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Cyjanamid jest tatwo palnym ciatlem statym stosowanym jako poétprodukt w produkcji pestycydow, detergentow
i takich lekow, jak: antyhistaminowe, obnizajace ci$nienie krwi, uspokajajace, antykoncepcyjne, a takze lekow w
terapii odwykowej alkoholikow. Stosowany jest rowniez w przemysle fotograficznym oraz jako dodatek do
paliw i smaréw, §rodek zabezpieczajacy papier i jako dodatek do cementu. W Europie cyjanamid jest stosowany
jako sztuczny nawoéz, §rodek chwastobdjczy i grzybobdjczy. W Polnocnej Ameryce stosuje si¢ go do produkeji
cyjanamidu wapnia (azotniaku), dicyjanodiamidu i melaminy. Narazenie zawodowe na cyjanamid wystepuje
glownie w zaktadach chemicznych przy jego produkcji i przetwarzaniu oraz w rolnictwie podczas rozsiewania
nawozow sztucznych.

Cyjanamid dziala silnie draznigco na btony $luzowe oczu, drég oddechowych i przewodu pokarmowego oraz
skore, przez ktérg wchtania si¢ do organizmu. Cyjanamid przyjmowany droga pokarmowa wykazuje dzialanie
hepatotoksyczne. Narazenie na cyjanamid moze prowadzi¢ do uszkodzenia materiatu genetycznego, a wigc mo-
ze by¢ substancja dziatajaca mutagennie na czlowieka oraz prowadzaca do uposledzenia funkcji rozrodczych
cztowieka.

“ Wartosci normatywne cyjanamidu zostaly przyjete przez Miedzyresortowa Komisje do spraw Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikoéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy, ktéra wnioskowata o
ich wprowadzenie do wykazu warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natezen czynnikow szkodliwych dla
zdrowia w $rodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra whasciwego do spraw pracy (stan na kwiecien 2007).

Spektrofotometryczna metoda oznaczania cyjanamidu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opubliko-
wana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 1997, z. 17.
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W celu ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego st¢zenia (NDS) cyjanamidu uwzgledniono wyniki bada-
nia przeprowadzonego na szczurach obu pici rasy Sprague-Dawley i Wistar, ktérym podawano cyjanamid dozo-
tadkowo w dawkach: 2; 7 lub 25 mg/kg/dzien przez 6 miesigcy. Po sze$ciu miesigcach nie zaobserwowano
zmian histologicznych w watrobie zwierzat po matej (2 mg/kg) i $redniej (7 mg/kg) dawce zwigzku, a tylko w
grupie zwierzat, ktore otrzymaty najwicksza dawke cyjanamidu (25 mg/kg), histologicznie ujawniono tworzenie
wodniczek w hepatocytach, prawdopodobnie typu glikogenotworczego lub stluszczajacego. Cyjanamid podawa-
ny dozotadkowo w dawce 25 mg/kg przez 6 miesigcy powodowat istotne zwickszenie st¢zenia bilirubiny i ak-
tywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy krwi zwierzat obu plci. Ta sama dawka substancji indukowata row-
niez wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej w surowicy krwi samic szczura. U samic i samcow, ktorym
podawano cyjanamid w dawce 7 mg/kg, obserwowano tylko zwigkszone warto$ci bilirubiny.

Cyjanamid po dawce 2 mg/kg/dzien indukowal wzrost zawartosci cholesterolu tylko u samcoéw szczura i t¢
warto$¢ przyjeto za warto§¢ NOAEL. Zaobserwowano réwniez znacznie mniejszy przyrost masy ciala szczurdéw,
ktorym podawano zwiazek w dawkach 7 lub 25 mg/kg/dzien w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych. Na pod-
stawie dziennej dawki cyjanamidu dla szczura odpowiadajacej warto§ci NOAEL, obliczono dla cztowieka row-
nowazne stezenie tego zwiazku w powietrzu, ktore wynosi 14 mg/m® oraz warto$é NDS — 0,87 mg/m°. Wartos¢
NDS cyjanamidu ustalono na poziomie 0,9 mg/m®, co jest zgodne z normatywem tego zwiazku ustalonym w
Unii Europejskiej. Taka warto§¢ NDS cyjanamidu zapobiegnie uszkodzeniu watroby oraz skutkom zwigzanym z
dziataniem cyjanamidu na o$rodkowy uktad nerwowy (bole glowy, znuzenie), uktad pokarmowy (nudnosci,
wymioty, biegunka), ktore obserwowano u alkoholikow podczas terapii odwykowej cyjanamidem.

Warto$¢ NDSCh cyjanamidu ustalono na poziomie 1,8 mg/m°®. Przyjeto réwniez oznaczenie zwigzku literami
’I”” — substancja o dziataniu draznigcym oraz >’Sk’’ — substancja wchiania sie przez skore.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogoblna charakterystyka cyjanamidu (ACGIH 2001; HSDB 2004; TUCLID 2000; Patty's...
2001):

— nazwa chemiczna cyjanamid

— wzO0r sumaryczny CH2N;

— wzor strukturalny H,N-C=N

—nazwa CAS cyanamide

—numer CAS 420-04-2

—numer EINECS 206-992-3

—numer EEC 793/93

— numer indeksowy 615-013-00-2

— synonimy: amidocyjanogen, karboimid, karbodiimid, amid

kwasu cyjanowodorowego, karbamonitryl, kar-
bodiamid, cyjanoamina, n-cyjanoamina, cyja-
nogenoamina i cyjanogenonitryd

— preparaty handlowe: USAF-EK-1995, TsAK i Pyroset CP.

Cyjanamid jest klasyfikowany zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia
28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i
oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674) jako substancja toksyczna, szkodliwa oraz draznigca
1 jest zaliczony do nastgpujacych kategorii niebezpieczenstwa:

— dziata toksycznie po potknigciu (T; R25)

— dziala szkodliwie w kontakcie ze skora (Xn; R21)
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Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

— dziata draznigco na oczy i skore (Xi; R36/38)
— moze powodowaé uczulenie w kontakcie ze skorg (R43).

Wiasciwosci fizykochemiczne cyjanamidu (IUCLID 2000; ACGIH 2004; The Merck...

2001):

— postac

— masa czasteczkowa
— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia

— temperatura zaptonu
— gesto$¢ pary nasyconej
— gestos$¢ whasciwa

— wzgledna gestos$¢ par
— rozpuszczalno$¢ w wodzie

— ci$nienie pary nasyconej
— wspotczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C i ci$n. 1013 hPa):

— rozpuszczalnos¢ w innych
rozpuszczalnikach:

— trwalos$¢:

czysty cyjanamid jest tatwo palnym i nielot-
nym cialem statym; bezbarwne krystaliczne
ciato state w postaci heksagonalnych kryszta-
tow lub dhugich igiet

42,04

45 + 46 °C

140 °C /19 mmHg; 83 °C /0,5 mmHg;

80 °C /0,67 hPa; 85 ~ 87 °C /0,75 hPa; 132 +
138 °C /16hPa; 140 °C /25 hPa

104,56 °C

1,8746 kg/m® (w temp. 20 °C)

1,28 glem® (w temp. 20 °C); 1,609 g/em® (w
temp. 57 °C)

1,45 (powietrze = 1)

775 g/l (w temp. 15 °C); 850 g/l (w temp. 25 °C);
1000 g/l (w temp. 43 °C)

3,75 - 10”° mmHg

1 mg/m®~ 0,58 ppm; 1 ppm =~ 1,72 mg/m®

bardzo dobrze rozpuszcza si¢ w takich roz-
puszczalnikach organicznych, jak: nizsze alko-
hole, fenole, aminy, estry 1 ketony; stabiej roz-
puszcza si¢ w niepolarnych rozpuszczalnikach
(benzen, chlorowane weglowodory). Nie roz-
puszcza si¢ w cykloheksanie

krystaliczny cyjanamid nie rozklada si¢ pod
wplywem S$wiatla, jest trwaly w temperaturze
ponizej 25 °C, powyzej temperatury topnienia
szybko rozktada si¢ do dicyjanodiamidu i
mocznika, polimeryzuje w temperaturze
122 °C 1 tworzy dicyjanodiamid; rozktada si¢
pod wptywem zasad i silnych kwaséw; wodne
roztwory cyjanamidu sg trwate przy pH 4, dla-
tego musza by¢ buforowane kwasem fosforo-
wym, octowym, siarkowym lub borowym.

Zastosowanie, produkcja, narazenie (HSDB 2004; Patty's... 2001; ACGIH 2001)

Cyjanamid jest stosowany jako potprodukt w produkeji pestycydow, detergentow oraz takich
lekow, jak np.: antyhistaminowe, obnizajgce ci$nienie krwi, uspokajajace i antykoncepcyjne.
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Stosowany jest rowniez w przemysle fotograficznym oraz jako dodatek do paliw i smardw,
srodek zabezpieczajacy papier i jako dodatek do cementu. Cyjanamid wykorzystuje si¢ takze
jako zwigzek posredni w syntezie diweglanu aminoguanidyny, zywic cyjanamidoformal-
dehydowych, dicyjanodiamidu, N,N-dimetyloguanidyny, chlorowodorku guanidyny, cyjana-
midu otowiu, siarczanu O-metyloizomocznika i tiomocznika.

W Europie cyjanamid jest stosowany jako sztuczny nawdz, §rodek chwastobojczy i
grzybobojczy. W Potnocnej Ameryce praktycznie nie stosuje si¢ cyjanamidu do takich celow
jak w Europie, natomiast stosuje si¢ go do produkcji cyjanamidu wapnia, dicyjanodiamidu i
melaminy.

Cyjanamid od lat 70. byt stosowany jako lek w leczeniu choroby alkoholowej (Am.
Drug ... 1969; Ind. Pharm. 1968).

W Europie gtéwnym producentem cyjanamidu jest SKW Trostberg, w Niemczech; a
w Potnocnej Ameryce — Cyanamid Canada, Ontario.

W Polsce cyjanamid nie jest produkowany. Importowany jest z Niemiec w ilosci 200 t
rocznie do produkcji fungicydu o nazwie karbendazyd (ester metylowy kwasu 2-benzimida-
zolokarbaminowego).

Cyjanamid na skale przemystowg otrzymuje si¢ zgodnie z reakcjami:

2 CaNCN + 2 H,0 = Ca(HNCN), + Ca(OH),
Ca(HNCN)z + CO, + H,O =2 HoNCN + Ca COs3

przez karbonacje¢ cyjanamidu wapnia w wodzie.

Narazenie zawodowe na cyjanamid wystepuje gldéwnie w zaktadach chemicznych przy
produkcji oraz przetwarzaniu cyjanamidu i jego soli wapniowej, a takze w rolnictwie podczas
rozsiewania nawozow sztucznych zawierajacych cyjanamid wapnia.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Na podstawie wynikoéw badan stwierdzono, ze u ludzi narazonych na cyjanamid przez drogi
oddechowe wystapity objawy zatrucia w postaci (Clin. Toxicol... 1969; Hartung 1994):
- zaczerwienienia skory twarzy, gornej czgsci klatki piersiowej 1 grzbietu
- zaczerwienienia blon §luzowych oczu, §luzowki gardta
- dreszczy, uczucie zimna, przys$pieszenia akcji serca (100 = 130/min), obnizenia ci-
$nienia krwi
- subiektywnego odczucia kotatania serca i1 uczucia leku.

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre

Zgodnie z kryteriami klasyfikacji cyjanamid jest $rednio toksyczny dla czlowieka. Warto$¢
DLso dla cztowieka wynosi okoto 30 g (Dutkiewicz 1974).

Do ostrego zatrucia ludzi cyjanamidem dochodzi najczesciej w rolnictwie podczas
prac zwigzanych ze stosowaniem nawozow sztucznych zawierajacych cyjanamid (HSDB
2004). Istnieje wtedy niebezpieczenstwo narazenia na cyjanamid robotnikow rolnych przez
drogi oddechowe i skorg.
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Cyjanamid dziata silnie draznigco na btony §luzowe oczu, drég oddechowych, prze-
wodu pokarmowego i skore (TOXLINE 1999-2001).

Na podstawie danych pochodzacych z lat 1933-1958 (ILO 1983) opisano 12 przypad-
kéw $miertelnego zatrucia pracownikdéw rolnych nawozem sztucznym zawierajagcym cyjana-
mid podczas rozsypywania go na polu. W kilku przypadkach $mier¢ nastgpita po spozyciu
alkoholu po zakonczeniu pracy. Bezposrednia przyczyna $mierci bylo zapalenie phuc, obrzek
phuc, krtani, niewydolno$¢ krazenia oraz zapas¢. Wystepowaty réwniez objawy dziatania
draznigcego na skor¢ w postaci: zaczerwienienia, obrzgku, wystapienia pecherzy na odkry-
tych czesciach ciata, ktore w cigzkich przypadkach odpowiadaty poparzeniom II stopnia.

Obserwacje kliniczne. Dzialanie przewlekle

Cyjanamid wykazuje glownie dziatanie draznigce oraz wzmaga nietolerancj¢ alkoholu (przej-
$ciowe zaburzenia naczyniowo-ruchowe).

Objawy dzialania draznigcego cyjanamidu obserwowano przede wszystkim u ludzi na-
razonych przewlekle na t¢ substancj¢ podczas produkcji soli wapniowej tego zwigzku oraz
podczas stosowania nawozOw sztucznych zawierajacych cyjanamid, ale takze ws$rod per-
sonelu medycznego (pielggniarki, asystenci) w szpitalach (Patty’s... 2001; NIOSH 2004;
MEDLINE 2003; TOXLINE 1999-2001). Do skutkéw dzialania draznigcego cyjanamidu
mozna zaliczy¢:

- zaczerwienienie, swedzenie, obrzgk, plamkowata wysypka, tworzenie si¢ pegche-

rzykow na rekach i twarzy skory

- lzawienie, bol, zaczerwienienie, zapalenie spojowek oraz zapalenie rogoéwki oczu

- niezyt nosa, perforacja przegrody nosowej, kaszel, drapanie w gardle, zapalenie

gardta i krtani, dusznos¢, bol w klatce piersiowej, przyspieszenie oddechu w uktadzie

oddechowym

- nudnosci, wymioty i zaczerwienienie bton sluzowych w przewodzie pokarmowym.

Do skutkéw przewlektego narazenia na cyjanamidu mozna zaliczy¢:

- bole 1 zawroty glowy, ostabienie, zmeczenie, zwezenie Zrenic 1 drzenie migsni w

osrodkowym ukladzie nerwowym

- obnizenie ci$nienia tetniczego i czestoskurcz w uktadzie sercowo-naczyniowym.

U pracownikoéw narazonych inhalacyjnie lub drogg pokarmowa na cyjanamid i spo-
zywajacych alkohol obserwowano przemijajace zaburzenia naczyniowo-ruchowe spowodo-
wane efektem antabusowym. Skutkiem takiego narazenia byty nudnosci, wymioty, rozszerze-
nie naczyn krwiono$nych twarzy i szyi, czestoskurcz, przy$pieszenie oddechu oraz obnizenie
Cisnienia krwi.

Z danych literaturowych wynika, ze efekt antabusowy cyjanamidu jest o potowe stab-
szy od skutku, ktory wywotuje rownowazna ilo$¢ antabusu (disiarczku tetraetylotiuramu) i
szesciokrotnie stabszy od tiuramu (disiarczku tetrametylotiuramu), (Hald i in. 1952).

Do niedawna cyjanamid byl stosowany jako lek w leczeniu odwykowym alkoholikow,
ktorym podawano go w dawce 50 + 150 mg/dzien (Am. Drug Ind. 1969). U o0sob uzaleznionych
od alkoholu w trakcie kuracji odwykowej preparatami cyjanamidowymi w dawce 50 mg/dzien
przez 20 dni zaobserwowano przypadki alergicznej reakcji skornej, zawroty gtowy 1 nudnos$ci
(Marconi 1960). U szeSciu z siedmiu 0sob leczonych cyjanamidem ujawniono wystgpowanie
alergicznego kontaktowego zapalenia skory charakteryzujacego si¢ ztuszczajacym zapaleniem
skory, a u jednej 0soby — wykwitami skornymi w postaci liszaja ptaskiego (Kawana 1997). U
trzech pacjentdow z tej grupy obserwowano nastgpujace objawy: bezsenno$¢ i zte samopoczu-
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cie, anoreksje, Swiad skory oraz wysoka goraczke. U 64-letniego alkoholika poddanego le-
czeniu cyjanamidem obserwowano zapalenie skory i1 granulocytopeni¢ (Ajima i in. 1997).
Przypadki alergicznego zapalenia skoéry ujawniono rowniez w szpitalu geriatrycznym u
dwoch pielegniarek i asystenta majacych kontakty z preparatem zawierajagcym cyjanamid.
Wykonane testy ptatkowe u tych osob daty pozytywny wynik w przypadku roztwordéw cyja-
namidu o stezeniach 0,1 + 5% (Goday i in. 1994).

W innych badaniach ujawniono u 13 mtodych alkoholikow w wieku 16 + 19 lat pod-
czas 90-dniowej kuracji cyjanamidem w dawce 200 mg/dzien znacznie dtuzszy okres absty-
nencji w grupie leczonej niz w grupie kontrolnej (Niederhofer i in. 2003). U 0s6b leczonych
cyjanamidem nie zanotowano ubocznych skutkow: hepatotoksycznych, hematologicznych,
dermatologicznych, mig$niowych, a takze ze strony ukladu pokarmowego, oddechowego i
sercowo-naczyniowego (Niederhofer i in. 2003).

Na podstawie wynikow wielu badan, zwtaszcza podejmowanych przez Japonczykow
dla os6b uzaleznionych od alkoholu, stwierdzono, Zze cyjanamid ma dzialanie hepatotoksycz-
ne. Biopsje watroby pobrane od 10 pacjentow poddanych dlugotrwatej kuracji cyjanamidem
w dawkach od 50 do 150 mg/dzien wykazaly uszkodzenia watroby charakteryzujace si¢ wy-
stegpowaniem wtretow cytoplazmatycznych w hepatocytach (tzw. GGIs — ground-glass inclu-
sions) u 7 osob. Ich obecnos¢ stwierdzono rowniez po 3 i 7 latach od zakonczenia leczenia
(Vazquez i in. 1983). Pobrane od 39 alkoholikéw leczonych przez dlugi okres cyjanamidem
42 biopsje watroby rowniez wykazaty wtrety cytoplazmatyczne oraz zwldknienie i zaburzenia
struktury tacznotkankowej (Moreno 1 in. 1984). Zmiany w obrgbie watroby miaty trdjstop-
niowy charakter: 1° — okolowrotna aktywno$¢ przewodow zétciowych definiowana jako proli-
feracja przewodzikow zotciowych i aktywno$¢ fibroblastyczna z naciekami zapalnymi ujaw-
niona w 26 biopsjach; 11° — potaczenia wrotno-wrotne — w 10 przypadkach; 111° — guzkowa
regeneracja migzszu watroby zwigzana z 1 i II stopniem — w 6 przypadkach. Histologiczny
obraz zmian watrobowych wskazuje, ze jest to zotciowy typ marsko$ci. Ujawniono réwniez
wyrazng zaleznos$¢ stopnia zmian w watrobie od czasu trwania leczenia cyjanamidem. Uszko-
dzenia watroby w postaci wtretow cytoplazmatycznych w hepatocytach obserwowano takze
w badaniach retrospektywnych 2400 biopsji watroby pobranych od ludzi poddanych przewle-
ktej terapii cyjanamidem (Bruguera i in. 1986). Obecnos¢ wtretow cytoplazmatycznych w
komorkach watroby wykazano u 36% badanych z 29 alkoholikow leczonych przewlekle cy-
janamidem (Yokoyama i in. 1995), chociaz nie ma dostatecznych dowodow, ze obserwowane
zmiany byly skutkiem dziatania cyjanamidu, poniewaz badani wracali do natogu w trakcie
leczenia. Przypuszcza si¢ wigc, ze obserwowane zmiany byty wynikiem spozywania alkoholu
1 kuracji cyjanamidem. Dopiero w 2000 r. biopsje watroby pobrane od 4 alkoholikoéw podda-
nych terapii cyjanamidem wykazaly, ze wieloletnie podawanie cyjanamidu powoduje uszko-
dzenia watroby w postaci wtretow cytoplazmatycznych oraz zwtoknienia tworzace sprz¢zenie
wrotno-wrotne (Suzuki i in. 2000). U jednej z tych czterech osob leczonych cyjanamidem
przez 4,5 miesigca stwierdzono nadmierne zwtoknienie srodmigzszowe, ktore ustapito po 6
latach abstynencji. W innych badaniach podczas jednotygodniowej terapii odwykowej 144
alkoholikow cyjanamidem w dawkach od 30 do 150 mg/dzien za pomoca alkoholowego testu
ptatkowego ujawniono negatywny jego wynik u 108 osob (Yamauchi i in. 2000). Natomiast u
36 pacjentow z pozytywnym wynikiem testu ptatkowego zanotowano czestsze przypadki wy-
stepowania marsko$ci watroby u 0sob leczonych w dawkach mniejszych od 50 mg/dzien niz
w dawkach wigkszych od 70 mg/dzien cyjanamidu.

U ludzi otrzymujacych cyjanamid w celach terapeutycznych (0,5 + 1 mg/kg) nie
stwierdzono znaczacych odchylen od normy parametréw biochemicznych okreslajacych
funkcje watroby (Obach i in. 1985).

Skutki szkodliwe u alkoholikoéw poddanych terapii cyjanamidem zamieszczono w tabeli 1.
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Tabela 1.

Skutki szkodliwe u alkoholikow po terapii cyjanamidem

Dawka

cyjanamidu, ekspecri/a:rien tu Llcg(:lljgosc Skutki Pismiennictwo
mg/dzien
50 20 dni brak mdtosci, zawroty gltowy, aler- | Marconi 1960
gia skorna
Brak brak 7 0s6b | 6 0s6b — alergiczne, kontakto- | Kawana 1997
informacji informacji we zapalenie skory (ztuszczaja-
ce zapalenie skory)
3 0soby — wysoka goraczka,
silne swedzenie skory, anorek-
sja, bezsennos¢, zte samopo-
czucie
Brak brak 1 ztuszczajace zapalenie skory, | Ajimai in. 1997
informacji informacji granulocytopenia
200 90 dni 13 bez ubocznych skutkéw derma- | Niederhofer i in. 2003
tologicznych, neurologicznych,
migsniowych, hematologicz-
nych, ze strony uktadu pokar-
mowego, oddechowego, serco-
WO0-naczyniowego
50 +150 brak 10 uszkodzenie watroby w postaci | Vazquez i in. 1983
informacji cytoplazmatycznych wtretow w
hepatocytach
Brak brak 39 zaburzenia struktury tgcznot- Moreno i in. 1984
informacji informacji kankowej, uszkodzenie watro-
by w postaci cytoplazmatycz-
nych wtretow w hepatocytach,
marskos¢ watroby
Brak brak 29 zapalenie watroby, zwtoknienie | Yokoyama i in. 1995
informacji informacji okotokomoérkowe w watrobie,
nadmierne echo watroby,
uszkodzenie watroby w postaci
cytoplazmatycznych wtretow w
hepatocytach
30+ 150 brak 36 marsko$¢ watroby Yamauchi i in. 2000
informacji
70 3 miesigce 222 podwyzszone poziomy amino- | Tamai i in. 2000

transaminazy alaninowej w
surowicy krwi
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Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie przegladowym oraz w bazach danych nie ma informacji na
temat badan epidemiologicznych narazenia na cyjanamid.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci medialnych dawek $miertelnych cyjanamidu dla zwierzat laboratoryjnych przedsta-
wiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Warto$ci medialnych dawek $miertelnych cyjanamidu dla zwierzat
Gatunek . Wartos$¢ LDso/LDLy, mg/kg; e
Zwierzat Droga podania wartosé LCsy/LCLg Pi$miennictwo
Szczur dozotadkowa 125; 150; 223 IUCLID 2000

125; 280 HSDB 2004
125 ACGIH 2001
125 Sax's... 2000
125 Patty's... 2001
Kroélik 150 RTECS 2004
Mysz 388 RTECS 2004
Kot 100 RTECS 2004
Szczur inhalacyjna > 1000 mg/1/4h (LCs) IUCLID 2000
86 mg/m*/4h (LCso) Sax’s... 2000
86 mg/m® (LCL,) RTECS 2004
Krolik dermalna 590; 848 IUCLID 2000
590 RTECS 2004
590 Sax’s... 2000
Szczur 590 (420 + 820) HSDB 2004
84 Sax's... 2000
RTECS 2004
Mysz dootrzewnowa | 200 IUCLID 2000
200 Sax's... 2000
200 + 300 Merck... 2001
Szczur 200 (LDLy) IUCLID 2000
200 (LDLy) Sax’s... 2000

Cyjanamid wechtania si¢ przez skorg. Wartosci DLsos cyjanamidu dla krolika wynosza
590 + 3200 mg/kg m.c., a dla szczura — 84 + 820 mg/kg m.c. (IUCLID 2000; RTECS 2004;
HSDB 2004; Sax’s... 2000).

Cyjanamid ma dziatanie draznigce na skorg i oko oraz wtasciwosci uczulajace (IUCLID
2000; Patty's... 2001; HSDB 2004).

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach zaobserwowano, ze watroba jest na-
rzadem krytycznym dziatania toksycznego cyjanamidu. U szczurow, po jednorazowym poda-
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niu cyjanamidu do zotadka, obserwowano znaczny spadek aktywnos$ci dehydrogenazy acetal-
dehydowej w watrobie (Marchner, Tottmar 1978). Podobne objawy zanotowano u 50% my-
szy po podaniu cyjanamidu w dawce 8 mg/kg (dawka EDsp), (Deitrich i in. 1976). U myszy
obserwowano takze zmniejszenie aktywnosci dehydrogenazy aldehydowej w mézgu. Natomiast
u krolikow obserwowano po jednorazowym dozotagdkowym podaniu cyjanamidu (dawka nie-
znana) nacieczenie komodrkowe w torebce wioknistej okotonaczyniowej (torebce Glissona)
oraz rozrost komorek Kupffera. Nie stwierdzono zmian w: mézgu, sercu, ptucach, Sledzionie i
nerkach (Murakami 1961).

Toksycznos¢ przewlekla

Badania toksycznos$ci przewleklej cyjanamidu przeprowadzono na szczurach obu plci, rasy
Spraque-Dawley i Wistar (Obach i in. 1985). Po sze$ciu miesigcach podawania cyjanamidu
dozotadkowo w dawkach: 2; 7 lub 25 mg/kg/dzien nie zaobserwowano zmian histologicznych
w watrobie zwierzat po matej (2 mg/kg) i Sredniej (7 mg/kg) dawce zwigzku. Tylko w grupie
zwierzat, ktore otrzymaly najwicksza dawke cyjanamidu (25 mg/kg), histologicznie ujawnio-
no tworzenie wodniczek w hepatocytach, prawdopodobnie typu glikogenotwdrczego lub
stluszczajacego. Cyjanamid podawany dozotadkowo w dawce 25 mg/kg przez 6 miesigcy
powodowat istotne zwigkszenie st¢zenia bilirubiny i aktywnosci fosfatazy alkalicznej w su-
rowicy krwi zwierzat obu pici. Ta sama dawka substancji indukowata rowniez wzrost pozio-
mu aminotransferazy alaninowej w surowicy krwi samic szczura. U samic 1 samcow, ktorym
podawano cyjanamid w dawce 7 mg/kg, obserwowano tylko zwigkszone wartosci bilirubiny.
Po dawce 2 mg/kg/dzien cyjanamid indukowat wzrost zawarto$ci cholesterolu tylko u sam-
cOW szczura. Zaobserwowano roOwniez znacznie mniejszy przyrost masy ciata szczurow, kto-
rym podawano zwigzek w dawkach 7 lub 25 mg/kg/dzien, w porownaniu do zwierzat z grupy
kontrolnej.

Nie ujawniono zmian w watrobie szczurdéw, ktorym podawano dootrzewnowo cyja-
namid w dawkach 8 lub 16 mg/kg/dzien przez rok. Tylko po dootrzewnowym podawaniu
szczurom cyjanamidu w dawce 16 mg/kg/dzien przez 1 rok obserwowano zmniejszenie za-
warto$ci albuminy i zwigkszenie zawartosci bilirubiny. Zmniejszenie przyrostu masy ciata
zwierzat obserwowano w grupie szczurdéw, ktore otrzymywaty przez 1 rok cyjanamid w daw-
kach 8 lub 16 mg/kg/dzien.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Przeprowadzono badania aktywnos$ci mutagennej cyjanamidu w warunkach in vitro na ko-
morkach zarowno priokariotycznych testem Amesa, jak i eukariotycznych testem nieplanowej
syntezy DNA. W bakteriach szczepu Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535,
TA1537 i TA1538 oraz Escherichia coli GY4015 i GY5027 nie ujawniono mutacji induko-
wanych cyjanamidem w dawkach odpowiednio 10 + 5000 ug/ml oraz 50 + 5000 pg/ml, za-
réwno bez aktywacji metabolicznej, jak i po aktywacji metabolicznej (Cadena i in. 1984). Nie
obserwowano rowniez uszkodzenia DNA w pierwotnej hodowli hepatocytow szczura pod
wptywem dziatania cyjanamidu w dawkach 5,95 + 143 pg/ml, ocenianych testem nieplanowe;j
syntezy DNA (IUCLID 2000).
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Badania dziatania mutagennego cyjanamidu w warunkach in vivo wykonano testem
mikrojadrowym, oceniajac czesto$¢ wystepowania mikrojader w erytrocytach polichroma-
tycznych komorek szpiku myszy (Menargues i in. 1984). Myszom podano dozotadkowo cy-
janamid w dawkach: 10; 49 lub 247 mg/kg. Tylko u myszy po najwigkszej dawce ujawniono
wzrost czestosci wystepowania mikrojagder w erytrocytach polichromatycznych w stosunku
do czestosci wystepowania mikrojader w grupie kontrolnej (p < 0,05).

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych w warunkach in vivo wykazano, ze
cyjanamid moze indukowa¢ dzialanie mutagenne w erytrocytach krwi obwodowej ludzi po dtu-
gotrwatym narazeniu.

Dzialanie rakotworcze

Cyjanamid podawano w wodzie pitnej myszom (60 osobnikéw/pteé/grupe) samcom przez 100
tygodni, a samicom przez 104 tygodnie w dawkach: 0,2; 0,57 lub 1,72 mg/kg/dzien (0; 70; 200
lub 600 ppm). Zanotowano 8 przypadkoéw nowotwordow z komorek warstwy ziarnistej pgcherzyka
Graafa (ziarniszczak) u samic otrzymujacych cyjanamid w dawce 1,72 mg/kg/dzien (600 ppm),
natomiast w grupie kontrolnej wystapity 2 podobne przypadki. Nie byly to zmiany statystycz-
nie istotne (EPA 1990, cyt. za HSDB 2004).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Wptyw cyjanamidu na ptodno$¢ badano na dwoch pokoleniach szczurdéw rasy Spraque-
-Dawley 1 Wistar, ktorym podawano substancj¢ w paszy w dawce dziennej: 2; 7 lub 25 mg/kg
przez 6 miesiecy (Valles i in. 1987). Znaczace zmiany stwierdzono u zwierzat, ktore karmio-
no pasza z najwigksza dawka cyjanamidu (25 mg/kg). W tej grupie szczurow w pokoleniu Fy
obserwowano zmniejszenie masy ciata matek, zmniejszenie liczby ciatek zottych, zmniejsze-
nie liczby implantacji oraz zmniejszenie liczby noworodkéw. Zanotowano rowniez zmniej-
szong ptodnos¢ i zmniejszenie masy narzadow ptciowych u samcoéw. W pokoleniu F; nie ob-
serwowano tych zmian. Badania histopatologiczne narzadéw ptciowych ujawnilty przypadki
obustronnego zaniku jader u samcow w drugim pokoleniu.

U cigzarnych samic szczurdéw, ktorym podawano sondg do zotagdka wodny roztwor cy-
janamidu w dawkach: 5; 15 lub 45 mg/kg/dzien od 6. do 15. dnia cigzy, obserwowano
zmniejszenie masy ciata cigzarnych oraz spozycia paszy. W ptodach tych samic ujawniono
zmniejszenie masy ciata i wady rozwojowe w tkankach migkkich (IUCLID 2000). Wartosci
NOEL dla matek ci¢zarnych przyjeto na poziomie 5 mg/kg/dzien, a dla ptodow 15
mg/kg/dzien.

U cigzarnych samic krolikow, ktorym podawano sondg do zotadka wodny roztwor cy-
janamidu w dawkach: 2; 5,9 lub 17,6 mg/kg/dzien od 6 do 9 dnia cigzy, obserwowano znacz-
ne zmniejszenie przyrostu masy ciata zwierzat, a u ptodéow tych samic — fatdy w siatkowce
oka (IUCLID 2000). Wartos¢ NOEL cyjanamidu dla matek cigzarnych przyje¢to na poziomie
5,9 mg/kg/dzien, a dla ptodéw na poziomie 2 mg/kg/dzien.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie
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Cyjanamid moze by¢ wchianiany do organizmu drogg pokarmowa, inhalacyjng i przez skore.
W dostepnym pi$miennictwie i bazach danych nie znaleziono danych liczbowych okre$laja-
cych szybko$¢ wchianiania cyjanamidu przez ptuca i z przewodu pokarmowego. W badaniu u
ochotnikéw, ktérym nanoszono na 32 cm? skory $rednio 2,3 mg cyjanamidu na 6 h, wykryto
w moczu okoto 7,7% tej dawki w postaci acetylocyjanamidu (Martschenk i in. 1991).

Metabolizm i wydalanie

Glownym metabolitem cyjanamidu wydalanym z moczem ludzi i szczurdw jest acetylocyja-
namid (Martschenk i in. 1991). U szczuréw, ktérym podano dozotagdkowo cyjanamid w daw-
ce 10 mg/kg, zostalo wydalone z moczem Srednio 46,6% dawki jako acetylocyjanamid. Na-
tomiast u mezczyzn ochotnikow po dozotgdkowym podaniu cyjanamidu w dawce 0,25 mg/kg m.c.
wydaleniu z moczem ulegto 40% podanej dawki w postaci acetylocyjanamidu. Na podstawie
wynikow badan w warunkach in vitro sugerowano, ze cyjanamid jest metabolizowany do
cyjanku. Jednakze w badaniach wykonanych w warunkach in vivo przeprowadzonych na
grupie ochotnikdw nie stwierdzono wzrostu st¢zenia jonéw cyjankowych we krwi i jonow
tiocyjankowych w moczu w poréwnaniu do poziomow stwierdzonych w grupie kontrolnej
(Martschenk i in. 1991).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Cyjanamid jest inhibitorem mitochondrialnej dehydrogenazy aldehydowej in vivo. Jego dzia-
fanie toksyczne doprowadza do gromadzenia si¢ aldehydu octowego we krwi, ktory nie ulega
dalszemu utlenianiu do kwasu octowego (Marchner i in. 1978; Fujimiya i in. 1996). Na pod-
stawie wynikéw badan w warunkach in vivo wykazano, ze cyjanamid dziala na o$rodkowy
uktad nerwowy (Jamal i in. 2003). Swiadcza o tym zwigkszajace sie stezenia salsolinolu (1-me-
tylo-6,7-dihydroksy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolina — endogennego produktu kondensacji do-
paminy i acetaldehydu) w prazkowiu i acetaldehydu we krwi szczuréw, ktorym podano doo-
trzewnowo cyjanamid w dawkach: 25; 50 lub 100 mg/kg oraz etanol w dawce 1 g/kg. Wyniki
innych badan w warumkach in vivo pozwalajg na stwierdzenie, ze cyjanamid moze zmniej-
sza¢ aktywno$¢ enzymow komorkowych (obnizaé synteze protein, transaminazy oraz dehy-
drogenazy mleczanowej) i prowadzi¢ do uszkodzenia komoérek (Llor, Vazquez 1989).

DZIALANIE LACZNE

Wypicie alkoholu wywoluje u ludzi narazonych na cyjanamid lub po spozyciu cyjanamidu
objawy reakcji antabusowej — zaczerwienienie skory, poty, bole gtowy, ucisk w klatce pier-
siowej, uczucie dusznosci, przyspieszenie oddechu i czynnos$ci serca oraz zaburzenia rOwno-
wagi, wymioty, lek, dezorientacje i spadek ci$nienia krwi (Hills, Venable 1982; lzquierdo
1992). Po spozyciu wigkszych dawek alkoholu mogg si¢ dotaczy¢ objawy w postaci zapasci
naczyniowej, $§pigczki, a takze moze nastgpi¢ Smier¢ wskutek porazenia osrodka oddechowe-
go lub serca (Patty 1981; Hartung 1994).

U abstynentéw, ktorzy przez wiele lat przyjmowali cyjanamid jako lek, zaobserwo-
wano uszkodzenia watroby w postaci wtretow cytoplazmatycznych w hepatocytach (Suzuki i
in. 2000). U 222 alkoholikéw poddanych 3-miesi¢cznej terapii cyjanamidem (70 mg/dzien)
obserwowano znacznie wigksze poziomy aminotransferaz asparagininowej i alaninowej w
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surowicy krwi niz w grupie 186 alkoholikéw poddanych 3-miesi¢cznej terapii disulfuramem
(200 mg/dzien), (Tamai i in. 2000). Podwyzszone poziomy aminotransferaz w surowicy
wskazujace na uszkodzenia watroby okazaty si¢ znacznie wieksze u pacjentow po terapii cy-
janamidem niz disulfuramem.

U szczuréw jednoczesne podawanie dootrzewnowo cyjanamidu w dawkach: 25; 50
lub 100 mg/kg i alkoholu etylowego (1 g/kg) spowodowato znaczne zwigkszenie stezenia
salsolinolu w prazkowiu 1 acetaldehydu we krwi zwierzat wraz ze wzrostem dawek cyjana-
midu (Jamal i in. 2003). Moze to wskazywac na zalezno$¢ poziomow salsolinolu w prazko-
wiu moézgowym od st¢zenia acetaldehydu we krwi. U szczurow, ktorym podawano dozotgd-
kowo cyjanamid w dawkach 8 Iub 16 mg/kg m.c. przez 13 tygodni po uprzednim spozyciu
alkoholu, obserwowano wtrety cytoplazmatyczne w hepatocytach (Guillen, Vazquez 1984). U
myszy, ktorym podano dootrzewnowo cyjanamid w dawkach: 12,5; 25 lub 50 mg/kg, a na-
stepnie ta samg droga etanol (2,4 g/kg) — obserwowano znaczne obnizenie aktywnos$ci loko-
motorycznej w pordwnaniu z grupami kontrolnymi (Escarabajal, Aragon 2002). W innych
badaniach po: 5; 10; 15; 20 lub 25 h obserwowano u myszy, ktorym podano dootrzewno-
wo cyjanamid w dawkach: 3,75; 7,5; 15; 30 lub 45 mg/kg i etanol w dawkach: 1,6; 2,4 lub
3,2 g/lkg — obnizenie aktywnosci lokomotorycznej indukowanej etanolem oraz obnizenie ak-
tywnosci katalazy w homogenatach mozgu tych zwierzat (Sanchis-Segura i in. 1999).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Nie badano skutku dziatania toksycznego cyjanamidu u zwierzat dos§wiadczalnych po naraze-
niu inhalacyjnym. Skutki toksycznego dziatania cyjanamidu oceniano w dwoch pokoleniach
szczuréw rasy Sprague-Dawley 1 Wistar po dlugoterminowym 6-miesi¢cznym narazeniu na
te substancj¢ zawartg w paszy w dawkach: 2; 7 lub 25 mg/kg m.c. Tylko u zwierzat karmio-
nych pasza zawierajacg cyjanamid w najwiekszej dawce (25 mg/kg m.c.) obserwowano zna-
Czace zmiany w postaci: zmniejszenia masy ciata, liczby cialek zoltych, liczby implantacji
oraz liczby noworodkow w pokoleniu Fy. Zwierzeta te wykazywaty zmniejszong ptodno$¢ i
zmniejszenie masy narzadow piciowych u samcow. W pokoleniu F1 nie obserwowano takich
zmian. Na podstawie wynikow badania histopatologicznego ujawniono przypadki obustron-
nego zaniku jader u samcoé6w w pierwszym pokoleniu (Valles i in. 1987). Dawke 7 mg/kg cy-
janamidu przyjeto za wartos¢ NOAEL.

W innych badaniach dtugoterminowych przeprowadzonych na szczurach rasy Spra-
gue-Dawley 1 Wistar nie stwierdzono znaczacych zmian histologicznych u zwierzat, ktorym
podawano dozotadkowo cyjanamid w dawkach 2,7 lub 25 mg/kg/dzien przez 6 miesigcy oraz
u zwierzat, ktorym podawano dootrzewnowo cyjanamid w dawkach 8 lub 16 mg/kg/dzien
przez 1 rok. Nie ujawniono takze uszkodzenia w postaci wtretow cytoplazmatycznych w he-
patocytach tych szczurow.

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

Istniejace wartosci NDS
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Zestawienie istniejgcych wartosci normatywdw higienicznych cyjanamidu w poszczegdlnych
panstwach przedstawiono w tabeli 3. W wigkszo$ci panstw obowigzuje warto§¢ NDS cyjana-
midu réwna 2 mg/m3 Z oznaczeniem literg ,,S”, ze wzgledu na wchlanianie zwigzku przez
skore. Obowiazujaca w Polsce wartosé NDS cyjanamidu wynosi 2 mg/m?, a wartoé¢é NDSCh
-4 mg/m3. W dyrektywie 2006/15/WE Unii Europejskiej wartos¢ OEL wynosi 1 mg/mg, a
dopuszczalnego stezenia wartosci chwilowego zwiazku nie ustalono.

Tabela 3.

Wartosci normatywow higienicznych cyjanamidu w poszczegolnych panstwach
Panstwo/organizacja/ Wartos¢ NDS, Warto$¢ NDSCh, | PiSmiennictwo
instytucja mg/m® mg/m®
Australia 2 — ACGIH 2006
Wielka Brytania 2; R43 - ACGIH 2006
Belgia 2 — ACGIH 2006
Dania 2 - RTECS 2004
Finlandia 1 - ACGIH 2006
Francja 1 — ACGIH 2004
Holandia 2 — ACGIH 2006
Norwegia 2 - ACGIH 2006
Polska 2 4 Rozporzadzenie... 2002
Szwecja 2; Sen 4 2004
Republika Czeska 2; skin, sen 10 ACGIH 2006
USA:

— ACGIH (1977) 2 - ACGIH 2006
— NIOSH 2 - ACGIH 2006
Niemcy 1; skin, sen, dziata 2 2006
toksycznie na
rozrodczo$¢, grupa C
UE 1 (0,58 ppm) Skin Dyrektywa 2006/15/WE

Sen - dziatanie uczulajace na skore.
Skin — substancja wchtania si¢ przez skore.
R43 — moze powodowa¢ uczulenie w kontakcie ze skora.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Przy ustalaniu warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) cyjanamidu uwzgled-
niono wyniki badania przeprowadzonego na szczurach obu plci rasy Sprague-Dawley i Wi-
star, ktorym podawano cyjanamid dozotagdkowo w dawkach: 2; 7 lub 25 mg/kg/dzien przez
6 miesiecy (Obach i in. 1985).

Po 6 miesigcach podawania cyjanamidu dozotagdkowo w dawkach: 2; 7 lub 25 mg/kg/dzien
nie zaobserwowano zmian histologicznych w watrobie zwierzat po matej (2 mg/kg) i sredniej
(7 mg/kg) dawce zwigzku. Tylko w tej grupie zwierzat, ktore otrzymatly najwickszg dawke
cyjanamidu (25 mg/kg), histologicznie ujawniono tworzenie wodniczek w hepatocytach,
prawdopodobnie typu glikogenotworczego lub sttuszczajacego. Cyjanamid podawany dozo-

59



tadkowo w dawce 25 mg/kg przez 6 miesiecy powodowat istotne zwigkszenie stezenia biliru-
biny i aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy krwi zwierzat obu plci. Ta sama dawka
substancji indukowata takze wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej w surowicy krwi
samic szczura. U samic i samcow, ktorym podawano cyjanamid w dawce 7 mg/kg, obserwo-
wano tylko zwigkszone wartosci bilirubiny. Po dawce 2 mg/kg/dzien cyjanamid indukowat
wzrost zawarto$ci cholesterolu tylko u samcéw szczura i t¢ warto$¢ przyjeto za wartosé
NOAEL. Zaobserwowano roOwniez znacznie mniejszy przyrost masy ciata szczurow, ktorym
podawano zwigzek w dawkach 7 lub 25 mg/kg/dzien, w poréwnaniu do zwierzat z grup kon-
trolnych.

Na podstawie ustalonej dziennej dawki cyjanamidu dla szczura, odpowiadajgcej war-
tosci NOAEL, obliczono dla cztowieka rownowazne stezenie tego zwigzku w powietrzu na
podstawie wzoru:

w ktérym:
— Dy, — rbwnowazne stezenie cyjanamidu w powietrzu dla cztowieka
— Dy — dawka podana szczurom per 0s
— W) — masa czlowieka (70 kg)
— V}, — objetos¢ powietrza wdychanego przez cztowieka w ciagu 8 h (10 m3).

Po podstawieniu warto$ci do wzoru otrzymujemy:
Dy = (2 mg/kg - 70 kg)/10 m® = 14 mg/m®.

Do obliczenia wartosci NDS cyjanamidu przyjeto nastepujace wspotczynniki niepewn0scei:
— A =2, réznice wrazliwosci osobnicze]

— B =2, réznice migdzygatunkowe i droga podania inna niz inhalacyjna

— C =2, przejscie z badan krotkoterminowych do dlugoterminowych

— D =1, zastosowanie warto$ci NOAEL

— E = 2, wspotczynnik modyfikujacy wynikajacy z nielicznych danych na temat po-
tencjalnych skutkéw odlegtych.

Podstawiajac do wzoru, otrzymano:

NDS =14 mg/m*2 -2 - 2 2=0,87 mg/m®~ 0,9 mg/m°.

Za warto$¢ NDS cyjanamidu przyjeto stezenie 0,9 mg/m® zwiazku, co jest zgodne
Z przyjeta warto$cig normatywu tego zwigzku w Unii Europejskiej. Wartos¢ NDS na tym po-
ziomie zapobiegnie uszkodzeniu watroby oraz innym skutkom zwigzanym z dziataniem cyja-
namidu na o$rodkowy uktad nerwowy (bole glowy i znuzenie) oraz uktad pokarmowy (nud-
nosci, wymioty 1 biegunka), ktore obserwowano u alkoholikow podczas terapii odwykowe;j
cyjanamidem. Poniewaz cyjanamid jest czynnikiem draznigcym uktad oddechowy, ustalono
dla niego warto$¢ NDSCh.

Do wyprowadzenia wartosci NDSCh cyjanamidu przyjeto rownanie:

log NDSCh = log NDS + u(p) - log Sg,
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NDSCh =NDS - 4@,

w ktorym:
—U(P) — wspodlczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci
krotkoterminowej rowny 1,53
— Sy — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach od 1,5 do 2)
—log Sy — w granicach od 0,18 do 0,3.
Podstawiajac warto$ci do wzoru, otrzymano:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS
NDSCh = 1,859 - 1 mg/m®+ 2,888 - 1 mg/m®
NDSCh = 1,859 + 2,888 mg/m”.

Ustalono, ze wartoé¢ NDSCh cyjanamidu wynosi 1,8 mg/m®. Zwiazek ten nalezy do-
datkowo oznaczy¢ literami: ,,I” — substancja o dziataniu draznigcym oraz *’Sk’’ — substancja
wehtania sie przez skorg. W badaniu u ochotnikéw, ktérym nanoszono na 32 cm? skory $red-
nio 2,3 mg cyjanamidu na 6 h, wykryto w moczu okoto 7,7% tej dawki w postaci acetylocy-
janamidu (Martschenk i in. 1991).

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

91-348 £6dz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki, skore, watro-
be i1 uktad nerwowy. Badanie laryngologiczne i neurologiczne w zaleznosci od wskazan. RTG
ptuc i badania czynno$ci watroby.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki, skore, watro-
be 1 uktad nerwowy. Badanie laryngologiczne 1 neurologiczne w zalezno$ci od wskazan. Ba-
dania czynnosci watroby. RTG pluc w zalezno$ci od wskazan.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika i osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki, skore 1 wa-
trobe. Badanie laryngologiczne i1 neurologiczne, badania czynno$ci watroby oraz RTG ptuc.
Narzady (uklady) krytyczne

Watroba, uktad oddechowy, skora, spojowki i osrodkowy uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Uszkodzenie migzszu watroby, alkoholizm przewlekty, przewlekle zanikowe i1 przerostowe
zapalenie btony §luzowej nosa, gardta oraz krtani, przewlekly niezyt oskrzeli, przewlekte zapa-
lenie spojowek, przewlekte stany zapalne skory oraz choroby osrodkowego uktadu nerwowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna,
biorgc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaa-
wansowania 1 dynamike zmian chorobowych.
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JADWIGA PALUS, WOJCIECH WASOWICZ
Cyanamide
Abstract

Cyanamide is a combustible, solid substance; it is used as a raw material in the production of pesticides, detergents and
some medicines such as antihistamines, antihypertensives, sedatives, contraceptives and also in the treatment of
alcoholics. It is also used in the photography industry and as an additive for fuels and lubricants, a paper preserv-
ative and as a cement additive. In Europe it is used as a fertilizer, weed killer and defoliant. Occupational expo-
sure to cyanamide occurs mainly during its production and processing in chemical factories and in agriculture when
using fertilizers.

Cyanamide strongly irritates the mucous membrane of the eye, the respiratory tract, the digestive tract. It is
absorbed through the skin. Cyanamide is hepatotoxic as determined by oral ingestion. Exposure to cyanamide
can damage the genetic material, so it may be a mutagenic substance for human and lead to an impairment of the
reproductive function in human.

The proposed maximum exposure limit (MAC) for cyanamide in the air (0.9 mg/m®) is based on the value of
NOAEL (2 mg/kg/day) derived from long-term oral administration (6 months) studies on rats. This value is in
step with that determined in the EU Directive 2006/15/EU. This level of MAC for cyanamide prevents liver
damage, and its effects on the central nervous system (headache, fatigue), and the digestive system (hausea,
vomiting, diarrhea) induced by cyanamide in alcoholics during detox treatment.
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Considering its irritative effects on the eyes and the respiratory system, the Expert Group for Chemical Agents
recommended the value of MAC-STEL of 1.8 mg/m®. The skin notation (“Sk”) is recommended.

65



