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Tiuram (disulfid tetrametylotiuramu) jest zwiazkiem chemicznym nalezacym do grupy ditiokarbaminianéw
wystepujacym w postaci bezbarwnego lub zottawego proszku. Jest stosowany przede wszystkim w przemysle
chemicznym jako tzw. przyspieszacz wukanizacji przy produkcji gumy oraz w rolnictwie jako sktadnik prepara-
tow grzybobdjczych (fungicydow). Ma on réwniez wiele innych zastosowan, m.in. jako: sktadnik antyseptycz-
nych mydet i aerozoli, srodek przeciw§wierzbowy, dodatek do farb i lakieréw oraz aktywator w produkcji two-
rzyw sztucznych czy chemosterylant w opatrunkach i plastikowych urzadzeniach medycznych. Z dostepnych
danych wynika, ze tiuram nie jest produkowany w Polsce, niemniej jednak jest on wykorzystywany w krajowym
przemysle chemicznym (gtéwnie gumowym) oraz jako sktadnik formutowanych w kraju chemicznych $rodkow
ochrony roslin.

W dostgpnym pismiennictwie doniesienia na temat toksycznego dziatania tiuramu u ludzi sa bardzo nieliczne,
nie ma tez danych umozliwiajacych ustalenie zaleznosci dawka-efekt u osob narazonych zawodowo. Obserwo-
wane skutki narazenia ostrego obejmuja: bole glowy, nudnosci i wymioty, zaburzenia rytmu serca, podraznienie
gornych droég oddechowych i oczu, a podczas narazenia przewlektego dochodza tez objawy neurologiczne. Czg-
sto w nastgpstwie zatrucia pojawiaja si¢ objawy zapalenia skory, pokrzywka i wypryski skorne. W badaniach
dodatkowych stwierdza si¢ uszkodzenie watroby. Tiuram jako metylowy analog disulfiramu blokuje metabolizm

" Warto$¢ normatywna tiuramu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia 10 pazdziernika 2005 r.
DzU nr 212, poz. 1769.

Metoda oznaczania stezenia tiuramu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie PN-86/Z-04153/02.
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alkoholu etylowego, prowadzac do powstania objawow, tzw. ,,szoku disulfiramowego”. W ostatnich latach coraz
wigcej uwagi przywiazuje si¢ do wywolywania przez tiuram alergii skory oraz oczu na skutek narazenia inhalacyjne-
go, a takze kontaktu z przedmiotami wykonanymi z tworzyw zawierajacych tiuram (np. rgkawiczki lateksowe).

Tiuram jest zwiazkiem wykazujacym stosunkowo niewielka toksycznos$¢ ostra, niezaleznie od drogi podania.
Wartosci LDs, przy podaniu per os dla szczurdéw i myszy siggaja nawet 4000 mg/kg m.c. Koty i owce sa znacz-
nie bardziej wrazliwe na toksyczne dziatanie pojedynczych dawek tiuramu niz gryzonie; warto$¢ medialnej
dawki $miertelnej wynosi okoto 200 mg/kg m.c. W przypadku narazenia dermalnego, warto$ci LDs, na ogoét
przekraczaja 2000 mg/kg m.c. Ogromna wigkszo$¢ dostepnych danych z badan toksycznosci przewlektlej tiura-
mu pochodzi z eksperymentow paszowych. Wérdd obserwowanych skutkow dominowaly objawy neurologicz-
ne, zmniejszenie tempa przyrostu masy ciata, zmiany parametrow hematologicznych, uszkodzenie oraz zmiany
morfologiczne nerek, watroby i innych narzadéw. Wartosci NOAEL wyznaczone w dlugoterminowych bada-
niach na r6znych gatunkach zwierzat wynosza 0,4 + 5 mg/kg m.c.

W badaniach in vitro tiuram wykazuje umiarkowane dziatanie mutagenne zar6wno bez udzialu aktywacji meta-
bolicznej, jak i z jej udzialem. Wyniki genotoksycznosci w modelach do§wiadczalnych in vivo przyniosty wyni-
ki ujemne. Tiuram w badaniach na zwierz¢tach nie wykazuje dziatania rakotwoérczego. Zwigkszenie si¢ czgstosci
wystgpowania nowotwordw jamy nosowej u szczuréw stwierdzono jedynie przy tacznym narazeniu na tiuram
i azotan (III) sodu, co bylo zwiazane z powstaniem w organizmie zwierzat rakotworczej N-nitrozodimetylo-
aminy. Tiuram zostat zaklasyfikowany przez ekspertow IARC do grupy 3. Udowodnione dzialanie embriotok-
syczne i teratogenne ujawnialo si¢ po podaniu duzych, toksycznych dla matek dawek. Wykazano tez, ze tiuram
niekorzystnie wptywa na rozrodczo$¢ zwierzat do§wiadczalnych, oddziatujac na proces spermatogenezy u sam-
cow, a takze zaburzajac cykl rujowy u samic.

Tiuram latwo wchtania si¢ do organizmu przez uktad oddechowy i pokarmowy. Ulega on szybkiemu metaboli-
zmowi i jest wydalany gtéwnie z wydychanym powietrzem i z moczem. Wsrdd jego metabolitow sa m.in. disiar-
czek wegla i kwas dimetylotiokarbaminianowy (lub jego aniony), ktore sa wspotodpowiedzialne za obserwowa-
ne skutki toksycznego dzialania tiuramu. Mechanizm toksycznego dziatania tiuramu jest wielokierunkowy. Wy-
nika on m.in. z jego zdolnosci do chelatowania metali i zwigzanych z tym zdolno$ci do hamowania aktywno$ci
enzymow (m.in. B-hydroksylazy dopaminy). Jest on réwniez odpowiedzialny za zaburzanie metabolizmu we-
glowodanéw i alkoholi (inhibicja dehydrogenazy aldehydowej) oraz gospodarki wapniowej organizmu. Dziala
rowniez hepatotoksycznie, niszczac struktury bton komérkowych hepatocytow oraz wplywa na aktywno$¢ roz-
nych form molekularnych cytochromu P-450.

Proponowana warto$é najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) tiuramu réwna 0,5 mg/m® wyliczono na
podstawie wynikéw dwoch eksperymentdw paszowych przeprowadzonych na psach rasy beagle. Uzyskane w
tych doswiadczeniach warto§ci NOAEL usredniono, a nast¢pnie przeliczono na rownowazne dla cztowieka
stezenie tego zwiazku w powietrzu i podzielono przez sumaryczny wspolczynnik niepewnosci. Warto$¢ ta jest
rowna dotychczas obowigzujacemu w Polsce normatywowi higienicznemu. Ze wzgledu na brak dziatania draz-
nigcego tiuramu, proponowanie wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) nie znaj-
duje uzasadnienia.

Biorac pod uwage wlasciwosci tiuramu, proponuje si¢ utrzymanie dotychczasowego oznakowania substancji w
wykazie NDS literami: ,,A*“ — substancja o dziataniu uczulajacym, ,,Ft” — substancja dziatajaca toksycznie na
ptéd oraz , I — substancja o dziataniu drazniacym.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka

Ogo6lne informacje charakteryzujace tiuram (WHO/FAO 1985; TARC 1991; EXTOXNET
1993; FAO/WHO 1996; OSHA 1999; IUCLID 2000; The e-Pesticide... 2000; HSDB 2001;
RTECS 2002; NTP 2003):

— WZzOr sumaryczny CsH12N»S4
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— wzor strukturalny

—nazwa chemiczna IUPAC
—numer CAS

— numer indeksowy
—numer WE

—numer RTECS

—numer CIPAC

— synonimy:

— wybrane nazwy handlowe:

Wiasciwosci fizykochemiczne

HsC ﬁ ﬁ CHs;
N—C—S—S—C—N

HsC CHs;

disulfid tetrametylotiuramu

137-26-8

006-005-00-4

205-286-2

JO1400000

24

diamid kwasu tetrametylotioperoksydikarba-
minowego (CAS), disiarczek bis(dimetylo-
tiokarbamoilu), disiarczek tetrametylo-
tiuramu, TMTD, metylotiuram, 1,1’-ditiobis
(N,N-dimetylotio)-formamid, thiram, thiuram,
thirame 1 tiuram

Aatiram, Accelerator thiuram, Arasan, Ceku
TMTD, Faltitram, Hermal, Kregasan, Nobe-
cutan, Pomarsol, Rhodiason, Sadoplon, Ter-
san, Thiratox, Thiram Granuflo, Tiramp, Ti-
urante, Vancide TM, Vulcafor, Vulkacit thi-
uram/C i zaprawa nasienna T.

Wiasciwosci fizykochemiczne tiuramu (NIOSH 1978; WHO/FAO 1985; Hayes, Laws 1991;
IARC 1991; FAO/WHO 1996; EXTOXNET 1999; OSHA 1999; IUCLID 2000; The e-

-Pesticide ... 2000; HSDB 2001; NTP 2003):
— postac

— masa czasteczkowa

— temperatura topnienia

— preznos¢ pary

— gestose (woda=1)

— wspotezynnik podziatu
oktanol/woda

— temperatura zaptonu

— stabilnos¢

— rozpuszczalnos¢ (w temp 25 °C):

bezbarwny lub zottawy proszek (jednoskosne
krysztaly) o charakterystycznym zapachu
240,42 + 240,44

155+ 156 °C
0+ 2,3 mPa (w temp. 25 °C)
p=129+ 1,36

log Kow = 1,73 (w temp. 20 °C)

89 °C (metoda tygla zamknigtego)

138 °C

substancja ulega rozkladowi w $rodowisku
kwasnym i alkalicznym

woda — 18 = 30,0 mg/l; alkohol etylowy —
< 10 g/l; aceton — 69,7 + 80,0 g/l; chloroform
— 230 g/l; dichloroetan — 170 g/l; heksan —
0,04 g/1; praktycznie nierozpuszczalny w ben-
zynie 1 weglowodorach alifatycznych.
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Klasyfikacja substancji jest zgodna z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia
28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja 1
oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 16740: numer indeksowy — 006-005-00-4; Xn; R20/22-
48/22; Xi; R36/38; R43; N; R50-53, co oznacza: R48/22 — dziata szkodliwie po potknigciu;
stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastgpstwie dtugotrwatego narazenia; R20/22 — dziata
szkodliwie przez drogi oddechowe i po potknigciu; R36/38 — dziata drazniaco na oczy i skorg;
R43 — moze powodowa¢ uczulenie w kontakcie ze skéra; R50 — dziata bardzo toksycznie na
organizmy wodne; R53 — moze powodowa¢ dlugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w
srodowisku wodnym; Xn — produkt szkodliwy; Xi — produkt drazniacy; N — produkt niebez-
pieczny dla srodowiska.

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe (Shelley 1964; IARC 1976; NIOSH 1978;
Patty's... 1981; WHO/FAO 1985; TARC 1991; EXTOXNET 1996; OSHA 1999; The
e-Pesticide ... 2000; CEC 2001; HSDB 2001; RPAP 2001; NTP 2003)

Tiuram jest zwiazkiem chemicznym nalezacym do grupy ditiokarbaminianéw; szczegoétowo
klasyfikuje si¢ go w podgrupie alkiloditiokarbaminianéw. Znalazt on zastosowanie przede
wszystkim w rolnictwie jako substancja aktywna chemicznych §rodkow ochrony ros$lin
(przede wszystkim fungicydow) oraz w przemysle chemicznym.

W rolnictwie stosuje si¢ go m.in. zapobiegawczo do ochrony upraw sadowniczych,
warzywnych, ozdobnych i szkotek lesnych przed chorobami grzybowymi, a takze do zwal-
czania grzybow przenoszonych przez material siewny oraz zasiedlajacych glebg. Poza ochro-
na upraw jest tez wykorzystywany w czasie transportu i przechowywania ptodow rolnych.
Ponadto tiuram jest stosowany na plantacjach i w szkétkach lesnych jako repelent dziatajacy
odstraszajaco na gryzonie polne, jelenie, wiewiorki oraz ptaki, a takze mole.

W przemysle chemicznym tiuram jest stosowany przede wszystkim jako, tzw. przy-
spieszacz (promotor) procesoOw wulkanizacji w produkcji gumy naturalnej i syntetycznej bio-
racy udzial w tworzeniu mostkow sulfidowych miedzy tancuchami polimeru.

Z danych pismiennictwa wynika, ze tiuram jest stosowany réwniez jako aktywator w
produkcji tworzyw sztucznych (m.in. izolacji kabli elektrycznych), sktadnik olejow smaro-
wych, jako tzw. chemosterylant do folii podtozowej suchych opatrunkéw medycznych oraz
plastikowych urzadzen medycznych, a takze jako sktadnik mydet i aerozoli o dziataniu anty-
septycznym, jako §rodek przeciwswierzbowy u ludzi, sktadnik farb oraz w przemysle papier-
niczym. Byl rowniez stosowany jako §rodek larwobdjczy przeciw chrzaszczowi popilii japon-
skiej (Popillia japonica).

Produkcjg tiuramu na skalg¢ przemystowa rozpoczgto w 1925 r. w Stanach Zjednoczo-
nych. Poczatkowo stosowano go przede wszystkim w przemysle gumowym, a nastepnie od
30 lat. XX w. jako pestycyd. Przemystowa synteza tiuramu jest procesem dwuetapowym — w
pierwszym etapie, na drodze reakcji disiarczku wegla, wodorotlenku sodu i dimetyloaminy
powstaje dimetylokarbaminian metylu; w drugim etapie, pod wptywem utleniajacego dziala-
nia, np. mieszaniny nadtlenku wodoru i kwasu siarkowego, z dwoch czasteczek dimetylokar-
baminianu metylu powstaje czasteczka tiuramu.

Z dostgpnych danych wynika, ze tiuram nie jest obecnie produkowany w Polsce. Jest
on jednak wykorzystywany w krajowym przemysle chemicznym (gtéwnie gumowym) oraz
jako sktadnik formutowanych w kraju chemicznych $rodkéw ochrony roslin. Wykaz srodkow
ochrony ro$lin zawierajacych tiuram, ktore zostaty dopuszczone do obrotu i stosowania w
Polsce przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1.

Wykaz $rodkéw ochrony roslin zawierajacych tiuram, ktére zostaly dopuszczone do
obrotu i stosowania w Polsce (Obwieszczenie... 2002)

Srodki ochrony ro$lin

Producent

Zawartos$¢ 1 nazwa substancji
biologicznie czynnej

Emol 05 AL
Emol 10 LA
Oftanol T 50 DS

Pellacol 10 PA
Pomarsol forte 80 WG
Raxil Extra 515 FS

Raxil Gel 206

Sadoplon 75 WP

Sarfun T 450 FS

Sarfun T 65 DS

Sarox T 500 FS

Sumiradix Alfa DS

Sumiradix Beta DS

Sumiradix Gama DS

Fabryka Farb i Lakierow
,,Polifarb-Pilawa” S.A., Pilawa, Polska

Fabryka Farb i Lakierow
,,Polifarb-Pilawa” S.A., Pilawa, Polska

Bayer AG, Niemcy

Nufarm GmbH and Co KG, Austria
U.C.B. Chemicals, Belgia
Bayer AG, Niemcy

Bayer AG, Niemcy

Zaktady Chemiczne ,,Organika-Azot”
S.A., Jaworzno, Polska

Zaktady Chemiczne ,,Organika-
Sarzyna” S.A., Nowa Sarzyna, Polska

Zaktady Chemiczne ,,Organika-
Sarzyna” S.A., Nowa Sarzyna, Polska

Zaktady Chemiczne ,,Organika-
Sarzyna” S.A., Nowa Sarzyna, Polska

PHPU ,,Sumin” S.C.,
Suchy Las k. Poznania

PHPU ,,Sumin” S.C.,
Suchy Las k. Poznania

PHPU ,,Sumin” S.C.,
Suchy Las k. Poznania

5% tiuramu
10% tiuramu

40% 1zofenfosu
10% tiuramu

10% tiuramu
80% tiuramu

500 g tiuramu
15 g tebukonazolu
w 1 litrze $rodka

6 g tebukonazolu
200 g tiuramu
w 1 litrze srodka

75% tiuramu

138,5 g karbendazymu
311,5 g tiuramu
w 1 litrze $rodka

20% karbendazymu
45% tiuramu

250 g karboksyny
250 g tiuramu
w 1 litrze $rodka

0,05% kwasu naftylooctowego
0,15% amidu kwasu naftylooctowego
2% tiuramu

0,5% benomylu

0,3% kaptanu

0,1% kwasu naftylooctowego

0,1% amidu kwasu naftylooctowego
0,05% kwasu 3-indolilomastowego
2% tiuramu

0,5% benomylu

0,4% kaptanu

0,2% kwasu naftylooctowego

0,2% amidu kwasu naftylooctowego
0,3% kwasu 3-indolilomastowego
2% tiuramu

0,5% benomylu

1% kaptanu
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cd. tab. 1.

Zawartos$¢ 1 nazwa substancji

Srodki ochrony roélin | Producent . S .
biologicznie czynnej

Super Homai 70 DS Nippon Soda Company Ltd., Japonia 35% tiofanatu metylowego
20% tiuramu
15% diazynonu

Thiram Granuflo 80 U.C.B. Chemicals, Belgia 80% tiuramu

WG

Tirep 18 PA ,,Variqhem” T. Ostrowski, 18% tiuramu

Huta Zabiowolska, Polska

Vitavax 200 FS Uniroyal Chemical Company, USA 20% karboksyny
20% tiuramu

Vitavax 200 WS Uniroyal Chemical Company, USA 37,5% karboksyny
37,5% tiuramu

Vitavax 2000 FS Uniroyal Chemical Company, USA 200 g karboksyny

200 g tiuramu
w 1 litrze srodka

Zaprawa Funaben T Zaktady Chemiczne ,,Organika-Azot” |20% karbendazymu

S.A., Jaworzno, Polska 45% tiuramu
Zaprawa Funaben T Zaktady Chemiczne ,,Organika- 20% karbendazymu
Sarzyna” S.A., Nowa Sarzyna, Polska |45% tiuramu
Zaprawa nasienna T Zaktady Chemiczne ,,Organika-Azot” | 75% tiuramu
zawiesinowa S.A., Jaworzno, Polska
Zaprawa Oxafun T 75 | Zaklady Chemiczne ,,Organika-Azot” |37,5% karboksyny
DS/WS S.A., Jaworzno, Polska 37,5% tiuramu

Narazenie zawodowe na tiuram dotyczy przede wszystkim osob zatrudnionych przy
formulacji, konfekcjonowaniu, obrocie oraz stosowaniu tego zwiazku podczas zabiegow
agrochemicznych, a takze osob zatrudnionych w przemys$le gumowym i kablowym. Z danych
Instytutu Medycyny Pracy (2003) wynika, ze w 2000 r. w Polsce nie zarejestrowano 0sob
narazonych na tiuram powyzej wartosci NDS, natomiast w 1997 r. 9 0s6b zatrudnionych przy
produkcji wyrobow gumowych i z tworzyw sztucznych w wojewodztwie krosnienskim byto
narazonych na tiuram powyzej wartosci normatywu higienicznego. Trudno jest oszacowaé
liczbg 0s6b narazonych na tiuram zatrudnionych przy formutowaniu chemicznych srodkow
ochrony roslin i ich obrocie oraz przy zabiegach agrochemicznych.

Nalezy rowniez pamigtac, ze narazenie ludzi na tiuram, podobnie jak i na inne pesty-
cydy, moze réwniez wynika¢ ze spozywania srodkow spozywczych, w ktorych obecne sa
pozostato$ci tego fungicydu. Ponadto tiuram jest rowniez produktem srodowiskowej degrada-
c¢ji dwdch innych fungicydoéw z grupy ditiokarbaminiandéw — ferbamu i ziramu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos$¢ ostra
Pomimo prawie 80-letniej historii produkcji i stosowania tiuramu, dane na temat jego tok-

sycznego dzialania na ludzi sa nieliczne. Ogdlnie przyjmuje si¢, Ze wystapienie ostrych zatrué¢
tiuramem u ludzi jest malo prawdopodobne ze wzgledu na jego mala toksycznos$é.
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W dostepnym pismiennictwie nie spotkano si¢ roéwniez z przypadkiem ostrego zatrucia tiura-
mem bedacego skutkiem proby samobojcze;.

W monografii WHO/FAO (1985) podano, ze dawka $miertelna tiuramu dla cztowieka
miesci si¢ w zakresie 50 + 500 mg/kg m.c., przy czym zmniejsza si¢ ona znaczaco po jedno-
czesnym spozyciu alkoholu etylowego.

Gléwnymi objawami zatrucia tiuramem sa: bole glowy, nudno$ci i wymioty, zaburze-
nia rytmu serca oraz trudnosci w oddychaniu. Cz¢sto w nastgpstwie zatrucia ostrego rozwija
si¢ zapalenie spojowek, zapalenie oskrzeli, pokrzywka i wypryski skorne. W badaniach do-
datkowych pojawiaja si¢ objawy uszkodzenia watroby (WHO/FAO 1985; Senczuk 1990;
Hayes, Laws 1991; EXTOXNET 1993; OSHA 1999). Podkres$la sig, Ze narazenie ostre na
tiuram droga inhalacyjna wywotuje znacznie wigksze skutki toksyczne niz przy podaniu row-
nowaznej dawki per os (EXTOXNET 1993).

W piSmiennictwie powszechnie cytowany jest przypadek zejscia $miertelnego po
»Zhaczacym” narazeniu na tiuram. Mgzczyzna 40-letni przez okoto 10 h posypywal, bez od-
powiednich srodkéw ochrony osobistej, a nastgpnie ,,szuflowal” ziarno z preparatem (w po-
staci proszku) ,,Zaprawa nasienna T zawierajacym 50% tiuramu. Juz w trakcie pracy odczu-
wat on silne dusznosci, drapanie w gardle, pieczenie i silne Izawienie z oczu. Po powrocie do
domu miat nudnosci, wymioty, trudnosci w mowieniu i1 uczucie ,,dusznosci w piersiach”; cho-
ry zmart czwartego dnia po zatruciu. Badanie histopatologiczne wskazalo, ze przyczyna zgo-
nu bylo odoskrzelowe zapalenie ptuc. Nie jest do konca jasne czy $mier¢ chorego byta wywo-
fana dziataniem samego tiuramu, czy facznym dziataniem tego zwiazku i alkoholu. Inny mezczy-
zna pracujacy razem ze zmartym uskarzat si¢ na ,.krwotoki” (Marcinkowski, Manikowski 1973).

U wielu pracownikéw zatrudnionych przy sadzeniu drzewek w miejscu, gdzie wcze-
$niej stosowano tiuram, wystapity objawy podraznienia nosa, gardta i krtani oraz oczu 1 skory
(Patty’s... 1981).

Narazenie ludzi na pyt tiuramu o stezeniu 100 mg/m® wywolato u nich béle i zawroty
glowy, zmniejszenie sprawnosci intelektualnej, skurcze mig$niowe i parestezje (EHC 1988).
Stgzenie to zostato uznane przez NIOSH (1996) za niebezpieczne dla zycia lub zdrowia
(IDLH).

Tiuram podawany doustnie ochotnikom przez wiele tygodni w dawce 500 mg/dzien
nie spowodowat u tych oséb wystapienia zadnych ujemnych skutkéw zdrowotnych, pod wa-
runkiem unikania spozywania alkoholu (IARC 1976).

Obserwacje kliniczne. Toksycznos$¢ przewlekla

Przewlekle narazenie na tiuram wywoluje wiele r6znorodnych objawdw, m.in. uczucie senno-
$ci, dezorientacjg, zmniejszenie popedu plciowego, zaburzenia koordynacji ruchowej, zama-
zanga mowge, chwiejno$¢ emocjonalna, ostabienie oraz zaburzenia neurologiczne. Ponadto na-
razeniu przewleklemu towarzysza rowniez takie mniej nasilone objawy charakterystyczne dla
narazenia ostrego, jak m.in. bdle glowy, tzawienie, podraznienie oczu i gardia czy swedzenie
i zaczerwienienie skory. Ponadto na skutek powtarzanego czy przewleklego narazenia na tiu-
ram moze doj$¢ do rozwinigcia sig reakcji alergicznych obejmujacych zapalenie skory lub
zapalenie spojowek (WHO/FAO 1985; EXTOXNET 1993; ACGIH 2002).

Odrgbnym zagadnieniem jest stosunkowo czgste wywotywanie przez tiuram réznych
reakcji alergicznych, przede wszystkim kontaktowego zapalenia skory. Dotyczy to os6b ma-
jacych kontakt z tym zwiazkiem w postaci pylow w Srodowisku pracy, a takze zawodowego
badz przypadkowego narazenia na tiuram bedacy sktadnikiem chemicznych $rodkéw ochrony
ro$lin (odpowiednio np. osoby zatrudnione w kwiaciarniach czy osoby przebywajace na tere-
nach po zabiegu agrochemicznym). Problem ten dotyczy w jeszcze szerszym stopniu oséb,
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dla ktérym zrodiem kontaktu z tiuramem sa przedmioty wykonane m.in. z gumy i innych two-
rzyw (przede wszystkim rgkawiczki). Ten typ narazenia rdwniez obejmuje zar6wno niektore
grupy zawodowe (np. pracownicy shuzby zdrowia, fryzjerzy, murarze, osoby zatrudnione w
przemysle metalurgicznym), jak i populacje generalna. W ostatnich latach coraz wigcej uwagi
poswigca si¢ badaniom wystepowania alergii kontaktowej u pacjentow, u ktorych stwierdzo-
no zapalenie skory zwiazane z narazeniem zawodowym na gumg. Zaréwno w kraju, jak i za
granica stwierdza si¢ narastanie tego zjawiska (Van Kettel 1976; Rudzki, Napiorkowska
1980; Themido, Branddo 1984; Lisi i in. 1987; Hayes, Laws 1991; Knudsen 1 in. 1993, Kie¢-
-Swierczyriska 1995; Reduta i in. 2000; DFG 2001; Rapiejko i in. 2001; Dickel i in. 2002).

Z danych krajowych z lat 80. XX w. wynika, ze w Polsce guma byta (i prawdopodob-
nie nadal jest) gtéwna przyczyna uczulenia na tiuram i jego analogi strukturalne (Rudzki,
Napiorkowska 1980). Zdaniem cytowanych autoréw tiuram byt najczgsciej zawarty w naste-
pujacych wyrobach krajowych: uszczelki, zaworki, termofory, zabawki dla dzieci, gumki do
Scierania, buty gumowe i ze sztucznej skory, siodetka i1 degtki rowerowe oraz fartuchy.
W obecnej sytuacji ekonomicznej kraju mozna przypuszczac, ze lista dostgpnych w handlu
wyrobow zawierajacych tiuram bytaby znacznie wigksza. Juz bowiem w latach 60. XX w.
Shelley (1964) ostrzegal, ze osoby wrazliwe na tiuram powinny unika¢ tak réoznorodnych wy-
robow, jak np.: materacy, okularow ochronnych, stetoskopow, prezerwatyw, dopochwowych
kapturkoéw antykoncepcyjnych, rgkawiczek gumowych, protez zgbowych, zatyczek do uszu,
ochronnych fartuszkoéw gumowych stosowanych w stomatologii i chirurgii, korkoéw do wan-
ny, butow, niektdrych rodzajow bielizny osobistej, w tym podwiazek oraz izolacji kabli czy
odziezy elastycznej. Ten sam autor szczegdétowo opisuje przypadek osoby cierpiacej na aler-
giczne zapalenie skory nasilajace si¢ w okresie sezonu golfowego. Dopiero po kilku latach
leczenia, w tescie skornym ptatkowym wykazano, ze czynnikiem odpowiedzialnym za wysta-
pienie reakcji alergicznej byl tiuram, stosowany jako pestycyd na polu golfowym. Objawy
skorne ustapity pot roku po zidentyfikowaniu alergenu i zaprzestaniu gry w golfa.

Rudzki 1 Napiorkowska (1980) opisuja przypadek kobiety zatrudnionej w kwiaciarni,
ktora wykazywata skorna reakcjg alergiczna na tiuram obecny na ro$linach pochodzacych od
statego dostawcy, rutynowo stosujacego fungicyd zawierajacy te substancje.

W krajowym pi$miennictwie opisany jest nawet przypadek wystapienia u chorej
wstrzasu anafilaktycznego podczas badania ginekologicznego, w rok po zauwazeniu przez
pacjentke (lekarza stomatologa) objawow alergii skornej zwigzanej z uzywaniem r¢kawic
lateksowych. Wykonane kilka lat pdzniej proby ptatkowe wykazaty dodatnia reakcje z tiura-
mem (Reduta i in. 2000).

Nalezy doda¢, ze zgodnie z krajowym ustawodawstwem, disulfidy tetrametylotiuramu
znalazly sig na liscie substancji, ktérych stosowanie w kosmetykach jest niedozwolone (Roz-
porzadzenie... 2002).

Badania epidemiologiczne

Liczba badan epidemiologicznych poswigconych dzialaniu tiuramu na stan zdrowia ludzi jest
niezwykle, jak na zakres 1 histori¢ stosowania tego zwiazku, mata. Ogolnikowy charakter opi-
sanych badan sktania takze do ostroznej analizy przedstawionych wynikow i obserwacji.

W powszechnie cytowanych badaniach autoréw radzieckich (Cherpak 1 in. 1971; Ka-
skevich i Bezugly 1973) opublikowanych na poczatku lat 70. opisano grupg 223 pracownikéw
(42 mezezyzn 1 181 kobiet) w wieku 20 + 50 lat, zatrudnionych przez ponad 3 lata przy pro-
dukcji tiuramu. W grupie tej, obserwowanej takze przez wiele lat po ustapieniu narazenia,
zanotowano istnienie réznorodnych objawéw klinicznych i patologicznych. Obejmowaly one
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m.in.: podraznienie oczu, tzawienie, §wiattowstr¢t, przewlekte zapalenie spojowek, powigk-
szenie naczyn krwiono$nych siatkdwki, opdzniona reakcj¢ akomodacji, obnizenie wrazliwo-
sci rogdwki, kaszel 1 bole w obrebie klatki piersiowej, tachykardig, krwawienie z nosa, zmia-
ny skoérne, zwyrodnienie migé$nia sercowego, kliniczne i subkliniczne objawy zapalenia wa-
troby oraz ostabienie. Czgstos¢ wystgpowania niektorych z nich byta zwigkszona, w porow-
naniu z liczaca 193 osoby grupa kontrolna. Rowniez zmiany w obrgbie gruczotu tarczowego
(m.in. wole) byly czgstsze w grupie narazonych niz w grupie odniesienia (7,6% vs. 1,04%). W
grupie pracownikdéw narazonych na tiuram liczacej 105 oséb, zanotowano 1 przypadek nowo-
tworu ztos§liwego tarczycy oraz 7 przypadkow powigkszenia tego gruczotu.

U cigzarnych kobiet, ktore byty narazone na tiuram przez 30 + 90% czasu pracy,
stwierdzono zwigkszona czesto$¢ wystepowania zatrucia cigzowego (gestozy), obnizony po-
ziom estradiolu w moczu (w tygodniach 33 + 37) oraz zwigkszona liczbg poronien, a takze
przedwczesnych urodzen. Czgstos¢ wystgpowania wymienionych zmian oraz ich nasilenie
byty zwiazane z czasem narazenia. Ponadto u 30% ptodéw rejestrowano nieprawidlowe zapi-
sy EKG. Ocen¢ wynikow utrudnia zwigzto$¢ pracy (streszczenie doniesienia) oraz przede
wszystkim fakt, Ze nie sprecyzowano wielko$ci narazenia (Andreyev, Kvartovkina 1993).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Badania toksycznos$ci ostrej tiuramu przeprowadzano wielokrotnie na roéznych gatunkach
zwierzat, dominuja jednak dane pochodzace z doswiadczen na szczurach narazanych droga
per os. W tabeli 2. przedstawiono dane dotyczace wartosci medialnych dawek i st¢zen §mier-
telnych tiuramu.

Tabela 2.

Wartosci medialnych dawek $miertelnych tiuramu (LDso/LCs¢) dla kilku gatunkéw
zwierzat laboratoryjnych

Gatunek zwierzat | Wartos$ci LDso/LCs PiSmiennictwo

Droga narazenia — dozotadkowo

Szczur 560 mg/kg m.c. WHO/FAO 1985; RTECS 2002; NTP 2003
578 mg/kg m.c. Osicka-Koprowska, Rakoto 1997

617,5 mg/kg m.c. (samice)* | Piechocka 1980

620 mg/kg m.c. (samice) Gaines 1969

640 mg/kg m.c. (samce) Gaines 1969

677,5 mg/kg m.c. (samce)* | Piechocka 1980

780 mg/kg m.c. Patty’s... 1981

865 + 1300 mg/kg m.c. IUCLID 2000

1080 + 2600 mg/kg m.c. EHC 1988

1900 mg/kg m.c. Leeiin. 1978

2600 mg/kg m.c. The e-pesticide... 2000
4000 mg/kg m.c. Leeiin. 1978
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cd. tab. 2

Gatunek zwierzat | Wartosci LDso/LCs PiSmiennictwo
Mysz 1250 mg/kg m.c. RTECS 2002
1350 mg/kg m.c. WHO/FAO 1985; EXTOXNET 1993; NTP
2003
1500 + 2000 mg/kg m.c. The e-pesticide... 2000
2500 mg/kg m.c. Patty’s... 1981
3800 mg/kg m.c. (samice) | Leeiin. 1978
4000 mg/kg m.c. (samce) Leeiin. 1978
4000 mg/kg m.c. JMPR 1993
Kolik 2100 mg/kg m.c. WHO/FAO 1985; EXTOXNET 1993; NTP
2003
376 mg/kg m.c. The e-pesticide... 2000
230 mg/kg m.c. EXTOXNET 1993; NTP 2003; EHC 1988
225 mg/kg m.c. WHO/FAO 1985
Droga narazenia — dermalnie
Szczur > 2000 mg/kg m.c. Gaines 1969; EHC 1988
> 5000 mg/kg m.c. IUCLID 2000
Krolik > 1000 mg/kg m.c. WHO/FAO 1985
> 2000 mg/kg m.c. IUCLID 2000
> 7940 mg/kg m.c. IUCLID 2000
Droga narazenia — inhalacyjnie (4 h)
Szczur 500 mg/m’ RTECS 2002; NTP 2003
> 500 mg/m’ NIOSH 1996
> 2630 mg/m’ IUCLID 2000
4420 mg/m’ The e-pesticide... 2000; [UCLID 2000
> 6225 mg/m’ IUCLID 2000
Droga narazenia — dootrzewnowo
Szczur 138 mg/kg m.c. IUCLID 2000; RTECS 2002
Mysz 70 mg/kg m.c. IUCLID 2000; RTECS 2002
Droga narazenia — podskornie
Szczur 646 mg/kg m.c. IUCLID 2000; RTECS 2002
Mysz 1109 mg/kg m.c. RTECS 2002

* Warto$¢ uzyskana dla preparatu technicznego o zawartosci 81% tiuramu.

Tiuram jest zwiazkiem wykazujacym stosunkowo niewielka toksyczno$¢ ostra, nieza-
leznie od drogi podania. Warto$ci LDsy po podaniu per os dla szczuréw i myszy siggaja nawet
4000 mg/kg m.c., przy czym zwracaja uwage znaczne roznice miedzy wynikami uzyskiwa-
nymi na tych samych gatunkach zwierzat przez réznych autorow. Kroliki, koty i owce sa
znacznie bardziej wrazliwe na toksyczne dzialanie pojedynczych dawek tiuramu niz gryzonie;
warto$¢ medialnej dawki $miertelnej wynosi okoto 200 mg/kg m.c.

Zatrucie ostre szczurOw tiuramem rozwija si¢ powoli. Objawy kliniczne pojawiaja si¢
z op6znieniem — po 1 dniu lub po 2 dniach. Zwierzgta sa apatyczne, obserwuje si¢ u nich:
uposledzenie ruchowe, ataksje, drzenie mig§niowe i zaburzenia oddechowe. Skurcze klonicz-
ne sa obserwowane bezposrednio przed $miercia. Zwierzeta padaja w ciagu 3 + 7 dni od za-
trucia. W obrazie zatrucia ostrego obserwowano zmiany morfologiczne sktadu krwi, uszko-
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dzenie watroby 1 zmniejszenie poziomu grup sulthydrylowych we krwi. Na podstawie wyni-
koéw badan sekcyjnych wykazano przerost tkanki watrobowej 1 nerek, a takze ogniskowe po-
jawienie si¢ zmian martwiczych, zwyrodnienie biatkowo-ttuszczowe narzadéw, a takze prze-
krwienie i owrzodzenie w obrebie przewodu pokarmowego i martwicg blony sluzowej zotad-
ka (Lee iin. 1978; WHO/FAO 1985; Seniczuk 1990; Hayes, Laws 1991; ACGIH 2002).

W badaniach toksycznosci ostrej wykazano, ze tiuram stabo wchtania si¢ przez skore
o czym $wiadcza znaczne wartosci LDsg. Fakt ten najlepiej ilustruja wyniki badan na kroli-
kach, u ktorych wyznaczone wartos$ci LDsp po narazeniu dermalnym sa wielokrotnie wigksze
niz przy dozotadkowym podaniu tiuramu.

Po naskornym podaniu tiuramu $§winkom morskim, zwiazek ten wywotat dzialanie
uczulajace, mimo ze w przypadku krolikow, naskorna aplikacja tego zwiazku w dawce nawet
1000 mg/kg m.c. nie wywotala podraznienia skoéry ani innego skutku toksycznego
(WHO/FAO 1985; TUCLID 2000). Tiuram wykazuje umiarkowane dziatanie drazniace na
oko krolika (IUCLID 2000; ACGH 2002).

Informacje na temat ostrego narazenia zwierzat doswiadczalnych na tiuram droga odde-
chowa sa nieliczne. Narazenie 4-godzinne szczurdw na pyly tiuramu w stezeniach do 6225 mg/m’
nie spowodowato padnig¢ zwierzat (IUCLID 2000; ACGIH 2002).

W 1994 r. w Hiszpanii doszto do przypadkowego zatrucia okoto miliona sztuk drobiu
pasza skazong tiuramem w stezeniu okolo 32 mg/kg. Zaobserwowane objawy dziatania tok-
sycznego uwzglednialy znaczne zmniejszenie grubosci skorupek jaj oraz objawy neurologicz-
ne polegajace na zaburzeniach chodu az do niemozliwosci utrzymania postawy stojacej
(Guitart 1 in. 1996).

Toksycznos¢ przewlekla

W 29-dniowym doswiadczeniu paszowym, ktorego celem bylo matematyczne wyznaczenie
stezenia tiuramu niewywolujacego zadnych skutkéw narazenia, zwiazek ten podawano sam-
com szczurdéw rasy Wistar GIF w stezeniach odpowiadajacych dziennym dawkom okoto: 27;
36; 54; 72; 108 i 143 mg/kg m.c. Po dziennym dawkowaniu 36 mg/kg m.c. i wigkszym ob-
Serwowano znaczace zmniejszenie spozycia paszy oraz zwiazane z tym zmniejszenie tempa
przyrostu masy ciata. W 30. dniu zwierzgta poddawano badaniom sekcyjnym, wazono orga-
ny wewngetrzne 1 oznaczano wybrane parametry biochemiczne. W grupach szczuréw otrzymu-
jacych 54 1 wigcej miligraméw tiuramu na kilogram masy ciata obserwowano znaczace
zmniejszenie masy pgcherzykdéw nasiennych oraz zmniejszenie si¢ stosunku mleczanéw do
pirogronianow w watrobie w poréwnaniu ze zwierze¢tami w grupie kontrolnej. Obserwowa-
no, ze poczawszy od dawki 108 mg/kg m.c. zmniejszala si¢ wzgledna masa nerek i jader.
Sposrod badanych parametréw, najbardziej czultym na narazenie na tiuram bylo zmniejszenie
masy najadrzowej 1 okotonerkowej podktadki (poduszeczki) ttuszczowej, wyrazne juz przy
najmniejszym poziomie narazenia. Oszacowana metoda logarytmiczno-probi-towa warto$¢
najmniejszego stezenia tiuramu w paszy, ktora wywotataby juz takie mierzalne zmiany, mie-
Scita si¢ w zakresie 130 + 184 mg/kg paszy (tj. okoto 15 + 22 mg/kg m.c.). Ta sama metoda
obliczono teoretyczna (najmniejsza) rowna 22 mg/kg m.c. dawke wplywajaca jeszcze na
wzgledne powigkszenie watroby. Teoretyczna, przewidywana wartos¢ NOEL tiuramu osza-
cowano na poziomie okoto 4,5 mg/kg m.c. (Lowy 1 in. 1979; 1980).

W 13-tygodniowych badaniach szczury samce rasy CD otrzymywaty w paszy tiuram o
stezeniach odpowiadajacych dawkom: 0; 30; 58 i 132 mg/kg m.c. - dzieh”. We wszystkich
badanych grupach zwierzat zanotowano zalezne od dawki zmniejszenie spozycia paszy oraz
tempa przyrostu masy ciata. W grupach o $rednim i najwigkszym narazeniu zaobserwowano
wzrost poziomu azotu mocznikowego w osoczu krwi oraz zaburzenia pracy watroby, ktore
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objawiato si¢ wzrostem aktywnos$ci wybranych aminotransferaz, a takze wypadaniem siersci i
suchym kaszlem. W grupie o najwigkszym narazeniu stwierdzono zmiany zwyrodnieniowe w
kanalikach jader oraz zaburzenia spermatogenezy (Short i in. 1976; Lee 1 in. 1978).

W trwajacym 80 tygodni eksperymencie szczury rasy Charles River CD otrzymywaly
W paszy tiuram w st¢zeniach odpowiadajacych dziennym dawkom: 0; 5,2; 20,4 1 52,0 mg/kg
m.c. (samce) oraz: 0; 6,1; 25,5 1 66,9 mg/kg m.c. (samice). Samice otrzymujace najwigksza
dawke przestaly przybiera¢ na wadze migdzy 4. a 8. miesiagcem doswiadczenia, podczas gdy u
samcOw zanotowano jedynie zmniejszenie tempa przyrostu masy ciala. U 8 z 24 samic
otrzymujacych najwigksza dawke tiuramu od 5. miesiaca doswiadczenia zaczely rozwijac sieg
objawy neurotoksyczne polegajace na ataksji 1 porazeniu tylnych lap. Objawy te poglebiaty
si¢ w trakcie doswiadczenia. W badaniach histopatologicznych stwierdzono demielinizacjg 1
zwyrodnienie widkien osiowych aksonow i1 obecno$¢ makrofagow w peczku nerwu kulszo-
wego, a ponadto byly widoczne objawy atrofii i zwyrodnienia mig¢$ni bedace prawdopodob-
nie skutkiem dzialania toksycznego na obwodowy uklad nerwowy. Autorzy wyjasniali dzia-
anie toksyczne tiuramu jego metabolizmem, m.in. do disiarczku wegla, ktory wykazuje dzia-
fanie neurotoksyczne. Ttumaczyli oni rowniez, ze wystapienie dziatania neurotoksycznego
jedynie u samic nie jest zwiazane z ich szczegdlna wrazliwoscia, a z wigkszym narazeniem na
tiuram w poréwnaniu z samcami, co bylo zwiazane z réznicami masy ciata i dziennym spozy-
ciem paszy (Lee, Peters 1976).

W doswiadczeniu Maita 1 in. (1991) 64 szczury szczepu Wistar obu pici otrzymywaly
przez 104 tygodnie tiuram w paszy w stgzeniach odpowiadajacych dziennym dawkom: 0; 0,1;
1,2 1 11,6 mg/kg m.c. (samce) oraz 0; 0,1; 1,4 1 13,8 mg/kg m.c. (samice). W zadnej z grup
narazenia nie zaobserwowano klinicznych objawow toksycznego dziatania tiuramu. U szczu-
rOw obu plci otrzymujacych najwigksza dawke stwierdzono zmniejszenie tempa przyrostu
masy ciala. Nie zanotowano zmian w sktadzie moczu zwierzat. U samic otrzymujacych naj-
wigksza dawke stwierdzono niewielkie pogorszenie si¢ parametrow hematologicznych, nato-
miast w zadnej z grup zwierzat parametry biochemiczne krwi nie réznity si¢ od parametrow
zwierzat z grupy kontrolnej. Réwniez masy badanych narzadéw i organdéw wewngtrznych
(tarczycy, watroby, nerek, jader i jajnikdw) nie roznilty si¢ w sposob zasadniczy u zwierzat z
grup badanych i grupy kontrolnej. Jedyna, ale bardzo wyrazna réznica dotyczyta zaniku mig-
$nia trojglowego tydki (M. triceps surae) u samic otrzymujacych najwigksza dawke tiuramu.
W tej grupie zwierzat stwierdzono réwniez zanik nerwu kulszowego. Wyniki dos§wiadczenia
pozwolity ekspertom FAO/WHO (JMPR 1993) przyja¢ wartos¢ NOAEL na poziomie 1,2 +
1,4 mg/kg m.c., przyjmujac $miertelnos¢, niedokrwisto$¢, degeneracj¢ nerwu kulszowego i
atrofi¢ mig$nia brzuchatego tydki za efekty krytyczne.

W 24-miesigcznym do$§wiadczeniu paszowym szczury szczepu Wistar/Bog otrzymy-
waly w paszy tiuram w stgzeniach odpowiadajacych dawkom: 0; 0,05; 0,5; 5 1 50 mg/kg m.c.
- dzien”. Jedynie u zwierzat otrzymujacych najwicksza dawke obserwowano zmniejszenie
tempa przyrostu masy ciata przy jedynie okresowo zmniejszonym spozyciu paszy oraz zmia-
ny niektorych parametrow hematologicznych i biochemicznych: zmniejszenie poziomu he-
moglobiny i cholesterolu, wzrost stgzenia mocznika i karboksyloesterazy. Obserwowano row-
niez wzrost masy serca, watroby, $ledziony i nadnerczy oraz zmniejszenie masy mozgu. Za
dawke nieefektywna (warto§¢ NOEL) przyj¢to stezenie 5 mg/kg m.c. (Knapek i in. 1985).

Samce i1 samice szczurow szczepu CD (po 24 zwierzgta) otrzymywaly przez 80 tygo-
dni w paszy odpowiednio: 0; 5; 20 1 52 oraz 0; 6; 25 1 67 mg tiuramu/kg m.c./dzien. Migdzy
20. 1 69. tygodniem eksperymentu u jednej z samic otrzymujacych najwigksza dawke pojawi-
ly si¢ objawy ataksji ruchowej, u innej powazne skrzywienie piersiowej czesci kregostupa
oraz atrofia tylnych tap. Na podstawie wynikéw badan histopatologicznych nie wykazano
zadnych uchwytnych zmian. Objawy ataksji pojawity si¢ u 6 innych samic migdzy 39. a 80.
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tygodniem do$wiadczenia. Stan zwierzat pogarszal si¢, prowadzac do paralizu, atrofii tylnych
tap oraz stanu ogdlnego wyniszczenia. U zwierzat otrzymujacych $rednia i najwigksza dawke
wyraznie widoczne byto zmniejszenie tempa przyrostu masy ciala. Obserwowano u nich wy-
sepkowate wypadanie sier§ci. Badane parametry biochemiczne krwi zwierzat nie roéznity si¢
w grupach zwierzat narazanych i w grupie kontrolnej. Wzgledne masy niektérych narzadow
po zakonczeniu narazenia w grupie otrzymujacej najwigksza dawke byly wigksze niz w gru-
pie kontrolnej — u samic dotyczyto to watroby i §ledziony (rowniez w grupie o $rednim nara-
zeniu), a takze nerek, tarczycy, jajnikow 1 mézgu, natomiast u samcOw — tarczycy i jader.
Wyniki badan histopatologicznych wykazaty u samcow zwigkszona cz¢stos¢ wystepowania
naciekow thuszczowych na trzustce. W kolejnych grupach narazenia stwierdzano nastgpujaca
liczbe przypadkow i ich nasilenie w stosunku do liczby zwierzat w grupie: 3/13 (tagodne),
11/15 (tagodne $rednie), 14/16 ($rednie znaczne) w poréwnaniu do ich braku w grupie kontro-
Inej (17 zwierzat). W badaniach tych za wartos¢ NOAEL mozna przyja¢ najmniejszy poziom
narazenia, tj. 5 mg/kg m.c. (Lee i in. 1978).

W 12-miesigcznym do$wiadczeniu, ktéremu poddano 80 samcéw i samic szczurdw
rasy Wistar, zwierzgtom podawano w paszy tiuram w stgzeniach: 0; 3; 30 1 300 mg/kg (co
odpowiada dziennemu dawkowaniu okoto: 0; 0,2; 2 i 20 mg/kg m.c. u samic oraz: 0; 0,3; 3 i
30,0 mg/kg m.c. u samcow). U zwierzat narazonych na najwigksze dawki tiuramu stwierdzo-
no od 6. miesiaca przejsciowa wzmozona pobudliwos¢ ruchowa potaczona z silng reakcja na
bodzce stuchowe, przy czym po 2 miesigcach zwierzgta staty si¢ osowiate. Obserwowano u
nich zaburzenia pracy zwieracza (czgste wydalanie niewielkich ilo§ci moczu), wzmozone
wydzielanie $liny oraz u samcoOw powigkszenie watroby i $linianek, a takze nerek u samcow i
samic. Stwierdzono zaburzenia czynno$ci watroby objawiajace si¢ wzrostem poziomu tran-
saminaz (AspAT 1 AIAT). Wyniki uzyskane w grupie zwierzat narazonych na najmniejsze i
srednie poziomy tiuramu nie réznity si¢ od wynikdw otrzymanych od zwierzat z grupy kon-
trolnej. Na podstawie omawianego doswiadczenia mozna przyja¢ warto$¢ NOAEL na pozio-
mie migdzy 2 + 3 mg/kg m.c. (Piechocka 1980).

Po sze$¢ 4- lub 5-miesigcznych psow rasy beagle/pte¢/grupe przez 52 tygodnie otrzy-
mywalo w paszy tiuram w ste¢zeniach odpowiadajacych dziennym dawkom: 0; 0,84; 2,6 i
7,4 mg/kg m.c. (samce) oraz 0; 0,9; 2,5 1 7,2 mg/kg m.c (samice). Zmniejszenie poziomu ery-
trocytow zanotowano w grupie samcow otrzymujacych najwigksza dawke tiuramu, natomiast
zmniejszenie poziomu biatek 1 podwyzszenie poziomu cholesterolu, jak i wzrost bezwzgled-
nej masy watroby stwierdzono u samcéw otrzymujacych najwigksza i srodkowa dawke.
U zwierzat obu plci otrzymujacych najwigksza dawke wyrazne bylo zmniejszenie poziomu
albuminy w osoczu. Autor, biorac pod uwage wzrost masy watroby u samcoOw i zmiany para-
metrow biochemicznych (samce, samice), przyjat warto§¢ NOAEL na poziomie 0,84 mg/kg
m.c. dla samcoéw oraz 2,5 mg/kg m.c. dla samic (Kehoe 1991a). Wyniki tego doswiadczenia
zostaly uwzglednione przez ekspertow FAO/WHO przy obliczaniu wartosci ADI (JMPR
1993).

Grupom samcdw 1 samic psOw rasy beagle, po 4 zwierzgta w grupie, podawano przez
104 tygodnie codziennie tiuram w kapsutkach w dawkach: 0; 0,4, 4 1 40 mg/kg m.c. Zwierze-
ta z grupy otrzymujacej najwigksza dawke wykazywaly réznorodne ostre objawy zatrucia,
m.in.: nudno$ci, wymioty, nadmierne slinienie si¢ 1 skurcze kloniczne. U zwierzat zaobser-
wowano rowniez zmiany oczne, m.in. krwawienie w obrgbie dna oka, zwgzenie Zrenicy i
ztuszczanie si¢ siatkowki. Zwierzgta z tej grupy zostaty poddane nieplanowanej nekropsji
przed 29. tygodniem do$wiadczenia. Objawy neurologiczne (drgawki poczawszy od 37. tygo-
dnia) oraz w mniejszym nasileniu ze strony uktadu pokarmowego obserwowano tez w grupie
zwierzat otrzymujacych 4 mg tiuramu/kg m.c. Zwierzeta otrzymujace 4 1 40 mg tiuramu/kg m.c.
miaty objawy niedokrwistosci (zmniejszenie hematokrytu, hemoglobiny oraz liczby ery-
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trocytéw). Badania biochemiczne krwi wykazaty u zwierzat w obu grupach objawy zmian
chorobowych watroby, a w grupie o najwigkszym dawkowaniu tiuramu stwierdzono liczne
zmiany degeneracyjne tego narzadu. U samcow otrzymujacych srodkowa dawke po 104 ty-
godniach zanotowano wzrost wzglednej i bezwzglednej masy watroby. Stwierdzono takze
przypadki uszkodzenia nerek u samic otrzymujacych $rodkowa 1 najwieksza dawke tiuramu.
Badania histopatologiczne osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego nie wykazaty
zmian zwiazanych z obserwowanymi zaburzeniami neurologicznymi. Autorzy przyjeli za
warto$¢ NOAEL dawke 0,4 mg/kg m.c., biorac pod uwagg takie skutki krytyczne, jak: zaburze-
nia neurologiczne, niedokrwisto$¢ 1 dziatanie toksyczne na watrobg i nerki (Maita i in. 1991).

Zgodnie z niepublikowanymi danymi firmy duPont, ktére staly si¢ dla US EPA
(IRIS 2003) podstawa do wyznaczenia dawki referencyjnej (RfD), wartos¢ NOAEL réwna
5 mg/kg m.c. wyznaczono na podstawie wynikow 2-letnich badan, w ktorych szczurom po-
dawano w paszy tiuram w dawkach okoto: 0; 5; 15; 50 1 125 mg/kg m.c./dzien. U szczurow
otrzymujacych wszystkie dawki tiuramu, z wyjatkiem najmniejszej dawki, obserwowano
ataksje ruchowa, paraliz tylnych tap oraz powstawanie zlogéw wapniowych w rdzeniu, pod-
wzgbrzu i rdzeniu przedtuzonym.

W badaniach inhalacyjnych przeprowadzonych na krélikach zwierzgta narazano na tiuram
w stezeniu 1,27 mg/m’® 24 h dziennie przez 30 i 33 kolejne dni oraz w stezeniu 1,9 mg/m’, 7 h
dziennie 5 razy w tygodniu przez 5 tygodni. Stwierdzono podraznienie uktadu oddechowego
oraz migzszowy zanik watroby i nerek. Zmiany te byly mniej wyrazne w eksperymencie z
przerywanym narazeniem (Brieger, Hodes 1949).

Narazenie inhalacyjne samic szczura na tiuram w stezeniu 3,8 mg/m’ przez 6 h dzien-
nie, 5 dni w tygodniu, przez 4,5 miesiaca ograniczylo ich funkcje reprodukcyjne oraz wydtu-
zylo cykl estralny. Po narazeniu na tiuram w stezeniu 0,45 mg/m’ nie zanotowano zadnych
skutkéw narazenia (Davydowa 1973).

Witkowska 1 Sedrowicz (1995) wykazali, ze tiuram moze zaburza¢ gospodarkg wap-
niowa u szczurdw. Szczurom rasy Wistar tiuram podawano dozotadkowo w dawce 26 mg/kg m.c.
Po 14 1 42 dniach stwierdzono u zwierzat wzrost wydalania wapnia w moczu. Po
42 tygodniach wyrazny byt spadek poziomu jonoéw wapnia w osoczu krwi, a takze zostat uru-
chomiony mechanizm resorpcji wapnia z kos$ci, o czym $wiadczyt spadek poziomu pierwiast-
ka w ko$ci udowej. Zaobserwowano tez zmiany metabolizmu witaminy Ds.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO
Dzialanie mutagenne

Z przegladu pisSmiennictwa wynika, ze tiuram w testach in vitro wykazuje wzglednie stabe
dziatanie mutagenne. Jest ono jednak najsilniejsze sposrod grupy zwiazkéw ditiokarbaminia-
nowych nalezacych do podgrupy alkiloditiokarbaminianéw. W wigkszosci testow, w ktorych tiu-
ram wykazal odpowiedz pozytywna, zastosowanie aktywacji metabolicznej nie byto konieczne.

Tiuram nie wykazywat aktywnos$ci mutagennej w badaniach Shirasu 1 in. (1976), w
ktorych wykorzystywano 2 szczepy Bacillus subtilis HI7Rec' i M45Rec’, 2 szczepy E. coli
WP2 oraz 4 szczepy S. typhimurium TA1536, TA1536, TA1537 1 TA1538.

Tiuram indukowat powstawanie mutacji punktowych u histydynozaleznych szczepow
S. typhimurium TA1535 1 TA100 bez aktywacji frakcja metaboliczna S9 juz od 5 pg/ptytke
(Hedenstedt 1 in. 1979; Zdzienicka 1 in. 1979). Natomiast w przypadku innych szczepow —
TA1538 1 TA98, aktywacja metaboliczna byta niezbedna do ujawnienia przez tiuram aktyw-
no$ci mutagennej. Obecno$¢ zwiazkdw zawierajacych w czasteczce grupy sulthydrylowe —
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cysteiny 1 glutationu — powodowata gwaltowne zahamowanie indukcji przez tiuram mutacji
punktowych u wszystkich wymienionych wczes$niej szczepow S. typhimurium (Zdzienicka i
in. 1979).

W badaniach Crebelli i in. (1992) wykazano zdolnos¢ do indukowania mutacji punk-
towych z aktywacja 1 bez aktywacji frakcja S9 u niektorych szczepow S. typhimurium:
TA1535, TA100 oraz E. coli WP2 uvrA, a takze brak takiej aktywnosci u szczepdw S. typhi-
murium TA1537, TA98, TA102 i E. coli WP2.

Badajac przyczyny indukcji aberracji chromosomowych przez tiuram, Rahden-Staron
1in. (1997) sprawdzali jego zdolnos¢ do wywolywania uszkodzen bakteryjnego DNA. Ak-
tywno$¢ mutagenna tiuramu okreslono, stosujac: szczep S. typhimurium TA102, szczep
E. coli PQ37 pozwalajacy na wykrycie indukcji systemu naprawy SOS, test z mutantami
E. coli BH20 fpg 1 BH190 fpguvra pozwalajacy na wykrycie modyfikacji puryn oraz test ze
szczepami E. coli AB1157 i ABI1157 ada3 wykrywajacymi alkilacj¢ DNA w pozycji
O° guaniny. Stwierdzono, ze anomalie chromosomalne indukowane w komorce przez tiuram
nie sa spowodowane wprowadzeniem wiazan krzyzowych w DNA, uszkodzeniami oksyda-
cyjnymi oraz indukcja systemu naprawy SOS. Tiuram nie powodowal réwniez otwarcia
pierscienia imidazolowego puryn ani metylacji DNA w pozycji O° guaniny oraz odpowiedzi
adaptacyjne;j.

W hodowli ludzkich limfocytéw tiuram powodowat indukcj¢ (2 razy) wymiany chro-
matyd siostrzanych oraz nieplanowanej syntezy DNA zaréwno w obecnosci, jak i bez czynni-
ka aktywacji metabolicznej S9. Dziatanie to byto jednak znacznie stabsze od standardowych
induktoréw — cyklofosfamidu (10 razy) i metanosulfonianu etylu (4 razy), (Perocco 1iin.
1989; Pienkowska, Zielenska 1990). Podobne wyniki, a takze dodatkowo uszkodzenia DNA
(typu ssb) uzyskane w teScie kometkowym opisali Villani i in. (1998). Z kolei w badaniach
aktywnos$ci genotoksycznej tiuramu na hodowli komérkowej V79 chomika chinskiego uzy-
skano wyniki zarowno dodatnie, jak 1 uyjemne (ACGIH 2002).

Tiuram podany dootrzewnowo myszom w dawkach 500 i 1000 mg/kg m.c. powodowat
po 30 1 60 h od iniekcji zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania mikrojader w erytrocytach poli-
chromatycznych szpiku. Dawka 250 mg/kg m.c. w tym do$wiadczeniu byta nieefektywna
(Hemavathi, Rahiman 1996). Z kolei Agrawal 1 in. (1997) uzyskali pozytywne wyniki przy
nizszych poziomach narazenia na tiuram (o czysto$ci 70%). Zwiazek ten indukowat po-
wstawanie mikrojader w komodrkach szpiku kostnego myszy szczepu Swiss po dawkach
25 + 100 mg/kg m.c. Podobne dawki tiuramu (tj. 25 i 50 mg/kg m.c.) podane dootrzewnowo
samcom myszy szczepu B6CF1 wywotaty u samcow zwigkszenie czgstosci powstawania mi-
krojader w komorkach szpiku, natomiast u samic nie zaobserwowano zadnego skutku
(Crebelliiin. 1992).

Dodatni wynik w te$cie dominujacych mutacji letalnych uzyskano u samcéw myszy
Swiss, ktorym badany zwiazek podawano przez 8 tygodni w paszy w stgzeniu 1500 mg/kg,
co odpowiada dawce dziennej okoto 300 mg/kg m.c. (Hemavathi, Rahiman 1996).

W badaniach Villani 1 in. (1998) wykazano, ze tiuram podawany dozotadkowo my-
szom szczepu B6C3F1 w maksymalnych tolerowanych dawkach (100; 300 i 900 mg/kg m.c.
przez 4 dni oraz 300 mg/kg m.c. przez 8 i 12 dni) spowodowat wzrost czgstosci wystgpowa-
nia mikrojader oraz uszkodzen DNA (ssb) w limfocytach $ledziony.

W badaniach in vivo tiuram podany dootrzewnowo samcom myszy szczepu Swiss
w dawkach jednorazowych 500 i 1000 mg/kg m.c. oraz w dawce 250 mg/kg m.c. podawane;j
przez 5 kolejnych dni spowodowat liczne nieprawidtowosci w zakresie budowy plemnikow
(Hemavathi, Rahiman 1993). Trudno jednak jednoznacznie zinterpretowac te wyniki wobec
faktu, ze podawana w bazach danych warto$¢ LDsy dla myszy po dootrzewnowym podaniu
tiuramu wynosi zaledwie 70 mg/kg m.c. (RTECS 2002; NTP 2003).
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Eksperci FAO/WHO (JMPR 1993), uwzgledniajac fakt, ze tiuram wykazywat dziata-
nie mutagenne w testach in vitro, lecz nie w badaniach in vivo na ssakach po zastosowaniu
dawek mniejszych od maksymalnie tolerowanych, uznali, ze zwiazek ten nie wykazuje geno-
toksycznego dziatania u ludzi.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Jedyne dostgpne w pisSmiennictwie i powszechnie cytowane w powaznych opracowaniach
monograficznych dane pochodza z ZSRR z poczatku lat 70. XX w. (Cherpak iin. 1971;
Kaskevich, Bezugly 1973). Stwierdzono w nich 1 przypadek wystapienia gruczolakoraka tar-
czycy w grupie 105 0so6b narazonych zawodowo przez ponad 3 lata na tiuram (nie jest znana
wielko$¢ narazenia). W grupie narazonych stwierdzono tez zwigkszona liczbe przypadkow
powigkszenia gruczotu tarczowego. Zgodnie z konkluzja ekspertow IARC (1976; 1991), istnieja-
ce dane sa zbyt nieliczne, aby na ich podstawie mozna byto oceni¢ rakotworcze dziatanie tiu-
ramu na ludzi. Podobna filozofi¢ przyjeli autorzy normatywu ACGIH (2002).

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Tiuram podawany dozotadkowo 2 szczepom myszy (C57BL/6 x C3H/Anf 1 C57BL/6 x AKR;
po 18 zwierzat kazdej ptci z obu szczepow) w dawce 10 mg/kg m.c. (od 7. do 28. dnia zycia
zwierzat), a nastgpnie w paszy w stezeniu 26 mg/kg (co odpowiada dawce okoto 4,5 mg/kg
m.c./dzien) przez 17 miesigcy nie spowodowat istotnego statystycznie zwigkszenia liczby
nowotworow w porownaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnnej (/nnes i in. 1969).

W 80-tygodniowym doswiadczeniu na szczurach szczepu CD nie stwierdzono wzrostu
czgstosci wystgpowania nowotworow u obu plci po zadnej z dawek (5 + 67 mg/kg m.c./dzien).
Zarowno w grupach narazonych, jak i w grupie kontrolnej obserwowano jedynie przypadki
spontanicznie rozwijajacych si¢ nowotworow, wsrdd ktorych dominowaly ztosliwe i1 tagodne
zmiany w obrebie tarczycy i przysadki (Lee i in. 1978).

Przez 12 miesigcy 80 szczuréw szczepu Wistar otrzymywato tiuram w paszy w stgze-
niach odpowiadajacych dziennym dawkom u samcow i samic odpowiednio okoto: 0; 0,2; 2 i
20 oraz: 0; 0,3; 3 1 30 mg/kg m.c. Po roku stwierdzono 2 przypadki guzoéw nowotworowych
sutka (gruczolak i wtokniakogruczolak okoto- i wewnatrzkanalikowy) u samic z grupy o naj-
wigkszym narazeniu (Piechocka 1980). Na podstawie tego wyniku, a takze wobec braku in-
formacji o przypadkach spontanicznych nowotworéw w grupie kontrolnej, matej liczebnosci
zwierzat oraz celu doswiadczenia innego niz badanie rakotworczosci, nie mozna wnioskowac
o kancerogennym dziataniu tiuramu.

W 2-letnim te$cie kancerogennosci szczury szczepu Wistar/Bog otrzymywaty w paszy
tiuram w stgzeniu: 0; 1; 10; 100 1 1000 mg/kg (tj. w dawkach okoto: 0; 0,05; 0,5; 5 1 50 mg/kg
m.c./dzien). Nie wykazano statystycznie istotnego wzrostu czgstosci wystgpowania okreslo-
nych nowotworéw w zadnej z badanych grup. Obserwowano jedynie, niezaleznie od dawko-
wania, wystgpowanie nowotwordw o charakterze spontanicznym, przy czym niezaleznie od
ptci dominowaty zmiany w obregbie przysadki i tarczycy (Kita i in. 1985).

Podobny wynik, tj. brak wzrostu czgstosci wystepowania nowotworéw w kazdej ba-
danej grupie szczurow rasy Wistar otrzymujacych tiuram w paszy w stezeniach odpowiadaja-
cych dziennym dawkom 0,1 + 12 mg/kg m.c (samce) i 0,1 = 14 mg/kg m.c. (samice) —
uzyskali w 2-letnim eksperymencie Maita i in. (1991). Autorzy ci rowniez zanotowali we
wszystkich grupach zwierzat przypadki nowotworow spontanicznych, gléwnie gruczolaki
przedniego ptata przysadki. U samic natomiast zaobserwowano odwrotny zwiazek migdzy
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czestoscia wystgpowania wlokniakogruczolakow sutka a poziomem dawkowania tiuramu — w
grupie kontrolnej 16 przypadkow na 64 zwierzeta, a w kolejnych grupach narazenia: 0,1; 1,4 1
14 mg/kg m.c., odpowiednio: 13/64; 9/64 1 3/64.

W 2-letnich badaniach paszowych nie stwierdzono istotnego wzrostu czgstosci wystg-
powania nowotworéw miedzy szczurami F344 z grupy kontrolnej 1 z grup narazanych (dawki
dzienne okoto 40 i 80 mg tiuramu/kg m.c.), (Takashi i in. 1983; Hasegawa 1 in. 1988). Zano-
towano natomiast spadek czgstosci wystgpowania niektorych spontanicznych zmian neopla-
stycznych w grupach narazanych. Dotyczylo to u obu pflci przypadkow biataczek, a u samic
zmniejszenia liczby przypadkéw nowotworéw przysadki oraz gruczolakow komorek C tar-
czycy. Dzialanie to mozna wytlumaczy¢ zahamowaniem przez tiuram i jego metabolity bez-
posredniego (dziatanie antyoksydacyjne) lub posredniego (inhibicja niektérych enzymoéw
kompleksu cytochromu P-450) hamowania reakcji utleniania chemicznych kancerogendw.

Zaréwno w 1976 r., jak i w 1991 r. eksperci IARC na podstawie istniejacych wowczas
danych toksykologicznych zaliczyli tiuram do grupy 3., argumentujac to brakiem wystarcza-
jacych dowoddéw rakotworczego dzialania tego zwiazku u ludzi i zwierzat laboratoryjnych.
Rowniez eksperci ACGIH (2002) zaliczyli tiuram do grupy A4, a wigc zwiazkow nieklasyfi-
kowanych jako substancje kancerogenne.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Wplyw tiuramu na zdolnosci reprodukcyjne samcow szczurow szczepu Charles River CD
badano, podajac im ten zwigzek w paszy w stezeniach odpowiadajacych dziennym dawkom:
30; 58 1 132 mg/kg m.c. przez 13 tygodni. Zwierzgta z grupy o najwigkszym narazeniu utraci-
ty zdolno$¢ do zaptadniania samic. U potowy bezplodnych samcow stwierdzono niedorozwoj
jader, zwyrodnienia w obr¢bie kanalikéw nasiennych i obecno$¢ nietypowych spermatocytow
w najadrzach. Mniejsze dawki nie wptywaty na ptodno$¢ samcow oceniana liczba zaptodnio-
nych przez nie samic i §rednig liczebnoscia miotow (Short i in. 1976).

Tiuram podany dootrzewnowo samcom myszy szczepu Swiss w dawkach jednorazo-
wych zblizonych do wartosci LDsy (500 1 1000 mg/kg m.c.) oraz w dawce 250 mg/kg m.c.
podawanej przez 5 kolejnych dni powodowal zaburzenia spermatogenezy (Hemavathi,
Rahiman 1993).

Samice szczurow szczepu Charles River CD po 14 dniach podawania tiuramu w paszy
(dawki 30 1 96 mg/kg m.c.) kojarzono z samcami z grupy kontrolnej. Nizszy poziom dawko-
wania spowodowat istotne zmniejszenie liczby implantacji i ptodow. Wsrdd samic z grupy
otrzymujacej 96 mg tiuramu/kg m.c. padto 5 z 20 zwierzat, a tylko jedna samica zostata za-
ptodniona (11 implantacji 1 10 zarodkéw w 13. dniu ciazy). Stwierdzono, ze niekorzystne
dziatanie tiuramu polegajace na zaburzeniach cyklu rujowego (wydluzenie fazy diestralnej)
byto odwracalne. Stwierdzono ciazg u wszystkich 9 samic, ktore przezyty 4,5 tygodnia po
otrzymaniu dziennie 96 mg tiuramu/kg m.c. 1 ktore zostaly pokryte po 9 dniach na diecie
otrzymywane] przez zwierzgta z grupy kontrolnej. Liczba implantacji i liczba ptodow byty
nieco mniejsze, ale nie wykazano wplywu na indeksy ptodnos$ci i brzemiennos$¢ oraz stosunek
liczby zarodkéw zdolnych do Zycia do liczby implantacji (Short 1 in. 1976).

Roll (1971) w trzypokoleniowym eksperymencie badat wplyw tiuramu na rozrodczos¢
dwoch szczepow myszy NMRI 1 SW. U samic, ktore w pokoleniach Fy, F; 1 F, otrzymywaty
per os tiuram w dawce 357 mg/kg m.c. migdzy 6. a 17. dniem ciazy (NMRI) lub 500 mg/kg
m.c. (SW), nie stwierdzono, w pordwnaniu z grupa kontrolna, réznic w zakresie: liczby plo-
dow, umieralnosci, masy ciata ptodow w dniu urodzenia, a takze liczby znieksztatcen.

W badaniach embriotoksycznego i teratogennego dziatania tiuramu opisanych przez
Robens (1969) wykorzystano samice chomikow syryjskich, ktorym podawano per os zwiazek
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rozpuszczony w DMSO lub metylokarboksycelulozie (CMC) w 7. lub 8. dniu cigzy. Ocena
dziatania tiuramu rozpuszczonego w DMSO byta niemozliwa, poniewaz sam no$nik wywo-
tywal dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. Dawki tiuramu w CMC wynosity: 125; 250;
300 1 500 mg/kg m.c. Zmniejszenie liczebno$ci miotow, wzrost resorpcji 1 $miertelnosci pto-
doéw oraz wzrost czestosci wystgpowania wad rozwojowych u ptodow obserwowano po daw-
ce 250 mg/kg m.c. Uzyskane skutki byly zalezne od wielkosci narazenia. Zanotowano istotne
roznice miedzy deformacjami ptodéw pochodzacych od samic, ktorym tiuram podawano w
7.1 8. dniu ciazy. I tak, defekty czaszki, w tym wszystkie stopnie przepukliny moézgowej oraz
rozszczepy kregostupa, jak i zrosty zeber, a takze skrocenie szczeki gornej lub zuchwy byly
charakterystyczne dla 7. dnia podania, natomiast o dzien pdzniejsze podanie tiuramu powo-
dowato u ptodéw: skrocenie badz wykrzywienie ogondéw, powazne znieksztatcenia konczyn
oraz zrosty zeber. Ponadto u niektérych ptodéw obserwowano nieregularne badz potaczone
kregi ledzwiowe i krzyzowe oraz zmiany w trzewiach, m.in. w sercu, wiacznie z potaczeniem
aorty z tgtnica plucna czy brak jednej lub obu nerek.

Roll (1971) podawat per os tiuram zawieszony w oleju arachidowym samicom szcze-
poéw myszy NMRI i SW migdzy 6. a 17. dniem ciazy jednorazowo w ilosci: 5; 10; 20 1
30 mg/zwierz¢ (co odpowiadato dawkom dla obu szczepow, odpowiednio: 179; 357; 714 i
1071 mg/kg m.c. oraz: 250; 500; 1000 1 1500 mg/kg m.c.). Stwierdzono, zalezny od dawki,
wzrost liczby martwych urodzen i $miertelnosci oseskéw do 21. dnia zycia oraz zmniejszenie
masy ciata oseskow w 1. 1 21. dniu zycia, poczawszy od dawkowania 357/500 mg/kg m.c.
Czgsto$¢ wymienionych objawdw byta zalezna od wielkos$ci dawki. Przyczyna duzej $mier-
telnosci mtodych (do 61%) byt glownie rozszczep podniebienia. W tych grupach narazenia w
18. dniu po zaptodnieniu stwierdzono istotne zmniejszenie liczby zalazkow, wzrost resorpcji i
objawy wielokierunkowego, typowego dla tiuramu nieprawidtowego rozwoju szkieletu obej-
mujacego m.in.: rozszczep podniebienia, zmniejszenie zuchwy, falisto$¢ zeber, wygigcie kre-
gostupa oraz skrzywienia i deformacje konczyn od cigzkich do bardzo ci¢zkich. Stwierdzono,
ze u obu szczepow 12. 1 13. dzien ciazy, a wigc przetom fazy embrionalnej i ptodowe;j, okaza-
ty si¢ dniami krytycznymi. Wystgpujace wady rozwojowe po podawaniu tiuramu w 12. 1 13.
dniu miaty ten sam charakter i stopien nasilenia jak po podawaniu go migdzy 6. a 17. dniem
ciazy. Dawkowanie tiuramu w 12. lub w 13. dniu powodowato znacznie mniej znieksztatcen.
Wynika stad, ze do powstania tego typu znieksztalcen szkieletu sa wymagane przynajmniej
dwie aplikacje w dziennych odstgpach w ekstremalnie wrazliwej fazie. Autor uznat najmniej-
sza z zastosowanych u szczepu SW dawek, tj. dawke 250 mg/kg m.c. za niewywolujaca efek-
tow teratogennych. Obserwujac rozwoj oseskow szczurow w okresie laktacji, stwierdzono, ze
tiuram przenika do mleka matek karmionych pasza zawierajaca ten zwiazek, wywotujac silne,
bezposrednie dziatanie toksyczne na mlode organizmy.

Short 1 in. (1976) badali dzialanie embriotoksyczne 1 teratogenne tiuramu na szczurach
szczepu CD, obserwujac nastgpnie poporodowy rozwdj ptodow, a takze na myszach szczepu Swiss-
-Webster. Samice szczurow otrzymywaty tiuram per os w dawkach: 40; 90; 136 1 164 mg/kg m.c.
migdzy 6. a 15. dniem ciazy oraz 200 mg/kg m.c. w 6. dniu badZ migdzy 7. a 12. dniem ciazy.
Tylko '/3 samic otrzymujacych najwigksza dawke przezyta okres podawania tiuramu. Badany
zwiazek w dawce 136 mg/kg m.c. znaczaco zmniejszat liczbg implantacji 1 ptodow w miocie.
Liczba resorpcji, znaczaco mniejsza po dawce 136 mg/kg m.c., w grupach o najwigkszym
narazeniu osiagneta 100%. Masa ciata ptodow byta mniejsza we wszystkich badanych gru-
pach. Wsérdd deformacji ujawnionych u ptodow matek otrzymujacych dawke 136 mg tiura-
mu/kg m.c. (po wigkszych dawkach nie uzyskano potomstwa) stwierdzono nieprawidtowo-
sci sklepienia czaszki (19/21), nieznaczne (6/10) lub wyrazne (4/19) wodogtowie, brak
kostnienia mostka (11/11) i niekompletne kostnienie potylicy (7/11) w poréwnaniu z bra-
kiem tych wad u okoto 150 zwierzat z grupy kontrolnej. Podanie cigzarnym myszom per
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os dawek 100 i1 300 mg tiuramu/kg m.c. migdzy 6. a 14. dniem po zaptodnieniu nie wptyneto
istotnie na liczebno$¢ potomstwa, liczbg resorpcji i masg ciata ptodow. Nalezy podkresli¢, ze
okres dawkowania przezyto 78% samic z grupy wigkszego dawkowania. Wsérdéd wad rozwo-
jowych potomstwa matek z tej grupy oraz w grupie odniesienia stwierdzono, odpowiednio:
wodonercze (12/67 vs. 8/69), wodoglowie (8/67 vs. 6/76), lekkie (22/71 vs. 6/76) lub wyrazne
(6/71 vs. 4/76) znieksztalcenie czaszki, gruba $ciang przedsionka (2/67 vs. 0/69), wady most-
ka (10/71 vs. 4/76) oraz obecno$¢ widknistej materii taczacej soczewke z siatkowka (5/67 vs.
0/69).

Mozna ogolnie stwierdzi¢, ze w przypadku wszystkich badanych gatunkéw zwierzat,
tj. szczuréw, myszy i chomikéw — embriotoksyczne i teratogenne dziatanie tiuramu ujawnito
si¢ jedynie po duzych, toksycznych dla matek dawkach.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Tiuram szybko wchiania si¢ do organizmu przez uktad oddechowy (w postaci aerozoli i py-
tow), btony Sluzowe oraz z przewodu pokarmowego, osiagajac rozne organy i narzady
(WHO/FAO 1985; EHC 1988; ACGIH 2002).

Nomeir 1 Markham (1990) ocenili, podajac per os szczurom tiuram znakowany izoto-
pem wegla '*C, ze absorbcji uleglo ponad 83% podanej dawki. Podobne rezultaty (biodostep-
no$¢ tiuramu na poziomie 85%) uzyskat Hiles (1989).

Na podstawie pomiaréw radioaktywnosci u zwierzat, ktorym dozotadkowo podawano
znakowany tiuram, oszacowano, ze gtdwnymi miejscami rozmieszczenia tego zwiazku (i/lub
jego metabolitow) byty: watroba, krew (erytrocyty), nerki oraz kos$ci, natomiast najmniejsza
radioaktywno$¢ stwierdzano w: mdzgu, osoczu krwi i migéniach szkieletowych (Gay 1997,
Nomeir, Markham 1990).

Po 3 dniach od podania per os znakowanego '*C-tiuramu, w tkankach szczuréw
stwierdzano jeszcze 6% (Hiles 1989), a po 4 dniach 2 + 3% radioaktywnosci.

Metabolizm i wydalanie

Wydaje sig, ze podstawowym, pierwszym etapem szybko przebiegajacego procesu biotrans-
formacji tiuramu jest rozerwanie mostka disulfidowego i powstanie kwasu dimetyloditiokar-
baminowego (DDCA). Jest on wykrywany jako wolny zwiazek badZz S-glukuronid w moczu i
tkankach zwierzat laboratoryjnych (EHC 1988). Dalsze przemiany tiuramu, przedstawione
schematycznie na rysunku 1., sa katalizowane, m.in. przez enzymy mikrosomalne watroby
oraz odpowiednie transaminazy i transmetylazy (WHO/FAO 1985; EHC 1988; Hayes, Laws
1991).

O szybkosci metabolizmu tiuramu §wiadczy fakt, ze juz po okoto 1,5 +~ 2 h po do-
otrzewnowym podaniu tiuramu szczurom, stwierdzono w wydychanym powietrzu obecnos¢
disiarczku wegla (Dalvi, Deoras 1986).
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Rys 1. Schemat przemian metabolicznych tiuramu w organizmie szczura (wg EHC 1988; Hayes, Laws
1991; JMPR 1993; 1997; EPA 2001). Objasnienia: 1) tiuram, 2) kwas dimetyloditiokarbaminowy
(DDCA), 3) glukuronian dimetyloditiokarbamoilu, 4) dimetyloamina, 5) disiarczek wegla, 6) ditlenek
wegla, 7) siarczek karbonylu, 8) dimetyloditiokarbamoiloalanina, 9) kwas 2-tiookso-4-tiazolidyno-
karboksylowy, 10) dimetyloditiokarbaminian metylu, 11) kwas dimetyloditiokarbamoilosulfenowy,
12) metanotiol, 13) siarczan, 14) formaldehyd

W 24 h po podaniu szczurom znakowanego “C-tiuramu (15,5 mCi/mmol), poprze-
dzonym 9-tygodniowym spozywaniem przez zwierzgta nieznakowanego zwiazku w paszy
(okoto 4 = 5 mg/kg m.c.) nie stwierdzono w moczu obecno$ci niezmetabolizowanego tiura-
mu. Technika HPLC-MS zidentyfikowano natomiast 5 gléwnych metabolitow: kwas
dimetyloditiokarbamoilosulfenowy, glukuronid DDCA, ester metylowy DDCA i koniugat
DDCA z alanina, a takze produkt reakcji disiarczku wegla z alaning — kwas 2-tiookso-4-
tiazolidynokarboksylowy. Lacznie w moczu oznaczono okoto 30% podanej radioaktywnos$ci
(McManus 1991).

Najwigksze zainteresowanie biotransformacja tiuramu i innych ditiokarbaminianow
wynika z faktu, ze w cyklu ich przemian metabolicznych powstaje disiarczek wegla (CS;) —
zwiazek o powszechnie znanych toksycznych wilasciwosciach. W badaniach na szczurach
samcach szczepu Sprague-Dawley stwierdzono, ze wydalanie disiarczku wegla z wydycha-
nym powietrzem bylo zalezne od dootrzewnowo podanej dawki tiuramu, a 2- i 4-krotne
zwigkszenie dawki (tj. z 15 do 30 1 60 mg/kg m.c.) powodowato odpowiednio 10- 1 40-krotny
wzrost ilosci wydychanego disiarczku wegla. Wezesniejsze podanie SKF 525-A spowodowa-
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to istotny spadek wydychanego disiarczku wegla, co sugeruje udzial enzymow mikrosomal-
nych watroby w metabolizmie tiuramu (Dalvi, Deoras 1986).

Znaczna wigkszos¢ (84 + 90%) dawki znakowanego tiuramu jest wydalana z organi-
zmu szczura w ciagu 96 h. Najwickszy odsetek radioaktywnosci pochodzacej z izotopu "*C
stwierdzano w wydychanym powietrzu (41 + 48%), nieco mniej w moczu (35 + 40%), a w
kale byto zaledwie 2 + 5% podanej dawki. Ple¢ zwierzat nie miata wptywu na uzyskiwane
wyniki (Nomeir, Markham 1990).

Zblizone wyniki uzyskat Hiles (1989), ktory po 72 h od dozotadkowego podania
oznaczyl 41% promieniotwdrczosci pochodzacej z podanego szczurom znakowanego tiuramu
w wydychanym powietrzu oraz 38% w moczu.

Z kolei Gay (1987) podaje, ze okoto 70% izotopu '*C, ktorym znakowano tiuram, zo-
stato wydalone z gazowymi produktami przemian tiuramu w wydychanym przez szczury po-
wietrzu, natomiast w moczu i kale zbieranymi przez 7 dni eksperymentu odzyskano odpo-
wiednio 25 1 3% podanej dawki.

Réznice w poziomie radioaktywnos$ci mierzonej w moczu po podaniu znakowanego
tiuramu droga per os moga wynika¢ z rdznic podstawienia znacznika. Stwierdzono bowiem
mniejszy odzysk radioaktywnosci w przypadku '*C-(C=S)- niz '*C-(metylo) — znakowanego
tiuramu (EPA 2001).

Ogolnie nalezy uznaé, ze zarowno tempo przemian metabolicznych, jak i czas elimi-
nacji tiuramu z organizm, gltéwnie z wydychanym powietrzem i moczem, sa stosunkowo
szybkie.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego na organizmy stalocieplne jest wielokierunkowy i nie zo-
stat do konca poznany.

Tiuram wykazuje zdolno$¢ do chelatowania jonow metali endogennych, co powodu-
je ich eliminacj¢ z procesow aktywacji, m.in. enzymow Cu-zaleznych. W ten sposéb hamo-
wana jest np. aktywno$¢ B-hydroksylazy dopaminy w mozgu, §ledzionie, nadnerczach i sercu,
co prowadzi do zahamowania biosyntezy amin katecholowych i obnizonego poziomu m.in.
norepinefryny w podwzgoérzu. Powoduje to zaburzenia neuroprzekaznictwa osrodkowego
oraz obwodowego z objawami uszkodzen neurologicznych, gléwnie motorycznych i beha-
wioralnych (EHC 1988; Senczuk 1990; Cooper 1997). Dawka 120 mg/kg m.c. tiuramu poda-
na dootrzewnowo szczurom spowodowata po 24 h istotny spadek aktywnosci cholinoesterazy
w osoczu (Dalvi 1 in. 1984). Przyjmuje si¢ rOwniez, ze za wystgpowanie objawdw neurotok-
sycznych powszechnie obserwowanych w badaniach na zwierzgtach, ktorym podawano tiu-
ram, jest odpowiedzialny jeden z jego metabolitow — disiarczek wegla (WHO/FAO 1985;
Dalvi, Deoras 1986; JIMPR 1993; EPA 2001; IPCS 2002).

Tiuram jest tez inhibitorem wielu innych enzyméw, m.in. zwiazanych z metaboli-
zmem glukozy (np. heksokinaza, dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa), a takze monoami-
nooksydaz. Powoduje tez zaburzenia metabolizmu witaminy B¢ i tryptofanu (WHO/FAO
1985). Moze on rowniez prowadzi¢ do zaburzen gospodarki wapniowej organizmu (Witkow-
ska, Sedrowicz 1995). Powszechnie znana jest rowniez zdolno$¢ tiuramu do hamowania ak-
tywnosci dehydrogenazy aldehydowej, co przy tacznym podaniu tego zwiazku i alkoholu ety-
lowego powoduje, tzw. ,,szok disulfiramowy”, czyli objawy wtornego zatrucia aldehydem
octowym (WHO/FAO 1985; Bogdanik 1988; OSHA 1999).

Dalvi 1 in. (2002) tacza hepatotoksyczno$¢ tiuramu z dziataniem produktow jego bio-
transformacji. Zachodzacy we frakcji mikrosomalnej hepatocytéw metabolizm zaréwno tiu-
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ramu, jak 1 produktéw jego przemiany — kwasu dimetyloditiokarbaminowego oraz disiarczku
wegla, jest zwigzany z forma molekularna cytochromu P-450 — CYP2E1. Zwiazki te sa jed-
noczesnie inhibitorami tej grupy enzymow i zalicza si¢ je do grupy, tzw. ,,samobdjczych inhi-
bitoréw” cytochromu P-450. Wobec zahamowania aktywnosci CYP2E1 dochodzi do uszko-
dzenia watroby na skutek wzmozonej czgstosci wiazania si¢ reaktywnych atomow siarki
(obecnych w czasteczkach disiarczku wegla i1 siarczku karbonylu) ze sktadnikami bton ko-
morkowych hepatocytow 1 w konsekwencji ich zniszczenia.

O uszkadzaniu przez tiuram watroby $wiadczy rowniez fakt, ze w 24 h po dootrzew-
nowym podaniu szczurom tego zwiazku w dawkach 60 i 120 mg/kg m.c. dochodzito do wzro-
stu aktywnos$ci enzymow markerowych, tj. SDH (dehydrogenaza sorbitolu), SGPT (transami-
naza glutaminianowo-pirogronianowa) i SGOT (osoczowa transaminaza glutaminianowo-
szczawianowa) oraz zmniejszenia si¢ poziomu kompleksu cytochromu P-450 w mikrosomach
hepatocytow. Brak badz mniej wyrazne skutki dziatania po 5 h sugeruja udziat w ich wywo-
tywaniu produktéw przemiany metabolicznej tiuramu (Dalvi 1 in. 1984; Dalvi, Deoras 1986).

Badajac mechanizmy toksyczno$ci tiuramu na hodowli ludzkich fibroblastow skory,
Careser 1 in. (2001) stwierdzili, Ze substancja ta powodowata szybki spadek poziomu gluta-
tionu (GSH) i1 réwnowazny wzrost st¢zenia utlenionego glutationu (GSSG) na skutek zaha-
mowania aktywnos$ci reduktazy glutationu (GR). Narazeniu komorek na tiuram towarzyszyto
réwniez istotne wzmozenie proceséw peroksydacyjnych.

Zaburzenia cyklu reprodukcyjnego obserwowane u zwierzat laboratoryjnych naraza-
nych na tiuram moga takze wynika¢ ze zdolno$ci omawianej substancji do blokowania owu-
lacji przez zahamowanie wydzielania przez przysadke¢ moézgowa hormonu luteinizujacego
(LH) wiazane z zaburzeniami neuroprzekaznictwa osrodkowego (Stoker 1 in. 1993; Cooper
1997).

Chociaz ditiokarbaminiany jako grupa zwiazkow sa powszechnie uwazane za substan-
cje zaburzajace homeostaz¢ hormondéw tarczycy przez selektywne hamowanie aktywnosSci
peroksydazy tarczycowej (TPO) 1 wywolywanie rozrostu i niedoczynno$ci gruczotu, to za
dziatanie to jest odpowiedzialny przede wszystkim etylenotiomocznik (ETU) — jeden z pro-
duktow przemiany etylenobisditiokarbaminianéw. Zwiazek ten nie powstaje podczas bio-
transformacji alkiloditiokarbaminiandéw, m.in. tiuramu (Marinovich 1 in. 1997; EPA 2001).

Przypuszcza sig, ze aktywno$¢ mutagenna tiuramu, stwierdzana m.in. w tescie Amesa,
wynika z jego zdolnosci do hamowania aktywno$ci enzymoéw odpowiedzialnych za ochrong
przed dzialaniem aktywnych form tlenu. Mutagenne dziatanie tiuramu bylo wigksze w obec-
nosci frakcji S9 1 tlenu. Ponadto tiuram wzmagal mutagenna aktywnos$¢ menadionu, zwiazku, ktory
zwigksza poziom rodnikdw nadtlenkowych w mikrosomach watroby (Rannug, Rannug 1984).

DZIALANIE LACZNE

W dostgpnym pismiennictwie jest wiele roznych przyktadow lacznego dziatania tiuramu
1 innych czynnikow.

Najbardziej znanym jest zespdl objawdw zwiazanych z tacznym oddziatywaniem na
organizm tiuramu i alkoholu etylowego, zwany ,,szokiem disulfiramowym”. Zgodnie z naj-
powszechniej przyjeta hipoteza, tiuram, podobnie jak jego etylowy analog, zwany potocznie
disulfiramem (disulfid tetraetylotiuramu, antabus, anticol), hamuje aktywnos$¢ dehydrogenazy
aldehydowej, co w nastgpstwie prowadzi do kumulowania si¢ we krwi pozbawionego mozli-
wosci dalszego metabolizmu aldehydu octowego wywotujacego wtdrne zatrucie. Manifestuje
si¢ ono zaczerwienieniem twarzy i spojowek, nadmierng potliwo$cia, przyspieszeniem odde-
chu, uczuciem dusznosci i rozpierania w klatce piersiowej, tachykardia oraz uczuciem niepo-
koju 1 lgku przed $miercia (Shelley 1964; WHO/FAO 1985; Bogdanik 1988; OSHA 1999).
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Istnieje jednak takze inna hipoteza tlumaczaca opisana wczesniej interakcjg.
Uwzglednia ona zmiang przez etanol kierunkoOw przemiany tiuramu przez hamowanie tempa
glukuronizacji i wydalania kwasu dimetyloditiokarbaminowego, co w konsekwencji powodu-
je zwigkszanie w organizmie poziomu disiarczku wegla, ktory jest odpowiedzialny za wywo-
tane skutki (EHC 1988; Hayes, Laws 1991). Powszechnie podkresla sig, aby podczas pracy z
tiuramem, jak rdwniez przed rozpoczgciem pracy oraz przez kilka dni po jej zakonczeniu byt
rygorystycznie przestrzegany zakaz picia alkoholu.

Laczne podanie szczurom tiuramu w dawce 1,9 mg/kg m.c. 1 alkoholu etylowego wy-
wotywalo u nich kumulacje aldehydu octowego we krwi, przy czym podkresla sig, ze pod
wzgledem wielkos$ci, reakcja wywotana jednoczesnym podaniem obu zwiazkéw jest podobna
u szczurdéw 1 u cztowieka (EHC 1988).

W 2-letnim eksperymencie na szczurach szczepu Fisher 344 majacym na celu zbada-
nie mozliwosci tworzenia si¢ rakotwodrczej N-nitrozodimetyloaminy w warunkach in vivo
wykazano, ze taczne podawanie tiuramu (okoto 40 mg/kg m.c.) oraz azotanu (III) sodowego
(160 mg/kg m.c.) wywotalo u badanych zwierzat nowotwory jamy nosowej (gruczolakoraki,
gruczolaki i rak nabtonka wechowego). Stwierdzono u 18 na 24 samcéw zwierzat i u 15 na
24 samic zmiany nowotworowe w porownaniu do niewystgpowania raka u zwierzat w grupie
kontrolnej oraz w grupach narazonych na dzialanie jednego czynnika (Lijinsky 1984). Nalezy
doda¢, ze eksperci IARC (1991) uznali, ze omdéwione badanie nie odnosito si¢ bezposrednio
do oceny dziatania rakotworczego tiuramu.

Badano zaburzenia neurochemiczne przy facznym narazeniu szczurdéw szczepu Wistar
na primor (5,6-dimetylo-2-dimetyloamino-4-pirymidynylodimetylokarbaminian metylu) i
tiuram. Stwierdzono, ze dziatanie rdwnotoksycznej mieszaniny obu zwiazkéw byto bardziej
nasilone w poroéwnaniu do oddziatywania samego primoru w rownowaznej dawce zarowno
w warunkach narazenia ostrego dawka 50 i 20% LDs, jak i w zatruciu krotkookresowym
(14 dni, 5% LDsy), (Biel-Zielinska, Brzezinski 1991a, b).

Laczne narazenie szczurdw na oldw oraz ditiokarbaminiany (w tym tiuram) powodo-
wato zwigkszenie biodostgpnosci i zmniejszenie wydalania otlowiu z organizmu. W rezultacie
obserwowano zwigkszenie stgzenia olowiu w mézgu (nie zawsze zwigzane ze wzrostem po-
ziomu otowiu we krwi) 1 zwiazany z tym wzrost jego dziatania neurotoksycznego. Skutek ten
byl najbardziej widoczny w przypadku tiuramu. Zjawisko to mozna wytlumaczy¢ tworzeniem
si¢ w organizmie zwierzat lipofilowych kompleksow otowiu z tiuramem, tatwo przedostajacych
si¢ przez blony komorkowe i barierg¢ krew-mozg (Oskarsson, Lind 1985; Oskarsson 1987).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Pomimo licznych publikacji opisujacych badania toksycznosci tiuramu (przede wszystkim z
narazeniem paszowym) na réznych gatunkach zwierzat, jedynie w nielicznych badaniach za-
stosowany zakres dawek umozliwia ocen¢ zaleznos$ci efektu toksycznego od wielkosci nara-
zenia. W przypadku badan toksyczno$ci krotkoterminowej, podprzewleklej i przewlektej,
jedynymi obserwowanymi zmianami zaleznymi od dawki sa: tempo przyrostu masy ciata,
spozycie paszy oraz wody (Short i in. 1976; Lee 1 in. 1978; Knapek 1 in. 1985; Maita 1 in.
1991). Ogélnie, w wigkszosci dostgpnych prac mozna dostrzec pewna prawidlowos¢ polega-
jaca na tym, ze niezaleznie od narazanego gatunku i szczepu zwierzat, dopiero najwigksze
(zroznicowane) poziomy dawkowania wywolywaly rézne efekty toksyczne (np.: dziatanie
neurotoksyczne, zmiany parametréw hematologicznych i biochemicznych oraz zmiany histo-
patologiczne), (Lee, Peters 1976; Piechocka 1980; Knapek i in. 1985; Maita i in. 1991). Naj-
wazniejsze wyniki tych badan zebrano i przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3.

Podsumowanie wynikow badan toksycznosci krotkoterminowej, podprzewleklej i przewleklej

tiuramu na réznych gatunkach zwierzat laboratoryjnych

Gatunek .
zwierzat Dawk, Czas trwania Efekt k Wartosci Piémienni
(szczep, mg/kg ., doswiadczenia ekt krytyezny NOAEL/LOAEL iSmiennictwo
. m.c./dzien
pted)
Szczur 0; 30; 58; 13 tygodni — przyrostu masy LOAEL 30 Leeiin. 1978
(CD, samce) | 132 ciata
— przyrostu masy
ciata
— bezwzglednych
oraz wzglednych
mas narzadow
Szczur 0;2,5; 25; 90 dni — limfocytow NOAEL 2,5 Kehoe 1988
(CD, samce | 50 — poziomu albuminy
i samice) i biatek ogotem w
0soczu
— podraznienie bto-
ny $luzowej
zotadka
Pies 0; 0,84; 2,6; | 52 tygodnie —poziomu albuminy | NOAEL Kehoe 1991a
(beagle, 7,4 (samce); i biatek ogotem w | 0,84 (samce)
samce 1 0; 0,90; 2,5; 0soczu 2,5 (samice)
samice) 7,2 (samice) — poziomu choleste-
rolu
— bezwzgledne;j i
wzglednej masy
watroby
Pies 0; 0,4;4;40 | 104 tygodnie | —niedokrwistosc i NOAEL 0,4 Maita 1 in.
(beagle, uszkodzenie nerek 19991
samce i (samice)
samice) —uszkodzenie
watroby
Szczur 0; 5;20; 52 | 80 tygodni — przyrostu masy LOAEL 5 Leeiin. 1978
(CD, samce | (samce); ciata
1 samice) 0; 6; 26; 67 — zmiany w trzustce
Szczur 0; 0,05; 0,5; | 2lata — poziomu hemo- NOAEL 5 Knapek i in.
(Wistar/ 5; 50 globiny (samice) 1985
Bog, samce — zmiany bezwzgled- | NOAEL 0,5
i samice) nej 1 wzglednej
masy narzadow
— karboksyloesterazy
(samice)
Szczur 0;0,1;1,2; 2 lata — przyrostu masy NOAEL Maita 1 1n.
(Wistar, 11,6 (samce); ciata 1,2 (samce) 1991
samce 1 0;0,1; 1,4; — padnigcia zwierzat | 1,4 (samice)
samice) 13,8 (samice) — niedokrwistos$¢
(samice)
— zanik nerwu
kulszowego

— atrofia mig$ni
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cd. tab. 3.

Gatunek .
zwierzat Dawk, Czas trwania Efekt k Warto$ci Piémienni
(szczep, mg/kg ., doswiadczenia ekt krytyezny NOAEL/LOAEL ISmiennictwo
. m.c./dzien
ptec)
Szczur 0;1,5;7,3; 2 lata —niedokrwisto$¢ NOAEL Kehoe 1991b
(CD, samce | 15 (samce) (samice) 1,2 (samce)
i samice) 0; 1,8; 8.9; — przyrostu masy 1,8 (samice)
19 ciata
— uszkodzenie
trzuski i watroby
Mysz 0; 4,2 78 tygodni — NOAEL 4,2 Innes iin.
(C57BL/6x 1969
C3H/Anfi
C57BL/6x
AKR, samce
1 samice)
Mysz 0; 3; 24; 50 | 97 tygodni — przyrostu masy NOAEL 3 Trutter 1992
(CD-1, (samce) ciata
samce 1 0;3;57;112
samice) (samice)

W dhugookresowych badaniach rakotworczosci tiuramu, ze wzgledu na stwierdzony
iuznany brak takiego dziatania, nie mozna oceni¢ zaleznosci dawka-efekt (Lee i in. 1978;
Kita 11n. 1985; Hasegawa 1 in. 1988; Maita i in. 1991).

Jedynym typem badan, w ktorych zarysowala si¢ wyrazna zalezno$¢ efektu toksycz-
nego od wielkosci dawkowania, byly badania embriotoksycznosci 1 teratogennosci, gdzie sa-
micom réznych gatunkéw zwierzat (szczury, myszy, chomiki) podawano w okresie embrio-
genezy zroznicowane dawki tiuramu. Nalezy jednak pamigtaé, ze obserwowane skutki wyste-
powaty po dawkach toksycznych dla matek.

W badaniach na chomikach narazanych na dawki 125 do 500 mg/kg m.c. tiuramu
stwierdzono wyrazng zalezno$§¢ m.in. liczebnos$ci miotu, $miertelnosci ptodow i liczby znie-
ksztalcen od dawki. Za dawke nieefektywna w tym badaniu przyjeto dawke 125 mg/kg m.c.,
za$ przy 4-krotnie wyzszym poziomie dawkowania notowano 100-procentowa $miertelno$¢
ptodéw oraz dodatkowo padnig¢cia matek (Robens 1969). Szczegdtowe dane ilustrujace tg
zalezno$¢ przedstawiono w tabeli 4.

W badaniach na myszach Roll (1971) stwierdzit zalezne od dawki (w zakresie 179 +
1071 mg/kg m.c. szczep NMRI oraz 250 + 1500 mg/kg m.c. szczep SW) zwigkszenie czgsto-
$ci wystepowania takich parametrow, jak: liczebno$¢ miotdéw, $miertelnos¢ ptodéw i ose-
skow, liczba resorpcji i odsetek ptodow zdeformowanych.

W podobnych badaniach opisanych przez Short 1 in. (1976) dawki 100 1 300 mg/kg
m.c. tiuramu podane samicom szczur6w szczepu Swiss-Webster nie wplyngly niekorzystnie
na potomstwo. Zaleznos¢ taka wykazano z kolei na szczurach szczepu CD otrzymujacych
tiuram w zakresie dawek 40 + 200 mg/kg m.c. Obserwowane zmiany dotyczyly m.in. prze-
zywalno$ci samic, liczby implantacji 1 plodow, resorpcji oraz masy ciata ptodéw. Zasadnicze
réznice wystgpowaly po dawce 136 mg/kg m.c., a po dawkach 164 1 200 mg/kg m.c. zanoto-
wano 100% resorpcji. Niektore wyniki doswiadczenia przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 4.

Wplyw podawania tiuramu zawieszonego w karboksymetylocelulozie (CMC) na cigzarne
samice chomikéw (Robens 1969)

Dawka, | Dawkowanie L1c’zba SAMIC  Ticzba | ¢ . .. | Srednia Plody
Grupa . ogo6tem/ ) Smiertelnos¢ .
. mg/kg |w dniu . . ptodow/ o masa znieksztatcone,
zwierzat me ciaz liczba samic miot ptodow, % tod o
-C. azy pad}ych p1odu, g o
Kontrolna - 99/0 10,9 4.5 2.3 0,5
CMC 7 lub 8 66/0 11,3 2,7 2,3 0,4
125 7 7/0 9,7 5,6 2,0 2,9
125 8 5/0 9,8 0 2,2 2,0
250 7 4/0 7,0 34,7 2,0 20,4
Tiuram
w CMC 250 8 7/0 7,5 18,9 1,5 23,3
300 7 4/0 3,8 67,4 2,0 33,3
300 8 4/0 3.8 61,4 1,9 13,3
500 7 5/2 0 100 - -
Tabela S.
Wplyw tiuramu podawanego w oKkresie organogenezy na ci¢zarne samice szczura (Short iin. 1976)
Liczba samic Liczba
Dawka, .
mg/ke zywych po antacti/ Todéw/ Odsetels Masa} ciata
m.c narazonych |zakoficzeniu | b.ontact plocow resorpcji | plodow, g
- . samicg samice
dawkowania
0 28 27 11,9 11,2 6 3,9
40 18 15 12,5 11,1 11 34
90 9 12,7 10,6 16 2,6
136 8 8 9,3 5,3 74 1,8
164 7 6 7,8 0 100 —
200 18 6 8,8 0 100 —

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce od wielu lat stezenie 0,5 mg/m’ tiuramu przyjeto za wartos¢ NDS. W 1987 r.
zaproponowano, a nastepnie przyjeto takze wartoé¢ NDSCh réwna 2 mg/m’.

Zestawienie istniejacych normatywow higienicznych obowiazujacych na $wiecie
dla omawianego zwiazku przedstawiono w tabeli 6. Wartosci NDS w réznych panstwach wy-
nosza 1 badz 5 mg/m’ i sa 2- + 10-krotnie wicksze od krajowego normatywu. W nielicznych
panstwach obowiazuja wartosci NDSCh na poziomie 2 + 25 mg/m’. W Unii Europejskiej nie
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wprowadzono normatywu higienicznego dla tiuramu. W USA eksperci NIOSH i1 OSHA usta-
lili warto$¢ TWA na poziomie 5 mg/m’, podczas gdy w ACGIH wynosi ona 1 mg/m® (do 1989 r.
obowiazywala wartos¢ TWA réwna 5 mg/m’, a do 1985 r. warto$¢ STEL — 10 mg/m’). Zgodnie
z uzasadnieniem ACGIH (2002) najwyzsze dopuszczalne stgzenie rowne 1 mg/m3 zabezpie-
czy osoby narazone zawodowo przed bolem gltowy, kaszlem, podraznieniem skory 1 oczu oraz
stwierdzonymi u zwierzat laboratoryjnych zaburzeniami plodno$ci oraz embrio- i fetoto-
ksycznoscia. W niemieckim uzasadnieniu wartosci MAK (5 mg/m’) zwrécono uwagg jedynie
na wywotywanie przez tiuram reakcji alergicznych (w tym zapalen skory) i zdecydowano o
przyznaniu tiuramowi indeksu ,,Sh” — substancja powodujaca alergiczne reakcje skory (DFG
2001). Podobnie postapiono w Szwecji (AFS 2000), Finlandii oraz Rosji.

W Zadnym z panstw nie ustalono wartosci dopuszczalnego st¢zenia w materiale biolo-
gicznym (DSB) tiuramu.

Tabela 6.

Wartosci normatywow higienicznych tiuramu w poszczegolnych panstwach (wg RTECS
2002 oraz oficjalnych, dostgpnych w internecie wykazéw normatywow higienicznych niektorych

panstw)
Panstwo/organizacja/ Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, .
instytucja mg/m’ mg/m’ Uwagl
Australia 5
Austria 5
Belgia 5
Dania 1
Finlandia 5 10 Skin*
Francja 5
Holandia 0,5
Niemcy 5 Sh*
Norwegia 5
Polska 0,5 2
Rosja 0,5 Skin®
Szwecja 1 2 S
Szwajcaria 5 25
USA:
— ACGIH (TLV) (1996) 1 A4
— NIOSH (REL) 5
— OSHA (PEL) 5
Wielka Brytania 5 10 carcinogen

*Dziatanie uczulajace na skoreg.
® Zwiazek nie jest klasyfikowany jako kancerogen.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Tiuram jest zwiazkiem chemicznym o stosunkowo matej toksycznosci ostrej i przewleklej. W
badaniach na zwierzgtach wykazano, Ze nie jest on substancja rakotwoércza (grupa 3. wg
IARC), a jedynie w niektorych testach in vitro tiuram wykazywat umiarkowane dziatanie ge-
notoksyczne. Wyrazne dzialanie fetotoksyczne i teratogenne tiuramu u zwierzat ujawniato si¢
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po duzych, toksycznych dla matek stgzeniach. W nielicznych dostepnych pracach wskazano
na mozliwo$¢ niekorzystnego wptywu na zdrowie ludzi narazenia na tiuram.

Dostgpne w pismiennictwie wyniki badan dlugoterminowych zmierzajacych do usta-
lenia warto$ci NOAEL dla tiuramu polegaty na podawaniu ré6znym gatunkom zwierzat labo-
ratoryjnych badanego zwiazku w paszy. Z przegladu tych prac wynika, ze gatunkiem najbar-
dziej wrazliwym na toksyczne dziatanie tiuramu byty psy rasy beagle.

Do obliczenia wartosci NDS tiuramu wykorzystano wyniki dwoch prac na psach:

— rocznych badan paszowych (Kehoe 1991a), w ktérych wyznaczono wartos¢ NOAEL
rowna 0,84 mg/kg m.c. (samce, efekt krytyczny — obnizenie poziomu albuminy i biatek ogé-
tfem w osoczu, wzrost poziomu cholesterolu, wzrost wzglednej masy watroby; u samic war-
to$¢ ta wyniosta 2,5 mg/kg m.c.). Wyniki tego badania byty m.in. podstawa do ustalenia war-
tosci ADI (JMPR 1993)

— 2-letnich badan paszowych (Maita 1 in. 1991), w ktorych wyznaczono warto$¢
NOAEL réwna 0,4 mg/kg m.c. (efekty krytyczne — objawy niedokrwistosci 1 uszkodzenia
nerek u samic, dzialanie hepatotoksyczne u obu pici). Wyniki tego badania sa podstawa wy-
prowadzenia wartosci NDS w nowelizowanej dokumentacji holenderskie;.

Usredniajac obie wartosci NOAEL tiuramu, tj. 0,84 1 0,4 mg/kg m.c./dzien, otrzymu-
jemy wartos¢ 0,62 mg/kg m.c. Z dawki tej obliczono rownowazne dla czlowieka stezenie tiu-
ramu w powietrzu na podstawie wzoru:

j— DW ) W;’l
D, v

gdzie

- D, — rownowazne st¢zenie tiuramu w powietrzu dla cztowieka

—D,, — dawka podana zwierzgtom per os

— W, — masa ciata cztowieka (70 kg)

—V, — objetosé¢ powietrza wdychanego przez czlowieka w ciagu 8 h (10 m?),
zatem

D;, = (0,62 mg/kg - 70 kg) / 10 m* = 4,34 mg/m’.

Do wyznaczenia wartosci NDS zastosowano nastgpujace wspotczynniki niepewnosci:
— A =2, wspotczynnik dla réznic wrazliwosci osobniczej ludzi
— B =2, wspotczynnik dla r6znic migdzygatunkowych
— C =2, wspoélczynnik dla innej niz inhalacyjna drogi podania
— D =1, wspblczynnik zwiazany z zastosowaniem wartosci NOAEL
— E =1, wspotczynnik modyfikujacy,
zatem, po podstawieniu wartosci do wzoru, obliczamy warto$s¢ NDS:

NDS =4,34/(2-2 -2) = 4,34/8 = 0,54 mg/m".

Biorac powyzsze pod uwage, proponuje si¢ pozostawienie istniejacej wartosci NDS
dla tiuramu na poziomie 0,5 mg/m’. Na podstawie danych pi$émiennictwa mozna przyjaé, ze
zaproponowana warto$§¢ normatywu higienicznego zabezpieczy osoby narazone zawodowo
przed bolem glowy i innymi zaburzeniami neurologicznymi, podraznieniem goérnych drog
oddechowych, oczu oraz skory (z wytaczeniem 0sob uczulonych), a takze stwierdzonymi u
zwierzat laboratoryjnych zaburzeniami plodno$ci oraz embrio- i fetotoksycznoscia.
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Nalezy rowniez zwroci¢ uwage, ze proponowana warto§¢ NDS jest zaledwie okoto 5 i
10 razy wigksza od wyliczonych z wartosci ADI (0,01 mg/kg m.c.) i RfD (0,005 mg/kg m.c.)
przyjetych odpowiednio przez FAO/WHO (JMPR 1993) i EPA (IRIS 2003), przy czym nale-
zy pamigtaé, ze do wyznaczenia zarowno wartosci ADI, jak i warto$ci RfD przyjgto taczny
wspotczynnik niepewnosci rowny 1000.

Ze wzgledu na brak dziatania drazniacego tiuramu, proponowanie warto$§ci NDSCh
nie znajduje uzasadnienia.

W $wietle istniejacych danych nie ma takze podstaw do oznaczenia substancji indek-
sem o wchtanianiu przez skére oraz ustalania wartosci DSB. Wydaje si¢ celowe, aby osoby
pracujace w warunkach zawodowego narazenia na tiuram byly informowane o koniecznosci
unikania spozywania alkoholu, przed i w trakcie pracy, a nawet przez kilka dni po ustapieniu
narazenia.

Biorac pod uwage wtasciwos$ci tiuramu, proponuje si¢ utrzymanie dotychczasowego
oznakowania substancji w wykazie NDS literami: ,,A“ — oznaczajaca substancj¢ o dzialaniu
uczulajacym, ,,Ft* — oznaczajaca substancje dzialajaca toksycznie na ptod oraz ,,I* — oznacza-
jaca substancje o dziataniu draznigcym.

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

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

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wste¢pnego

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwrdoceniem uwagi na watrobe, uktad oddechowy, uktad nerwo-
wy, skore, spojowki i tarczycg.
Badania pomocnicze: morfologia krwi oraz badania czynnosci watroby (ALT, AST i bilirubina).

Zakres badan okresowych

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwrdoceniem uwagi na watrobe, uktad oddechowy, uktad nerwo-
wy, skore, spojowki i tarczycg, a w zaleznosci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: morfologia krwi i badania czynnosci watroby ( ALT, AST i bilirubina).

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

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

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe, uktad oddechowy, uktad nerwo-
wy, skore, spojowki i tarczyce, a w zaleznosci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: morfologia krwi i badania czynnos$ci watroby (ALT, AST 1 bilirubina).

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba, skora, tarczyca, btona §luzowa drég oddechowych 1 spojowki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Zespot zaleznosci alkoholowej, choroby przebiegajace z uszkodzeniem miazszu watroby,
choroby endokrynologiczne osi podwzgorze-tarczyca, przewlekle stany zapalne skory na tle
alergicznym, przewlekla obturacyjna choroba ptuc, przewlekte zanikowe i przerostowe zapa-
lenie btony §luzowej goérnych drog oddechowych oraz przewlekte niezyty spojowek i ciaza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opiekg profilaktyczna,
biorac pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia za-
awansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ uczulajacego dziatania tiuramu na skorg, nalezy w badaniu
podmiotowym uwzgledni¢ wywiad w kierunku atopii.
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PAWEZL STRUCINSKI
Thiram

Abstract

Thiram (tetramethylthiuram disulfide) is a dithiocarbamate compound widely used as an agricultural fungicide,
accelerator in the rubber industry, seed disinfectant, a lubricating oil additive, animal repellent, and ingredient of
medicated soaps and antiseptic sprays. Currently the compound is not manufactured in Poland, but it is used in
the chemical industry and in agriculture.

Thiram has a low toxicity to humans and laboratory animals — studies have reported oral LDs, for rodents as high
as 4000 mg/kg b.w., but for cats and sheep only 200 mg/kg b.w. Dermal LDs, values usually exceed 2000 mg/kg b.w.

The following manifestations were reported in humans exposed to thiram: skin irritation with erythema and
urticaria, conjunctivitis, mucous membrane irritation, upper respiratory tract irritation, ocular irritation, coughing,
headache and fatigue. Chronic exposure to thiram may lead to liver and neurological dysfunction and anaemia. It
is worth noting that thiram is a potent inhibitor of aldehyde dehydrogenase and, thus, induces alcohol intolerance
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like Antabuse (disulfiram). Recently, the debate has intensified because of the growing number of allergic contact
dermatitis cases caused by thiram present in products like latex gloves.

Most assays have shown that thiram does not elicit genotoxic and carcinogenic action. It has been classified by
the International Agency for Research on Cancer (IARC) into group 3. Only high, maternally toxic doses cause
embryotoxic and teratogenic activity of thiram. The substance impairs laboratory animals’ fertility by disrupting
the hormonal control of ovulation and affecting the spermatogenesis.

Thiram is easily absorbed by respiratory and gastrointestinal tracts, distributed in all organs and rapidly eliminated
from the body.

The recommended maximum exposure limit (MAC) for thiram of 0.5 mg/m’ is based on two NOAEL values
(0.4 and 0.04 mg/m°) derived from chronic feeding studies in beagles and relevant uncertainty factors. No STEL
and BEI values have been proposed. The substance has “I” (irritant), “A” (sensitizer) and “Ft” (fetotoxic) notations.
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