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Izocyjanian cykloheksylu (CHI) jest ciecza bezbarwnag lub lekko zo6tta o nieprzyjemnym, ostrym zapachu stoso-
wana jako produkt posredni do produkcji lekow, pestycydow, amin, karbamidéw i innych zwigzkow karbamy-
lowych. Jako substancja inicjujgca proces polimeryzacji CHI jest stosowana przy produkcji poliuretanow oraz
mas plastycznych i gumy.

Glownymi drogami narazenia na substancje w warunkach pracy zawodowej sa uktad oddechowy i skora. Pary
CHI dziataja silnie draznigco na oczy, drogi oddechowe i skor¢. Objawy szkodliwego dziatania CHI na drogi
oddechowe to trudnosci w oddychaniu, suchy kaszel, dusznos¢ i odkrztuszanie krwig.

Izocyjanian cykloheksylu w postaci cieczy dziala umiarkowanie draznigco na skore (obrzegk, zaczerwienienie w
miejscu kontaktu) oraz moze by¢ przyczyng powaznych uszkodzen oczu (oparzenie, uszkodzenie rogowki).
Podobnie jak inne izocyjaniany zwigzek moze mie¢ dziatanie uczulajace na skore i drogi oddechowe. Objawy
szkodliwego dzialania CHI moga wystapi¢ zaraz po narazeniu lub z opdznieniem kilkugodzinnym. Wigksza
wrazliwos$¢ na toksyczne dzialanie izocyjanianu cykloheksylu wykazuja osoby z przewleklym niezytem oskrze-
lowym, rozedma ptuc czy uczulone na inne izocyjaniany lub diizocyjaniany. W piSmiennictwie nie znaleziono
opisu klinicznego zatrucia ostrego izocyjanianem cykloheksylu. Nie ma tez danych dotyczacych objawow prze-
wlektych zatru¢ u ludzi.

* Zaproponowana warto$¢ NDS izocyjanianu cykloheksylu zostata przedtozona ministrowi gospodarki i pracy celem
wprowadzenia zmian do wykazu warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla
zdrowia w $rodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r.
DzU nr 217, poz. 1833.

Metoda oznaczania stg¢zenia izocyjanianu cykloheksylu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana
w ,,Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2005, nr 1(43).
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Izocyjanian cykloheksylu jest zwigzkiem szkodliwym po podaniu droga dozotadkowa. Warto$¢ LDsy po podaniu
per os dla szczuréw wynosi 560 mg/kg m.c. Glowne objawy dziatania toksycznego CHI u zwierzat w warunkach
narazenia inhalacyjnego ostrego to dziatanie draznigce na uktad oddechowy oraz dziatanie neurotoksyczne. W
dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych dotyczacych przewlektych zatru¢ zwierzat do§wiadczalnych
CHI.

Izocyjanian cykloheksylu nalezy do zwigzkow wysoce reaktywnych chemicznie. W organizmie wchodzi w reakcje z
grupami hydroksylowymi, aminowymi, karboksylowymi, sulthydrylowymi, moze tez zobojetnia¢ biatka wigza-
niami kowalencyjnymi. Mechanizm dziatania toksycznego zwiazku nie zostat poznany.

Zebrane informacje na temat dziatania toksycznego izocyjanianu cykloheksylu wskazuja, ze przy ustalaniu war-
tosci NDS nalezy uwzgledni¢ dziatanie draznigce i uczulajace zwigzku na drogi oddechowe i skore. Ryzyko
toksycznego oddziatywania CHI na uktad oddechowy w wyniku powtarzanego narazenia to przewlekle stany
zapalne drog oddechowych i natychmiastowa i/lub op6zniona reakcja astmatyczna. Nie ma jednak podstaw nau-
kowych do wyliczenia warto$ci NDS. Z tego wzgledu proponuje si¢ ustalenie wartosci NDS izocyjanianu cyklo-
heksylu na poziomie zblizonym do innych izocyjanianéw i wynoszacym 0,04 mg/m®. Warto$é normatywu pro-
ponuje si¢ takze oznakowac literami: ,,I” — substancja o dziataniu draznigcym oraz ,,A” — substancja o dziataniu
uczulajacym. Nie ma podstaw do ustalenia wartoSci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) i
dopuszczalnego stgzenia biologicznego (DSB) izocyjanianu cykloheksylu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji (Dictionary ...1994; HSDB 2003; NTP 1991; RTECS
2003; Sax, Lewis 2000):

— WZOr sumaryczny C/H11NO
— wzor strukturalny
NCO
— nazwa chemiczna izocyjanian cykloheksylu
—numer w rejestrze CAS 3173-53-3
— nazwa chemiczna wg CAS cyclohexyl isocyanate
— numer WE 221-639-3
— numer w rejestrze RTECS NQ8650000
— synonimy: cykloheksan, izocyjanocykloheksan, cykloheksy-

lowy ester kwasu izocyjanowego.

Wiasciwosci fizykochemiczne (Dictionary... 1994; NTP 1991; RTECS 2003; Sax, Lewis 2000):

— postaé ciecz bezbarwna do barwy lekko zottej

— zapach ostry i nieprzyjemny

— masa czasteczkowa 125,17

— temperatura topnienia -80 °C

— temperatura wrzenia 168 =+ 170 °C; 172 °C (1013 hPa)

— preznos$¢ pary 2,2 hPa (w temp. 20 °C); 0,17 kPa (w temp. 25 °C),
12 hPa (w temp. 50 °C)

— gesto$¢ wzgledna 0,96 (w temp. 20 °C), (woda = 1)

— gestos$¢ par wzgledna 4,3 (powietrze = 1)
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— temperatura zaptonu 48 °C (naczynie zamkniete); 66 °C (naczynie otwarte)

— prog wyczuwalnoS$ci zapachu brak danych

— stabilnos$¢: ulega samoczynnej polimeryzacji w podwyzszo-
nej temperaturze z utworzeniem dimerow i trime-
réw, z uwolnieniem ditlenku wegla 1 wydziele-
niem ciepla; gwaltownie reaguje z woda, $rod-
kami silnie utleniajacymi, alkoholami, kwasami,
zasadami, aminami i metalami

— rozpuszczalno$é: w wodzie ulega hydrolizie, DMSO (> 100 mg/ml w
temp. 19 °C), 95% etanolu (> 100 mg/ml w temp.
19 °C) i acetonie (> 100 mg/ml w temp. 19 °C)

— wspotczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C): 1 ppm = 5,12 mg/m*; 1 mg/m® ~ 0,2 ppm.

Klasyfikacja i oznakowanie — izocyjanian cykloheksylu nie zostat zamieszczony W za-
taczniku rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 2 wrzesnia 2003 r. w sprawie wykazu sub-
stancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem (DzU nr 199, poz. 1948).

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe (CHEMINFO 2003; Dictionary... 1994;
NTP 1991)

Izocyjanian cykloheksylu (CHI) jest stosowany jako produkt posredni do produkcji lekow,
pestycyddéw, amin, karbamidéw i innych zwigzkéw karbamylowych. Jako substancja inicjuja-
ca proces polimeryzacji CHI jest stosowany przy produkcji poliuretandéw oraz mas plastycz-
nych i gumy (CHEMINFO 2003).

Izocyjanian cykloheksylu jest otrzymywany w reakcji dehydratacji N-cyklohe-
ksyloformamidu (rys. 1).

H .
N— CHO POCIs, pirydyna NCO
i : eter naftowy

Rys. 1. Schemat procesu otrzymywania izocyjanianu heksylu (Organic... 2002)

v

Narazenie zawodowe na izocyjanian cykloheksylu dotyczy oséb zatrudnionych przy
produkcji: lekow, pestycydow, pianki poliuretanowej i gumy oraz w syntezie organicznej
zwigzkow. Ocenia sig, ze liczba osdb narazonych w Polsce na jego dzialanie moze wynosi¢
kilka tysiecy, ze wzgledu na powszechne zastosowanie CHI.

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych przez Domariskiego (1999) nad
oceng narazenia pracownikow podczas przygotowania mieszanki gumowej wykazano obec-
nos¢ CHI w powietrzu na stanowiskach pracy. Analizy ilosciowej stezenia CHI nie wykonano
z powodu braku obowigzujacych w Polsce normatywow higienicznych dla tego zwigzku.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono opisu klinicznego zatrucia ostrego izocyjania-
nem cykloheksylu.

Gtownymi drogami narazenia na substancj¢ w warunkach pracy zawodowej sg uktad
oddechowy i skora. Pary CHI dziatajg silnie draznigco na oczy, drogi oddechowe i skore. Ob-
jawy szkodliwego dziatania CHI na drogi oddechowe to: trudnosci w oddychaniu, suchy ka-
szel, dusznos¢ 1 odkrztuszanie krwig. Narazenie na pary CHI o bardzo duzych stezeniach moze
by¢ przyczyng utraty apetytu, drgawek i $pigczki, ale takich objawow dziatania toksycznego
zwigzku u pracownikéw zawodowo narazonych na jego dziatanie nie stwierdzono (CHEMINFO
2003).

Izocyjanian cykloheksylu w postaci cieczy dziata umiarkowanie draznigco na skorg
(obrzek, zaczerwienienie w miejscu kontaktu) oraz moze by¢ przyczyna powaznych uszko-
dzen oczu (oparzenie lub uszkodzenie rogéwki). Podobnie jak inne izocyjaniany zwigzek mo-
ze mie¢ dziatanie uczulajace na skore i drogi oddechowe. Objawy szkodliwego dziatania CHI
moga wystapi¢ zaraz po narazeniu lub z opdznieniem kilkugodzinnym. Wigksza wrazliwos¢
na toksyczne dzialanie izocyjanianu cykloheksylu wykazuja osoby z przewlekltym niezytem
oskrzelowym, rozedma pluc czy uczulone na inne izocyjaniany lub diizocyjaniany
(CHEMINFO 2003).

Wykazano, na podstawie wynikow badania czynno$ciowego pluc u osob ze stwier-
dzong astma spowodowang narazeniem na izocyjaniany, ze narazenie na izocyjaniany o bar-
dzo malym stezeniu, np. rzedu 0,005 mg/m® (1 ppb), ale przez diugi okres nasilato objawy astmy,
natomiast takich objawow nie wywolywalo narazenie na te zwigzki o wigkszym stezeniu, np. rzedu
0,08 mg/m® (15 ppb), lecz przez krotki czas (Lemiere i in. 2002).

Toksycznos¢ przewlekla

W dostepnej literaturze nie znaleziono danych dotyczacych objawéw przewleklych zatru¢ u

ludzi, zardwno po podaniu dozotadkowym, jak 1 po narazeniu inhalacyjnym czy przez skore.
Dlugotrwale narazenie na izocyjanian cykloheksylu o matym stezeniu lub krotkotrwa-

fe o bardzo duzym stezeniu (wielkoSci stezen i czasu narazenia nie podano) moze by¢ przy-
czyng przewlektych stanow zapalnych drog oddechowych oraz astmy (CHEMINFO 2003).

Badania epidemiologiczne
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych z zakresu oceny epidemiologicznej dzia-

fania izocyjanianu cykloheksylu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra
Izocyjanian cykloheksylu jest zwigzkiem szkodliwym po podaniu drogg dozotadkowa.

Warto§¢ LDsy CHI po podaniu per os szczurom rasy Sprague-Dawley obojga plci
ustalono na poziomie 560 mg/kg m.c. (dolna granica 490 mg/kg, a gorna 630 mg/kg m.c.).
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U zwierzat po narazeniu obserwowano: utrat¢ apetytu, postepujace ostabienie oraz zapasc.
Padnigcia zwierzat nastgpowaty w ciggu od kilku godzin do 2 dni po podaniu zwigzku. W
badaniu morfologicznym narzadéw wewnetrznych zwierzat, ktére padly, stwierdzono prze-
krwienie ptuc i watroby oraz ostry stan zapalny blony $sluzowej uktadu pokarmowego. Zwie-
rzeta, ktore przezyly narazenie, zabijano 14. dnia po podaniu zwigzku. U zwierzat tych nie
stwierdzono zmian w narzgdach wewnetrznych (IUCLID 2001).

W innych badaniach samcom i samicom szczurdéw rasy Sprague-Dawley (po 4 zwie-
rzgta w grupie) izocyjanian cykloheksylu podawano dozotadkowo we wzrastajacych dawkach
w rozpuszczalniku (20% etanolu i 80% glikolu propylenowego). Na podstawie wynikéw z
przeprowadzonych badan obliczono metodg Weila wartosci LDsy CHI, ktére wynosity
353 mg/kg m.c dla samcow 1 625 mg/kg m.c dla samic. U zwierzat obserwowano, w zalezno-
$ci od podawanej dawki, zmniejszenie sprawnosci ruchowej oraz ospatos¢ (IUCLID 2001).

Warto$¢ LDsp po podaniu dootrzewnowym myszom zwigzku ustalono na poziomie
13 mg/kg m.c., a po podaniu dozylnym na poziomie 18 mg/kg m.c. Objawow dziatania tok-
sycznego CHI nie podano (RTECS 2003).

Samce szczurow (6 zwierzat) narazano na CHI o stgezeniu $rednio 7160 mg/m przez
2,5 h w komorach inhalacyjnych. Wszystkie zwierzeta padty w ciggu 2,5 h po rozpoczeciu
narazenia. W ciggu pierwszej godziny narazenia u zwierzat obserwowano tzawienie, trudno-
$ci w oddychaniu oraz zmniejszenie aktywno$ci ruchowej (ospalo$¢), a w ciggu nastepnej
godziny — zapas¢ i padnigcia zwierzat. W badaniu sekcyjnym padlych zwierzat stwierdzono
przekrwienie ptuc. Na podstawie przeprowadzonych badan obliczono warto$¢ LCig0 CHI Na
poziomie 7160 mg/m* (IUCLID 2001)

W innych badaniach samce i samice szczuréw (8 zwierzat w grupie) narazano w ko-
morze inhalacyjnej na nasycone pary CHI az do padnigcia zwierzat, ktore nastagpito 2 h po
rozpoczgciu do§wiadczenia. U zwierzqt obserwowano dziatanie draZnie}ce CHI na oczy i drogi
oddechowe (1zawienie, duszno$¢ i §linienie) oraz ZJezenle siersci. Na podstaw1e przeprowa-
dzonych badan obliczono warto$¢ LC199 CHI na pOZ|0m|e 13 523,76 mg/m (IUCLID 2001).

Krolikom rasy New Zealand (samce 1 samice, 5 zwierzat w grupie) na 24 h nanoszono
na wygolong skoére pod opatrunek nierozcieficzony izocyjanian cykloheksylu w dawkach
wzrastajacych w postepie logarytmicznym. Zwierzg¢ta obserwowano przez 14 dni po zakon-
czeniu narazenia. Objawy dzialania toksycznego zwigzku obserwowane u zwierzat to:
zmniejszenie aktywnos$ci ruchowej 1 1losci spozycia paszy, zapas¢ oraz padnigcie zwierzat.
Kroliki, ktérym naniesiono najwigksza dawke CHI (3160 mg/kg m.c.), padty w ciggu 24 h. W
badaniu sekcyjnym zwierzat stwierdzono krwawe wybroczyny w ptucach, nieznaczne odbar-
wienie watroby oraz stan zapalny drog pokarmowych. U zwierzat, ktore przezyly, zmian w
narzagdach wewnetrznych nie obserwowano. Stwierdzono, ze najmniejsza dawka $miertelna
LDmin CHI po podaniu na skérg krolikom miesci si¢ w granicach powyzej 2000 mg/kg m.c.
do 3160 mg/kg m.c. (IUCLID 2001).

W innym doswiadczeniu krélikom rasy New Zealand (samce 1 samice, 4 zwierzeta W
grupie) nanoszono na 24 h nierozcienczony CHI w dawkach: 200; 500; 1000 lub 2000 mg/kg m.c.
bez opatrunku na wygolong skore boku, a nast¢pnie zwigzek usuwano ze skoéry. Zwierzeta
obserwowano przez 14 dni po zakonczeniu narazenia. Jedynym objawem dziatania toksycz-
nego zwigzku obserwowanym u zwierzat byto przyspieszenie oddechu. Na podstawie prze-
prowadzonych badan ustalono najmniejsza dawke $miertelng CHI wynoszacag 500 mg/kg m.c.
(IUCLID 2001).

Izocyjanian cykloheksylu podany do worka spojowkowego krolika wywolywat powazne
uszkodzenie oka — oparzenie i owrzodzenie rogoéwki (dawki zwigzku i czasu narazenia nie
podano). Zwigzek w postaci par dziata silnie draznigco na btony sluzowe oczu (CHEMINFO 2003).

Skutki ostrego narazenia zwierzat na izocyjanian cykloheksylu przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1.

Zaleznos¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia zwierzat na izocyjanian cykloheksylu w
warunkach narazenia ostrego

Gatunek/

telna —
500 mg/kg m.c.

Stezenie Droga Czas . e
szczep lub dawka narazenia narazenia Skutki Pismiennictwo
zwierzecia
Szczur 560 mg/kg dozotadkowo | jednorazowo | utrata apetytu, postepu- | IUCLID 2001
Sprague- m.c., warto$¢ jace zmniejszenie ak-

Dawley LDs tywnosci ruchoweyj,
zapasé, padnigcie; prze-
krwienie pluc i watroby,
ostry stan zapalny blony
sluzowej przewodu
pokarmowego
Szczur samce: dozotadkowo | jednorazowo | zmniejszenie aktywno- | IUCLID 2001
Sprague- 353 mg/kg $ci ruchowej i ospatosé
Dawley m.c., warto$¢

LDso

samice:

625 mg/kg

m.c., wartos¢

LDso
Myszy 13 mg/kg m.c., | dootrzewnowo | jednorazowo | hie podano RTECS 2003

wartos¢ LDsgg
Myszy 18 mg/kg m.c., | dozylnie jednorazowo | nie podano RTECS 2003

wartos¢ LDsg,
Szczur $rednio inhalacyjnie 25h Izawienie, trudnosci w IUCLID 2001
(samce) 7160 mg/m? oddychaniu, $pigczka,
warto$¢ LCyqg zapasé 1 padnigcie
wszystkich zwierzat;
przekrwienie ptuc
Szczur nasycone pary | inhalacyjnie 2h Izawienie, dusznosc, IUCLID 2001
(samce 13 523,76 slinienie, zjezenie sier-
i samice) mg/m®, war- $ci; padnigcie wszyst-

to$¢ LCqgg kich zwierzat
Krolik 3160 mg/kg naniesieniena | 24 h zmniejszenie aktywno- IUCLID 2001
New-Zealand skore pod $ci ruchowej i ilosci

opatrunek spozycia paszy, zapasc,

padni¢cie w ciggu 24 h;
w badaniu sekcyjnym
krwawe wybroczyny w
ptucach, nieznaczne
odbarwienie watroby,
stany zapalne przewodu
pokarmowego

Krolik 200; 500; 1000; | naniesieniena | 24 h przyspieszenie oddechu | IUCLID 2001

New-Zealand | 2000 mg/kg m.c. | skorg bez

(samce najmniejsza opatrunku

i samice) dawka $mier-
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Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

W dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych objawow przewlektych
zatru¢ zwierzat doswiadczalnych izocyjanianem cykloheksylu zarowno po podaniu dozotad-
kowym, jak i po narazeniu inhalacyjnym czy przez skore.

Dhugotrwate narazenie inhalacyjne zwierzat na pary CHI o matym st¢zeniu (nie poda-
no stezen), podobnie jak innych izocyjanianow, moze by¢ przyczyng przewlektych stanow
zapalnych w drogach oddechowych o zr6znicowanej czestosci i nasileniu ($rodmigzszowe
zapalenie ptuc, przewlekle zapalenie oskrzeli) oraz reakcji uczuleniowej astmopodobnej
(CHEMINFO 2003).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Izocyjanian cykloheksylu w ilosci 150 pg/ptytke indukowal wzrost czesto$ci mutacji u Sal-
monella typhimurium (szczepu nie podano) bez aktywacji metabolicznej (Yamaguchi 1980).

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostgpnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat rakotworczo$ci izocyjanianu
cykloheksylu u ludzi.

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

W dostgpnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat rakotworczo$ci izocyjanianu
cykloheksylu u zwierzat.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania embriotoksycznego i
teratogennego izocyjanianu cykloheksylu oraz jego wplywu na rozrodczos¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych ilosciowych o szybkosci wchtaniania izocyja-
nianu cykloheksylu przez drogi oddechowe i przez skoreg.

Nanoszenie CHI na skoérg boku krolikow spowodowato u wszystkich narazanych
zwierzat wystapienie objawow ze strony uktadu oddechowego (przyspieszenie oddechu) oraz
zapas¢ 1 zmiany w narzadach wewnetrznych, co moze wskazywac na wchilanianie si¢ zwigzku
przez skore (IUCLID 2001).

7



Rozmieszczenie

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono informacji o rozmieszczeniu izocyjanianu cyklohek-
sylu w organizmach ssakow.

Metabolizm i wydalanie

Przemiany biochemiczne izocyjanianu cykloheksylu w organizmie prawdopodobnie przebie-
gaja z utworzeniem cykloheksyloaminy, ktora moze ulega¢ procesom acetylacji i wydaleniu z
moczem. Po dostaniu si¢ do zotadka CHI prawdopodobnie tworzy nierozpuszczalne dimery,
utrudniajgc przemieszczanie si¢ tresci zotadka do jelit. CHI, podobnie jak inne izocyjaniany,
reaguje z grupami hydroksylowymi, aminowymi, karboksylowymi, sulfhydrylowymi i moze
rowniez zobojetnia¢ biatka wigzaniami kowalencyjnymi. CHI z grupami karboksylowymi
moze tworzy¢: pochodne mocznika, amidy i bezwodniki kwasowe, ktore W organizmie naj-
prawdopodobniej dysocjuja (Kryteria... 1992).
CHI moze si¢ wigzac z acetylocholinoesteraza krwinek czerwonych (Dewair i in. 1983)

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizmy reakcji uczuleniowej i dziatania toksycznego izocyjanianu cykloheksylu nie
zostaly do konca poznane. Istnieje na ten temat kilka hipotez.

Sugeruje sig, ze reakcja uczuleniowa, ktora moze si¢ rozwija¢ stopniowo lub nagle po
narazeniu na CHI, moze by¢ spowodowana zar6wno czynnikiem immunologicznym, jak i
nieimmunologicznym. Immunogenne dziatanie CHI moze wynika¢ z powinowactwa zwiazku
do potaczen z biatkami 1 polisacharydami, z ktéorymi tworzy kompleksy haptenowe bedace
nowymi antygenowymi determinantami (EIms i in. 2001). Z kolei Baur i in. (1996) sugeruja,
ze produkty powstate w procesie hydrolizy izocyjanianéw w roztworach wodnych (monome-
ryczne lub oligomeryczne diaminy) mogg mie¢ udziat w zmianach w uktadzie oddechowym.

Istnieje hipoteza, ze tworzenie aktywnych form tlenu przez komorki narazone na dzia-
tanie izocyjanianow moze by¢ przyczyna uszkodzenia komorek oraz uwolnienia przez nie
markerow stanu zapalnego (EIms i in. 2001).

Dewair i in. (1983) przeprowadzili badania nad wptywem alifatycznych i aromatycz-
nych izocyjanianow, w tym izocyjanianu cykloheksylu, na aktywno$¢ acetylocholinoesterazy
(AChE) w krwinkach czerwonych (erytrocytach). Do petnej krwi lub do przemywanych PBS
erytrocytow o stgezeniach 0,4 + 4 pg/ml dodawano CHI. Izocyjanian cykloheksylu o st¢zeniu
2,8 ug/ml (22,2 uM) hamowat o 50% aktywno$¢ AChE (w poréwnaniu do grupy kontrolnej)
w pelnej krwi 1 w erytrocytach przemywanych, przy czym istniaty réznice w zalezno$ci od
tego czy byly to same erytrocyty, czy pelna krew. Na tej podstawie wyciggni¢to wniosek, ze
CHI reagowat takze z biatkami surowicy krwi. Badane izocyjaniany, biorac pod uwage zaha-
mowanie aktywnosci AChE w erytrocytach, uszeregowano w nast¢pujacej kolejnosci: heksa-
metylenodiizocyjanian (HDI) > izocyjanian cykloheksylu (CHI) > toluenodiizocyjanian (TDI)
> fenyloizocyjanian (P1).

Wykazano, na podstawie wynikoéw z przeprowadzonych badan, ze alifatyczne izocy-
janiany silniej hamowaly aktywno$§¢ AChE w erytrocytach niz aromatyczne izocyjaniany.
Zdaniem autoréw zahamowanie aktywnos$ci AChE w erytrocytach przez izocyjaniany moze
mie¢ zwigzek ze zmianami w drogach oddechowych. Zaproponowano nastepujacy mecha-
nizm tego dziatania: izocyjaniany ze wzgledu na swoja wysoka reaktywnos$¢ dziataja bezpo-
srednio w drogach oddechowych i nie sg rozmieszczane po calym organizmie. Izocyjaniany
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moga wigzac si¢ kowalencyjnie z tkankami phuc, co moze prowadzi¢ do miejscowego nagro-
madzenia enzymoéw, ktorych aktywnos$¢ zostata zahamowana ich dzialaniem, a ponadto,
wolne odzyskiwanie aktywnosci przez enzymy moze réwniez przyczynia¢ si¢ do ich nagro-
madzenia w uktadzie oddechowym, doprowadzajac do przekroczenia zdolno$ci reaktywowa-
nia ich mechanizmow.

Izocyjaniany sg rowniez specyficznymi inhibitorami takich innych enzymoéw, jak pro-
teazy serynowej czy dehydrogenazy alkoholowej (Brown, Wold 1973; Jer-Shung, Wold
1973). Moze to prowadzi¢ do zmian w czynnos$ciach ptuc lub do zahamowania ich biologicz-
nej funkcji.

Na podstawie wynikéw badan Barila i in. (1975) dotyczacych aktywnos$ci niemito-
chondrialnych polimeraz DNA 11 II otrzymanych z watroby szczurow i komorek raka watro-
by, wykazano, ze izocyjanian cykloheksylu o stezeniu 0,125 mg/ml (1 mM) spowodowat za-
hamowanie 0 90% aktywnosci enzymu uczestniczacego w naprawiec DNA — polimerazy DNA
II. CHI byt silniejszym inhibitorem polimerazy DNA II niz nitrozomoczniki (leki stosowane
w chemioterapii, ktorych produktem rozktadu jest izocyjanian cykloheksylu). Cykloheksylo-
amina, ktora jest produktem hydrolizy CHI, nie hamowata aktywno$ci polimerazy DNA II.

CHI hamowat réwniez o 50% aktywno$¢ chymotrypsyny, enzymu hydrolizujacego
biatka w jelicie cienkim (Babson i in. 1977).

DZIALANIE LACZNE
W dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono informacji na temat fagcznego narazenia na iz0-
cyjanian cykloheksylu.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA
Istniejagce dane nie pozwalajg na ustalenie zaleznosci efektu toksycznego od wielkosci nara-

zenia na izocyjanian cykloheksylu.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce i w innych panstwach nie ustalono wartosci NDS izocyjanianu cykloheksylu.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Izocyjanian cykloheksylu nalezy, podobnie jak inne izocyjaniany, do zwigzkéw wysoce
reaktywnych chemicznie. W organizmie wchodzi w reakcje z wieloma zwigzkami, lecz
mechanizm dziatania toksycznego zwigzku nie zostatl poznany.

Zebrane informacje na temat dziatania toksycznego izocyjanianu cykloheksylu wska-
Zuja, ze przy ustalaniu wartosci NDS nalezy uwzgledni¢ dziatanie draznigce i1 uczulajace
zwigzku na drogi oddechowe i skore. Ryzyko toksycznego oddziatywania CHI na uktad od-
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dechowy w wyniku powtarzanego narazenia to przewlekte stany zapalne drog oddechowych i
natychmiastowa i/lub opdzniona reakcja astmatyczna.

Dla innych izocyjaniandw przyjeto w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki Spo-
tecznej z dnia 29 listopada 2002 r. w sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen
czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy (DzU nr 217, poz. 1833) nastepuja-
ce najwyzsze wartosci dopuszczalnych stezen (NDS): diizocyjanian heksano-1,6-diylu (HDI)
— 0,05 mg/m?®; diizocyjanian tolueno-2,4-diylu (TDI) — 0,035 mg/m?® oraz diizocyjanian tolu-
eno-2,6-diylu — 0,035 mg/m?.

Nie ma podstaw naukowych do wyliczenia warto$ci NDS izocyjanianu cykloheksylu.
Z tego wzgledu proponuje si¢ ustalenie warto$ci NDS na poziomie zblizonym do innych izo-
cyjaniandow 1 wynoszacym 0,04 mg/m3. Warto$¢ normatywu proponuje si¢ oznakowac litera-
mi: ,,I” — substancja o dziataniu draznigcym oraz ,,A” — substancja o dziataniu uczulajgcym.
Nie ma podstaw do ustalenia wartosci NDSCh i DSB izocyjanianu cykloheksylu.

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

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 £odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, skore i1 spojowki.
Badania pomocnicze: spirometria i aktywno$¢ cholinesterazy krwinkowej, a w zaleznosci od
wskazan diagnostyka w kierunku atopii.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skore i spojowki, a w
zalezno$ci od wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria i aktywno$¢ cholinesterazy krwinkowej, a w zaleznosci od
wskazan testy naskorkowe.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co rok lub co 2 lata.
Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, skore i spojowki, a w
zalezno$ci od wskazan badanie dermatologiczne. Spirometria, aktywnos$¢ cholinesterazy
krwinkowej, a w zalezno$ci od wskazan testy naskorkowe.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie 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 czy osoby przyjmowanej do pracy.
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Narzady (uklady) krytyczne

Gorne drogi oddechowe, aparat ochronny oczu i skéra, a w uktadzie enzymatycznym inhibitor
cholinesterazy krwinkowe;j.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna ptuc, astma oskrzelowa, choroby gornych drog oddechowych
o etiologii alergicznej, przewlekte zanikowe lub przerostowe zapalenie gornych dréog
oddechowych, nawrotowe stany zapalne skory o charakterze atopowego zapalenia i wyprysku
kontaktowego, czynna luszczyca, przewlekte stany zapalne aparatu ochronnego oczu oraz
choroby, w ktorych przebiegu wystepuje zmniejszenie aktywnosci cholinesterazy.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilak-
tyczng, biorgc pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien zaa-
wansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.

W badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kierunku choréb alergicznych skory 1
uktadu oddechowego.

Jezeli w badaniu okresowym stwierdzi si¢ na skorze objawy wyprysku kontaktowego, wowczas
jest wskazana diagnostyka w kierunku alergii kontaktowej z uwzglednieniem izocyjanianow.

Nie nalezy zatrudnia¢ pracownikow mtodocianych w narazeniu na izocyjaniany, ze wzgledu
na ich dzialanie uczulajace.
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JOLANTA SKOWRON
Cyclohexyl isocyanate
Abstract

Cyclohexyl isocyanate (CHI) is a colourless to pale yellow liquid. It is a lachrymator. It is used as a chemical
intermediate in the production of drugs, pesticides, amines, ureas and other carbamoyl compounds. The vapour phases
of cyclohexyl isocyanate are strongly irritating to the eyes, the skin and mucous membranes. Typical symptoms
include breathlessness, dry cough, difficulty in breathing and possibly coughing up blood. Like other isocya-
nates, CHI may cause skin and respiratory sensitization. Symptoms may appear immediately or may be delayed
several hours after exposure, depending upon the concentration, and may continue for 3 to 7 days or longer. Permanent
lung damage may result. There are currently no reports of these effects in people working with CHI.

Cyclohexyl isocyanate is harmful by oral route for laboratory animals. The LDs, for rats is about 560 mg/kg. The
vapours of cyclohexyl isocyanate are irritating to the respiratory tract and exert a depressive effect on the central
nervous system in animals.

Due to the similarity of CHI to other isocyanates, the Expert Group has established 0.04 mg/m? as a maximum expo-
sure limit (MAC). There are no bases for establishing MAC-STEL and BEI values. According to the irritant and
sensitized effect of cyclohexyl isocyanate, the Group has suggested an additional determination with letters | and A.

82


http://ntp-server.niehs.nih.gov/
http://ntp-server.niehs.nih.gov/
http://www.orgsyn.org/orgsyn/prepContent.asp?%20prep=CV5P0300
http://www.orgsyn.org/orgsyn/prepContent.asp?%20prep=CV5P0300

