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NDS 0,006 mg NCO/m? (do 31.12.2028 .- 0,010 mg NCO/m?)

NDSCh 0,012 mg NCO/m? (do 31.12.2028 r.— 0,020 mg NCO/m?)

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Skora mozliwy znaczny udziat narazenia przez skore w ogdlnym obcigzeniu ciata
A dziatanie uczulajgce na skére i drogi oddechowe

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 25-27.09.2024 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 5.06.2025 r.

Streszczenie

Diizocyjaniany to zwiazki organiczne zawierajace dwie grupy funkcyjne o wzorze NCO. Substancje te jako gtéwne sktadni-
ki poliuretanu majg réznorodne zastosowania. Uczulenie i astma nalezg do gléwnych niepozadanych objawéw klinicznych
zwigzanych z narazeniem na izocyjaniany zaréwno po ostrej, jak i dlugotrwalej ekspozycji. Obserwacje u ludzi nie pozwa-
laja na ocene réznic w sile dziatania pomiedzy réznymi diizocyjanianami. Na podstawie aktywnosci grupy NCO mozna
zalozy¢ wspolny mechanizm dziatania dla wszystkich diizocyjanianéw. Obecnie zaden diizocyjanian nie ma zharmonizo-
wanej klasyfikacji jako mutagen. W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby diizocyjaniany wykazywaly dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne oraz miaty toksyczny wptyw na rozrodczo$¢ i rozwdj potomstwa. Zwiazki TDI, 2,4-TDI,

! Wartoéci NDS i NDSCh diizocyjanianéw w przeliczeniu na NCO zostaly w dniu 5.06.2025 r. przyjete na 111. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji
do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezern Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedtozone
ministrowi wlasciwemu ds. pracy (wniosek nr 127) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.

* Zrealizowano na podstawie wynikow VI etapu programu wieloletniego pn. ,Rzadowy Program Poprawy Bezpieczenstwa i Warunkéw Pracy”, finan-
sowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr IILPN.04 pt.: ,,Opracowa-
nie dokumentacji dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikow chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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2,6-TDI (diizocyjanian toluenu) oraz 4,4-MD], 2,4-MD], 2,2-MDI (diizocyjanian metylenodifenylu) zaliczono do grupy
Carc. 2 (mozliwy kancerogen dla ludzi) ze zwrotem H351: Podejrzewa sig, ze powoduje raka. W Polsce obowigzuja wartosci
NDS dla kilku diizocyjanianéw. Proponowana warto$¢ normatywu higienicznego dotyczy grupy diizocyjanianéw, ponie-
waz majg one wspolny mechanizm wywotywania reakcji nadwrazliwosci. ECHA uwaza, ze wlasciwe jest ustalenie norma-
tywu na podstawie stezenia grupy NCO. Proponuje sie przyja¢ stezenie 0,006 mg NCO/m’ za warto$¢ NDS oraz stezenie
0,012 mg/m’ za wartos¢ NDSCh dla diizocyjanianéw mierzonych jako NCO, z notacja ,,A” - substancja o dzialaniu uczu-
lajagcym na skore i drogi oddechowe oraz ,,Skéra” — mozliwy znaczny udzial narazenia przez skére w ogélnym obcigze-
niu ciata. Proponowany jest okres przejsciowy do 31 grudnia 2028 r., w okresie przejSciowym nalezy stosowa¢ dopusz-
czalng warto$¢ narazenia zawodowego wynoszaca 10 mg NCO/m® oraz warto$¢ krotkoterminows narazenia wynoszaca
20 mg NCO/m’.

Stowa kluczowe: diizocyjaniany, toksycznos¢, narazenie zawodowe, NDS.

Abstract

Diisocyanates are organic compounds containing two functional groups with the formula NCO. These substances, as the
main components of polyurethane, are used in various fields. Allergies and asthma are among the main adverse clinical
symptoms associated with exposure to isocyanates, both after acute and long-term exposure. Observations in humans do
not allow for the assessment of differences in potency between different diisocyanates. Based on the activity of the NCO
group, a common mechanism of action can be assumed for all diisocyanates. Currently, no diisocyanate has a harmonized
classification as a mutagen. Animal studies have not shown diisocyanates to exhibit embryonic or teratogenic effects, nor
to have toxic effects on reproduction or development of offspring. The compounds TDI, 2,4-TDI, 2,6-TDI (toluene diiso-
cyanate), and 4,4"-MD], 2,4'-MD], 2,2'-MDI (methylenediphenyl diisocyanate) are classified as Carc. 2 (possible human
carcinogen) with the phrase H351 (suspected of causing cancer). In Poland, OEL values apply to several diisocyanates.
The proposed hygiene limit value applies to the diisocyanate group because they share a common mechanism for inducing
hypersensitivity reactions. ECHA believes that establishing a limit based on the NCO concentration is appropriate. It is pro-
posed to use a concentration of 0.006 mg NCO/m?® as the OEL value and a concentration of 0.012 mg/m? as the STEL value
for diisocyanates measured as NCO, with the notation ,,A” — a substance with skin and respiratory sensitization effects, and
,»Skin” — a possible significant contribution of dermal exposure to the overall body burden. A transition period is proposed
until December 31, 2028 — during this transition period, the occupational exposure limit value of 10 mg NCO/m’ and the
short-term exposure limit value of 20 mg NCO/m’ should be applied.

Keywords: diisocyanates, toxicity, occupational exposure, MAC.

Adres do korespondencji/Contact details: Barbara Frydrych, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Katedra i Zaklad
Toksykologii, ul. J. Muszynskiego 1, 90-151 £6dz, e-mail: barbara.frydrych@umed.lodz.pl

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII Diizocyjaniany moga sie uwalnia¢ podczas

aplikacji zawierajacych je wyrobow, co oznacza, ze
Ogoélna charakterystyka i wtasciwosci osoba aplikujgca jest bezposrednio na nie narazo-
fizykochemiczne substancji na. W przypadku kontaktu podczas pracy z diizo-

cyjanianami spowodowanego niewlasciwa obstuga
Diizocyjaniany to zwigzki organiczne zawierajace |yb uzyciem zawierajacych je produktéow mogg po-
dwie grupy funkcyjne o wzorze R-N=C=0. Ogol-  jawi¢ si¢ reakcje alergiczne na skérze i w ukladzie
ng charakterystyke i wlasciwosci fizykochemiczne  oddechowym. W zwigzku z tym Komisja Europej-
wybranych diizocyjanianéw przedstawiono w tabe-  ska wzmocnita obostrzenia w ramach REACH, aby
lach 112 (ECHA 2019). ograniczy¢ stosowanie klejéw i uszczelniaczy poli-
Diizocyjaniany to gléwne sktadniki poliureta-  yretanowych zawierajacych ponad 0,1% wolnego
nu (PU) i polimocznika, materiatéow wykorzysty-  diizocyjanianu monomerowego. Oznacza to, ze od
wanych do produkcji réznych wyrobéw: klejow, 24 lutego 2022 r. producenci klejéw i uszczelniaczy
uszczelniaczy, elastomeréw oraz farb poliureta- s3 zobowigzani wskaza¢ na etykiecie produktu, ze
nowych. Reaguja one z innymi sktadnikami farby,  zawiera on ponad 0,1% diizocyjanianéw. Ograni-
dzigki czemu tworzg mocng i trwalg warstwe, przy-  czenie ma chroni¢ przed niebezpiecznym poste-
spieszajg takze proces schnigcia oraz zapewniaja  powaniem z diizocyjanianami, ale nie ogranicza¢
odporno$¢ chemiczng i przyczepnos¢ farby. dostepnosci produktéw na rynku.
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W tabeli 3 przedstawiono zharmonizowang kla-
syfikacje i oznakowanie diizocyjanianéw zgodnie
z tabelg 3 zalgcznika VI rozporzadzenia Parlamen-
tu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajgce-
go i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/
WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE)
nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE L 353 z 31.12.2008 r.,
ze Zm.).

Wystepowanie, otrzymywanie i zastosowanie

Diizocyjaniany s3 waznymi chemikaliami przemy-
sfowymi, stosowanymi gltéwnie jako surowce do
wszystkich produktéw poliuretanowych. Oprocz
zastosowania w produkcji pianki poliuretanowej,
diizocyjaniany stosuje si¢ takze w powlokach po-
wierzchniowych, klejach, uszczelniaczach, elasto-
merach i tekstyliach. Poliuretany powstaja w reakeji
izocyjanianu z poliolem, czyli zwigzkiem zawiera-
jacym wiecej niz jedng grupe hydroksylowa. Po-
dobnie jak wszystkie tworzywa sztuczne sg to poli-
mery. Poniewaz materialy poliuretanowe sg lekkie,
mocne i trwale oraz odporne na $cieranie i korozje,
sa powszechnie stosowane w Europie. Znalazly za-
stosowanie przy produkeji (DECOS 2018; ECHA
2019):

- pianek montazowych (np. panele izolacyjne)

- materialéw powlokowych (farby, lakiery,

lakierobejce)

- klejow i uszczelniaczy

- elastomerow

- prepolimeréw w syntezie chemicznej

- tworzyw konstrukcyjnych

- wldkien poliuretanowych/kompozytéow

- obuwia

- materacy, mebli tapicerowanych

— foteli samochodowych

- lodéwek i zamrazarek

- nadwozi cigzaréwek.

Ponad 99,9% produkowanych w Europie i im-
portowanych do niej izocyjanianéw stanowia
diizocyjaniany przedstawione w tabeli 2. Naj-
powszechniej stosowana, stanowigca okolo 48%
catkowitej ilosci stosowanych izocyjaniandw, jest
mieszanina 2,4-TDI® i 2,6-TDI (80/20 lub 65/35).
Kolejne to 4,4'-MDI (29%), 2,4-TDI (12%) i HDI
(4,3%). Te cztery substancje stanowig tacznie okoto

94% diizocyjanianéw produkowanych w Europie
lub importowanych do Europy (ECHA 2019). Ist-
nieja pewne rdéznice w zastosowaniu roznych diizo-
cyjanianéw. Trzy najczesciej produkowane izocyja-
niany (TDI, 4,4-MDI i 2,4-TDI) sg izocyjanianami
aromatycznymi i maja podobne zastosowanie, ktdre
obejmuje na przyklad elastyczne i sztywne pianki,
kleje i uszczelniacze. Izocyjaniany alifatyczne (HDI
i IPDI) czesto wystepuja w powlokach i farbach.

Unikalne wlasciwosci diizocyjaniandw sprawia-
ja, ze ta grupa substancji jest niezbedna w wielu
obszarach przemystu motoryzacyjnego. Rézne di-
izocyjaniany o stezeniu monomerdéw wyzszym niz
0,1% powszechnie wykorzystuje si¢ w przemysle
motoryzacyjnym jako:

- Kkleje i podktady na bazie MDI do klejenia
szyb przednich (w procesach automatycz-
nych i recznych)

- klejeimasyuszczelniajace nabazie MDIiIPDI
w warsztatach blacharskich i montazowych

- Kkleje na bazie MDI do produkeji czesci
z tworzyw sztucznych

- zywice odlewnicze na
w narzedziowni

- utwardzacze do lakierow bezbarwnych na
bazie HDI (do recznego i seryjnego lakiero-
wania pojazdow)

- utwardzacze do wypelniaczy na bazie HDI
do recznego malowania pojazdow

- pianka poliuretanowa na bazie MDI do izo-
lacji akustycznej w montazu.

bazie MDI

Powtloki wykonane przy uzyciu diizocyjanianow
zapewniajg wiele korzysci, w tym maksymalne za-
chowanie koloru i potysku, doskonaty odpornos¢
na warunki atmosferyczne (tj. odpornos¢ na zo6tk-
niecie i degradacje pod wplywem s$wiatta stonecz-
nego), znakomita odporno$¢ na wode, rozpusz-
czalniki, oleje i chemikalia, co pomaga zapobiega¢
korozji. Ponadto umiarkowany koszt produkciji,
dobra przyczepnos¢ do réznych stopéw aluminium
i metali, tatwo$¢ aplikacji i trwatos¢ srodowisko-
wa przyczyniaja si¢ do powszechnego stosowania
powtok poliuretanowych.

Powlok poliuretanowych uzywa sie réwniez
do termicznego wykonczenia sprzetu na pokla-
dzie satelitow. DDI jest zawarty w niskich steze-
niach (ponizej 1%) w farbie stosowanej w réznych
produktach kosmicznych, na zewnatrz skrzynek
elektronicznych oraz anten w celu zapewnienia

* Skrécone nazwy pojawiajacych si¢ w tekscie diizocyjaniandéw wyja$niono w tabeli 1 i wykazie skrotow na koncu artykutu.
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Tabela 1. Wiadciwosci fizykochemiczne diizocyjanianéw (ECHA 2019; Merck 2024)
Table 1. Physico-chemical properties of diisocyanates (ECHA 2019; Merck 2024)

p Masa
Nr Nazwa zwiazku i wzor strukturalny Sﬁ;ozc\zga Numer WE Numer CAS Wz6r sumaryczny molowa,
g/mol
1 diizocyjanian toluenu TDI 247-722-4 26471-62-5 CoHgN,0, 174,159
CH;
o KX
N N=CZ0
2 diizocyjanian 4,4'-metylenobis(fenyloizo- 4,4'-MDI 202-966-0 101-68-8 CisHioN,0, 250,257
cyjanian)
GH;
e, X
CQ’N N‘;C"':‘Q
3 diizocyjanian tolueno-2,4-diylu 2,4-TDI 209-544-5 584-84-9 CHeN,0, 174,159
i
cH; C
1l
N
N J
(o)
4 diizocyjanian heksametylenu HDI 212-485-8 822-06-0 OCN(CH,),NCO 168,196
=
OJ\\N/\MTN/Q o
5 diizocyjanian 2,4'-metylenodifenylu 2,4'-MDI 227-534-9 5873-54-1 CisHoN,0, 250,257
=
o”c//N
6 diizocyjanian izoforonu IPDI 223-861-6 4098-71-9 C,HN,0, 222,288
HiC "
=N ¢
. cF \)Q/ -
Hat CHa
7 diizocyjanian 4,4'-metylenodicykloheksylu 4,4'-HMDI 225-863-2 5124-30-1 CH,(CHNCO), 262,353
Se _c”
N N
8 izocyjanian 1,5-naftalenu 1,5-NDI 221-641-4 3173-72-6 C,HgN,0, 210,192
NGO
NCC
9 diizocyjanian 2,2"-metylenodifenylo 2,2"-MDI 219-799-4 2536-05-2 CisHioN,0, 250,257
N N
O/ \O
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Temperatura Temperatura | Temperatura Gestosé Wspotczynnik
Forma topnienia, wrzenia, zaptonu, A Jcm? ! Prezno3¢ par Log P przeliczeniowy:
°C °C °C 8 1ppm = mg/m?
ciecz 21 251 132 1,22 1,5Pa bd. 7,12
(25°C) (20°C)
bd. 38 314 21 1,32 1,02 x 103 Pa 0,91 10,23
(20°C) (25°C) (25°C)
clecz, 21 251 121 1,225 2,8 Pa 1,93 712
bezbarwna (25°C) (25°C)
ciecz, -67 255 130 1,047 2,2Pa 1,08 6,88
bezbarwna/ (20°C) (25°C)
jasnozotta,
0 ostrym
zapachu
ciato state, 34 +38 rozktad 10 113 9,7x10*Pa 4,51 10,23
biate/jasny bez 24 (25°C) (22°C)
ciecz -60 158 + 159 163 1,06 0,3 Pa 4,75 9,09
(15 tor) (20°C) (25°C) (25°C)
ciecz, bez krystalizacji 167 + 168 13 1,066 2,3x103Pa 6,1 10,73
bezbarwna/ (1,5 tor) (25°C) (25°C) (20°C)
jasnozotta
ciafo state, 130 +132 220 + 221 1,41 1,45 0,06 Pa 0,91 8,59
biate/ (40 tor) wzgledna (25°C) (25°C)
jasnozotte
ciecz 43 270 bd. bd. 7,8 x10%Pa 54 10,23
(25°C)
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cd. tab. 1/ Table 1 cont.

p Masa
Nr Nazwa zwiazku i wzor strukturalny Sl:]r:ch(\;ga Numer WE Numer CAS Wz6r sumaryczny molowa,
g/mol
10 1,3-bis(izocyjanatometylo)benzen m-XDI 222-852-4 3634-83-1 CoHsN,0, 188,186
NCO
é\NCO
L 1,3-bis(1-izocyjaniano-1-metyloetylo)benzen | m-TMXDI 220-474-4 2778-42-9 CgH,[C(CH,),NCO], 244,294
PN
N C
HiC CH,
12 2,2,4 (lub 2,4,4)-trimetyloheksano-1,6- T™MDI 915-277-1 32052-51-0 CyHeN,0, 210,277
-diizocyjanian
0
c
0=C==N
13 2,5-bis-izocyjanianometylobicyklo[2.2.1]- NBDI 411-280-2 74091-64-8 CHN,0, 206,245
-heptan
e o
/ /
/ /
N
14 diizocyjanian 2,4-diokso-1,3-diazetydyno-1,3- | 2,4-TDI dimer 247-953-0 26747-90-0 CgH,N,O, 348,318
-bis(metylo- m-fenyleno)
o] ’JO
vl
,, 0
15 2,4,6-triizopropylo- m-fenylenodiizocyjanian | — 218-485-4 2162-73-4 C;H;,N,0, 286,375
) 4]
[ I
C c
Il Il
Q Q
16 3,3'-dimetylobifenylo-4,4'"-diylodiizocyjanian | TODI 202-112-7 91-97-4 CH,N,0, 264,284
17 diizocyjanian 1,4-fenylenu PPDI 203-207-6 104-49-4 CgHaN,0, 160,132
p-fenylenodiizocyjanian
ocm@—Nco
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Diizocyjaniany w przeliczeniu na NCO

Temperatura Temperatura | Temperatura Gestosé Wspétczynnik
Forma topnienia, wrzenia, zaptonu, & Jcm? ! Preznos¢ par Log P przeliczeniowy:
°C °C °C 8 1ppm = mg/m?
ciecz, -7 126 42 1,202 0,2Pa 3,215 7,69
jasnozotta (1tor) (20°C) (25°C)
ciecz, 4 106 168 1,06 0,08 Pa 4,74 9,99
bezbarwna (25°C) (25°C)
ciecz, -80 291 bd. 1,013 0,005 hPa 4,48 8,60
bezbarwna (20°C) (25°C) (25°C)
bd. -74 rozktad bd. 114 0,021Pa bd. 8,43
208 + 220 (20°C) (25°C)
ciato state 156 rozktad bd. 1,36 bd. 2,31 14,24
160 + 310
ciecz, 15 305 + 306 151,7 1,03 1,7 %102 Pa 4,99 nn
jasnozétta, (25°0)
0 ostrym
zapachu
ciato state, 7 rozktad bd 133 5,3 x10*Pa 4,56 10,81
biate /z6tte 69,5+70,5 371+373 (20°C) (25°C)
ciato state, 93+94 124 +125 bd. bd. 6.4 Pa bd. 6,55
biate /z6tte (sublimacja) (10 tor) (25°C)
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cd. tab. 1/ Table 1 cont.

-diylu

0
[ N
\
N/X\l/\/ \C\O

p Masa
Nr Nazwa zwiazku i wzor strukturalny Sl:]r:ch(\;ga Numer WE Numer CAS Wz6r sumaryczny molowa,
g/mol
18 pentan, 1,5-diizocyjanian 807-040-5 4538-42-5 GHN,0, 154,169
X =
b e T
19 1,3-dietylo-2,4-diizocyjaniano-5-metylo- 813-050-0 2162-70-1 C;HuN,0, 230,267
benzen
NCO
20 1,3-bis( |zochan|anometylo cykloheksan uwodorniony 609-567-4 38661-72-2 CioHuN,0 194,234
1,3-XDI
21 diizocyjanian 2-metylo- m-fenylenu 2,6-TDI 202-039-0 91-08-7 CHeN,0, 174,159
22 19-izocyjamino-1-(6-izocyjanianoheksylo)- - 402-290-8 85702-90-5 CyoHsyNgOgSSi 674,938
-10,12-diokso-2 9,11,13-tetraazanonadekano-
tian 5—3-(trimetoksysililo)propylu
0=C=,
o
O_<NH'—}N‘\ 0,
-8
— “NH — O
Si-0
o=c=H o "
23 1,8-diizocyjaniano-4-(izocyjanatometylo)- - 429-140-4 79371-37-2 CyHiN;O4 251,286
-oktan
Il
!
"~ /\/\/E/\/N
\N \C
24 diizocyjanian 2,4,4-trimetyloheksano-1,6- - 239-714-4 15646-96-5 CyHisN,0, 210,277
-diylu
'Z:Z'-\\I\_ N_\
.,\\N e
CHEaC Bh
25 diizocyjanian 2,2,4-trimetyloheksano-1,6- - 241-001-8 16938-22-0 CiHigN,0, 210,277

Objasnienie: bd. — brak danych.
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Diizocyjaniany w przeliczeniu na NCO

Temperatura Temperatura | Temperatura Gestosé Wspétczynnik
Forma topnienia, wrzenia, zaptonu, & Jcm? ! Preznos¢ par Log P przeliczeniowy:
°C °C °C 8 1ppm = mg/m?

ciecz bd. 116 bd. 1,072 8,8Pa 2,7 6.30
(1tor) (20°C) (25°C)

ciecz 18 272+289 bd. 11 0,01Pa 3,05 9,41
(25°C) (25°C)

ciecz bezbarwna 0 255 >110 1,10 0,2 Pa 3,92 7,94
(25°C) (25°C)

ciecz 18,3 129 >110 1,225 3,2Pa 1,93 7,12
bezbarwna/ (18 tor) (25°C) (25°C)

jasnozotta

bd. bd. >140 34 bd. bd. 6,62 27,60

bd. <-50 129 +132 bd. 1,08 1,9 x 107 Pa bd. 10,27
(0,1tor) (25°C)

bd. bd. 283,8 114,6 0,97 0,4 Pa 2,10 8,60
(25°C)

bd. bd. 283,8 14,6 1,00 0,4 Pa 4,07 8,60
(25°C)
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Tabela 2. Synonimy diizocyjaniandéw zamieszczonych w tabeli 1 (ECHA 2019; Merck 2024)
Table 2. Synonyms for diisocyanates listed in Table 1 (ECHA 2019; Merck 2024)

Numer

Skrot

Numer CAS

Synonimy

Produkgcja roczna*,
tony

DI

26471-62-5

m-toluileno-diizocyjanian;

diizocyjanian toluenu;
1,3-diisocyanato-2-methylbenzene;
2,4-diisocyanato-1-methylbenzene;
2,6-diisocyanato-1-methylbenzene;
benzene, 1,3-diisocyanatomethyl-;

isocyanic acid, methyl-meta-phenylene ester;
m-tolylidene diisocyanate

>100 000

4,4'-MDI

101-68-8

diizocyjanian 4,4'-metylenodifenylu;
4,4"-metylenobis(fenyloizocyjanian);
bis(4-diizocyjanianofenylo)metan;
1,1-methylenebis(4-isocyanatobenzene);
4,4'-diisocyanatodiphenylmethane;
4,4'-diphenylmethane diisocyanate;
4,4'-methylenebis(isocyanatobenzene);
4,4"-methylenebis(phenyl isocyanate);
4,4"-methylenediphenyldiisocyanate;
4,4'-methylenedi-p-phenylenediisocyanate;
benzene, 1,1-methylenebis(4-isocyanato-(9C1));
bis(4-isocyanatophenyl)methane;
bis(p-isocyanatophenyl)methane;
di(4-isocyanatophenyl)methane;
diphenylmethane 4,4"-diisocyanate

>100 000

2,4-TDI

584-84-9

diizocyjanian 4-metylo-m-fenylenu;
diizocyjanian tolueno-2,6-diylu;
2,4-diisocyanato-1-methylbenzene;
2,4-diisocyanatotoluene;

isocyanic acid, 4-methyl- m-phenylene ester;
4-methyl-m-phenylene diisocyanate;
4-methyl-m-phenylene isocyanate;
2,4-toluene diisocyanate;
tolylene-2,4-diisocyanate;
4-methyl-1,3-phenylene diisocyanate;
toluene 2,4-diisocyanate

>100 000

HDI

822-06-0

diizocyjanian heksametylenu;
diizocyjanian heksano-1,6-diylu;
1,6-diisocyanatohexane;
hexamethylene di-isocyanate;
1,6-hexamethylene diisocyanate

10 000 +100 000

2,4'-MDI

5873-54-1

izocyjanian o-(p-izocyjanianobenzylo)fenylu;
diizocyjanian 2,4'-metylenodifenylu;
2,4'-diisocyanatodiphenylmethane;
2,4'-diphenylmethane diisocyanate;
2,4'"-methylenediphenyl diisocyanate;

benzene, 1-isocyanato-2-((4-isocyanatophenyl)methyl)-;
diphenylmethane-2,4'-diisocyanate;
o0-(p-isocyanatobenzyl)phenyl isocyanate;
diphenylmethane-2,4'-diisocyanate;
1-isocyanato-2-(4-isocyanatobenzyl)benzene;
1-isocyanato-2-[(4-isocyanatophenyl)methyl]benzene;
isocyanato-2-[(4-isocyanatophenyl)methyl]benzene

10 000 +100 000

IPDI

4098-71-9

izocyjanian 3-izocyjanianometylo-3,5,5-trimetylocykloheksylu;
diizocyjanian izoforonu;
3-isocyanatomethyl-3,5,5-trimethylcyclohexyl isocyanate;
1,1,5,5-tetramethylcyclohexane-a-1,3-diisocyanate;
5-isocyanato-1-isocyanatomethyl-1,3,3-trimethylcoclohexane;
cyclohexane, 5-isocyanato-1-(isocyanatomethyl)-1,3,3-trimethyl-

10 000 +100 000

14
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] *

Numer Skrét Numer CAS Synonimy A
tony

7 4,4'-HMDI 5124-30-1 diizocyjanian 4,4'-metylenodicykloheksylu; 10 000 + 100 000

metylenobis(4-cykloheksyloizocyjanian);
diizocyjanian metylenobis(4-cykloheksylu);
1,1"-methylenebis(4-isocyanatocyclohexane);
4,4'-diisocyanatodicyclohexylmethane;
4,4'-methylenedi(cyclohexyl isocyanate);
dicyclohexylmethane-4,4'-di-isocyanate;
bis(4-isocyanatocyclohexyl)methane

8 1,5-NDI 3173-72-6 iizocyjanian 1,5-naftalenu; 1000 + 10 000
1,5-naphthalene diisocyanate;
naphthalene 1,5,-diisocyanate;
naphthylene-1,5-diisocyanate;
1,5-diisocyanato-naphthalene;
isocyanic acid, 1,5-naphthylene ester

9 2,2'-MDI 2536-05-2 diizocyjanian 2,2'-metylenodifenylu 2,2'-metylenobis(fenyloizocyjanian); 1000 + 10 000
bis(2-diizocyjanianofenylo)metan;
diphenylmethane-2,2'-diisocyanate;
2,2'-methylenediphenyl diisocyanate;
1-isocyanato-2-[(2-isocyanatophenyl)methyl]benzene;
bis(2-isocyanatophenyl)methane;
2,2"-methylenedi(phenyl isocyanate);
1-isocyanato-2-((2-isocyanatophenyl)methyl)benzene;
methylene diphenyldiisocyanate;
methylene-bis-phenylisocyanate;
2,2"-diisocyanatodiphenylmethane;
1,1"-methylenebis(2-isocyanatobenzene)

10 m-XDI 3634-83-1 1,3-bis(isocyanatomethyl)benzene; 1000 + 10 000
1,3-xylylenediisocyanate isocyanic acid;
m-phenylenedimethylene ester;
m-phenylenedimethyleneisocyanate;
m-xylylene diisocyanate (XDI)

n m-TMXDI 2778-42-9 bisisocyanotopropylbenzene; 1000 +10 000
m-phenyl dimethyl diisocyanate;

m-tetramethylxylenediisocyanate;
tetramethyl-m-xylylenediisocyanate;
1,3-bis(2-isocyanoto-2-propyl)benzene;
1,3-bis(alpha-isocyanatoisopropyl)benzene;
1,3-bis(1-isocyanato-1-methylethyl)benzene;

benzene, 1,3-bis(1-isocyanato-1-methylethyl-;

isocyanic acid, m-phenylenediisopropylidene ester;
o,a,0,0'-tetramethyl-1,3-xylylene diisocyanate;
3,1-phenylenebis(dimethylmethylene)bisisocyanate;
(1,3-phenylene)bis(dimethylmethylene)diisocyanate;
alpha,alpha,alpha’,alpha’-tetramethyl- m-xylylenediisocyanate;
isocyanicacid, alpha,alpha,alpha’,alpha’-tetramethyl-m-xylylene ester;
alpha,alpha,alpha’,alpha’-tetramethyl-m-
phenylenedimethylenediisocyanate

12 TMDI 32052-51-0 isocyannic acid; 10 +1000
trimethylhexanemethylene ester

13 NBDI 74091-64-8 bicyclo[2.2.1]heptane, bis(isocyanatomethyl); 10 +1000
Norbornene diisocyanate;

2,5(or 2, 6)-bis(iso-cyanatomethyl)-bicyclo[2.2.1]heptane;
2,5(6)-bis(isocyanatomethyl)bicyclo[2.2.1]heptane;

2,5(or 2,6)-diisocyanatomethylbicyclo[2.2.1]heptane;
diisocyanatomethylbicyclo[2.2.1]heptane;

2,5(or 2,6)-bis(isocyanatmethyl)-bicyclo-[2.2.1]heptane
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cd. tab. 2 / Table 2 cont.

Numer

Skrot

Numer CAS

Synonimy

Produkcja roczna*,
tony

14

2,4-TDI dimer

26747-90-0

1,3-bis[3-(isocyanatomethyl) phenyl]-1,3-diazetidine-2,4-dione;
2,4-dioxo-1,3-diazetidine-1,3-bis(methyl-m-phenylene) diisocyanate;
1,3-diazetidine-2,4-dione, 1,3-bis(3-isocyanatomethylphenyl)-;
2,4-toluenediisocyanatedimer

10 + 1000

2162-73-4

1,3-bis(1-isocyanato-1-methylethyl)benzene;
2,4-diisocyanato-1,3,5-tri(propan-2-yl)benzene;
benzene, 2,4-diisocyanato-1,3,5-tris(1-methylethyl)-;
2,4,6-triisopropyl-m-phenylene diisocyanate

10 + 1000

TODI

91-97-4

1,1"-biphenyl, 4,4'-diisocyanato-3,3'-dimethyl-;
3,3"-bitolylene-4,4'-diisocyanate;

3,3'-dimethyl-4,4'-biphenylene diisocyanate;
3,3'-dimethyl-4,4'-diisocyanatobiphenyl;
3,3'-dimethyl-4,4'-diphenylene diisocyanate;
3,3'-dimethylbiphenyl 4,4'-diisocyanate;
3,3"-dimethylbiphenyl-4,4'-diyl diisocyanate;
1-isocyanato-4-(4-isocyanato-3-methylphenyl)-2-methylbenzene;
4,4'-diisocyanato-3,3'-dimethyl-1,1"-biphenyl

10 + 1000

PPDI

104-49-4

1,4-diisocyanatobenzene;
1,4-phenylene diisocyanate;
p-phenylene diisocyanate

10 + 1000

4538-42-5

1,5-pentamethylene diisocyanate;
1,5-pentanediol diisocyanate;
isocyanic acid, pentamethylene ester

10 + 1000

2162-70-1

1,3-diethyl-2,4-diisocyanato-5-methylbenzene;
3,5-diethyl-2,4-tolylene diisocyanate;
4-methyl-2,6-diethyl-1,3-phenylene diisocyanate;
benzene, 1,3-diethyl-2,4-diisocyanato-5-methyl-;
isocyanic acid, 2,4-diethyl-6-methyl-m-phenylene ester

<10

20

uwodorniony
1,3-XDI

38661-72-2

1,3-bis(isocyanatomethyl)-cyclohexane;
1,3-cyclohexanediylbis(methylene)diisocyanate;
(1,3-cyclohexanediylbismethylene)bisisocyanate;
[(cyclohexane-1,3-diyl)bismethylene]diisocyanate;
[(1,3-cyclohexanediyl)bismethylene]bisisocyanate;
[(cyclohexane-1,3-diyl)bismethylene]bisisocyanate;
1,3-bis(isocyanatomethyl)cyclohexane (cis- and trans- mixture)

<10

21

2,6-TDI

91-08-7

diizocyjanian 2-metylo- m-fenylenu;
diizocyjanian tolueno-2,4-diylu;
2,6-diisocyanatotoluene;
2,6-toluenediisocyanate;
2-methy-1,3-phenylenediisocyanate;
toluene-2,6-diisocyanate;
1,3-diisocyanato-2-methyl-benzen;
2,6-diisocyanato-1-methyl-benzen;
2,6-toluenediiosocyanate;
2-methyl-meta-phenylenediisocyanate

<10

22

85702-90-5

19-izocyjaniano-11-(6-izocyjanianoheksylo)-10,12-diokso-2,9,11,13-
-tetraazanonadekanotian $-3-(trimetoksysililo) propylu;
2,9,11,13-tetraazanonadecanethioic acid, 19-isocyanato-11-(6-
isocyanatohexyl)-10,12-dioxo-, $-3-(trimethoxysilyl) propyl ester;
S-(3-trimethoxysilyl) propyl 19-isocyanato-11-(6-isocyanatohexyl)-10,12-
dioxo-2,9,11,13-tetraazanonadecanethioate;

silane isocyanate

<10

23

79371-37-2

1,8-diisocyanato-4-(isocyanatomethyl)octane;
octane, 1,8-diisocyanato-4-(isocyanatomethyl)-

bd.

16

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 3(125)




Diizocyjaniany w przeliczeniu na NCO
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Numer Skrot Numer CAS

Produkcja roczna*,

Synonimy tony

24 - 15646-96-5

diizocyjanian 2,4,4-trimetyloheksano-1,6-diylu; bd.
2,4,4-trimethylhexane-1,6-diisocyanate;
2,4,4-trimethyl-1,6-diisocyanatohexane;
1,6-diisocyanato-2,4,4-trimethyl-hexane;
hexane,1,6-diisocyanato-2,4,4-trimethyl-;
trimethyl-1,6-hexamethylene diisocyanate;
2,4,4-trimethylhexamethylenediisocyanate;
2,4,4-trimethylhexa-1,6-diyl diisocyanate

25 - 16938-22-0

diizocyjanian 2,2,4-trimetyloheksano-1,6-diylu; bd.
2,2,4-trimethylhexa-1,6-diyl diisocyanate;
2,2,4-trimethyl-1,6-diisocyanatohexane;
1,6-diisocyanato-2,2,4-trimethylhexane;
2,2,4-trimethylhexamethylene diisocyanate;
2,2,4-trimethylcyclohexamethylen-1,6-diisocyanate;
(2,2,4-trimethylhexane-1,6-diyl)diisocyanate;
2,2,4-trimethyl-1,6-hexanediyldiisocyanate;
2,2,4-trimethylhexane-1,6-diyldiisocyanate

Objasnienia:

* produkcja roczna poszczegdlnych diizocyjanianéw zarejestrowana w bazach REACH.

bd. - brak danych.

izolacji elektrycznej i stabilnosci mechanicznej ze-
spolom elektronicznym o wysokiej niezawodnosci.
MDI jest prawie wylacznie stosowany w produkeji
pianek poliuretanowych. Poliuretany do izolacji
jednostek zasilania elektrycznego moga zawiera¢
na przyktad TDI lub HDI. TDI stosuje si¢ row-
niez jako $rodek sieciujacy w produkeji polimerdw
nylonowych.

Ponizej podsumowano rézne branze, w ktérych

w zwigzku ze stosowaniem izocyjanianéw moze
wystapi¢ narazenie zawodowe (DECOS 2018):

- przemyst motoryzacyjny i przemyst stocz-
niowy (farby, kleje, smary, izolacje, uszczel-
niacze i spajanie widkien)

- przemyst odlewniczy (w rdzeniach odlew-
niczych)

- przemyst budowlany (kleje, materialy izo-
lacyjne, wypelniacze, lakiery, wykonczenia
podldg syntetycznych i inne zastosowania)

- przemysl elektroenergetyczny i elektronicz-
ny (izolacja kabli w obwodach drukowanych
powlekanych poliuretanem)

- przemyst budowy maszyn (materialy izola-
cyjne)

- przemyst farbiarski (lakiery)

- przemyst tworzyw sztucznych (tworzywa
miekkie i twarde)

- przemyst poligraficzny (farby i lakiery)

- przemyst drzewny i meblarski (kleje, lakiery,
wypelnienia tapicerskie i pokrycia tkanin)

- przemyst AGD (materialy izolacyjne)
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- przemyst tekstylny (zastosowanie w synte-
tycznych widknach tekstylnych)

- branza opieki medycznej (zastosowanie
w gipsach poliuretanowych)

- przemyst wydobywczy (uszczelniacze i mate-
rialy izolacyjne)

- przemyst spozywczy (materialy opakowa-
niowe i lakiery).

Zgodnie z art. 2 (b) dyrektywy 98/24/WE diizo-
cyjaniany sa niebezpiecznymi $rodkami chemicz-
nymi i wchodzg w zakres tego prawodawstwa.

W ramach REACH zarejestrowano 19 diizocy-
janianéw — w przypadku tych substancji dostepne
s3 informacje o tonazu. Jako pdtprodukty zareje-
strowano 6 substancji (ECHA 2019), (tab. 2). Di-
izocyjaniany nie s3 wymienione w zalaczniku XIV
do rozporzadzenia REACH (“Authorisation List”),
w zwigzku z tym nie ma dozwolonych zastosowan
diizocyjanianéw.

Narazenie na diizocyjaniany

Narazenie populacji generalnej

Niektore zastosowania diizocyjanianéw sa obje-
te przepisami. W zalgczniku I do rozporzadzenia
(UE) nr 10/2011 w sprawie materiatéw i wyrobow
z tworzyw sztucznych przeznaczonych do kon-
taktu z zywnoscia wymieniono nastepujace di-
izocyjaniany: mieszanina (40% wag.) 2,2,4-tri-
metyloheksano-1,6-diizocyjanianu i (60% wag.)
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2,4,4-trimetyloheksano-1,6-diizocyjanianu;  2,6-to-
luenodiizocyjanian;  difenylometano-4,4'-diizo-
cyjanian;  2,4-toluenodiizocyjanian;  diizocyja-
nian heksametylenu; diizocyjanian 1,5-naftalenu;
4,4'-diizocyjanian eteru difenylowego; 4,4'-diizo-
cyjanian dicykloheksylometanu; 2,4'-diizocyjanian
difenylometanu i dimer diizocyjanianu 2,4-tolu-
enu. W przypadku tych substancji wymagane jest,
aby migracja izocyjanianéw z opakowan z two-
rzyw sztucznych nie byla wykrywalna analitycznie
w zywnosci, a zawarto$¢ izocyjanianéw w plastiko-
wym materiale spozywczym nie moze przekraczaé
1 mg/kg w produkcie konicowym wyrazonym jako
czasteczka izocyjanianu.

Narazenie zawodowe

Najbardziej prawdopodobnymi drogami narazenia
zawodowego na diizocyjaniany s3 droga inhala-
cyjna i dermalna. Diizocyjaniany moga unosic si¢
w powietrzu w postaci aerozoli (np. malowanie na-
tryskowe) lub jako opary w procesach na goraco
(np. kleje termotopliwe i uszczelniacze), moga by¢
takze uwalniane w wyniku termicznej degradacji
poliuretanéw (ECHA 2019).

Potencjal narazenia zawodowego na izocyjania-
ny zalezy przede wszystkim od lotnosci zwigzku
i stosowania wysokiej temperatury. Diizocyjaniany
o niskiej masie czasteczkowej maja znaczne prez-
nosci par juz w temperaturze pokojowej. W szcze-
golnosci TDI i HDI moga latwo parowaé¢ w tem-
peraturze otoczenia, co prowadzi do znacznych
stezen w powietrzu w miejscu pracy. Z kolei wyzsza
temperatura zwigksza ci$nienie pary, a tym samym
tendencje izocyjanianéw do unoszenia si¢ w po-
wietrzu. Monomery diizocyjaniandw nie maja ten-
dencji do rozktadu termicznego, jednak niektore
materialy poliuretanowe mogga rozkladac si¢ w tem-
peraturze tak niskiej jak 150 + 200°C (Delebecq i in.
2013). Degradacja termiczna moze prowadzi¢ do
uwolnienia monomerycznego diizocyjanianu, ale
takze innych niskoczasteczkowych izocyjanianow
lub ich fragmentéw. W zwiazku z tym czynnosci/
procesy zwigzane z pracg na goraco moga prowa-
dzi¢ do znacznego narazenia na izocyjaniany. Takie
prace moga obejmowac:

- spawanie

- lutowanie twarde

- szlifowanie

- obrdbke opalarka

- ciecie palnikiem lub goragcym drutem

- podgrzewanie klejéw na bazie diizocyjanianow
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- laminowanie i klejenie plomieniowe
- podgrzewanie materialéow zawierajacych
poliuretan.

Na uwage zastuguje tez to, ze niektdre procesy
prowadza do tworzenia aerozoli. Farb i lakieroéw na
bazie izocyjaniandéw czesto uzywa sie¢ do malowa-
nia natryskowego. Szczegélnie w lakiernictwie sa-
mochodowym farby natryskowe na bazie HDI sa
powszechnie stosowane i prowadzg do znacznego
narazenia zawodowego. Spienianie natryskowe,
zwlaszcza w przypadku stosowania na wiekszych
powierzchniach (np. izolacja sufitéw, $cian), moze
réwniez prowadzi¢ do wysokiego uwalniania
aerozoli (Christensen i in. 2014). Wdychanie pylu
moze wystapi¢ tez w przypadku kontaktu ze sta-
tymi produktami lub wyrobami zawierajacymi
diizocyjanian.

W wielu badaniach wykazano réwniez mozli-
wo$¢ narazenia przez skore (Bello i in. 2019; Hen-
riks-Eckerman i in. 2015; Jones i in. 2017). Forma
i lotno$¢ diizocyjanianéw oraz zachodzace w nich
procesy wplywaja na znaczenie narazenia dermal-
nego (Cocker 2011). Nieutwardzone lub nie w pel-
ni utwardzone produkty poliuretanowe (a peine
utwardzenie moze potrwa¢ kilka dni, a nawet ty-
godni) stanowia Zrédlo narazenia skory na izocyja-
niany (Bello i in. 2007).

Podsumowujac, narazenie zawodowe na diizo-
cyjaniany jest w szczegdlnosci mozliwe podczas:

- podgrzewaniainatryskiwania izocyjanianow

- produkeji poliuretanéw (np. pianki typu
slabstock)

- obchodzenia sie z czg§ciowo nieutwardzony-
mi produktami poliuretanowymi (np. ciecie,
wyjmowanie z formy, natryskiwanie pianki)

- podgrzewania izocyjanianéw (np. lamino-
wanie na goraco, zastosowania odlewnicze/
formy odlewnicze).

Wedlug informacji o chorobach zawodowych
w Polsce (dane dostarczone przez Instytut Medycyny
Pracy w Lodzi) izocyjaniany nalezg do zwigzkéw mo-
gacych wywota¢ kontaktowe zapalenie skory (tab. 4).

W latach 1999-2009 w Klinice Choréb Za-
wodowych IMP hospitalizowano 37 narazonych
na diizocyjaniany w miejscu pracy pacjentéw
z podejrzeniem astmy pochodzenia zawodowego
(Swierczytiska-Machura i in. 2011).
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Tabela 4. Choroby zawodowe wywotane przez czynniki chemiczne (IMP 2024)
Table 4. Occupational diseases caused by chemical factors (IMP 2024)

Nazwa substandji Rok Nazwa choroby zawodowej Kod grupy Kod w grupie
Izocyjaniany 2013 kontaktowe zapalenie skory z podraznienia 18 2
Tabela 5. Narazenie zawodowe na diizocyjaniany w Polsce w latach 2022-2023 (GIS 2024)
Table 5. Occupational exposure to diisocyanates in Poland in 2022-2023 (GIS 2024)
2022r. 2023 r.
Nazwa substancji Kod PKD liczba pracownikéw zatrudnionych w warunkach | liczba pracownikéw zatrudnionych w warunkach
i 5| >0,INDS+ | >0,5NDS = DS >01NDS+ | >0,5NDS+ DS
0,5NDS NDS 0,5 NDS NDS
Diizocyjanian 22
tolueno-2,4-diylu 25
[584-84-9] 29 4 9 0 45 13 0
31
46
Diizocyjanian 22
tolueno-2,6-diylu 25
[91-08-7] 29 4 0 0 55 5 1
31
46
Diizocyjanian
toluenodiylu 22 21 15 0 4 19 0
[26471-62-5]
Diizocyjanian
2,2"-etylenodifenylu 20 15 15 0 15 0 0
[2536-05-2]
Diizocyjanian
2,4-metylenodifenylu - 0 0 0 0 0 0
[5873-54-1]
Diizocyjanian metylenodifenylu
[26447-40.5) 2 0 0 0 38 0 0
Diizocyjanian 2
heksano-1,6-diylu 25 88 0 0 99 0 0
[5873-54-1]
Ogdtem: 132 39 0 256 37 1
Objadnienia koddéw PKD:

22 - produkcja wyrobow z gumy i tworzyw sztucznych.

25 - produkcja metalowych wyrobdw gotowych, z wytaczeniem maszyn i urzadzen.
29 - produkcja pojazddw samochodowych, przyczep i naczep, z wytaczeniem motocykli.

31- produkcja mebli.
46 — handel hurtowy, z wytaczeniem handlu pojazdami samochodowymi.

Dane dotyczace pozioméw narazenia na diizo-
cyjaniany w Polsce w réznych gateziach gospodar-
czych przedstawiono w tabeli 5 (GIS 2024).

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZ|

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra
Narazenie ludzi na diizocyjaniany moze by¢ przy-

czyng podraznienia skory, blon $luzowych oczu
i uktadu oddechowego (ECHA 2020). Wykazuja
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one réowniez dziatanie uczulajace. Zaréwno nara-
zenie dermalne, jak i inhalacyjne moze indukowac
uczulenie drég oddechowych, co prowadzi do wy-
stapienia objawéw astmatycznych (Lee i in. 1998;
Vanderbriel i in. 2000; Willis-Karp 1999).
Kliniczny obraz astmy obserwowany u 0séb na-
razonych na diizocyjaniany jest zblizony (tozsamy)
do objawow astmy atopowej (kaszel, dusznos¢, swi-
sty w klatce piersiowej), (Swierczyriska-Machura,
Pafczynski 2012). Reakcja astmatyczna moze obej-
mowac nastepujace typy reakcji: wczesna (ponizej
1 h od rozpoczecia narazenia), pdzng (miedzy 4 h
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a 12 h narazenia) oraz dwufazowa (Swierczyriska-
-Machura, Patczynski 2012; Willis-Karp 1999).

Oprocz astmy, diizocyjaniany moga wywoly-
wacé takze m.in.: alergiczny niezyt nosa, zespot re-
aktywnej dysfunkcji drég oddechowych (RADS,
reactive airways dysfunction syndrome) i zespot
reaktywnej dysfunkcji gérnych drog oddecho-
wych (RUDS, reactive upper airways dysfunction
syndrome), chemiczne zapalenie oskrzeli, obrzek
pluc, przetrwala niespecyficzng nadreaktywnos¢
oskrzeli (Wisnewski i in. 2006), alergiczne zapa-
lenie pecherzykéow plucnych (AZPP, tzw. pluco
pracownikéw przemystu chemicznego), zwigzany
z wiekiem przys$pieszony spadek natezonej objeto-
s$ci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1, for-
ced expiratory volume in 1 second), (Swierczyriska-
-Machura, Pafczynski 2012) oraz zawodowe aler-
giczne zapalenie spojowek (Pafczy#iski i in. 2011).
Przetrwala nadreaktywnos¢ oskrzeli na niespecy-
ficzne czynniki moze wystepowaé nawet po prze-
rwaniu narazenia na diizocyjaniany (Swierczysiska-
-Machura, Patczynski 2012).

W dostepnym pismiennictwie najwiecej infor-
macji mozna znalez¢ o dzialaniu toksycznym TDI.
Po krétkotrwalym narazeniu ochotnikéw podraz-
nienie oczu i nosa stwierdzono przy stezeniu TDI
w granicach 0,35 + 0,92 mg/m’ (0,17 + 0,44 mg
NCO/m?®). Podraznienie skéry obserwowano
u ochotnikéw przy wyzszych stezeniach, a ukladu
oddechowego przy nizszych (IPCS 1987). Naraze-
nie na TDI o stezeniu 50 ppb (0,356 mg/m?) lub
wyzszym moze prowadzi¢ do takich symptomow,
jak: podraznienia oczu i gardla, kaszel, objawy przy-
pominajace przeziebienie oraz zapalenie oskrzeli
z krwiopluciem (Ott i in. 2003).

Axford i in. (1976) zbadali 35 strazakow bez-
posrednio po przeprowadzeniu akcji gasniczej,
a nastepnie 3 tygodnie, 6 miesiecy oraz 44 miesiace
pézniej. Strazacy byli narazeni na TDI oraz octan
cyny i szereg zwigzkow organicznych innych niz
diizocyjaniany. W czasie akcji u 25 osob zaobser-
wowano podraznienie oczu, nosa i gardla, a jesli
chodzi o objawy ze strony ukladu oddechowego, to
14 0s6b odczuwalo ucisk w klatce piersiowej, dusz-
no$¢, kaszel oraz nadmierne wydzielanie plwociny.
U palaczy objawy podraznienia wystepowaly cze-
$ciej niz u osob niepalgcych. Objawy ze strony ukla-
du oddechowego utrzymywaly sie do 44 miesiecy:
2 strazakow odczuwalo ucisk w klatce piersiowej, 20
miato kaszel, a 14 nadmierne wydzielanie plwociny.
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Objawy ze strony ukladu pokarmowego utrzymy-
waly sie do 2 dni po pozarze. W czasie pozaru 11
strazakéw odczuwalo nudnosci, a 2 miato wymioty.

Badania na ochotnikach przeprowadzili Van-
derplas i in. (1990), osoby te nie mialy zadnych
objawéw ze strony ukladu oddechowego i nie byly
zawodowo narazone na diizocyjaniany. Ochotnicy
byli narazani na TDI o st¢Zeniu 5 ppb przez 6 h,
a po 4 tygodniach przez 20 min na stezenie 20 ppb
(badane stezenia TDI odpowiadaja odpowiednio
0,017 mg NCO/m’ i 0,070 mg NCO/m?). Zadna
z badanych osob nie zglaszata wyraznych objawdow
ze strony ukladu oddechowego, lecz stwierdzono
u nich zmniejszenie specyficznego przewodnictwa
drog oddechowych (sGaw, specific airway conduc-
tance) oraz maksymalnego przeplywu wydechowe-
go przy 25% FVC (MEF 25% — maksymalny prze-
plyw wydechowy przy 25% natezonej pojemnosci
zyciowej, FVC). Pozostale parametry funkeji ptuc
nie uleglty zmianie. W plynie BALF (bronchioalve-
olar lavage fluid, poptuczyny oskrzelowo-pecherzy-
kowe) zanotowano znamienne zwiekszenie steze-
nia albumnin, a w BL (bronchial lavage, popluczyny
oskrzelowe) zwigkszenie stezenia a2-makroglobu-
lin. Stezenia TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6 i IL-8 w ply-
nach BL i BALF nie ulegly statystycznie znamiennej
zmianie.

W dokumentacji dopuszczalnych wielkosci
narazenia zawodowego dla TDI autorzy pracy na
podstawie przedstawionego pismiennictwa przyje-
li stezenie 0,3 mg/m® TDI za warto$§¢ LOAEL dla
dzialania ostrego. TDI o tym stezeniu dziata draz-
nigco na spojowki i/lub blony sluzowe uktadu od-
dechowego ludzi (Socko, Czerczak 2010).

U zmarlego pracownika odlewni w badaniu po-
$miertnym pluc stwierdzono zmiany charaktery-
styczne dla astmy: przerost migsni gladkich, eozy-
nofilie, pogrubienie blony podstawnej i zatkanie
oskrzelikow $luzem. W surowicy stwierdzono zna-
mienne zwigkszenie poziomu IgE i IgG, zmiana po-
ziomu tych immunoglobulin jest charakterystyczna
dla narazenia na MDI. W odlewni wprowadzono
nowa procedure, w ktorej zastosowano MDI. Ste-
zenie w powietrzu diizocyjanianu nie zostalo ozna-
czone. Stwierdzono, ze przyczyna zgonu pracowni-
ka byl ostry atak astmy wywolany narazeniem na
MDI (Wisnewski i in. 2022).

Nguyen i Lee (2012) opisaly przypadek nie-
zawodowego narazenia na 4,4-HMDI. Kobieta
(35 lat) wuczestniczyta w kursie wytwarzania
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wyrobow jubilerskich i na tych zajeciach stosowa-
ta zywice zawierajacg 4,4-HMDI. Nastepnego dnia
wystagpita u niej swedzaca wysypka na dloni, a po
powtérnym kontakcie z diizocyjanianem (2 tygo-
dnie pdzniej) wysypka objeta twarz, kark i rece.

Obserwacje kliniczne. Toksycznosc przewlekta

Z dostgpnego pismiennictwa wynika, ze wigkszos¢
opisanych przypadkéw dziatania toksycznego di-
izocyjanianéw u ludzi dotyczy narazenia zawo-
dowego, narazenie to jest narazeniem mieszanym
(w tym rowniez na wiele zwigzkéw nienalezacych
do diizocyjanianéw). U ludzi narzadem krytycz-
nym w narazeniu przewleklym jest uklad odde-
chowy (ECHA 2020), a skutkiem krytycznym jest
rozwdj astmy (Montelius 2001).

Diizocyjaniany s3 jedng z gltéwnych przy-
czyn astmy zawodowej, ktdrej czestos¢ wystepo-
wania w krajach rozwinietych szacuje si¢ na 5 +
15% przypadkéw astmy dorostych (ECHA 2020;
Swierczytiska-Machura, Patczyniski 2012). Kliniczne
objawy astmy diizocyjanianowej rozwijaja si¢ zwy-
kle w czasie od kilku miesigcy do kilku lat od roz-
poczecia narazenia (Swierczyriska-Machura, Pal-
czynski 2012). Astme¢ wywolang diizocyjanianami
obserwowano u ludzi zawodowo narazonych na
TDI o stezeniach 1 + 25 ppb (0,007 + 0,178 mg/m?),
(mediana 5 ppb; 0,036 mg/m’). Objawy astmopo-
dobne (asthma-like symptoms) takie jak dusznosc¢
i $wiszczacy oddech zanotowano przy narazeniu na
TDI o stezeniach 0,3 + 3,0 ppb (0,002 + 0,021 mg/m?),
(Montelius 2001).

Pisati i in. (2007) badali malarzy natryskowych
(25 pracownikéw), u ktérych stwierdzono astme
zawodowg, ponownie po okresie 46 + 73 miesiecy
po zakonczonym narazeniu na TDI. U 7 0s6b ciagle
notowano objawy astmy. Ich stan zdrowia popra-
wit sie, ale FEV1, PD20 (odpowiedz na metacho-
line, dawka metacholiny powodujaca zmniejszenie
FEV1 0 20%) i poziom specyficznych IgE w surowi-
cy nie ulegly statystycznie znamiennej zmianie. Na
podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono,
ze objawy i zaburzenia czynnosciowe drég odde-
chowych oraz reakcja uczuleniowa na TDI moga
przetrwa¢ nawet lata po zakonczonym narazeniu
na TDI. Jesli unikanie czynnika wywolujacego ob-
jawy nastapi kilka miesiecy po wystapieniu obja-
wow, moze wystapi¢ remisja astmy i nadreaktyw-
nosci oskrzeli.
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Celem badan przeprowadzonych przez Gui
i in. (2014) bylo sprawdzenie, czy obowigzujaca
warto§¢ TWA zabezpieczala pracownikow przed
toksycznym dziataniem TDI. Ocene¢ stanu zdro-
wia 0s6b zatrudnionych przeprowadzono w wa-
runkach narazenia na TDI o stezeniach ponizej
TWA, czyli 5 ppb (0,036 mg/m’, co odpowiada
0,017 mg NCO/m’), i ponizej stezen pikowych
(20 ppb = 0,145 mg/m? 0,070 mg NCO/m?). Oso-
by te (n = 49) byly zatrudnione w nowo otwartych
zakladach, a badania przeprowadzono trzykrotnie:
przed zatrudnieniem oraz po 6 miesigcach i 12 mie-
sigcach od rozpoczecia pracy. Po pierwszym roku
pracy u 8 osdb stwierdzono zalezne od narazenia na
TDI skutki zdrowotne: objawy astmy (n = 3), TDI-
-specyficzne immunoglobuliny G (n = 1), utrudnie-
nie przeplywu powietrza (n = 1), obnizenie FEV1
0 215% (n = 3). Narazenie na TDI bylo kontrolo-
wane poprzez ciagly pomiar stezenia tego zwiazku,
w 90% probek stezenie TDI bylo ponizej LOD
(0,1 ppb). Przez caly okres badania nie zosta-
ly przekroczone stezenia TDI 5 ppb i/lub 20 ppb.
W probkach pobranych z réznych powierzchni wy-
kryto diizocyjanian. Autorzy pracy uwazajg, ze za ob-
serwowane objawy moglo réwniez odpowiada¢ nara-
zenie dermalne, tak wiec normatyw TWA moze nie
w pelni zabezpiecza¢ pracownikow, jezeli jest kilka
drég narazenia na TDI (np. inhalacyjna i dermalna).

Wplyw zawodowego narazenia na TDI i MDI
analizowano, oceniajac stan zdrowia pracowni-
kow (30 osob) zakladow produkujacych pianke
poliuretanowsa (Swierczyriska-Machura i in. 2015).
Analize t¢ przeprowadzono m.in. na podstawie:
badan czynnosciowych pluc, punktowych testow
skornych, okreslenia poziomu specyficznych dla
alergenu przeciwcial IgE przeciwko TDI i MDI,
oznaczenia stezen diizocyjanianéw w powietrzu
i ich metabolitow w moczu pracownikéw oraz na
podstawie kwestionariuszy. Sredni wiek oséb ba-
danych to 39,3+11,5 lat, a $redni czas zatrudnienia
9,63+8,7 lat. MDI wykryto tylko w jednej probce,
a stezenie TDI wahalo si¢ 0,2 + 58,0 ug/m’. Nie
stwierdzono korelacji miedzy stezeniem TDI w po-
wietrzu a TDA (toluenodiaming) i TDI w moczu
pracownikow. W surowicy nie wykryto specyficz-
nych przeciwcial. U 7/30 oséb zanotowano katar,
u 5/30 objawy skoérne, a u 13/30 przynajmniej jeden
z objawow uczulenia. W badaniach spirometrycz-
nych u 5/30 badanych stwierdzono niedroznosc¢
oskrzeli o srednim stopniu nasilenia. Autorzy pracy
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(Swierczytiska-Machura i in. 2015) uwazaja, ze po-
miar specyficznych IgE w surowicy nie moze by¢
stosowany do oceny narazenia na diizocyjaniany ze
wzgledu na niskg czulo$¢. Natomiast pomiar me-
tabolitow w moczu i wystepowanie zaleznych od
narazenia objawow uczulenia sg wystarczajace do
oceny zawodowego narazenia na diizocyjaniany.

Lemiére i in. (2002) badali, czy u 0séb z rozpo-
znang astma zawodowg (12 os6b) ponowne naraze-
nie na TDI, MDI lub HDI o niskim stezeniu moze
sprowokowa¢ reakcje astmatyczng. Badane osoby
od momentu rozpoznania astmy nie byly narazo-
ne na diizocyjaniany. Na badane zwiazki o st¢zeniu
1 ppb (10% stezenia powodujacego reakcje astma-
tyczng) narazano 8 oséb, u 3 z nich zanotowano
objawy astmy, a u 5 nie. Osoby, u ktérych nie zano-
towano reakeji po narazeniu na niskie stezenie ba-
danych zwigzkow lub ktdre nie byly narazane, pod-
dano narazeniu na stezenie 15 ppb. Po narazeniu na
wysokie stezenie (lacznie 7 osob) tylko u 1 osoby
stwierdzono objawy astmy. Autorzy pracy (Lemiére
iin. 2002) uwazajg, ze stezenia diizocyjanianéw na
poziomie 1 ppb moga powodowa¢ zmiany funkcjo-
nalne i stany zapalne. Stezeniom 1 ppb TDI, MDI
i HDI odpowiadaja 0,0034 mg NCO/m”’.

W latach 1978-2001 w jednej z klinik dermato-
logicznych (Belgia, Uniwersytet w Leuven) wyko-
nano testy platkowe u 15 141 pacjentéw (Goossens
iin. 2002), u 8117 (53,6%) z nich stwierdzono aler-
gie kontaktows. Alergie, ktdrej przyczyna byto na-
razenie na diizocyjaniany lub poliuretany, stwier-
dzono u 22 oséb. Potwierdzono, ze za wystapienie
alergii odpowiedzialne byty TDI, MDI i HDI. Obja-
wy zanotowane u badanych pacjentéw to: fagodny
rumien, swedzaca wysypka oraz wyprysk grudkowy
i pecherzykowy i obejmowaly one najczesciej twarz,
rece i nogi. U jednego pacjenta zaobserwowano ka-
szel, $wiszczacy oddech i dusznosc.

Pielegniarka przez okres 4 lat zakladata pa-
cjentom opatrunki gipsowe zawierajace MDI,
w tym okresie nie miala objawéw ze strony ukfa-
du oddechowego. Przez rok nie pracowala w szpi-
talu, po powrocie ponownie zakladala opatrunki
i wtedy rozwinely si¢ u niej nastepujace objawy:
kaszel, $wiszczacy oddech i duszno$¢. Wartos¢
FEV1 zmniejszyla si¢ o okolo 40%. Stwierdzo-
no, ze byly to wczesne objawy astmy (Donnelly
iin. 2003). Ortopedyczne opatrunki gipsowe moga
zawiera¢ do 25% procent MDI. Kolejne przypad-
ki astmy spowodowanej MDI opisali Suojalehto
iin. (2011). Ponownie osobami ze zdiagnozowang
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astma byly pielegniarki, ktére réwniez zaklady opa-
trunki ortopedyczne. Oznaczono st¢zenie NCO
w strefie oddychania pielegniarek (0,02 pyg NCO/m’
10,03 pg NCO/m’) i w poblizu opatrunkéw (0,25 ug
NCO/m’i 0,77 ug NCO/m’).

Przy stezeniu MDI wynoszacym 0,1 mg/m’
obserwowano u pracownikow problemy z oddy-
chaniem (o fagodnym nasileniu), a przy stgzeniu
0,05 mg/m? (5 ppb, co odpowiada 0,017 mg NCO/m’)
takie problemy nie wystepowaty (DFG 2008).

U 7 0s6b (wiek 32 + 52 lata) stosujacych roznego
rodzaju preparaty (np. czyszczace, uszczelniajace)
zawierajace 4,4'-MDI i/lub PMDI stwierdzono sze-
reg zmian skérnych: swedzaca wysypke, swedzace
zapalenie skdry, §wiad, rumieniowe zapalenie skory
(Engfeldt i in. 2013). Zmiany skérne obejmowaly
skore twarzy, rak i karku. U 4 0s6b zaobserwowano
objawy ze strony uktadu oddechowego. U 5/7 0séb
w tescie platkowym potwierdzono alergie kontak-
towa zalezng od narazenia na MDI.

Baur i in. (2000) opisali przypadek kobiety (33
lata) pracujacej w zaktadzie produkujacym wyroby
plastikowe przez 2 lata. W tym okresie nie odczu-
wala ona zadnych dolegliwosci zwigzanych z na-
razeniem zawodowym. Po tym czasie zaczela sig
uskarza¢ na dolegliwo$ci ze strony ukladu oddecho-
wego: kaszel, $wiszczacy oddech i dusznosci, ktore
nasilaly si¢ w czasie pracy, a w weekendy znacznie
stably. Po 30-miesi¢cznej przerwie w pracy w tescie
z metacholing stwierdzono u niej nadreaktywno$¢
oskrzeli. Po przeprowadzeniu punktowych testéw
skérnych stwierdzono, ze przyczyna objawdw
ze strony ukladu oddechowego bylo narazenie
na 1,5-NDI. W zakfadzie stosowano 1,5-NDI,
a stezenie tego zwigzku w powietrzu wynosito
0,156 mg/m’® (TLV - 0,087 mg/m?). Alexandersson
i in. (1986) opisali uposledzenie czynnosci pluc
u 23 pracownikéw narazonych na NDI o st¢zeniach
0,02 + 0,7 mg/m* (2,3 + 8 ppb). U 0s6b narazonych
zanotowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania
podraznienia oczu, kaszel, dusznos¢ wysitkowa,
a u 5/23 pracownikéw zmniejszong wymuszona
objetos¢ wydechowsa (FVC).

Badania epidemiologiczne

W kohortach, w ktorych gtéwnym celem byta oce-
na dzialania rakotwdrczego diizocyjanianéw (tab.
19), badano réwniez przyczyny zgonéw z powo-
dow innych choréb niz nowotworowe. W kohorcie
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szwedzkiej ocenianej przez Hagmar i in. (1993a)
oraz Mikoczy i in. (2004) zanotowano zgony z po-
wodu choroby sercowo-naczyniowej i choréb ukta-
du oddechowego (w tym astmy), (tab. 6). Wartosci
SMR (standaryzowany wskaznik umieralnosci) nie
wskazujg, aby narazenie na diizocyjaniany istotnie
zwiekszalo liczbe zgondéw w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi. Nie zanotowano takze wplywu czasu
narazenia (Hagmar i in. 1993a) ani plci osob nara-
zonych (Mikoczy i in. 2003) na wartosci SMR.

Sorahan i Pope (1993), analizujac dane dotyczace
kohorty z Wielkiej Brytanii, zanotowali zwiekszong
warto$¢ SMR (nie podano przedziatu ufnosci) dla
zgonéw z powodu choréb ukladu oddechowego
i ukladu trawiennego (tab. 6). Analiza danych tej ko-
horty zostala poszerzona przez Sorahana i Nichols
(2002). Ocenili oni umieralnos¢ z powodu choréb
infekcyjnych, endokrynologicznych i metabolicz-
nych, krwi, skory i psychicznych oraz ukladow:
nerwowego, krazenia, oddechowego, trawiennego,
moczowo-plciowego i miesniowo-szkieletowego.
Najwyzsze wartosci SMR zanotowali dla zgonow
z powodu choréb ukladu oddechowego i ukladu
migsniowo-szkieletowego oraz choréb krwi (tab. 6).

W kohorcie amerykanskiej (tab. 6) analizowano
zgony wywolane przez choroby ukladéw krazenia
i oddechowego i choroby nerek, oddzielnie w gru-
pie kobiet i mezczyzn (Schnorr i in. 1996). Istotnie
zwiekszong wartos¢ SMR zanotowano w grupie
mezczyzn w przypadku przewleklej choroby nerek
(nie podano przedzialu ufnosci).

Pinkerton i in. (2016) oceniali dane dotyczg-
ce kohorty amerykanskiej, w ktorej pracownicy
narazeni byli na diizocyjaniany droga dermalng
(tab. 6). Analizowano zgony wywolane przez cho-
roby ukladéw: nerwowego, krazenia, oddecho-
wego, trawiennego, moczowo-plciowego i mie-
$niowo-szkieletowego. Zwiekszone wartosci SMR
wystapity w przypadku zgondéw spowodowanych
chorobami ukladu nerwowego, oddechowego
i miesniowo-szkieletowego.

Daniels (2018) dokonal przegladu 29 prac oma-
wiajacych zawodowe narazenie na TDI i zwigzane
z tym przypadki astmy zawodowej (OA, occupa-
tional asthma). Po szczegdlowej analizie do oceny
ryzyka powstawania OA wybral 8 dokumenta-
cji (tab. 7). Prace te obejmowaty okres 1967-1999
i dotyczyly narazenia pracownikow zatrudnionych
w zakladach produkujacych i/lub stosujacych
TDI lub pianki poliuretanowe oraz jednostkach
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badawczych w Wielkiej Brytanii, Szwecji, USA
i Japonii (tab. 7). Srednie stezenie TDI w tych za-
ktadach wynosito od 0,23 pbb (0,0016 mg TDI/m?;
0,0008 mg NCO/m?) do 4,2 ppb (0,0294 mg TDI/m’;
0,0143 mg NCO/m?). W zakladach, w ktérych zano-
towano najnizsze stezenia TDI, w grupie 114 0séb
narazonych bylo 20 przypadkéw OA (Daftarian
i in. 2000). W warunkach najwyzszego narazenia
na TDI (najwyzsze stezenie zwiazku) stwierdzono
19 przypadkow OA na 313 zatrudnionych (tab. 7),
(Ottiin.2000). Na podstawie tych 8 wybranych prac
Daniels (2018), stosujac dwa modele statystycz-
ne, ocenil ryzyko powstawania astmy zawodowej
w warunkach 45-letniego narazena na TDI (tab. 8).
W opinii ECHA (2020) przy stezeniu TDI wynosza-
cym 0,3 ppb (0,001 mg NCO/m?) ryzyko powstawa-
nia dodatkowych przypadkéw OA wynosi 1/1000.
Dodatkowemu ryzyku wynoszacemu 1/100 odpo-
wiada stezenie TDI 1 ppb (quadratic rate function)
lub 0,2 ppb (linear rate function), czyli 0,0034 mg
NCO/m?lub 0,007 mg NCO/m* (ECHA 2020).

Przyklady badan epidemiologicznych zamiesz-
czono w tabeli 9. Badania te obejmowaly przede
wszystkim ocene skutkow narazenia na TDI i/lub
HDI w zakladach w Holandii i USA. W pracy Col-
linsiin. (2017) zwrocono uwage na zalezno$¢ ryzy-
ka powstawania astmy od wielkosci narazenia sku-
mulowanego i wysokosci stezen chwilowych TDI;
oba czynniki moga by¢ przyczyna powstawania
OA. Cassidy i in. (2010) oceniali zmiany w plucach
pracownikéw narazonych na HDI, ktérzy réwno-
cze$nie byli narazeni takze m.in. na inne diizocyja-
niany, metale i zwigzki nieorganiczne. Przypadkow
astmy zawodowej w tych warunkach narazenia nie
wykryto, cho¢ zanotowano zmiany w parametrach
FEV1iFVC (tab. 9).

Po narazeniu na HDI (w formie monomeru i/
lub polimeru) u pracownikéw z réznych zaktadow
w Holandii oceniano wystepowanie objawdéw ast-
mopodobnych i zblizonych do objawéw przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP), (tab. 9), (Pronk
i in. 2007). U narazonych obserwowano réwniez
ucisk w klatce piersiowej i zapalenie spojowek, zmia-
ny te sg zalezne od wykonywanej pracy. Pronk i in.
(2009) przeprowadzili réwniez analize wplywu na-
razenia na HDI na powstawanie nadreaktywnosci
oskrzeli — osobniczej zdolnosci do reakeji skurczo-
wej oskrzeli na rozne bodzce (BHR, bronchial hyper-
responsiveness) i POChP. BHR potwierdzono u 33,
a POChP u 24 na 229 oséb (tab. 9).
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W pracy Ott i in. (2000) przedstawiono dane
z dlugiego czasu obserwacji (30 lat) i zwrdcono
uwage, ze we wczesnych latach obserwacji (1967-
1973) stezenia TDI byly znacznie wyzsze niz w la-
tach pozniejszych (tab. 9). W grupie 313 pracowni-
kow zaktadow produkujacych TDI zaobserwowano
19 przypadkéow OA i 9 przypadkoéw alergii skornej.
W latach 1967-1979 roczna czgsto$¢ wystepowania
astmy indukowanej TDI wynosila 1,8%, a w latach
1980-1996 wynosita 0,7% (Ot i in. 2003).

Hathaway iin. (2014) analizowali wystepowanie
OA w latach 2007-2012 wsrod pracownikow zaktla-
déw produkujgcych HDI, IPDI i H,,MDI (tab. 9).
Nie stwierdzono zadnych przypadkéw astmy ani
innych objawow ze strony uktadu oddechowego za-
leznych od narazenia na diizocyjaniany.

Na podstawie obserwacji opublikowanych przez
Collins i in. (2017) DECOS (ECHA 2020) oszaco-
wal ryzyko powstawania dodatkowych przypad-
kow astmy zawodowej wywolanej narazeniem na
TDI (tab. 9). Na podstawie tych szacunkow DECOS
zaproponowal przyjecie warto$ci OEL na poziomie
0,0001 mg NCO/m?, co odpowiadaloby ryzyku 1%
(tab. 10).

Ocene dodatkowego ryzyka powstawania
nadreaktywnosci oskrzeli (BHR) u o0séb narazo-
nych zawodowo na diizocyjaniany przeprowadzil
DECOS (2018) na podstawie prac Pronk i in. (2007;
2009), (tab. 9). Po analizie poszczegdlnych wyni-
koéw i po przyjeciu za skutek dzialania diizocyja-
niandéw zmniejszenia o 20% natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (BHR20), oka-
zalo sie¢, ze dodatkowe ryzyko powstania BHR wy-
nosi 1%, gdy poziom diizocyjanianéw odpowiada
0,10 pg NCO/m’. Nieznacznie wyzsze stezenia
NCO odpowiadaly ryzyku 1%, gdy jako skutek
dzialania diizocyjanianéw rozpatrywano lacznie
BHR20 i $wiszczacy oddech (BHR20 + wheeze). Jed-
nak model analizy, w ktorym jako skutek narazenia
przyjeto tylko BHR20, mial wyzsza znamiennos¢
statystyczng (tab. 11). Gdy w grupie referencyjnej
podstawowe ryzyko powstania BHR20 wynosito
6,3% (4 przypadki na 48 osob), to catkowite ryzy-
ko przy stezeniu 0,1 pg NCO/m’ wynosito 7,3%,
a w przypadku BHR20 + wheeze 5,2%.

Podsumowanie

Omawianych jest kilka diizocyjanianéw wspolnie,
poniewaz uwaza sie, ze za ich wlasciwosci uczu-
lajace odpowiedzialna jest grupa NCO, réwniez
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nadreaktywnos¢ oskrzeli jest powigzana z naraze-
niem na izocyjaniany wyrazonym sumg NCO. Di-
izocyjaniany mogg by¢ przyczyna zatrué ostrych
i przewleklych u ludzi. Przyjeto, ze TDI o stezeniu
0,3 mg/m® dziala draznigco na spojowki i/lub blo-
ny $luzowe uktadu oddechowego ludzi (LOAEL dla
dzialania ostrego TDI). Normatywy higieniczne
(np. TWA) moga nie w pelni zabezpiecza¢ pra-
cownikéw przed toksycznym dzialaniem diizo-
cyjaniandw, jesli narazenie jest kilkoma drogami,
np. inhalacyjng i dermalng. Na podstawie danych
dotyczacych wieloletniego narazenia zawodowe-
go na diizocyjaniany (TDI, HDI) przeprowadzo-
no szacowanie ryzyka powstawania dodatkowych
przypadkéw astmy zawodowej (tab. 8 i 10), (Collins
i in. 2017; Daniels 2018) i nadreaktywnosci oskrze-
li (tab. 11), (Pronk i in. 2009). Przy stezeniu TDI
0,3 ppb (0,001 mg NCO/m®) ryzyko powstawa-
nia dodatkowych przypadkéw astmy zawodowej
wynosi 1/1000.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

W tabelach 12 + 14 podano warto$ci mediany daw-
ki $miertelnej i stezenia $miertelnego (LD,,/LC,)
dla réznych gatunkéw zwierzat narazanych na
diizocyjaniany droga pokarmowsa i dermalng oraz
inhalacyjnie.

Na podstawie warto$ci LD, (tab. 12) mozna
stwierdzi¢, ze diizocyjaniany podane droga pokar-
mowa charakteryzujg si¢ niska lub umiarkowang
toksycznoscia ostrg dla zwierzat laboratoryjnych.
Diizocyjaniany (z wyjatkiem TDI) wymienione
w tabeli 12 zaklasyfikowane s3 ze wzgledu na tok-
sycznos¢ ostra droga pokarmowa do kategorii 3 lub
4 wg CLP, tzn. jako substancja dzialajaca szkodli-
wie po potknieciu (tab. 3). Jedynie TDI zaklasyfi-
kowano do kategorii 2 (rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008).

Narazenie ostre zwierzat laboratoryjnych droga
oddechowa na diizocyjaniany powoduje krwotok
plucny, rozedme i zapalenie pluc oraz $mier¢. Po
nizszych stezeniach badanych zwigzkéw notowano
nastepujace objawy: oddychanie przez usta, Izawie-
nie, $linienie si¢ oraz niepokdj (ATSDR 2018; Mon-
telius 2001; OEHHA 2019).

U zwierzat narazanych inhalacyjnie na TDI
stwierdzano zmiany w jamie nosowej, tchawicy
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Tabela 7. Wystepowanie astmy zawodowej (OA) wirdd pracownikéw réznych zaktadow produkujacych i/lub stosujacych pianki poliureta-
nowe. Tabela przygotowana na podstawie pracy Daniels (2018)
Table 7. Occupational asthma (OA) prevalence among workers at various plants producing and/or using polyurethane foams. Table based

on Daniels (2018)

Opis grupy badanej Opis badania, czas narazenia Srednie stezenie TDI Wynik badania Pismiennictwo
Pracownicy produkujacy PUR | badanie przekrojowe; 0,23 ppb - 20 przypadkow Daftarianiin. 2000
w jednym z zaktadéw w USA | narazenie w latach 1986-1999; 0,0016 mg/m? astmy; 2 osoby nie

n=14; (co odpowiada byty zatrudnione przy

narazenie rowniez na formaldehyd, 0,0008 mg NCO/m?) | produkdji

rozpuszczalniki
Grupa Japoriczykow badanie przekrojowe; 0,7 ppb- 6 przypadkow astmy Omae 1984
zatrudnionych w 4 zaktadach | narazenie w latach 1980-1982; 0,0049 mg/m? stwierdzonych na
produkujacych TDI (n=87) | narazenie réwniez na fosgen, aminy, (0,0024 mg NCO/m?) | podstawie objawbw
i 2 jednostkach naukowych chlor, kwasy azotowy i siarkowy i inne subklinicznych
(n=19) izocyjaniany
Pracownicy szwedzkich badanie przekrojowe; 1,8 ppb - 3 osoby z objawami Beliniin. 1983
zaktaddw produkujacych PUR | narazenie w latach 1972-1979; 0,0126 mg/m? astmopodobnymi

narazenie réwniez na inne zwiazki (0,0061 mg NCO/m3)

organiczne
Pracownicy 12 zaktadow badanie podtuzne; 2,1ppb- 36 przypadkéw astmy, | Allport1994;
produkujacych PUR w Wielkiej | narazenie w latach 1981-1986; 0,0147 mg/m? w tym 9 z minimalnymi | Bugleriin.1991;
Brytanii 1462 osoby, w tym 694 narazone (0,0071 mg NCO/m?) | objawami Clarkiin.1998;2003
Pracownicy 2 zaktadow badanie podtuzne; 2,0 ppb - 12 przypadkéw astmy, | Jonesiin. 1992
produkujgcych PUR w USA narazenie w latach 1982-1987 0,014 mg/m? z czego 5 0s6b

(0,0068 mg NCO/m?) | wczesniej przeszto ostre
zatrucie fosgenem

Pracownicy produkujacy TDI | badanie podtuzne; 3,5 ppb - 12 przypadkéw astmy | Diemiin. 1982;
w jednym z zaktadéw w USA | narazenie w latach 1973-1978; 0,0245 mg/m? Weilliin. 1981

n=386 (0,0012 mg NCO/m?)
Pracownicy produkujacy TDI | badanie podtuzne; 4,2 ppb- 19 przypadkéw astmy | Ottiin. 2000
w jednym z zaktadéw w USA | narazenie w latach 1967-1992; 0,0294 mg/m?

$redni czas zatrudnienia 5,7 lat; (0,0143 mg NCO/m?)

n=297
Pracownicy produkujacy TDI | badanie podtuzne; 2,3 ppb- 10 przypadkéw astmy | Bodneriin. 2001
w jednym z zaktadéw w USA | narazenie w latach 1971-1997; 0,0161 mg/m?

Sredni czas zatrudnienia 7,8 lat; (0,0078 mg NCO/m?)

267 0s6b przeszto przynajmniej jedno

badanie

Objasnienia:
PUR - pianki poliuretanowe.
ppb — czesci na miliard.

n-liczba oséb w grupie badanej.

Tabela 8. Dodatkowe ryzyko powstawania astmy zawodowej (OA) w wyniku narazenia na diizocyjanian toluenu (TDI) przez okres 45 lat
pracy, obliczone dwoma réznymi metodami. Tabela na podstawie pracy Daniels (2018)
Table 8. The additional risk of developing occupational asthma (OA) from exposure to toluene diisocyanate (TDI) over a 45-year work period,

calculated using two different methods. Table based on Daniels (2018)

Srednie narazenie na TDI

(liczba przypadkéw na 1000 os6b)

Dodatkowe ryzyko

funkcja liniowa

funkcja kwadratowa

(linear rate function) (quadratic rate function)
5 ppb - 0,035 mg/m? - 0,017 mg NCO/m? 245 238
1ppb - 0,007 mg/m?-0,0034 mg NCO/m? 55 10
0,1ppb-0,0007 mg/m?*-0,00034 mg NCO/m? 6 <1
0,01 ppb - 0,00007 mg/m?-0,000034 mg NCO/m? <1 <1
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Tabela 10. Dodatkowe ryzyko powstawania astmy indukowanej TDI (narazenie na NCO) obliczone przez DECOS na podstawie pracy Collins

iin. (2017)

Table 10. Additional risk of TDI-induced asthma (NCO exposure) calculated by DECOS based on the work of Collins et al. (2017)

Wynik narazenia

Stezenie NCO [ug NCO/m?]

odpowiadajace dodatkowemu ryzyku [%]

1%

2%

3%

5%

Astma indukowana TDI

0,14

0,38

0,65

134

Tabela 11. Dodatkowe ryzyko powstawania nadreaktywnosci oskrzeli (BHR20) i BHR tacznie ze swiszczacym oddechem (BHR20 + wheeze)
w zaleznosci od stezenia NCO w powietrzu zaktadéw pracy skalkulowane przez DECOS (2018) na podstawie pracy Pronkiin. (2009)

Table 11. Additional risk of bronchial hyperresponsiveness (BHR20) and BHR with wheezing (BHR20 + wheeze) depending on the NCO
concentration in the workplace air calculated by DECOS (2018) based on the work of Pronk et al. (2009)

Wystepowania skutku narazenia

Stezenie NCO [ug NCO/m?]

Wynik narazenia e S —— p odpowiadajace dodatkowemu ryzyku [%]

1,00% 2,00% 3,00% 5,00%
BHR20 4/48 (6,3%) 0,039 0,1 0,19 0,37 1,39
BHR20 + swiszczacy oddech 2/48 (4,2%) 0,098 0,13 0,36 0,97 7,09
(wheeze)

Objasnienia: BHR — nadreaktywno3¢ oskrzeli; BHR20 — zmniejszenie 0 20% natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1); p — istotnos¢

statystyczna.

Tabela 12. Mediana dawki Smiertelnej (LDs,) diizocyjaniandw dla réznych gatunkéw zwierzat narazonych droga pokarmowa

Table 12. Median lethal dose (LDs,) of diisocyanates for various animal species exposed orally

Nazwa zwigzku Gatunek zwierzat WA Dy Pismiennictwo
mg/kg
TDI szczur 4130 Merck 2024
szczur 3060 Harton, Rawl/1976
mysz 4130 Woolrich 1982
Mieszanina 2,4-TDI i 2,6-TDI (80: 20) szczur (Q) 5620 NTP 1986
szczur (&) 5110
TDI (mieszanina izomerdw) bd. 5840 ECHA 2019
4,4'-MDI szczur >5000 Merck 2024
MDI bd. >2000 ECHA 2019
MDI (mieszanina izomerdw) szczur 31600 Chadwick, Cleviand 1981
HDI szczur 746 Merck 2024
szczur 738 RTECS 2006
mysz 350 RTECS 2006
IPDI szczur (9, 3) 4825 Merck 2024
szczur 1270 IUCLID 2001
szczur () >3645 IUCLID 2001
bd. 5940 ECHA 2019
mysz () >2645 IUCLID 2001
kot 1058 IUCLID 2001
Uwodorniony 4,4'-MDI (HMDI) szczur (2, 3) 18 200 Merck 2024
1,5-NDI bd. >5000 ECHA 2019
m-XDI szczur (2, 3) 3200 Merck 2024
m-TMXDI szczur () 5337 Merck 2024
TODI szczur (2, &) >2000 Merck 2024
PPDI szczur () 5000 Merck 2024
Uwodorniony 1,3-XDI szczur (Q) 300 + 2000 Merck 2024
2,6-TDI szczur (2, &) >2000 Merck 2024

Objasnienia: ¢ — samica; & — samiec; bd. - brak danych.
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Tabela 13. Mediana dawki $miertelnej (LDs,) diizocyjanianéw dla réznych gatunkdw zwierzat narazonych droga dermalng
Table 13. Median lethal dose (LDx,) of diisocyanates for various animal species exposed via the dermal route

Nazwa zwigzku Gatunek zwierzat LS Pismiennictwo
mg/kg
TDI bd. >9400 ECHA 2019
krolik 10 000 Harton, Raw/1976
krolik >12200 Merck 2024
4,4'-MDI krolik >9000 Merck 2024
HDI bd. >7000 ECHA 2019
krolik 593 RTECS 2006
krolik 570 Merck 2024
IPDI szczur () >7000 ECHA 2019
1060 (4 h), IUCLID 2001
530 (7 dni)
krolik 4780 IUCLID 2001
krolik >7000 Merck 2024
Uwodorniony 4,4'-MDI (H,,MDI) szczur (@, & >7000 Merck 2024
m-XDI szczur (@, >2000 Merck 2024
m-TMXDI szczur (9, >2000 Merck 2024
TODI szczur (9, >2000 Merck 2024
Uwodorniony 1,3-XDI szczur (9, >5000 Merck 2024

Objasnienia : @ - samica; 3 — samiec; bd. - brak danych.

i plucach: stan zapalny, rozrost (hiperplazje), zwy-
rodnienia, owrzodzenia i metaplazje. Dla zmian
w jamie nosowej Sangha i Alarie (1979) wyznaczyli
NOAEL na poziomie 0,031 ppm (0,22 mg TDI/m’,
co odpowiada 0,11 mg NCO/m?).

Diizocyjaniany s3 zwigzkami dzialajacymi
draznigco, w zwigzku z tym ich dzialanie ostre
u zwierzat mozna oceniac takze na podstawie war-
tosci wspolczynnika RD;, - jest to stezenie sub-
stancji draznigcej w powietrzu wdychanym, ktére
powoduje zmniejszenie czestosci akcji oddechowe;j
0 50% wartosci naleznej (wyjsciowej). Przyjmuje
sie, Ze stezenie substancji draznigcej w powietrzu
réwne RD,jest tolerowane przez cztowieka, a ste-
zenie réwne 1/10 RD,, powoduje niewielkie po-
draznienie oczu, nosa i gardla. W tabeli 15 podano
warto$ci RDy, wyznaczone po inhalacyjnym nara-
zeniu myszy (Swiss Webster, samce) na HDI i TDI
(Sangha, Alarie 1979; Sangha i in. 1981).

W obu przypadkach, HDI i TDI, wartos¢ wspot-
czynnika RD;, maleje wraz z wydluzeniem czasu
narazenia do 180 min. W przypadku TDI narazenie
zwierzat wydluzono do 240 min, jednak nie spowo-
dowalo to dalszych zmian RD, (tab. 15).

Sangha i in. (1981) proponuja na podstawie
wartosci RDy, wyznaczenie TLV; dla HDI propono-
wana warto$¢ to 0,005 ppm (0,0007 mg/m®), a dla
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TDI - 0,006 ppm (0,0008 mg/m?). Wartos¢ norma-
tywu higienicznego obliczono na podstawie RDj,
po 180 min narazenia na HDI lub TDI. Zapropo-
nowane warto$ci TLV stanowig 1/30 RDj,,.

Weyel i Schaffer (1985) narazali myszy Swiss Web-
ster (samce) na aerozol 4,4-MDI przez 240 min.
Stezenie MDI powodujace zmniejszenie czestosci ak-
cji oddechowej o 50% (RDj,) oceniono na 32 mg/m’
(3,1 ppm, co odpowiada 11 mg NCO/m?). Dobe
po zakonczeniu narazenia zanotowano zwigkszenie
masy pluc we wszystkich grupach zwierzat. Auto-
rzy pracy zaobserwowali, Ze poziom zmian zalezal
zaréwno od poziomu, jak i czasu trwania narazenia
myszy.

Badanie wptywu IPDI na uktad oddechowy prze-
prowadzono na myszach i szczurach. Zmniejsze-
nie czestosci akcji oddechowej o 50% po narazeniu
inhalacyjnym na stezenie IPDI réwne 10,9 mg/m’
(1,2 ppm) zanotowano po 30 min, po narazeniu na
stezenie 2,0 mg/m® (0,22 ppm) po 3 h. Pierwsze obja-
wy podraznienia ukladu oddechowego u zwierzat la-
boratoryjnych obserwowano po narazeniu na st¢zenie
IPDI réwne 0,046 mg/m’ (0,005 ppm), (ALIPA 2019).
Na podstawie badan Plitnick i in. (2005) stwierdzono,
ze IPDI wykazuje réwniez dziatanie alergizujace na
uktad oddechowy, ale w mniejszym stopniu niz HDI.
Miarg tej oceny byl poziom cytokin IL-4.
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Tabela 14. Mediana stezenia $miertelnego (LCs,) diizocyjaniandw dla réznych gatunkéw zwierzat narazonych droga inhalacyjna
Table 14. Median lethal concentration (LCy,) of diisocyanates for various animal species exposed by inhalation

Nazwa zwiazku Gatunek zwierzat C\;\g:f;i;?l; PiSmiennictwo
DI szczur 99 mg/m? (13,9 ppm); 4 h Duncaniin. 1962
szczur 7,7 mg/m?(1,1ppm); 4 h Harton, Rawl1976
szczur (Q) 360 mg/m? (50,6 ppm); 4h | Bungeiin. 1977
szczur () 350 mg/m3(49,2 ppm); 4h | Bungeiin. 1977
mysz 71,2mg/m? (10 ppm); 4 h Duncaniin. 1962
Mieszanina 2,4-TDI i 2,6-TDI (80: 20) szczur 470 mg/m? (66 ppm); 1h ECHA 2019
4,4'-MDI szczur 490 mg/m? (48 ppm); 4 h ECHA 2019
szczur 415 mg/m? (41ppm); 4 h ECHA 2019
MDI - mieszanina izomeréw szczur 178 mg/m?(17,4 ppm); 1h Sax, Lewis 1989
szczur (Q) 380 mg/m? (37,1ppm); 4h | Bungeiin. 1977
szczur (3) 369 mg/m? (36,1 ppm) Bungeiin. 1977
HDI szczur 124 mg/m? (18 ppm); 4 h Pauluhn 2000b
szczur 124 + 462 mg/m? RTECS 2006
(18 + 67,2 ppm); 4 h
mysz 30 mg/m?(4,4 ppm) RTECS 2006
IPDI szczur 40 mg/m? (4,4 ppm); 4 h ECHA 2019
szczur 31mg/m? (3,4 ppm); 4 h ECHA 2019
szczur 123 mg/m*(13,5 ppm) IUCLID 2001
szezur 67 mg/m?(7,4 ppm) IUCLID 2001
szczur (Q) 135 mg/m? (14,9 ppm); 4 h |UCLID 2001
szczur (&) 160 mg/m? (17,6 ppm); 4 h IUCLID 2001
Uwodorniony 4,4'-MDI (H,,MDI) szczur (2, &) 434 mg/m? (40,4 ppm); 4h | Merck 2024
1,5-NDI szczur 270 mg/m? (31 ppm); 4 h ECHA 2019
m-XDI szczur (@, &) 510 mg/m? * Merck 2024
(66,3 ppm); 4 h
m-TMXDI szczur (9, &) 27mg/m? (2,7 ppm); 4 h Merck 2024
TODI szczur (9, &) 1850 + 4070 mg/m? Merck 2024
(171,1+376,5 ppm); 4 h
PPDI szczur (Q) 51 mg/m** (7,8 ppm); 4 h Merck 2024
Uwodorniony 1,3-XDI szczur (Q) 510 mg/m** (64,2 ppm); 4h | Merck 2024
2,6-TDI szczur (@, &) 501 mg/m?* (70,4 ppm); 4 h | Merck 2024

Objasnienia: @ - samica; & — samiec; h — godzina; * wartos¢ oszacowana.

W tabeli 16 podano przyklady skutkéw dzia-
tania diizocyjanianéw po podaniu jednej dawki
lub w warunkach narazenia krétkoterminowego
(do 28 dni).

Po jednorazowym narazeniu szczuréw na TDI
(tab. 16) zanotowano zmniejszenie masy pluc,
a w popluczynach oskrzelowo-pecherzykowych
(BALF) znamienne zwigkszenie stezenia biatka po
stezeniu TDI 52,3 mg/m®. Warto§¢ NOAEC dla ste-
zenia biatka okreslono na 43 mg TDI/m?® (Pauluhn
2004). Kouadio i in. (2014) narazali inhalacyjnie
szczury przez 5 dni na dwa rézne stezenia 2,4-TDI.
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Objawy podraznienia i nadwrazliwosci uktadu od-
dechowego obserwowano po obu stezeniach TDI,
ale po wyzszym stezeniu zanotowano je juz po 2.
dniu narazenia (tab. 16). Zwiekszone stezenia IL-4
i IL-5 réwniez widoczne byly po obu stezeniach
TDI. Kawiom domowym podawano TDI o stezeniu
0,2 ppm (1,4 mg/m’, co odpowiada 0,68 mg NCO/
m?®) 3 h/dzien przez 5 dni, a nastepnie wykonano
probe prowokacyjna: podano zwierzetom TDI o ste-
zeniu 0,02 ppm (0,14 mg/m’, co odpowiada 0,068 mg
NCO/m?). U zwierzat zanotowano zwigkszong czeg-
sto$¢ oddechow. Takiego objawu nie obserwowano,
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Tabela 15. Wartosci RD., wyznaczone po inhalacyjnym narazeniu myszy na diizocyjanian heksametylenu (HDI), (Sangha, Alaire 1979) lub
diizocyjanian toluenu (TDI), (Sanghaiin. 1981). W tabeli podano wartosci srednie oraz zakres wynikow. Przeliczenie stezef HDI i TDI na ste-

zenia NCO podano wg ECHA (2020)

Table 15. RDs, values determined after inhalation exposure of mice to hexamethylene diisocyanate (HDI) (Sangha, Alaire, 1979) or toluene
diisocyanate (TDI) (Sangha et al. 1981). Mean values and ranges of results are given in the table. Conversion of HDI and TDI concentrations

to NCO concentrations is provided according to ECHA (2020)

Czas narazenia, Warto3¢ RDs, dla HDI Wartos¢ RDs, dlaTDI
min ppm mg HDI/m? mg NCO/m? ppm mg TDI/m? mg NCO/m?
10 0,96 6,6 B 0,81 58 )8
(0,77 +1,30) (5,3+8,9) (0,71+0,96) (51+6,8) '
0,35 2,4 0,50 35
30 (0,27 0,44) (19+3,0) 12 (0,41 0,64) (2,9 46) 17
60 035 24 ] 039 27 3
(0,25+0,55) (1,7+3,8) (0,28 +0,53) (2,0+3,8) '
0,22 1.5 0,25 1.8
120 (0,20+0,31) (1,4+21) N (0,15+0,36) (11+2,6) 0.87
0,17 1,2 0,20 14
180 (0,08+0,28) (0,7+1,9) 06 (0,15+0,25) (11+1,8) 0.68
0,20 14
240 ) ) ) (0,15+0,25) (11+1,8) 0,68

gdy kawiom podano TDI tylko o stezeniu 0,02 ppm
(Aoyamaiin. 1994).

Ocene wplywu spolimeryzowanego MDI
(PMDI) na uklad oddechowy szczuréw przedsta-
wiono w pracach Pauluhn iin. (1999) oraz Pauluhn
(2004), (tab. 16). W pierwszej pracy (Pauluhn i in.
1999) oceniano jedynie wptyw MDI na czestos¢ ak-
cji oddechowej szczuréw. Zmiany zanotowano po
narazeniu zwierzat na dwa wyzsze stezenia MDI.
W kolejnym eksperymencie (Pauluhn 2000a; 2004)
po szesciogodzinnym narazeniu inhalacyjnym
u szczur6w zanotowano zwiekszenie masy pluc
i statystycznie znamiennie zwiekszenie poziomu
biatka w popluczynach oskrzelowo-pecherzyko-
wych (BALF). NOAEC dla poziomu biatka w tym
plynie okreslono na 1,4 mg MDI/m’ (tab. 16).
Zanotowano takze zwiekszenie aktywnosci enzy-
mow (ACE, GGT, fosfatazy alkalicznej i kwasnej)
oraz poziomu GSH zaréwno w BALE jak i w wy-
izolowanych z niego komorkach. Po dwutygo-
dniowym inhalacyjnym narazeniu szczuréw na
MDI (tab. 16) zanotowano zwigkszenie masy ptluc,
a w plynie BALF zalezne od stezenia zwiekszenie
aktywnosci GGT. W komorkach zawartych w BALF
najistotniejsze zmiany dotyczyly $rednicy i objeto-
$ci komorek oraz aktywnosci fosfatydylocholiny
(Plip) i kwasnej fosfatazy (ACPh). Aktywno$¢ obu
enzymow byla zalezna od stezenia badanego zwigz-
ku. Zalezna od stezenia MDI byta réwniez inkor-
poracja BrdU do komorek nablonka oskrzelikow
koncowych. Autorzy pracy (Pauluhn i in. 1999)
zaobserwowali u szczuréw narazanych na stezenia
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3,3 mg/m’® oraz 13,7 mg/m’ objawy podraznienia
ukladu oddechowego zalezne od st¢zenia MDI.
W podsumowaniu stwierdzono, ze aerozol MDI
(PMDI) wchodzi w reakcje z surfaktantem, ktory
z kolei moze stymulowa¢ pneumocyty typu II do
zwiekszenia produkgji surfaktantu i ich proliferacji.

Szczury Wistar (samice) narazano na homo-
polimer HDI-IC (I,6-hexamethylene diisocyanate
homopolymer), (tab. 16), (Pauluhn 2000b). Ce-
lem badan byla proba okreslenia zwigzku miedzy
stopniem podraznienia pluc a stezeniem HDI
w powietrzu. Wigkszo$¢ mierzonych parametréw
(z wyjatkiem aktywnosci fosfatazy kwasnej) osia-
gala maksymalne wartosci do 3. dnia obserwacji
narazanych zwierzat, nastepnie 7. dnia powracala
do wartosci wyjsciowych. Jedynie aktywnos¢ fosfa-
tazy kwasnej, poziom glutationu w tkance plucnej
i liczba komoérek w BALF nie wracaly do wartosci
wyjsciowych w 7. dobie obserwacji. Otrzymane
wyniki sugerujg, ze homopolimer HDI (HDI-IC)
w postaci aerozolu powoduje przejsciowa dysfunk-
cje bariery powietrze—krew. Pierwsze oznaki zwigk-
szenia przepuszczalnosci nablonka pluc zanotowa-
no przy stezeniu 3,9 mg/m’. Autor pracy (Pauluhn
2000b) uwaza, ze stezenie okoto 3 mg HDI-IC/m?
mozna przyjaé za stezenie graniczne dla ostrego
podraznienia pluc.

Szczurom i myszom podawano w formie ae-
rozolu HDI (HDI-BT, biuret-type homopolimer),
(tab. 16), (Pauluhn 2008). Zmiany zanotowane po
analizie ptynu BALF sugeruja ostre podraznienie
ukladu oddechowego. U szczuréw zanotowano
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statystycznie znamienne zwiekszenie: liczby komo-
rek, makrofagéw, komorek polimorfojadrowych
(polymorphonuclear cells; rodzaj leukocytéw, ktdre
w cytoplazmie zawierajg liczne ziarnisto$ci oraz po-
dzielone na segmenty jadro), komorek piankowych
(foamy cells; makrofagi obcigzone lipidami, komor-
ki zawierajgce cholesterol), poziomu biatka oraz ak-
tywnosci LDH, APh, GGT po obu stezeniach HDI.
U myszy obserwowano znacznie mniej zmian (tab.
16). Stezenie biatka w plynie BALF bylo wg Ma-
-Hock i in. (2007) najczulszym wskaznikiem dzialania
draznigcego HDI na ptuca w przypadku obu badanych
substangji (tab. 16). Po ekstrapolacji otrzymanych wy-
nikéw NOAEL dla pierwszej substancji oceniono na
1,1 mg/m?, a dla drugiej na 2,3 mg/m’.

Badania nad toksycznoscig ostrg IPDI prze-
prowadzono, podajac szczurom badany zwigzek
w postaci monomeru lub homopolimeru (tab. 16),
(Pauluhn 2004). Podobnie jak w przypadku innych
diizocyjanianéw, u zwierzat zanotowano zwieksze-
nie masy ptuc i stezenia biatka w BALE LOAEC dla
dzialania draznigcego na uklad oddechowy po poda-
niu szczurom IPDI w formie polimeru oceniono na
153 mg/m’, a po podaniu monomeru na 7,5 mg/m’.

Toksycznos¢ podostra

Pauluhn i Mohr (2001) badali po dwutygodniowym
inhalacyjnym narazeniu wplyw HDI (tab. 16) na
uklad oddechowy szczuréw. Istotne statystycznie
zmiany obejmowaly zwigkszenie liczby komoérek
w popluczynach oskrzelowo-pecherzykowych po
stezeniu 69,2 HDI mg/m’. W pierwszym tygo-
dniu po zakonczeniu narazenia zaobserwowano,
ze funkcjonalna pojemno$¢ resztkowa i catkowi-
ta pojemno$¢ pluc zwigkszyly sie po stezeniach
16,3 mg/m’ i 69,2 mg/m>.

W kolejnym eksperymencie Pauluhn i Mohr
(2001) poréwnywali toksycznos¢ HDI w postaci
dwoch réznych homopolimeréw - HDI-IC (ho-
mopolymer HDI isocyanurate type — homopolimer
HDI typu cyjanurowego) oraz HDI-BT (homopo-
lymer HDI biuret type — homopolimer HDI typu
biuretowego). Oba polimery podawane byly szczu-
rom w takich samych stezeniach, ale w przypadku
HDI-BT zastosowano dwie grupy kontrolne: jedna
otrzymywala powietrze, a druga aceton. Aceton
byt niezbedny do nebulizacji HDI-BT. W przypad-
ku zwierzat narazanych na HDI-BT odnotowano
znacznie wiecej zmian w krtani, tchawicy i ptucach
(tab. 16). W wigkszosci przypadkéw w badaniach

40

histopatologicznych stwierdzano u narazanych
szczuréw ciemnoczerwone rozdete pluca.

Toksycznos¢ podostrg HDI oceniano po 15-krot-
nym inhalacyjnym narazaniu szczuréw (tab. 16).
Nie zaobserwowano w czasie eksperymentu wyni-
kajacych z narazenia zmian masy ciala i narzagdéw
ani parametrow biochemicznych. Nie stwierdzono
ogolnoustrojowego dziatania HDI (tab. 16), (Shiot-
sukaiin. 2006). Po kazdym dniu narazenia notowa-
no przejsciowe podraznienie ukladu oddechowego
zwierzat. W ocenie histopatologicznej najistotniej-
sze zmiany stwierdzono w jamie nosowej. Zmiany
histopatologiczne zalezaly od wielkosci naraze-
nia i byly statystycznie znamienne w poréwnaniu
z kontrola. Metaplazje plaskonabtonkows zanoto-
wano juz przy stezeniu HDI 0,005 ppm, a hiperke-
ratoze przy 0,150 ppm. Stan zapalny notowano od
stezenia HDI 0,0175 ppm. Zwyrodnienie nabtonka
wechowego zanotowano po stezeniu 0,150 ppm
i uznano te zmiane za skutek krytyczny; NOAEL
oceniono na 0,0175 ppm (0,12 mg/m?), (Shiotsuka
iin. 2006).

Toksycznosé podprzewlekta

Myszy (C57BL/6) narazano na TDI o stezeniu
0,02 ppm (0,14 mg/m’, co odpowiada 0,068 mg/m’
NCO) przez 4 h/dzien, 5 dni/tydzien przez 6 ty-
godni, nastepnie po zakonczonym narazeniu (14
dni pdzniej) zwierzetom ponownie podawano
TDI przez 1 h (st¢zenie 0,02 ppm), (Matheson i in.
2005). U myszy zanotowano objawy odpowiadajace
astmie o podlozu alergicznym: stan zapalny drég
oddechowych, eozynofilie, metaplazje komdrek
kubkowych, nadreaktywnos¢ drég oddechowych,
zwiekszong ekspresje cytokin Th1/Th2 w plucach
i zwigkszony poziom IgE oraz TDI-specyficznych
przeciwcial. Podobne wyniki uzyskano po jednora-
zowym podaniu TDI o stezeniu 0,5 ppm (3,61 mg/
m’) przez 2 h. Po 14 dniach podano myszom po-
nownie TDI o stezeniu 0,02 ppm. U zwierzat nie
zanotowano eozynofilii, zwigkszonej ekspresji cy-
tokin ani zwigkszonego poziomu IgE w surowicy
(Matheson i in. 2005).

Schupp i Collins (2012) dokonali przegladu
badan na zwierzetach pod kgtem dziatania draz-
nigcego i alergizujacego TDI. Wartosci NOAEC
i LOAEC dla dzialania draznigcego i alergizujacego
bez wzgledu na gatunek zwierzat byly tego same-
go rzedu. Wartosci LOAEC dla dziatania uczula-
jacego uktad oddechowy wynosity 0,02 + 0,4 ppm
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(0,14 + 2,8 mg/m’, co odpowiada 0,068 + 0,19 mg
NCO/m?®). Wartosci NOAEC wynosity 0,005 +
0,03 ppm (0,036 + 0,21 mg/m?, co odpowiada 0,017 +
0,10 mg NCO/m?). Najnizsza warto$¢ LOAEC uzy-
skano w badaniach, w ktérych zwierzeta narazano
inhalacyjnie przez 6 tygodni (Matheson i in. 2005;
Schupp, Collins 2012).

W badaniach NTP (1986) szczurom (&, Q)
przez 13 tygodni podawano droga pokarmowa TDI
w dawkach: 0 mg/kg mc. (kontrola), 7 mg/kg mc.,
15 mg/kg mc., 30 mg/kg mc., 60 mg/kg mc.,
120 mg/kg mc. lub 240 mg/kg mc. Myszom (J, @)
w pierwszej grupie podawano dawki: 0 mg/kg mc.
(kontrola), 6 mg/kg mc., 12 mg/kg mc., 25 mg/kg
mc., 50 mg/kg mc. lub 100 mg/kg mc., a w dru-
giej grupie dawki: 0 mg/kg mc. (kontrola), 15 mg/
kg mc., 30 mg/kg mc., 60 mg/kg mc. lub 120 mg/
kg mc. W grupie samcow szczuréw po dawkach
120 mg/kg mc. i 240 mg/kg mc. obserwowano
zmniejszenie masy ciala. Po dawce 240 mg/kg
mc. zar6wno u samic, jak i samcow szczuréw za-
notowano $luzowe odoskrzelowe zapalenie pluc.
Nie zanotowano zadnych skutkéw dzialania TDI
W grupie samcOw myszy, w grupie samic notowa-
no zwiekszong $miertelnos¢ jako skutek narazenia
na TDL.

W badaniach Pauluhn i Mohr (2001) szczury
narazano inhalacyjnie na homopolimery HDI
(HDI-IC i HDI-BT) o stezeniach: 0,4 mg/m?
3,0 mg/m?® lub 25 mg homopolimeru/m* przez
13 tygodni, 6 h/dzien, 5 dni/tydzien. Zwieksze-
nie masy ptuc zanotowano w grupie samcow po
podaniu obu polimeréw o stezeniu 25 mg/m’,
w grupie samic taka zmiane zanotowano tylko po
narazeniu na HDI-IC o tym stezeniu. W plucach
szczuréw narazanych na HDI-BT statystycznie
znamienne zmiany obserwowano tylko po naj-
wyzszym stezeniu i obejmowaly one zwiekszenie
liczby makrofagow pecherzykowych oraz zwiek-
szenie liczby przypadkéw pogrubienia przegrod
i proliferacji oskrzelikowo-pecherzykowej. Po na-
razeniu zwierzat na HDI-IC zanotowano podob-
ne zmiany jak po HDI-BT i dodatkowo przypad-
ki ogniskowego, srodmigzszowego zwldknienia.
Autorzy pracy uwazajy, ze dzialanie toksycz-
ne obu polimeréw HDI nie rézni sie znaczaco.
Dla zmian histopatologicznych po narazeniu
szczuréw na HDI zaréwno przez 3 tygodnie, jak
i 13 tygodni wartos¢ NOAEL okre$lono na 3 +
4 mg HDI/m".
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Toksycznos¢ przewlekta

Badanie toksycznosci przewleklej TDI przeprowa-
dzil Loeser (1983), podajac TDI szczurom i my-
szom. U szczurdéw nie zanotowano zadnych nieko-
rzystnych skutkow, u myszy obserwowano znaczng
$miertelno$¢ we wszystkich grupach zwierzat, na-
wet grupie kontrolnej. W ocenie histopatologicznej
myszy stwierdzono zmiany w jamie nosowej i dol-
nych drogach oddechowych (tab. 17).

W dwuletnich badaniach na szczurach i my-
szach narazanych na TDI (NTP 1986) u obydwu
gatunkow zanotowano zmniejszong przezywalnos¢
oraz zmniejszony przyrost masy ciala w poréwnaniu
z grupa kontrolng. U szczuréw stwierdzono ostre
odoskrzelowe zapalenie pluc, a u myszy zmiany
w nerkach (tab. 17), (Dieter i in. 1990; NTP 1986).

Badanie toksycznosci przewleklej MDI przepro-
wadzili Feron i in. (2001) oraz Reuzel i in. (1994),
(tab. 17). Szczury narazano przez 2 lata na MDI
w formie monomeru (Feron i in. 2001) lub poli-
meru (Feron i in. 2001; Reuzel i in. 1994). Mono-
mer podawano w nizszych dawkach niz polimer.
Smiertelno§¢ w grupie zwierzat otrzymujacych
monomer byla znacznie wyzsza niz w grupie
otrzymujacej polimer MDI (Feron i in. 2001).
W obu badaniach zanotowano zmiany w plucach
zalezne od dawki MDI (tab. 17), dodatkowo w ba-
daniach Reuzel i in. (1994) opisano zmiany w jamie
nosowej szczurdw. ,Makrofagi obcigzone czastecz-
kami” zaobserwowal Feron i in. (2001), (tab. 17), ale
nie zidentyfikowano, jakiego rodzaju sg to czasteczki.
Po narazeniu zwierzat na MDI w formie monomeru
dodatkowo zaobserwowano ztogi hemosyderyny.

Shiotsuka i in. (2010) przez 2 lata podawali
szczurom HDI (tab. 17). Zaréwno w grupie sam-
cow, jak i samic zanotowano zmiany w obrebie ptuc
i jamy nosowe;j.

Podsumowanie

Diizocyjaniany moga powodowa¢ podraznienie
skory i oczu, jest to réwniez zaznaczone w klasy-
fikacji tych zwigzkéw. Niektdre diizocyjaniany:
TDI, HDI i IPDI, wykazujg dzialanie zrace. Di-
izocyjaniany mogg dziata¢ draznigco na uklad od-
dechowy, co potwierdzaja wartosci RDy,. Wartos¢
NOAEL dla skutkéw notowanych w jamie noso-
wej po narazeniu na TDI oceniono na 0,031 ppm
(0,22 mg/m?®). Na wplyw diizocyjanianéw na
uklad oddechowy zwierzat wskazuja dane zebrane
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w tabelach 16 i 17. Dzialanie alergizujace zosta-
fo réwniez dobrze udokumentowane. Na podsta-
wie opublikowanych prac stwierdzono, ze warto-
$ci NOAEC i LOAEC dla dzialania drazniacego
i alergizujacego bez wzgledu na gatunek zwierzat
s3 tego samego rzedu. Wartosci LOAEC dla dzia-
tania uczulajgcego uklad oddechowy wynosily
0,02 + 0,4 ppm (0,14 + 2,8 mg/m?, co odpowiada
0,068 + 0,19 mg NCO/m?). Warto$ci NOAEC wy-
nosity 0,005 + 0,03 ppm (0,036 + 0,21 mg/m?, co
odpowiada 0,017 + 0,10 mg NCO/m?). Najniz-
sza warto$¢ LOAEC pochodzi z badan, w ktérych
zwierzgta narazano inhalacyjnie przez 6 tygodni
(Matheson iin. 2005; Schupp, Collins 2012).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Analiza peknie¢ nici DNA w limfocytach pracow-
nikéw narazonych na TDI nie wykazala réznic
statystycznych w probkach uzyskanych przed nara-
zeniem i po nim ani réznic miedzy osobami narazo-
nymi. W dos$wiadczeniu zastosowano czterokrotna
30-minutowg ekspozycje na rosnace stezenia TDI
(mieszanina izomerow 2,4 i 2,6 — 80: 20) w zakresie
0,036 + 0,22 mg/m’ (0,005 + 0,03 ppm, co odpo-
wiada 0,017 + 0,10 mg/m’ NCO), (Marczynski i in.
2005). Autorzy wskazali niewielka grupe pracow-
nikéw (okolo 10%) wykazujach znacznie wyzsza

czestotliwos¢ peknie¢ nici DNA w limfocytach po
narazeniu (nie podano szczegotow).

Wyniki badan in vitro w testach Amesa wyko-
nanych z uzyciem TDI i MDI byly niejednoznacz-
ne. Wszystkie testy wykonane bez aktywacji meta-
bolicznej wykazaly negatywne wyniki, natomiast
gdy zastosowano aktywacje metaboliczng niektore
wyniki byly pozytywne. Réwniez wyniki testow
oceniajacych aberracje chromosomalne i wymiane
chromatyd siostrzanych wykonane dla TDI i MDI
byly niejednoznaczne. Wyniki badania mutagen-
nosci HDI i IPDI byly negatywne, ale MDI indu-
kowal aberracje chromosomalne (ATSDR 2018;
DECOS 2018; TARC 1999; OECD 2001).

Negatywne wyniki, wskazujace na brak dziala-
nia genotoksycznego, uzyskano w szeregu badan in
vivo z uzyciem TDI. Pozytywne wyniki uzyskano
podczas oceny potencjalu TDI do wywolywania
aberracji chromosomalnych lub wymiany chroma-
tyd siostrzanych (ATSDR 2018; Ji i in. 2008).

Lindberg i in. (2011) wykazali, ze narazenia in-
halacyjne na TDI i MDI spowodowalo zwigkszenie
ilosci adduktéw hemoglobiny, co moze wskazywac
na potencjal genotoksyczny, ale nie zaobserwowa-
no zadnych skutkéw w testach mikrojadrowych.

Pozytywne wyniki uzyskano w przypadku MDI
w tescie mikrojadrowym szczuréw (Zhong, Siegel
2000), podczas gdy inne badanie (Pauluhn iin. 2001)
dalo wynik negatywny. HDI nie wywotlal mutagen-
nosci w tescie mikrojadrowym myszy (Wagner i in.
2000). Badania in vivo podsumowano w tabeli 18.

Tabela 18. Wyniki badania genotoksycznosci diizocyjanianéw w testach in vivo
Table 18. Results of the genotoxicity study of diisocyanates in in vivo tests

Rodzaj testu Organizm testowany Droga narazenia + ;IZZ;’El;wny Pismiennictwo
- negatywny..
2,4-TDI: 2,6-TDI (80: 20)
Mikrojadra szczury (szpik) inhalacyjna - Loeser1983
myszy (szpik) -
myszy (szpik, krew) - Lindbergiin. 2011
Aberracje chromosomowe | myszy (szpik) Jiiin. 2008
Wymiana chromatyd myszy (szpik) Jiiin. 2008
siostrzanych
4,4'-MDI
Mikrojadra myszy (szpik, krew) inhalacyjna - Lindbergiin. 201
szczury (szpik) + Zhong, Siegel 2000
szczury (szpik) - Pauluhniin. 2001
Addukty DNA szczury (skéra, watroba) dermalna - Vock, Lutz1997
szczury (skora) - Vockiin. 1995
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Podsumowujac, niektére dostepne bada-
nia wskazujg, ze diizocyjaniany moga powodo-
waé genotoksyczno$¢, jednak wyniki badan sg
niejednoznaczne.

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze u ludzi

Dane epidemiologiczne dotyczace dzialania ra-
kotworczego TDI obejmuja trzy kohorty. Badane
kohorty obejmowaly osoby zatrudnione przy pro-
dukcji pianek poliuretanowych w Szwecji (Hagmar
i in. 1993a; 1993b; Mikoczy i in. 2004), w Wielkiej
Brytanii (Sorahan, Nichols 2002; Sorahan, Pope
1993) oraz w Stanach Zjednoczonych (Pinkerton
iin. 2016; Schnorr i in. 1996). Wielko$¢ narazenia
oceniano na podstawie pomiaru stezen TDI i/lub
MDI, a takze na podstawie wywiadu z pracowni-
kami i analiz kart zatrudnienia. Osoby zatrudnione
w zakladach produkujacych pianki poliuretanowe
byty réwniez narazone na substancje inne niz di-
izocyjaniany (od kilku do kilkunastu substancji).
W tabeli 19 przedstawiono przyklady kohort oséb
narazonych zawodowo na diizocyjaniany.

Hagmar i in. (1993a) analizowali $miertelnos¢
i wystepowanie nowotworow w grupie 4154 zatrud-
nionych w latach 1958-1974 (kohorta szwedzka),
(tab. 19). Obserwacje pracownikéw prowadzono
do 1987 r. Do analizy wykorzystano dane oséb za-
trudnionych przy produkcji pianek poliuretano-
wych przez co najmniej 1 rok. Oceng narazenia
przeprowadzono na podstawie informacji zawar-
tych w rejestrach zaktadow pracy, w tym pomiaréw
stezen TDI i MDI. W powietrzu zakltadéw pracy
wykrywano réwniez kilkanascie innych zwigzkéw
chemicznych, w tym dziewig¢ rozpuszczalnikow.
Informacje o liczbie zgonéw (w latach 1959-1987)
i nowotwordow (w latach 1959-1987) uzyskano z biu-
ra Statistics Sweden oraz National Swedish Tumor
Register. Nie obserwowano wzrostu $miertelno-
$ci wérdd pracownikéw zakltadow produkujacych
pianki poliuretanowe w poréwnaniu z kontrola,
SMR (standaryzowany wskaznik umieralnosci) dla
grupy pracownikow narazonych oceniono na 0,92.
Wystepowanie zmian nowotworowych ocenia-
no w szeregu narzadow, jednak tylko w przypad-
ku odbytu, ptuc i uktadu krwiotwdrczego wartosé
SIR (standaryzowanego wskaznika zapadalnosci)
przekraczata 1 (tab. 19). Dla wszystkich zanotowa-
nych zmian nowotworowych wartos¢ SIR wynosila
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0,81 (95% CI: 0,063-1,02), (Hagmar i in. 1993a).
Hagmar i in. (1993b) analizowali $miertelno$¢
i wystepowanie nowotworéw w grupie 7023 za-
trudnionych w latach 1958-1974 (kohorta szwedz-
ka poszerzona), (tab. 19). Byli to pracownicy tych
samych dziewieciu zakladéw pracy, ktére opisa-
no we wczesniejszej pracy Hagmara i in. (1993a).
W tej poszerzonej grupie badanej oceniano wyste-
powanie nowotworéw w odbycie, jelitach, prostacie
i uktadzie kwiotwdrczym. Najwiecej zmian zanoto-
wano w prostacie (tab. 19), jednak nie byly to zmia-
ny statystycznie znamienne. W pracy tej (Hagmar
i in. 1993b) nie potwierdzono wynikéw otrzyma-
nych w grupie 4154 os6b (Hagmar i in. 1993a).

Mikoczy i in. (2004) ponownie ocenili $miertel-
no$¢ i zachorowalnos¢ w kohorcie szwedzkiej po
uplywie co najmniej 20 lat od pierwszego naraze-
nia. Smiertelno$¢ oceniono w latach 1958-1974, za-
chorowalno$¢ w latach 1959-1998. Wspdtczynnik
SMR dla zgondw, ktérych przyczyna byt rak ptuca,
dla calej grupy wynosit 0,99, dla grupy mezczyzn
SMR wynosil 0,49, natomiast w grupie kobiet byt
on znacznie wyzszy i wynosit 3,52 (tab. 19). Auto-
rzy pracy uwazaja, ze przedstawione badania nie
upowazniaja do stwierdzenia, ze przyczyng raka
pluca bylo narazenie na izocyjaniany (Mikoczy
i in. 2004).

Sorahan 1 Pope (1993) oceniali $miertelno$¢
i zachorowalnos$¢ na nowotwory w kohorcie 8288
0s6b, pracownikéw 11 fabryk z Anglii i Walii (tab.
19). Osoby te byly zatrudnione przy produkeji
pianek poliuretanowych. Nie stwierdzono w gru-
pie 0s6b z nowotworami zwigkszonej $miertelno-
$ci w pordéwnaniu z populacja generalng Anglii
i Walii. Po analizie przypadkéw poszczegélnych
zmian nowotworowych zaobserwowano w grupie
kobiet statystycznie znamienne zwiekszenie SMR
dla raka trzustki i ptuca, odpowiednio SMR = 2,71
i SMR = 1,71. Takich zalezno$ci nie zanotowano
w grupie mezczyzn (tab. 19). Jednak autorzy pracy
uwazajg, ze wzrost $miertelnosci kobiet z powodu
raka trzustki lub raka pluca miat przyczyne poza-
zawodowg, np. palenie papieroséw (Sorahan, Pope
1993). Sorahan i Nichols (2002) wydluzyli czas
analizy $miertelnosci i zachorowalnosci w kohor-
cie 8288 0s6b (Sorahan, Pope 1993) do lat 90. XX
wieku (tab. 19). Zaobserwowali podobny trend do
tego opisanego we wcze$niejszej pracy — wzrost
$miertelnosci z powodu raka ptuca wéréd kobiet.
Wzrost ten byt statystycznie nieznamienny.
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Kohorta USA skladata sie z 4611 oséb (mez-
czyzn i kobiet) zatrudnionych przez co najmniej
3 miesigce w jednym z czterech zakladéw produ-
kujacych pianki poliuretanowe. Liczbe zgonéw
w grupie badanej uzyskano z rejestrow Natio-
nal Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH). W pracy oceniano inhalacyjne nara-
zenie pracownikéw na TDI. W przypadku wigk-
szo$ci nowotworéw wartosci SMR nie réznily sig
od tych, ktore obserwowano dla populacji gene-
ralnej. Zanotowano natomiast zwigkszenie SMR
dla raka odbytu (SMR = 2,78) oraz dla choroby
Hodgkina (SMR = 2,32) i chloniaka nieziarniczego
(ang. non-Hodgkin's lymphoma), (SMR = 1,54),
(tab. 19). Autorzy opracowania uwazaja, ze tylko
wzrost wartosci SMR dla choroby Hodgkina i chio-
niaka nieziarniczego byl prawdopodobnie spowo-
dowany zawodowym narazeniem na TDI (Schnorr
iin. 1996).

Pinkerton i in. (2016) przeanalizowali dane ze-
brane przez Schnorr i in. (1996) w celu oceny na-
razenia na TDI drogg dermalng pracownikéw
zakltadéw produkujacych pianki poliuretanowe.
Obserwacj¢ bytych pracownikéw wydtuzono do
2011 r. W poréwnaniu z populacja generalng USA
w grupie narazonej stwierdzono wzrost $mier-
telnosci i zwigkszenie liczby przypadkow rakéow
(tab. 19).

Prueitt iin. (2013; 2017) oraz ALIPA (2019) po-
nownie ocenili site dziatania rakotwoérczego TDI
dla cztowieka na podstawie danych opublikowa-
nych wczesniej dla trzech kohort: ze Szwecji (Hag-
mar i in. 1993a; 1993b; Mikoczy i in. 2004), Wiel-
kiej Brytanii (Sorahan, Nichols 2002; Sorahan, Pope
1993) oraz Stanéw Zjednoczonych (Pinkerton i in.
20165 Schnorriin. 1996). Zwigkszone wartosci SMR
(tab. 19) dla raka ptuca obserwowane w grupie ko-
biet nie s3 zwigzane z narazeniem na diizocyjania-
ny. Zaréwno narazenie inhalacyjne, jak i dermalne
w zakladach produkujacych pianki poliuretanowe
nie powoduje zmian nowotworowych w ukfadzie
oddechowym.

Wzigwszy pod uwage powyzsze wyniki, JARC
(1999) oraz Prueitt i in. (2013; 2017) stwierdzili, ze
dane s3 niewystarczajace, aby uzna¢ TDI za czyn-
nik rakotworczy dla ludzi. W dostepnym pismien-
nictwie brak jest informacji o badaniach dzialania
rakotworczego innych niz TDI diizocyjanianéw
wymienionych w tabeli 19.
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Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

W pismiennictwie dostepne sa opisy dwuletnich badan
dzialania rakotwérczego MDI, HDI i TDI. Uzyskane
w tych badaniach wyniki przedstawiono ponizej.

Reuzel i in. (1994) narazali szczury Wistar na
MDI w postaci aerozolu (polimeric MDI) przez
2 lata (tab. 20). Zmiany nowotworowe w plucach
zaobserwowano tylko po najwyzszej dawce MDI
6 mg/m’. Feron i in. (2001) po dwuletnim nara-
zeniu (18 h/dzien, 5 dni/tyg.) szczuréw samic na
MDI o stezeniu 2,05 mg/m’ (0,20 ppm; 0,69 mg NCO/
m’) zanotowali tylko jeden przypadek gruczolaka
oskrzelowo-pecherzykowego w grupie 80 zwierzat.

Badanie dziatania rakotwdrczego monomeru
HDI przeprowadzili Shiotsuka i in. (2010). Samce
i samice szczuréw Fischer 344 narazano inhalacyjnie
przez 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 2 lata. Ste-
zenia HDI wynosity: 0 ppm (kontrola); 0,005 ppmy;
0,025 ppm lub 0,164 ppm (najwyzsze stezenie odpo-
wiadato 1,13 mg/m* HDI oraz 0,56 mg NCO/m’).
W Zzadnej z badanych grup nie stwierdzono zmian
nowotworowych.

Loeser (1983) ocenit dziatanie rakotworcze TDI
po podaniu mieszaniny dwoch izomeréw zwigz-
ku szczurom i myszom (tab. 20). Narazenie inha-
lacyjne zwierzat trwalo 104 + 110 tygodni. Zmia-
ny w plucach (gruczolak wielopostaciowy ptuc)
stwierdzono jedynie u myszy (tab. 20). Chtoniaka
(lymphoma) zanotowano zardwno u szczuréw, jak
i myszy, przy czym u myszy zmiany te byly bar-
dziej nasilone. Loeser (1983) analizowal réwniez
wystepowanie u szczuréw i myszy: wiokniakow
i wlékniakomiesakow oraz tagodnych guzéw sutka
i guzéw podskdrnych, gruczolakéw i rakéw watro-
bowokomdrkowych (tab. 20), a takze naczyniaka
i naczyniakomigsaka krwionosnego. Otrzymane
wyniki nie byly znamienne statystycznie. Wyste-
powanie pojedynczych przypadkéw naczyniaka
i naczyniakomiesaka krwionosnego zanotowano
jedynie u myszy (Dieter iin. 1990; Loeser 1983; NTP
1986). Muller (2008) poddal analizie statystycznej
wyniki otrzymane przez Loesera (1983), statystycz-
nie znamienne byly jedynie zmiany nowotworowe
obserwowane u myszy (tab. 20).

W badaniach NTP (1986) oraz Dietera i in.
(1990) przeprowadzono podobny zakres analizy
zmian nowotworowych jak w pracy Loesera (1983).
U szczurdw nie zanotowano wystepowania ani gru-
czolaka wielopostaciowego pluc, ani chtoniaka po
dwuletnim podawaniu mieszaniny izomeréw TDI
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drogg pokarmowsa (tab. 20), (Dieter i in. 1990; NTP
1986). U myszy réwniez nie wykryto zmian nowo-
tworowych w ptucach, a liczba przypadkéw chio-
niaka nie byla znamienna statystycznie, najpraw-
dopodobniej ze wzgledu na liczbe przypadkéw
chloniaka zaobserwowang w grupach kontrolnych
(tab. 20). Wyniki statystycznie znamienne uzy-
skano jedynie w przypadku wystepowania zmian
podskérnych (widkniaki i widkniakomigsaki) oraz
zmian w trzustce u szczurdéw. U myszy wyniki staty-
stycznie znamienne zanotowano w przypadku gru-
czolaka i raka watrobowokomorkowego (tab. 20).

Przedstawione dane sg niewystarczajace, aby
mozna byto uzna¢ TDI i MDI za zwigzki rakotwor-
cze dla czlowieka. Istnieje natomiast odpowiednia
ilos¢ danych, aby uzna¢ TDI za czynnik rakotwor-
czy dla zwierzat doswiadczalnych, dlatego Miedzy-
narodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) zali-
czyla ten zwigzek do grupy 2B (IARC 1999; 2024).

Ocena dziafania rakotwérczego

IARC (2024) poddata ocenie dziatanie rakotworcze
jedynie trzech sposréd diizocyjanianéw omawia-
nych w tej dokumentacji (tab. 1). TDI zostal za-
kwalifikowany do grupy 2B (zwiazek przypuszczal-
nie rakotworczy dla czlowieka), a 4,4-MDI oraz
1,5-NDI do grupy 3 (nie moga by¢ klasyfikowa-
ne jako rakotworcze dla czlowieka). Zwiazki TDI,
2,4-TD], 2,6-TDI oraz 4,4'-MD], 2,4-MDI i 2,2"-MDI
wg zharmonizowanej klasyfikacji zaliczono do
grupy Carc. 2 (mozliwy kancerogen dla ludzi) ze
zwrotem H351: Podejrzewa sig¢, ze powoduje raka
(tab. 3), (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego
i Rady nr 1272/2008).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Dane dotyczqce ludzi

W dostepnej literaturze nie znaleziono badan doty-
czacych toksycznego wplywu narazenia na diizocy-
janiany na rozrodczosc.

Dane dotyczqce zwierzqt

Tyl i in. (1999b) przeprowadzili badanie oceniaja-
ce wplyw narazenia szczuréw na pary mieszaniny
2,4-TDI (80%) i 2,6-TDI (20%) o stezeniach:
0,0 ppm (kontrola); 0,02 ppm; 0,08 ppm lub
0,3 ppm (0,0 mg/m? 0,14 mg/m’ 0,57 mg/m? lub
2,1 mg/m?) na parametry toksycznosci reproduk-
cyjnej. Dorosle szczury (samice i samce) narazano
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droga oddechowa przez 10 tygodni (6 h/dzien,
5 dni/tydzien) przed zaplodnieniem. Cigzarne sa-
mice narazano 20. dnia cigzy i 4 dni po porodzie.
Pigtego dnia po porodzie ponownie rozpoczeto
narazenie matek (6 h/dzien, 7 dni/tydzien) i trwalo
ono do czasu zakonczenia karmienia nowo naro-
dzonych miotéw (F1). Przez nastepne 12 tygodni
narazano zwierzeta z pokolenia F1. U dorostych
szczurdw (obu plci) zaobserwowano zmniejszenie
przyrostu masy ciala po narazeniu na stezenia TDI
0,08 ppm i 0,3 ppm, a po narazeniu na wszystkie
stezenia zanotowano zmiany w jamie nosowej. Nie
stwierdzono zmian w parametrach toksycznosci re-
produkeyjnej i w narzadach rozrodczych, nie zaob-
serwowano réwniez wplywu TDI na przebieg cigzy
ani laktacji. Tyl i in. (1999b) uwazaja, ze na podsta-
wie powyzszych badan za warto§¢ NOAEL dla tok-
sycznosci reprodukcyjnej nalezy przyjac stezenie
TDI co najmniej 0,3 ppm.

W innym doswiadczeniu Tyl i in. (1999a)
oceniali wplyw par mieszaniny 2,4-TDI (80%)
i 2,6-TDI (20%) o stezeniach: 0,0 ppm (kontrola);
0,02 ppm; 0,10 ppm lub 0,5 ppm na ci¢zarne sami-
ce szczuréw (0,0 mg/m? 0,14 mg/m? 0,71 mg/m’
lub 3,6 mg/m?* najwyzszemu stezeniu odpowiada
1,7 mg NCO/m’?). Zwierzeta narazano inhalacyjnie
w okresie 6. + 15. dnia cigzy. Po narazeniu na TDI
o stezeniu 0,5 ppm zanotowano u matek zmniejsze-
nie masy ciala, przyrostu masy ciala i spozycia pa-
szy oraz objawy kliniczne (styszalny/gltosny oddech
u 15/23 samic). Po wszystkich dawkach zaobserwo-
wano czerwong wydzieline z nosa (u kilku zwierzat
w kazdej grupie badanej), zmiana ta nie byla zalez-
na od stezenia TDI. U nowo narodzonych zwierzat
(111 zwierzat) stwierdzono jedynie jeden przypadek
zmniejszonego kostnienia wyrostka kregu szyjnego.
Autorzy pracy (Tyl i in. 1999a) uwazaja, ze ta zmia-
na wskazuje na minimalng fetotoksyczno$¢ TDI. Nie
zanotowano zadnych zmian zaleznych od naraze-
nia wskazujacych na dzialanie embriotoksyczne lub
teratogenne TDI. Wyniki badait miotu uznano za
wtdrne do toksycznosci matczynej (Tyl i in. 1999a).

Badanie wptywu MDI na cigzarne samice szczu-
réw i ich plody przeprowadzili Buschmann i in.
(1996). Zwierzeta narazano na MDI o stezeniach:
0,0 mg/m® (kontrola); 1,0 mg/m’ 3,0 mg/m?* lub
9,0 mg/m’ (9 mg/m* odpowiada 0,88 ppm i 3,0 mg
NCO/m?®) przez 6 h/dzien w okresie 6. + 15. dnia
cigzy. U matek zanotowano zalezne od stezenia
MDI zmniejszenie spozycia paszy, a w grupie zwie-
rzat narazanych na najwyzsze stezenie zwiekszenie
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masy pluc. U plodéw jedynie w grupie samic na-
razonych na najwyzsze stezenie (9 mg MDI/m’)
zaobserwowano nieznaczne zwiekszenie czesto$ci
wystepowania opoznienia kostnienia mostka.

Gamer i in. (2000) narazali ciezarne samice
szczuréw na MDI o stezeniach: 0,0 mg/m® (kon-
trola); 1,0 mg/m? 4,0 mg/m?® lub 12 mg/m’ przez
6 h/dzien. Zmniejszong mase fozyska i ptodu oraz
zwiekszong czestos¢ wystepowania zmian szkiele-
towych zanotowano u potomstwa szczur6w naraza-
nych w okresie 6. + 15. dnia cigzy na aerozole MDI
o stezeniu 12 mg/m’. Przy tym poziomie narazenia
wystepowaly powazne skutki toksycznego dzia-
tania badanego zwigzku na matki, tj. zanotowano
dwa przypadki $miertelne (2/24 samice ci¢zarne),
uszkodzenie ukladu oddechowego, statystycznie
znamienne zmniejszenie masy ciala i przyrostu
masy ciafa, zmniejszenie masy watroby oraz zwiek-
szenie masy pluc. Nie zaobserwowano zadnych
oznak toksycznosci matczynej lub rozwojowej
przy nizszych poziomach dawek (1 mg MDI/m’
i 4 mg MDI/m?), (Gamer i in. 2000).

Astroff i in. (2000) stwierdzili, ze HDI nie wply-
wal negatywnie na reprodukcje, cigze lub wczesny
rozwdj mlodych u szczuréw narazonych droga
oddechowa na badany zwigzek w stezeniach do
0,3 ppm (2,1 mg/m’?), co odpowiada 1,0 mg NCO/m’.

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych na temat dzialania embriotoksycznego i te-
ratogennego oraz wplywu na rozrodczos¢ innych
diizocyjanianéw wymienionych w tabeli 3.

Podsumowanie

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby
diizocyjaniany wykazywaly dziatanie embriotok-
syczne i teratogenne oraz mialy toksyczny wplyw
na rozrodczos¢ i rozwoj potomstwa.

TOKSYKOKINETYKA
Wchtanianie

Ludzie

Skarping i in. (1991) opisali czterogodzinne na-
razenie dwoch ochotnikéw (mezczyzn) na TDI
(2,6-TDI: 2,4-TDI mieszanina, 70: 30) o stezeniach:
25 pg/m?® 50 ug/m?® lub 70 pg/m?* (0,0035 ppm;
0,007 ppm i 0,010 ppm, co odpowiada 0,012 mg
NCO/m’ 0,024 mg NCO/m* i 0,034 mg NCO/
m’®). Narazenie spowodowalo obecnos¢ w osoczu
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metabolitow 2,6-TDA i 2,4-TDA (toluenodiami-
ny), przy czym 2,6-TDA wykryto przy dwoch naj-
wyzszych poziomach narazenia, a 2,4-TDA tylko
przy najwyzszym stezeniu.

Trzech ochotnikéw narazano inhalacyjnie w ko-
morze na HDI o stezeniach: 11,9 ug/m’ 20,5 pg/m?
lub 22,1 pg/m? (0,0017 ppm; 0,0030 ppm i 0,0032 ppm,
co odpowiada 0,0059 mg NCO/m’; 0,010 mg NCO/
m’ i 0,011 mg NCO/m’) przez 2 h/dzien co drugi
dzien. W uzyskanych probkach osocza nie wykryto
zadnych metabolitow (Tinnerbergiin. 1995).

Zwierzeta

Informacje na temat wchtaniania po podaniu do-
ustnym s3 ograniczone.

Wedlug Timchalka i in. (1994) co najmniej
12% dawki 2,4-TDI (60 mg/kg mc.) zostalo
wchloniete po narazeniu dozoladkowym szczu-
row. Autorzy sugerowali, ze najprawdopodobniej
zaabsorbowang substancja radioaktywna byla
odpowiednia amina (2,4-TDA), a nie TDI.

W badaniach na zwierzetach doswiadczalnych
wykazano znaczng absorpcje wdychanych diizo-
cyjaniandw w okolicy nosa i pecherzykow ptuc-
nych. U szczuréw w wyniku narazenia inhalacyj-
nego na TDI (2 ppm; 14,2 mg/m’, co odpowiada
6,8 mg NCO/m’) wchlanianie oszacowano na 61
+90% (Timchalk i in. 1994), a w przypadku MDI
(2 mg/m’) na 32% (Gledhill i in. 2005). Schroeter
iin. (2013) stwierdzili, ze wchlanianie HDI przez
nos u szczuréw wynosi >90%.

U kawii domowych narazonych droga inhala-
cyjna na TDI o stezeniach 0,0005 + 0,146 ppm
(0,0036 + 1,0 mg/m? co odpowiada 0,0017 =+
0,48 mg/m* NCO) zaobserwowano korelacje
miedzy wielkoscia narazenia a wchlanianiem
(Kennedy i in. 1989).

W badaniach Yeh i in. (2008) oraz Hoff-
mana i in. (2010) opisano wchlanianie TDI
przez skore samcéw szczurow; frakcje wchlo-
nigta oszacowano na <1%. Podobne rezultaty
(0,21 + 0,88%) uzyskano po 8 + 120 h po der-
malnym narazeniu szczuréw na MDI (15 mg/
kg mc. lub 165 mg/kg mc.), (Hoffmann i in.
2010). Vock i Lutz (1997) wykazali obecnos¢
w kale samic szczuréw 48 h po narazeniu dermal-
nym na MDI (~30 mg/kg mc.) 29 + 30% dawki.
Jednak w badaniu tym nie mozna wykluczy¢ nie-
zamierzonego narazenia droga pokarmowa.

52

Rozmieszczenie

Ludzie

Jak podano w rekomendacjach DECOS (2018),
u narazonych pracownikéw TDI wigze si¢ w osoczu
gléwnie z albuminami, ale obserwowano réwniez
wigzanie z hemoglobing. Ponadto HDI moze wig-
zac sie z keratyng w nablonku oskrzeli i z albuming
w plynie wyscietajagcym nablonek drég oddecho-
wych (DECOS 2018).

Zwierzeta

Timchalk i in. (1994) wykazali, ze po jednorazo-
wym dozolagdkowym podaniu znakowanego ra-
dioaktywnie TDI samcom szczuréw 2 h i 48 h
po narazeniu znaczna cze$¢ dawki byla obecna
w przewodzie pokarmowym. Niski poziom radio-
aktywnosci stwierdzono w skorze, plucach, watrobie
inerkach. Wdychanie 2 ppm (14,2 mg/m?) znakowa-
nego radioaktywnie 2,4-TDI (co odpowiada 6,8 mg
NCO/m?) przez 4 h spowodowalo bezposrednio po
narazeniu dystrybucje do tuszy, skory, przewodu
pokarmowego i tresci zotadkowo-jelitowej narazo-
nych samcoéw szczuréw. Najwyzsze stezenie odno-
towano 48 h pdzniej w tresci zZotagdkowo-jelitowej
(17%), (Timchalk i in. 1994).

Inne badanie (Kennedy i in. 1994) wykazalo,
ze najwyzsze stezenia wystepowaly w tchawicy
i ptucach, a nastepnie w przetyku i zotadku oraz
w krazeniu ogélnoustrojowym (krew, watroba, ner-
ki, §ledziona i serce) szczuréw narazonych przez 4 h
droga oddechowa na 2,4-TDI o stezeniach 0,026 +
0,821 ppm (0,19 + 5,8 mg/m’, co odpowiada 0,092
+ 2,8 mg NCO/m?).

Podobne wyniki uzyskano u kawii domo-
wych. W wyniku inhalacyjnego narazenia na 2,4-
-TDI o stezeniach 0,00005 + 0,146 ppm (0,0036 +
1,0 mg/m?, co odpowiada 0,0017 + 0,48 mg NCO/
m®) przez 1 h, 4 h lub 5 h najwyzsze poziomy wy-
kryto w tchawicy i plucach, a nast¢pnie w nerkach,
sercu, $ledzionie i watrobie (Kennedy i in. 1989).
U kawii narazonych inhalacyjnie na znakowa-
ny radioaktywnie 2,4-TDI o stezeniach 0,004 -+
0,336 ppm (0,028 + 2,4 mg/m’, co odpowiada 0,014
+ 1,2 mg NCO/m?) zaobserwowano stopniowy spa-
dek radioaktywnosci zwigzku we krwi, co sugeruje
wysycenie czasteczek, z ktérymi zwigzany byl TDIL
W badaniu Kennedyego i in. (1994) zdecydowa-
na wigkszo$¢ radioaktywnosci dotyczyla wiagzania
z duzymi bialkami, najprawdopodobniej albuming.
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Addukty hemoglobiny z TDI obserwowano
réwniez (Day i in. 1996) we krwi kawii domowych
narazonych przez 5 dni (3 h/dzien) inhalacyjnie
na ten zwiazek o stezeniu 1 ppm (7,12 mg/m?, co
odpowiada 3,4 mg NCO/m’).

Bardzo niskie stezenia (maks. 0,52% zastosowa-
nej dawki) wykryto u samcow szczuréw po jedno-
razowym podaniu na skére znakowanego radioak-
tywnie 2,4-TDI (330 mg/kg mc.). Radioaktywnosci
nie wykryto natomiast w tkankach, gdy zastosowa-
no znakowany radioaktywnie 4,4-MDI (8 h, 24 h
lub 120 h po narazeniu), (Hoffmann i in. 2010).

Narazenie samcéw szczuré6w na 2 mg/m’
(0,20 ppm) znakowanego radioaktywnie 4,4"-MDI
(co odpowiada 0,67 mg NCO/m?) przez 6 h spo-
wodowalo dystrybucje do kilku tkanek, przy czym
najwyzsze stezenia dotyczyly drég oddechowych
i przewodu pokarmowego (Gledhill i in. 2005). Jed-
nak autorzy nie byli w stanie wykluczy¢ w trakcie
badania mozliwosci dodatkowego narazenia droga
doustng.

Mniej niz 1% radioaktywnosci wykryto ogétem
w plucach, watrobie, nerkach i mie$niach samic
szczurdw po miejscowym zastosowaniu znako-
wanego radioaktywnie 4,4-MDI przez 24 h (11 +
15 mg/kg mc.) lub 48 h (29 + 30 mg/kg mc.), (Vock,
Lutz 1997).

Metabolizm

Diizocyjaniany s3 czasteczkami reaktywnymi
(z powodu obecnosci grupy NCO), ktore tatwo
tworzg addukty z nukleofilowymi makroczastecz-
kami, zwlaszcza albuming lub hemoglobing. Za
istotne uwaza si¢ réwniez tworzenie koniugatéw
z glutationem. Produkty reakcji wystepuja w wyso-
kich stezeniach w miejscu wnikania do organizmu,
a ich dystrybucja do organizmu moze trwa¢ dlu-
zej. W moczu mozna wykry¢ odpowiednie aminy
(ATSDR 2018; Montelius 2001; OEHHA 2019).
Diizocyjaniany fatwo ulegaja hydrolizie w kwa-
$nym $rodowisku przewodu pokarmowego do od-
powiednich amin, ktére nastepnie moga by¢ dalej
metabolizowane. Timchalk i in. (1994) zapropo-
nowali, ze podawany doustnie TDI jest najpierw
hydrolizowany do TDA (toluenodiaminy), ktdra
nastepnie jest acetylowana, sprzegana lub tworzy
zwigzki kwasu aminofenolowego lub aminoben-
zoesowego. Ponadto TDA moze réwniez tworzy¢
polimery w reakcji z niezhydrolizowanym TDI.
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Kennedy iin. (1994) odnotowali koniugacje 95%
TDI z makroczasteczkami w osoczu szczurdéw nara-
zonych droga dozotadkows. Oczekuje sig, Ze w wa-
runkach neutralnego pH, np. w jamie ustnej, TDI
bedzie tworzy¢ z innymi czgsteczkami TDI polime-
ry i nie bedzie hydrolizowa¢ (Sielken i in. 2012).

Wdychane diizocyjaniany moga osadzaé si¢
w plucach i reagowa¢ z glutationem, a powstale
koniugaty moga nastepnie zosta¢ wchloniete i wy-
kryte we krwi jako addukty albuminy lub hemoglo-
biny (ATSDR 2018; DFG 2008). Acetylowana TDA
stanowita jedynie 10% metabolitow wykrytych
u szczuréw po wdychaniu TDI. W moczu nie
stwierdzono wolnej TDA (Timchalk i in. 1994).

Pons i in. (2000) zaobserwowali obnizenie
poziomu mRNA i biatka CYP2B1 w plucach
szczurow narazonych droga oddechowa na TDI
(mieszanina 80: 20 2,4-TDI: 2,6-TDI). Nie zaobser-
wowano wplywuna CYP1A1,CYP2E1,CYP3Allub
S-transferaze glutationowa.

W wyniku narazenia inhalacyjnego samcow
szczurow na MDI Gledhill i in. (2005) zidentyfiko-
wali w moczu, kale i z6lci N-acetylowane i N-ace-
tylohydroksylowane metabolity MDI. Nie wykryto
wolnego MDA (diaminodifenylometanu).

Wydalanie

Ludzie

W badaniu Brorsona i in. (1990) w prébkach mo-
czu 0s6b narazonych stwierdzono obecnos¢ TDA,
co szacuje si¢ na 17 + 23% wdychanej dawki
2,6-TDI i 14 + 19% dawki 2,4-TDL.

Skarping i in. (1991) przeanalizowali st¢Zenia
metabolitow TDI - 2,4-TDA i 2,6-TDA w moczu
pieciu mezczyzn eksponowanych na mieszaning
TDI (52: 48 2,6-TDI: 2,4-TDI) o stezeniach 36 +
43 pg/m’ (0,0051 + 0,0060 ppm, co odpowiada
0,017 + 0,021 mg NCO/m?) przez 7,5 h. Elimina-
cja TDA z moczem wykazywala prawdopodobny
przebieg dwufazowy z szybkimi pierwszymi faza-
mi (dla poszczegdlnych izomeréw odpowiednio
1,9hi1,6 h). Skumulowana ilos¢ 2,4-TDA wydalona
z moczem w ciggu 28 h wahala sie 8 + 14% sza-
cowanej dawki 2,4-TDI, a skumulowana ilo$¢ 2,6-
-TDA w moczu wahata sie 14 + 18% dawki 2,6-TDI.

U pracownikow przewlekle narazonych na
2,4-TDI i 2,6-TDI (0,4 + 4 pg/m?, czyli 0,000056 +
0,00056 ppm, co odpowiada 0,00019 + 0,0019 mg

53




Jadwiga Szymariska, Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych

NCO/m?) szybkos¢ eliminacji z osocza oszacowano
na $rednio 21 dni (Lind i in. 1996).

Metabolit HDI (tj. HAD - heksametylenodia-
mina) analizowano w probkach moczu ochot-
nikéw narazonych na dzialanie HDI w badaniu
przeprowadzonym przez Tinnerberga i in. (1995).
Srednie wydalanie z moczem wynosito 39%, choé¢
byly zauwazalne réznice indywidualne, ktore wa-
haly sie 9 + 94%. Sredni okres péttrwania wydala-
nia wynosit 2,5 h.

Brorson i in. (1990) okreslili srednie wydala-
nie HAD z moczem po narazeniu inhalacyjnym
pieciu ochotnikéw na dzialanie HDI o ste¢Zzeniu
25 pg/m’ (0,0036 ppm, co odpowiada 0,12 mg NCO/m’)
przez 7,5 h na poziomie 16% szacowanej dawki.
Ponad 90% dawki zostalo wydalone z moczem
w ciggu 4 h po narazeniu, a $redni okres pottrwania
wydalania wynosit 1,1 + 1,4 h.

Kontrolowane narazenie pracownikow przez
120 min w komorach ekspozycyjnych na stezenia
0,5 + 30 ppb TDI, MDI, HDI, NDI lub IPDI prze-
prowadzili Budnik i in. (2011). Badanych podzie-
lono na dwie grupy, a obliczona zawarto$¢ izocy-
janianéw wyniosta 496+103 ppb-min dla grupy
otrzymujacej niska dawke i 1569+420 ppb-min dla
grupy otrzymujacej wysoka dawke. W préobkach
pobranych w ciggu 24 h mierzono wydalanie z mo-
czem diamin (metabolitéw izocyjaniandw). Sza-
cowany okres poltrwania w wydalaniu obliczono
na 2,5 h dla HAD (szczytowy poziom w moczu po
2 h od narazenia) i 6 h dla TDA (szczyt 2,4-TDA po
4,1hi2,6-TDA po 4,8 h).

Wydalanie z moczem 4,4'-MDA i IPDA osig-
gneto szczyt odpowiednio po 14 hi5 + 6 h po na-
razeniu. W ciggu 24-godzinnego okresu pobierania
probek nie wykryto catkowitej eliminacji 4,4'-MDA
lub IPDA. W przypadku 4,4'-MDA i IPDA zaob-
serwowano wyzsze warto$ci szczytowe w moczu
w grupie otrzymujacej wysoka dawke w poréwna-
niu z wynikami w grupie otrzymujacej niska dawke.
Takiego skutku nie zaobserwowano w przypadku
2,4-TDA ani 2,6-TDA.

Zwierzeta

Uwaza sig, ze diizocyjaniany sa wydalane gléwnie
z katem (DECOS 2018; IARC 1999; Montelius
2001). Timchalk i in. (1994) wskazuja, ze podawany
szczurom dozoladkowo znakowany radioaktyw-
nie TDI jest eliminowany gléwnie (81%) z katem,
niewielkie ilosci (8%) wykryto takze w moczu. Po-
niewaz w tresci zoladkowo-jelitowej obserwowano
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znaczne ilo$ci znacznika izotopowego, sugerowano
wydalanie TDI z z6icig.

Wydaje sie, ze narazenie na TDI droga odde-
chowa w poréwnaniu z narazeniem dozolagdkowym
skutkuje zmniejszeniem wydalania z kalem (47%,
48 h po podaniu), (Timchalk i in. 1994).

Hoffmann i in. (2010) wskazujg, Ze po maksy-
malnie 8 h narazenia dermalnego w moczu szczu-
réw wykryto mniej niz 1% podanej dawki (330 mg/
kg mc.) znakowanego radioaktywnie TDI, a w kale
nie wykryto radioaktywnosci.

Okres poltrwania (#,) 2,4-TDA i 2,6-TDA
(metabolitéw TDI) w moczu samcOw Szczurdw
po podaniu miejscowym (skéra) wynosit 18,4 +
26,6 h. Probki moczu pobierano w odstepach
12-godzinnych przez 6 dni. Maksymalne stezenie
w moczu zostalo osiagniete w ciaggu pierwszych
12 h (Yeh i in. 2008).

Bardzo niski poziom radioaktywnos$ci wykry-
to w kale i moczu samcow szczurdw 8 h, 24 h lub
120 h po narazeniu dermalnym (8 h) na 4,4"-MDI
(Hoffmann i in. 2010). Jednakze inne badanie
(Vock, Lutz 1997) wykazalo, ze w wyniku dermal-
nego narazenia szczurow na 4,4'-MDI w kale ilos¢
znacznika izotopowego mierzona po 48 h siegala
30% podanej dawki, natomiast z moczem zostalo
wydalone <1%.

Monitoring biologiczny

Biologiczne monitorowanie narazenia na diizo-
cyjaniany opiera si¢ zwykle na analizie adduktéw
diizocyjanianéw z hemoglobing lub albuming we
krwi lub na oznaczeniu odpowiednich diamin
w osoczu lub w moczu. Aminy nie s3 specyficzny-
mi markerami dla diizocyjanianéw i nalezy wyklu-
czy¢ narazenie na odpowiednie diaminy. Monito-
ring biologiczny najczedciej przeprowadza sie¢ na
podstawie probek moczu. Okresy poéttrwania po-
chodnych diamin w moczu sg stosunkowo krotkie
(2 + 5 h), wiec aby wyniki odzwierciedlaly rzeczy-
wiste narazenie, probki moczu nalezy pobra¢ pod
koniec narazenia (Cocker 2011).

Wisnewski iin. (2013) zaproponowali takze pro-
wadzenie biomonitoringu na podstawie reakcji im-
munologicznych - poziomu immunoglobuliny G
(IgG). IgG specyficzne dla izocyjaniandw sa obec-
ne ze stosunkowo duza czestos$cia u narazonych
pracownikéw.

Obecnie najlepiej przyjeta metoda w bio-
monitoringu diizocyjanianéw u czlowieka jest
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analiza ilosciowa diamin w moczu po jego hydro-
lizie. Z analizy tej wyprowadzono wartosci oceny
na potrzeby badan zawodowych.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie uczulajgce na drogi oddechowe

Dane literaturowe wskazuja na dzialanie draz-
nigce i uczulajgce diizocyjanianéw zaréwno u lu-
dzi, jak i zwierzat laboratoryjnych. Wedlug Lutza
i Palczynskiego (2002) diizocyjaniany maja zdol-
nos¢ do wywolywania alergii i astmy. Potwier-
dza to fakt, ze wéréd oséb narazonych zawodowo
na diizocyjaniany okolo 10% choruje na astme.
Réwniez Tarlo i in. (2002) dowodza, Zze wysokie
stezenie diizocyjanianéw w powietrzu $rodowiska
pracy stanowi udokumentowany czynnik ryzyka
wystapienia uczulenia oraz astmy oskrzelowe;j.

Uwaza sig, ze grupa NCO czasteczki diizocyja-
nianu tworzy koniugaty z grupa NH, biatek takich
jak albumina. Waznag role w tworzeniu koniugatéw
diizocyjanian-albumina odgrywa prawdopodobnie
glutation, a wynik jest zalezny od polimorfizmu
S-transferazy glutationu. Powstale koniugaty sa
wychwytywane przez komorki dendrytyczne drog
oddechowych, ktére migruja do weztéw chionnych
i prezentuja je limfocytom T. Dost¢pne dane wska-
zuja na mieszang odpowiedz komoérek Th1l/Th2,
obejmujacg zaréwno nadwrazliwo$¢ typu I, jak
i typu IV. Sugeruje sie rowniez, ze w rozwdj ast-
my moga by¢ zaangazowane alternatywne mecha-
nizmy, np. stres oksydacyjny (Cartier i in. 1989;
DECOS 2018; Liu, Wisnewski 2003; Sastreiin. 1990;
Shin iin. 2013; Wisnewski i in. 2013; 2015).

Na podstawie aktywnosci grupy NCO mozna
zalozy¢ wspolny mechanizm dzialania dla wszyst-
kich diizocyjanianéw. Zalozenie to czgsciowo po-
twierdzaja dane wskazujace na immunologiczng
reaktywnos¢ krzyzowa pomiedzy diizocyjanianami
u ludzi. Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie wszystkie
badania jednoznacznie potwierdzaja reaktywnos¢
krzyzowa tych zwiazkéw (Auliin. 1999; Baur 1983;
Grammer 1 in. 1990; Lushniak i in. 1998; Malo i in.
1983; Mapp i in. 1985; Pollaris i in. 2016; Redlich
2010; Wass, Belin 1989).

Zglaszano przypadki astmy wywolanej diizocy-
janianami po narazeniu na kilka réznych diizocyja-
nianéw. Istnieja dowody na to, ze nawet pojedyncza
ekspozycja na niski poziom TDI moze skutkowa¢
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minimalnymi, ale wykrywalnymi zmianami
w $rednicy drég oddechowych i przepuszczalnosci
bariery nablonkowej, poréwnywalnymi z obser-
wowanymi u astmatykow (Vanderplas i in. 1999).
U osoby uczulonej reakcje astmatyczne moga
wystgpi¢ po narazeniu na bardzo niskie stezenia
diizocyjanianéw. Przy wiekszych dawkach reakcje
te moga by¢ rowniez zwigzane z miejscowym po-
draznieniem i nieswoista nadreaktywnoscia os-
krzeli. Nie jest jasne, czy mechanizmy zwigzane
z IgE zachodzg jednoczesnie z odpowiedziami ko-
morkowymi (typu opdznionego), ale rozwdj astmy
zawodowej wywolanej diizocyjanianami wynika ze
zlozonych mechanizméw, rézniacych sie od tych
zwigzanych z konwencjonalnym uczuleniem drég
oddechowych (DECOS 2018). Testy prowokacyjne
oskrzeli u 0séb chorych na astme indukowang TDI
nie byty w stanie wykry¢ swoistych IgE (DECOS
2018; Son iin. 1998).

Ze wzgledu na wysoka reaktywno$¢ chemicz-
ng izocyjaniany wywierajg niekorzystny wpltyw na
poziomie komérkowym i subkomdrkowym i pro-
wadzg do podraznien i reakcji immunologicznych
zwigzanych z chorobami ptuc. W wysokich steze-
niach wykazujg dzialanie silnie draznigce na drogi
oddechowe. Uczulenie i astma naleza do gléwnych
niepozadanych reakcji klinicznych zwigzanych
z przewleklym narazeniem na izocyjaniany na ni-
skim poziomie. Z mechanizmem astmy zawodowej
wywolanej przez izocyjaniany zostaly powigzane
addukty albuminy. Izocyjaniany reaguja in vivo
z albuming, ktora jest rozpoznawana przez uktad
odpornosciowy. Addukty albuminowe izocyjania-
néw wywolujg reakcje immunologiczne i prawdo-
podobnie stanowig antygenowg podstawe astmy
izocyjanianowej. Autorzy pracy uwazaja, ze adduk-
ty albuminy s3 markerem dlugotrwatego narazenia,
podczas gdy markery w moczu odzwierciedlajg je-
dynie narazenie w ciggu ostatnich 24 + 48 h. Ponad-
to sugeruja, ze wysoki poziom adduktéow albuminy
bedzie czesciej wystepowaé wsrdd pracownikow
z pozytywnym wynikiem testu immunologicznego
(Sabbioni, Pugh 2022).

Schupp i Plehiers (2022) podsumowali aktual-
ng wiedze na temat (bio)reaktywnosci chemicznej
MDI i TDI. Na podstawie dostepnej literatury nt.
badan toksycznosci inhalacyjnej in vivo po poda-
niu wielokrotnym autorzy uwazaja, ze zaréwno
MDI, jak i TDI moga powodowa¢ niekorzystne
skutki w miejscu wnikniecia. Obserwowana reakcja

55




Jadwiga Szymariska, Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych

uczuleniowa drég oddechowych i skory jest row-
niez wynikiem ,lokalnego” kontaktu. Ze wzgledu
na swoj sklad chemiczny oba izocyjaniany reaguja
z makroczasteczkami biologicznymi w miejscu od-
dzialywania. Dopdki GSH nie zostanie wyczerpany,
gltéwny szlak metaboliczny dotyczy tworzenia ad-
duktéw z GSH (tiouretany). Przy malejacych pozio-
mach GSH grupa izocyjanianowa jest przenoszona
na pierwszorzedowe aminy i tworzy bardziej stabil-
ne N-podstawione ureazy, ktore zapobiegaja dalszej
reakcji grupy NCO. Reakcja zachodzi gtéwnie z nie-
ktérymi tancuchami bocznymi albuminy i w mniej-
szym stopniu hemoglobing. W przypadku braku
GSH hydroliza MDI, TDI lub ich adduktéw GSH
prowadzi do powstawania polimocznikéw MDI lub
TDI - pochodnych, ktorych tworzenie zwigksza
sie proporcjonalnie do dawki. Przypuszcza sie, ze
w zwigzku z wigzaniem przeciwcial IgG i IgE w su-
rowicy narazonych pracownikéw addukty albumin
odgrywaja kluczowa role w inicjacji uczulenia na
MDI lub TDI.

W komorkach krwi obwodowej osob cierpia-
cych na astme wywolang zawodowym narazeniem
na diizocyjaniany wykryto zwiekszong produkcje
MCP-1 (biatko chemotaktyczne monocytéw-1),
co sugeruje aktywacje makrofagéw (Bernstein i in.
2002; Lummus i in. 1998).

Narazenie przez skore réwniez wptywa na dzia-
tanie uczulajace na drogi oddechowe, ale mechani-
Zmy s3 niejasne.

Dziatanie draznigce

Diizocyjaniany moga powodowa¢ podraznienie
skory, oczu i drég oddechowych, w tym zmiany
histologiczne. Wiasciwosci fizykochemiczne roz-
nych diizocyjanianéw determinuja ich osadzanie
sie gléwnie w drogach oddechowych, w ktérych
wystepuja skutki lokalne. Powtarzajace si¢ naraze-
nie inhalacyjne moze powodowa¢ miejscowe skutki
zapalne. W wyniku inhalacyjnego narazenia na wy-
sokie stezenia moze wystapi¢ nieswoista nadreak-
tywnos¢ oskrzeli bedaca wynikiem bezposredniego
uszkodzenia tkanki i zapalenia komdrek nabtonko-
wych (Shin iin. 2013).

Podsumowanie

Mechanizmy powstawania uczulenia wskutek
narazenia na diizocyjaniany nie sa3 w pelni po-
znane. W przeciwienstwie do substancji o duzej
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masie czgsteczkowej powodujacych astme zawo-
dowg swoiste przeciwciala IgE nie sa czesto wykry-
wane. Dlatego tez pewna role moga odgrywaé me-
chanizmy inne niz te, w ktérych posredniczy IgE.
W zwigzku z tym nie ma wiarygodnego markera
indukgcji uczulenia drég oddechowych na diizocy-
janiany, ktéry mozna by zastosowa¢ do okreslenia
progu lub zaleznosci dawka-odpowiedz.

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnej literaturze brak informacji dotycza-
cych dzialania tacznego diizocyjanianow.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Diizocyjaniany s zwigzkami stosowanymi w wielu
galeziach przemystu, dlatego powstalo szereg prac
opisujacych skutki narazenia ludzi na te zwiazki.
Ekspozycja ludzi jest najczedciej wynikiem naraze-
nia mieszanego z innymi izocyjanianami, a nie tyl-
ko narazenia na jeden konkretny zwigzek. Istnieje
réwniez wiele prac opisujacych dziatanie toksycz-
ne izocyjanianéw na zwierzeta. Najwiecej danych
dotyczy szkodliwych skutkéw obserwowanych
w ukfadzie oddechowym.

W pracy Ott i in. (2000) zestawiono wyniki
30 lat obserwacji pracownikéw produkujacych TDI.
We wezesnych latach obserwacji (1967-1973) steze-
nia TDI byty znacznie wyzsze niz w latach pdzniej-
szych (tab. 9). Zanotowano 19 przypadkow astmy
zawodowej, roczna czgsto$¢ wystepowania astmy
indukowanej TDI zalezata od stezen tego zwiazku.
W latach 1967-1979 wynosita ona 1,8%, a w latach
1980-1996 wynosita 0,7% (ECHA 2020).

Sangha i Alarie (1979) oraz Sangha i in. (1981)
oceniali dzialanie draznigce TDI i HDI na uklad
oddechowy myszy. Ocene t¢ przeprowadzili na
podstawie wspdlczynnika RDq, (tab. 15). W obu
przypadkach (HDI i TDI) wartos$¢ tego wspotczyn-
nika malata wraz z wydtuzeniem czasu narazenia do
180 min. Podobng zaleznos¢ zaobserwowali Weyel
i Schaffer (1985), narazajac myszy na 4,4-MDI.

Na wplyw diizocyjanianéw na uklad oddecho-
wy zwierzat wskazujg dane zebrane w tabelach 16
i 17. Dzialanie alergizujace réwniez zostalo dobrze
udokumentowane. Wartosci NOAEC i LOAEC dla
dzialania draznigcego i alergizujacego bez wzgledu
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na gatunek zwierzat sg tego samego rzedu. Warto-
$ci LOAEC dla dzialania uczulajacego uktad od-
dechowy wynosily 0,02 + 0,4 ppm (0,14 + 2,8 mg/
m’, co odpowiada 0,017 + 0,10 mg NCO/m?*). War-
tosci NOAEC wynosily 0,005 + 0,03 ppm (0,036 +
0,21 mg/m?, co odpowiada 0,017 + 0,10 mg NCO/m’),
(Matheson i in. 2005; Schupp, Collins 2012).

W krétkotrwalym narazeniu zwierzat na
diizocyjaniany najczulszym wskaznikiem dziata-
nia toksycznego tych zwigzkéw bylo stezenie bial-
ka catkowitego w plynie BALF (tab. 16). Warto$¢
NOAEC dla stezenia bialtka najnizsza byta po nara-
zeniu szczuréw na MDI (1,4 mg/m?), a najwyzsza
po narazeniu na TDI (43 mg/m?). Stezenie biatka
w plynie BALF zalezato od wielkosci narazenia na
diizocyjaniany.

Szczury samice narazano na 2,4-TDI (tab. 16),
po czym oznaczano w BALF stezenie IL-4 i IL-5.
Stezenia interleukin byly znamiennie wyzsze w po-
réwnaniu z kontrolg i zalezne od stezenia 2,4-TDI
w powietrzu (Kouadio i in. 2014).

Pauluhn i in. (1999) oceniali wplyw spolimery-
zowanego MDI na pluca szczuréw (tab. 16). W ko-
morkach wyizolowanych z popluczyn oskrzelowo-
-pecherzykowych (BALC) oznaczono aktywnosé
fosfatazy kwasnej i poziom fosfatydylocholiny oraz
inkorporacje BrdU. Poziomy wszystkich trzech
mierzonych parametréw zalezaly od stezenia MDI.

Przez 2 lata TDI podawano szczurom drogg po-
karmowg (tab. 17), (Dieter i in. 1990; NTP 1986).
Po tym czasie stwierdzono, ze liczba przypadkéw
ostrego odoskrzelowego zapalenia pluc zalezata od
podanej dawki TDI.

W kolejnych badaniach przewlektych Feron i in.
(2001) podawli szczurom spolimeryzowany MDI
(2 lata). W ocenie histopatologicznej ptuc zwierzat
stwierdzono, ze zmiany zalezne od stezenia MDI to
hiperplazje oskrzelowo-pecherzykowe typu peche-
rzykowego i oskrzelikowego oraz $§rédmigzszowe
zwldknienia.

Reuzel i in. (1994) badali zmiany w plucach
i jamie nosowej u szczuréw po dwuletnim naraze-
niu na MDI. W ocenie histopatologicznej stwier-
dzono, ze zmiany zalezne od wielkosci narazenia
na MDI w plucach to: epitalizacja przewodu pe-
cherzykowego, miejscowa bronchiolizacja oraz
wystepowanie makrofagéow z zoitym pigmentem
i zmineralizowanych osadéw w obszarze oskrzeli
i pecherzykéw ptucnych. W jamie nosowej wystapi-
ty: hiperplazja komorek podstawnych, hiperplazja
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gruczolu Bowmana oraz przypadki zwyrodnienia
nablonka wechowego (tab. 17).

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Normatywy higieniczne obowiazujace w $rodo-
wisku pracy dla poszczegélnych diizocyjanianéw
opublikowane w bazie GESTIS (2024) przedstawio-
no w tabeli 21.

Wspdlny mechanizm dziatania wszystkich di-
izocyjaniandw opiera si¢ na aktywnosci grupy NCO
(patrz rozdz. ,Mechanizm dzialania toksycznego”).

ECHA (2020) uwaza, ze normatywy higienicz-
ne nalezy ustali¢ na podstawie stezenia grupy NCO
i zastosowal jej do wszystkich diizocyjanianow.
Réwniez w zaleceniu DECOS (2018) dotyczacym
dopuszczalnych wartoéci narazenia zawodowego
dla diizocyjanianéw zwrdcono uwage na obecnos¢
grupy NCO, ktorej udzial jest uwazany za istotny
w powstawaniu skutkéw toksycznych przy naraze-
niu na te zwiazki. Jak wynika z danych przedsta-
wionych w tabeli 22, kilka panstw ustalito warto-
éci OEL dla grupy diizocyjanianéw na podstawie
stezenia NCO.

Normatywy higieniczne ustalone dla poszcze-
gblnych diizocyjaniandw jako stezenie zwiazku na
metr sze$cienny mozna wyrazi¢ jako stezenie NCO
wg podanego ponizej wzoru (ECHA 2020):

CNCO [mg/m3] = Cdiizocyjanianu [mg/ma] x

2 x 42 [g/mol]

masa czasteczkowa diizocyjanianu [g/mol]

gdzie:
C - stezenie, NCO lub diizocyjaniany,
2 - liczba grup NCO w czasteczce zwigzku,
42 - masa czasteczkowa NCO.

W Polsce obowigzujace wartosci NDS dla
diizocyjanianéw wyrazane s3 mg/m’ poszczegdl-
nego zwigzku. W tabeli 23 przedstawiono wartos$ci
NDS diizocjanianéw w mg/m® oraz po przeliczeniu
ich na warto$¢ stezenia NCO/m”>.
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Tabela 21. Istniejace dopuszczalne wartosci narazenia zawodowego (OEL) dla poszczegdlnych diizocyjaniandw (GESTIS 2024)
Table 21. Existing occupational exposure limits (OEL) for individual diisocyanates (GESTIS 2024)

NP Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh Uwagi
ppm \ mg/m’ ppm \ mg/m?
TDI (CAS: 26471-62-5)
Belgia 0,005 0,037 0,02* 0,14*
Japonia - JSOH 0,005 0,035
0,02 0,14
Kanada — Quebec 0,005 0,036 0,02* 0,14*
Niemcy - DFG 0,001 0,007 0,001* 0,007* putap
0,005 0,035
Polska 0,007 0,021*
Szwecja 0,002 0,014 0,005 0,04
4,4'-MDI (CAS: 101-68-8)
Afryka Potudniowa 0,01
Austria 0,005 0,05 0,01 0,1
Belgia 0,005 0,052
Chiny 0,05 0.1
Dania 0,005 0,05 0,01 0,1
Francja 0,01 0.1 0,02 0.2
Hiszpania 0,005 0,052
Irlandia 0,005
|zrael 0,005 0,051 0,02 0,21
Japonia - JSOH 0,05
Kanada - Ontario 0,005 0,02
Kanada — Quebec 0,005 0,051
Korea Potudniowa 0,005
Dania 0,005 0,05 0,01 0.1
Francja 0,01 0,1 0,02 0,2
Irlandia 0,005
[zrael 0,005 0,051 0,02 0,21
Japonia - JSOH 0,05
Niemcy - AGS 0,05 0,05
0,1
Niemcy - DFG 0,05 0,05
0.1
Norwegia 0,005 0,05
Polska 0,03 0,09
Rumunia 0,15
Singapur 0,005 0,051
Szwecja 0,002 0,01 0,005 0,05
USA - NIOSH 0,005 0,05 0,02 0.2
USA - OSHA 0,02 0.2
Wegry 0,05 0,05
2,4-;2,6-TDI (CAS: 584-84-9; 91-08-7)
Afryka Potudniowa 0,002 0,01
Austria 0,005 0,035 0,02 0,17
Belgia 0,005 0,037 0,02 0,14
Chiny 0.1 0,2
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N Wartos¢ NDS Warto3¢ NDSCh Uwagi
ppm mg/m?’ ppm mg/m’
Dania 0,005 0,035 0,01 0,07
Francja 0,01 0,08 0,02 0,16
Hiszpania 0,005 0,036 0,02 0,14
Irlandia 0,001 0,003
zrael 0,005 0,036 0,02 0,14
Japonia 0,005
Kanada - Ontario 0,005 0,02
Korea Potudniowa 0,005 0,02
totwa 0,05
Niemcy - AGS 0,005 0,035 0,005 0,035
0,02 0,14
Niemcy - DFG 0,001 0,007 0,001 0,007
0,005 0,035
Norwegia 0,005 0,035
Polska 0,007 0,021
Rumunia 0,009 0,07 0,02 0,15
Singapur 0,005 0,036 0,02 0,14
Szwedja 0,002 0,014 0,005 0,04
USA - OSHA 0,02 0,14
Wegry 0,035
HDI (CAS: 822-06-0)
Afryka Potudniowa 0,01
Austria 0,005 0,035 0,005 0,035
Belgia 0,005 0,034
Chiny 0,03
Dania 0,005 0,035 0,01 0,07
Francja 0,01 0,075 0,02 0,15
Hiszpania 0,005 0,035
Irlandia 0,005
zrael 0,005 0,034
Japonia - JSOH 0,005 0,034
Kanada - Ontario 0,005 0,02
Kanada - Quebec 0,005 0,034
Korea Potudniowa 0,005
totwa 0,05
Niemcy - AGS 0,005 0,035 0,005 0,035
0,01 0,07
Niemcy - DFG 0,005 0,035 0,005 0,035
0,01 0,07
Norwegia 0,005 0,035
Polska 0,04 0,08
Rumunia 0,007 0,05 0,14 1
Singapur 0,005 0,034
Szwedja 0,002 0,02 0,005 0,03
USA - NIOSH 0,005 0,035 0,02 0,14
Wegry 0,035 0,035
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cd. tab. 21 / Table 21 cont.

N, Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh Uwag
ppm mg/m’ ppm mg/m?’
Whochy 1
2,4'-MDI (CAS: 5873-54-1)
Niemcy 0,05 0,05
0,1
Polska 0,03 0,09
IPDI (CAS: 4098-71-9)
Afryka Potudniowa 0,01
Austria 0,01 0,09 0,02 0,18
Belgia 0,005 0,046
Chiny 0,05 0,01
Dania 0,005 0,045 0,01 0,09
Francja 0,01 0,09 0,02 0,18
Hiszpania 0,005 0,046
Irlandia 0,005
Izrael 0,005 0,045 0,02 0,18
Kanada - Ontario 0,005 0,02
Kanada - Quebec 0,005 0,045
Korea Potudniowa 0,005
Niemcy - AGS 0,005 0,046 0,005 0,046
0,01 0,092
Niemcy - DFG 0,005 0,046 0,005 0,046
0,01 0,092
Norwegia 0,005 0,045
Polska 0,04
Singapur 0,005 0,045
Szwecja 0,002 0,018 0,005 0,046
USA - NIOSH 0,005 0,045 0,02 0,18
4,4'-HMDI (CAS: 5124-30-1)
Afryka Potudniowa 0,01
Austria 0,005 0,054 0,005 0,054
Belgia 0,005 0,055
Dania 0,005 0,054 0,01 0,108
Hiszpania 0,005 0,055
Kanada - Ontario 0,005 0,02
Kanada - Quebec 0,005 0,054
Korea Potudniowa 0,005
Norwegia 0,005 0,05
Singapur 0,005 0,054
USA - NIOSH 0,01 on
1,5-NDI (CAS: 3173-72-6)
Austria 0,01 0,09 0,02 0,18
Dania 0,005 0,04 0,01 0,08
Francja 0,01 0,095 0,02 0,19
Hiszpania 0,005 0,043
Niemcy 0,05 0,05
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cd. tab. 21 / Table 21 cont.

Wartos¢ NDS Warto$¢ NDSCh :

Pafstwo Uwagi
ppm mg/m?’ ppm mg/m’
Norwegia 0,005 0,04
Szwecja 0,002 0,017 0,005 0,044
USA - NIOSH 0,005 0,04 0,02 0,17
Wegry 0,09 0,09
2,2'-MDI (CAS: 2536-05-2)
Niemcy 0,05 0,05
Polska 0,03 0,09
NBDI (CAS: 74091-644-8)
Niemcy 0,005 0,045
2,4,4-trimetyloheksano-1,6-diizocyjanian (CAS: 15646-96-5)
2,2,4-trimetyloheksano-1,6-diizocyjanian (CAS: 16938-22-0)
Austria 0,005 0,04 0,01 0,08
Dania 0,005 0,045 0,01 0,09
Objasdnienie: * 15 min.
Tabela 22. Istniejace dopuszczalne wartosci narazenia zawodowego (NDS) dla diizocyjanianéw (ECHA 2019)
Table 22. Existing occupational exposure limits (OEL) for diisocyanates (ECHA 2019)
Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh ;
Pafistwo Uwagi
ppm mg/m? ppm mg/m?
Finlandia 0,035* Wartos¢ dla izocyjaniandéw (jako NCO)
Irlandia 0,02 (1) 0,07 Jako NCO
Szwajcaria 0,005 0,02 0,005 0,02 Wartos¢ dla izocyjanianéw (jako NCO)
Szwecja 0,002 0,005 Wartoci rownowazne wyrazone w mg/m? sa rozne dla réznych
substandji.
Krétkoterminowa warto3¢ graniczna, rednia wartos¢ z 5 min

Wielka Brytania 0,02 0,07 Wartos¢ dla izocyjanianéw (jako NCO)

Objasnienie: * 15-minutowy okres referencyjny.

Dopuszczalne wartosci biologiczne (BLV)

Niektore panstwa czlonkowskie opublikowaty row-
niez dopuszczalne wartosci biologiczne dla diizo-
cyjaniandéw (tab. 24).

Podstawy proponowanych
wartosci NDS i NDSCh

Niezaleznie od swoich wszechstronnych wlasci-
wosci materialowych diizocyjaniany s3 uwazane
za niebezpieczne $rodki chemiczne i moga one
stanowi¢ zagrozenie dla ludzi. Sg substancjami
dzialajagcymi uczulajaco na uklad oddechowy, co
sprawia, Ze narazenie na nie jest gtéwna przyczyna
astmy zawodowej w Unii Europejskiej. Liczbe no-
wych przypadkow astmy zawodowej wynikajacych
z narazenia na diizocyjaniany w UE szacuje si¢ na
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ponad 5000 rocznie (Rozporzadzenie Komisji UE
2020). Liczba ta jest uwazana za niedopuszczalnie
wysoka i dlatego Niemcy przygotowaly dokumen-
tacje dotyczaca ograniczen dla diizocyjanianéw
w ramach REACH i zlozyly ja do Europejskiej
Agencji Chemikaliéw (ECHA). Ograniczenie to ma
na celu ograniczenie stosowania diizocyjanianéw
do miejsc pracy, w ktérych wdrozono odpowiednie
$rodki techniczne i organizacyjne, aby mozna bylo
w najbardziej efektywny sposob obnizy¢ lub zmini-
malizowa¢ narazenie na diizocyjaniany, a tym sa-
mym skutecznie minimalizowa¢ potencjalne ryzyko
z nimi zwigzane (Rother, Schliiter 2021). Po dysku-
sji opracowano dyrektywe Parlamentu Europejskie-
go i Rady (UE) 2024/869 z dnia 13 marca 2024 r.
w sprawie zmiany dyrektywy 2004/37/WE Parla-
mentu EuropejskiegoiRadyidyrektywyRady98/24/
WE w odniesieniu do warto$ci dopuszczalnych dla
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Tabela 23. Obowiazujgce w Polsce wartosci NDS diizocyjanianéw (Rozporzadzenie Ministra Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej 2024). War-

to3ci NDS zostaty dodatkowo wyrazone jako stezenie NCO/m?

Table 23. OEL values for diisocyanates applicable in Poland (Regulation of the Minister of Family, Labour and Social Policy 2024). OEL values

were additionally expressed as NCO/m? concentration

Nazwa zwiazku i skrécona nazwa zwiazku,

Stezenie zwiazku, mg/m?

Stezenie NCO, mg/m?

numer CAS, masa czasteczkowa NDS

NDSCh NDS NDSCh

Diizocyjanian tolueno-2,6-diylu,

diizocyjanian tolueno-2,4-diylu,
toluilenodiizocyjanian (TDI) - mieszanina izomerow
[26471-62-5]

174,16 g/mol

0,007

0,021 0,0034 0,010

Diizocyjanian tolueno-2,6-diylu
(2,6-TDI)

[91-08-7]

174,16 g/mol

0,007

0,021 0,0034 0,010

Diizocyjanian tolueno-2,4-diylu
(2,4-toluilenodiizocyjanian)
(2,4-TDI)

[584-84-9]

174,16 g/mol

0,007

0,021 0,0034 0,010

Diizocyjanian 2,4"-metylenodifenylu
(2,4'-MDI)

[5873-54-1]

250,26 g/mol

0,03

0,09 0,010 0,030

Diizocyjanian 2,2"-metylenodifenylu
(2,2'-MDI)

[2536-05-2]

250,26 g/mol

0,03

0,09 0,010 0,030

Metylenobis(fenyloizocyjanian)
(4,4'-MDI)

[101-68-8]

250,26 g/mol

0,03

0,09 0,010 0,030

Diizocyjanian metylenodifenylu — mieszanina
izomeréw

(MDI) 0,03
[26447-40-5]
250,3 g/mol

0,09 0,010 0,030

Diizocyjanian heksano-1,6-diylu
(HDI)

[822-06-0]

168,20 g/mol

0,04

0,08 0,020 0,040

Diizocyjanian izoforonu
(IPDI)

[4098-71-9]

222,29 g/mol

0,04

0,08 0,015 0,030

olowiu i jego zwigzkow nieorganicznych oraz dla
diizocyjanianéw. W dyrektywie tej opublikowano
liste wiazacych dopuszczalnych wartosci naraze-
nia zawodowego dla diizocyjanianéw mierzonych
jako NCO.

Proponowana w tym opracowaniu warto$¢ nor-
matywu higienicznego dotyczy grupy diizocyja-
nianéw - zwigzkéw o réznej budowie chemicznej,
ktérych wspolng cechg jest obecno$¢ dwoch grup
R-N=C=0. Opracowanie to obejmuje zwigzki wy-
mienione w tabeli 3, maja one zharmonizowang

62

klasyfikacje i/lub sg zarejestrowane w bazach
REACH. S3 to zwigzki o znacznej reaktywnosci
chemicznej i toksycznosci dla cztowieka. Przyjmuje
sie, ze za dzialanie szkodliwe diizocyjaniandéw od-
powiedzialne sg grupy -N=C=0. U ludzi narzagdem
krytycznym jest uktad oddechowy (ECHA 2020),
a skutkiem krytycznym jest rozwoj astmy (Monte-
lius 2001). Diizocyjaniany dzialajg takze uczulajg-
co na skore. Dlatego tez dla bardziej kompleksowej
ochrony pracownika konieczne jest réwniez roz-
wazenie innych niz wdychanie drég wchianiania,
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Tabela 24. Dopuszczalne wartosci biologiczne dla diizocyjanianéw i ich zwigzkdw
Table 24. Biological limit values for diisocyanates and their compounds

Panst\_/vo/ . Skrocopa Biomarker Wartos¢ graniczna Uwagi
organizacja nazwa zwiazku
ACGIH DI 2,4- + 2,6-toluenodiamina (TDA) | 0,4 ug/g kreatyniny warto¢ referencyjna dla populacji ogdlnej
(2,4-i2,6-) w moczu (95. percentyl)
5 pg/g kreatyniny warto3¢ BEI,
czas pobierania probek: na koniec zmiany
Niemcy 4,4'-MDI diaminodifenylometan (MDA) 10 pg/!4,4'-MDI warto3¢ BLW,
W moczu czas pobierania probek: koniec narazenia
lub koniec zmiany
HDI heksametylenodiamina (HAD) 15 ug/g kreatyniny wartos¢ BAT
w moczu
Wielka Brytania | HDI, MDI,TDI, | diamina - 1 umol diaminy pochodzacej BMGV,
IPDI pochodna izocyjanianu zizocyjanianu/mol kreatyniny | czas pobierania prébek: pod koniec
okresu narazenia
Objasnienia:

BEI — wskaznik narazenia biologicznego.

BLW - to ilo3¢ substancji chemicznej/metabolitéw lub odchylenie od normy parametréw biologicznych wywotanych przez substancje u narazonych ludzi,
ktore stuzy jako wskaznik niezbednych srodkéw ochronnych. BLW jest przypisywana tylko materiatom niebezpiecznym, dla ktérych dostepne dane

toksykologiczne sg niewystarczajace do ustalenia BAT.
BAT — wartos¢ tolerandji biologicznej dla narazenia zawodowego.
BMGV - wartos¢ orientacyjna monitoringu biologicznego.

w tym mozliwych niekorzystnych skutkéw dla
zdrowia po narazeniu dermalnym. Normatywy
higieniczne (np. TWA) moga nie w pelni zabez-
piecza¢ pracownikéw przed toksycznym dziata-
niem diizocyjanianéw, jesli narazenie nastepuje
kilkoma drogami, np. inhalacyjna i dermalna (Gui
iin. 2014).

Diizocyjaniany sa czgsto stosowane w réznych
galeziach przemyslu, a narazenie jest najczesciej
narazeniem mieszanym, tzn. jednoczesnym nara-
zeniem na kilka diizocyjanianéw. Biorac powyzsze
pod uwage, ECHA zaproponowala opracowanie
jednego normatywu higienicznego dla diizocyja-
nianéw na podstawie przeliczenia stezenia poszcze-
goélnych zwigzkéw na stezenie -N=C=0O (ECHA
2020). Najczedciej stosowanym diizocyjanianem
jest TDI i w zwigzku z tym literatura dotyczaca
narazenia zawodowego na ten zwigzek jest obszer-
niejsza niz literatura dotyczaca innych diizocyja-
nianéw. Astme obserwowano u ludzi zawodowo
narazonych na TDI o stezeniach 1 + 25 ppb (0,007
+ 0,178 mg/m’), (mediana 5 ppb; 0,036 mg/m’).
Objawy astmopodobne (asthma-like synmptoms)
takie jak duszno$¢ i $wiszczacy oddech zanotowa-
no przy narazeniu na TDI o stezeniach 0,3 + 3,0 ppb
(0,002 + 0,21 mg/m?), (Montelius 2001). W punkcie
18 dyrektywy 2024/869 stwierdzono, ze ,,z nauko-
wego punktu widzenia nie mozna okresli¢ pozio-
mow, ponizej ktorych narazenie na dzialanie diizo-
cyjanianéw nie powoduje niekorzystnych skutkéw
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dla zdrowia. Mozna natomiast ustali¢ zaleznos¢
miedzy narazeniem a ryzykiem...".

Na podstawie danych dotyczacych wielolet-
niego narazenia zawodowego na diizocyjaniany
(TDI, HDI) przeprowadzono szacowanie ryzyka
powstawania dodatkowych przypadkéw astmy za-
wodowej (tab. 8 i 10), (Collins i in. 2017; Daniels
2018) i nadreaktywnosci oskrzeli (tab. 11), (Pronk
i in. 2009). Daniels (2018) przeprowadzil ponowng
oceng (ocena retrospektywna) wystepowania astmy
zawodowej indukowanej TDI u pracownikéw za-
trudnionych w réznych zaktadach w okresie 1967-
1999 (tab. 7), a Collins i in. (2017) u pracownikow
zatrudnionych w latach 2007-2012 (tab. 9). Pronk
iin. (2009) szacowanie ryzyka powstawania nadre-
aktywnosci oskrzeli przeprowadzili na podstawie
wynikow obserwacji pracownikéw narazonych na
HDI (tab. 9). W podsumowaniu powyzszych wy-
nikéw ECHA (2020) ocenila, ze przy stezeniu TDI
0,3 ppb (0,001 mg NCO/m’) ryzyko powstawa-
nia dodatkowych przypadkéw astmy zawodowej
wynosi 1/1000.

Zapis w dyrektywie 2024/869 (punkt 19) mowi,
ze ,nalezy zatem dla wszystkich diizocyjanianéw
ustanowi¢ dopuszczalng warto$¢ narazenia zawo-
dowego na poziomie 6 uyg NCO/m’ i dopuszczalng
warto$¢ krotkoterminowego narazenia wynoszaca
12 ug NCO/m’, gdzie NCO odnosi si¢ do izocy-
janianowych grup funkcyjnych zwigzkéw diizo-
cyjaniandw, oraz przyja¢ notacje dotyczaca skory
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i notacje dotyczacg dziatania uczulajacego na skore
i uktad oddechowy”.

Przestrzeganie zaproponowanych dopuszczal-
nych wartosci moze by¢ trudne ze wzgledu na wy-
konalnos¢ pomiardéw stezen oraz czas potrzebny na
wdrozenie srodkéw minimalizowania potencjalne-
go ryzyka w sektorach takich jak np. budownictwo,
naprawa pojazdow, naprawa ogolna lub produkcja
wyrobow widkienniczych, mebli, pojazdéw mecha-
nicznych i innych $rodkéw transportu, jak réwniez
sprzetu gospodarstwa domowego, maszyn i kom-
puteréw. Z tego wzgledu proponowany jest okres
przejsciowy do 31 grudnia 2028 r., w okresie przej-
sciowym nalezy stosowaé dopuszczalng wartos¢
narazenia zawodowego wynoszacg 10 ug NCO/m?
oraz warto$¢ krétkoterminowg narazenia wynosza-
cg 20 ug NCO/m? (dyrektywa 2024/869).

Na podstawie przedstawionej dokumentacji
wydaje si¢ uzasadnione przyjecie stezenia 0,006 mg
NCO/m’ za warto$¢ NDS oraz stezenia 0,012 mg/m?

za warto§¢ NDSCh dla diizocyjanianéw mierzo-
nych jako NCO. Ze wzgledu na dziatanie uczulaja-
ce diizocyjaniandw, gléwnie na uktad oddechowy,
nalezy doda¢ notacje: ,,A” — substancja o dziala-
niu uczulajagcym na skore i drogi oddechowe oraz
»Skéra” — mozliwy znaczny udzial narazenia przez
skore w ogdlnym obcigzeniu ciata.

W okresie przejsciowym (tj. do 31 grudnia
2028 r.) nalezy przyja¢ stezenie 0,010 mg NCO/m’ za
warto$¢ NDS oraz stezenie 0,020 mg/m’ za war-
tos¢ NDSCh dla diizocyjanianéw mierzonych
jako NCO z notacjami: ,,A” - substancja o dziala-
niu uczulajagcym na skore i drogi oddechowe oraz
»Skéra” — mozliwy znaczny udzial narazenia przez
skore w ogdlnym obcigzeniu ciata.

Wykaz skrétow stosowanych w dokumentacji

Q samica
3 samiec
ACE enzym konwertujacy angiotensyne

ACGIH Amerykanska Konferencja Pafistwowych
Higienistow Przemystowych (ang. American

Conference of Governmental Industrial Hygienists)

ACPh  fosfataza kwasna

APh fosfataza alkaliczna

ATSDR  Agency for Toxic Substances and Disease Registry

BALF  plyn z plukania oskrzelowo-pecherzykowego
(ang. bronchoalveolar lavage fluid)

BALC  komorki izolowane z poptuczyn oskrzelowo-
-pecherzykowych (ang. bronchoalveolar lavage cells)

BAT warto$¢ tolerancji biologicznej dla narazenia
zawodowego

BEI dopuszczalne stezenie biologiczne
(ang. biological exposure index) - DSB

BHR nadreaktywnoéci oskrzeli (ang. bronchial
hyperresponsiveness)

BL popluczyny oskrzelowe (ang. bronchial lavage)

BLV dopuszczalne wartosci biologiczne (ang. biological
limit values)

BMGV  wartos¢ orientacyjna monitoringu biologicznego
(ang. guidance value of biological monitoring)

BrdU  bromodeoksyurydyna

CI przedzial ufnoéci (ang. confidence interval)
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CLP rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady
nr 1272/2008 w sprawie klasyfikacji, oznakowania
oraz pakowania substancji i mieszanin
(ang. Classification, Labelling and Packaging)

CYP rodzina enzyméw cytochromu P450

DDI 4,4'-diizocyjanian difenylometanu

DECOS Dutch Expert Committee on Occupational Safety

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft

DSB dopuszczalne stezenie biologiczne

ECHA  Europejska Agencja ds. Substancji Chemicznych
(ang. European Chemicals Agency)

FEV1  natgzona objeto$¢é wydechowa pierwszosekundowa
(ang. Forced Expiratory Volume during the first
second of expiration)

FVC natgzona pojemno$¢ zyciowa (ang. Forced Vital
Capacity)

GESTIS baza danych o zwigzkach chemiczych

GGT gamma-glutamylotransferaza

GIS Gléwny Inspektorat Sanitarny

GSH glutation zredukowany

HAD  heksametylenodiamina

HDI diizocyjanian heksametylenu

HDI-BT homopolimer HDI typu biuretowego
HDI-IC homopolimer HDI typu cyjanurowego
44"HMDI diizocyjanian 4,4-metylenodicykloheksylu
H,,MDI uwodorniony MDI
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IARC

IgE
IgG
IL-4
IPDI
IUPAC

LC,,
LD,
LDH
LOAEC

LOAEL

LOD
mc.
MCP-1
MDA
MDI

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(ang. International Agency for Research on Cancer)

immunoglobulina klasy E
immunoglobulina klasy G
interleukina 4
diizocyjanian izoforonu

Miedzynarodowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej
(ang. International Union of Pure and Applied
Chemistry)

mediana stezenia §miertelnego (dla 50% osobnikow)
mediana dawki §miertelnej (dla 50% osobnikdéw)
dehydrogenaza mleczanowa

najnizsze stezenie, przy ktorym obserwuje si¢ skutki
szkodliwe (ang. lowest observed adverse effect
concentration)

najnizszy poziom, przy ktérym obserwuje si¢
skutki szkodliwe (ang. lowest observed adverse
effect level)

granica wykrywalnosci

masa ciala

bialko chemotaktyczne monocytéw 1
diaminodifenylometan

diizocyjanian metylenodifenylu

2,2"-MDI diizocyjanian 2,2"-metylenodifenylu

2,4'-MDI diizocyjanian 2,4"-metylenodifenylu

4,4'-MDI diizocyjanian 4,4"-metylenobis(fenyloizocyjanian)

MEF

NAG
NBDI
1,5-NDI
NDS
NDSCh
NIOSH

NOAEC

NOAEL

NTP

OA

OECD

OEL

OR

maksymalny przeptyw wydechowy (ang. maximal
expiratory flow)

liczebnos¢ w grupie
N-acetylo-3-D-glukozoaminidaza
2,5-bisizocyjanianometylobicyklo[2.2.1]heptan
izocyjanian 1,5-naftalenu

najwyzsze dopuszczalne stezenie

najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe

Narodowy Instytut Bezpieczenstwa i Higieny Pracy
(ang. National Institute for Occupational

Safety and Health)

najwyzsze stezenie, przy ktérym nie obserwuje si¢
efektow szkodliwych (ang. no observed adverse
effect concentration)

najwyzszy poziom, przy ktérym nie obserwuje si¢
efektow szkodliwych (ang. no observed adverse
effect level)

National Toxicology Program

astma zawodowa (ang. occupational asthma)
Organizacja Wspdtpracy Gospodarczej i Rozwoju
(ang. Organisation for Economic Cooperation
and Development)

dopuszczalna warto$¢ narazenia zawodowego
(ang. occupational exposure limits)

iloraz szans (ang. odds ratio)
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OSHA

PKD
Plip
PMDI
PMN
POChP

PUR
RDs,

REACH

RR
SIR

SMR

STEL

tl/Z

TDA
TDI
2,4-TDI
2,6-TDI

Administracja Bezpieczenstwa i Higieny Pracy
(ang. Occupational Safety and Health
Administration)

Polska Klasyfikacja Dziatalnosci

fosfatydylocholina

spolimeryzownay MDI

polimorfojadrowe neutrofile

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

cze$ci na miliard (ang. parts per billion)

cze$ci na milion (ang. part per milion)
wspotczynnik chorobowosci (ang. prevalence ratios)
poliuretan

pianki poliuretanowe

stezenie substancji drazniacej w powietrzu
wdychanym, ktére powoduje zmniejszenie czestosci
akcji oddechowej o 50%

rozporzadzenie Parlametu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1907/2006 regulujace kwestie stosowania
chemikaliéw poprzez ich rejestracje i oceng oraz
udzielanie zezwolen i wprowadzanie do obrotu,
zmienione przez Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 (CLP)
(ang. Registration, Evaluation and Authorisation
of Chemicals)

wzgledne ryzyko (ang. risk ratio)
standaryzowany wskaznik zapadalno$ci

(ang. standardised incidence ratio)

standaryzowany wskaznik umieralnosci
(ang. standarised mortality ratio)

najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe
(ang. short term exposure limit)

biologiczny okres pdttrwania
toluenodiamina

diizocyjanian toluenu
diizocyjanian tolueno-2,4-diylu

diizocyjanian tolueno-2,6-diylu

Thl, Th2 limfocyty T (komoérki ukladu odpornosciowego)

TLV-STEL najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe

(ang. threshold limit value-short-term exposure limit)

TLV-TWAnajwyzsze dopuszczalne stgZenie wazone czasem

TNF-a

(ang. threshold limit value - time-weighted average)

czynnik martwicy nowotwordéw (ang. tumor
necrosis factor a)
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Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na
skore, spojowki i uktad oddechowy.
Badania pomocnicze: spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na
skore, spojowki i uktad oddechowy.

Badania pomocnicze: spirometria.

Czestotliwos¢ badan okresowych: przez pierwsze
3 lata badanie co 12 miesiecy; kolejne badania co
2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzadami (ukladami) krytycznymi podczas pracy
w narazeniu na diizocyjaniany sa:

- skoéra

- uklad oddechowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na diizocyjaniany sa:

- nawrotowe zapalenie skory o charakterze
atopowego zapalenia skory i wyprysku kon-
taktowego

- zaawansowane dermatozy

- nadwrazliwo$¢ na diizocyjaniany

- astma oskrzelowa

- przewlekla obturacyjna choroba ptuc

— alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczna, bioragc pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocene¢ stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

Wskazane informowanie pracownikéow o dziata-
niu alergizujacym na skdre i drogi oddechowe di-
izocyjanianéw. Ze wzgledu na dzialanie uczulaja-
ce w badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢
wywiad w kierunku choréb alergicznych.
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