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Toluilenodiizocyjanian (TDI) stosowany w przemysle jest najczesciej mieszaning dwdéch izome-
réw: diizocyjanianu tolueno-2,4-diylu oraz diizocyjanianu tolueno-2,6-diylu. Izomery te wystepuja w
stosunku 80: 20 i sg bezbarwnymi lub jasnozéttymi cieczami o ostrym zapachu.

Toluilenodiizocyjanian jest stosowany jako monomer do produkcji polimeréw poliuretanowych
majacych wszechstronne zastosowanie w wielu galeziach przemystu. Szacuje sie, ze w Polsce na-
razonych na dzialanie toluilenodiizocyjanianu jest kilkaset osob.

Toluilenodiizocyjanian w warunkach przemystowych wchiania sie do organizmu przede wszyst-
kim droga inhalacyjng. Gléwnymi skutkami dziatania toluilenodiizocyjanian na ludzi jest jego
silne dziatanie draznigce na blony Sluzowe drég oddechowych, oczy i skére. Zwiazek ten moze
réwniez wywieraé¢ dzialanie uczulajagce w nastepstwie narazenia droga oddechowa i w kontakcie
ze skora. Toluilenodiizocyjanian dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe. Do najczest-
szych objawéw ostrego inhalacyjnego zatrucia nalezg: 1zawienie, zaczerwienienie oraz pieczenie
spojowek, bton sluzowych nosa, drapanie w gardle, kaszel, dusznoéé¢, ucisk za mostkiem i béle w
klatce piersiowej. Stosunkowo rzadziej wystepuja: bole glowy, podwyzszona temperatura ciala,
nudnosci lub wymioty.

" Warto$ci normatywne toluilenodiizocyjanianu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki
spotecznej z dnia 16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 873.
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Skutki dziatania przewleklego toluilenodiizocyjanianu dotycza gléwnie ukladu oddechowe-
go. U os6b narazonych stwierdza sie: zapalenie spojowek, przewlekly niezyt drég oddechowych,
nadreaktywnos¢é oskrzeli na toluilenodiizocyjanian z napadami astmatycznymi oraz niewielkie
zaburzenia wentylacji ptuc typu obturacyjnego, nawet u oséb nieskarzacych sie na dolegliwosci
oddechowe.

Wyniki badania dos$wiadczalnego na zwierzetach przeprowadzonego zaréwno w warunkach
narazenia ostrego, jak i przewlektego inhalacyjnie wskazuja réwniez na uklad oddechowy, oczy i
skore jako skutki krytyczne dziatania toluilenodiizocyjanianu.

Dzialanie mutagenne toluilenodiizocyjanianu wykazano u mikroorganizméw, natomiast nie
stwierdzono takiego dzialania u ssakéw zaréwno w badaniach w warunkach in vivo, jak i in vitro,
z wyjatkiem jednego badania na limfocytach z krwi ludziej. W USA (IARC) i UE zaliczono tolu-
enodiizocyjanian i jego izomery do substancji o przypuszczalnym dziataniu rakotwoérczym dla
czlowieka.

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat wptywu toluilenodiizocyjanianu na
plodnosé, rozwéj prenatalny i postnatalny u ludzi i zwierzat.

Za skutek krytyczny dzialania toluilenodiizocyjanianu przyjeto jego dziatanie draznigce i uczula-
jace. Wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) toluilenodiizocyjanianu wyliczono z
kilku wartosci NOAEL pochodzacych z wynikéw badan przewleklych na ludziach i badan epi-
demiologicznych. Zaproponowano przyjecie stezenia 0,007 mg/m3 toluilenodiizocyjanianu za
jego wartos¢ NDS i stezenia 0,021 mg/m? za warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego (NDSCh). Ze wzgledu na dzialanie draznigce i uczulajace toluilenodiizocyjanianu, gtéw-
nie na uklad oddechowy, nalezy oznakowaé izomery toluilenodiizocyjanianu i ich mieszanine
literami: ,,1”” oraz ,A”.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji

Toluilenodiizocyjanian (TDI) stosowany w przemysle jest mieszaning dwoch izomerow:
diizocyjanianu tolueno-2,4-diylu oraz diizocyjanianu tolueno-2,6-diylu. Izomery te wystepuja w
stosunku 80: 20.

Ogolna charakterystyka toluilenodiizocyjanianu (ACGIH 2006; HSDB 2006):

— hazwa chemiczna toluilenodiizocyjanian
— WzOr sumaryczny CyHgN,0O,
— wzor strukturalny
CHsy
2,4-TDI
CHj
o=—=C =N N=—C =0
2,6-TDI
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— nazwa CAS
—numer CAS

— numer WE

— numer indeksowy
— synonimy

toluenediisocyanate
26471-62-5

247-722-4

615-006-00-4

TDI i diizocyjanian toluenu.

Ogolna charakterystyka diizocyjanianu tolueno-2,4-diylu:

— nazwa chemiczna
—nazwa CAS
—numer CAS
—numer WE

— numer indeksowy
— synonimy:

— nazwy handlowe:

diizocyjanian tolueno-2,4-diylu
toluene-2,4-diisocyanate

584-84-9

209-544-5

615-006-00-4

2,4-TDI, 2,4-toluene diisocyanate, diizocyjanian
4-metylo-m-fenylenu, 2,4-diiizocyjaniano-1-mety-
lobenzen

Mundur-TD, Hylene-T, Mundur-TD-80, Mundur-
-TDS, DESMODUR-T80 i Nacconate-100.

Ogolna charakterystyka diizocyjanianu tolueno-2,6-diylu:

— nazwa chemiczna
—nazwa CAS
—numer CAS
—numer WE

— numer indeksowy
— synonimy:

— nazwy handlowe:

diizocyjanian tolueno-2,6-diylu
toluene-2,6-diisocyanate

91-08-7

202-039-0

615-006-00-4

2,6-TDI, 2,6-toluene diisocyanate, diizocyjanian
2-metylo-m-fenylenu, 2,6-diiizocyjaniano-1-mety-
lobenzen

Hylene TCPA, Hylene TM, Hylene TM-65, Hy-
lone TRF, NIAX TDI, NIAX TDI-P, Desmodur
TilzocynT.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wilasciwosci fizykochemiczne wszystkich izomerdéw i mieszaniny toluilenodiizocyjanianu

(ACGIH 2006; HSDB 2006):
— postac
— masa czgsteczkowa
— temperatura topnienia

— temperatura wrzenia

— preznos¢ pary

— gestos¢ wiasciwa

— gestos¢ wzgledna par

— Stgzenie par nasyconych

bezbarwna lub jasnozotta ciecz o ostrym zapachu
174,15

12,5+ 13,5 °C (mieszanina izomerow)

21°C (2,4-TDI)

251 °C

6,6 Pa (0,05 mmHg) w temp. 25 °C

1,22 glem® (w temp. 25 °C)

6 (powietrze = 1)

476,5 mg/m® (w temp. 25 °C)
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— temperatura zaptonu 132 °C metoda tygla otwartego — mieszanina

izomerow
135 °C metoda tygla otwartego — 2,4-TDI

— granice stezen wybuchowych 0,9 +9,5% obj. w powietrzu (2,4-TDI)

— prog wyczuwalnosci zapachu 0,17 = 3,2 ppm (1,2 + 22,8 mg/m®), (Amoore,
Hautala 1983; Ruth 1986)

— Stabilnos$¢ i reaktywnos¢: w kontakcie z woda, kwasami, zasadami i amina-

mi moze powodowac niekontrolowana polimery-
zacje przebiegajacg z uwolnieniem ciepta; w roz-
tworach soli tworzy si¢ wolny diaminotoluen

— rozpuszczalno$¢ w wodzie nierozpuszczalny

— rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach:  rozpuszcza si¢ w eterze dietylu, benzenie, acetonie
i w wigkszosci rozpuszczalnikdw organicznych

— wspotczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C) 1 ppm = 7,12 mg/m® i 1 mg/m® = 0,14 ppm.

Diizocyjanian tolueno-2,6-diylu, diizocyjanian tolueno-2,4-diylu i toluilenodiizocyjanian
zaklasyfikowano — zgodnie z tabelg 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskie-
go i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (zwanego rozporzadzeniem
CLP), (Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej z dnia 31.12.2008 r. (L 353) — nastgpujaco:

— Rakotw. Kat. 3; R40

— Rakotw. Kat. 3 —substancje o mozliwym dziataniu rakotworczym na cztowieka

— R40 — ograniczone dowody dziatania rakotworczego

— produkt bardzo toksyczny z przypisanym zwrotem zagrozenia: R26 — dziata bardzo tok-

sycznie przez drogi oddechowe (T+; R26)

— produkt draznigcy z przypisanym zwrotem zagrozenia: R36/37/38 — dziata draznigco na

oczy, drogi oddechowe i skore (Xi; R36/37/38)

— R42/43 — moze powodowac¢ uczulenie w nast¢pstwie narazenia droga oddechowa i w kon-

takcie ze skora

— R52-53 — dziata szkodliwie na organizmy wodne; moze powodowa¢ dtugo utrzymujace si¢

niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie
z tabelg 3.1. zafgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego iRady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i
mieszanin, zmieniajagcego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniaja-
cego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.)
podano w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.
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Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie w UE

Klasyfikacja Oznakowanie
;(Vfl)rqoy KOdy Specy_
Migdzynaro- tow Pikto- ZXZ;S IIC_ZH(?
Numer dowa termi- Numer Numer | Klasaza- | \yska- | 9ram. | oo sr;?rfiir;lr?e Uwagi
indeksowy | nologia WE CAS grozenia | gyja- | Kody Zuja- gl e g
chemiczna i kody cych | haset | WSp(.)k.
kategorii | rodzaj | OStrze- | o i czynniki
awczych »M
Zagro- g y zagro-
zenia Zenia
615-006- | 2-methyl-m- 202-039-0 | 91-08-7 Carc. 2 H351 | GHS06 | H351 Resp. C
00-4 phenylene [1] [1] Acute Tox. | H330 | GHS08 | H330 )
diisocyanate; | 209-544-5 | 584-84- | 2 (%) H319 | Dgr | Ha1g | Sens-L:
toluene-2,4-di- | [2] 9[2] Eye Irrit. 2 | H335 H335 | H334:C
isocyanate; 247-722-4 | 26471- | STOT SE3 | H315 H315 | >0,1%
[1] [3] 62-5[3] | Skin Irrit. 2 | H334 H334
4-methyl-m- Resp. Sens. | H317 H317
phenylene 1 H412 H412
diisocyanate; Skin Sens.
toluene-2,6-di- 1
isocyanate; [2] Aquatic
m-tolylidene Chronic
diisocyanate; 3
toluene-
diisocyanate
3]

Wyjasnienie klasy zagrozen i kodéw zwrotéw wskazujacych rodzaj zagrozenia:

— Carc. 2 — rakotworczos¢, kategoria zagrozen 2.

— H351 — podejrzewa si¢, ze powoduje raka (poda¢ droge narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze inna droga
narazenia Nie powoduje zagrozenia)

— Acute Tox. 2 — toksyczno$¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria 2.

— H330 — wdychanie grozi $miercia

— Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie drazniace na oczy, kategoria zagrozenia 2.

— H319 — dziata draznigco na oczy

— STOT SE 3 — dziatanie toksycznie na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3. dziatanie
draznigce na drogi oddechowe

— H335 — moze powodowa¢ podraznienie drég oddechowych

— Skin Irrit. 2 — dziatanie zrace/drazniace na skorg, kategoria zagrozenia 2.

— H315 — dziata draznigco na skore

— Resp. Sens. 1 — dziatanie uczulajace na drogi oddechowe, kategoria zagrozenia 1.

— H334 — moze powodowac objawy alergii lub astmy, lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania

— Skin Sens. 1 — dziatanie uczulajace na skore, kategoria zagrozenia 1.

— H317 — moze powodowac reakcje alergiczng skory

— Aquatic chronic 2 — stwarzajace zagrozenie dla $rodowiska wodnego, kategoria zagrozenia 2.

— H412: dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate zmiany.
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GHS06: symbol GHS08: symbol

S

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr
1272/2008 maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylo wy-
raznie widoczne

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe

Toluilenodiizocyjanian (TDI) jest produkowany w przemysle przez nitrowanie toluenu mieszaning
kwasu azotowego i siarkowego, a nastepnie katalityczng redukcje dinitrotoluenu (mieszaniny izo-
merow 2,4- i 2,6-) do toluenodiaminy, ktora jest rozpuszczana w monochlorobenzenie lub ortodi-
chlorobenzenie i poddawana dziataniu fosgenu w celu otrzymania produktu koncowego (ACGIH
2006; HSDB 2006)

W przemysle mieszanina izomerow toluilenodiizocyjanianu (80% 2,4-TDI i 20% 2,6-TDI)
jest stosowana do produkcji polimeréw majacych powszechne zastosowanie w roéznych galeziach
przemystu.

Toluilenodiizocyjanian jest stosowany przede wszystkim do produkcji elastycznej pianki
poliuretanowej uzywanej w budownictwie, w przemysle meblarskim, samochodowym, samoloto-
wym i stoczniowym jako materiat izolacyjny. Toluilenodiizocyjanian jest stosowany réwniez w
produkcji elastomerow uzywanych do produkcji watkow drukarskich, podajnikéw zsypowych,
tasm do tasmociagow i zderzakow samochodowych. Produkowane z uzyciem toluilenodiizocyja-
nianu poliuretany sg stosowane do impregnacji lub powlekania tkanin, wyrobu materacow, podu-
szek i dywanow. W medycynie poliuretany stosuje si¢ do wypetniania ubytkéw po resekcji ptuc
oraz jako bezposredni opatrunek w cigzkich oparzeniach, a takze jako powloki antykorozyjne na
metale i ochronne powtoki. Toluilenodiizocyjanian jest uzywany do produkcji klejow oraz farb i
lakierow.

Glowng populacja narazonych na toluilenodiizocyjanian sg pracownicy zatrudnieni przy pro-
dukcji tego zwiazku oraz podczas stosowania klejow zawierajacych nie w petni spolimeryzowane
poliuretany. Narazenie wystepuje rowniez wsrod pracownikow wytwarzajacych warstwy izolacyj-
ne lub inne produkty poliuretanowe oraz pracownikow zatrudnionych w przemysle chemicznym,
gumowym, tekstylnym i stoczniowym przy wytwarzaniu tworzyw poliuretanowych, pracownikow
uzywajacych farb i lakierow zawierajacych toluilenodiizocyjanian, a takze ws$rdd pracownikow
wytwarzajacych lub taczacych kable przez lutowanie z ostong poliuretanows. Szacuje sie, ze w
Polsce narazonych na dziatanie toluilenodiizocyjanianu jest kilkaset osob.

Podczas produkcji elastycznej pianki poliuretanowej stgzenia toluilenodiizocyjanianu na roz-
nych stanowiskach pracy miescity si¢ w przedziale 0,001 + 0,11 mg/m® (Rosenberg 1984). Naj-
wicksze stgzenia toluilenodiizocyjanianu wystepowaly podczas stosowania pianki poliuretanowe;j
w zamknietych pomieszczeniach (Hosein, Farkas 1981).

Pomiary stezen toluilenodiizocyjanianu na roéznych stanowiskach pracy podczas produkcji
spienionych tworzyw poliuretanowych w Polsce byty nastgpujace (BHP ... 2007):

— powlekanie kabli metoda natryskowa 0,001 + 0,11 mg/m®
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— powlekanie drutu metoda natryskowa 0,001 + 0,74 mg/m®

— wytwarzanie blokow w sposob ciagly 0,04 + 1,00 mg/m®
— elementy formowane mebli tapicerskich 0,01+ 0,06 mg/m®
— wytwarzanie pianki instant 0,001 + 0,15 mg/m®.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

U ludzi gtéwnymi skutkami narazenia ostrego inhalacyjnego na toluilenodiizocyjanian (TDI) jest
dziatanie draznigce zwigzku na: oczy, blony §luzowe goérnych i dolnych dréog oddechowych, a
takze zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Obserwowano réwniez takie mniej specyficzne objawy
zatrucia, jak: bole glowy i bezsennos¢, nerwice Igkowe i depresje psychiczng (Karol i in. 1978)
oraz zaburzenie rownowagi (Johnstone 1957). Objawy chorobowe moga pojawia¢ si¢ z opoz-
nieniem i trwa¢ przez kilka dni, miesigcy, a nawet lat (Walworth, Virchow 1959; Munn 1960
1968; NIOSH 1978; Axford i in. 1976; Le Quesne i in. 1976).

Prég zapachowy toluilenodiizocyjanianu ustalono w badaniach na ochotnikach. Prog ten dla
ludzi mato wrazliwych miescit si¢ w zakresie stezen 2,6 ~ 2,8 mg/m?® (Cizikov 1963; Zapp
1957). Jednak ponad 50% ludzi wyczuwa zapach toluilenodiizocyjanianu juz o stezeniu
0,45 mg/m® (Cizikov 1963), a ludzie szczegodlnie wrazliwi o stezeniu 0,2 mg/m® (Cizikov
1963) lub nawet o stezeniu 0,07 mg/m® (Karol i in. 1980).

Wartosci stgzen progowych toluilenodiizocyjanianu na spojowki i/lub btony §luzowe uktadu
oddechowego ludzi r6znig si¢ znacznie w zalezno$ci od wrazliwosci osobniczej i mieszczg si¢ w
przedziale 0,3 +~ 3,6 mg/m3 (Harton, Rawl 1976; Karol i in. 1980; Brugsch, Elkins 1963;
Bruckner i in. 1968; Sittig 1981; Woolrich 1982).

Henschler i in. (1962) u sze$ciu 0s6b narazanych na 2,4-TDI lub 2,6-TDI o stezeniu 0,07 lub
0,14 mg/m® (0,01 lub 0,02 ppm) przez 30 min nie stwierdzili zauwazalnych skutkéw narazenia.
Toluilenodiizocyjanian o stezeniu 0,35 mg/m?® (0,05 ppm) powodowat u wszystkich 0séb niewiel-
kiego stopnia dziatanie draznigce na oczy, nos i tchawice. Objawy takie, jak tzawienie czy wyciek
z nosa, wystegpowaly u wiekszosci narazanych na toluilenodiizocyjanian o stezeniu 0,7 mg/m°
(0,1 ppm), a u wszystkich badanych narazanych na toluilenodiizocyjanian o stezeniu 3,5 mg/m?
(0,5 ppm). Skutki dziatania draznigcego toluilenodiizocyjanianu byly bardziej nasilone w przy-
padku narazenia os6b na 2,6- toluilenodiizocyjanian niz na 2,4-toluilenodiizocyjanian (Henschler
i in. 1962).

Stany zapalne oczu i nosa wystepowaly u 0sob po narazeniu na toluilenodiizocyjanian o ste-
zeniu 13,57 mg/m® (1,9 ppm), a ostre objawy dzialania draznigcego toluilenodiizocyjanianu na
oczy i btony §luzowe uktadu oddechowego (sptycenie oddechu, dusznosci, kaszel, ucisk za most-
kiem i bole w klatce piersiowej) notowano po narazeniu na zwiazek o stezeniu 27,8 mg/m’
(3,9 ppm), (Brugsch, Elkins 1963; Bruckner i in. 1968; Sittig 1981; Woolrich 1982). W wyniku
narazenia ludzi na toluilenodiizocyjanian o duzych stgzeniach moze doj$¢ do ostrego zapalenia
oskrzeli przebiegajacego ze znacznym skurczem oskrzeli i duszno$cig (Harton, Rawl 1976; Siracusa i
in. 1978). W niektorych przypadkach moze wystapi¢ takze toksyczne zapalenie ptuc (Fuchs,
Valade 1951).

Toluilenodiizocyjanian w postaci cieczy wywierat dziatanie draznigce na skore u ludzi, lecz o
stezeniach znacznie wigkszych niz te, w ktorych zwigzek dziatal draznigco na spojowki i blony
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sluzowe drég oddechowych. W przypadku ostrych zatru¢ zawodowych u narazanych oséb noto-
wano réwniez zalezne od wielkosci stezenia toluilenodiizocyjanianu kontaktowe zapalenie skory
(Karol i in. 1983). Jednak w $rodowisku pracy stany zapalne skory wywotane toluilenodiizocyja-
nianem naleza do rzadkoS$ci, co wigze sie prawdopodobnie ze znaczng ostrozno$cig pracowni-
kéw podcezas kontaktéw z tym zwigzkiem (Mann 1960; Brugsch, Elkins 1963; Bruckner i in.
1968; Sittig 1981; Woolrich 1982).

Toluilenodiizocyjanian, zaréwno w postaci pary, jak i aerozolu lub w postaci cieklej, dziata
draznigco na oczy, powodujac tzawienie, ,,szczypanie” powiek, ktére moze przechodzi¢ w zapa-
lenie spojowek czy zapalenie rogowki i spojowek (Brugsch, Elkins 1963; Luckenbach, Kieler
1980).

Na podstawie przywotanych danych z pi$miennictwa przyjeto stezenie 0,3 mg/m® toluilenodii-

zocyjanianu za warto$¢ LOAEL dla dziatania ostrego zwiagzku. Toluilenodiizocyjanian o tym ste-
zeniu dziatat draznigco na spojowki i/lub blony sluzowe uktadu oddechowego ludzi.

Obserwacje kliniczne. Toksycznos$é przewlekla

U ludzi narzadem krytycznym przewlektego narazenia na toluilenodiizocyjanian (TDI) jest uktad
oddechowy. Powtarzane narazenie na dziatanie toluilenodiizocyjanianu o matym st¢zeniu moze
powodowac u wigkszo$ci osob: napady suchego kaszlu, swiszczacy oddech, sptycenie oddechu,
napady dusznosci, a takze reakcje uczuleniowe (NIOSH 1997; Woodbury 1956). Oprocz dolegli-
wosci oddechowych, toluilenodiizocyjanian 0 duzym stezeniu powodowal pieczenie spojowek
(dziatanie draznigce na oczy), bole gtowy, szybkie meczenie si¢ oraz senno$¢. Nasilenie objawow
u pracownikow bylo najwigcksze w poniedziatek, po przerwie w pracy. Dolegliwosci ustepowaty w
czasie urlopu i pojawiaty si¢ ponownie podczas pracy. Diugotrwate inhalacyjne narazenie na tolu-
ilenodiizocyjanian moze powodowaé przewlekle niezyty drog oddechowych wywolujace w rdz-
nym czasie (kilka miesiecy lub lat) nadreaktywnos$¢ drzewa oskrzelowego na toluilenodiizocyja-
nian, prowadzac do napadowych stanow spastycznych oskrzeli (Adams 1975; Hama 1957; Porter i
in. 1975; Walworth, Virchow 1959).

Niezyt oskrzeli lub zespdt astmatyczny stwierdzono u ponad 10 + 15% o0s6b narazanych na
toluilenodiizocyjanian o stezeniu 0,36 mg/m® lub wigkszych (Adams 1975; Hama 1957; Porter i
in. 1975; Walworth, Virchow 1959). Powyzsze objawy wystepowaty rowniez u oséb narazanych
na zwiazek o stezeniach mniejszych 0,14 + 0,21 mg/m® (Butcher i in. 1977; Williamson 1965) lub
bardzo matych ponizej 0,04 mg/m®. Przypuszcza sie, ze u wiekszosci 0sob narazanych na toluile-
nodiizocyjanian o stgzeniach bardzo matych doszto do nadreaktywnosci oskrzeli na toluilenodii-
zocyjanian w wyniku krétkotrwatego, wezesniejszego Kilkakrotnego narazenia na ten zwigzek o
duzych stezeniach, ktore zdarzaty sie podczas awarii. Narazenie pracownikéw na toluilenodiizocy-
janian o stezeniach ponizej 0,02 mg/m® nie wywolato stanéw zapalnych drog oddechowych (Roper
i in. 1975; Musk i in. 1982). Srodmiazszowe zwtoknienie ptuc nie wystepowato u 0s6b narazonych
na toluilenodiizocyjanian o stezeniach okoto 0,5 mg/m® (0,07 ppm), (Pham i in. 1978).

U ludzi narazanych przewlekle na toluilenodiizocyjanian obserwowano takze zaburzenia
wentylacji ptuc typu obturacyjnego stwierdzone w badaniu spirometrycznym (Adams 1975; Diem i
in. 1982; Peters i in. 1968; Wegman i in. 1974; Peters, Wegman 1975).

Do rzadkos$ci nalezag zmiany zapalne skory u pracownikoéw narazonych na toluole-
nodiizocyjanian (Nave i in. 1975; Rothe 1976). Karol i in. (1978) wykazali obecno$¢ swoistych
przeciwciat IgE u trzech z czterech oséb uczulonych. W miejscu bezposredniego kontaktu z ciektym
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toluilenodiizocyjanianem pojawit si¢ odczyn skorny. Wyniki badan klinicznych oséb przewlekle
narazonych zawodowo na toluilenodiizocyjanian zamieszczono w tabelach 2. i 3.

Tabela 2.

Wryniki badan klinicznych osob przewlekle narazonych zawodowo na toluilenodiizocyjanian (TDI)

Stezenie, mg/m3 (ppm);

.o Skutki narazenia Pi$miennictwo
Czas narazenia
0,035 u pracownikow zaktadéw pianki poliuretanowej nie Belin i in. 1983
(0,005) stwierdzono przypadkéw astmy oskrzelowej, a Sptyce-
nie oddechu i §wiszczgcy oddech wystepowaty spora-
dycznie;
warto$¢ NOAEL 0,035 mg/m?
0,14 brak istotnych zaburzen czynnoéci uktadu oddechowego; | Ehrlichem, Brochha-
(0,02) wartosé NOAEL 0,14 mg/m® gen 1976; Reinl 1955
0,07+11 podczas narazenia u 83 osdb wystapity dolegliwosci ze | Walworth, Virchow
(0,01 +0,16); strony uktadu oddechowego: niezyt géornych i dolnych | 1959
okoto 4 tygodni drog oddechowych u 54 osdb, zapalenie krtani u 11
0séb, zapalenie oskrzeli u 9 oséb i astma oskrzelowa u
9 0s6b
0,2+0,5 wystapily objawy podobne do przezigbienia: kaszel, bol| Hama 1947
(0,03 +0,07) gardla, duszno$ci, uczucie zmeczenia i pocenie si¢
<0,2 w nocy; TDI o stezeniach mniejszych niz 0,2 mg/m3
1 tydzien nie powodowat wymienionych zaburzen
<0,42; U 27 0sdb na 200 badanych wystapit niezyt oskrzeli z Porter i in. 1975
od 2 do 14 lat atakami astmatycznymi; po zmniejszeniu st¢zenia do
0,14 mg/m® nie pojawily si¢ nowe przypadki nadwraz-
liwosci na TDI
0,021 + 0,85 nadreaktywno$¢ oskrzeli na TDI u 2 0sob (stezenia Glas, Thom 1964
TDI podczas przelewania mogty by¢ bardzo duze); u 4
0sOb objawy przypominajace przezigbienie; TDI 0
stezeniu 0,035 mg/m? spowodowat atak astmatyczny u
1 osoby
0,57 = 0,85; u 7 badanych os6b wystapily ataki kaszlu, dusznosci; Maxon 1964
0,5 h do 3 tygodni 4 osoby odpluwaty krwia i 4 osoby miaty nadreaktyw-
no$¢ oskrzeli na TDI
0,36; pierwsze 4 lata w pierwszym roku spastyczne zapalenie oskrzeli u Adams 1975

< 0,14; podczas 5 ostat-
nich lat

0,035+0,2;
ponad 2,5 roku

15% zatrudnionych, ktorych nastepnie odsunieto od
pracy; w drugim roku 3,5% zatrudnionych odsunigto
od pracy z takiego samego powodu, a W ciggu 9 lat
trwania badan odsunigto od pracy acznie 20% narazo-
nych

U 26 sposrod 89 narazonych pracownikow wystapity
objawy niezytu dolnych droég oddechowych oraz istot-
ny wzrost zapadalno$ci na niezyt oskrzeli

Butcher i in. 1977
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cd. tab. 2.

Stezenie, mg/m® (ppm);
Czas narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

okoto 0,16;
od 2 dni do 3 lat

<0,14;
3+ 15 miesigcy

0,0002 + 0,0399;
okoto kilkunastu tygodni

0,007 (0,001);
powyzej 5 lat

0,0007 + 0,016;
okoto kilku tygodni

badano w ciagu 4 lat 379 osob zatrudnionych w

15 fabrykach; u 42 os6b wystapily niezyty gérnych

i dolnych drog oddechowych oraz nadreaktywnosé
drzewa oskrzelowego na TDI prowadzaca do napado-
wych stanow spastycznych oskrzeli; zaburzenia takie
nie wystapity po narazeniu na TDI 0 stezeniach poni-
zej 0,05 mg/m® — warto$¢ NOAEL TDI 0,05 mg/m®

nadreaktywno$¢ oskrzeli na TDI z napadami astmy
oskrzelowej u 6 sposrod 99 badanych.

u 187 pracownikow nie stwierdzono zaburzen funk-
cjonowania uktadu oddechowego;
warto$¢ NOAEL 0,0399 mg/m

u badanych 107 os6b nie wystapit istotny wzrost
przewlektych objawow chorobowych ze strony uktadu
oddechowego;

warto$¢ NOAEL 0,007 mg/m?

u badanych 9 0s6b nie wystapit istotny wzrost obja-
woOw chorobowych ze strony uktadu oddechowego;
warto$¢ NOAEL 0,016 mg/m?®

Elkins i in. 1963

Williamson 1965

Vandervort, Shama
1973

Musk i in. 1982; 1985

Roper, Cromer 1975

Tabela 3.

Reakcje immunologiczne u 0s6b zawodowo narazonych na toluilenodiizocyjanian (TDI)

Stezenie, mg/ m®

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

0,028 +~ 0,142

>0,14

0,142

0,2
0,09+ 0,135

U 32 o0s6b badanych stwierdzono nadreaktywno$é
oskrzeli, ktora korelowata z wielkoscig stezenia
TDI; TDI o stezeniach powyzej 0,35 mg/m> powo-
dowal pojawienie si¢ przeciwcial 1gG oraz zweze-
nie oskrzeli

zbadano 166 0sob; prawidtowa czynno$¢ ptuc, po-
zytywny test skorny, swoiste przeciwciata TDI IgE

zbadano 23 osoby; 4 przypadki uczulenia na TDI;
swoiste przeciwciata IgE stwierdzono u 3 z 4 uczulo-
nych

U 8 osdb zatrudnionych w zaktadach produkujacych
pianke poliuretanowa i kleje poliuretanowe stwier-
dzono astme¢ zawodowa; u 5 pracownikdéw opisano
kliniczne objawy astmy, obnizenie wentylacji ptuc-
nej i stwierdzono swoiste przeciwciata TDI; u 3
pracownikow wystapity niewielkiego stopnia zabu-
rzenia oskrzelowe, nie wykryto u nich przeciwciat

Porter i in. 1975

Butcher i in. 1977

Karol i in. 1978

Cvitanovié i in. 1989
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cd. tab. 3.

Stezenie, mg/m®

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

<0,175

0,119 + 0,147

u 87 zatrudnionych stwierdzono zaburzenia czynno-
$ci uktadu oddechowego; zmniejszenie wartosci
FEV, ; swoiste przeciwciata IgE wystapity tylko u

2 pracownikow; RAST? wskazywat niski ich po-
ziom u wszystkich uczulonych osob

zbadano 39 osob; istotnie podwyzszony poziom
przeciwcial IgE w osoczu wystapit u 4 z 10 osob
narazanych na TDI ponizej 1 roku; u wszystkich
badanych wystapity zaburzenia czynno$ci watroby

Kido i in. 1983b

Hobara i in.1984

RAST? — test radioalergosorbentowy.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze narazenie na toluilenodiizocyjanian o stgze-
niach 0,14 mg/m? i mniejszych wywoluje zréznicowana indywidualnie nadwrazliwo$é. Takze czas
narazenia na toluilenodiizocyjanian niezbgdny do wywotania nadwrazliwosci na ten zwigzek jest
bardzo zréznicowany osobniczo, czasami reakcje te wystgpowaly natychmiast po narazeniu, a

innym razem po kilku miesiacach, a nawet latach.

Badania epidemiologiczne

Badania epidemiologiczne os6b zawodowo narazonych na toluilenodiizocyjanian (TDI) ujawnity
przewlekte niezyty drog oddechowych lub nadreaktywno$¢ drzewa oskrzelowego na toluilenodii-
zocyjanian, co prowadzito do napadowych stanéw spastycznych oskrzeli (Adams 1975; Hama
1957; Porter i in. 1975; Walworth, Virchow 1959). Wyniki badan epidemiologicznych zamiesz-
czono w tabeli 4.

Tabela 4.

Wyniki badan epidemiologicznych oséb zawodowo narazonych na toluilenodiizocyjanian (TDI)

Stezenie, mg/m3
(ppm)

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

<0,213 (0,03)
<0,142 (0,02)

0,014 + 0,093
(0,002 + 0,013)

U 38 0s6b zatrudnionych w zaktadach produkujacych pianke
poliuretanowa stwierdzono istotne statystycznie zmniejsze-
nie FVC, FEV, po 1. dniu narazenia; szczytowy przeptyw i
FEF 5 500 ; Zmniejszone byly po 5 dniach narazenia u 34
0s6b; FVC powracato do wartosci podstawowej, FEV; byto
zmniejszone; osoby z zaburzeniami oddechowymi wyka-
zywaly wigksze zmniejszenie wartosci FEV,

zbadano 111 os6b zatrudnionych w zaktadach produkuja-
cych pianke poliuretanowa; oznaczano FEV; na poczatku i
konicu 1. dnia pracy (poniedziatek); warto$¢ ta byta istotnie
statystycznie zmniejszona:

u 51 o0s6b (0,014 mg/m®) — 78 ml

u 43 0s6b (0,028 mg/m®) — 106 + 112 ml

u 17 0séb (0,064 + 0,093 mg/m?) — 180 ml

Peters i in. 1968

Wegnam i in. 1974;
Peters, Wegman
1975
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cd. tab. 4.

Stezenie, mg/m°
(Ppm)

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

0,007
(0,001)

0,356 + 0,712

0,01+ 0,025
(0,0015 - 0,0035)

0,0007 = 0,178
(0,0001 + 0,025)

0,007 + > 0,014
(0,007 + > 0,002)

warto$¢ FEV nie byla istotnie zmieniona u 107 zatrudnio-
nych w dwoch zaktadach produkujgcych poliuretany; bada-
nia obejmowaty ponad 5 lat, a wartos¢ FEV; 0znaczano na
poczatku i koncu pierwszego dnia pracy (poniedziatek);
warto$¢ NOAEL 0,007 mg/m®

u 287 zatrudnionych w 2 zaktadach produkujacych TDI
wykonano badania czynnosciowe ptuc (FEV,i FVC) co
roku przez 8 lat; u 180 zatrudnionych nie wystapity objawy
ze strony uktadu oddechowego: wartosci FEV; i FVC byty
W normie;

u 46 badanych wystapity objawy ze strony uktadu odde-
chowego;

61 pracownikéw z krotkim stazem pracy, z objawami ukla-
du oddechowego miato mniejsze wartosci FEV; ($rednio
271 ml) i FVC ($rednio 269 ml) w poréwnaniu z osobami z
grupy kontrolnej (608 osob)

u 57 zatrudnionych przy produkcji TDI badano zaleznos¢
dawka-efekt; narazenie na TDI o stezeniach powyzej

0,025 mg/m*® powodowato zmniejszenie wartosci FEV; 0
103 ml/rok; pracownicy narazeni na zwiazek 0 st¢zeniu
0,01 mg/m®wykazywali normalne ubytki (-12 ml w ciagu
2 lat), nie stwierdzono u nich wptywu narazenia na warto$¢
FEVy;

warto$¢ NOAEL 0,025 mg/m?®

czynnos¢ uktadu oddechowego oceniono u 223 zatrudnio-
nych przy produkcji TDI na ponad 5 lat; narazenie na TDI 0
stezeniach powyzej 0,036 mg/m® powodowato u narazo-
nych gorsze wyniki testow spirometrycznych i zmniejszenie
pojemnosci ptuc; wartosci FEVy, %BFEV i FEF 55750, byly
bardziej zmniejszone w grupie osob narazanych na zwigzek
o wiekszym stezeniu (74 osoby) niz mniejszym (149 bada-
nych); srednie wartosci FEV, byty zmniejszone o

38 ml/rok w grupie osob narazanych na TDI o wigkszym
stezeniu, a o 24 ml/rok w grupie 0sob narazanych na TDI 0
mniejszym stezeniu (0,014 mg/m®)

w 1980 r. zbadano 145 os6b zatrudnionych wczesniej w
zaktadach produkujacych TDI; ponownie zbadano je w
1982 r; krotkotrwate narazenie na TDI o stezeniu powyzej
0,014 mg/m® wystepowato w 9,3% przypadkow w 1980 r.,
natomiast 1,9% w 1982 r.; TDI o stezeniu 0,007 mg/m? nie
powodowat zaburzen czynnosci phuc;

warto$¢ NOAEL 0,007 mg/m?

Musk i in. 1982;
1985

Adams 1975

Wegman i in. 1977

Diem i in. 1982

Omae 1984

Objasnienia:

— FVC — natezona pojemnos¢ zyciowa (pojemno$é zyciowa mierzona podczas natgzonego wydechu)

— FEV;— natgzona objgtos¢ wydechowa pierwszosekundowa (objetos¢ powietrza wydychana w ciagu pierwszej sekundy
natgzonego wydechu)

— FEV/FVC% — stosunek FEV,/FVC - 100

FEF750 — maksymalny przeptyw wydechowy w punkcie, gdy 75% FVC pozostaje jeszcze do wydmuchnigcia. Parametr

odzwierciedla szybkos$¢ przeptywu powietrza w poczatkowej fazie wydechu.
— FEF;5.509 | FEF 35750 — maksymalny przeptyw wydechowy migdzy 25 + 50% lub 25 i 75% FVC odpowiednio.

Na podstawie przedstawionych w tabeli wynikow badan mozna stwierdzi¢, ze warto$¢ FEV,
byta zmniejszona u oséb narazanych na toluilenodiizocyjanian. Peters i in. (1968) zwrocili uwa-
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ge, ze zmnigjszenie wartosci FEV nie jest skorelowane z czasem trwania narazenia, lecz z wiel-
koscig narazenia na toluilenodiizocyjanian, a u oso6b narazonych na toluilenodiizocyjanian o ma-
tych stezeniach zmniejszenie FEV; nie nastgpuje w czasie kazdej zmiany roboczej, lecz tylko w
czasie zmiany roboczej przypadajacej po dniach wolnych od pracy.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartoséci medialnych dawek i stezen $miertelnych toluilenodiizocyjanianu (TDI) zamieszczono w
tabeli 5.

Tabela 5.

Wartos$ci CLs; | DLsg toluilenodiizocyjanianu (TDI) dla zwierzat do§wiadczalnych

Gatunek zwierzat Droga podania Wartos¢ Pi$miennictwo
CLg lub DLy
Swinka morska inhalacyjna 90,2 mg/m*/4 h Duncan i in. 1962
Mysz inhalacyjna 68,9 mg/m*/4 h Duncan i in. 1962
Szczur inhalacyjna 57,7 mg/m*/1 h Harton, Rawl 1976
Szczur inhalacyjna 98,7 mg/m®/4 h Duncan i in. 1962
Szczur (samice) inhalacyjna 360 mg/m®/4 h Bunge i in. 1977
Szczur (samce) inhalacyjna 350 mg/m*/4 h Bunge i in. 1977
Kroélik inhalacyjna 78,32 mg/m*/4 h Duncan i in. 1962
Szczur dozotadkowa 3060 mg/kg m.c. Harton, Rawl 1976
Mysz dozotadkowa 4130 mg/kg m.c. Woolrich 1982
Krolik przez skore 10 000 mg/kg m.c. Harton, Rawl 1976

Toluilenodiizocyjanian jest substancjg bardzo toksyczng dla zwierzat laboratoryjnych w wa-
runkach ostrego narazenia inhalacyjnego. Wartosci LCsq czterogodzinnego narazenia na toluile-
nodiizocyjanian dla kilku gatunkéw zwierzat mieszcza si¢ w przedziale 69 = 356 mg/m®. Przy-
czyng padnie¢ zwierzat byt obrzek ptuc i krwotok (Duncan i in. 1962). Narazenie na toluilenodii-
zocyjanian o duzych stezeniach powodowato: zapalenie spojowek, zapalenie gornych i dolnych
drog oddechowych z ogniskami martwicy skrzepowej nabtonka oddechowego oraz odoskrzelo-
wym zapaleniem ptuc (Duncan i in. 1962).

W przypadku narazenia droga pokarmowa i przez skore toluilenodiizocyjanian wykazuje
mata toksyczno$¢ ostra; wartos¢ LDsy dla szczura po narazeniu droga pokarmowa wynosi
3060 mg/kg m.c., a dla myszy — 4130 mg/kg m.c., natomiast wartos¢ LDsy po narazeniu przez
skore dla krolika wynosi 10 000 mg/kg m.c. (Harton, Rawl 1976). Zapp (1957) wykazat do§wiad-
czalnie, ze 2,4-toluilenodiizocyjanian charakteryzuje sie jeszcze mniejszg toksycznoscig ostrg po
narazeniu droga pokarmowa (warto$¢ LDsq dla szczura wynosi 5800 mg/kg). U narazonych zwie-
rzat wystapity objawy podraznienia bton sluzowych uktadu pokarmowego.

Toluilenodiizocyjanian wywiera umiarkowane dziatanie draznigce na skorg i silne dziatanie
draznigce na oko krolika (NIOSH 1973). Naniesienie na skore krolikow toluilenodiizocyjanianu
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w dawce 10 000 mg/kg m.c. powodowato stan zapalny skory bez padni¢¢ zwierzat oraz zmian
patomorfologicznych narzadow wewnetrznych u tych zwierzat, co $wiadczy, ze toluilenodiizocy-
janian nie wchtania si¢ przez skore w stopniu wystarczajacym do spowodowania zatrucia (Zapp
1957).

Wkroplenie toluilenodiizocyjanianu do worka spojéwkowego oka krélika spowodowato:
natychmiastowe tzawienie, bol oka, spuchnigcie, obrzmienie, niedomykalno$¢ powiek, niepora-
zenng reakcje spojowkowa oraz umiarkowane uszkodzenie rogowki (Zapp 1957; Grant 1974,
Duprat i in. 1976; Woolrich 1982).

Skutkiem jednorazowego 6-godzinnego narazenia $§winek morskich na toluilenodiizocyjanian
o stezeniach 1,28 + 3,56 mg/m® (0,18 + 0,5 ppm) byto zmniejszenie czestosci oddechow o 50% u
narazanych zwierzat (Scheel i in. 1964). Wyznaczona doswiadczalnie u myszy szczepu SW war-
tos¢ RDso dla 2,4-toluilenodiizocyjanianu wynosita 4,76 mg/m® (0,67 ppm), a dla 2,6-toluile-
nodiizocyjanianu — 1,85 mg/m? (0,26 ppm), (Alarie i in. 1980).

Reakcje alergiczne i nadwrazliwo$¢ ptuc na techniczny toluilenodiizocyjanian stwierdzono u
trzech z szesnastu §winek morskich, ktore przez 5 dni narazano 3 h dziennie na ten zwigzek o Ste-
zeniu 1,78 mg/m®. W surowicy $winek morskich stwierdzono obecno$é przeciwcial toluilenodii-
zocyjanianu (Karol i in. 1980).

Swinki morskie 3 h dziennie narazano przez 5 dni na techniczny toluilenodiizocyjanian o
stezeniach 0,85 = 71,2 mg/m*®. W 22. dniu badania u zwierzat narazonych na toluilenodiizocyja-
nian o stezeniu > 2,56 mg/m?® wystapity swoiste przeciwciata na toluilenodiizocyjanian oraz reak-
cje alergiczne skory i pluc. Swoistych przeciwciat na toluilenodiizocyjanian nie stwierdzono u
zwierzat narazonych na zwiazek 0 stezeniu 0,85 mg/m°. Stezenia toluilenodiizocyjanianu powyzej
14,2 mg/m® wplywaty toksycznie na pluca zwierzat i wywotywaty reakcje nadwrazliwosci ptucnej
(Karol 1983).

Narazenie inhalacyjne $winek morskich na toluilenodiizocyjanian w postaci aerozolu o steze-
niu 1200 mg/m?® lub w postaci pary o stezeniach 250 + 550 mg/m® przez 10 + 20 min, w réznych
odstepach czasu w ciagu 1 miesigca wywotato u zwierzat juz po pierwszych kilku inhalacjach
reakcje astmatyczne, ktore przechodzily w utrzymujace si¢ ataki dusznosci. U zwierzat naraza-
nych w badaniu patomorfologicznym narzadéw stwierdzono zarostowe zapalenie oskrzelikow,
zapalenie ptuc oraz rozedme ptuc (Friebel, Liichtralh 1955).

Weyel i in. (1982) wykazali, na podstawie skutkow 3-godzinnego narazenia samcow myszy
szczepu Swiss-Webster, dziatanie draznigce par 2,6- toluilenodiizocyjanianu o stezeniach 0,37 =+
7,6 mg/m® na gorne drogi oddechowe zwierzat. Uszkodzenie jamy nosowej rozwijato si¢ u myszy
narazanych ponad 5 dni na techniczny toluilenodiizocyjanian o stezeniu 2,84 mg/m® 6 h dziennie.
Uszkodzenia polegaly na niewielkim rozro$cie nabtonka lub tworzeniu si¢ nadzerki nabtonka,
owrzodzeniu i martwicy. Zmiany te taczono z zanikiem blaszki wtasciwej nerwu wechowego u
narazanych zwierzat (Buckley i in. 1984).

Toksycznos$é podprzewlekla i przewlekla

Zaleznos¢ skutkow toksycznych toluilenodiizocyjanianu dla zwierzat od wielkosci stezenia zwiagz-
ku przedstawiono w tabeli 6. i 7. W warunkach powtarzanego narazenia toluilenodiizocyjanian o
stezeniu 3,5 mg/m® i wickszych wywotywat padniecie wigkszo$ci narazanych zwierzat (Henschler
i in. 1962). Podprzewlekle i przewlekle narazenie na toluilenodiizocyjanian o st¢zeniach 0,2 +
0,71 mg/m® nie zwigkszato liczby padnigé zwierzat w trakcie narazenia, powodowato jednak
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stany zapalne dolnych i gornych droég oddechowych oraz odoskrzelowe i Srodmigzszowe zapalenie
ptuc (Niewanhuis i in. 1965). Na podstawie wynikow badan histopatologicznych $winek morskich
narazanych inhalacyjnie (6 h dziennie, przez 5 dni w tygodniu, w ciggu 11,5 tygodnia) na toluile-
nodiizocyjanian o stezeniach 0,71 mg/m® obserwowano u zwierzat roznego stopnia zmiany zapal-
ne w uktadzie oddechowym, natomiast nie wykazano uszkodzen serca, nerek, §ledziony i weztow
chtonnych (Niewanhuis i in. 1965).

Tabela 6.

Toksyczno$é inhalacyjna toluilenodiizocyjanianu (TDI)? u szczuréw (Henschler i in. 1962)

Liczba narazen i czas narazenia Stezenie, mg/m® Skutki narazenia
¢

24 3,56 45% zwierzat padio
(6 h/dzien, 6 dni/tydz.
2 razy, przerwa 4 tygodnie,

i ponownie 12 narazen) 0% zwierzat padto

10 7,12 75% zwierzat padto

4 35,6 65% zwierzat padto

2 71,2 wigkszo$¢ zwierzat padia
2,4-TDI izomer bardziej toksyczny niz
izomer 2,6-TDI

3lub5 71,2 wszystkie narazane zwierzgta padly

? Stezenie 71,2 mg/m® dotyczylo izomeru 2,4-TDI lub 2,6-TDI albo mieszaniny izomeréw (65: 35), a stezenia: 35,6;
7,12 i 3,56 mg/m® dotyczyly mieszaniny izomerdw (80: 20).

Toluilenodiizocyjanian o stezeniu 0,02 mg/m® nie wywotat uchwytnych skutkow toksycznych
U szczurdw w warunkach powtarzanego narazenia (Cizikov 1963).

Narazenie myszy (przez 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu, przez ponad 2 lata) na mieszaning iz0-
merow toluilenodiizocyjanianu (80: 20) o stezeniu 0,36 lub 1,07 mg/m® powodowato, zaleznie od
wielko$ci stezenia zwigzku, rozwijanie si¢ niezytu nosa. Toluilenodiizocyjanian 0 stezeniu
1,07 mg/m?® uszkadzat rowniez dolne odcinki drég oddechowych (zapalenie ptuc $rodmigzszowe,
niezytowe zapalenie oskrzeli) oraz oczy (zapalenie rogowki) u myszy. Zachorowalno$¢ i padnigcia
zwierzat spowodowane byly niezytem nosa wystepujacym u wszystkich narazanych zwierzat (Lo-
eser 1983).

Narazenie inhalacyjne (cata powierzchnig ciata przez 70 dni, 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu)
$winek morskich na techniczny toluilenodiizocyjanian o stezeniu 0,14 mg/m® nie spowodowato
tworzenia si¢ swoistych przeciwciat toluilenodiizocyjanianu w surowicy, reakcji alergicznych
skory i ptuc (Karol i in. 1983).

Ponad 4-miesieczne narazenie psow (samcoéw) na toluilenodiizocyjanian 0 stezeniu
10,68 mg/m® 35 = 37 razy, w ciagu réznej dtugosci okreséw narazenia (30 + 120 min) spowodo-
walo u zwierzat: lzawienie, kaszel, nerwowo$¢ i odkrztuszanie. Sekcja zwierzat przeprowadzona
po ostatnim narazeniu wykazata umiarkowane przekrwienie i stan zapalny tchawicy i oskrzeli
(Zapp 1957).

Zapalenie tchawicy i oskrzeli wywotato 30-krotne narazenie szczurow przez 6 h na 2,4- to-
luilenodiizocyjanian o stezeniu 7,12 + 14,2 mg/m°® (1 do 2 ppm), (Zapp 1957).
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Szczury, $winki morskie i kroliki narazano na toluilenodiizocyjanian o stezeniu 0,71 mg/m’
(0,1 ppm) 6 h dziennie przez 5 dni w tygodniu (58 narazen). U zwierzat rozwineto si¢ zapalenie
ptuc, ale tylko u szczuréw wystapity reakcje zwtdknienia. Zmian w ptucach nie obserwowano u
szczurdéw i krolikow narazanych raz w tygodniu, 6 h dziennie, przez 38 tygodni na toluilenodiizo-
cyjanian o stezeniu 0,71 mg/m®, pomimo Ze u szczuréw wystapito zapalenie ptuc (Niewenhuis i
in. 1965).

Reakcje alergiczne skory wystgpilty u psow narazanych drogg dotchawicza na toluilenodiizo-
cyjanian w aerozolu w dawce 1 mg/kg m.c. Jeden pies byt narazany 2 tygodnie w okresie 4 mie-
sigcy, a dwa psy otrzymywaly toluilenodiizocyjanian o stgzeniu 1 mg/kg m.c. przez 2 tygodnie w
okresie 6 miesiecy. W surowicy narazanych psow stwierdzono podwyzszony poziom przeciwciat
IgG, Iga i IgM oraz nadreaktywno$¢ swoistych limfocytow. Znacznie dtuzej utrzymywat si¢ pod-
wyzszony poziom IgG i IgA niz podwyzszony poziom przeciwcial IgM, ktory i tak byt mniejszy.
Stwierdzono réwniez obecnos¢ przeciwciat IgE, ale ich poziom ulegal cigglym zmianom i nie
wykazywal zwigzku z dhugotrwatym narazeniem. Zaburzenia czynnosci ptuc u pséw obserwowano
natychmiast po narazeniu na aerozol. Zaburzenia te nie mialy zwiazku z dziataniem alergicznym
toluilenodiizocyjanianu, poniewaz wystapily na poczatku narazenia (Patterson i in. 1983).

Toluilenodiizocyjanian o stezeniu 35,6 lub 71,2 mg/m® w warunkach narazenia 6 h dziennie
przez 6 dni w tygodniu wywotat padnigcie szczurow na skutek niewydolnosci gornych drog ukta-
du oddechowego. Zwiazek o mniejszych stezeniach wywotat cigzkie zapalenie okotooskrzelowe i
rozprzestrzeniajace si¢ odoskrzelowe zapalenie ptuc. Po okresie narazenia cz¢$¢ zmian w ptucach
cofngla si¢ u zwierzat narazanych przez kilka miesigcy na toluilenodiizocyjanian 0 stgzeniu
7,12 mg/m®, natomiast u zwierzat narazanych na toluilenodiizocyjanian o stezeniu 3,56 mg/m?
obserwowano catkowite cofnigcie si¢ zmian. Toluilenodiizocyjanian o stezeniu 0,712 mg/m® nie
spowodowat zadnych uchwytnych zmian w gornych drogach uktadu oddechowego. U zwierzat
narazanych stwierdzono jedynie zmniejszenie masy ciata (Henschler i in. 1962).

Tabela 7.

Skutki narazenia inhalacyjnego zwierzat wywolane krotkoterminowym, podprzewleklym i prze-
wleklym narazeniem na toluilenodiizocyjanian (TDI)

Ga'_[unek Stezenie/czas narazenia Skutki narazenia Pi$miennictwo
zwierzat
Szczur 71,2 mg/m® wszystkie zwierzgta padty na skutek Henschler i in.
3razy lub5razy po4h niewydolnosci gornych drog uktadu 1962
oddechowego
Szczur 35,6 mg/m® 65% zwierzat padlo; cigzkie zapalenie Henschler i in.
4razypodh okotooskrzelowe i rozprzestrzeniajgce si¢ 1962
odoskrzelowe zapalenie ptuc
Szczur 14 mg/m? zapalenie tchawicy i oskrzeli Zapp 1957
30 razy po 6 h?
Pies 10,68 mg/m® Izawienie, kaszel, nerwowos¢ i odkrztusza- | Zapp 1957
35+ 37 razy po 30 +~ 120 min | nie; sekcja zwierzat przeprowadzona po
ponad 4 miesigce ostatnim narazeniu wykazala umiarkowane
przekrwienie i stan zapalny tchawicy i
oskrzeli
Szczur 7,1 mg/m® 75% zwierzat padlo; cigzkie zapalenie oko- | Henschler i in.
10razypo4h tooskrzelowe i rozprzestrzeniajgce sie odo- | 1962
skrzelowe zapalenie ptuc
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cd. tab. 7.

Gaf[unek Stezenie/czas narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
Szczur 7,12 mg/m® zapalenie tchawicy i oskrzeli Zapp 1957
30 razy po 6 h?
Szczur 3,5 mg/m® brak skutku letalnego u dorostych szczuréw, | Henschler i in.
24 razy (6 h/dzien, 6 dni/tydz. | 50% miodych szczuréw padto; badaniem 1962
2 razy, przerwa 4 tygodnie i patomorfologicznym stwierdzono zapalenie
ponownie 12 razy) okotoskrzelowe i odoskrzelowe zapalenie
ptuc u mlodych zwierzat, ktore padty
Swinki 3,5 mg/m® wigkszo$¢ zwierzat padta Henschler i in.
morskie 48 razy 4 h 1962
Szczur 0,71 mg/m® nie zwigkszyta si¢ liczba zwierzat, ktore Henschler i in.
40razy 4 h padly, brak zmian patologicznych w ptu- 1962
cach; zmniejszenie przyrostu masy ciata
zwierzat
Szczur, 0,71 mg/m3 u krolikow odoskrzelowe zapalenie ptuc, Niewanhuis i
krolik 58 razy 6 h/dzien, zapalenie oskrzeli, nacieki okotonaczyniowe | in. 1965
5 dni/tydz. i ropnie ptuc;
u szczurow odoskrzelowe zapalenie phuc i
reakcje zwtoknienia
Szczur, 0,71 mg/m3 nie obserwowano zmian w ptucach u Niewanhuis i
krolik 6 h/dzien, 1 dzien/tydz. szczuréw i krolikow; u szczurow wystapito | in. 1965
38 tyg. zapalenie pluc
Swinki 0,71 mg/m? odoskrzelowe zapalenie ptuc, $r6dmigzszo- | Niewanhuis i
morskie 6 h/dzien, 5 dni/ tydz., we zapalenie ptuc z ogniskowymi nacieka- in. 1965
11,5 tyg. mi z limfocytéw, makrofagéw i komorek
plazmatycznych; nie stwierdzono uszkodzen
serca, watroby, nerek, §ledziony i weztow
chtonnych
Szczur 0,02 mg/m® TDI o stezeniu 2 mg/m® powodowat zmiany | Cizikov 1963
0,2 mg/m® zapalne w uktadzie oddechowym, zwyrod-
2 mg/m? nienia narzadow migzszowych, zmniejsze-
ciagle narazenie nie masy ciala, zmniejszenie stosunku al-
przez 84 doby bumin do globulin, odwrdcenie stosunku
chronaksji mie$ni zginaczy i prostownikow;
zmiany te byty mniej nasilone u szczurow
narazanych na TDI o stezeniu 0,2 mg/m?,
stezenie 0,02 mg/m> TDI nie spowodowato
zadnych uchwytnych zmian
Swinki 0,14 mg/m3® brak swoistych przeciwciat TDI, reakcji Karol 1983
morskie 6 h/dzien, 5 dni/tydz. alergicznych skory i ptuc
przez 70 dni
Mysz, 0,35 Ilub 1,05 mg/m3 b nie stwierdzono wzrostu czesto$ci nowo- Loeser 1983
szczur 6 h/dzien, 5 dni/tydz. przez tworow ztosliwych i tagodnych u myszy i
okotlo 2 lata SzCzurdéw; u myszy z obu narazanych grup
wystapit wzrost czgstosci przypadkoéw nie-
zytu nosa i oskrzeli; u samic wystgpita
zwigkszona liczba zwierzat, ktore padty;
U szczurdw nie stwierdzono zmian histopa-
tologicznych w dolnych drogach oddecho-
wych

2 Narazenie na 2,4-TDI.
b Narazenie na mieszaning izomerow.
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Na podstawie wynikow badan do§wiadczalnych na zwierzgtach przeprowadzonych w warun-
kach narazenia krotkoterminowego, podprzewlektego i przewlektego inhalacyjnego wskazano na
uktad oddechowy jako narzad krytyczny dziatania toluilenodiizocyjanianu. U narazanych zwierzat
stwierdzano: niezyty goérnych i dolnych drog oddechowych, odoskrzelowe zapalenie ptuc oraz
srodmiazszowe zapalenie pluc.

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Techniczny toluilenodiizocyjanian (TDI) indukowat, w zaleznosci od wielkoSci stezenia, wzrost
czestosci mutacji u Salmonella Typhimurium szczepu TA98, TA100 i TA1538 w obecnosci egzo-
gennego uktadu aktywujacego (Andersen i in. 1980).

Badano mutagennos$¢ technicznego toluilenodiizocyjanianu (mieszaniny 2,4- i 2,6-TDI) oraz
czystego 2,6-TDI w stosunku do szczepow bakterii Salmonella Typhimurium w obecnosci i nie-
obecnos$ci egzogennego uktadu aktywujacego S-9 uzyskanego z frakcji watroby szczura lub cho-
mika ztotego. Tylko w przypadku zastosowania uktadu aktywujacego techniczny toluilenodiizocy-
janian lub czysty 2,6-TDI powodowat, zalezne od wielko$ci dawki, dziatanie mutagenne u Salmo-
nella Typhimurium szczepu TA98 i TA100. U szczepoéw TA1535 i TA1537 nie stwierdzono dzia-
tania mutagennego, nawet po zastosowaniu uktadu aktywujacego (NTP 1986).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vivo na myszach i szczurach narazanych
inhalacyjnie 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 4 tygodnie na toluilenodiizocyjanian techniczny
0 stezeniach 0,35 lub 1,06 mg/m? nie stwierdzono wzrostu czgsto$ci wystepowania erytrocytow z
mikrojadrami w szpiku kostnym (Loeser 1983).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro na komoérkach nerek chomika i ko-
morkach z ptuc ludzi otrzymano wynik negatywny w tescie transformaciji nowotworowych (Styles
1978).

W przeciwienstwie do ujemnych wynikéw uzyskanych z testow badajacych mutagenno$é u
ssakow, w badaniach in vitro przeprowadzonych na limfocytach z krwi ludzkiej toluilenodiizocy-
janian powodowatl wzrost wymiany chromatyd siostrzanych, zarowno w obecnosci egzogennego
uktadu aktywujacego, jak i bez niego (Maki-Paakkanen, Norppa 1987).

Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze toluilenodiizocyjanian wykazuje dziatanie mutagenne
glownie U organizméw Procaryota, natomiast nie stwierdzono takiego dziatania u ssakow zaréwno
na podstawie wynikéw badan w warunkach in vivo, jak i in vitro, z wyjatkiem jednego badania na
limfocytach z krwi ludziej.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Narazenie drogq pokarmowaq

Wystarczajace dowody dziatania rakotworczego toluilenodiizocyjanianu (TDI) na zwierzgta uzy-
skano w do$wiadczeniach na szczurach szczepu Fischer 344/N i myszach szczepu B6C3F1, kto-
rym podawano techniczny toluilenodiizocyjanian bedacy mieszaning 2,4- (80%) i 2,6- (20%) tolu-
ilenodiizocyjanianu (NTP 1986). Zwierzetom obu pici (po 50 samic i 50 samcow W grupie) poda-
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wano toluilenodiizocyjanian dozotadkowo w oleju kukurydzianym 5 dni w tygodniu, przez 105
tygodni (myszy) i 106 tygodni (szczury). Samce szczura otrzymywaty toluilenodiizocyjanian w
dawce 30 albo 60 mg/kg m.c., samice szczura w dawce 60 lub 120 mg/kg m.c., samce myszy w
dawce 120 albo 240 mg/kg m.c., natomiast samice myszy w dawce 60 albo 120 mg/kg m.c. Zwie-
rzeta z grupy kontrolnej otrzymywaty olej kukurydziany. Liczba zwierzat, ktore padty w grupach,
byta zroznicowana i zalezata od wielkosci dawki — w grupie kontrolnej byta najmniejsza i wynosi-
ta wsrod samcow szczura 28%, w grupie szczuréw narazanych na toluilenodiizocyjanian po dawce
$redniej wynosita 72%, a po dawce duzej — 84%, natomiast wsrod samic odpowiednio: 28; 62 i
88%. U samcow myszy wartosci te wynosity odpowiednio: 8; 20 i 48%, a u samic: 32; 14 i 34%.
Obserwowany u zwierzat narazanych wzrost liczby nowotworow réwniez zalezat od zastosowanej
dawki. U samic i samcow szczura obserwowano wzrost liczby podskornych wiokniakéw (subcu-
taneous fibromas) i wtokniakomigsakéw, a u samcow ponadto wzrost liczby gruczolakow zrazi-
kowych trzustki, natomiast u samic: gruczolakow wysp Langerhansa trzustki, guzkéw nowotwo-
rowych watroby i guzkéw gruczotow sutkowych oraz gruczolakowtokniakow. Toluilenodiizocy-
janian nie byt rakotworczy dla samcow myszy, natomiast u samic myszy wywotywat naczyniaka
lub naczyniakomigsaka krwiono$nego (tacznie) i gruczolaka watrobowokomorkowego.

Narazenie inhalacyjne

Nie stwierdzono ewidentnego dziatania rakotworczego u szczurdéw i myszy obu pici w wyniku
narazenia na toluilenodiizocyjanian techniczny o stezeniach: 0; 0,36 lub 1,1 mg/m3 (0; 0,05 lub
0,15 ppm) 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, w ciagu 108 tygodni (samice szczura), 110 tygodni
(samce szczura) lub 104 tygodnie (samce i samice myszy). U narazanych zwierzat stwierdzono
jedynie zmiany patologiczne w nosie polegajace na zaniku nablonka nosa i stanach zapalnych
Sluzowki nosa (Myszy i szczury) oraz u myszy zmiany patologiczne w dolnych drogach oddecho-
wych (srodmigzszowe zapalenie pluc, niezyt oskrzeli i stany zapalne oskrzeli). Obserwowane
zmiany zalezaty od wielko$ci stezenia toluilenodiizocyjanianu (Loeser 1983).

Na podstawie wynikow badan doswiadczalnych na zwierzetach (szczury, myszy) narazanych
droga pokarmowa na toluilenodiizocyjanian, wynika, ze zwigzek ten dziata rakotworczo, a skutek
dziatania rakotworczego jest zalezny od zastosowanej dawki toluilenodiizocyjanianu. W przypad-
ku badan inhalacyjnych nie stwierdzono obecnoéci nowotwordéw, a jedynie zmiany patologiczne
w obrebie gornych i dolnych droég oddechowych, ktorych rozleglos¢ zalezata od wielkosci zasto-
sowanego stezenia toluilenodiizocyjanianu.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostgpnym pismiennictwie nie przedstawiono wynikow badan epidemiologicznych wskazuja-
cych na chorobe nowotworowa jako przyczyne $mierci ludzi narazonych na toluilenodiizocyjanian
(TDI). Opisano jedynie jeden przypadek gruczolakoraka ptuc u 47-letniego niepalagcego mezczy-
zny malarza. Me¢zczyzna byt narazony na toluilenodiizocyjanian oraz 4,4-metylenodiizocyjanian
przez 15 lat, ale nie zostaly oznaczone wielko$ci narazenia na te zwiazki chemiczne (Mortillaro,
Schiavon 1982).

Oceny dziatania rakotworczego toluilenodiizocyjanianu dokonaty wiodace organizacje mig-
dzynarodowe w nastepujacy sposob:

— IARC — grupa 2B, substancje o przypuszczalnym dziataniu rakotworczym dla cztowieka

(IARC 1986)
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— MAK — grupa 3A, substancje, co do ktorych podejrzewa si¢, ze moga wykazywac dziatanie
rakotworcze na ludzi, ale ich ostateczna ocena nie jest mozliwa ze wzglgdu na brak danych.
Zaklasyfikowanie do kategorii 3. jest tymczasowe. Grupa 3A., substancje spetniajace kryteria
klasyfikacji, pozwalajace na zaklasyfikowanie ich do kategorii 4. lub 5., w ktorych przypadku
dostepne dane sg niewystarczajace do wyznaczenia dla nich wartosci MAK (ACGIH 2006)

— NIOSH - Ca, potencjalny kancerogen zawodowy (ACGIH 2006)

— NTP — R, substancje o mozliwym dziataniu rakotworczym dla cztowieka (ACGIH 2006)

— ACGIH — A4, czynnik nieklasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi (ACGIH 2006)

— UE — Rakotw. Kat. 3., substancje o mozliwym dziataniu rakotworczym na cztowieka (An-
nex | to directive 67/548/EEC).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat wptywu narazenia na toluilenodii-
zocyjanian (TDI) na ptodno$é, rozwdj prenatalny i postnatalny ludzi i zwierzat. Istniejg jedynie
dane dotyczace metabolitu 2,4-TDI, tj. 2,4-diaminotoluenu, ktéry podawany z paszg szczurom w
dawce 15 mg/kg m.c. przez 10 tygodni obnizal spermatogenez¢ narazanych zwierzat i powodowat
uszkodzenie komorek Sertoliego (Varma i in. 1988).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Duza toksycznos¢ toluilenodiizocyjanianu (TDI) w wyniku narazenia drogg inhalacyjng $wiadczy
o tatwej wchianialno$ci zwigzku tg droga (Sharonova, Kryzhanovskya 1976; Steinmetz i in. 1976;
White i in. 1980; Sharonova i in. 1982).

Rozmieszczenie toluilenodiizocyjanianu w organizmach zywych badano na szczurach i
myszach obu pici, ktorym podawano znakowany [C**]-techniczny toluilenodiizocyjanian bedacy
mieszaning 2,4- (80%) i 2,6- (20%) toluilenodiizocyjanianu. Zwiazek podawano dozotadkowo w
oleju kukurydzianym 5 dni w tygodniu, przez 105 lub 106 tygodni. Samce szczura otrzymywaty
toluilenodiizocyjanian w dawce 30 albo 60 mg/kg m.c., a samce myszy w dawce 120 albo
240 mg/kg m.c. Samice szczura i myszy otrzymywaly dawke odpowiednio 60 albo 120 mg/kg
m.c. Najwieksze ilosci znacznika stwierdzono w: zotadku, katnicy, jelicie grubym i w pecherzyku
z6tciowym (Dieter i in. 1990).

Metabolizm i wydalanie

Izocyjaniany reaguja z grupami hydroksylowymi, aminowymi, karboksylowymi i sulfhydrylowy-
mi 1 moga inaktywowac biatka w wyniku tworzenia wigzan kowalencyjnych. 2,6-Toluilenodiizo-
cyjanian jest niestabilny w roztworze rozpuszczalnikow zawierajacych grupy hydroksylowe, re-
aguje gwaltownie z pierwszorzedowymi i drugorzedowymi aminami. Zwierzg¢ta traktowane per os
2,6-toluilenodiizocyjanianem wydalaja mono- i diacetylowany diaminotoluen, co wskazuje, ze
zwiazek ten moze by¢ metabolitem toluilenodiizocyjanianu. Zwiazek o matych st¢zeniach hydroli-
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zuje w wodzie do 2-amino-6-izocyjanianotoluenu, a nastepnie do 2,6-diaminotoluenu. W przypad-
ku duzych stgzen 2,6-toluilenodiizocyjanianu tworzy si¢ polimocznik w wyniku reakcji grup ami-
nowych pochodzacych z hydrolizy zwigzkéw z izocyjanianami. Potokres trwania 2,6- toluilenodii-
zocyjanianu w organizmach zywych jest uzalezniony od nosnika, w ktorym jest podawany i od
jego stezenia w rozpuszczalniku. W zotadku pétokres trwania 2,6-toluilenodiizocyjanianu wynosi
ponizej 2 min, a w osoczu ponizej 30 s (RTI 1985).

Wigkszoé¢ dawki znakowanego [C**]-2,6- toluilenodiizocyjanianu podana per os szczurom w
oleju kukurydzianym ulegata polimeryzacji w odcinku zotadkowo-jelitowym. Po podaniu toluile-
nodiizocyjanianu w dawce 900 mg/kg m.c. utworzyt si¢ nierozpuszczalny polimocznik w Zotadku,
ktory wolno przemieszczat si¢ do jelit. Tego procesu nie obserwowano po podaniu toluilenodiizo-
cyjanianu w dawce 60 mg/kg (RTI 1985).

Po 72 h od narazenia zwierzat na toluilenodiizocyjanian stwierdzono niewielkg ilo$¢ zwigzku
w odcinku zotadkowo-jelitowym. Okoto 12% dawki 60 mg/kg m.c. i tylko 5% dawki 900 mg/kg
zostato usunig¢te z moczem po 24 h od podania, gtownie w postaci 2,6-bis(ace-tylamino)toluenu.

Obserwowany wzrost wydalania metabolitow 2,6-toluilenodiizocyjanianu z moczem wraz ze
zmniejszeniem dawki jest w zgodzie z matym poziomem zwigzkéw w zotadku (RTI 1985).

Uwaza sig¢, ze 2,6-toluilenodiizocyjanian hydrolizuje catkowicie do 2,6-diaminotoluenu (2,6-
-TDA), ktory ulega acetylacji do 2,6-bis(acetylamino)toluenu i nastgpnie jest wydalany z moczem.
Metabolitem 2,4-toluilenodiizocyjanianu jest 2,4-diaminotoluen (2,4-TDA), (RTI 1985; Dieter i
in. 1990). W tkankach nie stwierdzono pochodnych 2,6-toluilenodiizocyjanianu (RTI 1985). U
szczurdw narazanych dermalnie na 2,4-toluilenodiizocyjanian nie stwierdzono izocyjanianéw w
moczu, natomiast wykryto 2,4-TDA w moczu po jego hydrolizie (Rosenberg, Savolainen 1985).

Rosenberg i Savolainen (1986) wykazali, badajac osoby narazone zawodowo na mieszaning
izomerow toluilenodiizocyjanianu (80: 20%), liniowa zalezno$¢ migdzy stezeniem TDA w moczu po
hydrolizie a wielko$cig dawki toluilenodiizocyjanianu. Przypuszcza si¢, ze powstata forma TDA
ulega koniugacji i wydaleniu. Dane iloSciowe dotyczace wydalania zwigzku z moczem sg nie-
dostateczne.

MECHANIZM DZIALXANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego diizocyjanianow jest zwigzany gtéwnie z ich zdolno$ciag do
wywolywania alergii i astmy. Wsroéd osob narazonych zawodowo na diizocyjaniany choruje na
astmg¢ okoto 10% zatrudnionych. Astma wywotana przez izocyjaniany moze mie¢ zarowno podto-
ze immunologiczne, jak i nieimmunologiczne.

Diizocyjaniany — niskoczasteczkowe zwigzki o silnym dziataniu elektrofilnym, tacza si¢ wig-
zaniem kowalencyjnym z grupami hydroksylowymi i aminowymi biatek i wywotuja reakcj¢ nad-
wrazliwoéci w btonie §luzowej nosa, oskrzeli i ptuc. W ujawnianiu si¢ potencjatu alergizujacego
diizocyjanianow szczegdlng role¢ odgrywa ich zdolnos¢ do wywolywania stresu oksydacyjnego
przez tworzenie trwatych adduktow z glutationem i stymulacj¢ generowania reaktywnych form
tlenu. Gléwnym elementem uktadu odpornosciowego zapoczatkowujagcym odpowiedz immunolo-
giczng ptuc na diizocyjaniany sg komorki dendrytyczne aktywujace limfocyty T. Komorki dendry-
tyczne w nastgpstwie oddziatywania z kompleksami diizocyjanianéw z biatkami ulegajg aktywacji
I przeksztatlceniu w formy dojrzate. Powstaty kompleks — peptyddiizocyjanian z limfocytem T
migruje do regionalnych weztow limfatycznych (Lutz, Patczynski 2002).
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Istnieja réwniez dane wskazujace na nieimmunologiczny mechanizm dziatania toluilenodii-
zocyjanianu, w ktorego wyniku rozwijaja si¢ objawy astmatyczne (Butcher i in. 1977; Butcher i in.
1979). Wykazano, ze toluilenodiizocyjanian o stg¢zeniach niewywotujacych ostrych zmian zapal-
nych w blonie §luzowej nosa powoduje zmniejszenie czgstosci oddechu u myszy (Sangha, Alarie
1979; Weyel i in. 1982). Toluilenodiizocyjanian wiazac si¢ z receptorami cholinergicznymi stano-
wigcymi zakonczenia nerwu trdjdzielnego w blonie $luzowej nosa, wywotuje podraznienie tych
receptorow prowadzace do odruchowego zmniejszenia czestosci oddechu. Wedtug Sangha i Alarie
(1979) wiazanie sie¢ toluilenodiizocyjanianu z receptorami uktadu cholinergicznego unerwiajacego
dolne drogi oddechowe moze by¢ przyczyng nadreaktywnos$ci oskrzeli na toluilenodiizocyjanian
oraz zaburzen wentylacji typu obturacyjnego w wyniku ostrego lub przewleklego narazenia.
Udzial receptorow uktadu cholinergicznego w nadreaktywnos$ci oskrzeli na toluilenodiizocyjanian
potwierdzaja wyniki uzyskane z badania osob z nadreaktywnoscia oskrzeli na toluilenodiizocyja-
nian. U badanych osob stwierdzono dodatni wynik w teécie prowokacyjnym z acetylocholing lub
acetylo-B-metylocholing (Butcher i in. 1977; Baur, Fruhmann 1981). Nie stwierdzono takiej reak-
cji u 0sob bez klinicznych objawdw nadreaktywnosci oskrzeli na toluilenodiizocyjanian (Butcher i
in. 1977).

DZIALANIE EACZNE

U oso6b zawodowo narazonych na toluilenodiizocyjanian (TDI) moze dochodzi¢ do krzyzowej
nadreaktywnosci na inne izocyjaniany (Baur 1983).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI
NARAZENIA

Zalezno$¢ skutku toksycznego od wielkoéci narazenia ludzi i zwierzat przedstawiono w tabelach:
2,4.17.

Wyniki badan epidemiologicznych i wyniki badan przewlektych na ludziach wskazujg na za-
leznos¢ obserwowanych zaburzen dotyczacych gtdownie uktadu oddechowego od wielkos$ci zasto-
sowanego stezenia toluilenodiizocyjanianu. Obserwowane skutki narazenia na toluilenodiizocyja-
nian wskazujg na duze zréznicowanie osobnicze. Prog wrazliwosci zapachowej miesci si¢ w za-
kresie stezen 0,07 + 2,8 mg/m® (Cizikov 1963; Zapp 1957; Karol i in. 1980), a prég dziatania
drazniacego wynosi 0,3 + 3,6 mg/m® (Harton, Rawl 1976; Karol i in. 1980; Brugsch, Elkins
1963; Bruckner i in. 1968; Sittig 1981; Woolrich 1982). Wartosci NOAEL toluilenodiizocyjania-
nu uzyskane na podstawie wynikow tych badan mieszcza sie w przedziale 0,007 = 0,14 mg/m®.

W przypadku zwierzat narazanych na toluilenodiizocyjanian obserwowano rowniez zaleznos¢
dawka-skutek. Po narazeniu na toluilenodiizocyjanian o stezeniu 71,2 mg/m® padty wszystkie na-
razane SZCzury, natomiast o stezeniu 35,6 mg/m® padto tylko 65% zwierzat. Toluilenodiizocyja-
nian o stezeniu 14 mg/m® powodowat zapalenie tchawicy i oskrzeli. Po narazeniu na toluilenodii-
zocyjanian o stezeniu 3,5 mg/m® zadne zwierze nie padto (Henschler i in. 1962; Zapp 1957).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA
STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

Zestawienie istniejagcych warto$ci normatywow higienicznych toluilenodiizocyjanianu (TDI) w
poszczegblnych panstwach przedstawiono w tabeli 8. Wigkszo$¢ panstw ustalita wartos¢ NDS
toluilenodiizocyjanianu rowna 0,036 mg/m®. W Polsce obowiazuje wartos¢ NDS toluilenodiizo-
cyjanianu réwna 0,035 mg/m® i wartos¢ NDSCh réwna 0,075 mg/m®. Eksperci Amerykanskiej
Konferencji Rzadowych Higienistow Przemystowych (ACGIH 2006) zalecili przyjecie stgzenia
0,036 mg/m® (0,005 ppm) za wartos¢ TLV-TWA 2,4-toluilenodiizocyjanianu, 2,6-toluileno-
diizocyjanianu oraz mieszaniny izomeréw toluilenodiizocyjanianu, a takze stezenia 0,14 mg/m®
(0,02 ppm) za wartos¢ TLV-STEL. W 2007 r. higienisci amerykanscy zaproponowali zmniejszenie
zalecanych dotychczas warto$ci normatywow higienicznych nastepujaco: warto$¢ TLV-TWA 2,4-
-toluilenodiizocyjanianu, 2,6-toluilenodiizocyjanianu i mieszaniny izomeréw toluilenodiizocyja-
nianu — 0,007 mg/m® (0,001 ppm) oraz wartos¢ TLV-STEL — 0,021 mg/m® (0,003 ppm) z zazna-
czeniem, ze zwiazki te dzialaja uczulajagco na ludzi, wchlaniajg si¢ przez skoérg oraz zostaty
zaklasyfikowane do grupy A4, tj. czynniéw nieklasyfikowanych jako rakotworcze dla ludzi.

Tabela 8.

Wartosci normatywéw higienicznych ustalone dla toluilenodiizocyjanianu (TDI) w $wiatowych
wykazach normatywéw higienicznych (RTECS 2007; ACGIH 2006; MAK 2006; DzU 2002 r. nr
217, poz. 1833 ze zm.; Guide to ... 2007)

Panstwo/organizacja/ Wartos¢ NDS, | Wartoé¢ NDSCh .
. . 3 2 Uwagi
instytucja mg/m mg/m?
Belgia 0,036 0,16
Francja 0,08 0,16
Holandia 0,04
Niemcy - - 3A, SA
Polska 0,035 0,07 -
Szwajcaria 0,04 0,08 -
Szwecja 0,04 0,07
Wegry - 0,04
USA: _ _

—NIOSH - - Ca

— ACGIH (2004) 0,036 0,14 A4, SEN

0,007? 0,021°
— OSHA C0,14 -
(2,4-TDI)
Unia Europejska - - Zakotw. Kat. 3
Wyjasnienia:

& Propozycja zmiany warto$ci w 2007 r.

A4 — zwiazek niesklasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi.

SEN — zwiazek dziatajacy uczulajaco.

NIOSH Ca — potencjalny kancerogen zawodowy.

MAK — 3A (3. substancje, co do ktorych podejrzewa sig, ze moga wykazywac¢ dziatanie rakotworcze na ludzi,
ale ich ostateczna ocena nie jest mozliwa ze wzgledu na brak danych. Zaklasyfikowanie do kategorii 3. jest tym-
czasowe. 3A. substancje spetniajace kryteria klasyfikacji, pozwalajace na zaklasyfikowanie ich do kategorii 4.
lub 5., w przypadku ktorych dostepne dane sa niewystarczajace do wyznaczenia dla nich wartosci MAK).

Sa — substancja uczulajaca.

C — stezenie putapowe.
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Podstawy proponowanej warto$ci NDS

Na podstawie przedstawionych danych z pi$miennictwa mozna przyjaé stezenie 0,3 mg/m® tolu-
ilenodiizocyjanianu (TDI) za warto$¢ LOAEL zwigzku dla dziatania ostrego. Zwigzek o tym ste-
zeniu dziatat draznigco na spojowki i/lub btony §luzowe uktadu oddechowego ludzi. Stezenie to
jest rowniez bliskie stezeniu, w ktorym 50% ludzi wyczuwa zapach toluilenodiizocyjanianu, czyli
0,45 mg/m°. Zaréwno prog zapachowy, jak i uczucie podraznienia blon $luzowych drog odde-
chowych sg bardzo zréznicowane u poszczegdlnych osob. Stezenia dla tego typu skutkéw miesz-
cza si¢ w przedziale 0,07 = 2,8 mg/m® (Cizikov 1963; Zapp 1957; Karol i in. 1980; Harton, Rawl
1976; Brugsch, Elkins 1963; Bruckner i in. 1968; Sittig 1981; Woolrich 1982).

Niektorzy badacze uwazaja, ze toluilenodiizocyjanian o stezeniu 0,14 mg/m® nie wywoluje
uczulen w populacji pracownikow nieuskarzacych si¢ na jakiekolwiek uczulenia. Inna grupa bada-
czy wykazata, ze okolo 25% populacji narazonej zawodowo na toluilenodiizocyjanian moze re-
agowaé uczuleniem ze strony uktadu oddechowego na toluilenodiizocyjanian o tym st¢zeniu
(Bruckner i in. 1968; Williamson 1964, 1965; Porter i in. 1975; Karol i in. 1978). Peters i in.
(1968) sugeruja, ze juz narazenie na zwiazek o stezeniu 0,07 mg/m? jest za duze, a Wegman i in.
(1974; 1977; 1982) wykazali, ze nawet narazenic na zwigzek o stezeniu tak matym jak
0,014 mg/m? nie chroni pracownikéw przed uczuleniem. Narazenie zawodowe na toluilenodiizo-
cyjanian moze powodowaé przewlekle zmiany w uktadzie oddechowym i prowadzi¢ do upo$le-
dzenia czynnosciowego pluc przejawiajacego sie¢ zmniejszeniem wartosci FEV; i FEFs.750, W
stopniu wiekszym niz si¢ przewiduje w nastepstwie starzenia. Zmiany te stwierdzano nawet po 2 i
3 latach od przerwania narazenia (Will 1981). Podobnie Adams i in. (1970; 1975) opisali zaburze-
nia funkcjonowania uktadu oddechowego u pracownikow pojawiajace si¢ po 2 latach, a nawet po
17 latach od ostatniego narazenia. Chroniczne zapalenie oskrzeli rozwineto sie U sze$ciu pracow-
nikow (24%) po 40 miesigcach od narazenia (Innocenti i in. 1981).

Na podstawie wynikoéw licznych badan wyraznie wykazano, ze skutki dziatania toluilenodii-
zocyjanianu zalezg od wielkosci zastosowanego stezenia. Istnieje prog, ponizej ktorego nie obser-
wuje si¢ skutkéw dziatania toluilenodiizocyjanianu na uktad oddechowy (Musk i in. 1978). Na
podstawie tych wynikéw w ACGIH ustalono wartos¢ TLV-TWA mieszaniny toluilenodiizocyja-
nianu oraz izomeréw réwng 0,036 mg/m* (0,005 ppm) i wartos¢ STEL réwna 0,14 mg/m?
(0,02 ppm). Jednak w 2007 r. higienisci amerykanscy zaproponowali zmniejszenie zalecanych
dotychczas warto$ci normatywow higienicznych dla TLV-TWA 2,4-toluilenodiizocyjanianu, 2,6-to-
luilenodiizocyjanianu i mieszaniny izomeréw toluilenodiizocyjanian do 0,007 mg/m® (0,001 ppm)
oraz TLV-STEL do 0,021 mg/m® (0,003 ppm). Uzasadnienie zmiany tych wartosci nie zostato
jednak opublikowane.

Za podstawe ustalenia wartosci NDS toluilenodiizocyjanianu autorzy dokumentacji proponuja
przyjecie wynikéw badan epidemiologicznych i wynikow badan przewlektych, ktorym poddano
ludzi. Badania te dotyczyly stanu czynnosciowego uktadu oddechowego. Wartosci NOAEL uzy-
skane w wyniku tych badan zamieszczono w tabeli 9. Narazenie na toluilenodiizocyjanian o poda-
nych przez autorow badan st¢zeniach nie powodowato wystapienia przypadkow astmy oskrzelo-
wej ani nie powodowato zaburzen czynnosci ptuc, tj. toluilenodiizocyjanian nie zmniejszat warto-
Sci objetosci powietrza wydychanego w ciagu pierwszej sekundy natezonego wydechu, a takze
nie powodowatl niezytoéw gornych i dolnych drég oddechowych oraz nadreaktywno$ci drzewa
oskrzelowego prowadzacych do napadowych stanow spastycznych oskrzeli.
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Tabela 9.

Obliczone warto$ci NDS toluilenodiizocyjanianu po przyjeciu roznych wartosci NOAEL

Wartosci NOAEL, mg/m° Warto$¢ NDS, mg/m° Pi$miennictwo

0,035 0,006 Belin i in. 1983

0,0399 0,007 Vandervort, Shame 1973

0,016 0,003 Roper, Cromer 1975

0,025 0,004 Wegnam 1977

0,14 0,023 Ehrlicher, Brochhagen 1976; Reinl 1955
0,05 0,008 Elkins i in. 1963

0,007 0,001 Musk i in. 1982

0,007 0,001 Omae 1984

Do wyznaczenia warto$ci NDS toluilenodiizocyjanianu zastosowano nastgpujace wspotczyn-
niki niepewnosci:

— A = 3, wspdtczynnik zwigzany z rdznicami wrazliwosci osobniczej ludzi (prég zapachowy,

uczucie podraznienia bton §luzowych drég oddechowych, wystapienie reakcji alergicznych sa

bardzo zréznicowane u poszczegolnych osob)

— B =1, wspotczynnik zwigzany z réznicami migdzygatunkowych i droga podania inng niz

inhalacyjna

— C =1, badania najczgsciej wieloletnie

— D =1, do obliczen przyjeto wartos¢ NOAEL

— E = 2, wspotczynnik modyfikacyjny wynikajacy z dziatania rakotworczego i mutagennego

zwierzat doswiadczalnych.

Podstawiajac zatem przyjete wartosci wspotczynnikéw do wzoru, obliczamy warto$¢ NDS
toluilenodiizocyjanianu:

NDS = NOAEL/(3-1- 1- 1- 2)=NOAEL/6.

Srednia wyliczona wartos¢ NDS toluilenodiizocyjanianu wynosi 0,007 mg/m®. Poniewaz izo-
Cyjaniany sg zwigzkami dziatajagcymi draznigco, dlatego nalezy ustali¢ warto§¢ NDSCh toluileno-
diizocyjanianu. Dotychczas obowigzujaca w Polsce warto§¢ NDSCh toluilenodiizocyjanianu po-
winna zosta¢ zmniejszona, poniewaz wykazano, ze u 0so6b z nadreaktywnoscia oskrzeli wywolang
innymi czynnikami juz krotkotrwate narazenie na toluilenodiizocyjanian o stezeniu 0,07 mg/m?
moze wywota¢ niezyty gornych i dolnych drog oddechowych oraz napady astmatyczne, dlatego
warto$¢ NDSCh toluilenodiizocyjanianu nie powinna by¢ wigksza od tego stezenia (EIkins i in.
1963). Znane sg rowniez przypadki wystgpienia napadéw astmatycznych w nastepstwie krotko-
trwalego narazenia zawodowego na toluilenodiizocyjanian o stezeniu 0,036 mg/m® lub mnigjszych
u 0s6b z nadwrazliwoscig oskrzeli (Wegnam i in. 1974; Weill i in. 1975; Caroll i in. 1976; Pepys i
in. 1972).

Zaproponowano przyjecie stezenia 0,007 mg/m® za wartosci NDS 2,4-toluilenodiizocyjania-
nu, 2,6-toluilenodiizocyjanianu i toluilenodiizocyjanianu (mieszaniny izomerow). Ze wzgledu na
dziatanie draznigce ustalono wartos¢é NDSCh toluilenodiizocyjanianu réwng 0,021 mg/m?. Zapro-
ponowane warto$ci normatywow higienicznych toluilenodiizocyjanianu powinny zabezpieczy¢
pracownikoéw przed dziataniem draznigcym zwiazku na drogi oddechowe, oczy i skorg. Ze wzgle-
du na dziatanie drazniace i uczulajace toluilenodiizocyjanianu, gtéwnie na uktad oddechowy, nale-
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zy oznakowac¢ izomery toluilenodiizocyjanianu i ich mieszaning literami: ,,I” — substancja o dzia-
taniu draznigcym oraz ,,A” — substancja o dziataniu uczulajacym.

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

EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, aparat ochronny oczu oraz
skorg.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zalezno$ci od wskazan diagnostyka w kierunku atopii.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, aparat ochronny oczu oraz
skore, a W zaleznosci od wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria, a w zalezno$ci od wskazan testy alergologiczne.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co roku lub co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpne-
go badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika
lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, aparat ochronny oczu oraz

skore. W zaleznosci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zalezno$ci od wskazan testy alergologiczne.

Narzady (uktady) krytyczne

Uktad oddechowy, spojowki i skora.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Astma oskrzelowa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, przewlekte przerostowe i zanikowe za-
palenie blon $luzowych gornych drég oddechowych, przewlekte stany zapalne blon $luzowych
oczu oraz nawrotowe zapalenie skory o charakterze atopowego zapalenia skory 1 wyprysku kon-
taktowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorgc pod uwage wielkos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dzialanie draznigce na uklad oddechowy, w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad w kierunku natlogu palenia papierosow.

Ze wzgledu na dziatanie uczulajace, w badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kie-
runku chorob alergicznych uktadu oddechowego i skory .

Zgodnie z odrgbnymi przepisami nie wolno zatrudnia¢ pracownikéw mtodocianych w narazeniu
na dizocjanian tolueno-2,6-diylu.
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RENATA SOCKO, SEAWOMIR CZERCZAK
Toluene-2,4 or 2,6-diisocyanate and the mixture of TDI isomers

Abstract

Toluene-2,4 and 2,6-diisocyanate (2,4-TDI; 2,6-TDI) are colorless to pale yellow liquids with a
sharp acrid odor. 2,4-TDI and 2,6-TDI are two commonly used isomers of toluenediisocyanate
(TDI). A commercial mixture of TDI isomers (80% 2,4-TDI, 20% 2,6-TDI) is one of the isocyanates
most often employed in the manufacture of “foamed in place” polyurethane plastics, coatings, and
elastomers. The finished products range from soft and sponge-like to hard and porous. The fi-
nished polymeric foams are biologically inert and widely used in furniture, packaging, insulation,
and boat building and have many other applications. Polyurethane coatings have many desirable
properties for use on leather, wire, tank linings and masonry.

Industrial experience has demonstrated that acute exposure to TDI vapors can produce severe
irritant efects on mucous membranes, the respiratory tract, and the eyes, and an acute attact of an
asthma-like syndrome may occur. Exposure to high concentrations may lead to chemical pneu-
monitis, pulmonary edema, headache, and insomnia.

The Export Group recommended, on the basis of the results of a human chronic and epidemiolog-
ical stydy, a TLV value for toluene-2,4 or 2,6-diisocyanate and the mixture of TDI isomers 0,007
mg/m?3 and the value of 0,021 mg/m?3 as the Short-Term Exposure Limit (STEL). The proposed
values of hygiene standards should protect workers against irritating and sensitizing effects of
TDI mainly on the respiratory tract and skin. For the same reason, TDI isomers and their mixtures
should be denoted with “I” and “A” respectively.
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