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Metylenodifenylodiizocyjanian (MDI) stosowany w przemysle jest na ogét mieszaning trzech izomerow:
diizocyjanianu 4,4’-metylenodifenylu (> 97%); diizocyjanianu 2,4’-metylenodifenylu (1,5 + 2,5%) oraz
diizocyjanianu 2,2’-metylenodifenylu (> 0,5%). Zwiazki te wystgpuja w postaci biatych lub jasnozottych
krysztatow, lub platkow. Zwiazek charakteryzuje si¢ duza aktywno$cia chemiczna, ktora przejawia sig w
samorzutnych reakcjach ze wszystkimi niemal zwiazkami zawierajacymi aktywne atomy wodoru,
stwarzajac zagrozenie pozarowe i wybuchowe.

MDI jest stosowany gtownie jako monomer do produkcji polimeréw poliuretanowych majacych
powszechne zastosowanie w wielu galeziach przemyshu. Szacuje sig, ze w Polsce narazonych na dziatanie
MDI jest kilkaset osob. MDI w warunkach przemystowych wchtania si¢ do organizmu glownie w
drogach oddechowych.

* Wartosci normatywne zwiazku sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z dnia
16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 873.
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Z dostegpne;j literatury wynika, ze wigkszo$¢ opisanych skutkow (zaréwno ostrych, jak i przewlektych)
toksycznego dziatania MDI na ludzi narazonych zawodowo jest na og6ét wynikiem narazenia mieszanego
na rozne diizocyjaniany (w tym diizocyjanian toluenu — TDI).

Do glownych skutkow toksycznego dziatania MDI u ludzi nalezy dziatanie draznigce na blony $luzowe
drég oddechowych, oczy i skoére. Zwiazek ten wykazuje ponadto dziatanie uczulajace w nastepstwie
narazenia droga oddechowa.

U ludzi narzadem krytycznym w przypadku narazenia przewleklego na MDI, podobnie jak dla innych di-
izocyjanian6éw, jest uktad oddechowy. Uwaza sig, ze zwiazek moze by¢ jedna z przyczyn zawodowej
astmy oskrzelowej. Pomimo ztozonego, mieszanego narazenia zawodowego na MDI nalezy podkresli¢
fakt, iz u ludzi narazonych na zwiazek o stezeniach 0,005 + 0,01 mg/m® nie stwierdzano zmian
czynnosciowych w uktadzie oddechowym.

Na podstawie wynikow badan doswiadczalnych na zwierzetach przeprowadzonych zaréwno w
warunkach narazenia ostrego, jak i przewlektego inhalacyjnego mozna stwierdzi¢ rowniez, ze uktad
oddechowy jest narzadem docelowym dziatania MDI.

Wyniki badan mutagennosci i genotoksyczno$ci w warunkach in vitro i in vivo sa niejednoznaczne i w
rezultacie nie dostarczaja przekonujacego dowodu dziatania mutagennego i genotoksycznego MDI.

W Niemczech MDI zakwalifikowano do 4. grupy substancji rakotwoérczych, czyli substancji o
potencjalnym dziataniu rakotworczym, dla ktorych gldwna rolg odgrywa niegenotoksyczny mechanizm
tego dziatania. IARC zaliczyt MDI do grupy 3., czyli substancji, ktére nie moga by¢ klasyfikowane pod
wzgledem dziatania rakotworczego na ludzi.

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat wpltywu narazenia na MDI na ptodnos¢,
natomiast z badan nad rozwojem prenatalnym i postnatalnym u samic szczuréw narazonych inhalacyjnie
wynika, ze zwiazek powodowat nieznaczny, cho¢ istotny statystycznie, wzrost wystgpowania czgstosci
opo6znien kostnienia mostka, co w przysztosci moze prowadzi¢ do opodznien w rozwoju (potencjalne
dziatanie fetotoksyczne).

Za podstawe ustalenia wartosci NDS (najwyzszego dopuszczalnego stezenia) MDI przyjeto wyniki
dwuletnich badan inhalacyjnych na szczurach przeprowadzonych przez Hoymanna i in. (1995). Samice
szczura Wistar narazano przez 2 lata na 4,4’-MDI (aerozol) o stezeniach: 0; 0,23; 0,7 lub 2,05 mg/m3
przez 17 h/dziet/5 dni/tydzien/24 miesiace. Uzyskane wyniki badan potwierdzity uposledzenie funkcji
pluc w postaci zaporowo-restrykcyjnych zaburzen z uposledzeniem dyfuzji i zwigkszeniem masy phuc
zaleznej od wielkoéci st¢zenia oraz istotne zmniejszenie niektorych parametéw spirometrycznych.
Wyniki badan histopatologicznych wykazaty w ptucach obecnos¢ odczyndéw zapalnych ze zwigkszeniem
limfocytow, jak réwniez zalezne od wielkosci dawki zmiany w ptucach obejmujace $rédmiazszowe i
okotlooskrzelowe wioknienie, bronchiolozacj¢ pgcherzykdéw phucnych i rozrost nabtonka pecherzykow
plucnych. Za podstawe obliczen wartosci NDS MDI przyjeto wyznaczona na podstawie wynikéw badan
histopatologicznych warto$¢ LOAEL réwna 0,23 mg/m?.

Zaproponowano przyjecie stezenia 0,03 mg/m® za warto$¢é NDS 4,4’-MDI i pozostatych izomeréw oraz
mieszaniny izomeréw MDI, a takze wartos¢ NDSCh (najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego)
réwna 0,09 mg/m°, ze wzgledu na drazniace i uczulajace dziatanie zwiazku na uktad oddechowy

Zaproponowane warto$ci normatywow higienicznych powinny zabezpieczy¢ pracownikow przed
dziataniem drazniagcym i uczulajacym MDI na uktad oddechowy. Ze wzglgedu na dzialanie drazniace i
uczulajace zwiazku, glownie na uktad oddechowy, nalezy oznakowaé izomery MDI i ich mieszaning
literami ,,I” oraz ,,A”.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Metylenodifenylodiizocyjanian (MDI) stosowany w przemysle jest mieszaning trzech
izomerow: diizocyjanianu 4,4’-metylenodifenylu (> 97%), diizocyjanianu 2,4’-metyle-
nodifenylu (1,5 + 2,5%) oraz diizocyjanianu 2,2’-metylenodifenylu (> 5%) o nastgpu-
jacej ogodlnej charakterystyce (ACGIH 2001; CalEPA 1997a; CHEMFINDER 1999;
CICAD 2000):

— nazwa chemiczna metylenodifenylodiizocyjanian (MDI)

— WzO4r sumaryczny C15H10N202

— nazwa CAS diizocyjanian metylenodifenylu

—numer CAS 26447-40-5

—numer WE 247-714-0

— synonimy: diizocyjanian metylenu; diphenylmethane-

4,4’-diisocyjanate; diphenylmethane-2,4-
-diisocyjanate; diphenylmethane-2,2’-diiso-
cyjanate; 1,1-methylenebis (4-isocyjanoben-
zene); diisocyanatodiphenylmethane; methy-
lene bisphenyl isocyanate; crude MDI i non

specyfic MDI.
Ogolna charakterystyka diizocyjanianu 4,4’-metylenodifenylu:
— nazwa chemiczna diizocyjanian 4,4’-metylenodifenylu (4,4’-
-metylenobis(fenyloizocyjanian)
— WZzOr sumaryczny C15H10N202/0CNC6H4CH2C6H4ANCO
— wz0r strukturalny
—nazwa CAS 4.4’-metylenobis(fenyloizocyjanian)
—numer CAS 101-68-8
—numer RTECS NQ9350000
— numer indeksowy (EC) 615-005-00-9
— numer WE 202-966-0
— synonimy: diphenylmethane-4,4’-diisocyjanate; MDI;

1,1-methylenebis(4-isocyjanobenzene); 4,4’-
-diisocyanatodiphenylmethane; 4,4’-methyle-
nediphenyl diisocyanate; bis(1,4-isocyana-
tophenyl)methane; bis(4-isocyanatophenyl)-
methane; methylene-di-p-phenyle isocy-
anate; methylene bisphenyl isocyanate; 4,4’-
-metylenobis(fenyloizocyjanian); bis(4-diizi-
cyjanianfenylo)metan i diizicyjanian difeny-
lometan

— nazwy handlowe: Caradate 30; Desmodur 44; Hylene M 150;
Isonate; Nacconate 300; NCI-C50668;
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Rubinate 44; Rubinate 8001; Rubinate
1209; Rubinate 9009; Rubinate 9495;
Suprasec 9537 i Den Braven Montagefix-
RF.

Klasyfikacja diizocyjanianu 4,4’ -metylenodifenylu (MDI), diizocyjanianu 2,4°-
-metylenodifenylu oraz diizocyjanianu 2,2’-metylenodifenylu zgodnie z tabelg 3.2.
zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania, pakowania substancji
oraz mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE, a
takze zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz Unii Europejskiej z
dnia 31.12.2008 r. — L 353) jest nastgpujaca: Xn — produkt szkodliwy; Xi — produkt
drazniacy; R20 — dziala szkodliwie przez drogi oddechowe; R36/37/38 — dziata
drazniaco na oczy, drogi oddechowe i skorg; R42/43 — moze powodowac uczulenie w
przypadku narazenia droga oddechowa i w kontakcie ze skora.

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wriasciowos$ci fizykochemiczne diizocyjanianu 4,4’-metylenodifenylu (ACGIH 2001,
CalEPA 1997a; CHEMFINDER 1999; CICAD 2000):

— posta¢ i wyglad krysztaty lub ptatki biale do jasnozoéttych

— masa czasteczkowa 250,26

— temperatura topnienia 37+43°C

— temperatura wrzenia

(cisn. 101,3 kPa) 314 °C

— temperatura zaplonu 196 °C (metoda tygla zamknietego)

— temperatura samozaptonu 240 °C

— gestos¢ wzgledna 1,2 (woda =1)

— wzgledna gestos¢ par 8,6 (powietrze = 1)

— prezno$é par w temp. 20 °C 6,13 kPa (monomer) i 3,07 kPa (polimer)

— rozpuszczalno$¢ w wodzie: praktycznie nierozpuszczalny 0,02 + 1,39 mg/l
w temp. 37 °C

— rozpuszczalny w: toluenie, dichlorometanie, lodowatym kwasie
octowym i N,N-dimetyloformamidzie

— wspotczynnik podziatu

oktanol/woda Log Kow =1,9

— reaktywnos¢ chemiczna: z woda reaguje egzotermicznie, wydzielajac

ditlenek wegla, przy czym wytracaja sig
biale krysztaly nierozpuszczalnych poli-
mocznikéw. W wyniku spalania powstaja
ponadto zrace dymy, w tym cyjanowodor.
Zwiazek charakteryzuje si¢ duza aktyw-
noscia chemiczna, ktora przejawia sie w
samorzutnych reakcjach ze wszystkimi
niemal zwiazkami zawierajacymi aktywne
atomy wodoru: woda, aminami, kwasami
karboksylowymi i in., stwarzajac zagro-
zenie pozarowe 1 wybuchowe. Ogrzany do
temperatury powyzej 204 °C moze poli-
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meryzowac. Szybkos$¢ polimeryzacji maleje
wraz z obnizeniem temperatury

— wspotczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C i ci$n. 101,3 kPa) 1 ppm = 10,2 mg/m? oraz 1 mg/m® = 0,098 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (CalEPA 1997a; CICAD
2000; ACGIH 2001)

Diizocyjanian metylenodifenylu (metylenodifenylodiizocyjanian), (MDI) stosowany w
przemysle jest zawsze mieszaning trzech izomerow: diizocyjanianu 4,4’-mety-
lenodifenylu (> 97%); diizocyjanianu 2,4’-metylenodifenylu (1,5 + 2,5%) oraz
diizocyjanianu 2,2’-metylenodifenylu (> 0,5%), stad jego zwyczajowa nazwa to 4,4’-MDI.
Diizocyjanian 4,4’-metylenodifenylu (4,4’-MDI), tak jak 1 inne izocyjaniany
zawierajace co najmniej dwie reaktywne grupy — NCO, jest podstawowym surowcem
do otrzymywania pianek, powlok, klejow i elastomerow poliuretanowych.
Diizocyjaniany sa reaktywnymi potproduktami, ktére w potaczeniu z polieterami oraz
poliolowymi poliestrami stuza do wytwarzania produktow poliuretanowych. Zwiazek
jest sktadnikiem klejow, materiatow powlekajacych, elastomerow, pianek uszczel-
niajacych, termoplastycznych zywic poliuretanowych, a takze jest stosowany do
produkcji polimeréw MDI (PMDI). MDI, tak jak pozostate izocyjaniany, znalazt
powszechne zastosowanie w przemys$le samochodowym (produkcja elementow z
tworzyw sztucznych, lakiernictwo), budowlanym (materialy uszczelniajace) i odlew-
niczym (glownie stali). Grupa szczegodlnego ryzyka zawodowego sa zatem producenci i
przetworcy poliuretanow, lakiernicy samochodowi, pracownicy zwiazani z produkcja
elementéow tworzyw sztucznych, lakierowni oraz odlewni stali. Istotnym poza-
zawodowym zrodtem narazenia na te zwiazki sa takze lakiery w aerozolach. W Polsce
oszacowana liczba narazonych na t¢ substancje zawodowo wynosi Kilkaset osob.
Wedtug danych stacji sanitarno-epidemiologicznych w 2007 r. nie zanotowano w
przemysle polskim narazenia pracownikow na stezenia 4,4’-metylenobis(feny-
loizocyjanianu), ktére przekraczatyby obowiazujaca obecnie wartos¢ NDS rowna 0,05 mg,/m3
(dane niepublikowane, Gtowny Inspektor Sanitarny 2007).

W USA liczba 0s6b majacych kontakt zawodowy z izocyjanianami szacowana
jest na okoto 280 tys. (Fata, Jutel 2005). Swiatowa roczna produkcja tych zwiazkow
przekracza 3 min ton, przy czym produkcja MDI na przestrzeni ostatnich 10 lat
stopniowo wzrastala i obecnie jest wigksza 0 Okoto 20% od produkcji innych
izocyjanianow, w tym diizocyjanianu toluenu (TDI), (£ata, Jutel 2005).

Podstawowa reakcja syntezy diizocyjanianéw jest reakcja aminy pierwszo-
rzedowej (najczesciej aniliny) z fosgenem, przy zastosowaniu kwasu solnego jako
katalizatora, zgodnie ze schematem:

R-NH2 + COCI2 — R-NCO + 2 HCI.

Proces kondensacji z fosgenem jest prowadzony w temperaturze od 150 do 200 °C
1 prowadzi do powstania mieszaniny izomerow diizocyjanianéw metylenodifenylu
(MDI): 4,4°-, 2,4°- 1 2,2°-MDI, z ktorej czysty izomer 4,4’-MDI jest pozyskiwany w
procesie destylacji.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

Do glownych skutkow ostrego inhalacyjnego narazenia na metylenodifenylodiizo-
cyjanian (MDI) u ludzi nalezy dziatanie drazniace na btony sluzowe gornych i dolnych
drog oddechowych, a takze dziatanie uczulajace na uktad oddechowy i skére (Van
Dusen 1996). Narazenie zawodowe na zwiazek o stezeniu 1 mg/m® u ludzi powo-
dowalo: pieczenie i podraznienie nosa oraz gardla, ostre napady kaszlu, pojedyncze
przypadki zapalenia krtani, bol w klatce piersiowej, ucisk za mostkiem, bole gtowy i
bezsennos$¢ oraz uczucie sztywnosci klatki piersiowej (CCOHS 1987; EPA 1998; Van
Dusen 1996; CICAD 2000; Kaaria i in. 2001).

Wedlug Van Dusena (1996) stezenie MDI ponizej 0,5 mg/m” nie powinno
powodowa¢ ostrych skutkdw dzialania drazniacego na uktad oddechowy, aczkolwiek
Sitting (1991) sugeruje, iz dla oso6b ze sklonnoscia do alergii poziom ten powinien
miesci¢ si¢ w zakresie 0,014 + 0,05 lmg/rng.

3

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é przewlekla

Z dostepnego pismiennictwa wynika, ze wigkszo$¢ opisanych skutkow (zaréwno
ostrych, jak i przewleklych) toksycznego dziatania metylenodifenylodiizocyjanianu
(MDI) na ludzi narazonych zawodowo jest najczgsciej wynikiem narazenia mieszanego
na roézne diizocyjaniany, w tym przede wszystkim z forma polimeryczng MDI (PMDI)
lub z TDI (toluenodiizocyjaniany), (CICAD 2000).

U ludzi narzadem krytycznym narazenia przewlektego na MDI jest, tak jak i dla
innych diizocyjaniannéw, uktad oddechowy. Powtarzane narazenie, nawet na zwiazek o
matym stgzeniu, moze powodowac, zwlaszcza u 0sob nadwrazliwych: napady suchego
kaszlu, §wiszczacy oddech, splycenie oddechu, napady duszno$ci, a takze reakcje
uczuleniowe (CAIEPA 1997b).

Z przegladu pi$miennictwa wynika bezspornie, ze narazenie zawodowe ludzi na
diizocyjaniany (w tym MDI) byto jedna z gtownych przyczyn zawodowej astmy
oskrzelowej w panstwach rozwinigtych, zwtaszcza w Kanadzie i USA, a takze w Polsce
(CICAD 2000; Raport... cyt. za Lutz, Patczynski 2002). Astma zaindukowana przez
dizocyjaniany charakteryzuje si¢ stanem =zapalnym i nadreaktywnos$cia oskrzeli,
natomiast atopia nie stanowi tu czynnika ryzyka (Lutz, Patczynski 2002). Oprocz astmy
o podtozu immunologicznym diizocyjaniany moga takze wywotywac: zespot
reaktywnej dysfunkcji drog oddechowych (RADS, reactive airwais dysfunktion
syndrome), chemiczne zapalenie oskrzeli, obrzgk ptuc, przyspieszony spadek FEVI
zwiazany z wiekiem oraz zapalenie ptuc z nadwrazliwosci (Lutz, Patczynski 2002). Do
innych mniej swoistych objawow przewlektego narazenia ludzi na MDI naleza: bol za
mostkiem, bole glowy, depresje, napady suchego meczacego kaszlu oraz silne
podraznienie nosa i gardta (NIOSH 1988; Mapp i in. 1988a; Sulotto i in. 1990; Lee i in.
1990; Marczynski i in. 1992). Autorzy tych badan sugeruja, ze toksyczny skutek
dziatania MDI na pltuca jest zwiazany z czasem narazenia zawodowego (do 4 lat
narazenia dominuja zmiany o charakterze obturacyjnym w oskrzelach, natomiast do 8
lat — zmiany czynno$ciowe w plucach) oraz wrazliwoscia osobnicza (sktonno$¢ do
alergii). Niewiele jest jednak danych dotyczacych zalezno$ci stgzen MDI w $rodowisku
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pracy a wystapieniem poszczegolnych skutkow u ludzi (NIOSH 1988; Mapp i in.
1988a,b; Sulotto i in. 1990; Lee i in. 1990; Marczynski i in. 1992).

Vandenplas i in. (1993b) opisali skutki toksycznego dziatania MDI u
pojedynczych pracownikoéw w fabryce plyt widrowych, ktorzy mieli kontakt z
produktem Rubinate MF 184. Pomiary st¢zen MDI w $rodowisku pracy na ogot nie
przekraczaty poziomu 0,051 mg/m?®, z wyjatkiem obszaru operatora linii produkcyjnej,
gdzie oznaczone st¢zenie wynosito 0,06 mg/mg. U 5% narazonych pracownikoéw
oserwowano objawy nadwrazliwosci ptucnej. U o$miu robotnikéw wystapity béle klatki
piersiowej, napady meczacego kaszlu, sptycony oddech oraz silne bole gtowy, odczucie
stabosci, nudnosci i1 dreszcze. W badaniach spirometrycznych wykazano, ze warto$¢
FEV1 byla znaczaco zmniejszona. Autorzy badan zwrdcili uwage, ze zmniejszenie
warto$ci FEV1 nie jest skorelowane zaréwno z czasem trwania narazenia, jak i z
poziomem narazenia na MDI. Zmniejszenie FEV1 nast¢puje w czasie kazdej zmiany
roboczej, nie tylko w czasie zmiany roboczej przypadajacej po dniach wolnych od pracy
(Vandenplas i in. 1993). Wymienione objawy wystapity trzy miesiace po wprowadzeniu
MDI do cyklu produkcyjnego. Objawy wystepowaly w trakcie catej zmiany roboczej i
ustgpowaty po przerwaniu narazenia. Tylko dwaj z o$miu robotnikdéw, u ktérych
stwierdzono wymienione objawy, pracowali w obszarze wigkszego narazenia na MDI
(0,06 mg/m?), (Vandenplas i in. (1993 a,b).

Saia i in. (1976) przeprowadzili badania pracownikéw narazonych na MDI przy
produkcji lodéowek. Autorzy przeprowadzili szczegdtowe ankiety (przeznaczone do
réznicowania przewleklego zapalenia oskrzeli i rozedmy ptuc), wykonali takze fizyczne
badania klatki piersiowej tacznie z badaniem spirometrycznym (okreslenie pojemnos$ci
VC, FEV1). Wyniki kompletnych badan przeprowadzonych u 180 pracownikow linii
montazowej nie potwierdzity ostrej obturacyjnej choroby ptuc. Autorzy odnotowali
natomiast wzrost czgstosci przypadkow przewleklego zapalenia oskrzeli, ktory byt
skorelowany z wiekiem pracownika i czasem narazenia. Oznaki zawodowej astmy
oskrzelowej zanotowano u 6,7% catej populacji poddanej badaniom (Saia i in. 1976).
Skutki narazenia na MDI w badaniach spirometrycznych tej populacji pracownikow
byly oszacowane przez Fabbriego i in. (1976) — VC uleglo zmniejszeniu o > 10% u
51% os6b badanych i o > 20% u 16% os6b badanych, a wartosci FEV1 wynosity
odpowiednio: 59 i 20%. Autorom udato si¢ powiaza¢ wyniki badania ankietowego ze
zmianami parametréow spirometrycznych. Do oceny skutkow narazenia na MDI
wybrano jedynie pracownikow (160 osob), ktorzy wczesniej nie byli narazeni na inne
czynniki draznigce. U pracownikéw podzielonych na trzy grupy pod wzgledem dhugosci
czasu pracy (0 ~ 4; 4 = 8; 8 +~ 12 lat) wykazano, ze najwigkszy spadek wartosci para-
metrow spirometrycznych (VC i FEV1) stwierdzono u pracownikoéw w pierwszych 4 la-
tach narazenia. U pracownikow z pozostatych grup (czas pracy dtuzszy niz 4 lata),
parametry badania spirometrycznego ptluc byly poréwnywalne. Nie stwierdzono zatem
zadnego zwiazku migdzy wielko$cia narazenia a stopniem zmian w czynnos$ci ptuc
wyrazonych wskaznikami spirometrycznymi (Saia i in. 1976).

Sulotto i in. (1990) przebadali 27 pracownikoéw narazonych na MDI podczas
produkcji pianki poliuretanowej stosowanej w przemysle samochodowym. Pracownic
byli narazeni na MDI o stgzeniach, ktore wahaty si¢ w zakresie 0,005 +~ 0,01 mg/m®.
Dopasowana pod wzgledem wieku grupe kontrolna stanowito 27 urzednikow tej same;j
fabryki. Badania spirometryczne wykonywano w poniedziatki i piatki na poczatku i na
koncu zmiany oraz w czwartej godzinie pracy. W analizie statystycznej parametrow
spirometrycznych (FEV1 i FEF,s5.75) uwzgledniono zaréwno narazenie zawodowe, jak i
natdg palenia papierosow. W przeprowadzonych badaniach spirometrycznych nie
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stwierdzono znaczacych rdznic miedzy grupami niezaleznie od czasu wykonania badan
(zarowno wykonanych w poniedziatek, jak i pod koniec tygodnia pracy). Autorzy tego
badania nie stwierdzili zmian czynno$ciowych w ukladzie oddechowym u os6b
narazonych na MDI o matych stgzeniach 0,005 + 0,01 mg/m3 (Sulotto i in. 1990).

Badania epidemiologiczne
W dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych zawodowego

narazenia na metylenodifenylodiizocyjanian (MDI).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosé ostra i przedluzona

Wartosci medialnych dawek i st¢zen letalnych metylenodifenylodiizocyjanianu (MDI)
dla zwierzat do§wiadczalnych zamieszczono w tabeli 1.

Tabela 1.

Wartosci CLs i DLs, diizocyjanianu 4’°4-metylenodifenylu lub mieszaniny izomerow u
zwierzat doswiadczalnych

Gatunek | Droga podania Wartosé Clso lub DLg* Pigmiennictwo
zwierzat (czas narazenia)
Szczury dozotadkowa, 31 600 mg/kg m.c. Mobay... 1961 [cyt. za UE
25-procentowy olej (4,4’-MDI) Risk ... 2005]
kukurydziany 31 600 mg/kg m.c. Chadwick, Cleveland 1981
(mieszanina izomeréw MDI)
Szczury inhalacyjna 172 = 187 mg/m® Wazeter 1965 [cyt. za UE
(1 h) (4,4’-MDI) Risk ... 2005]
Szczury inhalacyjna 369 mg/m® Bunge i in. 1977
(samce) (4 h) (mieszanina izomeréw MDI)
Szczury inhalacyjna 380 mg/m® Bunge i in. 1977
(samice) (4 h) (mieszanina izomeréw MDI)
Szczury inhalacyjna 178 mg/m® Dangerous... 1989
(1h) (mieszanina izomeréw MDI)
Kroliki dermalna 10 000 mg/kg Mobay... 1961 [cyt. za UE
(olej kukurydziany) | (mieszanina izomerow MDI) | Risk ... 2005]

# Medialne stezenia lub dawki — CLgo (mg/m®) i DLso (Mg/kg m.c.).

Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze o ile 4,4’-MDI charakteryzuje si¢ mata
toksyczno$cia ostra po podaniu dozotadkowym (LDsg = 31 600 mg/kg m.c.), to na pod-
stawie warto$ci medialnych stezen letalnych (LCsp) dla szczurow po narazeniu droga
inhalacyjna, ktore miescity sic w zakresie stezen 172 + 380 mg/m°, zwiazek
zaklasyfikowano jako produkt szkodliwy.
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Skutkiem jednorazowego, 4-godzinnego narazenia myszy Swiss-Webster
(samce) na 4,4’-MDI o stezeniach: 6,7; 10,2; 19,6; 25,8; 40,3 lub 58,6 mg/m3 byto
wyrazne dzialanie draznigce na pluca zwiazku o wszystkich st¢zeniach. Na podstawie
wynikéw badan z tego eksperymentu, wyznaczono warto$é RDsy = 32 mg/m® (Weyel,
Schaffer 1985).

U s$winek morskich (samice) niezaleznie od sposobu narazenia (aplikacja na skorg
roztworow: 10-; 30- i 100-procentowych), podanie podskoérne (0,1 ml 0,0003 + 0,3-pro-
centowy roztwér MDI) lub narazenie inhalacyjne 3 h/dzien/5 dni 0 stezeniach 19,4 +
23,7 mg/m®) 4,4°-MDI wykazywat istotne dzialanie uczulajace na uklad oddechowy
(nadwrazliwo$¢ ptucna). Obserwowano reakcje astmatyczne juz po pierwszych kilku
inhalacjach, ktore przechodzity w utrzymujace si¢ ataki dusznosci (Rattray i in. 1994).

W innym badaniu $§winki morskie narazano inhalacyjnie na mieszani¢ MDI
0 stezeniach od 2,5 do 17 mg/m®, 3 h/dzien, przez 5 dni (Thorne i in. 1986). Juz po
narazeniu na zwiazek o stezeniu 2,5 mg/m3 miedzy 5. a 9. h stwierdzono u $winek
pierwsze objawy dziatania drazniacego na uklad oddechowy manifestujace si¢
nieznacznym wzrostem parametrow spirometrycznych ptuc. Stgzenie 17 mg/m3 MDI
wplywato toksycznie na ptuca i wywotywato reakcje nadwrazliwosci ptucnej (Thorne
i in. 1986). Podobne rezultaty badan dziatania uczulajacego na ptuca opisali Griffiths-
-Johnson i in. (1990), ktorzy §winki morskie narazali inhalacyjnie na mieszaning MDI
0 stezeniu 22 mg/m3, 3 h/dzien, przez 5 dni.

Dziatanie uczulajace 4,4’-MDI na uktad oddechowy po narazeniu inhalacyjnym
potwierdzono takze u szczurow Brown Norway — model zwierzecy wywolywania astmy
(Pauluhl 1993; Pauluhl, Mohr 1994). W badaniach immunodiagnostycznych wykazano
istotny wzrost poziomu immunoglobin Ig E i Ig G oraz przeciwciat MDI w surowicy,
natomiast w badaniach histopatologicznych stwierdzono takze znaczne nagromadzenie
granulocytow kwasochtonnych w btonie §luzowej i pod§luzéwkowej tchawicy, oskrzeli
i ptuc (Pauluhl 1993; Pauluhl, Mohr 1994). W innym eksperymencie przepro-
wadzonym przez Pauluhla i Mohra (2006) na szczurach samcach Brown Norway (BN)
potwierdzono dzialanie uczulajace 4,4’-MDI na uklad oddechowy po jednorazowym
inhalacyjnym narazeniu na zwiazek 0 stezeniach 15,2 lub 50,6 mg/m® oraz po dwukrotnej
aplikacji na skorg (dzien 0 i 7) w dawce okoto 410 mg/kg m.c. Uzyskane przez autorow
tego badania wyniki analizy BAL (poptuczyny oskrzelowo-pgcherzykowe) u
narazanych zwierzat wskazuja na istotny wzrost aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH), poziomu biatka catkowitego, fosfolipidow, neutrofili, limfocytow
oraz granulocytow kwasochtonnych. U narazonych zwierzat stwierdzono ponadto
istotny wzrost masy pluc. Analiza BAL cells (komorki izolowane z pophluczyn
oskrzelowo-pecherzykowych) potwierdzita takze znaczacy wzrost czynnikéw pro-
zapalnych: cytokin (interferon vy; interleukiny-1, interleukiny-4) oraz TNF (Pauluhl,
Mohr 2006).

4,4’-MDI wykazywal ponadto dzialanie uczulajace na skore u swinek morskich
w tescie maksymalizacji (Duprat i in. 1976) oraz myszy (Thorne i in. 1987; Ishizu, Gots
1980).

4,4’-MDI wykazywat rowniez stabe dziatanie drazniace na oko (test Draize) i
skore krolika (Duprat i in. 1976). Podobne rezultaty tagodnego dziatania drazniacego na
skorg i oczy MDI u krolikow New Zeland opisat Wooldrich (1982).
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Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze przeprowadzono bardzo niewiele ekspery-
mentow na zwierzgtach laboratoryjnych po narazeniu wielokrotnym na monomer
metylenodifenylodiizocyjanianu (4,4’-MDI).

Heinrich i in. (1991) przez 90 dni narazali inhalacyjnie samice szczurow Wistar
na 4,4’-MDI (aerozol) o stezeniach: 0,3; 1 lub 3 mg/m3 18 h/dzien w ciagu 5 dni.
Najmniejsze stezenie, ktore wywotywato pierwsze oznaki dziatania toksycznego MDI,
tj].: nieznaczny spadek przyrostu masy ciata w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy
kontrolnej oraz wzrost masy pluc, wynosito 1 mg/m®. Warto$é¢ te mozna przyja¢ za
warto$é LOAEL. Zwigkszenie stezenia do 3 mg/m° pociagato za soba wyrazne objawy
stanu zapalnego w plucach. W poptuczynach oskrzelikowo-pecherzykowych (BAL)
wykazano wzrost odsetka granulocytow i limfocytow, ktérym towarzyszyt obnizony
poziom makrofagow. Stwierdzono ponadto istotny wzrost aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) i B-glukuronidazy oraz znacznie podwyzszony poziom biatka
calkowitego. U szczurow narazanych na zwiazek o dwoch najwigkszych stezeniach
(1 lub 3 mg/m®) w badaniach histopatologicznych stwierdzono w nabtonku odde-
chowym nosa i zatokach przynosowych podsluzowkowe nacieki z komoérek jedno-
jadrowych, rozrost komoérek kubkowych oraz nadzerki. Ponadto po narazeniu na
zwiazek o najwigkszym stezeniu MDI (3 mg/mg) u szczuréw stwierdzono takze znaczny
rozrost okolooskrzelowej tkanki limfatycznej 1 nacieki zapalne w ptucach. U szczurow
narazonych na MDI 0 najwigkszym st¢zeniu wykazano nieprawidtlowosci w mecha-
nicznej funkcji pluc na podstawie wynikow pomiaru oporu drog oddechowych —
wskaznika droznosci drog oddechowych (pletyzmografia catego ciata), na podstawie
ktorych potwierdzono u szczuréw narazonych na zwiazek o tym st¢zeniU nieswoista
nadreaktywnos$¢ oskrzeli w probie hyperwentylacji z zimnym powietrzem.

Hoymann i in. (1995) w innych badaniach toksyczno$ci przewleklej 4,4’-MDI
narazali inhalacyjnie przez 2 lata samice szczura Wistar (Crlt: [Wi]Br) na zwiazek
(aerozol) o stezeniach: 0, 23; 0,7 lub 2,05 mg/m® 17 h/dzien/5 dni/tydzien/24 miesiace.
Wyniki tego badania przedstawiono w tabeli 2. Uzyskane w tym eksperymencie wyniki
wykazaty zalezne od wielkos$ci dawki uposledzenie funkcji ptuc w postaci zaporowo-
-restrykcyjnych zaburzen z upo$ledzeniem dyfuzji 1 zwigkszeniem masy ptuc. W
badaniach  spirometrycznych stwierdzono istotne zmniejszenie nast¢pujacych
parametow: FVC — nasilonej pojemnosci, FEV1 — nasilonej objgtosci 1-sekundowej
oraz predkosci przeptywu przy 25% FVC (natgzona pojemnos$¢ zyciowa). Na podstawie
wynikéw badan histopatologicznych potwierdzono w plucach obecno$¢ odczynow
zapalnych ze zwigkszeniem obecnos$ci limfocytow w plucach, jak rowniez zalezne od
wielkosci dawki zmiany w ptucach obejmujace $rodmiazszowe i okotooskrzelowe
wldknienie, bronchiolozacje pgcherzykow phlucnych oraz rozrosty nablonka peche-
rzykow phucnych, ktore zostaly zaklasyfikowane przez autoréw jako zmiany przedno-
wotworowe. Po narazeniu na zwiazek o najwigkszym stezeniu stwierdzono u szczurow
pojedyncze przypadki gruczolaka oskrzelikowo-pecherzykowego (okoto 1,3% wszystkich
przypadkow).

Autorzy tego badania zaproponowali przyjecie stezenia 0,23 mg/m® za wartosé
LOAEL (Hoymann i in. 1995).
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Tabela 2.

Skutki toksycznego dzialania metylenodifenylodiizocyjanianu (4,4-MDI) u samic
szczura (n = 80) po narazeniu inhalacyjnym (17 h/dzien/5 dni/tydzien/24 miesigce),
(Hoymann i in. 1995)

Skutki dziatania toksycznego,
% narazonej populacji

Stezenie| Gruczolak| Rozrost | Zmiany | Zmiany Zmiany | Wioknie- | Zwigkszenie | Nacieki | Makro-
MDI, | oskrzeliko{ nabtonka | typupe- |przednowo- typu nie §roéd- |liczby ztogdw | komorek | fagi
mg/m? wo-peche-| oskrzeli- | cherzy- | tworowe oskrzeli- | miazszo- | mineralnych | jednoja- | obtado-
rzykowy |  kowo- kowego kowego we (zwapnienia | drowych | wane
-pecherzy- + metaplazja plynem
kowego kostna)
0 18,6 119 0 0 10,2 45,8 0
0,23 0 20 138 0 10 78,8 138 45 66,3
0,7 0 33,8 16,3 2,6 15 96,3 10,1 62,5 87,5
2,05 13 66,3 36,3 8,8 52,5 100 351 87,5 100

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci metylenodifenylodiizocyjanianu (MDI)

przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Wyniki badan mutagenno$ci i genotoksycznosci metylenodifenylodiizocyjanianu
(MDI)
Substancja Gatunek Metoda Wyniki PiSmiennictwo
badana
4,4’-MDI TA100 test Amesa -S9: negatywny Herbold 1980a
TA98 roz. w DMSO +S9: staby mutagen
4,4’-MDI TA100 test Amesa -S9: negatywny Herbold 1990
roz. w EDGE +S9: negatywny
4.4°-MDI TA100 test Amesa +S9: mutagen Herbold 1980b
roz. w DMSO 20 pg/plytke
4,4’-MDI TA100 test Amesa +S9: mutagen Woolrich 1982
TA98 roz. w acetonie 100 pg/ptytke
4,4°-MDI TA100 test Amesa -S9: negatywny Shimizu i in. 1985
TA98 roz. w DMSO +59: mutagen
4,4’-MDI TA100 test Amesa -S9: negatywny Zeiger i in. 1987
TA98 roz. w DMSO +S9: negatywny
TA1535
TA1537
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cd. tab. 3.

Sté)bstanqa Gatunek Metoda WyniKi Pismiennictwo
adana
4,4’-MDI TA100 test Amesa + S9: mutagen Andersen i in.
roz. w DMSO 100 pg/plytke 1980
2,4’-MDI TAl 535 test Amesa -S9: negatywny Herbold 1996a
TA1537 roz. w DMSO +S9: negatywny
TA100
TA98
2,4’-MDI TA1538 test Amesa TA98 +S9: staby Herbold 1996¢
TA100 roz. w DMSO mutagen 15 ng/ptytke
TA98 TA100 + S9: staby
mutagen 30 ng/ptytke
Mieszanina TA1535 test Amesa -S9: negatywny Herbold 1996b
MDI TA1537 roz. w DMSO TA98 + S9: mutagen
TA100 TAL100 + S9: mutagen
TA98
4,4’-MDI, TA 1535 test Amesa EDGE +S9: negatywny | Herbold i in.
2,4’-MDI, TA1537 roz.w DMSO i | DMSO -S9: negatywny | 1998
mieszanina TA1538 EDGE DMSO +S9:
izomerdéw TA100 negatywny dla TA1535
MDI TA98 TA1537
DMSO + S9: mutagen
dla TA98 TA100 (2,4°-
-MDI mutagen dla
TA1538)
4,4’-MDI TA 1535 test Amesa EDGE £S9: negatywny | Seel i in. 1999
mieszanina TA1537 roz.w DMSO i | DMSO -S9: negatywny
MDI TA100 EDGE badanie DMSO + S9:
TA98 trwatosci negatywny dla TA1535
TA1537
DMSO +S9: mutagen
dla TA98 TA100
4,4’-MDI myszy test mutacji > 1,000 pg/ml: McGregor i in.
L5178Y specyficznych cytotoksyczny 1981 a,b
(Cliveiin. > 100 pg/ml:
1972/1977) wytracania
roz.w DMSO |+ S9: > 200 pg mutagen
(90% toksycznosci)
MDI-techni- limfocyty wymiana aberacje chromos.: | Maki-Paakkanen,
czny krwi ludzkiej chromatyd pozytywny Norppa 1987
siostrzanych +S9: 4,30 pg/ml
-S9: 0,54 — 4,30 pg/ml
wymiana chromatyd
sios.: watpliwy
+S9: 4,30 ug/ml
4,4’-MDI BHK21C13 | test transformacji + S9: zwiekszona Poole, Harris
kom. chomika czestos¢ transformacji | 1980a,b;
Styles 1977
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cd. tab. 3.

Sté)bstanqa Gatunek Metoda WyniKi Pismiennictwo
adana
4,4’-MDI mysz zmodyfikowany | brak aberacji chromo- |JETOC 1992
test mikrojadrowy somowych in vivo
(Heddle, Schmid
1971/1973)
DMSO/olej
kukurydziany
4,4’-MDI szczur test mikrojadrowy wzrost mikrojader | Siegel i in. 1999
(Brown szpiku kostnego Zhong, Siegel
Norway) 2000
4,4’-MDI szczur test mikrojadrowy | brak skutkéw cyto- | Pauluhn,
(Brown szpiku kostnego genetycznych in vivo | Gollapudi 2001;
Norway) Pauluhniin.
2001
MDI (brak cztowiek krew:test wyniki watpliwe, Holmen i in. 1988
danych) mikrojadrowy | nierozstrzygajace co do
test aber. chrom. | dziatania genotoksycz-
test wym. nego przy narazeniu
chromatyd zawodowym
siostrzanych.
mocz: - test Ames
MDI (brak cztowiek opis przypadku: | dziatanie apoptotyczne | Marczynski i in.
danych) addukty DNA i genotoksyczne 1992; 1994a;
1994b;
Gahlmann 1993
4,4°-MDI szczur 32P-post-labeling | tworzenie adduktéw u | Vock, Lutz 1995;
analiza adduktow | szczurow po aplikacji | Vock i in. 1995;
DNA dermalnej: bardzo staba | 1996
genotoksycznos¢,
po narazeniu inhala-
cyjnym addukty MDA
tylko w nablonku
wechowym
4.4°-MDI szczur tworzenie bardzo staba Vock, Lutz 1997
adduktow DNA z genotoksyczno$é
[14C]-4,4' MDI po
miejscowym
podaniu
4,4’-MDI kom. ludzkie | indukcja peknigcia brak dziatania Vock i in. 1998
A549 nici DNA genotoksycznego;
dziatanie cytotoksyczne
(nekrotyczne)
MDI (brak cztowiek wymiana niewielki wzrost Norppa 1999;
danych) chromatyd wymiany chromatyd | Bolognesi 1999;

siostrzanych
test mikrojadrowy

siostrzanych; wzrost
mikrojader w

komorkach nabtonka
policzkowego

Norppa i in. 2000
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W badaniach, w ktorych jako rozpuszczalnik MDI zastosowano DMSO,
uzyskano wyniki wskazujace na dzialanie mutagenne zwiazku. Aczkolwiek autorzy
tych badan poddali w watpliwos$¢ czy mutagenem jest MDI, czy tez MDA powstajacy w
wyniku szybkiej degradacji MDI rozpuszczonego w DMSO. Wiadomo, ze MDA jest
silnym mutagenem, a zatem mogt falszowa¢ wyniki badan (w warunkach narazenia
przemystowego ta sama sytuacja wydaje si¢ zachodzi¢ w sytuacji, gdy jednoczesnie jest
stosowany aceton jako rozpuszczalnik, ale dane dokumentujace ten fakt nie sa
dostepne). W przypadku kiedy jako rozpuszczalnika uzyto EGDE, MDI nie wykazywat
dziatania mutagennego na wszystkich badanych szczepach bakteryjnych zaréwno z
aktywacja metaboliczna S9, jak i bez aktywacji metabolicznej S9.

W badaniach w warunkach in vivo przeprowadzonych na myszach i szczurach
narazanych inhalacyjnie na MDI nie stwierdzono dziatania genotoksycznego zwiazku
lub dziatanie to byto stabe.

W badaniach w warunkach in vitro przeprowadzonych na limfocytach z krwi
ludzkiej MDI powodowatl niewielki wzrost wymiany chromatyd siostrzanych, zar6wno
W obecnosci egzogennego uktadu aktywujacego, jak i bez niego (Maki-Paakkanen,
Norppa 1987).

Na podstawie wynikéw przedstawionych badan, wyniki potencjalnego dzialania
mutagennego i genotoksycznego zarowno W warunkach in vitro, jak i in vivo sa nie-
jednoznaczne i w rezultacie nie dostarczaja przekonujacego dowodu dziatania muta-
gennego i genotoksycznego MDI.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostegpnej literaturze nie ma jednoznacznych wynikow badan epidemiologicznych
wskazujacych na choroby nowotworowe u ludzi bedace skutkiem narazenia zawodowego
na MDI, poniewaz wigkszo$¢ opisanych w pisSmiennictwie badan dotyczyta tacznego
narazenia na diizocyjaniany (glownie z TDI — toluenodiizocyjanianami), (CICAD 2000).

Retrospektywna analiz¢ $miertelno$ci i zachorowalno$ci na nowotwory w
wyniku narazenia na diizocyjaniany, w tym MDI, przeprowadzito kilku autorow.
Badania dotyczyty pracownikow 11 fabryk pracownikow Anglii 1 Walii (okoto 8300
pracownikow) oraz kilku fabryk w Szwecji (okoto 4150 pracownikéw). Pracownicy
zatrudnieni przy produkcji pianki poliuretanowej byli gléwnie narazeni na TDI (MDI
stanowit jedynie 5% zuzywanej ilosci TDI). Brak jest ponadto danych na temat innych
zwiazkow, na ktore byli narazeni pracownicy (Hagmar i in. 1993 a,b,c; CICAD 2000;
Sorahan, Pope 1993; Sorahan, Nichols 2001; 2002). Podsumowujac wyniki tych
badan, mozna za ich autorami stwierdzi¢, Ze narazenie na diizocyjaniany w szwedzkim i
brytyjskim przemysle nie spowodowato zwigkszonego ryzyka raka. Ponadto autorzy
tych badan nie wykazali tez zwigkszonej $miertelno$ci spowodowanej oskrzelowa
zaporowa choroba pluc w narazonej populacji (CICAD 2000).

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Z przegladu pismiennictwa wynika, ze dla monomeru metylenodifenylodiizocyjanianu
(4,4’-MDI) przeprowadzono tylko jedno badanie na zwierzgtach laboratoryjnych
dotyczace oceny dziatania rakotworczego zwiazku.

Hoymann i in. (1995) narazali przez 2 lata inhalacyjnie samice szczura Wistar
(Crlt: [Wi]Br), (n = 80) na 4,4’-MDI (aerozol) o stezeniach: 0,23; 0,7 lub 2,05 mg/m?
17 h/dzien/5 dni/tydzien/24 miesiace. Wyniki tego badania przedstawiono w tabeli 2.
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Na podstawie wynikow badan histopatologicznych potwierdzono w plucach
obecno$¢ odczyndéw zapalnych ze zwigkszeniem limfocytow jako wyraz pobudzenia
systemu immunologicznego, jak réwniez po narazeniu na MDI 0 najwigkszym stezeniu:
zalezne od wielkosci dawki §rodmiazszowe 1 okotooskrzelowe widknienie, bronchiolozacje
pecherzykow plucnych oraz rozrosty nabtonka pecherzykéw plucnych, ktore zostaty
zaklasyfikowane przez autoré6w badania jako zmiany przednowotworowe. Zwiazek o
najwickszym stezeniu (3 mg/m>) powodowat u narazonych szczuréw pojedyncze przypadki
gruczolaka oskrzelikowo-pgcherzykowego (okoto 1,3% wszystkich przypadkow).

IARC zaliczyt MDI do grupy 3., czyli do substancji, ktore nie moga by¢ klasyfi-
kowane pod wzgledem dzialania rakotworczego na ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne i wplyw na rozrodczosé

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych dotyczacych wptywu metylenodifenylo-
diizocyjanianu (4,4’-MDI) na rozrodczo$¢ u zwierzat do§wiadczalnych.

Buschmann (1994) i in. (1996) narazali inhalacyjnie cigzarne samice szczura
Wistar na 4,4’-MDI 0 stezeniach 1; 3 lub 9 mg/m® 6 h/dzien od 6. do 15. dnia ciazy. W
badaniu tym stwierdzono zalezne od wielkosci dawki mniejsze spozycie paszy w
okresie narazenia, ktore powrocito do normy po zakonczonym narazeniu. W grupie
samic narazanych na zwiazek o najwickszym stezeniu 4,4’-MDI (9 mg/m?®) stwierdzono
znamiennie wigksze masy pluc w poréwnaniu do zwierzat z grup kontrolnych.
Niezaleznie od zastosowanego w eksperymencie st¢zenia nie stwierdzono istotnych
roéznic w: liczbie cialek zoltych, padnie¢ zwierzat przed- i poimplantacyjnych, liczbie
plodow, implantacji, resorpcji wezesnych i pdéznych oraz liczbie ptodow zywych i
martwo urodzonych. U matek nie wykazano statystycznie istotnych réznic przy ocenie
masy tozysk i ptodow (w tym takze ich dtugosci). W badanych grupach ptody z wadami
zewngtrznymi i wewngtrznymi  wystgpowaty sporadycznie, z wyjatkiem grupy
narazonej na zwiazek o najwickszym stezeniu 4,4’-MDI (9 mg/m?®), gdzie obserwowano
nieznaczny, cho¢ istotny statystycznie wzrost wystgpowania czestosci opdznien
kostnienia mostka (asymetryczne os$rodki kostnienia), C0 moze spowodowac¢ ewentualne
op6znienia w rozwoju (potencjalne dziatanie fetotoksyczne).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie dotyczacych droég wchianiania metylenodife-
nylodiizocyjanianu (MDI) u ludzi.

W badaniach na szczurach poddanych 6-godzinnemu narazeniu inhalacyjnemu na
[14C]-MDI 0 stezeniu 2 mg/m® wykazano, ze 25 + 32% zwiazku uleglo wchtonigciu do
organizmu, gtéwnie w drogach oddechowych i pokarmowych (Gledhill i in. 2005).

W badaniach in vitro wykazano, ze wchlanianie [14C]-MDI przez skorg $winki
morskiej, szczura i czlowieka jest minimalne (Cloves 1997).

Na podstawie wynikow badan w warunkach in vivo przeprowadzonych na
szczurach wykazano (Leibold i in. 1998), Zze wchtanianie [14C]-MDI podanego na skorg w
dawkach 4 lub 0,4 mg/m® przez 8 h byto niewielkie i wynosito okoto 0,9% zaaplikowanej
dawki. Natomiast po podaniu S$rodskérnym [14C]-MDI w dawce 0,4 mg/szczura
wchlanianie badanego zwiazku wynosito okoto 26%. Vock i Lutz (1997) stwierdzili, na
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podstawie wynikow swoich badan, ze wchianianie [14C]-MDI u samic szczuréw po
aplikacji na skore wynosito okoto 21%.

Badanie rozmieszczenia [**C]-MDI w ustroju szczura po 6 h inhalacji wykazato
najwicksze stezenia radioaktywnos$ci w: ptucach, przewodzie pokarmowym i jego tresci,
watrobie i nablonku oddechowym nosa. W przeliczeniu na gram tkanki najwigksze st¢zenie
Hc wykazano w tkance oddechowej nosa. W dsmej godzinie po zakonczeniu narazenia
najwigkszy procent radioaktywnosci stwierdzono w tresci zotadka (48% dawki), calym
ciele (34%) i w ptucach (10%).

Metabolizm i wydalanie

Glownym metabolitem metylenodifenylodiizocyjanianu (MDI) zidentyfikowanym w
moczu (okoto 50% zawartosci) jest N,N’-diacetylo-4,4’-diaminobenzhydrol. W kale
wykazano glownie obecnos¢ spolimeryzowanych czasteczek MDI o réznych masach

czasteczkowych, ale nie wykazano obecnosci niezmienionego MDI. Zaproponowany
przez Gledhille i in. (2005) schemat przemiany MDI w organizmie szczura przedstawiono

na rysunku 1.
OCNO— CHZ—@NCO
MDI \

polimery
H3COCHN CH, NH,

N-acetyl-4,4’-diaminofenylometan

\ Y
H3COCHN4®7CH24®7 NHCOCH;

N,N’-diacetyl-4,4’diaminofenylometan

OH / \ TH

N,N’-diacetyl-4,4’-diaminobenzhydrol N,N’-diacetyl-4,4’-diaminobenzofenon

Rys. 1. Schemat metabolizmu metylenodifenylodiizocyjanianu (MDI) w ustroju szczura
(Gledhille i in. 2005)

Gloéwna droga wydalania 14C byt kat 1 mocz. Po 168 h od chwili zakonczenia 6-go-
dzinnego narazenia okoto 79% wchtonigtej dawki wydalito si¢ z kalem i1 okoto 5% z
moczem. U czterech szczurow, u ktorych sledzono wydalanie 14C z zo6tcia po 48 h od
chwili zakofczenia 6 h inhalacji, okoto 34% wegla **C wydalito si¢ z katem, okoto 12%
Z moczem 1 okoto 14% z zo6kcia (tacznie okoto 61% podanej dawki). Ponadto okoto 24%
dawki stwierdzono w tresci przewodu pokarmowego (Gledhille i in. 2005).
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MECHANIZM DZIALXANIA TOKSYCZNEGO

Narazenie zawodowe na diizocyjaniany, w tym takze metylenodifenylodiizocyjanian
(MDI) jest jedna z najczestszych przyczyn zawodowej astmy oskrzelowej oraz
alergicznego zapalenia skory (Lutz, Patczynski 2002; Lata, Jutel 2005). W dostgpnym
piSmiennictwie nie opisano mechanizmu dziatania toksycznego MDI, przy czym uwaza
sig, ze jest on zblizony U wszystkich diizocyjanianoéw. Diizocyjaniany majq charakter
haptenow, co powoduje, ze ujawniaja swoje dzialanie alergizujace na skutek
kowalencyjnego wiazania z wysokoczasteczkowym no$nikiem, ktérym moga by¢
odpowiednie biatka komoérkowe oraz te wystepujace w ptynach biologicznych (Lutz,
Palczynski 2002). O tak duzej reaktywnosci diizocyjanianow do centréw nukleofilnych
odpowiednich bialek (najczgsciej grupa aminowa lizyny oraz grupa tiolowa cysteiny)
decyduje obecno$¢ dwoch silnie elektrofilnych ugrupowan N =C =0,

Reaktywnos¢ diizocyjanianow jest na tyle duza, ze nie jest nawet wymagana ich
aktywacja metaboliczna przed zwiazaniem z biatkiem (Lutz, Pafczynski 2002). Uwaza
sig, ze w immunologicznym mechanizmie ujawnienia si¢ potencjatu alergizujacego
diizocyjaniandw szczegolna rolg odgrywa takze ich zdolno$¢ do wywotywania stresu
oksydacyjnego przez tworzenie trwatych adduktéow z glutationem i stymulacje
generowania reaktywnych form tlenu (RFT). Bardzo istotnym elementem ukladu
odpornosciowego, poczatkujacym odpowiedZz immunologiczna na diizicyjaniany, sa
komorki dendrytyczne (Lutz, Patczynski 2002).

W plucach nieobjgtych procesem chorobowym komorki te wystgpuja w stanie
spoczynkowym, natomiast po kontakcie z diizocyjanianami oraz z modyfikowanymi
biatkami ulegaja przeksztatlceniu w formy aktywne (dojrzate), ktore nastepnie migruja
do regionalnych weztow limfatycznych, gdzie prezentuja kompleks MHC-peptyd-DIC
dziewiczym limfocytom T (Lutz, Pafczynski 2002). Aktywacja limfocytow T przez
komorki dendrytyczne wymaga nastgpnie interakcji migdzy receptorem limfocytow T
(TCR) i kompleksem MHC-peptyd-DIC oraz dodatkowego oddziatywania migdzy
czasteczkami CD28/CTLA-4 limfocytow i czasteczkami B7.1 lub B7.2 obecnych na
komorkach dendrytycznych. W zaleznosci od sposobu prezentacji przez komorki
dendrytyczne zmodyfikowanego peptydu moga si¢ rozwina¢ odmienne typy odpo-
wiedzi immunologicznej (Lutz, Patczynski 2002).

Obok astmy o podlozu immunologicznym diizocyjaniany moga takze wy-
wolywac: zespot reaktywnej dysfunkcji drog oddechowych (RADS, reactive airwais
dysfunction syndrome), chemiczne zapalenie oskrzeli, obrzek ptuc, przyspieszony Spa-
dek FEV1 zwiazany z wiekiem oraz zapalenie ptuc z nadwrazliwosci (Lutz, Palczynski
2002). Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych u oséb narazonych zawodowo
na diizocyjaniany (TDI oraz MDI) stwierdzono, ze odczynowi zapalnemu w drogach
oddechowych na skutek astmy towarzyszy zwigkszona aktywacja komoérek Th2 oraz
znacznie podwyzszony poziom cytokin IL-4 i IL-5, ktore sa odpowiedzialne za kla-
syczne reakcje nadwrazliwosci typu poéznego (komorkowego), (Lutz, Pafczyrski 2002).

Istnieja rowniez dane wskazujace na nieimmunologiczny mechanizm dzialania
MDI, w ktérego wyniku rozwijaja si¢ objawy astmatyczne. Wykazano, ze MDI 0
stezeniach niewywolujacych ostrych zmian zapalnych w blonie $luzowej nosa
powoduje zmniejszenie czestosci oddechu u myszy (Weyel, Schaffer 1985). Wedlug
Sangha i Alarie (1979) wiazanie si¢ diizocyjanianow z receptorami uktadu
cholinergicznego unerwiajacego dolne drogi oddechowe moze by¢ przyczyna
nadreaktywnos$ci oskrzeli oraz zaburzen wentylacji typu obturacyjnego w wyniku
ostrego lub przewleklego narazenia. Udzial receptoréw uktadu cholinergicznego w
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nadreaktywnosci oskrzeli na diizocyjaniany potwierdzaja wyniki uzyskane z badania oséb z
nadreaktywnos$cia oskrzeli. U badanych osob stwierdzono dodatni wynik w tescie
prowokacyjnym acetylo-p-metylocholing (Butcher i in. 1977; Baur, Fruhmann 1981).

DZIALANIE EACZNE

U o0s6b zawodowo narazonych na metylenodifenylodiizocyjanian (MDI) moze dochodzi¢
do krzyzowej nadreaktywnosci na inne izocyjaniany, w tym gtownie TDI (Baur 1983;
Baur i in. 1984).

Z badan opisanych przez Lozewicza i in. (1987) wynika, ze u 82% osob, czyli
410s6b z 50 narazonych zawodowo na diizocyjaniany MDI/TDI z rozpoznang i
potwierdzona badaniami (spirometrycznymi i testami immunodiagnostycznymi) astma
zawodowa, nie mingty symptomy nadwrazliwo$ci plucnej, pomimo przerwania na-
razenia (przerwa trwajaca przynajmniej 4 lub wigcej lat).

Wplyw przewleklego narazenia na diizocyjaniany na uklad oddechowy byt
badany u 318 pracownikow zatrudnionych w dwoch fabrykach stosujacych MDI i TDI
do produkcji pianki poliuretanowej (Pham i in. 1978; 1988). Pracownicy byli narazeni
réwniez na takie inne zwiazki, jak np.: alkohole, aminy, silikony i pigmenty. Badania
zostaty przeprowadzone na podstawie kwestionariuszy, badan klinicznych oraz badan
spirometrycznych.

U os6b, ktore miaty bezposredni kontakt z diizocyjanianami, stwierdzono
znacznie wigcej symptomow toksycznego dziatania MDI na uklad oddechowy
(przewlekte zapalenie ptuc | zaburzenia wentylacji ptuc typu obturacyjnego ujawnione
badaniem spirometrycznym). Na podstawie wynikow badan stwierdzono, ze chroniczne
narazenie na diizocyjaniany powoduje ograniczenie funkcji ptuc, co moze doprowadzi¢
do zwldknienia ptuc po dlugim czasie narazenia.

W innych badaniach poddano retrospektywnej analizie (1964-1979) grupe 109
pracownikow narazonych przy produkcji monomerdéw i polimeréw MDI (PMDI). Do
badan wybrano 15 osob stanowiacych grupg kontrolng i 88 osdb narazonych na MDI.
Analiza badan spirometrycznych jednoznacznie wykazala, ze u pracownikow
narazonych na MDI warto$¢ FVC byta okoto dwukrotnie zmniejszona w poréwnaniu do
grup sporadycznie narazanych lub do grupy niemajacej zawodowego kontaktu z MDI,
aczkolwiek analiza funkcji pluc migdzy pracownikami narazonymi i nienarazonymi nie
wykazata znaczacych réznic. U o$miu ze 109 pracownikdw narazonych na MDI
stwierdzono chroniczna obstrukcyjna chorobg oskrzeli, a u trzech oséb stierdzono
kontaktowe zapalenie skory. Stezenia diizocyjaniandw w powietrzu byly mniejsze od
wartosci MAK (0,2 mg/m?), ale od czasu do czasu osiggaly lub przewyzszaly t¢ warto$é
(dane nie sa dostepne), (CalEPA 1997b).

Jang i in. (2000) badali reakcje nadwrazliwos$ci uktadu oddechowego wywotana
przez MDI 1 TDI w przemysle petrochemicznym w Korei. Badania objgly 64
pracownikoéw w wieku od 28 do 48 lat, w tym 44 pracownikow narazonych na TDI i 20
pracownikoéw narazonych na MDI. Grupe kontrolng stanowito 27 zdrowych osob (23
mezczyzn, 4 kobiety), o $redniej wieku 35 + 39 lat. Stezenia TDI i MDI w powietrzu na
stanowiskach pracy wynosily odpowiednio — dla MDI $rednie stezenie w powietrzu
wynosito od 0,0013 mg/m® z wartosciami maksymalnymi do 0,0064 mg/m®, a dla TDI
Srednie stezenie wynosito 0,0174 mg/m® z maksimum 0,0429 mg/m®. Autorzy
przeprowadzili badania na podstawie kwestionariuszy, uczuleniowych préb skornych i
immunologicznych préb na nieswoista nadwrazliwo$¢ uktadu oddechowego (AHR).
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Kwestionariusze objety pytania dotyczace wystgpowania nastepujacych objawow:
kaszel, charczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, duszno$é, katar, kichanie,
swiad skory, pokrzywka i zapalenie gardta. Objawy skorelowano z czasem ich
wystapienia. Uzyskane w tym ekSperymencie wyniki badan wskazuja, ze u osob
narazonych na MDI znacznie czgsciej (36% zbadanej populacji pracownikow)
wystapity objawy nadreaktywnosci oskrzelowej (oceniane badaniem spirometrycznym i
testami immunologicznymi) w poréwnaniu z grupa narazong na TDI (20% narazonej
populacji). Na podstawie analizy wynikéw badan mozna stwierdzi¢, ze pomimo iz
narazenie na oba diizocyjaniany wystepuje zwykle tacznie, to zwiazkiem, ktory moze
czgsciej wywota¢ zawodowa astmg oskrzelowa o podtozu alergicznym jest MDI (Jang i
in. 2000).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Ze wzgledu na bardzo powszechny zakres stosowania diizocyjanianow w roznych
dziedzinach przemyshu istnieje caly szereg prac przedstawiajacych skutki narazenia
zawodowego na te zwiazki u ludzi. NajczeSciej jednak sa one wynikiem narazenia
mieszanego z innymi izocyjanianami, a nie tylko narazenia na MDI. Najwigcej danych
dotyczy szkodliwych skutkow obserwowanych w uktadzie oddechowym (CICAD 2000).

Sulotto i in. (1990) przebadali 27 pracownikéw narazonych na MDI podczas
produkcji pianki poliuretanowej stosowanej w przemysle samochodowym (brak jast
danych dotyczacych okresu narazenia). St¢zenia, na ktore byli narazeni pracownicy,
wahaly si¢ w zakresie 0,005 +~ 0,01 mg/mg. Grupe kontrolng stanowito 27 urzednikow
tej samej fabryki o podobnym przekroju wiekowym. W analizie statystycznej
parametrow spirometrycznych (mierzono FEV1 i FEF25-75) uwzgledniono zaréwno
narazenie zawodowe, jak i1 natdg palenia papierosow. W przeprowadzonych badaniach
spirometrycznych nie stwierdzono znaczacych réznic migdzy grupami niezaleznie od
czasu wykonania badan (wykonanych zarowno w poniedzialek, jak i pod koniec
tygodnia pracy). Autorzy badan nie stwierdzili jakichkolwiek zmian czynnosciowych w
uktadzie oddechowym u 0so6b narazonych na MDI o stezeniach w zakresie 0,005 -+
0,01 mg/m?® (Sulotto i in. 1990).

Skutki dawka-odpowiedz opisano jedynie w badaniach toksyczno$ci przewlekle;
na zwierzgtach doswiadczalnych.

Heinrich i in. (1991) narazali inhalacyjnie samice szczurow Wistar na 4,4’-MDI
(aerozol) o stezeniach: 0,3; 1 lub 3 mg/m® 18 h/dzien/5 dni/ przez 90 dni. Najmniejsze
stgzenie, jakie wywolywato pierwsze oznaki dziatania toksycznego MDI, tj. nieznaczne
spowolnienie przyrostu masy ciala w poroOwnaniu z grupa kontrolna oraz wzrost masy
phuc, wynosito 1 mg/mS. Warto$¢ t¢ mozna przyja¢ za warto§¢ LOAEL. Zwigkszenie
stgzenia do 3 mg/m® pociagato za soba wyrazne objawy stanu zapalnego w ptucach. W
poptuczynach oskrzelikowo-pecherzykowych (BAL) wykazano wzrost odsetka
granulocytow 1 limfocytow, ktoérym towarzyszyt obnizony poziom makrofagow.
Stwierdzono ponadto istotny wzrost aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i
B-glukuronidazy oraz znacznie podwyzszony poziom biatka calkowitego. U szczurow
narazanych na MDI o dwu najwigkszych stezeniach (1 lub 3 mg/m®) w badaniach
histopatologicznych stwierdzono w nablonku oddechowym nosa i zatokach
przynosowych podsluzéwkowe nacieki z komorek jednojadrowych, rozrost komorek
kubkowych oraz nadzerki. Ponadto po narazeniu na MDI o stezeniu 3 mg/m® u
szczurdw stwierdzono takze znaczny rozrost okotooskrzelowej tkanki limfatycznej i
nacieki zapalne w ptucach. U szczurow narazonych na MDI o najwigkszym st¢zeniu
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wykazano nieprawidtowosci w mechanicznej funkcji ptuc na podstawie pomiaru oporu
drog oddechowych — wskaznik droznosci drog oddechowych (pletyzmografia calego
ciata), ktore potwierdzity u szczurow narazonych nieswoista nadreaktywnos¢ oskrzeli w
probie hyperwentylacji z zimnym powietrzem. Autorzy tego eksperymentu wyznaczyli
warto$¢ NOAEL dla 4,4’-MDI réwna 0,3 mg/m® oraz wartos¢ LOAEL réwna 1 mg/m®.

Hoymann i in. (1995) w innych badaniach toksycznosci przewlektej narazali
inhalacyjnie przez 2 lata samice szczura Wistar (Crlt: [Wi]Br) na 4,4’-MDI (aerozol) o
stezeniach: 0, 23; 0,7 i 2,05 mg/m3 17 h/dziet/5 dni/tydzien/24 miesiace. Uzyskane w tym
eksperymencie wyniki badan potwierdzity uposledzenie funkcji ptuc w postaci zaporowo-
restrykcyjnych zaburzen z uposledzeniem dyfuzji oraz zwigkszeniem masy ptuc zaleznej od
dawki. W badaniach spirometrycznych stwierdzono istotne zmniejszenie nast¢pujacych
parametow: FVC — nasilonej pojemnosci; FEV1 — nasilonej objetosci 1-sekundowej i
predkosci przeptywu przy 25% FVC —natgzonej pojemnosci zyciowej. Na podstawie
wynikow badan histopatologicznych potwierdzono w ptucach obecno$¢ odczynow
zapalnych ze zwigkszeniem limfocytéw (wyraz pobudzenia systemu immuno-
logicznego), jak réwniez zalezne od wielkosci dawki zmiany w plucach obejmujace:
sroédmiazszowe 1 okotooskrzelowe wioknienie (ponad 70% narazanych zwierzat),
bronchiolozacje¢ pgcherzykow ptucnych oraz rozrosty nabtonka pgcherzykow plucnych,
ktore zostaly zaklasyfikowane przez autorow badania jako zmiany przednowotworowe.
Po narazeniu na MDI o najwigkszym stezeniu stwierdzono u narazonych szczuréw
pojedyncze przypadki gruczolaka oskrzelikowo-pecherzykowego (okoto 1,3%
wszystkich przypadkow). Autorzy tego badania wyznaczyli dla 4,4’-MDI wartos¢
LOAEL réwna 0,23 mg/m® (Hoymann i in. 1995).

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W tabeli 4. przedstawiono warto$ci normatywow higienicznych metylenodifenylo-
diizocyjanianu (MDI) pochodzacych z panstw Unii Europejskiej i Stanéw Zjedno-
czonych. Unia Europejska nie wyznaczyta jeszcze warto$ci normatywow dla MDI. W
wigkszosci panstw europejskich wartosci NDS wynosza 0,05 mg/ms, a wartos¢ NDSCh
0,2 mg/m°, z wyjatkiem Wielkiej Brytanii, gdzie TWA wynosi 0,02 mg/m®, a NDSCh
0,07 mg/m® oraz Francji, gdzie TWA wynosi 0,1 mg/m® a STEL 0,2 mg/m®. W
Niemczech MDI zakwalifikowano do grupy 4. substancji rakotwoérczych, czyli
substancji o potencjalnym dziataniu rakotworczym, dla ktorych gtowna role odgrywa
niegenotoksyczny mechanizm tego dziatania (DFG 2007). W Polsce dotychczas wartos¢
NDS wynosi 0,05 mg/m?, a wartos¢ NDSP 0,2 mg/m® (Rozporzadzenie. .. 2002 ze zm.).

Wedtug ACGIH warto$¢ TLV-TWA MDI wynosi 0,051 mg/m® (ACGIH 2007).
Zaproponowana przez ACGIH warto§¢ TLV-TWA powinna zdaniem autoréw przez
analogi¢ do diizocjanianu toluenu (TDI) zminimalizowa¢ potencjalne dziatanie
astmatyczne i negatywny wplyw zwiazku na funkcje ptuc. Brak bylo wystarczajacych
danych do wprowadzenia wartosci TLV-STEL, a takze danych wskazujacych na
dziatanie uczulajace, drazniace oraz kancerogenne MDI (ACGIH 2001).
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Tabela 4.

Wartosci normatywoéw higienicznych dla diizocyjanianu 4,4-metylenodifenylu
(4,4-MDI) przyjete w réznych panstwach (ACGIH 2007; DFG 2006; DzU 2002 ze
zm.; RTECS 2007; Guide... ACGIH 2007)

Panstwo/organizacja/ | Warto$¢ NDS, | Warto§¢ NDSCh, | Wartos¢ NDSP, U .
. . 3 3 3 wagi
instytucja mg/m mg/m mg/m
Australia 0,02 0,07 - Sen
Austria (2006) 0,05 0,1 — Sen
Belgia (2002) 0,052 — —
Dania (2002) 0,05 — -
Francja (2006) 0,1 0,2 —
Holandia 0,05 0,2 -
Irlandia (2002) 0,02 0,07 — Sen
Niemcy (2007) 0,05 0,05 1(1) 0,1 Sen;
rakotworczy
kat. 4

Polska 0,05 - 0,2 Al
Szwecja (2005) 0,03 - 0,05 Sen
Wielka Brytania 0,02 0,07 — Sen
Wegry 0,05 0,1 -
USA:

— ACGIH (1988) 0,051 -

— OSHA — - 0,2

—NIOSH 0,05 - 0,2 (10 min)

Sen — dziatanie uczulajace.
Rakotworczy kat. 4. (Niemcy) — substancje o potencjalnym dziataniu rakotworczym, dla ktorych glowna
rolg¢ odgrywa niegenotoksyczny mechanizm tego dziatania.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Z dostepnego pismiennictwa wynika, ze wigkszo$¢ skutkow (zaro6wno ostrych, jak i
przewleklych) toksycznego dziatania metylenodifenylodiizocyjanianu (MDI) na ludzi
narazonych zawodowo jest na ogdét wynikiem narazenia mieszanego na rozne
diizocyjaniany, w tym TDI. Z tego wzgledu wyniki badan pochodzace z narazenia
zawodowego ludzi nie moga by¢ podstawa do wyprowadzenia wartosci NDS.

Za podstawg ustalenia wartosci NDS MDI zaproponowano przyjecie wynikow
dwuletnich badan inhalacyjnych na szczurach przeprowadzonych przez Hoymanna i in.
(1995). Samice szczura Wistar (Crlt: [Wi]Br) narazano przez 2 lata na 4,4’-MDI
(aerozol) o stezeniach: 0; 0,23; 0,7 lub 2,05 mg/m® 17 h/dzien/5 dni/tydzien/24
miesiace. Uzyskane wyniki badan wykazaty uposledzenie funkcji pluc w postaci
zaporowo-restrykcyjnych zaburzen z uposledzeniem dyfuzji 1 zwigkszeniem masy ptuc
zaleznej od wielko$ci Stgzenia oraz istotne zmniejszenie niektorych parametow
spirometrycznych. Na podstawie wynikow badan histopatologicznych wykazano w
ptucach obecnos¢ odczyndow zapalnych ze zwigkszeniem limfocytow, jak rowniez
zalezne od wielkosci dawki zmiany w plucach obejmujace $rodmiazszowe 1 okoto-
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oskrzelowe witdknienie, bronchiolozacje pecherzykow plucnych i rozrost nabtonka
pecherzykéw ptucnych.
Do obliczen wartosci NDS MDI przyjeto za wartos¢ LOAEL stezenie 0,23 mg/mg.
Przyjeto takze nastgpujace wartos$ci wspotczynnikdéw niepewnosci:
— A =2, wspotczynnik zwiazany z réznicami wrazliwos$ci osobniczej u ludzi
— B =2, wspoélczynnik dotyczacy roznic migdzygatunkowych i drogi podania
— C =1, wspoétczynnik dotyczacy przejscia z badan krétkoterminowych do
przewle-ktych (badania 2-letnie)
— D =2, zastosowanie do obliczen wartosci LOAEL
— E =1, wspotczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny kompletno$ci danych oraz
potencjalnych skutkow odlegtych) .
Podstawiajac wartosci wspotczynnikow niepewnosci do wzoru, obliczamy
wartos¢ NDS:

NDS = LOAEL/2-2- 1.2 -1=0,23/8 = 0,029 mg/m®.

Przyjmujac stezenie 0,03 mg/m® za wartosci NDS MDI, przyjeto do wyliczenia
wartosci NDSCh nastgpujaca zalezno$¢:

log NDSCh = log NDS + u(P;) - log Sq1 =
=1log 0,03 + 1,53 - 0,30 =-1,523 + 0,46 = -1,063
NDSCh = 0,086 mg/m® =~ 0,09 mg/m?,
w ktorej:
— Uu(P1) — wspdlczynnik zwiazany z prawdopodobienstwem przekroczenia
wartosci krotkoterminowej = 1,53
log Sq1 — logarytm standardowego geometrycznego odchylenia (0,18 + 0,3).

Za warto$¢ NDS 4,4’-MDI i pozostalych izomeréw oraz mieszaniny izomerow
MDI przyjeto stezenie 0,03 mg/m®.

Ze wzgledu na dziatanie draznigce 1 uczulajace na uklad oddechowy przyjeto
warto$¢ NDSCh réwna 0,09 mg/m3.

Zaproponowane wartosci normatywow higienicznych powinny zabezpieczy¢
pracownikow przed dzialaniem drazniacym i uczulajacym zwiazkow, gtéwnie na uktad
oddechowy.

Ze wzgledu na dziatanie drazniace i uczulajace, gléwnie na uktad oddechowy,
nalezy oznakowa¢ izomery MDI 1 ich mieszaning literami ,,I” oraz ,,A”.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, aparat ochronny
0Czu i skore.

Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan diagnostyka w kierunku
atopii.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, aparat ochronny
oczu oraz skore. W zalezno$ci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan testy alergologiczne.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o
dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze
wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego 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 skorg, a w zaleznosci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zalezno$ci od wskazan testy alergologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, spojowki i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Astma oskrzelowa, przewlekla obturacyjna choroba pluc, przewlekte przerostowe i
zanikowe zapalenie bton S$luzowych goérnych drog oddechowych, przewlekte stany
zapalne bton $luzowych oczu oraz nawrotowe zapalenie skory o charakterze atopowego
zapalenia skory i wyprysku kontaktowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach podczas trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia
zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania 1 dynamike zmian chorobowych.

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

Ze wzgledu na dziatanie uczulajace, w badaniu podmiotowym nalezy uwzglednic
wywiad w kierunku chorob alergicznych uktadu oddechowego 1 skory.
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Zgodnie z odrgbnymi przepisami nie wolno zatrudnia¢ pracownikow mtodocianych w
narazeniu na diizocyjanian 4,4’-metylenodifenylu, diizocyjanian 2,4’-metylenodifenylu i
diizocyjanian 2,2’-metylenodifenylu.
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ANDRZE] SAPOTA, ANNA KILANOWICZ
Methylenediphenyl diisocyanate

Abstract

Methylenediphenyl diisocyanate (MDI) is a mixture of three isomers ( 4,4-methylenediphenyl
diisocyanate, > 97%, 24-methylenediphenyl diisocyanate, 1.5 + 25% and 2,2-
methylenediphenyl diisocyanate, > 0.5%) that occurs in the form of white or light yellow
crystals or flakes. MDI is characterized by a high chemical activity, manifested by spontaneous
reactions with almost all compounds containing one or more active hydrogen atoms; it
generates fire and explosion hazards.

MDI is mostly used as a monomer in the production of polyurethane polymers, which have
many important uses in different branches of industry. It is estimated that several hundred
persons are exposed to MDI in Poland. In industrial conditions, MDI enters the human body
mainly via inhalation. Toxic effects (both acute and chronic) 8in persons occupationally exposed
to MDI usually result from a mixed exposure to varied diisocyanates.

Irritation of airways, eyes, skin and mucous membranes is the major effect of MDI. In addition,
this compound has been observed to induce sensitization after inhalation exposure.

In chronic human exposure to MDI and other diisocyanates, the airways are the target organ. It
is thought that this compound may be one of the causes of occupational bronchial asthma.
Despite the fact that MDI occupational exposure is complex and mixed, no functional changes
in the respiratory tract have been found in people exposed to this compound at a concentration
of 0.005+ 0.01 mg/m3.

The results of animal studies on inhalation exposure (both acute and chronic) show that MDI
exposure is also targeted at the airways.

The results of in vitro and in vivo studies of mutagenicity and genotoxicity are inconsistent, thus
they do not provide irrefutable evidence that MDI exerts mutagenic and genotoxic effects.

In Germany, MDI has been categorized as group 4 — substances potentially carcinogenic, in
which the non-genotoxic mechanism of carcinogenic effect plays a major role. The International
Agency for Research on Cancer (IARC) has categorized MDI as group 3 — not classifiable as to
its carcinogenecity to hum ans.

There are no data concerning the effect of MDI on fertility; however, studies of prenatal and
postnatal development of female rats after inhalation exposure to MDI have shown slight, albeit
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statistically significant, increase in the incidence of delayed sternal ossification, which may
lead to possible developmental retardation (potential fetotoxic effect).

The results of a two-year inhalation study performed on female Wistar rats have been adopted
as a basis for setting the value of MDI maximum allowable concentration (MAC). Rats were
exposed to 4,4'MDI (aerosol) at concentrations of 0; 0.23; 0.7 or 2.05 mg/m? for
17h/day/5days/week/24 months. The obtained results confirmed the impaired lung functions
manifested by obstructive and restrictive lung disorders with the concentration-dependent
impairment of diffusion, increased mass of lungs, and significantly decreased values of
spirometry parameters. The results of histopathologic examinations showed the presence of
inflammatory reactions with the increased number of lung lymphocytes along with dose-
dependent lung lesions, embracing interstitial and peribronchial fibrosis, bronchiolization of
the alveoli and alveolar epithelium cell proliferation. The calculation of MDI MAC was based
on the lowest observed adverse effect level (LOAEL) of 0.23 mg/m3 set following
histopathologic results.

In view of the irritating and sensitizing effects of the compound on the respiratory system, the
c[oncentration of 0.03 mg/m?® has been suggested as the MAC value for 4,4’-MDI, the
remaining isomers and the mixture of MDI isomers, and the value of 0.09 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 MDI mainly on the respiratory system. For the same reason, MDI isomers
and their mixture should be denoted with “I” and “A”, respectively.
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