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Izocyjanian metylu (MIC) jest lotng, bezbarwng cieczg o ostrym, nieprzyjemnym zapachu stosowang gtéwnie
do syntezy insektycydéow i herbicydow z grupy metylokarbaminianéw (np.: Carbaryl i Aldicarb), pianek
poliuretanowych, tworzyw sztucznych (w formie cze$ciowo spolimeryzowanej) oraz niektorych lekow. Z uwagi
na duza reaktywno$¢ oraz lotno$¢ izocyjanian metylu nie jest transportowany do innych zaktadow, lecz jest
wykorzystywany w miejscu jego produkcji.

Izocyjanian metylu moze powodowac silne podraznienia skory, bton §luzowych oczu, nosa i gardta oraz uktadu
oddechowego. Efektem krytycznym po narazeniu na izocyjanian metylu jest dziatanie draznigce na drogi
oddechowe, skore i oczy. U ludzi narazonych na dzialanie tego zwigzku mogg wystepowac objawy podraznienia
oczu, nosa i gardla. Stezenie 49,7 mg/m* MIC zostato uznane przez NIOSH za wartoé¢ IDLH. Na podstawie
wynikéwgz do$wiadczenia na myszach wyznaczono wartos¢ RDgy rowng 3,1 mg/m3 oraz warto$¢ RDsyrc rOWng
4,5 mg/m®,

Do wyliczenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia izocyjanianu metylu (NDS) proponuje sig
zastosowanie wartosci NOAEL réwnej 1,4 mg/m®, ktéra wyznaczono na podstawie wynikéw otrzymanych po
10-dniowym narazeniu inhalacyjnym szczuréw. Uwzgledniajac w obliczeniach wartos¢ RDsy = 3,1 mg/m®,

* Zaproponowana warto$¢ NDS izocyjanianu metylu zostata przedtozona ministrowi gospodarki i pracy celem wpro-
wadzenia zmian do wykazu warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdro-
wia w $rodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217,
poz. 1833.

Metode oznaczania st¢zenia izocyjanianu metylu w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w ,,Podstawach
i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2003, nr 4(38).
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uzyskano rowniez taka samg wartos¢ NDS. Proponujemy przyjecie wartosci NDS izocyjanianu metylu
wynoszacej 0,03 mg/m®. Obliczona warto$¢ NDS jest zblizona do przyjetej przez ACGIH oraz przez inne
panstwa europejskie. Zaproponowana warto$¢ normatywu higienicznego powinna zabezpieczy¢ pracownikéw
przed dziataniem draznigcym na drogi oddechowe, oczy i skore. Ze wzgledu na to, ze zwigzek wywotuje efekt
letalny u krolika po naniesieniu na skorg, proponujemy oznakowanie tej substancji symbolem ,,Sk™ — substancja
wechtania si¢ przez skore, a ze wzgledu na dzialanie draznigce izocyjanianu metylu proponujemy oznaczenie zwigzku
symbolem ,I” — substancja o dziataniu draznigcym. Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci dopuszczalnego
stezenia biologicznego (DSB) izocyjanianu metylu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (HSDB 2003):

— nazwa chemiczna

izocyjanian metylu

— WZzOr sumaryczny C,H3NO

— wz6r strukturalny CH;-N=C=0

—nazwa w rejestrze CAS methyl isocyanate

— numer w rejestrze CAS 624-83-9

— numer indeksowy 615-001-00-7

— numer WE 210-866-3

— synonimy: ester metylowy Kkwasu izocyjanowego;
izocyjanometan; MIC;  metylokarbony-
loamina.

Klasyfikacja i oznakowywanie izocyjanianu metylu sg zgodne z dyrektywa Komisji
Europejskiej 2004/73/WE po raz 29. dostosowujaca do postepu technicznego dyrektywe Rady
67/584/EEC dotyczaca ujednolicenia prawodawstwa, regulacji i przepisOw administracyjnych
o klasyfikacji, opakowaniach i oznakowaniach niebezpiecznych substancji: F+; T+; R: 12-
24/25-26-37/38-41-42/43-63, co oznacza: F+ — produkt skrajnie tatwo palny, T+ — produkt
bardzo toksyczny, R12 — produkt skrajnie tatwo palny, R24/25 — dziala toksycznie w
kontakcie ze skora i po potknigciu, R26 — dziala bardzo toksycznie przez drogi oddechowe,
R37/38 — dziata draznigco na drogi oddechowe i skore, R41 — ryzyko powaznego uszkodzenia
oczu, R42/43 — moze powodowa¢ uczulenie w nastepstwie narazenia droga oddechowa i w
kontakcie ze skorg oraz R63 — mozliwe ryzyko szkodliwego dziatania na dziecko w tonie
matki.

Przepisy zawarte w dyrektywie 2004/73/WE beda implementowane do prawa
poszczegblnych panstw cztonkowskich UE do dnia 31 pazdziernika 2005 r.

Wiasciwosci fizykochemiczne (HSDB 2003):

— posta¢ lotna, bezbarwna ciecz o ostrym, nieprzyjemnym
zapachu

— masa czasteczkowa 57,06

— temperatura wrzenia 39°C

— temperatura topnienia -45°C

— temperatura zaptonu -7,2 °C (otwarte naczynie)

— temperatura samozaptonu -18°C

— gestosce ds*® = 0,96 g/cm?
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— gesto$¢ pary nasyconej 1,42 (powietrze = 1)

— ci$nienie pary nasyconej 0,46 hPa (w temp. 20 °C); 0,8 hPa (w temp. 30 °C)

— wspotczynnik parowania 26,8 (octan butylu = 1)

— granica wybuchowosci 5,3 +26% (w temp. 25 °C)

— rozpuszczalnos¢ weglowodory oraz ich chlorowane pochodne i
DMSO

— rozpuszczalno$¢ w wodzie 6,7 9/100 ml; podczas rozpuszczania w wodzie
zachodzi egzotermiczna (temp. 350 °C) reakcja
rozktadu

— reaktywnos¢: ze wzgledu na duzg reaktywno$¢ grupy N=C=0O

zwigzek jest bardzo podatny na reakcje ze
zwigzkami elektrofilowymi podczas egzotermicznej
reakcji z woda, moze ulega¢ przemianie do
cyjanowodoru; gwattownie reaguje tez ze srodkami
utleniajgcymi, kwasami, alkoholami, aminami,
zelazem, cyna, cynkiem i miedzig

— wspotezynniki przeliczeniowe: 1 ppm odpowiada 2,35 mg/m*;1 mg/m® odpowiada
0,42 ppm (w temp. 25 °C, 1 013 hPa).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (HSDB 2003)

Izocyjanian metylu jest otrzymywany w reakcji N,N-difenylo-N’-mocznika lub metyloaminy
z fosgenem oraz podczas ogrzewania cyjaniandw metali. Produkowany jest w USA, Japonii,
Niemczech, Izraelu, Korei i Tajwanie (Union Carbide, Rhone-Poulenc i DuPont).

Izocyjanian metylu jest stosowany gtéwnie do syntezy insektycyddéw i herbicydow z
grupy metylokarbaminianow (np. Carbaryl, Aldicarb) pianek poliuretanowych, tworzyw sztucz-
nych (w formie czg$ciowo spolimeryzowanej) oraz niektorych lekow.

Z uwagi na duzg reaktywno$¢ oraz lotnos$¢ izocyjanian metylu nie jest transportowany
do innych zaktadow, lecz wykorzystywany w miejscu produkcji. Pracownicy zatrudnieni przy
produkcji i przetwarzaniu MIC moga byé narazeni na ten zwiazek o stezeniu do 46 pg/m®
(obowiazujaca wartos¢ TLV-TWA ACGIH), czyli okoto 460 pg podczas zmiany robocze;.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Izocyjanian metylu moze powodowac¢ silne podraznienia skory, bton §luzowych oczu, nosa i
gardfa oraz uktadu oddechowego.

U ludzi narazonych przez 1 + 5 min na MIC o stgzeniu 0,94 mg/m nie obserwowano
podraznienia oczu, nosa i gardla, a po narazeniu na zwiazek o stezeniu 4,7 mg/m®
obserwowano Obj awy podraznienia bton §luzowych gornych drog oddechowych 1 spojowek;
ktore znacznie si¢ nasility po narazeniu na MIC o stqzenlu 9,4 mg/m3 natomiast objawy po
narazeniu na MIC 0 stezeniu 49,7 mg/m® byly nie do zniesienia (Kimmerle, Eben 1964).
Stezenie 49,7 mg/m® MIC przyJ ¢to za warto$¢ IDLH.

W innym badamu o$miu ochotnikow poddano przez 1 min narazeniu na MIC o
stezeniu 4,1 mg/m U narazonych wystgpito tzawienie (7/8) oraz podraznienie btony
sluzowej nosa 1 gardta (3/8). Objawy te ustgpity po uptywie 30 min u siedmiu o0sob,
natomiast jedna z os6b odczuwata lekkie podraznienie oka jeszcze przez 45 min po naraZeniu.
Zadna z narazanych o0sob nie wyczuwata zapachu MIC (ACGIH 2003).
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Podczas awarii, do ktorej doszto w 1984 r. w zaktadach nalezacych do Union Carbide
w Bhopalu (Indie), ucierpiato okoto 200 000 ludzi. Przyczyna emisji toksycznych substancji
bylo przedostanie si¢ wody do zbiornikbw z izocyjanianem metylu, co wywotato
egzotermiczng reakcje, ktorej temperatura dochodzita do 350 °C. Oszacowane stezenia MIC
wynosity 31 + 235 mg/ m?, a czas narazenia wynosit 30 + 45 min. Gléwng przyczyng zgonow
0s0b narazonych na MIC bylo zatrzymanie akcji serca spowodowane cigzkim obrzekiem
ptuc. U zatrutych oséb obserwowano obrzgk, a takze skurcz oskrzeli, uszkodzenie $cian
pecherzykéw plucnych oraz objawy przypominajace zespot ostrego wyczerpania
oddechowego dorostych. Pierwszego dnia udzielono porad ambulatoryjnych 6000 oséb, a
kolejne 2000 o0séb przyjeto do kliniki okulistycznej szpitala w Hamidia. U o0soéb tych
stwierdzono silne tzawienie, §wiatlowstret, silny obrzgk powiek i owrzodzenie rogoéwki
(Mehta i in. 1990).

Misra i in. (1987) dokonali oceny historii choroby 978 pacjentow kliniki Hamida.
U 99% 0s0b sposrod 544 wystapita dusznosé, u 95% kaszel, u 46% podraznienie gardta, 25%
0sOb zglosito bole w klatce piersiowej, a u 12% o0s6b wystapito krwioplucie. W badaniu
radiologicznym przeprowadzonym w ciggu pierwszych 3 dni u 500 zatrutych os6b
stwierdzono: obrzek $rédmigzszowy (41%), obrzek $srédmiazszowy i pecherzykowy (41%)
oraz uszkodzenie optucnej lub rozedme (8%). Dwa miesigce po narazeniu przeprowadzono
badania kliniczne 783 oséb iu 39% o0s6b stwierdzono zmniejszenie wentylacji ptuc (u 44%
kobiet 1 34% me¢zczyzn). W biopsji ptuc wykonanej po 6 + 8 miesigcach u trzech pacjentow
stwierdzono zgrubienie S$cian pegcherzykow phucnych, zwidknienie $rodmigzszowe i
zarostowe zwloknienie oskrzeli (Misra i in. 1987).

Na podstawie wynikéw badan okulistycznych przeprowadzonych po okoto 15
tygodniach u 261 oséb zamieszkatych w promieniu 2 km od miejsca katastrofy oraz 106 os6b
zamieszkalych w odlegtosci 8 km (grupa kontrolna) stwierdzono: zaczerwienienie oczu — U
38% o0s6b w porownaniu do 10% w grupie kontrolnej, zmniejszenie ostrosci widzenia — 19%
w poréwnaniu do 7,5%, zmetnienie rogdwki — 6,5% w poroéwnaniu do 2%, zaéme¢ — 4% w
porownaniu do 2,8% 1 $lepote nocng — 1,5% w poréwnaniu do 0% w grupie kontrolne;.
Natomiast po 2 + 3 latach przebadano 2280 pacjentow po przebytym ostrym uszkodzeniu oka
1 stwierdzono: chroniczne zapalenie spojowek u 15% osob, zaburzenia refrakcji widzenia u
3,5% os6b, zespot suchego oka u 6,7% 0sob oraz trwate zmetnienie rogéwki u 9% osob.

W Bhopalu zgony nie nastgpowaty w ciggu 30 + 45-minutowego narazenia, lecz w
réznych okresach po jego zakonczeniu. Kilka zgonow nastapito w ciagu pierwszych kilku
godzin, maksimum zgonow przypadato na 2. + 3. dzien, a pod koniec tygodnia zostato
udokumentowanych okoto 2500 zgondéw (Varma, Guest 1993). W jedynym z raportdw
sugerowano, ze w ciagu 10 lat zmarlo 6000 os6b z powodu przebytego narazenia na MIC
(Lepkowski 1994).

Badania epidemiologiczne
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat badan epidemiologicznych.
DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Wartosci medialnych dawek i stgzen $miertelnych izocyjanianu metylu u réznych gatunkéow
zwierzat zestawiono w tabeli 1. (HSDB 2003). Zwigzek ten dziata draznigco na btony sluzowe
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gornych drég oddechowych, oczy i1 skore, a jego duze dawki moga by¢ przyczyng Smierci z
powodu niewydolnosci oddechowe;.

Na podstawie warto$ci medialnych dawek $miertelnych zwigzek zaklasyfikowano jako
toksyczny po podaniu droga dozotadkowa i inhalacyjna.

Wartosci LDsp izocyjanianu metylu po podaniu dozotadkowym dla szczura i myszy
wynoszg odpowiednio 51 i 120 mg/kg. Natomiast po narazeniu drogg inhalacyjng wartosci LCsg
dla szczura 1 §winki morskiej byly zblizone i wynosity okoto 13 mg/ms.

Tabela 1.

Warto$ci medialnych dawek i stezen $Smiertelnych izocyjanianu metylu (HSDB 2003;

ACGIH 2003)
Sﬁgpzzléia Droga podania | Dawka Skutek
Szczur dozotadkowo  |51,5 mg/kg LDsg
Szczur inhalacyjnie 14,33 mg/m*/ 6 h LCs
Szczur na skore 2780 mg/kg LDsg
Szczur podskornie 261 mg/kg LDsg
Mysz dozotadkowo 120 mg/kg LDs
Mysz na skore 1820 mg/kg LDsg
Mysz podskornie 81,9 mg/kg LDsg
Krolik na skore 211 mg/kg LDsg
Krolik podskornie 126 mg/kg LDsg
Swinka morska | inhalacyjnie 12,69 mg/m*/ 6 h LCso

MIC naniesiony na malzowine¢ uszng krolika spowodowat silne podraznienie, obrzgk,
rumien, a nastgpnie martwice 1 perforacje (HSDB 2001).

Na podstawie wynikéw badan na myszach Swiss-Webster, ktore narazano inhalacyjnie
na izocyjanian metylu o stezeniach 1,12 + 17,86 mg/m® przez 90 min, wyznaczono warto$é
RDso = 3,1 mg/m3 oraz warto$¢ RDsgre = 4,5 mg/m3 (zmniejszenie czgstosci oddychania o
50% po inhalacji dotchawiczej), (Ferguson i in. 1988).

Dodd i Fowler (1986) narazali szczury obu pici na MIC o stezeniach: 0; 0,35; 1,4 lub
7,3 mg/m3 przez 4 dni w ciggu 6 h/dzien w dwoéch cyklach z 2 dniami przerwy. W grupie
szczurow, samcow 1 samic narazanych na zwigzek o najwigkszym st¢zeniu $rednie spozycie
paszy po 3 1 8 dniach narazenia bylo znacznie mniejsze w porownaniu do zwierzat z grupy
kontrolnej. W grupie samcOw z tej grupy obserwowano 38-procentowy wzrost poziomu
hemoglobiny (p < 0,001) oraz zmniejszenie saturacji tlenem 0 26% (p < 0,001); u samic takich
zmian nie obserwowano. U samcow obserwowano zwigkszenie masy phuc (28%, p < 0,001) oraz
réwniez U samic (49%, p < 0,001). W badaniu mikroskopowym stwierdzono ropne zapalenie,
martwice nabtonka, metaplazje ptaskonabtonkowg i rozrost nabtonka oskrzelikow. Zapalenie
oskrzelikow wystepowato u szczuréw obu pici, ale przybierato cigzszg posta¢ u samcow. W
tabeli 2. przedstawiono rodzaje uszkodzen uktadu oddechowego, ktore wystepowaly w
uktadzie oddechowym po narazeniu na MIC.

U szczuréw narazanych na izocyjanian metylu o st¢zeniach: 0; 0,35 lub 1,4 mg/m3 nie
zaobserwowano zadnych zmian w spozyciu paszy, przyro$cie masy ciala ani zmian masy
narzadéw 1 ich morfologii w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. Wyznaczona w tym
doswiadczeniu wartos¢ NOAEL wynosita 1,4 mg/m3, a wartos¢ LOAEL - 7,3 mg/ m®.
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Dodatkowym do$wiadczeniem przeprowadzonym przez Dodda i Fowlera (1986) byto
4-dniowe narazenie inhalacyjne szczuréw na MIC o stezeniu 7,3 mg/m®. Zmiany przyrostu
masy ciala, masy pluc oraz obserwowane zmiany mikroskopowe byly takie same jak po
narazeniu 8-dniowym. W obu do§wiadczeniach nie odnotowano przypadkéw $mierci zwierzat
podczas narazenia. Kumulacyjne krzywe przezycia zwierzat w obu do$wiadczeniach byty
takie same. Smiertelno$¢ migdzy 2. i 15. dniem po narazeniu wynosita 63% u samcow i 6% u
samic, a w grupie zwierzat, ktore przezyly $miertelno$¢ migdzy 16. i 43. dniem, wynosita
odpowiednio 48 i 3%. Nie odnotowano zadnego przypadku $mierci zwierzat miedzy 44. i 85.
dniem po narazeniu.

Tabela 2.

Zmiany mikroskopowe w ukladzie oddechowym po 8-dniowym naraZeniu szczuréw
Fischer 344 na izocyjanian metylu

Stezenie izocyjanianu metylu, mg/m®
Tkanka/obserwowana zmiana 7.3 14 0,35 0
samce | samice | samce | samice | samce | samice | samce | samice
Drogi nosowe
Liczba obserwacji 10 10 10 10 10 10 10 10
Zapalenie §luzowki nosa 9 10° 1 2 0 2 1 1
Degeneracja/martwica 4 0 0 0 0 0 0 0
nabtonka
Metaplazja a a
ptaskonabtonkowa 10 10 0 0 0 0 0 0
Gardto
Liczba obserwacji 10 10 10 10 10 10 10 10
Zapalenie tchawicy 9° 6° 0 0 0 0 0 0
Owrzodzenie 1 0 0 0 0 0 0 0
Metaplazja a a
ptaskonabtonkowa 10 9 0 0 0 0 0 0
Rozrost regeneracyjny 1 1 0 0 0 0 0 0
Pluca/oskrzela
Liczba obserwacji 10 01 10 10 10 10 10 10
Zapalenie oskrzelikow 10° 9° 0 0 0 0 0 0
Zapalenie ptuc 5 7t 0 0 0 0 0 0
Rozrost regeneracyjny 4 9? 0 0 0 0 0 0
Rozrost tkanki facznej
podsluzéwkowy lub do 0 1 0 0 0 0 0 0
swiatta oskrzeli
Okotooskrzelowe wezty chlonne
Liczba obserwacji 8 7 5 9 7 7 7 6
Reaktywny rozrost 52 5 0 0 0 0
#p <0,05.
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W innym doswiadczeniu (Mitsumori i in. 1987) szczury F344 i myszy B6C3F1 obu
ptci poddawano 4-dniowemu narazeniu inhalacyjnemu na MIC o stezeniach: 0; 2,35 lub
7 mg/m3 przez 6 h/dzieh, a nastepnie przeprowadzano sekcje: 7., 28., 49. 1 90. dnia po
zakonczeniu narazenia. Tylko u tych szczuréw i myszy obu pfci, ktére byty narazone na MIC
o stezeniu 7,3 mg/ms, obserwowano zmiany wywotane narazeniem. Zmiany w obrgbie jamy
nosowej szczurOw i myszy miaty charakter zmian regeneracyjnych i obejmowaty: nabtonek
wechowy, nabtonek oddechowy pluc i oskrzeli oraz nadzerki nablonka. U myszy po 28
dniach nastgpita catkowita regeneracja nabtonka, natomiast u szczuré6w nadal trwat proces
regeneracji nabtonka wechowego oraz nablonka oddechowego tchawicy. Uszkodzenie uktadu
oddechowego dotyczylo zwldknienia ograniczajacego $wiatlo oskrzeli i oskrzelikéw oraz
rozleglych nadzerek nabtonka. U szczurdéw, ktore padly 14. dnia po narazeniu, a takze u tych
samcOw szczura, ktore zabijano 28. dnia, obserwowano zwldknienie pecherzykéw pluc. Do
obserwowanych czgsto zmian u szczurdw, ktore padty po narazeniu na MIC, nalezatly: atrofia
grasicy 1 $ledziony, zakrzepica lewego przedsionka serca i martwica komorek watroby.
Zmiany w obrebie uktadu oddechowego wystepujace u myszy mialy ten sam charakter, ale
ich wystepowanie bylo ograniczone do oskrzeli, a po uptywie 90 dni widoczne bylto juz t3ylk0
minimalne zwioknienie oskrzeli. U zwierzat narazanych na MIC o stezeniu 2,35 mg/m® nie
zanotowano zadnych zmian w spozyciu paszy, przyro$cie masy ciata ani zadnych zmian
morfologicznych 1 histologicznych w obrgbie narzadow. Wyznaczona w tym do$wiadczeniu
warto$é NOAEL izocyjanianu metylu wynosila 2,35 mg/m®, a wartos¢ LOAEL — 7,3 mg/m®.

W Zadnym doniesieniu nie znaleziono informacji na temat narazenia trwajacego dtuzej niz
10 dni.

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych badan toksyczno$ci
podprzewleklej 1 przewlektej izocyjanianu metylu.

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne (HSDB 2003)

W badaniach mutagennosci przeprowadzonych na Salmonella typhimurium (TA100, TA98,
TA97, TA1535 i TA1537) S9%/S9™ nie stwierdzono dziatania mutagennego izocyjanianu
metylu. W tescie wymiany chromatyd siostrzanych w hodowanych komorkach jajnikow
odnotowano wynik pozytywny w zakresie stezen 0,9 + 3,1 ug/ml (z aktywacja i bez
aktywacji). MIC nie dziatal mutagennie réwniez w testach na samcach Drosphilla
melanogaster, tescie mikrojadrowym (szpik kostny myszy) oraz tescie aberracji
chromosomowych in vivo (szpik kostny myszy).

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne (HSDB 2003)

Samice myszy narazano na izocyjanian metylu o stezeniach: 0; 2,35 lub 7 mg/m3 miedzy 14. 1
17. dniem ciazy 6 h dziennie. W grupie narazanej na MIC o najwigkszym stezeniu (7 mg/m°)
obserwowano zmniejszenie sredniej liczby plodow w miocie w stosunku do zwierzat z grupy
kontrolnej. Nie stwierdzono efektow toksycznych wu cigzarnych samic. Narazenie
nieci¢zarnych samic na MIC o tych samych stezeniach przez 4 dni, 6 h/dziennie nie wptyneto
na ich ptodno$¢. RoOwniez narazenie w tych samych warunkach samic 1 samcow, ktore
nastepnie kojarzono, nie spowodowato réznic masy ciata, ptodnosci oraz wielko$ci miotow w
stosunku do zwierzat z grupy kontrolne;.
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Varma i Guest (1993) narazali cigzarne samice myszy (8. dnia cigzy) na MIC o
stezeniach: 0; 4,7; 14; 21 lub 35 mg/m3. W grupach narazanych na MIC o stezeniach 4,7 lub
14 mg/m3 obserwowano zmniejszenie masy urodzeniowej noworodkow, jednak bez
zalezno$ci od wielkosci stgzenia, natomiast w grupach narazanych na zwigzek o stezeniach 21
lub 35 mg/m* obserwowano 75 + 80-procentowa §miertelno$¢ wewnatrzmaciczna, opoznienie
kostnienia u ptodow oraz zwickszong smiertelnos¢ matek.

Wplyw na funkcje rozrodcze badano po jednorazowym 8-minutowym narazeniu
samcOw szczura na MIC o stezeniu 320 mg/ms, ktore nastgpnie kojarzono z samicami w 8. +
14. dniu po narazeniu. Nie wykazano wptywu MIC na ptodnos¢ zwierzat (HSDB 2003).

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dzialania rakotworczego
izocyjanianu metylu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Izocyjanian metylu wchiania si¢ przez skore w ilosciach, ktore powodujg efekt letalny. Po nara-
zeniu zwierzat do§wiadczalnych (szczury, myszy 1 §winki morskie) na MIC znaczony weglem
YC na grupie metylowej lub izocyjanianowej stwierdzono szybkie wchianianie tego zwiazku, a
jego obecnos¢ we krwi oznaczano juz w ciggu kilku minut po narazeniu inhalacyjnym i po po-
daniu drogg dozylng (HSDB 2003).

Rozmieszczenie

Badanie rozmieszczenia w organizmie izocyjanianu metylu prowadzono na samicach szczu-
row rasy Wistar, ktorym podano droga dootrzewnowa jednorazowo“C-MlC (znaczony we
fragmencie izocyjanianowym) w dawce 15 lub 30 mg/kg. Juz po 30 min oznaczono wysoki
poziom radioaktywnego znacznika we wszystkich tkankach; kumulacje stwierdzono gtownie
W: mozgu, nerkach i ptucach, a nie stwierdzono wigzania we krwi (Bhattacharya i in. 1988 za
HSDB 2003).

W badaniu przeprowadzonym przez Fergusona i in. (1988) $winki morskie i myszy
narazano przez: 1, 2 lub 6 h na 1,1 mg/m® *C-MIC (znaczony na grupie metylowej). Po za-
konczeniu narazenia stwierdzono obecnos$¢ preparatu radioaktywnego we krwi zylnej i tetni-
czej oraz w z6kci 1 moczu. Jeszcze 3 dni po zakonczeniu narazenia w ustroju zwierzat pozo-
stawato 2 + 7% podanej dawki izotopu; gtéwnie w obregbie nosa i gardta.

U myszy Swiss Webster — samcow i ciezarnych samic narazanych przez 6 h na **C-MIC o
stezeniu 5 mg/m3 zwigzek wydalal si¢ gtownie z moczem oraz w mniejszym stopniu z zdlcia.
U samcé6w myszy 2 h po zakonczeniu narazeniu najwyzszy poziom radioaktywnos$ci obser-
wowano w: ptlucach, mostku, przewodzie pokarmowym, $ledzionie i nerkach, a po 24 h we
krwi i w ptucach. Natomiast u ci¢zarnych samic po 2 h najwigcej radioaktywnego znacznika
stwierdzono w: ptucach, $ledzionie i nerkach, a po 24 h w ptucach, §ledzionie oraz ptodach
(HSDB 2003).
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Szczurom rasy Wistar podawano MIC znaczony weglem Yc drogg dozylng w
dawkach 15 lub 30 mg/kg. Po 30 min najwyzszy poziom wolnego i zwigzanego zwigzku
znaleziono w: nerkach, watrobie, plucach i mézgu, a najnizszy — w hemolizacie krwi, gdzie
wigzal si¢ on zardwno z frakcjg hydantoinowa, jak i globinowg. Poziom zwigzanego MIC w
mozgu pozostawal niezmieniony przez 10 dni obserwacji, podczas gdy z pozostatych tkanek
zmniejszat si¢ (Bhattacharya i in. 1988).

Metabolizm

Izocyjanian metylu moze wchodzié, jak wigckszo$¢ izocyjanianéw, w reakcje z wodg oraz ze
zwigzkami zawierajacymi grupy aminowe, alkoholowe i sulfhydrylowe. Z zoélci szczurdéw
narazanych na MIC wyizolowano jego wysoce reaktywny metabolit S-(N-
-metylokarbamino)glutation.

Glownym metabolitem wydalanym w moczu byta S-(N-metylokarbamino)-N-
-acetylocysteina, ktéra stanowita 24,8% podanej dawki. Metabolit ten jest rowniez wysoce
reaktywny i w warunkach fizjologicznych moze uwalnia¢ zwigzek pierwotny (Pearson i in.
1990).

Wigzanie z biatkami metabolitow MIC S-(N-metylokarbamino)-glutationu (SMG)
oraz S-(N-metylokarbamino)-N-acetylocysteiny (SMC) byto przedmiotem badan in vitro, w
ktérych wyniku stwierdzono, ze SMG wiaze si¢ z biatkami surowicy bydlecej proporcjonalnie
do stezenia oraz czasu reakcji. Natomiast SMC podczas reakcji in vitro z oksytocyna tworzy
jedno-, dwu- lub trojpodstawione formy z preferencja w pozycji Cys-6, Cys-1 i/lub Tyr-2
(Pearson i in. 1991).

Z doswiadczenia przeprowadzonego przez Bhattacharya i in. (1988) wynika, ze MIC
wiaze si¢ kowalencyjnie z biatkami krwi 1 przechodzi w formie aktywnej do tkanek. Badanie
natury tych potaczen przeprowadzone na szczurach Wistar i krolikach (krzyzowka
nowozelandzko-dunska), ktorym podano MIC w dawkach rownych wartosci LDsp, pozwolito
zidentyfikowa¢ N-metylokarbamylohemoglobing (okoto 2%), ktéra obecna byta we
wszystkich probach pobranych od narazanych zwierzat (Ramachandran i in.1988). Pomimo
tworzenia potgczenia z glutationem nie stanowito to eliminacji zwigzku z organizmu.

Wydalanie

Z doswiadczenia przeprowadzonego przez Fergusona i in. (1988) wynika, Ze izocyjanian
metylu wydala si¢ gtdwnie z moczem (okoto 99%) oraz w niewielkim stopniu z zo6tcig (okoto
1%). Gtownym zidentyfikowanym metabolitem jest S-(N-metylokarbamino)-N-acetylo-
cysteina (okoto 25%), (Pearson i in. 1991). Wiekszos¢ podanej dawki (okoto 98%) wydalita
si¢ w ciggu pierwszych 3 dni.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO
W doswiadczeniach Dodda i Fowlera (1986) oraz Mitsumori (1987) zauwazono efekty
dziatania toksycznego izocyjanianu metylu z op6znieniem.

W organizmie szczura MIC wigze si¢ z glutationem, tworzac S-(N-metylokarbamino)-glu-
tation, ktory nastepnie tworzy S-(N-metylokarbamino)-N-acetylocysteing. Koncowy meta-
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bolit jest bardzo reaktywny 1 w warunkach fizjologicznych moze uwalnia¢ zwigzek pierwo-
tny, co prawdopodobnie jest przyczyna duzej jego toksycznosci.

DZIALANIE LACZNE

Samce myszy Swiss Webster, ktore byly narazane przez 3 h na pary izocyjanianu metylu o
stezeniu 94 mg/mB, otrzymywaly 3 h przed narazeniem lub godzing po narazeniu
deksametazon, atroping, etanol lub tiosiarczan sodowy. Dodatkowg grupe stanowity zwierzeta
glodzone przez 24 lub 48 h przed rozpoczgciem narazenia. Grup¢ kontrolng w tym
doswiadczeniu stanowily zwierzeta narazane wylgcznie na MIC. Deksametazon podany przed
narazeniem oraz 24-godzinne glodzenie wywieralty ochronny wptyw na myszy; procent
zwierzat, ktére przezyly 8 dni narazenia, wynosil odpowiednio 100 i 90% (w grupie
kontrolnej 56%), ktore przezyty 21 dni — 50 i 20% (w grupie kontrolnej 10%), (Varma i in.
1988).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

U ludzi narazenie 1 + 5-minutowe czterech ochotnikéw na izocyjanian metylu o stezeniu 0,94 mg/m>
nie powodowalo podraznienia oczu, nosa i gardla. Po narazeniu na MIC o stezeniu 4,7 mg/m®
wystepowaty objawy podraznienia spojowek, bton sluzowych nosa i gardta, ktdre po narazeniu na
zwiazek o stezeniu 9.4 mg/m° znacznie si¢ nasilily, a po narazeniu na zwiazek o stezeniu 49,7 mg/m®
wystepujace objawy byly nie do zniesienia (Kimmerle, Eben 1964).

U zwierzat inhalacyjne narazenie na izocyjanian metylu o stezeniu 7,3 mg/m® (4 dni
przez 6 h/dzien w dwoch cyklach z 2 dniami przerwy lub 4 dni przez 6 h/dzien) spowodowato
zmniejszenie spozycia paszy 1 przyrostu masy ciala, zwigkszenie masy ptuc, a w badaniu
mikroskopowym stwierdzono odwracalne zmiany w obrgbie nabtonka nosa, gardta, tchawicy
1 oskrzeli oraz ropne zapalenie, martwice nabtonka, metaplazje ptaskonablonkowg 1 rozrost
nabtonka oskrzelikow (Dodd, Flower 1986; Mitsumori i in. 1987). Obserwowano réwniez
znaczng $miertelno$¢ u samcow do 43. dnia po zakonczeniu narazenia. Narazenie na MIC o
stezeniach: 0; 0,35; 1,4 lub 2,6 mg/m3 (Dodd, Flower 1986; Mitsumori i in. 1987) nie
spowodowato zadnych zmian w spozyciu paszy, przyroscie masy ciala ani zmian masy
narzadow i ich morfologii. Wyznaczona w do$wiadczeniu Dodda i Flowera (1986) warto$¢
NOAEL wynosi 1,4 mg/m®, a w badaniu Mitsumori (1987) jest réwna 2,6 mg/m>. W obu
doswiadczeniach wartoé¢ LOAEL byta taka sama i wynosita 7,3 mg/m®. W do$wiadczeniu na
myszach wyznaczono warto§¢ RDsg izocyjanianu metylu réwng 3,1 mg/m3 oraz wartos¢
RDsorc réwng 4,5 mg/m® (zmniejszenie czestosci oddychania o 50% po inhalacji
dotchawiczej), (Ferguson i in. 1988).

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

Istniejace wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i ich podstawy

Istniejace warto$ci normatywne izocyjanianu metylu w réznych panstwach przedstawiono w
tabeli 3.
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Tabela 3.
Wartosci normatywow higiennicznych izocyjanianu metylu w roznych panstwach

Panstwo/instytucja/ | Warto$¢ NDS, | Wartos§¢ NDSCh, | Uwagi

organizacja mg/m’ mg/m®

Austria 0,025 -

Szwajcaria 0,025 -

Niemcy * 0,024 - D, Sh, |

Belgia 0,047 -

Dania 0,03 -

Francja, Holandia 0,05 -

Norwegia 0,015 —

Szwecja 0,015 -

Wielka Brytania® 0,02 NCO 0,07 NCO

USA:
—ACGIH (1967) | 0,047 - Skin
- OSHA 0,05 - Skin
—NIOSH 0,05 - Skin

Polska — —

® D — nie ma wystarczajagcych dowodéw, aby zwigzek zakwalifikowaé¢ do grupy zwigzkow
wplywajacych na rozrodczos$é, Sh — substancje uczulajace na skorg, I — substancje, ktore wywotuja
miejscowo drazniacy, rowniez alergeny drog oddechowych. Narazenie na zwigzek o stezeniu
maksymalnym nie moze trwa¢ dtuzej niz 15 min. Maksymalnie 4 razy podczas zmiany roboczej i
przerwy minimum 1 h.

NCO — w przeliczeniu na grupe¢ izocyjanianowa.

Wartos¢ TLV-TWA réwna 0,047 mg/m® izocyjanianu metylu (ACGIH 2003) zostala
przyjeta na podstawie wysokiej reaktywnosci zwigzku, jego dziatania Zracego i draznigcego
btony §luzowe oraz w celu zabezpieczenia osob narazanych przed mozliwym wystgpieniem
reakcji alergicznych uktadu oddechowego. Zalecane oznaczenie, ze zwigzek wchtania si¢ przez
skore zostalo spowodowane doniesieniami o efekcie letalnym u krolikow po naniesieniu MIC na
skore. Poniewaz nie znaleziono dowoddw, ze MIC jest zwigzkiem uczulajagcym nie przyjeto w
ACGIH oznaczenia,,SE”.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Efektem krytycznym po naraZeniu na izocyjanian metylu jest dzialanie draznigce na drogi
oddechowe, skore i oczy. Do wyliczenia wartosci NDS MIC proponuje si¢ zastosowanie
wyznaczonej W 10-dniowym doswiadczeniu inhalacyjnym na szczurach wartosci NOAEL
rownej 1,4 mg/m3. Warto$¢ NDS obliczamy za pomocg wzoru:

NDS— NOAEL |
A-B-C-E
gdzie:
—A =2 - rdznice wrazliwosci osobniczej
—B =2 - wspoélczynnik uwzgledniajacy réznice migdzygatunkowe

— C =3 - wspotczynnik uwzgledniajacy przejscie z badan krotkoterminowych do
przewlektych
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— E = 3 — wspodlczynnik eksperta przyjety ze wzgledu na opdznienie oraz mozliwos¢
kumulacji efektéw toksycznych na uktad oddechowy.
Warto$¢ NDS otrzymamy po podstawieniu warto$ci do wzoru:

1,4mg/m?
2-2-3-3

NDS= =0,03mg/m?.

Proponujemy przyjecie stezenia 0,03 mg/m3 izocyjanianu metylu za warto§¢ NDS.
Obliczona warto$¢ NDS jest zblizona do warto$ci przyjetej przez ACGIH oraz inne panstwa
europejskie. Zaproponowana wartos¢ normatywu higienicznego powinna zabezpieczy¢
pracownikow przed dzialaniem draznigcym na drogi oddechowe, oczy i skore.

Ze wzgledu na to, ze zwigzek wywoluje efekt letalny u krolika po naniesieniu na skore,
proponujemy oznakowanie substancji symbolem ,,Sk”, co oznacza, ze substancja wchtania si¢
przez skorg, a takze, ze wzgledu na dziatanie draznigce MIC — symbolem ,,I” informujacym,
ze jest to substancja o dziataniu draznigcym. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci NDSCh
izocyjanianu metylu, poniewaz u ludzi skutek dziatania draznigcego obserwowano po
narazeniu na zwiazek o stezeniu 0,94 mg/m° czyli 30 razy wickszym od proponowanej
warto$ci NDS. Nie ma podstaw takze do ustalenia warto§ci DSB izocyjanianu metylu.

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

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 £odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uklad oddechowy, skore 1 spojowki.
Spirometria, a w zaleznos$ci od wskazan diagnostyka w kierunku atopii.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skore 1 spojowki, w
zalezno$ci od wskazafh badanie dermatologiczne. Spirometria, a w zaleznosci od wskazan
testy naskorkowe.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co roku lub co 2 lata.
Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skore i spojowki, a w

zalezno$ci od wskazafh badanie dermatologiczne. Spirometria, a w zalezno$ci od wskazan
testy naskorkowe.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
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nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne
Gorne drogi oddechowe, aparat ochronny oczu i skora.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna ptuc, astma oskrzelowa, choroby gornych drog oddechowych
o etiologii alergicznej, przewlekle zanikowe lub przerostowe zapalenie goérnych drog odde-
chowych, nawrotowe stany zapalne skory o charakterze atopowego zapalenia i wyprysku
kontaktowego, czynna tuszczyca oraz przewlekle stany zapalne aparatu ochronnego oczu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz przeprowadzajacy badania
okresowe, bioragc pod uwage wielkos$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

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

Jezeli w badaniu okresowym stwierdzi si¢ na skorze objawy wyprysku kontaktowego, wska-
zana diagnostyka w kierunku alergii kontaktowej z uwzglednieniem izocyjanianow.

Ze wzgledu na dziatanie uczulajace nie nalezy zatrudnia¢ pracownikow mtodocianych w na-
razeniu na izocyjaniany.
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DANUTA LIGOCKA, MAREK JAKUBOWSKI
Methyl isocyanate

Abstract

Methyl isocyanate is a clear, flammable liquid with a strong odor. Methyl isocyanate is used in the preparation of
carbamate insectides, polyurethanes, polymers and some pharmaceuticals.

Methyl isocyanate is a skin, ocular, and respiratory tract irritant. The RDs, (respiratory dose 50) value in mice is
3.1 mg/m°.

In a 10-day inhalation study on rats the concentration 1.4 mg/m® was identified as the no-observed-adverse-
effect level (NOAEL).

Based on this data the Expert Group for Chemical Agents has established an 8-hour MAC (TWA) value of 11 mg/m®.

This value is intended to minimize the potential for reported eye, upper respiratory tract and skin irritation.
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