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Izocyjanian metylu (MIC) jest lotng, bezbarwna cieczg o ostrym, nieprzyjemnym zapachu, ktéra stosuje
sie gléwnie do syntezy insektycydéw i herbicydéw z grupy metylokarbaminianéw, pianek poliureta-
nowych oraz tworzyw sztucznych. Izocyjanian metylu ze wzgledu na duza reaktywnos¢ oraz lotnosé
nie jest transportowany do innych zakladéw, lecz jest wykorzystywany w miejscu jego produkcji.

Izocyjanian metylu w warunkach przemystowych wchiania sie do organizmu przede wszystkim droga
inhalacyjng i przez skoére.

Izocyjanian metylu zaklasyfikowano jako produkt: dzialajacy bardzo toksycznie przez drogi oddecho-
we, dzialajacy toksycznie w kontakcie ze skérg i po potknieciu, dzialajacy drazniaco na drogi odde-
chowe i skére, mogacy powodowaé powazne uszkodzenia oczu oraz uczulenie w nastepstwie naraze-
nia drogg oddechowa i w kontakcie ze skora, a takze mogacy szkodliwie dziala¢ na funkcje rozrodcze
czlowieka.

! Warto$ci normatywne izocyjanianu metylu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki
spotecznej z dnia 29 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950.

Metoda oznaczania stgzenia izocyjanianu metylu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie PN-Z-
-04131-4:2008, a takze zostata opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy”
2003 nr 4(38).
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Gléwnymi skutkami narazenia ostrego inhalacyjnego na izocyjanian metylu u ludzi jest dziatanie draz-
nigce zwigzku na oczy, btony §luzowe gérnych i dolnych drég oddechowych, zaburzenia zotadko-
wo-jelitowe oraz uszkodzenia watroby i nerek. Na podstawie wynikéw badari epidemiologicznych
wykazano, ze u ludzi narazonych na izocyjanian metylu o duzych stezeniach obserwowano: czesciowa
lub catkowity utrate wzroku, zaburzenia widzenia, zaburzenia czynnoéci oddychania, zaburzenia
funkcjonowania ukladu pokarmowego, oslabienie systemu odpornosciowego oraz zaburzenia na tle
nerwowym. Odnotowano takze znaczne zwigkszenie liczby poronieri, martwych porodéw oraz wad

genetycznych.

Wyniki badan klinicznych i badarn doswiadczalnych na zwierzetach wykazaty, ze uktad oddechowy,
oczy i skéra sa narzadami krytycznymi dzialania izocyjanianu metylu.

Z przegladu piSmiennictwa wynika, Ze izocyjanian metylu moze wykazywac¢ dzialanie mutagenne.
Wiodace organizacje miedzynarodowe nie klasyfikuja izocyjanianu metylu pod wzgledem dziatania
rakotworczego.

Na podstawie analizy wynikéw badarn epidemiologicznych i badan doswiadczalnych na zwierzetach
narazanych na dziatanie izocyjanianu metylu wynika, ze zwiagzek dziala embriotoksycznie i teratogen-
nie, a ponadto uposledza rozrodczosé.

Za podstawe ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) izocyjanianu metylu
przyjeto warto$é RDsy dla dziatania draznigcego (podraznienie zakonczen nerwéw czuciowych) u my-
szy. Wartos¢ ta wynosi 3,05 mg/m3. Zgodnie z przyjetymi kryteriami ustalania wartosci NDS dla
zwigzkéw o dzialaniu draznigcym, wartoé¢ NDS izocyjanianu metylu ustalona na podstawie ostrego
dziatania draznigcego powinna miesci¢ sie w przedziale 0,01 + 0,1 wartosci RDsy, tj. 0,0305 + 0,305 mg/m?.
Z uwagi na klasyfikacje izocyjanianu metylu jako substancji bardzo toksycznej po narazeniu droga inhala-
cyjng, postanowiono przyja¢ wartos¢ NDS izocyjanianu metylu réwna 0,01 RDs, tj. 0,03 mg/m3. Wartos¢
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) izocyjanianu metylu przyjeto na poziomie
0,047 mg/m?.

Ze wzgledu na toksyczne dzialanie izocyjanianu metylu po narazeniu przez skére normatyw nalezy
oznakowac¢ literami ,Sk” (substancja wchiania sie przez skore) oraz ,1” (substancja o dziataniu draz-
nigcym).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka izocyjanianu metylu (MIC), (ACGIH 2001; HSDB 2007):

— WzOr sumaryczny C,H;NO

— wzor strukturalny CH;-N=C=0

— hazwa chemiczna izocyjanian metylu

— nazwa chemiczna CAS methyl isocyanate

—numer CAS 624-83-9

— numer WE 210-866-3

— numer indeksowy 615-001-00-7

—synonimy: ester metylowy kwasu izocyjankowego, izocyja-

nometan, MIC, metylokarbonyloamina.

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne izocyjanianu metylu (MIC), (ACGIH 2001; HSDB 2007):
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— postaé lotna, bezbarwna ciecz o ostrym, nieprzyjemnym

zapachu
— Mmasa czasteczkowa 57,06
— temperatura topnienia -45°C
— temperatura wrzenia 39,5°C
— prezno$¢ pary 0,46 hPa (w temp. 20 °C); 0,8 hPa (w temp. 30 °C)
— gegstos¢ pary nasyconej 1,42 (powietrze = 1)
— gestosé whasciwa (woda = 1) d,*® = 0,96 g/cm*w temp. 20 °C
— Wspolczynnik parowania 26,8 (octan butylu = 1)
— temperatura zaptonu -7,2 °C (metoda tygla otwartego)
— temperatura samozaptonu -18°C
— granice stezen wybuchowych 5,3 + 26% obj. w powietrzu (w temp. 25 °C)
— prog wyczuwalnosci zapachu 4,9 mg/m? (2,1 ppm), (Amoore, Hautala 1983)
— Stabilnos¢ i reaktywno$¢ ze wzgledu na duza reaktywnos¢ grupy -N=C =0

jest bardzo podatny na reakcje ze zwiazkami elektro-
filowymi, gwattownie reaguje z: kwasami, alkoho-
lami, aminami, zelazem, cyna, cynkiem, miedzig i ze
srodkami utleniajacymi

— rozpuszczalno$¢ w wodzie 6,7 ¢/100 ml; podczas rozpuszczania w wodzie za-
chodzi egzotermiczna (w temp. 350 °C) reakcja roz-
ktadu

— Wspotczynniki przeliczeniowe

(temp. 25 °C, ci$n. 1013 hPa) 1 ppm = 2,35 mg/m® i 1 mg/m® =~ 0,42 ppm.

Izocyjanian metylu (MIC), zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozna-
kowania i1 pakowania substancji 1 mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. Unii
Europejskiej z dnia 31 grudnia 2008 r. L 353, 1-1355 ze. zm.: dyrektywa Komisji WE nr 790/2009 z
dnia 10 sierpnia 2009 r. Dz.Urz. UE z dnia 5 wrzes$nia 2009 r., L 235, 1-439) — zostat zaklasyfi-
kowany jako:

— F+; R12 — produkt skrajnie tatwopalny z przypisanym zwrotem zagrozenia: produkt skraj-

nie latwopalny

— Repr. Cat. 3 — substancje o mozliwym szkodliwym dziataniu na funkcje rozrodcze

cztowieka

— R63 — mozliwe ryzyko szkodliwego dziatania na dziecko w tonie matki

— T+; R26 — produkt bardzo toksyczny z przypisanym zwrotem zagrozenia: dziata bardzo

toksycznie przez drogi oddechowe

— T; R24/25 — produkt toksyczny z przypisanym zwrotem zagrozenia: dziala toksycznie w

kontakcie ze skora i po potknigciu

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

takcie ze skora

— Xi; R37/38-41 — produkt drazniacy z przypisanym zwrotem zagrozenia: dziata drazniaco na

drogi oddechowe i skore

— Repro. Kat. 3 — produkt drazniacy z przypisanym zwrotem zagrozenia: r'yzyko powaznego

uszkodzenia oczu.
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Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznakowanie izocyjanianu metylu zgodnie z tabela 3.1.
zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008 z dnia
16 grudnia 2008 r. (CLP), (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31 grudnia 2008 r., 1-1355 ze zm.)
przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja i

oznakowanie

rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady UE nr 1272/2008

izocyjanianu metylu (MIC) zgodnie z

Klasyfikacja Oznakowanie Specy-
Miedzyna ficzne
g Kod . Kod seni
Jle? rodowa Numer | Numer Y | Piktogram, o SIGZeNIA |y i
indek- ) . .. ZWTIotoOw ZWrotow graniczne
terminologia WE CAS | Klasa zagrozenia Kazui kody haset Kazui hl ‘
SOWY ' i kody kategorii | \WSKAZUA | oozegaw- | WSKAZUACYCN) i wspol-
chemiczna 1 kody Kateg g L
cych rodzaj czveh rodzaj czynniki
zagrozenia y zagrozenia M
615- methyl 210- 624- Flam. Liqg. 2 H225 GHS02 H225
-001- isocyanate -866-3 -83-9 Repr. 2 H361d (***) | GHS06 H361d
-00-7 Acute Tox. 2 (*) | H330 GHS06 | (***)
Acute Tox. 3 (*) |H311 GHSO08 H330
Acute Tox. 3 (*) |H301 GHS05 H311
STOT SE 3 H335 Dgr H301
Skin Irrit. 2 H315 H335
Eye Dam. 1 H318 H315
Resp. Sens. 1 H334 H318
Skin Sens. 1 H317 H334
H317
Obijasnienia:

— Flam. Lig. 2 — substancje ciekle tatwopalne, kategoria zagrozenia 2.
— H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary
— Repr. 2 — dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢, kategoria zagrozenia 2.
— H361d — podejrzewa sie, ze dziata szkodliwie na dziecko w tonie matki
— Acute Tox. 2 — toksyczno$¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria 1. i 2.
— H330 — wdychanie grozi $miercia
— Acute Tox. 3 — toksycznos$¢ ostra (po naniesieniu na skorg), kategoria zagrozenia 3.
— H311 - dziata toksycznie w kontakcie ze skora
— Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 3.
— H301 - dziata toksycznie po potknigciu
— STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3., dziatanie
drazniace na drogi oddechowe

— H335 - moze powodowac podraznienie drog oddechowych

— Skin Irrit. 2 — dziatanie zrace/drazniace na skorg, kategoria zagrozenia 2.
— H315 — dziala drazniaco na skore
— Eye Dam. 1 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie drazniace na oczy, kategoria zagrozenia 1.
— H318 - powoduje powazne uszkodzenie oczu

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

— H334 — moze powodowac objawy alergii lub astmy, lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania
— Skin Sens. 1 — dziatanie uczulajace na skorg, kategoria zagrozenia 1.
— H317 — moze powodowac reakcj¢ alergiczna skory.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznakowanie izocyjanianu metylu (MIC) - zgodnie z roz-
porzadzeniem Komisji WE nr 790/2009 z dnia 10 sierpnia 2009 r. dostosowujacym do postepu
naukowo-technicznego rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z
dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin.
Dz.Urz. WE L 235 z dnia 5 wrzesnia 2009 r., 1 (IATP) — przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2.

Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie izocyjanianu metylu (MIC) zgodnie
z rozporzadzeniem Komisji WE nr 790/2009
: Kody . Kody Specyficz-
Numer lzj/{)l\?\gzilenr?rﬁ?: Numer | Numer | Klasazagro- | zwrotow i'olgoghr::;i zZwrotéw | ne stezenia
indek- nologia WE CAS zenia i kody |wskazujacych ostrgegaw- wskazuja- | granicznei | Uwagi
sowy et kategorii rodzaj czych cych rodzaj | wspotczyn-
zagrozenia zagrozenia |  niki ,M”
615- methyl 210- |624-83-9 | Flam. Liq. 2 H225 GHS02 H225
-001- | isocyanate -866-3 Repr. 2 H361d*** | GHS06 H361d***
-00-7 Acute Tox. 2 * | H330 GHSO05 H330
Acute Tox. 3* | H311 GHS08 H311
Acute Tox. 3* | H301 Dgr H301
Resp. Sens. 1 | H334 H334
Skin Sens. 1 H317 H317
STOT SE 3 H335 H335
Skin Irrit. 2 H315 H315
Eye Dam. 1 H318 H318
Objasnienia:

— Flam. Lig. 2 — substancje ciekle tatwopalne, kategoria zagrozenia 2.

— H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary

— Repr. 2 — dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢, kategoria zagrozen 2.

—H361d — podejrzewa sie, ze dziata szkodliwie na dziecko w tonie matki
— Acute Tox. 2 — toksyczno$¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria 1. i 2.
— H330 — wdychanie grozi $miercia
— Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skorg), kategoria zagrozenia 3.
— H311 - dziata toksycznie w kontakcie ze skora
— Acute Tox. 3 — toksycznos$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 3.

— H301 — dziata toksycznie po potknigciu

— Resp. Sens. 1 — dziatanie uczulajace na drogi oddechowe, kategoria zagrozenia 1.
— H334 — moze powodowac objawy alergii lub astmy, lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania
— Skin Sens. 1 — dziatanie uczulajace na skore, kategoria zagrozenia 1.
— H317 — moze powodowac reakcje alergiczna skory

— Skin Irrit. 2 — dziatanie Zrace/drazniace na skore, kategoria zagrozenia 2.

— H315 — dziata drazniaco na skore
— Eye Dam. 1 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie drazniace na oczy, kategoria zagrozenia 1.
— H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu.

GHS02

GHS06

GHS05

GHS08

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okre§lone w rozporzadzeniu WE
nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby
byto wyraznie widoczne

ZASTOSOWANIE, PRODUKCJA, NARAZENIE ZAWODOWE

Izocyjanian metylu (MIC) jest produkowany w przemysle w wyniku reakcji N,N-difenylo-N’- -
mocznika lub metyloaminy z fosgenem, a nastgpnie utleniania monometyloformamidu w temperaturze
powyzej 550 °C. Zwiazek jest produkowany rowniez podczas ogrzewania metyloizocyjanianéw metali.

nych zaktadow, lecz wykorzystywany w miejscu jego produkcji.

Ze wzgledu na duza reaktywno$¢ i lotnos¢ izocyjanian metylu nie jest transportowany do in-
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Izocyjanian metylu jest uzywany jako potprodukt w syntezie organicznej oraz jest stosowany
do syntezy insektycydow i herbicydow z grupy metylokarbaminianow (CARB 2000), natomiast w
przemysle jest stosowany do produkcji polimerow majacych wszechstronne zastosowanie w roz-
nych gatg¢ziach przemystu, m.in. do produkcji elastycznej pianki poliuretanowej. W dymie tyto-
niowym stwierdzono takze obecnos$¢ izocyjanianu metylu (okoto 4 pg/papieros).

Populacja osob narazonych na izocyjanian metylu to pracownicy zatrudnieni przy produkcji
tego zwiazku oraz podczas jego stosowania. Narazenie wystepuje wsrod pracownikow wytwarza-
jacych warstwy izolacyjne lub inne produkty poliuretanowe oraz wsrod pracownikow zatrudnio-
nych w przemysle chemicznym.

Wedtug danych z 2000 r. w Polsce 736 0sob byto narazonych na izocyjanian metylu o ste-
zeniach przekraczajacych wartos¢ NDS wynoszaca 0,03 mg/m® (Dawydzik i in. 2001), natomiast
wedlug danych Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w Bydgoszczy nie notowano w 2007 r. prze-
kroczen warto$ci NDS tego zwiazku (Dane... 2007).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

Gléwnymi skutkami narazenia ostrego inhalacyjnego na izocyjanian metylu (MIC) u ludzi jest
dziatanie drazniace zwiazku na oczy, btony Sluzowe gornych i dolnych droég oddechowych,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz uszkodzenia watroby i nerek (US EPA 1999a; Kimmerle,
Eben 1964; Mellon... 1970).

U czterech ochotnikéw narazanych na izocyjanian metylu o stezeniu 4,7 mg/m°® (2 ppm) od 1
do 5 min wystapito silne podraznienie: oczu, bton sluzowych nosa i gardta. Objawow tych nie
obserwowano po narazeniu na zwiazek o stezeniu 0,9 mg/m’, natomiast narazenie (tab. 3.) na
zwiazek o stezeniu 49,35 mg/m® (21 ppm) byto nie do zniesienia przez 0soby narazane (Kimmerle,
Eben 1964).

W innym badaniu testowano prog zapachowy oraz dziatanie drazniace izocyjanianu metylu na
o$miu ochotnikach narazanych cata powierzchnia ciata na zwiazek o stezeniu 4,1 mg/m® (1,75 ppm)
przez 1 min. U wszystkich badanych osob izocyjanian metylu wykazywat dziatanie drazniace na
oczy, lecz zadna z osdb nie wyczuwata zapachu tego zwiazku. U siedmiu z o$miu badanych
wystapito, poza objawami dziatania draznigcego na oczy, uczucie drapania lub pieczenia w
nosie i w gardle. Wszystkie objawy zanikaty w ciagu 10 min od zakonczenia narazenia, z wyjat-
kiem jednej kobiety, u ktorej skutki dziatania drazniacego na oczy utrzymywaty sie¢ do 45 min.
Kiedy czas narazenia na izocyjanian metylu wydtuzono do 10 min, a stezenie wynosito 1,17 mg/m?
(0,5 ppm) objawy dziatania drazniacego na oczy wystapity juz po 1 =2 min u trzech z szesciu ochotni-
koéw, po 3 =5 min u pieciu ochotnikow, a po 10 min — u wszystkich badanych osob. Zapach zwiaz-
ku wyczuwata tylko jedna osoba. Lzawienie utrzymywato si¢ krotko po narazeniu, a podraz-
nienie gardta byto stabo zaznaczone (Mellon... 1970), (tab. 3.).

Tabela 3.

Skutki krétkotrwalego, kontrolowanego narazenia ochotnikéw na izocyjanian metylu (MIC)
Stezenie, | Czas . .
mg/m?® narazenia Skutki Pis$miennictwo

0,94 1+5min | nie stwierdzono objawow dziatania drazniacego Kimmerle, Eben
1964
1,17 5 min podraznienie oczu (U 5 z 6 0s6b), nosa (u 5 osob) i gardia Mellon... 1970
(u 3 0s6b), tzawienie (u 5 0sob)
2 min podraznienie oczu (U 3 Z 6 0sdb) i gardta (u 1 osoby)
1 min nie stwierdzono objawow dziatania drazniacego
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cd. tab. 3.

Stezenie, | Czas . .
mg/m® narazenia Skutki Pi$miennictwo
4,1 1 min podraznienie oczu (u 8 0sob); tzawienie (U 7 0sob) Mellon... 1970
podraznienie nosa i gardta (U 3 0sob)
zadna z badanych os6b nie wyczuwata zapachu zwiazku
47 1+5min | tzawienie, podraznienie oczu, nosa i gardta Kimmerle, Eben
1964
9,4 1+5min | o duzym nasileniu skutki dziatania drazniacego na oczy i Kimmerle, Eben
btony §luzowe nosa i gardta 1964
49,35 1+5min | objawy dziatania drazniacego o bardzo duzym nasileniu Kimmerle, Eben
1964

Skutki ostrego zatrucia izocyjanianem metylu obserwowano u ludzi znajdujacych si¢ na tere-
nie miasta Bhopal w Indiach w stanie Madhya Pradesh, gdzie w 1984 r. miata miejsce najtragicz-
niejsza w skutki awaria przemystowa. W wyniku wypadku doszto do uwolnienia 40 t izocyjanianu
metylu w postaci gazu z fabryki pestycydow firmy Union Carbide. Kontakt z ta substancja miato
ponad pot miliona osob. Oszacowane stezenia izocyjanianu metylu wynosity 30 + 233 mg/m?®, a
czas narazenia 30 + 45 min (Dhara, Dhara 1995). Wedtug danych z pismiennictwa okoto 2 tys.
0sob zmarto (w ciagu 5 dni) bezposrednio po wypadku (Dave 1985), a 15 tys. z powodu powiktan
po kontakcie z uwolniona substancja. L.acznie zmarto 20 tys. osob. U osob, ktore przezyty, wyste-
powaly czgsto takie trwate, nieodwracalne skutki zdrowotne, jak: zaburzenia oddychania, uszko-
dzenia ptodow, utrata wzroku, uposledzenie widzenia i inne (Andersson i in. 1990b). Z powodu
powiktan po narazeniu ponad 50 tys. osob byto niezdolnych do wykonywania zawodu.

Skutki ostrego zatrucia u ofiar katastrofy byly przedmiotem badan wielu badaczy w réznych
okresach po katastrofie.

Gltowna przyczyna $mierci lub powaznych zaburzen funkcjonalnych w organizmie u os6b na-
razonych w ciagu pierwszych 24 + 72 h od narazenia byt obrzgk ptuc, skurcz oskrzeli i zatrzyma-
nie akcji serca (Varma 1986; Weill 1988). Badaniem patomorfologicznym u osob zmartych
stwierdzono obrzek ptuc i martwice pecherzykow ptucnych (Weill 1988), a takze liczne zmiany w
narzadach charakterystyczne dla zatrucia cyjankami, poniewaz wskutek reakcji zawartosci zbior-
nika ze sktadnikami atmosfery powstaty takze takie inne trujace gazy, jak: fosgen czy cyjanowo-
dor (Mehta i in. 1990). U narazanych ludzi obserwowano: kaszel, dusznosci, ucisk za mostkiem i
béle w klatce piersiowej, tzawienie, obrzek powiek i utrate przytomnos$ci. Skutkiem niedotlenienia
tkanek byly rowniez takie zmiany, jak: zaburzenia zotadkowo-jelitowe i ostabienie migsni (Dave
1985). W okresie roku od narazenia notowano ostre przypadki uszkodzenia pluc i oczu u osob
narazonych. Zwldknienie ptuc wystapito u 30% badanych (Dave 1985).

W Klinice okulistycznej szpitala w Hamidia hospitalizowano okoto 2 tys. 0sob. U narazonych
wystapito: silne lzawienie, $wiattowstret, obrzgk powiek i owrzodzenie rogowki (Mehta i in.
1990).

Andersson i in. (1985) przeprowadzajac badania okulistyczne ofiar wypadku po 2 miesiacach
od katastrofy, nie stwierdzili przypadkéw utraty wzroku lub ostabienia widzenia. Sposrod 131
badanych u 6 osob wystapily jednostronne blizny na rogéwce, obrzek rogéwki oraz tzawienie
0OCzu.

W Kklinice Hamidia hospitalizowano 978 o0sdb, u ktérych bezposrednio po wypadku stwier-
dzano ostre objawy podraznienia oczu i zaburzenia funkcjonowania pluc. Podczas pierwszych
trzech dni od zatrucia stwierdzono wystgpowanie: dusznosci U 98% sposrod 544 osob hospitalizo-
wanych, kaszlu u 95%, podraznienia gardta u 46%, bolu w klatce piersiowej u 25% i krwioplucia
u 12%. Badaniem radiologicznym przeprowadzonym w tym samym czasie u hospitalizowanych
0sOb stwierdzono nastgpujace zmiany w ptucach: obrzek $rédmiazszowy u 41% osob, obrzek
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$rodmigzszowy i pecherzykowy u 41% osob oraz uszkodzenie optucnej lub rozedma (8% oséb),
(Misra i in. 1987).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é przewlekla

W dostepnym pismiennictwie nie opisano badan dotyczacych toksycznosci przewlektej izocyja-
nianu metylu (MIC).

Badania epidemiologiczne

Badania epidemiologiczne przeprowadzono na 3270 rodzinach, ktoére ulegly narazeniu na pary
izocyjanianu metylu (MIC) podczas katastrofy w Bophalu. Te same rodziny postuzyly za grupe
kontrolng na podstawie wywiadu historii cigz z okresu 2 lat przed wypadkiem. Badania epidemio-
logiczne przeprowadzono po 9 miesiacach od wypadku W rodzinach, ktore przezyty. U badanych
865 kobiet, ktore bylty w ciazy podczas wypadku, notowano samoistne poronienia (388 kobiet
poronito, co stanowito 44,8% kobiet w ciazy), Smiertelno$¢ ptodow (u 379 Kkobiet, co stanowito
43,8%), wady ptodéw oraz martwe porody. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze
$miertelno$¢ noworodkoéw w czasie pierwszych 30 dni od narodzin wynosita 14,2% po wypadku, a
tylko 2,6 ~ 3% w okresie poprzedzajacym wypadek. Najwigcej przypadkow utraty ciazy wyste-
powalo u kobiet, ktore podczas wypadku byly w pierwszym trymestrze ciazy. Nie badano wptywu
zatrucia izocyjanianem metylu na ptodnos¢ badanej populacji (Varma 1987).

Andersson i in. (1990b) przeprowadzajac badania okulistyczne u 463 ofiar wypadku i 99 osob
z grup kontrolnych po uptywie trzech lat od wypadku, stwierdzili: zwigkszona czgsto$¢ wystepo-
wania podraznien i stanéw zapalnych oczu, przypadkoéw zaémy, jaglicy z rozlegla ziarning i osta-
bienie ostro$ci widzenia (Andersson i in. 1990b).

Po uptywie trzech miesigcy od wypadku Kamat i in. (1992) stwierdzili utrzymywanie si¢
zaburzen funkcjonalnych ze strony dolnych dréog oddechowych. Zaburzenia te badano u 113 pa-
cjentow kliniki pulmonologicznej i psychiatrycznej po 3, 6, 12, 18 i 24 miesigcach. Na podstawie
wynikow zawierajacych oceng jako$ciowa i ilosciowa uktadu oddechowego, uzyskanych na pod-
stawie wywiadu kwestionariuszowego, badan radiologicznych i spirometrycznych, zaklasyfiko-
wano badanych pacjentéw do trzech grup: pierwsza grupa obejmowata pacjentow (30 osob), u
ktorych wystepujace objawy narazenia byty niewielkie, grupa druga pacjentéw (57 osob) z obja-
wami $redniego stopnia narazenia i grupa trzecia to pacjenci, u ktérych wystapity objawy o du-
zym stopniu narazenia (26 osob). Obserwowane zaburzenia ze strony uktadu oddechowego cofaty
si¢ po 3, 6 1 12 miesiacach, a nastgpnie nasilaty si¢ ponownie po 18 i 24 miesiacach. U wigkszo$ci
badanych wystepowat sptycony oddech podczas wysitku fizycznego. Wérod neurologicznych ob-
jawoéw dominowaty takie objawy, jak: ostabienie migsniowe, znuzenie, bole glowy, ostabienie
pamigci i niepokoéj. Inne neurologiczne zaburzenia, jak trudnosci w koncentracji i drazliwos$¢ wy-
kazywaly tendencje do zaniku. Tylko u 2 + 4% badanych radiologicznie nie stwierdzono zmian w
ptucach. W pozostatych przypadkach wystegpowaly zmiany $rodmiazszowe w ptucach (Kamat i in.
1992).

Podobne badania ofiar katastrofy w Bhopalu, jakie przeprowadzili Kamat i in. (1992), prze-
prowadzili takze Vijayan i Sankaran (1996) w okresie od roku do 7 lat po katastrofie. Materiat
badawczy obejmowal 60 osob. Wsrdd badanych wyodrgbniono grupg osob narazanych na izocyja-
nian metylu o matym stezeniu (6 0séb), u ktorych bezposrednio po katastrofie wystapito niewiel-
kiego stopnia dziatanie drazniace na oczy i btony $luzowe drog oddechowych. Druga 13-osobowa
grupg stanowity osoby, u ktorych stwierdzone objawy dziatania drazniacego na oczy i btony $lu-
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zowe ukladu oddechowego $redniego stopnia nie wymagaty hospitalizacji. Grupa 41-osobowa
obejmowata osoby o duzym stopniu narazenia, ktore wymagaty hospitalizacji przez pierwszy
okres po narazeniu. Do badan dobrano odpowiednia grupg kontrolna. U wigkszosci badanych wy-
stgpowat sptycony oddech podczas wysitku fizycznego i kaszel. W biopsji ptuc wykonanej po 7
latach od wypadku ($rednio 2,8 lat) stwierdzono istotnie statystycznie podwyzszony poziom ma-
krofagéw i limfocytoéw w grupie oso6b o najwyzszym stopniu narazenia w poréwnaniu do grupy
kontrolnej oraz grupy o matym stopniu narazenia.

Trwale uszkodzenia odcinkow uktadu oddechowego u ofiar tragedii w Bhopalu zarejestrowali
po 10 latach od wypadku Cullinan i in. (1997). Kwestionariusze rozdano 454 osobom zamieszka-
tym w promieniu 2, 4, 6, 8 lub 10 kilometréw od miejsca katastrofy. Grupe kontrolna stanowity
osoby zamieszkujace obszar poza miastem. Z catej kohorty losowo wybrano 20% w celu przepro-
wadzenia testow spirometrycznych (74 osoby). Stopien nasilenia obserwowanych objawow u ba-
danych typu: rzezenie, kaszel czy obnizenie sprawnosci funkcjonalnej ptuc, zalezat od odleglosci
od miejsca katastrofy — im dalej od miejsca katastrofy, tym objawy byty stabsze.

Na podstawie wynikow licznych badan, prowadzonych do 10 lat po katastrofie, udowodnio-
no, ze osoby, ktore poniosty szkody na zdrowiu, cierpia na: czesciowa lub catkowita utrat¢ wzro-
ku, zaburzenia widzenia, zaburzenia czynnosci oddychania, zaburzenia funkcjonowania uktadu
pokarmowego, ostabienie systemu odporno$ciowego oraz zaburzenia na tle nerwowym. Odnoto-
wano takze znaczny wzrost: poronien, martwych porodow oraz wad genetycznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci medialnych dawek i stgzen $miertelnych izocyjanianu metylu (MIC) zamieszczono w
tabeli 4., a skutki inhalacyjnego narazenia zwierzat na ten zwiazek w tabeli 5.

Izocyjanian metylu jest substancja bardzo toksyczng dla zwierzat laboratoryjnych w warun-
kach ostrego narazenia inhalacyjnego. Wartosci LCsy dla kilku gatunkéw zwierzat mieszcza si¢ w
przedziale od 12 mg/m® (szczur, 4 h narazenia, NTP 1991) do 28,4 mg/m® (mysz, 6 h narazenia,
Union... 1982).

W przypadku narazenia droga pokarmowa i przez skorg izocyjanian metylu wykazuje
rowniez dziatanie toksyczne. Warto$¢ LDsq izocyjanianu metylu dla szczura po narazeniu dro-
ga pokarmowa wynosi 51,5 mg/kg m.c., a dla myszy — 120 mg/kg m.c. Wartos¢ LDs, izocyja-
nianu metylu po narazeniu przez skore dla krolika wynosi 211 mg/kg m. c.

Warto$¢ RDsg dla myszy wyznaczona na podstawie oceny wrazliwosci nerwow czuciowych
wynosi 3,05 mg/m® (1,3 ppm), (Ferguson i in. 1986), a w innych badaniach 6,67 mg/m® (2,9 ppm)
(James i in. 1987). Wartos¢ RDs, dla dziatania drazniacego na ptuca dla myszy narazanych droga
dotchawicza wynosi 4,46 mg/m® (1,9 ppm), (Ferguson i in. 1986).

Dziatanie drazniace na dolne drogi oddechowe badano u szczuréw narazanych przez 2 h na
izocyjanian metylu o stgzeniach: 0; 7,05; 23,5 lub 70,5 mg/m3 (0; 3; 10 lub 30 ppm). Obserwo-
wano zaleznoé¢ dawka-skutek. Zwiazek o stezeniu 7,05 mg/m® nie wplywal na czynno$é ptuc,
natomiast o stezeniu 23,5 mg/m® wywotywat zaburzenia czynnosci ptuc, ktore nie cofaly sie pod-
czas 13 tygodni obserwacji zwierzat (Stevens i in. 1987).

Uszkodzenia ptuc obserwowano u szczur6w narazanych na izocyjanian metylu o stezeniach
7,05 lub 23,5 mg/m® (3 lub 10 ppm) przez 2 h. Zwierzeta obserwowano po 4 i 6 miesiacach po
narazeniu. Po 4 miesiacach stwierdzono nieprawidlowy zapis EKG u zwierzat w obu grupach na-
razanych. W grupie zwierzat narazanych na zwiazek o najwiekszym stezeniu wystapit rowniez
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przerost prawej komory serca (zwierzat tych nie obserwowano po 6 miesigcach). Autorzy badan
uwazaja, ze wystgpujacy przerost komory serca i zmiany w zapisie EKG byty prawdopodobnie
skutkiem uszkodzenia ptuc i zaburzen czynnosciowych ptuc (Tepper i in. 1987). Wartos¢ LOAEL
réwna 7,28 mg/m® (3,1 ppm) dla uszkodzenia nabtonka uktadu oddechowego wyznaczono na pod-
stawie wynikow badan inhalacyjnych na szczurach, ktore otrzymywaty izocyjanian metylu o ste-
zeniach: 0; 0,35; 1,4 lub 7,28 mg/m3 (0; 0,15; 0,6 lub 3,1 ppm) przez 6 h dziennie, przez 8 dni.
Wartosé NOAEL w tych badaniach ustalono na poziomie 1,4 mg/m® (Dodd i in. 1987a).

Uszkodzenie gornych drog oddechowych obserwowano u myszy, szczurow i swinek mor-
skich po 6 h narazenia na izocyjanian metylu. Myszy narazano na izocyjanian metylu o stezeniu
19,74 mg/m® (8,4 ppm), szczury 0 stezeniu 10,81 mg/m® (4,6 ppm), a $winki morskie o stezeniu
10,34 mg/m® (4,4 ppm). U zwierzat narazanych wystepowata martwica komoérek nablonka w
tchawicy, oskrzelach i pgcherzykach ptlucnych, a takze krwotoki i stany zapalne ptuc (Fowler,
Dodd 1987). Obserwowane zmiany ustgpowaty w ciagu tygodnia. Kiedy szczury narazano na izo-
cyjanian metylu o stezeniu 320 mg/m® (128 ppm) w czasie 8 min dziennie przez 10 dni stwier-
dzono nasilajace si¢ stany zapalne komoérek ze wzrostem: oezynofili, neutrofili i komorek jednoja-
drowych (Gupta i in. 1993). U swinek morskich narazanych przez 3 h na izocyjanian metylu o
stezeniach 44,6 lub 86,9 mg/m? (19 lub 37 ppm) wystepowaly zmiany w ptucach podobne do ob-
serwowanych u ludzi zatrutych w Bhopalu (Ferguson, Alarie 1991).

W badaniach Buchera i Uraiha (1989) szczury szczepu F344 i myszy szczepu B6C3F; nara-
zane jednorazowo przez 2 h droga inhalacyjna na izocyjanian metylu o stezeniach: 0; 2,35; 7,05
lub 23,5 mg/m® (0; 1; 3 lub 10 ppm) obserwowano jeszcze przez 2 lata. Masa ciala wszystkich
narazanych zwierzat byta w normie. W ptucach wystgpowata gtéwnie taka proliferacja komorek
warstwy tkanki tacznej ponizej nabtonka oddechowego, ze tkanka taczna zaczela wypeiac $wia-
tto drog oddechowych. Zmiany te opisano u szczuréw nrazanych na izocyjanian metylu o stgze-
niu 23,5 mg/m® (10 ppm).

W opracowaniu NTP opisano badania Honga i in. (1987), ktorzy przez 4 dni narazali myszy na
izocyjanian metylu o stezeniach: 2,35 lub 7,05 mg/m® (1 lub 3 ppm) 6 h dziennie. W badaniach histo-
logicznych przeprowadzonych u zwierzat narazanych na izocyjanian metylu o stezeniu 7,05 mg/m®
stwierdzono zwtoknienie oskrzeli z wtdknami wypetniajacymi $§wiatto oraz uszkodzenie nabtonka
wechowego. Narazenie na izocyjanian metylu o stezeniu 2,35 mg/m® powodowato uszkodzenie
nabtonka oddechowego. U zwierzat z obu grup narazanych obserwowano rowniez skutki ujemne-
go dziatania na komorki macierzyste szpiku kostnego. Skutki te byty wynikiem uszkodzenia ukta-
du oddechowego.

U szczuréw i myszy narazanych na izocyjanian metylu o stezeniu 23,5 lub 70,5 mg/m® (10
lub 30 ppm) przez 2 h wystgpowata nasilona martwica i rozlegte uszkodzenie btony sluzowej no-
sa, wlaczajac w to komorki nabtonka wechowego. Komorki obu nablonkéw regenerowaly sig, a
catkowita regeneracja nastepowata w ciagu 3 miesigcy (Uraih i in. 1987).

Kilku badaczy oceniatlo wptyw izocyjanianu metylu na uktad immunologiczny (Karol, Kamat
1988; Tucker i in. 1987). Niewielki wzrost poziomu immunoglobulin oznaczono u szczuréw po
narazeniu na izocyjanian metylu (Saxena i in. 1991). W badaniach na myszach stwierdzono nie-
wielkie dziatanie immunosupresyjne zwiazku (Tucker i in. 1987). Myszy narazano przez 4 dni na
izocyjanian metylu o stezeniach 2,35 lub 7,05 mg/m® (1 lub 3 ppm) 6 h dziennie. Ponadto u
wszystkich zwierzat narazanych wykazano obnizenie niewielkiego stopnia poziomu limfocytow
stymulowanych mitogenem. W przypadku zwierzat narazanych na izocyjanian metylu o wiek-
Szym stgzeniu obserwowano rowniez istotnie obnizona odpowiedz w tescie MLR (Mixed Leuko-
cyte Response). Zaburzenie to cofato si¢ po 120 dniach. Autorzy podsumowujac badania, Stwier-
dzili, ze obserwowany wplyw izocyjanianu metylu na uktad odporno$ciowy byt jednak wynikiem
ogolnej toksycznosci tego zwiazku oraz jego wpltywu na pluca.

W wyniku narazenia na izocyjanian metylu obserwowano u szczurow takie uktadowe zabu-
rzenia, jak: kwasica metaboliczna, hiperglikemia i mocznica (Bhattacharya i in. 1996; Jeevaratnam i
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in. 1993; 1990). Narazenie myszy dootrzewnowo na izocyjanian metylu w dawkach 293 +
1170 mg MIC/kg m.c. i szczuréw na izocyjanian metylu droga inhalacyjna 0 st¢zeniach 7,05 +
70,5 mg/m® (3 + 30 ppm) powodowalo przejéciowe uszkodzenie komoérek krwi oraz komorek
miazszu watroby (Gupta, Amma 1993). U myszy narazanych dootrzewnowo na izocyjanian mety-
lu w dawkach 293 + 1170 mg MIC/kg m.c. stwierdzono wptyw zwiazku na stgzenia kwaséw ami-
nowych (dziatanie pobudzajace uktad glutaminergiczny, a hamujace czynno$¢ uktadu GABA) w
mozgu i osoczu. Wyniki tych badan sugeruja neurotoksyczne i uktadowe dziatanie izocyjanianu
metylu (Gupta, Prabha 1996). W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro wykazano
wprawdzie wplyw izocyjanianu metylu na komoérki mozgu i migsni, lecz wyniki badan klinicz-
nych nie potwierdzity jednoznacznie tego wptywu (Andersson i in. 1988a; 1990a).

Tabela 4.

Wartos$ci LCsy i LDsy izocyjanianu metylu (MIC) u zwierzat do$wiadczalnych
Sﬁgpze; Droga podania W?ﬂg’ égl_f:‘f’o Pi$miennictwo
Swinka morska inhalacyjna 12,6 mg/m®/6 h Union... 1982
Mysz inhalacyjna 28,4 mg/m°/6 h Union... 1982
Szczur inhalacyjna 14,2 mg/m®/6 h Union... 1982
Szczur inhalacyjna 12 mg/m®/4 h NTP 1991
Szczur inhalacyjna 1080 mg/m*/30 min | Jeevaratnam, Sriramachani

1994
Krolik skora 211 mg/kg RTECS 2007
Szczur dozotadkowa 51,5 mg/kg m.c. RTECS 2007
Mysz dozotadkowa 120 mg/kg m.c. | RTECS 2007
Tabela 5.

Skutki inhalacyjnego narazenia zwierzat na izocyjanian metylu (MIC)

a0 3
Ga’.[unek Stezenie, mg/m . Skutek PiS$miennictwo
zwierzat | (ppm), Czas narazenia
Szczur 401,85 (171), 15 min LCso Dodd i in. 1987b
Swinka 284,35 (121), 15 min
morska
Mysz 28,67 (12,2),6h LCso Fowler, Dodd
Szczur 14,33 (6,1),6 h 1987
Swinka 12,69 (5,4),6 h
morska
Szczur 23,5(10),2h proliferacja komorek warstwy tkanki tacznej | Bucher, Uraih
ponizej nabtonka oddechowego, tkanka 1989
taczna wypelnia $wiatto drog oddechowych
Szczur 23,5(10),2h przerost prawej komory serca, EKG — zmia- | Tepper i in. 1987
ny jako wynik uszkodzenia ptuc
Mysz, 21,15 (9), 3 h, mig- resorpcja powyzej 80% zarodkow, zmniej- Varma 1987
szczur dzy 8. a 9. dniem szenie masy tozyska
ciazy
Mysz 7,05 (3), 6 h/dzien, widknienie $ciany oskrzeli, uszkodzenie na- | Hong i in. 1987
4 dni btonka wechowego, zmniejszenie liczby ko-
morek szpiku kostnego
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. . 3
Gat[unek ST, mg/m . Skutek PiSmiennictwo
zwierzat | (ppm), Czas narazenia
Szczur 7,05(3),2h EKG zmiany spowodowane uszkodzeniem Tepper i in. 1987
ptuc
Szczur 7,05(3),2h nie stwierdzono zmian czynno$ciowych ptuc | Stevens i in. 1987
Mysz 6,67 (2,9), 30 min RDs, (podraznienie zakoficzen nerwow czu- | James i in. 1987
ciowych)
Mysz, 5,64 (2,4),6 h zmniejszenie dynamiki przyrostu masy ciata | Fowler, Dodd 1987
Szczur,
swinka
morska
Mysz 4,46 (1,9), 90 min® RDs (podraznienie ptuc) Ferguson i in. 1986
3,05 (1,3), 90 min RDs, (podraznienie zakoficzen nerwow czu-
ciowych)
Mysz 2,35 (1), 6 h/dzien, niespecyficzne uszkodzenie nabtonka odde- | Hong i in. 1987
4 dni chowego, zmniejszenie liczby komorek szpi-
ku kostnego
Szczur 1,41 (0,6), 6 h/dzien, | nie obserwowano skutkow na uktad odde- Dodd i in. 1987a
8 dni chowy, masg ciata i poziom hemoglobiny
0,35 (0,15), 6 h/dzien, | nie obserwowano skutkoéw na uktad odde-
8 dni chowy, masg ciata i poziom hemoglobiny
7,28 (3,1), LOAEL uszkodzenie nabtonka oddechowego, zmniej-
6 h/dzien, 8 dni szenie masy ciata, obrzek phuc, podwyzszony
poziom hemoglobiny (samce)

# Intubacja dotchawicza.

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

W dostgpnym pis$miennictwie nie ma danych na temat toksycznosci izocyjanianu metylu (MIC) w

warunkach narazenia podprzewlektego i przewlektego zwierzat doswiadczalnych.

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Ewidentne dziatanie genotoksyczne izocyjanianu metylu (MIC) wykazano na podstawie danych
otrzymanych po przeprowadzeniu kilku testow mutagennych. Pozytywne wyniki uzyskano w
testach: limfocytow myszy (Caspary, Myhr 1986), aberracji chromosomowych w warunkach in
vitro, wymiany chromatyd siostrzanych w hodowanych komorkach jajnikow in vitro (z aktywacja
i bez aktywacji), cytogenetycznym w warunkach in vivo (Tice i in. 1987; NTP 1999) oraz
mikrojadrowym w warunkach in vivo (Tice i in. 1987).

Negatywne wyniki uzyskano w testach: aberracji chromosomowych w warunkach in vivo
(szpik kostny myszy), (Tice i in. 1987), Amesa przeprowadzonym na kilku szczepach Salmonella
Typhimurium (TA100, TA98, TA97, TA1535 i TA1537) w obecnosci egzogennego uktadu
aktywujacego (NTP 1999) oraz w mikrojadrowym (szpik kostny myszy), (NTP 1999).

Z przegladu pi$miennictwa wynika, Zze izocyjanian metylu moze wykazywa¢ dziatanie muta-
genne.
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Dzialanie rakotwoércze

Wiodace organizacje miedzynarodowe nie klasyfikuja izocyjanianu metylu pod wzgledem dziata-
nia rakotworczego. W U.S. EPA zaklasyfikowano izocyjanian metylu do grupy D, tj. do czynni-
kéw nieklasyfikowanych jako rakotworcze dla ludzi (U.S. EPA 1999a).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne MIC stwierdzono u ptodéw i noworodkow kobiet, ktore
ulegly narazeniu na pary tego zwiazku podczas katastrofy w Bophalu. U badanych 865 kobiet
cigzarnych podczas wypadku notowano: samoistne poronienia (u 388 kobiet, co stanowi 44,8%),
$miertelno$é ptodéw (u 379 kobiet, co stanowi 43,8%), wady ptodéw oraz martwe porody. Smier-
telno$¢ noworodkow w czasie pierwszych 30 dni od narodzin wynosita 14,2% po wypadku, a tyl-
ko 2,6 ~ 3% w okresie poprzedzajacym wypadek. Najwigcej przypadkow utraty ciazy wystgpowa-
1o u kobiet, ktére podczas wypadku byly w pierwszym trymestrze cigzy. Nie badano wptywu za-
trucia izocyjanianu metylu na ptodno$¢ badanej populacji (Varma 1987).

Cigzarne samice myszy SZCzepu Swiss-Webster narazano przez 3 h na pary izocyjanianu
metylu o stezeniach: 0; 4,7; 14; 21 lub 35 mg/m® (0; 2; 6; 9 lub 15 ppm), w 8. dniu ciazy.
Izocyjanian metylu (MIC) o stezeniu 21 lub 35 mg/m® powodowal 80-procentowa $miertelnoé
wewnatrzmaciczna, opdznienie kostnienia u ptodow oraz zwigkszona liczbg padnigé wsrod matek.
W grupach zwierzat narazanych na izocyjanian metylu o stezeniach 4,7 lub 14 mg/m® obserwo-
wano zmniejszenie masy ptodow (Varma i in. 1990).

Samice myszy szczepu CD-1 Swiss narazano na pary izocyjanianu metylu o stezeniach: O;
2,3 lub 7 mg/m® (0; 1 lub 3 ppm) miedzy 14. i 17. dniem ciazy przez 6 h dziennie. W grupie
zwierzat narazanych na izocyjanian metylu o najwickszym stezeniu (7 mg/m®) obserwowano
istotny statystycznie wzrost liczby martwych ptodéw. U cigzarnych samic nie obserwowano
ujemnych skutkow zatrucia zwiazkiem (Schwetz i in. 1987).

Narazenie w takich samych warunkach nieci¢zarnych samic i samcow myszy na izocyjanian
metylu o stezeniach: 0; 2,3 lub 7 mg/m®, 6 h dziennie, przez 4 kolejne dni nie wptyneto na
ptodno$¢ zwierzat kojarzonych po 1. tygodniu i po 8. i 17. tygodniach od ostatniego narazenia na
izocyjanian metylu. Zwiazek nie powodowal rowniez zmniejszenia masy ciala ptodow oraz
wielkosci miotow w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej (Schwetz i in. 1987).

Wptyw na ptodno$¢ badano u szczuréw samcdéw po jednorazowym 8-minutowym narazeniu
na izocyjanian metylu o stezeniu 3200 mg/m®. Obnizenie ptodnosci o 10% obserwowano migdzy
zerowym a 7. dniem po narazeniu. Pomigedzy 8. a 14. dniem po narazeniu obnizenie plodnosci
wynosito 21%. Pierwotna ptodnos¢ zwierzat narazanych zostata przywrocona catkowicie migdzy
15. a 21. dniem po ostatnim narazeniu (Agarwal, Bose 1992). Autorzy badan twierdzili, ze pocza-
towe obnizenie ptodnos$ci zwierzat zostato wywotane ogdlnym stresem i czynnikami towarzysza-
cymi procesowi kojarzenia.

Samice szczura szczepu Charles Foster narazano na pary izocyjanianu metylu o stezeniach:
0; 0,494; 0,617 lub 0,822 mg/m® (0; 0,212; 0,265 lub 0,353 ppm) przez 30 min, a nastepnie koja-
rzono je z samcami nienarazanymi. W grupie zwierzat narazanych na izocyjanian metylu o naj-
mniejszym stezeniu (0,494 mg/m®) obserwowano wystepowanie wad ptodéw, a ponadto u tych
ptodoéw tworzyly si¢ zakrzepy krwi, wystgpowala pomarszczona skéra i stwierdzono wady
ko$éca w konczynach. W grupie zwierzat narazanych na izocyjanian metylu o érednim steze-
niu 0,617 mg/m?* dodatkowo wystepowaty deformacje stawu tokciowego, kolanowego i barkowe-
go. U wszystkich zwierzat narazanych na izocyjanian metylu stwierdzono zrosnigcie palcow.
W tych badaniach stezenie 0,494 mg/m® izocyjanianu metylu przyjeto za wartosé LOAEL (Singh
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i in. 1996). Otrzymane wyniki z tych badan sa jednak stabej jakosci ze wzgledu na mata liczeb-
nos¢ zwierzat w grupie (5 sztuk).

Na podstawie wynikéw otrzymanych z badan epidemiologicznych i do$wiadczalnych na
zwierzgtach stwierdzono, ze izocyjanian metylu dziata embriotoksycznie i teratogennie. WyniKi
badan na zwierzgtach wykazaty rowniez uposledzenie rozrodczo$ci po narazeniu na izocyjanian
metylu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Duza toksycznos$¢ izocyjanianu metylu (MIC) w wyniku narazenia droga inhalacyjna, dermalng
i pokarmowa $wiadczy o tatwym wchtanianiu zwiazku tymi drogami (tab. 4.). Po narazeniu inha-
lacyjnym, dozylnym i dootrzewnowym zwierzat doswiadczalnych (szczury, myszy i $winki mor-
skie) na izocyjanian metylu znakowany weglem “*C obserwowano szybkie wchtanianie tego
zwiazku, a jego obecnos¢ we krwi oznaczano juz po Kilku lub kilkudziesieciu minutach po naraze-
niu (Ferguson i in. 1988; Bhattacharya i in. 1988).

Rozmieszczenie izocyjanianu metylu w organizmach zywych badano na szczurach, myszach
obu pici oraz na $winkach morskich, ktorym podawano znakowany [C'*]-MIC réznymi drogami.

Wychwyt i rozmieszczenie izocyjanianu metylu badat Ferguson i in. (1988) na swinkach
morskich i myszach szczepu Swiss Webster (samcach i cigzarnych samicach), ktore narazano in-
halacyjnie na izocyjanian metylu znakowany weglem **C na grupie metylowej o stezeniach: 1,17;
11,7 lub 35 mg/m® (0,5; 5 lub 15 ppm) przez 1, 2 lub 6 h. Po kilku minutach od zakoficzenia nara-
zenia obecnos$¢ znacznika stwierdzono: we krwi zylnej i tg¢tniczej, w zotci i w moczu wszystkich
zwierzat narazanych. Nie obserwowano liniowej zalezno$ci poziomu znacznika we krwi od wiel-
kosci stezenia zwiazku w powietrzu. Najwigksza aktywno$¢ znacznika w krwi wzgledem stezen w
powietrzu stwierdzono u myszy po narazeniu na izocyjanian metylu o stezeniu 1,17 mg/m®. Po-
ziom znacznika w krwi obnizat si¢ stopniowo po narazeniu. Czas zaniku z krwi wynosit 3 dni.
Bardziej gwaltowne obnizenie poziomu znacznika wystgpowato w moczu i zotci. U samcoéw my-
szy najwyzsze poziomy znacznika stwierdzono po 2 h po narazeniu w ptucach, mostku, w odcin-
kach uktadu pokarmowego, $ledzionie i w nerkach, a po 24 h we krwi i ptucach. U cigzarnych
samic najwigksza aktywnos$¢ znacznika wystapita po 2 h w: ptucach, $ledzionie, macicy, tozysku,
nerkach i w zarodkach, a po 24 h w: ptucach, §ledzionie i zarodkach.

Proces wychwytu i rozmieszczenia izocyjanianu metylu w warunkach in vivo jest prawdo-
podobnie wynikiem wiagzania kowalencyjnego zwiazku z biatkami tkanek, osocza krwi i blong
erytrocytow. Wiazanie izocyjanianu metylu z biatkami tkanek badano doswiadczalnie na
myszach oraz na samicach szczura szczepu Wistar, ktére narazano na izocyjanian metylu
znakowany weglem *C droga inhalacyjna i dootrzewnowa (Bhattacharya i in. 1996; 1988;
Ramachandran i in. 1988). Na podstawie wynikow badan wykazano wystgpowanie wiazania
kowalencyjnego znakowanego izocyjanianu metylu z biatkami mézgu, watroby, nerek i ptuc
zwierzat do§wiadczalnych. Po 30 min od narazenia szczuréw droga dootrzewnowa na izocyjanian
metylu w dawce 15 mg/kg m.c. najwigcej znacznika stwierdzono w watrobie, a najmniej w
moézgu. W nastepnych dniach (1., 4. i 10. dnia) poziom znacznika obnizat si¢ w: watrobie, nerkach
i ptucach. W hemolizacie zawierajacym glownie hemoglobing obecno$¢ znacznika stwierdzano do
4. dnia po narazeniu (Ramachandran i in. 1988).

Samice szczura szczepu Wistar otrzymywaty droga dootrzewnowa lub dozylna znakowany
“C-MIC w dawce 15 lub 30 mg/kg. Po 30 min od narazenia droga dootrzewnowa stwierdzono
wysoki poziom znacznika we wszystkich badanych tkankach. Najwyzsze poziomy znacznika wy-
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stgpowaty w: mozgu, nerkach i ptucach, natomiast nie stwierdzono wiazania we krwi (Bhattacha-
ryaiin. 1988).

W przypadku narazenia droga dozylna po 30 min najwyzszy poziom wolnego i zwiazanego
zwiazku znaleziono w: nerkach, watrobie, ptucach i mézgu, a najnizszy w hemolizacie krwi, gdzie
izocyjanian metylu wiazat si¢ zarowno z frakcja hydantoinowa, jak i globinowa. Poziom zwiaza-
nego izocyjanianu metylu w mézgu pozostawat niezmieniony przez 10 dni obserwacji, podczas
gdy w pozostatych tkankach ulegat obnizeniu (Bhattacharya i in. 1988).

Myszy szczepu Swiss Webster (samce i cigzarne samice) otrzymywaly droga inhalacyjna
YC-MIC o stezeniu 5 mg/m%/6 h. U samcoéw myszy 2 h po zakonczeniu narazenia najwyzszy po-
ziom radioaktywnosci obserwowano w: ptucach, mostku, w $cianach przewodu pokarmowego,
$ledzionie i nerkach, a po 24 h we krwi i ptucach. Natomiast u ci¢zarnych samic po 2 h najwigcej
radioaktywnego znacznika stwierdzono w: ptucach, §ledzionie i nerkach, a po 24 h w: plucach,
$ledzionie oraz ptodach (Bhattacharya i in. 1988).

Metabolizm i wydalanie

Izocyjanian metylu (MIC), podobnie jak i inne izocyjaniany, reaguje gwaltownie z woda — z
grupami hydroksylowymi oraz z grupami aminowymi, karboksylowymi i sulfhydrylowymi,
inaktywujac biatka w wyniku tworzenia wiazan kowalencyjnych.

W warunkach in vitro izocyjanian metylu reaguje gwaltownie z woda i tworzy metyloaming,
ktora nastgpnie jest przetwarzana do dimetylomocznika (Worthy 1985). W podobny sposob
izocyjanian metylu jest przeksztalcany do metyloaminy w warunkach in vivo. Nie prze-
prowadzono oznaczen st¢zenia dimetylomocznika i metyloaminy we krwi i w moczu.

Z badan doswiadczalnych na zwierzgtach narazanych droga inhalacyjna na izocyjanian
metylu wynika, ze produkty przemiany tego zwiazku w postaci potaczen z glutationem wydalaja
sig¢ glownie z moczem (okoto 99%) oraz w niewielkim stopniu z z6tcia (okoto 1%), (Ferguson i in.
1988). Gtéwnymi zidentyfikowanymi metabolitami izocyjanianu metylu sa S-(N-metylokarba-
mino)glutation (Pearson i in. 1990) oraz S-(N-metylokarbamino)-N-acetylocysteina (Slatter i in. 1991).

MECHANIZM DZIALXANIA TOKSYCZNEGO

Opublikowano kilka badan na temat mechanizmu dziatania toksycznego izocyjanianu metylu
(MIC). Wyniki uzyskane z badan w warunkach in vitro i in vivo na komorkach watrobowych i
tkankach uktadu nerwowego szczura wykazuja, ze izocyjanian metylu moze hamowaé¢ oddycha-
nie w mitochondriach i w ten sposdb powodowa¢ niedotlenienie tkanek (Jeevaratnam, Vidya 1994;
Jeevaratnam i in. 1992). Skutki te obserwowano rowniez w innych badaniach przeprowadzonych na
swinkach morskich, ktére narazano na izocyjanian metylu o stezeniach: 58,75; 293,75 lub
528,75 mg/m?® (25; 125 lub 225 ppm) i szczurach narazonych na zwiazek 0 stezeniach: 235; 1410 lub
2350 mg/m? (100, 600 lub 1000 ppm) przez 15 min (Troup i in. 1987).
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DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono informacji na temat dziatania tacznego izocyjanianu
metylu (MIC) z innymi zwiazkami chemicznymi.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutku toksycznego od wielkos$ci narazenia ludzi i zwierzat na izocyjanian metylu
(MIC) przedstawiono w tabelach 3.i 7.

Wyniki badan epidemiologicznych i wyniki badan krotkotrwatego, kontrolowanego narazenia
ludzi wskazuja na zalezno$¢ obserwowanych skutkow dziatania drazniacego izocyjanianu metylu
na uktad oddechowy od wielko$ci zastosowanego stezenia zwiazku.

Z przedstawionych wynikéw badan toksycznosci ostrej wynika, ze izocyjanian metylu o ste-
zeniu ponizej 1 mg/m? nie powoduje objawdéw dzialania drazniacego u ludzi. Skutki dziatania
drazniacego izocyjanianu metylu pojawiaja sie, gdy stezenie zwiazku jest wigksze (tab. 6.).

Tabela 6.
Zalezno$¢ skutku toksycznego od wielko$ci narazenia zwierzat doswiadczalnych na izocyjanian
metylu (MIC)
o 3
Gat[unEk : SifFEme, mg/m (ppm), Skutki Pi$miennictwo
zwierzat, pte¢ Czas narazenia
Szczur 1,41 (0,6), (NOEL) nie obserwowano skutkéw dziatania na | Dodd i in.
6 h/dzien, 8 dni uktad oddechowy, masg ciata i poziom | 1987a
hemoglobiny
0,35 (0,15), nie obserwowano skutkoéw dziatania na
6 h/dzien, 8 dni uktad oddechowy, masg ciata i poziom
hemoglobiny
Mysz 2,35 (1), niespecyficzne uszkodzenie nabtonka Hong i in.
6 h/dzien, 4 dni oddechowego, przemijajace zmniejsze- | 1987
nie liczby komérek szpiku kostnego
Mysz 4,46 (1,9), 90 min® RDs (podraznienie phuc) Ferguson i in.
3,05 (1,3), 90 min RDsg (podraznienie zakonczen nerwow | 1986
czuciowych)
Mysz, 5,64 (2,4),6h obnizenie dynamiki przyrostu masy Fowler, Dodd
szczur, ciata 1987
$winka morska
Mysz 6,67 (2,9), 30 min RDs (podraznienie zakonczen nerwoéw | James i in.
czuciowych) 1987
Szczur 7,05(3),2h nie stwierdzono zmian czynno$ciowych | Stevens i in.
ptuc 1987
Szczur 7,05(3),2h zmiany EKG spowodowane uszkodze- | Tepper i in.
niem phuc 1987
Mysz, 5,64 (2,4),6h obnizenie dynamiki przyrostu masy Fowler, Dodd
szczur, ciala 1987
$winka morska
Mysz 6,67 (2,9), 30 min RDsq (podraznienie zakonczen nerwoéw | James i in.
czuciowych) 1987
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cd. tab. 6.

Gatunek Stezenie, mg/m® (ppm), . .
zwierzat, pte¢ Czas narazenia Sty e
Szczur 7,05(13),2h zmiany EKG spowodowane uszkodze- | Tepper i in.
niem pluc 1987
Mysz 7,05 (3), wiodknienie §ciany oskrzeli, uszkodze- Hong i in.
6 h/dzien, 4 dni nie nabtonka wechowego, zmniejszenie | 1987
liczby komérek szpiku kostnego
Szczur, 7,28 (3,1), (LOAEL) uszkodzenie nabtonka oddechowego, Dodd i in.
samce 6 h/dzien, 8 dni zmniejszenie masy ciata, obrzek phuc, 1987a
podwyzszony poziom hemoglobiny
Mysz, szczur 21,15 (9), 3 h, miedzy 8. a | resorpcja powyzej 80% zarodkow, Varma 1987
9. dniem ciazy zmniejszenie masy lozyska
Szczur 23,5(10), 2 h przerost prawej komory serca, EKG — | Tepper i in.
zmiany jako wynik uszkodzenia ptuc 1987
Szczur 23,5(10),2h proliferacja komérek warstwy tkanki Bucher, Uraih
acznej ponizej nabtonka oddechowe- 1989
go, tkanka taczna wypetnia $wiatto
drég oddechowych

# Intubacja dotchawicza.

Wartos¢ NOAEL izocyjanianu metylu uzyskana z badan na zwierzetach wynosi 1,41 mg/m?,
natomiast wartoé¢ LOAEL — 7,28 mg/m® (Dodd i in. 1987a).

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

Istniejace wartosci NDS

Zestawienie istniejacych wartosci normatywow higienicznych izocyjanianu metylu (MIC) w
poszczegdlnych panstwach przedstawiono w tabeli 7. Wigkszo$¢ panstw ustalita wartos¢ NDS
izocyjanianu metylu na poziomie okoto 0,05 mg/m°. W Polsce obowiazujaca wartos¢é NDS
izocyjanianu metylu wynosi 0,03 mg/m®. Eksperci Amerykanskiej Konferencji Rzadowych
Higienistow Przemystowych (ACGIH 2008) zalecili wartos¢é TLV-TWA MIC réwna 0,047 mg/m®
(0,02 ppm) z zaznaczeniem, ze zwiazek ten wchiania si¢ przez skorg. Doswiadczalnie na krolikach
udowodniono duza toksyczno$¢ zwiazku po narazeniu droga dermalna. Za skutek krytyczny przyjeto
dziatanie zrace i drazniace zwiazku na btony $luzowe oczu i drog oddechowych. Zdaniem ekspertow
amerykanskich zaproponowana warto§¢ TLV-TWA izocyjanianu metylu chroni przed dziataniem
drazniagcym na blony $luzowe oczu i droég oddechowych, nie chroni natomiast pracownikow przed
mozliwym wystapieniem reakcji alergicznych, szczegélnie u 0s6b ze stwierdzong alergia w
wywiadzie.

W UE ustalono tylko warto$¢ chwilowa STEL izocyjanianu metylu rowna 0,047 mg/m®
(dyrektywa 2009/161/WE). Zdaniem ekspertow UE dostgpne wyniki badan sa niewystarczajace do
wyznaczenia warto$ci OEL dla 8 h narazenia na izocyjanian metylu. Biorac pod uwage ostre skutki
zatrucia izocyjanianem metylu obserwowane u narazanych zwierzat, jak rowniez ograniczone dane
dotyczace narazenia ludzi, nalezatoby ustali¢ warto$¢ STEL zwiazku.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

W pi$miennictwie nie opisano badan dotyczacych narazenia zawodowego zwierzat doswiadczal-
nych na izocyjanian metylu (MIC) ani nie opisano wynikow badan przewlektego narazenia. Za-
lezno$¢ dawka-skutek uzyskano jedynie z badania przeprowadzonego na kilku ochotnikach nara-
zanych na izocyjanian metylu przez kilka minut (tab. 6.).

Za podstawg ustalenia wartosci NDS izocyjanianu metylu przyjeto warto$¢ RDsq dla dziala-
nia drazniacego (podraznienie zakonczen nerwdéw czuciowych) myszy, ktéra wynosi 3,05 mg/m®
(1,3 ppm), (Ferguson i in. 1986). Zgodnie z przyjetymi kryteriami ustalania wartosci NDS dla
zwiazkéw o dziataniu drazniacym, warto$¢ NDS izocyjanianu metylu ustalona na podstawie
ostrego dziatania drazniacego powinna miesci¢ si¢ w przedziale 0,01 + 0,1 wartoSci RDsp, {j.
0,0305 + 0,305 mg/m®. Z uwagi na zaklasyfikowanie izocyjanianu metylu do substancji bardzo
toksycznych po narazeniu droga inhalacyjna, postanowiono przyja¢ wartos¢ NDS zwiazku roéwna
0,01 RDso, tj. 0,03 mg/m®. Warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
izocyjanianu metylu wyliczono na podstawie nast¢pujacego wzoru:

Log NDSCh =log NDS + u(P) - log Sg
NDSCh = NDS - Sg'®,
gdzie:
u(P) = 1,86, wspotczynnik zwiazany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci krotko-
terminowej réwny 1,53,
Sg = standardowe odchylenie geometryczne (w granicach 1,5 + 2,0),
Log Sg w granicach 0,18 + 0,30.

Przyjmujac stezenie 0,03 mg/m® izocyjanianu metylu za wartosci NDS zwiazku, obliczamy war-
tos¢ NDSCh na podstawie wzoru:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS
NDSCh = 1,859 - 0,03 mg/m® = 2,888 - 0,03 mg/m®
NDSCh = 0,05 + 0,08 mg/m°.

Proponujemy przyjecie wartosci NDSCh izocyjanianu metylu na poziomie ustalonym przez
SCOEL, tj. réownej 0,047 mg/m°®. Ze wzgledu na toksyczne dziatanie izocyjanianu metylu po na-
razeniu przez skore warto$¢ normatywna zwiazku nalezy oznakowaé literami ,,Sk™ (substancja
wchtania sie przez skore) oraz ze wzgledu na jego dziatanie drazniace litera ,,I” (substancja o dzia-
faniu drazniacym). Zaproponowane wartosci normatywow higienicznych powinny zabezpieczy¢
pracownikéw przed dziataniem Zracym i drazniacym izocyjanianu metylu na drogi oddechowe,
oczy i skore.

Tabela 7.

Wartos$ci normatywoéw higienicznych ustalone dla izocyjanianu metylu (MIC) zamieszczone w
$wiatowych wykazach normatywéw higienicznych (RTECS 2007; ACGIH 2008; MAK 2008; DzU
2002 r., nr 217, poz. 1833 ze zm.)

Paﬁstwq/organizacja/ Wartos¢ , Wartosé NI3DSCh, Uwagi
instytucja NDS, mg/m mg/m

Belgia 0,047 - —

Francja 0,05 - -

Holandia 0,05 - -
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cd. tab. 8.

Panstwo/organizacja/ Wartosc Warto$¢ NDSCh, Uwadi
instytucja NDS, mg/m® mg/m? g
Niemcy 0,024 D, |
Polska 0,03 - Sk, |
Szwajcaria 0,025 - -
Szwecja 0,015 - -
Wielka Brytania 0,02 NCO 0,07 NCO -
USA:
— NIOSH 0,05 - Skin
— ACGIH (2008) 0,047 - Skin, dzialanie drazniace
— OSHA 0,05 - na gorne drogi oddechowe
Skin
UE (dyrektywa 2009/161/WE) - 0,047 -

Objasnienia:

— Skin — wchiania sig przez skorg.

— D — brak wystarczajacych dowodow, aby zwiazek zakwalifikowa¢ do grupy zwiazkéw wplywajacych na rozrodczo$¢.
— | — substancje, ktore wywotuja skutek miejscowo drazniacy, rowniez alergeny drog oddechowych.

— Narazenie na zwiazek o stezeniu maksymalnym nie moze trwa¢ dtuzej niz 15 min (maks. 4 razy podczas zmiany robo-
czej z przerwa minimum 1 h).

— NCO — w przeliczeniu na grupg izocyjanianowa.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, skorg i spojowki.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan diagnostyka w kierunku atopii.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, skore i spojowki, a w zalez-
no$ci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan testy naskorkowe.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: corocznie lub co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stegpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, skore i spojowki, a w zalez-
no$ci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan testy naskorkowe.

Narzady (uklady) krytyczne

Gorne drogi oddechowe, aparat ochronny oczu i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna ptuc, astma oskrzelowa, choroby gérnych droég oddechowych o
etiologii alergicznej, przewlekle zanikowe lub przerostowe zapalenie géornych drog oddechowych,
nawrotowe stany zapalne skory o charakterze atopowego zapalenia i wyprysku kontaktowego,
czynna tuszczyca, przewlekle stany zapalne aparatu ochronnego oczu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorgc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

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

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

Nie nalezy zatrudnia¢ pracownikow mtodocianych w narazeniu na izocyjaniany ze wzgledu na ich
dziatanie uczulajace.
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RENATA SOCKO, SLAWOMIR CZERCZAK
Methyl isocyanate

Abstract

Methyl isocyanate is a volatile, colorless liquid with a sharp, unpleasant odor. It has been used in industry
primarily as a chemical intermediate in the production of a wide variety of insecticides and herbicides
and, to a lesser extent, in the production of polyurethane foams and plastics.

Methyl isocyanate has been assessed as very toxic by inhalation, in contact with skin and if swallowed
and it is also a severe eye irritant with risk of serious damage to eyes. It is respiratory system and skin
irritant too and it is sensitizer for skin and respiratory system. Reproductive toxicity was observed among
women to methyl isocyanate. Humans exposed acutely by inhalation to methyl isocyanate may
experience long-term (as well as immediate) damage to pulmonary and extrapulmonary systems. The
lung is probably the critical target organ for long-term effects from acute exposure, although adverse
effects on other organs (e.g., eye, reproductive, and gastrointestinal) also exist. The late responses to the
acute exposure suggest an immunological component, which could involve several systems including
lung, eye, liver, and kidney.

In setting the MAC value of methyl isocyanate, the results of an acute irritation study (RD50
concentration which produces a 50% reduction in breath rate in mice exposed for 10 min. was 3,05 mg/m?3)
was considered. According to the above data, the MAC value for methyl isocyanate was established at
0,03 mg/m3 (0,01 RDsp) and the value of STEL at 0,047 mg/m3. Additional notations methyl isocyanate
are Sk - a substancje chich can be absorber through skin and I - an irritating substancje.
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