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Diizocyjanian heksano-1,6-diylu (HDI) jest bezbarwna cieczg o ostrym zapachu majaca wszech-
stronne zastosowanie przemystowe. Uzywa sie jej do produkgji: poliuretanéw, elastomeréw, gu-
my syntetycznej, srodkéw antykorozyjnych, farb i lakieréw. Dane na temat toksycznosci tej sub-
stancji sg nieliczne. Z dostepnych informacji wynika, ze jest to substancja, ktéra dobrze wchlania
sie w drogach oddechowych i jest wydalana gtéwnie z moczem. Wywiera dzialanie draznigce na
gorne drogi oddechowe i na oczy oraz powoduje nadreaktywnoéc¢ oskrzeli i uczulenia skéry. Dii-
socyjanian heksano-1,6-diylu nie indukuje mutacji w testowych szczepach Salmonella Typhimu-
rium i nie powoduje wzrostu czestoéci mikrojader w erytrocytach myszy. Diisocyjanian heksa-
no-1,6-diylu nie zaburzal rozrodu i rozwoju potomstwa zwierzat, a takze nie indukowal nowo-
tworéw u szczuréw w nastepstwie 2-letniego narazenia inhalacyjnego.

Zespot Ekspertow proponuje przyjecie nastepujacych normatywoéw higienicznych diisocyjanianu
heksano-1,6-diylu: najwyzsze dopuszczalne stezenie (NDS) - 0,04 mg/m?3 i najwyzsze dopusz-
czalne stezenie chwilowe (NDSCh) - 0,08 mg/m3 oraz oznakowanie substangji literami ,1” - sub-
stancja o dzialaniu draznigcym oraz ,,A” - substancja o dziataniu uczulajacym.

" Wartosci normatywne diizocyjanianu heksano-1,6-diylu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i
polityki spotecznej z dnia 16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 873.

Metoda oznaczania stgzenia diizocyjanianu heksano-1,6-diylu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie
PZ-Z-04131-3:2001 ,,Ochrona czystosci powietrza — Badania zawarto$ci izocyjanow — Oznaczanie diizocy-
janianu heksano-1,6-diylu na stanowiskach pracy metoda spektrofotometryczng”.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka diizocyjanianu heksano-1,6-diylu (ACGIH 2006; NIOSH 2005; Toxicolo-

gicol... 1998):

— nazwa chemiczna diizocyjanian heksano-1,6-diylu

— wzOr sumaryczny CisH2 N, O,

— wzor strukturalny OCN — (CHy)s — NCO
0=C=NAAN/ N=C=0

— nazwa CAS heksamethylene diisocyanate

— numer CAS 822-06-0

— numer WE 212-485-8

— numer indeksowy 615-011-00-1

— synonimy: 1,6-diisocyanatohexane, HDI, HMDI, hexamethylene-
-1,6-diisocyanate

— nazwy handlowe: TL-78, Desmodur H, Mondur HX.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wriasciwosei fizykochemiczne diizocyjanianu heksano-1,6-diylu (ACGIH 2006; NIOSH 2005;
Toxicologicol... 1998):

— posta¢ i wyglad bezbarwna ciecz o ostrym zapachu
— masa czasteczkowa 168,2
— temperatura wrzenia 212,8°C
— gesto$¢ wlasciwa 1,04 glem® (w temp. 25 °C)
— granice stezen wybuchowych:
- gorna 9,5% obj. powietrza
—dolna 0,9% obj. powietrza
—  wzgledna gestos¢ par 5,8 (powietrze =1)
— prezno$¢ par 7 Pa (w temp. 25°C)
- rozpuszczalno$e:
- W wodzie staba
—w rozpuszczalnikach dobra w rozpuszczalnikach organicznych
- wspotczynniki przeliczeniowe 1 ppm = 6,88 mg/m® i 1 mg/m®~ 0,146 ppm.

Zgodnie ztabelg 3.2. zalgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (CLP) — Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej
z dnia 31.12.2008 r. (1-353 ze zm.) diizocyjanian heksano-1,6-diylu sklasyfikowano jako:

—T;R23
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—  Xi; R/36/37/38
— R42/43.

Symbole te oznaczaja: T — substancja toksyczna; R23 — dziata toksycznie przez drogi odde-
chowe; Xi — substancja draznigca; R36/37/38 — dziata draznigco na oczy, drogi oddechowe i skorg
oraz R42/43 — moze powodowac uczulenie w nastgpstwie narazenia droga oddechowsa i w kontak-

cie ze skora.
Klasyfikacj¢ oraz oznakowanie substancji przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.
Klasyfikacja oraz oznakowanie substancji zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady WE
Klasyfikacja Oznakowanie
Numer Migdzynarodowa | Numer | Numer kody . kody zwro- specyficzne
indeksowy terminologia WE CAS | Kiasa zagro- D piktogram, i stezenia Uwagi
chemiczna o Kkazuiacvch kody kazuiacvch : i
zenia i kody | wskazujacyc haset ostrze- wskazujacyc graniczne i
kategorii rodzaj rodzaj wspolczynniki
- gawczych o %
zagrozenia zagrozenia ~M
615-011- hexamethylene- 212- 822- |Acute Tox. 3 (*) H331 GHS06 H331 (@) 2
00-1 di-isocyanate 485-8 06-0 | Eye Irrit. 2 H319 GHS08 H319 Resp. Sens. 1;
STOT SE 3 H335 Dgr H335 H334: C>0,5%
Skin Irrit. 2 H315 H315 Skin Sens. 1;
Resp. Sens. 1 H334 H334 H317: C>0,5%
Skin Sens. 1 H317 H317

Wyjasnienie klasy zagrozen i kodow zwrotéw wskazujacych rodzaj zagrozenia:

— Acute Tox. 3 — toksycznosé ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 3.

— H331 — dziata toksycznie w nastgpstwie wdychania
— Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 2.
— H319 — dziata drazniaco na oczy

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

— H335 — moze powodowa¢ podraznienie drég oddechowych

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

— H315 — dziata drazniaco na skore
— Resp. Sens. 1 — dziatanie uczulajace na drogi oddechowe, kategoria zagrozenia 1.
— H334 — moze powodowac objawy alergii lub astmy, lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania

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

— H317 — moze powodowa¢ reakcje alergiczng skory.

Gwiazdka (*) w tej kolumnie wskazuje, ze pozycja ma specyficzne stezenia graniczne w odniesieniu do ostrej toksycz-

nosci, zgodnie z dyrektywa 67/548/EWG (tabela 3.2.)
Uwaga 2: C > 1,0% — Te granice stezenia stosuje sie, aby doprowadzi¢ do zaklasyfikowania mieszaniny jako dziatajacej
uczulajaco na skore.

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporza-
dzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle

GHSO06: symbol

szerokim, aby bylo wyraznie widoczne.

GHS08: symbol
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Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Wigkszo$¢ izocyjaniandw otrzymuje si¢ w procesie reakcji amin z fosgenem. Diizcyjanian
heksano-1,6-diylu (HDI) wraz z innymi diizocyjanianami jest uzywany do produkcji pianki poli-
uretanowej, elastomerow, plastikow, syntetycznej gumy, klejow, czynnikow antykorozyjnych,
farb, lakierow i materiatow stuzacych do pokrywania zewnetrznych warstw obudow todzi i stat-
kow. Stezenia monomeru diizocyjanianu heksano-1,6-diylu w farbach i materiatach pokryciowych
sa rzedu 0,5 + 1,6% (Toxicological ... 1998; ACGIH 2006; OECD 2002).

Szacuje sig, ze liczba narazonych na diizocyjanian heksano-1,6-diylu w Polsce jest rzedu kil-
ku tysiecy osob. Brak jest danych na temat wielkosci stgzen diizocyjanianu heksano-1,6-diylu w
srodowisku pracy.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

W dostepnym pismiennictwie i komputerowych bazach danych nie znaleziono informacji na temat
zatruc¢ ostrych diizocyjanianem heksano-1,6-diylu (HDI).

W pismiennictwie jest niewiele danych natemat toksycznego dziatania diizocyjanianu heksano-
-1,6-diylu na ludzi. Nie ujawniono skutkéw dziatania toksycznego diizocyjanianu heksano-1,6-diylu
na ludzi narazonych jednorazowo na ten zwigzek 0 st¢zeniach rzedu 0,025 + 0,029 mg/ m?® przez
7,5 h (Brorson i in. 1990).

Oceniano prog wyczuwalnosci zapachu diizocyjanianu heksano-1,6-diylu u trzech ochotni-
kow krotko narazanych (czasu nie podano) na zwigzek 0 stezeniach:

— 0,007 mg/m® — zapach niewyczuwalny przez 3/3 mezczyzn

— 0,035 mg/m® — zapach wyczuwalny przez 1/3 mezczyzn

— 0,07 mg/m® — zapach wyczuwalnych przez 3/3 mezczyzn

— 0,14 mg/m® — zapach dobrze wyczuwalny przez 2/3 mezczyzn, z wyraznym podraznie-

niem gornych drég oddechowych

— 0,7 mg/m® — gryzacy i ostry zapach przez 3/3 mezczyzn, wyrazne podraznienie oczu i gar-

dta (OECD... 2002).

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ przewlekla

W kliniczno-kontrolnym badaniu pracownikow zatrudnionych w zakladzie, w ktérym stezenia
diizocyjanianu heksano-1,6-diylu (HDI) wynosity najczesciej okoto 0,034 mg/m® z okazjonalnie
pojawiajacymi sie wzrostami stezefi do 0,069 + 0,137 mg/m®, nie ujawniono zaburzen czynnosci
uktadu oddechowego. Wyniki badan potwierdzita przeprowadzona powtdrnie ocena skutkéw na-
razenia tej populacji. Wielko§¢ narazenia zostala woOwczas 0Szacowana na poziomie
0,0034 + 0,0476 mg/m®. Ustalenie jednak wartosci LOAEL lub NOAEL diizocyjanianu heksano-
-1,6-diylu na podstawie wymienionych danych byto niemozliwe, poniewaz pracownicy byli jed-
nocze$nie narazeni zard6wno na monomer, jak i na trimer diizocyjanianu heksano-1,6-diylu
(Toxicological... 1998).
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W zaktadzie remontujacym samoloty, w ktorym stezenie diizocyjanianu heksano-1,6-diylu
wynosito powyzej 0,28 mg/m®, oceniano stan zdrowia zatrudnionych. Nie stwierdzono u pracow-
nikéw zmian czynnosciowych ptuc, natomiast sami pracownicy zgtaszali takie objawy dziatania
draznigcego, jak: podraznienie oczu, bton Sluzowych nosa, gardta, kaszel oraz dyskomfort w Kklat-
ce piersiowej. W badaniu srodowiska pracy nie stwierdzono w powietrzu obecno$ci innych sub-
stancji chemicznych niz diizocyjanian heksano-1,6-diylu (ACGIH 2006).

Na podstawie przedstawionych wynikow badan malarzy pracujacych okoto 43 lat w zakta-
dzie, w ktorym stosowano farby poliuretanowe w formie sprayu, stwierdzono, ze pracownicy
skarzyli si¢ na: nadmierng potliwos¢, dusznosci, trudnosci w oddychaniu, charczacy oddech pod-
czas pracy, jak i po jej zakonczeniu (Charles i in. 1976). Przed zatrudnieniem w tym zaktadzie nie
mieli oni zadnych dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego, a opisane wczesniej objawy wy-
stepowaly po kazdym kontakcie z diizocyjanianem heksano-1,6-diylu. Na podstawie wynikow
badan wykonanych u pracownikoéw po uptywie roku od poczatku narazenia na diizocyjanian hek-
sano-1,6-diylu stwierdzono: umiarkowanego stopnia trudnosci w przeptywie powietrza, ale nie
potaczone z dusznoscia i charczeniem przy wydechu powietrza.

Cockceroft i in. (1979) zbadali trzech pracownikow ze stwierdzong astmg zawodowa. Dwoch z
nich bylo uczulonych na farby, a trzeci na czerwony cedr. Pracownicy ci zostali poddani dziataniu
diizocyjanianu heksano-1,6-diylu. U jednego z malarzy reakcja wystapita szybko, a u dwoch po-
zostalych miata charakter pozny. Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV;) zo-
stata u nich zredukowana od 13 do 31% w okresie 6 + 8 h po kontakcie z diizocyjanianem heksa-
no-1,6-diylu. Niespecyficzna reaktywnos$¢ oskrzeli byta od 3 do 8 razy intensywniejsza od nor-
malnej. Pozytywna reakcje¢ na diizocyjanian heksano-1,6-diylu w tescie prowokacyjnym oskrzeli,
nasilajacg si¢ wraz ze wzrostem stgzen tego zwigzku, ujawniono u pracownikow narazonych za-
wodowo na diizocyjanian heksano-1,6-diylu, u ktorych stwierdzono choroby uktadu oddechowego
(O'Brieniin. 1979).

Wyniki badan wskazujg, ze system immunologiczny cztowicka odpowiada na narazenie inha-
lacyjne na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o stezeniach ponizej 0,21 mg/m® produkcja przeciwciat
klasy 1gG, IgE (Belin i in. 1981; Grammer i in. 1988; 1990; Petterson i in. 1990) oraz przeciwciat
klasy IgA (Usui i in. 1992). U ludzi narazonych na diizocyjanian heksano-1,6-diylu powstaja
przede wszystkim przeciwciata klasy 1gG (Grammer i in. 1990).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra

Diizcyjanian heksano-1,6-diylu (HDI) nalezy do substancji o umiarkowanej toksycznosci ostrej.
Medialne stezenie $miertelne (LCso) diizocyjanianu heksano-1,6-diylu dla myszy wynosi
30 mg/m?, a dla szczuréw po 4 h narazenia — 124 + 462 mg/m°®, natomiast medialne dawki $mier-
telne (LDsp) diizocyjanianu heksano-1,6-diylu po podaniu do zotadka szczuréw i myszy wynosity
odpowiednio okoto 738 i 350 mg/kg, a dla krolikow narazanych dermalnie — 593 mg/kg masy
ciata (RTECS 2006). Diizocyjanian heksano-1,6-diylu nalezy do zwiazkéw o dziataniu draznia-
cym na skore i oczy krolika (OECD 2002).

Zaréwno monomer, jak i prepolimer diizocyjanianu heksano-1,6-diylu moga powodowac re-
akcje uczuleniowe po narazeniu zwierzat laboratoryjnych. Istnieje bezsprzeczny dowdd wskazuja-
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cy, ze diizocyjanian heksano-1,6-diylu i jego prepolimer moga indukowaé reakcje uczuleniowe u
myszy i $winek morskich po jednorazowym narazeniu dermalnym (Toxicological... 1998). Na
uczulajace dziatanie diizocyjanianu heksano-1,6-diylu wskazuje réwniez pozytywny wynik testu
miejscowych weztow chtonnych u myszy (OECD 2002).

Ujawniono, ze diizocyjanian heksano-1,6-diylu indukuje takze reakcje uczuleniowe w ukila-
dzie oddechowym $winek morskich. Reakcje uczuleniowa indukowano, wstrzykujac §rodskornie
diizocyjanian heksano-1,6-diylu (trzy iniekcje) lub wstrzykujac $rodskornie (jedna iniekcja), a
nastgpnie poddajac $winki narazeniu droga inhalacyjng. Wywotanie reakcji uczuleniowej wyko-
nywano po 21, 22, 23 i 28 dniach narazenia zwierzat inhalacyjnie. Wyniki badania wskazywaty na
dziatanie uczulajgce diizocyjanianu heksano-1,6-diylu (OECD 2002).

Wykonano badania, ktorych celem bylo wyznaczenie wartosci RDsy dla myszy Swiss Web-
ster i szczurow. Myszy narazano na diizocyjanian heksano-1,6-diylu przez 3 h. Stgzenie powodu-
jace 50-procentowe zahamowanie czestosci oddechu (RDsg) U myszy wynosito 1,17 mg/m?, nato-
miast warto$¢ RDsp u samcow szczura narazanych 30 min na diizocyjanian heksano-1,6-diylu
wynosita 9,94 mg/m®, a u samic szczura po 3 h narazenia — 11,83 mg/m® (OECD 2002).

W badaniu, w ktéorym oceniano zmiany czestosci oddechu w nastepstwie powtarzanego nara-
zenia szczuroéw na diizocyjanianu heksano-1,6-diylu, ujawniono, ze 3-godzinne narazenie dzienne
przez pie¢ kolejnych dni na diizocyjanianu heksano-1,6-diylu o $rednim stezeniu 8,084 mg/m’
prowadzi do zmniejszenia czestosci oddechu kazdego dnia o okoto 60% w stosunku do wartosci
przed narazeniem. Wyniki tego badania wskazujg, ze powtarzane narazenie szczur6w na diizocyjanian
heksano-1,6-diylu nie powoduje kumulacji skutku zmniejszenia czestosci oddechu (OECD 2002).

Toksyczno$¢ podprzewlekla i przewlekla

Szczury narazano inhalacyjnie 3 tygodnie na diizocyjanian heksano-1,6-diylu (HDI) o stezeniach:
0,0052; 0,0182; 0,156 lub 0,312 mg/m3 5 h dziennie przez 5 dni w tygodniu (Toxicological....
1998). U samic i samcoéw z grupy narazanej na zwigzek o najwiekszym stezeniu stwierdzono
zmniejszenie masy nerek, a u samic z tej grupy zmniejszenie masy watroby. Uszkodzenie btony §lu-
zowej nosa ujawniono u 80 + 90% zwierzat z grupy narazanej na zwiazek o stezeniu 0,312 mg/m®i u
50 + 70% z grupy narazanej na zwigzek o stezeniu 0,156 mg/m°. Nie stwierdzono istotnych zmian
w obrgbie dolnych droég oddechowych szczurow narazanych na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o
stezeniu 0,0182 mg/m?, ale obserwowano u zwierzat: krwotoki, wysieki zapalne i zmiany w blonie
$luzowej nosa. Na podstawie wynikow badan stezenie 0,0052 mg/m?® diizocyjanianu heksano-1,6-
diylu uznano za wartos¢ NOAEL (no observed adverse effect level).

Szczury (po 10 zwierzat kazdej pici w grupie) narazano 21 dni na diizocyjanian heksano-1,6-
-diylu o stezeniach: 2,1; 1; 0,1 lub 0,03 mg/m® 5 h dziennie przez 5 dni w tygodniu. Oceng stanu
zdrowia zwierzat przeprowadzono po dwoch tygodniach od zakonczenia narazenia. Liczba zwie-
rzat, ktore padly, masa ciata, spozycie paszy, parametry biochemiczne i hematologiczne oraz wy-
niki analizy moczu i badan makroskopowych narzagdéw wewnetrznych zwierzat narazanych na
diizocyjanian heksano-1,6-diylu nie zmienity si¢. Zmiany nieodwracalne (zanik blony $luzowej nosa)
obserwowano tylko w grupie narazanej na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o stezeniu 2,1 mg/m®.

U zwierzat narazanych na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o stezeniu 1 mg/m® stwierdzono
dziatanie draznigce zwiazku na $Sluzéwke gornych drog oddechowych i na oczy. Zmiany te miaty
charakter odwracalny. Natomiast w grupie narazonej na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o steze-
niu 0,1 mg/m? stwierdzono nieznaczne lub minimalne dzialanie drazniace zwiazku na $luzowke
gornych drég oddechowych i na oczy, u samcoéw zmiany te obserwowano czgsciej niz u zwierzat
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w grupie kontrolnej. Zmiany te byty réwniez zmianami odwracalnymi. Nieznaczne lub minimalne
dziatanie draznigce (czesto$¢ narazania podobna jak w grupie kontrolnej) stwierdzono u zwierzat z
grupy narazanej na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o stezeniu 0,03 mg/m?® i stezenie to uznano za
wartos¢ NOAEL zwiazku (OECD 2002).

Samice i samce szczura (po 20 osobnikow W grupie) narazano w ciagu 90 dni na diizocyja-
nian heksano-1,6-diylu o stgzeniach: 0,952; 0,272 lub 0,068 mg/m® 6 h dziennie przez 5 dni w
tygodniu. Wszystkie zwierzeta przezyty narazenie. Nie ujawniono istotnych réznic w: masie Ciata,
zmianach we wskaznikach biochemicznych oraz hematologicznych, wynikach analiz moczu, ma-
sie narzadow wewngtrznych ani zmianach makroskopowych w narzadach wewngtrznych w po-
rOwnaniu z parametrami zwierzat w grupie kontrolnej.

Ujawniono zalezne od wielkosci stgzenia diizocyjanianu heksano-1,6-diylu dziatanie draznia-
ce zwiazku na oko oraz zmiany histopatologiczne btony $luzowej nosa. Istotng obserwowang u
obu pici zmiang byl rozrost i metaplazja nablonka drog oddechowych, a takze rogowacenie, roz-
rost komoérek wydzielajacych §luz oraz nacieki zapalne w obrebie $luzowki nosa. Wymienione
zmiany wystgpowatly we wszystkich grupach narazanych zwierzat. U dwoch z dwudziestu sam-
cOWw z grupy narazanej na zwigzek 0 najwigkszym stezeniu stwierdzono zwyrodnienie nabtonka
wechowego. Stezenie 0,068 mg/m® diizocyjanianu heksano-1,6-diylu uznano za wartos¢ LOEL
dla dzialania drazniacego zwiazku na uktad oddechowy. Wartosci NOEL w tym badaniu nie usta-
lono (OECD 2002).

Badanie przewleklej toksycznosci inhalacyjnej przeprowadzono na szczurach Fischer 344 na-
razanych na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o stezeniach: 0,0052; 0,026 lub 0,182 mg/m® 6 h
dziennie przez 5 dni w tygodniu, w ciggu 2 lat. Kazda z grup liczyta 60 samic i 60 samcow. Szczu-
ry z grupy satelitarnej narazane byty przez rok. U szczuréw obu plci narazanych rok na diizocy-
janian heksano-1,6-diylu o stezeniu 0,182 mg/m® stwierdzono wzrost liczby retikulocytow we
krwi, a u samic z tej grupy dziatanie draznigce zwiazku na oczy. U szczuréw narazanych dwa lata
na testowany zwiazek 0 stezeniu 0,182 lub 0,026 mg/m? stwierdzono: rozrost blony §luzowej nosa,
bronchiolizacje pecherzykow ptucnych, gromadzenie makrofagow w $wietle pecherzykow phuc-
nych i §rédmigzszowe zapalenie ptuc. W grupie satelitarnej nie stwierdzano tego typu zmian pato-
logicznych. Rozrost nabtonka w jamie nosowej, obserwowany u samic narazanych na diizocyja-
nian heksano-1,6-diylu 0 najmniejszym stezeniu 0,0052 mg/m°®, uznano za nastepstwo przewlekle-
go narazenia na diizocyjanian heksano-1,6-diylu (Toxicologocal... 1998; IRIS 2007).

Szczury narazano na diizocyjanian heksano-1,6-diylu 0 stezeniach: 0; 0,034; 0,17 lub 1,14 mg/m®
przez 2 lata. Najpowazniejsze zmiany patologiczne w postaci zwyrodnienia nabtonka wechowego
stwierdzano w grupie zwierzat narazanych na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o najwigckszym
stezeniu rownym 1,14 mg/m®. W pozostatych grupach szczuréw narazanych na diizocyjanian hek-
sano-1,6-diylu o stezeniu 0,17 lub 0,034 mg/m® zmiany patologiczne nabtonka gornych drog od-
dechowych mialy tagodniejszy charakter. Zalezno$¢ stezenie-odpowiedZz w zakresie zmian histo-
patologicznych ogranicza si¢ do uktadu oddechowego, a doktadnie gbrnych drog oddechowych.
Na podstawie wynikéw badan przyjeto stezenie 0,034 mg/m? diizocyjanianu heksano-1,6-diylu za
wartos¢ NOAEL zwiazku, a stezenie 0,17 mg/m® za jego wartos¢ LOAEL (OECD 2002; IRIS
2007).

Na podstawie wynikéw badan toksycznosci inhalacyjnej diizocyjanianu heksano-1,6-diylu
przedstawionych w tabeli 2. nalezy uznaé, ze uktadem docelowym dziatania tego zwigzku jest
uktad oddechowy, a zwtaszcza gorme drogi oddechowe.
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Tabela 2.

Wyniki badania podprzewleklej i przewleklej toksycznosci diizocyjanianu heksano-1,6-diylu (HDI)

u szczuréw (OECD 2002; IRIS 2007)

Liczba
zZwierzat

na

Czas
razenia

Stezenie
HDI,
mg/m®

Wyniki

Po 10 zwierzat
kazdej ptci w
grupie

Po 20 zwierzat
kazdej ptci w
grupie

Po 30 zwierzat
kazdej ptci w
grupie

21 dni
5 h/dzien,
5 dni/tydz.

90 dni
6 h/dzien
5 dni/tydz.

rok

6 h/dzien
5 dni/tydz.

2,1

1,0

0,1

0,03

0,952
0,272
0,068

1,14
0,17
0,034

badanie wszystkich grup zwierzat po 2 tyg. od zakoncze-
nia narazenia: liczba zwierzat, ktore padty, masa ciala,
spozycie paszy, parametry biochemiczne, hematologiczne,
wyniki analizy moczu, badania makroskopowe narzadow
wewngtrznych — bez zmian; zmiany nieodwracalne (zanik
btony sluzowej nosa) tylko w grupie narazonej na HDI o
stezeniu 2,1 mg/m?

dziatanie draznigce na $luzowke gornych drog oddecho-
wych i na oczy, zmiany odwracalne

nieznaczne lub minimalne dziatanie draznigce na §luzowke
gornych drég oddechowych i na oczy, u samcoOw Czgstos¢
wystepowania zmian nieco wicksza niz u zwierzat w
grupie kontrolnej, zmiany odwracalne

nieznaczne lub minimalne dziatanie draznigce, czgsto$c
wystepowania zmian podobna jak w grupie kontrolnej,
warto$¢ NOAEL 0,03 mg/m®

wszystkie zwierzeta przezyly, nie ujawniono istotnych
réznic masy ciata, zmian wskaznikéw biochemicznych,
hematologicznych, wynikow analiz moczu, masy narza-
dow wewngtrznych ani zmian makroskopowych narzgdow
wewnetrznych w poréwnaniu z parametrami w grupie
kontrolnej;

ujawniono zalezne od wielkosci st¢zenia HDI dziatanie
draznigce na oczy oraz zmiany histopatologiczne blony
sluzowej nosa; istotng obserwowang u obu plci zmiang byt
rozrost i metaplazja nabtonka drog oddechowych, a takze
rogowacenie, rozrost komorek wydzielajacych $luz i na-
cieki zapalne w obrebie §luzowki nosa; zmiany te wyste-
powaly we wszystkich grupach narazanych zwierzat; u 2 z
20 samcOw z grupy narazanej na zwigzek o najwigkszym
stezeniu stwierdzono zwyrodnienie nabtonka wechowego;
stezenie 0,068 mg/m® uznano za wartos¢ LOEL dla dzia-
tania draznigce na uktad oddechowy; wartosci NOEL w
tym badaniu nie ustalono

badanie wykonano zgodnie z wytycznymi OECD 453;
wszystkie szczury przezyly, nie ujawniono istotnych roz-
nic w porownaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej w
zakresie parametrow biochemicznych, wynikow analiz
moczu, masy narzagdéw wewnetrznych ani roznic wynikow
badan oftalmoskopowych; stwierdzono przemijajace
dziatanie draznigce HDI na oczy u samcow, zmniejszenie
masy ciala samic i niewielkiego stopnia anemi¢ w grupie
narazanej na HDI 0 najwigkszym stezeniu; we wszystkich
grupach narazanych zwierzat stwierdzono rogowacenie,
rozrost 1 metaplazj¢ nabtonka drog oddechowych, prze-
wlekte stany zapalne, rozrost komorek wydzielajacych
$luz 1 komorek kubkowych oraz nieznacznego stopnia
zwyrodnienie nabtonka wechowego
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cd. tab. 2.

. Stezenie
Liczba Czas | “Ppi, Wyniki
Zwilerzat narazenia 3
mg/m
Po 30 zwierzat | 2 lata 1,14 podobny charakter zmian obserwowano takze u szczurow
kazdej ptci w 6 h/dzien 0,17 po 2 latach narazenia; Stopien i czgsto$¢ przypadkoéw
grupie 5 dni/tydz. 0,034 | zwyrodnienia nablonka wechowego zalezne byly od steze-
0 nia HDI i czasu narazenia; W ptucach szczurdw stwier-

dzono bronchiolizacje pecherzykow, gromadzenia makro-
fagow w $wietle pecherzykow i $rodmigzszowe zapalenie
ptuc; nie stwierdzono jednak zalezno$ci tych zmian od
wielko$ci narazenia. Na podstawie wynikow badania przy-
jeto, ze stezenie NOAEL wynosi 0,034 mg/m?, a stezenie
LOAEL — 0,17 mg/m?; uznano zwyrodnienie nabtonka
wechowego za istotng zmiang patologiczng

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Diizocyjanian heksano-1,6-diylu (HDI) jest czynnikiem, ktory nie indukuje wzrostu czgsto$ci mu-
tacji w testowych szczepach Salmonella Typhimurium z uzyciem i bez uzycia frakcji metabolicz-
nej S9 (Anderson i in. 1980). Diizocyjanian heksano-1,6-diylu w testach przeprowadzonych w
warunkach in vitro nie powodowat uszkodzen DNA w komoérkach jajnika chomika chinskiego w
modelu z frakcjg metaboliczng S9 i bez frakcji metabolicznej (Peel i in. 1997).

Nie ujawniono takze wzrostu czestosci mutacji genowych w komorkach jajnika chomika
chinskiego narazanych na diizocyjanian heksano-1,6-diylu zaréwno wowczas, gdy stosowano
uktad metabolizujgcy, jak rowniez, gdy tego uktadu nie stosowano [http://www.epa.gov/opptintr/
chemtest/pubs/hdi.pdf].

Klastogenne dziatanie diizocyjanianu heksano-1,6-diylu oceniano w te$cie mikrojgdrowym na

komorkach szpiku kostnego myszy narazanych inhalacyjnie na ten zwiazek. Nie stwierdzono
wzrostu czestosci erytrocytow polichromatycznych z mikrojadrami w grupach myszy narazanych
w poroéwnaniu z czestoscig ich wystgpowania w grupie myszy z grup kontrolnych. Diizocyjanian
heksano-1,6-diylu nie jest wiec czynnikiem klastogennym (Wagner i in. 2000).

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostgpnym piSmiennictwie i komputerowych bazach danych nie znaleziono informacji na temat
dziatania rakotworczego diizocyjanianu heksano-1,6-diylu (HDI) na ludzi.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta
Samice i samce szczura F344 narazano na diizocyjanian heksano-1,6-diylu (HDI) o stezeniach: 0;

0,034; 0,17 lub 1,15 mg/m® przez 2 lata. Nie stwierdzono dziatania rakotwoérczego diizocyjanianu
heksano-1,6-diylu w zastosowanych warunkach testu (OECD 2002).
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Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw
na rozrodczos¢

Samice szczura narazano na diizocyjanian heksano-1,6-diylu (HDI) o ste¢zeniach: 0; 0,034; 0,361
lub 2,03 mg/m® 14 dni przed kojarzeniem piciowym, 14 dni podczas kojarzenia i 21 dni w czasie
cigzy. Nie stwierdzono zaburzen plodnosci samic ani zaburzen rozwoju prenatalnego i postnatal-
nego ich potomstwa (OECD 2002).

W innym badaniu samice szczura narazano na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o stezeniach:
0; 0,034; 0,354 lub 2,1 mg/m3 przez 19 pierwszych dni cigzy. Nie stwierdzono zaburzen rozrodu i
rozwoju potomstwa, a dziatanie draznigce na gorne drogi oddechowe ujawniono u samic naraza-
nych na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o dwoch wiekszych stezeniach (OECD 2002).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Wyniki badania ochotnikéw, ktorych narazano inhalacyjnie na diizocyjanian heksano-1,6-diylu
(HDI) o stezeniu 0,025 mg/m® przez 7,5 h, wskazuja, ze zwiazek ten szybko wchlania sie w dro-
gach oddechowych. Dawke¢ wchtonigta oceniono na poziomie 0,1 mg. Innych danych ilo§ciowych
nie przedstawiono (OECD 2002).

Metabolizm i wydalanie

Trzech ochotnikow narazono na diizocyjanian heksano-1,6-diylu (HDI) o stezeniach: 0,0119;
0,0205 lub 0,0221 mg/m? przez 2 h. Okoto 39% wchlonigtej dawki diizocyjanianu heksano-1,6-
-diylu ulegto wydaleniu z moczem w postaci 1,6-heksametylenodiaminy (HDA). Okres potowicz-
nego zaniku wynosit okoto 2,5 h (OECD 2002).

Pigciu zdrowych mezczyzn narazano na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o stezeniu
0,025 mg/m® przez 7,5 h. W ciagu 28 h wydaleniu ulegto 11 + 21% wchlonietej dawki diizocyja-
nianu heksano-1,6-diylu. Wydalanie diizocyjanianu heksano-1,6-diylu w postaci 1,6 heksametyle-
nodiaminy (HDA) byto szybkie, a okres potowicznego zaniku wynosit 1,1 + 1,4 h (Brorson i in.
1990).

MECHANIZM DZIAXANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pi$miennictwie istniejg dane wskazujace, ze diizocyjanian heksano-1,6-diylu (HDI)
jest przede wszystkim czynnikiem o dzialaniu draznigcym, ktory podobnie jak inne diizocyjaniany
moze powodowac reakcje uczuleniowe ze strony uktadu oddechowego i skory u narazanych ludzi
lub zwierzat laboratoryjnych. Wyniki badan wskazuja, ze system immunologiczny cztowieka od-
powiada na narazenie na diizocyjanian heksano-1,6-diylu produkcjg przeciwcial po inhalacyjnym
narazeniu na zwigzek 0 stezeniach ponizej 0,21 mg/m°.
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DZIALANIE EACZNE

Pracownicy zaktadu produkujacego farby (Filatova i in. 1968) skarzyli si¢ na: zle samopoczucie,
trudnos$ci w oddychaniu, kaszel, nadmierna potliwo$¢ oraz zaburzenia snu. Cata grupa 28 pracow-
nikoéw zglaszata podraznienie oczu i gornych drog oddechowych, a u zatrudnionych tam 7 + 13 lat
stwierdzono powigkszenie watroby. Zbadano 82 osoby narazone na diizocyjanian heksano-1,6-
-diylu. U 50% badanych z tej grupy wystepowalo przewlekte zanikowe zapalenie gardta, jednakze
bez zmian patologicznych w plucach. Stgzenie diizocyjanianu heksano-1,6-diylu w $rodowisku
pracy tego zaktadu bylo mniejsze niz 0,096 mg/m®, ale stwierdzono tu takze obecnos¢ fosgenu 0
stezeniach ponizej 0,5 mg/m® i dichlorobenzenu o stgzeniach 1,2 + 8 mg/m°. Autorzy pracy nie
wykluczyli wptywu innych niz diizocyjanian heksano-1,6-diylu substancji na zdrowie pracowni-
kow (Filatova i in. 1968).

Opisano przypadki uczulajacego dziatania izocyjanianow u siedmiu pracownikéw zaktadu
remontujgcego samochody. Pracownicy odczuwali ucisk w klatce piersiowej po pracy polegajacej
na lakierowaniu z uzyciem urzadzen rozpylajacych farbe. Ujawniono, ze w sktad stosowanej far-
by, oprocz innych izocyjanianow, wchodzit tez diizocyjanian heksano-1,6-diylu (Tyrer 1979).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI
NARAZENIA

Zaleznos¢ stezenie-odpowiedz wykazano w badaniu, w ktorym szczury w ciggu 3 tygodni naraza-
no inhalacyjnie na diizocyjanian heksano-1,6-diylu (HDI) o stezeniach: 0,0052; 0,0182; 0,156 lub
0,312 mg/m® 5 h dziennie przez 5 dni tygodniowo. Uszkodzenie blony §luzowej nosa ujawniono u
80 + 90% zwierzat z grupy narazonej na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o st¢zeniu
0,312 mg/m® i u 50 + 70% z grupy narazonej na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o stezeniu
0,156 mg/m®. Nie stwierdzono istotnych zmian w obrebie dolnych drog oddechowych u szczuréw
narazanych na diizocyjanian heksano-1,6-diylu o stezeniu 0,0182 mg/m®, ale obserwowano u nich
krwotoki, wysigki zapalne i zmiany w btonie §luzowej nosa. Na podstawie wynikow badan steze-
nie 0,0052 mg/m® uznano za warto$¢ NOAEL zwiazku (Toxicological.. 1998).

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

Istniejace wartosci NDS

Warto$ci normatywow higienicznych diizocyjanianu heksano-1,6-diylu (HDI) w powietrzu $ro-
dowiska pracy w réznych panstwach przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3.

Warto$ci normatywéw higienicznych (RTECS 2006; Rozporzadzenie... 2002)

Panstwo/ Rok wydania Warto$é NDS, Warto$é NDSCh, Uwagi
organizacja/instytucja wykazu mg/m? mg/m®

Austria 2006 0,035 0,035
Belgia 2002 0,034
Dania 2002 0,035 -
Francja 2006 0,075 0,15 Sen
Holandia 2003 0,04 - Sk, Sen, Sah
Irlandia 2002 0,02 0,07 I, A, Sk
Niemcy 2005 0,035 Sk
Polska 1999 0,05 0,15
Rosja 2003 — 0,05
Szwecja 2005 0,02 0,03
Szwajcaria 1999 0,07 0,14 Sen
Wegry 1993 0,05 0,1 Sk, Sen, Sah
USA: I, A, Sk

- ACGIH 1996 0,034 - Sk

— NIOSH 1992 0,035 (10 h) 0,14% (10 min)

Sk — substancja wchiania si¢ przez skorg.

Sen — substancja dziata uczulajaco.

Sah — substancja dziata uczulajaco na skore i drogi oddechowe.
& _ stezenie putapowe.

W wigkszo$ci panstw najwyzsze dopuszczalne stezenie (NDS) diizocyjanianu heksano-1,6-diylu
w powietrzu $rodowiska pracy wynosi 0,035 mg/m’, a najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe
(NDSCh) od 0,07 mg/m?® w Szwecji, do 0,15 mg/m® we Francji czy Szwajcarii. Obowiazujace w Pol-
sce normatywy higieniczne tego zwiazku wynosza 0,05 mg/m*® NDS i 0,15 mg/m® NDSCh i sa ozn-
kowane literami ,,I”; ,,A” i ,,Sk”. W Rosji normatyw jest opatrzony informacjg ,,SK” — substancja
wchlania si¢ przez skorg, a w Niemczech dodatkowo: Sk, Sen i Sah (wchtania si¢ przez skore, dziata
uczulajgco na skore i drogi oddechowe).

Podstawy proponowanej warto$ci NDS

Za podstawg wyliczenia wartosci NDS diizocyjanianu heksano-1,6-diylu (HDI) proponuje si¢
przyjecie wynikow badania myszy Swiss Webster narazanych na zwiazek przez 3 h. Na podstawie
wynikow badania czestosci oddechéw ustalono warto$¢ RDsq (stezenie powodujgce 50-procen-
towe zahamowanie czestosci oddechow) na poziomie 1,17 mg/m®. Zgodnie z kryteriami ustalania
wartosci NDS na podstawie warto$¢ RDsy warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
powinna miesci¢ si¢ w granicach 1/100 + 1/10 wartosci RDsg lub wynosi¢ 1/30 RDsg,

Wyliczona warto$¢ NDS na poziomie 1/30 RDsg WyNosi:

RDso = 1,17 mg/m®
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RD,, _ 1,17 mg/m®
30 30
NDS = 0,039 mg/m® NDS = 0,04 mg/m°.

NDS =

Poniewaz diizocyjanian heksano-1,6-diylu dziata draznigco na oczy i bltony §luzowe gornych
drog oddechowych, dlatego jest uzasadnione wyznaczenie wartosci NDSCh zwigzku.

NDSCh =NDS - §*,®
log NDSCh = log NDS = u(p) - log Sg,
gdzie:
u(p) — wspodtczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci krotkoter-
minowej rowny 1,86 dla 15-minutowego czasu narazenia,
Sy — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5 + 2).
Podstawiajac przyjete warto$ci do wzoru, otrzymujemy:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS = 1,859 - 0,04 mg/m® + 2,888 - 0,04 mg/m®
NDSCh = 0,073 + 0,011 mg/m”.

Warto§¢ NDSCh diizocyjanianu heksano-1,6-diylu powinna by¢ zawarta miedzy 0,073 +
0,011 mg/m>. Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDSCh  diizocyjanianu heksano-1,6-diylu na po-
ziomie 0,08 mg/m’. Ze wzgledu na dziatanie draznigce i uczulajace diizocyjanianu heksano-1,6-
-diylu, normatyw nalezy oznaczy¢ literami ,,I” — substancja o dziataniu draznigcym oraz ,,A” —
substancja o dziataniu uczulajgcym.

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

EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

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

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, aparat ochronny oczu i sko-
re. W zaleznosci od wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan testy alergologiczne.

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

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepne-

go badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika

lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, aparat ochronny oczu i sko-
re, a w zaleznoSci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zalezno$ci od wskazan testy alergologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, spojowki i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

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

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres trwania narazenia zawodowego Oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie draznigce uktad oddechowy w badaniu podmiotowym nalezy uwzglednié¢
wywiad w kierunku natogu palenia papierosow.

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

Zgodnie z odrebnymi przepisami nie wolno zatrudnia¢ pracownikéw mtodocianych w narazeniu
na diizocyjanian heksano-1,6-diylu.
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KRYSTYNA SITAREK
1,6-Hexamethylene diisocyanate (HDI)
Abstract

1,6-Hexamethylene diisocyanate (HDI) is a colourless liquid with a sharp odour. It has universal
industrial use; it is used to produce polyurethanes, elastomers, synthetic gum, anticorrosive prep-
arations, paints and varnishes.

There are few data on the toxicity of this substance. According to available information, it is ab-
sorbed in the respiratory tract and eliminated mainly in urine. HDI is irritating on the upper
respiratory tract and on eyes; it also causes hypersensitivity of bronchi. HDI induces an aller-
gic reaction of the skin. 1,6-Hexamethylene diisocyanate does not induce mutation in tests with
Salmonella typhimurium and does not increase the frequency of micronuclei in erythrocytes of mice.
HDI is not a reproductive and development toxin and is not a carcinogen for rats.

The Expert Group for Chemical Agent suggests the following hygienic norms of 1,6-
-hexamethylene diisocyanate : TLV - 0.04 mg/m?3 and STEL - 0.08 mg/m?3, “I”- an irritating sub-
stance and "A” - a sensitizating substance.
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