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Tolueendiisocyanaat TDI 

• organische aromatische verbinding 

• polyurethaanproductie 

• 2-isomeren:  2,4- en 2,6-TDI ; 80:20 

• respiratoire (en dermale) opname 

 

 

 



Gezondheidseffecten TDI 

• Respiratoir: 

– beroepsastma (1-25% Bello et al., 2007) 

– hypersensitieve pneumonitis, astma-like symptomen 

(hoesten, wheezing, mucus) 

– irritatie slijmvliezen 

• Dermatologisch: huidirritatie, contactallergie 

• Oftalmologisch: irritatie, lacrimatie, cornealetsels 

• Gastro-intestinaal: buikpijn, nausea, braken, diarree 

• CMR: mogelijk carcinogeen (IARC klasse 2b) 



Blootstellingsevaluatie 

• OM:  

– TDI lucht 

• BM:  

– TDA urine/plasma 

– andere: 

• adducten 

• geacetyleerde met 

• lysine conjug 

• fractionatie 



Persoonlijke omgevingsmonitoring 

• Omgevingsmonitoring TDI 

– reactief product 

– tijdrovend 

– nat/droog samplen 

– duurder  

– effect PBM (maskers)? 

– Huidblootstelling? 

– Individual compliance? 



Biomonitoring 

• Biomonitoring TDA 

– T½ urine: 2-8 u  

• recente blootstellling 

– T½ plasma: ± 3 weken 

• cumulatieve blootstelling 

– goedkoper 

– Effect PBMs en huidblootstelling  

mee in rekening genomen  

– Group compliance? 

 

 



Toetsingswaarden 
  GW/TWA KTW/STEL Biologische RW 

België 5 ppb (37 µg/m³) 20 ppb (140 µg/m³)   

Frankrijk 10 ppb (74 µg/m³) 20 ppb (140 µg/m³) 

 Duitsland 5 ppb (37 µg/m³) 

 

18 µg/g creatitine einde shift 

   

100 µg/g creatinine einde werkweek 

Zweden 5 ppb (37 µg/m³) 10 ppb (74 µg/m³) 

 Finland 

 

0,035 mg/m³ NCO 

 

  

(72 µg/m³ TDI) 

 UK 0,02 mg/m³ totaal NCO 0,07 mg/m³ totaal NCO 1 µmol TDA/mol creatinine 

 

(41,43 µg/m³ TDI) (145 µg/m³ TDI) (1,078 µg TDA/mol creatinine) 

Australië 0,02 mg/m³ totaal NCO 0,07 mg/m³ totaal NCO 

 

 

(41,43 µg/m³ TDI) (145 µg/m³ TDI) 

 USA 

ACGIH 5 ppb (37 µg/m³) 20 ppb (140 µg/m³) 

 NIOSH 2 ppb (36 µg/m³) 20 ppb (140 µg/m³)   

 

18 µg/l post- minus preshift 



Studie 2007 

TDI corr TDA OK! 

 

37 µg/m³ ~ 18 µg/l 

Sen 71%, Spec 93% 

Bruikbaar! 

 

(7 µg/m³ ~ 3,9 µg/l) 

(Sen 33%, Spec 83%) 

(Niet bruikbaar!) 
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Vraagstelling 

• Wijkt de blootstelling in 2012 af vs 2007? 

• Zoja, hoe kunnen we dit verklaren? 

• Is er een gelijkaardig verband tussen TDI in 

lucht en TDA in urine in 2012 vs 2007? 

• Biologische blootstellingslimiet 

– voor TDA overeenkomend met TDI TLV? 

– voor TDA overeenkomend met TDI NIC? 

• Compliance in 2007 en 2012? 
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2007   versus   2012 

• 9 werknemers (4/16 2012) 

• Activiteit vrnl. schuimen, 

omstellen, zagen 

• Schuimset A 

• 4 meetdagen (ma/vr/ma/vr) 

• 6 werknemers/meetdag 

• 24 meetrecords 

• 12 metingen/lijn OFL/NFL 

• Full shift OM TDI (2MP) 

• Pre/Post shift BM TDA 

 

• 16 werknemers (4/9 2007) 

• Activiteit vrnl. schuimen,  

omstellen, zagen 

• Schuimset B 

• 4 meetdagen (ma/ma/ma/ma) 

• 6 werknemers/meetdag 

• 24 meetrecords 

• 12 metingen/lijn OFL/NFL 

• Full shift OM TDI (2MP) 

• Pre/Post shift BM TDA 



• OVER shift 

• 1 l/min ca 6h ~ 360 l  

• dub. cass. 2-MP 

• transport: 4°C 

• Analyse: HPLC/DAD 

• LOQ: 0,05 µg/m³  

/ 100l lucht 

15 

Persoonlijke omgevingsmonitoring 
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Biomonitoring 

• VOOR + NA shift 

• 10 ml pipetteren 

• recipiënt 0,5 ml HCl 

• transport: 4°C 

• Analyse: GC-MS 

• LOQ: 1,0 µg TDA 

/ l urine 



Schuimkwaliteiten 

parameter waarde 

Exothermie (°C) ≤ 130 

 131-150 

 ≥ 151 

structuur fijn 

 

medium 

 

grof 

cellen gesloten 

 

medium 

 

open 

gebruik toppapier zonder 

 

met 

type vlamvertrager zonder 

 

PMX 

 

TMCP-TDCP 

 

TMCP-TDCP 

concentratie vlamvertrager 0% 

 

1-2% 

 

3-7% 

  8-12% 

 

DI + Polyol + DI + Polyol + …   PU + warmte 

X aantal minuten schuimen 

aan een debiet van Y kg TDI/min 

levert X*Y kg TDI verbruik per schuim 
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bf/Polyurethanepolymer.png


Dataverwerking 

• Beschrijvend: ruwe resultaten TDI & TDA 

• Logtransformatie: TDI & -verbruik & TDA 

• Lineaire regressie: lnTDI  lnTDA 

• PCA: parameters schuimkwaliteiten 

• Mixed model: effect campagne lnTDI/TDA? 

• BWStat v1: compliance check TDI 
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N 23 23 23 24 24 24 24 24 24 24 24 24 23 

Mean 12,1 23,5 35,6 3,1 5,3 8,4 8,0 19,8 27,7 4,9 14,5 19,3 23,5 

Geometric 

Mean 
7,3 12,7 20,2 2,5 4,2 6,9 5,5 12,9 18,7 . . . 13,0 

Median 7,9 14,0 24,4 3,2 5,3 7,7 4,6 10,8 15,3 2,4 6,7 9,5 16,5 

Minimum 0,2 0,2 0,4 0,5 0,5 1,0 1,3 3,1 4,4 -2,0 -4,8 -6,8 0,3 

Maximum 46,9 120,2 164,6 9,8 14,1 19,5 35,3 107,3 142,6 30,7 93,2 123,9 117,1 

Range 46,7 120,0 164,2 9,3 13,6 18,5 34,0 104,2 138,2 32,7 98,0 130,7 116,8 

2
0
1
2

 

N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 

Mean 4,9 9,6 14,5 2,2 3,9 6,2 6,2 15,3 21,5 4,0 11,4 15,4 12,3 

Geometric 

Mean 
2,2 5,1 7,7 1,7 3,3 5,1 4,3 13,4 18,3 0,0 8,5 10,8 6,4 

Median 4,0 8,1 12,8 1,9 3,5 4,9 4,0 15,4 19,0 2,8 10,3 14,2 10,4 

Minimum <0,1 <0,1 <0,1 0,5 0,5 1,0 0,5 4,2 5,4 -0,9 1,3 1,3 0,0 

Maximum 22,3 36,0 58,3 6,4 10,2 16,6 25,9 37,2 63,1 19,5 27,0 46,5 50,7 

Range 22,3 36,0 58,3 5,9 9,7 15,6 25,4 33,0 57,7 20,4 25,7 45,2 50,7 

T
o

ta
a
l 

N 47 47 47 48 48 48 48 48 48 48 48 48 47 

Mean 8,4 16,4 24,8 2,7 4,6 7,3 7,1 17,5 24,6 4,4 12,9 17,3 17,8 

Geometric 

Mean 
3,9 7,9 12,4 2,1 3,7 6,0 4,9 13,1 18,5 0,0 . . 9,1 

Median 5,1 11,3 15,6 2,3 3,8 6,3 4,4 12,6 16,7 2,4 9,2 11,0 13,1 

Minimum <0,1 <0,1 <0,1 0,5 0,5 1,0 0,5 3,1 4,4 -2,0 -4,8 -6,8 0,0 

Maximum 46,9 120,2 164,6 9,8 14,1 19,5 35,3 107,3 142,6 30,7 93,2 123,9 117,1 

Range 46,9 120,2 164,6 9,3 13,6 18,5 34,8 104,2 138,2 32,7 98,0 130,7 117,0 

a. De data bevatten negatieve waarden, directe berekening van het geometrisch gemiddelde is niet mogelijk  

Ruwe resultaten 



Logtransformatie 
OM TDI BM TDA Verbruik TDI 

?? 

Sig. verschillen TDI/TDA? Bruikbaarheid (on)gepaarde T-test? 

>5000 kg/dag (net niet 

significant) meer 

verbruikt in 2012 

(t(10)=-2,13; p=0,059) 



Lineaire regressie 
2007 2012 2007 & 2012 

BEL: 18,1 µg/l BEL: 17,1 µg/l 



Schuimkwaliteiten: vergelijking 
Jaar Jaar 

2007 2012 Totaal 2007 2012 

Aantal Aantal Aantal (A) (B) 

Exothermie    

 

1 13 7 20 

2 9 2 11 B 

3 12 21 33 A 

Structuur  

 

1 26 26 52 

2 6 3 9 

3 2 1 3 

4 0 0 0 .a .a 

Openheid  

 

1 15 3 18 B 

2 17 12 29 

3 2 15 17 A 

Gebruik toppapier  

 

1 7 10 17 

2 27 20 47 

Vlamvertrager  

 

1 23 6 29 B 

2 0 6 6 .a 

3 11 18 29 A 

4 0 0 0 .a .a 

Concentratie vlamvertrager  

 

1 23 6 29 B 

2 2 6 8 

3 3 2 5 

4 6 16 22 A 

Zowel schuimkwaliteiten als TDI verbruik (tijd & debiet  kg TDI)  

Lijken verschillend tussen 2012 en 2007; maar hoe beoordelen 

we de effecten hiervan op de blootstelling aan TDI/TDA? 



Schuimkwaliteiten: PCA 

• 6 kwaliteitsparameters 

– sterk onderling gecorreleerd 

– niet rechtstreeks bruikbaar in modellering 

• Factoranalyse (varimax rotatie)  

– niet meer onderling gecorreleerd 

– per schuim elke PC score gewogen 

– over shift per PC alle scores over 

schuimen heen opgeteld tot shiftscore PC 

– PC shiftscores aan dataset toegevoegd 

 



Schuimkwaliteiten: PCA 

PC1: concentatie en type vlamvertrager 

 

PC2: exothermie, structuur en openheid 

 

PC3: gebruik toppapier 



• X1,X2,…,Xj,…, Xn blootstelling WN i 

• logtransform WN i: Yj = ln(Xj), Yj = μY + j 

 

 

 

 

 

• campagne, PC1-3, verbruik, functie & lijn  

 

Mixed Model 

vast effect µY 

random effect (WN) bi 

fout ij 



Finaal mixed model lnTDI 

Correlatie voorspeld/gemeten: 

56% met outliers 

63% zonder de outliers 



Effect meetcampagne op lnTDI 

• Basismodel zonder correcties: lnTDI obv  

vast effect campagne, random effect WN 

• Finaal model met correcties: lnTDI obv 

vast effect campagne(*), random effect WN 

+ vast effect lijn(ns), functie(ns) en PC2(**) 

 

 
model outliers 

schatting effect 

campagne  standaardfout df t sig OBL BBL 

basis zonder <LOQ 0,441876 0,302122 33,65287296 1,4626 0,1529 -0,17234 1,056096 

basis met <LOQ 0,963967 0,469837 45 2,0517 0,046 0,017666 1,910267 

finaal zonder <LOQ 0,681397 0,288101 39 2,365 0,023 0,098657 1,264138 

finaal met <LOQ 1,326356 0,512081 20,906 2,59 0,017 0,261134 2,391578 

Er is een significant effect van de campagne op de externe 

blootstelling aan TDI: de blootstelling is lager is 2012 



Finaal mixed model lnTDA 

Correlatie voorspeld/gemeten: 

74% met outliers 

78% zonder de outliers 



Effect meetcampagne op lnTDA 

• Basismodel zonder correcties: lnTDA obv  

vast effect campagne, random effect WN 

• Finaal model met correcties: lnTDA obv 

vast effect campagne(*), random effect WN 

+ vast effect lijn(**), functie (ns) en PC2(***)  

 

 
model outliers 

schatting effect 

campagne  standaardfout df t sig OBL BBL 

basis zonder <LOQ 0,084536 0,315407 40 0,268 0,7901 -0,55292 0,721996 

basis met <LOQ 0,09416 0,298231 44 0,3157 0,7537 -0,50689 0,695206 

finaal zonder <LOQ 0,52415 0,237496 18,75448521 2,207 0,04 0,026624 1,021676 

finaal met <LOQ 0,637691 0,239125 26,73646459 2,6668 0,0128 0,14682 1,128562 

Er is een significant effect van de campagne op de interne 

blootstelling aan TDA: de blootstelling is lager is 2012 



BWStat 

• Vertaling NVvA/BOHS guidance naar xls 

tooltje (T. Scheffers, T. Geens, R. Houba) 

• Checkt between/within worker variability en 

toetst ten opzichte van opgegeven waarde 

• Wordt nu toegelicht in sessie I Statistiek  

(T. Scheffers, T. Geens, T. Ogden) 

• Illustratie compliance check 2007 & 2012 



BWStat 2007 



BWStat 2012 
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Vraagstelling 

• Wijkt de blootstelling in 2012 af vs 2007? 

• Zoja, hoe kunnen we dit verklaren? 

• Is er een gelijkaardig verband tussen TDI in 

lucht en TDA in urine in 2012 vs 2007? 

• Biologische blootstellingslimiet 

– voor TDA overeenkomend met TDI TLV? 

– voor TDA overeenkomend met TDI NIC? 

• Compliance in 2007 en 2012? 

 

 



Wijkt de blootstelling af in 2012? 

• Beschrijvend: onzeker 

– TDI: lijkt mogelijks daling in 2012 

– TDA: lijkt geen belangrijke daling in 2012 

• Statistisch obv mixed model: ja 

– TDI: belangrijke daling in 2012, na correctie 

voor verschillen in PC2, functie, lijn 

– TDA: belangrijke daling in 2012, na correctie 

voor verschillen in PC2, functie, lijn 



Hoe kunnen we dit verklaren? 

• We controleren voor verschillen in:  

– PC2, functie, lijn 

– deze verklaren daling in 2012 tov 2007 dus niet 

• Alternatieve verklaring: aanpassingen  

– NFL: 2 extra afzuigpunten, onderdruk in 

ventilatie grotendeels weggewerkt 

– OFL: snelpoort geplaatst, 1 andere machine en 

afzuig uit OFL zaal, koppeling pulsiepunten met 

spuit- en nadraaitijd: minder onderdruk  



Gelijkaardig verband TDI/TDA? 

• Neen: 

– 2007 significant lineair model (R²=0,666) 

– 2012 niet meer significant (lagere lnTDI/lnTDA) 

• Alles samen wel nog significant (R²=0,222) 



Biologische blootstellingslimiet 

• Uit data 2007 

– ~TLV 18,1 µg/l post-pre shift 

– (~NIC 3,9 µg/l post-pre shift) 

• Uit data 2012: onbruikbaar 

• Uit alle data samen 

– ~TLV 17,1 µg/l post-pre shift 

– (~NIC … µg/l onbruikbaar) 

• 17,1 en 18,1 µg/l binnen elkaars BI 

 



Compliance? 

• 2007: neen  

– UTL95%,70% 139 µg/m³ > 37 µg/m³ 

• 2012: neen 

– UTL95%,70% 113 µg/m³ > 37 µg/m³ 

• Verder blijven investeren in preventie! 



Bedankt! 

…aan jullie voor de aandacht 

…aan de werknemers en het bedrijf voor de deelname 

…aan Liesbeth Bruckers (Uhasselt)  

voor de hulp met de mixed models 


