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Carc. 1B substancja rakotwoércza kategorii zagrozenia 1B (wykazuje potencjalne
dziatanie rakotwoércze na ludzi)

Muta. 2 substancja mutagenna kategorii zagrozenia 2

Skora wchtanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy
narazeniu droga oddechowa

I substancja o dzialaniu draznigcym

A substancja o dziataniu uczulajacym
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!'Warto$¢ NDS fenylohydrazyny zostata w dniu 16.11.2017 r. przyjeta na 87. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Naj-
wyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedto-
zona Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej (wniosek nr 103) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1
w czgéci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikoéw szkodliwych w §rodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow III etapu programu wicloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy”,
finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Fenylohydrazyna w temperaturze pokojowej jest
bezbarwng lub z6lta oleistg ciecza, a w nizszych
temperaturach wystgpuje w postaci krystaliczne;.
Fenylohydrazyna jest stosowana w syntezie orga-
nicznej jako silny $rodek redukujacy lub jako pot-
produkt w syntezie innych zwigzkéw chemicznych
(np. barwniki, leki). Fenylohydrazyna jest réwniez
stosowana jako odczynnik chemiczny. Na poczatku
XX wieku fenylohydrazyna byta stosowana jako lek
w czerwienicy prawdziwej oraz innych zaburzeniach
krwi.

Zawodowe narazenie na fenylohydrazyne i jej sole
moze wystgpowaé podczas: produkcji, dalszego prze-
robu i dystrybucji tych zwiazkow, a takze podczas ich
stosowania.

W Polsce w 2014 r. na fenylohydrazyne byto narazonych
711 osob (w tym 531 kobiet). Wedlug danych GIS
tylko 2 pracownikow bylo narazonych na st¢zenie
fenylohydrazyny w powietrzu w zakresie > 0,1 = 0,5
obowiazujacej wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS = 20 mg/m?).

Fenylohydrazyna jest klasyfikowana jako substancja
toksyczna po podaniu droga pokarmowsa, w kontakcie
ze skora i w nastepstwie wdychania.

W dostepnej literaturze opisano kilka przypadkow
zatrucia ludzi fenylohydrazyng droga inhalacyjng
i przez skore. Niepozadane skutki przewleklego
dziatania fenylohydrazyny u pacjentéw stosujacych ja
jako lek to: postepujaca niedokrwistos¢ hemolityczna
z hiperbilirubinemia i urobilinemia, obecnos¢ ciatek
Heinza w krwinkach czerwonych, uposledzenie
funkcji nerek i1 watroby jako objaw wtorny do
dziatania hemolitycznego fenylohydrazyny. Czasami
wystgpowata methemoglobinemia 1 leukocytoza.
Najczgstsze objawy zatrucia to: zawroty glowy,
biegunki, ogdlne ostabienie, zmniejszenie ci$nienia
krwi.

Fenylohydrazyna dziata draznigco na skore. Opisano
takze kilka przypadkéw reakcji nadwrazliwosci skory
na fenylohydrazyne i jej chlorowodorek. Wykazano,
ze fenylohydrazyna daje reakcje krzyzowe z solami
hydrazyny.

U zwierzat gtownymi objawami ostrego zatrucia
fenylohydrazyna bylo tworzenie znacznych ilo$ci
methemoglobiny i powstawania jej nastgpstw, tj.:
hemoliza, tworzenie ciatlek Heinza, retikulocytoza,
hiperplazja szpiku kostnego, powigkszenie $ledziony
i uszkodzenie watroby. Obserwowano takze
pobudzenie motoryczne (ruchowe) oraz drgawki
toniczno-kloniczne. W wyniku powtarzanego nara-
zenia stwierdzono, ze fenylohydrazyna oprécz niedo-
krwistosci hemolitycznej powoduje rowniez zaburzenia
hemostazy oraz prowadzi do ostrej zakrzepicy pluc.
Dostgpne dane nie sa wystarczajace do okreslenia

zaleznosci dawka-skutek ani do ustalenia wartosci
NOAEL.

Fenylohydrazyna jest mutagenem w warunkach in
vitro. Niektore dowody wskazuja na jej aktywnosc
genotoksyczng w warunkach in vivo (metylacja
i fragmentacja DNA). Fenylohydrazyna i jej sole
zostaly sklasyfikowane jako substancje mutagenne
kategorii zagrozenia 2.

W dostgpnym pismiennictwie i w bazach danych nie
znaleziono informacji dotyczacych dziatania rakotwor-
czego fenylohydrazyny i jej soli na ludzi. Wykazano
natomiast dziatanie rakotworcze fenylohydrazyny na
zwierzgta do§wiadczalne. Narazenie myszy droga po-
karmowa powodowato wystgpienie nowotworow phuc
oraz nowotworow naczyn krwiono$nych. Miedzynaro-
dowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) nie sklasyfi-
kowata fenylohydrazyny i jej soli pod katem dziatania
rakotworczego. W Unii Europejskiej fenylohydrazyne
i jej sole sklasyfikowano jako substancje rakotworcze
kategorii zagrozenia 1.B.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych wptywu
fenylohydrazyny na rozrodczo$¢ i toksycznos$¢ roz-
wojowa, aby mozna bylto oceni¢, czy skutki takie moga
wystapi¢ u ludzi narazonych na fenylohydrazyne i jej
sole.

Na podstawie obserwowanych skutkéw ogolno-
ustrojowych/uktadowych u ludzi i zwierzat nara-
zonych na fenylohydrazyne i jej sole mozna przyjac,
ze zwiazki te sg wchtaniane do organizmu: droga
inhalacyjng 1 pokarmowsa, przez skore oraz po
podaniu parenteralnym. W dostepnym pismiennictwie
nie znaleziono danych ilosciowych dotyczacych
wydajnosci wchtaniania poszczegdlnymi drogami.
Glowne szlaki metaboliczne fenylohydrazyny to hy-
droksylacja do p-hydroksfenylohydrazyny oraz po-
wstawanie fenylohydrazonow w reakcji z naturalnymi
keto-kwasami. Metabolity w postaci glukuronidéw sa
wydalane gtownie z moczem.

Istniejace dwa badania rakotwdrczego dzialania
chlorowodorku fenylohydrazyny wykazaty, ze zwigzek
podawany droga pokarmowa powodowat istotny wzrost
powstawania nowotworéw pluc lub nowotworow
naczyn krwionosnych. W drugim badaniu, pomimo
dhuzszego czasu narazenia, nie obserwowano istotnego
wzrostu nowotworow ptuc. Mimo tego, ze wyniki obu
tych badan wydaja si¢ mato wiarygodne w $wietle
obecnych kryteridw i sg ograniczone tylko do jednego
gatunku zwierzat (myszy) i jednej dawki, to jednak
na ich podstawie Unia Europejska zaklasyfikowata
fenylohydrazyne jako zwigzek rakotworczy kategorii
zagrozenia 1B z przypisanym zwrotem wskazujacym
rodzaj zagrozenia H350 — moze powodowac raka.

Z przeprowadzonej ilosciowej oceny rakotworczosci
fenylohydrazyny wynika, ze pracy w narazeniu na
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fenylohydrazyng, rownym dotychczasowej wartosci
NDS w Polsce (20 mg/m?®) przez okres 40 lat pracy,
odpowiada ryzyko wystapienia raka ptuca na poziomie
5,7 - 102, Ryzyko takie jest nicakceptowalne.

Z szacowania ryzyka nowotworowego wynika, ze do-
tychczasowa wartos¢ NDS dla fenylohydrazyny po-
winna zosta¢ zmniejszona.

Istniejgca baza danych dotyczaca toksycznosci fenylo-
hydrazyny i jej soli jest niewystarczajaca, aby mozna
byto wyprowadzi¢ warto§¢ NDS na podstawie wartosci
NOAEL/LOAEL. Fenylohydrazyna ze wzglgdu na me-
chanizm dziatania oraz gldwne skutki toksyczne (he-
matotoksycznos¢) ma profil toksykologiczny podobny
do aniliny. Zaproponowano, aby warto§¢ NDS dla fe-
nylohydrazyny przyjac¢ analogicznie do wartosci NDS
aniliny, tj. 1,9 mg/m?, co odpowiada wielkosci ryzyka
raka ptuca w warunkach narazenia zawodowego na po-
ziomie 5,4 - 107,

Ze wzgledu na wchtanianie dermalne fenylohydrazyny,
zaproponowano oznaczenie normatywu zwrotem
,,skora” — wchtanianie substancji przez skorg moze by¢
tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa.
Dodatkowo, ze wzgledu na dziatanie: draznigce,
uczulajace, rakotworcze i mutagenne fenylohydrazyny,
zaproponowano oznakowanie literami: ,,I” — substancja
o dziataniu draznigcym, ,,A” — substancja o dzialaniu
uczulajacym, ,,Carc. 1B” — substancja rakotwodrcza
kategorii zagrozenia 1B oraz ,,Muta. 2” — substancja
mutagenna kategorii zagrozenia 2. Nie ma podstaw do
ustalenia najwyzszej dopuszczalnej warto$ci chwilowe;j
(NDSCh) oraz wartosci dopuszczalnej w materiale
biologicznym (DSB).

Summary

Phenylhydrazine at room temperature is a colorless or
yellow oily liquid, at lower temperatures it occurs in a
form of a crystalline.

Phenylhydrazine is used in an organic synthesis as
a powerful reducing agent or as an intermediate in
synthesis of other chemical compounds, such as
dyes and drugs. Phenylhydrazine is also used as a
chemical reagent. At the beginning of the 20" century,
phenylhydrazine was used as a drug in polycythemia
vera and other blood disorders.

Occupational exposure to phenylhydrazine and its salts
may occur during the production, further processing
and distribution of these compounds, and also during
their use.

In 2014, 711 people were exposed to phenylhydrazine
in Poland (including 531 women), of which 2 people
only were exposed to phenylhydrazine in the air at
a concentration range > 0.1-0.5 of the MAC value
(20 mg/m?).

Phenylhydrazine is classified as a toxic substance after
oral administration, in contact with skin and after
inhalation.

The available literature describes several cases of human
poisoning with phenylhydrazine with inhalation and
through the skin. Adverse effects of phenylhydrazine
exposure are progressive hemolytic anemia with
hyperbilirubinaemia and urobilinemia, presence of
Heinz bodies in red blood cells, impairment of renal and
hepatic functionas secondary symptomto the haecmolytic
activity of phenylhydrazine. Methemoglobinemia and
leukocytosis sometimes occurred. General symptoms
of poisoning included dizziness, diarrhea, general
weakness and reduced blood pressure.

Phenylhydrazine irritates the skin. Several cases of
skin hypersensitivity reactions to phenylhydrazine and
its hydrochloride have also been described. It has been
shown that phenylhydrazine gives cross-reactions with
hydrazine salts.
Inanimals,themainsymptomsofacutephenylhydrazine
poisoning were the formation of significant amounts
of methaemoglobin and its consequences: hemolysis,
Heinz bodies formation, reticulocytosis, bone marrow
hyperplasia, splenomegaly and liver damage. Motor
excitation and tonic-clonic spasms were also observed.
As a result of repeated exposure, it was found that
phenylhydrazine also causes hemostatic disorders
in addition to haemolytic anemia and leads to acute
pulmonary thrombosis. The dose-effect relationship
cannot be derived from existing data nor the NOAEL
value be determined.

Phenylhydrazine is an in vitro mutagen and some
evidence points to its genotoxic activity in vivo (DNA
methylation and fragmentation ). Phenylhydrazine and
its salts have been classified as category 2 mutagenic
substances.

In the available literature and databases, no
information was found on the carcinogenic activity of
phenylhydrazine and its salts in humans.
Carcinogenic activity of phenylhydrazine has been
demonstrated in experimental animals. Exposure of
mice via oral route resulted in the occurrence of lung
tumors and tumors of blood vessels. The International
Agency for Research on Cancer (IARC) does not
classify phenylhydrazine and its salts as carcinogenic.
In the European Union, phenylhydrazine and its salts
have been classified as category 1B carcinogens.
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There is also insufficient data on the effect of
phenylhydrazine on reproduction and developmental
toxicity, so it is difficult to assess whether these effects
may occur in humans exposed to phenylhydrazine
and its salts.

Based on the observed systemic effects in humans
and animals exposed to phenylhydrazine and its salts,
it can be assumed that these compounds are absorbed
into the body by inhalation, oral route, through the
skin and after parenteral administration. There are
no quantitative data on the absorption efficiency of
individual routes.

The main metabolic pathways of phenylhydrazine
are hydroxylation to p-hydroxyphenylhydrazine
and formation of phenylhydrazones by reaction
with natural keto-acids. Metabolites in the form of
glucuronides are mainly excreted in the urine.

The existing two studies of the carcinogenic activity
of phenylhydrazine hydrochloride have shown that
the compound administered via the oral route caused
a significant increase in the formation of lung tumors
or tumors of blood vessels. In the second study,
despite the longer exposure time, no significant
increase in lung cancer was observed. Although
the results of both studies seem to be unreliable in
the light of current criteria and are limited to one
species (mice) only and one dose, on the basis of
them, phenylhydrazine was classified in the EU as
a carcinogen category 1B with the assigned phrase
H350 — may cause cancer.

A quantitative evaluation of phenylhydrazine
carcinogenicity was performed using data on
the incidence of lung cancer in mice of both

genders exposed to phenylhydrazine hydrochloride,
administered intragastrically at 1 mg/day. The model
adopted for calculations shows that exposure to
phenylhydrazine, at the level of the adopted MAC
value in Poland (20 mg/m?) over 40 years of work,
corresponds to the risk of lung cancer at the level of
5.7 - 102, Such risk is unacceptable.

From the estimation of cancer risk, it appears that
the current value of MAC for substance should be
reduced.

The existing database on the toxicity of phenyl-
hydrazine and its salts is insufficient to derive
a MAC value based on NOAEL/LOAEL values.
Due to the mechanism of action and the main toxic
effects (haematotoxicity), phenylhydrazine has an
aniline-like toxicological profile. It was proposed
that the MAC value for phenylhydrazine should
be taken analogously to the MAC value for aniline, i.c.
1.9 mg/m?, which corresponds to the risk of lung
cancer in occupational exposure conditions of
54107

Due to the dermal absorption of phenylhydrazine,
the ,,skin” notation has been proposed (absorption
through the skin may be as important as in the
case of inhalation). Additionally, due to irritating,
sensitizing, carcinogenic and mutagenic effects of
phenylhydrazine, the normative should be marked
with the letters ,,I” (substance with an irritating
effect), ,,A” (a substance with sensitizing effect),
Carc. 1B (carcinogenic substance category 1B) and
Muta. 2 (mutagen category 2). There are no evidence
to establish the STEL and BEI values.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Termin ,,fenylohydrazyna i jej sole” obejmuje trzy
rozne zwiazki: fenylohydrazyne, chlorowodorek fe-
nylohydrazyny (chlorek fenylohydrazynium, chlorek
fenylohydrazyny) oraz siarczan(VI) fenylohydrazy-
ny (1:2). Sposréd tych zwiazkéw najwigksze zna-
czenie ma fenylohydrazyna i jej chlorowodorek. W
tabeli 1. przedstawiono informacje identyfikujace te
glowne zwiazki. Dla dwoch pozostalych zwigzkow,
tj. chlorowodorku fenylohydrazyny i siarczanu(VI)
fenylohydrazyny, praktycznie brak jest danych.
Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji

i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrek-
tywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniaja-
cego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz.
UE z dnia 31.12.2008 r. ze zm., L353) fenylohy-
drazyna i jej sole majg wspdlng, zharmonizowang
klasyfikacj¢ oraz oznakowanie zgodnie z tabela
3.1. zalacznika VI do ww. rozporzgdzenia.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie
wedtug tabeli 3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia
1272/2008 zamieszczono w tabeli 2. 1 przedstawiono
na rysunku 1.
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Tabela 1.

Ogolna charakterystyka fenylohydrazyny i jej chlorowodorku (GESTIS 2016; RTECS 2012; Socko, Szymczak 2012)
Charakterystyka substancji Fenylohydrazyna Chlorowodorek fenylohydrazyny
Wz6r sumaryczny CHgN, C.HgN, HCI1
Wzér strukturalny Cl

HoN
H HoN
HN
HN
Nazwa chemiczna fenylohydrazyna chlorek fenylohydrazynium
Numer CAS 100-63-0 59-88-1
Nazwa CAS hydrazine; phenyl- hydrazine; phenyl-; hydrochloride
Nazwa zwyczajowa fenylohydrazyna chlorowodorek fenylohydrazyny;
chlorek fenylohydrazyny
Numer WE (EINECS) 202-873-5 200-444-7
Numer indeksowy (EC) 612-023-00-9 612-023-00-9
Numer RTECS MV8925000 MV9000000
Synonimy hydrazinobenzene; phenylohydrazinium chloride;
monophenyl-hydrazine hydrazine; phenyl-; hydrochloride (1:1)
Tabela 2.

Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacej zagrozenie zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

Miedzynarodowa Klasyfikacja : Oznakowanie :
terminologia klasa zagrozenia kody ZWrolow iktogram, kody haset kody ZWrolow
gr piktogram, Kody
chemiczna i kody kategorii wskazujacych ostrzegawczych wskazujacych
rodzaj zagrozenia rodzaj zagrozenia
Phenylhydrazine Carc. 1B H350 GHS06 H350
Phenylhydrazine Muta. 2 H341 GHS08 H341
chloride Acute Tox. 3* H331 GHS09 H331
Phenylhydrazine Acute Tox. 3* H311 Dgr H311
hydrochloride Acute Tox. 3* H301 H301
Phenylhydrazine STOTRE 1 H372%* H372%*
sulphate (2:1) Eye Irrit. 2 H319 H319
Skin Irrit. 2 H315 H315
Skin Sens. 1 H317 H317
Aquatic Acute 1 H400 H400
Objasnienia:

* — minimum klasyfikacji.

** — w przypadku niektorych klas zagrozen, np. STOT, droga narazenia powinna zosta¢ okreslona w zwrocie wskazujacym rodzaj zagrozenia,
jezeli ostatecznie udowodniono, ze inna droga narazenia nie powoduje zagrozenia zgodnie z kryteriami okreslonymi w zataczniku I.
Carc. 1B — rakotworczos¢, kategoria zagrozenia 1B.

H350 — moze powodowac raka.

Muta. 2 — dziatanie mutagenne, kategoria zagrozenia 2.

H341 — podejrzewa sig, ze powoduje wady genetyczne.

Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra, kategoria zagrozenia 3.

H331 — dziata toksycznie w nastgpstwie wdychania.

H311 — dziata toksycznie w kontakcie ze skora.

H301 — dziata toksycznie po poltknigciu.

STOT RE 1 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe w nastgpstwie powtarzanego narazenia, kategoria zagrozenia 1.
H372 — powoduje uszkodzenie narzadow w nastepstwie dtugotrwatego lub powtarzanego narazenia.

Eye Irrit. 2 —dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 2.

H319 — dziata draznigco na oczy.

Skin Irrit. 2 — dziatanie drazniace na skorg, kategoria zagrozenia 2.

H315 — dziata draznigco na skore.

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

H317 — moze powodowac reakcje alergiczng skory.

Aquatic Acute 1 — stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria zagrozenia 1.

H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

Dgr — niebezpieczenstwo.
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Sk £

GHS06 GHSO08 GHS09

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE
nr 1272/2008 maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem

Wiasciwosci fizykochemiczne substancji

Wtasciwosci fenylohydrazyny i jej chlorowodorku
przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Wiasciwosci fizykochemiczne fenylohydrazyny i chlorowodorku fenylohydrazyny (ACGIH 2001; ChemIDplus
2016; CICAD 2000; GESTIS 2016; HSDB 2014; MAK... 1998; Socko, Szymczak 2012)

Wtasciwoscei fizykochemiczne Fenylohydrazyna g:;?éﬁ;vgri(;;enl;
Posta¢ w temperaturze pokojowej bezbarwna lub zoétta biale do zoltawego cialo state
oleista ciecz; w nizszych temperaturach zotte
lub brazowe krysztalty
Temperatura topnienia 19,5 °C
Temperatura wrzenia 243,5°C (rozktada si¢) > 245 °C (rozktada sig¢)
Gestos¢ wzglgdna 1,0978 g/cm?
(masa wlasciwa) d,*
Masa czasteczkowa 108,16 144,62
Pr¢znos$¢ par 0,1 hPa (20 °C)
0,13 hPa (25 °C)
Wzgledna pr¢zno$é par 3,7
(powietrze = 1)
Temperatura zaptonu 88 °C (zamknigety tygiel)
Temperatura samozaptonu 174°C
Granice wybuchowosci 1,1%
Wspdtezynnik podziatu 1,25
n-oktanol/woda (log P,,)
Rozpuszczalnos¢ w wodzie 127 g/1 (25 °C) 50 g/1 (20 °C);
dobrze rozpuszcza si¢
w goracej wodzie
Rozpuszczalnosé w: etanolu; eterze; benzenie; acetonie; chloroformie;
rozcienczonych kwasach
Wspbtczynniki przeliczeniowe | 1 ppm = 4,42 mg/m?;
w warunkach normalnych 1 ppm ~ 4,5 mg/m? (20 °C)
(temp. 25 °C, ci$n 101,3 kPa)

Otrzymywanie, zastosowanie, Fenylohydrazyna jest stosowana w syntezie or-
narazenie zawodowe ganicznej jako silny $rodek redukujacy Iub jako pot-

produkt w syntezie innych zwigzkéw chemicznych,
Fenylohydrazyna jest otrzymywana poprzez diazo-  np. barwniki, leki. Fenylohydrazyna jest rowniez
wanie aniliny azotanem(Il) sodu i kwasem chlo-  gtosowana jako odczynnik chemiczny do identyfika-
rowodorowym, a nastgpnie redukcj¢ otrzymanego i aldehydow i ketondw oraz do identyfikacji i okre-

zwigzku azowego wodorosiarczanem(IV) sodu  glanja konfiguracji cukrow (CICAD 2000; Socko,
(CICAD 2000; HSDB 2014). Szymezak 2012),
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Na poczatku XX wieku fenylohydrazyna byta
stosowana jako lek w czerwienicy prawdziwej oraz
innych zaburzeniach krwi (Berger 2007; Giffin,
Allen 1928).

Fenylohydrazyna jest substancja wielkotonazo-
wa. W krajach UE roczna produkcje tego zwigzku
szacowano na 10 000 = 50 000 t (TUCLID 2000).
Produkcja fenylohydrazyny w Niemczech w latach
1990-1992 wynosita 3 000 + 4 000 t rocznie, z czego
ponad 70% wykorzystywano w przemysle farma-
ceutycznym, a okoto 22% do produkcji barwnikow
(CICAD 2000).

Zawodowe narazenie na fenylohydrazyne
i jej sole moze wystepowaé podczas produkeji, dal-
szego przerobu i dystrybucji tych zwigzkow, a takze
podczas ich stosowania. W tabeli 4. przedstawiono
liczbg pracownikéw narazonych na dzialanie feny-
lohydrazyny 1 jej soli w Polsce, na podstawie Cen-
tralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje
Chemiczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy
Technologiczne o Dzialaniu Rakotworczym lub
Mutagennym, prowadzonego przez Instytut
Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi w la-
tach 2010-2015 (IMP 2017).

Tabela 4.

Narazenie zawodowe na fenylohydrazyne i jej sole w Polsce w latach 2010-2015 (IMP 2017)
Rok Liczba Liczba Licz.ba Liczba kobiet Liczba os6b

zaktadow mezezyzn kobiet <45 lat narazonych

2010 39 266 548 bd. 814
2011 41 159 494 bd. 653
2012 41 155 453 239 608
2013 47 169 486 271 655
2014 46 180 531 316 711
2015 46 123 395 237 518

Objasnienia: bd. — brak danych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Fenylohydrazyne stosowano w medycynie u ludzi
chorych na czerwienice w celu zmniejszenia licz-
by erytrocytow, juz na poczatku XX wieku (Giffin,
Allen 1928; Giffin, Conner 1929). Terapeutyczne
stosowanie fenylohydrazyny lub jej soli powodo-
wato powstawanie skutkow ubocznych, a nawet
$miertelnych. Smiertelne zatrucie fenylohydrazyna
wystapito w 1927 r. u 65-letniej kobiety z zaawan-
sowana miazdzyca, ktéra zazyla 2,9 g fenylohydra-
zyny. U pacjentki stwierdzono gwattowne zmniej-
szenie liczby erytrocytow; zgon nastapit 16. dnia po
rozpoczeciu kuracji (Giffin, Conner 1929).

Doustne podawanie ochotnikom fenylohydra-
zyny w dawce 30 mg/dzien (0,4 mg/kg mc.) przez
8 dni prowadzilo do hemolizy podanych w transfuz;ji
(ang. transfused) erytrocytow, rzedu 0 + 10%. Po do-
ustnym podawaniu chlorowodorku fenylohydrazyny
w dawkach 15 + 30 mg/dzien (0,2 + 0,4 mg/kg mc.)
przez 5 tygodni u pacjenta z wrodzonym deficytem
dehydrogenazy glukozo-6-fosfatazy poziom hemo-

globiny przejsciowo zmniejszyt si¢ o 13% (brak dal-
szych szczegdtow), (Dern 1 in. 1955).

Dzialanie draznigce

Informacje dotyczace dziatania draznigcego fenylo-
hydrazyny pochodza z obserwacji ludzi narazonych
zawodowo na ten zwigzek. U pracownikdéw narazo-
nych na proszek chlorowodorku fenylohydrazyny
w sytuacji awaryjnej obserwowano: podraznienie
skory ramion, powierzchowny rumien i pecherzo-
wo-grudkowate zmiany. Ogniska poparzen i nie-
wielkie pecherze w miejscu kontaktu wystgpity
w przypadku gdy chlorowodorek fenylohydrazyny
zostat rozsypany na rekawice 1 odziez pracownika
(Schuckmann 1969).

Podobne zmiany, tj.: stany zapalne skory, zaczer-
wienienie, obrzgk, powstawanie pecherzy, wyprysk
na dloniach i przedramionach oraz zluszczanie si¢
skory, wystapity u ludzi przewlekle narazonych
na fenylohydrazyn¢ i jej zwiazki (Downing 1937).
Skutkéw draznigcych nie obserwowano natomiast
u pracownikéw narazonych przypadkowo na ciekta
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fenylohydrazyne, mimo wystgpienia skutkow ukta-
dowych (Schuckmann 1969).

Dzialanie uczulajgce

Opisano kilka przypadkow reakcji nadwrazliwo-
$ci skory na fenylohydrazyne i jej chlorowodorek.
Solomons (1946) opisat przypadek pacjenta le-
czonego fenylohydrazyng z powodu czerwienicy,
u ktorego wystgpita pokrzywka po podaniu zwigzku.
Test ptatkowy z krystaliczng fenylohydrazyng u pa-
cjenta spowodowat wystgpienie znacznego rumienia
1 obrzgku w miejscu podania po 18 h. Po dluzszym
czasie (30 h) pojawity si¢ pecherze, ktore pokrywaty
si¢ strupami po dalszych 24 h.

Downing (1937) przytacza przypadek zapalenia
skoéry u pracownika narazonego zawodowo na fe-
nylohydrazyne drogg dermalng. Proba ptatkowa ze
statg fenylohydrazyna zwilzong wodg data dodatnig
reakcje, wskazujgca na alergizujace dziatanie feny-
lohydrazyny.

Opisano takze przypadek nadwrazliwosci skory
po zawodowym narazeniu na fenylohydrazyne i jej
sole oraz mieszaning chlorowodorku fenylohydra-
zyny 1 octanu sodowego. Po serii testow ptatkowych
wykazano, ze pacjent byl uczulony jedynie na chlo-
rowodorek fenylohydrazyny. Testy z czysta fenylo-
hydrazyng daly wynik ujemny (Wright, Joyner 1930).

Wykazano, ze fenylohydrazyna daje reakcje krzy-
zowe z solami hydrazyny, takze osoby uczulone na hy-
drazyng beda rowniez uczulone na pochodne hydrazyny,
wilaczajac w to fenylohydrazyne (Frost, Hjorth 1959).

W dostegpnym pismiennictwie nie ma informacji
na temat uczulenia drég oddechowych u pracowni-
kéw narazonych na fenylohydrazyne i jej sole.

Zatrucia przewlekle

U pacjentow stosujacych fenylohydrazyne w doust-
nej dawce 100 mg/dzien w celu leczenia czerwienicy
obserwowanymi skutkami ubocznymi byly: zoltacz-
ka, niedokrwistos¢ i obrzeki oraz ciemne zabarwie-
nie moczu spowodowane obecnoscig hemoglobiny,
pochodnych kwasow zotciowych i pochodnych bili-
rubiny (MAK 1998).

W pismiennictwie opisano kilka przypadkow
zatrucia fenylohydrazyng droga inhalacyjng i przez
skore (Giffin, Conner 1929; Kuzelova, Jindricheva
1975; Rukl 1953; Tikhachek i in. 1970). Niepozada-
ne skutki przewleklego dzialania fenylohydrazyny
u pacjentéw stosujacych ja jako lek to: postepujaca
niedokrwisto§¢ hemolityczna z hiperbilirubinemia
i urobilinemig, obecnos¢ ciatek Heinza w krwinkach
czerwonych, uposledzenie funkcji nerek i watroby
jako objaw wtérny do dziatania hemolitycznego
fenylohydrazyny. Czasami wystepowata methemo-
globinemia i leukocytoza. Najczestsze objawy zatru-
cia to: zawroty glowy, biegunki, ogdlne ostabienie,
zmniejszenie cisnienia krwi (HSDB 2014).

Badania epidemiologiczne

Badania epidemiologiczne ludzi narazonych na fe-
nylohydrazyng i jej sole w warunkach zawodowych
nie byly prowadzone.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Wartoéci median dawek (DLs, 1 CLs) 1 stezen letal-
nych fenylohydrazyny i chlorowodorku fenylohy-
drazyny dla zwierzat laboratoryjnych przedstawiono
w tabeli 5.1 6.

Fenylohydrazyna jest substancja toksyczna: po
podaniu droga pokarmowa, w kontakcie ze skora
1 w nastgpstwie wdychania. Dawka letalna (nie-
zaleznie od drogi podania) mieéci si¢ w zakresie
80 + 200 mg/kg mc. dla r6znych gatunkow zwie-
rzat. Warto$ci stezenia letalnego po narazeniu in-
halacyjnym pochodzg ze zle udokumentowanego
badania, w ktorym czas i sposob narazenia nie byt
podany (Pham 1979). W badaniu tym nie podano

objawéw dzialania toksycznego, nalezy si¢ jednak
spodziewac, ze byly one zblizone do objawow obser-
wowanych po podaniu dozotagdkowym czy na skore.

Gtownymi objawami ostrego zatrucia zwierzat
fenylohydrazyng bylo tworzenie znacznych ilosci
methemoglobiny i ciatek Heinza, a takze: hemo-
liza, retikulocytoza, hiperplazja szpiku kostnego,
powickszenie $ledziony 1 uszkodzenie watroby
(CICAD 2000; MAK 1998,). Obserwowano rowniez
pobudzenie motoryczne (ruchowe) i drgawki tonicz-
no-kloniczne (CICAD 2000).

Dla pozostatych soli fenylohydrazyny nie znale-
ziono danych dotyczacych dawek letalnych.
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Tabela 5.
Wartosci median dawek i stezen letalnych fenylohydrazyny dla zwierzat do§wiadczalnych (RTECS 2013)
Droga podania
Gatunek zwierzat dozotadkowa dootrzewnowa na skore inhalacyjna
(DLs,), (DLs), (DLs,), (CLs,),
mg/kg mc. mg/kg mc. mg/kg mc. mg/m?
Szczur 188 2610
Mysz 175 170 170 (podskornie LDL) 2120
Krolik 80 90 (LDL,)
Swinka morska 80
Pies 200 (LDL,)

Objasnienia: LDL, — najmniejsza dawka letalna

Tabela 6.
Wartosci median dawek i stezen letalnych chlorowodorku fenylohydrazyny dla zwierzat doswiadczalnych
Droga podania
Gatunek zwierzat dozoladkowa dootrzewnowa na skore inhalacyjna
(DLSO)s (DL50)> (DLSO)s (CLSO):v
mg/kg mc. mg/kg mc. mg/kg mc. mg/m?
Szczur 161
150 brak danych
Mysz 2100 89 (podskornie) brak danych
Krolik 500 (LDL,)
25 (LDL,) 25
(podskornie LDL,)

Objasnienia: LDL,— najmniejsza dawka letalna.

Podanie dozolgdkowe

Fenylohydrazyna podawana myszom  Swiss
dozotadkowo w dawkach wigkszych lub rownych
2 mg/mysz (ok. 133 mg/kg mc.) powodowata pad-
ni¢cie wszystkich zwierzat w pierwszej dobie po po-
daniu (Roe 1 in. 1967).

Samice szczurow Sprague-Dawley (po 10 zwie-
rzagt w grupie) otrzymywaly jedng dozotadkowsa
dawke fenylohydrazyny (125 mg/kg mec.). Obser-
wacje zwierzat prowadzono przez 13 dni. Po po-
daniu fenylohydrazyny u zwierzat nie stwierdzano
ogoblnych objawdéw toksycznego dziatania zwigzku.
Stwierdzono natomiast istotne zmniejszenie warto-
$ci hematokrytu (do 24% w ciggu 3 dni), ktory osig-
gal warto$¢ prawidlowa (45%) 7. dnia po podaniu.
Temu skutkowi towarzyszyl przejsciowy wzrost
poziomu erytropoetyny w nerkach (wskaznik efek-
tywnej erytropoezy po utracie czerwonych krwinek),
istotny wzrost liczby retikulocytéw oraz zmniejsze-

nie aktywnosci katalazy w 7. dniu po podaniu feny-
lohydrazyny (Palkar i in. 2007).

Zmiany hematologiczne obserwowano u psow,
ktore otrzymywaty fenylohydrazyng sondg dozotad-
kowo w dawce 60 mg/kg mc. jako dawke jednorazo-
wa lub w rownych podzielonych dawkach przez: 2;
31lub 10 dni (2 - 30 ; 3 - 20 lub 10 - 6 mg/kg mc.).
U wszystkich pséw wystapito znaczne zmniejszenie
liczby erytrocytow, tego samego rzedu po 10 dniach,
ktore wystepowato szybciej (wezesniej) po pojedyn-
czej dawce w porownaniu do powtarzanych, mniej-
szych dawek (Giffin, Allen 1928).

Podanie dootrzewnowe

Samcom szczurow Sprague-Dawley (po 10 zwie-
rzat w grupie) podano jednorazowo, dootrzewnowo
fenylohydrazyng¢ w dawce 125 mg/kg mc. Fenylo-
hydrazyna spowodowata niedokrwisto$¢ hemoli-
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tyczna (zmniejszenie hematokrytu z 47% do 23%)
u wszystkich zwierzat. Stwierdzono takze istotne
zmniejszenie Sredniego ci$nienia tetniczego (o 50%)
1 opornosci naczyniowej w tylnych tapach w poréw-
naniu do zwierzat z grupy kontrolnej. Zahamowana
byta réwniez odpowiedZ naczyniowa na bradykini-
n¢, acetylocholing i fenyloefryne w poréwnaniu do
zwierzat z grupy kontrolnej. Podanie fenylohydrazy-
ny powodowato stres oksydacyjny i azotowy, obser-
wowano istotng redukcj¢ zredukowanego glutationu
we krwi oraz wzrost MDA (miara peroksydacji li-
pidow) i tlenkow azotu w osoczu w poréwnaniu do
zwierzat z grupy kontrolnej (Luangaram 1 in. 2007).
U samcoéw szczura Wistar, otrzymujacych do-
otrzewnowo fenylohydrazyne w dawce 50 mg/kg mc.
przez 3 dni, obserwowano maksymalne zmniejsze-
nie liczby erytrocytow (o 68%) 3. dnia po rozpo-
czeciu podawania. Stwierdzono takze zwigkszenie:
liczby retikulocytéow (ktore 5. dnia stanowity >
99% czerwonych krwinek), warto$ci MCH ($rednia
masa hemoglobiny w krwince czerwonej) i MCHC
(Srednie  stgzenie hemoglobiny w krwinkach
czerwonych) oraz 3-krotne zwigkszenie liczby
biatych krwinek, gléwnie zwigzany z monocyto-
73 1 bazofilig. Poziom erytropoetyny w osoczu byt
4 + 10 razy wigkszy niz w moczu, nerkach czy wa-
trobie. Zmiany zwigzane z erytrocytami wracaly do
normy w ciagu 14 dni, wskazniki biatokrwinkowe
normalizowaty si¢ po 28 dniach, natomiast poziom
retikulocytéw wracat do normy po 56 dniach od na-
razenia na fenylohydrazyne (Criswell i in. 2000).
Sato 1 in. (2008) opisali zmiany patologiczne
w phlucach szczuréw Sprague-Dawley (7 samcow)
po dootrzewnowym podawaniu fenylohydrazyny
w dawce 50 mg/kg mc./dzien przez 3 dni. U szczu-
réw wystapita znacznego stopnia niedokrwistos¢
hemolityczna, a 4 szczury padly po zakonczeniu po-
dawania fenylohydrazyny. Makroskopowo ptuca na-
razanych zwierzat byly czerwone lub ciemne. Mikro-
skopia $wietlna wykazata depozyty eozynofilowego
materialu w przegrodach mi¢dzypecherzykowych
w plucach wszystkich zwierzat. Badania immunohi-
stochemiczne i mikroskopia elektronowa wykazaty,
ze material ten jest fibryng, tworzaca skrzepy w ka-
pilarach pgcherzykéow plucnych. Zmiany histopato-
logiczne w innych narzadach obejmowaty: wzrost
hematopoezy pozaszpikowej, fagocytoze erytrocy-
tow 1 pigmentacje watroby i §ledziony wszystkich
szczuroOw narazanych na fenylohydrazyne. Tworze-
nia skrzepdéw w kapilarach innych narzadow niz ptu-
ca nie wykazano. Stwierdzono natomiast ekspresje
gendéw zwigzanych z tworzeniem skrzepow, zwiasz-

cza z odpowiedzia zapalng/immunologiczng oraz
z koagulacjg krwi 1 hemostazg.

Samcom szczuréw Sprague-Dawley (po 6 zwie-
rzat w grupie) podawano dootrzewnowo fenylo-
hydrazyne w dawce 40 mg/kg mc./dzien do 4 dni.
Zwierzeta sekcjonowano po 24 h od podania ostatniej
dawki. Po 1. dniu od podaniu u zwierzat stwierdzono
powazng niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby czer-
wonych krwinek, stezenia hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu). Po 4 dniach podawania stwierdzono
takze istotne w poréwnaniu do zwierzat z grupy kon-
trolnej réznice w parametrach hemostazy: wydtuze-
nie czasu protrombinowego (PT) i czasu czgsciowe]
tromboplastyny po aktywacji (czas kaolinowo-kefa-
linowy — APTT), wzrost poziomu kompleksu trom-
bina-antytrombina, niewielkie zmniejszenie pozio-
mu fibrynogenu. Po 2 i nast¢pnych dniach narazenia
obserwowano bierne przekrwienie przegrody mig-
dzypecherzykowej wraz z nagromadzeniem zdefor-
mowanych/cieni (ang. ghost) erytrocytéw w kapi-
larach pecherzykow ptucnych. Histopatologicznie
w plucach stwierdzono (nasilajace si¢ z krotnoscia
podania): przekrwienie, skrzepy i obrzgk. Prze-
krwienia 1 tworzenia skrzepow nie stwierdzano
w wigkszych naczyniach ptucnych. W watrobie
i nerkach obserwowano zmiany zwigzane z anemig
hemolityczng, tj.: fagocytoze erytrocytéw, hemo-
syderoz¢ i hematopoeze pozaszpikowa, nie obser-
wowano zmian zastoinowo-zakrzepowych. Auto-
rzy tej pracy konkluduja, Ze za powstawanie ostrej
zakrzepicy ptuc po narazeniu na fenylohydrazyne
jest odpowiedzialny miejscowy zastoj krwi spowo-
dowany blokada przez zdeformowane erytrocyty
z nastepnym ogdlnym zaburzeniem hemostazy (Safo
iin. 2013).

Samcom szczuréw Sprague-Dawley (po 4 zwie-
rzgta w grupie) podawano dootrzewnowo fenylo-
hydrazyng w dawce 40 mg/kg mc./dzien do 3 dni.
Zwierzeta sekcjonowano po 24 h od podania ostat-
niej dawki. W plucach ujawniono niewielkie bier-
ne przekrwienie przegrody miedzypecherzykowe]
po dniu, ktére nasilato si¢ po kolejnych dawkach.
Po 3 dniach stwierdzano w przegrodach migdzy-
pecherzykowych ogniskowe lub wieloogniskowe
skrzepy (ang. thrombus), ktorym towarzyszyl nie-
wielki obrzgk. Zmianom tym towarzyszyta ekspre-
sja genow w komorkach $rodbtonka naczyniowego,
zwigzanych z tworzeniem skrzepow. Obserwacje te
sugeruja, ze fenylohydrazyna powoduje dysfunkcje
komorek srodblonka, prowadzaca do stanu nadkrze-
pliwo$ci, co moze mie¢ udziat w ostrej zakrzepicy
ptuc. Dodatkowo, stan prozapalny, obserwowany we
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wczesnym stadium dziatania fenylohydrazyny, moze
odgrywac istotng rol¢ w rozwoju zakrzepicy spowo-
dowanej dysfunkcja srodbtonka (Sato 1 in. 2015).

Samicom szczuréw Sprague-Dawley podawano
dootrzewnowo fenylohydrazyn¢ w dawkach 20 lub
80 mg/kg mc. (jednorazowo lub przez kolejne 4 dni).
Sekcje wykonywano po 24 h od podania zwigzku.
W grupie otrzymujacej wicksza dawke przez 4 dni
wszystkie zwierzeta padly, w pozostatych grupach
nie stwierdzono padni¢¢ zwierzat. Stwierdzono za-
lezne od dawki i krotnosci podawania zmniejszenie
liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny i wartos$ci
hematokrytu oraz wzrost st¢zenia catkowitej bili-
rubiny we krwi. Obserwowane zmiany w watrobie
byly zwigzane z anemig hemolityczng i obejmowa-
ly: erytrofagocytoz¢ w komorkach Kupffera (nie-
wielka po dawce 20 mg/kg mc. i nasilong po dawce
80 1 4 - 20 mg/kg mc.), depozyty hemosyderyny
w komorkach Kupffera (umiarkowane po 4 - 20 mg/
kg mc.) oraz hematopoez¢ pozaszpikowa (niewielkg
po dawce 80 mg/kg mc. oraz umiarkowang po daw-
ce 4 - 20 mg/kg mc.). Stwierdzano takze niewielki
wzrost aktywnosci ALT i/lub AST, co $wiadczyto
o tagodnym uszkodzeniu watroby po podaniu feny-
lohydrazyny (Rokushima iin. 2007a). W drugiej cze-
$ci tego doswiadczenia badano wplyw podania fe-
nylohydrazyny na §ledziong. U wszystkich zwierzat,
ktérym podano fenylohydrazyne stwierdzono wzrost
wzglednej masy $ledziony. U wszystkich zwierzat
obserwowano przekrwienie i kumulacje erytrocy-
tow, zalezne od dawki. W $ledzionie ujawniono tak-
ze zalezne od dawki depozyty hemosyderyny oraz
po 4 dniach podawania, wzmozong hematopoez¢
pozaszpikowa (Rokushima i in. 2007b).

Samcom szczurow Wistar podawano dootrzew-
nowo chlorowodorek fenylohydrazyny w dawce
40 mg/kg mc. w dniach: 1., 3., 5.1 7. trwania do-
$wiadczenia (tgcznie 9 dni). U zwierzat stwierdzo-
no zmniejszenie masy ciata (spozycia paszy nie
podano). Warto§¢ hematokrytu w 5. dniu do$wiad-
czenia osiggnat warto§¢ 60% wartosci kontrolnych.
Trzykrotny wzrost liczby krazacych retikulocytow
wskazywal na zwigkszong erytropoezg. W miare
postepujacej anemii pojawiato si¢ ich coraz wigcej.
Retikulocyty stanowity 70 + 85% liczby czerwonych
krwinek znajdujacych si¢ w krazeniu obwodowym
(Flanagan, Lessler 1970).

Moreau 1 in. (2012) badali stan kosci i erytropo-
ez¢ w szpiku kostnym myszy z niedokrwisto$cig he-
molityczng, wywotang podaniem fenylohydrazyny.
Samice myszy BALB/c otrzymywaty dootrzewnowo
w ciggu 2 kolejnych dni 3 dawki fenylohydrazyny,

wynoszace 40 mg/kg mc. U myszy wystapit dra-
styczny spadek stezenia hemoglobiny z jednoczesng
szybka odpowiedzig erytropoetyczna, charakteryzu-
jaca sie wzmozong retikulocytoza. U myszy otrzy-
mujacych fenylohydrazyng w $wiezym preparacie
komoérek szpiku kostnego stwierdzono istotny wzrost
poziomu ROS (reaktywnych form tlenu — wolnych
rodnikow tlenowych), wskazujacy na stres oksyda-
cyjny w szpiku kostnym. Ostry stres hemolityczny
prowadzit do istotnego zmniejszenia gestosci masy
kostnej (BMD), charakteryzujacego si¢ zmniejszona
liczba beleczek i stabszg mineralizacjg kosci.

Podanie podskorne

Samce szczuréw Sprague-Dawley otrzymywaty
podskoérnie fenylohydrazyne w dawce okoto 10 mg/
kg mc. (0,1 mmol/kg) przez 6 dni. Sekcje wykony-
wano po 48 h od podawania zwigzku. U zwierzat
obserwowano: zmniejszenie warto$ci hematokrytu
(47% vs 54,4% w kontroli), retikulocytoze (82%)
i methemoglobinemig¢ (6,2 pmol/ml vs 0,7 pmol/ml).
Stwierdzono takze istotny (okoto 5-krotny) wzrost
masy $ledziony. W watrobie nastapil wzrost steze-
nia zelaza catkowitego (o 68%) i ferrytyny (o 85%).
Obserwowano takze bardzo duzy wzrost (7-krotny)
wolnego zelaza w watrobie. Wzrost wolnego zelaza
stwierdzono rowniez w $ledzionie, jednak byt znacz-
nie mniejszy (okoto 2,5-krotny) niz w watrobie. Po
podaniu szczurom erytrocytéw znakowanych izoto-
pem ¥Fe wykazano, ze zwickszony poziom zelaza
w watrobie i $ledzionie pochodzi z erytrocytow.
Ponadto stwierdzono wzrost peroksydacji lipidow
w watrobie. W badaniach histopatologicznych nie
odnotowano uszkodzenia watroby, zwlaszcza mar-
twicy. Podawanie tej samej dawki fenylohydrazyny
2 razy w tygodniu przez 1 + 3 tygodnie spowodo-
wato zalezny od czasu podawania wzrost wolnego
zelaza w watrobie, a po 2 tygodniach fragmentacje
watrobowego DNA. Po 3 tygodniach fragmentacja
byla znaczna. Fragmentacja DNA korelowata ze
stezeniem wolnego zelaza w watrobie. Przedtuzenie
narazenia do 6 tygodni spowodowato wzrost eks-
presji y-glutamylotranspeptydazy w hepatocytach
(Ferraliiin. 1997).

Dwukrotne podskérne podanie psom fenylohy-
drazyny w dawkach: 20; 30 lub 40 mg/kg mc. spowo-
dowato we wszystkich przypadkach niedokrwistos¢
hemolityczng, ktorej towarzyszyta methemoglobi-
nemia, tworzenie cialek Heinza oraz krwiomocz.
Pies, ktory otrzymat fenylohydrazyne w dawce
40 mg/kg mc. padt po drugiej dawce. Autopsja prze-
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prowadzona u wszystkich zwierzat wykazata znacz-
ne przekrwienie $ledziony, watroby i nerek oraz
ciemnobrazowe zabarwienie pozostatych narzadow.
Komoérki Kupffera w watrobie oraz komorki nabton-
ka kanalikow kretych w nerkach byty przerosniete
1 wypetnione hemoglobing (Witchett 1975).

Podanie na skore

W badaniach Derelanko i in. (1987) krolikom apli-
kowano na skore chlorowodorek fenylohydrazy-
ny w dawce 500 mg/kg mc. (co odpowiada dawce
fenylohydrazyny 374/380 mg/kg mc.) na 24 h w wa-
runkach okluzji lub czes$ciowej okluzji (ang. semi-
-occlusion). Taka samg dawke podawano szczurom.
Chlorowodorek fenylohydrazyny w tej dawce spo-
wodowal padnigcie 20 + 30% krolikow, natomiast
nie bylo padni¢¢ szczurow. Po podaniu na skore
krolikéw chlorowodorku fenylohydrazyny w dawce
10 mg/kg mc. nie odnotowano padnig¢ zwierzat.
W wyniku dermalnego narazenia zwierzat na chlo-
rowodorek fenylohydrazyny obserwowano naste-
pujace skutki ogoélnoustrojowe: rozpad czerwonych
krwinek, zmniejszenie liczby erytrocytow, wzrost
liczby retikulocytow, tworzenie methemoglobiny
(tylko u szczuréw) oraz powigkszenie 1 ciemne za-
barwienie §ledziony (CICAD 2000; NIOSH 2014).

W DuPont Company (1963) wyznaczono przy-
blizong dawke $miertelng (ALD) fenylohydrazyny
po podaniu na skore dawki 90 mg/kg mc., wyni-
kajaca z badan pojedynczych dawek dermalnych
u krolikow, przy ktorych obserwowano: zmniej-
szenie masy ciala, krwiomocz, blado$¢ przez 2 dni
po podaniu dawki nieletalnej oraz sinice, przyspie-
szenie czestosci oddechow, krwiomocz oraz utratg
masy ciata po dawce $miertelnej.

W badaniu dawki powtarzanej (prowadzonym
w Dow Chemical Company 1940) chlorowodo-
rek fenylohydrazyny podawano na skore krolikow
(brak danych o liczebno$ci grup — prawdopodobnie
1 krolik/dawke) w dawkach: 1; 10 lub 100 mg/kg
mc. 20 razy w ciggu 29 dni. W grupie otrzymujacej
najmniejszg dawke (1 mg/kg mc.) nie stwierdzo-
no padni¢¢ zwierzat, podczas gdy z grupy otrzy-
mujacej dawke 10 mg/kg me. jeden krolik padt po
4 dawkach. Po podaniu 2 najwigkszych dawek row-
niez jeden krolik padl. Badania histopatologiczne
wykazaty niewielkie uszkodzenie watroby u kroli-
ka otrzymujacego dawke 1 mg/kg mc. Po wickszej
dawce (10 mg/kg mc.) stwierdzono znaczne uszko-
dzenie $ledziony i watroby oraz mniejszego stopnia
uszkodzenie ptuc i nerek. Badania histologiczne

u krolika otrzymujacego najwiekszg dawke nie prze-
prowadzono, jednak badanie krwi ujawnilo znaczng
niedokrwistosc¢ i leukocytoze.

Podanie dozylne

Samcom szczuréw Wistar (1-tygodniowym) przez
2 kolejne dni podawano dozylnie fenylohydrazy-
n¢ w dawce 75 mg/kg mc. Po 14 dniach podanie
fenylohydrazyny spowodowalo hiperbilirubine-
mi¢ ze wzrostem poziomu zardwno calkowitej, jak
1 niezwigzanej bilirubiny w surowicy. Jednoczesnie
nie obserwowano markeréw uszkodzenia watroby.
Aktywno$¢ dwoch aminotransferaz, tj. alaninowej
(ALT) i asparaginianowej (AST) nie ulegla zmianie
w porownaniu do zwierzat z grupy kontrolnej. Brak
uszkodzenia watroby potwierdzily takze badania
histopatologiczne. Podanie fenylohydrazyny powo-
dowalo wzrost parametrow stresu oksydacyjnego
(calkowitego statusu oksydacyjnego w watrobie,
wzrostaktywno$ci dysmutazy ponadtlenkowej w oso-
czu). Obserwowano ponadto wzrost ekspresji biatka
NF-kB, ktéore ma wplyw na uwalnianie prozapal-
nych cytokin oraz wzrost poziomu adrenomeduliny,
biorgcej udziat w powstawaniu szkodliwych skut-
kow 1 uszkodzeniu neuronéow w przypadku znacznej
hiperbilirubinemii (Zhang i in. 2015).

Samice szczurow Sprague-Dawley (liczebno$ci
grup nie podano) otrzymywaty dozylnie chlorowodo-
rek fenylohydrazyny w dawce 10 mg/kg mc. przez
4 dni. U szczuréw stwierdzono istotne zmniej-
szenie masy ciata w porownaniu do zwierzat
z grupy kontrolnej, mimo braku zmian w spozy-
ciu paszy. Ponadto u szczuré6w wystgpita anemia
hemolityczna (istotne zmniejszenie czerwonych
krwinek, hemoglobiny, hematokrytu) z jedno-
czesnym wzrostem erytropoetyny w surowicy.
Dodatkowo obserwowano zmniejszenie aktyw-
nosci dehydratazy kwasu daminolewulinowego
(ALA-D) w pordéwnaniu do zwierzat z grupy kon-
trolnej (Lee i in. 2014).

W tabeli 7. zestawiono najwazniejsze skutki nie-
nowotworowe powstajgce po ostrym lub powtarza-
nym narazeniu zwierzat do§wiadczalnych na fenylo-
hydrazyne i jej chlorowodorek.
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Tabela 7.
Skutki nienowotworowe ostrego i powtarzanego narazenia zwierzat na fenylohydrazyne
zwiérzq : i sposol.) dzienna, Objawy dziatania toksycznego Uwagi Pismiennictwo
: narazenia mg/kg mc.
W grupie
Podanie dozotadkowe
Myszy Swiss | 1raz > 2 mg/ wszystkie myszy padty w pierwszej dobie Roe iin. 1967
mysz
(ok. 133
mg/kg mc.)
Szczury 1 raz 125 brak objawow toksycznosci ogolnej; Palkar
Sprague- obserwacja | hematokrytu w ciggu 3 dni iin. 2007
-Dawley, ¢, 13 dni (do 24%);
10/grupe 1 retikulocytow;
1 erytropoetyny w nerkach;
| aktywnosci katalazy
Psy 1 raz 60 | liczby erytrocytow u wszystkich Giffin,
2 dni 30 psOw; Allen 1928
3 dni 20 szybszy po dawce jednorazowej niz
10 dni 6 po nizszych podzielonych dawkach
Podanie dootrzewnowe
Szczury 1 raz 125 niedokrwisto$¢ hemolityczna: Luangaram
Sprague- — | hematokrytu (do 23%) iin. 2007
-Dawley, &, — | ci$nienia tetniczego
10/grupe —| oporno$ci naczyniowej;
stres oksydacyjny i azotowy:
— | zredukowanego glutationu
(GSH) we krwi
— 1 dialdehydu malonowe-
go (MDA) i NOx w osoczu
Szczury 3 dni; 50 | liczby erytrocytow; Criswell
Wistar, & obserwacja 1 retikulocytéw (5. dnia do > 99%); iin. 2000
do 56 dni 1 $redniej masy hemoglobiny
w krwince czerwonej (MCH)
i (Sredniego stezenia hemoglobiny
w krwinkach czerwonych (MCHC);
1 liczby biatek krwinek;
1 erytropoetyny w osoczu,
moczu, nerkach i watrobie
Szczury 3 dni 50 4 szczury padty; Sato 1in. 2008
Sprague- niedokrwisto$¢ hemolityczna;
-Dawley, &, skrzepy w kapilarach
7/grupe pecherzykow ptucnych;
hematopoeza pozaszpikowa;
fagocytoza erytrocytow
i pigmentacja $ledziony i watroby
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cd. tab. 7

Gatunek,
pteé, liczba
zwierzat
W grupie

Czas
1 sposob
narazenia

Dawka
dzienna,
mg/kg mc.

Objawy dziatania toksycznego

Uwagi

PiSmiennictwo

Szczury
Sprague-
-Dawley, &,
6/grupe

Szczury
Sprague-
-Dawley, &,
4/grupg

Szczury

Sprague-
-Dawley, ¢

Szczury
Sprague-
-Dawley, ¢

do 4 dni

do 3 dni

1 raz
4 dni

1 raz
4 dni

1 raz
4 dni

1 raz
4 dni

40

40

80

20

80

20

niedokrwisto$¢ hemolityczna

({ liczby erytrocytow, | hemoglobiny,

| hematokrytu);

wydtuzenie czasu protrombinowego

(PT) i czasu czgsciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT);

ptuca — nasilajace si¢ z krotnoscia
podania: przekrwienie, skrzepy i obrzek;
watroba i nerki — fagocytoza erytrocytow,
hemosyderoza i hematopoeza

ptuca — bierne przekrwienie przegrody
miedzypecherzykowej, wieloogniskowe
skrzepy i niewielki obrzgk;

w komorkach $rodbtonka naczyniowego
ekspresja genéw zwiazanych

z tworzeniem skrzepow, zwlaszcza

z odpowiedzia zapalng/immunologiczna
oraz z koagulacja krwi i hemostaza

podanie 4 razy — wszystkie
szczury padty;

podanie 1 raz: niedokrwisto$¢
hemolityczna (| erytrocytow,

| hemoglobiny, 1 bilirubiny);
watroba: nasilona erytrofagocytoza
w komorkach Kupffera,
umiarkowana hematopoeza;

1 aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) i
asparaginianowej (AST)

niedokrwisto$¢ hemolityczna

(| erytrocytow, | hemoglobiny,

1 bilirubiny), zalezna od

krotnos$ci podania;

watroba: erytrofagocytoza

w komorkach Kupffera, depozyty
hemosyderyny w komorkach Kupffera,
umiarkowana hematopoeza;

nasilenie zmian zalezne od

krotnos$ci podania

podanie 4 razy — wszystkie szczury padty;
podanie 1 raz: niedokrwisto$¢
hemolityczna (| erytrocytow, |
hemoglobiny, 1 bilirubiny);

wzrost wzglednej masy §ledziony,
depozyty hemosyderyny, hematopoeza

niedokrwisto$¢ hemolityczna

(] erytrocytow, | hemoglobiny,

1 bilirubiny);

wzrost wzglednej masy §ledziony,
depozyty hemosyderyny, hematopoeza
— nasilenie wzrastalo po 4 dawkach

Sato iin. 2013

Sato iin. 2015

Rokushima
1in 2007a

Rokushima
iin. 2007b
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cd. tab. 7
Zwie;rzq " 1 sposob dzienna, Objawy dziatania toksycznego Uwagi Pismiennictwo
: narazenia mg/kg mc.
W grupie
Szczury 4 razy co 40 | masy ciata; chloro Flanagan,
Wistar, ¢ drugi dzien | hematokrytu; wodo- Lessler 1970
1 retikulocytow rek
Myszy 3 razy 40 niedokrwisto$¢ hemolityczna Moreau
BALB/c, @ w ciagu ({ hemoglobiny, 1 retikulocytow, iin. 2012
2 dni 1 stgzenia hemu w surowicy);
1 reaktywnych form tlenu
(ROS) w szpiku kostnym;
| gestosci masy kostnej
Podanie podskorne
Szczury 6 dni 10 | hematokrytu, 1 retikulocytéw; Ferrali
Sprague- methemoglobinemia; iin. 1997
-Dawley, & 1 masy $ledziony;
1 stezenia zelaza catkowitego
(0 68%), wolnego zelaza (7-krotny)
i ferrytyny (o 85%) w watrobie;
1 wolnego zelaza w §ledzionie;
1 peroksydacji lipidow w watrobie;
brak uszkodzenia watroby
2 razy 10 zalezny od czasu wzrost
w tygodniu, wolnego zelaza w watrobie;
1+3 po 2 tygodniach, zalezny od czasu
tygodni wzrost fragmentacji DNA w watrobie
2 razy 10 wzrost ekspresji
w tygodniu, y-glutamylotranspeptydazy
do (y-GT) w hepatocytach
6 tygodni
Psy 2 dni 20 dawka 40 mg/kg — padt po drugiej dawce; Witchett 1975
30 po wszystkich dawkach:
40 niedokrwisto$¢ hemolityczna, methemo-
globinemia, ciatka Heinza, krwiomocz;
przekrwienie $ledziony i watroby;
komorki Kupffera w watrobie i komorki
nabtonka kanalikow kretych w nerkach —
przero$niete i wypelnione hemoglobing
Podanie na skorg
Szczury 1 raz na 500 brak padnig¢; chloro- | Derelanko
24 h 10 | liczby erytrocytow; 1 retikulocytow; wodo- iin. 1987
methemoglobinemia; rek
powigkszenie i ciemne
zabarwienie $ledziony
Kroliki 1 raz na 500 po dawce 500 mg/kg — padnigcia chloro- | Derelanko
24 h 10 zwierzat 20 + 30%; wodo- iin. 1987
po 10 mg/kg — brak padnigc; rek
| liczby erytrocytow; 1 retikulocytow;
powigkszenie i ciemne
zabarwienie $ledziony
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cd. tab. 7
e o 1o
zwiérza t 1 sposol? dzienna, Objawy dzialania toksycznego Uwagi Pi$miennictwo
: narazenia mg/kg mc.

W grupie
Kroliki lraz? >90 sinica, przyspieszenie czgstosci DuPont

oddechow, krwiomocz, utrata masy ciata Company 1963

90 przyblizona dawka $miertelna
<90 zmniejszenie masy ciala,

krwiomocz, blados¢

Kroliki 20 razy 100 padt po 2 dawkach; chloro- | Dow Chemical
w ciagu niedokrwistos¢ i leukocytoza wodo- Company 1940
29 dni 10 padt po 4 dawkach; rek
znaczne uszkodzenie $ledziony i watroby;
uszkodzenie ptuc i nerek
1 niewielkie uszkodzenie watroby
Podanie dozylne

Szczury 2 dni 75 hiperbilirubinemia; Zhang i in. 2015
Wistar, J, obserwacja brak uszkodzenia watroby;
1-tygod- 14 dni 1 catkowitego statusu antyoksydantow
-niowe (TAS) w watrobie;

1 aktywnosci dysmutazy nad-

tlenkowej (SOD) w osoczu
Szczury 4 dni 10 | masy ciala; chloro- | Leeiin. 2014
Sprague- niedokrwisto$¢ hemolityczna wodo-
-Dawley, ¢ (] erytrocytow, hemoglobiny, rek

hematokrytu);

1 erytropoetyny w surowicy;

| aktywnosci dehydratazy kwasu

d-aminolewulinowego (ALA-D)

Objasnienia: | — zmniejszenie; 1 — zwigkszenie; 3 — samce; @ — samice.

Dzialanie draznigce

Dzialanie na skore

Aplikacja na skore krolikow i szczurow statego chlo-
rowodorku fenylohydrazyny, zwilzonego woda pod
opatrunkiem okluzyjnym na 24 h, spowodowata u
wszystkich krolikow i wiekszo$ci szczurdéw podraz-
nienie skory, utrzymujace si¢ do 7. dnia po aplikacji.
U czesci szczurow zaobserwowano takze martwice
tkanek (Derelanko 1 in. 1987).

W innym badaniu na skore (niezmieniong oraz
uszkodzong) podano 50 mg nierozcienczonej feny-
lohydrazyny, ktéra spowodowata podraznienie sko-
ry u tych zwierzat (Roudabush i in. 1965).

Dow Chemical Company (1940) przytacza dane,
ze zarowno fenylohydrazyna, jak i jej chlorowodo-

rek wykazywaly umiarkowane dziatanie draznigce
po aplikacji na skore krolikow.

W badaniach von Oettingen 1 Deichmann-
-Gruebler (1936) u szczuréw obserwowano podraz-
nienie skory po powtarzanej aplikacji masci zawie-
rajacej 1% fenylohydrazyny w wazelinie.

Przedstawione powyzej dane pozwalajg stwier-
dzi¢, ze fenylohydrazyna oraz chlorowodorek feny-
lohydrazyny wykazujg umiarkowane dziatanie draz-
nigce na skore zwierzat.

Drziatanie na oczy

Wkroplenie do worka spojowkowego oka krolika
50-procentowego roztworu fenylohydrazyny wywo-
tato ropne zapalenie spojowki (Pham 1979).
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Drogi oddechowe

Nie znaleziono danych na temat potencjalnych skut-
kow drazniacych fenylohydrazyny i jej soli na drogi
oddechowe zwierzat. W badaniach na krélikach na-
razanych drogg inhalacyjng na pary fenylohydrazy-
ny (st¢zen nie mierzono) stwierdzono zmniejszenie
ci$nienia krwi i czynno$ci uktadu oddechowego (von
Oettingen, Deichmann-Greubler 1936).

Dzialanie uczulajgce na zwierzeta

Jadassohn (1930) przeprowadzit na $winkach
morskich badania potencjalu uczulajacego skorg
przez fenylohydrazyng. Kiedy 10-procentowy roz-
twor fenylohydrazyny w alkoholu podano na skoére
w miejscu, gdzie 2 + 3 tygodnie wcze$niej naniesiono
nierozcienczong fenylohydrazyng, wystapit bardzo
intensywny rumien i obrzek, a nastgpnie tuszczenie
si¢ i tworzenie strupow. Reakcja na 10-procentowg
fenylohydrazyn¢ byta znacznie bardziej nasilona
niz u zwierzat, ktorym wczesniej nie podawano na
skore fenylohydrazyny. Takze w innych badaniach
wykazano, ze roztwory fenylohydrazyny o stezeniu
1-procentowym powodowaly reakcje uczuleniowsg
u $winek morskich (Eastman... 1957; Stevens 1967).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Narazenie inhalacyjne

Istnieje tylko jedna, Zle udokumentowana praca
(niedostepna w oryginale), dotyczaca inhalacyjnego
narazenia roznych gatunkow zwierzat (tj.: szczury,
myszy, $winki morskie i kréliki) na pary fenylohy-
drazyny o stezeniach: 0,03; 3,5; 0,35; 5 Iub 50 ppm
przez nieokreslony czas (prawdopodobnie do 6 mie-
siecy), (CICAD 2000; MAK 1998; Pham 1979). Po-
nizej podano streszczenia tej pracy zamieszczone w
réznych zrédtach.

W dokumentacji MAK (1998): w badaniach in-
halacyjnych na szczurach stgzenia fenylohydrazyny
tak mate, jak 1,5 mg/m?® (ok. 0,35 ppm) prowadzi-
ly po 3 + 4 miesigcach narazania do niewielkich
zmian w parametrach hematologicznych, ktére byty
odwracalne po zakonczeniu narazenia po 6 miesig-
cach. Podczas, gdy 6-miesigczna ekspozycja na ste-
zenie 0,12 mg/m? (ok. 0,03 ppm) nie wywotywata
skutkow (NOEL), narazenie na stezenie 21 mg/m®
(ok. 5 ppm) powodowalo skutki hematotoksyczne.
Krotkotrwate narazenie (czas narazenia nie poda-
ny) na fenylohydrazyne o stezeniu 210 mg/m® (ok.
50 ppm) prowadzito do wzrostu padni¢¢ zwierzat

(6/35 = 17%) oraz poza skutkami hematotoksycz-
nymi do dystrofii: watroby, $ledziony i mézgu. Nie
podano czasu dziennego narazenia. Mozna przy-
puszczaé, ze narazenie prowadzono w komorach
toksykologicznych na cale cialo zwierzat (Pham
1979).

CICAD (2000): nie podano wielkosci grup, cza-
su trwania i sposobu narazenia, chociaz mozna si¢
domysla¢, ze niektore zwierzgta byly narazane co
najmniej przez 6 miesiecy. Padnigcia zwierzat (nie
podano jakiego gatunku) obserwowano po naraze-
niu na fenylohydrazyne o stezeniu 225 mg/m? (ok.
50 ppm). Padnigcia zwierzat poprzedzaty: znaczne
zmniejszenie masy ciala, nieokre§lone zmiany he-
matologiczne 1 zaburzenia funkcji o$rodkowego
uktadu nerwowego oraz objawy hemolizy i zmian
dystroficznych w: watrobie, $ledzionie i mozgu.
U zwierzat narazonych na fenylohydrazyne o steze-
niu 15,8 mg/m? (ok. 3,5 ppm) lub 22,5 mg/m? (ok.
5 ppm) obserwowano: zmniejszenie liczby erytro-
cytow 1 stezenia hemoglobiny, wzrost liczby reti-
kulocytow 1 methemoglobinemi¢. Zmiany te byty
odwracalne po narazeniu na stgzenie 15,8 mg/m’.
U zwierzat narazanych na fenylohydrazyne o steze-
niu 22,5 mg/m?® (ok. 5 ppm) stwierdzono hemolize
i zmiany dystroficzne w watrobie i innych nieokre-
Slonych narzadach. Nie znaleziono informacji na
temat zmian patologicznych po narazeniu na feny-
lohydrazyne o stezeniu 0,1 mg/m?® (ok. 0,03 ppm),
poza tym nie jest jasne, czy obserwowano jakiekol-
wiek zmiany w plucach zwierzat po narazeniu na
rozne stgzenia fenylohydrazyny (Pham 1979).

Inne drogi podania

Myszy Swiss (25 samic) otrzymywaty fenylohy-
drazyng dozotagdkowo w dawce 0,5 mg/mysz 5 dni
w tygodniu przez 40 tygodni (przez pierwsze 5 ty-
godni); w 6. tygodniu dawka zostala zmniejszona do
0,25 mg/mysz z powodu znacznej niedokrwistosci.
Nie stwierdzono zadnych innych skutkow toksycz-
nych dzialania fenylohydrazyny (Roe 11in.1967).

Na trzech psach przeprowadzono badania wpty-
wu fenylohydrazyny na funkcje nerek i watroby oraz
na proces erytropoezy (Allen, Giffin 1928; Giffin,
Allen 1928). Psy otrzymywatly 146 dziennych dawek
przez 8 miesiecy. Catkowita podana dawka wynosi-
a ok. 950 mg fenylohydrazyny. Rezim dawkowania
obejmowat 60 dni nieprzerwanego podawania poje-
dynczych dawek wynoszacych 6 + 12 mg/kg mc./
dzien. Droga podania jest niejasna, autorzy stwier-
dzaja: ”lek wykazywat takie samo dzialanie niezalez-
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na proces erytropoezy. Badania patologiczne, prze-
prowadzone u dwoch psow po 12 + 13 miesiagcach
wykazaty: uszkodzenie $ledziony, przekrwienie
bierne watroby i uszkodzenie nerek (Allen, Barker

nie od tego, czy byt podawany podskornie czy son-
da dozotadkowo”. Podawanie fenylohydrazyny nie
mialo wplywu na funkcje nerek i watroby. W trakcie
podawania liczba erytrocytdéw byla zmniejszona,

lecz wracata do normy po przerwaniu narazenia, co

1928).

wskazuje, ze stosowane dawki nie mialy wplywu

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznos$ci
fenylohydrazyny przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8.

Wyniki badan mutagennosci fenylohydrazyny

Rodzaj testu Uktad badawczy Dawka/stezenie . Szv}lrm-lifs 9 Pismiennictwo
Testy bakteryjne
Mutacje Salmonella Typhimurium TA 97 brak danych + + | De Floraiin. 1984a;
punktowe 1984b
Salmonella Typhimurium TA 98 1,22 + 5000 pg/ptytke + + | Japan Chemical
(preinkubacja) Industry 2000
Salmonella Typhimurium TA 98 brak danych + + | De Floraiin. 1984a
Salmonella Typhimurium TA 100 0+ 7,5 umol/ptytke + + | Keren, Stark 1998
(standardowa plytka)
Salmonella Typhimurium TA 100 1,22 + 5000 pg/ptytke - - |Japan Chemical
(preinkubacja) Industry 2000
Salmonella Typhimurium TA 100 brak danych + + | De Floraiin. 1984a
Salmonella Typhimurium TA 102 50 + 1000 pg/ptytke + + |Jungiin. 1992
(standardowa ptytka)
Salmonella Typhimurium TA 102 0+ 5000 pg/ptytke nb. + | Mueller iin. 1993
(standardowa ptytka)
Salmonella Typhimurium TA 102 31+ 1000 pg/ptytke + nb. | Watanabe i in. 1998
(standardowa plytka)
Salmonella Typhimurium TA 102 250 pg/ptytke + nb. |Leviniin. 1982
(standardowa plytka)
Salmonella Typhimurium TA 102 brak danych + + | De Floraiin. 1984b
Salmonella Typhimurium TA 1530 (standardowa ptytka) + nb. |Toskiin. 1979
Salmonella Typhimurium TA 153 1,22 + 5000 pg/ptytke - - |Japan Chemical
(preinkubacja) Industry 2000
Salmonella Typhimurium TA 1535 brak danych + + | De Floraiin. 1984a
Salmonella Typhimurium TA 1537 1,22 + 5000 pg/ptytke + + | Japan Chemical
(preinkubacja) Industry 2000
Salmonella Typhimurium TA 1537 do 4,6 umol/plytke + + | Parodiiin. 1981
Salmonella Typhimurium TA 1537 brak danych + + | De Floraiin. 1984a
Salmonella Typhimurium TA 1538 do 1000 pg/ptytke + + | Malca-Mor, Stark
1982
Salmonella Typhimurium TA 1538 brak danych + + | De Floraiin. 1984a
Salmonella Typhimurium TA 2638 19,5 +2000 ng/ptytke + nb. | Watanabe iin. 1998
(standardowa ptytka)
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cd. tab. 8
. .. Wynik .
Rodzaj testu Uktad badawczy Dawka/stezenie So [ 159 PiSmiennictwo
Salmonella Typhimurium TA 2638 250 pg/ptytke + nb. |Leviniin. 1982
(standardowa ptytka)
Salmonella Typhimurium BA13, brak danych + + | Ruiz-Rubio i in. 1985
BA9
Escherichia coli WP2 uvrA/ 30 + 750 umol/ptytke + nb. | Wilcox iin. 1990
pKM101 (standardowa plytka)
Escherichia coli WP2 uvrA/ 19,5 + 2000 pg/ptytke + nb. | Watanabe iin. 1998
pKM101 (standardowa ptytka)
Escherichia coli WP2 / pPKM101 30 + 750 umol/ptytke + nb. | Wilcox iin. 1990
(standardowa ptytka)
Escherichia coli WP2 / pKM101 19,5 +2 000 ng/ptytke + nb. | Watanabe i in. 1998
(standardowa plytka)
Escherichia coli WP2 uvrA 1,22 + 5000 pg/ptytke + + | Japan Chemical
(preinkubacja) Industry 2000
Salmonella Typhimurium TA 1535 chlorowodorek - - |Roganiin. 1982
100 + 1000 pg/ptytke
(preinkubacja)
Salmonella Typhimurium TA 1537 chlorowodorek + + | Rogan iin. 1982
100 + 1000 pg/ptytke
(preinkubacja)
Test naprawy | Escherichia coli WP2, WP67, nie podano + + | De Floraiin. 1984a
DNA CM871
Rekombinacja | Saccharomyces cerevisiae >20 png/ml + nb. |Brennaniin. 1994
chromosomalna (cytotoksyczne)
Testy w warunkach in vitro
Test komorki szpiku kostnego myszy 5+ 50 pg/ml - + | Suzuki 1985
mikrojadrowy
Aberracje komorki chomika chinskiego CHL 0,002 + 0,020 mg/ml + nb. |Japan Chemical
chromosomowe Industry 2000
komorki CHL chomika chinskiego 0,01 + 0,08 mg/ml + nb. |Japan Chemical
Industry 2000
Komorki CHL chomika chinskiego 0,04 + 0,32 mg/ml nb. + | Japan Chemical
Industry 2000
Komorki V79 chomika chinskiego nie podano ? + | Kuszynski i in. 1981
Nieplanowa hepatocyty szczura i myszy chlorowodorek + nb. | Moriiin. 1988
synteza DNA 0,0144 + 144 mg/1
Peknigcia DNA | hepatocyty szczura 50 uM - nb. |Ferraliiin. 1997
Testy w warunkach in vivo
Test erytrocyty krwi obwodowej myszy 50 mg/kg, i.p. Steinheider 1 in. 1985
mikrojadrowy szpik kostny, myszy BALB/c 1 raz i.p. (dawka nieznana) Suzuki 1985
erytrocyty szpiku kostnego myszy 1 - 100 mg/kg, i.p. - Kanazu i Tamitani 1976
Peknigecia DNA | watroba szczura SpragueDawley 3 - 10 mg/kg mc./dzien, s.c. - Ferraliiin. 1997
6 - 10 mg/kg mc./dzien, s.c. +
10 mg/kg mc. s.c. -
2 razy /tydz; 1 tydz.
10 mg/kg mc. s.c. +
2 - /tydz; 2 tyg
10 mg/kg mc. s.c. +

2 razy /tydz; 3 tyg.
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cd. tab. 8
) . Wynik .
Rodzaj testu Uktad badawczy Dawka/st¢zenie 9 | 1S9 PiSmiennictwo
Peknigcia DNA | watroba myszy Swiss 1 - 170 mg/kg mc. i.p. + Parodiiin. 1981
1 - 85 mg/kg mc. i.p. +
5+ 7,6 mg/kg mc. i.p. +
pluca myszy Swiss 1 - 170 mg/kg mc. i.p. +
1 - 85 mg/kg mc. i.p. -
5 - 7,6 mg/kg mc. i.p. +
Oksydacyjne | watroba szczura SpragueDawley 6 - 10 mg/kg mc./dzien, s.c. + Ferraliiin. 1997
uszkodzenie
DNA
Addukty komorki watroby szczura Sprague- 65 mg/kg mc., p.o. + Mathison iin. 1994
z DNA -Dawley

Objasnienia: nb. — nie badano; + — wynik stabo dodatni; + wynik dodatni; — wynik ujemny; i.p. — dootrzewnowo; s.c. — podskornie; p.o. —

dozotadkowo (tac. per os).

Badania w warunkach in vitro

Testy na bakteriach w wigkszos$ci wykazaty zdol-
no$¢ fenylohydrazyny do indukowania mutacji
punktowych zarowno bez, jak i z aktywacjg me-
taboliczng (tabela 8.). Niektorzy autorzy tych ba-
dan obserwowali jednak, ze dziatanie mutagenne
fenylohydrazyny ulega niewielkiemu zmniejszeniu
w obecno$ci aktywacji metabolicznej (De Flora
1 in. 1984a; Malca-Mor, Stark 1982; 1984b, Parodi
iin 1981). Tylko jedno z badan wskazuje na wzrost
aktywnosci mutagennej w obecno$ci aktywacji me-
tabolicznej (Rogan i in. 1982).

Dodatnie wyniki uzyskane w wielu testach w wa-
runkach in vitro, np.: teScie rekombinacji genetycznej
na Saccharomyces (Brennan 1 in. 1994), teScie naprawy
DNA na Escherichia coli (De Flora i in. 1984a) oraz te-
stach na komorkach ssakow — test mikrojadrowy (Suzuki
1985), badanie mutacji genowych (Kuszynski i in. 1981,
Japan Chemical Industry 2000) wskazujg na zdolnos$¢
fenylohydrazyny do uszkodzenia DNA. TakzZe test nie-
planowej syntezy DNA (UDS) prowadzony na pierwot-
nych kulturach hepatocytow szczura i myszy, inkubowa-
nych z chlorowodorkiem fenylohydrazyny o st¢zeniach
107+ 107 M (0,0144 + 144 mg/ml) dla obu typéw komo-
rek dat wynik dodatni, chociaz niewielki (Mori 1 in. 1988).

W warunkach in vitro inkubacja hepatocytow
szczura zaré6wno w zawiesinie, jak 1 w kulturze
z fenylohydrazyng o stezeniu 50 pM nie powodowa-
ta fragmentacji DNA (Ferraliiin. 1997).

Badania w warunkach in vivo

Tworzenie adduktow z DNA (N’-metyloguaniny
i Sladowe ilosci O°-metyloguaniny) obserwowano

w watrobie szczurow Sprague-Dawley, otrzymuja-
cych fenylohydrazyn¢ dozotadkowo, w jednorazo-
wej dawce 65 mg/kg me. Innych tkanek nie badano
(Mathison 11in. 1994).

Pekniecia DNA, oceniane metoda alkalicznej
elucji, badano takze w watrobie i plucach myszy,
otrzymujacych pojedyncze dootrzewnowe dawki
fenylohydrazyny, wynoszace 85 lub 170 mg/kg mec.
1 zabijanych po 1 Iub 6 h po podaniu. Dodatkowo
badano grup¢ myszy otrzymujacych fenylohydrazy-
n¢ w dawce 5 - 7,6 mg/kg mc./dzien. Istotne staty-
stycznie zmiany w elucji DNA z ekstraktow watroby
1 pluc obserwowano we wszystkich grupach, z wy-
jatkiem DNA z pluc myszy otrzymujacych pojedyn-
czg dawke 85 mg/kg me. Wyniki tego badania wska-
zuja na zdolno$¢ fenylohydrazyny do fragmentacji
DNA (Parodi i in. 1981).

W watrobie szczurdw narazanych na fenylohy-
drazyng (ok. 10 mg/kg mc.) przez 6 dni obserwowa-
no fragmentacje (pgknigcia) DNA. Po krotszym cza-
sie narazenia (3 dni) nie obserwowano pekniec nici
DNA, natomiast podawanie fenylohydrazyny 2 razy
w tygodniu (przez 1 + 3 tygodnie) powodowato pro-
gresywny wzrost fragmentacji watrobowego DNA,
jak i poziomu wolnego zelaza w watrobie. Autorzy
tego badania uwazaja, ze za fragmentacj¢ DNA od-
powiada reaktywne, wolne zelazo a nie fenylohy-
drazyna lub jej metabolity. U zwierzat narazanych
na fenylohydrazyng stwierdzono ponadto istotny
wzrost poziomu 8-okso-7,8-dihydro-2’-deoksygu-
aniny (8-oxodGuo) w watrobie, wskaznika oksyda-
cyjnego uszkodzenia DNA (Ferraliiin. 1997).

W badaniach w warunkach in vivo wykazano
takze tworzenie mikrojader w erytrocytach krwi
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obwodowej u myszy oraz w komorkach szpiku kost-
nego (Steinheideriin. 1985; Suzuki 1985). Natomiast
nie wykazano tworzenia mikrojader w erytrocytach
szpiku kostnego myszy (Kanazu i Tamitani 1976).
Obecnie uwaza si¢, ze wzrost powstawania mikrojader
po podaniu fenylohydrazyny jest przynajmniej czescio-
wo spowodowany stymulacjg erytropoezy po hemoli-
zie wywolanej przez ten zwigzek. Stad dodatnie wyniki
testu mikrojagdrowego niekoniecznie muszg wynikac
z bezposredniego dziatania genotoksycznego fenylo-
hydrazyny (Berger 2007; CICAD 2000).

Na podstawie istniejacych danych fenylohydra-
zyna i jej sole zostaly sklasyfikowane jako substan-
cje mutagenne kategorii zagrozenia 2 z przypisanym
zwrotem H341 — podejrzewa sig, ze powodujg wady
genetyczne.

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym piSmiennictwie i w bazach danych nie
znaleziono informacji na temat dziatania rakotwor-
czego fenylohydrazyny i jej soli.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Dziatanie rakotworcze fenylohydrazyny (w postaci
chlorowodorku) badano jedynie na myszach, ktérym
zwigzek podawano droga pokarmowg (w wodzie do
picia lub sonda dozotagdkowo) lub dootrzewnows.
Grupy 30 samic i samcoéw myszy CDF1 otrzymy-
waty dozotadkowo chlorowodorek fenylohydrazyny

Tabela 9.

w ilosci 2,9 mg/mysz raz w tygodniu przez 8 tygo-
dni lub dootrzewnowo w ilosci 1,45 mg/mysz. Ob-
serwacje zwierzat prowadzono do 26 + 28 tygodni.
W obu doswiadczeniach obserwowano niewielki,
nieistotny w poréwnaniu do zwierzat z grupy kon-
trolnej, wzrost nowotworéw ptuc (14% vs 10% po
podaniu per os, 13% vs 11% po podaniu i.p.), (Kelly
iin. 1969). Znaczenie tego badania jest ograniczone
ze wzgledu na duza $miertelno$¢ i bardzo krotki czas
narazenia (MAK 1998).

Myszy Swiss (25 samic) otrzymywaty feny-
lohydrazyne dozotadkowo 5 dni w tygodniu przez
40 tygodni w ilosci 0,5 mg/mysz przez pierwsze
5 tygodni; w 6. tygodniu ilo§¢ zostata zmniejszona
do 0,25 mg/mysz z powodu znacznej niedokrwisto-
$ci. U zadnej z myszy nie stwierdzono nowotworéw
phuc (Roe 1 in.1967). Znaczenie tego badania jest
ograniczone ze wzgledu na duza $miertelnosc i krot-
ki czas narazenia (MAK 1998).

Myszom BALB/c/Cb/Se obu plci (tacznie
30 zwierzat) podawano dozotadkowo chlorowodorek
fenylohydrazyny w ilo$ci 1 mg/mysz dziennie przez
200 dni w ciggu 42 tygodni. Laczna ilo$¢ podana fe-
nylohydrazyny wynosita 200 mg. Zwierzeta z grupy
kontrolnej (30 zwierzat) byty zabijane w tym samym
czasie, kiedy padto zwierze narazane, aby zachowaé
takg samg przezywalnos¢ obu grup. Do§wiadczenie
zakonczono po 59 tygodniach. Obserwowano istot-
ny wzrost przypadkéw nowotworéw ptuc (lacznie
gruczolakow 1 rakéw) w poroéwnaniu do zwierzat
z grupy kontrolnej. Uzyskane wyniki zebrano w ta-
beli 9. (Clayson i in. 1966).

Nowotwory pluc obserwowane u myszy otrzymujacych dozoladkowo chlorowodorek fenylohydrazyny

w badaniu 42-tygodniowym (Clayson i in. 1966)

Nowotwory ptuc Kontrola Fenlyﬁz?:;izrizlzyna
Liczba (%) zwierzat z nowotworami 4/30 (13%) 16/30 (53%)*
Laczna liczba nowotwordéw ptuc, w tym: 24

— gruczolaki 10/24 (42%)

— gruczolaki przechodzace w nowotwory ztosliwe 10/24 (42%)

— raki (nowotwory zlosliwe) 4/24 (17%)

Objasnienia:
* — istotnie r6zne w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolne;j.

Toth i Shimizu (1976) przeprowadzili przewlekte
badanie rakotworczosci fenylohydrazyny, podawa-
nej jako chlorowodorek o st¢zeniu 0,01% w wodzie
do picia przez caly okres zycia myszy (do 110 ty-

godni). Grupy myszy Swiss (po 50 na pte¢/ grupg)
pojono wodnym roztworem chlorowodorku feny-
lohydrazyny, zapewniajacym otrzymanie dawek:
0,63 mg/dzien dla samic i 0,81 mg/dzien dla sam-
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cow. Grupe kontrolng stanowito 100 samcoéw 1 100
samic nienarazanych na zadng substancje. Badanie
to dostarczytlo dowoddéw na rakotworcze dziatanie
fenylohydrazyny u zwierzat narazonych przewlekle
na ten zwigzek. Wystepowanie obserwowanych no-
wotwordéw przedstawiono w tabeli 10. Statystycznie

Tabela 10.

istotny wzrost wystgpowania nowotworéw w po-
roéwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej obser-
wowano jedynie w przypadku nowotworow naczyn
krwionos$nych.

Wystepowanie nowotworow u myszy Swiss otrzymujacych chlorowodorek fenylohydrazyny w wodzie do picia

przez 2 lata (Toth, Shimizu 1976)

. Liczba (%) zwierzat z nowotworami
Rodzaj nowotworu
kontrola** | fenylohydrazyna
Samce
Nowotwory ptuc: gruczolaki 23% 5/49 (10%)
Nowotwory naczyn krwiono$nych — naczyniaki
i naczyniakomigsaki facznie, w tym: 6/99 (6%) 10/49* (20%)
- naczyniakomigsak watroby 3/49
- naczyniakomigsak watroby i §ledziony 1/49
- naczyniakomigsak $ledziony 1/49
- naczyniak watroby 4/49
- naczyniak watroby i §ledziony 1/49
Chtoniaki ztosliwe 12% 6/49 (12%)
Samice
Nowotwory phuc: gruczolaki i gruczolakoraki facznie 21% 8/49 (16%)
Nowotwory naczyn krwiono$nych — naczyniaki
i naczyniakomigsaki facznie, w tym: 5/99 (5%) 11/49% (22%)
- naczyniakomigsak watroby 5/49
- naczyniak watroby 5/49
- naczyniak watroby i jajnikow 1/49
Chtoniaki ztosliwe 24% 10/49 (20%)

Objasnienia:

* — roznica istotna (p < 0,05) w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolne;j.
** — wartosci kontrolne opublikowane zostaty w pracy Toth i Shimizu (1974).

Soc¢ko i Szymczak (2012) przeprowadzili ilo-
Sciowg ocene rakotworczosci fenylohydrazyny 1 jej
zwigzkow, biorac za podstawe czesto$¢ wystepowa-
nia nowotworow phuc u myszy BALB obu pici, nara-
zanych na chlorowodorek fenylohydrazyny podawa-
ny sonda doztadkowo w dawce 1 mg/kg mc./dzief
przez 42 tygodnie, na podstawie wynikéw badania
przeprowadzonego przez Clayson i in. (1966).

Podczas ekstrapolacji wynikow uzyskanych na
zwierzetach do rezultatow dla narazonych ludzi
przyjeto, ze w czasie zmiany roboczej czlowiek zu-
zywa 10 m® powietrza, w ciggu doby zuzywa 18 m?
powietrza, pracuje przez 240 dni w roku przez mak-

symalnie 40 lat, Srednia masa ciata czlowieka wy-
nosi 70 kg, a $redni czas zycia cztowieka — 70 lat.
W celu przeliczenia $redniej dawki dla okresu ca-
tego zycia czlowieka na $rednig dawke dla catego
zycia myszy, przyjeto mase¢ $rednig myszy rowna
0,0275 kg. Uzyskang zalezno$¢ dawka-odpowiedz
dla czlowieka przedstawiono na rysunku 2.

Z przyjetego do obliczenh modelu wynika, ze
pracy w narazeniu na fenylohydrazyng, rownym
dotychczasowemu NDS w Polsce (20 mg/m?) przez
okres 40 lat pracy, odpowiada ryzyko raka ptuca
5,7 - 10 (Socko, Szymczak 2012).
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Rys. 2. Zalezno$¢ miedzy stezeniem fenylohydrazyny w powietrzu §rodowiska pracy a dodatkowym ryzykiem wystapienia
raka ptuca przy 40-letnim okresie narazenia (Socko, Szymczak 2012)

W tabeli 11. przedstawiono stg¢zenia fenylohy-
drazyny w powietrzu $rodowiska pracy odpowia-

Tabela 11.

dajace wybranym poziomom dodatkowego ryzyka
raka phuc.

Stezenia fenylohydrazyny w powietrzu Srodowiska pracy odpowiadajace okreslonym poziomom dodatkowego

ryzyka raka phuca (Socko, Szymczak 2012)

Dodatkowe ryzyko raka ptuca u ludzi
dla 40-letniego okresu narazenia

Stezenie fenylohydrazyny
w powietrzu srodowiska pracy, mg/m?

0,01
0,001
0,0001

3,5
0,35
0,035

W OEHHA (2001) na podstawie wynikow ba-
dan dziatania rakotwoérczego chlorowodorku feny-
lohydrazyny u myszy (nowotwory ptuc — Clayson
1in. 1966; nowotwory naczyn krwiono$nych — 7oth,

Tabela 12.

Shimizu 1976) oszacowano potencjat rakotworczy
fenylohydrazyny dla cztowieka i odpowiadajacy
temu poziom bez istotnego ryzyka, przy zatozonym
ryzyku 107,

Oszacowany potencjal rakotworczy dla czlowieka i odpowiadajacy poziom bez istotnego ryzyka (NSRL) dla

fenylohydrazyny i jej chlorowodorku (OEHHA 2001)

Zwiazek chemiczn Potencjat rakotworczy NSRL,
4 Y (mg/kg-dzien)" ng/dzien

Chlorowodorek fenylohydrazyny:

—myszy BALB/c/Cb/Se (Clayson i in. 1966) 43

— myszy Swiss samce (7oth i Shimizu 1976) 0,15

— myszy Swiss samice (7oth i Shimizu 1976) 0,20

Srednia geometryczna z 3 badan 0,51 1,4

Fenylohydrazyna* 0,68 1,0
Objasnienia:

*— przeliczono na podstawie mas czasteczkowych.
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Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) nie sklasyfikowata fenylohydrazyny i jej
soli pod katem dzialania rakotworczego.

W USA w ACGIH uznano fenylohydrazyn¢ za
zwigzek o potwierdzonym dziataniu rakotworczym
dla zwierzat 1 nieznanym dziataniu rakotwoérczym
na ludzi (grupa A3), (ACGIH 2001).

W MAK (1998) zaliczono fenylohydrazyne do
grupy 3B, czyli substancji w przypadku ktérych
badania w warunkach in vitro i badania na zwierzg-
tach dostarczyty dowoddéw ich dziatania rakotwor-
czego, jednak uzyskane dowody sg niewystarczajg-
ce dla zaklasyfikowania tych substancji do jednej
z pozostatych kategorii.

W Unii Europejskiej fenylohydrazynge 1 jej
sole sklasyfikowano jako substancje rakotwoércze
kategorii zagrozenia 1B z przypisanym zwrotem
H350 — moze powodowaé raka (DzU UE 2008,
L 353; ze zm.)

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne i wplyw na rozrodczos$¢

W dostepnym pi$miennictwie nie ma danych doty-
czacych wptywu fenylohydrazyny i jej soli na roz-
rodczos¢ u ludzi.

U psow, ktorym podano podskoérnie dwukrotnie
fenylohydrazyne (w dawce 20; 30 lub 40 mg/kg
mc.), badanie sekcyjne przeprowadzone po kilku
dniach od podania wykazalo znaczne zahamowa-
nie spermatogenezy oraz brak plemnikéw w naja-
drzach (Witchett 1975).

Dojrzate plciowo samce myszy otrzymy-
waly fenylohydrazyne dootrzewnowo w dawce
8 mg/kg mc., a nastgpnie co drugi dzien w dawce
6 mg/kg mc. (krotno$ci dawek nie podano). Stwier-
dzono istotne zmniejszenie poziomu hormondow
w surowicy (testosteronu, FSH i LH), (4dnbara in.
2014).

U embrionéw myszy C37B1/6J badano pro-
ces hematopoezy. Samicom myszy wstrzykiwa-
no (drogi nie podano) fenylohydrazyne w dawce
15mgkgmc.miedzy 5. a 4. dniem przed kojarzeniem
oraz mi¢edzy 3. i 10. dniem po kojarzeniu. Podanie
fenylohydrazyny nie wptyn¢to na procent cigzar-
nych samic w poréwnaniu do zwierzat z grupy
kontrolnej. Nie wplyn¢lo réwniez na rozwdj za-
rodkéw. U cigzarnych samic wystapilo natomiast
zmniejszenie liczby erytrocytow i1 wzrost licz-
by retikulocytow o 40 + 60%. Prawie wszyst-
kie erytrocyty zawieraly ciatka Heinza. Stwier-

dzono takze 3-krotny wzrost masy $ledziony
w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolne;.
Sledziony zarodkéw narazanych w warunkach in
utero na fenylohydrazyne miaty ciemniejszg bar-
we w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolne;.
U zarodkoéw stwierdzono znaczny wzrost procesu
erytropoezy. Pierwsze proetytroblasty pojawity si¢
w $ledzionie w 12. dniu zycia zarodkow. Sledziona
13- i 14-dniowych zarodkéw miata istotnie zwiek-
szong liczbg prekursorow erytroidow i komorek
macierzystych w pordwnaniu do zwierzat z grupy
kontrolnej (Djaldetti i in. 1974).

Wiadomo, ze nasilona zoltaczka w okresie
neonatalnym jest jedng z gléwnych przyczyn
zaburzen rozwojowych, w tym zaburzen funkcji
moézgu. Dane kliniczne sugeruja zalezno$¢ migdzy
hiperbilirubinemig noworodkow a przypadkami za-
burzen motorycznych i umystowych (7Tamaki i in.
1974). Dlatego podjeto badania, aby stwierdzié,
czy fenylohydrazyna moze powodowac hiperbiliru-
binemi¢ oraz jaki moze mie¢ to wptyw na funkcje
behawioralne.

Cigzarnym samicom szczuréOw podawano do-
otrzewnowo fenylohydrazyne (jako chlorowo-
dorek) w dawce 15 mg/kg mc. miedzy 18. i 19.
dniem cigzy. U ptodow i noworodkow stwierdzono
hiperbilirubinemi¢ jako skutek hemolizy. Poziom
bilirubiny w surowicy osiggat maksimum dzien po
urodzeniu i wracat do warto$ci kontrolnych migdzy
3. a 4. dniem po urodzeniu. Wigkszo$¢ noworod-
kow, u ktorych wystapita powaznego stopnia z61-
taczka, padlo w ciggu pierwszego tygodnia po
urodzeniu. Wyniki tego do$wiadczenia sugeruja,
ze fenylohydrazyna powoduje hemoliz¢ nie tylko
u matek, lecz takze u plodéw (Yamamura i in.
1973).

Cigzarne samice szczurdw Wistar narazano
dootrzewnowo na chlorowodorek fenylohydrazy-
ny w dawce 10 mg/kg mc. migdzy 17. a 19. dniem
cigzy lub na dawke 20 mg/kg mc. miedzy 18. a 19.
dniem cigzy. W tym badaniu nie stwierdzono tok-
syczno$ci matczynej ani wptywu chlorowodorku
fenylohydrazyny na cigze¢, czy zywotno$¢ potom-
stwa. Potomstwo urodzone w sposob naturalny
po narodzinach oceniano pod katem wystapienia
niedokrwistosci i zottaczki. Do dalszych badan
wybrano 12 noworodkow, samcow, u ktorych wy-
stapita powazna niedokrwisto$¢ i zottaczka. Gru-
p¢ kontrolng stanowito 9 samcoé6w nienarazanych
w warunkach in utero na chlorowodorek fenylo-
hydrazyny. Pomiedzy 9. a 22. tygodniem zycia
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przeprowadzono u nich seri¢ testow neurobehawio-
ralnych. Zwierzeta z grupy narazanej nie roznity
si¢ od zwierzat z grupy kontrolnej spontaniczng ak-
tywnos$cig ruchowa, natomiast wykazywaty istot-
nie dluzsza latencj¢ reakcji aktywnego unikania
(Tamaki 1 in. 1974). Wyniki tego badania sg kwe-
stionowane ze wzgledu na niewielka liczebnoséé
grup oraz krotki okres narazenia w cigzy (miedzy
17. a 19. dniem), w ktérym prowadzono narazanie
(CICAD 2000).

Samcom szczurow Wistar (1-tygodniowym)
podawano dozylnie fenylohydrazyne w dawce
75 mg/kg mc. przez 2 kolejne dni. Po 14 dniach po-
danie fenylohydrazyny spowodowato hiperbilirubi-
nemi¢ ze wzrostem poziomu zaréwno catkowitej,

jak 1 niezwigzanej bilirubiny w surowicy. Jedno-
czesnie nie obserwowano markeré6w uszkodzenia
watroby, aktywnos$¢ ALT 1 AST nie ulegla zmianie
w porownaniu do zwierzat z grupy kontrolnej. Brak
uszkodzenia watroby potwierdzity takze badania
histopatologiczne. Podanie fenylohydrazyny powo-
dowato wzrost parametrow stresu oksydacyjnego
(catkowitego statusu oksydacyjnego w watrobie,
wzrost aktywno$ci SOD w osoczu). Obserwowano
ponadto wzrost ekspresji biatka NF-«B, ktore ma
wplyw na uwalnianie prozapalnych cytokin oraz
wzrost poziomu adrenomeduliny, bioragcej udziat
w powstawaniu szkodliwych skutkéw i uszkodze-
niu neuronéw w przypadku znacznej hiperbilirubi-
nemii (Zhang i in. 2015).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Na podstawie obserwowanych skutkéw ogdlnoustro-
jowych/uktadowych u ludzi i zwierzat narazonych na
fenylohydrazyne i jej sole mozna przyjac, ze zwigz-
ki te sa wchtaniane do organizmu drogg inhalacyjna,
pokarmowa, przez skére oraz po podaniu parente-
ralnym. Brak jest danych dotyczacych wydajno$ci
wchtaniania zwigzku poszczegdlnymi drogami.

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych do-
tyczacych wydajnosci wehtaniania fenylohydrazyny
przez skore.

W NIOSH (2014) oszacowano dawki fenylohy-
drazyny wchtonigte do organizmu droga dermalng
(przez skoérg dloni, w ciaggu 8 h zmiany roboczej)
oraz w wyniku narazenia drogg oddechowg na feny-
lohydrazyne o stezeniu 0,6 mg/m? przez 8 h, przy za-
tozeniu retencji wynoszacej 75%. Stosujac algorytm
opracowany w NIOSH (2009) oszacowano, zZe sto-
sunek dawki wchionietej przez skore do dawki za-
inhalowanej dla fenylohydrazyny wynosi okoto 305.
Dlatego tez fenylohydrazyna jest uwazana za sub-
stancje, ktora jest wydajnie wchtaniana przez skorg
w wyniku narazenia dermalnego (NIOSH 2014).

Rozmieszczanie

W dostepnej literaturze nie znaleziono danych do-
tyczacych rozmieszczania fenylohydrazyny i jej
soli w organizmie cztowieka.

U krolikow otrzymujacych znakowany “C chlo-
rowodorek fenylohydrazyny, dozotadkowo w dawce

50 mg/kg mc. wykazano, ze po 4 dniach od podania
okoto 10% podanego znacznika izotopowego (daw-
ki) byto zwigzane z erytrocytami, prawdopodobnie
w postaci fenylohydrazonu. Ponadto, okolo 3%
dawki stwierdzono w zotadku oraz okoto 1% w $le-
dzionie (Mclsaac i in. 1958).

Metabolizm i wydalanie

U krolikoéw otrzymujacych znakowany '“C chloro-
wodorek fenylohydrazyny, dozotadkowo w dawce
50 mg/kg mc. wykazano, ze w ciggu 4 dni po poda-
niu z moczem wydalito si¢ okoto 50% radioznacz-
nika, okoto 1/3 radioaktywnosci zostato wydalone
w pierwszej dobie, dalsze wydalanie byto wolne
i trwato co najmniej 10 dni.

W tabeli 13. przedstawiono ilo$ci znacznika

wydalanego w kolejnych dniach po narazeniu.

Autorzy tych badan wyodrebnili nastepujace dwa

szlaki metaboliczne fenylohydrazyny i jej chlorowo-
dorku:

— hydroksylacja pierécienia aromatycznego do
p-hydroksyfenylohydrazyny, nastgpnie sprze-
ganie z kwasem glukuronowym

— powstawanie fenylohydrazonow w reakcji
z naturalnymi keto-kwasami.

Gtowne metabolity zidentyfikowane w moczu

krolikow przedstawiono w tabeli 14.




Anna Kilanowicz, Matgorzata Skrzypinska-Gawrysiak

Tabela 13.

Radioaktywno$¢ znacznika wydalanego z moczem w kolejnych dniach po podaniu “C chlorowodorku

fenylohydrazyny (Mclsaac iin. 1958)

Dzien po podaniu

AW N =

5
6-10
Lacznie
Lacznie (dla 4 dni)

Radioaktywno$¢ w moczu (% dawki)
34 (13 +43)
8,5 (5,8 +16,5)
4,5(2,4+9,6)
3,5(2,2+17,0)
1,5(0,3 +3,4)
5,8
57,8
50 (40 + 58)

Tabela 14.

Najwazniejsze metabolity chlorowodorku fenylohydrazyny w moczu krolikow (zbieranym przez 2 dni po

podaniu zwigzku), (Mclsaac i in. 1958)

Metabolit

Znaleziony metabolit (% dawki)

p-Hydroksyfenylohydrazyna
Fenylohydrazon kwasu pirogronowego
Fenylohydrazon kwasu oksoglutarowego
Suma metabolitéw

Catkowita radioaktywno$¢ moczu

17,2 (10,4 + 21,2)
8,5 (%,9 + 12.8)
5.2 (4,0 + 6.5)

30,7

38,8 (29 = 45)

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Glownym skutkiem toksycznego dziatania fenylo-
hydrazyny (i jej chlorowodorku) jest powstawanie
anemii hemolitycznej. Skutek ten obserwowano za-
réwno u ludzi, jak i u zwierzat do§wiadczalnych.

W badaniach mechanizmu powstawania anemii
hemolitycznej wykazano, ze hemolityczne uszko-
dzenie zwigzane jest ze stresem oksydacyjnym
w erytrocytach. W reakcji fenylohydrazyny z oksy-
hemoglobing powstaja, m.in.: rodniki ponadtlenko-
we, nadtlenek wodoru, rodnik fenylohydrazylowy
i jon benzenodiazoniowy (Hill, Thornalley 1981;
Misra, Fridovich 1976). Rodniki te prowadza do:
oksydatywnej denaturacji, stragcania i fragmentacji
hemoglobiny (tworzenie cialek Heinza), a takze do
zmian w dwuwarstwie lipidowej i/lub denaturacji
biatek cytoszkieletu, dajac sygnat do przedwczesne-
go rozpadu erytrocytow (Palkar i in. 2007; Rokushi-
ma iin. 2007a).

Uszkodzone erytrocyty sa usuwane przez uktad
siateczkowo-$roédbtonkowy w $ledzionie i w mniej-

szym stopniu w watrobie, co prowadzi do zmniej-
szenia liczby czerwonych krwinek i zmniejszenia
stezenia hemoglobiny we krwi. Dodatkowo, sku-
tek ten prowadzi do posredniego wzrostu poziomu
bilirubiny i liczby retikulocytow we krwi. Wzrost
retikulocytéw wynika z kompensacyjnej aktywacji
erytropoezy w szpiku kostnym (Lee i in. 2014) oraz
erytropoezy pozaszpikowej, natomiast uwalniana
do krwi bilirubina jest jednym z produktéw rozpa-
du hemu. Ponadto, wzrost st¢zenia wolnego Zelaza
(w watrobie 1 S$ledzionie), pochodzacego takze
z rozpadu hemu prowadzi do przetadowania komo-
rek zelazem, co jest obserwowane jako depozyty he-
mosyderyny (Rokushima i in. 2007a; 2007b).

W powstawaniu niedokrwisto$ci hemolitycznej
moze mie¢ udziat takze inny mechanizm. W osoczu
szczuréw otrzymujacych fenylohydrazyne obserwo-
wano wysokie miano krgzacych przeciwciat IgG,
ktore reaguja z normalnymi erytrocytami szczura
(Dornfest 1 in. 1986; Naughton i in. 1990). Oksy-
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dacyjne uszkodzenie hemoglobiny, jak i biatek bton
erytrocytow, prowadzi do powstania neoantygenu
(antygen starzejacej si¢ komorki — senescent cell an-
tigen), ktory rozpoznawany jest przez 1gG (Ferrali
11in. 1997). Wyniki te sugeruja mozliwa autoimmu-
nologiczng etiologie erytrofagocytozy indukowanej
przez fenylohydrazyne.

Intoksykacja fenylohydrazyng prowadzi do prze-
tadowania watroby i $ledziony zelazem. Zelazo
odgrywa kluczowa rol¢ w stresie oksydacyjnym,
poniewaz raz uwolnione z czasteczek wigzacych sta-
je sie wolnym zelazem, ktore moze dziata¢ zar6wno
miejscowo, jak 1 dyfundowa¢ do sgsiednich komo-
rek, gdzie generuje wolne rodniki i uszkadza wazne
zyciowo makroczasteczki (Karbownik 1 in. 2000).

Fenylohydrazyna powoduje hipotensj¢, zmniej-
sza opornos¢ naczyniowg i zaburza odpowiedz na-
czyniowg na zalezne od $rodbtonka czynniki roz-
szerzajace naczynia. Prawdopodobng przyczyna
dysfunkcji naczyniowej jest uwolnienie wolnego
zelaza 1 wzrost powstawania ROS i aktywnych form
azotu. Sposrod reaktywnych form tlenu i azotu, anio-
norodnik ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru i tlenek
azotu odgrywaja gtowna rolg w powstawaniu zmian
patologicznych w naczyniach krwiono$nych. Wzrost
tworzenia O, jest glowng przyczyng przyspieszo-
nej inaktywacji NO 1 indukcji dysfunkcji §rodbton-
ka. Nie mozna takze wykluczy¢ bezposredniego
wplywu fenylohydrazyny na tkanke naczyniowa
(Luangaram 1 in. 2007).

U szczurow otrzymujacych fenylohydrazyne
stwierdzono ostra zakrzepice ptuc, objawiajaca si¢
tworzeniem skrzepow w kapilarach pecherzykow
ptucnych (Sato 1in. 2008; 2015). W komorkach $rod-
btonka naczyn krwiono$nych ptuc stwierdzono eks-
presj¢ gendéw zwigzanych z tworzeniem skrzepow,
zwlaszcza z odpowiedzig zapalng/immunologiczng
oraz z koagulacja krwi i hemostaza. Obserwacje te

sugeruja, ze fenylohydrazyna powoduje dysfunkcje
komorek §rodbtonka, prowadzaca do stanu nadkrze-
pliwos$ci, co moze mie¢ udziat w ostrej zakrzepicy
ptuc. Dodatkowo, stan pro-zapalny, obserwowany
we wezesnym stadium dzialania fenylohydrazyny,
moze odgrywacé istotng role w rozwoju zakrzepicy
spowodowanej dysfunkcja $rodbtonka (Sato 1 in.
2015).

Fenylohydrazyna jest zwigzkiem genotoksycz-
nym w warunkach in vivo, powoduje metylacje
(Mathison 1 in. 1994) i fragmentacje DNA (Parodi
1in. 1981; Ferraliiin. 1997).

Proponowany mechanizm metylacji polega na
reakcji fenylohydrazyny z endogennie powstaja-
cym formaldehydem. Produkt tej reakcji jest enzy-
matycznie przeksztatcany do pochodnej metylowe;,
mogacej metylowac reszty guaninowe DNA (MAK
1998).

Za fragmentacje DNA odpowiada prawdopodob-
nie stres oksydacyjny wywolany przez reaktywne,
wolne Zelazo, a nie fenylohydrazyna lub jej meta-
bolity. Wykazano bowiem, ze stopien fragmentacji
watrobowego DNA Scisle koreluje ze stezeniem
wolnego zelaza w watrobie. Fragmentacji DNA nie
stwierdzono natomiast w warunkach in vitro, inku-
bujac hepatocyty z fenylohydrazyng zaréwno bez
aktywacji, jak i z aktywacja metaboliczng (Ferrali
iin 1997).

Wykazano dziatanie rakotworcze fenylohydrazy-
ny. Narazenie myszy drogg pokarmowa powodowa-
o wystgpienie nowotworéw phuc oraz nowotworéw
naczyn krwiono$nych ((Clayson i in 1966; Toth,
Shimizu 1976). Mechanizm powstawania nowotwo-
rOw jest niejasny, ale biorac pod uwage genotoksycz-
ny potencjat fenylohydrazyny nie mozna wykluczy¢
jego roli w powstawaniu nowotworow.

DZIALANIE LACZNE

Samice szczurdw Sprague-Dawley (po 10 zwierzat
na grupe) otrzymywaly jedng dozotadkowsg dawke fe-
nylohydrazyny (125 mg/kg mc.). Po uptywie 14 dni
szczury otrzymywaly dozotadkowo butoksyetanol
w letalnej dawce 1500 mg/kg me. Po podaniu fenylo-
hydrazyny u zwierzat nie stwierdzano og6lnych obja-
wow toksycznego dzialania zwigzku. Podanie letalnej
dawki butoksyetanolu szczurom, ktoére nie otrzymy-
waly uprzednio fenylohydrazyny, prowadzito do tok-

sycznosci, objawiajacej si¢: krwiomoczem, bladoscig
skory, jezeniem siersci 1 90-procentows $miertelno-
$cig. Uprzednie podanie fenylohydrazyny hamowato
te skutki, a wszystkie szczury przezyly letalng dawke
butoksyetanolu. Stwierdzono ponadto, ze fenylohy-
drazyna zmieniata toksykokinetyke butoksyetanolu;
AUC butoksyetanolu we krwi, nerkach i watrobie
byto istotnie mniejsze po wstepnym podaniu fenylo-
hydrazyny niz w grupie otrzymujacej tylko butoksy-
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etanol. Obserwowano takze okoto 3-krotnie wigksze
wydalanie z moczem gltéwnego metabolitu — kwasu
butoksyoctowego. Wydaje sie, ze ochronne dziatanie
fenylohydrazyny w odniesieniu do skutkéw hemotok-
sycznych i $miertelnosci powodowanej butoksyetano-
lem jest zwigzane z tacznym skutkiem zmian w tok-
sykokinetyce, wzmozong erytropoezg i odpornoscig
(resiliency) nowopowstatych erytrocytow. Ochronne
dzialanie fenylohydrazyny przed letalnymi skutkami
butoksyetanolu prawdopodobnie wynika z faktu, ze
wstepne podanie fenylohydrazyny powoduje tagodng
niedokrwisto$¢, ktora prowadzi do naptywu nowych,
odpornych na hemolize erytrocytow, co nastepnie
prowadzi do istotnego zmniejszenia hemolizy (oraz
wzrostu przezywalno$ci zwierzat) po podaniu letalnej
dawki butoksyetanolu (Palkar i in. 2007).
Mechanizm dziatania toksycznego fenylohydra-
zyny jest zwigzany ze stresem oksydacyjnym, mozna
wigc przypuszczac, ze zwigzki o dziataniu antyoksy-
dacyjnym beda wykazywac dziatanie ochronne lub
tagodzi¢ skutki wywolane przez fenylohydrazyne.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze:

— podanie wyciggdw z ro$lin stosowanych w tra-
dycyjnej wschodniej medycynie (preparat Sa-
mul-tang), znosi lub poprawia szkodliwe skutki
hematologiczne spowodowane przez chlorowo-
dorek fenylohydrazyny (Lee 1 in. 2014)

— podanie ekstraktow z grzybow Agaricus
brasiliensis (o znanych wlasciwo$ciach

leczniczych) w sposob zalezny od dawki
chronito szczury przed rozwojem indukowa-
nej przez fenylohydrazyne hiperbilirubinemii
oraz zmniejszato stres oksydacyjny (Zhang
iin. 2015)

— uprzednie podanie kwercetyny (roslinnego
flawonoidu o bardzo silnych wlasciwosciach
antyoksydacyjnych) istotnie poprawiato pa-
rametry hemodynamiczne, zaburzone przez
fenylohydrazyn¢ oraz znacznie hamowato
powstawanie rodnikéw nadtlenowych i azoto-
wych (Luangaram i in. 2007)

— podanie witaminy C Iub mleczka pszczelego
(o znanych wiasciwosciach antyoksydacyj-
nych) chronito uktad rozrodczy samcoéw my-
szy przed szkodliwym stresem oksydacyjnym
wywotywanym przez fenylohydrazyne, ktory
moze zaburza¢ uktad hormonalny, prowadzac
do nieptodnosci (Anbara in. 2014)

— podanie melatoniny i/lub witaminy C (kwas
askorbinowy), tacznie z fenylohydrazyna,
nie redukowalo nasilenia niedokrwistosci
spowodowanej przez fenylohydrazyne, nato-
miast melatonina (ale nie kwas askorbinowy)
zmniejszala peroksydacje lipidow w §ledzio-
nie i osoczu oraz hamowata zmiany w btonach
mikrosomalnych (Karbownik i in. 2000).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Fenylohydrazyna jest substancja toksyczng po po-
daniu drogg pokarmowa, w kontakcie ze skorg i po
podaniu drogami parenteralnymi. Dawka letalna,
niezaleznie od drogi podania, miesci si¢ w zakresie
80 + 200 mg/kg mc. dla r6éznych gatunkow zwie-
rzat. Wartosci stezen letalnych sg mato wiarygodne.
Pochodza ze zle udokumentowanego badania, w kto-
rym czas i sposob narazenia nie byt podany (Pham
1979). W badaniu tym nie podano objawow dziata-
nia toksycznego, nalezy si¢ jednak spodziewac, ze
byly one zblizone do objawow obserwowanych po
podaniu dozotagdkowym czy na skore.

Roztwor fenylohydrazyny wykazywal znaczne
dziatanie draznigce na oko krolika. Dlatego tez moz-
na spodziewac si¢ rowniez u ludzi dziatania draznia-
cego na oko.

Fenylohydrazyna dziata draznigco na skore, po-
nadto dane kazuistyczne u ludzi wskazuja na jej po-
tencjal uczulajacy.

Narazenie na fenylohydrazyne powoduje uszko-
dzenie czerwonych krwinek, prowadzace do nie-
dokrwisto$ci hemolitycznej, czego wtdrne konse-
kwencje obejmuja takie inne tkanki i narzady, jak
$ledziona i watroba. Stwierdzono takze, ze fenylo-
hydrazyna powoduje zaburzenia hemostazy oraz
prowadzi do ostrej zakrzepicy ptuc. Z istniejacych
danych (tab. 7.) nie mozna ustali¢ zalezno$ci dawka-
-skutek ani warto$ci NOAEL.

Fenylohydrazyna jest mutagenem w warunkach
in vitro. Niektore dowody wskazujg na jej aktyw-
no$¢ genotoksyczng w warunkach in vivo. Wykaza-
no rowniez dziatanie rakotworcze fenylohydrazyny.
Narazenie myszy droga pokarmowa powodowalo
wystapienie nowotworéw pluc oraz nowotworow
naczyn krwiono$nych. Mechanizm powstawania no-
wotworéw jest niejasny, ale biorac pod uwage ge-
notoksyczny potencjal fenylohydrazyny, nie mozna
wykluczy¢ jego roli w powstawaniu nowotworow.
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Brak jest takze wystarczajacych danych doty-
czacych wpltywu fenylohydrazyny na rozrodczosé¢
1 toksycznos$¢ rozwojowa, aby mozna bylto oceni¢,
czy skutki takie mogg wystgpi¢ u ludzi narazonych
na fenylohydrazyne i jej sole.

Dziatania rakotwoérczego fenylohydrazyny u ludzi
nie mozna wykluczy¢, biorac pod uwage tworzenie
nowotwordw u zwierzat, szczegoélnie, ze inne obja-
wy toksycznego dziatania byty wspolne dla zwierzat
doswiadczalnych i ludzi.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS)
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Istniejace wartosci najwyzszego dopuszczalnego

stezenia (NDS) dla fenylohydrazyny i jej soli w Pol-

sce 1 innych panstwach przedstawiono w tabeli 15.
Tabela 15.

Wartosci normatywow higienicznych dla fenylohydrazyny przyjete w réznych panstwach (ACGIH 2015;
Czynniki... 2014; DFG 2015; GESTIS 2016; RTECS 2013)

Panstwo/organizacja/rok Warto$¢ NDS, mg/m? Wart(;s;}jn]?SCh, Uwagi
Australia 0,44 - carcinogen
Austria (2007) 22 - Skin, sen
Belgia (2002) 0,45 - Skin
Dania (2011) 0,6 - Skin, carcinogen
Finlandia (2011) - 22 Skin
Meksyk (2004) 20 45 Skin
Niemcy (2015) - - H, Sh,
carcinogen cat. 3B
Nowa Zelandia (2002) 0,44 - Skin, sen
Norwegia (1999) 0,6 -
Polska (2014) 20 B Carc. 1B
A, Ft, 1, skora
Szwajcaria (2011) Carc 2,
22 - .
Skin, sen
USA:
— OSHA 22 - Skin
- ACGIH (2015) 0,44 - Skin, A3
USA- NIOSH - 0,6 (putapowe) Skin, carcinogen
Objasnienia:
Carcinogen — substancja rakotworcza.
Skin — skora.

Sen — dziatanie uczulajace na skore.

Sh — dziatanie uczulajace.

H — substancja wchtania si¢ przez skore.

A — substancja o dziataniu uczulajacym.

Ft — substancja dziatajaca toksycznie na ptod.

I — substancja o dzialaniu draznigcym.

Skora — wchtanianie substancji przez skor¢ moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa.

A3 wg ACGIH - zwiazki o udowodnionym dziataniu rakotworczym dla zwierzat i nieznanym znaczeniu dla cztowieka.

Carc. 1B — substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1.B. Substancja, ktora ma potencjalne dziatanie rakotworcze dla ludzi, przy czym
klasyfikacja opiera si¢ na badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach.

Grupa 3B, Niemcy — substancje, w przypadku ktorych badania w warunkach in vitro i badania na zwierz¢tach dostarczyty dowodow ich dzia-
tania rakotworczego, jednak uzyskane dowody sa niewystarczajace dla zaklasyfikowania tych substancji do jednej z pozostatych kategorii.
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Uzasadnienie wartosci TLV

W ACGIH rekomendowano jako warto§¢ TLV-TWA
dla narazenia zawodowego na fenylohydrazyne
stezenie 0,44 mg/m® (0,1 ppm). Normatyw ten po-
winien zminimalizowaé potencjalne podraznienie
nosa i skory, stany zapalne skory (dermatitis) oraz
przytaczane w literaturze dzialanie uczulajace na
skore. Jako potencjalny skutek toksyczny uwzgled-
niono takze anemi¢ hemolityczng, powstajaca w
warunkach narazenia zawodowego zar6wno po na-
razeniu inhalacyjnym, jak i dermalnym. Obserwo-
wane istotne zmniejszenie masy ciala u gryzoni po
podaniu fenylohydrazyny na skoér¢ uzasadnia ozna-
kowanie normatywu ,,skin”. Natomiast obserwowa-
ny wzrost przypadkdw wystgpowania nowotworow
zto$liwych u myszy, narazonych na fenylohydrazyng
z woda do picia, jest podstawa do sklasyfikowania
jako A3, zwigzkéw o udowodnionym dziataniu ra-
kotworczym dla zwierzat i nieznanym znaczeniu dla
cztowieka. Poniewaz fenylohydrazyna ma podob-
ny profil toksykologiczny do metylohydrazyny, dla
ktoérej TLV-TWA wynosi 0,01 ppm, proponowany
normatyw powinien by¢ stosowany uznaniowo (ang.
should be used with discretion), (ACGIH 2001).
Nie znaleziono wystarczajacych danych umoz-
liwiajacych wprowadzenie oznakowania SEN oraz
zarekomendowa¢ warto§¢ chwilowag TLV-STEL.

Uzasadnienie MAK

Zgodnie z wynikami jedynego, dlugoterminowego
badania inhalacyjnego, ktére niestety jest bardzo
niekompletnie udokumentowane i stad trudne do
ocenienia, warto$¢ NOEL dla szczuréw narazo-
nych na fenylohydrazyne przez 6 miesigcy wynosi
0,12 mg/m?* (Pham 1979). Kiedy szacuje si¢ ilos¢
fenylohydrazyny rzeczywiScie pobrana przez zwie-
rzgta, nalezy wzig¢ pod uwage, ze narazenie byto
prawdopodobnie na cate cialo w komorze inhala-
cyjnej 1 substancja byta szybko wchtaniana przez
skore. Znaczne ilosci fenylohydrazyny mogly by¢
pobrane przez skore oraz wchlonigte z przewodu
pokarmowego (MAK 1998).

Wartosci NOEL wydaja si¢ jednak potwierdzad
wyniki z do$§wiadczenia na ochotnikach, otrzymu-
jacych doustnie chlorowodorek fenylohydrazyny
przez 8 dni w ilosci 30 mg/dzien (0,4 mg/kg mc.).
Dawka ta powodowata maksymalnie 10-procento-
wa hemolizg (transfused) erytrocytow, natomiast
podczas doustnego podawania 15 + 30 mg/dzien
przez 5 tygodni poziom hemoglobiny zmniejszyt

si¢ tylko o 13%, nawet u 0sob z niedoborem gluko-
zo-6-fosfatazy (Dern 1 in. 1955). Dlatego tez, skut-
kéw hematotoksycznych nie nalezy spodziewac si¢
u o0sob narazonych na fenylohydrazyng o stgzeniu
ponizej 1 mg/m* (okoto 0,14 mg/kg m.c., zaktada-
jac 100-procentowe wchtanianie z przewodu pokar-
mowego), jezeli zapobiegnie si¢ wchtanianiu przez
skore.

Pytanie o rakotworcze skutki fenylohydrazy-
ny nie znalazto jak dotad definitywnej odpowiedzi.
Przeprowadzone badania rakotwodrczosci nie spet-
niajg obecnych kryteriow, poniewaz nie badano za-
leznosci od dawki i badania przeprowadzono tylko
na myszach. Przeprowadzone badanie (110-tygo-
dniowe) z podawaniem zwigzku w wodzie do pi-
cia (Toth i Shimizu 1976) i 42-tygodniowe badanie
z podawaniem dozotadkowym (Clayson i in. 1966)
wykazaty jednak wzrost przypadkéw nowotwordéw
naczyn krwionosnych i ptuc u myszy obu pici. Na
podstawie wykazanych skutkow genotoksycznych
w warunkach in vitro oraz w warunkach in vivo, fe-
nylohydrazyna zostata zaklasyfikowana do katego-
rii zagrozenia 3B w , list of MAK and BAT values”.
Wartos¢ MAK zostata usunieta (MAK 1998).

Ze wzgledu na ewidentne wchianianie przez sko-
re¢ oraz potencjat uczulajacy skore u ludzi i zwierzat,
fenylohydrazyna zostata oznakowana literami ,,H” —
skora oraz ,,S”— dziatanie uczulajace.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Wyniki dwoch badan rakotworczego dziatania chlo-
rowodorku fenylohydrazyny wykazaly, ze u my-
szy zwiazek podany droga pokarmowsa powodowat
istotny wzrost powstawania nowotworéw phuc lub
nowotworéw naczyn krwiono$nych (Clayson i in.
1966; Toth, Shimizu 1976). W tym drugim badaniu,
mimo dhuzszego czasu narazenia, nie obserwowano
istotnego wzrostu nowotworow ptuc.

Mimo, ze wyniki obu tych badan wydaja sie
mato wiarygodne w $wietle obecnych kryteriow
i sg ograniczone tylko do jednego gatunku (my-
szy) 1 jednej dawki, to jednak na ich podstawie
w UE ustawowo zaklasyfikowano fenylohydrazyne
jako zwigzek rakotworczy kategorii zagrozenia 1B
z przypisanym zwrotem H350 —moze powodowac raka.

Socko 1 Szymczak (2012) przeprowadzili ilo-
sciowg ocen¢ rakotworczosci fenylohydrazyny,
przy wykorzystaniu danych dotyczacych czestosci
powstawania nowotworéow phluc u myszy obu pici,
narazonych na chlorowodorek fenylohydrazyny, po-
dawany dozotadkowo w ilosci 1 mg/dzien (Clayson
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i in. 1966). Z przeprowadzonej ilosciowej oceny
rakotworczosci fenylohydrazyny wynika, Zze pracy
w narazeniu na fenylohydrazyng, rownym dotych-
czasowej wartosci NDS w Polsce (20 mg/m?) przez
okres 40 lat pracy, odpowiada ryzyko wystapienia
raka ptuca na poziomie 5,7 - 102 Ryzyko takie jest
nieakceptowalne.

Z szacowania ryzyka nowotworowego wynika,
ze dotychczasowa warto§¢ NDS powinna zostaé
zmniejszona.

Istniejace dane dotyczace toksyczno$ci fenylo-
hydrazyny i jej soli sa niewystarczajace, aby mozna
byto wyprowadzi¢ warto§¢ NDS w oparciu o warto-
$ci NOAEL/LOAEL. Fenylohydrazyna ze wzgledu
na mechanizm dziatania oraz gtéwne skutki toksycz-
ne (hematotoksyczno$¢) ma profil toksykologiczny
podobny do aniliny. Dlatego tez zaproponowano,

aby warto§¢ NDS dla fenylohydrazyny przyjac
analogicznie do wartosci NDS dla aniliny, tj.
1,9 mg/m’. Wielko$¢ ryzyka raka ptuca w warunkach
narazenia zawodowego na fenylohydrazyne i jej sole
o stezeniu 1,9 mg/m’, obliczona zgodnie z danymi
z pismiennictwa (Socko, Szymczak 2012), wynosi
54107

Ze wzglgdu na wchianianie dermalne zapropo-
nowano oznaczy¢ normatyw ‘“‘skéra”. Dodatkowo,
ze wzgledu na dziatanie: draznigce, uczulajace,
rakotworcze 1 mutagenne fenylohydrazyny, nor-
matyw powinien by¢ oznaczony literami: ,,I”, ,,A”,
Carc 1B i Muta. 2.

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci chwilowej
NDSCh oraz dopuszczalnej w materiale biologicz-
nym DSB.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
watrobe, nerki, skore i objawy niedokrwistosci.
Badania pomocnicze: morfologia, kreatynina, ak-
tywnos$¢ aminotransferazy asparginianowej (AST),
aminotransferazy alaninowej (ALT), badanie ogdlne
moczu.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
watrobe, nerki, skore, objawy niedokrwistos$ci.
Badania pomocnicze: morfologia, kreatynina, ak-
tywnos$¢ aminotransferazy asparginianowej (AST),
aminotransferazy alaninowej (ALT), badanie ogdlne
moczu, pierwsze badanie RTG klatki piersiowej po 6
latach pracy, nastepne co 4 lata.

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

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego bada-
nia, jezeli stwierdzi, ze jest to niezb¢dne do prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby
przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakonczeniem
aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
watrobe, nerki, skore i objawy niedokrwistosSci.

Badania pomocnicze: morfologia, kreatynina, ak-
tywnos$¢ aminotransferazy asparginianowej (AST),
aminotransferazy alaninowej (ALT), badanie ogdlne

moczu, w zaleznosci od wskazan badanie RTG klat-
ki piersiowe;j.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w narazeniu
na fenylohydrazyne i jej sole sg krwinki czerwone
1 watroba.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia w na-
razeniu na fenylohydrazyng i jej sole sa:
— ciezkie postacie niedokrwistosci,
— nawrotowe zapalenie skory o charakterze wy-
prysku kontaktowego i1 atopowego zapalenia
skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

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

Ze wzgledu na dziatanie rakotworcze na ludzi do
pracy w narazeniu na fenylohydrazyne (substancje
rakotworcza kategorii zagrozenia 1B) nie wolno za-
trudnia¢: kobiet w cigzy, kobiet karmigcych piersig
i pracownikow mtodocianych.

Pracownicy powinni by¢ informowani o potencjal-
nym dziataniu rakotwoérczym fenylohydrazyny.

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie uczulajace
w badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wy-
wiad w kierunku chorob alergicznych.







