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Streszczenie

Hydrazyna jest ciecza, stosowana w réznych ga-
teziach przemystu. Jak oszacowano, w Polsce,
w 2011 r., w warunkach narazenia na hydrazyne
ijej sole zatrudnionych byto okoto 2000 os6b.
Zwiazek ten wykazuje silne dzialanie draznigce
oczy, skére i drogi oddechowe.

Hydrazyna zostata zaklasyfikowana do kategorii
1.B jako substancja rakotworcza. Jej dziatanie ra-
kotwoércze udowodniono na podstawie wynikéw
badan na zwierzetach. Skutkiem narazenia byly
fagodne i ztosliwe nowotwory: jamy nosa, ptuc
i watroby. Brak jest jednoznacznych dowodéw
dziatania rakotwoérczego dla ludzi.

W Polsce obowiazuje dla hydrazyny wartosc
NDS 0,05 mg/m?® i wartos¢ NDSCh 0,1 mg/m?.
W ACGIH zaproponowano wartos¢ TLV
0,013 mg/m?*. W SCOEL nie ustalono wartosci
normatywnych, poniewaz uznano, ze wlasci-
wym skutkiem oceny toksycznego dzialania
hydrazyny jest dziatanie rakotwoércze i genotok-
syczne, a ocena mozliwego dziatania dla ludzi
nie jest mozliwa ze wzgledu na istnienie réznic
miedzygatunkowych w dzialaniu rakotwoérczym
zwigzku na goérne drogi oddechowe. W Unii

Europejskiej proponuje sie wartos¢ wiazaca
BOELV 0,013 mg/m?>.

Na podstawie wynikéow badari eksperymental-
nych na zwierzetach wykazano, ze narzadem
krytycznym w wyniku narazenia na hydrazyne
jest watroba. Do ustalenia wartosci NDS wyko-
rzystano wyniki badan - przewleklego narazenia
inhalacyjnego chomikéw syryjskich na hydrazy-
ne. Skutkiem krytycznym bylo dziatanie hepato-
toksyczne: skrobiawica, hemosyderoza i rozrost
przewodow zélciowych. Wartosé LOAEL przyije-
to na poziomie 0,332 mg/m?’.

Wyliczono wartos¢ NDS 0,014 mg/m?® oraz, ze
wzgledu na dziatanie draznigce zwiazku, ustalono
warto$¢ NDSCh 0,042 mg/m?, wraz z oznakowa-
niem: Carc. 1.B (substancja rakotwoércza kategorii
1.B), ,Skéra” oraz ,1” (substancja drazniaca).

Po dyskusji i glosowaniu na 77. posiedzeniu Mie-
dzyresortowej Komisji ds. NDS i NDN w dniu
14.01.2015 r. przyjeto stezenie 0,013 mg/m® za
wartos¢ NDS hydrazyny - wartos¢ wiazaca,
przyjeta przez ACSH - a wartoéc¢ 0,039 mg/m?® za
wartoé¢ NDSCh.

Summary

Hydrazine is a liquid used in various industries.
In 2011 in Poland, approximately 2000 people
were exposed to hydrazine and its salts.

This compound is strongly irritating to the eyes,
skin and respiratory system.

Hydrazine has been classified to a carcinogen ca-
tegory 1.B. Carcinogenicity of hydrazine has been
proven in animals. The results of exposure were
benign and malignant tumors of the nasal cavity,
lungs and liver. There is no conclusive evidence
of carcinogenicity in humans.

In Poland, TWA of 0.05 mg/m’® and STEL of
0.1 mg/m?® are valid. The ACGIH TLV proposed
value of 0.013 mg/m?. The SCOEL did not esta-
blish normative values because proper effects
to assess toxicity of hydrazine are carcinogenic
and genotoxic effects. The assessment of possible
effects in humans is not possible because of inter-
specific differences in the carcinogenic effects on
the upper airways. The European Union propose

a binding BOELV value of 0.013 mg/m?.

Animal studies suggest that a liver is a critical
organ as a result of exposure to hydrazine. The re-
sults of studies of chronic inhalation exposure of
Syrian hamsters to hydrazine were used to deter-
mine the value of MAC-NDS. The critical effects
were hepatotoxic: amyloidosis, hemosiderosis
and proliferation of bile ducts. The LOAEL value
is 0.332 mg/m?.

Derived limit value is 0.014 mg/m?® and the STEL
value is 0.042 mg/m? because of the irritant ef-
fects. Labeling as Carc. 1.B (carcinogenic category
1.B), ,Skin” and ,1” (irritant) was suggested.
After discussion and voting at the 77th meeting of
the Interdepartmental Commission for MAC and
MAI (January 14, 2015) exposure limit value TWA
of 0.013 mg/m? and STEL value of 0.039 mg/m?
was accepted. This values are consistent with bind-
ing values adopted by the ACSH.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka hydrazyny (EHC 1987;
ACGIH 2001):

— nazwa chemiczna hydrazine
— nazwa chemiczna CAS hydrazine

— nazwa chemiczna IUPAC hydrazine

— numer CAS 302-01-02
— numer WE 206-114-9
— numer indeksowy 007-008-00-3
—  synonimy i nazwy
handlowe diamide,
diamine,
diamid,
diamina
—  Wz0r sumaryczny N,H,
—  wzor strukturalny H,N-NH,
H 144.9 pr
.

HI 102.1 pm }_;"H

Wlasciwosci fizykochemiczne

Hydrazyna jest bezbarwna, dymiaca i oleista
cieczg o zapachu podobnym do amoniaku, cha-
rakterystycznym dla alkilowych pochodnych
hydrazyny. Wtasciwosci fizykochemiczne hyd-
razyny (ACGIH 2001; Szymanska, Szymczak
2012; IFA 2014; NTP 2011):

— masa czgsteczkowa 32,05

— temperatura wrzenia 113,5 °C
— temperatura topnienia 1,5 °C

— temperatura zaptonu 37,88 °C

— temperatura samozaptonu 270 °C

— granice wybuchowos$ci 4,7+ 100% obj.

Tabela 1.

—  preznos¢ par 192 hPa
(w temp. 25 °C)
—  gestos¢ whasciwa 1,0036 w
temp. 25 °C;
1,0083 w
temp. 20 °C
—  prog zapachu 3 +5,3 mg/m3
- pKa 7,96
— stata Henry’ego 6,2-102-Pam’/
mol

—  rozpuszczalno$¢ w wodzie 1000 g/L

— rozpuszczalno$¢ w innych rozpusz-
czalnikach: w alkoholach metylowym,
etylowym, propylowym i butylowym;
stabo w weglowodorach i ich halogeno-
wych pochodnych, nie rozpuszcza sig
w chloroformie i eterze

—  wspotczynniki przeliczeniowe (warunki
normalne): 1 mg/m3=0,751 ppm; 1 ppm

= 1,332 mg/m’.
Zharmonizowang klasyfikacj¢  substan-
cji, ktéore powodujg zagrozenie, zgodnie

z tabelg 3.1 zalacznika VI do rozporzadze-
nia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r.
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pa-
kowania substancji i mieszanin, zmienia-
jacego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/
EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego roz-
porzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz.
UE 2008 L 353), (tzw. Rozporzadzenie CLP)
zamieszczono w tabeli 1.

Zharmonizowana klasyfikacja substancji, ktére powoduja zagrozenie (Dz. Urz. UE 2008 L 353)

Klasa i kategoria zagrozenia

Kody zwrotéw wskazujacych rodzaj zagrozenia

Flam Liq. 3
Carc. 1.B
Acute Tox. 3*
Skin Corr. 1

H226

H350
H331, H311, H301

H314
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cd. tab. 1.

Klasa i kategoria zagrozenia

Kody zwrotéw wskazujacych rodzaj zagrozenia

Skin Sens. 1
Aquatic Acute 1

Aquatic Chronic 1

H317
H400
H410

Objasnienia:

Flam Liq. 3 — substancje ciekle, tatwopalne, kategoria zagrozenia 3.

H226 — latwopalna ciecz i pary.

Carc. 1.B — rakotworczo$¢, kategoria zagrozenia 1.B (substancja potencjalnie rakotworcza dla ludzi).
H350 — moze powodowac raka.

Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 3.

H331 — dziata toksycznie w nastgpstwie wdychania.

H311 — dziala toksycznie w kontakcie ze skora.

H301 — dziala toksycznie po potknigciu.

Skin Corr. 1.B — dzialanie Zrace/draznigce na skore, kategoria zagrozenia 1.B.

H314 — powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.

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

H317 — moze powodowac reakcje¢ alergiczng skory.

Aquatic acute 1 — stwarzajace zagrozenie dla Srodowiska wodnego, toksycznos¢ przewlekta, kategoria 1.
H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

Aquatic chronic 1  — stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego, toksyczno$¢ przewlekta, kategoria 1.
H410 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

* — minimum klasyfikacji.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Hydrazyna jest otrzymywana w reakcji utle-
niania amoniaku podchlorynem sodowym po-
przez chloraming (Szymanska, Szymczak 2012;
NTP 2011):

NH, + NaClO — NH,Cl +NaOH,
NH,Cl+NH, +NaOH — N H, +NaCl+H,0.
Hydrazyna jest zwiazkiem o wszechstron-

nym zastosowaniu w przemysle. Jest stosowa-
na jako:
— substancja do uzdatniania wody w ener-
getyce cieplnej
— paliwo rakietowe po zmieszaniu z nad-
tlenkiem wodoru
— poOlprodukt do wytwarzania chemika-
liow dla rolnictwa (pestycydow, w tym
insektycydoéw) i barwnikow wiokienni-
czych
—  poOtprodukt do produkcji lekow
— substancja redukujgca w laboratoriach
— inhibitor koroz;ji
— materiat wybuchowy
— material do tlenowego oczyszczania
kottow

— material do obrobki galwanicznej szkla
1 tworzyw sztucznych.

Narazenie zawodowe na hydrazyne ma
miejsce w zaktadach produkujacych lub sto-
sujacych hydrazyne. W Polsce hydrazyny si¢
nie produkuje. Jest ona sprowadzana z Japonii
i z Niemiec. Znajduje zastosowanie gldwnie
w energetyce cieplnej. W latach 90. na hydra-
zyne byto narazonych w Polsce okoto 500 oséb
(Puchalska 1994). W 2012 r. w zaktadach pra-
cy, w ktorych stezenia hydrazyny wynosily
> 0,1 + 0,5 NDS zatrudnionych byto 91 oséb, a
w zaktadach, gdzie st¢zenia wynosity > 0,5 + 1
NDS 53 osoby. W 2013 r. w zaktadach pracy,
w ktorych stezenia wynosity > 0,1 + 0,5 NDS
pracowato 121 osob (GIS 2014).

W tabeli 2. przedstawiono zestawienie infor-
macji zgromadzonych w Centralnym Rejestrze
Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne,
ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Techno-
logiczne o Dziataniu Rakotworczym lub Muta-
gennym w zakladach pracy w Polsce w latach
2005-2011, obejmujace dane zgloszone dla
hydrazyny i jej soli (Centralny Rejestr... 2011).
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Tabela 2.

Dane zgromadzone dla hydrazyny i jej soli w Centralnym Rejestrze Danych o Narazeniu na Substancje
Chemiczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwoérczym lub Mu-
tagennym w latach 2005-2011 (Centralny Rejestr... 2011)

Numer Nazwa .. | Rok Ficz,ba Lic,z ba zakla- nag;(fzsch nagzcjlt':;ch I;lilcritz)zr?;?;
indeksowy substancji wojewodztw | dow pracy - Kobiet razem
007-008-00-3 | hydrazyna | 2005 13 40 401 309 710
2006 13 44 475 381 856
2007 15 50 424 401 825
2008 14 44 457 368 825
2009 12 44 624 428 1052
2010 12 45 520 414 934
2011 12 55 615 503 1118
007-014-00-6 | hydrazyny | 2005 14 49 179 424 603
e 006 14 56 148 478 626
2007 15 68 197 468 665
2008 15 70 185 510 695
2009 15 71 127 484 611
2010 15 80 137 500 637
2011 13 87 173 619 792

DZIAEANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksyczno$¢ ostra

Zatrucia ostre hydrazyng droga inhalacyjng
wystepuja rzadko ze wzgledu na jej intensyw-
ny amoniakalny zapach, stanowiacy ostrzeze-
nie przed niebezpieczenstwem.

Opisano przypadek zatrucia hydrazyna w wy-
niku krétkiego narazenia inhalacyjnego.
Mtody mezczyzna byl narazony na miesza-
ning 70% hydrazyny i 30% wody w wyni-
ku nieszczelnosci pojemnika w hangarze
samolotowym. Narazenie trwato 10 min.
30 min po6zniej mezczyzna odczuwat niewiel-
ki bol glowy 1 nudnosci. 5 h p6zniej w bada-
niach laboratoryjnych wykazano niewielkie
podwyzszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) i aminotransferazy aspa-
raginianowej (ASP) w surowicy. Najwyzsze

aktywnosci ALT i ASP, odpowiednio oko-

to 230 1 100 U/1, stwierdzono migdzy 4. a 6.
dniem po wypadku. Po 28 dniach aktywnos¢
enzymow wrocita do normy (Kao i in. 2007).
Obserwacja ta jest spojna z innym przypadkiem
wptywu hydrazyny na czynno$¢ watroby, gdzie
zaburzenia czynno$ci watroby ustapity po
5 tygodniach podawania pirydoksyny (Kirklin
iin. 1976).

W przypadku zatrucia hydrazyng droga
pokarmowga stwierdzono skutki jej dziatania
na: o$rodkowy uktad nerwowy (OUN), uktad
oddechowy 1 zoladek. W wyniku potknigcia
20 + 30 ml 6-procentowego wodnego roztwo-
ru hydrazyny wystapity: wymioty, ostabienie
i nieregularny oddech. Skutki dzialania na
OUN obejmowaly: senno$¢, ataksj¢ i niepo-
kéj. W wyniku leczenia objawy te ustepowa-
ty po kilku dniach. Przejsciowe objawy zabu-
rzen rytmu oddychania i pracy serca wydaja
si¢ rowniez skutkiem dzialania hydrazyny na
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OUN (Drews i in. 1960; Reid 1965). Opisano
przypadek potknigcia tyku hydrazyny przez
24-letniego mezczyzne. Obserwowane objawy
kliniczne zatrucia obejmowaly: dezorientacje,
niepokoj i $pigczke. W badaniach laboratoryj-
nych wykazano uszkodzenie watroby (Harati,
Niakan 1986).

Toksycznosé przewlekla

Narazenie na hydrazyne czgsto jest przyczyna
zmian skérnych. Na podstawie piSmiennictwa
Nordycka Grupa Ekspertow stwierdzita, ze
czysta hydrazyna jest substancjg zraca, roz-
cienczone roztwory hydrazyny i jej soli dzia-
Taja draznigco na skore i blony sluzowe, a po-
nadto hydrazyna ma wlasciwosci uczulajace
(SCOEL 2010).

W zaktadzie produkujacym siarczan hydra-
zyny u 5 pracownikow stwierdzono objawy
alergii kontaktowej na t¢ substancje, cho¢ tylko
4 z nich miato kontakt z siarczanem hydrazyny
w trakcie produkcji lub w laboratorium. Jeden
z pracownikow zostat uczulony, gdyz musiat
przechodzi¢ przez strefe produkcji (Brandt
1960).

Po wprowadzeniu w tym zaktadzie nowego
ptynu do lutowania, zawierajacego monochlo-
rek hydrazyny, u 12 kobiet zatrudnionych przy
lutowaniu stwierdzono objawy egzemy. U 6
z nich w teécie z 1-procentowym siarczanem
hydrazyny w wodzie otrzymano odczyn dodat-
ni, natomiast u 30 os6b z grupy kontrolnej wy-
nik testu byt ujemny (Frost, Hjorth 1959). U 35
z 70 pracownikdéw zatrudnionych przy luto-
waniu przekaznikow zmiany na skorze twarzy
1 na nieostonietych czgsciach ramion pojawi-
ly w okresie od 3 tygodni do kilku miesi¢cy
(Wheeler i in. 1965). Objawy egzemy stwier-
dzano takze po stosowaniu takich kosmetykow
zawierajacych hydrazyne jak krem do opalania
czy $rodek przeciw grzybicy paznokei (SCOEL
2010).

Opisano jeden przypadek $miertelnego za-
trucia u pracownika narazonego na hydrazyng

raz w ciggu tygodnia, bez okreslenia godzin
narazenia, przez 6 miesi¢gcy. W wyniku symu-
lacji okres$lono stezenie hydrazyny na pozio-
mie 0,071 mg/m®. Nie uwzgledniono jednak
mozliwego wchlaniania przez skore. Uzy-
skana w wyniku symulacji warto$¢ nie moze
wiec stanowi¢ podstawy wnioskowania o za-
lezno$ci migdzy narazeniem i jego skutkami.
Po ostatnim narazeniu u pacjenta obserwowa-
no: drzenia, biegunke i wymioty. W trakcie ho-
spitalizacji obserwowano: zapalenie spojowek,
zapalenie jamy ustnej, dychawice oskrzelowa,
bol w gornej czesci brzucha, zottaczke, tkliwa
uciskowo 1 wyczuwalng watrobe oraz czar-
ne stolce. W wynikach badan laboratoryjnych
wykazano podwyzszone poziomy bilirubiny
i kreatyniny we krwi oraz biatka i erytrocytow
w moczu. Osoba ta zmarta w 21. dniu po ostat-
nim narazeniu (Sotaniemi i in. 1971).

Siarczan hydrazyny byt badany jako lek
przeciwnowotworowy u ludzi. Leczono nim
pacjentow z réznymi rodzajami rozsianych
nowotworow, ktorzy nie reagowali na inne
metody terapii przeciwnowotworowej. Pacjen-
tom podawano siarczan hydrazyny w kapsul-
kach (od 1 do 3 kapsutek dziennie) w dawkach
360 mg/dzien i 120 mg/dzien przez 30 dni,
w ciggu cyklu leczenia trwajgcego 60 dni (30
dni podawania leku, a nastepnie 30 dni bez le-
czenia). Obliczona dawka hydrazyny w przeli-
czeniu na dzien cyklu i na kilogram masy ciata
wynosita 2,57 mg/kg mc./dzien i 0,86 mg/kg
mc./dzien przy zalozeniu masy ciata réwnej
70 kg (odpowiednio 360 mg/dzien/70 kg - 30
dni leczenia/60 dni cyklu oraz 120 mg/dzien/
70kg - 30dnileczenia/60 dnicyklu). Sposréd225
pacjentow leczonych wysokimi dawkami leku
u 22 wystapily nudnosci i wymioty, u 13 za-
wroty glowy a u 4 zapalenie wielonerwowe.
Objawy te ustgpowaly po zmniejszeniu daw-
ki do 120 mg/kg mc./dzien. Autorzy sugeruja,
ze dawka 120 mg/kg mc./dzien (0,86 mg/kg
mc./dzien) moze stanowi¢ wartoS¢ NOAEL
(Gershanovich i in. 1981).

Podobne postepowanie stosowano w leczeniu
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grupy pacjentéow liczacej 740 osob. Catkowita
dawka hydrazyny w 30 + 40-dniowym cyklu
leczenia wyniosta 5,4 + 8,1 g. Pacjenci byli
poddawani 2 + 20 cyklom leczenia z 2 + 6-ty-
godniowymi przerwami. Nudnos$ci i wymioty

wystapity u 5,6% pacjentdw i, jak w przypadku
opisywanego wczesniej badania (Gershanovich
iin. 1981), objawy te ustapily po zmniejszeniu
dawki do 120 mg/dzien (1,76 mg/kg mc./dzien
cyklu), (Filov i in. 1995).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci LD, i LC, hydrazyny u r6znych
gatunkow zwierzat, podanej w rézny sposob,
zamieszczono w tabeli 3. Objawy stwierdzane
u zwierzat narazonych na letalne stezenia hy-
drazyny w powietrzu obejmowaly: zaburze-
nia oddychania, drgawki kloniczno-toniczne,

Tabela 3.

kaszel i tzawienie, zaburzenia przewodnictwa
nerwowego oraz obnizenie ci$nienia krwi.
Po podaniu hydrazyny do przewodu pokarmo-
wego wystepowaly wymioty w nastepstwie
podraznienia btony Sluzowej zotadka. W bada-
niach histopatologicznych stwierdzano sthusz-
czenia watroby i nerek.

Mediana dawki i stezenia (LD, i LC, ) hydrazyny u réznych gatunkéw zwierzat, podanej w r6zny sposéb

(Merck Index 1983; EHC 1987; NTP 1991)

Droga podania Gatunek

LD

50

Dozotadkowa szczur

mysz

krélik
$winka morska

Dootrzewnowa SzCczur

mysz

Dozylna szczur
mysz
krolik

pies

60 mg/kg mc.
90 mg/kg mc.

80 +~ 100 mg/kg mc.
129 mg/kg mc.
100 + 200 mg/kg mc.
59 mg/kg mc.

80 mg/kg mc.

83 mg/kg mc.

55 mg/kg mc.
40 mg/kg mc.

59 mg/kg mc.
64 mg/kg mc.
74 mg/kg mc.

62 mg/kg mc.
156 mg/kg me.
400 mg/kg mc.

55 mg/kg mc.
57 mg/kg mc.
20 mg/kg mc.

20 mg/kg mc.
25 mg/kg mc.
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cd. tab. 3.

Droga podania Gatunek

LD

50

Domigéniowa szczur
kroélik
pies

Dermalna kroélik
$winka morska

Inhalacyjna szczur

mysz

53 500 mg/kg mc.
38 500 mg/kg mc.
16 500 mg/kg mc.

91 mg/kg mc.
225 + 290 mg/kg mc.
190 mg/kg me.
4,2 mg/l (1 h)
130 mg/m® (2 h)
750 mg/m® (4 h)
570 ppm (4 h)
890 + 1000 ppm (4 h)
320 mg/m’ (4 h)
330 mg/m’ (4 h)
1.000 mg/m? (2 h)
252 ppm (4 h)

Podj¢to probe okreslenia zaleznosci dawka-
-skutek po jednorazowym, dootrzewnowym
podaniu roztworu wodzianu hydrazyny w wo-
dzie. Grupom szczurdw liczacym po 5 zwierzat
podawano dawki wodzianu hydrazyny 10 + 60
mg/kg mc. i prowadzono obserwacje przez 24 h.
Wodzian hydrazyny powodowat zalezny od
dawki wzrost st¢zenia triglicerydow w watro-
bie, wzrost masy watroby, a takze zmniejsze-
nie poziom6éw glutationu w watrobie. Dawka
progowa dla toksycznego dziatania wodzia-
nu hydrazyny wynosi okoto 10 mg/kg mec.,
a optymalny skutek dziatania byt widocz-
ny po podaniu dawki 40 mg/kg mc. Skutki
dziatania hydrazyny na mas¢ watroby i poziom
glutationu byty wykrywalne w ciaggu 30 min od
podania, a wzrost poziomu triglycerydéw ob-
serwowano po 40 min od podania. Po uplywie
24 h od podania wodzianu hydrazyny w daw-
ce 60 mg/kg mc. poziom zredukowanego glu-
tationu wynosit okoto 50% warto$ci w grupie
kontrolnej a poziom triglicerydow byl 7 razy
wiekszy niz w grupie kontrolnej (7imbrell 1 in.
1982).

Toksyczno$é podprzewlekla
i przewlekla

NaraZenie drogq pokarmowq
i dootrzewnowo
Grupom szczuréw Sprague Dawley liczacym
po 25 zwierzat podawano hydrazyne w posta-
ci wolnej zasady dootrzewnowo w dawkach
odpowiednio 10 lub 20 mg/kg mc. 5 razy
w tygodniu przez 5 tygodni. Grupa kontrol-
na liczyta 15 zwierzat. Liczba zwierzat, ktére
padty, wzrosta po dawce 20 mg/kg mc.; 10
z 25 szczurow padto po 8 + 21 podaniach.
Masa ciala zwierzat ulegla zmniejszeniu za-
leznie od dawki i wynosita odpowiednio 4,4
1 25,7% masy poczatkowej po 10 dniach po-
dawania dawek hydrazyny odpowiednio 10 lub
20 mg/kg mc. W grupie, ktéra otrzymywata
wickszg dawke hydrazyny, obserwowano osta-
bienie i sennos¢, a u 2 szczurdw wystapity
drgawki. W wynikach badan patologicznych
ujawniono obrzegk ptuc i niewielkie sthuszcze-
nie watroby u 7 szczuréw. W obu grupach mak-
symalne obnizenie hematokrytu wystgpito po
13 podaniach (Patrick, Back 1965).

W tym samym badaniu podawano hyd-
razyn¢ 12 malpom Rhesus dootrzewnowo
5 razy w tygodniu. 6 matlpom podawano dawke
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hydrazyny 5 mg/kg mc. przez 4 tygodnie;
2 z nich otrzymaly nast¢pnie 8 dawek po
10 mg/kg mc. i kolejno 4 + 5 dawek po 20 mg/kg
mc. Grupie 6 matp podano dawke hydrazyny
20 mg/kg mc. 4 do 5 razy. Grupa kontrolna
liczyta 10 malp. Zadna z malp nie padla, ale
uwszystkich wystgpilo zmniejszenie masy ciata.
U zwierzat, ktorym podano dawke hydrazy-
ny 20 mg/kg mc. obserwowano: ostabienie,
senno$¢ 1 wymioty. U jednej malpy wystapity
drgawki. Po podaniu dawki hydrazyny 20 mg/kg
mc. stwierdzono zmiany stluszczeniowe w:
watrobie, sercu, mig$niach i w kanalikach
proksymalnych nerki. Hematokryt i stgzenie
hemoglobiny uleglty zmniejszeniu po mniejsze;j
dawce hydrazyny (tylko po tej dawce badano te
parametry), (Patrick, Back 1965).

Samcom zlotego chomika syryjskiego (gru-
pom 25 + 43 zwierzat) podawano siarczan hy-
drazyny w wodzie o stezeniach: 0; 170; 340
lub 510 mg/1 przez 21 miesiccy. Dawki przeli-
czone na wolng amine wyniosty: 0; 4,2; 6,7 lub
9,8 mg/kg mc./dzien. W kazdej grupie 3 zwie-
rzgta byly zabijane po: 6, 12, 14, 16, 18, 20
i 21 miesigcach. Skrocenie czasu przezycia
wystgpito we wszystkich badanych grupach
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Czas przezy-
cia po 21 miesigcach narazenia wynidst okoto:
70, 40 i < 10% w grupach, ktore otrzymywa-
ty dawki hydrazyny odpowiednio: 4,2; 6,7 lub
9,8 mg/kg mc./dzien. W badaniach histopato-
logicznych wykazano takie zmiany w watrobie
jak: makrocytoza, wtrety wewnatrzkomorkowe
i rozrost przewodow zolciowych, po 14 miesia-
cach podawania zwierzgtom dawki hydrazyny
9,8 mg/kg mc./dzien i po 16 miesiacach poda-
wania dawki 6,7 mg/kg mc./dzien. Brak bylo
zalezno$ci dawka-odpowiedz. Skutki dziatania
hydrazyny na watrobg obserwowano u chomi-
kow po narazeniu na najwigksze dawki 6,7 lub
9,8 mg/kg mc./dzien. Jednakze najmniejsza
dawka (4,2 mg/kg mc./dzien) powodowata wi-
doczne kliniczne skutki dziatania toksycznego
hydrazyny (frank effect level, FEL) w postaci
zwigkszenia liczby zwierzat, ktore padly, we

wszystkich badanych grupach. Na podstawie
wynikow tego badania nie okreslono wartosci
NOAEL (Fitgerald, Shank 1996).

Przeprowadzono badania wplywu hydra-
zyny na myszy (50 w kazdej grupie), ktorym
przez 2 lata podawano zwigzek w wodzie.
Stezenia hydrazyny w postaci hydratu w wo-
dzie wynosity: 0; 20; 10 lub 50 mg/I. Obliczone
dawki hydratu hydrazyny przy stezeniu w wo-
dzie 2 mg/l wyniosty 0,47mg/kg mc./dzien dla
samcow oraz 0,48 mg/kg mc./dzien dla samic,
a przy stezeniu 10 mg/l 2,4 mg/kg mc./dzien
dla samcow i1 samic. Przy stezeniu 50 mg/1 ob-
liczone dzienne dawki wyniosty 5 mg/kg mc./
dzien dla samcoéw i 6 mg/kg mc./dzien dla
samic. Badano lgcznie 52 zmiany mikrosko-
powe 1 histopatologiczne. U samic i samcow
otrzymujacych najwigkszag dawke wystapity
widoczne kliniczne objawy dziatania toksycz-
nego hydrazyny (zmierzwione futro, zmniej-
szona witalno$¢, zmniejszenie masy ciala).
Nie obserwowano tego typu objawow w grupach
o mniejszym narazeniu. W badaniach histopa-
tologicznych nie wykazano zmian zwigzanych
z narazeniem. Autorzy zaproponowali warto-
$ci LOAEL 5 mg/kg mc./dzien oraz wartos¢
NOAEL 2,4 mg/kg mc./dzien na podstawie
klinicznych objawow dziatania toksycznego
zwiazku (Steinhoff 1 in. 1990).

Podawano chomikom siarczan hydrazyny
w wodzie pitnej przez 2 lata. St¢zenia siarcza-
nu hydrazyny w wodzie wynosity: 170, 340 lub
510 mg/l. Obliczone $rednie dawki hydrazyny
(wolnej aminy) wynosily odpowiednio: 4,6;
8,3; Iub 10,3 mg kg/dzien. Zwierzeta w grupie
kontrolnej otrzymywaly wode¢ destylowana.
Masa ciala zwierzat ulegla zmniejszeniu, w po-
roOwnaniu z masg zwierzat w grupie kontrolnej,
tylko w ciggu pierwszych tygodni eksperymen-
tu. Okres przezycia zwierzat ulegat skroceniu
w trakcie badania. Brak bylo istotnych uszko-
dzen watroby u zwierzat zabitych po 12 miesig-
cach ekspozycji. Po 18 miesigcach stwierdzono
jednak rozlegla, zalezng od dawki, martwice,
przerost i guzowaty rozrost watroby. Po 2 latach
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stwierdzono rozlegte zwyrodnienie tkanki wa-
trobowej (Bosan i in. 1987).

Narazenie droga inhalacyjna

Poddano 6-miesigcznemu narazeniu inhalacyj-
nemu na hydrazyn¢ w postaci wolnej zasady
samce szczura Sprague-Dawley (50 zwierzat
w grupie), samice myszy ICR (40 zwierzat
w grupie), samce psa Beagle (8 zwierzat w
grupie) i samice matpy Rhesus (4 zwierzeta w
grupie).

Zwierzeta poddawano narazeniu na hyd-
razyne o stezeniach: 0; 0,26 lub 1,3 mg/m’
w sposob ciagly przez 6 miesigcy lub
o stezeniach: 0; 1,3 lub 6,5 mg/m? przez 6 h
dziennie, 5 razy w tygodniu. Wykonywano po-
miary 23 wskaznikow z zakresu hematologii
i chemii kliniczne;j.

Okres przezycia szczurdw narazanych nie
ulegt skroceniu. Na podstawie wynikow badan
nie stwierdzono zmian z zakresu chemii klinicz-
nej i hematologii czy masy narzgdéw ani istot-
nych zmian histopatologicznych u szczurow
narazanych na zwiazek o stgzeniach 0,26 lub
1,3 mg/m’. Przewlekte zapalenie ptuc wystapi-
to u 19 z 30 szczuréw narazanych na zwigzek
o stezeniu 6,5 mg/m’, jednak nie wykluczono
mozliwosci wystapienia zakazenia bakteryjne-
go. Kliniczne objawy dzialania toksycznego
hydrazyny u myszy obejmowaty $piaczke oraz
zmierzwione, zazoOlcone futro. Na podstawie
wynikéw przeprowadzonych po zakonczeniu
6-miesigcznego narazenia badan patologicz-
nych narazanych myszy stwierdzono zmiany
stluszczeniowe watroby od umiarkowanych do
powaznych. Takie, niewiclkie do umiarkowa-
nych, zmiany hematologiczne, jak: zmniejsze-
nie: hematokrytu, stezenia hemoglobiny i liczby
krwinek czerwonych oraz stluszczenie watroby
stwierdzono u pséw narazanych na hydrazyne
o stezeniach 1,3 mg/m* w sposob ciagty lub
1,16 mg/m?® przez 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu
(stezenie 1,16 mg/m* wynika z przeliczenia
warto$ci 6,5 mg/m® na ekspozycj¢ ciagla),

(Haun, Kinkehead 1973).

Przeprowadzono badania dziatania toksycz-
nego 1 rakotwoérczego hydrazyny w postaci
wolnej aminy. Narazenie bylo prowadzone
droga inhalacyjng, a model narazenia odpowia-
dal narazeniu w §rodowisku pracy.

Badaniu poddano samce i samice szczura
Fisher 344, samice myszy C57BL/6, samce
ztotego chomika syryjskiego oraz 6-miesiccz-
ne samce i samice psow rasy Beagle. Wszyst-
kie gryzonie na poczatku badania byty w wieku
7 tygodni.

Szczury byly narazane na hydrazyne
o stezeniach 0,066 + 6,66 mg/m* a chomiki
na zwigzek o st¢zeniach 0,332 + 6,66 mg/m?.
Badanie prowadzono przez rok (6 h dziennie,
5 dni w tygodniu). Obserwacja po zakonczeniu
eksperymentu wynosita 12 miesiecy dla cho-
mikow, 15 miesigcy dla myszy i 18 miesigcy
dla szczuréw. Psy obserwowano przez 38 mie-
sigcy po zakonczeniu narazenia.

U samcOw 1 samic szczura giowne skut-
ki dzialania obejmowaly zmiany w gor-
nych drogach oddechowych w wyniku na-
razenia na hydrazyn¢ o stezeniu 6,6 mg/m?
(tabela 4.). Gléwnym skutkiem dziatania hy-
drazyny u chomikow (tabela 5.) byta skrobia-
wica stwierdzana w watrobie, nerkach, tarczycy
i nadnerczach. Skrobiawica wystgpowata
z duza czestoscia u zwierzat grupie kontrolne;,
lecz w grupach narazonych odsetek zwierzat ze
skrobiawica byt istotnie wigkszy, co §wiadczy
o zaleznos$ci dawka-odpowiedz. Zwickszona
byla takze w sposob istotny czesto$¢ wyste-
powania hemosyderozy i rozrostu przewodoéw
z6lciowych, co réwniez §wiadczy o zalezno$ci
dawka-odpowiedz. U myszy nie odnotowa-
no toksycznych skutkéw dziatania hydrazyny
(Vernot i in. 1985).
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Tabela 4.

Czestosé¢ wystepowaniaskutkow toksycznego dzialaniahydrazynyusamicisamcéw szczura (w procentach)
w zaleznosci od stezenia hydrazyny w powietrzu (Vernot i in. 1985)

Grupa

0,332

1,332

S , o
Skutki dziatania kontrolna 0,066 mg/m ——— —— 6,66 mg/m
Jama nosowa:

- metaplazja komorek
ptaskonabtonkowych
* samce 24/146 (16) | 19/06 (20) | 24/94 (26) | 25/97 (26) | 47/99 (47)
* samice 28(145(19) | 18/97 (19) | 23/98 (23) | 24/94 (26) | 28/95 (25)
- rozrost nabtonka
* samce 4/146 (3) 9/96 (9) 3/94 (3) 4/97 (4) 21/99 (21)
* samice 3/145 (2) 2/97 (2) 4/98 (4) 5/94 (5) 9/59 (9)°
Krtan:
- metaplazja komorek
ptaskonabtonkowych
* samce 2/141 (1) 2/95 (2) 2/91 (2) 3/91 (3) 18/92 (20)*
* samice 6/138 (4) 2/91 (2) 2/91 (2) 4/91 (4) 14/91 (15)*
- zapalenie
* samce 14/141 (9) | 42/95 (44) 7/91 (8) 14/91 (15) | 72/92 (78)*
* samice 22/138 (16) | 11/91 (12) 4/91 (4) 10/91 (11) | 48/91 (52)
Tchawica:
- metaplazja komorek
ptaskonablonkowych
* samce 0/145 (0) 0/145 (0) 0/98 (0) 0/95 (0) 10/97 (10)*
* samice 0/147 (0) 0/147 (0) 0/97 (0) 0/95 (0) 6/9 (6)*
- zapalenie
* samce 5/145 (3) 5/145 (3) 2/98 (2) 2/95 (2) 52/97 (54)
* samice 0/147 (0) 0/147 (0) 1/97 (1) 4/95 (4)* | 29/98 (30)
Wezty chtonne:
- rozrost
* samce 4/149 (3) 5/99 (5) 3/99 (3) 5/98 (5) 5/99 (5)
* samice 3/147 (2) 2/97 (2) 4/100 (4) 3/97 (3) 11/98 (11)
Watroba:
- ogniskowe zmiany komorkowe
* samce 58/149 (39) | 39/99 (39) | 40/99 (40) | 41/99 (41) | 42/99 (42)
* samice 57/147 (39) | 42/97 (43) | 36/100 (36) | 58/97 (60) 64/9
Zapalenie $luzowki macicy 8/147 (5) 5/97 (5) 0/100 (0) 6/97 (6) 21/98 (21)*
Zapalenie jajowodu 0/147 (0) 0/97 (0) 0/100 (0) 1/97 (1) 20/98 (20)
Zanik jajnikoéw 15/147 (10) | 13/97 (13) 3/100 (0) 15/97 (15) | 22/98 (22)°
Objasnienia:

2 p<0,01 w stosunku do grupy kontrolnej.
® p<0,05 w stosunku do grupy kontrolne;j.
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Tabela 5.

Czestos¢ wystepowania skutkéw dzialania toksycznego hydrazyny (w procentach) u samcow chomika

syryjskiego narazanych droga inhalacyjna w zaleznosci od stezenia hydrazyny (Vernot iin. 1985)

L Grupa 3 5 5
Narzad, skutek dziatania Kontrolna 0,332 mg/m 1,332 mg/m 6,66 mg/m
Watroba:
- skrobiawica 42/180 (23) 67/100 (42)° 68/148 (46)° 79/159 (50)°
- hemosyderoza 42/180 (23) 63/160 (39)° 77/148 (52)° 94/159 (59)°
- rozrost przewodow zotciowych | 14/180 (8) 31/160 (19) 28/148 (19)° 44/159 (28)
- torbiel przewodu zétciowego 45/180 (25) 45/160 (28) 42/148 (28) 55/159 (35)°
Sledziona:
- skrobiawica 39/160 (24) 39/129 (30) 57/130 (44)a 60/138 (44)
Wezty chtonne:
- zapalenie we¢ztow chtonnych 6/167 (4) 13/143 (9)* 17/140 (12) 16/146 (11)°
Nerki:
- skrobiawica $rodmiazszowa 15/179 (8) 19/164 (12) 21/145 (15) 28/160 (18)*
- skrobiawica kiebuszkowa 39/179 (22) 53/164 (32)° 67/145 (46)* 77/160 (48)*
- mineralizacja 55/179 (31) 78/164 (48)° 51/145 (35) 82/160 (51)°
Tarczyca:
- skrobiawica 9/155 (6) 20/117 (17)* 11/127 (9) 22/137 (16)
Nadnercza:
- skrobiawica 38/177 (22) 49/155 (32)° 52/141 (37)* 76/153 (50)°
- zwyrodnienie 25/177 (14) 29/155 (19) 26/141 (18) 34/153 (22)°
Jadra:
- zanik starczy 33/185 (18) 41/160 (26) 40/149 (27)° 55/159 (35)°
- asparmatogenecza 27/185 (15) 20/160 (13) 18/149 (12) 36/159 (23)°
- hyposparmatogeneza 33/185 (18) 35/160 (22) 38/149 (26) 41/159 (26)
Objasnienia:

2 p<0,01 w stosunku do grupy kontrolne;j.
®p <0,05 w stosunku do grupy kontrolne;j.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Hydrazyna dziala mutagennie i genotok-
sycznie, co potwierdzono na podstawie wy-
nikdéw licznych testow przeprowadzonych na
bakteriach i komorkach zwierzat w warunkach
in vitro i in vivo.

Dziatanie mutagenne hydrazyny wykaza-
no po podaniu zaré6wno wolnej aminy, jak i
takich zwiazkoéw jak: siarczan, wodzian czy
chlorowodorek. Hydrazyna powodowata muta-
cje powrotne u bakterii Salmonella Typhimu-
rium (Kimball 1977; Anderson, Styles 1978;
Mc Mahon 1 in. 1979; Tosk i in. 1979; Parodi

iin. 1981; Rogan i in. 1982) i Esherichia Coli
(Mc Mahon i in. 1979; Von Wright, Tikkanen
1980). W czesci przypadkéw aktywacja mi-
krosomalna byta niezbgdna do osiagnigcia po-
zytywnych wynikow (Gupta, Goldstein 1981;
Perry, Thomson 1981). W wiekszosci przypad-
kéw skutek uzyskiwano zaréwno z aktywacja,
jak 1 bez aktywacji mikrosomalnej, przy czym
w jednych przypadkach skutek byl silniejszy
z aktywacja, a w innych bez aktywacji (EHC
1987).

Hydrazyna powodowata pgknigcia pojedyn-
czych nici DNA w hepatocytach szczura w ba-
daniach w warunkach in vitro (Sin i in. 1983)
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oraz w watrobie i plucach myszy po dootrzew-
nowym podaniu wodzianu hydrazyny (Parodi
iin. 1981). Wymiana chromatyd siostrzanych
miata miejsce w wyniku dziatania hydrazyny
w warunkach in vitro na komoérki V-79 chomi-
ka chinskiego (Speit i in. 1980), komorki jajni-
ka chomika chinskiego (Mac Rae, Stich 1979)
i komorki ptuc chomika chinskiego (Baker i in.
1983).

Nie stwierdzono nieplanowej syntezy DNA
w komorkach rozrodczych myszy po 16 dniach
od 5-dniowego narazenia na dawki dichloro-
wodorku hydrazyny do 120 mg/kg mc./dzien
(Sotomayer 1 in. 1982). Aberracje chromoso-
mowe wystapily w komoérkach szpiku szczu-
row (4,12 + 0,65 versus 2,48 + 0,46 w grupie
kontrolnej) u zwierzat narazanych drogg inha-
lacyjng na hydrazyng o stezeniu 0,85 mg/m’
przez 4 miesigce (5 h/dzien, 5 dni w tygodniu),
(Duamin 1in. 1984).

Hydrazyna jest uznawana za posredni czyn-
nik genotoksyczny. Podanie hydrazyny gryzo-
niom powodowalo tworzenie N7-metylogu-
aniny i O6-metyloguaniny w DNA watroby.
Mozliwy mechanizm metylacji obejmuje reak-
cj¢ hydrazyny z endogennym formaldehydem,
co w rezultacie prowadzi do powstania hydra-
zomu formaldehydu, ktory moze by¢ metabo-
lizowany do silnego czynnika metylujacego,
diazometanu (Becker i in. 1981; Bosan, Shank
1983; Bosan i in. 1986).

Van Delft i in. (1997) zbadali proces mety-
lacji DNA. Indukcje N7- i O6-metyloguaniny
badano w watrobie szczura 16 h po podaniu
réznych dawek hydrazyny. Stwierdzono za-
lezna od dawki indukcje metylacji N7-guaniny
u szczurow. Podanie do przewodu pokarmowe-
g0 0,1 + 10 mg hydrazyny/kg mc. powodowato
wzrost 0 1,1 + 1,3 do 39 + 45 N7-metyloguani-
ny na 106 nukleotydéw. Po podaniu hydrazyny
w mniejszych dawkach obserwowano staly po-
ziom produktéw metylacji w grupie kontrolne;.
W badanej grupie nie stwierdzono zwigkszenia
poziomu O6-metyloguaniny po podaniu hy-
drazyny w dawkach ponizej 0,2 mg/kg. Po po-

daniu hydrazyny w dawkach 0,29 + 10 mg/kg
obserwowano wzrost ilosci O6 metyloguaniny
7 0,29 do 134/109 nukleotydow.

Wydaje sie, ze dzialanie genotoksyczne hy-
drazyny, oparte na mechanizmie posrednim,
moze si¢ charakteryzowaé wystgpowaniem
progu dziatania przy niskim poziomie nara-
zenia, gdy indukowana przez hydrazyne me-
tylacja DNA jest nieistotna w poréwnaniu do
podstawowego poziomu metylacji w ustroju
(SCOEL 2010).

Bosan i Shank (1983) zaproponowali me-
chanizm posredniej metylacji DNA wywotanej
narazeniem na hydrazyne. Reakcja hydrazyny
z formaldehydem pochodzenia endogennego
prowadzi do powstania hydrazonu formaldehy-
du, ktory moze by¢ metabolizowany do silnie
metylujacego czynnika — diazometanu.

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Na podstawie wynikéw badania epidemiolo-
gicznego przeprowadzonego w grupie (n=427)
0s0b zawodowo narazonych na nieokreslone
stezenia hydrazyny w powietrzu nie uzyskano
dowodow dziatania rakotworczego (Wald i in.
1984). Okres obserwacji byt jednak krotki.
Kolejna obserwacja tej grupy mezczyzn,
zatrudnionych w zakladzie produkujacym hy-
drazyne przynajmniej przez 6 miesigcy w la-
tach 1945-1971, byla prowadzona do 1992 r.
(Morris i in. 1995). Obserwacja objgto 95%
uczestnikoOw. Na podstawie danych o przebie-
gu zatrudnienia 78 pracownikoéw zakwalifiko-
wano do grupy o najwigkszym narazeniu (1,3 ~
13 mg/m?), a pozostatych 375 do grupy o umiar-
kowanym lub matym narazeniu (< 1,3 mg/m?).
W catej badanej grupie nie stwierdzono
zwickszenia umieralno$ci z wszystkich przy-
czyn (86 przypadkéw zgondéw; SMR 0,8) lub
z powodu nowotwordéw: pluca (8 zgonow;
SMR 0,7), przewodu pokarmowego (9 zgondw;
SMR 1,0) i innych nowotworéw (8 zgonow;
SMR 0,8). Po ograniczeniu oceny do grupy
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o najwickszym narazeniu na hydrazyne wskaz-
nik SMR dla zgonéw z wszystkich przyczyn
wyniost 0,7, a dla nowotwordéw ptuca 1,1. Zadna
z warto$ci SMR nie byta istotnie r6zna od 1,0.

Przeprowadzono badanie retrospektywne
6107 pracownikow przemystu lotniczego w celu
sprawdzenia, czy narazenie na paliwa zawie-
rajgce hydrazyne w trakcie napelniania i tes-
towania silnikow rakietowych wptywa na
$miertelno$¢ z powodu nowotworow. Doko-
nano oceny wynikow metodg analizy regresji
logistycznej 1 uwzgledniono wplyw czynnikow
zaktocajacych. Ryzyko wzgledne umieralnosci
z powodu raka ptuca u 0sob narazonych na hyd-
razyne w stosunku do nienarazonych, z tego
samego zaktadu, wynosito od 1,68 (95-pro-
centowy przedziat ufnosci 1,12 + 2,52) do 2,1
(95-procentowy przedziat ufnosci 1,36 + 3,25)
w zaleznosci od przyjetego progu dhugosci zat-
rudnienia (6 lub 24 miesigce) i okresu latencji
(0 + 15 lat). Autorzy uwazaja, ze narazenie na
hydrazyne w trakcie obshugi rakiet moze po-
wodowa¢ wzrost ryzyka zgonu z powodu raka
ptuca, lecz badanie powinno by¢ powtorzone z
udzialem innej populacji (Ritz i in. 1999).

Ritz 1 in. (2006) w kolejnym badaniu tej sa-
mej populacji wydtuzyli okres badania. Objat
on lata 1994-2001. Narazenie na hydrazyne
bylo powiagzane z wystgpowaniem raka ptuc.
Ryzyko wzgledne wystepowania raka u osob
o narazonych na hydrazyne w duzym stopniu
w stosunku do 0so6b narazonych w maltym stop-
niu, z przyjeciem 20 letniego okresu latencji,
wyniosto 2,5 (95-procentowy przedziat ufnosci
1,3 + 4,9). Dla raka przewodu pokarmowego
stosunek ten wyniost 2,2 (95-procentowy prze-
dzial ufnosci 1,0 + 4,6). Tak jak w poprzednim
badaniu autorzy sugerujg, ze narazenie na hy-
drazyne zwigksza ryzyko raka pluc oraz, po raz
pierwszy, ryzyko raka przewodu pokarmowego.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Dawniejsze badania nad dziataniem rakotwor-
czym hydrazyny na zwierzgta w wigkszosci nie
odpowiadaja wspotczesnym wymaganiom ze

wzgledu na stosowanie bardzo duzych dawek,
przekraczajacych warto$ci maksymalnego ste-
zenia tolerowanego (MTC) w wodzie czy mak-
symalnej dawki tolerowanej (MTD). Takze
liczba zwierzat oraz grup badanych byta zbyt
matla. Badania byly prowadzone glownie ze
wzgledu na to, ze hydrazyna jest metabolitem
izoniazydu, leku powszechnie stosowanego do
leczenia gruzlicy.

Trzem szczepom myszy Swiss (50 samic i 50
samcow), AKR (40 samic i 40 samcow) i C3H
(40 samic i 41 samcéw) podawano siarczan
hydrazyny (HS) w wodzie pitnej przez okres
catego zycia. Stezenie HS w wodzie wynosito
0,012%. Obliczone pobranie dzienne HS wy-
niosto 0,65 mg oraz 0,74 mg odpowiednio dla
samic i samcow szczepu Swiss; 0,63 mg dla
obu pici szczepu AKR oraz 0,84 lub 0,98 dla
samic 1 samcow szczepu C3H. Przy przyje-
ciu masy ciata myszy réwnej 25 g, dawki HS
w miligramach na kilogram masy ciata (w prze-
liczeniu na hydrazyne) wyniosty odpowiednio:
26 (6,5)130 (7,5) dla samic i samcow szczepu
Swiss; 25 (6,25) dla samcow i samic szczepu
AKR oraz 33 (8,25) 139 (8,25) dla samic i sam-
cow szczepu C3H. U myszy Swiss nowotwory
ptuc stwierdzono u 48% samic i 50% samcow
w grupie badanej i u 14% samic i 10% samcow
w grupie kontrolnej. U myszy AKR odsetek
ztosliwych chloniakéw byt wigkszy w grupie
kontrolnej (96%) niz w grupach samic (82%)
i samcow (75%), ktore otrzymywaty HS. U my-
szy C3H podawanie HS powodowato zmniej-
szenie czgstosci wystepowania gruczolakoraka
sutka 0 37,5% w grupie badanej i o0 76% w gru-
pie kontrolnej. Istotng wade omawianej pracy
stanowi zastosowanie tylko jednego stezenia
HS w wodzie pitnej, co z zatozenia uniemoz-
liwia wykorzystanie wynikéw do oceny zalez-
nos$ci dawka-odpowiedz (Toth 1969).

Grupom myszy CBA, samcom i samicom,
podawano wodny roztwér HS. Grupa kontrol-
na (grupa 1) liczyta 30 samcow i 29 samic.
Pozostatym grupom podawano HS dozotad-
kowo sonda w dawkach dziennych: grupa 2
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(25 samcow, 24 samice) — 1,3 mg; grupa 3 (25
samcow, 24 samice) — 0,56 mg; grupa 4 (25
samcow, 25 samic) — 0,28 mg i grupa 5 (26
samcow, 25 samic) — 0,14 mg. Przyjeto jako
mas¢ myszy 25 g. Odpowiadato to dawkom
HS (wolnej aminy) w mg/kg mc. w kolejnych
grupach: grupa 2 — 52 (13); grupa 3 — 22,4
(5,8); grupa 4 — 11,2 (2,8) i grupa 5 — 5,6 (1,4).
Podawanie rozpocz¢to myszom w  wieku
8 tygodni. Catkowita liczba podan wyniosta
150. W grupie kontrolnej nowotwory watro-
by stwierdzono u 10% samcow i 3,4% samic.
W grupie 2 odsetek nowotworow watroby wy-
niost 60% u samcow i 62,5% u samic, w grupie
3 odpowiednie wartosci wynosity 48% u sam-
cOwW 1 66% u samic, a w grupie 4 — 28% u sam-
coOw 1 8% u samic. W grupie 5 podawanie HS
nie spowodowato wzrostu liczby nowotworow.
Wykazano istnienie zaleznosci dawka-odpo-
wiedz przy progu dziatania rzedu 5,6 mg HS
(1,4 mg hydrazyny/kg mc./dzien), (Biancifiori
1970).

Steinhoff i Mohr (1988) podawali szczurom
(50 samcow i1 50 samic w grupie, tak samo
liczna byta grupa kontrolna) hydrat hydrazyny
w wodzie, o stgzeniach 2 mg/l, 10 mg/l lub
50 mg/l. Obliczone dawki wynosily, dla ste-
zenia 50 mg/l, 5 mg/kg mc./dzien u samcow
16 mg/kg mc./dzien dla samic. Dla grup, ktorym
podawano wod¢ o nizszych stgzeniach hyd-
razyny (2 lub 10 mg/l), obliczone dawki wy-
nosity odpowiednio 0,47 oraz 2,4 mg/kg mc./
dzien dla samcoéw oraz 0,48 i 2,4 mg/kg mc./
dzien dla samic. Zwierzeta narazano przez caty
okres zycia. Ocenie histopatologicznej poddano
37 narzadow i tkanek.

Tylko szczury otrzymujace roztwdr o naj-
wyzszym stezeniu hydrazyny (50 mg/l) roznity
si¢ istotnie wygladem i zachowaniem od grupy
kontrolnej (zmniejszong masg ciala, zmierzwio-
nym futrem i obnizong witalnos$cig). W zwigzku
z tym stgzenie hydrazyny w wodzie wynoszace
10 mg/l uznano za maksymalne st¢zenie tolero-
wane. Sredni czas przezycia zwierzat wyniost
915 dni. Badania histopatologiczne wykonano

u 395 z 400 szczuréw. W grupie kontrolnej nie
stwierdzono nowotworow. Stwierdzono naste-
pujace nowotwory w grupach otrzymujacych
hydrazyne o stezeniach: 2 mg/l — 2 nowotwory
(2%): gruczolak watrobowokomorkowy, na-
czyniak krwiono$ny; 10 mg/l — 3 nowotwory
(3%): gruczolak watrobowokomorkowy, rak
watrobowokomorkowy, gruczolak zétciowy;
50 mg/l — 14 nowotworow (14,6%): 8 gruczo-
lakéw watrobowokomorkowych, 2 raki watro-
bowokomorkowe, 1 rak marski i 3 gruczolaki
zolciowe. Dzialanie rakotworcze hydrazyny
miato miejsce jedynie po podaniu hydrazy-
ny w wodzie o st¢zeniu toksycznym 50 mg/l.
Pierwszy nowotwor wykryto u szczura, ktory
padl po 686 dniach eksperymentu. Wszystkie
nowotwory byly male (< 1g) i w wigkszosci
byly to nowotwory tagodne. Wedtlug autoréw
wskazuje to na stabe dzialanie kancerogenne
hydrazyny nawet po catozyciowym podawaniu
w wodzie o stezeniu toksycznym. Po podaniu
hydrazyny w wodzie o stezeniu, ktore mozna
przyja¢ za maksymalne st¢zenie tolerowane
(10 mg/1), nie stwierdzono skutkow dziatania
kancerogennego (Steinhoff, Mohr 1988).
Vernot i in. (1985) przeprowadzili badanie,
w ktorym narazano szczury na wolng ami-
ne droga inhalacyjna. Wyniki sa niezwykle
istotne ze wzgledu na droge podania oraz zas-
tosowanie modelu narazenia zblizonego do
narazenia ludzi w $rodowisku pracy. Warunki
prowadzenia eksperymentu opisano szczego-
owo we wczesniejszej czgsci tego artykutu,
w rozdziale: ,,Dziatanie toksyczne na zwie-
rzgta”
Wyniki
NOWOtworow u szczur6w przedstawiono w ta-

(,Narazenie droga inhalacyjng”).

dotyczace czestosci wystepowania

beli 6. Zalezno$¢ migdzy stezeniem hydrazyny
W powietrzu a czestoScig wystgpowa-
nia skutku dziatania jest raczej nietypowa.
Wigkszo$¢ skutkow wystepowata dopiero przy
najwickszym st¢zeniu hydrazyny — 6,66 mg/m’.
Istotne statystycznie roznice wystepujg jedynie w
przypadku polipéw gruczolakowatych jamy no-
sowej u samic i samcéw w wyniku narazenia na
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najwicksze stezenie hydrazyny — 6,66 mg/m® —
— oraz, dodatkowo, w przypadku polipéw kosmko-
wych jamy nosowej u samcOw po narazeniu na stg-

zenie 1,33 mg/m’. Po narazeniu na hydrazyne o ste-
Zeniu 6,66 mg/m’® miat miejsce takze istotny wzrost
liczby przypadkow gruczolaka tarczycy u samcow.

Tabela 6.
Czestosé wystepowania nowotwor6w u szczuréw narazanych na hydrazyne droga inhalacyjna (Vernot i in. 1985)
. . Grupa 6,66 mg/ 0,332 6,66 mg/
Pte¢/rodzaj nowotworu Kontrolna o - 1,332 mg/m* o
Samice:
- polipy gruczolakowate jamy nosowej 0/145 2/97 0/98 2/94 28/95°
- polipy kosmkowe jamy nosowej 0/145 0,97 0/98 2/94 2/97
- gruczolakorak jamy nosowej 0/145 1/97 0/98 2/94 3/95
- brodawczak komorek plaskonabton-
kowych jamy nosowe;j 0/145 0/97 0/98 0/94 3/95
- rak komérek ptaskonabtonkowych
jamy nosowej 0/145 0/97 0/98 0/94 3/95
- gruczolak oskrzela 0/145 0/97 0/98 0/94 1/95
Samce:
- polipy gruczolakowate jamy nosowej 0/146 2/96 1/94 9/97 58/98*
- polipy kosmkowe jamy nosowej 0/146 0/96 0/94 1/97 12/98:
- gruczolakorak jamy nosowej 0/146 1/96 0/94 0,97 0/98
- brodawczak komorek plaskonabton-
kowych jamy nosowe;j 0/146 0/96 0/94 0/97 3/98
- rak komérek ptaskonabtonkowych
jamy nosowej 0/146 0/96 0/94 1/97 2/98
- gruczolak oskrzela 0/146 0/96 0/94 0/97 3/98
- gruczolak tarczycy 7/146 6/96 5/94 9/97 13/98°

Objasnienia:
2 p<0,01 w stosunku do grupy kontrolne;j.
® p<0,05 w stosunku do grupy kontrolne;.

Podawano chomikom HS w wodzie pitnej o
stezeniach 170, 340 lub 510 mg/1 przez 2 lata.
Odpowiada to dawkom wolnej zasady wyno-
szagcym odpowiednio: 4,6; 8,3 1 10,3 mg/kg
mc./dzien. Przypadki raka watrobowokomor-
kowego stwierdzono u chomikow po 78 ty-
godniach ekspozycji, po podaniu najwickszej
dawki. Czesto$¢ wystgpowania nowotworow
watroby byla zalezna od dawki hydrazyny
i wyniosta 32% u chomikéw otrzymujacych
najwigksza dawke 10,3 mg/kg me./dzien i 12%
u chomikéw otrzymujacych dawke hydrazyny
8,3 mg/kg mc./dzien. W grupie zwierzat, ktore
otrzymywaly hydrazyng w dawce 4,6 mg/kg
mec./dzien, nie stwierdzono obecnosci nowo-
twordw (Bosan 1 in. 1987).

Wedtug IRIS (2014) ryzyko jednostkowe wy-
stapienia dodatkowego nowotworu (inhalation
unit risk) w okresie calego zycia, w wyniku ciag-
fego narazenia drogg inhalacyjng na hydrazyne o
stezeniu 1 g/m?, wynosi 4,9 - 107, z zastrzezeniem,
ze warto$¢ ta nie powinna by¢ stosowana, gdy ste-
zenia hydrazyny sg wigksze niz 2 pg/m®. Ryzyko
oszacowano za pomoca wielostopniowego mo-
delu liniowego na podstawie danych uzyskanych
w wyniku narazenia drogg inhalacyjng szczurow
F344 (samcow). Przyijeto slope factor 1.7E + 1 mg/
kg/dzien (Mac Ewen iin. 1981). Jako skutek przy-
jeto gruczolaki i gruczolakoraki jamy nosowe;.
Warunki prowadzenia eksperymentu i uzyskane
wyniki zostaly takze zamieszczone w pracy Vernot
iin. (1985), (tabela 7.).
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Tabela 7.
Podstawowe wartosci ryzyka jednostkowego (IRIS 2014)
Stepmitlo v oo (g Dawka zlivgll?gwliz.lf/i?;z)iowieka Czqstr(l)(s;i)’:v \:t};:(t)eigngania
0,00 0,00 0/149
1,33 0,01 11/98
6,66 0,05 72/98

Stezenia hydrazyny dla okreslonych pozio-
mow ryzyka wynosza:

— 10 (1 przypadek dodatkowego nowotworu
na 10 000): 2 - 102 pg/m?

— 107 (1 przypadek dodatkowego nowotworu
na 100 000): 2 - 103 ug/m3

— 10 (1 przypadek dodatkowego nowotworu
na 1 000 000): 2 - 10 ug/m?.

Unia Europejska zaliczyta hydrazyne do
grupy 1.B
z przypisanym zwrotem okres$lajacym rodzaj

substancji rakotworczych kat.
zagrozenia H350 — , Moze powodowa¢ raka”.
Kategoria 1.B rakotworczosci, wedtug nowych
zasad klasyfikacji opartych na rozporzadzeniu
CLP, odpowiada dotychczasowej kategorii
2. Substancj¢ nalezy traktowac¢ jako czynnik
rakotworczy w $rodowisku pracy (DzU 2012,
poz. 890).

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Ra-
kiem (IARC) zakwalifikowata hydrazyne do
grupy 2.B, czynnikow przypuszczalnie rako-
tworczych dla ludzi. Oznacza to, Ze istniejg
wystarczajace dowody dziatania rakotworcze-
go hydrazyny na zwierzgta do§wiadczalne oraz
niewystarczajagce dowody dziatania rakotwor-
czego na ludzi (IARC 1999).

ACGIH zakwalifikowata hydrazyne do gru-
py A.3, czynnikéw o potwierdzonym dziataniu
rakotworczym na zwierzeta i nieznanym dzia-
faniu na ludzi (ACGIH 2001).

W SCOEL uznano hydrazyn¢ za substancje
genotoksyczng na podstawie posredniego me-
chanizmu polegajacego na reakcji hydrazyny
z endogennym formaldehydem i powstawa-
niem czynnika metylujacego DNA (Bosan,
Shank 1983). Dzialanie to moze mie¢ prog

przy niskich poziomach narazenia, gdy me-
tylacjia DNA indukowana przez hydrazyng
moze by¢ nieistotna w stosunku do normalne-
go poziomu metylacji. Ze wzglgdu na istotne
roznice gatunkowe w dziataniu rakotworczym
na drogi oddechowe u zwierzat, nalezy pod-
chodzi¢ ostroznie w wyciaganiu wnioskow
dotyczacych dziatania u ludzi. Ustalenie war-
tosci OEL opartej na kryteriach zdrowotnych
jest niemozliwe. W zwigzku z tym hydrazyna
zostata zakwalifikowana w SCOEL do grupy B,
jako genotoksyczny czynnik rakotwoérczy, dla
ktorego istnienie progu dziatania nie moze by¢
obecnie ustalone (SCOEL 2010).

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne, wplyw na rozrodczosé

Samicom szczura podawano monochlorek
hydrazyny w trakcie ciazy, do przewodu po-
karmowego, w dawce 8 mg/kg mc. U matek
obserwowano skutki dzialania toksycznego
zwigzku w postaci zmniejszenia masy ciata
i zwickszenia $miertelnosci. U ptodow wyste-
powato zmniejszenie masy ciala i zywotnosci.
Niektore ptody byly blade i obrzeknigte, nie
stwierdzono jednak wystepowania istotnych
wad wrodzonych (Lee, Aleyassine 1970).
Cigzarnym samicom szczura podawano
do przewodu pokarmowego hydrazyng w po-
staci wolnej zasady, w dawkach: 0; 2,5; 5 Iub
10 mg/kg mc. od 6. do 15. dnia cigzy. Dodatko-
wo innej grupie podawano hydrazyne w daw-
ce 10 mg/kg mc. migdzy 7. a 9. dniem cigzy.
Toksycznos¢ matczyng i dziatanie toksyczne
na ptody stwierdzono po podaniu hydrazyny w
dawkach 5 i 10 mg/kg mc., natomiast dawka
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2,5 mg/kg mc. zostala uznana za warto$¢
NOAEL (Keller i in. 1982).

Cigzarnym samicom myszy podawano hyd-
razyn¢ w postaci wolnej zasady, dootrzewno-
wo, w dawkach: 0; 4; 12; 20; 30 lub 40 mg/kg
mc., od 6. do 9. dnia cigzy. Stwierdzono zwiek-
szenie $miertelnosci matek po dawce 40 mg/kg
mc., zwigkszong $miertelno$¢ ptodow po daw-
kach 30 + 40 mg/kg mc., zmniejszenie masy
ciatla ptodow 1 zwigkszenie liczby plodow
w miocie z takimi uszkodzeniami jak: czescio-
wy brak czaszki, wodonercze czy zwigkszenie
liczby Zeber, po podaniu hydrazyny w dawkach
2 + 20 mg/kg mc. (Lyng i in. 1980).

U samic szczura narazanych przez rok droga
inhalacyjna na hydrazyne o stezeniu 6,66 mg/m’
stwierdzono zanik jajnikéw i zapalenie jajo-
wodu. U samcoéw chomika narazanych droga
inhalacyjng przez rok na hydrazyne o stezeniu
1,33 mg/m?® wystapit starczy zanik jader. Ob-
jaw nie wystapit u chomikdéw narazanych na
hydrazyng o stezeniu 0,332 mg/m*. W wyniku
rocznego narazenia na hydrazyn¢ o stgzeniu
6,66 mg/m® wystapit zanik wytwarzania plem-
nikow. Wedtug autorow te, bedace skutkiem
starzenia, zmiany ulegaja intensyfikacji pod
wptywem hydrazyny (Vernot i in. 1985).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Grupy szczuréw liczace po 8 zwierzat byty
narazane, wyltacznie przez nos, na hydrazyne
o stezeniach: 13,3; 79,8 lub 665 mg/m?® przez
godzing (Llewellyn 1 in. 1986). Na podstawie
ilosci hydrazyny i jej metabolitow wydalonych
w moczu w ciggu 48 h okreslono retencj¢ hyd-
razyny w phucach na 8,4 + 29,5%. Jednakze
ze wzgledu na to, ze cze$¢ wchlonigtej dawki
mogla nadal pozostawa¢ w ustroju zwierzat lub
wydali¢ si¢ z katem badz wydychanym powie-
trzem, retencja mogta by¢ istotnie wigksza.
Preece 1 in. (1992) badali wchianianie hy-
drazyny droga pokarmowa. Grupy szczuréw
liczace po 15 zwierzat otrzymywaly jedno-
razowo hydrazyn¢ w dawkach: 2,9; 9; 27 lub
81 mg/kg mc. Na podstawie ilosci hydrazy-
ny i jej metabolitow wydalonych w moczu
w ciaggu 24 h autorzy ocenili, Ze przynajmniej
19 + 46% podanej dawki ulegto wchionigciu.
Warto$cite moga by¢ zanizone ze wzgledunato,
ze okres zbiorki moczu mogt by¢ zbyt krotki, a
stosowane metody oznaczania nie obejmowaty
wszystkich metabolitow. Wydalanie hydrazy-
ny i acetylohydrazyny ulegalo zmniejszeniu ze
wzrostem dawkiz 38 do 17% dla hydrazynyiz5
do 1% dla acetylohydrazyny. Najwigksze

stezenia w surowicy i w watrobie stwierdzono
po 30 min od podania. Stgzenia wynosity od
okoto 0,0003 do 0,01 mg/ml w surowicy i od
0,0006 do 0,006 mg/kg w watrobie.

U psow obecnos¢ hydrazyny we krwi stwier-
dzono po 30 s od jednorazowego naniesienia na
skore. Po narazeniu na jednorazowe dermalne
dawki hydrazyny 96 + 480 mg/kg mc. maksy-
malne stezenie we krwi (okoto 70 pg/l) stwier-
dzono po 3 h od podania (Smith, Clark 1972).
Wynika z tego, ze hydrazyna wchtania si¢ szyb-
ko przez skore. Brak natomiast informacji na
temat wydajnos$ci wchtaniania (ATSDR 1997).

Badano rozmieszczenie hydrazyny znako-
wanej izotopem N'5 u szczuréw po podskor-
nym podaniu zwigzku w dawce 10 mg/kg mc.
Maksymalne stezenia hydrazyny w tkankach
stwierdzono po 30 min od podania. Biologicz-
ne okresy poéltrwania w watrobie, nerkach,
plucach i surowicy wyniosty odpowiednio:
3,1;2,7; 3,01 2,3 h. Po 8 h od podania steze-
nia hydrazyny w nerkach byty wigksze, a ace-
tylohydrazyny znacznie wigksze, niz w innych
tkankach. Maksymalne stgezenia hydrazyny
stwierdzono w nerkach po 1 h od podania, pod-
czas gdy w innych narzadach od 1 hdo 4 h od
podania (Kaneo i in. 1984).
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Metabolizm i wydalanie

Metabolizm hydrazyny jest zalezny od szeregu
procesOw nieenzymatycznych i enzymatycz-
nych. Jakkolwiek droga podania moze niekie-
dy mie¢ wplyw na metabolizm (efekt pierwsze-
go przejscia przez watrobe), po podaniu droga
pokarmowa nie ma, jak si¢ wydaje, wplywu
na procesy przemian i powstajgce metabolity
(ATSDR 1997).

U ludzi metabolizm hydrazyny przebiega jako
genetycznie uwarunkowana acetylacja (Weber
1984). Uwaza sig, ze tzw. wolni acetylatorzy, z
powodu uposledzenia zdolnosci do metaboliz-
-mu zwigzku 1 jego wydalania, mogg gromadzi¢
w osoczu wigcej hydrazyny (Timbrell, Harland
1979). Metabolizm zachodzi w sposob enzyma-
tyczny (z udziatem peroksydaz) oraz nieenzy-
matyczny (z udzialem jonow miedzi). Znaczna
cze$¢ hydrazyny (w postaci wolnej zasady),
podawanej podskornie, dootrzewnowo lub do-
zylnie, byta wydalana w postaci niezmienionej
lub jako acetylohydrazyna (Timbrell i in. 1982).
Po hydrolizie kwasowej w moczu zidentyfiko-
wano 1,2-diacetylohydrazyne.

U szczurow narazanych na hydrazyne
o stezeniach 13,3 + 665 mg/m?, okoto 2 + 10%
pobranej dawki ulegla wydaleniu w moczu
w postaci niezmienionej, 1,7 + 4% jako acety-
lohydrazyna oraz 4,5 + 11,4% jako dieacetylo-
hydrazyna (Llewellyn i in. 1986). Po podaniu
hydrazyny w postaci pojedynczej dawki 16 +
64 mg/kg mc. okoto 20% dawki wydalito si¢
w moczu jako niezidentyfikowany produkt
przemiany, 30% w postaci niezmienionej,
a 25% azotu zawartego w zwigzku wydalito si¢
w powietrzu wydychanym jako gazowy azot
(Springeriin. 1981).

Po podaniu szczurom hydrazyny w postaci
pojedynczych dawek 2 + 81 mg/kg mc., 1 +
19% dawki wydalilo si¢ w moczu jako acety-
lo- lub diacetylohydrazyna w ciggu 24 + 48 h
od podania (Kaneo 1 in. 1984; Llewellyn i in.
1986; Preeceiin. 1992). Po podaniu hydrazyny
w dawce 427 mg/kg stwierdzono dodatkowo

w moczu obecno$¢ wielu innych produktéw
przemiany, jak hydrazon pirogronianu, mocz-
nik oraz cykliczny zwigzek, kwas 1,4,5,6-
tetrahydro-6-okso-3-piridazynokarboksylowy
(Preece 1 in. 1991). Na podstawie tych danych
wykazano, ze hydrazyna ulega w ustroju ace-
tylacji oraz reaguje z czasteczkami zawartymi
w komorce in vivo. U 0sdb z genotypem wolne-
go acetylatora moze kumulowac si¢ wigcej hyd-
razyny w surowicy ze wzgledu na uposledze-
nie metabolizmu i wydalania zwiazku (Blair
iin. 1985).
Hydrazyna byla szybko metabolizowa-
na przez mikrosomy watroby szczura w wa-
runkach in vitro. Osiagnigcie maksymalnej
wydajnos$ci przemiany bylo uwarunkowane
obecnoscig tlenu, NADPH i aktywnego enzy-
mu (Timbrell, Harland 1982). Wydajno$¢ me-
tabolizmu hydrazyny w hepatocytach watroby
szczura ulega zwigkszeniu po podaniu szczu-
rom induktoréw cytochromu P-450 (fenobarbi-
tal, ryfampicyna) lub zmniejszeniu po podaniu
inhibitoréw cytochromu P-450 (metyrapon,
butoksylan piperonalu), (Noda i in. 1987).
Induktory i inhibitory cytochromu P-450 odpo-
wiednio zwigkszaly lub zmniejszaly dziatanie
toksyczne hydrazyny, co S$wiadczy o zaleznosci
migdzy metabolizmem a toksyczno$cia (7im-
brell 1 in. 1982). Stwierdzono tworzenie wol-
nych rodnikéw, gdy hydrazyng inkubowano
z oczyszczong reduktazg NADPH-cytochrom
P-450. Do reakcji tej wymagane byty NADPH
i tlen. Reakcja byta stymulowana przez FAD,
ulegata inhibicji przez dysmutaz¢ ponadtlen-
kowa i nie ulegata wplywowi tlenku wegla
(Noda 1 in. 1988). Tworzenie wolnych rodni-
kéw obserwowano takze, gdy hydrazyna byta
metabolizowana w perfundowanych watrobach
szczura (Sinha 1987). Obserwowano tworze-
nie rodnikow acetylowych, hydroksylowych
1 wodorowych zaleznie od dodania systemu
aktywujacego (peroksydazy chrzanowej, jo-
néw miedzi) do perfuzatu. Z powodu wyste-
powania rodnika acetylowego, hydrazyna — jak
mozna przypuszczaé — ulega acetylacji przed
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utworzeniem rodnika. Na podstawie tych wy-
nikow mozna sgdzi¢, ze hydrazyna jest me-
tabolizowana przez cytochrom P-450, lecz
przemiany z udziatem innych systeméw enzy-
matycznych (peroksydazy) i nieenzymatycz-
nych (z udzialem jonow miedzi) takze moga
mie¢ miejsce (ATSDR 1997).

U szczurdow po inhalacyjnym, godzinnym
narazeniu na hydrazyn¢ o st¢zeniach 13 + 655
mg/m?, okoto 2 + 10% dawki wydalito si¢
1,7 + 4%
jako acetylohydrazyna oraz 4,5 + 11,4% jako

W moczu w postaci niezmienionej,

diacetylohydrazyna (Llewellyn i in. 1986).

Po jednorazowym podaniu szczurom hyd-
razyny znakowanej izotopem N> w dawce
32,05 mg/kg mc. po 48 h okoto 30% wydalito

si¢ z moczem w postaci niezmienionej, a okoto
20% w postaci ulegajacej kwasnej hydrolizie
do hydrazyny. Okoto 25% uleglo przemianie
do gazowego azotu, ktéry ulegt wydaleniu
w czasie krotszym niz 30 min od podania
(Llewellyn i in. 1986).

Po podaniu szczurom hydrazyny dootrzew-
nowo przez umocowang na stale kaniulg,
w dawkach 16 + 64 mg/kg, eliminacja hydra-
zyny z krwi zachodzita dwufazowo, z biolo-
gicznymi okresami pottrwania 0,74 i 26,9 h.
U psow po podaniu hydrazyny przez umoco-
wang na stale kaniul¢ w dawkach 16 +~ 64 mg/
kg mc. okoto 25 i1 50% dawki ulegto wydale-
niu odpowiednio w powietrzu wydychanym
i w moczu (Springer 1 in. 1981).

MECHANIZM DZIAELANIA TOKSYCZNEGO

Gloéwne skutki narazenia na dziatanie hydrazy-
ny to: sttuszczenie watroby, zmniejszenie ste-
zen hemoglobiny, dzialanie na uktad nerwowy,
wplyw na reakcje utleniania mitochondrialne-
go oraz posrednie dzialanie genotoksyczne.
Mechanizm dziatania hydrazyny jest wielo-
kierunkowy, o czym $wiadczg wyniki badan.
Na podstawie wynikow badan dotyczacych
mechanizmu dziatania toksycznego hydrazy-
ny wykazano, ze istniejg przynajmniej 2 me-
chanizmy dzialania: pierwszy polegajacy na
bezposrednim wigzaniu hydrazyny z grupami
karboksylowymi kluczowych sktadnikow ko-
morki, np. biatek, co powoduje rozerwanie
wigzan peptydowych z wytworzeniem hydra-
zydéw aminokwaséw oraz drugi, zwigzany
z tworzeniem takich produktow reaktywnych,
jak wolne rodniki lub diazometan.
Stwierdzono, ze zalezne od dawki dziatanie
hepatotoksyczne hydrazyny, w postaci wzrostu
triglicerydow w watrobie 1 masy watroby, nie
jest spowodowane przez produkty przemia-
ny katalizowane przez enzymy mikrosomalne
czy produkty acetylacji. Jest wigc mozliwe,
ze dzialanie toksyczne hydrazyny na watrobg

jest spowodowane bezposrednim dziataniem
zwiazku macierzystego (Timbrell i in. 1982).
W opracowaniu EHC (1987) przedstawiono
3 mozliwe mechanizmy wzrostu st¢zenia trigli-
cerydow przy zatruciach hydrazyna:
zwigkszenie mobilizacji wolnych kwa-
sow thuszczowych z tkanki thuszczowej
(szczegblnie przy niskich stezeniach
glukozy w osoczu) prowadzace do
zwickszonego pobrania wolnych kwa-
sow tluszczowych 1 zwigkszenia syn-
tezy triglicerydow w watrobie. Mobi-
lizacja wolnych kwasow ttuszczowych
moze by¢ spowodowana dziataniem
hydrazyny na adrenergiczny uktad ner-
wowy i na poziom nadnerczowych hor-
monoéw sterydowych w odpowiedzi na
hypoglikemi¢ powodowang przez hy-
drazyne
— zwigkszenie syntezy triglicerydow spo-
wodowane zwigkszong aktywnoscia
fosfatydo fosfohydrolazy (EC 3.1.3.4.)
w hepatocytach in vivo i in vitro
— kumulacja triglicerydow w hepatocy-
tach w wyniku zmniejszenia sekrecji
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lipoprotein z watroby do osocza.

Na podstawie wynikéw badan in vitro wy-
kazano, ze hydrazyna reaguje z alfa-keto kwa-
sami, co prowadzi do powstania hydrazonow
(O’Leary, Oikemus 1956). Moze to powodo-
wac¢ inhibicj¢ zuzycia tlenu przez substraty re-
akcji mitochondrialnych. Mechanizm ten moze
by¢ przyczyna hyperlaktemicznego i hipogli-
kemicznego dziatania hydrazyny obserwowa-
nego u ludzi (Fortney 1967).

Na podstawie wynikow wielu badan wy-
kazano powstawanie wolnych rodnikéw
w trakcie metabolizmu hydrazyny. Dowody na
powstawanie wolnych rodnikow metylowych,
acetylowych, hydroksylowych czy wodoro-
wych przedstawiono w pracach: Ifo i in. (1992),
Noda i in. (1986), Runge-Morris 1 in. (1988)
oraz Sinha (1987). Wskazywano, ze wolne
rodniki moga powodowac uszkodzenie hemo-
globiny w erytrocytach i w rezultacie powsta-
wanie niedokrwisto$ci stwierdzanej u zwierzat
doswiadczalnych (Haun, Kinkhead 1973).

Stwierdzono zalezno$¢ miedzy skutkami

dziatania hydrazyny na osrodkowy uktad ner-

wowy (szczegdlnie wystepowaniem drgawek)
a zwigkszeniem poziomu kwasu gamma-ami-
nomastowego (GABA) w mozgu szczurdw
1myszy. Zwigkszenie poziomu GABA w catym
mozgu szczura stwierdzono po jednorazowym
podaniu hydrazyny dootrzewnowo w dawce
51 mg/kg czy jednorazowym podaniu dozyl-
nym siarczanu hydrazyny w dawce 5 mg/kg.
U myszy skutek ten wystgpit po padaniu jed-
norazowej domigsniowej dawki hydrazyny
54 mg/kg mc. (EHC 1987).

Hydrazyna wywiera po$rednie dziatanie
genotoksyczne, powodujgc metylacjc DNA.
Zagadnienie to omowiono w rozdziale ,,Odleg-
te skutki dziatania.”

Bezposredni kontakt hydrazyny ze skora
prowadzi do rozpuszczania biatek i powstawa-
nia zasadowych albuminianéw. Zmiany choro-
bowe powstate na skorze w wyniku narazenia
na hydrazyne sag wynikiem zmydlania lipidow
obecnych na jej powierzchni, rozpuszczania
substancji wigzacych wode w skorze, zmiany
struktury keratyny i powstawania obrzgku ko-
morek (Szymanska, Szymczak 2012).

DZIALANIE EACZNE

Hydrazyna jest metabolizowana przez mi-
krosomy watroby szczura. Wydajno$¢ meta-
bolizmu hydrazyny w hepatocytach watroby
ulegata zwigkszeniu po podaniu szczurom in-
duktorow cytochromu P-450 (fenobarbitalu,
ryfampicyny), co powodowalo zmniejszenie

toksycznosci zwigzku. Z kolei podanie inhibi-
torow cytochromu P-450 (metyraponu, butok-
sylanu piperonalu) powodowalo zmniejszenie
wydajnosci metabolizmu i zwigkszenie tok-
syczno$ci zwigzku (Noda i in. 1987).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI EKSPOZYCJI

Watroba jest narzagdem krytycznym dla dzia-
fania toksycznego hydrazyny w zatruciach
u ludzi oraz u zwierzat do$wiadczalnych, za-
rowno w przypadku narazenia drogg inhalacyj-
ng (Haun, Kinkhead 1973; Vernot i in. 1985),
jak 1 po podaniu droga pokarmowa (Fitzgerald,
Shank 1996; Biancifiori 1970; Kao i in. 2007).

Podjeto probe okreslenia zaleznosci dawka-
-skutek po jednorazowym, dootrzewnowym
podaniu wodzianu hydrazyny. Grupom szczu-
row liczacym po 5 zwierzat podawano wodzian
hydrazyny w dawkach 10 + 60 mg/kg mc. (6,8
41 mg/kg mc.) hydrazyny. Watroby pobie-
rano do badania histopatologicznego 24 h po
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podaniu. Nie stwierdzono ttuszczowej wakuoli-
zacji watroby po podaniu hydrazyny w dawce
10 mg/kg me. Po dawce 20 mg/kg mc. obserwo-
wano niewielkiego stopnia wakuolizacje wo-
kot zyly wrotnej. W hepatocytach stwierdzono
obecnos$¢ kropelek ttuszczu i obrzmienia mito-
chondriéw. Podobne zmiany obserwowano po
podaniu hydrazyny w dawce 30 mg/kg mc., a po
dawce 40 mg/kg mc. wakuolizacja thuszczowa
ulegla nasileniu. Na podstawie wynikéw tych

badan wykazano, ze dla wywotania stluszcze-
nia watroby po jednorazowym podaniu dawka
progowa wodzianu hydrazyny wynosi 10 +~ 20
mg/kg mc. (okolo 7 + 14 mg/kg mc. hydra-
zyny). Wraz ze zwickszeniem dawki zmiany
w watrobie ulegaja nasileniu (Timbrell i in.
1982).

Skutki dziatania toksycznego hydrazyny po
narazeniu droga pokarmowa u ludzi i zwierzat
zamieszczono w tabeli 8.

Tabela 8.
Skutki dziatania toksycznego hydrazyny po podaniu do przewodu pokarmowego
LOAEL LOAEL
Gatunek Dawka/okres narazenia mg/kg/ mg/kg/ | Skutek dziatania PisSmiennictwo
dzien dzien
Samce siarczan hydrazyny, 21 brak 4,2 (FEL) | zwigkszona $miertelno$¢ | Fitgerald,
ztotego miesiecy w wodzie pitnej; we wszystkich grupach, | Shank (1996)
chomika 0;4,2;6,719,8 mg/kg mc./ uszkodzenie watroby po
dzien dawkach > 6,7 mg/kg
m.c/dzien
Myszy SPF, | wodzian hydrazyny, 2 lata 2,4 5 (FEL) | kliniczne objawy dziata- | Steinhoff
NMRI1 w wodzie pitnej; 0; 0,47; nia (zmierzwione futro, | iin. (1990)
2,4 lub 5 mg/kg mc./dzien zmniejszona zywotnosc),
(samce); 0; 0,48; 2,4 Iub 6 nieznaczne zmniejszenie
mg/kg mc./dzien (samice) masy ciata
Ztote podanie dozotadkowe son- brak skrécony okres przezycia; | Biancifiori
chomiki da: 0; 3,1 mg/kg mc./dzien dziatanie toksyczne na | (1970)
(4 dni/tydzien przez 15 ty- watrobe (marskos¢, proli-
godni) lub 3,6 mg/kg mc./ feracja uktadu siateczko-
dzien (5 dni/tydzien przez wo-$rodbtonkowego)
20 tygodni)
Ludzie, siarczan hydrazyny; 0,43 0,86 1,29 senno$¢, nudno$ci, wy- | Gershanovich
leczenie + 1,29 mg/kg mc./dzien mioty, zawroty glowy, |1in. (1981);
Nowotworow® | w  sposob  przerywany pobudzenie, bezsennos¢, | Filoviin. (1995)
przez 2,5 + 60 miesigcy zapalenie wielonerwowe
Objasnienia:

s Srednia dawka w ciggu 24 h/dzien, 7 dni w tygodniu.

FEL — firank effect level, widoczne kliniczne objawy dzialania toksycznego.

Narazano szczury inhalacyjnie na hydrazy-
n¢ o stezeniach: 0; 0,26 oraz 1,33 mg/m® lub
0; 1,33 oraz 6,5 mg/m® w sposob ciagly przez
6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 6 miesiecy.
U szczurdéw narazanych na hydrazyng o st¢ze-
niach 0,26 lub 1,33 mg/m? (narazenie ciagle lub
przerywane) nie stwierdzono istotnych zmian
w wynikach badan histopatologicznych. Przew-
lekte oskrzelowe zapalenie ptuc stwierdzono
u 19 na 30 szczuréw eksponowanych na hydra-
zyne o stezeniu 6,5 mg/m’, jednakze nie byto

pewne, czy byl to skutek narazenia na hydrazy-
ne, czy zakazenia bakteryjnego. Skutek ten nie
wystapil u szczurOw narazanych na mniejsze
stezenia hydrazyny oraz w grupie kontrolnej
(Haun, Kinkehead 1973).

Zaleznos¢ skutkow dziatania hydrazyny od
stezenia w powietrzu uzyskang przez Vernota
i in. (1985) w wyniku 12-miesi¢cznego nara-
zenia (6 h/dzien, 5 dni w tygodniu) szczuréw
przedstawiono w tabeli 4. Stezenia hydrazyny
w powietrzu wynosity: 0,066; 0,332; 1,33 Iub
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6,66 mg/m>. Praktycznie w przypadku wszyst-
kich badanych ukladéw i narzadéow uzyskano
zalezno$¢ typu ,kija hokejowego”. Czgstosé
wystepowania skutkoéw dziatania nie byla istot-
nie rézna w odniesieniu do kontroli dla st¢zen
hydrazyny: 0,066; 0,421 oraz 1,33 mg/m’. Istot-
ne statystycznie réznice uzyskano w wyniku
ekspozycji szczurow na hydrazyne o stezeniu
6,66 mg/m?.

U chomikow (tabela 5.) narazanych w tym
samym rytmie na hydrazyng o stgzeniach
0,332; 1,332 lub 6,66 mg/m’ stwierdzono za-

leznos¢ dawka-odpowiedz dla 3 skutkow dzia-
ania zwigzku w obrebie watroby: skrobiawicy,
hemosyderozy (czutych wskaznikow uszko-
dzenia watroby) i rozrostu przewodow zotcio-
wych.

Praca Vernota i in. (1985) moze by¢ uznana
za krytyczna, gdyz umozliwia przyjecie warto-
$ci LOAEL (0,332 mg/m®) dla narazenia inha-
lacyjnego w odniesieniu do szeregu skutkow
dziatania zwigzku u chomikow na podstawie
uzyskanych zaleznosci dawka-odpowiedz.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA
STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i DSB

Wartosci NDS obowigzujace w roznych pan-
stwach zamieszczono w tabeli 9.

Tabela 9.

Wartosci dopuszczalnych stezef hydrazyny przyjete w réznych panhstwach (Szymariska, Szymczak 2012;
List of MAK... 2014; ACGIH 2013a; ACGIH 2013b; GESTIS 2014)

Austria 0,13 0,52 skin, sens 2007
Belgia 0,013 — skin, Carc. 2002
Dania 0,013 - - -
Finlandia 0,13 0,4 - -
Francja 0,13 - - -
Irlandia 0,01 - - -
Lotwa 0,1 — — —
Niemcy - - H Sh, MAK-2 -
Niemcy (AGS) 0,022 (1) 0,044 (1), (3) - -
Niemcy (AGS) 0,0022 (2) - -
Polska 0,05 0,1 - -
Szwajcaria 0,13 - - -
Unia Europejska, 0,013 SCOEL Carc. B skin 2010
propozycja warto$ci
wiazacej (BOELV)
USA (OSHA) 1,3 - Skin -
USA (ACGIH) 0,013 - skin, A.3 2001
USA (NIOSH) 0,04 (4) - - -
Wielka Brytania 0,03 0,13 skin, Carc. 2007
Wegry - 0,013 - 2000

Objasnienia:

A3. — czynnik o potwierdzonym dziataniu rakotwdrczym na zwierzg¢ta i nieznanym dzialaniu na ludzi.

Czynnik jest rakotworczy dla zwierzat eksperymentalnych przy stosunkowo duzych dawkach, przy
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drogach podania, pod wzgledem umiejscowienia i typu histologicznego wywotanych nowotworéw lub
na drodze mechanizméw, ktore nie moga by¢ zwiazane z narazeniem pracownika. Na podstawie dostep-
nych wynikéw badan epidemiologicznych nie potwierdzono zwigkszonego ryzyka u narazonych osob. Na
podstawie dostgpnych dowodéw nie mozna stwierdzi¢, ze wystapienie raka u ludzi jest prawdopodobne z
wyjatkiem niestandardowych lub nieoczekiwanych drég lub poziomoéw narazenia.

H, skin — ryzyko wchlaniania przez skore.

Sh, sens.— zwiazek o dziataniu uczulajacym.

Carc. — zwiazek o dzialaniu rakotworczym.

MAK-2 — substancje, ktore sg rozwazane jako rakotworcze dla ludzi, poniewaz na podstawie wystarczajacych da-
nych z dtugoterminowych badan na zwierzgtach oraz dowodow pochodzacych z badan epidemiologicz-
nych mozna wskaza¢ na ich znaczny wplyw na ryzyko wystapienia raka. Ograniczone dane pochodzace
z badan na zwierzgtach moga by¢ poparte: dowodami potwierdzajacymi, ze substancja wywotuje raka w
rezultacie mechanizmdéw charakterystycznych dla cztowieka oraz wynikami testow in vitro i krotkotermi-
nowych badan na zwierzgtach SCOEL.

Carc. Bwg

SCOEL — enotoksyczne kancerogeny, dla ktorych nie mozna ustali¢ wartosci dopuszczalne;.

(1) — stezenie odpowiadajace proponowanemu, akceptowalnemu ryzyku raka.

2) — stezenie odpowiadajace proponowanemu, wstgpnie akceptowalnemu ryzyku raka.

3) — 15-minutowa wartos¢ $rednia.

AGS - Ausschuss fiir Gefahrstoffe.

4 —  120-minutowa warto$¢ putapowa.

W Polsce obowigzuje dla hydrazyny wartos¢
NDS 0,05 mg/m’ i warto§¢ NDSCh 0,1 mg/m°.
Podstawa zaproponowania tych wartosci byly
glownie dane, wedtug ktorych narazenie na hyd-
razyne drogg inhalacyjng o stezeniu 0,32 mg/m?
przez rok powodowalo wystapienie u wiek-
szo$ci zwierzat gruczolakow phluc oraz 6-mie-
sigczne narazenie inhalacyjne na hydrazyne
o stezeniu 0,13 mg/m*® powodowalo toksycz-
ne uszkodzenie watroby, zmniejszenie liczby
erytrocytow w krwi obwodowej i zmniejszenie
masy ciata (Puchalska 1994).

W ACGIH zaproponowano warto§¢ TLV
0,013 mg/m* na podstawie niewielkiego wzros-
tu liczby guzoéw nosa u szczuréw narazanych
na zwigzek o stgzeniu 0,065 mg/m® oraz przez
analogi¢ do innych hydrazyn, szczegdlnie me-
tylohydrazyny, przy narazeniu na ktorg podraz-
nienie btony $luzowej nosa u szczuréw i my-
szy wystgpowalo przy stezeniu 0,026 mg/m’.
Dla zwigzku umieszczono uwage ,,skin” in-
formujaca o mozliwych skutkach wchtaniania
przez skore oraz zaliczono hydrazyne do gru-
py A.3 rakotworczosci — ,,czynnik o udowod-
nionym dziataniu rakotworczym dla zwierzat
i nieznanym dziataniu dla ludzi” (ACGIH 2001).

Wedlug SCOEL wtasciwym skutkiem oceny
dziatania hydrazyny jest dziatanie rakotworcze.
Hydrazyna zostata zakwalifikowana do czyn-

nikéw genotoksycznych na podstawie pos-
redniego mechanizmu polegajgcego na reakcji
w organizmie z formaldehydem i powstaniem
czynnika metylujacego DNA. Ze wzgledu na
istnienie ro6znic mi¢dzygatunkowych w dzia-
faniu rakotworczym hydrazyny na gorne drogi
oddechowe u zwierzat doswiadczalnych wska-
zana jest ostroznos¢ w ocenie mozliwego dzia-
lania na ludzi. W tej sytuacji przyjecie wartosci
OEL opartej na kryteriach zdrowotnych jest
obecnie niemozliwe (SCOEL 2010).

Zgodnie z opinia Doc. 2011/12 przyjeta
przez Komitet ACSH (Advisory Committee of
Safety and Health at Work) w dniu 5.12.2012 1.
proponowana warto$¢ wigzaca BOELV (bind-
ing occupational exposure limit values) wynosi
0,013 mg/m?. Warto$¢ ta odnosi si¢ do aspek-
tow zdrowotnych i spoleczno-gospodarczych
(ACSH 2011).

Zgodnie z opinia MAK (List of MAK...
2014) hydrazyna jest stabym czynnikiem ra-
kotworczym dla szczuréw, myszy i chomikow,
jedynie w wyniku catozyciowej ekspozycji na
dawki toksyczne. Hydrazyna jest genotoksycz-
na, jednakze skutki tego dziatania sg stabe na-
wet po podaniu dawek toksycznych in vivo czy
wysokich stezen in vitro. Dane te pozwalajg na
umieszczenie hydrazyny w Sekcji I1II A2 listy
wartosci MAK. W zwigzku z tym nie mozna
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przyja¢ wartos§ci MAK (List of MAK... 2014).
Podstawy proponowanej wartosci NDS

Skutkiem krytycznym dziatania hydrazyny jest
rakotworczos$¢. Udowodniono dzialanie rako-
tworcze hydrazyny w badaniach w warunkach
eksperymentalnych na zwierzetach. Skutkiem
narazenia drogg inhalacyjng szczuréw byly la-
godne i ztosliwe nowotwory jamy nosa i ptuca.
Podanie hydrazyny droga pokarmowa myszom
powodowato nowotwory watroby i sutka.

Brak jest jednoznacznych dowodow na dzia-
fanie rakotworcze hydrazyny u ludzi. Ze wzgle-
du na istnienie roznic migdzygatunkowych
w dzialaniu rakotworczym hydrazyny na gérne
drogi oddechowe u zwierzat doswiadczalnych
wskazana jest ostrozno$¢ w ocenie mozliwego
dzialania na ludzi. W tej sytuacji ustalenie war-
tosci NDS hydrazyny wynikajacej z dziatania
rakotworczego jest obecnie niemozliwe.

Na podstawie wynikow badan eksperymen-
talnych stwierdzono, ze narzagdem krytycznym
narazenia na hydrazyn¢ jest watroba. Pracg
Vernota iin. (1985) uznano za krytyczng w oce-
nie dzialania toksycznego hydrazyny. Na pod-
stawie zalezno$ci dawka-odpowiedz uzyska-
nej w badaniach inhalacyjnych na chomikach
i przyjeciu skutkow dziatania czystej hydrazy-
ny na watrobe w postaci skrobiawicy, hemo-
syderozy i rozrostu przewodow zolciowych
watroby ustalono warto§¢ LOAEL wynoszaca
0,332 mg/m?®.

Warto$¢ NDS obliczono ze wzoru:

NDS = LOAEL

F
Gdzie U, jest iloczynem nastgpujacych wspot-
czynnikOw niepewnosci:
A=2- zwigzany z roznicami wrazliwosci
osobniczej ludzi

B =2 - zwigzany z ro6znicami mig¢dzygatun-
kowymi i droga podania (badanie na
zwierzetach, inhalacyjna droga nara-
zenia)

C=1 - przejscie z badan krétkoterminowych
do przewlektych (badania 90-dniowe)

D =2 - zastosowanie warto$ci LOAEL

E =3 - wspotczynnik modyfikacyjny zwia-

zany z dziataniem rakotwdrczym na

zwierzgta i brakiem narazenia o ste-
zeniu nizszym niz przyjeta warto$é

LOAEL.

NDS =

3
% — 0,014 mg/m’

Na podstawie przedstawionego wyliczenia
warto$§¢ NDS hydrazyny wynosi 0,014 mg/m>.
Warto$¢ ta jest praktycznie taka sama jak przy-
jeta w ACGIH i w wielu panstwach, jednak-
ze przyjeta dla jej obliczenia podstawa byta
inna, oparta na zaleznos$ci dawka-odpowiedz,
uzyskanej] w wyniku rocznej ekspozycji in-
halacyjnej chomikéw na wolng hydrazyne.
Ze wzgledu na dziatanie draznigce zwigzku
1 mozliwo$¢ wystgpienia stezen pikowych
w srodowisku pracy proponuje si¢ rowniez usta-
li¢ warto§¢ NDSCh wynoszacag 0,042 mg/m°.

Po dyskusji i glosowaniu na 77. posiedzeniu
Migdzyresortowej Komisji ds. NDS i NDN w
dniu14.01.2015r. przyjeto stezenie 0,013 mg/m?
za warto$¢ NDS hydrazyny — warto$¢ wigzaca,
przyjeta przez Komitet ACSH (Doc. 2011/12)
— a warto$¢ 0,039 mg/m’ za wartos¢ NDSCh,
wraz z oznakowaniem: Carc. 1.B (substancja
rakotworcza kategorii 1.B), ,,Skora” oraz ,,I”
(substancja draznigca). Zaproponowane war-
tosci normatywow higienicznych powinny za-
bezpieczy¢ pracownikow przed potencjalnym
dziataniem: uktadowym, draznigcym i ewen-
tualnym dziataniem rakotworczym hydrazyny.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI

Instytut Medycyny Pracy
im .prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad oddechowy, btony $luzowe, skore
oraz watrobe, a w zaleznos$ci od wskazan bada-
nie laryngologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, OB, ak-
tywno$¢ aminotransferazy alaninowej i gamma-
-glutamylotransferazy, proba tymolowa, stgze-
nie prealbumin (ew. albumin) w surowicy krwi,
poziom bilirubiny w surowicy krwi, poziom
kreatyniny w surowicy krwi, badanie ogoélne
moczu, badanie czynnosci uktadu oddechowego
(VC,FEV1, TLC) i rtg. ptuc.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad oddechowy, btony sluzowe, skorg
i watrobe.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, OB,
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej i gam-
préba
stezenie prealbumin (ew. albumin) w surowi-

ma-glutamylotransferazy, tymolowa,
cy krwi, poziom bilirubiny w surowicy krwi,
poziom kreatyniny w surowicy krwi, badanie
ogo6lne moczu, badanie czynnosci uktadu odde-
chowego (VC, FEV1, TLC) i rtg. ptuc.
Czestotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub
co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania

pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbegdne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad oddechowy, btony $luzowe, skore
1 watrobe, a w zaleznosci od wskazan badanie
laryngologiczne.

Badania pomocnicze: badanie dermatologicz-
ne, badanie okulistyczne.

Narzady (uklady) krytyczne
Uktad oddechowy, blony $luzowe, skora, watroba.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia sg:
—  przewlekle niezyty gornych drog odde-
chowych
— przewlekte zapalenie oskrzeli
— dychawica oskrzelowa i inne stany spa-
styczne
—  zapalne i alergiczne choroby skory
—  choroby nerek
— choroby watroby
—  przewlekte stany zapal-
ne bton §luzowych oczu.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydowac lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktyczng, biorac pod uwage
wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowe-
g0 oraz oceng stopnia zaawansowania i dyna-

mike zmian chorobowych.

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

Przeciwwskazane zatrudnianie kobiet.
Zwiazek podejrzany o dziatanie rakotworcze.
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