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Nordisk Ministerradd har siden 1977 ydet bidrag til et projekt
med det formal at skabe et dokumentationsgrundlag for fastsst-
telse af hygiejniske grenseverdier. Til styring af dette arbejde

er der nedsat en ekspertgruppes med felgende sammensztning:

Berge Fallentin Arbejdsmil jeinstituttet, Kebenhavn

Torkell Johannesson Farmakologiska Institutionen, Islands
universitet, Reykjavik

Tor Nerseth Yrkeshygienisk institutt, Oslo

Vesa Riihimaki Institutet for arbetshygien, Helsing-
fors

Arna Maria Seppalainen Institutet for arbetshygien, Hel-
singfors

Ole Swvane Direktoratet for arbejdstilsynet,
Kebenhawn

Ake Swensson, ordf. Arbetarskyddsstyrelsen, Solna

Hans Tjonn Direktoratet for Arbejdstilsynet, 0Oslo

Ulf Ulfvarson Arbetarskyddsstyrelsen, Solna

Malsztningen er med stette 1 en gennemgang og vurdering af den
foreliggende litteratur om muligt at opstille dosis-effekt og
dosis-respons relationer, som kan lzgges til grund for diskus-
sionen om en hygiejnisk grenseverdi. Ekspertgruppen skal derimed

ikke give direkte forslag til hygiejniske gransevardier.

Litteratursegning og indsamling af materiale foretages af et
sekretariat ved dokumentalist G. Heimburger. Sekretariatet er
placeret ved arbetsmedicinska avdelningen, Arbetarskydds-

styrelsen, Solna.

Vurderingen af det indsamleds materiale og udarbejdelse af
preliminere dokumentudkast, som udger grundlaget for ekspert-
gruppens stillingtagen, udferes i de enkelte lande af personer,
der er udpeget af de respektive landes deltagere i ekspertgrup-

pen.

I dokumentet er der kun medtaget litteratur, som er bedemt til



at vere palideligt og af betydning for grensevardidiskussionen.

Biologiske koncentrationer er angivet 1 mol/l eller mg/kg;
luftkoncentrationer i mg/m’. Hvis koncentrationerne i de refere-
rede arbejder ikke er udtrykt i disse enheder, er de regnet om
med angivelse af oprindelig verdi og enhed i parentes.

Vurderingen af det indsamlede litteraturmateriale og sammenfat-
ningen af arbejdsudkastet, som ligger til grund for det forelig-
gende dokument, er udfert af cand.scient. Bodil M. Jakcbsen og
cand.scient. Allan Astrup Jensen, Arbejdsmiljeinstituttet,

Kebenhavn.
Referent: Tor Norseth.

Dekumentforslaget blev diskuteret i ekspertgruppen ved medet i
januar 1984, Efter bearbejdning blev dokumentet accepteret pé
ekspertgruppens mede den 25-26. april 1984 i sin nuvarende form.
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BAGGRUND

Hydrazin blev opdaget i 1887, og en teknisk syntesemetode blev
udviklet i 1907, men hydrazin blev ferst af industriel betydning
omkring 2. Verdenskrig, da det blev indfert som raket- og jet-
brendstof. Anvendelsen af vandfrit hydrazin som brendstocf, bl.a.
til nedmotorer i militzre kampfly, er stadig vigtig.

Hydrazinsalte anvendes til mange formdl, si som reduktionsmid-
del, flusmiddel ved lodning, fotografisk fremkaldelse, katalysa-
tor, analytisk reagens og chlorrenser. Meget vigtig er anvendel-
sen som oxygenfanger (kKorrosionhzmmer} i cirkulerende wvand,
f.eks. i1 kedelanlag.

Hydrazin anvendes i den organiske syntese bl.a. til fremstilling
af alkylhydraziner og acylhydraziner (hydrazider). Vigtige pro-
dukter er pesticiderns: Maleinsyrehydrazid cg amitrol samt lzge-

midlerne: Hydralazin, procarbazin og isoniazid.

Hydrazin er blevet pivist at forekomme i tobaksrag.

FYSISK-KEMISKE EGENSKABER
(19, 38a, BO, 108a)

Kemisk nawvn Hydrazin
CAS-nummer 302-01-2
Synonymer Dinitrogentetrahydrid, diazan,
diamid.
Bruttoformel N2H4
H H
Strukturformel ~N-nT
- =~
H H
Almene egenskaber Farveles, olieagtig veske med en

gennemtrengende lugt, {lugtgrznse
3-4 ppm) som minder om ammoniak,
mern er mere fiskeagtig.

Vesken reagerer basisk 1 wandig
oplesning og virker reducerende.
Er meget polar og vandsugende
(ryger). Reagerer voldsomt med



Molekylvegt
Smeltepunkt
Kogepunkt

Densitet dio

Flammepunkt

Damptryk (20°C)
Mztningskoncentration
Omregningsfaktorer
(25°C)

Opleselighed

Kemisk navn
CAS-nummer

Bruttoformel

Almene egenskaber

Molekylvegt
Smeltepunkt
Kogepunkt (1 atm.)

Densitet dgl

Opleselighed

Kemisk navn
CAS-nummer

Synonymer

Bruttoformel
Almene egenskaber

Molekylvagt

oxygen og metaloxider. Danner
salte.

32,05

2,00

113,5°C

1,0083

52°C

10,4 mmHg

18,2 g/m3

1 ppm = 1,31 mg/m’

1 mg/m’ = 0,76 ppm

Fuldstzndig blandbar med vand og
lavere alkoholer. Delvist bland-
bar med mindre pol®re organiske

oplesningsmidler.

Hydrazinhydrat
7803-57-8

NEHGG

Farveles, rygende vaske. fEtsende,
sterkt reducerende. 3tzrk base.
50,06

- 60°C

118°C  (120,3°C azeotropt med

vand)

1503
Blandbar med wvand og alkohol,
Uopleselig i chloroform og ether.

Hydraziniumbromid
Hydrazinhydrobromid, hydrazin-
moncbromid.

NEHSBP

Farvelese krystalflager

112,98

Smeltepunkt

Densitet
Opleselighed

Kemisk navn
CAS-nummer
Synonymer

Bruttoformel

Almene egenskaber
Molekylvaegt
Smeltepunkt

Densitet
Opleselighed

Kemisk nawvn
CAS-nummer
Synonymer
Bruttcformel

Almene egenskaber
Molekylvagt
Smeltepunkt
Densitet
Opleselighed

Kemisk nawvn
CAS-nummer
Synonymer

Eruttoformel

81-87%C, Dekcmponerer ved omkring
190°C.

?

Opleselig i vand og lavere alko-
holer. Ucpleselig 1 de fleste

organiske cplesningsmidler.

Hydraziniumchlorid
Hydrazinmonochleorid

&2H5Cl

Farvelese krystaller

68,5

87-92°C, Dekomponerer ved omkring
240°C.

2

Opleselig i vand og noget oplese-
lig i lavere alkoholer. Uoplese-
lig i de fleste organiske cples-

ningsmidler.

Hydraziniumdichlorid
5341-61-7
Hydrazindihydrochleorid

H
NE“BClE

Farvelese krystaller

104,98 '

198°C

1,42

Letopleselig {1 wvand. Svagt op-

leselig i alkohol.

Hydraziniumnitrat

Hydrazinnitrat

NBHSOB
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Almene egenskaber
Molekylvagt
Smeltepunkt
Densitet

Opleselighed

Kemisk nawvn
CAS-nummer
Synenymer
Bruttoformel

Almene egenskaber
Molekylvaegt
Smeltepunkt
Densitet
Opleselighed

Kemisk navn
CAS-nummer
Synonymer
Bruttoformel

Almene egenskaber
Molekylvzgt
Smeltepunkt
Densitet
Oplesalighed

Kemisk navn
CAS-nummer
Synonymer
Bruttoformel

Almene egenskaber
Molekylvegt
Smeltepunkt

Eksplosiv
95

2

7

?

Hydraziniumiodid
10039-55-1
Hydrazinmonciodid

NEHSZ

Farvelese Krystaller

159,97

124-126°C

?

Opleselig 1 wvand. Uopleselig 1
alkohecl og ether.

Hydraziniumperchlorat
Hydrazinperchlorat

N,H,0,C1 (+ % H20}

Fast stof, eksplosivt.

140,5

137°C

1,939

Dekomponerer i vand. Uopleselig i
ether, benzen, chloroform og

carbondisulfid.

Hydraziniumsulfat
10034-93-2
Hydrazinsulfat

N2H4SO4

Farvelese krystaller
130,12
254°C

11

Densitet 1,378
Opleselighed Opleselig 1 varmt vand. Uoplese-
lig 1 alkchol

Kemisk nawvn Hydraziniumtartrat

CAS-nummer 634-62-8

Syncnymer Hydrazinhydrogentartrat
Bruttoformel Cq”aHioce

Almene egenskaber Farvelese krystaller

Molekylvegt 182,14

Smeltepunkt 182-183°C

Densitet ?

Opleselighed Cpleselig i vand (Bg/100ml w.0°C)
TOKSIKOLOGI

1. METABOLISK MODEL

1.1 Optagelse

1.1.1. Lunger

Hydrazins betydelige akutte giftighed overfor mus og rotter wved
inhalationsforseg (se tabel 1] wviser, at hydrazin kan optages
gennsm lungerne (42).

Ved rotteforseg er fundet en linzr sammenhzng mellem luftkoncen-
trationen af hydrazin ng logaritmen til bled-hydrazin koncentra-
tionen. Ved 3 mg/m’ var blodkoncentrationen af hydrazin f.eks. 2
nmol/ml, og ved 20-25 mg/m’ wvar den 100 nmol/ml (26).

1.1.2., Hud

En dosis p& 2 dréber, henholdsvis 3 ml, wvandfrit hydrazin
tilfert en barberet hudflade pid rotter, henholdsvis kaniner, wvar
dedelig (98). Ved péfering af fra 3 til 15 mmol hydrazin/kg lgv.
p& hunde sds en hurtig og effektiv optagelse igennem huden. I
lebet af 30 sekunder kunne hydrazin bestemmes 1 blodet, og
koncentrationen steg de feorste 20-40 minutter (89].
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Tabel 1: Akut toksicitet af hydrazin og salte.

Dyreart Adm.vej Hydrazin Hydrazin- Hydrazi- Hydrazi-
hydrat niumdi- nium-
chlorid sulfat
Hund LDSO** iv 25 - 53 -
456
Mus LDBO oral 59 83 126 740
i - 122 -
LDSO iv B
L]L0 ip - - 133 152
5
LC5O*** ihl 378/4H - - =
(252%/4H)
Rotte LDSG cral 60 129 128 501
LD50 iv 55 - 118 -
LDE>O ip 59-76 80-100 126 230
LC ihl 747 /4H - - -
= (570%*/4H)
LC,,.0 ihl 105/ 4H - - -
i (80*=/4H)
Kanin LDSO oral - 55 - -
LD50 iv 20-34 25 - -
LDgq hud 91 - - =
Marsvin LDEO oral - 40 - -
LD, hud 190 - = =
Hamster LCEé ihl 3385/1H - - =
(2585/1H)
¥ 14 dages observationspericde.

i Enhed for LDg, er mg/kg legemsvagh.

*#*  Enhed for LC_, er mg/m® (ppm).

Referencer (6, 19, 20,

42, 64, 80,

g1, 109).
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Der er ikke offentliggjort undersegelser af hydraziniumsaltes
hudoptagelse, men pé& baggrund af disses mindre lipophilitet mé

en tilsvarende mindre gennemtrzngelighed af huden forventes.

1.1.3, Mave-tarmkanalen

Hydrazin og hydraziniumdichlorid har nogenlunde samme akutte
giftighed ved peroral tilfersel som ved intravenes og intraperi-
toneal indsprejtning. Dette kan vare et indirekte tegn pa en
nzsten fuldstendig optagelse 1 mave-tarmkanalen. For hydrazi-
niumsulfat er optagelsen formocdentlig mindre, da oral LD50 er

betydelig hejere end ved intraperitoneal administration.

l1.2. Distribution

Hos rotter injiceret subcutant med en vandig oplesning af
hydrazin (60 mg/kg) kunne 8,4% af den administrerede dosis
hydrazin genfindes i wurinen efter 2 timer. Hud og muskler
indeholdt tilsammen en tilsvarende mezngde hydrazin, men koncen-
trationen var lav. Den hejeste koncentration fandtes 1 nyrerne
(56,4 ug/g), dernzst milten (18,6 pg/g), lunger (16,2 ug/g),
hjertet (14,6 pg/g), blodet (11,3 ug/g), leveren (11,3 ug/gl.
mave-tarmkanal (incl. indhold: 8,6 wpg/g) cg hjernen (5,5 pg/g).
Koncentrationen i fedtvev var meget lav (0,8 pg/g). I urinen var
koncentrationen 792 pg/g. Ialt kunne kun pgenfindes ca. 22% af
den injicerede dosis. Efter 20 timer var koncentrationen af
hydrazin 1 organerne langt mindre. Den hejeste koncentration
(8,1 upg/g) var fortsat i nyrerne. Koncentrationen i urinen var
kun faldet en anelse til 663 pg/g. Af den injicerede hydrazin-

mengde kunne kun ca. 29% genfindes i urin og organer (23).

En lignende fordeling af hydrazin i kroppen blev bestemt 1 en
nyere undersegelse af Nelson og Gordon (61) efter en intraperi-
teneal administration af 1 mmol hydraziniumsulfat/kg i hanmus
(Swiss-Webster).

Korkluderende kan det fastslas, at hydrazin efter optagelsen 1
kroppen bliver omtrent ligeligt fordelt til alle vev, bortset
fra en betydeligt hajere koncentration 1 nyrerne og en lavere i
fedtvav og hjerne, -
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1.3 Biotransformaticon

Hydrazin kan metaboliseres oxidativt til dinitrogen og vand ved
hjzlp af microsomale oxygenaser of cytochrom P-450 systemet:

HQNNH2 + 2[0]-——)!\12 + EHEO

Den nitrogenproducerende reaktion kan ogsa finde sted i
erythrocyterne ved hjzlp af oxyhamoglobin, der kan omdanne
hydrazin til dinitrogen.

I rotteforseg med 16N mzrket hydrazin (1 mmel/kg) administreret

intraperitonalt blev 15% omdannet til dinltrogen (NE) i lebet af
30 minutter. I lebet af de neste timer var omdannelseshastig-
heden langsommere. Efter 4 timer og 24 timer var henholdsvis 17%
og 25% af hydrazindoserne omdannet til dinitrogen. Det kunne
konstateres, at en fordoblet hydrazindosis gav en fcreget N2
—dannelse (21% efter 4 timer). Hvis administrationsn af
hydrazinmengden blev fordelt pd to indsprejtninger med 2 timers
interval, sas ligeledes en let foreget N,-dannelse. Danneslsen af
N, skete i hejere grad (13%% efter 4 timer) efter en iniravenas
(iv) administration af hydrazin og i mindre grad (14% efter 4
timer) efter subcutan (sc) administration (82). I mus elimineres
20% af samme hydrazindosis som N2 efter 1-2 timer og 30-35%
efter 48 timer (61).

Hydrazin kan ﬂ—acetyleres ved hj=zlp af H—acetyltransferase til
monoacetyl- eller 1,2-diacetylhydrazin:

—-HX CH,COX

H_NNH, + CHaCOX—-)CH3CONHNH2—3-———-) CH,CONHNHCOCH, + HX

2 2

Der synes at vare stor forskel pd de forskellige dyrearters evne
til at danne'acetylderivater af hydrazin. Det har veret relativt
varierende mzngder af monoacetyl- og/eller 1,2-diacetylhydrazin,
der er fundet i urin fra rotter og kaniner efter indsprejtning
af hydrazin (58, 113, 67, 92), og N-acetyl-metabolitter kunne
ikke bestemmes i urin fra mus (23) cg hunde (58). N-Acetyl-meta-
bolitter kunne pavises i rottebled med en maksimal koncentration

20 minutter efter eksponeringen (92).

15

Der foreligger ingen eksperimentelle studier af hydrazins
metabolisme i mennesker. Humane underssgelser af metabolismen af
de beslzgtede stoffer: isoniazid og moncacetylhydrazin, tyder
pd4, at der er en genetisk variabilitet i menneskers kapacitet
for at MN-acetylere disse forbindelser (27). Det svarer til, at
man for metabolismen af aromatiske aminer har fundet 2
phenotyper med henholdsvis stor og lille N-acetyltransferase
aktivitet (53). B

Nye undersegelser tyder pé, at der i bloedplasma og urin kan
forekomme mere komplicereds hydrazinmetabolitter, s& som hydra-
zcner og det syre-labile konjugat, "pyruvatazin" {99):

H,C CH

~
 can-n=c{_ 3 eller:
HOOC COOH

Tetrahydro-6-oxo-3-pyridazincarboxylsyrs (61}):
HY—
o:{_>coor-(

1.4. Eliminering

Eliminering af hydrazin-N sker hovedsagelig 1 urinen og med
uddndingsluften.

1.4.1. Andedratsorganer

Det dannede dinitrogen ved metaboliseringen af hydrazin elimi-
neres via udéndingsluften. Hos rotter blev 25% af dosis (1
mmol /kg) elimineret i lebet af 24 timer (852).

i.4.2, Nyrer

Ved forseg med hunde wvar udskillelsen af hydrazin-nitrogen i1
urinen allerede 2&benbar 1 time efter en intravenss injektion af
en vandig hydrazinoplesning (15 mg/kg}, og udskillelsen fortsat-
te 1 adskillige dage. Efter 4 timer kunne 5-11% af dosis
genfindes i urinen og efter 5 dage 48% af dosis (58).
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Hos mus kunne 37% af en dosis hydrazin (1,25 - 3,1 mmol/kg -
eller 40 - 100 mg/kg) genfindes i urinen efter 20 timer og
47-48% efter 48 timer (23). Hos reotter wvar urinudskillelsen

mindre eller langsommere, idet kun 13,7% kunne genfindes 24
timer efter en intraperitoneal administration af hydrazin (0,16
mmol/kg) (113).

Efter 2 degn kunne 29% af en indsprejtet hydrazindosis (1
mmol/kg) genfindes i rotteurin som uomdannet hydrazin. Hydro-
lyserbare derivater af hydrazin i urinen - formentlig mono- og
diacetylhydrazin - omfattede 24% af en dosis (892}). I et andet
forseg med rotter kunne 19% af en dosis genfindes som uomdannet
hydrazin og 10% som acetylhydraziner efter 24 timer. Andelen af

1,2-diacetylhydrazin i forhold ¢til moncacetylhydrazin var lav

(67). Dette er bemzrkelsesverdigt, da moncacetylhydrazin bliver

anset for at vare mere toksisk end diacetylhydrazin (58). I
kaniner wvar andelen af 1,2-diacetylhydrazin i urinen 18,4% af
hydrazin-N i urinen og 2,3% af hydrazindosis (58).

1.4.3., Mave-tarmkanal

Eliminering af hydrazin med galden er fundet at vare under 1%
hos rotter (92).

1.5. Biologiske halveringstider

Hydrazin-N's biologiske halveringstid i rotteblod er kort efter
eksponeringen 45 minutter. Det tilbageblevne hydrazin-N har en
halveringstid p& 27 timer i blodet (26, 92)

Helkropshalveringstiden for hydrazin-N i mus, rotter og hunde er
omkring 48 timer (23, 58, 92).

1.6, Faktorer som kan pavirke den metaboliske model

Phenobarbital eger metabolismen af hydrazin, og piperonylbutoxid
hzmmer metabolismen ([89).
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2. TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

De giftvirkninger, der kan ilagttages, skyldes hove g
hydrazin selv, idet metabolismen synes at nedszite giftigheden
(99).

Den akutte virkning af hydrazin pa centralnervesystemet, der
giver sig udslag 1 krampeanfald, skyldss en hemning af enzymet

glutaminsyre decarboxylase (GAD), der danner neurotransmitteren

y-aminosmersyre (GABA) 1 nerveenderne, samt en hzmning af

enzymet y-aminosmersyre aminotransferase {GABA-T) som nedbryder

GABA. Begge disse enzymer behever vitamin BB (pyridoxin) som
co-faktor, og det formodes, at hydrazins hzmmende effekt skyldes
en hydrazondannelse i co-faktoren (18, 22). Bade 1 dyreforseg
(22, 39, 96) og ved humane forgiftninger (32) har en tidlig
tilfersel af Bs-vitamin eller coenzymet pyridoxalphcsphat wist
en ophzvende eller pavnlig virkning. Glutaminsyre o2g arginin
(is®2r en kombination) yder ligeledes nogen beskyttelse mod
hydrazins neurctoksiske wvirkninger (73), men ikke mod tumordan-
nelse (115). I modsztning til andre krampefrembringende anti-B.
-vitaminer, s& som penicillamin og thicsemicarbazid (4), havs;
hydrazin det totale GABA niveau i hjernen. Dette tyder pd, at
hydrazin hazmmer GABA-T i langt hejere grad end GAD. Man formoder
nu, at det er nedsat GABA indhold {produktion) i nervesnderne og
nedsat flux gennem neurconen, som er afgerende for fremkomsten af
krampeanfald. GABA kredslebet er antydet i figur 1 (1, 2, 3, 39,
87, 110, 411y,
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Figur 1:

co GABA a-Ketoglutarat
2

GAD GABA-T

lutamat Ravsyresemialdehyd
NaDp”
5SD
NADH+H*

Succinat

(550=Ravsyresemialdehyd dehydragenase)

En anden postuleret nsurotoksikologisk mekanisme er, at hydrazin
fortranger ammoniak ved reaktion med glutaminsyre. Herved bloke-
res urinstofkredslebet og en eget ammoniakkoncentration vil

forekomme i blodet (31}.

Andre af hydrazins toksiske wvirkninger skyldsas ligeledes
enzympavirkninger. Transaminassr h@mmes generelt - bade indenfor
og udenfor mitochondrierne. Dette medferer cphobning af en rakke
aminosyrer i blod, lever og hjerne. Der er isar tale om
g-alanin, ornithin, tyrosin, hypotaurin, a-aminocadipinsyre og

cystathionin (22, 67, 94). Hamning af serum glutaminsyre-oxal -

eddikesyre transaminase menes at vere forklaringen pad ophobning

af triglycerider 1 lever, hjerte, nyrer og skeletmuskler samt
opsvulmning af mitochondrider, konstateret wved svare hydrazin-

forgiftninger hos forsegsdyr (50, &8, 94},

Hydrazins genotoksiske effekt skyldes formentlig en methylering
af DNA (specielt N? og o 1 guanin) under medvirken af methionin

(8, 9, 70).
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3. ORGANEFFEKTER

3.1 Hud, slimhinder, konjunktiva

Hydrazindampe wvirker irriterende for humane slimhinder og
respirationsveje, samt har en sviende og =tsende effekt pi ejet

og kan give forbigiende synsnedszttelse (20).

3:1.1, Hud

Ved kortvarig hudkontakt giver vandfrit hydrazin svare 2tsnings-
skader (62, 89, 98).

P4 kaniner sas en let irriterende effekt efter hudkontakt i en

time med en 25% wvandig oplesning af hydrazin (98).

3.1.2. Konjunktiva

Hydraziniumsulfat er meget irriterende ved primer ejenirritation
pd kaniner med 20 mg i 24 timer (54a).

En drabe vandfrit hydrazin gav permanent beskadigelse af sjet
hos rotter og kaniner. Tilsvarende effekt sés ved en 25% vandig
oplesning af hydrazin. Ved en 1% vandig oplesning af hydrazin
sds ingen synlig effekt (98),

I en 6 méneders inhalationsundersegelse sds en mild ejenirrita-
tion hos aber udsat for enten 1,3 mg/m' (1 ppm) hydrazin i 24
timer/dag i 7 dage/uge eller udsat for 6,7 mg/m’ (5 ppm)
hydrazin i €& timer/dag i 5 dage/uge (38).

3.2 Andedrztsorganer

Ved et dedeligt forlebende forgiftningstilfzlde med en person
udsat feor hydrazinhydrat en gang ugentligt i et ukendt antal
timer 1 & méneder, kunne btl.a. ved obduktion konstateres
lungeforandringer (tracheitis, bronchitis og eksudat i lungerne)
(90). '

I forseg med hunde, rotter og marsvin, som inhalerede vandfrit
hydrazin 1 langere tid, blev ved koncentrationer fra 6 mg/m’ (5
ppm) konstateret lungeforandringer (atelektase, emfysem og
pneumoni} (20, 107).
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3.3 Lever

Ved et dedeligt humant forgiftningstilfzlde sAs ved senere hi-
stologiske undersegelser levernekrose og granular cytoplasmatisk
degeneration (90). Ved simulering af arbejdsprocessen bestemies
en overraskends lav luftkoncentration pd 0,071 mg/ma. Ekspone-
ringsforholdene er imidlertid ikke tilstrmkkeligt oplyst, til at
man kan fmste 1id til dette fund. Dette fatale tilfzlde havde
dcg et forleb og en dedsirsag (lunge-, lever- og nyreskader)

der peger pd en hydrazinforgiftning (90).

Leveren anses for det mest felscomme organ ved en hydrazinfor-
giftning. Der kan i dyreforseg tidligt konstateres enzymendrin-
ger, tab af glycogsn og fedtophobning {"fedtlever") (5, 20, 38,

66, 72)}. Disse andringer kan vare reversible (5, 72}.

De laveste eksponeringer af mus, der har givet anledning til
moderate til svere fedtleverasndringer, har wveret inhalation af
hydrazinkoncentrationer p& 0,26 mg/m* (0,2 ppm) vedvarende i 6
mineder eller 1,3 mg/m’ (1 ppm) 6 timer/dag 5 dage/fuge i 6
méneder. Ved denne eksponering kunne der ikke konstateres

leversendringer hos rotter (38).

3.4 Hyrer

Fn direkte toksisk wvirkning pad nyrer (toksisk nefrose) af
hydrazinhydrat er beskrevet 1 et dedeligt forlebende forgift-
ningstilfzlde. Begge nyrer var forsterrede. De patologisk-anato-
miske forandringer bestod af svar tubular necrose samt inter-

stitiel bledning og betendelse (90).

Hydrazinhydrat (20 mg/kg lgv. i.p.) er vist at kunne forarsage
en lipidophobning iser i de preximale tubulusceller pa rotter
(81) og rhesus aber (66). Hydraziniumsulfat administreret

3

subcutant som en enkeltdosis pa 2x10"Y mol/kg lgv. viste en

tilsvarende effekt p& nyrer i rotter (5, 25).
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3.5 3lod og bloddannende organer

I dyreforseg er der hos hunde fundet bade milde og moderate til
svErs tilfzlde af anaml (20, 38).

Hos hunde, der inhalerede hydrazin 1 koncentrationer pa
henholdsvis 6,7 mg/m’ {5 ppm) i 6 timer/dag i 5 dage/uge 1 6
mdr, eller 1,3 mg/m* (1 ppm) vedvarende i 6 mdr., observersdes
et fald i hamatocritvardier p& 11%, et fald i hamo-
glotinkoncentrationen pd 16-22%, og et fald i antallet af
erythrocytter pa 10 - 12%. De hamatologiske vardier ncrmalisere-
des 2 uger efter eksponeringens afslutning. P& begge dosisni-
veauser kunne efter 8 uger konstateres en foreget resistens
overfor osmotisk hazmolyse 1 erythrocyterne (38). Denne effekt
observeredes ogsid hos nunde eksponeret for hydrazinkoncentra-
ticner p& henholdsvis 0,26 mg/m* (0,2 ppm) vedvarends i 6
méneder eller 1,3 mg/m* (1 ppm) i & timer/dag i 5 dage/uge i &
ineder. Effekten varede ved i hele eksponeringsperioden (38).

(4]

man

w

[}
o

Mave-tarmkanal

Der er i litteraturen beskrevet et enkelt forgiftningstilfzlde
med hydrazin indtaget gennem munden. Ved forgiftningen opstod
kvalme og ejeblikkelig opkastning (71).

3.7 Hjerte og blodkar

Effekten af hydrazin pa hjerte og blodkar er i dyreforseg kun
fundet beskrevet ved meget heje doser, hvor konvulsive effekter

af hydrazin er hindret ved behandling med barbiturater (49).

3.8 Det centrale nervesystem

Lug:tarskelen for hydrazin angives at vere 3,4-4,5 mg/m’ (3-4
ppm) (42},

Ved et forgiftningstilf=zlde, hver en person indtog en ukendt
mengde hydrazin [(mellem en mundfuld og en kopfuld]), opstod
ojenlikkelig opkastning efterfulgt af bevidstleshed. Den toksis-
ke effekt manifesterede sig som coma og kramper. Patientens
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tilstand blev bedre ved behandling med dextrose 0f vitamin BB‘
men neurotoksiske effekter i form af manglende koordinerings-
evne, nystagmus, manglende vibrationssans og parasthesier wvar

vedvarende (71).

Hydrazinforgiftning synes at feolge et menster, hvor der initialt
ses dels rastleshed, dels inaktivitet efterfulgt af en periocde
med muskelrystelser og kramper, der ved hejere eksponeringsni-
veauer kan medfere respirations- og kredslebssvigt med deden til
felge (5, 20, 38, 42, 866, 69, 85, 839).

I forseg med hunde er der iagttaget muskelrystelser og kramper
ved udsmttelse for koncentrationer pa 1,3 mg/m’ {1 ppm)} vandfrit
hydrazin vedvarende i B mdneder {38) og for 18 mg hydrazin/m®
(14 ppm) i 4 mineder (20). Samme symptomer efterfulgt af ded er
iagttaget hos katte doseret intraperitonealt med 15-20 mg
hydrazin/kg lgv. (93}.

3.9 Det perifere nervesystem

Effektsr af hydrazin og hydrazinsalte pa det perifere nervesy-

stem er ikke beskrevet.

3.10 Reprcoduktionsorganer

Hos 11-18 uger gamle mus doseret intraperitonealt med & mg
hydrazin/kg lgv. pr. dag 1 5 dage, sds en fordobling af
morfologiske =ndringer af sedceller {114). Effekten var stadig
til stede 7 uger efter den sidste hydrazindosering. Den morfolo-
giske effekt af hydrazin pad szdceller var dosisafhangig.

3.11 Fostre

Rotter doseret subcutant med 8 mg hydrazin/kg lgv. pr. dag fra
dag 11 til dag 21 i drzgtighedspericden, havde en signifikant
mindre gennemsnitlig fostervegt sammenlignet med kontrelgruppen.
Kun 37% af de implanterede fostre var levende p3 dag 21 i
drzgtighedsperioden. De overlevende fostre havde edem og
bledninger i huden (petchia). I et overlevelsesforseg var den
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perinatale ded p& 100%. Et betydeligt wvagttab af moderdyrene
indicerer, at effekten er indirekte (50}.

I et forseg, hvor mus blev injiceret intraperitonealt pd dag 6 -
2 1 drzgtighedspericden med henholdsvis 4, 12, 20, 30 og 40 mg
hydrazin/kg lgv., fandtes ved dosisniveauerne 12 og 20 mg/kg
lgv. en signifikant teratogen effekt, der manifesterede sig som
skelet- cog organanomaller, bl.a. exencephali og hydronephrose.
Ved dosering med 30 mg hydrazin/kg lgv. var der kun levende
unger i 1/30 kuld, og wved deosering med 40 mg hydrazin/kg lgv.
dede samtlige unger (54).

4. ALLERGI

Den allergifremkaldende virkning af hydrazin har vearet kendt
lenge. Allergisk eksem er beskrevet i flere tilfelde, isar ved

arbejde med vandige oplesninger af hydrazin.

Der foreligger ikke oplysninger om, at hydrazin har en
sensibiliserende effekt pa andedratsorganer.

4.1 Hud

Hydrazinhydrat og hydraziniumsulfat Kkan fordrsage allergisk
kontaktdermatitis efter f& méneders pavirkning (29, 34, 40, 47).
Der er fundet krydsreaktion mellem hydrazin og hydrazinrelate-
rede stoffer (40).

Anvendelse af hydraziniumdichlorid p& en fabrik i 1 maned,
resulterede i eksem hos 12 af 34 ansatte. Ved patchtest 4
méneder efter anvendelsen blev der hos 7/12 fundet reaktioner af
allergisk natur (33).

Hydraziniumbromid anvendt som flusmiddel ved lodning gav anled-
ning til kontaktdermatitis hos 35/70 arbejdere (108). Senere
patchtest med flusmiddel udfert pa fem arbejdere gav positiv

reaktion.

En ny dansk undersegelse viser ligeledes at hydraziniumbromid
anvendt som loddeveske (4,5% af en 60% oplesning) kan give

kontaktdermatitis (87a). Efter i 6 mdnder at have anvendt denne
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oplesning som loddevaske optradte sdledes eksemforandringer pa
hender hos 8/22 arbejdere samt 1 mindre omfang hudforandringer
andetsteds pa& kroppen. Ved anvendelse af lappepreve med
nydraziniumsulfat fandtes positiv reakticn hos 8/22 eksponerede
arbejdere (87a).

Den allergisks reakticn i de her cmtalte tilf=lde sids at variere
fra en mild til i de fleste tilfalde en kraftigere reaktion, med
bleredannelse og odem samt en ter, skallende eksem. I nogle
tilfelde udvikledes kun dermatitis lokalt wed direkte berering
med hydrazinoplesning. I andre tilfelde bredte dermatiten sig

til resten af kroppen.
5. GENOTOKSISKE EFFEKTER

Hydrazin
T en undersogelses af musecellekulturer, der var inficeret med

nerpes simplex type 2 wvirus, fandtes, at wvandfrit hydrazin

_foreger frekvensen af morfologiske celletransformationer (44).

Hydrazin uden metabolsk aktivering inducerer mutation i muse-
lymphomeeller, hvorved de bliver resistente overfor owverskud af

thymidin (77},

Hydrazinhydrat

ydrazinhydrat har vist mutagen aktivitet i bakterie tests med

Hy
Salmonella typhimurium og E.coli. {24, 64, 112).

I en in vive undersegelse pad schwelziske albino-mus fandtes at
hydrazinhydrat inducerer DNA brud (64).

Der er pévist en positiv korrelation mellem hydrazinhydrats
carcinogene effekt 1 mus og den DNA skadende effekt 1 mus samt

mutageniciteten i Salmenella typhimuriun (64},

Hydraziniumsulfat
oy

Hydraziniumsulfat er undersegt i mange tests bl.a. i forbindelse
med "Tha international program for the evaluation of short-term

test for carcinogens" (B83).

Tabel 2: Cenetiske skader fordrsaget af hydrazin og dets salte.
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DNA-skader RNA-skader Mutagen Referencer
Hacillus + HS
subtills Ag
Saccharomyses
cervisiame 5tws 52, 59, 65, 82, 85a, 86, 116
Schizosacchare-
myces pompe
Escherlchla 4+
call 1 - HS 37, 41, 78, 98a, 103
Ftd 24a
- H3 83
+ HH 112
Salmonella
tyshimurium ot ps $6. 76. 78, 83, 88
+ HH 24, B4, 24a
Crosophila « }
melanogaster ke A
Pattedyrceller
{in vitro} i L2
« HS &8, &3
=iHE 87, 91
+H aa
+ H 77
Pattedyrceller HH
(in wive) i : b
FrEa = HC g3a
Humar - H3
{in vikro} E
+ HC

87

H: Hydrazin, HH:

For hydraziniumsulfat er - hvor der findes negative resultater =

angivet antallet af positive og negative fund.

Hydrazinhydrac, HS: Hydrazinlumsulfat, HC: hydraziniumdichlorid
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I det nevnte undersegelsesprogram blev der pdvist en effekt pd
DNA-reparation i fem af seks undersegte bakterielle tests (83).
I fire af de undersegte testsystemer fandtes positiv respons
uden metabolsk aktivering. I degranulation testsystemer, hvor
der underseges for et kemisk stofs evne til at fjerne polysomer
og ribosomer fra det endoplasmatiske retikulium, fandtes en
sterk positiv respons (83). Ved undersegelse p& humane fibro-
blaster in wvitro fandtes positiv respons af unscheduled
(uprogrammeret) DNA syntese (UDS) (83).

I samme undersegelsesprogram blev hydraziniumsulfat testet for
mutagen aktivitet i 20 forskellige bakterielle tests (Salmonella
typhimurium og E. coli af forskellige stammer). Resultatet heraf
viste en mutagen aktivitet i 19/20 test med eller uden metabolsk
aktivering (83). Andre undersegelser har vist en tilsvarende
mutagen aktivitet (med og uden metabolsk aktivering) i Salmonel-
la testen (56, 76, 78, 88). En mutagen aktivitet blev plvist i
6/8 test systemer p& Saccharomyces cervisiae og Schizosaccharo-
myces pompe (83). Tidligere undersegelser pa en anden stamme af
Saccharomyces cervisiae viste ingen mutagen aktivitet (88).

Hydraziniumsulfat undersegt i in vitro pattedyrcellesystemer
viste positiv respons i 5/6 testsystemer (83). En tidligere
undersegelse har vist, at hydraziniumsulfat er i stand til at

transformere hamster embryoceller (68).

Hydraziniumdichlorid

I test med Drosophila melanogaster blev hydraziniumdichlorid

fundet af vare mutagent (43).

In vitro undersegelser pd forskellige cellesystemer, (nyreceller
fra kangurorotte (Potorous tridactylus), freer (Xenopus laeris),
humane embryo 1lungeceller og kinesisk hamsterceller) viste en
dosis-afhengig vaksthazmning af alle celletyper (B7).

Endvidere er der fundet en foreget frekvens af sester chromatid
udveksling 1 kulturer af kinesisk hamsterceller (91).

Undersegelse af unscheduled DNA syntese pa sadceller fra mus
viste ingen signifikant forskel fra kontrolgruppen (8%a).
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6. CANCEROGEN EFFEKT

6.1. Administration via mavesonde

En tilfersel af 1,13 mg hydraziniumsulfat pr. dag i 150 dage
(ialt 170 mg) betod at 90% af de behandlede BALB/c mus fik
lungetumorer. I flere tilfelde havde de enkelte dyr flere
tumorer. Samme daglige dosis udstrakt til 310 dage beted en 100%
hyppighed af tumorbarerne dyr. Samme dosering i 19 dage var nok
til at omkring 40% af dyrerne blev tumorbzrere wved forsegets
afslutning. Hos nyfedte museunger var en totaldosis pa 17 mg
hydraziniumsulfat fordelt over 60 dage imidlertid nok £il,
100% af dyrene var tumorbzrere efter 17 ugers forleb.

at
Hovedpar-
ten af de i disse forseg konstaterede tumerer var benigne
lungeadencmer, mens omkring 4% var maligne lungeadenocarcinomer,
Der var en tendens til, at der wvar relativt flere maligne
tumorer ved lang eksponeringstid end ved kort. 1 kontrolgrup-
perne var der en lavere incidens (<20%) arf tumorer, og det var
udelukkende adenomer. Gennemsnitsinduktionstiden for tumorerne
var omkring 150 dage. Hos ynglende hundyr var en lang sterre del
(47%) af tumorene carcinomer, formentlig p.gr.a. en
hormonal status (11, 12, 18, 14; 18),

#ndret

C3Hb mus havde en relativ lav lungetumorfrekvens bade uden opg
ved behandling med hydraziniumsulfat, til gengeld var en sterre
del af de opstdede tumorer maligne carcinomer (18).

CBA mus havde en lav baggrundshyppighed af lungetumorer, og
specielt hanmus fra denne stamme var modstandsdygtige overfor
hydraziniumsulfat. Med en totaldosis pd 170 mg blev over 75% af
dyrene imidlertid bzrere af  lungetumorer mod under 10% i
kontroldyr. Desuden kunne der 1 denne stamme konstateres en
foreget hyppighed (op til 71% i hundyr og 62% 1 handyr) af
levertumorer, hovedsagelig hepatomer, efter udszttelse forp
hydraziniumsulfat (12, 13, 15, 16, 84),

"Swiss" mus tilfert 0,25 mg hydrazin oplest i 0,2 ml vand pr.
dag (5 dage ugentligt) havde en hej dedelighed efter 40-50 uger
Af 25 behandlede dyr var kun 9 i live pd dette tidspunkt, og 2
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2f disse havde lungetumorer. Efter G50-80 uger var

overlavende mus, alle med lungstumorer (74).

I et nyere eksperiment med "swiss" mus, der fik tilfert 1,1 mg
hyvdraziniumsulfat/dag 1 5 dage/uge fra 10 wugers alderen og
i;dtii de blev aflivet wved 15 méneders alderen ( ~89 uger),
kunne der konstateres lungetumorer hos 22 {76%) af 29 dyr mod en
hyppighed p& 2% hos kontroldyrene. Til gengzld var en spontan
levertumor hyppighed pa 15% 1 kontroldyrene reduceret til under
det halve i den eksponerede gruppe. Hydrazin kan siledes hos
samme dyr bade forege of formindske tumorudviklingen. Tilfersel
af antioxidanterns: L-Arginin, pyridoxin(HC1], folinsyre og L-
natriumglutamat, enkeltvis eller kombineret, sammen med hy-
draziniumsulfat mindskede i flere tilfzlde antallet af tumorer.
Farmindskelsen af antal lungetumorer var signifikant i de

folinsyre beshandlede dyr (55% incidens) (55).

pdministration af en totaldosis péd 41,6 mg hydraziniumsulfat til
7-8 uger gamle gg[l_ggg. i form af en enkelt dosis pr. uge 1 8
uger, resulterede S fremkomst af lungetumcrer i 46% af dyrene
mod 10% 1 keontrolgruppen. Middellatenstiden var 28 uger mod 33
uger hos kontroldyrene (48).

I hamstre behandlet med 170 mg hydraziniumsulfat, kpnne der

kenstateres leverandringer, men ikke tumoresr, som fundst i CBA

mus (15).

Rotter (Cb Lendon) har ligeledes vist sig mindre felsomme end
mus overfor hydraziniumsulfat. En daglig dosis pd& 12-18 mg i 68
uger beted imidlertid, aft 25% af 32 rotter fik lungecarcinomer,
og 30% af 13 havde levertumorer ved det naturlige dedstidspunkt,
mens der ikke blev konstatsret tumorer i kontrolgruppen (135

347.

6.2. Administration med drikksvandet

I et forseg med A/J mus, der fik tilfert hydraziniumsulfat i en
koncentration pad 0,0325% (svarende til omkring 0,01% hydrazin) i
drikkevandet 1 48 uger, kunne der iagttages et betydeligt

vegttab samt lungetumcrer 1 alle dyr. Til sammenligning havde
60% af kontreldyrene lungetumorer (115).

Til andre musestammer ("swiss", AKR og C3H) har Toth (100)
administreret 0,012% hydraziniumsulfat i drikkevandet i hele
levetiden. ©Sterst hyppighed af Ilungetumorer, som mest var
adenomer og f& adenocarcinomer, blev konstateret blandt “swiss”
mus (tumorer i 50% af dyrene mod 10-13% i kontroldyr).
Latenstiden var 73-77 uger. Lungstumorer blev ogsd fundet i C3H
mus, mens hydrazin formindskede den heje spontane hyppighed af
brystadencocarcinomer, som ses i hunmus fra denne stamme (37,5%
incidens, mod 76,6% i kontroldyrene). I AKR mus, der har en
meget hej spontan hyppighed af maligne lymphomer, kunne der ikke
pdvises nogen effekt af hydrazin, hverken positiv eller negatiwv.

Ved en senere undersegelse med hydrazinkoncentraticner pa 0,001%
i drikkevandet administreret til "swiss" mus 1 hele levetiden
kunne der stadig konstateres en foreget forekomst af lungetu-
morer. Den tilferte hydrazinmerngde svarede til ca. 0,06 mg pr.
dag pr. mus. De ferste tumorer viste sig allerede efter 26 ugers
forleb, men gennemsnitlig efter 91-97 uger. Omkring halvdelen af
dyrene var bzrere af tumorer [(54% 9 , 48% @ ). I lidt over 1/3
af dyrene med tumcrer var der tale om adenocarcinomer, mens
resten havde adenomer. I 18% af hunmusene og 14% af hanmusene
blev der desuden fundet maligne lymphomer, i 10% af hunmusene
blev fundet brystadenocarcinomer og i enkelte dyr blev der fun-
det tumorer i lever (bl.a. angiosarcom), i @®ggestok, i thyreo-
idea, 1 hud og 1 mave (101).

Efter administration af 0,012% hydraziniumsulfat til '"golden"
hamstre i hels levetiden, kunne der ikke konstateres en

statistisk signifikant foreget tumorhyppighed i dyrene (102).

6.3, Intraperitoneal administration

SWR mus injiceret intraperitonealt en gang ugentligt i S5 uger
med en vandig cplesning af hydraziniumsulfat svarende til 95 mg
pr. kg legemsvzgt pr. injektion, og som senere blev udsat for
gentagrne hudpenslinger med S% croton olie, fik en 75% incidens
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af lungeadenomer efter 61 uger, mens der ikke wvar nogen
significant egning af hudtumorer. I kontroldyrene wvar lungetu-
morincidensen 18%. Det dobbelte antal injektioner i C57BL/c mus
- kombineret med senere rentgenbestrdling - fremkaldte en 28%
incidens af lungetumcorer efter &2 uger. Tumorincidens 1

kontroldyr var 12% (60].

Der kunne konstateres en hej dedelighed i "hvide" mus efter 16
injektioner i lebet af 46 dage med hydrazin oplest i saltvand,
svarende til totalt 400 mg hydrazin/kg lgv. Af de 34 overlevende
mus var 13 tumorbzrere mellem dag 100 og 313, mens kun 1 tumor
s3s i kontrolgruppen. Der var hovedsagelig tale om retikulzre
sarcomer i mediastinum (skillevazggen mellem de to lungehalvdele)

med metastaser til lunger, lungehinder og lever (45).

Administration af totalt 20,8 mg hydraziniumsulfat, delt i 8
injektioner med en uges mellemrum, til CDF, mus resulterede i
lungetumorer i 20% af dyrene mod 11% i kontrolgruppen. Middella-
tenstiden var 28 uger mod 32 uger i kontroldyrene (48).

6.4. Inhalation

Carter et al. (17) har undersegt hydrazin i et sterre studie med
mus, rotter og hamstere.

Inhalering af 6,7 mg/m’ (5 ppm) hydrazin i 6 timer pr. dag i 5
dage pr. wuge i 1 A&r resulterede 1 ©benigne og maligne

neseepiteltumorer i han- og hunrotter (Fischer 344) samt benigne

nesetumorer i hanhamstre (Golden syrian) efter en observations-
periode p& henholdsvis 18 og 12 mineder. Der fandtes ligeledes

en foreget hyppighed af maligne colontumorer 1 hamstrene samt
maligne thyrecidea tumorer og leukami i hanrotter. Det anvendte
eksponeringsniveau fandtes at vare akut toksisk for mus. Ved en
lavere eksponering 1,3 mg/m’ (1 ppm) kunne der stadig konstate-
res et foreget antal benigne naseepiteltumorer i rotter og
desuden lungeadenomer i C57BL/b hunmus. I rotter var hyppigheden
af nesetumorer klart dosisrelateret. Ved eksponering for 0,07
mg/m’ (0,05 ppm) og 0,33 mg/m’ (0,25 ppm) hydrazin kunne ingen
statistisk signifikant effekt konstateres i disse dyr. Carter et
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al. (17) citerer en af gruppens tidligere undersegelser, hvor
ICR _hunmus, udsat for 0,26 mg/m’ (0,2 ppm) eller 1,3 mg/m’ (1
ppm} hydrazin i & mlneder, havde en dosisrelateret foreget
hyppighed af lungecarcinomer med 87% hyppighed ved 1,3 mg/m’ (1

ppm}, 33% ved 0,26 mg/m’ (0,2 ppm), og 12% i ueksponeret
kontrol.

6.5. Human eksponering

Roe (73) anferte, at der ikke var publicerede epidemiologiske
undersegelser, som tydede pa en aget kreftrisiko wved en
hydrazineksponering. De undersegte arbejdergrupper har imidler-
tid veret ret sma.

Et nyligt publiceret arbejde fra Doll's gruppe i Oxford (108),
hvor 427 mznd med varierende arbejdsmil jeudszttelse for hydrazin
blev undersegt, tyder ligeledes ikke p&, at der vil vare en
betydelig krzftrisiko ved hydrazineksponering i arbejdsmil jeet.
Der blev konstateret 49 dedsfald totalt {forventet: 6&1,47)
includeret 5 tilfelde af lungecancer (forventet: 6,65). Blandt
de 78 mest udsatte arbejdere, som havde veret udsat for mellem
1,3 og 13 mg/m’ (1 og 10 ppm) hydrazin (estimeret) i luften i
707 manddr, var der 2 dedsfald af lungecancer (forventet: 1,51).
Segge personer havde vzret udsat for hydrazin ferste gang 10 &r
for sygdommen viste sig. Forfatterne foreslar, at kohorten
felges i fremtiden.

£.6. Hemning af tumorudvikling

Der er eksperimentelle undersegelser, der tyder pd, at hydrazin
i visse tilfelde kan hazmme en tumorudvikling (10, 18a, 38, 108),
og hydraziniumsulfat er blevet anvendt ved cancerbehandling af

mennesker (18a, 35, 82).



7. EKSPONERINGSINDIKATORER

7.1. Luftkoncentration

Hydrazin anvendes oftest i lukkede systemer. Risiko for
forhaejede koncentrationer kan imidlertid opsta wved pafyld-

ning/omhzldning og driftsuheld.

Luftprever kan opsamles ved hjzlp af en fast eller flydende, sur
sorbent. Den mest falsomme og specifikke analysemetode er
derivatisering af det opsamlede hydrazinsalt med et aldehyd og
gaschromatografisk bestemmelse. Kolorimetrisk bestemmelse af
hydrazinderivat kan anvendes, ndr hydrazin forekommer alene.

Detaljer er givet 1 appendix II.

7.2. Biologiske indikatcorer

I betragtning af muligheden for hudabsorption af hydrazin 1
arbejdslivet kan biologisk monitering wvere relevant som supple-
ment til luftmdlinger. Der savnes imidlertid erfaringer med en
bioclogisk monitering af hydrazin. I forbindelse med undersegel-
ser af metabolismen af visse hydrazinderivater, som anvendes som
lzgemidler, er der udviklet metoder til bestemmelser af hydrazin

og hydrazinmetabolitter i blod og urin {se appendix II}.

8. SAMMENHEANG MELLEM EKSPONERING OG EFFEKT

8,1 Effekter af engangseksponering

8.1.1 Akutte forbigdende effekter

En enkelt desis wvandfrit hydrazin (3 ml) p& huden kan fordrsage
alvorlige eksem- og =tsningsskader (62, 89, 98). En enkelt
injektion af oplesninger af hydrazin ( <20 mg hydrazin/kg lgv.)
kan i forsegsdyr forirsage intracellulzr fedtudskillelse i nyrer

og lever samt tab af glycogen i leveren (5, 25, 66, 72, B8l).

— Co—
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8.1.2 Irreversible effekter

Som det fremgar af —vzrdier i tabel 1 kan relativt sm3 en-

LD
50

gangsdoser af hydrazin eller hydrazinsalte wvare dedelige for

forsegsdyr. Der er ikke beskrevet humane dedsfald efter en-

gangseksponering.

Injektion af fra &-12 mg hydrazin/kg lgv. tidligt i drzgtigheds-
pericden har en signifikant teratogen effekt hos mus og rotter
(50, 54).

8.2 Effekter af l=ngerevarende eksponering

{32 tabel 3: Sammenhzng mellem eksponering og effekt.)

8.2.1 Forbiggende effekter

Efter inhalation af 1,3 mg/m’ (1 ppm) hydrazin vedvarende i 6
mdr. eller &,7 mg/m’ (5 ppm) i 6 timer/dag i & dage/uge kan der
hos hunde konstaterss et fald i hzmatocritverdier pd 11%, et
fald i hzmoglobinkoncentrationen pi 16-22% og et fald i antallet
af erythrocyter pd 10-12%. Disse blodparametre normaliseredes 2
uger eftsr opher af eksponering. 5 gange lavere hydrazinekspo-
neringer i samme periode bevirkede en foreget resistens overfor

osmotisk hazmelyse 1 erythrocyterne (38).

B.2.2 Irreversible effekter

Udsattelse for 1,3 mg/m® (1 ppm) hydrazin i 3-6 mdr. resultersde
i en hej dedelighed hos mus, rotter, hunde og aber (17, 38).

Vedvarende uds®zttelse for fra 0,26 mg/m’ (0,2 ppm) hydrazin i 6
mdr. resulterede 1 en foreget lungetumorhyppighed 1 mus.
Udszttelse for &,7 mg/m’ (5 ppm) hydrazin i 12 mdr. (6 timer/dag
i 5 dagefuge) eller 1,3 mg/m’ (1 ppm) vedvarende resulterede i

nesetumorer hos rotter {(og hamstre) (17).

S& lidt som 17 mg hydrazin administreret med mavesonde i lebet
f 60 dage til nyfedte mus resulterede i, at alle dyr fik lunge-
tumorer inden 17 uger (11},
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Tabel 3:

Sammenhan

g mellem eksponering og effekt linhalation).

Hydrazin konec. Tidsrum Effekt Reference
i luft
mg/m’ ppm
6,7 5 12 mdr. nezsetumorer i rotter (maligne) 17
6 t/dag og hanhamster. Colontumorer
S dfuge i hamster. Maligne thyrecidea
tumorer og leukzmi hos han-
rotter. S0% dedelighed 1 mus.
R = & mdr. Yagttab, anorexla, tremor, 20
6 tfdag crethed mv 1 hunde.
S dfuge 20% dedelighed § rotter
Vedblivende lungeforan-
dringer i hunde cg rotter
6,7 5 & mdr. 35% dodelighed i mus 38
& t/dag Vagttab i rotrer og hunde
5 dfuge Mild ejenirritation hos aber.
(150 ppmt/ 10-20% reduc. i h®Ematoerit,
uge ] hemeglobin og erythrocyter t
hunde
6,7 5 10 uger Vedblivende lungeforandringer 107
€& t/dag i marsvin.
5 dfuge
1,3 1 6 mdr. 55% dedelighed i mus k] ]
(168 ppmt/ Kramper og vegttab hos rotter
uge) -8 uger efter opher af ekspo-
24 t/dag nering dec rotter af lungesyg-
7 dfuge domme. Let ejeirriterendes hos
aber.
Vagttab i hunde.
25% dedelighed og kramper 1
hunde .
10-20% reduc. { h®matocrlt,
hemaglobin cg erythreocyter
i hunde.
1,3 1 6 mdr,
(30 ppmt/
uge)
6 t/dag 7,5% dedelighed og fedtlever ae
s dl/uge hes mus. Vagttab 1 rotter
1.3 1 12 mdr. Lungeadenomer i mus 17
6 t/fdag Benigne nasetumorer L ratter.
5 dfuge
0,33 0,25 12 mdr. Leverszndringer i rotter og 3 b7
€& tfdag ramster. Ingen tumorer i
S dfuge rotter, hamstere og CSTBL/b mus.
Q.26 0,2 6 mdr. 2,5% dedelighed og fedtlever 38
(34 ppmt/ i mus.
uge)
0,26 0,2 & mdr. Foreget resistens overfor 38
24 t/dag psmotisk hemolyse 1 erythro-
7 dfuge cyter i hunde.
Lunge tumarer i ICR hunmus 17

{3 gange foreget).

L
o

Mus, der udsattes for 0,06 mg hydrazin pr. dag via drikkevandet
gennem hele levetiden, havde en fem gange foreget hyppighed af

lungetumorer samt andre tumorer (101).

I forseg med hunde, rotter og marsvin, der inhalersde wvandfrit
hydrazin over flere mdneder, blev der konstateret lungeforan-

dringer fra koncentrationer p3 & mg/m’ (5 ppm) (20, 107).

S& lave koncentrationer af hydrazin som (Q,28 mgfm3 (0,2 ppm)
vedvarends 1 & maneder gav anledning til fedtleverszndinger hos
mus (38).

9. FORSKNINGSBEHOV

Der er et behov for yderligere epidemiclogiske undersegelser af
hydrazin og hydraziniumsaltes langtidsvirkninger.

Der savnes erfaring med biologisk monitering af hydrazin.
Inhalationsundersegelser til belysning af hydrazin og hydrazi-
niumsaltes teratogene effekt ved lave eksponeringer savnes.

Det kunne wvare onskeligt at fi belyst eventuelle humane toksiske

problemer ved anvendelse af hydrazin som raket- og jetbrandstof.

10. DISKUSSION 0G VURDERING

Hydrazin virker stzrkt irriterende pd ejne og Andedretsorganer.
Vandfrit hydrazin er kraftigt hudirriterende, hvor direkte
vaskekontakt resulterer i svere ztsningsskader. Den irriterende

effekt er svagere for vandige oplesninger af hydrazin.

Hydrazinhydrat og hydrazinsalte kan forarsage allergisk kon-
taktdermatitis.

Ved vurdering af erhvervsmzssig eksponering for hydrazin, er det
vigtigt at wvare opmerksom p&, at hydrazin optagss sardeles

hurtigt gennem intakt hud og wvia lunger.

Hydrazin giver udtalte organeffekter ved optagelse wvia alle
administrationsve je.
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Lever—- og nyrezndringer bestdr hovedsageligt af fedtdegenera-
tion. Sver levernecrose er fundet i et enkslt humant dedeligt

tilfelde.

Hydrazin pavirker centralnervesystemet og resulterer i effekter
som muskelrystelser og kKramper, der ved hoje eksponeringsniveau-
er kan medfere respirations- og kredslebssvigt med deden til

felge.

Den fosterskadende effekt af hydrazin manifesterer 3ig is=r ved
manglende overlevelsesevne hos fostrene. Endvidere er hydrazin
vist at give teratogene effekter. Dern. fosterskadende effekt af
hydrazin er ikke undersegt ved inhalationsforseg, hvor der kan
forventes en effekt wved lav indtagelse, idet hydrazin wved
inhalation transporteres med blodet udencom leveren direkte til

fosteret.

Hydrazin eog hydrazinsalte har 1 flere forskellige testsystemer
foridrsaget mutagen effekt samt DNA-skader.

Hydrazin og hydrazinsalte er cancerogent 1 flere arter af
forsegsdyr ved flere administrationsveje. Oftest fremkommer en
pget frekvens af spontane, benigne lungetumorer (adenomer), men
Ogsé maligne lungeadenocarcinemer iagttages. Aktiviteten afhen-
ger af dyreart og dyrestamme. Mus er mere felsomme, end rotter

og hamstre.

Hos mus eksponeret for s& lave koncentrationer som 0,26 mg/m’
(0,2 ppm) vedvarende eller 1,3 mg/m’ (1 ppm) hydrazin i perioder
i & mdr., fandtes en dosisrelateret foreget hyppighed af
lungecarcinomer. En fem gange hejere eksponeringer 1 dobbelt s4

lang tid resulterede hos rotter og hamster i bl.a. nesetumorer.

De foreliggende befolkningsundersegelser bygger pd et spinkelt
materiale og er Inkonklusive ndr det gelder kraftrisixo hos

mennesker.

IARC (40az) klassificerer hydrazin i gruppe 2B med "sufficient
evidence for carcinogenicity in animals and for activity in
short-term test" og "inadeguate evidence for carcinogenicity in
humans". Hydrazin er opfert pa de fleste nationale lister over

kemiske carcinogener (43a).
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Ved fastsettelse alf hygiejniske gransevardier for hydrazin og
hydrazinsalte er det iszr den kreftfremkaldende og reproduk-

tionsskadende effekt hos forsegsdyr, der ber l=zgges til grund
for beslutningen.

11. SAMMENFATNING

Hydrazin: Nordisk ekspertgruppe for gransevazrdidokumentation.
Arbete och Halsa 1985:6.

Kritisk gennemgang og vurdering af den litteratur, som er fundet

relevant for fasts®zttelse af en hygiejnisk grenseverdi for
hydrazin.

Ved fastszttelsen af hygiejniske grensevardier er det isar den
kreftfremkaldends og reproduktionsskadende effekt, der ber
le=gges til grund for beslutningen.

Neglecord: Hydrazin, hydfazinsalte, hygiejnisk pgrenseverdi
metabclisme, toksikologiske mekanismer, eksponering-effekt sam-

menhzng, organeffekter, cancer, reprodukticnsskader, genotok-
siske effekter, analysemetoder.

12. SUMMARY

Hydrazine and hydrazine salts.

Nordic Expert Group on the Documentation of Occupational
Exposure Limits.

Arbete och Halsa 1585:6. pp. 1-65.

Hydrazine and its salts are readily absorbed into the body
through the skin, from the lungs and from the gastro-intestinal
tract. Absorbed hydrazine is distributed to most organs, but the
highest concentrationz are found in the kidneys. Hydrazine is
metabolically degraded by MFO enzymes, mainly into dinitrogen
and water. OCther important metabolites are the acetylated
derivatives: N-Acetylhydrazine and 1,2-diacetylhydrazine. Hydra-
zine and 1tz metabolites are mainly excreted via the urine or
via exhalation.
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Hydrazine and its salts are very acute toxic to both animals and
man. The oral LD50 in rodents 1is about 60 mg/kg of b.w. The
toxicological mechanism is probably due te an inhibition of
enzymes in the GABA system. Pure hydrazine is highly corrosive,
and diluted soluticns of hydrazine and salts are irritating to
skin and to the muccus membranes. Hydrazine and its salts are

also potent sensitizers.

Results from long-term exposure of laboratory animals to
hydrazine indicate that the liver is the most sensitive organ.
Moderate to severe '"fatty liver" changes have been produced in
mice (but neot in rats) after continous inhalation 0,26 mg/m’
(0,2 ppm) of hydrazine for & months.

Experience from studies on mice and rats show that hydrazine
have a teratogen and embryotoxic effect, furthermore hydrazine
has an effect on the morpheclogy of sperm cells.

Hydrazine and its salts couse DNA damage and mutagenic changes

in several in vitro and in wvivo cell culture systems and in

bacterial tests.

When administrated in drinking water by stomach tube or by
intraperitoneal injections, hydrazine and its salts are tumouri-
genic or carcinogenic in several strains of mice and rats, often
producing adenomas and carcinomas especially in the lungs.

Inhalation of 6,7 mg/m’ (5 ppm) hydrazine or more, for a period
of one year (6 h/d, 5 d/w) caused a dose-dependent significantly
increased incidence of either benign and malignant nasal and
thyroid tumours or leukemias in Fischer rats. Furthermore,
benign nasal tumours and malignant colon tumours in male
hamsters were observed. Benign nasal tumours were also found in
rats and lung adenomas in female C57BL mice at exposure levels
of 1,3 mg/m’ (1 ppm). Between 0,26 mg/m’ (0,2 ppm) and 1,3 mg/m’
(1 ppm) a dose-related increase in lung carcinomas was found in
ICE mice. The epidemiological studies of hydrazine exposed
humans are inconclusive concerning carcinogenic effects.

It 1is concluded that the carcinogenic and the reproductive
effects are the critical effects on which any limit for
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occupational exposure to hydrazine and its salts should be
based.

In Danish, 158 references.

Keywords: Hydrazine, hydrazine salts, cccupational 1limits,
toxicological mechanisms, exposure-effect relationship, eritical

organs, cancer, reproductive effects, genotoxic effects, chemi-
cal analysis,
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APPENDIX I. Liste over tilladte eller anbefalede arbejdshygiej-

niske grenseverdier for hydrazin i luft.

Land mg/m’ ppm Ar anm ref
Australien 0,1 (o 1878 H 8
Belgien 0,1 0,1 1978 H.K 13
BRD 0,13 5 1983 H,S5,TRK 4
Bulgarien Q1 1571 8
Danmark 0,13 0,1 1984 H 2
DDR 0,05 1982 T 5
Finland 0,13 0,1 1981 H 12
0,40 0,3 KTV
Island 0,13 0,1 1978 H,K 10
ITtalien 0,13 0,1 1978 H,K,P 8
Jugoslavien 1,3 1 1971 5]
Nederland 8 § {akeak 1581 H i
Norge 0,13 0,1 1981 H,K 1
Rumznien 0.7 197% H g
1. 1
Schweiz ©,13 G,1 1980 H,K,S 14
Sovjetunionen 0,1 1976 H &
Sverige 0,1 0,1 1985 H,K,S 3
0,4 0,3 KTV
USA (ACGIH) 0,1 0.1 1984-5 K,H 11
(OSHA) 1,3 1 1974 H 8
H = optages gennem huden
K = cancerfremkaldende

KTV = korttidsverdi
= provisorisk vsrdi
= sensibiliserende
i = spidsverdi
TRK = technische Richtkonzentrationen
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APPENDIX II. Prevetagning og analysemetoder

Hydrazin i luft

Cenerelle prevetagningsteknikker for opsamling af gasser og
dampe kan benyttes til at opsamle hydrazin i luft. Disse metoder
omfatter absorption i et flydende medium eller adsorption til en
fast sorbent. Da hydrazin reagerer basisk sker opsamlingen bedst
i et surt medium. Ved en 1luftstrem pad 1 liter pr. minut er
opsamlingseffektiviteten i en fortyndet saltsyreoplesning eller
p& en svovlsyrebenhandlet silicagel sorbent na:sten 100% og de
opsamlede prever er holdbare 1 indtil flere dage. Lettest at
h&ndtere er opsamling med en fast sorbent (8).

Efter desorption wved rystning med vand og derivatisering med
furfural kan adsorberet hydrazin bestemmes med en gaschromatc-
grafisk metode, der har en hej felsomhed og specificitet for
forskellige hydraziner. Ved denne metode kan hydrazin 1 en
2-timers preve opsamlet med en luftstrem pd 1 liter pr. minut
bestemmes indenfor intervallet 0,002-6C mg/m® (1, 8). Ved szrlig
lave luftkoncentrationer kan det vere fordelagtigt at anvende en
sikaldt "GC-koncentrator" til at opkoncentrere preven inden den
gaschromatografiske karakterisering (7).

Der findes mindre felsomme colorimetriske metoder til bestemmel-
se af hydrazin, hvis stoffet forekommer alene. Hydrazin reagerer
bl.a. med p-(N,N-dimethylamino)benzaldehyd under dannelse af et
gulorange farvestof med en maksimal absorbans mellem 480 og 430
nm. NIOSH har valideret denne metode over intervallet 0,6-3,5
mg/m® for en 100 liter preve (9). Et bzrbart udstyr med opsamler
og colorimeter, der kan male luftkoncentrationer mellem ©,047
til 0,13 mg)m3 med en 5.D. pd 10%, er udviklet (15).

Der findes endvidere nogle direkte virkende, mindre selektive
indikatorer for hydrazin i 1luft i form af papirstrimmel/tape
imprazgneret med en molybdenforbindelse, der skifter farve ved
kontakt med hydrazin. Farvezndringen kan aflzses med en optisk
lzser eller direkte med ejet. Ved sammenligning med et farvekort
kan luftkoncentration bestemmes. Glasrer med materiale der
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skifter farve wved gennemstremning af hydrazin findes ligeledes
(2. 100

Hydrazin i blod

Den =zldste metode er den sakaldte "bipyridyl" metode, som kan
bestemme s& sma mengder som 1 pg hydrazin/ml blodplasma. Metoden
indebzrer en colorimetrisk bestemmelse wved 425 nm af derivatet
dannet wud fra hydrazin og glutaconaldehyd (frigjort fra
4-pyridylpyridiniumdichlorid) (13).

I forbindelse med forseg med rotter er koncentrationen af hydra-
zin i blodserum bestemt ved derivatisering med p-(N,N-dimethyl-
aminc)benzaldehyd og m&ling med spektrofotometer af "peak" 470
nm. De miAlte hydrazinkoncentraticner 14 mellem 0,20 ocg 18,75
ug/ml (14). I en nyere version af denne metode, hvor hydrazon-
derivatet bestemmes spektrofotofluorometrisk, angives en ana-
lysegranse pA 10 ng hydrazin/ml blodplasma (18).

Ved en ny metode med anvendelse af "ion-exchange" HPLC
chromatografi med elektrokemisk detektion kan hydrazin adskilles
fra andre hydraziner og bestemmes direkte 1 blodplasma, wuden
forudgdende oprensning eller derivatisering (4).

Trimethylsilyl derivater af de acylerede metabolitter af hydra-
zin: acetylhydrazin (efter derivatisering med benzaldehyd) og
l,2-diacetylhydrazin, kan bestemmes 1 plasma indenfor koncentra-
tionsintervallet 0,01-2 pg/ml med GC-MS og anvendelse af deute-

rium substituerede derivater som indre standarder (8).

Hydrazin i urin

En spektrofotometrisk metode med derivatisering med E—[E)E—dime—
thylaminc)benzaldehyd og miling af ‘'peak" 480 nm er blevet
udviklet til bestemmelse af hydrazin i urin. Indenfor koncentra-
tionsintervallet 0,01-1,0 pg/ml var reproducerbdrheden = 2% (3).

Mere moderne chromatografiske metcder er blevet udviklet de

senere Ar. Disse metoder kan anvendes til bastemmelse af bade
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hydrazin og acetylhydrazin samt af diacetylhydrazin efter
hydrolyse.

Ved en af metocderne blev urinpreven behandlet med 3-methoxybenz-
aldehyd wved pH 3-4. FReaktionsprodukterns Bblev isoleret og
adskilt ved hejtryksvaskechromatografi (HPLC). Kvantificeringen
skete wved samtidig fotometrisk midling wved 300 nm. Detektions-

grznsen var ikke anfert (12).

ved en anden metode derivatiseredes hydrazin 1 urin med
p-chlorbenzaldehyd og blev bestemt ved hjzlp af en gaschromato-
graf {(GC) med nitrogenfelsom detektor. Detektionsgrznsen wvar
0,05 pg/ml (16, 17).

I Japan er anvendt en gaschromatografi-massespektrometri {GC-MS3}

analysemetode, hvor hydrazin tlev derivatiseret med benzaldehyd,

15
N-hy-

drazin som indre standard. Denns metode er kalibreret indenfor

og bestemt ved massefrakmentografi under anvendelse af

koncentrationsomrddet 0,5-2,5 wg/ml med en standardafvigelse pa
<G,027 pg/ml (5, 11).
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21..

22.
23.

24.

25!,
26,
27
28.
29.

Formaldehyd

(erstattets af dokument nr. 37)

Toluen
Trikloretylen
Styren
Metylenklorid
Oorganiskt bly
Tetrakloretylen
Krom
Diisocyanater
Xylen

Klor och klordioxid
Kolmonoxid
Borsyra och borax
Etylenglykol
Isopropanol

Hexan

1-Butanol

Kcppar
Epiklorhydrin
Bensen

Metylklorcform
(1,1,1-triklormetan)

Zink
MCPA

(4-klor-2-metylfencxiattiksyra)

ODorganisk arsenik
utom arsenikvate

Mineralull
Nickel
Kadmium
Dioxan
Etylenoxid

Arbete och Halsa 1978:
1579:
1979:
197G:
1979:
1879:
125
1879:
1979:
1979:
1980:
1980:
1980:
1980:
1980:
1980:
1980:
1980:
1981:
19B1:

1979

1981:
1981:

1981:

1981:
1981:
1981:
1981:
1982:
1382:

21
L5}

13
14
15
24

33
34
35
6

8

12
14
18
19
20
21
10
1

12
13

14

22
26
28
29
6
7
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3c.

31.
32.
33.
34,
35.
36.

37.

38.
39,
40.
41.
42,
43.
44,
45,
45.
47.
48,
=N
50.
51.
52,
53.
54.
55,
56.

Mangan och metylcyklopenta-
dienylmangantrikarbonyl, MMT

Ftalater
Kobolt

Vanadin
Lustgas
Industribensin

Syntetiska pyretroider:
permetrin

Formaldehyd
(erstatter dokument nr., 1)

Dimetylformamid
Asbest
Dihydrogensulfid
Hydrogenfluorid
tkrylater och metakrylater
Metyletylketon
Propylenglykol
Nitrosa gaser
Motorbensin
Halotan
Svaveldioxid
Furfurylalkohol
Benomyl

Fenol
Klormeguatklorid
Metanol
Klorfenoler
Akrylnitril

Hydrazin och hydrazinsalter

Arbete och Halsa 1982:10

LU 1982:12
L 1582:186
" 1982:18
"a 1982:20
"o 1982:21

L 1982:22

" 1982:27
e 1982:28
"_ 1982:29
H 1982:31
e 1983:7

" 1983:21
"o 1983:25
L 1983:27
"o 1983:28
na 1984:7

" 1984:17
M, 1984:18
"o 1584:24
" 1284:28
" 1984:33
" 1984:36
if 1984:41
L 1984 :48
e 1985:4

" 1985:6
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