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Piperazyna jest cialem statym, krystalicznym, wystepujacym w postaci wolnej zasady lub réznych soli z kwasa-
mi nieorganicznymi i organicznymi. Stosowana jest w medycynie i weterynarii jako lek przeciwrobaczy oraz w
przemysle jako inhibitor korozji, przyspieszacz procesu twardnienia polimerow i surowic w syntezie organicz-
nej. W dostepnym pismiennictwie nie ma danych, dotyczacych narazenia na piperazyne.

Piperazyna cechuje si¢ matg siltg dziatania toksycznego. U ludzi wywiera dziatanie uczulajace na skore i drogi
oddechowe. Nie dziata genotoksycznie i rakotwdrczo. Natomiast w wyniku nitrozowania w kwasnym soku zo0-
tadkowym tworzy N-nitrozopochodne, dziatajgce genotoksycznie i rakotworczo u gryzoni.

Za podstawe warto$ci NDS przyjeto uczulajgce dzialanie piperazyny u ludzi zawodowo narazonych na ten zwig-
zek. Stwierdzono, ze narazenie na piperazyne o stezeniu 0,1 mg/m® nie prowadzi do wystapienia objawow dy-
chawicy oskrzelowej. W zwigzku z tym zaproponowano wartos¢ NDS, wynoszaca 0,1 mg/m®, oraz warto$é
NDSCh, wynoszaca 0,3 mg/m®. Propozycja ta jest zgodna z dyrektywa Komisji Europejskiej 2000/39/CE.

“ Warto$ci normatywne piperazyny obowiazuja zgodnie z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej
z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metoda oznaczania stezenia piperazyny w powietrzu na stanowiskach pracy jest metoda zalecana przez jed-
nostki badawczo-rozwojowe w dziedzinie medycyny pracy.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substancji (The Merck... 1989; CHEMINFO 1999; IUCLID

1996):

— wzO0r sumaryczny
— wzor strukturalny

— nazwa chemiczna
—nazwa w rejestrze CAS

— numer w rejestrze CAS
—numer w rejestrze RTECS:
— synonimy:

CaH1oN2
H

N
H,C~~  CH,

H,C CH;
~ T ~
H
piperazyna
piperazine
110-85-0

TK 7800000, TM 0850000
1,4-dietylenodiamina, dispermina, hekso-
hydro-1,4-diazyna, heksahydropirazyna, lum-
bricol, piperazydyna,l,4-diazacyklo-heksan,
1,4-piperazyna, dietylenoimina, pipersol, ubi-
lon, vermex, wurmirazin.

Wilasciwosci fizykochemiczne (The Merck... 1989; CHEMINFO 1999; IUCLID 1996):
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— postac 1 zapach

— masa czasteczkowa

— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia
— preznos¢ pary:

— gestos¢ pary (powietrze = 1)
— gestos¢ (woda = 1)

— temperatura zaptonu:

— temperatura samozaplonu

— granice stezen wybuchowych
— rozpuszczalno$¢:

— wspolczynniki przeliczeniowe:

ciato stale krystaliczne, barwy bialej lub bez-
barwne, higroskopijne o tagodnym zapachu
amoniaku

86,14

107 +111°C

146 + 148 °C

15 hPa (w temp. 50 °C); 0,21 hPa (w temp.
20°C)

3,0

1,1 (w temp. 20 °C)

65 °C (tygiel zamkniety); 81 °C (tygiel otwarty)
320°C

4 + 14% obj.

dobrze rozpuszczalna w wodzie (150 g/l, w
temp. 20 °C), etanolu (500 g/l), glicerolu
i glikolach

1 ppm = 3,52 mg/m*; 1 mg/m® = 0,28 ppm.



Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Piperazyna jest substancjg syntetyczng, otrzymywang przez kondensacj¢ oraz deaminacje
dietylenotriaminy, kondensacj¢ dietanoloaminy w obecno$ci amoniaku lub kondensacje i de-
hydratacje monoetanoloaminy (The Merck... 1989).

Zwiazek ten jest dostepny na rynku w postaci szeSciowodnego hydratu, zawierajacego
okoto 44% wolnej zasady, oraz réznych soli, m.in. cytrynianu, fosforanu, jabtczanu, gluko-
nianu i dichlorowodorku.

Piperazyna znalazta zastosowanie w medycynie i weterynarii (w leczeniu inwentarza
I drobiu) jako lek przeciwrobaczy, inhibitor korozji, insektycyd, przyspieszacz procesu
twardnienia polichloroprenu, a takze do otrzymywania substancji powierzchniowo czynnych i
w syntezie organicznej (Hawley’s 1987).

Narazenie na pary i pyly tego zwigzku wystgpuje glownie w przemysle chemicznym
i farmaceutycznym (Pepys i in. 1972). Nie ma danych, dotyczacych liczby osob narazonych
1 wielkos$ci narazenia na ten zwigzek w Polsce 1 na §wiecie.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucie ostre

Piperazyna stosowana leczniczo w dawkach terapeutycznych moze by¢ przyczyng takich ob-
jawow dziatania niepozadanego, jak np.: nudno$ci, wymioty, biegunka czy reakcje uczule-
niowe. W wyniku przedawkowania tego leku lub jego nadmiernej kumulacji u 0s6b z niewy-
dolnoscig nerek obserwowano oslabienie mig¢sni, uposledzenie koordynacji ruchowej, zmeg-
czenie, zaburzenia mowy, dezorientacj¢ oraz skurcze migsniowe. Zwrdcono rdwniez uwage
na mozliwo$¢ wystapienia bolow glowy, sennosci, drzen migsniowych i zaburzen widzenia
(Pepys i in. 1972; Patty’s 1982).

Ostre narazenie inhalacyjne na piperazyn¢ moze prowadzi¢ do tagodnych lub umiar-
kowanych odczynow zapalnych skory albo jej uczulenia. Wodne roztwory piperazyny o ste-
zeniu do 5% w/v nie dziataly draznigco na skorg cztowieka (McCullagh 1968).

Obserwacje kliniczne. Zatrucie przewlekle

Narazenie na pyly piperazyny powodowato wystapienie dychawicy oskrzelowej od objawow
tagodnych do umiarkowanych (Pepys i in. 1972). U 60-letniego m¢zczyzny z dychawicg
oskrzelowa indukowana lekami, zawierajacymi piperazyng, 6-miesi¢czne odstawienie tych
lekow nie doprowadzito do ustgpienia choroby, a test prowokacyjny z zastosowaniem tego
zwigzku wykonany po tym czasie spowodowal silniej zaznaczone objawy chorobowe
(McCullagh 1968).

U dwoch osob z objawami dychawicy oskrzelowej stwierdzono obecno$¢ specyficz-
nych przeciwciat IgE w surowicy krwi, skierowanych przeciwko konjugatom albuminy ludz-
kiej z piperazyng lub jej N-metylopochodna. Tego rodzaju przeciwciat nie wykazano u 20
0s0b z grupy kontrolnej nie narazonych na piperazyne (Welinder i in. 1986).

U 15 os6b, sposrod 131 zatrudnionych w fabryce chemicznej, produkujacej aminy i
inne chemikalia, oraz u 18, sposrod 400 bylych pracownikéw tej fabryki, stwierdzono ataki
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dychawicy oskrzelowej. Narazenie na piperazyne, mierzone srednig arytmetyczng stezen tego
zwiagzku w powietrzu, wynosito 1,2 mg/m® (Hagmar i in. 1982). W innym badaniu u 72 pra-
cownikow zawodowo narazonych na piperazyne i u 124 oséb z grupy kontrolnej wykonano
oznaczenia specyficznych przeciwcial IgE w surowicy krwi. U 67 0séb z grupy badanej i u
zadnej osoby w grupie kontrolnej nie wykryto przeciwciat (Welinder i In. 1986).

Z drugiej strony, u 22 robotnikoéw narazonych na piperazyng o stezeniu krotkotermi-
nowym (15 min), nieprzekraczajagcym 0,1 mg/m3, nie stwierdzono zaburzen czynnosciowych
uktadu oddechowego wyrazonych zmianami pojemnosci zyciowej ptuc (VC) oraz maksymal-
nej pojemno$ci wydechowej jednosekundowej (FEV1) w warunkach bez prowokacji i po
prowokacji metacholing (Hagmar i in. 1987).

Przyjmuje si¢, ze piperazyna jest nie tylko alergenem skornym, lecz takze alergenem
uktadu oddechowego (Piperasine 1996).

Badania epidemiologiczne

Przeprowadzono retrospektywne badanie epidemiologiczne kohorty, liczacej 664 robotnikow
(mezczyzn), zatrudnionych przez co najmniej miesigc w fabryce chemicznej w latach 1942-
1979. Trzydziesci osiem procent badanych byto narazonych na piperazyne, a 31% na uretan.
Pozostate osoby miaty na ogot narazenie mieszane. W kohorcie tej zaobserwowano istotnie
podwyzszong umieralno$¢ z powodu gwattownej $mierci i1 zatru¢, a takze choréb sercowo-
naczyniowych. Nie stwierdzono wzrostu wskaznikow umieralnosci (SMR) na dychawice
oskrzelowa, niezyt oskrzeli lub rozedme ptuc. Ponadto zaobserwowano statystycznie zna-
mienny wzrost umieralno$ci z powodu chtoniaka ztosliwego i szpiczaka mnogiego (Hagmar i
in. 1988).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci medialne dawek smiertelnych piperazyny podano w tabeli 1. Zgodnie z kryteriami
ostrej toksycznosci (DzU 1997 nr 105, poz. 671) zwigzek ten mozna umiesci¢ poza klasyfika-
cja, poniewaz warto$¢ LDsg per o0s dla substancji szkodliwych u szczura miesdci si¢ w zakresie
200 + 2000 mg/kg.

Piperazyna w roztworze wodnym o stezeniu 65% w/v dziata draznigco na skore kroli-
ka (IUCLID 1996).

Toksycznos¢ przewlekla

W dostepnym pisSmiennictwie nie znaleziono danych na ten temat.
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Tabela 1.

Warto$ci medialnych dawek i stezen smiertelnych piperazyny (IUCLID 1996)

Gatunek Forma Sposob Warto$¢ LDsg, Warto$¢ LCsp,
Zwierzat chemiczna podania mg/kg mg/m®
Myszy zasada dozotadkowo 2400+4200

zasada podskornie 1100

zasada dozylnie 1100

zasada dootrzewnowo 1900

cytrynian inhalacyjnie 5400 (2 h)
Szczury zasada dozotadkowo 2500 + 4500

cytrynian dozotadkowo 11200

adypinian dozotadkowo 7900

zasada dozylnie 1340
Kroliki zasada naskornie 4000

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

W dostgpnym pi$miennictwie zwraca si¢ uwage na genotoksyczne skutki narazenia na pipera-
zyne, bedace wynikiem jej aktywacji metabolicznej do mono- i dinitrozopochodnej (Bellander i
in. 1985; 1988; Hecht i in. 1984).

U siedemdziesigciu szesciu pracownikow fabryki chemicznej, narazonych m.in. na:
piperazyng, tlenek etylenu, formaldehyd 1 inne substancje genotoksyczne, stwierdzono staty-
stycznie znamienny (w stosunku do 48 0sob z grupy kontrolnej) wzrost nieplanowanej synte-
zy DNA, wigzan kowalencyjnych indukowanych przez N-acetoksy-N-acetylo-2-aminofluoren
1 aktywno$ci transferazy adenozynodifosforybozylowej (ADPRT) w limfocytach krwi obwo-
dowej (Pero i in. 1988). W moczu tych pracownikéw (85 mezczyzn) wykazano obecnosé
substancji mutagennych w stosunku do Escherichia coli Wp2uvrA, ale nie wzgledem Salmo-
nella typhimurium TA98, po aktywacji metabolicznej (Hagmar i in. 1988).

W limfocytach krwi obwodowej 30 pracownikoéw narazonych zawodowo na piperazy-
n¢ obserwowano czestsze wystepowanie oraz wigksze rozmiary mikrojader niz u oséb w
grupie kontrolnej w warunkach stymulacji mitogenem szkarlatnika in vitro (Hogstedt i in.
1988).

U szczurow Wistar, otrzymujacych N-nitrozopiperazyne w dawkach jednorazowych:
10; 20 lub 50 mg/kg, stwierdzono pekniecia jednoniciowego DNA w hepatocytach, ktorych
naprawa wymagata 6 dni. Tego rodzaju zmian nie obserwowano pod wptywem samej pipera-
zyny (Stewart, Farber 1973).

Na podstawie cytowanych prac mozna wykazac¢, ze piperazyna nie wywiera dziatania
genotoksycznego, podczas gdy produkty jej nitrozowania sa genotoksyczne.

Dzialanie rakotworcze

W cytowanych wcze$niej badaniach epidemiologicznych (Hagmar i in. 1986) wykazano sta-
tystycznie znamienny wzrost umieralno$ci i zachorowan z powodu chloniaka ztosliwego (nie
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typu Hodgkinsa; nowotwory B-limfocytowe) i szpiczaka mnogiego przy przyjeciu co naj-
mniej 10-letniego okresu latencji. Ponadto odnotowano wzrost zachorowan na raka oskrzela
dla 15-letniego okresu latencji. W badaniu kliniczno-kontrolnym tej samej kohorty nie wyka-
zano istotnego zwigzku miedzy narazeniem na okre$lone substancje chemiczne a zachorowa-
niem z powodu nowotworow.

W dostepnym pi$miennictwie nie ma informacji na temat dos§wiadczalnych badan nad
rakotwoérczym dzialaniem piperazyny.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na ten temat.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Piperazyna wchtania si¢ do organizmu z przewodu pokarmowego oraz z drog oddechowych
W postaci par i aerozoli, jednakze nie ma iloSciowych danych na ten temat.

Rozmieszczenie w organizmie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na ten temat.

Metabolizm

Piperazyna jako amina drugorzedowa, w warunkach pobrania doustnego (Bellander i in.
1985), a takze podczas zawodowego narazenia inhalacyjnego (Bellander i in. 1988) ulega
przemianie do N-mononitrozopiperazyny w kwasnym $rodowisku soku zotadkowego.
U ochotnikéw, po 30 min od pobrania per os 480 mg piperazyny, stwierdzono obecnos¢
140 + 230 g/l jej mononitrozopochodnej w soku zotadkowym. Podczas narazenia inhalacyj-
nego ochotnikéw na piperazyne o stezeniu 0,3 mg/m® okolo 5% wchionigtej dawki tego
zwigzku ulegato przemianie do N-mononitrozopiperazyny.

Wydajnos¢ procesu nitrozacji piperazyny do mononitrozopochodnej wyraznie wzra-
stala w przypadku diety bogatej w azotyny, natomiast malala w obecnosci askorbinianu
(Bellander i in. 1985; 1988).

U czlowieka nie stwierdzono powstawania N,N’-dinitrozopiperazyny w podanych
wczesniej warunkach. Zwigzek ten uwazany za silny kancerogen u gryzoni, indukujacy nowo-
twory przetyku, zatok nosowych, watroby i phluc, powstaje w reakcji piperazyny lub
N-mononitrozopiperazyny z azotynem w $rodowisku kwasnym in vitro i in vivo (Hecht i in.
1984). U szczurow N,N’-dinitrozopiperazyna ulega przemianom metabolicznym do
N-nitrozo-(2-hydroksyetylo)-glicyny (22% dawki), 3-hydroksy-N-nitrozopirolidyny (3%
dawki) i N-nitrozodietanoloaminy (3% dawki), (Hecht i in. 1984).

78



Wydalanie

W moczu ludzi 1 zwierzat narazonych na piperazyn¢ wykazano obecnos¢ N-mono-
nitrozopiperazyny (Bellander i in. 1985; 1988; Hecht i in. 1984). Czas biologicznego
poéttrwania (ty2) tego zwigzku u cztowieka wynosi 3 h (Bellander i in. 1985). Metabolitu tego
nie wykazano we krwi (Bellander i in. 1985; 1988).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono informacji na temat wydalania niezmie-
nionej piperazyny.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Piperazyn¢ uznano za alergen oddechowy w warunkach narazenia zawodowego. Obecnos¢
specyficznych przeciwciat IgE w surowicy krwi, reagujacych z piperazyna, u oséb z dycha-
wicg oskrzelowa narazonych na ten zwiazek, wskazuje na istnienie alergii typu I (Hagmar
I in. 1987).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat tacznego dzialania piperazyny
z innymi ksenobiotykami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Piperazyna moze wywota¢ nie tylko zapalenie skory, lecz takze alergi¢ oddechowa (Piperasi-
ne 1996; McCullagh 1968). Inhalacja pytu piperazyny (dichlorowodorku) prowadzita do wy-
stapienia ataku dychawicy oskrzelowej u 0sob uczulonych po uptywie 3 h (Pepys i in. 1972).
Dychawica oskrzelowa zalezna od piperazyny jest stosunkowo stabo udokumentowana w
kategoriach dawka-odpowiedz.

W grupie 131 pracownik()w fabryki chemicznej 1 400 bytych pracownik(')w stwier-
dzono 0dp0w1edn10 15 1 18 osob z dychawica oskrzelowq powodowang przez piperazyng.
Srednie narazenie na ten zwiazek wynosito 1,2 mg/m® (Hagmar i in. 1987). Z drugiej strony u
22 me;zczyzn narazonych zawodowo na piperazyn¢ o stezeniu krotkoterminowym (15 min)
ponizej 0,1 mg/m® nie wykazano zmian w uktadzie oddechowym wyrazonych wartosciami
spirometrycznymi (FEV;) i dodatnig odpowiedzig w probie prowokacyjnej z metacholing.
Autorzy dokumentacji wnioskuja, Ze narazenie $rednie wazone ponizej 0,1 mg/m3 nie prowa-
dzi do dychawicy oskrzelowej (Hagmar 1987).

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

Istniejace wartosci NDS

Podobnie jak w wiekszosci panstw, rowniez i w Polsce nie okreslono wartosci dopuszczal-
nych stezen piperazyny W powietrzu. W Finlandii warto$¢ 8-godzinna wynosi 1 mg/m®,
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podczas gdy warto$¢ chwilowa stezenia (15 min) — 5 mg/m>. W Unii Europejskiej i Szwecji
wartoéci te wynosza odpowiednio 0,1 i 0,3 mg/m® (Documentation... 1999; dyrektywa
2000/39/CE). W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono uzasadnienia tych wartos$ci.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Nieliczne dane w dostepnym pisSmiennictwie na temat toksyczno$ci piperazyny utrudniajg
uzasadnienie proponowanej wartosci NDS.

Przyjmujac, ze piperazyna jest alergenem oddechowym, nalezy oczekiwa¢ objawow
dychawicy oskrzelowej jako efektow krytycznych w warunkach narazenia zawodowego, co
zostalo dobrze udokumentowane. Hagmar i in. (1987) przyjmuja, ze narazenie w przemysle
na piperazyne o stezeniach ponizej 0,1 mg/m® nie prowadzi do objawéw dychawicy oskrze-
lowej. Sama piperazyna nie wywiera dziatania genotoksycznego i kancerogennego. W zwiaz-
ku z tym proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS piperazyny réwnej 0,1 mg/m?® oraz wartosci
NDSCh réownej 0,3 mg/m3.

Propozycja ta znajduje rowniez uzasadnienie w warto$ciach normatywow zalecanych
przez Komisj¢ Europejska, zgodnie z dyrektywa 2000/39/CE z dnia 8 czerwca 2000 r.

Obecnie nie ma podstaw do zaproponowania wartosci DSB piperazyny.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr med. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy

90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8
Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na skore, uktad oddechowy oraz uktad krwio-
tworczy. Morfologia krwi z rozmazem, spirometria w zaleznosci od wskazan oraz testy $§rod-
skorne w zaleznosci od wskazan.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skore, uktad oddechowy i uktad krwio-
tworczy. Morfologia krwi z rozmazem, testy Srodskorne w zalezno$ci od wskazan oraz spi-
rometria w zalezno$ci od wskazan.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogolne badanie lekarskie i badanie dermatologiczne. Morfologia krwi z rozmazem oraz spi-
rometria w zalezno$ci od wskazan.

Uwaga

Lekarz, przeprowadzajacy badanie profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
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nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne
Skora, uktad oddechowy oraz uktad krwiono$ny.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby uktadu krwiotworcze, przewlekle stany zapalne skory pochodzenia alergicznego,
astma oskrzelowa oraz przewlekly spastyczny niezyt oskrzeli.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach pod-
czas trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz, sprawujacy opieke profilaktyczna,
biorac pod uwage wielkos¢ i1 okres narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania
1 dynamike zmian chorobowych.
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ANDRZEJ STAREK
Piperazine

Abstract

Piperazine (CAS Registry No. 110-85-0) is a solid, crystalline substance used mainly as an antihelminthic drug
in medicine and veterinary medicine, and also as corrosion inhibitor and polymerization accelerant in industry.

Piperazine is a low-toxic chemical. In humans, exposure to piperazine led to both skin sensitization and allergic
asthma. No mutagenic and carcinogenic effects have been found in the relevant epidemiologic and experimental
studies.

On the of human observations in industry, values of 0.1 mg/m® and 0.3 mg/m? have been proposed as MAC
(TWA) and MAC (STEL) respectively.
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