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Morfolina jest bezbarwna, higroskopijna cieczg o zapachu podobnym do amoniaku, ktéra ma wszechstronne
zastosowanie w wielu gateziach przemystu. Jest wykorzystywana do produkcji gumy, jako czynnik antykorozyj-
ny i katalizator, do produkcji woskow i past oraz wybielaczy optycznych, §rodkéw farmaceutycznych, zwigzkow
bakteriobdjczych, fungicydow i herbicydow, a takze do produkcji zywnosci.

Morfolina moze si¢ wchianiaé¢ do organizmu drogg inhalacyjna, pokarmowa oraz przez skore. Szacuje sig, ze w
Polsce kilkaset pracownikow jest potencjalnie narazonych na ten zwiazek.

U ludzi narazenie na morfoling powoduje zaczerwienienie oczu, ich bdl i czgsto nawet poparzenia. Kilkugodzin-
ne narazenie na pary morfoliny o matym st¢zeniu moze powodowaé¢ zamglony, niebieski badz szary obraz i
obraz halo wokoét obserwowanych zrodet $wiatta, tzw. ,,glaucopsia”, spowodowany przez przejsciowy obrzek
rogowki. Opisywane zaburzenia widzenia znikaja po 3 + 6 h po ustaniu narazenia. Przypadkowe spozycie mor-
foliny powoduje: kaszel, bol brzucha, wymioty, biegunke, mdtosci, wstrzas lub zapas¢.

Morfolina jest wydalana z organizmu z moczem niemal w calosci w formie niezmetabolizowanej, ale rowniez
moze ulega¢ N-metylacji, a nastepnie N-oksydacji. W kilku badaniach metabolizmu pochodnych morfoliny u
szczurOw obserwowano takze produkty rozszczepienia pier§cienia. W obecnos$ci azotanow(I1I) — wodnego roz-
tworu lub tlenkéw azotu — morfolina moze przeksztatcaé si¢ do N-nitrozomorfoliny (NMOR), co stwierdzono
w zoladkach szczuréw karmionych dietg z zawarto$cig morfoliny i azotanu(IIl) sodu. N-nitrozomorfolina moze
powstawa¢ w warunkach in vivo u ludzi i jest to zwiazek kancerogenny dla myszy, szczuréw, chomikow i ro6z-

“ Wartosci NDS i NDSCh morfoliny s3 zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z dnia
30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania stezenia morfoliny w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w kwartalniku
,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2007 nr 4(54).
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nych gatunkow ryb, a wg klasyfikacji IARC nalezy do grupy czynnikow przypuszczalnie rakotworczych dla
ludzi (grupa 2B).

Medialne stezenie letalne (LCso) morfoliny dla myszy zawiera si¢ w zakresie 4900 + 6900 mg/m?, a dla
szczuréw wynosi 7800 mg/m°. Natomiast medialna dawka $miertelna tego zwiazku po podaniu szczurom do zo-
Tadka wynosi 1000 + 1900 mg/kg masy ciata, po podaniu na skore krolikow — okoto 500 mg/kg masy ciala, po
podaniu do jamy otrzewnej szczuréw — 100 +~ 400 mg/kg, a do jamy otrzewnej myszy — 400 mg/kg masy ciata.
Toksycznos$¢ ostra morfoliny wiaze si¢ z krwotokami zotagdkowo-jelitowymi i biegunka po narazeniu droga
dozotadkowa, podraznieniem spojoéwek, wystepowaniem krwotokdéw z nosa i z pyska oraz z zapaleniem phuc
przy narazeniu inhalacyjnym.

Morfolina wykazuje wlasciwosci draznigce na skore, oczy i uktad oddechowy u ludzi i zwierzat laboratoryjnych.
Podprzewlekte narazenie inhalacyjne szczuréw na morfoling o matym stezenu (36 + 90 mg/m°®) nie spowodowa-
lo istotnych zmian lub tylko niewielkie podraznienie wokdt nozdrzy i pyska. Natomiast narazenie na dzialanie
morfoliny o duzym stezenu (3620 + 18100 mg/m®) przez 9 dni spowodowato krwawienie z oczu, nosa i pyska
oraz martwice komorek nabtonkowych nosa. Uszkodzenia btony $§luzowej nosa i pyska oraz zapalenie ptuc ob-
serwowano takze u szczuréw narazonych na zwigzek o stezeniu 900 mg/m® przez 13 tygodni. Podawanie dozo-
tadkowo morfoliny w dawce 160 mg/kg masy ciata/dzien przez 30 dni spowodowato martwice watroby, blony
sluzowej nerek i zotadka, natomiast narazenie na morfoling o stezeniu 800 mg/kg masy ciata — rozlegta martwice
watroby, nerek i zotadka.

W testach wykonanych w warunkach in vitro wykazano, ze morfolina jest stabym mutagenem. Nie wykazano
kancerogennego dziatania morfoliny u zwierzat laboratoryjnych. Nie ma danych na temat kancerogennego dzia-
tania morfoliny u ludzi. W International Agency for Research on Cancer (IARC) uznano, ze morfolina jest nie-
klasyfikowana jako kancerogen u zwierzat i ludzi (grupa 3), natomiast w American Conference of Governmental
Industrial Hygienists (ACGIH) zaklasyfikowano zwigzek do grupy A4, tj. zwigzek niesklasyfikowany jako kan-
cerogen dla ludzi.

Nie ma danych w dostepnym pismiennictwie na temat dziatania embriotoksycznego, teratogennego i wptywu
morfoliny na rozrodczos¢.

W Polsce warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) morfoliny w powietrzu srodowiska pracy wyno-
sita dotad 20 mg/m?, a wartos¢ NDSCh — 100 mg/m®. W pismiennictwie nie ma danych na temat 0sob pracuja-
cych w warunkach przekroczenia wartosci NDS w Polsce. Za podstawe ustalenia wartosci NDS i NDSCh mor-
foliny przyjeto wyniki badan przeprowadzonych na szczurach rasy Sprague-Dawley narazanych na morfoline o
stezeniach: 36; 180 lub 540 mg/m® przez 104 tygodnie. Na podstawie wynikow badan stezenie 180 mg/m?® morfo-
liny przyjeto za wartos¢ LOAEL zwigzku. Wielko$¢ tego stezenia $wiadczy o draznigcym dziataniu morfoliny
na oko i blone¢ §luzowa nosa szczuréw. Biorac pod uwage powyzsze wyniki, a takze stosujac taczny wspotczyn-
nik niepewnosci rowny 4, wyliczono wartos¢ NDS morfoliny rowna 45 mg/m>. Ze wzgledu jednak na to, ze
warto$ci normatywow higienicznych morfoliny obowiazujace w panstwach Unii Europejskiej sag mniejsze i wy-
nosza 36 mg/m®> OEL i 72 mg/m® warto$¢ krotkoterminowa, zaproponowano ustalenie w Polsce takich samych
wartosci, jakie obowiazujg w panstwach UE. Ze wzgledu na wchtanianie morfoliny przez skorg i jej wlasciwosci
zrace, normatyw ten nalezy oznaczy¢ literami: ,,Sk™ — substancja wchtania si¢ przez skore oraz ,,C” — substancja
o dziataniu zracym.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji
Ogodlna charakterystyka morfoliny:

— nazwa polska morfolina (tetrawodoro-1,4-oksazyna)
— WzOr sumaryczny CsHgNO
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— wzor strukturalny

—nazwa CAS i IUPAC
—numer CAS

—numer WE

— numer indeksowy

— synonimy:

Wiasciwosci fizykochemiczne

&
morpholine

110-91-8

203-815-1

613-028-00-9

diethylene imidoxide, diethylene oximide, di-
ethylenimide oxide, 1-oxa-4-azacyclohexane,
tetrahydro-para-isoxazine, tetrahydro-1,4 iso-
xazine, tetrahydro-1,4-oxazine, tetrahydro-
(2H)-1,4-oxazine, tetrahydro-(4H)-1,4-oxazine,
tetrahydro-para-oxazine, tetrahydro-1,4-oksazyna
i tetrahydro-2H-1,4-oksazyna.

Wiasciwosci fizykochemiczne morfoliny (IARC 1989):
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— masa czasteczkowa
— opis substancji

— temperatura wrzenia
— temperatura topnienia
— temperatura zaptonu

— preznos¢ par
— rozpuszczalnosé

— gestose

— wspolczynnik refrakcji
— wspdlczynnik podziatu
— reaktywnos$¢

87,12

przezroczysta, bezbarwna, higroskopijna, olei-
sta ciecz o zapachu podobnym do amoniaku
uzywana jako rozpuszczalnik; silna zasada,
roztwor 0,01-procentowy (w/w) ma pH =9,4, a
roztwor 10-procentowy (w/w) pH = 11,2; zwia-
zek tatwo palny

128,3 °C (cis$n. 757 mmHg)

-4,7°C lub-4,9 °C

35°C (metoda tygla zamknigtego)

38°C (metoda tygla otwartego)

1,1 kPa (w temp. 20 °C)

woda, aceton, benzen, tetrachlorek wegla, eter
dietylowy, etanol, metanol, n-heptan, glikol
propylenowy, eter metylowy, glikoletylenowy,
toluen i ksylol

0,994 + 1,007 g/cm® (w temp. 20 °C)

1,4548 lub 1,4545 (w temp. 20 °C)
n-oktanol/woda (P): log Pow=-2,55 (pH 7)

jako zasada (pKg = 5,64) tatwo reaguje z wigk-
szo$cig kwasow nieorganicznych i kwasnych
gazdw co prowadzi do powstania okreslonych
soli; reakcja wodnego roztworu azotynu z mor-
foling lub tlenkow azotu (NOy) z morfoling
powoduje  powstanie  N-nitrozomorfoliny
(NMOR); reaguje z czynnikami utleniajacymi,
reaguje z formaldehydem, tworzac N-formylo-
morfoling; reaguje z kwasami karboksylowy-
mi, bezwodnikami, chlorkami, estrami, kwa-
sami thuszczowymi, tworzac mydta; reaguje z
siarkg 1 zwigzkami zawierajacymi siarke



— gestos¢ wzgledna 1,005 lub 1,002 (woda = 1) w temp. 20 °C/4 °C
(IARC 1989)

— wspotczynnik przeliczeniowy
(w temp. 25 °C) 1 ppm = 3,621 mg/m® i 1 mg/m® = 0,273 ppm.

Klasyfikacja i znakowanie substancji

Klasyfikacja substancji wg rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 28 wrzes$nia 2005 r.
W sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem (DzU nr
201 poz.1674) — aktu wykonawczego do Ustawy z dnia 11 stycznia 2001 r. o substancjach i
preparatach chemicznych (DzU nr 11, poz. 84, z pdzniejszymi zmianami): R10; Xn;
R20/21/22; C; R34, co oznacza: Xn — produkt szkodliwy; C — produkt zracy; R10 — produkt
tatwo palny; R20/21/22 — dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i po
potknieciu; R34 — powoduje oparzenia.

Produkcja, zastosowanie, narazenie zawodowe

Morfolina nie tworzy si¢ w srodowisku naturalnym, a jej obecnos¢ w srodowisku jest zwigza-
na ze zrodtami antropogenicznymi. Zwigzek jest obecny na rynku pod nazwa ,,Morfolina” w
postaci nierozcienczonej i jako 40- oraz 88-procentowy roztwor wodny (IPCS 1996). Czy-
sto$¢ tego produktu wynosi okoto 99%, a stwierdzane zanieczyszczenia to: N-etylomorfolina,
etylenodiamina, 2-metoksyetanol, N-hydroksyetylomorfolina, arsen, otéw oraz N-nitrozomor-
folina (IPCS 1996).

Morfolina moze by¢ przechowywana przez dtugi czas w zelaznych badz stalowych
pojemnikach jedynie wtedy, kiedy nie dopuszcza si¢ do dziatania wilgoci 1 ditlenku wegla.
Zwiazek jest niestabilny w obecnosci miedzi, cynku i jego stopéw (IPCS 1996).

W latach 1974-1981 produkcja morfoliny w USA wyniosta 11 000 t rocznie. W Euro-
pie dane dotyczace produkcji morfoliny sg dostepne jedynie dla Niemiec (BASF AG Lu-
dwigshafen). W 1988 r. produkcja tego zwiazku wyniosta 12 000 t. Szacuje sig, ze globalna
produkcja morfoliny wynosi okoto 25 000 t rocznie (IPCS 1996).

Szacuje sig, ze okoto 6000 kg morfoliny w roku ulega emisji do atmosfery podczas jej
produkcji. Morfolina ulega tatwo biodegradacji, a z powodu warto$ci wspolczynnika podziatu
n-oktanol/woda log P,w=-2,55 w pH = 7, prawdopodobnie nie ulega bioakumulacji (IPCS
1996).

Morfolina jest powszechnie wykorzystywana w réznych gateziach przemystu (IPCS
1996), np.:

— do produkcji gumy — pochodne siarkowe morfoliny stosuje si¢ przy wulkanizacji
gumy, jej stabilizacji oraz w produkcji opon

— jako czynnik antykorozyjny — morfolina ma prezno$¢ par podobng do wody i w
zwigzku z tym stosuje si¢ ja w parowych systemach bojlerowych i w innych uktadach hydrau-
licznych jako czynnik antykorozyjny (amina neutralizujaca kwas weglowy — czynnik koro-
zyjny). Morfolina o matych stgzeniach jest wykorzystywana jako ochrona przed korozja w
metalowych pojemnikach aerozolowych i zaworach. Pochodne morfoliny wykorzystuje sie
takze jako inhibitory korozji w smarownych olejach mineralnych, olejach turbinowych, w
metalowych kontenerach oraz zbiornikach, rurociggach i innych pojemnikach w przemysle
naftowym i paliwowym
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— do produkcji woskéw i past — sole morfoliny z takimi wielotancuchowymi kwasami
thuszczowymi, jak kwas oleinowy i stearynowy majg wlasciwosci zblizone do wosku I w
zwigzku z tym stosuje si¢ je jako czynniki emulgujgce w produkcji woskow odpornych na
wode oraz roznych past do czyszczenia samochoddéw, podtodg, skéry i mebli. Podczas czysz-
czenia morfolina zostaje uwolniona i paruje w podobnym tempie jak woda, pozostawiajgc
bardzo trwala i odporng na wodg warstwe. Stezenie morfoliny w woskach i pastach wynosi
okoto 2%

— do produkcji wybielaczy optycznych — morfolina jest stosowana do produkcji deter-
gentow

— jako katalizatory — takie pochodne morfoliny, jak N-metylomorfolina i N-ety-
lomorfolina sg stosowane jako katalizatory przy produkcji pianek poliuretanowych

— do produkcji farmaceutykéw — pochodne morfoliny sg stosowane jako leki przeciw-
bolowe, miejscowe leki znieczulajace, antybiotyki, leki przeciwgrzybicze oraz w dentystyce

— jako zwiazki bakteriobdjcze, fungicydy i herbicydy — takie niektore pochodne mor-
foliny, jak sole morfoliny z niektorymi acetylowanymi sulfonamidami maja wlasciwosci an-
tybakteryjne. Wodoronadjodek morfoliny byt wykorzystywany przy odkazaniu wody. Fungi-
cydy morfolinowe stosuje si¢ w rolnictwie w ochronie lisci przed plesnig i rdza. Morfolina
jest takze uzywana do produkcji herbicydow

— jako dodatki do przechowywania zywnosci — przepisy stanowe w USA pozwalajg na
uzywanie morfoliny jako bezposredniego i posredniego dodatku do przechowywania zywno-
$ci. Niektore sole morfoliny z kwasami ttuszczowymi o okreslonym stezeniu moga by¢ uzy-
wane jako sktadnik powlekajacy przechowywane warzywa i owoce. Morfolina w posredni
sposob moze by¢ wykorzystywana jako inhibitor korozji w pojemnikach stalowych do prze-
chowywania zywnosci czy przy produkcji materialdow do pakowania zywnosci. W USA mor-
folina jest stosowana w systemach bojlerowych o stezeniu do 36 mg/m*® (10 ppm), natomiast
zakazane jest jej stosowanie w przypadku, kiedy goraca para bezposrednio styka si¢ z zywno-
scig. W Niemczech jest zabronione stosowanie opakowan do zywnosci, do ktorych produkcji
stosowano morfoline

— do produkcji kosmetykow — w USA morfolina jest stosowana w przemysle kosme-
tycznym (dane z 1991 r.) — najczgsciej zwigzek ten stosowano w tuszach do rzes, a takze w
eye-linerach, cieniach do oczu i preparatach do ochrony skory, a takze w farbach do wtosow i
szamponach. W Niemczech stosowanie morfoliny w przemysle kosmetycznym jest zabronio-
ne od 1985r., a od 1986 r. w panstwach Unii Europejskiej (IPCS 1996).

W Polsce wg rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 12 czerwca 2002 r. w sprawie
ustalenia listy substancji niedozwolnych do stosowania w kosmetykach, listy substancji do-
zwolonych do stosowania w kosmetykach wylacznie w ograniczonych ilosciach, zakresie i
warunkach stosowania, listy barwnikow, substancji konserwujacych i promieniochronnych
dozwolonych do stosowania w kosmetykach oraz znaku graficznego wskazujacego na
umieszczenie dodatkowych informacji — morfolina i jej sole stanowig substancje, ktorych
stosowanie w kosmetykach jest niedozwolone (DzU nr 105, poz. 934).

W USA okoto 33% wyprodukowanej morfoliny (dane z 1981 r.) wykorzystuje si¢ w prze-
mysle gumowym i 25% jako inhibitor korozji w parowych systemach bojlerowych (IPCS 1996).

Morfolina o stezeniu 0,3 mg/kg byta obecna w tytoniu papierosoéw, a o stezeniu do
4 mg/kg w tytoniu do zucia i tabace (IPCS 1996).

W 1981 r. w badaniu przeprowadzonym przez NIOSH stwierdzono narazenie na mor-
foling w 283 galeziach przemystu i produkcji. W USA w 1970 r. 501 283 pracownikoéw bylo
potencjalnie narazonych na ten zwiazek. Natomiast w 1988 r. stwierdzono, ze 146 511 pra-

cownikow, w tym 44 839 kobiet byto potencjalnie narazonych na morfoling w miejscu pracy
(IPCS 1996).
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W Stanach Zjednoczonych morfolina jest substancjg zaliczang do GRAS (generally
recognized as safe) przez FDA i dlatego moze by¢ stosowana w przemysle spozywczym w
procesie przetwarzania zywnosci, a takze jako sktadnik woskéw ochronnych do $wiezych
OWOcoOw 1 warzyw (WWWwW.omri.org).

Na podstawie dostepnych danych uwaza si¢, ze gtlbwnym zrédtem narazenia populacji
ludzkiej na N-nitrozomorfoling jest zywnos$¢, ktora moze zosta¢ zanieczyszczona morfoling
podczas bezposredniego traktowania owocoéw i warzyw woskami pochodnymi morfoliny i
stosowanymi jako konserwant zywnosci podczas procesOw technologicznych i pakowania
zywnosci. Dane iloSciowe na temat zanieczyszczenia zywno$ci morfoling oraz N-nitro-
zomorfoling sg fragmentaryczne. W paczkowanych produktach mlecznych stwierdzono mor-
foling w zakresie stezen 5 = 77 ug/kg, a N-nitrozomorfoling — 3,3 ng/kg. W badanych prob-
kach zywnosci (ryby, mi¢so, zboza i uzywki) zawarto$¢ morfoliny nie przekraczata 1 mg/kg.
Najwieksza wartos¢ (71,1 mg/kg) stwierdzono w badanych owocach cytrusowych pochodza-
cych z Japonii (IPCS 1996). W Kanadzie wartos¢ ADI (acceptable daily intake) morfoliny to
0,48 mg/kg masy ciata na dzien. Na podstawie obliczen szacuje si¢, ze tworzenie si¢ endo-
gennej N-nitrozomorfoliny w organizmie, zaréwno u dorostych, jak i dzieci wynosi odpo-
wiednio 2,2 i 3,6 ng/kg masy ciata/dzien. Prawdopodobnie, powstawanie endogennej N-
-nitrozomorfoliny pochodzacej z woskow powlekajacych jabtka, to okoto 4,3 ng/kg masy
ciata/dzien (http://www.hc-sc.gc.ca). W Polsce wystepowanie N-nitrozomorfoliny w zakresie
stezen 0,90 + 6,00 ug/kg stwierdzono w 9 sposrod badanych 57 probach wedlin podrobowych.
W wedlinach przechowywanych przez 72 h w temperaturze 4 + 8 °C réwniez stwierdzono wyste-
powanie N-nitrozomorfoliny (w 2 na 18 badanych prob), (Domariska, Kowalski 2002; 2003).

Narazenie zawodowe na N-metylomorfoling wyste;puge w przemysle gumowym. Ste-
zenia w powietrzu Srodowiska pracy wynosity do 250 pg/m’. Wewnatrz samochodow steze-
nia N-metylomorfoliny wynosity do 2,5 pg/m® i ulegaly one od 4- do 10-krotnemu zmniej-
szeniu, gdy byly wlaczone systemy wentylacyjne samochodu (IPCS 1996).

N-metylomorfoling stwierdzono w niektérych produktach kosmetycznych, np. w
szamponach i produktach do makijazu, a takze w niektorych wyrobach z gumy, np. dziecig-
cych gryzaczkach i smoczkach do butelek o stezeniu do 3,5 mg/kg. Natomiast w badanych
wyrobach gumowych (balony, smoczki, regkawiczki i prezerwatywy) w Niemczech w 1990 r.
nie stwierdzono obecnosci N-nitrozomorfoliny (IPCS 1996).

W Polsce stwierdzono obecno$é 0,42 pg/m* N-nitrozomorfoling NMOR w zakladzie
wytwarzajacym produkty gumowe, w probach powietrza na stanowiskach wulkanizacji ciaglej
(Domanski 2000). Szacuje sie, ze w Polsce kilkaset pracownikoéw jest potencjalnie narazonych
na ten zwigzek.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Morfolina w postaci cieczy badz par jest czynnikiem dziatajagcym silnie draznigco na spojow-
Ki 1 btony $luzowe. Shea (1939) narazat siebie na morfoling o stgzeniu 43 000 mg/m3 (12 000 ppm)
przez 90 s, co spowodowalo podraznienie nosa 1 kaszel. Wdychanie morfoliny o tym stezeniu
spowodowato silny bol gardta i silne zaczerwienienie btony $luzowej gardta. Natomiast na-
niesienie na palce stezonej morfoliny spowodowato pekanie obrabka naskérkowego plytek i
tozyska paznokci oraz uczucie ktucia w palcach. Morfolina rozcienczona woda (< 25%) i na-
niesiona na skor¢ spowodowata objawy umiarkowanego podraznienia skory (Shea 1939).
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Narazenie na morfoling powoduje zaczerwienienie spojowek, ich bol i czgsto oparze-
nia (ICSC 2000). Kilkugodzinne narazenie na pary morfoliny o matym st¢zeniu, podobnie jak
w przypadku amin i ich pochodnych moze powodowa¢ zamglony niebieski badz szary obraz
i obraz halo wokodt obserwowanych zrodet $wiatla, tzw. ,,glaucopsia”, spowodowany przez
przejsciowy obrzek rogowki. Zaburzenia widzenia znikajg po 3 = 6 h po zaprzestaniu naraze-
nia (ACGIH 2001; Jones, Kipling 1972). Przypadkowe spozycie morfoliny powoduje kaszel,
bol brzucha, wymioty, biegunke, mdtosci, wstrzgs lub zapas¢ (ICSC 2000).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Nie ma danych w dostepnym piSmiennictwie na temat przewlektego narazenia na morfoling u
ludzi. W badaniach przeprowadzonych przez Cosmetic Ingredient Review (CIR) w Stanach
Zjednoczonych udziat wzigto 50 kobiet w kazdej z grup, ktore przez 4 tygodnie stosowaty
roézne rodzaje tuszow do rzes, odzywek i zmywaczy zawierajacych morfoling. Tylko 9 kobiet
stosujacych tusz do rzes charcoal mascara skarzyto si¢ na pieczenie oczu, ktore najprawdo-
podobniej wynikato z niewltasciwego stosowania produktu, ktory dostawat si¢ do oczu. CIR
opublikowato rowniez wyniki badan dotyczacych produktow stosowanych w tuszach do rzes i
zawierajacych 1% morfoliny z wykorzystaniem okluzyjnych testow platkowych (occlusive
patch tests). Testy przeprowadzono u 320 kobiet w wieku od 18 do 65 lat. Stwierdzono, ze
zaden ze stosowanych produktow nie dziatat jako czynnik pierwotnie draznigcy ani alergen
kontaktowy (IPCS 1996).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pi$miennictwie nie ma danych dotyczacych badan epidemiologicznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Warto$¢ medialnego stezenia letalnego LCsy dla myszy narazonych na morfoling wynosi
4900 + 6900 mg/m?®, a dla szczuréw — 7800 mg/m°>. Natomiast warto$¢ medialnej dawki letal-
nej LDsy po dozotadkowym podaniu morfoliny szczurom wyniosta 1000 + 1900 mg/kg masy
ciala i 900 mg/kg masy ciata dla §winek morskich. Warto§¢ LDsg tego zwiagzku stwierdzona u
nowozelandzkich krolikow to okoto 500 mg/kg masy ciata. Natomiast wartos¢ LDsg po doo-
trzewnowym podaniu morfoliny szczurom wahata si¢ w zakresie 100 + 400 mg/kg masy ciata
(tab. 1), a po dootrzewnowym podaniu tego zwigzku myszom wynosita 400 mg/kg masy ciata
(IPCS 1996).

Toksycznos$¢ ostra morfoliny charakteryzuja krwotoki zotadkowo-jelitowe i biegunka
po narazeniu drogg pokarmowa, a podraznienie i krwotok z nosa, pyska, oczu 1 ptuc po nara-
zeniu inhalacyjnym (IPCS 1996).
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Tabela 1.
Wartosci medialnych stezen $Smiertelnych morfoliny dla zwierzat (IPCS 1996)

Gatunek zwierzat | Droga podania Dawka/stgzenie

Myszy inhalacyjnie 4900 + 6900 mg/m®
Szczury 7800 mg/m’

Szczury dozotadkowo 1000 + 1900 mg/kg masy ciala
Swinki morskie 900 mg/kg masy ciata
Kroliki na skore 500 mg/kg masy ciata
Myszy dootrzewnowo 400 mg/kg masy ciala
Szczury 100 + 400 mg/kg masy ciata

Dzialanie uczulajace i draznigce

Wprowadzenie do worka spojowkowego 0,5 ml 1-procentowego roztworu morfoliny spowo-
dowato ciezkie oparzenie oka krolika. Jedna kropla nierozcienczonej morfoliny zakroplona do
oczu krolika spowodowatla wystgpienie nadzerek w spojowkach w okresie 24 h, a powtorzona
po 5 min wywotata owrzodzenie okolic oka i zmetnienie rogéwki. Stwierdzono takze, ze po-
danie morfoliny w postaci chlorowodorku do oczu krélika nie spowodowato zadnych podraz-
nien. Natomiast podraznienie oka po zakropleniu 10 + 20% morfoliny ulegto zmniejszeniu po
neutralizacji kwasem solnym. W badaniu dziatania draznigcego na skore krolikdw po nanie-
sieniu: 2-; 20-; 40 lub 60-procentowego roztworu morfoliny na: 0,5; 24; 48 lub 72 h zaobser-
wowano, ze 2-procentowy roztwor morfoliny spowodowatl podraznienie skory po 72 h, pod-
czas gdy narazenie na roztwory 40- + 60-procentowe spowodowato natychmiastowe zaczer-
wienienie skory (IPCS 1996).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Wyniki badan toksycznosci podprzewleklej 1 przewlektej przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Skutki podprzewleklego i przewleklego dzialania morfoliny na zwierzeta laboratoryjne

Gatunek
zwierzat
(liczba Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat,
ptec)
Podanie dozotadkowe
Swinki 90 mg/kg m.c./dzien; 30 dni niewielkie uszkodzenia watroby i nerek | Shea 1939
morskie 180 mg/kg m.c./dzien; 30 dni martwica watroby, nerek i zotadka
(20 zwierzat | 450 mg/kg m.c./dzien; 30 dni cigzka martwica watroby, nerek i zo-
w grupie) fadka
Szczury 160 mg/kg m.c./dzien; 30 dni niewielka martwica watroby, btony Shea 1939
(20 zwierzat | 320 mg/kg m.c./dzien; 30 dni sluzowej nerek i zotadka
w grupie) 800 mg/kg m.c./dzien; 30 dni martwica watroby, nerek, zotadka

utrata masy ciata, letarg, cigzka mar-
twica watroby, nerek i zotadka
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cd. tab. 2.

Gatunek
zwierzat
(liczba Warunki narazenia Skutki narazenia PiSmiennictwo
zwierzat,
ptec)
Myszy 0,151 0,3% MOAS (ok. 70 lub brak istotnych zmian Shibata i in.
B6C3F1 140 mg morfoliny/kg m.c./dzien); zwigkszenie gestosci wzglednej moczu | 1987a
(po 10 sa- 91 dni u samcOw; wzrost azotu mocznikowego
mic i sam- 0,6% MOAS (ok. 200 mg morfoli- | we krwi u samic
cCOW W ny/kg m.c./dzien); 91 dni zwickszenie gestosci wzglednej moczu
grupie) 1,25% MOAS (ok. 400 mg morfoli- | i wzrost azotu mocznikowego we krwi
ny/kg m.c./dzien); 91 dni spadek przyrostu masy ciata; zwigksze-
2,5% MOAS (ok. 700 mg morfoli- | nie gestosci wzglednej moczu i wzrost
ny/kg m.c./dzien); 91 dni azotu mocznikowego we krwi; zwiek-
szenie relatywnej masy nerek i obrzmie-
nie kanalikow proksymalnych nerek
Myszy 0,25% MOAS (ok. 118 mg morfoli- | bez istotnych zmian u samcow; spadek | Shibata i in.
B6C3F1 ny/kg m.c./dzien); 672 dni przyrostu masy ciata u samic; spadek 1987b
(po 50 1% MOAS (ok. 471 mg morfoli- | przyrostu masy ciata u samcow; wzrost
samic ny/kg m.c./dzien); 672 dni azotu mocznikowego we Krwi; rozrost
1 samcow nabtonka w rozszerzeniu dolnej cz¢sci
W grupie) przetyku; spadek przyrostu masy ciata
u samic
Szczury 500 mg/kg m.c./dzien; 56 dni; zwierzeta usmiercono po 270 dniach, IPCS 1996
Sprague- p. dozoladkowe umiarkowane stluszczenie watroby
-Dawley
(7 samic)
Narazenie inhalacyjne
Szczury 90 mg/m®; 6 h/dzien; 5 dni/ bez istotnych zmian Conaway i in.
Sprague- tydzien; 13 tygodni wsrod 2 na 20 samic martwica pojawia- | 1984
-Dawley 360 mg/m?®; 6 h/dzien; 5 dni/ jaca sie ogniskowo w jamie nosowej
(po 20 samic | tydzien; 13 tygodni uszkodzenia w nosie i pysku; po 7 ty-
i samcow w | 900 mg/m®; 6 h/dzien; 5 dni/ godniach u 8 zwierzat uszkodzenia w
grupie) tydzien; 13 tygodni przegrodzie nosa, przedniej jamie no-
sowej i przewodach nosowych; po 13
tygodniach wzrost liczby przypadkéw
i nasilenie zmian; zapalenie ptuc
Szczury 36 mg/m®; 6 h/dzien; 5 dni/tydzien; bez istotnych zmian Harbison i in.
Sprague- 104 tygodnie wzrost liczby przypadkow podraznienia | 1989
Dawley (po | 180 mg/m®; 6 h/dzien; 5 dni/tydzien; | wokot oczu i nosa
70 samic i 104 tygodnie miejscowa martwica wokét oczu i
samcoOw w 540 mg/m?®; 6 h/dzien; 5 dni/tydzien; | nozdrzy; zapalenie rogowki
grupie) 104 tygodnie
Szczury 360 mg/m®; 6 h/dzien; 9 dni czerwone plam wokot nozdrzy i pyska; | IPCS 1996
(po 5 samic | 1810 mg/m?; 6 h/dzien; 9 dni spadek masy ciala u samic
i samcow 3620 i 18100 mg/m?; 6 h/dzief; podraznienie nosa i oczu; spadek masy
w grupie) 9 dni ciata; spadek wartosci stosunku wago-
wego trzustka/mozg
krwawienie z oczu, nosa i pyska
Kroliki 900 mg/m®; 6 h/dzien; 5 dni/tydzien; | wzrost stezenia enzyméw hydrolitycz- | Tombropoulos
33 dni nych w makrofagach pecherzykow iin. 1983
ptucnych
Szczury 1630 mg/m?®; 4 h/dzien; 5 dni/ spadek przybierania masy ciata; wzrost | IPCS 1996
tydzien; 30 dni objetosci zalegajacej (RC) i catkowitej
pojemnosci ptuc (TLC)
Szczury 7200 mg/m?®; 4 h/dzien; 4 dni wzrost objetosci zalegajacej (RC) i IPCS 1996
catkowitej pojemnosci ptuc (TLC)
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Podanie drogq dozoltgdkowq

Szczury i $winki morskie otrzymywaty przez zglebnik morfoling w dawkach: 160; 320 1 800 mg/kg
lub 90; 180; 450 mg/kg masy ciata przez 30 dni. Uszkodzenie kanalikow wydzielniczych ne-
rek, stluszczenie watroby oraz martwicg gruczotowego nabtonka zotadka obserwowano po
podaniu szczurom morfoliny w dawkach od 320 i 180 mg/kg masy ciata §winkom morskim
(Shea 1939). Sttuszczenie watroby obserwowano takze u szczurow, ktorym podawano morfo-
ling w dawce 500 mg/kg masy ciata drogg pokarmowg przez 56 dni (IPCS 1996). W badaniu
13-tygodniowej toksycznosci morfoliny na myszach obu pici szczepu B6C3F1 stosowano
morfoling w postaci soli z kwasem oleinowym (MOAS) o stezeniach: 0; 0,15; 0,3; 0,6; 1,25
lub 2,5% w wodzie pitnej (odpowiednio okoto: 0; 70; 140; 200; 400 lub 700 mg morfoliny/kg
masy ciala/dzien). Po zastosowaniu kwasu oleinowego o st¢zeniu 2,5% (okoto 700 mg morfo-
liny/kg masy ciata/dzien) przyrost masy ciala ulegat niewielkiemu zmniejszeniu. Analiza hi-
stopatologiczna wykazata takze obrzmienie kanalikoéw proksymalnych nerek. Stwierdzono
zwigkszenie gestosci wzglednej moczu i zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikOwego W 0S0Czu
u szczurOw narazonych na stezenie kwasu oleinowego powyzej 0,6% (okoto 200 mg morfoli-
ny/kg masy ciala/dzien), co sugeruje uszkodzenie nerek (Shibata i in. 1987a). Przeliczenia
dawki dziennej morfoliny ze st¢zenia kwasu oleinowego w wodzie do picia dokonano na pod-
stawie wartos$ci referencyjnych (Czerczak i in. 1994).

Myszom (10 samcéw i 10 samic w grupie) podawano: 0-; 0,25- lub 1-procentowy
kwas oleinowy w wodzie pitnej przez 96 tygodni (118 lub 471 mg morfoliny/kg masy cia-
fa/dzien, odpowiednio), a nastgpnie przez dalszych 8 tygodni podawano wodg¢ bez tego
zwigzku. Zaobserwowano spadek masy ciala w grupie (obie picie) narazonej na 1-procentowy
kwas oleinowy (118 mg morfoliny/kg masy ciata/dzien) i 0,25-procentowy kwas oleinowy
(471 mg morfoliny/kg masy ciata/dzien) w grupie samic. W przypadku samcéw myszy, kto-
rym podawano 1-procentowy kwas oleinowy, zaobserwowano istotnie statystycznie wigksza
liczbe przypadkéw rozrostu nabtonka w czgéci niegruczotowej zotadka w poroéwnaniu ze zwie-
rzgtami z grupy kontrolnej (Shibata i in. 1987b). Przeliczenia dawek morfoliny ze st¢zenia kwasu
oleinowego w wodzie do picia dokonano na podstawie zalecen podanych w pracy Czerczak i in.
(1994).

Narazenie inhalacyjne

Szczury 6 h dziennie narazano na morfoling o stezeniach: 360; 1810; 3620 lub 18100 mg/m3
przez 9 dni. Wszystkie szczury narazone na morfoling o stezeniach 3620 lub 18100 mg/m®
padly w czasie przeprowadzanego eksperymentu. Po narazeniu na morfoling o mniejszym
stezeniu roéwnym 1810 mg/m3 obserwowano spadek masy ciata zwierzat oraz podraznienie
blony $luzowej nosa i oczu, a takze stwierdzono przypadki 2 padnig¢ zwierzat. Na podstawie
wynikow przeprowadzonych badan stwierdzono, ze wartosé LOAEL morfoliny wynosi 360 mg/m®
1jest zwigzana z powstawaniem czerwonych plam wokot nozdrzy i pyska u szczuréw obu pici
oraz ze spadkiem masy ciata u samic (IPCS 1996). U szczuréw narazonych na morfoling 0
stezeniu 7200 mg/m3 4 h dziennie przez 4 dni lub 1630 mg/m® przez 30 dni obserwowano
wzrost masy pluc, wzrost objetosci zalegajacej (RC) i catkowitej pojemnosci ptuc (TLC),
(IPCS 1996).

Conaway i in. (1984) narazali grupg 40 szczuré6w na morfoling o stezeniach: 0; 90;
360 lub 900 mg/m® przez 7 i 13 tygodni. U wszystkich narazanych na morfoling szczurow
obserwowano ptytkie i gwattowne oddechy. U zwierzat narazonych na morfoling o st¢Zeniach
360 lub 900 mg/m*® stwierdzono uszkodzenia przegrody nosa, przedniego i dalszych odcin-
kow nosa 1 przewodoéw nosowych. Po 13 tygodniach narazenia na morfoling o st¢zeniu

175



900 mg/ m? stwierdzono wzrost liczby przypadkoéw zwierzat z uszkodzeniem nozdrzy, a takze
z zapaleniem ptuc.

W dlugoterminowym badaniu szczurow rasy Sprague-Dawley (70 zwierzat kazdej plci
w grupie) zwierzeta narazano 6 h dziennie na morfoling o stezeniach: 0; 36; 180 i 540 mg/m®
5 dni w tygodniu przez 104 tygodnie. W grupach narazonych na morfoling nie stwierdzono
réznic w przezywalno$ci, przyroscie masy ciata, masie narzagdow oraz w parametrach hemato-
logicznych i biochemicznych w pordwnaniu z parametrami zwierzat z grupy kontrolnej. War-
to$¢ NOAEL morfoliny wynosita w tym eksperymencie 36 mg/m>. Narazenie na morfoling o
stezeniu 180 mg/m3 spowodowato wzrost liczby przypadkéw podraznienia wokot nosa i oczu
narazonych zwierzat. Stgzenie to przyjeto za warto$¢ LOAEL. Natomiast narazenie na morfo-
ling o stezeniu 540 mg/m3 spowodowato wzrost liczby przypadkéw ptaskonablonkowej meta-
plazji w nabtonku nosa oraz martwice ko$ci nosowych u narazonych szczuréw obu pitci (Har-
bison i in. 1989).

Podanie zwiqzku na skore

Shea stwierdzil, stosujac pojedyncza lub wielokrotng aplikacje morfoling, Ze nierozcienczona
morfolina podana na skore krolikom i $winkom morskim powodowata padnigcie wszystkich
narazanych zwierzat (Shea 1939). Rozcienczony zwigzek moze réwniez powodowac cigzkie
martwicze oparzenia i zapalenia skory oraz padnigcia zwierzat.

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutag enne i genotoksyczne

Badania w warunkach in vitro

Wykorzystujac test Amesa, nie stwierdzono, aby morfolina o st¢zeniu okoto 10 mg/ptytke
indukowata mutacje genowe w szczepach Salmonella typhimurium TA98/100/1535/1537 w
obecnos$ci aktywacji metabolicznej (frakcja S9) lub przy jej braku (Haworth i in. 1983), pod-
czas gdy morfolina o niezwykle duzym st¢zeniu (50 mg/ptytke) wykazywata staba mutagen-
no$¢ w szczepach Salmonella typhimurium TA100 i Escherichia coli WP2 uvrA (IPCS 1996).

Kiedy testowano morfoling o zakresie stezen 0,625 + 1,25 pl/ptytke (okoto 0,625 +
1,25 mg/ptytke), stwierdzono, ze zwigzek ten indukuje niewielki wzrost liczby mutantow tk w
mysich komoérkach chtoniaka L5178Y (IPCS 1996).

W tescie posredniego gospodarza u myszy nie zaobserwowano indukcji mutacji przez
morfoling w stosowanych szczepach Salmonella typhimurium TA1530 i TA1930 (Braun i in.
1977; Edwards i in. 1979).

Badania w warunkach in vivo

U 24 pracownikéw (8 kobiet 1 16 mezczyzn) narazanych przez okres od 3 do 10 lat na morfo-
ling zbadano czesto$¢ aberracji chromosomowych w limfocytach. Narazenie na morfoling
wynosito 0,54 + 0,93 mg/m°, a najwicksze stezenie chwilowe (maximum single concentra-
tion) — 0,74 + 2,14 mg/m®. Grupe poréwnawcza stanowili pracownicy nienarazeni podczas
pracy na morfoling. Aberracje chromosomowe (CA) stwierdzono w 2,08% badanych komo-
rek pochodzacych od o0séb narazonych, w poréwnaniu z 1,61% komorek od osob z grupy
kontrolnej, co wskazuje na brak istotnych réznic CA migdzy dwiema badanymi grupami (Ka-
tosova i in. 1991).
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Od cig¢zarnych samic chomikow syryjskich, ktore otrzymaty dawke 500 mg morfoli-
ny/kg masy ciata w 11. lub 12. dniu cigzy, pozyskiwano zarodki do zalozenia hodowli. W
hodowanych komorkach zarodkow chomikéw syryjskich nie stwierdzono aberracji chromo-
somowych powstawania mikrojader oraz powstawania mutacji opornych na 8-azaguaning i
oubaine (Inui i in. 1979).

Podsumowujac, stwierdzono, ze jedynie w testach przeprowadzonych w warunkach in
vitro wykazano, ze morfolina jest stabym mutagenem.

DZIALANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

Podanie drogq dozolgdkowq

W 28-tygodniowym badaniu 40 myszy Swiss (20 samcow i 20 samic) poddawano narazeniu
na morfoling droga dozotadkowa w dawce 900 mg/kg masy ciala. Zwierzeta byly sekcjono-
wane po uptywie dalszych 12 tygodni od zakonczenia narazenia. Nie zaobserwowano rdznic
w czestosci wystgpowania gruczolakéw ptuc migdzy zwierzetami z grupy narazanej a zwie-
rz¢tami z grupy kontrolnej (80 zwierzat) — 0,1 przypadkow ognisk gruczolaka/mysz vs. i 0,18
przypadkow ognisk gruczolaka/mysz (Greenblatt i in. 1971).

W wielopokoleniowym badaniu u szczuro6w rasy Sprague-Dawley zwierzeta byly
karmione paszg z dodatkiem morfoliny o stezeniach: 5; 50 lub 1000 mg/kg karmy, tacznie z
réznymi stezeniami azotanu(IIl) sodu odpowiednio: 0; 5; 50 lub 1000 mg/kg karmy (O;
0,282; 2,823 lub 56,47 mg morfoliny/kg masy ciata/dzien). Od dnia zaptodnienia samice
byty karmione bez podawania morfoliny lub 1000 mg morfoliny/kg karmy (odpowiednio 0
lub 56,47 mg morfoliny/kg masy ciata/dzien). Przeliczenia dawek stosowanych zwigzkow
chemicznych z miligrama na kilogram karmy na miligram na kilogram masy ciala na dzien
dokonano na podstawie pracy Czerczak i in. (1994). Pokolenia F; i F, byly karmione tak sa-
mo. Sredni czas zycia zwierzat narazonych na morfoling wynidst 117 tygodni, a zwierzat kon-
trolnych — 109 tygodni. Stwierdzono wystgpienie 3 przypadkow raka watrobowokomorkowe-
go, 2 przypadki migsakonaczyniaka krwionos$nego ptuca i 1 przypadek nowotworu ptuca
oraz 2 przypadki ztosliwych glejakéw w grupie 104 szczurdéw z pokolenia F; i F, narazo-
nych na morfoling (Newberne, Shank 1973; Shank, Newberne 1976). Wyniki badania przed-
stawiono w tabeli 3.

S6l morfoliny z kwasem oleinowym (MOAS) o stezeniach: 0-; 0,25- lub 1-pro-
centowych w wodzie do picia (118 lub 471 mg morfoliny/kg masy ciata/dzien, odpowiednio)
byta podawana myszom obu plci szczepu B6C3F1 przez 96 tygodni. Zwierzgta byty usmier-
cane po uptywie 8 tygodni od zakonczenia narazenia na kwas oleinowy. Stwierdzono, ze je-
dynie w grupie samcéw narazonych na 1-procentowy MOAS (471 mg morfoliny/kg masy
ciata/dzien) liczba przypadkéw rozrostu nabtonka w przedzotadku byla istotnie wigksza w
poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. W badaniu tym nie stwierdzono istotnie wigk-
szej liczby przypadkow zmian nowotworowych i nienowotworowych (Shibata i in. 1987b).
Przeliczenia dawki dziennej morfoliny ze stezenia kwasu oleinowego dokonano na podstawie
wartosci referencyjnych (Czerczak i in. 1994).
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Tabela 3.

Liczba przypadkéw wystapienia guzéw watroby i pluc u szczuréw narazonych droga
dozoladkowa na morfoline, azotan(II) sodu i N-nitrozomorfoline (Shank, Newberne

1976)"
Morfolina Azotan N-nltro_zo- Przypadki wystapienia guzow
sodu Il | morfolina
liczba zwie- rak ml@sak.o[( ml@sak.ol'(
senie, me/ke masy ciata/dzien | rzat (poko- | watrobowo- | ac2ynia naczynia
stezenie, mg/kg y - . krwiono$ny | krwiono$ny
lenie F1+F,) | komorkowy
watroby pluca

0 0 0 156 0 0 0

0 56,47 0 96 1 0 0
56,47 0 0 104 3 0 2
56,47 56,47 0 159 97 14 23
2,823 56,47 0 117 59 5 6
0,282 56,47 0 154 28 12 8
56,47 2,823 0 109 3 2 1
56,47 0,282 0 172 1 2 1
2,823 2,823 0 152 2 1 1
0,282 0,282 0 125 1 2 2

0 0 0,282 128 58 15 9

0 0 2,823 94 93 21 20

" Przeliczenia dawek stosowanych zwigzkéw chemicznych z miligrama na kilogram karmy na miligram na ki-
logram masy ciata na dzien dokonano na podstawie warto$ci referencyjnych (Czerczak i in. 1994).

NaraZenie inhalacyjne

W 2-letnim badaniu inhalacyjnej toksyczno$ci morfoliny szczury rasy Sprague-Dawley (70
zwierzat z kazdej plci/na grupe) byly narazane 6 h dziennie na morfoling o stezeniach: 0;
0,036; 0,181 lub 0,543 g/m* 5 dni w tygodniu przez 104 tygodnie. Po u$mierceniu zwierzat
ich tkanki byty poddawane szczegétowym badaniom histologicznym, przy czym w przypadku
grupy zwierzat narazonej na najmniejsze 1 Srednie stezenie morfoliny badane byly oczy 1
tkanki uktadu oddechowego. Nie stwierdzono liczby przypadkdéw wystapienia nowotworow u
zwierzat narazonych na morfoling (Harbison i in. 1989).

Dzialanie rakotworcze u ludzi

Nie ma danych na temat kancerogennego dziatania morfoliny u ludzi. International Agency
for Research on Cancer (IARC) zaliczyla zwiazek do grupy 3., tj. czynnikow nieklasyfiko-
walnych jako kancerogeny dla zwierzat i ludzi. Natomiast American Conference of Govern-
mental Industrial Hygienists (ACGIH) zalicza morfoling do grupy A4, tj. nieklasyfikowanych
jako kancerogen u ludzi (ACGIH 2001).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé¢

178



Nie ma w dostgpnym pismiennictwie danych na temat dzialania embriotoksycznego, terato-
gennego czy wptywu na rozrodczo$¢ morfoliny.
TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Na podstawie wynikéw badan na gryzoniach wykazano, ze morfolina moze by¢ wchianiana
droga dozotadkows, przez skore i uktad oddechowy. Morfolina dobrze wchiania si¢ przez
skorg (warto$¢ LDsp = 500 mg/kg masy ciata krolikow).

Rozmieszczenie

W badaniu rozmieszczenia znakowanej C** morfoliny (morfolina-HCI) u samcow szczuréw
rasy Wistar (3 zwierzeta w grupie) podanej droga dozotadkowa (200 mg/kg) oraz dozylng
(150 mg/kg) najwigksza radioaktywno$¢ zaobserwowano w migéniach i jelitach (Tanaka i in.
1978). U szczurdéw usmierconych po 2 h po dozoladkowym podaniu morfoliny stwierdzono
29% radioaktywnos$ci w jelitach, a 26% w migsniach. Podobnie 2 h po podaniu dozylnym u
szczurow stwierdzono 19% radioaktywnos$ci w jelitach, a 27% w mig$niach. W doswiadcze-
niu przeprowadzonym na samicach krolikow nowozelandzkich, ktére byly poddane 5-go-
dzinnej inhalacji przez nos morfoling o stezeniu 905 mg/m°, zaobserwowano, ze najwicksze
stezenie (324 mg/l) tego zwiazku, sposrod badanych tkanek i ptyndéw ustrojowych, bylo w
moczu i w nerkach (118 mg/kg) bezposrednio po zakonczeniu narazenia. W pozostatych
tkankach morfolina wystepowata o stezeniu ponizej 40 mg/kg (Tombropoulos 1979).

Natomiast w$rod badanych samcow krolikow nowozelandzkich, ktérym podano do-
zylnie znakowang C'* morfoling w dawce 435 mg/kg (5 mmol/kg), po 30 min najwigksze
stgzenia obserwowano w: rdzeniu nerki — 36 mmol/kg, korze nerki — 15,4 mmol/kg, ptucach —
5,1 mmol/kg, watrobie — 4,7 mmol/kg i we krwi — 2,3 mmol/l. Nie stwierdzono, aby morfoli-
na wiazata si¢ z biatkami osocza (Van Stee i in. 1981).

Metabolizm

Morfolina jest wydalana z organizmu z moczem niemal w calo$ci w formie niezmetabolizo-
wanej, co stwierdzono u szczuréw, myszy, chomikow i krolikow (Griffiths 1968; Tanaka i in.
1978; Van Stee i in. 1981; Sohn i in. 1982). Natomiast w badaniach $§winek morskich, ktérym
dootrzewnowo podano znakowang c* morfoling (125 mg/kg), 20% badanej radioaktywnosci
stwierdzonej w moczu pochodzito z N-metylomorfolino-N-tlenku, co sugeruje, ze morfolina
ulega N-metylacji, a nastepnie N-oksydacji (Sohn i in. 1982). W kilku badaniach metabolizmu
pochodnych morfoliny u szczuréw obserwowano produkty rozszczepienia pierScienia (Tat-
sumi i in. 1975; Hecht, Young 1981; Kamimura i in. 1987).

W badaniu wykonanym w warunkach in vitro stwierdzono takze powstawanie N-ni-
trozomorfoliny, wowczas gdy morfoling dodano do ludzkiej $liny (Tannenbaum i in. 1978).
Inkubacja morfoliny w warunkach in vitro w ludzkiej $linie powoduje takze powstawanie N-cy-
janomorfoliny (Wishnok, Tannenbaum 1976).

U samcow szczurdw Sprague-Dowley, ktérym podano dootrzewnowo morfoling w
dawce 100 umol/kg oraz argining (w dawce 400 umol/kg), stwierdzono, ze liposachardyd z E.
coli (LPS, 1 mg/kg masy ciata) powoduje wzrost syntezy NMOR, w poréwnaniu z grupa
szczurdéw bez indukcji LPS (Leaf i in. 1991). Furman i Rubenchik (1991) wykazali, ze endo-
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genna synteza N-nitrozomorfoliny w zotagdku dorostych myszy, ktorym podawano dozotad-
kowo azotan(lll) sodu i dootrzewnowo lub podskoérnie morfoling, uleglta zwigkszeniu po
otrzewnowej aktywacji makrofagéw przez dootrzewnowe wstrzyknigcie LPS.

Morfolina jest wydalana niemal w cato$ci z moczem w formie niezmetabolizowane;.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Morfolina jest silng zasada wykorzystujaca dziatanie zrace lub draznigce na tkanki.

DZIALANIE LACZNE

Rozpatrujac dziatanie toksyczne morfoliny na zdrowie czlowieka, nalezy bra¢ pod uwage
pochodng morfoliny N-nitrozomorfoling i jej wlasciwosci kancerogenne. N-nitrozomorfolina
jest zwigzkiem kancerogennym dla myszy, szczuréw, chomikow i roznych gatunkow ryb i wg
klasyfikacji IARC nalezy do grupy 2B (czynnik przypuszczalnie rakotworczy). N-nitro-
zomorfolina powstaje na skutek dziatania wodnych roztworow azotynow na morfoling lub w
reakcji duzych stezen tlenkow azotu (np. N2Os, N2O4 i NOy) z wodnymi roztworami morfoli-
ny, nawet w warunkach srodowiskowych. W srodowisku wodnym reakcja przebiega w nastg-
pujacy sposob (IPCS 1996):
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Wydajnos$¢ reakcji nitrowania wodnych roztworéw morfoliny zalezy od wielkosci pH.
Wzrost pH powoduje spadek wydajnosci reakceji, do catkowitego zahamowania przy pH > 7.
Natomiast nitrowanie morfoliny z udzialem tlenkéw azotu zachodzi w catym zakresie pH. W
badaniach w warunkach in vitro i in vivo stwierdzono, ze oba rodzaje nitrowania sg katalizo-
wane przez m.in.: tiocyjaniany, halolidki i nitrofenole. Natomiast do zwiazkow, ktore hamuja
nitrowanie morfoliny, naleza: kwas askorbinowy, mocznik, amidosulfonian amonowy, kwas
gallowy i siarczyn, L-cysteina, DL-metionina, katechil, 4-hydroksychawikol, o-tokoferol,
cysteina, cysteamina, glutation, kwas tioglikolowy, ekstrakt z cebuli, sok z czosnku, glukoza,
mannitol, sok z kapusty, sok pomaranczowy, ekstrakt z grzyboéw shiitake oraz §lina (IPCS
1996).

N-Nitrozomorfolina moze powstawa¢ w warunkach in vivo u ludzi. Zwigzek ten
stwierdzono w wielu tkankach i1 ptynach ustrojowych, np. w §linie i w soku Zotadkowym
cztowieka. Dodatkowo obserwuje si¢ reakcje nitrowania morfoliny katalizowanej przez bak-
terie w zainfekowanym przewodzie pokarmowym i drogach moczopiciowych. Obecnos¢ N-ni-
trozomorfoliny stwierdzono takze w roznych narzadach zwierzat laboratoryjnych (Hecht,
Morrison 1984; Tannenbaum i in. 1978).

Oceniano mutagenno$¢ morfoliny w tescie posredniego gospodarza. W tescie tym or-
ganizmy wskaznikowe (Salmonella typhimurium) sg wstrzykiwane do jamy otrzewnej zwie-
rzat, np. myszy, ktére sg nastepnie narazane na badany zwigzek podawany w inny sposob. Po

180



zakonczeniu narazenia na testowang substancj¢ zwierze jest sekcjonowane, odzyskuje si¢ or-
ganizmy wskaznikowe i oblicza si¢ liczbe mutantow.

Wykonano test posredniego gospodarza, w ktérym myszom podawano morfoling
tacznie z azotanem(111) sodu (zakres st¢zen morfoliny 4 + 40 mg/kg paszy 120 mg oraz 125
lub 250 mg morfoliny/kg paszy i 125 lub 250 mg azotanu(l11) sodu/kg paszy). Nastepnic wy-
konywano test z uzyciem bakterii Salmonella typhimurium TA1530 i TA1950. Ujawniono, ze
morfolina podawana myszom indukuje mutacje genowe w obu szczepach Salmonella typhi-
murium (Edwards i in. 1979; Braun i in. 1977).

Badano aktywno$¢ mutagenng moczu myszy OF1 narazanych na morfoling podawang
wraz z azotanem(Ill) sodu w paszy. Stwierdzono wzrost aktywnosci mutagennej moczu myszy
otrzymujacych morfoling w dawce 250 mg/kg m.c. 1 azotan(IIl) sodu w dawce 2000 mg/kg m.c.
Nie stwierdzono natomiast wzrostu aktywno$ci mutagennej moczu, jesli azotan(IIl) sodu po-
dawano w mniejszych dawkach (333 lub 666 mg/kg m.c.) tacznie z morfoling (Perez i in.
1990).

Sander i Biirkle (1969) karmili grupe 7 samic szczuréw rasy Sprague-Dawley 5 g mor-
foliny razem z 5 g azotanu(l1l) sodu/kg karmy dziennie przez 12 tygodni. Po 39 tygodniach
od zakonczenia narazenia u wszystkich zwierzat rozwinely si¢ gruczolaki watrobowokomor-
kowe. U szczuréw karmionych albo morfoling albo azotanem(I11) sodu nowotwory nie rozwi-
nety sie (IPCS 1996).

W do$wiadczeniu przeprowadzonym przez Shanka i Newberne’a w 1976 r. (tab. 3.)
ciezarne szczury byly narazane na rézne stezenia morfoliny, azotanu(lll) sodu i N-nitro-
zomorfoliny. Rak watrobowokomoérkowy i naczyniakomigsak krwionosny watroby i migsa-
konaczyniak krwiono$ny phluca byly najczesciej wystepujacymi przypadkami nowotworow
obserwowanymi u zwierzat. Nowotwory indukowane morfoling i azotanem(lll) sodu byty
morfologicznie podobne do tych indukowanych przez N-nitrozomorfoling. Najwigksze steze-
nia zwiazku (1000 mg/kg karmy; 56,47 mg/kg masy ciata/dzien) morfoliny i azotanu(lll) so-
du byly kancerogenne dla badanych zwierzat. W przypadku gdy stezenie podawanej morfoli-
ny zmniejszano (od 5 do 1000 mg/kg karmy; od 0,282 do 56,47 mg/kg masy ciata/dzien), a
stezenie azotanu(IIT) sodu byto duze (1000 mg/kg karmy; 56,47 mg/kg masy ciata/dzien), to
wowczas liczba przypadkéw raka watrobowokomorkowego ulegata proporcjonalnemu
zmniejszeniu. Natomiast wowczas, gdy stezenie morfoliny byto duze (1000 mg/kg karmy;
56,47 mg/kg masy ciata/dzien), a zmniejszano stezenie azotanu(l1l) sodu — obserwowano wy-
razne zmniejszenie liczby guzoéw watroby. Przeliczenia dawek stosowanych zwigzkow che-
micznych z miligrama na kilogram karmy na miligram na kilogram masy ciata na dzien do-
konano na podstawie wartosci referencyjnych podanych w pracy Czerczak i in. (1994).

Samce szczurow rasy MRC (40 zwierzat) byty karmione przez 2 lata dieta zawierajaca
10 g morfoliny/kg karmy 1 wodg pitng zawierajaca 3 g azotanu(IIl) sodu/l lub woda pitng za-
wierajacg 0,15 g NMOR/L. W obu eksperymentach jedna grupa szczuréw dostawata dodatko-
wo askorbinian sodu (22,7 g/kg karmy). Otrzymane wyniki tacznego narazenia na morfoling i
azotan(l11) sodu lub narazenia na NMOR byty podobne do opisanych wczesniej. W obecnosci
askorbinianu indukcja guzow watroby spowodowana narazeniem na morfoling i azotan(lll)
sodu trwata dtuzej (czas indukcji 93 dni, vs. 54 dni), a takze obserwowano niewielki spadek
liczby przypadkow nowotworow (49%, vs. 65%). Jednakze dodanie do diety askorbinianu nie
wplyneto na czestosé guzow indukowanych przez N-nitrozomorfoling. Wsrod 21 zwierzat (na
39 narazonych na morfoling, azotan(IIl) sodu i askorbinian) rozwingty si¢ dodatkowo guzy w
przedzotadku (Mirvish i in. 1976).

N-Nitrozomorfolina jest zwigzkiem kancerogennym dla myszy, szczurow, chomikow
oraz roznych gatunkéw ryb i wg klasyfikacji IARC nalezy do grupy 2B (przypuszczalnie
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zwiazek rakotworczy dla ludzi). Na podstawie wynikow badan na chomikach syryjskich
stwierdzono, ze ten gatunek zwierzat jest bardziej odporny na powstawanie guzow indukowa-
nych przez N-nitrozomorfoling (Shank, Newberne 1976). Zwigzek ten podawany droga po-
karmowa powoduje powstawanie tagodnych i zlosliwych guzéw watroby, nerek i pluc u my-
Szy, guzéw watroby 1 naczyn krwionosnych u szczurdow i guzow watroby u chomikéw. Po
wstrzyknigciu podskornym indukuje guzy gornej czgsci uktadu pokarmowego i oddechowego
u chomikéw. N-Nitrozomorfolina po wstrzyknigciu dozylnym powoduje powstanie guzow
watroby u szczuréw, a u ryb — guzéw watroby, kiedy wystepuje w zbiornikach wodnych
(IARC 1978).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Morfolina wykazuje wilasciwosci draznigce na skorg, oczy 1 uktad oddechowy u ludzi i u
zwierzat laboratoryjnych. Podprzewlekle narazenie inhalacyjne szczuréw na morfoling o ma-
tym stezeniu (36 lub 90 mg/m®) nie spowodowato istotnych zmian lub niewielkie podraznie-
nie wokot nozdrzy i pyska (Harbison i in. 1989). Natomiast narazenie na morfoling o duzym
stezeniu (3620 lub 18100 mg/m®) powodowato zapalenie ptuc (Conaway i in. 1984 — tab. 2).
Podawanie droga dozotadkowa morfoliny w dawce 160 mg/kg masy ciata/dzien przez 30 dni
spowodowato poczatek rozwoju martwicy watroby, nerek i blony §luzowej zotadka, a dawka
800 mg/kg masy ciata spowodowata cigzka martwice watroby, nerek i zotadka (Shea 1939).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) ORAZ NAJWYZSZE
DOPUSZCZALNE STEZENIE CHWILOWE (NDSCh) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i NDSCh

Wedtug rozporzadzenia ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. w
sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen 1 czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodo-
wisku pracy (DzU nr 217, poz. 1833 ze zm.) w Polsce warto§¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) morfoliny w powietrzu srodowiska pracy wynosita 70 mg/m3, a warto$¢ naj-
wyzszego stezenia chwilowego (NDSCh) — 100 mg/m®. W USA (ACGIH, NIOSH i OSHA)
warto$¢ odpowiednika NDS réwniez wynosi 70 mg/m3. Natomiast w Niemczech warto$¢
MAK wynosi 36 mg/m* (2006).

Wartosci NDS i NDSCh morfoliny przyjete w réznych panstwach przedstawiono w
tabeli 4.

Tabela 4.

Wartosci normatywow higienicznych morfoliny przyjete w réznych panstwach (RTECS
2006; ACGIH 2006; Rozporzadzenie ministra zdrowia DzU 2002 r., nr 217, poz. 1833 ze zm,;
Rozporzadzenie ministra zdrowia DzU 2005 r., nr 212, poz. 1769; Dyrektywa 2006/15/WE)

Panstwo, instytucja/ Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, .
7 3 3 Uwagi
organizacja mg/m mg/m
Australia 70 - S
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Panstwo, instytucja/ Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, .
cd. tab Qfganizacja mg/m® mg/m® Uwagi
Belgia 71 - S
Dania 70 — S
Finlandia (2005) 36 72 S
Francja (2005) 36 72 S
Niemcy 36 72 1(2)

Polska 70 100 S
Szwecja (2005) 35 50 S
Holandia 36 72 S
UE (2006/15/WE) 36 72
Wielka Brytania (2005) 72 109 S
USA:

— (NIOSH) 70 105 S

— (OSHA) 70 - S

— (ACGIH 2006) 70 - S, Ad

S — wchiania si¢ przez skore.
A4 — nieklasyfikowany jako kancerogen u ludzi.

Liczbe pracownikéw potencjalnie narazonych na morfoling w Polsce szacuje si¢ na
Kilkaset.

W dyrektywie Komisji 2006/15/WE, ktora ustala 2. liste indykatywnych dopuszczal-
nych wartos$ci narazenia zawodowego, wdrazajaca dyrektywe Rady 98/24/WE w sprawie
ochrony zdrowia i bezpieczenstwa pracownika przed ryzykiem zwigzanym z narazeniem na
czynniki chemiczne w miejscu pracy, %)odano dla morfoliny warto$¢ OEL wynoszaca 36 mg/m® i
warto$¢ krotkoterminowa — 72 mg/m®,

Podstawy proponowanej wartosci NDS i NDSCh

Podstawg ustalenia wartosci NDS i NDSCh morfoliny byto jej dziatanie draznigce na oczy,
skore i drogi oddechowe obserwowane u szczuréw narazonych podprzewlekle (Harbisona i
in. 1989). W tym badaniu oceniano toksycznoéé morfoliny dla szczuréw rasy Sprague-
-Dawley w nastepstwie inhalacyjnego narazenla trwajacego 104 tygodnie (6 h/dzien; 5 dni/
tydzien) o stqzenlach 36; 180 lub 540 mg/m°. U zw1erzqt narazanych na morfoling o stezeniu
180 mg/m? stwierdzono podrazmeme sluzowki nosa 1 spojowek. Stgzenie to przyjeto za war-
tos¢ LOAEL 1 do wyliczenia warto$ci NDS zastosowano nastgpujace wspotczynniki niepew-
nosci:

— A =2, wspblczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci osobniczej cztowieka

— B =1, wspotczynnik zwigzany z roznicami migdzygatunkowymi (szczur jest gatun-

kiem wrazliwszym niz cztowiek na dzialanie substancji draznigcych uktad oddecho-

wy)
— C =1, wspotczynnik zwigzany z przejsciem od badan krotkotrwatych do badan
przewlektych

— D = 2, wspotczynnik zwigzany z przejsciem od wartosci LOAEL do wartosci NOAEL
— E = 1, wspotczynnik modyfikujacy.

Wartos¢ NDS morfoliny obliczamy na podstawie wzoru:
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NDS =180 mg/m*(2-1-1-2-1)=45mg/m°.

Morfolina wykazuje wlasciwos$ci draznigce na skore, oczy i blony sluzowe uktadu od-
dechowego u ludzi oraz u zwierzat laboratoryjnych i dlatego konieczne jest ustalenie jej war-
tosci NDSCh na podstawie wzoru:

log NDSCh = log NDS + u(P) - logSg
NDSCh = NDS - Sg'®,

w ktorym:
— U(P) — wspotczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia warto$ci
krotkoterminowej rowny 1,53
— Sg — standardowe odchylenie §redniej geometrycznej w zakresie 1,5 + 2,0
—log Sg - 0,18 +0,3.

Wartos¢ NDSCh morfoliny obliczamy po podstawieniu warto$ci do wzoru:

NDSCh = 1,859 wartos¢ NDS + 2,888 wartos¢ NDS
NDSCh = 1,859 - 45 + 2,888 - 45
NDSCh = 83,66 + 129,96 mg/m°.

Z powyzszych wyliczen wynika, ze warto§¢ NDS morfoliny nalezaloby ustali¢ na po-
ziomie 45 mg/m°, a wartosci NDSCh w zakresie 84 + 130 mg/m®.

Normatywy higieniczne morfoliny w powietrzu $rodowiska pracy obowigzujace w
Unii Europejskiej wynosza 36 mg/m® — OEL i 72 mg/m® — warto$¢ krotkoterminowa, dlatego
zaproponowano przyjecie takich samych normatywow w Polsce. Ze wzgledu na wchtanianie
morfoliny przez skore i jej dziatanie Zrace, nalezy oznaczy¢ ten normatyw literami ,,Sk” —
substancja wchtania si¢ przez skore oraz literg ,,C”— substancja o dziataniu zragcym.

Poniewaz nie stwierdzono liczby przypadkow wystapienia nowotwordw u zwierzat
narazonych na morfoling inhalacyjnie przez 104 tygodnie (Harbison i in. 1989), dlatego
zwigzek zaliczono do grupy A4.

Z powodu mozliwosci potencjalnego nitrowania morfoliny, monitorowanie st¢zenia
tlenkow azotu na stanowiskach pracy ma wystarczajace uzasadnienie.

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

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na stan uktadu oddechowego, skory 1 apara-
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tu ochronnego oczu, a takze matoobrazkowe zdjecie RTG klatki piersiowej, badanie spiro-
metryczne i GGTP.

Zakres badan okresowych

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na stan uktadu oddechowego, skory 1 apara-
tu ochronnego oczu, a takze badania specjalistyczne i pracowniane w zaleznos$ci od wska-
zan lekarskich.

Czestotliwos¢ badan okresowych: jezeli wartosci stgzen morfoliny na stanowisku pracy
utrzymuje si¢ w granicach wartosci NDS, to lekarz sprawujacy opieke profilaktyczng nad
pracownikiem ustala czestotliwo$¢ badan okresowych wedtug wtasnego uznania.
Czestotliwos¢ badan okresowych po przekroczeniach wartosci NDS: co 3 + 4 lata lub czesciej
w zaleznos$ci od wskazan lekarskich.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na stan uktadu oddechowego, skory 1 aparatu
ochronnego oczu, a takze badania specjalistyczne 1 pracowniane w zalezno$ci od wskazan
lekarskich.

Uklady (narzady) krytyczne

Uktad oddechowy oraz przedni odcinek gatki ocznej przy dziataniu miejscowym.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle zapalenie oskrzeli, rozstrzenie oskrzeli, dychawica oskrzelowa, stany zapalne apa-
ratu ochronnego oczu, stany zapalne rogéwki 1 teczéwki oraz uszkodzenie watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia decyduje lekarz przeprowadzajacy badania okresowe, biorgc
pod uwage ocene warunkéw pracy, okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ rodzaju,
stopnia nasilenia i dynamike zmian chorobowych.
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EDYTA RESZKA, WOJCIECH WASOWICZ
Morpholine

Abstract

Morpholine is a colourless, oily, hygroscopic, volatile liquid with a characteristic amine odor. Morpholine has
many derivatives including the production of insecticides and herbicides, in rubber industry, component of wax-
es and polishec etc., as a boiler chemical and as corrosion inhibitor. It is also used asa fungicide in fruit waxes.

Morpholine is well absorbed after orally and skin administration and inhalation. This substance can strongly
irritates skin and mucous membranes of the eye and respiratory and digestive tract. In the investigated rodents,
injected or inhaled morpholine was found at highest level in the kidney or in muscle, and this substance was
excreted unchanged in urine. There is strong evidence tha morpholine can be nitrosated to the carcinogenic N-ni-
trosomorpholine (NMOR) by rection outside or within the human body. Short-term animal studies shown haem-
orrhage and diarrhoea in the digestive tract after morpholine oral administration and irritation, haemorrhage in
respiratory tract after inhalation. Long-term animal studies have shown liver, kidney, and stomach nectrosis.
There are no data on reproductive toxicity, embryotoxicity and teratogenicity.

No data are available on short- and long-term morpholine exposure in humans.

The recommend maximum exposure limit TLV (MAC) value were sustained at 36 mg/m?® and short-term expo-
sure limit (STEL) at 72 mg/m°, on the basis of the Sprague-Dawley rats long-term inhalation study. The The
Expert Goup also suggested additional notations: ,,Sk™ (substance absorbed through the skin), ,,C” (corrosive
subsatnce). Monitoring of ambient nitrous oxides is highly recommended, because of the potential for nitrosation
of morpholine to form NMOR under some workplace conditions.
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