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1,4-Dioksan jest tatwo palng ciecza, stosowang w przemys$le gtownie jako rozpuszczalnik farb, lakieréw, two-
rzyw sztucznych i pochodnych celulozy. Obecnie narazenie na ten zwigzek jest raczej niewielkie.

Ostra toksyczno$¢ 1,4-dioksanu jest mata. W warunkach narazenia powtarzanego, zwlaszcza przewlektego, 1,4-dioksan
wywiera toksyczne dziatanie uktadowe, uszkadzajac watrobe i nerki. Dziatanie takie wywotuje 1,4-dioksan o
duzych stezeniach lub dawkach. Stwierdzono, ze zwiazek ten dziata draznigco na blony $luzowe oczu, nosa i
gardia.

1,4-Dioksan nie dziata mutagennie i genotoksycznie. U gryzoni wywiera dzialanie kancerogenne, indukujac
glownie raka btony Sluzowej nosa i watroby. Dane na temat wptywu tego zwigzku na ontogenetyczny rozwoj
organizmu sg nieliczne.

Za podstawe wartosci NDS 1,4-dioksanu przyjeto jego dziatanie drazniace u ludzi oraz toksyczne dziatanie
uktadowe u szczuréw w 2-letnim doswiadczeniu inhalacyjnym. Z wartosci LOAEL (180 mg/m®), uzyskanej na
podstawie wynikow badan na ochotnikach, a takze dwoch wspotczynnikow niepewnosci, obliczono warto$¢
NDS wynoszacg 45 mg/ma, a wychodzac z wartosci NOAEL dla efektoéw uktadowych (400 mg/ms) i dwoch wspot-
czynnikoéw niepewnosci, obliczono wartos¢é NDS réwng 100 mg/m®. Zaproponowano warto$é NDS 1,4-dioksanu na
poziomie 50 mg/m?, ktora bedzie chronita pracownikow zardwno przed dziataniem draznigcym, jak i przed dziataniem
uktadowym zwigzku. Nie znaleziono podstaw merytorycznych do zaproponowania warto$ci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) 1,4-dioksanu.

* Warto$¢ NDS 1,4-dioksanu zostata przyjeta przez Komisje, ktora wnioskowata o jej wprowadzenie do wykazu
wartos$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikdéw szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy
W rozporzadzeniu ministra wlasciwego do spraw pracy (stan na dzien 10.11.2005 r.).
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolne informacje charakteryzujace 1,4-dioksan (ACGIH 2001; Merck 2001):

— wzOr sumaryczny
— wzor strukturalny

—nazwa chemiczna IUPAC
—nazwa CAS

—numer CAS

— numer indeksowy
—numer WE

— synonimy:

C4Hs0;
.
o)
para-1,4-dioksan
1,4-dioxane
123-91-1
603-024-00-5
204-661-8
ditlenek dietylenowy, tlenek dietylenowy, eter die-
tylenowy, p-1,4-dioksan, eter glikolu etylenowego,
1,4-dioksycykloheksan, eter dioksyetylenu, NE

220, tetrahydro-1,4-1,4-dioksan, tetrahydro-p-1,4-
dioksan.

Klasyfikacja i oznakowanie 1,4-dioksanu w rozporzadzeniu ministra zdrowia z dnia
28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja 1
oznakowaniem (DzU. nr 201, poz. 1674): F — produkt wysoce tatwo palny; R19 — moze two-
rzy¢ wybuchowe nadtlenki, rakotworczy kat. 3, R40 — ograniczone dowody dziatania rako-
tworczego, Xi — produkt draznigcy, R36/37 — dziata draznigco na oczy i drogi oddechowe,
R66 — powtarzajace si¢ narazenie moze powodowaé wysuszanie lub pekanie skory.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Najwazniejsze wlasciwosci fizykochemiczne 1,4-dioksanu (Gingell i in. 1994; ACGIH 2001,
Merck 2001):
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— postac

— masa czasteczkowa

— prog zapachu

— temperatura topnienia

— temperatura wrzenia

— preznos¢ par

— cigzar wlasciwy

— gestos¢ par (powietrze = 1)
— temperatura zaptonu:

— temperatura samozaptonu

— granice stezen wybuchowych:

— rozpuszczalnos¢:

bezbarwna, palna ciecz o fagodnym, przyjemnym
zapachu eterycznym

88,11

10,1 + 20,5 mg/m®

11,8°C

101,1 °C (1013 hPa)

38,7 hPa (w temp. 20 °C); 49,3 hPa (w temp. 25 °C)
1,0329 (w temp. 20 °C)

3,0

12,22 °C (metoda tygla zamknigtego);

18,33 °C (metoda tygla otwartego)

180,0 °C

gorna — 22% obj. i dolna — 2% obj. w powietrzu
dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie 1 wigkszosci
rozpuszczalnikoOw organicznych; z wodg i etano-



lem tworzy mieszaniny azeotropowe zawierajgce
odpowiednio 81,6 i 9,3% 1,4-dioksanu
— Log Kow -0,27
— reaktywno$¢ w obecnosci wilgoci tworzy wybuchowe nadtlenki
— wspotczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C i ci$n. 1013 ha): 1 ppm = 3,60 mg/m® 1 mg/m® = 0,28 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

1,4-Dioksan jest zwigzkiem syntetycznym, otrzymywanym z glikolu etylenowego podczas
destylacji w obecnosci rozcienczonego kwasu siarkowego lub przez dimeryzacje tlenku etyle-
nu (Gingell i in. 1994; Merck 2001).

W 1995 r. $wiatowa produkcja 1,4-dioksanu siegata 10 000 ton. W Europie jego produkcja
w 1997 r. wynosita 2000 + 2500 t, natomiast eksport poza panstwa Unii Europejskiej siegat 575 ton.

1,4-Dioksan jest stosowany w przemysSle jako rozpuszczalnik lakierow, tworzyw
sztucznych, pokostow, farb, barwnikow, smaréw stalych, thuszczéw, olejéw roslinnych i
zwierzecych, woskow, octanu celulozy, etylocelulozy, benzylocelulozy, zywic organicznych,
a takze jako sktadnik preparatdéw do usuwania powlok malarskich i lakierniczych. Zwigzek
ten znalazl zastosowanie jako stabilizator rozpuszczalnikéw chloroalifatycznych, m.in. mety-
lochloroformu oraz sktadnik niektorych preparatow do odymiania, dezodorantow i srodkow
konserwujacych. Stosowany jest takze do celow laboratoryjnych (Gingell i in. 1994; ACGIH
2001; Merck 2001).

Narazenie zawodowe na 1,4-dioksan wystepuje podczas jego produkcji, formulacji i sto-
sowania. Ponadto moze réwniez mie¢ miejsce w laboratoriach analitycznych i gospodarstwie
domowym. Wielko$¢ narazenia wyrazona stezeniem 1,4-dioksanu w powietrzu jest zroéznicowa-
na. Dawniej bylo to narazenie na zwigzek o duzym stezeniu, w zakresie stezen 750 + 2340 mg,/m3
($rednio 1690 mg/m®), (Johnstone 1959), a obecnie na zwiazek o matym stezeniu, ktorych mak-
symalne wartosci nie przekraczaja na ogét 85 mg/m® ($rednio 3,2 + 23,4 mg/m?®), (NIOSH 1997).

Wedlug danych Instytutu Medycyny Pracy w 2002 r. tylko jedna osoba w Polsce byta
narazona na 1,4-dioksan o st¢zeniach powyzej wartosci NDS.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucie ostre

W symptomatologii ostrego zatrucia 1,4-dioksanem dominujg objawy podraznienia bton $luzo-
wych oczu, nosa i gardta. U ochotnikdw narazonych na pary tego zwigzku o stgzeniu 180 mg/m3
przez 6 h obserwowano tagodne podraznienie spojowek oczu przy braku zmian radiologicz-
nych klatki piersiowej, zaburzen elektrokardiograficznych i czynnosciowych uktadu odde-
chowego oraz zmian sktadu chemicznego surowicy krwi i moczu (Young i in. 1977). Stgzenie
to mozna uzna¢ za warto§¢ LOAEL. Wyrazne podraznienie bton $luzowych oczu, nosa i gar-
dta obserwowano u 0sob narazonych na 1,4-dioksan o stezeniu 720 lub 1080 mg/m® przez 15 min
lub 19 800 mg/m® przez 1 min (Silverman i in. 1946).

1,4-Dioksan byt przyczyna ostrego zatrucia $miertelnego 5 robotnikow fabryki sztucz-
nego jedwabiu, narazonych na duze stezenia tego zwiagzku (warto$ci stezen nie podano) przez
okres okolo 2 miesiecy. Smier¢ nastapita w wyniku ciezkiego, krwotocznego zapalenia nerek
1 martwicy centralnych czesci zrazikow watrobowych bez objawow zottaczki. Ostra niewy-
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dolnos$¢ nerek wystapita po tygodniu od pojawienia si¢ choroby. Natomiast u innych robotni-
kéw narazonych na 1,4-dioksan o podobnym stgzeniu obserwowano nudno$ci, wymioty oraz
podraznienie oczu i drog oddechowych (Barber 1934). Opisano takze zgon jednego robotni-
ka (naduzywajacego alkohol) narazonego na 1,4-dioksan o stezeniu 750 + 2340 mg/m® przez
7 dni. Zgon nastapit w wyniku ciezkich zaburzen krazeniowych, oddechowych i neurologicz-
nych. W badaniu po$miertnym stwierdzono ogniskowa martwice kory nerek z krwotokami
srodmigzszowymi, martwicg centralnych czesci zrazikéw watrobowych, odoskrzelowe zapa-
lenie phuc, ogniska rozmigkania tkanki mozgowej i obrzgk mozgu (Johnstone 1959).

U kobiety technika laboratoryjnego opisano zmiany zapalne skory o charakterze wy-
pryskowym na twarzy i ramionach w wyniku wielotygodniowego narazenia na 1,4-dioksan
(Sonneck 1964).

Z przytoczonych danych wynika, Ze ostre zatrucie 1,4-dioksanem, oprocz podraznie-
nia bton §luzowych oczu, nosa i1 gardfa, charakteryzuje si¢ cigzkim uszkodzeniem nerek, wa-
troby, uktadu oddechowego i osrodkowego uktadu nerwowego. Zmiany te, chociaz spowo-
dowane narazeniem powtarzanym i krétkoterminowym, ze wzgledu na swa dynamike miaty
charakter ostry.

Obserwacje kliniczne. Zatrucie przewlekle

W dostepnym pisSmiennictwie nie ma danych na ten temat.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym piSmiennictwie nie ma danych dotyczacych badan epidemiologicznych nieno-
wotworowych skutkow narazenia na 1,4-dioksan.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Warto$ci medialnych dawek i stgzen $Smiertelnych 1,4-dioksanu u ré6znych gatunkow zwierzat
podano w tabeli 1. Zgodnie z kryteriami klasyfikacyjnymi ostrej toksycznosci (DzU nr 171,
poz. 1666) 1,4-dioksan mozna umiesci¢ poza klasyfikacja.

U réznych gatunkow zwierzat (myszy, szczury, §winki morskie, kroliki) ostre dziala-
nie toksyczne 1,4-dioksanu po podaniu dozotgdkowym manifestowato si¢ narkozg, podraz-
nieniem blony Sluzowej Zoiqdka i jelit oraz uszkodzeniem watroby i nerek (Laug i in. 1939;
Nelson 1951). U szczuréw narazonych jednorazowo na pary tego zw1qzku (stgzenia rdwne
warto$ci LCsg) obserwowano podraznienie blon $luzowych oczu i gérnych droég oddecho-
wych, objawy dusznosci, apati¢, zaburzenia koordynacji ruchowe;j i narkoze. W badaniu sek-
cyjnym zwierzat, zwlaszcza po dozotagdkowym podaniu 1,4-dioksanu, wykazano wybroczyny
krwawe w Sluzowce zotadka oraz obecnos$¢ krwi w tresci zotadkowo-jelitowej.

U szczurow i myszy stwierdzono draznigce dziatanie na skore 80-procentowego 1,4-dioksanu
w roztworze wodnym (Sekizawa i in. 1994). Po wprowadzeniu 0,05 ml nierozcienczonego
1,4-dioksanu do worka spojowkowego oka krolika obserwowano zmgetnienie rogowki oraz
zaczerwienienie spojowek 1 obrzgk powieki od tagodnego do silnego. Zmiany te cofaly si¢
catkowicie w ciggu 8 dni.

W teécie maksymalizacji wg OECD nie wykazano uczulajgcego dziatania 1,4-dioksanu u
swinek morskich (Fregert 1974).
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Przytoczone dane z piSmiennictwa $wiadczg o bardzo matej toksycznosci ostrej 1,4-dioksanu
u zwierzat laboratoryjnych oraz o jego stabym dziataniu draznigcym na skore i blony sluzowe

przy jednoczesnym niewystepowaniu dzialania uczulajacego.

Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek i stezen smiertelnych 1,4-dioksanu u zwierzat laboratoryjnych
GaFunek Droga podania Wartos¢ LD, Wart03sc LCso, PiSmiennictwo
zwierzat mg/kg m.c. mg/m
Myszy dozotadkowa 5900 Laug i in. 1939
Szczury dozotadkowa 5400+ 7300 Nelson 1951; Pozzani

oddechowa 51 300 i in. 1959
Swinki dozotadkowa 3300 + 4 000 Laug i in. 1939
morskie
Kroliki dozotadkowa 2000 Nelson 1951
dermalna 7855

Toksycznos¢ przewlekla

U szczuréw Wistar, 26 samcOw pojonych 1-procentowym wodnym roztworem 1,4-dioksanu
przez 63 tygodnie (dawka catkowita 123 g/szczura) stwierdzono zmiany histopatologiczne w
narzadach wewnetrznych. W czgsci okotowrotnej zrazikow watrobowych obserwowano gru-
py hepatocytéw ze znacznie powigkszonymi, hiperchromatycznymi jagdrami oraz komorki
wykazujgce zmniejszong zasadochtonnos$¢ cytoplazmy. W nerkach obserwowano zmiany
przypominajace zapalenie kigbuszkdw nerkowych, pogrubienie i niedrozno$¢ niektorych kte-
buszkow oraz obecnos¢ ziarnistego stratu w proksymalnych czgsciach kanalikow kretych,
pogrubienie §cian i niedrozno$¢ wielu tetniczek, a takze §rddmiazszowe nacieki z komorek
jednojadrowych (Argus i in. 1965).

Szczury (po 60 samcow 1 60 samic w grupie) pojono woda zawierajaca: 0; 0,01; 0,1
lub 1% 1,4-dioksanu przez 2 lata. Po narazeniu na 1,4-dioksan o najwigkszym stezeniu (1%)
obserwowano zmiany nowotworowe (rak watrobowy, gruczolak zoélciowy, rak ptaskokomor-
kowy nosa), a po narazeniu na 0,1% (dawka 94 i1 148 mg/kg/dzien odpowiednio u samcow i
samic) stwierdzono zmiany martwicze w kanalikach nerkowych i zwyrodnienie hepatocytow.
W grupach otrzymujacych 0,01-procentowy roztwor 1,4-dioksanu (dawka 9,6 i 19 mg/kg/dzien
odpowiednio u samcéw i samic) nie obserwowano zadnych zmian szkodliwych (Kociba i in.
1974). Dawki 1,4-dioksanu wynoszace 19 i 148 mg/kg/dzien mozna przyja¢ odpowiednio za
wartosci NOAEL i LOAEL dla efektow nienowotworowych.

Szczury Wistar (288 samcow i 288 samic) narazano przez 2 lata na pary 1,4-dioksanu
o stezeniu 400 mg/m® 7 h dziennie przez 5 dni w tygodniu. Grupy kontrolne liczyty po 192
samcOw 1 samic. Szczury narazane na dzialanie 1,4-dioksanu nie roznity sie od zwierzat z
grup kontrolnych zachowaniem, dynamika przyrostu masy ciata i liczba padnig¢. Badania
hematologiczne krwi obwodowej wykonane w 16. 1 23. miesigcu narazenia nie wykazatly roz-
nic w stosunku do zwierzat z grup kontrolnych. Wyniki badan biochemicznych surowicy Krwi
(stezenie mocznika i biatka calkowitego, aktywno$¢ fosfatazy zasadowej i aminotransferazy
alaninowej) wykonane po zakonczeniu doswiadczenia oraz wzglgdne masy watroby, nerek i
sledziony byly podobne. Rowniez w badaniu histopatologicznym w wigkszosci narzagdow
wewngetrznych nie wykazano zmian majacych zwigzek z narazeniem na 1,4-dioksan (Torkelson i in.
1974). Stezenie 1,4-dioksanu w powietrzu wynoszace 400 mg/m> mozna przyja¢ za wartoé¢ NOA-
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EL. Podane dane wskazuja, ze 1,4-dioksan w warunkach narazenia przewlektego per 0s wywotuje
wyrazne zmiany patologiczne u zwierzat laboratoryjnych, zwlaszcza w watrobie i nerkach.

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Wyniki badan nad mutagennym i genotoksycznym dziataniem 1,4-dioksanu w warunkach in

vitro i in vivo zamieszczono w tabeli 2.

Tabela 2.

Mutagenne i genotoksyczne dzialanie 1,4-dioksanu in vitro i in vivo

. , . Dawka Wynik .
Organizm testowy Badany wskaznik (droga podania) testu Pis$miennictwo
W warunkach in vitro

Salmonella mutacje powrotne | do 103 mg/ptyt. ujemny | Stottiin. 1981;

typhimurium — (z frakcja S9 i bez niej) Haworth i in. 1983;

TA98, TA100, Goldsworthy i in.

TA1535, 1991; Morita,

TA1537,TA1538 Hayashi 1998

Escherichia coli — mutacje 5 mg/ptytke ujemny | Goldsworthy i in.

WP2 powrotne 1991; Morita,
Hayashi 1998

Saccharomyces cere- | aneuploidia 47,5 mg/ml ujemny | Zimmermann i in.

visiae 1985

Chtoniak myszy — mutacje genowe 5 ug/ml ujemny | McGregoriin. 1991

L5178Y tk=+ (z frakcjag S9 i1 bez niej

CHO aberracje 10,5 mg/mi ujemny | Golloway i in. 1987

chromosomowe

Hepatocyty szczura

uszkodzenie i
naprawa DNA

26,4 + 88,1 pg/ml

ujemny

Goldsworthy i in.
1991

W warunkach in vivo

Drosophila
Melanogaster

Szczur SD -
Watroba

Szczur F344 —
watroba,
nabtonek jamy
nosowe

Myszy C57BL6 —
szpik kostny
Myszy BALB/c —
szpik kostny

recesywne mutacje
letalne zwigzane z

plcia
uszkodzenie DNA
naprawa DNA

naprawa DNA

mikrojadra

50 mg/ml (iniekcja)

1000 mg/kg (per 0s)

1000 mg/kg (per 0s)

900 mg/kg (per os)
5000 mg/kg (per 0s)

ujemny

ujemny
ujemny

ujemny

dodatni

dodatni

Yoon i in. 1985

Stott i in. 1981

Goldsworthy i in.
1991

Mirkova 1994
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cd. tab. 2.

. L . Dawka Wynik .
Organizm testowy Badany wskaznik (droga podania) testy Pi$miennictwo
Myszy B6C3F1 — mikrojadra 500 + 2000 mg/kg dodatni | McFee i in. 1994
szpik kostny (i.p.)

Myszy CBA — mikrojadra 1800 + 3600 mg/kg ujemny | Tinwell, Ashby 1994
szpik kostny (per 0s)

Myszy mikrojadra 1000 + 3000 mg/kg ujemny | Morita, Hayashi
cze$ciowo hepate- (per 0s) dodatni {1998

ktomizowane —

krew obwodowa

watroba

Na podstawie wynikow wigkszosci badan in vitro i in vivo nie stwierdzono mutagen-
nego i genotoksycznego dziatania 1,4-dioksanu zarowno u organizmow prokariotycznych, jak
i eukariotycznych. Zwigzek ten nie indukowal mutacji punktowych u S. typhimurium i E. coli
(Goldsworthy i in. 1991; Morita, Hayashi 1998) oraz aneuploidii u Saccharomyces (Zimmermann
i in. 1985). Roéwniez nie indukowal mutacji genowych w komoérkach chioniaka myszy
(L5178Y), (McGregor i in. 1991) oraz aberracji chromosomowych i wymiany chromatyd
siostrzanych w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO), (Galloway i in. 1987; Morita,
Hayashi 1998). 1,4-Dioksan nie powodowal recesywnych mutacji letalnych zwigzanych z
ptcig u Drosophila melanogaster (Yoon i in. 1985), nie uszkadzal DNA (fragmentacja poje-
dynczej nici DNA) in vitro i in vivo oraz nie indukowat procesow naprawczych DNA (Gold-
sworthy i in. 1991; Stott i in. 1981). Tylko w trzech badaniach testem mikrojadrowym in vivo
uzyskano wyniki dodatnie (Mirkova 1994; McFee i in. 1994; Morita, Hayashi 1998). Wyniki
innych badan z zastosowaniem tego testu byty ujemne (Mirkova 1994; Tinwell, Ashby 1994;
Morita, Hayashi 1998).

Mozna zatem stwierdzi¢, ze 1,4-dioksan nie jest mutagenem, natomiast wykazuje sta-
be dzialanie klastogenne wyrazone dodatnim testem mikrojagdrowym w szpiku kostnym 1 wa-
trobie myszy po czg¢sciowe] hepatektomii. Mechanizm tego dziatania moze nie by¢ zwigzany
z genotoksycznym dzialaniem tego zwigzku.

Dzialanie rakotworcze

Przeprowadzono dwa badania epidemiologiczne uwzgledniajace choroby nowotworowe jako
przyczyny zgonu. W grupie 74 robotnikéw narazonych na 1,4-dioksan w zakresie stezen 0,02
+ 47,8 mg/m” przez $redni okres 25 lat u 6 oséb sposrod 24 obecnie pracujacych wykazano
podwyzszone aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy krwi. Autorzy pracy zwrocili uwagg,
ze osoby te naduzywaty alkoholu. Ponadto w catej grupie stwierdzono 12 zgondéw, w tym 2 z
powodu nowotwordéw ztosliwych (biataczka). Obserwowana czgsto$¢ nowotworow nie rdézni-
ta si¢ od wartos$ci oczekiwanej (Thiess i in. 1976).

W innym badaniu, w grupie 165 robotnikéw narazonych na 1,4-dioksan o srednim
stezeniu 0,4 ~ 61 mg/m® (maksymalne stezenia 5,4 + 115 mg/mg), przez co najmniej jeden
miesigc w 21-letnim przedziale czasowym, stwierdzono 12 zgonéw, w tym 3 z powodu no-
wotworéw ztosliwych (rak zotadka, rak oskrzelikowy, §rodpiersiowy nowotwor ztosliwy).
Czestos¢ zgonow na nowotwory zlosliwe nie rdznita si¢ od wartosci oczekiwanej. Nalezy
zaznaczy¢, ze oprocz 1,4-dioksanu w srodowisku pracy wystepowaly rowniez zwiazki chlo-
roalifatyczne (chlorek winylu, tetrachloroeten, trichloroeten, chlorek metylenu i tetrachlorek
wegla), (Buffler i in. 1978).
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Na podstawie omdéwionych wynikow badan wykazano, ze nie ma zwiazku przyczy-
nowo-skutkowego mi¢dzy narazeniem na 1,4-dioksan i czgstoscig wystepowania nowotwo-
row ztosliwych u ludzi.

Rakotworcze dziatanie 1,4-dioksanu wykazano w wielu badaniach doswiadczalnych
przeprowadzonych na myszach i szczurach, ktére pojono wodnymi roztworami tego zwigzku
przez dlugi czas (tab. 3).

U myszy pojonych roztworami 1,4-dioksanu o st¢zeniu nieprzekraczajacym 1% przez
okres 104 lub 110 tygodni obserwowano gruczolakoraki btony §luzowej nosa oraz gruczolaki
1 raki watroby. Czesto$¢ wystepowania tych nowotworow byla zalezna od dawki ksenobioty-
ku (NCI 1978; Yamazaki i in. 1994).

Rowniez u réznych szczepow szczuré6w pobieranie 1,4-dioksanu z woda do picia o
stezeniach nieprzekraczajacych 1,8% prowadzito do wzrostu czesto$ci wystepowania nowo-
twordow o réznej lokalizacji narzadowej. Juz po 23 + 63 tygodniach narazenia obserwowano
raka ptaskokomoérkowego i gruczolaka btony §luzowej nosa, raka watroby, gruczolaka z61-
ciowego 1 przewlekla bialaczke szpikowa. Okres latencji tych nowotworéw wynosit 448 +
455 dni (Argus i in. 1965; Hoch-Ligeti i in. 1970; Kociba i in. 1974). Wydtuzenie czasu nara-
zenia do 104 lub 110 tygodni prowadzito do wyraznej zaleznosci dawka-odpowiedz w zakre-
sie wystepowania raka ptaskokomorkowego btony $luzowej nosa oraz raka i gruczolaka wa-
troby zarowno u samcow, jak i u samic (NCI 1978; Yamazaki i in. 1994). Tak wiec, mozna
stwierdzi¢, ze 1,4-dioksan o duzym stgzeniu wywiera rakotworcze dziatanie u gryzoni, a cha-
rakterystycznym nowotworem indukowanym przez ten zwigzek jest rak ptaskokomorkowy
btony sluzowej nosa.

Oceniano roéwniez promocyjng aktywnos¢ 1,4-dioksanu. Samcom szczurdéw Sprague-
-Dawley podano dootrzewnowo dietylonitrozoaming w dawce 30 mg/kg 24 h przed hepatek-
tomig obejmujaca 75% watroby. Nastepnie zwierzgta otrzymywaty przez 7 tygodni dozotad-
kowo 1,4-dioksan w dawce 100 Iub 1000 mg/kg w ciggu 5 dni w tygodniu. Po wigkszej daw-
ce 1,4-dioksanu stwierdzono znamienny wzrost liczby ognisk y-glutamylotranspeptydazy
(GGTP) w regenerujacej sie¢ watrobie, co wskazuje na promocyjng aktywnos¢ 1,4-dioksanu
(Lundberg i in. 1987).

Ponadto przeprowadzono analiz¢ ryzyka nowotworowego u ludzi oparta na modelach
farmakokinetycznych typu PB-PK. Celem analizy bylo stwierdzenie, czy ludzie narazeni na
obecny w powietrzu lub wodzie do picia 1,4-dioksan o matych st¢zeniach majg ryzyko nowo-
tworowej podobne jak gryzonie pobierajace 1,4-dioksan w wodzie do picia. W tym celu wy-
korzystano model PB-PK opracowany dla styrenu, przy zalozeniu, ze oba zwigzki sg lotne i
szybko metabolizuja. Model ten dopasowano do 1,4-dioksanu po uwzglednieniu jego roz-
puszczalnosci w tkankach oraz metabolizmu cechujacego si¢ kinetyka wysycenia (po pobra-
niu z wodg do picia o stezeniach powyzej 0,1% oraz z powietrzem powyzej 1080 mg/ms).
Wykazano, ze 1,4-dioksan obecny w powietrzu (o stezeniach 2,7 + 13,3 mg/m°) lub w wodzie
do picia (o stezeniach 20 + 120 mg/l) w warunkach ciaglego narazenia nie powinien zwigk-
sza¢ ryzyka wystepowania nowOtworéw w populacji generalnej (Reitz i in. 1990).

IARC uznata 1,4-dioksan za przypuszczalny kancerogen u ludzi (Grupa 2B), zas§ ACGIH
za potwierdzony kancerogen zwierzecy (A3), (IARC 1987; ACGIH 2001). W Niemczech
zakwalifikowano 1,4-dioksan do kategorii 4 kancerogenow, tj. do substancji niegenotoksycz-
nych, ktore nie przyczyniajg si¢ do ryzyka nowotworowego u ludzi (Neumann i in. 1998) o
stezeniach ponizej wartosci MAK (DFG 2003).
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Tabela 3.

Zmiany nowotworowe u gryzoni pobierajacych 1,4-dioksan w wodzie do picia

Gatunek,

Dawka

Rodzaj, lokalizacja

liczba zwierzat 1,4-dioksanu, Czas. . |1 czestos¢ wystepowania Pismiennictwo
. , - narazenia r

w grupie, ptec¢ mg/kg/dzien NOWOtworow
Myszy B6C3F1 — 0, 110 tyg. gruczolaki i raki watroby: NCI 1978
50 samcow, 100, samce (8/49, 19/50, 28/47),
50 samic 200 samice (0/50, 21/48, 35/37)

gruczolakoraki nosa:

samce (0/49, 0/50, 1/47),

samice (0/50, 1/48, 0/37)
Myszy Crj: 0, 104 tyg. | rak watroby: samce (15/50, |Yamazaki in. 1994
BDF1 - 10, 20/50, 23/50, 36/50); sami-
50 samcow, 40, ce (0/50, 6/50, 30/50,
50 samic 160 45/50); nabtoniak z na-

btonka wechowego nosa

(u 1samcai 1 samicy po

160 mg/kg/dz.)
Szczury 200 63 tyg. nowotwory watroby (7/26), | Argus i nn. 1965
Wista — nowotwory nerek
26 samcow (1/26), biataczka szpikowa

przewlekta (1/26), czas

latencji: 448 +~ 455 dni
Szczury Charles 0, 52 tyg. rak ptaskokomorkowy i Hoch-Ligeti i in. 1970
River CD — 150, gruczolakorak nosa
30 samcow 200, (6/120) po dawce

280, 150 + 360 mg/kg/dz.
360 rak watrobowokomorkowy

(4/120) po dawce

280 + 360 mg/kg/dz.
Szczury 0, 23 tyg. |rak watroby: 0, 0, 0, 12/66; |Kociba i in. 1974
Sherman — 2, gruczolak zétciowy: 0, 0, 0,
60 samcow, 20, 2/66;
60 samic 200 rak ptaskokomoérkowy no-

sa: 0,0, 0, 3/66
Szczury 0, 110 tyg. rak ptaskokomorkowy no- | NCI 1978
Osborne-Mendel — 100, sa: samce (0/33, 12/33,
35 samcow, 200 16/34); samice (0/34, 10/35,
35 samic 8/35); gruczolak watroby:

samce (brak); samice (0/31,

10/33, 11/32)
Szczury 0, 104 tyg. | rak ptaskokomorkowy no- | Yamazaki i in. 1994
F344/Ducrj — 4, sa: samce (0/50,0/50, 0/50,
50 samcow, 20, 3/50); samice (0/50, 0/50,
50 samic 100 0/50, 7/50);

gruczolak watroby: samce
(0/50, 2/50, 4/49, 24/50);
samice (1/50, 0/50, 5/50,
38/50); rak watroby: samce
(0/50, 0/50, 0/50, 14/50);
samice (0/50, 0/50, 0/50,
10/50)
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Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Dostepne dane dotyczgce wptywu 1,4-dioksanu na rozrdd sg bardzo nieliczne.

Samicom szczura Sprague-Dawley (grupy liczace 17 =+ 20 zwierzat) podawano sonda
do zotadka 1,4-dioksan w dawkach: 0; 258; 516 lub 1033 mg/kg/dzien miedzy 6. i 15. dniem
cigzy. Samice otrzymujace najwigksza dawke 1,4-dioksanu wykazywaty nieznacznie zaha-
mowany przyrost masy ciala, a ich ptody mniejszg mase ciala w poréwnaniu ze zwierzgtami z
grupy kontrolnej. Liczba implantacji i liczba zywych plodow zwierzat narazanych nie r6znity
si¢ w stosunku do zwierzat w grupie kontrolnej. Ptody zwierzat narazonych nie wykazywaty
zwigkszonej czestosci wystepowania duzych i matych wad wrodzonych. Jedyna zmiang roz-
wojowa bylo opodznienie procesu kostnienia mostka, co wigzano z toksycznym dziataniem
1,4-dioksanu na organizm matki (Giavini i in. 1985). Dawke 1,4-dioksanu wynoszaca
516 mg/kg/dzien mozna przyjac za wartos¢ NOAEL.

Wiyniki cytowanej pracy wskazuja na mozliwos¢ toksycznego dziatania 1,4-dioksanu
na ontogenetyczny rozwdj organizmu. Jednakze stwierdzenie to wymaga potwierdzenia do-
datkowymi badaniami.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

1,4-Dioksan wchtania si¢ do organizmu w drogach oddechowych, przez skore i z przewodu
pokarmowego. U szesciu ochotnikdw (me¢zczyzn) narazonych na pary 1,4-dioksanu o stezeniu
180 mg/ m? przez 6 h stezenie tego zwigzku w osoczu krwi szybko wzrastato od 1pg/ml po 1 h
do 10 pg/ml po 3 h, po czym osiggato plateau (Young i in. 1977). U samcoOw szczurow Spra-
gue-Dawley narazonych na 1,4-dioksan o stezeniu 180 mg/m® (tylko glowa), wchtonicta
dawka tego zwigzku w ciggu 6 h wynosita co najmniej 71,9 mg/kg m.c. Stezenie 1,4-dioksanu
W 0S0CzU osiggne¢to na koncu narazenia 7,3 pg/ml (Young i in. 1978).

Wchtanianie 1,4-dioksanu znakowanego weglem *C przez skore przedramienia matpy
Rhesus (podana dawka 4 ug/cmz) w ciggu 24 h z roztworu metanolowego wynosita 2,3%
dawki, podczas gdy z ptynu kosmetycznego — 3,4% dawki (Marzulli i in. 1981).

1,4-Dioksan wystepuje w wodzie do picia i mleku kobiecym jako zanieczyszczenie.
Dzienne pobranie tego zwigzku przez niemowle z obu Zrodet wynosi 0,96 mg, z czego z mle-
kiem matki jest pobierane 0,56 mg (Fisher i in. 1997).

Rozmieszczenie

Rozmieszczenie 1,4-dioksanu znakowanego trytem oceniano u samcoéw szczurdw Sprague-Dawley
po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu znacznika w dawce 6,97 mg/kg. Po 11 16 h od
podania badanego zwigzku st¢zenia znacznika wynosity odpowiednio: we krwi — 93,4 i 41,4 nmol/ml,
w watrobie — 59,1 1 24,2 nmol/g, w nerkach — 116,1 i 31,9 nmol/g, w $ledzionie — 49,6 i 30 nmol/g,
w plucach — 52,2 i 23,2 nmol/g, w okreznicy — 56,1 i 27,7 nmol/g oraz w mig$niach szkiele-
towych — 45,3 i 28,1 nmol/g. W tym samym czasie obserwowano wigzanie znacznika z ma-
kroczasteczkami. Ilos¢ znacznika zwigzanego w watrobie, Sledzionie i okreznicy byta zna-
miennie wigksza niz w innych tkankach. W pierwszych 6 h ilo§¢ znacznika zwigzanego w
tkankach rosta, a nastgpnie spadata. Na podstawie wynikéw badania nad subkomoérkowym
wigzaniem znacznika w watrobie wykazano, ze byt on zwigzany nickowalencyjnie w cytozolu
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oraz kowalencyjnie we frakcji jadrowej, mitochondrialnej i mikrosomalnej. Wigzanie to miato
charakter niespecyficzny i nie obejmowato DNA (Woo i in. 1977D).

Metabolizm

Prawdopodobne przemiany metaboliczne 1,4-dioksanu obejmuja (rys. 1):

— hydrolize do glikolu dietylenowego (II), a nast¢pnie utlenienie jednej z grup hy-
droksylowych i powstanie kwasu B-hydroksyetoksyoctowego (HEAA) (111)

— bezposrednie utlenienie do 1,4-dioksano-2-onu (1V)

— o-hydroksylacje do 1,4-dioksano-2-olu (V), a nastgpnie przez potacetal lub hydrok-
syaldehyd jako metabolity posrednie, przemian¢ do B-hydroksy-etoksyacetaldehydu (VI),
(Woo i in. 1977a).

e o

[V] [Vi]
0] HO OH HO COOH
( j ...................... . j\ j -,
O (a) o 0
mo. () i
(b) ................... + H,0 - H,O
...................... 0
[IV]

Rys. 1. Schemat przemian metabolicznych 1,4-dioksanu (Woo i in. 1977a)

Przemiany metaboliczne 1,4-dioksanu zachodza, przynajmniej czgsciowo, przy udziale
mikrosomalnych monooksygenaz zaleznych od cytochroméw P450. 1,4-Dioksan indukuje
komponenty mikrosomalnego tancucha transportu elektronow, zwigkszajac stezenie cyt. P450
I aktywnos$¢ jego reduktazy. Indukcja ta przyspiesza metabolizm barbituranow (skrocenie
czasu snu po barbituranach) i aminopiryny oraz metabolizm samego 1,4-dioksanu (Mungikar,
Sitaram 1978; Young i in. 1978).

Przemiana metaboliczna 1,4-dioksanu do 1,4-dioksano-2-onu u szczuré6w byta stymu-
lowana przez fenobarbital i polichlorowane bifenyle, ale nie przez metylocholantren (Woo i
in. 1977c; 1978). Wskazuje to na brak udziatu CYP1A1 w przemianach tego zwiazku.

Kwas B-hydroksyetoksyoctowy (HEAA) zidentyfikowano w moczu ludzi (Young i in.
1977) i szczurow (Braun, Young 1977) jako gtowny metabolit 1,4-dioksanu. Stezenie tego
metabolitu w moczu os6b narazonych na 1,4-dioksan o stezeniu okoto 6 mg/m® przez 7,5 h
wynosito 414 pmol/l i byto okoto 118 razy wigksze od stezenia zwigzku macierzystego (3,5 umol/l),
(Young i in. 1976). U ochotnikéw narazonych na 1,4-dioksan o stezeniu 180 mg/m® przez 6 h
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okoto 99% wechtonietej dawki oznaczono w moczu jako HEAA (Young i in. 1977). Przemiang
metaboliczng 1,4-dioksanu do HEAA cechuje kinetyka wysycenia. U szczuréow 1,4-dioksan w
dawkach ponizej 10 mg/kg/dzien jest metabolizowany do HEAA z wydajnoscig 90% zgodnie
Z kinetyka pierwszego rzedu. W zakresie dawek 10 + 100 mg/kg/dzien nastgpuje wysycenie me-
tabolizmu 1,4-dioksanu. Proces ten przebiega zgodnie z kinetykg zerowego rzedu (Young i in. 1978).

U szczurow, ktorym 1,4-dioksan podawano dootrzewnowo w duzych dawkach
(1000 + 4000 mg/kg), gltownym metabolitem obecnym w moczu byt 1,4-dioksan-2-on stanowia-
cy 73 + 86% dawki. Jego ilo$¢ wykazywata zaleznos¢ od dawki zwigzku macierzystego (W00 i
in. 1977a).

Wydalanie

Szybko$¢ eliminacji 1,4-dioksanu z osocza krwi, wyrazona czasem biologicznego poltrwania
(tu), u ochotnikéw narazonych na ten zwiazek o stezeniu 180 mg/m® przez 6 h, wynosita 59 min.
Okoto 90% niezmienionego 1,4-dioksanu wydalato si¢ z moczem podczas 6 h po zakonczeniu
narazenia z ty» 48 min. Ponad 99% dawki 1,4-dioksanu wydalato si¢ z moczem jako HEAA
(47% podczas 6 h narazenia, pozostata ilos¢ w ciggu 18 h po przerwaniu narazenia na 1,4-
dioksan). Czas biologicznego pottrwania HEAA w moczu wynosit 2,7 h. Klirens nerkowy
HEAA wynosit 121 ml/min, co wskazuje na jego usuwanie na drodze filtracji kigbuszkowe;.
Klirens nerkowy 1,4-dioksanu wynosit 0,34 ml/min, a klirens metaboliczny 75 ml/min. Swiadczy to
o tym, ze metabolizm 1,4-dioksanu do HEAA zwigksza szybko$¢ usuwania 1,4-dioksanu z organi-
zmu z 0,34 do 121 ml/min. Dane te wskazujg na brak kumulacji 1,4-dioksanu i jego metaboli-
tu w organizmie w warunkach jednorazowego lub powtarzanego narazenia na 1,4-dioksan
o matym stezeniu (Young i in. 1977).

Rowniez u szczurow otrzymujacych 1,4-dioksan dozotadkowo w dawce jednorazowej
lub powtarzanej okoto 99% podanej dawki wydalato si¢ z moczem, a okoto 1% z katem. Z
powietrzem wydechowym byt wydalany niezmieniony 1,4-dioksan oraz ditlenek wegla jako
jego metabolit. Po podaniu wigkszych dawek 1,4-dioksanu (100 Iub 1000 mg/kg) ilos¢ meta-
bolitéw w moczu malata, natomiast zwigkszalo si¢ gldéwnie wydalanie zwigzku macierzystego
z powietrzem wydychanym oraz wydalanie z katem (Young i in. 1978).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego dotyczy rakotworczego dziatania 1,4-dioksanu u gryzoni.
Zwrocono uwage na wplyw 1,4-dioksanu na biosynteze DNA. Zwigzek ten hamowat,
a nastepnie pobudzat aktywno$¢ polimerazy A i polimerazy B kwasu rybonukleinowego w
watrobie szczura (Kurl i in. 1981). Skutek ten moze by¢ wynikiem przechodzenia 1,4-dioksanu
do jadra komodrkowego, gdzie nie jest wigzany kowalencyjnie z DNA (W00 i in. 1977). Mozliwe
jest, ze 1,4-dioksan, wiazac si¢ bezposrednio lub posrednio z chromatyng jadrowa, zaburza proces
transkrypcji RNA. Z drugiej strony u szczurow otrzymujacych 1,4-dioksan w wodzie do picia i
w dawce wywotujacej nowotwory (1000 mg/kg/dzien przez 11 tygodni) obserwowano 1,5-
krotny wzrost biosyntezy watrobowego DNA i 1,8-krotny wzrost poziomu nerkowego DNA.
Wazrosty te odzwierciedlaja nasilong proliferacje komorkowa w watrobie i nerkach w nastep-
stwie cytotoksycznego dziatania 1,4-dioksanu, co potwierdzity wyniki badan histopatologi-
czych (Kociba i in. 1974). Brak alkilacji oraz naprawy DNA w watrobie w warunkach nara-
zenia na 1,4-dioksan sugerujg brak genotoksycznego mechanizmu kancerogenezy (Stott i in.
1981). Sugestia ta zostata potwierdzona w innych badaniach, w ktorych oprécz watroby oce-
niano nabtonek matzowiny nosa jako tkanke docelowg w procesie nowotworowym induko-
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wanym przez 1,4-dioksan (Goldsworthy i in. 1991). W badaniach tych wykluczono prolifera-
cj¢ peroksysomow (indukcja oksydazy palmitoilo-CoA) jako potencjalny mechanizm kance-
rogenezy indukowanej przez 1,4-dioksan.

Wykazano zwigkszong inkorporacje znakowanej tymidyny w watrobie szczurdéw, tylko w
warunkach powtarzanego narazenia na ten zwigzek. Ostatnie wyniki badan potwierdzity zdolno$¢
1,4-dioksanu do indukcji proliferacji komorkowej w watrobie (inkorporacja *H-tymidyny i
5-bromo-2’-deoksyurydyny do DNA w procesie replikacji), co moze odgrywaé kluczowa role w
procesie nowotworowym, indukowanym przez ten zwigzek (Miyagawa i in. 1999).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pis$miennictwie zasadniczo nie ma danych na temat tacznego dziatania 1,4-dioksanu
z innymi ksenobiotykami.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

U szczuréw Wistar (288 samcow i 288 samic) narazonych przez 2 lata na pary 1,4-dioksanu o
stezeniu 400 mg/m® przez 7 h/dzief, 5 dni/tydz. nie obserwowano zmian patologicznych w
porownaniu ze zwierzgtami z grup kontrolnych (192 samce i 192 samice). Zakres badan
obejmowal: zachowanie si¢ zwierzat, przyrost masy ciala, padniecia zwierzat, hematologi¢
krwi obwodowej, biochemi¢ surowicy krwi (mocznik, biatko catkowite, aktywnos$¢ fosfatazy
zasadowej 1 aminotransferazy alaninowej), wzgledng mase¢ watroby, nerek i $ledziony oraz
histopatologi¢ wigkszo$ci narzadow wewngtrznych (Torkelson i in. 1974). Stezenie 1,4-dioksanu
w tym do$wiadczeniu wynoszace 400 mg/m® mozna przyja¢ za wartos¢ NOAEL.

W innym do$wiadczeniu, gdy szczury (60 samcow i 60 samic) pojono przez 2 lata
wodnymi roztworami 1,4-dioksanu o stgzeniach: 0; 0,01; 0,1% Iub 1,0% nie obserwowano
zmian patologicznych (warto§¢ NOAEL) tylko w grupie otrzymujacej 0,01-procentowy
(dawka 9,6 1 19 mg/kg/dzien odpowiednio u samcow i samic) roztwor badanego zwigzku. Po
narazeniu na zwigzek o stezeniu 0,1% (dawka 94 1 148 mg/kg/dzien odpowiednio u samcow 1
samic) stwierdzono martwice komorek nabtonka kanalikow nerkowych i1 zwyrodnienie hepato-
cytow (warto§¢ LOAEL), (Kociba i in. 1974). Ponadto u samcow szczurow Wistar, pojonych
przez 63 tygodnie 1-procentowym wodnym roztworem 1,4-dioksanu (dawka catkowita
123 g/szczura) wystepowaty zmiany histopatologiczne w watrobie i nerkach. W hepatocytach
czgsci okotowrotnej zrazikdw watrobowych obserwowano powigkszone, hiperchromatyczne
jadra, natomiast w nerkach zmiany zapalne kigbuszkoéw (Argus i in. 1965).

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

Istniejace wartosci NDS

Wartos$ci NDS 1,4-dioksanu w réznych panstwach podano w tabeli 4. Warto§¢ NDS obowig-
zujaca w Polsce wyraznie odbiega od warto$ci zalecanych w innych panstwach.

Podstawa normatywu amerykanskiego byto hepatotoksyczne i nefrotoksyczne dziata-
nie 1,4-dioksanu zarowno u ludzi, jak i u zwierzat laboratoryjnych (ACGIH 2001).
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Tabela 4.
Wartosci NDS dla 1,4-dioksanu w réznych panstwach (DFG 2003; ACGIH 2003)

Panstwo/ Wartos¢ NDS, Wartos¢ NDSCh,
instytucja/organizacja mg/m® mg/m®

Polska 10 80 Sk
Dania 36 - Sk
Holandia 40 80 Sk
Niemcy 73 - Sk
Szwecja 90 180 Sk
Wielka Brytania 90 360 Sk
UE (prop. SCOEL) 70 — Sk
USA: 72 - Sk

—ACGIH (1999) 360 - Sk

— OSHA - 36C -

—NIOSH

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Podstawg proponowanej wartosci NDS 1,4-dioksanu jest dziatanie draznigce u ludzi oraz tok-
syczne dzialanie uktadowe u szczurdw jako efekty krytyczne.

U ochotnikéw narazonych na pary 1,4-dioksanu o stezeniu 180 mg/m® przez 6 h ob-
serwowano tagodne podraznienie spojowek oczu (Young i in. 1977). Stezenie to przyjeto za
warto§¢ LOAEL. Po zastosowaniu wspotczynnikow niepewnosci:

— A=2 —wspodlczynnik uwzgledniajacy roznice wrazliwosci osobniczej,

— B=1 - badania wykonano na ochotnikach stad warto$¢ 1, bo nie ma réznic mig-
dzygatunkowych

— C =1 — wspoélezynnik uwzgledniajacy przejscie z badan krétkoterminowych do
przewlektych

— D = 2 — wspoélczynnik uwzgledniajacy przej$cie z wartosci LOAEL do warto$¢
NOAEL

— E=1 —wspdtczynnik modyfikujacy,
obliczono warto$¢ NDS na podstawie wzoru:

NDS = LOAEL/A - B - C - D - E = 180 mg/m®/4 = 45 mg/m°.

Uwzgledniajac wyniki uzyskane z badan przewlektych na szczurach (Torkelson i in.
1974), u ktorych nie stwierdzono zmian uktadowych po 16 1 23 miesigcach narazenia na 1,4-dioksan
o stezeniu 400 mg/m3 (warto$¢ NOAEL) oraz wspotczynnikdéw niepewnosci:

— A = 2 — wspodtczynnik uwzgledniajacy roznice wrazliwosci osobniczej

— B = 2 — wspdtczynnik uwzgledniajacy roznice migdzygatunkowe

—C = 1 — wspotczynnik uwzgledniajacy przejscie z badan krotkoterminowych do
przewlektych

— D =1 — zastosowano wartos¢ NOAEL

— E =1 — wspodlczynnik modyfikujacy,
obliczono warto$¢ NDS na podstawie wzoru:

NDS = NOAEL/4 - B - C - D - E = 400 mg/m®4 = 100 mg/m?®.
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Proponuje sie przyjecie wartosci NDS 1,4-dioksanu wynoszacej 50 mg/m®. Wartos$¢ ta
bedzie chronita pracownikow przed draznigcym dzialaniem zwigzku oraz be¢dzie zabezpiecza-
fa przed wystagpieniem zmian uktadowych.

Nie proponuje si¢ warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
1,4-dioksanu, poniewaz po narazeniu na 1,4-dioksan o stezeniu 180 mg/m® u ochotnikéw ob-
serwowano tylko stabe dziatanie draznigce. Nie ma merytorycznych podstaw do okreslenia
warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) 1,4-dioksanu.

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

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 L.odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na blony §luzowe gornych drog oddecho-
wych i oczu, watrobe i nerki. Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby (bilirubina w
surowicy krwi, AIAT 1 AspAT), badanie ogdlne moczu oraz badanie st¢zenia kreatyniny w su-
rowicy Krwi.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na btony §luzowe gornych drog oddechowych 1
oczu, watrobg oraz nerki. Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby (bilirubina w suro-
wicy krwi, AIAT i1 AspAT), badanie ogdlne moczu oraz badanie st¢Zenia kreatyniny w surowicy
Krwi.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na blony §luzowe goérnych drog oddecho-
wych i oczu, watrobe i nerki. Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w
surowicy krwi, AIAT 1 AspAT), badanie ogdlne moczu oraz badanie stezenia kreatyniny w su-
rowicy Krwi.

Uwaga

Lekarz, przeprowadzajacy badanie profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpne-
go badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Blony §luzowe goérnych drog oddechowych i oczu, watroba oraz nerki.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekte przerostowe i zanikowe zapalenie blon §luzowych goérnych drog oddechowych,
przewlekte stany zapalne bton sluzowych oczu, choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji
watroby oraz choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji nerek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatoéw do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz, przeprowadzajacy badania
okresowe, bioragc pod uwage wielkos$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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ANDRZEJ STAREK
1,4-Dioxane
Abstract

1,4-Dioxane is a highly flammable liquid with etheric odour. This compound is used, among other, as
a solvent in the production of lacquers, varnishes, cleaning and detergent preparations, adhesives,
cosmetics, extraction media for animal and vegetable oil. At present exposure to this chemical is rather
low.

Acute toxicity of 1,4-dioxane for laboratory animals is low. The liver, kidneys, mucous membrane of
respiratory tract and eyes are critical organs in animals repeatedly exposed to 1,4-dioxane. No muta-
genic, genotoxic, and teratogenic effects have been found in relevant experimental studies. Liver
and nasal adenomas and carcinomas were seen in rats and mice after oral administration of 1,4-
dioxane.

The MAC (TWA) value was calculated on the basis of the LOAEL value (180 mg/m?®) for irritation of
the eye in volunteers and of the NOAEL value (400 mg/m®) for systemic toxic effects in rats.The
MAC (TWA) value at the level of 50 mg/m® was proposed. There is no evidence justifying a proposal
of a MAC-STEL value.
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