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ZALECENIA DO OCENY RYZYKA ZDROWOTNEGO DLA 1,4-DIOKSANU

1. Charakterystyka substanciji

1,4-Dioksan jest tatwopalng ciecza o przyjemnym zapachu. Nalezy do grupy cyklicznych eteréw. Zgodnie
z Rozporzadzeniem Parlamentu i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikaciji,
oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajgcego i uchylajgcego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE L353 z dnia 31.12.2008 r.
zezm) 1l,4-dioksan ma zharmonizowang klasyfikacje wg tabeli 3 zatacznika VI, jako substancja
rakotworcza kategorii 1B.

Wasciwosci fizykochemiczne

Postac bezbarwna, palna ciecz o tagodnym, przyjemnym
zapachu eterycznym

Prdg zapachu 10,1-20,5 mg/m®

Temperatura topnienia 11,8°C

Temperatura wrzenia 101,1°C (1013 hPa)

Temperatura zaptonu 12,22°C (zamknigty tygiel)
18,33°C (otwarty tygiel)

Temperatura samozaptonu 180°C

Granice wybuchowosci w powietrzu gorna - 22% obj. i dolna - 2% obj.

Gestos¢ wzgledna w temp. 20°C (woda/4°C=1)  |1,0329

Lepkos¢ dynamiczna mPas 1,31

Rozpuszczalnosé w temp. 25°C: dobrze rozpuszcza sie w wodzie i wiekszosci
rozpuszczalnikow organicznych; tworzy mieszaniny
azeotropowe z wodga (81,6% 1,4-dioksanu) i etanolem
(9,3% 1,4-dioksanu)

Reaktywnosc¢ w obecnosci wilgoci tworzy wybuchowe nadtlenki

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

Gestosc pary nasyconej (powietrze=1) 3

Logarytm wspotczynnika podziatu oktanol-woda | -0,27

2. Wystepowanie i zastosowanie

1,4-Dioksan jest stosowany w przemysle jako rozpuszczalnik lakierow, tworzyw sztucznych, pokostow,
farb, barwnikow, smarow statych, ttuszczow, olejow roslinnych i zwierzecych, woskdw, octanu celulozy,
etylocelulozy, benzylocelulozy, zywic organicznych, a takze jako sktadnik preparatow do usuwania powtok
malarskich i lakierniczych. Zwigzek ten ma zastosowanie réwniez jako stabilizator rozpuszczalnikéw
chloroalifatycznych, m.n. metylochloroformu, sktadnik niektorych preparatow do odymiania,
dezodorantdw, srodkow konserwujgcych, oraz w laboratoriach.

Narazenie zawodowe na 1,4-dioksan wystepuje podczas jego produkcii, formulacji i stosowania, poprzez
narazenie inhalacyjne lub skdrne. W przypadku wszystkich zastosowan, w ktorych wystepuje narazenie
zawodowe, narazenie na 1,4-dioksan jest ponizej wartosci 73 mg/m?.
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Ze wzgledu na mozliwg obecnosc 1,4-dioksanu jako pozostatosci po polimeryzacji wyrobow z gumy
(rekawice, buty, odziez, gumowe uchwyty, dzwignia zmiany biegow, kierownice) istnieje réwniez mozliwosc
narazenia drogg dermalng w laboratoriach analitycznych oraz gospodarstwie domowym.

Dane z Centralnego Rejestru Danych o NaraZeniu na Czynniki Rakotworcze, Mutagenne i Reprotoksyczne

w pracy przestane dla 1,4-dioksanu

) Liczba Liczba Liczba narazonych Liczba osdb
Liczba , . ; .
o zaktadow narazonych kobiet narazonych
Rok wojewodztw . 1 ;
pracy mezczyzn razem <45 lat qcznie
2022 20 59 163 138 222
2023 9 37 188 390 292 578

3. Aktualna warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)

W Polsce najwyzsze dopuszczalne stezenie (NDS) dla 1,4-dioksanu wynosi 50 mg/m®, nie ustalono
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) (Zatacznik do rozporzadzenia Ministra Rodziny,
Pracy i Polityki Spotecznej z dnia 24 czerwca 2024 r., Dz. U. 2024 poz. 1017). Na posiedzeniu Zespotu
Ekspertéw w dniach 06-08.07.2022 r. zostata zatwierdzona zaproponowana wartos¢ NDS 22 mg/m?, jednak
nie zostata ona wtgczona do aktualnego Rozporzadzenia. W 2025r. Miedzyresortowa Komisja ds. NDS i NDN
zaproponowata wartos¢ NDS na poziomie 7,3 mg/m*

Wartosci dopuszczalnych stezen 1,4-dioksanu w srodowisku pracy w poszczegolnych panstwach UE

Panstwo WA STEL Uwagi
ppm mg/m?’ ppm mg/m’

Austria 20 73 40 146 C skora
Belgia 20 73 skora
Dania 10 36 20 72 skora
Unia Europejska 20 73 - - IOELV
Finlandia 10 36 40 150 -
Francja 20 73 - - -
Niemcy (AGS) 20 73 40 146 skora
Niemcy (DFG) 20 37 40 146 skora
Wegry - 73 - - skora
Irlandia 20 73 - - -
Wochy 20 73 - - skora
totwa 55 20 - - -
Norwegia 5 18 10 36 skora
Polska - 50 - - -
Hiszpania 20 73 - - skora
Szwecja 10 35 25 90 -
Holandia 55 20 - - -

TWA - érednia wazona stezenia; STEL - wartos¢ chwilowa; IOELV - indykatywna dopuszczalna wartos¢
narazenia zawodowego; C -wartosc putapowa
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4. Nowotwory zwigzane z narazeniem na 1,4-dioksan

W badaniach epidemiologicznych dotyczacych dziatania rakotworczego 1,4-dioksanu u ludzi wykazano, ze
nie ma zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy narazeniem na 1,4-dioksan, a czestoscig wystepowania
nowotworow ztosliwych u ludzi.

Rakotworcze dziatanie 1,4-dioksanu wykazano w wielu badaniach doswiadczalnych przeprowadzonych na
myszach i szczurach, zaréwno po narazeniu inhalacyjnym, jak i per-os. 1,4-Dioksan zwigzany jest z duzym
spektrum potencjalnych nowotwordéw, w tym miedzybtoniaka otrzewnej, nowotwordw watroby, gruczotu
sutkowego i nosa.

Czestos¢ wystepowania miedzybtoniaka otrzewnej a takze gruczolaka lub raka watrobowokomaérkowego
u samcow szczurow F344/N narazonych na 1,4-dioksan w 2-letnim badaniu inhalacyjnym (Kasai i in., 2009)

, Stezenie [mg/m’ (ppm)]
Nowotwor
0(0) 180 (50) 900 (250) 4,500 (1250)
migdzybtoniak otrzewnej 2/50 4/50 14/50* 41/50*
gruczolak i rak "
watrobowokomorkowy /50 2/50 4/50 23/50

Fisher exact test: * p<0,01

Czestos¢ wystepowania gruczolaka lub gruczolakowtokniaka gruczotu sutkowego u samcow szczurow
F344/N narazonych na 1,4-dioksan w 2-letnim badaniu toksycznym drogg pokarmowg (woda pitna) (Kano i
in., 2009)

, Dawka (mg/kg me./d) (ppm)
Nowotwor
0(0) 11 (200) 55 (100) 274 (5 000)
gruczolak i gruczolakowtokniak
gruczotu sutkowego /50 2/50 2/50 6/50

Czestosc¢ wystepowania raka ptaskonabtonkowego nosa u szczurow narazonych na 1,4-dioksan (NCI 1978)

) Dawka (mg/kg me./d) (3/2)
Nowotwor
0(0) 180 (50) 900 (250)
gruczolakorak nosa (3/2) 0/0 1/0 3/
rak ptaskonabtonkowy nosa " * forkk
3/2) 0/0 12/10 16*/8
rabdomyczak nosa (/) 0/- 1/- 0/-

Fisher exact test: *p<0,001, **p=0,003; 2/Q - samce/samice
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5. Ocena rakotworczosci

5.1. Jakosciowa ocena rakotworczosci

W Unii Europejskiej, zgodnie z klasyfikacjg CLP, 1,4-dioksan zaliczono do kategorii Carc. 1B substancja,
ktora ma potencjalne dziatanie rakotworcze dla ludzi, przy czym klasyfikacja opiera sie na badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach.

Eksperci Niemieckiej Komisji do Badan Zagrozenia Zdrowia Zwigzkami Chemicznymi w Miejscu Pracy (DFG)
zaliczyli 1,4-dioksan do grupy rakotworczosci 4. Przyjmuje sie, ze toksycznosé, ktora dodatkowo powoduje
dziatanie rakotwodrcze w watrobie i nerkach, wystepuje dopiero po wysyceniu metabolizmu. Jednak
podraznienie nosa, ktdre obserwuje sie ponizej saturacji, rowniez wywotuje raki. Przyjmuje sie, ze
podraznienie nabtonka nosa powodujgce cytotoksycznos¢, stan zapalny, proliferacje komdrek
regeneracyjnych i przerost jest mechanizmem, ktory prowadzi do rozwoju nowotwordw nosa po narazeniu
inhalacyjnym. Poniewaz skutki genotoksyczne odgrywaja podrzedna role w rakotworczosci i obserwuje sie
je tylko przy dawkach cytotoksycznych, 1,4-dioksan po weryfikacji jest nadal klasyfikowany w kategorii
rakotworczosci 4.

Wedtug oceny ekspertow Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (1999) nie ma wystarczajacych
dowodéw na rakotworczosé 1,4-dioksanu u ludzi. Na zwierzetach doswiadczalnych istniejg wystarczajace
dowody na rakotworczosc 1,4-dioksanu. Ogolna ocena IARC - 1,4-dioksan jest prawdopodobnie rakotworczy
dla ludzi (grupa 2B).

5.2. lloSciowa ocena rakotworczosci

EPA przeprowadzita analizy dawka-odpowiedz dla punktow koncowych raka zgtoszonych przez Kasai i in.
(2009). 1,4-dioksan wigzat sie ze statystycznie istotnym wzrostem czestosci wystepowania i/lub
statystycznie istotnych trendow dawka-odpowiedz w przypadku nowotworéw drdg oddechowych
i przewodu stuchowego (tj. rakdw ptaskonabtonkowych jamy nosowej i gruczolakéw gruczotu tojowego
stuchowego) oraz innych nowotworow ogélnoustrojowych (tj. gruczolaki i raki watrobowokomarkowe, raki
nerkowokomdrkowe, miedzybtoniaki otrzewnej i gruczolakowtdkniaki gruczotow sutka oraz wtokniaki
podskorne). Wszystkie nowotwory uznano, ze sg niezaleznego pochodzenia i uwzgledniono w analizie
wielonowotworowej. Czestos¢ wystepowania gruczolakow i rakow potgczono zgodnie z wytycznymi EPA
dotyczacymi oceny ryzyka rakotworczego, ktore zalecajg, ze etiologicznie podobne typy nowotwordw,
tj. tagodne i ztosliwe guzy tego samego typu komdrek mozna taczyc, ze wzgledu na mozliwosé, ze tagodne
guzy moga rozwinac sie do postaci ztosliwej.

W przypadku narazenia zawodowego na 14-dioksan przyjeto jako kluczowe nowotwory zawodowe
gruczolaki i raki watrobowokomorkowe. Na podstawie licznych badan 1,4-dioksan zostat uznany za zwigzek
niegenotoksyczny. Pierwszym procesem w hiegenotoksycznym mechanizmie dziatania jest wysycenie
metabolizmu 1,4-dioksanu do kwasu 2 hydroksyetoksyoctowego. Badania na zwierzetach wykazaty
hepatotoksycznosé dioksanu powyzej poziomu wysycenia metabolicznego i przypisuije sie jg bezposrednio
1,4-dioksanowi, a nie jego metabolitowi.

Gruczolak Lub rak watrobowokomérkowy moze rozwingc sie:

= u 4 osob sposrod 1 000 pracujacych przez okres 40 lat w narazeniu na 1,4-dioksan
w stezeniu 22 mg/m3

= u 1 osoby sposréd 1 000 pracujgcych przez okres 40 lat w narazeniu na 14-dioksan
w stezeniu 7,3 mg/m3
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