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NDS 7,3 mg/m? (2 ppm)

NDSCh 22 mg/m? (6 ppm)

NDSP nie ustalono

DSB 45 mg kwasu 2-hydroksyetoksyoctowego (HEAA) w moczu/g kreatyniny (pobieranie prébek powinno
odbywac sie pod koniec okresu narazenia lub zmiany roboczej)

Carc. 1B dziatanie rakotworcze kategorii 1B (od 17.12.2022r.)

Skora wchfanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 6-8.07.2022 r. (aktualizacja 29.01.2025.)
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 18.03.2025 .
Aktualizacja: Biuro ds. NDS, Zakfad Bezpieczefistwa Chemicznego, Instytut Medycyny Pracy

Streszczenie

1,4-Dioksan jest tatwopalng cieczg stosowang w przemysle jako rozpuszczalnik farb, lakieréw, tworzyw sztucznych i po-
chodnych celulozy. Narazenie na ten zwiazek w Polsce jest niewielkie. Ostra toksycznos¢ 1,4-dioksanu u ludzi i zwierzat
doswiadczalnych jest niska. W warunkach narazenia powtarzanego, zwlaszcza przewlektego, w wysokich stezeniach lub
dawkach 1,4-dioksan uszkadza watrobe i nerki (toksyczne dziatanie ukladowe). Zwigzek dziata draznigco na blony sluzowe.
1,4-Dioksan uznawany jest za zwigzek niewykazujacy dziatania mutagennego i genotoksycznego. U gryzoni dziata kance-
rogennie, indukujac gléwnie nowotwory blony sluzowej nosa, watroby, nerek. Za podstawe ustalenia warto$ci NDS dla
1,4-dioksanu przyjeto badania Kasaiego i in. (2009). Za skutek krytyczny przyjeto dziatanie toksyczne na nerki (powigksze-
nie jader komdrkowych w kanalikach nerkowych u 40% zwierzat). Skutki zwigzane z watrobg (martwica okotozrazikowa)
pojawialy si¢ juz przy najnizszym stezeniu, ale byly statystycznie istotne dopiero w grupie narazonej na najwyzsze stezenie
1,4-dioksanu. Ostatecznie warto$¢ 180 mg/m?’ zostata uznana za LOAEC dla wszystkich punktéw koncowych dotyczacych

! Wartosci NDS, NDSCh i DSB 1,4-dioksanu zostaly w dniu 18.03.2025 . przyjete na 110. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyz-
szych Dopuszczalnych Stezen i Natezert Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedlozone ministrowi wla-
$ciwemu ds. pracy (wniosek nr 126) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czeéci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

? Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy’, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Edukacji i Nauki/Narodowe Centrum Badan i Rozwoju. Koordynator programu:
Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panstwowy Instytut Badawczy.
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skutkow ogdlnoustrojowych. Wartos¢ NDS réwna 7,3 mg/m’ (2 ppm) obliczono przy zastosowaniu tgcznego wspoélczyn-
nika niepewnosci UF réwnego 24. Zaproponowana wartos¢ NDS dla 1,4-dioksanu powinna zabezpieczy¢ pracownikow
zaréwno przed dzialaniem uktadowym zwiazku, dziataniem draznigcym, jak i dziataniem rakotwérczym. Biorac pod uwa-
ge dzialanie drazniace 1,4-dioksanu na blony §luzowe nosa, proponuje sie takze warto§¢ NDSCh na poziomie 22 mg/m’
(6 ppm) w celu zabezpieczenia pracownikow przed mozliwoécig wystepowania stezen pikowych. Proponuje si¢ przyjaé¢ DSB
na poziomie 45 mg HEAA w moczu/g kreatyniny. Biorac pod uwage bardzo prawdopodobny wklad ekspozycji skornej
w calkowita absorpcje 1,4-dioksanu, zaproponowano notacje ,,skora’, a ze wzgledu na dzialanie rakotworcze przypisanie
notacji ,Carc. 1B”

Slowa kluczowe: 1,4-dioksan, toksyczno$¢, rakotworczosé, narazenie zawodowe, NDS.

Abstract

1,4-Dioxane is a flammable liquid used in industry as a solvent for paints, varnishes, plastics and cellulose derivati-
ves. Exposure to this compound in Poland is low. The acute toxicity of 1,4-dioxane in humans and experimental ani-
mals is low. In conditions of repeated exposure, especially chronic, in high concentrations or doses, 1,4-dioxane has
a systemic toxic effect, damaging the liver and kidneys. The compound is irritating to mucous membranes. 1,4-Dioxane
is considered to be a compound that does not exhibit mutagenic and genotoxic effects. In rodents, it is carcinogenic,
mainly inducing tumors of the nasal mucosa, liver, kidneys. The OEL value for 1,4-dioxane was based on the results of
studies conducted by Kasai et al. (2009). The critical effect was considered to be toxic effects on the kidneys (enlarge-
ment of cell nuclei in renal tubules in 40% of animals). Effects related to the liver (perilobular necrosis) appeared even
at the lowest concentration, but were statistically significant only in the group exposed to the highest concentration of
1,4-dioxane. Ultimately, the value of 180 mg/m’ was considered the LOAEC for all endpoints related to systemic ef-
fects. The OEL value of 7.3 mg/m’ (2 ppm) was calculated using the combined uncertainty factor UF of 24. The pro-
posed OEL value for 1,4-dioxane should protect workers against both the systemic effects of the compound, irritant ef-
fects and carcinogenic effects. Considering the irritating effect of 1,4-dioxane on the nasal mucosa, the OELV value of
22 mg/m’ (6 ppm) is also proposed to protect workers from the possibility of peak concentrations. It is also proposed to
adopt the BEI of 45 mg HEAA in urine/g creatinine. Considering the very likely contribution of dermal exposure to the
totalabsorption of 1,4-dioxane, the notation ,,skin” has been proposed and, due to the carcinogenic effect, the notation Carc. 1B
has been assigned.

Keywords: 1,4-dioxane, toxicity, carcinogenicity, occupational exposure, OEL (MAC).

Adres do korespondencji/Contact details: Adam Daragé, Katedra i Zaktad Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi, ul. Muszynskiego 1, 90-151 £6dz, e-mail: adam.darago@umed.lodz.pl

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ~ synonimy: ditlenek dietylenowy;
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE tlenek dietylenowy;

eter dietylenowy;
p-1,4-dioksan;

Ogolna charakterystyka substancji eter glikolu etylenowego;
1,4-dioksycykloheksan;
1,4-Dioksan to organiczny zwigzek chemiczny z gru- eter dioksyetylenu;
py cyklicznych eteréw. Ogélne informacje charakte- NE 220; tetrahydro-1,4-1,4-dioksan;
ryzujace 1,4-dioksan (ACGIH 2001; O’Neil 2001): tetrahydro-p-1,4-dioksan.
- wzdr sumaryczny C,H;O,

(@) Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie
wg tabeli 3 zafacznika VI do rozporzadzenia Parla-
mentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 za-

O mieszczono w tabeli 1 i przedstawiono na rycinie 1.

- wzor strukturalny
- nazwa chemiczna IUPAC para-1,4-dioksan

- nazwa CAS 1,4-dioxane Wiasciwosci fizykochemiczne

- numer CAS 123-91-1

— numer indeksowy 603-024-00-5 Wrtasciwosci fizykochemiczne 1,4-dioksanu przed-
- numer WE 204-661-8 stawiono w tabeli 2.
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Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacej zagrozenie zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 dla 1,4-dioksanu

Table 1. Harmonized classification and labeling of hazardous substances according to Regulation (EC) No 1272/2008 of the European
Parliament and of the Council for 1,4-dioxane

Miedzynarodowa Klasa zagrosenia Kody zwrotow
terminologia Numer indeksowy Numer WE Numer CAS . g . wskazujacych rodzaj
. i kody kategorii L
chemiczna zagrozenia
1,4-Dioksan 603-024-00-5 204-661-8 123-91-1 Flam. Lig. 2 H225
Carc. 1B H350
Eye Irrit. 2 H319
STOTSE3 H335
Objasnienia symboli i zwrotéw rodzaju zagrozenia:
Carc. 1B — Rakotworczodé, kategoria 1B, od 17.12.2022 r.
Eye Irrit. 2 — Dziatanie draznigce na oczy, kategoria 2.
Flam. Lig. 2 - Substancja ciekta fatwopalna, kategoria 2.
STOTSE 3 - Dziafanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe (kategoria 3), uktad oddechowy.
H225 - Wysoce fatwopalna ciecz i pary.
H319 - Dziata drazniaco na oczy.
H335 - Moze powodowac podraznienie drég oddechowych.
H350 - Moze powodowac raka.
GHS02 GHS08 GHS07
Rycina 1. Piktogramy i kody haset ostrzegawczych
Figure 1. Signal word pictograms and codes
Tabela 2. Whasciwosci fizykochemiczne 1,4-dioksanu (Gingelli in. 1994; ACGIH 2001; ECHA 2021; O'Neil 2001)
Table 2. Physicochemical properties of 1,4-dioxane (Gingellet al. 1994; ACGIH 2001; ECHA 2021; O'Neil2001)
Cecha Wiasciwosci 1,4-dioksanu
Postat bezbarwna, palna ciecz o tagodnym, przyjemnym zapachu eterycznym
Masa czasteczkowa 88,11g/mol
Prog zapachu 10,1+ 20,5 mg/m?
Temperatura topnienia 11,8°C
Temperatura wrzenia 101,1°C (1013 hPa)
Preznos¢ par 38,7 hPa (w temp. 20°C); 49,3 hPa (w temp. 25°C)
Ciezar whasciwy 1,0329 g/ml (w temp. 20°C)
Gestos¢ par wzgledna (powietrze = 1) 3,0
Log Kow -0,27
Reaktywnos¢ w obecnosci wilgoci tworzy wybuchowe nadtlenki
Temperatura zaptonu 12,22°C (metoda tygla zamknietego);
18,33°C (metoda tygla otwartego)
Temperatura samozaptonu 180,0°C
Granice stezeft wybuchowych gdrna —22% obj. i dolna— 2% obj. w powietrzu
Rozpuszczalnodé dobrze rozpuszcza sie w wodzie i wiekszosci rozpuszczalnikdw organicznych; z woda
i etanolem tworzy mieszaniny azeotropowe zawierajace odpowiednio 81,6% i 9,3%
1,4-dioksanu
Wspdtczynniki przeliczeniowe:
- w temp. 25°Ci cisn. 1013 hPa 1ppm = 3,60 mg/m?;
1mg/m?~ 0,28 ppm;
- w temp. 20°Ci cisn. 1013 hPa 1ppm ~ 3,66 mg/m?;
1mg/m?~ 0,27 ppm
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Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

1,4-Dioksan jest syntetyczng substancja chemicz-
ng, ktoéra nie wystepuje naturalnie w srodowisku.
W przeszlosci 1,4-dioksan wykorzystywano giow-
nie (okolo 90% produkgji) jako stabilizator w roz-
puszczalnikach chlorowanych, takich jak 1,1,1-tri-
chloroetan (TCA), (Wilbur i in. 2012), jednak to
wykorzystanie zmniejszyto si¢ od czasu wycofania
TCA na mocy protokotu montrealskiego z 1995 r.
(miedzynarodowego porozumienia majacego na
celu ochrong¢ warstwy ozonowej poprzez stopniowe
wycofywanie substancji ja zubozajacych). Uwaza
sie, ze wystepowanie 1,4-dioksanu w $rodowisku
jest zwigzane z utylizacja samego zwigzku oraz
rozpuszczalnikéw chemicznych go zawierajacych.
Przedostawanie si¢ substancji ze sktadowisk powo-
duje skazenie wod gruntowych (Wilbur i in. 2012).

W 2021 r. zarejestrowany w Unii Europejskiej
obrot dioksanem wynosit okoto 3000 ton/rok. Dwie
trzecie tej ilosci produkuje si¢ w jednym zakladzie
w UE (stosunkowo niewielka ilos¢ jest wytwarzana
0d 2021 r. takze w innym zakladzie). Pozostala czes¢
jest importowana przez siedem przedsiebiorstw.

Istnieja trzy gtéwne rodzaje proceséw stosowa-
nych do produkgji 1,4-dioksanu (EC 2002; Gingell
iin. 1994; O’Neil 2001):

1) katalizowana kwasem konwersja glikolu die-
tylenowego przez zamkniecie pierscienia w ukladzie
zamknigtym. Jako substratu uzywa si¢ réwniez gli-
kolu mono-, tri- i polietylenowego oraz ich eteréw;

2) katalizowana cyklodimeryzacja tlenku ety-
lenu na kwasnych zywicach jonowymiennych po-
przez sulfoniany oligoetylenu;

3) zamykanie pierécienia eteru 2-chloro-2'-
-hydroksyetylowego poprzez ogrzewanie z 20-pro-
centowym wodorotlenkiem sodu.

Drugi i trzeci proces sg szczegdlnie przydatne
do wytwarzania podstawionych dioksanéw. Prze-
mystowo najwazniejszy jest jednak pierwszy proces
produkgji, ktory jest stosowany w gtéwnym zakta-
dzie produkcyjnym w UE. Produkgja ta jest prowa-
dzona w temperaturze 130 + 200°C i pod cisnie-
niem 250 + 1100 hPa. Odwodnienie i oczyszczenie
odbywa si¢ poprzez destylacje. Jako katalizatory
stosuje sie kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas
p-toluenosulfonowy i silnie kwasowe wymieniacze
jonowe. Mozna réwniez stosowac zeolity. Synteza
ciagla jest prowadzona w ogrzewanym naczyniu.
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Surowy produkt tworzy azeotrop z wodg, a dioksan
jest oddzielany przez destylacje i dalej oczyszcza-
ny przez ogrzewanie z kwasami, destylacje (w celu
usuniecia glikolu i aldehydu octowego), wysalanie
przy uzyciu NaCl, CaCl, lub NaOH, a nastepnie do-
ktadng destylacje. Zaklady produkcyjne wytwarzaja
1,4-dioksan w formie ptynnej w stezeniu wigkszym
od lub réwnym 90% (ECHA 2021).

1,4-Dioksan wykorzystuje sie jako rozpuszczal-
nik przemyslowy i laboratoryjny (gtéwnie estrow
i eterow celulozy, woskow, zywic i ttuszczéw), nie
ma on zastosowan konsumenckich. Z dostepnych
informacji wynika, ze ilosci stosowane w laborato-
riach sg znikome w pordwnaniu z zastosowaniem
przemystlowym (ECHA 2021). Wszystkie te zasto-
sowania opisano w CSR (spolecznej odpowiedzial-
nosci przedsiebiorstw, ang. corporate social respons-
ibility) w PROC 1 + 5, 8a, 8b, 9i 15. PROC opisuja
kontrolowane dzialania z ograniczonym naraze-
niem, przy czym najwyzsze narazenie 0szacowano
dla PROC 4 zgodnie z modelem EasyTRA 4.4.0
(ECHA 2021).

Jeden z podmiotow rejestrujacych wskazal do-
datkowe zastosowanie: w obiektach przemystowych
w procesie polimeryzacji. Zastosowanie to jest opi-
sane w PROC 1, 2 i 3, wigc narazenie pracownikow
jest ograniczone, jednak istnieje pewien potencjat
narazenia ze wzgledu na obecno$¢ substancji reszt-
kowej w wyrobie (np. narazenie dermalne z obu-
wia, oszacowane przez rejestrujacego przy uzyciu
TRA Consumers 3.1 - narzedzia do oceny nara-
zenia konsumentéw). Substancje t¢ mozna znalez¢
w produktach z materiatu bedacego pochodng gumy
stosowanej do wyrobdw o intensywnym bezposred-
nim kontakcie ze skora podczas normalnego uzytko-
wania (np. rekawice, buty, odziez, gumowe uchwy-
ty, dzwignia zmiany biegéw, kierownice).

W przypadku wszystkich zastosowan, w ktérych
wystepuje narazenie zawodowe, rejestrujacy poda-
ja, Ze narazenie jest ponizej wartosci IOELV (orien-
tacyjna dopuszczalna warto$¢ narazenia zawodo-
wego, ang. Indicative Occupational Exposure Limit
Values) wynoszacej 20 ppm (73 mg/m?).

Poza krajami UE 1,4-dioksan ma szerszy zakres
zastosowan jako rozpuszczalnik (Wilburiin. 2012).
Byl on uzywany m.in. jako odczynnik laboratoryj-
ny (np. faza ruchoma w chromatografii), w two-
rzywach sztucznych, gumie, srodkach owadobdj-
czych i herbicydach, jako pdtprodukt chemiczny,
cze$¢ katalizatora polimeryzacji oraz jako medium
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ekstrakcyjne olejow zwierzecych i roslinnych. Nie-
wielkie ilo$ci 1,4-dioksanu stosowano do produkeji
filtrow membranowych, do pomiaru aktywnosci
optycznej oraz do oznaczen w krioskopii. Ponadto
zwigzek ten wykorzystywano w procesach wytwa-
rzania produktéw farmaceutycznych, pestycydow,
taém magnetycznych i klejow.

Jak wynika z danych GIS-IMP za lata 2020-2021
(tab. 3), w Polsce nie odnotowano os6b pracujg-
cych w narazeniu powyzej >0,1 NDS (wynoszacym
50 mg/m?), jak i przekroczen tej wartosci.

Od 1 marca 2022 r. 1,4-dioksan jest zaklasyfi-
kowany jako substancja rakotworcza kategorii 1B.
W 2023 r. po raz pierwszy do Centralnego rejestru
danych o narazeniu na substancje chemiczne i czyn-
niki rakotwdrcze, mutagenne lub reprotoksyczne,
prowadzonego w Instytucie Medycyny Pracy w Lo-
dzi, przekazano dane o narazeniu na 1,4-dioksan
niezaleznie od stezenia. Zgloszono 9 wojewddztw,
37 zakladoéw pracy, 578 osob narazonych lacznie
(w tym 188 mezczyzn).

Agencja Ochrony Srodowiska Stanéw Zjedno-
czonych (US EPA), (2020) przeprowadzila ocene
ryzyka dla 1,4-dioksanu zgodnie z ustawg o kon-
troli substancji toksycznych (TSCA, ang. Toxic Sub-
stances Control Act) w celu ustalenia, czy substancja
ta stanowi nadmierne ryzyko dla zdrowia lub $ro-
dowiska w warunkach jej stosowania. Po dokona-
niu oceny 24 warunkow stosowania 1,4-dioksanu
US EPA ustalita, ze w 13 z nich nadmierne ryzyko
byto nieuzasadnione. Obejmuje to nieuzasadnione
ryzyko dla pracownikéw (oséb majacych bezpo-
$redni kontakt z substancjg) i oséb niebedacych
uzytkownikami zawodowymi podczas produkcji
lub importu substancji chemicznej; przetwarza-
nia substancji chemicznej do réznych zastosowan
(w tym stosowania jako chemikalia laboratoryjne,
zgodnie z zastosowaniami w UE) oraz podczas sto-
sowania w niektorych galeziach przemystu i handlu.

US EPA ocenila réwniez osiem warunkéw stosowa-
nia 1,4-dioksanu obecnego jako produkt uboczny
w produktach konsumenckich i ustalila, ze zasto-
sowania te nie stanowig nieuzasadnionego ryzyka.

US EPA (2020) ocenila réwniez narazenie popu-
lacji generalnej poprzez analize stezen 1,4-dioksa-
nu w wodach powierzchniowych i stwierdzita, ze ta
droga narazenia nie stanowi on nieuzasadnionego
ryzyka dla ludnosci.

Nie znaleziono podobnych analiz w UE. Spra-
wozdanie UE w sprawie oceny ryzyka (EU RAR)
z 2002 r. (EC 2002) opisuje jedynie gtéwne zasto-
sowania, ktére nie wystepuja juz w UE (zgodnie
z danymi rejestracyjnymi), a jezeli wystepuja, to
najprawdopodobniej w warunkach, ktore nie maja
juz zastosowania.

Narazenie zawodowe na 1,4-dioksan ma miej-
sce podczas produkcji, przetwarzania i stosowania
tej substancji, poprzez narazenie inhalacyjne lub
skérne.

Wedlug ATSDR (Agency for Toxic Substances
and Disease Registry), (Wilbur i in. 2012) 1,4-diok-
san moze by¢ uwalniany do powietrza, wody i gleby
w miejscach, gdzie jest produkowany lub stosowany
gltéwnie jako rozpuszczalnik. W wodzie 1,4-diok-
san jest stabilny i nie ulega rozkladowi. Substancje
znajdujace sie w powietrzu mogg szybko degrado-
waé 1,4-dioksan do réznych zwiazkéw. W glebie
1,4-dioksan nie przylega do czastek gleby, wiec
moze przemieszczac sie z gleby do woéd gruntowych.

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Obserwacje kliniczne

W ostrych zatruciach 1,4-dioksanem u ludzi
dominuja objawy zwiazane z podraznieniem
blon sluzowych oczu, nosa i gardta. Skutki takie

Tabela 3. Zestawienie zbiorcze danych dotyczacych narazenia pracownikéw w Polsce na 1,4-dioksan w latach 2020-2021
Table 3. Summary of data on workers’ exposure to 1,4-dioxane in Poland in 2020-2021

2020r. 2021r.
Nazwa substancji liczba pracownikdw zatrudnionych w warunkach liczba pracownikdw zatrudnionych w warunkach
e -5 >0,1NDS + >0,5NDS + >NDS >0,INDS+ | >0,5NDS+NDS >NDS
0,5 NDS NDS 0,5 NDS
1,4-Dioksan
[123-91-1] 0 0 0 0 0
Ogodtem: 0 0 0 0 0
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obserwowano u 0s6b narazonych na zwiazek o ste-
zeniach 720 mg/m? lub 1080 mg/m?’ przez 15 min lub
19 800 mg/m’ przez 1 min (Silverman i in. 1946).

W badaniach na ochotnikach narazonych jedno-
razowo na pary 1,4-dioksanu o stezeniu 180 mg/m?
przez 6 h obserwowano fagodne podraznienie spo-
jowek oczu przy braku zaburzen elektrokardiogra-
ficznych i czynnosciowych ukladu oddechowego,
zmian parametréw hematologicznych krwi i sktadu
moczu oraz zmian radiologicznych obszaru klatki
piersiowej (Young i in. 1977). Stezenie to mozna
uzna¢ za warto$¢ LOAEL.

Narazenie dwunastu zdrowych ochotnikéw na
pary 1,4-dioksanu o stezeniach do 73 mg/m? przez
2 h nie spowodowato zmian zapalnych mierzonych
poziomem biatka C-reaktywnego i interleukiny 6
we krwi pobranej przed narazeniem i 3 h po nim.
W odniesieniu do skutkéw neurologicznych su-
biektywne oceny bolu gltowy, zmeczenia, nudno-
§ci i ,uczucia odurzenia” w trakcie narazenia i po
narazeniu nie roznily si¢ od tych sprzed narazenia
(Ernstgdrd i in. 2006).

W literaturze znajduja si¢ nieliczne opisy za-
trucia zwigzkiem prowadzacego do zgonu osoby
narazonej. Barber (1934) opisal przypadek ostrego
zatrucia $miertelnego 1,4-dioksanem pigciu robot-
nikéw fabryki sztucznego jedwabiu narazonych na
wysokie stezenia tego zwigzku (wartosci stezen nie
podano) przez okofo 2 miesigce. Smier¢ nastgpila
w wyniku cigzkiego, krwotocznego zapalenia nerek
i martwicy centralnej strefy zrazikow watrobowych
bez objawow zoéttaczki. Ostra niewydolnos¢ nerek
wystgpila po tygodniu od pojawienia si¢ pierw-
szych objawéw. U innych robotnikdéw narazonych
na 1,4-dioksan o podobnym stezeniu wystapity nud-
nosci, wymioty oraz podraznienie oczu i drog od-
dechowych (Barber 1934). Johnstone (1959) opisat
pojedynczy przypadek zatrucia prowadzacy do
zgonu robotnika (naduzywajacego alkoholu) sto-
sujacego przez tydzien 1,4-dioksan jako rozpusz-
czalnik do usuwania kleju. Stezenie 1,4-dioksanu
w powietrzu wynosifo 761 + 2380 mg/m®. Robotnik
przyjety do szpitala z silnym bélem w nadbrzuszu
po 6 dniach od przyjecia zmarl. Badanie posmiert-
ne ujawnilo zmiany w watrobie (martwicze) i ner-
kach (martwica kory) oraz demielinizacje i utrate
wldkien nerwowych w osrodkowym ukladzie ner-
wowym. Nie oceniano jednoczesnego narazenia na
inne substancje chemiczne w miejscu pracy.

Ponadto w literaturze znajduje si¢ opis przy-
padku 47-letniej kobiety pracujgcej jako technik
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laboratoryjny, u ktorej w wyniku wielotygodnio-
wego narazenia na 1,4-dioksan przy jego destylacji
(stezen nie podano) wystapily zmiany zapalne skory
o charakterze wypryskowym na twarzy i ramionach
(Sonneck 1964).

Przedstawione powyzej przypadki, chociaz spo-
wodowane narazeniem powtarzanym i krétkotermi-
nowym, ze wzgledu na swag dynamike miaty charak-
ter ostry. Z przytoczonych danych wynika, ze ostre
zatrucie 1,4-dioksanem, oprocz spowodowania po-
draznienia bfon §luzowych oczu, nosa i gardla, pro-
wadzi takze do ciezkiego uszkodzenia nerek, wa-
troby, ukltadu oddechowego i osrodkowego ukladu
nerwowego.

Dziatanie podprzewlekte i przewlekte

Badanie epidemiologiczne ($miertelnosci) wsrod
165 pracownikéw narazonych od 1 miesigca do
ponad 20 lat (§redni czas trwania narazenia mniej-
szy niz 5 lat, 43% pracownikéw narazonych mniej
niz 2 lata) na 1,4-dioksan (zakres stezen 0,36 +
61 mg/m®) przeprowadzono w fabryce na tere-
nie Standéw Zjednoczonych (Buffler i in. 1978).
W badanej kohorcie stwierdzono 12 zgondéw, w tym:
6 z przyczyn sercowo-naczyniowych, 3 z powodu
nowotwordw ztosliwych, po 1 przypadku w wyniku
nienowotworowego krwotoku zotagdkowego, prze-
wleklego zapalenia i niewydolnosci watroby oraz
1 zgon w wyniku wypadku (uraz mechaniczny).
Wspolczynniki umieralnosci (wszystkie przyczy-
ny skorygowane pod wzgledem wieku, pici i rasy)
zaréwno w obszarze produkgji (7 obserwowanych
wobec 4,9 oczekiwanych), jak i w pozostalych ob-
szarach (5 obserwowanych wobec 4,9 oczekiwa-
nych) nie odbiegaly statystycznie od populacji
ogodlnej (p < 0,05). Pracownicy byli narazeni na inne
substancje chemiczne w miejscu pracy, w tym tri-
chloroetylen i chlorek winylu. Badacze nie dyspo-
nowali réwniez pelnymi danymi na temat historii
palenia tytoniu u wszystkich uczestnikéw badania.
Z ograniczonej liczby dostepnych danych wynika,
ze czas trwania narazenia nie byl istotnie zwigza-
ny ze $miertelnoscig. Nalezy podkresli¢, ze obser-
wagcje te opieraly si¢ na niewielkiej liczbie zgonow
pracownikéw, niskim poziomie narazenia (glow-
nie narazenie przerywane) i stosunkowo krétkim
czasie (Buffler i in. 1978).

Retrospektywne badanie epidemiologiczne prze-
prowadzone przez Kramera i in. (1978) objelo gru-
pe 151 pracownikéw fabryki widkienniczej, ktérzy
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przez okres 1 + 6 lat byli narazeni na stezenia do
1350 mg/m® 1,1,1-trichloroetanu zmieszanego
z 4-procentowym roztworem 1,4-dioksanu. Prze-
prowadzona analiza nie wykazala istotnych réz-
nic w stanie zdrowia, zwlaszcza w zakresie zmian
w EKG i uszkodzen watroby, w poréwnaniu z grupa
kontrolng (Kramer i in. 1978).

W badaniu 74 pracownikéw w Niemczech
(w wieku 32 + 62 lat) narazonych na 1,4-dioksan
o stezeniach 0,02 + 48 mg/m’ przez $redni okres
25 lat nie stwierdzono Zadnych objawéw klinicz-
nych ani przypadkéw $mierci zwigzanych z nara-
zeniem. Wysokie poziomy transaminaz w surowicy
stwierdzono u 16/47 pracownikéw, ale autorzy za-
strzegli, Ze zmiany te mogly by¢ zwigzane z nato-
gowym spozywaniem alkoholu. Gdy pracownikéw
poréwnano z populacja niemiecka, nie stwierdzono
statystycznie istotnych skutkéw w odniesieniu do
zadnego z badanych parametréw (tj. stezenia he-
moglobiny, liczby erytrocytow i leukocytow) oraz
$miertelnosci zaleznej od wieku i nowotwordéw
(Thiess i in. 1976).

Dziatanie draznigce

Nie stwierdzono zadnych skutkéw u dwunastu ochot-
nikéw (szeSciu mezczyzn i sze$¢ kobiet) narazonych
na 1,4-dioksan o stezeniach do 73 mg/m? (do 20 ppm)
przez 2 h w spoczynku. Objawy subiektywne oce-
niano za pomocg kwestionariusza, a czynno$¢ ukta-
du oddechowego za pomocg spirometrii. Czynnos¢
pluc i obrzek nosa, a takze markery zapalne w oso-
czu (biatko C-reaktywne, interleukina 6) mierzono
przed narazeniem i 3 h po narazeniu (Ernstgdrdiin.
2006). Zadnych skutkéw nie odnotowano réwniez
u ochotnikéw w badaniu toksykokinetycznym przy
narazeniu na 73 mg/m?® (20 ppm) przez 6 h, zaréw-
no w spoczynku, jak i podczas ¢wiczen fizycznych
w okresie 8 h (Gden iin. 2016). W badaniu tym nie
oceniano jednak w sposob szczegolny dzialania
draznigcego.

Lekkie pieczenie oczu z towarzyszacym tzawie-
niem oraz lekkie podraznienie nosa i gardla zgta-
szano po 10-minutowym narazeniu na 1,4-diok-
san o stezeniu 5760 mg/m’ (1570 ppm), (Gingell
iin. 1994). Po narazeniu na stezenie 19 800 mg/m’
(5400 ppm) przez 1 min odnotowano podraznienie
oczu oraz uczucie pieczenia w nosie i gardle. Po
36 000 mg/m? (9800 ppm) wystapito podraznienie
ptuc (ECHA 2021).

W badaniu czterech zdrowych ochotnikéw plci
meskiej narazonych przez 6 h na 1,4-dioksan o stezeniu
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50 ppm (180 mg/m’) jedynym odnotowanym skut-
kiem bylo podraznienie oczu (Youngiin. 1977).

U 47-letniej kobiety (technika laboratoryjne-
go) po kilku tygodniach narazenia skornego na
1,4-dioksan wystapily zapalne zmiany skérne na
konczynach gérnych i (w mniejszym stopniu) na
twarzy. Badania histologiczne pasmowatych zmian
skornych wykazaly objawy wyprysku. Nalezy za-
znaczy¢, ze uczestniczagca w badaniu kobieta do-
znala poparzen, ktore byly czynnikiem mylacym
w ocenie zmian skornych (Sonneck 1964).

W badaniu przeprowadzonym przez Silverman
iin. (1946) dwana$cie osob narazano na 1,4-diok-
san przez 15 min w celu obserwacji utraty wechu.
Stezenie 720 mg/m® (197 ppm) bylo najwyzszym,
przy ktérym nie zglaszano zadnych objawow. Po
narazeniu na stezenie 1080 mg/m® zglaszano po-
draznienie oczu, nosa i gardla, chociaz zapach nie
byt rozpoznawalny (Silverman i in. 1946).

Ochotnicy narazeni na 1,4-dioksan o stezeniach
1000 ppm lub 2000 ppm (3600 mg/m? lub 7200 mg/
m®) odpowiednio przez 5 min lub 3 min zgtaszali
jedynie niewielkie przemijajace skutki (dyskomfort
w nosie, podraznienie gardla lub lekkie zwigksze-
nie czgstosci oddechow) oraz nieprzyjemny zapach,
ktory z czasem zanikal (Fairley i in. 1934).

Wirth i Klimmer (1936) zglosili brak podraznie-
nia skory przez czysty 1,4-dioksan i lekkie uczu-
cie pieczenia na blonach sluzowych jamy ustnej.
Brak bylo szczegélowych danych dotyczacych na-
razenia. Podraznienie gardla i silne podraznienie
gardla zglaszano po narazeniu przez kilka minut
odpowiednio na 1000 mg/m’ lub 10 000 mg/m’
(273 ppm lub 2730 ppm).

W grupie szesciu osob narazonych na pary
1,4-dioksanu o stezeniu 2000 ppm (7320 mg/m?)
przez 3 min w komorze o pojemnosci 10 m® nie byto
skarg na dyskomfort w nosie, ale jeden z czterech
badanych narazonych na 1000 ppm (3660 mg/m?)
przez 5 min skarzyt sie na podraznienie gardla (Fair-
ley i in. 1934). Stezenia narazenia nie zostaly jednak
zweryfikowane.

Po 10-minutowym narazeniu na 1,4-dioksan
o stezeniu 1600 ppm (5800 mg/m’) zaobserwowano
lekkie podraznienie nosa i gardla, ktére utrzymywa-
fo sie¢ przez caly czas trwania testu w grupie pieciu
0sob (Yant i in. 1930). Narazenie na 1,4-dioksan
o stezeniu 5500 ppm (~20 000 mg/m?®) przez 1 min
spowodowalo uczucie pieczenia nosa i gardla (Yant
iin. 1930).
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Dziatanie uczulajgce

Brak dostepnych danych dotyczacych dziatania
uczulajacego na drogi oddechowe u ludzi i zwierzat.

W dostepnej literaturze znajduja si¢ ograniczone
do zaledwie kilku przypadkéw opisy spowodowanej
przez 1,4-dioksan reakcji uczulajacej na skore. Po-
zytywna reakcja na 1,4-dioksan po wykonaniu testu
platkowego zostala opisana u pracownika, u ktérego
wystapilo zapalenie skéry spowodowane prawdopo-
dobnie przez kontakt z 1,4-dioksanem stosowanym
jako rozpuszczalnik do odttuszczania (Adams 1983).

Fregert (1974) opisal przypadek 52-letniego
mezczyzny, u ktérego rozwinelo si¢ zapalenie skory
na lewej rece po codziennym zanurzaniu jej przez
3 lata w rozpuszczalniku zawierajacym 1,4-dioksan.
Potwierdzil to pozytywny wynik w tescie platko-
wym (0,5% 1,4-dioksanu w wodzie), (Fregert 1974).

Kilkutygodniowe narazenie dermalne na 1,4-
-dioksan spowodowalo zapalne zmiany skorne
u kobiety-technika laboratoryjnego (Sonneck 1964).
W badaniu tym odnotowano, Ze ponowne nara-
zenie, okolo 4 tygodni poézniej, doprowadzilo do
nawrotu choroby z klinicznymi objawami wypry-
sku. Jednakze na podstawie negatywnych wynikéw
u dwoch ochotnikach wywnioskowano, ze reak-
cja ta byla idiosynkratyczna i mogta by¢ zwigzana
z wezesniejszym oparzeniem chemicznym.

Badania epidemiologiczne

Opublikowane badania epidemiologiczne na wie-
lokrotnie ocenianych kohortach pracownikéow
obejmuja wplyw narazenia na 1,4-dioksan na ryzy-
ko zachorowalnos$ci na nowotwory (gléwnie ukta-
du oddechowego), co zostalo opisane w rozdziale
dotyczacym rakotwdrczosci.

DZIALtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Wartoéci median dawek i stezent $miertelnych
1,4-dioksanu u réznych gatunkéw zwierzat po po-
daniu dozoladkowym przedstawiono w tabeli 4.
Najnizsze dozotadkowe wartosci LDy, wynosza:
1270 mg/kg mc., 2000 mg/kg mc., 4500 mg/kg mc.
i 5170 mg/kg mc. odpowiednio dla kawii domo-
wej, krélika i kota, myszy oraz szczura (BASF 1973;
BUA GDCh 1994; Clayton, Clayton 1994; Laug i in.
1939; Mirkova 1994).
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U zwierzat narazonych na 1,4-dioksan poda-
wany dozoladkowo wystepowaly objawy kliniczne
zwigzane z depresja osrodkowego ukladu nerwo-
wego (OUN), (chwiejny choéd, narkoza, paraliz lub
$pigczka), podraznienie bton §luzowych przewodu
pokarmowego, zmiany zwyrodnieniowe i martwi-
cze watroby i nerek (Health Canada 2021; SCOEL
2004; US EPA 2020).

Toksycznos¢ po podaniu 1,4-dioksanu na sko-
re badano zaréwno u szczurdw, jak i u krolikow.
Dawka $miertelna wynosita odpowiednio powy-
zej 8000 mg/kg mc. i 7600 mg/kg mc. (DeRosa
i in. 1996). W badaniach uwzgledniajacych droge
dermalng nie zaobserwowano wplywu na watrobe
szczura (tab. 5).

U szczurdw i myszy narazanych droga dermalng
na 80-procentowy 1,4-dioksan w roztworze wod-
nym stwierdzono dzialanie draznigce na skdre (Se-
kizawa i in. 1994). Po wprowadzeniu 0,05 ml nie-
rozcienczonego zwiazku do worka spojéwkowego
oka krolika obserwowano zmetnienie rogéwki oraz
zaczerwienienie spojowek i obrzek powieki od ta-
godnego do silnego. Zmiany te cofaly sie catkowicie
w ciggu 8 dni.

W tescie maksymalizacji (wykonanym wg wytycz-
nych OECD - Organizacji Wspoéltpracy Gospodar-
czej i Rozwoju) nie wykazano uczulajacego dziatania
1,4-dioksanu u kawii domowych (Fregert 1974).

Badania toksyczno$ci ostrej po narazeniu in-
halacyjnym zwierzat (tab. 6) przeprowadzono
u kilku gatunkéw zwierzat przy stosunkowo wy-
sokich stezeniach 1,4-dioksanu. Warto$ci LC,, dla
szczuréw po 2 h narazenia wyznaczono na poziomie
46 000 mg/m?* (12 780 ppm), po 4 h - 51 000 mg/m’
(14 250 ppm) oraz dla myszy na poziomie 65 000 mg/
m® (18 000 ppm) po 2 h narazenia (ECETOC 1983).
Jednakze nalezy zauwazy¢, ze warto$¢ LCy, moze by¢
nizsza, poniewaz w do$wiadczeniu z dawka powtarza-
ng, w ktérym zwierzeta byly narazone na 1,4-diok-
san przez 1 tydzien, 5 dni w tygodniu, 3 h dziennie,
1 z 3 myszy padfa po 3 h narazenia na 5000 ppm
(18 000 mg/m?), (Fairley i in. 1934). Obserwacje
u zwierzat wskazuja, ze zwigzek dziala gldéwnie
na nerki i watrobe, a w niektérych przypadkach
réwniez pluca.

Przytoczone dane z pi$miennictwa $wiadcza
o bardzo niskiej toksycznosci ostrej 1,4-dioksanu
u zwierzat laboratoryjnych oraz o jego stabym dzia-
taniu draznigcym na skore i blony §luzowe przy jed-
noczesnym braku dzialania uczulajacego.
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Tabela 4. Wartoici median dawek $miertelnych (LDs,) 1,4-dioksanu u zwierzat laboratoryjnych po podaniu dozotadkowym
Table 4. Median lethal dose values (LD.,) of 1,4-dioxane in laboratory animals after intragastric administration

Gatunek (szczep) zwierzat Warto3¢ LDy, mg/kg mc. Pismiennictwo
Szczur (-) 5170 Laugiin.1939; SCOEL 2004

Szczur (-) 5346 Laugiin.1939; Wilburiin. 2012
Szczur (Wistar) 6369 (samice) Pozzaniiin.1959; Wilburiin. 2012
Szczur (Wistar) 7120 Smythiin. 1941, Wilburiin. 2012
Szczur (-) 7339 Nelson 1951; SCOEL 2004

Mysz (-) 4500 Clayton, Clayton1994; Health Canada 2021
Mysz (-) 5852 Laugiin.1939; Wilburiin. 2012

Krolik (-) 2000 BUA GDCh 1994; Health Canada 2021
Kot (-) 2000 Health Canada 2021; Mirkova 1994
Kawia domowa (-) 1270 BASF 1973; Health Canada 2021
Kawia domowa (-) 4033 Laugiin.1939; Wilburiin. 2012
Kawia domowa (-) 3150 Smythiin. 1941; Wilburiin. 2012

Objasnienie: (-) - nie podano szczepu.

Tabela 5. Wartosci median dawek $miertelnych (LD,) 1,4-dioksanu u zwierzat laboratoryjnych po podaniu droga dermalna
Table 5. Median lethal dose values (LDs,) of 1,4-dioxane in laboratory animals after dermal administration

Gatunek (szczep) zwierzat Wartos¢ LDs, (skora), mg/kg mc. Pismiennictwo
Szczur (-) >8000 DeRosaiin.1996; NICNAS 1998
Krélik (-) 7600 DeRosaiin.1996; NICNAS 1998
Krolik (-) 7855 SCOEL 2004

Objasnienie: (-) - nie podano szczepu.

Tabela 6. Wartosci median stezef Smiertelnych (LCy,) 1,4-dioksanu u zwierzat laboratoryjnych
Table 6. Median values of lethal concentrations (LC.,) of 1,4-dioxane in laboratory animals

Gatunek (szczep) zwierzat

Warto$¢ LCy,, ppm [mg/mé]

Pismiennictwo

Szczur (-) 12780 [46 000], 2 h narazenia

ECETOC1983; NICNAS 1998

Szczur (Wistar) 14 250 [51000], 4 h narazenia

Pozzaniiin.1959; Wilburiin. 2012

Mysz (-) 18 000 [65 000], 2 h narazenia

ECETOC1983; NICNAS 1998

Kawia domowa (-) 30000 [108 000] (10 + 540 min;

padniecia wiekszosci zwierzat w ciagu 180 min)

Wilburiin. 2012; Yantiin. 1930

Objasnienie: (-) - nie podano szczepu.

Dziatanie draznigce

W badaniu z 1973 r. opatrunek okluzyjny nasg-
czono nierozcienczonym 1,4-dioksanem (okoto
0,5 ml), a nastepnie nalozono na ogolony grzbiet
1 samca i 1 samicy krolika na: 1 min, 5 min, 15 min
lub 20 h oraz na ucho (20 h). Aplikacja na skore
przez 1 + 15 min prowadzila do powstania lekkiego
rumienia po 24 h i tworzenia si¢ tuski po 8 dniach.
Dzien po 20-godzinnym narazeniu stwierdzono
lekki rumien i niewielki obrzek, a po 7 dniach row-
niez umiarkowane tworzenie sie tusek. Na uchu
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lekki rumien odnotowano 10 + 14 h po narazeniu
i utrzymywat sie on do 8 dni (BASF 1973).

Najnizsze okreslone stezenie draznigce 1,4-diok-
sanu to 80-procentowy roztwor w soli fizjologicz-
nej — zwiazek o tym stezeniu stosowano na skore
3 szczuréw Wistar i 3 myszy ddY kazdej pici (Seki-
zawa iin. 1994).

Podraznienie oczu badano u 2 krolikow (rasy
bialej wiedenskiej), ktéorym podano 0,05 ml nie-
rozcienczonego 1,4-dioksanu (nie podano czasu
narazenia). Dzien po narazeniu u obu krolikéw
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zaobserwowano lekkie zmetnienie rogowki, za-
czerwienienie spojowek, lekka do ciezkiej chemoze
i mazisty osad. Pod koniec badania w 8. dniu lekkie
zaczerwienienie spojowek byto nadal obecne u jed-
nego zwierzecia (BASF 1973).

Szczury Sprague-Dawley (po 3 zwierzeta obu
plci) byly narazone na 1,4-dioksan w powietrzu,
na stezenie 155 000 mg/m® przez 1 h, 3 h lub
7 h. Padniecia wystapily po 3 h (6 zwierzat) i 7 h
(4 zwierzeta). Obserwowano podraznienie drég
oddechowych i obrzek ptuc (odnotowany w bada-
niu histopatologicznym), (BASF 1980).

Podraznienie bton $§luzowych nosa i oczu za-
obserwowano po narazeniu kawii domowych na
dzialanie 1,4-dioksanu o stezeniach: 3600 mg/m’,
7320 mg/m’, 10 980 mg/m’, 36 600 mg/m’ lub
109 800 mg/m* (980 ppm, 2000 ppm, 3000 ppm,
10 000 ppm, 30 000 ppm) przez okres do 8 h (Yant
i in. 1930). U szczuréw, myszy, kawii domowych
i krolikéw narazonych przez 8 h na stezenia
4000 ppm (14 640 mg/m’) lub 11 000 ppm
(40 260 mg/m®) odnotowano wyrazne podraznie-
nie bton §luzowych (Gingell i in. 1994).

Dwa doswiadczenia przeprowadzone z wyko-
rzystaniem izolowanej rogowki bydlecej wykaza-
ly podraznienie ze zmianami prowadzacymi do
zmetnienia i zmiany grubosci rogéwki przy steze-
niach roztwordw 1,4-dioksanu w zakresie 5 + 100%
(Gautheron iin. 1992; Igarashi, Northover 1987).

Podsumowanie dziatania draznigcego

W badaniach na ludziach obserwowano podraznie-
nie oczu, nosa i gardla po narazeniu na 1,4-dioksan
o stezeniach na ogo6! powyzej 1000 mg/m®. W bada-
niach obejmujacych niewielkie grupy ochotnikéw
nie zaobserwowano skutkéw podraznienia po 2 h
lub 6 h narazenia na zwigzek o stezeniu 20 ppm
(73 mg/m?).

W starych badaniach (niespelniajacych obowia-
zujacych obecnie norm) obserwowano podraznie-
nie oczu, drég oddechowych (bton §luzowych nosa)
oraz w ograniczonym zakresie skory (po wielokrot-
nym narazeniu). 1,4-Dioksan moze powodowa¢
wypryski w wyniku usuwania thuszczowej warstwy
ochronnej skory. Ze wzgledu na dostgpnos¢ da-
nych z badan przy niskich stezeniach EU RAR (EU
risk assessment report) uznaje 1,4-dioksan za sub-
stancje draznigca oczy i drogi oddechowe, a takze
powodujaca uszkodzenia skdry po wielokrotnym
narazeniu (EC 2002).
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Dziatanie uczulajgce na skére

W tedcie maksymalizacji wykonanym na kawiach
domowych i na samicach krélikéw Pirbright White
nie zaobserwowano oznak uczulenia skory (BASF
1973).

Toksycznosé podprzewlekta i przewlekta

Narazenie inhalacyjne

W dostepnej literaturze znajduje sie kilka doniesien
dotyczacych narazenia inhalacyjnego zwierzat la-
boratoryjnych na 1,4-dioksan. Narzadami/ukfada-
mi docelowymi dzialania zwigzku s3: uklad odde-
chowy, nerki i watroba.

Po narazeniu na 1,4-dioksan przez 1,5 h/dzien,
5 dni/tydzien przez okres 3 + 12 tygodni u szczu-
réw, myszy, kawii domowych i krélikéw stwierdzo-
no zwyrodnienie hepatocytéw i kory nerek, ale nie
stwierdzono zmian w ptucach (Fairley i in. 1934).

Po narazeniu na 1,4-dioksan o stezeniach
>3000 ppm (11 000 mg/m?) przez 4 h/dzien, 5 dni/
tydzien przez 2 tygodnie u samic szczuréw Wistar
zaobserwowano objawy neurologiczne w postaci
depresji reakcji unikania (Goldberg i in. 1964).

Szczury Wistar (po 288 samic i samcdw) nara-
zano na pary 1,4-dioksanu o stezeniu 400 mg/m’,
7 h dziennie, przez 5 dni w tygodniu przez 2 lata.
Grupy kontrolne liczyty po 192 samcéw i 192 sami-
ce. Nie zaobserwowano roznic w zachowaniu, dy-
namice przyrostu masy ciala oraz liczbie padnig¢.
Roéwniez badania hematologiczne krwi obwodowej
wykonane w 16. i 23. miesigcu narazenia nie wy-
kazaty réznic w poréwnaniu z grupami kontrolny-
mi. Wyniki badan biochemicznych surowicy krwi
(stezenie mocznika i bialka catkowitego, aktywnos¢
fosfatazy zasadowej i aminotransferazy alanino-
wej) wykonane po zakonczeniu doswiadczenia
oraz wzgledne masy watroby, nerek i $ledziony
nie odbiegaly od tych uzyskanych w grupie kon-
trolnej. Réwniez w badaniu histopatologicznym
w wiekszosci narzadéow wewnetrznych nie wy-
kazano zmian majacych zwigzek z narazeniem
na 1,4-dioksan (Torkelson i in. 1974). Stezenie
1,4-dioksanu w powietrzu wynoszace 400 mg/m’
mozna przyjac¢ za warto§¢ NOAEL.

W badaniu przeprowadzonym przez Kasaiego
iin. (2008) szczury F344 (po 10 szczuréw w grupie
kazdej plci) narazano na pary 1,4-dioksanu (cate
cialo) o stezeniach: 0 ppm (kontrola), 100 ppm,
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200 ppm, 400 ppm, 800 ppm, 1600 ppm, 3200 ppm
lub 6400 ppm (360 mg/m’, 720 mg/m?, 1400 mg/
m’, 2900 mg/m?, 5800 mg/m’ 11 500 mg/m’ lub
23 100 mg/m’) przez 6 h/dzien, 5 dni/tydzien
przez 13 tygodni. Wszystkie zwierzeta narazone na
najwyzsze stezenie (23 100 mg/m’) padly w ciagu
pierwszego tygodnia z powodu niewydolnosci ne-
rek (martwica kanalikéw nerkowych). Autorzy od-
notowali zmniejszenie konicowej masy ciala oraz
zwiekszenie wzglednej masy watroby, nerek i ptuc.
Aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginowej (AST)
wzrosta u samic narazonych na stezenia 200 ppm
(720 mg/m?) lub 3200 ppm (11 500 mg/m?). Zwigk-
szyla si¢ takze aktywno$¢ aminotransferazy alanino-
wej (ALT) u samcéw i samic narazonych na stezenie
3200 ppm (11 500 mg/m?). Wielokrotne narazenie
na 1,4-dioksan mialo wplyw na goérne i dolne dro-
gi oddechowe oraz watrobe zaréwno u samic, jak
i u samcédw szczurdw, a takze na nerki u samic.
Skutkiem pojawiajacym si¢ przy najnizszym nara-
zeniu (100 ppm) byto powigkszenie jader komdrek
nablonka oddechowego nosa wystepujace u obu
plci, a nastepnie powiekszenie jader komérkowych
w nablonku wechowym, tchawicy i oskrzelach.
Czesto$¢ wystepowania i nasilenie powiekszonych
jader komorek nablonka zmniejszalo si¢ od gor-
nych do dolnych drég oddechowych, dlatego auto-
rzy zasugerowali, Ze powigkszenie jader mialo ten-
dencje do zmniejszania sie wraz z przypuszczalnym
stopniowym zmniejszaniem si¢ ilosci 1,4-dioksanu
wchlanianego przez organizm w warstwie sluzowej
nablonka kolejnych fragmentéw drég oddecho-
wych (nablonka wechowego, tchawicy i oskrzeli).
1,4-Dioksan wywolywal zmiany w watrobie przy
stezeniu 3200 ppm. Charakteryzowatly si¢ one mar-
twica pojedynczych komorek i obrzekiem hepato-
cytdw u samcow i samic. Ogniskowe zmiany w wa-
trobie, w ktérych uzyskano pozytywne wyniki testu
na obecno$¢ S-transferazy glutationowej (GST-P),
(zmiany przednowotworowe w hepatokarcynoge-
nezie u szczuréw), zaobserwowano u samic nara-
zonych na 1600 ppm oraz u samcéw i samic na-
razonych na 3200 ppm (11 500 mg/m®). Stezenie
1,4-dioksanu w osoczu wzrastalo liniowo wraz ze
wzrostem poziomu narazenia do stezenia 400 ppm
(1400 mg/m?), (byto wyzsze u samic niz u samcéw),
(Kasai iin. 2008).

Narazenie drogg pokarmowgq

Narazanie zwierzat laboratoryjnych na 1,4-diok-
san w wodzie do picia spowodowalo zmiany

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 3(125)

zwyrodnieniowe gléwnie w watrobie i nerkach.
W kilku badaniach zaobserwowano réwniez wptyw
na drogi oddechowe (jama nosowa, tchawica lub
pluca), skore oraz zotadek. W zaleznosci od cza-
su trwania narazenia obserwowano nowotwory
w wigkszosci tych narzadow.

Po 67-dniowym podawaniu 1,4-dioksanu w wo-
dzie do picia (odpowiednio w dawkach 7230 mg/
kg mc./dzien i 9812 mg/kg mc./dzien) odnotowano
padnigcia szczuréw i myszy. Badanie histologiczne
zwierzat, ktore przezyly, wykazalo zmiany zwyrod-
nieniowe w watrobie i nerkach (Fairley i in. 1934).

W badaniu przeprowadzonym na samcach
szczura Sprague-Dawley narazanych na 1,4-dioksan
w wodzie do picia w dawkach: 0 mg/kg mc./dzien
(kontrola), 10 mg/kg mc./dzien lub 1000 mg/kg mc./
dzien przez 11 tygodni odnotowano zwigkszenie
wzglednej masy watroby. Jedynie w grupie narazo-
nej na wysoka dawke (1000 mg/kg mc./dzien) auto-
rzy odnotowali minimalne zmiany w watrobie (Stott
iin. 1981).

U szczuréw Wistar (26 samcéw) pojonych
1-procentowym wodnym roztworem 1,4-dioksanu
przez 63 tygodnie (dawka calkowita 123 g/szczura)
stwierdzono zmiany histopatologiczne w narzadach
wewnetrznych. W czesci okolowrotnej zrazikow
watrobowych obserwowano grupy hepatocytow
ze znacznie powiekszonymi, hiperchromatyczny-
mi jadrami oraz komorki wykazujgce zmniejszong
zasadochlonnos¢ cytoplazmy. W nerkach stwier-
dzono zmiany przypominajace zapalenie kigbusz-
kow nerkowych, pogrubienie i niedroznos¢ niekto-
rych klebuszkéw oraz obecno$¢ ziarnistego stratu
w proksymalnych czedciach kanalikéw kretych,
pogrubienie $cian i niedrozno$¢ wielu tetniczek,
a takze srodmigzszowe nacieki z komdrek jednoja-
drowych (Argus i in. 1965).

W badaniach przeprowadzonych przez Koci-
be 1 in. (1974) szczurom Sherman obu pici (po 60
w grupie) podawano w wodzie pitnej 1,4-dioksan
o stezeniach: 100 mg/l, 1000 mg/1 lub 10000 mg/1
(co odpowiadato dawkom dla samic/samcow od-
powiednio: 9,6/19 mg/kg mc./dzien, 94/148 mg/
kg mc./dzien, 1015/1599 mg/kg mc./dzien) przez
2 lata. Po 2 miesigcach od rozpoczecia narazenia za-
notowano padniecia w grupach otrzymujacych naj-
wyzsze dawki zwigzku (1015/1599 mg/kg mc./dzien).
W grupach tych zaobserwowano réwniez zmniejsze-
nie przyrostu masy ciata i spozycia wody. Watroba
(zwyrodnienie i martwica komorek watroby) oraz

85




Adam Daragé, Michat Klimczak

nerki (zwyrodnienie i martwica nablonka kanaliko-
wego) byly narzadami, w ktérych stwierdzono skut-
ki dzialania 1,4-dioksanu w grupach otrzymujacych
srednie i wysokie dawki (Kociba i in. 1974).

Yamazaki i in. (1994) przeprowadzili doswiadcze-
nie, w ktérym 1,4-dioksan podawano przez 2 lata 50
szczurom F344 w wodzie do picia w dawkach (odpo-
wiednio dla samic/samcow): 11/18 mg/kg mc./dzien,
55/83 mg/kg mc./dzien lub 274/429 mg/kg mc./dzien.
Wyniki badan nienowotworowych obejmowaty nie-
wielki wzrost gabczastosci watroby (obrzek miedzy-
komorkowy) u samcow przy niskiej dawce oraz hi-
perplazje i gabczastos¢ od $redniej dawki u obu plci
(Yamazaki iin. 1994).

Kano i in. (2008) podawali przez 13 tygodni
zarowno myszom BDFI, jak i szczurom F344
1,4-dioksan o stezeniach: 0 ppm (kontrola),
640 ppm, 1600 ppm, 4000 ppm, 10 000 ppm
i 25 000 ppm (640 + 25 000 mg/l) w wodzie pit-
nej. U wszystkich gryzoni odnotowano zalezne od
stezenia zmniejszenie masy ciala spowodowane
zmniejszeniem spozycia pokarmu i wody. Podob-
nie jak w innych badaniach, narzadami, w ktérych
obserwowano zmiany spowodowane narazeniem,
byty drogi oddechowe, watroba i nerki (na podstawie
zmiany wzglednej masy nerki i pluca) u szczuréw
i myszy oraz watroba u szczuréw (badanie histopato-
logiczne), (Kano i in. 2008).

W doswiadczeniu przeprowadzonym przez La-
franconi i in. (2021) w celu wyjasnienia mechani-
zmu dzialania 1,4-dioksanu grupie 10 samic myszy
B6D2F1 podano w wodzie 1,4-dioksan o stezeniach:
0 ppm (kontrola), 40 ppm, 200 ppm, 600 ppm,
2000 ppm lub 6000 ppm (40 + 6000 mg/l wody)
przez 7, 28 lub 90 dni. Po uwzglednieniu masy
ciala i spozycia wody odpowiadalo to dawkom:
0 mg/kg mc./dzien (kontrola), 7,2 mg/kg mc./
dzien, 37,3 mg/kg mc./dzien, 116 mg/kg mc./dzien,
364 mg/kg mc./dzien lub 979 mg/kg mc./dzien.
Masa watroby byla zwigkszona we wszystkich
punktach czasowych w grupie narazonej na naj-
wyzsze dawki. Stosunek masy watroby do masy
cialta byl zwiekszony réwniez po 2000 ppm
(364 mg/kg mc./dzien) po 28 i 90 dniach narazenia.
W grupie narazonej na najwyzsze stezenia 1,4-diok-
sanu w wodzie do picia (6000 ppm, czyli 979 mg/kg
mc./dzien) po 7 dniach obserwowano minimalny
do tagodnego przerost centralnej strefy zrazikow
oraz pojawiajacy si¢ z czasem ziarnisto$¢ eozyno-
filowg cytoplazmy, ktorej wystepowanie zwiekszato
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sie w czasie. Martwica pojedynczych komorek byla
obecna po 7 dniach narazenia, z rosnaca intensyw-
noscia (do minimalnej lub tagodnej nekrozy poje-
dynczych komdrek) po 90 dniach. 1,4-Dioksan byt
wykrywany we krwi tylko po najwyzszej dawce, co
jest oczekiwane po wysyceniu metabolizmu, kto-
ry szacuje si¢ na poziomie 400 + 1000 mg/kg mc./
dzien. Zmiany stezenia kwasu p-hydroksyetoksy-
octowego byly liniowe i proporcjonalne do dawki.
Autorzy stwierdzili ponadto korelacje pomiedzy
zwiekszona odpowiedzia mitogenng w watrobie
a obecnoscig 1,4-dioksanu, co obserwowano przed
wystgpieniem cytotoksyczno$ci w tym narzadzie
(Lafranconi i in. 2021).

Przedstawione dane wskazuja, ze 1,4-dioksan
w warunkach narazenia przewleklego droga po-
karmowa wywoluje wyrazne zmiany patologiczne
u zwierzat laboratoryjnych, zwlaszcza w watrobie
i nerkach.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Dane dotyczqce badar in vitro

1,4-Dioksan badano m.in. w testach mutacji powrot-
nych na komdrkach bakteryjnych oraz testach mutacji
genow, mikrojadrowym i aberracji chromosomowej
na komdrkach ssakéw (tab. 7). Badania te nie wyka-
zaly aktywnosci mutagennej 1,4-dioksanu. Ponadto
odnotowano réwniez negatywne wyniki w testach
nieplanowanej syntezy DNA i wymiany chromatyd
siostrzanych. W tescie kometowym i w tescie elucji
alkalicznej w hepatocytach szczura 1,4-dioksan wy-
wolywal uszkodzenia DNA, ale tylko w stezeniach cy-
totoksycznych (0,3 mM i wyzszych; badano stezenia:
0,03 mM; 0,3 mM; 3 mM; 10 mM i 30 mM).

Dane dotyczace badania mutagennosci w wa-
runkach in vitro przedstawiono w tabeli 7. Wska-
zuja one, ze 1,4-dioksan nie wykazuje aktywnosci
mutagennej w testach wykonanych na bakteriach
lub komoérkach ssakéw. Negatywne wyniki stwier-
dzono réwniez w tescie nieplanowanej syntezy
DNA i wymiany chromatyd siostrzanych.

Badania in vivo

W tabeli 8 przedstawiono wyniki szeregu badan
gtéwnie na myszach, dotyczacych wlasciwosci
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Tabela 7. Badania genotoksycznosci in vitro
Table 7. In vitro genotoxicity studies

1.4-Dioksan

Wyniki:
Metoda badania Typ badanych komérek Stezenie w badaniu* - negatywne Uwagi PiSmiennictwo
+ pozytywne
Eukariota
Mutacje powrotne S. Typhimurium TA98, 0 (kontrola), 156, 313, - Morita, Hayashi
TA100, TA1535, TA1537, 625, 1250, 2500 1998
E. coli WP2uvrA. WP2 5000 pg/ptytke,
+ /- preinkubacja
S. Typhimurium TA98, 0 (kontrola), 5,17;15,5; - Stottiin. 1981
TA100,TA1535,TAI537, | 31,62i103 mg/plytke | (najwyzsza dawka
TA1538 bakteriostatyczna
-59)
S. Typhimurium TA98, 0 (kontrola), 100, - Haworthiin.
TA100, TA1535, TA1537 133,1000, 1333 1983
110 000 pg/ptytke
S. Typhimurium TA100, 0 (kontrola), 10, 31, - tylko dwa szczepy; Nestmanniin.
TA1535 103 mg/ ptytke, braki metodologiczne 1984
preinkubacja
S. Typhimurium TA98, nie podano pozioméw - nie podano pozioméw | Khudolefiin.
TA100, TA1530, TA1535, dawek dawek 1986
TA1537
S. Typhimurium TA98, 4,20,100, 500, - ECHA 2015
TA100, TA1535, TA1537, 2500 pg/ptytke
TA1538

Komorki ssakow

Mutacje genowe

mysie limfocyty L5178Y

0 (kontrola), 1250,
25005000 pg/ml;
3i24 h narazenia

(niewielki spadek
przezywalnosci
wzglednej dla

5000 pg/ml +59)

Morita, Hayashi
1998

3126 h narazenia

zalezna od dawki)

mysie limfocyty L5178Y 0 (kontrola), 312,5; - McGregoriin.
625, 1250, 2500, 1991
5000 pg/ml
(-59);
0 (kontrola); 1000;
3000; 5000 pg/ml
(+59)
komérki K1 jajnika chomika 0,05;0,1,0,5;1;5, - ECHA 2015
chiriskiego 10 mg/ml
Mikrojadra komorki K1 jajnika chomika 0 (kontrola), 1250, - Morita, Hayashi
chifiskiego 25005000 pg/ml; 1998
544 h narazenia
(+/-59)
Aberracje komérki K1 jajnika chomika 0 (kontrola), 1250, - Morita, Hayashi
chromosomowe chifiskiego 25005000 pg/ml 1998
(+/-59)
komorki jajnika chomika 1050, 3500, - brak danych natemat | Gallowayiin.
chifiskiego 10520 pg/ml czystosci; brak danych na | 1987
(+/-59) temat kontroli negatywnej
i cytotoksycznosci
Inne badania uzupetniajace
Wymiana chromatyd komorki K1 jajnika chomika 0 (kontrola), 1250, - Morita, Hayashi
siostrzanych chifiskiego 25005000 pg/ml (obserwowana 1998
(+/-59) cytotoksycznosé
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cd. tab. 7/ Table 7 cont.

Wyniki:
Metoda badania Typ badanych komérek Stezenie w badaniu* - negatywne Uwagi Pismiennictwo
+ pozytywne
Wymiana chromatyd komérki jajnika chomika 1050, 3500, + brak danych dotyczacych | Gallowayiin.
siostrzanych chiskiego 10520 pg/ml (-59p010520 pg/m); czystosci, kontroli 1987
(+/-59); - negatywnej lub
obejmowaty kontrole (+59) cytotoksycznosci
pozytywne
i negatywne
Naprawa DNA pierwotne hepatocyty inkubacja - Goldsworthy
szczura F344 w 0 (kontrola); 0,001; | (przy 1 mM oznaki iin. 1991
0,0%,0,1i 1T mM; cytotoksycznosci)
tylko -S9
pierwotne hepatocyty 108+1M - braki metodologiczne Stottiin. 1981
szczura
Test kometowy; pierwotne hepatocyty 0,03;0,3;3,0; + braki metodologiczne Sinaiin. 1983
uszkodzenia szczura 10; 30 mM; (przy stezeniach
DNA, przerwanie wiaczone kontrole cytotoksycznych
pojedynczej nici pozytywne 0,3 mMiwyzszych
mierzone przez i negatywne; nieznaczacy)
alkaliczna elucje tylko -S9
Uszkodzenia DNA Photobacterium nie okreslono; - braki metodologiczne Wilburiin. 2012
(test Mutatox) phosphoreum M169 tylko -S9
(szczep wrazliwy na
czynniki uszkadzajgce DNA,
czynniki interkalujgce DNA,
inhibitory syntezy DNA oraz
mutageny bezposrednie)
Aneuploidia S. cerevisiae D6M 1,48:1,96; 2,44; - brak aktywadji Zimmermann
2,91;3,38;4,31; (zaobserwowano metabolicznej; brak iin.1985
4,75% (powtdrzenie toksycznos¢; zwalidowanej metody
posiewu po inkubacji | badano tylko -S9)
addytywnej przez
5hprzy 3,85i4,31%);
kontrole pozytywne
i negatywne
Objasnienie:

* +59 lub -S9, z systemem aktywacji metabolicznej lub bez niego.

mutagennych 1,4-dioksanu. Indukcje mikrojader
badano przede wszystkim w komdrkach szpiku
kostnego, ale rowniez w komérkach krwi obwodo-
wej oraz w hepatocytach.

1,4-Dioksan nie wywotywal zwiekszenia liczby
komorek szpiku kostnego z mikrojadrami u zwie-
rzat, ktérym podawano substancje we wstrzyk-
nieciu dootrzewnowym. W jednym badaniu od-
notowano zmniejszony stosunek erytrocytow
polichromatycznych do normochromatycznych
(PCE/NCE), ktory jest posrednia miarg toksyczno-
sci szpiku kostnego (McFee i in. 1994). Wskazuje
to, ze 1,4-dioksan przynajmniej dotarl do szpiku
kostnego.

W doswiadczeniach, w ktérych myszom poda-
wano 1,4-dioksan dozofadkowo, pozytywne wyniki
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obserwowano powyzej dawki granicznej 2000 mg/kg mc.
(do 5000 mg/kg mc.). Jednak w kilku badaniach staty-
stycznie istotne zwigkszenie liczby komorek z mikro-
jadrami rozpoczglo sie juz po dawkach ponizej daw-
ki granicznej. Na przyklad Mirkova (1994) opisata
statystycznie istotne, zwigzane z dawka zwiekszenie
liczby komorek szpiku kostnego z mikrojagdrami od
900 mg/kg mc./dzien, a Roy i in. (2005) — od 1500 mg/
kg mc., co bylo réwnolegle zwigzane ze zmniejszeniem
stosunku PCE/NCE, stanowigcego miare cytotoksycz-
nosci w komdrkach szpiku kostnego, a tym samym
biodostepnosci w tych komoérkach. Obserwowano
réwniez zmniejszenie proliferacji komorek szpiku
kostnego. Roy i in. (2005) zaobserwowali réwniez,
ze powstale mikrojadra pochodza gtéwnie z peknie¢
chromosomalnych.
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Tabela 8. Dane dotyczace badania mutagennosci in vivo
Table 8. In vivo mutagenicity test data

1.4-Dioksan

. Zakres stosowanych UL : R
Metoda badania Typ badanych komérek dawek* - negatywne Uwagi Pismiennictwo
+ pozytywne
Mutagenno3¢ komérek somatycznych
Test mikrojadrowy krew obwodowa; 0 (kontrola), 500, - Morita 1994
samce myszy CD-1, 1000, 2000 i 3200 mg/ (toksycznosé po
5/grupe kg mc. (dwie iniekcje 3200 mg/kg mc.,
dootrzewnowe, 1/ 1/5 zwierzat padto przy tej
dzien); kontrola dawce);
pozytywna i negatywna nie badano
cytotoksycznosci
szpik kostny; 0 (kontrola), 2000, - McFeeiin. 1994
samce myszy B6C3F1, | 3000, 4000 mg/ (zmnigjszony stosunek
5/grupe kg mc. (podanie PCE/NCE)
dootrzewnowe); -
0 (kontrola), 500, (5001000 mg/kg mc.
1000, 2000 mg/ byty pozytywne tylko
kg mc. (podanie w jednym badaniu
dootrzewnowe, 3x); i jednym laboratorium;
dwa badania w dwéch brak wzrostu zwigzanego
réznych laboratoriach z dawka);
zmniejszony stosunek
PCE/NCE
szpik kostny; 0 (kontrola), 900, 1800, + Mirkova 1994
samce myszy C57BL6, | 3600 mg/kg mc. (per (wzrost zwigzany
10/grupe 0s) przez 24 h, z dawka);
w dawce 3600 mg/kg brak danych na temat
mc. rowniez przez 48 h cytotoksycznosci
pobierania probek
szpik kostny; 0 (kontrola), 900, +
samce myszy C57BL6, | 1800, 3600 mg/kg mc. (wzrost zwigzany
4/grupe (dozotadkowo) przez 24 h, z dawka);
w dawce 3600 mg/kg brak danych na temat
mc. réwniez przez 48 h cytotoksycznosci
pobierania probek
szpik kostny; 0 (kontrola) i 3600 mg/ + braki metodologiczne
samce myszy C57BL6, | kg mc. (dozotadkowo) (brak danych na temat
10/grupe po24h cytotoksycznosci)
szpik kostny; 0 (kontrola) i 5000 mg/ + braki metodologiczne
samce myszy C57BL6, | kg mc. (dozotadkowo) (brak danych na temat
5/grupe czas pobierania probek cytotoksycznosci)
24i48h
szpik kostny; 0 (kontrola) i 5000 mg/ - braki metodologiczne
samce myszy BALB/c, | kg mc. (dozotadkowo); | (1/6 padtpo 5000 mg/kg
6/grupe czas pobierania probek mc. po 24 h;
24 h brak danych dotyczacych
cytotoksycznosci)
Test mikrojadrowy, | szpik kostny samcéw | 1500, 2500 i 3500 mg/ + Royiin. 2005
badanie myszy CD-1; kg mc. (podawanie per (zwigzane z dawka
uzupetniajace 5/grupe 0s,5dni); 24 h - czas zwiekszenie czestotliwosci
Moritai Hayashi pobierania prébek; wystepowania MN
1998 barwienie CRESH i FISH i zmniejszenie stosunku
stosowane w celu PCE/NCE;
wykazania aneuploidii; >90% mikrojader
wszczepienie pomp spowodowanych
osmotycznych peknieciem chromosomu;
uwalniajacych BrdU indukgja proliferacji
stosowane w celu komorek)
wykazania proliferacji
komérek w watrobie
i zwiekszenia czutosci
badania
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cd. tab. 8/ Table 8 cont.

C57BL6; 4 samce

(dozotadkowo przez
zgtebnik); barwienie
oranzem akrydynowym

brak danych
o cytotoksycznodci,
braki metodologiczne

: Zakres stosowanych UL . Lo
Metoda badania Typ badanych komérek dawek* - negatywne Uwagi Pismiennictwo
+ pozytywne
Test mikrojadrowy, | hepatocyty samcéw 1500, 2500 3500 mg/ +
badanie myszy CD-1; kg mc. (podawanie (od 2500 mg/kg mc.)
uzupetniajace 5/grupe dozotagdkowe, 5 dni); zwigzany z dawkg wzrost
Moritai Hayashi 24 h - czas pobierania tylko w komérkach
1998 probek; barwienie proliferujacych;
CRESH i FISH spowodowany peknieciem
stosowane w celu chromosomu; indukcja
wykazania aneuploidii; proliferacji komaorek
wszczepienie pomp
osmotycznych
uwalniajacych BrdU
stosowane w celu
wykazania proliferacji
komérek w watrobie
i zwiekszenia czutosci
badania
Test mikrojadrowy, | szpik kostny myszy 1800 mg/kg mc. - Tinwell, Ashby
badanie CBA; 4 samce (dozotadkowo); (zmniejszony stosunek 1994
uzupetniajace barwienie metoda PCE/NCE)
Mirkova 1994 Giemzy
szpik kostny myszy 1800 mg/kg mc. tylko jedna dawka,
CBA; 4 samce (dozotadkowo przez brak danych
zgtebnik); barwienie o cytotoksycznosci,
oranzem akredyny braki metodologiczne
szpik kostny myszy 3600 mg/kg mc maks. poziom dawki;

Test mikrojadrowy,
badanie
uzupetniajace
Mirkova 1994,

te samy poziomy
dawkowania

krew obwodowa

i hepatocyty;
myszy CD-1samce;
5/grupe

1000, 2000 3000 mg/kg
mc. (per os); czeiciowa
hepatektomia po
podaniu dawki; krew
obwodowa uzyskana

z zyty ogonowej 24 h po
hepatektomii; analiza
hepatocytow 5 dni po
hepatektomii

(we krwi obwodowej)
+
(w hepatocytach; od
2000 mg/kg mc.; wzrost
zwigzany z dawka);
roznice
wewnatrzgatunkowe
po 2000, ale nie po
3000 mg/kg mc.; wazne
kontrole pozytywne

metoda niezatwierdzona:

czesciowa hepatektomia
w celu stymulowania
mitozy

Morita, Hayashi
1998

i negatywne
Transgeniczna samce szczuréw 0 (kontrola), 200, 1000 - tylko streszczenie Fukushimaiin.
mutacja genowa transgenicznych gpt lub 5000 ppm w wodzie (do 1000 ppm) doniesienia; brak 2009
u gryzoni delta; pitnej przez okres do 16 + szczegbtow dotyczacych

sprzezone z picia

50 000 ppm we
wstrzyknieciu; obejmuje
kontrole negatywne

brak wytycznych OECD

Analiza ognisk 30 zwierzat tygodni; po zakorczeniu (5000 ppm), dla metod i wynikéw
pozytywnych GST-P | podzielonych na cztery | narazenia wszystkie zwiekszonej czestotliwosci
iindeksu komérek | grupy (nie podano zwierzeta zostaty zabite, | mutacji transgendw gpt
pozytywnych liczby zwierzat a watroby wyciete do (p<0,001),
PCNAX w grupie) dalszych analiz ognisk GST-P-dodatnich

(p<0,001) oraz indeksu

komérek PCNA-dodatnich

(p<0,001)
Dziatanie mutagenne na komérki rozrodcze

Mutacje letalne Drosophila 35000 ppm w paszy klasyfikacja oparta na Yooniin.1985
recesywne melanogaster przez 7 dni lub badaniach na ssakach;
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cd. tab. 8/ Table 8 cont.

1.4-Dioksan

. Zakres stosowanych Lk : Lo
Metoda badania Typ badanych komérek dawek* - negatywne Uwagi Pismiennictwo
+ pozytywne
Mejotyczne Drosophila 1,1,5;2;3i13,5% + mniej odpowiedni system | Munoz, Mazar
nondysjunkcje melanogaster (podanie-karmienie); (nie zalezy od dawki, badawczy; nietypowy Barnett 2002
wiaczono kontrole dawki cytotoksyczne) szczep
negatywne; oocyty
uzyskano do oceny po
24148 h od kojarzenia
Test dominujacych | myszy NMRI, 2550 mg/kg mc. brak kontroli pozytywnej; | ECHA 2015
mutagji letalnych samce (pojedyncze podanie nie obserwowano
20/grupe dootrzewnowe) toksycznosci w
przypadku najwyzszej
dawki; braki
metodologiczne
Inne badania uzupetniajace
Test nieplanowe; watroba samca szczura | 1% (1500 mg/kg mc./ - Goldsworthy
syntezy DNA (UDS) | F344 i pierwotne dzief) w wodzie pitnej (przy 1 mM oznaki iin.1991

hepatocyty

przez 1tydzief (szczury
poddane wstepnemu
narazeniu), a nastepnie
inkubacja hepatocytow
z 0 (kontrola), 0,001;
0,01;0,1lub1mM;
tylko -S9

cytotoksycznosci)

watroba samca szczura
F344;3/grupe

1000 mg/kg mc.
(dozotadkowo, przez
zgtebnik),

czas pobrania probek
2i12h

(nie zaobserwowano
cytotoksycznosci)

watroba samca szczura
F344;3/grupe

1% (1500 mg/kg mc./
dzieh) w wodzie pitnej
przez 2 tyg. lub 2%
(3000 mg/kg mc./
dzieh) w wodzie pitnej
przez 1tydzief

(brak wzrostu NG;
nie obserwowano
cytotoksycznosci)
dwukrotny wzrost,
proliferacja hepatocytow
obserwowana po 1%

komorki nabfonka nosa
i hepatocytéw; samce
szczurbw F344;
3/grupe

1% (1500 mg/kg mc./
dziefi) w wodzie pitnej
przez 8 dni (podanie
wstepne), a nastepnie
0 (kontrola), 10, 100

(przy najwyzszej
dawce obserwowano
objawy toksycznosci);

oceniano tylko komérki

lub 1000 mg/kg mc. morfologicznie

(pojedyncza dawka i.p.)
watroba szczura SD; 1000 mg/kg mc. - brak kontroli pozytywnej; | Stottiin. 1981
6/grupe ([C); ip.) braki metodologiczne
watroba szczura SD; 0 (kontrola), 10, + brak kontroli pozytywnej; | Stottiin. 1981
6 samcow/grupe 1000 mg/kg mc./dzie (1,5-krotny wzrost po braki metodologiczne

(woda pitna przez 1000 mg/kg, stezenie

11tyg.) cytotoksycznne)
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cd. tab. 8/ Table 8 cont.

DNA, przerwanie
pojedynczej nici
mierzone testem
elucji alkalicznej

watroby; samice
szczurdéw SD,
3+5/grupe

(dwukrotne podanie
doustne) przez 21i4 h
przed usmierceniem

wzrost zwigzany
z dawka; ale nieistotny
przy nizszych dawkach)
histopatologia watroby:
u 3/5 szczuréw po
dawce 2550 mg/kg mc.
tagodne do minimalnych
okotowatrobowe
zwyrodnienia wakuolarne
w probkach watroby
przy braku martwicy
watroby lub znacznej
toksycznosci komdrkowey;
nie stwierdzono zmian

Zakres stosowanych UL
Metoda badania Typ badanych komérek dawek* y - negatywne Uwagi Pismiennictwo
+ pozytywne
Test kometowy; badanie 0 (kontrola), 168, 840, + Kitchin, Brown
uszkodzenia histopatologiczne 2550, 4200 mg/kg mc. (od 2550 mg/kg mc., 1990

hamowanie RNA
polimerazy Ai B

liczby nie podano

aktywno3¢ mierzona

w izolowanych
hepatocytach; 10100
mg/szczura (2120 mg/
kg mc.)

brak walidacji metody

histopatologicznych
w innych grupach dawek
Replikacyjna hepatocyty izolowane | podanie dozylne; + Miyagawai in.
synteza DNA po ekspozycji do 1000, 1500, 2000 (24 h - czas reakdji: 1999
(marker proliferacji | badar; samce 14000 mg/kg mc.; wzrost zwigzany z dawka
komérek) szczurbw F344; 24 hi48 h czas od 1000 mg/kg mc., ale
4/grupe odpowiedzi; brak wzrostu przy
inkorporacja tymidyny 4000 mg/kg mc.;
i BrdU zaleznos¢ miata
ksztatt dzwonu; brak
hepatotoksycznosci na
jakimkolwiek poziomie
dawki), (48 h - czas
reakgji)
Test replikacyjnej hepatocyty szczura 0 (kontrola), 1000, + brak walidowanej Unoiin. 1994
syntezy DNA 2000 mg/kg mc., po 2000 mg/kg mc. metody badania
dozotadkowo przez (oznaki cytotoksycznosci
zgtebnik; wiaczono po 1000 i 2000 mg/kg mc.)
kontrole pozytywne
i negatywne
Alkilacja DNA watroba szczura SD; 1000 mg/kg mc. [“C] brak kontroli pozytywnej; | Stottiin. 1981
4+ 6 samcoéw/grupe | (przez zgtebnik); izolacja braki metodologiczne,
DNA z hepatocytéw ograniczone badanie
i analiza HPLC
Synteza RNA,; samice szczura SD; wstrzykniecie dozylne; + brak kontroli pozytywnej; | Kurliin. 1981

Objasnienia:

BrdU - 5-bromo-2'-deoksyurydyna.
MN - komérki z mikrojadrami.
NG - catkowita liczba ziaren jadrowych.

PCE/NCE - stosunek liczby polichromatycznych erytrocytéw do liczby normochromatycznych erytrocytéw.

i.p. — podanie dootrzewnowe.
per os— podanie doustne.
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1.4-Dioksan

W innych do$wiadczeniach nie zaobserwowano
indukcji komorek z mikrojadrami wywotanych przez
1,4-dioksan ponizej dawki granicznej 2000 mg/kg
mc., chociaz w jednym badaniu odnotowano zmniej-
szony stosunek PCE/NCE (Tinwell, Ashby 1994).

Wigkszo$¢ eksperymentdw na zwierzetach nie
zawiera danych dotyczacych cytotoksycznosci, co
utrudnia wlasciwg interpretacje wynikow. Jednakze
w wiekszosci badan zastosowano poziomy dawek
przekraczajace dawke graniczng, co czyni je mniej
istotnymi. Ponadto rdéznice w wynikach miedzy
badaniami mozna réwniez czesciowo wyjasni¢ wy-
korzystaniem malej liczby zwierzat, réznych sche-
matow dawkowania i metod badawczych. Niemniej
jednak zaobserwowano statystycznie istotne, zwig-
zane z dawka pozytywne wyniki w zakresie powsta-
wania mikrojader w szpiku kostnym przy dawkach
ponizej dawki granicznej wynoszacej 2000 mg/kg
mc. (Mirkova 1994; Roy i in. 2005), co wskazuje, ze
1,4-dioksan moze mie¢ potencjal genotoksyczny.

Kitchin i Brown (1990) stwierdzili zalezne od
dawki zwigkszenie liczby peknie¢ pojedynczej nici
DNA w watrobie szczuréw po dawkach 2500 mg
i 5000 mg 1,4-dioksanu/kg mc. (podanie dozofad-
kowe przez zgtebnik). Po tych stosunkowo wyso-
kich poziomach dawek nie obserwowano znaczacej
cytotoksycznosci. W innym badaniu 1,4-dioksan
nie wywolywal alkilacji DNA w hepatocytach
szczurdw, ktérym substancje podano przez zgleb-
nik w dawce 1000 mg/kg mc. (Stott i in. 1981).

Dane z do$wiadczen wykonanych in vivo, doty-
czacych nieplanowanej syntezy DNA, wykazaly ne-
gatywne wyniki. Miyagawa i in. (1999) stwierdzili,
ze proliferacja komdrek (mierzona jako replikacyj-
na synteza DNA) moze wystapi¢ bez oznak hepato-
toksycznosci. W badaniu tym szczury byty narazone
na dzialanie 1,4-dioksanu w dawkach do 4000 mg/
kg mc. (pojedyncze podanie przez zglebnik). Testy
na proliferacje komorek przeprowadzono 24 h lub
48 h po podaniu. Po 24 h stwierdzono wyrazng za-
lezno$¢ przy najwyzszym badanym stezeniu (bez
znaczgcego wzrostu proliferacji). Jednakze dane
uzyskane po 48 h nie wykazaly oznak proliferacji
komorek na zadnym poziomie dawkowania.

Wigkszos¢ tych badan potwierdza, ze 1,4-diok-
san moze mie¢ potencjal genotoksyczny.

0Od 2018 r. opublikowano cztery dodatkowe ba-
dania (opisane ponizej), w ktérych stwierdzono, ze
1,4-dioksan moze by¢ genotoksyczny.

W doswiadczeniu przeprowadzonym przez
Gi i in. (2018) zbadano potencjal mutagenny dla
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fosforybozylotransferazy guaninowej (gpt) w wa-
trobie szczuréw F344 delta transgenicznych i szczu-
réw F344 typu dzikiego (Gi i in. 2018). Szczury
F344 gpt delta transgeniczne otrzymywaly przez 16
tygodni 1,4-dioksan o stezeniach: 0 ppm (kontrola),
200 ppm, 1000 ppm lub 5000 ppm (730 mg/l,
3660 mg/l lub 18300 mg/l) w wodzie pitnej.
Czesto$¢ mutacji transgenu gpt byla zwiekszona
w grupie otrzymujacej 5000 ppm (statystycznie roz-
na od kontroli p < 0,05) i 1000 ppm. W szczegdl-
nos$ci w grupie wysokiej dawki istotnie zwiekszona
byta czestotliwo$¢ transwersji A:T do G:C oraz A:T
do T:A, ta ostatnia byla istotnie zwigkszona réwniez
w grupie $redniej dawki. Liczba ognisk GST-P-po-
zytywnych byla zwigkszona w grupie Sredniej i wy-
sokiej dawki, osiagajac statystycznie istotny wzrost
tylko w przypadku wysokiej dawki (p < 0,001).
Ponadto wzgledna ekspresja mRNA gendéw zaan-
gazowanych w proliferacje komérek (PCNA, proli-
ferating cell nuclear antigen), enzymu naprawczego
DNA (O-6-metyloguanina-metylotransferaza DNA
- MGMT) byly statystycznie indukowane w gru-
pie otrzymujacej 5000 ppm (odpowiednio p < 0,05
ip <0,01), podczas gdy inne geny naprawy uszko-
dzenn DNA byty indukowane. Liczba ognisk GST-P-
-pozytywnych byla statystycznie istotnie zwigkszo-
na przy dawkach 2000 ppm i 5000 ppm (p < 0,001).
Autorzy doszli do wniosku, ze dawka 5000 ppm
przekroczyta zdolno$¢ naprawcza z konsekwencja
tworzenia si¢ zmian przednowotworowych (ognisk
GST-P). Zwigkszong ilo§¢ transwersji A:T do T:A
obserwowana przy 1000 ppm przypisano tworzeniu
adduktéw adenozyny i uznano za pierwsza konse-
kwencje nadmiernej ekspozycji. Zaobserwowano je
bowiem réwniez przy 5000 ppm; wtedy takze byly
zwiekszone transwersje A:T do G:C oraz ekspresja
MGMT (Giiin. 2018).

Furihata i in. (2018) wykorzystali sekwencjo-
nowanie RNA na 11 genach markerowych, aby po-
réwna¢ wplyw 1,4-dioksanu na komorki watroby
z profilem znanych genotoksycznych i niegenotok-
sycznych substancji hepatokarcynogennych. Szczu-
ry F344 otrzymywaly 0,5% 1,4-dioksanu w wodzie
lub odpowiednie dawki innej substancji zaklasyfi-
kowanej przez Miedzynarodowa Agencje Badan
nad Rakiem (IARC) do grupy 2A, 2B lub 3. Eks-
presja gendéw dwdch substancji genotoksycznych
(grupy 2A i 2B) byta podobna i rézna od ekspresji
genow substancji niegenotoksycznej (grupa 3), na-
tomiast ekspresja genow 1,4-dioksanu cze$ciowo
roznita sie od ekspresji genéw dwdch zwigzkow
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genotoksycznych i znacznie roznila si¢ od ekspresji
genow substancji niegenotoksycznej. Dlatego auto-
rzy stwierdzili, ze 1,4-dioksan ma posredni profil
ekspresji genoéw miedzy substancja genotoksyczng
a niegenotoksyczna (Furihata i in. 2018).

Itoh 1 Hattori (2019) przeprowadzili test mikro-
jadrowy z wykorzystaniem watroby, szpiku kost-
nego oraz test mutacji genu Pig-a (gen kodujacy
biatko niezbedne do wytwarzania glikofosfatydylo-
inozytolu) we krwi obwodowej samcow szczuréw
F344. Test mikrojadrowy w komoérkach watroby
przeprowadzono trzema metodami: jedng z mlo-
dymi osobnikami i dwoma z cze¢sciowa hepatekto-
mig (CH), podajac 1,4-dioksan przed hepatektomia
i po niej. Grup po cztery zwierzeta uzywano do te-
stow mikrojadrowych, po pie¢ do testow w szpiku
kostnym lub testu Pig-a. Zwierzeta otrzymaly dwie
dawki per os w okresie mlodocianym (dzien 1.1 2.),
izolacja hepatocytow nastgpita w 6. dniu. Pozosta-
tym zwierzetom podano tylko jedng dawke. Watro-
be usuwano 4 dni po czesciowym usunigciu, czyli
6 lub 4 dni po podaniu 1,4-dioksanu odpowiednio
dlaschematu przed hepatektomia i po hepatektomii.

1,4-Dioksan podawano w dawkach 1000 mg/
kg mc., 2000 mg/kg mc. lub 3000 mg/kg mc. (sto-
sowano takze kontrole pozytywne). W tescie mi-
krojadrowym watroby u mlodego szczura obser-
wowano zalezne od dawki, statystycznie istotne
zwiekszenie czesto$ci wystepowania mikrojader
w hepatocytach. Podawanie 1,4-dioksanu wywoly-
walo réwniez zalezne od dawki, statystycznie istot-
ne zwigkszenie liczby mikrojader (niezaleznie od
CH wykonywanej przed podaniem lub po podaniu
zwigzku). Zwiekszona byla takze czestos¢ wyste-
powania binukleowanych hepatocytéow w grupie
otrzymujacej zwigzek w dawce 3000 mg/kg mec.
przed CH. W doswiadczeniu ze szpikiem kostnym
po dawce 2000 mg/kg mc. odnotowano statystycz-
nie istotne zwigkszenie czgstosci wystepowania mi-
krojadrowych niedojrzatych erytrocytow (MNE)
w 1. dniu po podaniu, ale autorzy uznali, Ze nie
ma to znaczenia toksykologicznego. Po 2 dniach
eksperymentu stwierdzono statystycznie istotne
zwiekszenie czestosci wystepowania niedojrzaltych
erytrocytow (NE) w grupie otrzymujacej 1,4-diok-
san w dawce 3000 mg/kg mc. W tescie Pig-a nie za-
obserwowano zwiekszonej czestosci wystepowania
jego mutacji. Autorzy podejrzewali, ze 1,4-diok-
san wytworzyl mikrojadra w komoérkach hepato-
cytéw z powodu licznych peknie¢ chromosomoéw.
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Negatywne wyniki badan szpiku kostnego uznano
za niepodwazajace teorii powstawania podczas me-
tabolizmu 1,4-dioksanu krétkotrwatych metaboli-
tow lub reaktywnych form tlenu odpowiedzialnych
za mutagenno$¢ tego zwigzku. Ponadto wzrost NE
sugeruje, ze 1,4-dioksan (lub jego metabolity) do-
ciera do szpiku kostnego, ale prawdopodobnie nie
w stezeniu wystarczajagcym do wywolania skutkow
toksycznych. Podsumowujac, autorzy stwierdza-
ja, ze 1,4-dioksan jest klastogenny w watrobie, ale
nie jest genotoksyczny w szpiku kostnym szczuréw
(Itoh, Hattori 2019).

W eksperymencie bedacym kontynuacja bada-
niaz 2018 r. (Giiin. 2018) Totsukaiin. (2020) prze-
analizowali z zamrozonych prébek watroby addukty
DNA powstale u szczuréw F344 gpt delta transgenicz-
nych ze swojego badania z 2018 r. Autorzy wyraznie
odnosza si¢ do zwierzat narazanych w badaniu
z 2018 r,, jednak dawki si¢ nie zgadzaja: w badaniu
z 2020 r. wynosza one: 0 ppm (kontrola), 20 ppm,
200 ppm lub 5000 ppm (0 mg/m’, 73 mg/m’,
730 mg/m?, 18 300 mg/m?®), podczas gdy w bada-
niu z 2018 r. wynosily: 0 ppm (kontrola), 200 ppm,
1000 ppm i 5000 ppm. Niewielka liczbe adduktow
DNA wykryto w grupie kontrolnej i w grupie ni-
skich dawek, natomiast wigksza w grupie $rednich
i wysokich dawek. Dodatkowo w tych dwdéch daw-
kach zidentyfikowano i przeanalizowano klastry.
Najczestsze addukty obejmowaly czasteczke tymi-
ny, dlatego autorzy spekulowali, zZe ten addukt moze
by¢ zaangazowany w mutacje A:T do G:C i A:T
do T:A. W drugim addukcie DNA zaangazowana
byta albo cytydyna, albo uracyl, a trzeci zidentyfi-
kowany addukt zawieral 8-oxo-dG, ktory powstaje
przy udziale reaktywnych form tlenu, a wiec jest
zwigzany ze stresem oksydacyjnym. Na podstawie
wynikéw autorzy stwierdzili, ze obserwowane mu-
tacje moga nie pochodzi¢ z bezposredniego wig-
zania z DNA, jednak nie mogli potwierdzi¢, czy
1,4-dioksan wiaze si¢ bezposrednio z DNA, tworzac
addukty, czy nie (Totsuka i in. 2020).

Komérki rozrodcze

W dostepnym pismiennictwie brakuje wynikéw
doswiadczen wykonanych na zwierzgtach, doty-
czacych mutagennosci 1,4-dioksanu w komoérkach
zarodkowych. Wynik badania mutacji letalnych
sprzezonych z plcig przy uzyciu Drosophila melano-
gaster byly negatywne (Yoon i in. 1985).
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Dane dotyczqce ludzi

Aberracje chromosomowe oceniano w limfocytach
obwodowych u szesciu niemieckich pracownikéw
narazonych na nieokreslone poziomy 1,4-dioksanu
przez okres 6 + 15 lat. Nie odnotowano zwigkszenia
czestosci aberracji chromosomowych u pracownikéw
w poréwnaniu z grupg kontrolng (Thiess i in. 1976).

W kolejnym badaniu stwierdzono znacz-
ne zwigkszenie wystepowania czestosci aberracji
chromosomowych limfocytéw u 11 pracownikéw
narazonych ponad 20 lat na tlenki alkenu (w tym
1,4-dioksan). Potencjalne narazenie na znane mu-
tageny, takie jak tlenek etylenu i tlenek propylenu,
nie pozwala na stwierdzenie zwigzku przyczynowe-
go (Thiess 1 in. 1981).

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze u ludzi

W dostepnym pismiennictwie znajduje si¢ tylko
kilka badan epidemiologicznych dotyczacych dzia-
tania rakotworczego 1,4-dioksanu u ludzi.

Retrospektywne badanie z Anglii obejmujace
80 pracownikéw fabryki potencjalnie narazonych
przez kilka lat na 1,4-dioksan o st¢zeniach 0,18 +
184 mg/m? (0,05 + 50 ppm) nie wykazato zadnych
skutkéw zdrowotnych zwigzanych z narazeniem
(Barber 1934).

W retrospektywnym badaniu wéréd 165 pra-
cownikéw narazonych na 1,4-dioksan podczas pro-
dukeji i konfekcjonowania zaobserwowano trzy zgo-
ny z powodu nowotworéw (rak zotadka, rak ptuca
i guz $rodpiersia). Zaobserwowane liczby nie réz-
nily sie znaczaco od oczekiwanej liczby zgondw
z powodu nowotworéw w tej grupie (1,7). Okre-
sy narazenia wynosily 1 + 4 lat, a pracownicy byli
narazani na 1,4-dioksan o st¢zeniach nizszych niz
92 mg/m’ (25 ppm). Zgloszono réwniez jeden zgon
z powodu przewleklego zapalenia/marskosci wa-
troby. Wedlug autoréw przedstawione wyniki bada-
nia s niejednoznaczne z powodu malej liczebnosci
kohorty i stosunkowo kroétkiego czasu narazenia
(Buffler i in. 1978).

W badaniu przeprowadzonym w Niemczech,
obejmujacym 74 pracownikéw w wieku 32 + 62 lat,
narazonych przy produkgji 1,4-dioksanu przez okres
5 + 41 lat, nie zaobserwowano zwiekszonej czgsto-
$ci wystepowania nowotwordw. Sredni czas pracy
w warunkach narazenia wynosit 25 lat przy
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szacowanej ekspozycji 0,02 + 48 mg/m’® (0,005 +
13 ppm). U dwdch emerytowanych pracownikow
zdiagnozowano nowotwor (rak ptaskonabtonkowy
i bialaczke szpikowa) bedacy przyczyna ich $mierci.
Ponadto autorzy zaobserwowali réwniez podwyz-
szony poziom transaminaz w surowicy krwi u 6 z 24
aktualnie narazonych pracownikow, jednakze (jak
sami podkreslili) skutek ten mogt by¢ zwigzany ze
spozywaniem alkoholu (7hiess i in. 1976).

W dwoch innych badaniach przeprowadzonych
z udzialem pracownikéw zakladéw produkujacych
1,4-dioksan lub zakladéw, w ktérych 1,1,1-trichlo-
roetan byl mieszany z 1,4-dioksanem jako stabi-
lizatorem, nie wykryto nowotworéw zlosliwych
zwigzanych z narazeniem na 1,4-dioksan (Dernhal
1976; Kramer i in. 1978).

Na podstawie przedstawionych wynikéow ba-
dan wykazano, ze nie ma zwigzku przyczynowo-
-skutkowego miedzy narazeniem na 1,4-dioksan
a czestoscig wystepowania nowotworow zlosli-
wych u ludzi.

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

Rakotwodrcze dziatanie 1,4-dioksanu wykazano
w wielu doswiadczeniach przeprowadzonych na
myszach i szczurach, zaréwno po narazeniu inha-
lacyjnym, jak i droga pokarmowsa.

W badaniu przeprowadzonym przez Kasaiego
iin. (2009) grupa 50 samcow szczuréw (F344) byla
narazona droga inhalacyjng (przez 6 h dziennie,
5 dni w tygodniu przez 2 lata) na 1,4-dioksan o ste-
zeniach: 0 ppm (kontrola), 50 ppm, 250 ppm lub
1250 ppm (180 mg/m’, 900 mg/m’ lub 4580 mg/
m’). Od 91. tygodnia eksperymentu autorzy od-
notowali zwigkszenie liczby padnie¢ zwierzat po
wysokim stezeniu, co przypisali zwigkszonej licz-
bie nowotworéw w tej grupie. 1,4-Dioksan indu-
kowal statystycznie istotne zwiekszenie czestosci
wystepowania gruczolakéw watrobowokomorko-
wych i raka plaskonablonkowego nosa (wysokie
stezenie) oraz miedzybloniaka otrzewnej (Srednie
i wysokie stezenie). Ponadto odnotowano zmiany
przednowotworowe, w tym: metaplazje komdrek
nablonkowych ($rednie i wysokie stezenie), zwigk-
szong czestos¢ wystepowania powiekszonych jader
w nablonku oddechowym i wechowym, atrofig
i metaplazje w nablonku wechowym w jamie noso-
wej samcow szczurow (wszystkie stezenia), (Kasai
i in. 2009). Czestos¢ wystepowania nowotworéw
przedstawiono w tabeli 9.
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W starszym badaniu, w ktérym szczury Wistar
narazano inhalacyjnie na 1,4-dioksan o st¢Zeniu
400 mg/m’ (110 ppm) przez 7 h dziennie, 5 dni na
tydzien przez 2 lata, nie obserwowano zmian nowo-
tworowych (badanie nie obejmowalo zmian w jamie
nosowej), (Torkelson i in. 1974).

W kilku badaniach kancerogennosci, w ktérych
gryzonie (szczury i myszy) narazano na 1,4-diok-
san w wodzie do picia (Kano i in. 2009; Kociba
i in. 1974; NCI 1978), stwierdzono nowotwory
W jamie nosowej i watrobie zaréwno u szczurdw, jak
i u myszy. We wszystkich doswiadczeniach zmiany
nienowotworowe prowadzily do gruczolaka i raka

watrobowokomadrkowego u szczuréw i myszy oraz
do raka plaskonablonkowego nosa u szczurow.
Guzy w jamie nosowej wykrywano przy wiekszych
dawkach i z mniejsza czesto$cia wystepowania
w odniesieniu do guzéw watroby zaréwno u szczu-
réw, jak i u myszy. W pozniejszych analizach przy-
pisano nowotwory w jamie nosowej narazeniu pod-
czas picia (Sweeneyiin.2008). Ponadto u narazonych
zwierzat obserwowano miedzybtoniaki otrzewnej
(Kano i in. 2009; Kociba i in. 1974). Czgsto$¢ wy-
stepowania zmian nowotworowych obserwowa-
nych w przedstawionych badaniach podsumowano
w tabelach 10 +14.

Tabela 9. Czesto3¢ wystepowania zmian nowotworowych u szczurdw F344 narazanych na 1,4-dioksan drogg inhalacyjng przez 2 lata ( Kasai

iin.2009
Table 9. I)ncidence of neoplastic changes in F344 rats exposed to 1,4-dioxane by inhalation for 2 years (Kasaiet al. 2009)
Stezenie, mg/m? (ppm)

Skutki narazenia 0 mg/m 1?3025){:;3 ?ggon;)gp/r;n; 421528500,2%)%3
Jama nosowa: rak ptaskonabtonkowy 0 0 1 6*
Watroba: gruczolak watrobowokomaérkowy 1 2 3 VAL
Watroba: rak watrobowokomérkowy 0 0 1 2
Nerka: rak nerkowokomérkowy 0 0 0 4
Otrzewna: miedzybtoniak 2 4 14%x 41%x
Gruczot sutkowy: widkniak 1 2 3 5
Gruczot sutkowy: gruczolak 0 0 0 1
Gruczot Zymbala: gruczolak 0 0 0 4
Podbrzusze: wikniak 1 4 g** 5

Objasnienia:
*p<0,05; ** p<0,01.

Tabela 10. Czestos¢ wystepowania nowotwordw u szczurdw F344 w badaniach dwuletnich (narazenie w wodzie do picia), (Kanoiin. 2009)
Table 10. Incidence of tumors in F344 rats in a two-year study (drinking water exposure) (Kano et al. 2009)

Dawka, mg/kg mc./dzief

Skutki narazenia samce samice

0 1 55 274 0 18 83 429
Jama nosowa: rak ptaskonabtonkowy 0 0 0 3 0 0 0 7**
e it o o o oo o]0
J(E:/r;zz 22;(7)}\;\(/7; t;rligrssg)prqikowanokomérkowy 0 0 0 . 0 0 0 0
Jama nosowa: migsak (nieokreslony inaczej) 0 0 0 2 0 0 0 0
Watroba: gruczolak watrobowokomérkowy 3 4 7 32%* 3 1 6 48%*
Watroba: rak watrobowokomaérkowy 0 0 0 14%* 0 0 0 10**
Otrzewna: miedzybtoniak 2 2 5 6 1 0 0 8*
Gruczot piersiowy: widkniak lub gruczolak 1 2 2 6 8 8 1 18*
Tkanka podskorna: wtdkniak 5 3 5 12 0 2 1 0

Objasnienia:
*p<0,05;** p<0,01.
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Tabela 11. Czestos¢ wystepowania nowotwordw u myszy BDF1 w badaniach dwuletnich (narazenie w wodzie do picia), (Kanoiin. 2009)
Table 11. Incidence of tumors in BDF1 mice in a two-year study (drinking water exposure) (Kano et al. 2009)

Dawka, mg/kg mc./dzief

Skutki narazenia samce samice

0 49 191 677 0 66 278 964
Jama nosowa: gruczolakorak 0 0 0 0 0 0 0 1
Jama nosowa: nabfoniak esthesinowy - - - -
(esthesioneuroepitheliomay) 0 0 0 !
Watroba: gruczolak watrobowokomadrkowy 9 17 23** n 5 31** 20** 3
Watroba: rak watrobowokomérkowy 15 20 23 36%* 0 6* 30** 45**

Objasnienia:
*p<0,05;** p<0,01.

Tabela 12. Czestotliwos¢ wystepowania nowotwordw u szczuréw Osborne-Mendel po 110 tygodniach narazenia w wodzie do picia (NCI 1978)
Table 12. Incidence of tumors in Osborne-Mendel rats after 110 weeks of exposure in drinking water (NC| 1978)

Dawka, mg/kg mc./dzief
Skutki narazenia samce samice
240 530 0 350 640
Jama nosowa: gruczolakorak 1 3 0 0 1
Jama nosowa: rak pfaskonabtonkowy 12 16%* 0 10* 8**
Jama nosowa: migsak prazkowanokomaérkowy - - -
(rhabdomyosarcoma) ! 0
Watroba: gruczolak watrobowokomadrkowy 2 1 0 10 11*
Watroba: rak watrobowokomérkowy 1 0 - - -
Jadro/najadrze: miedzybtoniak 4 5 - - -
Objasnienia:
* p< 0,01; ** p< 0,001,
Tabela 13. Czestotliwo3¢ wystepowania nowotwordw u myszy B6C3F1 po 90 tygodniach narazenia w wodzie do picia (NCI 1978)
Table 13. Incidence of tumors in B6C3F1 mice after 90 weeks of exposure in drinking water (NCI 1978)
Dawka, mg/kg mc./dzief

Skutki narazenia samce samice

0 720 830 0 380 860
Jama nosowa: gruczolakorak 0 0 1 0 1 0
Watroba: rak watrobowokomarkowy 2 18* 24* 0 12* 29*
Watroba: gruczolak lub rak watrobowokomérkowy 8 19* 28* 0 21* 35%

Objasnienie: * p< 0,001.

Tabela 14. Czestos¢ wystepowania nowotwordw u szczurdw Shermana w badaniach dwuletnich (narazenie w wodzie do picia), (Kociba

iin.1974
Table 14? Incidence of tumors in Sherman rats in a two-year study (exposure in drinking water) (Kociba et al. 1974)
Dawka, mg/kg mc./dzieh
Skutki narazenia (samce/samice)
0 10/19 94/148 1015/1599

Jama nosowa: rak ptaskonabtonkowy 0 0 0 3xkx
Watroba: rak watrobowokomérkowy 1 0 1 10**
Watroba: nowotwory watroby, wszystkie typy 2 0 1 12*
Objasnienia:
* p=10,00022; ** p=0,00033; *** p=0,05491.
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Podsumowanie

W literaturze jest dostepnych kilka doniesien na
temat badan epidemiologicznych dotyczacych ra-
kotwodrczych wlasciwosci 1,4-dioksanu u ludzi.
Zwigzek nie wykazal w nich oznak rakotwérczo-
$ci. Jakos¢ tych badan jest ograniczona z powodu
niewielu informacji na temat potencjalnych czyn-
nikéw zakldcajacych oraz braku ilo$ciowych infor-
macji na temat poziomoéw narazenia, co utrudnia
wyciagniecie wnioskéw na temat potencjatu rako-
tworczego 1,4-dioksanu u ludzi.

W badaniach na gryzoniach obserwowano zmia-
ny nowotworowe w watrobie i w jamie nosowej za-
réwno po narazeniu droga wziewng, jak i po podaniu
1,4-dioksanu z woda do picia. Ponadto w niektérych
badaniach obserwowano inne rodzaje nowotwo-
réw, np. migdzybloniaka otrzewnej oraz nowotwo-
ry w nerkach lub gruczotach sutkowych. Zmiany
przednowotworowe w tych samych narzadach ob-
serwowano rowniez w badaniach z zastosowaniem
wielokrotnych dawek. Mozna jednak stwierdzi¢, ze
1,4-dioksan jest uwazany za zwigzek rakotwodrczy
dla gryzoni.

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) uznata 1,4-dioksan za przypuszczalny kan-
cerogen u ludzi (grupa 2B), za§ Amerykanska Kon-
ferencja Rzadowych Higienistow Przemystowych
(ACGIH) za potwierdzony kancerogen zwierzecy
(A3), (ACGIH 2001; TARC 1987). W Niemczech
zakwalifikowano 1,4-dioksan do kategorii 4 kan-
cerogenow, tj. do substancji niegenotoksycznych,
ktdre nie przyczyniaja sie do ryzyka nowotworowe-
go u ludzi (Neumann i in. 1998), gdy sa stosowane
w stezeniach ponizej wartosci MAK (DFG 2003).
W UE 1,4-dioksan zakwalifikowano do kategorii
1B (ACSH 2023).

Dziatanie embriotoksyczne
i teratogenne, wptyw na rozrodczosc

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne,

wpfyw na rozrodczos¢ u ludzi

W rosyjskim badaniu obejmujacym 314 cigzarnych
kobiet pracujacych w przemysle elektronicznym
i narazonych na dzialanie kilku substancji che-
micznych (w tym 1,4-dioksanu) odnotowano
zwickszong czgstos¢ wystepowania  poronien,
przedwczesnych porodéw, toksycznosci matczynej,
skostnien ptodu i zmniejszonej masy urodzenio-
wej (Ailamazian 1990). Skutki gonadotoksyczne
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zwigzane z narazeniem na 1,4-dioksan, réwniez
w przemysle elektronicznym, zostaly opisane przez
Mikheeva i Minkina (1979). Jednak ograniczone
dane dostepne w tych dwdch badaniach, w tym
brak poziomoéw narazenia, nie pozwalajg na wy-
ciagniecie jakichkolwiek wnioskéw dotyczacych
zwigzkéw przyczynowych w odniesieniu do nara-
zenia na 1,4-dioksan i obserwowanych potencjal-
nych skutkow toksycznych.

Dziafanie embriotoksyczne i teratogenne,

wptyw na rozrodczos¢ u zwierzqt

U zwierzat nie przeprowadzono badan wielopoko-
leniowych po narazeniu na 1,4-dioksan.

W doswiadczeniu oceniajagcym rakotwdrczosé
odnotowano (niezalezng od dawki) zwiekszong mi-
neralizacje w jadrach u samcéw myszy BDF1 po na-
razeniu na 1,4-dioksan w dawkach powyzej 191 mg/
kg mc./dzien (w wodzie do picia). Skutkéw takich
nie stwierdzono u samcow szczuréw F344 nawet po
najwyzszej dawce (1025 mg/kg mc./dzien), (Yama-
zaki iin. 1994).

Nie zaobserwowano zadnych oznak szkodli-
wego wplywu 1,4-dioksanu na narzady rozrodcze
w 90-dniowych i dwuletnich badaniach na szczu-
rach F344 i myszach BDF1 narazanych na zwigzek
w wodzie pitnej (Kano i in. 2008; 2009). Réwniez
w badaniach 90-dniowych i dwuletnich przeprowa-
dzonych na szczurach F344 narazanych drogg inha-
lacyjng nie stwierdzono zadnego wplywu 1,4-diok-
sanu na rozrodczo$¢ we wszystkich stosowanych
zakresach narazenia (Kasai i in. 2008; 2009).

W badaniu toksyczno$ci rozwojowej w okresie
prenatalnym samicom szczura Sprague-Dawley
(18 + 20 zwierzat w grupie) podawano 1,4-diok-
san (czysto$¢ 99%) w wodzie dozotadkowo (przez
zgtebnik) w dawkach: 0 mg/kg mc./dzien (kontro-
la), 257,5 mg/kg mc./dzien, 515 mg/kg mc./dzien
lub 1030 mg/kg mc./dzien, od 6. do 15. dnia ciazy.
Skutkiem narazenia bylo zmniejszenie przyrostu
masy ciata matek po najwyzszej dawce. Masy ciala
plodéw w dniu 0. i kostnienie mostka ptodéw (ster-
nebrae) byly znaczaco zmniejszone po najwyzszej
dawce. Nie zaobserwowano innych skutkéw terato-
gennych (Giavini i in. 1985).

1,4-Dioksan  stosowano jako stabilizator
dla 1,1,1-trichloroetanu w serii badan repro-
dukcyjnych przeprowadzonych w latach 1975-
1989. W badaniu dwupokoleniowym na my-
szach ICR Swiss nie stwierdzono toksycznego
wplywu na reprodukcje do najwyzszej badanej
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dawki 1,4-dioksanu wynoszacej 30 mg/kg mc./
dzien (Hartwig 2020b; Lane i in. 1982).

W dwdch badaniach toksycznosci rozwojowej
nie zaobserwowano zadnych skutkéw po naraze-
niu szczurdéw Sprague-Dawley i myszy Swiss Web-
ster droga inhalacyjng do najwyzszego badanego
stezenia 1,4-dioksanu wynoszacego 117 mg/m’
(32 ppm). Narazenie trwalo 7 h dziennie miedzy
6. a 15. dniem cigzy (Schwetz i in. 1975).

Nie zaobserwowano toksycznosci rozwojowej
ani wplywu na plodno$¢ u szczuréw Sprague-
-Dawley, ktorym 3-procentowy roztwoér 1,4-diok-
sanu podawano w wodzie pitnej od 14. dnia przed
kojarzeniem do 13. dnia po kojarzeniu, a w przy-
padku samic do 21. dnia cigzy. Wysoka dawka
odpowiadata 3,5 mg 1,1,1-trichloroetanu/kg mc./
dzien i 0,1 mg 1,4-dioksanu/kg mc./dzien (George
i in. 1989).

U szczuréw i myszy po podaniu 1,4-dioksanu
nie zaobserwowano zadnych skutkéw toksycznosci
reprodukcyjnej. Jednakze 1,4-dioksan byl badany
w badaniach wielopokoleniowych tylko jako stabi-
lizator dla 1,1,1-trichloroetanu.

Wyniki badan z udzialem ludzi nie pozwalaja
wnioskowa¢ o potencjalnym wplywie na toksycz-
nos$¢ reprodukceyjng 1,4-dioksanu.

TOKSYKOKINETYKA

Kinetyka 1,4-dioksanu zostala obszernie opi-
sana po narazeniu szczuréw droga dozolad-
kows, inhalacyjng i dozylng. Zwigzek po po-
daniu zwierzetom laboratoryjnym jest szybko
wchlaniany, metabolizowany i wydalany, gltow-
nie z moczem, jako kwas p-hydroksyetoksyoc-
towy (HEAA), niezaleznie od drogi podania.
U szczurédw przy zastosowaniu innej metody
izolacji jako gtéwny metabolit oznaczono diok-
san-2-on, przy czym zwigzek ten wystepuje
w rownowadze z HEAA zaleznej od pH (Young
i in. 1978b). 1,4-Dioksan wykazuje nielinio-
wa toksykokinetyke. Wysycenie metabolizmu
zaobserwowano u szczuréw i myszy (Sweeney
iin. 2008; Young i in. 1978a; 1978b). Badania na
ludziach wykazaly, ze wydalanie HEAA z mo-
czem zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem dawki przy
narazeniu inhalacyjnym (Gden i in. 2016; Young
iin. 1976; 1977), co moze sugerowac, ze wysyce-
nie metabolizmu moze by¢ réwniez prawdopo-
dobne w przypadku ludzi.
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Wchtanianie

Pary 1,4-dioksanu s3 szybko wchlaniane z ptuc za-
réwno u ludzi (okoto 80%), jak i u zwierzat labora-
toryjnych (okoto 100%), (NICNAS 1998).

Wehlanianie 1,4-dioksanu u ludzi opisano wytacz-
nie w badaniach inhalacyjnych (Goen i in. 2016; Young
iin. 1976;1977). W pierwszym badaniu pieciu pracow-
nikéw bylo narazonych na stezenie 1,6 ppm ($rednie
stezenie indywidualne: 1,1 + 2,0 ppm; 4,0 + 7,3 mg/m’)
przez 8 h. Na podstawie absorpcji ptucnej réwnej 100%
obliczono, zZe wchlonieta dawka wynosita 0,37 mg/
kg dla osoby o masie ciata 70 kg (Young i in. 1976).
W drugim badaniu okreslono kinetyke i metabo-
lizm 1,4-dioksanu u czterech zdrowych ochotni-
koéw pici meskiej narazonych na zwigzek o stezeniu
50 ppm (180 mg/m?®) przez 6 h w komorze inha-
lacyjnej w warunkach dynamicznego przeptywu
powietrza. Probki krwi pobierano w regularnych
odstepach czasu do 12 h od rozpoczecia ekspery-
mentu. Mocz byt zbierany podczas narazenia i po
nim przez lacznie 48 h. Stezenia w osoczu szyb-
ko wzrastaly w ciagu pierwszych 2 h ekspozycji,
co wskazuje na poczatkowe szybkie wchianianie.
Nastepnie nastgpilo stopniowe zmniejszenie tem-
pa wchlaniania, az do osiagniecia plateau migdzy
3. a 6. h, co wskazuje na osiagniecie stanu réwno-
wagi. Stezenie HEAA w osoczu osiggnelo szczyt
w 1. h po narazeniu i powrécilo do niewykrywal-
nego poziomu w 4. h po zakonczeniu narazenia. Na
podstawie pomiarow stezenia 1,4-dioksanui HEAA
w moczu autorzy oszacowali, Ze srednia wchionigta
dawka wynosita 5,4 mg/kg mc. przy s$redniej szyb-
kosci wchlaniania wynoszacej 76,1 mg/h (Young
iin. 1977).

W najnowszym badaniu z udzialem 18 zdro-
wych ochotnikéw (o$miu mezczyzn i dziesieciu ko-
biet) narazenie na 20 ppm (73 mg/m’) 1,4-dioksa-
nu trwalo przez 8 h w spoczynku lub w warunkach
aktywnosci fizycznej (10 min aktywnosci fizycznej
o réznej intensywnosci co 1 h). Probki krwi pobie-
rano po 4 hi8h, a mocz po 24 h w celu okreslenia
stezenia 1,4-dioksanu i jego gléwnego metabolitu
HEAA. Odstepy miedzy punktami pomiarowymi
nie byly wystarczajace dla okreslenia jakiegokol-
wiek trendu we wchtanianiu 1,4-dioksanu. Retencje
plucng oceniono na okoto 60,5% na podstawie em-
pirycznie uzyskanej zaleznosci pomiedzy absorpcja
plucna a wspdlczynnikiem podziatu krew/powie-
trze dla 1,4-dioksanu. Autorzy nie oszacowali dawek
wchlonietych, stwierdzili jednak dodatnia korelacje
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pomiedzy wchianianiem 1,4-dioksanu a wykonywa-
nym wysitkiem fizycznym (Gden i in. 2016).

U zwierzat laboratoryjnych wchtanianie 1,4-diok-
sanu badano réwniez po podaniu dozotadkowym.
Szczurom Sprague-Dawley podawano 1,4-dioksan
przez zglebnik w dawkach: 10 mg/kg mc., 100 mg/kg
mc. lub 1000 mg/kg mc. (zwigzek znakowany [**C])
w dawkach pojedynczych lub przez okres 17 dni.
W przypadku wszystkich trzech dawek w kale w cig-
gu pierwszych 24 h (dawka 10 mg/kg mc.) lub 72 h
(dawki 100 lub 1000 mg/kg mc.) stwierdzono poni-
zej 2% podanej aktywnosci znacznika izotopowego,
co wskazuje na szybkie i prawie calkowite wchta-
nianie zwigzku z przewodu pokarmowego (Young
iin. 1978a; 1978b). Analogiczne wyniki zaobserwo-
wano po 17 dniach narazenia, kiedy to mniej niz
2% calkowitej aktywnosci znacznika izotopowego
zostalo odzyskane w kale do 20 dni po narazeniu,
co wskazuje, ze nastgpila co najmniej 98-procento-
wa absorpcja zwiazku (Young i in. 1978a; 1978b).

W tych samych doswiadczeniach cztery sam-
ce szczurow Sprague-Dawley narazano na dziala-
nie par 1,4-dioksanu o stezeniu 50 ppm (183 mg/
m?®) przez 6 h (tylko glowa). Stezenie 1,4-dioksanu
w osoczu osiagneto maksimum po 6 h od rozpo-
czecia narazenia, a nastgpnie zmniejszalo sie, az
przestato by¢ wykrywalne po 5 h od zakonczenia
narazenia. Pod koniec okresu narazenia stezenie
1,4-dioksanu w osoczu wynosito 7,3 pg/ml. Na pod-
stawie zmierzonych stezen 1,4-dioksanu i HEAA
w moczu (odpowiednio 7 pg/l i 21 mg/l) srednia
wchlonieta dawka zostata oszacowana na 71,9 mg/
kg mc. (Young i in. 1978a; 1978b).

W innym badaniu samce szczuréw F344/SPF
narazano na pary 1,4-dioksanu o stezeniu 250 ppm
(915 mg/m?®) w komorach (narazenie calego ciala)
przez 6 h. Stezenie 1,4-dioksanu we krwi wzrasta-
to przez pierwsze 3 h i pozostawato state do konca
narazenia, a warto$¢ szczytowa wynosila 22 pug/ml.
Nastepnie stezenie we krwi zmniejszato si¢ az do
momentu, gdy 1,4-dioksan nie byt juz wykrywany
w 13. h po rozpoczeciu doswiadczenia. Autorzy nie
wyznaczyli dawki wchlonietej (Take i in. 2012).

Brak jest danych pozwalajacych na oszacowa-
nie absorpcji skérnej 1,4-dioksanu u ludzi. W do-
stepnym pi$miennictwie jest jedynie pojedyncza
publikacja kazuistyczna opisujaca $miertelny przy-
padek zatrucia, w ktorym pracownik mial rozlegly
kontakt z substancja droga dermalng i doustng
(Johnstone 1959).
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W eksperymencie przy nieokluzyjnej aplika-
cji 1,4-dioksanu w dawce 100 ul/cm? na 0,64 cm?
ludzkiej skory przez 1 h odnotowano skumulowa-
ng ilo$¢ 309 pg w plynie receptorowym oraz 6 ug
w naskorku i skdrze wlasciwej (~2% wchlonigtej) po
8 h. Absorpcja byla prawie calkowita po 8 h. Laczny
odzysk byt niski - 63%, co przypisano odparowa-
niu substancji. Autor oszacowal, Ze po narazeniu
2000 cm? powierzchni skdry przez 1 h na 1,4-diok-
san wchloniete zostaloby okoto 984 mg zwigzku
(Dennerlein i in. 2015).

Szybka penetracje w ludzkiej skorze wykazano
w badaniach in vitro zaré6wno w warunkach oklu-
zyjnych, jak i nieokluzyjnych (Bronaugh 1982;
Dennerlein i in. 2013; 2015). Bronaugh (1982)
oszacowal, ze 0,3 + 3,2% zastosowanej dawki
moze zosta¢ wchloniete w zaleznosci od pozio-
mu okluzji. Autor zauwazyl, ze procent wchiania-
nia jest niski ze wzgledu na szybkie odparowa-
nie 1,4-dioksanu. W okluzjonowanym ukladzie
badawczym obliczono stalg przepuszczalnosci
wynoszacg 2,7 x 10* cm*h. W tym samym ba-
daniu oszacowano, ze okolo 90% zaaplikowa-
nej dawki 1,4-dioksanu w lotionie odparowuje
w ciggu 15 min od aplikacji, a odparowanie jest
catkowite w ciagu 24 h, gdy uzywany jest nieab-
sorbujacy material testowy (Bronaugh 1982). Na
podstawie rozpuszczalnoéci 1,4-dioksanu mozna
by oczekiwaé znacznego wchlaniania przez sko-
re, ktore byloby ograniczone przez parowanie
(NICNAS 1998). Jednakze Dennerlein i in. (2013)
opisali wydajny strumien transdermalny wynoszg-
cy okoto 1,4 mg/cm*/h po zastosowaniu 200 ul/cm?
(okluzyjnie) na $wiezo wycieta ludzka skore w apa-
racie Franza (Dennerlein i in. 2013).

W przypadku zwierzat laboratoryjnych wchia-
nianie przez skore byto przedmiotem badan tylko
u malp. Znakowany izotopowo ["*C]-1,4-dioksan
rozpuszczony w metanolu lub soli fizjologicznej byt
nakladany na odstoniete przedrami¢ malp rezus
(4 pg/cm?® na 3 + 15 cm?) przez 24 h. Po przyjeciu
masy ciata dorostej malpy rezus wynoszacej okoto
10 kg zastosowana dawka 1,4-dioksanu wynosi-
fa 1,2 + 4,8 mg/kg. Adsorpcja 1,4-dioksanu przez
skore wynosita we wszystkich przypadkach ponizej
4%, co wynikato z odzysku znacznika izotopowego
w moczu do 5 dni po narazeniu. Poniewaz jednak
skora byta nieoslonigta, parowanie bylo prawdopo-
dobnie wysokie i w ten sposob wplywato na wyni-
ki eksperymentu. Potwierdza to fakt, ze 30 + 50%
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zaabsorbowanej dawki zostato wchloniete w ciaggu
pierwszych 4 h (Marzulli i in. 1981).

Dystrybucja

Nie ma dostepnych informacji na temat dystrybucji
1,4-dioksanu w tkankach ludzkich.

Na podstawie danych literaturowych pocho-
dzacych z badan na zwierzgtach oczekuje sig, ze
1,4-dioksan bedzie réwnomiernie rozprowadzany
do gtéwnych narzadoéw i tkanek organizmu.

Take i in. (2012) zaobserwowali dystrybucje do
wielu tkanek ogoélnoustrojowych (pluc, watroby,
mozgu, nerek i tluszczu brzusznego) u samcow
szczuréw F344/SPF po podaniu drogg inhalacyjna,
pokarmowg lub polaczonego narazenia inhalacyj-
nego i per os. Po pojedynczym narazeniu przez po-
danie dozotadkowe znacznik izotopowy byt wykry-
wany we wszystkich badanych tkankach (ptucach,
watrobie, mézgu, nerkach i tluszczu z otrzewne;j),
osiggal maksymalne stezenie po 60 min, by w cia-
gu 12 h jego stezenie zmniejszyto si¢ do niewy-
krywalnych pozioméw we wszystkich tkankach
oprocz krwi (we krwi stezenie bylo niewykrywalne
po 7 h). Stezenia maksymalne ["*C]-1,4-dioksanu
w plucach, watrobie, nerkach, mézgu i tluszczu
z otrzewnej wynosily odpowiednio okolo: 215 pg/g
tkanki, 185 ug/g tkanki, 180 ug/g tkanki, 175 pg/g
tkanki i 85 pg/g tkanki. Autorzy przypisali nizsze
stezenie 1,4-dioksanu w tluszczu niz w innych
tkankach nizszym wspoétczynnikom podziatu krew/
tluszcz. Po narazeniu inhalacyjnym na poziomie
250 ppm (915 mg/m?®) 1,4-dioksan osiagal stezenie
w stanie rownowagi w badanych tkankach po 3 h.
Jego stezenie pozostawato wykrywalne 120 min po
zakonczeniu narazenia, ale bylo niewykrywalne po
360 min.

Po jednorazowym dozotadkowym podaniu przez
zglebnik 65 mg/kg mc. deuterowanego 1,4-dioksanu,
a nastepnie natychmiastowym narazeniu catego ciala
na pary zwigzku o stezeniu 250 ppm (915 mg/m?)
przez 360 min 1,4-dioksan osiggnal maksymalne
stezenie we wszystkich tych tkankach po 60 min
od rozpoczecia narazenia i nie byl juz wykrywalny
w tkankach po 720 min od zakonczenia narazenia
(Take i in. 2012).

Mikheev 1 in. (1990) badali dystrybucje
[**C]-1,4-dioksanu w kilku narzgdach i tkankach
szczurow (krew, watroba, nerki, mdzg, jadra) przez
okres do 6 h po dootrzewnowym (i.p.) wstrzyknie-
ciu okofo 1/10 dawki $miertelnej. Jednak autorzy
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nie podali rzeczywistej dawki. Nie podali rowniez
rzeczywistych stezen w tkankach, ale wskazali
stosunek analizowanej tkanki do krwi w szesciu
punktach czasowych (od 5 min do 6 h). Maksymal-
ne stezenia znacznika izotopowego stwierdzono
najpierw w watrobie i nerce, a nastepnie we krwi
lub innych tkankach, dlatego autorzy stwierdzili,
ze moze to $wiadczy¢ o obecnosci selektywnego
transportu blonowego. Wszystkie stosunki tkanka-
:krew byty ponizej jednego we wszystkich punktach
czasowych, z wyjatkiem jader, ktore miaty stosunek
powyzej jednego w ostatnim punkcie czasowym
(6 h). Znaczenie tych danych jest niejasne, ponie-
waz udzial pozostatosci krwi w tkankach byt nie-
znany (chociaz perfuzja solg fizjologiczna moze
stuzy¢ do oczyszczenia tkanek z wysoce rozpusz-
czalnego w wodzie 1,4-dioksanu). Na podstawie
tych badan mozna stwierdzi¢, ze 1,4-dioksan row-
nomiernie rozprowadza si¢ w badanych tkankach
i narzadach. Nie wystepuje akumulacja zwigzku
(Mikheev i in. 1990).

Rozmieszczenie 1,4-dioksanu znakowanego
trytem oceniano u samcow szczurdw Sprague-
-Dawley po jednorazowym dootrzewnowym
podaniu zwigzku w dawce 6,97 mg/kg. Po 1 h
i 16 h od podania stezenia wynosity odpowiednio:
we krwi - 93,4 nmol/ml i 41,4 nmol/ml, w watrobie -
59,1 nmol/g i 24,2 nmol/g, w nerkach - 116,1 nmol/g
i 31,9 nmol/g, w §ledzionie — 49,6 nmol/g i 30 nmol/g,
w plucach - 52,2 nmol/g i 23,2 nmol/g, w okrezni-
cy - 56,1 nmol/g i 27,7 nmol/g oraz w mie$niach
szkieletowych - 45,3 nmol/g i 28,1 nmol/g. W tym
samym czasie obserwowano wigzanie znacznika
z makroczasteczkami. Ilo§¢ znacznika izotopowe-
go zwigzanego w watrobie, $ledzionie i okreznicy
byta znamiennie wyzsza niz w innych tkankach.
W pierwszych 6 h ilo§¢ znacznika zwigzanego
w tkankach zwiekszala sie¢, a nastepnie zmniejszala.
Na podstawie wynikéw badania nad subkomorko-
wym wigzaniem znacznika w watrobie wykazano,
ze byt on zwigzany niekowalencyjnie w cytozo-
lu oraz kowalencyjnie we frakcji jadrowej, mito-
chondrialnej i mikrosomalnej. Wigzanie to mialo
charakter niespecyficzny i nie obejmowalo DNA
(Wooiin. 1977¢).

Metabolizm

Young i in. (1976) oznaczyli 1,4-dioksan i jego me-
tabolit kwas 2-hydroksyetoksyoctowy (HEAA)
w moczu pracownikéw narazonych na $rednie
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stezenie 1,6 ppm (9 mg/m®) przez 7,5 h. Srednie
wykryte stezenia wynosily w moczu 3,5 pmol/l
i 414 pmol/l odpowiednio dla 1,4-dioksanu
i HEAA. W konsekwencji autorzy doszli do wnio-
sku, ze cztowiek metabolizuje 1,4-dioksan do tego
samego metabolitu HEAA, co szczury, a proces ten
jest szybki przy niskich stezeniach. Ponadto stwier-
dzili, ze niskie stezenie 1,4-dioksanu stanowi nie-
istotne zagrozenie, poniewaz z poprzednich badan
na szczurach wynika, Ze toksycznos¢ 1,4-dioksanu
obserwowano dopiero po wysyceniu metabolizmu
do HEAA (Youngiin. 1976).

W badaniu na ochotnikach przeprowadzo-
nym przez Younga i in. (1977) cztery osoby, ktore
byly narazone na 1,4-dioksan o stezeniu 50 ppm
(183 mg/m?) przez 6 h, wydalily z moczem lacz-
ng ilo$¢ 118 mg HEAA w ciagu pierwszych 2 h po
zakonczeniu narazenia. Nie wymieniono innych
metabolitow (Youngiin. 1977).

W badaniu przeprowadzonym przez Gdena
i in. (2016) zmierzono stezenie 1,4-dioksanu we
krwi w trzech grupach ochotnikdéw o zerowej lub
wzrastajacej aktywnosci fizycznej. Po 4 h $rednie
poziomy wynosily 0,98+0,10 mg/l; 1,07+0,15 mg/l
i 1,48+0,31 mg/l dla grup w spoczynku i wykonuja-
cych ¢wiczenia o wzrastajacej intensywnosci. Po
8 h, czyli na koniec okresu narazenia, poziomy byly
poréwnywalne lub nieco wyzsze: 1,10+0,19 mg/l;
1,24+0,59 mg/l i 1,47+ 0,29 mg/l dla trzech grup.
W zwigzku z tym autorzy stwierdzili, ze stan wysy-
cenia zostal osiggniety juz po 4 h (Gden i in. 2016).

Young i in. (1978a; 1978b) przeprowadzili serie
badan toksykokinetycznych w celu okreslenia lo-
séw 1,4-dioksanu u szczurdw, stosujac narazenie
droga pokarmowa, inhalacyjng i dootrzewnows.
Losy 1,4-dioksanu u szczuréw Sprague-Dawley sg
wyraznie zalezne od dawki. Ma to zwigzek z ich
ograniczong zdolnoscig metabolizowania zwigzku
do HEAA. Dane toksykokinetyczne obejmowaly
krzywe zaleznosci stezenia zwiagzku w osoczu od
czasu dla 1,4-dioksanu podawanego szczurom do-
zylnie przy poziomach dawek 3 + 1000 mg/kg mc.
oraz wyniki uzyskane z narazenia na pary droga in-
halacyjng przy stezeniu 50 ppm (183 mg/m’®) przez
6 h. Zmiany przy niskich poziomach narazenia,
niezaleznie od jego drogi, byly liniowe, z warto-
sciami biologicznego okresu poéttrwania (t,,) wy-
noszacymi okoto 1 h dla narazenia w zakresie da-
wek 3 + 10 mg/kg mc. W miare zwiekszania dawki
(powyzej 10 mg/kg mc.) zmniejszala si¢ szybkosc¢
klirensu osoczowego i frakcja dawki wydalanej
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w postaci HEAA, a zwigkszala frakcja dawki wy-
dalanej w postaci 1,4-dioksanu w moczu i wyda-
lanego z powietrzem wydychanym. Biologiczny
okres poltrwania w przypadku najwyzszej dawki
(1000 mg/kg mc.) obliczono na 14 h. Przy wysyce-
niu maksymalna szybkos¢ metabolizmu 1,4-diok-
sanu do HEAA wynosita okoto 18 mg/kg mc./h.
Wielokrotne dobowe dawki dozotadkowe 1000 mg/
kg mc./dzien byly wydalane szybciej niz rownowaz-
ne dawki pojedyncze. Skutku takiego nie zaobser-
wowano dla dawki 10 mg/kg mc., co wskazuje, ze
przy duzych dawkach dobowych 1,4-dioksan indu-
kowal swoj wlasny metabolizm. Na podstawie tych
wynikow autorzy stwierdzili, ze istnieje pozorny
prog dla toksycznego dzialania 1,4-dioksanu, kto-
ry zbiega si¢ z wysyceniem szlaku metabolicznego
jego detoksykacji (Young i in. 1978a; 1978b).

Sweeney i in. (2008) podali 27 myszom B6C3F1
pojedyncza dozoladkowa dawke 1,4-dioksanu:
20 mg/kg mc., 200 mg/kg mc. lub 2000 mg/kg mc.
Probki krwi pobierano i analizowano po 0 min
i 30 min oraz po 1 h,2 h,3h,6 h, 9h, 12 h
i 24 h. Stezenia we krwi byly bliskie granicom wy-
krywalnosci we wszystkich punktach czasowych
po podaniu malej dawki. Natomiast w przypadku
$rednich i duzych dawek maksimum (C,,,) obser-
wowano po 1 h. We wszystkich grupach maksy-
malne stezenie HEAA stwierdzano migdzy 30 min
a 2 h, a najwigksze tempo przemiany metabolitéw
obserwowano w przypadku matej dawki. HEAA
byt nadal wykrywany po 12 h i 24 h tylko w grupie
duzych dawek. Autorzy zaproponowali, ze metabo-
lizm HEAA jest nieliniowy na podstawie poréwna-
nia AUC (pola powierzchni pod krzywa zmian ste-
zenia w czasie). Wyniki te wskazuja na wysycenie
metaboliczne przy wysokich dawkach (>200 mg/kg
mc.) skorelowane z bardzo szybkim metabolizmem
po przyjeciu niskiej dawki (Sweeney i in. 2008).

W metabolizmie 1,4-dioksanu wykryto trzy $ciez-
ki przemian prowadzacych do jego gtéwnego meta-
bolitu — kwasu 2-hydroksyetoksyoctowego (HEAA),
(ryc. 2), (von Helden 2013; Woo i in. 1977a). Sg to:

a) utlenianie przez cytochromy P-450 (CYP),
a nastepnie hydroksylacja w celu utworzenia HEAA
z cyklicznego ketonu, dioksan-2-onu. Dioksan-
-2-on jest w rownowadze zaleznej od pH z HEAA
i zostal wykryty we wczesnych badaniach w niskich
stezeniach (okoto 50 ml/m’), gdy zastosowano
izolacje z kwasnego $rodowiska;

b) utlenianie przez CYP, otwarcie pierscienia
w celu utworzenia glikolu dietylenowego,
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a nastepnie utlenianie do HEAA. Metabolizm gli-
kolu dietylenowego do HEAA byl obserwowany
wczesniej, jednak nie w kontekscie metabolizmu
1,4-dioksanu;

c) hipotetyczny metabolizm, gdy $ciezka a)
jest wysycona: a-hydroksylacja w celu utworzenia
dioksan-2-olu, otwarcie pierscienia w celu uzy-
skania 2-hydroksyetoksyacetaldehydu, a nastepnie
utlenienie do HEAA (pos$redni aldehyd nie zostal
doswiadczalnie zaobserwowany). Dioksan-2-ol jest
w réwnowadze z aldehydem (von Helden 2013).

Wydalanie

We wszystkich badaniach u ludzi zmierzono steze-
nie 1,4-dioksanu i jego metabolitu HEAA w moczu,
a w niektorych przypadkach w powietrzu wydy-
chanym, jednak brak jest informacji na temat ich
stezenia w kale (Gden i in. 2016; Young i in. 1976;
1977). 1,4-Dioksan zostal stwierdzony, ale nie okre-
$lony ilosciowo w kale mezczyzny z bylego Zwiazku
Radzieckiego. Brak jest innych informacji, wiec nie
jest mozliwe oszacowanie drogi narazenia (Dmi-
trieviin. 1985).

Goen 1 in. (2016) przebadali trzy grupy
ochotnikéw narazonych na 20 ppm (73 mg/m?®)
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1,4-dioksanu przez 8 h w spoczynku lub w warun-
kach wzrastajacej aktywnosci fizycznej. Odsetek
1,4-dioksanu wydalanego w postaci niezmienio-
nej z moczem byl bardzo niski, w granicach 0,2 +
0,3%. Maksymalna ilos¢ HEAA w moczu zostala
osiggnieta po 9,8+1,9 h od rozpoczgcia naraze-
nia. W zaleznosci od obcigzenia pracg maksy-
malna szybkos$¢ eliminacji zwiekszyla si¢ istotnie
z 23,247,7 mg/h w grupie ,spoczynkowej” do
30,4+7,2 mg/h i 41,8+23,8 mg/h odpowiednio
w dwodch grupach ¢wiczacych, co odzwierciedla
zwiekszong szybko$¢ inhalacji podczas aktywnosci
fizycznej. Analogicznie, skumulowane wydalanie
HEAA w moczu bylo zwigkszone przez ¢wiczenia,
$redni maksymalny poziom HEAA wynosil 378 +
451 mg/g kreatyniny i wzrastal wraz z obcigzeniem
pracg. Obliczony biologiczny okres poltrwania (¢,,,)
HEAA wynosit 3,4+0,5 h i byl niezalezny od pozio-
mu ¢wiczen fizycznych. Poniewaz niskie stezenia
HEAA wykryto po 16 h od rozpoczecia narazenia
we wszystkich trzech grupach, autorzy oszacowali,
ze okolo 53% teoretycznie wdychanego 1,4-diok-
sanu zostalo wyeliminowane w postaci HEAA
w ciagu 24 h i zalozyli jedynie niewielka kumula-
cje w ciagu tygodnia pracy. Wyniki badan ujawnily
rosnacy wplyw zastosowanego stresu fizycznego na

RIS H0
OH-, Hy0 ™

HO
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2-hydroksyetoksyacetaldehyd

Rycina 2. Proponowane szlaki metaboliczne 1,4-dioksanu do jego gtéwnego metabolitu — kwasu 2-hydroksyetoksyoctowego (HEAA),

(ECHA 2021; von Helden 2013; Wooiin. 1977a)

Figure 2. Proposed metabolic pathways of 1,4-dioxane to its major metabolite 2-hydroxyethoxyacetic acid (HEAA) (ECHA 2021; von Helden

2013; Wooet al. 1977a)
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catkowite eliminowane ilosci HEAA, jak réowniez
na maksymalne poziomy HEAA pod koniec nara-
zenia (Gden iin. 2016).

Podawanie dozotadkowe [*C]-1,4-dioksanu ba-
dano na szczurach Sprague-Dawley, ktore otrzymy-
waly przez zglebnik dawki: 10 mg/kg mc., 100 mg/
kg mc. lub 1000 mg/kg mc. jednorazowo lub przez
17 dni. Po podaniu pojedynczej dawki pomia-
ry poziomoéw znacznika izotopowego wykonano
w moczu (99%, 86%, 76%) oraz w wydychanym po-
wietrzu (<1%, 4,7%, 25%) odpowiednio dla niskiej,
sredniej i wysokiej dawki. Procent dawki wydalanej
z kalem lub jako CO, w wydychanym powietrzu
pozostawal niski i wynosit odpowiednio 1% i 3%
(Young iin. 1978a; 1978b).

W tych samych badaniach szczury narazano
réwniez dozylnie na 1,4-dioksan w dawkach 3 +
1000 mg/kg mc. W wydychanym powietrzu stwier-
dzono obecno$¢ znacznika izotopowego w postaci
niezmienionego ['*C]-1,4-dioksanu (1,3%; 8,9%)
oraz w postaci CO, (4,1%; 7%) u zwierzat otrzymu-
jacych odpowiednio 10 mg/kg mc./dzien i 1000 mg/
kg mc./dzien. Réwnolegle do zwigkszenia elimina-
cji poprzez wydychane powietrze stezenie HEAA
w moczu zmniejszylo sie z 92% do 60% zaadsorbo-
wanej dawki (Youngiin. 1978a; 1978b).

Eliminacja 1,4-dioksanu zaréwno w powietrzu wy-
dychanym, jak i w moczu wydaje si¢ procesem kine-
tycznym pierwszego rzedu (Youngiin. 1978a; 1978b).

Podsumowanie

1,4-Dioksan jest szybko i prawie catkowicie wchfa-
niany po narazeniu inhalacyjnym lub dozotadko-
wym. Adsorpcja skérna nie jest w pelni opisana;
obserwowana niska adsorpcja moze by¢ czescio-
wo spowodowana parowaniem zwigzku z aplikacji
nieokluzyjnych. W badaniach z uzyciem izotopéw
promieniotworczych stwierdzono, ze zwigzek jest
szeroko dystrybuowany w organizmie i ma tenden-
cje do osiagniecia wyzszego stezenia w watrobie
i nerkach, co jest zgodne z zakladanym metaboli-
zowaniem w watrobie do HEAA i pdzniejsza elimi-
nacja w moczu. Powstawanie gtéwnego metabolitu
(HEAA) jest szybkie i liniowe do momentu wysta-
pienia wysycenia szlaku metabolicznego. Po nara-
zeniu na ['*C]-1,4-dioksan znacznik izotopowy byl
réwniez wykrywany w wydychanym powietrzu, ale
W znacznie mniejszym stopniu niz w moczu.

Dla 1,4-dioksanu opracowano kilka modeli
PKPB (fizjologiczne modele farmakokinetyczne),
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niestety wszystkie maja wyrazne ograniczenia w wa-
lidacji lub nie przewiduja prawidtowo dostepnych
danych. Dlatego ich zastosowanie jest ograniczone.

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

1,4-Dioksan jest substancja rakotworcza (sklasyfiko-
wang jako Carc. 1B), ktéra powoduje u zwierzat te-
stowych nowotwory nosa w wyniku bezposredniego
kontaktu miejscowego, jak rdwniez narazenia ogdlno-
ustrojowego. Ponadto odnotowano wystepowanie no-
wotwordw watroby, nerek i otrzewnej (ECHA 2021).

Na podstawie wynikéw licznych badan
1,4-dioksan uznano za zwigzek niegenotoksyczny.
Mimo ze ostatnie badania dostarczaja pewnych
danych na temat potencjalu genotoksycznego (Gi
i in. 2018; Itoh, Hattori 2019; Totsuka i in. 2020),
to mechanizm dzialania 1,4-dioksanu nie jest
w pelni zgodny z mechanizmem dzialania dla uzna-
nej modelowej substancji genotoksycznej (Furiha-
ta iin. 2018), a zatem obecne dane nie s3 wystar-
czajace, aby uzna¢ 1,4-dioksan za genotoksyczny.
W zwigzku z tym niegenotoksyczny mechanizm
dzialania, model hiperplazji regeneracyjnej, jest
uwazany za bardziej wiarygodny (ECHA 2021).

Doursoniin. (2014; 2017) zakladajg cztery etapy
zwigzane z dzialaniem ogoélnoustrojowym (nowo-
twory watroby), ktore przedstawiono ponizej.

1. Wysycenie metaboliczne i w konsekwencji
akumulacja 1,4-dioksanu

Pierwszym procesem w niegenotoksycznym
mechanizmie dziatania jest wysycenie metabolizmu
1,4-dioksanu do HEAA obserwowane po dawkach
30 + 100 mg/kg mc./dzien u szczuréw i po 200 mg/
kg mc./dzien u myszy (Sweeneyiin. 2008; Youngiin.
1978a; 1978b). Poziom wysycenia po pojedynczym
narazeniu moze by¢ nizszy, poniewaz wykazano, ze
1,4-dioksan indukuje swoj wlasny metabolizm po
wielokrotnym narazeniu (Dietz i in. 1982). Badania
na zwierzetach wykazaly, ze hepatotoksycznos¢ jest
widoczna powyzej poziomu wysycenia metabo-
licznego, i dlatego przypisuje si¢ ja bezposrednio
1,4-dioksanowi, a nie jego metabolitowi.

2. Przerost watroby

Obrzek komorek, przerost i zwigkszenie masy
watroby obserwowano po dawkach 42 + 55 mg/kg
mc./dzien.

3. Cytotoksycznos¢ watrobowokomadrkowa

Martwica i/lub zapalenie przy dawkach 94 =+
219 mg/kg mc./dzien.
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4. Regeneracyjna proliferacja komdrek prowa-
dzaca do powstania nowotworéw watroby

Hiperplazja i rozwdj ich ognisk po narazeniu na
dawki 55 + 389 mg/kg mc./dobe, a nastepnie gru-
czolaki i raki przy dawkach 274 + 1015 mg/kg mc./
dzien.

Lafranconi iin. (2021) oraz Chappell i in. (2021)
badali mechanizm dziatania 1,4-dioksanu u myszy.
Pierwszy badacz opisuje 90-dniowy eksperyment
na myszach (podczas narazenia w wodzie do picia),
a drugi przedstawia analizy transkryptomiczne na
watrobach narazonych myszy. Wynik tych dwoch
badan potwierdzaja regeneracyjny model hiperpla-
zji jako gléwny mechanizm dzialania 1,4-dioksanu
(Dourson iin. 2014; 2017).

W literaturze dostepna jest tez ocena mecha-
nizmu dzialania 1,4-dioksanu wykonana przez
Health Canada (2021). W dokumentacji rozwaza-
no zaréwno genotoksyczne, jak i niegenotoksyczne
$ciezki indukcji. W analizie genotoksycznego me-
chanizmu dzialania 1,4-dioksanu brak jest zgodno-
$ci pomiedzy dawkami powodujacymi nowotwo-
ry lub zmiany w watrobie a tymi powodujacymi
tworzenie mikrojader. Ponadto brak jest danych
pozwalajacych na ustalenie zgodnosci czasowej.
1,4-Dioksan wykazuje swoje dzialanie genotok-
syczne po wysokich dawkach, mimo ze w dwdch
przypadkach uzyskano pozytywne wyniki po niz-
szych dawkach (Mirkova 1994; Suzuki i in. 1995),
przy ktorych nie mierzono cytotoksycznosci. Na-
wet jesli ten skutek genotoksyczny nie byt spowo-
dowany cytotoksycznoscig, nie mogtby on wyjasnic¢
powstawania nowotworéw po nizszych dawkach.
Z obliczeniowej analizy in silico wynika, ze 1,4-diok-
san mogl oddziatywa¢ z DNA lub biatkiem, wigzac
sie niekowalencyjnie. Health Canada zwraca uwa-
ge, ze ostatnio japonskie grupy badawcze (Gi i in.
2018; Itoh, Hattori 2019; Totsuka i in. 2020) oce-
niajgce genotoksyczne wiasciwosci 1,4-dioksanu
stwierdzily, ze moze istnie¢ genotoksyczny mecha-
nizm dziafania 1,4-dioksanu, ktéry moze odgrywac
role po wysyceniu systemdow naprawy DNA. Health
Canada uznala, ze nie mozna catkowicie wykluczy¢
udzialu genotoksycznego mechanizmu dzialania
1,4-dioksanu w powstawaniu nowotworoéw, ale jed-
nak nie wydaje sie, aby byt to pierwszy mechanizm
przyczyniajacy sie do powstawania nowotworéw
(Health Canada 2021).

W dokumentacjach do zalecen OEL (Har-
twig 2020a) i DECOS (Dutch Expert Committee

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 3(125)

on Occupational Safety), (2011) stwierdzono, ze
nowotwory nosa obserwowane po narazeniu na
1,4-dioksan s3 prawdopodobnie zwigzane z nie-
genotoksycznymi mechanizmami dzialania, obej-
mujacymi podraznienie nablonka nosa, skutkuja-
ce cytotoksycznoscia, zapaleniem, regeneracyjng
proliferacja komorek i hiperplazja. Uznano, ze tok-
sycznos$¢ ogolnoustrojowa (np. martwica watroby,
a nastepnie tworzenie si¢ nowotworéw) wystepu-
je dopiero po wysyceniu metabolizmu. Réwniez
SCOEL (Scientific Committee on Occupational
Exposure Limit Values), (2004) uznal, ze mecha-
nizm wydaje si¢ niegenotoksyczny, obejmujacy na-
sycenie gtéwnego szlaku metabolicznego.

Biorgc pod uwage dostepne dane, mimo ze ist-
nieje pewna niejasno$¢ co do sposobu dzialania
1,4-dioksanu, oczekuje sig, ze rakotwdrczos¢ zwigz-
ku jest zwigzana z mechanizmami niegenotoksycz-
nymi obejmujacymi wysycenie zdolnosci metabo-
licznych przy wysokich poziomach narazenia.

DZIALANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na
temat lacznego dzialania 1,4-dioksanu z innymi
ksenobiotykami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

U szczuréw Wistar (288 samcow i 288 samic) na-
razonych przez 2 lata na pary 1,4-dioksanu o ste-
zeniu 400 mg/m’ przez 7 h/dzien, 5 dni/tydzien nie
obserwowano zmian patologicznych w poréwnaniu
ze zwierzetami z grup kontrolnych (192 samce i 192
samice). Zakres badan obejmowal: zachowanie si¢
zwierzat, przyrost masy ciala, padnigcia zwierzat,
hematologie krwi obwodowej, biochemig surowicy
krwi (mocznik, biatko catkowite, aktywnos¢ fos-
fatazy zasadowej i aminotransferazy alaninowej),
wzgledna mase watroby, nerek i $ledziony oraz
histopatologie wigkszosci narzadéw wewnetrz-
nych (Torkelson i in. 1974). Stezenie 1,4-dioksanu
w tym doswiadczeniu, wynoszace 400 mg/m’,
mozna przyjac¢ za warto$¢ NOAEL.

W innym doswiadczeniu, w ktérym szczury
(60 samcow i 60 samic) pojono przez 2 lata wod-
nymi roztworami 1,4-dioksanu o stezeniach: 0%
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(kontrola); 0,01%; 0,1% lub 1,0%, zmian patolo-
gicznych nie obserwowano tylko w grupie otrzy-
mujacej 0,01-procentowy roztwér zwigzku (war-
to§¢ NOAEL), co odpowiadalo dawkom 9,6 mg/kg
mc./dzien i 19 mg/kg mc./dzien odpowiednio dla
samcow i samic. Po narazeniu na zwigzek o stezeniu
0,1% (dawki 94 mg/kg mc./dzien i 148 mg/kg mc./
dzien odpowiednio u samcdéw i samic) stwierdzo-
no martwice komdrek nabtonka kanalikéw nerko-
wych i zwyrodnienie hepatocytow (wartos¢ LOAEL),
(Kociba i in. 1974). Ponadto u samcéw szczuréw
Wistar pojonych przez 63 tygodnie 1-procentowym
wodnym roztworem 1,4-dioksanu (dawka calkowita
123 g/szczura) wystepowaly zmiany histopatolo-
giczne w watrobie i nerkach. W hepatocytach czesci
okotowrotnej zrazikéw watrobowych obserwowano

powiekszone, hiperchromatyczne jadra, natomiast
w nerkach - zmiany zapalne klebuszkow (Argus i in.
1965).

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

Wartosci NDS i NDSCh 1,4-dioksanu w réznych
panstwach podano w tabeli 15. Wartos¢ NDS obo-
wigzujaca w Polsce (50 mg/m?) nie odbiega wyraz-

nie od wartosci zalecanych w innych krajach.

Tabela 15. Wartosci dopuszczalnych stezef ustalone dla 1,4-dioksanu w réznych pafistwach (ECHA 2022; Dyrektywa 2009/161/EU; GESTIS

Database 2025; Hartwig 2020a; List of MAK and Bat Values 2023)

Table 15. Limit concentration values established for 1,4-dioxane in different countries (ECHA 2022; Directive 2009/161/EU; GESTIS Database

2025; Hartwig 2020a; List of MAK and Bat Values 2023)

Pafisto Wartos¢ TWA Wartos¢ STEL

mg/m?’ ppm mg/m’ ppm
Australia 10 36 - -
Austria 20 73 40 146
Belgia 20@ 736 _ _
Chiny - 70 - -
Dania 10@ 36 (@ 20 (@) 72 (@b}
Finlandia 10 36 40@ 150 @
Francja 20 73 - _
Hiszpania 20 @ 73 @ _ _
Holandia - 20 - _
Irlandia 20 73 - _
Japonia (MHLW) 10 - - _
Japonia (JSOH) 1@ 360 _ B
Kanada - Ontario 20 - -
Kanada — Québec 20@ 2@ - -
Korea Potudniowa 20 72 - -
totwa 5,5 20 - -
Niemcy (AGS) 20@ 73 @ 40 @0 146 (a)b)
Niemcy (DFG) 10@ 37@ 20 (@) 73 (@)

Pregnancy group C
skéra
Norwegia 5@ 18 @ 10 @) 36 (@)
Nowa Zelandia 5 18 - _
Polska - 50 - _
Rumunia 20 73 - _
Singapur 25 90 - _
Szwajcaria 20 72 40 144
Szwecja 10 35 250 90 @
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cd. tab. 15 / Table 15 cont.

Warto3¢ TWA Warto3¢ STEL
Pafistwo
mg/m? ppm mg/m? ppm
Turcja 20 73 - -
Wegry - 10 - -
Wielka Brytania 20 73 - -
Wrtochy 20@ 73@ - -
Unia Europejska:
SCOEL (2004) 20 73 - -
Dyrektywa CAD 2009/161/EU 20 73 - -
(trzecia lista)
ECHA (2021) Scientific report for 20 73 - -
evaluation of limit values for 1,4-dioxane
at the workplace, 27.09.2021
RAC (Committee for Risk Assessment), 2@ 73 @ 20 73
18.03.2022
ACSH 2@ 73@ 20 73
USA:
NIOSH - - 1@ 3,6@
OSHA 100 360 - -
ACGIH 20 72 - -
Objasnienia:
TWA - stezenie $rednie wazone czasem dla zmiany roboczej 8 h (odpowiednik NDS).
STEL - stezenie krotkoterminowe (odpowiednik NDSCh).
Skéra — substancja moze wchtaniac sie przez skore.
Belgia (@ Dodatkowe oznaczenie D" 0znacza, ze wchtanianie substancji przez skore, btony $luzowe lub oczy jest wazna czescia catkowitego
narazenia. Moze by¢ wynikiem zaréwno bezposredniego kontaktu, jak i obecnosci substancji w powietrzu.
Kanada — Québec (@ Skéra.
Dania @ Skéra; ®15-min. warto$¢ Srednia.
Unia Europejska IOELV @ Skéra.
)

Finlandia (@15-min. wartos¢ $rednia.
Francja Restrykcyjne ustawowe wartosci graniczne.

Niemcy (AGS) @ Skéra; ' 15-min. wartos¢ srednia.

Niemcy (DFG) (@) Skéra ®)15-min. wartos¢ Srednia wazona.
Wrtochy (@ Skéra.

Japonia (JSOH) @ Skéra.

Norwegia (@ Skora; ® 15-min. wartos¢ Srednia wazona.
Hiszpania (@ Skéra.

Szwecja 215-min. warto$¢ srednia wazona.

USA - NIOSH 2 Wartos¢ putapowa, ceiling limit value.
Pregnancy group C

Podstawa normatywu amerykanskiego bylo
hepatotoksyczne i nefrotoksyczne dzialanie
1,4-dioksanu zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat
laboratoryjnych (ACGIH 2001).

Podstawy istniejacych
normatywow higienicznych

SCOEL

W zaleceniu SCOEL (Scientific Committee on
Occupational Exposure Limit Values), (2004) za-
proponowano 8-godzinne TWA na poziomie
20 ppm (73 mg/m?®). Nie zaproponowano wartosci
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Uszkodzenie zarodka lub ptodu jest mato prawdopodobne, jesli przestrzegane sg wartosci MAK lub BAT.

chwilowej STEL ani zadnych dodatkowych ozna-
kowan. SCOEL (2004) uzasadnil warto§¢ TWA
wynikami badania Torkelsona i in. (1974) opisuja-
cego brak skutkéw u szczuréw przy catozyciowym
narazeniu na 1,4-dioksan o stezeniu 400 mg/m’
(111 ppm) oraz koniecznoscig uniknigcia podraz-
nienia oczu (obserwowanego u ochotnikéw przy
stezeniu 50 ppm - 180 mg/m?).

Raport DFG

Raport DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft),
(Hartwig 2020a) podaje wartos¢ MAK (8h TWA)
w wysokosci 10 ppm (37 mg/m?®). Hartwig (2020a)
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zauwaza, ze 1,4-dioksan indukowal pekniecia nici
DNA i mikrojadra in vivo jedynie przy cytotoksycz-
nych dawkach, zazwyczaj powyzej 2000 mg/kg mc./
dzien. Za skutki krytyczne przyjeto toksycznosé
w obrebie jamy nosowej (podraznienie nosa)
i skutki rakotworcze w obrebie jamy nosowej, wa-
trobie i nerkach szczuréw. Podstawowy mechanizm
dzialania rakotworczego uznano za niezwigzany
z genotoksycznos$cig. Przyjeto, ze skutki genotok-
syczne odgrywaja podrzedng role w rakotwdrczosci
i moga wystepowac jedynie przy cytotoksycznych
dawkach, jesli w ogole wystapig. Nieliniowa tok-
sykokinetyka i kumulacja substancji po wysokich
dawkach zostaly wyjasnione nasyceniem metaboli-
zmu - toksyczno$¢ prowadzaca do rakotwdrczych
skutkéw w watrobie i nerkach jest przypuszczalnie
wynikiem nasycenia metabolizmu 1,4-dioksanu.
Mechanizmy zwigzane z rozwojem nowotworow
w nosie obejmujg miejscowe podraznienie nabton-
ka nosa, a nastepnie cytotoksycznos¢, stan zapalny,
regeneracyjna proliferacje komorek i hiperplazje.
Warto zauwazy¢, ze miejscowe podraznienie jest
obserwowane ponizej poziomu nasycenia meta-
bolicznego. Potencjalne mechanizmy rakotworcze
w innych narzadach obejmujg bezposrednia tok-
syczno$¢ 1,4-dioksanu wobec watroby powyzej
poziomu nasycenia, prowadzacg do powiekszenia
hepatocytow, przerostu i martwicy watroby, a takze
stresu oksydacyjnego w nerkach i watrobie wynika-
jacego z indukcji cytochromu P-450.

W przewleklym badaniu inhalacyjnym na szczu-
rach najwiekszg wrazliwos$¢ na dziatanie ukladowe
stwierdzono w przypadku dzialania na nerki po ste-
zeniu 250 ppm (915 mg/m?*). Warto$¢ MAK zostala
wyprowadzona na podstawie LOAEC wynoszacego
50 ppm (180 mg/m®). Zastosowano wspdlczyn-
nik 3 w celu przeksztalcenia wartosci LOAEC na
NOAEC i uzyskano warto$¢ réwng 16,67 ppm.
Ostatecznie, w celu zapewnienia dodatkowej ochro-
ny przed indukcja nowotworéw w jamie nosowej,
zalecono warto$¢ MAK wynoszacg 10 ppm. Od-
notowano réwniez, ze badania z udziatem ochot-
nikéw narazanych droga inhalacyjng pozwolily na
wyznaczenie stezenia NOAEC w wysokosci 20 ppm
(74 mg/m’) dla skutku draznigcego i ta wartos$¢
zostala zalecona jako warto$¢ STEL (15 min). Po-
nadto DFG uznala, ze ,oczekuje si¢, ze kontakt ze
skora przyczyni sie znaczaco do toksycznosci ogdl-
noustrojowej’, dlatego zastosowano notacje ,,skora”
Niemcy proponuja takze warto$¢ BAT (Biologischer
Arbeitsstoff-Toleranz-Wert, biologiczna warto$¢
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tolerancji substancji w miejscu pracy) na poziomie
45 mg kwasu 2-hydroksyetoksyoctowego/g kreaty-
niny w moczu pobranym pod koniec zmiany robo-
czej lub pod koniec narazenia. Warto$¢ BAT jest to
najwigksze dopuszczalne stezenie zwigzku lub me-
tabolitu w materiale biologicznym lub wynikajace
z tego dopuszczalne odchylenie wskaznika biolo-
gicznego od normy. Warto$¢ BAT opisuje stezenie
substancji roboczej, jej metabolitéw, adduktéow lub
wskaznika narazenia w odpowiednim materiale
biologicznym okreslonym przez stuzby medycyny
pracy i toksykologéw, przy ktérym zdrowie pra-
cownika na ogét nie ulega pogorszeniu nawet po
wielokrotnym i dlugotrwalym narazeniu.

Notacje dotyczgce wchtaniania przez skére

Informacje na temat wchlaniania dermalnego
1,4-dioksanu s3 ograniczone ze wzgledu na szyb-
kie parowanie substancji. Wczesniejsze przeglady
(ATSDR 2012; DECOS 2011; SCCS 2015) opiera-
ly si¢ na badaniach Bronaugha (1982) i Marzulli
(1981) i wskazywaly na ograniczone wchlanianie
przez skore oraz brak istotnego wplywu tej drogi
narazenia na catkowitg dawke.

Nowsze badania in vitro na ludzkiej skorze prze-
prowadzone przez Dennerleina i in. (2015) wyka-
zaly okoto 1000-krotnie wyzsze tempo penetracji
dermalnej w poréwnaniu z badaniem Bronaugha
(1982). Pomimo to rdéznice migdzy badaniami
moga wynikac z brakéw w opisie Bronaugha (1982).
Ponadto badania in vivo Marzulli i in. (1981) wska-
zywaly na niskie procentowe wchlanianie zwiazku.

DECOS

DECOS (Dutch Expert Committee on Occupa-
tional Safety), (2011) zalecit TWA/OEL dla 8-go-
dzinnego dnia pracy dla 1,4-dioksanu na poziomie
6 ppm (20 mg/m®). Podobnie jak w zaleceniu
DFG, za punkt wyjscia uznano zmiany w jamie
nosowej obserwowane u szczur6w po narazeniu
przez cale zycie na 1,4-dioksan o stezeniu 50 ppm
(180 mg/m?®), (Kasai i in. 2009). Poziom naraze-
nia wynoszacy 50 ppm zostal przyjety za wartos¢
LOAEL. Uznano, ze rakotwodrczo$é 1,4-dioksanu
opiera si¢ na niegenotoksycznym mechanizmie
dzialania. Zalecang wartos¢ OEL uzyskano po-
przez zastosowanie wspotczynnika ekstrapolacji 3
do przeliczenia z LOAEL na NOAEL oraz wspol-
czynnika 3 dla réznic miedzyosobniczych. Ponie-
waz skutek krytyczny nie jest skutkiem ogolno-
ustrojowym, lecz obserwowanym lokalnie, nie byto
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potrzeby zastosowania wspolczynnika uwzgled-
niajacego rdznice miedzygatunkowe. Ponadto
DECOS nie dodal zadnego wspoéiczynnika od-
nosnie do réznic w czasie trwania narazenia
[6 h/dzien w eksperymencie Kasaiego i in. (2009)
i 8 h/dzien w przypadku narazenia zawodowego],
poniewaz szczur zostal uznany za gatunek bardziej
wrazliwy na zmiany w jamie nosowej niz cztowiek.
DECOS nie zaproponowal oznakowania ,skora”
i nie zidentyfikowal zadnych grup dodatkowego
ryzyka.

ECHA

Komisja Europejska zlecita Europejskiej Agen-
¢ji ds. Chemikaliow (ECHA) ocene¢ narazenia na
1,4-dioksan w celu oceny mozliwosci wyznacze-
nia dopuszczalnej wartosci narazenia zawodowego
w powietrzu (OEL), innych wartosci dopuszczal-
nych [dopuszczalna warto$¢ biologiczna (BLV)/
wskaznikowa warto$¢ biologiczna (BGV)] oraz
notacji. 1,4-Dioksan klasyfikowano wczesniej jako
czynnik rakotworczy kategorii 2, ale w 2022 r. zo-
stal sklasyfikowany jako czynnik rakotworczy kate-
gorii 1B (substancja, ktora ma potencjalne dzialanie
rakotworcze dla ludzi, przy czym klasyfikacja opie-
ra si¢ na badaniach przeprowadzonych na zwierze-
tach), w zwigzku z czym zostal objety zakresem dy-
rektywy CMD (dyrektywa 2004/37). 1,4-Dioksan
ma juz warto$¢ IOELV w ramach dyrektywy CAD
(dyrektywa 2009/161/EU, trzecia lista), a w wyniku
jego przeklasyfikowania konieczne jest dokonanie
przegladu obecnego IOELV i zastapienie go war-
todcig wigzagcg BOELV w ramach CMD. Warto$¢
IOELV wynosi 73 mg/m’® (20 ppm).

Opracowano raporty opierajace sie¢ na miedzy-
narodowych ocenach, takich jak ww. DFG (Hartwig
2020a), DECOS (2011), ale tez ATSDR (Wilbur
i in. 2012) oraz UE (BASF 1980). Ponadto uzy-
skano informacje z dokumentacji rejestracyjnej
oraz raportu CLH (zharmonizowana klasyfikacja
i oznakowanie) dotyczacego 1,4-dioksanu. Zosta-
fo to uzupetnione przeszukaniem literatury (lipiec
2021 r.) i opublikowanych artykuléow z ostatnich
10 lat.

W ,,ECHA Scientific report for evaluation of
limit values for 1,4-dioxane at the workplace”
z 2021 r. zalecono zastosowanie 8-godzinnej war-
tos¢ OEL w celu ochrony pracownikéw przed
miejscowym i ogoélnoustrojowym dzialaniem
1,4-dioksanu, chociaz istnieje niepewnos$¢ co do

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 3(125)

mechanizmu jego dziatania (ECHA 2021). Uwaza
sie, ze rakotwdrczos¢ 1,4-dioksanu jest zwigzana
z mechanizmami niegenotoksycznymi, a przy wy-
sokich poziomach narazenia wykazuje on dziafanie
draznigce. Badanie toksyczno$ci przewleklej prze-
prowadzone przez Kasaiego i in. (2009), w ktérym
szczury przez 2 lata (5 dni/tydzien, 6 h/dzien) na-
razano drogg inhalacyjng na 1,4-dioksan o steze-
niach 50 + 1250 ppm (183 + 4575 mg/m’), uznano
za kluczowe i stwierdzono, ze nalezy je wykorzystac¢
jako punkt wyjscia do wyprowadzenia wartosci
OEL. Skutki toksycznego dziatania 1,4-dioksanu
obejmowaly zwigkszona czesto§¢ wystepowania
powiekszonych jader nablonka oddechowego, atro-
fie i metaplazje nablonka wechowego. Skutki te
obserwowano przy wszystkich poziomach nara-
zenia. Dlatego tez najnizsze stezenie, tj. 180 mg/m?
(50 ppm), uznano za wartosc LOAEC. W celu
uzyskania 8h TWA na podstawie wynikéow tego
badania zastosowano wspotczynnik 3 (przejscie
z LOAEC na NOAEC), co daje warto$¢ 60 mg/m’
(16,67 ppm). Poniewaz obserwowane skutki przy
najnizszym stezeniu byly skutkami miejscowymi,
a czas trwania narazenia byt bardzo diugi, nie
stwierdzono potrzeby stosowania wspdlczynni-
ka dla réznic migdzygatunkowych. Zastosowano
réwniez wspoélczynnik 3 (wrazliwos¢ osobnicza),
powolujac si¢ na badanie z udziatem ochotnikéw,
u ktorych nie wykazano podraznienia przy naraze-
niu na 20 ppm 1,4-dioksanu przez 2 h (Ernstgard
i in. 2006). W wyniku tego uzyskano wartos¢ 8h
TWA wynoszaca 6 ppm.

RAC

W 2022 r. Komitet do spraw oceny ryzyka (RAC)
UE ponownie wydal opini¢ pt. ,,Opinion on
scientific evaluation of occupational exposure
limits for 1,4-dioxane” (RAC 2022). W opinii tej
zaproponowano nastepujace warto$ci normatywne
dla 1,4-dioksanu: na podstawie dzialania ogdlno-
ustrojowego na nerki warto§¢ OEL (8h TWA) na
poziomie 7,3 mg/m’ (2 ppm), ktéra chroni réwniez
przed podraznieniami nosa prowadzacymi do ra-
kotwdrczosci i skutkami stwierdzonymi w watro-
bie. Warto§¢ STEL ustalono na poziomie 73 mg/m’
(20 ppm), a BLV (biological limit value) na pozio-
mie 45 mg kwasu 2-hydroksyetoksyoctowego/g
kreatyniny. BLV okresla stezenie biomarkera, kto-
ry moze by¢ bezposrednio powigzany ze skutkiem
biologicznym lub stanem patologicznym i jest
to warto$¢ odniesienia dla oceny potencjalnego
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ryzyka zdrowotnego w praktyce medycyny pracy
w UE. Moze by¢ oparta na kryteriach zdrowotnych
lub wyznaczona na podstawie analiz zaleznosci ste-
zen biomarkera narazenia od dopuszczalnych stezen
w $rodowisku pracy. Wartos¢ OEL wyliczono na
podstawie zaréwno miejscowych, jak i ogdlno-
ustrojowych skutkéow toksycznych. W przypad-
ku skutkéw miejscowych wykorzystano wartos¢
LOAEC wynoszaca 180 mg/m’ (50 ppm) dla
uszkodzenia nablonka wechowego i oddechowego
obserwowanego w badaniu Kasaiego i in. (2009).
Zastosowany catkowity wspotczynnik niepewnosci
wynosit 22,5 (ekstrapolacja z LOAEC na NOAEC
- 3; roznice miedzygatunkowe — 1, skutki dziala-
nia uznano za lokalne; wrazliwo$¢ osobnicza - 3;
domyslny wspotczynnik oceny dla pozostalych nie-
pewnosci w odniesieniu do réznic dynamicznych -
2,5). Po zastosowaniu wspdltczynnika 22,5 uzyska-
no warto$¢ OEL (8h TWA) wynoszaca 7,92 mg/m?
(2,2 ppm). W przypadku skutkéw ogélnoustro-
jowych, obserwowanych w tym samym badaniu,
stezenie 180 mg/m® (50 ppm) uznano za wartos$¢
NOAEC (powigkszenie jadra kanalika proksymal-
nego w nerkach u 20 z 50 zwierzat). Przy wylicze-
niu warto$ci OEL wzieto tez pod uwage roznice
w objetosci oddechowej u szczurdw i ludzi (6,7 m’
i 10 m®) oraz rdznice w narazeniu (6 h/dzien
i 8 h/dzien) i uzyskano warto$¢ wynoszaca 25,1 ppm
(92 mg/m?). Po zastosowaniu wspoélczynnika nie-
pewnosci wynoszacego 12,5 (2,5 dla réznic mie-
dzygatunkowych, 5 dla wrazliwo$ci miedzyosobni-
czej) otrzymano warto$¢ OEL wynoszacg 7,3 mg/
m’ (2 ppm). Zaproponowana warto$¢ powinna
chroni¢ réwniez przed skutkami podraznienia blo-
ny $luzowej nosa prowadzacymi do zmian kance-
rogennych oraz hepatotoksycznoscig 1,4-dioksanu.

Proponuje sie OEL na poziomie 7,3 mg/m’
(2 ppm) na podstawie ogélnoustrojowych skutkow
w nerkach, co jednoczesnie chroni przed podraz-
nieniem nosa prowadzacym do kancerogenezy oraz
przed skutkami obserwowanymi w watrobie. Cho-
ciaz proponowana warto$¢ graniczna zakltada prog
dzialania oparty na mechanizmie dla skutkéw rako-
tworczych 1,4-dioksanu, nadal istniejg pewne nie-
pewnosci co do ryzyka resztkowego raka. Jednakze
przy zalozeniu przestrzegania proponowanej OEL
poziom niepewnosci uznaje sie za niski, biorac pod
uwage dowody wskazujgce, ze nowotwory powstajg
jedynie przy stezeniach przekraczajacych poziom
nasycenia metabolizmu (co u ludzi wynosi powyzej
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180 mg/m?), (EC 2002). W zwigzku z tym nie prze-
prowadzono oceny ryzyka nowotworowego.

1,4-Dioksan moze by¢ wchlaniany przez skore
w znacznych ilosciach i dlatego RAC zaleca nota-
cje »skora’ Badania nad wchianianiem dermal-
nym mogg by¢ utrudnione przez szybkie parowa-
nie 1,4-dioksanu, jednak dostepne sg dane w tym
zakresie. Opierajagc sie na nowszych badaniach,
obliczono wskaznik przenikania na poziomie
984 mg/2000 cm?/h. Szacuje sig, ze podczas 8-go-
dzinnego narazenia przez skdre moze zosta¢ wchto-
niete okolo 7800 mg 1,4-dioksanu (przy zaloze-
niu powierzchni obu dloni wynoszacej 2000 cm?
i wskaznika przenikania 984 mg/h) w poréwnaniu
z okolo 73 mg wchlonietymi droga inhalacyjna
(OEL wynoszace 7,3 mg/m®, objeto$¢ oddechowa
10 m* w ciggu 8 h i 100% wchlaniania). W zwigz-
ku z tym narazenie dermalne uznaje si¢ za istotne
i proponuje si¢ nadanie oznaczenia ,,skora”

Jako uzasadnienie wyprowadzenia wartosci OEL
dla 1,4-dioksanu RAC (2022) podal miejscowe
skutki dzialania oraz skutki uktadowe.

Migjscowe skutki dziatania

Kluczowym doswiadczeniem jest badanie ra-
kotworczosci na szczurach przez 2 lata (5 dni
w tygodniu, 6 h dziennie) narazonych na dziatanie
1,4-dioksanu o stezeniach: 0 mg/m® (kontrola),
180 mg/m®, 900 mg/m’ i 4500 mg/m* (0 ppm,
50 ppm, 250 ppm, 1250 ppm), przeprowadzone
przez Kasaiego i in. (2009). Wczesne zmiany w blo-
nie $luzowej nosa zaobserwowano na wszystkich
poziomach narazenia, co skutkuje wyznaczeniem
LOAEC o warto$ci 180 mg/m® (50 ppm). Miedzy-
bloniaka otrzewnej odnotowano przy stezeniach
900 mg/m?* (250 ppm) i wyzszych. Guzy watroby
oraz zmiany przednowotworowe w watrobie zaob-
serwowano przy stezeniu 4500 mg/m® (1250 ppm).
W nerkach stwierdzono powiekszenie jader ko-
morkowych przy stezeniu 900 mg/m?® (250 ppm),
a raka nerek obserwowano w grupie narazonej na
najwyzsze stezenie (4500 mg/m?).

Korekta LOAEC dla skutkéw w nosie ze wzgledu
na roznice w warunkach narazenia ludzi i zwierzat
nie jest uznawana za konieczng, poniewaz skutki
toksyczne, takie jak miejscowe podraznienie, s3
zalezne od stezenia. Do ekstrapolacji z LOAEC na
NOAEC zastosowano domyslny wspétczynnik oce-
ny wynoszacy 3. Chociaz niemal wszystkie zwie-
rzgta wykazywaly podraznienie nosa przy stezeniu
183 mg/m’® (50 ppm), w badaniach z udzialem
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ludzi nie odnotowano podraznienia przy steZeniu
73 mg/m® (20 ppm), cho¢ w innym badaniu po-
draznienie wystgpilo po 183 mg/m’® (50 ppm).
Biorac pod uwage dane odnoszace si¢ zaréwno do
zwierzat, jak i ludzi, RAC uznal wspoétczynnik 3 za
wystarczajacy. Nie zastosowano skalowania allome-
trycznego, poniewaz skutki sa miejscowe. Domysl-
ny wspoltczynnik oceny dla pozostalych niepewno-
$ci dotyczacych réznic dynamicznych wynosi 2,5.

Wspolczynnik ekstrapolaciji ze zwierzat na ludzi
w przypadku miejscowych skutkéw podraznienia
przyjeto na poziomie 2,5. Wyniki krétkotermino-
wych badan z udzialem ludzi wykazaly brak skut-
kéw podraznienia przy narazeniu na 1,4-dioksan
o stezeniu 20 ppm przez 6 h (Ernstgadrd i in. 2006)
oraz jedynie podraznienie oczu przy stezeniu
50 ppm przez 6 h (Young i in. 1977). Poniewaz
badania z udzialem ludzi byly krétkoterminowe,
a miejscowe skutki podraznienia nosa odnotowano
w badaniu dwuletnim, RAC uznal wspdtczynnik
2,5 za konieczny.

Zastosowano wspodlczynnik wewnatrzgatunko-
wej oceny réwny 3. Laczny wspolczynnik oceny
wynosi zatem 22,5 (3 x 1x 3 x 2,5). Daje to war-
tos¢ OEL ($rednia wazona dla 8 h) na poziomie
8,1 mg/m® (2,2 ppm).

Skutki ukfadowe

W badaniach toksycznosci wielokrotnej dawki
1,4-dioksanu po inhalacji narzagdami docelowymi
byly: watroba, nerki i nos. W przypadku skutkow
ogolnoustrojowych za NOAEC przyjeto wartos¢
wynoszacg 180 mg/m* (50 ppm) z badania rako-
twodrczosci inhalacyjnej na szczurach (Kasai i in.
2009). Za skutek krytyczny przyjeto dziatanie tok-
syczne na nerki (powiekszenie jader komdrkowych
w kanalikach nerkowych u 40% zwierzat). Skutki
zwigzane z watrobg (martwica okotozrazikowa)
pojawialy si¢ juz przy najnizszym st¢zeniu, ale byly
statystycznie istotne dopiero w grupie narazonej na
najwyzsze stezenie 1,4-dioksanu. Ostatecznie war-
to$¢ 50 ppm zostata uznana za NOAEC dla wszyst-
kich punktéw koncowych dotyczacych skutkéw
ogolnoustrojowych.

Z danych dotyczacych ludzi dostepne sg jedynie
doniesienia z dawnych badan przypadkéw zakon-
czonych $miercig (Barber 1934; Johnstone 1959),
dotyczace krétkoterminowego narazenia na wyso-
kie stezenia 1,4-dioksanu w powietrzu (przez 1 +
2 tygodnie). Wyniki badan posmiertnych wykazaty
rozlegte zmiany w nerkach (krwotoczna martwica
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kory nerkowej), martwice watroby oraz rozszerze-
nie przestrzeni okotonaczyniowych w moézgu. Brak
jest danych dotyczacych przewleklego narazenia
u ludzi.

Wartosci NOAEC uzyskane z badania na szczu-
rach przeliczono z uwzglednieniem warunkéw na-
razenia. NOAEC na poziomie 50 ppm przeliczono
dla ludzi, uwzgledniajac réznice w objetosci odde-
chowej (6,7 m*/10 m?), co daje warto$¢ 33,5 ppm.
Po dostosowaniu do narazenia przez 8 h dziennie
(przy zalozeniu 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez
2 lata) otrzymano przeliczong warto$¢ NOAEC na
poziomie 25,1 ppm (92 mg/m?®). Zastosowano do-
myslne wspolczynniki oceny: 2,5 dla réznic miedzy-
gatunkowych, 5 dla réznic wewnatrzgatunkowych,
brak dla czasu narazenia. Laczny wspdlczynnik
oceny wynosi 12,5, co daje wartos¢ OEL wynoszacg
7,3 mg/m? (2 ppm).

RAC (2022) proponuje warto$¢ OEL wynoszaca
7,3 mg/m® (2 ppm) na podstawie skutkéw ogdlno-
ustrojowych w nerkach, co jednocze$nie chroni przed
podraznieniem nosa prowadzacym do rakotworczo-
$ci oraz skutkami obserwowanymi w watrobie. Cho-
ciaz zaproponowana warto$¢ zaklada prog dzialania
oparty na mechanizmie dla rakotworczych skutkow
1,4-dioksanu, pozostaja jednak niepewnosci doty-
czace ryzyka resztkowego raka. Niemniej jednak przy
przestrzeganiu zaproponowanej OEL poziom nie-
pewnosci jest uznawany za niski, biorgc pod uwage
dowody, Ze nowotwory powstaja jedynie powyzej po-
ziomu nasycenia metabolizmu (u ludzi wynoszacego
co najmniej powyzej 180 mg/m?), (EC 2002). Dlatego
w tym przypadku nie przedstawiono dodatkowej ana-
lizy zaleznosci dawka—odpowiedz dla rakotworczosci.

Nie przewiduje si¢ trudnosci analitycznych, po-
niewaz 1,4-dioksan mozna mierzy¢ w powietrzu
przy niskich stezeniach (LOQ 0,047 mg/m?).

W kilku badaniach narazenia ludzi na rézne, ale
wysokie stezenia 1,4-dioksanu przez kroétkie okresy
zglaszano podraznienia nosa, gardla i oczu. W ba-
daniu z udziatem ochotnikéw (Ernstgdrd i in. 2006)
narazenie na 73 mg/m’ (20 ppm) przez 2 h nie
wywolalo skutkéw. W kolejnym badaniu z udziatem
czterech mezczyzn, ktdrzy byli narazeni na 180 mg/m’
(50 ppm) przez 6 h, zgtoszono jedynie podraznienie
oczu (Young i in. 1977). RAC (2022) zaleca STEL
(15 min) na poziomie 73 mg/m? (20 ppm).

Komisja Europejska - opinia ACSH

W 2023 r. ACSH (Advisory Committee on Safety
and Health at Work) przyjat “Opinion on an EU
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Binding Occupational Exposure Limit Value
(BOEL), Short Term Exposure Limit (STEL),
Biological Limit Value (BLV) and skin notation for
1,4-dioxane under the Directive on the protection
of workers from the risks related to exposure to
carcinogens, mutagens or reprotoxic substances at
work (2004/37/EC)”. Opinia powstata jako uzasad-
nienie propozycji Komisji Europejskiej, dotyczacej
zmiany dyrektywy w sprawie ochrony pracowni-
kow przed zagrozeniami zwigzanymi z narazeniem
na czynniki rakotwodrcze, mutagenne lub reprotok-
syczne w miejscu pracy (dyrektywa 2004/37/WE,
CMRD od 9 marca 2022 r.). Ze wzgledu na klasy-
fikacje 1,4-dioksanu jako substancji rakotworczej
kategorii 1B (rozporzadzenie delegowane Komisji
(UE) 2021/849 z dnia 11 marca 2021 r.) konieczne
bylo przeprowadzenie oceny zwiazku w ramach dy-
rektywy CMRD. Trzy grupy interesariuszy zgodzily
sie, ze wprowadzenie wigzacej wartosci granicznej
dla 1,4-dioksanu na poziomie UE przyniesie korzy-
$ci pracownikom, i uzgodnily nastepujgce kwestie
dotyczace wartosci granicznych oraz oznaczen.

1,4-Dioksan jest uznawany za substancje rako-
tworcza z progiem dzialania. ACSH (2023) wspie-
ra proponowane przez RAC (2022) wartosci OEL
wynoszaca 7,3 mg/m® i STEL na poziomie 73 mg/m’
oraz BLV na poziomie 45 mg HEAA w mocz/g kre-
atyniny (na koniec narazenia lub zmiany). Bardzo
istotne jest rowniez oznaczenie dotyczace wchta-
niania przez skore.

Biorgc pod uwage, ze powstawanie nowotwo-
réw w wyniku narazenia na 1,4-dioksan obserwuje
sie wylacznie powyzej poziomdéw nasycenia meta-
bolizmu (u ludzi 180 mg/m?), 1,4-dioksan mozna
uznac za progows substancje rakotworczg.

Obecne (szacowane) poziomy narazenia we
wszystkich sektorach zastosowania sg znacznie po-
nizej poziomu 180 mg/m’. Nie mozna wyciagnac
wnioskéw dotyczacych wystepowania nowotworow
u ludzi pomimo klasyfikacji 1,4-dioksanu jako sub-
stancji rakotworczej. Zmniejszenie wartosci dopusz-
czalnej zapobiegnie niepozgdanym skutkom zdro-
wotnym (gléwnie miejscowemu podraznieniu jamy
nosowej, a takze wpltywowi na watrobe i nerki).

Biorac pod uwage bardzo prawdopodobny wkiad
narazenia skdrnego w catkowita absorpcje 1,4-diok-
sanu, korzystne bedzie oznaczenie dotyczace skory.
Zarbéwno narazenie skorne, jak i narazenie inhalacyj-
ne sg istotnymi drogami wchlaniania 1,4-dioksanu
przez organizm czlowieka. BLV i OEL wzajemnie si¢
uzupelniajg i muszg by¢ przestrzegane rownoczesnie.
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Health Canada

Health Canada (2021) uznato, Ze mechanizm dzia-
tania 1,4-dioksanu (MoA, Mode of Action) nie jest
zgodny z mechanizmem, w ktérym genotoksycz-
no$¢ stanowi wczesne, bezposrednie i wplywo-
we zdarzenie kluczowe w mechanizmie dziatania
rakotworczego. Health Canada przeanalizowato
zaréwno genotoksyczne, jak i niegenotoksyczne
szlaki dzialania 1,4-dioksanu. W ocenie MoA do-
tyczacej genotoksycznodci zaobserwowano brak
zgodnosci dawek powodujacych nowotwory lub
zmiany watrobowe z dawkami powodujacymi po-
wstawanie mikrojader. Nie byty réwniez dostepne
dane umozliwiajace ocene czasowej zgodnosci tych
skutkéw. 1,4-Dioksan wykazuje swoje genotok-
syczne wlasciwosci gtéwnie po wysokich dawkach,
cho¢ w dwoch przypadkach (Mirkova 1994; Suzuki
iin. 1995) uzyskano pozytywne wyniki po nizszych
dawkach, przy ktérych nie mierzono cytotoksycz-
nosci. Nawet jesli skutek genotoksyczny nie wy-
nikat z cytotoksycznosci, nie moglby on wyjasni¢
powstawania nowotworéw po nizszych dawkach.
Analizy strukturalne wskazuja, Ze 1,4-dioksan
mogtby oddzialywac¢ z DNA lub biatkami w sposéb
niekowalentny. Wyniki badan japonskich grup na-
ukowych (Gi i in. 2018; Itoh, Hattori 2019; Totsuka
i in. 2020) sugeruja, ze genotoksyczne wlasciwo-
$ci 1,4-dioksanu moga ujawnia¢ sie¢ po wysyceniu
systemow naprawy DNA. Mimo to Health Canada
uznalo, ze nie mozna calkowicie wykluczy¢ wktadu
genotoksycznego mechanizmu dzialania w proces
nowotworzenia.

Szereg badan wspiera jednak hipotez¢ o niege-
notoksycznym MoA obejmujacym cytotoksycz-
no$¢ (stres oksydacyjny), po ktorej nastepuje re-
generacyjna hiperplazja i stymulacja endogennie
powstajacych mutacji.

Podstawy proponowanych
wartosci NDS, NDSCh i DSB

1,4-Dioksan wykazuje dzialanie rakotwodrcze na
watrobe, nerki i nos. Dostepne badania epidemio-
logiczne dotyczace ludzi to gléwnie opisowe bada-
nia zawodowe, gléwnie z lat 70. XX wieku, ktére nie
dostarczaja oszacowan ryzyka nowotworu w zalez-
nosci od dawki (stezenia) 1,4-dioksanu. Chociaz
pewne niepewnosci dotyczace mechanizmu dzia-
tania nadal istniejg, uznaje sie, ze kancerogennos¢
1,4-dioksanu jest zwigzana z mechanizmem nie-
genotoksycznym, obejmujacym podraznienie przy
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wysokich poziomach narazenia oraz powstawanie
nowotwordw na skutek proliferacji regeneracyjnej.
RAC (2022) przyjmuje, ze skutki kancerogenne
1,4-dioksanu majg prog dziatania oparty na mecha-
nizmie dziatania, u ludzi wynoszacy 180 mg/m?®.

Poza dzialaniem rakotwdrczym 1,4-diok-
sanu, do krytycznych skutkéw odnotowanych
w badaniach in vivo nalezy zaliczy¢ takze wpltyw
na nerki, watrobe i miejscowe podraznienie nosa.
Za podstawe do zaproponowania wartosci NDS
dla 1,4-dioksanu przyjeto badanie toksycznosci
przewleklej przeprowadzone przez Kasaiego i in.
(2009), w ktorym 50 samcow szczura F344 nara-
zano na 1,4-dioksan drogg inhalacyjng przez 2 lata
(5 dni w tygodniu, 6 h/dzien). Badanymi ste-
zeniami byly: 0 mg/m® (kontrola), 180 mg/m’,
900 mg/m® 14500 mg/m? (0 ppm, 50 ppm, 250 ppm,
1250 ppm). Za skutek krytyczny przyjeto dziatanie
toksyczne na nerki (u 40% zwierzat powiekszenie
jader komorkowych w kanalikach nerkowych).
Skutki zwigzane z watrobg (martwica okolozrazi-
kowa) pojawialy sie juz przy najnizszym stezeniu,
ale byly statystycznie istotne dopiero w grupie nara-
zonej na najwyzsze stezenie 1,4-dioksanu. Ostatecz-
nie warto$¢ 180 mg/m’ (50 ppm) uznano za LOAEC
dla wszystkich punktéow koncowych dotyczacych
skutkéw uktadowych.

Warto$¢ NDS wyliczono wg wzoru:

_ LOAEC _ LOAEC
~ UF  ABCDE
183 mg/m’
-2nen

_ 183 mg/m’

NDS =
2-2-1-3-2

=7,6 mg/m’

w ktorym:
UF - wspolczynnik niepewnosci réwny iloczy-
nowi nastepujacych wspotczynnikow:
zwigzany z wrazliwoscig osobniczg czto-
wieka (z danych dotyczacych ludzi do-
stepne s3 jedynie doniesienia z badan
dawnych przypadkow, dotyczace krot-
koterminowego narazenia na wysokie
stezenia 1,4-dioksanu w powietrzu),
zwigzany z roznicami miedzygatunko-
wymi (wplyw na watrobe, nerki),
przejscie z badan krétkoterminowych
do przewlektych,
zastosowanie LOAEC zamiast NOAEC,
= 2, wspolczynnik modyfikacyjny (obserwo-
wane u zwierzat nowotwory obserwo-
wano po bardzo wysokich poziomach
narazenia).

A=2,
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Biorac pod uwage propozycje Komisji Europej-
skiej (ACSH 2023), proponuje si¢ przyjac stezenie
7,3 mg/m’ (2 ppm) za warto$¢ NDS dla 1,4-diok-
sanu oraz oznakowanie symbolem ,Carc. 1B” ze
wzgledu na potencjalne dzialanie rakotwdrcze dla
czlowieka. Warto$¢ ta bedzie chronita pracowni-
kéw przed draznigcym dzialaniem zwigzku oraz
wystgpieniem zmian uktadowych, a takze przed
dzialaniem rakotwdrczym. Proponuje si¢ wartos¢
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowe-
go (NDSCh) na poziomie 22 mg/m’ (3 x NDS) ze
wzgledu na stabe dzialanie drazniace. Ze wzgle-
du na prawdopodobny wklad narazenia skérnego
w catkowitg absorpcje 1,4-dioksanu proponuje si¢
notacje ,,skora”

W 2024 r. w ramach VI etapu programu wielo-
letniego pn. ,,Rzadowy Program Poprawy Bezpie-
czenstwa i Warunkéw Pracy” oszacowano ryzyko
gruczolaka i raka watrobowokomadrkowego za po-
mocg oprogramowania statystycznego do analizy
danych, pozwalajacego na dopasowanie metoda
najwigkszej wiarygodnosci modelu matematyczne-
go do danych empirycznych (wyniki badania Ka-
saiego i in. 2009). Ryzyko wystgpienia gruczolaka
lub raka watrobowokomorkowego przy 40-letnim
zawodowym narazeniu pracownika na 1,4-diok-
san o stezeniu 22 mg/m’ wynosi 3,7 x 107, nato-
miast przy stezeniu 7,3 mg/m® wynosi 1,2 x 107, co
w terminach populacyjnych oznacza odpowiednio
4 dodatkowe przypadki nowotworu na 1000 pracu-
jacych oraz 1 przypadek na 1000 pracujacych.

Dopuszczalne stezenie w materiale
biologicznym (DSB)

W metabolizmie 1,4-dioksanu wyrdznia si¢ trzy
hipotetyczne $ciezki metaboliczne prowadzace do
gléwnego metabolitu: kwasu 2-hydroksyetoksyoc-
towego (HEAA). Podstawowa droga metabolizmu
1,4-dioksanu przy stosunkowo niskich dawkach
jest katalizowana przez cytochrom P-450 hydroliza,
a nastepnie utlenianie do kwasu 2-hydroksyetoksy-
octowego (HEAA). Moze réwniez nastapic¢ utlenie-
nie pierscienia prowadzgce do powstania 1,4-diok-
san-2-onu (SCOEL 2004; Woo i in. 1977a; 1977b).
Dostepne s3 dane monitorujace z trzech badan
z udzialem ochotnikéw poddanych narazeniu in-
halacyjnemu na 6 mg/m® (1,6 ppm), 183 mg/m®
(50 ppm) oraz 73 mg/m® (20 ppm), (Géen i in. 2016;
Young i in. 1976). 1,4-Dioksan i jego metabolit
HEAA zostaly oznaczone w moczu pracownikéw
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Tabela 16. Wyniki badan z udziatem ludzi - podstawa wyznaczenia wartosci DSB (1,4-dioksan/HEAA), (ECHA 2021; Eckertiin. 2020)
Table 16. Test results of human studies with external and internal exposure — basis for determining the DSB value (1,4-dioxane/HEAA) (ECHA

2021; Eckertet al. 2020)

Opublikowane badanie

Youngiin. 1976

Youngiin. 1977

Goeniin. 2016

Liczba o0sdb objetych badaniem

5 pracownikéw (mezczyzni)

4 ochotnikéw (mezczyzni)

18 ochotnikéw
(10 mezczyzn i 8 kobiet)

Stezenie 1,4-dioksanu
w powietrzu

5,76 mg/m? (1,6 ppm)
3,6 +7,2mg/m? (1,0 + 2,0 ppm)

180 mg/m? (50 ppm)

72 mg/m? (20 ppm)

Czas narazenia, h

7.5

6

8

Poziom HEAA na koniec narazenia (wartos¢ $rednia £ odchylenie standard

owe)

118+8,3 mg 378+115 mg/g kreatyniny
Dane oryginalne z publikacji 414216 pmol (po zakoriczeniu narazenia, (6 ochotnikow, narazenie
6+ 8 h od poczatku narazenia) | w spoczynku)
Przeliczenie na mg/g kreatyniny 35,5+18,5 674+47,4 378+115
SR AT A 37,9£19,7 mg/g kreatyniny 899+63,2 mg/g kreatyniny 378+15 mg/g kreatyniny

narazenia

narazonych na $rednie (wazone czasem) steze-
nie tego zwigzku w powietrzu wynoszace 1,6 ppm
(5,9 mg/m?) przez okres 7,5 h (Young i in. 1976).
Stezenie HEAA wynosito 414 umol/l, a st¢zenie
niezmienionego 1,4-dioksanu tylko 3,5 umol/l, co
sugeruje szybki metabolizm zwigzku. Krétki biolo-
giczny okres péttrwania 1,4-dioksanu zaréwno we
krwi, jak i w moczu sprawia, ze parametr ten nie na-
daje si¢ do ustalenia wartosci DSB (Hartwig 2020a).
Okres pottrwania HEAA jest o okolo 3,4+0,5 h
dtuzszy niz okres pottrwania 1,4-dioksanu. Ozna-
czenie stezenia HEAA w moczu w przeliczeniu na
kreatyning bardzo dobrze odzwierciedla narazenie
na 1,4-dioksan (Hartwig 2020a).

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy ste¢zenia-
mi 1,4-dioksanu lub jego metabolitow we krwi lub
moczu a skutkami zdrowotnymi. Dostepne sa dane
dotyczace korelacji pomiedzy narazeniem ludzi na
1,4-dioksan a stezeniem HEAA w moczu (tab. 16).

Na podstawie wynikéw tych badan DFG (Ec-
kert i in. 2020) ustalila nast¢pujaca zaleznos¢ mie-
dzy $rednim poziomem HEAA w moczu po za-
konczeniu (ekstrapolowanym do 8 h) a stezeniem
1,4-dioksanu w powietrzu:

poziom HEAA w moczu (mg/g kreatyniny) =
= 17,82 x (stgzenie 1,4-dioksanu w ppm) + 9,58

R=0,99994

na

Jezeli OEL dla 1,4-dioksanu wynositby 2 ppm, ob-
liczenie z wykorzystaniem korelacji pokazuje, ze
odpowiednia dopuszczalna warto$¢ w moczu wy-
nositaby:

DSB=17,82 x2 ppm+9,58 =
~ 45 mg HEEA/g kreatyniny

Pobieranie préobek powinno odbywac sie pod
koniec okresu narazenia lub zmiany roboczej.

Na 1,4-dioksan narazona jest takze populacja
generalna poprzez zanieczyszczone 1,4-dioksanem
powietrze, zywnos¢ i wode pitna, jak i przez skore
(kontakt z produktami konsumenckimi), (Wilbur
iin. 2012). W dostepnej literaturze brak jest jednak
danych dotyczacych pozioméw 1,4-dioksanu lub
jego metabolitéw u 0s6b z populacji ogélne;.

Podsumowujac, zalecane DSB dla OEL wy-
noszacego 7,3 mg/m’ (2 ppm) to 45 mg HEAA
w moczu/g kreatyniny, a probki nalezy pobierac
pod koniec lub po zakonczeniu zmiany roboczej.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore.
Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP, kreatynina.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
skore.

Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP, kreatynina.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2-4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzadami (uktadami) krytycznymi podczas pracy
w narazeniu na 1,4-dioksan sg:

- watroba

- nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 1,4-dioksan sg choroby przebiega-
jace ze znacznym uposledzeniem funkcji watroby
lub nerek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowaé lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike zmian

chorobowych.
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