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Inom MNordiska Ministerrddets projekt fér dokumentation av yrkes-
hygieniska grinsvirden har bildats en expertgrupp fér att ledsa
arbetet.

John Erik Bjerk Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo
Bgrge Fallentin Arbejdsmil jdinstituttet

Kapenhamn

Sven Hernberg Institutet fdr arbetshygien

Helsingfors

Tharkell Johannesson Farmakologiska Institutionen

Islands Universitet, Reykjavik

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo
Dle Svane Direktoratet for arbejdstilsynet

Kidpenhamn

Ake Swensson, ordf, Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Ulf Ulfvarson Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Harri Vainio Institutet fdr arbetshygien

Helsingfors

Malséttningen fér arbetet &r att med stad av en genomging och
virdering av fireliggande litteratur om mdjligt komma fram till
ett dos-effekt och dos-responsresonemang att léggas till grund
for diskussion om yrkeshygieniskt grédnsvidrde. Detta &r i de
flesta fall inte mBjligt ech d& blir uppgiften att i samma
syfte utvirdera den litteratur som finns., Det &r déaremot inte

expertgruppens uppgift att ge direkta forslag till grE&nsvarden.

Litteratursiikning och insamling av material har ombesodrjts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbiirger, med placering

vid Arbetarskyddsstyrelsen, 5Solna.



Det insamlade materialet vdrderas och ett dokumentfidrslag ut-
arbetas av forfattare som foreslas av expertgruppens nationella
grupper. Fidrslaget diskuteras, bearbetas och diskuteras av

expertgruppen innan det blir antaget.

Fndast artiklar som beddmts vars pédlitligs och av betydelse

fér just denna diskussion aberopas i detta dokument .

Biologiska halter &r angivna i mol/1 eller mg/kg, lufthalter
i mg/ms. Om halterna i de refererade arbetena ej &r uttryckta
i dessa sorter dr de sAvitt mdjligt omrdknade med angivelse

av den ursprungliga sorten inom parentes.

Virderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
stillningen av detta dokument har utférts av apotekare Stina

Lundberqg, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Dokumentférslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbetats
och vid expertygruppens mite 1981-09-01 antagits som dess doku-

ment .
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6. CANCEROGENA EFFEKTER. v covenrstrasessarenancvaraonss 16 BAKGRUND

75— OCH EFFEKTINDIKATORER ) ) _ .
Vs ERLENERINGS Dioxan anvinds industriellt som l&sningsmedel for lacker, hart-

7.1. Bestdmning av lufthalter.........vovvvvnrnvnnen 17 ser, plaster, malarfdrger, oljor, vaxer m m. Sarskilt stor an-
7.2. Biologiska indikatorer..........ovevnnn sremanas Tt vindning har dioxan haft inom konstsilkeindustrin, som lésnings-
: medel Fidr cellulosaestrar och -etrar. Utbredd anvéndning fiére-
B. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RERTONA R L kommer dessutom pa laboratorier och i farmaceutisk och kosmetisk
9, FORSKNINGSBEHDV ..o ettananasrasnssvarens A 21 industri.
10. DISKUSSION OCH VARDERING. ..ieuwreansrarsanrrsatnnans .21
Sitt kvantitativt stidrsta anvindningsomrade har dioxan sam

Wi SRHMANEATTAEN  wmmmemmenn s wnins S 560 PR ROSASS S 24 stabiliserande och korrosionshéimmande tillsats till klorerade
12, SUMMARY v v s vsannnssssarssssnaans A A e T 22 produkter, i synnerhet till klorerade lésningsmedel som tri-
13, LITTERATURREFERENSER .. vt iavrorssranasnanrsacnener-s 24 kloretylen, 1,1,1-trikloretan m fl.

i i & derade higsta halter
Appendix 1. Lista Over rekommende g S

I B e RS e R R S T e e i 8 28
Appendix 2. Provtagning och analysmetoder....covveanenn 30 Kemiskt namn 1,4-dioxan
CAS-nummer 123-91-1
Synonymer p-dioxan, dietylendioxid
Molekylformel Ca”BDZ

Strukturformel

CH ,~=———CH
o s

0
\[:'H2 CHZ//
Molekylvikt 868,12
Allmdnna egenskaper fdrglios vitska med svag,
eterisk lukt
Densitet, dio 1,035
Kokpunkt 101,3°C vid 101,3 kPa
hngtryck 4,93 kPa vid 25°C, motsv
ca 175 g,fm3
Angans relativa densitet 3,03 (luft = 1)

Ldslighet: DObegr&nsat blandbar med vatten och de flesta orga-

niska ldsningsmedel. Bildar azeotrop (konstantkokande)blandning



med vatten (81,6 vikt/vikt %).

Speciella egenskaper: Oxideras liédtt, i synnerhet om spér av
vatten finns ndrvarande, och bildar liksom andra etrar explo-

siva peroxider.

Omridkningsfaktorer fér luftkoncentratiener vid 25°C och
101,3 kPa: 1 ppm = 3,60 mq/m3
1 mg/m3 = 0,278 ppm

TOXIKOLOGI
1. METABOLISK MODELL
1 B | Upptag

I arbetsmil josammanhang sker upptaget framférallt genom andnings-
organen fran dnga eller aerosoler och genom huden vid direkt-
kontakt med dioxan i vdtskeform. Upptaget underlédttas av att
dioxan dr 1dttlosligt i bade vatten och fett (fdrdelningsko-

efficienten toluen/vatten Er ca 1,4).

1.1.1. Andningsorganen

Exponering av ménniska for 180 rng/rn3 (50 ppm) 6 tim i exponerings-
kammare gav ett totalt upptag av 0,06 mmol/kg (5,4 mg/kg) (32).
Under samma exponeringsfdrh&llanden resorberade ratta totalt

0,92 mmol/kg (71,9 mg/kg) (29).

1.1.2., Mag-tarmkanalen

Dioxan resorberas ldtt frén mag-tarmkanalen enligb djurforsok
(7,8,12,13,156,19).

1.1.3. Hud och slemhinnor

Vid applikation av B0%-ig dioxan pé rygghud av kanin (10 droppar)
och marsvin {5 droppar) tva ganger dagligen fem dagar i veckan,
en gdng den sjidtte dagen i veckan och uppehdll den sjunde

dagen i veckan, framkom mikroskopiskt iakttagbara tecken pa

njur- och leverskada i form av bldédningar och tubuluscell-

degeneration i njurbarken och periportal celldegeneration i

levern. Skadorna kunde fiirst iakttas efter 75 applikationer

(8). I dessa firsék kan inhalation av dioxandngor ha fire-
kommit.

I ett letalt fFiérlopande fall av dioxanférgiftning anges hudex-
panering kunna ha varit betydande (11) men férefaller ha varit
obetydlig i férhéllande till inhalationen.

1.2, Distribution
Dioxan fordelas relativt likformigt till olika vivnader (2és.)

\

1.3, Biotransformation

Dioxan biotransformeras i kroppen till 2-hydroxietoxiéttiksyra,
HEAA, som utséndras i urinen (5,30). En grupp undersdkare (24,25) |
har i stédllet identifierat metaboliten som dioxanon (p-dioxan-2-on

Denna kan bildas i sur miljé genom ringslutning av HEAA enligt:

HD -

”z':[ N H,C i
2N o2 OH 2'“\01”CH2
HEAA™ Dioxanon

Det &r oklart hur biotransformationen sker. Inga intermedifr-
produkter har pévisats. Nigra andra metaboliter har ej pa-
trdffats i urinen.

Vid lége i iva
#40a exponeringsnivaer biotransformeras dioxan snabbt och

néstan fullstindigt, huvudsakligen till metaboliten HEAA,
samma hos manniska och ratta (30,31).
begrénsad kapacitet (31).

Biotransformationen har
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i i i kraftigt induceras av ‘
Man har Funnit att biotransformationen qf 1 o bbbt diam hiledes wd s mven ainds xanaings:
i 5 i ade bifenyler
fenobarbital, nagot mindre av polyklorera y :
och #n mindre av 3-metylkolantren (MC). Den medieras alltsa

nction-oxidase (MFO) som &r cylokrom P=450-

firhdllandena. Andra toxicitetsstudier (12,13} visar dock tillsammans

med de farmakokinetiska studierna att toxiciteten kan relateras

av ett mixed fu till ackumulering av dioxan i organismen nidr biotransformations-

beroende snarare #n P-44f-beroende (27,28). kapaciteten dverskridits.

Behandling av moss med 2 g dioxan/kg tkade proteinméngden och Vid understkning av personal p& en dioxanprocerande fabrik
cytokrom P-450-aktiviteten i levermikrosomer (14,15,18). med exponeringsnivan 5,76 mg,x'm3 (1,6 ppn) som tidvigt medel-

» varde erhills kvoten HEAA/dioxan = 118 i urin som samlades i
Rattor som tillférdes engingsdoser av C-mdrkt dioxan (10, slutet av varje arbetsdag (30). Fér frivilliga fidrsiksperson-
er som exponerades fir 180 mq,fm3 (50 ppm) & timmar i expone-

ringskammare erhiills kvoten HEAA/dioxan = 192 i urin som

o

100 eller 1000 myfkg) peroralt utsdndrade konstant ca 3% av
dosen som 1ﬁE02 i utandningsluften. N&r 10 resp 1000 mg/kg

gavs peroralt i 17 dagliga doser ubsindrades 4 resp 7 % av samlades under 24 tim fran firsiksstarten. Vid laggradig

14 3 blade £ 118 : x F
den totala dosen som LUZ' Samtidigt Bkade preocentuella exponering utsdndras alltsd praktiskt taget allt resorberat
14

andelen ''C i urinen vid den hiigre men inte vid den l&gre dioxan som HEAA i urinen (32).

dosen jamfért med resp engangsdosering. Sannoliklt beror detta

p4 att den hidgre dosen dioxan inducerar den egna biotransforma- 1.5. Biologiska halveringstider

tionen (29).

Fyra frivilliga fdrstkspersoner som exponerades for 180 mg

3

Povtie Eliminering dioxan/m” luft (50 ppm) i &6 tim utsdndrade >99% i urinen som
metaboliten HEAA. Halveringstiden fér plasmahalten av HEAA
Dioxan visar en begrZnsad, doshercende elimineringskinetik var 2,7 timmar. Halveringstiden fdr plasmahalten av dioxan wvar
(33) och begriansningen beror pad att bietransformationsprocessen ca 1 timme (32), densamma som hos rAtta nér metaboliserings-
ir mittningsbar (29,31). Den metabolisks modellen taket ej var natt (29}. ¥id denna exponeringsnivd sker ingen
har beskrivits som en dppen enkompartmentmodell med Hichaelis- namnviard ackumulering. Hos ratta, som enligt férfattarna &r
Menteneliminering (enzymatisk bicotransformation till HEAA) en god modell fér bedimning av metabolismen hos ménniska,
parallellt med eliminering av forsta ordningen via njurar ackumuleras dioxan vid ett upptag av >18 mg/kg/tim (29).
{oftirdindrat dioxan) och lungor (ofdréndrat dioxan och Eﬂz)
9.
1.6. Faktorer som kan pdverka den metaboliska modellen

Vid dkande exponeringsgrad i rattforsik utsindras allt stérre
mingd dioxan ofdrdndrad, dels i utandningsluften ?ih dels i imnen som inducerar eller himmar cytokrom P-450-berosnde HFO
urinen (29,33). Vid peroral engangstillfdrsel av C-dioxan e 18 T i Ehnmy my wiidnis Bun physslie Bl

i ékande doser (10, 100 eller 1000 mg/kg) &kade procentuella mationshastigheten.

andelen oférindrat dioxan i utandningsluften dramatiskt, fran
0,43 % vid den ldgsta dosen till 25 % vid den higsta dosen. FEEEE e TEEE RS e HeNGERAETEET SOR HOREEE ¥ APeE
Denna &kning &r ca 60 génger stbrre &n dosdkningen. dioxan i p utsdndrade 53% av dosen som metabolit i urinen
inom 48 tim (peak-koncentration efter 12 tim); rattor som
enbart givits dioxan utsdndrade 33% som metabolit 1 urinen

inom 48 tim (peak-koncentration efter 20-28 tim) (27}.
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2. TOXIKOLOGISKA MEKANLSMER

Dioxan orsakar liksom andra fettlédsliga ldsningsmedel narkos-
effekter i form av muskelinkoordination och anestesi, dock

fFirst vid letala/ndra letala doser.

Den toxikologiska mekanismen bakom njur- och levercellskadorna
vid héggradig kort- och langtidsexponering &r okdnd, \Uppgifter
am huvudmetaboliten HEAA:s toxisks effekter saknas. Dioxanon,
som hetraktas som huvudmetabolit av en grupp undersBkare (24,
25), ar mer toxisk #n dioxan (i p LD ,-varde ratta, observa-

tionstid 48 tim, &r 0,79 g/kg for dioxanon jamfért med 5,3

Fenobarbitalinduktion 8kade inte toxiciteten trots att meta-
bolitutséndringen tkade betydligt. PCB-induktion dkade bade
metabolitutsondringen och toxiciteten (ip LD5D—varde, 48 tim:
4,4 g dioxan/kg). Orsaken till detta dr oklar - ev kan PCB-
dosen (0,5 g/kg 1 p som engdngsdos 4 dagar fére dioxantill-
firseln; denna dos ger i sig sjalv leverférstoring) forstidrka
dioxans lever- och njurtoxiska effekt. MC-induktion slutligen
Gkade metabolismen nagot men fordndrade inte dioxantoxiciteten

(28).

Snabb toleransikning demonstrerades has forstksdjur (kanin}
som fick ndra letala engdngsdoser av dioxan 1 flera dagatr och
darefter klart letala doser utan att visa toxiska symtom (16),
Toleransikningen kan ha samband med att dioxan inducerar den
egna biotransformationen (se punkt 1.3.) som i s& fall funge-
rar som en avgiftningsprocess. Av samma sk#l borde den metabo-
liska vidg som avslutas med CDZ i utandningsluften inte heller
vara tnoxisk eftersom ocksd den tkar vid multipla doser (se
punkt 1.3.). Toxiciteten tycks i stdllet sammanhidnga med
ackumulation av dioxan nar biotransformationskapaciteten

dverskrids.

13

Mekanismen for dioxans cancerframkallande effekt &r ocksé

okidnd. En nyligen publicerad undersikning visar att diaxan
saknar genotoxisk effekt in_vivo. Induktion av levercellcancer
hos ratta tycks i stéllet sammanh#dnga med upprepade cytotoxiska
skadar av hitiga doser dioxan {20 b). Enligt en annan undersikning
har enzymkatalyserad kovalent bindning till makromolekyler inte

kunnat pavisas {26). UndersSkningen omfattade biade in vivo- och
in vitro-fdrsok.

=i ORGANEFFEKTER

Failn Hud och slemhinnor

Upprepad applikation av B0%-ig dioxan pd huden hos marsvin
(5 droppar) och kanin (10 droppar) tva ganger dagligen fem
dagar i veckan och en gang den sjidtte dagen under upp till

101 dagar gav ingen iakttagbar hudirritation (8).

Exponering fér 180 mg/’m3 (50 ppm} i &6 tim gav hos samtliga
forstikspersoner lédtt irritation i Ogonens slemhinnor under
hela fdrstksperioden (32). I en annan studie iakttogs slem-
hinneirritation i dgon, ndsa och svalg vid exponeringar
dver 720 mg/m3 (200 ppm} (20a).

Bw Bom Andningsorganen

Lungstas och lungbdem har iakttagits hos djur som ditt efter

inhalationsexponering fér 36 gfm} (10 000 ppm) (8).
FiuiBom Lever

Leverskada med massiv centrilobulidr levercellnekros har
konstaterats 1 sammanlagt 6 letala férgiftningsfall hos
manniska (3,11). Dessa intréffade efter ca en veckas yrkes-

missig exponering fFor onormalt higa luftkoncentratiorer.
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I djurfirsdk har levercelldegeneration och -nekroser uppkommit
vid 2 &rs tillfdrsel av dioxan i dricksvattnet till rdtta vid
dosnivaerna 1 g/kg/dag och 0,1 g/kg/dag men inte vid dosnivén
0,01 g/kgfdag (12,13).

1 en inhalationsstudie pd rdttor som exponerades fdr 0,4 g
dioxr—m/m3 (111 ppm) 7 tim/dag 5 dagar/vecka i twva 4r pavisades
ingen leverskada. Vid 100% teoretiskt upptag har dosnivén be-

riknats motsvara ca 0,1 g/kg/dag (22).

I ndgra toxicitets- och cancerstudier pd djur anges levercell-

fordndringar initialt uppkomma i periportala omriden (2,8).

il Mjurar

Vid letalt férlépande subakut yrkesméssig dioxanfdrgiftning
har man noterat uremi och vid sektionen svullna njurar med

bldédningar i det yttre barkskiktet (3,11).

1 djurfdrsdk har man efter kortvarig, hdggradig exponering
fir dioxan konstaterat epitelcellnekros i proximala tubuli
och blédningar i yttre njurbarken (8,16). Hos Tattor som
exponerades fdr 5% dioxan i dricksvatinet noterades mikro-
skopiskt under de tre forsta dagarna uppavéllda celler i
proximala tubulusepitelet och fran sjunde dagen pavisades

njurbarksnekroser makroskopiskt (7).

Vid tillfédrsel av dioxan i dricksvattnet till rattor konsta-
terades tubuluscelldegenerationer vid dosnivaerna 1 g/kg/dag

och 0,71 g/kg/dag men inte vid dosnividn 0,01 g/kg/dag (12513 )

I en 2-8rs toxicitetsstudie pad rattor som exponerades f&r
D54 g djoxan_f‘rn3 1uft (111 ppm)} 7 tim/dag 5 dagar/vecka

konstaterades ingen njurskada (22).

15

3.5, Blod och blodbildande organ

Leukocytos noterades i tre Fall av subakut yrkesmissig dioxan-
fargiftning med didlig utgéng. Hos elva personer med hig expo-
nering p& samma arbelsplats konstaterades ocksa higt antal
neutrofila leukocyter (3). Leukocytosfynd finns ocksd beskrivna

i djurférsik (8,12). I en tvidrsnittsundersdkning fann THIESS et al
(21) ingen inverkan pa leukocytbilden. Den undersikta gruppen var

liten oeh exponeringen mycket 1lag.

3.6, Centrala nervsystemet

Muskelinkoordination nch anestesi har beskrivits efter in-
halations- och hudexponering av ratta och kanin med letala/

nidra letala doser (17}.

i Reproduktionseffekter

Inga reproduktionseffekter har beskrivits.

4. ALLERGT

Allergiska reaktioner har inte beskrivits.

i GENOTOXISKA EFFEKTER

5.1. Mutationer i modellsystem

Inga uppgifter har patréaffats.
il Kromosomskador

I en tvidrsnittsundersidkning av anst#dllda vid en dioxanproducer-
ande fabrik har THIESS et al (21) undersckt frekvensen av
kromosomaberrationer. Inga skillnader mot en kontrollgrupp
patraffades. Den undersdkta gruppen var liten och exponeringen

14g.
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6. CANCEROGENA EFFEKTER

Dioxan har inducerat levercellcancer och ndscancer av skiv-
epiteltyp vid kontinuerlig peroral tillfirsel av hoga doser
(0,7% - 1,8 % i dricksvatten} till olika rdttstammar (1,10,
12).

Efter atta minaders tillfirsel av 1% dioxan i dricksvatten
{motsv ca 1 g/kg/dag) iakttogs elektronmikroskopliskt s k
precancerisa levercellfdrdndringar. Dessa ansags vara for-
stadier till hepatocelluldra carcinom, som kunde iakttas
elektronmikroskopiskt efter 13 manader. Vid 13 manaders till-
férsel av 0,7%, 1,0, 1,4 och 1,8 % dioxan i dricksvattnet,
riknades antalet tumérer i form av hepatom och s k incipienta
hepatom (viss typ av nodbildning)} 16 minader efter exponerings-
starten. En linjir dos-responskurva med procentuella tumbr-
incidensen avsatt mot totala tillforda dosen gav TDsu—vérdet
149 g (TD = tumdrdos). Dioxan betecknas av undersdkarna som

en svag till mattlig cancerogen (2).

De hioga doserna i ovan namnda understkningar orsakade ocksa
omfattande degenerativa/nekrotiska skador i leverceller och

epitelceller i njurtubuli (2).

I en 2-Arsstudie omfattande 480 réttor fick 120 djur/grupp
o, 1,0, 0,1 och 0,01 % dioxan i dricksvattnet. Vid koncenktra-
tionen 1,0 % dog 40 & 50 % av djuren under de firsta fyra
ménaderna. Av de overlevande djuren fick alla omfattande
degenerativa/regenerativa firdndringar och cellnekroser i
levern och njurarna, tio fick hepatocelluldra carcinom mot

en av kontrollerna och tre fick ndstumdrer mot noll av
kontrollerna. Koncentrationen 0,1 % gav ingen bBkad tumdr-
bildning jamfirt med kontrollerna men varierande qrader av
degeneration/regeneration och nekroser 1 levern och njurarna.
Koncentrationen 0,01 % medfdérde varken tumirbildning eller
andrs toxiska effekter. Tecken till regenerativ hyperpla-

stisk nodbildning i levern eller regenerativ aktivitet 1
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tubulusepitelet i njurarna iakttogs inte heller vid den

ligsta koncentrationen (12,13).

I en inhalationsstudie som totalt omfattade 960 réttor expo-
nerades 576 djur far 0,4 g/mj (111 ppm} 7 tim/dag 5 dagar/
vecka 1 tvd ar. Exponeringsgraden motsvarade ungefdr expo-
nering for 0,1 % dioxan i dricksvatten {(22). F&rff anger

att de inte iakttagit skillnader i tumirincidens {alla tumdr-
typer inrdknade} eller andra toxiska effekter jamfort med

kontrollerna.

I en mortalitetsstudie frén en dioxanproducerande fabrik
uppfiljdes teotalt 165 anstdllda som nigon period exponerats
for dioxan. Observerade antalet diddsfall av alla typer aw
cancer skilde sig inte signifikant fran fiérvintade antalet,
men materialet &r for litet, exponeringsnivderna léga och
exponeringstiderna relativt korta (&). Samma beddmning
gédller fir en undersdkning av THIESS et al (21) som om-

fattade 74 personer med laga exponeringsnivéer.
7. EXPONERINGS- OCH EFFEKTINDIKATORER

T+ . Bestdmning av lufthalter

Det finns adekvata metoder for uppsamling av luftprov och
bestdmning av dioxaninnehallet. Fér detaljer hénvisas till

Appendix II.

T2 Biologiska indikatorer

I princip b8t man kunna anvédnda blodkoncentrationen av
dioxan eller urinkoncentrationen av huvudmetaboliten HEAA
som exponeringsmatt men kunskaperna &r #nnu otillréckliga
hdrvidlag. En gaskromatografisk metod for sambtidig bestam-
ning av dioxan och HEAA i plasma/urin finns beskriven {(4).
Efter exponering fér en tidvidgd luftkoncentration av

1,6 ppm (5,8 mgfmsl i 7,% tim utsondrade 5 personer i medel-
tal 0,0035 mmol/1 dioxan och 0,414 mmol/1 HEAA bestémt
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enligt denna metod i urinprov som samlades vid arbeltsdagens
slut (30].

Inga l&mpliga effektindikatorer finns.
8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Sex ditidsfall finns beskrivna efter subakut yrkesmissig expo-
nering fidr dioxan. I ett av dessa fall uppmiéttes 208-650 ppm
dioxan, medelvidrde 470 ppm (730 - 2300 mg/mj, medelvirde
1700 mg/mj) vid en rekonstruktion pd arbetsplatsen (11).
Didsorsaken var i samtliga fall uremi och som obduktions-
fynd konstaterades blidande njurbarksnekros, centrilobuldr
levercellnekros, lung- och hjdrnddem. Leukocytos konsla-
terades hos nagra av fallen och dessutom hos ndgra andra

av de higt exponerade personerna pa arbetsplatsen som

inte uppvisade nigra andra symtom (3).

YOUNG och GEHRING (33) anser att toxiska symtom framtridder
first nidr biotransformationskapaciteten méttats och dioxan-
halten i blodet stiger. I farmalkokinetiska studier pa midnniska
har visats (32) att exponering fdr dioxan i upp till & tim/
dag i en luftkoncentration pa 180 mg/m3 (50 ppm) inte med-

for att dioxan ackumuleras per arbetsvecka. Av rattfdrsdk

drar de slutsatsen att dioxan kan ackumuleras vid exponeringar

> 18 mg/kg/tim (29) dvs ndr bictransformationens tak uppnatts.

Betriffande cancerogena effekter anges dessa 1 djurfirsdk
Gver tvA Ar uppkomma vid peroral tillférsel av z 1% dioxan i
dricksvattnet, som dessutom ger allvarliga njur- och lever-
skador. Vid ldgre dos (0,1 % i dricksvattnet) som fortfarande
ger njur- och leverskada kunde man inte konstatera ndgan
signifikant fdrhdjd cancerincidens hos djuren. Vid lég-
gradig exponering (0,01 % i dricksvattnet) pdvisades inga
toxiska effekter (12,13].

I en tvdirig inhalationsstudie pa ratta med exponering for

0,4 quj {111 ppm) 7 tim/dag 5 dagar/vecka pévisades inte
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heller nigra toxiska effekter (22). Denna dos ligger pa
ungefédr samma niva (ca 0,1 g/kg/dag] som ovan angivna expo-

nering fér 0,1 % dioxan i1 dricksvattnet.

I Tabell I ges en dversikt Over samband mellan korttids-
expenering och effekter som péatr&ffats i litteraturen och
i Tabell 1I en Gversikt dver effekter vid langtidsexpo-

nering i djurférsbk.

Tabell I. Sammandrag av effekter vid korttidsexponering fir

dioxan [inhalation)

Exponering Tid Effekter fef
mg/n° ppm
10.080 2 BOO - Stark slemhinneirritation, 1latt 23

tryckkinsla i brdstet (tillvénj-
ning efter nigra min}, obehaglig

bitter metallsmak i munnen.

1.080 300 15 min Irritation i bgon, nidsa, svalg 20 a

hos majoriteten av 12 pers.
720 200 15 min Ingen irritation (12 pers). 20a

180 50 6 bim Litt dgonirritation hela férsiks- 32

perioden {4 pers).

20,5 5,7 - Luktidentifieringsgrins g
20,2 5,6 = Luktidentifiering hos 4/5 23
10,1 2,8 - Lukttriskel hos 2/4 23
6,5 1,8 - Lukttriskel ]
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Tabell II. Sammandrag av effekter vid léngtidsexponering

i djurférsik.

Exponeringsnivé Tid Effekter Ref
Inhalation
111 ppm (105 mg/kg/dag} 2 &r Inga 2z

7 tim/dag 5 dagar/vecka

Dricksvatten

1 % (1000-1600 mgfkg/dag) 2 &r

0,1 % (100-150 mg/kg/dag) 2 &r

0,01 % {10-20 mg/kg/dag) 2 ar

Hig andel tidiga dddsfall. 12
Degenerativa/regenerativa
fordndringar och cellnekroser

i lever och njurar. Okat

antal hepatocellulira

carcinom och ndstumorer.

Degenerakiva/regenerativn 12
fardndringar och cellnekro-
ser i lever och njurar.

Ingen dkad btumorbildning.

Inga 12
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9+ FORSKNINGSBEHDV

Undersdkningar Bver biotransformationen (inkl ev peroxid-
bildning) och biotransformationsprodukbternas betydelse fir
uppkomsten av organskador resp cancer. Utveckling av biolo-
giskt exponeringstest. Undersdkning av relationen mellan

diexanhalt i luft och HEAA-utsdndring i urinen.
i Bz S DISKUSSION OCH VARDERING

Det anges att lukten kan fornimmas vid koncentrationer om-
kring 2-3 ppm (7,2-10,8 mgfm}) och identifieras vid 5,6-5,7
ppm (20,2-20,5 mgfm3). Irritation i 8gonen kan fornimmas
vid S0 ppm (180 mquj}. Vid 300 ppm (1080 mquB) anges pa-
taglig irritation i dgon, ndsa och svalg och den blir
omedelbart mycket kraftig vid exponering for ZHOO ppm
(10080 mg/m” ).

Vi har alltfior sparsamma uppgifter betrédffande inverkan pd
lever och njure vid olika koncentrationer fidr att kunna

gtira nagra sidkra vArderingar.

Farmakokinetiska studier indikerar att exponeringar for
< 50 ppm (180 mgfmj} B tim/dag inte medfiér risk for ackumu-
lering dver en arbetsvecka av ofdrdndrat dioxan {(som antas

tka toxiciteten).

Betrédffande cancercgena effekter har man vid djurexperi-
mentella langtidsundersikningar funnit en Okning av lever-
cellcarcinom och ndscancer hos réttor i dosnivéer som givit
upphov till allvarliga lever- och njurskador och tidigt
bortfall av ett betydande antal djur (ndra 50%). Vid ligre
dosnivéder som fortfarande gav lever- och njurskador men
ingen dkad dddlighet i fdrhdallande till kontrollmaterialet,
resp ings lever- och njurskador och ingen dverdddlighet,
pavisade man ingen skillmnad i frekvens av ndgon form av

cancer i fForhdllande till kontrollmaterialet. Dessa under-
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sikningar tyder pd en relativt l4g cancerogen potens hos

dioxan i denna fdrsdksmodell.

I de epidemiclogiska studier som redovisats i litteraturen
har man inte pdvisat ndgon éverfrekvens av malignitet hos
dioxanexponerade. Studierna har dock obetydligt informations-
virde da de endast omfattar mycket sma material, exponerings-
nivierna #r mycket laga och uppfi@ljningstiderna relativt

korta.

Man har alltfér ofullstdndigt underlag fior att sikert ta
stdllning till grinsvirdet men hinsyn miste tas till slem-
hinneirritation och cancerogena effekter. Vid lufthalter
under 50 ppm tycks risk fdr ackumulering Gver en arbetsvecka

inte foreligga.
T4 SAMMANFATTINING

Mordiska expertgruppen fér grénsvirdesdokumentation - Dioxan

Arbete och Hdlsa 1932:5

Kritisk genomgéng och vardering av den litteratur som &r
relevant fér faststdllande av hygieniskt grénsvidrde visar

att hinsyn bér tagas till slemhinneirritation. Underlaget

r for ofullstidndigt f&r sédkert stdllningstagande betrdffande

cancerogena effekter.

Nyckelord: Hygieniskt grénsvirde, dioxan, slemhinneirritation,

leverskada, njurskada, cancer.

12. SUMMARY

Dioxane: Nordic Expert Group for Documentation of Occupational
Exposure Limits.

Arbete och Hialsa 1982:6 pp 1-30.

A critical survey and evaluation of the relevant literature to
be used as a basis for estimating an occupational exposure limit

for dioxane is presented,
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High doses of dioxane by all routes cause kidney and liver cell
damage. In two-year toxicity studies on rats, exposure levels of
= 1 g/kg/day resulted in high mortality within the first few
months, kidney and liver cell damage in all the animals, and
increased numbers of hepatocellular carcinomas and nasal sguamous
cell tumours. An exposure level of 0.1 g/kg/day produced various
degrees of kidney and liver cell damage. At the 0.01 g/kg/day

level there were no toxic effects.

At low concentrations, practically all of the absorbed dioxane is
excreted in the urine as one single biotransformation product,
2-hydroxyethoxyacetic acid (HEAA}. The bipotransformation is
cytochrome P-450-dependent and inducible. Loss of toxicity after
induction of the biotransformation in rats indicates that the
biovtransformation is a detoxication pathway. In pharmacokinetic
experiments on rats it is demonstrated that the biotransformation
is capacity-limited. When a certein dose is exceeded, increasing
amounts of unchanged dioxane: are excreted in urine and expired air,
and the plasma half-time of dioxane increases. It is suggested
that the cytotoxic effects are related to accumulation of
unmetabolized dioxane. The hepatocellular cancerogenicity is not

a genotoxic effect but seems to depend on repeated regeneratiaon

of cytotoxic lesions.

Pharmacokinetic studies on humans indicate that accumulation of
dioxzne does not occur over a week of B-hour working-days at an
air concentration of < 50 ppm (180 mg/mj). Mild irritation of
eyes has been noted at 50 ppm in human exposure, and irritation of
ose and throat becomes noticeable between 200 and 300 ppm. There
are no relevant epidemioclogic studies. It is recommended that the
irritation of mucous membranes and the carcinogenic effect are
taken into account in the discussion of an occupational exposure

limit for dioxane.
33 references.

Key words: Occupational exposure limit, dioxane, irritation of

mucous membranes, liver damage, kidney damage, cancer.
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Appendix I

Lista dver tillétna eller rekommenderade hogsta halter i

1uft.
Land mq.—"m3 ppm anm ar ref
Australien 180 50 H 1978 5
Belgien 180 50 H 1978 5
BRD 180 50 H 1280 &
Bulgarien 1 0,278 H 1971 5
Danmark 90 25 HE 1781 2
bR & i 1979 9
Finland 90 25 H 1781 i}
Italien 180 50 H 1978 5
Jugoslavien 360 100 H 1971 5
Nederlanderna 160 50 H 1978 5
Norge 18 5 HK 1981 1
Polen 10 1876 5
Ruménien ;;8 ? 1975 5
Schweiz 180 50 H 1578 5
Sovjetunionen 10 H 1978 3
Sverige 0 25 HE 1982 3
UsA (ACGIH) 1) 90 25 H 1981 7
NIOSH/DSHA 3ad 100 HK 1978 5
(NIOQSH) 3,6 1 T 1978 6
T = takvirde 1) teknisk
H = hud
K = kancerframkallande
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Appendix II. Provtagning och analysmetoder.

For bestédmning av dioxan i luft rekommenderar arbetarskydds-

styrelsen (1) foljande metod enligt NIDSH (2,3). Dioxandnga

tas upp pé kolrdr fran en kénd volym luft och desorberas med

koldisulfid. En alikvot av det desorberade provet injiceras

i en gaskromatograf. Arean av den erhallna toppen bestidms och

jamférs med standardprov. Desorptionsférméigan mdste bestédmmas

inom aktuellt omrade.
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