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1 Cel materiatu szkoleniowego

D Upowszechnienie wiedzy na temat wystepowania substancji endokrynnie
q aktywnych w srodowisku w tym w sSrodowisku pracy oraz przedstawienie
\ zagrozen dla zdrowia wynikajacych z wystepowania tych substancji.
Odbiorcami sg pracownicy, producenci substancji zaburzajacych

homeostaze hormonalng (narazeni na pcb, wwa, pestycydy, ftalany,

rozpuszczalniki organiczne, parabeny, bisfenol, bromoorganiczne uniepalniacze, metale
ciezkie) oraz osoby odpowiedzialne za stan BHP w przedsiebiorstwach przemystu chemicznego

i wydobywczego i hutniczego, przedstawiciele Paristwowej Inspekcji Sanitarnej i Pafistwowej
Inspekcji Pracy i lekarze medycyny pracy.

2 Wstep

Postepujgca urbanizacja i uprzemystowienie powoduja zwiekszong emisje substancji
chemicznych do srodowiska, ktdére niekorzystnie wptywaja na organizmy zywe, w tym takze na
ludzkie zdrowie. Obserwacje kliniczne z ostatnich 30 lat i wyniki badan przeprowadzanych na
zwierzetach wskazywaly na zagrozenia dla zdrowia publicznego zwigzkéw chemicznych
zaburzajacych homeostaze hormonalng (ang. endocrine disrupting chemical, EDCs). Substancje te
moga dziata¢ toksycznie na wszystkie ukltady hormonalne organizmu, szczegélnie na uktad
rozrodczy oraz na gospodarke gruczotéw tarczycowych. Substancje zaburzajace funkcjonowanie
uktadu hormonalnego, tzw. zwiazki endokrynnie aktywne, to zwiazki chemiczne obecne
naturalnie lub jako zanieczyszczenia w $rodowisku.

3 Charakterystyka substancji endokrynnie aktywnych

Zgodnie z definicja zaproponowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia sa to ,egzogenne
substancje lub mieszaniny, ktére zaburzaja funkcje/funkcje uktadu dokrewnego i w konsekwencji
powoduja niekorzystne efekty w zdrowym organizmie, lub jego potomstwie oraz
subpopulacjach”.
Rozwdj przemystu chemicznego spowodowat wytwarzanie nowych zwigzkéw chemicznych nie
wystepujacych w srodowisku naturalnym. Substancje te spetniajg réznorodne funkcje, takie jak:

e obniZenie palnosci,

e zwiekszenie plastycznosci

e poprawienie rozpuszczalnosci innych substancji.

Produkcja syntetycznych materiatéw polimerowych, takich jak polichlorek winylu, polistyren,
polimery wtéknotwdrcze, polietylen, a takze kosmetykoéw nowej generacji, zabawek dla dzieci
oraz aparatury medycznej, stwarza konieczno$¢ stosowania réznego rodzaju plastyfikatorow. Sa
to substancje, ktére nadaja wymienionym produktom, takie wlasciwosci jak miekko$¢ i
plastyczno$¢. Jako zmiekczacze w tworzywach sztucznych stosowanych jest wiele substancji
nalezacych do réznych klas zwigzkdw organicznych. NajczeSciej stosowanymi plastyfikatorami
s3:

e ftalany bedace solami lub estrami kwasu ftalowego,

e bisfenol A lub jego bromowana pochodna tetrabromobisfenol A

e polichlorowane bifenyle.

Pod wzgledem wtasciwos$ci chemicznych oraz fizycznych EDC stanowig niejednolitg grupe
zwigzkow i zaliczane sg do nich:
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* pestycydy,

e plastyfikatory
e potprodukty przemystowe.

Ze wzgledu na strukture naleze do nich:

e polichlorowane bifenyle,

e dioksyny,
e furany,

e bromoorganiczne uniepalniacze (polibromowane bifenyle i polibromowane etery
difenylowe), ftalany,

e Dbisfenol A,

e pestycydy chloroorganiczne

o niektdore metale (kadm, rteé, otéw).

W Tabeli 1 przestawiono zastosowanie i dziatanie na uktady hormonalne niekt6rych EDC.

Tabela 1.Zastosowanie i dziatanie na uktady hormonalne niektérych EDC.

Zwiagzek z grupy zastosowanie Produkty, w ktérych substancjesg hormony, na ktore
EDC wykrywane zwiazki wptywaja
alkilofenole Srodki srodki czyszczace, szampony, estrogen
powierzchniowo  detergenty, papier, tekstylia,
czynne, zwigzki zabawki
zapobiegajacy
wzrostowi
drobnoustrojéw
ftalany plastyfikatory produkty plastikowe, estrogeny, hormony
opakowania, kosmetyki, Srodki tarczycy
ochrony osobistej
Bisfenol A plastiki i zywice plastiki stosowane w wyrobach estrogen
produkowane na  konsumenckich, butelkach,
bazie zwigzkow papier termiczny, sprzet
wegla sportowy
Parabeny konserwanty farmaceutyki, srodki ochrony estrogen
zapobiegajace osobistej
wzrostowi
drobnoustrojéw
Polibromowane  $rodki artykuly wyposazenia i hormony tarczycy
bifenyle opOZniajace wykonczenia wnetrz, meble,
palnos¢ tapety, podtogi, tekstylia
Dioksyny i - produkty spalania estrogen
furany
PCB estrogeny,
androgeny, hormony
tarczycy
Pestycydy pestycydy $rodki ochrony roslin stosowane  estrogeny,
chloroorganiczne w rolnictwie i w gospodarstwach  progesteron,
domowych testosteron,
hormony tarczycy
kadm papierosy dym tytoniowy hormony tarczycy
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Ponadto niektére naturalne sktadniki naszej diety, np. izoflawony sojowe czy flawonoidy, a takze
niektére leki moga wptywac na funkcjonowanie uktadu hormonalnego u ludzi.

Komisja Europejska pracuje nad ustaleniem kryteriéw klasyfikacji EDCs. Jednym z takich
kryteriow jest propozycja podziatu substancji zaliczanych do EDCs na 3 kategorie, tak aby w
kategorii 1. znalazly sie substancje zaburzajace gospodarke hormonalng o udowodnionym
dziataniu, a w kategorii 2. - substancje podejrzewane o wta$ciwosci zaburzajgce gospodarke
hormonalng oraz w kategorii 3. - substancje dla ktoérych nie ma potwierdzonych wynikéw badan
naukowych.

W 2007 roku Komisja Europejska podata liste 564 substancji (podzielonych na
odpowiednie kategorie), ktére wykazaty dziatanie zaburzajace prawidtowe funkcjonowanie
uktadu hormonalnego, z «czego w Kkategorii 1. znalazty sie 194 substancje.
Lista dostepna jest na stronach Komisji Europejskie;j:
http://ec.europa.eu/environment/chemicals/endocrine/strategy/substances en.htm#priority 1
ist). Nie jest to jednak wykaz, ktéry powinien by¢ uwazany za ostateczny i niezmienny. Jak podaje
Komisja EU lista te moze by¢ korygowana w odpowiedzi na rozwdj wiedzy naukowej lub zmiany
we wzorcach stosowania chemikaliow.

4 Substancje endokrynnie aktywne majace wartosci NDS

EDCs w $rodowisku pracy moga wystepowaé, jako gazy, krople cieczy lub czastki state W
warunkach zawodowych gtéwna droga przedostawania sie EDCs jest uktad oddechowy, a takze
pokarmowy i skéra. Skutek narazenia inhalacyjnego zalezy od miejsca osadzania sie w drogach
oddechowych, ich $rednicy, obecnos$ci innych zanieczyszczen w powietrzu, wilgotnosci oraz od
intensywnos$ci oddychania. Najwieksze zagrozenie stwarzajg czastki frakcji respirabilnej, ktére
oddziatywajg na czes$¢ uktadu oddechowego w pecherzykach ptucnych w obrebie wymiany
gazowe;j.

W polskim wykazie wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen dla czynnikow chemicznych i
pytow, ustanowionym Rozporzadzenia Ministra Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej z dnia 12
czerwca 2018 r. w sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych
dla zdrowia w $rodowisku pracy (Dz. U. 2018 poz. 1286), znajduje sie 25 substancji
sklasyfikowanych do kategorii EDCs, przy czym 8 jest w kategorii 1 (Tabela 2).

Tabela 2. Substancje sklasyfikowane jako EDCs w wykazie wartosci najwyzszych dopuszczalnych
stezen dla czynnikéw chemicznych i pyléw ( Rozporzadzenie, Dz. U. 2018 poz. 1286)

L Najwyzsze dopuszczalne stezenie
p- Nazwa i numer CASY substancji (w mg/m3) w zaleznoSci od czasu Kategoria
chemicznej narazenia w ciggu zmiany roboczej EDCs
NDS NDSCh NDSP

1 2 3 4 5 6

1 1,2-Dibromoetan 0,01 - - 3
[106-93-4]

2 1-Chloro-2,3-epoksypropan 1 - - 3
[106-89-8]

3 | 2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan 2 - - 1
(Bisfenol A) - frakcja wdychalna
[80-05-7]

4 3,4-Dichloroanilina 5,6 - - 1
[95-76-1]
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Najwyzsze dopuszczalne stezenie

Lp- Nazwa i numer CASY substancji (w mg/m3) w zaleznoSci od czasu Kategoria
chemicznej narazenia w ciggu zmiany roboczej EDCs
NDS NDSCh NDSP

5 | 4-Nitrotoluen 11 - - 1
[99-99-0]

6 | Bromometan 5 15 - 2
[74-83-9]

7 Dinitrofenol - mieszanina izomerow 0,5 - - 3
[25550-58-7]

8 | Disiarczek wegla 12,5 - - 2
[75-15-0]

9 Fenol 7,8 16 - 3
[108-95-2]

10 | Ftalan benzylu butylu 5 - - 1
[85-68-7]

11 | Ftalan bis(2-etyloheksylu) 1 5 - 1
[117-81-7]

12 | Ftalan dibutylu - frakcja wdychalna 5 - - 1
[84-74-2]

13 | Ftalan dietylu - frakcja wdychalna 3 - - 3
[84-66-2]

14 | Heksachlorobenzen - frakcja 0,003 - - 1
wdychalna
[118-74-1]

15 | Kadm [7440-43-9] i jego zwiazki 3
nieorganiczne- w przeliczeniu na Cd:
- frakcja wdychalna 0,01 - -
- frakcja respirabilna 0,002 - -

16 | N,N-Dimetyloformamid 15 30 - 3
[68-12-2]

17 | Octan winylu 10 30 - 3
[108-05-4]

18 | Oléw [7439-92-1] i jego zwiazki 0,05 - - 3
nieorganiczne, z wyjatkiem
arsenianu(V) otowiu(Il) oraz
chromianu(VI) otowiu(II) -
w przeliczeniu na Pb
- frakcja wdychalna

19 | Pentachlorofenol 0,5 1,5 - 3
[87-86-5]

20 | Rezorcynol 45 90 - 1
[108-46-3]

21 | Rtec¢ [7439-97-6], pary i jej zwiazki 0,02 - - 3
nieorganiczne - w przeliczeniu na Hg

22 | Styren 50 100 - 1
[100-42-5]

23 | Tetrachloroeten 85 170 - 2
[127-18-4]

24 | Trichlorobenzen - mieszanina 15 30 - 3
izomeréw (1,2,3-,-1,2,4-11,3,5-)
[87-61-6; 120-82-1; 108-70-3]

25 | Wielopierscieniowe weglowodory 0,002 - - 3

aromatyczne (WWA) - jako suma
iloczynow stezen i wspotczynnikow
rakotworczosci 9 rakotwérczych
WWA
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1. - substancje zaburzajace gospodarke hormonalng o udowodnionym dziataniu,
2. - substancje podejrzewane o wtasciwos$ci zaburzajace gospodarke hormonalng
3. - substancje, dla ktérych nie ma potwierdzonych wynikéw badan naukowych

5 Narazenie na substancje EDCs

Zwiazki te wystepuja w Srodowisku naturalnie lub pojawily sie, jako skutek gospodarczej
dziatalnosci cztowieka, charakteryzuja sie duza trwatosciag w srodowisku, podlegaja kumulacji w
glebach i osadach wodnych oraz bioakumulacji w organizmach. Narazenie na substancje zaliczane
do EDCs jest powszechne - wystepuja zaréwno w Srodowisku zewnetrznym, w miejscu pracy jak
i w pomieszczeniach bytowych. Substancje te spelniaja ré6znorodne funkcje, takie jak obnizenie
palnosci, zwiekszenie plastycznoSci czy poprawienie rozpuszczalnosci innych substancji.
Produkcja syntetycznych materiatéw polimerowych, takich jak polichlorek winylu, polistyren,
polimery wiéknotworcze, polietylen, a takze kosmetykdw nowej generacji, zabawek dla dzieci
oraz wyrobow stosowanych w procedurach i zabiegach medycznych, stwarza konieczno$¢
stosowania réznego rodzaju plastyfikatoréw. S3 to substancje, ktére nadaja wymienionym
produktom, takie wtasciwosci jak miekko$¢ i plastycznosc.

Szereg zwigzkow zaliczanych do EDCs znajduje zastosowanie w przemysle. W 2009 r. Brouwers i
wsp. jako pierwsi dokonali klasyfikacji zawodow (Job exposure matrix) pod wzgledem narazenia
zawodowego na substancje zaburzajgce homeostaze hormonalng. Sposréd analizowanych 353
zawoddw, w ktorych wystepuje kontakt z EDC, 67% zostato zaklasyfikowanych jak nienarazone
na EDCs, zas w 102 (29%) stwierdzono prawdopodobne lub przypuszczalne narazenie na EDC.
Stezenie EDCs we wszystkich przedziatach srodowiska zalezy od rodzaju paliw uzywanych do
ogrzewania, gotowania czy poruszania silnikow pojazdéw mechanicznych, systeméw
wentylacyjnych w pomieszczeniach, stosowanych materiatdbw budowlanych, stosowanych
produktéw konsumenckich. EDCs do organizmu dostaja sie poprzez drogi oddechowe, w wyniku
kontaktu ze skérg, a takze poprzez uktad pokarmowy. NarazZenie poprzez uktad pokarmowy
wynika przede wszystkim ze spozywania zywno$ci zanieczyszczonej EDCs uwalnianymi
plastikowych opakowan czy naczyn uzywanych do przechowywania produktéw spozywczych lub
przygotowywania positkow. Zwiazki zaliczane do EDCs, gtéwnie ftalany i bisfenole stosowane s3
w ostonkach kapsutek lekéw i w jednorazowych plastikowych produktach stosowanych w
procedurach medycznych. Szereg wyrobéw odziezowych pozostajacych w bezposrednim
kontakcie ze skérg impregnowanych jest ftalanami. Kosmetyki, mydta w plynie i szampony,
lakiery do paznokci, pianki i lakiery do wtoséw, perfumy takze zawierajg EDCs.

Kosmetyki stosowane jako filtry stoneczne, blokujgce dziatanie promieniowania UV-A (315-400
nm) i UV-B (290-315 nm) na skére moga dziata¢ jako EDCs zaburzajgc funkcjonowanie uktadu
estrogennego. RoOwnoczes$nie wykazano, Ze substancje zawarte w filtrach stonecznych moga
hamowa¢ wchtanianie jodu - pierwiastka niezbednego do syntezy hormondéw tarczycy, tym
samym zaburzajg synteze hormondw tarczycy.

EDCs charakteryzujg sie znaczng lipofilnoscia, tatwo wnikajg do zywych komorek i tatwo sa
kumulowane w tkankach i narzadach. Niesie to za sobg zagrozenie dla zdrowia ludzi i zwierzat.
Szereg zmian zdrowotnych o nieznanej etiologii, pojawiajacych sie w okres§lonych populacjach,
potencjalnie moze wynika¢ z narazenia na EDCs. Substancje z grupy EDCs konkuruja z syntezg,
wydzielaniem, transportem, metabolizmem i usuwaniem naturalnych hormonéow
odpowiedzialnych za homeostaze organizmu, procesy wzrostu i rozrodu.
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Jedna z wazniejszych obserwacji poczynionych w endokrynologii w ostatnich latach byto
wykazanie interakcji substancji wystepujacych w S$rodowisku jako zanieczyszczenia z
receptorami komoérkowymi, w tym endokrynnymi i nasladowanie aktywno$ci hormonalne;j.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia nie ma dostatecznych dowodéw potwierdzajacych
hipoteze, Ze narazenie na substancje chemiczne moze zaburza¢ funkcjonowanie uktadu
endokrynnego. Podobnie nie potwierdzono w badaniach Kklinicznych i epidemiologicznych
hipotez o roli zaburzen réwnowagi hormonalnej, ktére mozna by wigza¢ z narazeniem na
okreslone substancje chemiczne, w etiologii endometriozy, przedwczesnego dojrzewania
piciowego, zaburzen neurologicznych i immunologicznych, choréb tarczycy czy nowotworéw
narzadéw ptciowych u ludzi. Jednak publikowanych jest z roku na rok wiecej prac, ktorych
autorzy w doswiadczeniach in vitro i na zwierzetach potwierdzajg wystepowania zaburzen
regulacji hormonalnej, zwtaszcza uktadu rozrodczego osobnikéw dorostych i procesow rozwoju
w zyciu ptodowym i miodych organizméw, w wyniku narazenia na substancje egzogenne.
Wiadomo, bowiem, Ze niektore z tych substancji moga wigzac sie z receptorami hormonéw
endogennych lub w inny sposéb zaburzaé regulacje hormonalna.

Skutki zdrowotne narazenia na EDCs nie sg catkowicie znane, wykazano jednak zwigzek pomiedzy
narazeniem na niektéore EDCs, a zaburzeniami funkcjonowania uktadéw hormonalnych,
zwiekszonym ryzykiem alergii.
Z narazeniem Srodowiskowym generalnej populacji na EDCs wigzano, miedzy innymi:
e wzrost zaburzen ptodnosci ludzi, w tym grup zawodowo narazonych na niektore
substancje chemiczne,
e wzrost czestoSci poronien spontanicznych,
e obnizenie, jako$ci nasienia mezczyzn (zmniejszenie liczby plemnikéw, obnizenie
zywotnosci plemnikow, zwiekszenie czestosci plemnikéw o nieprawidtowej strukturze),
e niektdre zaburzenia neurologiczne
o wzrost ryzyka choréb metabolicznych

Szczegdblne zainteresowanie budzg EDCs wptywajgce na regulacje metabolizmu poprzez hormony
piciowe. EDCs, ze wzgledu na swojg budowe chemiczng, sa zdolne do nasladowania endogennych
hormonéw np. estradiolu, zaburzajac dziatanie hormonéw piciowych u kobiet. Substancje te z
fatwoscia pokonujg bariere tozyskowa oraz bariere krew-moézg. Udowodniono, ze zwiazki te
wplywaja na rozwdj i funkcjonowanie uktadu nerwowego a takze przewodnictwo nerwowe, w
konsekwencji moga zaburza¢ procesy uczenia, pamieci, zachowania. Ponadto narazenie na EDCs
moze zwieksza¢ ryzyko $mierci komérek nerwowych, co moze by¢ przyczyng powstawania
choréb neurodegeneracyjnych.

Przypuszcza sie, ze narazenie na EDCs moze by¢ zwigzane z regulacjg apetytu u narazanych oséb,
czyli wplywaja na zmiany masy ciata. Zwiazki te prawdopodobnie zaburzaja dziatanie hormonow
odpowiedzialnych za bilans energetyczny organizmu, np. insuline czy leptyne. Prowadzi¢ to moze
do nadwagi czy otyloSci narazanych osob, wiekszego ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 czy
schorzen uktadu krazenia. Narazenie kobiet ciezarnych na EDCs na wptyw na prawidtowy rozwoj
ptoddéw. Dzieci matek narazanych na EDCs maja wieksze predyspozycje do rozwoju otytosci.

Publikowane w ostatnich latach badania wskazuja, Ze wzrost zachorowalno$ci na choroby
tarczycy w Polsce jak i na $wiecie pozostaje w Scistym zwigzku z narazeniem zawodowym czy
$Srodowiskowym na substancje chemiczne oraz ze stylem zycia, a wiec ze sposobem odzywiania,
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paleniem tytoniu czy konsumpcja alkoholu. Tarczyca jest gruczotem wydzielania wewnetrznego
syntetyzujacym i wydzielajacym tyroksyne (tetrajodotyronine - T4) i trijodotyronine (T3).
Obydwa hormony pobudzajg przemiane materii, s3 niezbedne do prawidlowego wzrostu,
dojrzewania i r6znicowania komoérek. Znaczaco wptywaja na uktad nerwowy, kostny i mieSniowy.
Hormon tyreotropowy (TSH) produkowany przez przysadke mézgowa kontroluje wydzielanie T3

i T4 przez tarczyce. Nieprawidtowe steZzenia hormonoéw tarczycy prowadzi¢ moga do szeregu
schorzen.

W latach 2004-2013 w Polsce zachorowalno$¢ na choroby tarczycy wzrosta 3-krotnie:
niedoczynno$¢ tarczycy dotyczy ok. 2% spoleczenistwa i wzrasta z wiekiem, nadczynnos¢ - ok. 1,0 -
1,5% spoteczenstwa, nowotwory tarczycy w Polsce stanowig 0,5% ogélnej liczby nowotworéw u
mezczyzn i az 2,6% nowotworow u kobiet. Choroby tarczycy moga by¢ przyczyna wielu powiklan,
dlatego tez niezwykle istotne jest wczesne zdiagnozowanie choréb tarczycy.

Powszechne wystepowanie EDCs w $rodowisku, nawet w bardzo niskich stezeniach, i szerokie
spektrum mechanizméw ich oddziatywania z tarczyca moze ttumaczy¢ rosnaca z roku na liczbe
ludzi z zaburzeniami funkcjonowania tarczycy: obniZone stezenie T4 w osoczu, wysokie stezenie
TSH i zwigzang z tymi parametrami rosngcg ilos¢ chordb
autoimmunizacyjnych tarczycy.

Zaburzenia funkcjonowania tarczycy na skutek narazenia na substancje
chemiczne czesto ma nieliniowy przebieg (U-ksztatt lub odwrécony U-
ksztatt). Stad paradoksalnie narazenie na bardzo niskie stezenia jest
bardziej niebezpieczne w skutkach niz narazenie na stezenia wysokie.

Czynnikiem dodatkowo sprzyjajacym zaburzeniom w funkcjonowaniu
tarczycy jest niedobdr jodu i selenu w organizmie - dwdch
mikroelementéw bezposrednio witgczonych w metabolizm i funkcjonowanie tarczycy. Dziatanie
EDCs na tarczyce moze by¢ zwigzane z obnizaniem biodostepnosci tych mikroelementéw i tym
samym zaklécaniem procesdéw syntezy hormonéw tarczycy. Metale ciezkie (Pb, Cd, Hg) moga
obniza¢ biodostepno$¢ selenu poprzez tworzenie z nim trwatych nieaktywnych potaczen.
Oszacowano, Ze narazenie na dym papierosowy, zawierajacy znaczne ilosci Cd, a takze narazenie
na otéw powoduje wzrost ryzyka (3-5 krotny) wystapienia dysfunkcji tarczycy: niedoczynnosci,
nadczynno$ci badz zapalenia o charakterze autoimmunologicznym. Z kolei EDCs zawarte w
niektérych kosmetykach moga obniza¢ przyswajanie jodu.

Markerem naraZzenia na substancje chemiczne moga tez by¢ zmiany w strukurze DNA.
Wystepujace w jadrach komérkowych chromosomy - struktury zbudowane z DNA na swoich
zakonczeniach zawierajg charakterystyczne struktury zwane telomerami. Telomery to
powtarzajace sie sekwencje nukleotydowe (TTAGGG)n, ktére wraz z towarzyszacymi im biatkami
majg zapobiega¢ uszkodzeniom chromosomoéw. Btedy w procesie replikacji materiatu
genetycznego, zwigzane z wiekiem, a takze z narazeniem m.in. na substancje chemiczne
powoduja, Ze telomery w komoérkach ssakow (w tym cztowieka), skracajg sie z kazdym podziatem
komorki. Stad wielu badaczy uwaza, Ze skracanie sie telomeréw jest zwigzane z wiekiem i
uznawane za biomarker starzenia sie komorki, okre§lany czasem ,zegarem molekularnym”.
Wykazano, ze ekspozycja na ksenobiotyki, ktére przyspieszaja skracanie sie telomerow jest
niekorzystna dla organizmu. W badaniach przekrojowych wykazano, m.in. Ze narazenie na
wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne, N-nitrozoaminy, pestycydy, kadm zwigzane byto
z wystepowaniem krétszych telomeréw niz w grupie kontrolnej. Ponadto w wielu przewlektych
schorzeniach, w patogeneze ktérych moze by¢ wtaczone narazenie na EDC.
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Monitoring biologiczny

Ocena narazenia pracownikéw jak i populacji generalnej na EDCs polega¢ powinna na
monitoringu biologicznym, czyli pomiarze wybranych biomarkeréw w prébach biologicznych.
Monitoring biologiczny umozliwia iloSciowa ocene substancji chemicznych, ich metabolitow lub
zwigzkéw powstajacych w wyniku reakcji ksenobiotykéw z czasteczkami docelowymi w
komoérkach, w ptynach ustrojowych, czy w tkankach. Wybo6r materiatu biologicznego (krew i jej
elementy sktadowe, mocz, rzadziej wlosy) zalezy od mozliwosci analitycznych i istniejacych
danych umozliwiajgcych interpretacje wyniku. Pomiar markeréw w prébach biologicznych
pozwala z duza doktadnoscig okresli¢ wielko$¢ rzeczywistej pobranej dawki EDCs (dawki
wchtonietej) przez organizm i ocenié¢ ryzyko wynikajace z wchtoniecia tej dawki.

Pomiar wybranych biomarkeré6w w prébach biologicznych umozliwia ocene 1acznego pobrania
ksenobiotykéw drogg oddechowa, pokarmowa i poprzez skére. Uwzglednia takze indywidualng
zmienno$¢ osobnicza, zalezng od polimorfizmu genetycznego, wieku, stanu fizjologicznego
organizmu, wykonywanego wysitku fizycznego, a takze ewolucyjnego przystosowania do zycia w
okreslonych warunkach geograficznych. Analiza biomarkeréw taczne z danymi dotyczacymi
stopnia zanieczyszczenia Srodowiska moze by¢ pomocnym narzedziem w ocenie i prognozowaniu
skutkéw zdrowotnych narazenia srodowiskowego na substancje chemiczne.

W chwili obecnej szereg wyspecjalizowanych laboratoriéow ma mozliwo$ci przede wszystkim
aparaturowe do prowadzenia monitoringu biologicznego narazenia na EDCs.
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Gorska M., Hubalewska-Dedejczyk A., Kos-Kudla B., Lewinski A., Zgliczynski W. Polish Society of
Endocrinology - Position statement on endocrine disrupting chemicals (EDCs). Endokrynol. Pol.
2015; 66: 276-285
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6 Foliogramy

Narazenie zawodowe na substancje
endokrynnie aktywne

‘We Polskiego Towarzystwa

Endokrynologicznego

«"Egzogenna substancja
chemiczna lub mieszanina
substancji chemicznych, ktara
ingeruje w kazdy mechanizm
dziatania hormondw”.

Definicje EDCs

We Swiatowej Organizaci

Zdrowia (World Health
Organization-WH)

+,Egzogenna substancja lub
mieszanina, ktdrazaburza
funkcje(e) ukiadu

dokrewnego i w konselwencji
powoduje niekorzystne efekty

w zdrowym organizmie, lub

jegn potomstwie oraz
(sub)populacji.”

Wg Unii Europejskiej (UE)

+, Ewigzek egrogenny, ktory
powoduje niekorzysine efekty
zdrowotne w organizmie lub u

jego potomstwa, whirne do

zaburzen w ukladzie
dokrewnym. Potencjalny EDC
to substancja o
wiagciwoéciach, ktore mogg
prowadzicdo zaburzed

endokrynnych w zdrowsym
organizmie,”
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System endokrynny
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Klasvfikacja EDCs

W 2007 roku Komisja Europejska podala liste 564 substancji [podzielonych na odpowiednie kategorie),
ktdre wykazaly dzialanie zaburzajace prawidlowe funkcjonowanie uktadu hormonalnego.

W kategorii 1. znalazly sie 194 substancje.

l SUBSTANCJE ZABUREAJACE GOSPODARKE HORMONALNA

Kategaria 1:
sulstand|e zaburzajice pospodarke
Eormanalng eudowsdnionym
dziataniu

. -
Substancie, oo dokirych istnisig Sabstanchs, co-do

wiarygodne dowady fiata, e ﬂf:’";ﬁ':‘“
nsslarzesny wplyw na 2dsowie - Lﬁhﬁd&t‘l
liselzi b Fwsiereat fviacychw ;'EQL',.M Iyt
drodewiska parursinyen ma SR R
pedioze hormonalne. WalErUfgcena o,
0 ohserwowanas
nieknrzystne
dxialanse ma
podicie
endakryme

Kategoria &

substancie podejrzewane o
wiaiciwaodod zaburzajgoe
gospodarke barmonalny

-

Substancie, co do Kkidnyd
podefrzewa sie, 20 efekty
niekorzysns
chserwowane u ludzi b
swiarzatzyiacych w
srndowisku naturalnym
majy podiode
haarmanal e

Kategoria 3

substancis dla

kendervch nde ma
pomwlerdzanych
badari naukowych

Substancie, oo dokxdrech
istniejq wyrniki badan
degwiadezalmych na
zwierzgtach, wakazujye
na 1o, 2= obesrwowans
nishorzystne skutki maj
pedboze endokrymne, ale
istninjq stabe punkty™w
projekrie dodwiadcremia
lub w spasobis jegn
prowadzenia, oo obaika
jakodd spracowanych
wiioskin.
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Wystepowanie i narazenie na substancje EDCs

Substancje zaburzajace gospodarke hormonalng mozna znaledé w wielu produktach codziennego
wEytku - wtym we

I plastikowych naczyniach,

I metalowych puszkach do zywnosci,

L detergentach,

L srodkach emniejszajacych palnosc obecnych w thaninach,

) materiatach stosowanych w budownictwie:

o wyktadzinach, tapetach, farbach

L gywnoscl,

) zabawlkach,

) kosmetykach

L pestyeydach.

Ponadto niektore naturalne skladniki diety, np. izoflawony sojowe czy flawonoidy, niektore leki moga
wplywad na funkejonowanie ukladu hormonalnego u ludzi, Substancje te latwo wnikaja do Zywych
komarek i kumuluja sie w thankach i narzadach.

Wystepowanie I narazenie na substancje EDCs

Zrédta EDs %? y k#

1 EDC pochodza z wielu raznych Zrodet, wiscnarazenie na - 3 ) e
te substancje zwigzane jest 2 powletrzem, Zywnoscia, i m,_..
- i
“mdq‘ powietrza woda
L EDC moga rowniez przedostawac sie do organizmu praez &‘

skére. ‘s 2 !/ /

L Wiele substancji, zardwno naturalnych, jak i wytwarzanych Wl?r&ﬂ'\;ma i rosling ﬁ

s|uszeleu sjupalsodzeg

preez cetowieka, moze powodowad zaburzenia watroba

endokrynologiczne.

g9 ° m

system raprodukci

nerkl
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Substancje sklasyfikowane jako EDCs w wykazie wartosci najwyzszych dopuszezalnych
stezen dla ezynnikiw chemicznych i pylow (Rozporzadzenie, Dz 1) 2018 poz. 1286)

Niektore znane EDCs to:

I Dioksyny i zwigzki dicksynopodobne,

I Polichlorowane bifenyle,

 Dichlorodifenylotrichloroetan (DDT) i inne pestycydy

L Ftalany 1 inne plastyfikatory,

) Alkilofenole: Bisfenol A (BPA), nonylofenolu, oktylofenol

) Metale ciezkie (kadm, rteé, olow)

LI Srodki konserwujace, w tym parabeny,

W polskim wykazie wartodci najwyiszych dopuszezalnych steden dla czynnikdw chemicznych i pylow
znajduje sie 25 substancji sklasyfikowanych do kategorii EDCs, przy czym 8 jest w kategorii 1.

(Rozporzqdzenia Ministra Rodzing, Pracy | Polityli Spofecenef z dnia 12 czerwea 2018 r w sprawie nafwigsgych dopusscalnych steden | nateder

czynnikdw szhodlivych dia zdrowia w Srodewisku pracy Dz, U 2018 poz, 1266),

H'rﬁlb‘..d:th
™ Mazwa | nemer CASY L
sthetancyi chemcane) | (g ) w zaleanaic od ﬁ g
‘CRaF MATETEnla W Tiig F |
L ]
T i | pa, | mmanis i)
T-Chlero-LT- Y
. 3| ACR | Perewanouin
IMF shtea
[ e B P24
3| iBiteosA) - trakera B LA | pssani i)
B30T
. e E IR
4 [rrri S8 1| Adkdel | pyoe s0ue o)
5 +u19:_u:l- 1 1 dhdea P04 1 3= D02
3 15 E] TR 0T
TR0 IEE
" ﬁu.m 7 | Bbkdm | P e~ B | egsesson araise
| e——— s LTS | 1 : S : L i
sase e ) shie’ | PossE 591 16 Pyt
iz g WIS | 12 : & At
[] mafﬁ,n]*wa (e 2| EbL shirat | PM-T-34015-1%0990 Je-1é-3) =iy
i i} _ PiecriP 1997, 8 16 Thadnts B P
’ s S s | eatw | mampieena | V] S ° e .
1 [LLB-Td-1] - | e 9200
W | T440-439] 1 jogn
wwiqzk nieOTRan i - W care it | | FlERAI00-R28
15 precliceeniu ns g . B Clrrpr | TIHOIP H0dar i)
.‘H;:FMF"H.I:: o - e
14 eyt 15 o Ee b shirsll | PM-Z04208.0209080
e Tl wim e o £ B Po-T- QAL B2 307

Materiat szkoleniowy nt. Narazenie zawodowe na substancje endokrynnie aktywne
13|Strona

[108-05-4]
L




Substancje sklasyfikowane jako EDCs w wykazie wartoéci najwyzszych dopuszezalnych
stezen dla czynnikdw chemicznych i pytow [Rozporzadzenie, Dz. U, 2018 poz. 1286)
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Dziatanie substancji EDCs
- EDCs to substancje chemiczne lub misszaniny, ktdre moga interferowac * ’ ~: '
z dziataniem hormondw w organizmie. "
\'e K dpsdacts
) Miektore EDCs  nasladwac  dziatamie  hormonow  modyfikujg t , e
metabolizm komobrek docelowych, inne EDCs blokuja naturalne .
Wngtrza komdrki
hormony w ich aktywnosci biologiczne. Zaburzenia dsizfanis hormany Teigzane 1 chacnokia
: qeign pgo o
! EDCs moga zwiekszad lub zmniejszal poziom hormondw we krwi, ” "
wphrwajac na sposdb ich wytwarzania, rozktadu lub przechowsywania e ‘ scatyelb
on o
W NASZYIN organizmie, :wmpw e
mdimns' Q . Zahamcwina odpowieda
- Ponadto EDCs moga zmieni¢ wrazliwo$é organizmu na dzialanie ‘- \“?mnmm
s tebiona odpowisdr
hormaondw, 2. Scaa-Fervera, C Mahuge-5 1.5

Radriguez,Biomed Res Int.2013[2013) 1-23,
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Dziatanie substancji EDCs

- Wigkszosé EDCs ma grupy fenolowe, dzieki czemuo moga wphywad na synteze
hormondw steroidowych oraz wykazyward powinowactwo do receptordw
hormondw.

) Ich  podobienstwo do  steroidow  wyjasnia mozliwosc wch  wspoldziatania = Estetrol(E4)
receptorami  hormondw  steroidowych w  tym  estrogendw, androgendw i
progesterom.

- Skutki zdrowotne narazenia na EDCs nie sa calkowicie znane, wykazano jednak
wwigzek pomiedzy narazeniem na mektore EDCs, a zaburzeniami fukcjonowania

ulkdaddw hormonalnych, swickszonym ryzykiem alergii, chordb metabolicemych czy .
niektérych typéw nowotwordw, .
o Progesteron

Estradiol (E2) SEndr

Dziatanie substancji EDCs

| Szczegolne rainteresowanie budzg EDCs wplywajace metabolizm, w tym na wydzielanie hormondw
tarczycy regulujacych wiele procesow w organizmie.

- Dwsponujemy coraz wieksza licebg  doweddw  wskazujaeweh  niekorzystne  oddziabywanie réZnorednych
zanieczyszezen chemicznych wystepujacych w srodowisku na gospodarke hormonalng tarczycy. Poparciem tej
tezy jest pwattownie rosnaca ilos¢ zaburzen w funkcjonowaniu tarceycy.

W Jatach Z004-2013 w Polsee zachorowalnoddé na choroby tarezvey wzrosla 3-krotnie: niedoczynnosd
tarczyey dotyezy ok 2% spoleczefistwa | werasta 2 wiekiem:
_| nadczynnosc - ok 1,0 - 1,5% spoleczenstwa,
| nowotwory tarczycy w Polsce stanowiz 0,5% ogdlnej liceby nowotwordw u meizczven i az 2,6%
nowotworow u kobiet.

Bt e hindustantissas.co m et Sy rold -peoblam S wom es-

avirything-you-saisd-to- kn ow-about-thyrosd-sysptoms-and -Rs-cure
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Bisfenol A - ograniczenia

- Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego 1 Rady (WE) nr 1223,/2009 z dnia 30 listopada 2009 r,
dotyezace produktiw kosmetycznych

- Rozporzadzenie Wykonaweze Komisji (UE) nr 321/2011 z dnia 1 kwietnia 2011 r. zmieniajace
rozporzadzenie (UE] nr 10/2011 w odniesienin do ograniczenia stosowania bisfenolu A w
butelkach #z tworzgyw sztucznych do karmienia niemowlat —zakaz stosowania bisfenolu A w
butelkach z poliweglanu do karmienia niemowlat

- Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1935/2004 z dnia 27 paddzierniks
2004 r. w sprawie materialdw i wyrobdw preeznaczonych do kontakiu z Zywnodcig ora
uchylajace dyrekbywy 80/5%0/EWG 1 89/109/EWG - ustanawia ogolne zasady 1 wymog, zgodnia'z
prawodawstwem dotyezaeym fywnodel, w odniesieniu do materiatéw i wyrobdw preeznaczonyel
do kontaktu z zywnoscia.
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DEHF - ograniczenia

-

Dhyrektywa 2005 /B4 /WE Parlamentu Eurepejskiego i Rady =z dnia 14 grudnia 2005 r. zmieniajgea po raz dwuodziesty drugi dyreltyws Rady
T6,/ToR/EWG w sprawie zblizenia przepisdw ustawowych, wykenawezych i administracyjnych Paristbw Czlonkowskich odneszagych sie do
ograniczen we wprowadzanin do obrotu i stosowaniu niektorych substanci i preparatow niebezpiecznych (falany w zabawhkach
i artykutach pielegnacyjmych dla dzieci) Dyrektywa ta zostata nastepnie uchylona i zastapiona zatacznikiem XVII do rozporzadzenia REACH.
Romporzadzenie Homisfi (WE) nr 5522009 z dnla 22 czerweca 2009 r zmileniajace rozporzadzenle [WE) nr 1907 /2006 Parlamenm
Europe|skiego | Rady w sprawle rejestrac)l, eceny, udzielania zezwolet | stosowanych egranbezed w zakresbe chemikalidw (REACH]) w odnlesienia
do zalacmnika XVII - zabawhki | artybuly plelegnacyjne dla deleci zawlerajace DEHP w stelenio wiekszym niz 0,1 % masy z dodatlkiem
plastyfikatordw nie moga byé wprowadzane do obroto Majac na vwadze, 2e "artybuly plelegnacyine dla dzied” omaczajy wezelkle produbmy
przeznaczone do ulatwlenla snu, odpoczymia, higleny, karmienta dzlec lub ssanla preez dziec.

Rozporzadzenie Komisjii [UE) nr 143/2011 z dnia 17 lutego 2011 r zmieniajaee zatacznik XIV do rozporzadzenia (WE) nr 1907 /2006
Parlamentu Europejskiegn i Rady w sprawie rejestracji, oceny, udzielania zezwaoler i stosowanych ograniczen w zakresie chemikalidw [REACH] -
DEHP znajduje sie w wykazie substancji potencjalnie niebezpiscznych podlegajacych procedurze ndzielania zezwolen.

Rozporzadzenie (WE) nr 1935,/2004 Parlamentu Europejskiezo i Rady z dnia 27 pagdziernika 2004 r. w sprawie materialow i wyrobow
preeznacronych do kontakiu 2 tywnodely oraz uchylajace dyrektywy 80/590/EWG 1 89/109/EWG - ustanawia ogdlne zasady | wiymdg,
rgodnle z prawodawstwem doty czacym fyrwmodol, w odniesieniu do materialéw | wyrobdw przeznaczonych do kontaktu 2 2ywnodcls.

Romporzadzenie Komig)l (UE) nr 10,2011 = dnia 14 sgrcznla 2011 ¢ w aprawle materlabdw | wyrobdw 2 tworzyw sziucznych przeznaczonych do
kontaktu z gywnodcla - DEHP moZe byé stosowany wylacznle w materialach | wyrobach wielolromego uiythn majgcych kontakt =

S e &Y

GREH N/

Fluoropolimery [PFC)

* kwas perfuorcoctanowy (PFOA)
= polytetraflucrethylen (PTFE), znany jako teflon.
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Materiaty prvgotowano na podstawie wynikdw uzyskanych w ramach IV atapu programu wisbolatniego pn,

LPoprawa bezpseczefstwa i warunkdw pracy” finansowanego wilatach 20017-2019 w zakresis badad naukowsychi
prac rozwejowych ze Srodkdw Ministerstwa Nauki | S2kolnictwa Wy szego/Nanodowe Centrun Badarh | Rozwoju

Koordynator programae Centralmy Instytut Ochromy Praoy-Padstwowey Instytut Badawezy Koordynator programu:
Wknnawca: Instytut Madyoyny Pracy im, prof, dr ) Nofars, bddi

NOTATKI
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