Narazenie zawodowe na substancje endokrynnie aktywne
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Definicje EDCs

Wg Polskiego Towarzystwa

Endokrynologicznego

»"Egzogenna substancja
chemiczna lub mieszanina
substancji chemicznych, ktéra
ingeruje w kazdy mechanizm
dziatania hormonow”.

Wg Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health

Organization-WHO)

»,Egzogenna substancja lub
mieszanina, ktorazaburza
funkcje(e) uktadu
dokrewnego i w konsekwencji
powoduje niekorzystne efekty
w zdrowym organizmie, lub
jego potomstwie oraz
(sub)populacji”

»,Zwigzek egzogenny, ktory
powoduje niekorzystne efekty
zdrowotne w organizmie lub u

jego potomstwa, wtorne do

zaburzen w uktadzie
dokrewnym. Potencjalny EDC
to substancja o
wiasciwosciach, ktore moga
prowadzi¢ do zaburzen
endokrynnych w zdrowym
organizmie.”
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https://industryjournalpro.com/2019/07 /24 /endocrine-function-diagnostics/




Klasyfikacja EDCs

CIOP A PIB

W 2007 roku Komisja Europejska podata liste 564 substancji (podzielonych na odpowiednie kategorie),

ktore wykazaty dziatanie zaburzajace prawidtowe funkcjonowanie uktadu hormonalnego.

W Kkategorii 1. znalazly sie 194 substancje.

SUBSTANC]JE ZABURZAJACE GOSPODARKE HORMONALNA

Kategoria 1:

substancje zaburzajace gospodarke
hormonalna o udowodnionym

dziataniu

Substancje, co do ktdrych istnieja
wiarygodne dowody nato, ze
niekorzystny wptyw na zdrowie
ludzilub zwierzat zyjacych w
srodowisku naturalnym ma
podltoze hormonalne.

Kategoria 2:

substancje podejrzewane o

wlasciwoscl zaburzajace
gospodarke hormonalng

- Substancje, co do

ktorych istnieja
wiarygodne
wyniki badan
doswiadczalnych
wskazujgce na to,
ze obserwowane
niekorzystne
dzialanie ma
podtoze
endokryne.

Kategoria 3:

substancje dla
ktérych nie ma
potwierdzonych
badan naukowych

Substancje, co do ktorych

podejrzewa sie, ze efekty
niekorzystne
obserwowane u ludzilub
zwierzat zyjacych w
srodowisku naturalnym
maja podloze
hormonalne.

| Substancje, co do ktorych

istnieja wyniki badan
doswiadczalnych na
zwierzetach, wskazujace
nato, Zze obserwowane
niekorzystne skutki maja
podioze endokrynne, ale
istniejg ,stabe punkty” w
projekcie doswiadczenia
lub w sposobie jego
prowadzenia, co obniza
jakosc¢ opracowanych
wnioskdw.
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Wystepowanie i narazenie na substancje EDCs

Substancje zaburzajgce gospodarke hormonalng mozna znalez¢ w wielu produktach codziennego
uzytku - w tym w:
! plastikowych naczyniach,

! metalowych puszkach do zywnosci, Przemyst
np. srodki
! detergentach, zmniejszajace

! srodkach zmniejszajgcych palnos$¢ obecnych w tkaninach,

! materiatach stosowanych w budownictwie: e

. hormony ‘ / Produkty do
! wyktadzinach, tapetach, farbach {cstustvion - igieny osobistej

! zywnosci,

| zabawkach,
! kosmetykach ——
! pestycydach. Produkty z

plastiku

np. Butelkina ||
wode

Ponadto niektdre naturalne skladniki diety, np. izoflawony sojowe czy flawonoidy, niektore leki moga
wplywa¢ na funkcjonowanie ukltadu hormonalnego u ludzi. Substancje te tatwo wnikajg do zywych
komorek i kumuluja sie w tkankach i narzadach.
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Wystepowanie i narazenie na substancje EDCs

Zrodta EDs ——
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Niektore znane EDCs to:
Dioksyny i zwigzki dioksynopodobne,

Polichlorowane bifenyle,

Dichlorodifenylotrichloroetan (DDT) i inne pestycydy

Ftalany i inne plastyfikatory,

Alkilofenole: Bisfenol A (BPA), nonylofenolu, oktylofenol

Metale ciezkie (kadm, rtec, otow)

Srodki konserwujace, w tym parabeny,

CIOP :'DIB

W polskim wykazie wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen dla czynnikéw chemicznych i pytow
znajduje sie 25 substancji sklasyfikowanych do kategorii EDCs, przy czym 8 jest w kategorii 1.

(Rozporzqdzenia Ministra Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej z dnia 12 czerwca 2018 r. w sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen
czynnikow szkodliwych dla zdrowia w Srodowisku pracy (Dz. U. 2018 poz. 1286),



Substancje sklasyfikowane jako EDCs w wykazie wartosci najwyzszych dopuszczalnych
stezen dla czynnikow chemicznych i pytow (Rozporzadzenie, Dz. U. 2018 poz. 1286)
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Substancje sklasyfikowane jako EDCs w wykazie wartosci najwyzszych dopuszczalnych
stezen dla czynnikow chemicznych i pytow (Rozporzadzenie, Dz. U. 2018 poz. 1286)
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Dziatanie substancji EDCs

EDCs to substancje chemiczne lub mieszaniny, ktére mogg interferowac

z dzialaniem hormonéw w organizmie.

EDCs dziatanie

Niektdre nasladujac hormonow modyfikuja
metabolizm komodrek docelowych, inne EDCs blokujg naturalne

hormony w ich aktywnosci biologicznej.

EDCs mogg zwieksza¢ lub zmniejsza¢ poziom hormonow we krwi,
wplywajac na sposob ich wytwarzania, rozktadu lub przechowywania

W naszym organizmie.

Ponadto EDCs moga zmieni¢ wrazliwo$S¢ organizmu na dzialanie

hormonow.

CIOP A PIB

Prawidtowe wigzanie hormonu
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Z. Sosa-Ferrera, C. Mahugo-Santana, ].J. Santana-
Rodriguez,Biomed Res Int.2013(2013) 1-23.
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Dzialanie substancji EDCs

Wiekszos¢ EDCs ma grupy fenolowe, dzieki czemu mogg wplywac na synteze
hormonow steroidowych oraz wykazywac¢ powinowactwo do receptorow
hormonow.

Ich podobienstwo do steroiddw wyjasnia mozliwoS¢ ich wspédtdziatania z Estetrol(E4)
receptorami hormonow steroidowych w tym estrogenow, androgenow i
progesteronu.

Skutki zdrowotne narazenia na EDCs nie sa catkowicie znane, wykazano jednak
zwigzek pomiedzy narazeniem na niektéore EDCs, a zaburzeniami fukcjonowania
uktadow hormonalnych, zwiekszonym ryzykiem alergii, choréb metabolicznych czy N

niektorych typéw nowotworow. N . ’

O

HO

Estron (E1)

Progesteron

Estriol (E3)

Estradiol (E2)
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Dziatanie substancji EDCs

Szczegldlne zainteresowanie budza EDCs wplywajace metabolizm, w tym na wydzielanie hormonow
tarczycy regulujgcych wiele proces6w w organizmie.

Dysponujemy coraz wiekszg liczbg dowodéw wskazujacych niekorzystne oddziatywanie réznorodnych
zanieczyszczen chemicznych wystepujacych w srodowisku na gospodarke hormonalng tarczycy. Poparciem tej
tezy jest gwattownie rosngca ilos¢ zaburzen w funkcjonowaniu tarczycy.

W latach 2004-2013 w Polsce zachorowalno$¢ na choroby tarczycy wzrosta 3-Krotnie: niedoczynnos¢
tarczycy dotyczy ok. 2% spoteczenstwa i wzrasta z wiekiem:
nadczynnosc¢ - ok. 1,0 - 1,5% spoteczenstwa,
nowotwory tarczycy w Polsce stanowig 0,5% ogdlnej liczby nowotworéw u mezczyzn i az 2,6%
nowotworow u kobiet.

https://www.hindustantimes.com/health /thyroid-problem-in-women-
everything-you-need-to-know-about-thyroid-symptoms-and-its-cure



CIOPAPIB

Dziatanie substancji EDCs

Przypuszcza sie, ze EDC moga zaburza¢ funkcjonowanie wielu réznych
hormonow, dlatego tez moga powodowac liczne niekorzystne skutki dla
zdrowia czlowieka, w tym:

zaburzenia ptodnosci i rozrodu u kobiet i u mezczyzn,

przedwczesne dojrzewanie dziewczynek i chtopcow,

zwiekszone ryzyko zaburzen neurologicznych,

zwiekszone ryzyko rozwoju alergii,

zwiekszone ryzyko rozwoju niektérych nowotworow,

problemy z uktadem oddechowym (astma, niedroznos¢ drog oddechowych),
zwiekszone ryzyko choréb metabolicznych (otytos¢, cukrzyca, schorzenia uktadu

Sercowo-naczyniowego),
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Dzialanie substancji zaburzajace gospodarke hormonalng

Szacujgc mozliwe skutki narazenia na EDC nalezy uwzglednia¢ wiek osoby narazonej, gdyz mtodsze
organizmy wykazujg wiekszg podatnos¢ na ich oddziatywanie, np. narazenie ptodu moze spowodowac

wystepowanie zaburzen rozwojowych oraz zmian epigenetycznych.

Wazne jest rowniez to, iz dysruptory endokrynne wykazujg dziatanie juz w nizszych dawkach niz dawki

toksyczne.

Ponadto nalezy rowniez uwzglednic to, ze miedzy czasem narazenia na dziatanie tych zwigzkow a

wystgpieniem pierwszych objawdw chorobowych moze ming¢ wiele czasu.

Czlowiek zwyKkle nie jest narazony na dziatanie tylko jednej konkretnej substancji, lecz mieszaniny réznych

substancji, ktére mogg dziata¢ synergicznie lub antagonistyczni.



Bisfenol A

Zastosowanie
jako srodek zmniejszajacy palnos¢
substancja wyjsciowa do produkcji srodkéw op6zniajacych zapton,
jako fungicyd,
sktadnik klejéw do elementéw elektronicznych,
stabilizator wykorzystywany do produkcji PCV,
sktadnik ptynéw hamulcowych,
do produkcji zywic poliestrowych, poliakrylowych, polisulfonowych do
powlekania wewnetrznej strony puszek metalowych oraz powtok
zbiornikéw wody pitne;j.
znajduje sie takze w :
plastikowych pojemnikach do przechowywania zywnosci,
butelkach,
tworzywach sztucznych (czesci elektroniczne, ptyty DVD oraz CD),

lekach wykorzystywanych w stomatologii,
zabawkach,
butelkach, talerzykach oraz smoczkach dla dzieci.

CIOPAPIB

HO OH

H;C CHj

Zaliczany jest do ksenoestrogenéw, czyli egzogennych substancji, ktore
wykazujg aktywnos¢ estrogenow.

BPA kwalifikowany jest jednak do stosunkowo stabych
ksenoestrogenow, jednak w niskich stezeniach BPA réwniez indukuje
odpowiedz, podobnie jak w czasie stymulacji estrogenami

Narazenie na bisferol A moze spowodowac wystgpienie wielu

dziatan niepo:adanych.

Wsréd kobiet stwierdzono wptyw na rozwoj

* nowotwordéw macicy, jajnika,

= cukrzycy,

= otytosci,

= zespotu metabolicznego, przedwczesnego dojrzewania,

= zaburzenia w rozwoju narzadow rodnych, a takze ptodnosci,
trudnos$ci zaré6wno z zajSciem w cigze jak i jej utrzymaniem.

» Przypuszcza sie, iz zwigzek ten moze rowniez wptywac na
wystepowanie zespotu policystycznych jajnikow.

Wsrod mezezyzn badania potwierdzajg jego wptyw na jako$¢ nasienia.
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Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1223/2009 z dnia 30 listopada 2009 r.
dotyczace produktow kosmetycznych

Bisfenol A - ograniczenia

Rozporzadzenie Wykonawcze Komisji (UE) nr 321/2011 z dnia 1 kwietnia 2011 r. zmieniajgce
rozporzadzenie (UE) nr 10/2011 w odniesieniu do ograniczenia stosowania bisfenolu A w
butelkach z tworzyw 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 paidzierniké [ l..
2004 r. w sprawie materialow i wyrobow przeznaczonych do kontaktu z zywnosScia oraz
uchylajace dyrektywy 80/590/EWG i 89/109/EWG - ustanawia ogdlne zasady i wymag, zgodnie”z
prawodawstwem dotyczgcym zywnoSci, w odniesieniu do materialow i wyrobow przeznaczonych
do kontaktu z zywnoscia.




Ftalany OR

OR'

Zastosowanie

Q

Q

Q

plastyfikatory nadajace elastycznosc oraz twardosc pla- | |
stikowym materiatlom (np. przeciwdeszczowa odziez, ()
wyktadziny winylowe, plastiki samochodowe, zmywacze
ttuszczow, kosmetyki np. szampo:ny, mydto, lakiery do wiosow
i paznokci),

wchodzg takze w sktad produktéw z poliwinylu (m.in.
plastikowe woreczki, pojemniki na krew, cewniki, zabawki).
stosuje sie je do produkcji zywic ftalanowo-glicerynowych,
klejow (syntetyczna guma arabska),

odswiezaczy powietrza,

detergentéw

srodkoéw czyszczacych.

Ftalany di-2-etyloheksylowy, di-n-butylowy oraz
benzobutylowy sa zakazane do produkcji barwnikow
kosmetycznych oraz zabawek i wyrobow przeznaczonych dla
dzieci

CIOP A PIB
Glownym Zrodlem narazenia na ftalany jest

O skazona nimi zywno$¢, gdyz zwigzki te mogg przechodzi¢ do niej z
opakowan oraz w procesie technologicznym

O kontakt ze skérg (kosmetyki)

. oraz oddechowo (mogg migrowac do powietrza i kurzu).

Ftalany podobmnie jak inne komponenty plastikow, moga przechodzi¢ przez
bariere tozyskowa.

Dzietajac jako dysruptory endokrynne moga spowodowac wystepowanie
wielu zaburzen u mezczyzn i u kobiet.

U mezczyzn narazenie na nie moze powodowac¢ wystepowanie m.in.

= obnizenie liczby plemnikéw, niezstepowanie jader,

*» niedorozwiniete narzady meskie juz przy urodzeniu,

= obnizenie stezenia testosteronu we krwi,

= wystepowanie tagodnych guzow jader.

U kobiet natomiast moze dojs¢ do:
» przedwczesnego dojrzewania piersi,
» uszkodzenia watroby, nerek, serca.

O Zwiazki sg uwazane rowniez za alergeny (astma) i karcynogeny.
O Ftalany zaburzaja:

» funkcjonowanie tarczycy, przysadki,

= wptywaja na obnizenie zdolnos$ci poznawczych np. orientacje

przestrzenng, pamiec, percepcje,

*» powodujg nadmierng aktywnos$¢ ruchowa,

= zaburzenia zachowania (agresja),

» zubozenie kontaktéw spotecznych



DEHP - ograniczenia CIOP W PI B

Dyrektywa 2005/84/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 14 grudnia 2005 r. zmieniajgca po raz dwudziesty drugi dyrektywe Rady
76/769/EWG w sprawie zblizenia przepisdw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw Czlonkowskich odnoszacych sie do
ograniczen we wprowadzaniu do obrotu i stosowaniu niektérych substancji i preparatéow niebezpiecznych (ftalany w zabawkach
i artykutach pielegnacyjnych dla dzieci) Dyrektywa ta zostata nastepnie uchylona i zastgpiona zatgcznikiem XVII do rozporzadzenia REACH.

Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 552/2009 z dnia 22 czerwca 2009 r. zmieniajgce rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 Parlamentu
Europejskiego i Rady w sprawie rejestracji, oceny, udzielania zezwolen i stosowanych ograniczen w zakresie chemikaliow (REACH) w odniesieniu
do zatagcznika XVII - zabawKi i artykuly pielegnacyjne dla dzieci zawierajace DEHP w stezeniu wiekszym niz 0,1 % masy z dodatkiem
plastyfikatorow nie moga by¢ wprowadzane do obrotu. Majac na uwadze, ze "artykuty pielegnacyjne dla dzieci" oznaczajg wszelkie produkty
przeznaczone do utatwienia snu, odpoczynku, higieny, karmienia dzieci lub ssania przez dzieci.

Rozporzadzenie Komisji (UE) nr 143/2011 z dnia 17 lutego 2011 r. zmieniajgce zatgcznik XIV do rozporzadzenia (WE) nr 1907/2006
Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie rejestracji, oceny, udzielania zezwolen i stosowanych ograniczen w zakresie chemikaliow (REACH) -
DEHP znajduje sie w wykazie substancji potencjalnie niebezpiecznych podlegajacych procedurze udzielania zezwolen.

Rozporzadzenie (WE) nr 1935/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 27 paZdziernika 2004 r. w sprawie materialow i wyrobow
przeznaczonych do kontaktu z Zywnoscig oraz uchylajace dyrektywy 80/590/EWG i 89/109/EWG - ustanawia ogélne zasady i wymoég,
zgodnie z prawodawstwem dotyczgcym zywnos$ci, w odniesieniu do materiatow i wyrobow przeznaczonych do kontaktu z zywnoScia.

Rozporzadzenie Komisji (UE) nr 10/2011 z dnia 14 stycznia 2011 r. w sprawie materiatéw i wyrobow z tworzyw sztucznych przeznaczonych do
kontaktu z zywnos$cia - DEHP mozZe by¢ stosowany wylacznie w materialach i wyrobach wielokrotnego uzytku majacych kontakt z
Zywnoscia niezawierajaca ttuszczu.
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Fluoropolimery (PFC)

To grupa kilkuset zwigzkow, wsrdéd ktérych najczesciej sa:
= kwas perfuorooctanowy (PFOA)
» polytetrafluorethylen (PTFE), znany jako teflon.

CIOP A PIB
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Ocena i ograniczanie narazenia zawodowego

na substancje endokrynnie aktywne w

czagstkach frakcji wdychalnej i respirabilnej

Wprowadzenie

Definicje substancji endokrynnie aktywnych

Przykladowe substancje EDCs

Przyklady Zrédet EDCs

Klasyfikacja substancji EDCS

Narazenie zawodowe

Definicje frakcji czastek

Narazenie na przykladowe substancje EDCs - Ftalany

Ocena ryzyka zawodowego

IloSciowa oceny ryzyka - narazenie inhalacyjne

Bezpomiarowa metoda oceny ryzyka - narazenie inhalacyjn
Bezpomiarowa metoda oceny ryzyka - narazenie dermalne
Zarzadzanie ryzykiem zawodowym zwigzanym z narazeniem na
EDC (Srodki organizacyjne, Srodki ochrony zbiorowej, Srodki
ochrony indywidualnej

Regulacje prawne ograniczajace stosowanie ECDs w produktach

emitowane do srodowiska
WYTYCZNE

&*—'A'g-‘ e S e

‘ Profilaktyka medyczna - przykladowe substancje sklasyfikowanych do 1
- grupy EDCs:
Bisfenol A
3,4-Dichloroanilina
Ftalan benzylu butylu
Ftalan di(2-etyloheksylu)
Ftalan dibutylu
Heksachlorobenzen
Rezorcyna
Styren



CIOP A PIB

Ryzyko zdrowotne wynikajjce z narazenia na
substancje endokrynnie aktywne

Materialy informacyjne

Definicje substancji zaburzajacej gospodarke hormonalna EDC

Klasyfikacja EDCs

Wystepowanie i narazenie na substancje

Dzialanie substancji zaburzajace gospodarke hormonalng

Ftalany - narazenie zawodowe

Metale ciezkie - narazanie zawodowe

Wplyw EDCs na biochemiczne parametry opisujace funkcje tarczycy
Profilaktyka medyczna pod katem zaburzen endokrynnych i zalecenia dia
lekarzy medycyny pracy sprawujacych opieke profilaktyczng nad pracownikami
zawodowo narazonymi na EDCs

Jolanta Gromadziviske, Malgorzata Szewczyniska, Matgorzat Posniak, Marta Wiszniewska

Monitoringu biologicznym metabolitéw ftalanéw i metali ciezkich

. Lentrain wtytue Ookromy Procy-Fad

Wykonawea: [nstytut Medycpny Pracy im. prof. dr J Nafem, Lodd
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Opracowano na podstawie wynikow IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkow
pracy”, finansowanego w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.
Koordynator Programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy




