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Substancje endokrynnie aktywne

Substancje chemiczne zaburzajgce gospodarke hormonalng organizmu i wywotujgce
niekorzystne skutki rozwojowe, reprodukcyjne, neurologiczne i immunologiczne u ludzi i dzikich
zwierzat nazwano substancjami endokrynnie aktywnymi w skrécie EDCs (ang. endocrine
disrupting compounds,).

Definicje substancji zaburzajacej gospodarke hormonalna EDC

Klasyfikacja EDCs

Komisja Europejska pracuje nad ustaleniem kryteriow klasyfikacji EDCs. Jednym z nich jest
propozycja, aby w kategorii 1. znalazty sie substancje zaburzajace gospodarke hormonalng o
udowodnionym dziataniu, w kategorii 2. - substancje podejrzewane o wtasciwos$ci zaburzajgce
gospodarke hormonalng, a w kategorii 3 - substancje, dla ktérych nie ma potwierdzonych badan
naukowych. W 2007 roku Komisja Europejska podata liste 564 substancji (podzielonych na
odpowiednie kategorie), ktore wykazaty dziatanie zaburzajace prawidtowe funkcjonowanie
uktadu hormonalnego. W kategorii 1. znalazty sie 194 substancje.

Klasyfikacja substancji zaburzajacych gospodarke hormonalna
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Wystepowanie i narazenie na substancje EDCs

Poniewaz EDC pochodza z wielu 2¢édta EDs ;: 2 o k
réznych zrédet, narazenie na te substancje 3 -] \ =
zwigzane jest z powietrzem, Kktérym g L-3 ﬂ“\x&\\

oddychamy, zywnoscia, ktéra spozywamy i G «_/a’\',_ﬂ:ﬂ
woda, ktéorg pijemy. EDC moga réwniez - & =

przedostawac sie do organizmu przez skoére.
Wiele substancji, zar6wno naturalnych, jak i

“%/'v \J}
wytwarzanych przez czlowieka, moze & J

v B
. / (R
powodowac zaburzenia endokrynologiczne. zwmzet\ zlofa 'r ?slliny L /
watroba ? ‘& v & o '///
Niektére znane EDCs to: — 2 ¢ &

v’ Dioksyny i zwigzki q@ ?/ ; L
dioksynopodobne, system reprodukcji Q
Polichlorowane bifenyle, nerki
Dichlorodifenylotrichloroetan (DDT) i inne pestycydy

Ftalany i inne plastyfikatory,

Bisfenol A (BPA)

Metale ciezkie (kadm, rtec, otéw)

Srodki konserwujgce, w tym parabeny,

powijetrze gleba wodajj
P W

AN NN NN

Substancje zaburzajace gospodarke hormonalng mozna znalezé w wielu produktach
codziennego uzytku - w tym w plastikowych naczyniach, metalowych puszkach do
zywnoS$ci, detergentach, srodkach zmniejszajacych palno$¢ obecnych w tkaninach,
wykladzinach, tapetach, zZywnosci, zabawkach, kosmetykach i pestycydach. Ponadto
niektdére naturalne skltadniki naszej diety, np. izoflawony sojowe czy flawonoidy, a takze
niektore leki moga wplywac¢ na funkcjonowanie ukltadu hormonalnego u ludzi. Substancje
te latwo wnikajg do Zywych komoérek i kumuluja sie w tkankach i narzadach.

Dzialanie substancji zaburzajace gospodarke hormonalna

EDCs to substancje chemiczne lub mieszaniny substancji chemicznych, ktére moga
interferowac z dziataniem hormondw w organizmie.

Niektére EDCs na$ladujac dzialanie hormondéw modyfikuja metabolizm komérek
docelowych, podczas gdy inne EDCs blokuja naturalne hormony w ich aktywnosci biologiczne;j.
EDCs moga zwieksza¢ lub zmniejsza¢ poziom hormonéw we krwi, wplywajac na sposéb ich
wytwarzania, rozktadu lub przechowywania w naszym organizmie. Ponadto EDCs mogg zmieni¢
wrazliwo$¢ organizmu na dziatanie hormonéw.

Szczegdlne zainteresowanie budza EDCs wplywajace na regulacje metabolizmu, w
tym na wydzielanie hormonéw tarczycy regulujacych wiele proceséw w organizmie.
Przypuszcza sie, ze EDC moga zaburza¢ funkcjonowanie wielu réznych hormonéw, dlatego
tez moga powodowac liczne niekorzystne skutki dla zdrowia cztowieka, w tym:

v 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 nowotworéw,
problemy z uktadem oddechowym (astma, niedrozno$¢ drég oddechowych),
zwiekszone ryzyko choréb metabolicznych (otylo$¢, cukrzyca, schorzenia uktadu
sercowo-naczyniowego),

AN NN N NN
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Ftalany - narazenie zawodowe

Narazenie ludzi na dziatanie EDCs jest szeroko rozpowszechnione ze wzgledu na ich
zastosowanie w wielu produktach konsumpcyjnych oraz w przemysle spozywczym i w rolnictwie.
Narazenie na EDCs niezwigzane z pracg obejmuje diete, spozycie niedozywieniowe i wdychanie
pytu i powietrza w pomieszczeniach oraz kontakt z produktami zawierajacymi EDCs (np. do
pielegnacji ciata). Narazenie na dziatanie EDCs moze wystapi¢ w wielu zawodach ze wzgledu na
duza réznorodnos¢ substancji uznawanych za EDCs. Niektére substancje nie s juz stosowane w
wiekszosci krajow, chociaz narazenie moze nadal wystepowac poprzez rekultywacje, usuwanie
lub prace renowacyjne. Zanieczyszczenia te moga by¢ zanieczyszczeniami naturalnymi lub
wytworzonymi przez cztowieka i moga wystepowac, jako gazy, krople cieczy lub czastki state.

Estry ftalowe to grupa zwigzkéw organicznych, ktére sg powszechnie stosowane, jako
dodatki do tworzyw sztucznych w celu zmiany wtasciwosci fizycznych, takich jak podatno$¢ na
rozdrabnianie czy plastyczno$¢. Ftalany stosowane sa do produkcji zywic ftalanowo-
glicerynowych, stanowig baze dla lakierdw i farb ftalowych, klejow (syntetyczna guma arabska)
oraz niektérych laminatéw, od$wiezaczy powietrza, Srodkow czyszczacych i detergentow.
Znajduja zastosowanie przy wytwarzaniu wielu produktéw w branzy budowlanej,
motoryzacyjnej, widkienniczej i odziezowej, opakowan i $srodkéw leczniczych, kosmetykéw i
Srodkéw higieny osobiste;.

Mimo, Ze niektére badania wykazaty, ze ftalany moga powodowa¢ dziatania zaktdcajace
prace hormondéw i mieé¢ wptyw na zdrowie ludzkie s3 one stosowane w materiatach
polimerycznych, takich jak estry celulozy i kopolimery chlorku winylu (PVC).

Z przeprowadzonych badan Srodowisk pracy wynika, ze ftalany wystepuja w fazie
gazowej oraz osadzone na czastkach frakcji stalej. Ftalany we frakcji respirabilnej stanowia
$rednio maksymalnie do 50% ftalanéw oznaczonych we frakcji wdychane;j.
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Metale ciezkie - narazanie zawodowe

0d kilku lat zwraca sie uwage na udziat narazenia na metale
(Pb, Cd, Hg, Cu, As, Ni) w zaburzeniach funkcjonowania .

uktadoéw hormonalnych u ludzi. Narazenie na metale ciezkie o w\edl'\a\es
zwigzane jest przede wszystkim emisja metali w wyniku i
proceséw przemystowych (produkcja i spalanie w spoérﬁgsﬁxg?ey s fﬁijvoéu
przemysle), oraz ze spalaniem w sektorze komunalnym i ﬁ?;:okoﬁgg‘gf ;
mieszkaniowym. Takze transport drogowy jest jednym z el sptucznych
waznych Zrédet emisji metali ciezkich. W tym wypadku emisja gw-,amwapg&ﬁ&q;mizy(%:lee‘a‘TD'

metali zwigzana jest nie tylko ze spalaniem paliw (np. emisja
otowiu pomimo stosowania benzyny bezotowiowej), ale takze
ze zuzyciem elementow pojazdéw (np. ukladéw
hamulcowych), zdzieraniem opon samochodowych, zuzyciem
nawierzchni drogowe;j. Czynnikiem, ktéry zwieksza
narazenie na metale ciezkie jest dym tytoniowy.

Wplyw EDCs na biochemiczne parametry opisujace funkcje
tarczycy

Ftalany

Skutki zdrowotne narazenia na EDCs nie s3 catkowicie znane,
wykazano jednak zwigzek pomiedzy narazeniem na niektére EDCs, a
zaburzeniami fukcjonowania uktadéw hormonalnych, zwiekszonym
ryzykiem alergii, choréb metabolicznych czy niektérych typéw
nowotworow.

Dysponujemy coraz wiekszg liczbg dowoddéw wskazujacych niekorzystne oddziatywanie
réznorodnych zanieczyszczen chemicznych wystepujacych w S$rodowisku na gospodarke
hormonalng tarczycy. Poparciem tej tezy jest gwaltownie rosngca ilos¢ zaburzen w
funkcjonowaniu tarczycy. W latach 2004-2013 w Polsce zachorowalno$¢ na choroby tarczycy
wzrosta 3-krotnie: niedoczynno$¢ tarczycy dotyczy ok. 2% spoteczenistwa i wzrasta z wiekiem,
nadczynnos¢ - ok. 1,0 - 1,5% spoteczenstwa, nowotwory tarczycy w Polsce stanowig 0,5% ogoélnej
liczby nowotworow u mezczyzn i az 2,6% nowotwordw u kobiet.
Nieliczne wyniki badan wskazujg, Ze narazenie na ftalany moze zaburza¢ homeostaze tarczycy
powodujac ilosciowo niewielkie zmiany w stezeniach hormonéw:

v' trijodotyroniny (T3),

v’ tyroksyny (T4)

v hormonu tyterotropowego (TSH).
Czynnikiem dodatkowo sprzyjajacym zaburzeniom w funkcjonowaniu tarczycy jest niedobor jodu
i selenu w organizmie - dwéch mikroelementéw bezposrednio wiaczonych w metabolizm i
funkcjonowanie tarczycy.
Zaburzenia funkcjonowania tarczycy na skutek narazenia na substancje chemiczne czesto ma
nieliniowy przebieg (w ksztatcie U lub odwrdcone U). Stad paradoksalnie narazenie na bardzo niskie
stezenia jest bardziej niebezpieczne w skutkach niz narazenie na stezenia wysokie.
W badaniach epidemiologicznych w populacji os6b dorostych wykazano odwrotng zaleznos¢
pomiedzy srodowiskowym narazeniem na ftalany lub pula wydalanych z moczem metabolitéw a
stezeniem tyroksyny w osoczu. U dzieci natomiast zalezno$¢ takg wykazano pomiedzy stezeniem
metabolitéw ftalanéw w moczu i steZeniem trijodotyroniny w osoczu. Narazenie kobiet ciezarnych
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na ftalany (DEHP) zwigzane jest z niskim stezeniem T4 i moze wptywac¢ na rozwdj i funkcjonowanie
uktadu nerwowego u ich potomstwa w pierwszych latach zycia. W badaniach duzej grupy
mezczyzn w wieku reprodukcyjnym wykazano zalezne od stezenia metabolitéw ftalanéw w moczu
i stezenia T4 w surowicy, obnizenie, jako$ci nasienia.

Metale ciezkie

Mechanizm oddziatywania metali ciezkich z tarczyca nie jest jednoznacznie okreslony, jednak z
pewnos$cig metale hamuja aktywno$¢ enzyméw wigczonych w metabolizm hormondw tarczycy.
Dodatkowo moga obniza¢ biodostepnos$¢ selenu - mikroelementu wchodzacego w sktad
dejodazyjodotyroninowej - enzymu odpowiedzialnego za przeksztatcenia T4 do T3. Czynnikiem
takze sprzyjajacym zaburzeniom w funkcjonowaniu tarczycy jest niedob6r jodu w organizmie,
szczeg6lnie w okresie wzrostu i rozwoju organizmow.

W szeroko zakrojonych badaniach oceny skutkéw narazenia zawodowego jak i badaniach
epidemiologicznych nie wykazano jednoznacznie toksycznego dziatanie metali ciezkich (Cd, Pb,
Cr, Cu) na tarczyce i hormony przez nig wydzielane. Istnieje jednak wiele przestanek
wskazujacych na zaburzenia endokrynne bedace skutkiem narazenia na metale ciezkie. Istotne
jest takze, Zze metale te tez przez wiele lat po narazeniu moga by¢ deponowane w tkankach
organizmoéw, np. okres péttrwania kadmu w tkankach wynosi 5-30 lat.

Badania przeprowadzone ws$rdd pracownikéw narazonych na opary benzyny i wsréd
mechanikéw warsztatow samochodowych pracujacych w narazeniu Srednio 210 miesiecy
dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem Pb we krwi (2,49+0,45 umol/1) a stezeniem T4 i ujemng
pomiedzy stezeniem Pb we krwi i stezeniem T3. Stezenie TSH byto znamiennie wyzsze w grupie
pracownikéw narazonych w stosunku do grupy odniesienia. W innym badaniu 157 hutnikéw
wykazano, ze wysokie stezenie Pb (288 pmol/l) moze powodowac zaburzenia w procesie
przeksztatcania tyroksyny w T3. Podobne korelacje wykazano u pracownikéw narazonych na
kadm. Przypuszcza sie takze udzial kadmu w patogenezie nowotworéw tarczycy. Badania
$Srodowiskowe oceniajgce narazenie na metale ciezkie generalnej populacji w Stanach
Zjednoczonych (n=4400) wykazaty odwrotng zalezno$¢ pomiedzy narazeniem na rtec i stezeniem
hormonéw tarczycy oraz dodatnig pomiedzy narazeniem na kadm i stezeniem T3 i T4.

Oszacowano, ze narazenie na dym papierosowy, zawierajacy znaczne ilosci Cd, a takze
narazenie na otéw powoduje wzrost ryzyka (3-5 krotny) wystgpienia dysfunkcji tarczycy:
niedoczynnosci, nadczynnosci badz zapalenia o charakterze autoimmunologicznym.
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Profilaktyka medyczna pod katem zaburzen endokrynnych i zalecenia dla lekarzy
medycyny pracy sprawujacych opieke profilaktyczna nad pracownikami zawodowo
narazonymi na EDCs

W profilaktyce medycznej pracownikéw zaktadéw stosujacych i/lub produkujacych EDCs nalezy
zZwrdci¢ szczegb6lng uwage na badania wstepne i okresowe.

Powinna byc zbierana informacja o zawodowych i pozazawodowych zrodtach narazenia
na substancje EDCs

Pracownicy powinni by¢ informowani o potencjalnym dziataniu alergizujagcym,
rakotwérczym i szkodliwym dziataniu na rozrodczosé

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie szkodliwe na ptodnos$¢ i zaburzenia rozrodu w ramach
opieki profilaktycznej nad pracownikami narazonymi na EDCs nalezy zachowac ostroznosé
u kobiet planujacych cigie oraz u meiczyzn: informacja o potencjalnym zagrozeniu, analiza

wszelkich nieprawidtowosci zwigzanych z ptodnoscig

W zaleznosci od zgtaszanych objawéw, wyniku badania przedmiotowego, danych z
wywiadu , w zaleznosci od wskazan nalezy zleca¢ okresowe monitorowanie stezen
hormondw tarczycy T3, T4, TSH w surowicy oraz analize stezen jodu i selenu w materiale
biologicznym pobranym od narazonych pracownikow

W zwigzku z mozliwym zwiekszonym ryzykiem chordb metabolicznych (otytos¢, cukrzyca,
schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego) w zaleinosci od wskazan nalezy zlecac badania
pozwalajace na weczesne wykrycie niekorzystnych skutkéw zdrowotnych narazenia
zawodowego

W zwigzku z mozliwym zwiekszonym ryzykiem zaburzen neurologicznych, rozwoju choréb
alergicznych i niektérych typow nowotworéw w zaleznosci od wskazan nalezy zleca¢ badania
pozwalajgce wczesne wykrycie niekorzystnych skutkow zdrowotnych narazenia zawodowego.

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres
o dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a
takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego badania, jezeli stwierdzi, Ze jest
to niezbedne dla prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do
pracy lub pracownika.
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Monitoringu biologicznym metabolitow ftalanow i
@ . metali ciezKich
cy iedBAe
Monitoring biologiczny, czyli oznaczanie w materiale
a-‘p(,Wszedﬂm"*j biologicznym metabolitow ftalanow i metali ciezkich
umozliwia ocene wszystkich drég narazenia (poprzez uktad
oddechowy, skore i uktad pokarmowy) substancji. Uwzglednia
ponadto wiek, stan fizjologiczny badanego organizmu,

wykonywany wysitek fizyczny, ale takze nawyki zywieniowe i

y tzw. indywidualng
e —————
wrazliwo$¢ genetyczng. W o8 .
PR VAC
prébach moczu analizowano metabolity ftalanu di-2- e W
etyloheksylu (DEHP) - gléwnego ftalanu wydalanego =z ‘*"‘bo\“::r\"e
moczem: -\eo\ﬂ"‘“o;\o\og‘“'“i;row‘a
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e ftalan mono-2-etyloheksylu (MEHP) ?:"f:\j‘s‘.:omacﬁcq.a

e ftalan mono-2-etylo-5-hydroksyheksylu (50H MEHP)

o ftalan mono-2-etylo-5-oksoheksylu (50xoMEHP),
oraz S ——

e ftalan mono-n-butylu (MnBP) - metabolit ftalanu di-n-butylu
e ftalan monobenzylu (MBzP) - metabolit ftalanu benzylobutylu
e ftalan mono-2-etylu (MEP) - metabolit dietylu

Narazenie na ftalany oceniane jest najcze$ciej poprzez oznaczanie metabolitéw ftalanéw w moczu
technika chromatografii cieczowej z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS). Stwierdzenie
obecnosci metabolitow ftalan6w w proébach biologicznych nie musi oznacza¢ zagrozenia dla
zdrowia.

Ocene narazenia na metale ciezkie (np. kadm i oté6w) przeprowadza sie przez analize ich stezen
w moczu lub krwi stosujac metode spektrometrii mas z plazma indukcyjnie wzbudzong
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