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Streszczenie

Polichlorowane dibenzo-p-dioksyny (PCDDs) i polichlorowane dibenzofurany (PCDFs), nazywane powszechnie ,,diok-
synami’, nalezg do halogenopochodnych weglowodoréw aromatycznych charakteryzujacych sie: zblizong budowa, wia-
$ciwosciami fizykochemicznymi oraz toksykologicznymi. Nie s3 stosowane komercyjnie, powstaja jako produkty ubocz-
ne w trakcie: awarii, spalania, niektorych proceséw przemystowych itp.

! Publikacja opracowana na podstawie wynikéw uzyskanych w ramach IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow
pracy’, finansowanego w latach 2017-2019 w zakresie badani naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panistwowy Instytut Badawczy.

> WHO-TEQ/m’ - réwnowaznik sumarycznej toksycznoéci mieszaniny kongeneréw dioksyn i furanéw zawartych w prébce w odniesieniu do
»wzorcowej” dioksyny, tj. 2,3,7,8-TCDD - tetrachlorodibenzodioksyny.

* Miedzyresortowa Komisja ds. NDS i NDN bedzie wnioskowata o ustalenie warto$ci NDS dla mieszaniny polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn
i polichlorowanych dibenzofuranéw po otrzymaniu informacji o poziomach stezen substancji w powietrzu na stanowiskach pracy.
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Wartoéci LD, (0,002 + 300 mg/kg) zaleza od gatunku badanych zwierzat oraz budowy chemicznej zwigzku. Dostepne
w literaturze dane dotyczace toksycznosci przewleklej dotycza glownie 2,3,7,8-TCDD i 2,3,4,7,8-PeCDE.

Potencjalne drogi narazenia ludzi na PCDDs i PCDFs to: uktad pokarmowy, ptuca i skora. Zwiazki te s kumulowane
gléwnie w watrobie i tkance tluszczowej. Ich polarne metabolity moga podlega¢ sprzeganiu z kwasem glukuronowym i
glutationem. Gtéwnymi drogami wydalania sg z61¢ i kal. U ssakéw PCDDs i PCDFs sg eliminowane réwniez z mlekiem
matki.

Wyniki badan mutagennoéci i genotoksycznosci PCDDs (gléwnie 2,3,7,8-TCDD) i PCDFs oraz ich wplyw na ptodno$¢
i rozrodczos¢ sa niespojne. Sposréd PCDDs i PCDFs zwiazkiem najsilniej wplywajacym na plodnos¢, rozrodczosé i roz-
woj ptodéw jest 2,3,7,8-TCDD.

Podstawa do oceny dziatania rakotworczego dioksyn (w tym 2,3,7,8-TCDD) i furanéw u ludzi s3 badania epidemiolo-
giczne. Kohorty obejmujg osoby narazone zawodowo na: chlorofenole, herbicydy fenoksyoctowe oraz mieszanine poli-
chlorowanych dibenzodioksyn i furandéw.

PCDDs i PCDFs majg wspolny mechanizm dzialania toksycznego zwigzany z aktywacja receptora Ah. Zwiazki te sa
uwazane za induktory szeregu enzymow (np. CYP1A) i modulatory hormondéw oraz czynnikéw wzrostu. Aktywnos¢
CYP1A1 jest jednym z najczulszych wskaznikéw narazenia na 2,3,7,8-TCDD.

U szczurdw i myszy po podaniu 2,3,7,8-TCDD stwierdzono: gruczolakoraki i raki watrobowokomorkowe oraz raki
wywodzace si¢ z przewoddw zoélciowych. Zmiany nowotworowe obserwowano takze w innych narzadach. Wyniki
badan NTP wykazaly réwniez rakotworcze dziatania 2,3,4,7,8-PeCDE. Wedlug IARC wystarczajace dowody dzia-
tania rakotworczego na ludzi istnieja jedynie dla 2,3,7,8-TCDD (CAS: 1746-01-6) i 2,3,4,7,8 PeCDF (CAS: 57117-
31-4). Pozostale PCDDs i PCDFs sg zaliczane do substancji niemozliwych do zaklasyfikowania jako rakotwdrcze
dla cztowieka.

Za podstawe do wyznaczenia warto$ci NDS dla mieszniny PCDDs i PCDFs przyjeto wyniki przeprowadzonej w 2017 r.
oceny ryzyka wystapienia dodatkowego nowotworu watroby u ludzi narazanych w $rodowisku pracy na 2,3,7,8-TCDD.
Ryzyko to oceniono na 1 - 10* dla 40 lat narazenia na zwiazek o stezeniu 18 pg/m’.

W przypadku narazenia tacznego, zawarto$¢ polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn i furanéw w badanych prébkach,
a takze ich najwyzsze dopuszczalne poziomy sa wyrazane w postaci tzw. rownowaznika sumarycznej toksycznosci (TEQ),
(ang. toxicity equivalent).

Dla mieszaniny PCDDs i PCDFs zaproponowano przyja¢ warto$¢ 18 pg WHO,y,-TEQ/m®. Wynik wyrazony jako
pg WHO-TEQ/m’ nie jest stezeniem, lecz okresleniem sumarycznej toksycznosci mieszaniny kongeneréw dioksyn
i furanéw, zawartych w probce w odniesieniu do TCDD.

Zakres tematyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczefistwa i higieny pracy bedace przedmiotem
badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii $rodowiska.

Stowa kluczowe: mieszanina PCDDs i PCDFs, toksycznos¢, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inzynieria
$rodowiska.

Abstract

Polychlorinated dibenzo-p-dioxins (PCDDs) and dibenzofurans (PCDFs), commonly known as ,,dioxins” are compo-
unds with similar structure, physicochemical and toxicological properties. They are not used commercially, they are
formed as by-products during certain industrial processes, combustion, failures, etc.

LD, values (0.002-300 mg/kg) depend on the species of the animal tested and the chemical structure of the particular
compound. Information on chronic toxicity mainly relates to 2,3,7,8-TCDD and 2,3,4,7,8-PeCDE.

Potential routes of human exposure are the digestive system, lungs and skin. These compounds are accumulated
mainly in the liver and adipose tissue. Their polar metabolites may undergo conjugation with glucuronic acid and
glutathione. The main routes of excretion are bile and feces. In mammals, PCDDs/PCDFs are also eliminated in
breast milk.

The results of mutagenicity and genotoxicity tests of PCDDs (mainly 2,3,7,8-TCDD) and PCDFs and their effects on
fertility and reproduction are inconsistent. Among PCDDs and PCDFs, the compound that most strongly affects fertility,
reproduction and fetal development is 2,3,7,8-TCDD.

Epidemiological studies are the basis for assessing the carcinogenic potential of dioxins (including 2,3,7,8-TCDD) and
furans in humans. Cohorts include those occupationally exposed to chlorophenols, phenoxyacetic herbicides and a mi-
xture of polychlorinated dibenzodioxins and furans.

PCDDs/PCDFs have a common mechanism of toxic action associated with activation of the Ah receptor. PCDDs/
PCDFs are considered to be inducers of several enzymes (e.g. CYP1A) and modulators of hormones and growth factors.
CYP1A1 activity is one of the most sensitive indicators of exposure to 2,3,7,8-TCDD.

Adenocarcinomas and hepatocellular carcinomas as well as bile ducts have been found in rats and mice exposed to
2,3,7,8-TCDD. Tumor changes have also been observed in other organs. NTP studies also showed carcinogenic effects of
2,3,4,7,8-PeCDEF. According to IARC, sufficient evidence of a carcinogenic effect on humans exists only for 2,3,7,8-TCDD
(CAS: 1746-01-6) and 2,3,4,7,8 PeCDF (CAS: 57117-31-4). Other PCDDs / PCDFs cannot be classified as carcinogenic to
humans.
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The basis for determining the MAC value for the mixture of PCDDs and PCDFs was the results of the assessment of the
risk of developing additional liver cancer in people exposed in the work environment for 2,3,7,8-TCDD perfomed in
2017. This risk was estimated at level of 1 - 10 for 40 years of exposure to the compound at a concentration of 18 pg/m°.
In the case of combined exposure, the content of polychlorinated dibenzo-p-dioxins and furans in the tested samples as
well as their maximum acceptable levels are expressed in the form of the so-called toxicity equivalent (TEQ).

For the PCDDs and PCDFs mixture, it is propose to set the value of 18 pg WHO, - TEQ/m’. The result expressed as
pg WHO-TEQ / m’ is not de facto concentration, but a determination of the toxicity of the mixture of dioxin and furan
congeners contained in the sample in relation to TCDD.

This article discusses the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environ-
mental engineering.

Keywords: PCDDs and PCDFs mixture, toxicity, occupational exposure, MAC-TWA, health sciences, environmental
engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji Zwigzki chemiczne sg zbudowane z dwdch pier-
$cieni benzenowych skondensowanych z pierscie-
niem dioksanowym w przypadku dibenzodioksyn
lub z pier§cieniem furanowym w przypadku diben-

zofuranéw (rys. 1.).

Polichlorowane dibenzo-p-dioksyny (PCDDs) i po-
lichlorowane dibenzofurany (PCDFs), nazywane
powszechnie ,dioksynami’, naleza do halogenopo-
chodnych weglowodoréw aromatycznych charaktery-
zujacych sie zblizong budowa, wlasciwosciami fizyko-
chemicznymi oraz toksykologicznymi.
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Rys. 1. Ogdlny wzdr polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn (PCDDs) i polichlorowanych dibenzofuranéw (PCDFs)

W ich czasteczkach jest 8 pozycji, ktére moga zo-
sta¢ podstawione przez atomy chloru, co powoduje,
ze teoretycznie mozliwe jest istnienie 75 kongenerow
dioksyn i 135 kongeneréw dibenzofuranéw (tab.
1.). Kazdy pojedynczy PCDD i PCDF jest nazywa-

ny kongenerem, natomiast grupy kongeneréw o tej
samej liczbie atomoéw chloru sg nazywane homolo-
gami. Wszystkie okresla si¢ mianem ,,dioksyny” i za-
licza do grupy Trwalych Zanieczyszczen Organicz-
nych (TZO).

Tabela 1.
Liczba mozliwych kongenerdéw polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn (PCDDs) i polichlorowanych dibenzofuranéw (PCDFs)
. Liczba kongeneréw
Nazwa zwiazku
PCDDs PCDFs

Monochloro 2 4
Dichloro 10 16
Trichloro 14 28
Tetrachloro 22 38
Pentachloro 14 28
Heksachloro 10 16
Heptachloro 2 4
Oktachloro 1 1
Razem 75 135
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Wisrod tej duzej grupy zwigzkow, tylko niektore
wykazujg bardzo silne wlasciwosci toksyczne w od-
niesieniu do ludzi i zwierzat. Polaczenia, w ktdrych
atomy chloru w czgsteczce PCDDs lub PCDFs zaj-
mujg polozenie 2,3,7 i 8 (jest ich w sumie 17), czynia
te zwiazki bardzo toksycznymi. Za najbardziej tok-
syczng dla organizmdw zywych uznaje sie 2,3,7,8-te-
trachlorodibenzo-p-dioksyne (2,3,7,8-TCDD) -
stanowi ona wzorzec odniesienia toksycznosci dla
innych zwiazkéw z tej grupy.

Z powodu réznej toksycznosci dioksyn wprowa-
dzono tzw. wspdltczynniki réwnowazne toksycznosci
(ang. toxicity equivalent factor, TEF), ktore wyraza-
ja toksyczno$¢ danego kongeneru w stosunku do
zwigzku odniesienia (2,3,7,8-TCDD). Warto$¢ TEF

Tabela 2.

okresla si¢ na podstawie skutkéw biologicznych uzy-
skanych w badaniach w warunkach in vivo i in vi-
tro. Aktualnie obowiazujace wartosci liczbowe TEF
zestawiono w tabeli 2.

Wspolczynniki réwnowazne toksycznosci sa
wykorzystywane do wyznaczenia réwnowaznikow
toksycznos$ci (ang. toxicity equivalent, TEQ), ktore
stanowig sume iloczynéw stezenia poszczegdlnych
kongeneréw i ich wspdlczynnikéw TEE. Metoda ta
jest wykorzystywana do okreslenia calkowitej tok-
sycznos$ci mieszaniny kongeneréw dioksyn i fura-
néw w badanej prébce.

Wartosci wspétczynnika rownowaznego toksycznosci (TEF) dla PCDDs i PCDFs ( Van den Bergiin. 2006)

Kongener PCDDs TEF Kongener PCDFs TEF
2,3,7,8-TCDD 1 2,3,7,8-TCDF 0,1
1,2,3,7,8-PentaCDD 1 2.3,4,7,8- PentaCDF 0,3
1,2,3,4,7,8-HeksaCDD 0.1 1,2,3,7,8-PentaCDF 0,03
1,2,3,6,7,8- HeksaCDD 0.1 1,2,3,4,7,8-HeksaCDF 0.1
1,2,3,7,8,9- HeksaCDD 0,1 1,2,3,6,7,8-HeksaCDF 0,1
1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDD 0,01 1,2,3,7,8,9-HeksaCDF 0.1
OktaCDD 0,0003 2,3,4,6,7,8-HeksaCDF 0.1
1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDF 0,01
1,2,3,4,7,8,9-HeptaCDF 0,01
OktaCDF 0,0003

Dioksyny jako Trwale Zanieczyszczenia Orga-
niczne (TZO) cechuje:

- trwalos$¢ we wszystkich elementach srodowi-
ska (odporno$¢ na procesy biodegradacji),

- zdolno$¢ do biokoncentracji (biokumulacji),
tj. wzrostu stezenia substancji w organizmie
w stosunku do jej stezenia w otaczajacym $ro-
dowisku, zwigzana z lipofilnoscia dioksyn,

- zdolno$¢ do biomagnifikacji, tj. wzrostu
stezen w organizmach zajmujacych kolejne
ogniwa taficucha pokarmowego,

- zdolnoé¢ do przenoszenia na dalekie odle-
glosci za poérednictwem powietrza/wody/
gatunkéw wedrownych,

- toksyczno$¢ (zagrozenie dla zdrowia ludzi
i zwierzat).

Z powyzszych wzgledow dioksyny zostaly objete

tzw. Konwencja Sztokholmska, majacg na celu elimi-
nacje lub ograniczenie stosowania i produkcji TZO,

74

a takze eliminacje/minimalizacj¢ ich niezamierzo-
nej emisji. Konwencja Sztokholmska zostata wdro-
zona do prawa Unii Europejskiej rozporzadzeniem
850/2004 dotyczacym trwatych zanieczyszczen orga-
nicznych (ATSDR 1998; Hays, Aylward 2003; Kon-
wengcja... 2001; Rozporzadzenie.... 2004; Struciriski
iin. 2011; White i Birnbaum 2009).

W tabeli 3. przedstawiono synonimy stosowane
dla poszczegdlnych kongenerdw.
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Tabela 3.

Wykaz synoniméw PCDDs i PCDFs

Nazwa zwigzku

Numer CAS

Synonimy

Kongener PCDDs

2,3,7,8-TCDD

1746-01-6

2,3,6,7-tetrachlorodibenzo- p-dioxin;
2,3,7,8-TCDD;
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo(b,e)(1,4)dioxan;
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo(b,e)(1,4)dioxin;
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-1,4-dioxin

1,2,3,7,8-PeCDD

40321-76-4

1,2,3,7,8-pentachloro-dibenzo- p-dioxin;
1,2,3,7,8-pentachlorooxanthrene;
1,2,3,7,8-pentachloro-dibenzo- p-dioxin;
1,2,3,7,8-PECDD;
1,2,3,7,8-pentachlorodibenzo-para-dioxin;
1,2,3,7,8-PCDD;

1,2,3,7,8-PNCDD

1,2,3,4,7,8-HxCDD

39227-28-6

1,2,3,4,7,8-hexachlorodibenzolb,e][1,4]dioxin;
1,2,3,4,7,8-hexachlorodibenzodioxin;
1,2,3,4,7,8-hexachlorodibenzo- p-dioxin;
1,2,3,4,7,8-HxCDD;

D 66;

PCDD 66

1,2,3,6,7,8-HxCDD

57653-85-7

1,2,3,6,7,8-hexachlorodibenzo[b,e][1,4]dioxin;
1,2,3,6,7,8-hexachloro-dibenzo(be)(1,4)dioxin,
1,2,3,6,7,8-HCDD;
hexachlorodibenzo-p-dioxin, 1,2,3,6,7,8-;
1,2,3,6,7,8-hexachlorodibenzo(b,e][1,4]dioxin;
D-67;

HxCDD;

PCDD-67

1,2,3,7,8,9-HxCDD

19408-74-3

1,2,3,7,8,9-hexachlorodibenzo(b,e)(1,4)dioxin ;
1,2,3,7,8,9-hexachloro-dibenzo- p-dioxin;

d70;

1,2,3,7,8,9-hexachloro-dibenzo- p-dioxin;
1,2,3,7,8,9-HCDD;

1,2,3,7,8,9-HXCDD;

2,3,4,6,7,8-HCDD

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD

35822-46-9

1,2,3,4,6,7,8-heptachlorodibenzodioxin;
1,2,3,4,6,7,8-heptachlorodibenzo-para-dioxin ;
1,2,3,4,6,7,8-heptachloro-dibenzo- p-dioxin ;
1,2,3,4,6,7,8-heptachloro-dibenzo(b,e)(1,4)dioxin,
heptachlorodibenzo- p-dioxin ;
1,2,3,4,6,7,8-heptachloro-dibenzo- p-dioxin,
1,2,3,4,6,7,8-HPCDD

0CbD

3268-87-9

1,2,3,4,6,7,8,9-octachlorodibenzo(b,e) (1,4 )dioxin ;
1,2,3,4,6,7,8,9-octachlorodibenzo[1,4]dioxin;
1,2,3,4,6,7,8,9-octachlorodibenzodioxin;
1,2,3,4,6,7,8,9-octachloro-dibenzo- p-dioxin ;
1,2,3,4,6,7,8,9-octachlorooxanthrene;
1,2,3,4,6,7,8,9-octachlorodibenzo- p-dioxin;
octachloro-dibenzo[b,e][1,4]dioxin;
1,2,3,4,6,7,8,9-octachloro-dibenzo- p-dioxin
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cd tab. 3.
Nazwa zwigzku Numer CAS Synonimy
Kongener PCDFs

2,3,7,8-TCDF 51207-31-9 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo[b,d]furan;
2,3,7,8-tetrachloro-dibenzofuran;
2,3,7,8-tetrachlorodibenzofuran(tcdf)6a;
NCI-C56611;
tcdbf; tedf;
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-para-furan

2,3,4,7,8-PeCDF 57117-31-4 2,3,4,7,8-pentachloro-dibenzofuran;
2,3,4,7,8-pentachloro-dibenzofuran,
2,3,4,7,8-PeCDF;
2,3,4,7,8-pentachlorodiphenyleneoxide;
2,3,4,7,8-PNCDF;
2,3,4,7,8-PENTACDF;
2,3,4,7,8-PCDF;
2,3,4,7,8-pentachlorodibenzo-para-furan

1,2,3,7,8-PeCDF 57117-41-6 1,2,3,7,8-pentaCDF;
1,2,3,7,8-pentachlorodibenzo[b,d]furan;
1,2,3,7,8-pentachloro-dibenzofura;
1,2,3,7,8-pentachloro-dibenzofuran,
1,2,3,7,8-PCDF;
1,2,3,7,8-PECDF,
1,2,3,7,8-pentachlorodibenzo-para-furan;
1,2,3,7,8-PNCDF

1,2,3,4,7,8-HxCDF 70648-26-9 1,2,3,4,7,8-HEXACDF;
1,2,3,4,7,8-hexachlorodibenzo-para-furan;
1,2,3,4,7,8-HCDF;
1,2,3,4,7,8-HXCDF;
1,2,3,4,7,8-hexachlorodiphenyleneoxide;
1,2,3,4,7,8-hexachlorodibenzofuran;
1,2,3,4,7,8-hexachlorodibenzo[b,d]furan

1,2,3,6,7,8-HxCDF 57117-44-9 1,2,3,6,7,8-hexachlorodiphenyleneoxide;
1,2,3,6,7,8-HXCDF;
1,2,3,6,7,8-HCDF;
1,2,3,6,7,8-hexachlorodibenzofuran;
2,3,4,7,8,9-hexachlorodibenzofuran;
2,3,4,7,8,9-HxCDF

1,2,3,7,8,9-HxCDF 72918-21-9 1,2,3,7,8,9-HCDF;
1,2,3,7,8,9-hexachlorodiphenyleneoxide;
1,2,3,7,8,9-HXCDF;
1,2,3,7,8,9-hexachlorodibenzofuran;
1,2,3,7,8,9-HexaCDF,;
PCDF 122

2,3,4,6,7,8-HxCDF 60851-34-5 2,3,4,6,7,8-HXCDF,;
2,3,4,6,7,8-HCDF;
2,3,4,6,7,8-hexachlorodiphenyleneoxide;
2.3,4,6,7,8-hexachlorodibenzofuran;
2,3,4,6,7,8-H6CDF

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 67562-39-4 1,2,3,4,6,7,8-HCDF,;

1,2,3,4,6,7,8-HPCDF;
1,2,3,4,6,7,8-heptachlorodiphenyleneoxide;
1,2,3,4,6,7,8-heptachlorodibenzofuran;
1,2,3,4,6,7,8-heptaCDF,

F131;

HpCDF;

PCDF 131;

1,2,3,4,6,7,8-H7CDF
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cd tab. 3.

Nazwa zwiazku Numer CAS

Synonimy

1.2,3,4,7,8,9-HpCDF 55673-89-7

F134;
PCDF 134

1,2,3,6,7,8,9-heptachlorodibenzofuran;
1,2,3,4,7,8,9-HPCDF;
1,2,3,4,7,8,9-heptachlorodiphenyleneoxide;
1,2,3,4,7,8,9-HCDF,;
1,2,3,4,7,8,9-heptachlorodibenzofuran;
1,2,3,4,7,8,9-heptaCDF;

1,2,3,4,7,8,9-CDF;

OCDF 39001-02-0

f135;

OCDF

1,2,3,4,6,7,8,9-Octachlorodibenzo[b,d]furan;
Octachlorodibenzofuran;

octachloro-dibenzofuran;
Perchlorodibenzofuran;
1,2,3,4,6,7,8,9-OCDF;
1,2,3,4,6,7,8,9-octachlorodiphenyleneoxide;

Wszystkie PCDDs i PCDFs sg cialami staly-
mi o wysokich temperaturach topnienia i niskim
ci$nieniu par. Charakteryzuja si¢ wyjatkowo ni-
ska rozpuszczalnoscia w wodzie i majg tendencje
do silnego adsorbowania na powierzchni czastek

PiMOSP nr 1(103)

statych. Rozpuszczalno$¢ dioksyn i furanéw w wo-
dzie zmniejsza si¢, a w niepolarnych rozpuszczalni-
kach organicznych i tluszczach zwigksza sie¢ wraz ze
wzrostem liczby atoméw chloru (tab. 4.).
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Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajgcego
i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/
WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr
1907/2006 (Dz. Urz. UE z dnia 31.12.2008 r. L353)

Tabela 5.

zaden z kongeneréw PCDD i PCDF nie ma zhar-
monizowanej klasyfikacji i oznakowania zgodnie
z tabelg 3.1. zalagcznika VI do ww. rozporzadzenia.
W tabeli 5. przedstawiono piktogramy wskazujace
rodzaj zagrozenia stosowane przez niektérych pro-
ducentéw wzorcéw analitycznych.

Piktogramy i zwroty wskazujace rodzaj zagrozenia uzywane dla PCDDs /PCDFs

2,3,7,8-TCDD

2,3,4,7,8-PentaCDF

H300: dziata toksycznie po potknieciu;
H310: grozi Smiercia w kontakcie ze skora;

GHS06 H315: dziata draznigco na skére;

H319: dziata draznigco na oczy;
H341: podejrzewa sie, ze powoduje
wady genetyczne;

GHSO07 | H350: moze powodowac raka;

H360: moze dziata¢ szkodliwie na ptodnosé
lub na dziecko w tonie matki;

&

GHSO8 H370: powoduje uszkodzenie narzadow;

H372: powoduje uszkodzenie narzaddw
poprzez dtugotrwate lub powtarzane narazenie

H300: dziata toksycznie po potknieciu;
H319: dziata draznigco na oczy;

H335: moze powodowac podraznienie

GHS06 drég oddechowych;

H350: moze powodowac raka;

H373: moze powodowat uszkodzenie
narzadéw poprzez dtugotrwate
lub powtarzane narazenie;

GHS07

H400: dziata bardzo toksycznie

na organizmy wodne;

GHS08 | 1410 dziata bardzo toksycznie

na organizmy wodne,
powoduja dtugotrwate skutki

A

GHS09

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie, narazenie zawodowe

Wystepowanie

Dioksyny i furany sg zanieczyszczeniami antropo-
gennymi powstajacymi jako produkty uboczne réz-
norodnych proceséw.

Powszechnie identyfikuje si¢ 4 gléwne zrodta

dioksyn w $rodowisku:

1. Zrédta spalania i spopielania:

— niekontrolowane spalanie miejskich odpa-
dow stalych, odpadéw szpitalnych, szlamow
z oczyszczania Sciekow,

— procesy metalurgiczne (np.: wysokotempera-
turowa produkgcja stali, odzyskiwanie ztomu
metalowego w piecach),

— palenie papieroséw, krematoria, wulkany i po-
zary lasu.

2. Zrédta chemicznego wytwarzania/przetwa-
rzania:

— wytwarzanie chlorowanych fenoli, polichlo-
rowanych bifenoli (PCB), fenoksyherbicydow,
chlorowanych benzendw i zwigzkow alifatycz-
nych.

PiMOSP nr 1(103)

3. Procesy przemyslowe/miejskie (przemysl pa-
pierniczy, pralnie chemiczne, $rodki impregna-
¢ji drewna, ruch uliczny).

4. Zrédla tzw. zbiornikowe (wysypiska odpadéw,
gleba, osady).

Zastosowanie

Zaréwno PCDDs, jak i PCDFs nigdy nie byly przed-
miotem produkeji i nie posiadaja zastosowan komer-
cyjnych. Zwiazki te powstaja jako produkty uboczne
(niepozadane) w trakcie niektérych proceséw prze-
mystowych, proceséw spalania, awariach itp. (Czu-
czwa, Hites 1986; Makles i in. 2001; IARC 2012).
Konsekwencjg skazenia $rodowiska jest wystepowa-
nie dioksyn i furanéw, m.in. w zywnosci, a takze we
krwi oraz tkance ttuszczowej zwierzat i ludzi.

Narazenie

Podstawomym zrédlem narazenia populacji general-
nej na dioksyny jest zywnos¢ (gtéwnie pochodzenia
zwierzecego), ktora dostarcza ponad 90 + 95% dzien-
nej dawki (Struciniskiiin. 2011).

Narazenie zawodowe na PCDDs i PCDFs dotyczy
tych dziatéw przemystu (Brzeski 2011; NTP 2006c;
Szewczyniska i in. 2005; Szewczyriska i in. 2009; Stru-
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ciniski 1 in. 2011), w ktorych sg stosowane procesy
generujace te zwiazki, czyli:

— procesy produkeji chlorofenoli i ich dalsze
przetwarzanie (konserwacja drewna, $rodki
grzybobdjcze, przemyst garbarski, przemyst
farb i lakieréw),

— procesy produkeji kwaséw fenoksyoctowych oraz
opartych na nich preparatéw herbicydowych,

— procesy produkgji celulozy i papieru (bielenie
pulpy celulozowej),

— produkeja chloru przy uzyciu elektrod grafi-
towych (szlamy poelektrodowe zawierajg duze
ilo§ci PCDDs/PCDFs),

— produkcja zelaza i stali,

— procesy spiekania rud, odlewnicze, przetwa-
rzania ztomu metali niezelaznych,

— produkcja miedzi,

— procesy spalania paliw weglowych w instala-
cjach energetycznych i cieplowniczych,

— spalanie etylizowanej benzyny w silnikach
samochodowych.

W tabeli 6. podano stezenia dioksyn i furandw
(PCDDs i PCDFs) w tkance tluszczowej ludzi nie-
narazonych zawodowo. Analize przeprowadzono
w grupie 20 mezczyzn pochodzacych z Niemiec
($redni wiek — 50 lat).

Tabela 6.

Stezania (pg/g ttuszczu) PCDDs i PCDFs w tkance ttuszczowej os6b zawodowo nienarazonych na ich dziatanie (Beckiin. 1994)
Nazwa zwigzku Warto3ci Srednie, pg/g ttuszczu Zakres oznaczonych stezen
2,3,7,8 -TCDF 2,5 0,7+6,0
2,3,7,8 -TCDD 77 1,5+18,0
1,2,3,7,8 — PeCDF 04 0,1+16
2,3,4,7,8 — PeCDF 40,0 40,0+101,0
1.2,3,7,8 —PeCDD 21,0 8,8+48,0
1,2,3,4,7,8 - HXxCDF 15,0 4,8+39,0
1,2,3,6,7,8 — HxCDF 16,0 4,7+47,0
2,3,4,6,7,8 - HxCDF 4,7 2,1+10,0
Suma HxCDF 36,0 12,0+96,0
1,2,3,4,7,8 - HxCDD 19,0 8,7+29,0
1,2,3,6,7,8 = HxCDD 89,0 35,0+129,0
2,3,4,7,8,9 - HxCDD 12,0 3,8+20,0
Suma HxCDD 119,0 48,0 +178,0
1,2,3,4,6,7,8 - HpCDF 20,0 7,2+35,0
1,2,3,4,6,7,8 - HpCDD 101,0 39,0 +216,0
OCDF 0,4 0,1+0,8
OCDD 591,0 212,0 +1061,0
TEQ 56 18 +122

W przypadku furandéw najwieksze stezenia zano-
towano dla: 2,3,4,7,8-PeCDE, 1,2,3,4,6,7,8HpCDF
oraz HxCDE Podobne wyniki zanotowano dla diok-
syn, ale najwieksze stezenia byty w przypadku OCDD.
Oznaczono réwniez poziomy furanéw w tkance ttusz-
czowej 6 zmartych niemowlat (na skutek nagtej $mier-
ci tozeczkowej, (ang. sudden infant death syndrome).
W najwigkszych stezeniach stwierdzono: 2,3,4,7,8-
PeCDF (1,6 + 13,0 pg/g tluszczu) oraz 1,2,3,4,6,7,8-
HpCDF (2,5 + 12,0 pg/g tluszczu), (Beck i in. 1994).

W dwoéch zakladach chemicznych w Ingelheim
i Hamburgu (Niemcy), produkujacych m.in.: lindan,
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chlorofenole i 2,4,5-T, doszto do awarii. W wyniku
awarii doszto do wytworzenia PCDDs i PCDFs (Beck
i in 1994). Od 57 pracownikéw (z obu zakladow)
pobrano probki tkanki ttuszczowej i oznaczono steze-
nia dioksyn i furanéw (tab. 7.). W przypadku dioksyn
najwieksze stezenia zanotowano dla: 2,3,7,8-TCDD,
OCDD i HxCDD. Natomiast w przypadku furanéw
o najwickszych stezeniach w tkance tluszczowej
stwierdzono 1,2,3,4,7,8-HxCCFi1,2,3,4,6,7,8HpCCE.
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Tabela 7.

Stezania PCDDs i PCDFs (pg/g ttuszczu lub pg/g lipidow) w tkance ttuszczowej osob narazonych w zaktadach chemicznych
(Niemcy), (Beckiin. 1994)

Nazwa zwigzku Wartosci Srednie, pg/g ttuszczu Zakres oznaczonych stezen
2,3,7,8 -TCDF 1.5 05+4,9
2,3,7,8 -TCDD 225,0 5,9+2252,0
1,2,3,7,8 — PeCDF 13 0,2+5,8
2,3,4,7,8 - PeCDF 67,0 14,0 + 205,0
1,2,3,7,8 - PeCDD 126,0 12,0+ 605,0
1,2,3,4,7,8 - HxCDF 191,0 4,8 +1038,0
1,2,3,6,7,8 — HxCDF 95,0 5,0 +365,0
2,3,4,6,7,8 - HxCDF 10,0 12+43,0
Suma HxCDF 296,0 11,0 +1431,0
1,2,3,4,7,8 - HxCDD 204,0 9,3+133,0
1,2,3,6,7,8 — HxCDD 1017,0 40,0 +7631,0
1,2,3,7,8,9 - HxCDD 163,0 5,8+849,0
Suma HxCDD 1384,0 55,0 +9613,0
1,2,3,4,6,7,8 — HpCDF 181,0 6,1+935,0
1,2,3,4,7,8,9 - HpCDF 54 0,2+25,0
Suma HpCDF 186,0 6,3+947,0
1,2,3,4,6,7,8 - HpCDD 747,0 24,0 +4120,0
OCDF 1,9 0,5+33,0
OCDD 3264,0 302,0+15892,0
TEQ 502 37+2928

Parkiin. (2013) oznaczyli stezenia dioksynifura- we krwi zaréwno pracownikéw, jak i mieszkan-
néw, w tym niskochlorowanych kongeneréw, wekrwi  céw okolic spalarni. MoCDF stanowity ponad 80%
pracownikéw spalarni $mieci i mieszkancow oko- — wszystkich oznaczonych furanéw we krwi badanych
lic spalarni (tab. 8.). W przypadku dioksyn OCDD  ludzi.
stanowil ok. 60% wszystkich dioksyn oznaczonych

Tabela 8.
Stezenia dioksyn i furanéw (pg/g tluszczu) w surowicy oséb zatrudnionych przy spalaniu $mieci oraz
zamieszkujacych w okolicy spalarni (Parkiin. 2013)

Gesiy =11l Oty b =22) zamieszku'oz(e)t\)/\)/, f)glz 1l)§ci >10 km

Nz zatrudnione w spalarni zamieszkujgce w poblizu spalarni 14 &

od spalarni
zwiazku

Srednia mediana Srednia mediana Srednia mediana

DiCDD 125 156 168 158 224 207
TrCDD 9,16 7,64 13,7 6,20 30,7 9,72
TeCDD 571 5,37 4,87 3,74 4,26 ND
PeCDD 3,46 3,30 6,41 3,74 9,14 7,50
HxCDD 6,13 6,40 1,0 10,3 12,6 12,8
HpCDD 8,93 8,28 17,0 12,8 14,0 13,2
OCDD 193 165 355 215 282 263
MoCDF 1140 927 1090 537 1260 1380
DIiCDF 71 71,5 85,1 85,1 88,9 82,3
TrCDF 58,0 58,0 72,3 67,2 86,2 77,8
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cdtab. 8.
Osoby (n=11) Osoby (n=49) . _Osoby(n=11)’ :
zatrudnione w spalarni zamieszkujace w poblizu spalarni EEA e e e > (0 b
Nazwa od spalarni
zwiazku
Srednia mediana Srednia mediana Srednia mediana

TeCDF 8,06 7,25 9,52 7,49 1,5 8,77
PeCDF 10,7 10,9 17,7 13,1 15,5 16,1
HxCDF 17,7 17,7 29,7 23,9 25,3 25,1
HpCDF .8 9,24 15,1 9,81 13,4 5
OCDF 4,19 ND 1,20 ND 1,40 ND
TEQ 6,59 6,95 12,9 10,3 12,6 1,4

Objasnienie: ND - nie oznaczano.

Moon i in. (2005) oceniali narazenia na PCDDs
i PCDFs pracownikéw spalarni i os6b mieszkaja-
cych w poblizu spalarni. Stezenia PCDDs/PCDFs we
krwi pracownikéw spalarni ocenili na 3,14 pg TEQ/g
tluszczu, natomiast mieszkancéw na 8,04 pg TEQ/g
tluszczu. Réznice nie byly statystycznie istotne.

Stezenia PCDDs i PCDFs wykrywane we krwi
pracownikow spalarni wskazuja na mozliwos$¢ wchta-
nia tych zwigzkow droga inhalacyjng i/lub droga
dermalng (Park i in. 2009). Horiiiin. (2010) przepro-
wadzili badania poziomu: PCDDs, PCDFs, polichlo-
rowanych bifenyli i polichlorowanych naftalenéw
w surowicy oso6b (narazonych) pracujacych na te-
renie zawalonych budynkéw World Trade Cen-
ter (WTC) w Nowym Jorku. Badania te dotyczyty

Tabela 9.

43 os6b pracujacych przez tydzien po zawaleniu
WTC. Badane osoby podzielone zostaly na 4 grupy
w zaleznosci od rodzaju narazenia: MDE - more dust
exposed, LDE - less dust exposed, MSE - more smo-
ke exposed 1 LSE — less smoke exposed. Wyniki badan
zostaly przedstawione w tabeli 9. Oznaczone w tych
badaniach stezenia PCDFs we krwi 0osdb narazonych
byly znacznie wicksze niz obserwowane wcze$niej
dla populacji generalnej USA (Horii i in. 2010). Na-
tomiast stezenia PCDDs byly poréwnywalne ze ste-
zeniami oznaczanymi w populacji generalnej USA.
W probkach krwi pobranych w latach 1980-1990,
poziom tych zwigzkéw wahal si¢ 627 + 1499 pg/g
tluszczu.

Stezenia sumy PCDDs i PCDFs (pg/g ttuszczu) w surowicy oséb pracujacych na terenie zawalonych budynkéw WTC (wartosci Sred-
nie stezen i SD, wartosci TEQ oraz liczebno$¢ grup), ( Horiii in. 2010)

Oznaczany parametr MSE (n=16) MDE (n=5) LSE (n=16) LDE (n=16)
Suma PCDDs (pg/g ttuszczu) 1070+972 223%345 3690+6934 732641
Warto3¢ srednia TEQ dla sumy PCDDs 21,6 3,70 211 42,6
Suma PCDFs (pg/g ttuszczu) 9101350 1520+2280 230+198 117156
Warto3¢ srednia TEQ dla sumy PCDFs 24,4 16,3 15,0 16,8

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Zatrucia ostre

Do zatru¢ ostrych PCDDs i/lub PCDFs moze doj$¢
wtedy, gdy:
— dochodzi do awarii w zakladach chemicznych,
— PCDDs i/lub PCDFs sg zanieczyszczeniami np.
pestycydow.
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W dostepnym pi$miennictwie opisano tylko kilka
przypadkéw zatrué¢ sama TCDD. W latach 1997-1998
w Austrii zanotowano u 5 osob stezenie 2,3,7,8-TCDD
we krwi w granicach 93 + 144 000 pg/g tluszczu.
U 2 0s6b stwierdzono zmiany skdrne (tradzik chloro-
wy, zaskdrniaki, torbiele), a poziomy 2,3,7,8-TCDD
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we krwi wynosily odpowiednio 144 000 i 26 000 pg/g
tluszczu. Obie osoby przyjely czysta 2,3,7,8-TCDD
z pozywieniem (Geusau i in. 1999; 2001a; 2002; Sorg
i in. 2009).

W roku 2004 2,3,7,8-TCDD wykorzystano do
proby otrucia kandydata na prezydenta Ukrainy
— Wiktora Juszczenki. Zwigzek ten wykryto w jego
krwi, skornej tkance ttuszczowej, a takze w: skorze,
kale, moczu i pocie. W 3 miesigce po zatruciu steze-
nie 2,3,7,8-TCDD we krwi Juszczenki wynosito 108
000 pg/g ttuszczu. Wedlug Sorga i in. (2009) stezenie
to byto ponad 50 000 razy wigksze niz obserwowane
we krwi populacji generalne;.

W roku 1953 doszto do awarii w zaktadach BASF
(Niemcy) produkujacych chlorofenole. Po kilku
dniach od narazenia u pracownikéw stwierdzano za-
palenie oskrzeli i krtani, a po 11 miesigcach — prze-
krwienie optucnej (HSDB 2018). Po awarii w Seveso
(1976 r.) byto narazonych tysiace 0sdb, zaréwno pra-
cownikéw zakladéw chemicznych, jak i mieszkan-
cow okolic zaktadu. U os6b narazonych stwierdzono
ponad 200 przypadkéw tradziku chlorowego, ktéry
pojawial si¢ 4 + 6 tygodni od narazenia. Wedlug
Geusau i in. (2001a) tragdzik moze wystapic, jesli ste-
zenie 2,3,7,8-TCDD we krwi bedzie wynosilo oko-
o 1 000 pg/g tluszczu. Najwieksze stezenia we krwi
2,3,7,8-TCDD po awarii w Seveso to 10 400 pg/g
u dorostych i 56 000 pg/g ttuszczu u dzieci. W krot-
kim czasie od narazenia u dzieci stwierdzano zmia-
ny skérne (Colombi 1979). U oséb z okolic Seveso
stwierdzano chroniczng porfiri¢ watrobowsg typu A2
(Centen iin. 1979).

Toksycznos¢ przewlekta PCDDs i PCDFs

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji na
temat przewleklych zatru¢ ludzi pojedynczymi kon-
generami polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn lub
dibenzofuranéw. Zmiany, ktére obserwowano po
narazeniu na mieszaniny zwigzkéw organicznych
(w tym PCDDs i PCDFs), przypisuje si¢ najczesciej
2,3,7,8-TCDD. Dzialanie toksyczne TCDD dotyczy
wielu narzagddéw, obserwowano takze zmiany pozio-
mow szeregu biomarkerdéw (IPCS 1989). Sa to m.in.:

— zmiany skorne: tradzik chlorowy, hiperkerato-
za, hiperpigmentacja, nadmierne owlosienie,
elastoza,

— skutki ukladowe: umiarkowane zwléknienie
watroby, wzrost poziomu transaminaz we krwi,
hipercholesterolemia, hipertriglicyrelemia,
utarta apetytu i masy ciala, zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (nietolerancja alko-
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holu i tlustego pozywienia, wzdecia, nudnosci,
wymioty, biegunka), bole miesni i stawow; osta-
bienie konczyn dolnych, powigkszenie weztow
chlonnych, zaburzenia ze strony ukladow ser-
cowonaczyniowego, oddechowego i moczowe-
go, zaburzenia pracy trzustki,

— zmiany neurologiczne (neuropatie, zaburzenia
widzenia, utrata stuchu, wechu i smaku) oraz
zaburzenia funkcji seksualnych,

— skutki psychiczne: zaburzenia snu, depresja,
apatia (IPSC 1989).

W latach 60. i 70. XX wieku doszlo do zatru-
cia skazonym olejem ryzowym w Japonii (choroba
»Yusho”) i na Taiwanie (choroba ,,Yu-Cheng”). Oleje
byty skazone gléwnie przez: PCDFs, PCB i PCQ (po-
lichlorowane kwaterfenyle, dimery PCB). Wedlug
TARC (1997) obserwowane objawy u ludzi nie moga
by¢ przypisywane tylko jednej grupie zwigzkow che-
micznych (tab. 10.). W obu przypadkach pierwszy-
mi objawami zatrucia byly: zmiany dermatologiczne
i neurologiczne oraz zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego.

W Japonii uleglo zatruciu ok. 2 000 oséb.
Pacjenci ,,Yusho” pobrali z pozywieniem wigcej niz
40 roznych kongeneréw PCDFs. W tabeli 10. poda-
no stezenia PCB i kongeneréw PCDFs w watrobie,
tkance tluszczowej lub krwi 0séb zatrutych i poréw-
nano je z wartosciami kontrolnymi. W najwiekszych
stezeniach wystepowal 2,3,4,7,8-PeCDE, dla ktérego
przyjeto wspotczynnik TEF - 0,3 (tab. 2.). Mitoma
i in. (2015) podaja, ze udzial 2,3,4,7,8-PeCDF
w calkowitym TEQ dla wszystkich zwiazkéw wy-
stepujacych w skazonym oleju wynosit 58%. Dla
zdiagnozowania choroby ,Yusho” obok objawdéw
Klinicznych jest istotne réwniez stezenie we krwi
2,3,4,7,8-PeCDE. W roku 2004 kryteria diagnozowa-
nia choroby ,Yusho” zostaly uzupelnione o ten pa-
rametr. Stezenie 2,3,4,7,8-PeCDF réwne lub ponizej
30 pg/g tluszczu zostalo przyjete za ,normalne”
Zwigzek ten jest uwazany za najbardziej toksyczny
wsrod zwigzkéw wykrywanych w skazonym ole-
ju. Wystgpienie takich objawow, jak: zmiany skor-
ne, przebarwienia w jamie ustnej, dretwienie rak
i nog oraz bole stawow (arthragia) byto skorelowa-
ne ze stezeniem 2,3,4,7,8-PeCDF we krwi pacjentow
(Mitoma i in. 2015).
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Tabela 10.
Stezenia kongeneréw PCDFs w tkankach oséb zatrutych zanieczyszczonym olejem ryzowym w Japonii (choroba ,, Yusho™), (IARC
1997)
1,2,3,47,8-
. 2,3,7,8- 2,3,4,7,8- ! 1,2,3,4,6,7,8-
Tkanka Rok pobrania PCE, -TCDF, “PeCDF, sl “HpCDF,
probki mg/kg ug/ke ug/ke -HxCDF, ug/ke
Hg/kg
Watroba 1969 1.4 0,3 6,9 2,6
Watroba, 1969 0,2, 0,02, 1.2, 0,3,
tkanka 2,8 0,3 5,7 17
ttuszczowa
Watroba, 1977 0,06 ND 1,49 5,31 1,39
tkanka 3,0 0,002 1,45 1,99 0,22
ttuszczowa
Tkanka 1986 2,3 0,028 0,77 0,66 0,036
tluszczowa, 0,0085 0,0025 0,0025 0,0004
krew
Tkanka 1986 — grupa 11 0,007 0,02 0,02 0,0009
ttuszczowa, kontrolna 0,0033 0,00007 0,00006 0,0009
krew

Objasnienie: ND - nie oznaczano.

Krétko po zakonczeniu narazenia notowano
wzrost poziomu troéjglicerydéw, ale nie zanotowano
uszkodzenia watroby i zmian aktywnosci enzymoéw
watrobowych (IARC 1997). Najbardziej widoczne
(nasilone) byly zmiany skorne, tj. hiperpigmentacja
paznokci, dzigsel i skdry twarzy, deformacje paznok-
ci, zrogowacenia, wagry, wykwity tradzikowe, cysty
i inne zmiany. U wiecej niz 80% oséb zatrutych
stwierdzono jedng lub wiecej zmian skérnych. Zmia-
ny te ulegaly zmniejszeniu po pewnym czasie. Ob-
serwowano réwniez obrzek i nadmierne wydzielanie
gruczotu tarczkowego (ang. hypersecretion of me-
ibomian glands) oraz zmiany zabarwienia spojowki.
Zmiany te utrzymywaly si¢ nawet przez 15 lat od za-
koniczenia narazenia. Chroniczne zapalenie oskrzeli
i infekcje uktadu oddechowego stwierdzano u oséb

Tabela 11.

zatrutych nawet 14 lat od zakonczenia narazenia.
U 30% oséb zatrutych wystgpily zmiany neurolo-
giczne. W populacji ,Yusho” stwierdzono 120 zgo-
néw w grupie 1 761 obserwowanych osob. Z powodu
uszkodzenia watroby zmarto 6 mezczyzn sposrdd
887 zatrutych (SMR, 2,7), (IARC 1997).

W przypadku oséb zatrutych skazonym olejem
na Taiwanie obserwowano podobne zmiany derma-
tologiczne i oftalmologiczne, jak w przypadku zatru¢
w Japonii. Olej ryzowy spozyty przez mieszkancéw
Taiwanu rowniez byt zanieczyszczony, gtéwnie przez
PCB i PCDFs. W tabeli 11. podano stezenia PCDFs
w tkankach oséb zmarlych na skutek zatrucia ska-
zonym olejem. Najwieksze stezenia zanotowano dla
1,2,3,4,7,8-HxCDE

Stezenia kongeneréw PCDFs w tkankach os6b zmartych w wyniku zatrucia zanieczyszczonym olejem ryzowym na Taiwanie

(choroba ,Yu-Cheng") , (IARC 1997)

Tkanka os6b zmartych I B REIER 2,3,4,7,8-PeCDF, 1,2,3,4,7,8-HxCDF,
Hg/kg Hg/kg Hg/kg

Watroba 3,4 6,3 25,4

Thuszcz jelitowy 0,9 4,0 7.8

Oskrzela 04 1.8 3,2

Jelito grube 0,3 12 23

Serce 0,2 0.8 1,4

Zotadek 0,05 0,23 0,4

Jelito cienkie 0,05 0,21 0,34
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cd tab. 11.
Tkanka os6b zmartych e 2,3,4,7,8-PeCDF, 1,2,3,4,7,8-HxCDF,
Hg/kg Hg/kg Hg/kg
Nerki 0,04 0,18 0,32
Ptuca 0,01 0,06 0,15
Mézg 0,01 0,06 0,15
Sledziona 0,01 0,08 0,1

W moczu populacji ,,Yu-Cheng” oznaczono po-
ziom porfiryn i kwasu aminolewulinowego. Zano-
towano statystycznie znamienny wzrost wydalania
uroporfiryny i kwasu aminolewulinowego. Stezenia
koproporfiny i porfobilinogenu réwniez byly wiek-
sze, ale wyniki te byly statystycznie nieistotne. Staty-
stycznie istotnie wieksze byly aktywnosci transami-
naz i poziom tréjglicerydow.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie jest opisanych kilka-
naécie badan epidemiologicznych dotyczacych na-
razenia na: chlorofenole, herbicydy fenoksyoctowe,
a takze mieszaniny polichlorowanych dibenzodiok-
syn i dibenzofuranéw (PCDDs/PCDFs). Narazenie
na wymienione zwigzki chemiczne wystepowato
podczas produkeji lub stosowania chlorofenoli lub
herbicydéw fenoksyoctowych, a takze w czasie awa-
rii w zakladach chemicznych, ktore mialy miejsce
ok. 50 + 65 lat temu. PCDDs (w tym réwniez 2,3,7,8-
-TCDD) oraz PCDFs stanowily zanieczyszczenie
herbicydow. Informacje dotyczace kilku badan epi-
demiologicznych zostaly zaczerpniete z monografii
IARC (2012), (tabela 12), z monografii IARC (1997),
(tabele 13 + 18), a takze z oryginalnych publikacji.
Oznakowania ICD-Code 162, 171, C82, C83, C85
zostaly przypisane jednostkom chorobowym na
podstawie Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfi-
kacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych (2008).

W tabeli 12. przedstawiono przyklady grup oséb
narazonych m. in. na PCDDs i PCDFs - s3 to osoby
narazone w czasie pracy (syntezy zwigzkow chloro-
wanych lub stosowania herbicydéw, czesto zanie-
czyszczonych 2,3,7,8-TCDD). Do najbardziej zawo-
dowo narazonych osdb w rolnictwie (stosujacych
pestycydy - 2,4,5-T, przez co najmniej 180 miesiecy)
mozna zaliczy¢ grupe osob z Nowej Zelandii (tab. 17.
i 18.). W poréwnaniu do grupy kontrolej najwigksze
przekroczenia zanotowano dla poziomoéw 2,3,7,8-
-TCDD, byly one ok. 9,5-krotnie wigksze od kontro-
Inych. Poziomy furandéw we krwi oséb narazonych
byly poréwnywalne do pozioméw stwierdzanych
w grupie kontrolnej.
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Becher i in. (1996) analizowali wystepowanie
zmian nowotworowych w grupach pracownikow
4 zakladow niemieckich, produkujacych herbicydy
z grupy pochodnych kwasu fenoksyoctowego, tzw. fe-
noksyherbicydy (tab. 12.). Zatrudnienitam pracownicy
(2 479 os6b) byli narazeni na herbicydy i chlorofe-
nole zanieczyszczone dioksynami (w tym 2,3,7,8-
-TCDD). W grupie osob narazonych obserwowa-
no zwiekszong $miertelno$¢ z powodu raka ukla-
du oddechowego (nowotwory zlosliwe tchawicy
i pluc, ICD-kod 162), przedsionka jamy ustnej
i gardla oraz miesaka limfatycznego (ICD-kod 200),
a takze innych nowotwordw zlosliwych tkanki limfo-
idalnej i histocytowej (ICD-kod 202). Autorzy pracy
(Becher iin. 1996) stwierdzili, ze przyczyna zwigkszo-
nej $miertelnosci byty raki ukladu oddechowego oraz
suma rakow, ktore byty wynikiem dlugotrwatego na-
razenia na fenoksyherbicydy i dioksyny.

Kohorte holenderska stanowili pracownicy dwoch
zakltadéw (A i B) produkujacych i formulujacych
fenoksyherbicydy i chlorofenole (IARC 2012), za-
trudnieni w latach 1955-1986 (tab. 12.). Hooiveld
i in. (1998) oceniali wystepowanie nowotworéw
w grupie 1 156 pracownikéw zakladu A, w ktérym
w roku 1963 nastgpita awaria. W roku 1993 pobra-
no od 48 pracownikéw krew do analizy - oznaczo-
no stezenie 2,3,7,8-TCDD. W grupie osdb nieek-
sponowanych (16 osob) stezenie TCDD wynosilo
8 ng/kg tluszczu. Srednie stezenie TCDD w gru-
pie os6b narazonych (31 oséb) wynosito 53 ng/kg
(w zakresie 1,9 + 194 ng/kg). U 14 oséb narazonych
w czasie awarii w 1963 roku $rednie stezenie TCDD
we krwi bylo 96 ng/kg (w zakresie 15,5 + 194 ng/
kg). Byla to grupa o najwigkszych stezeniach 2,3,7,8-
-TCDD w tej kohorcie. Druga grupa obejmowala
2 106 os6b, pracownikow zakladu A i B (Boers i in
2010). Zaktad B nie byl zanieczyszczony TCDD. Oceng
pracownikéw przeprowadzono na podstawie ankiet.
W grupach stwierdzono: nowotwory zlosliwe tcha-
wicy i pluc (ICD-kod 162), chioniaka grudkowego,
inne okreslone i nieokre$lone typy chloniaka nieziar-
niczego (ICD-kod C82, C83, C85), migsaka limfa-
tycznego (ICD-kod 200) i inne nowotwory zlodliwe
tkanki limfoidalnej i histocytowej (ICD-kod 202).
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Obserwowano, w poréwnaniu do populacji general-
nej, wzrost §miertelnosci spowodowany nowotwora-
mi. Stosujac analize retrospektywna stezen 2,3,7,8-
-TCDD pracownikéw podzielono na 3 podgrupy
o narazeniu: malym, $rednim i duzym. Wzgledne ry-
zyko wystapienia wszystkich rakéw (facznie) i raka
pluc bylo zalezne od stezen 2,3,7,8-TCDD.

W 1976 roku doszto do wybuchu reaktora
zawierajacego trichlorofenol (TCP) w zakladach
ICMESA (Seveso, Wlochy). Skazony teren, w zalez-
nosci od stezenia 2,3,7,8-TCDD w glebie, podzielo-
no na strefy A i B, strefa R byla strefg referencyjna.
W strefie A skazenie gleby bylo najwigksze (tab.
12.). W prébkach krwi pobranych w roku 1976 od
mieszkancow (19 oséb) strefy A oznaczono stezenie
2,3,7,8-TCDD, ktére wynosito 828 + 56 000 ng/kg
tluszczu. U 10 0séb stwierdzono tradzik chlorowy
typu 3. i 4. (tradzik o duzym nasileniu), a stezenie
2,3,7,8-TCDD we krwi tych oséb bylo w zakresie
828 + 56 000 ng/kg. U pozostalych osdéb (9) steze-
nie 2,3,7,8-TCDD wynosito 1 770 + 10 400 ng/kg,
ale nie wystepowal u nich tradzik. W grupie kon-
trolnej byly 52 osoby, a $rednie st¢zenie 2,3,7,8-
-TCDD we krwi wynosito 5,5 ng/kg (IARC 2012).
Wigksze stezenia TCDD we krwi obserwowano
u kobiet. Wzgledne ryzyko wystapienia migsaka
limfatycznego (ICD-kod 200) i innych nowotwo-
réw zlodliwych tkanki limfoidalnej i histocytowej
(ICD-kod 202) byto obserwowane u kobiet niz
u mezczyzn. Najwieksze ryzyko wystgpienia tych
zmian obserwowano u mieszkancow strefy A i B
po 15 latach. Podobng zalezno$¢ obserwowano
w przypadku nowotworéw zlodliwych tchawicy
i ptuc (ICD-kod 162).

Kogevinas i in. (1997) oceniali wystepowanie
nowotwordéw w polgczonych 36 kohoratch (21 863
0s6b) z 12 krajow (tab. 12). Dane pochodzily z In-
ternational Agency for Research on Cancer (IARC)
i obejmowaly lata 1939-1992. Wielko$¢ narazenia
oceniana byta na podstawie: kart pracy, kwestiona-
riuszy oraz oznaczen stezen 2,3,7,8-TCDD we krwi
i tkance tluszczowej. Sposrod pracownikéw narazo-
nych na fenoksyherbicydy zanieczyszczone 2,3,7,8-
-TCDD i wyzej uchlorowane dioksyny, liczba zgonéw
spowodowanych rakami tkanek migkkich byla wyz-
sza niz oczekiwano - 6 zgonéw (SMR-2,03, przedziat
ufnosci 95%, 0,754,43). Liczba zgonéw spowodowa-
na wszystkimi zmianami nowotworowymi wyno-
sifa 710 (SMR 1,12), chloniakami niegrasiczymi -
24 (SMR 1,39), rakami ptuc - 225 (SMRI1,12).
W grupie pracownikéw, narazonych na fenoksyher-
bicydy niezanieczyszczone 2,3,7,8-TCDD lub tylko
minimalnie, liczba zgonéw spowodowana wszystki-
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mi zmianami nowotworowymi wynosita 398 (SMR
0,96), cholniakami niegrasiczymi - 9 (SMR 1,00),
rakami pluc - 148 (SMR 1,03). Autorzy pracy stwier-
dzaja, Ze narazenie na fenoksy herbicydy zanie-
czyszczone 2,3,7,8-TCDD i wyzej uchlorowanymi
dioksynami spowodowaly niewielki wzrost ryzyka
powstawania wszelkich nowotwordéw, a takze po-
szczegolnych nowotwordow.

Steenland 1 in. (1999) analizowali powstawanie
nowotworéw w grupie 5 132 oséb zatrudnionych
w 12 zakladach w USA przy produkcji chemikaliow
zanieczyszczonych 2,3,7,8-TCDD (tab. 12.). Auto-
rzy pracy stwierdzaja, ze wzrost ryzyka powstawa-
nia nowotwordw obserwowano tylko w grupie osob
narazonych na wysokie stezenia 2,3,7,8-TCDD, ale
dotyczylo to tylko sumy wszystkich nowotworow.
Poziomy TCDD, przy ktérych wzrasta ryzyko, byly
wieksze 100-krotnie niz poziomy, na ktdre narazona
moze by¢ populacja generalna.

Badania przeprowadzone przez IARC (IARC
»multicountry study”), (tab. 12.) obejmowaly grupe
18 910 os6b narazonych w czasie produkcji i sto-
sowania gtéwnie fenoksyherbicydéw, w sumie byli
oni narazeni na 21 zwigzkéw. Ocena narazenia byla
przeprowadzona na podstawie ankiet i kart pracy.
Stwierdzono zalezng od poziomu 2,3,7,8-TCDD
liczbe migsakow tkanek miekkich (SMR 1,96). Zaob-
serwowano rowniez zwigkszone ryzyko powstawa-
nia zmian nowotworowych, tj.: jadra, tarczycy, nosa
i jamy nosowej, a takze wzrost liczby miesakow tka-
nek miekkich wéréd oséb stosujacych fenoksyherbi-
cydy charakterystyczny dla narazenia na tego typu
zwigzki (IARC 2012; Saracci i in. 1991).

W roku 1953 nastapita awaria w zaktadach BASF
w Ludwigshafen (Niemcy). W zaktadach produkowa-
no chlorofenole, a podczas niekontrolowanej reakeji
powstala m.in. 2,3,7,8-TCDD. Robotnicy byli nara-
zeni na t¢ dioksyne podczas czyszczenia i naprawy
sprzetu. Oznaczenia 2,3,7,8-TCDD we krwi nara-
zonych pracownikéw wykonano 35 + 39 lat od awa-
rii, $rednia geometryczna tych oznaczen to 15,4 ng/
kg tluszczu. W latach 1988-1991 oznaczono poziom
polichlorowanych dibenzodioksyn u 12 robotnikéw
zatrudnionych przy produkeji 2,4,5-trichlorofenolu
(TCP) i 20 zatrudnionych przy produkcji pentachlo-
rofenolu (PCP), (IARC 1997). U o0s6b zatrudnionych
przy produkeji TCP tylko stezenia 2,3,7,8-TCDD byly
wigksze niz wartosci kontrolne, natomiast w przypad-
ku o0s6b zatrudnionych przy produkeji PCP stezenia
wszystkich oznaczanych zwigzkéw byly wieksze niz
warto$ci kontrolne. Wyniki badan przedstawiono
w tabeli 13.
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Tabela 13.

Stezenie polichlorowanych dibenzodioksyn (PCDDs), (ng/kg ttuszczu) we krwi oséb zatrudnionych przy produkgji chlorofenoli w zakta-

dach BASF (IARC1997)

Nazwa zwiazku TCP (n=12) PCP (n=20) Kontrola (n = 102)
2,3,7,8 TCDD 331,8 4,5 3,6
1,2,3,7,8-PeCDD 10,7 28,3 13,8

suma HxCDD 34,5 398.,8 78,9
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 44,3 25141 92,4
OCDD 428,9 33191,5 610,3

Objasnienia:
TCP - trichlorofenol.
PCP - pentachlorofenol.

Wystepowanie zmian nowotworowych w grupie
0sob narazonych podczas awarii w zaktadach BASF
analizowali m. in. Ott i in. (1993) oraz Ott i Zober
(1996). Na podstawie wynikéw badan stwierdzono,
ze przy stezeniu TCDD we krwi 38,4 ng/kg tluszczu
nie obserwowano tradzika chlorowego, przy steze-
niu 420,8 ng/kg tradzik byt w postaci umiarkowanej,
postaé ciezka wystepowata u osob, u ktorych steze-
nie TCDD wynosito ok. 1 000 ng/kg tluszczu (Ott
iin. 1993). Ott i in. (1993) oznaczali poziom 2,3,7,8-
-TCDD 35 + 39 lat po awarii w zakfadach, przy eks-
trapolacji wynikow (ang. back-calculation) do cza-
su narazenia pracownikéw na TCD i PCP przyjeli
dla 2,3,7,8-TCDD t,, = 7 lat. W innych badaniach
stwierdzono niewielki, statystycznie nieznamien-

ny wzrost ryzyka powstawania wszystkich rakow
wraz ze wzrostem stezenia 2,3,7,8-TCDD (Ott,
Zober 1996). Zaobserwowano 8 przypadkow raka
pluc w grupie, gdzie stezenie TCDD wynosito powy-
zej 1 pg/kg tuszczu.

W tabeli 14. podano stezenia 2,3,7,8-TCDD
w wybranych tkankach oséb zmarlych po narazeniu
w wyniku awarii w zakladach BASF (IARC 1997).
U os6b zmarlych, kilka miesiecy przed zgonem, ob-
serwowano znaczace zmniejszenie masy ciala. Byto
to szczegdlnie widoczne u osoby okreslonej jako
»przypadek 3” — w osiem miesiecy przed $miercia
spadek masy ciata wynidst 20 + 25 kg (IARC 1997).

Tabela 14.
Posmiertne stezenia 2,3,7,8-TCDD (ng/kg ttuszczu) w wybranych tkankach oséb narazonych podczas awarii w zaktadach BASF
(IARC1997)
Przypadek Krew Tkanka ttuszczowa Watroba Nerki Mézg
Przypadek 1 255 7 178 198 36
Przypadek 2 32 34 28 - 7
Przypadek 3 7482 13563 13563 m95 2457
Przypadek 4 448 648 550 - -

Objadnienie: kontrola stezenia TCDD w tkance ttuszczowej dla populacji niemieckiej - 5 ng/kg.

W fabryce Boehringer-Ingellheim (Hamburg,
Niemcy) produkowano herbicydy. Od 48 robotnikéw
pobrano 2- i 3-krotnie krew w celu oznaczenia ste-
zen PCDDs oraz PCDFs (tab. 15.116.), (IARC 1997).
W tabelach 15. i 16. podano stezenia polichlorowa-
nych dibenzodioksyn i dibenzofuranéw. Najwieksze
stezenia we krwi pracownikéow zakladéw Boehrin-

PiMOSP nr 1(103)

ger-Ingelhein stwierdzono dla: 1,2,3,6,7,8-heksa-,
1,2,3,4,6,7,8-hepta- i oktaCDD oraz 2,3,4,7,8-penta-,
1,2,3,4,7,8-heksa- i 1,2,3,4,7,8,9-heptaCDF (IARC
2012). W tabelach 17. i 18. przedstawiono poziom
PCDDs oraz PCDFs we krwi pracownikow stosuja-
cych 2,4,5-T.
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Tabela 15.

Stezenia PCDDs (ng/kg ttuszczu) we krwi pracownikéw zaktadow Boehringer-Ingelhein (IARC 1997)

) Liczba osob Pierwsza probka krwi Druga prébka krwi
Nazwa zwigzku !

n mediana zakres mediana zakres
2,3,7,8-TCDD 48 84,1 15,6 + 300,2 48,9 7,7+271,9
1,2,3,7,8-PeCDD 40 511 27,2+ 251,2 35,9 13,2+190,3
1,2,3,4,7,8-HxCDD 41 83,2 25,6 +746,9 51,3 18,7 +559,7
1,2,3,6,8,9-HxCDD 40 354,7 127,7+ 2939 255,8 101,6 + 2493
1,2,3,7,8,9-HxCDD 39 88,2 29,3 +680,8 39,5 17,6 + 288,3
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 26 641,2 310,5 + 5152 234,5 94,2 +1526
OCbD 32 2526 1356 + 17566 1288,5 842 +10395
TEQ 45 191,9 43,1+767,2 15,3 29,4 +500,4
Objasnienia:

n-liczba 0séb , u ktérych oznaczony poziom przekraczat gérng granice kontroli.
Pierwsza probka krwi — pobrana 5,4 lat po zakoficzeniu zatrudnienia.
Druga prébka krwi — pobrana 5,6 lat po pobraniu pierwszej probki.

Tabela 16.
Stezenia PCDFs (ng/kg ttuszczu) we krwi pracownikow zaktadéw Boehringer-Ingelhein (IARC 1997)
) Liczba oséb Pierwsza prébka krwi Druga prébka krwi
Nazwa zwigzku ! - -

n mediana zakres mediana zakres
2,3,4,7,8-PeCDF 5 105,9 76,4+ 4006,7 7.3 47,9 +108
1,2,3,4,7,8-HxCDF 42 16,7 37,5+103,5 61,5 21,9+489,4
1.2,3,6,7,8-HxCDF 31 50,4 28,5+374 30,2 13,6 + 205,9
2,3,4,6,7,8-HxCDF 6 16,3 10,1+ 38 8,8 6,1+14,8
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 22 1231 47,3 +1028 45,8 24,7+ 243
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 6 14,8 3,6 +26 3 1,6+5,4

Objasnienia:

n-liczba oséb , u ktérych oznaczony poziom przekraczat gérng granice kontroli.
Pierwsza probka krwi — pobrana 5,4 lat po zakoficzeniu zatrudnienia.

Druga prébka krwi — pobrana 5,6 lat po pobraniu pierwszej probki.

Tabela 17.

Poziom PCDDs (ng/kg ttuszczu) we krwi pracownikow (n = 9) z Nowej Zelandii, stosujacych 2,4,5-T (IARC 1997)
Nazwa zwigzku Osoby narazone Kontrola
2,3,7,8-TCDD 53,3%+16,1 5,6%1,1
1,2,3,7,8-PeCDD 12,4+11 8,8+0,7
1,2,3,4,7,8-HxCDD 6,8+0,5 57+0,4
1,2,3,6,8,9-HxCDD 28,6%5,1 23,349
1,2,3,7,8,9-HxCDD 9,9+0,9 8,2+0,6
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 121,9+28,5 119,4+18,4
OCDD 788,6+82,3 758,7+£92,8

Objasnienie: grupa kontrolna n=9.W tabeli podano wartosci srednie +SE (btad standardowy).
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Tabela 18.

Poziom PCDFs (ng/kg ttuszczu) we krwi pracownikéw (n = 9) z Nowej Zelandii, stosujacych 2,4,5-T (IARC 1997)
Nazwa zwigzku Osoby narazone Kontrola
2,3,7,8-TCDF 1,6%0,3 1,7£0,3
1,2,3,7,8-PeCDF <2,1%0,2 <2,0£0,2
2,3,4,7,8-PeCDF 8,0+0,9 7,4+0,8
1,2,3,4,7,8-HxCDF 5,4+0,3 5,1£0,5
1,2,3,6,7,8-HxCDF 5,5+0,4 5,6+0,6
1,2,3,7,8,9-HxCDF <0,8+0,1 <0,8%0,1
2,3,4,6,7,8-HxCDF <1104 <1,7%0,2
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 14,2+0,7 16,0+£2,3
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF <1,6%0,1 <19+0,3

Objasnienie: grupa kontrolna n=9. W tabeli podano wartosci srednie + SE (btad standardowy).

Na podstawie wynikéw badan epidemiologicz-
ne stwierdzono, ze narazenie ludzi na duze steze-
nia 2,3,7,8-TCDD sa przyczyna zwiekszenia ryzyka
powstawania nowotwordw (sumy). Natomiast nie
ma silnych dowodéw, ze to narazenie jest przyczy-

ng powstawania nowotworéw o okreslonej lokali-
zacji. Wzgledne ryzyko powstawania nowotworéw
w warunkach wysokiego narazenia na 2,3,7,8-TCDD
i dlugiego okresu latencji dla wszystkich subkohort
oceniono na SMR 1,4 (IPCS 1998).

DZIAtANIATOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkotermiowa

Wartoséci LD;, oznaczone po jednorazowym po-
daniu TCDD wyznaczono dla réznych gatunkéw
zwierzat (IPCS 1989). Dane wskazuja, ze sposréd
badanych gatunkéw zwierzat najbardziej wrazliwe
na TCDD byly $winki morskie (szczep Hartley).
Najmniejsze warto$ci LD, (0,6 + 2,5 pg/kg mc.) za-
notowano, gdy TCDD podawano drogg pokarmo-

wa w oleju kukurydzianym lub w mieszaninie oleju
kukurydzianego i acetonu. Natomiast warto$¢ LDy,
(dla $winek morskich) ulegta kilkukrotnemu wzro-
stowi, gdy TCDD podawano w metylocelulozie
(19 pg/kg mc.). Najmniej wrazliwe (najwieksze war-
tosci LD,,) okazaly si¢ chomiki syryjskie — warto$¢
LD, okreslono na 5051 pg/kg mc. Wyniki badan
przedstawiono w tabeli 19.

Tabela 19.

Wartosci DLy, dla polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn (PCDDs), (IPSC 1989)
Liczba atoméw chloru i miejsce ich Swinka morska, Mysz,
podstawienia pg/kg mc. pg/kg mc.
2,8 powyzej 300 000 brak danych
2,37 29 444 >3000
2,378 2 284
1,2,3,7,8 3 338
12,478 1125 >5000
12,3,4,7,8 73 825
12,3,6,7,8 70 +100 1250
1,2,3,7,8,9 60 +100 > 440
1,2,3,4,6,7,8 > 600 brak danych
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Wartosci DL, po podaniu PCDDs byly 10- =+
100-krotnie mniejsze w przypadku $winek mor-
skich w poréwnaniu do myszy (tab. 19.). Wigksza
toksyczno$cia charakteryzuja si¢ kongenery, w ktd-
rych pozycje 2,3,7 i 8 s3 w pelni uchlorowane. War-
tosci DL, zanotowane po podaniu 2,7,8-triCDD lub
2,8-diCDD byly ok. 1 000- + 100 000-krotnie wiek-
sze niz po podaniu TCDD. Podstawienie chloru
w pozycjiorto-, np. 1,2,3,7,8 spowodowalo tylko nie-
wielkie zmniejszenie toksyczno$ci kongeneru (IPSC
1989). Wprowadzenie do czasteczki nastepnych
atoméw chloru zmniejsza toksyczno$¢ dioksyny.
Podanie $winkom morskim 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD
w dawce 200 pg/kg mc. spowodowato zmniejszenie
masy ciala zwierzat. Zwiekszenie dawki do 600 pg/
kg mc. nie powodowalo padnieé zwierzat.

W zatruciu ostrym nie jest mozliwe okreslenie
organu, ktorego uszkodzenie (dysfunkcja) byloby
odpowiedzialne za padniecie zwierzecia narazanego
na TCDD. Podanie dawek $miertelnych TCDD po-
wodowalo postepujaca utrate masy ciala narazanych
zwierzat. Utrata masy byla obserwowana kilka dni
po podaniu TCDD. W badaniach po$miertnych byla
widoczna utrata tkanki tluszczowej (IPCS 1989).
TCDD powodowalo szereg zmian w narzadach
réznych gatunkéw zwierzat. Narzadem, w ktorym
w pierwszej kolejnosci wystepowaly zmiany u gryzo-
ni i kréolikéw byla watroba. Szczegélnie tatwo TCDD
wywolywalo zmiany patologiczne w tkance nabton-
kowej. Zmiany w nablonku obserwowane u naczel-
nych (Macaca mulatta) przypominaja (s podobne)
zmiany wywolywane przez TCDD w ludzkiej tkance
nabtonkowej.

Po narazeniu na TCDD u wszystkich badanych
gatunkow zwierzat padniecia nastepowaly od kil-
ku dni do ponad miesigca. To opdznienie w czasie

zalezalo od wielkosci podanej dawki, a nie od ga-
tunku badanego zwierzgcia. Najwigksze rdznice
miedzygatunkowe obserwowano podczas nekropsji
w obrebie watroby. Dawka letalna podana §winkom
morskim nie powodowata uszkodzenia watroby
w stopniu poréwnywalnym do zmian stwierdzanych
po podaniu 2,3,7,8-TCDD w duzych dawkach (wy-
wolujacych zgon): krolikom, szczurom lub myszom.

Atrofia grasicy byla stwierdzana podczas autop-
sji u wszystkich badanych zwierzat (ktdre przezy-
ty 30 dni) po podaniu dawek $miertelnych TCDD.
W przypadku $§winek morskich atrofia grasicy i tkan-
ki limfatycznej byla gléwnym skutkiem toksycznego
dzialania TCDD. Histopatologicznie stwierdzano
zmniejszenie komorek limfoidalnych w: korze grasi-
cy, Sledzionie i wezltach chlonnych. Grasica ulegata
atrofii (do % wartosci kontrolnych) réwniez po na-
razeniu zwierzat na inne kongenery PCDDs. Zmia-
ny skérne, podobne do tradzika chlorowego (ang.
chloracne-like), moga powstawaé po podaniu 2,3,7,8-
-TCDD u: krdlikéw, bezwlosych myszy i naczelnych
(IPSC 1989). Zatrucie ostre kurczakéw charaktery-
zowalo si¢ nastepujacymi objawami: zaburzeniami
oddychania, zmniejszeniem masy ciata, obrzekiem
podskérnym. Przyczyna naglych padnie¢ zwierzat
byta chick edema disease (choroba obrzeku pisklecia),
(Health Assessment Dokument.... 1994).

Moore i in. (1979) badali toksycznos¢ 2,3,7,8-
-TCDF (TCDF) i 2,3,4,7,8-PeCDF (PeCDF) po jed-
norazowym podaniu drogg pokarmowa: myszom,
$winkom morskim i matpom. W tabeli 20. podano
wartosci DL, po podaniu TCDE Zwigzek ten okazat
sie najbardziej toksyczny dla $§winek morskich. Au-
torzy pracy stwierdzajg, ze wartosci DL, dla 2,3,7,8-
-TCDF sg 2- + 4-krotnie wigksze niz dla 2,3,7,8-
-TCDD (Moore iin. 1979).

Tabela 20.
Wartosci DL, dla tetrachlorodibenzofuranu (TCDF), (Mooreiin. 1979)
. Ptec/liczba Okres obserwacji, Czas od podania zwiazku
CRRIE A BT zwierzat dni Dlso, pg/kg m. do padnie¢ zwierzat, dni
Mysz C57B1/6 samce, n= 8 30 powyzej 6 000 brak danych
Swinka morska (Hartley) samce, n=6 30 5+10 9:20
Matpy (Macaca mulatta) samice, n= 2 60 1000 14 + 31

Malpy otrzymaly dawki TCDF w wysokosci: 500,
1 000 Iub 1 500 ug/kg mc. Zwierzeta obserwowa-
no przez 60 dni. Do konca eksperymentu przezyty
2 zwierzeta. Po 28 dniach obserwacji u wszystkich
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zwierzat stwierdzano: anemie, leukocytoze obojet-
nochlonng (neutrophilia) i limfopenie. Poziom cho-
lesterolu we krwi zwierzat narazanych ulegal zmniej-
szeniu o 33 + 50% (Moore i in. 1979). U zwierzat
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obserwowano takie objawy, jak: powiekszenie wg-
troby, zmniejszenie tkanki ttuszczowej, atrofie grasi-
cy (na skutek zmniejszenia komorek limfoidalnych)
oraz atrofie komoérek limfoidalnych w $ledzionie
i weztach chtonnych (Moore iin. 1979). W badaniach
posmiertnych $winek morskich, ktérym podano
TCDF lub PeCDE nie stwierdzono réznic w uszko-
dzeniach tkanek. I tak obserwowano (bez wzgledu
na podany zwiazek): wyrazne zmniejszenie grasicy,
brak tkanki tluszczowej i redukcje masy mie$nio-
wej. Histopatologicznie stwierdzono utrate komérek
limfoidalnych w korze grasicy, hiperplazje: komérek
nablonka miedniczek nerkowych, moczowodu i pe-
cherza moczowego (Moore i in. 1979).

Po podaniu $winkom morskim 2,3,7,8-TCDF
lub 2,3,4,7,8-PeCDF w dawkach 10 pg/kg mc. lub
15 pg/kg mc. wszystkie zwierzeta padly w ciagu
9 + 20 dni od podania (IARC 1997). Po podaniu
myszom przez 22 dni (droga pokarmowa) 2,3,7,8-
-TCDF w dawkach 30 + 300 pg/kg mc. nie zaobser-
wowano objaw6w klinicznych (IARC 1997).

Sposrdd gryzoni (zwierzat laboratoryjnych) naj-
bardziej wrazliwe na dziatanie 2,3,7,8-TCDF byty
$winki morskie, toksyczno$¢ ostra tego zwigzku jest
zblizona do toksycznos$ci 2,3,7,8-TCDD. Zaréwno
w przypadku dioksyn, jak i furanéw najbardziej tok-
syczne s3 kongenery z atomami chloru podstawio-
nymi w pozycjach 2,3,7,8-, a wraz ze zwigkszeniem
liczby atoméw chloru w zwigzku zmniejszeniu ulega
jego toksyczno$¢. Najbardziej widocznymi objawami
zatrucia ostrego tymi zwigzkami byly: utrata masy
ciala, utrata tkanki ttuszczowej i atrofia grasicy.

Toksycznos¢ przewlekta

Dostepne informacje na temat toksycznosci prze-
wleklej dibenzodioksyn dotycza gtéwnie TCDD.
Toksycznosci 2,3,7,8-TCDD po podaniu zwierze-
tom laboratoryjnym po$wieconych jest wiele prac,
jednak praca Kociba i in. (1978) nalezy do najcze-
$ciej cytowanych. Opublikowane w tej pracy bada-
nia przeprowadzono na szczurach szczepu Spra-
gue-Dawley, samcach i samicach. Zwierzeta przez
2 lata otrzymywaly pasze zawierajagca TCDD. Daw-
ki TCDD wynosily: 0,001; 0,01 lub 0,1 pg/kg mc./
dzien. 2,3,7,8-TCDD podawana wielokrotnie moze
powodowac wiele zmian nienowotworowych. Kociba
i in. (1979) zaobserwowali wzrost padnie¢ zwierzat
narazanych i zmniejszenie masy. Zmiany w obrazie
krwi byly ocenione na niewielkie. Aktywno$¢ ami-
notrasferazy alaninowej (AlAT), fosfatazy alkalicznej
(AP) i y-glutamylo-transerazy w surowicy ulegala
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znacznemu zwiekszeniu po najwiekszej dawce jedy-
nie u samic. Podanie 2,3,7,8-TCDD spowodowalo
réwniez wzrost wydalania koproporfiryn i kwasu
delta-aminolewulinowego (tylko u samic) — zmiany
statystycznie znamienne byly po dawkach 0,01 oraz
0,1 pg/kg mc./dzien. Dawka 0,001 pg/kg mc./dzien
takich zmian nie wywotywala.

Porfirogenne dzialanie 2,3,7,8-TCDD badali
réwniez Cantoni i in. (1981) oraz van Birgelen i in.
(1996). Cantoni i in. (1981) podawali dozotagdkowo
TCDD szczurom CD-COBS (samicom) przez 45 ty-
godni. Podanie 2,3,7,8-TCDD spowodowalo wzrost
stezenia porfiryn w: watrobie, nerkach i $ledzionie
po najwickszej dawce, a takze zalezny od dawki
wzrost wydalania porfiryn z moczem. Najmniejsza
dawka nie wplywajaca na poziom porfiryn w wa-
trobie byla dawka 0,1 pg/kg mc./tydzien (warto$¢
NOAEL). Van Birgelen i in. (1996) podawali TCDD
myszom (samice B6C3F1) dozotagdkowo przez 13 ty-
godni. Po trzech najwigkszych dawkach ste¢zenie por-
firyn w watrobie wzrastalo statystycznie znamiennie.
Najmniejsza dawka nie dzialajaca bylo 15 ng/kg mc./
dzien (warto$¢ NOAEL).

W podsumowaniu badan przeprowadzo-
nych na szczurach (tab. 21.), samicach szczepu
Sprague-Dawley w NTP (2006a) stwierdzono, ze
2,3,7,8-TCDD powodowala zmiany (uszkodze-
nia) w: watrobie, plucach, blonie $luzowej jamy
ustnej, trzustce, grasicy, korze nadnerczy, sercu,
nerkach, przedzotadku, krezce i tarczycy. Po trzech
najwiekszych dawkach (22; 46 lub 100 ng/kg mc.)
przyrost masy u zwierzat narazanych byl mniejszy
w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej. Naj-
wiecej zmian zanotowano w watrobie i w wiekszo-
$ci przypadkdw byly one zalezne od dawki 2,3,7,8-
-TCDD. Byly to: hipertrofia hepatocytéw, wzrost
liczby hepatocytow wielojadrzastych, zmiany w roz-
mieszczeniulipidéw, martwica, hiperplazjakomorek
owalnych, hiperlazaja weziéw chlonnych, toksyczne
uszkodzenie watroby i zwldéknienie drég zotcio-
wych. Zmiany zalezne od stezenia 2,3,7,8-TCDD
obserwowano réwniez w: plucach, blonie sluzowej
zotadka, trzustce, sercu, przedzotadku i tarczycy.
W czasie tych badan w 14.,31.153. tygodniu naraze-
nia oznaczano we krwi szczuréw poziom: tyroksyny
(T4), trijodotyroniny (T3) oraz tyreotropiny (TSH).
Poziom T4 ulegal zmniejszeniu (statystycznie zna-
miennemu) wraz z dawka 2,3,7,8-TCDD. Natomiast
poziom T3 ulegal wzrostowi, po 14 i 31 tygodniach
byt statystycznie znamiennie wiekszy po dawkach
22 ng/kg mc. i wigkszych, w 53. tygodniu ulegt
zwigkszeniu juz po 10 ng/kg mec. Proliferacje
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komorek watroby oceniano w: 14., 31.153. tygodniu
narazania szczurow (samic) na 2,3,7,8-TCDD,
na podstawie wbudowywania BrdU do hepato-
cytéw. W 31. i 53. tygodniu indeks proliferacji
(procent jader komoérkowych, do ktérych ulegla

Tabela 21.

wbudowaniu BrdU) byl statystycznie znamiennie
wigkszy w poréwnaniu do zwierzat z grupy kon-
trolnej tylko dla dawek 2,3,7,8-TCDD 46 ng/kg mc.
oraz 100 ng/kg mc. (NTP 2006a).

Skutki dziatania TCDD obserwowane u szczuréw (zmiany nienowotworowe), (NTP 2006a)

Czas trwania
narazenia

Gatunek

S ierzat, plec Dawkowanie, grupy badane

Wyniki - rodzaje zmian

Szczury - Harlan
Sprague-
-Dawley,

samice

105 tygodni | droga pokarmowa

dawki: 0; 3;10; 22; 46; 100 ng/

kg mc; 5dni/tydzien przez 105
tygodni; nosnikiem byt olej ku-
kurydziany i aceton (91:1); grupa
kontrolna otrzymywata nosnik;
liczebnos¢ grup - 81+ 82
zwierzeta/grupe.

8 + 10 zwierzat/grupe oceniane
byto po: 14, 311 53 tygodniach;

50 samic otrzymywato 100 ng
TCDD/kg przez 30 tygodni, a do
kofica doswiadczenia (104 tygodnie)
nosnik (stop-exposure grup); wyniki
uzyskane dla tej grupy zaznaczo-

no wyttuszczonym drukiem

u zwierzat otrzymujacych dawki TCDD: 22; 46 lub 100 ng/kg

mc. oraz w grupie ,stop-exposure” — przyrost masy ciata mniej-

szy niz w grupie zwierzat otrzymujacych tylko nosnik;

watroba:

- hipertrofia hepatocytéw: 0/53;19/54,19/53;

42/53;41/53;52/53; 22 /50;

- hepatocyty wielojadrzaste: 0/53; 0/54;

16/53;26/53; 36/53; 51/53; 32/50;

- skupienia eozynofilow: 11/51; 14 /54; 21/53; 27/53; 27/53; 44/53; 21 /50;
- zmiany zapalne: 33/53; 46/54; 47/53; 50/53; 52/53; 49/53; 43 /50;
- przebarwienia: 4/53; 9/54; 34 /53; 48 /53; 52/53; 53/53; 45 /50;

- zmiany w rozmieszczeniu lipidéw: 0/53; 2/54;

12/53;17/53;30/53; 48/53;10/50;

- martwica: 1/53; 4/54; 4/53; 8/53;10/53;17/53; 8/50;

- hiperplazja komérek owalnych: 0/53; 4/54;
3/53,20/53;38/53;53/53;1/50;

- hiperplazja przewoddw zétciowych: 5/53; 4/54;
7/53;22/53;40/53; 53/53;7/50;

- torbiele przewoddw zétciowych: 3/53;1/54;
2/53;2/52;0/53;21/53;6/50;

- hiperpazja weztéw chtonnych: 0/53; 0/54;
0/53;3/53,7/53;36/53;0/50;

- zwtdknienie portali: 0/53; 0/54; 0/53; 0/53; 5/53; 27/53;1/50;

- toksyczne uszkodzenie watroby (toxic hepatopathy):
0/53;2/54;8/53;30/53; 45/53; 53/53; 16,/50;

- zwtdknienie drég zétciowych: 1/53;1/54; 2/53;1/53;11/53; 31/53; 1/50;
ptuca:

- przerost nabtonka oskrzelikowo-pecherzykowego: 2/53;
19/54;33/53;35/52; 45/53; 46/52; 31/50;

bfona sluzowa jamy ustnej:

- ptaskonabtonkowa hiperplazja: 1/53;7/54;
14/53;13/53;15/53;16/53; 8/50;

trzustka:

- wakuolizacja cytoplazmy komérek trzustkowych:
1/51;0/54;0/52;1/53;15/52; 42/51;0/49;

- przewlekte zmiany zapalne: 0/51; 0/54;2/52;2/53;3/52;6/51; 4/49;
- atrofia komorek trzustkowych: 1/51;2/54;
4/52;4/53;4/52,9/51,4/49;

- przewlekte zapalenie tetnic: 0/51;1/54;1/52;2/53;2/52;7/51; 2/49;
grasica:

- atrofia: 36/51; 41/52/ 44/52; 41/49; 44 /46, 42 /42; 45 /49;

kora nadnerczy:

- atrofia: 2/53; 0/54; 4/53;5/53;5/53; 27/53; 3/50;

- hiperplazia: 16/53; 16 /54; 18 /53; 25/53; 29/53; 30/53; 20/50;
serce:

- kardiomiopatia: 10/53; 12/54; 22/53; 25/52; 32/53; 36 /52; 22 /50;
nerki:

- nefropatia: 34/53; 26/54; 32/53; 36/53; 39/53; 39/53; 52/53; 41/50;
przedzotadek:

- hiperplazja ptaskonabfonkowa: 3/53; 4/54;
4/53;2/53;7/53;11/53;5/50;

tarczyca:

- hipertrofia komérek pecherzykowych: 3/52;
4/54;4/53;7/51:10/53; 17/52; 6 /49

94

PiMOSP nr 1(103)



Mieszanina polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn i polichlorowanych dibenzofuranéw.
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Po narazeniu na dawke 3 ng TCDD/kg mc. za-
den z oznaczanych parametréw nie ulegt zmianie
(NTP 2006a). W mikrosomach watroby oznaczono
aktywno$¢: deetylazy 7-etoksyresorufiny (EROD,
CYP1ALl), deetylazy 7-pentoksyresorufiny (PROD,
CYP2B) oraz acetanilido-4-hydroksylazy (A4H,
CYP1A2). Oznaczenia wykonano w 14.,31.153. tygo-
dniu eksperymentu. Wszystkie podane dawki 2,3,7,8-
-TCDDspowodowalystatystycznieznamiennywzrost
aktywno$ci oznaczanych enzymoéw. W mikrosomach
pluc oznaczono aktywnos¢ EROD. Podobnie jak
w przypadku mikrosoméw watroby, statystycznie
znamienny wzrost (14- + 24-krotny) aktywnosci en-
zymu zanotowano po wszystkich dawkach 2,3,7,8-
-TCDD i we wszystkich punktach czasowych (NTP
2006a).

2,3,7,8-TCDD podawana wielokrotnie moze
powodowal u zwierzat wiele zmian nienowotwo-
rowych. Najwiecej dotyczy uszkodzen i zaburzen

Tabela 22.

w watrobie o czym $wiadczg, m. in.: ocena histo-
patologiczna tkanki, zmiana aktywnoéci enzymow,
zaburzenia syntezy hemoglobiny, zmiana aktyw-
no$ci hormonoéw oraz czynnikéw wzrostu. Do naj-
czulszych wskaznikéw narazenia na 2,3,7,8-TCDD
zaliczy¢ mozna aktywno$¢ cytochroméw CYPIA.
Cytochrom CYP1A1l moze by¢ indukowany w ta-
kich narzgdach, jak w: watrobie, ptucach, nerkach,
jelicie cienkim, przy czym indukcja ta przebiega
z najwieksza wydajnoscia w watrobie. TCDD
indukuje CYP1A w warunkach in vivo i in vitro za-
réwno na modelach zwierzecych, jak i u ludzi (NTP
2006a). Warto$¢ LOAEL dla CYP1A1 u myszy oce-
niono na 150 pg TCDD/kg mc./dzien, a dla szczuréw
na 100 pg/kg mc./dzien (IPCS 1998). W tabeli 22.
podano przyklady skutkéw biochemicznych obser-
wowanych u zwierzat po narazeniu na 2,3,7,8-TCDD
(NTP 2006a).

Zmiany biochemiczne wywotane przez TCDD u zwierzat (NTP 2006a)

Enzymy indukowane przez TCDD

Hormony i receptory
modulowane przez TCDD

Czynniki wzrostu i receptory
modulowane przez TCDD

CYP1A1 androgeny witamina A

CYP1B1 estrogeny EGF — naskorkowy czynnik wzrostu

CYP1A2 receptor estrogenowy receptor EGF

reduktaza quinonowa glucokortykoidy TGFa - transformujacy czynnik wzrostowy a

UDP-glukuronosylotransferaza

receptor glukokortykoidowy

TGFp - transformujacy czynnik wzrostowy B

glutationo-S-transferaza insulina TNFo - czynnik martwicy nowotworu
dehydrogenaza aldehydowa gastryna IL-1B — interleukina 18
dekarboksylaza ornityny hormony tarczycy ¢-RAS - biatko okogenowe
kinaza tyrozynowa melatonina c-Erba
deoksynukleotydylo-transferaza
karboksykinaza fosfenolopirogronianu
inhibitor-2 aktywatora plasminogenu
Badania toksyczno$ci przewleklej 2,3,4,7,8- 5 razy w tygodniu przez 105 tygodni. Zwierzeta kon-

-PeCDF przeprowadzono na samicach szczuréw
Harlan Sprague-Dawley. Zwierzeta otrzymywa-
ty badany zwigzek w 5 réznych dawkach w nos$ni-
ku (olej kukurydziany i aceton, w proporcji 99: 1),

Tabela 23.

trolne otrzymywaly tylko noénik. Po zakonczonym
doswiadczeniu tkanki zwierzat kontrolnych i nara-
zanych na PeCDF byly oceniane histopatologicznie.
Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 23.

Skutki obserwowane po podaniu 2,3,4,7,8-PeCDF szczurom (zmiany nienowotworowe), (NTP 2006b)

Ga.tunek ) Czas tr.wa_ma Dawkowanie, grupy badane Wyniki - rodzaje zmian

zwierzat, pte¢ narazenia

Szczury — Harlan | 105 tygodni droga pokarmowa; u zwierzat otrzymujacych dawke 200 ng/kg mc. PeCDF oraz w grupie
Sprague- dawki: 0; 6; 20; 44; 92; LStop-exposure” — przyrost masy ciata mniejszy

-Dawley, 200 ng/kg mc; 5dni/tydzief niz w grupie zwierzat otrzymujacych tylko no3nik;

samice przez 105 tygodni; nosnikiem | watroba:

byt olej kukurydziany
i aceton (91:1);

- hipertrofia hepatocytow: 2/53; 13/53; 17/53; 17/52; 24/53; 34/53; 14 /50;

- hepatocyty wielojadrzaste: 0/53; 0/53; 4/53;13/52; 18 /53; 35/53; 25/50;

- skupienia eozynofiléw: 15/53; 13/53; 18 /53; 18/52; 23/53; 28 /53; 22 /50;
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cd tab. 23.
Ga’_tunek , CE trwania Dawkowanie, grupy badane Wyniki - rodzaje zmian
zwierzat, pte¢ narazenia

grupa kontrolna
otrzymywata nosnik;
liczebnosé grup —

81+ 82 zwierzeta/grupe;

8 + 10 zwierzat/grupe
oceniane byto po: 14,

31i 53 tygodniach;

50 samic otrzymywato 200 ng
PeCDF/kg przez 30 tygodni,
a do kofica doswiadczenia
nosnik (stop-exposure
grup); wyniki uzyskane

dla tej grupy zaznaczono
wyttuszczonym drukiem

- zmiany zapalne: 33/53; 46/54; 47/53; 50/53; 52/53; 49/53; 43 /50;

- przebarwienia: 13/53; 11/53; 21/53; 44 /52; 42/53; 48 /53; 48 /50;

- zmiany w rozmieszczeniu lipidéw: 1/53; 4/53;

10/53;12/52; 20/53; 26/53; 6/50;

- martwica: 4/53;10/53; 3/53; 3/52; 6/53; 18/53; 11/50;

- hiperplazja komérek owalnych: 1/53; 4/53; 2/53; 6/52; 15/53; 35/53; 3/50;
- hiperplazja przewodéw zétciowych: 3/53;
2/53;2/53;2/53;1/53;13/53;1/50;

- rozrost guzkowy: 0/53; 0/53; 0/53; 3/52; 8/53;12/53; 0/50;

- zwtdknienie przewodzikéw zétciowych: 0/53;
1/53;0/53;3/52;3/53;5/53;3/50;

- toksyczne uszkodzenie watroby: 0/53;2/53;

3/53;8/52;27/53; 44/53;9/50;

- zwibknienie drég zétciowych: 1/53; 4/53; 2/53;2/52; 3/53; 6/53; 1/50;
macica:

- stan zapalny (chroniczny): 0/53;5/53;3/53;3/52; 4/52;3/53;7/49;

- metaplazja ptaskonabtonkowa: 17/53; 25/53;

21/53;36/52; 31/52; 35/53; 28 /49;

- torbielowaty rozrost endometrium: 31/53;29/53/
29/53;33/52;39/52; 37/53; 35/49;

ptuca:

- przerost nabtonka oskrzelikowo-pecherzykowe-
g0:5/53;6/53;5/53;9/53; 23/53; 28 /52;7/50;

- metaplazja ptaskonabtonkowa: 0/53; 0/53; 0/53; 2/53; 4/53; 3/52; 1/50;
btona sluzowa jamy ustnej:

- ptaskonabtonkowa hiperplazja: 15/53; 11/53;

16/53;19/53;22/53; 20/53; 14/50;

trzustka:

- wakuolizacja cytoplazmy komérek trzustkowych:
1/51;0/54;0/52;1/53;15/52; 42/51;0/49;

- wakuolizacja komérek gronek trzustki: 0/53;
0/53;0/53;0/52;2/52;23/52;2/49;

grasica:

- atrofia: 43/53;36/49; 36/50; 44/52; 39/49; 48 /51; 44/ 49;

kora nadnerczy:

- torbiele zwyrodnieniowe: 4/53;17/53; 14/53; 18 /52;12/53; 14 /53; 12 /48;
serce:

- kardiomiopatia: 15/53; 12/53; 19/52; 13/53; 318/53; 24 /52; 13 /50;
nerki:

- nefropatia: 34/53;39/53; 35/53; 42/52; 36/53; 45/53; 35/48,;
przedzotadek:

- hiperplazja ptaskonabtonkowa: 4/53;1/53; 5/53; 6/53; 3/52;10/53; 5/50;
tarczyca:

- hipertrofia komérek pecherzykowych: 7/53;13/53;
24/51,24/53;24/51;22/51; 23 /49

W podsumowaniu badan nad toksycznoscia
2,3,4,7,8-PeCDF przeprowadzonych na szczurach,
samicach Sprague-Dawley w NTP (2006b) stwier-
dzono, ze badany zwigzek powodowal zmiany
(uszkodzenia) nienowotworowe w: watrobie, macicy,
plucach, blonie §luzowej jamy ustnej, nerkach,
trzustce, tarczycy (tab. 23.). Najwigcej zmian zanoto-
wano w watrobie i w wiekszosci przypadkow byty one
zalezne od dawki PeCDE Byly to: hipertrofia hepato-
cytdw, wzrost liczby hepatocytow wielojadrzastych,
zmiany w rozmieszczeniu lipidéw, martwica, hiper-
plazja komoérek owalnych (tab. 23.). Podobne zmiany
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obserwowano po podaniu szczurom TCDD. W 14,
31.1 53. tygodniu doswiadczen oznaczono w mikro-
somach watroby szczuréw kontrolnych i narazanych
na PeCDF aktywno$¢ deetylazy 7-etoksyresorufiny
(EROD, CYP1A1) oraz acetanilido-4-hydroksylazy
(A4H, CYP1A2). Wszystkie podane dawki PeCDF
spowodowaly statystycznie znamienny wzrost ak-
tywnoéci oznaczanych enzyméw. Obserwowane
wzrosty zalezne byly od podanej dawki PeCDE
W mikrosomach ptuc oznaczono aktywnosé¢ EROD.
Podobnie jak w przypadku mikrosoméw watroby,
statystycznie znamienny wzrost (24- + 81-krotny)
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aktywnosci enzymu zanotowano po wszystkich daw-
kach PeCDF i we wszystkich punktach czasowych
(NTP 2006b).

1,2,3,4,8-PeCDF; 1,2,3,7,8-PeCDF; 2,3,4,7,8-PeCDF
lub 1,2,3,6,7,8-HxCDF byly podawane w diecie szczu-
rom Sprague-Dawley przez 13 tygodni. Podawane

zwigzki spowodowaly: zmniejszenie masy ciata zwie-
rzat, atrofie grasicy oraz zmniejszenie watrobowego po-
ziomu witaminy A (IARC 1997).

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badann mutagennosci i genotoksycznosci
PCDDs (gléwnie 2,3,7,8-TCDD) i PCDFs z wyko-
rzystaniem testow w warunkach in vitro i in vivo sa
sprzeczne, jednak dominuje poglad, ze zwiazki te nie
wykazujg dzialania mutagennego i genotoksycznego
(IPCS 1989; IARC 1997).

Badania przeprowadzone w latach 70. XX wieku
z uzyciem szczepu Salmonella Typhymurium
TA1532 wykazaly, ze 2,3,7,8-TCDD indukuje muta-
cje powrotne bez aktywacji metabolicznej (Hussain
iin. 1972). Jednak najnowsze publikacje nie wskazuja
na dzialanie mutagenne 2,3,7,8-TCDD - ujemne wy-
niki testow bakteryjnych (Salmonella Typhymurium
TA1530, TA1532, TA1535, TA1537, TA1538, TA9S,
TA100) przeprowadzonych zaréwno przy braku, jak
i w obecnosci systemow aktywacyjnych (IPCS 1989).
Dane literaturowe na temat tego dziatania dla innych
dioksyn sg fragmentaryczne.

Mutagennego dzialania PCDFs (gtéwnie kon-
generéw okta- i tetra-) nie wykazaly réwniez testy
przeprowadzone z uzyciem szczepow Salmonella
Typhymurium TA98, TA100, TA1535, TA1537 oraz
TA1978 (Schoeny 1982). Ponadto octaCDF nie wy-
kazywat dzialania mutagennego w szczepach: TA92,
TS24, TA2322 i TA2637. Testy te przeprowadzono
z 1 bez dodatku metabolicznego uktadu aktywuja-
cego. Badanie czterech monochlorowanych diben-
zofuranéw z uzyciem szczepow Salmonella Typhy-
murium TA98 i TA100 wykazaly, ze jedynym silnie
mutagennym kongenerem byl 3-monoCDF (Matsu-
moto i in. 1988). Dzialanie mutagenne odnotowano
w obu wersjach badania, przy czym zauwazono, ze
aktywacja metaboliczna zwiekszala sile dzialania
mutagennego w przypadku obu szczepéw bakteryj-
nych (Matsumoto, Ando 1991).

W badaniach w warunkach in vitro przeprowa-
dzonych dla dioksyn, z wykorzystaniem komorek
eukariotycznych, wykazano dodatnie wyniki w te-
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stach z udziatem drozdzy (Saccharomyces cerevisiae
szczep D7) po wczedniejszej aktywacji — dotyczyty
one mutacji powrotnych (Bronzettiiin. 1983). Rogers
i in. (1982) zanotowali dodatni wynik testu z uzy-
ciem komorek chloniaka myszy L5178Y bez wcze-
$niejszej aktywacji. Brak dzialania genotoksycznego
2,3,7,8-TCDD potwierdzajg rowniez wyniki innych
testow w warunkach in vitro i in vivo oceniajgcych
wymiane chromatyd siostrzanych, aberracji chromo-
somowych, test dominujacych i recesywnych mutacji
letalnych i test mikrojadrowy.

Ujemne wyniki testow uzyskano réwniez w ba-
daniach z uzyciem drozdzy dla 2,3,7,8-tetraCDF (za-
réwno z, jak i bez aktywacji metbolicznej), (Fahrig
i in 1978). Chociaz wydaje sie, ze PCDF na ogét
nie s3 mutagenne w testach w warunkach in vitro,
ze wzgledu na ich wlasciwosci indukujace enzymy,
moga one nasila¢ dzialanie genotoksyczne innych
zwigzkow przez aktywacje do reaktywnych zwigz-
kéw posrednich.

Lundgren i in. (1988) przeprowadzili badanie
wymiany chromatyd siostrzanych i aberracji chro-
mosomowych w limfocytach obwodowych 12 ko-
biet narazonych na PCDFs i PCB w wyniku spozy-
cia skazonego oleju ryzowego. Badacze stwierdzili
wzrost czestosci wystepowania wymiany chromatyd
siostrzanych - fakt ten tlumacza wzrostem stezenia
cytochromu P-450 w limfocytach, co skutkuje wzro-
stem stezenia metabolitdéw odpowiedzialnych za
dzialanie genotoksyczne. Ponadto autorzy pracy za-
uwazyli korelacje pomiedzy czesto$cig wystepowania
wymiany chromatyd siostrzanych a stezeniem PCB
(a nie PCDF) w surowicy. Badacze wyjaénili, ze brak
korelacji w przypadku PCDFs byt prawdopodobnie
spowodowany faktem, ze stezenie PCB w surowicy
byto 1 000 razy wigksze niz w przypadku furanéw.

Ponadto wykazano brak kowalencyjnego wigza-
nia PCDDs i PCDFs z DNA. TCDD nie reaguje bez-
posrednio z DNA, jednak w kilku badaniach wskaza-
no na wzrost powstawania uszkodzen DNA (Tritscher
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11n.1996; Wyde i in. 2001), najprawdopodobniej po-
przez mechanizm posredni. Wykazano, ze TCDD
powodowal uszkodzenia oksydacyjne (Hassoun
iin. 1998; 2000) i to jest prawdopodobnie przyczy-
nag zwiekszonej czestosci wystepowania pekniec
nici DNA w watrobie samic szczura narazanych na
letalne dawki TCDD (100 pg/kg mc.), (Wahba i in.
1988). Brak dowodéw na besposrednie genotoksycz-
ne dziatanie pentaCDF. Na podstawie podobienstwa

do TCDD mozna wnioskowa¢, ze furan ten moze
mie¢ poérednie dzialanie genotoksyczne zalezne od
badanej tkanki lub dawki.

Reasumujac, w testach w warunkach in vitro
i in vivo przeprowadzonych u ludzi i zwierzat nie
wykazano dzialania mutagennego i genotoksyczne-
go PCDDs i PCDF s(dominowaly ujemne wyniki
badan).

DZIAtANIE EMBRIOTOKSYCZNE, TERATOGENNE ORAZ WPtYW NA ROZRODCZOSC

Badania na zwierzetach

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze narazenie
na polichlorowane dibenzo-p-dioksyny i polichloro-
wane dibenzofurany (szczegdlnie na 2,3,7,8-TCDD)
wplywa negatywnie na rozrodczos¢.

Po jednorazowym, dozoladkowym poda-
niu samcom szczuréw 2,3,7,8-TCDD w dawkach
0,5 + 5 pg/kg mc., za poziom niepowodujacy
zaburzen w plodno$ci przyjeto dawke 1 ug/kg
mc. (warto$§¢ NOAEL). Po narazeniu na dawke
3 ug/kg mc. stwierdzono znaczne zmniejszenie licz-
by plemnikéw (Chahound i in. 1992). Zmniejszenie
spermatogenezy oraz atrofi¢ jader zanotowali takze
Al-Bayatiiin. (1988).

Moore i in. (1985) wykazali, ze jednorazowa,
dozotadkowa dawka (4,5 pg/kg mc.) 2,3,7,8-TCDD
wywolywala u samcéw szczuréw zmniejszenie masy
pecherzykow nasiennych oraz spadek poziomu an-
drogendéw (w 6. dniu po narazeniu). Podobne skut-
ki zanotowali Khera i Ruddick (1973) po jednora-
zowej dawce 12,5 pg/kg mc. oraz po 7 dawkach po
4 ug/kg mc.

Chahound i in. (1989; 1991) przeprowadzili eks-
peryment, w ktérym samcom szczuréw podawano
2,3,7,8-TCDD podskdrnie, raz w tygodniu (w daw-
ce poczatkowej 25 pg/kg mc. i kolejnych dawkach
podtrzymujacych po 5 pg/kg mc.), 10 tygodni przed
kojarzeniem i cale dalsze zycie. Stwierdzono, ze 15%
szczuréw bylo bezptodnych. Po kojarzeniu pozosta-
tych (plodnych) samcéw z nienarazonymi samicami
nie zanotowano toksycznosci rozwojowej TCDD.

Podprzewlekte (13 tygodni), dozotadkowe po-
dawanie 2,3,7,8-TCDD samcom szczuréw w dawce
1 ug/kg mc./dzien spowodowalo zmniejszenie po-
ziomu testosteronu i dihydrotestosteronu oraz osta-
bienie procesu spermatogenezy. U samic stwierdzo-

98

no: zmiany morfologiczne jajnikéw i macicy oraz
zahamowanie cyklu estralnego (Kociba i in. 1976).

U samic szczuréw narazonych dozotagdkowo
(w ciagu 2 tygodni przez kojarzeniem) na 2,3,7,8-
-TCDD w dawce 0,125 pg/kg mc./dzien nie zano-
towano zadnych zmian (wartos¢ NOAEL). Po daw-
ce 0,5 ug/kg mc./dzien obserwowano zwigkszenie
strat pre- i post-implantacyjnych, a po dawce
2 pg/kg, c./dzien dodatkowo - opdznienie rozwoju
i wady plodéw (Giavini i in. 1983).

Przewlekle, dozoladkowe narazenie myszy na
TCDD w dawce 3 pg/kg mc./dzienn spowodowato
zahamowanie cyklu estralnego u samic, ale nie wply-
walo na reprodukcje samcoéw (Umbreit i in. 1987;
1988a; 1988b).

Podprzewlekle podawanie samicom myszy
(przez 4 tygodnie przed kojarzeniem, okres ciazy
i 3 tygodnie laktacji) 2,3,7,8-TCDD w dawce 0,35 pg/
kg mc./dzien spowodowalo wzrost padnigé zwierzat
wérod potomstwa (Thomas, Hinsdill 1979).

Przewlekte narazenie malp na 2,3,7,8-TCDD
w dawce 0,00012 pg/kg mc./dzien (5 pg/kg w diecie)
nie wplywalo na reprodukcje (wartos¢ NOAEL dla
matek), lecz u potomstwa obserwowano zaburzenia
(m.in. opdznienia) w rozwoju psychomotorycznym.
Zaburzenia rozrodczos$ci, wzrost czestosci poronien
stwierdzono po podawaniu malpom wiekszej dawki
- 0,00064 pg/kg mc./dzien (25 ppt w paszy podawa-
nej przez 4 lata), (Schantz i in. 1992; Bowman i in,
1989a; 1989b).

2,3,7,8-TCDD podawano dozolagdkowo cigzarnym
samicom szczuréw roznych szczepéw. Po jednorazo-
wym podaniu zwigzku w: 8., 12. lub 15. dniu ciazy
w dawkach do 1 ug/kg mc. nie zanotowano niekorzyst-
nych skutkéw u matek. Wyjatkiem byty szczury Holt-
zman, u ktérych po dawce 1 ug/kg mc. stwierdzono

PiMOSP nr 1(103)



Mieszanina polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn i polichlorowanych dibenzofuranéw.
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

zmniejszenie poziomu estrogenéw u matek i mlodych
samic (Chaffin i in. 1996; 1997). Jednorazowe naraze-
nie ci¢zarnych samic tego szczepu na 2,3,7,8-TCDD
w dawkach 0,0064 + 1,0 pg/kg mc. spowodowalo za-
burzenia uktadu rozrodczego u samcéw pokolenia F1.
Obserwowano u nich: zmniejszenie liczby plemnikéw
i poziomu testosteronu, demaskulinizacj¢ i feminiza-
cj¢, opOznienie zstgpowania jader i zmiane zachowan
seksualnych. Dawke 0,0064 pg/kg mc. mozna uznac za
warto$¢ LOAEL dla pokolenia F1 samcéw (Mably i in.
1992a; 1992b; 1992¢). U samic szczuréw Holtzman,
ktérym 2,3,7,8-TCDD podawano jednorazowo w 15.
dniu cigzy w dawce 0,7 lub 1 pg/kg mc. zanotowano
ponadto zwigkszenie resorpcji i $miertelnosci ptodéw
oraz zmniejszenie masy ciala plodéw i noworodkéw
(Bjerke, Peterson 1994; Bjerke i in. 1994).

Jednorazowe, dozoladkowe podanie 2,3,7,8-
-TCDD cigzarnym samicom szczepu Long-Evans
w dawkach 0,05 + 1,0 ug/kg mc. spowodowato spa-
dek liczby plemnikéw, wady rozwojowe zewnetrz-
nych narzadéw plciowych (Grey i in. 1995a; 1995b;
1997a; 1997b). U samic pokolenia F1, ktérych matki
w czasie cigzy otrzymaly jednorazowo 2,3,7,8-TCDD
w dawkach 0,2 + 1,0 ug/kg mc. stwierdzono zmia-
ny morfologiczne w ukladzie moczowo-plciowym
(Grey iin. 1997a; 1997b).

U szczuréw Sprague-Dawley po podaniu dawki
10 pg/kg mc. stwierdzono: zaburzenia cyklu estral-
nego i owulacji, zmniejszenie masy jajnikéw oraz
zwigkszenie stezenia hormonu luteinizujgcego (LH)
i folikulotropowego (FSH). Dawke 3 pg/kg mc. przy-
jeto za warto$¢ NOAEL (Li iin. 1995a; 1995b).

Po podaniu samicom szczuréw CRCD (mie-
dzy 1. a 3. dniem cigzy) 2,3,7,8-TCDD w daw-
ce 0,125 ug/kg mc./dzien nie stwierdzono zmian
(wartos¢ NOAEL). Wieksze dawki (0,5 lub 2 pg/
kg mc./dzien) spowodowaly zmniejszenie $redniej
masy plodow (Giavini i in. 1982a).

Dawke 0,125 pg/kg mc./dzien podang samicom
szczuréw Sprague-Dawley (miedzy 6. a 15. dniem
cigzy) mozna uznac za warto§¢ NOAEL. Po podaniu
dawki 0,5 ug/kg mc./dzien zanotowano wyrazng tok-
syczno$¢ dla matek i ptodow (Sparschau i in. 1971).

W badaniach toksyczno$ci TCDD dla ciezar-
nych samic myszy stwierdzono, ze po jednorazowym
podaniu (w 9., 10. lub 11. dniu cigzy) zwiazku my-
szom szczepu C57B1/6N w szerokim zakresie dawek
(1 + 150 pg/kg mc.) zanotowano wyrazne skutki te-
ratogenne — wodonercze i rozszczep podniebienia
(Moore i in. 1973; Abbott, Birnbaum 1989; Abbott
i in. 1987; Dasenbrock i in. 1992; Nau, Bass 1981;
Weber i in. 1985). Najbardziej czulym skutkiem bylo

PiMOSP nr 1(103)

wodonercze, ktére notowano po dawkach znacznie
(ponad 5-krotnie) mniejszych od dawek powoduja-
cych rozszczep podniebienia. W badaniach przepro-
wadzonych przez Webera i in. (1985) stwierdzono, ze
po jednorazowym podaniu myszom 2,3,7,8-TCDD
i2,3,7,8-TCDF w 11. dniu cigzy anomalie u plodow
byty podobne, cho¢ w przypadku rozszczepu pod-
niebienia 2,3,7,8-TCDD dzialat ok. 30 razy silniej niz
2,3,7,8-TCDE

Wielokrotne (9 lub 10 dni podawania w czasie
cigzy) narazenie samic myszy na 2,3,7,8-TCDD
w malych dawkach: 0,1 pg/kg mc./dzien (Smith
i in 1976) lub 0,3 pg/kg mc./dzien (Neubert,
Dillman 1972) nie spowodowaly zmian (warto$§¢
NOAEL). Po dawkach wiekszych (0,5 + 9 pg/kg
mc./dzien) zanotowano: wzrost resorpcji plodow,
rozszczep podniebienia (Neubert, Dillman 1972;
Smith i in 1976), zmniejszenie wzglednej masy
watroby i grasicy oraz wodonercze u potomstwa
(Silkworth i in 1989).

Narazenie matek (miedzy 14. a 17. dniem ciazy)
na TCDD w dawce 12,5 pg/kg mc./dzien spowodo-
walo 75% $miertelnosci ptodéw. Dalsze narazenia
(przez 2 tygodnie) z mlekiem matki nie wywotalto
nieprawidlowoséci w rozwoju mltodych myszy (Nau
iin. 1986).

Jednorazowe, dozoltadkowe podanie 2,3,7,8-
-TCDD samicom $winek morskich i chomikéow
w dawkach 1,5 + 18 ug/kg mc./dzien powodowa-
o zaburzenia w przebiegu cigzy i rozwoju mlode-
go pokolenia. Oprocz resorpcji ptoddw i wzrostu
$miertelnoéci, zanotowano: wodonercze, zaburzenia
funkcji grasicy, opdznienie dojrzewania plemnikow
i zmniejszenie rozrodczosci samic pokolenia F1
(Grey iin. 1995b; Olson, McGarrigle 1992).

Wodonercze, zaburzenia szkieletowe, wzrost strat
postimplantacyjnych zanotowano takze u samic kré-
likéw, ktdére otrzymywaly 2,3,7,8-TCDD (miedzy
6.a 15. dniem cigzy) w dawkach 0,1 + 0,5 pg/kg mc./
dzien. Wyrazna toksyczno$¢ matczyna (4 z 10 samic
padly) zaobserwowano po dawce 1 pg/kg mc./dzien
(Giavini i in. 1982b).

Najbardziej niebezpiecznym okresem podawania
(jednorazowego) 2,3,7,8-TCDD samicom malp byly
25.130. dzien cigzy - zanotowano wtedy toksyczno$é
zwigzku zaréwno dla matek, jak i plodéw. Stwierdzo-
no wzrost liczby poronien. Po 9-krotnym podawaniu
zwigzku ciezarnym matpom (3 tygodnie, 3 dni/tyg.)
w dawce 0,02 pg/kg mc./dzien nie zaobserwowano
wad ptodéw. Po dawkach 0,1 lub 0,6 pg/kg mc./dzien
zanotowano poronienia u 3 z 4 malp (McNulty 1984;
1985).
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Rier i in. (1993) opisali po raz pierwszy wystepo-
wanie endometriozy (o nasileniu zaleznym od wiel-
kosci ekspozycji) u samic malp narazonych przewle-
kle (4 lata) na 2,3,7,8-TCDD w dawkach 0,00012 lub
0,00064 pg/kg mc./dzien (tab. 24.).

Badania przeprowadzone u gryzoni (u ktérych
endometrioza nie wystepuje) wymagaly zainicjo-
wania patologicznych zmian metoda chirurgicz-
ng. Po pdziniejszym podawaniu 2,3,7,8-TCDD
(zwykle 5 dawek w odstepach 3-tygodniowych)
samicom myszy i szczurow w dawkach 1 + 10 pg/
kg mc. zaobserwowano zalezny od dawki roz-

Tabela 24.

rost endometrium, ktéremu towarzyszyly naj-
czedciej takze zaburzenia plodnosci (Cummings
iin. 1996; Johnson iin. 1997). Wedlug Cummingsiin.
(1996) myszy byly bardziej wrazliwe niz szczury na
zmiany w endometrium.

Podawanie samicom myszy 1,3,6,8-TCDD
w dawce 2000 lub 20000 pg/kg mc. nie miato wpty-
wu na endometrioze. Po podawaniu 2,3,4,7,8-PeCDF
myszom nasilenie endometriozy zanotowano po
dawce 100 pg/kg mc. Po mniejszych dawkach (10 lub
30 ug/kg mc.) skutku takiego nie zaobserwowano
(Johnson i in. 1997), (tab. 24.).

Wptyw wybranych polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn i polichlorowamych dibenzofuranéw na rozwéj endometriozy u samic

zwierzat laboratoryjnych

Ga‘tunek Zquzek/ d_roga Czas narazenia L) Skutki dziatania Pismiennictwo
zwierzat narazenia pg/kg me.
Szczur 2,3,7,8-TCDD 5 dawek 0 zalezny od dawki rozrost Cummingsiin. 1996
Sprague-Dawley p.o. (w odstepach 3 endometrium (wczesniej
3 tygodnie) zaindukowanego chirurgicznie);
10 zmniejszenie masy jajnikdw, nasilenie
uporczywej rui po 912 tygodniach,
Mysz 2,3,7,8-TCDD 5 dawek 0 zalezny od dawki rozrost endometrium | Cummingsiin. 1996
B6C5F1 p.o. (w czasie 16 tygodni) 3 (wczesniej zaindukowanego
chirurgicznie); wg autoréw myszy
10 wydaja sie bardziej niz szczury wrazliwe
na nasilenie zmian endometrium
Mysz 2,3,7,8-TCDD 5 dawek 0 zalezny od dawki rozrost endometrium | Johnsoniin.1997
B6C5F1 p.o. (w odstepach 1 (wczesniej zaindukowanego
3 tygodnie) chirurgicznie); wzrost masy jajnikow
3
10 brak dalszego rozwoju endometrium
Mysz 1,3,6,8-TCDD 5 dawek 2000 brak wptywu na endometrioze Johnsoniin.1997
B6C5F1 p.o. (w odstepach 20000
Mysz 2,3,4,7,8-PeCDF 5 dawek 10 brak zmian w nasileniu chirurgicznie Johnsoniin 1997
B6C5F1 p.o. (w odstepach 30 wywotanej endometriozy
3 tygodnie,
w okresie 100 nasilenie endometriozy wywotanej
16 tygodni) chirurgicznie
Matpa Rhesus 2,3,7,8-TCDD 4 lata 0,00012 zalezne od dawki nasilenie Rieriin 1993
p.o. (5 ppt endometriozy (po 10 latach
(w diecie) w diecie) od zakoriczenia narazenia);
70% zwierzat z endometrioza
(w grupie kontrolnej - 33%)
0,00064 zalezne od dawki nasilenie
(25 ppt endometriozy (po 10 latach
w diecie) od zakonczenia narazenia);
80% zwierzat z endometrioza
(w grupie kontrolnej —33%)

Objasnienie: p.o.- podanie dozotagdkowe.
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W tabeli 25. przedstawiono wyniki badan do-
tyczacych dozotadkowego podawania wybranych
polichlorowanych dibenzofuranéw na plodnosé
zwierzat laboratoryjnych. Zaburzen w ptodnosci nie
obserwowano u szczuréw po jednorazowym poda-
niu 2,3,4,7,8-PeCDF w dawkach < 2000 pg/kg mc.
(Brewster, Birnbaum 1988) oraz po 13-tygodniowym
narazeniu na 1,2,3,6,7,8-HxCDE, 1,2,3,7,8-PeCDF
i 2,3,4,7,8-PeCDF w dawce 10 pg/kg mc. oraz
1,2,3,4,8-PeCDF w dawce 300 pg/kg mc./dzien (war-
tos¢ NOAEL), (Pluess i in. 1988a; 1988b; Poiger i in.
1989).

Tabela 25.

Zmian w plodnosci szczuréw nie stwierdzono
takze po 4 tygodniach podawania mieszaniny PCDF
(TCDE, PeCDF i HxCDF) w dawkach mniejszych od
97 pg/kg mc./dzien. Po dawce 97 pg/kg mc./dzien
zanotowano niewielki wzrost wzglednej masy jader,
a po dawce 960 ug/kg mc./dzien - zaburzenia funkcji
rozrodczych samcow (Oishi i in. 1978), (tab. 25.).

Najbardziej toksyczne dla ptodnosci byty 2,3,7,8-
-TCDFi2,3,4,7,8-PeCDE ktére podane jednorazowo
w dawkach 3 + 5 ug/kg mc. (i wiekszych) powodowa-
ty zmiany w kanalikach nasiennych §winek morskich
(Moore iin. 1979).

Wptyw dozotadkowego podawania wybranych polichlorowanych dibenzofuranéw na ptodnosé zwierzat laboratoryjnych

GaFunek Zwiazek Czas narazenia LTS - Skutki dziatania Pismiennictwo
zwierzat pg/kg mc./dzief
Szczur 2,3,4,7,8-PeCDF 1xp.0. <2000 NOAEL (brak zmian w jadrach Brewster,
samcow) Birnbaum 1988
Szczur mieszanina: 4 tygodnie <97 brak zmian (NOAEL) Oishiiin. 1978
dwa TPCEIFDF (z pasza) >97 niewielki wzrost wzglednej
cztery HeCDF masy jader (moze wynika¢
cztery Hx z obnizenia masy ciata)
960 zmniejszenie wzglednej masy
pecherzykdw nasiennych, obnizenie
stezenia testosteronu w jadrach
Szczur, 1,2,3,6,7,8-HxCDF 13 tygodni 10 NOAEL (brak zmian histologicznych Pluessiin.1988a;
Iva:SIV50 12,3.7.8-PeCDF (z pasza) 10 jader, jajnikdw i macicy) j988b; Poiger
(SD) iin.1989
1,2,3,4,8-PeCDF 300
2,3,4,7,8-PeCDF 10
Swinka 2,3,7,8-TCDF 1xp.0. >5 zmiany w kanalikach nasiennych Mooreiin. 1979
morska 2,3,4,7,8-PeCDF >3

Objasnienie: p.o. — podanie dozotadkowe.

Badania wptywu innych (niz 2,3,7,8-TCDD)
dioksyn na reprodukcje przeprowadzono na szczu-
rach i myszach. Z przebadanych zwigzkéw tylko po
narazeniu samic szczurdéw (miedzy 6. a 15. dniem
cigzy) na mieszaning heksachlorodibenzo-p-dioksyn
w dawce 10 pg/kg mc./dzien zanotowano: zwiekszo-
ng czestos¢ resorpcji ptoddw, opdznienie kostnienia
i rozszerzone miedniczki nerkowe u ptodéw. Skut-
kow takich nie stwierdzono po dawce 0,1 ug/kg mc./
dzien (warto$¢ NOAEL), (Schwetziin. 1973).

Niekorzystnego wplywu na plodnos¢ i rozrod-
czo$¢ nie zanotowano po podawaniu szczurom:
2-chlorodibenzo-p-dioksyny w dawce 2000 pg/kg
mc./dzien, 1,2,3,4-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny
w dawce 800 pg/kg mc./dzien (Khera, Ruddick 1973)
oraz 2,7-dichlorodibenzo-p-dioksyny w dawce
100 000 pg/kg mc./dzien, i oktachlorodibenzo-p-
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-dioksyny w dawce 500 000 pg/kg mc./dzien (Schwetz
iin. 1973). Warto$ci te mozna przyjac za NOAEL.

U samic myszy narazonych dozotadkowo (mig-
dzy 7. a 16. dniem cigzy) na 1,2,3,4-TCDD za war-
to§¢ NOAEL mozna przyja¢ dawke 1 000 pg/kg mc./
dzien, a dla OCDD - 20 ug/kg mc./dzien (Courtney
1976). Sa one znacznie wigksze niz notowane dla naj-
bardziej toksycznej 2,3,7,8-TCDD.

Dla rozszczepu podniebienia obserwowanego
u plodéw matek narazonych w okresie organogene-
zy, wyliczono warto$¢ EDy,. Dla 2,3,7,8-TCDD wy-
nosi ona 3,4 ug/kg mc./dzien (Birnbaum i in. 1987a;
1987b; Weber, Birnbaum 1985).

Znacznie wieksze wartoéci ED,, dla rozszcze-
pu podniebienia wyliczono dla szczuréw narazo-
nych prenatalnie na polichlorowane dibenzofura-
ny: dla 2,3,7,8-TCDF ED,, = 70,1 pg/kg mc./dzien,
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dla 2,3,4,7,8-PeCDF - 35,9 ug/kg mc./dzien, dla
1,2,3,7,8-PeCDF - 132,9 pg/kg mc./dzien, a dla
1,2,3,4,7,8-HxCDF - 344,8 pg/kg mc./dzien (Birn-
baum i in. 1987a; 1987b; Weber, Birnbaum 1985),
(tab. 26.).

Dla najbardziej toksycznego pentachlorodiben-
zofuranu (2,3,4,7,8-PeCDF) po jednorazowym po-
daniu zwigzku w 1. dniu cigzy w dawce 15 ug/kg mc.
zanotowano zaburzenia w ukfadzie rozrodczym po-
tomstwa (Waalkers-Berensen i in. 1996). Za warto$¢
NOAEL dla 2,3,4,7,8PeCDF podanego w 16. dniu
cigzy samicom szczurdéw przyjeto dawke 0,5 pg/kg
mc. (Madsen, Larsen 1989), (tab. 26.).

Wodonercze u ptodéw zanotowano po podaniu
myszom 2,3,7,8-TCDF (miedzy 10. a 13. dniem cia-
zy) w dawce 10 ug/kg mc./dzien, a rozszczep podnie-
bienia - po 50 pg/kg mc./dzien (Weber i in. 1984).
Podobne, 5-krotne réznice w wartosci ED, dla wo-
donercza i rozszczepu podniebienia zanotowano
takze u myszy, ktorym podawano 1,2,3,7,8-PeCDF
(Birnbaum i in. 1987a). Roznice 3-krotne stwier-
dzono po narazeniu na heksachlorodibenzofurany
(Birnbaum iin. 1987a; 1987b), (tab. 26.).

Tabela 26.
Wptyw dozotadkowego podania wybranych polichlorowanych dibenzofuranéw na przebieg ciazy i zdrowia potomstwa zwierzat
laboratoryjnych
Ga‘tunek Zwiazek Czas narazenia Dawka, Skutki dziatania Pismiennictwo
zwierzat pg/kg mc.
Szczur 2,3,4,7,8-PeCDF 1xp.o. 30 zmniejszenie masy grasicy u matek, Coutureiin. 1989
Fischer 344 10. lub 12. zmniejszenie masy ciata ptodéw
dnia ciazy 100 zmnigjszenie masy grasicy u ma-
tek, wzrost smiertelnosci ptodéw
300 zmniejszenie masy grasicy i ptuc u matek,
rozszczep podniebienia (brak wodonercza),
opdznienie kostnienia czaszki;
dane dotyczace Smiertelnoici ptodéw
wskazuja, ze szczury sa bardziej niz myszy
wrazliwe na dziatanie fetotoksyczne PeCDF
Szczur 2,3,4,7,8-PeCDF 1xp.o. 0,5 NOAEL (nieistotne statystycznie Madsen, Larsen 1989
Wistar 16. dzief ciazy zmniejszenie wzglednej masy grasicy 0 6%)
2 zmniejszenie (0 14%) wzgledne;
masy grasicy u mtodych szczurow
30 zmnigjszenie (0 30%) wzglednej masy
grasicy, wzrost aktywnosci enzymoéw
mikrosomalnych watroby u 1-tygodniowego
potomstwa
Szczur p.o. 1xp.o.w 70,1 rozszczep podniebienia (EDs,); Weber, Birnbaum
2,3,7,8-TCDF okresie orga- EDs, dla wodonercza - 5 razy mniejsze 1985; Birnbaum
nogenezy lub niz dla rozszczepu podniebienia iin.1987a;1987b
2,3,4,7,8-PeCDF mggdzy 10" a 13. 0+30 35,9 pg/kg mc. - EDs, dla rozszczepu
niem clazy podniebienia
1,2,3,7,8-PeCDF 30 132,9 pg/kg mc. - EDy, dla rozszczepu
100 podniebienia
1,2,3,4,7,8-HxCDF 300 344,8 ug/kg mc. - EDy, dla rozszczepu
podniebienia
Szczur 2,3,4,7,8-PeCDF 1xp.o. 15 zmniejszenie liczby plemnikéw u mtodych Waalkers-Berensen
p.o. 1. dzien ciazy samcow, opbznienie otwarcia pochwy iin. 1996
u samic
Mysz 2,3,7,8-TCDF 1xp.0. >250 wzrost $miertelnosci ptodéw, wodonercze Weberiin. 1984
C57BL/6N, 10. dzien cigzy
4xp.o. 10 wodonercze
m|ed;y 10{ a 13 50 wodonercze, rozszczep podniebienia
dniem cigzy
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cd tab. 26.
Ga’Funek Zwiazek Czas narazenia R Skutki dziatania Pismiennictwo
zwierzat ug/kg mc.
Mysz 2,3,4,7,8-PeCDF 4xp.o. 3 NOAEL Birnbaumiin.
C57BL/6N miedzy 10.a13. 5 wodonercze 1987a;1987b
dniem cigzy 10 (EDsy =7 pg/kg mc./dzien)
30 wodonercze, rozszczep podniebienia
(EDgy = 36 pg/kg mc./dzien)
Mysz 1,2,3,7,8-PeCDF 4xp.o. 10 NOAEL (brak wptywu na przebieg ciazy) Birnbaumiin.1987a
C57BL/6N miedzy 10. a 13. 30 wodonercze
drniem ciazy (EDsy=54 pg/kg mc./dzief)
100 wodonercze, rozszczep podniebienia
(EDs, = 133 pg/kg mc./dzie)
Mysz 1,2,3,4,7,8-HxCDF 4xp.o. 100 wodonercze Birnbaumiin.
C57BL/6N miedzy 10.a 13. (ED5, = 81pg/kg mc./dzien) 1987a;1987b
dniem cigzy 300 wodonercze, rozszczep podniebienia
(EDsy = 342 ug/kg mc. /dzief)
Mysz 1,2,3,6,7,8-HxCDF 4xp.o. 100 wodonercze Birnbaumiin.
C78L/6N ;P)Ieadg 300 wodonercze, rozszczep podniebienia 19872; 1987
dniem cigzy
Objasnienia:

p.o. - podanie dozotadkowe.
EDs, — dawka skuteczna dla 50% zwierzat.

W 3-pokoleniowych badaniach przeprowadzo-
nych na szczurach (Sprague-Dawley), ktérym poda-
wano przewlekle 2,3,7,8-TCDD w dawce 0,001 pg/
kg mc./dzien (NOAEL) nie zanotowano zadnych
zmian w plodnosci i rozrodczosci wszystkich trzech
pokolen (FO, F1 i F2). Po narazeniu zwierzat na
wigkszg dawke (0,01 pg/kg mc./dzien) w pokoleniu
FO nie stwierdzono zmian w plodnosci, cho¢ zano-
towano zmniejszenie wielko$ci miotu oraz przezycia
i wzrostu noworodkéw. Dawka 0,1 pg/kg mc./dzien
znacznie zmniejszyla plodnos¢ i czas przezycia no-
worodkéw, co uniemozliwito kontynuacje narazenia
nastepnych pokolen na tak wysoka dawke 2,3,7,8-
-TCDD (Murray i in. 1979).

Whioski

Sposréd PCDDs i PCDFs zwigzkiem najsilniej wply-
wajacym na: ptodnos¢, rozrodczosé i rozwdj plodéw
jest 2,3,7,8-TCDD. Juz po jednorazowym podaniu
zwigzek chemiczny powodowal zmniejszenie licz-
by plemnikéw u samcéw (LOAEL = 3 pg/kg mc.),
(Chahound i in 1992). Podawany samicom przez
2 + 4 tygodnie przed zaptodnieniem (w dawkach
0,35 + 0,5 pg/kg mc./dzien) wywotat wzrost strat pre-
i post-implantacyjnych (Giavini i in. 1983; Thomas,
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Hinsdill 1979). Przewlekle (4 lata) narazenia malp
(Rhesus) na 2,3,7,8-TCDD w dawce 0,00012 ug/kg
mc. /dzien nie wplywato na rozrodczo$¢ matek, ale po-
wodowalo zaburzenia rozwoju psychomotorycznego
potomstwa (Bowman i in. 1989a; 1989b; Schantz i in.
1992).

Najbardziej wrazliwe na dzialanie 2,3,7,8-TCDD
okazaly si¢ samice szczurow Holtzman - zaburzenia
ptodnosci u mlodych samcéw pokolenia F1 zano-
towano po jednorazowej dawce 0,0064 pg/kg mc.
podanej matce w 15. dniu cigzy (Mably i in. 1992a;
1992b; 1992c¢), a po dawce 1 pg/kg mc. stwierdzono
takze zaburzenia u samic (zmniejszenie poziomu
estrogendw u matek i samic F1), (Chaffin i in. 1996;
1997).

Narazenie ci¢zarnych samic szczuréw na 2,3,7,8-
-TCDD w dawce 0,5 pg/kg mc. spowodowalo wzrost
czestoéci resorpcji plodow (NOAEL = 0,125 pg/kg
mc.), (Sparschau i in. 1971).

Teratogenne dziatanie 2,3,7,8-TCDD (wodoner-
cze i zaburzenia szkieletowe) zanotowano po nara-
zeniu samic krolikéw (miedzy 6. a 15. dniem ciazy
w dawce 0,1 pg/kg mc./dzien), (Giavini i in. 1982b)
oraz chomikéw i $winek morskich (w dawce 1,5 pg/
kg mc./dzien), (Olson, McGarrigle 1992).
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Sposéréd pozostaltych PCDDs i PCDFs istotny
wplyw na plodnos¢ i rozrodczo$¢ notowano tylko po
2,3,7,8-TCDF i 2,3,4,7,8-PeCDF - u samcow $winek
morskich stwierdzono zmiany w kanalikach nasien-
nych, odpowiednio po dawkach: 5 pg/kg mc. oraz
3 pg/kg mc. (Moore i in. 1979).

U plodéw cigzarnych myszy narazonych przez
4 dni na 2,3,4,7,8-PeCDF w dawce 5 pg/kg mc./dzien
oraz na 1,2,3,7,8-PeCDF w dawce 30 pg/kg mc./dzien
zanotowano wodonercze (Birnbaum iin. 1987a; 1987b).

Obserwacje u ludzi

W pi$miennictwie brakuje doktadnych danych ilo-
$ciowych dotyczacych wplywu polichlorowanych
dibenzo-p-dioksyn i polichlorowanych furanéw na
plodnos¢ i rozrodczos¢ ludzi. Dostepne informacje
w niewielkim stopniu odnoszg si¢ do ekspozycji za-
wodowej, gdy PCDDs i PCDFs byly zanieczyszcze-
niem wystepujacym w czasie produkeji chlorowa-
nych zwigzkéw organicznych. Nieco wigcej danych
pochodzi z incydentéw niezamierzonego narazenia
populacji ogdlnej w wyniku zanieczyszczenia Zyw-
noséci w Japonii (choroba ,Yusho’, 1968 r.) i na Taj-
wanie (choroba ,)Yu-Cheng’, 1979 r.), po wybuchu
w Seveso (1976 r.) oraz w czasie uzywania defolian-
tow w wojnie w Wietnamie (1961-1975). Informa-
cje na temat zagrozen stwarzanych przez PCDDs
i PCDFs dla plodnosci i rozrodczosci ludzi sa jed-
nak niespdjne. Mozna znalez¢ zar6wno dane o nie-
korzystnym wplywie tych zwiazkéw na plodnosé
i przebieg ciazy, jak i dane o braku takich skutkdw.

Narazenie zawodowe na polichlorowane diben-
zo-p-dioksyny i polichlorowane dibenzofurany nie
moglo dotyczy¢ tych zwigzkéw jako takich. Jest to
oczywiste, jesli wezmie sie pod uwage, ze zwigzki
te nie maja zadnego zastosowania w przemysle. Sg
one jedynie zanieczyszczeniami wystepujacymi przy
produkeji chlorowanych zwigzkéw aromatycznych,
m. in. PCB oraz herbicydéw (gtéwnie 2,4,5-T, ktéry
od wielu lat nie jest dopuszczony do stosowania na
terenie Unii Europejskiej).

Ocene zawodowego narazenia na zwigzki chloro-
we zanieczyszczone PCDDs i PCDFs (o nieznanym
sktadzie i stezeniach) przeprowadzono w Kolumbii
Brytyjskiej (Dimich-Ward i in. 1996). Wieloetapowe
badania przeprowadzono, oceniajac 19 675 dzieci
urodzonych w latach 1952-1988. Ich ojcowie (ko-
horta liczaca 9 512 mezczyzn) przez co najmniej rok
pracowali w tartakach, gdzie zwigzki chlorowe sto-
sowano do impregnacji drewna. U potomstwa tych
mezczyzn stwierdzono zwiekszone ryzyko rozwoju
anomalii oka (szczegdlnie wrodzonej za¢my), bez-

104

mozgowia, rozszczepu kregostupa oraz anomalie
narzadow rozrodczych. Nie zanotowano z kolei zad-
nych zwigzkéw narazenia z: malg masg urodzeniows,
wczesniactwem, martwymi urodzeniami lub
zgonami plodéw. Autorzy opracowania (Dimich-
-Ward i in. 1996) stwierdzili, ze ich wyniki badan
potwierdzaja hipoteze o toksycznosci rozwojowej
PCDDs/PCDFs, spowodowanej ekspozycja ojcow.

Narazenie zawodowe na PCDDs, ktérymi ska-
zone byly produkowane zwiazki chemiczne, opisali
takze Revich i in. (2001). Dotyczyly one miasta Cha-
payevsk w Rosji. U jego mieszkancéw zanotowano
zalezno$¢ miedzy narazeniem na PCDDs/PCDFs
a spontanicznymi poronieniami, przedwczesnymi
porodami i wadami wrodzonymi. Zaleznoci takiej
nie stwierdzono w przypadku malej masy urodze-
niowej. Przeciwne skutki - zwiekszong czestotli-
wos$¢ malej masy urodzeniowej — zaobserwowano
u dzieci Szwedek, ktore spozywaly znaczne iloéci ryb
zanieczyszczonych PCDDs/PCDFs (Rylander, Hag-
mar 2000; Svensson iin. 1991).

W innych badaniach przeprowadzonych przez
Lawsona i in. (2004) uczestniczyto 281 pracownikow
(62% osob, ktore wytypowano do badan), narazo-
nych na PCDDs/PCDFs bedace zanieczyszczeniem
produkowanych zwigzkéw chemicznych. Srednie
stezenie TCDD w surowicy robotnikéw wynosito
254 pglg tluszczu (w przeliczeniu na lipidy
w surowicy), (zakres stezen: 3 + 16 340 pg/g tlusz-
czu), podczas gdy w grupie kontrolnej $rednia to
6 pgl/g ttuszczu. Mimo wysokich pozioméw TCDD
we krwi ojcoéw, nie zanotowano zmian w dlugosci
trwania cigzy oraz masie urodzeniowej donoszonych
noworodkow.

Informacje na temat narazenia zawodowego
rolnikéw opryskujacych pola herbicydem 2,4,5-T
(zanieczyszczonego PCDD/PCDF)  przedstawi-
li Smith i in. (1982). Na podstawie ankiet przepro-
wadzonych wséréd 989 respondentdéw pracujacych
w narazeniu w latach 1969-1980 (w okresie roku
przed zaplodnieniem i w roku zaplodnienia) nie
stwierdzono, by ekspozycja ta wplyneta na wzrost
ryzyka poronien i wad wrodzonych u potomstwa.
Nie zanotowano réwniez wplywu na rozrodczosé
i ptodno$¢ zon rolnikdéw, ktore pomagaly w rozpyla-
niu i praly skazong odziez.

Najbardziej niepokojace informacje na temat
wplywu polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn i po-
lichlorowanych dibenzofuranéw na plodnos¢ i roz-
rodczo$¢ ludzi pochodzg z: Japonii, Tajwanu i Wiet-
namu. Dotyczyly one narazenia $rodowiskowego
ogotu populacji.
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Narazenie ciezarnych kobiet na PCDDs/PCDFs,
bedacych zanieczyszczeniem polichlorowanych bi-
fenyli (PCB), ktére znaleziono w spozywanym przez
nie oleju ryzowym, znane s3 jako choroba ,Yusho”
(Yamashita, Hayashi 1985) i ,,Yu-Cheng” (Guo i in.
1995). Zanotowano wtedy opdznienie wzrostu plo-
doéw. Natomiast u kobiet stwierdzono nieregularne
cykle miesigczkowe oraz zmniejszone wydalanie
estrogenow i pregnanodiolu z moczem. Zmiany te
sugerowaly mozliwg niewydolno$¢ ciatka zéttego
i opdinienie dojrzewania pecherzykéw. Autorzy
publikacji (Kuratsune 1989; Rogan 1989) nie badali
plodnosci i wskaznikéw spontanicznych poronien
u pacjentek z ,,Yusho” i ,Yu-Cheng”

U dzieci urodzonych przez matki narazone
w czasie incydentéw ,,Yusho” i ,,Yu-Cheng” zaobser-
wowano: zmniejszong mas¢ urodzeniows, deficyty
neurobehawioralne i zmiany skérne podobne do tych,
jakie wystepowaly u dorostych. Nie stwierdzono wad
wrodzonych (Rogan 1989; Rogan i in. 1988; Gladen
iin. 1990; Yu iin. 1991).

Podobne skutki obserwowano u wietnamskich
kobiet przebywajacych na obszarach spryskiwanych
defoliantami (Orange Agent) w czasie wojny w Wiet-
namie. Zwigzki skazone TCDD spowodowaly wzrost
ryzyka wystgpienia: spontanicznych poronien, mar-
twych ptodéw, wad cewy nerwowej. Informacje te
nie zostaly jednak potwierdzone w dobrze udoku-
mentowanych badaniach obejmujacych pomiary na-
razenia (Constable, Haich 1985; Le, Johansson 2001).

W czwartej, 2-letniej analizie skutkéw naraze-
nia weteranéw wojny w Wietnamie, narazonych
na herbicydy zanieczyszczone PCDDs, NAS (2003)
stwierdzila, Ze nie ma wystarczajacych dowodéw dla
istnienia zwigzku miedzy ekspozycja ojcéw a przed-
wczesnym porodem lub mala masg urodzeniows
noworodka. Uznano réwniez, Ze istnieja sugestie
$wiadczace o zwigzku miedzy narazeniem ojcéw na
defolianty a rozszczepem kregostupa (NAS 1997), ale
nie bylo wystarczajacych dowodéw w odniesieniu
do innych wad wrodzonych (NAS 2003). Wnioski
te NAS wyciagneto na podstawie trzech wysokiej ja-
kosci (wg nich) badan weteranéw z Wietnamu: (1)
badan wad wrodzonych przeprowadzonych przez
Osrodek Kontroli i Zapobiegania Choréb (CDC
1989; Erikson i in. 1984), (2) badan CDC w Wiet-
namie (CDC Wietnam Experience Study) oraz (3)
Ranch Hand Study (Wolfe i in. 1995). Wszystkie trzy
badania sugerowaly zwigzek miedzy narazeniem na
herbicydy zanieczyszczone PCDDs a zwigkszonym
ryzykiem rozszczepu kregostupa u potomstwa.
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Dane dotyczace wplywu ekspozycji na 2,3,7,8-
-TCDD na rozrodczo$¢ u ludzi ograniczajg si¢ do
stwierdzenia, ze zwigzek ten powodowal zmniejsze-
nie masy jader (ale bez zmian hormonalnych) u mez-
czyzn-weteranéw wojny w Wietnamie narazonych
na dzialanie tej dioksyny w czasie Operacji Ranch
Hand (1962-1971). Zmiany te jednak nie zostaly po-
twierdzone, gdy zastosowano badanie ultrasonogra-
ficzne (Henriksen i in. 1996). Wolfe i in. (1995) nie
stwierdzili w tej grupie badanych zadnych zmian ja-
kosciowych i ilosciowych plemnikéw.

Wyniki analiz przeprowadzonych przez Wolfe
iin. (1995) u potomstwa ojcéw (weteranow z Wiet-
namu) narazonych na Orange Agent nie wskazaly
na zwiekszone ryzyko spontanicznych poronien lub
urodzenia martwego dziecka. Analiza wad wrodzo-
nych (podwyzszone ryzyko zaburzen ukladu nerwo-
wego, opoznienie rozwoju, zespot hiperkinetyczny)
nie pozwolily (z powodu nielicznych danych) na
stwierdzenie zwigzku z ekspozycja ojcéw na TCDD.

Wirdd uczestnikéw Operacji Ranch Hand bada-
no ewentualny wplyw narazenia na 2,3,7,8-TCDD
na poziom testosteronu, FSH, LH, liczbe plemni-
kéw oraz zmiany w jadrach (parametry te oceniano
na przestrzeni kilku lat w: 1982, 1987 i 1992 roku).
Badacze nie wykazali statystycznie istotnych zmian
w ocenianych parametrach (Henriksen i in. 1996;
Wolfeiin. 1995).

Analiza danych dotyczacych dzieci (201 kobiet)
urodzonych w szpitalu wojskowym w Bostonie mie-
dzy lipcem 1976 r. a lutym 1978 r., ktérych ojcowie
stuzyli w Wietnamie wykazala, ze narazenie mez-
czyzn na zanieczyszczone dioksynami defolianty nie
zwigkszylo ryzyka spontanicznych poronien u matek
(Aschengrau, Manson 1989).

Najwigcej informacji na temat dziatania poli-
chlorowanych dibenzo-p-dioksyn i polichlorowa-
nych dibenzofuranéw na plodno$¢ i rozrodczos¢
u ludzi pochodzi z obserwacji poczynionych w Se-
veso. Po eksplozji (10 lipca 1976 r.) w fabryce pro-
dukujacej 2,4,5-T oceniano zalezno$¢ mig¢dzy steze-
niami TCDD w surowicy ludzi, pobranej w latach
1976-1977, a stanem zdrowia potomstwa urodzone-
go miedzy 1977 a 1996 rokiem (Mocarelli i in. 2000).
Przebadano 239 mezczyzn i 296 kobiet oraz ich
potomstwo: 346 dziewczynek i 328 chlopcow.
Stezenia TCDD w surowicy ojcdw mieécily sie
w bardzo szerokich granicach 2,8 + 26 400 ppt (me-
diana 96,5 ppt), (byly 20 razy wieksze niz we krwi
ludzi z terenéw wysoko-uprzemystowionych, ale nie
narazonych na skutki wybuchu). U matek poziomy
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TCDD we krwi wynosily 6,45 + 12 500 ppt (mediana
62,75 ppt).

W latach 1966-1972 (przed awarig) stosunek
plodéw meskich do Zzenskich wynosit 0,524. W la-
tach 1973-1976 zmniejszyt si¢ istotnie do 0,341. Na
zmniejszonym poziomie wskaznik ten utrzymy-
wal sie jeszcze w latach 1977-1984 (wynosit 0,414).
W 1976 r. mniejsza liczba chlopcow (43,8% wsréd
wszystkich urodzonych dzieci) urodzita si¢ u ojcow,
ktoérych stezenie TCDD w surowicy osiggalo nawet
bardzo niskie stezenia (15,1 + 31,3 ppt). U ojcow, we
krwi ktérych poziom TCDD wynosit 118 + 264 ppt,
rodzito si¢ 40% chtopcéw, a u mezczyzn ze stezeniem
dioksyn na poziomie 281 + 26400 ppt - byto ich tylko
38,3%. Bardzo interesujacy jest fakt, Ze u mezczyzn,
ktorzy w 1976 r. mieli ponizej 19 lat rodzilo sie 38,2%
chtopcow. Chlopcy, ktérzy w momencie awarii mie-
li 13 + 15 lat, a w wieku 27 + 29 lat zostali ojcami
stosunek plci u potomstwa wynosit 33:67% (chlop-
cy: dziewczynki). Autorzy publikacji wykazali, ze
narazenie mezczyzn (nawet w wieku chlopiecym) na
TCDD o stezeniu ponizej 10 ng/kg mc. spowodowa-
to czestsze urodzenia dziewczynek. Na ple¢ dziecka
nie wplywalo narazenia matek na dioksyny (Moca-
relli i in. 2000).

Zwiekszony stosunek dzieci plci zenskiej do me-
skiej odnotowano takze u robotnikéw zaktadu pro-
dukujacego 2,4,5-T w Ufie (Rosja), (Basharova 1996)
oraz u dzieci mezczyzn narazanych na $rodki kon-
serwujace drewno, zanieczyszczone CDD (Dimich-
-Ward i in. 1996; James 1997).

W 1996 roku (20 lat po awarii) zainicjowano
retrospektywne badania Seveso Women’s Heath Stu-
dy (SWHS), ktére objelo kohorte kobiet zamiesz-
kujacych okolice Seveso w momencie eksplozji
w zakladach produkujacych 2,4,5-T (Eskenazi i in.
2003). Badania SWHS sa dotychczas najwigkszymi
badaniami epidemiologicznymi, obejmujacymi naj-
wigkszg populacje kobiet narazonych na najwieksze
stezenia TCDD w $rodowisku, z jakimi dotad spo-
tkano sie. Do poczatku 1978 r. zanotowano znaczgce
zwigkszenie ryzyka spontanicznych poronien, ktory-
mi zakonczylo sie 10,9% cigz. W podzniejszych latach
takich drastycznych skutkéw juz nie zanotowano.
W ciagu pierwszych 8 lat po awarii (czyli jednego
okresu péttrwania dioksyn, ocenianego na 7 + 8 lat)
stwierdzono pewng zalezno$¢ miedzy narazeniem na
PCDDs/PCDFs a masg urodzeniows i przedwcze-
snym porodem (Eskenazi i in. 2003).

Dwadzie$cia lat po wypadku w Seveso nie zano-
towano juz zwigzku miedzy stezeniem TCDD we
krwi matek (w ramach SWHS przebadano 888 cigz
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u 510 kobiet) a niekorzystnymi zmianami w czasie
cigzy i porodu (nie notowano zmian w liczbie spon-
tanicznych poronien, czasie trwania cigzy czy wzro-
$cie ptodu). Ciagle jeszcze 25% kobiet (najmlodszych
w czasie awarii) nie przebadano pod katem plodno-
$ci i rozrodczo$ci (Eskenazi i in. 2003).

Wesselink i in. (2014) opisali dalszg analize
wynikéw badan w ramach SWHS. Badania prze-
prowadzono w latach 2008-2009 na kohorcie kobiet
(1 211 cigz, w tym 323 cigze u pierworddek). Trzy-
dziesci lat po wybuchu w Seveso nie zanotowano za-
leznoséci miedzy narazeniem na TCDD a liczbg spon-
tanicznych poronien, wzrostem plodéw i dtugoscia
trwania cigzy.

W 2014 r. rozpoczeto badania oceniajace wplyw
awarii w Seveso na drugie pokolenie ludzi (Seveso
Second Generation Heath Study, SSGHS). Badano
dzieci z kohorty SWHS, ktére urodzily sie po eks-
plozji lub ktére byly narazone na TCDD w okresie
prenatalnym. Do badan przeprowadzonych przez
Ye i in. (2018) zakwalifikowano 677 dzieci. W su-
rowicy ich matek w 1976 r. stezenia TCDD byty
10-krotnie wigksze (zakres 29,9 + 179 ppt, mediana
64,7 ppt, wokresiecigzy zakres: 5,3 + 29,9 ppt, mediana
11,2 ppt w przeliczeniu na stezenie lipidéw surowicy)
niz w populacji nienarazonej. Przeprowadzone przez
autoréw badania dotyczyly potencjalnych skutkow
ze strony uktadu odpornosciowego. W drugim poko-
leniu nie stwierdzono wptywu TCDD na zwigkszo-
ng czestos¢ wystepowania astmy i kataru siennego.
Mniejsze ryzyko wystapienia zmian wypryskowych,
spowodowanych dziataniem uczulajagcym, wskazu-
je na oslabienie dzialania ukladu odpornosciowego
(Yeiin. 2018).

W ostatnich 20 latach szczegdlng uwage zwré-
cono na zwigzek miedzy patogeneza endometriozy
a narazeniem na zwiazki zaburzajace uklad hor-
monalny (EDs - Endocrine Disruptors), w tym
29 dioksyn i substancji dioksynopodobnych. Zwigzki
te moga zwieksza¢ (agonisci) lub zmniejsza¢ (anta-
gonisci) dziatanie hormondw, zakldcajac ich synteze,
wydzielanie, transport, wigzanie, eliminacje (Birn-
baum, Cummings 2002).

Badania epidemiologiczne dotyczace zwigzku
miedzy narazeniem na TCDD a endometriozg sg
kontrowersyjne (Sofo i in. 2015). W 1997 r. Mayani
iin. opisali wystepowanie endometriozy u 18% kobiet
z Izraela, u ktérych stwierdzono obecno$¢ TCDD we
krwi (o stezeniach powyzej 2 ppt w przeliczeniu na
lipidy w surowicy). W grupie kontrolnej, w ktorej nie
stwierdzono obecnosci TCDD w surowicy, endomie-
trioza wystepowata u 3% kobiet (Mayani i in. 1997).
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W badaniach przeprowadzonych u kobiet z Seve-
so réwniez zdiagnozowano zwiekszong czestotliwo$é
wystepowania endometriozy (Eskenazi i in. 2002).
Inni autorzy (Tsukino i in. 2005; Niskar i in. 2009)
zaleznoéci takiej nie zanotowali.

Wplyw zwigzkéw chloroorganicznych (w tym
dioksyn) na rozwdj endometriozy nie jest jasny.
W promowaniu i rozwoju endometrium moze bra¢
udzial bardzo wiele mechanizméw (wplyw cytokin,
ukladu hormonalnego i immunologicznego). We-
dlug belgijskich epidemiologéw (Koninckx iin. 1994)
wigksza czestotliwo$¢ wystepowania endometrium,
notowana w klinikach leczenia nieptodnosci, mogta
by¢ spowodowana stosunkowo duzymi stezeniami
zwigzkow chloroorganicznych we krwi populacji ko-
biet w Belgii.

Pauwels i in. (2000) przeprowadzili badania,
w ktorych catkowite TEQ zmierzono w prébkach oso-
cza Belgijek. Stwierdzono duze wzgledne ryzyko wy-
stagpienia endometriozy, zalezne od warto$ci TEQ (na
ktora skladaly sie: PCDDs, PCDFsidioksynopodobne
PCB - DL-PCB). Z powodu niewielkiej liczby kobiet
w badaniu, nie udalo si¢ tego skutku udowodnic¢ sta-
tystycznie.

Reasumujgc, informacje dotyczace skutkéw na-
razenia ludzi na polichlorowane dibenzo-p-diok-
syny i polichlorowane dibenzofurany na ptodno$¢
i rozrodczo$¢ sa niespdjne. PCDDs moga wplywac
na plodnoé¢ narazonych mezczyzn: obserwowano
zmniejszenie masy jader (Hendriksen i in. 1996),
ale bez zmian ilosciowych i jakosciowych plemni-
kéw (Wolfe i in. 1995). Narazenie ojcdw skutkowalo
réwniez zmiang stosunku plci ich dzieci - rodzito sie
wiecej dziewczynek (Mocarelli i in. 1996; Besharova
1996; Dimich-Ward i in. 1996; James 1997).

Zaburzenia plodnosci kobiet narazonych na
PCDDs i PCDFs (choroby ,Yusho” i ,)Yu-Cheng”)
objawialy sie nieregularnym miesigczkowaniem
(Kuratsune 1989; Rogan 1989) oraz zwigkszona cze-
sto$cig wystepowania endometriozy (Eskenazi i in.
2002). Wzrost czestosci spontanicznych poronien
u kobiet notowano w niedlugim czasie po eksplozji
w Seveso (w latach 1976-1978). W pézniejszym cza-
sie (8 lat po awarii) stwierdzono zmniejszong mase
urodzeniowy i przedwczesne porody (Eskenazi i in.
2002).

Po narazeniu na TCDD weteranéw wojny
z Wietnamu oraz Wietnamczykéw, notowano cza-
sami zwiekszong czestotliwo$¢ wystepowania rozsz-
czepu kregostupa u potomstwa (NAS 1997; Erikson
iin. 1984; Wolfe i in. 1995).
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Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze na ludzi

Podstawa do oceny dzialania rakotwdérczego dioksyn
(w tym 2,3,7,8-TCDD) i furanéw u ludzi sg badania
epidemiologiczne. Kohorty obejmuja osoby nara-
zone zawodowo na: chlorofenole, herbicydy fenok-
syoctowe oraz mieszanine polichlorowanych diben-
zodioksyn i furanéw. Narazenie na te zwigzki mialo
takze miejsce w czasie awarii w zakltadach BASF i Se-
veso. Informacje dotyczace tych zdarzen pochodza
w wiekszosci z lat 60. i 70. XX wieku.

Ze wzgledu na:

— narazenie na wiele substancji jednocze$nie

(w tym na 2,3,7,8-TCDD),

— ocene narazenia na podstawie ankiet,

— oznaczenia poziomu dioksyn (TCDD) we krwi

0s6b narazonych po ok. 20 + 40 latach,

— niejednokrotnie brak informacji o czynnikach

zakldcajacych,
trudno jest oceni¢ zalezno$¢ pomiedzy wystapieniem
rakéw i zgonow a wielko$cig narazenia.

W tabeli 27. zamieszczano (dane opracowane
przez grupe ekspercka IARC) podsumowanie oceny
wystepowania poszczegdlnych rakéw i sumy rakoéw w
grupach osob narazonych na: duze stezenia chlorofe-
noli i herbicydéw oraz mieszanine polichlorowanych
dibenzodioksyn i furanéw. Obliczony standaryzowa-
ny wspoélczynnik $miertelnosci (SMR) zgonéw zalez-
nych od sumy wszystkich nowotworéw i rakéw ptuc
(wszystkie raki ukladu oddechowego) oraz wielkosci
narazenia w obu przypadkach wynosi 1,4. Wartos¢ ta
wskazuje na niska zaleznos¢ liczby zgonow (rakéw)
od wielkosci narazenia (IARC 1997).
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W ostatnich latach opublikowano wyniki wielu
prac, w ktérych autorzy prébuja oceni¢ ryzyko na-
razenia na PCDDs i PCDFs w rdéznego rodzaju za-
ktadach pracy, np. w: spalarniach $mieci, zakladach
metalurgicznych, zakladach chemicznych (Aries i in.
2008; Jacksoniin. 2012; Suniin. 2017; Yangiin.2017).
W zakladach tych wystepowalo narazenie na wiele
zwigzkow chemicznych. W powietrzu obok dioksyn
i furanéw, stwierdzano takze: PCB, PCN, PAH. Sza-
cowanie ryzyka wystgpienia nowotworéw przepro-
wadzono tacznie dla PCDDs/PCDFs i PCB lub dla
PCDDs/PCDFs, PCB i PCN (tab. 28.).

Sun i in. (2017) oceniali narazenie pracownikéw
takich zakladéw pracy, jak: spalarni $mieci, spalarni
odpadéw medycznych oczyszczalni $ciekdw, papierni,
zakladow farmaceutycznych, zakladéw chemicznych
i mechanicznych. Zakresystezenn sumyPCDDs/PCDFs
w powietrzu wymienionych zaktadéw pracy, wyrazo-
ne w warto$ciach TEQ, wynosily 0,0814 + 1,224 pg
[-TEQ/m’. Najwieksze warto$ci odnotowano w spa-
larniach $mieci. Na podstawie wykonanych oznaczen
oszacowano ryzyko powstawania dodatkowych przy-

Tabela 28.

padkow raka: zakres warto$ci ryzyka dla wszystkich
ocenianych zaktadéw wynosit 1,78 - 10 + 2,67 - 107,
a warto$ci $rednie wyniosty 7,77 - 10¢ + 7,77 - 10°.
Najwigksze ryzyko stwierdzono w spalarni odpadéw
medycznych, natomiast najmniejsze — w zakladach
chemicznych (chemii nieorganicznej), (Suniin. 2017).
Wedtug autoréw pracy ryzyko powstania dodatko-
wego raka ponizej 10 jest nieistotne, w granicach
10° + 10* wskazuje na potencjalne ryzyko, powyzej
10 na wysokie potencjalne ryzyko. Otrzymane wyni-
ki (Sun iin. 2017) sg wigksze niz 10, co sugeruje po-
tencjalne ryzyko wystapienie dodatkowych przypad-
kéw raka w warunkach pracy w badanych zakladach.
W zakladach metalurgicznych wedtug innych
autorow (Yang i in. 2017) istnieje narazenie na wiele
zwigzkéw chemicznych, w tym na: PCDDs/PCDFs,
polichlorowane bifenyle (PCB) i polichlorowane naf-
taleny (PCN). Atorzy ocenili dzienne pobranie droga
inhalacyjng tych zwiazkéw przez pracownikoéw kilku
zaktadéw metalurgicznych w Chinach (tab. 28.).

Dzienne pobranie droga inhalacyjna: PCDDs/PCDFs, PCB, PCN oraz ryzyko wystapienia raka u pracownikéw réznych zaktadow

metalurgicznych (Yangiin, 2017)

Dzienne pobranie o
LR droga inhalacyjna PCDDs/PCDFs, PCB, PCNs AP OV A
Zaktady spiekania rud zelaza 85,1 fg TEQ/kg mc./dzief 8,7-107-3,8-10°
(4,9 = 213,4 fg TEQ/kg mc. /dzien)
Zaktady otrzymywania miedzi 1330,7 fg TEQ/kg mc. /dzief 3,8-106-7,1-10+
(21,4 = 4026,4 fg TEQ/kg mc. /dzier)
Zaktady otrzymywania aluminium 212,6 fg TEQ/kg mc. /dzie 5,1-10¢-1,1-10*
(28,7 = 630,0 fg TEQ/kg mc. /dzief)

W tabeli podano wartosci $rednie i zakres wynikow.

Autorzy pracy stwierdzajg, ze otrzymane wyniki sg
wigksze od wynikéw uzyskanych dla populacji general-
nej (mieszkancy Guangzhou - 19,7 + 145,0 fg TEQ/kg
mc./dzien; mieszkacy Shanghai - 30,6 + 106,0 fg
TEQ/kg mc./dzien). Natomiast s3 znacznie mniej-
sze od wynikéw uzyskanych dla pracownikéw za-
trudnionych w  zakladach demontazu sprzetu
elektronicznego (dzienne pobranie drogg inhalacyjna -
1,88 + 6,08 pg TEQ/kg mc./dzien1) i wezesniej raportowa-
nych wynikéw dla pracownikéw hut metali niezelaznych
(0,17 + 10,85 pg TEQ/kg mc./dzien), (Yangiin 2017).

Aries i in. (2008) oraz Jackson i in. (2012) oce-
niali narazenie na: PCDDs/PCDFs, PCB i PAH
(wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne)

PiMOSP nr 1(103)

w zakladach metalurgicznych (Wielka Brytania).
Oznaczane byly stezenia tych zwigzkdéw w po-
wietrzu, oceniane dzienne pobranie drogg inha-
lacyjng i ryzyko powstawania nowotworéw (tab.
29.). Ryzyko wystapienia nowotworu szacowano
dla 40-letniego okresu zawodowego narazenia,
8 godzin pracy dziennie, szybkosci oddychania -
1,5 m*/h i 70 kg masy ciala pracownikéw. Uzyska-
ny wynik dla dziennego pobrania PCDDs/PCDFs
i PCB droga inhalacyjng mnozono przez wspot-
czynnik sily dzialania rakotworczego (przy nara-
zeniu inhalacyjnym) 2,3,7,8-TCDD, ktéry wynosit
1,3 - 10° mg/kg mc./dzien (Aries i in. 2008; Jackson
iin. 2012).
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Tabela 29.

Dzienne pobranie i stezenie w powietrzu sumy PCDDs/PCDFs i dioksynopodobnych PCB oraz ocena ryzyka wystapienia raka

u pracownikow w zaktadzie produkji stali w piecu elektryczno-tukowym (Ariesiin. 2008)

V‘Vartolso Waf“’sc' Srednie dzienne Najwieksze Ryzyko Ryzyko

: Srednie, najwieksze, . . . S S

Stanowisko pracy TEQ/m? TEQ/m? pobranie, dzienne pobranie, (wartosci (wartosci
Pe Pe pg TEQ/kg mc. pg TEQ/kg mc. Srednie) najwieksze)

Wytop stali -
praca; lekka, 2, 8,62 0,13 0,36 2,05-10° 6,54-10°
Srednio ciezka 2, 8,62 0,15 0,41 2,37-10° 7,54-10°
Odlewnia -
praca: lekka, 0,75 2,50 0.08 0,21 5,69-10°® 1,86-10°
Srednio ciezka 0,75 2,50 0,09 0,24 6,56-10°® 2,14-10°
Kontrola -
praca lekka 0,31 0,39 0,04 0,06 2,35-10° 2,96-10°

Aries i in. (2008) stwierdzili, ze ryzyko powsta-
nia dodatkowych przypadkéw raka, mieszczace si¢
w granicach od 1,0 - 10* do 10, jest akceptowalne.

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

Najwiecej badan dotyczacych dziatania rakotwor-

Prowadzone byly réwniez badania w ramach progra-
mu NTP, ostatnie opublikowane w roku 2006 (NTP
2006a). TCDD byla podawana zwierzetom w okre-

sie od 5 tygodni do okoto 2 lat, drogg dermalng lub

czego na zwierzetach przeprowadzono, podajac
2,3,7,8-TCDD - najcze$ciej myszom i szczurom.

pokarmowa. Wyniki badan zostaly przedstawione
w tabelach (tab. 30.131.).

Tabela 30.
Dziatanie rakotwércze TCDD po podaniu myszom (IARC 2012)
LIS Czas trwania
zwierzat, o Dawkowanie, grupy badane Wyniki - rodzaje nowotworéw | Pismiennictwo
> narazenia
pted
Swiss- 99 lub 104 TCDD podawana byta na skére w roztworze acetonowym | wyniki dla grup badanych: NTP 1982
-Webster, | tygodnie 3 razy/tydzien; dawki: grupa kontrolna otrzymujaca
samce, samce — 0,001 ug/zwierze (co odpowiada nosnik, otrzymujaca tylko
samice 0,15 pg/kg mc. /tydzien), TCDD oraz TCDD+DMBA
samice — 0,005 pg/zwierze (co odpowiada skora - fibrosarkoma
0,75 pg/kg/tydzien); (wibkniakomiesak):
grupa kontrolna - 45 zwierzat; 0,1 ml acetonu 3 razy samce —3/42 (7%);6/28
w tygodniu; (21%);5/30 (17%)
czesci zwierzat, na tydzier przed TCDD, podano samice - 2/41(5%); 8/27
pojedyncza dawke DMBA (50 ug); w tej czesci badar nie (30%); 8/29 (27%)
byto kontroli — zwierzat otrzymujacych tylko DMBA. myxomas (Sluzak):
Grupy badane: samice - 0/41;0/27,
TCDD - 30 zwierzat/pte, 1/29 (3%)
TCDD + DMBA - 30 zwierzat/pte¢
Tg.AC, 26 tygodni podanie na skére: dawki: 0; 5; 17; 36; 76; 121; 166; skéra - brodawczak Wydeiin. 2004
samice 355 lub 760 ng/kg mc; TCDD w acetonie, 3x/ ptaskonabtonkowy: 0/20;
tydzief; podawane dawki odpowiadaty: 0; 2,1; 1/20 (5%);3/20 (15%); 11/20
7,3;15;33;52; 71;152; 326 ng/kg mc/dziefi; (55%);10/20 (50%); 13/20
grupy badane - kazda po 20 zwierzat (65%);17/20 (85%);19/20
(95%);20/20 (100%)
skéra - rak ptaskonabtonkowy:
0/20;0/20;1/20 (5%);
1/20 (5%);3/20 (15%);
5/20 (25%); 8/20 (40%);
14/20 (70%); 16,/20 (80%)
skora - rogowiak
kolczystokomérkowy: 0/20;
0/20;0/20;0/20;3,20
(15%); 3/20 (15%); 2/20
(10%);3/20 (15%);1/20 (5%)
10 PiIMOSP nr 1(103)
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Gatunek
zwierzat,

ptec

Czas trwania
narazenia

Dawkowanie, grupy badane

Wyniki - rodzaje nowotworéw

Pismiennictwo

Swiss/H/
Riop,
samce

caly okres zycia;
grupa kontrolna
-588dni;
grupa
otrzymujaca
7.0 pg/kg

- 428 dni

droga pokarmowa — dawki: 0; 0,007;0,7;7,0
ug/kg mc. w oleju stonecznikowym,
1raz/tydzief; grupa kontrolna otrzymywata
olej stonecznikowy;

45 zwierzat w grupie

watroba (guzy; nie okreslono
ich rodzaju):

kontrola-7/38 (18%);
0,007 ug/kg - 13/44 (29%);
0,7 ug/kg-21/44 (48%);
7,0 ug/kg - 13/43 (30%)

Tothiin. 1979

B6C3F1,
samce,
samice

104 tygodnie

droga pokarmowa; dawki —

samce: 0,01; 0,05; 0,5 pg/kg mc.;

samice : 0,04, 0,2; 2,0 ug/kg mc,;

TCDD podawano w zawiesinie: olej kukurydziany /aceton
(9:1) 2 razy w tygodniu;

liczebno3¢ grup: grupa kontrolna otrzymujaca nosnik

- 75 myszy/pte¢;

zwierzeta czyste — 25 myszy/pte¢; grupa otrzymujaca TCDD
- 50 mysz/ptet/dawke

watroba - gruczolakorak
watrobowokomérkowy —
samce: 7/73 (9%);3/49 (6%);
5/49 (10%); 10/50 (20%);
samice: 2/73 (3%); 4/50
(8%),4/48 (8%);5/47 (11%)
watroba - rak
watrobowokomérkowy —
samce: 8/73 (11%);

9/49 (18%); 8/49
(8%);17/50 (34%);

samice: 1/73 (1%);2/50 (4%);
2/48 (4%); 6/47 (13%)
tarczyca - gruczolako-

rak pecherzykowy —

samce: 0/69;3/48

(6%); 0/48;0/49;

samice: 0/69;3/50 (6%);
1/47 (2%); 5/46 (11%)

ptuca - gruczolakorak
oskrzelikowo-pecherzykowy —
samce: 7/71(10%);

2/48 (4%); 4/48
(8%);11/50 (22%)

ptuca - rak lub gruczalokorak
oskrzelikowo-pecherzykowy —
samce: 10/71(14%);

2/48 (4%); 4/48

(8%); 11/50 (26%)

tkanka podskorna

— fibrosarkoma -

samice: 1/74 (1%);

1/50 (2%);1/48

(2%);5/47 (11%)

tkanka limfoidalna -
chfoniak histiocytarny —
samice: 9/74 (12%);

4/50 (8%);8/48
(17%);14/47 (30%)

NTP 1982

C57BL/6)
x C3Hf,
samce,
samice

podawanie
TCDD -52
tygodnie; obser-
wacja zwierzat
- do 110 tygodni

droga pokarmowa; dawki: 0; 2,5; 5,0 ug/kg mc.

w oleju kukurydzianym zawierajacym 1,2% acetonu,
1raz/tydzief przez 52 tygodnie;

liczebnos¢ grup — 45 + 55 zwierzat/grupe

watroba - gruczolakorak
watrobowokomérkowy —
samce: 10/43;11/51;10/50;
samice: 2/49;4/42;11/48
rak watrobowokomérkowy —
samce: 5/43 (12%);15/51
(29%);33/50 (66%)
samice: 1/49 (2%);12/42
(29%);9/48 (19%)

Della Porta
iin.1987
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cd tab. 30.

Gatunek
zwierzat,

ptet

Czas trwania
narazenia

Dawkowanie, grupy badane

Wyniki - rodzaje nowotwordw

Pismiennictwo

Tg.AC,
samice

26 tygodni

droga pokarmowa; dawki: 0; 105; 450; 1250 ng/kg mc.,
5 dni w tygodniu przez 26 tygodni (dawki odpowiadajg:
0;75;321; 893 ng TCDD/kg mc. /dzief;

liczebnos¢ grup - 20 zwierzat/grupe

skéra - brodawczak
ptaskonabtonkowy: 1/20
(5%);2/20 (10%);3/20
(15%);11/20 (55%);
skéra - rak
ptaskonabtonkowy: 0/20;
0/20;1/20 (5%);13/20 (65%)
skora - rogowiak
kolczystokomaérkowy:
0/20;0/20;0/20;1/20 (5%)

Wydeiin. 2004

B6C3iB6C,
samce,
samice

podawanie

5 tygodni,
obserwacja
zwierzat —

do 78 tygodni

podanie dootrzewnowe; dawki: 0; 1; 30; 60 pg/kg mc.

w oleju kukurydzianym zawierajgcym

1,2% acetonu; podawanie rozpoczeto w 10. dniu zycia
myszy i kontynuowano przez 5 tygodni (1raz/tydzief);
grupa kontrolna - zwierzeta otrzymywaty olej kukurydziany
z acetonem; taczna liczba zwierzat:

myszy B6C3 - 151+ 186; grupa kontrolna 97,

myszy B6C - 89 +138;

grupa kontrolna 105

myszy B6C3 -
gruczolakorak
watrobowokomérkowy —
samce: 6/45 (13%);

5/55 (9%);5/52

(10%); 11743 (26%)

samice: 0/42;1/57 (2%);
1/48 (2%);5/56 (9%)

rak watrobowokomérkowy —
samce: 3/45 (7%);1/55 (2%);
9/52(17%);14/43 (32%);
samice: 0/42;0/57;1/48
(2%);1/57 (2%)

chtoniak grasicy —

samce: 0/45;0/55;1/52
(2%);2/43 (5%)

samice: 0/42;0/57;
0/48;5/57 (9%)

chtoniaki nieziarniczy -
samce: 1/45 (2%); 2/55
(4%);1/52(2%);1/43 (2%)
samice: 0/42;1/57 (2%);
8/48 (17%); 3/57 (5%)
myszy B6C -

gruczolakorak
watrobowokomérkowy —
samce: 1/32 (3%); 2/54
(4%);1/27 (4%); 0/30
chtoniak grasicy —

samce: 0/32;0/54;2/27
(7%); 2/30 (7%)

samice: 0/48;0/57;1/39
(3%);2/38 (5%)

chtoniak nieziarniczy -
samce: 0/32;0/54;1/27
(4%);2/30 (7%)

samice: 1/48 (2%); 3/57 (5%);
5/39 (13%); 3/38 (8%)

Della Porta
iin.1987

112
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Tabela 31.
Dziatanie rakotworcze TCDD po podaniu szczurom i chomikom

Gatunek Czas trwania

. h . Dawkowanie, grupy badane Wyniki — rodzaje nowotworow PiSmiennictwo
zwierzat, pted narazenia

Szczury - 104 tygodnie | droga pokarmowa; watroba NTP 1982
Osborne- dawki: 0; 0,01; 0,05; 0,5 pg/kg mc, 2 razy/ (gruczolakoraki) -

-Mendel, tydzied w zawiesinie oleju kukurydzianego samce: 0/74,0/50;0/50; 3/50;
samce, samice i acetonu (9:1); samice: 5/75 (7%);1/49 (2%);
liczebnos¢ grup: 3/50 (6%);12/49 (24%)

zwierzeta otrzymujace nodnik guzki nowotworowe

- 75 zwierzat/ptec, i raki watrobowokomaérkowe —
zwierzeta otrzymujace TCDD samce: 0/74; 0/50; 0/50; 3/50 (6%)
- 50 szczuréw//ptec samice: 5/75 (7%);1/49 (2%);
3/50 (6%);14/49 (29%)

tarczyca

(gruczolakorak pecherzykowy) -
samce: 1/69 (1%);5/48 (10%);
6/50 (12%); 10/50 (20%)

samice: 3/74 (4%); 2/45 (4%);
1/49 (2%); 6/47 (13%)
gruczolakorak /rak pecherzykowy —
samce: 1/69 (1%); 5/48 (10%);
8/50 (16%); 11/50 (22%)

samice: 5/73 (7%); 2/45 (4%); 1/49
(2%);6/47 (13%);

nadnercza (gruczalokorak) -
samce: 6/72 (8%);9/50 (18%);
12/49 (24%);9/49 (18%);

samice: 11/73 (15%); 8,/49 (16%);
4/49 (8%);14/46 (30%)

tkanka podskérna

(wtdkniak (ang. fibromas)) -

samce:

3/75 (4%);1/50 (2%); 3/50
(6%);7/50 (14%)

widkniakomiesak —

samice:

0/75;2/50 (4%); 3/50 (6%); 4/49 (8%)
gruczalokorak przysadki -

samice:

1/66 (1%); 5/47 (8%); 2/44
(4%);3/43(7%)

Szczury - 105 tygodni | droga pokarmowa; watroba (gruczolakorak watrobowo- NTP 2006;

Harlan dawki: 0; 3;10; 22; 46; 100 ng/kg mc.; 5dni/ komérkowy) - 0/53; 0/54;0/53; 0/53; Yoshizawaiin. 2005
Sprague- tydziefi przez 105 tygodni; nosnikiem 1/53(2%);13/53 (25%); 2,/50 (4%)
-Dawley, byt olej kukurydziany i aceton (91:1); rak wywodzacy sie z przewoddw
samice grupa kontrolna otrzymywata nosnik; 26fciowych - 0/53;0/54;

liczebnos¢ grup — 81+ 82 zwierzeta/grupe; 0/53;1/53 (2%); 4/53 (8%);

8 =10 zwierzat/grupe byto oceniane 25/53 (47%);2/50 (4%);

po: 14; 31i 53 tygodniach; ptuca (torbielowaty rogowaciejacy
50 samic otrzymywato 100 ng TCDD /kg przez | nabtonkowiec) - 0/53; 0/54; 0/53;
30 tygodni, a do korica doswiadczenia (104 0/52;0/53;9/52 (17%);0/50
tygodnie) nosnik (ang. stop-exposure btona sluzowa jamy ustnej (rak
grup); wyniki uzyskane dla tej grupy ptaskonabfonkowy) - 1/53 (2%);
zaznaczono wyttuszczonym drukiem 2/54 (4%);1/53 (2%); 0/53; 4 /53
(8%);10/53 (19%);5/50 (10%)
macica (rak ptaskokomérkowy)
-0/53;0/54;0/53;0/53;5/53
(9%); 0/53;2/50 (4%)

trzustka (rak lub gruczolakorak

o budowie groniastej) - 0/51; 0/54;
0/52;0/53;0/52;3/51(6%)
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cd tab. 31.
Ga’.tunek , Czas “.Wfi.”'a Dawkowanie, grupy badane Wyniki - rodzaje nowotworéw Pismiennictwo
zwierzat, pte¢ narazenia
Szczury - 24 miesigce | droga pokarmowa; watroba Kocibaiin. 1978;
Sprague- dawki: 0;0,001;0,01; 0,1 pg/kg mc./dzienw | (guzki rozrostowe) — Haysiin.1997;
-Dawley diecie (co odpowiadato stezeniom samce: 6/85 (7%); 0/50; Goodman,
(ang. Spartan w diecie: 0; 22; 210; 2200 ppt); 3/50 (6%);2/50 (4%); Sauer1992
substrain), zwierzeta kontrolne otrzymywaty samice: 8/86 (9%);3/50 (6%);
samce, standardowa pasze z dodatkiem 18/50 (36%); 23/49 (47%)
samice nosnika — acetonu; rak watrobowokomérkowy —
liczebnos¢ grup: samce: 2/85;0/50;0/50;1/50 (2%)
grupa kontrolna — 86 zwierzat/pte; samice: 1/86 (1%); 0/50;
zwierzeta narazane — 50 szczurdw/ptec 2/50 (4%);11/49 (22%)
podniebienie twarde (rak
kolczystokomérkowy obejmujacy pod-
niebienie twarde i matzowiny nosowe) —
samce: 0/85; 0/50; 0/50; 4/50 (8%)
samice: 0/86; 0/50;1/50
(2%); 4/49 (8%)
jezyk (rak plaskokomérkowy) -
samce: 0/85;1/50 (2%);
1/50 (2%); 3/50 (6%)
samice: 1/86 (1%); 0/50;
0/50;2/49 (4%)
ptuca (rak rogowaciejacy
kolczystokomérkowy) -
samce: 0/85; 0/50; 0/50; 1/50 (2%)
samice: 0/86; 0/50; 0/50;7/50 (14%)
Chomik - Syrian | 12+ 13 podanie dootrzewnowe; skéra (rak ptaskokomérkowy) — Raoiin. 1988
Golden, miesiecy dawki: 0; 100 pg/kg mc. TCDD w dioksanie dioksan (grupa kontrolna) - 0/12;
smace podana byta w 6 iniekcjach, 100 pg/kg TCDD, 6 dawek — 4/18 (21%);
1raz na 4 tygodnie; 100 pg/kg TCDD, 2 dawki - 0/20
dodatkowa grupa otrzymata dwukrotnie
100 pg/kg mc TCDD; skora (rak ptaskokomérkowy):
grupa kontrolna otrzymywata dioksan; dioksan (grupa kontrolna) - 0/10;
liczebnos¢ grup — 12 + 24 zwierzeta/grupe 50 pg/kg TCDD -0/10
100 pg/kg TCDD - 3/14 (21%)
podanie podskérne -
dawki: 0; 50; 100 pg/kg mc.
TCDD w dioksanie byta podana
w 6 iniekcjach, 1raz na 4 tygodnie;
grupa kontrolna otrzymywata dioksan;
liczebnos¢ grup - 10 lub 17 zwierzat/grupe

Po podaniu myszom szczepu Swiss-Webster na
skére TCDD w roztworze acetonowym stwierdzano
widkniakomiesaki (NTP 1982). Wyde i in. (2004)
podawali TCDD myszom szczepu Tg.AC. U nara-
zanych zwierzat stwierdzono (na skérze) brodaw-
czaki ptaskonablonkowe i raki plaskonabtonkowe,
ktorych liczba byla zalezna od podanej dawki. Wyde
iin. (2004) oceniali réwniez wystepowanie zmian na
skorze po podaniu TCDD myszom szczepu Tg.AC
(droga pokarmowa). Autorzy stwierdzili zmiany no-
wotworowe — brodawczaki i raki ptaskonablonkowe.

Po podaniu TCDD drogg pokarmowag my-
szom (samcom i samicom) zmiany nowotworowe
stwierdzono w: watrobie, tarczycy, ptucach, tkance

na

podskornej i limfoidalnej (NTP 1982). W watrobie
zidentyfikowano gruczolakoraka i raka watrobowo-
komorkowego, w przypadku obu pici, jednak u sa-
mic wystepowanie tych zmian byto zalezne od poda-
nej dawki. W tarczycy stwierdzono gruczalokoraka
pecherzykowego, u samcow tylko po dawce najmniej-
szej, a u samic po wszystkich dawkach. W przypad-
ku: pluc, tkanki podskdrnej i limfoidalnej informacje
dotycza zmian wykrytych tylko u jednej pici.

Na podstawie wynikéw badan (NTP 1982)
stwierdzono, ze 2,3,7,8-TCDD jest rakotworcza dla
samcow i samic myszy (NTP 2006a).

Do najczgéciej cytowanych wynikéw badan nad
rakotwoérczym dziataniem TCDD u szczurdw zalicza

PiMOSP nr 1(103)



Mieszanina polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn i polichlorowanych dibenzofuranéw.
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

sie badania Kociba i in. (1978). Badania byly przepro-
wadzone na szczurach (samcach i samicach) szczepu
Sprague-Dawley, ktorym TCDD podawano w diecie
przez 24 miesigce. Guzki rozrostowe stwierdzano
przede wszystkim w watrobie samic, po najwigkszej
dawce TCDD u 47% zwierzat; u samcéw bylo to tyl-
ko 4% zwierzat. Natomiast raka watrobowokomor-
kowego, po tej samej dawce, u samic stwierdzano
u 22 % zwierzat, a u samcow u 2% (tab. 32.), (Koci-
baiin. 1978). Do badan opublikowanych przez NTP
w 2006 roku wybrano szczury, samice szczepu
Sprague-Dawley: po pierwsze dlatego, ze sg one cze-
sto wybierane do badan nad toksyczno$cig dioksyn,
a po drugie dlatego, ze we wczeéniejszych badaniach
(Kociba i in. 1978) samice szczuréw okazaly sie bar-
dziej wrazliwe na dzialanie TCDD niz samce — mier-
nikiem tej wrazliwosci jest indukcja rakotworcze-
go dziatania w watrobie. Samce szczuréw szczepu
Sprague-Dawley nie byly brane pod uwage w tych
badaniach, poniewaz we wcze$niejszych nie obser-
wowano zmian nowotworowych w watrobie i plu-
cach. W badaniu NTP (2006a) samicom szczurdéw
Sprague-Dawley TCDD podawano w mieszaninie
oleju kukurydzianego i acetonu drogg pokarmowg,
przez 105 tygodni. Dominujacymi zmianami nowo-
tworowymi byly zamiany w watrobie, a wystepowa-
nie ich bylo zalezne od dawki. Po najwigkszej dawce

Tabela 32.

gruczolakorak watrobowokomorkowy wystepowat
u 25% zwierzat, natomiast rak wywodzacy si¢ z prze-
wodow zdtciowych u 47% zwierzat. Raka ptaskona-
blonkowego blony §luzowej jamy ustnej, po najwiek-
szej dawce TCDD, zaobserwowano u 19% zwierzat
(NTP 2006a). Zmiany nowotworowe w watrobie ob-
serwowano w wigkszosci badan przeprowadzonych
nad kancerogenno$cia TCDD.

W tabeli 32. przedstawiono podsumowanie wy-
nikéw badan Kociba i in. (1978), Squire (1980) oraz
Goodman i Sauer (1992). We wszystkich wynikach
badan stwierdzano w watrobie samic szczuréw Spra-
gue-Dawley wystepowanie: guzkéw rozrostowych
i nowotworowych, gruczolakorakéw lub rakéw wa-
trobowokomorkowych. Dla dawek 10 lub 100 ng/kg
mc. uzyskane wyniki byly statystycznie znamiennie
rézne od kontroli (tab. 32.), (NTP 2006a).

W podsumowaniu raportu NTP (2006a) autorzy
opracowania stwierdzili, ze w warunkach 2-letnich
badan uzyskano dowody, ze TCDD wykazuje dzia-
tanie rakotworcze u samic szczuréw Harlan Sprague-
-Dawley, poniewaz powoduje wzrost przypadkow:
raka (wywodzacego si¢ z przewodéw zdtciowych)
i gruczolakoraka w watrobie, raka rogowaciejacego
kolczystokomoérkowego oraz raka ptaskonablonko-
wego blony §luzowej jamy ustnej (NTP 2006a).

Nowotwory watroby (liczba przypadkéw w grupie) obserwowane u szczuréw samic Sprague-Daley po 2-letnim narazeniu na TCDD;

dawka TCDD wyrazona w ng/kg mc. /dziefi (NTP 2006a)

Wyniki,

Rodzaj nowotworu dawkiTCDD (ng/kg): Pigmiennictwo

0 1 10 100
Guzki rozrostowe, 8/86 3/50 18/50* 23/49* Kocibaiin. 1978
rak watrobowokomaérkowy, 1/86 0/50 2/50 11/49*
guzki rozrostowe lub rak 9/86 3/50 20/50* 34/49*
watrobowokomorkowy
Guzki nowotworowe lub rak 16/86 8/50 27/50* 33/47* Squire1980
watrobowokomorkowy
Gruczolakorak 2/86 1/50 9/50* 14/45% Goodman, Sauer1992
watrobowokomérkowy
Rak watrobowokomérkowy 0/86 0/50 0/50 4/45*%
Watrobowokomarkowy 2/86 1/50 9/50* 18/45*
rak lub gruczalorak

Objasnienie: * — wynik statystycznie znamienny w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej.

W 1979 r. opublikowno wyniki badan dziata-
nia rakotworczego 2,7-dichlorodibenzo-p-dioksyny
(2,7-DCDD), (IARC 1997). Zwiazek ten byl podawa-
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ny myszom (samce i samice B6C3F1) w paszy, przez
90 tygodni w dwoch dawkach - malej (5 000 mg/kg
paszy) oraz duzej (10 000 mg/kg paszy). U samcow
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stwierdzano raka watrobowokomoérkowego, jednak
zmiany te nie byly zalezne od dawki, stwierdzano je
takze w grupie zwierzat kontrolnych. Natomiast licz-
ba gruczolakorakéw watrobowokomorkowych byta
zalezna od wielko$ci dawki 2,7-DCDD. Szczurom,
samcom i samicom Osborne-Mendel podawano
2,7-DCDD przez 110 tygodni w takich samych daw-
kach, jak myszom (IARC 1997). Zmian nowotworo-
wych u szczuréw nie stwierdzono, natomiast w wa-
trobie zaobserwowano zaréwno po malej, jak i duzej
dawce zmiany martwicze oraz zmiany tluszczowe
w centralnej cze$ci zrazika.

Przeprowadzono réwniez badania rakotwdrczego
dziatania mieszaniny dwdch zwigzkéw: 1,2,3,6,7,8-hek-
sachlorodibenzo-p-dioksyny i 1,2,3,6,7,9-heksachloro-
dibenzo-p-dioksyny (IARC 1997). Mieszanina miafa

czystos¢ 98,6%, a zawarto$¢ obu dioksyn w mieszani-
nie wynosila 31 i 67%. Mieszanina podawana byta my-
szom B6C3F1 w trzech dawkach, dozoladkowo 2 razy
w tygodniu przez 104 tygodnie. Gruczolakoraki watro-
bowokomodrkowe stwierdzano po najwiekszej dawce.
U samcow nie stwierdzono raka watrobowokomor-
kowego, natomiast u samic zmiany te byly zalezne od
dawki.

TCDD i inne PCDDs podawano szczurom i my-
szom facznie ze znanymi czynnikami rakotwdrczymi
dla sprawdzenia, czy dziatanie rakotworcze PCDD
smoze ulec nasileniu. W tabeli 33. przedstawiono
przykiady otrzymanych wynikéw.

Tabela 33.
Wystepowanie zmian nowotworowych u myszy i szczuréw po facznym podaniu PCDDs i zwigzkow rakotwérczych (cyt. za IARC 1997)
Lokalizacja . ) Droga.podama Droga} Nasilenie
. Zwiazek rakotworczy zwigzku PCDDs podania .
nowotworu,/zwierze : zmian nowotworowych
rakotwdrczego PCDDs
Skéra, myszy HRS/J MNNG dermalna 2,3,7,8-TCDD dermalna | wynik dodatni
2,7-DCDD wynik ujemny
Ptuca, myszy Swiss NDMA ip. 2,3,7,8-TCDD dootrzew- | w2 badaniach na 3
nowa - wynik ujiemny
Ptuca, myszy DBA/2; NDEA ip. 2,3,7,8-TCDD dootrzew- | wynik ujemny
C57BL/6; B6D2FY; nowa
Watroba, szczury SD, Fischer PH, NDEA droga pokarmowa | 2,3,7,8-TCDD domiedniowa | w 2 badaniach na 6
—wynik ujemny
Watroba, szczur SD PH. NDEA ip. 1,2,3,7,8-PeCDD podskdrna | w3 badaniach na 3
wynik dodatni
Watroba, szczur Wistar NDEA droga pokarmowa | HpCDD podskdrna | w3 badaniach na 3
wynik dodatni
Watroba, szczur Wistar nitrozomorfolina droga pokarmowa | HpCDD podskérna | w1badaniuna 3 -
w wodzie do picia wynik dodatni
Watroba, szczur Wistar nitrozomorfolina droga pokarmowa | mieszanina PCDD podskdrna | w3 badaniach na
w wodzie do picia 3 - wynik dodatni

Objasnienia:

MNNG - N-metylo- N"“nitrozoguanidyna.
NDEA - N-nitrozodietyloamina.

SD - szczep Sprague-Dawley.

PH - czesciowa hepatoktomia.

Badanie dzialania rakotwoérczego 2,3,4,7,8-pen-
tachlorodibenzofuranu (PeCDF) przeprowadzono
na grupie 81 szczuréw, samic Harlan Sprague-Daw-
ley (NTP 2006b). Zwierzeta otrzymywaly PeCDF
(w oleju kukurydzianym z acetonem - 99: 1) droga

116

pokarmowg 5 razy w tygodniu, przez 105 tygodni
w dawkach: 6; 20; 44; 92 lub 200 ng/kg mc. Grupe
kontrolng stanowily zwierzeta, ktore otrzymywaly
olej kukurydziany z acetonem. Zmiany nowotworo-
we stwierdzano w watrobie oraz w blonie $§luzowej
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jamy ustnej eksponowanych zwierzat (tab. 34.).
W  plucach, trzustce i macicy zaobserwowano
takze pojedyncze przypadki zmian nowotworowych,

Tabela 34.

jednak wyniki te uznano za niejednoznaczne (NTP
2006b).

Zmiany nowotworowe w tkankach szczuréw narazanych na PeCDF przez 2 lata (NTP 2006b)

26tciowych

bfona Sluzowa

Rodzaj zmian Lokalizacja nowotworu Rodzaj nowotworu Czestos¢ wystepowania nowotworu
watroba gruczolakorak 1/53;0/53;1/53;0/53;2/53; 4/53
Zmiany nowotworowe watrobowokomérkowy

rak wywodzacy sie z przewodow

dzigstowy rak ptaskonabtonkowy

0/53;0/53;0/53;1/52;1/53;2/53

1/53;2/53;1/53;0/53/1/53;3/53

torbielowaty rogowaciejgcy

rak lub gruczolakorak o budowie

ptuca
Wyniki niejednoznaczne nabfonkowiec
trzustka
groniastej
macica rak

0/53;0/53;0/53;0/53;0/53;1/52

0/53;0/53;0/53;0/52;2/52;0/52

1/53;1/53;0/53;1/53;5/53; 2/53

Na podstawie wynikéw badann NTP (2006b)
stwierdzono, ze w warunkach 2-letniego narazenia
(droga pokarmowa) samic szczuréw Harlan Spra-
gue-Dawley na PeCDF istnieja dowody dzialania
rakotworczego badanego zwigzku (ang. some evi-
dence of carcinogenic activity). Podstawa do takiego
stwierdzenia jest wzrost przypadkéw gruczolakoraka
watrobowokomoérkowego i raka wywodzacego si¢
z przewodow zolciowych w watrobie oraz dzigstowe-
go raka plaskonabtonkowego w blonie §luzowej jamy
ustnej. Wystapienie w ptucach raka ptaskonabtonko-
wego, w trzustce raka lub gruczolakoraka o budowie
groniastej oraz raka w macicy moglo by¢ spowodo-
wane podaniem PeCDF (NTP 2006b).

Poland iin. (1982) oraz Hebert i in. (1990) prowadzili
badania nad dziataniem rakotwdrczym: 2,3,7,8-tetrachlo-
rodibenzofuranu (TCDF), 2,3,4,7,8-pentachlorodiben-
zofuranu (PeCDF) i 1,2,3,4,7,8-heksachlorodibenzofura-
nu (HxCDF), podajac te zwigzki na skére myszy (samice
HRS/J hairless (hr/hr)) oddzielnie i facznie z N-mety-
lo-N-nitro-N-nitrozoguanidyng (MNNG). W przypad-
ku TCDF po tacznym podaniu z MNNG u wszystkich
myszy (19/19) stwierdzono obecno$¢ brodawczakéw
skory, po podaniu jedynie TCDF brodawczaki zaobser-
wowano u jednej myszy (1/19), a po podaniu jedynie
MNNG nie wykryto brodawczakéw u zwierzat naraza-
nych (0/19), (Poland i in 1982). PeCDF byt podawany
na skoére myszy w 3 roznych dawkach facznie z MNNG
(MNNG w statej jednej dawce). Po tacznym podaniu obu

PiMOSP nr 1(103)

zwiazkow brodawczaki skory stwierdzono we wszystkich
grupach narazanych - 9/19; 11/1818/18. W grupie otrzy-
mujacej jedynie furan nie wykryto brodawczakéow (0/20),
aw grupie otrzymujacej jedynie MNNG wykryto 1 przy-
padek brodawczaka (1/19). Raki skéry wykryto w grupie
myszy otrzymujacej najmniejsza dawke (1/20) oraz naj-
wieksza dawke (1/20) PeCDF lacznie z MNNG, podob-
ny wynik otrzymano w przypadku zwierzat narazanych
jedynie na MNNG (1/10), (Hebert i in. 1990). Podobny
schemat doswiadczenia zachowano przy narazeniu my-
szy na HxCDE Po tacznym podaniu HxCDF i MNNG
brodawczaki wystapily u: 15/19; 7/14 i 3/17 narazanych
myszy. Raki skory wykryto w grupie myszy otrzymujacej
najmniejszg dawke (1/19) oraz najwiekszg dawke (2/17)
HxCDF facznie z MNNG (Hebert i in. 1990).

Nishizumi i Masuda (1986) podawali w wodzie do
picia N-nitrozodietyloaming (NDEA)i2,3,4,7,8-pen-
tachlorodibenzofuran (PeCDF) lub 1,2,3,4,7,8-hek-
sachlorodibenzofuran (HxCDF) podskornie szczu-
rom Wistar. Narazenie trwalo: 16; 20 i 24 tygodnie.
Autorzy pracy stwierdzajg, ze w przypadku obu fura-
néw podanych tgcznie z NDEA liczba nowotwordéw
watroby u jednego zwierzecia bylta znacznie wigksza
niz po podaniu jedynie NDEA. W pracy nie podano
liczby zwierzat, u ktdrych wystapily zmiany nowo-
tworowe.
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Jakosciowa ocena dziatania rakotwoérczego

PCDDsiPCDFszostaly ocenione pod wzgledem dzia-
tania rakotworczego przez Miedzynarodowa Agen-
cje Badan nad Rakiem (IARC). Wedlug IARC wy-
starczajace dowody dziatania rakotwoérczego na ludzi
istniejg jedynie dla 2,3,7,8-TCDD (CAS 1746-01-6)
i 2,3,4,7,8-pentaCDF (CAS 57117-31-4), zatem
zwigzki te zostaly zaklasyfikowane do grupy 1. czyn-
nikéw rakotworczych. Pozostale PCDD/F sg zalicza-
ne do grupy 3. - substancje niemozliwe do zaklasy-
fikowania jako rakotworcze dla czlowieka (ACGIH
2018; IARC 2018).

Jedyne dane dostgpne w literaturze, dotycza-
ce klasyfikacji substancji jako rakotwdrczej, doty-
cza TCDD. Zaréwno NIOSH (Narodowy Instytut

Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdrowia, USA), jak
i NTP (ang. National Toxicology Program, USA) zali-
czyl 2,3,7,8-TCDD do potencjalnych kancerogenéw
zawodowych (substancje oznakowane ,Ca” i ,K”),
(ACGIH 2018).

Komisja do Badan Zagrozenia Zdrowia Zwigz-
kami Chemicznymi w Miejscu Pracy Niemieckiego
Towarzystwa Naukowego (DFG) zakwalifikowata
2,3,7,8- TCDD do kategorii 4. — substancji o poten-
cjalnych wtasciwos$ciach rakotwdrczych (DFG 2003).

Pomimo braku urzedowej, zharmonizowanej
klasyfikacji w Unii Europejskiej (Rozporzadzenie...
2008) dla PCDD/F, wigkszo$¢ producentéw zalicza
2,3,7,8-TCDD i 2,3,4,7,8-pentaCDF do potencjal-
nych kancerogenéw, z przypisanym zwrotem H350
- moze powodowac raka.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie

NarazZenie drogq oddechowq

Nie ma dostepnych danych ilo$ciowych dotyczacych
wchianiania dioksyn droga oddechows u ludzi,
jednak na podstawie danych pochodzacych z badan
nad zwigzkami o podobnej budowie zaklada sie, ze
dioksyny sa wchlaniane ta droga. Teze t¢ potwierdzaja
réwniez dane dotyczace pozioméw dioksyn we krwi
populacji narazonej zawodowo.

Za znaczng emisje dioksyn do $rodowiska
odpowiadaja nieprawidtowe procesy spalania
réznego rodzaju odpadéw. Tak wiec znaczne
narazenie na dioksyny i zwiazki pokrewne moze
wynika¢ z wdychania zanieczyszczonego powietrza.

Dostepne dane litaraturowe nt. toksykokinetyki
dioksyn dotyczag w gléwnie 2,3,7,8-TCDD. Nessel
i in. (1990; 1992) na podstawie wynikdéw badan
dotyczacych inhalacyjnego narazenia szczuréw
na TCDD wykazali, ze objawy ogdlnoustrojowe
obserwowane u zwierzat potwierdzaja wchianianie
zwiazku ta droga.

Skuteczno$¢ wchlaniania tg droga potwierdzajg
wyniki badan przeprowadzone przez Diliberto i in.
(1992; 1996). Na podstawie wynikéw uzyskanych
w tym badaniu (wchlonieciu ulegto 92 + 95% dawki),
sformulowano tezg, ze ekspozycja inhalacyjna jest
réwnie skuteczng drogg narazenia na dioksyny, jak
droga pokarmowa.
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NarazZenie drogq pokarmowq

Gléwnym 7rédtem narazenia czlowieka na PCDD
jest dieta. Na podstawie dostepnych danych
literaturowych dotyczacych calej grupy dioksyn
stwierdzono, ze wchlanianie droga pokarmowsg jest
zmienne i zalezy od budowy zwigzku (kongeneru)
i nos$nika. Lepiej rozpuszczalne kongenery ulegaja
prawie catkowitemu wchlonigciu, podczas gdy mniej
rozpuszczalne sg stabo wchlaniane. Nie stwierdza
sie jednak istotnych réznic miedzygatunkowych
w wielkosci wchlaniania tg droga.

Poiger i Schlatter (1986) przeprowadzili badanie,
w ktéorym 42-letniego mezczyzne narazano na
2,3,7,8-TCDD (dozotagdkowo, 1,14 ng/kg mc.).
Wyniki badan wykazaly, ze wchtanianie wynosito
ponad 87% podanej dawki. W do$wiadczeniu tym
oszacowano okres polowicznego zaniku na 2 120
dni. Poniewaz dioksyny sa obecne w mleku matek
karmiacych, McLachlan (1993) zbadat ich absorpcje
u niemowlat i wykazal, ze wchionieciu ulega ponad
90% dawki.

Ocene wielko$ci wchianiania 2,3,7,8-TCDD (na-
razenie jednorazowe, dozoladkowe) przeprowadzo-
no w kilku eksperymentach (Nolan i in. 1979; Olson
iin. 1980; Piperiin. 1973; Rose i in. 1976;). Wielkosé¢
dawki wchlonietej wahata si¢ od 50 ($winka morska)
do 84% (szczur). Wyniki innych badan (McConnell
i in. 1984; Lucier i in 1986; Poiger, Schlatter 1980)
wskazuja takze, ze biodostepno$¢ 2,3,7,8-TCDD jest
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uwarunkowana uzytym noénikiem - uzycie oleju ku-
kurydzianego zdecydowanie zwigksza wchlanianie tg
droga.

Narazenie drogg dermalng

W dostepnej literaturze brak danych ilo$ciowych
dotyczacych wchlaniania dioksyn przez skére
u ludzi. Uwaza si¢ jednak, ze ze wzgledu na wysoka
rozpuszczalno$é dioksyn w tluszczach, droga ta
moze by¢ istotnym zrédlem narazenia zawodowego
na dioksyny.

Rozmieszczanie

Po wchlonieciu dioksyny wiaza si¢ z lipidami oraz
lipoproteinami osocza i sg transportowane do
tkanek i narzagdéw. W badaniach w warunkach
in vitro przeprowadzonych z uzyciem ludzkiej
krwi Henderson i Patterson (1988) wykazali, ze
2,3,7,8-TCDD w okoto 80% jest zwigzana z frakcja
lipoprotein. Wigzanie z lipoproteinami osocza zalezy
tez od rodzaju kongeneru - stopniowo zmniejsza si¢
wraz ze wzrostem liczby atoméw chloru w czasteczce.
W przypadku narazenia na 2,3,7,8-TCDD wigzaniu
ulega 75% dawki, natomiast w przypadku OCDD
tylko 45% (Patterson i in. 1989).

Na podstawie pomiaru steznia dioksyn w réznych
tkankach wiadomo, Ze zwigzki te gromadza si¢
przede wszystkim w watrobie i tkance ttuszczowej
- nie zaobserwowano réznic miedzygatunkowych
w rozmieszczaniu tkankowym (Allen i in. 1975;
Fries, Marrow 1975; Olson i in. 1980; Van Miller
iin. 1976; Piper i in. 1973; Pohjanvirta i in 1990; Rose
i in. 1976). Natomiast dane literaturowe dotyczace
wplywu dawki na poziomy tkankowe sg sprzeczne
- wedlug jednych autoréw stezenie dioksyn
w watrobie i tkance ttuszczowej jest proporcjonalne
do dawki (Kociba i in. 1978), a inne badania nie
potwierdzaja tej teorii (Rose i in. 1976). Wyniki badan
dotyczace rozmieszczania tkankowego PCDDs
wykazaly, ze wyzej uchlorowane kongenery dioksyn
maja wieksza retencje w watrobie (Van den Bergi in.
1994). Podsumowujac, stosunek stezenia zwigzkow
w watrobie do stezenia w tkance ttuszczowej znacznie
wzrasta wraz ze wzrostem liczby atoméw chloru
W czasteczce.

Metabolizm

Znaleziono tylko fragmentaryczne dane dotyczace
przemian metabolicznych TCDD u ludzi. Istnieja
jednak dowody, ze 2,3,7,8-TCDD jest czesciowo
wydalany w postaci metabolitow z kalem (Wendling
iin. 1990). W dostepnej literaturze znaleziono jedynie
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informacje o metabolitach wykrytych u Wiktora
Juszczenki — w kale i moczu wykryto dwa zwigzki:
2,3,7-trichloro-8-hydroksydibenzo-p-dioksyne
(OH-TriCDD) i 1,3,7,8-tetrachloro-2-hydroksy-
dibenzo-p-dioksyne (OH-TCDD), (Sorg i in. 2009).

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze
2,3,7,8-TCDD u ssakéw jest metabolizowany powoli
(Koshakji i in 1984). Biotransformacja w fazie I
obejmuje utlenianie i redukcyjne odchlorowanie,
a takze ciecie mostka tlenowego. Nastepnie w fazie I1
nastepuja reakcje ulatwiajace wydalanie (sprzegania).

Metabolizm PCDDs badano gléwnie u gryzoni.
U szczurédw utlenianie (cytochrom P450CYP1A1l)
prowadzi do powstania przede wszystkim mono-
i dihydoksypochodnych. Metabolity 2,3,7,8-TCDD
nie sg powszechnie wykrywane w tkankach, co
sugeruje, ze w przypadku wigkszosci gatunkow
zwigzek ten jest latwo eliminowany na drodze
metabolizmu.

Identyfikacja metabolitéw zawierajacych siarke
wskazuje, Ze w metabolizm jest zaangazowany
glutation (Tulp, Hutzinger 1978). Obecnos¢ w zdkci
metabolitow w postaci glukuronidéw wskazuje na
droge biotransformacji dioksyn réwniez poprzez
sprzeganie z kwasemglukoronowym (Poiger, Buser
1984; Wréblewski, Olson 1985). Uwaza sig, ze szlaki
metaboliczne u gryzoni sa podobne, ale mozna
zaobserwowa¢ znaczne rdznice ilo$ciowe — $winki
morskie wykazuja mniejsza zdolno$¢ metaboliczng
niz: szczury, chomiki syryjskie czy myszy (Van den
Berg i in. 1994; Larsen i in. 1996; Wréblewski, Olson
1985).

Mason i Safe (1986) nie zaobserwowali zadnych

skutkdw toksycznego dzialania metabolitow
2,3,7,8-TCDD  (zsyntetyzowanych 2-hydroksy-
2,3,7-TrCDD i 2-hydroksy-1,3,7,8-TCDD) po

podaniu dootrzewnowym szczurom Wistar. Brak
toksycznosci metabolitow 2,3,7,8-TCDD sugeruje,
ze autoindukcja wlasnego metabolizmu u zwierzat
jest mechanizmem detoksykacji.

Wydalanie

Najnowsze badania toksykokinetyczne wykazaly,
ze okres polowicznego zaniku (t,,) PCDD zalezy
od dawki (przy wigkszych stezeniach eliminacja
jest szybsza) oraz od ilosci tkanki tluszczowej
w organizmie (wzrost zawartosci tkanki tluszczowej
zwieksza trwalo$¢ dioksyny), (Aylward i in. 2005;
Emond iin. 2005).

Reakcje sprzegania prowadza do powstania po-
chodnych hydroksylowych i zwigzkéw sprzezo-
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nych (przede wszystkim z kwasem glukuronowym),
ktoére sg eliminowane z organizmu, gléwnie z z6lcia.
Badania obecnosci 2,3,7,8-TCDD przeprowadzone
u: szczurdéw, myszy, $winki morskiej i chomikow wy-
kazaly, ze ponad 90% metabolitéw obecnych w mo-
czu i z6lci to zwigzki polarne. Gléwng droga wydala-
nia jest kal, ale wraz z wydluzeniem czasu narazenia
zwigksza si¢ wydalanie dioksyn z moczem.

Czas polowicznego zaniku 2,3,7,8-TCDD jest
znacznie dluzszy u gatunkéw naczelnych w poréw-
naniu do gryzoni. Oszacowany dla ludzi (4 populacje
- weterani wojny w Wietnamie, kohorta BASF AG,
pracownicy zatrudnieni przy produkeji pestycydow
oraz mieszkancy Seveso) wynosil 5,8 + 8,7 lat, na-
tomiast u szczuréw 2 + 7 tygodni (Pirkle i in. 1989;
Roseiin. 1976).

Wedlug danych literarutowych dioksyny prze-
chodzg przez tozysko i do mleka matek karmigcych
- wazna droga eliminacji (i jednoczesnie narazenia)
tych zwiagzkéw (Bowman i in. 1989; Korte i in. 1990;
Nau iin. 1986).

Furst 1 in. (1989) oznaczali stezenia dioksyn
i furanéw w mleku kobiet. Srednie stezenia w mleku
ludzkim zalezaly od kongeneru - malaly wraz
z liczbg atoméw chloru w czasteczce; dla 2,3,7,8-
-TCDD wynosily (w przeliczeniu na tluszcz)
2,9 pg/kg (ptt). Poziomy oznaczanych substanji
w mleku matek zmniejszaly sie tez o 20 + 30% przy
kolejnym dziecku. Oznaczono réwniez stezenie
dioksyn w mleku matki po roku karmienia dziecka
- wynosily one 30 + 50% stezenia poczatkowego.
Autorzy wskazuja, ze najwieksze stezenia dioksyn
w mleku matek wystepuja w ciagu pierwszych tygodni
po porodzie. Podsumowujac, laktacja stanowi
istotng droge narazenia niemowlat na dioksyny, ale
potencjalny wplyw na zdrowie jest uzalezniony od
izomeru i czasu narazenia.

Hagenmaier i in. (1990) na podstawie wynikéw
badan uzyskanych w eksperymencie prowadzonym na
ciezarnych samicach matp (marmoset) eksponowanych
na 2,3,7,8-TCDD wyliczyli, ze eliminacja zwigzku
w wyniku laktacji stanowila 17 + 44%.

Toksykokinetyka PCDFs

Dane dotyczace toksykokinetyki PCDFs u ludzi
ograniczaja si¢ do informacji, pochodzacych z przy-
padkowego spozycia i/lub narazenia przez drogi
oddechowe i skore. Wykazano, ze zwigzki te moga
wchlania¢ si¢ droga: inhalacyjng, pokarmowsa i der-
malng. Szybko$¢ wchlaniania zalezy od rodzaju kon-
generu i zastosowanego nos$nika. Rozmieszczenie
tkankowe PCDFs jest podobne u ludzi i zwierzat, ze
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wzgledu na ich lipofilny charakter, zwigzki te groma-
dza si¢ w tkankach bogatych w lipidy - najwieksze
stezenia osiggaja w: watrobie, tkance ttuszczowej,
skorze i miesniach. Kumulacja w tkankach jest deter-
minowana miejscami podstawienia chloru, co z kolei
wplywa na tempo metabolizmu. PCDFs sg metaboli-
zowane przez cytochrom P-450 do polarnych meta-
bolitow, ulegajacych glukuronidacji. Umiejscowienie
podstawnikéw w pozycjach 4. i 6. utrudnia biotrans-
formacje, a zatem kongenery te beda diuzej obecne
w organizmie lub wydalane w niezmienionej postaci
(dotyczy to ludzi i zwierzat). Wyniki badan (zwierze-
ta) wykazaly, ze gtéwng drogg wydalania, niezaleznie
od drogi narazenia, jest kal. Dokladny mechanizm
dziatania PCDFs nie jest znany, sugeruje si¢ jednak,
Ze jest on zwigzany z cytozolowym receptorem Ah.

Wochtanianie

NarazZenie inhalacyjne

W dostepnej literaturze brak danych ilo$ciowych do-
tyczacych wchlaniania PCDFs u ludzi i zwierzat po
narazeniu inhalacyjnym. Jednak wyniki badan u lu-
dzi (obecno$¢ zwigzku we krwi i tkankach) po przy-
padkowym (pozar transformatora) lub zawodowym
(spalanie odpadéw komunalnych) narazniu wskazuja,
ze zwigzki te wchlaniajg sie przez drogi oddechowe.
Niestety nie mozna ustali¢ wzglednego udzialu drogi
dermalnej (Schecter, Ryan 1989b; Schecter iin. 1991).

Droga pokarmowa

Ograniczone dane dotyczace wchlaniania PCDFs
droga pokarmowa u zwierzat wskazuja, ze zwiazki te
sg dobrze wchlaniane tg droga, a skutecznos¢ wchta-
niania zalezy od zastosowanego nos$nika i rodzaju
kongeneru (podstawniki chloru). W badaniach prze-
prowadzonych na samicach szczuréw Sprague-Daw-
ley wykazano, ze podanie dozotadkowe (pasza),
jednorazowe trzech réznych kongeneréw PCDFs
(2,3,4,7,8-penta-, 1,2,3,7,8-penta- i 1,2,3,6,7,8-hek-
sa-) skutkowalo odpowiednio: 80-; 34- i 43-pro-
centowa retencja w watrobie (pomiar po 24 h).
Jednak z dostepnych danych nie mozna usta-
li¢ wyraznych zalezno$ci miedzy wchlanianiem
a strukturg, np. olej arachidowy utatwiat wchtanianie
1,2,3,7,8-pentaCDF i 1,2,3,6,7,8-heksaCDEF, ale nie
wplynal na wchlanianie 2,3,4,7,8-pentaCDF (Van
den Bergiin. 1989b).

Rozmieszczanie

Jedyne dane dotyczace rozmieszczania PCDFs
u ludzi pochodzg z badan pos$miertnych 2 osob
narazonych na furany o duzych stezeniach (brak
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danych ilosciowych). Obecno$¢ penta-, heksa- i hep-
taCDF stwierdzono w: tkance podskornej, watrobie,
mig$niach i nerkach (Ryan i in. 1985). Obecno$¢
PCDFs stwierdzono takze w tkankach niemowlat,
co oznacza, Ze zwigzki te przechodza przez tozysko
i do mleka matki (Schecter i in. 1989a). Najwieksze
stezenia PCDFs (1,2,4,7,8-penta-; 2,3,4,7,8-penta-
i 1,2,3,4,7,8-heksa-) u ludzi dotyczyly watroby,
w pozostalych tkankach stezenia furanéw byly co
najmniej o rzad mniejsze, natomiast profil kongene-
rowy dla innych tkanek niz watroba byt bardzo po-
dobny.

W badaniach na zwierzetach (szczury Fischer-344,
narazenie dozotagdkowe) na podstawie pomiaru radio-
aktywnosci wykazano, ze niezaleznie od stosowanej
dawki, najwieksze stezenia dotyczyty watroby. W po-
zostalych tkankach stwierdzono jedynie $lady radio-
aktywnosci (Birnbaum i in. 1980; Brewster, Birnbaum
1987).

Badania nad rozmieszczaniem PCDFs przepro-
wadzone na zwierzetach wskazujg, ze zwiazki te, ze
wzgledu na swdj lipofilny charakter, maja sktonnos¢
do gromadzenia si¢ w tkankach bogatych w lipidy.
Dwa badania przeprowadzone na szczurach nara-
zanych na 2,3,7,8-tetraCDF (Birnbaum i in. 1980)
i 2,34,7,8-pentaCDF (Brewster, Birnbaum 1987)
wyraznie wskazuja, zZe istnieje zalezno$¢ pomiedzy
schematem podstawienia a retencja w watrobie: po-
nad 50% dla kongeneru 2,3,4,7,8-penta- i 3 + 5% dla
kongeneru 2,3,7,8-tetra-. Wedlug Burka i in. (1990)
wynika to z faktu obecnosci podstawnikéw w po-
zycji 4., co zdecydowanie opdznia przemian¢ me-
taboliczng. Teze t¢ potwierdzaja réwniez badania
przeprowadzone na szczurach i myszach narazanych
na 2,3,7,8-tetra- i 2,3,4,7,8-pentaCDF okreslajace
okres potowicznego zaniku dla watroby. U szczuréw
t,,, wynosit odpowiednio 3,3 i 108 dni, a u myszy 1,5
65 dni (Van den Bergiin. 1989a; de Jongh iin. 1992;
Weber, Birnbaum 1985).

Brewster i Birnbaum (1988) badali rozmieszcze-
nie PCDFs u szczuréw (Fischer) po jednorazowym,
dermalnym narazeniu. W eksperymencie uzyto
3. kongeneréw (2,3,7,8-tetra-, 1,2,3,7,8-penta-
i 2,3,4,7,8-penta-) w dawkach 31 + 340 ug/kg mc.
Podobnie jak przy narazeniu dozoladkowym, naj-
wieksze tkankowe stezenia kongeneréw dotyczyty
watroby (2,3,4,7,8-penta->2,3,7,8-tetra-2>1,2,3,7,8-
penta-), co potwierdza znaczacg role tej tkanki
w metabolizmie PCDFs.

W badaniach, w ktérych stosowano pozajelitowe
drogi podania PCDFs wykazano, ze rozmieszcza-
nie tkankowe tych zwigzkow jest analogiczne, jak
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przy narazeniu dozoladkowym i dermalnym. Do-
zylna iniekcja 2,3,7,8-tetraCDF: szczurom, malpom
i $winkom morskim spowodowala kumulacje tego
zwigzku w: watrobie, tkance tluszczowej, miesniach
i skorze (ponad 75% podanej dawki). Poziom
radioaktywnosci, oznaczany w innych tkankach, byt
minimalny (Decad i in. 1981a; 1981b).

Metabolizm

Brak dokladnych danych dotyczacych metabo-
lizmu PCDFs u zwierzat, jednak na podstawie
dostepnych informacji mozna dokonaé pew-
nych uogodlnien. Przyjmuje si¢, ze metabolizm
tych zwigzkéw zachodzi gléwnie w watrobie
i obejmuje reakcje: hydroksylacji, odchloro-
wania, pekniecia mostka tlenowego, a nastep-
nie sprzeganie z kwasem glukuronowym.
W metabolizm s3 zaangazowane izoenzymy cyto-
chromu P-450 (Van den Berg i in. 1989a,b). Glow-
ne wnioski wynikajace z analizy metabolizmu
PCDFs:
— obecnos¢ chloru w pozycjach 4 lub 6 hamuje
szybko$¢ przemian,
— tempo przemian metabolicznych zmniejsza si¢
wraz ze wzrostem liczby atomoéw chloru.

Podobnie jak w przypadku PCDDs utlenia-
nie PCDFs zachodzi w pozycjach: 2; 3; 7 lub 8, ale
z powodu asymetrycznej struktury czasteczki di-
benzofuranu, powstaje wicksza liczba hydroksylo-
wych metabolitéw. Na podstawie wynikéw badan na
zwierzetach (szczury) narazanych na 2,3,7,8-TCDF
wykazano, ze preferowanym miejscem hydroksylacji
jest C4, a enzymem bezposrednio odpowiedzialnym
za metabolizm jest CYP1A1l. W przeciwienstwie do
PCDDs pozycje 4 + 4a w czasteczce dibenzofuranu sg
bardziej podatne na dziatanie oksydazy, w rezultacie
biotransformacja 2,3,7,8-tetra- i 1,2,3,7,8-pentaCDF
jest znacznie szybsza niz w przypadku ich analogéw
dioksyn (IARC 1997).

Wydalanie

Wyniki badan przeprowadzone na ludziach i zwie-
rzetach wskazujg, ze preferowang droga eliminacji
PCDFs jest kal (IPCS 1989).

Eliminacja PCDFs, podobnie jak PCDDs,
zalezy w duzym stopniu od pozycji atoméw chlo-
ru. Najwolniejsze tempo eliminacji we wszystkich
badanych gatunkach laboratoryjnych wykazuja
kongenery o wzorze podstawienia 2,3,7,8, ponie-
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waz sg magazynowane w watrobie i tkance tlusz-
CZOWE].

Chociaz informacje toksykokinetyczne dla
PCDFs sa ograniczone, uwaza sig, ze szybkos¢ eli-
minacji zaréwno PCDFs, jak i PCDDs jest zblizona
(Van den Bergiin. 1994). Wyjatkiem sg 2,3,7,8-TCDF
i 1,2,3,7,8-PeCDF, dla ktorych eliminacja u gryzoni
jest znacznie szybsza niz dla pozostatych 2,3,7,8-pod-
stawionych PCDFs. Szybka eliminacje przypisuje
sie wickszej podatnosci metabolicznej pozycji C-4
w czgsteczce dibenzofuranu. Obecno$¢ atomu chloru
w pozycji C-4 znacznie zmniejsza szybkos¢ elimina-
cji (Ahlborg i in 1990; Birnbaum i in. 1980; Brewster,
Birnbaum 1988; Van den Berg i in. 1989a; 1989b).
W rezultacie okres polowicznego zaniku w watrobie
szczura wzrasta od kilku dni dla 1,2,3,7,8-pentaCDF
do ponad 100 dni dla 2,3,4,7,8-pentaCDEF (Brewster,
Birnbaum 1988; Van den Berg i in. 1989b). To zna-
czenie podstawienia atomu chloru w pozycji 4/6 jest
réwniez widoczne w krétkim okresie potowicznego
zaniku 1,2,3,7,8,9-heksaCDF trwajacym krdcej niz
10 dni u szczuréw, w poréwnaniu do: 2,3,4,6,7,8-hek-
saCDF 1,2,3,6,7,8-heksaCDF i 1,2,3,4,7,8-heksaCDF
(Ahlborgiin. 1990).

Swinki morskie eliminujg 2,3,7,8-TCDF mniej
wydajnie niz myszy, okres polowicznego zaniku

w przypadku $winek wynosi 20 dni w poréwnaniu
do 4 dni u myszy DBN2J i zaledwie 2 dni u myszy
C57BL/6] (Decad i in. 1981a, 1981b; Ioannou i in.
1983). Fakt, ze objawy ostrej toksycznosci 2,3,7,8-
-TCDD i 2,3,7,8-TCDF obserwowane u $winkek
morskich sg bardzo podobne, przypisano ograni-
czone zdolnosci tego gatunku do metabolizowania
i eliminacji wymienionych kongeneréw (Van den
Bergiin. 1994).

U naczelnych, podobnie jak u gryzoni, wspdt-
czynniki eliminacji 2,3,7,8-tetraCDF i 1,2,3,7,8-pen-
taCDF sg wieksze niz pozostatych: 2-; 3-; 7-; 8-pod-
stawionych kongeneréw. Okresy polowicznego
zaniku dla obu zwigzkéw u malp (rezus i marmoset)
oszacowano na okolo jeden tydzien (Neubert i in.
1990a; 1990b). W przypadku ludzi eliminacja tych
zwigzkéw z organizmu zachodzi znacznie wolniej
(tab. 35.), (Millbrath i in. 2009).

Podobnie jak w przypadku PCDD, eliminacja
PCDFs z wiekszosci tkanek moze by¢ opisana jako
model otwarty jednokomparmentowy, ale u gryzoni
i malp odnotowano modele z dwu- lub tréjfazowy-
mi eliminacjami dla 2,3,7,8-TCDF (Carer i in. 1995a;
1995b).

Tabela 35.
Wartosci czasu potowicznego zaniku u ludzi wyznaczone dla PCDDs /PCDFs ( Millbrathiin. 2009)
Kongener PCDD T, lata Kongener PCDFs T, lata
2,3,7,8-TCDD 5+8 2,3,7,8-TCDF 2,1
1,2,3,7,8-PeCDD 1.2 2,3,4,7,8- PeCDF 7,0
1,2,3,4,7,8-HxCDD 9,8 1,2,3,7,8- PeCDF 35
1,2,3,6,7,8-HxCDD 131 1,2,3,4,7,8- HxCDF 6,4
1,2,3,7,8,9-HxCDD 5,1 1,2,3,6,7,8- HXCDF 7.2
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 49 1,2,3,7,8,9- HxCDF 72
OktaCDD 6,7 2,3,4,6,7,8- HxCDF 2,8
1,2,3,4,6,7,8- HpCDF 31
1,2,3,4,7,8,9- HpCDF 4,6
OktaCDF 14
Mechanizm dziatania toksycznego wewngtrzkomorkowego — receptora  (wigzanie)
skutkuje wywolaniem podobnego spektrum
Na podstawie wynikéw badan stwierdzono, odpowiedzi biologicznych (biochemicznych, ko-

ze PCDDs/PCDFs maja wspoiny mechanizm
dziatania toksycznego zwigzany z receptorem Ah
(receptor weglowodoréw aromatycznych), (ang.
aryl hydrocarbon receptor, AhR). Aktywacja tego
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morkowych, tkankowych), zachodzacych w orga-
nizmach narazanych na te zwigzki (Arisawa
i in 2005; Chopra, Schrenk 2011; Hahn, Stegeman
1992). Teze te potwierdza fakt, iz brak receptora

PiMOSP nr 1(103)



Mieszanina polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn i polichlorowanych dibenzofuranéw.
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Ah u bezkregowcdow skutkuje brakiem wrazliwo$ci
tych organizmoéw na dzialanie toksyczne dioksyn.

Liczne obserwacje pozwolily na opracowanie
»~modelu” mechanizmu dzialania dioksyn. Wedlug
niego czasteczki przenikaja do komorki przez blong
w wyniku dyfuzji biernej i taczg sie z receptorem Ah.
Zwiazanie liganda uwalnia bialko szoku termicznego
hsp90 i aktywuje AhR do formy, ktéra dimeryzuje
z biatlkiem Arnt. Kompleks ligand-AhR-Arnt
przylacza si¢ do specyficznej sekwencji regulatorowej
DNA, co prowadzi do trankrypcji genéw CYP1Al
oraz  indukuje:  transferazy  S-glutationowe,
cytochromy CYP1B1, CYP1A2 oraz inne enzymy
metabolizujgc ksenobiotyki w fazie I i II (Birnbaum
1994; Nebert, Duffy 1997).

Szerokie spektrum dzialania na: uklad hor-
monalny, czynniki wzrostu i cytokiny wska-
zuje, ze PCDDs/PCDFs s3 silnymi dysregula-
torami (Birnbaum 1994). Poniewaz
zwigzki te nie s3 bezposrednio genotoksycz-
ne, uwaza sie, ze zmiany patologiczne zwigza-
ne z narazeniem s zasadniczo spowodowane
wigzaniem i aktywacja AhR, kolejnymi zmianami
w ekspresji gendw podlegajacych regulacji Ah
i zmieniong sygnalizacja szlakéw biologicznych
(Poland, Knutson 1982).

Najwiecej badan oceniajacych wplyw nara-
zenia na PCDDs/PCDFs dotyczy indukeji cyto-
chroméw CYP1Al i CYP1A2 (Whitlock 1999).
CYP1A1 jest indukowany w wiekszosci tkanek,
w tym w: watrobie, plucach, nerkach i jelicie
cienkim, przy czym najwigksza indukcje odnoto-
wano w watrobie szczurzej. Zwiekszona indukcja
CYP1AL1 stuzy jako przydatny marker do oceny
narazenia na tzw. substancje dioksynopodobne
(ang. dioxin-like compounds). PCDDs i PCDFs
indukujg CYP1Al w badaniach w warunkach
in vivo i in vitro przeprowadzonych przy uzyciu mo-
deli ludzkich i zwierzecych.

Oddzialywanie PCDDs/PCDFs na: synteze,
wydzielanie, transport, eliminacje oraz wigzanie hor-
monéw z odpowiednim receptorem powoduje zabu-
rzenia w gospodarce hormonalnej, o czym $wiad-
czg liczne wyniki badan. Podobna budowa dioksyn
i hormonéw steroidowych sprawia, iz gtéwnymi
miejscami ich negatywnego dzialania s3: gonady me-
skie i zenskie, tarczyca oraz inne narzady, w ktorych
s3 wytwarzane hormony steroidowe.

PCDDs i PCDFs, poprzez indukcje UDP-
-glukuronylotransferazy (UGT), zaburzaja réwniez
homeostaze tarczycy (zmniejszenie poziomu
T4). Indukcja syntezy mRNA UGT zachodzi za

wzrostu
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posrednictwem  mechanizmu transkrypcyjnego
zaleznego od receptora Ah. Konsekwencja indukeji
UDT jest wzrost stezenia TSH, ktéry prowadzi do
hiperstymulacji komoérek tarczycy (NTP 2006a).

To, czy poszczegélne kongenery PCDDs i PCDFs
majg toksyczno$¢ podobna czy tez nie, zalezy w duzej
mierze od ich struktury chemicznej, a mianowicie
od liczby i potozenia atoméw chloru w czasteczce.
Te dwa czynniki determinujg ksztalt czasteczki
i zdolnos$¢ konkretnego kongeneru do dopasowania
do receptora Ah. Szczegdlng aktywno$¢ biologiczng
wykazujg zwigzki, w ktérych atom chloru jest
podstawiony w pozycjach: 2; 3; 7 i 8 — w przypadku
dioksyn takich kongeneréw jest 7, a przypadku
furanéw 10.

PCDD/PCDFs indukuja aktywno$¢ enzy-
méw  mikrosomalnych (monooksygenazy zalez-
ne od cytochromu P-4501Al) gléwnie w watro-
bie. Najwigcej informacji dotyczy indukcji AHH
(hydroksylaza  weglowodoréw  aromatycznych),
(ang. aryl hydrocarbon hydroxylase) i EROD
(O-deetylaza etoksyrezorufiny), (ang. ethoxyreso-
rufin-O-deethylase) w watrobie. Badania na gry-
zoniach laboratoryjnych wykazaly, ze kongenery
podstawione w pozycjach: 2; 3; 7 i 8 wykazywaly
indukcje typowa dla 3-metylocholantrenu.

Kolejnym potencjalnym mechanizmem toksycz-
nego dziatania PCDDs/PCDFs jest indukcja stre-
su oksydacyjnego prowadzaca, poprzez reaktywne
formy tlenu, do inicjowania procesu kancerogenezy
(IARC 2012).

Na podstawie przedstawionych danych, stwier-
dzono, ze mechanizm toksycznego dzialania PCDDs
i PCDFs jest wielokierunkowy. Moze to by¢ przyczy-
ng wystepowania réznych skutkéw po narazeniu na
te zwigzki.

Dziatanie faczne

Prawdopodobnie najwazniejsze interakcje ze wzgle-
du na negatywny wplyw na zdrowie czlowieka do-
tycza: chlorowanych dioksyn i furanéw oraz PCB.
Zwigzki te sg réwniez szeroko rozpowszechnione
w $rodowisku, a narazenie ludzi odbywa si¢ tymi
samymi drogami. Niektére z kongeneréw PCB wia-
za si¢ z receptorem Ah i wywolujg ten sam rodzaj
toksycznosci, co PCDDs i PCDFs. Istniejg dane li-
teraturowe wskazujgce na synergistyczne dzialanie:
PCDDs, PCDFsiPCB. Uwaza sie, ze chloropochodne
aromatyczne sg przyczyng podobnych skutkéw, ktore
réznig si¢ nasileniem w zaleznosci od liczby atoméw
chloru w czasteczce, pozycjii podatnosci gatunkowe;.
Narazenie na chloropochodne aromatyczne jest
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powszechne - zarédwno w $rodowisku zycia, jak
i w §rodowisku pracy nie ma narazenia tylko na je-
den ze zwigzkéw. Ludzie sg narazeni na mieszanine
zwigzkdw, tj.. PCDDs, PCDFs, PCB i niejednokrot-
nie PCN i/lub PAH. Ocena ryzyka zdrowotnego
zwigzanego z narazeniem na mieszaniny chlo-
ropochodnych aromatycznych umozliwia TEF
(réwnowazny wspolczynnik toksycznosci - dla
2,3,7,8-TCDD jest réwny jednosci), (Toxicological
profile....1998).

Wyniki badan oceniajgce interakcje réznych chlo-
ropochodnych aromatycznych wskazuja, ze reakcje
te mogag by¢ bardziej skomplikowane. W badaniach
w warunkach in vitro, przeprowadzonych na komoér-
kach ludzkich, poréwnywano wzgledng toksyczno$é
réznych chloropochodnych aromatycznych na pod-
stawie monitorowania indukeji enzymoéw i wigzaniu
z receptorem Ah (Nagayama i in. 1985; Safe 1987).
Badania w warunkach in vivo koncentrowaly si¢
na: monitorowaniu indukeji enzyméw, hamowaniu
przyrostu masy ciala oraz dziataniach immunotok-
sycznych i teratogennych. Narazenie szczuréw Long
Evans na faczne dziatanie 2,3,7,8-TCDD i 6-metylo-
-1,3,8-trichlorodibenzofuranu wywotala cze$ciowe
zahamowanie indukcji monooksygenazy, ktora od-
notowano w grupie zwierzat otrzymujacych tylko
2,3,7,8-TCDD (Harris i in. 1989).

Inne badania wskazujg, ze PCB moga dziala¢
antagonistycznie na receptor Ah w stosunku do
2,3,7,8-TCDD. Laczne narazenie myszy C57BL/6 na
2,3,7,8-TCDD i rézne preparaty handlowe Aroclo-
ru (mieszanina PCB) spowodowala anagonistyczne
dzialanie w stosunku do 2,3,7,8-TCDD, ktory hamu-
je tworzenie w §ledzionie PFC (ang. plaque-forming
cell), (Bannisteriin. 1987; Davis, Safe 1989). Podobnie
antagonistyczne dzialanie na indukcje monooksyge-
naz, zaleznych od cytochromu P-450, zaobserwowa-
no u myszy C57BL/6] narazanych na 2,3,7,8-TCDD
i Aroclor 1254. Obserwowane skutki zalezaly od
dawki zaréwno 2,3,7,8-TCDD, jak i Arocloru 1254.
Wspoélczynnik dawek Aroclor 1254/2,3,7,8-TCDD,
przy ktérym obserwowano ww. zmiany, byt podob-
ny do stosunku PCB/CDDs oznaczonym w tkankach
ludzkich i préobkach srodowiskowych. Autorzy pra-
Cy przypuszczaja, ze zwigzki chloropochodne mniej
toksyczne moga wykazywa¢ dzialanie ,ochronne”
w stosunku do zwigzkéw bardziej toksycznych obec-
nych w $rodowisku.

NTP (2006¢) przeprowadzito 2-letnie badania,
w ktorych szczury, samice Harlan Spague-Daw-
ley byly narazane droga pokarmowa na mieszaning
3 zwigzkoéw: 2,3,7,8-TCDD, 2,3,4,7,8-pentachloro-
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dibenzofuran (PeCDF) i 3,3)4,4’5-pentachlorobi-
fenyl (PCB-126). Laczne stezenia tych zwiazkow
wynosily: 0; 10; 22; 46; 100 ng TEQ/kg. Wszystkie
badane zwigzki sg zaliczane przez IARC do gru-
py 1. Zmiany nienowotworowe stwierdzano, m.in.
w: watrobie, plucach, trzustce, blonie S$luzowej
jamy ustnej, nerkach, sercu, tarczycy. W wigkszosci
przypadkéw byly one zalezne od dawki. Zmiany
nowotworowe byly w watrobie i ptucach, byly one
podobne do zmian obserwowanych po podaniu
jedynie TCDD lub PeCDEF, ale mniej nasilone niz
po podaniu 2,3,7,8-TCDD (NTP 2006a; 2006c). Po
podaniu jedynie PeCDF zanotowano takze raki lub
gruczolakoraki o budowie groniastej w trzustce,
jednak NTP (2006b) uwaza ten wynik za niejedno-
znaczny. Zmiany nowotworowe w trzustce wedtug
NTP byty wynikiem podania: TCDD, PeCDF i PCB.
Na podstawie wynikow badan NTP (2006¢) stwier-
dzono, ze mieszaniny: TCDD, PeCDF i PCB w wa-
runkach 2-letniego narazenia szczuréw, samic Har-
lan Spague-Dawley wykazuja dziatanie rakotworcze.
Podstawg takiego orzeczenia byly: rak watrobowo-
komoérkowy, rak wywodzacy si¢ z przewodow zot-
ciowych oraz torbielowaty, rogowaciejacy nabtonko-
wiec (w plucach), (NTP 2006a; 2006¢).

W wielu eksperymentach zaobserwowano zmia-
ne dziatania fetotoksycznego i teratogennego 2,3,7,8-
-TCDD, podawanego zwierzetom wraz z innymi
zwigzkami. Synergistyczne dzialanie na indukcje
rozszczepu podniebienia obserwowano u potomstwa
myszy C57BL/6N narazanych (w 10. lub 12. dniu cia-
zy) dozotadkowo na 2,3,7,8-TCDD i kwas retinowy
(Abbott, Birnbaum 1989; Birnbaum i in. 1989). Jed-
noczesne podanie obu substancji nie wplynelo na
czesto$¢ wystepowania wodonercza.

Wyniki badan eksperymentalnych wykazaly, ze
taczne narazenie zwierzat na 2,3,7,8-TCDD i 2,3,7,8-
-TCDF/PCB powodowalo skutki fetotoksyczne i te-
ratogenne u potomstwa. Narazenie ciezarnych my-
szy C57BL/6N (10. dzien ciazy) na 2,3,7,8-TCDD,
podawany dozotadkowo razem z 2,3,7,8-TCDE, spo-
wodowalo u potomstwa rozszczep podniebienia oraz
wodonercze (Weber i in. 1985). Podobnie u potom-
stwa myszy C57BL/6N narazanych w trakcie trwania
cigzy na dzialanie 2,3,7,8-TCDD i 2,3,4,5,3,4’-hek-
sachlorobifenylu stwierdzono wzrost czestosci
(10 razy) wystepowania rozszczepu podniebienia
w stosunku do grupy narazanej tylko na 2,3,7,8-
-TCDD. Zmian takich nie odnotowano w gru-
pie narazanej na 2,3,4,5,3)4’-hehachlorobifenyl
(Birnbaum i in. 1985). Haake i in. (1987) wykazali,
ze laczne narazenie cigzarnych myszy C57BL/6] na
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2,3,7,8-TCDD i Aroclor 1254 skutkowalo znacznym
zmniejszeniem incydentéw rozszczepu podniebienia
w miocie (8,5%) w stosunku do liczby tych zmian ob-
serwowanych w grupie narazanej jedynie na 2,3,7,8-
-TCDD (62%).

Lamb i Moore (1981) wykazali, ze narazenie
(z dietg) samcow myszy na chlorowane kwasy fenok-
syoctowe i 2,3,7,8-TCDD, wykonane na 8 tygodni
przed kojarzeniem zwierzat, nie wplyneto na rozwdj
potomstwa w poréwnaniu do zwierzat z gupy kon-
trolnej.

Wyniki eksperymentu przeprowadzonego przez
Blank i in. (1987) na myszach B6C3F, wskazujg na
antagonistyczne, w stosunku do 2,3,7,8-TCDD, dzia-
tanie a-naftoflawonu. Wnioski te zostaly stwierdzone
na podstawie aktywno$ci EROD oznaczanej w sple-
nocytach mysich. Wedlug badaczy, a-naftoflawon
hamuje supresje limfocytow B poprzez wspotzawod-
nictwo o wigzanie z receptorem Ah. Mechanizm
dzialania tych zwigzkéw potwierdzono w badaniach
w warunkach in vitro na hepatocytach szczurzych
i mysich (Gasiewicz, Rucci 1991).

Zaleznos¢ skutku toksycznego
od wielkosci narazenia

Na podstawie wynikéw badan na samicach szczuréw
szczepu Sprague-Dawley wynika, ze szereg zmian
obserwowanych po 2-letnim narazeniu wystepowalo
zaleznie od dawki 2,3,7,8-TCDD (NTP 2006a). Do
takich zmian zaliczamy:

— hipertofie hepatocytéw — wystepuje juz po naj-
mniejszej dawce (3 ng/kg mc.);

— wystepowanie hepatcotytéw wielojadrzastych -
zmiany pojawialy si¢ przy dawce 10 ng/kg mc.
(LOAEL), przy dawce najmniejszej hepatocyty
wielojadrzaste nie wystepowaly;

- martwice - liczba przypadkéw martwicy wzra-
stata wraz z dawka 2,3,7,8-TCDD;

— hiperplazje komoérek owalnych — wystepowala
juz po najmniejszej dawce (3 ng/kg mc.);

— toksyczne uszkodzenie watroby — wystepowalo
juz po najmniejszej dawce, a po dawce najwiek-
szej (100 ng/kg mc.) martwice stwierdzono
u wszystkich zwierzat (53/53);

— metaplazje blony sluzowej drég oddechowych
- wystepowala po wszystkich dawkach, ale
w sposob zalezny od dawki.

Cantoni i in. (1981) obserwowali u szczuréow

po podaniu dozoladkowo TCDD  statystycznie
znamienne, zalezne od dawki wydalanie z moczem
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porfiryn, a van Birgelen i in. (1996) zanotowali
u myszy zalezny od dawki wzrost stezenia porfiryn
w watrobie.

Zalezno$¢ skutku toksycznego od wielkosci
narazenia obserwowano réwniez w badaniach
dziatania rakotwoérczego 2,3,7,8-TCDD u myszy
i szczuréw. U myszy po podaniu naskdrnym
stwierdzano gruczolakoraki i raki ptaskonabtonkowe,
aich liczba byla zalezna od dawki TCDD (Wyde i in.
2004). W innych badaniach (NTP 1982) w watrobie
myszy stwierdzano obecnos¢ gruczolakorakow
i rakow watrobowokomdrkowych, wystepowanie
ich byto zalezne od dawki 2,3,7,8-TCDD. Zalezno$¢
ta byta szczegolnie dobrze widoczna u samic. NTP
(1982) ocenilo réwniez dziatanie rakotworcze
2,3,7,8-TCDD u szczuréw. W tarczycy narazanych
szczuréw obserwowano wystepowanie zalezne od
dawki gruczolakorakéw i rakéw pecherzykowych
(NTP 1982).

Narazenia szczurdw, samic szczepu Sprague-
-Dawley na PeCDF w dawkach: 6; 20; 44; 92 lub
200 ng/kg mc. trwalo 105 tygodni (NTP 2006b),
po zakonczonym eksperymencie odnotowano
szereg zmian nienowotworowych. Najwiecej zmian
wystgpito w watrobie, cze$¢ z nich byta zalezna od
dawki PeCDF. Do takich zmian zaliczamy:

— hipertofie hepatocytéw — wystepowaly juz po

najmniejszej dawce (6 ng/kg mc.);

— wystepowanie hepatocytow wielojadrzastych -
zmiany pojawialy si¢ przy dawce 20 ng/kg mc.
(LOAEL), przy dawce najmniejszej hepatocyty
wielojadrzaste nie wystepowaly;

— zmiany w rozmieszczeniu lipidéow - zmiany te
nasilaly sie wraz z dawka 2,3,4,7,8-PeCDF;

— hiperplazje komorek owalnych - wystepowaty
juz po najmniejszej dawce (6 ng/kg mc.);

— toksyczne uszkodzenie watroby - wystepowato
juz po najmniejszej dawce, a po dawce najwiek-
szej (200 ng/kg mc.) stwierdzono je u ponad
80% zwierzat (44/53).

W badaniach toksycznosci PeCDF oznaczano
aktywnos¢ enzymow P450 we frakcji mikrosomalnej
watroby i pluc. Zawiesiny mikrosomalne badano pod
katem aktywno$ci O-deetylazy 7-etoksyrezorunyny
(EROD, CYP1Al) i aktywnosci 4-hydroksylazy
acetanilidu (A4H, CYP1A2). Prébki mikrosoméw
z pluc analizowano tylko pod katem aktywnosci
EROD.

Zwiekszenie aktywnosci (statystycznie znamienna)
EROD i A4H w watrobie (w stosunku do zwierzat
z grupy kontrolnej) odnotowano we wszystkich
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grupach zwierzat narazanych na PeCDEF. Znaczaca
indukcja aktywnosci P450 w watrobie wystapita juz
przy najmniejszej dawce (6 ng/kg mc.) dla wszystkich
trzech czaséw narazenia (14, 31 i 53 tygodnie) i rosta
wraz ze wzrostem dawki. Narazenie na najwicksza
stosowang w eksperymencie dawke (200 ng/kg mc.)
skutkowalo 44-, 57- i 47-krotnym wzrostem tego
parametru odnotowanym po odpowiednio: 14; 31
i 53 tygodniach narazenia. Podobne wyniki (wzrost
indukcji skorelowany z dawka PeCDF) odnotowano
dla aktywnosci A4H — w grupach zwierzat narazanych
na najwieksza dawke zwigzku stwierdzono
odpowiednio: 5,6-, 6,3- 14,6-krotny wzrost aktywnosci
tego parametru.

Wyniki pomiaru aktywnosci EROD w plucach
wykazaly réwniez, ze PeCDF indukuje CYP1Al -
we wszystkich narazanych grupach odnotowano
skorelowany z dawka wzrost aktywno$ci tego enzymu
(statystycznie znamienny). Przy najmniejszej
dawce (6 ng/kg mc.) aktywno$§¢ EROD byta 6-,
41- i 18-krotnie wieksza niz w grupie kontrolnej
(czas narazenia odpowiednio: 14; 31 i 53 tygodnie).
Maksymalne wartosci EROD w plucach uzyskano po
podaniu PeCDF w dawce 200 ng/kg mc. — narazenie
trwajace: 14, 31 i 53 tygodnie spowodowalo
odpowiednio: 24-, 81- i 41-krotny wzrost aktywnosci
tego parametru (NTP 2006b).

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) oraz
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) dla PCDDs/PCDFs w powietrzu na
stanowiskach pracy.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i NDSCh

W roku 2017, w ramach przygotowywania dokumen-
tacji dla 2,3,7,8-TCDD, oceniono ryzyko wystapienia
dodatkowego nowotworu watroby u ludzi narazo-
nych w §rodowisku pracy na podstawie obserwacji
u zwierzat opisanych przez Kociba i in. (1978). Za
podstawe wyznaczenia warto$ci NDS dla 2,3,7,8-
-TCDD przyjeto wyniki badan na zwierzetach, po-
niewaz obserwacje (dane epidemiologiczne) u ludzi
nigdy nie dotyczyly narazenia tylko na TCDD. Naj-
cze$ciej bylo to faczne narazenie na zmienne iloscio-
wo i jako$ciowo mieszaniny toksycznych kongene-
réw PCDDs (w tym 2,3,7,8-TCDD), PCDFs i PCB.
Cechg wspdlng tych zwigzkéw jest taki sam
mechanizm dzialania, w ktérym poéredniczy we-
wnatrzkomorkowy receptor Ah i zdolnos¢ do wy-
wolywania podobnego spektrum odpowiedzi biolo-
gicznych (Arisawa i in 2005; Chopra i Schrenk 2011).
Sposréd wszystkich PCDDs i PCDFs dwa zwigzki,
tj. 2,3,7,8-TCDD i 2,3,4,7,8-PeCDE, zostaly przez
IARC zaliczone do grupy 1. (czynniki rakotworcze
dla czlowieka), (IARC 2018). W obu przypadkach w
wyniku narazenia przewleklego szczuréw najwiecej
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zmian stwierdzano w watrobie. Podobne zmiany wy-
stepowaly rowniez z mniejsza czestotliwoscig w in-
nych tkankach (NTP 2006a; 2006b).
Szacowanie ryzyka przeprowadzono na pod-
stawie wynikoéw badan uzyskanych w 2-letnim do-
$wiadczeniu. Szczurom podawano 2,3,7,8-TCDD
droga pokarmowsa (Kociba i in. 1978). Uzyskane
wyniki (zmiany nowotworowe w watrobie) staly sie
podstawa szacowania ryzyka wystapienia dodat-
kowego nowotworu w watrobie przy narazeniu na
2,3,7,8-TCDD.
Obliczenia wykonano, przyjmujac:
— zuzycie powietrza przez czlowieka w ciggu
zmiany roboczej — 10 m’,

— zuzycie powietrza przez czlowieka w ciagu
doby - 18 m’,

— $rednig mase ciata czlowieka - 70 kg,

— $rednig mase samicy szczura w narazeniu -
0,3 kg,

— liczbe dni pracy w roku - 220 dni,

— maksymalng liczbe lat pracy w narazeniu -
40 lat,

— $redni czas trwania zycia cztowieka - 70 lat.

Wartos¢ dodatkowego ryzyka wystgpienia raka
watroby (rys. 2.) obliczono na podstawie modelu

jednostopniowego, korzystajac ze wzoru:

Ryzyko =1 - exp (-(0,159 + 5,238 x d)).
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Rys. 2. Zalezno3¢ wystapienia ryzyka dodatkowego nowotworu w watrobie od stezenia 2,3,7,8-TCDD w powietrzu

Na podstawie zamieszczonych danych, ryzyko
wystgpienia dodatkowego nowotworu watroby u lu-
dzi narazonych w $rodowisku pracy wynosi:

2,3 -10* dla 40 lat narazenia
na 2,3,7,8-TCDD w stezeniu 40 pg/m?,
1-10*dla 40 lat narazenia
na 2,3,7,8-TCDD w stezeniu 18 pg/m®.

Jako warto$¢ NDS dla 2,3,7,8-TCDD zapropono-
wano przyjaé stezenie 18 pg/m?®.

W przypadku narazenia lgcznego, zawartos¢
polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn i furanéw
w badanych prébkach (powietrza, Zywnosci, gleby
itd.), a takze ich najwigksze dopuszczalne poziomy sa
wyrazane w postaci tzw. réwnowaznika toksyczno$ci
(TEQ), (ang. toxicity equivalent). Jest to znormali-
zowana warto$¢ obliczana jako suma iloczyndéw ste-
zen poszczegolnych kongeneréw i odpowiadajacych
im wspolczynnikéw toksycznosci (TEF), (ang. toxic
equivalency factors) bedacych wspotczynnikami licz-
bowymi (wielko$ciami bezwymiarowymi) o wartosci
od 0 do 1. Réwnowaznik toksycznosci obliczamy na
podstawie wzoru:

TEQ=) [C,]x TEE.

PiMOSP nr 1(103)

TEF wyrazajg toksyczno$¢ wzgledna poszcze-
golnych kongeneréw w poréwnaniu do najbardziej
toksycznego zwiazku, tj. 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
-p-dioksyny (2,3,7,8-TCDD, nazywana powszech-
nie TCDD), ktéremu przypisano warto$¢ 1 (tab. 2.).
Wynik wyrazony jako, np. pg WHO-TEQ/m’ czy pg
WHO-TEQ/g nie jest de facto stezeniem, lecz okre-
$leniem toksycznosci mieszaniny kongeneréw diok-
syn i furanéw w probce odniesionej do ,,wzorcowej”
dioksyny, tj. TCDD.

Przy raportowaniu poziomu dioksyn i fura-
néw w probee (jako TEQ) istotne znaczenie dla
wyniku koncowego ma sposdéb uwzglednienia
w obliczeniach tych kongenerdw, ktorych nie ozna-
czono ilo$ciowo (wyniki < granicy oznaczalno$ci,
LOQ). Istniejg trzy metody zwane po angielsku
~upperbound - UB” (metoda granicy oznaczal-
noséci), ,mediumbound - MB” (metoda polowy
granicy oznaczalnosci) i ,,lowerbound - LB” (me-
toda zerowa). W pierwszej, w miejsce wyniku
»< LOQ” dla danego kongeneru podstawia si¢ war-
to$¢ liczbowa LOQ wyznaczong w procesie wa-
lidacji metody. W drugiej, podstawia si¢ polowe
wartoéci liczbowej LOQ dla danego kongeneru,
a w trzeciej podstawia si¢ 0. Pomimo, ze zastoso-
wanie metody granicy oznaczalnosci powoduje
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przeszacowane poziomu dioksyn i furanéw w prob-
ce wyrazonego jako TEQ, to jednak takie podejscie
zapewnia wiekszy margines bezpieczenstwa przy
wyznaczaniu normatywow higienicznych.
Proponuje si¢ przyja¢ dla mieszaniny polichlo-
rowanych dibenzo-p-dioksyn i polichlorowanych
dibenzofuranéw wartos¢ NDS na poziomie 18 pg
WHO,-TEQ/m* (taka samg, jak zaproponowa-
no w 2017 r. na posiedzeniu Komisji Ekspertéw ds.
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Czynnikéw Chemicznych i Pytowych Migdzyresor-
towej Komisji ds. NDS i NDN dla najbardziej tok-
sycznej dioksyny - 2,3,7,8-TCDD) z zastrzezeniem,
ze warto$¢ TEQ dla dioksyn powinna by¢ obliczana
z zastosowaniem metody granicy oznaczalnosci
(-upperbound — UB”).
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2,3,7,8-TCDD
1,2,3,7,8-PeCDD
1,2,3,4,7,8-HxCDD
1,2,3,6,7,8-HxCDD
1,2,3,7,8,9-HxCDD
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD
OCDD

2,3,7,8-TCDF
2,3,4,7,8-PeCDF
1,2,3,7,8-PeCDF
1,2,3,4,7,8-HxCDF
1,2,3,6,7,8-HxCDF
1,2,3,7,8,9-HxCDF
2,3,4,6,7,8- HxCDF
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF
OCDF

2,4,5-T

2,8-diCDD
2,7,8-triCDD
2,7-diCDD
A4H

AHH
(ang. aryl hydrocarbon
hydroxylase)

AhR

(ang. aryl
hydrocarbon
receptor)

AIAT
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Wykaz skrétow stosowanych w dokumentacji

- tetrachlorodibenzo-
-p-dioksyna

- pentachlorodibenzo-
-p-dioksyna

- heksachlorodibenzo-
-p-dioksyna

- heksachlorodibenzo-
-p-dioksyna

- heksa chlorodibenzo-
-p-dioksyna

- heptachlorodibenzo-
-p-dioksyna

- oktachlorodibenzo-
-p-dioksyna

- tetrachlorodibenzofuran

- pentachlorodibenzofuran
- pentachlorodibenzofuran
- heksachlorodibenzofuran
- heksachlorodibenzofuran
- heksachlorodibenzofuran
- heksachlorodibenzofuran
- heptachlorodibenzofuran
- heptachlorodibenzofuran

- octachlorodibenzofuran
— kwas 2,4,5-trichlo-
rofenoksyoctowy

- 2,8-dichlorodibenzo-
-p-dioksyna

- 2,7,8-trichlorodibenzo-
-p-dioksyna

- 2,7-dichlorodibenzo-
-p-dioksyna

- acetanilido-4-
-hydroksylaza

- hydroksylaza
weglowodoréow
aromatycznych

- receptor weglowodoréw
aromatycznych

— aminotransferaza
alaninowa

AP
BrdU
CYPI1A

CYP2B

DL-PCB

(ang. dioxin-like
polychlorinated
biphenyls)

DSB

ED,,

EDs
(ang. endocrine
disruptors)

EROD
(ang. 7-ethoxyre-
sorufin-O-deethylase)

FSH

HDL (ang. high
density lipoprotein)

HSDB
(ang. hazardous
substances data bank)

IARC

(ang. International
Agency for Research
on Cancer)

IL-1B
LD,,

LH (ang. luteinizing
hormone)

LOAEL (ang. Lowest
Observable Adverse
Effect Level)

- fosfataza alkaliczna
- bromodeoksyurydyna

- cytochrom P450,
rodzina 1, podrodzina A

- cytochrom P450,
rodzina 2, podrodzina B

- dioksynopodobne
polichlorowane bifenyle

- Dopuszczalne
Stezenie Biologiczne
- mediana dawki skutecznej

- zwigzki zaburzajace
homeostaze ukladu
hormonalnego

- 0-deetylaza
7-etoksyrezorufiny

- hormon folikulotropowy

- lipoproteina wysokiej
gestosci

- komputerowa baza
niebezpiecznych
substancji chemicznych

- Miedzynarodowa
Agencja Badan nad Rakiem

- interleukina 1

- mediana dawki
$miertelnej

- hormon luteinizujacy
- najnizszy poziom
narazenia, przy kt(')rym

obserwuje si¢ skutki
szkodliwe
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MNNG - N-metylo-N-nitro-N-
-nitrozoguanidyna
mRNA

(ang. messenger RNA) — matrycowy RNA
NDEA
ND (ang. not detected) - nie oznaczono

NIOSH (National

- N-nitrozodietyloamina

Institute

for Occupational

Safety and Health) - Narodowy Instytut
Bezpieczenstwa
Zawodowego
i Zdrowia (USA)

NOAEL

(ang. No Observable

Adverse Effect Level) - najwyzszy poziom

narazenia, przy
ktérym nie obserwuje sie

efektow szkodliwych
NTP (ang. National
Toxicology Program) - Narodowy Program
Toksykologiczny w USA

PAH (ang. polycyclic

aromatic hydrocarbons) — wielopier$cieniowe
weglowodory aromatyczne

PCB

(ang. polychlorinated

biphenyls)

PCDDs (PCDDs;

ang. polychlorinated

- polichlorowane bifenyle

dibenzo-p-dioxins) - polichlorowane

dibenzo-p-dioksyny

PCDFs (PCDFs;

ang. polychlorinated

dibenzofurans) - polichlorowane
dibenzofurany

PCNs

PROD

(ang. 7-penthoxyreso-
-rufin-O-deethylase)

- polichlorowane naftaleny

- O-deetylaza 7-pentoksy-

-rezorufiny

SMR - standaryzowany
wspotczynnik $miertelnosci

tin - biologiczny okres
poltrwania

T3 - trijodotyronina

T4 - tyroksyna

TCP — trichlorofenol (2,4,5-
-trichlorofenol)

TEF (ang. toxicity,

equivalency factor) - wspdtczynnik

réwnowazny toksycznosci
TEQ (ang. toxicity

equivalent) - rdwnowaznik
toksycznosci

TGFa - transformujacy
czynnik wzrostowy o

TGEFp - transformujacy
czynnik wzrostowy 3

TNFa - czynnik martwicy
nowotworu

TSH - tyreotropina

TZO - Trwale Zanieczyszczenia
Organiczne

UGT - UDP-glukurony-
lotransferaza
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
watrobe, skore, spojowki, uktad oddechowy.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywnos¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-

transferazy alaninowej (ALT), bilirubina.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
watrobe, skore, spojowki, uktad oddechowy, zmniej-
szenie masy ciata.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywnos¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-

transferazy alaninowej (ALT), bilirubina.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 12 + 24 miesiace.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego bada-
nia, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do

pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
watrobe, skore, spojowki, uktad oddechowy, zmniej-

szenie masy ciata.
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Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywnos¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-

transferazy alaninowej (ALT), bilirubina.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzagdem krytycznym podczas pracy w narazeniu
na mieszaning polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn

i dibenzofurandw jest watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Ciezkie uszkodzenie watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatéw
do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres trwania
narazenia zawodowego oraz oceng¢ stopnia zaawan-
sowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na potencjalne dzialanie rakotworcze na
ludzi oraz negatywny wplyw na rozrodczos¢ i prze-
nikanie do mleka matki w narazeniu na 2,3,7,8-te-
trachlorodibenzo-p-dioksyne nie wolno zatrudniaé:
kobiet w cigzy, kobiet karmigcych piersig i pracow-
nikéw mlodocianych. Nalezy zachowaé ostroznosc¢
u kobiet planujacych cigze.

Pracownicy powinni by¢ informowani o mozliwym
dziataniu rakotwoérczym i wplywie na rozrodczo$¢
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny.







