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NDS 0,02mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Skéra wchfanianie substancji przez skére moze byé tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa
Repr. 1B (Ft) substancja dziatajaca szkodliwie na rozrodczos¢, kategoria 1B

Carc.2 substancja rakotworcza kategorii 2

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertow: 25-27.09.2024 .

Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 25.03.2026 .

Streszczenie

Kwas heptadekafluorooktanosulfonowy (kwas perfluorooktanosulfonowy, PFOS) jest syntetycznym zwigzkiem fluoroor-
ganicznym nalezacym do grupy zwigzkow perfluoroalkilowych i polifluoroalkilowych (PFAS). PFOS posiada zharmoni-
zowang klasyfikacje w Unii Europejskiej zgodnie z rozporzadzeniem CLP i jest sklasyfikowany m.in. jako substancja dzia-
tajaca szkodliwie na rozrodczos¢, kategoria 1B, ze zwrotem H360D - moze dziala¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.
W Polsce dotychczas nie okreslono wartosci NDS dla PFOS. Prace w tym zakresie podjeto ze wzgledu na potwierdzone
w literaturze szkodliwe dziatanie tego zwigzku na rozrodczo$¢, w szczegdlnosci jego dziatanie fetotoksyczne. PFOS do 2025 r.

! Wartos¢ NDS kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego zostata w dniu 25.03.2026 r. przyjeta na 113. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji ds.
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezer Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przediozona ministrowi
wiasciwemu ds. pracy (wniosek nr 129) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w rodiwsku pracy.

? Zrealizowano na podstawie wynikoéw VI etapu programu wieloletniego pn. ,Rzadowy Program Poprawy Bezpieczefistwa i Warunkéw Pracy’, finan-
sowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze $érodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr IILPN.04. pt: ,Opracowa-
nie dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikoéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwdrczych’.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Pafistwowy Instytut Badawczy.
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mogt by¢ stosowany jako filtr mgly olejowej w niedekoracyjnym, twardym chromowaniu(VI) galwanicznym w uktadach
zamknietych. Ponadto wykazywal zastosowania wynikajace z jego wlasciwosci powierzchniowych - stosowano go m.in.
do powlekania tekstyliow i papieru, jako sktadnik woskéw oraz jako pétprodukt w syntezie innych zwigzkéw chemicznych.
Za podstawe wyprowadzenia wartosci NDS przyjeto dawke 0,15 mg/kg mc./dzien. Dawka ta zostala uznana za warto$¢
NOAEL dla skutkéw nienowotworowych w watrobie oraz toksycznosci ogélnoustrojowej u malp narazonych na PFOS dro-
ga pokarmowg. Zaproponowano warto$¢ NDS na poziomie 0,02 mg/m®. PFOS charakteryzuje si¢ bardzo niska preznoscig
par, dlatego narazenie na ten zwigzek wystepuje wylacznie w postaci pyléw lub aerozoli jego roztworéw. Nie ma podstaw do
ustalenia najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh), najwyzszego dopuszczalnego stezenia putapowego
(NDSP) ani dopuszczalnej wartosci w materiale biologicznym (DSB). Ze wzgledu na wlasciwos$ci oraz dziatanie PFOS
proponuje si¢ przypisanie nastepujacych notacji: ,,skora’, Repr. 1B (Ft) oraz Carc. 2. Zakres tematyczny artykulu obejmuje
zagadnienia zwigzane ze zdrowiem oraz bezpieczenstwem i higieng pracy, bedace przedmiotem badan w obszarze nauk
o0 zdrowiu oraz inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: kwas heptadekafluorooktanosulfonowy, PFOS, toksycznos¢, srodowisko pracy, narazenie zawodowe,
NDS.

Abstract

Heptadecafluorooctanesulfonic acid (perfluorooctanesulfonic acid, PFOS) is a synthetic organofluorine compound belon-
ging to the group of per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS). PFOS has a harmonised classification in the European
Union under the CLP Regulation and is classified, among others, as a reproductive toxicant, Category 1B, with the hazard
statement H360D — may damage the unborn child. In Poland, no occupational exposure limit value (NDS) has been esta-
blished for PFOS. The research was undertaken due to the harmful effects of this compound on reproduction, as confirmed
in the literature, particularly its fetotoxic effects. Until 2025, PFOS could be used as an oil mist filter in non-decorative hard
chromium(VTI) electroplating in closed systems. In addition, it found applications based on its surface-active properties — it
was used, for example, to coat textiles and paper, as a component in waxes, and as an intermediate in the synthesis of other
chemical compounds. The basis for deriving the occupational exposure limit value (NDS) was a dose of 0.15 mg/kg bw/
day. This dose was considered the NOAEL for non-neoplastic liver effects and systemic toxicity in monkeys following oral
exposure to PFOS. An occupational exposure limit (NDS) of 0.02 mg/m® was proposed. PFOS is characterised by a low
estimated vapour pressure; therefore, exposure to this compound occurs exclusively in the form of dust or aerosols of its
solutions. There is no basis for establishing a short-term exposure limit (NDSCh), a ceiling limit value (NDSP), or a biolo-
gical exposure limit (DSB). Due to its properties and toxicological profile, the following notations are proposed for PFOS:
“skin”, Repr. 1B (Ft), and Carc. 2. The scope of the article covers issues related to health and occupational safety and hygiene,
which are the subject of research in the fields of health sciences and environmental engineering.

Keywords: heptadecafluorooctanesulfonic acid, PFOS, toxicity, work environment, occupational exposure, occupational
exposure limit (OEL).
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, n =38), (Buck iin. 2011; PubChem 2024). PFOS wy-

ZASTOSOWANIE. NARAZENIE ZAWODOWE  Stepuje w postaci ciala stalego o barwie od biatawej
' do szarej (NTP 2022).

Ogoélna charakterystyka PFOS (CAS 2024;
ECHA 2024; HSDB 2024; PubChem 2024):

- wzor sumaryczny CgF ,SO,H
Kwas heptadekafluorooktanosulfonowy (kwas - wzdr strukturalny
perfluorooktanosulfonowy, PFOS) jest syntetycz-
nym zwigzkiem fluoroorganicznym nalezacym
do grupy zwigzkéw per- i polifluoroalkilowych
(PFAS). PFAS stanowia zwigzki alifatyczne zawie-
rajace w laiicuchu co najmniej sze$¢ atoméw we-

Ogolna charakterystyka substangji

gla, w ktorych wszystkie atomy wodoru zostaly — nazwa [UPAC 1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7, 7,8,8,8-
zastgpione atomami fluoru, tworzac grupe perflu- -heptadecafluorooctane-1-
oroalkilowg o ogélnym wzorze C F,,,,— (dla PFOS sulfonic acid
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- nazwa CAS perfluorooctanesulfonic acid
- numer CAS 1763-23-1

- numer indeksowy 607-624-00-8

- numer WE 217-179-8

- synonimy: PFOS; kwas heptadeka-

fluorooktano-1-sulfonowy;
kwas erfluorooktano-
sulfonowy.

PFOS posiada zharmonizowang klasyfikacje
w Unii Europejskiej, okreslong w tabeli 3 zalacznika
VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r.

w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
cego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajgcego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz.Urz. L 353 231.12.2008 ze zm.). Pod numerem
indeksowym 607-624-00-8 ujeto klasyfikacje kwa-
su perfluorooktanosulfonowego oraz jego czterech
soli: potasowej, dietanoloamoniowej, amonowej
i litowej. Klasyfikacje i oznakowanie przedstawiono
w tabeli 1, natomiast piktogramy wskazujace rodzaj
zagrozenia zaprezentowano na rycinie 1.

Tabela 1. Klasyfikacja i oznakowanie kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego (PFOS) zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europej-

skiego i Rady (WE) nr 1272/2008 (CLP)

Table 1. Classification and labelling of heptadecafluorooctanesulfonic acid (PFOS) according to Regulation (EC) No 1272/2008 of the
European Parliament and of the Council (CLP)

Klasyfikacja Oznakowanie
Nemva dharicrs b e kody zwrotow piktogram, kody_ zwrotéw _ Uwagi
kategori wsk_aZUJqq_/ch_ kody haset WskaZUchych _rodzaj
g
rodzaj zagrozenia ostrzegawczych zagrozenia
Carc.2 H351 H351
Repr. 1B H360D*** GHS08 H360D***
Kwas perfluorooktanosulfonowy; STOTRE1 H372%* GI:I 07 H372%*
kwas heptadekafluorooktano-1- Acute Tox. 4* H332 GHS09 H332
-sulfonowy Acute Tox. 4* H302 H302
lact. H362 Der H362
Aquatic Chronic 2 HAN H4AN
Objasnienia:
Acute Tox. 4 Toksycznos¢ ostra, kategoria 4.
Aquatic Chronic 2 Stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria 2.
Carc.2 Rakotworczosé, kategoria 2.
Lact. Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, wptyw na laktacje lub szkodliwe oddziatywanie na dzieci karmione piersia.
Repr. 1B Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria 1B.
STOTRE1 Dziatanie toksyczne na narzady docelowe — powtarzane narazenie, kategoria 1.
H351 Podejrzewa sie, ze powoduije raka.
H360D Moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.
H302 Dziata szkodliwie po potknieciu.
H332 Dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.
H362 Moze dziatac szkodliwie na dzieci karmione piersia.
H372 Powoduje uszkodzenie narzadéw poprzez dtugotrwate lub powtarzane narazenie.
H4N Dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.
Dgr Danger - hasto ostrzegawcze ,Niebezpieczefistwo”.
*

*%

¥k %

Minimum klasyfikacji dla danej kategorii.

Droga narazenia nie moze zosta¢ wykluczona.

W celu unikniecia pominiecia informacji dotyczacych ptodnosci i wptywu na rozwéj, na mocy dyrektywy 67/548 /EWG
przettumaczono klasyfikacje wytacznie dla skutkow ujetych w tej dyrektywie.

GHS08 GHS07 GHS09

Rycina 1. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) majg czarny symbol na biatym tle z czerwonym
obramowaniem (Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008)
Figure 1. Pictograms specified in the annex to Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP) have a black symbol on a white background with a red
border (Regulation of the European Parliament and of the Council No 1272/2008)
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Wiasciwosci fizykochemiczne

PFOS jest cialem stalym (proszkiem) o barwie od
biatawej do szarej (NTP 2022). Pomimo rozpo-
wszechnienia i znaczenia zwigzkéw z grupy PFAS
dostepnych jest niewiele danych dotyczacych wita-
$ciwosci fizykochemicznych, a czgs¢ wartoéci nie
wystepuje w pi$miennictwie. Ponadto podstawowe
zaleznoséci termodynamiczne migdzy raportowa-
nymi wilasciwo$ciami czgsto nie s3g spelnione ze
wzgledu na bledy oraz niespdjnosci w pomiarach
eksperymentalnych i przewidywaniach opartych na
modelach (Kim iin. 2015).

Wiasciwosci  fizykochemiczne PFOS (3M
Company 2021; ATSDR 2021; EPA 2024; Kim
i in. 2015; NTP 2022; OECD 1992; OECD 2002;
PubChem 2024; Wee i Aris 2023):

- masa molowa 500,1 g/mol
- temperatura topnienia  90°C
- temperatura wrzenia 249°C
- temperatura zaptonu brak danych
- temperatura

samozaptonu brak danych
- gesto$¢ (w temp. 20°C) 1,84 g/cm’

(szacowana)

- gestos¢ par nasyconych

wzgledem powietrza

(gesto$¢ powietrza =1)  brak danych
- warto$¢ pH brak danych
- wspolczynnik podziatu

oktanol-woda (log K,,) -1,08 (3M

Company; 2021);
niemozliwy do
ustalenia

(MAK
Commission
2015)

od 3,31-10* Pa
(2,48-10° mm Hg)
do 0,26 Pa
(2,00-10”° mm Hg)
wtemp. 25°C; 0087 Pa
(6,53-10* mmHg)
wtemp. 20°C

(3M Company (2021)

- preznosc par:

- rozpuszczalnos¢
wwodzie (wtemp. 24 + 25°C) 680 mg/1
- rozpuszczalno$¢ w innych

rozpuszczalnikach 56 mg/1 w oktanolu
- lepkos¢ brak danych
- wspdlczynnik

zalamania $wiatta brak danych

28

- napiecie
powierzchniowe brak danych
- biodegradacja
w wodzie niebiodegradowalny
(0%; OECD 301GC;
(MITI-I), 28 dni)
- wspolczynniki
przeliczeniowe

(25°C, 1013 hPa): 1 ppm = 20,45 mg/m?;
1 mg/m’® = 0,049 ppm.

Niektére z powyzszych wartosci oszacowano
metodami modelowania, poniewaz brakowalo
danych pochodzacych z eksperymentow. Czes¢
parametréw jest trudna do okredlenia przy uzy-
ciu standardowych metod badawczych ze wzgle-
du na powierzchniowo czynne wilasciwosci PFOS.
Przyktadem jest wspolczynnik podzialu oktanol-
-woda (logK,,) - PFOS tworzy emulgowang war-
stwe miedzy oktanolem a woda, co utrudnia jego
wyznaczenie przy zastosowaniu tradycyjnych tech-
nik badawczych, takich jak metoda wstrzgsania kol-
by czy technika powolnego mieszania. Obliczone
przy uzyciu réznych modeli warto$ci logK,,, rdznia
sie na tyle, ze nie mozna ich uzna¢ za prawdziwe
(ATSDR 2021; OECD 2002; PubChem 2024).

Dane dotyczace preznosci par PFOS dostepne
w piSmiennictwie nie sg spdjne — sposroéd wszyst-
kich wtasciwosci fizykochemicznych to wlasnie
wartosci preznosci par wykazuja najwigksze roz-
bieznosci. Moze to wynika¢ takze z koniecznosci
zastosowania modeli do ich oszacowania, ze wzgle-
du na trudnosci w oznaczeniu eksperymentalnym.
Na podstawie wspdlczynnika podzialu woda-
-powietrze, wyznaczonego dla PFOS na poziomie
< 2-10° Pa-m*/mol, zwiazek ten uznano za nielotny
w roztworach wodnych. Wynika to z jego zdolno-
$ci do tworzenia jonéw. PFOS jest zatem substancjg
o bardzo niskiej i prawdopodobnie pomijalnej lot-
nos$ci (OECD 2002).

PFOS, podobnie jak wszystkie zwiazki z grupy
PFAS, jest bardzo stabilny dzigki sile wigzan wegiel-
-fluor, ktore charakteryzuja si¢ wysoka energia i sil-
ng polaryzacjga, obecnosci trzech par elektronowych
otaczajacych kazdy atom fluoru oraz ekranowaniu
atomow wegla przez atomy fluoru (ATSDR 2021).
W zwigzku z tym zwiazki z tej grupy sg niepalne
oraz odporne na degradacje pod wpltywem kwasow,
zasad, utleniaczy, proceséw fotolitycznych, dziata-
nia drobnoustrojéw i proceséw metabolicznych
(Kim iin. 2015).
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Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Otrzymywanie

Zwigzki perfluoroalkilowe produkowano na skale
przemystowa metodami takimi jak elektrochemicz-
ne fluorowanie (ECF, ang. electrochemical fluorina-
tion), utlenianie jodku fluorotelomeru, utlenianie
olefiny fluorotelomeru oraz karboksylacja jodku
fluorotelomeru. Podczas procesu ECF szkielet flu-
orku acylu lub sulfonylu rozpuszcza si¢ w wodnym
roztworze fluorowodoru. Nastepnie przez roztwor
przepuszcza si¢ prad staly, co prowadzi do substy-
tucji wszystkich atoméw wodoru w tancuchu cz3-
steczki organicznej atomami fluoru (réwnanie 1).
Fluorki perfluoroacylowe wytworzone w procesie
ECF ulegajg hydrolizie do kwaséw perfluorokar-
boksylowych (réwnanie 2) i s3 oddzielane metoda
destylacji. Metoda ta byla szeroko wykorzystywa-
na w produkgeji zwigzkéw perfluoroaklikosulfono-
wych, takich jak PFOS (ATSDR 2021).

R,COF + HF » RCCOF + H, + produkty uboczne (1)
R,COF + H,0 > RCOOH + HF (2)

Fluorki perfluoroalkilosulfonylu otrzymane
w procesie ECF poddaje si¢ hydrolizie w warunkach
zasadowych w celu otrzymania ich soli. Nastepnie,
po zakwaszeniu i destylacji, uzyskuje si¢ bezwodny
kwas perfluoroalkilosulfonowy.

R,SO,F + HF > RSO,F + H,
RSO,F + KOH > RSO.K + HF
RSO;K + H,SO, > RSO,H + KHSO,

Proces utleniania jodku fluorotelomeru zostal
opracowany przez firm¢ DuPont. Pierwszym eta-
pem tego procesu jest otrzymanie pentafluorojodo-
etanu z tetrafluoroetenu. Nastepnie do powstalego
produktu dodaje si¢ tetrafluoroeten w odpowied-
nim stosunku molowym, aby otrzyma¢ pozadang
diugos¢ tancucha. Ostatnim etapem jest utlenienie
produktu do kwasu karboksylowego.

5C,F, +IF, + 21,5 C,FI
C,FI + nC,F, > C,F{(C,F,),I
G,F5(C,F)),I CF,(C.F,), ,CF,COOH

Substratem do otrzymywania PFOS i jego po-
chodnych jest fluorek perfluorooktanosulfonylu
(POSF). POSF otrzymuje si¢ rowniez w procesie
ECE w ktérym prad elektryczny przepuszcza si¢
przez roztwor bezwodnego fluorowodoru oraz or-
ganiczny surowiec - fluorek 1-oktanosulfonylu.
W procesie atomy wodoru w surowcu organicznym
zostajg zastgpione atomami fluoru, co prowadzi do
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powstania wigzan wegiel-fluor. W procesie otrzy-
muje sie¢ 30 + 45% nierozgalezionego POSFE, po-
wstaje rowniez mieszanina produktéw ubocznych
i zanieczyszczen, w tym izomeréw i homologow -
zaréwno o wyzszych, jak i nizszych prostych tancu-
chach, fluorkéw perfluoroalkilowych o rozgalezio-
nych tancuchach réznej dtugosci, perfluoroalkanéw
i eterow o tancuchach prostych lub rozgalezionych,
a takze cykloeteréow i innych produktéw ubocznych
(OECD 2002).

Zastosowanie

Zastosowania PFOS i innych zwigzkéw perfluoro-
alkilowych wynikajg z ich unikalnych wlasciwosci
powierzchniowych. Alkilowy ,ogon” czasteczki
powoduje, ze zwiazki te wykazuja wlasciwosci hy-
drofobowe i oleofobowe. Dzigki tym wlasciwoscia
byty szeroko stosowane w produkcji preparatow do
powlekania powierzchni oraz w $rodkach ochron-
nych. Stosowano je gtéwnie w srodkach ochron-
nych, ktore zwigkszaly odpornos¢ na wode, ttuszcz
i zabrudzenia w przypadku opakowan papierowych
i kartonowych, dywandéw, wyrobéw skdrzanych
i tekstyliow. Zwiazki perfluoroalkilowe byly row-
niez wykorzystywane w przemystowych $rodkach
powierzchniowo czynnych (surfaktantach), emul-
gatorach, $rodkach zwilzajacych i powtokach. Byly
réwniez skladnikiem pian gasniczych, gdyz sku-
tecznie gasza plonace weglowodory. Zwigzki per-
fluoroalkilowe ogétem wykorzystywano takze jako
substancje pomocnicze w produkeji fluoropolime-
réw, ktore nastepnie stuzyly jako powloki zapobie-
gajace przywieraniu naczyn kuchennych, mem-
brany do oddychajacej i wodoodpornej odziezy,
sktadniki produktéw higieny osobistej (m.in. nici
dentystycznej, kosmetykow, filtréw przeciwstonecz-
nych), ostony przewodéw elektrycznych, srodki
przeciwpozarowe oraz inne zastosowania (ATSDR
2021). Wiele zastosowan dotyczy pochodnych i soli
PFOS. Sa to polimery o duzej masie czasteczkowej,
w ktérych PFOS stanowi jedynie utamek catkowitej
masy. Wykorzystywane s3 w réznych produktach,
najczgsciej w Srodkach do obrébki powierzchni,
ochrony papieru oraz w chemikaliach uzytkowych.
Mniej niz 91 t PFOS i jego soli zostalo skomercjali-
zowane jako gotowe produkty — wiekszos¢ wytwa-
rzanego PFOS przeksztalcano do innych zwigzkéw
fluorowanych (3M Company 2000).

Najwiekszym $wiatowym producentem PFOS
i jego pochodnych byla firma 3M. W maju
2000 r. firma 3M podjeta decyzj¢ o zaprzestaniu
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produkcji PFOS ijego pochodnych. Decyzje te pod-
jeto w porozumieniu z US EPA (Agencja Ochrony
Srodowiska Stanéw Zjednoczonych — United States
Environmental Protection Agency) i uzasadniono
danymi uzyskanymi przez firme, ktére wykazaly, ze
te zwigzki sg bardzo trwale w srodowisku, maja sil-
ng tendencje do gromadzenia si¢ w tkankach ludzi
i zwierzat oraz moga w dluzszej perspektywie sta-
nowi¢ zagrozenie dla zdrowia ludzi i $rodowiska.
EPA wsparta decyzje 3M dotyczaca stopniowego
wycofywania PFOS oraz opracowania zamienni-
kéw do konca 2000 r. (EPA 2000). Firma 3M za-
przestala produkcji i stosowania przewazajacej
wiekszosci pochodnych PFOS w ciagu okoto 2 lat
od ogloszenia wycofania, a do konica 2008 r. zakon-
czyla wszelka produkcje oraz ostatnie istotne zasto-
sowania tych zwigzkéw (ATSDR 2021).

Chiny pozostaja jednym z nielicznych produku-
jacych i konsumujacych zaréwno PFOS, jak i kwas
perfluorooktanowy (PFOA). Produkcja zwigzkéw
perfluoroalkilowych w Chinach wzrosta w zwigzku
z zaprzestaniem produkcji w krajach zachodnich.
W 2001 r. w Chinach wyprodukowano ok. 30 t
PFOS, a po zakonczeniu produkcji przez firme 3M
produkcja tego zwigzku w Chinach wzrosta do 91 t,
165 ti247 t odpowiednio w 2004 r., 2005 r. i 2006 r.
(ATSDR 2021).

Od 2010 r. w Unii Europejskiej zakazano wy-
twarzania, wprowadzania do obrotu i stosowa-
nia PFOS - zaréwno w postaci samoistnej, jak
i w preparatach czy jako skfadnika innych produk-
tow. Zakaz ten wynika z rozporzadzenia Komisji
(UE) nr 757/2010 z dnia 24 sierpnia 2010 r.,
zmieniajgcego rozporzadzenie (WE) nr 850/2004
Parlamentu Europejskiego i Rady dotyczace trwa-
tych zanieczyszczen organicznych w odniesieniu do
zalgcznikow 11 11T (Dz. Urz. L 223 z 25.08.2010).
W efekcie PFOS zostal wlaczony do zalacznika
I rozporzadzenia (WE) nr 850/2004 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 29 kwietnia 2004 r.,
dotyczacego trwalych zanieczyszczen organicznych
i zmieniajacego dyrektywe 79/117/EWG (Dz. Urz. L
158 2 30.04.2004 ze zm.).

Zakaz nie dotyczyl PFOS obecnego w substan-
cjach lub preparatach w stezeniu réwnym lub mniej-
szym niz 10 mg/kg (wagowo 0,001%). Drugim wa-
runkiem, aby zakaz nie byl stosowany, bylo stezenie
PFOS w polproduktach, wyrobach lub ich cze-
$ciach na poziomie nizszym niz 0,1% masy, oblicza-
nej w stosunku do masy strukturalnie lub mikro-
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strukturalnie odrebnych czesci zawierajacych PFO.
W przypadku wyrobow wiékienniczych lub innych
materiatow powlekanych ograniczenie to nie doty-
czylo, jesli gestos¢ PFOS wynosita mniej niz 1 pug/m?
powlekanego materialu. Dozwolona byla réwniez
produkcja i wprowadzanie do obrotu PFOS w pigciu
okreslonych zastosowaniach, pod warunkiem ogra-
niczenia do minimum ilo$ci uwalnianej do $rodo-
wiska oraz przedstawiania co 4 lata Komisji przez
panstwa czlonkowskie sprawozdan z postepow
w eliminowaniu PFOS. Dopuszczone zastosowa-
nia obejmowaly $rodki zwilzajace wykorzystywane
w kontrolowanych systemach galwanizacji (do dnia
26 sierpnia 2015 r.), powloki fotolitograficzne lub
antyrefleksyjne stosowane w procesach fotolitogra-
ficznych, powtoki fotograficzne do filméw, papieru
lub plyt drukowych, filtry mgly olejowej stosowane
w niedekoracyjnym twardym chromowaniu(VT)
galwanicznym w ukladach petli zamknietej oraz
ciecze hydrauliczne wykorzystywane w lotnictwie.
Rozporzadzenie (WE) nr 850/2004 przestalo
obowigzywa¢ w 2019 r. i zostalo uchylone przez
rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) nr 2019/1021 z dnia 20 czerwca 2019 r.
w sprawie trwalych zanieczyszczen organicznych
(Dz. Urz. L 169 z 25.06.2019 ze zm.). Na mocy
tego rozporzadzenia PFOS oraz jego sole i zwigzki
pochodne réwniez zostaly umieszczone w zalgcz-
niku I, czyli wérdd substancji, ktorych produkcja,
wprowadzanie do obrotu i stosowanie w postaci sa-
moistnej, w mieszaninach lub w wyrobach zosta-
ly zakazane. Jednoczesnie wskazano dopuszczalne
niezamierzone zanieczyszczenie S$ladowe: stezenie
PFOS lub jego soli moze wynosi¢ do 0,025 mg/kg
(wagowo 0,0000025%), natomiast suma stezen
wszystkich zwigzkéw pochodnych PFOS nie moze
przekracza¢ 1 mg/kg (0,0001% wagowo). Warunek
odstepstwa od zakazu dotyczacy wyrobéw lub
potproduktow zawierajacych PFOS zostal sfor-
mulowany tak samo, jak w rozporzadzeniu (WE)
nr 850/2004. Jedno zastosowanie PFOS wskazano
jako wyjatek od zakazu produkcji i wprowadzania
do obrotu - w charakterze filtrow mgly olejowej
stosowanych w niedekoracyjnym twardym chro-
mowaniu(VI) galwanicznym w ukladach zamknie-
tych, pod warunkiem, ze ilo§¢ uwalnianego do $ro-
dowiska PFOS zostala ograniczona do minimum.
Odstepstwo obowigzywalo do 7 wrzesnia 2025 r.
Jednak w przypadku, gdy panstwa czlonkowskie,
w ktorych stosowano PFOS, przedlozyly Komisji
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do dnia 7 wrzesnia 2024 r. sprawozdanie z poste-
péw w eliminowaniu PFOS i uzasadnity dalsza
koniecznos¢ jego stosowania, Komisja miata doko-
na¢ przegladu koniecznosci przediuzenia odstep-
stwa na okres nieprzekraczajacy pieciu lat, do dnia
7wrze$nia2025r. Informacje zgromadzone wowczas
na poziomie panstw czlonkowskich potwierdzi-
ty, ze PFOS nie jest juz stosowany do tych celéw
w Unii Europejskiej. W zwigzku z tym odstepstwo
zostalo wykreslone w 2025 r. na mocy rozporzadze-
nia delegowanego Komisji (UE) 2025/718 z dnia
14 kwietnia 2025 r., zmieniajgcego rozporzadzenie
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2019/1021
w odniesieniu do kwasu perfluorooktanosulfo-
nowego i jego pochodnych (Dz. Urz. L, 2025/718
2 27.06.2025).

PFOS zostal wlaczony do wyzej omdwionych
przepisow UE po jego wpisaniu do Konwencji
Sztokholmskiej w 2009 r. Konwencja Sztokholmska
w sprawie trwalych zanieczyszczen organicznych
jest globalnym traktatem majgcym na celu ochrone
zdrowia ludzi i srodowiska przed substancjami che-
micznymi, ktore pozostaja w sSrodowisku przez dtu-
gi czas w stanie nienaruszonym, rozprzestrzeniaja
sie geograficznie, gromadzg sie w tkance ttuszczowej
ludzi i dzikich zwierzat oraz maja szkodliwy wplyw
na zdrowie cztowieka lub §rodowisko. Narazenie na
trwale zanieczyszczenia organiczne (TZO) moze
prowadzi¢ do powaznych skutkéw zdrowotnych,
w tym do niektérych nowotworéw, wad wrodzo-
nych, dysfunkeji ukltadu odpornosciowego i roz-
rodczego, zwigkszonej podatnosci na choroby oraz
uszkodzen osrodkowego i obwodowego ukladu
nerwowego. Ze wzgledu na daleki zasieg rozprze-
strzeniania si¢ tych zwigzkow chemicznych, pan-
stwa dzialajgce samodzielnie nie sg w stanie chro-
ni¢ swoich obywateli ani $rodowiska przed TZO.
W odpowiedzi na ten globalny problem Konwencja
Sztokholmska, przyjeta w 2001 r., ktora weszla
w zycie w 2004 r., wymaga od wszystkich stron pod-
jecia dzialan w celu wyeliminowania lub ogranicze-
nia uwalniania TZO do $rodowiska (Stockholm
Convention 2024a; 2024b).

Dla PFOS istnialo ograniczenie dotyczace
produkcji, wprowadzania do obrotu i stosowa-
nia, zawarte w zalgczniku XVII do rozporzadze-
nia REACH (pozycja 53). Po wprowadzeniu tej
substancji do rozporzadzenia (WE) nr 850/2004
w 2010 r., ograniczenie zostalo usunig¢te na mocy
rozporzadzenia Komisji (UE) nr 207/2011 z dnia
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2 marca 2011 r., zmieniajacego rozporzadzenie
(WE) nr 1907/2006 Parlamentu Europejskiego
i Rady w sprawie rejestracji, oceny, udzielania ze-
zwolen i stosowanych ograniczen w zakresie che-
mikaliow (REACH) w odniesieniu do zalacznika
XVII (pochodne pentabromowe eteru difenylowe-
go i PFOS), (Dz. Urz. L 58 2 3.03.2011).

Narazenie zawodowe

Gléwny Inspektor Sanitarny nie dysponuje dany-
mi dotyczacymi narazenia zawodowego na PFOS
w Polsce, poniewaz nie istnieje mozliwos¢ ich zbie-
rania dla substancji, ktére nie majg ustalonej warto-
$ci NDS. W 2020 r. do Polski zaimportowano PFOS
ijego sole w Iacznej ilosci prawie 1,5 t. Polska nigdy
nie produkowata PFOS (Otwarte Dane 2024).

PFOS jest wykorzystywany w Unii Europejskiej
jedynie w kilku, $cisle ograniczonych zastosowa-
niach. Ze wzgledu na jego trwalos¢ w srodowisku,
narazenie moze nadal wystepowac w obszarach sil-
nie zanieczyszczonych, np. w okolicach dawnych
zakltadéw produkujacych zwigzki perfluorowa-
ne, skad PFOS potencjalnie mégl uwalnia¢ sie do
powietrza, wody i gleby wokét zakltadu (ATSDR
2021). Zwiazki z grupy PFAS majg zdolnos¢ do
adsorpcji na czastkach statych obecnych w atmos-
ferze, co prowadzi do ich transportu w powietrzu
oraz do depozycji z wahaniami zaleznymi od pory
roku. Wdychanie pylu w pomieszczeniach, catko-
witego pylu zawieszonego w powietrzu oraz spozy-
cie wody pitnej stanowig gléwne drogi narazenia na
PFAS wsréd pracownikéw. PFOS wystepuje zarow-
no w fazie gazowej (<14,71 pg/m?), jak i w aerozolu
czastek statych (0,52 + 8,21 pg/m?), a podzial mig-
dzy faza gazows i stalg zalezy od warunkéw atmos-
ferycznych, takich jak temperatura i ci$nienie po-
wietrza. W zwiazku z tym ludzie moga by¢ narazeni
inhalacyjnie na PFOS w zakresie 0,30 + 4,22 pg/kg
mc./dzien (Wee, Aris 2023).

W Centralnym Laboratorium  Instytutu
Medycyny Pracy im. prof. ]. Nofera w Lodzi (IMP)
prowadzono badania stezen zwigzkéw z grupy
PFAS w osoczu krwi u 0séb z populacji generalnej.
W badaniu uczestniczylo 10 mezczyzn i 15 kobiet
(Srednia wieku mezczyzn 50 lat, Srednia wieku
kobiet 43 lata). U 5 0séb stezenie PFOS we krwi
miescito si¢ w przedziale 0 + 0,10 ng/ml, u 6 oséb
w przedziale 0,11 + 0,30 ng/ml, u 9 0séb w prze-
dziale 0,31 + 0,50 ng/ml, a powyzej 0,51 ng/ml
u 5 0séb (Smuga i in. 2022). Badania te sg kontynu-
owane,aichwynikiniezostalyjeszcze opublikowane.
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W Centralnym Laboratorium Instytutu Medycyny
Pracy opracowano réwniez metode oznaczania
PFOS w powietrzu (Bonczarowska i in. 2025).

Liczbe oséb narazonych na PFOS w Polsce
w 2024 r, wedlug danych z Centralnego Rejestru
Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich
Mieszaniny, Czynniki Lub Procesy Technologiczne
o Dzialaniu Rakotwoérczym, Mutagennym lub
Reprotoksycznym (CRCR), przedstawiono w tabeli 2.

Do 0s6b narazonych zawodowo na PFOS zalicza
sie pracownikéw produkcyjnych w fabrykach wy-
twarzajacych zwigzki perfluorowane lub produkty
je zawierajace, a takze osoby, ktorych czynnosci za-
wodowe wymagaja czestego kontaktu z produktami
zawierajacymi ten zwigzek. Naleza do nich pracow-
nicy zajmujacy si¢ konserwacja dywandw, straza-
cy, pracownicy firm gospodarki odpadami oraz
osoby wykonujace profesjonalne woskowanie nart
(ATSDR 2021; Lucas i in. 2023). Niektdre pianki
gasnicze zawieraly zwigzki perfluoroalkilowe, a sto-
sowane w ich produkcji zwigzki prekursorowe (np.
fluorotelomery) mogg ulega¢ rozpadowi m.in. do
PFOS. Z tego powodu strazacy rowniez s3 uznawa-
ni za grupe zawodowg narazong na PFOS (ATSDR
2021; NTP 2022). Pracownicy zajmujacy si¢ wosko-
waniem nart sg narazeni na PFOS ze wzgledu na
jego obecno$¢ w produktach do woskowania. Przy
opracowywaniu scenariuszy narazenia dla swoich
zaktadow produkcyjnych firma 3M uwzgledniala
takze jako osoby narazone na zwiazki perfluoro-
wane pracownikow zajmujgcych sie utrzymaniem
terenu, pracownikéw konserwacyjnych oraz pra-
cownikéw budowlanych i stuzb komunalnych ma-
jacych kontakt z gleba, woda powierzchniowg oraz
osadem na terenie zaktadu (ATSDR 2021).

W pracy przegladowej Paris-Davila i in. (2023)
zebrano dostepne dane dotyczace zawodow,
w ktérych moze wystepowaé narazenie na zwigz-
ki z grupy PFAS, rodzaju frakcji (pyl/aerozol/pary)
oraz stezen tych substancji oznaczanych w powie-
trzu. PFOS zostal zidentyfikowany w powietrzu
srodowiska pracy w nastepujacych obszarach lub
pomieszczeniach: sprzedaz detaliczna odziezy, wo-
skowanie nart, produkcja tekstyliow (obejmujaca

etapy czyszczenia, suszenia, stabilizacji/utwardza-
nia termicznego, umieszczania w zbiorniku z trwa-
ta Zywicg hydrofobowa oraz powlekania), kontrola
jakosci tekstyliow, warsztaty tekstylne/wltokienni-
cze, biura w zakladach wtdkienniczych oraz budyn-
ki jednostek strazy pozarnej. Czynnosci zwigzane
z suszeniem tekstyliow, utwardzaniem termicznym
w zakladach produkujacych tekstylia oraz woskowa-
niem podiog skutkowaly stezeniem PFOS w powie-
trzu na poziomie od 1 - 107° pg/m* do 1 - 10~° pg/m’,
najprawdopodobniej w formie aerozolu, cho¢ nie
doprecyzowano tego w cytowanej pracy.

W przeciwienstwie do innych zwigzkéw z grupy
PFAS, gdzie stezenia pylu podczas woskowania nart
byty wyzsze niz w przypadku innych zawoddéw lub
czynnosci, poziomy stezenia pytu PFOS zwigzane
z woskowaniem nart byly poréwnywalne do ste-
zen w innych obszarach dzialalnosci zawodowej.
Mediana stezenia pytu PFOS w zaktadach wosko-
wania nart byla zblizona do mediany 1 - 10™* mg/g
pylu odnotowanej w pomieszczeniach biurowych
w zakladach wtdkienniczych i warsztatach powle-
kania tekstyliow. Najnizsze zmierzone steZenie
PFOS w pyle wynosito 1-10° mg/g i odnotowano
je w detalicznej sprzedazy odziezy, warsztatach
tekstylnych, przy kontroli jakosci tekstyliow oraz
w pomieszczeniach biurowych w zakladzie wto-
kienniczym. Chociaz produkgcja tekstyliow general-
nie charakteryzowala si¢ najnizszymi obserwowa-
nymi stezeniami PFOS, w tym obszarze zmierzono
stezenia siegajace 1 - 10™* mg/g. Podkreslono row-
niez, ze podczas gdy wigkszos¢ zawodow/czynnosci
wykazywala podobne poziomy stezenn PFAS, nie-
ktore konkretne zwiazki z tej grupy byly wyraznie
powigzane z okreslonymi obszarami dzialalnosci
zawodowej. W przypadku PFOS uwalnianie tego
zwigzku wystepowalo gtéwnie podczas wosko-
wania podlog, poniewaz jego stezenia mierzone
w trakcie tej czynnosci byly znacznie wyzsze niz
poziomy mierzone przed i po jej wykonaniu (Paris-
-Davila iin. 2023).

W dwoch fabrykach firmy 3M, zlokalizowa-
nych w Decatur w stanie Alabama (USA) oraz
w  Antwerpii (Belgia), produkowano POSEF,

Tabela 2. Liczba 0s6b narazonych na kwas heptadekafluorooktanosulfonowy (PFOS) PFOS w Polsce w 2024 r. wedtug danych CRCR
Table 2. Number of people exposed to heptadecafluorooctanesulfonic acid (PFOS) in Poland in 2024 according to CRCR data

Substancja

Liczba zaktadéw pracy

Liczba os6b narazonych

- Liczba narazonych kobiet

PFOS - kwas perfluorooktanosulfonowy (synonim: 2
kwas heptadekafluorooktano-1-sulfonowy) oraz jego
sole: potasowa, dietanoloaminowa, amonowa, litowa

91 69
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ktéry nastepnie wykorzystywano w procesach
polimeryzacji do otrzymywania réznych produk-
tow. Produkty te mogty ulega¢ degradacji lub me-
tabolizacji prowadzacej do powstawania PFOS.
W trzeciej fabryce, zlokalizowanej w Cottage Grove
w stanie Minnesota (USA), nie produkowano
POSE, a jedynie produkty na jego bazie. W latach
1995, 1997 i 2000 zbadano poziomy PFOS w su-
rowicy krwi pracownikéw tych fabryk, a wyniki
przedstawiono w tabeli 3. Srednie stezenia PFOS
w surowicy krwi pracownikow malaty od 1995 r. we
wszystkich badanych fabrykach. U wigkszosci pra-
cownikéw, w latach przeprowadzania badan, nie
stwierdzono stezenn PFOS w surowicy krwi przekra-
czajacych 6 ppm. Nie s3 dostepne informacje doty-
czagce wieku pracownikow, czasu ich zatrudnienia
ani stezen PFOS w powietrzu na tych stanowiskach
pracy (OECD 2002).

W 1999 r. przeprowadzono biomonitoring
wsrod pracownikow fabryki w miescie Sagamihara
w Japonii, zajmujacej si¢ przetwarzaniem zwigzkow
perfluorowanych na produkty ochrony przeciwpo-
zarowej oraz produkty do konserwacji powierzchni.
Badaniem objeto 32 pracownikéw produkeyjnych,
ktérzy regularnie mieli kontakt z tymi zwigzka-
mi, oraz 32 pracownikéw zarzadzajacych, nieza-
angazowanych w codzienng prace produkcyjna.
W surowicy krwi obu grup oznaczono stezenia kilku
zwigzkoéw perfluorowanych, w tym PFOS. Pobrano
réwniez probki od 30 pracownikow zarzadzajacych
pracujacych w biurach w Tokio. Wsr6d pracow-
nikéw produkcyjnych najwyzsze zmierzone steze-
nie PFOS w surowicy krwi wyniosto 0,628 ppm,

a $rednia arytmetyczna stezen 0,135 ppm. W przy-
padku pracownikéw biurowych najwyzsze stezenie
wyniosto 0,0967 ppm, a $rednia 0,04 ppm. W bada-
niu nie podano zadnych danych dotyczacych wieku
pracownikow, czasu zatrudnienia ani stezen PFOS
w powietrzu (OECD 2002).

DZIAtANIE TOKSYCZNE U LUDZ|

W pi$miennictwie nie znaleziono danych doty-
czacych ostrych skutkéw narazenia ludzi na kwas
heptadekafluorooktanosulfonowy (PFOS). Wyniki
badan prowadzonych u ludzi ograniczaty sie glow-
nie do oznaczania stezenia PFOS w surowicy krwi
oraz oceny réznych parametréw i potencjalnych
skutkéw zdrowotnych.

Srednie stezenia PFOS we krwi 0s6b z populacji
generalnej w USA wynosity 10 + 75 pg/l surowi-
cy lub krwi, natomiast najwyzsze wartosci siegaly
226 pg/l. W Niemczech stezenia szczytowe docho-
dzily do 131 pg/l (MAK Commission 2015).

Wigkszo$¢ badan dotyczacych zwigzkow perflu-
orowanych odnosita si¢ przede wszystkim do kwa-
su perfluorooktanowego (PFOA), natomiast tylko
cze$¢ z nich obejmowata réwniez PFOS. W wigk-
szosci badan epidemiologicznych jako biomarker
narazenia wykorzystano stezenie PFOS w surowicy
krwi. Jedynie nieliczne badania analizowaty moz-
liwy zwigzek miedzy stezeniem PFOS w surowicy
pracownikéow a odpowiadajagcymi mu skutkami
zdrowotnymi. Wigkszos¢ tych badan dostarcza je-
dynie informacji o pojedynczym stezeniu zwiazku

Tabela 3. Srednie stezenia kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego (PFOS) w surowicy krwi pracownikéw narazonych na te substancje

lub produkty na jej bazie (OECD 2002)

Table 3. Mean concentrations of heptadecafluorooctanesulfonic acid (PFOS) in blood serum of workers exposed to this substance or prod-

ucts based on it (OECD 2002)

Lokalizacja zaktadu, rok (liczba pracownikéw) Srednie stezenie, ppm Zakres stezef, ppm
Decatur, Alabama, USA
1995 (n=90) 2,44 0,25+12,83
1997 (n= 84) 1,96 0,10+9,93
2000 (n= 263) 1,32 0,06 +10,06
Antwerpia, Belgia

1995 (n=93) 1,93 0,10+9,93
1997 (n=65) 1,48 0,1+4,8
2000 (n=258) 0,80 0,04+6,24
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perfluoroalkilowego w surowicy, ktore uznaje si¢
za wiarygodny biomarker niedawnego narazenia,
jednak nie pozwala ono na ocene narazenia histo-
rycznego. Brak danych dotyczacych wczesniejsze-
go narazenia stanowi istotne ograniczenie badan
prowadzonych zaréwno w populacjach zawodo-
wych, jak i ogélnych, w ktérych poziomy narazenia
w przeszlosci byly zazwyczaj wyzsze niz obecne.
Dodatkowym ograniczeniem jest mozliwos¢ jed-
noczesnego narazenia na kilka zwigzkéw naleza-
cych do grupy PFAS.

Przeanalizowano dane przekrojowe pocho-
dzace z nadzoru medycznego prowadzonego
w zakladach firmy 3M w celu ustalenia, czy istnie-
ja zaleznosci miedzy stezeniami PFOS a parame-
trami hematologicznymi, chemii klinicznej oraz
parametrami hormonalnymi (Olsen i in. 1999;
2001a). Analizie poddano dane uzyskane od gru-
py wolontariuszy plci meskiej zatrudnionych
w zakladzie w Decatur, badanych w latach 1995
i 1997 oraz od wolontariuszy badanych w 2000 r.,
wsrod ktorych byly rowniez kobiety oraz pracowni-
cy z Antwerpii. W 2000 r. w badaniu wzieto udziat
255 pracownikéw z Antwerpii (206 mezczyzn i 49
kobiet) oraz 263 pracownikéw z Decatur (215 mez-
czyzn i 48 kobiet). W analizach przeprowadzonych
w latach 1995 i 1997, nie stwierdzono powigzan
miedzy stezeniami PFOS u pracownikéw a parame-
trami hematologicznymi oraz innymi parametrami
chemii klinicznej po polfaczeniu danych z obu za-
ktadéw. Srednie stezenia cholesterolu w surowicy
pozostawaly na staltym poziomie lub wzrastaly wraz
ze wzrostem stezenia PFOS w surowicy, w zalezno-
$ci od roku przeprowadzenia badania. Pracownicy
z najwyzszymi poziomami PFOS charakteryzowa-
li si¢ nizszymi $rednimi wartosciami cholestero-
lu HDL (lipoproteiny o duzej gestosci, ang. high-
-density lipoprotein). Wiek byt istotnie zwiazany
z wyzszymi poziomami PFOS. Ponadto nie stwier-
dzono zwigzku miedzy wynikami badan aktyw-
nosci enzymow watrobowych a poziomami PFOS
w surowicy krwi pracownikow.

Wyniki analizy przekrojowej z 2000 r. zostaly
opracowane zaréowno dla wszystkich pracowni-
kéw tacznie z obu lokalizacji zaktadéw, jak i od-
dzielnie dla kazdego zakladu, poniewaz populacje
z Antwerpii i Decatur réznily sie istotnie pod wielo-
ma wzgledami. Pracownicy z Antwerpii, w porow-
naniu z pracownikami z Decatur, charakteryzowali
sie nizszymi stezeniami PFOS w surowicy ($rednio
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0,96 ppm), byli miodsi, mieli nizszy wskaznik BMI,
krotszy staz pracy, wyzsze spozycie alkoholu,
wyzsze Srednie wartosci HDL i bilirubiny, nizsze
srednie wartosci triglicerydow, ALP (fosfatazy al-
kalicznej), GGT (gamma-glutamylotranspepty-
dazy), AST (aminotransferazy asparaginianowej)
i ALT (aminotransferazy alaninowej) oraz wyka-
zywali tendencje do wyzszych $rednich pozioméw
hormondéw tarczycy. Dane zostaly rowniez usze-
regowane wedlug statusu produkcji i pici oraz po-
dzielone na kwartyle rozkladu zawartosci PFOS
w surowicy (najnizszy kwartyl obejmowat poziomy
PFOS w surowicy w zakresie 0,04 + 0,42 ppm, nato-
miast najwyzszy 1,69 + 10,06 ppm; kwartyle te do-
tyczyly polaczonych grup pracownikéw z obu za-
ktadéw). Jednak poréwnanie wynikéw utrudniaty
réznice w stezeniach PFOS miedzy pracownikami
z poszczegllnych zakladéw: przykladowo najwyz-
szy kwartyl dla pracownikéw z Antwerpii obejmo-
wal stezenia PFOS w surowicy w zakresie 1,67 +
6,24 ppm, natomiast dla pracownikéw z Decatur
byto to 2,31 + 10,06 ppm. Poréwnania miedzy
kwartylami w obrebie poszczegdlnych lokalizacji
zakladow nie wykazaly istotnych réznic w steze-
niach hormonéw tarczycy, parametréw hemato-
logicznych ani w parametrach moczu. Jedyne nie-
liczne roznice byly istotne statystycznie (p < 0,05).
Dotyczyly one poziomu BUN (azotu moczniko-
wego, ang. blood urea nitrogen), ktéry byl istotnie
wyzszy u pracownikéw produkeyjnych pici meskiej
i kobiet w najwyzszych kwartylach PFOS w zakta-
dzie w Antwerpii, oraz aktywnosci ALT, ktdra byla
istotnie wyzsza w najwyzszym kwartylu (1,69 +
10,06 ppm PFOS w surowicy krwi) u pracownikow
produkcyjnych plci meskiej w Decatur.

Gdy dane przeanalizowano pod wzgledem licz-
by pracownikéw, u ktérych wyniki testow parame-
trow watrobowych oraz bilirubiny przekraczaly
zakres referencyjny, stwierdzono, ze wigkszy odse-
tek pracownikéw produkcyjnych w Decatur znaj-
dowal sie w najwyzszym kwartylu PFOS (2,31 +
10,06 ppm) w przypadku ALT, GGT oraz calego
panelu watrobowego niz w pozostatych kwartylach.

Srednie wartosci triglicerydéw, ALP, bilirubi-
ny calkowitej i ALT byly istotnie (p < 0,05) wyzsze
w najwyzszym kwartylu ($redni poziom PFOS 2,69;
zakres 1,69 + 10,06 ppm) niz w najnizszym kwar-
tylu ($redni poziom PFOS 0,27 ppm; zakres 0,04 +
0,42 ppm) dla wszystkich pracownikéw pici meskiej
w obu zakladach (n = 421). Nalezy zauwazy¢, ze
liczba pracownikéw produkcyjnych w Antwerpii
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byla réownomiernie roztozona miedzy kwartylami,
podczas gdy w przypadku pracownikéw Decatur
nie obserwowano takiego rozkladu - najwigksza
ich liczba przypadata na najwyzszy kwartyl.

Wyniki badan hormonéw tarczycy u pracow-
nikéw produkeyjnych obu zakltadéow wskazaly, ze
stezenia trijodotyroniny (T3) byly istotnie wyz-
sze (p < 0,05), natomiast wskaznik wigzania hor-
monoéw tarczycy (THBR, ang. thyroid hormone
binding ratio), (wychwyt T3) byt istotnie nizszy
(p <0,05) w najwyzszym kwartylu niz w najnizszym.
Zakres warto$ci pozioméw T3 byt bardzo duzy
w grupie kobiet, jednak nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic miedzy srednimi wartosciami
w kwartylach.

Przeprowadzono wieloczynnikowe analizy re-
gresji w celu uwzglednienia mozliwych czynnikéw
zakldcajacych, ktére mogly wplywaé na wyniki te-
stow chemii klinicznej. W modelu uwzgledniono
nastepujgce zmienne: praca produkcyjna (tak/nie),
zaklad, wiek, BMI, papierosy/dzien, spozycie alko-
holu/dzien i staz pracy w zakladzie.

Zaobserwowano dodatnig, istotng statustycznie
(p = 0,04) zalezno$¢ miedzy stezeniem T3 a PFOS.
Istotne okazaly sie rowniez: lokalizacja zakfadu,
BMI, palenie papieroséw oraz spozycie alkoholu.
Wskaznik THBR, podobnie jak pozostalte hormo-
ny tarczycy, nie wykazywal istotnosci statystycznej
w analizach regresji.

Przeprowadzono analize podiuzng powyzszych
danych w celu oceny, czy zawodowe narazenie na
zwigzki perfluorowane wigze si¢ w czasie ze zmia-
nami parametréw chemii klinicznej oraz wyni-
kéw badan lipidowych u pracownikéow zakladéw
w Antwerpii i Decatur (Olsen i in. 2001b). Dane
z nadzoru medycznego z lat 1995, 1997 i 2000
analizowano z zastosowaniem regresji wieloczyn-
nikowej. W obrebie zakladéw wyodrebniono trzy
podkohorty obejmujgce osoby, ktore uczestni-
czyly w co najmniej dwoch badaniach lekarskich
w latach 1995-2000. Po potaczeniu danych dotycza-
cych pracownikow plci meskiej z obu zakltadow nie
zaobserwowano statystycznie istotnych (p > 0,05)
zalezno$ci miedzy stezeniem PFOS a poziomem
cholesterolu ani tréjglicerydéw. Ponadto nie stwier-
dzono istotnych powigzan miedzy PFOS a zmia-
nami w czasie stezen HDL, ALP, GGT, AST, ALT,
bilirubiny catkowitej oraz bilirubiny bezposredniej.

W badaniach przekrojowych z 2000 r. oraz
w analizach podluznych wskazano jednak kilka
ograniczen, w tym: (1) stezenia PFOS w surowicy
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u pracownikow zmniejszaly sie w czasie, (2) steze-
nia PFOS w surowicy byly znacznie wyzsze w za-
ktadzie w Decatur niz w zakladzie w Antwerpii, (3)
wszyscy uczestnicy byli ochotnikami, (4) wystepo-
waly istotne réznice demograficzne oraz w profi-
lach parametréw chemii klinicznej migdzy pracow-
nikami obu zaktadéw, 5) w zakladach obecne byly
réwniez PFOA oraz inne zwigzki perfluorowane,
6) poréwnania miedzy populacjami zakladow byly
ograniczone ze wzgledu na rézne rozklady kwar-
tylowe w poszczegolnych podgrupach, oraz (7)
dla kazdego parametru chemii klinicznej zebrano
tylko jeden pomiar w danym momencie. Ponadto
w badaniu podluznym jedynie niewielka liczba
pracownikow (24%) uczestniczyla we wszystkich
trzech okresach pobierania prébek. Kazde bada-
nie w kolejnych latach wykonywano w innych la-
boratoriach, stosujac rézne techniki analityczne do
oznaczania PFOS. Dane uzyskane od pracownic nie
mogly zosta¢ przeanalizowane ze wzgledu na malg
liczbe uczestniczek.

Przeprowadzono retrospektywne badanie ko-
hortowe dotyczace umieralnosci pracownikow za-
ktadu 3M w Decatur, aby oceni¢, czy przyczyny zgo-
néw rdéznily sie istotnie od ogoétu populacji (OECD
2002). Analiza objeta 1957 pracownikéw, ktorzy
przepracowali co najmniej rok w zaktadzie Decatur
w latach 1961-1991. Zarejestrowano 74 zgony
i wsrod nich nie stwierdzono istotnie podwyzszo-
nych wartosci SMR (standaryzowany wskaznik
umieralnosci) dla zadnej z gléwnych przyczyn zgo-
néw, niezaleznie od populacji poréwnawczej (stan
Alabama, USA lub hrabstwo w Alabamie).

Po analizie danych wedlug opisu stanowiska
(pracownicy dzialu chemicznego vs. pracownicy
powtok), stwierdzono statystycznie istotny defi-
cyt zgonow we wszystkich kategoriach stanowisk.
Jednakze, ze wzgledu na stosunkowo miody wiek
pracownikéw, zgloszono tylko 74 zgony na 1951
osob. Ponadto nie prowadzono badan dotycza-
cych pozioméw PFOS w surowicy w kontekscie
umieralnosci.

Zwigkszone ryzyko nadcisnienia zwigzanego ze
stezeniem PFOS w surowicy obserwowano u 0séb
dorostych, z podzialem na ple¢ - istotny zwig-
zek stwierdzono jedynie u kobiet (Bao i in. 2017).
Badanie wykazalo réwniez zaleznosci miedzy ci$nie-
niem skurczowym i rozkurczowym krwi zaréwno
w analizie 3cznej mezczyzn i kobiet, jak i w analizie
obejmujacej wylacznie kobiety. Dwa inne badania
wykazaly wzrost ryzyka nadcis$nienia cigzowego

35




Agnieszka Klimecka, Dorota Szczesna, Joanna Jurewicz

(Darrow i in. 2013) lub stanu przedrzucawkowego
(Stein 1 in. 2009) w zwigzku ze stezeniami PFOS
w surowicy wérod uczestniczek badania. Natomiast
w badaniu populacyjnym nie zaobserwowano
zwiekszonego ryzyka wystgpienia stanu przedrzu-
cawkowego (Starling i in. 2014).

Eksperci NTP ocenili, ze istnieje umiarkowane
prawdopodobienstwo, iz narazenie na PFOS wiaze
sie z zahamowaniem odpowiedzi przeciwcial, oraz
niewielkie prawdopodobienstwo, ze narazenie to
jest zwigzane ze zwigkszong czesto$cia wystepowa-
nia chorob zakaznych (lub obnizong odpornoscia
na choroby zakazne badz zmniejszona reakcja na
nie), (NTP 2016). Badania epidemiologiczne w tym
zakresie dotyczyly glownie dzieci do 13. roku zycia
— analizowano wplyw stezenia PFOS we krwi ma-
tek na odpornos¢ dzieci na choroby zakazne oraz
na odpowiedz immunologiczng po szczepieniach.

Podsumowujac, dostepne badania epidemio-
logiczne sugeruja powigzania miedzy naraze-
niem na PFOS a wystepowaniem kilku skutkéw
zdrowotnych:

- dzialanie na watrobe — wzrost stezen enzy-
mow w surowicy oraz obnizenie pozioméw
bilirubiny sugeruja zmiany w funkcjonowa-
niu watroby. Ponadto wyniki badan epide-
miologicznych wskazujg na zwigzek miedzy
narazeniem a podwyzszonym poziomem li-
pidow w surowicy, w szczegdlnosci choleste-
rolu catkowitego i LDL,

- wplyw na uklad sercowo-naczyniowy - istnieja
dowody epidemiologiczne na zwigzek miedzy
stezeniem PFOS w surowicy a nadci$nieniem
lub stanem przedrzucawkowym (patrz rozdziat
»Odlegte skutki dzialania toksycznego”),

- skutki immunologiczne - dostepne dane
sugeruja zwigzek miedzy poziomem PFOS
w surowicy a obnizona odpowiedzig prze-
ciwcial po szczepieniach,

- skutki rozwojowe - dowody wskazujg na
zwigzek miedzy stezeniem PFOS w surowicy
a niewielkim zmniejszeniem masy urodze-
niowej, szacowanym na mniej niz 20 g na
kazdy 1 ng/ml wzrostu poziomu PFOS we
krwi (patrz rozdziat ,Odlegte skutki dziata-
nia toksycznego”).

Istnieja réwniez dowody sugerujace zwigzki

miedzy PFOS a innymi skutkami zdrowotnymi, jed-
nak ze wzgledu na niespdjnosci miedzy badaniami
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lub mniejszg liczbe dostepnych badan powigzania
te pozostaja niejednoznaczne. Do potencjalnych
skutkéw zdrowotnych zalicza sig: chorobe zwy-
rodnieniowg stawéw u kobiet ponizej 50. roku zy-
cia, zwigzek miedzy stezeniem PFOS w surowicy
a obnizonym wskaznikiem filtracji klebuszkowej
i podwyzszonym poziomem kwasu moczowego
w surowicy oraz zwigzek miedzy stezeniem PFOS
w surowicy a zwiekszonym ryzykiem wczesnej
menopauzy. Niektére z tych obserwowanych za-
leznosci moga wynika¢ z odwrotnego zwigzku
przyczynowo-skutkowego, w ktérym stan choroby
prowadzi do zmiany stezenia zwigzku chemicznego
w surowicy (ATSDR 2021).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Droga oddechowa

W jednym z badan toksycznosci ostrej droga od-
dechowa szczury rasy Sprague-Dawley (po 5 osob-
nikéw kazdej plci/grupe) byly narazone na pyt
kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego (PFOS)
w stezeniach: 1890 mg/m’* 2860 mg/m’; 4880 mg/
m’; 6490 mg/m’ 7 050 mg/m’ 13 900 mg/m’;
24090 mg/m’ lub 45970 mg/m’ przez 1 h. Zwierzeta
obserwowano przez 14 dni po narazeniu.

Grupa narazona na najwyzsze stezenia PFOS
(45 970 mg/m®) nie zostala uwzgledniona w obli-
czeniach LC,,, poniewaz zwierzeta zostaly usmier-
cone w 2. dniu po ekspozycji. Podobnie grupa nara-
zona na 13 900 mg/m’ zostata usmiercona wczesniej
(w 1. dniu) z powodu problemu mechanicznego
podczas ekspozycji i rdwniez nie zostala uwzgled-
niona w okresleniu LC,,. W grupie narazonej na
stezenie 24 090 mg/m’ wszystkie zwierzeta padly
do 6. dnia po narazeniu. Wartos¢ LC;, dla PFOS ob-
liczono metodg Litchfielda i Wilcoxona i wyniosto
5200 mg/m? (Rusch i in. 1979).

Droga pokarmowa

W badaniu toksycznosci ostrej droga pokarmowa,
przeprowadzonym przez Deana i in. (1978), szczu-
rom rasy CD (po 5 osobnikéw kazdej pici w grupie)
podano PFOS za pomoca zglebnika w pojedyn-
czych dawkach wynoszacych: 0 (kontrola); 100 mg/
kg mc.; 215 mg/kg mc.; 464 mg/kg mc. i 1000 mg/
kg mc. Sproszkowany material testowy zawieszono
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w mieszaninie 20% acetonu i 80% oleju kukury-
dzianego. Zwierzeta obserwowano przez 14 dni po
narazeniu.

Wszystkie szczury w grupach otrzymujgcych
dawki 464 mg/kg mc. i 1000 mg/kg mc. padly przed
koncem badania. W grupie narazonej na 215 mg/
kg mc. 3 osobniki padly przedwczesnie.

Najczesciej obserwowanymi objawami toksycz-
nosci byly: hipoaktywnos¢, zmniejszone napiecie
konczyn i ataksja. Podczas sekcji zaobserwowa-
no zo6lte zabarwienie okolicy moczowo-plciowej,
wzdecie zoladka, objawy podraznienia blony $luzo-
wej gruczoléw oraz przekrwienie ptuc.

Obliczono warto$ci LD,, dla narazenia droga
pokarmowg u szczuréw: dla samcow - 233 mg/
kg mc., dla samic - 271 mg/kg mc., a dla obu pici
tacznie - 251 mg/kg mc. (Dean i in. 1978).

Narazenie myszy droga pokarmowa na PFOS
w dawce 200 mg/kg mc. przez 10 dni skutkowato
zmniejszeniem liczby leukocytéw i makrofagéw
w szpiku kostnym, natomiast w $ledzionie nie ob-
serwowano zmian. Wchianianie PFOS wynosilo
0,6 mg/dzien, co odpowiadalo ok. 24 mg/kg mc./
dzien przy zalozonej masie ciala 25 g. Natomiast
dawka 1,2 mg/kg mc./dzien nie wywolywata u my-
szy zadnych obserwowalnych skutkéw zdrowot-
nych (Qaziiin. 2009a).

Po 28-dniowym narazeniu myszy rasy B6C3F1
droga pokarmowa (w paszy) na PFOS w dawkach
do 0,25 mg/kg mc./dzien stezenie PFOS w surowi-
cy krwi wynosito 11 mg/l. Zaobserwowano zmniej-
szenie masy ciala i wzrost masy watroby zwierzat
(Qaziiin. 2010).

Po 60-dniowym narazeniu samcéw myszy rasy
C57BL/6 droga pokarmowa na PFOS w dawkach:
0 (kontrola); 0,008 mg/kg mc./dzien; 0,083 mg/kg mc./
dzien; 0,417 mg/kg mc./dzien; 0,83 mg/kg mc./dzien
lub 2,08 mg/kg mc./dzien (podawanie przez zglebnik)
zaobserwowano wzrost wzglednej masy watroby.

Test PFC (komorki tworzgce tysinki, ang. pla-
que-forming cells), badajacy odpowiedz komérkows
po podaniu erytrocytow owczych, wykazal zmniej-
szenie odpowiedzi immunologicznej u myszy na-
razonych na dawki PFOS 20,083 mg/kg mc./dzien.
Przy dawkach >0,417 mg/kg mc. dzien zaobserwo-
wano zmniejszenie spozycia paszy i przyrostu masy
ciala oraz zmniejszenie wzglednej masy grasicy
i $ledziony, a takze zmniejszenie liczby komdrek
w tych narzadach. Poniewaz uposledzenie odpo-
wiedzi immunologicznej wystgpito przy dawce
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PFOS wynoszacej 0,083 mg/kg mc., a jednoczesnie
obserwowano hepatomegalie, autorzy badania su-
gerowali, ze wplyw na uklad odpornosciowy mogt
by¢ wtorny wobec dzialania na watrobe. Stezenie
PFOS w surowicy wynosito 7,1 mg/l przy LOAEL
wynoszacym 0,083 mg/kg mc./dzien i 0,67 mg/l
przy NOAEL wynoszacym 0,008 mg/kg mc./dzien
(Dong i in. 2009).

W dwdch 28-dniowych badaniach toksycz-
no$ci droga pokarmowg przeprowadzonych
na szczurach (15 samcéw i 15 samic na daw-
ke) zwierzetom podano PFOS w paszy w daw-
kach: 0 (kontrola), 0,14/0,15 mg/kg mc./dzien,
1,33/1,43 mg/kg mc./dzien, 3,21/3,73 mg/kg mc./
dzien i 6,34/7,58 mg/kg mc./dzien (odpowied-
nio samce/samice). Wzgledna masa watroby
u samic szczuréw wzrosta przy dawkach 20,15 mg/
kg mc. Przy dawkach >1,33/1,43 mg/kg mc. za-
réwno bezwzgledna, jak i wzgledna masa watro-
by wzrosta u samcow i samic. Bezwzgledna masa
watroby u samcéw szczuréw i przyrost masy ciala
u obu plci zmniejszyly sie. Apoptoza komodrek
w $ledzionie u samcéw réwniez wzrosla przy tych
poziomach dawek. Bezwzgledna, ale nie wzgled-
na, masa $ledziony i grasicy byla obniZzona u sam-
cow narazonych na dawke 6,34 mg/kg mc. Przy tej
samej dawce u samic stwierdzono zmniejszenie
bezwzglednej masy grasicy oraz wzrost apoptozy
w $ledzionie.

Wzgledna, lecz nie bezwzgledna, masa tarczy-
cy 1 czesto$¢ wystepowania przerostu watrobo-
wokomorkowego byly podwyzszone u obu pici.
U samic odnotowano obnizenie liczby erytrocytow,
hematokrytu i hemoglobiny. Narazenie na PFOS
nie wplyneto na odpowiedz immunologiczng za-
lezng od limfocytéow T po podaniu hemocyjaniny.
Zaobserwowano zmiany w skladzie kwasow tlusz-
czowych w watrobie oraz zwigkszong kruchos¢ ery-
trocytow. Zaobserwowano zmniejszenie poziomow
IgG1 u samcédw narazonych na PFOS w dawkach
0,14 mg/kg mc. i 1,33 mg/kg mc. Autorzy zatozy-
li, ze wplyw na uklad odpornosciowy moégt by¢
w pewnym stopniu wtérny wobec dzialania na wa-
trobe (Curran iin. 2008; Lefebvre i in. 2008).

Nie mozna bylo okresli¢ NOAEL dla hepatome-
galii, poniewaz efekt wystepowal juz u samic nara-
zonych na dawke 0,15 mg/kg mc/dzien (stgzenie
PFOS w surowicy: 1,5 mg/kg). W przypadku im-
munotoksyczno$ci NOAEL wyniost 1,3 mg/kg mc./
dzien (odpowiadajace 14 mg PFOS/kg surowicy)
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u samcow. Apoptoza w $ledzionie wystapita przy
dawkach >3,3 mg/kg mc./dzien. Skutki dotyczace
ukladu odpornosciowego prawdopodobnie majg
charakter wtdérny, natomiast hepatotoksycznos¢
uznano za gléwny efekt dzialania PFOS.

Droga dermalna

Miejscowe dziatanie na skére i bfony Sluzowe
- dziafanie draznigce/zrqce/uczulajgce
PFOS nie wykazywal dziatania draznigcego ani zra-
cego po naniesieniu na skore krélikdw, natomiast
wykazywal lekkie dziatanie draznigce na oczy kro-
likéw (MAK Commission 2015).

W pismiennictwie nie ma dostepnych danych
dotyczacych wlasciwosci uczulajacych PFOS.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Droga oddechowa

W pismiennictwie brak jest danych dotyczacych
toksycznosci przewleklej lub podprzewlektej PFOS
po narazeniu drogg oddechows.

Droga pokarmowa

W wiekszosci badan toksycznosci podprzewleklej
i przewleklej droga pokarmowa stosowano sole
PFOS (najczesciej sol potasows), a nie PFOS w po-
staci kwasu.

W 13-tygodniowym badaniu samce szczurdéw
rasy Sprague-Dawley narazano na PFOS (sdl pota-
sowg) w wodzie do picia w stezeniach: 0 (kontrola);
1,7 mg/l; 5 mg/11ub 15 mg/l przez 7 dni w tygodniu.
W pracy nie podano dawek w przeliczeniu na mase
ciala zwierzat. Stezenia PFOS w surowicy w 3 gru-
pach narazonych wynosily odpowiednio: 5 mg/l;
33,6 mg/1i 88,2 mg/l.

Analizowano poziomy hormondéw tarczycy.
Calkowity poziom T4 (tyroksyny) byl znaczaco
obnizony przy wszystkich poziomach dawek, na-
tomiast poziom TSH (hormonu tyreotropowe-
go) nie ulegl zmianie, a poziom T3 wzrést tylko
w grupie narazonej na stezenie 1,7 mg/l. Wzgledna
masa watroby, poziom mRNA watrobowej UDP-
glukuronozylotransferazy 1A1 (UGT1A1) i poziom
tarczycowej dejodynazy typu 1 wzrosly przy nara-
zeniu na stezenia >5 mg/l. Stezenie wolnej T4 nie
uleglo zmianie. Uwaza sig, Ze za obnizone stezenia
catkowitej T4 odpowiadaja zwigkszona glukuroni-
dacja T4 przez UGT1Al i wyzsza dejodynacja do
T3 (Yuiin. 2009).
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Dwuletnie badanie rakotwodrczo$ci przeprowa-
dzone na szczurach rasy Sprague-Dawley z uzyciem
soli potasowej PFOS podanej w paszy w stezeniach:
0 (kontrola); 0,5 mg/kg; 2 mg/kg; 5 mg/kg lub
20 mg/kg (odpowiadajacych dawkom: 0 (kontro-
la); 0,025 mg/kg mc./dzien; 0,1 mg/kg mc./dzien;
0,25 mg/kg mc./dzien lub 1 mg/kg mc./dzien)
wykazalo nastepujace nienowotworowe zmiany
w watrobie:

- u samcéw poddanych dawkom >0,025 mg/
kg mc./dzien obserwowano torbielowate
zwyrodnienie watroby,

- u samcow stwierdzono przerost srodkowo-
zrazikowy hepatocytéw przy dawkach >0,1 mg/
kg mc./dzien.

Po podaniu PFOS w dawkach >0,25 mg/kg mc.
opisane wczes$niej zmiany obserwowano réwniez
u samic; dodatkowo stwierdzono u nich ziarnistg
eozynofilowa cytoplazme i nacieki pigmentowa-
nych makrofagéw. U samcéw stwierdzono wa-
kuolizacje hepatocytéow. Przy dawce 1 mg/kg mc.
u samcOw obserwowano ziarnista eozynofilowa
cytoplazme, pigmentacje hepatocytéw srodkowo-
zrazikowych i martwice pojedynczych hepatocy-
tow, natomiast u samic stwierdzono nacieki limfo-
histiocytarne i okotowrotny przerost hepatocytéw.
Nie zaobserwowano proliferacji peroksysomow
(marker: aktywnos¢ oksydazy palmitoilo-CoA) ani
proliferacji komdrek w watrobie po 4, 14 lub 53 ty-
godniach. Zwyrodnienie torbielowate stwierdzono
tylko u samcdéw i uznano je za efekt starzenia, a nie
dzialanie PFOS.

Na podstawie tych danych przyjeto NOAEL
dla toksycznosci przewleklej PFOS réwny
0,025 mg/kg mc./dzien, natomiast przerost hepa-
tocytow stwierdzono przy dawce 0,1 mg/kg mc./
dzien, ktéra zostala przyjeta jako LOAEL (3M 2002;
MAK Commission 2015).

W obu 90-dniowych badaniach na malpach re-
zus narazonych na PFOS w dawkach 0,5 + 300 mg/
kg mc./dzienn obserwowano: zmniejszone spozycie
paszy, wymioty, biegunke, hipoaktywnos¢, osta-
bienie/wyczerpanie, drgawki, zanik gruczotéw li-
nowych i trzustki, spadek poziomu cholesterolu
W surowicy, zmniejszenie poziomu lipidéw w nad-
nerczach, $miertelnos¢. W pierwszym badaniu nie
okreslono warto$ci NOAEL ani LOAEL, poniewaz
wszystkie zwierzeta padly do 20. dnia. W drugim
badaniu wyznaczono warto$¢ LOAEL na poziomie
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0,5 mg/kg mc./dzien; w tej grupie odnotowano ta-
godne objawy, takie jak: luzne stolce, biegunka,
brak apetytu, wymioty, sporadyczne spadki aktyw-
nosci i nieznaczne obnizenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej w surowicy (OECD 2002).

W 6-miesiecznym badaniu toksycznosci PFOS
(sol potasowa) u makakow krabozernych (jawaj-
skich) narazano 6 zwierzat obu plci (z wyjatkiem
grupy narazonej na PFOS w dawce 0,03 mg/kg
mc./dzien - po 4 osobniki kazdej plci) na daw-
ki: 0 (kontrola), 0,03 mg/kg mc/dzien, 0,15 mg/
kg mc/dzien lub 0,75 mg/kg mc/dzien, podawa-
ne dozoladkowo w postaci kapsulki zawierajacej
badana substancje. Wsérod zwierzat narazonych
na PFOS w najwyzszej testowanej dawce zaobser-
wowano: $miertelno$¢, zmniejszone spozycie pa-
szy, zmniejszony przyrost masy ciala, zwiekszong
mase¢ watroby, $linienie, utrudnione oddychanie,
hipoaktywno$¢, ataksje, wakuolizacje komdrek
watrobowych (proces patologiczny $wiadczacy
o uszkodzeniu komoérek watroby, podczas ktore-
go w cytoplazmie hepatocytow pojawiajg sie wa-
kuole, czyli przestrzenie wypelnione pltynem lub
tluszczem), przerost hepatocytéow, zmniejszenie
poziomu cholesterolu calkowitego w surowicy,
cholesterolu HDL (lipoprotein o duzej gestosci)
i T3. U zwierzat, ktére otrzymaly dawke 0,15 mg/
kg mc., poziom cholesterolu HDL obnizy! sig, ale
tylko u samic i bez zadnego wplywu na catkowity
cholesterol. Ten skutek byt odwracalny i uznano
go za majacy watpliwe znaczenie toksykologicz-
ne. Przy dawkach 0,15 mg/kg mc./dzien i 0,03 mg/
kg mc./dzien wzgledna masa watroby u obu pici
wzrosta statystycznie nieistotnie odpowiednio
0 10% i 6%, przy czym skutki te byly odwracalne

po 52 tygodniach rekonwalescencji. Stezenia PFOS
w surowicy po 26 tygodniach wynosity 15,8+1,4 mg/],
82,6+25,2 mg/l i 173+37 mg/l u samcéw oraz
13,2+1,4 mg/l; 66,8+10,8 mg/l i 171422 mg/l u sa-
mic (tab. 4). Stezenia PFOS w watrobie wynosily
17,3 mg/kg; 58,8 mg/kg i 395 mg/kg u samcow
oraz 22,8 mg/kg; 69,5 mg/kg i 273 mg/kg u samic.
Okreslono NOAEL na poziomie 0,15 mg/kg mc./
dzien oraz LOAEL - 0,75 mg/kg mc./dzien. Skutki
wystepujace przy LOAEL obejmowaly $miertel-
nos¢, uszkodzenia watroby oraz wplyw na poziom
cholesterolu (Seacat i in. 2002). Eksperci MAK
Commission (2015) wskazali, ze malpy gromadza
PFOS w watrobie w znacznie mniejszym stopniu
niz szczury, u ktérych po 14 tygodniach narazenia
na PFOS w paszy o stezeniu 20 mg/kg stezenia w wa-
trobie dochodzily do 635 mg/kg u samic i 568 mg/kg
u samcow, osiggajac w tym czasie stan ustalony.

Srednie stezenie PFOS w surowicy wynoszace
75 mg/1 nie wywolalo statystycznie istotnych zmian
w watrobie malp, co odpowiada stezeniu PFOS
w watrobie ok. 65 mg/kg. Ze wzgledu na malg licz-
be zwierzat i niepewnos¢ zwigzang z oceng staty-
styczng, grupa otrzymujaca nizsza dawke, przy
stezeniu PFOS w surowicy 15 mg/l, zostala przez
ekspertéw MAK wykorzystana jako punkt wyjscia
do ekstrapolacji na ludzi, co opisano w rozdzia-
le ,Najwyzsze dopuszczalne stezenie w powietrzu
na stanowiskach pracy oraz dopuszczalne stezenie
w materiale biologicznym”.

Droga dermalna

W pismiennictwie brak jest danych dotyczacych
toksycznosci przewleklej i podprzewleklej po nara-
zeniu drogg dermalna.

Tabela 4. Srednie stezenia kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego (PFOS) w surowicy makakéw jawajskich po 26 tygodniach narazeniu

drogg pokarmowa
Table 4. Mean concentrations of heptadecafluorooctanesulfonic acid (PFOS) in serum of cynomolgus macaques after 26 weeks of oral exposure
Stezenie PFOS w surowicy, mg/I
Dawka PFOS (s6l potasowa),
mg/kg mc./dzieh
g/kgme./ 3 ?

0 (kontrola) 0,0529+0,0145' 0,0416+0,0148'
0,03 15,8+1,4 13,2+1,4
0,15 82,6+25,2 66,8+10,8
0,75 17337 171+22
Objasnienia:

' $rednie stezenia dla grupy kontrolnej oznaczone w 27. tygodniu.
& - samce.
Q — samice.
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ODLEGLE SKUTKI DZIAtANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Genotoksyczno$¢ kwasu heptadekafluorookta-
nosulfonowego (PFOS) nie byla szeroko badana,
a wigkszos¢ dostepnych badan dotyczy soli PFOS,
najczgsciej potasowej. Nie znaleziono zadnych ba-
dan oceniajacych genotoksycznos¢ u ludzi narazo-
nych na PFOS.

Badania in vitro

Badania PFOS in vitro prowadzone na komoérkach
ssakow dawaly wyniki ujemne w odniesieniu do
uszkodzenn DNA, mutagennosci, tworzenia mikro-
jader i chromosoméw. Jedno badanie in vitro wy-
kazalo natomiast transformacje komorek. PFOS
nie powodowat uszkodzenn DNA w komoérkach za-
rodkowych chomika syryjskiego przy stezeniach do
50 ug/ml, jednak indukowal transformacje¢ komoérek
przy stezeniach nietoksycznych (0,2 ug/ml i 2 ug/ml)
po 5 h i 24 h narazenia (Jacquet i in. 2012). PFOS
nie powodowal uszkodzenn DNA ani zwigkszone-
go tworzenia mikrojader w komdrkach ludzkiego
raka watrobowokomoérkowego HepG2 po 24-go-
dzinnej ekspozycji na stezenia siegajace 600 uM,
przy czym cytotoksycznos¢ obserwowano przy ste-
zeniach >300 uM (Florentin i in. 2011). W innym
badaniu z wykorzystaniem komorek HepG2 nie
wykazano dowodoéw uszkodzenia DNA przy steze-
niach 100 pM i 400 uM PFOS (Eriksen i in. 2010).
Jak podsumowano w OECD (2002), PFOS nie in-
dukowat aberracji chromosomowych w ludzkich
limfocytach, zaréwno w obecnosci, jak i przy braku
aktywacji metabolicznej, ani nie powodowal nie-
planowej syntezy DNA w pierwotnych hodowlach
hepatocytdw szczurzych.

Potasowa so6l PFOS nie wykazywala dziata-
nia mutagennego w testach przeprowadzonych
na szczepach Salmonella Typhimurium TA1535,
TA1537,TA1538, TA981TA100 oraz Escherichia coli
WP2uvrA w stezeniach do 5000 pg/plytke, zaréwno
w obecnosci, jak i przy braku aktywacji metabolicz-
nej. Zwiazek ten nie indukowat réwniez konwersji
genowej w Saccharomyces cerevisiae D4. W tych sa-
mych warunkach sdl dietanoloaminowa PFOS tak-
ze nie wykazywala dziatania mutagennego wobec
Salmonella Typhimurium ani nie powodowala re-
kombinacji genéw u Saccharomyces cerevisiae przy
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stezeniach do 5% (MAK Commission 2015).

Badania in vivo

Potasowa s6l PFOS nie powodowala powstawa-
nia mikrojader w szpiku kostnym myszy CD1 po
podaniu dozotadkowym w dawkach: 0 (kontrola);
237,5 mg/kg mc.; 450 mg/kg mc. lub 950 mg/kg
mc. po 24 h, 48 h lub 72 h. Dawki te dobrano na
podstawie testu ustalajacego zakres w celu okresle-
nia maksymalnej dawki tolerowanej (MTD, ang.
maximal tolerated dose). Stosunek erytrocytow
polichromatycznych do erytrocytéw normochro-
micznych (PCE/NCE) ulegal obnizeniu u samcéw
otrzymujacych 237,5 mg/kg mc. po 48 h i 72 h,
u samcow otrzymujacych 450 mg/kg mc. po 72 h,
u samic otrzymujacych 450 mg/kg po 48 h, u sam-
cow otrzymujacych 950 mg/kg po 48 h i 72 h oraz
u samic otrzymujacych 950 mg/kg po 72 h (MAK
Commission 2015; OECD 2002).

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze u ludzi

W badaniu umieralnosci stwierdzono zwigkszone
ryzyko zgonu z powodu raka pecherza moczowego
u pracownikéw narazonych na produkty hydroli-
zy PFOS podczas produkeji chemikaliéw na bazie
POSF (3 przypadki; cala kohorta: SMR: 4,81; 95%
CL: 0,99-14,06; stanowiska o wysokim narazeniu:
SMR: 12,77; 95% CI: 2,63-37,35), SMR (standa-
ryzowany wspotczynnik umieralnosci, ang. Stan-
dardised Mortality Ratio), (Alexander i in. 2003).
Wzrost zachorowan na raka pecherza moczowe-
go nie zostal potwierdzony w pozniejszych bada-
niach obejmujacych populacje narazone zawodowo
(ATSDR 2021).

W kolejnych badaniach analizowano ,.epizody
opieki” wsrod pracownikéw zatrudnionych w za-
ktadzie produkcyjnym wlatach 1993-1998. Termin
ten odnosil si¢ do calosci $wiadczen medycznych
udzielanych pacjentowi w zwigzku z dang chorobg
lub zdarzeniem zdrowotnym. Analiza nie wykazata
zwigkszonego ryzyka zachorowania na raka watro-
by i pecherza moczowego ani innych choréb nieno-
wotworowych, z wyjatkiem nowotworéw meskiego
ukladu rozrodczego, ogdlnej zapadalnosci na nowo-
twory oraz nowotworéw przewodu pokarmowego
u pracownikow o najwiekszym i najdluzszym nara-
zeniu (Olsen i in. 2004). Nastepnie przeprowadzo-
no kolejne badanie kohortowe wsréd wszystkich
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pracownikow, ktorzy kiedykolwiek byli zatrudnieni
w tego typu zaktadzie produkcyjnym (ok. 2000),
w celu wyjasnienia, czy zwiekszone ryzyko umieral-
nosci z powodu raka pecherza moczowego mozna
udowodnié. Nie stwierdzono istotnie zwiekszone-
go ryzyka raka pecherza moczowego u pracowni-
kow plci meskiej (9 przypadkow; cata kohorta: SIR:
1,28; 95% CI: 0,64-2,29; stanowiska o wysokim na-
razeniu: SIR: 1,12; 95% CI: 0,23-3,27), (Alexander
i Olsen 2007).

Badania populacji ogélnej nie wykazaly jed-
noznacznego wzrostu czestosci wystepowania no-
wotworow zlosliwych w zwigzku z narazeniem na
PFOS. Nie stwierdzono réwniez zalezno$ci miedzy
narazeniem na PFOS a ryzykiem zachorowania na
raka prostaty.

135. tom monografii Miedzynarodowej Agencji
Badan nad Rakiem (IARC, International Agency
for Research of Cancer) dotyczacej identyfikacji
zagrozen rakotworczych dla ludzi (IARC, ang.
Monographs on the Identification of Carcinogenic
Hazards to Humans) dotyczy oceny rakotwodrczosci
kwasu perfluorooktanowego (PFOA) i kwasu perflu-
orooktanosulfonowego (PFOS). Dowody dotyczace
rakotworczosci PFOS u ludzi uznano za niewystar-
czajace, natomiast dowody z badan na zwierzetach
okreslono jako ograniczone. Do dowodéw mecha-
nistycznych, zaliczanych do tzw. kluczowych cech
substancji rakotworczych, w przypadku PFOS zali-
czono indukowanie zmian epigenetycznych i dziata-
nie immunosupresyjne u narazonych ludzi, induko-
wanie stresu oksydacyjnego, immunosupresyjno$é
i modulowanie efektéw zaleznych od receptora
w badaniach na komoérkach ludzkich oraz dodat-
kowo powodowanie zmian proliferacji komorek,
$mierci komorek lub zaopatrzenia w skfadniki od-
zywcze w ukladach eksperymentalnych. W zwiazku
powyzszym IARC zakwalifikowata PFOS do grupy
2B, tj. jako substancje potencjalnie rakotworcza dla
ludzi, przy czym klasyfikacja ta zostala oparta na
silnych dowodach mechanistycznych w systemach
testowych, w tym w badaniach z udzialem oséb na-
razonych (IARC 2025).

Dziatfanie rakotwoércze na zwierzeta

Droga pokarmowa

W dwuletnim badaniu dzialania rakotwdrczego
na szczurach rasy Sprague Dawley zwierzetom po-
dawano sol potasowa PFOS w paszy w dawkach:
0 (kontrola); 0,025 mg/kg mc.; 0,1 mg/kg mc,;
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0,25 mg/kg mc. lub 1 mg/kg mc. W grupie zwierzat
narazonych na najwyzszg dawke (samcow i samic)
wystapito statystycznie istotne zwigkszenie czesto-
$ci wystepowania gruczolaka watrobowokomor-
kowego. Wystepowanie gruczolakdw tarczycy byto
znaczgco zwiekszone w grupie samcow powracaja-
cych do zdrowia (narazanych przez 52 tygodnie na
dawke 1 mg/kg mc., a nastepnie obserwowanych
przez kolejne 52 tygodnie). Autorzy nie zinterpre-
towali tego wyniku za efekt dzialania substancji,
poniewaz czesto$¢ wystepowania nowotwordw tar-
czycy nie byta zwiekszona w grupie otrzymujacej
najwyzsza dawke przez okres 2 lat. U samic cze-
sto$¢ wystepowania nowotwordw tarczycy ani no-
wotworow gruczolu sutkowego nie wzrastala wraz
z dawka. W grupie narazonej na najwyzsza dawke
nie odnotowano wzrostu $miertelnosci. Przyrost
masy ciala u samic narazonych na najwyzsza dawke
byt zmniejszony w okresie od 3. do 101. tygodnia
badania. Zwierzeta prawdopodobnie tolerowalyby
nawet wyzsze dawki, poniewaz masa ciata zwierzat
obu plci w 105. tygodniu, na zakonczenie badania,
nie byla nizsza niz w grupie kontrolnej. Wyznaczo-
no NOAEL dla dzialania rakotwérczego PFOS na
watrobe na poziomie 0,25 mg/kg mc./dzien, przy
czym stezenie PFOS w watrobie wynosi ok. 100 +
350 mg/kg (MAK Commission 2015; OECD 2002).
Dane dotyczace czestosci wystepowania nowo-
twordw u szczuréw w tym badaniu przedstawiono
w tabeli 5.

W  piSmiennictwie nie odnotowano danych
dotyczacych rakotwdrczosci kwasu PFOS ani ba-
dan przeprowadzonych przy uzyciu innych dréog
narazenia.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u ludzi

Badania epidemiologiczne nie wykazaly zwiazku
miedzy narazeniem na PFOS a niekorzystnymi
wynikami cigzy (poronienie, pordéd przedwczesny
lub wiek cigzowy). Uzyskano niejednoznaczne wy-
niki dotyczace wynikéw porodu, zwlaszcza masy
urodzeniowej. Niektore badania epidemiologiczne
wykazaly zwigzek miedzy narazeniem matek na
PFOS a nieznacznym obnizeniem masy urodzenio-
wej noworodkow, a metaanalizy tych danych wska-
zaly, ze wzrost stezenia PFOS w organizmie matki
byt powigzany ze spadkiem masy urodzeniowej
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Tabela 5. Odsetek przypadkéw nowotwordw u szczuréw w dwuletnim badaniu rakotworczosci soli potasowej kwasu heptadekafluorook-

tanosulfonowego (PFOS), (MAK Commission 2015; OECD 2002)

Table 5. Incidence of tumours in rats in a two-year carcinogenicity study of potassium heptadecafluorooctanesulfonate (PFOS) (MAK

Commission 2015; OECD 2002)

Dawka, mg/kg mc./dzief
Nowotwor Pre¢ (521t
yg.
0 0.025 ol 0.25 ! narazenia + 52
tyg. obserwacji)
Watroba

d 0 6 (3/50) 6 (3/50) 2(1/50) 12(7/60)* -
Gruczolak

Q 0 2(1/50) 2(1/49) 2(1/50) 8 (5/60)* -
Rak Q 0 0 0 0 2(1/60) -
tacznie raki i gruczolaki u 0 0 2(1/50) 2(1/49) 2(1/50) 10 (6/60)* -
samic

Tarczyca

g 5(3/60) 10 (5/49) 8 (4/50) 8(4/49) 7(4/59) 23(9/39)*
Gruczolak pecherzykowy

Q 0 0 0 4(2/50) 2(1/60) -

d 5(3/60) 2(1/49) 2(1/50) 4(2/49) 2(1/59) 3(1/39)
Rak pecherzykowy

Q 0 0 0 2(1/50) 0 -

, 3 10 (6/60) 12(26/49) 10 (5/50) 10 (5/49) 8 (5/59) 26 (10/39)

Jednoczesnie

Q 0 0 0 6(3/50)* 2(1/60) -

Gruczot sutkowy
Gruczolakowtékniak / .
Gruczolak 38(23/60) | 60(30/50) 46 (22/48) 52(26/50) 25 (15/60) -
Rak Q 18 (11/60) 24 (12/50) 31(15/48) 22 (11/50) 23 (14/60) -
Jednoczesnie Q 48 (29/60) 72 (31/48)* 65 (31/48)* 58 (29/50) 40 (24/60) -
Objasnienia:

*p<0,05.
J - samce.
Q - samice.

ook.1+5g. Uwzglednienie wskaznikow filtracji kte-
buszkowej u matek ostabilo te wyniki o okoto 50%.
Nie stwierdzono zwigzku miedzy stezeniem PFOS
w surowicy a podwyzszonym ryzykiem urodzenia
dziecka o niskiej masie ciala lub hipotrofii plodu,
a wyniki dotyczace ryzyka wystapienia wad wro-
dzonych byly niejednoznaczne (ATSDR 2021).

W badaniu przekrojowym przeprowadzonym
wérod pacjentek szpitala (n = 293) stwierdzono
ujemna zaleznos$¢ miedzy stezeniem PFOS w suro-
wicy krwi pepowinowej (<0,2 + 34,8 ug/l, media-
na 5 pg/l) a masa urodzeniows, po uwzglednieniu
mozliwych czynnikéw zakldcajacych. Zmierzony
poziom PFOS byl nizszy o rzad wielkosci niz steze-
nia powodujace zmniejszenia masy urodzeniowej
u szczurow. Autorzy zalecili, aby dalsze badania na
zwierzetach mialy na celu powtdrzenie tych obser-
wacji (Apelberg i in. 2007).
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Badanie przeprowadzone wséréd 1400 matek
niemowlat nie wskazalo istotnego wplywu steze-
nia PFOS we krwi matek na rozwdj noworodkéw
w pierwszych 18 miesigcach zycia (Fei i in. 2008).

Autorzy niemieckiej dokumentacji MAK oce-
nili wiarygodnos¢ tych oraz czterech dodatkowych
badan przeprowadzonych w populacji ogolnej.
Badania wykazaly niejednoznaczne zaleznosci
miedzy stezeniem PFOS we krwi a masg urodze-
niowy, diugoécia ciala po urodzeniu, obwodem
glowy oraz wskaznikiem budowy ciata (wskazni-
kiem Rohrera, tj. stosunkiem masy ciata do dlugo-
$ci ciala podniesionej do trzeciej potegi). Stezenia
obserwowane w tych badaniach byly o kilka rze-
déw wielkosci nizsze ($rednie stezenie PFOS: 2,9 +
20 pg/l, warto$ci maksymalne do 759 g/l
w surowicy lub osoczu) niz wartosci NOAEL uzy-
skane w badaniach na zwierzetach (>16 mg/l).
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W zwigzku z tym uznano, ze zalezno$¢ przyczyno-
wo-skutkowa w odniesieniu do PFOS jest watpliwa
(MAK Commission 2015). W jednym z dwoch ba-
dan przeprowadzonych wsrdd kobiet narazonych
zawodowo (zakres stezen PFOS w surowicy: 471 +
2380 pg/l; srednia arytmetyczna: 1183 pg/l surowi-
cy) nie stwierdzono wptywu zwiazkéw perfluoro-
wanych (fluorku perfluorooktanosulfonylu, POSF)
na mase urodzeniowa potomstwa (Olsen i in. 2009).

Dane dotyczace 5262 cigz u kobiet na-
razonych na PFOA i PFOS w wodzie pitnej
(Srednia arytmetyczna i mediana stezenia PFOA
w surowicy wynosily odpowiednio 48,8 ug/l
i21,2 pg/l,natomiastdlaPFOSodpowiednio 15,0 ug/1
i 13,6 pg/l) wykazaly istotny zwigzek (OR = 1,6;
95% CI: 1,2-2,3) miedzy stanem przedrzucaw-
kowym oraz zmniejszong masg urodzeniowg
a narazeniem przekraczajgcym mediane wylacznie
w przypadku PFOS (Stein i in. 2009).

Wptyw na rozrodczosé

W badaniu dotyczacycm narazenia zawodowego
pracownikow zakladéw 3M w Decatur i Antwerpii
(Olseniin. 1998), a takze w badaniu populacji ogél-
nej (Raymer iin. 2012), nie stwierdzono zaleznosci
miedzy stezeniem PFOS w surowicy a poziomami
hormonéw piciowych. Natomiast badania przepro-
wadzone wsrdd nastolatkéw i mlodych dorostych
mezczyzn wykazaly ujemne korelacje miedzy steze-
niem PFOS w surowicy a poziomami testosteronu
catkowitego i wolnego, wspotczynnikiem wolnych
androgenéw (Joensen i in. 2013) oraz poziomem
FSH (Tsai i in. 2015). Z kolei inne badanie prze-
prowadzone wéréd mlodych mezczyznach nie wy-
kazalo zmian stezen hormonéw plciowych (Vested
iin. 2013).

U 105 mezczyzn stwierdzono zmniejszenie
stezenia plemnikéw oraz liczby plemnikéw o pra-
widlowej morfologii wraz ze wzrostem stezenia
kwaséw perfluoroalkilowych we krwi (mediana
stezenia PFOS we krwi: 24,5 ug/l; PFOA: 4,9 pg/l).
Nie obserwowano natomiast zmian stezen hormo-
néw plciowych we krwi (Nordstrom Joensen i in.
2009). Dostepne dane dotyczace populacji ogdlnej
nie dostarczaja jednak wystarczajacych dowodow
potwierdzajacych szkodliwy wptyw PFOS na plem-
niki. Wigkszo$¢ dostepnych badan nie wykazala
zmian w zywotnosci, liczby, ruchliwosci, objetosci
ani morfologii plemnikéw (ATSDR 2021; Joensen
iin. 2013; Raymeriin. 2012; Vested i in. 2013).
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Badania epidemiologiczne nie wykazaly wpty-
wu PFOS na regularno$¢ ani dltugos¢ cyklu men-
struacyjnego. Nie potwierdzono réwniez zwiazku
miedzy stezeniem PFOS w surowicy krwi a ryzy-
kiem wczesnej menopauzy. Wykazano natomiast
istotnie statystycznie podwyzszone ryzyko endo-
metriozy zwigzane ze stezeniem PFOS we krwi
(OR = 1,89; 95% CI: 1,17-3,06). Zaleznosci tej nie
potwierdzono jednak w innym badaniu. Wiekszos¢
opisanych skutkéw oceniano jedynie w pojedyn-
czych badaniach, dlatego dostepnie dowody nie po-
zwalaja na jednoznaczne stwierdzenie, czy istnieje
zwigzek miedzy narazeniem na PFOS a wplywem
na rozrodczo$¢ kobiet (ATSDR 2021).

W kilku badaniach populacyjnych ocenianoo
zwigzek miedzy PFOS w surowicy a czasem po-
trzebnym do zajscia w cigz¢ (mierzonym za pomo-
ca wspoélczynnika plodnosci) lub wystepowaniem
nieplodnosci. Wyniki tych badan byly niejedno-
znaczne. Fei i in. (2009) zmierzyli stezenia PFOS
i PFOA w osoczu 1240 kobiet w 4. + 14. tygodniu
cigzy. Kobiety zglaszaly czas potrzebny do zajscia
w ciaze (TTP, ang. time to pregnancy) w pieciu ka-
tegoriach: <1, 1 + 2,3 + 5, 6 + 12 oraz >12 mie-
siecy. Nieplodnos¢ zdefiniowano jako czas zajscia
w cigze (TTP) >12 miesiecy lub koniecznos¢ le-
czenia nieplodnosdci w celu uzyskania danej ciazy.
Autorzy stwierdzili obnizenie plodnosci, oceniane
na podstawie wydluzonego czasu do zajscia w cia-
ze, oraz zwiekszone ryzyko nieptodnosci u kobiet,
u ktorych stezenia PFOS w surowicy miescily sie
w trzech najwyzszych kwartylach (§. dla zmniej-
szenia plodnosci: 26,1 + 33,3 ng/ml; 334 + 43,2 ng/
ml oraz 2433 ng/ml, a dla nieplodnosci: 3,91 +
5,20 ng/ml; 5,21 + 6,96 ng/ml oraz 26,97 ng/ml).

Gdy kobiety zostaly skategoryzowane wedlug
liczby porodéw (Fei i in. 2012), spadek plodnosci
i wzrost ryzyka nieplodnosci obserwowano wy-
tacznie u kobiet, ktore nie rodzily i mialy stezenia
PFOS w surowicy w trzecim i czwartym kwar-
tylu (dla spadku plodnosci: 33,4 + 43,2 ng/ml
i >43,3 ng/ml i wzrostu ryzyka nieplodnosci: 5,21 +
6,96 ng/ml i 26,97 ng/ml). Nie zaobserwowano
natomiast takich zalezno$ci u kobiet, ktdre wcze-
$niej rodzily. Ponowna analiza tych danych (Bach
i in. 2015) wykazala podobne zaleznosci miedzy
PFOS a ptodnoscia oraz nieptodnoscig. Whitworth
i in. (2012) stwierdzili réwniez zwigkszone ry-
zyko nieptodnoséci u kobiet o obnizonej plodno-
$ci (TTP >12 miesiecy) przy stezeniach PFOS
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w surowicy mieszczacych sie w trzecim kwarty-
lu (2,25 + -3,02 ng/ml); klasyfikacja wedlug liczby
porodéw wykazata wzrost ryzyka jedynie u kobiet
po przebytym porodzie, przy stezeniach PFOS w
surowicy w czwartym kwartylu (23,02 ng/ml). Z
kolei inne badania nie wykazaly zmian w zakresie
plodnosci ani zdolnosci rozrodczej zwigzanych ze
stezeniem PFOS w surowicy matek (ATSDR 2021).

Zwierzeta

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne

W badaniu toksycznosci rozwojowej PFOS poda-
wanego droga pokarmowa myszom CD-1, pro-
wadzonym od 1. do 17. dnia cigzy, zmniejszony
przyrost masy ciala matek odnotowano jedynie
w grupie otrzymujacej dawke 20 mg/kg mc./dzien.
Wzgledna masa watroby matek byta zwigkszona juz
w grupach otrzymujacych dawki PFOS od 5 mg/
kg mc./dzien wzwyz. Nie odnotowano zmian masy
ciala ptodéw w grupie otrzymujacej wysokie dawki,
natomiast bezwzgledna i wzgledna masa watroby
plodéw wzrosta. Plody wykazywaly zwigkszong
czesto$¢ rozszczepu podniebienia, powiekszenia
prawego przedsionka oraz ubytkow przegrody mie-
dzykomorowej w grupach narazonych na dawki
>10 mg/kg mc./dzien, natomiast wady mostka
(rozszczepienie lub niepelne zrosniecie) wystepo-
waly ze zwigkszona czestoscig w grupach otrzymu-
jacych dawki 25 mg/kg mc./dzien. Autorzy obliczy-
li wartosci BMDO05® na poziomie 15,5 mg/kg mc./
dzien; 2,6 mg/kg mc./dzien; 0,055 mg/kg mc./dzien
i 7,03 mg/kg mc./dzien, a odpowiadajace im war-
tosci BMDLO05* wynosity 3,14 mg/kg mc./dzien;
1,31 mg/kg mc./dzien; 0,016 mg/kg mc./dzien
i 3,53 mg/kg mc./dzien - odpowiednio dla: zmniej-
szenia przyrostu masy ciala matki, zwiekszenia
masy watroby matek, rozszczepu mostka i podnie-
bienia oraz niepelnego zrosnigcia mostka (Thibode-
aux i in. 2003). W oparciu o istotno$¢ tych wyni-
kow wartosc NOAEL dla toksycznosci rozwojowej
ustalono na poziomie 1 mg/kg mc./dzien (MAK
Commission 2015).

* BMDO5 (ang. benchmark dose) — dawka (lub poziom narazenia) po-
wodujaca nieznaczny, lecz mozliwy do zmierzenia efekt, w tym przy-
padku zdefiniowany jako 5% wzrost czgstosci wystepowania danego
skutku w poréwnaniu z grupa kontrolna.

* BMDL (ang. benchmark dose lower limit) — dolna granica 95% prze-
dziatu ufnosci dla wartosci BMD, tj. dawki wyznaczajacej. Wartos¢ ta
odpowiada punktowi odniesienia na krzywej zalezno$ci dawka-odpo-
wiedz i jest wykorzystywana przy obliczaniu marginesu narazenia.
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W innym badaniu przeprowadzonym na my-
szach warto§¢ LOAEL dla wad mostka u plo-
dow okreslono na poziomie 1 mg/kg mc./dzien.
Autorzy nie skomentowali tych obserwacji ani
nie obliczyli dawki odniesienia (Yahia i in. 2008).
W grupie kontrolnej nie stwierdzono zadnych wad
mostka, co pozostaje niespdjne w wynikami bada-
nia Thibodeaux i in. (2003). Liniowa ekstrapola-
cja danych wskazuje na przyjecie dawki 0,32 mg/
kg mc. jako NAEL, odpowiadajacej 5% wzrostowi
czestosci wystepowania tego efektu (poziom bez
szkodliwego dzialania, ang. no adverse effect level),
(MAK Commission 2015).

Badanie toksyczno$ci rozwojowej prowadzone
na myszach, majgce na celu szczegélowe wyjasnie-
nie powstawania rozszczepu podniebienia zwig-
zanego z narazeniem na PFOS, wykazalo istotny
wzrost czgstosci wystepowania tej wady (z 7,3% do
78%) przy dawkach 13 + 20 mg/kg mc./dzien po-
dawanych w okresie od 1. do 17. dnia cigzy, mimo
jedynie niewielkiego wzrostu stezen PFOS w suro-
wicy matek i ptodéw (Era i in. 2009).

Kolejne badanie toksycznosci rozwojowej prze-
prowadzone na myszach CD-1, ktérym podawano
PFOS w okresie od 6. do 18. dnia cigzy, wykazalo
zwiekszenie zarowno bezwzglednej, jak i wzgled-
nej masy watroby matek w grupach narazonych na
dawki >3 mg/kg mc./dzien. Nie zaobserwowano
natomiast wplywu na plody, nawet przy najwyzszej
dawce 6 mg/kg mc./dzien (Fuentes i in. 2006).

Po narazeniu prenatalnym myszy w okresie od
1. do 17. dnia cigzy $miertelno$¢ poporodowa nie-
znacznie wzrastala w grupach otrzymujacych PFOS
w dawkach >1 mg/kg mc./dzien, natomiast istotny
wzrost obserwowano w grupach narazonych na
dawki 210 mg/kg mc./dzien. W grupach otrzymu-
jacych dawki 215 mg/kg mc./dzien nie obserwowa-
no przezycia potomstwa (Lau i in. 2003).

W innym badaniu, w ktérym myszy narazano
w okresie od 12. do 18. dnia cigzy, nie stwierdzo-
no wzrostu $miertelno$ci poporodowej u potom-
stwa w grupach otrzymujacych dawki >6 mg/kg
mc./ dzien, jednak obserwowano opéznienie roz-
woju (Fuentes i in. 2007). W badaniu immuno-
toksycznosci nie stwierdzono ani $miertelnosci
poporodowej, ani zmniejszenia przyrostu masy
ciala po urodzeniu u potomstwa samic narazonych
w okresie od 1. do 17. dnia cigzy na najwyzsza dawke
PFOS réwna 5 mg/kg mc./dzien. Odnotowano jed-
nak zmniejszong aktywnos¢ komorek NK ukladu
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odpornosciowego (naturalni zabojcy, ang. natural
killer) u potomstwa: u samcéw w grupach otrzy-
mujacych dawki >1 mg/kg mc./dzien oraz u samic
w grupie narazonej na dawke 5 mg/kg mc./dzien.
Zaobserwowano réwniez inne efekty immunolo-
giczne. Nie stwierdzono natomiast zadnych skut-
kéw po narazeniu na PFOS w dawce 0,1 mg/kg mc./
dzien. Przyczyna zwigkszonej wrazliwosci samcow
nie jest znana. Nie mozna jej wyjasni¢ réznicami
toksykokinetycznymi miedzy plciami, poniewaz
nie wystepuja one u myszy w przypadku PFOA,
a zatem nie nalezy ich zaklada¢ réwniez w odniesie-
niu do PFOS (Keil i in. 2008).

W badaniu toksycznosci rozwojowej, w ktérym
szczury Sprague Dawley narazano na PFOS w okre-
sie od 2. do 20. dnia cigzy, zaobserwowano istot-
ne statystycznie, zalezne od dawki zmniejszenie
przyrostu masy ciala matek w grupie otrzymujacej
dawki >2 mg/kg mc./dzien. W grupie otrzymujacej
dawke 10 mg/kg mc./dzien przyrost masy ciala w
ciagu pierwszych 15 dniach cigzy byl nieprawidto-
wy z powodu wyraznie zmniejszonego spozycia pa-
szy w tym okresie. W tej samej grupie stwierdzono
istotne zwigkszenie wzglednej masy watroby matek.
Odnotowano zmniejszenie masy ptodéw, a istotnie
zwiekszona liczba ptodow miata rozszczep podnie-
bienia, wady mostka (rozszczepienie lub niepeine
zro$nigcie) i zmiany trzewne, takie jak obrzek tkan-
ki podskérnej, poszerzenie prawego przedsionka
i ubytki przegrody migdzykomorowej. Niektore
zmiany szkieletowe i trzewne obserwowano réwniez
przy nizszych dawkach. Stosunkowo wysoka cze-
sto$¢ wystepowania rozszczepu podniebienia (9%)
stwierdzono przy narazeniu na PFOS w dawkach
>1 mg/kg mc./dzien, jednak nie odnotowano wy-
raznej zalezno$ci dawka-odpowiedz (Thibodeaux i
in. 2003). Zwigkszong czesto$¢ wystepowania tych
samych zmian obserwowano réwniez u myszy, co
pozwala uzna¢ je za zwiazane z dzialaniem bada-
nej substancji. Historyczne dane kontrolne doty-
czace szczurdw Sprague Dawley (Crl:CD(SD)/GS
BR) obejmujace 47 badan (2001-2003) wskazywaty
jedynie jeden przypadek rozszczepu podniebienia
u pojedynczego ptodu kontrolnego (Charles River
Laboratories 2003).

Wyliczono wartosci BMDO05 wynoszg-
ce: 0,22 mg/kg mc./dzien; 0,31 mg/kg mc./dzien
i 8,85 mg/kg mc./dzien oraz wartosci BMDLO5
wynoszace odpowiednio: 0,15 mg/kg mc./dzien;
0,12 mg/kg mc./dzien i 3,33 mg/kg mc./dzien
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- odpowiedno dla: zmniejszenia przyrostu masy
ciala matek, wad mostka i rozszczepu podniebienia
(MAK Commission 2015).

Podobnie jak u myszy, u szczuréw obserwowa-
no zwigkszong $miertelno$¢ poporodowa przy na-
razeniu na PFOS w dawkach >1 mg/kg mc./dzien,
w sposob zalezny od dawki. Stwierdzono zmniej-
szong mase urodzeniowa i obnizony przyrost masy
ciala po urodzeniu, a takze opdznienia rozwoju
w grupach otrzymujacych dawki >2 mg/kg mc./
dzien (Lauiin. 2003). Zwiekszona $miertelnos¢ po-
porodowa nie byla spowodowana niedojrzatoscia
pluc (Grasty i in. 2003, 2005). Przyczyna nie zo-
stala jednoznacznie wyjasniona. Prawdopodobnie
w toksycznosci poporodowej wywolanej przez
PFOS istotng role odgrywaja efekty fizykoche-
miczne (znaczniejszy rozktad PFOS w blonach
fosfolipidowych w poréwnaniu z PFOA), a nie
zmiany transkrypcji genowej, poniewaz nie zaleza
od PPARa (Rosen i in. 2009). W badaniu neuro-
toksycznosci pourodzeniowej zgodnym z wytycz-
nymi OECD 426, w ktérym matki narazano przez
caly okres cigzy i laktacji, u potomstwa (samcow)
zaobserwowano jedynie niewielkie zmiany zwigza-
ne ze zmniejszonym przyrostem masy ciala matek
w okresie laktacji, obejmujace nieznacznie zwigk-
szong aktywnos$¢ motoryczng oraz uposledzone
przyzwyczajanie si¢ do otoczenia testowego jedy-
nie w 17. dniu po urodzeniu w grupie otrzymuja-
cej dawke 1 mg/kg mc./dzien. Nie zaobserwowano
wplywu na przezywalno$¢ ani przyrost masy ciata
po urodzeniu. Wartosc NOAEL w tym badaniu wy-
nosita 0,3 mg/kg mc./dzien (Butenhoff i in. 2009;
Chang i in. 2009).

U krolikéw spozycie paszy przez matki i przy-
rost masy ciala byly obnizone w grupach otrzy-
mujacych PFOS w dawkach >1 mg/kg mc./dzien
w okresie od 7. do 20. dnia cigzy. Masa plodéw
byta zmniejszona w grupach narazonych na dawki
>2,5 mg/kg mc./dzien, jednak nie odnotowano
wzrostu czestosci wystepowania odchylen ani wad
rozwojowych. Z kolei liczba poronien wzrosta
w grupach otrzymujacych dawki >3,75 mg/kg mc./
dzien (Case i in. 2001).

Dane uzyskane z opisanych powyzej badan
toksycznosci rozwojowej PFOS u myszy, szczuréow
i krolikow zestawiono w tabeli 6.

Wptyw na rozrodczosé¢

Dootrzewnowe podanie PFOS 8 samicom szczu-
row w dawkach 0 (kontrola), 1 mg/kg mc./dzien
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Tabela 6. Badania toksycznosci rozwojowej kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego (PFOS) oraz jego soli potasowej u zwierzat

laboratoryjnych

Table 6. Developmental toxicity studies of heptadecafluorooctanesulfonic acid (PFOS) and its potassium salt in laboratory animal

Gatunek, szczep, liczba zwierzat

1.+ 17. dzien cigzy;
0 (kontrola), 1,5, 10, 15, 20 mg/

opdZnienie otwarcia oczu

) o Dawka Obserwacje Pismiennictwo

W grupie, narazenie
Mysz, CD-1, 1mg/kg mc./dzief pfody: NOAEL Thibodeauxiin.
0+29%; >1mg/kg mc./dzief matki: | catkowitego i wolnego T4 w surowicy 2003
1.+ 17. dziefi cigzy; — : :
0 (kontrola), 1,5, 10, 15, 20 mg/ >5 mg/kg mc./dzief matki: 1 wzglednej masy watroby
kg mc./dzief; ptody: 1 liczby wad mostka
podan?e przez ngfebhilﬁ >10 mg/kg mc. /dzief ptody: wady szkieletowe (rozszczep podniebienia), zmiany
badanie w 18. dniu cigzy trzewne (powiekszenie prawego przedsionka, ubytki

przegrody miedzykomorowej)

20 mg/kg mc./dzieA matki: | przyrostu masy ciata, 1 wzglednej masy watroby

(podwojenie)

ptody: 1 strat poimplantacyjnych, 1 wzglednej i catkowitej

masy watroby
Mysz, ICR,61ub 8 @; 20 mg/kg mc./dzieA matki: | przyrostu masy ciata; 1 wzglednej i catkowitej masy | Eraiin. 2009
1.+ 17. dzien ciazy; watroby (podwojenie)
0 (kontrola), 20 mg/kg mc./dzief; ptody: | masy ptodu, | wzglednej masy watroby,
zgtebnik; badanie w 18. dniu ciazy | wzglednej masy mézgu, 1 rozszczepu podniebienia
Mysz, ICR,51ub7 @; 50 mg/kg mc./dzien matki: 1 wzglednej i catkowitej masy watroby (podwojenie) | Eraiin. 2009
11.+15. dzief ciazy; ptody: | masy ptodu, | wzglednej masy watroby,
0 (kontrola), 50 mg/kg mc./dzien, 1 rozszczepu podniebienia
zgtebnik; badanie w 18. dniu cigzy
Mysz, CD-1,10+119; >3 mg/kg mc./dzief matki: 1 wzglednej i catkowitej masy watroby Fuentesiin.
6.+ 18. dzien cigzy; d oz . : B 2006

6 mg/kg mc./d dy: brak istotnych

0 (kontrola), 1,5, 3, 6 mg/kg mc./ 06 mg/kg mc./dzien ptody: brak istotnych zmian
dzief; zgtebnik; badanie w 18. dniu
cigzy
Mysz, CD-1,7+18 ©; >1mg/kg mc./dzien potomstwo: niewielki 1 Smiertelno3ci po urodzeniu, Lauiin. 2003

12.+18. dziefi ciazy;
0 (kontrola), 6 mg/kg mc./dzief;
zgtebnik; badanie po urodzeniu

nie okreslono

potomstwo: brak zmian masy urodzeniowej; | przyrostu
masy ciafa w 4.1 8. dniu po urodzeniu (nie w pdzniejszych
terminach); op6Znienia parametréw rozwojowych:
odwarstwienie matzowiny usznej, wyrzynanie siekaczy,
prostowanie, otwieranie oczu, zstepowanie jader,

| zdolno3ci chwytania i wspinania sie, | sity chwytu
koficzyn przednich oraz poprawa koordynacji ruchowej

i rownowagi w tescie rotarod

o . > >5 mg/kg mc./dzief potomstwo: 1 wzglednej i catkowitej masy watroby,
kg mc./d2|en; zgtebnik; badanie po / / | wolnej frakji T4
urodzeniu
>10 mg/kg mc./dzien potomstwo: wyrazny 1 Smiertelnoci poporodowe;
>15 mg/kg mc. /dzien potomstwo: Smierc wszystkich osobnikéw w 1. dniu po
porodzie
Mysz, CD-1,10+11 Q; 6 mg/kg mc./dzieh matki: brak wptywu na przyrost masy ciata; masy watroby | Fuentesiin. 2007
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cd. tab. 6 / Table 6 cont.

Gatunek, szczep, liczba zwierzat

potomstwo: Smiertelnos¢ 97% w 5. dniu po urodzeniu

. o Dawka Obserwacje Pismiennictwo
W grupie, narazenie
Mysz, C57BL/6N (Q) x C3H/ HeJ 0,1 mg/kg mc./dzien potomstwo: &' NOAEL Keiliin. 2008
0 .'12 o 1mg/kg mc./dzie potomstwo: | aktywnosci NK u &, (8. tydz.); @ NOAEL
1.+17. dzi’eﬁ ciazy; 5 mg/kg mc./dzief matki: brak wptywu na przyrost masy ciata
0 (kontrola), 0,1,1,5 mg/ potomstwo: brak danych o $miertelnoci po urodzeniu,
kg mc./dzien; zgtebnik; badanie po brak wptywu na przyrost masy ciafa, & T.Wz’glednej
urodzeniu w 4.1 8. tygodniu zycia masy watroby (tylko w 4.tyg.), | odpowiedZ IgM na
(immunotoksycznosc) immunizacje owczymi erytrocytami, | liczby komérek CD3*
i CD4*; Q | aktywnosci NK, | liczby komérek B220
Mysz, ICR,5 @+ 1mg/kg mc./dzief matki: NOAEL Yahiaiin. 2008
1.+17.lub 18. dzien cigzy; N - ar
>1mg/kg mc./d tody: 1 liczby wad mostk
0 (kontrola), 1,10, 20 mg/kg mc./ mg/kgmc./ Z'e.n’ pro y  lczby wad mostka
dziefi; zgebnik; badanie w18. dniu | =10 mg/kg mc./dziei matki: przerost watroby
ciazy i po urodzeniu w 4. i 8. dniu ptody: zalezne od dawki | masy ciata, 1 rozszczepu
7ycia podniebienia, opdznienie wyrzynania siekaczy, faliste zebra,
utajony rozszczep kregostupa, 1 $miertelnosci w 4. dniu po
urodzeniu, obustronny obrzek szyi, atelektazja (niedodma)
ptuc, rozszerzenie naczyn krwiono3nych mézgu
20 mg/kg mc./dzien matki: | spozycia pokarmu, | przyrostu masy ciata
ptody: opdznione kostnienie paliczkow, nieprawidtowosci
ogona
Mysz, CD-1,5 @; >5 mg/kg mc./dzien matki: proliferacja peroksysoméw Roseniin. 2009
1.+ 17. dziefi ciazy; ptody: brak zmian histologicznych w ptucach, zmieniona
0 (kontrola), 5,10 mg/kg mc./ ekspresja 750 + 1000 gendw powigzanych z PPAR w
dzien; zgtebnik; badanie w 18. dniu watrobie i 50 + 100 gendw w ptucach, gtéwnie zwigzanych
ciazy ze zwiekszeniem metabolizmu kwaséw ttuszczowych,
ksenobiotykow, peroksysomow, cholesterolu, kwasow
26tciowych, glukozy i glikogenu
Szczur, Sprague Dawley, 9 +16 Q; >1mg/kg mc./dzief matki: | catkowitego T4, wolnej frakgji T4 oraz T3 w Thibodeauxiin.
2.+ 20. dzien cigzy; surowicy 2003
0 (kontrola), 1, 2,3, 5,10 mg/kg ptody: 1 rozszczepu podniebienia (9%, efekt niezalezny
mc./dzief; zgtebnik; badanie w 21. od dawki)
dniu ciazy - N .
>2 mg/kg mc./dzief matki: | przyrostu masy ciata
>3 mg/kg mc./dzieA ptody: 1 zmian trzewnych (obrzek tkanki podskdrnej)
>5 mg/kg mc./dzien ptody: 1 zmian trzewnych (poszerzenie prawego
przedsionka i ubytki przegrody miedzykomorowej)
10 mg/kg mc./dzieA matki: | spozycia paszy, | masy ciata, 1 wzglednej masy
watroby
ptody: | masy ptodu, nasilone zmiany szkieletowe
(rozszczep podniebienia) i trzewne
Szczur, Sprague Dawley, 9 +18 @; >1mg/kg mc./dzien potomstwo: zalezny od dawki 1 Smiertelno3ci po urodzeniu, | Lauiin. 2003
2.+ 20. dzien cigzy; | catkowitego T4 i wolnej frakgji T4 w surowicy
E (kontrgle‘a),’?, 2;{3[’)5.’;_0bmdg/ . >2 mg/kg mc./dzief potomstwo: | masy urodzeniowej, | przyrostu masy ciata
g mc./. 2181, Zgiebnik; badanie po po urodzeniu, opdZnienie otwarcia oczu
urodzeniu
Szczur, Sprague Dawley, 9 +16 ; 25 mg/kg mc./dzien matki: | masy ciata (2. +5.16. + 9. dzief ciazy), | przyrostu | Grastyiin. 2003
2.+5:;6.+9;10.+13.;14. = 17. masy ciafa (10. + 13.,14. + 17.i17. + 20. dzief cigzy)
lub 17. + 20. dzief cigzy; potomstwo: | masy urodzeniowej (im wczesniejsze
0 (kontrola), 25 mg/kg mc./dzief; narazenie, tym wyzsze stezenie PFOS w surowicy matek po
zgtebnik; badanie po urodzeniu 24 hitym mniejsza masa urodzeniowa), 1 $miertelnosci po
urodzeniu (im pbZniejsze narazenie, tym wyzsze stezenie
PFOS podczas laktacji i wieksza Smiertelnos¢ potomstwa)
Szczur, Sprague Dawley, 6 9; >25 mg/kg mc./dzief matki: | przyrostu masy ciata Grastyiin. 2003,
19.+ 20. dzief cigzy; potomstwo: | masy urodzeniowej i przyrostu masy 2005
0 (kontrola), 25, 50 mg/kg mc./ ciata po urodzeniu, | liczby przezywajacych zwierzat,
dzien; zgtebnik; badanie po okotoporodowa niedojrzatos¢ ptuc
urodzeniu 50 mg/kg mc./dzien matki: | przyrostu masy ciata
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cd. tab. 6 / Table 6 cont.

Gatungk, B |'|czba 2wierzat Dawka Obserwacje Pismiennictwo
W grupie, narazenie
Szczur, Sprague Dawley, 25 9; 0,3 mg/kg mc./dzief matki: NOAEL; stezenie PFOS w surowicy 6,2 mg/mlw 20. | Buttenhoffiin.
0. dzief ciazy - 20. dzief po dniu cigzy 2009, Changiin.
urodzeniu; potomstwo: & NOAEL 2009
?ékontrﬁla), 0'1('10,'3}. ebnik: 1mg/kg mc./dzien matki: | przyrostu masy ciata podczas laktacji, 1 CYP2b2
' mg/ gme/ ZIeN, 281N, mMRNA, stezenie PFOS w surowicy 26,6 mg/mlw 20. dniu

badanie po urodzeniu do 72. dnia diazy
zyaa potomstwo: @ NOAEL; &' 1 aktywnosci motorycznej,

| przyzwyczajenia sie do srodowiska testowego w 17. dniu

zycia; brak zmian w 13., 21.1 61. dniu po urodzeniu; TSH

i morfologia tyreocytow bez zmian
Krolik, New Zealand White, 5 9; 5 mg/kg mc./dzief matki: | przyrostu masy ciata Caseiin. 2001
7.+ 20. dzien ciazy; potomstwo: poronienia (2/5), tylko 2 mioty,
0 (kontrola), 0,1,1,0, 2,5,5,10, 20 1 wielkosci miotu, 1 resorpgji
Lnng|£ lzigqg;c'/ dziefi; badanie w 29. >10 mg/kg mc./dzier potomstwo: brak potomstwa

20 mg/kg mc./dzief matki: $miertelnosé

Krolik, New Zealand White, 1mg/kg mc./dzie potomstwo: NOAEL Caseiin. 2001
2% >1mg/kg mc./dzief matki: | przyrostu masy ciafa i spozycia pas
7.+ 20. dzien cigzy,; =1 mg/kg mc./dz I:| przyrostu masy ciafa | spozycia paszy
0 (kontrola), 0,1,1,0, 2,5, >2,5 mg/kg mc./dzieh 1 poronieﬁ (1/22), | masy ptodu; brak malformacji lub
3,75 mg/kg mc./dzief; badanie innych zmian
w 29. dniu cigzy >3,75 mg/kg mc./dzien poronienia (10/22)
Objasdnienia:
Q - samice.
J- samce.

1 - zwiekszenie.

| —zmniejszenie.

T4 - tyroksyna.

T3 - trijodotyronina.

NK - komérki natural killer.

NOAEL - najwyzsza dawka niewywotujaca obserwowalnych dziatar niepozadanych.

lub 10 mg/kg mc./dzien przez 14 dni prowadzilo do
zmniejszenia spozycia paszy i redukcji masy ciala,
a takze do wystepowania nieregularnych cykli ru-
jowych lub utrzymania sie fazy diestrus (fazy lute-
alnej) po narazeniu na PFOS w dawkach >1 mg/kg
mc. Réznice te byly istotne w grupie otrzymujacej
dawke 10 mg/kg mc. (Austin i in. 2003).

W badaniu dwupokoleniowym grupy 35 sam-
cow i 35 samic szczuréw Sprague Dawley narazano
na PFOS droga pokarmowa (zgtebnik) w dawkach:
0 (kontrola), 0,1 mg/kg mc./dzien, 0,4 mg/kg mc./
dzien, 1,6 mg/kg mc./dzien lub 3,2 mg/kg mc./
dzien, poczawszy od 6 tygodni przed kryciem (tab. 7).
W oddzielnym badaniu krzyzowym 25 samicom
szczuréw podawano PFOS w dawce 0 (kontrola)
lub 1,6 mg/kg mc./dzien przez zglebnik, poczaw-
szy od 6 tygodni przed kryciem z nienarazonymi
samcami. Cze$¢ potomstwa zwierzat narazonych
i kontrolnych wymieniono po urodzeniu. W tabeli 8
przedstawiono stezenia PFOS oznaczone w surowi-
cy i watrobie pokolenia FO w badaniu dwupokole-
niowym. Stezenia PFOS w surowicy samcéw byly
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przewaznie dwukrotnie wyzsze niz u samic pod ko-
niec okresu laktacji, natomiast stezenia PFOS w wa-
trobie byly czasami kilkakrotnie wyzsze niz u samic.

W badaniu dwupokoleniowym stwierdzono
istotne zmniejszenie przyrostu masy ciala u sam-
cow FO narazonych na PFOS w dawkach >0,4 mg/
kg mc./dzien oraz u samic FO narazonych na PFOS
w dawkach >1,6 mg/kg mc./dzien. Zmianom tym
towarzyszylo zmniejszone spozycie paszy u osobni-
kéw obu plci. Badanie przeprowadzone u 10 samic
FO w 10. dniu cigzy nie wykazalo wptywu PFOS na
wskaznik cigz, liczbe ciatek zottych, liczbe implan-
tacji ani liczbe zywych plodéw w miocie.

Grupy 25 samic FO rodzily naturalnie. Nie
stwierdzono zmian parametréow plodnosci. Przy
dawce 3,2 mg/kg mc./dzien obserwowano skréce-
nie czasu trwania cigzy oraz wzrost liczby i odsetka
matek rodzacych martwe mlode. W badaniu krzy-
zowym efekty te wystapily juz przy narazeniu na
PFOS w dawce 1,6 mg/kg mc./dzien.
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Tabela 7. Wyniki badai wptywu kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego (PFOS) na rozrodczo$¢ u szczuréw
Table 7. Results of studies on the effects of heptadecafluorooctanesulfonic acid (PFOS) on reproduction in rats

Gatunek, szczep, liczba zwierzat,

0 (kontrola), 0,4;0,8;1,0;1,2;1,6; 2,0
mg/kg mc./dzief; podawanie przez
zgtebnik;

poczatek narazenia 6 tyg. przed
kryciem z nienarazonymi &

. Dawka PFOS Obserwacje Pismien-nictwo
narazenie
Szczur Sprague-Dawley; 0,1 mg/kg mc./dzien FO: & NOAEL dla toksycznosci ogdlnoustrojowej (10,5 mg/!I Luebkeriin.
F0:354,359; surowicy) 2005a
F1:20 ® 253,20+ 25 7 >0,4 mg/kg mc./dzief FO: Q NOAEL dla toksycznosci ogdlnoustrojowej (18,9 mg/!
badanie dwupokoleniowe; surowicy);
£Q:0 (konFrcha), 0.1,0,4:16:3.2mg/ ud | spozycia paszy i przyrostu masy ciafa;
kg mc./dzief; L F1: NOAEL dla toksycznosci prenatalnej i postnatalnej;
E?ycczl::sk narasena b tyg praed F2: | przyrostu masy ciafa miedzy 4. a 14. dniem po urodzeniu
ocena10 0 (prawdopodobnie skutek standaryzacji)
w10, dniu ciazy i 259 >1,6 mg/kg mc./dzie FO:u @ | spozycia paszy i przyrostu masy ciata;
w 21. dniu laktagji; F1: | masy urodzeniowej i przyrostu masy ciata po urodzeniu,
F1: 0 (kontrola), 0,1; 0,4 mg/kg mc./ 1 odsetka martwych mtodych (2 matki z martwym
dzien; potomstwem) i zwiekszona $miertelno$¢ poporodowa (2. + 7.
podawanie przez zgtebnik dzieft po urodzeniu)
3,2 mg/kg mc./dzief FO: NOAEL dla parametréw ptodnosci; skrécenie czasu

trwania cigzy;

F1: brak zmian liczby zywych ptodéw (badanie w 10. dniu

cigzy), 1 liczby martwo urodzonych mtodych, $mier¢

wszystkich mtodych do 4. dnia po urodzeniu
Szczur Sprague-Dawley; 1,6 mg/kg mc./dzien FO: | liczby miejsc implantacji, skrocenie czasu trwania ciazy; | Luebkeriin.
259; F1: 1 liczby martwych mtodych, zwiekszona Smiertelnos¢ 2005a
badanie krzyzowe; poporodowa (2. + 7. dziefi po urodzeniu)
0 (kontrola), 1,6 mg/kg mc./dzien;
podawanie przez zgtebnik;
poczatek narazenia 6 tyg. przed
kryciem z nienarazonymi &';
dodatkowo karmienie nienarazonych
zwierzat F1 przez narazone matki i
odwrotnie
Szczur, Sprague-Dawley; 0,4 mg/kg mc./dzief FO: NOAEL dla ptodnosdi, | stezenia tyroksyny (5. dzien Luebker
259; laktaciji), | cholesterolu we krwi (5. dziefi laktacji); iin.2005b
badanie jednopokoleniowe; F1: | masy urodzeniowej i masy ciata w 5. dniu po urodzeniu

>0,8 mg/kg mc./dzief

FO: | spozycia paszy i przyrostu masy ciata podczas laktacji,
1 wzglednej masy watroby >10%, skrocenie czasu trwania
ciazy

>1mg/kg mc./dzien

F1: | stezenia triglicerydow w watrobie (5. dzieh po
urodzeniu)

>1,2 mg/kg mc./dzien

FO: | stezeniaT3 w 5. dniu laktacji

>1,6 mg/kg mc./dzief

FO: | stezenia cholesterolu w watrobie (21. dzief cigzy),

| triglicerydéw we krwi (5. dzier laktacji), 1 stezenia
triglicerydéw w watrobie (5. dziefi laktacji), | przyrostu masy
ciata podczas cigzy;

F1: | wskaznika zywotnosci, 1 stezenia cholesterolu i LDL we
krwi (21. dzief cigzy)

2,0 mg/kg mc./dzief

FO: | przyrostu masy ciata przed kryciem, 1 stezenia glukozy
we krwi (5. dzier laktadji);

F1: 1 liczby matek ze 100% $miertelnoscig potomstwa (miedzy
1.a 5. dniem po urodzeniu)

Objasnienia:

Q - samice.

& - samce.

1 - zwiekszenie.

|- zmniejszenie.

LDL - lipoproteina o niskiej gestosci.
T3 - trijodotyronina.
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Tabela 8. Stezenia kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego (PFOS) w surowicy krwi i watrobie samcow szczuréw (po 42-56 dniach
narazenia) oraz samic szczuréw (w 21. dniu laktacji) z pokolenia FO w badaniu dwupokolenionym (Luebker i in. 2005a, wartosci kontrolne

wg OECD 2002)

Table 8. Concentrations of perfluorooctane sulfonic acid (PFOS) in blood serum and liver of male rats (after 42-56 days of exposure) and
female rats (on lactation day 21) from the FO generation in a two-generation study (Luebker et al. 2005a; control values according to OECD

2002)
Dawka PFOS, mg/kg mc./dzien Ptec Stezenie PFOS
w surowicy, mg/I w watrobie, ug/g
? 0,0307 0,171
° d 0,0244 0,665
Q 5,280,358 14,8171
o 3 10,540,946 84,9+6,28
Q 18,941,330 58,0+6,73
o4 3 45,4549 176234
Q 82+17,5 184+88,3
e 3 15247,91 323£36,2
Q nie okreslono nie okreslono
> 3 273+49,8 1360+40,7
Objasnienia:
Q - samice.
& - samce.

W badaniu dwupokoleniowym wykazano
zmniejszenie masy urodzeniowej miodych w mio-
cie po narazeniu na substancje w dawkach >1,6 mg/
kg mc./dzien, a obniZone przyrosty masy ciala mio-
dych utrzymywaly si¢ réwniez w okresie laktacji.
Odsetek martwych lub zjedzonych mlodych w mio-
cie zwigkszyl sie w grupach otrzymujacych dawki
>1,6 mg/kg mc./dzien (z 0,6% w grupie kontrolnej
do 10,6%), co wynikalo z padniecia wszystkich
mlodych u dwdch matek w tej grupie. Autorzy nie
uznali jednak tego wzrostu za statystycznie istotny.

W grupie tej obserwowano zwigkszong $mier-
telnos¢ poporodowa potomstwa, w szczegolnosci
miedzy 2. a 4. dniem po urodzeniu, a w mniejszym
stopniu miedzy 4. a 7. dniem zycia. Wyniki te po-
twierdzono w badaniu krzyzowym w grupie otrzy-
mujacej dawke 1,6 mg/kg mc./dzien. Wykazano, ze
zaréwno narazenie prenatalne, jak i dodatkowe na-
razenie w okresie laktacji przyczynily si¢ do wysta-
pienia efektow toksycznych u potomstwa. Nasilenie
skutkéw toksycznych korelowalo ze wzrostem ste-
zen PFOS u potomstwa, jednak wylgcznie naraze-
nie prenatalne prowadzilo do zmniejszenia masy
ciala po urodzeniu oraz zwigkszonej $miertelnosci
pourodzeniowe;j.

Sama ekspozycja w okresie laktacji nie wptywa-
ta na wzrost $miertelnosci mlodych po urodzeniu,
jednak prowadzita do zmniejszenia ich masy ciata.
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Stezenia PFOS u potomstwa narazonego prenatal-
nie i postnatalnie byly poréwnywalne ze stezeniami
w surowicy matek pod koniec okresu laktacji (89
pg/ml surowicy).

W badaniu dwupokoleniowym  wszystkie
mlode w grupie narazonej na PFOS w dawce
3,2 mg/kg mc./dzien padly do 4. dnia po urodze-
niu. Ze wzgledu na wyrazng toksycznos¢ PFOS
wobec nowo narodzonych zwierzat pokoleniu
F1 przy dawkach 1,6 mg/kg mc./dzien i 3,2 mg/
kg mc./dzien, w dalszej czesci badania stoso-
wano tylko dawki nieprzekraczajace 0,4 mg/
kg mc./dzien. W grupach otrzymujacych dawki
0,1 mg/kg mc./dzien i 0,4 mg/kg mc./dzien, obser-
wowano niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie
przyrostu masy ciata samcéw F1 przez caly okres
ekspozycji w poréwnaniu z grupg kontrolng, o na-
sileniu podobnym jak u samcéw FO. Zmniejszenie
to bylo statystycznie istotne jedynie w grupie otrzy-
mujacej dawke 1,6 mg/kg mc./dzien. Nie stwier-
dzono zmian przyrostu masy ciala u samic F1 i FO.

Narazenie na PFOS nie wplywalo réwniez
na dojrzewanie plciowe zwierzat pokolenia F1,
a przeprowadzone testy behawioralne nie wyka-
zaly zadnych zmian. U zwierzat F2 obserwowano
statystycznie istotne zmniejszenie przyrostu masy
ciala miedzy 4. a 14. dniem po urodzeniu w grupie
narazonej na PFOS w dawce 0,4 mg/kg mc./dzien.
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Autorzy zalozyli, ze efekt ten madgl by¢ spowodo-
wany standaryzacja liczebnosci miotéow. Przyrost
masy ciata powracal do wartosci obserwowanych w
grupie kontrolnej (Luebker i in. 2005a).

Bardziej precyzyjne okreslenie zaleznosci daw-
ka-odpowiedz dla PFOS umozliwito zastosowanie
szesciu grup dawek w badaniu jednopokolenio-
wym, w ktérym samice szczuréw Sprague-Dawley
kojarzono z nienarazonymi samcami. Juz od najniz-
szej zastosowanej dawki 0,4 mg/kg mc./dzien ob-
serwowano istotne zmniejszenie masy urodzenio-
wej i masy ciala mlodych w 5. dniu po urodzeniu,
bez jednoczesnych oznak toksycznosci u matek.

W grupach narazonych na PFOS w dawkach
>0,8 mg/kg mc./dzien obserwowano istotne
zmniejszenie spozycia paszy, przyrostu masy ciala
w okresie laktacji oraz skrécenie czasu trwa-
nia ciazy. Jednoczesnie stwierdzono zwiekszenie
wzglednej masy watroby. Stezenie T3 u zwierzat
FO bylo obnizone w grupach otrzymujacych dawki
>1,2 mg/kg mc./dzien, natomiast poziom TSH nie
ulegl zmianie w zadnej z badanych grup dawek.
Przy narazeniu na >1,6 mg PFOS/kg mc./dzien
odnotowano zwigkszong $miertelnos¢ mtodych po
urodzeniu, a u matek i ich potomstwa obserwo-
wano zmiany stezen trojglicerydéw, cholesterolu
i LDL (Luebker i in. 2005b).

Na podstawie wynikéw tego badania Komisja
MAK Commission wyznaczyla dawki referencyjne
dla 5% wzrostu czgstosci wystepowania (BMDO5),
wynoszace 0,63 mg/kg mc./dzien, oraz dolng grani-
ca ufnosci (BMDLO05) wynoszaca 0,39 mg/kg mc./
dzien dla wptywu na mas¢ urodzeniowa. Dla masy
ciala w 5. dniu po urodzeniu warto$ci BMDO05
i BMDLO5 wynosity odpowiednio 0,39 mg/kg mc./
dzien oraz 0,27 mg/kg mc./dzien. W przypadku
parametru ,skrécenie czasu trwania cigzy” war-
tosci BMDO05 i BMDLO5 wynosily odpowiednio
0,45 mg/kg mc./dzien oraz 0,31 mg/kg mc./dzien
(MAK Commission 2015).

Wydalanie PFOS z moczem i katem u cigzar-
nych samic szczuréw pozostawalo na podobnym
poziomie jak przed cigza. Stezenia PFOS w surowi-
cy ciezarnych samic szczuréw byly takie same od
1. do 15. dnia ciazy, a nastepnie ulegaly obnizeniu
w 21. dniu cigzy, prawdopodobnie w wyniku zwiek-
szenia objetosci krwi w koncowym etapie ciazy.
W 21. dniu cigzy $rednie stezenia PFOS w surowicy
plodéw byly o ok. 40% wyzsze niz u matek, nato-
miast stezenia w watrobie matek byly ponad dwu-
krotnie wyzsze niz u ptodéw (Luebker i in. 2005b).
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Eksperci MAK Commission (2015) ustalili
NOAEL dla ogélnej toksycznosci PFOS na pozio-
mie 0,1 mg/kg mc./dzien dla samcéw (co odpo-
wiada stezeniom PFOS w materiale biologicznym:
10,5 mg/l surowicy lub 84,9 mg/kg watroby) oraz
0,4 mg/kg mc./dzien dla samic (18,9 mg/l surowicy
lub 58,0 mg/kg watroby) na podstawie zmniejsze-
nia przyrostu masy ciala u samcéw narazonych na
PFOS w dawce 0,4 mg/kg mc./dzien (stezenia PFOS
45,4 mg/l surowicy lub 176 mg/kg watroby) oraz
u samic narazonych na dawke 1,6 mg/kg mc./dzien
(82 mg/l surowicy lub 184 mg/kg watroby). NOAEL
dla ptodnosci pokolenia FO wynosit 3,2 mg/kg mc./
dzien, jednak przy tej dawce obserwowano istotne
skrocenie czasu trwania cigzy. Za NOAEL dla tok-
syczno$ci rozwojowej potomstwa F1 uznano war-
to$¢ 0,27 mg/kg mc./dzien, wyznaczong na pod-
stawie BMDLO5 dla zmniejszenia masy ciata w 5.
dniu po urodzeniu (Luebker i in. 2005 b). Komisja
MAK nie uwzglednita skutkéw wystepujacych
u potomstwa F2 przy narazeniu na PFOS w dawce
0,4 mg/kg mc./dzien (Luebker i in. 2005a), uznajac
je za nieistotne dla oceny toksycznos$ci prenatalnej
w warunkach narazenia zawodowego, poniewaz
mogly one wynika¢ wylacznie z ekspozycji w okre-
sie laktacji, a takze ze standaryzacji liczebnosci
miotu (MAK Commission 2015).

Podsumowanie

Wartos¢ LOAEL dla toksycznosci rozwojowej
(wady mostka) u myszy wyniosta 1 mg/kg mc./
dzien (Yahia i in. 2008). Na tej podstawie wyzna-
czono wartos¢ NAEL wynoszaca 0,33 mg/kg mc.
Wartos¢ LOAEL dla immunotoksycznosci post-
natalnej u myszy wynosila 1 mg/kg mc./dzien,
natomiast warto§¢ NOAEL zostala okreslona na
poziomie 0,1 mg/kg mc./dzienn (Keil i in. 2008).
Wyznaczenie warto$ci NOAEL dla toksycznosci
rozwojowej po urodzeniu u szczuréw nie byto moz-
liwe ze wzgledu na zwiekszong, lecz niezalezna od
dawki czesto$¢ wystepowania rozszczepu podnie-
bienia po narazeniu na PFOS w dawkach >1 mg/
kg mc./dzien (Thibodeaux i in. 2003). Jednakze, po-
niewaz w wiarygodnym badaniu z wykorzystaniem
tego samego Sszczepu Szczura Oraz z narazeniem
zarébwno prenatalnym, jak i postnatalnym okreslo-
no NOAEL na poziomie 0,3 mg/kg mc./dzien (Bu-
tenhoff i in. 2009), a u potomstwa nie stwierdzono
rozszczepu podniebienia nawet przy dawce 1 mg/
kg mc., ani innych wyraznych zaburzen rozwoju po
urodzeniu, warto§¢ NOAEL 0,3 mg/kg mc./dzien

51




Agnieszka Klimecka, Dorota Szczesna, Joanna Jurewicz

mozna rowniez przyjac dla toksycznosci rozwojo-
wej w okresie prenatalnym.

NOAEL dla prenatalnej toksycznosci rozwo-
jowej u krolikéw wynosi 1 mg/kg mc./dzien i zo-
stal wyznaczony na podstawie zmniejszonej masy
plodéw w grupie narazonej na PFOS w dawce
2,5 mg/kg mc./dzien (Case i in. 2001). NOAEL
dla toksycznosci rozwojowej wynoszacy 0,4 mg/
kg mc./dzien wyznaczono w badaniu dwupokole-
niowym na szczurach (Luebker i in. 2005a). Z kolei
warto$¢ BMDLO5 wynoszacg 0,27 mg/kg mc. obli-
czono na podstawie badania jednopokoleniowego
na szczurach (Luebker i in. 2005b). Zgodnie z tym,
dawke PFOS réwna 0,27 mg/kg mc./dzienn mozna
uzna¢ za NOAEL dla toksycznosci rozwojowej we
wszystkich trzech badanych gatunkach zwierzat
(MAK Commission 2015).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Wchtanianie

Chociaz brak jest danych ilosciowych dotyczacych
wchlaniania kwasu heptadekafluorooktanosulfo-
nowego (PFOS) droga inhalacyjna, warto§¢ LC,,
wynoszaca 5200 mg/m’, wyznaczona w badaniu na
szczurach, wskazuje na jego wchlanianie rowniez ta
droga (MAK Commission 2015).

PFOS dobrze wchiania si¢ po podaniu droga
pokarmowg. U dorostych samcéw szczurdéw wchio-
nieciu ulegato ponad 95% dawki PFOS wynoszacej
4,2 mg/kg mc., podanej droga pokarmowa (MAK
Commission 2015).

W badaniu, w ktérym myszy narazano przez 10
dni na PFOS droga pokarmowg (stezenia w paszy:
10 mg/kg paszy, 50 mg/kg paszy i 200 mg/kg pa-
szy; odpowiadajace dawki ok. 1,6 mg/kg mc./dzien,
8 mg/kg mc./dzien i 20 mg/kg mc./dzien przy okre-
slonym spozyciu paszy i masie ciata 25 g), zmierzo-
ne w surowicy krwi zwierzat stezenia PFOS wyno-
sity w poszczegélnych grupach dawek odpowiednio
50 mg/1 surowicy, 97 mg/l surowicy i 340 mg/l suro-
wicy (Qazi iin. 2009b).

W badaniu oceniajacym wchlanianie PFOS
przez skore kréliki narazano na PFOS okluzyjnie
- substancje podano na 40% powierzchni ciala
przez 24 h w dawce 5000 mg/kg mc. W 1. dniu na-
razenia calkowite stezenie fluoru we krwi wynosito
10,3 mg/l u samcéw i 0,9 mg/l u samic. W 28.
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dniu wartosci te wynosily odpowiednio 130 mg/l
i 128 mg/l (MAK Commission 2015).

Oznaczone po 28 dniach od narazenia stezenie
PFOS w surowicy narazonych krolikéw wynosito
130 mg/l. W zwiazku z dlugim okresem poéttrwa-
nia substancji nalezy spodziewac si¢ jej akumula-
cji i wzrostu stezen w surowicy przy wielokrotnym
narazeniu dermalnym. Narazenie dermalne moze
mie¢ duze znaczenie w poréwnaniu z narazeniem
inhalacyjnym ze wzgledu na niskg lotnos¢ PFOS
(MAK Commission 2015).

Rozmieszczenie

W organizmie szczuréw PFOS ulega dystrybucji
przede wszystkim do krwi i watroby, przy czym
w watrobie obserwuje sie jego znaczng akumula-
cje. Po pojedynczym dozylnym podaniu szczurom
[*C]-PFOS w dawce 4,2 mg/kg mc. po 89 dniach
od narazenia w watrobie wykryto 25% znacznika
izotopowego, a we krwi 3%. Znacznik izotopowy
wykryto w nastepujacych narzadach i tkankach
w podanych stezeniach: watroba 20,6 ug/g, oso-
cze 2,2 ug/g, nerki 1,1 pg/g, pluca 1,1 pg/g, sle-
dziona 0,5 pg/g, szpik kostny 0,5 pg/g, natomiast
w nadnerczach, skorze, jadrach, migsniach i tkance
tluszczowej stezenia wynosity mniej niz 0,5 pg/g.
W oku odnotowano 0,16 pg/g. Nie wykryto obec-
nodci znacznika izotopowego w moézgu (MAK
Commission 2015; OECD 2002).

Badano stezenia PFOS w surowicy i watrobie
szczuréw po 4, 13, 52 i 104 tygodniach narazenia
droga pokarmowa z paszj. Stan stacjonarny osiaga-
ny byt po ok. 14 + 52 tygodniach. U zwierzat po 104
tygodniach obserwowano bardzo szeroki zakres
zmiennos$ci stezen.

U zwierzat narazonych na sél potasowa PFOS
w stezeniu 0,5 mg/kg paszy po 104 tygodniach
wykrywano PFOS na poziomie 1,31+1,30 mg/l
W surowicy samcow i 4,35+2,78 mg/l w surowicy
samic, a takze 7,83+7,34 mg/kg w watrobie samcow
i 12,9+6,81 mg/kg w watrobie samic.

U zwierzat otrzymujacych PFOS w stezeniu
20 mg/kg paszy po 104 tygodniach stezenia wynosity
odpowiednio: 69,3+57,9 mg/l w surowicy samcéw,
233+124 mg/l w surowicy samic, 189+141 mg/kg
w watrobie samcéw;, 381+176 mg/kg w watrobie samic.

Autorzy zalozyli, Ze u starszych zwierzat wyda-
lanie PFOS moglo by¢ zwiekszone w poréwnaniu
z mlodszymi osobnikami w zwigzku z rozwojem
zapalenia nerek zwigzanego z wiekiem, dlatego
dane uzyskane u starszych zwierzat uznali za mniej
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wiarygodne. U zwierzat wiekszos¢ PFOS gromadzi-
ta sie w watrobie (MAK Commission 2015).
Stosunek stezen PFOS w watrobie do stezen
w surowicy u ludzi wynosit 1,3 (23 osoby), (Olsen
i in. 2003). Rozktad ten byl podobny do obserwowa-
nego u malp w 6-miesiecznym badaniu drogg po-
karmowg (z pasza), w ktorym stosunek stezenn PFOS
w watrobie do surowicy wynosit 1 + 2 (Seacat iin. 2002).

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm

PFOS jest obojetny metabolicznie (Johnson i in.
1984). Zwigzek ten nie ulega reakcjom chemicz-
nym w organizmach ze wzgledu na duza stabil-
no$¢ i niska reaktywno$¢, wynikajaca z obecnosci
wielu wigzan wegiel-fluor w czasteczce. Chociaz
w piSmiennictwie nie opisano zadnych badan do-
tyczacych metabolizmu PFOS po narazeniu inhala-
cyjnym, doustnym lub przez skdre, nie przewiduje
sie jego metabolizowania po przedostaniu si¢ do
organizmu tymi drogami narazenia (ATSDR 2021).

Wydalanie

U ludzi wchloniete zwigzki perfluoroalkilowe sa
wydalane z moczem. Szacunkowe wartoéci kliren-
su nerkowego PFOS z surowicy u ludzi wynosily
0,1 + 1,5 ml/dzien przy stezeniach PFOS (zakres
stezen w surowicy 9 + 49 ng/ml). Wartosci te wy-
nosily <0,001% wspolczynnika filtracji kiebusz-
kowej (Harada i in. 2005). Przy zalozeniu, ze 99%
wchlonietych zwigzkéw perfluorowanych wigze
sie z albumina, <0,1% przefiltrowanych zwigzkéw
perfluoroalkilowych jest wydalonych z moczem,
co sugeruje na rozlegly reabsorpcje w kanalikach
nerkowych. Klirens nerkowy nie réznil si¢ istotnie
miedzy mezczyznami a kobietami. Sredni klirens
nerkowy PFOS wynosit 0,66 ml/dzien (+0,48 SD,
n=5) umezczyzn i 0,91 (£0,56 SD, n = 5) u kobiet
($redni wiek mezczyzn wynosit 22 lata, a kobiet 23
lata). Zhang i in. (2013) podali wartosci klirensu
nerkowego dla kilku perfluoroalkili (ml/dzien/kg)
i wykazali, ze klirens PFOS byl podobny u mlod-
szych kobiet (<50 lat; 0,050 ml/dzien/kg; 95% CI:
0,037-0,064) oraz w polaczonej grupie mezczyzn
i starszych kobiet (0,037 ml/dzien/kg; 95% CI:
0.026—-0.049), ktdra zestawiono ze wzgledu na brak
istotnych réznic w stezeniach w surowicy. Wydala-
nie perfluoroalkili z moczem moze wykazywac roz-
nice w zalezno$ci od plci i wieku (Zhang i in. 2015).
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Ponadto wydalanie PFOS z moczem byto odwrot-
nie skorelowane z wiekiem (r = 0,334; p = 0,015).

U ludzi PFOS jest réwniez wydalany
w niewielkim stopniu z kalem, mlekiem matki i wy-
dzieling menstruacyjng. Wchloniety PFOS moze
by¢ réwniez wydzielany do zélci, jednak droga
z6lciowa nie jest glowna droga wydalnicza, ponie-
waz po wydzieleniu zdélciowym nastepuje ponow-
ne wchloniecie PFOS z przewodu pokarmowego
(97%). PFOS, podobnie jak inne zwiazki perflu-
oroalkilowe, nie jest eliminowany z organizmu
z potem (ATSDR 2021).

PFOS podlega krazeniu jelitowo-watrobowemu
u szczurdw (Johnson i in. 1984). Po dozylnym po-
daniu samcom szczuréw pojedyncej dawki znako-
wanego izotopowo ["*C]-PFOS w dawce 4,2 mg/kg
mc. w ciggu 89 dni wydaleniu ulegto 30,2% dawki
z moczem oraz 12,6% z katem. Eliminacja z calego
organizmu byla dwufazowa z okresem poéttrwania
dluzszym niz 89 dni. Po podaniu tej samej daw-
ki droga pokarmowa poczatkowa redystrybucja
z osocza odpowiadala okresowi poéttrwania wy-
noszacemu 7,5 dnia u samcow szczuréw. U samic
szczur6w okres poéttrwania prawdopodobnie byt
zblizony do obserwowanego u samcéw, poniewaz
wykazywaly one podobne, a nieco wyzsze stezenia
PFOS w surowicy przy tej samej dawce droga po-
karmowg (MAK Commission 2015).

Okres pottrwania PFOS w surowicy wynosi 200
dni u makakoéw jawajskich i 5,4 roku u ludzi (Olsen
iin. 2007). Za pomoca modelu toksykokinetyczne-
go mozliwe bylo oszacowanie stezen PFOS i PFOA
w surowicy i moczu, w tym uwzglednienie nerko-
wego wchlaniania zwrotnego za posrednictwem
nasycalnych biatek nosnikowych po podaniu dro-
ga pokarmowa lub dozylng makakom jawajskim.
Dluzszy okres poéttrwania PFOS w porédwnaniu
z PFOA wyjasniono wigksza pojemnoscia biatek
transportowych dla PFOS (Andersen i in. 2006).
Ta wydajna reabsorpcja w nerkach i krazeniu jeli-
towo-watrobowym prawdopodobnie przyczynia
sie do dlugiego okresu poltrwania PFOS (MAK
Commission 2015).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

PFOS aktywuje PPARa (receptory aktywowane
przez proliferatory peroksysoméw) i CAR (kon-
stytutywne receptory androstanu). Oprdcz pro-
liferacji peroksysomoéw, ktéra nie jest istotna dla
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rakotworczosci, aktywacja tych receptordw pro-
wadzi u gryzoni do indukcji enzyméw w watrobie,
hepatomegalii i proliferacji, co moze prowadzi¢ do
powstawania guzéw watroby. Nie obserwuje si¢
proliferacji komodrek w okreslonych ludzkich re-
ceptorach. Proliferatory peroksysomdéw indukujg
wzrost aktywnosci oksydazy lipidowej w hepatocy-
tach. Postulowano, ze duze ilosci H,0,, powstaja-
ce podczas utleniania kwasow ttuszczowych moga
prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego, uszkodzen
DNA spowodowanych przez reaktywne formy tle-
nu, a w konsekwencji do rozwoju nowotworéw.
Rola PPARa i CAR w rozwoju nowotworéw watro-
by przez substancje niegenotoksyczne, takie jak fe-
nobarbital, jest udowodniona. Poniewaz PFOS ak-
tywuje te receptory, nowotwory watroby wywotane
przez PFOS u szczuréw s3 prawdopodobnie zwig-
zane z aktywacja jednego lub obu tych receptorow.
Proliferatory peroksysoméw zwiekszaty ekspresje
transkryptu Acox (oksydazy acylo-CoA, enzymu
utleniania kwasow tluszczowych w peroksysomach)
w liniach komoérkowych raka watrobowokomor-
kowego szczura w znacznie wigkszym stopniu niz
w pierwotnych ludzkich hepatocydach lub w ludz-
kiej linii komdrkowej HepG2. Chociaz aktywatory
PPARa majg dzialanie obnizajace poziom lipidéw
u ludzi, nie prowadza do proliferacji komoérek ani
nie wywoluja dzialania rakotwdrczego na watrobe.
W zwigzku z tym aktywacja PPARa zwigzana z ra-
kotworczym dzialaniem na watrobe nie jest uzna-
wana za istotny mechanizm u ludzi (MAK Com-
mission 2015).

W odniesieniu do mechanizmu z udzialem ak-
tywacji CAR, badanie przeprowadzone na myszach
z ludzkim receptorem PXR lub z ludzkim recep-
torem CAR/PXR, w ktérym zastosowano akty-
wator CAR/PXR fenobarbital, wykazalo przerost
komorek watroby podobny jak u myszy typu dzi-
kiego. Natomiast u myszy z ludzkimi receptorami
nie zaobserwowano proliferacji komorek watroby.
W zwigzku z tym drugi mozliwy mechanizm indu-
kowany przez PFOS, powodujacy proliferacje ko-
morek watroby, a tym samym powstawanie nowo-
twordw watroby u gryzoni, moze nie mie¢ istotnego
znaczenia dla ludzi (MAK Commission 2015).

Perfluorowane kwasy tluszczowe zawierajace
w czasteczce osiem atoméw wegla oraz odpowia-
dajace im kwasy sulfonowe wywolujg szereg po-
dobnych efektéw biologicznych u malp, szczuréw
i myszy.
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Badania in vivo i in vitro wykazaly, ze PFOA
i PFOS maja zaréwno dzialanie posredniczone
przez receptory, jak i niezalezne od receptoréw
(Shipley i in. 2004; Xie i in. 2003). Ani PFOS, ani
PFOA nie s3 genotoksyczne. Komunikacja miedzy-
komorkowa byla hamowana przez PFOA i PFOS
(5 mg/kg mc./dzien) u szczurédw (Hu i in. 2002;
Upham i in. 1998). To hamowanie, ktére moze by¢
zwigzane z regulacjg proliferacji komorek, nie wy-
stepuje w watrobie naczelnych ani w ludzkich hepa-
tocytach, w zakresie dotychczas przeprowadzonych
badan. Mechanizm ten wydaje si¢ zatem nie mie¢
znaczenia dla dzialania rakotwodrczego na watro-
be u ludzi (Klaunig i in. 2003). Badania mechani-
zmu dzialania pochodnych perfluorowanych kwa-
sow tluszczowych wykazaly brak istotnych réznic
w aktywnosci biologicznej miedzy kwasami kar-
boksylowymi a odpowiadajagcymi im kwasami sul-
fonowymi. Obie grupy zwiazkéw aktywuja PPARa
u myszy, szczuréw i malp, przyspieszaja degradacje
kwasow ttuszczowych, hamuja synteze cholesterolu
i kwasow tluszczowych oraz zaktocajg metabolizm
hormondw steroidowych.

Nastepujace objawy kliniczne i biochemiczne
obserwowane u malp (makakow jawajskich) po po-
daniu PFOS (Seacat i in. 2002) lub PFOA (Butenhoff
i in. 2002) moga wskazywac na mechanizm dziata-
nia tych zwigzkow:

- hepatomegalia oraz stluszczenie hepatocy-

tow (Seacat i in. 2002);

- zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej,
kinazy kreatyniny, aminotransferazy aspara-
ginianowej i alaninowej oraz dehydrogenazy
sorbitolowej we krwi u jednego zwierzecia
usmierconego in extremis (ostatnie ozna-
czone stezenie PFOA w surowicy: 822 mg/l)
oraz u jednego zwierzecia, u ktorego prze-
rwano podawanie substancji z powodu ob-
jawow toksycznosci (467 mg PFOA/L; 20 +
30 mg/kg mc.), (Butenhoff i in. 2002).
Podobne wyniki dotyczyty PFOS (Seacat i in.
2002);

- wzrost liczby mitochondriow w hepatocy-
tach (Seacat i in. 2002);

- akumulacja lipidéw w watrobie (Seacat i in.
2002);

- spadek poziomu cholesterolu w surowicy
(Butenhoff i in. 2002; Seacat i in. 2002);

- zmniejszenie stezenia trojglicerydow oraz
lipoprotein o niskiej i wysokiej gestosci
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w przypadku PFOS (Seacat i in. 2002); nato-
miast niewielki, lecz istotny wzrost stezenia
trojglicerydow po podaniu PFOA (Butenhoff
i in. 2002);

- zmniejszenie stezenia wolnej i calkowitej
tyroksyny (T4) w surowicy (niezaleznie od
dawki) oraz trijodotyroniny (T3), (Butenhoff
i in. 2002); zalezne od dawki zmniejszenie
stezenia catkowitej T3 i wolnej T3 oraz reak-
tywny wzrost stezenia hormonu tyreotropo-
wego (TSH) u samcéw i samic po podaniu
PFOS (Seacat i in. 2002);

- zmniejszenie stezenia estradiolu w surowicy
u samic i samcoéw malp (Seacat i in. 2002).

U zwierzat laboratoryjnych obserwowano
zmniejszenie stezenia cholesterolu i tréjglicerydéw
w surowicy. Natomiast u ludzi zachodzil efekt od-
wrotny — wérdéd pracownikow zakladéw chemicz-
nych zajmujacych sie produkcja PFOA i PFOS
odnotowano znaczny wzrost stezen tych lipidow.
Niespdjnos¢ tych obserwacji pozostaje obecnie nie-
wyjasniona (MAK Commission 2015).

DZIAtANIE tACZNE

Nie znaleziono danych dotyczacych dzialania facz-
nego kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego
(PFOS) z innymi substancjami chemicznymi. Ze

wzgledu na podobne wtasciwosci oraz mechanizm
dzialania toksycznego, PFOS moze wykazywac
dzialanie faczne (skumulowane) z innymi zwigzka-
mi z grupy PFAS, w tym m.in. z PFOA.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ miedzy wielko$cia narazenia a wyste-
pujacymi skutkami przedstawiono w rozdziatach
»Dzialanie toksyczne na zwierzeta” oraz ,Odlegle
skutki dzialania toksycznego”, a takze w tabelach
5617.

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie obowigzuje warto$¢
NDS dla kwasu heptadekafluorooktanosulfo-
nowego (PFOS). Nie ustalono réwniez warto-
sci DSB. Kraje, w ktérych okreslono wartosci
dopuszczalne, to Niemcy i Szwajcaria (tab. 9).

Tabela 9. Wartosci dopuszczalnych stezen kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego (PFOS) w powietrzu Srodowiska pracy w réznych

anstwach
'FI)'abIe 9. Occupational exposure limit values for heptadecafluorooctanesulfonic acid (PFOS) in workplace air in different countries
Panstwo (organizacja) Rok publikacji Wartos¢ NDS, mg/m? Wartrc;ég /ﬁ?SCh’ Etz)::zlz(gr\?il: PiSmiennictwo
Niemcy (AGS) - 0,01 0,08" skora GESTIS 2024
Niemcy (DFG) - 0,01 0,08 3,B,11(8),H DFG 2023; GESTIS 2024
Szwajcaria - 0,0P 0,08 GESTIS 2024
USA (ACGIH) nie ustalono ACGIH 2024
USA (NIOSH) nie ustalono ACGIH 2024
USA (OSHA) nie ustalono ACGIH 2024
Objasnienia:
" Frakcja wdychalna.

2Warto3¢ Srednia z 15-minutowego okresu pobierania probek.
3 Frakcja wdychalna aerozolu.

3 - substancje budzace podejrzenie dziatania rakotworczego dla cztowieka, lecz niewystarczajgco udokumentowane do ostatecznej klasyfikacji; klasyfikacja
w kategorii 3 ma charakter tymczasowy. Obejmuje substancje, dla ktérych dostepne badania dostarczyty dowoddw na dziatanie rakotworcze, jednak dane
te nie s wystarczajace do zaklasyfikowania ich do innych kategorii. Wartos¢ MAK lub BAT moze zosta¢ ustalona pod warunkiem braku dowoddw na geno-
toksyczno3¢ substandji lub jej metabolitéw badz gdy genotoksyczno3¢ nie stanowi gtéwnego mechanizmu dziatania.

B - grupa ryzyka dla cigzy; na podstawie dostepnych danych nie mozna wykluczy¢ ryzyka uszkodzenia zarodka lub ptodu przy narazeniu na poziomach MAK i BAT.

11(8) - substancje o dziataniu ogdlnoustrojowym.

H/skéra — niebezpieczeAstwo wchtaniania przez skére. W miejscu pracy wchfanianie substancji przez skére moze w znacznym stopniu przyczyniac sie do
ogbInoustrojowego narazenia pracownika, a w niektérych przypadkach stanowi¢ nawet gtéwna droge narazenia.
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Zadna z amerykanskich agencji zajmujacych sie
ochrong zdrowia nie rekomenduje wartosci do-
puszczalnych dla PFOS.

W Niemczech ustalono ponadto wartos¢ do-
puszczalng BAT (niem. Biologische Arbeitsstoff-
-Toleranzwerte; ang. biological tolerance value)
wynoszacg 15 mg/l surowicy krwi. Nie okreslono
czasu pobierania probek ze wzgledu na fakt, ze ste-
zenie tej substancji nie osigga stanu stacjonarnego
z uwagi na jej dlugi okres péttrwania. W rezultacie
moze uplyna¢ wiele czasu (tygodnie, miesigce lub
lata), zanim zostanie osiggniety stan stacjonarny
po podjeciu lub wznowieniu aktywnos$ci w miejscu
pracy (DFG 2023).

Eksperci MAK Commission (2015) wyprowa-
dzili warto$¢ dopuszczalng w $rodowisku pracy
na podstawie stezenia PFOS w surowicy oznaczo-
nego w badaniu przeprowadzonym u makakéw
jawajskich (Seacat i in. 2002). Srednie stezenie
PFOS wynoszace 75 mg/l surowicy nie wywotato
zmian w watrobie malp. Do ekstrapolacji na ludzi
przyjeto nizsze stezenie w surowicy, tj. 15 mg/l,
oznaczone w grupie otrzymujacej nizszag dawke
(0,03 mg/kg mc./dzien).

Ze wzgledu na znaczne réznice w okresach pot-
trwania PFOS u szczuréw, malp i ludzi (patrz roz-
dzial ,Toksykokinetyka”), stezenie PFOS wynosza-
ce 15 mg/l surowicy Eksperci MAK Commission
(2015) przeliczyli w nastepujacy sposob:

- przy zalozeniu cigglego narazenia szybkos¢
wchianiania (v,) substancji w stanie usta-
lonym jest réwna szybkosci jej eliminacji
z organizmu. W przypadku narazenia inha-
lacyjnego szybkos¢ wchianiania (v;) moze
by¢ maksymalnie opisana jako iloczyn ob-
jetosci minutowej wentylacji pecherzykowej
(va) 1 stezenia substancji w powietrzu oto-
czenia (c,,): v, <V, - C

- w kinetyce pierwszego rzedu szybkos¢ eli-
minacji (v,,) jest rowna iloczynowi catkowi-
tego klirensu eliminacji (Cl,,) zwigzanego
z matrycg i stezenia substancji w stanie usta-
lonym (c,) w matrycy, zwykle we krwi lub
osoczu: v, = Cl, - ¢, =Vv;

- calkowity klirens (Cl,,,) stanowi iloczyn stalej
szybkosci (k) i objetosci dystrybucji (V) od-
niesionej do macierzy: Cl,, =k - V;;

- stala szybkosci eliminacji (k) zwigzana
jest z okresem poltrwania t,, zaleznoscig:
k = In2/t,,,, gdzie obejmuje sume¢ proceséw
metabolicznych i wydalniczych;

air>
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- po 5 okresach pdttrwania osiggane jest 97%
stanu stacjonarnego. Analogicznie dotyczy
to ,przecigtnego’ stanu stacjonarnego przy
wielokrotnym (niecigglym) wchtanianiu.
W takim przypadku mozna zastosowac na-
stepujacy wzor: v,, = Cl,,- c,, gdzie ¢, ozna-
cza $rednie stezenie substancji w matrycy;

- $rednia szybkos§¢ wchtaniania (v,,) odpowia-
da ilosci ilosci substancji pobranej w jedno-
stce czasu (N,\t,, np. tydzien): v, = N,/t,;

- oddychanie przy stezeniu substancji w po-
wietrzu $rodowiska pracy (c,,w) przez 8 h
dziennie, 5 dni/tydzien daje $rednie tygo-
dniowe stezenie substancji w powietrzu wdy-
chanym ¢, = ¢, - 8/24 - 5/7;

- zgodnie z réwnaniem opisujacym szybko$¢
wchianiania (v;) substancji w organizmie
oraz po uwzglednieniu réwnania dla $redniej
szybkos$ci wchianiania (v,,) i $redniego tygo-
dniowego stezenia substancji w powietrzu
wdychanym (c,,,), uzyskuje si¢ nastepujaca
zalezno$¢: v, < V. - ¢w - 8/24 - 5/7;

- ze wzgledu na to, Ze $rednia szybko$¢ wchia-
niania (v,,) jest zawsze mniejsza niz szybkos¢
wchianiania w stanie ustalonym (v,), ktéra
odzwierciedla ciagte, stale tempo wchlania-
nia, a Cl, pozostaje taki sam, $rednie steze-
nie substancji w matrycy (c,,), odpowiada-
jace ,,przecigtnemu” stanowi stacjonarnemu,
jest rowniez odpowiednio nizsze niz stezenie
substancji w matrycy w stanie ustalonym
(c). Jesli narazenie wystepuje w sposob po-
wtarzalny, maksymalne stezenie substancji
w matrycy (¢ n..) 0siagane jest bezposrednio
po zakonczeniu narazenia w danym dniu,
natomiast minimalne stezenie (c, ,,) Wy-
stepuje na poczatku kolejnej ekspozycji, po
ustaleniu ,,przecietnego” stanu stacjonarne-
go. W zwigzku z tym wystepuje zalezno$¢: ¢
> Cyymax > Cssa > Cos mind

- jezeli okres pottrwania (¢,,) jest bardzo diu-
gi, jak przypadku PFOS, wowczas stezenia
c Cya I € min S Niemal identyczne.

s max> “ssa ss min

Obliczenie stezenia PFOS w powietrzu $ro-
dowiska pracy (c,w, [mg/m?], ktére prowadzi do
sredniego stezenia PFOS w surowicy (c,,) rownego
15 mg/1 (15000 mg/m?):

- zakladana objeto$¢ minutowa pecherzykow

plucnych (V,,) wynosi 10 m*/8 h, co odpo-
wiada 1,25 m’/h w przeliczeniu na czas calej

ssa.
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doby. Przyjmujac 100% absorpcji, réwnanie

na $rednig szybko$¢ wchtlaniania (v,,) przyj-

muje postac: v, = Vi, - Cuw - 8/24 - 5/7 mg/h

- objeto$¢ dystrybucji (V) wynosi 0,2 1/kg
mc. (warto$¢ uzyskana z badan na matpach)
i odnosi si¢ do surowicy jako matrycy. Przy
masie ciala dorostego cztowieka wynoszacej
70 kg: V,=141=0,014 m’

- okresu péttrwania (t,,) = 5,4 roku: t,, =54 -
365,25 -24 =47336 h

- stala szybkosci eliminacji (k) wynosi: k =
In2/47336 = 1,464 - 10° h!

- uwzgledniajac réwnanie opisujgce catkowity
klirens eliminacji:

Cltot =k- Vd
oraz zalezno$ci:
Viu = Cltot : Cssa

Via = Vi * Carw - 8/24 - 5/7 mg/h,
obliczono, ze stezenie PFOS w powietrzu
$rodowiska pracy (c,,w) wynosi:

Corw = 1,464 - 10°h1 - 0,014 m? - 15000 mg/m® - 24 h

.7d/(8h-5d- 1,25 m*h) = 0,01 mg/m".

Na podstawie tych obliczen oszacowano, ze co-
dzienna, 8-godzinna ekspozycja na PFOS w stezeniu
0,01 mg/m® prowadzi do osiagniecia stezenia PFOS
w surowicy wynoszacego 15 mg/l po ok. 7 latach na-
razenia (5 - 5,4 roku), (MAK Commission 2015).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Przy ustalaniu wartos$ci NDS uwzgledniono wcze-
$niej opisane skutki dziatania PFOS. Zapropono-
wano dwa warianty wyprowadzenia tej wartosci,
oparte na wynikach dwoch badan: badania na
malpach (makakach krabozernych), dotyczacego
nienowotworowych skutkéw dziatania w watrobie
i toksycznosci ogélnoustrojowej, oraz badania na
myszach, odnoszacego si¢ do nienowotworowych
zmian w watrobie (hepatomegalii) oraz obnizenia
odpowiedzi immunologicznej organizmu.

W  pierwszym badaniu makaki krabozerne
(jawajskie) narazano na PFOS podawany dozo-
tadkowo w kapsutkach w dawkach: 0 (kontrola),
0,03 mg/kg mc/dzien, 0,15 mg/kg mc/dzien
lub 0,75 mg/kg mc/dzien przez 6 miesigcy.
Obserwowane skutki obejmowaly toksycznos¢
ogolnoustrojowa  ($miertelnos¢,  zmniejszenie
spozycia paszy, zmniejszenie przyrostu masy cia-
ta, $linienie, dusznos$¢, hipoaktywnos¢, ataksje),
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nienowotworowe zmiany w watrobie (zwigksze-
nie masy watroby i przerost hepatocytéw,), a takze
zmiany parametréw biochemicznych (zmniejszenie
poziomu catkowitego cholesterolu w surowicy, cho-
lesterolu HDL (lipoprotein o duzej gestosci) i trijo-
dotyroniny), (Seacat i in. 2002). Wartos¢ NOAEL
wyznaczona w tym badaniu i przyjeta do obliczenia
warto$ci NDS wynosita 0,15 mg/kg mc./dzien.

Wyliczenie wartosci NDS

Dawka wchlonieta (D,,) przez malpe z przewodu
pokarmowego, przy zalozeniu 95% wchlaniania
z przewodu pokarmowego:

D, =NOAEL-0,95=0,15-0,95=
=0,1425 mg/kg mc./dzien

Przeliczenie dawki wchlonietej przez zwierze na
ekwiwalentne dzienne stezenie dla cztowieka pobie-
rane podczas 8-godzinnej ekspozycji inhalacyjnej:

mg

3

D Wy 0142570 00
Va 10 m

C

gdzie:

W, - masa cztowieka (70 kg),

V, — objetos¢ powietrza wdychanego przez
czlowieka w ciggu 8 h (10 m?).

Warto$¢ NDS obliczono, stosujac ponizszy wzor:

NDS:;
(4-B-C-D-E)

Do wyznaczenia wartosci NDS przyjeto naste-
pujace wspdlczynniki niepewnosci:

A =2, wspolczynnik zwigzany z roéznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi,
wspoltczynnik zwigzany z réznicami wy-
nikajacymi z drogi podania substancji
(makaki jawajskie narazano droga po-
karmowg poprzez podawanie kapsulek
zawierajacych badang substancja),
wspélczynnik zwigzany z przejSciem
z wynikéw badan krétkoterminowych
do badan przewleklych (czas trwania ba-
dania wynosi 6 miesiecy),
wspotczynnik odnoszacy si¢ do zastoso-
wania warto$ci LOAEL zamiast NOAEL;
w obliczeniach wykorzystano zwarto$¢
NOAEL,

B=4,
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E =2, wspolczynnik modyfikacyjny dotyczacy
oceny kompletnosci danych oraz poten-
cjalnych skutkow odlegtych. W badaniu
zastosowano sol potasowa PFOS; nie
znaleziono badan prowadzonych z uzy-
ciem kwasowej formy PFOS. Substancja
ta jest bardzo trwala w organizmach zy-
wych i w §rodowisku oraz wykazuje dzia-
tanie szkodliwe dla ptodu.

Po podstawieniu wartosci wspolczynnikéw nie-
pewnosci obliczono wartos¢ NDS wedtug réwnania:

w= 0,021 mg/m’ = 0,02 mg/m’
2:4-3.1-2

NDS=

Drugie badanie, rozwazane réwniez jako pod-
stawa do wyliczenia wartosci NDS, przeprowadzo-
no na samcach myszy narazonych droga pokarmo-
wa na PFOS przez 60 dni w dawkach: 0 (kontrola),
0,008 mg/kg mc./dzien, 0,083 mg/kg mc./dzien,
0,417 mg/kg mc./dzien, 0,83 mg/kg mc./dzien oraz
2,08 mg/kg mc./dzien. Skutki obejmowaty wzgled-
ny wzrost masy watroby. Test PFC wykazal zmniej-
szenie odpowiedzi immunologicznej, a takze od-
notowano zmniejszenie masy ciala oraz wzglednej
masy grasicy i §ledziony. Obnizyla si¢ liczba komo-
rek w tych narzadach. Wartos¢ NOAEL wyznaczo-
na w tym badaniu wyniosta 0,008 mg/kg mc./dzien.
Jednak ze wzgledu na wystepowanie hepatomegalii
oraz uposledzenie odpowiedzi immunologicznej
przy dawkce PFOS 0,083 mg/kg mc., autorzy bada-
nia zasugerowali, ze wptyw na uktad odpornoscio-
wy mogl by¢ wynikiem wtérnych zmian w watrobie
(Dong i in. 2009). W zwigzku z tym badanie nie
zostalo wykorzystane do obliczenia najwyzszego
dopuszczalnego stezenia PFOS.

Zaproponowano przyjecie stezenia PFOS wy-
noszacego 0,02 mg/m?® jako warto$ci NDS. Nie ma
podstaw do ustalenia najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia chwilowego (NDSCh) ani najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia pulapowego (NDSP)
dla PFOS.
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Wartos¢ NOAEL dla toksycznos$ci rozwojowej,
wyznaczona w badaniu na szczurach po poda-
niu PFOS droga pokarmowg, wyniosta 0,3 mg/kg
mc./dzien (Butenhoff i in. 2009; Chang i in. 2009),
(tab. 5), a stezenie PFOS w surowicy cigzarnych sa-
mic w 20. dniu ciazy wynosito 6,2 mg/l. Eksperci
MAK Commission (2015) uznali za warto$é
NOAEL dla toksycznosci rozwojowej u myszy,
szczurdw i krolikow dawke 0,27 mg PFOS/kg mc./
dzien, odpowiadajaca warto$ci BMDLO5 wyliczo-
nej na podstawie wynikéw badania Luebker i in.
(2005b). Eksperci MAK Commission obliczyli, ze
stezenie PFOS w surowicy krwi samic szczura na-
razonych na PFOS w dawce 0,27 mg/kg mc./dzien
w 15. dniu cigzy wynosi ok. 25 mg/]. Wartos¢ ta jest
jedynie wyzsza od stezenia w surowicy osiagganego
podczas narazenia na PFOS na poziomie warto$ci
NDS (15 mg/l; patrz rozdzial ,Istniejace wartosci
NDS i DSB”).

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy oraz wyni-
kami dostepnych badan opisanych w dokumenta-
Cji, przy zastosowaniu wartosci NDS na poziomie
0,02 mg/m’ nie mozna catkowicie wykluczy¢ szko-
dliwego wptywu PFOS na potomstwo w wyniku na-
razenia na stezenie odpowiadajace proponowanej
warto$ci NDS.

Bioragc pod uwage wchlanianie PFOS przez
skore oraz diugi okres poltrwania substancji w or-
ganizmie (co moze prowadzi¢ do jej akumulacji
przy narazeniu powtarzanym), mozliwe szkodliwe
dzialanie na pt6d w tonie matki oraz dziatanie ra-
kotworcze wykazane w badaniach na zwierzetach
(co skutkuje zharmonizowang klasyfikacja PFOS
jako substancji rakotworczej kategorii 2), propo-
nuje sie nastepujace oznakowanie zwigzku: ,,skora”
- wchlanianie substancji przez skére moze by¢ tak
samo istotne jak przy narazeniu droga oddechowa;
Repr. 1B (,Ft”) - dzialanie szkodliwe na rozrod-
czo$¢, kategoria 1B; Carc. 2 - substancja rakotwor-
cza kategorii 2.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP.
Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2-4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (uktady) krytyczne

Nie zidentyfikowano narzadéw ani ukladéw

krytycznych.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na kwas heptadekafluorooktanosulfo-
nowy - frakcje wdychalna sa:

- cigza

- karmienie piersig.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczna, bioragc pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

Kwas heptadekafluorooktanosulfonowy jest
sklasyfikowany jako substancja dzialajaca toksycz-
nie na ptéd, Repr. 1B(Ft), dlatego kobiety w ciazy
nie moga by¢ zatrudniane przy pracach stwarzaja-
cych narazenie na t¢ substancje.
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