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NDS 0,01 mg/m3

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Repr. 1B (Ft) substancja dziatajaca szkodliwie na rozrodczos¢, kategoria 1B

Carc.2 substancja rakotworcza kategorii 2

Skéra wchfanianie substancji przez skére moze byé rownie istotne jak narazenie droga oddechowa
Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertow: 25-27.09.2024 .

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

Streszczenie

Kwas pentadekafluorooktanowy (PFOA) jest syntetycznym zwigzkiem fluoroorganicznym nalezacym do gru-
py zwiazkéw per- i polifluoroalkilowych (PFAS), wystepujacym w postaci bialego ciala stalego. Zwiazek ten zo-
stal po raz pierwszy wprowadzony do zastosowan przemyslowych w latach 40. XX wieku przez firme 3M. PFOA
posiada zharmonizowang klasyfikacje w Unii Europejskiej okreslona w rozporzadzeniu CLP - jest sklasyfikowa-
ny m.in. jako substancja rakotwdrcza kategorii 2 oraz dzialajaca szkodliwie na rozrodczos¢ kategorii 1B. W Polsce

! Warto$¢ NDS kwasu pentadekafluorooktanowego zostata w dniu 25.03.2026 r. przyjeta na 113. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji ds. Najwyz-
szych Dopuszczalnych Stezen i Natezern Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona ministrowi wia-
$ciwemu ds. pracy (wniosek nr 129) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

? Zrealizowano na podstawie wynikéw VI etapu programu wieloletniego pn. ,,Rzadowy Program Poprawy Bezpieczefistwa i Warunkéw Pracy”, finan-
sowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze §rodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr IIL.PN.04. pt: ,Opracowa-
nie dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikow chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwérczych’.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panistwowy Instytut Badawczy.
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dotychczas nie ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla PFOA. Prace podjeto ze wzgle-
du na udowodnione szkodliwe dzialanie tego zwigzku na rozrodczo$¢ oraz prawdopodobne dziatanie rakotworcze
u ludzi na podstawie dowodéw wystepowania nowotworéw u zwierzat laboratoryjnych. Dzieki swoim wlasciwo-
$ciom hydrofobowym, lipofobowym oraz odpornoéci termicznej PFOA znalazl zastosowanie w produkgji teflo-
nu (PTFE), materialéw odpornych na ttuszcz i wode oraz $rodkéw gasniczych. Jego wysoka trwalo$¢ chemiczna
i termiczna powoduje, ze zwiazek ten nie ulega biodegradacji w $rodowisku, moze przenika¢ do organizméw zywych
i kumulowal sie w narzadach, a okres jego poltrwania u ludzi liczony jest w latach. PFOA, prekursor teflonu, zo-
stal zaklasyfikowany przez Migdzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem (IARC) jako czynnik rakotworczy dla lu-
dzi. Wprowadzono réwniez ograniczenia prawne w krajach UE dotyczace stosowania PFOA i jego pochodnych.
Za podstawe wyprowadzenia warto$ci NDS przyjeto dawke 0,06 mg/kg mc./dzien, okreslong jako wartos¢ NOAEL
dla skutkéw nienowotworowych (hepatomegalii) w watrobie szczuréw. Zaproponowano wartos¢ NDS na poziomie
0,01 mg/m>. Ze wzgledu na wlasciwosci PFOA oraz jego szkodliwe dzialanie na rozrodczo$¢ i potencjalne dziatanie ra-
kotwdrcze zaproponowano nastepujace oznakowanie substancji: ,,skora’, Repr. 1B (Ft) oraz Carc. 2. Zakres tematyczny
artykulu obejmuje zagadnienia zwigzane ze zdrowiem oraz bezpieczenistwem i higiena pracy, bedace przedmiotem badan
w obszarze nauk o zdrowiu oraz inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: kwas perfluorooktanowy, PFOA, toksyczno$¢, srodowisko pracy, narazenie zawodowe, NDS, DSB.

Abstract

Pentadecafluorooctanoic acid (PFOA) is a synthetic, white solid organofluorine compound belonging to the group of per-
and polyfluoroalkyl substances (PFAS) and occurs as a white solid. This compound was first used in the 1940s by 3M. PFOA
has a harmonized classification in the European Union, as defined in the CLP Regulation - it is classified, among other
thongs, as a category 2 carcinogen, and a category 1B reproductive toxicant. No occupational exposure limit (OEL) for
PFOA has yet been established in Poland. This work was undertaken due to the proven harmful effects of this compound
and its probable carcinogenicity in humans, based on evidence of tumors in laboratory animals. Due to its hydrophobic,
lipophobic and thermally resistant properties, PFOA has been used in the production of Teflon (PTFE), grease- and water-
-resistant materials, and fire extinguishing agents. Its thermal and chemical resistance makes the compound non-biodegra-
dable in the environment, it can penetrate living organisms and accumulate in organs, and its half-life in humans is counted
in years. PFOA, a precursor to Teflon, has been classified by the International Agency for Research on Cancer (IARC) as
carcinogenic to humans. Legal restrictions have also been introduced in EU countries regarding the use of PFOA and its
derivatives. The NDS value was derived based on a dose of 0.06 mg/kg bw/day, defined as the NOAEL for non-cancer effects
(hepatomegaly) in rat livers. An OEL value of 0.01 mg/m? was proposed. Due to the reprotoxic and carcinogenic properties
and effects of PFOA, the following notations are proposed: "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: perfluorooctane acid, PFOA, toxicity, working environment, occupational exposure, MAC value, BAT value.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII,
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

szkielecie weglowym zostaly zastgpione fluorem
(z wylaczeniem grupy funkcyjnej), oraz zwigz-
ki polifluoroalkilowe, zawierajace atomy wodoru
niepodstawione przez atomy fluoru. Substancje te
s3 okre$§lane mianem ,wiecznych chemikaliow” ze
wzgledu na ich wysoka trwalos¢ i odpornos¢ na
procesy biodegradacji. Niektore zwiazki z grupy

Ogoélna charakterystyka substangji

Kwas pentadekafluorooktanowy (PFOA) nalezy do
grupy zwigzkéw okredlanych ogélnie jako PFAS

(ang. per- and polyfluoroalkyl substances), ktore
w swojej strukturze zawieraja grupe CJF, ., -
(OECD 2018). Zwiazki PFAS dzieli si¢ na dwie
grupy: substancje perfluoroalkilowe, tj. zwigzki
alifatyczne, w ktérych wszystkie atomy wodoru w
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PFAS zaburzaja funkcjonowanie ukladu hormo-
nalnego, dzialajac w sposob podobny do substancji
zaburzajacych funkcjonowanie uktadu hormonal-
nego (EDCs, ang. endocrine disrupting chemicals),
(Luebker i in. 2005; Pitter i in. 2020).
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Do najczesciej wystepujacych zwigzkow z gru-
py PFAS zalicza sie¢ cztery odrebne grupy: kwasy
perfluoroalkilowe (PFAA), prekursory PFAA, etery
perfluoroalkilowe oraz PFAS o strukturze rozgale-
zionej. Badany zwigzek nalezy do grupy kwaséw
perfluoroalkilowych, ktére ze wzgledu na rodzaj
grupy funkcyjnej dzieli si¢ na perfluoroalkilowe
kwasy karboksylowe (np. PFOA - zwiazki dlugo-
tancuchowe) oraz perfluoroalkanowe kwasy sulfo-
nowe (np. PFOS - zwiazki dlugotancuchowe).

Ogoélna charakterystyka PFOA (European
Chemicals Agency 2010; PubChem 2024):

- wzdr sumaryczny: CgHF,;0O,

- wzor strukturalny

0]
F
OH
F
F F FF FF F
- nazwa I[UPAC  pentadecafluorooctanoic
acid

- numer CAS 335-67-1

- numer indeksowy 607-704-00-2

206-397-9

kwas perfluorooktanowy;
PFOA; kwas pentadeka-
fluoro-1-oktanowy; kwas
perfluorokaprylowy;
kwas oroheptanokar-
boksylowy; kwas
perfluoro-n-oktanowy.

— numer WE
- synonimy:

PFOA posiada zharmonizowana klasyfikacje
w Unii Europejskiej, okreslona 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 pako-
wania substancji i mieszanin, zmieniajace i uchy-
lajace dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajace rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. L 353 z 31.12.2008 ze zm.). Klasyfikacje
i oznakowanie przedstawiono w tabeli 1, natomiast
piktogramy wskazujace rodzaj zagrozenia zapre-
zentowano na rycinie 1.

Tabela 1. Klasyfikacja i oznakowanie kwasu pentadekafluorooktanowego (PFOA) zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego

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

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

Parliament and of the Council (CLP)

Klasyfikacja Oznakowanie
Nazwa chemiczna 2
/numer CAS klasa zagrozenia i kody kody zwrotéw wskazuja- piktogram, kody haset WS:;)SJ zwrc;tomé .
kategorii cych rodzaj zagrozenia ostrzegawczych Jacych fodzay
zagrozenia
Kwas perfluorooktanowy/335-67-1 Carc.2 H351 GHS08 H351
Repr. 1B H360D GHS07 H360D
Lact. H362 GHS05 H362
Acute Tox. 4 H332 Dgr H332
Acute Tox. 4 H302 H302
STOTRE1 H372 (watroba) H372 (watroba)
Eye Dam. 1 H318 H318
Objasnienia:
Carc.2  Rakotworczosé, kategoria 2.
Repr. 1B Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria 1B.
Lact. Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, wptyw na laktacje lub oddziatywanie szkodliwe na dzieci karmione piersia.

AcuteTox.4 Toksycznos¢ ostra, kategoria 4.
STOTRE1 Dziatanie toksyczne na narzady docelowe — powtarzane narazenie, kategoria 1.
Eye Dam. 1 Powoduje powazne uszkodzenie oczu, kategoria 1.
H351 Podejrzewa sie, ze powoduije raka.

H360D

Moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.

H362 Moze dziataé szkodliwie na dzieci karmione piersia.
H332 Dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.
H302 Dziata szkodliwie po potknigciu.

H372 Powoduije uszkodzenie narzadéw poprzez dtugotrwate lub powtarzane narazenie.
H318 Powoduje powazne uszkodzenie oczu.
Dgr Niebezpieczeristwo.
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GHS08

GHS07

&3

GHS05

Rycina 1. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja 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)

Wiasciwosci fizykochemiczne

PFOA wystepuje w postaci bialego ciala stalego
o charakterystycznym, draznigcym zapachu. W §ro-
dowisku wodnym wolny PFOA pozostaje w réwno-
wadze z anionem perfluorooktanianowym (PFO),
zaréwno w warunkach laboratoryjnych, jak i natu-
ralnych. S61 amonowa kwasu perfluorooktanowego
(APFO), czgsto wykorzystywana w badaniach eks-
perymentalnych na zwierzetach, charakteryzuje si¢
wysoka rozpuszczalno$ciag w wodzie i w roztworze
ulega dysocjacji do anionu perfluorooktanianowe-
go (PFO) oraz kationu amonowego. Powstaly anion
pozostaje w rownowadze z odpowiadajgcym mu
kwasem w $rodowisku wodnym.

Wrtadciwosci fizykochemiczne PFOA ( European
Chemicals Agency 2010; EPA 2016a):

- masamolowa 414,09 g/mol
- temperatura
topnienia: 54,3°C (Lide i in. 2003);
44 + 56,5°C
(Beilstein i in. 2005)
- temperatura
wrzenia 192,4°C (1013,25 hPa)
- gestos¢ w20°C 1,8 g/cm’
- warto$¢ pH 2,6 (20°C)
- preznos¢ par
(zmierzona): 0,525 mm Hg
(67,0 Pa), (25°C);
0,962 mm Hg
(128,3 Pa) (59,25°C);
(warto$ci szacowane):
4,2 Pa (25°C)
i2,3 Pa (20°C)
- rozpuszczalnosé
w wodzie: 3,4 g/dm’ (20°C);
9,5 g/dm’ (25°C)
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- wspolczynnik podziatu
oktanol-woda (log K,,): 4,67%0,26
wg Xiang 1in. (2018),
niemozliwy do
ustalenia wg MAK
Commission (2015)
- stala dysocjacji pKa: 2,8.
Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie
zawodowe

Otrzymywanie

Istnieja dwie gtéwne metody otrzymywania zwigz-
kow perfluorowanych: elektrochemiczna fluory-
zacja Simsona (ECF, ang. Simsons electrochemical
fluorination) i telomeryzacja. Trzecia, znacznie
rzadziej stosowana metoda, jest bezposrednia flu-
oryzacja w fazie cieklej (LPDPE ang. liquid-phase
direct fluorination).

Elektrochemiczna fluoryzacja Simsona, wyko-
rzystywana m.in. przez firme¢ 3M (USA), polega
na fluoryzacji fancuchéw weglowodorowych przy
uzyciu bezwodnego fluorowodoru. W wyniku pro-
cesu powstaja fluorek perfluorosulfonianu (PFOSF)
oraz fluorek perfluorokarbonianu (PFCF), ktore
nastepnie moga by¢ przeksztalcane w kwasy, sole
lub inne pochodne w reakcjach hydrolizy. Metoda
ta prowadzi do otrzymania mieszaniny izomeréw
liniowych i rozgalezionych, obejmujacych zwiazki
zawierajace od 4 do 13 atomdéw wegla w tancuchu,
przy czym dominuja zwigzki o o$mioweglowym
szkielecie (Kissa 2005; Lehmler 2005).

W metodzie telomeryzacji, stosowanej m.in.
w zakladach DuPont (USA), substratami sg jod-
ki perfluoroalkilowe oraz perfluorowane alkany.
W wyniku reakcji prowadzacej do powstania jod-
ku pentafluoroetylenu, a nastepnie jego addycji do
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tetrafluoroetylenu, otrzymuje si¢ mieszaning linio-
wych jodkéw perfluoroalkanowych o parzyste;j licz-
bie atomdéw wegla w tancuchu. Produkty koncowe
powstaja w wyniku reakcji tych jodkéw z etylenem,
prowadzacej do uzyskania pochodnych perfluoro-
alkiloetylowych (Prevedouros 2006).

Zastosowanie

Zwiazki per- i polifluoroalkilowe zostaly po raz
pierwszy zsyntetyzowane w latach 40. XX wieku
przez pracownikow firmy 3M (Renner i in. 2006).
Wykazujg silne wlasciwosci hydrofobowe i lipofo-
bowe, a takze wysoka odpornos¢ termiczna, dzigki
czemu znalazly zastosowanie w produkcji dywa-
néw, powlok plamoodpornych, odplamiaczy oraz
srodkéw do pielegnacji podtog. Sa réwniez wyko-
rzystywane w wytwarzaniu materialéw przeznaczo-
nych do kontaktu z zywnoscia, odpornych na dzia-
tanie tluszczu i wody, takich jak: papier spozywczy,
opakowania do zywnosci typu fast food, folie do
pieczenia czy kubki termiczne (Ylinen i in. 1985).
W latach 70. i 80. zwigzki PFAS stosowano takze
w produkeji kosmetykéw (Trudel i in. 2008). Po-
nadto znajdujg zastosowanie w przemysle wydo-
bywczym oraz w produkcji pian gasniczych (Preve-
dourosi in. 2006).

PFOA stosowany jest przede wszystkim
w procesie produkgji politetrafluoroetylenu (PTFE,
teflonu), wprowadzonego na rynek przez amerykan-
ska firme DuPont i wykorzystywanego do wytwa-
rzania patelni oraz innych produktéw z powlokami
nieprzywierajacymi (European Chemicals Agency
2010). Zwiazek ten znajduje réwniez zastosowa-
nie w przemysle chemicznym (m.in. w produkcji
aparatury i uszczelnien), elektrotechnicznym, elek-
tronicznym (izolatory pracujace w trudnych wa-
runkach, folie, ta§my), a takze w przemysle maszy-
nowym i budowlanym (czgs$ci maszyn i urzadzen,
tozyska bezsmarowe, zawory). Wykorzystuje si¢
go rowniez w medycynie, m.in. w transplantologii
i chirurgii plastycznej. W Polsce dostepne sg wyro-
by takie jak siatki, ptyty, pasy oraz ceratki teflonowe.

W zakresie regulacji prawnych, w 2023 r. do
Europejskiej Agencji Chemikaliéw (ECHA) zlo-
zono szeroki wniosek w ramach rozporzadze-
nia REACH dotyczacy ograniczenia stosowania
PFAS, ktorego celem jest stopniowe wycofanie
z uzycia wszystkich trwatych zwigzkow z tej grupy
(ok. 10 000 substancji), z uwzglednieniem od-
powiednich ram czasowych. Udokumentowana
toksycznos¢ PFOA zostala uwzgledniona w 135.
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tomie monografii Miedzynarodowej Agencji Badan
nad Rakiem (IARC, ang. International Agency
for Research on Cancer), opublikowanym w 2025 r.
IARC zaklasyfikowala PFOA jako czynnik rako-
tworczy dla ludzi (grupa 1), na podstawie wy-
starczajacych dowoddw dzialania rakotwdrczego
u zwierzat doswiadczalnych oraz silnych dowodéw
mechanistycznych wskazujacych, ze PFOA wy-
kazuje kluczowe cechy substancji rakotwodrczych
(TIARC 2025). Z kolei wyniki badan europejskiego
projektu HBM4EU (Human Biomonitoring for
Europe) dotyczace PFAS wskazuja na koniecznos¢
ograniczenia narazenia ludzi na te zwigzki oraz ich
uwzglednienia jako zanieczyszczen priorytetowych
w biomonitoringu srodowiskowym i zdrowotnym.

W dniu 20 czerwca 2020 r. ogloszono rozpo-
rzadzenie (UE) 2019/1021, dotyczace trwalych za-
nieczyszczen organicznych (POP), ktorego celem
jest m.in. spdjne i skuteczne wdrazanie zobowig-
zan panstw czlonkowskich Unii Europejskiej wy-
nikajacych z decyzji Konferencji Stron Konwencji
Sztokholmskiej. Na mocy decyzji podjetych
w 2019 r. do Konwencji wiaczono PFOA, jego sole
oraz pochodne.

Rozporzadzenie (UE) 2019/1021 ogranicza sto-
sowanie PFOA, jego soli i pochodnych, wskazujac,
ze ma ono zastosowanie do stezet PFOA lub jego soli
réwnych lub nizszych niz 0,025 mg/kg (0,0000025%
masy), w przypadku ich obecnosci w substancjach,
mieszaninach lub wyrobach. Ponadto obejmuje
ono réwniez stezenia pojedynczych zwigzkéw po-
chodnych PFOA lub ich kombinacji réwne lub niz-
sze niz 1 mg/kg (0,0001% masy), jezeli wystepuja
one w substancjach, mieszaninach lub wyrobach.

Narazenie zawodowe

Narazenie zawodowe na PFOA moze wystepowac
przede wszystim drogg inhalacyjng, poprzez wdy-
chanie czastek lub aerozoli, a w szczegdlnych przy-
padkach réwniez droga pokarmowa, np. w wyniku
kontaktu reka—usta lub spozycia pytu badz czastek,
a takze przez skore.

Gléwny Inspektor Sanitarny nie dysponuje
danymi dotyczacymi narazenia zawodowego na
PFOA ani przekroczen wartosci dopuszczalnych
w Polsce, ze wzgledu na brak mozliwoséci groma-
dzenia danych dla substancji, dla ktérych nie usta-
lono wartosci najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia (NDS).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 26 lip-
ca 2024 r. (DzU 2024, poz. 1126) wdraza do prawa
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krajowego dyrektywe 2004/37/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 29 kwietnia 2004 r. do-
tyczaca ochrony pracownikéw przed zagrozeniem
zwigzanym z narazeniem na dzialanie czynnikéw
rakotworczych, mutagenéw lub substancji repro-
toksycznych podczas pracy.

Do najwazniejszych zmian nalezy wprowadze-
nie definicji substancji reprotoksycznych oraz roz-
szerzenie zakresu regulacji, obejmujacych dotych-
czas wylacznie czynniki rakotworcze i mutagenne,
o substancje reprotoksyczne. Doprecyzowano
réwniez oraz rozszerzono obowigzki pracodaw-
cow zatrudniajacych pracownikéw przy pracach
z tymi czynnikami. Wprowadzono m.in. obowig-
zek przekazywania danych dotyczacych substancji
reprotoksycznych do Centralnego Rejestru, zgodnie
z'§ 6 ust. 3 ww. rozporzadzenia, prowadzonego przez
Instytut Medycyny Pracy w Lodzi, ktory gromadzi
dane z zakladéw pracy na terenie calego kraju.

Liczbe o0s6b narazonych na PFOA w Polsce
w 2024 r., wedlug danych z Centralnego Rejestru
Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich
Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne
o Dzialaniu Rakotwdrczym, Mutagennym lub
Reprotoksycznym (CRCR), przedstawiono w tabeli 2.

W Centralnym Rejestrze Choréb Zawodowych
w Polsce nie odnotowano przypadkéw chordb za-
wodowych zwigzanych z narazeniem na PFOA
(Centralny Rejestr Chordb Zawodowych w Polsce
2023; dane niepublikowane).

W dostepnej literaturze nie znaleziono donie-
sienn dotyczacych narazenia zawodowego pracow-
nikéw w Polsce na PFOA, natomiast dostepne sg
dane pochodzgce z innych krajow, takich jak USA,
Chiny czy Norwegia.

Dostepne s3 réwniez nieliczne dane dotyczace
stezen zwigzkow z grupy PFAS w populacji polskiej.
W badaniu przeprowadzonym przez Géralczyk i in.
(2015) wsrod 253 kobiet i 176 mezczyzn z central-
nej Polski $rednie stezenie PFOA w surowicy wyno-
sito 2,83 ng/mL u kobiet (sredni wiek: 29 lat) oraz
5,12 ng/mL u mezczyzn ($redni wiek: 30 lat).

Natomiast w badaniu przeprowadzonym przez
Lenters i in. (2016), obejmujacym kobiety z Polski

(180 ochotniczek), Grenlandii (513 ochotniczek)
oraz Ukrainy (557 ochotniczek) bedace w 37. ty-
godniu cigzy, $rednie stezenie PFOA w surowicy
u Polek wynosito 4,36 ng/mL.

Oznaczenia stezen PFAS wykonano réwniez
w ostatnich latach w Centralnym Laboratorium
Instytutu Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera
w Lodzi (IMP) w grupie 10 mezczyzn i 15 kobiet
($redni wiek odpowiednio: 50 i 43 lata). Srednie ste-
zenie w grupie osob w wieku 18 + 30 lat wyniosto
0,104 ng/mL, natomiast w grupie oséb powyzej 51
lat, ale nie starszych niz 70 lat, wyniosto 0,380 ng/mL
(Smuga i in. 2022; badanie niepublikowane).

Oceny narazenia zawodowego na zwigzki PFAS
powinny uwzglednia¢ miejsce pracy jako poten-
cjalne zrédlo ekspozycji, nawet w sytuacjach, gdy
narazenie na danym stanowisku uznaje si¢ za niskie
lub umiarkowane. Wynika to z faktu, ze w bada-
niu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych
wsrod 2125 pracownikéw (kohorta z lat 1950-2004)
wykazano podwyzszone stezenia zwigzkow per-
i polifluoroalkilowych w surowicy réwniez u oséb
nieuczestniczacych bezposrednio w procesach pro-
dukcji PFAS, w pordéwnaniu z grupa pracownikéw
bezposrednio zaangazowanych w ich wytwarzanie
(Woskie i in. 2012).

W przegladzie opublikowanym przez Paris-
-Davila i in. (2023) autorzy zestawili wyniki pomia-
réw stezen PFOA w powietrzu w srodowisku pracy.
Najnizsze stezenie PFOA odnotowano podczas
prac zwigzanych z woskowaniem podldg i wynosito
ono 1 x 10° pg/m®. W jednostce strazy pozarnej
strazacy byli narazeni na pyl zawierajagcy PFOA
w stezeniu 1 x 10° mg/g pylu. Natomiast najwyzsze
stezenia PFOA odnotowano u pracownikéw zaj-
mujacych si¢ woskowaniem nart w Texasie (1,8 x
10 pg/m?®) oraz New Jersey (3,07 x 10 ug/m?).

Freberg i in. (2010) przeprowadzili badanie
wérod 13 ochotnikéw profesjonalnie zajmujacych
sie woskowaniem nart. W ramach badania pobra-
no probki aerozolu z pomieszczen do woskowania
(Freberg i in. 2010) oraz probki krwi od ochotni-
kéow w celu oznaczenia stezen PFAS w surowicy.
Material badawczy pobierano w trzech punktach

Tabela 2. Liczba os6b narazonych na kwas pentadekafluorooktanowy (PFOA) w Polsce w 2024 r. wedtug danych CRCR (2025)
Table 2. Number of people exposed to pentadecafluorooctanoic acid (PFOA) in Poland in 2024 according to CRCR data (2025)

Substancja Liczba zaktadow pracy Liczba os6b narazonych ogétem Liczba narazonych kobiet
PFOA - kwas perfluorooktanowy 5 23 18
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czasowych: po sezonie narciarskim I (marzec 2007),
przed sezonem narciarskim II (listopad 2007) oraz
po sezonie narciarskim III (marzec 2008). Prébki
powietrza pobierano metoda bezposrednig z wy-
korzystaniem proébnika Respicon (Helmut Hund
GmbH, Wetzlar, Niemcy) w szesciu losowo wybra-
nych kabinach do woskowania podczas zawoddéw
Pucharu Swiata w Norwegii w sezonie 2007/2008.
Wielostopniowy préobnik wirtualny o przeptywie
3,1 I/min umozliwial jednoczesne rozdzielenie
trzech frakcji aerozolu: (a) frakcji wdychalnej, kto-
ra moze przedosta¢ si¢ do nosa i jamy ustnej pod-
czas oddychania; (b) frakcji torakalnej, obejmujacej
czastki mogace przenikaé poza krtan i dciera¢ do
pluc; oraz (c) frakcji respirabilnej, zdolnej do pene-
tracji do pecherzykow plucnych (Koch i in. 2002).

Lacznie zebrano szes¢ probek, przy czym prob-
nik rozdzielal aerozol na trzy frakcje, co dalo osta-
tecznie 18 filtréw. Prébnik umieszczono w cen-
tralnej czesci kabiny do woskowania, a pobieranie
probek trwalo od 5 + 8 h (tab. 3). Praca przy profe-
sjonalnym woskowaniu nart wigzala si¢ ze stosun-
kowo wysokim narazeniem na roézne zwigzki z gru-
py PFAS w poréwnaniu z innymi zawodami.

Sposréd 11 badanych PFCA (perfluorowanych
kwasow karboksylowych, ang. perfluoroalkyl carbo-
xylic acids) najwyzsze stezenie w probkach surowi-
cy wykazano dla PFOA; mediana st¢zen wynosila
50 ng/mL (20 + 174 ng/mL). W przypadku proébek
powietrza mediana i zakresy stezen wynosily od-
powiednio 11 (8 + 38) ng/m’, 12 (10 + 44) ng/m?
i 14 (11 + 52) ng/m?® dla frakcji wdychalnej, tora-
kalnej i respirabilnej. Zaobserwowano réwniez
dodatnig korelacje pomiedzy czasem ekspozycji
a stezeniem PFOA w surowicy osdb profesjonalnie
woskujacych narty. W tej grupie steZenia oznaczo-
nych PFCAsbyly 10 + 40 razy wyzsze w poréwnaniu
z populacjg ogolng Norwegii (Haug i in. 2009), na-
tomiast stezenie PFOA bylo ok. 25 razy wyzsze niz
w populacji generalne;j.

W badaniu przeprowadzonym w Szwecji w la-
tach 2007-2008, autorzy opisali narazenie na opary
zawierajace PFOA, uwalniane podczas woskowania
nart w grupie o$miu technikéw. Probki krwi pobie-
rano co miesigc przed sezonem (wrzesien 2007),
w trakcie zawodoéw World Cup (grudzien 2007 -
marzec 2008) oraz w pieciomiesiecznym okresie
posezonowym bez narazenia (kwiecien — sierpien
2008), (Nilsson i in. 2010). Stezenie PFOA we krwi
0s0b profesjonalnie zajmujacych sie woskowaniem
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nart wynosito (mediana) 112 ng/mL, natomiast
w populacji ogdlnej Szwecji poziom ten okreslono
na 2,5 ng/mL. Zauwazono réwniez dodatnig zalez-
no$¢ pomiedzy czasem ekspozycji (w latach), a ste-
zeniem PFOA we krwi (tab. 3).

Badanie przeprowadzone w Stanach Zjed-
noczonych (Atlanta) przez Woskie i in. (2012) obej-
mowalo analize 2125 probek surowicy pochodza-
cych od 1308 pracownikéw zaktadu produkujacego
teflon w latach 1979-2004 (Woskie i in. 2012). Od
jednej osoby pobrano od 1 do 15 probek. Stezenia
PFOA w surowicy pracownikéw byty uzaleznione
od rodzaju wykonywanej pracy oraz zajmowanego
stanowiska.

Wyrdzniono nastepujace kategorie pracy pod
wzgledem kontaktu i narazenia na PFOA, dla kto-
rych okreslono stezenia PFOA w surowicy (me-
diana w nawiasach): kategoria ,,drobny proszek/
granulat PTFE” (2,88 ppm; 48,77 mg/L), kategoria
»fluorowany eten, propen i perfluoroalkoksyfluoro-
polimer” (1,69 ppm; 28,62 mg/L), kategoria ,,uzycie
w teflonie polimeru/kopolimeru bez PFOA” (na-
razenie bezposrednie, przerywane i tlo; 0,44 ppm;
7,45 mg/L), kategoria pracy zwigzana z konser-
wacja (0,50 ppm; 8,47 mg/L) oraz kategoria ,,pro-
dukcja kopolimeru bez teflonu i PFOA” (0,16 ppm;
2,71 mg/L).

Najmniejsze stezenie PFOA w surowicy
(0,16 ppm; 2,71 mg/L) zaobserwowano u pracow-
nikéw, ktérzy nie mieli bezposredniego kontaktu
z tym zwigzkiem (ostatnia kategoria). Mimo to war-
tosci te byly podwyzszone w poréwnaniu z popula-
cja lokalna, w ktdrej mediana st¢zenia w surowicy
wlatach 2005-2006 wynosita 0,68 mg/L (0,04 ppm).
Stezenia te byly roéwniez wyzsze niz $rednie wartosci
w ogolnej populacji USA, uzyskane w Narodowym
Badaniu Zdrowia i Odzywiania (NHANES, ang.
National Health and Nutrition Examination Survey)
w latach 1999-2000 oraz 2003-2004, ktére wynosi-
ty odpowiednio 0,068 mg/L (0,004 ppm) dla oséb
w wieku 20 + 39 lat oraz 0,085 mg/L (0,005 ppm)
dla os6b w wieku 40 + 59 lat (tab. 3).

W innym badaniu przeprowadzonym przez
Costa iin. (2009) wsrdd pracownikéw zaktadu pro-
dukujacego PFOA w Trissino (Wloch) prébki po-
bierano corocznie w latach 2000-2007, z wyjatkiem
roku 2005. W ostatnim roku surowic¢ podzielono
na probki pochodzace od pracownikéw aktualnie
narazonych na PFOA na stanowiskach pracy oraz
0sob narazonych w przeszlosci (w tym oséb, ktdre
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przeszly na emeryture lub zostaly przeniesione na
inne stanowiska). Warunkiem udzialu w badaniu
byl co najmniej roczny okres zatrudnienia na sta-
nowisku zwigzanym z bezposrednim narazeniem
na PFOA. Liczba pracownikéw objetych badaniem
zmieniala si¢ w kolejnych latach i wynosila od 25
w 2000 r. do 50 w 2007 r. (Costa i in. 2009).

Stezenia PFOA w surowicy (mediana) wynosily
odpowiednio: 11,92 pg/mL w 2000 r. (25 pracow-
nikéw), 11,07 pg/mL w 2001 r. (42 pracownikéw),
10,15 pg/mL w 2002 r. (46 pracownikéw), 6,25 pg/mL
w 2003 r. (41 pracownikéw); 6,81 pg/mL w 2004 r.
(34 pracownikéw), 5,27 pg/mL w 2006 r. (49 pra-
cownikéw) oraz 3,89 pg/mL w 2007 r. (50 pracow-
nikéw). Stezenia PFOA w surowicy wynosily 0,20 +
47,04 ug/mL u pracownikéw aktualnie narazonych
oraz 0,53 + 18,66 pg/mL u oséb narazonych w prze-
sztosci (tab. 3).

W Chinach przeprowadzono badania w pro-
wingji Jiangsu (High-Tech Fluorine Chemical
Industrial Zone), w poblizu rzeki Jangcy, na przed-
miesciach miasta Changshu (Wang i in. 2012).
W przemystowej strefie fluorochemicznej zlokali-
zowanych jest 27 zakltadow produkujacych zwigzki
fluorochemiczne. Prébki krwi pobierano od maja
2010 r. do pazdziernika 2011 r. od 55 pracownikéw
zaktadow chemicznych w Changshu (z co najmniej
dwuletnim stazem pracy) oraz od 132 mieszkan-
cow pobliskiej spolecznosci (zamieszkujacych teren
przez co najmniej 5 lat). Zebrano 55 prébek krwi
od pracownikéw plci meskiej (liczba pracowni-
kow plci zenskiej byta nieznaczna) oraz 132 préobki
krwi od mieszkancow okolicznych miejscowosci.
Stezenie PFOA w surowicy pracownikéw wynosi-
fo (mediana) 1635,96 ng/mL, Natomiast stezenie
PFOA w surowicy osob zamieszkujacych w pobli-
zu zakladéw produkcyjnych bylo réwniez wysokie
i wynosito 284,34 ng/mL.

Dane dotyczace narazenia zawodowego na
PFOA zestawiono w tabeli 3.

Consonniiin. (2013) opisali grupe pracownikéw
narazonych zawodowo (N = 5879) na PFOA, APFO
i tetrafluoroeten (TFE), na podstawie danych ze-
branych w kilku zakladach produkcyjnych zloka-
lizowanych w Europie i Stanach Zjednoczonych.
W zakladach tych podczas procesu polimeryzacji
prowadzacego do otrzymywania politetrafluoro-
etylenu (PTFE) - powszechnie znanego jako teflon,
wprowadzonego na rynek przez amerykanska firme
DuPont - stosowano PFOA oraz jego s6l amonowa,
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tj. perfluorooktanian amonu (APFO), (tab. 3).
Proces polimeryzacji prowadzony jest w ukfadzie
zamknietym ze wzgledu na wybuchowe wlasci-
wosci monomeru - tetrafluoroetylenu. W zwigzku
z tym narazenie zawodowe moze wystepowac je-
dynie w przypadku rozszczelnienia ukladu lub
podczas rozkladu juz spolimeryzowanego PTFE.
APFO, bedacy sola amonowg PFOA, szybko dyso-
cjuje w srodowisku wodnym do PFOA i pozostaje
z nim w rownowadze, dlatego w literaturze obie na-
ZWY s3 czesto stosowane zamiennie. W przypadku
braku danych pomiarowych autorzy zastosowali
potilosciowg metode oceny narazenia dla APFO
i TFE (Sleeuwenhoek i in. 2012). Zebrane dane
wskazywaly na narazenie pracownikéw na TFE na
poziomie przekraczajacym kilka ppm (3 + 5), co
odpowiada stezeniom 12,72 + 20,45 mg/L. Autorzy
nie podali jednak wartosci narazenia dla PFOA.

Duzg grupa zawodowg narazong na dziatanie
PFOA stanowili strazacy wykorzystujacy wodne
pianki gasnicze tworzace film (AFFFE ang. aqueous
film forming foams) zawierajace zwigzki PFAS, sto-
sowane do 2016 r., kiedy to Departament Obrony
Stanéw Zjednoczonych zakazal ich uzywania
(Barzen-Hanson i in. 2017). W badaniu przepro-
wadzonym w Stanach Zjednoczonych w grupie
10 strazakow z jednostek pozarniczych zlokali-
zowanych na przedmiesciach oraz 38 strazakéw
zatrudnionych w lotniskowej strazy pozarnej
wykazano podwyzszone stezenia zwigzkow per-
i polifluoroalkilowych w surowicy krwi (Leary i in.
2020), (tab. 3). Z wyjatkiem PFNA, stezenia zwigz-
kow PFAS, w tym PFOA, w surowicy byly 18 + 74%
wyzsze u strazakow niz w populucji ogélnej Standéw
Zjednoczonych, wedlug danych z Narodowego
Badania Stanu Zdrowia i Odzywiania (NHANES,
ang. National Health and Nutrition Examination
Survey) z lat 2015-2016, a ponadto od 21% do 62%
wyzsze u strazakow na lotniskach niz w jednost-
kach na przedmiesciach.
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Tabela 3. Narazenie zawodowe na kwas pentadekafluorooktanowy (PFOA) - charakterystyka i poziomy narazenia
Table 3. Occupational exposure to pentadecafluorooctanoic acid (PFOA) - characteristics and exposure levels

Laiga) rOdZaJ ) E)adanych Liczba probek Stezenie PFOA Narazenie Pismiennctwo
wykonywanej pracy prébek
Osoby profesjonalnie | surowica, aerozol 13 probek surowicy; najwyzsze stezenie uktad oddechowy, Frebergiin. 2010
woskujace narty Z pomieszczenia, wosk | 6 probek powietrza; w surowicy (mediana): | kontakt z woskiem (Norwegia)
W postaci statej 11 prébek statych 50 ng/mL; (skora, ukfad
i wosk w postaci pudru | wosku i 11 probek odpowiednio dla pokarmowy)
zawierajacy PFCA pudru (6 réznych frakcji respirabilnej,
i PFSA producentéw) torakalnej i wdychalnej
(mediana): 11,12
i14 ng/m?
Technicy zajmujacy sie | krew 8 0s6b stezenie w surowicy ukfad oddechowy, Nilssoniin. 2010
woskowaniem nart (mediana): 112 ng/mL | kontakt z woskiem (Szwedja)
(skora, uktad
pokarmowy)
Pracownicy zakfadéw | surowica 1308 pracownikow; stezenie w surowicy bezposrednie narazenie | Woskieiin. 2012
produkujacych 2125 probek (mediana): przy produkdji oraz (USA)
fluoropolimery 0,58 ppm narazenie przerywane
i o zawodowe
Pracownicy zaktadéw | surowica 53 mezczyzn stezenie dla os6b bezposrednie narazenie | Costaiin. 2009
produkujacych PFOA aktualnie narazonych | przy produkgji (Wiochy)
(mediana): 5,71ug/mL;
dla oséb narazonych
w przesztosci:
4,43ug/mL
Pracownicy zaktadéw | surowica 55 pracownikéw stezenie PFOA w bezposdrednie narazenie | Wangiin. 2012
produkujacych PFOA surowicy (mediana): przy produkdji (Chiny)
1635,96 ng/mL
Pracownicy zaktadéw | brak danych 5 879 0s6b, w tym kilka ppm; zakres 12,72 | bezposrednie narazenie | Consonniiin. 2013
produkujacych PFOA 1081 0s6b nigdy +20,45mg/L przy produkdji (Europa i USA)
nienarazonych podany dla TFE i grupa pracownikoéw
nienarazonych
Strazacy surowica 48 mezczyzn; stezenie w surowicy narazenie podczas Learyiin. 2020
strazacy z jednostek 18 +74% wyzsze niz | stosowania (USA)
lotniskowych w populacji ogdlne; pian gasniczych
(38 0s6b) oraz zawierajacych PFOA
z jednostek
podmiejskich
(10 os6b)
Objasnienia:

PFCA - perfluorowane kwasy karoboksylowe.
PFSA — kwasy perfluoroalkanosulfonowe.
TFE - tetrafluoroeten.

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Dziatanie ostre i krotkoterminowe

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych na
temat ostrych zatru¢ u ludzi spowodowanych nara-
zeniem na kwas pentadekafluorooktanowy (PFOA).

Dziatanie przewlekte

Opisane wczes’niej w rozdziale ,,Narazenie zawodo-
we” badania obejmuja réwniez cz¢$ciowa charakte-
rystyke skutkow przewleklego narazenia ludzi na
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PFOA. Badanie przeprowadzone przez Costa i in.
(2009) dotyczyto analizy probek surowicy krwi po-
branych od pracownikéw zakladu produkujacego
PFOA w Trissino we Wtoszech. Probki pobierano
w latach 2000-2007, z wyjatkiem 2005 r. W 2007 r.
pracownikéw podzielono na grupy oséb aktualnie
oraz wczesniej narazonych na PFOA.

W kolejnych latach obserwowano stopniowe
zmniejszenie sie stezenn PFOA w surowicy (media-
na): 11,92 pg/mL w 2000 r., 11,07ug/mL w 2001r.,
10,15 pg/mL w 2002 r., 6,25 pg/mL w 2003 .,
6,82 ug/mL w 2004 r., 5,27 pg/mL w 2006 r. oraz
3,89 pug/mL w 2007 .
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Pomimo wysokich stezen PFOA w surowicy nie
stwierdzono klinicznych dowoddéw wskazujacych
na wplyw tej substancji na parametry biochemicz-
ne ani na wystepowanie okreslonych probleméw
zdrowotnych. Parametry funkcji watroby (albu-
mina, globuliny, bilirubina, AST, ALT, ALP, GGT),
nerek (stezenie kreatyniny i azotu mocznikowego)
oraz stezenia hormondéw (testosteron, estradiol,
FSH, TSH, FT3, FT4) miescily sie¢ w granicach
wartosci referencyjnych. Odnotowano natomiast
dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem PFOA
w surowicy a stezeniem cholesterolu catkowitego
i kwasu moczowego.

Podobne badanie przeprowadzono w Chinach,
w strefie przemyslowej Jiangsu, gdzie analizowano
probki krwi pobrane od 55 pracownikéw zaktadow
chemicznych i 132 mieszkancéw pobliskiej miej-
scowodci. Stezenia PFOA w surowicy byly znacznie
wyzsze u pracownikow (mediana: 1635,96 ng/mL)
niz u mieszkancéw (284,34 ng/mL). Autorzy ozna-
czyli biomarkery surowicze, obejmujace stezenia
lipidow, aktywno$¢ enzymow oraz stezenia kra-
zacych mikroRNA (miRNA). Wykazano ujemna
korelacje pomiedzy stezeniem PFOA a stezeniem
cholesterolu HDL (lipoproteina o duzej gestodci,
ang. High Density Lipoproteins) u pracownikow.
Ponadto stwierdzono podwyzszone stezenia dwdch
biomarkeréw krazacego mikroRNA (miR-26b
i miR-199a-3p) u pracownikéw charakteryzujacych
sie wyzszymi stezeniami PFOA w surowicy. Wyniki
te moga wskazywa¢ na zwiekszone ryzyko rozwoju
choréb nowotworowych w tej grupie oséb (Wang
iin. 2012).

Consonni iin. (2013) ocenili ryzyko wystepowa-
nia nowotworéw wsrdd pracownikow europejskich
i amerykanskich zaktadow, w ktérych podczas pro-
dukcji politetrafluoroetylenu (PTFE, znanego pod
nazwa handlowy teflon) stosowano PFOA i APFO.
Narazenie pracownikéw na APFO i tetrafluoroety-
len (TFE) wigzalo sie ze zwigekszonym ryzykiem
wystapienia raka. Standaryzowane wspdtczynniki
umieralnosci (SMR, ang. standardized mortali-
ty ratios) wynosily odpowiednio: dla raka watro-
by SMR = 1,27 (95% CI: 0,55-2,51; 8 zgonoéw),
dla raka nerki SMR = 1,44 (95% CI: 0,69-2,65;
10 zgondéw) oraz dla biataczki SMR = 1,48 (95%
CI: 0,77-2,59; 12 zgonéw) w poréwnaniu z danymi
referencyjnymi.

W badaniu przeprowadzonych w USA
wsrod 10 strazakéw z jednostek pozarniczych
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zlokalizowanych na przedmiesciach oraz 38 straza-
kow zatrudnionych w lotniskowej strazy pozarnej
oceniono skutki przewleklego narazenia na PFOA.
Pomimo podwyzszonych stezen zwigzkéw per-
i polifluoroalkilowych (PFAS), w tym PFOA, w su-
rowicy krwi nie stwierdzono ich wptywu na para-
metry zwigzane z zespolem metabolicznym (Leary
iin. 2020).

Podsumowujac, wyniki dostepnych badan
wskazujg, ze przewlekle narazenie na PFOA w $ro-
dowisku pracy moze by¢ zwigzane ze zmianami ste-
zenia cholesterolu i niektérymi biomarkerami no-
wotworowymi w surowicy pracownikéw zakladéw
chemicznych. Z kolei narazenie na PFOA i APFO
w zakladach produkujacych PTFE w Europie
i Ameryce wigzalo ze zwigkszonym ryzykiem raka
watroby, raka nerki i biataczki. Z kolei u strazakow
stosujacych pianki gasnicze zawierajace PFAS nie
odnotowano wplywu tych substancji na zespot me-
taboliczny, pomimo wyzszych stezen PFOA w su-
rowicy niz obserwowane w populacji generalnej.
Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawione wyniki
pochodzg z ograniczonej liczby badan, dlatego ko-
nieczne s3 kolejne badania w celu potwierdzenia
obserwowanych zalezno$ci.

Badania epidemiologiczne

Dane dotyczace badan epidemiologicznych przed-
stawiono rowniez w rozdziatach ,,Narazenie zawo-
dowe” oraz ,,Dzialanie rakotwdrcze”.

W badaniu przeprowadzonym wsérdéd pracow-
nikéw zakladu Cottage Grove (Minnesota, USA),
narazonych przez wiele lat na APFO, przy steze-
niach zwigzkéow zwigzkéow fluoroorganicznych
we krwi wynoszacych 0,04 + 71 mg/l (Ubel i in.
1980), nie zaobserwowano odchylen w parame-
trach Kklinicznych, kliniczno-chemicznych ani
hematologicznych. Podobne wyniki uzyskano
w badaniu przekrojowym przeprowadzonym wsréd
115 pracownikow w tym samym zakladzie. Nie wy-
kryto wplywu narazenia na poziom enzymow wa-
trobowych, stezenie lipoprotein ani cholesterolu
(Gilliland, Mandel 1996).

W kolejnym badaniu przekrojowym z 2000 r.,
obejmujacycm 131 mezczyzn i 17 kobiet zatrud-
nionych w tym samym zakladzie, $rednie ste-
zenia PFOA w surowicy wynosily odpowiednio
0,85 mg/L i 0,42 mg/L. Nie wykazano istotnych
réznic w parametrach hematologicznych, steze-
niach lipidéw, poziomach enzymdéw watrobowych
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ani poziomach hormonéw tarczycy. Na podsta-
wie uzyskanych wynikéw firma w 2000 r. ustalita
wewnetrzng dopuszczalng ,biologiczng warto$é
graniczng” wynoszacg 5 mg/L/PFOA w surowicy
(3M Corporation 2003a). Dodatkowo, badania
przekrojowe prowadzone wlatach 1993, 19951 1997
w ramach dobrowolnego programu monitorowa-
nia, obejmujace grupy odpowiednio 111, 80 i 74
pracownikoéw, réwniez nie wykazaly istotnych roz-
nic w analizowanych parametrach.

W badaniu przeprowadzonym wsrod 263 pra-
cownikéw zakladéow w Decatur (Alabama, USA)
i 255 pracownikow zakladow Antwerpii (Belgia)
oceniono skutki narazenia na PFOA. Srednie
stezenie PFOA w surowicy wynosito 30,145 mg/L
(1,78 ppm), natomiast maksymalne stezenie osig-
galo 215,08 mg/L (12,70 ppm). Oczekiwano wysta-
pienia odchylen w parametrach hematologicznych,
poziomach lipidéw, poziomach enzymoéw watrobo-
wych i tarczycowych oraz parametrach moczowych.
Srednie stezenia PFOA w surowicy byly ok. 50%
nizsze wsrdd pracownikow zakladéw w Antwerpii.
Po zastosowaniu wielowymiarowego modelu regre-
sji wykazano istotng statystycznie dodatnig korela-
cja PFOA jedynie ze stezeniem trdjglicerydow (p =
0,02) i HDL (p = 0,05), zalezng od wieku oraz czasu
trwania narazenia na zwiazki fluorowe, co wykaza-
no réwniez we wczesniejszych badaniach z lat 1995,
1997 1 2000 (Olsen i in. 2003).

Na podstawie dostepnych badan epidemiolo-
gicznych nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢
toksycznego dzialania PFOA u ludzi w warunkach
dlugotrwalego narazenia.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

W badaniach na zwierzetach czesto stosowano
s6l amonowa kwasu perfluorooktanowego, ktéra
w $rodowisku wodnym pozostaje w rdwnowadze
z kwasem pentadekafluorooktanowym (PFOA), za-
réwno w warunkach laboratoryjnych, jak i w §rodo-
wisku naturalnym.

Toksycznos¢ ostra i krétkoterminowa

Droga oddechowa

Warto$¢ mediany stezenia $miertelnego LC,, wy-
nosita 980 mg/m? i zostala wyznaczona w badaniu
u samcow szczurow rasy Crl:CD (CDBR, ang. Char-
les River Breeding Laboaratory) po 4-godzinnym
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narazeniu inhalacyjnym na APFO. W badaniu ob-
serwowano zwiekszenie masy watroby i zmetnienie
rogowki.

Powtarzane narazenie inhalacyjne (tylko przez
nos; 6 h/dzien, 5 dni/tydzien przez 2 tygodnie)
w stezeniach: 0 mg/m* 1 mg/m’* 8 mg/m’
i 84 mg/m’ powodowato zahamowanie przyrostu
masy ciala przy najwyzszym stezeniu (84 mg/m?).
Odwracalne zwigkszenie masy watroby, odwracal-
ne zwigkszenie aktywno$ci enzymoéow w surowicy
i mikroskopowe zmiany patologiczne w watro-
bie, w tym martwice, stwierdzano przy narazeniu
na PFOA w stezeniach 8 mg/m’ i 84 mg/m’. Przy
najnizszym stezeniu nie obserwowano efektow tok-
sycznych, dlatego warto§¢ NOAEL dla APFO okre-
$lono na poziomie 1 mg/m’ (Kennedy i in., 1986).

W badaniu przeprowadzonym przez Griffitha
i Longa (1980) podczas 1-godzinnego inhalacyj-
nego narazenia szczurow na APFO w stezeniu
18,6mg/L wszystkie zwierzeta przezyly ekspery-
ment. Po u$mierceniu zwierzat stwierdzono ogni-
skowe przebarwienia pluc u 8 z 10 osobnikow.
Stezenia zwigzkéw fluoroorganicznych w surowicy
pobranej 14 dni po narazeniu byly wyzsze u samcoéw
(42 mg/L) niz u samic (2 mg/L), przy odpowiednich
stezeniach fluoru nieorganicznego wynoszacych
0,02 mg/Li 0,01 mg/L.

Droga pokarmowa

Glaza i in. (1997) oszacowali warto$¢ LD, dla
PFOA podawanego droga pokarmowa na poziomie
>500 mg/kg mc. u samcéw i 250 + 500 mg/kg mc.
u samic szczuréw szczepu Sprague-Dawley. W przy-
padku szczuréw szczepu Sherman-Wistar warto$é
LD,, okreslono jako <1000 mg/kg mc. zaréwno dla
samcow, jak i samic (Glaza i in. 1997).

W  badaniu przeprowadzonym przez Dean
i Jessup w roku 1978 wartosci LDs, u szczuréw
wynosity odpowiednio 680 mg/kg mc. u samcéw
i 430 mg/kg mc. u samic szczepu CD, przy warto-
$ci ogolnej wynoszacej 540 mg/kg mc. po podaniu
droga pokarmowa (Griffith, Long, 1980).

Myszom CD-1 (grupy po 5 samcow i 5 samic)
podawano PFOA przez 2 lub 3 tygodnie w dawkach
odpowiednio: 0 (kontrola), 3 mg/kg mc., 30 mg/kg
mc. i300 mg/kg mc. oraz 0 (kontrola), 0,001 mg/
kg mc., 0,003 mg/kg mc., 0,01 mg/kg mc., 0,03 mg/
kg mc,, 0,1 mg/kg mc., 0,3 mg/kg mc. i1 mg/kg
mc. oraz 3 mg/kg mc. W badaniu dwutygodnio-
wym PFOA powodowal zwigkszenie masy watroby
(zaréwno bezwzglednej, jak i wzglednej) w dawce
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3 mg/kg mc., spadek masy ciala u wszystkich zwie-
rzat oraz padniecie 1/5 zwierzat w dawce 30 mg/
kg mc., natomiast w grupie 300 mg/kg mc. odnoto-
wano 100% $miertelnosci.

Na podstawie badania trwajgcego 21 dni, w kto-
rym obserwowano zwigkszenie wzglednej i bez-
wzglednej masy watroby u samcow i samic, usta-
lono warto$¢ NOAEL na poziomie 0,1 mg/kg mc.
Narazenie na perfluorooktanian amonu z pasza
w dawkach >0,3 mg/kg mc. przez 14 lub 21 dni po-
wodowalo istotny wzrost masy watroby, zaréwno
w ujeciu bezwzglednym, jak i wzglednym (w od-
niesieniu do masy ciala), co wskazuje na wyrazny
wzrost masy watroby w warunkach krétkotrwatego
narazenia na APFO (tab. 4), (Kennedy i in. 1987).

W dwoéch 28-dniowych badaniach przepro-
wadzonych na myszach albinosach (ChR-CD;
5 samic i 5 samcow) oraz szczurach albinosach
(ChR-CD; 5 samic i 5 samcéw) podawano APFO
zpasza wtychsamych dawkach: 0 (kontrola),30 ppm,
100 ppm, 300 ppm, 1000 ppm, 3000 ppm,
10 000 ppm i 30 0000 ppm, co odpowiadato daw-
kom 1,5 + 1500 mg/kg mc. (Christopher i in 1977;
Metrickiin 1977).

W badaniu przeprowadzonym na myszach przez
Christophera i in. (1977) wszystkie zwierzeta padty
przed zakonczeniem 9. dnia eksperymentu w daw-
ce 50 mg/kg mc. (1000 ppm) i wyzszej. W grupie
otrzymujacej dawke 15 mg/kg mc. (300 ppm), z wy-
jatkiem jednego samca, wszystkie pozostale zwie-
rzeta padly przed 26. dniem trwania eksperymen-
tu, natomiast przy dawkach ponizej 5 mg/kg mc.
(100 ppm) nie obserwowano objawow klinicznych.

W badaniu Metrickaiin. (1977) wszystkie szczu-
ry po narazeniu na PFOA w dawkach 500 mg/kg
mc. i 1500 mg/kg mc. (10 000 i 30 000 ppm) padly
przed zakonczeniem pierwszego tygodnia badania,
natomiast zmniejszenie masy ciala obserwowano
u osobnikoéw otrzymujacych dawki >50 mg/kg mc.
(1000 ppm).

W badaniu przeprowadzonym przez Loveless
i in. (2006) poréwnano toksyczno$¢ aktualnie sto-
sowanego nierozgalezionego APFO z toksycznoscig
mieszaniny zawierajacej 80% formy liniowej i 20%
rozgalezionej (stosowanej wczesniej w produktach
komercyjnych) oraz 100% rozgalezionej formy
zsyntetyzowanej na potrzeby badania. Grupom 180
szczuréw i 180 myszy (po 30 samcéw i 30 samic
w grupie) podawano APFO (nierozgaleziony, roz-
galeziony i czesciowo rozgateziony) przez intubacje
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w dawkach wynoszacych: 0 (kontrola), 0,3 mg/kg
mc./dzien, 1 mg/kg mc./dzien, 3 mg/kg mc./dzien,
10 mg/kg mc./dzien lub 30 mg/kg mc./dzien przez
14 dni.

U szczuréow warto$¢ LOAEL wynosita 1 mg/
kg mc./dzien dla mieszaniny liniowej/rozgalezio-
nej oraz 0,3 mg/kg mc./dzien dla formy liniowej,
na podstawie obserwowanego zmniejszenia ste-
zenia cholesterolu catkowitego i trojglicerydow.
U myszy LOAEL wynosit 0,3 mg/kg mc./dzien dla
wszystkich rodzajow APFO, w oparciu o zwigksze-
nie masy watroby i f-oksydacji peroksysomalnej
(a takze wzrost stezenia trojglicerydow w przy-
padku formy liniowej i rozgalezionej). Te dawki
LOAEL odpowiadaly stezeniom PFOA w surowicy
wynoszacym 20 + 51 pg/mL u szczuréw oraz 10 +
14 pug/mL u myszy. Autorzy stwierdzili, ze profile
toksycznosci obu form byly podobne, jednak forma
rozgaleziona wykazywala nieco slabsze dzialanie
toksyczne.

Droga dermalna

Po aplikacji APFO na skdre wartos¢ mediany dawki
$miertelnej LD, wynosita 7000 mg/kg mc. u sam-
cow i >7500 mg/kg mc. u samic szczuréw, nato-
miast u krolikéw 4300 mg/kg mc. U zwierzat wy-
stapily problemy z oddychaniem, zaobserwowano
utrate masy ciala, podraznienie oraz martwice sko-
ry, letarg i zmiang koloru skéry w dolnych partiach
ciala (Kennedy i in. 1985). Ponadto zastosowano
10 aplikacji (5 dawek, 2 dni odpoczynku, 5 dawek)
w dawkach: 0 (kontrola), 20 mg/kg mc., 200 mg/kg
mc. oraz 2000 mg/kg mc. Zaobserwowano wzrost
aktywnos$ci enzymoéw w surowicy, wskazujacy na
dziatanie na watrobe. Masa watroby wzrosla, zaob-
serwowano martwice i powigkszenie hepatocytow.
W przypadku zastosowania dawki 2000 mg/kg po-
jawila sie réwniez martwica naskérka u zwierzat
w miejscu aplikacji soli amonowej PFOA. Po
42-dniowym okresie rekonwalescencji wszystkie
objawy ustgpily, mimo utrzymywania si¢ PFOA we
krwi (Kennedy i in. 1985).

Przedstawione wyniki badan potwierdzaja kla-
syfikacje PFOA do kategorii 4 toksycznosci ostrej,
jako substancji szkodliwej w nastepstwie wdycha-
nia i po potknigciu.
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Tabela 4. Wyniki badan toksycznosci krtkoterminowej kwasu pentadekafluorooktanowego (PFOA) u zwierzat po podaniu droga pokar-

mowa
Table 4. Results of short-term toxicity studies of pentadecafluorooctanoic acid (PFOA) in animals following oral administration
Gatunek, szczep, liczba o . R
. ) Narazenie Obserwacje LOAEL/NOAEL PiSmiennictwo
zwierzat, pte¢/grupa
Mysz, CD-1, 14 dni >3 mg/kg mc. (3§ Q): zwiekszenie wzglednej nie ustalono Kennedy 1987
53/59 APFO: 0, 30, 300, 3000 mg/kg i bezwzglednej masa watroby
paszy (ok. 3,30, 300 mg/kg mc.) | 30 mg/kg mc.: zmniejszenie masy ciafa;
1/5 zgondw ¢
300 mg/kg mc.: 100% zgondéw
Mysz, CD-1, 21dni >0,3 mg/kg mc. (7§ Q): zwiekszenie wzglednej | 0,1mg/kg m.c. Kennedy 1987
53/59 APFO:0,0,01,0,03,0,1,0,3,1,3, | i bezwzglednej masy watroby NOAEL
10,30 mg/kg paszy
(ok. 0,001, 0,003,0,01,0,03,0,1,
0,3,1,3 mg/kgmc.)
Mysz, CD, 28 dni 3,9 mg/kg mc.: zgon (1/10) nie ustalono Griffith, Long
53/59 APFO: 30, 100, 300, 1000, 3000, | >3,9 mg/kg mc.: sinica; spadek masy ciata; 1980
10000, 30000 mg/kg paszy zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy
(ok.3,9,13, 39,130,390, 1300, watroby; hipertrofia hepatocytow; ogniskowe
3900 mg/kg mc.) i wieloogniskowe wakuole lipidowe
w cytoplazmie
Szczur, CD, 14 dni, zgtebnik 1mg/kg mc.: NOAEL; nieznacznie zwiekszona 1mg/kg mc: NOAEL | Cookiin. 1992
15 & (zwierzeta APFO:1,10, 25, 50 mg/kg mc. B-oksydacja kwasow ttuszczowych w watrobie | (nieznacznie
kontrolne zywione >10 mg/kg mc.: zmniejszenie przyrostow masy | zwiekszona
ad lib. ciata w sposob zalezny od dawki; zwiekszenie B-oksydacja kwaséw
wzglednej masy watroby; wzrost stezenia ttuszczowych
estradiolu w surowicy (do 2,7-krotnego wzrostu) | w watrobie)
i B-oksydacji w watrobie (8 + 11-krotny wzrost,
niezalezny od dawki)
>25 mg/kg mc.: zwiekszenie wzglednej
masy jader i narzgdéw ptciowych; stezenie
LH w surowicy niezmienione; brak zmian
histopatologicznych
Szczur, CD, 14 dni 0,2 mg/kg mc.: NOAEL 0,2 mg/kg mc.: Liu1996
15 &, zwierzeta APF0:0,2,2,20,40 mg/kgmc., | >2 mg/kg mc.: zwiekszenie (bezwzglednej NOAEL (wzrost
kontrolne zywione przez zgtebnik i wzglednej) masy watroby(zaleznej od dawki); | masy watroby)
ad lib. aromatazy watrobowej i -oksydacji oraz
stezenia estradiolu w surowicy
>20 mg/kg mc.: zmniejszenie przyrostéw masy
ciata; aromataza jadrowa niezmieniona
Szczur, CD, 28 dni >1,5mg/kg mc.: & - zwiekszenie bezwzglednej | nie ustalono Griffith, Long
54i5¢9 APFO: 30,100, 300, 1000, 3000, | i wzglednej masy watroby; 3'/9 — hipertrofia 1980
10000, 30 000 mg/kg paszy hepatocytéw; zwyrodnienie kwasochtonne;
(ok.1,5,5, 15, 50, 150, 500, martwica; ogniskowa proliferacja drég
1500 mg/kg mc.) z6tciowych
>5 mg/kg mc.: §- zmniejszenie przyrostu masy
ciata
>15 mg/kg mc.: @ - zwiekszenie bezwzglednej
i wzglednej masy watroby
>50 mg/kg mc.: §'- znaczace zmniejszenie
przyrostu masy ciata; ¢ - zmniejszenie przyrostu
masy ciafa; '/ Q- zmniejszenie spozycia
pokarmu
>150 mg/kg mc.: @ - znaczace zmniejszenie
przyrostu masy ciafa
Objasnienia:
Q - samice.
J —samce.

APFO - s6l amonowa kwasu pentadekafluorooktanowego.
LH — hormon luteinizujacy.

NOAEL - poziom niewywotujacy dajacych sie zaobserwowac szkodliwych skutkéw (ang. no-observed-adverse-effect level).
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Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Badania toksycznosci podprzewleklej i przewlektej
prowadzono na szczurach, myszach oraz malpach
(makak rezus i makak krabozerny jawajski, ang.
cynomolgus).

Droga oddechowa

W dostepnej literaturze nie znaleziono dlugotermi-
nowych badan dotyczacych narazenia zwierzat na
PFOA droga oddechowa.

Droga pokarmowa

W 90-dniowym badaniu szczury Crl: CDBR
(5 samcéw i 5 samic w grupie) otrzymywaly sol
amonowa kwasu pentadekafluorooktanowego
z pasza w dawkach: 0 (kontrola), 0,56 mg/kg mc.,
1,72 mg/kg mc., 5,64 mg/kg mc., 17,90 mg/kg mc.
i 63,50 mg/kg mc. u samcéw oraz 0 (kontrola),
0,74 mg/kg mc., 2,30 mg/kg mc., 7,70 mg/
kg mc., 22,36 mg/kg mc. i 76,47 mg/kg mc. u samic.
Spadek masy ciata odnotowano u samcow przy ste-
zeniu 1000 ppm (63,5 mg/kg mc.) lub wigkszym.
Zaobserwowano réwniez obnizenie liczby ery-
trocytow oraz podwyzszenie poziomu glukozy we
krwi u samcéw w grupach otrzymujacych dawki:
30 ppm, 100 ppm, 300 ppm i 1000 ppm (od 1,72 mg/
kg mc.), podcza gdy u samic nie stwierdzono takich
zmian (>2,3 mg/kg mc.). Bezwzgledna i wzgledna
masa watroby zwiekszyla si¢ u samcéw w dwoch
najwyzszych dawkach oraz u samic w najwyzszej
dawce (odpowiednio 17,90 mg/kg mc. i 63,50 mg/
kg mc. u samcéw oraz 76,47 mg/kg mc. u samic).
Przerost komdrek watroby obserwowano u sam-
cow w dawkach >5,64 mg/kg mc., natomiast mar-
twice komoérek watroby stwierdzono juz od dawki
>1,72 mg/kg mc. Na podstawie uzyskanych wy-
nikéw oszacowano warto§¢ NOAEL wynoszaca
0,6 mg/kg mc./dzien u samcéw i 22 mg/kg mc./dzien
u samic (tab. 5), (Goldental i in. 1978a).

W celu okredlenia zwigzku miedzy naraze-
niem na PFOA a aktywnoscia PPARa (receptory
aktywowane proliferatorami peroksysoméw, od-
powiedzialne za zwiekszenie utleniania kwasow
tluszczowych w watrobie i mie$niach) oraz zmia-
nami hormonalnymi, przeprowadzono 90-dniowe
badanie toksycznosci droga pokarmowa u samcow
szczurow Crl: CDBR, ktérym podawano APFO
w paszy w dawkach odpowiadajacych: 0 (kontro-
la), 0,06 mg/kg mc./dzien, 0,64 mg/kg mc./dzien,
1,94 mg/kg mc./dzien i 6,4 mg/kg mc./dzien.
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Zwierzeta byly usmiercane po 4, 7 i 13 tygodniach
eksperymentu oraz po 8-tygodniowym okresie re-
generacji. Do badania wykorzystano 55 zwierzat,
z czego 10 poddano usmierceniu po okresie rekon-
walescencji, a pozostale w 4, 7 i 13 tygodniu ba-
dania (po 15 osobnikéw). W trakciel3-tygodnio-
wego badania stwierdzono zmniejszony przyrost
masy ciala w grupie otrzymujacej najwyzsza dawke
soli amonowej (6,4 mg/kg mc./dzien, 100 ppm).
W dawkach >0,64 mg/kg mc./dzien (10ppm) zaob-
serwowano wzrost aktywnosci oksydazy palmito-
ilo-CoA w watrobie — markera proliferacji perok-
sysomow i aktywatora PPARa - oraz zwiekszenie
masy watroby (bezwzglednej i wzglednej), a takze
przerost hepatocytéw (od minimalnego do tagod-
nego). Zmiany te byly odwracalne w okresie rege-
neracji. Makroskopowg i histopatologiczng ocene
wybranych tkanek, a takze pomiary aktywnosci
oksydazy palmitoilo-CoA w watrobie (PCoAO)
oraz stezen estradiolu, hormonu luteinizujacego,
testosteronu i PFOA w surowicy przeprowadzono
po kazdym us$mierceniu zwierzat. Nie zaobser-
wowano istotnych zmian w poziomach badanych
hormondéw. W ostatnim tygodniu eksperymentu
stezenia PFOA w surowicy wynosily odpowiednio:
7,1 ug/mL; 41 pg/mL; 70 pg/mL i 138 ug/mL dla
grup otrzymujgcych dawki: 0,06 mg/kg mc./dzien,
0,64 mg/kg mc./dzien, 1,94 mg/kg mc./dzien
i 6,4 mg/kg mc./dzien. Dawka APFO 0,06 mg/kg
mc./dzien (1ppm) nie powodowala zadnych zmian
w badanych parametrach i zostata okreslona jako
NOAEL. Zmiany histopatologiczne obejmowa-
ty przerost i martwice komorek watroby (tab. 5),
(Perkins iin. 2004).

Goldental i in. (1978b) podawali malpom (ma-
kakom rezus), (2 samce i 2 samice w grupie) APFO
w dawkach: 0 (kontrola), 3 mg/kg mc./dzien, 10 mg/
kg mc./dzien, 30 mg/kg mc./dzien oraz 100 mg/kg
mc./dzien w 0,5% roztworze metylocelulozy przez
90 dni. Wszystkie zwierzeta otrzymujace najwyzsza
dawke padly w 5. tygodniu eksperymentu, nato-
miast w grupie otrzymujacej 30 mg/kg mc./dzien
do konca badania przezyt tylko 1 samiec (1 samiec
i 2 samice padly przed 13. tygodniem). Spadek
masy ciata zaobserwowano juz po pierwszym tygo-
dniu eksperymentu w grupach narazonych na dwie
najwyzsze dawki. Odnotowano réwniez zmiany
w parametrach krwi, takie jak zmniejszenie licz-
by erytrocytéow, obnizenie poziomu hemoglobiny
i warto$ci hematokrytu oraz wzrost liczby ptytek

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2026, nr 2(128)




Kwas pentadekafluorooktanowy - frakcja wdychalna (PFOA)

krwi. Nie stwierdzono natomiast zmian histopato-
logicznych (Goldenthal i in. 1978b), (tab.5).

W badaniu opublikowanym przez Thomford
iin.(2001a; 2001b) samcom matp (makak cynomol-
gus) podawano przez 6 miesigcy kapsutki doustne
zawierajace APFO w dawkach: 0 (kontrola), 3 mg/
kgmc./dzien, 10 mg/kgmc./dzieni30/20 mg/kgmc./
dzien (4 + 6/samcéw na grupe). Zaobserwowano
zmniejszenie taknienia oraz zmniejszong ilos¢ katu
w okresie 1. + 11. dnia eksperymentu. W 26. tygo-
dniu badania odnotowano wzrost masy watroby
we wszystkich grupach narazonych. Na podsta-
wie tych wynikéw okreslono LOAEL na poziomie
3 mg/kg/dzien, ze wzgledu na toksycznos¢ dla
watroby, natomiast NOAEL nie zostal ustalony
(tab. 5), (Thomford i in. 2001a; 2001b).

U samcéw makakoéw (makak jawajski, ang. cyno-
molgus), (18 zwierzat), ktorym podawano doustnie
PFOA w dawkach: 0 (kontrola), 3 mg/kg mc./dzien,
10 mg/kg mc./dzien lub 30 mg/kg mc./dzien (dawka
najwyzsza zostala zredukowana do 20 mg/kg mc./
dzien) przez 6 miesigcy, stwierdzono zalezne od daw-
ki zwiekszenie masy watroby zwigzane z proliferacja
mitochondriéw we wszystkich grupach badanych
(6 zwierzat w grupie otrzymujacej najwyzsza dawke,
po 4 zwierzeta w pozostatych grupach). W grupach
otrzymujacych dawki 3 mg/kg mc./dzien i 10 mg/kg
mc./dzien nie zaobserwowano histopatologicznych
dowodéw uszkodzenia watroby. Nie zaobserwowa-
no zadnych zmian w parametrach chemii klinicznej,
poziomach hormondw, skladzie moczu ani parame-
trach hematologicznych. Nie stwierdzono réwniez
toksycznego dzialania na jadra ani trzustke. Przed
zakonczeniem badania padly 2 zwierzeta: jedno
w grupie narazonej na PFOA w dawce 3 mg/
kg mc./dzien oraz jedno w grupie narazonej na PFOA
w dawce 30 mg/kg mc./dzien (Butenhoff i in. 2002).
Autorzy okreslili najnizszy poziom, przy ktérym za-
obserwowano efekt (LOEL), na poziomie 3 mg/kg/
mc./dzien ze wzgledu na wzrost masy watroby, nato-
miast NOEL nie zostal ustalony.

W 104-tygodniowym badaniu toksycznosci
droga pokarmowg 50 samcom i 50 samicom szczu-
réw CD (Crl: CDBR) podawano pasze zawierajaca:
0 (kontrola), 30 mg/kg APFO lub 300 mg/kg APFO,
co odpowiadalo $rednim dawkom wynoszacym
odpowiednio: 0 (kontrola), 1,3 mg/kg mc./dzien
i 14,2 mg/kg mc./dzien dla samcéw oraz 0 (kon-
trola), 1,6 mg/kg mc./dzien i 16,1 mg/kg mc./dzien
dla samic (Sibinski 1987). Zaobserwowano zalez-
ne od dawki zmniejszenie przyrostu masy ciala
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u samcOw szczur6w oraz, w mniejszym stopniu,
u samic w poréwnaniu z grupami kontrolnymi;
spadki te byly statystycznie istotne w grupach otrzy-
mujacych najwyzsze dawki u obu plci. Jedynym
zaobserwowanym objawem klinicznym byt zalezny
od dawki wzrost symptomoéw ataksji u samic szczu-
réw, najczesciej wystepujacy u zwierzat, ktore padly
w trakcie badania. Nie odnotowano istotnych réz-
nic w przezywalno$ci, wynikach analizy moczu
ani w mierzonych parametrach okulistycznych.
Istotne zmiany nienowotworowe obejmowaly
nieznaczne zmniejszenie warto$ci RBC, stezenia
hemoglobiny i wartosci hematokrytu u samcow
(300 mg/kg), zwigkszenie liczby bialych krwinek
(WBC, ang. white blood cells count) rbwniez u sam-
cow (30 mg/kg), podwyzszenie aktywnoséci amino-
transferazy asparaginianowej (AST), aminotransfe-
razy alaninowej (ALT), fosfatazy alkalicznej (AP)
i kinazy kreatyninowej u samcéw (przy dawce
30 mg/kg), zwigkszenie masy watroby i pojawiaja-
ce sie guzki (przy dawce 300 mg/kg), zwiekszenie
masy komorek Leydiga u samcéw oraz masy nerek
u samic (przy dawce 300 mg/kg), zwiekszenie masy
tkanki sutkowej u samic (30 mg/kg). NOAEL wyno-
szacy 1,3 mg/kg mc./dzien ustalono dla samcéw na
podstawie wzrostu masy watroby i zmian watro-
bowych. Dla samic, na podstawie zmniejszonego
przyrostu masy ciala i zmian hematologicznych,
ustalono NOAEL wynoszacy 1,6 mg/kg mc./dzien
(tab. 5).

W dwuletnim badaniu na samcach szczuréw
Crl-BR (CD), w ktérym grupa doswiadczalna liczy-
ta 153 zwierzeta, a grupa kontrolna 80, podawano
APFO w paszy w dawce 300 mg/kg, co odpowia-
dalo 14 mg/kg mc./dzien (Biegel i in. 2001; Cook
iin., 1992). Po uptywie 1, 3, 6,9, 12, 15, 18 i 21 mie-
siecy od rozpoczecia badania losowo wybierano po
10 szczuréw z kazdej grupy do analizy hormonal-
nej (estradiol, testosteron, LH, FSH i prolaktyna),
6 szczuréw do analizy proliferacji komoérek i 6 do
badania proliferacji peroksysoméw (aktywnos¢
B-oksydacji). W grupie badanej wzgledne masy
watroby oraz aktywnos¢ f-oksydacji watroby byly
istotnie zwiekszone na wszystkich punktach czaso-
wych pobierania probek, podczas gdy bezwzgledna
masa jader wzrosta jedynie w probkach pobranych
po 24 miesigcach od rozpoczgcia eksperymentu.
Nie stwierdzono istotnych réznic w poziomach
testosteronu, FSH, LH ani prolaktyny w surowicy
szczuréow karmionych APFO w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (tab. 5).
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Tabela 5. Wyniki badar toksycznosci podprzewlektej i przewlektej kwasu pentadekafluorooktanowego (PFOA) u zwierzat po podaniu drogg

pokarmowa (z pasza)

Table 5. Results of subchronic and chronic toxicity studies of perfluorooctanoic acid (PFOA) in animals after oral administration (via feed)

Gatunek, szczep,

liczba zwierzat, pte¢/ Narazenie Wyniki LOAEL/NOAEL PiSmiennictwo
grupa
Szczur, CD, 90 dni; >0,5 mg/kg mc.: & - zwiekszenie bez- LOAEL: 0,5 mg/kg mc. Griffith, Long 1980
54,59 APFO: 10, 30,100,300, | wzglednejiwzglednej masy watroby (zwigkszenie bezwzglednej
1000 mg/kg diety >15 mg/kg mc.: & - przyrosty masy ciafa | i wzglednej masy watroby)
(ok.0,5;1,5;5;15; nieznacznie zmniejszone
50 mg/kg mc.) >50 mg/kg mc.: Q@ — zwiekszenie bez-
wzglednej i wzglednej masy watroby.
Zmiany histopatologiczne byty podobne do
obserwowanych w badaniu 28-dniowym
i najbardziej nasilone u & przy dawce
50 mg,/kg mc. W badaniach hematologicz-
nych i analizie moczu - bez zmian
Szczur, CD, 90 dni; >0,64 mg/kg mc.: hipertrofia hepatocytéw | NOAEL: Perkinsiin. 2004
553 (wtym10 prze- | APFO: 1,10, 30, (histopatologiczna); zwiekszenie bez- 0,06 mg/kg m.c.
znaczonych do okresu | 100 mg/kg paszy wzglednej i wzglednej masy watroby po (dziatanie na watrobe)
zdrowienia (0,06;0,64;1,94; 4 tygodniach; zmiany odwracalne
i15 do badaf posred- | 6,5 mg/kgmc.), >1,94 mg/kg mc.: zwiekszenie wzglednej
nich po 4i7 tygo- 8-tygodniowy okres masy watroby, nieznaczny wzrost stezenia
dniach) zdrowienia estradiolu oraz aktywnosci oksydazy palmi-
tylo-CoA w watrobie; zmiany odwracalne
>6,5 mg/kg mc.: zmniejszenie przyrostu
masy ciata; testosteron i LH niezmienione;
brak zmian mikroskopowych w mézgu,
ptucach, pecherzyku nasiennym, prostacie,
cewce moczowej i gruczole krokowym;
AST/ALT /fosfataza alkaliczna nie badano
Matpa (makak rezus), | 90 dni; >100 mg/kg mc.: wszystkie zwierzeta nie ustalono Goldentaliin. 1978b
28,29 APFO: 0, 3,10, 30, padty podczas badania
100 mg/kg mc./ dzied | =30 mg/kg/mc.: przezyt tylko jeden
samiec
>301i100 mg/kg/mc.: spadek masy ciata,
zmniejszenie liczby erytrocytéw, obnizenie
stezenia hemoglobiny, niski hematokryt,
wzrost liczby ptytek krwi
Matpa 183 dni; dziatanie toksyczne na watrobe LOAEL: 3 mg/kg/dzief Thomford'iin. 2001a;
(makak cynomolgus), | 0,3,10i30/20 mg/ (dziatanie hepatotoksyczne) | 2001b
4:63 kg mc./dzie
Matpa 6 miesiecy; zalezne od dawki zwiekszenie masy watro- | LOAEL: 3 mg/kg/dzien Thomfordiin. 2001a;
(makak cynomolgus), | 0,3,10 lub 30 (zreduko- | by we wszystkich badanych grupach; (zwigkszenie masy watroby) | 2001b
183 wany do 20) mg/ 2 samce padty: w grupie 3 mg/kg mc.
kg mc./dzief i w grupie 30 mg/kg mc.
Szczur, CD, 104 tygodnie; zalezne od dawki zmniejszenie przyrostu NOAEL dla samic: Sibinski1987
504,509 0,13i14,2mg/kgmc./ | masy ciata 1,6 mg/kg mc./dzief (na
dzie dla samcow >300 mg/kg: zmniejszenie wartoci RBC, podstawie zmniejszonego
i0,1,6116,1mg/kgmc./ | hemoglobiny i hematokrytu u samcow, przyrostu masy ciata i zmian
dzief dla samic zwiekszenie masy komorek Leydiga hematologicznych)
u samcéw oraz masy nerek u samic
> 30 mg/kg: zwiekszenie liczby biatych
krwinek u samcow, zwiekszenie masy
tkanki sutkowej u samic, zwiekszenie masy
watroby i wystepowanie guzkow, podwyz-
szone AST, ALT, AP i kinazy kreatyninowej
u samcow
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cd. tab. 5 / Table 5 cont.

Gatunek, szczep,

liczba zwierzat, ptec/ Narazenie Wyniki LOAEL/NOAEL PiSmiennictwo
grupa

Szczur, CD, 2 lata; zwiekszenie wzglednej masy watroby i ak- | nie ustalono Biegeliin. 2001
156 &, grupa kon- APFO:300mg/kg paszy | tywnosci B-oksydacji watroby we wszyst-

trolna zywiona ad (13,6 mg/kg mc.) kich punktach czasowych, zwigkszenie

lib. oraz zwierzeta
karmione parami

od rozpoczecia badania

bezwzglednej masy jader po 24 miesigcach

Objasnienia:

Q — samice.

& —samce.

ALT - aminotransferaza alaninowa.

AP - fosfataza alkaliczna.

APFO - s6l amonowa kwasu pentadekafluorooktanowego.
AST - aminotransferaza asparaginianowa.

FSH — hormon folikulotropowy.

LH - hormon luteinizujacy.

LOAEL - najnizszy poziom wywotujacy dajace sie zaobserwowac szkodliwe skutki (ang. lowest-observed-adverse-effect level).
NOAEL - poziom niewywotujacy dajacych sie zaobserwowac szkodliwych skutkéw (ang. no-observed-adverse-effect level).

RBC - liczba czerwonych krwinek (ang. red blood cells).

Miejscowe dziatanie na skére i bfony sluzowe

- dziatanie drazniqce, zZrqce i uczulajgce

Badania przeprowadzone przez Kennedyego i in.
(1985) na krélikach i szczurach w celu oceny dzia-
tania draznigcego i uczulajacego APFO na skore
potwierdzily, ze zwigzek ten wywiera slabe dzia-
tanie draznigce. Stwierdzono réwniez, ze szczury
byly bardziej odporne na dzialanie drazniagce APFO
niz kroliki, przy czym skdra samcow szczuréw byta
bardziej podatna na podraznienia niz skéra samic.
Narazenie krolikow na APFO przez 24 h w dawce
0,5g spowodowalo jedynie niewielkie podraznienie
skory (Kennedy iin. 1985).

PFOA w postaci soli amonowej nie wykazywat
dzialania draznigcego na skore krolikow po 24-go-
dzinnej ekspozycji na dawke 0,5 g. Stwierdzono
jedynie stabe dziatanie draznigce na blong sluzowa
krolikow (Griffith, Long 1980).

W innym badaniu prowadzonym na kroélikach
(2 samce i 2 samice w grupie) APFO aplikowano
na ogolong skdre tulowia w dawkach: 100 mg/
kg mc., 1000 mg/kg mc.i2000 mg/kg mc. Substancje
podawano w postaci zawiesiny w soli fizjologicznej,
a miejsce aplikacji zabezpieczono opatrunkiem
okluzyjnym. Ekspozycje prowadzono trzy razy
dziennie przez 6 dni. Wszystkie zwierzeta nara-
zone na najnizsza dawke przezyly do zakonczenia
eksperymentu, w grupie otrzymujacej najwyzsza
dawke wszystkie zwierzeta padly przed jego za-
konczeniem. Dawka 1000 mg/kg mc. spowodowata
padniecie 75% osobnikdw.

W kolejnym badaniu zwierzeta (po 10 osob-
nikéw kazdej plci w grupie) otrzymywaly APFO
w analogiczny sposob (aplikacja na skore pod
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opatrunkiem) w dawce 100 mg/kg mc., przez
6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 2 tygodnie.
Badanie przeprowadzone u 2 samcow i 2 samic
po 14 dniach od rozpoczgcia eksperymentu oraz
u pozostalych zwierzat po 28 dniach nie wykaza-
fo zadnych efektéw ubocznych. Nie stwierdzono
réwniez nieprawidlowosci w badaniach klinicznych
(3M Corporation 1981).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Kwas pentadekafluorooktanowy (PFOA) w posta-
ci soli amonowej testowano dwukrotnie pod katem
zdolnosci do indukowania aberracji chromosomo-
wych i poliploidii w komérkach CHO. W pierwszym
badaniu uzyskano wyniki pozytywne dla obu punk-
tow koncowych zaréwno w obecnosci, jak i przy
braku aktywacji metabolicznej. W drugim badaniu
dodatni wynik odnotowano wylacznie po zastoso-
waniu aktywacji metabolicznej (brak dalszych szcze-
golow dotyczacych badania), (EPA 2024). Ponadto
w dwoch testach mikrojadrowych przeprowadzonych
na myszach nie stwierdzono istotnego zwiekszenia
czestosci wystepowania mikrojader (EPA 2024).

Dziatanie rakotworcze

Wiele doniesien literaturowych opisuje badania
prowadzone w ramach kohorty C8, dotyczacej
narazenia zawodowego lub ekspozycji mieszkan-
cow terenéw polozonych w poblizu zakladéw
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produkcyjnych. Kohorta C8 zostala nazwana
w odniesieniu do zakladu DuPont C8 w Wirginii
Zachodniej, w ktorym kwas pentadekafluorookta-
nowy (PFOA) wykorzystywano w produkgji fluoro-
polimeréw od 1952 r.

Steenland 1 Woskie (2012) potwierdzili istotny
wzrost umieralnos$ci z powodu nowotworéw wsréd
pracownikéw zakladéw chemicznych DuPont
w Wirginii Zachodniej narazonych na PFOA.
Kryterium wiaczenia do badania bylo zatrudnienie
przez co najmniej jeden dzien w zaktadzie produk-
cyjnym w latach 1948-2002. Odnotowano 12 przy-
padkow ztosliwych nowotworéw nerek i 13 przy-
padkow $miertelnych nieztosliwych nowotwordéw
nerek wsréd pracownikéw narazonych. Autorzy
nie stwierdzili zwigzku pomiedzy stezeniem PFOA
a wystepowaniem raka watroby, trzustki, pluc, pier-
si, prostaty, jader, pecherza moczowego, mezotelio-
my, chloniaka nieziarniczego, bialaczki, cukrzycy,
choroby niedokrwiennej serca, udaru, przewlektej
choroby nerek i watroby oraz obturacyjnej choro-
by ptuc. Srednie stezenie PFOA w surowicy pobra-
nej od 1308 pracownikéw (2125 prébek) w latach
1979-2004 wynosito: mediana 580 ng/mL; zakres:
od 160 ng/mL u pracownikéw nienarazonych do
2880 ng/mL u oséb bezposrednio zwigzanych
z produkcja fluoropolimeréw. Ekspozycja na PEOA
byla szacowana corocznie dla kazdego pracownika.
Poréwnujac najwyzszy (>2 700 ppm) i najnizszy
(<904 ppm) kwartyl ekspozycji wéréd pracowni-
kéw narazonych, standaryzowane wspotczynniki
umieralnosci wynosity 2,7 (95% CI: 1,2-5,3) dla
raka nerki i 8,6 (95% CI: 3,5-17,7) dla przewlektej
choroby nerek. Jednakze, w poréwaniu wszystkich
pracownikéw narazonych z pracownikami nienara-
zonymi z innych fabryk DuPont, standaryzowane
wspolczynniki umieralnosci byly nizsze i wynosilty
1,3 (95% CI: 0,7-2,2) dla raka nerki i 3,1 (95% CI:
1,7-5,3) dla przewleklej choroby nerek.

Dwa inne badania przeprowadzono wsréd
pracownikéw fabryk 3M w Minnesocie, narazo-
nych zawodowo na APFO (produkcja od 1947 r.),
(Lundin iin. 2009; Raleigh i in. 2014). W badaniach
wykorzystano te same kohorty, jednak rdéznily sie
one okresem obserwacji i metodologia oceny na-
razenia. W analizowanej populacji $rednie stezenie
PFOA w surowicy wsrdd 145 uczestnikow, ktorzy do-
starczyli probki krwi w 2000 r., wynosito 800 ng/mL.
W obu badaniach jednym z kryteriéw wlaczenia do
grupy pracownikow narazonych bylo co najmniej
365 dni zatrudnienia.
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Lundin i in. (2009) oszacowali wspolczynniki
umieralno$ci wéréd pracownikéw zatrudnionych
w zaktadach 3M w latach 1947-1997; okres obser-
wacji zakonczono z koncem 2002 r. W badaniu
uwzgledniono 3993 pracownikéw, z ktorych 807
zmarfo do momentu zakonczenia zbierania danych
(80% stanowilimezczyzni, 92% w grupie najwigksze-
go narazenia). Pracownicy zostali przypisani do ka-
tegorii narazenia przez panel ekspertow skladajacy
sie z dtugoletnich pracownikow i higienistow prze-
mystowych zakladu. Na podstawie historii zatrud-
nienia okreslono trzy kategorie: ,,pewne”, ,,prawdo-
podobne” oraz ,minimalne lub brak” narazenia na
PFOA, w zalezno$ci od zajmowanego stanowiska
i roli w procesie produkcji. Wyniki badania wy-
kazaly, ze narazenie ,prawdopodobne” i ,,pewne’,
w poréwnaniu z ,minimalnym lub brakiem” na-
razenia na PFOA, bylo pozytywnie zwigzane
z rakiem prostaty (lgcznie 16 przypadkow; Hazard
Risk - HR): odpowiednio 3,0 (95% CI: 0,9-9,7)
i 6,6 (95% CI: 1,1-37,7) oraz chorobg naczyn mo-
zgowych (HR: odpowiednio 1,8 (95% CI: 0,9-3,1)
14,6 (95% CI: 1,3-17,0). Nie zaobserwowano istot-
nego zwigzku pomiedzy narazeniem a rakiem wa-
troby, trzustki, jader ani marskoscig watroby.

W kolejnym badaniu Raleigh iin. (2014) oszaco-
wali umieralnos¢ i zachorowalnos¢ na nowotwory
wsérod 4 668 pracownikéw narazonych na sl amo-
nowg kwasu pentadekafluorooktanowego w zakta-
dach 3M w Minnesocie w latach 1947-2002. Jako
grupe poréwnawczg uwzgledniono 4359 pracow-
nikéw zaktadéw w Minnesocie i Wisconsin, ktorzy
nie byli zawodowo narazeni na APFO. Narazenie
szacowano na podstawie zadaniowej ekspozycji za-
wodowej, z uwzglednieniem historii zatrudnienia,
danych monitoringowych oraz $redniej rocznej
produkcji. Na podstawie analizy tych grup porow-
nawczych autorzy nie wykazali istotnych rdznic
w standaryzowanych wspolczynnikach umieralno-
$ci z powodu nowotworéw watroby, trzustki, jader,
nerek i piersi. W przeciwienstwie do wczesniej-
szych badan z tej samej kohorty nie zaobserwowa-
no zwigzku z rakiem prostaty (lgcznie 24 przypad-
ki). Ryzyko umieralnosci z powodu raka pecherza
byto nieznacznie podwyzszone wérdéd pracowni-
kéw w najwyzszym kwartylu narazenia (HR: 1,7;
95% CI 0,9-3,2), jednak rdznica nie byla istotna
statystycznie.

Vieira i in. (2013) przeanalizowali zalezno$¢
pomiedzy narazeniem na PFOA a wystepowaniem
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nowotworéw wsréd oséb zamieszkujgcych oko-
lice zakladéw produkcyjnych DuPont Teflon
w Parkersburgu, obejmujagcych pie¢ miejscowosci
w stanie Ohio oraz osiem miejscowosci
w Zachodniej Virgini (n = 25 107). W analizach
uwzgledniono czesto$¢ wystepowania 18 nowotwo-
réw zdiagnozowanych w latach 1996-2005.

Ocena narazenie na PFOA opierala si¢ na miej-
scu zamieszkania oraz szacowanym historycznym
narazeniu na zanieczyszczong wode pitng (czas
zamieszkania w danej lokalizacji). Badanych kla-
syfikowano wedtug dlugosci ekspozycji. Autorzy
wykazali pozytywny zwigzek miedzy wysokim
(szacowanym na > 110 ng/mL w surowicy) nara-
zeniem na PFOA a rakiem nerek (OR: 2,0; 95% CI:
1,0-3,9), jednak wynik ten nie osiagnat istotnosci
statystycznej. Nie stwierdzono istotnych réznic dla
pozostalych 17 badanych nowotworéw. W przy-
padku raka jader (OR: 2,8; 95% CI: 0,8-9,2) i raka
prostaty (OR: 1,5; 95% CI: 0,9-3,3) obserwowano
nieznacznie podwyzszone ryzyko, réwniez nie-
istotne statystycznie.

W badaniu przeprowadzonym przez Barry i in.
(2013) analizowano zwigzek miedzy narazeniem na
PFOA a 21 réznymi typami nowotwordéw, w tym
wczesniej niebadanymi nowotworami przelyku,
zoladka i tkanek miekkich, wykorzystajac grupe
ochotnikéw opisang w badaniu Vieira i in. (2013).
W latach 2008-2011 ponownie przeprowadzono
wywiady z kohorta, a do analizy wlaczono wszystkie
przypadki nowotworéw zweryfikowane w latach
1952-2011. Lacznie do badania zakwalifikowano
32 254 osoby (2507 przypadkéw nowotworow).

Stezenia PFOA w populacji szacowano na pod-
stawie historii zamieszkania i innych predyktoréw
narazenia, a nastepnie weryfikowano je w podgru-
pach uczestnikow z wykorzystaniem wyjsciowych
pomiaréw stezenn PFOA (Shin i in. 2011a; 2011b).
Srednie poziomy w surowicy w latach 2005-2006
wsérod mieszkancéw nienarazonych i narazo-
nych zawodowo wynosily odpowiednio 24 ng/ml
i 113 ng/ml. Stwierdzono dodatnig korelacje mie-
dzy stezeniami PFOA a wystepowaniem raka nerki
i raka jadra, przy czym wspodtczynniki ryzyka wy-
nosily odpowiednio HR: 1,10 (95% CI: 0,98-1,24)
i HR: 1,34 (95% CI: 1,00-1,79). Nie wykazano
zwigzku miedzy narazeniem a wystepowaniem
raka jelita grubego, prostaty i watroby.

Innes i in. (2014) zbadali zwigzek miedzy ste-
zeniem PFOA w surowicy a ryzykiem wystgpienia
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raka jelita grubego wsrdd 47 359 oséb z kohorty C8
(stezenie wyjsciowe — mediana PFOA - wynosilo
28 ng/ml). Przypadki raka jelita grubego diagno-
zowano w latach 1966-2006. Zaobserwowano od-
wrotng zalezno$¢ (potencjalne dziatanie protek-
cyjne PFOA) miedzy zmierzonymi (2005-2006)
stezeniami PFOA a rakiem jelita grubego (OR:
0,6; 95% CI: 0,4-0,9). Uzyskane wyniki sg nie-
jednoznaczne i sprzeczne z wynikami opisanymi
przez Barryego i in. (2013), w ktdérych narazenie
oszacowano na podstawie historii zamieszkania.

Inne badanie przekrojowe dotyczace raka
prostaty z kohorty C8, przeprowadzone przez
Ducatmana i in. (2015) z wykorzystaniem probek
krwi pobranych w latach 2005-2006 wsrod 25 412
ochotnikéw, nie wykazalo zwigzku miedzy zmie-
rzonymi stezeniami PFOA w surowicy a antygenem
swoistym dla prostaty (PSA, ang. Prostate-Specific
Antigen), ktéry stanowi marker choroby prosta-
ty, w tym raka prostaty. Uzyskane wartosci PSA
nie przekraczaly 4,0 ng/mL (prawidlowy poziom
PSA dla zdrowych mezczyzn: 0 + 4,1 ng/mL), przy
czym przekroczenie tego progu wigze si¢ ze zwiek-
szonym prawdopodobienstwem wystepowania
choroby prostaty. Sposréd badanych 686 przypad-
kow (2,7%) wartosci PSA pozostawaly w zakresie
referencyjnym.

Podsumowujac opisane badania, w o$miu przy-
padkach wykazano zwigzek (w siedmiu badaniach
pozytywny, w jednym badaniu PFOA wykazywal
dzialanie protekcyjne) pomiedzy podwyzszonym
stezeniem PFOA w surowicy a wystepowaniem
nowotwordéw: nerki (Barry i in. 2013; Steenland,
Woskie 2012; Vieira i in. 2013), prostaty (Gilliland,
Mandel 1993; 1996; Lundin i in. 2009), jadra (Barry
iin. 2013) i jelita grubego (Innes i in. 2014).

Wisrod doniesien literaturowych nie stwierdzo-
no zwigzku miedzy stezeniem PFOA a wystepowa-
niem raka watroby, trzustki, ptuc, piersi, prostaty,
jader, pecherza moczowego i mezoteliomy, a tak-
ze chloniaka nieziarniczego, biataczki, cukrzycy,
choroby niedokrwiennej serca, udaru, przewlektej
choroby nerek i watroby oraz obturacyjnej choro-
by pluc (Steenland, Woskie 2012), a takze rakiem
watroby, trzustki, jader oraz marskoscia watro-
by (Lundin 2009), rakiem watroby, trzustki, jader,
nerek, piersi i prostaty (Raleigh i in. 2014), rakiem
pecherza moczowego, mozgu, piersi, szyjki maci-
cy, jelita grubego/odbytnicy, nerki, watroby, ptuc,
jajnika, trzustki, prostaty, jader, tarczycy i macicy,
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a takze bialaczka, czerniakiem skory, szpiczakiem
mnogim, chtoniakiem nieziarniczym (Vieira 2013),
wszystkimi analizowanymi w badaniu Vieira i in.
(2013) oraz dodatkowo rakiem przelyku, tkanek
miekkich i zotagdka (Barry 2013), jak rowniez ra-
kiem prostaty (Ducatman i in. 2015).

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

W 104-tygodniowym badaniu przewleklej tok-
sycznosci z narazeniem droga pokarmowa grupom
50 samcowi50 samic szczurdw rasy Sprague-Dawley
(Crl: CDBR) podawano pasz¢ zawierajaca: 0 (kon-
trola), 30 mg/kg lub 300 mg/kg APFO, co odpowia-
dato $rednim dawkom: 0 (kontrola), 1,3 mg/kg mc./
dzien i 14,2 mg/kg mc./dzien dla samcéw i 0 (kon-
trola), 1,6 mg/kg mc./ dzieni 16,1 mg/kg mc./ dzien
dla samic (Sibinski 1987). Zaobserwowano znacza-
cy wzrost czesto$ci wystepowania nowotworu jadra
z komorek $rédmigzszowych (guzéw z komdrek
Leydiga) wraz ze wzrostem dawki APFO (0/50,
2/50 i 7/50 przypadkéw odpowiednio dla dawkek:
0 (kontrola), 30 mg/kg i 300 mg/kg). Zaobserwowa-
no rowniez istotny wzrost czestos$ci wystepowania
wiokniakogruczolakéw sutka u samic w obu gru-
pach narazonych (10/46, 19/45 i 21/44 przypadkéow
odpowiednio dla dawek: 0 (kontrola), 30 mg/kg
i 300 mg/kg).

W dwuletnim badaniu na samcach szczuréw
Crl BR (CD), (153 zwierzeta w grupie badanej
i 80 zwierzat w grupie kontrolnej) podawano APFO
w paszy na poziomie 300 ppm, co odpowiadalo
13,6 mg/kg mc./dzien (Biegel i in. 2001; Cook i in.
1992). Do analizy hormonalnej (estradiol, testo-
steron, LH, FSH i prolaktyna) losowo wybierano
10 szczurdw z kazdej grupy po 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18
i 21 miesigcu od rozpoczecia badania, a takze po
6 zwierzat do analizy proliferacji komorek oraz 6
do analizy proliferacji peroksysomoéw (aktywnosé
B-oksydacji). Odnotowano istotny wzrost czestosci
wystepowania nowotwordw jadra z komdrek $réd-
migzszowych (guzéw z komdrek Leydiga) u szczu-
réw z grupy badanej (8/76; 11%) w poréwnaniu
z grupg kontrolng (0/80; 0%). Ponadto w grupie ba-
danej odnotowano réwniez istotny wzrost czgstosci
wystepowania gruczolakéw watroby (10/76; 13%
w poréwnaniu z 2/80; 3%) oraz guzéw komorek
zrazikowych trzustki (7/76; 9% w poréwnaniu
z 0/80; 0%).

Ta obserwacja sklonita do ponownej analizy
preparatow trzustki z badan Sibinskiego i Biegla:
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stwierdzono, ze APFO zwigkszalo czestos¢ wy-
stepowania proliferacyjnych zmian komorek zra-
zikowych trzustki w obu badaniach przy dawce
14,2 mg/kg mc./dzien, jednak nie wykazywalo ta-
kiego dzialania w odniesieniu do gruczolakéw ani
rakow (Frame, McConnell 2003). Natomiast w ba-
daniu Biegla i in. (2001) zaobserwowano wiekszg
tendencje do progresji gruczolakdéw niz w badaniu
Sibinskiego (1987).

Podsumowujac, badania dotyczace narazenia
droga pokarmowg i rakotworczosci PFOA (APFO)
wykazaly, ze zwigzek ten indukowal gruczola-
ki watrobowokomodrkowe, nowotwory komdrek
$rédmigzszowych jadra (guz z komérek Leydiga)
oraz powodowal hiperplazje komorek zrazikowych
trzustki u samcow szczurdéw (tab. 6).

IARC zaklasyfikowata PFOA do grupy 1 kance-
rogenow, tj. jako substancje rakotworcza dla ludzi,
na podstawie wystarczajacych dowodow rakotwor-
czosci u zwierzat doswiadczalnych oraz silnych
dowodéw mechanistycznych wskazujacych na klu-
czowe cechy substancji rakotwdrczych. Dowody na
rakotworczos¢ u zwierzat doswiadczalnych uznano
za wystarczajace, poniewaz narazenie na PFOA
powodowalo wzrost czestosci wystepowania no-
wotworow tagodnych i ztosliwych u obu plci jedne-
go gatunku (szczura) w jednym badaniu zgodnym
z zasadami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (GLP,
ang. Good Laboratory Practice). Dowody mechani-
styczne u ludzi uznano za silne, poniewaz PFOA in-
dukuje zmiany epigenetyczne oraz wykazuje dzia-
fanie immunosupresyjnie. U 0s6b narazonych na
PFOA obserwuje si¢ zmiany epigenetyczne w po-
staci metylacji specyficznych genéw oraz miRNA
zwigzanych z procesami nowotworowymi. Efekty
te sg potwierdzone danymi z licznych ukfadéw do-
swiadczalnych (IARC 2025).

Eksperci MAK zaklasyfikowali PFOA do kate-
gorii 4, tj. substancji powodujgcych raka u ludzi lub
zwierzat badz uwazanych za rakotworcze dla ludzi,
dla ktérych mozna wyznaczy¢ warto$¢ najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia. W ich ocenie krzywe
zaleznosci dawka-odpowiedz dla aktywacji PPARa
i wynikajacych z niej skutkéw sprzyjajacych roz-
wojowi nowotworu poprzez zaburzenie ukladéw
sprzezenia zwrotnego regulujacych proliferacje
komorek sg nieliniowe, a narazenie niewywolujace
tych skutkdw nie wplywa istotnie na ryzyko zacho-
rowania na raka u ludzi (MAK Commisssion 2015).
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Tabela 6. Badania rakotwdrczosci kwasu pentadekafluorooktanowego (PFOA) oraz jego soli amonowej u zwierzetach doswiadczalnych
Table 6. Carcinogenicity studies of pentadecafluorooctanoic acid (PFOA) and its ammonium salt in experimental animals

Gatunek, szczep, liczba Narazenie Wyniki LOAEL/NOAEL Pismiennictwo
zwierzat, pte¢/grupa
Szczur, CD,50 &, 50 @ | 104 tygodnie; >1,3114,2 mg/kg mc.: §- wzrost czestosci | nie ustalono Sibinski1987
APFO:0,1,6116,1 mg/kgmc. @ | wystepowania nowotwordw jadra
oraz0,1,3114,2mg/kgmc. & | zkomérek srédmiazszowych (guzéw
z komorek Leydiga)
>1,6116,1mg/kg mc.. Q- wzrost czestosci
wystepowania wikniakogruczolakéw sutka
Szczur, CD, 156 4'; grupa | 2 lata; >13,6 mg/kg mc.: wzrost czestosci nie ustalono Biegeliin. 2001
kontrolna zywiona APFO: 300mg/kg paszy wystepowania nowotwordw z komérek
ad lib. oraz zwierzeta (13,6 mg/kg mc.) Srédmiazszowych (guzéw z komorek
karmione parami Leydiga), gruczolakéw watroby i guzéw
komérek zrazikowych trzustki

Objasnienia:
Q — samice.
& —samce.
APFO - s6l amonowa kwasu pentadekafluorooktanowego.

LOAEL - najnizszy poziom wywotujacy obserwowane szkodliwe skutki (ang. lowest-observed-adverse-effect level).
NOAEL - poziom niewywotujacy obserwowanych szkodliwych skutkow (ang. no-observed-adverse-effect level).

DZIALANIE NA ROZRODCZ0SC

Dziatanie na rozrodczos¢ u ludzi

Wiegkszo$¢ badan dotyczacych wplywu naraze-
nia na kwas pentadekafluorooktanowy (PFOA)
na zdrowie reprodukcyjne dotyczy zalezno-
$ci pomiedzy stezeniami PFOA we krwi mat-
ki (oznaczanymi w czasie cigzy oraz w okresie
przed cigza) a masg urodzeniowa i masa ptodu w
trakcie cigzy (SGA, ang. small for gestational age
— hipotrofia plodu), (Buck Louis i in. 2018; Fei
iin. 2007, 2009; Lauritzen i in. 2017) (tab. 7).

W odniesieniu do obnizenia masy urodzeniowej
przy podwyzszonym stezeniu PFOA wyniki badan
nie s3 jednoznaczne, poniewaz jedynie w bada-
niach obejmujacych duze grupy badanych kobiet
zaobserwowano takg zaleznos¢ (Buck Louis i in.
2018; Fei i in. 2007; Lenters i in. 2016; Meng i in.
2018; Whitworth iin. 2012).

Fei i in. (2007) w badaniu przeprowadzonym
wsrod 1400 dunskich kobiet, od ktérych poprano
probki krwi miedzy 4. a 14. tygodniem ciazy, wy-
kazali odwrotng zaleznos$¢ miedzy stezeniem PFOA
w surowicy matki (§rednie st¢zenie: 5,6 ng/mL)
a masg urodzeniows, z umiarkowanym zmniej-
szeniem masy urodzeniowej o 5 g na kazdy wzrost
stezenia PFOA w surowicy o 1 ng/mL (co odpowia-
da ok. 50 + 60 g spadku masy urodzeniowej przy
wyzszym poziomie narazenia). Kontynuacja tego
badania byla analiza przeprowadzona na kohorcie
3535 ciezarnych kobiet zamieszkujacych Danie.
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Pobierano trzy probki krwi w pierwszym tryme-
strze cigzy. Srednie stezenie PFOA w surowicy wy-
nosifo 4,6 ng/mL, a $redni spadek masy urodzenio-
wej wynosit 36 g (Mengiin. 2018).

W badaniu przeprowadzonym przez Lenters
iin. (2016), obejmujacym kobiety z Grenlandii (513
ochotniczek), Polski (180 ochotniczek) i Ukrainy
(557 ochotniczek) w latach 2002-2004, probki krwi
pobrano od kobiet bedacych co najmniej w 37.
tygodniu ciazy. Autorzy zaobserwowali, ze wzrost
stezenia PFOA w surowicy matki byt zwigzany
ze zmniejszeniem masy urodzeniowej o 43 g (95%
CL: -108; 23) na kazdy wzrost stezenia PFOA
0 1,18 ng/mL.

Podobnie Whitworth i in. (2012) zaobserwowali
odwrotna zalezno$¢ miedzy stezeniem PFOA w su-
rowicy matki ($rednie stezenie: 3.7 ng/mL) a masg
urodzeniowg dziecka. Wsrdd 901 kobiet badanych
w 17. tygodniu cigzy masa urodzeniowa byta mniej-
sza 0 106 g w poréwnaniu miedzy najwyzszym
i najnizszym kwartylem ekspozycji (95% CI: -219,6;
7,2). Zmniejszenie masy urodzeniowej dziecka
wykazano réwniez w badaniu przeprowadzonym
wérod 2106 cigzarnych kobiet zamieszkujacych
rézne miasta w Stanach Zjednoczonych. PFOA
wykazywal negatywny wplyw na dlugos¢ kosci po-
tomstwa matek, u ktérych $rednie stezenie PFOA
w surowicy wynosito 1,99 ng/mL (dlugos¢ ramie-
nia: -0,09 cm; 95% CI: -0,14; -0,04), (Buck Louis
2018). W literaturze dostepne sa rdwniez trzy me-
taanalizy, ktore potwierdzaja wptyw PFOA na ob-
nizenie masy urodzeniowej. Steenland i in. (2018)
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Tabela 7. Wptyw stezenia kwasu pentadekafluorooktanowego (PFOA) na funkcje rozrodcze u ludzi
Table 7. Effects of pentadecafluorooctanoic acid (PFOA) concentration on reproductive function in humans

Parametr | Feiiin. 2007 Feiiin. Lentersiin. | Whitworthiin. Mengiin. Buck Louis | Govarts Lauritzen Steiniin.
: 2009 2016 2012 2018 iin.2018 | iin.2018 iin., 2017 2014
Skutek obnizenie wydtu- obnize- obnizenie masy obnizenie obnizenie | hipotrofia | hipotrofia wady mbzgu
masy Zenie czasu | nie masy urodzeniowej masy urodze- | masy ptodu ptodu
urodze- do zajscia | urodze- i przedwczesny niowej urodze-
niowej w cigze niowej pordd i przed- niowej
wczesny
poréd
Stezenie 5,60 5,30 1,18 3,70 4,60 1,99 brak 233" 61,3
(ng/mL) danych 1,622
Liczebnos¢ | 1400 1240 1250 901 3553 2106 5446 424 13
grupy
badanej®
Objasnienia:
'Szwecja.
2Norwegia.

3 Para matka-dziecko.

wykazali spadek masy urodzeniowej o 11 g na kaz-
dy wzrost stezenia o 1 ng/mL, Johnson iin. (2014) -
19 g na kazdy wzrost stezenia o Ing/mL oraz Negri
iin. (2017) - 27 g przy trzykrotnym wzroscie steze-
nia PFOA.

Z kolei w siedmiu badaniach (Bach i in. 2016;
Darrow i in. 2013; Nolan i in. 2009; Robledo i in.
2015; Savitziin. 2012a; 2012b oraz Wang i in. 2016)
nie stwierdzono zwigzku pomiedzy stezeniem
PFOA a obnizong masg urodzeniowg noworod-
ka. W trzech z wymienionych badan analizowano
réwniez dane dotyczace wczesniejszego narazenia
na PFOA (badania retrospektywne). Natomiast
wedlug raportu EFSA (ang. Risk to human health
related to the presence of perfluoroalkyl substances in
food), opublikowanego w 2018 r. i uzupelnionego
w 2020 r. o wyniki najnowszych badan, ,moze ist-
nie¢ zwigzek przyczynowy miedzy PFOS i PFOA
a masg urodzeniowg”.

W badaniach opisujacych wplyw PFOA na
zmniejszong mas¢ plodu podczas cigzy (SGA),
wyniki nie s3 jednoznaczne. Lauritzen i in. (2017)
przeprowadzili badania w grupie 424 kobiet
z Norwegii i Szwecji. Mediana st¢zenia PFOA
w kohorcie szwedzkiej (2,33 ng/mL) byta wyzsza
niz w kohorcie norweskiej (1,62 ng/mL). Autorzy
zaobserwowali wplyw stezenia PFOA w surowicy
kobiet mieszkajacych w Szwecji na hipotrofie plodu:
-359 g (95% CI: -596; -122), natomiast nie wykaza-
li takiej zalezno$ci wsréd ochotniczek z Norwegii.
Z kolei Govarts i in. (2018) opisali badania
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przeprowadzone wsrdd kobiet z siedmiu krajow
europejskich (facznie 5446 probek krwi pepowino-
wej i mleka kobiecego). Autorzy wykazali zwigzek
pomiedzy wyzszym stezeniem PFOA a zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia SGA (OR: 1,64; 95%
CI: 0,97-2,76), jednak zaleznos¢ ta nie byta istotna
statystycznie. Natomiast Hamm iin. (2010) oraz Fei
iin. (2007) nie odnotowali wptywu podwyzszonego
stezenia PFOA na wystepowanie hipotrofii plodu.
Wyniki badan dotyczacych wptywu PFOA na
ryzyko porodu przedwczesnego réwniez s3 nie-
jednoznaczne. Autorzy dwdch badan - Meng i in.
(2018) oraz Whitworth i in. (2012) - wykazali, ze
obecno$¢ PFOA w surowicy ma wplyw na ryzyko
porodu przedwczesnego, jednak uzyskane wyniki
byly przeciwstawne (OR = 3,2; 95% CI: 1,8-5,6)
iOR = 0,1; 95% CI: 0,03-0,6). W pierwszym bada-
niu, obejmujacym 3535 cigzarnych kobiet z Danii,
zaobserwowano wzrost ryzyka porodu przedwcze-
snego u kobiet narazonych na PFOA. Natomiast
w drugim badaniu, przeprowadzonym wsréd 901
norweskich kobiet, autorzy zaobserwowali ujemna
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem PFOA w surowi-
cy a ryzykiem porodu przedwczesnego, sugerujac
potencjalne dzialanie protekcyjne tego zwigzku.
Jednak wyniki te zaobserwowano w niewielkiej
grupie badanej, obejmujacej jedynie 9 przypadkow.
Z kolei autorzy o$miu innych badan nie wykazali
istotnej zaleznosci pomiedzy narazeniem na PFOA
a ryzykiem porodu przedwczesnego (Bach i in.
2016; Chen i in. 2012; Darrow i in. 2013, Fei i in.
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2007, Hamm i in. 2010; Savitz i in. 2012a; 2012b;
Stein i in. 2009).

Wsrod dotychcezas przeprowadzonych badan
nie wykazano zwigzku pomiedzy stezeniem PFOA
a wystepowaniem wad wrodzonych ani zgonéw no-
worodkéw (tab. 6). Jedynie w jednym badaniu za-
obserwowano zaleznos$¢ pomiedzy wystepowaniem
wad moézgu a podwyzszonym stezeniem PFOA,
jednak liczebnos¢ badanej grupy byla niewielka
(13 przypadkéw), (Stein i in. 2014).

Dostepne dane literaturowe nie dostarczajg wy-
starczajacych dowoddéw na to, ze stezenie PFOA
w organizmie kobiet wplywa na wydluzenie czasu
do zajscia w cigze (Bach iin. 2015a; Buck Louis i in.
2018; EFSA CONTAM Panel 2018; Fei i in. 2009,
Jorgensen i in. 2014; Whitworth i in. 2012; Vélez
i in. 2015; Vestergaard i in. 2012). Rowniez zwig-
zek pomiedzy narazeniem na PFOA a ryzykiem
poronienia nie zostal jednoznacznie potwierdzo-
ny (Buck Louis i in. 2018; Darrow i in. 2013; Jensen
i in. 2015). Sposrod pieciu opisanych badan dwa
wykazaly taka zalezno$¢, jednak nie osiggneta ona
istotnosci statystycznej (Savitz i in. 2012a; Stein
i in. 2009). PFOA nie wplywa réwniez na ryzyko
wystgpienia nadcisnienia tetniczego u kobiet w cig-
zy (Darrow i in. 2013; Nolan i in. 2009; Savitz i in.
2012a; Starling i in. 2014; Stein i in. 2009).

Opisane badania epidemiologiczne przeprowa-
dzone w kohortach ludzi zamieszkujacych w pobli-
zu zakltadow produkcyjnych i spozywajacych wode
zanieczyszczong PFOA, a takze w grupach pracow-
nikéw zatrudnionych przy produkcji fluoropoli-
mer6w, nie potwierdzajg jednoznacznie zwigzku
pomiedzy stezeniem PFOA w organizmie a plod-
noécig oraz wpltywem tego zwigzku na przebieg
i wynik cigzy.

Dziatanie narozrodczos¢ u zwierzat

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢ zwierzqt

Grupy po 12 szczuréw rasy Sprague-Daw-
ley (SD) byly narazone w komorach eks-
pozycyjnych na APFO w postaci pylu

o stezeniach: 0 (kontrola); 0,1 mg/m’* 1 mg/m’
i 25 mg/m?® przez 6 h dziennie, od 6. do 15. dnia
ciazy. Przy najwyzszym zastosowanym stezeniu
odnotowano zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie
masy watroby, objawy toksycznosci oraz przypadki
padnig¢ samic (n = 3), a takze zmniejszenie masy
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plodéw. Nie stwierdzono dzialania teratogennego
(w grupie narazonej na najwyzsze stezenie anali-
zowano 7 miotdéw). Badanie powtorzono na grupie
12 szczurdw, obnizajac najwyzsze stezenie do
10 mg/m?® (n = 15). W tej grupie nie odnotowano
przypadkéw zgondéw, a jedynym zaobserwowa-
nym efektem bylo nieistotne statystycznie zmniej-
szenie przyrostu masy ciala u ciezarnych samic
(ok. 12%) podczas ekspozycji na stezenie 10 mg/m”.
Nie zaobserwowano makroskopowych ani mi-
kroskopowych zmian w oczach potomstwa. War-
tos¢ NOAEC (najwyzsze stezenie, przy ktérym
nie obserwuje sie szkodliwego dziatania) wynosila
10 mg/m? dla toksyczno$ci matczynej i rozwojowej
oraz 25 mg/m” dla dziatania teratogennego.

Po podaniu APFO drogg pokarmowa ciezarnym
samicom w dawce 100 mg/kg mc. odnotowano
padniecie 3 sposrod 25 samic. W trakcie ekspozy-
cji zaobserwowano istotne zmniejszenie przyrostu
masy ciala oraz spozycia paszy. Nie stwierdzono
zwiekszenia czestos$ci wystepowania wad rozwojo-
wych ani wplywu na mase ciata plodéw, a takze nie
wykazano zmian w oczach potomstwa (Staples i in.
1984).

Grupy 22 ciezarnych samic szczuréw SD otrzy-
mywaty APFO w dawkach: 0,05 mg/kg mc./dzien,
1,5 mg/kg mc./dzien, 5 mg/kg mc./dzien i 150 mg/
kg mc./dzien, podawanych droga pokarmowa od
6. do 15. dnia cigzy. W grupie otrzymujacej naj-
wyzszg dawke odnotowano istotne zmniejszenie
przyrostu masy ciala oraz padniecie 3 samic. U plo-
dow stwierdzono zwigkszong czesto$¢ wystepowa-
nia zmian w soczewce oka, jednak efekt ten mogt
wynika¢ z zastosowanej metody sekcji i nie zostal
potwierdzony w innych badaniach. Warto$¢ NOEL
(najwyzsza dawka, przy ktérej nie zaobserwowano
efektu) wynosita 5 mg/kg mc./dzien dla toksyczno-
$ci matczynej oraz 150 mg/kg mc./dzien dla tok-
sycznosci rozwojowej (EPA 2005).

Grupy 18 krolikéw rasy nowozelandzkiej bialej
otrzymywaly APFO w dawkach: 1,5 mg/kg mc./
dzien, 5 mg/kg mc./dzien i 50 mg/kg mc./dzien,
podawanych doustnie od 6. do 18. dnia cigzy.
Nawet przy najwyzszej zastosowanej dawce nie
stwierdzono toksycznosci matczynej. W tej grupie
zaobserwowano istotny wzrost czgstosci wystepo-
wania dodatkowych Zzeber, w tym 13. zebra (38%);
w grupie otrzymujacej 5 mg/kg mc./dzien wzrost
ten nie byl istotny statystycznie (30%). W grupach
kontrolnych oraz grupie otrzymujacej dawke
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1,5 mg/kg mc./dzien czestos¢ wystepowania tych
zmian wynosita odpowiednio 16% i 20%. Na pod-
stawie uzyskanych wynikoéw okreslono wartos¢
NOAEL na poziomie 5 mg/kg mc./dzien dla tok-
sycznosci rozwojowej oraz 50 mg/kg mc./dzien dla
toksycznosci matczynej (EPA 2005).

Podsumowujac, u szczuréw narazenie na PFOA
powodowalo wystgpienie toksycznosci matczy-
nej przed pojawieniem si¢ efektow toksycznych
u plodéw. Natomiast u krélikéw toksyczno$é roz-
wojowa wystepowala przed wystgpieniem toksycz-
nos$ci matczynej. Na postawie tych badan eksperci
MAK zaklasyfikowali PFOA do grupy B ryzyka dla
ciazy (zgodnie z aktualnie dostepnymi informacja-
mi nie mozna wykluczy¢ uszkodzenia zarodka lub
plodu w przypadku narazenia na stezenia odpo-
wiadajace najwyzszemu dopuszczalnemu stezeniu
w $rodowisku pracy lub dopuszczalnemu stezeniu
w materiale biologicznym).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Ludzie

Narazenie zawodowe na kwas pentadekafluorook-
tanowy (PFOA) moze wystepowa¢ gléwnie droga
inhalacyjna, poprzez wdychanie czastek lub aero-
zoli, a w okreslonych przypadkach rdéwniez dro-
ga pokarmowg (kontakt reka-usta, spozycie pytu
lub czastek) oraz przez skére. W populacji ogdlnej
gléwnym zrédlem narazenia na PFOA jest woda
pitna.

Dowody na wchlanianie PFOA w postaci soli
amonowej droga inhalacyjung u ludzi uzyskano
na podstawie badan przeprowadzonych w grupie
300 pracownikéw narazonych na stezenia APFO
w zakresie 0,03 + 7,6 mg/m’ przez wiele lat pracy
w zakladach zajmujacych si¢ produkeja fluorowa-
nych substancji chemicznych. Stezenia zwigzkow
fluoroorganicznych w surowicy pracownikéw mie-
$cily siec w zakresie 0,04 + 71,0 mg/L, natomiast
w grupie kontrolnej, niepoddanej narazeniu zawodo-
wemu, wynosity 0,01 + 0,08 mg/L (Ubel i in. 1980).

Zwierzeta

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykaza-
ty, ze PFOA lub APFO charakteryzuje si¢ wysokim
stopniem wchlania zaréwno po narazeniu inhala-
cyjnym (Griffith, Long 1980; Kennedy i in. 1986),
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jak i po ekspozycji droga pokarmowy (Hanhijirvi
iin. 1982; Kojo iin. 1986; Ophaug, Singer 1980) oraz
przez skore (Kennedy 1985). Stezenia w surowicy
nie wykazywaly zaleznosci od dawki podanej dro-
ga pokarmowa, zwlaszcza przy wyzszych dawkach,
zarébwno u samcow szczurdw (Griffith, Long 1980;
Kojo i in. 1986), jak i u malp (Butenhoff i in. 2002;
Griffith, Long 1980).

W eksperymencie, w ktérym zastosowano
10 dawek PFOA podawanych na skore (5 kolej-
nych aplikacji, nastepnie 2 dni przerwy i kolejne
5 aplikacji) w dawkach: 0 (kontrola), 20 mg/kg mc.,
200 mg/kg mc. oraz 2000 mg/kg mc., stwierdzo-
no zwiekszenie aktywnos$ci enzyméw w surowicy,
wskazujgce na potencjalne dzialanie toksyczne na
watrobe. Zaobserwowano réwniez powiekszenie
watroby, martwice oraz przerost hepatocytéw. Przy
najwyzszej dawce (2000 mg/kg mc.) u zwierzat wy-
stapila takze martwica skory w miejscach kontaktu
z solg amonowg PFOA. Po 42 dniach rekonwale-
scencji wszystkie obserwowane objawy ustapily,
mimo utrzymywania sie obecnosci PFOA we krwi.

Po wchlonieciu przez gryzonie PFOA jest dys-
trybuowany gtéwnie do osocza, watroby i nerek,
gdzie wigze si¢ kowalencyjnie z biatkami (Vanden
Heuvel i in. 1991a; 1991b; 1992). W osoczu PFOA
wiaze sie z albuming (Han i in. 2003). Na podstawie
wynikow testow in vitro mozna przypuszczaé, ze
W procesie tego wigzania uczestnicza grupy sulthy-
drylowe bialek (Vanden Heuvel i in. 1992).

W watrobie malp (Butenhoff i in. 2002; Griffith,
Long 1980) PFOA, przy takim samym ste¢Zeniu
w surowicy (50 mg/l), wykazuje znacznie mniej-
sza tendencje do kumulacji niz u samcoéw szczu-
réw (Ylinen i in. 1990). U gryzoni wykazano row-
niez przenoszenie PFOA do mleka matki oraz
przez tozysko do zarodka i plynu owodniowego
(EPA 2024).

Metabolizm i wydalanie

Nie znaleziono dowodéw wskazujacych na to, ze
PFOA ulega metabolizmowi. Przyklad pracownika
narazonego na APFO pokazuje, ze stezenie zwigz-
kow fluoroorganicznych we krwi wzroslo u niego
z 40 mg/l do 70 mg/l, a po o$miu miesigcach od
przeniesienia na stanowisko niezwigzane z naraze-
niem ok. 80% organicznego fluoru we krwi nadal
wystepowalo w formie PFOA (Ubel i in. 1980).
Brak metabolizmu PFOA u zwierzat potwier-
dzajg badania, w ktérych nie wykazano zmian
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stezenia jondéw fluoru w surowicy po podaniu
PFOA lub APFO droga pokarmowg albo dozyl-
nie (Hanhijdrvi i in., 1982; Ophaug, Singer 1980;
Vanden Heuvel i in. 1991b). Ponadto dotychczas nie
zidentyfikowano zadnego lipidu, ktéry maoglby re-
agowac z PFOA (Vanden Heuvel i in. 1991a; 1991b;
1992).

U samic szczuréw PFOA jest usuwany gtéwnie
przez nerki, natomiast u samcoéw szczuréw oraz
u malp wydalanie zachodzi réwniez z kalem
(Griffith i Long, 1980; Hanhijdrvi i in. 1982, 1987).
U samic szczuréw proces eliminacji przebiega
szybciej dzigki hormonalnie kontrolowanemu
wzrostowi klirensu nerkowego, natomiast wydala-
nie z katem moze by¢ ograniczone przez krazenie
jelitowo-watrobowe (Kudo i in., 2002).

Dostepne dane dotyczace wydalania PFOA u lu-
dzi s3 ograniczone U ludzi okres péttrwania PFOA
jest znacznie dluzszy niz u gryzoni i naczelnych.
W badaniach przeprowadzonych u gryzoni okresy
péttrwania wynosily 4,4 + 9 dni u samcédw szczu-
réw oraz 3 + 24 h u samic szczuréw (Hanhijdrvi
i in. 1982; Ylinen i in. 1990), natomiast u malp
ok. 30 dni u obu pici (3M Corporation, 2003b).

Z kolei u ludzi okres péttrwania PFOA wyno-
sit ok. 2,5 roku wedlug badan przeprowadzonych
przez Ubel i in. (1980). Natomiast badania obej-
mujgce grupe 26 emerytowanych pracownikow,
ktérzy wczesniej mieli kontakt z PFOA, wskaza-
ty, ze $redni okres poéttrwania wynosit 3,8 roku,
a u dwoch uczestniczek badania 3,3 roku. Wiek,
wskaznik masy ciala, liczba przepracowanych lat
i czas od przejscia na emeryture nie wplywaly na
okres pottrwania. Autorzy zwrocili réwniez uwage
na znaczne roznice w stezeniach PFOA w surowi-
cy pomiedzy uczestnikami badania (Ehresman i in.
2005; EPA 2005).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Kwas pentadekafluorooktanowy (PFOA) wykazu-
je niemal identyczny profil dzialania jak szczegé-
fowo zbadane proliferatory peroksysomoéw, ktore
u szczuréow indukujg rozwdj nowotwordw, w tym
gruczolakéw watrobowokomoérkowych i nowotwo-
réw watroby, (obejmujacych guzki przerostowe
i ogniska przednowotworowe), a takze guzéw zra-
zikowych trzustki i guzéw komorek Leydiga (3M
Corporation 1987; Abdellatif i in. 1991; Biegel i in.
2001; Nilsson i in. 1991). Poniewaz PFOA wywoluje

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2026, nr 2(128)

nowotwory w tych samych narzadach co inne sub-
stancje z grupy proliferatorow peroksysomow, zo-
stal zaklasyfikowany do tej grupy.

Badania prowadzone pod katem mechanizmoéw
dziatania potwierdzily, ze zaréwno pochodne kar-
boksylowe (PFOA), jak i sulfonowe (PFOS) kwa-
sow perfluorowanych wykazuja bardzo duze podo-
bienstwo. Obie grupy substancji aktywuja PPARa
u myszy, szczuréw i malp, przyspieszaja degradacje
kwasow ttuszczowych, hamuja synteze cholesterolu
i kwasow ttuszczowych oraz zaburzaja metabolizm
hormondw steroidowych.

Proliferatory peroksysoméw zwiekszaja licz-
be peroksysoméw w komoérkach watroby. Wzrost
liczby peroksysoméw prowadzi do zwigkszonej
aktywnosci enzymow, takich jak lipidooksydazy,
ktére sg zaangazowane w proces utleniania kwa-
sow tluszczowych. W trakcie tego procesu powstaje
nadtlenek wodoru (H,0,), bedacy reaktywna for-
ma tlenu (ROS). Zwigkszone stezenie H,0O, moze
prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego, ktéry uszkadza
komorki poprzez peroksydacje lipidow, uszkodze-
nia DNA oraz inne procesy prowadzace do mutacji.
Uszkodzenia DNA tego typu stanowig czynnik ry-
zyka rozwoju nowotworéw. W badaniach przepro-
wadzonych przez Reddyego i Chu w 1996 r. zasuge-
rowano, ze dlugotrwata ekspozycja na proliferatory
peroksysomow moze zwiekszaé ryzyko powstawa-
nia guzéw w wyniku opisanych mechanizmow.

APFO (s6l amonowa kwasu perfluorooktano-
wego) jest znana jako proliferator peroksysomow,
podobnie jak inne zwiazki z tej grupy. Proliferatory
peroksysomow moga wplywaé na metabolizm ko-
moérkowy, w tym na funkcjonowanie mitochon-
driéw, ktore sa kluczowymi organellami odpo-
wiedzialnymi za produkcje energii w komorkach.
Badania przeprowadzone przez Kellera i in. (1992)
wykazaly, ze APFO uposledza wychwyt tlenu przez
mitochondria zaréwno w watrobie szczura, jak
i w izolowanych mitochondriach. Uposledzenie
wychwytu tlenu prowadzi do zmniejszenia zdol-
no$ci mitochondriéw do produkeji ATP, co moze
wywolywaé miejscowe skutki toksyczne w watro-
bie, w ktdrej zapotrzebowanie na energie jest wy-
sokie. Zmiany te moga prowadzi¢ do selektywnego
uszkodzenia komorek watroby, co moze by¢ zwia-
zane z ryzykiem rozwoju patologii watroby, w tym
zmian nowotworowych.

Wzrost proliferacji komoérek jest uwazany za
kluczowy mechanizm promowania guzéw wa-
troby przez aktywatory PPARa. Jednak stezenie
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mRNA dla PPARa stanowi zaledwie 1/10 wartosci
obserwowanej u gryzoni, dlatego naczelne sg mniej
wrazliwe na agonistow PPARa niz gryzonie (EPA
2016b). Réwniez mechanizm hamowania ,komu-
nikacji polaczen szczelinowych’, bedacy czestym
efektem dzialania agonistow PPARa i prawdopo-
dobnie zwigzany z regulacja proliferacji komorek,
nie wystepuje w watrobie naczelnych ani w ludzkich
hepatocytach (agonisci 5 PPARa). Z tego wzgledu
mechanizm ten nie wydaje si¢ mie¢ istotnego zna-
czenia w przypadku dzialania rakotworczego na
watrobe u ludzi (Klaunig i in. 2003).

DZIAtANIE tACZNE

W jednym z badan zauwazono, Ze czesto$¢ wyste-
powania zlosliwych rakéw watroby wywotanych
przez dietylonitrozamine u szczuréw rasy Wistar
wzrasta po podaniu kwasu pentadekafluorookta-
nowego (PFOA) w dawce 200 mg/kg paszy (czas
trwania badania wynosit 12 miesigcy). Natomiast
w grupie otrzymujacej wytacznie PFOA nie zaob-
serwowano zmian nowotworowych w watrobie (Ab-
dellatif i in. 1991). Dodanie do diety 0,015% PFOA
wraz z dietylonitrozaming przez okres 7 miesiecy
zwiekszylo czestos¢ wystepowania rakoéw watroby z
0% do 33% (Abdellatifiin. 1991; Nilsson iin. 1991).
Ze wzgledu na podobne wlasciwosci oraz toksycz-
ny mechanizm dzialania PFOA moze wywotywa¢

réwniez skumulowany efekt w polaczeniu z innymi
zwigzkami z grupy PFAS, takimi jak PFOS.

Zaleznosc skutku toksycznego
od wielkosci ekspozycji

Zalezno$¢ skutku toksycznego od wielkosci eks-
pozycji zostala przedstawiona w tabeli 4 (rozdzial
»Loksyczno$¢ podprzewlekla i przewlekla”).

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

Istniejagce normatywy higieniczne dla kwasu pen-
tadekafluorooktanowego (PFOA) przedstawiono
w tabeli 8. Wartosci najwyzszych dopuszczalnych ste-
zenn (NDS) dla PFOA wynosza 0,005 mg/m?® zaréwno
w Niemczech, jak i w Szwajcarii oraz Japonii, nato-
miast wartoéci chwilowe (NDSCh) wynosza odpo-
wiednio 0,004 mg/m’. Wartos¢ TLV-TWA dla soli
amonowej PFOA (APFO), ustalona w USA przez
ACGIH, zostala przyjeta na poziomie 0,01 mg/m’.
W Polsce obowigzujace normatywy higieniczne dla
tej substancji nie zostaly dotychczas ustalone.

Tabela 8. Wartosci dopuszczalne dla kwasu pentadekafluorooktanowego (PFOA) oraz jego soli amonowej w powietrzu srodowiska pracy
Table 8. Occupational exposure limits for pentadecafluorooctanoic acid (PFOA) and its ammonium salt in workplace air

Kraj/Organizacja Rok publikacji Wartoéé( :‘p?ns) me/m’ V\r/:;?;]i ?‘p?)srrf;] ! Dodatkowe oznaczenia Pismiennictwo
USA (ACGIH) (APFO) 0,01 ACGIH 2001
Niemcy 0,005 0,04 123 GESTIS 2023
Japonia 0,0054 GESTIS 2023
Szwajcaria 0,005° 0,045 GESTIS 2023

USA (ACGIH) nie ustalono ACGIH 2024

USA (NIOSH) nie ustalono ACGIH 2024

USA (OSHA) nie ustalono ACGIH 2024
Objasnienia:

' Skéra.

2 Frakcja wdychalna.

3 Srednia wartosé 15-minutowa.

*Frakcja wdychalna aerozolu.

> Nie dotyczy kobiet w wieku rozrodczym.

ACGIH - American Conference of Governmental Industrial Hygienists (Amerykafska Konferencja Rzadowych Higienistow Przemystowych).

TLV - threshold limit values (wartosci progowe).
TWA - time-weighted average (Srednia wazona w czasie).
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W  Niemczech wartos§¢ MAK dla PFOA
(0,005 mg/m?®) zostata ustalona na podstawie 13-ty-
godniowego badania toksykologicznego prze-
prowadzonego na szczurach (Perkins i in. 2004),
w ktorym NOAEL (najwyzszy poziom bez obser-
wowanych efektow szkodliwych) wynidst 1 mg/kg
paszy, co odpowiada ok. 0,06 mg/kg mc. Za skutek
krytyczny przyjeto wykrywalny przerost watroby.
Warto$¢ graniczna zostala okreslona na podsta-
wie obcigzenia organizmu, poniewaz okres pottr-
wania PFOA znacznie rozni si¢ miedzy szczurami
a ludZmi. Dawka 1 mg/kg mc. odpowiada stezeniu
7 mg PFOA/I surowicy. Brak danych dotyczacych
NOAEL dla malp spowodowal konieczno$¢ obli-
czenia NAEL (ang. No Adverse Effect Level) na pod-
stawie odpowiednich korelacji. Analiza toksykoki-
netyczna wykazala, ze stezenie PFOA wynoszace
7 mg/l w surowicy odpowiada dawce 1 mg/kg mc.
réwniez u ludzi, przy zalozeniu liniowej kinetyki
i podobnej wrazliwosci na t¢ substancj¢. Stezenie
w surowicy wynoszace 7 mg/L odpowiada stezeniu
w powietrzu 0,005 mg/m’ (MAK Documentation
2015).

ACGIH zaproponowalo wartos¢ TLV-TWA dla
soli amonowej PFOA na poziomie 0,01 mg/m’,
opierajac si¢ na wynikach badan epidemiologicz-
nych oraz uwzgledniajac okres pottrwania APFO u
ludzi. Wzigto réwniez pod uwage wartos¢ NOAEL
dla APFO wyznaczong u szczuréw po podaniu
substancji réznymi drogami (Kennedy i in 1985;
Perkins i in. 2004), a takze dzialanie rakotwodrcze
wykazane w dlugoterminowym badaniu na szczu-
rach (Kennedy i in. 1986).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Za skutek krytyczny dzialania PFOA przyjeto he-
patotoksyczno$¢ oraz dziatanie rakotworcze (gru-
czolaki hepatocytow, nowotwory komorek $rod-
migzszowych jadra — guz z komoérek Leydiga oraz
hiperplazj¢ komorek zrazikowych trzustki).

Podstawa proponowanej wartosci NDS dla
PFOA jest wartos¢ NOAEL wynoszaca 0,06 mg/kg
mc. dla skutkéw nienowotworowych (hepatomega-
lia) obserwowanych w watrobie samcéw szczuréw
w 90-dniowym badaniu z narazeniem droga pokar-
mowg (Perkins i in. 2004).

Réwnowazne tej dawce stezenie PFOA w powie-
trzu dla cztowieka wynosi:

_D,W,
Y,

D,
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gdzie:

D, - rownowazne stezenie PFOA w powietrzu
dla cztowieka,

D,, - NOAEL, dawka bez obserwowanych zmian
szkodliwych,

W, — masa ciala czlowieka (70 kg),

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

Po podstawieniu przyjetych wartosci do wzoru
otrzymano:

D,= 0’0160' 0042 mg/m’

Warto$¢ NDS obliczono na podstawie wzoru:
D, _ 042

A-B-C-D-E 2-42:1.3

=0,00875mg/m’ = 0,01 mg/m’

NDS=

Przyjeto nastepujace wartosci wspétczynnikow
niepewnosci:

A = 2 - wspélczynnik zwigzany z réznicami wraz-
liwosci osobniczej cztowieka,

B =4 - wspolczynnik zwigzany z réznicami wyni-
kajacymi z drogi podania oraz réznicami
miedzygatunkowymi,

C=2 - wspdlczynnik zwigzany z przejsciem z ba-
dan krétkoterminowych do badan prze-
wlektych (badanie 90-dniowe),

D =1 - wspdlczynnik zwigzany z zastosowaniem
warto$ci NOAEL zamiast LOAEL (zasto-
sowano NOAEL),

E =3 - wspolczynnik modyfikacyjny uwzglednia-
jacy kompletno$¢ danych oraz potencjal-
ne skutki odlegle. PFOA jest uznawany za
substancje potencjalnie rakotworcza dla
czlowieka (kategoria 2); dane dotycza-
ce rakotwodrczosci pochodzg z badan na
zwierzetach oraz badan epidemiologicz-
nych dotyczacych wplywu PFOA na ludzi.
Zwigzek wykazuje réwniez dzialanie re-
protoksyczne (kategoria 1B).

Proponuje si¢ przyjecie warto$ci NDS dla PFOA
na poziomie 0,01 mg/m’. Nie ma podstaw do usta-
lenia najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego (NDSCh) ani najwyzszego dopuszczalnego
stezenia pulapowego (NDSP) dla PFOA. Ze wzgle-
du na ograniczong liczbe danych literaturowych
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dotyczacych stezen PFOA w surowicy u ludzi
w populacji generalnej oraz brak danych dotycza-
cych stezen PFOA w surowicy osdb narazonych
zawodowo nie ustalono wartosci dopuszczalnego
stezenia PFOA w materiale biologicznym (DSB).
Ze wzgledu na dzialanie rakotwdrcze oraz
dzialanie szkodliwe na rozrodczo$¢ proponuje sie
zastosowanie oznakowania: Carc. 2 — substancja
o dziataniu rakotwdrczym kategorii 2 oraz Repr. 1B
(Ft) — substancja o dzialaniu reprotoksycznym ka-
tegorii 1B. Proponuje si¢ rowniez zastosowanie dla
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: brak zalecen.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: brak zalecen.
Czestotliwos¢ 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¢ kroétszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidiowej 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 pentadekafluorooktanowy -
frakcje wdychalna sa:

- ci3za

- karmienie piersia.

Uwaga

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

Kwas pentadekafluorooktanowy zostal sklasyfiko-
wany jako substancja dzialajaca toksycznie na ptdd,
Repr. 1B(Ft), dlatego kobiety w cigzy nie moga by¢
zatrudniane przy pracach stwarzajacych narazenie
na te substancje.

Wydawca/Publisher: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Paristwowy Instytut Badawczy 97







