ROCZN. PZH, 2002, 53, NR 3, 221-230

PAWEE STRUCINSKI"", JAN K. LUDWICKI', KATARZYNA GORALCZYK', KATARZYNA
CZAJA', WEODZIMIERZ OLSZEWSKI’, JOZEF JETHON’, JOANNA BARANSKA®,
AGNIESZKA HERNIK'

STEZENIA INSEKTYCYDOW CHLOROORGANICZNYCH W TKANCE
TLUSZCZOWEJ GRUCZOLU PIERSIOWEGO KOBIET W POLSCE
W LATACH 1997-2001

LEVELS OF ORGANOCHLORINE INSECTICIDES IN BREAST ADIPOSE TISSUE OF
POLISH WOMEN, 1997-2001

! Zaktad Toksykologii Srodowiskowej
Panstwowy Zaktad Higieny
00-791 Warszawa, ul. Chocimska 24
Kierownik: prof. dr hab. J.K. Ludwicki
2 Zaklad Patologii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
02-781 Warszawa, ul. Roentgena 5
Kierownik: prof. dr hab. W. Olszewski
3 Klinika Chirurgii Plastycznej, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego
00-416 Warszawa, ul. Czerniakowska 231
Kierownik: prof. dr hab. J. Jethon

Oznaczono stezenia wybranych insektycydow chloroorganicznych: o-, (-, Y-
i HCH, izomerow i metabolitow p,p’-DDT, oxy-chlordanu i heptachloru w wy-
cinkach tkanki tluszczowej pobranych z gruczotu piersiowego 67 kobiet w wieku
od 15 do 74 lat. We wszystkich probkach stwierdzono obecnosé¢ B-HCH, p,p’-DDE
oraz p,p’-DDT. Stezenia pozostatych zwiqzkow, wykrywanych w mniejszym odset-
ku probek, byly w wiekszosci przypadkow zblizone do odpowiednich granic
oznaczalnosci. Stata obecnos¢ niektorych zwiqzkow chloroorganicznych w tkance
tuszczowej sutka kobiet budzi uzasadnione obawy, zwlaszcza w Swietle doniesier
o roli tych substancji jako czynnikow zwiekszajgcych ryzyko zachorowania na
raka sutka.

WSTEP

Pomimo, ze stosowanie insektycydéw chloroorganicznych zostato zabronione badz
znacznie ograniczone w wiekszoSci krajow $wiata okoto 20-30 lat temu, ich pozostatosci
sg wcigz wykrywane w réznych prébkach srodowiskowych na catym Swiecie. Substancje
te, dzieki odpornosci na dziatanie czynnikéw biotycznych i abiotycznych, dtugim okre-
som poéltrwania oraz powinowactwu do ttuszczow ulegaja biomagnifikacji w tancuchach
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pokarmowych. Ich najwyzsze stezenia sa wykrywane w tkance tluszczowej organizméw
zajmujacych wierzchotek piramidy pokarmowej, np.: cztowieka [4, 8, 12].

Stala obecno$¢ persystentnych zwigzkéw chloroorganicznych, w tym: DDT i jego
metabolitéw, HCH, chlordanu czy polichlorowanych bifenyli w §rodowisku sprawia, ze
ich stezenia, sa od wielu lat monitorowane, m.in. w materiale biologicznym pocho-
dzacym od cztowieka (np. mleko, krew czy tkanka tluszczowa), przez liczne osrodki
naukowe na catym Swiecie. W Polsce tego typu badania sa prowadzone od okoto 30
lat, m.in. w Pafstwowym Zaktadzie Higieny [7, 16, 24]. Uzyskiwane rezultaty stuzg do
oceny biezacego i minionego narazenia populacji generalnej na te zwiazki. W ciagu
ostatnich dziesigcioleci w wigkszosci krajow obserwuje si¢ powolna, lecz stata tendencje
spadku pozioméw tkankowych depozytéw tych substancji w organizmie cztowieka,
wynikajaca z obowiazujacego od konica lat 1970-tych zakazu badZ ograniczenia ich
stosowania.

W ostatnich latach przedmiotem szczegdlnego zainteresowania toksykologéw stato
sie zagadnienie zdolnoSci tych substancji do zaburzania réwnowagi uktadu hormonal-
nego cztowieka. Zwiazane z tym niekorzystne skutki zdrowotne (m.in.: zwickszenie
prawdopodobiefistwa wystepowania niektérych nowotworéw, w tym sutka u kobiet,
zaburzenia zdrowia reprodukcyjnego, wzrost liczby przypadkéw wrodzonych wad roz-
wojowych narzadéw piciowych u chlopcéw) wynikaja przede wszystkim z ich zdolnosci
do wywolywania odpowiedzi biologicznej zblizonej do mechanizmu dziatania zenskich
hormondéw piciowych (np. 17B-estradiolu) i w konsekwencji np. estrogennego efektu
dziatania [14, 21, 22, 25].

W Polsce, pierwsze tego typu w kraju retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne
majace na celu ustalenie zwigzku migdzy Srodowiskowym narazeniem na wybrane
persystentne zwigzki chloroorganiczne a ryzykiem wystapienia raka sutka u kobiet
przeprowadzono w Panstwowym Zakladzie Higieny [23].

Celem niniejszej pracy bylo okreSlenie biezacych pozioméw pozostatosci wybranych
insektycydéw chloroorganicznych: izomeréw a-, -, y- i d-heksachlorocykloheksanu
(HCH), o,p’-DDT, p,p’-DDT, 0,p’-DDE, p,p-DDE, 0,p’-DDD, p,p’-DDD, oxy-chlor-
danu i heptachloru, w tkance ttuszczowej gruczotu piersiowego kobiet w Polsce.

MATERIALY I METODY

Facznie, w latach 1997-2001, zbadano 67 prébek tkanki tluszczowej kobiet hospitalizowanych
w dwoch warszawskich szpitalach, poddanych zabiegom plastycznym badZz zabiegom usuni¢cia
tzw. tagodnych zmian sutka (np. wildkniako-gruczolaki — fibroadenoma, zmiany witdknisto-tor-
bielowate — dysplasia benigna, czy thuszczaki — lipoma). Zadna z dawczyh nie przechodzita
choroby nowotworowej. Wigkszos¢ kobiet zamieszkiwata Warszawe i okolice Warszawy. Zakres
wieku dawczyni wynosit od 15 do 74 lat (Srednio: 43,7+13,6 lat).

Probki tkanki ttuszczowej, do czasu analizy przechowywano w stanie zamrozenia (temperatura
ok. —20°C). Procedura analityczna [17] polegala na ekstrakcji n-heksanem badanych zwiazkéw
z probki tkanki thuszczowej gruczotu piersiowego o masie ok. 1 g roztartej z bezwodnym siar-
czanem sodu, a nastgpnie oczyszczeniu wyciagu stezonym kwasem siarkowym. Tak przygotowany
oczyszczony ekstrakt wykorzystywano do identyfikacji i iloSciowego oznaczania badanych
zwiazkOw na chromatografie gazowym Hewlett Packard 5890 Series II z detektorem wychwytu
elektronéw (ECD, 63Ni), kontrolowanego przez komputerowy sterownik chromatograficzny
Millenium 2020, v. 2.15 firmy Waters. Na rycinie 1 przedstawiono typowy chromatogram eks-
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Ryc. 1.
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traktu tkanki thluszczowej analizowany technika GC-ECD pod katem obecnosci pozostatosci
insektycydéw chloroorganicznych.

Przy potwierdzaniu tozsamosci zwigzkéw zidentyfikowanych technikg GC-ECD oraz przy identy-
fikacji zwiazkéw nieznanych korzystano z chromatografu gazowego sprzezonego ze spektrometrem
mas typu ion-trap (pulapka jonowa) — Saturn 4D firmy Varian (GC-MS). Na rycinie 2 przedsta-
wiono typowy chromatogram ekstraktu tkanki ttuszczowej uzyskany technika GC-MS.

Zapewnianie jakos$ci wynikow

Laboratorium Zaktadu Toksykologii Srodowiskowej Pafistwowego Zaktadu Higieny, wyko-
rzystujac t¢ sama metode analityczng, od wielu lat rutynowo uczestniczy w migdzynarodowych
badaniach biegtoSci organizowanych przez FAPAS (Food Analysis Performance Assessment Sche-
me) pod auspicjami Ministerstwa Rolnictwa, Zywnosci i Rybotéwstwa Wielkiej Brytanii uzys-
kujac zadowalajace rezultaty. W ramach wewnatrzlaboratoryjnej kontroli jakoSci wynikow ana-
lizowano probki certyfikowanego materialu odniesienia, samodzielnie przygotowane prébki oleju
jadalnego wzbogacone w §ladowe poziomy badanych zwiazkéw oraz prébki odczynnikowe. Wy-
niki tych analiz pozwalaly na biezaco monitorowa¢ wykorzystywana metode i szybko reagowac
na pojawiajace si¢, ewentualne problemy. Ponadto, dla kazdej serii oznaczen, kazdorazowo

przygotowywano krzywa wzorcowa.

WYNIKI I DYSKUSJA

Wartosci Srednich stezen badanych zwiazkéw oznaczone w badanym materiale oraz
granice oznaczalnoSci, odsetek prdobek pozytywnych, mediany i zakres stezen dla
poszczegllnych substancji przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela I.  Srednie stezenia, odchylenia standardowe, mediany, zakresy stezeh oraz odsetek
probek pozytywnych i granice oznaczalnoSci zwiazkéw chloroorganicznych ba-
danych w tkance thuszczowej gruczotu piersiowego kobiet (mg/kg thuszczu)
Mean concentrations, standard deviations, median and range, percentage of
,»positive” samples and limits of quantification, for organochlorine compounds
analyzed in women’s adipose tissue samples (mg/kg of fat)

Zwigzek Granica Odsetek Srednia + Mediana Zakres
oznaczalnosci probek odchylenie stezen
pozytywnych | standardowe
(%)
o-HCH 0,0025 2 0,0027+0,0014 0,0025 0,0025-0,0141
3-HCH 0,0025 100 0,0653+0,0473 0,0498 0,0026-0,2302
y-HCH 0,0025 28 0,0070%0,0086 0,0025 0,0025-0,0336
6-HCH 0,0025 0 - - -
oxy-chlordan 0,0050 25 0,0070+0,0039 0,0050 0,0050-0,0215
Heptachlor 0,0025 43 0,0098+0,0141 0,0025 0,0025-0,0799
p.p-DDT 0,0060 100 0,0720+0,0460 0,0569 0,0140-0,2702
0,p-DDT 0,0060 16 0,0097+0,0091 0,0060 0,0060-0,0409
p,p-DDD 0,0050 84 0,0182+0,0167 0,0135 0,0050-0,0954
o,p'-DDD 0,0050 0 - - -
p.p-DDE 0,0025 100 0,7700%0,6317 0,5375 0,0322-2,9402
o,p-DDE 0,0050 13 0,0061+0,0033 0,0050 0,0050-0,0225
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We wszystkich badanych probkach tkanki thuszczowej sutka wykryto obecno$¢ p,p’-
DDE, p,p’-DDT i B-HCH przy czym zwiazkiem wyst¢pujacym zawsze w najwyzszych
stezeniach byt p,p’-DDE. Zwiazek ten jest jedna z najtrwalszych w Srodowisku substan-
cji chloroorganicznych, wykrywanym w réznego rodzaju matrycach na ogét w najwyz-
szych stezeniach [13]. Tak wigc, stezenie tego metabolitu p,p’-DDT w materiale bio-
logicznym pochodzacym od czlowieka mozna traktowac jako wskaZnik minionego,
rozpoczetego juz w okresie zycia ptodowego i pochodzacego ze wszystkich zZrddet,
skumulowanego narazenia na zwiazki z grupy pochodnych DDT, lub nawet szerzej —
na insektycydy chloroorganiczne [20]. Biorac pod uwage, ze p,p’-DDT jest réwniez
zaliczany do zwiazkéw niezwykle odpornych na dziatanie czynnikéw biotycznych i abio-
tycznych (jego okres péitrwania w Srodowisku jest oceniany na ok. 60 lat [25]) mozna
uznad, ze szczegblnie w przypadku starszych dawczyn, czes¢ puli tkankowych depozytéw
obu ww. substancji moze pochodzi¢ jeszcze z czaséw ich powszechnego stosowania
w rolnictwie jako chemicznych §rodkéw ochrony roélin, tj. do lat 1970-tych [19]. Nie
dziwi tez obecnos$¢ we wszystkich przebadanych prébkach 3-HCH, izomeru heksachlo-
rocykloheksanu, ktérego konformacja przestrzenna jest najbardziej trwala termodyna-
micznie, a wiec i najbardziej trwatego w s§rodowisku [27, 28].

Analizujac wspotwystepowanie p,p’-DDT, p,p’-DDE i -HCH w badanym materiale,
stwierdzono wysokie warto$ci wspotczynnikdéw korelacji miedzy ich stezeniami. Wska-
zuje to na te same Zrddla narazenia cztowieka na omawiane trzy zwiazki, tj.: p,p’-DDT,
p,p’-DDE i B-HCH (gtéwnie zywnos¢). Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [5, 9].

Stezenia pozostatych substancji wykrytych w mniejszym odsetku prébek, tj.: a-, -,
0-HCH, p,p’-DDD, oxy-chlordanu, heptachloru i izomeréw o,p’-DDT, DDE i DDD
byly w wigkszoséci przypadkéw ponizej odpowiednich wartoSci granic oznaczalnoSci
metody (od 0,0025 do 0,0060 mg/kg thuszczu) badz nieco powyzej. Mozna to wyttuma-
czy¢ mniejszymi ilo$ciami tych zwiazkéw wprowadzonymi do srodowiska (oxy-chlordan,
heptachlor, izomery o,p’-DDT, DDE i DDD), badz stosunkowo wydajnymi, jak na te
grupe substancji, procesami ich degradacji i eliminacji z organizmu cztowieka (-, y-,
0-HCH, p,p-DDD).

Z wielu badan wynika, ze wiek jest czynnikiem istotnie zwigzanym z wigkszymi
stezeniami badanych zwiazkéw [1, 10, 11, 16, 26]. Uzyskane wyniki, po podzieleniu
dawczyn na trzy grupy wiekowe: do 39 lat, od 40 do 49 lat i od 50 lat, potwierdzaja
te obserwacje (Ryc. 3). W przypadku zwiazkéw wystepujacych w 100% probek, ich
Srednie stezenia w najstarszej grupie byly od 2,1 do 3,6 razy wyzsze niz u najmiodszych
dawczyn (tj. kobiet przed menopauza, wciaz w wieku reprodukcyjnym) i wynosily
odpowiednio, w mg/kg thuszczu: dla B-HCH - 0,0901 = 0,0498 vs. 0,0260 = 0,0164,
dla p,p>-DDE - 1,1629 = 0,6352 vs. 0,3248 + 0,2311 oraz dla p,p’-DDT - 0,0991 =
0,0562 vs. 0,0467 = 0,0205. Dla wszystkich ww. substancji rdznice te byly istotne
statystycznie (p < 0,05).

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy sa zblizone do poziomdw zwiazkéw chloroorga-
nicznych w analogicznym materiale pochodzacym od kobiet zamieszkujacych kraje
europejskie o podobnym klimacie i historii stosowania insektycydow chloroorga-
nicznych oraz Stany Zjednoczone [2, 3, 6, 15, 18, 19].

Poréwnanie prezentowanych wynikéw z rezultatami badafi obwodowej tkanki
tluszczowej kobiet wykonanych ponad 10 lat temu w tym samym laboratorium i przy
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Ryc. 3. Srednie stezenia p,p’-DDD, B-HCH, p,p’-DDT i p,p-DDE w réznych grupach wieko-

wych
Fig. 3. Mean concentrations of p,p’-DDD, B-HCH, p,p-DDT and p,p’-DDE in different age
groups

wykorzystaniu tej samej metodyki [16] potwierdzaja stala tendencje spadku stezen
zwiazkéw chloroorganicznych w §rodowisku. Oznaczone aktualne stezenia B-HCH oraz
p,p’-DDT i jego metabolitéw sga okoto 3-6 razy nizsze w poréwnaniu ze stwierdzanymi
na przetomie lat 1980-tych i 1990-tych. Jest to potwierdzeniem stalego procesu zani-
kania pozostatosci insektycydow chloroorganicznych w Srodowisku, zwigzanego z ich
wycofaniem ze stosowania w krajach rozwinietych okoto 30 lat temu i tylko punktowa
ich emisjg w krajach tropikalnych.

Dodatni zwiazek miedzy wiekiem dawczyn a stezeniami substancji chloroorgani-
cznych jest bezposrednim efektem ich biokumulacji podczas trwajacego przez cale zycie
narazenia na te zwiazki, stosowane w duzych iloSciach jeszcze pod koniec lat 1970-tych.
Stata obecnos$¢ niektdrych zwiazkéw chloroorganicznych w organizmie kobiet, nawet
tych, ktore urodzily sie¢ nawet 10-15 lat po wprowadzeniu zakazu badZz znacznych
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ograniczef stosowania tych zwiazkOw budzi uzasadnione obawy, zwlaszcza wobec
doniesien o ich roli jako czynnikéw zwigkszajacych ryzyko zachorowania na raka sutka
oraz inne, tzw. choroby cywilizacyjne.

P. Strucinski, J.K. Ludwicki, K. Goéralczyk, K. Czaja, W. Olszewski,
J. Jethon, J. Baranska, A. Hernik

LEVELS OF ORGANOCHLORINE INSECTICIDES IN BREAST ADIPOSE TISSUE OF
POLISH WOMEN, 1997-2001

Summary

Although manufacture and use of chlorinated insecticides was banned or severely restricted
in most of countries in the 1970s, the residues of these compounds are still detected in various
environmental matrices all over the world. Their highest levels are found in adipose tissue of
beings at the top of food chain, including humans. Levels of persistent organochlorine com-
pounds in human specimens are monitored by numerous scientific organizations in various
countries, including Poland.

The purpose of the study was to survey the current levels of selected organochlorine
insecticides (isomers a-, B-, y-, -HCH, o,p’- and p,p’-DDT, DDE i DDE, oxy-chlordane and
heptachlor) in women’s breast adipose tissue which can be an indicator of body burden. A total
of 67 samples of adipose breast tissue collected between 1997 and 2001 from non-cancer patients,
aged from 15 to 74 years have been analyzed. The analytical procedure included extraction,
clean-up and analysis by means of GC-ECD with GC-MS confirmation.

In all the samples analyzed p,p’-DDE, p,p’-DDT and B-HCH were present (mean values,
expressed as mg/kg of fat: 0.7700, 0.0720, and 0.0635 respectively) with p,p’-DDE, found to be
dominant analyte. The levels of the remaining compounds, were usually about or below the
method quantification limits (from 0.0025 to 0.0060 mg/kg of fat). The results for DDTs and
B-HCH for the oldest group (above 50 years) were 2.1 to 3.6 times higher than the youngest
group (below 39 years). The results obtained in this study are similar to those reported in
analogous samples collected from women living in other European countries with similar climate
and history or organochlorines usage as well as in the USA. The presence of some organo-
chlorine insecticide residues in women’s adipose tissue, even those, who were born even 10-15
years after most countries introduced severe restrictions or banned the use of these compounds
may be cause for anxiety. That is due to the potential of these compounds to promote toxic
effects, including disrupting the human endocrine system.
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