& GDANSKI
¥ UNIWERSYTET
+ MEDYCZNY

@3 www.gumed.edupt

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Wojciecha L. Korcza,

pt.: ,Ocena ryzyka zdrowotnego wynikajacego z narazenia na polibromowane difenyloetery
obecne w kurzu”

Promotor: dr hab. Pawet Strucinski, prof. NIZP PZH-PIB
Promotor pomocniczy: dr Katarzyna Czaja

Zaktad Toksykologii i Oceny Ryzyka Zdrowotnego Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH
- Panistwowego Instytutu Badawczego (NIZP PZH - PIB).

Czynniki $rodowiskowe wg aktualnej wiedzy posiadaja wieksze znaczenie niz czynniki
genetyczne w etiologii choréb cztowieka. Do gtdwnych, srodowiskowych czynnikéw ryzyka, obok stylu
zycia czy rodzaju spozywanej diety zaliczamy m.in. narazenie na szkodliwe substancje chemiczne.
Badania prowadzone w ostatnich dziesigcioleciach nad obecnoscia antropogennych substancji
chemicznych w srodowisku naturalnym i tkankach oraz ptynach biologicznych cztowieka pozwolity
zidentyfikowa¢ wiele zaleznosci pomiedzy wielkoscig ekspozycji a wystepowaniem okreslonych
schorzen. Dostepnos¢ czutych i specyficznych metod analitycznych umozliwia obecnie $ledzenie loséw
ksenobiotykéw w Srodowisku i ustroju cztowieka umozliwiajac wiarygodng ocene narazenia a w
dalszych etapach szacowanie ryzyka zdrowotnego.

Ksenobiotyki stwarzajg okreslone ryzyko zdrowotne dla cztowieka w zaleznosici od ich
charakterystycznej toksycznosci, wielkosci i czestoéci narazenia a takze trwatoéci w érodowisku i
zdolnosci do biokumulacji.

W ostatnich dekadach badania naukowe pozwolity zidentyfikowa¢ substancje stwarzajgce
istotne ryzyko zdrowotne doprowadzajgc ostatecznie do znacznego ograniczenia lub catkowitego
zaprzestania stosowania tych substancji w okreslonych produktach. Przyktadami tego rodzaju
substancji sa niektére ftalany czy bisfenol A. Wsréd grup substancji chemicznych traktowanych jako
priorytetowe pod wzgledem potencjalnego ryzyka zdrowotnego dla cztowieka znajdujg sie miedzy
innymi zwigzki op6zniajace zapton. Wsréd nich znajdujg sie zwigzki bromoorganiczne (polibromowane
difenyloetery (PBDE), heksabromocyklododekan (HBCD), tetrabromobisfenol A (TBBPA)) oraz zwigzki
fosforoorganiczne. Ze wzgledu na podobieristwo budowy chemicznej i wtasciwosci fizykochemicznych
tych pierwszych (PBDE) do polichlorowanych bifenyli, posiadajg one zdolno$¢ do kumulacji w
$rodowisku oraz tkankach zywych organizmdw. Struktura PBDE jest réwniez zblizona do hormonéw
gruczofu tarczowego trijodotyroniny i tyroksyny, stad uzasadnione podejrzenia o zaktdcanie
gospodarki hormonalnej przez PBDE.
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Temat rozprawy doktorskiej mgr. inz. Wojciecha Korcza, ktéry obejmuje ocene ryzyka
zdrowotnego bedacego konsekwencjg ekspozycji cztowieka na PBDE obecne w kurzu jest zatem
kontynuacjg i uzupetnieniem badan prowadzonych na catym $wiecie. Specyfika narazenia na okreélone
grupy substancji jest zalezna od wielu czynnikdw, w tym od stopnia industrializacji, rozwoju
gospodarczego, ale takze warunkéw klimatycznych i innych. Dostarczanie zatem wiarygodnych
informacji o wielkosci narazenia w poszczegélnych rejonach swiata jest niezwykle istotne w budowaniu
kompletnego obrazu zagrozern powodowanych przez substancje chemiczne. Podjecie tematu
badawczego jest zatem w petni uzasadnione. Tematyka rozprawy jest aktualna i wpisuje sie w ogélny
nurt badan oddziatywania antropogennych zanieczyszczen srodowiskowych na zdrowie cztowieka.
Warto zaznaczy¢, ze wyniki uzyskane przez Doktoranta w ramach rozprawy sg jednymi z nielicznych w
naszym kraju dla tej grupy zwigzkéw chemicznych.

Ocena manuskryptu rozprawy

Rozprawa zostata przygotowana w formacie klasycznej monografii, ktorg tworzy w sumie 11
rozdziatdw wliczajac zataczniki, na 127 stronach wydruku komputerowego. Autor zamiescit
streszczenie oraz wykaz skrétéw na koricu rozprawy, co jest nieco zaskakujgce, gdyz tych elementéw
oczekuje sie na poczatku monografii.

Rozprawe otwiera wstep stanowigcy okoto % objetosci catej pracy, w ktdrym Doktorant
przybliza czytelnikowi grupe analizowanych substancji: ogdlng charakterystyke, mechanizm dziatania,
produkcje oraz przedstawia aktualny stan wiedzy na temat wystepowania PBDE w Srodowisku i
charakteryzuje drogi narazenia cztowieka. Wstep kornczy sie omowieniem toksycznosci PBDE. Po
zakonczeniu lektury odnosze wrazenie, ze oméwienie aspektéw analitycznych tej grupy zwigzkéw oraz
krotkie podsumowanie danych biomonitoringowych (monitoring stezenn w materiale biologicznym)
bytoby kompleksowym uzupetnieniem monografii. Wynika to po czeSci z moich osobistych
zainteresowan naukowych.

Zasadniczym celem rozprawy byto przeprowadzenie oceny ryzyka zdrowotnego wynikajacego
z narazenia ludzi na polibromowane difenyloetery obecne w kurzu. Cele szczegétowe zaktadaty
oznaczenie wybranych kongeneréw PBDE (47, 99, 153 i 209) w kurzu z réznych Zrédet, w kolejnym
kroku oszacowanie wielkosci dziennego pobrania i ostatecznie scharakteryzowanie ryzyka
zdrowotnego dla okreslonych grup wiekowych.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy uznaje sie, ze dominujacym zrédtem PBDE dla cztowieka
jest kurz. Autor rozprawy stusznie postanowit dokonaé¢ oceny ryzyka zdrowotnego w oparciu o
zawartosc tych substancji wtasnie w tej matrycy pozyskanej z pomieszczenr mieszkalnych, biurowych
oraz samochoddw i samolotéw. W rozprawie nie dopatrzytem sie jednak jednoznacznego uzasadnienia
doboru takiego zestawu ,mikrosrodowisk”, w szczegdlnosci dla samochodéw i samolotéw. Czy
Doktorant na etapie planowania nie brat pod uwage mozliwosci przeprowadzenia badan prébek kurzu
z pomieszczen placéwek edukacyjnych: przedszkoli, szkét, w ktérych dzieci spedzaja zapewne wiecej
czasu niz w samochodach czy samolotach?
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W kolejnych podrozdziatach Autor opisuje zastosowana metodologie badan, w tym
pochodzenie prébek kurzu, sposéb ich pozyskiwania, wstepnego przygotowania i warunki
przechowywania. O ile kurz z samochoddéw i pomieszczen biurowych pobierany byt przy uzyciu ,tego
samego odkurzacza”, o tyle pozostate probki odkurzaczami przypadkowymi. Czy Autor rozwazat
potencjalny wptyw rodzaju odkurzacza (chociazby rodzaj materiatu, z ktérego wykonana jestrurassaca
— tworzywo vs. metal) na uzyskiwane wyniki? Czy w tworzywach, z ktérych sg wykonane elementy
odkurzacza mogg wystepowac PBDE? Czy podlegato to kontroli?

W kolejnych podrozdziatach opisane s3 metody przygotowania ekstraktéw, ich oczyszczania
przed analizg instrumentalng i wtasciwe metody chromatograficzne. Warto zaznaczy¢, ze metoda
oznaczania wybranych kongeneréw PBDE w kurzu domowym zostata opublikowana w Rocznikach PZH
(2014, Rocz Panstw Zakl Hig, 65: 93-100). Przeprowadzenie analiz instrumentalnych z wykorzystaniem
dwoch kolumn chromatograficznych o réinej polarnosci jest jednym ze sposobéw poprawy
specyficznosci metody i traktuje ten aspekt metodyczny jako silng strone projektu. Dla przejrzystosci,
manuskrypt mozna byto wzbogaci¢ o schemat postepowania z prébkami od momentu pozyskania do
przeprowadzenia analizy instrumentalnej. Zastosowane metody analityczne mogtyby by¢ opisane
bardziej szczegétowo wraz z uzasadnieniem wykorzystanych warunkéw/ustawier.

Nie we wszystkich opisach metod podano wszystkie niezbgedne parametry umozliwiajace
odtworzenie metody: wielko$¢ przeptywu gazu nosnego, przeptyw gazu uzupetniajacego (make-up) w
przypadku detektora ECD — jesli byt, przeptyw gazu w trybie ,solvent vent”, parametry pracy
spektrometru mas. Po lekturze opisu walidacji nasuwaja sie pytania i uwagi:

e Czy nie lepiej bytoby do walidacji metody analitycznej zastosowa¢ prébke uzyskang
poprzez zmieszanie wielu probek z rdéinych Zrédet? Co przemawiato za
wykorzystaniem tej jednej prabki?

e Jakie byty przestanki do wykorzystania gipsu do walidacji metody?

e Tytut kolejnego rozdziatu 3.8. ,Obliczanie wynikéw” jest niebyt fortunny i nalezatoby
go zamieni¢ na np.: ,Szacowanie wielkosci narazenia i wyznaczanie ....".

* Dlaczego Doktorant przypisat wartos¢ liczbowg odpowiadajacg LOQ prébkom, w
ktorych stezenia byly ponizej LOQ?

Wykorzystujac oznaczone stezenia PBDE, Doktorant oszacowat wielkoé¢ ekspozycji z uzyciem
metodyki ATSDR [2005] z uwzglednieniem scenariusza najgorszego przypadku oraz zaktadajgc wielkosé
sredniego pobrania kurzu droga pokarmowg w okreslonych grupach wiekowych (dzieci 6-12 miesiecy,
dzieci 1-6 lat oraz populacja powyzej 12 roku zycia). Oszacowane wartosci dziennego pobrania
poréwnano z dawkami referencyjnymi wyprowadzonymi z nastepujacych deskryptoréw toksycznosci:
dawki wyznaczajacej (benchmark dose 1 SD, BMDL) oraz NOAEL, aby ostatecznie wyznaczy¢ iloraz
zagrozenia (HQ). Wprawdzie Doktorant przywotuje zrédfa, z ktérych zaczerpnat te wartoéci (BMDL i
NOAEL), ale warto bytoby zamiesci¢ réwniez informacje dla jakiego efektu toksycznego dawki te zostaty
wyznaczone.
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Wyniki oznaczen analizowanych substancji przedstawiono w tabelach, wykresach ramka-wasy
oraz wykresach kofowych. Doktorant wykazat, ze dominujacym kongenerem obecnym w badanych
probkach kurzu byt PBDE-209 stanowigc od 92,3 % do 98,2% catkowitej zawartosci oznaczanych
kongeneréw, odpowiednio w kurzu domowym i w kurzu z samochoddéw. Najrzadziej z kolei
wykrywanym kongenerem, sposréd badanych byt BDE-153. Najwyzsze stezenia PBDE obserwowano w
kurzu z samochoddw japonskiej produkcji.

Charakterystyka ryzyka przeprowadzona zostata poprzez wyliczenie wartosci ilorazéw
zagrozenia (HQ) dla réinych scenariuszy narazenia, przyjmujgc wartos¢ srednig pobrania, wartosé
odpowiadajgca 95-temu percentylowi oraz przyjmujac wartosci maksymalne oznaczone w ramach tej
pracy. Wszystkie wyznaczone wartosci HQ byly nizsze od jednosci, co oznacza, ze przy danej wielkosci
narazenia nie obserwuje sie istotnego ryzyka zdrowotnego. Jedynie dla BDE-209, iloraz zagrozenia
zblizyt sie do jednosci (0,96) w przypadku niemowlat oraz przy uwzglednieniu najwyzszych
oznaczonych stezen.

Rozprawe kornczy siedmiostronicowa dyskusja (rozdziat 5.), w ktorej Doktorant podsumowuje
wyniki uzyskane przez siebie i odnosi je do tych opublikowanych przez innych autoréw. Autor prébuje
wyjasni¢ i uzasadni¢ ewentualne rdznice, ktére obserwowat pomiedzy wynikami swoich badan a
wynikami z innych badan.

Autor rozprawy sformutowat ostatecznie siedem wnioskdw na podstawie uzyskanych
wynikdéw. S3 one poprawne, aczkolwiek we wniosku pierwszym sugerowatbym zamiang stowa
»Zagrozenie” na ,ryzyko zdrowotne”, gdyz to wiasnie ryzyko zdrowotne byfo przedmiotem oceny.
Doktorant wskazuje rowniez potrzebe prowadzenia dalszych badan majacych na celu oszacowania
tgcznego narazenia z innych Zzrddet a takie koniecznos¢ dalszego monitoringu w celu oceny
wprowadzanych w Unii Europejskiej ustawowych ograniczen polibromowanych difenyloeteréw.

Doktorant odwotat sie w swojej rozprawie do 182 pozycji zrédtowych, z ktérych zdecydowana
wiekszo$¢ do publikacje oryginalne z ostatnich 10-15 lat. Jest to liczba imponujgca i Swiadczy o dobrej
orientacji Doktoranta w aktualnym stanie wiedzy w tym temacie.

Autorowi rozprawy nie udato sie unikngé drobnych potkniec¢ jezykowych i edytorskich, ktére
pozwalam sobie z obowigzku recenzenta wymienic.

Uwagi ogdlne:

e Warto stosowac konsekwentnie w catej pracy jedng forme zapisu PDBE lub BDE a zamiast
,poziomy” powinno sie uzywac ,stezenia”.

e Zamiast mieszkari i doméw — odpowiednio mieszkania w budynkach wielorodzinnych i domy
jednorodzinne.

e Zasadniczo analizie chromatograficznej poddaje sie ekstrakty uzyskane z préobek kurzu a nie
same praébki.

e Dosc¢ liczne braki znakéw diakrytycznych w tekscie.

Uwagi szczegdtowe:
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Niepoprawne jest wyrazenie ,analiza na...”, lepiej uzy¢: ,analiza ekstraktow prébek kurzu w
wykorzystaniem aparatéw...”

Str. 17 — , przez wiekszos$¢ cze$¢ doby” a nie ,,dnia”

Str. 21— ,uktad endokrynny” a nie ,,endokrynologiczny”

Str. 24 — poprawna nazwa: receptor weglowodoréw aromatycznych

Str. 25 — IARC sklasyfikowata (a nie ,sklasyfikowat”), bo: Migdzynarodowa Agencja Badari nad
Rakiem (rodzaj zeriski)

Str. 26 — wzrost wielkosci (a nie wielosci) ognisk; W oleju kukurydzianym (a nie
kokurydzianym); Ma (gtebokie?) istotny wptyw na ...

Str. 28 —tyreotropina (mata litera), poprawny skrét to TSH a nie THS

Str. 31 —nie ,ziemia i aerozole”, ale ,gleba i aerozole”; Nie , szmatka” a chusteczka lub wacik
Str. 33 — ,zmiany roboczej” a nie ,,zmiany pracy”

Str. 39 Nie , potwierdzenie tozsamosci dla BDE-47"..., ale , potwierdzenie tozsamoéci BDE-47”
Str. 41 Identyfikacji pikéw dokonywano poprzez....” A nie ,,typowanie pikéw..”

Str. 64 Powinno by¢: BDE-99 wykryto w stezeniach od <2 do 179,6 ...

Podpis pod rycing 9. Nie ,roztworér” a ,,roztwor”

Pozostate uwagi:

Tabele 4 i 5 nie réznig sie miedzy sobg, mimo ze przedstawia¢ maja wg tytutu parametry
walidacji réznych metod.

3.7. Brakuje definicji prébek powtdérzonych.

Rycina 7. Na Ryc. 7 przedstawiony jest chromatogram roztworu wzorcowego BDE-209. Co
reprezentujg piki w czasie retencji 4-11 min.? Czy sg to produkty rozktadu BDE-209? Czy nie
powodowaty one interferencji z pozostatymi kongenerami?

4.1.1. Kongenery BDE-47, -99 i -153 byty wykrywalne w mniej niz 50% badanych prébek kurzu
domowego. Mimo to, w analizie statystycznej zastosowano stezenie jako zmienng ciagta. W
takich wypadkach warto rozwazy¢ stratyfikacjg prébek na ,,ponizej” i ,, powyzej” granicy
oznaczalnosci.

Powyisze komentarze, uwagi i zapytania nie podwazaja w zaden sposéb wiarygodnosci

uzyskanych wynikéw i samej rozprawy, ale majg pobudzi¢ Doktoranta do zadawania sobie dalszych
pytan, doskonalenia warsztatu badawczego jak réwniez umiejetnosci prezentowania wynikéw.

Na koniec pragne podkresli¢, ze analityka tych zwigzkéw w matrycach Srodowiskowych i

biologicznych nie nalezy do najtatwiejszych. Doktorant wykazat sie znajomoscig warsztatu
badawczego, odpowiednio rozwinat i przeprowadzit walidacje metod analitycznych a poprawnosc
zweryfikowat stosujgc certyfikowany materiat odniesienia.

W mojej ocenie, przedstawiona do oceny rozprawa stanowi istotny wkfad w ogélna wiedze na

temat wielkoéci narazenia na PBDE. Doktorant wykazat, ze jest w stanie zaplanowaé, zrealizowac¢
projekt naukowy i opublikowa¢ wyniki badan w uznanych czasopismach.
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Podsumowanie

Po zapoznaniu sie z trescig rozprawy doktorskiej mgr. inz. Wojciecha L. Korcza stwierdzam, ze
spetnia ona wymagania stawiane rozprawom na stopien doktora zgodnie wymaganiami okreslonymi
w art. 179 ust. 1 z dnia 3 lipca 2018 roku — przepisy wprowadzajgce Ustawe Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669) w zwigzku z art. 13 ast. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003
roku. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Z petnym
przekonaniem wnioskuje do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH PIB o
dopuszczenie mgr. inz. Wojciecha L. Korcza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Katedra i Zakiad Toksykologii
Gdanski Uniwersytet Medyczny
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Whiosek o wyréinienie rozprawy doktorskiej mgr. inz. Wojciecha L. Korcza,

pt.: ,Ocena ryzyka zdrowotnego wynikajacego z narazenia na polibromowane difenyloetery
obecne w kurzu”

Biorgc pod uwage aktualno$¢ tematu badawczego, a takze fakt opublikowania czesci
wynikow tej rozprawy w recenzowanych czasopismach, wnioskuje do Wysokiej Rady
Naukowej Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH - Parstwowego Instytutu
Badawczego (NIZP PZH - PIB) o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Wojciecha Korcza.

W obu publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem i jednoczeénie autorem
korespondencyjnym, co dodatkowo potwierdza Jego wiodaca role w prowadzeniu badan i
przygotowaniu manuskryptow.

e Korcz W, Strucinski P, Goralczyk K, Hernik A, tyczewska M, Czaja K, Matuszak M,
Minorczyk M, Ludwicki JK. Development and validation of a method for determination
of selected polybrominated diphenyl ether congeners in household dust. Rocz Panstw
Zakl Hig. 2014;65(2):93-100.

e Korcz W, Strucinski P, Goralczyk K, Hernik A, tyczewska M, Matuszak M, Czaja K,

Minorczyk M, Ludwicki JK. Levels of polybrominated diphenyl! ethers in house dust in
Central Poland. Indoor Air. 2017 Jan;27(1):128-135.
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