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Moguce posljedice rane izloZzenosti
endokrinim disruptorima

Slavica Dodig', Daniela Cepelak Dodig? Ivan Pavi¢?

Endokrini disruptori (ED) egzogene su kemikalije koje mijenjaju funkciju endokrinog sustava, ¢ime dovode do stetnih ucinaka na
zdravlje Zivotinja i ljudi. U skupinu trajno prisutnih Stetnih spojeva ubrajaju se sintetizirani pesticidi, industrijske kemikalije i njihovi
nusproizvodi, prirodni mikotoksini i fitoestrogeni. Drugu skupinu ED-a ¢ine proizvodi s kojima se u kontakt dolazi povremeno (proiz-
vodi Siroke potrosnje, farmaceutski agensi). Stetno djelovanje ED-a ispituje se na Zivotinjama koje obitavaju u prirodi, na laboratorij-
skim Zivotinjama, stanicnim kulturama te u humanim epidemioloskim i klinickim istraZivanjima. Posljedice rane izloZenosti ED-u
dokazane su u poremecajima reproduktivnog i endokrinog sustava, pojavi metabolickih poremecaja i bolesti, neuroloskim poreme-
c¢ajima. Neke od posljedica prenose se na sliedece generacije.

U ranoj djecjoj dobivazno je otkriti i istraZiti indikatore fetalne izloZenosti, identificirati skupine velikog i malog rizika izloZenosti ED-u,
kako bi se mogla provesti prospektivna istraZivanja korelacije izloZzenosti s klinickim posljedicama tilekom novorodenackog i doje-

nackog razdoblja, djetinjstva i adolescencije.
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uvoD prehrambenim proizvodima, jer su biljke i Zivotinje u svom
Zivotnom ciklusu dolazile u doticaj s tim kemikalijama (1).

Vec vise desetlje¢a znanstvenici provode istraZivanja o broj-
nim kemikalijama iz okolisa koje Stetno djeluju na organi-
zam zivotinja i ljudi. Colborn i sur. opisuju ih pod pojmom
endogeni disruptori (ED)/prekidaci (1). Prema definiciji
Svjetske zdravstvene organizacije ED-i podrazumijevaju eg-
zogene kemijske spojeve, Cedce njihovu smijesu, koji mije-
njaju funkciju endokrinog sustava, ¢ime dovode do Stetnih
uc¢inaka na zdravlje organizma, njegova potomstva te time i
na zdravlje odredene populacije ili subpopulacije. Rije¢ je o
heterogenoj skupini spojeva, od kojih su neki, npr. pesticidi
(insekticidi, herbicidi, fungicidi), trajno prisutni u okolisu
(engl. persistent organic pollutants), a s drugima se u kontakt
dolazi ( R di &irok trodnie. f tski " Umirovljena naslovna izvanredna profesorica, Zavod za medicinsku

olazl povIemeno (proizvoal SIroke potrosnje, farmaceutski biokemiju i hematologiju, Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista
agensi, npr. dietilstilbestrol - DES). Budu¢i da imaju dugo po- u Zagrebu
luvrijeme Zivota, trajno prisutni ED-i su postojani, mogu se ? Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Sluzba za toksikologiju,

" . . . . . . Odjel za biocide, Zagreb

prenositi na velike udaljenosti preko drzavnih granica, tako 3 Klinika za pedijatriju, Klinika za dje¢je bolesti, Zagreb
daih |maAu g?t‘o‘vo‘swm §VJet§k|m podrgcyma.Tq ‘se skupini Adresa za dopisivanje:
mogu pribrojiti i prirodni spojevi, npr. mikotoksini i fitoestro- Slavica Dodig, specijalistica medicinske biokemije,
geni, npr. genistein (2). Nalazi ih se u vodama (kisnici, bunar- e-mail: slavica.dodig@zg.t-com.hr
skoj vodi, jezerima, morima), prasini te u biljnim i animalnim Primijeno/Received: 09. 11. 2019, Prihvaceno/Accepted: 12.12. 2019,

Skupini ED-a pripadaju takoder industrijske kemikalije koje
se upotrebljavaju u industriji plastike (bisfenol A — BPA), pla-
stifikatorima ili omeksivacima (ftalati), otapalima i lubrikanti-
ma te njihovim bioproduktima (poliklorirani bifenili — PCB,
polibromirani bifenili - PBB) te u nusproizvodima industrij-
ske proizvodnje, npr. dioksini (poliklorirani dibenzo-p-diok-
sini — PCDD, poliklorirani dibenzofurani — PCDF).

U organizam ulaze putem ingestije, inhalacije ili preko koze
(Slika 1), pa je Covjek istodobno izloZen djelovanju brojnih
ED-a (3). Prisutni su u hranidbenom lancu (4), a utjecu na
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SLIKA 1. IzloZzenost organizma endokrinim disruptorima

Covjekovo zdravlje ¢ak i ako im nije bio izloZzen dugi niz go-
dina.

Neki se od tih spojeva brzo razgraduju u okolini ili u ljud-
skom tijelu te stoga djeluju kratkotrajno, no katkad u najkri-
ti¢nijim razdobljima razvoja pojedinog organizma.

Najveci broj znanstvenih istraZivanja stetnog djelovanja
ED-a provodi se iz opravdanih razloga samo u laboratorij-
skim uvjetima na Zivotinjskim modelima (5) ili kulturama
stanica (6) s pojedinac¢nim agensima, dok je epidemiolos-
kim i manjim dijelom klini¢kim istraZivanjima moguce prou-
Cavati djelovanje smjese ED-a na ljudski organizam. Rezul-
tate dobivene na Zivotinjskim modelima in vivo, in vitro ili ex
vivo stoga je tesko ekstrapolirati na ljudski organizam, kako
zbog ¢injenice da je rije¢ o razli¢itim organizmima i razlici-
tim biokemijskim procesima, tako i zbog toga $to su orga-
nizmi u prirodi izlozeni smjesi razli¢itih ED-a, a u laboratorij-
skoj praksi najcesce se ispituju ucinci pojedinih stetnih spo-
jeva (2). Ipak, laboratorijska istrazivanja jedini su nacin da se
dobiju rezultati koji bi mogli objasniti ili predvidjeti neke
uc¢inke ED-a na ljudskom organizmu, koje su uocene u kli-
nickoj praksi ili u epidemioloskim istrazivanjima, s napome-
nom da se razlike ispitivanih modela moraju uzeti u obzir. In
vitro i in vivo istrazivanja usmjerena su na proucavanje utje-
caja ED-a na smanjivanje fertilnosti (7), utjecaja na stitnjacu
(8), pojavu debljine (9), na progresiju nekih bolesti, primjeri-
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ce secerne bolesti (10), endometrioze (11), nekih karcinoma
(12) ili imunosnih bolesti (3).

Cilj je ovog preglednog rada ukratko prikazati osnovne spo-
znaje, odnosno postojece dokaze, ali i nepoznanice o ED-u
s naglaskom na njihov mogudi utjecaj na zdravlje djece i
mladih te tako pomodi stru¢njacima podrucja zdravstvene
skrbi u prepoznavanju izlozenosti ED-u. Podatci su uglav-
nom prikupljeni pretrazivanjem trazilice PubMed, a dodatna
pretrazivanja obavljena su u skladu s nazivima odredenih
pojmova. Bududi da PubMed sadrzi vise od 9000 naslova o
ED-u, ucinjen je izbor prema sljedec¢im izrazima: endokrini
disruptori, mehanizmi djelovanja, animalni modeli, kulture
stanica, sinteza spolnih hormona, bolesti, prenatalno i neo-
natalno razdoblje, pubertet.

Mehanizam djelovanja endogenih disruptora

Endokrini disruptori prekidaju hormonsku signalizaciju, od-
nosno interferiraju s biosintezom, skladistenjem i sekreci-
jom, transportom, metabolizmom i uklanjanjem prirodnih
hormona koji imaju glavnu ulogu u homeostazi, razvojnim
procesima i reprodukciji organizama (2). Osobito utjec¢u na
androgene, estrogene i na hormone $titnjace. Endokrini dis-
ruptori djeluju kao agonisti ili antagonisti nuklearnih recep-
tora (npr. estrogenskih receptora, androgenskih receptora,
tireoidnih receptora, nenuklearnih receptora (npr. arilhidro-
karbon receptor), nesteroidnih receptora (npr. neurotrans-
mitorskih receptora: serotoninskih, dopaminskih, norepine-
frinskih receptora), PPAR receptora (engl. peroxisome prolife-
rator-activated receptors) (13), enzimskih putova uklju¢enih
u biosintezu i metabolizam steroida i ostalih mehanizama
usmjerenih prema endokrinom i reproduktivhom sustavu
(2). Vec¢ina spomenutih receptora prisutna je i u mitohondri-
ju, a za mnoge je ED-e nadeno da prelaze u mitohondrij i
narusavaju mitohondrijsku funkciju. ED-i su uglavnom lipo-
filni, mogu se akumulirati u masnom tkivu i djelovati kao
bazen toksi¢nosti (npr. diklorodifeniltrikloroetan-DDT, poli-
klorinirani bifenili, polbromirani difenol eteri) (14).

ED-i opcenito djeluju preko tri razli¢cita mehanizma: mogu
djelovati poput prirodnih hormona na svome receptoru,
mogu ometati prirodno djelovanje hormona na receptoru
ili mogu djelovati mimo hormonskih receptora (15), tako da
postoje tri vrste ED-a: oni koji sprjecavaju sintezu hormona,
oni koji se izravno vezu na hormonske receptore i one koji
interferiraju s razgradnjom hormona (16). Znaci da neki dje-
luju kao mimetici prirodnih spolnih hormona estrogena,
androgena, hormona stitnjace ili kortikosteroidnih hormo-
na, sto dovodi do povecane stimulacije hormona. Neki dje-
luju kao antagonisti endogenih hormona (antiestrogeni,
antiandrogeni) ako se veZu na stani¢ni receptor i tako one-
mogucuju vezanje, odnosno djelovanje prirodnog hormo-
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na. Jedan od nacina djelovanja ED-a je i interferencija ili blo-

kiranje sinteze i metabolizmma endogenih hormona ili njiho-
vih receptora (17, 18).

Istrazivanja na Zivotinjama

Utjecaj endokrinih disruptora proucava se na Zivotinjama
koje obitavaju u prirodi i na laboratorijskim Zivotinjama, pri-
mjerice Stakorima, miSevima, Zabama. IstraZivanja na labo-
ratorijskim Zivotinjama usmjerena su i na ispitivanje djelova-
nja ED-a u tijeku fetalnog razvoja, koji nakon vezanja za hor-
monske receptore utjecu na signalne putove i u konacnici
dovode do mutacije DNA-a. Te epigeneticke promjene ne
utjecu samo na fetus nego i na potomke u sljede¢im gene-
racijama (transgeneracijski efekt), do kojeg dolazi zbog pre-
komjerne mutacije ili suptilne modifikacije ekspresije gena
(17,19, 20).

NeZeljeni specificni u¢inci nakon djelovanja pojedinih ED-a
potvrdeni su uglavnom na Stakorima i miSevima. Ti ucinci
ukljucuju poremecaj funkcije reproduktivnog i endokrinog
sustava, pojavu metaboli¢kih i imunosnih bolesti (Tablica 1)
(2, 3,5, 21). Posljedica subkroni¢nog i kroni¢nog izlaganja
razli¢itim dozama ED-a moze u muskih $takora izazvati oste-
¢enje tkiva testisa, promjene u kvalitativnim i kvantitativnim
karakteristikama spermatozoida, smanjenu koncentraciju
testosterona, pojavu neplodnosti, a u zenki morfoloske pro-
mjene ovarija, promjenu serumske koncentracije folikul-sti-
muliraju¢eg hormona, luteiniziraju¢eg hormona i progeste-
rona (21). Povecana lipidna peroksidacija, smanjena aktiv-
nost superoksid dismutaze, katalaze, glutation peroksidaze i
glutationa u testisima i ovarijima uputila je na postojanje
oksidacijskog stresa u spolnim organima ispitivanih zivoti-

TABLICA 1. Neke posljedice izloZenosti Zivotinja endokrinim
disruptorima

Djelovanje Kemikalija Primjer

Zenski reproduktivni  Insekticidi Preuranjen pubertet

sustav PCB, ftalati, dioksini Utjecaj na plodnost
Pesticidi Abnormalnosti spolovila
DES, pesticidi Kriptorhidizam

Muski reproduktivni Dioksini Kvaliteta spermatozoida

sustav Pesticidi Hipospadija
Agonisti estrogena Feminizacija

Stitnjaca PCB, BPA, ftalati Funkcija $titnjace

Nadbubrezne Zlijezde  PCB Razvoj fetalne kore

nadbubrezne Zlijezde

Metabolic¢ke bolesti BPA, PCB, dioksini Debljina, dijabetes
Imunoloske bolesti BPA

Ftalati, PCB, POP

Alergijska preosjetljivost

Astma

PCB - poliklorirani bifenili; DES — dietilstilbestrol; BPA — bisfenol A;
POP - pesticidi trajno prisutni u okolisu (engl. persistent organic pollutants)
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nja. Potomci zenki koje su u gestacijskom razdoblju dobiva-
le ispitivane kemikalije imali su manju tjelesnu masu, poka-
zivali su promjene u ponasanju, a promjene u reproduktiv-
nom sustavu protezale su se kroz dvije generacije (21). Neki
ED-i mogu uzrokovati smanjenje anusno-genitalnog raz-
maka kod muzjaka (22), a kod zenki produzenje anusno-ge-
nitalnog razmaka, odnosno maskulinizaciju zenskog ploda.
Mjerenje anusno-genitalnog razmaka moglo bi se upotrije-
biti kao marker utjecaja ED-a na reproduktivni sustav muZja-
ka i Zenki nakon okota. Djelovanje nekih herbicida na Zablje
larve ocituju se njihovom demaskulinizacijom te pojavom
hermafrodita, vjerojatno zbog konverzije testosterona u
progesteron (23). Poznato je i da BPA moze utjecati na poja-
vu alergijske preosjetljivosti, odnosno na indukciju imuno-
snog odgovora preko pomagackih limfocita Th2, a ftalati,
PCB i pesticidi trajno prisutni u okoliSu mogu izazvati astmu,
zasad nepoznatim mehanizmima (3).

IstraZivanja na stani¢nim kulturama

Posljednjih se godina za ispitivanje djelovanja ED-a upo-
trebljavaju razlicite kulture stanica, npr. stanice hipofize, foli-
kula ovarija i ribljih testisa (24), mati¢ne testikularne i sper-
matogonalne stanice (25). Dobiveni rezultati uputili su na
smanjenje funkcija ispitivanih stanica. Na kulturama primar-
nih adipocita Stakora potvrdeno je djelovanje BPA-a na pro-
liferaciju adipocita, sto upucuje na rizik pojave debljine (26),
na indukciju sinteze estradiola (27). U fokusu znanstvenika
takoder je ispitivanje utjecaja BPA-a na neurone, a jedno od
istrazivanja uputilo je na to da je njegovo djelovanje utje-
calo na promjenu homeostaze intracelularnog kalcija, kljuc-
nog parametra u kontroli funkcije neuroendokrinih stani-
ca (28).

Kratki pregled epidemioloskih
i klini¢kih istraZivanja u djece

Covjek je izloZen ED-u od zaceca do kraja Zivota, a posljedi-
ce njihova stetnog djelovanja ovise o tome u kojem im je
Zivotnom razdoblju osoba bila izloZzena. To moze biti em-
brionalno i fetalno (intraplacentarni prijenos), neonatalno
razdoblje (dojenje), razdoblje prije puberteta, u vrijeme pu-
berteta ili u odrasloj dobi (29-32).

Najosjetljivija razdoblja su embrionalno i fetalno, jer tada i
manje doze stetnih kemikalija mogu imati posljedice koje
se u odrasloj dobi pojavljuju nakon djelovanja vecih doza.
Posljedice izloZenosti organizma u razvoju, ukljucujudi pre-
natalno i rano postnatalno razdoblje, mogu se ocitovati po-
javom razli¢itih disfunkcija i bolesti poslije u Zivotu, sve do
srednje dobi, dakle dugo vremena nakon izlozenosti (1, 17,
33). Za tu se pojavu moze upotrijebiti pojam fetalna/razvoj-
na osnova bolesti odraslih.
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Cesto se stetni utjecaj ED-a moze vidjeti odmah nakon po-
rodaja; pokazalo se da novorodencad majki koje su bile u
kontaktu sa Stetnim kemikalijama (npr. ftalatima) mogu biti
manja (4), te da novorodencad majki koje su pusile u trud-
nod¢i imaju manji indeks tjelesne mase od novorodencadi
nepusacica (34). Neki pesticidi mogu prouzrociti preuranje-
ni porodaj (4). Mnogi ED-i prelaze placentnu barijeru i mogu
se dokazati odredenim metodama u krvi pupkovine (35). U
nastavku slijedi kratki pregled spoznaja o povezanosti uci-

naka ED-a s poremecajima nekih organskih sustava.

Reproduktivni sustav i endokrini disruptori

Neki ED-i, npr. BPA, mogu i u malim dozama u prenatalnom
i ranom postnatalnom Zivotu usmjeravati steroidogenezu
kod oba spola (17). Izuzetno Stetne posljedice mogu nastati
u razvoju reproduktivnog sustava fetusa, kad se u kratkom
vremenu odvijaju strukturni i funkcionalni procesi koji utje-
¢u na spolnu diferencijaciju mladog organizma (Tablica 2).

TABLICA 2. Moguci utjecaj endokrinih disruptora na reproduktivni
sustav (prema 2)

Utjecaj na muski spol Utjecaj na zenski spol

Fetalno / Intrauterini zastoj u rastu,  Intrauterini zastoj u rastu
neonatalno kriptorhidizam,
razdoblje hipospadija, manji spolni
organ
Predpubertet  Adrenarha Adrenarha
(pubarha) (pubarha, telarha, prerani
periferni pubertet)
Pubertet Gonadarha Gonadarha
Pojava premalih testisa, Prerani sekundarni
Povecana koncentracija centralni pubertet,
folikul-stimulirajuceg sindromm policisti¢nih
hormona, jajnika,
Preuranjen / odgoden odgodeni ovulacijski
pubertet ciklusi
Odrasla dob Oligospermija, hiperplazija Poremedaj laktacije,

prostate, karcinom testisa  vaginalni

adenokarcinoma,
poremecaja ovulacije,
benignih bolesti dojke,
karcinoma dojke, fibroidne
promjene uterusa

MoZe do¢i do pojave sindroma testikularne disgenezije
(kriptorhidizam, hipospadija, manji spolni organ), smanje-
nog anogenitalnog razmaka kod djecaka (36, 37), a u muske
dojencadi opisana je smanjena koncentracija testosterona
u serumu (4). U dojenackoj dobi treba imati u vidu i moguc-
nost utjecaja fitoestrogena iz hidroliziranog mlijeka na re-
produktivni sustav (38).

Ako je dijete izlozeno djelovanju ED-a prije puberteta, prvih
6 - 8 godina Zivota, moZe dodi do ranijeg spolnog sazrijeva-
nja, odnosno do prijedobnog puberteta (39). Ako se doticaj
s ED-om smaniji, do¢i ¢e do zaustavljanja razvoja, odnosno
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do regresije znakova preuranjenog puberteta (40). 1zloze-
nost ED-u u vrijeme puberteta utjee na razvoj spolnih or-
gana i sintezu spolnih hormona, a kod nekih djecaka opisa-
na je ginekomastija (2). Izlozenost ED-u u odrasloj dobi utje-
¢e na spermatogenezu, ovulaciju, hormonsku kontrolu rada
prostate, mlijecnih Zlijezda, maternice (3).

Neuroendokrini sustav i endokrini disruptori

Bududi da su spolni steroidni hormoni odgovorni i za razvoj
sredisnjeg Ziv€anog sustava, moze se zakljuciti da rana izloZe-
nost nekom ED-u (npr. PCB-u) te nekim metalima (olovo, Ziva)
utjece narazvoj neuroendokrinog sustava (3,41), 5to su poka-
zala istraZivanja na Zivotinjama. Kod djece se takoder povezu-
je izlozenost ED-u s poremecajima kognitivnih sposobnosti i
poremecajima ponasanja, primjerice smanjenim kvocijen-
tom inteligencije, smanjenim pamdéenjem, pojavom poreme-
¢aja iz autisticnog spektra ili poremecaja pozornosti s hiper-
aktivnoScu (4, 8, 42). Fitoestrogeni iz soje ili iz sojinog mlijeka
mogu utjecati na neuroendokrini razvoj (38).

Funkcija stitnjace i endnokrini disruptori

IstraZivanja na Zivotinjama dokazala su izravnu povezanost
utjecaja PCB-a na smanjenje koncentracije hormona stitnja-
Ce (3). Epidemioloske studije su pokazale da PCB, polibro-
miranih difenil-eteri, ftalati, BPA i perfluorirane kemikalije
mogu izravno utjecati na koncentraciju hormona odgovor-
nih za funkciju Stitnjace u trudnica, sto za posljedicu ima
negativan utjecaj na fetalni razvoj; promjene koncentracije
hormona dokazane su u krvi pupkovine. Postoje i mehaniz-
mi koji posredno djeluju na osovinu hipotalamus — hipofiza
— ciljni organi, npr. pojava reproduktivne disfunkcije zbog
ostecenija stitnjace ili nespecifitnog smanjenja unosa ener-
gije (17,18).

Secerna bolest i endokrini disruptori

Rana pojava secerne bolesti tipa 1 upucuje na to da bijedan
od uzroka bolesti mogao biti povezan s prenatalnim, odno-
sno ranim kontaktom s ED-om (43). lako malobrojna, ekspe-
rimentalna istrazivanja su potvrdila utjecaj ED-a u prenatal-
nom zivotu na razvoj beta-stanica gusterace, te posljedi¢no
smanjeno izlucivanje inzulina i njegov metabolizam, pojavu
bolesti u djetinjstvu. Stovise, potvrden je i prijenos utjecaja
na sljedece generacije.

Debljina i endokrini disruptori

Debljina/pretilost je, kako je poznato, temeljni faktor rizika
za mnoge bolesti, ukljucujuci metabolicki sindrom, dijabe-
tes, hipertenziju, kardiovaskularne bolesti i rak. S druge stra-
ne i razvoj vecine ovih bolesti povezan je s izlaganjem Stet-
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nim kemikalijama, ali i s debljinom (44), $to je vazno imati na
umu radi prevencije tih bolesti.

Osim $to je adipozno tkivo prvenstveno mjesto skladistenja
viska energije, ono je i metaboli¢ki dinamic¢an endokrini/pa-
rakrini organ sposoban izlu¢ivati hormone te sintetizirati niz
bioloski aktivnih spojeva koji reguliraju metabolicku home-
ostazu. Smetnja u hormonskoj kontroli funkcije masnog tki-
va moze tako rezultirati neprimjerenim naslagama masti,
odnosno debljinom/pretilosc¢u. Podlozno je djelovanju ED-a
(tzv. obezogena, npr. BPA, tributilina, organobromina, ftalata
i dr.) koji ometaju normalni lipidni metabolizam i adipoge-
nezu te poticu nakupljanje lipida, hipertrofiju i hiperplaziju
adipocita, osobito ako se izlozenost odvija u tijeku ranog
razvoja organizma (9, 45). Debljina djeteta zapocinje tije-
kom intrauterinog rasta i razvoja, bilo kao posljedica djelo-
vanja endogenih (maj¢ina prehrana, stres, Secerna bolest
majke) ili egzogenih (ED) ¢imbenika (46). Djelovanje obezo-
gena ukljucuje povecanje broja i veli¢ine adipocita, pro-
mjenu endokrinih putova odgovornih za kontrolu razvoja
masnog tkiva, izmjenu hormona koji reguliraju tek, sitost i
preferencije prema hrani, mijenjanje bazalne metabolicke
brzine, promjene osjetljivosti na inzulin i metabolizam lipida
u endokrinim tkivima (gusteraca, masno tkivo, jetra, gastro-

metabolizmu i u kontroli funkcija adipocita, $to rezultira ne-
ravnotezama u regulaciji tjelesne mase i u konacnici pretilo-
sti (47). Zbog, najvecim dijelom lipofilne strukture obezoge-
na, odnosno povecanja taloZenja masti, dodatna posljedica
je njihovo zadrzavanje. Time se oblikuje ,zacarani ciklus” ne
samo povecanja pretilosti nego i zadrzavanja drugih lipofil-
nih kemikalija — zagadivaca, uz jos Siri spektar stetnih dje-
lovanja. Time se objasnjava pretilost kao temeljni ¢imbenik
rizika za mnoge bolesti.

Endokrini disruptori i javnost

Pouzdane informacije o rizicima i posljedicama izlozenosti
ED-u trebale bi biti dostupne gradanima. Stoga je vazno po-
dici svijest javnosti i uskladiti mjere koje ¢e pridonijeti zdrav-
lju gradana i smanjiti troskove zdravstvenog sustava pove-
zanih s upotrebom ED-a. U interesu brige o zdravstvenoj
skrbi ¢ovjeka vazno je pripremiti propise o primjeni kemika-
lija, o trajnoj, dugotrajnoj, povremenoj izlozenosti, profesio-
nalnoj izloZzenosti i utjecaju na zdravlje, odnosno o djelova-
nju cjelokupne zajednice, kako bi se prevenirao njihov Ste-
tan utjecaj. Zakon o kemikalijama Republike Hrvatske poziva
se na provodenje odredenih uredbi Europske unije o pusta-
nju u promet kemikalija koje imaju potencijalno svojstva
ED-a (48). No nije jednostavno dati preporuke kako to ucini-
ti, jer su potrebna dugotrajna istraZivanja, kako na Zivotinja-
ma (kroz nekoliko generacija) tako i na ljudima, u razli¢itim
razdobljima Zivota. Ako se i uspije otkriti izloZenost osobe
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stetnim kemikalijama tijekom Zivota i dokazati uzro¢no-po-
sliedi¢na veza, gotovo je nemoguce identificirati kemikalije
kojima je osoba bila izloZzena in utero.

PREPORUKE ZA BUDUCA ISTRAZIVANJA

Moze se zakljuciti da ucinci ED-a nisu ograniceni na stanice
ili organizme samo dok su prisutni u tijelu, ve¢ se mogu na-
laziti u nekoliko generacija nakon izlaganja. Postoje ¢vrsti
dokazi da ED-i mogu imati Stetne ucinke na zdravlje ljudi,
pogotovo oni koji djeluju kao obezogeni, jer debljina utjece
na pojavu mnogih bolesti. Mogu uzrokovati disfunkciju mi-
tohondrija, mijenjati stani¢nu metaboli¢ku energiju i pove-
cati tjelesnu masu, pri ¢emu je razdoblje razvoja najosjetlji-
vije za djelovanje ED-a, $to moZe ostaviti ozbiljne posljedice
na zdravlje potomstva. Znanstveni dokazi su dovoljno ¢vrsti
i opravdavaju poduzimanje mjera za kontrolu izloZzenosti
ovim spojevima.

Stru¢njaci upucuju na potrebu provodenja klini¢kih, znan-
stvenih, epidemioloskih istrazivanja, koja bi olaksala iden-
tifikaciju Stetnih agensa i donosenje interventnih mjera.
Bazi¢na istraZivanja na animalnim modelima i stani¢nim kul-
turama i dalje trebaju biti usmjerena na ispitivanje patome-
hanizama djelovanja ED-a, na utjecaj malih doza, transgene-
racijska i epigenetska istrazivanja, te posebice pronalazenje
pouzdanih biomarkera izlozenosti. Potrebno je provesti
prospektivna epidemioloska istrazivanja kojima bi se ispitao
odnos izmedu izlozenosti disruptorima, osobito agensima s
estrogenskom i androgenskom aktivnoscu, identificirati po-
pulaciju ili podskupine osoba koje su u osobitom riziku izlo-
Zenosti smjesi Stetnih kemikalija. Temeljem tih istrazivanja
donijeli bi se odgovarajuci propisi stavljanja u promet razli-
¢itih kemikalija, kako bi se prevenirali moguci poremecaji. |
na kraju, klini¢ka istrazivanja potrebno je usmijeriti na ispiti-
vanje uc¢inaka u novorodencadi s intrauterinim zastojem u
rastu, anomalijama spolne diferencijacije, na odredivanje
ED-a u serumu i mlijeku majke, u krvi pupkovine te arhivira-
nje bioloskih uzoraka za daljnja istrazivanja. U ranoj djecjoj
dobi vazno je otkriti i istraziti biomarkere utjecaja ED-a i rane
indikatore izloZzenosti koji su se zbivali za vrijeme fetalnog
Zivota. Potrebno je identificirati skupine velikog i malog rizi-
ka izloZenosti disruptorima, kako bi se mogla provesti pros-
pektivna istrazivanja korelacije izloZzenosti s klini¢ckim poslje-
dicama tijekom novorodenackog i dojenackog razdoblja,
djetinjstva i adolescencije.

Kratice:

ED — endokrini disruptori
BPA — bisfenol A

PCB - poliklorirani bifenili
PBB - polibromirani
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SUMMARY

Possible consequences of early exposure to endocrine

disruptors
Slavica Dodig, Daniela Cepelak Dodlig, Ivan Pavi¢

Endocrine disruptors (EDs) are exogenous chemicals that alter the endocrine system function and have adverse effects on animal
and human health. Synthesized compounds such as pesticides, industrial chemicals and their by-products, natural mycotoxins and
phyto-oestrogens are included in the group of permanently present harmful compounds. The second group contains occasionally
used chemicals (personal care products, pharmaceutical agents).

The harmful effects of ED are tested in wildlife and laboratory animals, in cell cultures, and in human epidemiological and clinical
research. The consequences of early exposure to ED have been demonstrated in disorders of the reproductive and endocrine systemes,
the occurrence of metabolic disorders and diseases, and neurological disorders. Some of the consequences are passed onto the next
generations. In early childhood, it is important to detect and investigate the indicators of foetal exposure to harmful chemicals, to
identify high- and low-risk groups for ED exposure, and to conduct prospective studies of the correlation of exposure with clinical

outcomes throughout childhood and adolescence.
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159



