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OKkolisni uzroci primarne ovarijske insuficijencije
Miodrag Benes
Zavod za Javno zdravstvo Viroviticko-podravske Zupanije

Sazetak

Primarna ovarijska insuficijencija (POI) je medicinska i bioloska dijagnoza postavljena kod mladih Zena, koja
mijenja njihovu kvalitetu Zivota i plodnost. Prijavljeni su genetski, jatrogeni, imunoloski, metabolicki i infektivni
uzroci. Oneci$éenje zraka ima negativni utjecaj na gametogenezu muskaraca i Zena. Ovi utjecaji utjecu na broj
gameta, ali i na kvalitetu na genetskoj i epigenetskoj razini. Takoder utjeCu i na razvoj embrija.
Okoli$ni zagadivaci mogu utjecati na funkciju jajnika na tri nacina koji mogu biti istovremeno prisutni:
* endokrina disrupcija, indukcija oksidativnog stresa i epigenetske modifikacije,
* endocrine disrupting chemicals (EDCs): ECDs su definirani kao ,.,egzogena kemikalija" ili kombinacija
kemikalija koje utjecu na bilo koji nacin na djelovanje hormona,
* indukcija oksidativnog stresa se dogada kada su preoptereceni stani¢ni mehanizmi koji reguliraju razinu
reaktivnih oblika kisika (reactive oxygen species (ROS)) i javlja se poremecaj ravnoteze ROS-a.
Epigenetske modifikacije u DNA metilaciji mijenjaju funkciju jajnika i ako su te promjene stabilne promovirati ¢e
transgeneracijsko nasljedivanje promijenjene funkcije jajnika. Metode lijecenja su: nadomjesna hormonska terapija,
kontracepcija, ocuvanje plodnosti, skrining i psiholoska potpora. Koristene baze podataka u radu: PubMed, Pub
Chem, The Comparative Toxicogenomics Database i Google Scholar. Republika Hrvatska treba se ukljuciti u
pracenje specifi¢nih javnozdravstvenih reproduktivnih indikatora.

Uvod

Prema Europskom druStvu za humanu reprodukciju primarna ovarijska insuficijencija (POI) je
medicinska i bioloska dijagnoza postavljena kod mladih Zena, koja mijenja njihovu kvalitetu Zivota i
plodnost.

POI moZe nastati zbog deplecije ovarijskih folikula, ubrzanog oStecenja folikula ili disfunkcije folikula
koje dovodi do smanjenja estrogena. U vecine Zena dijagnoza se postavi 5 godina nakon pojave
simptoma.

POI se javlja u 1 % Zenske populacije mlade od 40 godina i dovodi do problema reprodukcije, ranih
simptoma menopauze i ostalih komorbiditeta.

Pojam se odnosi na stanje kada su ovariji izgubili njihove germinativne i hormonalne funkcije zbog
iscrpljenja broja folikula prije tipi¢ne dobi za fizioloSku menopauzu.

POI se definira kao amenoreja (4 mjeseca ili viSe) prije 40 godine u Zena, pracena porastom serumskog
FSH na razinu menopauzalnog (obi¢no preko 40 IU/l, dobivenog u razmaku od jednog mjeseca) i
estradiola koji je ispod 50 pg/ml (Sto signalizira hipoestrogenizam).

Zene koje boluju od primarne ovarijske insuficijencije mogu imati znagajne psihologke poremecaje.
Etiologija

Etiologije POI su nedovoljno definirane jer je u 75 % slucajeva uzrok neodreden.
Manja moguénost zaceca i stope fertiliteta, endometrioza i poremecaji menstruacije su primijeceni u
podrucjima s ve¢im oneciS¢enjem zraka.

Prijavljeni su genetski, jatrogeni, imunolo§ki, metabolicki i infektivni uzroci.
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OnecisS¢enje zraka ima negativni utjecaj na gametogenezu muskaraca i Zena. Ovi utjecaji utjecu na broj
gameta, ali i na kvalitetu na genetskoj i epigenetskoj razini. Takoder utjecu i na razvoj embrija.

Studije su pokazale utjecaj na razvoj fetusa sa ¢eS¢im pobacajima. Individualnu ulogu zagadivaca je
teSko odrediti jer su subjekti u epidemioloSkim studijama cesto bili izloZeni nekoliko zagadivaca
istovremeno. Fiziopatologija koja dovodi do promijenjene plodnosti slabo se razumije. Poremecaji
hormona, indukcija oksidativnog stresa, alteracije staniéne DNA i epigenetske alteracije su Cetiri
mehanizma opisani u literaturi koji objasnjavaju negativni ucinak zagadivaca, koji vjerojatno djeluju u
kombinaciji.

PuSenje je najceSce proucavani toksin koji mijenja funkciju ovarija ubrzavajuci folikularnu atrofiju i
atreziju kroz ubrzanu apoptozu u primordijalnim germinativnim stanicama.

Policiklicki aromatski hidrokarboni (PAHs), toksi¢ne kemikalije u duhanu, induciraju aromatski
hidrokarbonski receptor (AHR) i putem Bax-a uzrokuju ekspresiju u jajnim stanicama, praene

apoptozom.

Mehanizmi

Okolisni zagadivaci mogu utjecati na funkciju jajnika na tri nac¢ina koji mogu biti istovremeno prisutni:
Endokrina disrupcija, indukcija oksidativnog stresa i epigenetske modifikacije.

Endokrini distruptori

(Endocrine disrupting chemicals (EDCs)): ECDs su definirani kao ,egzogena kemikalija" ili
kombinacija kemikalija koje utjecu na bilo koji na¢in na djelovanje hormona.

Primjeri endokrinih disruptora su:

Steroidi (engl. Ethinylestradiol,17p-Estradiol,Estrone, Mestranol, Diethylstilbestrol,

Alkilfenoli (engl. Nonylphenol ,Nonylphenol ethoxylate, Octylphenol, Octylphenol ethoxylate
Polyaromatic hydrocarbons ; Polychlorinated biphenyls, Flame retardants, PAH,

Oksigenirani sastojci(engl. Phthalates , Bisphenol A)

Pesticidi (engl. Atrazine, Endosulfan, Lindane, Hexachlorobenzene, Pentachlorophenol...),

Dioksini i furani.

Dioksini su dugotrajni organski zagadivaci (persistent organic pollutants (POPs)), $to znaci da trebaju
dugo vremena da se razgrade kada su u okoliSu.

Vrlo su Stetni i mogu uzrokovati rak, probleme u reprodukciji i razvoju, o§te¢enja imunoloskog sustava
1 mogu utjecati na hormone.

Nalaze se Sirom svijeta u okoliSu i nakupljaju se u hrani, koncentriraju¢i se ve¢inom u masnom tkivu
Zivotinja.

Vise od 90 % uobicajene izloZenosti ljudi dioksinima procjenjuje da je uneseno Zivotinjskom mascu,

mlijecnim proizvodima, ribama i Skoljkama.
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Furan je prozirna, zapaljiva tekucina cikli¢nog etera sa eteri¢nim mirisom. Furan se koristi kao posrednik
u produkciji tetrahidrofurana, pirola i tiofena. IzloZenosti inhalacijom uzrokuje iritaciju o€iju, koZe i
srediSnjeg Ziv€anog sustava. Furan je mutagen u Zivotinjama i vjerojatno kancirogen za ljude temeljem
dokaza jer se pokazao kancirogenim u ekspirementima na Zivotinjama.

Bisfenol A (BPA) je bisfenol koji je 4,4'-metandil di fenol u kojem vodici metilena su zamijenjeni dvama
metilnim grupama. Ima ulogu ksenoestrogena, okoliSnog zagadivaca, ksenobiotika i endokrinog
disruptora.

BPA ima razlicite u€inke na ovarij npr. izloZenost Bisphenolu A je asocirana sa gubitkom folikula.
Uzrokuje manji broj antralnih folikula , smanjeno preZivljenje oocite 1 ¢ak znacajni gubitak
primordijalnih folikula tako Sto smanjuje folikularne rezerve u F3 generacija Zenki eksperimentalnih
Zivotinja.

Ftalati su molekule koje se trenutno koriste u proizvodnji plastike za Siroki spektar industrijskih
primjena.

Ftalati sa viSom molekularnom teZinom (di(2-ethylhexyl) phthalate [DEHP],di-isononyl phthalate
[DiNP], koriste se kao plasticiceri u proizvodnji fleksibilnog vinila (kao polivinil klorida (PVC)), koji
se koristi u potroSackim proizvodima (odjeca, djecje igracke, kuéne potrepstine), oblozi za pod i zid,
prehrambene i medicinske potrebe. Proizvode se obilno jer daju materijalu fleksibilnost i pokretljivost.
Ftalati sa niskom molekulanom teZinom (npr. diethyl phthalate [DEP] and dibutyl phthalate [DBP])
koriste se u proizvodima za osobnu skrb (kozmetici).

Ftalati oSteCuju ovarijsku funkciju i utjeCu na ovarijsku rezervu djeluju¢i na razli€ite stadije
folikulogeneze.

Takoder, odredeni autori tvrde da ftalati, osim S$to su Stetni za jajnike, imaju i transgeneracijski efekt ,
dok drugi tvrde da ¢ak imaju i multigeneracijski efekt. Multigeneracijski efekt je objaSnjen sa u¢inkom
ftalata na DNA metilaciju utisnutih gena, ne samo u fetalnim ovarijskim jajnim stanicama nego takoder
u F1 i F2 potomcima.

Hrvatski strucnjaci takoder smatraju da bi se dobila preciznija procjena izloZenosti, nuzno je osigurati
stalni monitoring, koji ¢e ukljucivati pracenje i tih ostalih izvora izloZenosti ftalatima. U tu svrhu, a opet
po uzoru na neke druge zemlje Europske unije, potrebno je provesti biomonitoring, odnosno pracenje
ftalata i njihovih metabolita kod ljudi u uzorcima bioloskih tekuéina (urin, serum i sl.), osobito kod

posebno osjetljivih populacijskih skupina poput djece, trudnica i bolesnika na dugotrajnoj skrbi.
Indukcija oksidativnog stresa

Dogada se kada su preoptereceni stani¢ni mehanizmi koji reguliraju razinu reaktivnih oblika kisika
(reactive oxygen species (ROS)) i javlja se poremecaj ravnoteZze ROS-a. Akumulacija ROS-a mozZe

oStetiti ovarijsku funkciju.

Epigenetske modifikacije
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IzloZenost okolisnim zagadivac¢ima vodi do modifikacije u DNA metilaciji koja mijenja funkciju jajnika
i ako su te promjene stabilne promovirati ¢e transgeneracijsko nasljedivanje promijenjene funkcije
Jjajnika.

Analizom literature, autori su analizirali 140 kemikalija od kojih je 20 postalo sumnjivo za induciranje
primarne ovarijske insuficijencije. Od njih 20, 18 je djelovalo kroz povecanje atrezije folikula medu
kojima su 3 metala (kadmij, olovo i krom)., 12 sintetskih organskih molekula (4 pesticida, 3 otapala, 5
sastojaka koji se koriste u industrijskoj kemiji) i 3 koja pripadaju obitelji policiklickih aromatskim
ugljikovodicima (engl. polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH)). Dvije sintetske organske molekule
metoksiklor i bisfenol A djelovali su putem ,,folicular recrutment*-a.

IzloZenost jednom zagadivacu moZe imati drugacije ucinke ovisno o dozi i izloZenosti. Vabre i suradnici
navode u svom radu da su istraZivanja pokazala da prenatalna izloZenost BPA utjece na formiranje
primodijalnih folikula u fetalnom ovariju , neonatalna izloZenost utjece na aktivaciju rasta folikula iz
bazena primordijalnih folikula dok izloZenost prije puberteta povecava atreziju rastucih folikula.
Gorivo biodizela moZe osloboditi nitro —PAH i oksidirane lipide za koje se zna da su Stetni nastankom
takozvanog ,,DNA aduct“-a.

Manja moguénost zaceca i stope fertiliteta, endometrioza i poremecaji menstruacije su primijeceni u
podruc¢jima s ve¢im oneciS¢enjem zraka.

Promatranja su pokazala da izloZenost Stetnim molekulama u nasih predaka je rizican ¢imbenik koji

mora biti razmatran u etiologiji ovarijskih bolesti.
Starenje kao posljedica upale

Odredeni autori opisuju jo$ jedan mehanizam oStecenja jajnika, tzv. starenje kao posljedica upale (engl.
inflammatory aging (inflam -aging). Posljednjih godina studije su pokazale da je inflam - aging usko
povezano sa POI. Dodatno, biopsije ovarija pacijenata sa POI su pokazale infiltraciju limfocita i ostale
imunoloSke odgovore ovarija.

Prema Comparative Toxicogenomics Database najznacajnije kemikalije asocirane sa POI koje
koreliraju sa POI su: chromium hexavalent ion , Potassium Dichromate , Cyclophosphamide , 9,10-
Dimethyl-1,2-benzanthracene i Benzo(a)pyrene.

IzloZenost ftalatima postiZe se kroz oralnu ingestiju, inhalaciju i kontakt koZom.

Ftalati su grupa endokrinih disruptora koji utjeCuna dva kljucna procesa jajnika; folikulogenezu i
steroidogenezu. To je zabrinjavajuci javnozdravstveni problem jer se oni koriste svugdje i naSiroko S$to
pridonosi sveprisutnoj izloZenosti ljudi tom spoju. Pokazalo se da utjeu na funkciju jajnika i razvoja
jajne stanice, ciljaju specifi¢ne vrste folikula, utjecu na razvoj folikula i oStec¢uju funkcionalnost folikula
i Zutog tijela.

Odredene studije demonstriraju klinicki znacajnu povezanost izmedu koli¢ine endokrinih disruptora i

vremena pojavljivanja menopauze u poprecno presjeCnim studijama sa velikim brojem Zena. Devet
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polikloriranih bifenila (engl. Polychlorinated Biphenyls (PCBs)), tri pesticida, furan i dva ftalata su
zna¢ajno povezani sa ranijom pojavom menopauze u najmanje jednoj analizi.

U Republici Hrvatskoj provedeno je istraZivanje prisutnosti ftalata u prehrambenim proizvodima.
IstraZivanje je provedeno na ukupno 43 uzorka prehrambenih proizvoda te je kod 14 uzoraka (32,6 %)
utvrdena prisutnost barem jednog, od ukupno 7, ispitivanih ftalata. Potrebno je istaknuti da je di-(2-
etilheksil) ftalat (DEHP ) utvrden u 16,3 % uzoraka, $to ukazuje na Cinjenicu da viSe od polovice
uzoraka, u kojima je zabiljeZena prisutnost ftalata, sadrze DEHP.

S obzirom da su ftalati sveprisutni u dana$njem okoliSu neki stru¢njaci savjetuju da nije dostatno samo
kontroliranje koli¢ine phtalata u proizvodima, nego i promjena u Zivotnom stilu i prehrambenim

navikama za smanjenje izlaganju ftalatima.
Zakljuéno

Vazno je promicati svijest o neplodnosti i uputiti zdravstvene profesionalce na javnozdravstveni
problem neplodnosti i prijevremene ovarijske insuficijencije i dostupne smjernice za zdravstvene
stru¢njake. Rano otkrivanje bolesti i multidisciplinaran pristup u lije¢enju veoma je bitan.

U njemu sudjeluju lije¢nici obiteljske medicine, endokrinolozi, onkolozi, geneticari, pedijatri i internisti.
Kako bi zdravstvena skrb bila §to bolja donesene su smjernice za primarnu, sekundarnu i tercijarnu
zdravstvenu skrb i prvenstveno za ginekologe.

Potreban je razvoj sistema koji nadzire reproduktivno zdravlje i reproduktivne zdravstvene indikatore.
Razvijena su 23 potencijalna indikatora temeljena na tezini dokaza i i njihovoj povezanosti sa
endokrinim disruptorima.

Zelja autora ovoga rada je da se i Republika Hrvatska uklju¢i u praéenje tih javnozdravstvenih
reproduktivnih indikatora.

Navedene molekule koje se sumnji¢e za POI moraju biti kontrolirane u radnim uvjetima, u hrani i
okoliSu. Takoder je potrebno pronaci sigurnu alternativu.

Prevencija izlaganju i smanje dostupnosti je klju¢no. S obzirom da svaki proizvod ima na sebi
deklarirane molekule i doze te znakove opasnosti vazno je naglasiti i sigurne uporabne procese za taj
proizvod jer ¢esto mijeSanjem dvaju proizvoda nastaju nove molekule koje su opasne za ovjeka.

Kao sto vidimo iz navedenih citata i radova u ovom radu, zbog djelovanja svih navedenih molekula u
mnogim njihovim kombinacijama tijekom raznih obrada (fizicke, kemijske, bioloske) pri mnogim
razliciti uvjetima proizvodnje (pH - vrijednost, temperatura...) i vrste izloZenosti (inhalacija, ingestija,
kontakt) izuzetno je vazno znati specifican uc¢inak tih molekula na pojedine organske sustave i funkcije.
Najvedi problem je Sto se mehanizmi privremene ovarijske insuficijencije tek pocinju otkrivati, a
psiholoski, bioloski i ekonomski utjecaj neplodnosti je velik. S obzirom na $to vecu izloZenost okoliSnim
uzro¢nicima POI-a moZemo oc¢ekivati u buduénosti da ¢e prevalencija POI u budu¢nosti biti i veca.

S obzirom na staranje stanovniStva Republike Hrvatske i Europske Unije moramo Cuvati funkciju jajnika

i plodnost Zena kontrolom okoli$nih ¢imbenika putem institucija i mreZa javnozdravstvene skrbi.
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