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1IZVLECEK

V zadnjih dveh desetletjih smo bili price Stevilnim zaskrbljujo¢im porocilom o snoveh, ki lahko motijo
endokrino (hormonsko) ravnovesje tako pri ¢loveku kot pri drugih bitjih. Povzrocitelj endokrinih moten;
(PEM) je od zunaj vnesena kemi€na snov oziroma meSanica snovi, ki preko sprememb v delovanju
hormonov povzro¢a nezZelene ucinke na zdravje posameznega organizma ali njegovega potomstva
oziroma (sub)populacije. Mehanizmi delovanja so Stevilni in pestri. PEM se pripisujejo Stevilni ucinki:
od komaj zaznavnih sprememb v fiziologiji in spolnem vedenju do stalno spremenjene spolne
diferenciacije pri vodnih organizmih; pri ¢loveku pa upadanje v kvaliteti semencic, spremenjeno
razmerje med moskimi in Zenskimi potomci, naraS€anje razvojnih anomalij spolnih organov pri moskih,
prezgodnja puberteta, moteno delovanje Zivénega in imunskega sistema in zviSana pogostost rakavih
obolenj v hormonsko odzivnih tkivih. Vrednotenje ucinkov je teZavno zaradi kompleksnih povezav med
razlicnimi komponentami hormonskega sistema, starosti in razvojne stopnje izpostavljenega
organizma. Izpostavljenost razlicnim odmerkom v razli€nih obdobjih Zivljenja lahko povzroci razlicne
ucinke. Nesporno je, da nekateri PEM, kot so perzistentni organski onesnazevalci (DDT, PCB),
povzro€ajo motnje delovanja hormonskega sistema pri visokih odmerkih. Polemika v zvezi s povezavo
med izpostavljenostjo nizkim odmerkom in razvojem neZelenih ucinkov se nadaljuje. Kljub biolo3ki
verjetnosti, ni zanesljivih dokazov za direktno vzrocno povezavo. NajSibkejSi ¢len so pomanjkljivi
podatki o izpostavljenosti, ki so kriticni za izdelavo verodostojne ocene tveganja. Ob upoStevanju
znanih vplivov endogenih in eksogenih hormonov obstaja verjetnost, da PEM vplivajo na
razmnoZevanje in povzro€ajo razvojne motnje. Zaskrbljenost je utemeljena z vidika izsledkov pri
laboratorijskih Zivalih in organizmih v okolju. Vendar je pri ekstrapolaciji na ¢loveka potrebna previdnost
in upoStevanje dejstva, da vzro¢na povezanost v vecini primerov zazdaj ni dokazana. Zato podrocje
PEM ostaja pomembna raziskovalna prioriteta.

Klju€ne besede: endokrine motnje, kemikalije, pregled literature
ABSTRACT

The last two decades have witnessed several concerned reports on substances which may disturb
endocrine (hormonal) balance in man and wildlife. An endocrine disruptor (ED) is an exogenous
substance or mixture that alters function(s) of the endocrine system and consequently causes adverse
health effects in an intact organism, or its progeny, or (sub)populations. Multiple and variable
mechanisms of action are involved. The ascribed effects of EDs range from subtle changes in
physiology and sexual behaviour to permanently altered sexual differentiation in aquatic organisms; a
decline in sperm quality, altered sex ratio, an increase in congenital malformations, precocious puberty,
neurobehavioral and immune disturbances and an increased incidence of cancer in hormonally
sensitive tissues in man. Their evaluation proves difficult due to the complex relationships among
various components of the endocrine system, the effects of age and the developmental stage of
exposed organisms. Further, exposure to different doses at various life stages may cause diverse
effects. There is little doubt that some EDs, i.e. persistent organic pollutants, may cause endocrine
disruption at high doses. However, the association between low-dose exposure and untoward
endocrine effects remains controversial. Despite biological plausibility there is no reliable evidence of a
causal relationship. The weakest link hindering a credible risk assessment represent the insufficient
exposure data. In view of the known effects of endogenous and exogenous hormones it is possible,
that EDs affect the reproduction and disturb the development of the progeny. These concerns are
substantiated by the results in laboratory animals and wildlife. However, in extrapolating to humans
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caution is required, as so far most of the proposed associations have not been proven, and the area of
EDs remains an important research priority.

Keywords: chemicals, endocrine disruption, literature review

1 uvoD

V zadnjih dveh desetletjih je bilo tako v strokovni literaturi kot v medijih mogoce zaslediti
vse vec porocil o snoveh, ki motijo endokrino (hormonsko) ravnovesje tako pri ¢loveku kot pri
drugih bitjih. Na podlagi teh porocil so Stevilne organizacije med drugimi Evropska komisija,
Svetovna zdravstvena organizacija in Agencija za varstvo okolja iz ZDA zacele izvajati
aktivnosti, ki ngj bi problem osvetlile s Stevilnih trenutno nepopolno pojasnjenih in spornih
vidikov (Groshart in Okkerman, 2000; IPCS, 2000; Reiter et al., 1998; Safe, 2000). Prispevek
podaja pregled novejSe strokovne literature stega podrocja.

1.1  Déefinicija

Povzrocitelj endokrinih motenj (PEM) je od zung) vnesena kemi¢na snov oziroma mesanica
snovi, ki preko sprememb v delovanju hormonov povzroca nezelene ucinke na zdravje
posameznega organizma ali njegovega potomstva oziroma (sub)populacije. (Damstra et al.,
2002).

1.2  Fiziologija endokrinih organov

Med endokrine organe sodijo: hipofiza, &itnica, obS¢itnicne zleze, dojke, ledvice, nadledvicni
Zlezi, trebusna slinavka, spolne Zleze (jajcnika pri zenski in moda pri moskem) in kosti.
Glavna zleza z notranjim izlo¢anjem je hipofiza. Na delovanje hipofize vplivajo snovi, ki se
izlocagjo iz hipotalamusa (mozgansko jedro), in hormoni, ki jih izlo¢gjo ostale endokrine
Zleze in lahko vplivajo na delovanje hipofize preko hipotalamusa ali pa direktno. V zdravem
organizmu se neprestano vzdrzuje hormonsko ravnotezje v vecini primerov po principu
negativne povratne zveze. Poleg vertikalnih povezav na osi hipotalamus-hipofiza-posamezna
endokrina zleza obstajajo tako med endokrinimi kot tudi drugimi organi Stevilne navzkrizne
povezave. Zato je proucevanje uc¢inkov snovi na hormonski sistem in razlikovanje med
primarnimi in sekundarnimi u¢inki neke snovi zelo zapleteno (Damstra et al., 2002; Kumar in
Clark, 2002).

2 MOREBITNI UCINK| PEM

Znano je, da nekatera zdravila lahko vplivajo na delovanje endokrinega sistema (Kumar &
Clark, 2002). Poleg tega je bilo ugotovljeno, da lahko perzistentni organski polutanti (POP)
kot sta diklorodifenil trikloroetan (DDT) in poliklorirani bifenili (PCB) v visokih odmerkih
povzrocijo spremembe v delovanju Zlez z notranjim izlocanjem. Obstaja sum, da je zaradi
izpostavljenosti kemikalijam prislo do nekaterih zaskrbljujocih uc¢inkov tako na zdravje ljudi
kot tudi drugih bitij v okolju (Damstra et al., 2002; Holoubek et al., 2000). Na seznamu snovi,
ki so osumljene, da motijo hormonsko ravnovesje se nahgja preko 500 snovi, med njimi
mnoga fitofarmacevstka sredstva, toda vecina od teh snovi je bila na seznam uvr&ena zaradi
strukturne podobnosti z znanimi PEM (Groshart in Okkerman, 2000).
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21  Morebitni uéinki PEM pri ¢loveku

Raziskovalci Zze ve¢ desetletij ugotavljgjo upad kolicine in kvalitete semencic v nekaterih
predelih sveta (Jouannet et al., 2001). V RS so sodelavci Klinike za umetno oploditev v
Ljubljani izpeljali studijo, v kateri so med 1983 in 1996 pregledali 2343 zdravih moskih,
partnerjev zensk z boleznimi jajcevodov. Ugotovili so znizanje koncentracije semena za
0,67%lleto rojstva pri moskih rojenih med leti 1940 in 1960, pri tistin rojenih kasneje pa
porast. Z izjemo progresivne gibljivosti niso ugotovili nobenih sprememb v kvaliteti semencic.
Kot mozne razloge za svoje ugotovitve so navedli: socialno ekonomsko stanje, psiholoski stres
in dejavnike okolja, ki pa jih v te Studiji niso podrobneje proucili (Zorn et al., 1999).
Ugotavljanje vzrokov za spremembe kvalitete in kvantitete semencic je tezavno zaradi
Stevilnih med seboj prepletajocin se tako populacijskin kot metodoloskih dejavnikov, ki
vplivajo na znacilnosti semencic (Jouannet et al., 2001).

Stevilni avtorji opozarjajo na znizano razmerje mo3ko/Zensko potomstvo pri izpostavljenosti
etanolu, anestetikom, dioksinom, vinklozolinu. V epidemioloskih Studijah so ugotavljali
znizano plodnost pri ljudeh izpostavljenih tobaku, kmetovalcih izpostavljenih visokim
odmerkom pesticidov, in ljudem, ki uzivajo prehrano z visoko vsebnostjio PCB oziroma
zivega srebra.  Pri ljudeh izpostavljenih 2,4 diklorofenoksiocetni kislini (2,4 D), DDT in
heksaklorobenzenu (HCB) so ugotovili naraStanje pogostosti spontanih splavov. Na podlagi
raziskav so ugotovili tudi porast razvojnih anomalij moskih spolnih organov, prezgodnje
pubertete, endometrioze ter moten]  nevroloSkega razvoja in vedenja. Vendar pa zazdaj
odgovora na vpradanje: ali so te spremembe dejansko posledica motenj delovanja
hormonskega sistema Se nimamo (Damsta et al., 2002).

Mnoge med nami skrbi porast pogostosti raka v hormonsko odzivnih tkivih. Vzro¢na
povezava med izpostavljenostjo povzrociteljem hormonskih motenj in razvojem raka zazdaj ni
dokazana (Damsta et al., 2002). Tako v svetu kot pri nas izrazito nara&ka pogostost raka dojke
(Sasco, 2001; Pompe Kirn et al., 2002). Znani dejavniki tveganja zarazvoj raka dojke je poleg
genetske nagnjenosti kumulativna izpostavljenost estrogenom. Nekateri avtorji povezujejo
porast raka dojke z izpostavljenostjio POPom kot so DDT, diklorodifenil dikloroetilenu
(DDE), PCB, HCB, vendar dosedanji podatki ne nakazujejo direktne vzro¢ne povezave. Ob
tem velja poudariti, da ima morda kriticno vlogo izpostavljenost v zgodnjem zivljenjskem
obdobju, ki pa je slabo opredeljena. Poleg tega je zanimiva ugotovitev, da Zzenske, ki uzivajo
velike koli¢ine fitoestrogenov (zenskih hormonov v nekaterih zivilih rastlinskega izvora npr.
soje) redkeje zbolijo za rakom dojke, kar mece senco na trditev, da naj bi ksenoestrogeni
prispevali k nastanku raka na dojki (Damstra et al., 2002; Holoubek et al., 2000).

Raziskave, ki skusajo ugotoviti vzro¢no povezavo med izpostavljenostjo PEM in razvojem
bolezni pri ¢loveku se med seboj tezko primerjajo, ker so podatki zbrani pri razlicnih
starostih, v razlicnih razmerah izpostavljenosti z znacilnim pomanjkanjem podatkov o
izpostavljenosti v kriti¢cnih zivljenjskih obdobjih, uporabljena je razli¢cna metodologija, in
nenazadnje so koncentracije in ucinkovitost PEM nizje od endogenih hormonov (Damstra et
al., 2002).
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2.3  Morebitni u¢inki PEM pri drugih zivih bitjih

Pri tjulenjih izpostavljenih PCB in DDE so raziskovalci ugotovili nezelene ucinke na
razmnozevanje in delovanje imunskega sistema. Mehanizem zazdaj ni znan (Bergman, 1999).
Pri pticah izpostavljenih DDT so ugotovili tanjSanje jaj¢ne lupine in spremenjeno funkcijo
spolnih zlez, kar je imelo za posledico zmanjSanje populacij ptic. Predlagani so bili naslednji
mozni mehanizmi: motena oskrba s kalcijem, inhibicija karbonatne anhidraze in sprememba
steroidnih receptorjev (Damstra et al., 2002). Nekateri avtorji pripisujejo pojav sprememb na
razmnozevalnih organih in razvojnih anomalij pri aligatorjih v jezeru Apopka (Florida)
posledicam razlitja organoklornih pesticidov (Guillette et al., 1999). Raziskovalci ugotavljajo
zmanjSevanje populacij dvozivk po celem svetu, vendar so podatki za vzrocno povezavo s
PEM nezadostni. Odpadne vode iz kanalizacije in papirne industrije negativno vplivajo na
reproduktivno sposobnost rib. Mehanizem zazdaj ni pojasnjen. Vpliv tributilkositrnih spojin,
ki so se do nedavnega uporabljale v premazih za za&kito plovil, na morske nevretencarje, je
eden od redkih primerov, kjer je vloga PEM verodostojno dokazana. Androgeno delovanje
teh snovi povzroca maskulinizacijo morskih polzev in posledicno zmanjSanje njihovih
populacij (Damstraet al., 2002).

3 MEHANIZMI DELOVANJA, ODNOS ODMEREK /UCINEK,,
|ZPOSTAVLJENOST PEM

3.1  Mehanizmi delovanja

Obstajgjo Stevilni podatki na molekularnem nivoju, ki  pojasnjujejo pestre mehanizme
delovanja PEM. Kemikalije lahko vplivajo na sintezo, transport in metabolizem hormonov.
Lahko oponasgjo ali nasprotujejo endogenim hormonom. Zazda] povezava med ucinki in
mehanizmi ni popolnoma pojasnjena. |zpostavljenost istemu odmerku v razli¢nih razvojnih
obdobjih lahko povzroéi razlicne ucinke. Ucinki so zaradi kompleksnosti hormonskega
sistema tezko predvidljivi. Zaradi Stevilnih vertikalnih in horizontalnih povezav endokrinega
sistema v intaktnem organizmu, ki jih je na molekularnem nivoju nemogoce simulirati, je pri
ekstrapolaciji iz in vitro nain vivo potrebna velika mera previdnosti (Damstra et al., 2002).

3.2 Odnos odmerek/uéinek

V toksikologiji velja pravilo, ki ga je pred Sesto leti postavil o¢e sodobne toksikologije
Paracelzus. Vse snovi so strupene, pravilni odmerek lo¢i zdravilo od strupa. Odnos
odmerek/ucinek pa je s povzrocitelji PEM dobil novo kontradiktorno razseznost. PEM naj bi
imeli ucinek pri nizjih odmerkih, kot je potrebno za ucinke na druge ciljne organe, ker so
endogeni hormoni v organizmih ze zastopani v fizioloskih koncentracijah. V nekaterih
Studijah je bila ugotovljena bifazi¢na krivulja odnosa odmerek/ucinek, kar pomeni, da je bil v
nekaterih primerih ugotovljen vecji ucinek pri nizjem kot pri vi§em odmerku, ¢eprav zazdaj ni
jasno ali je ta ugotovitev klini¢no relevantna. Poleg tega ima lahko isti odmerek razlicne
ucinke glede na starost organizma (Cross, 2001; Damstra et al., 2002). Pri nacrtovanju Studij,
ki ugotavljgjo ucinke na hormonsko ravnovesie, sta zato poleg upostevanja vplivov kot so
genetska nagnjenost, spol, prehrana, socasne bolezni in izpostavljenost drugim agensom Se
posebe] pomembni: izbira testnega odmerka in starost organizma.
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Posebnosti odnosa odmerek/ucinek v zvezi s PEM so postavile pod vpraSa ustreznost
klasi¢cnih toksikoloskih testnih metod, vendar je treba poudariti, da Studije v katerih so
ugotovili ucinek pri nizkih odmerkih, po vecini niso bile ponovljive in predstavljajo eno od
najbolj spornih podrocij v toksikologiji (Ashby, 2000).

3.3 | zpostavljenost PEM

Trenutno predstavljgjo najSibkejso tocko pri vrednotenju moznih uc¢inkov PEM  pomanjkljivi
podatki o izpostavljenosti. Obseg in trend izpostavljenosti sta za nizke odmerke pretezno
neznana. Podatki o izpostavljenosti so omejeni na skupine izpostavljene visokim odmerkom
predvsem POP pri kemi¢nih nesre¢ah. Potencialni viri PEM so hrana, voda, zrak in predmeti
splosne rabe. Medtem, ko je vsebnost v posameznih segmentih okolja relativnho dobro
opredeljena, so podatki 0 vsebnosti potencialnin PEM v krvi in tkivih z izjemo ¢loveskega
mleka in v nekaterih primerih mastobnega tkiva skopi. Prav tako je pretezno opredeljena
izpostavljenost v kriticnih razvojnih obdobjih (Damstra et al., 2002).

Kvantifikacija izpostavljenosti in ugotavljanje biolosko ucinkovitega odmerka sta zato
predmet intenzivnih raziskav.

4 SKLEPI

V strokovni literaturi najdemo Stevilne namige in sume, da kemi¢ne snovi lahko povzroc¢ajo
motnje v delovanju hormonskega sistema pri ljudeh in drugih bitjih v okolju. Glede na znane
vplive endogenih hormonov, stranske u¢inke nekaterih zdravil, izsledke in vitro in in vivo
Studij na poskusnih zivalih in bitjih v okolju in ucinke pri ljudeh izpostavljenih visokim
odmerkom POP je zaskrbljenost utemeljena. Vsekakor obstga bioloska verjetnost, da
kemikalije lahko motijo hormonsko ravnovesie. Vendar pa zazdaj vzro¢na povezanost med
izpostavljenostjo nizkim odmerkom in ucinki ni dokazana. Medtem ko potekajo intenzivne
raziskave PEM, pa je ustrezno budno sledenje razvoja podrocja in uporaba previdnostnega
principa v smislu zmanjSevanja izpostavljenosti do najman;jSe prakticno dosegljive meje.
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