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POVZETEK

Kemic¢ni motilci endokrinega sistema so heterogena
skupina kemicnih snovi, ki se vpletajo v delovanje
endokrinega sistema. V telo jih najpogosteje vne-
semo s hrano in vodo. Zaradi vezave na hormonske
receptorje in ucinka na sintezo steroidov, metaboli-
zem ter bioloSko razpoloZljivost spolnih hormonov
so lahko povezani s Stevilnimi ginekoloskimi teza-
vami, kot so neplodnost, sindrom policisti¢nih jajc-
nikov, motnje menstruacijskega ciklusa, endome-
trioza, miomi maternice ali hormonsko odvisni raki.
Lahko imajo ucinek na reproduktivno zdravje zensk,
zato mora zdravstvena stroka aktivno pristopiti k
osvesScanju lai¢ne javnosti, Se posebej zensk v rodni
dobi.

KLJUCNE BESEDE:
endokrini motilci, ginekoloSke bolezni, neplodnost,
rak, steroidni hormoni

ABSTRACT

The endocrine disrupting chemicals (EDCs) are a
heterogeneous group of chemicals that interfere
with endocrine functions. Human exposure mainly
occurs by ingestion of contaminated food and wa-
ter. EDCs can bind to hormone receptors and in-
terfere  with  steroidogenesis, sex-hormone
metabolism and bioavailability. They have been
linked to gynaecological disorders such as infertility,
polycystic ovary syndrome, irregular menstrual cy-
cle, endometriosis, fibroids or hormone-responsive
cancers. Regarding their potential impact on female
reproductive health, health care professionals should
play a key role in communicating the science of
EDCs to the general public, in particular to women
of childbearing age.

KEY WORDS:
cancer, endocrine disruptors, gynaecological disor-
ders, infertility, steroid hormones

uvoD

Kemi¢ni motilci endokrinega sistema (KMES) so zdravju
potencialno Skodljive sinteti¢ne ali naravne snovi v okolju,
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ki se vpletajo v delovanje endokrinega sistema (1). Po de-
finiciji Svetovne zdravstvene organizacije so KMES od zunaj
vnesene kemicne snovi oz. zmesi snovi, ki preko spre-
memb v delovanju hormonov povzro¢ajo nezelene ucinke
na zdravje posameznega organizma ali njegovega potom-
stva oz. (sub)populacije (2). So obsezna in heterogena

skupina okoli 1000 kemicnih snovi (3, 4).

Med KMES spadajo naslednje sploSne skupine spojin:

e pesticidi (organoklorove in organofosforne spojine, kar-
bamati, piretroidi, triazini) (3-8),

® snovi, ki so sestavine plastike (bisfenol A (BPA) in njegovi
analogi) (3-9),

e konzervansi, protimikrobne in povrsinsko aktivne snovi v
kozmeti¢nih izdelkih in zdravilih (parabeni, triklosan, tri-
klokarban, alkilfenoli, benzofenoni) (3-8, 10),

e mehcala (ftalati) (3-9),

e industrijske kemikalije in njihovi produkti (poliklorirani bi-
fenili (PCB), polibromirani difenil etri (PBDE), dioksini,
perfluorooktanojska kislina (PFOA), perfluorooktanijev sul-
fat (PFOS), policiklicni aromatski ogliikovodiki (PAH), aro-
matski amini) (3-8),

e zdravilne ucinkovine (nesteroidne protirevmatic¢ne ucin-
kovine, paracetamol, dietilstilbestrol (DES), ucinkovine
za hormonsko nadomestno zdravljenje, bioidenticni hor-
moni, ucinkovine za hormonsko kontracepcijo, levonor-
gestrel (kot ucinkovina v materni¢nem viozku), uCinkovine
za zdravljenje neplodnosti in hormonsko odvisnih rakov,
hormoni v kozmeti¢nih izdelkih) (3, 5, 7, 8, 10-14),

e teZke kovine (svinec, zivo srebro, kadmij, arzen) (3-5, 7,
8)in

e fitoestrogeni (lignani, sojini izoflavoni) (3, 4, 5, 7).

Glavni vir KMES predstavlja vnos s hrano in pitno vodo, v

telo pa lahko vstopajo tudi preko vdihanega zraka ali koze

(5). Z vezavo na jedrne estrogenske receptorje, androgene,

tiroidne in glukokortikoidne receptorie KMES agonisticno

ali antagonisticno vplivajo na prepisovanje tarénih genov

(genomska pot) (5, 15), z vezavo na receptorje v plazemski

membrani pa lahko sprozijo hitre uCinke (negenomska pot)

(15). Nezeleni ucinek KMES je lahko izrazen tudi preko

epigenetskin mehanizmov (3) ali nastanka reaktivnih Kisi-

kovih zvrsti (16). Ceprav SO povezavo med izpostavljenostjo

KMES in razli¢nimi boleznimi dokazali in vitro in na Zivalskih

modelih in vivo ter je pogosto skladna z epidemioloskimi

izsledki pri ljudeh, je zaradi Stevilnih omejitev raziskav in
mozne pristranskosti potrebna previdnost pri posploseva-

nju izsledkov na splosno populacijo ljudi (3, 17).

Ker se KMES preko razlicnih mehanizmov vpletajo v sintezo

steroidov, metabolizem in bioloSko razpolozljivost spolnih

hormonov, so lahko povezani z reproduktivnim zdraviem
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Cloveka (5, 8, 15, 18, 19). V preglednem prispevku prikazu-
jemo povezavo KMES z zenskim reproduktivnim zdravjiem.

REPRODUKTIVNO ZDRAVJE
ZENSK IN KEMICNI MOTILCI
ENDOKRINEGA SISTEMA

Moteno delovanje hipotalamo-hipofizno-gonadne osi zaradi

moznega vpliva KMES (1, 3, 8, 21) se lahko na reprodu-

ktivnem zdravju zensk kaze kot:

e neplodnost (1, 3-6, 8, 18, 20),

e sindrom policisti¢nih jajénikov (3-6, 9, 16, 20),

e anovulacija in druge motnje menstruacijskega ciklusa (1,
3-6, 8, 11, 21),

e prezgodnje popusCanje delovanja jajcnikov (3-5, 8, 21),

e endometrioza (3-6, 8, 11, 20),

e miomi maternice (1, 3, 6, 8, 20),

e neugoden izid nose¢nosti (Npr. prezgodnii porod, spontani
splavi, nizka porodna teza, preeklampsija) (3, 4, 8, 22) in

e zgodnja menarha, telarha in pubarha, prezgodnja ali po-
zna puberteta (1, 3-5, 11, 22, 23).

Neposredno povezavo med KMES in hormonsko odvisnimi

raki je zaradi pleiotropnega ucinka KMES in multifaktorske

narave kancerogeneze tezko dokazati (7, 23). Ceprav so

dokazi omejeni, so KMES lahko povezani z:

e rakom dojke (1, 3, 7, 8, 11, 22-24),

e rakom jajCnikov (1, 3, 23),

e rakom endometrija (3, 8, 23) in

e rakom noznice (1, 3, 24).

Preglednica 1 podrobneje prikazuje nekatere KMES in mo-

ZNo povezavo z zenskim reproduktivnim zdravjem.

Pri navajanju statisti¢no znacilnih u¢inkov KMES na zensko

reproduktivno zdravje pri ljudeh je kljub nekaterim eksperi-

mentalnim in kliniénim raziskavam potrebna previdnost,

saj so izsledki raziskav pogosto nasprotujoci. PosploSeva-

nje izsledkov na sploSno populacijo ljudi ter popolno razu-

mevanje ucinka KMES na zensko reproduktivno zdravie

ostaja zato omejeno. Med raziskavami so nedoslednosti,

ki izhajajo iz razlik v Studijskih populacijah, v zasnovi razi-

skav in velikosti Studijskih skupin, analiziranem obdobju

zivlienja, razli¢nih pristopih k pridobivanju in analizi podatkov

0 izpostavijenosti KMES, razli¢nih koncnih tockah in so-

spremenljivkah. UCinek KMES je pleiotropen, narava ne-

katerih bolezni (npr. karcinomov) pa multifaktorska. V pri-

hodnosti bi bile za boljSe razumevanje ucinka KMES na

zensko reproduktivno zdravje potrebne multicentri¢ne ra-

ziskave z vkljucitvijo veCjega Stevila zensk.
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Preglednica 1: Kemicni motilci endokrinega sistema in mozZna povezava z Zenskim reproduktivnim zdravjem.
Table 1: Possible impact of endocrine disrupting chemicals on female reproductive health.

Kemicéni motilec . . L . Mozna povezava z zenskim .
. . Mozni mehanizmi delovanja .. . Literatura
endokrinega sistema reproduktivnim zdravijem
Pesticidli
- spremenjena steroidogeneza v teka | - zmanjSana prostornina jajcnika 3,5,7,8,
in granuloznih celicah jaj¢nika (DDT, | - nizje vrednosti prolaktina in LH 20, 21, 23,
metoksiklor, atrazin, heptaklor, - nizje vrednosti AMH 25
heksakloroheksan, cipermetrin, - zmanjSana rast AF
fenvalerat) - dalj§i ali krajsi menstruacijski ciklusi
- povecanije (atrazin) ali zmanjSanje - zmanjSana rezerva jajcnikov in POF
(DDT, endosulfan, metoksiklor) - prezgodniji menarha in telarha “?
aromatazne aktivnosti - zmanjSana plodnost §
- epigenetske spremembe - endometrioza ?
(metoksiklor) - prezgodniji porod :
- ucinek na aktivnost steroidnih - nizja porodna teza in zastoj plodove
receptorjev v jajéniku in rasti
metabolizem steroidnih hormonov v | - rak dojke, jajénikov in endometrija
jetrih (metoksiklor, endosulfan, <
malation, pendimetalin) %
Snovi, ki so sestavina plastike ;
LL
- udinek na ER, AR, TR - zmanjSana rast in Stevilo AF, atrezija |3, 5, 7, 8, 9, c%
- povecana sinteza gonadotropinov foliklov 11, 20, 21, <Z:
- vpletanje v steroidogenezo - zmanjSana kakovost jaj¢nih celic, 23,25 S
- vpletanje v mejozo slabsi izid postopkov OBMP %
- zmanj8ana plodnost H
- motnje ovulacije, anovulacija 9
- PCOS, POF &
- miomi maternice, endometrioza
- cisti¢na hiperplazija endometrija
- rak dojke, jaj¢nikov in endometrija
Konzervansi, protimikrobne in povrsinsko aktivne snovi v kozmeti¢nih izdelkih in zdravilih
Parabeni - uc¢inek na ER in AhR - zmanjSanje Stevila AF 7,8, 11
(MeP, EtP, PrP, BuP) - kraj8i menstruacijski ciklusi
- PCOS, POF
- rak dojke
- prezgodniji porod in nizka porodna
teza
Triklosan, triklokarban | - uCinek na ER, AR, TR - zmanjSana prostornina jajcnika 7,8,20
- zmanjSana plodnost
- vi§ja stopnja splavnosti
- PCOS

21 7 farm vestn 2023; 74




KEMICNI MOTILCI ENDOKRINEGA SISTEMA IN REPRODUKTIVNO ZDRAVJE ZENSK

Alkilfenoli - ucinek na ER - zmanjSana amplituda in srednje 7
- motena steroidogeneza vrednosti LH
- okrnjeno delovanje negativne
povratne zanke hipotalamus-
hipofiza-jajcnik
- prezgodnji porod ter nizka porodna
teza
- niZji prirast telesne teze v
nosecnosti
Benzofenoni (UV-filtriv | - ucinek na ER, PR in AR - tvorba vnetnih citokinov v ¢loveskin |7, 10
kremah za soncenje — makrofagih in mozna povezava s
BP-1, BP-2, BP-3, PCOS
BP-4) - motnje v delovanju Sc¢itnice
Mehcala
- ucinek na ER in AhR - pospesena sinteza LH 5,7,8, 21,
- vpletanje v sintezo estradiola in - zmanjSana rast AF, atrezija 20, 25-27
testosterona foliklovslabsi izid postopkov OBMP
- poskodbe DNA in spremenjeno - POF, miomi maternice, PCOS in
razmerje med mitozami in endometrioza
apoptozami - prehajanje skozi placento in mozen
vpliv na plod
- prezgodnji porod in zastoj plodove
rasti
- poviSan krvni tlak v drugi polovici
nosecnosti in nekaj let po porodu
- rak dojke
Industrijske kemikalije in njinovi produkti
PCB - estrogenski ali antiestrogenski - zmanjsana folikulogeneza 5,7,8,23
ucinek - slabsi izid postopkov OBM
- sprememba izrazanja genov, - endometrioza
vklju€enih v sintezo hormonov - rak dojke
- zmanjSana steroidogeneza
PFOA - uCinek na ER, AR in TR - rak dojke 7
PFOS - potenciranje uCinka estrogena na - kasnejSa menarha in razvoj dojk

procese celicne delitve v tkivu dojk

- prenatalna izpostavljenost,
povezana s poviSano ravnijo
serumskega testosterona pri
najstnicah

- nizja porodna teza
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PAH - ucinek na AhR - zmanjSanje Stevila preantralnih 7,25
- zmanjSana steroidogeneza foliklov
- zmanjSana rezerva jajcnikov
- rak dojke
Aromatski amini - estrogenska aktivnost - uCinek na procese celicne delitve 7
- rak dojke
Tezke kovine
- estrogenska aktivnost - ucinek na delovanje osi 7,8
- ucinek na receptorje in sekretorne hipotalamus-hipofiza-jajcnik
mehanizme v hipofizi - niZje vrednosti LH
- manjSe Stevilo zrelih oocitov
- zmanj$ana plodnost
- vi§ja stopnja splavnosti
- nizja porodna tezarak dojke
Fitoestrogeni
- uCinek na ER - uCinek na folikulogenezo 5,7,21,25
- uCinek na steroidogenezo - zmanjSana plodnost
- motnje mejoze
Zdravilne ucinkovine
Nesteroidne - znizana androgenska aktivnost - pojav kriptorhidizma in astme ob 5,12
protitirevmatic¢ne zaradi inhibicije delovanja izpostavljenosti in utero
ucinkovine, ciklooksigenaze
paracetamol
- zmanjSana folikulogeneza,
- atrezija foliklov
- nizje vrednosti LH
- hiperplazija endometrija
- zmanjSana steroidogeneza - mozna povezava z
T . ) . 3,5,7,23-
Dietilstilbestrol - epigenetske spremembe preko adenokarcinomom maternice o5
spremenjene metilacije histonov - svetloceli¢ni adenokarcinom
noznice pri izpostavljenosti in utero
- endometrioza in miomi maternice
- rak dojke, tudi pri izpostavljenosti in
uteroPOF
Ucinkovine za - uc¢inek na ER, PR, AR, GR in MR - vpliv progestagenov na 7

hormonsko
nadomestno

zdravljenje, bioidenti¢ni

hormoni

prepisovanje genov preko
receptorjev
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Ucinkovine za - ucinek na ER in PR - zavora sproS¢anja FSH, inhibicija 7,28
hormonsko porasta LH in pospesena sinteza
kontracepcijo, SHBG (estrogeni)
levonorgestrel (v MV) - zavora spros¢anja GnRH in porasta
LH (progestogeni)
Ucinkovine za - selektivna modulacija ER - pospesitev izlo€anja 7,13
zdravljenje neplodnosti (klomifenijev citrat) gonadotropinov, steroidogeneze in
- zavora aromataze (letrozol) folikulogeneze (klomifenijev citrat)
- zavora biosinteze estrogenov
(letrozol)
- spodbujanje ovulacije in
folikulogeneze
- antagonisticni ucinek v tkivu dojk,
Ucinkovine za - selektivna modulacija ER agonisticni ucinek v tkivu maternice
zdravljenje hormonsko (tamoksifen) (tamoksifen) 7,13, 14
odvisnih rakov - zavora aromataze (letrozol) - zavora biosinteze estrogenov
(letrozol)
- mozna estrogenska ali
Hormoni v kozmeti¢nih .. antiestrogenska aktivnost
. . - uCinek na ER . 7
izdelkih - prezgodnja puberteta
- rak dojke

Legenda: AF — antralni folikel, AhR — receptor za aril ogljikovodike, AMH — anti-Mdillerjev hormon, AR — androgenski receptor, BP-1 —
benzofenon-1, BP-2 — benzofenon-2, BP-3 — benzofenon-3, BP-4 — benzofenon-4, BuP — butijparaben, DDT — 4,4’-
diklorodiifeniltriklorometan, ER — estrogenski receptor, EtP — etilparaben, GnRH — gonadoliberin, GR — glukokortikoidni receptor, LH —
luteinizirajoci hormon, MeP — metiljparaben, MR — mineralokortikoidni receptor, MV — maternicni vioZek, OBMP — oploditev z biomedicinsko
pomocjo, PAH — policiklicni aromatski ogljikovodiki, PCB — poliklorirani bifenili, PFOA — perfluorooktanojska kislina, PFOS — perfluorooktanijev
sulfat, PCOS - sindrom policisticnih jajcnikov, POF — prezgodnje popuscanje delovanja jajcnikov, PR — progesteronski receptor, PrP —
propilparaben, SHBG — spolne hormone vezoci globulin, TR — tiroidni receptor

PRIPOROCILA ZA ZMANJSANJE
|IZPOSTAVLJENOSTI KEMICNIM
MOTILCEM ENDOKRINEGA
SISTEMA

Ce neka kemikalija po smernicah Evropske agencije za
kemikalije (European Chemicals Agency, ECHA) in Evrop-
ske agencije za varnost hrane (European Food Safety Aut-
hority, EFSA) izpolnjuje identifikacijske kriterije KMES, se
lahko opravi stopenjska ocena tveganja glede na snov in
izpostavljenost (2). Tveganie je lahko nesprejemljivo in so
potrebni ukrepi za zmanjSevanje tveganja, ali pa tveganja
ni 0z. je sprejemliivo majhno in dodatni ukrepi niso po-
trebni.

Zavedati se je potrebno ucinka izpostavijenosti KMES v
kriti¢nih obdobjih razvoja zaradi nepopolno razvitih homeo-
statskih zank in detoksifikacijskin sistemov, hkrati pa je
¢lovek dnevno izpostavljen mesanici Stevilnih razli¢nih ke-
mikalij v nizkih odmerkih in je zato ocena tveganja otezena
(2, 29). K osvescanju lai¢ne javnosti o tveganijih, povezanih
s KMES, so pristopila tudi Stevilna strokovna zdruzenja,
kot so mednarodno Zdruzenje za endokrinologijo (Endo-
crine Society) (3), anglesko Kraljevo zdruzenje ginekologov
in porodniCarjev (Royal College of Obstetrics and Gyna-
ecology, RCOQG) (29) in AmeriSko zdruzenje ginekologov
in porodniCarjev (American College of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG) z AmeriSkim zdruzenjem za repro-
duktivno medicino (American Society of Reproductive Me-
dicine, ASRM) (30).
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Proaktivno lahko k osvescanju zensk, Se posebej nosecnic
in zensk, ki nacrtujejo nosecnost, pristopimo vsi zdravstveni
delavci, tako farmacevti kot ginekologi in porodnicariji, npr.
pri vodenju nosec¢nosti ali ze v okviru predkoncepcijskega
svetovanja:

e \Vzamemo natan¢no socialno anamnezo, ki naj vkljucuje
morebitno izpostavljenost KMES:

- v domacem okolju: prehranske navade, uporaba izdel-
kov za osebno nego, Cistil in/ali pesticidov za domaco
rabo, kajenje, dejavnosti v prostem Casu,

- na delovnem mestu: v Sloveniji pravice in dolZznosti de-
lodajalcev in delavcey, tudi nosecih delavk, v zvezi z
varnim in zdravim delom ter ukrepe za zagotavljanje
varnosti in zdravja pri delu ureja Zakon o varnosti in
zdravju pri delu (ZVZD-1) (31).

e Proucimo vsa na recept predpisana zdravila, zdravila, ki
SO na Vvoljo brez recepta in prehranska dopolnila, ki jih
zenska jemlje.

e Nosecnice naj zdravila, kot so analgetiki, in prehranska
dopolnila jemljejo le po posvetu z zdravnikom in zgolj v
nujnih primerih.

e Zenske poudimo, da pri prehranskih dopolnilih pogosto
ni narejenin predhodnih raziskav o varnosti sestavin, ki
jih vsebuiejo.

e Zenske poudimo, da ovojnina zdravil in prehranskih do-
polnil vsebuije ftalate.

e Svetujemo uzivanje sveze pripravljene hrane iz sestavin
z znanim poreklom in ekoloSke pridelave ter ¢im man;si
vnos potencialno kontaminirane, predelane ali konzervi-
rane hrane v ploCevinkah ali plastic¢ni ovojnini.

e Svetujemo uporabo steklene posode namesto shranje-
vanja ali priprave hrane v plasti¢ni oz. kovinski
posodi/ovojnini.

e Odsvetujemo plavanje v potencialno kontaminirani vodi
in zadrzevanje na mestih, kjer lahko pride do stika oz.
vdihavanja nevarnih kemi¢nih snovi.

e Odsvetujemo uporabo pesticidov za domaco uporabo
ter pretirano uporabo izdelkov za osebno nego, kot so
izdelki za telo ali parfumi (3, 4, 29, 30, 32).

SKLEP

Kemi¢ni motilci endokrinega sistema so vsesploSno prisotni
v nasem okolju. Glavni vir predstavlja vnos s hrano in pitno
vodo. Zaradi vpletanja v delovanje endokrinega sistema
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s0 lahko povezani s §tevilnimi ginekologkimi boleznimi. Ce-
prav je potrebna previdnost pri posplosevanju izsledkov
raziskav na splosno populacijo ljudi, je pri osves¢anju laicne
javnosti, zlasti Zensk v rodni dobi, potreben proaktiven pri-
stop zdravstvenih delavcev.
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