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1. Uvod

Poliklorirani bifenili (PCB) su sintetski aromatski spojevi, koji se sastoje od dva fenolna prstena
u kojima su svi ili neki atomi vodika supstituirani atomima klora. Zbog svojih izvrsnih fizikalno-
kemijskih svojstava PCB su se masovno proizvodili i bili Siroko rasprostranjeni u komercijalnoj
i industrijskog uporabi, sve do 1979. kad je od strane US EPA ( The United States Environmental
Protection Agency) zabranjena daljna proizvodnja zbog primje¢ene mogucnosti akumulacije u
okoliSu i moguéeg Stetnog ucinka na zdravlje ¢ovjeka (Grimm i sur., 2015). PCB su najéesce
upotrebljavani kao dielektricne tekucine i ulja za prijenos topline u zatvorenim sustavima kao
Sto su kondenzatori i transformatori. Do prelaska PCB-a u okoliS naj¢es¢e dolazi prilikom
sluajnog curenija i/ili sagorijevanja za vrijeme upotrebe, proizvodnje i odlaganja proizvoda
bogatih PCB-ima. Jednom ispusteni u okolis, PCB se vrlo teSko razgraduju i opstaju duze
vrijeme u prirodi, gdje kruze izmedu zraka, vode i tla. U tom kruznom kretanju zbog izrazite
lipofilnosti, zadrzavaju se i nagomilavaju u masnim tkivima pojedinih pripadnika hranidbenog
lanca. Opca populacija je najviSe izlozena PCB-ima putem masne hrane zivotinjskog podrijetla
poput mesa, ribe i mlijecnih proizvoda (Meeker i Hauser, 2010). PCB se odreduju u raznim
uzorcima iz okoliSa kako bi se odredile njihove razine i utvrdilo da li se one smanjuju, kao Sto
se oCekuje, ili povecavaju te kako bi se procijenio eventualni rizik za ljudsko zdravlje.
Mnogobrojne studije potvrduju Stetne ucinke PCB-a na imunoloski, centralni ziv€ani, krvoZzilni
i reprodukcijski sustav te osim toga pospjesuju nastajanje tumora (Carpenter, 2006; Passatore
i sur., 2014).

Cilj ovog rada je pruziti uvid u rasprostranjenost PCB-a na podrucju Republike Hrvatske te na
temelju prikupljenih rezultata brojnih studija, zakljuciti je li od razdoblja zabrane proizvodnje
PCB-a doslo do ocekivanog smanjenja razina PCB-a u okoliSu. Osim toga, u ovom radu nalazi
se sazeti prikaz mogucih toksicnih ucinaka PCB-a s naglaskom na moguce Stetne posljedice na

reprodukcijski sustav Covjeka.



2. Teorijski dio

2.1. Poliklorirani bifenili (PCB)

Poliklorirani bifenili (PCB) pripadaju velikoj skupini sintetskih organokloriranih spojeva koji se
medusobno razlikuju po fizikalno—kemijskim i toksikoloskim svojstvima te imaju tendenciju
bioakumulacije i biomagnifikacije u okoliSu i unutar hranidbenih lanaca. Uslijed toga, ljudi
mogu biti izlozeni PCB-ima preko kontaminirane vode i hrane (Kmetic i sur., 2012). Masovna
produkcija PCB-a zapocela je tijekom kasnih 1920-ih te se odvijala do 1979. godine kad je od
strane US EPA (T7he United States Environmental Protection Agency) zabranjena daljna
proizvodnja zbog mogucnosti akumulacije u okoliSu i moguceg Stetnog ucinka na zdravlje
Covjeka (Grimm i sur., 2015). Zbog niske dielektricne konstante, niske stope isparavanija,
kemijske inertnosti, nezapaljivosti, visokog toplinskog kapaciteta i visoke elektri¢ne otpornosti,
upotrebljavani su za prijenos topline u zatvorenim sustavima pri proizvodnji kondenzatora,
transformatora, vakuumskih i turbinskih pumpi te u otvorenim sustavima kao plastifikatori u
plastici, kao dodaci bojama, pesticidima, mazivima, voskovima, papiru za kopiranje
(Grabowska, 2010; Grimm i sur., 2015). Nikad se nisu proizvodili kao pojedinacni spojevi ve¢
kao smjese kloroderivata na trziStu poznati pod nazivima npr. Aroclor (SAD), Phenoclor
(Francuska), Clophen (Njemacka), Fenclor (Italija) i Kanechlor (Japan) (Borja i sur., 2005).
Najvedi svjetski proizvodac PCB-a, Monsanto, proizvodio je smjesu pod imenom Aroclor nakon
Cijeg imena je slijedio ¢etveroznamenkasti broj od kojeg su prva dva broja oznacavala broj
ugljikovih atoma, a sljede¢a dva broja maseni postotak atoma klora u smijesi. Npr. Aroclor
1254 ima 12 ugljikovih atoma, a maseni postotak klora iznosi 54 % (ATSDR, 2000).
Zahvaljujuci visokoj otpornosti na kemijsku i biolosSku razgradnju, PCB su i nakon 30 godina od
povlaCenja s trzista sveprisutni diljem svijeta, od jako naseljenih pa sve do nenaseljenih

podrucja poput Antartike (Grimm i sur., 2015).

2.1.1. Fizikalno-kemijska svojstva PCB-a

PCB su aromatski organski spojevi, koji se sastoje od dva medusobno povezana benzenska
prstena u kojima su neki ili svi atomi vodika supstituirani atomima klora. Kemijska formula
PCB-a glasi Ci2H10-nCln, gdje n oznacava broj atoma klora vezanih na bifenilni prsten. S obzirom
na broj i polozaj atoma klora, moguca je sinteza 209 razlicitih izomera i PCB homologa, koji se
nazivaju kongenerima. Kongeneri PCB-a s jednakim brojem atoma klora su homolozi, a
homolozi s razliCitim rasporedom atoma klora su izomeri (Brajenovi¢ i sur., 2018). Opca
strukturna formula bifenila prikazana je na slici 1. Ballschmiter i Zell predlozZili su sistem

numeriranja PCB kongenera brojevima od 1 do 209 koji je prihvacen od strane Medunarodne
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unije za Cistu i primijenjenu kemiju (IUPAC- International Union for Pure and Applied
Chemistry) (Mills i sur., 2007).

32 23
4 4'

(€ y—/ —, "(Chn

Slika 1. Strukturna formula PCB-a (ATSDR, 2000)

Supstituirani atomi klora u molekuli PCB-a se mogu nalaziti u ortho (2, 2', 6, 6"), meta (3, 3,
5, 5') i para polozaju (4, 4') (Kmetic i sur., 2012). Benzenski prstenovi mogu rotirati oko veze
koja ih povezuje te na taj nacin tvore dvije moguce konfiguracije, planarnu i neplanarnu. U
planarnoj konfiguraciji benzenski prstenovi nalaze se u istoj ravnini, dok se u neplanarnoj
konfiguraciji benzenski prstenovi nalaze pod kutem od 90°. Stupanj planarnosti ovisi 0 broju i
polozaju supstituiranih atoma klora. Supstitucija atoma vodika s ve¢im atomima klora u ortho
polozaju uzrokuje rotaciju benzenskih prstenova i gubitak planarne konfiguracije (ATSDR,
2000). PCB koji imaju jedan ili nijedan supstituirani atom klora na ortho polozaju mogu
poprimiti planarnu konfiguraciju i smatraju se planarnim PCB-ima, za razliku od ostalih
kongenera koji se zbog nemogucnosti uspostavljanja planarne konfiguracije nazivaju
neplanarnim (Yao i sur., 2017).

Ovisno o broju supstituiranih atoma klora industrijski sintetizirane mjeSavine mogu varirati od
bezbojnih tekucina uljne konzistencije i visoke mobilnosti do viskoznih i tamnijih tekucina pa
sve do zutih i crnih smola (Borja i sur., 2005). PCB kongeneri s viSe atoma klora koji imaju
manje ortho supstitucija su manje hlapljivi, manje topljivi u vodi, lakSe se vezu za organske
Cestice, podlozniji su za anaerobne deklorinacije, imaju viSi faktor bioakumulacije te se
pretezno nalaze u tlu i sedimentima. S druge strane, kongeneri bifenila s manje klorovih atoma
kao takvi prisutniji u atmosferi, povrsinskim vodama i ribama (Murati, 2015). Opcenito, smjese
PCB-a formiraju neeksplozivne pare teZe od zraka, imaju nisku elektri¢nu te visoku toplinsku
provodljivost i visoku otpornost prema toplinskoj razgradnji. Zbog svoje Siroke
rasprostranjenosti, postojanosti pri okoliSnim uvjetima i akumuliranju u hranidbenom lancu
pripadaju skupini spojeva poznatoj kao perzistentni organski zagadivaci (Persistent Organic
Pollutants, POPs) (Kmeti€ i sur., 2012).



2.1.2. Izvori i prisutnost PCB-a u okolisu te izloZzenost covjeka

Zahvaljujuci izvrsnim fizikalno-kemijskim svojstvima PCB su Siroko rasprostranjeni u
komercijalnim i industrijskim sustavima proizvodnje. PCB dospijevaju u tlo, vodu i atmosferu
za vrijeme proizvodnje, upotrebe i odlaganja, od slucajnih izlijevanja i curenja tijekom prijevoza
do curenija ili sagorijevanja proizvoda koji sadrze PCB-e. PCB pri temperaturi spaljivanja lako
prelaze u atmosferu iz odlagalisSta (komunalnog, opasnog i medicinskog) otpada te prilikom
tog procesa mogu nastati josS toksicniji i opasniji spojevi (dioksini i furani) po okolis i ljudsko
zdravlje (Borja i sur., 2005). Nepravilno odlaganje komponenata koje sadrze PCB-e uzrokuje
ozbiljna oneciséenja okoliSa. Osim preko odlagaliSta otpada, PCB zagaduju okoliS i
isparavanjem boja, premaza i plastike te istjecanjem u kanalizacijske sustave, rijeke, potoke i
oceane. Jednom ispusteni u okoliS, PCB se vrlo teSko razgraduju te kruze izmedu zraka, vode
i tla u prirodi (Kmetic i sur., 2012).

Koncentracije PCB-a u vodi uglavnom su vece gdje je izrazenija ljudska aktivnost i u blizini
obala. PCB u vodi adsorbiraju na sediment i suspendiranu tvar, koji mogu djelovati kao
rezervoar iz kojeg PCB mogu biti otpustani u malim koli¢inama u vodu, a koji zatim mogu
ispariti u atmosferu (Borja i sur., 2005). Do prelaska PCB-a iz vode u atmosferu narocito dolazi
u susnim sezonama kada sedimenti sadrze viSe koncentracije PCB-a. U zraku prisutni PCB
adsorbiraju se na tlo vlaznim taloZenjem preko padalina ili prijanjaju na Cestice poput prasine
ili Cade, koje se zatim lako taloZe na tlu (Reddy i sur., 2018). U kruznom kretanju u prirodi
(slika 2), zahvaljujudi lipofilnom karakteru, PCB, posebice viSe klorirani kongeneri, zadrZavaju
se i progresivno nagomilavaju u masnim tkivima pojedinih clanova hranidbenih lanaca (Kmetic¢
i sur., 2012).



atmosfera

TALOZENJE
ArNVAVYYASI

o
m
o
o
=
b4
a
<
=

Slika 2. Kruzno kretanje PCB-a u prirodi (prema Reddy i sur., 2018)

Procesom biomagnifikacije (slika 3) poveéava se njihova koncentracija u organizmima na visim
razinama prehrambenog lanca, gdje dostizu relativno visoke, toksi¢ne koncentracije (Murati,
2015).
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Slika 3. Progresivna kumulacija PCB-a unutar hranidbenog lanca (Murati, 2015)

Zbog svog lipofilnog karaktera PCB lako prolaze kroz posteljicu te su pronadeni i u majcinom
mlijeku (Murati, 2015). Neke studije procjenjuju da dijete koje je hranjeno majcinim mlijekom
tijekom 6 mjeseci moze u tom razdoblju akumulirati 6-12 % ukupnih PCB-a koje ¢e akumulirati
tijekom citavog svog zivota (ATSDR, 2000).

Opca populacija je najviSe izlozena PCB-ima putem hrane, narocito masne hrane Zivotinjskog
podrijetla poput mesa, odredenih vrsta ribe i mlijecnih proizvoda (Meeker i Hauser, 2010).
Takoder, moguée je izlaganje PCB-ima dermalnim putem preko zagadenog tla i prasine te
udisanjem u blizini kontaminiranih stambenih zgrada i tvornickih postrojenja. Ovisno o izvoru
izloZenosti pojedinca PCB-ima, neki kongeneri mogu biti viSe ili manje prisutni u bioloskim
tekuéinama te se na temelju izmjerenih koncentracija moze odrediti glavni nacin izlozenosti
pojedinca ili skupine. Na primjer, visa razina PCB 153 i PCB 180 vrlo vjerojatno ukazuje na
izloZenost putem hrane, dok prisutnost manje kloriranih kongenera upucuje na izlozenost

dermalnim i/ili diSnim putem (Meeker i Hauser, 2010).



Uobicajeno misljenje da su PCB zabranjeni industrijski zagadivaci koji se vise ne proizvode,
nazalost je pogresno. Posljednjih godina dokazano je da PCB koji nisu dio Aroclor ili slicnih PCB
smjesa, kontaminiraju okoliS domova i gradova te se nakupljaju u tkivima i bioloskim
tekucinama ljudi. 2008. godine od strane fowa Superfund Researh Program (ISRP) objavljeni
su rezultati opseznog programa pracenja toksikanata prisutnih u zraku te je po prvi put uocena
prisutnost kongenera PCB 11 u zraku u Chicagu i Clevelandu (Grimm i sur., 2015). Nakon tog
otkri¢a, ustanovljena je prisutnost PCB-a u uzorcima zraka diljem svijeta te je otkriveno da je
najvjerojatniji izvor tih PCB-a boja za domacinstvo iz koje isparavanjem prelaze u atmosferu
(Grimm i sur., 2015). Hu i Hornbuckle (2010) istrazivali su pigmente koji se proizvode i prodaju
kao bojila u domacinstvu te su otkrili prisutnost vise od 50 PCB kongenera, medu kojima je
najprisutniji PCB 11 uz visoku prisutnost i mnogih drugih kongenera. Za razliku od PCB-a
prisutnih u Aroclorui sliénim smjesama, PCB povezani s pigmentima ne pokazaju znacajan pad
koncentracije u okoliSu, ve¢ se naprotiv dalje proizvode i rasprostranjuju u okoliSu (Grimm i
sur., 2015). Teoretski, PCB se mogu proizvesti bilo kojim kemijskim procesom koji ukljucuje
ugljik, klor i visoku temperaturu ili katalizatore. Prema tome, mnogi proizvodi Siroke potrosnje,
ukljucujudi gradevinski materijal, proizvedeni ovim kemijskim procesima mogu sadrzavati te

naposljetku ispustiti PCB-e u okolis (Grimm i sur., 2015).

2.1.3. Izlozenost PCB-ima na podrucju Republike Hrvatske

Zbog voska kojim su prekrivene, iglice crnogori¢nog drveca mogu apsorbirati PCB-e te se zato
Cesto primjenjuju kao pasivni pokazatelj oneciS¢enja neke lokacije PCB-ima (Herceg Romanic,
2002). Herceg Romanic i Klinci¢ (2012) sakupili su uzorke jednogodisnjih i dvogodisnjih borovih
iglica s osam razli¢itih mjesta diljem Jadranske obale u Republici Hrvatskoj s ciljem odredivanja
PCB-a. Koncentracije indikatorskih kongenera (PCB 28, PCB 52, PCB 101, PCB 138, PCB 153,
PCB 180) kretale su se u rasponu od 0,17 do 7,05 ng g suhih jednogodisnjih odnosno od 0,26
do 12,14 ng g suhih dvogodiSnjih borovih iglica. Osim indikatorskih PCB-a, mjerene su i
koncentracije jos 11 kongenera PCB-a koje su varirale u rasponu od 0 (ispod granice detekcije)
do 1,45 ng g suhih jednogodisnjih te od 0 do 2,84 ng g suhih dvogodisnjih borovih iglica. U
uzorcima borovih iglica prikupljenih s 18 urbanih podrucja diljem Republike Hrvatske za vrijeme
1998. i 2000. godine izmjerene su koncentracije indikatorskih PCB kongenera u rasponu od
0,12 do 8,31 ng g suhih borovih iglica (Herceg Romani¢ i Krauthacker, 2004). Krauthacker i
suradnici (2001) usporedili su koncentracije ukupnih PCB-a u borovim iglicama prikupljenima
znacajne razlike izmedu ruralnih i urbanih kao niti izmedu priobalnog i kontinentalnog

podrucja. Medutim, prisutne su razlike u odnosu na godinu uzorkovanja. Uzorci prikupljeni
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1995. godine sadrzavali su viSe koncentracije PCB-a, od onih prikupljenih 1992. godine. Kozul
i Herceg Romanic¢ (2008) usporedili su razine PCB-a u iglicama skupljenima 1998. godine s
razinama u iglicama skupljenima 2006. godine na istim lokacijama na podrucju Zagreba.
Zakljuceno je da se razine nisu znacajno snizile, dok su se razine nekih kongenera cak i
povecale (PCB 28 i PCB 52). Herceg Romanic i Krauthacker (2008) istrazivale su raspodijelu
PCB-a u borovim iglicama prikupljenim 2002. godine s 5 hrvatskih planina (Ucka, Velebit,
Biokovo, Ivancica, Papuk). Raspon masenog udjela PCB-a bio je od ispod granice detekcije do
8,52 ng g suhih iglica. I u ovom radu nadene su viSe razine spojeva u dvogodisnjim iglicama
u odnosu na jednogodisnje, ali je profil spojeva bio jednak za obje generacije iglica, Sto znaci
da je tijekom dvogodidnjeg perioda onetiééenje zraka bilo jednako. Sto se ti¢e geografskih
razlika, uzorci s UCke sadrzavali su znacajno vecu koli¢inu ukupnih PCB-a.

U Zagrebu, na Ksaverskoj cesti i JakuSevcu u razdoblju od lipnja 1999. do veljace 2000. godine,
odnosnu u razdoblju od lipnja 2000. do lipnja 2001. prikupljeno je 80 uzoraka zraka.
Koncentracije 20 kongenera PCB-a u svim uzorcima bile su u rasponu od ispod granice
detekcije do 312,2 pg m3. Od indikatorskih kongenera, PCB 28, PCB 52 i PCB 101 odredeni su
u najvisim koncentracijama. Od toksikoloski znacajnih kongenera prevladavali su PCB 118, PCB
105 i PCB 123 (Kozul i Herceg Romani¢, 2010). Navedeni rezultati usporedeni su s onima
dobivenima analizom zraka na istim lokacijama 1997. godine. U uzorcima skupljenima na
JakuSevcu snizile su se razine kongenera PCB 52 i PCB 180, dok su razine ostalih kongenera
ostale nepromijenjene. Takoder, uoCeno je da razine PCB-a u uzorcima zraka ovise o
temperaturi - porastom temeperature povisuje se i koncentracija PCB-a u zraku. U uzorcima
prikupljenima na Ksaverskoj cesti razine PCB-a bile su dva ili viSe puta veCe u mjesecima s
prosjecnom temperaturom od 19 °C do 21.5 °C nego u mjesecima s prosje¢nom temperaturom
od -1.4 °C do 11.5 °C. Medutim, to nije slucaj na JakuSevcu gdje su masene koncentracije
spojeva u zraku bile sliéne kroz cijelu godinu, tj. nisu ovisile o temperaturi. Tijekom 2003. i
2004. godine u Zadru na Cetiri razlicite lokacije (oStecena trafostanica, industrijska zona, centar
grada, meteoroloska stanica) i Zavizanu (Velebit) prikupljeni su uzorci zraka s ciljem
odredivanja mogucih povisenih razina PCB-a kao posljedica ratnih razaranja (Klanova i sur.,
2007). Ukupne koncentracije 7 kongenera PCB-a (PCB 28, PCB 52, PCB 101, PCB 118, PCB
138, PCB 153, PCB 180) izmjerene su u rasponu od 9 do 266 pg m te su najvise koncentracije,
s naglaskom na kongener PCB 28, zabiljezene na podruéju trafostanice s ostec¢enim
kondenzatorom, iako je kondenzator uklonjen i povrsinski sloj tla zamijenjen. Uzorci PMyo i/ili
PM,s frakcija atmosferskih lebdedih Cestica sakupljani su svakodnevno od listopada 2000.
godine do prosinca 2003. godine, te od sijecnja do ozujka i od lipnja do srpnja 2010. godine
na sjevernom stambenom dijelu Zagreba (Dvorséak i sur., 2015). Usporedujuéi s uzorcima
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zraka, razina PCB-a u uzorcima lebdeéih Cestica u zraku bila je znacajno niza. Masene
koncentracije PCB-a (izrazene kao suma 6 indikatorskih kongenera) u zraku kretale su se u
rasponu od 10,7 do 577,0 pg m3, a koncentracije PCB-a u lebdeéim cesticama u zraku u
rasponu od 0,12 do 111 pg m3. Naposljetku, u razdoblju izmedu 2003. i 2010. godine doslo
je do znacajnog pada koncentracija PCB kongenera mjerenih u lebdec¢im cesticama zraka,
ukljucuju¢i 6 indikatorskih i 11 toksikoloski znacajnih kongenera Sto predstavlja pozitivan
opadajuci trend zagadenja PCB-ima.

U razdoblju od 12 mjeseci, analizirano je tlo zagadeno PCB-ima na zadarskom podrucju u blizini
trafostanice s oStecenim kondenzatorom (Hodak Kobasi¢ i sur., 2006). Eksperiment je
proveden kako bi se izmjerila koncentracija PCB-a u tlu i procjednim vodama. Relativho male
koli¢ine Aroclora 1248 (prosjec¢no 0,024 %) i sume sedam PCB kongenera (PCB 28, PCB 52,
PCB 101, PCB 118, PCB 138, PCB 153 i PCB 180) nadene su u procjednoj vodi (prosjecno 0,032
%). Medutim, ukoliko se uzme u obzir da su maksimalno dopustene razine PCB-a u
ribogoijiliStima 1 ng L, razine izmjerene u procjednim vodama u rasponu od 2 ug L do 15 pg
L su viSe nego znacajne. Takoder, analizirano je tlo na tri razli¢ite dubine te je istrazivana
raspodjela PCB-a odnosno ukupan sadrzaj Aroclora 1248 i pojedinacnih PCB-a prije i nakon
sijanja biljaka. Nakon 12 mjeseci, najveci postotak smanjenja razine ukupnih 7 kongenera PCB-
a uocen je u povrsinskom sloju u rasponu od 19 % do 46,7 %. U srednjem sloju tla zabiljezen
je gubitak u rasponu od 8,1 % do 37,4 %, dok je u najdubliem sloju uo¢en najmaniji pad u
rasponu od 3,6 % do 32,3 %. Opcenito, rezultati ukazuju na poviSene razine PCB-a u dubljim
slojevima tla u odnosu na povrsinski sloj, vjerojatno zbog vertikalnog transporta PCB-a i
manjeg hlapljenja. Osim toga, odredeni gubitak PCB-a sigurno je i posljedica njihove
razgradnje u rizosferi biljaka koje su rasle na istrazivanim lokacijama (Hodak Kobasic¢ i sur.,
2006). Za vrijeme kisnih perioda tijekom 2004., 2005. i 2007. godine ponovljen je eksperiment
te su koncentracije PCB-a u procjednim vodama pronadene u rasponu od 1,5 pug L do 29 ug
L't (Hodak Kobasi¢ i sur., 2008). Najvedi porast koncentracije PCB-a uocen je u uzorcima
prikupljenima u svibnju 2007. godine. Moguce je da je do visokog porasta koncentracije PCB-
a doslo zbog pojaCanog stvaranja pukotina u krSkom tlu tijekom dugotrajnih susa. U
istrazivanju koje su proveli Herceg Romanic¢ i suradnici (2016) na uzorcima tla prikupljenima u
razdoblju izmedu 2011. i 2013. godine na podrudju Plitvickih jezera i jezera Sumbar, razine
PCB-a (17 analiziranih kongenera) bile su ispod granice kvantifikacije.

Bosnir i suradnici (2005) proucavali su sadrzaj 6 indikatorskih PCB kongenera u slatkovodnoj
ribi na podrucju Zagreba. Sakupljeni su uzorci iz rijeke Save uzvodno od Zagreba, u Zagrebu i
nizvodno od Zagreba, s jezera Jarun, te iz pet ribnjaka u blizini Zagreba. U niti jednom od 216
uzoraka, suma PCB kongenera nije preSla maksimalnu dozvoljenu vrijednost od 2,0 mg kg
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utvrdenu hrvatskim nacionalnim propisima. Maksimalne razine pojedinacnih kongenera kretale
su se od 20 do 50 ug kg*. Najniza prosjecna koncentracija svih 6 kongenera, pronadena je u
uzorcima riba s ribnjaka koji nisu povezani sa Savom, dok je najviSa prosjecna suma kongenera
utvrdena u uzorcima riba sa Save nizvodno od Zagreba i u Zagrebu. Zanimljivo, najviSe
koncentracije kongenera PCB 52 i PCB 153 pronadene su u ribama s jezera Jarun. Ranijom
studijom, objavljenom 2002. godine od strane UNEP-a (7he United Nations Environment
Programme), utvrdena je znacajno visa razina PCB-a u tkivu riba iz rijeke Save koja je varirala
izmedu 8 i 177 pg kg!. Medutim, mjerenja u navedenoj studiji provedena su neposredno
nakon rata kada su infrastrukturne Stete uzrokovale nekoliko ekoloskih katastrofa Sto je
rezultiralo velikim zagadenjem podzemnih voda (Bosnir i sur., 2005). Herceg Romani¢ i
suradnici (2018) utvrdili su prisutnost 18 kongenera PCB-a u uzorcima triju vrsta ribe
(crvenperka, $aran i pruski $aran) iz Vranskog jezera. Sto se ti¢e masenih koncentracija PCB-
a, indikatorski kongeneri koji pripadaju skupini kongenera koji se razlikuju od dioksina
dominiraju u usporedbi s dioksinu—slicnim PCB kongenerima. Ukupni sadrzaj indikatorskih
kongenera bio je daleko ispod maksimalne dopustene razine od 75 ng g svjeze ribe. Osim
toga, odabrani kongeneri nisu prekoracili TEQ (Toxic Equivalency ) vrijednost od 0,0065 ug
kg za dioksin i dioksinu-slicne kongenere u morskoj bioti, koja je odredena direktivom
Europske Unije (Herceg Romanic i sur., 2018).

S ciljem proucavanja raspodjele 17 kongenera PCB-a u jestivom tkivu plavih dagnji (Mytilus
galloprovincialis), prikupljeni su uzorci s 15 uzgajalista i jednog podrucja na hrvatskoj obali
Jadranskog mora u kojem se prikupljaju Skoljke (Herceg Romanic i sur., 2014). Koncentracija
pojedinacnih PCB kongenera kretala se u rasponu od 0,007 do 7,66 ng g! suhe mase Skoljaka.
Suma 6 indikatorskih kongenera na svim podrucéjima uzorkovanja bila je ve¢a od sume 11
toksikoloski znacajnih kongenera. PCB 138 i PCB 153, uz neke iznimke, Cinili su najmanje 45
% ukupne koncentracije indikatorskih kongenera. Od toksikoloski znacajnih kongenera
najistaknutiji su bili PCB 123 i PCB 170. Visoka ucestalost PCB 138 i PCB 153 objasnjena je
molekularnom strukturom viSe kloriranih kongenera koja ih Cini otpornima na metabolicku
razgradnju kod beskraljeZnjaka i riba (Herceg Romanic i sur., 2014). Ukupne razine PCB-a bile
su vece za vrijeme toplijih u odnosu na hladnija razdoblja, Sto je vjerojatno razlog u promjeni
sadrzaja masnog tkiva povezanog s gametogenezom i ciklusom mrijestenja. Rezultati ukazuju
da konzumacija analiziranih dagnji ne predstavlja rizik za zdravlje potrosaca (Herceg Romanic
i sur., 2014).

U istrazivanju koje su 2012. godine objavili Herceg Romani¢ i suradnici odredene su razine
PCB-a u masnom tkivu obic¢nog jelena (Cervus elaphus L.) i jelena lopatara (Dama damalL.) s
kopnenog podrucja u lovistima Podunavlje-Podravlje i Mackovac, te s jadranskog podrucja na
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otoku Veliki Brijun. Od 17 analiziranih PCB-a, PCB 28, PCB 138, PCB 153, PCB 180 i PCB 118
pronadeni su u svim uzorcima, dok su PCB 101 i PCB 170 pronadeni u vise od 50 % uzoraka.
Koncentracije pojedinacnih kongenera varirale su izmedu 0,03 i 5,98 ng g* masnog tkiva.
Razine PCB 138, PCB 153, PCB 170 i PCB 180 bile su znacajno viSe u uzorcima s jadranskog
podrudja. Razlika u prehrani jelena s analiziranih podrucja vrlo vjerojatno je razlog za uocene
znatno viSe koncentracije pojedinih PCB kongenera u uzorcima jelena s podrucéja Velikog
Brijuna. Zracni dijelovi biljaka igraju vaznu ulogu u taloZenju lipofilnih spojeva na kopnu zbog
cinjenice da prijenos PCB-a iz zraka na kopnu dominira nad prijenosom PCB-a s tla u korijen.
S obzirom na manjak trave na otoku Veliki Brijun, jeleni su prisiljeni zadovoljiti svoje
prehrambene potrebe listovima hrasta luznjaka, Zira i mirte, koji s obzirom na vecu izlozenost
zraku sadrzavaju i vece koli¢ine PCB-a (Herceg Romanic i sur., 2012). Takoder, uocene su i
poviSene razine PCB-a kod jelena lopatara u odnosu na obi¢nog jelena. Do razlike u
ustanovljenim koncentracijama medu vrstama doslo je vjerojatno zbog razlike u prehrani tih
dviju vrsta, pripadnosti odredenom podrucju ili pak uzorkovanju (veéina uzoraka masnog tkiva
jelena lopatara prikupljena je s oto¢nog podrucja) (Herceg Romanic i sur., 2012).

Herceg Romanic i suradnici (2015) istrazivali su razine 17 kongenera PCB-a u masnom tkivu
sivog vuka (Canis lupus) i smedeg medvjeda (Ursus arctos) s podrucja Gorskog kotra, Like i
Dalmacije. Ukupne koncentracije PCB-a kretale su se u rasponu od 2,68 do 48,9 ng g*! masnog
tkiva kod vuka te kod medvjeda u rasponu od 0,93 do 8,52 ng g! masnog tkiva. Kongeneri s
viSe supstituiranih atoma klora (PCB 153, PCB 180, PCB 170, PCB 138) dominirali su u obje
vrste, predstavljajuci 68 % i 83 % sume ukupnih PCB-a kod medvjeda i vukova uz drugadiji
redoslijed u koncentracijama kongenera (PCB 153>PCB 180>PCB 170>PCB 138 kod smedeg
medvjeda te PCB 153>PCB 170>PCB 180>PCB 138 kod sivog vuka). Razlike u koncentracijama
kongenera izmedu dvije vrste mogu odrazavati razlike u prehrambenim navikama i
metabolickom kapacitetu specifi¢nih kongenera. Kongeneri s tri odnosno Cetiri supstituirana
atoma klora (PCB 28 i PCB 52), koji se lakSe metaboliziraju u odnosu na vise klorirane
kongenere, predstavljaju 28 % ukupne sume PCB-a u masnom tkivu smedeg medvjeda te
samo 12 % ukupne sume PCB-a u masnom tkivu sivog vuka. Ovi rezultati ukazuju da je glavni
put izloZzenosti medvjeda koji se hrani pretezito vocem i povréem, u usporedbi s vukom koji je
strogi mesozder, PCB iz zraka, adsorbiran ili talozen na biljnim povrSinama (Herceg Romanic i
sur., 2015). Zaklju¢no, izmjerene razine PCB-a u masnom tkivu smedeg medvjeda i sivog vuka
bile su uobicajeno niske i u skladu s prethodno izmjerenim razinama PCB-a na podrudju
Republike Hrvatske (Herceg Romanic i sur., 2015).

U Republici Hrvatskoj su razine PCB-a u majc¢inom mlijeku pracene vise od trideset godina.
Krauthacker i suradnici (2009) dokazali su da su razine PCB-a u uzorcima majc¢inog mlijeka,
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prikupljenih u urbanim ili polu-urbanim podrucjima u Republici Hrvatskoj (Zagreb, Osijek i
Jastrebarsko) smanjene za oko 50 % u razdoblju izmedu 1981. i 1989. godine, dok je u periodu
izmedu 1990. i 2000. pad u koncentraciji iznosio 10 % u odnosu na pocetnu koncentraciju. U
uzorcima ljudskog mlijeka prikupljenih na otoku Krku i na podrucju grada Zagreba tijekom
2000. godine nisu uocene znacajne razlike u koncentracijama PCB-a s obzirom na podrucje
uzorkovanja (Herceg Romanic¢ i Krauthacker, 2006; Brajenovi¢ i sur., 2018). Od analiziranih

kongenera, PCB 153, PCB 138 i PCB 180 bili su prisutni u najvisim koncentracijama. Klinci¢ i

suradnici (2014) analizirali su razine 20 PCB kongenera u uzorcima ljudskog mlijeka skupljenim
u Zagrebu i Zadru u razdoblju izmedu 2009. i 2011. godine. Usporedujuci dobivene rezultate
studije s rezultatima dobivenima 10 godina ranije, otkriven je opadajuci trend u koncentraciji
PCB-a u uzorcima s podrucja Zagreba. Majke iz Zadra, imale su veci zbroj ekvivalenta
toksicnosti (TEQ vrijednost) za mono-ortho PCB kongenere. Pretpostavlja se da je veéa
izloZenost PCB-ima Zena sa zadarskog podrucja povezana s kontaminacijom tim organoklornim
spojevima za vrijeme Domovinskog rata tijekom 1990-ih. U drugoj studiji provedenoj od strane
Klinci¢ i suradnika (2016) ukupne vrijednosti PCB-a u uzorcima mlijeka Zena viSerotkinja bile
su manje u odnosu na vrijednosti odredene u mlijeku prvorotkinja. Medutim, razine toksicnih
mono-ortho kongenera ostale su slicne kod prvorotkinja i viSerotkinja, Sto znaci da je dojencad
bez obzira na broj trudno¢a majke izloZena otprilike istim razinama tih PCB kongenera. Sli¢cno
prethodnim istrazivanjima, od svih kongenera najucestaliji su bili PCB 153, PCB 138, PCB 180
i PCB 170, dok je od mono-ortho kongenera najucestaliji bio PCB 126. Opcenito, koncentracija
PCB-a utvrdena u ovoj studiji ne bi trebala izazvati zabrinutost za majke i dojencad te je u

skladu s koncentracijama utvrdenima u drugim dijelovima svijeta (Klincic i sur., 2016).

2.1.4. Mehanizam djelovanja PCB-a

Osim Sto utjeCu na fizikalno-kemijska svojstva PCB-a, polozaj i broj supstituiranih atoma klora
na bifenilnom prstenu uvjetuje i mehanizam djelovanja PCB-a. Planarni PCB kongeneri koji
sadrze jedan ili nijedan atom klora u ortho poloZaju poprimaju strukturu slicnu 2,3,7,8-
tetraklorodibenzo-p-dioksin-u (TCDD), stoga se joS nazivaju i dioksinu sliéni PCB kongeneri
(Giesy i Kannan, 1998). Mehanizam djelovanja planarnih ili dioksinu sli¢cnih PCB-a zasniva se
na nekovalentnom vezanju na Ah-receptor (ary/ hydrocarbon receptor, AhR). AhR je
transkripcijski faktor, smjesten u citoplazmi u kompleksu s Hsp90 proteinima (HSP-heat shock
protein, molekularne tezine 90 kDa). Nakon izlaganja stanice aromatskim ugljikovodicima
(policiklickim aromatskim ugljikovodicima, polikloriranim dibenzodioksinima, polikloriranim
dibenzofuranima, PCB-ima) dolazi do njihovog ulaska u stanicu i vezanja za AhR pri ¢emu
dolazi do disocijacije Hsp90 proteina i translokacije kompleksa ligand-AhR u jezgru (White i
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Birnbaum, 2009). U jezgri ligand-AhR zajedno s AhR nuklearnim translokatorom (AhR nuclear
translocator protein, Arnt protein) tvori novonastali kompleks ligand-AhR-Arnt koji se zatim
veze na promotorsku regiju XRE (xenobiotic responsive element) na DNA te dolazi do
ekspresije CYP1A1, CYP1A2 i CYP1B1 gena koji kodiraju za enzime faze I biotransformacije.
Takoder, vezanje liganda na AhR moze rezultirati poviSenom razinom enzima faze II poput
glutation-S-transferaze, UDP-glukoronil transferaze, NADPH kinon oksidoreduktaze, ksantin
oksidaze i dr. (Kmeti¢ i sur., 2012). Cinjenica da su poliklorirani dibenzodioksini (PCDD),
poliklorirani dibenzofurani (PCDF) i PCB prisutni i rasprostranjeni u obliku smjese spojeva sa
slicnim toksi¢nim ucincima poput 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksina, koji je ujedno i
toksicnosti (TEF - Toxicity Equivalent Factors) za svaki kongener u odnosu na toksi¢nost TCDD-
a. Ukupna toksi¢nost smjese racuna se kao zbroj ekvivalenata toksi¢nosti pojedinih kongenera
prema TCDD-u (WHO, 2001). Ekvivalent toksicnosti (TEQ) pojedinog kongenera dobiva se kao
umnozak koncentracije s odgovarajuéim TEF i predstavlja mijeru toksicnosti pojedinog
kongenera prema TCDD-u ciji TEF je najvisi i iznosi 1 (WHO, 2001).

Neplanarni PCB posjeduju atome klora supstituirane u ortho polozaju koji uzrokuju rotaciju
benzenskih prstenova oko veze koja ih spaja, ¢ime dolazi do gubitka planarne konfiguracije
$to uzrokuje smanjenje afiniteta za vezanje na AhR. Stovise, neplanarni kongeneri PCB-a
djeluju kao inhibitori aktivacije posredovane AhR-om (Al-Salman i Plant, 2012). PCB koji nisu
slicni dioksinima, djeluju kao ligandi za transkripcijske faktore koji pripadaju nuklearnoj
porodici receptora. Pretpostavlja se da neplanarni PCB djeluju kao ligandi za konstitutivni
androstan receptor (CAR - constitutive androstane receptor) i / ili pregnan-X receptor (PXR -
pregnane- X receptor) (Al-Salman i Plant, 2012), Sto dovodi do aktivacije izoenzima CYP3A i
CYP2B (WHO, 2016), slicno kao i fenobarbital stoga se joS nazivaju i fenobarbitalu slicni PCB
(Al-Salman i Plant, 2012). Unato¢ manjoj toksi¢nosti u odnosu na planarne, neplanarni PCB su
Siroko rasprostranjeni te su prisutni u veéim koncentracijama u uzorcima iz okoliSa, tkivima
Zivotinja i bioloskim uzorcima kod ljudi (Kmetic i sur., 2012). Zbog prisutnosti u komercijalnim
smjesama te naposljetku u okoliSu, najéeS¢e se odreduje prisutnost Sest indikatorskih
neplanarnih PCB-a prema IUPAC-u oznacenih kao PCB 28, PCB 52, PCB 101, PCB 138, PCB
153 i PCB 180 (Brajenovic i sur., 2018).

2.1.5. Toksikokinetika PCB-a
PCB se mogu apsorbirati udisanjem, dermalnim putem i oralno, te pasivhom difuzijom prolaze
kroz stanicne membrane (Arnold i Feeley, 2003). Jednom apsorbirani, skloni su akumuliranju

u tkivima s visokom koncentracijom masnoca, ali su detektirani i u drugim tkivima. Raspodjela
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PCB-a u tijelu ovisi o strukturi i fizikalno-kemijskim svojstvima pojedinog kongenera. Vecina
studija provedena na eksperimentalnim Zivotinjama pokazala je da se PCB kongeneri inicijalno
preraspodijeljuju u jetru i misi¢e (Kmetic i sur., 2012). Nakon toga, kongeneri s ve¢im stupnjem
klorinacije se zbog svoje izrazene lipofilnosti uglavnom preraspodijeljuju u masno tkivo i kozu
(Grimm i sur., 2015). Kongeneri bez supstituiranog klora u ortho polozaju pokazuju visi afinitet
za jetru nego za masno tkivo u usporedbi s PCB kongenerima koji imaju atom klora u tom
polozaju (Murati, 2015).

Metabolizam PCB-a ovisi o broju i polozaju atoma klora u molekuli - Sto je manji broj
supstituiranih atoma klora, to je brzi metabolizam PCB-a. Ujedno, prisutnost susjednih
nesupstituiranih polozaja posebice na meta- i para-polozajima bifenila pospjesuje djelovanje
jetrenog citokrom P-450 monooksigenaznog sustava (Grimm i sur., 2015). Kongeneri PCB-a s
vedim brojem supstituiranih klorovih atoma poprilicno su otporni na biotransformacijske
reakcije te se zbog izraZene lipofilnosti akumuliraju u masnom tkivu ili plazmi. S druge strane,
kongeneri PCB-a s manjim brojem supstituiranih klorovih atoma podlozZniji su metabolickim
pretvorbama te se najCeSce kratko zadrzavaju u serumu (Yao i sur., 2017). Djelovanjem
enzima citokroma P-450 dolazi do oksidacije PCB-a i nastanka hidroksiliranih produkata (OH-
PCB) pri ¢emu se hidroksilacija odvija primarno na para- ili meta-polozaju ukoliko ova mjesta
nisu supstituirana. Hidroksilirani PCB nastaju direktnom elektrofilnom adicijom kisika ili
reakcijama oksidacije koje uklju¢uju meduprodukt aren oksid. Aren oksid osim Sto izomerizira
u OH-PCB, moze tvoriti produkte koji se mogu izluciti (poput fenola, dihidrodiola ili glutation
konjugata) te bioloske, potencijalno toksicne (mutagene, kancerogene) adukte (Murati, 2015).
Dio hidroksiliranih PCB-a ostaje u tijelu odnosno u krvi, dok drugi dio OH-PCB-a podilazi
reakcijama s glukuronskom kiselinom ili sulfatom te tvori konjugate spremne za izluCivanje.
Aren oksid odnosno PCB-epoksid moze reagirati i s glutationom formirajuci adukt koji se zatim
prevodi u metilsulfonil-derivate (MeSO,-PCB). Metilsulfonilni PCB su uz hidroksilirane PCB-e
glavni metaboliti biotransformacijskog puta PCB-a (slika 4). Zahvaljujuci visokoj stabilnosti,
hidrofobnosti i lipofilnosti, MeS0,-PCB se dulje zadrZavaju u tijelu u odnosu na OH-PCB-¢ i to
u krvi, jetri, masnom tkivu, pluc¢ima, ljudskom mlijeku (Guvenius i sur., 2002), premda su u
ljudskom tijelu prisutni u malim koli¢inama u iznosu od 1 % ili manje u odnosu na ukupne
PCB-e (Grimm i sur., 2015).
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Slika 4. Biotransformacijski putevi PCB-a (Kmetic i sur., 2012)

Metaboliti PCB-a izluCuju se putem fecesa, zudi i urina, dok se urinom preteZito izluCuju manje
klorirani kongeneri. Kod vecine kongenera PCB-a pocetno vrijeme poluzivota je relativno
kratko, ali je u iducoj fazi poluzivot puno duzi i ovisi o samoj strukturi kongenera te broju i

polozaju atoma klora (Murati, 2015).

2.2. Ucinak PCB-a na zdravlje

PCB uzrokuju neuroloska, endokrina, reproduktivna i kozna oboljenja, kao i razne infekcije koje
se pripisuju oslabljenom imunoloskom odgovoru (Passatore i sur., 2014). Zbog
proinflamatornog i proaterogenog ucinka, PCB povecavaju rizik od hipertenzije i
kardiovaskularnih bolesti (Kmeti¢ i sur., 2012). Osim toga, poti¢u nastajanje tumora te
pospjesuju ucinak drugih karcinogenih supstanci (Carpenter, 2006). IARC (International
Agency for Research on Cancer) je 2016. godine svrstao PCB-e u skupinu 1 — “karcinogeni za
ljude™ (IARC, 2016).

U brojnim studijama provedenim na ljudima uocena je veca ucestalost pojave infekcija kod

osoba izlozenih djelovanju PCB-a u odnosu na neizlozene. PCB djeluju na imunoloski sustav
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tako da smanjuju produkciju antitijela te bijelih krvnih stanica koji sudjeluju u imunoloskom
odgovoru (Carpenter, 2006). Takoder, PCB smanjuju produkciju superoksid dismutaze Sto
dovodi do prooksidacijskog stanja koje rezultira smanjenom koncentracijom neutrofila i
supresijom imunoloskog sustava (Crinnion, 2011). Na negativan ucinak na imunoloski sustav
ukazuje i visoka povezanost PCB-a s pojavom ne-Hodgkinovog limfoma (tumora povezanog s
T ili B limfocitima) (Passatore i sur., 2014). Kod osoba zahvacenih u incidentima u Japanu
1968. godine ( Yusho incident) i Tajvanu 1979. godine ( Yu-Cheng incident) pri kojima je doslo
do izloZenosti ljudi visokim koncentracijama PCB-a putem kontaminirane hrane, zabiljezen je
imunotoksicni ucinak u vidu snizenih koncentracija IgM i IgA, smanjenja postotka ukupnih T-
stanica, citotoksi¢nih i pomo¢nih T-stanica (Masuda, 2009; Murati, 2015). Weisglas-Kuperus i
suradnici (1995) u istrazivanju provedenom nad tromjeseCnom djecom uocili su nize
koncentracije monocita i granulocita kod djece izloZzene viSim koncentracijama PCB-a te
ucestalije i ozbiljnije infekcije, ali manje prisutne alergijske reakcije u odnosu na djecu izlozenu
nizim koncentracijama PCB-a.

Zbog strukturne sli¢nosti PCB-a s tiroidnim hormonima, pojedini PCB kongeneri natjeCu se za
vezanje na tiroksin (T4) transportni protein (TTR), Sto rezultira poremecajem u transportu
hormona stitne Zlijezde i vitamina A te inducira aktivnost mikrosomskih enzima (Quinete i sur.,
2014). Odredeni kongeneri PCB-a u hidroksiliranom obliku imaju i do 10 puta vedi afinitet
prema TTR-u u odnosu na tiroksin. Pretpostavlja se da je visoki afinitet OH-PCB-a prema TTR-
u glavni mehanizam selektivnog zadrzavanja OH-PCB-a u krvi ljudi i Zivotinja (Quinete i sur.,
2014). Moguca je prisutnost OH-PCB-a u cerebrospinaloj tekudini Sto se ocituje negativnim
utjecajem na ekspresiju gena u mozgu te rezultira smanjenjem sinteze trijodtironin receptora
(TR) i naposljetku smanjenjem razine trijodtironina (Miyazaki i sur., 2004).

Prenatalna izlozenost PCB-ima povezana je sa smanjenim kvocijentom inteligencije, slabijom
koncentracijom te slabijom vizualnom, slikovnom i zvuénom memorijom. Stovise, kod djece
izloZenih majki uocene su i bihevioralne promjene poput antisocijalnog ponasanja, ucestalih
depresija i hiperaktivnosti (Crinnion, 2011). Studijom provedenom na ljudima od strane
Schantza i suradnika (2001) vidljiva je i Stetnost postnatalne izlozenosti PCB-ima u vidu

smanjenja kvocijenta inteligencije i sposobnosti pamcenja.

2.2.1. Toksicni ucinci PCB-a na reprodukcijski sustav

2.2.1.1. Toksicni ucinci PCB-a na reprodukcijski sustav muskaraca

Brojne studije provedene na zivotinjama pokazale su nepovoline ucinke PCB-a na
spermatogenezu i plodnost u vrijeme rasta i razvoja te tijekom odrasle dobi promatranih

jedinki, ali dobiveni rezultati nisu u potpunosti dosljedni (Emmet i sur., 1988; Gray i sur., 1993;
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ATSDR, 2000; Buck i sur., 2000). Nesuglasnost u dobivenim rezultatima moze se prepisati
dizajnu studija, testiranim jedinkama, razli¢itim testiranim koncentracijama i vrstama
kongenera te nacinu izloZzenosti. Osim toga, razliCiti kongeneri i/ili grupe kongenera mogu
djelovati kao estrogen agonisti ili antagonisti, androgen antagonisti te osim toga mogu
ispoljavati razliCite mehanizme djelovanja (Meeker i Hauser, 2010). Studije provedene na
ljudima upotrebom razli¢itih metoda te u viSe drzava (Indija, Nizozemska, Poljska, Tajvan,
SAD, Ukrajina i Svedska) ukazale su na povezanost PCB-a sa smanjenom pokretljivosti
spermija te smanjenjem serumskog testosterona (Diamanti-Kandarakis i sur., 2009; Meeker i
Hauser, 2010). Stovide, dobiveni su sli¢ni rezultati bez obzira na razlike u ispitanim
koncentracijama PCB-a. PCB osim Sto inhibiraju sintezu muskog spolnog hormona testosterona
inhibiraju i razvoj sekundarnih spolnih karakteristika (Carpenter, 2006). Zakasnjelo spustanje
testisa moguca je posljedica antiandrogenog djelovanja PCB-a posebice PCB 138 kongenera
(Colciago i sur., 2009). U studiji provedenoj na Stakorima koji su bili izlozeni PCB-ima tijekom
trudnoCe i za vrijeme laktacije zabiljezena je gotovo dvostruko veca ekspresija enzima
aromataze u odnosu na normalne fizioloske vrijednosti kod potomstva (Colciago i sur., 2009).
Aromataza je enzim kljuan za pretvorbu (odnosno aromatizaciju) androgena u estrogene.
PoviSene vrijednosti aromataze uz nepromijenjene ili blago snizene vrijednosti 5-alfa
reduktaze, enzima zasluznog za metabolizam androgena i estrogena, mogu biti odgovorne za
nepravilnosti u produkciji steroidnih hormona Sto moze rezultirati zakasnjenjelim pubertetom
ili promjenom u seksualnom ponasanju (Colciago i sur., 2009). Pocar i suradnici (2012)
proucavali su utjecaj prenatalne izloZzenosti PCB-ima na reprodukcijski sustav narednih tri
generacija muskog potomstva. Smanjena pokretljivost spermija i smanjen dijametar
seminiferusa tubula uoceni su i kod F3 generacije potomaka Sto dokazuje negativan ucinak
PCB-a na reprodukcijski sustav muske populacije u multigeneracijskim studijama toksi¢nosti
(Pocar i sur., 2012). In vivo studija provedena od strane Jianga i suradnika (2017) pokazala je
smanjenu pokretljivost spermija kao rezultat izlozenosti komercijalnoj smjesi PCB-a (Aroclor
1254). Uz smanjenu pokretljivost spermija zabiljeZena je poviSena koncentracija reaktivnih

kisikovih vrsta te mitohondrijska disfunkcija spermija.

2.2.1.2. Toksicni ucinci PCB-a na reprodukcijski sustav Zzena

Meta analiza koja je ukljucivala vise od 7000 trudnica, pokazala je da izlozenost niskim
koncentracijama PCB-a usporava fetalni rast. Povecanje koncentracije PCB 153 kongenera u
serumu pupcane vrpce od 1 pg L uzrokuje smanjenje porodajne tezine djeteta za 150 g
(Govarts i sur., 2012). Izlozenost PCB-ima povezana je i sa smanjenom duljinom trajanja
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trudnode, pri ¢emu je za mono-ortho supstituirane PCB-e uoceno smanjenje duljine u prosjeku
za 2,1 dan, a za di-ortho supstituirane PCB-e za 1,4 dana (Kezios i sur., 2012).

Brojne in vitro studije ukazuju da izlozenost komercijalnim smjesama PCB-a inducira
reprodukcijsku toksi¢nost kod sisavaca te inhibira proces sazrijevanja oplodenih jajnih stanica
kod miSeva, goveda i svinja (Kholkute i sur., 1994; Pocar i sur., 2001; Brevini i sur., 2009). In
vivo studijom Liu i suradnici (2014) po prvi put su proucavali ucinak Aroclora 1254 na
formiranje diobenog vretena tijekom sazrijevanja misjih oocita te uocili nepravilnosti u
konfiguraciji diobenog vretena kao i poviSen postotak oste¢ene DNA u stanicama kumulusa.
PCB povecavaju broj potrebnih snosaja za postizanje uspjesne trudnoce sto moze bit rezultat
promjena u ritmu parenja zenki glodavaca (Steinberg i sur., 2007). Uz pretpostavku da PCB
mogu utjecati na plodnost zbog ucinka na seksualno ponasanje, disfunkcija osi hipotalamus-
hipofiza-gonade takoder se smatra odgovornom. Sli¢no kao i kod ljudi, kod novorodenih i
odraslih glodavaca oba spola izlozenih Arocloru 1221 i smjesi neplanarnih PCB-a uocene su
snizene koncentracije cirkulirajuih estrogena, testosterona i progesterona (Bell, 2014).
Podatci prikupljeni istrazivanjima nad glodavcima impliciraju da PCB potiskuju djelovanje
neurotransmitera, neurotroficnih faktora te receptora steroidnih hormona ukljucenih u kontrolu
aktivnosti gonadotropin oslobadaju¢eg hormona Sto dovodi do smanjenog lucenja tog
hormona te naposljetku smanjene reprodukcijske sposobnosti (Bell, 2014).

Studija provedena na radnicama industrijskog postrojenja izloZzenih Arocloru 1254, 1242 ifili
1016 minimalno tijekom tri mjeseca u vremenskom periodu od 1946.-1975. godine podijelila
je ispitanice u dvije grupe s obzirom na izloZenost niskim i visokim koncentracijama PCB-a
izmjerenim u zraku (27 pg m odnosno 310 pg m3) (Taylor i sur., 1984). Nije uocena znacajna
razlika izmedu broja trudnoéa medu skupinama, ali je kod Zena s izmjerenom poviSenom
razinom PCB-a u serumu doSlo do smanjene duljine trajanja trudnoce kao i smanjene
porodajne mase djeteta (Taylor i sur., 1984).

Kraéi menstrualni ciklus zapazen je kod Zena koje su konzumirale ribu kontaminiranu PCB-ima
iz Ontario jezera (Mendola i sur., 1997). Mendola i suradnici (1997) smatraju da promjena u
menstrualnom ciklusu nije klinicki znacajna, ali vjerojatno ukazuje na potencijalne endokrine
poremecaje. Kod iste populacije Buck i suradnici (1997) nisu doveli u vezu konzumaciju
kontaminirane ribe s promjenom u vremenu potrebnom za uspjesnu trudnocu. Takoder,
konzumacija ribe iz doti¢nog jezera nije prestavljala statisticki znacajan porast rizika spontanog
pobacaja (Mendola i sur., 1995). Kostyniak i suradnici (1999) su u studiji u kojoj je sudjelovalo
98 zena s prebivalistem u blizini jezera Ontario zapazili povezanost izmedu povisenih razina
PCB-a u majc¢inom mlijeku te smanjenog trajanja dojenja s konzumacijom ribe iz tog jezera.

Courval i suradnici (1999) istrazivanjem nad stanovnicima iz okolice jezera Erie, Huron i
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Michigan primijetili su ujednacenu prijavu neuspjelog zaceca nakon 12 mijeseci pokusavanja
medu oba spola. Medutim, modelom logisticke regresije zakljucili su da se povisen rizik od
pojave neuspjesnog zaceca pripisuje samo u slu¢aju konzumiranja ribe kod muske populacije.
U studiji provedenoj nad 89 Zena koje su imale minimalno 2 pobacaja, Gerhard i suradnici
(1998) otkrili su da su u 22 % slucajeva koncentracije PCB-a (kongeneri 101-180) odredene u
serumu zena bile veée u odnosu na referentne vrijednosti. Kod 31 % Zena uzrok ponavljanih
pobacaja bili su hormonalni poremecaji kao Sto su hiperprolaktinemija, hiperandrogenemija i
lutealna insuficijencija. Nije uspostavljena statisticki znacajna korelacija izmedu koncentracije
PCB-a i daljnih zaceca te buducih ishoda trudnoce.

Kod Zena koje su konzumirale rizino ulje kontaminirano visokim koncentracijama PCB-a za
vrijeme ekoloSke katastrofe poznatije pod nazivom Yusho incident zabiljeZzene su nepravilnosti
u menstrualnom ciklusu te poviSena tjelesna temperatura (Kusuda, 1971). Nadalje, zabiljezeno
je i smanjeno lu€enje estrogena, pregnanediola i pregnanetriola (Kusuda, 1971).

U animalnoj studiji provedenoj nad Zenkama Stakora koji su oralnim putem dobivali 10 mg kg
! dnevno Aroclora 1254 tijekom 4-6 tjedana, doslo je do produljenja estrus ciklusa, smanjene
seksualne osjetljivosti, manjeg prinosa u tezini od ocekivanog, ali ne i do promjena u broju
ovulacija u odnosu na kontrolnu populaciju (Brezner i sur., 1984). Kod Zenki koje su zatim
podvrgnute parenju, primjeceno je vaginalno krvarenje tijekom trudnoce, kasnjenje poroda i
smanjen broj potomaka. Kod potomaka tretiranih Zenki zabiljezena je manja porodajna masa,
smanjeno prezivljenje prije odbica, prijevremeno vaginalno otvaranje i zakasnjeli prvi estrus
ciklus bez zabiljezenih promjena u omjeru musko Zenskih potomaka, trajanju estrus ciklusa i
trudnocCe. Kod Longstar-Evans Stakora, izloZzenih Arocloru 1254 u dnevnoj dozi od 4 mg kgt u
periodu od 50 dana prije parenja pa sve do porodaja, nije doslo do znacajnih promjena u broju
implantacija, broju i omjeru u spolu potomaka, vec je uocena jedino smanjena masa potomaka
pri rodenju i za vrijeme postnatalnih dana (Hany i sur., 1999). Sager i Girard (1994) proucavali
su ucinke PCB-a na potomke Zenke Holtzman Stakora, pri ¢emu su zenke tijekom laktacije bile
izloZzene razli¢itim koncentracijama Aroclora 1254 (0, 8, 32 ili 64 mg kg! dnevno). Pri
koncentracijama vecim ili jednakim od 32 mg kg! uoceno je znacajno smanjenje mase
potomaka, zakasnjelo vaginalno otvaranje i kasnjenje estrus ciklusa. Pri koncentracijama ve¢im
ili jednakim 8 mg kg! smanjen je postotak uspjesnih parenja u odraslih potomaka. Pri
koncentraciji od 64 mg kg smanjen je stupanj implantacije i broj embrija kod spolno zrelih
potomaka. Izlozenost Arocloru 1254 pri navedenim koncentracijama nije utjecala na trajanje
estrus ciklusa, trudnocu, ovulaciju, reproduktivno starenje i teZinu jajnika. Zenke ICR Swiss
miSeva izlozene koncentracijama Aroclora 1254 od minimalno 12,5 mg kg tijekom 90 dana
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imale su za 30 % smanjenu stopu zace¢a u odnosu na kontrolne i jedinke izlozene nizim
koncentracijama (maksimalno 1,25 mg kg*!) (Welsch, 1985).

New Zealand zeCevima tri puta tjedno aplicirano je 4 mg kg Aroclora 1254 tijekom 12-15
tjedana prije oplodnje te za vrijeme dojenja. Sto se tie stope zadeda i moguceg gubitka
embrija, nisu uoCene nikakve promjene (Seiler i sur., 1994).

U studiji na vidrama 1,3 mg kg dnevno Aroclora 1254 u periodu od 5 tjedana prije poroda i
5 dana poslije poroda uzrokovalo je prijevremenu trudnocu i smanjen broj potomstva
(Kihlstrom i sur., 1992). Backlin i suradnici (1998) dobili su slicne rezultate uz nesto
dugotrajniju izlozenost Arocloru 1254 ili Clophenu A50 pri koncentracijama od 0,5 do 1,7 mg
kg? odnosno 1,8 mg kg dnevno. Istrazivanjima provedenim na vidrama nisu zabiljezene
nikakve PCB-ima uzrokovane promjene kod ovulacije i implantacije, iako histopatoloske studije
ukazuju na povezanost izmedu pobacaja i degenerativnih promjena u majcinom tkivu i tkivu
fetusa (Backlin i Bergman, 1995; Jones i sur., 1997). Restum i suradnici (1998) u studiji na
vidrama, proucavali su utjecaj konzumirane ribe s jezera Huron koja je sadrzavala 0,25, 0,5 ili
1 ppm PCB-a na reprodukcijski sustav Zenki i dviju generacija potomstva. Pri srednjim i visokim
koncentracijama PCB-a zabiljezeno je kasnjenje estrus ciklusa u roditeljskoj generaciji i
potomstvu F1 generacije te je izrazito smanjena stopa prezivljavanja u obje generacije
potomstva. Ciklus parenja i broj rodenih potomaka ostali su nepromijenjeni.

Produljeni menstrualni ciklus i vaginalno krvarenje zabiljeZeni su kod majmuna izlozenih
koncentracijama Aroclora 1248 vedim ili jednakim 0,1 mg kg, dok je kod koncentracije od 0,2
mg kg* doslo do smanjenja stope zaceca (Barsotti i sur., 1976). Povecana ucestalost spontanih
pobacaja te nemogucnost uspjesnog zaceca uoceni su kod zenki Rhesus majmuna tretiranih
minimalno 7 mjeseci prije poroda Aroclorom 1248 u koncentraciji od 0,2 mg kg* dnevno
(Barsotti i sur., 1976; Arnold i sur., 1990). JosS jedna studija provedena na zenkama Rhesus
majmuna prikazala je statisti¢ki znacajan pad stope zaceca i porast fetalne smrtnosti prilikom
izloZenosti Arocloru 1254 pri koncentraciji vecoj ili jednakoj od 0,02 mg kg* (Arnold i sur.,
1995).

Nekolicina epidemioloskih studija provedena nad Zenama pokazala je razliCite posljedice
izloZzenosti PCB-ima na pravilnost i duljinu menstrualnog ciklusa (Gallo i sur., 2016). Znacajno
produljenje trajanja menstrualnog ciklusa (3 dana) zapazeno je pri viSim serumskim
koncentracijama PCB-a koji djeluju kao estrogen agonisti (2,39 - 4,54 ng g! seruma) u odnosu
na nize koncentracije (1,64 - 2,15 ng g seruma), ali je u istoj studiji zabiljezeno smanjeno
trajanje vaginalnog krvarenja uslijed izlozenosti visoko kloriranim bifenilima (1 dan manije)
(Buck Louis i sur., 2011). Sli¢ne rezultate dobili su Cooper i suradnici (2005) samo s nesto
kraéim produljenjem ciklusa (0,7 dana). Chao i suradnici (2007) su uocili korelaciju izmedu
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povisenih koncentracija PCB-a odredenih u posteljici i produljenog menstrualnog ciklusa kod
Zena na Tajvanu. S druge strane, jedan dio provedenih studija izlozenost PCB-ima dovodi u
vezu sa smanjenjem trajanja menstrualnog ciklusa. Windham i suradnici (2005) zakljucili su
da suma 10 kongenera PCB-a u koncentraciji od 1,31 - 3,6 ng g seruma uzrokuje skracenje
menstrualnog ciklusa u prosjeku za 4 dana. Axmon i suradnici (2004) takoder su utvrdili neSto
kra¢i menstrualni ciklus kod Zena koje su konzumirale masnu ribu sa Svedske obale koja je
zadrZavala povisene razine PCB-a.

Neke animalne studije indiciraju da izlozenost PCB-ima uzrokuje prijevremenu menarhu
(Gellert i Wilson, 1979; Colciago i sur., 2009). Medutim vecina epidemioloskih studija
provedena nad zenama ne pronalazi nikakvu korelaciju izmedu izlozenosti PCB-ima i
prijevremenog puberteta, kao ni menarhe (Blanck i sur., 2000; Gladen i sur., 2000; Den Hond
i sur., 2002; Vasiliu i sur., 2004).

PCB mogu poremetiti folikularnu steroidogenezu na nacin da djeluju kao agonisti ili antagonisti
prirodnih hormona ili djelovanjem na sintezu hormona preko regulacije broja i afiniteta
receptora te regulacijom enzima ukljucenih u luenje hormona (Gregoraszczuk i Ptak, 2013).
U luteinskim stanicama goveda PCB 126, PCB 77 i PCB 153 (svaki u koncentracijama od 1 do
100 ng mL?') nisu utjecali na steroidogenezu, ali su smanjili LH-stimulirano lucenje
progesterona u luteinskoj fazi (Mlynarczuk i Kotwica, 2006). Dvodnevna izloZzenost PCB 153
(50 i 100 ng mL!) kod svinja uzrokovala je smanjeno lucenje progesterona i testosterona u
folikularnim stanicama jajnika. Nadalje, dulja izloZenost dovela je do poviSenog lucenja
progesterona zajedno sa smanjenim lucenjem testosterona te s naznakama za smanjeno
luenje estradiola (Gregoraszczuk i Wéjtowicz, 2002). Augustowska i suradnici (2001) /n vitro
studijom provedenoj na luteinskim stanicama svinja uodili su da PCB 126 (5-100 ng mL™)
uzrokuje smanjeno lucenje progesterona, dok PCB 153 ima isti ucinak, pri izlozenosti u periodu
od 48 do 72 h. Medutim pri izlozenosti duljoj od 72 h PCB 153 povecava lucenje progesterona.
In vitro studija na svinjama pokazala je da PCB 153 (8 ug mL!), PCB 118 (3 ug mL!), PCB 180
(3 g mL?t) povisuju lucenje estradiola za razliku od PCB 138 (8 pug mL) koji povisuje lucenje
testosterona u granuloznim stanicama jajnika (Mlynarcikova i sur., 2009).

U brojnim studijama potpomognute oplodnje kod ljudi, uo¢ena je povezanost izmjerenih
koncentracija PCB-a u folikularnoj tekucini i tkivu jajnika sa smanjenom stopom oplodnje (De
Felip i sur., 2004a; Meeker i sur., 2009; Petro i sur., 2012a; Petro i sur., 2012b). Meeker i
suradnici (2009) uodili su dvostruko manju uspjesnost /n vitro oplodnje kod Zena izlozenih
visSim koncentracijama PCB-a (1,02 - 2,85 ng g*! seruma) nego u onih izloZzenih nizim
koncentracijama (0,68 - 1,85 ng g*' seruma). Osim toga, zakljudili su da i izlozenost pri
koncentracijama otprilike sli¢cnim onima odredenimakod prosjecne populacije SAD-a uzrokuju
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znacajno smanjenje implantacije odnosno uspjesSnosti /in vitro oplodnje. In vitro studija
provedena od strane Jirsove i suradnika (2010) razlikuje se po dobivenim rezultatima te ne
pronalazi znacajnu vezu izmedu PCB-a i smanjene uspjesnosti /n vitro oplodnje. Mnogobrojne
animalne studije potvrduju tvrdnju da PCB negativho utjeCu na ishod /n vitro oplodnje
(Kholkute i sur., 1994; Krogenaes i sur., 1998; Campagna i sur., 2001; Pocar i sur., 2001).

Izlozenost PCB-ima povezuje se s nastankom endometrioze, kroni¢ne bolesti kod koje se
stanice sluznice maternice nalaze van maternice i uzrokuju bol, stvaranje oziljaka i priraslica,
medutim rezultati studija koji istrazuju povezanost PCB-a i endometrioze su oprec¢ni. Znacajan
broj studija pokazao je kako PCB povisuju rizik od nastanka endometrioze (Jirsova i sur., 2005;
Louis i sur., 2005; Hoffman i sur., 2007; Gennings i sur., 2010; Simsa i sur., 2010; Martinez-
Zamora i sur., 2015). Hoffman i suradnici (2007) zamijetili su poviSenu ucestalost
endometrioze kod Zena izlozenih umjerenim (5-8 ppb) i visokim (=8 ppb) koncentracijama
PCB-a u usporedbi s onima izlozenima nizim koncentracijama (<5 ppb). Reddy i suradnici
(2006) otkrili su da se koncentracija PCB-a u serumu kod Zena oboljelih od endometrioze bitno
razlikuje od prvog do Cetvrtog stadija endometrioze, sugerirajuéi da PCB imaju vaznu ulogu u
etiologiji endometrioze. Postoje i studije koje ne pronalaze vezu izmedu PCB-a i endometrioze
(Fierens i sur., 2003; De Felip i sur., 2004b; Tsukino i sur., 2005; Niskar i sur., 2009; Trabert
i sur., 2010; Cai i sur., 2011). Cai i suradnici (2011) nisu uocili nikakve razlike u
koncentracijama dioksinu slicnih PCB-a kod oboljelih od endometrioze u odnosu na kontrolnu
grupu. Trabert i suradnici (2010) proucavali su odnos neplanarnih PCB-a s pojavom
endometrioze te nisu uocili nikakvu korelaciju. U epidemioloskoj studiji provedenoj nad
neplodnim Zenama u Japanu, nije pronadena povezanost izmedu izmjerenih koncentracija 40
kongenera PCB-a (od Cega 4 planarna PCB-a) u krvi te masnom tkivu s pojavom endometrioze
(Tsukino i sur., 2005). Neke epidemioloske studije sugeriraju da dioksinima slicni PCB pokazuju
veCu povezanost s pojavom endometrioze u odnosu na PCB-e koji nisu sli¢ni dioksinima
(Bruner-Tran i Osteen, 2010; Martinez-Zamora i sur., 2015). Huang i suradnici (2017) proveli
su /n vitro studiju nad stanicama endometrija miSa te /in vivo studiju na miSevima u kojima su
promatrali ucinak planarnih i neplanarnih dioksina na razvoj endometrioze stimulacijom
interakcije endokrinih i upalnih procesa. U oba slu¢aja dokazano je da dioksinu slican kongener
PCB 126, za razliku od kongenera PCB 153 koji nije sli¢an dioksinu, znacajno podize razinu
sinteze 17B-estradiola (E2), pojacava proupalni odgovor stimulirajui luenje upalnih faktora
te indirektnim smanjivanjem sinteze protuupalnog faktora lipoksina A4 (LXA4), Sto dovodi do

razvoja i nastanka endometrioze.
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3.Zakljucak

Poliklorirani bifenili (PCB) su Siroko rasprostranjeni, sintetski organski spojevi koji pripadaju
skupini perzistentnih organskih zagadivaca. Za vrijeme upotrebe, proizvodnje i odlaganja PCB
dospijevaju u okolis, gdje se dugo zadrzavaju i tesko razgraduju. PCB se nalaze u tlu,
sedimentima i vodama te se zbog izrazite lipofilnosti akumuliraju u masnom tkivu Zzivih
organizama. S obzirom na broj i polozaj klorovih atoma na bifenilnom prstenu, PCB mogu
zauzeti planarnu (dioksinu slicni PCB) i neplanarnu (ortho supstituirani PCB) konfiguraciju, pri
topljivi u vodi te se teze metaboliziraju u sisavaca u odnosu na neplanarne pa se prema tome
preteZzno nalaze u tlu i sedimentima, za razliku od neplanarnih koji su uglavnom prisutni u
atmosferi, povrsinskim vodama i ribama. Medutim oba tipa, i planarni i neplanarni kongeneri
PCB-a, mogu ispoljavati toksicne ucinke na zdravlje Covjeka. Brojne studije potvrduju
negativne ucinke PCB-a na reprodukcijski sustav Covjeka poput nepravilnosti u menstrualnom
ciklusu, smanjene plodnosti i smanjenog fetalnog rasta te endometrioze kod zena, dok je kod
muskaraca zabiljezena smanjena pokretljivost spermija, smanjena razina serumskog
testosterona te inhibicija razvoja sekundarnih spolnih karakteristika.

Razine PCB-a u gotovo svim uzorcima vode, tla, iglica crnogori¢nog drveca, razliCitih Zivotinja
i majcinog mlijeka Zena prikupljenih na podrucju Republike Hrvatske imaju uobicajeno niske
vrijednosti u skladu s vrijednostima dobivenim u drugim zemljama te ne predstavljaju rizik za
zdravlje Covjeka. PoviSene razine PCB-a, uocene su jedino u procjednim vodama na Zadarskom
podruéju u blizini oStecene trafostanice, Sto se pripisuje posljedicama ratnih razaranja za
vrijeme Domovinskog rata. Usporedujudi razine PCB-a na podrucju Republike Hrvatske sada i
unazad nekoliko desetljeéa, vrijednosti sume kongenera PCB-a su ostale ili sli¢ne ili pokazuju
znacajni pad, dok je porast sume kongenera uocen samo na Zadarskom podrucéju u blizini

osStecene trafostanice.
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