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Kratak sadrzaj

Vecina toksikoloskih studija i evaluacija rizika odnose se na pojedinacne hemikalije.
Medutim, u realnom okruzenju izloZeni smo istovremeno velikom broju hemikalija, Sto ukazuje
da bi pri proceni izloZenosti i rizika trebalo posmatrati smeSe, a ne samo pojedinacne
hemikalije. Ovaj pregledni rad o toksikologiji hemijskih smeSa pokriva vise stavki, od osnovnih
koncepata i terminologije zajednickog dejstva i interakcija hemikalija do razli¢itih modela za
ispitivanje toksi¢nosti smesa. Literaturni podaci ukazuju na Cinjenicu da izloZenost smeSama
koje sadrze niske nivoe hemikalija, nivoe koji su nizi od njihovih doza bez Stetnog efekta (No
observed adverse effect level - NOAEL) vrednosti, moze rezultirati toksicnim odgovorom bez
obzira da li komponente smeSe imaju ili ne slican nacin dejstva. Dati su i razliciti pristupi i
primeri koncepata i modela procene toksi¢nosti prioritetnih smesa iz realnog Zivota, strategija i
smernice, kao i dalji izazovi.

Kljuéne reci: smese, toksicnost, koncepti i modeli, interakcije komponenata
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Uvod

Okruzeni smo sa preko 50 miliona hemikalija, od kojih su neke prirodnog porekla
a mnoge je Covek sintetisao ili izolovao iz razliCitih izvora kako bi sebi omogucio Sto
bolji, savremeniji, udobniji Zivot. Bez brojnih hemikalija ne bismo mogli ni da
zamislimo opstanak, ali ne smemo zaboraviti da sve hemikalije nose sa sobom 1
negativne, nezeljene a Cesto i toksicne efekte po Coveka i zivotnu sredinu. Svake godine
se na zemaljskoj kugli zabeleZi preko 15 miliona slucajeva trovanja, od ¢ega preko 50%
¢ine trovanja dece. Pri tome znamo da su upravo akutna trovanja, uz kardiovaskularne
bolesti i karcinome, naj¢es¢i uzro¢nici smrtnosti na nasoj planeti.

Poznato je da je Covek joS od svojih prvih koraka shvatio da je okruzen i
supstancama koje mu mogu nauditi ali pri tome i pomo¢i u lovu i odbrani od
neprijatelja. Nije znao, naravno, da objasni uzrok toksi¢nosti na primer kukute, ugljen
monoksida, olova i drugih brojnih hemikalija, efekte koji one izazivaju u organizmu a
jo$ manje mehanizme njihovog dejstva na zivi svet. Trebalo je da prode mnogo godina
da bi se stekla ta znanja, pa je tako danas toksikologija multidisciplinarna nauka koja je
upravo zbog svoje obimnosti podeljena na niz grana, tj. disciplina. Danas posedujemo
brojna znanja o efektima koje pojedine supstance izazivaju pri akutnom trovanju, tj. pri
jednokratnoj izloZenosti ali 1 pri hroni¢noj izlozenosti celog radnog ili zivotnog veka.
Znamo neke od mehanizama toksi¢nosti, kao i €injenicu da ¢ak i izlozenost niskim
dozama odredenih hemikalija, posebno kroz duzi vremenski period moze toksi¢no
delovati na nervni sistem, endokrini sistem, a izvestan broj hemikalija moZe ispoljiti i
genotoksi¢ni, mutageni efekat i dovesti do nastanka karcinoma.

Pa ipak, da 1li moZemo biti zadovoljni svim ovim znanjima koja danas
posedujemo? Mozemo slobodno re¢i — ne, i to ne samo zato $to je covek beskrajno
radoznao u svojim saznanjima 1 istrazivanjima. Nama je cilj da svedemo rizik od
hemikalija po zdravlje ljudi i Zivotnu sredinu na minimum, tj. na prihvatljiv rizik.
Medutim, procena toksi¢nosti i rizika koje hemikalije predstavljaju po zdravlje ljudi 1
zivotnu sredinu oteZava i komplikuje ¢injenica da su ljudi u svakodnevnom Zivotu
izlozeni kompleksnim smeSama o CcCijim toksi¢nim efektima imamo nedovoljno
podataka.

Evaluacija potencijalne opasnosti po zdravlje ljudi od izlozenosti smeSama
razli¢itih hemikalija predstavlja jedan od najve¢ih izazova u toksikologiji. Veliki broj
supstanci se istovremeno nalazi u ekosistemima, lancima ishrane i ljudskom tkivu,
uglavnom u niskim koncentracijama. Poznato je da se u organizmu svakog ¢oveka moze
detektovati oko 300 hemikalija, i da cak i nerodene bebe u svom organizmu imaju
hemikalije poreklom iz maj¢inog organizma.

U nauc¢nim krugovima toksikologije se ve¢ niz godina ukazuje na tzv. ,koktel”
hemikalija kojima je izloZen Zivi svet, kao i na potrebu istrazivanja da li istovremena
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izlozenost ve¢em broju hemikalija, iako prisutnim u niskim dozama, moze rezultirati
rizikom po zdravlje ljudi i ekosisteme.

Podela smesSa i medusobni efekti komponenata smeSa

Postoje razli¢iti oblici smeSa i prema Agenciji za toksi¢ne supstance i registar
bolesti (Agency for Toxic Substances and Disease Registry - ATSDR) moZemo ih
podeliti na smeSe hemikalija koje se proizvode kao takve (razliCite formulacije
pesticida, benzin, itd), smeSe koje nastaju kao nusprodukti razlicitih procesa poput
sagorevanja goriva, puSenja cigareta, i tzv. ,sluajne” smeSe koje se sastoje od
hemikalija koje poticu iz razli€itih izvora (1).

Medutim, u literaturi se mogu nac¢i 1 druge podele smesa. Tako ve¢ dugi niz
godina koristimo i podelu na jednostavne i slozene (kompleksne) smeSe (2).
Jednostavne smese su one koje se sastoje od relativno malog broja hemikalija (najcesce
manje od 10), pri ¢emu je njihov sastav poznat i kvalitativno i1 kvantitativno, a primeri
takvih smeSa su kokteli pesticida, grupa estara alil alkohola, kombinacije lekova.
Slozene smeSe se definiSu kao smeSe koje sadrze desetine, stotine ili ¢ak hiljade
hemikalija, ¢iji sastav kvalitativno 1 kvantitativno nije u potpunosti poznat, a primeri su
pijaca voda, pare koje nastaju pri zavarivanju, radna atmosfera, itd (2).

Smese takode mozemo podeliti i prema nacinu dejstva njenih komponenata, pa
tako razlikujemo smeSe ¢ije komponente imaju slican nacdin dejstva i smeSe Cije
komponente ispoljavaju razli¢ite mehanizme dejstva. Kao primer prve grupe mozemo
navesti polihlorovane dioksine i furane (PCDD/Fs) s obzirom na ¢injenicu da ove
hemikalije reaguju sa istim ciljnim molekulama u organizmu, a moze se pretpostaviti da
¢e se postici isti efekat ukoliko jednu hemikaliju u ovakvim smeSama zamenimo sa
ekvivalentnom dozom druge, pa su jo§ 1926. godine Loewe i Muischnek dali koncept
adicije doza, odnosno koncentracija (3). Siroku primenu ovog koncepta nalazimo u tzv.
faktoru ekvivalenta toksi¢nosti (toxicity equivalence factor - TEF), konceptu koji se
koristi u proceni rizika npr. PCDD/Fs, organofosfata. Ovaj koncept dozne aditivnosti
ukazuje da svi toksi¢ni agensi, prisutni u smesi u bilo kojoj koncentraciji, doprinose
ukupnoj toksi¢nosti smese, ¢ak ukoliko su prisutni i u koncentracijama koje su nize od
njihovih NOAEL vrednosti, odnosno i pri dozama individualnih komponenata koje ne
ispoljavaju toksicne efekte. Za smeSe sa razli¢itim nacinima dejstava komponenata se
smatralo da je efekat smesSe nezavisan od komponenata smese, na osnovu ¢ega se moze
izvesti zakljuCak da se toksicni efekti takve smese nece javiti sve dok doze pojedinacnih
sastojaka ne prelaze njihove NOAEL vrednosti (4). Medutim, literaturni podaci ukazuju
da ovakav pristup ima nedostataka, odnosno ukazuju na c¢injenicu da izlozenost
smeSama koje sadrze niske nivoe hemikalija, nivoe koji su nizi od njihovih NOAEL
vrednosti, moze rezultirati toksi¢nim odgovorom bez obzira da li komponente imaju ili
ne sli¢an nacin dejstva, odnosno empirijsko iskustvo ne moze podrzati pristup da su
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smese supstanci koje ne ispoljavaju slican efekat a prisutne su u nivoima ispod njihovih
NOAEL vrednosti, bezbedne (5). Tako je na primer u studiji ispitivanja toksi¢nih
efekata smesSe od 33 hemikalije koje se mogu podeliti u 3 grupe prema nacinu dejstva,
zakljueno da je smeSa izazvala 50% smrtnosti riba iako su komponente bile u
koncentracijama ispod koncentracija bez efekta (No observed effect concentration -
NOEC) (6). U to vreme, pre 30 godina, dobijeni rezultat je doveden u sumnju, tj.
postavilo se pitanje tacnosti prethodno odredenih NOEC vrednosti, ali su kasnija
ispitivanja opovrgla ovu sumnju. U ispitivanju proliferacije ¢elija korisS¢enjem humanih
MCEF-7 ¢elija kancera dojke, Payne 1 sar. (7) su pokazali da smeSa 2 agonista estrogenih
receptora (dihlor-difenil-trihloretan - DDT i heksahlorcikloheksan) prisutnih u
koncentracijama koje odgovaraju 25-100% njihovih pojedinacnih NOEC vrednosti,
ispoljava toksi¢nost. Na isti zakljucak ukazuju i ispitivanja Walter i sar. (8) koji su
utvrdili efekat smeSe 11 zagadivaca prethodno dokazanih da izazivaju reproduktivnu
toksicnost algi. Primenjeni zajedno, u niskim koncentracijama koje su pojedinacno
ispoljavale do 1% efekta, izazvale su zajednicki efekat od 64%.

Pored ove dve grupe smesa, smeSa komponenata sa slicnim dejstvom 1 dejstvom
komponenata koje nije sli¢no, ve¢ pre nekih 50 godina, pioniri u istrazivanju smesa
(9,10) uvode kao trecu kategoriju interakcije, koje su definisane kao svi oblici
zajednickog efekta koji odstupaju od prethodno opisana dva, tj. ukazuju na
kombinovano dejstvo dve hemikalije koje moze biti jaCe (sinergizam, potenciranje,
supra-aditivnost) ili slabije (antagonizam, inhibicija, sub-aditivnost, infra-aditivnost) u
odnosu na efekat aditivnosti. Ono sa ¢ime se sigurno mozemo sloziti je da u organizmu
komponente u smesi mogu delovati nezavisno jedna od druge odnosno bez uticaja jedna
na drugu, pri cemu se njihove doze ili efekti adiraju, i da sa druge strane, komponente
smesSe mogu intereagovati, a mogu¢i mehanizmi nastanka interakcija podrazumevaju
hemijske, toksikokineticke 1 toksikodinamske interakcije. Tabela I daje prikaz
terminologije koja se naj¢esce koristi u studijama toksic¢nosti smesa (11).

307



TabelaI Terminologija koja se koriste u ispitivanju medusobnih uticaja hemikalija u smei.

Table I  Terminology used in joint action investigation of chemicals in mixture
Pojam Definicija
. Efekat smese je razli¢it od aditivnosti bazirano na uspostavljenom doza-
Interakcije o 5
odgovor odnosu pojedina¢nih komponenata smese.
. Efekat smeSe se moZe proceniti na osnovu zbira nivoa izlozenosti ili efekata
Aditivnost

pojedina¢nih komponenata smese.

Bez oCiglednog

Kada komponenta smese koja ne ispoljava toksi¢ne efekte na odredeni sistem

uticaja organa nema uticaja na toksi¢nost druge komponente na taj sistem organa.
) . Efekat smese je vecéi nego $to se procenjuje za aditivnost na bazi toksi¢nosti
Sinergizam . .
pojedina¢nih komponenata smese.
L Kada komponenta smese koja ne ispoljava toksi¢ne efekte na odredeni sistem
Potencijacija . N . o
organa pojacava toksicnost druge komponente smese na taj sistem organa.
) Efekat smesSe je manji nego Sto se procenjuje za aditivnost na bazi toksi¢nosti
Antagonizam . .
pojedina¢nih komponenata smese.
Inhibicii Kada komponenta smese koja ne ispoljava toksicne efekte na odredeni sistem
ibicija .. . y .
! organa smanjuje toksi¢nost druge komponente smese na taj sistem organa.
Kada komponenta smese ima suprotne ili kompetitivne efekte u odnosu na
L drugu komponentu smese na istom sistemu organa, pri ¢emu komponente
Maskiranje

smanjuju jedna drugoj efekat, ili pak jedna komponenta nadjacava efekat
druge.

Razli¢iti pristupi i ograni€enja pri ispitivanju toksi¢nosti smesa

Postoje dva osnovna pristupa u istrazivanju smesa. Pristup ,,istrazivanja celih
smesa” u kojem se istrazuju kompleksne smese kao celine, dok se efekti pojedinac¢nih
komponenata prisutnih u smeSama ne razmatraju. Ovaj pristup koristan je za
istrazivanje specifiénih smesa, ali ne daje uvid u to kako pojedina¢ne komponente

doprinose ukupnom efektu smeSa. Da bi

se razumeo doprinos pojedinacnih

komponenata smeSe ukupnom efektu smeSe treba primeniti pristup koji se bazira na
analizi komponenata, odnosno pristup kojim se predvida efekat smese na bazi znanja o
efektima hemikalija koje ulaze u sastav smeSe, pri ¢emu je neophodno odgovoriti na
slede¢a pitanja: 1. Da 1li je moguce predvideti efekte smeSa na bazi podataka o
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toksi¢nosti pojedinacnih komponenata smeSe? 2. Moze li se ocekivati rizik pri
ekspoziciji ve¢em broju hemikalija prisutnih u niskim dozama? 3. Kolike su Sanse da ¢e
hemikalije reagovati jedna sa drugom dovodeci do sinergizma i koji su to faktori koji
determiniSu potencijal za sinergisticke interakcije itd.?

Tokom poslednjih decenija, predlozeno je vise modela za procenu toksicnosti
smeSa, 1 to od tradicionalnih metoda ispitivanja pa do sofisticiranih, fizioloski-
zasnovanih toksikokinetickih modela, izobolograma ili analize doza/odgovor povrsine,
celokupne ili frakcione faktorske analize, itd (3). Sve one imaju prednosti ali i
nedostatke i ogranic¢enja.

Za procenu toksicnosti i ekotoksi¢nosti pri izloZenosti smeSama razli¢itih
supstanci koje ne utiCu jedna na drugu, odnosno ne stupaju u interakcije u osnovi se
mogu primeniti dva pristupa: ,,suma doza/koncentracija” i ,,suma odgovora/efekata” (1).
Pristup ,,suma doza/koncentracija” moze dati pouzdanu procenu kombinovanih efekata
komponenata koje imaju slican mehanizam delovanja, a nemaju uticaj jedna na drugu
na mestu efekta. Ovaj proces zasniva se na adiciji doza, odnosno koncentracija
komponenata smese, pri ¢emu se u obzir uzima njihova razliita potentnost koriS¢enjem
faktora relativne toksi¢nosti. Ovaj princip pretpostavlja da svaka hemikalija prisutna u
smesi, bez obzira na to u koliko maloj koli¢ini, doprinosi ukupnoj toksic¢nosti smese.
Pristup ,,suma odgovora/efekata” koristi se ukoliko hemikalije komponente smeSe
deluju razli¢itim mehanizmima toksic¢nosti ne uticu¢i jedna na drugu. Treba ista¢i da
prema ovom pristupu procene toksi¢nosti smesSa, komponente koje su u smesi prisutne u
dozama koje ne daju efekte ne doprinose ukupnoj toksi¢nosti smese. Medutim, ove dve
metodologije mogu dovesti do razli€itih procenjenih rizika za istu smesu, $to moze biti
problem kada nije potpuno jasno za koji koncept se treba opredeliti. Osim toga, primena
koncepta aditivnosti u potpunosti zanemaruje javljanje interakcija medu hemikalijama u
smesi, mogucnost razvijanja jacih, odnosno slabijih efekata od ocekivanih na bazi
adicije doza ili odgovora, kao 1 mogucnost razvijanja efekata koje pojedinacne
komponente ne bi ispoljile. Stoga je razvijen objedinjen koncept koji je u skladu sa obe
predlozene forme aditivnosti, a u obzir uzima i mogucénost nastanka interakcija izmedu
komponenata smeSe. Ovaj koncept koristi statisticki model koji se bazira na osnovnoj
definiciji aditivnosti koju je dao Berenbaum (12). Prema ovoj definiciji:

> xi/Ei=1, gde 1 ima vrednosti od 1 do ¢

u kombinaciji ¢ hemikalija, Ei predstavlja koncentraciju/dozu i-te komponente
koja dovodi do fiksnog odgovora, dok xi predstavlja koncentraciju/dozu i-te
komponente u kombinaciji sa ¢ hemikalijama koja daje isti takav odgovor. Prema tome,
ako je leva strana jednaka 1, supstance ne stupaju u interakcije, ukoliko je <1 radi se o
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odgovoru koji je ve¢i od aditivnog odnosno o sinergizmu, a ako je »>1 u pitanju je
odgovor manji od aditivnhog odnosno radi se o antagonizmu.

Postoje brojne moguénosti statisticke obrade podataka pri proceni interakcija
izmedu komponenata smeSe koje podrazumevaju faktorsku analizu, doza - efekat
analizu povrSine i statistiCke metode za testiranje odstupanja od aditivnosti (3,13).
Statisticki modeli za testiranje odstupanja od aditivnosti korisni su u detekciji 1
karakterizaciji interakcija izmedu komponenata smeSe, a baziraju se na osnovnom
konceptu da interakcije izmedu komponenata smeSe dovode do promena u nagibu krive
doza - odgovor jedne komponente u prisustvu druge (13). Ovaj koncept zasniva se na
pretpostavci da ukoliko postoje interakcije izmedu komponenata smese, nagib krive
odnosa doza - odgovor hemikalije se menja u prisustvu jedne ili viSe drugih hemikalija
komponenata smesSe. Obrnuto, ako se nagib krive doza odgovor ne menja u prisustvu
druge supstance onda hemikalije ne intereaguju tj. kombinuju se aditivno (13,14).
Graficki prikaz ovog koncepta dat je na Slici 1.
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Slika 1. A. Odsustvo promena u nagibu izmedu krive doza-odgovor za supstancu A i krive
doza-odgovor za supstancu A u prisustvu jedne doze supstance B ukazuje na
odsustvo interakcija. B. Promena u nagibu izmedu krive doza-odgovor za
supstancu A i krive doza-odgovor za supstancu A u prisustvu jedne doze

supstance B ukazuje na interakcije izmedu supstanci A i B.

Figure 1. A. No slope change between dose-response curve for substance A and dose-
response curve for substance A in the presence of one dose of substance B
indicate no interaction. B. Change of slope between dose-response curve for
substance A and dose-response curve for substance A in the presence of one dose

of substance B indicate interaction.
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Pored cinjenice da svaki od modela za procenu toksicnosti smese ima i svoja
ogranicenja, jo§ jedan problem vezan za ispitivanje toksicnosti smesa je ¢injenica da se
vecina studija toksi¢nosti smeSe bavi ispitivanjima toksi¢nosti visokih doza smese koje
sadrze nekoliko komponenti, dok je vecina stvarnih izloZenosti ljudi u zivotnoj sredini
zapravo izlozenost smeSama koje sadrze brojne komponente, ali u niskim
koncentracijama. Stoga se prilikom ekstrapolacije podataka dobijenih u takvim
studijama javljaju izvesne nesigurnosti, a dodatni problem predstavlja ¢injenica da i
odabir doza i1 koncentracija komponenata smeSe moze imati uticaj na potencijalne
interakcije izmedu komponenata smesa, pa samim tim i na njenu toksi¢nost. Na osnovu
dostupnih literaturnih podataka moze se cak zakljuciti da se znaCajne toksicne
interakcije izmedu komponenata smese mogu ocekivati u dozama koje su ispod doza
koje daju efekte kada se radi o pojedina¢nim supstancama, ¢ak i viSe nego pri visokim
dozama (15).

Pitanje toksikoloske procene rizika smeSa postaje posebno kompleksno ukoliko
zelimo da izvrSimo realnu projekciju izlozenosti, s obzirom na ¢injenicu da su i ljudi, ali
1 ostali organizmi, izloZeni multi-komponentnim smeSama hemikalija prisutnih u nasem
okruzenju - vodi, vazduhu, zemljistu, hrani i razli¢itim predmetima opSte upotrebe.
Problem postaje jo§ slozeniji ukoliko su to smese koje nemaju u potpunosti definisan
sastav, $to je u realnom Zivotu Cest slucaj.

Aktuelna istrazivanja u oblasti toksikologije smese

Toksi¢nost smese jedna je od velikih nepoznanica toksikologije, posebno ukoliko
se u obzir uzme cinjenica da su istrazivanja ukazala na prisustvo velikog broja
hemikalija u nasem organizmu. Tako je 2009. godine Centar za kontrolu i prevenciju
bolesti (Centers for Disease Control and Prevention - CDC) objavio ¢etvrti nacionalni
izvestaj o izloZenosti hemikalijama iz zivotne sredine (16) koji predstavlja najdetaljniju
procenu izlozenosti populacije SAD hemikalijama iz Zivotne sredine. Tom prilikom
utvrdeno je prisustvo 212 hemikalija u ljudskoj krvi ili urinu medu kojima su se nalazila
brojna organohlorna jedinjenja i1 toksi¢ni metali. Naravno, sama detekcija ovih supstanci
u organizmu ne znaci nuzno da ¢e ove hemikalije u organizmu dovesti do toksi¢nih
efekata, ali ovi podaci daju jos$ jednu potvrdu znacaja toksikoloskog istrazivanja ,,koktel
efekta” prisutnih smeSa u naSem organizmu.

Do sada su istrazivanja toksikologije smeSa uglavnom obuhvatila grupe jedinjenja
kao Sto su toksicni metali, organski rastvaraci, perzistentni organski zagadivaci,
pesticidi, te su predlozeni i profili interakcija sledecih smesa: arsen, kadmijum, hrom,
olovo; benzen, toluen, etilbenzen, ksilen; olovo, mangan, cink, bakar; perzistentne
hemikalije prisutne u mleku dojilja; perzistentne hemikalije u ribama; trihloretilen,
dihloreten 1 tetrahloretilen; cezijum, kobalt, polihlorovani bifenili, stroncijum,
trihloretilen; arsen, hidrazini, mlazno gorivo, stroncijum-90, uranijum; atrazin,
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deetilatrazin, diazinon, nitrati, simazin; hlorpirifos, olovo, Ziva, metil-Ziva. Toksi¢nost
navedenih smeS$a je razmatrana na osnovu literaturnih podataka o toksi¢nosti pojedinih
komponenata smeSe, kao 1 razliitih kombinacija komponenata smeSe, smeSe su
definisane na osnovu njihovog toksikoloSkog znacaja koji je ocenjen kao prioritetan
(17).

U novijoj luteraturi se moze naci i odreden broj radova koji se bave ispitivanjem
dvokomponentnih smeSa, 1 to ispitivanjem toksicnosti smeSa koje sadrze dva
predstavnika jedne grupe hemikalija, kao S§to su na primer metali (18,19), ali 1
ispitivanja smeSa koje sadrze komponente razliCitih toksikokinetickih i
toksikodinamickih osobina, c¢esto sa ciljem definisanja medusobnih efekata
komponenata, prisustva i tipa interakcija medu komponentama na mestima toksi¢nog
dejstva smesa (20,21,22,23).

Smernice u oblasti toksikologije smesa

Imaju¢i u vidu znacaj toksikologije smeSa, brojne medunarodne organizacije
razvijaju smernice i okvire za procenu rizika od smeSa. Tako, ATSDR kao i druge
relevantne organizacije poput Agencije za zaStitu zivotne sredine (Environmental
Protection Agency - EPA), Nacionalnog instituta za bezbednost i zdravlje na radu
(National Institute of Occupational Safety and Health - NIOSH) razvijaju razlicite
kriterijume, vodice ili regulativu u ovoj oblasti. Evropska komisija je 2009. godine dala
pregled nauc¢nog i1 regulatornog stanovista o toksikologiji smeSa 1 preporuke o
potrebnim aktivnostima za dalja istrazivanja u ovoj oblasti u svom IzveStaju o
toksi¢nosti smeSa (State of the Art Report on Mixture Toxicity) (24). Na znacaj
problematike toksikologije smeSa ukazuju i aktivnosti Svetske zdravstvene organizacije
koja je 2007. godine u saradnji sa Internacionalnim programom o bezbednosti
hemikalija (International Program on Chemical Safety) organizovala konferenciju ¢iji je
cilj bio da analizira trenutno stanje u ovoj oblasti i predlozi dalje korake. Izvestaj sa
ovog sastanka sadrzao je detaljan predlog smernica koje se i danas koriste u ovoj oblasti
(25). Ove smernice su podrzale i druge relevantne organizacije, kao Sto su Organizacija
za ekonomsku saradnju i razvoj (The Organisation for Economic Co-operation and
Development - OECD) 1 Naucni institut za ispitivanje zdravlja ljudi i1 Zivotne sredine
(Health and Environemntal Science Insitute - HESI). Okvir se bazira na hijerarhijskom
pristupu koji ukljucuje razmatranje hazarda i ekspozicije u viSe razli¢itih nivoa, pri
¢emu je svaki slede¢i nivo ,,prefinjeniji” odnosno sigurniji ali zahteva viSe rada i vise
dostupnih podataka, a postavljeni okviri testirani su i donekle revidirani u istrazivanjima
koja su usledila (26).

Iako je poslednjih decenija uloZzen ogroman napor znacajnih organizacija ali i
pojedinaca u okviru toksikologije da se odgovori na pitanje da li istovremena izloZenost
niskim dozama razli¢itih hemikalija predstavlja rizik po ljudsko zdravlje i Zivotnu
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okolinu, na mnoga pitanja tek treba dati odgovor. Sigurno je da ne mozemo ocekivati da
se ispitaju sve smeSe kojima smo okruZeni, imajuéi u vidu beskrajne kombinacije i to
razli¢itih doza 50 miliona hemikalija kojima smo okruZzeni. Pa ipak moramo naci nacin
da bar delimi¢no odgovorimo koliki toksikoloski i ekotoksikoloski rizik nose smese iz
naSeg okruzenja: kozmetiCki proizvodi, sredstva za zastitu bilja, hemikalije koje se
emituju pri razli¢itim procesima proizvodnje, transporta, reciklaze, spaljivanja ili nekog
drugog postupka uniStavanja, ali 1 brojnih hemikalija koje se nalaze u vodi, vazduhu,
zemljiStu, hrani, bioti i humanom tkivu kao rezultat emisije iz razlicitih izvora.
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Summary

The vast majority of toxicity studies and risk assessments deals with single chemicals. In
reality, however, humans are exposed simultaneously to a large number of chemicals, indicating
that exposure assessment and safety evaluation should focus on mixtures rather than on single
chemicals. This review on the toxicology of chemical mixtures covers widely varying issues,
ranging from the basic concepts and terminology of joint action and interaction of chemicals to
different designs for studying the toxicity of mixtures. Literature data indicate that exposure to
mixtures which contain low levels of chemicals, levels lower than their no observed adverse
effect levels (NOAELSs), can exert toxic effects whether their components have similar modes of
action or not. Different approaches and examples of studies on priority real-life mixtures,
strategy and guidelines for mixture risk assessment as well as challenges ahead are also
presented.
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