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5 MEDITERANSKI NACIN PREHRANE
I UCESTALOST ZLOCUDNIH TUMORA PROBAVNOG SUSTAVA
NA HRVATSKIM OTOCIMA

MEDITERRANEAN DIET AND GASTROINTESTINAL CANCER
IN CROATIAN ISLAND ISOLATES

IGOR RUDAN, DRAZENKA VADLA, MARIJA STRNAD,
ZRINKA BILOGLAV, ARTANA VORKO-JOVIC*

Deskriptori: Prehrana; Gastrointestinalni tumori — epidemiologija; Mediteransko podrucje; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Cilj ovoga istrazivanja bio je izvrsiti usporedbu dobno standardiziranih stopa incidencije raka zeluca, debelog crijeva
i gusteraCe izmedu dvije regije Republike Hrvatske: pet otoka srednje Dalmacije (Braca, Hvara, Korcule, Visa i Lastova) s
»mediteranskim« na¢inom prehrane te kontrolne populacije Koprivnicko-krizevacke zupanije (KKZ) s »kontinentalnim« naci-
nom prehrane. Izmedu ispitivanih regija zabiljezene su velike razlike u konzumaciji specifi¢nih sastojaka prehrane. Utvrdi-
vanje broja novooboljelih slucajeva od raka zeluca, debelog crijeva i gusterace izvrSeno je na temelju podataka Registra za
rak Republike Hrvatske u razdoblju izmedu 1986. i 1995. godine. Ukupan broj novooboljelih bio je standardiziran na stan-
dardnu svjetsku populaciju metodom izravne standardizacije. Dobno standardizirane stope incidencije na otocima u usporedbi
s KKZ-om na 100.000 stanovnika iznosile su 17,2 prema 39,4 (p<0,001) u muskaraca s rakom zeluca, 9,1 prema 16,5 (p<0,01)
u zena s rakom zeluca, 34,5 prema 31,4 (p>0,05) u muskaraca s rakom debelog crijeva, 18,3 prema 20,3 (p>0,05) u Zena s
rakom debelog crijeva, 5,5 prema 9,0 (p<0,05) u muskaraca s rakom gusterace i 2,7 prema 5,0 u zena s rakom gusterace
(p<0,05). Standardizirane stope incidencije raka zeluca i gusterace na otocima bile su znatno nize od standardiziranoga hrvat-
skog prosjeka. Istrazivanje je pokazalo da bi »mediteranski« nac¢in prehrane mogao doprinositi smanjenju rizika od raka zeluca
i gusterace.

* Katedra za medicinsku statistiku, epidemiologiju i medicinsku informa-  Adresa za dopisivanje: Dr. sc. I. Rudan, Skola narodnog zdravlja »Andrija
tiku Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (dr. sc. Igor Rudan, dr. Stampar«, Rockefellerova 4, 10000 Zagreb

med.; Zrinka Biloglav, dr. med.; prof. dr. sc. Ariana Vorko-Jovi¢, dr. med.), Zavod
za javno zdravstvo Koprivnic¢ko-krizevacke zupanije (mr. sc. Drazenka Vadla,
dr. med.), Hrvatski zavod za javno zdravstvo (doc. dr. sc. Marija Strnad, dr.
med.)
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Descriptors: Diet; Gastrointestinal neoplasms — epidemiology; Mediterranean region; Croatia — epidemiology

Summary. The aim of this study was to compare the age-standardised incidence rates of gastric bowel and pancreatic cancer
between two regions of the Republic of Croatia: (1) five middle Dalmatian islands (Bra¢, Hvar, Korcula, Vis and Lastovo) with
»Mediterranean« nutrition; (2) the control population of Koprivnicko-krizevacka County (KKC) with »continental« nutrition.
The characterisation of nutrition habits in the two study regions revealed very significant differences. The newly registered
cases of gastric, bowel and pancreatic cancer between 1986 and 1995 were retrieved from the Cancer Registry of Croatia. The
resulting incidence rates were standardised to the standard world population using the method of direct standardisation. Age-
-standardised incidence rates in the islands in comparison to the control KKC population per 100,000 inhabitants were 17.2 vs.
39.4 (p<0.001) in males with gastric cancer, 9.1 vs. 16.5 (p<0.01) in females with gastric cancer, 34.5 vs. 31.4 (p>0.05) in males
with bowel cancer, 18.3 vs. 20.3 (p>0.05) in females with bowel cancer, 5.5 vs. 9.0 (p<0.05) in males with pancreatic cancer
and 2.7 vs. 5.0 in females with pancreatic cancer (p<0.05). Standardised incidence rates of gastric and pancreatic cancer in the
island populations were significantly lower from the standardized Croatian average. The study showed that »Mediterranean«

type of diet could have a protective effect against gastric and pancreatic cancer.

Brojna su deskriptivna, analiticka i eksperimentalna epide-
mioloska istrazivanja upozorila na utjecaj prehrane na pojav-
nost zlo¢udnih tumora. Danas se smatra da je promjenama u
prehrani moguce izbjecii do 90% smrti od raka zeluca i debelog
crijeva, 20% smrti od raka gusterace, endometrija, vrata mater-
nice, zu¢nog mjehura, usta i jednjaka te 10% smrti od ostalih
sijela.! Poznato je da na pojavu raka zeluca mogu stetno utjecati
suseno 1 dimljeno meso, salamurena i kisela hrana, nitriti te
masti animalnog podrijetla koje sadrzavaju ponajprije zasi¢ene
masne kiseline.> Ve¢i broj epidemioloskih studija provede-
nih u razli¢itim svjetskim populacijama upozorio je na zastitni
utjecaj svjezeg voca i sirovog povrca, vitamina C, karotenoi-
da, biljnih ulja te vlakana,” ' dok unos soli povisuje rizik.**1%12
Priprema i prerada hrane takoder mogu predstavljati rizi¢ne
¢imbenike za razvoj raka zeluca jer policiklicki aromatski uglji-
kovodici, nitroareni i heterociklicki aromatski amini koji nisu
normalan sastojak prirodne hrane nastaju na povrsini pecenog
mesa ina zagorenom i dimljenom mesu. Cuvanje lako pokvar-
ljive hrane rashladivanjem i smrzavanjem smanjuje rizik od
nastanka raka zeluca.” Novija istrazivanja upozoravaju i na
znacenje infekcije s Helicobacter pylori u etiopatogenezi raka
zeluca.”"® U bolesnika s pernicioznom anemijom rak zeluca
pojavljuje se 20 puta ¢esce nego u opcoj populaciji, a rizik je
veci i kod ljudi s resekcijom zeluca nakon razdoblja od 15 ili
vise godina.' Cini se da nasljedni ¢imbenici u nastanku raka
zeluca nemaju vece znacenje.”

Pojavnost raka debelog crijeva pripisuje se, izmedu ostaloga,
Stetnom utjecaju zivotinjskih masti i bjelan¢evina, ukupnomu
poveéanom unosu energije te »zapadnjackom stilu« prehrane
koji vodi pretilosti.'*" Pretpostavlja se da veci sadrzaj masti
u prehrani uzrokuje povecanje udjela anaeroba u mikroflori
crijeva, a time i stvaranje litokolne kiseline kancerogenog djelo-
vanja. Sli¢énim mehanizmima djeluju i slobodni radikali koji
nastaju tijekom metabolizma masti.’> Mutagene komponente,
osobito heterociklicki amini koji nastaju prilikom pripreme
hrane, povezuju se sa Stetnim djelovanjem animalnih bjelan-
¢evina pri nastanku raka debelog crijeva.”® Veci broj istraziva-
nja upozorio je na zastitno djelovanje zitarica, biljnih vlaka-
na,?* > kalcija,” % svjezeg voca i povréa, karotenoida, vitami-
na A, C i E*?7% te fizicke aktivnosti.”* Smatra se da biljna
vlakna djeluju zastitno jer se vezu na bakterije ili mijenjaju
njihov odnos u kolonu, ali i razrjeduju fekalni sadrzaj, skracuju
vrijeme njegova prolaza i time smanjuju izlozenost sluznice
crijeva kancerogenim tvarima. Ona inhibiraju i bakterijsko
otpustanje volatilnih kiselina ¢cime se umanjuje stvaranje sekun-
darnih zu¢nih kiselina.?” Pripadnici visih socijalnih slojeva
cesce obolijevaju od raka debelog crijeva, $to je mozda takoder
povezano s njihovim prehrambenim navikama (Ces¢e i u ve¢im
koli¢inama konzumiraju vino i pivo).** Cinjenica da 25% bole-
snika s rakom debelog crijeva ima medu ¢lanovima svoje obi-
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telji jednog ili vise ¢lanova s istom boles¢u upucuje i na vaznu
ulogu nasljednih ¢imbenika u etiopatogenezi.”"

Dosadasnja epidemioloska istrazivanja utjecaja sastojaka
hrane na rak gusterace do danas nisu dala pouzdane rezultate,
ali se smatra da bi zastitnu ulogu mogli imati voce i povrce te
vlakna i vitamini C i A, dok bi na povecanje rizika od raka
gusterace mogla utjecati konzumacija animalnih bjelancevina,
ugljikohidrata i kolesterola.”?312 Osnovni cilj ovoga istra-
zivanja bio je izvrsiti usporedbu dobno standardiziranih stopa
incidencije raka zeluca, debelog crijeva i gusterace izmedu
dvije regije Republike Hrvatske: pet otoka srednje Dalmacije
(Braca, Hvara, Korcule, Visa i Lastova) s »mediteranskim«
nacinom prehrane te kontrolne populacije Koprivnicko-krize-
vacke zupanije (KKZ) s »kontinentalnim« nacinom prehrane
i razmotriti da li »mediteranski« nacin prehrane stiti od pojave
spomenutih triju zlo¢udnih tumora probavnog sustava.

Materijal i metode
Obiljezja istrazivanih populacija

U radu je istrazena incidencija zloc¢udnih tumora zeluca,
debelog crijeva i gusterace medu stanovnistvom pet otoka sre-
dnje Dalmacije te u Koprivnicko-krizevackoj Zupaniji kao kon-
trolnoj populaciji. Otoci Bra¢, Hvar, Korcula, Vis i Lastovo
imaju administrativni status opéina pa o njima postoje zasebni
podaci u biltenima Registra za rak Republike Hrvatske, zbog
¢ega su izabrani za ovakvo istrazivanje.”* Na otocima su sre-
dinom razdoblja istrazivanja (1986—1995), tj. prema popisu iz
1991. godine, zivjela 47.903 stanovnika, a u Koprivni¢ko-kri-
zevackoj zupaniji 129.907 stanovnika.**** Time je desetogo-
disnje razdoblje prac¢enja novooboljelih omogucilo vise od mili-
jun i pol osoba-godina pracenja, $to je dovoljno da se umanji
utjecaj slucajnih fluktuacija u vremenu c¢ak i za rjede tipove
karcinoma od tri istrazivana u ovom radu.

Dizajn istrazivanja je ekolosko-epidemioloski: odabrane su
dvije populacije za koje je poznato da se znacajno razlikuju u
jednom rizicnom ¢imbeniku ¢iji utjecaj na bolesti promatramo,
tj. prehrambenim navikama. Medutim, zbog nasega nedovolj-
nog poznavanja kompleksne etiologije triju istrazivanih tipova
karcinoma, prije opisivanja razlika u prehrani vrijedi navesti i
ostale ¢cimbenike koji bi takoder mogli utjecati na dobivene
rezultate. Usporedimo li op¢a obiljezja dviju ispitivanih popu-
lacija, trebamo naglasiti da na otocima nema razvijene indu-
strije (prehrambene, farmaceutske, drvne, tekstilne, obucarske
i metalne) kao u Koprivni¢ko-krizevackoj zupaniji, $to bi
mogao biti jedan od ¢imbenika razlika u ucestalosti zlocudnih
tumora opcenito. Nadalje, treba naglasiti 1 proizvodnju znat-
nih koli¢ina zemnog plina u Koprivnicko-krizevackoj zupa-
niji, dok bi na otocima odreden utjecaj na pojavnost zlocudnih
tumora mogla imati uporaba klorirane ki$nice za pic¢e u razdo-
blju ovog istrazivanja (1986—1995) te izrazito Cesta upotreba
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kemijskih sredstava koja pospjesuju poljoprivredne djelatno-
sti. Na otocima treba spomenuti i veliku razliku u odnosu na
kontrolnu populaciju u genskoj strukturi, zbog op¢enito sma-
njene genske raznolikosti uzrokovane zemljopisnom i povije-
sno-demografskom izolacijom te ucestalim srodivanjem, za
koje je pokazano da takoder moze pridonijeti povecanju inci-
dencije zlocudnih tumora, posebno onih za koje je poznata
znacajna genska sklonost.”!

Nedavno provedeni projekt »Promicanje zdravlja« u okviru
Prvoga hrvatskog projekta zdravstva (1995-1997) pokazao je
da izmedu primorskih i kontinentalnih krajeva i dalje postoje
velike razlike u prehrambenim navikama, koje su posljedica
raspolozivih uvjeta za proizvodnju hrane uvjetovanih lokalnim
klimatskim, zemljopisnim i drugim specifi¢nostima te kulturo-
loskim navikama.***" Istrazivanje provedeno u tridesetak na-
selja Republike Hrvatske obuhvatilo je i Koprivnicko-krize-
vacku zupaniju i otoke srednje Dalmacije. Na uzorku od oko
400 slucajno izabranih ispitanika iz svakog podrucja osnovne
prehrambene razlike izrazene udjelom populacije koji konzu-
mira odredenu namirnicu vise od 3 puta na tjedan na otocima
u usporedbi s Koprivni¢ko-krizevackom zupanijom zabiljezene
su u: (a) konzumaciji suhog mesa (17% prema 21%), svinjske
masti (4% prema 40%) i slanine (3% prema 10%) koji se znatno
cesc¢e konzumiraju kontinentalno; (b) ribe (12% prema 1%),
sira (31% prema 17%), agruma (15% prema 11%),vina (49%
prema 8%), margarina (56% prema 42%), maslinova ulja (40%
prema 5%), tjestenine (14% prema 5%) i krumpira (63% prema
53%) koji se znatno ¢es¢e konzumiraju na otocima.**’

Izvor podataka
i metode obrade podataka

Svi epidemioloski podaci iskoristeni u studiji prikupljeni
su u Republickom zavodu za statistiku® i u Registru za rak
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo Republike Hrvatske.*
Utvrdivanje dobne i spolne strukture ispitivanih populacija
izvr$eno je na temelju podataka Republickog zavoda za stati-
stiku prema popisu stanovnistva iz 1991. godine, tj. sredinom
razdoblja istrazivanja.*** Utvrdivanje broja novooboljelih slu-
cajeva od raka zeluca, debelog crijeva i gusterace izvrseno je
na temelju podataka iz biltena Registra za rak Republike Hrvat-
ske koji djeluje pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo. Pri-
kupljeni su podaci za razdoblje od 10 godina, tj. izmedu (uklju-
¢ivo) 1986. i 1995. godine. Kvalitetu podataka Registra ilu-
striraju brojevi od oko 60% histoloski potvrdenih slucajeva te
10% slucajeva registriranih samo iz podataka o smrti.”* Dobna
standardizacija stopa incidencije izvr$ena je metodom izravne
standardizacije na standardnu svjetsku populaciju.*®

Odredena je i statisticki znacajnost opazenih razlika u vrijed-
nostima dobno standardiziranih stopa incidencije, posebno za
rak zeluca, debelog crijeva i gusterace te posebno u muskaraca
izena. Statisticka znacajnost opazenih razlika testirana je Fishe-
rovim ¥*-testom za neovisne uzorke.* Rezultati su dodatno
usporedeni s dobno standardiziranim stopama incidencije istih
tipova zlocudnih tumora na svjetsko stanovnistvo za Citavu
Republiku Hrvatsku u razdoblju 1988-1992, kako bi se odre-
dilo jesu li dobivene vrijednosti u ispitivanim populacijama
povisene ili snizene u odnosu na hrvatski prosjek, tj. djeluju li
prehrana i ostali moguci okolisni utjecaji protektivno ili kao
¢imbenik povecanog rizika. Rezultati su usporedeni i s najvisim
inajnizim stopama incidencije registriranima u svijetu tijekom
razdoblja istrazivanja.®®

Rezultati

Slike 1. 1 2. prikazuju dobno standardizirane stope inciden-
cije raka zeluca posebno za svaki spol u dvije ispitivane regije
i Hrvatskoj kao cjelini, uz istodoban prikaz najvisih i najnizih
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Slika 1. Dobno standardizirane stope incidencije raka zeluca u muska-
raca u dvije ispitivane regije (na 100.000 standardne svjetske popula-
cije) te prosjek za Republiku Hrvatsku i najveca i najmanja zabiljezena
vrijednost u svijetu u ispitivanom razdoblju (1986—1995)
Figure 1. Age-standardised incidence rates of male gastric cancer in
the two investigated regions (per 100,000 world), the standardised Croa-
tian average and the lowest and highest rates reported in other world
populations during the period of the study (1986—1995)
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Slika 2. Dobno standardizirane stope incidencije raka Zeluca u zena u
dvije ispitivane regije (na 100.000 standardne svjetske populacije) te
prosjek za Republiku Hrvatsku i najveca i najmanja zabiljezena vrijed-
nost u svijetu u ispitivanom razdoblju (1986—1995)
Figure 2. Age-standardised incidence rates of female gastric cancer in
the two investigated regions (per 100,000 world), the standardised Croa-
tian average and the lowest and highest rates reported in other world
populations during the period of the study (1986—1995)

stopa incidencije registriranih u svijetu unutar razdoblja istrazi-
vanja. Zamjetno je da su stope incidencije raka Zeluca u otoc-
nim populacijama u oba spola znacajno nize od onih opazenih
u Koprivnicko-krizevackoj zupaniji tijekom istog razdoblja:
17,2/100.000 prema 39,4/100.000 u muskaraca (p<0,001) te
9,1/100.000 prema 16,5/100.000 u zena (p<0,01). Opazena raz-
lika u muskaraca dijelom je posljedica povecane incidencije
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raka zeluca u Koprivnic¢ko-krizevackoj Zupaniji u odnosu na
hrvatski prosjek koji iznosi 28,1/100.000 (povecanje od 40%),
no istodobno i podjednakog smanjenja vrijednosti incidencije
na otocima u odnosu na hrvatski prosjek (smanjenje od 39%).
U svjetskim razmjerima opazene dobno standardizirane stope
incidencije raka zeluca u muskaraca na otocima spadaju medu
najnize, dok se stope u Koprivni¢ko-krizevackoj Zupaniji pri-
blizavaju svjetskom prosjeku (slika 1). Opazena razlika u zena
vec¢im je dijelom posljedica povecane incidencije raka zeluca
u Koprivni¢ko-krizevackoj zupaniji u odnosu na hrvatski pro-
sjek koji iznosi 11,5/100.000 (povecanje za 43,5%), a manjim
dijelom smanjenja vrijednosti incidencije na otocima u odnosu
na hrvatski prosjek (smanjenje od 20,1%). U svjetskim razmje-
rima opazene dobno standardizirane stope incidencije raka
zeluca u zena u obje ispitivane regije spadaju medu nize (slika
2). Usporedimo li izracunane dobno standardizirane stope inci-
dencije za rak zeluca na otocima srednje Dalmacije s odgovara-
juc¢im dobno standardiziranim stopama u nekim drugim europ-
skim zemljama, sli¢ne vrijednosti mozemo naci u dijelovima
Italije, Spanjolske i Njemacke te u Ceskoj i Finskoj. Dobno
standardizirane stope incidencije u Koprivnicko-krizevackoj
zupaniji u oba spola sli¢ne su stopama sjeveroisto¢nih zemalja
Europe (Bjelorusija, Estonija i Letonija).*®

Analognom usporedbom dobno standardiziranih stopa inci-
dencije raka debelog crijeva (slike 3. i 4) moze se primijetiti
da su one u muskaraca oto¢nih populacija vise nego u muska-
raca u Koprivnicko-krizevackoj zupaniji (34,5/100.000 prema
31,4/100.000), dok su dobno standardizirane stope incidencije
u zena nesto nize u zena oto¢nih populacija u usporedbi s kon-
trolnom populacijom Koprivnicko-krizevacke zupanije (20,3/
100.000 prema 18,3/100.000), no te razlike nisu statisticki zna-
¢ajne. Slika 4. prikazuje da povisenje dobno standardiziranih
stopa incidencije raka debelog crijeva za muskarce u obje ispi-
tivane regije u odnosu na hrvatski prosjek (26,2/100.000) iznosi
32% na otocima i 20% u populaciji Koprivnicko-krizevacke
zupanije. U svjetskim razmjerima opazene dobno standardizi-
rane stope incidencije raka debelog crijeva u muskaraca u obje
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Slika 3. Dobno standardizirane stope incidencije raka debelog crijeva
u muskaraca u dvije ispitivane regije (na 100.000 standardne svjetske
populacije) te prosjek za Republiku Hrvatsku i najveca i najmanja zabi-
ljezena vrijednost u svijetu u ispitivanom razdoblju (1986—1995)
Figure 3. Age-standardised incidence rates of male bowel cancer in the
two investigated regions (per 100,000 world), the standardised Croa-
tian average and the lowest and highest rates reported in other world
populations during the period of the study (1986—-1995)
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Slika 4. Dobno standardizirane stope incidencije raka debelog crijeva
u Zena u dvije ispitivane regije (na 100.000 standardne svjetske popula-
cije) te prosjek za Republiku Hrvatsku i najveca i najmanja zabiljezena
vrijednost u svijetu u ispitivanom razdoblju (1986—1995)
Figure 4. Age-standardised incidence rates of female bowel cancer in
the two investigated regions (per 100,000 world), the standardised Croa-
tian average and the lowest and highest rates reported in other world
populations during the period of the study (1986—1995)

ispitivane regije spadaju medu natprosjecne. Slika 4. prikazuje
nesto manje povisenje dobno standardiziranih stopa inciden-
cije raka debelog crijeva za zene u obje ispitivane regije u
odnosu na hrvatski prosjek (17,1/100.000): na otocima 7%, a
u Koprivnicko-krizevackoj zupaniji 19%. U svjetskim
razmjerima opazene dobno standardizirane stope incidencije
raka debelog crijeva u zena u obje ispitivane regije spadaju
medu prosjecne. Usporedimo li izracunane dobno standardi-
zirane stope incidencije raka debelog crijeva za muskarce u
obje ispitivane regije s odgovaraju¢im dobno standardizira-
nim stopama u nekim europskim zemljama, sli¢ne vrijednosti
mozemo naci u Sloveniji, Austriji, Svicarskoj i Francuskoj,
dok za zene sli¢ne vrijednosti takoder nalazimo u Sloveniji,
zatim u Finskoj i nekim dijelovima Spanjolske (Murcia, Na-
varra i Tarragona).*

Usporedbom dobno standardiziranih stopa incidencije raka
gusterace u oba spola (slike 5. i 6) vidljivo je da su one u
oto¢nim populacijama znacajno nize od onih zabiljeZenih u
populacijama Koprivnicko-krizevacke zupanije. U muskaraca
su zabiljezene stope od 5,5/100.000 prema 10,9/100.000
(p<0,05), a u zena 2,7/100.000 prema 6,0/100.000 (p<0,05).
Slika 5. prikazuje kako je opazena razlika u muskaraca manjim
dijelom posljedica 21%-tnog povecanja incidencije raka
gusterace u populaciji Koprivnicko-krizevacke zupanije u od-
nosu na hrvatski prosjek (koji iznosi 9,0/100.000), a vecim
dijelom 39%-tnog smanjenja incidencije u oto¢noj populaciji.
U svjetskim razmjerima opazene dobno standardizirane stope
incidencije raka gusterace u muskaraca u Koprivnicko-krize-
vackoj zupaniji nalaze se gotovo u samom vrhu, dok stope u
muskaraca otocne populacije spadaju medu svjetski prosjek.
Slika 6. prikazuje da je opazena razlika u zena takoder manjim
dijelom posljedica povecane incidencije raka gusterace u popu-
laciji Koprivnic¢ko-krizevacke zupanije u odnosu na hrvatski
prosjek (5,0/100.000), tj. porasta od 20%, a ve¢im dijelom
smanjenja vrijednosti stope incidencije u otocnoj populaciji u
odnosu na hrvatski prosjek od 46%. U svjetskim razmjerima
opazene dobno standardizirane stope incidencije raka gusterace
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Slika 5. Dobno standardizirane stope incidencije raka gusterace u muska-
raca u dvije ispitivane regije (na 100.000 standardne svjetske populacije)
te prosjek za Republiku Hrvatsku i najveca i najmanja zabiljezena vrijed-
nost u svijetu u ispitivanom razdoblju (1986—1995)
Figure 5. Age-standardised incidence rates of male pancreatic cancer
in the two investigated regions (per 100,000 world), the standardised
Croatian average and the lowest and highest rates reported in other
world populations during the period of the study (1986—-1995)
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Slika 6. Dobno standardizirane stope incidencije raka gusterace u Zena

u dvije ispitivane regije (na 100.000 standardne svjetske populacije) te

prosjek za Republiku Hrvatsku i najveca i najmanja zabiljezena vrijed-
nost u svijetu u ispitivanom razdoblju (1986—1995)

Figure 6. Age-standardised incidence rates of female pancreatic cancer

in the two investigated regions (per 100,000 world), the standardised

Croatian average and the lowest and highest rates reported in other
world populations during the period of the study (1986—1995)

u zena u Koprivnicko-krizevackoj zupaniji nalaze se iznad pro-
sjeka, dok su stope u zena otoc¢ne populacije manje od prosje-
ka. Usporedimo li dobivene dobno standardizirane stope u oba
spola u oto¢noj populaciji s nekim drugim europskim zemlja-
ma, slicne vrijednosti mozemo naci u nekim dijelovima Spa-
njolske i Francuske. Dobno standardizirane stope incidencije
u Koprivnicko-krizevackoj zupaniji u oba spola sli¢ne su sto-
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pama u Ceskoj, Slovackoj, Danskoj i Letoniji te u nekim dijelo-
vima Poljske i Svicarske.*

Rasprava

Promjene u prehrani danas se ¢ine potencijalno najefika-
snijom preventivnom strategijom u sprecavanju raka zeluca i
debelog crijeva, dok rak gusterace i dalje ostaje velika etioloska
nepoznanica. Zadaca istrazivaca u epidemiologiji zlocudnih
tumora probavnog sustava nastavlja biti otkrivanje specifi¢nih
prehrambenih proizvoda i sastojaka hrane koji povecavaju ili
umanjuju rizik od razvoja tih triju tipova zlo¢udnih tumora. U
Hrvatskoj je dosad ve¢ provedeno nekoliko istrazivanja koja
suupucivala na to da bi mediteranska prehrana mogla smanyjiti
rizik od pojavnosti zlo¢udnih tumora probavnog sustava.***
Uocene su znacajne razlike u nacinu prehrane stanovnistva
kontinentalnog i mediteranskog podrucja, a u skladu s time
i znacajne razlike u pojavnosti zlo¢udnih tumora probavnog
sustava.*+

Populacije otoka srednje Dalmacije i Koprivnicko-krize-
vacke zupanije izabrane su za ovo istrazivanje jer su to dva
podrucja Republike Hrvatske medu ¢ijim su stanovnistvom u
nedavno provedenom Prvom hrvatskom projektu zdravstva za-
biljezene najvece razlike u prehrambenim navikama. No, prije
nego §to se opazene razlike u pojavi bolesti izmedu dva po-
dru¢ja pripisu prehrani, treba razmotriti i sve ostale ¢imbenike
koji ovom studijom nisu istrazeni a mogli bi posredno ili ne-
posredno utjecati na objektivnost dobivenih rezultata. Pocevsi
od samih izabranih populacija, odmah se moze primijetiti da
je 1991. godine u Koprivni¢ko-krizevackoj zupaniji zivjelo
dvostruko vise ljudi nego na otocima srednje Dalmacije. Iako
je izrazavanjem incidencije s pomocu stopa ponisten utjecaj
apsolutnog broja stanovnika ispitivanih populacija na ocjenu
ucestalosti raka, ipak treba spomenuti da ¢e u vecoj populaciji
stope biti vjerodostojnije i manje podlozne vremenskim fluk-
tuacijama nego u manjoj. Zbog toga se i izabralo razdoblje
pracenja od 10 godina (1986—1995) kako bi se uc¢inak takvih
fluktuacija u vremenu smanjio, pa problem premalog broja
ispitanika (oboljelih i zdravih) nije mogao znatno utjecati na
rezultate studije.

Drugi moguci problem povezan s izborom istrazivanih po-
pulacija jest njihova razli¢ita dobna i spolna struktura. Poznato
je, naime, da na otocima srednje Dalmacije ve¢ desetlje¢ima
traje iseljavanje mladog stanovnistva te da oni spadaju u najsta-
rije populacije nase zemlje.***8 Kako je u starijoj dobi znatno
veca pojavnost zlo¢udnih tumora uopcée, a tako i onih probav-
nog sustava, sigurno je da bi se znac¢ajan dio razlike u nestan-
dardiziranim stopama incidencije izmedu ove dvije populacije
mogao pripisati upravo pove¢anom udjelu starog stanovnistva
na otocima srednje Dalmacije. Zbog toga je provedena dobna
i spolna standardizacija na standardnu svjetsku populaciju®®
pa su dobno standardizirane stope time postale usporedive i
ovaj je problem time razrijesen.

Jos je jedna moguca nacelna zamjerka dizajnu istrazivanja
u nepostivanju jednoga od najvaznijih kriterija uzro¢ne pove-
zanosti — kriterija vremenskoga slijeda. Naime, pretpostavi li
se da su razlike u prehrambenim navikama bile uzrok razlika-
ma u ucestalosti zlo¢udnih tumora, tada su razlike u prehrani
trebale biti utvrdene prije razdoblja pracenja pojave zlocudnih
tumora (tj. prije 1986. godine), a ne naknadno (tj. izmedu 1995.
11997, u vrijeme provodenja Prvoga hrvatskog projekta zdrav-
stva). Ipak, jasno je da taj prigovor u ovom slucaju nema veéu
vaznost, jer znacajne razlike u prehrani izmedu priobalnih i
kontinentalnih krajeva Hrvatske postoje ve¢ stolje¢ima i uvjeto-
vane su kulturoloskim specifi¢nostima i raspolozivim prehram-
benim potencijalima. Razdoblja pra¢enja incidencije zlo¢udnih
tumora (1986-1995) i prikupljanja podataka o prehrambenim
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navikama (1995-1997) za potrebe ovog istrazivanja izabrana
su na temelju najvjerodostojnijih i najnovijih raspolozivih po-
dataka, pri cemu kriterij vremenskog slijeda nije narusen jer
se podrazumijeva da su razlike u prehrambenim navikama u
proslosti, kada su one doista pocele svoj utjecaj na pojavu zlo-
¢udnih tumora, mogle biti samo vece nego §to su to danas.

U studijama ovakve vrste uvijek se treba osvrnuti i na pita-
nje vjerodostojnog prijavljivanja i registriranja novooboljelih
od zlo¢udnih tumora u Registru za rak Republike Hrvatske,
¢iji su podaci upotrijebljeni. Pokazatelji kvalitete Registra vec¢
su navedeni u poglavlju o materijalu i metodama te je zaklju-
¢eno da su podaci u Registru kvalitetni i da se mogu iskoristiti
za provodenje ovakve studije. Treba samo razmotriti mogué-
nost slabijeg prijavljivanja iz jedne u odnosu na drugu regiju.
Medutim, tada bi incidencije svih triju istrazivanih tipova zlo-
¢udnih tumora sustavno bile znatno nize u jednoj u usporedbi
s drugom regijom. Kako to u nasim rezultatima nije bio slucaj,
$to je posebno jasno na primjeru raka debelog crijeva, moze
se zakljuciti kako je to posredan dokaz da ne postoji slabije
prijavljivanje i registracija u jednoj ispitivanoj regiji u odnosu
na drugu.

Od ostalih neistrazenih ¢imbenika koji su mogli bitno utje-
cati na dobivene rezultate treba spomenuti jos bar tri: pusenje,
genska obiljezja ispitivanih populacija te onecis¢enje okolisa
(industrija, kemijski kancerogeni i sli¢no). Za pusenje je pozna-
to da povecava rizik od razvoja velikog broja zlo¢udnih tumora
zbog kemijskih kancerogena u duhanskom dimu koji se plu-
¢ima prenose u krv, zatim razgraduju i tako dopiru do brojnih
organskih sustava u ljudskom organizmu. O prevalenciji puse-
nja na otocima i u Koprivnicko-krizevackoj zupaniji u drugoj
polovici 20. stoljeca ne znamo mnogo, ali nema ni posebnih
razloga ocekivati znacajnije razlike izmedu dviju istrazivanih
populacija, $to je pokazao i Prvi hrvatski projekt zdravstva.>*’
Uz to, pusenje se u svjetskoj literaturi uglavnom ne spominje
kao vazan rizi¢ni ¢imbenik za pojavu ispitivanih zlocudnih
tumora probavnog sustava (osim djelomice za gusteracu, iako
relativni rizik pritom nije vrlo velik), pa bi i uz vece razlike u
prevalenciji i intenzitetu pusenja izmedu dviju regija utjecaj
pusenja na konacne rezultate jos uvijek bio malen.”#!

O genskoj uvjetovanosti zlo¢udnih tumora na razini ¢itavih
populacija i dalje se ne zna mnogo. Utjecaj nasljedne sklonosti
najvise je spominjan kod raka debelog crijeva,’' a za rak zeluca
i gusterace moze se samo pretpostaviti, iako se opéenito smatra
da nije velik. Otoci srednje Dalmacije su tijekom povijesti bili
vrlo izolirani, a brojna su naselja obiljezena ucestalim sklapa-
njem brakova medu srodnicima te je njihova genska raznoli-
kost opcenito umanjena, ¢ime je poveéana vjerojatnost razli-
citih populacijsko-genetickih fenomena (npr. utjecaj populacije
predaka ili »founder effect« te gensko odstupanje ili »drift«)
koji mogu znatno povecéati frekvencije odredenih nepozeljnih
gena u takvim populacijama.*-*° »Nasljedni« zlo¢udni tumori
obi¢no se pojavljuju ranije u zivotu, pa dodatnom analizom
dobno specifi¢nih stopa incidencije mozemo pokazati kako je
na otocima povecanje stopa incidencije raka debelog crijeva
doista posljedica njihove vece ucestalosti u mladim dobnim
skupinama.-!

Preostaje jos razmotriti i moguci utjecaj razlicitog stupnja
oneciscenja okoline u dvije ispitivane regije na dobivene rezul-
tate. Na otocima srednje Dalmacije oneciscenje okolisa je goto-
Vo neznatno, a ni industrija nije razvijena. Jedina posebnost
otoka koja je mogla djelovati na povecanu pojavnost zlocudnih
tumora jest ¢injenica da velik dio pu¢anstva nije imao vodovod,
vec¢ je pio kloriranu (ili nekloriranu) kisnicu. S druge pak strane,
Koprivnicko-krizevacka zupanija obiluje industrijskim pogo-
nima (Podravka, Belupo), a u neposrednoj blizini samoga grada
Koprivnice nalazi se veliko crpiliSte zemnog plina (Molve),
najvecée u nasoj zemlji. Stoga jedini ¢imbenik osim prehrane

za koji mozemo s razlogom pretpostaviti da je mogao imati
znacajnijeg utjecaja na dobivene rezultate jest razlika u onecis-
¢enju okolisa i toksicnim kemijskim tvarima, koje je svakako
znatno vece u Koprivnicko-krizevackoj zupaniji.

Zakljucci koji proizlaze iz nasih rezultata jesu da »medite-
ranski« nacin prehrane (obiljezen pove¢anim unosomribe, sira,
agruma, vina, margarina, maslaca, maslinova ulja, tjestenine i
krumpira) vjerojatno doista djeluje protektivno na rak zeluca
(moguce je smanjenje incidencije i do 20-39%, ovisno o spolu),
dok »kontinentalni« na¢in prehrane (obiljezen pove¢anom kon-
zumacijom suhog mesa, svinjske masti i slanine) pogoduje
nastanku ovog tipa tumora (uz povecanje rizika za 40—44%,
ovisno o spolu). Projiciramo li dizajn nase studije na europske
razmjere, takoder mozemo pronaci brojne dokaze u prilog
ovakvih zapazanja. Dobno standardizirane stope incidencije
raka Zeluca u novije su vrijeme i dalje znatno veci problem u
kontinentalnom dijelu Europe (npr. Austrija, Slovenija, isto¢ni
dijelovi Njemacke, Estonija, Ceska, Poljska) i krecu se u raspo-
nu 20-35/100.000 za muskarce i 10-15/100.000 za Zene. Na-
suprot tomu, na jugu Francuske, obali Italije te jugu Spanjol-
ske i u Alziru (tj. mediteranskim krajevima) dobno standardi-
zirane stope incidencije su u pravilu manje (10-15/100.000 za
muskarce i 5-10/100.000 za zene), §to sve dodatno upucuje
na mogucu vaznu ulogu prehrane. Iz ovog razmatranja vidi se
da dobno standardizirane stope incidencije na otocima srednje
Dalmacije odgovaraju onima u ostalim mediteranskim obalnim
regijama, dok su one u Koprivni¢ko-krizevackoj zupaniji doista
najvise zabiljezene u Europi, §to je vrlo zabrinjavajuci poda-
tak. Bilo bi zanimljivo usporediti te stope s onima u Madarskoj
(s kojom grani¢i Koprivni¢ko-krizevacka zupanija), ali za tu
zemlju nisu dostupni podaci za 1988-1992. godinu.*

Usporedba dobno standardiziranih stopa incidencije raka
debelog crijeva izmedu dvije ispitivane populacije nije pokaza-
la statisticki znacajne razlike ni u muskaraca ni u zena. Sve su
izracunane stope bile nesto vise od hrvatskog prosjeka. Takav
rezultat ne govori u prilog etioloskog utjecaja »mediteranskog,
»kontinentalnog« ili bilo kojeg drugog tipa prehrane na pojav-
nost raka debelog crijeva, ali je koristan jer posredno pokazuje
darazlike opazene u dobno standardiziranim stopama inciden-
cije raka zeluca (i kasnije gusterace) nisu posljedica slabijeg
prijavljivanja novooboljelih Registru za rak na hrvatskim oto-
cima. Projiciramo li ponovno dizajn nase studije na europske
razmjere, takoder mozemo primijetiti kako nema ¢vrscih do-
kaza u prilog povoljnom utjecaju mediteranske prehrane na
smanjenje raka debelog crijeva, ili pak za njegovo povecanje
u kontinentalnim krajevima. Naprotiv, ¢ini se da je jedini upad-
ljiv ¢imbenik rizika stupanj ekonomskog razvoja neke zemlje:
dobno standardizirane stope incidencije u Njemackoj, Italiji,
Francuskoj, Nizozemskoj, Danskoj, Svicarskoj i Velikoj Bri-
taniji krecu se u rasponu 35-45/100.000 za muskarce i 20-30/
100.000 za zene. Nasuprot tomu, u manje razvijenim zemljama
Europe i Mediterana (Bjelorusija, Letonija, Poljska, Hrvatska)
odgovarajuce stope incidencije standardizirane na svjetsko sta-
novni$tvo iznose oko 20/100.000 za muskarce i 15/100.000
za zene. Iz ovog se razmatranja vidi da hrvatski prosjek odgo-
vara onomu ostalih slabije razvijenih zemalja Europe, dok su
stope incidencije na otocima srednje Dalmacije i u Koprivnic-
ko-krizevackoj Zupaniji nesto vise, no jo$ ne dostizu vrijedno-
sti visokorazvijenih industrijskih zemalja Europe.®

Naposljetku, usporedba dobno standardiziranih stopa inci-
dencije raka gusterace izmedu dvije promatrane populacije po-
kazala je rezultate slicne onima zamije¢enima kod raka zeluca.
Takav rezultat navodi na zakljucak da bi »mediteranski« na¢in
prehrane doista mogao djelovati protektivno i u ovom tipu zlo-
¢udnog tumora, iako se ne moze iskljuciti ni utjecaj niza drugih
¢imbenika na nedovoljno razjasnjenu etiologiju raka gusterace.
U prilog potrebi da se u interpretaciji ovih rezultata zadrzi
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oprez govori i spoznaja o trendovima kretanja incidencije raka
gusterace u Europi. Dobro je poznato da su najvise stope u
Europi dugo imale i jo$ imaju nordijske zemlje (Danska, Fin-
ska, Island, Norveska i Svedska), a zatim je od sjeverozapada
prema jugoistoku postojao »gradijent« incidencije s najnizim
vrijednostima u Gr¢koj, Italiji 1 juznoj Spanjolskoj. Sve bi to
govorilo u prilog moguceg povoljnog utjecaja »mediteranske«
inepovoljnog utjecaja »kontinentalne« prehrane na dobno stan-
dardizirane stope incidencije ovog raka da se u posljednjih
petnaestak godina ne biljezi obrat ovakvog trenda s opadanjem
ucestalosti u muskaraca u nordijskim zemljama te znatnim i
brzim porastom u jugoisto¢noj Europi (npr. Ceska, Slovacka i
sjeverna Italija).’® Stoga treba zakljuciti da nacin prehrane vje-
rojatno ima odredenog utjecaja na pojavnost raka gusterace,
mozda ¢ak i znacajnog, te da »mediteranska« prehrana moze
pridonijeti njegovu smanjenju (u nasoj studiji ¢ak 39-46%
ovisno o spolu), a kontinentalna povecanju (u nasoj studiji do
20%). Ipak, treba dopustiti i mogué¢nost da prehrana nije odlu-
¢ujuci cimbenik tih razlika, ve¢ da su u pozadini djelovali i
neki drugi, za sada nerazjasnjeni ¢imbenici.*

Ova studija pokazala je na primjerima dviju vrlo specifi¢nih
populacija Republike Hrvatske da je »mediteranskim« nacinom
prehrane mozda moguce smanyjiti ucestalost raka zeluca za 20—
39%, a gusterace cak za 39-46%, dok »kontinentalni« nacin
prehrane povecava rizik ovih dvaju tipova zlo¢udnih tumora
za 40-44% 1 20%, a ¢ini se da prehrambene navike u ovoj
studiji nisu imale znacajnijeg utjecaja na pojavnost raka debe-
log crijeva.

Izvori potpore: Ovaj rad izraden je u sklopu znanstvenoistra-
zivackih projekata » Academic Links and Interchange Scheme«
br. 054 Ministarstva znanosti i tehnologije Republike Hrvat-
ske i Britanskog veleposlanstva, zatim »International Research
Development Award« za 2001. godinu Wellcome Trusta te pro-
jekta br. 0108330 Ministarstva znanosti i tehnologije Republike
Hrvatske.
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AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE
raspisuje

NATJECAJ
ZA DODJELU NAGRADA

« Autoru iz Hrvatske za najbolji znanstveni rad objaviien u 2002. godini — nagrada »Ante Sercer«
» Autoru iz Hrvatske mladem od 35 godina za najbolji znanstveni rad objavljen u 2002. godini — nagrada »Bori-

slav Nakic«

Kandidate mogu predlagati:
1. Kolegiji AMZH
2. Glavni odbor AMZH
3. Znanstveno-nastavna vijeca zdravstvenih fakulteta
4. Hrvatski lije€nicki zbor i njegova strukovna drustva
5. Kandidirati se mogu i pojedinci

Prijedlozi se upucuju: Akademia medicinskih znanosti Hrvatske — Odbor za nagrade, a trebaju sadrZavati:

- Zivotopis kandidata
rad koji se predlaze za nagradu

nagrada
« pod rednim brojem 5. prilaZe se Zivotopis i rad

Natjecajni rok traje 30 dana od objave u dnevnom tisku.

O rezultatu natjeCaja kandidati ¢e biti obavijeSteni u roku od 90 dana nakon isteka natjecajnog roka.

Sve obavijesti moZete dobiti u Tajnistvu Akademije medicinskih znanosti Hrvatske; Subiceva 29; 10000 Zagreb;
tel./faks 01,/46 40586, 01/45 93 050; E-mail: amzh@zg.hinet.hr.

prijedlozi pod rednim brojem 1.—4. moraju sadrZavati temeljito obrazloZenje i prijedlog za jednu od navedenih

ODBOR ZA NAGRADE AMZH
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