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Pregledi

Reviews

POVEZANOST DEBLJINE I KARCINOMA GUSTERACE
CORRELATION BETWEEN OBESITY AND PANCREATIC CANCER

MAUJA PIN, DAVOR STIMAC*

Deskriptori: Tumori gusterace — epidemiologija, etiologija; Debljina — epidemiologija, patofiziologija, prevencija; Indeks
tjelesne mase; Masno tkivo — metabolizam; Adiponektin — metabolizam; Leptin — metabolizam; Rizi¢ni ¢im-
benici

Sazetak. Karcinom gusterace agresivan je tumor s izrazito loSom prognozom, nedostatkom ranih dijagnostickih simptoma
i otporno$¢u na terapiju. Incidencija je priblizno jednaka stopi smrtnosti. Iako je posljednjih godina postignut odreden na-
predak u definiranju morfoloskih i kljuénih genskih promjena, jo$ je nejasno koji su ¢imbenici okida¢ njegova nastanka.
Neki od ¢imbenika rizika jesu dob, spol i rasa, geneticka podloznost, dijetetski ¢imbenici, povisena tjelesna temperatura,
kroni¢ni pankreatitis, Se¢erna bolest te fizicka neaktivnost. Istrazivanja su pokazala da povecanje ITM-a posljedi¢no dovo-
di do povecanja rizika od nastanka zlo¢udnih bolesti, pa tako i karcinoma gusterace. Proucavanje adipokina i njihove uloge
u pretilosti 1 nastanku karcinoma gusterace potencijal su za buduce terapijske intervencije.

Descriptors: Pancreatic neoplasms — epidemiology, etiology; Obesity — epidemiology, physiopathology, prevention and
control; Body mass index; Adipose tissue — metabolizam; Adiponectin — metabolism; Leptin — metabolism;
Risk factors

Summary. Pancreatic cancer is an aggressive tumor with a very poor prognosis, lack of early diagnostic symptoms and
highly resistant to therapy. Its incidence is approximately equal to the mortality rate. Even though in recent years progress
has been made in defining the morphological and key genetic changes, it is still unclear which factors trigger its occurrence.
Some risk factors are age, gender and race, genetic susceptibility, dietary factors, fever, chronic pancreatitis, diabetes and
physical inactivity. Studies have shown that an increase in BMI consequently leads to an increased risk of malignancies,
including pancreatic cancer. Research based on adipokines and their role in obesity and the occurrence of pancreatic cancer

are the potential for a possible future therapeutic interventions.

Epidemiologija

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO),
2014. godine u svijetu je bilo 1,9 milijarda odraslih osoba s
prekomjernom tezinom. Od toga je 600 milijuna bilo pre-
tilo. U 2013. godini 42 milijuna djece mlade od 5 godina
bila su preuhranjena ili pretila.! U posljednjih 20 godina
doslo je do dramati¢nog porasta pretilosti u svijetu, a otpri-
like tre¢ina svjetske populacije prekomjerne je tezine ili
pretila. Prekomjerna teZina uzrok je mnogih bolesti.

Incidencija karcinoma gusterace u Hrvatskoj u 2010. go-
dini iznosila je 14,6/100.000 stanovnika, a pojavnost karci-
noma gusterace u porastu je zadnjih tridesetak godina.?

Od karcinoma gusterace vise obolijevaju muskarci i broj
oboljelih povecéava se sa Zivotnom dobi. Povezanost karci-
noma gusterace i pretilosti manje je izrazena u Zena (koje
imaju tendenciju perifernom obliku debljanja) nego u mus-
karaca (koji imaju tendenciju centralnom tipu debljanja).

Neki od ¢imbenika rizika jesu dob, spol i rasa, geneticka
podloznost, dijetetski ¢imbenici, poviSena tjelesna tempera-
tura, kroni¢ni pankreatitis, $e¢erna bolest te fizicka neaktiv-
nost.

Izvjes¢a Medunarodne agencije za istraZivanje raka (/n-
ternational Agency for Research into Cancer) i Svjetski
istrazivacki fond za karcinom (World Cancer Research
Fund) pokazuju da postoje dokazi o povezanosti debljine i
karcinoma endometrija, adenokarcinoma jednjaka, kolorek-
talnog karcinoma, karcinoma dojke u postmenopauzi, pro-
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state 1 bubrega, a manje uobicajeni su leukemija, ne-Hodg-
kinov limfom, multipli mijelom, maligni melanom i tumori
Stitne zlijezde.*

Jedna je studija analizirala podatke Cancer Prevention
Study II Americkog drustva za karcinom, studije provedene
na 145.627 muskaraca i Zena tijekom 7 godina. Rezultati su
pokazali povecani rizik od karcinoma gusterac¢e medu preti-
lim osobama (ITM 2 30) u usporedbi s osobama normalne
tjelesne mase (BMI < 25).6

Nadalje, jedan pregledni ¢lanak’ potvrduje da kombina-
cija razli¢itih ¢imbenika koje secerniraju adipociti, kao $to
su povecana razina leptina, snizena razina adiponektina i
povisenje medijatora upale, rezultira povecanjem inciden-
cije karcinoma.

Znacenje pretilosti kao rizi¢nog ¢imbenika
za nastanak karcinoma gusterace

Od industrijske revolucije, prije otprilike 200 godina,
ljudska se prehrana pocela mijenjati tako da se unos protei-
na smanjivao, a udio masti unesenih u organizam pove-
¢avao. Razvojem tehnologije i modernog nacina Zzivljenja

* Medicinski fakultet SveuciliSta u Rijeci (Maja Pin, dr. med.), Zavod za
gastroenterologiju, Klinika za internu medicinu, Medicinski fakultet
Sveudilista u Rijeci, KBC Rijeka (prof. dr. sc. Davor Stimac, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Dr. M. Pin, Osjecka 74b, 51000 Rijeka
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ljudi su se prilagodili »sjedilackom nacinu Zzivota«. Kao
rezultat tih promjena i drugih ¢imbenika javio se dramati¢an
rast pretilosti u posljednjih dvadeset godina. Iznesen je po-
datak da je otprilike 10% svih uzroka smrti zbog karcinoma
medu nepusacima u SAD-u bilo zbog prekomjerne tjelesne
tezine.®

Prekomjernu tezinu oznac¢ava I'TM od 25,0 do 29,9, a pre-
tilost ITM ve¢i od 30.° ITM se najéeS¢e upotrebljava u
klini¢ke svrhe za utvrdivanje koli¢ine masnoce u tijelu, iako
ne uzima u obzir tjelesnu gradu pojedinca, odnosno ne moze
ilustrirati postotak masnog tkiva u odnosu prema misi¢noj
ili koStanoj masi, pa zasigurno nije idealan naéin procjene je
li osoba preuhranjena ili debela.

Nekoliko je ¢imbenika pridonijelo porastu broja osoba s
prekomjernom tezinom, odnosno pretilos¢u. Najvazniji su
genetika i okoli$ni ¢imbenici. Genski defekti i mutacije od-
govorni su za oko 10% svih uzroka karcinoma, a okoli$ni
¢imbenici za ¢ak 90%. Predispozicija za dobivanje na teZini
zapisana je u nasim genima, ali jo$ se ne zna u kolikoj mjeri
ona utjece na debljanje. Tako je npr. genetski predodredena
aktivnost centra za sitost u hipotalamusu,'® kao i relativne
koli¢ine hormona, primjerice grelina koji stimulira apetit.!!
Osim genetske podloge, ulogu u nastanku pretilosti imaju i
interakcije izmedu gena i okoli$nih ¢imbenika. Najvazniji
okolisni ¢imbenici za razvoj karcinoma uklju¢uju one pove-
zane s nacinom i stilom zivota (puSenje, alkohol, nacin
prehrane i prehrambene navike, sjedilacki nacin Zivota,
debljina, prekomjerno izlaganje suncu), kao i one¢i§cenje te
virusne i bakterijske infekcije.'>!

Prekomjerno dobivanje na tezini uvelike ovisi o ener-
getskom unosu i energetskoj potro$nji. U danagnjem moder-
nom svijetu ljudi se okrecu visokokalori¢noj hrani i viso-
koenergetskim pi¢ima.'* Takva se prehrana sastoji od visoko
zasi¢enih masti s mnogo rafiniranih ugljikohidrata, a s malo
proteina i vlakana. Ovakve promjene u nacinu prehrane
zajedno s fiziCkom neaktivno$éu dovode do razvoja pretilo-
sti, a posljedi¢no i razvoja zloéudnih bolesti. Jedna je pro-
spektivna studija pokazala da sa svakim povecanjem ITM-a
za 5 kg/m? raste rizik od smrti zbog karcinoma za 10%."

Mehanizmi koji povezuju karcinom gusterace
s debljinom

Pretilost je kompleksan proces na koji utjeCu nacin
prehrane, geni i okoli$ni ¢imbenici, a povezan je i s na-
stankom nekih bolesti, uklju¢ujuéi karcinom. Postoji neko-
liko pretpostavljenih mehanizama koji objaSnjavaju vezu
izmedu prehrane i karcinogeneze, ali ima i mnogo toga Sto
jos nije dovoljno istrazeno. Najveci izazov lezi u uporabi
utvrdenih podataka za provedbu Sire strategije za prevenciju
bolesti povezanih s prehranom.

U posljednjih 20 godina vise od 30 epidemioloskih stu-
dija evaluiralo je povezanost debljine i karcinoma gustera-
Ce. Pregled svih tih studija upucuje na znatne teskoce tije-
kom njihova provodenja, poput nepotpunosti registara ili
teSkoca u kontroliranju nekih varijabla (primjerice, pusenje
ili Secerna bolest tipa I). Vecina tih studija pokazala je pove-
zanost izmedu povecanja ITM-a i povecanog rizika od
razvoja karcinoma gusterace. To je otkri¢e najjasnije vidlji-
vo u najbolje kontroliranim i najve¢im studijama i moglo bi
se primijeniti na $irok broj etnic¢kih populacija u rasponu od
SAD-a pa sve do Azije i Europe.'®"® Jedna od tih studija
provela je prospektivno istrazivanje tijekom 16 godina, gdje
su pratili 900.000 musSkaraca i Zena koji na pocetku
istrazivanja nisu imali karcinom. Zaklju¢ili su da je visok
ITM povezan s gotovo dvostruko veéim rizikom od razvoja

karcinoma gusterace.!® Druga je pak studija provela istra-
zivanje na 184.190 sudionika povucenih iz CPS-II Nutri-
tion Cohort studije koju je 1992. godine pokrenulo Americ-
ko drustvo za karcinom. Rezultati potvrduju hipotezu da je
debljina povezana s gotovo dvostrukim rizikom od razvoja
karcinoma gusterace te upozorava na ulogu debljine cen-
tralnog tipa, neovisnu o ITM-u, u nastanku karcinoma
gusterace.!s

Dok je utjecaj debljine na razvoj i ubrzani rast razli¢itih
malignih bolesti, uklju¢ujuci i karcinom gusterace, utvrden
na epidemioloskoj razini, iznenadujuce je malo istrazivanja
koja su se orijentirala na potencijalne mehanizme odgovor-
ne za ovu povezanost. Adipociti su bioloski aktivni i mogu
izravno ili neizravno utjecati na rast i razvoj tumora putem
svojih genskih produkata.' Sirenjem adipoznog tkiva dolazi
do oksidativnog stresa i upalnih odgovora; osim toga medu-
djelovanjem adipocita i imunosnog sustava dolazi do znatne
infiltracije masnog tkiva u imunosne i upalne stanice i na taj
se nacin povecava lokalni i sustavni odgovor raznim upal-
nim citokinima. Ta disregulacija u proizvodnji citokina i
adipokina snazno pridonosi pocetku raznih komplikacija
vezanih uz debljinu, kao §to je i karcinom.?*??

Masno tkivo nije samo spremnik energije u ljudskom or-
ganizmu ve¢ i aktivni metabolicki organ. Medu proteinima
koje izlu¢uju adipociti najbrojniji su upravo adipokini —
male molekule sli¢ne citokinima, koje moduliraju metaboli-
zam, upalu, angiogenezu i imunosni odgovor.>*?* Debljina
je stanje karakterizirano povisenom koncentracijom i funk-
cijom adipokina. Najbolje prouceni adipokini jesu leptin i
adiponektin.

Leptin, prvi otkriveni adipokin, poznat je po svojoj ulozi
u odrzavanju energetske ravnoteze i sredi$njoj regulaciji si-
tosti. On je stani¢ni mitogen i izravno utjece na angioge-
nezu, stanje upale i funkciju stani¢nog imunosnog sustava.
Postoji barem pet oblika leptinskih receptora; najraspro-
stranjeniji je kratki oblik (zastupljen u najvise tkiva i sluzi
transportu leptina u mozak); dugi oblik (u hipotalamusu i
jezgrama mozdanog debla); i cirkulirajuci oblik (veze leptin
i moze mijenjati njegovo djelovanje).” Receptori za leptin
nalaze se u mnogim malignim bolestima, ukljucujuci kar-
cinom dojke, debelog crijeva, jednjaka, genitourinarnog
trakta, endokrinog sustava i limfome/leukemije.?*?’ Kon-
centracija leptina povisena je u nekim skupinama pacijenata
s karcinomom gdje je stimulirala proliferaciju tumorskih
stanica debelog crijeva, utjecala na migraciju tumorskih sta-
nica dojke, migraciju i invaziju glioma, kao i rast kolangio-
karcinoma in vitro.”® Medutim, i dalje postoje mnoge ne-
jasnoée, primjerice leptin potie rast jetrenih stanica in vitro,
dok egzogeni leptin suprimira rast karcinoma gusterace u
misevima.?*® Jako studije nisu izjednaéene, vec¢ina podu-
pire povezanost poviSene razine leptina i incidencije kar-
cinoma.

Adiponektin je otkriven kratko nakon leptina. Za razliku
od leptina i usprkos tomu §to ga producira masno tkivo nje-
gova se koncentracija paradoksalno snizuje s povecanjem
debljine. Adiponektin je adipokin najvise produciran od
masnog tkiva, a ekspresija njegovih receptora inverzno je
povezana s koncentracijom serumskog inzulina.’*? Meha-
nizmi putem kojih adiponektin utjeCe na rast karcinoma
nisu potpuno razjasnjeni, ali moguce je da posjeduje anti-
proliferativno i protuupalno djelovanje, suprimira angioge-
nezu te poti¢e funkciju imunosnog sustava.** Adiponektin
djeluje putem svojih dvaju funkcionalno razlicitih i §iroko
zastupljenih receptora, AdipoR1 (obilno zastupljen u mi-
Si¢nom tkivu) i AdipoR2 (obilno zastupljen u jetri).** In
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vitro studije pokazale su ukljucenost adiponektina u mno-
gim tipovima karcinoma, i to: dojke, endometrija, debelog
crijeva, zeluca, prostate i leukemije.’>*¢ Stimulacijom adi-
ponektin neutralizira karcinogenezu od strane p21 i p53 koji
pak reguliraju rast i apoptozu u stanicama raka debelog
crijeva.’’38

Samo je nekoliko publiciranih studija evaluiralo leptin i
adiponektin u karcinomu gusterace. U jednoj od ranijih pu-
bliciranih studija mjerena je preoperativna serumska kon-
centracija leptina u 64 pacijenta prije operacije, medutim,
bez podataka o kontrolnoj skupini.** Kasnije je u dvjema
manjim studijama dokazano snizenje koncentracije leptina
u serumu u pacijenata s karcinomom gusterace u odnosu
prema kontrolnoj skupini.*>*! Pacijenti su u obje studije bili
mrsavi i nije jasno kad je ispitan serum s obzirom na gubitak
tezine zbog bolesti ili s obzirom na resekciju tumora.

Rezultati studija koje su pratile povezanost adiponektina
s karcinomom gusterace opreéni su,***>* a ipak sumarno
izgleda da su povisene razine leptina opcenito povezane s
ucestalijim razvojem karcinoma u klini¢kim studijama, kao
i u ispitivanju in vitro."

Veza pretilosti i karcinoma gusterace

Pretilost nepovoljno djeluje na razvoj brojnih malignih
bolesti, ukljucujuéi i karcinom gusterace. Epidemioloski
podaci jasno pokazuju da je pretilost povezana s razvojem
karcinoma gusterace, ali da ipak nema znatnog utjecaja na
prezivljavanje pacijenata s resekcijom karcinoma gusSte-
race."

Mehanizmi na kojima se temelji odnos pretilost—karci-
nom nepotpuno su definirani, promjene u profilu adipokina,
posebno povisena razina leptina i sniZena razina adiponek-
tina, zanimljiva su veza izmedu pretilosti i ubrzanog rasta
karcinoma. Sukobljeni eksperimentalni podaci naglasavaju
potrebu za in vivo studijama. Osim toga samo je nekoliko
podataka o ucincima leptina i adiponektina u karcinomu
gusterace. Ipak, manipulacija tim molekulama (tj. poveéana
regulacija adipokina ili blokada receptora) nudi primamljiv
nacin budude terapijske intervencije.

Opéenito, pretilost moze utjecati na rast karcinoma na
nekoliko razli¢itih razina: sustavno, tako da utje¢e na me-
dijatore upale i imunosni odgovor; lokalno (npr. peri-
pankreatiéna i/ili retropankreati¢na masa adipocita) parakri-
nim lu¢enjem hormona / medijatora upale; i izravno, luce-
njem adipocita koji se nalaze u mikrookolisu karcinomske
mase."

Stru¢njaci su u svojim istrazivanjima otkrili jedinstvenu
pojavu, a to je prisutnost adipocita u tumorskim stanicama
gusterace.

Na temelju objavljenih radova koje navode u svom ¢lan-
ku," oni su se fokusirali na dva mehanizma o povezanosti
pretilosti i karcinoma gusterace koji su medusobno ispre-
pleteni: promjene u razinama adipokina kod pretilosti (po-
sebno povisena razina leptina i sniZzena razina adiponekti-
na) i promjena u imunosnom statusu, posebice disregulacija
B-limfocita.

Postoji jo§ nekoliko mogucnosti koje potencijalno po-
vezuju pretilost i karcinom. One ukljucuju proizvodnju fak-
tora rasta i proangiogenih ¢imbenika od strane adipocita,
mitohondrijsku disfunkciju povezanu s oksidacijsko-re-
dukcijskim potencijalom, promjene u upalnom odgovoru,
neravnotezu steroidnih hormona i disregulaciju inzulinske
0si.5#

B-limfociti koji infiltriraju tumor identificirani su u neko-
liko solidnih karcinoma, ukljucujué¢i melanom, karcinom
pluca, jajnika, dojke i debelog crijeva.*
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Postoji velik broj radova koji potvrduju hipotezu o nave-
denoj povezanosti debljine i karcinoma gusterace. Pregledni
rad i meta-analiza 23-ju prospektivnih studija Sveucilista u
Oxfordu pokazali su da debljina opéenito, kao i samo abdo-
minalna debljina, povecavaju rizik od karcinoma gusterace.*’
»Pooled« studija sedam prospektivnih kohorta iz Bethesde
(SAD) pokazala je da visok ITM neovisno o drugim fakto-
rima (godine, spol, pusenje cigareta, fizicka aktivnost i dija-
betes) povecava rizik od karcinoma gusterace.”® U analizi
podataka od priblizno 900.000 ljudi iz 57 prospektivnih stu-
dija, koju je objavila grupa autora, rezultati pokazuju da je
svako povecanje ITM-a za 5 kg/m? povezano s 30% vecom
smrtnosti, od toga 10% zbog zlo¢udnih bolesti.'

Moguénost prevencije karcinoma gusterace

Danasnji stil zivota (manjak aktivnosti i brza prehrana...)
neki su od uzroka povecanja tjelesne tezine i pretilosti koja
se sve vise povezuje s razvojem, morbiditetom i smrtnoscéu
od karcinoma. Pretili pacijenti s karcinomom imaju pove-
¢an rizik od razvoja komplikacija tijekom kirurskih zahvata,
ukljucujuci komplikacije cijeljenja rana, limfedeme, druge
vrste karcinoma te kroni¢ne bolesti koje pogadaju pretile
osobe bez karcinoma (npr. kardiovaskularne bolesti i dija-
betes).

Kako bismo prevenirali razvoj barem dijela malignih bo-
lesti, treba djelovati na lijeCenje i prevenciju debljine.
Skromni napredak postignut je, ali lijeCenje je ¢esto neus-
pjesno ¢ak i kod poslusnih pacijenata. Danas dostupni naci-
ni lije¢enja debljine jesu: redukcijska dijeta, tjelesna aktiv-
nost, kognitivno-bihevioralni pristup, medikamentno lije-
¢enje, endoskopske metode i barijatrijska kirurgija. Medu
navedenim nacinima lije¢enja kombinacija dviju ili vise
metoda uspjesnija je od odabira samo jedne. Medutim, ba-
rijatrijska kirurgija smatra se najefikasnijim nacinom lije-
¢enja debljine u osoba s debljinom tre¢eg stupnja (ITM > 40
kg/m?).43% U osoba s debljinom drugog stupnja zahvat je
indiciran ako imaju pridruzene bolesti (kardiovaskularne,
misi¢no-neuroloske). Kirurski se zahvati mogu svrstati u tri
skupine: restriktivni, malapsorpcijski i njihova kombinacija.
Oni funkcioniraju tako da mijenjaju anatomiju gastrointesti-
nalnog trakta te tako smanjuju kalorijski unos. Zahvati su
razliciti, a najées¢i su gastric sleeve i gastric bypass.”!

American Cancer Society istiCe da rizik od nastanka kar-
cinoma gustera¢e moze biti smanjen poveéanjem tjelesne
aktivnosti, pogotovo ako je takva aktivnost svakodnevna.
Prehrana bogata crvenim i preradenim mesom, a siromasna
vocem i povréem moze povecati rizik od obolijevanja.>

Prevencija i dalje ostaje izazov pa je §to prije potrebno
osmisliti na¢in primarne prevencije ponajprije u podru¢jima
koja zbog oskudnih financijskih moguénosti nemaju do-
stupnu skupu i kvalitetnu tehnologiju.>

Udruga The Select Committee on Obesity (2004.) opisala
je pretilost kao najvazniji uzrok karcinoma u nepusaca koji
¢e s vremenom postati glavni faktor rizika, a ipak su javnost
i zdravstveni profesionalci jo§ nesvjesni njegove vaznosti.**
Zbog toga je potrebno okupiti timove koji ¢e identificirati,
pratiti i evaluirati programe prevencije pretilosti.

Zakljucak

Iako u porastu, karcinom gusterace jos je relativno rijetka
bolest koju ne mozemo prevenirati. Nasuprot tomu, uce-
stalost debljine raste i preventivnim mjerama mozemo sma-
njiti niz bolesti do kojih sve dovodi, kao i produljiti ljudski
vijek.
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Postoje dokazi o povezanosti pretilosti i karcinoma gus-
terace tako da poslije ovisnosti o nikotinu pretilost mozemo
smatrati drugim najc¢e$éim sprecivim uzrokom ovog karci-
noma.

Mehanizmi koji mogu povezati pretilost s karcinomom
gusterace jesu kroni¢na upala, adipokini, kao i vjerojatno
niz jo§ nedovoljno istrazenih citokina.

U trenutku dijagnosticiranja karcinoma gusterace deblji-
na moze nepovoljno utjecati na ishod operativnog i post-
operativnog tijeka, no ne moze preusmjeriti predodreden
nepovoljan ishod bolesti.

Program prevencije karcinoma gusterace treba obuhvatiti
programe zdrave prehrane i mjere za suzbijanje povecane
tjelesne tezine i pretilosti.

S obzirom na to da su mogucnosti rane dijagnoze karci-
noma gustera¢e manjkave, a terapijska rjeSenja nedostatna,
svaka mjera kojom indirektno mozemo smanjiti pojavnost
ovog malignoma jest poZeljna pa redukcijom tjelesne tezZine
i borbom protiv debljine istodobno mozemo smanjiti uce-
stalost ove zlocudne bolesti.
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*

Glavni odbor Hrvatskoga lijeénickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora

raspisuje
NATJECAJ
za odliéja i priznanja Hrvatskoga lijeénickog zbora u 2015. godini
Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢nickog zbora, prihvacenog 20. rujna
2005. godine, prijedlozi podruznica i strucnih drustava Hrvatskoga lijecnickog zbora za odli¢ja i priznanja

Zbora dostavljaju se Glavhom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja, najkasnije do 1. studenoga
2015. godine, s ispunjenim Upitnikom za predlaganje odlicja za svakog predlozenog ¢lana. Kasnije pri-

stigli i nepotpuni prijedlozi nece se uzeti u razmatranije.

Odli¢ja i priznanja bit ¢e prihvacena i objavljena na 124. godisnjoj skupstini Hrvatskoga lije¢nickog

zbora 27. veljace 2016. godine.

Upitnici za predlaganje odli¢ja mogu se podi¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www. hlz.hr
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