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Popis kratica

ALP — alkalna fosfataza (engl. alkaline phosphatase)

ALT - alanin-transaminaza

AST — aspartat-transaminaza

CCls — ugljikov tetraklorid

CI - interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

CYP2ET] - citokrom P450 2E1 enzim

DAA — direktno djelujuci lijekovi (engl. direct acting antivirals)

EASL — Europska udruga za istrazivanje bolesti jetre (engl. European association for the
study of the liver)

GGT — gama-glutamil transferaza

HBYV — virus hepatitisa B

HCC — hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular carcinoma)

HCV — virus hepatitisa C

HEV — virus hepatitisa E

IARC — Medunarodna agencija za istrazivanje raka (engl. International agency for research
on cancer)

miRNK — mikroribonukleinska kiselina

NAFLD - nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty liver disease)

NASH — nealkoholni steatohepatitis

OR — omjer izgleda (engl. odds ratio)

OSHA — Administracija za sigurnost i zdravlje na radu (engl. Occupational safety and health
administration)

PCB — poliklorirani bifenili (engl. polychlorinated biphenyls)



PCE — perkloretilen (engl. perchlororthylene)

TASH - steatohepatitis uzrokovan toksinima (engl. 7oxicant-associated steatohepatitis)
TCE — trikloroetilen (engl. trichloroethylene)

VCM — monomer vinil-klorida (engl. vinyl chloride monomer)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World health organisation)
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SAZETAK

Alan Ayoub

Profesionalne bolesti jetre

Ovaj pregledni rad prikazuje sloZzenu i multidisciplinarnu temu profesionalnih bolesti jetre s
ciljem pruzanja sveobuhvatnog pregleda koji obuhvaca uzrocne faktore, klinicku prezentaciju,
predisponirajuée faktore te dijagnosticke i terapijske pristupe. Rad identificira agense poput
virusa hepatitisa B, C 1 E, kao 1 kemijske spojeve poput vinil-klorida i organskih otapala kao
znacajne uzroc¢ne faktore. Nadalje, naglasava ulogu individualnih predisponirajuc¢ih ¢imbenika
u nastanku 1 napredovanju bolesti. Detaljno su opisane klinicke manifestacije, od akutnih
ozljeda jetre do kroni¢nih stanja kao §to su steatohepatitis uzrokovan toksinima (TASH),
fibroza 1 hepatocelularni karcinom (HCC). Zastupa se multidisciplinarni pristup dijagnostici i
lijecenju koji ukljucuje anamnezu, biokemijske testove i slikovne studije. Ovaj diplomski rad
naglasava vaznost istrazivanja ove skupine bolesti za bolje razumijevanje njihove etiologije te

prevenciju njihovog nastajanja

Kljucne rijeci: profesionalne bolesti jetre, vinil-klorid, virusni hepatitis, hepatocelularni

karcinom



SUMMARY

Alan Ayoub

Occupational liver diseases

This thesis delves into the complex and multifaceted topic of occupational liver diseases,
aiming to provide a comprehensive analysis that spans causative factors, clinical presentation,
predisposing factors, and diagnostic as well as therapeutic approaches. The work identifies
infectious agents like Hepatitis B, C, and E viruses, and chemical compounds such as Vinyl
Chloride and organic solvents as significant causative factors. It further emphasizes the role of
individual susceptibilities in disease onset and progression. The clinical manifestations are
detailed, ranging from acute liver injury to chronic conditions, such as toxin associated hepatitis
(TASH), fibrosis, and hepatocellular carcinoma (HCC). A multidisciplinary approach to
diagnosis and treatment is advocated, incorporating history taking, biochemical tests, and
imaging studies. The thesis emphasizes the importance of studying occupational liver diseases

for a better understanding of their etiology and the prevention of their occurrence.

Keywords: occupational liver disease, vinyl chloride, viral hepatitis, hepatocellular carcinoma



1. UVOD

Profesionalne bolesti predstavljaju skup sprjecivih bolesti uzrokovanih specificnim
¢imbenicima vezanim uz radno mjesto [1].Utjecaj bolesti na zdravlje radnika te njihovu
produktivnost razlozi su zaSto profesionalne bolesti predstavljaju bitan javnozdravstveni
problem. U ovom radu obradit ¢emo temu profesionalnih bolesti jetre, temu koja je slabo
definirana te ¢emo opisati nedostatke u literaturi i zaSto je bitno dodatno ulagati u istrazivanje
ove skupine bolesti .

Uslijed manjka jasnih studija tocan broj onih pod rizikom od razvijanja profesionalnih bolesti
jetre nije jasan [2]. Dodatna prepreka u identificiranju ovih bolesti predstavlja i nedostatak
specificne klinicke slike 1 histoloskih promjena u odnosu na druge bolesti jetre poput oStecenja
uzrokovanih lijekovima ili nealkoholnom bolesti jetre (NAFLD) [3]. U razvijenim drzavama
broj akutnih ozljeda jetre u padu je zbog napretka u mjerama sigurnosti na radu. Zato je najvecu
paznju potrebno posvetiti istrazivanju kroni¢nih izloZenosti hepatotoksinima koji kroz dugi niz
godina mogu uzrokovati supklini¢ke promjene na jetri te tako vode ireverzibilnim promjenama
poput ciroze te hepatocelularnog karcinoma (HCC) [4].

Zbog manjka studija na ljudima o utjecaju kemijskih toksina na jetru klini¢ari se moraju
oslanjati na ekstrapolaciju iz informacija dobivenih iz epidemioloskih studija te klinic¢kih
prikaza u literaturi [2]. Dodatnu prepreku predstavljaju i ¢imbenici posredne povezanosti
prilikom izloZenosti veéem broju potencijalnih hepatotoksina, §to je slucaj u mnogim

profesijama [5].



2. UZROCI PROFESIONALNIH BOLESTI JETRE

2.1. Infektivne bolesti jetre

2.1.1. Hepatitis B virus

Hepatitis B virus (HBV) je DNA virus koji pripada obitelji Hepadnaviridae. Procijenjeno je da
je u svijetu trenutno vise od 250 milijuna zarazenih HBV-om, te godisnje od bolesti vezanih uz
HBYV, kao §to su ciroza i hepatocelularni karcinom, umire 600 000 ljudi. Stoga je jasno zasto
HBYV predstavlja bitan globalni javnozdravstveni problem [6].

Aktivna infekcija virusom hepatitisa B dijagnosticira se na temelju prisutnosti antigena
povrsine hepatitisa B (HBsAg). HBV u vecini zarazenih ostaje asimptomatski, ali ipak moze
uzrokovati ozbiljne bolesti poput akutnog i kroni¢nog hepatitisa, zatajenja jetre, fulminantnog
hepatitisa, ciroze jetre te hepatocelularnog karcinoma [7].

HBYV se prenosi krvlju i drugim tjelesnim izlu¢evinama. Administracija za sigurnost i zdravlje
na radu (OSHA) kao krv definira ljudsku krv te sve krvne pripravke, dok se u ostale tjelesne
izlu€evine ubrajaju sjemena tekucina, vaginalni iscjedak, likvor, slina te sinovijalna, pleuralna,
peritonealna i amnionska tekuc¢ina [8]. Naj¢es¢i nacini prijenosa su vertikalni prijenos s majke
na dijete, seksualni kontakt sa zarazenom osobom, nepridrzavanje sigurnosnih uputa o uporabi
igala u svrhu administracije lijekova i transfuzija te dijeljenje igala ili britvica sa zaraZzenom

osobom [8].

U okviru profesionalnih bolesti i infekcije HBV-om posebno se isti¢u zdravstveni radnici te
radnici koji zbrinjavaju otpad [9]. ViSe studija pokazalo je povecanu izglednost zaraze kod

lije¢nika 1 medicinskih tehni¢ara u odnosu na op¢u populaciju. HBV je u aspektu perkutanih



incidenata posebno vazan zbog svoje izrazite zaraznosti [ 10]. Ucestalost infekcija je i do 4 puta
veca [11,12]. Stoga se cijepljenje protiv HBV-a preporucuje u vecini zemalja za novorodencad
1 osobe s visokim rizikom, poput zdravstvenih radnika. Politike cijepljenja usmjerene na
zdravstvene radnike razlikuju se ovisno o geografskim regijama, od nepostojanja politike do
obveznog sustavnog cijepljenja [11,13—15]. Meta-analiza iz 2009. [16] pokazala je da je na
svjetskoj razini rizik zaraze HBV-om za zdravstvene radnike od 2 do 8% [16].

Medu zdravstvenim radnicima pokazalo se da razli¢iti faktori utje€u na razinu rizika od
infekcije. Tako se pokazalo da radnici s manje radnog iskustva, poput mladih medicinskih
sestara i1 studenata medicine imaju povecani rizik od infekcije [17]. Takoder, povecani rizik
imaju i stomatolozi te kirurzi zbog povecane izlozenosti krvlju [16,18,19].

S ciljem smanjenja rizika od zaraze za zdravstvene radnike potrebno je u ve¢em broju provesti
cijepljenje ne samo medu zdravstvenim radnicima nego i u op¢oj populaciji kako bi se smanjila
izlozenost radnika ovoj sprjecivoj bolesti [11].

Meta-analiza iz 2013. pokazala je povecani rizik zaraze HBV-om kod komunalnih radnika [20].
Treba napomenuti da nije u potpunosti jasan nacin zaraze kod tih radnika te je zato potrebno

provesti dodatna istrazivanja kako bi se utvrdila uzro¢no-posljedi¢na veza.



2.1.2. Hepeatitis C virus

Virusni hepatitis C (HCV) i dalje spada medu vazne uzro¢nike kroni¢nih bolesti jetre [21,22].
Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) procjenjuje da je 2019. 58 milijuna ljudi bolovalo
od hepatitisa C [23]. HCV se prenosi krvlju i drugim tjelesnim teku¢inama, parenteralno ili
preko ostecene koze i sluznica [24].

Uslijed Ceste izlozenosti tjelesnim teku¢inama zdravstveni radnici su pod povecanim rizikom
od zaraze ovim virusom [25]. Meta-analiza pokazala je da je u odnosu na opc¢u populaciju
omjer izgleda (OR) za zdravstvene radnike iznosio 1.6 [26]. Studija iz Bosne i Hercegovine
navodi da je ¢ak 70% zdravstvenih radnika barem jednom bilo izloZeno krvi ili drugoj tjelesnoj
tekudini [27].

Treba napomenuti da se pojavom direktnih antivirusnih lijekova dogodila prekretnica u
lijeCenju hepatitisa C. U drzavama u kojima se provode kampanje lijeCenja vidi se pad broja
aktivno zaraZzenih od hepatitisa C [28]. Studija iz Japana analizirala je trend zaraze kod ubodnih
incidenata tokom 10 godina, gdje se vidi da je u godinama otkad je pocelo lijeCenje direktno
djeluju¢im lijekovima (engl, direct acting antivirals, DAA), drasticno pala stopa zaraze
prilikom ubodnih incidenata [29].

Stopa zaraze HCV-om nakon ubodnih incidenata krvlju bolesnika zarazenih hepatitisom C

varira od 2 do 10% [30].

2.1.3. Hepeatitis E virus

WHO procjenjuje da se godisnje pojavi 20 milijuna novih infekcija virusnim hepatitisom E

(HEV), te 44 tisu¢e smrtnih slu¢ajeva koji su njime uzrokovani [31]. Infekcija hepatitisom E u



vedini je sluajeva samoogranicavajuca, ali zato u imunokompromitiranih moze uzrokovati
cirozu jetre [32]. HEV zaraza se Siri fekalno-oralnim putem, te kao zoonoza [33]. Svinje se
navode kao bitniji rezervoar, ali ne treba zanemariti i druge Zivotinje poput divljih svinja, jelena
i zeCeva [34,35].

VisSestrukim meta-analizama potvrdena je poveznica izmedu odredenih zanimanja s
izlozenoS¢u zivotinjama poput svinja i pove¢anim rizikom prisutnosti anti-HEV protutijela u
krvi [36-39]. U zanimanja s povecanim rizikom spadaju mesari, veterinari, poljoprivrednici,
stocari, radnici u tvornicama sira, radnici u klaonicama te Sumari i lovci [40]. Kod veterinara
je pokazano da veterinari koji se bave svinjama imaju znacajno vise razine anti-HEV protutijela
od ostalih veterinara [35,41,42]. Meta-analiza iz Kine pokazuje 2,63 puta ve¢i rizik anti-HEV
seropozitivnosti u odnosu na opéu populaciju [39]. Budu¢i da kod profesionalno izlozenih nije
poznat to¢an nacin prijenosa virusa sa zivotinja, nije u potpunosti jasno koje zastitne mjere
treba poduzeti. Usprkos tome strucnjaci se generalno slazu da je potrebno pridrzavati se
osnovnih higijenskih mjera poput pranja ruku nakon rukovanja zivotinjama te uporaba zaStitnih

rukavica [40,43].

2.1.4. Aflatoksini

Aflatoksini su mikotoksini gljive Aspergillus spp. Predstvaljaju globalni problem poljoprivredi
zbog svoje izrazene sposobnosti zagadivanja usjeva, te zagaduju i do 25% svjetske proizvodnje
usjeva [44]. Aflatoksine razvrstavamo u cetiri skupine - B1, G1, B2 1 G2. Od njih je
najpotentniji aflatoksin B1 (AFB1). Medunarodna agencija za istrazivanje raka (engl.
International agency for research on cancer, IARC) svrstava AFB1 u grupu 1 ljudskih
karcinogena [45]. Povezanost HCC-a i AFB1 dobro je poznata te se procjenjuje da je na

globalnoj razini aflatoksin uzrok od 4,6 do 28,2% svih slu¢ajeva HCC-a [46]. Bolest jetre moze



slijediti akutnom izlaganju velikim dozama ili kroni¢nom izlaganju niskim dozama aflatoksina.
Izlaganje visokim dozama AFBI1 ingestijom kontaminirane hrane moze dovesti i do akutnog
zatajenja jetre, ali $to se ti¢e profesionalne opasnosti kroni¢na izloZenost je ¢eSca [44].

Dugoroc¢no izlaganje aflatoksinima u niskim dozama predstavlja profesionalni rizik za zdravlje
radnika u stocarstvu, mljevenju Zitarica te proizvodnji tekstila. Inhalacija aflatoksina uzrokuje
iritaciju diSnih puteva te malignome diSnog sustava, kao i hepatocelularni karcinom [44,47].
Stoga treba napomenuti da se u klinickoj prezentaciji radnika izloZenog aflatoksinima s
iritacijom diSnih puteva kao predominantnog simptoma treba postaviti sumnja i na HCC zbog

duge odsutnosti simptoma.



2.2. Kemijski uzro¢nici profesionalnih bolesti jetre

2.2.1. Vinil klorid

Monomer vinil-klorida (engl. vinyl chloride monomer, VCM) je bezbojan plin koji se koristi u
proizvodnji Siroko rasprostranjenog polivinil-klorida (engl. polyvinyl chloride, PVC) [48].
Nalazi se gotovo isklju¢ivo u tvornicama u kojima se proizvodi PVC te u duhanskim
proizvodima [49]. Jo§ 1970-ih se prepoznao ucinak izlaganja VCM-u na razvoj angiosarkoma
jetre [50]. Iako se dugo zna za ucinak na angiosarkom jetre, u¢inak na druge bolesti jetre poput
HCC-a i ciroze jetre nije sasvim jasan. Americka studija koja je promatrala 9951 radnika koji
su barem godinu dana radili u tvornici s VCM-om potvrdila je utjecaj izloZzenosti VCM-u na
razvoj angiosarkoma jetre te potencijalno i na razvoj HCC-a [51]. Iako je VCM bio poznati
karcinogen za angiosarkom jetre, utjecaj na HCC nije pokazivao ¢vrstu korelaciju kao za
angiosarkom jetre [52,53]. Sumnja se da su se ti rezultati dobili zbog potencijalno krive
klasifikacije tumora te su zbog malog relativnog broja ispitanika tako prevagnuli rezultati koji
idu u korist pozitivne korelacije s HCC-om. Iako postoji nekoliko studija koje povezuju
izlaganje VCM-u 1 HCC [54-56], vecina tih studija imaju manjkavosti poput pristranosti
uzorkovanja [48]. Iako je IARC 2012. potvrdila da je VCM rizi¢ni faktor za HCC [57], mnogi
smatraju da nema dovoljno ¢vrstih dokaza za tu tvrdnju [48,58,59]. Reanaliza iz 2017. pokazala
je da VCM predstavlja rizik za HCC samo u jako visoko izlozZenih (1000 ppm godina) [51].
Kao rezultat kontroliranja profesionalne izloZenosti VCM-u 1970-ih u buduénosti se ocekuje

malo dodatnih slucajeva angiosarkoma jetre i HCC-a povezanih s VCM-om [2].

2.2.2. Poliklorirani bifenili

Poliklorirani bifenili (engl. polychlorinated biphenyls, PCBs) se koriste kao elektri¢ni

izolatori u kondenzatorima i transformatorima [2,60]. Dosadasnja istrazivanja o u¢inku PCB-



ova na razvoj hepatocelularnog karcinoma ne pokazuju uzrocno-posljedi¢nu vezu. lako ga je
je IARC uvrstio na listu karcinogena, to je uglavnom zbog poveznice s melanomom [61-64].
Iako nisu povezani s HCC-om, PCB-ovi su dugo poznati profesionalni hepatotoksini, te je

poznato da mogu voditi do TASH/TAFLD [65,66].

2.2.3. Pesticidi

IzloZenost pesticidima na radnom mjestu javlja se kod osoba zaposlenih u poljoprivredi,
proizvodnji pesticida, Sumarstvu te kod drugih radnika koji rade s pesticidima [67,68].
Profesionalno izlaganje pesticidima najces¢e se deSava inhalacijom, ingestijom ili dermalnim
putem [69]. Kroni¢no izlaganje uzrokuje povisenje jetrenih enzima u krvi te znakove jetrenog
ostecenja, kao 1 promjene poput NAFLD-a [70-72]. U kontekstu utjecaja na HCC, misljenja
su podijeljena [73—75]. Na temelju dosadasnjih istrazivanja Europska udruga za istrazivanje
bolesti jetre (engl. European association for the study of the liver, EASL) ne preporuca probir
na HCC za kroni¢no izlozene pesticidima [2].

U pesticide s toksi¢nim u¢inkom na jetru ubrajamo: diklor—difenil-trikloretan, klorobenzen,

lindan, klordekon, klorobenzen, parakvat, heksaklorobenzen te dioksin [2,76].

2.2.4. Arsen

Arsen je metal koji se pretezno koristi kao pesticid te za konzerviranje drva. Profesionalni rizik
od izlaganja arsenu najizraZeniji je kod radnika koji rukuju drvom konzerviranim arsenom te
kod radnika koji sudjeluju u taljenju bakra i olova [77,78]. Kroni¢no izlaganje arsenu moze
uzrokovati hepatomegaliju te portalnu hipertenziju [79]. Takoder, zabiljezeni su slucajevi
fibroze jetre [80]. S druge strane, dokazi o ucinku na karcinome jetre i zu¢nog sustava nisu u

potpunosti razjasnjeni [78,81,82].
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2.2.5. N-nitrozamini

Nitrozamini su karcinogeni spojevi koje nalazimo u poljoprivredi, u raznim kemikalijama,
deterdzentima, duhanu, antikorozivnim sredstvima, plastici, industrijski obradenoj kozi,
otapalima, u dodacima kod proizvodnje gume te u kozmetickim proizvodima [83-85]. Do
profesionalne izlozenosti moze do¢i zbog udisanja ili dermalnog kontakta na mjestima gdje se
n-nitrozamini proizvode, koriste u proizvodnji ili kao herbicidi, te u istrazivanjima i klini¢ckim
testiranjima u kojima se ispituje njihova kemoterapeutska upotreba [86,87]. Nedavne studije
otkrile su da se usprkos razinama n-nitrozamina ispod reguliranih doza, i dalje prijavljuju
slu¢ajna izlaganja visokim dozama [88,89]. Istazivanja su opisala korelaciju izmedu izloZenosti
n-nitrozamina 1 HCC-a, §to se pripisuje u¢inku skrac¢ivanja telomera te se na taj nacin potice
karcinogeneza [90,91]. HCC je u Zivotinja bio izazvan svim spojevima N-nitrozamina prilikom
istrazivanja koja su provedena u sklopu americkog Nacionalnog toksikoloskog programa.
Medutim, prosirenje podataka na druge vrste i kvantitativne analize rizika za ljude zahtijevaju

detaljnija istrazivanja [83].

2.2.6. Metilen-dianilin

Metilen-dianilin je organski spoj koji se koristi u industrijskoj proizvodnji poliuretanskih pjena.
Dokumentirana je toksi¢nost kod akutne izlozenosti radnika dermalnim ili oralnim putem.
Klinickom slikom trovanja metilen-dianilinom dominiraju jetreni simptomi, za razliku od
vecine hepatotoksina. Pokazalo se da metilen-dianilin osim hepatotoksi¢nosti negativno utjece

i na zu¢ne vodove, pa je u vecini slucajeva prisutan kolestatski tip lezije jetre[2,92,93].
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2.2.7. ORGANSKA OTAPALA
Organska otapala Siroko su rasprostranjena u raznim industrijskim granama te se ¢esto nalaze
u lakovima, ljepilima, plastici, poljoprivrednim i farmaceutskim proizvodima. TCE i PCE su

organska otapala koje se u literaturi spominju kao karcinogeni za ljude, medu ostalim i za jetru

[87].

1. Trikloretilen (engl. trichloroethylene, TCE)

TCE se primarno koristi u industriji kao odmas¢iva¢ metalnih dijelova [94]. Takoder je Siroko
rasprostranjen u industriji hrane, elektronskoj te medicinskoj industriji [95]. NajizloZeniji su
mu radnici koji rade u procesima odmasé¢ivanja metala, radnici koji koriste TCE kao
ekstrakcijsko otapalo za masti i ulja, radnici u tvornicama tekstilne industrije koji koriste TCE
u procesu CiS¢enja tkanina, radnici u kemijskim Cistionicama te radnici u farmaceutskoj
industriji [96,97]. Na miSevima se pokazalo da TCE ima hepatotoksi¢ni ucinak, ali isto nije
dokazano na ljudima [98]. Meta-analiza iz 2011. pokazala je relativni rizik 1.29 (95% CI:
1.07, 1.56), ali zbog malog broja pacijenata u kohortama te neznacajnih rezultata ovisno o
dozi, EASL ne preporuca probir na HCC kod radnika izlozenih TCE-u [2,99]. Uz navedeno
dvije studije iz Sjedinjenih Americkih Drzava i nordijskih zemalja u kojima se ispitivao utjecaj
na radnike u kemijskim ¢istionicama gdje se TCE koristio kao glavno otapalo, nisu potvrdile

rizik od HCC-a [100,101].

2. Perkloretilen (engl. perchlororthylene, PCE)
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PCE se primarno koristi kao odmas¢iva¢ metala te otapalo u kemijskim €istionicama [102]. U
literaturi se opisuju slucajevi oSteCenja jetre te jetrenog zatajenja uslijed profesionalne
izlozenosti [103,104]. S druge strane, u vezi u¢inka PCE-a na HCC rezultati nisu jednoliki.
Nordijska studija iz 2013. ukazuje da izlaganje PCE-u povecéava rizik za razvoj HCC-a, dok
americka studija iz 2018. koja je istrazivala radnike u kemijskim cistionicama i praonicama

koje koriste PCE kao primarno otapalo nije nasla povecani rizik [105].

3. Ugljikov tetraklorid (CCls)

Iako se uporaba CCl4 uslijed izrazite toksicnosti drasti¢no smanjila, CCls se 1 dalje se koristi
[106]. CCl4 se proizvodio u velikim koli¢inama za izradu hladnjaka i pogonskih sredstava za
aerosolne limenke, kao otapalo za ulja, masti, lakove, gumene voskove i smole, te kao sredstvo
za fumigaciju zitarica i sredstvo za kemijsko ¢iS¢enje. Danas se koristi samo za industrijske
primjene [107,108]. CCls se metabolizira putem CYP2EI u vrlo reaktivni slobodni radikal
triklorometil, koji uzrokuje ostecenje hepatocita putem lipidne peroksidacije, sto se histoloski
vidi kao centrilobularna nekroza [109].

CCly je primjer tipi¢nog akutnog hepatotoksina. Prvo se manifestiraju neuroloski simptomi
poput glavobolje, vrtoglavice, vidnih smetnji te konfuzije. Hepatoloski simptomi tipi¢no se
prezentiraju tek nakon 2 dana, ukljucujuéi Zzuticu, hepatosplenomegaliju, porast razina
transaminaza u krvi te produljeno protrombinsko vrijeme. U slucajevima zatajenja jetre
prisutna je hipoglikemija te encefalopatija i hemoragija. OpaZeno je da izlaganje drugim
ksenobioticima (alkohol, barbiturati, razrjedivaci boja) sinergistic¢ki utjee na hepatotoksicnost

uzrokovanu CCl4[2,110-112].

4. Kloroform
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Kloroform je Siroko rasprostranjen plin koji se koristi u farmaceutskoj industriji, u proizvodnji
boja i pesticida te kao reagens. Kod kroni¢nog inhalacijskog izlaganja kloroform ima
hepatotoksi¢ni i nefrotoksi¢ni ucinak, dok je kod kratkotrajnog izlaganja visokim dozama
Stetnost izrazena na ziv€ani sustav [113]. Klinicki prikaz iz Koreje pokazuje slucaj dviju
radnica u tvornici za proizvodnju medicinskih endoskopa, te povezuje manjak ventilacije u

prostorijama gdje se koristi kloroform s toksi¢nim hepatitisom [114].

5. Dimetilacetamid

Dimetilacetamid je Siroko rasprostranjeno industrijsko otapalo. Koristi se u proizvodnji
sintetske tkanine te u industriji plastike . U zadnje vrijeme koristi se kao zamjena za
dimetilformamid, za koji se pokazalo da ima toksi¢na svojstva [115]. Usprkos tome, u literaturi
se prikazuju slucajevi hepatotoksi¢nosti kod izlozenih radnika, ¢ak i kada su se pridrzavale
granice vrijednosti profesionalne izlozenosti [116]. Toksi¢na ozljeda jetre moze uslijediti
inhalacijskim unosom ili dermalnom apsorpcijom. Usprkos klinickim prikazima iz literature
koji su ve¢inom iz Azije [115—118], europska studija iz 2021. nije pokazala statisticko znacajnu

povezanost izmedu radnika izlozenih dimetilacetamidu i hepatotoksi¢nosti.[119]

6. Dimetilformamid

Dimetilformamid se koristi u raznim industrijama kao otapalo. Radnici mogu biti izloZeni

dermalnom apsorpcijom ili inhalacijom para putem respiratornog sustava [120]. lako se

smatralo da su profesionalne bolesti uslijed izlaganju dimetilformamidu posljedice

nepridrzavanja normi te prekomjernih koncentracija na radnom mjestu, pokazalo se da su Stetni
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ucinci moguci i kod izlozenosti nizim koncentracijama[121,122]. Dimetilformamid uzrokuje
apoptozu i nekrozu hepatocita te jedan od mehanizama toksi¢nosti ukljucuje i indukciju
oksidativnog stresa u heptocitima. U ekstremnim slu¢ajevima oSte¢enje moze voditi i do

akutnog zatajenja jetre [123]

7. Druga organska otapala

Medu drugim organskim otapalima s hepatotoksi¢nim uc¢inkom u literaturi se spominju ksilen

i toluen. Toluenu su izloZeni radnici koje rade s bojama, premazima, odredenim sredstvima za

¢iS¢enje te tintama, dok su ksilenu izlozeni radnici koji rade sa smolama, gumama, bojama,

tintama te benzinom [2,124].
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3. Klinic¢ka prezentacija

Klini¢ki se profesionalne bolesti jetre grupiraju u dvije kategorije: akutna i kroni¢na ozljeda
jetre. Akutno ostecenje najcesce nastupa uslijed kratkorocnom izlaganju Stetnoj tvari u visokim
dozama, dok je kroni¢no oSte¢enje uzrokovano dugoro¢nim izlaganjem u niskim dozama. Za
razliku od akutnog oStecenja koje prezentira jasnom klini¢kom slikom, kroni¢no oStecenje
Cesto ima suptilne simptome koji ne bivaju prepoznatima rezultirajuéi ireverzibilnim

promjenama poput ciroze i malignoma [2,4,76].

3.1. Akutna ozljeda jetre

Akutna ozljeda jetre u pogledu profesionalnih bolesti jetre moze biti uzrokovana inhalacijom,
perkutanom apsorpcijom ili ingestijom hepatotoksina.

Prezentacija akutne ozljede jetre varira od hepatocelularne lezije do kolestatskog tipa lezija.
Pacijenti najces¢e prezentiraju s mucninom, povra¢anjem, zZuticom te hepatomegalijom. Kod
masivnih ozljeda jetre mogu prisustvovat i hematemeza, bol u abdomenu, ascites, edemi te
hemoragijska dijateza. HistoloSki nalaz varira od masnih promjena do nekroze hepatocita [2,4].
Najces¢i primjer akutne ozljede jetre uslijed izlozenosti na radu je ozljeda HBV-om kod
medicinskih radnika. U veéini slu¢ajeva je jasan trenutak prijenosa koji odgovara ubodnom

incidentu ili izlaganju krvlju zarazenom HBV-om [76].

Uz prezentaciju ozljede jetre, mogu biti prisutne i promjene u drugim organima. Pregledni rad
iz Azije pokazao je kod radnika izloZzenih TCE-u pojavu hepatitisa uz kozne promjene nalik na

promjene uzrokovane preosjetljivosc¢u na lijekove [125]. U radnika na vinogradima pokazane
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su bakrene inkluzije u jetri i plu¢ima [126]. Takoder, hepatocelularna nekroza uzrokovana
tvarima poput metilendianilina te herbicida parakvata moze uzrokovati i kolestatske lezije

[127,128].

3.2. Kroni¢ne bolesti jetre

3.2.1. Steatohepatitis uzrokovan toksinima

TASH je masna bolest jetre povezana s profesionalnim izlaganjem organskim otapalima,
osobito medu radnicima izlaganim visokim dozama VCM-a [66,129,130]. Karakteristike
TASH-a ukljucuju steatozu, prisutnost upalnih infiltrata, a u nekim sluc¢ajevima vodi do fibroze
te ciroze. Stoga je tesko diferencirati TASH 1 nealkoholni steatohepatitis (engl. nonalcoholic
steatohepatitis, NASH). Studija iz SAD-a pokazala je da ¢ak 55% radnika izloZenih visokim
koli¢inama VCM-a ima TASH usprkos normalnim razinama aminotrasferaza u krvi [131].
Brazilska studija pokazala je da 72 % petrokemijskih radnika izloZzenth VCM-u
dijagnosticiranih s NASH-om nije imalo znakove inzulinske rezistencije, upucujuéi na to da
izlaganje organskim otapalima uzrokuje masne promjene jetre neovisno o metabolickim
rizi¢nim ¢imbenicima [2,132].

Utvrdio se uzorak medu radnicima izloZenim benzenu, ksilenu, VCM-U i drugim kemikalijama
koji su se prezentirali abnormalnim jetrenim probama bez znacajki metaboli¢kog sindroma.
Bili su to ve¢inom mladi muskarci sa ¢eS¢im nalazom steatoze, fibroze te kolestaze na biopsiji

jetre [133].
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3.2.2. Vaskularne promjene jetre

Medu vaskularnim promjenama jetre uzrokovanim profesionalnim ¢imbenicima zabiljeZeni su
sindrom opstrukcije sinusoida, pelioza te portosinusoidalna vaskularna bolest. Sindrom
opstrukcije sinusoida moze prezentirati blagim abnormalnostima u jetrenoj biokemiji, ali 1
izrazenijom klinickom slikom poput ascitesa, hepatomegalije i splenomegalije [134,135].
Jetrena pelioza rezultat je oStecenja sinusoidalnih stanice te se posljedi¢no nakuplja krv u jetri

[136].

3.2.3. Fibroza i ciroza

Ciroza jetre je stanje kasne progresivne fibroze koju karakterizira poremecaj jetrene arhitekture
uz formiranje regenerativnih nodula. Ciroza u svojim kasnijim stadijima predstavlja
ireverzibilno stanje koje se lijeCi transplantacijom jetre [137]. Osim naj¢es¢ih uzroka poput
virusnih hepatitisa, alkoholizma, NAFLD-a te hemokromatoze, ciroza moze biti uzrokovana i
uslijed profesionalnog izlaganja hepatotoksinima. Tako su dokumentirani slucajevi ciroze kod
prolongiranog niskodoznog izlaganja CCls i VCM-u [4,138]. Povecana razina mortaliteta
uzrokovanog cirozom uocena su u raznim zanimanjima kod radnika u tiskarama, pomoraca,

radnika u metalnoj industriji te kod anesteziologa [4].

3.2.4. Malignomi
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1. Angiosarkom

Angiosarkom jetre je agresivan mezenhimalni primarni tumor jetre [139]. Karakteristicna je
prisutnost atipi¢nih endotelnih stanica u jetrenim sinusoidama koje potom uzrokuju atrofiju
hepatocita te formaciju vaskularnih kanala te solidnih masa koje se radioloski detektiraju kao
tumori [140]. Klinicka prezentacija varira od asimptomatskog do zatajenja jetre. U vecini
slucaja pacijenti imaju nespecifi¢ne simptome koji se pripisuju nekoj od kronic¢nih bolesti jetre
te je teSko razlikovati od drugih tumora jetre uzrokujuéi kasniju dijagnozu te kasno lije¢enje
[141]. VCM poznati je uzro¢nik angiosarkoma jetre te se izlaganjem VCM-u povecava rizik za

VCM i do 15 puta [142,143].

2. HCC

Hepatocelularni karcinom je najces¢i primarni karcinom jetre, te tre¢i najées¢i uzrok smrti od
raka na svjetskoj razini [144]. Pacijenti s HCC-om imaju loSu prognozu te prosjecno
petogodisnje prezivljenje iznosi 18% [145]. Uslijed kasno prezentiraju¢ih simptoma HCC se
tipicno dijagnosticira u kasnijoj fazi bolesti. Jedan od razloga kasne detekcije bolesti je
neprovodenje probira kod visokorizi¢nih skupina, medu koje spadaju i neki profesionalni
izlozeni radnici. HCC uzrokovan profesionalnim ¢imbenicima ne razlikuje se morfoloski od
drugih HCC-a. EASL preporuca radnicima izlozenim visokim dozama VCM-a probir na HCC
i angiosarkom jetre. Od drugih hepatotoksina s potencijalnim karcinogenim djelovanjem isticu
se TCE, PCE, PBC te pesticidi. U istrazivanjima se takoder pokazalo da su razna zanimanja
povezana s povecanim rizikom za razvoj raka jetre i intrahepati¢nih Zu¢nih vodova. U
Engleskoj i Walesu tako kuhari, pomo¢nici u kuhinji, radnici u kafi¢ima te osoblje u barovima
1 mornari pokazuju vece stope mortaliteta od HCC-a u odnosu na ostatak populacije [146].
Treba napomenuti da se ovi nalazi pripisuju povecanoj konzumaciji alkohola u tim

zanimanjima. Sli¢no je potvrdila studija iz pet Nordijskih zemalja koja je povezala povecani
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rizik od razvoja karcinoma jetre sa zanimanjima s lakom dostupno$¢u alkohola na radnom
mjestu te koja su obi¢ajno povezana s visokim unosom alkohola. To su zanimanja poput kuhara,

konobara, novinara te pomoraca. Do istih zakljuc¢aka dosla je i Danska studija [147].

3. Epitelioidni hemangioendoteliom

Epitelioidni hemangioendoteliom jetre je rijetki tumor vaskularnog endotela s malignim
potencijalom [148]. Iako su nepoznati rizicni ¢imbenici, povezuje se s izlaganjem VCM-u
[149]. Na malom broju slucaja pokazalo se da se kirurSke metode lije¢enja, ukljucujuéi i

transplantaciju, povezuju s boljim ishodom [150-152].

4. Predisponirajuci Cimbenici

Neki spojevi ne pokazuju iste u€inke kod svih pojedinaca. Stoga je potrebno razmatrati
predisponiraju¢e ¢imbenike kako bi pravodobno identificirali znacajke pojedinaca koje
povecavaju rizik toksi¢nosti. Primjer tih tvari su paracetamol i halotan koji nemaju predvidive
ucinke ovisne o dozi te i mala doza primijenjenog agensa moze uzrokovati pogibne ucinke [2].
Uloga dobi kao predisponiraju¢eg ¢imbenika i dalje nije poznata iako se smatra da promjena
tjelesne kompozicije s dobi moze biti bitan faktor za povecanu osjetljivost utjecaju
ksenobiotika na jetru. Promjena tjelesne kompozicije u aspektu udjela masnog tkiva posebno
se odnosi na Zene, te je pokazano da Zzene imaju vecu vjerojatnost razvoja zatajenja jetre kod
jetrenog oStec¢enja lijekovima [153]. Konzumacija nekih lijekova za vrijeme izloZenosti
kemijskim spojevima takoder se pokazala kao predisponiraju¢i ¢imbenik. U literaturi su
prisutni slucajevi koji ukazuju da primjena antiepileptika prve generacije te barbiturata
smanjuje prag toksi¢nosti kemikalija poput organskih otapala, boja i razrjedivaca. Slicna

pojava uocila kod konzumacije alkohola. Tu treba obratiti posebnu pozornost na industrijske
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radnike za koje se pokazalo da konzumiraju alkohola u ve¢im koli¢inama u odnosu na ostatak
populacije, a takoder su posebno izlozeni profesionalnim hepatotoksinima [154]. Pokazalo se
da alkohol potencira toksicne efekte tvari koje se metaboliziraju putem citokroma P450
[155,156]. Mehanizam toksi¢nosti povezan je s indukcijom jetrenih enzima te formacijom
toksi¢nih intermedijarnih metabolita [157,158]. Stoga EASL preporuca da se radnike koji
konzumiraju antikonvulzivne lijekove, informira o potencijalnim interakcijama s tvarima ili
lijekovima koji induciraju jetrene enzime [2].

Poznato je da postoje varijacije u genima koji utjecCu na sposobnost te brzinu metaboliziranja
ksenobiotika [159]. Stoga treba uzeti u obzir da pacijenti koji imaju varijacije u alelima za
enzime koji sudjeluju u razgradnji ksenobiotika mogu biti podloZniji toksi¢nim djelovanjem
od ostalih. Tako je studija iz 2007. uocila da su radnici s CYP2E1 c2c2 genotipom (za koji se
smatra da usporava enzimsku sposobnost) imali vecu vjerojatnost za razvoj fibroze jetre od
ostalih [160]. Treba napomenuti da odredivanje genetskih Cimbenika u metaboliziranju
ksenobiotika trenutno i dalje nije od klini¢kog znacaja [2].

Potrebno je takoder uzeti u obzir utjecaj ve¢ prisutne jetrene patologije kod pojedinca na
podloznost utjecaja hepatotoksina. Naime pokazalo se da neki jetreni enzimi poput CYP2EI
imaju pojacanu aktivnost kod pacijenata s NAFLD-om te su stoga podlozniji utjecaju toksi¢nih

metabolita (poput VCM-a) koji se razgraduju tim putem [161,162].
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5. Dijagnostika 1 lijeCenje

Dijagnostika profesionalnih bolesti jetre je sloZeni proces koji zahtjeva multidisciplinarni
pristup. Multidisciplinarni tim za dijagnostiku profesionalnih bolesti jetre se posebno odreduje
na razini svakog pojedinacnog slucaja, a ukljucuje lije¢nika medicine rada, hepatologa,
patologa, toksikologa te epidemiologa [2]. Za dijagnozu je potrebno objediniti specificne
simptome, opseznu anamnezu _te podatke o izloZenosti hepatotoksinima. Posebno se naglasava
uloga lijecnika medicine rada koji sudjeluju u probiru, te provode preventivne preglede kod
radnika koji su na radnim mjestima izloZeni potencijalnim hepatotoksinima. Osim toga lije¢nik
medicine rada ima klju¢nu ulogu u interpretaciji nalaza koje dobiva od ostatka tima. EASL je
stoga napravila postupnik za pristup dijagnostici profesionalnih bolesti jetre [2]. (Slika 1)

Procjena izloZenosti dolazi sa svojim izazovima. Tradicionalni markeri oSte¢enja jetre kao §to
su ALT, AST i GGT ukazuju na oStecenje jetre, ali ne pruzaju uvide u uzrok. Nadalje, trenutni
bioloSki markeri nemaju sposobnost detektiranja prijaSnje izloZenost Stetnim kemikalijama
[4,76]. Stoga je potrebno implementirati sustave za pracenje izlozenosti Stetnostima na radnom
mjestu te formiranje baza podataka s informacijama o izloZenostima, ali treba napomenuti da

je 1 njihova ucinkovitost ograni¢ena [163].

22



Prisutnost abnormalnosti jetrene funkcije

'

Postavljena sumnja na
profesionalne bolesti jetre

!

Akutno ostecéenje jetre
TASH

Definiranje tipa ozljede

- Fibrozal/ciroza
Vaskularna bolest

Neoplazma

(

)

Radna anamneza

Identifikacija
hepatotoksina

Intenzitet/duljina
izloZenosti

(

J

!

Utvrdivanje etiologije unutar klini€kog konteksta

|

(
Iskljuéiti:

virusni hepatitis

bilijarnu opstrukciju

alkoholni hepatitis

autoimuni hepatitis

ishemijsku ozljedu

lijekovima uzrokovanu ozljedu jetre

Biopsija jetre
Potreba za utvrdivanje
patohistoloSkog fenotipa

\

N

Utvrditi
prisutnost ekstrahepatalnih
simptoma

preosijetljivost/manifestacija
autoimunih stanja

Cimbenik posredne povezanosti
NAFLD

Alkoholizam

prethodno postojecée bolesti jetre
farmakoterapija: tamoksifen,
amiodaron, metotreksat

)

!

Dijagnoza
profesionalne bolesti jetre

LijeCenje
Kontrola i reevaluacija

Slika 1 — Postupnik za pristup dij agndstici profesionalnih bolesti jetré. Prilagodeno prema
Colombo, M., La Vecchia C. EASL Clinical Practice Guideline: Occupational liver diseases.
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Potrebno je takoder iskljuciti druge potencijalne bolesti jetre. Trebaju se provesti sveobuhvatni
testovi jetre, ukljucujuci virusnu serologiju, autoantitijela i zasi¢enje transferinom i dr..
Slikovne metode poput abdominalnog ultrazvuka i tranzijentne elastografije dodatno pomazu
u dijagnostici.

Biopsija jetre ostaje najpouzdaniji dijagnosticki alat, ali dolazi s ograni¢enjima poput troskova

i rizika postupka.

Anamneza

Kod evaluacije pacijenta sa sumnjom na profesionalnu bolest jetre, klju¢no je provesti
sveobuhvatnu radnu anamnezu. To ukljucuje kronoloski pregled svih radnih mjesta zajedno s
detaljnim opisima radnih odgovornosti i tipicnog radnog dana. Identifikacija kemikalija
prisutnih na radnom mjestu je od susStinskog znac¢aja. Nadalje, vazno je utvrditi prisutne zastitne
mjere na mjestu rada kojima se ogranicila izloZenost kemikalijama, poput ventilacije na
radnom mjestu, potrebe za noSenjem specijalizirane odjece, rukavica, maski i naocala.
Razumijevanje prisutnosti i u¢inkovitosti programa industrijske higijene, bioloskog pracenja i
medicinskog nadzora je jednako bitno. Ispitivanje o slicnim simptomima ili znakovima medu
kolegama s radnog mjesta moze pomoci u uspostavljanju odnosa uzrocno posljedi¢ne veze ako
se identificira viSe sluc¢ajeva. Naposljetku, vazno je iskljuciti izlozenost kemikalijama koje nisu
povezane s radnim mjestom, kao §to su one povezane s ekoloskim oneciS¢enjem, hobijima ili

drugim rekreativnim aktivnostima [2].

Dokazivanje uzro¢nika
Idealni test za otkrivanje uzroka profesionalnih bolesti jetre je dovoljno osjetljiv (za

identificiranje svih bolesnih) te visoko specifi¢an (da bi mogao iskljuciti one bez bolesti).
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Uobic¢ajeni markeri oste¢enja jetre poput AST, ALT, GGT te miRNA samo otkrivaju prisutnost
ostecenja jetre te nam ne govore o uzro¢niku ostecenja [164]. Usprkos tome zbog njihove
neinvazivnosti te lake dostupnosti 1 dalje predstavljaju najbolji prvi korak u pristupu bolesniku
sa sumnjom na profesionalnu bolest jetre. Kod trazenja uzroka, dijagnosti¢ke metode od koristi
za detekciju ksenobiotika su analiza kose te analiza adukata albumina i hemoglobina [165,166].
Naime razgradni produkti ksenobiotika stvaraju kovalentne veze s proteinima te DNK te na taj
nacin ostaju detektabilni vise od 100 dana nakon izlaganja. Koristenje ovih metoda nije Siroko
rasprostranjeno, ali u kombinaciji s ostatkom klinicke slike te u sklopu anamneze mogu biti

korisni alati u dijagnostici profesionalnih bolesti jetre [167,168].

Dijagnosticki kriteriji za definiranje akutne ozljede jetre kemijskim toksinima isti su kao i kod
ostecenja jetre uzrokovanog lijekovima [2].
Prisutnost jednog od sljedecih je potrebno:

1. porast razine ALT >5x u odnosu na gornju normalnu granicu

2. porast razine ALP >2x u odnosu na gornju normalnu granicu

3. porast razine ALT >3x u odnosu na gornju normalnu granicu sa porastom

bilirubina >2x u odnosu na gornju normalnu granicu. [169]

Treba napomenuti da profesionalne bolesti jetre uzrokovane toksi¢nim tvarima mogu oponasati
cijeli spektar bolesti jetre poput steatoze, TASH, fibroze, ciroze te neoplazme jetre. Kod takvih
slu¢ajeva razina jetrenih enzima u krvi ne korelira s intenzitetom klinicke slike, te je toga kod
prolongiranih izlaganja Stetnostima na radu potrebno oslanjati se na radioloSke te histoloske
metode dijagnostike [2].

Bitan dio dijagnosticke obrade ukljucuje i iskljucivanje drugih etiologija bolesti jetre. Potrebno

je iskljuciti infekcije virusnim hepatitisima, napraviti panel jetrenih autoantitijela za
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isklju¢ivanje autoimunih boelsti, odrediti saturacije feritina i transferina za iskljucivanje
hemokromatoze, odrediti razine ceruloplazmina za isklju¢ivanje Wilsonove bolesti te ovisno o
dobi analizirati razine alfa-1-antitripsina [2,170]. Ultrazvuéni pregled te tranzijentna

elastografija jetre preporucaju se u svim slucajevima [2].

Lijecenje

Lijecenje pacijenata s akutnom ozljedom jetre je suportivno te je najbitnije zaustaviti izlaganje
pacijenta Stetnosti koja je uzorkovala bolest [76]. Kod radnika s virusnim hepatitisima lijecenje
se provodi antiviralnom terapijom u slucaju infekcije hepatitisom B i C, dok je u slucaju zaraze
hepatitisom E lijecenje primarno simptomatskog karaktera uz protokole lijecenja ribavirinom
kod kroni¢nih infekcija [171,172]. Bitnu ulogu u smanjenju zaraze kod ubodnih incidenata
imaju post ekspozicijski protokoli protiv HBV 1 HCV [173]. U slucaju aktivne infekcije HCV-
om, DAA postize uspjesnost lijeCenja >90% te se nakon serokonverzije radnik moze vratiti na
radno mjesto [174]. U slucaju kemijskih Stetnosti, radnik se vraca na radno mjesto nakon
stabilizacije klinicke slike te postizanja normalnih vrijednosti jetrenih enzima u krvi. Povratak
na radno mjesto uvjetovan je provodenjem adekvatnih promjena u mjerama sigurnosti na radu
kako bi se sprijecilo ponovno izlaganje. LijeCenje pacijenata s kroni¢nim oblicima

profesionalnih bolesti jetre ne razlikuje se od lijeCenja ostalih kroni¢nih bolesti [2,4,76].
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6. Zakljucak

Istrazujuci literaturu mogu se izvesti sljede¢i zakljuccei:
1) Profesionalne bolesti jetre predstavljaju nedovoljno istrazenu skupinu bolesti. Zbog
poteskoca u identificiranju slucajeva ne zna se tocan broj pogodenih te se smatra da
predstavljaju bitan javnozdravstveni problem.
2) Zdravstveni radnici su pod povecanim rizikom razvoja bolesti jetre uslijed
svakodnevne izlozenosti infektivnim materijalom poput krvi i ostalih tjelesnih tekuéina.
Rizik od zaraze virusnim hepatitisima je i do 4 puta ve¢i nego u op¢oj populaciji.
3) Radnici izloZeni kemijskim Stetnostima poput Siroko rasprostranjenih organskih
otapala te pesticida takoder su pod povecanim rizikom od razvoja akutnih i kroni¢nih
bolesti jetre. Sinergisti¢ki u¢inak uslijed izlozenosti ve¢em broju hepatotoksina moze i
u nizim koncentracijama uzrokovati ozbiljnu klini¢ku sliku.
4) Profesionalne bolesti jetre tesko je razlikovati od bolesti uzrokovanih drugim
¢imbenicima, posebito kod kroni¢nih oblika uzrokovanih dugoro¢nim niskodoznim
izlaganjima Stetnostima. S druge strane ocekuje se da ¢e broj akutnih ozljeda jetre biti
u padu zbog poboljSanja mjera zastite na radu.
5) Dijagnoza profesionalnih bolesti jetre zahtjevan je proces koji zahtjeva
multidisciplinarni pristup te ukljucuje lijecnika medicine rada, hepatologa, patologa te
toksikologa. Bez prisutnosti specificnih testova potrebno je do dijagnoze dodi

isklju¢ivanjem drugih uzroka bolesti jetre.
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