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SAZETAK
Mogucnosti i ograniCenja uporabe ionizirajucih dijagnostickih metoda u trudnica
Anda Tomas

Moderna medicina danas je nezamisliva bez radioloskih pretraga koje nam na brz i
neinvazivan nacin pruzaju pogled u unutrasnjost ljudskog tijela. No, ve¢ od samog
poCetka razvoja radiologije pocCela se stvarati i svijest o negativnim ucincima
ionizirajuceg zraCenja na zive organizme. DanasSnja medicina, upravo iz spomenutog
razloga, puno paznje pridaje racionalnoj uporabi ionizirajucih dijagnosti¢kih metoda,
a poseban naglasak stavlja se na zastitu trudnica, tj. ploda trudnoce. Embrio, a
kasnije fetus, pokazuje veci stupanj radiosenzitivhosti u odnosu na odraslog €ovjeka,
prvenstveno zbog brze proliferacije stanica i visokog stupnja metaboliCke aktivnosti.
Faza organogeneze, izmedu 3. i 8. tjedna gestacije, najosjetljivije je razdoblje na
ucinke ionizirajuceg zracenja. Ukoliko se plod u tom periodu izloZi dozi zraCenja vecoj
od 100 mGy, raste rizik za razvoj fetalnih anomalija. Takoder se smatra da tijekom
cijele trudnoce postoji moguénost za indukciju karcinogeneze u slucaju fetalne doze
> 10 mGy, Sto se kasnije oCituje povec¢anim rizikom za razvoj maligne bolesti u
djetinjstvu, poglavito leukemije. Fetalna doza u gotovo svim ioniziraju¢im radioloskim
pretragama ne prelazi 50 mGy, a u vecini sluCajeva je i daleko manja. Stav
Americ¢kog drustva opstetriCara i ginekologa glasi da fetalna doza manja od 50 mGy
nije Stetna za fetus te da jedna ioniziraju¢a radioloSka pretraga u trudnoéi ne
predstavlja dodatan rizik za razvoj fetalnih anomalija. lako su u trudnica metode
izbora one radioloSke pretrage koje ne Kkoriste ioniziraju¢e zraCenje (UZV, MR),
ponekad su ioniziraju¢e metode nuzne. U takvim situacijama rizik koji nosi bolest ili
stanje majke daleko premasuje rizik same ionizirajuCe pretrage. lzbjegavanje metoda
koje Kkoriste ionizirajuCe zraCenje iz straha da ¢e nastetiti plodu najCesSce je
neutemeljeno i odgada postavljanje ispravne dijagnoze te moze nastetiti majci i
plodu. Kada postoji moguénost za to, valja smanjiti dozu zraenja kojoj izlazemo
trudnicu te koristiti dostupne metode zastite od ioniziraju¢eg zraenja. Savjetovanje
trudnice od strane radiologa takoder je vrlo vazno kako ne bi doslo do nepotrebnog
prekida zdrave trudnoce.

KljuCne rijeci: ionizirajuCe zraCenje, trudnice, trudnoca, fetus, fetalna doza



SUMMARY
Possibilities and limitations of ionizing diagnostic methods in pregnant women
Anda Tomas

Modern medicine is unimaginable without radiologic diagnostic methods, which offer
us quick and noninvasive looks inside the human body. But, from the beginnig of
radiology development people started to comprehend the negative effects ionizing
radiation has on living organisms. On that ground, nowadays we take a lot of care to
use ionizing diagnostic methods rationally, especially concerning pregnant women.
The embryo, and later fetus, is more radiosensitive than a grownup, due to the higher
rate of cell proliferation and metabolic activity. Organogenesis, lasting from the 3rd to
the 8th weeks of gestation, is a period of human development during which the
embryo is the most susceptible to impacts of ionizing radiation. If the fetal dose of
radiation during this time interval exceeds 100 mGy, there is an increased risk of fetal
anomalies. It is also believed that there is a risk of carcinogenic effects throughout
the whole pregnancy, associated with fetal doses above 10 mGy. These effects are
later seen as an added risk of childhood leukemia. The fetal dose almost never
exceeds 50 mGy in ionizing radiologic examinations, and is much lower in most of
them. The American College of Obstetricians and Gynecologists claims that a fetal
dose of <50 mGy is not harmful for the fetus and that a single ionizing examination
during pregnancy does not pose any additional risk of fetal anomalies. Even though
nonionizing diagnostic methods (ultrasound, MR) are methods of first choice in
pregnant women, there are situations when the use of ionizing methods is necessary.
In such cases, the risk associated with the illness or condition of the mother far
outweighs the risk of ionizing radiation exposure of the fetus. Avoiding ionizing
diagnostic methods out of fear that they will harm the fetus is usually unfounded and
delay in diagnosis can harm both the mother and the fetus. Whenever there is a
possibility, the dose of ionizing radiation exposure should be reduced and measures
of protection should be taken. It is also very important to counsel every pregnant
woman undergoing ionizing examination in order to prevent unnecessary termination

of a healthy pregnancy.

Keywords: ionizing radiation, pregnant women, pregnancy, fetus, fetal dose



1. UVOD

Moderna medicina i skrb o pacijentima danas su nezamislivi bez radioloskih
dijagnostickih metoda. Radiologija pruza lijeCnicima uvid u anatomiju i patologiju
pacijenta na neinvazivan i bezbolan nacin, nezamjenjiv drugim danas dostupnim
metodama. Veé od samih pocCetaka razvoja radiologije krajem devetnaestog stoljeca
(otkrice X-zraka, Wilhelm Conrad Rodntgen, 1895.), pocCela se stvarati svijest o
mogucoj Stetnosti ovog oblika elektromagnetskog zraCenja. Dok su u prvim
desetlje¢ima radiologije najvecu Stetu doZivljavali sami radiolozi, zbog neadekvatne
zastite i direktnog izlaganja ionizirajucem zraCenju, danas su u primarnom fokusu
pacijenti. Nasuprot tada evidentnim lokalnim ucincima X-zraka, poglavito na koZzi,
danas smo svjesni puno suptilnijih, okom nevidljivih promjena u ljudskom tijelu koje
su inducirane ionizacijom. Ono §to je skriveno i nepoznato ¢esto dovodi do straha, pa
nerijetko dolazi do zaziranja od radiolo$kih dijagnosti¢kih metoda, ve¢inom u laika, ali

zabrinjavajuce Cesto i u zdravstvenih djelatnika.

ZraCenje moze biti ionizirajuCe i neionizirajue, Sto ovisi o njegovoj energiji.
lonizirajuce zraCenje je ono zracenje koje ima dovoljno veliku energiju da ionizira
tvar, tj. da izbaci elektron iz ljuske atoma. Covjek je tijekom svog Zivota neprestano
izloZzen ionizirajucem zracenju koje dolazi iz dva izvora. OkoliSne izvore, od kojih je
najznacajniji radioaktivni plin radon, prisutan u zemljinoj kori, nazivamo jo$ i
pozadinskim zraCenjem. Na globalnoj razini prirodni izvori doprinose otprilike 80 %
prosjecnoj izlozenosti Covjeka ioniziraju¢em zracenju, tj. 2,4 mSv godiSnje dolazi iz
prirodnih izvora.! Druga skupina izvora ionizirajuéeg zradenja je proizvod ljudske
djelatnosti, pri ¢emu je udjelom najznacajnija njegova medicinska primjena u
radiologiji i nuklearnoj medicini. Osim prema izvorima, valja spomenuti i podjelu
ioniziraju¢eg zraCenja na elektromagnetsko (X-zrake, gama-zrake) te cesti¢no

zradenje (alfa, beta i neutronske zrake) (Hebrang, Klarié-Custovi¢, 2007.).

UCinak ionizirajuceg zraCenja na bioloSka tkiva temelji se na ve¢ spomenutoj
mogucnosti ionizacije tvari. Opéenito govoreci, ionizacija atoma i molekula koji

sudjeluju u metaboli¢kim procesima u ljudskom tijelu dovodi do promjene njihovih

! http://www.unscear.org/docs/reports/2008/09-86753 Report 2008 Annex_B.pdf, 19. ozujka 2018.
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funkcija. U stani€énom miljeu dolazi do metabolickih oste¢enja koja dalje, ukoliko ne
dode do njihova popravka, mogu uzrokovati teSka oSteCenja ili smrt stanice.
Oste¢enja mogu nastati direktnim djelovanjem ionizirajueg zraCenja na
makromolekule (lipidi, proteini, ugljikohidrati i nukleinske kiseline) te posrednim
djelovanjem slobodnih radikala nastalih procesom radiolize vode (Bushong, 1997.).
Potonji proces, zbog velikog udjela vode u ljudskom organizmu koji iznosi u prosjeku
oko 60 %, zasluZzan je za najveéi dio djelovanja ioniziraju¢eg zraCenja in vivo.

Ozracivanjem molekule vode dolazi do njene disocijacije na dva iona:
H,O + zradenje > H,O" + €.
Nastali elektron dalje stupa u interakcije s okolnim molekulama:
H.O + e > H,0.

Kation i anion koji su nastali u ovim reakcijama su vrlo nestabilne molekule koje ne

mogu samostalno opstati, vec trenutno disociraju kako slijedi:
H,O" > H" + OH*
H,O > OH + H*.

H* i OH* su slobodni radikali, tj. molekule koje sadrze nesparen elektron u vanjskoj
ljuski elektronskog omotaca. Kao takve, te su molekule iznimno nestabilne i ulaze u
interakcije s okolnim molekulama, predaju¢i im nastali visak energije. U takvim
interakcijama moze doc¢i do raskida veza i oSteCenja makromolekula, Sto rezultira
razli€itim poremecajima na razini metaboli¢kih funkcija, a na ovu vrstu indirektnog
oSte¢enja najosjetljivija je molekula deoksiribonukleinske kiseline. Osjetljivost
deoksiribonukleinske kiseline (DNA) proizlazi iz njene vitalne uloge u regulaciji
stanicnog metabolizma, a oste¢enja nastala djelovanjem ionizirajuéeg zracenja mogu
rezultirati stani€cnom smréu, poremecajem proliferacije ili genskim promjenama
(Bushong, 1997.).

Prema odnosu doze i odgovora organizma, ucCinke zraCenja na bioloSka tkiva
mozZzemo promatrati na dva nacina: kao deterministicke ili kao stohastiCke ucinke.
DeterministiCki ucinci slijede linearnu povezanost izmedu doze i odgovora, a da bi

odgovor uopée nastao doza zraCenja mora biti iznad odredenog praga koji je



svojstven biologkoj jedinki.> Linearan odnos doze i odgovora upuduje na to da
povecanjem primijenjene doze zraCenja dolazi do proporcionalno pojaanog
odgovora tkiva, i obrnuto. Primjeri deterministickih u€inaka su rani uc€inci ionizirajuceg
zraCenja na ljudski organizam. S druge strane, stohasticki u¢inci mogu se pojaviti pri
bilo kojoj dozi zraCenja, tj. ne postoji prag doze ispod kojeg bismo mogli sa
sigurnosc¢u tvrditi da nece nastupiti odredeni odgovor. Porastom doze raste rizik i
uCestalost odgovora, ali se ne mijenja intenzitet odgovora. Na primjeru karcinoma i
genskih osteéenja (oboje stohasticki ucinci), odgovor se moze javiti pri bilo kojoj dozi,
pri. ¢emu nema razlike u intenzitetu odgovora — pacijent moze ili razviti

karcinom/gensku promjenu ili ne.?

S obzirom na vrijeme proteklo od izlaganja ionizirajucem zraenju do manifestacije
odgovora ljudskog organizma razlikujemo rane i kasne ucinke ionizirajuceg zracenja.
Koji od njih ¢ée nastati ovisi prvenstveno o dozi apsorbiranog zraCenja koju
izrazavamo u mjernoj jedinici rad (radiation absorbed dose). U Sl sustavu koristimo

se mjernom jedinicom gray, Gy (1 rad = 1 x 10?2 Gy).

Rane ucinke ioniziraju¢eg zraCenja ne susrecemo u dijagnostiCkoj radiologiji jer su
doze zraCenja daleko ispod praga pri kojem se takvi ucinci javljaju. Ozracivanje
cijelog tijela visokim dozama ipak je zabiljeZzeno viSe puta kroz povijest, a veCinom se
radilo o katastrofalnim nuklearnim incidentima (Cernobil 1986., Fukushima 2011.).
Rani ucinci su deterministiCki, Sto znaCi da se javljaju tek iznad odredene doze
zraCenja te da se javljaju odredenim redoslijedom koji je takoder ovisan o dozi. Slijed
odgovora organizma na visoke doze zraCenja nazivamo akutnim radijacijskim
sindromom (ARS) koji je dalje podijelien na tri sindroma: hematopoetski,
gastrointestinalni i cerebralni sindrom. Nakon izlaganja ionizirajuéem zraCenju javljaju
se nespecificni prodromalni simptomi, nakon kojih slijedi latentna asimptomatska faza
sindroma. Trajanje latentne faze obrnuto je proporcionalno koli€ini apsorbiranog
zraCenja, a kod iznimno visokih doza nakon prodromalne faze trenutno slijedi
manifestna faza. Obiljezja manifestne faze ovise o dozi apsorbiranog zracenja, kako
je navedeno u tablici 1.

2 https://radiopaedia.org/articles/deterministic-effects, 19. ozujka 2018.
® https://radiopaedia.org/articles/stochastic-effects, 19. ozujka 2018.
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Tablica 1. Akutni radijacijski sindrom. Vremenski slijed dogadaja i tezina simptoma
ovisno o apsorbiranoj dozi zraCenja. Prema: Macia i Garau, Calduch, Lopez (2011.),
str. 3.

Apsorbirana | Prodromalna | Latentnafaza | Manifestna faza | Ishod
doza (Gy) faza
05-15 Bez simptoma | 1 dan — Bez simptoma ili | Oporavak
ili muénina i nekoliko slabost,
povracanje (1 | tiedana mucnina,
dan) povracanje,
priviemeni
gubitak kose
15-4 Mucnina, 1 -3 tjedna Hematopoetski Oporavak uz
povracanje, sindrom (HS): suportivnu
umor, slabost, leukopenija, terapiju
proljev (1 — 2 trombocitopenija;
dana) gubitak kose
4-6 Mucnina, <1 - 3tjedna | Hematopoetski Smrt bez
povracanje, sindrom: suportivhe
umor, slabost, krvarenje, terapije
proljev (1 — 2 imunosupresija,
dana) sepsa; trajan
gubitak kose
6 —15 Brz nastup Nekoliko dana | HS + Ishod
teSke mucnine, gastrointestinalni | neizvjestan uz
povracanja i sindrom: proljev, | suportivhu
proljeva krvarenje, terapiju
elektrolitni
disbalans,
dehidracija
>15 Trenutni Ne postoji Cerebralni Smrt unutar
nastup teske sindrom 48 sati od
mucnine i izlaganja
povracanja

Kada govorimo o moguéim S$tetnim ucincima dijagnosti¢ke uporabe ionizirajuceg
zraCenja, predmet zanimanja su kasni ucinci zraCenja na ljudski organizam. Kasni
ucinci javljaju se nekoliko godina do nekoliko desetlieCa nakon izlaganja
ionizirajucem zraCenju i najceS¢e ih je tesSko ili nemoguée direktno povezati s
primarnim dogadajem. Problem se javlja i kod pokuS$aja naknadnog utvrdivanja
apsorbirane doze zraCenja. U takvoj situaciji, kada nemamo saznanja o primljenoj

koli€ini zraCenja, kao ni o direktnoj uzro¢no-posljedicnoj povezanosti, govorimo o




relativnom riziku za razvoj kasnog ucinka zracenja u ozracenom dijelu populacije u
odnosu na neozraCeni dio (Bushong, 1997.). Kasni ucinci podrazumijevaju
karcinogene, leukemogene, genske i teratogene uginke (Hebrang, Klarié-Custovié,
2007.), s time da je vazno naglasiti da se krajnji u€inak ne razlikuje od bolesti/genske
promjene koja bi spontano nastala u dijelu populacije. Istrazivanjem odnosa doze
apsorbiranog zracenja i nastanka kasnih ucinaka, unazad viSe od pola stoljeca,
uspostavio se takozvani LNT model (linear no-treshold) kojim se implicira linearnost
odnosa pri ¢emu ne postoji prag ispod kojeg nema rizika za nastanak kasnih
uginaka.* Uvodenjem LNT modela postroZila se zastita od ioniziraju¢eg zracenja, ali
se istovremeno razvio negativan stav po pitanju uporabe ionizirajuceg zracenja, €ak i
u opravdane medicinske svrhe. Tubiana et al. (2009.) navode razne publikacije koje
prikazuju razmjere posljedica straha od niskih doza zraenja: samo nakon incidenta u
Cernobilu 1986. izvreno je izmedu 100 i 200 tisu¢a elektivnih prekida zdravih
trudnoca izvan Sovjetskog saveza. Zadnjih godina razvija se oponentska struja koja
LNT model smatra opsolentnim, zagovarajuci €injenicu da na staniénoj razini postoje
zastitni mehanizmi (antioksidativne molekule, mehanizmi popravka DNA, eliminacija
oStecenih stanica) koji efikasno djeluju pri malim dozama zracenja (Tubiana et al.
2009.). Model hormeze istiCe i mogucnost pozitivnhog ucinka ionizirajuceg zracenja pri

niskim dozama.

Linear-no threshold model Threshold model Hormetic model
Harmful

Beneficial > > >
Low High Low High Low High

Slika 1. Grafovi prikazuju 3 razliCita teorijska pristupa ovisnosti ucinka ionizirajuceg
zraCenja o apsorbiranoj dozi: LNT model, model praga i model hormeze. Linija ZEP
(zero-equivalent point) predstavlja ucestalost ufinka u odsutnosti ioniziraju¢eg

zraCenja.

* https://en.wikipedia.org/wiki/Linear _no-threshold_model, 21. ozujka 2018.
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Predmet uzZeg interesa ovog diplomskog rada su genski te posebice teratogeni ucinci
ionizirajuceg zraCenja na ljudski organizam. Genska oSteCenja podrazumijevaju
promjene na kromosomima spolnih stanica te prijenos tako nastalih mutacija s
roditelja na potomstvo, pri Eemu je prijenos moguc¢ s paternalne i maternalne strane.
Teratogeni ucinci su oni ucinci koji nastaju zbog djelovanja ionizirajuceg zracenja in
utero, a posljedice su vidljive u obliku kongenitalnih anomalija, intrauterinog zastoja u
rastu, prenatalne/neonatalne smrti, mentalne retardacije, razvoja malignih bolesti u
djetinjstvu itd. (Popi¢ et al. 2016.). Uporaba ioniziraju¢e radioloSke dijagnostike za
vrijeme trudnocCe posebno je osjetljivo pitanje zbog Cinjenice da je radiosenzitivhost
ljudskog organizma najveca za vrijeme intrauterinog razvoja, Sto mozemo objasniti
Bergonie-Tribondeauovim zakonom. Prema osnovnim nacelima ovog zakona,
radiosenzitivnost stanica ovisi o njihovom metabolickom statusu te je to veca $to su
stanice nize na ljestvici diferencijacije te $to su im metaboli¢ka aktivnost i stopa
proliferacije vecCe. MatiCne stanice su takoder visoko radiosenzitivne (Bushong,
1997.). 1z navedenog mozemo zakljuciti da je embrio, a kasnije fetus, zbog nezrelosti

odraslog organizma.

Intrauterini razvoj ploda mozemo ugrubo podijeliti na tri razdoblja koja se medusobno
razlikuju po radiosenzitivhosti te moguc¢im nezeljenim posljedicama ionizirajuéeg
zraCenja. Prva dva tjedna nakon oplodnje bilo koji teratogeni agens, pa tako i
ioniziraju€e zraCenje, izaziva ,sve ili nista“ reakciju. Ukoliko je oSteCenje manje,
stanice ¢e se u potpunosti oporaviti i ne¢e zaostati nikakve posljedice na plodu. S
druge strane, vece ostecenje u prva dva tjedna gestacije dovest ¢e do spontanog
abortusa. S poCetkom treCeg tjedna gestacije poc€inje i faza organogeneze koja traje
sve do kraja osmog tjedna. Tijekom organogeneze dolazi do diferencijacije tri
zametna listica (endodermna, mezoderma i ektoderma) u razli¢ita tkiva koja Cine
novonastale organske sustave (Sadler, 2008.). Zbog sloZenosti nabrojanih procesa i
brze proliferacije stanica, ovo razdoblje je najosjetljivie na ulinke ionizacije, a
najvaznije posljedice koje se biljeze nakon izlaganja ionizirajutem zraCenju su
kongenitalne anomalije, prenatalna/neonatalna smrt i oStecenja srediSnjeg ziv€anog
sustava. Nakon zavrSetka osmog tjedna gestacije, plod prelazi iz embrionalne u

fetalnu fazu. Fetus pokazuje veéi stupanj radiorezistencije u odnosu na plod u
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embrionalnoj fazi razvoja, no vazno je napomenuti da se razvoj srediSnjeg zZiv€anog
sustava proteZze kroz obje navedene faze te je moguce njegovo oStecenje
ioniziraju¢im zraCenjem sve do 15. tjedna trudnoce. lako se drugi i treCi trimestar
trudnoce smatraju sigurnijima po pitanju Stetnih ionizacijskih ucinaka, valja imati na
umu da su i tada moguci stohasticki ucinci zracenja na plod, a to su razvoj genskih
mutacija i malignih bolesti kasnije u djetinjstvu.

Implantation Organogenesis Fetus
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Slika 2. Teratogeni uginci ioniziraju¢eg zragenja u razligitim stadijima gestacije.”

Detaljniji prikaz teratogenih ucCinaka ionizirajuceg zraCenja na plod kroz razliCite

razvojne faze bit ¢e predmet diskusije u narednim dijelovima ovog rada.

Imajué¢i na umu sve do sada napisano, opravdan je povecan oprez pri uporabi
ionizirajucih dijagnostickin metoda u Zena generativne dobi i trudnica. No, potrebno
je pritom razluciti kada se radi o oprezu, a kada o neutemeljenom strahu da ¢e vec i
niske doze ionizirajuéeg zraCenja nepovratno nastetiti plodu. UnatoC postojanju
smjernica koje definiraju sigurne doze ioniziraju¢eg zracenja u trudnodi, brojne studije
pokazuju da lije€nici precjenjuju rizik povezan s izlaganjem radijaciji. Jedna kanadska
studija, provedena medu 400 nasumi¢no odabranih lijecnika obiteljske medicine i
ginekologa, ukazala je na nedovoljnu razinu znanja o rizicima rendgenskih i CT
pretraga u trudnoci. Svi ispitanici su bili upoznati s rizikom za nastanak velikih

kongenitalnih malformacija u op¢oj populaciji (1 — 3 %). Gotovo polovica lije¢nika

® Preuzeto s: https://clinicalgate.com/radiation-in-pregnancy-and-clinical-issues-of-radiocontrast-
agents/, 21. oZujka 2018.
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obiteljske medicine smatrala je da je taj rizik veci od 5 % ako je trudnici u€injen RTG
abdomena, a u slu€aju CT-a broj lijeCnika koji su precijenili rizik bio je jos i veci (61
%). Rezultati medu ispitanim ginekolozima bili su nesto bolji: 11 % njih smatralo je da
je rizik nakon RTG snimke abdomena veci od 5 %, a 36 % je precijenilo rizik povezan
s CT snimkom. Cak 6 % lije¢nika obiteljske medicine i 5 % ginekologa preporucilo bi
svojim pacijenticama prekid trudnoce nakon ucinjene pretrage CT uredajem
(Ratnapalan et al. 2004.).

S obzirom da je medicina znanost utemeljena na dokazima, u njoj ne bi smjelo biti
mjesta za subjektivne stavove ili zablude koje su produkt nedovoljno dobre
edukacije. Medicinski profesionalci trebali bi postupati u skladu sa smjernicama kad
god je to moguce, a smjernice za medicinske indikacije pobacaja kod odredenih doza
zraCenja postoje i donosi ih ICRP (International Commission on Radiological
Protection) (Popi¢ et el. 2016.). Smjernice ¢e biti detaljno prikazane u nastavku rada,
a naglasit ¢e se i vaznost preciznog odredivanja apsorbirane doze zraCenja kod
pojedine pretrage te individualnog savjetovanja trudnice koja je bila izloZena

ioniziraju¢em zraCenju za vrijeme trudnoce.



2. Utjecaj ioniziraju¢eg zrac¢enja na reproduktivnu funkciju u
razdoblju prije trudnoce

Prije govora o djelovanju ionizirajuceg zraCenja za vrijeme same trudnoce, potrebno
je ukratko spomenuti i mogucée ucinke ionizacije na reproduktivni sustav Zene izvan
trudnoce. Zbog specifiCnosti razvojnog puta spolnih stanica, gonade oba spola
svrstavamo u skupinu organa Kkoji pokazuju najveci stupanj radiosenzitivnosti u
ljudskom tijelu. Tako visoka osjetljivost na zraCenje proizlazi iz Cinjenice da vecina
spolnih stanica u gonadama nije dostigla punu zrelost i potpunu diferencijaciju, u
skladu s ve¢ spomenutim Bergonie-Tribondeauovim zakonom. Zenske gonade,
jajnici, reagiraju na ioniziraju¢e zraCenje ovisno o apsorbiranoj dozi, stoga u ovom
slu€aju, kada postoji jasna povezanost izmedu doze i ucinka, govorimo o
deterministiCkom djelovanju zraenja (PopicC et al., 2016.). Vec i niske doze od 10 rad
(100 mGy) u Zene koja je postigla spolnu zrelost mogu dovesti do odgode ili
privremene supresije menstruacije, dok doze od 200 rad (2 Gy) i > 500 rad (5 Gy)
dovode do privremene odnosno trajne neplodnosti (Buschong, 1997.). Ovako visoke
doze ioniziraju¢eg zraCenja rijetko kad susre¢emo u dijagnosti¢kim radioloSkim
postupcima, no valja ih spomenuti u kontekstu radioterapije, posebice kada se jajnici
nalaze u primarnom snopu ili u njegovoj neposrednoj blizini. Prou¢avanjem animalnih
modela mogu se vidjeti konkretne promjene koje nastaju na gonadama djelovanjem
visokih doza ioniziraju¢eg zraCenja. Skupina kineskih znanstvenika provela je
zanimljivu studiju na Zenkama miSeva koje su ozracCili jednom dozom X-zraka od 4
Gy. Studija se bavila istrazivanjem N-acetilcisteina kao potencijalno radioprotektivhe
tvari, no ovdje ¢emo spomenuti samo nalaze koji su prou¢avani u skupini miSeva koji
su bili ozraeni bez dodatne uporabe N-acetilcisteina. U usporedbi s kontrolnom
skupinom koja nije bila ozraCena, gonade ozraCenih Zenki bile su znaCajno manje
mase (13 + 8 mg u usporedbi s 23 + 5 mg u neozracenih), histoloski je bilo vidljivo 80
% manje primordijalnih folikula, veci broj atreti¢nih folikula te su izmjerene smanjene
razine cirkuliraju¢ih spolnih hormona (Gao et al., 2017.). Animalni modeli pomaZzu
nam da steknemo dojam o tome S$to se odvija u Zenskim gonadama koje su bile
izlozene zraCenju, a te promjene svakako treba imati na umu u planiranju
dijagnostickih te narocito terapijskih radiolo$kih postupaka kako bi se maksimalno

zastitila reproduktivna funkcija Zena generativne dobi.



3. lzracdun fetalne doze

Kako bismo mogli objektivho govoriti o fetalnom ucCinku ioniziraju¢eg zracenja
primijenjenog u odredenoj radioloSkoj pretrazi, vazno je znati da djelovanje iradijacije
na plod ovisi o dvije stvari: razvojnom stadiju ploda i apsorbiranoj dozi zracenja. O
razli€itim razvojnim stadijima bilo je ve¢ govora u uvodu ovog rada, a detaljnije ¢e se
prikazati i u kasnijim poglavijima. Sto se tie apsorbirane doze zradenja, nju u
radiologiji izraZzavamo u mijernoj jedinici rad, odnosno grey (Gy). Valja razluciti
izmedu apsorbirane doze zraCenja u trudnice te fetalne doze — mozZemo reéi da su
navedene doze u odnosu 3:1, tj. da fetalna doza iznosi ~1/3 doze zracCenja koju primi
trudnica (Wieseler et al., 2010.). Ovo pravilo je primjenjivo u svrhu orijentacijskog
odredivanja fetalne doze kada se fetus nalazi unutar ili u blizini primarnog snopa
zraCenja, a kada je primarni snop udaljen (npr. snimke glave i ekstremiteta) fetalne
doze su znatno manje. Prilikom radioloskih dijagnostickih pretraga glave i
ekstremiteta plod je izlozen rasprSenom zraCenju Cija je razina u danaSnjim
uredajima smanjena na minimum (Frkovi¢, ViSkovi¢, 2011.), pa su stoga i fetalne
doze vrlo niske, tj. ne prelaze 1 mGy, neovisno radi li se o standardnoj rendgenskoj ili
CT snimci (Tablica 2).

Procjena fetalne doze neophodna je kako bismo mogli pristupiti savjetovanju
trudnice. Ona se moze vrsiti na dva nacina: prospektivno i retrospektivno. Ukoliko je
radiolog upoznat sa stanjem pacijentice, postoji mogucnost postavljanja dozimetra na
povrsinu tijela pacijentice prije samog snimanja. Nakon ucinjene pretrage, odredi se
fetalna doza koja iznosi ~1/3 ulazne doze izmjerene dozimetrom (Wiesler et al.,
2010.). Ce3ée se fetalna doza odreduje retrospektivno, nakon uéinjene pretrage, $to
zahtjeva konzultaciju medicinskog fiziCara. Prilikom izraCuna fetalne doze promatra
se nekoliko parametara: tjelesna konstitucija (debljina potkoznog tkiva kroz koje
moraju prodrijeti X-zrake), smjer projekcije (AP, PA ili LL), udaljenost ploda od
povrSine koze i faktori vezani uz samu radioloSku opremu i tehniku snimanja
(McCollough et al., 2007.).
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Tablica 2. Fetalne apsorbirane doze zraCenja kod uobi¢ajenih radioloskih

dijagnosti¢kih metoda.®

Dijagnosticka metoda Fetalna doza (mGy)
RTG cervikalne kraljeznice <0.001

CT glave ili vrata 0.001 -0.01
RTG ekstremiteta <0.001
Mamografija (dvije projekcije) 0.001-0.01
RTG pluéa 0.0005 - 0.01
RTG abdomena 0.1-3

RTG lumbalne kraljeznice 1-10

CT toraksa/CT pulmonalna angiografija 0.01-0.66
Fluoroskopija jednjaka s kontrastom 1-6

Pasaza crijeva 1-20

CT abdomena 1.3-35

CT zdjelice 10-50

Prema podacima navedenim u tablici 2, mozemo vidjeti da fetus apsorbira vrlo niske
doze zracenja prilikom standardnih rendgenskih pretraga, s iznimkama RTG snimki
abdomena i lumbalne kraljeznice, gdje je direktno izlozen rendgenskom snopu.
Vazno je uociti i da su doze kod CT snimki glave, vrata i toraksa vrlo niske, dok su
iste znacCajno vise kod kompjutorizirane tomografije abdomena i zdjelice. Takoder,
fluoroskopske metode, pri kojima je trudnica vremenski kontinuirano izlozena izvoru
X-zraka, predstavljaju veci rizik za plod posto su doze i po viSe stotina puta vece
nego kod klasiénih RTG snimki (Hebrang, Klarié-Custovi¢, 2007.). MoZzemo zakljugiti
da je rizik od Stetnih utjecaja ionizirajuéeg zraCenja na plod najveci kod koristenja

dijaskopije i CT snimanja prilikom kojih je fetus u primarnom snopu X-zraka.

® https://www.acog.org/Clinical-Guidance-and-Publications/Committee-Opinions/Committee-on-
Obstetric-Practice/Guidelines-for-Diagnostic-Imaging-During-Pregnancy-and-Lactation, 7. travnja
2018.
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4. U¢inak ionizirajuéeg zra€enja na embrionalni razvoj (od
oplodnje do kraja 8. tjedna trudnocée)

4.1. Prvadvatjedna gestacije

Oplodnjom haploidnih spolnih stanica roditelja, jajaSca i spermija, nastaje zigota —
diploidna stanica koja obiljezava pocetak trudnoce. U prva dva tjedna humane
gestacije, procesom umnazanja stanica, ljudski zametak prolazi kroz razvojne stadije
morule, blastociste i, konacno, gastrule. Za vrijeme stadija morule i blastociste
stanice zametka su nediferencirane, a tek nastupom gastrulacije u tre¢em tjednu
trudnoce dolazi do usmjeravanja pluripotentnih stanica prema tri zametna listi¢a, iz
kojih ¢e se procesom organogeneze razvijati organski sustavi ploda (Sadler, 2008.).
Upravo ta tvrdnja, da su stanice zametka u prva dva tjedna razvoja nediferencirane,
stoji u podlozi ,sve ili nista“ naCela koje govori o osjetljivosti zametka na teratogena
oStecenja u navedenom periodu. ,Sve ili nista“ nacelo podrazumijeva da izlozenost
zametka teratogenom agensu u prva dva tjedna mozZe rezultirati dvama ishodima.
Ukoliko je nastalo oStecenje veliko, aktivirat ¢e se apoptotiCki putovi i zametak Ce
propasti. S druge strane, dode li do oSteéenja samo manjeg broja stanica, te ¢e biti
nadoknadene drugim, pluripotentnim stanicama, bez negativnih posljedica po razvoj
ploda. Shodno tom nacelu, generalni je stav da je letalan ishod zametka jedini
moguc¢i nepozeljni ucinak ionizirajueg zraCenja za vrijeme prva dva tjedna
gestacije’, a ekvivalentna doza zragenja koja se smatra pragom za nastanak letalnih
oStecenja iznosi 50 mSv (Popi¢ et al., 2016.). No, prema nekim istrazivanjima
objavljenim u izvjeS¢u Europske komisije iz 2002. godine (Streffer, Jacquet) moguca
je indukcija malformacija ako se zametak izlozi ionizirajuéem zraCenju u
preimplantacijskom razdoblju. U navedenim istraZivanjima ioniziraju¢em zraCenju bile
su izloZzene Zenke miSeva u ranim fazama gestacije. Medu prezivjelim zametcima
pronadena je statisticki znaCajno veca ucestalost fetalnih anomalija u odnosu na
kontrolnu skupinu, a kriticnom se pokazala faza zigote, dakle period prvih nekoliko
zraCenja, dok je u ostalim fazama pokazivao odredenu osjetljivost, ali pri viSim
dozama zraCenja. Ono Sto se moze promatrati kao zanimljivost, ali i nedostatak ovih

istrazivanja je Cinjenica da su miSevi bili predstavnici jednog soja (u Strefferovu

" https://ec.europa.eu/energy/sites/ener/files/documents/131.pdf, 8. travnja 2018.
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istrazivanju tzv. HLG soj, u Jacquetovu CF1), a nastanak kongenitalnih anomalija se
u oba rada tumacio odredenim genskim predispozicijama za nastanak istih. Zaklju¢ak
u oba rada glasi da u jedinki koje imaju gensku predispoziciju za razvoj odredene
malformacije iradijacija tijekom preimplantacijskog perioda moze povecati u€estalost
razvoja fetalnih anomalija.® Za sada su ova saznanja ograniéena na animalne studije,
Sto iz etiCnih razloga, a S8to iz Cinjenice da je humana trudnoca naj¢esce
neprepoznata u tako ranoj fazi te ne znamo konkretan podatak o tome koliki broj
trudnoc¢a zavrSi i prije same implantacije. Svejedno, navedeni rezultati potiCu na
razmiSljanje te bi u buducnosti mogli biti relevantni i u pogledu ljudske trudnoce,
posebice u onim sluCajevima kada postoji genska opterecenost odredenim

mutacijama i kongenitalnim anomalijama.

8 Jacquet navodi nekoliko studija u kojima su ispitivane jedinke s mutacijama tumor-supresorskih gena
te predlaZze da bi upravo te mutacije mogle biti povezane s indukcijom malformacija u prva dva tjedna
gestacije; naime, ako mutirana stanica ne prepozna ostecenje kao takvo i ne krene u programiranu
stani€énu smrt (poredovanu tumor-supresorskim genima), ve¢ nastavlja proliferirati, stvara se osnova
za razvoj fetalnih anomalija
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4.2. Razdoblje organogeneze (3. — 8. tjedan trudnoc¢e)

Razvojni stadij embrija u periodu izmedu 3. i 8. tjedna gestacije obiljezen je
stvaranjem primitivnih osnova za sve organske sustave nove jedinke. To razdoblje,
nazvano fazom organogeneze, zapocCinje gastrulacijom, tj. usmjeravanjem
pluripotentnin stanica prema zametnim listi¢ima, endodermu, mezodermu i
ektodermu, koji su osnova za daljnji razvoj svih struktura i organa u tijelu (Sadler,
2008.). Zbog intenzivhog razvoja i dijeljenja stanica, organogeneza je razdoblje
najvece osjetljivosti ploda na teratogene agense. lzloZzenost embrija ioniziraju¢em
zraCenju izmedu 3. i 8. tjedna trudnote moze rezultirati povecanim rizikom za
spontani pobacaj, razvoj kongenitalnih anomalija, mentalnu retardaciju, intrauterini
zastoj u rastu, malignu bolest u djetinjstvu i genske mutacije (Buschong, 1997.).
Vecina ovih spoznaja proiza$la je iz prou€avanja animalnih modela (Burrow et al.,
1964.). Osim $to je sam period organogeneze kriticno razdoblje za nastanak fetalnih
anomalija, svaki organski sustav, ovisno o specificnostima vlastitog razvoja, prolazi

kroz zaseban period vrSne osjetljivosti na teratogene ucinke (Slika 3.).
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Slika 3. Vrsne osjetljivosti pojedinih organskih sustava na teratogene agense i razvoj

velikih kongenitalnih anomalija.’

® https://clinicalgate.com/nonobstetric-surgery-during-pregnancy/, 10. travnja 2018.
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Kao $to je vidljivo iz slike 3, sredi$nji Zzivéani sustav (SZS) pokazuje najdulji period
osjetljivosti na teratogene, Sto je povezano s njegovim dugim i slozenim razvojem koji
se nastavlja i postnatalno. SrediSnji Ziv€ani sustav je jedini organski sustav Cija se
radiosenzitivnost proteZe znacajno i u fetalno razdoblje, a izloZenost visokim dozama
ioniziraju¢eg zraCenja mozZe dovesti do mikrocefalijie, smanjenog kvocijenta
inteligencije (Buschong, 1997.) i poremecaja zatvaranja neuralne cijevi (Akar, 2015.).
Osim u studijama provedenim na Zivotinjama, ovakvi ishodi zabiljezeni su i kod ljudi.
Povecana incidencija mikrocefalije i mentalne retardacije zabiljeZzena je nakon pada
atomske bombe na Hiroshimu, poglavito u djece koja su bila izlozena visokim
dozama radijacije in utero. lako nije bilo moguée retrogradno utvrditi fetalnu dozu
kojoj su djeca bila izlozena, znamo da se radilo o visokim dozama prema tome $to su
majke u trenutku pada atomske bombe bile blizu samog hipocentra ili su razvile
akutni radijacijski sindrom (Burrow, 1964.). Burrow navodi i studiju Goldsteina i
Murphyja koji su medu 106 trudnica izloZenih radioterapiji za vrijeme trudnoce
zabiljeZili 16 sluCajeva mikrocefalije (zabiljezeni slu¢ajevi mogli su se objasniti jedino
iradijacijom za vrijeme razvoja ploda in utero). Danasnja saznanja o radioterapiji
tumora za vrijeme trudnoce govore u prilog provodenju lije€enja u slu€aju kada je
tumor udaljen od fetusa (npr. karcinom dojke, supradijafragmalni Hodgkinov limfom,
tumori glave i vrata i sl.). Zahvaljuju¢i modernoj radioloSkoj opremi i zastitnim
materijalima, u navedenim sluCajevima fetalna doza najCeSc¢e ne predstavija
znaCajan rizik za plod (Kal, Struikmans, 2005.). Osim teratogenih uc€inaka na
pojedine organske sustave, visoke doze zraCenja in utero dovode i do generalnog
zastoja u rastu ploda. Promatrajuéi djecu iz HiroSime, koja su bila izlozena visokim
dozama radijacije za vrijeme intrauterinog razvoja, utvrdeno je da su prosjec¢no 2,25
cm niza, 3 kg lakSa te da im je opseg glave 1,1 cm manji u usporedbi s djecom koja
nisu bila ozraCena tijekom trudno¢e (Buschong, 1997.). PatofizioloSki mehanizam
kojim ioniziraju¢e zraCenje dovodi do intrauterinog zastoja u rastu nije u cijelosti
razjaSnjen. Hipoteza o negativhom ucCinku X-zraka na posteljicu, preko koje plod
dobiva tvari potrebne za rast i razvoj, nije se pokazala to€nom (Kanter et al., 2014.),

tako da ovo pitanje i dalje ostaje otvoreno.
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5. U¢inak ioniziraju¢eg zra¢enja na fetalni razvoj (nakon 8. tjedna
trudnoce)

Razdoblje organogeneze zavrSava krajem osmog tjedna trudnoce. To je ujedno i
prekretnica u prenatalnom razvoju — prije osmog tjedna govorimo o embrionalnom, a
nakon toga o fetalnom razvoju. Opcenito govoreci, fetus od devetog tjedna trudnoce
na dalje pokazuje vecCu rezistenciju (u odnosu na embrij) na S$tetne ucinke
ionizirajuceg zracenja, a doze koje dovode do negativnih u€inaka usporedive su s
istom povezano$¢éu doze i uCinka postnatalno. Osim radiosenzitivnosti srediSnjeg
Ziv€anog sustava, koja se proteze sve do 15. tjedna, ne oCekuje se indukcija velikih
kongenitalnih anomalija nakon zavrSetka organogeneze (Brent, 2009.). Period
izmedu devetog i petnaestog tjedna trudnoce predstavlja razdoblje osjetljivosti ploda
na zraenje u smislu intrauterinog zastoja u rastu, mikrocefalije i teSke mentalne
retardacije. Smatra se da mentalna retardacija nastaje zbog smanjenja broja neurona
u mozdanom korteksu — dogadaja koji je uzrokovan dozama ioniziraju¢eg zracenja
>0,3 Gy (Verreet et al.,, 2016.) — kao i zbog poremecéene migracije neurona, fj.
nastanka heterotopija.'® Veéina znanstvenika koja se bavi ovom temom slaze se da
su promjene SZS-a, uzrokovane ionizirajuéim zradenjem, deterministicke naravi
(Brent, 2009.), sto potvrduju animalne (Saito et al., 2014.) i epidemioloSke studije
(Ikenoue et al.1993.). Rezultati studija indiciraju da izlozenost ionizirajuéem zracenju
>1 Gy tijekom najosjetljivijeg perioda razvoja ljudskog mozga dovodi do smanjenja
kvocijenta inteligencije od priblizno 30 bodova/Gy (Brent, 2009.), a ucestalost
mentalne retardacije medu pojedincima ozraCenim in utero tako visokim dozama
prelazi 45 % (lkenoue et al., 1993.). Od Sesnaestog tjedna do kraja trudnoce visoke
doze ionizirajuceg zraCenja mogu dovesti do zastoja u rastu i smanjenja kvocijenta
inteligencije, no doze potrebne da bi nastali takvi ucinci prelaze 1,5 Gy i vrlo se rijetko
vidaju (Brent, 2009.). Na temelju iznesenih saznanja te podataka o fetalnim dozama
kod dijagnostiCkih ionizirajucih radioloskih metoda, mozZzemo zakljuciti da je rizik za
oSteéenje SZS-a fetusa tijekom navedenih radiolodkih pretraga iznimno nizak ili

zanemariv.

https://en.wikipedia.org/wiki/Gray matter_heterotopia, 12. travnja 2018.
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6. U¢inak ioniziraju¢eg zra¢enja in utero na razvoj malignih
bolesti u djetinjstvu

Maligne bolesti u djetinjstvu, iako rijetke, predstavljaju jedan od vodecih uzroka smrti
u dobi do 20 godina. Prema podacima na globalnoj razini, procjenjuje se da godi$nje
175 000 djece oboli od maligne bolesti, a oko 96 000 njih i umire od posljedica
bolesti.** Za razliku od poznatih riziénih &imbenika za razvoj najée$c¢ih malignih
bolesti u odrasloj dobi, rizicne Cimbenike za malignitet u djecjoj dobi je teSko
definirati. Neki od prou€avanih riziCnih ¢Cimbenika povezani su s poznatim genskim i
epigenetiCkim promjenama, strukturalnim kongenitalnim anomalijama, niskom
porodajnom tezinom, infekcijama, rasnom i etniCkom pripadnoscu itd. Od vanjskih
rizicnih faktora istiCu se visoke doze ioniziraju¢eg zracenja te primjena kemoterapije
ranije u Zzivotu (Spector et al., 2015.). lzlozenost visokim dozama ionizirajuceg
zraCenja u djetinjstvu i odrasloj dobi definitivno predstavlja rizik za razvoj maligne
bolesti kasnije u zivotu, posebice leukemije. Vedi rizik postoji i za nastanak solidnih
tumora, ali taj rizik je manji u odnosu na rizik za razvoj leukemije. Takoder, porast
incidencije leukemije biljezi se nakon kraceg latentnog perioda u odnosu na porast
incidencije solidnih tumora (Hsu et al., 2013.). No, kada je rije¢ o izloZzenosti
ionizirajuéem zraCenju za vrijeme intrauterinog razvoja i mogucoj povecanoj
osjetljivosti ploda na njegove leukemogene ucinke, misljenja su podijeljena. Neke
animalne studije pokazale su da postoji rizik za nastanak maligne bolesti u potomaka
ako su Zenke bile izlozene visokim dozama zraCenja za vrijeme trudnoce. No,
nedostatak animalnih studija u kojima bi se Zivotinje za vrijeme trudnoce izlagalo
niskim dozama zracenja, kakve susrecemo u dijagnosti¢kim radioloskim metodama,
otezava donoSenje zakljuCaka koje bi mogli primijeniti na trudnice (Brent, 2014.).
Polovicom proslog stolje¢a Stewart objavljuje pionirsku studiju o utjecaju ionizirajuce
radioloSke dijagnostike na fetus. Rezultati ove studije, provedene na zenama koje su
tijekom trudnoce bile izloZene niskim dozama X-zraka u dijagnosticke svrhe (svega
10 — 20 mGy), pokazali su da vec€ i pri tim dozama znacajno raste rizik za razvoj
leukemije u djecjoj dobi (RR = 1.5 — 2.0). Takvi rezultati govorili su u prilog hipotezi
da je ljudski embrio bitno podlozniji leukemogenom ucinku X-zraka od djeteta nakon

rodenja ili odraslog Covjeka (Brent, 2014.). Nekoliko kasnijih studija objavljeno je sa

“http://www.childhoodcancer2012.org.uk/childhoodcancer.asp, 11. travnja 2018.
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slicnim rezultatima (Schiz et al., 2017.; Petridou et al.1996.). Na primjer, gr¢ka
studija provedena 1986. i 1987., nakon nuklearne katastrofe u Cernobilu??,
proucavala je ishode djece Cije su majke bile izloZzene ionizirajuéem zraCenju za
vrijeme trudnoée. Njihovi rezultati pokazali su omjer rizika (izloZena/neizloZzena
populacija) 2.6 za nastanak leukemije u dojenackoj dobi. Nakon 1987., incidencija
leukemije u dojencadi se vratila na vrijednosti prije nuklearne katastrofe (Petridou et
al., 1996.). Unato€ navedenim studijama koje pokazuju povezanost izmedu zracenja
za vrijeme intrauterinog Zivota i kasnijeg razvoja leukemije u djetinjstvu, postavlja se
pitanje statisticke znacajnosti nekih istrazivanja. Brent smatra da fetus nije nista
navodi ispitivanja na osobama koje su preziviele pad atomske bombe, kao i 17
kohortnih studija koje su ukljuCivale potomke Zena koje su za vrijeme trudnoce bile
podvrgnute ioniziraju¢im radioloskim pretragama. Ni studije na osobama koje su bile
izlozene zraCenju in utero nakon pada atomske bombe, niti spomenute kohortne
studije nisu pokazale vecu incidenciju razvoja leukemije u ispitanika u odnosu na
neizloZzenu populaciju (Brent, 2014.). lako diskusija o leukemogenim i karcinogenim
ucincima ionizirajuceg zracenja na fetus traje zadnjih 60-ak godina, a zasigurno ¢e se
nastaviti i u buduénosti, teSko da ¢emo ikada dobiti konkretan odgovor na pitanje
koliki rizik za plod predstavljaju niske doze zraCenja kakve se primjenjuju u
dijagnosticke svrhe (Brent, 2014.). Karcinogeni ucinci ioniziraju¢eg zracenja se
smatraju stohastiCkim, sto znacCi da ne postoji dovoljno niska doza pri kojoj bismo bili
sigurni da navedeni efekti ne€e nastati. Ipak, valja naglasiti da, ¢ak ako i uzmemo u
obzir tvrdnju da je relativni rizik za populaciju izlozenu niskim dozama zracenja in

utero vedi u odnosu na neizlozenu, apsolutni rizik je i dalje vrlo malen (tablica 3).

Tablica 3. Rizik za razvoj leukemije. Prema: Brent, 2014.

Grupa Rizik
HiroSima, prezivjeli <1000 m od hipocentra 1:60
Brat ili sestra oboljelog od leukemije 1:720
IzloZenost ionizirajuéem zraCenju in utero (Stewart et al.) 1:2000
Bijelci <15 god. 1:3000

Greka je bila medu nekoliko drzava izvan Sovjetskog Saveza koje su nakon &ernobilske katastrofe
biljeZile najviSe razine kontaminacije; visoke razine ionizirajuéeg zra€enja trajale su godinu dana
nakon samog dogadaja, a za to razdoblje procijenjena je prosjecna izloZzenost u populaciji od 2 mSv
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7. ICRP smjernice za uporabu ionizirajuéih dijagnostickih
radioloskih metoda u trudnodi

Pocevsi od univerzalnog nacela medicine koje vrijedi za sve pacijente, a to je da bi
svi postupci koje provodimo u svrhu dijagnostike i lijeCenja bolesti trebali biti
medicinski opravdani, Medunarodna komisija za radiolo$ku zastitu (ICRP) je 2000.
godine objavila dokument koji se bavi problemima vezanim uz koriStenje ionizirajuéeg
zraCenja tijekom trudnoce. 2013. godine je objavljen dokument Nacionalnog vije¢a za
zastitu od zraCenja i mjerenja (NCRP) koji takoder daje smjernice za savjetovanje
trudnih pacijentica. S obzirom da u Hrvatskoj ne postoje zasebne smjernice za
uporabu radioloskih dijagnosti¢kih metoda u trudnoci, preporuka je slijediti smjernice
iz navedenih dokumenata (Popi¢ et al., 2016.). Posebnu pozornost potrebno je
pridati svim Zenama generativhe dobi kako bismo na vrijeme ustanovili postojanje
trudno¢e, a svako kasnjenje ocCekivane menstruacije trebalo bi se smatrati
trudnoc¢om, dok ne dokazemo suprotno. U ¢ekaonicama su obavezni jasni natpisi koji
upozoravaju Zzene da informiraju lijeCnike radiologe i radioloSke tehniCare ukoliko
postoji mogucnost da su trudne (Popi¢ et al., 2016.). lako se ve¢ na pocetku ovog
poglavlja istaknula premisa da bi svi medicinski postupci trebali biti opravdani te da bi
njihova korist trebala biti ve¢a od moguceg rizika koji nose, dodatan naglasak stavlja
se na njenu vaznost kada su u pitanju trudnice. Kada se lije¢nik bavi odredenim
stanjem trudnice, mora biti svjestan da pred sobom ima dva pacijenta — majku i plod.
Zbog promijenjenog fizioloSkog stanja zZene tijekom trudnoce, kao i povecane
osjetljivosti ploda na vanjske nokse, potrebno je pazljivo odvagnuti korist i nuznost
odredene radiolo$ke pretrage te moguce rizike iste. Nacelno, ioniziraju¢e radiolosSke
pretrage izvode se u trudnica samo onda kada je to zaista nuzno te kada drugim,
neioniziraju¢im metodama nismo uspjeli postaviti dijagnozu. Jednom kada se
radiolog odluci za izvodenje pretrage koja koristi ionizirajuCe zracenje, mora poduzeti
svaki napor da se fetalna doza smanji na najmanju mogucu mjeru, sukladno ALARA
nadelu™® (Shaw et al., 2011.).

13 ALARA (as low as reasonably achievable) — nagelo koje podrazumijeva da doze zragenja trebaju biti
na najnizoj razini koju je moguce posti¢i, a da se ne umanji potrebna kvaliteta informacije dobivene
pretragom
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Prije govora o dozama ioniziraju¢eg zraCenja koje predstavljaju rizik za plod, valja
naglasiti uobiCajene (spontane) rizike koji su prisutni u trudnoci, a iznose 3 % za
nastanak kongenitalnih anomalija, 15 % za spontani pobacaj, 4 % za prematuritet i
intrauterini zastoj u rastu te 1 % za mentalnu retardaciju (Patel et al., 2007.). Ako
uzmemo u obzir da je fetus tijekom cijele trudnoce izlozen pozadinskom zracenju u
ukupnoj dozi od ~1 mGy (Patel et al., 2007.), kod niskodoznih postupaka, pri kojima
su fetalne doze zraenja manje od 1 mGy, dodatan rizik za bilo kakvo oStecCenje
ploda prakticki ne postoji. Prilikom izvodenja takvih pretraga dovoljno je trudnici
objasniti da se plod ne izlaZze dodatnom riziku (ICRP, 2000.). Ukoliko je tijekom
dijagnosticke radioloSke metode plod izloZzen dozi zra¢enja vecoj od 1 mGy, potrebno
je prosiriti savjetovanje trudnice i jasno iznijeti sve poznate Cinjenice. lako prema
ICRP smjernicama fetalne doze ispod 100 mGy ne predstavljaju rizik za osteéenje
ploda, neke studije navode veci relativni rizik za razvoj maligne bolesti u djetinjstvu u
one djece koja su bila izlozena zracenju in utero u dozi iznad 10 mGy (RR = 1,4).
Trudnici, buduéoj majki, pozZeljnije je naglasiti vjerojatnost da dijete nece oboljeti od
maligne bolesti (>99 %), u suprotnosti s isticanjem rizika koji je, gledano u apsolutnim
vrijednostima, vrlo nizak. Raspon fetalnih doza od 10 do 50 mGy jo$ uvijek se smatra
sigurnim, no preporu€a se koriStenje metoda za rano otkrivanje fetalnih anomalija
(UZV, laboratorijske i citoloSke pretrage). U slu€aju fetalne doze vece od 50, a manje
od 100 mGy, prekid trudno¢e moze biti indiciran u iznimnim situacijama kada postoje
dodatni rizi¢ni faktori povezani s veéim rizikom za razvoj kogenitalnih anomalija
(pusSenje, konzumacija alkohola, zlouporaba droga, genska opterecenost). U
odsutnosti nabrojanih rizicnih ¢imbenika preporu¢a se pomno pracenje trudnoce
(NCRP, 2013.). Fetalna doza od 100 mGy oznacCava prag iznad kojeg raste dodatni
rizik za razvoj fetalnih anomalija (tablica 4), no on je i dalje nizak te, zajedno s rizikom
za razvoj maligne bolesti u djetinjstvu, iznosi otprilike 1 % (McCollough et al., 2007.).
Unato¢ niskom riziku, izlozenost ploda ionizirajuéem zracCenju u dozi veéoj od 100
mGy smatra se medicinskom indikacijom za prekid trudnoce, no odluka o tome se,
nakon savjetovanja, prepusta roditeljima. Fetalna doza >250 mGy predstavija
bezuvjetnu indikaciju za prekid trudnoée zbog znacCajnog rizika za nastanak
kongenitalnin anomalija i maligne bolesti (Popi¢ et al., 2016.). Navedeni odnosi
fetalnih doza i rizika za razvoj fetalnih anomalija odnose se prvenstveno na
izlozenost ionizirajucem zraCenju tijekom faze organogeneze (3. — 8. tjedan

trudnoc¢e). Nakon tog razdoblja fetus je zastiéen od razvoja anomalija, no i dalje
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postoji mogucénost karcinogenih ucinaka zraCenja (ICRP, 2000.). McCollough i

suradnici u svom radu iz 2007. godine navode sluzbeni stav Americkog drustva

opstetricara i ginekologa (ACOG) koji glasi da izloZenost zracenju u dozi niZzoj od 50

mGy nije povezana s vecim rizikom za nastanak kongenitalnih anomalija ili spontani

pobacaj te da bi trudnice trebale biti savjetovane o tome da samo jedna ioniziraju¢a

metoda pretrage ne predstavlja opasnost za plod (McCollough et al., 2007.). Stovise,

da bi se preSao prag od 100 mGy potrebno je napraviti viSe od 20 klasi¢nih rendgena

ili 3 CT snimke tijekom trudnoce (Popic et al., 2016.).

Tablica 4. Vjerojatnost radanja zdravog djeteta u ovisnosti o fetalnoj apsorbiranoj
dozi. Prema ICRP smjernicama (ICRP, 2000.).

Fetalna doza

Bez fetalnih malformacija

Bez maligne bolesti u

(MmGy) (%) djecjoj dobi (0 — 19 g.) (%)
0 97 99.7
1 97 99.7
5 97 99.7
10 97 99.6
50 97 99.4
100 97 99.1
>100 manje vjerojatno manje vjerojatno
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8. Radioloski pristup cestim neopstetrickim komplikacijama u

trudnogi

ToCna i pravovremena dijagnoza bolesti i stanja koja se javljaju u trudnoCi moze biti
od vitalne vaznosti, kako po majku, tako i po dijete koje nosi. Neke bolesti, poput
pluéne embolije, ¢eSce su u trudnoci zbog promijenjene fiziologije (Patel et al.,
2007.), dok su druge, poput akutnog apendicitisa, sklonije razvoju tesSkih komplikacija
zbog odgodenog otkrivanja (Walker et al., 2014.). Generalne preporuke Ameri¢kog
druStva opstetriCara i ginekologa (ACOG) poticu uporabu neionizirajucih
dijagnosti¢kih postupaka kad god je to moguce. Ultrazvuk i magnetna rezonancija
stoga su metode izbora u trudnoc€i, no u slucaju da one nisu dovoljno osjetljive,
specificne ili dostupne, nema opravdanog razloga za odgadanje ionizirajucih
dijagnostickin metoda, imaju¢i na umu da njihova Kkorist viSestruko premasSuje
moguce rizike (ACOG, 2017.).

8.1. Akutni apendicitis u trudnogi

Medu svim neopstetriCkim uzrocima akutne boli u trbuhu koja zahtjeva kirurSko
zbrinjavanje, akutni apendicitis je naj¢es¢i, s uCestaloséu izmedu 1/500 do 1/2000
trudnoc¢a (Walker et al., 2014.). Zbog nespecificne klinicke slike, kao i ¢esto kasno
postavljene dijagnoze, u trudnica se biljezi ve¢a ucestalost perforacije u odnosu na
op¢u populaciju (Patel et al., 2007.). U zena s perforacijom crvuljka vec¢a je
uCestalost pobacaja (3 — 15 %), prijevremenog poroda (15 — 45 %) te perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta (Wilasrusmee et al., 2012.). U trudnica se do nedavno, zbog
straha od nastanka komplikacija, tolerirala veéa stopa negativnih apendektomija** u
odnosu na zene koje nisu trudne (23 — 37 % u odnosu na 14 — 18 %), no uvidjelo se
da je takva praksa neprihvatljiva zbog visokog rizika za prijevremeni porod (10 — 26
%) i gubitak trudnoce (3 — 7,3 %). Tako velika stopa negativnih apendektomija
posljedica je neadekvatne slikovne dijagnostike te postavljanja indikacije za kirurski
zahvat samo na temelju klinicke slike (Aggenbach et al., 2015.). U danasnje vrijeme

preporuca se iscrpiti sve mogucnosti slikovne dijagnostike prije odlaska u operacijsku

4 kirurska resekcija crvuljka bez histoloskih znakova upale (Aggenbach et al., 2015.)
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salu jer su nezeljene posljedice za fetus daleko manje nego kod moguce
nepotrebnog kirurSkog zahvata, €ak i kada se koristi ioniziraju¢e zracenje (npr. 1/500
mogucnost za razvoj maligniteta u dje€joj dobi nakon in utero ekspozicije dozi
zraCenja od 30 mGy u odnosu na 3 — 7,3 % pobacaja u ranoj trudnoéi nakon
negativne apendektomije) (Patel et al., 2007.; Aggenbach et al.,, 2015.). Metoda
izbora u evaluaciji akutne boli u trbuhu u trudnoci je ultrazvuk zbog njegove Siroke
dostupnosti te neinvazivne, brze i sigurne primjene (neionizirajuca metoda) (ACOG,
2017.). Nedostaci ultrazvu€ne dijagnostike apendicitisa ipak postoje, a proizlaze iz
Cinjenice da je crvuljak tijekom trudnoce teSko vizualizirati zbog pomaka njegove
anatomske lokalizacije, uvecanog gravidnog uterusa itd. Nemogucnost vizualizacije
crvuljka biljezi se u ¢ak 88 — 97 % slucajeva, a osjetljivost same pretrage je prilicno
niska, 20 — 46,1 % (Aggenbach et al., 2015.). U slu€aju da se crvuljak ne moze
prikazati ultrazvukom, preporu¢a se magnetna rezonancija (Abadi, Javitt, 2016.), no
ukoliko MR nije dostupna, $to je najes¢i slucaj u praksi, CT abdomena i zdjelice
koristi se kao druga linija u dijagnostici. Studije isticu nekoliko prednosti CT snimanja
u odnosu na UZV: vecéu osjetljivost (92 %) i specificnost (99 %) CT snimki te manju
uCestalost negativnih apendektomija (8 %) (Patel et al., 2007.; Aggenbach et al.,
2015.).

Slika 4. Strelica prikazuje upaljeni crvuljak. Centralno se vidi intrauterina trudnoca.
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8.2. Pluéna embolija u trudnogéi

Trudnoca je, kao hiperkoagulabilno stanje, povezana s peterostrukim porastom rizika
za nastanak plu¢éne embolije u odnosu na period kada zena nije trudna. Do toga
dovodi splet razli¢itih Cimbenika: produzena venska staza zbog kompresije uterusa
na zdjelicne vene, hormonski uvjetovana hiperkoagulabilnost, smanjen ucinak
fibrinolize te gensko naslijede (Pahade et al., 2009.). Pluéna embolija je danas, u
razvijenim drzavama svijeta, jedan od vodecih uzroka maternalne smrtnosti (Devis,
Knuttinen, 2017.), s mortalitetom u rasponu od 15 — 30 % (Pahade et al., 2009.).
Prepoznavanje plu¢ne embolije u trudnoCi poseban je izazov zbog nespecifiCne
klinicke slike (Pahade et al., 2009.), nemogucnosti interpretacije nalaza povisenih D-
dimera (Hedengran et al., 2016.) i podijeljenih misljenja po pitanju odabira najbolje
slikovne dijagnostiCcke metode (Shahir et al., 2010.). U trudnica suspektnih na
emboliju plu¢ne arterije metoda prvog izbora u dijagnostici je ultrazvuk proksimalnih
vena nogu, posto je duboka venska tromboza (DVT) naj¢e$¢e mjesto embolije
tromba prema pluénoj cirkulaciji. Pozitivan nalaz ultrazvuka (nekompresibilna
trombozirana vena te izostanak protoka prikazan obojenim doplerom) potvrda je
dijagnoze, a daljnje pretrage nisu potrebne. Tijekom inicijalne obrade takoder se
preporuca napraviti RTG srca i plu¢a kako bi se iskljuCile neke druge bolesti, a korist
ove pretrage lezi i u daljnjem odabiru dijagnosti¢kih metoda ukoliko je UZV negativan
(Pahade et al., 2009.). Daljnja obrada je nuzna u slu€aju negativhog UZV nalaza
zbog veceg rizika za razvoj tromboze ilija¢nih vena u trudnoci, koje su teze dostupne
ultrazvuénom pregledu (Devis, Knuttinen, 2017.). Na ovoj razini javlja se dvojba oko
izbora najbolje metode dijagnostike — CT pluéne angiografije ili ventilacijsko-
perfuzijske scintigrafije (VPS). Zagovornici uporabe CT pluéne angiografije isticu
njenu vecu osjetljivost i specificnost u odnosu na VPS, moguénost otkrivanja druge
patologije te niZu razinu zraCenja koje apsorbira fetus (Patel et al., 2007.; Wiener-
Muram et al., 2002.). S druge strane, glavni nedostatak CT pluéne angiografije je
visoka doza zraCenja kojoj su izlozene dojke trudnice, ¢ak 10 — 70 mGy, $to moze
povecati rizik za razvoj karcinoma dojke za 1,5 %. Prilikom izvodenja VPS-a doza za

dojke je puno niza, 0,11 — 0,31 mGy (Shahir et al., 2010.). MoZemo reci da je CT
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angiografija pluca sigurnija za fetus, dok je ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija
sigurnija za zdravlje majke. Treba reci i da je VPS korisna jedino u slu€aju urednog
nalaza rendgena, kada ne oCekujemo drugu patologiju, no valja imati na umu da je
osjetljivost ove metode u najbolijem slu¢aju 41 % (Winer-Muram et al., 2002.). CT
pluéna angiografija je, dakle, dijagnostiCki vrednija metoda, a ukoliko se radiolog
odlu€i na nju, valjda provesti sve mjere kako bi se smanijila ukupna doza zraCenja i

doza zracenja kojoj su izloZzene dojke pacijentice (Shahir et al., 2010.).

8.3. Fizicdka trauma u trudnoci

Trauma u trudnodi je vodeci neopstetricki uzrok maternalnog mortaliteta, pogadajuci
do 7 % trudnica, te je znaCajan uzrok smrti fetusa. lako se najceS¢e radi o manjim
traumama, kod kojih je rizik od smrti fetusa daleko nizi u odnosu na velike traume,
upravo zbog njihove u€estalosti ve¢ina trudno¢a gubi se upravo nakon manijih trauma
(Sadro et al.,, 2012.; Murphy, Quinlan, 2014.). S obzirom na izloZenost fetusa
primarnom snopu zracenja, s radioloSke strane predmet najveceg interesa i dvojbe
oko izbora dijagnostiCke metode je trauma abdomena i zdjelice. Slikovne ionizirajuc¢e
metode kod sumnje na ozljedu glave ili ekstremiteta mogu se rabiti bez zabrinutosti
da bi mogle nastetiti fetusu i kao takve se ne bi smjele odgadati (Patel et al., 2007.).
Ako je trudnica dozivjela veliku traumu (najéeséi uzrok su prometne nesrece),
slikovne metode koje koriste ioniziraju¢e zracenje su nuzne i neizbjezne. Inicijalno se
preporuca napraviti RTG snimku toraksa te, po potrebi, zdjelice, a od velike koristi u
brzoj procjeni je i FAST ultrazvuk.™ Nakon inicijalne obrade preporuga se koritenje
CT uredaja u daljnjoj dijagnostici jer rizik koji nosi neprepoznata ili kasno prepoznata
ozljeda majke daleko premasuje rizik izlaganja fetusa ionizirajuéem zracenju (Sadro
et al., 2012.). lako ACOG i NCRP smijernice kazu da fetalna doze niza od 50 mGy
nije povezana s vecim rizikom za nastanak fetalnih anomalija, valja imati na umu da
jedan CT abdomena i zdjelice izlaZze fetus prosje¢noj dozi zra¢enja od 25 mGy te da
u traumi postoji velika vjerojatnost ponavljanja pretrage. Stoga je od velike vaznosti

smanijiti dozu zraCenja prilagodbom CT uredaja i izbjegavati viSefazne protokole

1 FAST (focused abdominal sonography for trauma) — ciljani ultrazvuéni pregled abdomena i osr&ja u
traumatiziranih pacijenata za otkrivanje slobodne tekucine (krvi) u peritonealnom i perikardijalnom
prostoru
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(Raptis et al., 2014.). Ukoliko postoji potreba za primjenom intravenskog jodnog
kontrasta, dozvoljena je njegova uporaba u trudnoci. Jodni kontrast prelazi
placentalnu barijeru, no animalne studije nisu pokazale teratogene ili mutagene
uginke na plod (ACOG, 2017.). Sto se ti¢e manijih trauma, kod kojih zdravlje majke
nije ugrozeno, CT snimanje naj¢eS¢e nije indicirano, ali se preporu¢a naprauviti
ultrazvuk za provjeru stanja fetusa (Sadro et al., 2012.). NajCeScCi uzrok smrti fetusa
je abrupcija placente, koja se dogada u 1 — 5 % malih te 20 — 50 % velikih trauma, te
je potrebno Sto prije utvrditi je li do nje doslo. Ultrazvuk ima nisku osjetljivost u
detekciji ovog hitnog opstetrickog stanja, stoga je vazno u dijagnostiCki postupak
ukljuciti 1 vanjski nadzor fetusa (kardiotokografija) (Patel et al., 2007.). Abrupciju
placente takoder je moguce prepoznati i na CT snimkama (ukoliko su one indicirane
zbog nekog drugog stanja majke) kao veliko ograniCeno hipodenzno podrucje
retroplacentalno ili u punoj debljini postavljeno pod kutom u odnosu na miometrij (Wei
et al., 2009.).
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9. Savjetovanje trudnice u vezi ionizirajuéih dijagnostickih
metoda

Kao pacijentica, ali i budu¢a majka, svaka trudnica ima pravo biti informirana o
pretragama i postupcima koji se provode sa svrhom postavljanja odredene dijagnoze.
Kada je rije€ o radioloSkim dijagnostickim metodama, preferira se da savjetovanje
trudnice provede lije€nik radiolog koji je upoznat s njezinim stanjem te dozom
zraCenja kojoj Ce biti ili je bila izlozena. Razumljiva je zabrinutost koju trudnica, kao
medicinski laik, osje¢a te je stoga vazno pruziti psiholoSku podrsku i na razumljiv
nacin objasniti zasto se pojedina pretraga izvodi te koji su njeni potencijalni rizici za
plod (Patel et al., 2007.). Pri dozama nizim od 1 mGy potrebno je reci trudnici da se
fetus ne izlaze nikakvom dodatnom riziku, no ukoliko doza zracenja prelazi 1 mGy,
potrebno je prosiriti savjetovanje i detaljno objasniti moguce rizike (Popi¢ et al.,
2016.). Vazno je objasniti trudnici da doze zraCenja prilikom radioloSke dijagnostike
iznimno rijetko prelaze 50 mGy te da kao takve nisu povezane s dodatnim rizikom za
razvoj fetalnih anomalija, intrauterini zastoj u rastu i pobacaj. U rijetkim slu€ajevima u
kojima je trudnica izloZzena veéoj dozi zraCenja, treba objasniti moguce rizike,
naglasiti da su oni i dalje mali, ali i ponuditi opciju prenatalne dijagnostike kako bi se
na vrijeme otkrile moguce fetalne anomalije (ACOG, 2017.). Iz psiholoskih razloga
bolje je iznijeti podatke koji govore o velikoj vjerojatnosti rodenja zdravog djeteta
nego isticati mali rizik za lo$ ishod, primjerice razvoj leukemije u djecjoj dobi. Dakako,
najvaznija stvar po pitanju uporabe ionizirajucih dijagnosti¢kih metoda u trudnica je
njihova pravilna indikacija. Ukoliko je takva pretraga indicirana, nuzno je objasniti
trudnici da su rizici koje nosi izlaganje ionizirajuéem zra¢enju puno manji od rizika
koje nosi sama bolest ili stanje ukoliko se na vrijeme ne dijagnosticira. Naglasila bih
jos i da je, osim pravilnog savjetovanja trudnica, potrebno dodatno educirati lijeCnike
drugih specijalnosti, posebice lijeCnike obiteljske medicine i ginekologe, kako bi
svaka trudnica imala pristup provjerenim informacijama i kako ne bi dolazilo do
nepotrebnih prekida zdravih trudnoc¢a. Zakljuéno bih jo§ jednom ponovila stav
Ameri¢kog drustva opstetri€ara i ginekologa (ACOG) koji kaze da izloZzenost zra¢enju
u dozi nizoj od 50 mGy ne predstavlja dodatni rizik za fetus te da jedna ionizirajuc¢a

pretraga u trudnodi nije indikacija za njen prekid.
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