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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

1,25(0OH)2Ds- engl. 1,25-dihydroxyvitamin Ds- 1,25-dihidroksi vitamin D3

1,25(0OH)2D3-MARRS- engl. 1,25-dihydroxyvitamin D3 membrane-associated rapid-
response steroid- s membranom zdruzeni steriod 1,25-dihidroksi vitamina D3 brzog

odgovora

25(OH)D- engl. 25-hydroxyvitamin D- 25-hidroksi vitamin D

CT- engl. computed tomography- kompjutorizirana tomografija

FGF-23- engl. fibroblast growth factor 23- fibroblastni ¢imbenik rasta 23

FINDRISK-engl. Finnish Diabetes Risk Score-finska ocjena rizika za razvoj diabetesa

FRS- engl. fracture risk score- ocjena rizika od loma

IL- engl. interleukin- interleukin

IMDC- engl. International mMRCC Database Consortium- Medunarodni konzorcij baze

podataka za metastatski karcinom bubrega

LPS- engl. lipopolysaccharid- lipopolisaharid

memVDR- engl. membrane vitamin D receptor- memranski receptor vitamina D

PKC- engl. protein kinase C- protein kinaza C

PTH- engl. parathyroid hormone- paratireoidni hormon

RANK- engl. Receptor activator of nuclear factor kappa-B- receptor aktivatora

nuklearnog Cimbenika

RANKL- engl. Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand- ligand receptora

aktivatora nuklearnog ¢imbenika kapa B



RXR- engl. retinoid X receptor- retinoid X receptor

TNF-a- engl. tumor necrosis factor a- tumorski fakor nekroze a
TNM- engl. tumor, node, metatstasis- tumor, limfni ¢vor, metstaza
UV-B- engl. ultra violet B- ultraljubi¢asto zracenje B

VDR- engl. vitamin D receptor- receptor vitamina D

VEGF- engl. vascular endothelial growth factor- vaskularni endotelni cimbenik rasta



1. UvOD

1.1. Vitamin D- unos, metabolizam i udinci

Vitamin D je liposolubilna tvar koja se zbog nacina djelovanja i €injenice kako se nalazi
u vrlo malo namirnica naziva i hormonom. Namirnice koje predstavljaju izvor vitamina
D su jetra masnih riba (tuna, losos i skusa), dok je u ostaloj hrani njegova koncentracija
zanemarivo mala. Slijedom navedenoga, neke zemlje dodaju vitamin D hrani
procesom koji se naziva fortifikacija s ciliem prevencije poremecaja metabolizma
kalcija u djece i odraslih. Mlijeko i mlije¢ni proizvodi su naj¢esScée fortificirane
namirnice(1,2). Vitamin D moze se u organizam unijeti i dodacima prehrani, ali smatra
se kako je svega 20% vitamina D u tijelu egzogenog porijekla. Preostalih 80% Ccini
endogeni vitamin D(3). Deficijencija vitamina D definira se kao nalaz serumske

vrijednosti 25(OH)D nize od 50nmol/L (20ng/mL)(4).

Sinteza vitamina D zapoc€inje u kozi gdje dolazi do pretvorbe 7-dehidrokolesterola,
posredstvom UV-B zraka sunceva svjetla, u previtamin D koji se ubrzo izomerizira u
vitamin D3 (kolekalciferol). Stvoreni vitamin D3z pohranjuje se u jetri zajedno s
vitaminom D apsorbiranim iz crijeva. Uz skladistenje, u jetri se vrSi i hidroksilacija
posredstvom enzima 25- hidroksilaza kako bi se od inaktivne forme dobio aktivniji oblik.
No, i tako stvoreni 25(OH)D3 ima 100-1000x manju aktivnost od krajnjeg metabolita,
1,25(0OH)2Ds3, koji se sintetizira u bubrezima. 25(OH)Ds je hidroksilacijom povecéana
topivost te se filtrira u glomerulu bubrega te dolazi do proksimalnih tubula gdje se
reapsorbira u tubularne stanice. Stanice proksimalnog tubula eksprimiraju enzim 1a-
hidroksilazu koja dodajuci jednu hidroksilnu skupinu 25(0OH)Ds ga pretvara u bioloski

aktivni oblik, 1,25(OH)2Ds, koji ostvaruje ucinak(1,4,6).

Ucinci 1,25(0OH)2D3s dominantno su vezani uz metabolizam kalcija i odrzavanje njegove

serumske koncentracije unutar vrlo uskih granica. Navedeno se postize povecanjem
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crijevne apsorpcije. 1,25(0OH)2Ds je liposolubilan spoj $to mu omogucduje difuziju kroz
stanichu membranu i dolazak do jezgre stanice gdje mu se nalazi receptor (engl.
vitamin D receptor, VDR). VDR je heterodimer u €ijem sastavu se jo$ nalazi i retinoid
X receptor (engl. retinoid X receptor, RXR). Vezivanjem aktivhe forme za heterodimer
VDR/RXR dolazi do transkripcije ciljnih gena(7). U slu€aju crijeva radi se o genima Ciji
produkt su proteini kalbindin i epitelni kalcijski kanal koji su zaduZeni za apsorpciju
kalcija Cime se podiZe njegova serumska koncentracija. Drugi regulacijski mehanizam
odvija se reakcijama u kostanom tkivu gdje 1,25(OH)2Ds vezivanjem za receptor u
osteoblastima potiCe ekspresiju receptora aktivatora nuklearnog ¢imbenika kapa B
(engl. Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, RANKL). Njegov receptor
(RANK) nalazi se na proosteoklastima, a vezanjem RANKL za RANK dolazi do
pretvorbe proosteoklasta u osteoklaste Cijom aktivhoS¢u dolazi do resorpcije kosti i

posljedicnog oslobadanja kalcija u krvotok(4).

1.2. Regulacija sinteze 1,25(0OH)2D3

Serumske vrijednosti 1,25(0OH)2Ds rezultat su ravnoteze izmedu sinteze i razgradnje.
Pad koncentracije serumskog kalcija stimulira lu€enje paratireocidnog hormona (engl.
parathyroid hormone, PTH) koji potiCe ekspresiju 1a- hidroksilaze u proksimalnim
stanicama tubula Cciji supstrat je 25(OH)Ds, a produkt 1,25(0OH)2Ds. Produkt
mehanizmom negativne povratne sprege inhibira sintezu enzima, ali uz to inhibira i
lu¢enje PTH iz dostitnih Zlijezda. Uz navedeno, na poticaj 1,25(OH)2Ds u koStanom
tkivu se oslobada FGF 23 koji krvlju dolazi do bubrega gdje suprimira ekspresiju 1a-
hidroksilaze, a stimulira ekspresiju 24-hidroksilaze, enzima Ciji supstrat je aktivna
forma vitamina D, a produkt inkativna forma koja se izluCuje iz tijela(6).

Pojednostavljeni prikaz metabolizma vitamina D nalazi se na Slici 1.
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Slika 1. Metabolizam vitamina D. Pojednostavljeni prikaz metabolizma vitamina D od

sinteze do razgradnje i eliminacije iz tijela

Preuzeto i prilagodeno prema: Christakos S, Ajibade DV, Dhawan P, Fechner AJ,

Mady LJ. Vitamin D: Metabolism. Endocrinol Metab Clin North Am.2010;39(2):243-53

(6)

Unazad nekoliko godina prihvaéena je Cinjenica kako uloga vitamina D nije vezana
iskljuCivo uz odrzavanje homeostaze kalcija. Dapace, neki autori smatraju kako je
uloga vezana za mineralizaciju kostiju filogentetski mlada u odnosu na ostale uloge
vitamina D, a svoju tvrdnju potkrjepljuju prisutnoS¢u VDR-a i 1,25(0OH)2Ds3 u tijelu
paklare, kraljeznjaka koji nema kalcificirani kostur i zube. Prisutnost VDR-a i 1a-
hidroksilaze dokazana je u stanicama imunoloskog sustava, trombocita, crijeva,
gusteracCe, prostate i placente Covjeka(8). Uloge vitamina D vezane za navedene
stanice i tkiva aktivno se istrazuju, a dvije posebno zapazene i zanimljive uloge su

imunomodulacijska i antitumorska aktivnost(9).



1.3. Imunomodulacijska aktivnost

1.3.1. Vitamin D i urodena imunost

Sustav urodene imunosti prva je linija obrane organizma. Sastoji se od viSe elemenata,
a ukljuCuje cjelovitost koze i sluznice, stani¢ne elemente (makrofagi, neutrofili, NK
stanice) te enzime i proteine s opsonizirajuc¢im ili baktericidnim u¢inkom. Dokazano je
kako makrofagi sadrze VDR i enzim 1a- hidroksilazu $to im omogucéuje sintezu
aktivnog oblika vitamina D. Ekspresiju enzima stimulira lipopolisaharid (engl.
lipopolysaccharid, LPS) prisutan u stijenci bakterija te proupalni citokin IL-13. Stvoreni
1,25(0OH)2D3 moze djelovati autokrino, na stanicu koja ga je stvorila, i parakrino, na
stanice u okruzenju, stimulirajuéi stvaranje baktericidnih spojeva katelicidina i B
defenzina. Zamjecuje se kako je ekspresija enzima pod utjecajem tvari u lokalnom

miljeu, a ne PTH(3).

1.3.2. Vitamin D i steGena imunost

Animalnim studijama dokazano je kako vitamin D ima protuupalni u€inak koji ostvaruje
sprjeCavanjem pretjeranog odgovora na patogene i poticanjem tolerancije vlastitih
antigena. Pretpostavka je kako se mehanizam odvija preko dendritiCkih stanica koje
su antigen prezentirajuce. 1,25(0OH)2Ds inducira ekspresiju gena za protuupalni citokin
IL-10, a inhibira ekspresiju proupalnih citokina IL-12 i TNF-a ¢ime se stvara okoli§ u
kojem se imunoloski odgovor preusmjerava s pomocénickih limfocita T1 (Th1) i Th17
na Th2 i regulacijske T limfocite (Treg). Navedeni imaju protuupalni ucinak. Klinicke
studije nisu tako uvjerljive, rezultati su inkonzistentni te se jo§ ne moZe govoriti o

dokazanom terapijskom ucinku kod autoimunih bolesti ili upalnih bolesti crijeva(3).



1.4. Antitumorska aktivnost

Uz ve¢ navedene stanice koje posjeduju VDR i 1a- hidroksilazu zamijeceno je kako
su isti prisutni i u vec€ini tumorskih stanica(10). In vitro i in vivo istrazivanja na animalnim
modelima jasno su dokazala kako vitamin D ima antitumorski u€inak koji se ocituje
kroz antiproliferativni i protuupalni u€inak, stimulaciju apoptoze i diferencijacije stanica
te inhibiciju angiogenze, invazije i metastaziranja tumorskih stanica. Navedena
svojstva potencijalno otvaraju brojne mogucnosti u prevenciji i lije€enju novotvorina.
Siroki spektar antitumorskih uginaka posljedica je dvaju mehanizama djelovanja
vitamina D. Prvi je genski gdje je transkripcija posljedica vezivanja vitamina D za
njegov receptor. Drugi mehanizam posredovan je drugim glasnicima. Naime, uz VDR,
vitamin D moZe se vezati za memVDR i 1,25(0OH)2D3-MARRS receptore. Vezivanjem
za memVDR dolazi do otvaranja kalcijskih kanala $to poti€e aktivaciju protein kinaze
C (engl. protein kinase C, PKC) koja fosforilira Ras protein. Vezivanjem za
1,25(0OH)2D3-MARRS aktivira se fosfolipaza C koja aktivira PKC s posljediénom
fosforilacijom Ras proteina. Daljnji slijed zbivanja zajednicki je za oba puta. Zapocinje
kaskada aktivacije proteina Ras, Raf, MEK, ERK-MAPK 1/2 §to rezultira transkripcijom

gena (11).
1.4.1. Protuupalni u€inak

Upala moze stimulirati nastanak i progresiju tumora tako $to dovodi do stvaranja
citokina, slobodnih kisikovih i duSikovih radikala koji izravno ostecuju stanice te potice
stani¢nu proliferaciju. Radovi pokazuju kako inhibicija upalnog odgovora dovodi do
antitumorskog uc€inka na viSe nacina, od Cega su svi povezani s metabolizmom
medijatora upale, prostaglandinima. Ucinak prostaglandina moze se umanijiti na 3
nacCina pri ¢emu vitamin D moze utjecati na sva tri. Prvi je inhibicija sinteze

prostaglandinskih receptora. Nadalje, vitamin D inhibira sintezu enzima
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ciklooksigenaze 2 (COX-2) koji katalizira pretvorbu arahidonske kiseline wu
prostaglandine. Posljednji mehanizam je indukcija ekspresije enzima 15-
hidroksiprostaglandin dehidrogenaze cijom aktivhoS¢u se prostaglandini prevode u

inaktivne spojeve (12).

1.4.2. Proapoptotski u€inak

Apoptoza se definira kao programirana stani¢na smrt. Produzeni zivotni vijek jedno je
od obiljeZja tumorskih stanica. Vitamin D mozZe na nekoliko nacina potaknuti apoptozu.
Najbolje je istrazen mehanizam indukcije proapoptotskih proteina Bax, Bad i Bak te
supresija antiapoptotskih proteina Bcl-2 i Bcl-X2 u razli€itim tumorskim stanicama (10).
Uz navedeni opisuju se joS 2 mehanizma koji mogu dovesti do apoptoze tumorskih
stanica. Vitamin D potice ekspresiju kalcijskog kanala TRPV6 Sto za posljedicu ima
utok kalcijskih iona u stanicu ¢ime se povecava propusnost mitohondrijske membrane
s posljedi¢nim otpustanjem citokroma c i aktivacijom egzekucijskih kaspaza $to u
konacCnici rezultira apoptozom. Apoptoza moZzZe biti potaknuta i pojacanom
unutarstanicnom produkcijom slobodnih kisikovih radikala koja je takoder opisana kao

odgovor na stimulaciju vitaminom D (13).

1.4.3. Antiproliferativni ucinak

Vitamin D ostvaruje antiproliferativni u€inak suprimirajuci aktivnost protoonkogena c-
Myc i c-Fos te ciklin ovisne kinaze 2 ime se uvjetuje zastoj u kontrolnoj to¢ki izmedu

Goi Gi stani€nog ciklusa s posljedicnom stani€énom smréu (11).

1.4.4. Stimulacija diferencijacije stanica

Utjecaj na diferencijaciju stanica najbolje je istrazen na primjeru karcinoma debelog
crijeva gdje je zabiljezeno kako vitamin D poti€e ekspresiju proteina stani¢nog spoja
E- kadherina (10). Gubitak proteina stani¢nog spoja dovodi do gubitka kontaktne
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inhibicije, Sto je jedno od osnovnih karakteristika maligniteta, omogucavajuci

tumorskim stanicama metastaziranje (13).

1.4.5. Inhibicija angiogeneze

Jedno od obiljezja novotvorina je ubrzana dioba stanica koja dovodi do rasta tumorske
mase. Rast izravno ovisi o koli€ini dostupnih nutrijenata koji se dostavljaju krvlju.
Stoga, za rast tumora nuzno je stvaranje novih krvnih Zila $to se naziva angiogenezom.
Angiogeneza je dominantno posljedica otpustanja vaskularnog endotelnog ¢imbenika
rasta (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) iz tumorskih stanica (14). U in
vitro modelima na stanicama karcinoma prostate pokazalo se kako pod utjecajem

vitamina D dolazi do smanjene ekspresije VEGF-a (12).

U prilog antitumorskog ucinka vitamina D idu i epidemioloske studije. Naime, pokazalo
se kako su stope smrtnosti od karcinoma viSe u zemljama niZze geografske Sirine, a
geografska Sirina indirektni je pokazatelj izloZenosti UV-B sunCevim zrakama te se
moze Koristiti kao surogat kriterij za hipovitaminozu D. Medu karcinomima s poviSenom
stopom smrtnosti koja je povezana s niZzom izlozenoS¢u UV-B zraCenju nalazi se i

karcinom bubrega (15).

1.5. Karcinom bubrega

1.5.1. Epidemiologija, etiologija i histopatologija

Karcinom bubrega zlo¢udna je novotvorina porijekla stanica koje izgraduju bubreg.
Prema porijeklu karcinom bubrega moze se podijeliti na karcinom bubreZznih stanica,
koji €ini do 85% svih karcinoma, zatim na karcinom prijelaznog epitela te parenhimalne
epitelne tumore kao Sto su onkocitom, tumor sabirnih cijevi i sarkom bubrega (16).
Karcinom bubrega na 13. je mjestu naj¢eSc¢e dijagnosticiranih, a 16. je uzrok smrti od

tumora u svijetu. Uzimaju¢i Europu, procijenjeno je kako se godiSnje dijagnosticira



prosje¢no 115 000 karcinoma, $to predstavlja 3.9% svih novootkrivenih karcinoma, a
49 000 Europljana umre od karcinoma bubrega. Navedeni broj predstavlja 3.2% umrlih
od raka u Europi (17). U Hrvatskoj se godisnje otkrije 700- 800 karcinoma bubrega.
Prema posljednjim podacima Registra za rak u 2017. godini dijagnosticirana su 550
sluCaja kod muskaraca i 280 sluCaja u Zena, Sto predstavlja 4% novootkrivenih
karcinoma u muskaraca, 3% u Zena (18). NajéeSc¢e se javlja u periodu izmedu 60. i 80.
godine Zivota s medijanom od 64 godine. lako je incidencija u porastu, smrtnost opada.
Smatra se kako je glavni uzrok pada smrtnosti sve €e8¢a upotreba slikovnih
dijagnostickih metoda gdje se karcinom bubrega nade slu€ajno, dok je jo§ manijih
dimenzija i ograni¢en na bubreg. Cimbenici rizika povezani s razvojem karcinoma
bubrega su brojni, od ¢ega 3 najbolje istraZzena i najéeSée prisutna su pusenje,
hipertenzija i debljina. Kako spomenuti ¢imbenici pogoduju nastanku karcinoma nije
razjasnjeno. Uz navedene mogu se spomenuti i ostali Cimbenici rizika medu kojima se
nalaze upotreba analgetika, naroCito acetilsalicilne kiseline i acetaminofena,
profesionalna izloZenost toksi¢nim spojevima kao $to je kadmij, steCena cisti¢na bolest
bubrega koja se javlja kod pacijenata na dijalizi te genetska predispozicija koja se
najbolje oc€ituje kod mutacije VHL gena u sklopu Von Hippel-Lindau sindroma(16).
Najcesci histoloski tip karcinoma bubrega je karcinom bubrezZnih stanica te ¢e se na
njegovom primjeru opisati klinicka slika, dijagnostika s procjenom proSirenosti te

lije€Cenje i prognoza za pacijente (14).
1.5.2. Klinicka slika

Spomenuto je kako se karcinom bubrega Cesto otkrije u asimptomatskoj fazi, kao
slu€ajan nalaz na ultrazvuku ili CT-u abdomena. U onih pacijenata koji nisu
asimptomatski, simptomi i znakovi uglavnom su posljedica invazije tumora u okolne

strukture ili su posljedica postojanja metastaza. NajCeSCe prisutan simptom je
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hematurija, a posljedica je invazije tumora u sustav odvodnih cijevi bubrega.
Palpabilna trbusna masa povezana je s tumorom donjeg pola bubrega, a moze se naci
u mrsavih ljudi (19). Ako je uz navedene simptome prisutna lumbalna bol govori se o
Lenkovu trijasu simptoma (20). Kada je prisutan ukazuje na ve¢ uznapredovalu bolest.
Invazija u donju Suplju venu moze se manifestirati pojavom edema, ascitesa ili pluénom
tromboembolijom. Anemija je prisutna u 29-88% pacijenata, a moze biti mikrocitna ili
normocitna, uz povisene vrijednosti feritina. Navedeno odgovara obrascu anemije
kroni¢ne bolesti. Vruéicu kao simptom navodi do 20% pacijenata, a uglavnom ju prate
noc¢no znojenje, umor te gubitak apetita i tjielesne mase. Hiperkalcemija je prisutna u
do 15% bolesnika s uznapredovalom bolesti. Nastanak je povezan s prisutnoSc¢u
kosStanih metastaza ili moze biti posljedica proizvodnje proteina sliCnog paratireocidnom
hormonu od strane tumora. Ostali simptomi i znakovi su rjedi, a uklju€uju postojanje

kaheksije, eritrocitoze, amiloidoze ili trombocitoze(19).

1.5.3. Dijagnoza

Osobe s nekim od navedenih simptoma opravdano je uputiti na ultrazvuk abdomena.
Nalaskom tvorbe u bubregu nuzno je uciniti distinkciju radi li se o jednostavnoj cisti ili
ne. Jednostavna cista se na ultrazvuku prepoznaje kao anehogena okrugla tvorba
jasno ograniCena s tankom stijenkom od okolnog tkiva s vidljivom posteriornom
hiperehogenom sjenom. Ukoliko su svi navedeni kriteriji zadovoljeni nije nuzno daljnje
postupanje te se preporuca pracenje. Ukoliko tvorba nekim svojstvom odudara od gore
navedenog opisa nuzno je uciniti CT abdomena(19). Karakteristike maligne tvorbe na
CT-u su zadebljala, nepravilna stijenka ciste, prisutnost septa, postkontrastna
opacifikacija te nalaz solidne mase, nekroze ili kalcifikacije (21). Temeljem nalaza CT-
a postavlja se dijagnoza karcinoma bubrega. Preoperativha biopsija bubrega u

resektabilnihn tumora nije nuzna zbog niske specificnosti i straha od mogucéeg
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peritonealnog rasapa tumora. KonaCna dijagnoza karcinoma bubrega kao i
odredivanje histoloSkog tipa vrsi se analizom tkiva dobivenog parcijalnom ili totalnom
nefrektomijom. Iznimku €ini nalaz proSirene bolesti kada se dijagnoza postavlja na

temelju analize bioptata metastatskog ¢vora(19).

1.5.4. Procjena prosSirenosti bolesti

Procjena prosirenosti bolesti preduvjet je adekvatnog lijeCenja, a posljedicno tome i
ishoda kod bolesnika. CT abdomena metoda je izbora za procjenu lokalne invazije i
zahvacenosti limfnih ¢vorova, dok se uz njega rutinski radi i CT grudnog kosa kako bi
se procijenila zahvacenost plu¢nih i medijastinalnih limfnih ¢vorova. Scintigrafija
skeleta, kao metoda procjene prisutnosti koStanih metastaza, indicirana je u pacijenata

s kostoboljom i/ili poviSenim serumskim vrijednostima alkalne fosfataze.

Temeljem nalaza slikovnih pretraga odreduje se stadij bolesti pomocu TNM
klasifikacijskog sustava. Tumori, ovisno o veli€ini, koji su ograni¢eni na bubreg
svrstavaju se u razred T1i T2. Tumor oznacen kao T3 Siri se u v.renalis ili u perinefriticko
tkivo, ali ne probija Gerotinu fasciju. Tumori koji se Sire izvan Gerotine fascije ili
zahvacaju ipsilaterlanu nadbubreznu Zlijezdu oznacavaju se kao Ta. Udaljene ili

nodalne metastaze oznacavaju se kao prisutne ili odsutne(19).

1.5.5. Terapijski pristup karcinomu bubreznih stanica

Terapijski pristup bolesniku s karcinomom bubreznih stanica prije svega ovisi 0
proSirenosti bolesti. Prema proSirenosti bolest se mozZe podijeliti na lokalnu i
uznapredovalu. Lokalizirana bolest obuhvaca stadije LIl i Il prema TNM klasifikaciji,
dok se o uznapredovaloj bolesti govori kada se onda dijagnosticira u stadiju IV Sto
podrazumijeva nalaz barem jednog od slijede¢ih svojstava: prodor izvan Gerotine

fascije ili u ipsilateralnu nadbubreznu Zlijezdu te nalaz udaljenih metastaza(22).
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1.5.5.1. Pristup bolesniku s lokaliziranom boleScu

Kirurski pristup preporuCeni je nacin lijeCenja bolesnika s karcinomom bubreznih
stanica u stadijima LIl i lll. Nakon utvrdivanja nepostojanja udaljenih metastaza gleda
se veliCina tumora. Ukoliko se radi o tumoru promjera manjeg od 4 cm preporuceni
zahvat je parcijalna nefrektomija. Parcijalna nefrektomija preporu¢a se i u nekim
situacijama kada tumor mijeri viSe od 4 cm. Stanja koja ulaze u navedenu kategoriju su
postojanje samo jednog bubrega, bilateralni tumori te postojanje ili rizik od razvoja
kroni¢ne bubrezne ozljede. Za sve ostale nalaze u stadijima LIl i Ill kada god je
operacija moguca preporuca se radikalna nefrektomija. Kirurski zahvat je ljeCidbeni i

ne preporuca se adjuvantna kemoterapija(22).

1.5.5.2. Pristup bolesniku s uznapredovalom boleSc¢u

Bolesnik s uznapredovalom boleS¢u je svaki Cija bolest je svrstana u stadij IV. Iduéi
korak je procjena rizika prema IMDC gdje se kao €imbenici rizika navode Karnofski
indeks <80%, <1 godine od postavljanja dijagnoze, hemoglobin ispod donje granice
normale, serumske razine kalcija iznad gornje granice normale te neutrofilija i
trombocitoza. Ukoliko je prisutan barem jedan ¢imbenik rizika preporuc€a se sistemska
terapija nivolimumabom i ipilimumabom ili kombinacijom pembrolizumaba i axitiniba.
U odsutnosti ¢imbenika rizika evaluira se bolest pri ¢emu se kod simptomatskih
bolesnika primjenjuje imunoterapija istovjetna kao i kada su prisutni Cimbenici rizika. U

asimptomatskih bolesnika bez ¢imbenika rizika preporuca se pracenje (22).
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1.5.6. Prognosticki Cimbenici u bolesnika s karcinomom bubreznih stanica

Glavni ¢imbenik koji utje€e na prognozu u bolesnika s karcinomom bubreznih stanica
je anatomska prosSirenost bolesti. Anatomska prosirenost bolesti procjenjuje se TNM
klasifikacijom temeljem koje se odreduje stadij bolesti. Sto je bolest u visem stadiju

prezivljenje je manje(23). Odnos stadija bolesti i prezivljenja prikazan je u Tablici 1.

Tablica 1. Odnos petogodiSnjeg preZivljenja i stadija bolesti u pacijenata s karcinomom

bubrega

Preuzeto i prilagodeno prema: Choueiri TK. Prognostic factors in patients with renal
cell carcinoma. U: UpToDate, Richie JP, Atkins MB ed. UpToDate[Internet]. Waltham,

MA: UpToDate; 2020 [citirano 20.2.2020] Dostupno na: https://www.uptodate.com (23)

Stadij bolesti Petogodisnje prezivljenje
I 80.9%

Il 73.7%

1 53.3%

v 8.2%
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1.6. Povezanost serumskih razina 25-hidroksivitamina D i karcinoma

bubrega

PretraZivanjem baze podataka Medline nalazi se nekoliko radova koji govore o
protektivnom djelovanju vitamina D na karcinom debelog crijeva, dojke, prostate i
jajnika(11,15,24). Odnos se opisuje U- krivuljom Sto znaci kako su niske i visoke
vrijednosti serumskog vitamina D povezane s vec¢om incidencijom zlo¢udnih
novotvorina(11,25). S druge strane postoje studije koje ne pronalaze povezanost
izmedu serumskih razina vitamina D i incidencije tumora(11,26). Malo je studija koje
govore o odnosu incidencije karcinoma bubrega i koncentracije vitamina D. Dio njih
odnos opisuje U krivuljom, a prema podacima projekta ,Vitamin D Pooling Project of
Rarer Cancers” nije pronadena veza izmedu cirkuliraju¢eg 25(OH)D i povec¢anog rizika
za razvoj karcinoma bubrega(27-30). Zbog malog broja radova i suprotstavljenih

rezultata nuzna su daljnja istrazivanja.
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2. HIPOTEZA | SVRHA RADA

Hipoteza ovog diplomskog rada je da postoji povezanost serumske razine 25-hidroksi

vitamina D i karcinoma bubrega u sjevernom priobalju Hrvatske.
Kako bismo ostvarili ovu hipotezu postavljena su dva cilja:

1. Istraziti povezanost i oblik te povezanosti izmedu serumskih razina 25-hidroksi

vitamina D i vjerojatnosti pojave karcinoma bubrega u sjevernom priobalju Hrvatske.

2. Istraziti postoji li povezanost izmedu serumskih razina 25-hidroksi vitamina D i
vjerojatnosti pojave karcinoma bubrega u sjevernom priobalju Hrvatske prilagodbom
za kovarijable koje su prethodnim istrazivanjima povezane s karcinomom bubrega,
uklju€ujuéi pusenje, konzumiranje alkohola, opekline od sunca te stupanj postignutog

obrazovanja.
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3. ISPITANCI | POSTUPCI

3.1. Tip istrazivanja i ispitanici

Provedeno je deskriptivno presjecno istrazivanje u sjevernom priobalju Hrvatske gdje
prema procjeni zivi 300 000 ljudi. Ispitivana skupina sastojala se od bolesnika
dijagnosticiranih s karcinomom bubrega. IstraZivanje je dobilo suglasnost EtiCkog
povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra u Rijeci (KBC Rijeka) te su svi sudionici u

istrazivanju potpisali informirani pristanak.

U istraZivanju je sudjelovalo 227 pacijenata KBC-a Rijeka od Cega je njih 144,
prosjecne dobi 6418 godina, dijagnosticirano s karcinomom bubrega, dok je preostalih
83 Cinilo kontrolnu skupinu. Kontrolna skupina odgovarala je po spolu i dobi ispitivanoj,
a sacCinjavali su je uroloski pacijenti s nemalignim oboljenjima kao Sto su bubreZzni
kamenci. Iskljucni kriteriji za kontrolnu skupinu bili su terapija vitaminom D, njegovim
aktivnim metabolitima ili sintetskim analozima unazad 6 mjeseci, uzimanje
medikamentozne terapije za lijeCenje osteoporoze te hiperparatireioidizam i teSka

hipokalcijemija.

Svakom sudioniku pojedina¢no objasnjena je svrha istrazivanja te koja su oCekivanja
od samih sudionika. Nakon potpisivanja informiranog pristanka sudionici su ispunili
upitnik te im je uzorkovana venska krv u KBC-u Rijeka s ciliem odredivanja serumske

koncentracije 25(OH)D.

Koristeni upitnik kreiran je koriste¢i se FINDRISK i FRS alatima za procjenu rizika te
Zajednickom izjavom za dijagnozu metabolickog sindroma iz 2009. godine (engl. 2009
Joint Statement criteria for diagnosis of MetS)(31,32,33). Upitnik se sastojao od 4 dijela
sadrzavajuci pitanja otvorenog i zatvorenog tipa. Prvi dio uklju€ivao je pitanja vezana

za opce podatke o sudionicima, a traZzeni podaci bili su kako slijedi: dob, spol,
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nacionalnost, bracCni status, steCeni stupanj obrazovanja, radni status, mjesto
prebivanja, mjesec¢ni prihod i ocjena vlastitog zdravlja. Druga skupina sastojala se od
pitanja o tjelesnoj visini i masi i opsegu struka, dok su trecom skupinom prikupljeni
podaci o vrijednostima sistemskog krvnog tlaka, glukoze u krvi nataste, ukupnog i HDL-
C kolesterola te triglicerida. Posljednja skupina sastojala se od 10 pitanja, od ¢ega su
prva 4 bila o puSenju cigareta, kroni¢nim bolestima i kroni¢noj upotrebi lijekova.
Preostalih 6 pitanja preuzeto je iz FINDRISK upitnika, a odnosila u se na u€estalost
tridesetominutne dnevne tjelesne aktivnosti, dnevnu konzumaciju voéa i povrca,
povijest uzimanja antihipertenzivne terapije, postojanje hiperglikemije i povijesti

Secerene bolesti tipa 2 u obitelji.

Buduc¢i da se pri sastavljanju upitnika koristila strana literatura, sva pitanja su
prevedena s engleskog na hrvatski jezik. OCuvana tocnost i znacenje prevedenih
pitanja provjereni su prije prikupljanja podataka. Takoder, prikupljanju podataka
prethodila je provjera sadrzaja, dizajna, Citljivosti i razumljivosti upitnika na 10

ispitanika koji nisu sudjelovali u istrazivanju.

3.2.  Uzorci krvi i laboratorijska mjerenja

Uzorkovanje periferne venske krvi sudionicima ispitivane i kontrolne skupine, pri Cemu
isti nisu bili nataste, vrSilo se tokom godine, a za svaki uzorak naznacen je period
uzorkovanja ¢ime je u obzir uzeta i sezonska varijacija serumskih koncentracija
25(0OH)D do koje dolazi zbog razliite izlozenosti sun¢evim UV-B zrakama. Godinu
smo podijelili u 2 glavna perioda: ljeto, odnosno period od lipnja do studenoga u kojem
je izlozenost UV-B zraCenju veca, te zima, odnosno period od prosinca do svibnja u
kojem je izloZzenost sun¢evom UV-B zra¢enju manja. Uzorci krvi su centrifugirani, a

dobiveni serumi su odvojeni i pohranjeni na -80°C bez ponovnih ciklusa odmrzavanja
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i smrzavanja. Ispitanicima je dan veC prethodno opisani upitnik na ispunjavanje

prilikom uzimanja venske krvi. Podaci prikupljeni upitnikom prikazani su u tablici 2.

Serumske vrijednosti 25(OH)D odredivane su enzimskim imunotestom tvrtke
Immunodyagnostic Systems (IDS, Frankfurt, Njemacka) metodom ELISA na Zavodu
za anatomiju Medicinskog fakulteta u Rijeci. Uzorci su razrijedeni s otopinom 25(OH)D
oznaCenim biotinom i inkubirani u mikrotitarskim jazicama oblozenim s
visokospecificnim ovcjim protutijelima na 25(0OH)D na sobnoj temperaturi kroz 2 sata.
Zatim je dodan avidin obiljezen enzimom hren peroksidaza (engl. horseradish
peroxidase) koji se selektivno veze za biotinski kompleks Sto rezultira pojavom boje
nakon ispiranja i dodavanja kromogenog supstrata. Apsorbancija zaustavnih reakcija
iz smjese ocitana je na Citau mikrotitarskih plo¢a pri ¢emu je dobiveni intenzitet

obojenja obrnuto proporcionalan serumskoj koncentraciji 25(OH)D.
3.3. StatistiCka analiza

Kreirani su logistiCki regresijski modeli kako bi se odredio omjer Sansi (engl. odds ratio,
OR) i 95%-tni interval pouzdanosti (engl. confident interval, Cl) za karcinom bubrega
u odnosu na serumske koncentracije 25(OH)D koje su bile rasporedene u 4 kategorije.
Cetiri kategorije jesu intervali serumskih koncentracija s vrijednostima <29.9 nmol/L,
30-49.9 nmol/L, 50-74.9 nmol/L i =275 nmol/L, a kreirane su prema postojecoj
literaturi(1). Osnovni logisti¢ki regresijski modeli ukljucivali su samo kategorije
koncentracija 25(OH)D kako bi se istraZile glavne poveznice s incidencijom karcinoma
bubrega u nasem uzorku hrvatske populacije. Prilagodeni regresijski modeli dodatno
su postavljeni za kontrolu potencijalno znacajnih objasnjavajucih varijabli kao $to su
dob ispitanika u trenutku uzorkovanja krvi, pusenje cigareta, izloZenost suncu na poslu
ili u slobodno vrijeme te doba godine (ljeto/zima) u kojem je uzet uzorak Krvi.

Prehrambene navike i obrasci ponaSanja su takoder uklju¢eni u model kako bi se
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ispitao njihov znacaj. Dodatne objasnjavajuée varijable tretirane su kao kategoriCke
varijable u modelu, izuzev dobi koja je ukljuCena kao kontinuirana varijabla. Sve
navedene varijable proizlaze iz upitnika koji je dan ispitanicima na ispunjavanje
prilikom uzorkovanja krvi. Dodatnim regresijskim modelima takoder je ispitana
povezanost karcinoma bubrega i serumskih koncentracija 25(OH)D u razli€itim
slojevima podataka na temelju unaprijed definiranih kategorija koje ukljucuju
profesionalnu izloZzenost ultraljubicastom zracenju, dob, spol, godiSnje doba u kojem
je uzet uzorak te pusenje cigareta. Razlike su uo€ene u stratificiranoj analizi za spol i
godiSnje doba u kojem je prikupljen uzorak krvi, a $to je i naznaceno u odjeljku s
rezultatima. Parametrijska i neparametrijska ispitivanja su koriStena za odredivanje
statisticke znacCajnosti. StatistiCka analiza provedena je koristeéi se programom
Statistica 11. IstraZivanje je provedeno u skladu s etickim nacelima i dobrom kliniCkom
praksom. Nadalje, svim sudionicima u istrazivanju osigurana je privatnost i anonimnost
u skladu s etic¢kim i bioetiCkim principima. Pravednost i dobrocinstvo istrazivanja
uCinjeni su u skladu s NirnberSkim kodeksom i najnovijom revizijom Helsinske

deklaracije.
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike ispitanika

Svi ispitanici uklju€eni u ovo istrazivanje pripadaju bijeloj rasi. Prosje¢no, u uzorcima
krvi uzorkovanim u zimskom periodu zabiljeZzena je niza koncentracija 25(OH)D u
odnosu na one uzorkovane u ljetnom periodu (54.8 nmol/L; 68.6 nmol/L, p=0.001).
Prosje¢na vrijednost cirkulirajuceg 25(OH)D u bolesnika s karcinomom bubrega
iznosila je 52 nmol/L, dok je prosjeCna vrijednost u kontrolnoj skupini iznosila 54
nmol/L. Kao §to se i ocCekivalo, serumske vrijednosti 25(OH)D bile su znacajno
pomaknute u lijevo. Raspodjela vrijednosti 25(0OH)D kao i odabranih karakteristika za

slu€ajeve i kontrole prikazani su u Tablici 2 te na Slici 2.
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Tablica 2. Karakteristike ispitanika

Karcinom bubrega

Kontrolna skupina

K arakteristik N | % Meanzsd | N % Meanztsd
arakteristika
(da) (raspon) (da) (raspon)
144 83

Serumska koncentracija 25(0OH)D
<30 nmol/L 36 |25 7 8
>30&<50 nmol/L 46 | 32 32 |39
>50&<75 nmol/L 32 |22 30 |36
>75 nmol/L 30 |21 14 |17
Spol i dob
Zena 48 |33 70 |84
Muskarac 96 | 67 13 16

6418 6819
Dob

(4-42) (34-82)
Bracéni status 112 | 78 56 |67

o 1.81£0.8 1.81£0.9

Broj djece

(0-3) (0-5)
Razina obrazovanja
Osnovna skola ili nize 52 | 36 20 |25
Srednja skola 72 |50 53 |63
Fakultet 20 |14 10 |12
Karakteristike zanimanja
Obavljanje posla na |76 |53 38 |46
otvorenom do 30. godine
Fizicki rad do 30. godine | 72 | 50 47 | 57
Obavljanje posla na |27 |19 38 |46
otvorenom nakon  30.
godine
Fizicki rad nakon 30.|48 |33 36 |43
godine
Rad s naftom i derivatima | O 0 6 7
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Tjelesna aktivnost (u djecjoj dobi)

Nista 32 |22 30 |36
Povremena 60 |42 53 |64
Cesta 52 |36 1 1
Tjelesna aktivnhost (sada)

NiSta 32 |22 21 25
Povremena 60 |42 46 | 55
Cesta 52 |36 16 |20
Ucestalost opeklina od sunca (u djec¢joj dobi)

Nikada 115 | 80 66 |80
Ponekad 4 3 0 0
Cesto 25 |17 17 |20
Ucestalost opeklina od sunca (sada)

Nikada 76 |53 59 |70
Ponekad 4 3 2 3
Cesto 64 |44 22 |27
Ljetovanja na obali

Nikada 27 |19 37 |43
Ponekad 92 | 64 35 |42
Cesto 25 |17 11 |13
Prehrambene navike

Konzumacija plave ribe 96 |67 50 |60
Konzumacija alkohola 63 |44 13 |16
PusSenje cigareta 31 |22 12 |14
Samoprocjena _zdravlja 6.19+1.7 5.88+1.9
] (110 (1-10
Period uzorkovanja krvi | 65 |45 14 |17

* Vrijednosti su izraZzene srednjom vrijedno$¢u + SEM, rasponom vrijednosti ili brojem

(postotak) u skupini s karcinonomom bubrega i kontroli.
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Slika 2. Postotak serumskih koncentracija 25(OH)D (nmol/l) u ispitanika sa
karcinomom bubrega i kontrola. Stupci predstavljaju srednje vrijednosti + SEM. * P

<0,05.

Generalno, na$i ispitanici su oZenjeni, imaju djecu, s osnovnoskolskim ili
srednjoskolskim stupnjem obrazovanja. Gotovo polovina ispitanika navela je kako se
bavila fizickim poslom, Cesto na otvorenom, prije i nakon 30. godine Zivota. I1zloZenost
ultraljubi¢astom zraCenju kao i fiziCki rad gotovo su ravhomjerno rasporedeni izmedu
sluajeva i kontrola. Skupinu bolesnika s karcinomom bubrega ¢inilo je 40% Zena s
rasponom dobi od 42 do 86 godina. Prosje¢na dob iznosila je 64 godine. Kontrolna
skupina uglavnom se sastojala od Zena, a raspon dobi unutar skupine je od 34 do 82
godine s prosjeCnom dobi od 68 godina. U ispitivanoj skupini 67% ispitanika navelo je
kako barem jednom tjedno konzumira plavu ribu, a njih 44% navelo je konzumaciju
alkohola na dnevnoj bazi. Informacije prikupljene upitnikom sukladne su podacima iz

drugih studija, stoga upucuju na teoretsku valjanost podataka.
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4.2. Analiza povezanosti karcinom bubrega i serumske koncentracije

25(OH)D

Vjerojatnost pojave karcinoma bubrega pokazuje nelinearnu povezanost sa
serumskim koncentracijama 25(OH)D. Navedeno se moZze iSCitati iz rezultata
prikazanih u tablicama 3 i 4 te je grafiCki prikazano na slici 3. Na slici 3 vidi se kako je
s viSim vrijednostima 25(0OH)D zabiljezen pad vjerojatnosti pojave karcinoma bubrega.
Medutim, pri vrijednostima viSim od 70-75 nmol/L uoava se njen porast. Stoga, zbog
krivulje u obliku slova U ne postoji razlika u riziku za dobivanje karcinoma bubrega
izmedu najnizeg i najviseg kvartila vrijednosti cirkulirajuceg 25(OH)D. Sli¢an
nelinearan odnos u obliku U-krivulje ve¢ je prethodno opisan u dostupnoj literaturi te
je oblik krivulje poduprt i rezultatima logistiCkih regresija kako stratificiranih tako i

nestratificiranih podataka(27).

Fitted vwa ues
B

wited 1

Bubreg

Slika 3. Odnos vjerojatnosti pojave karcinoma bubregai serumske koncentracije

25(OH)D
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Rezultati prikuplieninh podataka za karcinom bubrega prikazani su u Tablici 4.
Povecanje koncentracije 25(OH)D statistiCki je znaCajno povezano sa smanjenim
rizikom od razvoja karcinoma bubrega. Drugim rijeCima, vrijednosti 25(OH)D iz
kategorija 2 i 3 statistiCki su znaCajno povezane sa smanjenim rizikom od karcinoma
bubrega u odnosu na kategoriju 1 gdje su vrijednosti 25(OH)D niZe od 30 nmol/L. S

druge strane nije pronadena znacajna razlika u riziku izmedu dviju krajnjih kategorija.

Prilagodbom za kovarijable (prilagodeni model u Tablici 3) koje su prethodnim
istrazivanjima povezane s karcinomom bubrega, ukljuCujuéi puSenje, konzumiranje
alkohola, opekline od sunca te stupanj postignutog obrazovanja, u odredenoj je mjeri
promijenilo glavni rezultat. Povecanje koncentracije 25(OH)D uglavnom nije povezano
sa smanjenim rizikom za karcinom bubrega u 5%-tnom intervalu. lako zadrzan smjer

odnosa, rezultati prilagodenih modela su manje uvjerljivi.
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Tablica 3. Omijeri vjerojatnosti i 95%-tni intervali pouzdanosti za povezanost izmedu

koncentracije cirkulirajuceg 25(OH)D i rizika za karcinom bubrega.

Osnovni logisticki model | Prilagodeni logisticki
. i modeli 2P
(neprilagodenni)?
Karcinom bubrega Karcinom bubrega
Broj 144 144
OR 0.26 0.3
>30&<50  FogeqCl [0.09-0.76 0.07-1.26
nmol/L
p 0.01 0.1
OR 0.20 0.32
>S0&<75  Foger Cl [ 0.07-0.61 0.07-1.4
nmol/L
p-value | 0.001 0.13
OR 0.43 0.9
>75nmol/L 95% CI | 0.13-1.39 0.2-3.9
p 0.16 0.91

Koristene pokrate: OR-omijer vjerojatnosti, Cl- interval pouzdanosti
a|zostavljena referentna kategorija je kategorija 1 (<30 nmol/L).

b Prilagodeni modeli prilagodeni su za dob, spol, steGeni stupanj obtazovanja,
konzumaciju alkohola, profesionalnu izlozenost suncu, pusenje cigareta | konzumaciju
plave ribe

Analiza stratificirana po spolu (Tablica 4) pokazuje da su niske koncentracije
cirkulirajuceg 25(0OH)D statistiCki znacajno povezane s vec¢im rizikom od karcinoma
bubrega (p>0.01) kod muskaraca. Isto se ne moze reéi za Zene gdje je stratificiranom
analizom pokazano kako nije pronadena statistiCki znacajna povezanost izmedu niskih
koncentracija serumskog 25(OH)D i karcinoma bubrega te nelinearan odnos u obliku
U-krivulje nije zamijeCen. U analizi stratificiranoj po godiSnjem dobu (Tablica 4)
zamijeceno je kako su niske koncentracije cirkuliraju¢eg 25(OH)D statistiCki znacajno

povezane s vecéim rizikom za karcinom bubrega u grupi gdje su uzorci prikupljeni u
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zimskom periodu. Medutim, takav oblik povezanosti nije zamijeCen za uzorke uzete u

ljethom periodu.

Tablica 4. Omjeri vjerojatnosti i 95%-tni intervali pouzdanosti za povezanost izmedu

koncentracije cirkuliraju¢eg 25(OH)D i rizika za karcinom bubrega prilagodeni za dob,

godisnje doba i puSenje cigareta.

>30&<50 nmol/L >49.9& <75 nmol/L >74.9 nmol/L
N OR | 95% CI p OR | 95% CI p OR | 95% CI p
Muskarci | 112 | 0.32 | 0.09-1.16 | 0.08 | 0.25 | 0.06-0.95 | 0.04 | 0.34 | 0.08-1.43 | 0.14
Zene 32 [0.29|0.03-2.32 | 0.24 [ 0.17|0.02-1.44 |01 |1.71]0.12-239 |0.69
Zima 41 |0.25|0.06-1.07 | 0.06 | 0.19|0.04-0.88 | 0.03|0.46 | 0.1-2.11 0.32
Ljeto 103 | 0.66 | 0.11-3.9 0.65 | 0.33|0.06-1.88 | 0.21|1.33|0.1-17.1 0.88
Pusadi 44 | 0.20 | 0.25-0.63 | 0.32 | - - - 2 78.2 0.71
Nepusaéi | 100 | 0.13 | 0.26-0.67 | 0.01 | 0.37 | 0.91-1.61 | 0.19 | 0.77 | 0.17-3.41 | 0.73

Koristene pokrate: OR-omijer vjerojatnosti, Cl- interval pouzdanosti
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5. RASPRAVA

Dobiveni rezultati pokazuju kako su viSe vrijednosti cirkuliraju¢eg 25(OH)D povezane
s nizim stopama incidencije karcinoma bubrega u sjevernom priobalju Hrvatske.
Navedeni nalaz o inverznom odnosu koncentracije 25(OH)D i rizika za razvoj raka
uklapa se u nalaze vecine epidemioloskih studija koje su istrazivale povezanost s
drugim histoloSkim tipovima raka (34). Postoje¢i dokazi o povezanosti vrijednosti
25(0OH)D i karcinoma bubrega su oskudni te oprec¢ni. Na$ rezultat povezanosti u obliku
U-krivulje usporediv je s istrazivanjem koje su proveli Gallicchio i suradnici, a koje je
pokazalo kako ne postoji niti porast niti smanjenje rizika za razvoj karcinoma bubrega
u skupini najviseg kvartila vrijednosti u odnosu na onu s najnizim kvartilom vrijednosti
cirkulirajuceg 25(0OH)D (35). Koristeci stratificirane podatke pronasli smo potvrdu
glavnog pronalaska medu podacima stratificirane za muskarce i uzorke krvi prikupljene
zimi. Za zene nismo pronasli statisticki znaCajnu povezanost izmedu cirkulirajucih
vrijednosti 25(0OH)D i karcinoma bubrega Sto se vjerojatno moze objasniti manjom
zastupljeno$c¢u Zena u nasem uzorku. Sli¢no tome vecina uzoraka krvi prikupljena je u
zimskom periodu $to je o€ito imalo u€inka na snagu stupnja povezanosti u grupi uzorka
prikupljenih ljeti. Medutim, rezultati prilagodenih proSirenih modela nisu toliko uvjerljivi.
Razlog se vjerojatno krije u manjoj veli€ini uzorka i potencijalno neotkrivenim odnosima
izmedu kovarijabli koji djeluju u viSe smjerova. lako, analiza nakon procjene nije otkrila
problem s multikolinearno$¢u. Gallicchio sa suradnicima nije pronasao poveznicu
izmedu niskih koncentracija serumskog 25(OH)D i rizika za karcinom bubrega u
muskaraca i Zena, ali je dokazao kako su koncentracije 25(OH)D>75 nmol/L, sa
statistickom znacajnoS¢u u intervalu od 12%, povezane s povecanim rizikom za
karcinom bubrega kod muskaraca. Ovo posljednje donekle potvrduje na$ rezultat o

vecem riziku za karcinom bubrega pri viSim serumskim koncentracijama 25(OH)D.

27



Ljudski bubreg kljuCan je organ za metabolizam vitamina D s obilnom aktivhoS¢u 1a-
hidroksilaze. Autokrina/parakrina sinteza 1,25(OH)2D3 je glavna posebnost bubrega
koja mozda pridonosi njegovoj normalnoj fiziologiji. Prema podacima registra za rak
postoje razlike u incidenciji za karcinom bubrega izmedu muskaraca i zena, pri cemu
stopa incidencije na 100 000 stanovnika za muskarce iznosi 27.6, a za zene 13.1 (18).
Valja naglasiti kako Hrvatskoj nedostaju adekvatni podaci o serumskim vrijednostima
vitamina D u populaciji, a isti bi zasigurno pomogli boljem razumijevanju odnosa
izmedu deficijencije vitamina D i rizika za razvoj raka. Trebalo bi provesti velika
istrazivanja unutar populacije s ciljiem dobivanja reprezentativnog populacijskog
uzorka koji bi se mogao usporedivati s epidemioloSkim podacima o serumskim
koncentracijama 25(OH)D u svijetu. U ograni¢enja naSe studije treba spomenuti i
odredivanje vrijednosti 25(0OH)D na temelju samo jednog uzorka krvi. ViSestruko
uzorkovanje tokom razli€itih mjeseci u godini moglo bi dovesti do preciznije procjene
vrijednosti 25(OH)D unutar ispitivanih skupina. Premda, Jorde i suradnici su dokazali
kako je dovoljno jedno uzorkovanje 25(OH)D u epidemioloskim studijama Ciji cilj je
povezivanje niskih serumskih koncentracija vitamina D s povecanim rizikom pojave
oboljenja i povec¢anja smrtnosti(36). Nasa studija je prva epidemioloSka studija koja je
istrazila odnos serumskih koncentracija 25(OH)D i stope incidencije karcinoma

bubrega u Hrvatskoj
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem rezultata in vitro i in vivo istrazivanja koji govore u prilog antitumorskog
uCinka vitamina D odluCili smo provesti istrazivanje o odnosu koncentracije
cirkulirajuceg 25(OH)D i rizika za karcinom bubrega. Rezultati istrazivanja pokazali su
kako je taj odnos nelinearan, a mozZe se opisati U-krivuljom pri ¢emu nizi rizik za
karcinom bubrega postoji pri vrijednostima 25(OH)D izmedu 30 i 75 nmol/L. Rezultati
prilagodenih modela za kovarijable pusenje, konzumiranje alkohola, opekline od sunca
i stupanj obrazovanja, nisu toliko uvjerljivi te nije pronadena statistiCka znacajnost

premda je oblik krivulje odnosa zadrzan.

Stratifikacijom po spolu uoCilo se kako niske koncentracije 25(OH)D znacajno
povecavaju rizik od karcinoma bubrega kod musSkaraca, ali ne i kod Zena.
Stratifikacijom po dobu godine, primijecen je veci rizik za karcinom bubrega kod osoba
u kojih je uzorak krvi uzet zimi, a izmjerena im je niZa vrijednost cirkulirajuceg 25(OH)D.

Moguca objasnjenja rezultata stratificirane analize iznesena su u raspravi ovoga rada.

lako dobivene rezultate treba dodatno provijeriti kliniCkim ispitivanjima, oni ukazuju na

vazan odnos izmedu vitamina D i prevencije raka.
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7. SAZETAK

Vitamin D je liposolubilan spoj €ija je osnovna uloga odrzavanje homeostaze kalcijevih
iona u organizmu. No, receptor vitamina D i enzim 1a-hidroksilaza prisutni su u
mnogim tkivima S§to Cini temelj pretpostavke, koja je in vitro i in vivo modelima i
potvrdena, kako uz osnovnu postoje i druge uloge vitamina D. Prema dostupnoj
literaturi jedna od njih je i antitumorska aktivnost. Cilj ovoga rada bio je istraZziti postoji
li povezanost i koji je oblik povezanosti izmedu koncentracije cirkuliraju¢eg 25(OH)D i
incidencije karcinoma bubrega. Istrazivanje je obuhvatilo 227 osoba, od €ega je njih
144 dijagnosticirano s karcinomom bubrega, a 83 sudionika su cinila kontrolnu
skupinu. Ispitanicima je imunoenzimskim testom odredena serumska koncentracija
25(0OH)D, a anketnim upitnikom su prikupljeni podaci koji su kasnije koristeni u

regresijskim modelima prilikom statisticke obrade podataka.

Statistickom obradom podataka pronaden je nelinearan odnos u obliku U-krivulje
izmedu cirkulirajuceg 25(OH)D i incidencije karcinoma bubrega pri ¢emu je porast
koncentracije do 75 nmol/L obrnuto proporcionalan s incidencijom karcinoma bubrega,
a isto se ne moze reci za vrijednosti viSe od navedene u odnosu na skupinu s
vrijednostima nizim od 30 nmol/L. Rezultati prilagodenih modela za odredene
parametre nisu toliko uvjerljivi. Stratifikacijom podataka pokazalo se kako niske
vrijednosti 25(OH)D znacajno povecavaju rizik kod musSkaraca. Istrazivanje je
pokazalo vazan odnos izmedu koncentracije cirkulirajuceg 25(OH)D i karcinoma
bubrega koji se moze opisati U-krivuljom premda vrijednost dobivenih rezultata

svakako treba provijeriti klinickim studijama.

Klju€ne rijeci: Karcinom bubrega; Omjer $ansi; Vitamin D
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8. SUMMARY

Vitamin D is a liposoluble compound whose primary role is maintaining the
homeostasis of calcium levels in the body. However, vitamin D receptor and enzyme
1a-hydroxylase are present in many tissues, which forms the basis of the assumption,
which is confirmed in in vitro and in vivo models, of additional roles of vitamin D.
According to the available literature one of them is antitumor activity. The aim of this
study was to determine the association and shape of that association between
circulating 25(0OH)D levels and the incidence of kidney cancer. 227 people were
included in the study, 144 were diagnosed with kidney cancer, and remaining 83
participants formed the control group. Serum 25(OH)D was measured with an enzyme
immunoassay, while other data used in regression models during statistical analysis

were collected with the questionnaire.

Statistical analysis revealed a non-linear association in the form of a U-shaped curve
between circulating 25(OH)D levels and the incidence of kidney cancer. Incidence is
reversely proportional to increasing 25(OH)D levels till the value of 75 nmol/L
compared to the group with levels lower than 30 nmol/l, where there was no difference
in incidence between the groups with highest and lowest levels of 25(0OH)D. Results of
adjusted models for certain parameters are not as conclusive. Stratification of the data
showed that low values 25(OH)D significantly increased the risk in men. Research has
shown an important association in form of U-shaped curve between circulating
25(0OH)D and kidney cancer, although the value of the results obtained should certainly

be explored by clinical trials.

Key words: Incidence, Kidney cancer; Odds ratio; Vitamin D
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10.ZIVOTOPIS

Domagoj Miceti¢, roden 31. listopada 1995. godine u Rijeci, pohadao je Osnovnu Skolu
Vezica te Prvu suSacku hrvatsku gimnaziju u Rijeci, cijelo vrijeme pokazujuéi sklonost
prema prirodnim znanostima, nakon ¢ega je 2014. godine upisao Medicinski fakultet
Sveudilista u Rijeci.

Tijekom fakultetskog obrazovanja istaknuo se odlicnim uspjehom te je za isti nagraden
dvjema dekanovim nagradama za izvrsnost. Uz svladavanje obaveza obnaSao je
duznost demonstratora na Zavodu za anatomiju, Zavodu za fiziologiju, imunologiju i
patofiziologiju, Katedri za internu medicinu te u Kabinetu vjeStina pri Katedri za
anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje. U akademskoj godini
2019./2020. preuzeo je duznost voditelja demonstratora na Zavodu za anatomiju.
Nadalje, znatan dio vremena posvetio je studentskom aktivizmu radom u
Medunarodnoj udruzi studenata medicine Hrvatska (CroMSIC) kao Cclan
organizacijskog odbora Natjecanja u klinickim vjeStinama i Ljetne Skole medicine
ronjenja te obnaSajuc¢i duznost lokalnog duznosnika za profesionalne razmjene u
akademskoj godini 2018./2019. Znanje i vjestine upotpunio je sudjelujuci kako aktivho
tako i pasivno na studentskim kongresima i znanstvenim skupovima te odlaskom na

dvije medunarodne profesionalne razmjene u Portugal 2018. i Japan 2019. godine.
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