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1. UVOD 

1.1. Anatomija i fiziologija 

Bubrezi su parni organi, ovalnog izgleda, smješteni u retroperitoneumu. S prednje strane omeđeni 

su trbušnom šupljinom, a sa stražnje paravertebralnom muskulaturom. Leže na velikom slabinskom 

mišiću (lat. musculus psoas major) tako da je uzdužna os bubrega kosa s gornjim polom 

orijentiranim prema medijalno u odnosu na donji. Desni bubreg je obično nižeg položaja, jer je 

potisnut jetrom i zauzima prostor između vrha prvog lumbalnog kralješka do trećeg lumbalnog 

kralješka, a lijevi zauzima prostor između dvanaestog torakalnog i trećeg lumbalnog kralješka. 

Pozicija bubrega varira ovisno o disanju, položaju tijela i eventualnom postojanju anatomskih 

anomalija. Uzdužni promjer bubrega je od 10 - 12 centimetara, a poprečni od  5 - 7,5 centimetara. 

Bubreg odraslog muškarca teži od 125 - 170 grama, a bubreg odrasle žene je lakši za 10 - 15 grama 

(1, 2).  

Osnovna funkcionalna jedinica bubrega naziva se nefron i u jednom bubrega ima od 250 000 do 2 

milijuna nefrona. Dijelovi nefrona su bubrežno tjelešce, proksimalni zavijeni kanalić, tanki i debeli 

krak Henleove petlje i distalni zavijeni kanalić. Nefron filtrira krv, izlučuje otpadne tvari, 

reapsorbira vodu i otopljene tvari, a ima i određenu endokrinu funkciju (3, 4, 5).  

1.2. Embriologija bubrega 

Organogeneza bubrega započinje u trećem tjednu fetalnog razvoja. Bubreg se razvija kroz tri faze 

iz intermedijarnog mezoderma. Razvoj bubrega zapravo započinje spajanjem tkiva ureteralnog 

pupoljka i metanefrogenog mezenhima te nakon toga nizom međusobnih interakcija koje dovode 

do razvoja i maturacije u normalno tkivo bubrega, odnosno nefron.  

Predbubreg (lat. Pronefros) se razvija u cervikalnoj regiji krajem trećeg tjedna gestacije, a sastoji 

se od glomusa, tubula i kanalića. Glomus nije fizički u vezi s tubulima, otvara se u celomsku 

šupljinu i filtrira krv. Tubuli se također otvaraju u celomsku šupljinu i sakupljaju filtrat. Pronefros 

ne funkcionira kao ekskrecijski organ. Kako se pronefrički vod spušta prema kaudalno, glomus i 

tubuli regrediraju, a kaudalni dio pronefričkog voda ostaje i postaje mezonefrički vod (primarni 

mokraćovod). Prabubreg ( lat. Mesonefros) ili Wolfovo tijelo predstavlja drugu fazu bubrežnog 

razvoja. Razvija se sredinom 4. tjedna gestacije, nastaje kaudalnije od pronefrosa, a sadrži 20 - 40 



1. UVOD 

2 
 

nefrona, koji se sastoje od glomerula vezanih na tubule, s proksimalnim i distalnim segmentom od 

kojih su neki direktno u vezi sa primarnim mokraćovodom koji postaje odvodni kanal prabubrega 

ili Wolfov kanal. Nakon 6. tjedna gestacije najvećim dijelom atrofira, a ostaju samo dijelovi od 

kojeg se u muškaraca razvijaju ductuli efferentes i paradidymis, a kod žena epoophoron i 

paraoophoron. Kasnije kod muškaraca Wolfov kanal ostaje, dok kod žena atrofira. Definitivni 

bubreg (lat. Metanefros) razvija se interakcijom mokraćovodnog pupoljka i mezenhima kaudalnog 

intermedijarnog mezoderma, koji se zove metanefrički mezoderm ili blastem. Metanefrički 

mezoderm inducira mokraćovodni pupoljak koji se izdiže, grana i tvori nakapnicu i čašice. Pod 

utjecajem mokraćovodnog pupoljka metanefrički mezenhim se diferencira u glomerule, 

proksimalne i distalne kanaliće i Henleovu petlju. Nakon 8. tjedana gestacije nefroni i sabirni sustav 

se razvijaju paralelno. Prvi nefroni nastaju u jukstamedularnoj zoni, a zadnji u vanjskom dijelu 

kore bubrega. Nakon rođenja metanefrogeno tkivo nestaje, a time i mogućnost stvaranja novih 

nefrona. Iako fetalni bubreg nema važnosti kao ekskrecijski organ on počinje funkcionirati, već u 

drugoj polovici fetalnog života (6, 7).  

1.3. Wnt (engl. Wingless-related integration site) proteini 

Spajanjem tkiva ureteralnog pupoljka i metanefrogenog mezenhima te nakon toga nizom 

međusobnih interakcija dolazi do razvoja i maturacije te nastanka normalnog tkiva bubrega, 

odnosno nefron. Veliki broj različitih molekula je uključen u ovaj složeni proces, od koštanih 

morfogenetskih proteina, do različitih faktora rasta.  

Wnt proteini su skupina glikoproteina bogatih cisteinom koji kao ligandi stimuliraju receptore i 

vrlo su važni za normalni razvoj, ali i funkciju organizma te su uključeni u brojne biološke procese, 

od razvoja i određivanja stanične sudbine, odnosno njezinog ponašanja, do organogeneze, ali i za 

nastanak i razvoj različitih bolesti uključujući maligne te se smatraju jednim od najstarijih signalnih 

molekula u životinjskom svijetu (8). Njihov signal, odnosno kanonski put β-katenina je visoko 

očuvan u brojnim vrstama i smatra se najvažnijim mehanizmom za prijenos informacija putem Wnt 

proteina, dok se nekanonski, β-katenin neovisni put koji uključuje kalcij/kalmodulin-ovisnu kinazu 

II i protein kinazu C, ali i fosfolipaze C kao i fosfodiesteraze smatra važnim za nastanak i razvoj 

tumora, ali i za različite upalne i neurodegenerativne procese, odnosno bolesti (9).  Međutim, isto 

tako je pokazano da nekanonski put ima važnu ulogu u razvoju određenih organskih sustava i da 

je uloga kanonskog i nekanonskog puta međusobno povezana, ovisna i kompleksna (10).  
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Originalno su otkriveni i opisani u Vinske mušice (lat. Drosophila melanogaster) gdje su važni 

između ostalog i za normalno pozicioniranje stanica te razvoj krila (11). Brojne životinjske vrste 

imaju WNT gene, ali oni nisu nađeni u jednostaničnim organizmima, ukazujući na njihovu važnu 

ulogu za nastanak i razvoj višestaničnih organizama (12).   

Do sada je opisano 19 WNT gena, a dio su visoko očuvanog razvojnog puta koji ima više različitih 

uloga u nastanku različitih organskih sustava uključivo bubrega i ženskog spolnog sustava (13, 14). 

Wnt proteini se vežu na engl. Frizzled proteine i dovode do njihove aktivacije, odnosno njihovom 

aktivacijom se nastavlja niz preko engl. Dishevelled proteina koji inhibiraju enzim glikogen 

sintetaza kinazu-3 (GSK-3). U nedostatku Wnt proteina GSK-3 fosforilira nekoliko važnih 

proteina, među njima i β-katenin, što ih obilježava za destrukciju, odnosno njihovo uništenje (15).  

β-katenin je važan proliferacijski protein, koji može postojati u nekoliko oblika u stanici, naime 

može biti vezan za citoplazmatsku domenu međustaničnih adhezijskih molekula kao što je E-

kadherin, slobodan u citoplazmi, odnosno može biti prisutan u jezgri. Vrlo brzo nakon njegove 

sinteze u citoplazmi β-katenin se spaja s Apc (engl. the adenomatosus polyposis coli) proteinom i 

aksinom koji pomažu njegove vezanje za GSK-3 i daljnju ubikvitinaciju, odnosno brzo uništavanje 

putem ubikvitina i proteasoma, što predstavlja glavni mehanizam selektivne razgradnje proteina. 

Međutim, kada je aktivnost GSK-3 inhibirana, β-katenin, umjesto da bude uništen, disocira od 

kompleksa s Apc proteinom te se njegovo poluvrijeme života poveća više puta, a on se nakuplja se 

u stanici, odnosno ulazi u jezgru, što dovodi do aktivacije različitih molekula, odnosno gena u 

jezgri uključujući i gene za rast i dijeljenje stanice (16).  

Kada se promatra cijeli Wnt put, radi se zapravo o vrlo složenom mehanizmu čiji je opis u većini 

literature pojednostavljen, ali i različit, između ostalog, jer ga različite stanice koriste na različite 

načine, a on može imati više od jedne funkcije u stanici. Isto tako brojne druge molekule koje su 

direktno ili indirektno uključene u ovaj put imaju različite funkcije. Već ranije spomenuti GSK-3 

fosforilira i druge proteine koji su važni za rast i razvoj stanice, ali je važan i za regulaciju 

metabolizma glikogena, a β-katenin ima ulogu i kao dio staničnog adhezijskog mehanizma 

povezujući E-kadherin sa staničnim citoskeletom, dok Apc protein ima važnu ulogu kao supresor 

tumora. Naime, pokazano je da transformacija normalnih stanica kolona u karcinomske nastaje 

kada je APC gen mutiran i ne može više spriječiti translokaciju β-katenina u jezgru. Pored 

karcinoma kolona slične promjene, odnosno povišenje razine Wnt protein, ali i β-katenina zbog 
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poremećaja njegove razgradnje i posljedično povišena koncentracija u jezgri su nađene i kod drugih 

karcinoma kao što su karcinom prostate, endometrija, ovarija, ali i kod melanom i karcinoma dojke. 

Potvrđena je i važna uloga Wnt puta u matičnim stanicama od embrionalnih, mezenhimalnih i 

crijevnih, preko hematopoetskih do folikula dlake gdje ima nekoliko važnih funkcija uključivo 

samo obnovljivost stanica, ali i njihovu diferencijaciju i proliferaciju (17 - 19). 

WNT geni kodiraju  veliki broj sekretornih proteina od kojih su najvažniji Wnt-1, Wnt-4, Wnt-5a, 

Wnt-5b, Wnt-6, Wnt-7a i Wnt7-b. Wnt-1 je otkriven prije više od 40 godina kao proto-onkogen 

uključen u razvoj karcinoma dojke u miševa (20). 

Wnt-5a je važan za polarnost stanica odnosno za njezino gibanje što omogućava nastanak tkiva i 

organa tijekom embrionalnog razvoja, naime pokazani su brojni poremećaji u polarizaciji stanica 

u Wnt-5a engl. „knockout“ miševa (21). Wnt-5a ekspresija je povećana u većini tumora i povezana 

je s prognozom karcinoma, ali i s imunologijom tumora te bi se mogao smatrati i biomarker Wnt-

6, odnosno Wnt-6 je morfogenetski faktor važan za normalnu trudnoću kod miševa, a kod ljudi ima 

važnu ulogu u razvoju bubrega (formiranju tubula) i zubi, adipogenezi, ali i u nekim bolestima kao 

što su infarkt miokarda, dijabetička nefropatija te u upalnim procesima kao kod infekcije 

Mycobacterium tuberculosis, dok je za Wnt-7 pokazano da ima važnu ulogu u embrionalnoj 

angiogenezi odnosno formiranju barijere krv-mozak (22 - 24). 

Fluorescentna in situ hibridizacije mapirala je WNT4 gene na kromosomu 1p35 (25).  

Wnt-4 protein (oznake UniProtKB-P56705 (WNT4_HUMAN)), odnosno glikoprotein, koji spada 

u skupinu signalnih proteina koji su važni za normalni razvoj urogenitalnog sustava (26). Stark je 

sa suradnicima istraživao ekspresiju 12 WNT gena kod miševa i našao visoku ekspresiju Wnt-4 u 

bubrežnom mezenhimu od jedanaestog dana oplodnje te da je epitelna transformacija 

metanefrogenog mezenhima u bubregu koji se razvija pod kontrolom Wnt-4 proteina (27). 

Wnt proteini nužni su za okupljanje stanica u skupine kod kojih će onda doći do potpune 

epitelijalne diferencijacije, odnosno do formiranja nefrona (28). Također je pokazano, da kod Wnt-

4 -/- miševa („knockout“) ne dolazi do ovakve promjene te samim time izostaje normalni razvoj 

bubrega (29). 

Iako sam mehanizam djelovanje Wnt-4 nije do kraja razjašnjen, smatra se da on djeluje na 

autokrinom principu, potičući svoju ekspresiju te nakon što je postignuta dovoljno visoka  razina, 
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odnosno nakon što je koncentracija stanica dovoljno velika, postižu se uvjeti za normalno 

formiranje nefrona. Dodatni dokaz o važnoj ulozi Wnt proteina u razvoju normalnog bubrega, 

odnosno nefrona dolazi iz studija koje su pokazale da litij dovodi do aktivacije Wnt puta i 

mezenhimno-epitelne tranzicije, odnosno formiranja nefrona (30). 

WNT-4 gen se smatra i genom spolne determinacije, jer je Wnt-4 protein važan za razvoj ženskog 

spola između ostalog potičući razvoj oocita, odnosno prevenirajući nastanka testisa te da je ovaj 

proces ovisan o dozi, odnosno količini Wnt proteina (31). Smatra se također da WNT-4 ima važnu 

ulogu  u održavanju ženskog fenotipa kontrolom ovarijalne steroidogeneze (32). 

Wnt signalni put, odnosno Wnt-4 imaju važnu ulogu u razvoju dojke, odnosno u njezinoj funkciji 

tijekom trudnoće, uz pomoć, odnosno posredovanje progesterona (33). 

Pored toga što je Wnt-4 potreban za normalan razvoj bubrega i spolnih organa, promjena Wnt-4, 

odnosno Wnt proteina je pokazana i kod različitih bolesti, uključivo i različite tumorske bolesti. 

Huguet i suradnici su istraživali ekspresiju Wnt-4 u staničnim linijama, odnosno u normalnom, 

benignom i karcinomskom tkivu dojke i našli razliku u ekspresiji u normalnom i malignom tkivu 

zaključujući da je Wnt-4 ekspresija povezana s abnormalnom proliferacijom tkiva dojke (34). 

Nađena je značajna promjena Wnt proteina kod bolesnika s različitim vrstama leukemija, ali je isto 

tako pokazana i njihova važna uloga kod normalne hematopoeze (35).  Pokazana je također i važna 

uloga Wnt proteina preko beta-katenina u tumorima nadbubrežne žlijezde (36). 

Abnormalna ekspresija Wnt proteina je nađena kod karcinoma bubrega, hepatocelularnog 

karcinoma, karcinoma štitnjače te pločastih karcinoma glave i vrata (37). 

Također je na životinjskim kulturama bubrežnih stanica pokazano da upotreba karcinogena kao što 

je Arsen može dovesti do značajnih promjena nekoliko molekula koje su važne za normalni razvoj 

bubrega, pa tako i promjena Wnt-4 te samim time inducirati karcinomski fenotip stanica (38). 

Sve ovo ukazuje na važnu ulogu Wnt-4 ne samo u razvoju normalnog bubrega, homeostazi 

različitih organa, odnosno organskih sustava nego i na njegove promjene u različitim tumorima, pa 

tako moguće i kod svjetlostaničnog karcinoma bubrega.
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1.4. Karcinom bubrega 

1.4.1. Incidencija, etiologija i prevencija 

Karcinom bubrega čini oko 2 - 3 % karcinoma i jedna je od najčešćih uroloških malignih bolesti, s 

više od 330 000 novo dijagnosticiranih slučajeva godišnje, najviše u Europi, Sjevernoj Americi, 

Australiji i Japanu (39). 

Procjenjuje se da u Europskoj Uniji godišnje od karcinoma bubrega oboli oko 85 000, a umre oko 

35 000 bolesnika (40). 

U Republici Hrvatskoj je 2017. godine bilo 830 novootkrivenih karcinoma bubrega, a u odnosu na 

neke druge europske zemlje kod nas je mortalitet i dalje u uzlaznom trendu (41). 

Karcinom bubrega se nešto češće javlja u muškaraca u odnosu na žene (odnos 2 : 1), najčešće u 

šestom i sedmom desetljeću života (42).  

Etiologija karcinoma bubrega je vjerojatno posredovana brojnim faktorima u složenoj interakciji 

između organizma i okoliša. Od različitih faktora rizika koji se povezuju s karcinomom bubrega 

najvažnijim se smatraju pušenje i prekomjerna tjelesna težina (43). U dimu cigarete nalazi se 

nekoliko tisuća kemijskih komponenti od kojih su više od 60 dokazani karcinogeni (44). Velika 

većina njih se nakon metaboliziranja u jetri, koncentrira i izlučuje putem bubrega i samim time 

povećava vjerojatnost nastanka malignih oboljenja ne samo bubrega, nego i mokraćnog sustava u 

cjelini. Smatra se da bi i neki drugi faktori kao što su povišeni tlak, ali i rad u određenim granama 

kemijske industrije, odnosno s određenim tvarima kao što je azbest mogli imati važnu ulogu u 

nastanku karcinoma bubrega (45, 46). Također je pokazano da prekomjerna tjelesna težina, ali i 

upotreba hormona, posebice estrogena može povećati rizik nastanka karcinoma bubrega, a od 

nedavno se i šećerna bolest može smatrati faktorom rizika za nastanak ove bolesti (47). 

Kao i za većinu ostalih karcinoma i kod karcinoma bubrega postoji povećana vjerojatnost nastanak 

i razvoja unutar obitelji te se smatra da ova forma čini oko 2 - 3 % slučajeva karcinoma bubrega 

(48). 
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1.4.2. Rizični čimbenici  

● Pušenje 

● Zlouporaba i dugotrajno korištenje analgetika 

● Prekomjerna tjelesna težina 

● Pozitivna obiteljska anamneza 

● Hipertenzija (49)  

● Određena genetska oboljenja von Hippel-Lindau bolest (VHL), Hereditary 

leiomyomatosis, renal cell cancer (HLRCC), Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHD) 

● Nasljedni papilarni karcinom bubrega  (HPRC ( npr. von Hippel-Lindau )) 

● Nasljedni čimbenici npr. papilarni karcinom bubrega s  multiplim bilateralnim papilarnim 

karcinomima bubrega koji uglavnom nastaju u drugom desetljeću života i imaju lošu 

prognozu. 

Nisu poznate specifične mjere koje bi prevenirale nastanak karcinoma, mada je pokazano da 

umjerena konzumacija alkohola i fizička aktivnost smanjuju rizik od nastanka ove bolesti (50). 

Postoje općenite preventivne aktivnosti za smanjenje vjerojatnosti nastanak malignih bolesti, pa 

samim time i karcinoma bubrega kao što su izbjegavanje izloženosti rizičnim čimbenicima te 

zdrava prehrana i redovita tjelesna aktivnost. Sekundarna prevencija predstavlja rano otkrivanje i 

liječenje karcinoma bubrega, a tercijarna se odnosi na postupke oporavka koji poboljšavaju 

kvalitetu života kod bolesnika s karcinomom bubrega (51). 

1.4.3. Klinička slika, pregled i obrada bolesnika 

Danas se većina tumorskih tvorbi u bubrezima otkriva slučajno. Naime, zbog široke dostupnosti, 

odnosno upotrebe različitih slikovnih metoda u prvom redu ultrazvuka (UZV), ali i 

kompjuterizirane tomografije (CT) veliki broja karcinoma bubrega se otkriva u ranom stadiju kad 

bolesnici nemaju tegobe koje bi se mogle povezati s ovom bolesti (52). Samim time klinički pregled 

bolesnika, iako važan, ima ograničenu vrijednost. Naime, moguće je napipati tumorsku tvorbu u 

abdomenu, ali tumor mora biti velik, a bolesnik konstitucionalno pogodan, što često nije slučaj. Od 

ostalih znakova uznapredovalog karcinoma bubrega, mogu se napipati povećani limfni čvorovi na 

vratu, odnosno ustanoviti edemi donjih ekstremiteta koji mogu upućivati na zahvaćenost vene 

tumorom (53). Ove promjene često zahtijevaju dodatnu dijagnostičku, odnosno radiološku obradu. 
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Klasični trijas simptoma koji uključuje bolove lumbalno, makrohematuriju i palpabilnu masu u 

trbuhu danas je rijedak (6 – 10 %) i uglavnom pozitivno korelira s agresivnim histološkim oblikom, 

odnosno s uznapredovalom fazom bolesti (54). 

Isto tako paraneoplastični sindrom je nešto što se rijetko viđa te je uglavnom prisutan kod bolesnika 

koji imaju simptomatski karcinom bubrega (55). 

Ukoliko postoje metastaze bolesnik se može žaliti na bolove u kostima, dugotrajan suhi kašalj, ali 

imati i neurološke tegobe (56). 

Bolesnicima je potrebno napraviti niz laboratorijskih nalaza s ciljem dobivanja uvida u stanje 

bubrega i organizma u cjelini, ali i u sklopu pripreme za biopsiju, odnosno operaciju. Među 

najvažnijim su: kompletna krvna slika (KKS), sedimentacija eritrocita (SE), jetreni enzimi, alkalna 

fosfataza, laktatdehidrogenaza (LDH), serumska koncentracija kalcija, koagulogram, analiza 

sedimenta urina te citologija urina kod sumnje na postojanje karcinoma prijelaznog epitela (57). 

1.4.4. Dijagnostika 

Slikovne metode pokazuju veličinu i proširenost primarnog tumorskog procesa, status regionalnih 

limfnih čvorova i nadbubrežne žlijezde, zahvaćenost venskog sustava tumorskim procesom, 

prisutnost metastaza, status drugih organa, ali i funkciju i morfologiju drugog bubrega. Za prikaz 

tumora bubrega, odnosno za procjenu stadija bolesti koriste se rendgenska snimka (RTG) srca i 

pluća, ultrazvuk (UZV) abdomena, kompjuterizirana tomografija (CT) abdomena i zdjelice, 

odnosno CT toraksa, CT angiografija (ukoliko je potrebno dobiti dodatne informacije o statusu 

krvnih žila), magnetska rezonanca (MR) abdomena, scintigrafija kostiju i pozitronska emisijska 

tomografija s kompjuteriziranom tomografijom (PET-CT) (58). 

Ultrazvuk 

Ultrazvuk je obično prva metoda za prikaz promjena na bubrezima koja ima nekoliko prednosti. 

Naime, radi se o široko dostupnoj, brzoj, relativno jednostavnoj i jeftinoj metodi koja ne zahtijeva 

nikakvu posebnu pripremu bolesnika te ga ne izlaže ionizirajućem zračenju. Bolesnika se najčešće 

pregledava u konvencionalnom B-modu sondom od 3 - 6 MHz (Slika 1.1.). Ultrazvuk se smatra za 

najbolju metodu probira asimptomatskih bolesnika, on može također dobro razlikovati cistične od 

solidnih lezija.  
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Široka upotreba UZV značajno je povećala stopu otkrivanja karcinoma bubrega, naime do 83 % 

asimptomatskih karcinoma bubrega je otkriveno na ovaj način (59). Međutim oko 30 % tumora 

otkrivenih UZV je  ≤  3 cm te je za njihovo precizno otkrivanje CT bolje metoda.  

CT prikazuje 75 % tumora veličine od 1 - 1,5 cm, a UZV samo 28 %, kod većih tumora od 1,5 - 2 

cm, CT otkriva 100 %, a UZV 58 % promjena, dok je za promjene veličine od 2,5 - 3 cm postotak 

detekcije podjednak i iznosi gotovo 100 % (60). 

Do 77 % karcinoma bubrega koji su ≤ 3 cm se prikazuju kao hiperehogeni, dok je ostatak izoehogen 

ili hipoehogen u odnosu na normalno tkivo bubrega (61).  

Nove varijante UZV kao što je kontrastni UZV gdje se koriste mikromjehurići plina koji može 

prikazati mikrocirkulaciju i samim time s visokom osjetljivošću i specifičnošću prikazati bubrežne 

mase vjerojatno će imati važnu ulogu u budućnosti (62). 

 

Slika 1.1. Ultrazvučni prikaz novotvorine gornjeg pola desnog bubrega. Izvor: Zavod za urologiju 

KBC Osijek 

 

Kompjuterizirana tomografija  

CT urografija, odnosno CT abdomena i zdjelice se smatra za najvažniju metodu prikaza patologije 

na bubregu uključujući i karcinom bubrega, odnosno predstavlja zlatni standard za otkrivanje 

bubrežni tumora. Važno je da se snimanje izvodi po slojevima od 0,3 centimetra, uz upotrebu 
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intravenskog kontrasta te u tri faze snimanja, nativnoj, arterijskoj i venskoj fazi, mada je moguće i 

alternativno snimanje u dvije faze da bi se smanjilo zračenje (Slika 1.2.). Prije CT-a potrebno je 

odrediti serumsku koncentraciju kreatinina koja treba biti u granicama normale. Povećanje 

Hounsfieldovih jedinica za 15 se smatra značajnim za karcinom bubrega, ali i brzo ispiranje 

kontrasta uzrokovano njegovom hipervaskularizacijom te izražena heterogenost zbog prisutnosti 

nekroze, krvarenja i cističnih dijelova (63). Pored prikaza primarnog tumora, odnosno njegovih 

dimenzija, prikazuje se i odnos tumora prema krvnim žilama i kanalnom sustavu bubrega, ali i 

odnos tumora prema okolnom tkivu i okolnim strukturama. Posebno je važno da se opiše izgled i 

broj arterije, jer iako većina bolesnika ima jednu renalnu arteriju, postoje bolesnici koji imaju dvije, 

tri pa i više njih, a to je potrebno znati zbog planiranja operativnog zahvata (64). Isto tako je važno 

opisati nalaz na veni, eventualno zahvaćanje, odnosno prisutnost tumorskog tromba, kao i status 

limfnih čvorova i nadbubrežne žlijezde. CT-om se također dobivaju podaci  stanju drugog bubrega 

kao i prisutnost metastaza (Slika 1.3.), što je sve vrlo bitno za daljnje liječenje i praćenje bolesnika. 

Danas se za preciznije određivanje stadija preporuča uz prikaz abdomena i zdjelice napraviti i 

snimku toraksa, osim kod bolesnika koji imaju klinički T1a stadij bolesti, odnosno malu 

vjerojatnost metastaza (65). 

 

 
                     A                                     B                                          C                                      D 
 

Slika 1.2. CT prikaz karcinoma lijevog bubrega. A - nativni prikaz u transverzalnom presjeku , B 
- arterijska kontrastna faza u transverzalnom presjeku , C - venska kontrastna faza u 
transverzalnom presjeku, D -  arterijska kontrastna faza u koronarnom presjeku. Izvor: BIS KBC 
Osijek
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Slika 1.3. CT prikaz multiplih metastaza karcinoma bubrega u jetri. Izvor: BIS KBC Osijek 

  

Magnetska rezonanca (MR) 

Magnetska rezonanca abdomena (Slika 1.4.) nije našla široku primjenu u prikazu promjena na 

bubregu, odnosno karcinomu bubrega zbog nekoliko razloga. Naime, MR je skuplja metoda u 

odnosu na CT, zahtijeva više vremena za izvođenje te je manje dostupna i ne može se koristiti kod 

bolesnika koji imaju metalne implantate. Kontrastno sredstvo koje je na bazi gadolinija može kod 

malog broja bolesnika i to uglavnom onih koji imaju uznapredovalu akutnu ili kroničnu bubrežnu 

bolest, oštetiti tkivo bubrega, ali i uzrokovati fibrozne promjene u organizmu u cjelini te bolesnika 

izložiti značajnom morbiditetu i mortalitetu (66). 

MR ima i određene prednosti u odnosu na CT u prvom redu izbjegavanje ionizirajućeg zračenja 

što nije nebitno pogotovo ukoliko se radi o mlađim bolesnicima, odnosno bolesnicima koji su već 

liječeni od bolesti koje su zahtijevale terapiju zračenjem ili učestale CT pretrage zbog liječenja i 

praćenja, odnosno koji su alergični na jodna kontrastna sredstva. Isto tako se smatra metodom 

izbora kod trudnica te najboljom metodom za prikaz granice tumorskog tromba u veni kavi, mada 

danas novi CT uređaji mogu isto tako vrlo dobro prikazati tumorski tromb i njegov odnos prema 

okolini.  
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Uloga MR mogla bi biti važnija od CT za dijagnostiku kompleksnih bubrežnih cista, naime MR je 

pokazala senzitivnost od 71 % i specifičnost od 91 % u odnosu na CT (36 % i 76 %) (67). MR s 

gadolinijem je osjetljivija nego kontrastni CT za otkrivanje tumora ≤ 2 cm (68). 

Koje je mjesto novih metoda, baziranih na magnetskoj rezonanci kao što su difuzijski mjerene 

snimke pokazati će daljnja istraživanja.  

Na slikovnom prikazu MR abdomena (Slika 1.3.) vidi se u području gornjem pola desnog bubrega 

dijelom egzofitična kuglasta žarišna promjena, inhomogena,, dominantno T2 međuintenziteta 

signala, umjerene celularnosti , umjereno do izraženo vaskularizirana s vidljivom pseudokapsulom 

koja je oštro ograničena. 

 

Slika 1.4. MR abdomena s vidljivom novotvorinom gornjeg pola desnog bubrega u T2 fazi. 

Izvor: BIS KBC Osijek 

Scintigrafija kostiju 

Scintigrafija kostiju u načelu se savjetuje za bolesnike koji imaju bolove u kostima, odnosno koji 

imaju povišenu razinu serumske alkalne fosfataze (69). Ona se radi u  ≤ 5 % bolesnika koji idu na 

operaciju karcinoma bubrega, međutim moguće je da ovakav pristup nije dobar, jer ne uključuje 

sve potencijalne faktore koje ukazuju na prisustvo metastaza i samim time dovode do toga da se 

metastaze ne dijagnosticiraju, odnosno ne dijagnosticiraju na vrijeme. Zbog toga se u novije 

vrijeme savjetuje upotreba prognostičkih modela koji bolje predviđaju vjerojatnost koštanih 
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metastaza, jer u predviđanje uključuju više parametara kao što su TN status, ali i serumsku razinu 

trombocita i hemoglobina kao i neke druge parametre (70). 

Pozitronska emisijska tomografija s kompjuteriziranom tomografijom 

PET-CT s 18F-deoksiglukozom se ne primjenjuje rutinski kao metoda za prikaz karcinoma bubrega 

zbog svoje slabe senzitivnosti i specifičnosti. 

Moguće je da će nove metode koje koriste različita monoklonska protutijela, kao na primjer 

Girentuximab koji prepoznaje ugljikovu anhidrazu IX, imati veću ulogu u otkrivanju karcinoma 

bubrega korištenjem PET-CTa (71). 

 

1.4.5. Liječenje karcinoma bubrega 

Operativne metode 

Kirurško liječenje, odnosno operativni zahvat (radikalna nefrektomija) predstavlja najbolju metodu 

liječenja lokalizirane bolesti. Zbog ranijeg otkrivanja karcinoma bubrega danas se kod značajnog 

broja bolesnika koji imaju manji volumen, odnosno stadij bolesti, može napraviti parcijalna 

(djelomična) nefrektomija, kod koje se odstranjuje tumor, uz čuvanje ostatnog, zdravog tkiva 

bubrega (72). 

Biopsija bubrega 

Biopsija bubrega s patohistološkom verifikacijom dolazi u obzir kod malih tumora bubrega koji 

podliježu aktivnom praćenju i eventualno su kandidati za ablativno liječenje karcinoma ili kod 

bolesnika s inoperabilnim, odnosno metastatskim stadijem bolesti (73). 

Biopsija se dobro podnosi i može se izvoditi pod kontrolom UZV ili CT u lokalnoj ili općoj 

anesteziju (u načelu ako se planira u istom aktu i izvođenje minimalno invazivnih procedura) ima 

visoku osjetljivost i specifičnost za dokazivanje malignosti te mali rizik značajnih komplikacija. 

Za liječenje karcinoma bubrega kao uostalom i za liječenje drugih bolesti postoji čitav niz različitih 

metoda. Od kirurških koje mogu biti minimalno invazivne kao što su laparoskopija i robotska 
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kirurgija do vrlo opsežnih i zahtjevnih kao što je otvorena kirurgija s vađenjem tumorskog tromba 

iz vene kave. Pored kirurškog liječenja postoji i sustavna terapija za liječenje uznapredovale bolesti 

koja se bazira na kemoterapiji odnosno imunoterapiji, ali i na novim lijekovima čija uloga se tek 

mora dokazati, odnosno potvrditi. Postoji i posebna skupina postupaka koji se izvode pod 

kontrolom slikovnih metoda (uglavnom CT) gdje se u karcinom postavljaju različite sonde / probe 

te se tumor izlaže različitim izvorima /vrstama energije, odnosno smrzavanju s ciljem liječenja 

bolesti.  

Radikalna nefrektomija 

Klasična definicija radikalne nefrektomije uključuje odstranjenje bubrega s tumorom, okolnim 

masnim tkivom, regionalnim limfnim čvorovima i istostranom nadbubrežnom žlijezdom, zapravo 

sadržaj unutar Gerotove fascije. Međutim, danas se zbog značajnog smanjenja stadija bolesti u 

prvom redu zbog široke upotrebe slikovnih metoda u većini slučajeva izvodi modificirana radikalna 

nefrektomija. Naime, ukoliko na CT-u nema promjena u nadbubrežnoj žlijezdi koje bi ukazivale 

na metastaze karcinoma bubrega, odnosno nema povećanih limfnih čvorova, odstranjivanje 

nadbubrežne žlijezde i regionalnih limfnih čvorova predstavlja prekomjerno liječenje (engl. 

overtreatment) za veliki broj bolesnika (74, 75). Nadalje, odstranjivanje nadbubrežne žlijezde i 

limfnih čvorova zahtijeva dodatno vrijeme, odnosno produžuje operativni zahvat te bolesnika 

izlaže dodatnim rizicima i mogućim komplikacijama, a bez dokazanih prednosti (76).  Ukoliko se 

na CT pokažu suspektne promjene na nadbubrežnoj žlijezdi, odnosno povećani limfni čvorovi, 

onda se ove strukture odstranjuju, mada je važno napomenuti da se i u ovakvim slučajevima 

kasnijom patohistološkom analizom u nadbubrežnoj žlijezdi najčešće nađu benigne promjene, a ne 

metastaze karcinoma bubrega. Isto tako je pokazano da je razlikovanje na CT povećanih 

hiperplastičnih limfnih čvorova u odnosu na one koji su povećani zbog metastaza jasno ovisno o 

veličini, često zapravo nemoguće (77).  

Radikalna nefrektomija može biti napravljena otvorenim, laparoskopskim, odnosno robotskim 

pristupom. Otvoreni pristup spada u najstariju metodu liječenje koja se s manjim modifikacijama 

izvodi čitav niz godina, dok se laparoskopski, odnosno robotski pristup koristi u novije vrijeme. 

Svaki pristup ima svojih prednosti i nedostataka, ali nove su metode zbog svoje minimalne 

invazivnost, manjeg gubitka krvi, manje razine boli nakon operacije, brže mobilizacije bolesnika, 

ali i kraće hospitalizacija u sve većoj upotrebi i vjerojatno će u budućnosti činiti najzastupljeniju 
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kiruršku metodu. One zahtijevaju novu tehnologiju koja nije jeftina i traže dodatnu edukacija ne 

samo operatera nego cijelog kirurškog tima te u početku traju nešto duže nego otvorene operacije, 

međutim u konačnici imaju određene prednosti pred otvorenom operacijom i sve se više koriste za 

operativno liječenje karcinoma bubrega (78). 

Parcijalna resekcija bubrega 

Parcijalna resekcija bubrega predstavlja metodu gdje se odstranjuje tumor uz čuvanje ostatnog, 

zdravog tkiva bubrega. Ova metoda se savjetuje kod volumenom manjih tumora bubrega koji su 

anatomski smješteni tako da se odstranjenje tumora može izvesti na relativno siguran način bez da 

se ugrozi bolesnika, odnosno da ostane dovoljan dio funkcionalnog tkiva bubrega koji bi opravdao 

ovakav zahvat. Kod parcijalne resekcije često se dodatno uzima dio tkiva za patohistološku analizu 

s ciljem postizanja negativnih kirurških rubova. Ova metoda ima nešto veći rizik postoperativnog 

krvarenja te ozljede kanalnog sustava kao i pozitivnih kirurških rubova u odnosu na radikalnu 

nefrektomiju, ali i omogućava čuvanje ostatnog zdravog tkiva bubrega te smanjuje rizik gubitka 

bubrežne funkcije.   

 

1.4.6. Patologija  

Makroskopski izgled i patohistološka slika  

Nakon operativnog liječenja slijedi patohistološka analiza tkiva. Postoji više vrsta karcinoma 

bubrega. Najčešće bolesnici imaju svjetlostanični karcinom bubrega, a zatim papilarni (tip I i tip 

II) i kromofobni karcinom bubrega (79).  

Zadnja klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije iz 2016. godine se zasniva na 

predominantnim citoplazmatskim karakteristikama, arhitekturi, anatomskoj lokaciji te povezanosti 

s drugim bubrežnim bolestima, ali i različitim molekularnim mehanizmima ili obiteljskim 

sindromima (80). Histološka dijagnoza opisuje histološki tip karcinoma, broj tumorskih žarišta, 

veličinu i smještaj, prisutnost sarkomatoidnih karakteristika, Fuhrmanov nuklearni gradus (Slika 

1. 2. , Tablica 1.), tumorsku nekrozu, mikroskopsku proširenost tumora, kirurške rubove, odnosno 

njihovu zahvaćenost tumorom, limfovaskularnu invaziju, postojanje, odnosno zahvaćenost limfnih 
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čvorova u preparatu, a također opisuje i eventualne patohistološke promjene u neneoplastičnom, 

zdravom  dijelu bubrega. 

Svjetlostanični karcinom bubrega (SSKB) je najčešća histološka varijanta i čini oko 85 % 

karcinoma bubrega. U usporedbi s ostalim karcinomima (papilarnim i kromofobnim) SSKB ima 

najlošiju prognozu, mada se ova razlika smanjuje, odnosno nestaje nakon korekcije za stadij i 

gradus (81, 82). Makroskopski tumor je na reznoj plohi zlatno žute boje te dobro ograničen prema 

okolnom tkivu (Slika 1.5.). 

 

 

 

Slika 1. 5. Kirurški odstranjen bubreg s okolnim masnim tkivom. U donjem polu se vidi tumor 

veličine 5 cm. Izvor: Arhiva Zavoda za urologiju KBC Osijek. 
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Prognostički čimbenici 

Ovisno o vrsti karcinoma, ali i njegovoj veličini i gradusu, infiltraciji limfovaskularnih prostora, 

odnosno okolnog tkiva te prisutnosti metastaza u limfnim čvorovima, kao i drugim patohistološkim 

parametrima, bolesnici imaju različitu prognozu, odnosno različitu vjerojatnost progresije i povrata 

bolesti. Prognostički čimbenici mogu se podijeliti na kliničke, anatomske, histološke i 

molekularne.  

Anatomski čimbenici su veličina tumora, invazija kapsule, venski prodor, zahvaćenost 

nadbubrežne žlijezde i lokalnih limfnih čvorova te  prisutnost udaljenih metastaza. 

U najvažnije histološke čimbenike bitne za prognozu spadaju tip tumora i Fuhrman nuklearni 

gradus (Tablica 1.1.; Slika 1.6.) i TNM klasifikacija (Tablica 1.2.), prisutnost sarkomatoidnih 

komponenti i limfovaskularne invazije te tumorska nekroza. 

 

 

Tablica 1. 1. Konvencionalni Fuhrman nuklearni gradus  kod karcinoma bubrega (81) 

 Fuhrman nuklearni gradus 

Gradus I Okrugle, jednolike jezgre veličine oko 10 µm. Nukleoli su neprimjetni 
na povećanju 400x 

Gradus II Nepravilne jezgre veličine  oko 15 µm. Nukleoli se uočavaju na 
povećanju 400x 

Gradus III Izrazito nepravilne jezgre veličine oko 20 µm. Nukleoli istaknuti i 
vidljivi na povećanju 100x 

Gradus IV Stanice su bizarnog izgleda i lobulirane jezgre 
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Slika 1. 6. Fuhrman nuklearni gradus svjetlostaničnog karcinoma bubrega. A - gradus I, B - 

gradus II, C - gradus III, D - gradus IV. Uvećanje 200x, HE. Izvor: Arhiva Klinički zavod za 

patologiju i sudsku medicinu KBC Osijek. 
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Tablica 1.2. TNM klasifikacijski sustav karcinoma bubrega (7. AJCC izdanje) 

Tx  Tumor se ne može odrediti 

T0  Nema primarnog tumora 

T1  Tumor ograničen na bubreg, veličina  < 7 cm 

 T1a Tumor ograničen na bubreg, veličina ≤ 4 cm 

 T1b Tumor ograničen na bubreg, veličina > 4 cm i ≤ 7 cm 

T2  Tumor ograničen na bubreg, veličina > 7 cm 

 T2a Tumor ograničen na bubreg, veličina > 7 cm i ≤ 10 cm 

 T2b Tumor ograničen na bubreg, veličina > 10 cm 

T3  Tumor zahvaća bubrežnu venu/segmentalne vene ili perinefritično tkivo, ali ne i 
ipsilateralnu nadbubrežnu žlijezdu i nije se proširio izvan Gerotine fascije 

 T3a Tumor zahvaća bubrežnu venu/segmentalne vene ili pijelokanalni sustav ili 
perirenalnu i/ili hilusnu mast, ali nije se proširio izvan Gerotine fascije 

 T3b Tumor se proširio u donju šuplju venu ispod razine dijafragme 

 T3c Tumor se proširio u donju šuplju venu iznad razine dijafragme ili je zahvatio njenu 
stijenku na bilo kojoj razini 

T4  Tumor se proširio izvan Gerotine fascije ili je izravno zahvatio ipsilateralnu 
nadbubrežnu žlijezdu 

N0  Bez metastaza u limfnim čvorovima 

N1  Metastaze u limfnih čvorova 

M0  Bez udaljenih metastaza 

M1  Udaljene metastaze 

 

 

Cheville je sa suradnicima analizirao podatke od 2385 bolesnika s karcinomom bubrega, od čega 

su 83,2 % bili bolesnici sa svjetlostaničnim karcinomom bubrega (SSKB) te ustanovio da oni imaju 

lošiju prognozu u usporedbi s drugim histološkim tipovima karcinoma bubrega (papilarni i 

kromofobni) te da su TNM stadij (Tablica 1.3.), veličina tumora i prisutnost sakromatoidne 

komponente, ali i nuklearni gradus značajno povezani sa smrtnošću od svjetlostaničnog, papilarnog 
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i kromofobnog karcinoma bubrega, dok je prisutnost nekroze bila značajno povezana sa smrtnošću 

od svjetlostaničnog i kromofobnog, ali ne i od papilarnog karcinoma bubrega (83). Također je 

pokazano da bi tumorska nekroza mogla imati važnu ulogu kao prediktor povratka bolesti kod 

bolesnika s pT1a SSKB koji inače imaju malu vjerojatnost povratka bolesti (84). Belsante sa 

suradnicima navode da je limfovaskularna invazija kod 333 bolesnika s nemetastatskim SSKB 

ograničenim na organ, neovisni prediktor preživljenja slobodnog od bolesti i preživljenja 

specifičnog za rak (85). Bedke je sa suradnicima također pokazao da su mikrovaskularna i 

limfovaskularna invazija povezane s lošijom prognozom i metastaziranjem karcinoma bubrega te 

preporučio njihovo rutinsko određivanje s ciljem boljeg predviđanja preživljenja, odnosno boljeg 

odabira adjuvantne terapije (86). 

Navedena istraživanja su pokazala važnu ulogu histoloških prognostičkih faktora kako zasebno 

tako i u kombinaciji, odnosno ukoliko ih je dva ili više prisutno u karcinomu bubrega, povećavajući 

vjerojatnost progresije i povrata bolesti. 

 

 

Tablica 1.3. Stadiji bolesti na osnovu TNM (7. AJCC izdanje) 

Stadij I  T1 N0 M0 

Stadij II T2 N0 M0 

Stadij III T3 N0 M0 

 T1, T2, T3 N1 M0 

Stadij IV T4 bilo koji N M0 

 bilo koji T bilo koji N  M1 

 

 



1. UVOD 

21 
 

 

Molekularni prognostički faktori 

Postoji više molekularnih prognostičkih faktora za SSKB, međutim većina njih se još uvijek ne 

koristi rutinski i zapravo su još u fazi detaljnih istraživanja. Vaskularni endotelni faktor rasta (engl. 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) je jedan od najvažnijih, budući da se radi o 

regulatoru angiogeneze i limfogeneze koji je često povišen u SSKB, štoviše godinama se rutinski 

koriste lijekovi, odnosno protutijela koja djeluju na VEGF. Međutim, njegova prognostička uloga 

u SSKB nije do kraja jasna, jer su istraživanja pokazala oprečne, odnosno suprotne rezultate (87). 

     Ugljikova anhidraza IX (engl. Carbonic Anhydrase IX) je transmembranski protein koji se 

koristi kao marker hipoksije, a njegova povišena ekspresija je nađena kod velikog broja karcinoma 

gdje je važan za razvoju metastatskog oblika bolesti, ali i kemorezistencije (88). Kod karcinoma 

bubrega njegova ekspresija je češća kod SSKB u odnosu na druge histološke tipove te ga se može 

koristiti za razlikovanje SSKB u odnosu na kromofobni karcinom bubrega odnosno onkocitom, ali 

i kao prognostički marker za sam SSKB (89). 

p53 je jedan od najvažnijih tumorskih supresora koji kontrolira, odnosno inhibira progresiju i 

dijeljenje stanica koje imaju oštećenja DNA, a njegova disfunkcija zbog bilo kojeg razloga je 

povezana s razvojem različitih karcinoma uključujući i SSKB (90, 91). p53 je jedan od najviše 

istraživanih proteina i na koji točno način tumorska stanica, da bi mogla napredovati neutralizira 

njegovo djelovanje i jeli ga zaista neutralizira ili ga zapravo manje ili više izmijenjenog koristi za 

svoje razvoj i napredak kao što su neki zaključili, teško je biti siguran (92).  

Logično je pretpostaviti, a to je i dokazano kod nekih tumora da tumorske stanice u određenim 

fazama svoga rasta i razvoje koriste, odnosno iskorištavaju postojeće, ali i aktiviraju neke u 

određenom trenutku neaktivne stanične mehanizme između ostalog djelujući na različite molekule, 

modificirajući ih i mijenjajući njihovu originalnu ulogu.  

Wnt-4 je razvojni protein koji je prisutan u normalnom, ali i tumorskom tkivu. Njegova, odnosno  

prognostička uloga različitih članova Wnt signalnog puta u SSKB nije do sada detaljnije 

istraživana. Međutim, promijenjena razina ekspresije je pokazana u različitim bolestima i različitim 

karcinomima uključujući u urološke karcinome. Isto tako je za neke druge članove Wnt puta kao 

što je Wnt-5a u gastrointestinalnom stromalnom tumoru pokazano da njegova neutralizacija 
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korištenjem monoklonskih protutijela gotovo kompletno blokira migraciju i invazivnost 

karcinomskih stanica, odnosno pokazana je njegova prognostička uloga (93). Samim time moguće 

je da i Wnt-4 ima prognostičku ulogu. Međutim, njegova uloga je sve osim jednostavna, naime 

pokazano je da između ostalog djeluje i preko beta-katenin ovisnog, ali i neovisnog puta te da može 

djelovati i stimulirajuće i suprimirajuće te je zbog toga nazvan “problematično dijete” Wnt  

signalnog puta. Također je pokazano da se Wnt proteini vežu na više od 15 receptora što sve 

ukazuje na njihovu vrlo složenu ulogu (94).  

Prilikom procjene stvarne prognostičke, ali i terapijske uloge molekularnih markera potrebno je 

uzeti više stvari u obzir, od načina dokazivanja njegove prisutnosti, odnosno upotreba različitih 

metoda, ali i samog uzorka tkiva, odnosno samog bolesnika i njegovog genomskog polimorfizma, 

do epigenetskih promjena unutar samog tumora. Isto tako je moguće da će se bolje predviđanje 

prognostičke i terapijske uloge postići korištenjem, odnosno kombinacijom dva ili više 

molekularnih markera, u međuvremenu njihova rutinska upotreba se još uvijek ne preporuča.    

1.4.7. Kontrola i praćenje bolesnika 

Karcinom bubrega je složena bolest čiji ishod ovisi o brojnim, različitim faktorima te nažalost kod 

određenog broja bolesnika dolazi do njegovog napredovanja i smrtnog ishoda usprkos poduzetim 

metoda liječenja. Zbog toga je vrlo važno bolesnike nakon operacije karcinoma bubrega redovito 

kontrolirati i pratiti s ciljem što bolje kvalitete života i što boljeg preživljenja (95). Protokol 

praćenja se može dosta razlikovati između urologa unutar iste ustanove, ali isto tako i među 

različitim ustanovama pa i među državama. Zbog toga se savjetuje praćenje po preporukama 

Europskog urološkog društva gdje shema praćenja ovisio o samom karcinomu, odnosno u kojoj se 

skupini rizika za povrat bolesti nalazi. Kod bolesnika koji su niskog rizika povrata bolesti periodi 

praćenja, odnosno kontrolni CT se radi rjeđe u odnosu na bolesnike koji imaju srednji, odnosno 

visoki rizik za povrat bolesti kada se kontrole redovitije. Petogodišnje preživljenje specifično za 

rak iznosi 91 %, 74 %, 67 % i 32 % za TNM stadije I, II, III i IV (96). 
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2. HIPOTEZA ISTRAŽIVANJA 

Proteinska ekspresija Wnt-4 je različita u normalnom tkivu bubrega u usporedbi sa svjetlostaničnim 

karcinomom bubrega, a kod svjetlostaničnog karcinoma ekspresija je različita s obzirom na klinički 

i patohistološki stadij te gradus bolesti. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

1. Istražiti proteinsku ekspresiju Wnt-4 u normalnom tkivu bubrega te je usporediti sa 

ekspresijom u svjetlostaničnom karcinomu bubrega. 

2. Usporediti proteinsku ekspresiju Wnt-4 s parametrima koji su važni za prognozu i liječenje 

bolesnika sa svjetlostaničnim karcinomom bubrega (klinički i patohistološki TNM stadij i 

gradus bolesti). 

3. Pratiti bolesnike u vremenskom periodu od minimalno godinu dana te usporedit ekspresiju 

i eventualnu progresiju, povrat bolesti i preživljenje bolesnika.  
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4. USTROJ STUDIJE 

Istraživanje je provedeno kao retrospektivno, kohortno istraživanje (97). 
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5. ISPITANICI 

U ovo istraživanje uključeno je 185 bolesnika sa svjetlostaničnim karcinom bubrega koji su 

operirani na Klinici za urologiju Kliničkog bolničkog centra (KBC) Zagreb u vremenskom periodu 

od 1. 1. 2016. do 31. 12. 2018. godine. Uzorci tkiva su dobiveni korištenjem arhiviranog 

patohistološkog materijala karcinomskog tkiva s Kliničkog zavoda za patologiju i citologiju KBC 

Zagreb. Dio bolesnika je operiran radikalnom nefrektomijom, a dio parcijalnom nefrektomijom. Iz 

istraživanje su isključeni bolesnici koji su imali ranije maligne bolesti ili bubrežne ciste za koje se 

pokazalo da bi se mogle povezati s indukcijom ili inhibicijom gena koji kodiraju molekule Wnt 

signalnog puta, odnosno s potencijalnim utjecajem na ekspresiju Wnt proteina. 

Prije operacija analizirani su opći podaci bolesnika (dob, spol, lokacija tumora, desni u usporedbi 

s lijevim bubregom) kao i slikovni nalazi za procjenu preoperativnog kliničkog stadija bolesti 

(RTG srca i pluća, UZV abdomena, CT abdomena i zdjelice i scintigrafija kostiju). Nakon 

operacije, odnosno po dobivanju patohistološkog nalaza dobiveni su podaci o samim karcinomima 

(histološki gradus, prisutnost tumorske nekroze, limfovaskularna invazija, zahvaćenost limfnih 

čvorova, TNM stadij bolesti).  

Bolesnici su praćeni minimalno godinu dana standardnim metodama praćenja (laboratorijski 

nalazi,  RTG srca i pluća, UZV abdomena, CT abdomena i zdjelice) prema preporukama 

Europskog urološkog društva (98). Oni koji su na slikovnim metodama imali opisane promjene 

koje odgovaraju sekundarizmima su vođeni kao bolesnici s metastazama, a oni kod kojih se 

promjene nisu opisivale kao bolesnici bez metastaza.  

Podaci su dobiveni uvidom u bolnički informatički sustav (BIS), u medicinsku dokumentaciju iz 

drugih ustanova, odnosno u telefonskom kontaktu s bolesnicima ili obitelji.  

U analizi preživljenja evidentirano je vrijeme do kada su praćeni, odnosno do kada postoje zadnji 

podaci o njihovom statusu nakon operacije.  

Za ovo istraživanje dobivena je suglasnost Etičkog povjerenstva KBC Zagreb od 5. 10. 2020.  

Klasa: 8. 1. 20/160 - 2 ; Broj: 02/21 AG. Također je dobivena suglasnost Etičkog povjerenstva 

Sveučilišta Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku Medicinskog fakulteta Osijeku od 16. studenog 

2020. Klasa: 602 - 04/20 - 08/07; Broj 2158 - 61 - 07 - 20 - 182. 
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6. METODE ISTRAŽIVANJA 

6.1. Patohistološka analiza i imunohistokemija 

Patohistološka analiza tumora učinjena je prema važećim stručnim standardima. Za svaki uzorak 

određena je: veličina tumora u tri dimenzije, makroskopska i mikroskopska proširenost tumora, 

histološki tip, nuklearni gradus, odsustvo ili prisustvo te postotak nekroze i sarkomatoidne 

komponente, prisustvo ili odsustvo limfovaskularne invazije te zahvaćenost limfnih čvorova. Na 

osnovu svih parametara definiran je pTNM. 

Tkivo je fiksirano u 10 % puferiranom formalinu koji je napravljen od 37 % - og formaldehida 

stabiliziranog s 10 % metanola. Formalin je fiksativ koji spada u aldehidnu skupinu fiksativa. 

Proces dehidracije tkiva napravljen je u engl. Tissue-Tek VIP Sekura aparatu. Proces fiksacije i 

dehidracije u uzlaznom nizu alkohola trajao je 16 sati. Dehidrirano tkivo uklopljeno je u 

parafinske blokove i rezano na mikrotomu proizvođač Leica, model SM2000R. Debljina tkivnog 

reza bila je 3 - 4 mikrona. Deparafiniranje i demaskiranje tkivnog antigena napravljeno je u 

potpuno automatiziranom sustvu PT Linku Dako koristeći pufer EnVision™ FLEX Target 

Retrieval Solution High pH sastava Tris/EDTA pufer pH 9. Ovaj proces trajao je 20 minuta na 

maksimalnoj temperaturi od 97 °C. Tkivni rezovi isprani su EnVision™ FLEX Wash Buffer (20x) 

koji se sastoji od TRIS pufera u zasoljenom pripravku koji sadrži Tween 20, pH 7.6. Radna otopina 

priređena je dilucijom 1:20 što bi odgovaralo za 1 L: 950 mL destilirane vode sa 50 mL Wash 

Buffer (20x). Nakon ispiranja rezova inkubirano je primarno monoklonalno mišje protutijelo Wnt-

4 ((B-6): sc - 376279 Santa Cruz Biotechnology, INC). Inkubacija je trajala 30 minuta na sobnoj 

temperaturi. Primarno protutijelo razrijeđeno je u omjeru 1:50 sa EnVision™ FLEX Antibody 

Diluentom. Nakon inkubacije primarnog protutijela preparati su isprani EnVision™ FLEX Wash 

Bufferom. Kako bi se blokirala tkivna peroksidaza, nakon ispiranja puferom dodala se  EnVision™ 

FLEX Peroxidase-Blocking Reagent (RTU) kroz 10 minuta. Preparati su ponovo isprani 

EnVision™ FLEX Wash Buffer. i dodano je sekundarno protutijelo EnVision™ FLEX/HRP (RTU) 

kroz 30 minuta. Za vizualizaciju antigena korišten je EnVision™ FLEX Substrate Working Solution 

koji se priređuje dodavanjem 1 mL EnVision™ FLEX Substrate Buffer + 1 kap EnVision™ FLEX 

DAB+ Chromogen. Obojeni preparati isprani su destiliranom vodom, a zatim su se kontrastrirali 

hemalaunom 1 minutu, Mayer&#39;s Lillie&#39;s Modification Histological Staining Reagent® 
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Dako, Nakon kontrastiranja stakalca su uronjena u mlaku vodu kroz 10 minuta. Montiranje 

pokrovnice napravilo se manualno s Tissue Tek® Glas Mount Containing proizvođača Sakura. 

Za procjenu imunohistokemijske ekspresije korištena je negativna reakcija (-) : nema obojenja u 

stanicama, slabo pozitivna reakcija (+) : do uključivo 10 % stanica pozitivno, umjereno pozitivna 

reakcija (++) : 11 - 50 % stanica pozitivno, jako pozitivna reakcija (+++) : više od 50 % stanica 

pozitivno.  

Makroskopski zdravo tkivo bubrega korišteno je kao unutrašnja kontrola tijekom 

imunohistokemijske analize preparata. Za pozitivnu kontrolu koristili smo tkivo slezene u kojoj se 

u stanicama bijele pulpe vidio citoplazmatski pozitivitet na Wnt-4, a kao negativnu  izostanak 

primarnog protutijela. 

6.2. Mikroskopiranje 

Uzorci tumora izdvojeni su iz arhive parafinskih blokova Kliničkog Zavoda za patologiju i 

citologiju KBC Zagreb, a patolog je identificirao najreprezentativniji parafinski blok za 

imunohistokemijsku analizu.  

Nakon imunohistokemijskog bojenja patolog je analizirao preparate na svjetlosnom mikroskopu 

Leica DMLB. Imunohistokemijskim bojenjem na Wnt-4 u zdravom tkivu bubrega uočen je 

citoplazmatski pozitivitet epitelnih stanica proksimalnih, distalnih i kanalića srži, dok su stanice 

Bowmanove čahure i glomerula bile negativne. U tumorskom tkivu uočen je citoplazmatski 

pozitivitet tumorskih stanica. 

6.3. Statističke metode 

Statistička analiza podataka provedena je programom STATISTICA 6.1, StatSoft Inc. Tulsa, OK, 

USA.  

6.3.1. Određivanje potrebne veličine uzorka (broja bolesnika) 

Potrebna veličina uzorka određena je Power analizom uz pretpostavke da će se statističko testiranje 

provesti na razini značajnosti 95 % (Alpha = 0,05) i snagu testa 90 % (Power Goal = 0,90) te da je 

razlika između vrijednosti ekspresije Wnt-4 u svjetlostaničnom karcinomu bubrega i normalnom 
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tkivu bubrega između 50 % i 70 % vrijednosti standardne devijacije. Rezultat Power analize je 

pokazao da je 150 uzoraka svjetlostaničnog karcinoma bubrega i 40 odgovarajućih dijelova 

zdravog tkiva dovoljno za dokazivanje ciljeva studije. Proteinska ekspresija Wnt-4, kao glavni 

parametar istraživanja, poprima četiri moguće vrijednosti (neg, +, ++, +++)  te će se statistički 

testirati analizom varijance (ANOVA) za četiri skupine. Pretpostavka je da standardizirani efekt 

kod analize varijance iznosi trećinu vrijednosti standardne devijacije (RMSSE=0,33).   

 

Tablica 6.1.  Određivanje veličine uzorka kod primjene analize varijance i t-testa 

Statistički parametar Vrijednos
t 

Broj skupina 4 

RMSSE* 0,33 

Pogreška I vrste  (a) 0,05 

Snaga testa 0,90 

Potrebna veličina uzorka (po skupini) 45 

*RMSSE (Root Mean Square Standardized Effect) – standardizirani efekt kod analize varijance i 
t-testa 

 

Podaci o pacijentima i uzorcima tkiva opisani su deskriptivnom statistikom (numerički podaci) i 

frekvencijskim tablicama (opisni podaci). Za numeričke parametre koji su korišteni u statističkom 

testiranju normalnost distribucije provjerena je Kolmogorov-Smirnov testom, a homogenost 

varijance je provjerena F-testom. Za testiranje statističke razlike između vrijednosti ekspresije 

Wnt-4 u svjetlostaničnom karcinomu bubrega i normalnom tkivu bubrega korišten je t-test za 

nezavisne uzorke. Za testiranje statističke razlike između vrijednosti ekspresije Wnt-4 i numeričkih 

parametara korištena je analiza varijance (ANOVA) i post hoc Fisher LSD test u okviru analize 

varijance. Za testiranje statističke razlike između vrijednosti ekspresije Wnt-4 i opisnih parametara 

korišten je hi-kvadrat test. 

Rezultati dobiveni statističkom obradom prikazani su grafički i numerički  (tablično). 
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Preživljenje bolesnika analizirano je multivarijatnom Cox regresijom, a grafički prikazano Kaplan-

Meier krivuljom. Statistička razlika između preživljenja dviju različitih skupina bolesnika testirana 

je Cox-Mantel testovima, a razlika između više različitih skupina bolesnika testirana je hi-kvadrat 

testom.  

Statističko testiranje provedeno je na razini značajnosti od 95 % (α = 0,05). 
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7. REZULTATI 

7.1. Opći i klinički podaci bolesnika 

Ukupno je 185 bolesnika uključenu u ovu studiju, 69 (37,3 %) žena i 116 (62,7 %) muškaraca. 

Prosječna dob bolesnika je bila 60,2 godine (34 - 83). Sto osam (58,4 %) bolesnika je imalo tumor 

u desnom bubrega, a 77 (41,6 %) u lijevom bubregu. S obzirom na lokaciju tumora 72 (38,9 %) 

bolesnika su imala tumor na gornjem polu, 62 (33,5 %) u srednjem dijelu, a 51 (27,6 %) na donjem 

polu bubrega. Šest bolesnika je imalo klinički suspektne metastaze pluća, 3 (1,6 %) metastaze jetre, 

12 (6,5 %) metastaze u limfnim čvorovima, 9 (5 %) u nadbubrežnoj žlijezdi i 4 (2,2 %) na kostima.  

Radikalna nefrektomija je napravljena kod 127 (68,6 %), a parcijalna kod 58 (31,4 %) bolesnika. 

Prosječna veličina tumora je bila 5,32 (1 - 19) cm. Devet (4,9 %) bolesnika je imalo tumor 

Fuhrmanovog gradusa 1, 108 (58,4 %) gradusa 2,53 (28,6 %) gradusa 3 i 15 (8,1 %) gradusa 4. 

Invazija renalne kapsule je nađena kod 30 (16,2 %), renalne vene kod 45 (24,9 %), a vene kave 

kod 4 (2,2 %) bolesnika. Masno tkivo je bilo zahvaćeno kod 56 (30,3 %) bolesnika, 6 (3,2 %) 

bolesnika je imalo pozitivne limfne čvorove, dok kod 109 (58,9 %) limfadenektomija nije 

napravljena. Adrenalektomija je napravljena u 40 (21,6 %) bolesnika, od kojih je 5 imalo 

metastaze. Sto jedanaest (60 %) bolesnika je imalo T1, 8 (4,3 %) T2, 64 (34,6 %) T3 i 2 (1,1 %) 

T4 stadij bolesti. Svi podaci su prikazani u Tablicama 7.1 i 7.2.  

Tablica 7.1. Osnovni statistički procjenjivači numeričkih parametara 

Parametar N Prosjek Medijan Raspon SD 

Godine 184 60,24 61,0 34,0 - 83,0 10,910 

Kreatinin (μmol / L) 112 86,20 82,0 11,0 - 272,0 32,477 

CRP (mg/ L)  72 20,08 3,5 0,3 - 291,7 46,768 

CT najveći promjer u cm 185 5,35 4,5 1,2 - 15,0 3,103 

PHD najveći promjer u cm 185 5,32 4,5 1,0 - 19,0 3,394 

Broj limfnih čvorova 75 6,23 5,0 1,0 - 26,0 4,364 

Sarkomatoidna komponenta  
% 

184 1,03 0,0 0,0 - 95,0 8,249 

Nekroza  % 177 4,76 0,0 0,0 - 70,0 12,395 

Limfovaskularna invazija 185 0,31 0,0 0,0 - 1,0 0,463 
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Tablica 7.2. Apsolutna i relativna učestalost pojedinih kategorija opisnih parametara 

Parametar Broj      % 

Spol 

Muški 116 62,7 

Ženski 69  37,3 

Wnt-4 svjetlostaniči karcinom 

Neg. 61 33,0 

+ 63 34,1 

++ 32 17,3 

+++ 29 15,7 

Wnt-4 zdravo tkivo   

+ 1 2,6 

++ 6 17,1 

+++ 28 80,3 

Lateralizacija 

Desno 108 58,4 

Lijevo 77 41,6 

Etiologija 

Slučajan nalaz 78 42,2 

Zbog drugih razloga / tegoba 86 46,5 

Hematurija 12 6,5 

Obrada u sklopu metastatske bolesti 9 4,9 

RTG srca i pluća 

Negativan 179 96,8 

Pozitivan 6 3,2 

Lokacija tumora  

donji pol 51 27,6 

gornji pol 72 38,9 
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Parametar Broj % 

središnji dio 62 33,5 

CT jetra 

Negativno 182 98,4 

Pozitivno 3 1,6 

CT limfni čvorovi 

Negativno 173 93,5 

Pozitivno 12 6,5 

CT nadbubrežna žlijezda 

Negativno 175 95,0 

Pozitivno 9 5,0 

CT kosti  

Negativno 180 97,6 

Pozitivno 4 2,4 

Scintigrafija kostiju 

Pozitivno 3 1,7 

Negativno 3 1,7 

Nepoznato 178 96,6 

Vrsta kirurškog zahvata  

Parcijalna nefrektomija 58 31,4 

Radikalna nefrektomija 127 68,6 

Gradus tumora  

1 9 4,9 

2 108 58,4 

3 53 28,6 

4 15 8,1 

Bubrežna kapsula 

Negativno 154 83,2 
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Parametar Broj % 

Pozitivno 30 16,2 

Nepoznato 1 0,5 

Bubrežna vena 

Negativno 131 70,8 

Pozitivno 46 24,9 

Nepoznato 8 4,3 

Vena kava 

Negativno 181 97,8 

Pozitivno 4 2,2 

Masno tkivo 

Negativno 129 69,7 

Pozitivno 56 30,3 

Limfni čvorovi 

Negativno 70 37,8 

Pozitivno 6 3,2 

Nepoznato 109 58,9 

Nadbubrežna žlijezda  

Negativno 35 18,9 

Pozitivno 5 2,7 

Nepoznato 145 78,4 

TNM grupa 

T1 111 60,0 

T2 8 4,3 

T3 64 34,6 

T4 2 1,1 

TNM podgrupa 
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Parametar Broj % 

T1a 85 45,9 

T1b 22 11,9 

T2a 4 2,2 

T2b 2 1,1 

T3a 45 24,3 

T3b 14 7,6 

T3c 1 0,5 

Nepoznato 12 6,5 

TNM limfni čvorovi     

N0 68 36,8 

N1 4 2,2 

Nx 113 61,1 

TNM metastaze 

Mx 180 97,3 

M1 5 2,7 

Sadašnji status  

Bez bolesti 125 67,6 

Nepoznato 26 14,1 

Metastaze 20 10,8 

Smrt zbog metastaza 11 5,9 

Smrt zbog drugih razloga 2 1,1 

Povrat bolesti  1 0,5 

RTG srca i pluća 

Negativno 12 6,5 

Pozitivno 1 0,5 

Nepoznato 172 93,0 

CT / UZV 

Negativno 141 76,2 

Nepoznato 12 6,5 
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Parametar Broj % 

Pozitivno 22 11,9 

umro od metastaza 10 5,4 

Metastaze 

Ne 163 88,1 

Da 22 11,9 

 

 

     7.2. Wnt-4 ekspresija 

Wnt-4 ekspresija u zdravom tkivu bubrega je bila visoka, prosječno 2,8 (0 - 3), a u tumorskom 1,2 

(1 - 3) (p < 0,001) sa statistički značajnom razlikom od 99 % (α = 0,01)) (Tablica 7.3. i Slika 7.8.) 

Većina bolesnika je imala tumore gradus 2 i 3 te je nađena proporcijalna korelacija između Wnt-4 

pozitiviteta i povećanja gradusa tumora (p = 0,403), ali bez statistički značajne razlike (Slika 7.9.). 

Otprilike ista Wnt-4 ekspresija (1,18 u usporedbi s 1,17) je nađena kada su uspoređeni patološki 

stadiji T1 i T3 (budući da smo imali samo 8 bolesnika s T2 i 2 bolesnika s T4 stadijem, oni su 

isključeni iz analize) (p = 0,929). Isti rezultati su dobiveni kada su uspoređeni T1a u usporedbi s 

T1b te T3a u usporedbi s T3b podgrupom-. Prilikom usporedbe veličine tumora u centimetrima za 

sve bolesnika nađena je slaba negativna korelacija između veličine tumora i Wnt-4 ekspresije, 

odnosno veći tumori su imali manju Wnt-4 ekspresiju (r = - 0,1240, p = 0,093, statistička značajnost 

na razini 90 % (α = 0,1). Bolesnici sa suspektnim metastazama su imali veću srednju Wnt-4 

ekspresiju 1,5 u usporedbi s 1,1 kod bolesnika bez metastaza, ali bez značajne razlike između njih 

(p = 0,104) (Slika 7.15.). 

Prosječno vrijeme praćenja je bilo 33 mjeseca (12 - 60). Nije bila razlike u preživljenju između 

Wnt-4 negativne i Wnt-4 pozitivne grupe (p = 0,578) (Slika 7.20.). Pokazana je razlika u 

preživljenju između skupina T1 i T3. Naime, bolesnici iz T1 skupine su imali duže preživljenje u 

odnosu na bolesnike iz T3 skupine (p < 0,001).  
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Slika 7.1.  Imunohistokemijsko bojanje na Wnt-4 u zdravom tkivu bubrega. Izražen  uniforman 

citoplazmatski pozitivitet u tubularnim epitelnim stanicama. Povećanje 200x. Izvor: Arhiva 

Kliničkog zavoda za patologiju i citologiju KBC Zagreb 

 



7. REZULTATI 

39 
 

 

Slika 7.2. Imunohistokemijsko bojanje na Wnt-4 u zdravom tkivu +++, izražen pozitivitet. 

Povećanje 200x. Izvor: Arhiva Kliničkog zavoda za patologiju i citologiju KBC Zagreb 

 

 

Slika 7.3. Imunohistokemijsko bojanje na Wnt-4 u karcinomu + , slab pozitivitet (povećanje 

200x).Povećanje 200x. Izvor: Arhiva Kliničkog zavoda za patologiju i citologiju KBC Zagreb



7. REZULTATI 

40 
 

 

Slika 7.4. Imunohistokemijsko bojanje na Wnt-4 u karcinomu -, nema pozitiviteta (povećanje 

200x). Izvor: Arhiva Kliničkog zavoda za patologiju i citologiju KBC Zagreb 

 

Slika 7.5. Wnt-4 ++ u stanicama karcinoma bubrega, umjereni intenzitet (povećanje 200x). Izvor: 

Arhiva Kliničkog zavoda za patologiju i citologiju KBC Zagreb
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Slika 7.6. Wnt-4 +++ ekspresija u karcinomu bubrega, difuzna izražena pozitivna reakcija u 

tumorskim stanicama (povećanje 200x). Izvor: Arhiva Kliničkog zavoda za patologiju i citologiju 

KBC Zagreb 

 

Slika 7.7. Wnt-4 +++ ekspresija u karcinomu bubrega, difuzna izražena pozitivna reakcija u 

tumorskim stanicama (povećanje 200x). Izvor: Arhiva Kliničkog zavoda za patologiju i citologiju 

KBC Zagreb 
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7.4. Provjera ciljeva istraživanja 

Kolmogorov-Smirnov test normalnosti distribucije pokazao je da vrijednosti numeričkih 
parametara koji su korišteni u statističkom testiranju značajno ne odstupaju od normalne 
distribucije, a F-test je pokazao da je zadovoljena homogenost varijance, pa su korišteni 
parametrijski testovi (t-test i ANOVA). 

7.4.1. Provjera prvog cilja istraživanja 

Testiranje statističke razlike između proteinske ekspresije Wnt-4 u normalnom tkivu bubrega i 
svjetlostaničnom karcinomu bubrega. 

Za ovo testiranje proteinska ekspresija Wnt-4 je promatrana kao ordinarna varijabla. Kako 
povećanjem uzorka svaka distribucija teži normalnoj distribuciji (Središnji granični teorem), 
pokazalo se da Wnt-4 vrijednosti značajno ne odstupaju od normalne distribucije pa je korišten t-
test. 

 

Tablica 7.3. Statistička razlika između proteinske ekspresije Wnt-4 u normalnom tkivu bubrega 
(Wnt-4 N) i svjetlostaničnom karcinomu bubrega (Wnt-4 T) testirana t-testom za nezavisne uzorke. 

 Prosjek 

Wnt-4 
N 

Prosjek 

Wnt-4 T 

T ss P N 

Wnt-4 N 

N 

Wnt-4 
T 

SD 

Wnt-4 N 

SD  
 

Wnt-4 T 

Wnt-4 N vs.  
      Wnt-4 T  

1,2 2,8 -
8,869 

218 <0,001 185 35 1,05 0,49 

ss – stupnjevi slobode, SD – standardna devijacija 
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SE standardna pogreška 

Slika 7.8.  Razlika između ekspresije Wnt-4 u zdravom tkivu i svjetlostaničnom karcinomu



7. REZULTATI 

44 
 

T-test za nezavisne uzorke pokazuje da postoji statistički značajna razlika između proteinske 

ekspresije Wnt-4 u zdravom tkivu i svjetlostaničnom karcinomu (p < 0,001). 

Prvi cilj istraživanja je postignut, a time je i prvi dio hipoteze prihvaćen. 

 

7.4.2.  Provjera drugog cilja istraživanja 

Usporediti proteinsku ekspresiju Wnt-4 s parametrima koji su važni za prognozu i liječenje 
bolesnika sa svjetlostaničnim karcinomom bubrega (klinički i patohistološki TNM stadij i gradus 
bolesti). 

Testiranje povezanosti tumor grade i proteinske ekspresije Wnt-4 

Za ovo testiranje gradus tumora  je promatran kao ordinarna varijabla. Kako povećanjem uzorka 
svaka distribucija teži normalnoj distribuciji (Središnji granični teorem), pokazalo se da vrijednosti 
gradusa tumora značajno ne odstupaju od normalne distribucije pa je korištena analiza varijance 
(ANOVA) i kao post hoc test Fisher LSD test. 

 

Tablica 7.4. Prosječna vrijednost i standardno odstupanje gradusa tumora u odnosu na proteinsku 
ekspresiju Wnt-4 

Wnt-4 N Gradus tumora 

Prosjek 

Gradus tumora 

SD 
Neg 59 2,27 0,448 
+ 52 2,31 0,466 
++ 25 2,40 0,500 
+++ 25 2,44 0,506 
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Slika 7.9. Analiza varijance za tumor grade u odnosu na  proteinsku ekspresiju Wnt-4 

 

Tablica 7.5. Statistička razlika između vrijednosti gradusa tumora u odnosu na  proteinsku 

ekspresiju Wnt-4 

Parametar WNT P 

 Gradus tumora 

neg vs + 0,934 

neg vs ++ 0,034 

neg vs +++ 0,449 

+ vs ++ 0,028 

+ vs +++ 0,408 

++ vs +++ 0,250 



7. REZULTATI 

46 
 

Bolesnici sa višom ekspresijom Wnt-4 imaju viši tumor grade. Vrijednosti tumor grade se 

statistički značajno razlikuju između Wnt-4 neg i Wnt-4 ++, te između Wnt-4 + i Wnt-4 ++ (p < 

0,05), dok ostale razlike nisu statistički značajne (p > 0,05). 

Testiranje povezanosti najvećeg promjera tumora na CT i proteinske ekspresije Wnt-4 

Tablica 7.6.  Prosječna vrijednost i standardno odstupanje najvećeg promjera tumora na CT u cm 
u odnosu na  proteinsku ekspresiju Wnt-4 

Wnt-4 N 

CT najveći promjer 
(cm) 

Prosjek 

CT najveći promjer 
(cm) 

SD 

Neg 61 5,36 2,813 

+ 63 6,09 3,452 

++ 32 4,68 3,053 

+++ 29 4,44 2,648 

  

 

Slika 7.10. Analiza varijance za MSCT najveći promjer tumora (cm) u odnosu na  proteinsku 

ekspresiju Wnt-4
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Tablica 7.7. Statistička razlika između vrijednosti najvećeg promjera tumora na CT u cm u odnosu 

na proteinsku ekspresiju Wnt-4 ( Fischer LSD test) 

Parametar Wnt-4 P 

MSCT najveći 
promjer tumora 

neg vs + 0,188 

neg vs ++ 0,311 

neg vs +++ 0,185 

+ vs ++ 0,036 

+ vs +++ 0,018 

++ vs +++ 0,761 

 

Bolesnici sa višom ekspresijom Wnt-4 imaju manji promjer na MSCT-u. Najveći promjeri tumora 

na MSCT-u se statistički značajno razlikuju između Wnt-4 + i Wnt-4 ++ te između Wnt-4 + i Wnt-

4 +++ (p < 0,05), dok ostale razlike nisu statistički značajne (p > 0,05). 

Testiranje povezanosti veličine tumora i proteinske ekspresije Wnt-4 

 Tablica 7.8. Prosječna vrijednost i standardno odstupanje veličine tumora u odnosu na  proteinsku 
ekspresiju Wnt-4 

Wnt-4 N 

 Veličina tumora 
(cm) 

Prosjek 

Veličina tumora 
(cm) 

SD 

neg 61 5,30 3,089 

+ 63 6,00 3,639 

++ 32 4,30 2,816 

+++ 29 5,00 3,847 
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Slika 7.11. Analiza varijance za veličinu tumora u odnosu na  proteinsku ekspresiju Wnt-4 

 

Tablica 7.10. Statistička razlika između vrijednosti veličine tumora u odnosu na proteinsku 

ekspresiju Wnt-4 (Fisher LSD test) 

Parametar Wnt-4 p 

Veličina tumora 

neg vs + 0,253 

neg vs ++ 0,173 

neg vs +++ 0,692 

+ vs ++ 0,021 

+ vs +++ 0,190 

++ vs +++ 0,416 
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Vrijednosti veličine tumora statistički su značajno više u bolesnika sa Wnt-4 + nego u bolesnika sa 

Wnt-4 ++ (p < 0,05), dok ostale razlike nisu statistički značajne (p > 0,05). 

Testiranje povezanosti sarkomatoidne komponente (%) i proteinske ekspresije Wnt-4 

Tablica 7.10. Prosječna vrijednost i standardno odstupanje sarkomatoidne komponente u odnosu 
na  proteinsku ekspresiju Wnt-4   

Wnt-4 N sarkomatoidna komponenta 

prosjek 

sarkomatoidna komponenta 

SD 

Neg 61 0,5 3,84 

+ 62 1,0 6,60 

++ 32 0,0 0,00 

+++ 29 3,3 17,64 

  

 

Slika 7.12. Analiza varijance za sarkomatoidnu komponentu u odnosu na  proteinsku ekspresiju 

Wnt-4.
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Tablica 7.11. Statistička razlika između vrijednosti sarkomatoidne komponente u odnosu na  

proteinsku ekspresiju Wnt-4 (Fisher LSD test) 

Parametar WNT P 

Sarkomatoidna 
komponenta 

neg vs + 0,709 

neg vs ++ 0,785 

neg vs +++ 0,136 

+ vs ++ 0,560 

+ vs +++ 0,232 

++ vs +++ 0,123 

 

Vrijednosti sarkomatoidne komponente nisu statistički značajno povezane sa  ekspresijom Wnt-4 

(p > 0,05). Iz deskriptivne statistike je vidljivo da je sarkomatoidna komponenta kod bolesnika sa 

Wnt-4 +++ viša nego Wnt-4 neg, WNT-4 + i Wnt-4 ++, ali na ovom uzorku bolesnika ta razlika 

nije statistički značajna. 

Testiranje povezanosti nekroza (%) i proteinske ekspresije Wnt-4 

Tablica 7.12. Prosječna vrijednost i standardno odstupanje nekroze u odnosu na  proteinsku 
ekspresiju Wnt-4. 

Wnt-4 N 
nekroza 

prosjek 

nekroza 

SD 

neg 59 2,0 5,32 

+ 58 5,3 12,12 

++ 31 2,3 5,60 

+++ 29 12,1 22,26 
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Slika 7.13. Analiza varijance za nekrozu u odnosu na  proteinsku ekspresiju Wnt-4 

Tablica 7.13. Statistička razlika između vrijednosti nekroze u odnosu na proteinsku ekspresiju 

Wnt-4 (Fisher LSD test) 

Parametar Wnt-4 P 

Nekroza 

neg vs + 0,143 

neg vs ++ 0,923 

neg vs +++ <0,001 

+ vs ++ 0,262 

+ vs +++ 0,013 

++ vs +++ 0,002 
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Vrijednosti nekroze kod bolesnika sa Wnt-4 +++ statistički značajno više nego kod bolesnika sa 

Wnt-4 neg, Wnt-4 + i Wnt-4 ++ (p<0,01). 

Testiranje povezanosti LVI i proteinske ekspresije Wnt-4 

Tablica 7.14. Prosječna vrijednost i standardno odstupanje LVI u odnosu na  proteinsku ekspresiju 
Wnt-4 

Wnt-4 N 
LVI 

prosjek 

LVI 

SD 

Neg 61 0,3 0,46 

+ 63 0,4 0,49 

++ 32 0,2 0,42 

+++ 29 0,3 0,45 

  

 

Slika 7.14. Analiza varijance za limfovaskularnu invaziju (LVI) u odnosu na  proteinsku ekspresiju 

Wnt-4 

 



7. REZULTATI 

53 
 

Tablica 7.15. Statistička razlika između vrijednosti LVI u odnosu na proteinsku ekspresiju Wnt-4 

(Fisher LSD test) 

Parametar Wnt-4 P 

LVI 

neg vs + 0,303 

neg vs ++ 0,451 

neg vs +++ 0,854 

+ vs ++ 0,108 

+ vs +++ 0,313 

++ vs +++ 0,631 

 

Pokazuje se da vrijednosti LVI nisu statistički značajno povezane sa  ekspresijom Wnt-4 (p > 0,05). 

Testiranje povezanosti metastaza i proteinske ekspresije Wnt-4 

Tablica 7.16. Proteinska ekspresiju Wnt-4 u odnosu na bolesnike bez i s metastazama 

Wnt-4 bolesnici 

bez metastaza 

Bolesnici 

sa metastazama 

Neg 58 (95,1 %) 3 (4,9 %) 

+ 52 (82,5 %) 11 (17,5 %) 

++ 30 (93,8 %) 2 (6,2 %) 

+++ 23 (79,3 %) 6 (20,7 %) 
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Slika 7.15. Proteinska ekspresija Wnt-4 u odnosu na metastaze 

 

Bolesnici bez metastaza imaju statistički granično značajno višu proteinsku ekspresiju Wnt-4 nego 

bolesnici sa metastazama (hi-kvadrat = 7,810, p = 0,05). 

Testiranje povezanosti TNM skupina i proteinske ekspresije Wnt-4 

Tablica 7.17. Proteinska ekspresija Wnt-4 u odnosu na TNM skupine T1 i T3 

Wnt-4 T1 T3 

neg 39 (66,1%) 20 (33,9 %) 

+ 31 (55,4%) 25 (44,6 %) 

++ 24 (75,0%) 8 (25,0 %) 

+++ 17 (60,7%) 11 (39,3 %) 
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Slika 7.16. Proteinska ekspresija Wnt-4 u odnosu na TNM skupine T1 i T3. 

Proteinska ekspresija Wnt-4 nije statistički značajno povezana sa  TNM skupinama T1 i T3 (hi-

kvadrat = 3,691, p = 0,297). 

Testiranje povezanosti TNM podskupina i proteinske ekspresije Wnt-4 

Tablica 7.18. Proteinska ekspresija Wnt-4 u odnosu na TNM podskupine T1a + T1b  i T3a + T3b 

Wnt-4 T1a+T1b  T3a+T3b 

neg 38 (67,9 %) 18 (32,1 %) 

+ 29 (55,8 %) 23 (44,2 %) 

++ 23 (74,2 %) 8 (25,8 %) 

+++ 17 (63,0 %) 10 (37,0 %) 
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Slika 7.17. Proteinska ekspresija Wnt-4 u odnosu na TNM podskupine T1a + T1b i T3a + T3b. 

 

TNM podskupine T1a + T1b i T3a + T3b imaju podjednaku ekspresiju Wnt-4, razlika nije 

statistički značajna (hi-kvadrat = 3,305, p = 0,347). 

 

Testiranje povezanosti Fuhrmanovog gradusa i proteinske ekspresije Wnt-4 

Tablica 7.19. Proteinska ekspresija Wnt-4 u odnosu na Fuhrmanov gradus 

Wnt-4 

Fuhrmanov 
gradus 

≤ II 

Fuhrmnov 
gradus 

≤ III 

neg 43 (70,5 %) 18 (29,5 %) 

+ 42 (66,7 %) 21 (33,3 %) 

++ 16 (50,0 %) 16 (50,0 %) 

+++ 16 (55,2 %) 13 (44,8 %) 
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Slika 7.18. Proteinska ekspresija Wnt-4 u odnosu na Fuhrmanov gradus. 

  

Fuhrmanov gradus  ≤  II i ≤  III ima podjednaku ekspresiju Wnt-4, razlika nije statistički značajna 

(hi-kvadrat = 4,933, p = 0,178). 
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7.4.3. Provjera trećeg cilja istraživanja 

Analiza preživljavanja 

Tablica 7.20. Preživjeli i umrli bolesnici u odnosu na ekspresiju Wnt-4 

Wnt-4 preživjeli umrli Ukupno 

neg 

47 3 50 

94,0% 6,0%  

 
+ 

47 6 53 

88,7% 11,3%  

++ 

26 2 28 

92,9% 7,1%  

+++ 

26 0 26 

100,00% 0,00%  

Sveukupno 146 11 157 

 

Kod bolesnika sa ekspresijom Wnt-4 vrijednosti +++ nema umrlih, pa se za tu skupinu bolesnika 

+++ ne može provesti analiza preživljavanja. 
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Tablica 7.21. Preživljavanje u mjesecima bolesnika prema ekspresiji Wnt-4 

Wnt-4 Medijan Prosjek SD Umrli Preživjeli Ukupno 

Neg 28,0 33,4 16,3 3 47 50 

+ 36,0 34,9 14,9 6 47 53 

++ 25,0 30,2 15,6 2 26 28 

Ukupno 30,0 33,3 15,6 11 120 131 

 Hi-kvadrat test pokazuje da nema statistički značajne razlike u preživljavanju bolesnika u odnosu 

na  ekspresiju Wnt-4 (hi-kvadrat=1,1; p=0,578). 

  

 

Slika 7.19. Preživljavanje bolesnika u odnosu na ekspresiju Wnt-4. 
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Tablica 7.23. Preživljavanje bolesnika prema TNM skupinama 

TNM grupa Živi Umrli Ukupno Preživljavanje 

T1 98 0 98 100 % 

T3 41 10 51 80 % 

Ukupno 139 10 149 93 % 

  

Cox-Mantel Test je pokazao da je preživljavanje bolesnika u skupini T1 statistički značajno veće 

nego preživljavanje bolesnika u skupini T3 (Test statistic = 4,197 p = 0,00003). 

 

Slika 7.20. Preživljavanje bolesnika u odnosu na TNM skupine T1 i T3. 

Tablica 7.24. Preživljavanje bolesnika u odnosu na Fuhrmanov gradus   

Fuhrmanov 
gradus   

Živi Umrli Ukupno Preživljavanje 

≤ II 109 1 110 99% 

≤ III 53 12 65 82% 

Ukupno 162 13 175 93% 
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Cox-Mantel Test pokazuje da je preživljavanje bolesnika sa Fuhrmanovim gradusom ≤ II statistički 
značajno više nego kod bolesnika sa  Fuhrmanovim gradusom ≤ III  (Test statistic = -4,211, p = 
0,00003) 

 

Slika 7.21. Preživljavanje bolesnika u odnosu na Fuhrmanov gradus   
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8. RASPRAVA 

8.1. Uvod u raspravu 

SSKB je histološki najčešća forma karcinoma bubrega čija dijagnostika, liječenje i prognoza ovise 

o brojnim faktorima. Velika većina karcinoma bubrega se danas otkriva slučajno zbog široke 

upotrebe slikovnih metoda koje su indicirane zbog drugih tegoba ili bolesti koje pacijenti imaju, 

odnosno prilikom sistematskih pregleda. Zbog toga se većina karcinoma bubrega otkriva u ranijem 

stadiju bolesti, često nižeg histološkog gradusa te su samim time uz upotrebu novih terapijskih 

mogućnosti rezultati liječenja za većinu bolesnika bolji u odnosu na ranije. Međutim, usprkos svim 

ovim pomacima prema naprijed, karcinom bubrega je i dalje ozbiljna bolest koja zahtijeva 

agresivno liječenje te uzrokuje značajan morbiditet i mortalitet bolesnika. Štoviše u nekim 

zemljama Europske unije kao što je Hrvatska, mortalitet od ove bolesti je i dalje u blagom 

povećanju (42).  

Od svih histološki podtipova SSKB ima najveći metastatski potencijal te je odgovoran za  > 90 % 

metastastaza, dok petogodišnje preživljenje bolesnika sa metastatskom bolesti iznosi samo 12 % 

(99). 

Kao što postoje različiti tipovi, odnosno podtipovi karcinoma bubrega vjerojatno i između njih ima 

bitnih razlika uzrokovanih između ostalog i različitim genima, odnosno različitom genetskom 

bazom tumora, ali i epigenetskim promjenama. Da bismo mogli što bolje predvidjeti tijek ove 

bolesti i da bismo je mogli što bolje liječiti, moramo poznavati njezin razvoj i napredak, ali i imati 

prognostičke faktore koji će je najbolje karakterizirati.  

U rutinskoj praksi karcinom bubrega ne predstavlja značajniji dijagnostički problem, štoviše većina 

ih ima jasnu patohistološku sliku i dobro opisan imunohistokemijski profil. Međutim, postavlja se 

pitanje koliko dobro možemo karakterizirati karcinom bubrega, odnosno SSKB samo na osnovu 

morfologije i nekoliko do sada poznatih tumorskih markera, tim više što ekspresija nekih od njih 

može biti dosta različita, odnosno heterogena po učestalosti, intenzitetu, lokaciji, ali i prisutnosti u 

karcinomu, odnosno u zdravom tkivu. Naime, neki od njih su pozitivni, neki negativni, a neki imaju 

heterogenu ekspresiju, odnosno fokalno su pozitivni (100).  Do sada je napravljen veliki broj studija 

o prognostičkoj ulozi različitih molekularnih markera za karcinom bubrega, od prognostičkih 
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markera koji su uključeni u stanični ciklus, odnosno njegovu regulaciju, različitih citokina i faktora 

rasta, odnosno angiogeneze, preko upalnih markera do cirkulirajućih/krvnih markera (101). 

Međutim, još uvijek nemamo ne idealan, nego čak ni dobar marker za karcinom bubrega, odnosno 

za SSKB. Idealna marker trebao bi biti visoko specifičan i osjetljiv, jednostavan za 

dokazivanje/upotrebu, široko dostupan, jeftin i pouzdan te bi trebao korelirati sa stadijem bolesti, 

ali i imati ulogu u praćenju odgovora na terapiju, odnosno liječenja te procjeni vjerojatnosti 

progresije i povrata bolesti. Različite studije istih markera često su pokazale različite, odnosno 

konfliktne rezultate i moguće je da je veći problem u njihovom dizajnu, od odabira bolesnika, 

izbora laboratorijskih metoda, preko analize i tumačenja rezultata nego u samom markeru, mada 

su i tu moguće bitne razlike ovisno o polimorfizmu odgovornih gena, izoformama, odnosno ko - i 

/ ili post-translacijskim modifikacijama samog markera (102). Vjerojatno će napredak tehnologije 

i bolji dizajn kao i uniformnost istraživanja na većem broju uzoraka, odnosno bolesnika u 

budućnosti pomoći u rješavanju ovog problema.  

8.2. Tijek rasprave i komentar 

Razvoj organizma započinje aktiviranjem različitih molekularnih putova koji omogućavaju 

nastanak i rast različitih tkiva i organa. Nakon toga slijedi strogo kontrolirana homeostaza između 

staničnog rasta, odnosno diobe i smrti stanice. Kada se ona značajno poremeti nastaju različite 

bolesti među kojima i karcinomi. Kako točno nastaju ti poremećaji i koji su sve kontrolni putevi, 

odnosno koje su molekule u to uključene možemo samo pretpostaviti. Vjerojatno važnu ulogu 

imaju i određeni razvojni proteina koji bi kod karcinoma imali sličnu ili istu ulogu kao kod razvoja 

i rasta organizma, ali u ovom slučaju za korist tumorskih stanica. 

WNT geni spadaju u skupinu visoko očuvanih, ubikvitarnih gena koji kodiraju veliku skupinu od 

do sada opisanih 19 proteina uključenih u čitav niz različitih staničnih procesa, od razvoja i rasta 

organizam, odnosno njegovih pojedinih dijelova do njihovog normalnog funkcioniranja pa do 

uloge u nastanku i razvoju različitih bolesti uključujući i različite karcinome, odnosno malignome. 

Wnt proteini su nužni za grupiranje bubrežnih progenitornih stanica, nakon čega slijedi epitelna 

diferencijacija, odnosno formiranje nefrona kao što je pokazano visokom Wnt-4 ekspresijom u 

bubregu koji se razvija (26, 28, 103).  Međutim, visoka razina Wnt-4 ekspresije je nađena i u 

razvijenom, odraslom normalno tkivu bubrega, uglavnom u proksimalnim tubulima. U našoj studiji 

koristili smo normalno tkivo bubrega da bi odredili razinu Wnt-4 ekspresije u njemu, ali isto tako 
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da bi je usporedili s razinom ekspresije u svjetlostaničnom karcinom bubrega. U 80% 

makroskopski i mikroskopski zdravog tkiva naših bolesnika nađena je visoka razina Wnt-4 

proteina. Ovako visoka razina ekspresije ukazuje da je Wnt-4 važan za funkcioniranje normalnog 

tkiva, odnosno, odraslog normalno bubrega, kao što je već ranije predložio Lancaster sa 

suradnicima (104). 

Koja je poveznica između normalnog i karcinomskog tkiva? Karcinomi se razvijaju iz zdravog 

tkiva, samim time postoji jasna povezanost, pored toga pokazano je da karcinomi često koriste 

različite razvojne procese koji su doveli do nastanka normalnog tkiva. Svjetlostanični karcinom 

bubrega se razvija iz proksimalnih tubula, a upravo smo u njemu imali najvišu razinu ekspresije 

Wnt-4 (105). 

185 bolesnika sa SSKB istraživanih u ovom radu smo podijelili u tri skupine, prva bez ekspresije, 

druga sa slabom i treća sa srednjom do visokom Wnt-4 ekspresijom. Kada smo usporedili ukupnu 

ekspresiju Wnt-4 u zdravom u odnosu na karcinomsko tkivo dobili smo statistički značajnu 

redukciju Wnt-4 u karcinomskom tkivu. U ranijim istraživanjima je pokazano da različiti supresori 

tumora kao što su p63 i p73 pozitivno djeluju na Wnt-4 ekspresiju ukazujući da je njegova 

prisutnost važna za normalnu homeostazu odraslog tkiva te prevenciju nastanka tumora (106, 107).  

Međutim, moguće je da se ova promijeni nakon što tumor nastane, odnosno napreduje prema 

agresivnijem obliku.  

Značajan broj uzoraka karcinoma je imao visoku razinu Wnt-4 ekspresije. Kada smo usporedili 

Wnt-4 ekspresiju s dobro poznatim prognostičkim parametrima svjetlostaničnog karcinoma dobili 

smo različite rezultate. Budući da smo imali samo 9 bolesnika s Fuhrman gradusom 1 i 15 bolesnika 

s Fuhrman gradusom 4 oni su isključeni iz daljnjih analiza. Za ostale bolesnike nismo našli 

statistički značajne korelacije između Fuhrmanovog gradusa i Wnt-4 ekspresije, ali smo imali 

kontinuirano povećanje srednjeg intenziteta ekspresije s većim gradusom tumora, koje, iako nije 

bilo statistički značajno pokazuje da postoji održana ekspresija Wnt-4 te da se ista kontinuirano 

povećava s povećanim gradusom tumora.  

Kada smo analizirali druge prognostičke faktore SSKB kao što su limfovaskularna invazija i 

sarkomatoidna komponeneta nismo našli statistički značajnu razliku između ovih prognostičkih 

faktora i ekspresije Wnt-4. Međutim, našli smo statistički značajno veću ekspresiju Wnt-4 kod 
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tumora kod kojih je bila prisutna nekroza. Tumorska nekroza je prisutna u 20 - 60% slučajeva, 

ovisno o samom histološkom tipu karcinoma bubrega i povezana je s uznapredovalijim oblicima 

bolesti te se smatra nepovoljnim prognostičkim faktorom (108). Štoviše, zbog njezine prognostičke 

važnosti savjetuje se njezino rutinsko uključivanje u patohistološki nalaz (109). Budući da smo mi 

imali relativno kratak period praćenja bolesnika, o samoj prognostičkoj ulozi limfovaskularne 

invazije, sarkomatoidne komponente te tumorske nekroze kod naših bolesnika možemo samo 

pretpostavljati. Što se tiče povezanosti Wnt-4 i nekroze, već je ranije pokazano da Wnt put zajedno 

sa nekim drugim razvojnim putovima ima ključnu ulogu u oporavku i regeneraciji bubrega nakon 

ozljede. Moguće je da je povišena razina ekspresije reakcija na oštećenje, odnosno tumorsku 

ishemiju. Naime, na mišjim modelima ishemične ozljede bubrega je nađeno značajno povišenje 

nekoliko Wnt proteina koje je bilo u korelaciji s stupnjem ishemijske ozljede (110). Time više što 

je općenito prihvaćeno da tumorska nekroza nastaje kao rezultat kronične ishemijske ozljede 

nastale zbog brzog rasta tumora (111). Sve ovo ukazuje na povezanost tumorske nekroze i Wnt 

ekspresije. 

Poznato je od ranije da Wnt-4 kojeg luče tumorske stanice pomaže njegovom daljnjem razvoju, 

odnosno njegovoj progresiji. Pokazano je također da se povišene razine Wnt-4 u serumu smanjuju 

nakon što se tumor resecira, odnosno odstrani (112). 

Naši bolesnici sa suspektnim metastazama imali su povišenu razinu Wnt-4 ekspresije i mada nije 

bila statistički značajna ukazuje da svijetlostanični karcinom održava, odnosno na neki način da 

treba ovaj razvojni put za daljnji napredak. Također je pokazano da su promjene u Wnt signalnom 

putu važne za dvije osobine tumorskih stanice: otpornost prema terapiji i izbjegavanje 

imunološkom sustavu, što su zapravo osobine agresivnosti tumora (113). 

Koja je točno uloga neke molekule i dali je moguće da je uvijek potpuno ista, odnosno jednoznačna, 

ili ona može biti različita, pa i oprečna ovisno o različitim varijacijama u njezinoj građi, pa samim 

time i funkciji, odnosno u interakciji s drugim molekulama, pa i naknadnim promjenama koje se 

dešavaju tijekom njezinog djelovanja i postojanja? Odgovor na ovo pitanje nije jednostavan. 

Naime, postoje brojne molekule koje imaju oprečne funkcije ovisno o brojnim okolnostima. Isto 

vrijedi i za Wnt signalni put za kojeg je pokazano da može imati nekoliko, ovisno o određenim 

okolnostima različitih, odnosno suprotnih uloga i da se njegova funkcija ne može svesti na 
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jednostavni, binarni “engl. on or off” prekidač, nego da se radi o sofisticiranom i visoko 

reguliranom mehanizmu koji ovisno o danim okolnostima ima brojne funkcije (114, 115). 

Budući de je Wnt signalni put važan ne samo za nastanak i razvoj tumora nego i za imunološki 

sustav, istraživane su različite strategije i različite molekule, odnosno lijekovi koji bi djelovali na 

različite dijelove ovog puta (116). Neke od njih su pokazale protutumorsko djelovanje, uglavnom 

na karcinom dojke i kolorektalni karcinom. Neke su čak pokazale i sinergistički učinak u 

kombinaciji s kemoterapijom, ali niti jedna nije još odobrena za kliničku upotrebu. S druge strane 

postoje od ranije poznati i korišteni lijekovi koji su se koristili za neke druge bolesti kao što su 

niklozamid, nigericin ili psoralen koje djeluju i inhibiraju Wnt signalni put u karcinomima (117 - 

119) Njihova upotreba bi mogla značajno smanjiti troškove i vrijeme potrebno za proces od razvoja 

lijeka do njegove upotrebe u kliničkoj praksi. Međutim, budući da je Wnt signalni put uključen u 

različite aktivnosti kako zdravih tako i bolesnih, odnosno karcinomskih stanica vjerojatno će 

specifičnije usmjeravanje terapije biti potrebno da bi se osigurala s jedne strane njezina 

djelotvornost, a s druge strane rizik nuspojava, odnosno neželjenih djelovanja sveo na minimum. 

Hoće li ovi ili neki drugi lijekovi imati mjesto u liječenju bolesnika s karcinomom bubrega te hoće 

li to liječenje biti vezano za Wnt-4 ekspresiju i dali će se koristiti sami ili u kombinaciji s drugim 

terapijskim opcijama za lokalizirani ili metastatski karcinom bubrega pokazati će budućnost (120, 

121).  Pretklinička, odnosno klinička istraživanja uloge, odnosno terapije Wnt puta u različitim 

bolestima će vjerojatno otvoriti i nove terapijske mogućnosti za bolesnike s karcinomom bubrega 

(122). 

Kao što je već pokazano da je do značajnog napredak u razumijevanju karcinoma bubrega dovelo 

shvaćanje da se ne radi o jednom entitetu nego o skupu različitih tipova/podtipova tumora, od kojih 

svaki ima svoje različito porijeklo i predstavlja različiti genetički, histološki i klinički fenotip, isto 

tako je vjerojatno da se i unutar iste vrste tumora, pa i specifično za određenog bolesnika u 

usporedbi s drugim, čak i unutar istog tumora, oni bitno međusobno razlikuju u nekoliko važnih 

parametara koji određuju njihovo ponašanje (123 - 125) Naime, većinu bolesnika s karcinomom 

bubrega koji su po dosada dokazanim prognostičkim faktorima isti ili slični, liječimo istim ili 

sličnim metodama, a rezultati toga liječenje mogu se bitno razlikovati što ukazuje da su oni zapravo 

vrlo različiti. Ovime bi se mogle objasniti značajne razlike u ekspresije Wnt-4 koje smo imali kod 

naših bolesnika sa SSKB.  
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U ovom radu istražili smo relativno veliku grupu bolesnika sa svjetlostaničnim karcinomom 

bubrega različitog stadija i gradusa te je zbog izražene heterogenosti teško donijeti jasne i 

nedvosmislene zaključke. Ono što smo također ustanovili je postojanje heterogenosti u nekim 

uzorcima od istog bolesnika, što dodatno otežava analizu, odnosno interpretaciju rezultata. Usprkos 

tome uspjeli smo pokazati da se visoka razina ekspresije prisutna u zdravom tkivu bubrega 

smanjuje u tumorima niskog gradusa, da bi se zatim povećala u tumorima visokog gradusa 

ukazujući da je aktivacija, odnosno reaktivacija Wnt-4 puta važna za razvoj tumora. Budući da je 

većina naših bolesnika imala stadij 1 i 2 bolesti sa relativno kratkim periodom praćenja, možemo 

samo spekulirati o mogućoj ulozi Wnt-4 ekspresije kao predskazatelja preživljenja bolesnika sa 

SSKB. Ovaj relativno kratki period praćenja bolesnika, kao i korištenje samo imunohistokemije 

mogu se smatrati kao relativni nedostaci ovog istraživanja. Pored toga imali smo relativno mali 

broj bolesnika sa svjetlostaničnim karcinom bubrega visokog gradus kod kojeg bi se mogla 

očekivati drugačija razina Wnt-4 ekspresije, ali to se može objasniti značajnim smanjenjem stadija 

bolesti zbog široke upotrebe različitih slikovnih metoda koje su dovele do otkrivanja velikog broja 

karcinoma bubrega u ranom stadiju, kao što je i napisano u uvodu ovog rada.  

Wnt-4 ekspresija u svijetlostaničnom karcinomu bubrega, kao uostalom i u drugim bubrežnim, 

odnosno malignim bolestima je kompleksna i ne jednoznačna. Godine istraživanja su pokazale da 

ništa nije bazično i jednostavno u ovom putu. Wnt proteini su možda jedan od najstarijih signalnih 

putova u životinjskom carstvu i njihova biokemija te mehanizam djelovanja su fascinantna priča o 

multifunkcionalnosti i varijabilnosti razvojne biologije (15). Zbog svega navedenog njihova uloga 

u karcinomu bubrega vjerojatno je vrlo složena te su potrebna daljnja istraživanja da bi se razjasnila 

uloga pojedinih dijelova, ali i cijelog Wnt puta, odnosno Wnt-4 proteina kao molekularne mete za 

dijagnozu i terapiju SSKB.  
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9. ZAKLJUČCI 

- visoka razina ekspresije Wnt-4 je nađena u zdravom tkivu bubrega, odnosno u zdravim 

proksimalnim tubulima. 

- određena razina ekspresije je također nađena u uzorcima SSKB. Međutim ona je bila dosta 

heterogena u uzorcima SSKB naših bolesnika. 

- kod SSKB koji su bili niskog gradusa prosječna razina ekspresije je bila niža, dok je kod 

karcinoma visokog gradusa prosječna razina ekspresije bila viša. 

- kod bolesnika koji su imali klinički suspektne metastaze nađena je viša razina Wnt-4 

proteina u odnosu na bolesnike bez metastaza.  

- analizom ostalih prognostičkih faktora kao što su prisutnost sarkomatoidne komponente i  

limfovaskularne invazije nismo našli povezanost između ovih faktora i razine ekspresije, 

međutim našli smo statistički značajnu povezanost između nekroze tumora kao negativnog 

prognostičkog faktora i razine ekspresije Wnt-4.  

- analizom preživljenja bolesnika potvrdili smo da do sada dokazani prognostički faktori kao 

što su TNM status i Furhmanov gradus tumora utječu na preživljenje bolesnika. Ovakvo 

djelovanje nismo dokazali za Wnt-4 ekspresiju moguće i zbog relativno kratkog perioda 

praćenja bolesnika, odnosno relativno malog broja bolesnika sa SSKB visokog gradusa i 

stadija bolesti. 

- uloga Wnt puta, odnosno Wnt-4 proteina u SSKB vjerojatno je vrlo složena te su potrebna 

daljnja istraživanja da bi se ona razjasnila.  
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10. SAŽETAK 

Uvod: Svjetlostanični karcinom bubrega je najčešća varijanta karcinoma bubrega koja usprkos 

širokoj upotrebi slikovnih dijagnostičkih metoda koje su dovele do njegovog ranijeg otkrivanja, 

uzrokuje značajan morbiditet i mortalitet. 

Ciljevi istraživanja: Istražiti ekspresiju Wnt-4 u normalnom tkivu bubrega te je usporediti sa 

ekspresijom u svjetlostaničnom karcinomu bubrega. Usporediti ekspresiju Wnt-4 s parametrima 

koji su važni za prognozu i liječenje bolesnika. Pratiti bolesnike u vremenskom periodu od 

minimalno godinu dana te usporedit ekspresiju i eventualnu progresiju, povrat bolesti i preživljenje 

bolesnika.  

Nacrt studije: Retrospektivno, kohortno istraživanje. 

Materijal i metode: Istraživali smo ulogu Wnt-4 proteina kod 185 bolesnika sa SSKB koji su 

liječeni na Klinici za urologiju KBC Zagreb od 1. 1. 2016. do 31. 12. 2018. godine. Za ekspresiju 

Wnt-4  koristili smo imunohistokemijsku metodu. Prikupili smo i analizirali opće i kliničke podatke 

bolesnika uključujući i vrstu liječenja te patohistološke rezultate.  

Rezultati: Našli smo visoku razinu ekspresije Wnt-4 u zdravom tkivu bubrega u proksimalnim 

tubulima, ali i u karcinomskom tkivu. Iako je razina ekspresije bila heterogena u uzorcima 

karcinoma od različitih bolesnika, pa i unutar karcinoma od istih bolesnika, u načelu smo našli nižu 

razinu u karcinomima nižeg gradusa te višu u karcinomima višeg gradusa što ukazuje da je Wnt-4 

protein važan za nastanak i razvoj SSKB. Također smo višu razinu ekspresije našli kod bolesnika 

koji su imali klinički suspektne metastaze, u odnosu na bolesnike bez metastaza što ukazuje da 

Wnt-4 protein ima važnu ulogu u metastaziranju SSKB. Za ostale dokazane prognostičke faktore 

SSKB kao što su prisutnost sakromatoidne komponente i limfovaskularnu invaziju nismo našli 

povezanost, ali smo našli statistički značajnu povezanost između nekroze tumora kao negativnog 

prognostičkog markera SSKB i razine Wnt-4 ekspresije, što ukazuje na moguću prognostičku 

ulogu Wnt-4. Analizom preživljenje bolesnika nismo našli povezanost Wnt-4 ekspresije i 

preživljenja bolesnika moguće i zbog relativno kratkog perioda praćenja, odnosno relativno malog 

broja bolesnika sa SSKB visokog gradusa i stadija bolesti za koje se može očekivati lošije 

preživljenje u kraćem vremenskom periodu.   
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Zaključak: Wnt put je jedan od najstarijih razvojnih bioloških putova i njegova je uloga vrlo 

složena, višeznačna, a često i suprotna, u različitim okolnostima što ovisi o brojnim faktorima. 

Potrebna su daljnja istraživanja da bi se uloga Wnt puta, odnosno Wnt-4 proteina do kraja razjasnila 

i da bi se mogli donijeti jasni i nedvosmisleni zaključci. 

Ključne riječi: Svijetlostanični karcinom bubrega, Wnt-4 protein, Imunohistokemija, Ishod 
liječenja 
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11. SUMMARY 

Introduction: The progress in medical research and the wide use of imaging methods led to an 

earlier diagnosis of the most common variant of renal carcinoma, the clear cell renal carcinoma 

(ccRCC). However, despite the mentioned progress in diagnostic tools, ccRCC still causes 

significant mortality. 

Objectives: Investigate the expression of Wnt-4 in normal kidney tissue and to compare it with the 

expression in ccRCC. To compare the expression of Wnt-4 with parameters that are important for 

prognosis and treatment of patients. Monitor patients for a period of at least one year and compare 

the expression and possible progression, return of the disease and patient survival. 

Study design: Retrospective cohort studies. 

Meterial and methods: We investigated the role of Wnt-4 proteins in 185 patients with ccRCC, 

who were treated at the University Hospital Centre Zagreb Urology Clinic in the period from 

January 1, 2016 to December 31, 2018.  We used the immunohistochemistry to prove the 

expression of Wnt-4. We collected and analyzed the patients' anamnestic and clinical data, 

including the type of treatment and histopathological results. 

Results: High level of Wnt-4 expression was found in proximal tubules of healthy kidneys, as well 

as in ccRCC specimens. Even though the heterogenecity of Wnt-4 expression was found in ccRCC 

specimens from different patients, as well as in specimens from the same patient, in general, the 

lower levels of Wnt-4 expression were found in low-grade carcinomas and the higher levels in 

higher-grade carcinomas, indicating that the Wnt-4 protein might potentially be important for the 

formation and development of ccRCC. Also, the higher levels of expression were found in patients 

who had clinically suspected metastases, compared to patients without metastases, indicating that 

the Wnt-4 protein might play an important role in ccRCC metastases. In the cases of other proven 

prognostic factors of ccRCC, such as the presence of a sacromatoid component and lymphovascular 

invasion, a correlation was not determined. However, a statistically significant connection between 

the tumor necrosis, as a negative prognostic marker of ccRCC, and the level of Wnt-4 expression 

was found, which indicates a possible prognostic role of Wnt-4. Furthermore, no significant 

correlation between patient survival and Wnt-4 expression was determined. Some of the potential 
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explanations might be a relatively short follow-up period, as well as a relatively small patients 

sample, concidering the high mortality of the disease. 

Conclusion: The Wnt pathway is one of the oldest developmental biological pathways. The role 

of Wnt-4 has already been proven to be very complex, and its role depends on biological context. 
It seems that the role of Wnt-4 in ccRCC might also be a complex one. Thus, there is a need for 

further research that will fully clarify the role of the Wnt pathway, that is, the Wnt-4 protein, and 

enable clear and unambiguous conclusions. 
Keywords: Clear cell renal carcinoma, Wnt-4 protein, Imunohistochemistry
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kategorije, Medicinski fakultet Osijek 

● Multipla skleroza juče, danas, sutra, 5. srpnja 2014. ., tečaj 1. 
kategorije, Medicinski fakultet  

●  „Urology Today 2014“ International Congress, Vodice, Croatia 
● 11. Osječki urološki dani i 4. Osječki nefrološki dani, 21. – 23. 

Svibnja 2015. 
● Urološki simpozij Split 2015., 
● Edukacijski boravak na Medizinisches Zentrum EICHHOF, 

Lauterbach, Deutschland, od 8.6. do 19. 6. 2015. 
● Intensiv-Video-Teaching, Stein management, Universitatsklinikum 

Giesen und Marburg GMBH, Deutschland,  6. do 7. 11. 2015. 
● 2nd South East European Urology days wich took place in Vienna, 

Austria on 10 - 11 November 2016. 
● Primarna i sekundarna prevencija bolesti suvremenog,  čovjeka, 

organizacijski odbor, tajnik simpozija u organizaciji Medicinskog 
fakulteta u Osijeku, 21. i  22. 10. 2016. 

● 1. Hrvatski kongres o mentalnom zdravlju djece i mladih s 
međunarodnim sudjelovanjem,  Zagreb, Hotel Dubrovnik, 28.-
29.10.2016, organizacijski odbor 

● 12. Osječki urološki dani i 5. Osječki nefrološki dani uz 4. Sekciju 
medicinskih sestara i tehničara urologije i nefrologije, Predsjednik 
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organizacijskog odbora simpozija s međunarodnm sudjelovanjem. 
11. - 13. Svinja 2017. 

● Tečaj na temu Psihološka potpora bolesnicima s malignim bolestima. 
4. mj 2018. pod vodstvom psihologinje Latinke Basara iz KBC 
Zagreb, Klinika za plućne bolesti Jordanovac. Tečaj održan u Osijeku 
u organizaciji firme Glaxosmithkline Hrvatska. 

● 8th International Conference WATER FOR ALL 2019 Osijek, Croatia 
on March 21st and 22nd 2019. Scientific committee. 

● 13. osječki urološki dani s 5. sekcijom medicinskih sestara tehničara. 
U organizaciji Zavoda za urologiju KBC Osijek, Medicinskog 
fakulteta Sveučilišta J. J. Strossmayera u Osijeku, Fakulteta za 
dentalnu medicinu i zdravstvo Sveučilišta J. J. Strossmayera u 
Osijeku, Hrvatskog liječničkog zbora, podružnice Osijek, Hrvatskog 
urološkog društva i Hrvatske komore medicinskih sestara od 9. do 11. 
svibnja 2019. godine. Predsjednik organizacijskog odbora. 

● 3rd Adriatic Urology Forum, Budva, September 20. - 21. 2019. - član 
znanstvenog odbora. 

● European Lower Urinary Tract Symptoms (ELUTS19) meeting, 
which is organised in collaboration with the International Continence 
Society (ICS) 

● Telemedicina u Kliničkom bolničkom centru Osijek; 16. lipnja 
2021.  Poslijediplomski tečaj trajne izobrazbe liječika 1. Kategorije; 
Organizatori Medicinski fakultet u Osijeku, Hrvatski Liječnički 
zbor.  Aktivni sudionik - predavač 

● 14. Osječki urološki dani i 6. sekcija medicinskih sestara i tehničara 
urologije. Osijek od 12. – 14. svibnja 2022. godine. Predsjednik 
organizacijksog odbora. 
 

1. Pavlović O, Šerić V, Galić, J. Urinary stone analysis of 2356 patients 
in eastern part of Croatia in last seventeen years // 7th EAU 
European Urology Meetings : abstracts / Kraus, Ognjen ; Marberger, 
Michael, editor(s). 
Arnhem : Elsevier, 2007. 70-70 (poster,international peer-
review,abstract,scientific) 
 

2. Perković J, Sudarević B, Radoja I, Rakin I, Ćosić I, Pavlović O, et al.  
Penile cancer: Our experience over the last 13 years // European 
Urology Supplements. 
(poster,international peer-review,abstract,scientific). Bratislava, 
2010. str. 643-643 doi:10.1016/S1569-9056(10)61620-X (poster, 
međunarodna recenzija, sažetak, znanstveni) 

 
3. Šimunović D, Ćosić I,  Sudarević B, Mandić S, Horvat V, Marczi, S, 

et al. Association of inflammation and IL-6 polymorphism with 
prostate hyperplasia and prostate cancer // European Urology, 
Supplements;Bratislava, 2010. str. 627-627 doi:10.1016/S1569-
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9056(10)61554-0 (poster, međunarodna recenzija, sažetak, 
znanstveni) 
 

4. Radoja I, Sudarević B, PerkovićJ,  Rakin I,  Ćosić, Pavlović O, et al. 
Experience with vesicovaginal fistula repair surgery at the Clinic for 
Urology of University Hospital Centre Osijek (poster,international 
peer-review,abstract,scientific).European Urology, Supplements; 
Bratislava: Elsevier, 2010. str. 637-637 doi:10.1016/S1569-
9056(10)61597-7 (poster, međunarodna recenzija, sažetak, 
znanstveni) 

 
5. Rakin I, Perković J,  Sudarević B, Pavlović O, Ćosić I,  Šimunović 

D, Dalibor, et al. Our results in treatment of vesicoureteral reflux: 
comparison of methods and long-term follow-up // European 
Urology Supplements;European urology supplements, 9(6) (2010), 
647-647 doi:10.1016/S1569-9056(10)61639-9 (međunarodna 
recenzija, kratko priopcenje, ostalo 
 
 

6. Sudarević B, Radoja I, Perković J, Rakin I, Ćosić I, Pavlović O, et al. 
Is prostate biopsy more painful when there is pathological evidence 
of inflammation? // European Urology Supplements. 
Bratislava: Elsevier, 2010. str. 653-654 doi:10.1016/S1569-
9056(10)61665-X (poster, međunarodna recenzija, sažetak, 
znanstveni) 
 

7. Pavlović D, Pavlović O , Sladić Rimac D, Voloder V. Prikaz znanja 
pacijenata o hipertenziji i njihova motiviranost za učenje. 16.svibanj 
Zagreb, 2014.IX. Simpozij društva patronažnih sestara HUMS-a; 
Zdravstvena njega u zajednici,Kronične nezarazne bolesti.  

 
8. Pavoković D, Radoja I, Perić N, Pavlović O. Traumatske ozljede 

vanjskih spolnih organa u muškaraca; prikaz slučaja // Knjiga 
sažetaka, 11.Osječki urološki dani i 4. Osječki nefrološki dani / 
Kuveždić, Hrvoje (ur.).Osijek, 2015. str. 38-38 (predavanje, domaća 
recenzija, sažetak, ostalo 

 
9. C. D. M. Winkler, D. Prlić, O. Pavlović, A. Tucak Directions in 

diagnosis, health related quality of life and therapy of prostate cancer 
– controversies in uro-oncology Acta Med Croatica, 71 (2017) 3-16 
 

10. Radoja I, Pavlović O, Perić N, Degmečić D. Utjecaj urinarne 
inkontinencije tijekom spolnog odnosa na seksualno funkcioniranje u 
žena i mogućnosti liječenja. Simpozij "Seksualno zdravlje u 
21.stoljeću", 2017, Karlovac, Knjiga sažetaka, p. 31 
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11. Sudarević B, Perković J, Ćosić I,  Radoja, Cvitković M, Krajina V, et 
al. Dijagnostika i liječenje bolesnika s tumorom prostate u Kliničkom 
bolničkom centru Osijek, Zbornik radova 6. Znanstvenog sastanka 
Tumori prostate Hrvatska akademije znanosti i umjetnosti;Zagreb, 
2018. str. 126-134 (predavanje, recenziran, cjeloviti rad (in extenso), 
stručni) 

12. Radoja I, Pavlovic O, Peric N, Degmecic D. Coital urinary 
incontinence and female sexual function. Southeastern European 
Medical Journal, [S.l.], v. 1, n. 2, p.11-18, feb. 2018. ISSN 2459-
9484. 

13. Pavoković D, Prlić D, Radoja I, Pavlović O, Knjiga Neobičan slučaj 
hematoma skrotuma u novorođenčeta – prikaz slučaja. Knjiga 
sažetaka, 13.Osječki urološki dani i 4. Osječki nefrološki dani 

14. Pavlović N, Vitale, K, Miškulin I, Pavlović O, Miškulin M. 
Foodstuff Storage and Phthalates: Effects on Human Health // ACS. 
Agriculturae conspectus scintificus, 83 (2018), 4; 277-284 
(međunarodna recenzija, pregledni rad, znanstveni) 

15. Samardžija G, Zibar L, Prlić D, Sudarević B, Ćosić I, Barbić J, et al. 
Transplantacijski program za bubreg u Kliničkom bolničkom centru 
Osijek Kidney transplantation program in University Hospital Centre 
Osijek Medicina Fluminensis 2020, Vol. 56, No. 4, p. 555-561 
(stručni rad) 

16. Kovačević J, Miškulin M, Palenkić H, Samardžija M, Mrčela M, 
Lončar B, et al. Factors Associated with Road Traffic Injuries and 
Their Severity: A Prospective Cohort Study. Coll. Antropol. 44 
(2020) 4: 191–198 

17. Hudolin T, Ferenčak V, Penezić L, Zekulić T, Kuliš T, Marić M, et 
al. Multydisciplinary surgical treatment of clear-cell renal carcinima 
with inferior vena cava tumor thrombosis level III and IV: Our 
expirience during the past decade. 

18. Pogorelić Z, Milanović K, Veršić AB, Pasini M, Divković D, 
Pavlović O, et al. Is there an increased incidence of orchiectomy in 
pediatric patients with acute testicular torsion during COVID-19 
pandemic?-A retrospective multicenter study. J Pediatr Urol. 2021 
May 1:S1477-5131(21)00225-4. doi: 10.1016/j.jpurol.2021.04.017. 
Epub ahead of print. PMID: 33994321; PMCID: PMC8087574. 

19. Mihalj H, Zubčić Ž, Maleš J, Včeva A, Šestak, Bogović V, et al. 
Quality of life after FESS surgery combined with diode laser in 
patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyposis. 28TH 
Congress of European Rhinologic Society, 26 - 30 of September in 
Thessaloniki, Greece 
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20. Pavlovic O, Hudolin T, Miskulin I, Bulimbasic S, Coric M, Perkovic 
J, Zekulic T. Immunohistochemical Expression of Wnt-4 Protein in 
Clear Cell Renal Carcinoma. Journal of Clinical Medicine. 2021; 
10(24):5795. https://doi.org/10.3390/jcm10245795 

21. Guljaš S, Benšić M, Krivdić Dupan Z, Pavlović O, Krajina V, et al. 
Dynamic Contrast Enhanced Study in Multiparametric Examination 
of the Prostate-Can We Make Better Use of It?. Tomography. 
2022;8(3):1509-1521. Published 2022 Jun 9. 
doi:10.3390/tomography8030124 
 

1. 7 th International Scientific and Professional Conference WATER 
FOR ALL 9 th and 10th March 2017 Osijek, Croatia Knjiga sažetaka 
/ Book of abstracts Posterska priopćenja / Poster presentations 

2. Acta Med Croatica, (2018), Glasilo Akademije Medicinskih Znanosti 
Hrvatske 

3. Dijagnostika i liječenje simptoma donjeg mokraćnog sustava ( 
LUTS) u muškaraca, Hrvatsko urološko društvo 15. 2. 2020. 

 
 
 

1. Knjiga sažetaka: Simpozij Primarna i sekundarna prevencija bolesti 
suvremenog čovjeka - Osijek: Medicinski fakultet Osijek, 2016. 

2. Knjiga sažetaka: 12. Osječki urološki dani i 5. Osječki nefrološki 
dani uz 4. Sekciju medicinskih sestara i tehničara urologije i 
nefrologije, 11. - 13. Svibnja 2017 

3. Knjiga sažetaka: 13. osječki urološki dani s 5. sekcijom medicinskih 
sestara tehničara. Zavoda za urologiju KBC Osijek, Medicinskog 
fakulteta Sveučilišta J. J. Strossmayera u Osijeku, Fakulteta za 
dentalnu medicinu i zdravstvo Sveučilišta J. J. Strossmayera u 
Osijeku, Hrvatskog liječničkog zbora, podružnice Osijek, Hrvatskog 
urološkog društva i Hrvatske komore medicinskih sestara od 9. do 
11. svibnja 2019. godine s međunarodnim sudjelovanjem 

4. Knjiga sažetaka: 14. Osječki urološki dani i 6. sekcija medicinskih 
sestara i tehničara urologije. U Osijeku od 12. – 14. svibnja 2022. 

  

1. Pavlović O. Fokalno liječenje raka prostate. U: Gamulin M, Kaštelan 
Ž, urednici.  Rak prostate : knjižica za bolesnike : informacije, 
odgovori na pitanja, pomoć i perspektiva. Zagreb: Astellas. Str. 35-7; 
2021. 
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Projekti:  

 

“Centar za edukacije, rano otkrivanje i prevenciju bolesti 
novotvorina Osječko – baranjske županije”. Rujan 2020. Projekt 
je prijavljen u sklopu poziva Održivo poboljšanje pristupa 
zdravstvenoj skrbi u nerazvijenim područjima i za ranjive skupine 
te promocija zdravlja u okviru Operativnog programa „Učinkoviti 
ljudski potencijali“, financiranog sredstvima iz Europskog 
socijalnog fonda koji je usmjeren na pružanje potpora za ulaganje 
u ljudski kapital i jačanje konkurentnosti te ima cilj povećanje 
znanja i svijesti građana o važnosti prevencije bolesti i promocije 
zdravlja na području RH - Voditelj projekta. 

 
 

 


