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SazZetak

Nekoliko je istraZivanja upozorilo na povezanost izmedu kalcija, vitamina D,
uzimanja mlijeka i smrtnosti od raka debelog crijeva. Mlijeko je pritom, kao
najbogatiji izvor kalcija u hrani, prepoznato kao protektivni ¢imbenik. Nedostaci
vecine tih istraZivanja mogli su utjecati na rezultate.

Zaétitna uloga kalcija bila bi u tome $to ioni kalcija smanjuju izloZenost epitela
debelog crijeva mastima i 2ucnim kiselinama, stvarajuci s njima netopljive kalcijeve
sapune. Smatra se da masti i lipidi stimuliraju rad tumora iz stanica izloZzenih
inicijalnoj karcinogenezi. Pretpostavka da vitamin D moZe djelovati protektivno kod
raka debelog crijeva temelji na opaZanju da je smrtnost od tog raka veca u
podrucjima s manje sun¢anog svjetla. Uloga vitamina D je pritom usko povezana
s njegovom funkcijom u metabolizmu kalcija. Dokazi o uzro¢noj povezanosti
izmedu kalcija i raka debelog crijeva jo$ su nedovoljno évrsti. Znacéajni su oni koji
upozoravaju na povezanost s osteoporozom i hipertenzijom. VazZno je stoga
hranom osigurati dovoljan dnevni unos kalcija u organizam.

Kljucne rijeci: kalcij, mlijeko, zlocudne novotvorine i mlijeko, osteoporoza

Mlijeko, nabogatiji izvor kalcija u hrani, prepoznato je kao protektivni ¢imbenik
za nastanak raka debelog crijeva, danas jednog od naj¢escih sijela raka u svijetu,
pa i u Hrvatskoj. |z toga je zatim izvedena pretpostavka o zastitnoj ulozi kalcija
(Slattery etal. 1988.; Newmark et al, 1984.). Uzro¢ni ¢imbenici bolesti s
tako visestrukom etiologijom, kao $to je rak debelog crijeva, vjerojatno su
sastavljeni od okolinskih i geneti¢kih komponenata. Prehrana i okolinski é&imbenici
mogu povecati ili smanijiti rizik za razvoj te zloéudne bolesti. Pritom pojedini sastojci
prehrane djeluju i medusobno, a i s drugim etioloskim ¢imbenicima, utjeduéi tako
na promjene rizika za bolest.

Nekoliko ekoloskih studija demonstriralo je povezanost izmedu kalcija,
vitamina D, uzimanja mlijeka i smrtnosti od raka debelog crijeva (Potter etal.,
1993, Sorenson et al. 1988). Analiticke epidemioloSke studije koje su
istrazivale tu istu povezanost nisu dale konzistentne rezultate (Potter et al.,
1993.). Vecina tih istrazivanja, medutim, ima nedostataka koji nisu mogli utjecati

* Rad je iznesen na simpoziju “Medicinsko prehrambena svojstva mlijeka”, odrzanom 22. 11.
1995. u Zagrebu.
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na rezultate. Nije se istodobno, u istoj studiji, istrazivala uloga kalcija, vitamina D
i mlijecnih proizvoda, odnosno pokusala razmrsiti njihova povezanost. U malo je
studija postojala pretpostavka o mehanizmu njihova medusobna djelovanja ili
mogucih interakcija. Neke su studije obuhvatile utjecaj suplementarnog kalcija i
vitamina D. Pojedini su istrazivaci proucavali utjecaj kalcija na rak debelog crijeva,
prema njegovim anatomskim lokalizacijama. Za izvodenje zaklju¢aka o utjecaju
kalcija na rak debelog crijeva premalen je broj studija. Jedna od takvih studija
usredotocéila se samo na Zensku populaciju medicinskih sestara. Od 13
epidemioloskih analiti¢kih istrazivanja o povezanosti kalcija i raka debelog crijeva
(tablica 1.) njih osam upucuje na to da smanjena razina kalcija utje¢e na povec¢anu
ucestalost raka debelog crijeva, u tri je naden statisticki nebitno povecan rizik na
rak debelog crijeva pri vi$oj razini kalcija, a u dva nije nadena nikakva povezanost.
Vrlo je vrijedno istrazivanje Garlanda i suradnika (1985), jer se radi o 19.
godisnjem prospektivnom istrazivanju s vrio dobrom metodom ispitivanja na¢ina
prehrane.

Tablica 1. IstraZivanja o raku debelog crijeva i kalciju
Table 1 Investigation on colon cancer and calcium

Autor Mjesto/populacija Sijelo RR
1. Garland i sur.(1985.god.) Chicago kolon, 0,32
(Westemn Electric) rektum
2. Macquart-Moulin i sur. Francuska kolon, 0,71
(1986.) (bolni¢ka populacija) rektum
3. Kune i sur. (1987.) Australija kolon, Z 0,56
(populacijska) rektum U 0,79
4. Tuyns i sur. (1987.) Belgija kolon 1,34
(populacijska)
5. Wu i sur. (1987.) Los Angeles kolon, M 0,86
(umirovljenici) rektum Z 0,89
6. Graham i sur. (1988.) New York kolon NS
(bolni¢ka populacija)
7. Slattery i sur. (1988.) Utah kolon M 0,41
(bolni¢ka populacija) Z 0,50
8. Lee i sur. (1989.) Singapur kolon 0,88
(Kinezi - bolni¢ka)
9. Wilett i sur. (1990.) 11 drzava SAD kolon NS
(med. sestre)
10. Dtammermann i sur. Hawaii kolon U 0,77
(1990.) (Japanska populacija) za sigmu 0,59
11. Negri sur. (1990.) Italija kolon 11
(bolni¢ka populacija)
12. Benito i sur. (1990.) Mallorca, Spanjolska kolon 1,48
(populacijsko/bolnicka) rektum
13. Peters i sur. (1992.) Los Angeles kolon 0,42+

(bijela populacija)

NS - nije statisticki znacajan, RR - relativan rizik, + jaéa povezanost za distalni nego za proksimalni dio
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Od pet analitickih epidemioloskih studija o povezanosti vitamina D i raka
debelog crijeva (tablica 2), rezuitati iz tri upuéuju na povezanost (izrazeno
relativnim rizikom). U jednoj nije nadena nikakva veza, a rezultati samo jedne ne
upucuju na znac¢ajnu povezanost, ali autori pritom ne izvje$éuju ni o smjeru
povezanosti, pozitivnhom ili negativnom.

Tablica 2. IstraZivanja o vitaminu D i raku debelog crijeva
Table 2 Investigation on vitamin D and colon cancer

Autor Mjesto/populacija Sijelo RR

1. Garland i sur. (1985.) Chicago kolon, 0,55
(Western Electric) rektum

2. Galand i sur. (1985.)" Washington kolon 0,3
(populacijska)

3. Wilett i sur. (1990.) 11 drzava SAD kolon NS
(med. sestre)

4. Benito i sur. (1991.) Mallorca, Spanjolska kolon 0,74
(populacijsko/bolniéka) rektum

5. Peters i sur. (1992.) Los Angeles kolon NS

(bijela populacija)

NS - nije statisticki znacajan, * serum 25-hydroxy vitamin D, RR - relativan rizik

Naznaka da vitamin D moze djelovati protektivno kod raka kolona temelji se
na opazanju da je smrinost od tog raka vec¢a u onim podrucjima SAD i u drugim
dijelovima svijeta koja primaju manje koli¢ine sun¢ane svjetlosti (Garland et al.,
1985.). Davanje vitamina D u hrani u koli¢ini >150 IU dnevno utjecalo je na
smanijivanje incidencije raka kolona u istrazivanju koje je u Chicagu trajalo 19
godina (Lipkin, Newmark, 1985.).

Pretpostavka o kalciju i raku debelog crijeva

loni kalcija mogu smanijiti izlozenost epitela crijeva mastima i Zu¢nim
kiselinama na taj naéin da se s njima vezu, stvarajuci netopljive kalcijeve sapune.
Smatra se da masti i lipidi stimuliraju rast tumora iz stanica izlozenih inicijalnoj
karcinogenezi. Masne kiseline i Zuéne kiseline iritiraju epitel kripti, uzrokujudi
gubitak epitelnih stanica villi intestinales. Taj gubitak uzrokuje kompenzacijsku
staniénu proliferaciju radi regeneracije i nadoknade. Proliferacija stanica pove¢ava
vjerojatnost stvaranja stanica s oste¢enom DNK, $to onda moZe uzrokovati tumore
(Lipkin, Newmark, 1985.).

Kalcij je i biokemijski povezan s vlaknima u prehrani koja djeluju takoder na
smanijivanje rizika za razvoj raka debelog crijeva. Vlakna koja se nalaze u zrnima
i povréu mogu vezati bivalentne katione, ukljucujuci kalcij. Ta koli¢ina kalcija moze
biti dovoljna za vezanje lipida u crijevu. Pektini u hrani mogu pak, vezanjem kalcija
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u gornjem probavnom sustavu i otpustanjem iona Kalcija u lumenu kolona, pomoci
da se smaniji pH kolona i fecesa (Slattery, et al., 1988.).

Davanje kalcija u pokusima na glodavcima smanjuje proliferativne promjene
(Bird, etal., 1986., Wargovich, et al. 1983.). Do danas su jasni humani dokazi
ipak oskudni (Wargovich, etal., 1992., Bostick etal., 1993.). U SAD jeu
tijeku istrazivanje (The Clinical Trial Component) o utjecaju nadomjesne
hormonske terapije, hrane s malo masti te dodatka C i vitamina X na koronarnu
bolest, rak dojke, rak debelog crijeva i frakturu kuka. Provodi se na skupini Zena
od 50 do 79 godina Zivota.

Vitamin D i rak debelog crijeva

Uloga vitamina D usko je povezana s njegovim funkcijama u metabolizmu
kalcija. Kao i kalcij vitamin D3 smanjuje proliferaciju u humanom stani¢nom
pokrovu in vitro i proliferaciju epitelnih stanica debelog crijeva u glodavaca
(Lointer, et al., 1987.).

Vitamin D stvara se u tijelu izlaganjem suncu. Pretvara se u 1,25-dihydroxy-
cholecalciferol (25-OHD) koji promovira gastrintestinalnu apsorpciju kalcija indu-
cirajuci sintezu kalcij-vezanog proteina. Cini se da taj protein ima ulogu prijenosa
kalcija. Kad kalcij jednom ude u krvotok prenosi se u tkiva, ukljuéujudi i kozZu.
Dokazano je da smanjuje reaktivhost koZze na razne upalne podrazaje. Smatra
se da slican u¢inak kalcij ima i na epitalne stanice debelog crijeva, odnosno da
smanjuje upalni odgovor na bakterijsku floru i druge agense prisutne u lumenu
crijeva. Prema tome, upalne bolesti crijeva oéekuju se ¢es¢e kod osoba s
neodgovaraju¢om intra staniénom razinom kalcija, uslijed nedovoljne koncentracije
vitamina D u plazmi. Sli¢no tome, smanjen integritet stani¢ne strukture debelog
crijeva moze biti posljedica neodgovarajuce koli¢ine kalcija, sto je predisponirajuci
¢imbenik za preneoplasti¢ne i neoplastiéne promjene u epitelu crijeva. Iz svega
navedenog 25-OHD mozZe biti marker unosa kalcija u organizam (Garland, et
al., 1985.).

Promijenjena morfologija intestinalnih stanica primijecena je i kod pili¢a
hranjenih tzv. rahiticnom dijetom. Pritom su prisutne i biokemijske nepravilnosti
(Garland, 1980.).

Zakljucak

Dokazi o uzrotnoj povezanosti izmedu kalcija i raka debelog crijeva jo$ nisu
dovoljno évrsti. Vazniji su oni koji upucuju na to da je manjak kalcija u prehrani
povezan s osteoporozom i vjerojatno hipertenzijom. Stoga je dobro upozoriti na
to da hranom treba osigurati dovoljan dnevni unos kalcija u organizam (Slattery,
et all., 1988.). Neke zemlje, uostalom mlijeko obogacuju vitaminom D.
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CALCIUM AND MALIGNANT NEOPLASMS

Summary

Several studies have shown that there is a link between calcium, vitamin D,
milk consumption and colon cancer mortality. They recognized milk, as the richest
source of food calcium, as a protective factor. Most of them have flaws capable
of affecting the results.

Purportedly, the protective role of calcium consists in calcium ions reducing
the exposure of colonic epithelium to fats and gallbladder acids by binding with
them into insoluble calcium soaps. Fats and lipids are considered to simulate tumor
growth in the cells exposed to the initial carcinogenesis. The observation that in
colonic cancer the action of vitamin D may be protective is based on the reports
of areas with less sunlight having a higher mortality from this cancer. At it, the
role of vitamin D is closely related with its function in calcium metabolism. The
evidence for a causal relationship between calcium and colonic cancer is not strog
enough yet. More significant is that indicating its relationship with osteoporosis
and hypertension. It is thus important to insure a sufficient daily calcium intake
thorough food.

Key words: calcium, milk, malignaucies and milk, osteoporosis
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