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BMD �%�R�Q�H���0�L�Q�H�U�D�O���'�H�Q�V�L�W�\�����P�L�Q�H�U�D�O�Q�D���J�X�V�W�R�ü�D���N�R�V�W�L���������� 
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ER estrogenski receptori 

ER+ rak dojke s pozitivnim nalazom estrogenskih receptora 

HER2 �+�X�P�D�Q���(�S�L�G�H�U�P�D�O���*�U�R�Z�W�K���)�D�F�W�R�U���5�H�F�H�S�W�R�U���������O�M�X�G�V�N�L���H�S�L�G�H�U�P�D�O�Q�L���þ�L�P�E�H�Q�L�N���U�D�V�W�D���������� 

HR+ hormonski ovisan rak dojke   

IA  inhibitor aromataze  
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PCR �3�R�O�\�P�H�U�D�V�H���&�K�D�L�Q���5�H�D�F�W�L�R�Q�����O�D�Q�þ�D�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�D���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� 

PgR progesteronski receptori 

PgR+ rak dojke s pozitivnim nalazom progesteronskih receptora 

RANK/RANKL/OPG Receptor activator of NF-k�‰/receptor activator of NF-�N�‰ ligand/ 

osteoprotegerin (receptor aktivatora nuklearnog faktora-�N�‰/ligand aktivatora receptora 

nuklearnog faktora-�N�‰���R�V�W�H�R�S�U�R�W�H�J�H�U�L�Q�� 

SERM Selective Estrogen Receptor Modulator (selektivni modulator estrogenskih receptora) 

SNP Single Nucleotide Polymorphism (polimorfizam pojedinog nukleotida) 

SZO Svjetska zdravstvena organizacija 

UGT1A4   UDP-glukuronoziltransferaza, izoforma 1A4  

Wnt Wingless-type 
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1.          UVOD 

1.1.       Rak dojke 

1.1.1.  Epidemiologija raka dojke 

 

Rak dojke najprevalentniji je rak u svijetu s incidencijom 1,7 milijuna u 2012. godini. Iste 

�J�R�G�L�Q�H�� �R�G�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �G�L�O�M�H�P�� �V�Y�L�M�H�W�D�� �X�P�U�O�R�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �������� �������� �å�H�Q�D��(1). Prema podatcima 

GLOBOCAN-a svakih 18 sekundi u svijetu dijagnos�W�L�F�L�U�D���V�H���Q�R�Y�L���V�O�X�þ�D�M���U�D�N�D���G�R�M�N�H�����*�O�R�E�D�O�Q�R��

�V�Y�D�N�D�� �R�V�P�D�� �å�H�Q�D�� �L�P�D�� �U�L�]�L�N�� �R�G �R�E�R�O�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �R�G�� �W�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �å�L�Y�R�W�D���� �D�� �Q�D�M�Y�L�ã�L�� �M�H�� �X�G�L�R��

�R�E�R�O�M�H�Y�D�Q�M�D���X���G�R�E�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���L�]�P�H�ÿ�X�����������L�����������J�R�G�L�Q�H���å�L�Y�R�W�D�����8���+�U�Y�D�W�V�N�R�M���M�H���U�D�N���G�R�M�N�H���W�D�N�R�ÿ�H�U��

�Y�R�G�H�ü�D�� �P�D�O�L�J�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �S�R�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L�� �L�� �S�R�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �N�R�G�� �å�H�Q�D���� �8�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P�� �]�H�P�O�M�D�P�D��

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �M�H�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �X�� �S�R�U�D�V�W�X�� �Q�D�� �ã�W�R�� �Y�H�O�L�N�L�P�� �G�L�M�H�O�R�P�� �X�W�M�H�þ�X�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H����

�S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �U�D�Q�R�J�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H���� �U�L�]�L�þ�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �Y�H�]�D�Q�L�� �X�]��

�U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�V�N�R�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�� �å�H�Q�D�� ���Q�L�å�L�� �S�D�U�L�W�H�W�� �L�� �N�D�V�Q�L�M�L�� �S�U�Y�L�� �S�R�U�R�G������ �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �X�G�M�H�O�D�� �å�H�Q�D�� �V��

�S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�R�P�� �W�M�H�O�H�V�Q�R�P�� �W�H�å�L�Q�R�P���S�U�H�W�L�O�L�K�� �å�H�Q�D�� �W�H�� �P�D�Q�M�D�N�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L (2). Stope 

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H�� �Y�D�U�L�U�D�M�X�� �V�N�R�U�R�� �þ�H�W�Y�H�U�R�V�W�U�X�N�R�� �P�H�ÿ�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���� �R�G�� �������������� �������� �X��

sredi�ã�Q�M�R�M���$�I�U�L�F�L���L���L�V�W�R�þ�Q�R�M���$�]�L�M�L���G�R�������������������������X���]�D�S�D�G�Q�R�M���(�X�U�R�S�L���L���6�M�H�Y�H�U�Q�R�M���$�P�H�U�L�F�L��(1) �ã�W�R��

je prikazano na Slici 1.1.  

 

 
Slika 1.1. Incidencija karcinoma dojke u svijetu prema GLOBOCAN-u 2012. (1) 
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Studije migranata iz zemalja s niskim rizikom u zemlje s visokim rizikom �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X��

�L�]�M�H�G�Q�D�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �M�H�G�Q�R�J�D�� �L�O�L�� �G�Y�D�M�X�� �Q�D�U�D�ã�W�D�M�D�� �ã�W�R�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �R�N�R�O�L�Q�V�N�L�K��

�þ�L�P�Eenika (3, 4). Hrvatska prati trend razvij�H�Q�L�K���]�H�P�D�O�M�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H��

�U�D�N�D�� �G�R�M�N�H���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �]�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �Y�H�ü�L�Q�H�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�K�� �]�H�P�D�O�M�D�� �N�R�M�H�� �E�L�O�M�H�å�H�� �S�D�G�� �P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�D���� �X��

Hrva�W�V�N�R�M���M�H���S�U�L�V�X�W�D�Q���G�L�Y�H�U�J�H�Q�W�Q�L���W�U�H�Q�G�����R�G�Q�R�V�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�D���å�H�Q�D���X���G�R�E�L���R�G���������G�R��

69 godina koje su obuhva�ü�H�Q�H���1�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P���S�U�R�J�U�D�P�R�P���U�D�Q�R�J���R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D���W�H���S�R�U�D�V�W���P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�D��

�R�G�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �X�� �å�H�Q�D�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� �3�U�H�P�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�D�P�D�� �2�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H�� �]�D�� �H�N�R�Q�R�P�V�N�X��

suradnju i razvoj (OECD-�D������ �+�U�Y�D�W�V�N�D�� �M�H�� �Y�R�G�H�ü�D�� �]�H�P�O�M�D�� �X�� �(�X�U�R�S�V�N�R�M�� �X�Q�L�M�L�� �S�R�� �P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�X�� �R�G��

raka dojke i �M�H�G�Q�D�� �R�G�� �U�L�M�H�W�N�L�K�� �N�R�M�D�� �E�L�O�M�H�å�L�� �S�R�U�D�V�W�� �P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�D�� �X�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�G�� ������������ �G�R�� ������������

godine.  

�3�D�G�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �X�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P�� �]�H�P�O�M�D�P�D�� �S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�J��

�S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �3�U�R�J�U�D�P�D�� �U�D�Q�R�J�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H���� �E�R�O�M�H�� �H�G�X�N�D�F�L�M�H�� �å�H�Q�D�� �R�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L i 

�V�L�P�S�W�R�P�L�P�D�� �U�D�Q�R�J�� �U�D�N�D�� �W�H�� �X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�P�� �W�H�U�D�S�L�M�D�P�D�� �L�� �Q�D�þ�L�Q�L�P�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �7�U�H�Q�G�R�Y�L��

incidencije i mortaliteta raka dojke u odabranim europskim zemljama prikazani su na Slici 

1.2., a mortalitet raka dojke u svijetu prikazan je na Slici 1.3. 

 

  
  
 
Slika 1.2. Trendovi incidencije i mortaliteta raka dojke u odabranim europskim zemljama 
prema GLOBOCAN-u 2012. (1) 
Lijevo: Trendovi incidencije raka dojke u odabranim europskim zemljama prema 
GLOBOCAN-u 2012. 
Desno: Trendovi mortaliteta od raka dojke u odabranim europskim zemljama prema 
GLOBOCAN-u 2012. 
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Slika 3.1. Mortalitet karcinoma dojke u svijetu prema GLOBOCAN-u 2012. (1) 

 

1.1.2. Molekularni podtipovi raka dojke 

 

Povijesno su se karcinomi dojke �S�U�L�G�U�X�å�L�Y�D�O�L�� �X�� �S�R�G�V�N�X�S�L�Q�H�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K��

�R�G�U�H�G�Q�L�F�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �V�W�D�G�L�M�� �W�X�P�R�U�D�� �L�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���� �'�U�X�J�H�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H�� �R�V�R�E�L�W�R�V�W�L����

�S�R�S�X�W�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�J�� �W�L�S�D���� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�W�D�W�X�V�D�� �L�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �L�Q�Y�D�]�L�M�H���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �Y�D�å�D�Q��

�P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�Ni pokazatelji biologije tumora. Danas je dokazana heterogena priroda 

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H�� �þ�L�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �R�V�R�E�L�W�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �Q�M�H�J�R�Y�R�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�� �L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

(5)���� �7�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�R�� �S�R�V�W�R�M�L�� ������ �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�� �W�L�S�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H�� �W�H�� �þ�H�W�L�U�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D��

molekularna podtipa (6). Ekspresija estrogenskih (ER) i progesteronskih (PgR) receptora te 

�O�M�X�G�V�N�R�J�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �H�S�L�G�H�U�P�D�O�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�D�V�W�D�� ���� ���+�(�5�������� �N�R�M�L�� �V�X�� ����-�L�K�� �J�R�G�L�Q�D�� �S�U�R�ã�O�R�J��

�V�W�R�O�M�H�ü�D�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�� �N�D�R�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �Q�D�� �V�L�V�W�H�P�V�N�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���� �L�� �G�D�Q�D�V�� �V�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �Q�D�� �þ�L�M�R�M�� �V�H�� �R�V�Q�R�Y�L�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H��(7). Temeljem trenut�D�þ�Q�R��

�S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�H�� �N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� ���G�H�N�O�D�U�D�F�L�M�D�� �6�W���� �*�D�O�O�H�Q���� �������������� �W�X�P�R�U�L�� �V�H�� �G�R�M�N�H�� �S�R�P�R�ü�X��

�L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �S�R�V�W�X�S�D�N�D�� �G�L�M�H�O�H�� �Q�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �J�O�D�Y�Q�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�D���L�Q�W�U�L�Q�]�L�þ�Q�D�� �S�R�G�W�L�S�D�� �N�R�M�L��

imaj�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�X���S�U�R�J�Q�R�]�X���L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�����O�X�P�L�Q�D�O�Q�L���$�����O�X�P�L�Q�D�O�Q�L���%�����+�(�5�����S�R�]�L�W�L�Y�Qi i trostruko 

negativni (basal-like) (8)���� �9�H�ü�L�Q�D�� �L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�L�K�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H�� �L�P�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H��

�U�H�F�H�S�W�R�U�H�����+�5���������R�G�Q�R�V�Q�R���L�P�D�M�X���L�]�U�D�å�H�Q�H���(�5���L���3�J�5�����+�(�5�����M�H���Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�����V�S�R�U�L�M�H���U�D�V�W�X���L���P�D�Q�M�H��

su ag�U�H�V�L�Y�Q�L�� ���O�X�P�L�Q�D�O�Q�L�� �S�R�G�W�L�S�R�Y�L������ �6�W�X�G�L�M�H���N�R�M�H���V�X�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�O�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H�� �S�R�G�W�L�S�R�Y�H�� �U�D�N�D��

�G�R�M�N�H�� �V�� �W�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D�� �X�W�Y�U�G�L�O�H�� �V�X�� �Q�L�å�L�� �J�U�D�G�X�V�� �L�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �(�5-a 
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i/ili PgR-�D�� �N�R�G�� �O�X�P�L�Q�D�O�Q�L�K�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D���� �5�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�X�P�L�Q�D�O�� �$�� �L�� �O�X�P�L�Q�Dl B podtipa 

temelji se na proliferacijskom indeksu Ki-�������� �3�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�V�N�L�� �L�Q�G�H�N�V�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �E�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X��

diobi, a prijelomna je vrijednost 20 %. U usporedbi s luminal A podtipom, luminal B tumori 

�L�P�D�M�X�� �Q�L�å�L�� �L�]�U�D�å�D�M�� �(�5-�D���� �Q�L�å�L�� �L�O�L�� �Q�H�P�M�H�U�O�M�L�Y�� �L�]�U�D�å�D�M�� �3�J�5-a, �Y�L�ã�L�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �J�U�D�G�X�V�� �W�X�P�R�U�D���� �Y�L�ã�L��

�L�]�U�D�å�D�M���J�H�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�L�K���V���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�R�P��(9, 10). Mala skupina HR+ tumora ima istovremeno i 

amplifikaciju HER2 gena i predstavlja podtip luminal B tumor�D���� �3�U�L�E�O�L�å�Q�R�� ������ ���� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �V��

�U�D�N�R�P���G�R�M�N�H���X�]���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H���(�5���L���3�J�5���L�P�D���S�R�Y�H�ü�D�Q���L�]�U�D�å�D�M���+�(�5�������R�Q�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�D���ã�W�R���M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R��

�V�� �Y�H�ü�R�P�� �D�J�U�H�V�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �P�R�J�X�ü�Q�R�ã�ü�X�� �U�H�F�L�G�L�Y�D���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �L�]�U�D�å�D�M�Q�R�V�W�� �+�(�5����

�U�H�F�H�S�W�R�U�D���þ�H�ã�ü�H���M�H���X�G�U�X�å�H�Q�D���V���O�R�ã�L�M�R�P���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�R�P���W�Xmorskih stanica i visokim stupnjem 

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�����7�U�R�V�W�U�X�N�R���Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q���U�D�N���G�R�M�N�H���I�H�Q�R�W�L�S�V�N�L���M�H���R�S�L�V���W�X�P�R�U�D���G�R�M�N�H���N�R�M�L���Q�H�P�D���L�]�U�D�å�D�M��

ER, PgR ni HER2 te za razliku od opisivanih molekularnih podtipova nema etablirane ciljane 

terapije (11)���� �.�O�L�Q�L�þ�N�L�� �V�H�� �þ�H�ã�ü�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�� �P�O�D�G�L�K�� �å�H�Q�D�� �W�H�� �M�H�� �X�G�U�X�å�H�Q�� �V�� �O�R�ã�L�M�R�P�� �S�U�R�J�Q�R�]�R�P���� �D��

�þ�H�ã�ü�H���S�R�N�D�]�X�M�H���P�X�W�D�F�L�M�X���%�5�&�$�������J�H�Q�D�����6�O�L�N�D�������������V�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]�X�M�H���R�E�L�O�M�H�å�M�D���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�K��

podtipova raka dojke.   

 

 
Slika 1.4. Shematski prikaz molekularnih podtipova raka dojke 

  
Molekularna je klasifikacija raka dojke u neprekidnom razvoju te prema rezultatima 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���&�X�U�W�L�V�D���L���V�X�U�D�G�Q�L�N�D�����R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K���X���þ�D�V�R�S�L�V�X���1�D�W�X�U�H���������������J�R�G�L�Q�H�����S�R�V�W�R�M�L���Q�D�M�P�D�Q�M�H��

�G�H�V�H�W���E�L�R�O�R�ã�N�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�R�G�W�L�S�R�Y�D���U�D�N�D���G�R�M�N�H���N�R�M�L���L�P�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�R���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H��(12). 
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1.1.3. Terapija hormonski ovisnog raka dojke 

 

Terapijski je pristup k�D�U�F�L�Q�R�P�X�� �G�R�M�N�H�� �Y�L�ã�H�G�L�F�L�S�O�L�Q�D�U�D�Q�� �L�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �N�L�U�X�U�J�L�M�X���� �U�D�G�L�R�W�H�U�D�S�L�M�X����

�N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�X�� �W�H�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�X�� �W�H�U�D�S�L�M�X���� �'�Y�L�M�H�� �W�U�H�ü�L�Q�H�� �å�H�Q�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �L�P�D�M�X��

hormonski ovisan tip raka dojke i kandidati su za adjuvantnu hormonsku terapiju (13). 

�7�H�P�H�O�M�Q�L�� �M�H�� �X�þ�L�Q�D�N�� �E�L�O�R�� �N�R�M�H���K�R�U�P�R�Q�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �G�H�S�U�L�Y�D�F�L�M�D�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �R�G�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D����

U premenopauzi glavni su izvor estrogena jajnici, a u poslijemenopauzi to je periferna 

sinteza, prvenstveno u masnom tkivu. U poslijemenop�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �å�H�Q�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D��

dojke kao adjuvantna endokrina terapija primjenjuju se dvije velike skupine lijekova: 

�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L�� �P�R�G�X�O�D�W�R�U�L�� �(�5�� ���6�(�5�0���� �L�� �W�U�H�ü�D�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �D�U�R�P�D�W�D�]�H�� ���,�$������ �6�(�5�0��

�R�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X�� �W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q�� ���7�$�0���� �L�� �U�D�O�R�N�V�L�I�H�Q�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �(�5�� �X�� �G�R�M�F�L����

�7�U�H�ü�D�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �,�$�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �Q�H�V�W�H�U�R�L�G�Q�H�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�� �L�� �O�H�W�U�R�]�R�O�� �W�H�� �V�W�H�U�R�L�G�Q�L�� �H�N�V�H�P�H�V�W�D�Q�� �N�R�M�L��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���E�O�R�N�L�U�D�M�X���H�Q�]�L�P���D�U�R�P�D�W�D�]�X�����$�U�R�P�D�W�D�]�D���M�H���P�L�N�U�R�V�R�P�D�O�Q�L���H�Q�]�L�P���N�R�M�L���S�U�L�S�D�G�D���R�E�L�W�H�O�M�L��

citokroma P450, kodiran genom citokrom P450 izoforma 19A1 (CYP19A1) na lokusu 

15q21.2. Nalazi se u brojnim ljudskim tkivima (jajnicima, testisima, masnom tkivu, posteljici, 

�P�R�]�J�X�����P�L�ã�L�ü�L�P�D���L���G�U�������L���N�D�W�D�O�L�]�L�U�D���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�X���D�Q�G�U�R�V�W�H�Q�G�L�R�Q�D���L���W�H�V�W�R�V�W�H�U�R�Q�D���X���H�V�W�U�R�Q���L���H�V�W�U�D�G�L�R�O��

koji su glavni izv�R�U�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D�� �X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �å�H�Q�D��(14, 15)���� �7�U�H�ü�D�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �,�$-a 

suprimira 96 �± 99 % aktivnosti aromataze tako da nakon tri tjedna terapije IA-om dolazi do 

brzoga smanjenja razine estrogena, do nemjerljivih razina (16)���� �%�U�R�M�Q�H�� �V�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �L��

meta �D�Q�D�O�L�]�H���X���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���S�H�W���J�R�G�L�Q�D���S�R�N�D�]�D�O�H���G�D���,�$���L�P�D�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�X���V�W�R�S�X���O�R�N�D�O�Q�L�K���L��

distalnih recidiva u odnosu na SERM kao inicijalna monoterapija ili nakon dvije do tri godine 

SERM terapije (17, 18)�����3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���W�R�P�X���$�P�H�U�L�þ�N�R���M�H���G�U�X�ã�W�Y�R���R�Q�N�R�O�R�J�D�����$�P�H�U�L�F�D�Q���6�R�F�L�H�W�\��

�R�I���&�O�L�Q�L�F�D�O���R�Q�F�R�O�R�J�\�����$�6�&�2�����X���V�Y�R�M�L�P���V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D���S�U�H�S�R�U�X�þ�L�O�R���S�U�L�P�M�H�Q�X���,�$-a kao inicijalnu 

monoterapiju ili nakon �G�Y�L�M�H���G�R���W�U�L���J�R�G�L�Q�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���6�(�5�0-om (19)�����7�H�P�H�O�M�H�P���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���L��

�S�R�W�H�Q�W�Q�R�V�W�L�� �X�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�Q�M�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �D�U�R�P�D�W�D�]�H���� �,�$�� �V�X�� �N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�� �X�� �S�U�Y�X���� �G�U�X�J�X�� �L�� �W�U�H�ü�X��

generaciju. Zatim se podklasificiraju u tip 1 koji ireverzibilno inhibiraju te tip 2 koji 

reverzibilno blokiraju aromatazu (20). Egzemestan je predstavnik tipa 1 IA, tzv. suicidalni 

inhibitor koji kovalentnim vezanjem ireverzibilno inhibira aromatazu i dovodi do 

permanentne inaktivacije koja perzistira i nakon prekida davanja lijeka, sve dok periferna 

tkiva ne sintetiziraju novi enzim. Anastrozol i letrozol kao nesteroidni predstavnici tipa 2 IA 

�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�R�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �Q�D�� �K�H�P�H�� �J�U�X�S�X�� �F�L�R�N�U�R�P�D�� �3�������� �ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �X�� �N�R�P�S�H�W�L�W�L�Y�Q�R�M�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�L����

�7�U�H�ü�D�� �M�H�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �,�$-a u usporedbi s prethodnim dvjema generacijama najpotentnija, 
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najs�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L�M�D�� �L�� �Q�D�M�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�M�D�� �X�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�Q�M�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �D�U�R�P�D�W�D�]�H���� �X�]�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�� �S�U�R�I�L�O��

nuspojava (20).  

 

 

1.2. Anastrozol 

 

1.2.1. Metabolizam anastrozola 

 

Anastrozol se predominantno metabolizira u jetri uglavnom u dvama koracima: u fazi I 

�S�R�G�O�L�M�H�å�H�� �K�L�G�U�R�N�V�L�O�D�F�L�M�L�� �X�� �K�L�G�U�R�N�V�L�D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�� �W�H�� �1-�G�H�D�O�N�L�O�D�F�L�M�L�� �X�� �W�U�L�D�]�R�O�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �S�R�P�R�ü�X��

mikrosomalnog enzima �F�L�W�R�N�U�R�P�D���3�����������L�]�R�I�R�U�P�H�����$�������W�H���Q�H�ã�W�R���P�D�Q�M�H���S�R�P�R�ü�X���L�]�R�I�R�U�P�L�����$����

i 2C8 (CYP3A4, CYP3A5, CYP2C8), a u fazi II glukuronidacijom stvara se glukuronid-OH-

�D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�� �S�R�P�R�ü�X�� �H�Q�]�L�P�D�� �8�'�3-glukuroniltransferaze, izoforme 1A4, UGT1A4 (21). 

Eksperimenti in vitro �S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���G�D���V�H���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O���P�R�å�H���L�]�U�D�Y�Q�R���P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�W�L���S�X�W�H�P���I�D�]�H���,�,��

glukuronidacije u anastrozol-N-glukuronid u mikrosomima ljudske jetre (15, 21) �X�S�X�ü�X�M�X�ü�L���Q�D��

to da funkcionalni polimorfizmi u genu koji kodira UGT1A4 mogu imati ulogu u 

metabolizmu anastrozola. Glavni su metaboliti anastrozola u plazmi i urinu: triazol, 

hidroksianastrozol, glukuronid hidroksianastrozola te N-glukuronid anastrozola. Triazol kao 

glavni metaboli�W�� �X�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L�� �Q�H�P�D�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���� �D�� ������ ���� �L�]�O�X�þ�H�Q�R�J�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D��

nalazi se u obliku glukuronida (15). 

�8���S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�M���G�R�]�L���R�G�������P�J���Q�D���G�D�Q���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O���G�R�V�H�å�H���P�D�N�V�L�P�D�O�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X���S�O�D�]�P�L���]�D��

�R�W�S�U�L�O�L�N�H���G�Y�D���V�D�W�D�����0�D�Q�M�H���R�G�������������D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D���L�]�O�X�þ�X�M�H���V�H���X���Q�H�S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�P���Rbliku, a 60 % 

�L�]�O�X�þ�X�M�H���V�H���X���R�E�O�L�N�X���P�H�W�D�E�R�O�L�W�D�����3�U�R�V�M�H�þ�Q�R���S�R�O�X�Y�U�L�M�H�P�H���å�L�Y�R�W�D���X���S�O�D�]�P�L���L�]�Q�R�V�L���R�N�R���������V�D�W�L���ã�W�R��

�X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���W�R���G�D���M�H���S�U�L�P�M�H�Q�D���M�H�G�Q�H���G�R�]�H���G�Q�H�Y�Q�R���G�R�Y�R�O�M�Q�D��(22). Slika 1.5. shematski prikazuje 

opisan metabolizam anastrozola.  
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Slika 1.5. Shematski prikaz metabolizma anastrozola 

  

 
1.2.2. �*�H�Q�H�W�L�þ�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���H�Q�]�L�P�D���L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�D���I�D�]�H���,���L���I�D�]�H���,�,���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D 
 
 
Studije su pokazale da tijekom primjene 1mg/dan anastrozola postoje velike individualne 

razlike i u razinama hormona (estron, estradiol, androstendion i testosteron) kao i u 

koncentracijama samog anastrozola i njegovih matabolita u plazmi (23, 24) �ã�W�R���P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���L��

�Q�D�� �V�D�P�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �W�H�U�D�S�L�M�H�����7�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �L�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �L��

�W�H�å�L�Q�L�� �Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�K�� �S�R�S�U�D�W�Q�L�K�� �S�R�M�D�Y�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �R�V�R�E�L�W�R�� �P�L�ã�L�ü�Q�R-�N�R�ã�W�D�Q�L�K�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �N�R�M�H�� �V�H��

�M�D�Y�O�M�D�M�X�� �X�� �þ�D�N�� �G�R�� ������ ���� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �L�� �J�O�D�Y�Q�L�� �V�X�� �X�]�U�R�N�� �S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�R�J�� �S�U�H�N�L�G�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��(25-28). 

�7�D�N�D�Y���Y�L�V�R�N���V�W�X�S�D�Q�M���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D���P�R�å�H���V�H��pripisati individualnim 

�U�D�]�O�L�N�D�P�D�� �X�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�F�L�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�F�L���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K��

varijacija. Vjerojatno bi polimorfizmi pojedinog nukleotida (SNP) u genima koji kodiraju 

enzime i transportere faze I i II metabolizma anastrozol�D�� �P�R�J�O�L�� �L�P�D�W�L�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �Q�D�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O���� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L�� �G�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�D�� �L��

primjenjivana doza anastrozola od 1 mg/dan nije optimalna za sve bolesnice (29). 

Polimorfizam jednog nukleotida (eng. single nucleotide polymorphism, SNP) promjena je 

�M�H�G�Q�H�� �E�D�]�H�� �N�R�M�D�� �V�H�� �S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �X�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�L�� �Y�H�ü�R�M�� �R�G�� ���� ���� �X�Q�X�W�D�U�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���� �6�1�3-ovi se 

�S�R�M�D�Y�O�M�X�M�X�� �X�� �N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �L�� �Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D���� �9�H�ü�L�Q�D�� �6�1�3-ova nalazi se u 

�Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D�� �L�� �Q�H�P�D�M�X�� �� �� �L�]�U�D�Y�D�Q�� �� �� �X�W�M�H�F�D�M�� �� �� �Q�D�� �� �� �I�H�Q�R�W�L�S�� �� �� �M�H�G�L�Q�N�H���� �8�� �N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�P��

regijama pojavljuju se nesinonimni i sinonimni SNP-ovi koji su povezani s funkcijom 

�S�U�R�W�H�L�Q�D���W�H���P�R�J�X���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���I�H�Q�R�W�L�S�R�Y�H���L���E�R�O�H�V�W�L�����3�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H���6�1�3-ova koristi se za 
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fenotipizaciju i u farmakogenetici kako bi se otkrila povezanost SNP-ova s odgovorima 

organizma na lijekove.  

Studije su otkrile SNP u promotorskoj regiji gena CYP3A4 (rs2740574). U usporedbi s 

divljim tipom CYP3A4*1A, mutirani aleli CYP3A4*1B prema pojedinim istra�å�L�Yanjima 

�S�R�N�D�]�X�M�X���G�Y�R�V�W�U�X�N�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�J���H�Q�]�L�P�D��(30)�����5�L�M�H�þ���M�H���R���]�D�P�M�H�Q�L���D�G�H�Q�L�Q�D��

�J�Y�D�Q�L�Q�R�P���Q�D���N�U�R�P�R�V�R�P�X�����T���������������8���J�H�Q�X���&�<�3���$�����þ�H�V�W���M�H���6�1�3���]�D�P�M�H�Q�D���D�G�H�Qina gvaninom u 

intronu 3 (rs776746). Mutirani aleli CYP3A5*3 rezultiraju defektom prekrajanja i smanjenom 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �J�X�E�L�W�N�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �H�Q�]�L�P�D�� �ã�W�R�� �E�L�� �S�U�H�P�D�� �Q�H�N�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D��

moglo imati ulogu ne samo u interindividualnim varijacijama, nego �L�� �X�� �L�Q�W�H�U�H�W�Q�L�þ�N�L�P��

varijacijama u metabolizmu anastrozola (30, 31).  

�*�H�Q�� �]�D�� �8�*�7�� ���$���� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �M�H�� �S�R�O�L�P�R�U�I�D�Q���� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �Q�D�� �O�R�N�X�V�X�� ���T���������� �L�� �N�R�G�L�U�D�� �8�'�3- 

glukuronoziltransferazu, enzim glukuronizacijskog puta za transformaciju malih lipofilnih 

molekula poput steroida, bilirubina, hormona i lijekova u hidrofilne metabolite, topive u vodi.  

Ekspresija UGT1A4 primarno je u jetri, no i u bilijarnom sustavu, debelom crijevu i u dojci 

(32, 33)���� �*�O�X�N�X�U�R�Q�L�G�D�F�L�M�V�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �O�M�X�G�V�N�L�P�� �W�N�L�Y�L�P�D�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �Y�L�V�R�N�� �V�W�X�S�D�Q�M��

�L�Q�W�H�U�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�H���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���N�R�M�D���V�H���Q�H���P�R�å�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�R�P���W�N�L�Y�Q�R�P���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�ã�ü�X��

ekspresije UGT1A4 gena (34, 35). Mogu�ü�H�� �V�X�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�� �W�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �6�1�3-ovi u 

�S�U�R�P�R�W�R�U�V�N�R�M�� �L�� �X�� �N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D�� �8�*�7���$���� �J�H�Q�D���� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�M�X�ü�L�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�P�� �L�O�L��

�N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �H�Q�]�L�P�V�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �P�H�ÿ�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�F�L�P�D���� �8�� �J�H�Q�X�� �]�D��

UGT1A4 identificirana je zamjena citozina s adeninom u egzonu 1 (rs6755571) koja in vitro 

pokazuje promijenjenu (smanjenu) glukuronidacijsku aktivnost (36-38). Nakon saznanja 

�V�W�H�þ�H�Q�L�K�� �X��in vitro �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �Q�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �X�W�M�H�F�D�M�X�� �W�H�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H�� �Q�D��

biotransformaciju anastrozola in vivo. Iako prema studijama Lazarusa i Suna te Kamdema i 

suradnika mutirani aleli UGT1A4*2 ne pokazuju razliku u glukuronidacijskoj aktivnosti u 

usporedbi s divljim tipom (15, 21)���� �(�K�P�H�U�R�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �W�D�M�� �6�1�3�� �S�R�Y�H�]�X�M�H�� �V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P��

�J�O�X�N�X�U�R�Q�L�G�D�F�L�M�V�N�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �S�U�H�P�D�� �P�X�W�D�J�H�Q�L�P�� �D�P�L�Q�L�P�D�� �L�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�P�� �V�W�H�U�R�L�G�L�P�D����

�P�L�M�H�Q�M�D�M�X�ü�L�� �M�H�W�U�H�Q�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D�� �L�� �G�H�W�R�N�V�L�N�D�F�L�M�X��(37, 39). Lokacija i funkcijski 

�X�þ�L�Q�F�L���R�S�L�V�D�Q�L�K���6�1�3-ova prikazani su shematski na Slici 1.6. 
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�6�O�L�N�D�������������/�R�N�D�F�L�M�D���L���X�þ�L�Q�F�L���&�<�3���$������%�����&�<�3���$��������L���8�*�7���$��������S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D 

 

 

1.2.3. �1�H�å�H�O�M�H�Q�H���N�R�ã�W�D�Q�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H 

 

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �U�H�J�X�O�L�U�D�� �N�R�ã�W�D�Q�X�� �U�H�V�R�U�S�F�L�M�X�� �L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��osteoklasta, smanjenje 

�Q�M�H�J�R�Y�L�K�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�W�� �ü�H�� �S�U�R�F�H�V�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�� �N�R�V�W�L���� �7�L�M�H�N�R�P�� �S�U�Y�L�K�� �����± 8 godina 

�P�H�Q�R�S�D�X�]�H�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �R�Y�D�U�L�M�V�N�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D�� �X�G�U�X�å�H�Q�R�� �M�H�� �V�� �J�X�E�L�W�N�R�P��

�N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H�� �L�� �G�R�� ���� ���� �J�R�G�L�ã�Q�M�H��(40). Kada proizvodnju estrogena preuzme masno tkivo, 

�J�X�E�L�W�D�N�� �V�H�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H�� �X�V�S�R�U�L�� �Q�D�� ���� ���� �J�R�G�L�ã�Q�Me (41). Te bazalne razine estrogena imaju 

�N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �X�V�S�R�U�D�Y�D�Q�M�X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�H�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H�� �L�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �N�R�ã�W�D�Q�H��

�S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H���� �6�W�X�G�L�M�H�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �G�D�� �U�H�]�L�G�X�D�O�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D�� �X�V�S�R�U�D�Y�D�M�X�� �J�X�E�L�W�D�N�� �N�R�ã�W�D�Q�H��

mase i preveniraju prijelome (42)�����D���å�H�Q�H���V���Q�H�P�M�H�U�O�M�L�Y�L�P���U�D�]�L�Q�D�P�D���H�V�W�U�R�J�H�Q�D���L�P�D�M�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�X��

incidenciju fraktura (43)�����8���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�G�U�D�Y�H���S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�H���å�H�Q�H�����E�R�O�H�V�Q�L�F�H���Q�D���W�H�U�D�S�L�M�L��

�D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �L�P�D�M�X�� �Q�D�J�D�R�� �L�� �X�E�U�]�D�Q�� �J�X�E�L�W�D�N�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H�� �R�N�R�� ���� ���� �J�R�G�L�ã�Q�M�H��(44)���� �9�L�ã�H�� �M�H��

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�R�� �G�D�� �,�$-�R�P�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�� �J�X�E�L�W�D�N�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H�� ���$�,�%�/���� �O�X�P�E�D�O�Q�H��

�N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H�� �L�� �N�X�N�D�� �S�U�H�P�D�ã�X�M�H�� �S�R�V�W�X�S�Q�L�� �J�X�E�L�W�D�N�� �R�G�� ���� ���� �J�R�G�L�ã�Q�M�H�� �L�� �G�Y�D�� �M�H�� �G�R�� �W�U�L�� �S�X�W�D�� �E�U�å�L�� �X 

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�H�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�H�� �å�H�Q�H��(43-46)���� �2�S�L�V�D�Q�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H��

shematski je prikazana na Slici 1.7.  
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�6�O�L�N�D�������������6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���N�R�ã�W�D�Q�H���S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H 

 

�=�D�N�O�M�X�þ�Q�R�����Y�L�ã�H���M�H���V�W�X�G�L�M�D���X�W�Y�U�G�L�O�R���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P���]�D��

osteoporozu, odnosno prijelomima (47-49). 

�2�V�W�H�R�S�R�U�R�]�D�����X���G�R�V�O�R�Y�Q�R�P���]�Q�D�þ�H�Q�M�X���Ä�S�R�U�R�]�Q�D���N�R�V�W�³�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�D���M�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�D���E�R�O�H�V�W���N�R�V�W�L�����7�D��

sistemska ske�O�H�W�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �P�D�V�R�P�� �N�R�ã�W�D�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �L��

�S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�R�P�� �P�L�N�U�R�D�U�K�L�W�H�N�W�X�U�R�P�� �N�R�ã�W�D�Q�L�K�� �J�U�H�G�L�F�D���� �3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �U�L�]�L�N�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N��

�S�U�L�M�H�O�R�P�D���N�R�M�L���V�X���J�O�D�Y�Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���E�R�O�H�V�W�L���W�H���X�]�U�R�N���P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�D���L���P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�D�����R�V�R�E�L�W�R��

u starijoj populaciji (50)�����3�U�H�P�D���,�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O���2�V�W�H�R�S�R�U�R�V�L�V���)�R�X�Q�G�D�W�L�R�Q�����,�2�)�������U�L�M�H�þ���M�H���R���W�L�K�R�M��

�H�S�L�G�H�P�L�M�L���V���Y�L�ã�H���R�G�����������P�L�O�L�M�X�Q�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���O�M�X�G�L���X���V�Y�L�M�H�W�X�����3�U�H�G�Y�L�ÿ�D���V�H���G�D���ü�H���V�Y�D�N�D���W�U�H�ü�D���å�H�Q�D���L��

�V�Y�D�N�L���S�H�W�L���P�X�ã�N�D�U�D�F���S�U�H�W�U�S�M�H�W�L���R�V�W�H�R�S�R�U�R�W�L�þ�Q�X���I�U�D�N�W�X�U�X�����3�U�H�P�D���6�=�2-u osteoporoza je jedna od 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �Ä�R�V�O�D�E�O�M�X�M�X�ü�L�K�³�� �N�U�R�Q�þ�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �J�O�D�Y�Q�L�� �M�D�Y�Q�R�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�� �S�U�R�E�O�H�P�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X����

�'�L�M�D�J�Q�R�]�D�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �G�H�Q�]�L�W�R�P�H�W�U�L�M�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �N�R�V�W�L��

(BMD, engl. Bone Mineral D�H�Q�V�L�W�\������ �'�D�Q�D�V�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�D�� �G�H�Q�]�L�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�D��

�P�H�W�R�G�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���P�L�Q�H�U�D�O�Q�H���J�X�V�W�R�ü�H���N�R�V�W�L���G�Y�R�H�Q�H�U�J�H�W�V�N�D���U�H�Q�G�J�H�Q�V�N�D���D�S�V�R�U�S�F�L�R�P�H�W�U�L�M�D���± 

DXA (engl. Dual X-ray Absorptiometry). �5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���P�M�H�U�H�Q�M�D���L�]�U�D�å�H�Q�L�����N�D�R���%�0�'�����X���J���F�P�ð����

i kao T vrijednost (predstavlja odstupanje izmjerene vrijednosti BMD-�D�� �R�G�� �Y�U�ã�Q�H�� �N�R�ã�W�D�Q�H��

�P�D�V�H�� �P�O�D�G�L�K�� �R�V�R�E�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�� �X�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�P�� �G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D�P�D�� ���6�'������(51). SZO je 1993. godine 

definirala osteoporozu u poslijemenopauzaln�L�K�� �å�H�Q�D�� �N�D�R�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�X�� �J�X�V�W�R�ü�X�� �N�R�V�W�L�� �P�M�H�U�H�Q�X��

�'�;�$�� �P�H�W�R�G�R�P�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H���� �Y�U�D�W�D�� �E�H�G�U�H�Q�H�� �N�R�V�W�L�� �L�O�L�� �S�R�G�O�D�N�W�L�F�H�� �V�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�L�P��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���P�D�Q�M�L�P�D���]�D���Y�L�ã�H���R�G�����������V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���G�H�Y�L�M�D�F�L�M�H�����6�'�����R�G���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���P�O�D�G�H���R�G�U�D�V�O�H��

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���� �=�D�� �P�D�Q�M�L�� �J�X�E�L�W�D�N�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �J�X�V�W�R�ü�H���� �W�M���� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �'�;�$�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�H��
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�J�X�V�W�R�ü�H�� �N�R�V�W�L�� �N�R�M�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X��-1 do -2,5 SD za mladu odraslu populaciju, postavlja se 

dijagnoza osteopenije (52). Godinu dana kasnije navedeni su kriteriji dopunjeni postojanjem 

�³�R�V�W�H�R�S�R�U�R�W�L�þ�Q�R�J�� �S�U�L�M�H�O�R�P�D�´���� �X�Q�D�W�R�þ�� �'�;�$�� �Q�D�O�D�]�X���� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�Q�X���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �W�H�ã�N�X��

osteoporozu (Tablica 1.1). 

 

Tablica 1.1. Dijagnos�W�L�þ�N�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D���R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�X���S�U�H�P�D���6�=�2-u 

Dijagnoza DXA kriterij  

Uredan nalaz �%�0�'���Q�L�M�H���Q�L�å�L���R�G�������6�'���S�U�R�V�M�H�N�D���]�D���P�O�D�G�X���R�G�U�D�V�O�X 

populaciju. 

Osteopenija �%�0�'���M�H���L�]�P�H�ÿ�X��-1 i -2,5 SD prosjeka za mladu 

odraslu populaciju. 

Osteoporoza �%�0�'���M�H���Q�L�å�L���R�G��-2,5 SD prosjeka za mladu odraslu 

populaciju. 

�7�H�ã�N�D���R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�D �%�0�'���M�H���Q�L�å�L���R�G��-2,5 SD prosjeka za mladu odraslu 

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�X���X�]���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���M�H�G�Q�R�J���L�O�L���Y�L�ã�H 

�R�V�W�H�R�S�R�U�R�W�L�þ�Q�L�K���S�U�L�M�H�O�R�P�D�� 

BMD �± �P�L�Q�H�U�D�O�Q�D���J�X�V�W�R�ü�D���N�R�V�W�L�����H�Q�J�O�����%�R�Q�H���P�L�Q�H�U�D�O���G�H�Q�V�L�W�\�� 

 

�8�]�� �G�Y�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �W�L�S�D���� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�X�� �L�� �V�H�Q�L�O�Q�X�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�X���� �S�R�V�W�R�M�L�� �M�R�ã�� �L�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�D��

�R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�D���� �W�M���� �J�X�E�L�W�D�N�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �N�R�V�W�L�� �]�E�R�J�� �Q�H�N�H�� �G�U�X�J�H�� �S�R�]�Q�D�W�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���Q�S�U����

�K�L�S�H�U�N�R�U�W�L�]�R�O�L�]�P�D���� �K�L�S�H�U�S�D�U�D�W�L�U�H�R�L�G�L�]�P�D���� �K�L�S�H�U�W�L�U�H�R�]�H���� �P�D�O�Q�X�W�U�L�F�L�M�H���� �K�L�S�R�J�R�Q�D�G�L�]�P�D���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H��

�E�X�E�U�H�å�Q�H��insuficijencije i dr.) ili zbog uzimanja nekih lijekova poput kortikosteroida, 

heparina, ciklosporina, kemoterapeutika (46). �7�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�R �Q�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �O�L�M�H�N�� �]�D�� �L�]�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

osteoporoze, nego dostupan terapijski tretman predstavlja kombinaciju lijekova uz promjene 

�V�W�L�O�D���å�L�Y�R�W�D���X���F�L�O�M�X���X�V�S�R�U�D�Y�D�Q�M�D���J�X�E�L�W�N�D���N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H���� �8�]�� �G�Y�L�M�H���G�R�V�W�X�S�Q�H���N�D�W�H�J�R�U�L�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�D����

�D�Q�W�L�U�H�V�R�U�S�W�L�Y�Q�H�� �L�� �D�Q�D�E�R�O�L�þ�N�H���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�D�� �Q�D�� �Q�R�Y�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �S�U�L�V�W�X�S�H���� �-�H�G�D�Q�� �R�G��

njih jest inhibicija sklerostina kao inhibitora Wnt signalnog puta (53).  
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1.3. �6�L�J�Q�D�O�Q�L���S�X�W�R�Y�L���N�R�ã�W�D�Q�H���S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H 

 

1.3.1. �$�Q�D�E�R�O�L�þ�N�L���V�L�J�Q�D�O�Q�L���N�R�ã�W�D�Q�L���S�X�W 

 

�=�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�H�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �J�U�D�ÿ�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �N�R�ã�W�D�Q�R�J�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�D���� �Q�X�å�Q�R���M�H��

�G�D�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D�� �L�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �N�R�V�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�H�R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�M�D�� �E�X�G�X�� �S�R�P�Q�R�� �X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�L�����)�L�]�L�R�O�R�ã�N�L��

�S�U�R�F�H�V�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H�� �R�G�U�D�å�D�Y�D�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�H�V�R�U�S�W�L�Y�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �R�V�W�H�R�N�O�D�V�W�D�� �L��

�R�V�W�H�R�E�O�D�V�W�L�P�D�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�R�J�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �N�R�V�W�L�M�X���� �D�� �R�G�U�å�D�Y�D�� �J�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�Q�� �V�X�V�W�D�Y�� �V�L�J�Q�D�O�Q�L�K��

putova koji reguliraju funkciju osteoklasta i osteoblasta. RANK/RANKL/OPG sustav dugo se  

godina smatrao temeljnim signa�O�Q�L�P���S�X�W�R�P���N�R�ã�W�D�Q�H���S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H���N�R�M�L���U�H�J�X�O�L�U�D���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X���L��

aktivnost osteoklasta. Ligand aktivatora receptora nuklearnog faktora-�N�‰�����5�$�1�.�/�����S�U�R�L�]�Y�R�G�H��

�V�W�U�R�P�D�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �V�U�å�L�� �L�� �R�V�W�H�R�E�O�D�V�W�L���� �2�Q�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �]�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �D�N�W�L�Y�D�W�R�U�D�� �Q�X�N�O�H�D�U�Q�R�J��

faktora (RAN�.�����Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���S�U�H�N�X�U�V�R�U�D���R�V�W�H�R�N�O�D�V�W�D�����9�H�]�D�Q�M�H�P���5�$�1�.�/-a na RANK dolazi do 

diferencijacije i aktivacije osteoklasta te osteoklastogeneze. Osteoprotegerin (OPG) je 

�J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q���N�R�M�L���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���R�V�W�H�R�E�O�D�V�W�L�����G�M�H�O�X�M�H���N�D�R���U�H�F�H�S�W�R�U���P�D�P�D�F���]�D���5�$�1�.�/���L���W�D�N�R��

bl�R�N�L�U�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���L�]�P�H�ÿ�X���5�$�1�.-a i RANKL-�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���R�V�W�H�R�N�O�D�V�W�R�J�H�Q�H�]�X��(54). 

U novije vrijeme sve v�H�ü�X�� �Y�D�å�Q�R�V�W���L�P�D�� �D�Q�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �N�R�ã�W�D�Q�L�� �S�X�W �:�L�Q�J�O�H�V�V���‰-katenin (kanonski 

�:�Q�W�� �V�L�J�Q�D�O�Q�L�� �S�X�W���� �þ�L�M�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �S�R�W�L�þ�H�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X�� �R�V�W�H�R�E�O�D�V�W�D��(55). �3�R�W�S�X�Q�D�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �X��

procesu �N�R�ã�W�D�Q�H�� �S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �R�Q�G�D�� �N�D�G�D�� �V�H�� �U�D�]�J�U�D�ÿ�H�Q�D�� �N�R�V�W�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �Q�D�G�R�P�M�H�V�W�L��

�Q�R�Y�L�P���N�R�ã�W�D�Q�L�P���W�N�L�Y�R�P�� 

 

 

1.3.2. �,�Q�K�L�E�L�W�R�U�L���D�Q�D�E�R�O�L�þ�N�R�J���V�L�J�Q�D�O�Q�R�J���N�R�ã�W�D�Q�R�J���S�X�W�D 

 

�:�Q�W���V�L�J�Q�D�O�Q�L���S�X�W���N�O�M�X�þ�D�Q���M�H���X���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���V�W�U�R�P�D�O�Q�Lh �P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���X���]�U�H�O�H��

osteoblaste, hondrocite i adipocite (56)���� �$�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� �:�Q�W�� �S�X�W�D�� �S�R�W�L�þ�H�� �V�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�D�� �L��

diferencijacija osteoblasta, suprimira se adipogeneza i neizravno se smanjuje 

osteoklastogeneza put�H�P�� �S�R�M�D�þ�D�Q�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �2�3�*-a od osteoblasta (57, 58). Navedeni 

�D�Q�D�E�R�O�L�þ�N�L���N�R�ã�W�D�Q�L���S�X�W���U�H�J�X�O�L�U�D�M�X���G�Y�D���J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�D�����V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q���L���G�L�F�N�N�R�S�I���� ���'�.�.���������G�M�H�O�X�M�X�ü�L��

�N�D�R���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L���ã�W�R���M�H���V�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]�D�Q�R���Q�D���6�O�L�F�L������������K�O�L�Q�L�þ�N�D���Y�D�å�Q�R�V�W���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���X���N�R�ã�W�D�Q�R�P��

metabolizmu inicijalno je prepoznata u bolesnika sa sklerosteozom i van Buchenovom 

�E�R�O�H�ã�ü�X�� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �P�X�W�D�F�L�M�D�� �6�2�6�7�� �J�H�Q�D�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�D�� �G�H�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�R�P�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �W�H��
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�S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�R�P���N�R�ã�W�D�Q�R�P���I�R�U�P�D�F�L�M�R�P��(59). Nasuprot tomu prekomjerna ekspresija SOST gena 

�X�� �P�L�ã�H�Y�D�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�D�� �M�H�� �R�V�W�H�R�S�H�Q�L�M�R�P��(60)���� �6�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�� �S�D�N�� �� �L�]�O�X�þ�X�M�X�� �J�R�W�R�Y�R�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �]�U�H�O�L��

osteociti (61)���� �D�� �'�.�.���� �L�]�O�X�þ�X�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �W�N�L�Y�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�üi i stanice tumora (62). U 

�S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K�� �Q�H�N�R�O�L�N�D�� �J�R�G�L�Q�D�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�R�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �Sromjenama serumskih razina 

�:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K���� �D�� �L�Q�D�þ�H�� �]�G�U�D�Y�L�K�� �å�H�Q�D�� �W�H�� �Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �P�R�J�X�ü�R�M�� �X�O�R�]�L�� �X��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H�� �W�H�� �G�U�X�J�L�K�� �N�R�ã�W�D�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �S�U�R�W�X�W�Ljelima (63-66). U 

�å�H�Q�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �,�$�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�H�� �N�R�V�W�L�M�X�� �G�R�E�U�R�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�H�Q�� �L��

�G�R�N�D�]�D�Q���� �D�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�H�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�� �M�H�� �X�� �V�Y�H�J�D�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �V�W�X�G�L�M�D�� �V�� �Q�H�G�R�V�O�M�H�G�Q�L�P��

rezultatima (67-69). Kyvernitakis je prospek�W�L�Y�Q�R�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�R�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�H�� �å�H�Q�H�� �V��

hormonskim ovisnim rakom dojke i nakon 12 mjeseci utvrdio porast serumskih razina 

sklerostina uz smanjenje razina DKK1. Glavni nedostatak studije bio je nedostatak kontrolne 

skupine (68). Wonjin Kim serumske je razine sklerostina u poslijemenopauzalnih bolesnica s 

�K�R�U�P�R�Q�V�N�L�� �R�Y�L�V�Q�L�P�� �U�D�N�R�P�� �G�R�M�N�H�� �X�V�S�R�U�H�G�L�O�D�� �V�� �R�Q�L�P�D�� �X�� �S�U�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �å�H�Q�D�� �L�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�D��

porast r�D�]�L�Q�D�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �G�H�S�O�H�F�L�M�H�� �U�H�]�L�G�X�D�O�Q�R�J�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D���� �P�H�ÿ�X�W�L�P nije analizirala 

promjene serumskih razina DKK1 (67). Te rezultate nije potvrdio Gobel koji je 2017. objavio 

da u bolesnica s hormonski ovisnim rakom dojke nakon 12 mjeseci terapije IA-om nije 

�S�U�L�P�L�M�H�W�L�R�� �Q�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�D�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �Q�L�� �'�.�.������ �-�H�G�L�Q�R�� �M�H�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K��

�7�D�P�R�[�L�I�H�Q�R�P���X�W�Y�U�G�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���V�H�U�X�P�V�N�L�K���U�D�]�L�Q�D���'�.�.�������P�H�ÿ�X�W�L�P���E�H�]���S�U�R�P�M�H�Q�D���X��

serumskim razinama sklerostina (69)�����.�D�O�D�P���M�H���X���V�W�X�G�L�M�L���Q�D���S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�P���P�L�ã�H�Y�L�P�D��

�X�W�Y�U�G�L�R�� �S�R�U�D�V�W�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �L�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �L�� �'�.�.���� �Q�D�N�R�Q�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �,�$-om u odnosu na 

�U�D�O�R�N�V�L�I�H�Q���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �L�V�W�L�� �Q�L�V�X�� �L�P�D�O�L�� �L�� �S�R�G�O�H�å�H�ü�L�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�� �R�Y�L�V�Q�L�� �U�D�N�� �G�R�M�N�H��(70). U skladu s 

�Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�� �L�� �'�.�.���� �P�R�J�O�L�� �E�L�� �S�R�V�W�D�W�L�� �P�R�J�X�ü�L�� �Q�R�Y�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L��

�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K�� �L�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �N�R�ã�W�D�Q�R�M�� �S�U�H�J�U�D�G�Q�M�L���� �D�O�L�� �L�� �P�R�J�X�ü�H�� �P�H�W�H�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

�N�R�ã�W�D�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�� 
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Slika 1.8. Shematski prikaz Wnt signalnog puta 
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2. HIPOTEZA  

 

�6�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�� �L�� �'�.�.���� �E�L�O�M�H�]�L�� �V�X�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K�� �L�� �N�Y�D�Q�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �N�R�ã�W�D�Q�H���S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H�� �W�L�M�H�N�R�P��

terapije IA-om. 

Funkcionalni genski polimorfizmi enzima i transportera  faze I i faze II metabolizma IA 

�S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�X�� �V�� �Q�D�V�W�D�Q�N�R�P�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �L�� �W�H�å�L�Q�L�� �Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�K�� �N�R�ã�W�D�Q�L�K��

�S�R�S�U�D�W�Q�L�K���S�R�M�D�Y�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���V���K�R�U�P�R�Q�V�N�L���R�Y�L�V�Q�L�P���U�D�N�R�P���G�R�M�N�H���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���,�$-om. 
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3. �&�,�/�-�(�9�,���,�6�7�5�$�ä�,�9ANJA 

 

�*�O�D�Y�Q�L���V�X���F�L�O�M�H�Y�L���R�Y�R�J�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� 

�������G�H�Q�]�L�W�R�P�H�W�U�L�M�R�P���R�G�U�H�G�L�W�L���J�X�V�W�R�ü�X���N�R�ã�W�D�Q�H���P�D�V�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���� 

������ �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �D�Q�D�O�L�]�D�P�D�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �V��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�R�P�� �G�R�M�N�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �,�$-om te ih usporediti s kontrolnom skupinom, odnosno s 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�P�D���R�E�R�O�M�H�O�L�P�D���R�G���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���G�R�M�N�H���S�U�L�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���W�H�U�D�S�L�M�H���,�$-om,   

������ �L�V�W�U�D�å�L�W�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H�� �L�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �N�R�ã�W�D�Q�H��

mase ispitanica,  

������ �L�V�W�U�D�å�L�W�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �U�D�]�L�Q�D�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D���N�R�ã�W�D�Q�H�� �S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H�� �V�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D��

�S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�K�����L���å�L�Y�R�W�Q�L�K���Q�D�Y�L�N�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���� 

�������R�G�U�H�G�L�W�L���J�H�Q�H�W�L�þ�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���X���&�<�3���$�����L���&�<�3���$�����J�H�Q�L�P�D���L���J�H�Q�X���]�D���8�*�7���$�����R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�P���]�D��

�H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���I�X�Q�N�F�L�M�X���H�Q�]�L�P�D���L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���,�$�� 
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4. ISPITANICI I METODE  

 

4.1. Ustroj studije 

 

�2�S�D�å�D�M�Q�R�� �S�U�H�V�M�H�þ�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�O�X�þ�D�M�D�� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �]�D�S�R�þ�H�W�L�� �V�X �Q�D�N�R�Q�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D�� �(�W�L�þ�N�R�J��

�S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�D�� �'�R�P�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�D�� �2�V�L�M�H�N���� �0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �2�V�L�M�H�N�� �L�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J��

centra Osijek (ur. broj: 08-1621-1/15, 2158-61-07-15-128, R2-1099-4/2016.) u skladu s 

�R�G�U�H�G�E�D�P�D���+�H�O�V�L�Q�ã�N�H���G�H�N�O�D�U�D�F�L�M�H�������������� 

 

4.2. Ispitanici 

 

�=�D�� �R�S�D�å�D�Q�M�H�� �Y�H�ü�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�]�� �U�D�]�L�Q�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� ���������� �L�� �V�Q�D�J�X�� �W�H�V�W�D�� �R�G�� ������ ���� �P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�� �M�H��

potrebno ukupno 85 ispitanica (G*Power ver. 3.1.2) (71)���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �M�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�D��

ukupn�R�� �������� �å�H�Q�D�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�R�J�� �V�W�D�W�X�V�D���� �R�E�R�O�M�H�O�D�� �R�G�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�� �R�Y�L�V�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D��

dojke koji je u stadiju I, II i III prema TNM klasifikaciji (72), a koja se kontrolira u 

�X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�R�M�� �L���L�O�L�� �P�D�P�R�J�U�D�I�V�N�R�M�� �D�P�E�X�O�D�Q�W�L�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X�� �G�R�M�N�H�� �'�R�P�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�D�� �2�V�L�M�H�N����

Ispita�Q�L�F�H�� �V�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �S�R�W�S�L�V�D�Q�R�J�� �L�Q�I�R�U�P�L�U�D�Q�R�J�� �S�U�L�V�W�D�Q�N�D���� �6�W�X�G�L�M�D�� �V�H��

�V�D�V�W�R�M�L���R�G���G�Y�L�M�X���V�N�X�S�L�Q�D�����L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L�K���S�U�H�P�D���G�R�E�L�����W�M�H�O�H�V�Q�R�M���Y�L�V�L�Q�L���L���W�H�å�L�Q�L�����å�L�Y�R�W�Q�L�P��

i prehrambenim navikama.  

  

�.�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���� 

�,�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �V�X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�H�� �å�H�Q�H�� �V�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�� �R�Y�L�V�Q�L�P�� �U�D�N�R�P�� �G�R�M�N�H�� �Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�L��

�D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �X�� �G�R�]�L�� �R�G�� ���P�J���G�D�Q���� �Q�D�M�U�D�Q�L�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �ã�H�V�W�� �P�M�H�V�H�F�L�� �R�G�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �D�� �X�Q�X�W�D�U��

pet godina koliko je prema smjernicama ACSO-�D�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�R�J��

�D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �8�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �M�H�� �L�� ������ �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �V��

novodijagnosticiranim, hormonski ovisnim karcinomom dojke pri�M�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�J��

�K�R�U�P�R�Q�V�N�R�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���W�H���S�U�L�M�H���N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H�� 

   

�,�V�N�O�M�X�þ�Q�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L���� 

�8�]�L�P�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �Q�D�� �N�R�ã�W�D�Q�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �X�Q�D�]�D�G�� �ã�H�V�W�� �P�M�H�V�H�F�L�� ���O�L�M�H�N�R�Y�L�� �]�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H���� �N�R�U�W�L�N�R�V�W�H�U�R�L�G�L�� �X�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �G�X�O�M�H�P�� �R�G�� �W�U�L�� �P�M�H�V�H�F�D���� odnosno lijekova s 

�X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �Q�D�� �H�Q�]�L�P�� �D�U�R�P�D�W�D�]�X�� ���N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �D�Q�W�L�H�S�L�O�H�S�W�L�þ�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �D�Q�W�L�I�X�Q�J�D�O�Q�L�K��

�O�L�M�H�N�R�Y�D������ �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �L�]�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�H�� �V�� �S�V�L�K�L�M�D�W�U�L�M�V�N�L�� �G�R�N�D�]�D�Q�L�P��
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�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�P�� �X�� �S�U�H�K�U�D�Q�L���� �S�U�L�P�D�U�Q�L�P�� �K�L�S�H�U�S�D�U�D�W�L�U�H�R�L�G�L�]�P�R�P���� �Q�H�O�L�M�H�þ�Hnim hipertireoidizmom, 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P���E�X�E�U�H�å�Q�L�P�����J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�L�P���L�O�L���M�H�W�U�H�Q�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D�� 

 

�.�U�H�W�D�Q�M�H�� �E�U�R�M�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �R�G�� �S�U�R�E�L�U�D�� �G�R�� �]�D�Y�U�ã�Q�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �X�� �V�W�X�G�L�M�L�� �V�K�H�P�D�W�V�N�L�� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R�� �Q�D��

slici 2.1. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Slika 2.1. Sh�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���W�L�M�H�N�D���E�U�R�M�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���R�G���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���G�R���]�D�Y�U�ã�Q�H��

�W�R�þ�N�H���V�W�X�G�L�M�H  

���›�˜�Œ�’�“�Ž�—�“�Ž�—�Ž�1 �£�Š�1 �ž�”�•�“�ž�²�Ž�—�“�Ž�1 �ž�1

�’�œ�•�›�Š���’�Ÿ�Š�—�“�Ž (n = 199) 

���œ�”�•�“�ž�²ene (n = 21) 

 ���Ž�1�’�œ�™�ž�—�“�Š�Ÿ�Š�“�ž�1�”�›�’�•�Ž�›�’�“�Ž�1�£�Š�1�ž�”�•�“�ž�²�’�Ÿ�Š�—�“�Ž  

(n = 21) 

 

Analizirane  (n = 85) 
 
���œ�”�•�“�ž�²�Ž�—�Ž�1�’�£�1�Š�—�Š�•�’�£�Ž (n = 12)  
�ƒ Fraktura kuka i smrt kao kompl ikacija (n = 1) 
�ƒ ���Ž�™�˜�”�›�Ž�•�—�Š�1�—�Š�”�˜�—�1�–�˜���•�Š�—�˜�•�1�ž�•�Š�›�Š (n = 1) 
�ƒ ���›�Š�”�•�ž�›�Š�1�™�˜�•�”�˜�•�“�Ž�—�’�Œ�Ž�1�’�1�˜�•�Ž���Š�—�Š�1�™�˜�”�›�Ž�•�•�“�’�Ÿ�˜�œ�•  (n = 1) 
�ƒ Odselile se iz Osijka/Hrvatske (n = 5) 
�ƒ ���•�‹�’�•�Ž�1�œ�ž�•�“�Ž�•�˜�Ÿ�Š�•�’�1�’�£�1�—�Ž�˜�‹�“�Š�ñ�—�“�’�Ÿ�’�‘�1�›�Š�£�•�˜�•�Š (n = 4) 

 

���Š�œ�™�˜�•�’�“�Ž�•�“�Ž�—�Ž�1 �ž�1 �œ�”�ž�™�’�—�ž�1 �”�˜�“�Š�1 �œ�Ž�1 �•�’�“�Ž�²�’�1
anastrozolom  (n = 97) 
Uzimale anastrozol (n = 97) 
Nisu uzimale anastrozol  (n = 0)  

 

 

���Š�œ�™�˜�•�’�“�Ž�•�“�Ž�—�Ž�1 �™�›�’�“�Ž�1 �™�˜�²�Ž�•�”�Š�1 �Š�•�“�ž�Ÿ�Š�—�•�—�Ž�1
hormonsk e terapije  (n = 81) 
Nisu uzimale adjuvantnu hormonsku terapiju  
(n = 81) 
Uzimale su adjuvantnu hormons ku terapiju 

(n = 0) 
 

 

Analizira ne (n = 56) 

���œ�”�•�“�ž�²�Ž�—�Ž�1�’�£�1�Š�—�Š�•�’�£�Ž (n = 25) 

�ƒ Odbile sudjelovati u analizi 
zbog psiho-�•�’�£�’�²kih razloga, 
uslijed novodijagnosticirane 
maligne bolesti (n = 28) 

 

 

 

 

RASPODJELA  

 

ANALI ZA  

Raspodijeljene  (n =  178) 

 

UPIS 
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4.3. Metode 

 

4.3.1. Antropometrijska mjerenja 

�$�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�P���V�H���P�M�H�U�H�Q�M�L�P�D���R�G�U�H�G�L�O�D���W�M�H�O�H�V�Q�D���Y�L�V�L�Q�D���L���W�H�å�L�Q�D���L���L�]�U�D�þ�X�Q�D�R���L�Q�G�H�N�V���W�M�H�O�H�V�Q�H��

mase (ITM, eng. body mass index, �%�0�,���� �N�R�M�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �R�P�M�H�U�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �W�H�å�L�Q�H�� ���X��

�N�L�O�R�J�U�D�P�L�P�D���� �L�� �N�Y�D�G�U�D�W�D�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �Y�L�V�L�Q�H�� ���X�� �P�H�W�U�L�P�D������ �=�D�� �,�7�0�� �N�R�U�L�V�W�L�O�D�� �V�H�� �V�O�M�H�G�H�ü�D��

kategorizacija:  

< 20 kg/m2 �± pothranjenost;  

20-25 kg/m2 �± idealna tjelesna masa;  

25-30 kg/m2 �± pretjerana tjelesna masa; 

> 30 kg/m2 �± pretilost. 

 

4.3.2. �0�M�H�U�H�Q�M�H���P�L�Q�H�U�D�O�Q�H���J�X�V�W�R�ü�H���N�R�V�W�L�M�X 

 

�0�L�Q�H�U�D�O�Q�D�� �V�H�� �J�X�V�W�R�ü�D�� �N�R�V�W�L�M�X�� ���H�Q�J���� �E�R�Q�H�� �P�L�Q�H�U�D�O�� �G�H�Q�V�L�W�\���� �%�0�'���� �R�G�U�H�G�L�O�D�� �G�H�Q�]�L�W�R�P�H�W�U�L�M�R�P��

dvoenergetskim rendgenskim zrakama (eng. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) 

�S�R�P�R�ü�X�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �/�X�Q�D�U�� �3�U�R�G�L�J�\�� ��GE Healthcare, SAD) u Zavodu za mineralni metabolizam 

�0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �2�V�L�M�H�N���� �%�0�'�� �V�H�� �P�M�H�U�L�O�D�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �O�X�P�E�D�O�Q�H�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H�� ���/����

�N�U�D�O�M�H�å�D�N���� �/���� �N�U�D�O�M�H�å�D�N���� �/���� �N�U�D�O�M�H�å�D�N���� �/���� �N�U�D�O�M�H�å�D�N�� �W�H�� �]�E�L�U�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �R�G�� �/��-�/���� �N�U�D�O�M�H�å�D�N�D���� �L��

proksimalnog dijela bedrene kosti (vrat bedrene kosti, trohanter, zbirni rezultat za proksimalni 

dio bedrene kosti i Wardov trokut). DXA je metoda koja se koristi X-�]�U�D�N�D�P�D���G�Y�L�M�X���M�D�þ�L�Q�D���X��

�Y�U�O�R���P�D�O�R�M���G�R�]�L���N�R�M�H���V�H���S�U�R�S�X�ã�W�D�M�X���N�U�R�]���N�R�V�W�����,�]�D���N�R�V�W�L���G�H�W�H�N�W�R�U�L���P�M�H�U�H���;-�]�U�D�N�H���N�R�M�H���V�X���S�U�R�ã�O�H��

�N�U�R�]�� �N�R�V�W���� �D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �V�H�� �R�E�U�D�ÿ�X�M�H�� �X�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�L�þ�N�R�P�� �U�D�þ�X�Q�D�O�X���� �5�D�]�O�L�N�D�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �S�U�R�S�X�ã�W�H�Q�L�K�� �L��

�D�S�V�R�U�E�L�U�D�Q�L�K�� �;�� �]�U�D�N�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �N�R�V�W�L���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X�� �P�M�H�U�H�Q�M�D��

�L�]�U�D�å�H�Q�L�����N�D�R���%�0�'�����X���J���F�P�ð�����L���N�D�R���7���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�����S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���L�]�P�M�H�U�H�Qe vrijednosti 

BMD-�D���R�G���Y�U�ã�Q�H���N�R�ã�W�D�Q�H���P�D�V�H���P�O�D�G�L�K���R�V�R�E�D���L�]�U�D�å�H�Q�R���X���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�P���G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D�P�D�����6�'������(51). 

Dijagnoza se osteoporoze, prema klasifikaciji SZO-a, temelji na konceptu T vrijednosti (52). 

Bolesnice su s obzirom na T vrijednost podijeljene u tri skupine:  

�x �Q�R�U�P�D�O�D�Q���Q�D�O�D�]�����7���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X��-1 i +1),  

�x �R�V�W�H�R�S�H�Q�L�M�D�����7���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X��-1 i -2,5) i  

�x osteoporoza (T vrijednost manja od �± 2,5 ili Z vrijednost manja od �± 1,0) (Slika 4.1). 
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Slika 4.1. Klasifikacija osteoporoze prema SZO-u temeljem koncepta T vrijednosti 

 

�1�D�þ�L�Q���L�]�Y�H�G�E�H���G�H�Q�]�L�W�R�P�H�W�U�L�M�H���L���V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���Y�H�ü���V�X���R�S�L�V�D�Q�L��(73). 

 

4.3.3. �%�L�R�N�H�P�L�M�V�N�D���D�Q�D�O�L�]�D���E�L�O�M�H�J�D���N�R�ã�W�D�Q�H���S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H 

 

�8�]�R�U�D�N�� �M�H�� �N�U�Y�L�� �L�]�X�]�H�W�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�R�J���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �P�D�P�R�J�U�D�I�V�N�R�J�� �S�U�H�J�O�H�G�D�� �X�� �$�P�E�X�O�D�Q�W�L��

za dijagnostiku dojke Do�P�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�D�� �2�V�L�M�H�N���� �8�]�R�U�N�R�Y�D�Q�M�H�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�O�R�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ���� �L�� ������ �V�D�W�L��

�Q�D�N�R�Q�� �Q�R�ü�Q�R�J�� �S�R�V�W�D���� �8�]�R�U�F�L�� �R�G�� ���� �P�O�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�H�P�� �V�X�� �V�H�� �R�G�Y�R�M�L�O�L�� �R�G�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �D�� �]�D�W�L�P��

pohranili na -20 stupnjeva do analize. U skupini bolesnica na terapiji anastrozolom uzorak je 

izuzet najr�D�Q�L�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �ã�H�V�W�� �P�M�H�V�H�F�L�� �R�G�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �D�� �X�Q�X�W�D�U�� �S�H�W�� �J�R�G�L�Q�D�� �N�R�O�L�N�R�� �W�U�D�M�H��

terapija IA-om. U skupini bolesnica s novootkrivenim rakom dojke uzorak je krvi izuzet prije 

�X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H���N�D�R���L���S�U�L�M�H���N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H�� 

Koncentracije skler�R�V�W�L�Q�D���X���V�H�U�X�P�X���P�M�H�U�L�O�H���V�X���V�H���S�R�P�R�ü�X���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�R�V�W�X�S�Q�R�J���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D��

�(�/�,�6�$�� �V�H�W�D�� �S�U�H�P�D�� �X�S�X�W�D�P�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� ���%�L�R�P�H�G�L�F�D���� �%�H�þ���� �$�X�V�W�U�L�M�D������ �8�N�U�D�W�N�R���� ������ ���O��

�G�H�W�H�U�P�L�Q�L�U�D�Q�R���M�H���S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�L�P���W�H�V�W�R�P�����3�O�R�þ�L�F�D���V���������M�D�å�L�F�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D���M�H���S�U�H�P�D���S�U�R�W�R�N�R�O�X�����D��

serum i os�W�D�O�L�� �U�H�D�J�H�Q�V�L�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �V�R�E�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� ���������± �����ƒ�&�� ���� �S�U�L�M�H�� �Q�H�J�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���X���V�H�W�X�����8�]�R�U�F�L���L���N�R�Q�W�U�R�O�H���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���V�X���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R�P���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���L���L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�L���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L���Q�D��

�V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���X���P�U�D�N�X�����6�O�M�H�G�H�ü�L���G�D�Q���M�D�å�L�F�H���V�X���L�V�S�L�U�D�Q�H���L���]�D�W�L�P���L�Q�N�X�E�L�U�D�Qe konjugatom 1 

sat na sobnoj temperaturi u mraku. Poslije pranja dodan je supstrat. Na kraju, tijekom 30 

�P�L�Q�X�W�D�� �G�R�G�D�Q�D�� �M�H�� �V�W�R�S�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �L�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�X�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H�� �S�U�H�P�D�� �X�S�X�W�D�P�D���� �$�S�V�R�U�E�D�Q�F�L�M�D�� �M�H��

�P�M�H�U�H�Q�D���Q�D�����������Q�P�����Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�X���G�R�E�L�Y�H�Q�H���X���S�P�R�O���/�����D���Q�D�M�Q�L�å�H �M�H���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H���G�H�W�H�N�F�L�M�H���E�L�O�R��

<7.5 pmol/L. 
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�6�H�U�X�P�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �'�.�.���� �P�M�H�U�H�Q�H�� �V�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�J�� �� �'�.�.���� �(�/�,�6�$�� �V�H�W�D��

�S�U�H�P�D�� �X�S�X�W�D�P�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� ���%�L�R�P�H�G�L�F�D���� �%�H�þ���� �$�X�V�W�U�L�M�D������ �5�L�M�H�þ�� �M�H�� �R�� �M�H�G�Q�R�G�Q�H�Y�Q�R�P�� �(�/�,�6�$��

�V�H�W�X�����8�N�U�D�W�N�R�������������O���G�H�W�H�U�P�L�Q�L�U�D�Q�R���M�H���S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�L�P���W�H�V�W�R�P�����3�O�R�þ�L�F�D���V���������M�D�å�L�F�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D��

�M�H���S�U�H�P�D���X�S�X�W�D�P�D�����V�H�U�X�P���L���R�V�W�D�O�L���U�H�D�J�H�Q�V�L���L�]�O�R�å�H�Q�L���V�X���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����������± �����ƒ�&�������S�U�L�M�H��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���� �8�]�R�U�F�L�� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �X�� �M�D�å�L�F�D�P�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �E�L�R�W�L�Q�L�O�L�U�D�Q�L�P�� �'�.�.���� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R�P�� �L��

inkubirani dva sata na sobnoj �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �X�� �P�U�D�N�X���� �=�D�W�L�P�� �M�H�� �S�O�R�þ�L�F�D�� �V�� �M�D�å�L�F�D�P�D�� �L�V�S�L�U�D�Q�D�� �L��

inkubirana konjugatom 1 sat na sobnoj temperaturi u mraku. Nakon pranja dodan je supstrat i 

inkubiran tijekom 30 minuta na sobnoj temperaturi u mraku. Na kraju je dodana stop otopina i 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H su vrijednosti.  Apsorbancija je mjerena na 450 nm, a vrijednosti su dobivene u 

pmol/L. 

 

4.3.4. DNA izolacija 

 

Svim  ispitanicama izolirali smo  DNA  iz pune krvi  koja  je uzeta  venepunkcijom  u  

EDTA-epruvete  (uz  etilendiaminotetraoctenu  kiselinu, EDTA  kao  antikoagulans) u 

�N�R�O�L�þ�L�Q�L���R�G�������P�O���W�H���V�H���S�R�K�U�D�Q�L�O�D���Q�D���± �����ƒ�&�����,�]�R�O�D�F�L�M�D���'�1�$���L�]���X�]�R�U�N�D���S�X�Q�H���N�U�Y�L���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���M�H���X��

�/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X���]�D���I�D�U�P�D�N�R�O�R�J�L�M�X���0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J���I�D�N�X�O�W�H�W�D���2�V�L�M�H�N���S�R�P�R�ü�X���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�R�V�W�X�S�Q�R�J��

�V�H�W�D���]�D�� �L�]�R�O�D�F�L�M�X�� �'�1�$�� �L�]�� �N�U�Y�L�� �L�� �W�M�H�O�H�V�Q�L�K�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D���� �4IAmp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, 

�+�L�O�G�H�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D�����S�U�H�P�D���X�S�X�W�L���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �8�N�U�D�W�N�R�����S�L�S�H�W�L�U�D�O�R���V�H�����������/���S�U�R�W�H�D�]�H�����4�L�D�J�H�Q����

�+�L�O�G�H�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D�����Q�D���G�Q�R���P�L�N�U�R�F�H�Q�W�U�L�I�X�J�D�O�Q�H���W�X�E�L�F�H���Y�R�O�X�P�H�Q�D���������� �P�O���X�� �N�R�M�X���V�H���G�R�G�D�O�R����������

���/�� �X�]�R�U�N�D�� �N�U�Y�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���� �D�� �]�D�W�L�P�� �������� ���/�� �S�X�I�H�U�D�� ���4�L�D�J�H�Q���� �+�L�O�G�H�Q���� �1�M�H�P�D�þ�N�D���� �W�H�� �V�H�� �F�L�M�H�O�D��

�V�P�M�H�V�D�� �Y�R�U�W�H�N�V�L�U�D�O�D�� ������ �V�H�N�X�Q�G�L�� �Q�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�X�� �,�.�$�� �9�R�U�W�H�[�� �*�H�Q�L�X�V�� ������ �D�� �S�R�W�R�P�� �L�Q�N�X�E�L�U�D�O�D�� �Q�D��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �R�G�� �����ƒ�&�� �X�� �7�H�U�P�R�� �%�O�R�F�N�� �7�'�%-�������� �X�U�H�ÿ�D�M�X���� �1�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �P�L�N�U�R�F�H�Q�W�U�L�I�X�J�D�O�Q�D�� �V�H��

tubica centrifugirala 30 sekundi na 8000 ok�U�H�W�D�M�D�� �X�� �P�L�Q�X�W�L���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �G�R�G�D�O�R�� �������� ���/��

�H�W�D�Q�R�O�D�� �L�� �Y�R�U�W�H�N�V�L�U�D�O�R�� ������ �V�H�N�X�Q�G�L���� �=�D�W�L�P�� �V�H�� �S�L�S�H�W�R�P�� �X�]�H�O�R�� �V�Y�L�K�� �������� ���/�� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �L�]��

mikrocentrifugalne tubice, dodalo se u spin column tubicu i stavilo u centrifugu jednu minutu 

na 8000 okretaja u minuti. Zatim se �G�R�G�D�O�R�� �������� ���/�� �$�:���� �S�X�I�H�U�D���� �D�� �V�D�G�U�å�D�M�� �S�R�Q�R�Y�R��

�F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�R���M�H�G�Q�X���P�L�Q�X�W�X���Q�D�������������R�N�U�H�W�D�M�D���X���P�L�Q�X�W�L�����3�R�W�R�P���V�H���G�R�G�D�O�R�������������/���$�:�����S�X�I�H�U�D����

centrifugiralo na 14 000 okretaja tijekom tri minute. QIAamp mini kolone postavljene su u 

�þ�L�V�W�X�� �W�X�E�L�F�X���� �1�D�� �N�U�D�M�X�� �S�R�V�W�X�S�N�D�����X�� �4�,�$�D�P�S�� �P�L�Q�L�� �N�R�O�R�Q�X�� �G�R�G�D�Q�R�� �M�H�� �������� ���/�� �$�(�� �S�X�I�H�U�D����

Uslijedila je inkubacija na sobnoj temperaturi 15 �± �����ƒ�&�� �W�L�M�H�N�R�P�� �M�H�G�Q�H�� �P�L�Q�X�W�H���� �D�� �]�D�W�L�P��

centrifugiranje na 8000 okretaja u minuti. 
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4.3.5. �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���&�<�3���$�������&�<�3���$�����L���8�*�7���$�����S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D 

 

Genotipizacija SNP u genima za CYP3A4 (rs2740574), CYP3A5 (rs776746) i UGT1A4 ( 

�U�V������������������ �S�U�R�Y�R�G�L�O�D�� �V�H�� �P�H�W�R�G�R�P�� �O�D�Q�þ�D�Q�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� �X�� �V�W�Y�D�U�Q�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� ���U�H�D�O-

time PCR; RT-�3�&�5�����Q�D���X�U�H�ÿ�D�M�X�������������5�H�D�O���W�L�P�H���3�&�5���V�\�V�W�H�P�����$�S�S�O�L�H�G���%�L�R�V�\�V�W�H�P�V�����:�D�O�W�K�D�P����

MA, SAD) u Laboratoriju za medicinsku genetiku Medicinskog fakulteta Osijek primjenom 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���7�D�T�0�D�Q���K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�V�N�L�K���S�U�R�E�D���S�U�H�P�D���X�S�X�W�L���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� 

RT-�3�&�5�� �P�H�W�R�G�D�� �N�D�R�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�R�J�� �3�&�5-�D�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �3�&�5�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D��

�W�L�M�H�N�R�P�� �F�L�M�H�O�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �ã�W�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Y�H�O�L�N�X�� �S�U�H�G�Qost u odnosu na tradicionalnu PCR 

�G�H�W�H�N�F�L�M�X���X���]�D�Y�U�ã�Q�R�M���I�D�]�L���S�R�P�R�ü�X���D�J�D�U�R�]�Q�L�K���J�H�O�R�Y�D�����9�H�O�L�N�R���W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�R���X�Q�D�S�U�M�H�ÿ�H�Q�M�H���N�R�G���U�H�D�O-

�W�L�P�H���3�&�5���P�H�W�R�G�H���X�S�U�D�Y�R���M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���V�L�P�X�O�W�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���]�D���G�H�W�H�N�F�L�M�X���3�&�5���S�U�R�G�X�N�W�D���W�L�M�H�N�R�P��

vremena (on-�O�L�Q�H�� �3�&�5���� �N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�� �3�&�5������ �D�� �Y�L�V�R�N�D�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �P�H�W�R�G�H�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X��

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�L�K���S�U�R�E�D���L�O�L���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� 

Real-�W�L�P�H���7�D�T�0�D�Q���3�&�5���W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�D���N�R�U�L�V�W�L���G�Y�R�V�W�U�X�N�R���R�]�Q�D�þ�H�Q�X���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�X���S�U�R�E�X�����1�D�L�P�H����

reporter boja koja emitira fluorescentnu svjetlost vezana je uz 5'kraj TaqMan probe, dok je 

�S�U�L�J�X�ã�L�Y�D�þ�� �E�R�M�H�� ���H�Q�J���� �T�X�H�Q�F�K�H�U-�R�Q�D�M�� �N�R�M�L�� �J�D�V�L���� �Y�H�]�D�Q�� �X�]�� ���
�N�U�D�M���� �8�� �I�D�]�L�� �K�O�D�ÿ�H�Q�M�D�� �Q�D�N�R�Q��

�G�H�Q�D�W�X�U�D�F�L�M�H���'�1�$�����N�D�G�D���V�H���]�D���F�L�O�M�Q�L���G�L�R���'�1�$���Y�H�å�X���Q�H�R�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�����G�R�O�D�]�L���L���G�R���Y�H�]�D�Q�M�D��

�7�D�T�0�D�Q�� �S�U�R�E�H�� �]�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X�� �U�H�J�L�M�X�� �'�1�$���� �3�R�W�R�P�� �7�D�T-polimeraza dodaje nukleotide 3'-5'  

�S�R�O�L�P�H�U�D�]�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �G�R�O�D�]�L�� �L�� �G�R�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D�� �7�D�T�0�D�Q�� �S�U�R�E�H�� �V��

kalupa DNA zbog 5'-���
�H�J�]�R�Q�X�N�O�H�D�]�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���� �7�L�P�� �V�H�� �S�U�R�F�H�V�R�P�� �S�U�L�J�X�ã�L�Y�D�þ�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H��

�X�G�D�O�M�D�Y�D�� �R�G�� �U�H�S�R�U�W�H�U�� �E�R�M�H�� �W�H�� �R�Q�D�� �H�P�L�W�L�U�D�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�X�� �M�H�U�� �V�H�� �S�U�L�J�X�ã�L�Y�D�þ�� �Y�L�ã�H�� �Q�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �Q�D��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�R�M�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �R�G�� �U�H�S�R�U�W�H�U�D�� �L�� �Q�H�P�D�� �E�O�R�N�D�G�H�� �H�P�L�V�L�M�H���� �7�D�� �V�H�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �L�� �X��

analizi ekspresije gena, ali i u analizi SNP-�R�Y�D���� �8�� �W�X�� �V�Y�U�K�X�� �R�E�L�þ�Q�R�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �G�Y�L�M�H�� �7�D�T�0�D�Q��

probe od kojih je svaka komplementarna pojedinom alelu �6�1�3�� �L�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �G�U�X�J�L�P��

�I�O�X�R�U�R�I�R�U�R�P�� �S�D�� �H�P�L�W�L�U�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�X�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�X���� �$�N�R�� �X�U�H�ÿ�D�M�� �R�W�N�U�L�M�H�� �M�H�G�Q�X�� �E�R�M�X���� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D��

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���M�H�G�Q�R�J���D�O�H�O�D�����D�N�R���R�W�N�U�L�M�H���G�U�X�J�X���E�R�M�X�����]�Q�D�þ�L���G�D���M�H���S�U�L�V�X�W�D�Q���G�U�X�J�L���D�O�H�O�����2�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H���S�D�N��

�V�P�M�H�V�H���W�L�K���E�R�M�D���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���K�H�W�H�U�R�]�Lgota (74). 

 

4.3.6. �8�S�L�W�Q�L�N���R���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�P���L���åivotnim navikama 

 

�=�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�K�� �L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�K�� �Q�D�Y�L�N�D�� �V�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�P�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�R�P��

�J�X�V�W�R�ü�R�P���N�R�V�W�L�M�X�����R�G�Q�R�V�Q�R���V�H�U�X�P�V�N�L�P���U�D�]�L�Q�D�P�D���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D���N�R�ã�W�D�Q�H���S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H���X�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q��

�M�H���X�S�L�W�Q�L�N���N�R�M�L���V�X���L�V�S�X�Q�L�O�H���V�Y�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�Dnje. Upitnik se sastoji od pitanja 



4.          ISPITANICI I METODE 

23 

 

�L�]���S�U�H�W�K�R�G�Q�L�K���W�X�]�H�P�Q�L�K���L���P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����3�U�Y�D���V�H���L�Q�D�þ�L�F�D���X�S�L�W�Q�L�N�D���V�D�V�W�R�M�D�O�D���R�G��������

�S�L�W�D�Q�M�D�� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L�K�� �X�� �S�H�W�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �R�G�M�H�O�M�D�N�D���� �3�U�Y�L�� �M�H�� �G�L�R�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�R�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�D�� �L��

�G�H�P�R�J�U�D�I�V�N�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� ���ã�H�V�W�� �S�L�W�D�Q�M�D������ �G�U�X�J�L�� �G�L�R�� �R�V�R�E�Q�H�� �L�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�H�� �D�Q�D�P�Q�H�V�W�L�þ�N�H��

�S�R�G�D�W�N�H���R���N�R�ã�W�D�Q�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D�����R�V�D�P���S�L�W�D�Q�M�D�������W�U�H�ü�L���G�L�R���S�H�W���S�L�W�D�Q�M�D���R���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�P���Q�D�Y�L�N�D�P�D��

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�����þ�H�W�Y�U�W�L���G�L�R���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�H�W���S�L�W�D�Q�M�D���R���å�L�Y�R�W�Q�L�P���Q�D�Y�L�N�D�P�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�����D���S�H�W�L���V�H���G�L�R���V�D�V�W�R�M�D�R��

�R�G���ã�H�V�W���S�L�W�D�Q�M�D �N�R�M�L�P�D���V�H���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�O�D���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W���H�V�W�U�R�J�H�Q�L�P�D���W�L�M�H�N�R�P���å�L�Y�R�W�D�� 

Prvi su nacrt upitnika analizirala dva profesora interne medicine te profesor epidemiologije, a 

�Q�D�N�R�Q���Q�M�L�K�R�Y�L�K���L�]�P�M�H�Q�D���X�S�L�W�Q�L�N���M�H���L�V�S�L�W�D�Q���Q�D���������Q�D�V�X�P�F�H���R�G�D�E�U�D�Q�L�K���å�H�Q�D���X���S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�L��

koje se kontroliraju u Ambulanti za bolesti dojke Doma zdravlja Osijek. Faktorskom je 

�D�Q�D�O�L�]�R�P���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���G�D���W�U�H�ü�L���G�L�R���X�S�L�W�Q�L�N�D���L�P�D���Q�H�ã�W�R���Q�L�å�X���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�����&�K�U�R�Q�E�D�F�K�
�V���D�O�S�K�D��� ��������������

�W�H�� �V�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�H�� �L�]�P�M�H�Q�H�� �W�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �8�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L���� �]�D�Y�U�ã�Q�D�� �L�Q�D�þ�L�F�D 

�X�S�L�W�Q�L�N�D���L�P�D���������þ�H�V�W�L�F�H���� 

 

4.4. �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H 

 

�.�D�W�H�J�R�U�L�M�V�N�L�� �S�R�G�D�W�F�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�L�P�� �L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�L�P�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D���� �1�X�P�H�U�L�þ�N�L�� �V�X��

�S�R�G�D�W�F�L���R�S�L�V�D�Q�L���D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�R�P���V�U�H�G�L�Q�R�P���L���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P���G�H�Y�L�M�D�F�L�M�R�P���N�R�G���U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���N�R�M�H���V�O�L�M�H�G�H��

�Q�R�U�P�D�O�Q�X�����D���X���R�V�W�D�O�L�P���V�O�X�þajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona.  

�5�D�]�O�L�N�H�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�V�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �$���� �W�H�V�W�R�P���� �D�� �S�R�� �S�R�W�U�H�E�L�� �)�L�V�K�H�U�R�Y�L�P�� �H�J�]�D�N�W�Q�L�P��

�W�H�V�W�R�P�����1�R�U�P�D�O�Q�R�V�W���U�D�V�S�R�G�M�H�O�H���Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���W�H�V�W�L�U�D�Q�D���M�H���6�K�D�S�L�U�R-Wilkovim testom.  

Razlike normalno ras�S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L�K�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�D�M�X�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D��

testirane su Studentovim t- �W�H�V�W�R�P���� �D�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �R�G�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�H�� �0�D�Q�Q-

�:�K�L�W�Q�H�\�M�H�Y�L�P���8���W�H�V�W�R�P�����5�D�]�O�L�N�H���Q�R�U�P�D�O�Q�R���U�D�V�S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L�K���Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���X���V�O�X�þ�D�M�X���W�U�L�M�X��

�L�� �Y�L�ã�H�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� ���S�U�H�P�D�� �Q�D�O�D�]�X�� �G�H�Q�]�L�W�R�P�H�W�U�L�M�H���� �S�U�H�P�D�� �L�Q�G�H�N�V�X�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �W�H�å�L�Q�H����

�W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �Y�D�U�L�M�D�Q�F�H�� ���$�1�2�9�$���� �3�R�V�W�� �K�R�F�� �%�R�Q�I�H�U�U�R�Q�L������ �D�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �R�G��

normalne raspodjele Kruskal-Wallisovim testom (Post hoc Conover). Regresijskom analizom 

pok�X�ã�D�O�R�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �N�R�M�L�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�L�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H�� �G�H�Q�]�L�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�R�J�� �Q�D�O�D�]�D����

�2�F�M�H�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H�� �L�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H��

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���N�D�R���L���Q�M�L�K�R�Y�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���V���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���å�L�Y�R�W�Q�L�K���Q�D�Y�L�N�D���R�F�L�M�H�Q�L�O�D���V�H���3�H�D�Usonovim 

�N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�R�P�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� ���U���� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �N�R�M�H�� �V�O�L�M�H�G�H�� �Q�R�U�P�D�O�Q�X���� �D�� �6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�L�P��

�N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�R�P���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�����5�K�R�����X���V�O�X�þ�D�M�X���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���R�G���Q�R�U�P�D�O�Q�H���U�D�V�S�R�G�M�H�O�H���� 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �V�H�� �V�Q�D�J�D�� �D�O�H�O�Q�R�J�� �W�H�V�W�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�O�D�� �*�H�Q�H�W�L�F�� �3�R�Z�Hr 

kalkulatorom (http://osse.bii.a-star.edu.sg/calculation1.php), a testiranje Hardy-Weinberg 
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�H�N�Y�L�O�L�E�U�L�M�D�� �J�H�Q�R�W�L�S�V�N�L�K�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�� ���$���� �W�H�V�W�R�P�� �G�I� ������ �+�D�U�G�\-Weinberg equilibrium 

kalkulatorom (http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml). 

�6�Y�H�� �V�X�� �3�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �G�Y�R�V�W�U�D�Q�H���� �5�D�]�L�Q�D�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �Q�D�� �$�O�S�K�D�� � �� ������������ �=�D��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �N�R�U�L�V�W�L�R�� �V�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �S�U�R�J�U�D�P�� �0�H�G�&�D�O�F�� �6�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�� �6�R�I�W�Z�D�U�H�� �Y�H�U���� ��������������

(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2017) i SPSS Inc. 

Released 2008. SPSS Statistics for Windows, Version 17.0. Chicago: SPSS Inc. 
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5. REZULTATI  

 

5.1. �$�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�H���R�G�U�H�G�Q�L�F�H���W�H���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�H���L���å�L�Y�R�W�Q�H���Q�D�Y�L�N�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D 

 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �Q�D�� �������� �å�H�Q�L���� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�H�� ������ ������������ ������ �O�L�M�H�þ�L�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� �D�� ������

(39,7 �������Q�H���X�]�L�P�D���K�R�U�P�R�Q�V�N�X���D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�X���W�H�U�D�S�L�M�X�����6�U�H�G�L�ã�Q�M�D���M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���G�R�E�L�����P�H�G�L�M�D�Q����������

godine (interkvartilnog raspona od 58 do 71 godinu) u rasponu od 44 do 89 godina, bez 

�]�Q�D�þajne razlike u dobi prema skupinama.  

Medijan je visine 162 cm (interkvartilnog raspona od 158 cm do 167 cm), uz medijan tjelesne 

�P�D�V�H�� ������ �N�J�� ���L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� �R�G�� ������ �N�J�� �G�R�� ������ �N�J���� �E�H�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �S�U�H�P�D��

skupinama. Indeks je tjelesne mase (ITM) 27 kg/m2 (interkvartilnog raspona od 24,1 do 31,1 

kg/m2) podjednako u objema skupinama. Medijan je visine u mladosti 164 cm 

(interkvartilnog raspona od 160 do 168 cm (Tablica 5.1.), a u objema je skupinama ispitanica 

�G�R�ã�O�R���G�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���Y�L�V�L�Q�H���X���R�G�Qosu na visinu u mladosti (Wilcoxon test, P < 0,001) 

(Tablica 5.2.). 

 

Tablica 5.1. Antropometrijske odrednice u odnosu na primjenu terapije 

 Medijan (interkvartilni raspon) 

P*  Terapija IA-om  

(n = 85) 

Bez terapije 

(n = 56) 
Ukupno 

Dob ispitanika  

[godine] 
65 (60 �± 72) 62 (56 �± 69) 64 (58 �± 71) 0,05 

Tjelesna visina [cm] 162 (158 �± 165) 163 (158 �± 168) 162 (158 �± 167) 0,34 

Tjelesna masa [kg] 70,5 (63 �± 80) 72 (65 �± 82) 72 (64 �± 80) 0,57 

Indeks tjelesne mase 

(ITM) [kg/m2] 
27,0 (24,0 �± 1,2) 26,7 (24,5 �± 30,8) 27 (24,1 �± 31,1) 0,88 

Visina u mladosti (cm) 164 (160-167) 165 (160 �± 169) 164 (160 �± 168) 0,69 

*Mann-Whitneyjev U test 
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�7�D�E�O�L�F�D�������������5�D�]�O�L�N�D���X���W�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�R�M���Y�L�V�L�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���P�O�D�G�R�V�W 

 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

P* �6�D�G�D�ã�Q�M�D���Y�L�V�L�Q�D 

[cm] 
Visina u mladosti [cm] 

Terapija IA-om 162 

(158 �± 165) 

163 

(158 �± 168) 
< 0,001 

Bez terapije 164  

(160 �± 167) 

165 

(160 �± 169) 
< 0,001 

*Wilcoxonov test 

 
S obzirom na dobivene vrijednosti indeksa tjelesne mase, 46 (32,9 %) je ispitanica normalne 

tjelesne mase, 51 (36,4 %) ispitanica ima prekomjernu tjelesnu masu, dok je pretilo njih 43 

(30,7 ���������E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�X���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H�����7�D�E�O�L�F�D��

5.3.). 

 

Tablica 5.3. Raspodjela ispitanica prema uhranjenosti i terapiji 

 Broj (%) ispitanica 

P* Terapija IA-

om 
Bez terapije Ukupno 

Normalan indeks tjelesne mase  

[18,5 �”  ITM �”  24,9] 
28 (33,3) 18 (32,1) 46 (32,9) 

0,86 
Prekomjeran indeks tjelesne mase  

[25 �”  ITM �”  29,9] 
29 (34,5) 22 (39,3) 51 (36,4) 

Pretili  

�>�,�7�0���•�������@ 
27 (32,1) 16 (28,6) 43 (30,7) 

Ukupno 84 (100) 56 (100) 140 (100)  

��$2 test 

 

�3�U�H�P�D���]�D�Q�L�P�D�Q�M�X�����Q�D�M�Y�L�ã�H���M�H���G�R�P�D�ü�L�F�D�����Q�M�L�K������������������ ���������L���V�O�X�å�E�H�Q�L�F�D�����Q�M�L�K������������������ %), te 17 

(12,4 �������I�L�]�L�þ�N�L�K���U�D�G�Q�L�F�D�����E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����7�D�E�O�L�F�D�������������� 
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Tablica 5.4. Zanimanje ispitanica u odnosu na terapiju anastrozolom 

 Broj (%) ispitanica 
P* 

Terapija IA-om Bez terapije Ukupno 

�'�R�P�D�ü�L�F�D 19 (23,2) 14 (25,5) 33 (24,1) 

0,78 

�6�O�X�å�E�H�Q�L�F�D 23 (28) 8 (14,5) 31 (22,6) 

Nastavnica 3 (3,7) 3 (5,5) 6 (4,4) 

Poljoprivredni djelatnik 2 (2,4) 1 (1,8) 3 (2,2) 

Ekonomist 5 (6,1) 6 (10,9) 11 (8) 

�3�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L���W�H�K�Q�L�þ�D�U 1 (1,2) 1 (1,8) 2 (1,5) 

Kuhar 4 (4,9) 2 (3,6) 6 (4,4) 

Carinik 1 (1,2) 0 (0) 1 (0,7) 

�)�L�]�L�þ�N�L���U�D�G�Q�L�N 10 (12,2) 7 (12,7) 17 (12,4) 

�3�U�R�G�D�Y�D�þ�L�F�D 5 (6,1) 4 (7,3) 9 (6,6) 

Zdravstveni djelatnik 4 (4,9) 7 (12,7) 11 (8) 

�.�U�R�M�D�þ�L�F�D 2 (2,4) 1 (1,8) 3 (2,2) 

�*�U�D�ÿ�H�Y�L�Q�V�N�L�� �L�� �D�U�K�L�W�H�N�W�R�Q�V�N�L��

�L�Q�å�H�Q�M�H�U 
1 (1,2) 1 (1,8) 2 (1,5) 

Pravnik 2 (2,4) 0 2 (1,5) 

Ukupno 82 (100) 55 (100) 137 (100)  

*Fisherov egzaktni test 

 

Vita�P�L�Q�� �'�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �L�]�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�L�� �,�$-om, njih 32 (37,8 %) 

(Fisherov egzaktni test, P = 0,004), do jedne ga godine uzimaju 22 (55 %) ispitanice, a dulje 

�R�G���þ�H�W�L�U�L���J�R�G�L�Q�H���M�H�G�Q�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D (3,1%).  

Kalcij uzima 37 (27 %) ispitanica podjednako prema skupinama, do jedne godine njih 20 

(54,1 %), od 1 �± ���� �J�R�G�L�Q�H�� �Q�M�L�K�� ���� ������������ �������� �þ�H�W�L�U�L�� ������������ ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �R�G�� ���� �G�R�� ���� �J�R�G�L�Q�H���� �D�� ����

�������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���N�D�O�F�L�M���N�R�U�L�V�W�H���Y�L�ã�H���R�G���þ�H�W�L�U�L���J�R�G�L�Q�H�����7�D�E�O�L�F�D�������������� 
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�)�L�]�L�þ�N�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� ���K�R�G�D�Q�M�H���� �W�U�þ�D�Q�M�H���� �U�D�G�� �X�� �Y�U�W�X�� �L�� �N�X�ü�L���� �G�X�O�M�X�� �R�G�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �G�Q�H�Y�Q�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�Y�L�ã�H���L�P�D�M�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���Q�D���W�H�U�D�S�L�M�L���,�$-om, njih 73 (89 %) (Fisherov egzaktni test, P = 0,002). Pri 

�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����Y�M�H�å�E�D���X�N�X�S�Q�R�����������������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���Y�M�H�å�E�D�M�X���þ�H�W�L�U�L���L��

�Y�L�ã�H���S�X�W�D���W�M�H�G�Q�R�����E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���Y�M�H�å�E�D�Q�M�D���S�U�H�P�D���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����8���P�O�D�G�R�V�W�L���V�X��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �þ�H�ã�ü�H�� �Y�M�H�å�E�D�O�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �E�H�]�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� ���)�L�V�K�H�U�R�Y�� �H�J�]�D�N�W�Q�L�� �W�H�V�W���� �3�� � �� ��������������

(Tablica 5.6.). 

 

�7�D�E�O�L�F�D�������������8�]�L�P�D�Q�M�H���L���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���X�]�L�P�D�Q�M�D���Y�L�W�D�P�L�Q�D���'���L���N�D�O�F�L�M�D (Ca) prema skupinama 

 Broj (%) ispitanica 
P* 

Terapija IA-om Bez terapije Ukupno 

Uzimaju vitamin D 32 (37,8) 8 (14,5) 40 (28,5) 0,004 

Koliko dugo uzimaju vitamin D     

Do 1 godine 15 (46,9) 7 (87,5) 22 (55) 

0,09 
1 - 2 godine 12 (37,5) 0 12 (30) 

2 - 4 godine 4 (12,5) 1 (12,5) 5 (12,5) 

�Y�L�ã�H���R�G�������J�R�G�L�Q�H 1 (3,1) 0 1 (2,5) 

Uzimaju kalcij 25 (30,5) 12 (21,8) 37 (27) 0,33 

Koliko dugo uzimaju kalcij     

Do 1 godine 11 (44) 9 (75) 20 (54,1) 

0,41 
1 - 2 godine 7 (28) 1 (8,3) 8 (21,6) 

2 - 4 godine 3 (12) 1 (8,3) 4 (10,8) 

�Y�L�ã�H���R�G�������J�R�G�L�Q�H 4 (16) 1 (8,3) 5 (13,5) 

*Fisherov egzaktni test 
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�7�D�E�O�L�F�D�������������5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���S�U�H�P�D���I�L�]�L�þ�N�R�M���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���L���Q�D�Y�L�F�L���Y�M�H�å�E�D�Q�M�D 

 Broj (%) ispitanica 
P* 

Terapija IA-om Bez terapije Ukupno 

�,�P�D�M�X���I�L�]�L�þ�N�X���D�N�W�L�Y�Qost dulju od 30 

min. dnevno 
73 (89) 37 (67,3) 110 (80,3) 0,002 

�9�M�H�å�E�D�M�X 55 (67,1) 46 (83,6) 101 (73,7) 0,05 

�.�R�O�L�N�R���þ�H�V�W�R���Y�M�H�å�E�D�M�X     

Jednom tjedno 14 (26,4) 7 (15,2) 21 (21,2) 

0,12�‚ 
Dva puta tjedno 15 (28,3) 8 (17,4) 23 (23,2) 

Tri puta tjedno 6 (11,3) 12 (26,1) 18 (18,2) 

�����L���Y�L�ã�H���S�X�W�D���W�M�H�G�Q�R 18 (34) 19 (41,3) 37 (37,4) 

�9�M�H�å�E�D�O�H���V�X���L���X���S�U�R�ã�O�R�V�W�L 47 (57,3) 47 (85,5) 94 (68,6) 0,001 

*Fisherov egzaktni test; �‚Hi-kvadrat test 

 

�0�L�Q�L�P�D�O�Q�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���P�O�L�M�H�þ�Q�L�K���S�U�R�L�]�Y�R�G�D�����H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W���M�H���S�R�O�D���O�L�W�U�H���P�O�L�M�H�N�D���Gnevno) konzumira 

�������������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���G�R�������������O�L�W�D�U�D���G�Q�H�Y�Q�R�����Q�M�L�K�����������������������������D���V�L�U�D���L���M�R�J�X�U�W�D���G�R����������

kg tjedno konzumira 77 (89,6 %) ispitanica. Samo jedna ispitanica (1,2%) na terapiji, navodi 

�G�D���N�R�Q�]�X�P�L�U�D���U�H�G�R�Y�L�W�R���D�O�N�R�K�R�O�����Y�L�ã�H���R�G���G�Y�L�M�H���þ�D�ã�H���D�O�N�R�K�R�O�Q�R�J���S�L�ü�D���G�Q�H�Y�Q�R�������&�L�J�D�U�H�W�H���S�X�ã�L��������

(21,9 ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �L�]�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�L�� �,�$-om (Fisherov 

egzaktni test, P = 0,04) (Tablica 5.7.). 
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�7�D�E�O�L�F�D�������������.�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�D���P�O�L�M�H�N�D�����P�O�L�M�H�þ�Q�L�K���S�U�R�L�]�Y�R�G�D���L���D�O�N�R�K�R�O�D���S�U�H�Pa skupinama 

 Broj (%) ispitanica 
P* 

Terapija IA-om Bez terapije Ukupno 

Redovito konzumiraju minimalnu 

�N�R�O�L�þ�L�Q�X���P�O�L�M�H�þ�Q�L�K���S�U�R�L�]�Y�R�G�D 
52 (63,4) 38 (69,1) 90 (65,7) 0,58 

Koliko mlijeka konzumiraju dnevno     

do 0,25 litre 31 (56,4) 19 (54,3) 50 (55,6) 

0,35�‚ 0,25 do 0,5 litara 20 (36,4) 10 (28,6) 30 (33,3) 

0,5 do 1 litre 4 (7,3) 6 (17,1) 10 (11,1) 

Koliko sira i jogurta  konzumiraju tjedno    

do 1,5 kg 43 (72,9) 34 (87,2) 77 (78,6) 
0,13 

1,5 do 5 kg 16 (27,1) 5 (12,8) 21 (21,4) 

Redovito piju alkohol ���Y�L�ã�H�� �R�G�� ����

�þ�D�ã�H���D�O�N�R�K�R�O�Q�R�J���S�L�ü�D���Q�D���G�D�Q�� 
1 (1,2) 0 1 (0,7) > 0,99 

�3�X�ã�H���F�L�J�D�U�H�W�H 23 (28) 7 (12,7) 30 (21,9) 0,04 

*Fisherov egzaktni test; �‚Hi-kvadrat test 

 

Dob kod prve menstruacije iznosi 13 godina (interkvartilnog raspona od 12 do 14 godina). 

Regularne cikluse imale su 124 (90,5 %) ispitanice, a menopauza je nastupila prije 45. godine 

�å�L�Y�R�W�D�� �N�R�G�� ������ ������������ ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���� �0�H�G�L�M�D�Q�� �M�H�� �G�R�E�L�� �S�R�M�D�Y�H�� �P�H�Q�R�S�D�X�]�H�� �Q�D�� �X�N�X�S�Q�R�P�� �E�U�R�M�X��

ispitanica 49 godina (interkvartilnog raspona od 45 do 51 godinu).  

Histerektomiju je imalo 38 (27,7 %) ispitanica, medijana dobi 47 godina (interkvartilnog 

raspona od 42 do 50 godina), a jajnici su odstranjeni kod 39 (28,5 %) ispitanica, u medijana 

�G�R�E�L���������J�R�G�L�Q�D�����L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D���R�G���������G�R���������J�R�G�L�Q�X�������1�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���S�U�H�P�D��

skupinama (Tablica 5.8.). 

 



5.          REZULTATI 

31 

 

Tablica 5.8. Regularnost ciklusa, nastup menopauze, stanje po histerektomiji i adneksektomiji 

u odnosu na skupine prema terapiji 

 Terapija IA-

om 
Bez terapije Ukupno P 

Dob kod prve menstruacije (godine) 

[Medijan (interkvartilni raspon)] 

13  

(12 �± 14) 

13 

 (12 �± 14) 

13 

(12 �± 14) 
0,74* 

Regularni ciklusi [Broj (%) ispitanica] 73 (89) 51 (92,7) 124 (90,5) 0,56�‚ 

Menopauza nastupila prije 45. godine 

�å�L�Y�R�W�D���>�%�U�R�M�����������L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�@ 
23 (28) 11 (20) 34 (24,8) 0,32�‚ 

Dob kod menopauze (godine) 

[Medijan (interkvartilni raspon)] 

49 

(44 �± 51) 

50 

(46 �± 52) 

49 

(45 �± 51) 
0,32* 

Stanje nakon histerektomije [Broj (%) 

ispitanica] 
25 (30,5) 13 (23,6) 38 (27,7) 0,44�‚ 

Dob kod histerektomije (godine) 

[Medijan (interkvartilni raspon)] 

47 

(42 �± 50) 

47 

(42 �± 51) 

47 

(42 �± 50) 
0,88* 

Stanje nakon adneksektomije [Broj 

(%) ispitanica] 
28 (34,1) 11 (20) 39 (28,5) 0,08�‚ 

Dob kod odstranjenja jajnika (godine) 

[Medijan (interkvartilni raspon)] 

46 

(41 �± 50) 

50 

(43 �± 54) 

48 

(42 �± 51) 
0,21* 

*Mann-Whitneyjev U test; �‚Fisherov egzaktni test 

 

5.2. �0�L�Q�H�U�D�O�Q�D���J�X�V�W�R�ü�D���N�R�V�W�L�M�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D 

 

�,�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���V�X���R�Y�L�V�Q�R���R���%�0�'���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���O�X�P�E�D�O�Q�R�J���V�H�J�P�H�Q�W�D���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H���L���L�O�L���S�U�R�N�V�L�P�D�O�Q�R�J��

�G�L�M�H�O�D�� �E�H�G�U�H�Q�H�� �N�R�V�W�L�� ���L�]�U�D�å�H�Q�R�M�� �S�U�H�N�R�� �7�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�H�� �X�� �W�U�L�� �V�N�X�S�L�Q�H���� �X�� �S�U�Y�R�M�� �V�X��

�V�N�X�S�L�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �þ�L�M�D�� �M�H�� �7�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �E�L�O�D�� �Y�H�ü�D�� �R�G��-1 (normalan nalaz); u drugoj su skupini 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �7�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X��-1 i -�������� ���R�V�W�H�R�S�H�Q�L�M�D������ �D�� �X�� �W�U�H�ü�R�M�� �V�X�� �V�N�X�S�L�Q�L��

ispitanice koje imaju T vrijednost manju od -�������� ���R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�D������ �3�U�L�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �X��
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�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H, uredan nalaz  ima 27 (20 �������å�H�Q�D�����R�G���N�R�M�L�K���M�H�������������� %) na terapiji anastrozolom, 

�D�� ������ �������� ������ �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �E�H�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �2�V�W�H�R�S�H�Q�L�M�D�� �M�H��

�S�U�L�V�X�W�Q�D���X�� ������ �������� ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�H�� ������ �������� ������ �O�L�M�H�þ�H�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� �D�� ������ ������ ������ �M�R�ã��

�Q�L�V�X���]�D�S�R�þ�H�O�H���K�R�U�P�R�Q�V�N�X���W�H�U�D�S�L�M�X�����G�R�N���M�H���R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�D���S�U�L�V�X�W�Q�D���X���X�N�X�S�Q�R������������2 %) ispitanici, 

od kojih su 22 (27 %) na terapiji IA-�R�P���� �D�� ���� �������� ������ �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �E�H�]��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���U�D�]�O�L�N�H���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����7�D�E�O�L�F�D�������������� 

 

Tablica 5.9. Raspodjela ispitanica prema nalazu DXA i terapiji anastrozolom 

 Broj (%) ispitanica 
P* 

Terapija IA-om Bez terapije Ukupno 

Uredan nalaz 14 (17) 13 (23) 27 (20) 

0,28 Osteopenija 45 (56) 34 (61) 79 (58) 

Osteoporoza 22 (27) 9 (16) 31 (22) 

Ukupno 81 (100) 56 (100) 137 (100)  

��$�����W�H�V�W 

 

T vrijednost kuka (Studentov t-test, P = 0,01) i vrata bedrene kosti (Studentov t-test, P 

< �������������� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �M�H�� �Q�L�å�L�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �,�$-om u odnosu na skupinu ispitanica bez 

terapije IA-om (-0,9 vs. -0,45 g / cm2; -1,4 vs. -1,2 g / cm2), dok za T vrijednost lumbalne 

�N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�X�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���P�L�Q�H�U�D�O�Q�R�M���J�X�V�W�R�ü�L���Y�U�D�W�D���E�H�G�U�H�Q�H���N�R�V�W�L�����%�0�'�����X���V�N�X�S�L�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K��

anastrozolom (Studentov t-test, P = 0,002)  te u Z vrijednosti za cijeli kuk (Studentov t-test, P 

= ���������������N�R�M�L���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�L�å�L���X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�����7�D�E�O�L�F�D���������������� 
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�7�D�E�O�L�F�D���������������5�D�]�O�L�N�H���X���7���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�����%�0�'���L���=���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���Q�D���W�H�U�D�S�L�M�L��

IA-om i bez terapije IA-om 

 �$�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D���V�U�H�G�L�Q�D�� 

(standardna devijacija) 
Razlika 

95 % interval 

pouzdanosti 
P* 

Terapija IA-

om 
Bez terapije 

Od Do 

T vrijednost L1-

L4 
-1,19 (1,42) -0,94 (1,46) -0,25 

-0,74 0,25 0,44 

T vrijednost kuka -0,88 (0,88) -0,46 (1,0) -0,42 -0,74 -0,01 0,01 

T vrijednost vrata 

bedrene kosti  
-1,4 (0,81) -1,11 (0,79) -0,29 

-0,56 -0,01 <0,001 

BMD L1-L4 1,04 (0,17) 1,07 (0,18) -0,03 -0,87 0,03 0,71 

BMD kuka 0,91 (0,11) 0,95 (0,13) -0,05 -0,09 -0,01 0,05 

BMD vrata 

bedrene kosti 
0,85 (0,11) 0,88 (0,11) -0,03 

-0,07 0,01 0,002 

Z vrijednost L1-

L4 
0,04 (1,43) 0,14 (1,51) -0,09 

-0,61 0,41 0,05 

Z vrijednost kuka 0,23 (0,96) 0,47 (1,01) -0,24 -0,58 0,10 0,003 

Z vrijednost vrata 

bedrene kosti 
-0,05 (0,75) 0,08 (0,75) -0,12 

-0,39 0,14 0,20 

*Studentov T-test (korekcija za dob) 

 

�=�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �Y�L�ã�H�� �7�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �N�X�N�D�� ���$�1�2�9�$���� �3�� ���� �������������� �L�� �Y�U�D�W�D�� �E�H�G�U�H�Q�H�� �N�R�V�W�L��

(ANOVA, P < 0,001) u skupini ispitanica prekomjernog indeksa tjelesne mase (ITM) i 

pretilih (Slika 5.1). 
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Slika 5.1. Razlike u T vrijednos�W�L�P�D���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���S�U�H�P�D���,�7�0 

 

�7�D�N�R�ÿ�H�U���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �Y�L�ã�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �Y�U�D�W�D�� �E�H�G�U�H�Q�H�� �N�R�V�W�L�� ���$�1�2�9�$���� �3�� � ��

0,001) u skupini ispitanica prekomjernog indeksa tjelesne mase (ITM) i pretilih, dok se Z 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���Q�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X���R�G�Q�R�V�X���Qa uhranjenost  (Tablica 5.11.). 
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�7�D�E�O�L�F�D�� ������������ �5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �7�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���� �%�0�'�� �L�� �=�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �S�U�H�P�D��

uhranjenosti (ITM) 

 �$�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D���V�U�H�G�L�Q�D�� 

(standardna devijacija) P* 

Normalna masa Prekomjerna masa Pretili 

T vrijednost L1-

L4 
-1,47 (1,24) -0,94 (1,51) -0,78 (1,49) 

0,05 

T vrijednost kuka -1,15 (1,01) -0,51 (0,81) -0,43 (0,9) < 0,001 

T vrijednost vrata 

bedrene kosti  
-1,58 (0,89) -1,1 (0,7) -1,15 (0,79) 

< 0,001 

BMD L1-L4 1,01 (0,15) 1,06 (0,19) 1,08 (0,18) 0,20 

BMD kuka 0,87 (0,13) 0,95 (0,1) 0,96 (0,12) 0,14 

BMD vrata 

bedrene kosti 
0,83 (0,12) 0,88 (0,1) 0,88 (0,11) 

0,001 

Z vrijednost L1-

L4 
-0,5 (1,19) 0,24 (1,57) 0,56 (1,38) 

0,28 

Z vrijednost kuka -0,22 (0,98) 0,5 (0,87) 0,73 (0,87) 0,20 

Z vrijednost vrata 

bedrene kosti 
-0,39 (0,73) 0,17 (0,69) 0,24 (0,7) 

0,88 

*ANOVA (korekcija za dob) 

 

 

U daljnjoj su analizi podataka ispitanice podijeljene s obzirom na nalaz T vrijednosti u 

�V�N�X�S�L�Q�X���X���N�R�M�R�M���V�Y�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���L�P�D�M�X���Q�D�O�D�]���7���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���X�Q�X�W�D�U���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���J�U�D�Q�L�F�D���L���L�O�L���M�H���U�L�M�H�þ��

o o�V�W�H�R�S�H�Q�L�M�L�� �W�H�� �X�� �G�U�X�J�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �X�� �N�R�M�R�M�� �V�X�� �V�Y�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �V�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�R�P�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �R�Q�H��

�]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���E�R�O�H�V�W�L���� 

�,�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�H�� �P�D�V�H�� �L�� �S�U�H�W�L�O�H�� �L�P�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �Y�L�ã�H�� �X�U�H�G�D�Q�� �Q�D�O�D�]�� �7�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L����

odnosno osteopeniju u odnosu na 17 (55 %) ispitanic�D���V���S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P���Q�D�O�D�]�R�P���N�R�M�H���V�X���Q�R�U�P�D�O�Q�H��
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�W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H�����$�����W�H�V�W�����3��� �����������������0�H�Q�R�S�D�X�]�X���S�U�L�M�H�����������J�R�G�L�Q�H���L�P�D�O�H���V�X�����������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H����

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �Y�L�ã�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �V�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �Q�D�O�D�]�R�P�� ���$���� �W�H�V�W���� �3�� � �� ���������������� �3�D�W�R�O�R�ã�N�L�� �Q�D�O�D�]�� �L�P�D�M�X��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�H���Q�H�P�D�M�X���U�H�J�X�O�D�U�Q�H���F�L�N�O�X�V�H�����$�����W�H�V�W�����3��� �����������������7�D�E�O�L�F�D���������������� 

 

Tablica 5.12. Povezanost ITM-a, nastupa menopauze i regularnosti menstruacijskih ciklusa  s 

nalazom T vrijednosti 

 Broj (%) ispitanica 

P* Uredan nalaz/ 

osteopenija 

�3�D�W�R�O�R�ã�N�L��

nalaz 
Ukupno 

Uhranjenost     

Normalne tjelesne mase 

[18,5 �”  ITM �”  24,9] 
29 (28) 17 (55) 46 (34) 

0,02 Prekomjerna masa [25 �”  

ITM �”  29,9] 
43 (41) 8 (26) 51 (38) 

�3�U�H�W�L�O�L���>�,�7�0���•�������@ 33 (31) 6 (19) 39 (29) 

Ukupno 105 (100) 31 (100) 136 (100)  

Menopauza prije 45. godine     

Ne 82 (80) 17 (55) 99 (74) 
0,009 

Da 20 (20) 14 (45) 34 (26) 

Ukupno 102 (100) 31 (100) 133 (100)  

Regularni ciklusi     

Ne 6 (6) 7 (23) 13 (10) 
0,01 

Da 96 (94) 24 (77) 120 (90) 

Ukupno 102 (100) 31 (100) 133 (100)  

* Hi -kvadrat test 
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�=�Q�D�þ�D�Mno su starije ispitanice s nalazom osteoporoze na DXA, medijana dobi 70 godina 

(interkvartilnog raspona od 58 do 71 godinu), u odnosu na ispitanice s urednim nalazom ili s 

osteopenijom (Mann-Whitneyjev U test, P = 0,002) (Tablica 5.13.). 

 

Tablica 5.13. Antropometrijske odrednice ispitanica u odnosu na primjenu terapije 

 Medijan (interkvartilni raspon) 

P*  Uredan nalaz/ 

osteopenija 
�3�D�W�R�O�R�ã�N�L���Q�D�O�D�] Ukupno 

Dob ispitanika  

[godine] 
63 (57 �± 69) 70 (62 �± 75) 64 (58 �± 71) 0,002 

*Mann-Whitneyjev U test 

 

Spearm�D�Q�R�Y�L�P���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�R�P���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���R�F�L�M�H�Q�L�O�L���V�P�R���G�D���S�R�V�W�R�M�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�Q�G�H�N�V�D��

tjelesne mase s vrijednostima BMD-�D���� �1�D�M�M�D�þ�D�� �M�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �Y�H�]�D�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H�� �V��

BMD-�R�P���N�X�N�D�����6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���5�K�R��� ���������������3�����������������������'�R�E���M�H���]�Q�D�þ�D�Mno 

�S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�D�P�R�� �N�R�G�� �%�0�'�� �Y�U�D�W�D�� �E�H�G�U�H�Q�H�� �N�R�V�W�L���� �G�R�N�� �M�H�� �W�M�H�O�H�V�Q�D�� �P�D�V�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�D��

svim vrijednostima BMD-a (Tablica 5.14.). 

 

Tablica 5.14. Povezanost indeksa tjelesne mase s BMD-om 

 Spearmanov koeficijent korelacije (P vrijednost) BMD 

              L1 �± L4 Kuk Vrat bedrene kosti 

Dob -0,085 (0,34) -0,118 (0,19) -0,279 (0,002) 

Tjelesna masa [kg] 0,265 (0,002) 0,385 (<0,001) 0,342 (<0,001) 

Indeks tjelesne mase 0,186 (0,03) 0,326 (< 0,001) 0,247 (0,004) 
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5.3. �5�D�]�L�Q�D�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �P�D�U�N�H�U�D�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �S�U�Hgradnje poslijemenopauzalnih ispitanica s 

�U�D�N�R�P���G�R�M�N�H���S�U�L�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H���L���W�L�M�H�N�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��anastrozolom 

 

�8�W�Y�U�ÿ�H�Q�H���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���V�H�U�X�P�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���X���V�N�X�S�L�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K��

�D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �S�U�L�M�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H�� �D�G�M�Xvantne terapije (Mann-

Whitneyjev U test, P < ���������������� �1�D�V�X�S�U�R�W�� �W�R�P�X���� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P��

�G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �V�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �'�'�.���� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �S�U�L�M�H��

�S�R�þ�H�W�N�D�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�J�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� ���0�D�Q�Q-Whitneyjev U test, P < 0,001) (Tablica 

5.15.). 

  

Tablica 5.15.Vrijednosti serumskih razina sklerostina i DKK1 u odnosu na primjenu terapije 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

Terapija IA-om Bez terapije Ukupno 

Sklerostin 31,8 (28 - 40,2) 23,8 (15,6 - 28,8) 28,5 (22,7 - 35,8) < 0,001 

DKK1 24,3 (20,4 - 26,4) 26,2 (24,3 - 29,8) 25,2 (22,8 - 27,4) < 0,001 

*Mann-Whitneyjev U test 

 

�6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�L�P�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�R�P�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �R�F�L�M�H�Q�L�O�L�� �V�P�R�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D��

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �L�� �'�.�.���� �N�R�G�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �V�Y�L�K �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

(Spearmanov koeficijent korelacije Rho= -0,287 P=0,001). 

 

5.4. Povezanost serumskih �U�D�]�L�Q�D���:�Q�W���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���V���P�L�Q�H�U�D�O�Q�R�P���J�X�V�W�R�ü�R�P���N�R�V�W�L�M�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D 

 

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost serumskih razina Wnt 

�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �V�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�R�P�� �J�X�V�W�R�ü�R�P�� �N�R�V�W�L�M�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �W�H�� �Q�L�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���Y�H�]�D�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����X���V�N�X�S�L�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���V���Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�P���K�R�U�P�R�Q�V�N�L���R�Y�L�V�Q�L�P��

�U�D�N�R�P�� �G�R�M�N�H�� �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �7��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �O�X�P�E�D�O�Q�H�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H�� �V�� �'�.�.���� ���5�K�R = 0,294, P = 0,03) kao i BMD-a lumbalne 

kra�O�M�H�å�Q�L�F�H���V���'�.�.�������5�K�R = 0,330, P = 0,02) (Tablica 5.16.).   
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�7�D�E�O�L�F�D�� ������������ �3�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �V�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�R�P�� �J�X�V�W�R�ü�R�P�� �N�R�V�W�L��

ispitanica  

  

Spearmanov koeficijent korelacije (Rho) (P vrijednost) 

  
Terapija IA-om Bez terapije Svi ispitanici 

Sklerostin DKK1 Sclerostin DKK1 Sklerostin DKK1 

Dob ispitanica 
Rho 0,083 0,041 0,16 0,050 0,108 -0,045 

P 0,48 0,73 0,92 0,74 0,24 0,62 

T vrijednost L1-L4 
Rho -0,014 -0,072 0,182 0,294 0,019 0,098 

P 0,91 0,54 0,19 0,03 0,83 0,27 

T vrijednost kuka 
Rho 0,105 -0,105 0,147 0,119 0,011 0,061 

P 0,37 0,37 0,29 0,39 0,90 0,49 

T vrijednost vrata  
bedrene kosti  

Rho 0,076 -0,069 0,068 0,201 -0,019 0,103 

P 0,52 0,56 0,63 0,15 0,83 0,25 

BMD L1-L4  
Rho -0,039 -0,078 0,151 0,330 0,002 0,100 

P 0,74 0,51 0,29 0,02 0,98 0,26 

BMD kuka 
Rho 0,094 -0,094 0,138 0,189 0,010 0,084 

P 0,42 0,42 0,33 0,18 0,91 0,35 

BMD vrata  
bedrene kosti 

Rho 0,068 -0,056 0,068 0,211 -0,010 0,101 

P 0,56 0,63 0,63 0,13 0,91 0,26 

Z vrijednost L1-L4 
Rho 0,025 -0,056 0,123 0,266 0,044 0,080 

P 0,84 0,63 0,39 0,06 0,63 0,37 

Z vrijednost kuka 
Rho 0,198 -0,092 0,182 0,169 0,091 0,062 

P 0,09 0,44 0,20 0,23 0,31 0,49 

Z vrijednost vrata 
Bedrene kosti  

Rho 0,190 -0,045 0,126 0,179 0,054 0,101 

P 0,10 0,70 0,37 0,20 0,55 0,26 

 

 

5.5. �3�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �V�� �S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�P�� �L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�P�� �Q�D�Y�L�N�D�P�D��

ispitanica 

 

�8�Q�X�W�D�U�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �N�D�R�� �L�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H��

�W�H�U�D�S�L�M�H�� �Q�L�V�X�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �U�Dzinama sklerostina  s 

�R�E�]�L�U�R�P���Q�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���S�D�U�D�P�H�W�U�H���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�K���L���å�L�Y�R�W�Q�L�K���Q�D�Y�L�N�D�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����N�D�G�D���X�V�S�R�U�H�G�L�P�R��

�W�H�� �G�Y�L�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���� �L�]�G�Y�D�M�D�M�X�� �V�H�� �V�O�M�H�G�H�ü�D�� �W�U�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�D�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �V�W�L�O�D���� �G�Q�H�Y�Q�D�� �I�L�]�L�þ�N�D��
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aktivnost dulja od 30 minuta (Mann-Whitneyjev U test, P < ���������������� �U�H�G�R�Y�L�W�R�� �Y�M�H�å�E�D�Q�M�H��

(Mann-Whitneyjev U test, P < 0,001), redoviti ciklusi (Mann-Whitneyjev U test, P < 0,001) 

uz status ispitanica bez odstranjenih jajnika (Mann-Whitneyjev U test, P < 0,001). Kod 

navedenih ispitivanih parametara dobivene s�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���X���V�N�X�S�L�Q�L��

ispitanica na terapiji IA-om (Tablica 5.17.). 
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�7�D�E�O�L�F�D�� ������������ �5�D�]�O�L�N�H�� �X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �S�U�H�P�D�� �S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�P�� �L���å�L�Y�R�W�Q�L�P�� �Q�D�Y�L�N�D�P�D��
ispitanica 
 Medijan (interkvartilni raspon) Sklerostin (pmol/L) P�‚ 

Terapija IA-om P* Bez terapije P* 

�3�X�ã�H�Q�M�H      
Ne 31,7 (27,6 �± 40,5) 0,76 23,6 (16,1 �± 29,4) 0,46 <0,001 
Da 32,3 (28,1 �± 39,3) 26,4 (13,4 �± 27,1) <0,001 

Uzimanje vitamina D     
Ne 31,3 (27,6 �± 39,0) 0,50 24,5 (16,0 �± 29,2) 0,22 <0,001 
Da 32,8 (28,3 �± 41,0) 20,6 (14,4 �± 24,5) 0,001 

Uzimanje 

kalcija 

     
Ne 30,9 (27,6 �± 37,9) 0,18 24,1 (14,9 �± 29,2) 0,70 <0,001 
Da 35,4 (28,3 �± 46,4) 22,9 (16,7 �± 27,1) 0,002 

�)�L�]�L�þ�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���G�X�O�M�D���R�G���������P�L�Q�X�W�D     
Ne 37,3 (28,4 �± 72,1) 0,16 27,6 (20,9 �± 36,2) 0,05 0,07 
Da 31,7 (27,6 �± 39,7) 22,4 (14,5 �± 27,5) <0,001 

�9�M�H�å�E�D�Q�M�H      
Ne 30,1 (27,4 �± 43,6) 0,75 27,6 (14,3 - 48,9) 0,54 0,18 
Da 32,3 (28,1 �± 39,5) 23,6 (15,6 �± 28,2) <0,001 

�9�M�H�å�E�D�Q�M�H���X���P�O�D�G�R�V�W�L     
Ne 32,1 (28,1 �± 45,9) 0,28 22,1 (13,4 �± 36,0) 0,89 0,03 
Da 31,7 (24,6 �± 38,5) 23,8 (16,1 �± 28,6) <0,001 

�5�H�G�R�Y�L�W�D�� �N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�D�� �P�O�L�M�H�þ�Q�L�K��

proizvoda 

    

Ne 31,2 (27,8 - 43,1) 
0,93 

24,1 (14,6 - 32,5) 
0,80 

0,008 

Da 32,3 (28 - 39,3) 23,6 (16,3 - 27,7) <0,001 

Nastup menopauze prije 45. godine     

Ne 31,8 (26,9 - 40) 
0,35 

24,1 (15,8 - 28,8) 
0,66 

<0,001 

Da 31,8 (28,4 - 43,9) 21,9 (13,9 - 35,9) 0,008 

Stanje po histerektomiji     

Ne 31,7 (27,1 - 38,9) 
0,29 

23,8 (16 - 28,6) 
0,83 

<0,001 

Da 31,8 (28,8 - 45) 23,3 (13,6 - 36) 0,007 

Stanje po adneksektomiji     

Ne 33,3 (28,1 - 43,3) 
0,15 

23,5 (15,2 - 28,4) 
0,44 

<0,001 

Da 30,5 (27,8 - 34,7) 25,6 (16,2 - 39,7) 0,14 

Prisutnost redovitih menstruacijskih 

ciklusa 

    

Ne 29,9 (28,3 - 36,1) 
0,44 

37,1 (20,8 - 56,2) 
0,09 

0,44 

Da 32,3 (27,7 - 41,6) 23,5 (15,1 - 28) <0,001 

*Wilcoxonov test; �‚Mann-Whitneyjev U test 
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�=�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���� �N�R�G�� �'�.�.���� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �'�.�.���� �N�R�G��

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �N�R�M�H�� �U�H�G�R�Y�L�W�R�� �Y�M�H�å�E�D�M�X�� �L�� �L�P�D�M�X�� �U�H�G�R�Y�L�W�H�� �F�L�N�O�X�V�H����

�8�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�ü�L���V�N�X�S�L�Q�H�����]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�L�å�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���'�.�.�����L�P�D�M�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���O�L�M�H�þ�H�Q�H���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P��

�N�R�M�H���L�P�D�M�X���G�Q�H�Y�Q�X���I�L�]�L�þ�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���G�X�O�M�X���R�G���������P�L�Q�X�W�D�����N�R�M�H���U�H�G�R�Y�L�W�R���Y�M�H�å�E�D�M�X�����D���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X��

�Y�M�H�å�E�D�O�H �L�� �X�� �P�O�D�G�R�V�W�L���� �U�H�G�R�Y�L�W�R�� �N�R�Q�]�X�P�L�U�D�M�X�� �P�O�L�M�H�þ�Q�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�H���� �L�P�D�M�X�� �U�H�G�R�Y�L�W�H��

menstruacijske cikluse te one ispitanice kojima nisu odstranjeni jajnici (Mann-Whitneyjev U 

test, P < 0,001) (Tablica 5.18.). 
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Tablica 5.18. Razlike u vrijednostima DKK1 prema prehramb�H�Q�L�P�� �L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�P�� �Q�D�Y�L�N�D�P�D��

ispitanica 

 Medijan (intekvartilni raspon) DKK 1 (pmol/L) P* 
Terapija IA-om P* Bez terapije P* 

�3�X�ã�H�Q�M�H      
Ne 24,2 (20,4 �± 26,8) 0,58 25,9 (23,9 �± 30,3) 0,72 <0,001 
Da 24,3 (19,3 �± 25,4) 26,6 (25,3 �± 29,0) 0,007 

Uzimanje vitamina D      
Ne 24,3 (20,7 �± 26,2) 0,87 26,1 (24,0 �± 29,4) 0,36 <0,001 
Da 24,3 (19,2 �± 26,8) 28,2 (24,7 �± 31,8) 0,01 

Dodatak kalcija      
Ne 24,2 (20,2 �± 26,3) 0,76 26,1 (24,0 �± 29,5) 0,75 <0,001 
Da 24,5 (20,4 �± 26,7) 26,8 (24,6 �± 31) 0,02 

Fizi�þ�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���G�X�O�M�D���R�G���������P�L�Q�X�W�D     
Ne 23,2 (15,4 �± 26,8) 0,82 26,7 (24,6 �± 31,8) 0,52 0,05 
Da 24,3 (20,4 �± 26,3) 26,2 (24,1 �± 29,4) <0,001 

�9�M�H�å�E�D�Q�M�H      
Ne 25,6 (23,3 �± 26,9) 0,01 25,6 (23,6 �± 30,7) 0,63 0,49 
Da 23,2 (17,9 �± 25,6) 26,4 (24,4 �± 29,8) <0,001 

�9�M�H�å�E�D�Q�M�H���X���P�O�D�G�R�V�W�L     
Ne 23,7 (20,4 �± 26,0) 0,42 25,1 (23,5 �± 31,1) 0,46 0,11 
Da 24,3 (20,5 �± 26,8) 26,5 (24,4 �± 29,8) <0,001 

Redovita 

konzumacija 

�P�O�L�M�H�þ�Q�L�K���S�U�R�L�]�Y�R�G�D 

     
Ne 25,1 (22,6 - 27) 

0,10 
25,9 (23,2 - 30,2) 

0,65 0,12 
Da 23,1 (19,6 - 25,9) 26,3 (24,5 - 29,6) <0,001 

�1�D�V�W�X�S���P�H�Q�R�S�D�X�]�H���S�U�L�M�H�����������J�R�G�L�Q�H���å�L�Y�R�W�D     
Ne 24,3 (20,4 - 26,3) 

0,90 
25,7 (24 - 30,1) 

0,47 <0,001 
Da 24,1 (17,9 - 26,5) 27,5 (25,7 - 29,7) 0,01 

Stanje po histerektomiji     
Ne 24,3 (20,9 - 26,7) 

0,35 
26,3 (24,4 - 30,2) 

0,37 <0,001 
Da 23 (19,1 - 25,8) 25,7 (24 - 27,3) 0,04 

Stanje po adneksektomiji     
Ne 24,3 (20,6 - 27) 

0,40 
26,3 (24,4 - 30) 

0,34 <0,001 
Da 24,2 (20,4 - 25,9) 25,7 (22,7 - 28,8) 0,05 

Prisutnost redovitih menstruacijskih ciklusa     
Ne 25,9 (24,5 - 28,3) 

0,03 
25,4 (23,3 - 30,3) 

0,55 0,76 
Da 24,1 (20,4 - 26,1) 26,3 (24,3 - 29,8) <0,001 

*Wilcoxonov test; �‚Mann-Whitneyjev U test 
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5.6. Raspodjela frekvencije genotipova AA, AG i GG CYP3A4 polimorfizma (rs 2740574) 

poslijemenopauzalnih ispitanica s hormonski ovisnim rakom dojke 

 

Frekvencije genotipova i varijantnih alela za CYP3A4*1B, CYP3A5*3 i UGT1A4*2 

polimorfizme u poslijemenopauzalnih ER-pozitivnih ispitanica s rakom dojke prikazane su u 

tablicama 5.19., 5.20. i 5.22. Frekvencije genotipova CYP3A4*1B, CYP3A5*3 i UGT1A4*2 

u skladu su s Hardy-�:�H�L�Q�E�H�U�J�R�Y�R�P���U�D�Y�Q�R�W�H�å�R�P�����3 > 0,05).  

Homozigoti divljeg tipa za A alel CYP3A4*1B uglavnom su prisutni i u skupini koja je na 

terapiji IA-om (92,7 �������N�D�R���L���X���V�N�X�S�L�Q�L���S�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���W�H�U�D�S�L�M�H������������ %), s ukupnom 

prevalencijom od 94,4 %. Ni u �M�H�G�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �Q�L�M�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�� �]�D�� �*�� �D�O�H�O���� �â�H�V�W��

(7,3 ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�H���O�L�M�H�þ�H���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���L���M�H�G�Q�D���������� %) ispitanica u kontrolnoj skupini 

heterozigoti su za CYP3A4*1B (Tablica 5.19.). 

 

Tablica 5.19. Frekvencije genotipova i varijantnih alela za CYP3A4*1B polimorfizam u 

poslijemenopauzalnih ispitanica s ER-pozitivnim rakom dojke 

CYP 3A4 
                                              Broj (%) ispitanica 

P* 
Terapija IA Bez terapije Ukupno 

AA 76 (92,7) 43 (97,7) 119 (94,4) 
0,42 

GA 6 (7,3) 1 (2,3) 7 (5,6) 

Ukupno 82 (100) 44 (100) 126 (100)  

*Fisherov egzaktni test  

 

5.7. Raspodjela frekvencije genotipova AA, AG i GG CYP3A5 polimorfizma (rs 776746) 

poslijemenopauzalnih ispitanica s hormonski ovisnim rakom dojke 

 

Distribucija frekvencije za CYP3A5*3 pokazuje da u Hrvatskoj populaciji 

poslijemenopauzalnih ispitanica s hormonski ovisnim rakom dojke prevladavaju homozigoti 

za mutirani G alel s ukupnom prevalencijom od 88,1 %, odnosno s prevalencijom od 86,6 % u 

skupini na terapiji IA-om te 90,9 �����X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���å�H�Q�D���� 

�+�R�P�R�]�L�J�R�W�L���]�D���G�L�Y�O�M�L���$���D�O�H�O���Q�L�V�X���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L���Q�L���X���M�H�G�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L�����-�H�G�D�Q�D�H�V�W������������ %) ispitanica 

�N�R�M�H���V�H�� �O�L�M�H�þ�H�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �L�� �þ�H�W�L�U�L�� �������� %) ispitanice u kontrolnoj skupini heterozigoti su za 

CYP3A5*3 (Tablica 5.20.). 
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Tablica 5.20. Frekvencije genotipova i varijantnih alela za CYP3A5*3 polimorfizam u 

poslijemenopauzalnih ispitanica s ER-pozitivnim rakom dojke 

CYP 3A5 
                                              Broj (%) ispitanica 

P* 
Terapija IA-om Bez terapije Ukupno 

GG 71 (86,6) 40 (90,9) 111 (88,1) 
0,57 

AG 11 (13,4) 4 (9,1) 15 (11,9) 

Ukupno 82 (100) 44 (100) 126 (100)  

 *Fisherov egzaktni test 

 

 

5.8. Disekvilibrij 

 

�â�H�V�W ispitanica koje su heterozigoti za �&�<�3���$������%���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�L���]�D���&�<�3���$��������D�O�H�O��

(Tabli�F�D�������������������6�W�R�J�D�����X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D���Y�H�]�H�����O�L�Q�N�D�J�H���G�L�V�H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�����L�]�P�H�ÿ�X��

�&�<�3���$������%���L���&�<�3���$��������D�O�H�O�D���V�����������������Q�H�X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�R�V�W�L���S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�D�����'���
� �����������������X���V�N�X�S�L�Q�L��

�O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���L��s 95,1 % u kontrolnoj skupini (D' = 0,951). 

 

�7�D�E�O�L�F�D�� ������������ �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �&�<�3���$������%�� �L�� �&�<�3���$������� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D��

�P�H�ÿ�X�����L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�P�D 

CYP3A4*1B/ CYP3A5*3 Broj (%) 

AA / GG 110 (87,3) 

AA / AG 9 (7,1) 

GA / AG 6 (4,8) 

GA / GG 1 (0,8) 

 

5.9. Raspodjela frekvencije genotipova AA, AC i CC UGT1A4 polimorfizma (rs 6755571) 

poslijemenopauzalnih ispitanica s hormonski ovisnim rakom dojke 

 

Homozigoti divljeg tipa za C alel UGT1A4*2 uglavnom su prisutni i u skupini koja je na 

terapiji IA-om (95,2 %) te u �V�Y�L�K�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H��

(100 %), s ukupnom prevalencijom od 96,1 %. Ni u jednoj skupini nije identificiran 

homozigot za mutirani A alel. Tri (4,8 %) ispitanice na terapiji anastrozolom heterozigoti su 

za CYP1A4*2 (Tablica 5.22.). 
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Tablica 5.22. Frekvencija genotipova i varijantnih alela za UGT1A4*2 polimorfizam u 

poslijemenopauzalnih ispitanica s ER-pozitivnim rakom dojke 

UGT 1A4 
                                             Broj (%) ispitanica 

P* 
Terapija IA Bez terapije Ukupno 

CC 59 (95,2) 14 (100) 73 (96,1) 
> 0,99 

AC 3 (4,8) 0 3 (3,9) 

Ukupno 62 (100) 14 (100) 76 (100)  

*Fisherov egzaktni test 

 

5.10.  Razlike u BMD-u i T vrijednosti �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �L�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D��

CYP3A4, CYP3A5 i UGT1A4  

 

�1�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���%�0�'-�D���N�D�R���Q�L���X���7���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���L�]�P�H�ÿ�X���K�R�P�R�]�L�J�R�W�D��

�L�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D���&�<�3���$������ �&�<�3���$���� �L�� �8�*�7���$���� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �,�$-

om (Tablica 5.22., Tablica 5.23.). 

 

Tablica 5.23. Razlike u BMD-�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �L�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D�� �]�D�� �&�<�3���$������ �&�<�3���$���� �L��

�8�*�7���$�����S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���W�L�M�H�N�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���,�$-om 

Terapija IA-om 
Medijan (interkvartilni raspon) 

P* 
Homozigoti Heterozigoti 

BMD L1-L4    
CYP 3A4 (74:5) 1,02 (0,91-1,15) 1,02 (0,99-1,07) 0,98 
CYP 3A5(70:9) 1,02 (0,91 �± 1,14) 1,07 (0,99 �± 1,15) 0,33 
UGT 1A4 (56:3) 1,03 (0,92 �± 1,15) 1,13 (0,82 �± 1,15) 0,95 

BMD kuka    
CYP 3A4 (74:5) 0,89 (0,83,-0,97) 1,03 (0,87-1,04) 0,15 
CYP 3A5 (70:9) 0,89 (0,84 �± 0,98) 0,91 (0,78 �± 1,0) 0,78 
UGT 1A4 (56:3) 0,91 (0,84 �± 1,0) 0,88 (0,75 �± 1,06) 0,78 

BMD vrata bedrene kosti    
CYP 3A4 (74:5) 0,84 (0,77-0,90) 0,93 (0,76-0,94) 0,62 
CYP 3A5 (70:9) 0,84 (0,77 �± 0,90) 0,80 (0,76 �± 0,94) 0,75 
UGT 1A4 (56:3) 0,85 (0,78 �± 0,92) 0,81 (0,75 �± 0,96) 0,70 

*Mann-Whitneyjev U test 
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�7�D�E�O�L�F�D�� ������������ �5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �7�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �L�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D�� �]�D�� �&�<�3���$������

�&�<�3���$�����L���8�*�7���$�����S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���W�L�M�H�N�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���,�$-om 

Terapija IA-om 
Medijan (interkvartilni raspon) 

P* 
Homozigoti Heterozigoti 

T vrijednost L1-L4    
CYP 3A4 (74:5) -1,3 (-2,4 - -0,3) -1,3 (-1,6 - -1) 0,98 
CYP 3A5 (69:10) -1,4 (-2,3 - -0,3) -1 (-2 - -0,4) 0,73 
UGT 1A4 (56:3) -1,2 (-2,4 - -0,2) -0,4 (-3 - -0,3) 0,90 

T vrijednost kuka    
CYP 3A4 (74:5) -0,9 (-1,5 - -0,4) 0,1 (-1,2 - 0,3) 0,15 
CYP 3A5 (69:10) -0,9 (-1,4 - -0,3) -1,2 (-1,7 - -0,1) 0,58 
UGT 1A4 (56:3) -0,8 (-1,5 - -0,2) -1 (-2 - 0,4) 0,82 

T vrijednost vrata bedrene kosti    
CYP 3A4 (74:5) -1,5 (-2 - -1) -0,8 (-2,1 - -0,7) 0,59 
CYP 3A5 (69:10) -1,4 (-2 - -0,9) -1,8 (-2,1 - -0,8) 0,54 
UGT 1A4 (56:3) -1,4 (-2 - -0,9) -1,7 (-2,1 - -0,6) 0,75 

*Mann-Whitneyjev U test 

 

�1�H�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �%�0�'-�D�� �N�D�R�� �L�� �7�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D���L��

heterozigota CYP3A4, �&�<�3���$���� �L�� �8�*�7���$���� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �S�U�L�M�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

hormonske adjuvantne terapije (Tablica 5.24., Tablica 5.25.).  
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Tablica 5.25. Razlike u BMD-�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �L�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D�� �&�<�3���$������ �&�<�3���$���� �L��

�8�*�7���$�����S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���S�U�L�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���K�R�U�P�R�Q�V�Ne adjuvantne terapije 

Bez terapije 
Medijan (interkvartilni raspon) 

P* 
Homozigoti Heterozigoti 

BMD L1-L4    
CYP 3A4 (41:1) 1,05 (0,99 �± 1,17) 1,30 - 
CYP 3A5 (39:3) 1,05 (0,99 �± 1,17) 1,30 (0,74 �± 1,39) 0,46 
UGT 1A4 (13:0) 1,03 (0,77 �± 1,25) - - 

BMD kuk    
CYP 3A4 (41:1) 0,95 (0,85 �± 1,02) 0,96 - 
CYP 3A5 (39:3) 0,95 (0,86 �± 1,01) 0,96 (0,77 �± 1,25) 0,90 
UGT 1A4 (13:0) 0,95 (0,87 �± 1,01) - - 

BMD vrat bedrene kosti    
CYP 3A4 (41:1) 0,87 (0,81 - 0,94) 0,87 - 
CYP 3A5 (39:3) 0,87 (0,82 �± 0,93) 0,87 (0,71 �± 1,04) 0,86 
UGT 1A4 (13:0) 0,85 (0,79 �± 0,94) - - 

*Mann-Whitneyjev U test 

 

�7�D�E�O�L�F�D�� ������������ �5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �7�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �L�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D�� �&�<�3���$������

�&�<�3���$�����L���8�*�7���$�����S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���S�U�L�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H 

Bez terapije 
Medijan (interkvartilni raspon) 

P* 
Homo Hetero 

T vrijednost L1-L4    
CYP 3A4 (43:1) -1,1 (-1,5 �± -0,1) 1,2 - 
CYP 3A5 (40:4) -1,1 (-1,3 �± 0) -0,05 (-3,1 �± 1,65) 0,70 
UGT 1A4 (14:0) -1,4 (-2,3 �± 0,48) - - 

T vrijednosti kuka    
CYP 3A4  (43:1) -0,5 (-1,3 �± 0) -0,4 - 
CYP 3A5 (40:4) -0,5 (-1,3 �± 0) -1,1 (-1,9 �± 1,3) 0,49 
UGT 1A4 (14:0) -0,56 (-1,3 - -0,13) - - 

T vrijednosti vrata bedrene 

kosti 

   
CYP 3A4  (43:1) -1,1 (-1,6 - -0,8) -1,2 - 
CYP 3A5 (40:4) -1,1 (-1,5 - -0,8) -1,5 (-2,2 - -0,3) 0,41 
UGT 1A4 (14:0) -1,3 (-1,6 - -0,8) - - 

*Mann-Whitneyjev U test 
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�����������5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �V�H�U�X�P�V�N�L�P�� �U�D�]�L�Q�D�P�D�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �L�� �'�.�.���� �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �L�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D��

polimorfizama CYP3A4, CYP3A5 i UGT1A4 

 

�1�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���V�H�U�X�P�V�N�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D �L���'�.�.�����L�]�P�H�ÿ�X���K�R�P�R�]�L�J�R�W�D���L��

�K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D���&�<�3���$�������&�<�3���$�����L���8�*�7���$�����S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���X���V�N�X�S�L�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�H���O�L�M�H�þ�H��

anastrozolom kao ni u kontrolnoj skupini ispitanica (Tablica 5.26., Tablica 5.27.). 

 

�7�D�E�O�L�F�D�� ������������ �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �L�� �'�.�.���� �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�R�P�Rzigota i heterozigota CYP3A4, 

�&�<�3���$�����L���8�*�7���$�����S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P 

Terapija IA-om 
Medijan (interkvartilni raspon) 

P* 
Homozigoti Heterozigoti 

Sklerostin    

CYP 3A4 (71:5) 31,8 (28 - 40,5) 33,3 (27 - 42,6) 0,72 

CYP 3A5(67:9) 32 (28,1 - 40,5) 30,8 (22 - 39,8) 0,34 

UGT 1A4 (56:3) 32,3 (28,4 - 41,6) 43,9 (40,5 - 46,3) 0,11 

DKK1    

CYP 3A4 (71:5) 24,3 (20,7 - 26,5) 20,4 (19,1 - 26,2) 0,56 

CYP 3A5 (67:9) 24,3 (20,7 - 26,7) 20,8 (19,1 - 25,7) 0,25 

UGT 1A4 (56:3) 24,4 (20,5 - 26,5) 27,4 (24,3 - 29,2) 0,09 

*Mann-Whitneyjev U test 

 

Tablica 5.28. Vrijednosti skle�U�R�V�W�L�Q�D�� �L�� �'�.�.���� �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �L�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D�� �&�<�3���$������

�&�<�3���$�����L���8�*�7���$�����S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���S�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���W�H�U�D�S�L�M�H 

Bez terapije 
Medijan (interkvartilni raspon) 

P* 
Homozigoti Heterozigoti 

Sklerostin    
CYP 3A4 (43:1) 23,6 (15,1 �± 28,8) 62,8 - 
CYP 3A5 (40:4) 23,5 (15,1 - 27,8) 39,1 (20,5 - 58) 0,09 
UGT 1A4 (14:0) 23,8 (14,3 �± 32,4) - - 

DKK1    
CYP 3A4 (43:1) 26,3 (23,9 �± 30,1) 32,7 - 
CYP 3A5 (40:4) 26,2 (24 - 29,5) 31,1 (24,4 - 32,5) 0,36 
UGT 1A4 (14:0) 25,9 (24,3 �± 31,8) - - 

*Mann-Whitneyjev U test 
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6.         RASPRAVA 
 
 
6.1. Uvod rasprave 

 

Rak je dojke �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �P�D�O�L�J�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �å�H�Q�D�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X�� �V�� �þ�D�N�� ���� �������� �������� �Q�R�Y�R�R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �å�H�Q�D�� �X��

2012. godini prema procjeni GLOBOCANA (1). U �å�H�Q�V�N�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���+�U�Y�D�W�V�N�H���U�D�N���M�H���G�R�M�N�H��

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Y�R�G�H�ü�D�� �P�D�O�L�J�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�X�� �L�� �P�R�U�W�D�O�L�W�H�W���� �3�U�H�P�D�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�P��

�V�O�X�å�E�H�Q�L�P�� �S�R�G�D�W�F�L�P�D�� �5�H�J�L�V�W�U�D�� �]�D�� �U�D�N�� �5�H�S�X�E�O�L�N�H�� �+�U�Y�D�W�V�N�H�� �X�� ������������ �J�R�G�L�Qi od raka dojke 

�R�E�R�O�M�H�O�H�� �V�X�� ���� �������� �å�H�Q�H�� ���J�U�X�E�D�� �V�W�R�S�D� ����������������0.000, ASRE=89/100.000, ASR-W= 

66/100.000) (75)���� �,�D�N�R�� �R�E�R�O�L�M�H�Y�D�M�X�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �å�H�Q�H�� �X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�R�M�� �G�R�E�L���� �G�R�E�Q�D��

�U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���S�R�N�D�]�X�M�H���G�D���M�H���S�H�W�L�Q�D���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���U�D�N�D���G�R�M�N�H���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�D���X���å�H�Q�D���P�O�D�ÿ�L�K��

�R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �G�D�� �E�U�R�M�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �Q�L�M�H�� �]�D�Q�H�P�D�U�L�Y�� �Q�L�� �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�H�� �G�R�E�L�� �ã�W�R��

�G�R�G�D�W�Q�R�� �Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �S�U�R�E�O�H�P�D�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �R�E�R�O�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �U�D�G�Q�R�� �D�N�W�L�Y�Q�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���� �2�G�� ������

europskih zemalja, Hrvatska se sa standardiziranom stopom incidencije (ASR-

W=60,9/100.000) nalazi na 24. mjestu, no na 15. mjestu po mortalitetu (ASR-

W=16,7/100.000)(2) �ã�W�R�� �X�S�X�ü�X�M�H���Q�D�� �J�R�U�X�ü�L�� �S�U�R�E�O�H�P�� �S�U�D�Y�R�Y�U�H�P�H�Q�R�J�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�M�D���E�R�O�H�V�W�L��

�W�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �]�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �+�U�Y�D�W�V�N�H���� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �H�X�U�R�S�V�N�L�K�� �]�H�P�D�O�M�D��

�P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�� �M�H�� �R�G�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �X�� �S�D�G�X�� �L�� �W�R�� �S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L�� �U�D�Q�L�M�H�P�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�M�X��

�E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �V�Y�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�P�� �Q�D�þ�L�Q�L�P�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����8�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �M�H�� �S�U�L�V�W�X�S�� �Y�L�ã�H�G�L�V�F�L�S�O�L�Q�D�U�D�Q�� �L��

�R�E�X�K�Y�D�ü�D���N�L�U�X�U�J�L�M�X����radioterapiju, kemoterapiju te adjuvantnu hormonsku terapiju, i to u dvije 

�W�U�H�ü�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�� �R�Y�L�V�D�Q�� �W�L�S�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H��(13)���� �1�H�G�Y�R�M�E�H�Q�R�� �M�H�� �X�� �Y�L�ã�H��

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���V�W�X�G�L�M�D���L���P�H�W�D�D�Q�D�O�L�]�D���G�R�N�D�]�D�Q�R���G�D���V�X�� �,�$���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L���L���V�L�J�X�U�Q�L�M�L���� �X�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�X��

stopu lokalnih i distalnih recidiva u odnosu na SREM  bilo kao inicijalna monoterapija, bilo 

nakon 2 �± 3 godine terapije SREM-om (17, 18). �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�H��

poslijem�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�H���å�H�Q�H���� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �,�$-om dolazi do naglog i ubrzanog gubitka 

�N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H�� �R�G�� �R�N�R�� ���� ���� �J�R�G�L�ã�Q�M�H��(44). U literaturi je opisan tzv. IA induciran gubitak 

�N�R�ã�W�D�Q�H���P�D�V�H�����$�,�%�/�����N�R�M�L���S�U�H�P�D�ã�X�M�H���S�R�V�W�Xpni �J�X�E�L�W�D�N���N�R�ã�W�D�Q�H���P�D�V�H���R�G�����������Q�D���J�R�G�L�Q�X���L�������± 3 

�S�X�W�D�� �M�H�� �E�U�å�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�H�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�H�� �å�H�Q�H��(43-46)���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �M�H�� �V�W�X�G�L�M�D��

�X�W�Y�U�G�L�O�R���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P���]�D���Rsteoporozu, tj. s 

prijelomima (47-49). Navedeni podatci iz literature u skladu su s rezultatima provedenog 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �2�V�M�H�þ�N�R-�E�D�U�D�Q�M�V�N�H�� �å�X�S�D�Q�L�M�H�� �N�R�M�H�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�O�R�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�H��

anastrozolom te novodijagnosticirane bolesnice s hormonski ovisnim rakom dojke prije 

�X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�J���K�R�U�P�R�Q�V�N�R�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��  
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6.2. �=�Q�D�þ�D�M�N�H�� �,�$-�L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�R�J�� �J�X�E�L�W�N�D�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �,�7�0�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���� �U�H�G�R�Y�L�W�R�V�W������ 

menstuacijskih ciklusa i nastup menopauze prije 45. godin�H���å�L�Y�R�W�D���� �å�L�Y�R�W�Q�X���G�R�E���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���W�H��

�Q�D�Y�L�N�X���S�X�ã�H�Q�M�D 

 

�%�R�O�H�V�Q�L�F�H���V���K�R�U�P�R�Q�V�N�L���R�Y�L�V�Q�L�P���U�D�N�R�P���G�R�M�N�H���O�L�M�H�þ�H�Q�H���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���L�P�D�M�X���7���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�X�N�D���L��

�Y�U�D�W�D���E�H�G�U�H�Q�H���N�R�V�W�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�L�å�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Q�R�Y�R�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�H���E�R�O�H�V�Q�L�F�H���S�U�L�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

hormonske terapije. T�D�N�R�ÿ�H�U���� �X�� �L�V�W�R�M�� �M�H�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�D��

�P�L�Q�H�U�D�O�Q�D�� �J�X�V�W�R�ü�D�� �Y�U�D�W�D�� �E�H�G�U�H�Q�H�� �N�R�V�W�L�� ���%�0�'���� �N�D�R�� �L�� �=�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �]�D�� �F�L�M�H�O�L�� �N�X�N���� �1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �V�X��

rezultati prvenstveno individualno varijabilna nuspojava djelovanja anastrozola koji inhibira 

96 �± 99 % aktivnosti enzi�P�D���D�U�R�P�D�W�D�]�H���U�H�]�X�O�W�L�U�D�M�X�ü�L���Y�H�ü���X�Q�X�W�D�U���W�U�L���W�M�H�G�Q�D���E�U�]�L�P���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P��

�F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D�� �ã�W�R�� �]�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �L�P�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �S�U�R�F�H�V�D�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �U�H�V�R�U�S�F�L�M�H��

(46).  

I preostali �X���Q�D�ãoj studiji dobiveni �U�H�]�X�O�W�D�W�L���Y�H�]�D�Q�L���X�]���S�D�W�R�O�R�ã�N�L���Q�D�O�D�]���'�;�$��su u skladu 

 �V�D�� �]�D�N�O�M�X�þ�F�L�P�D�� �U�D�Q�L�M�H�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �3�R�V�W�R�M�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �7��

vrijednostima kuka �W�H�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �Y�U�D�W�D�� �E�H�G�U�H�Q�H�� �N�R�V�W�L�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �Y�U�L�M�Hdnostima ITM-a. 

Pretile boles�Q�L�F�H���N�D�R���L���R�Q�H���V���S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�R�P���W�M�H�O�H�V�Q�R�P���P�D�V�R�P���L�P�D�M�X���Y�H�ü�X���P�L�Q�H�U�D�O�Q�X���J�X�V�W�R�ü�X��

vrata bedrene kosti i T vrijednost kuka, dok bolesnice s normalnim ITM-om imaju manju 

�P�L�Q�H�U�D�O�Q�X�� �J�X�V�W�R�ü�X�� �N�R�V�W�L���� �7�M�H�O�H�V�Q�D�� �M�H�� �P�D�V�D�� �E�L�W�D�Q�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �N�R�M�L�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �%�0�'�� �L�� �J�X�E�L�W�D�N�� �M�H��

tjelesne mase povezan sa smanjenim vrijednostima BMD-a (76-78)���� �,�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�� �J�X�E�L�W�D�N��

�W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H���S�R�Y�H�]�D�Q���M�H���V���L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�P���J�X�E�L�W�N�R�P���%�0�'-a u starijih osoba (79). Nedostatak je 

ITM-�D���X���W�R�P�H���ã�W�R���Q�H���X�]�L�P�D���X���R�E�]�L�U���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�X���J�U�D�ÿ�X���W�L�M�H�O�D���L���V�W�R�J�D���M�H���S�U�L�P�M�H�U�H�Q���]�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X��

procje�Q�X�� �X�K�U�D�Q�M�H�Q�R�V�W�L�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D�� �Q�H�N�H�� �G�U�å�D�Y�H���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �Q�H�S�U�H�F�L�]�D�Q�� �M�H�� �]�D�� �R�V�R�E�Q�X�� �S�U�R�F�M�H�Q�X��

�S�U�H�W�L�O�R�V�W�L���� �2�V�R�E�D�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �,�7�0-�D�� �S�U�H�N�R�� ������ �N�J���P�ð���� �D�O�L�� �Q�H�� �P�R�U�D�� �E�L�W�L�� �S�U�H�W�L�O�D���� �6��

druge strane, stari�M�L���O�M�X�G�L���V���P�D�Q�M�R�P���P�L�ã�L�ü�Q�R�P���L���N�R�ã�W�D�Q�R�P���P�D�V�R�P���P�R�J�X���E�L�W�L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���S�U�H�W�L�O�L�����D��

da vrijednost ITM-�D���Q�H���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���S�U�H�W�L�O�R�V�W�����.�R�U�H�O�D�F�L�M�R�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H���N�D�R���L���,�7�0-

a s BMD-om i T vrijednostima potvrdili smo pretpostavljenu pozitivnu korelaciju tjelesne 

mase s T vrijednostima i BMD-a na svim ispitivanim mjestima metodom DXA.  Dobiveni 

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �G�D�� �M�H�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W �]�D�ã�W�L�W�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�H��

�R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �N�R�ã�W�D�Q�X�� �P�D�V�X�� �L�� �R�G�U�å�D�Y�D�� �Y�L�ã�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D�� �W�L�M�H�N�R�P��

menopauze (80).  Tako�ÿ�H�U���� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�G�X�S�L�U�X�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�X�� �G�D�� �M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �P�H�Q�R�S�D�X�]�H��

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �U�H�G�X�N�F�L�M�D�� �X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�� �E�U�]�L�P�� �J�X�E�L�W�N�R�P�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H��

tijekom prvih 4 �± 8 godina trajanja menopauze te da su nakon menopauze ostatne razine 

�H�V�W�U�R�J�H�Q�D�� �Y�D�å�Q�H�� �]�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �N�R�V�W�L��(46). Redoviti menstruacijski ciklusi tijekom 
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�å�L�Y�R�W�D���G�R�S�U�L�Q�R�V�H���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�X���Y�U�ã�Q�H���N�R�ã�W�D�Q�H���P�D�V�H���N�R�M�D���M�H���E�L�W�D�Q���H�O�H�P�H�Q�W���X���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�X���Q�D�V�W�D�Q�N�D��

osteoporoze (81). �8�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�� �Q�D�O�D�]�� �'�;�$�� �L�P�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H��

ispitanice kojima je menopauza nastupila prije ���������J�R�G�L�Q�H���å�L�Y�R�W�D���N�D�R���L���R�Q�H���N�R�M�H���W�L�M�H�N�R�P���å�L�Y�R�W�D��

nisu imale regularne cikluse.  

�3�R�U�D�V�W�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �M�H�G�D�Q�� �M�H�� �R�G�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�K�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H���� �1�L�V�N�D�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�D��

�J�X�V�W�R�ü�D���N�R�V�W�L���L���R�V�W�H�R�S�R�U�R�W�L�þ�Q�L���S�U�L�M�H�O�R�P�L���Y�U�O�R���V�X���U�L�M�H�W�N�L���X���S�U�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K���å�H�Q�D�����X�J�O�D�Y�Qom je 

�W�D�G�D���U�L�M�H�þ���R���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�P���X�]�U�R�F�L�P�D���R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H�����6�=�2���M�H���L�]�P�M�H�U�L�O�D���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X���R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H���X��

�]�D�S�D�G�Q�L�P�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P�� �]�H�P�O�M�D�P�D�� �S�U�H�P�D�� �G�R�E�Q�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �X�� �å�H�Q�V�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���� �X�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �X��

�R�E�]�L�U���V�Y�D���S�R�G�U�X�þ�M�D���P�M�H�U�H�Q�M�D�����5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���G�D���R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�X���L�P�D�����������������å�H�Q�D���X���G�R�E�L���R�G��

������ �G�R�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� ���������� ���� �å�H�Q�D�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� ������ �G�R�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� ���������� ���� �å�H�Q�D�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� ������ �G�R�� ������

�J�R�G�L�Q�D�� �W�H�� �þ�D�N�� ������ ���� �å�H�Q�D�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D��(82). �8�� �Q�D�ã�H�P�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D��

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �L�� �%�0�'-a, i to na svim ispitivanim mjestima 

metodom DXA. 

�3�X�ã�H�Q�M�H���� �N�D�R�� �U�L�]�L�þ�D�Q�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H�� �Q�D�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�P�� �X�]�R�U�N�X�� �å�H�Q�D��

�Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �N�R�U�H�Oaciju s vrijednostima BMD-�D���� �7�R�� �V�H�� �P�R�å�H�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L��

�P�D�O�L�P���X�]�R�U�N�R�P���å�H�Q�D���N�R�M�H���S�X�ã�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�Y�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����7�D�N�R�ÿ�H�U����

u literaturi ne �S�R�V�W�R�M�H���N�R�Q�D�þ�Q�H���S�R�W�Y�U�G�H���G�D���M�H���S�X�ã�H�Q�M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���S�R�Y�H�]�D�Q�R���V���Q�L�V�N�L�P���%�0�'-om 

�E�X�G�X�ü�L���G�D���X�]���V�W�X�G�L�M�H���N�R�M�H���Q�H���S�R�Y�H�]�X�M�X���S�X�ã�H�Q�M�H���V���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���%�0�'-a (83) postoje i 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���Q�L�å�H���%�0�'���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���O�X�P�E�D�O�Q�H���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H���X���S�X�ã�D�þ�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L��

�V���Q�H�S�X�ã�D�þ�L�P�D��(84). 

 

6.3. Razlike u serumskim razinama Wnt inhibitora i njihova povezanost s BMD-om, 

�S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�P���Q�D�Y�L�N�D�P�D���L���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���å�L�Y�R�W�Q�R�J���V�W�L�O�D���X���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���,�$-om 

 

�3�U�H�P�D�� �Q�D�ã�H�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�X���� �X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�� �G�R�� �V�D�G�D�� �Q�L�M�H�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�R�� �S�U�H�V�M�H�þ�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �M�H��

�S�U�R�X�þ�D�Y�D�O�R�� �X�þ�L�Q�N�H�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D�� �Q�D�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �L�� �'�.�.���� �X��

poslijemenopauzalnih bolesnica s hormonski ovisnim rakom dojke prije i tijekom adjuvantne 

hormonske terapije uz analizu njihove povezanosti s BMD-�R�P�� �W�H�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D�� �å�L�Y�R�W�Q�L�K�� �L��

�S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�K�� �Q�D�Y�L�N�D�� �N�D�R�� �L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�R�P�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �H�Q�]�L�P�D�� �L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X 

metabolizam anastrozola. 

�8�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L��

�S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �S�U�L�M�H��

�X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �V�X��rezultati u skladu s drugim nedavno 
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�R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D�� �N�R�M�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �G�D�� �M�H�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�� �L�V�W�D�N�Q�X�W�L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D��

kosti koji smanjuje diferencijaciju i aktivnost osteoblasta (55, 68). Prema tomu, sklerostin bi 

�P�R�J�D�R�� �E�L�W�L�� �P�R�J�X�ü�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �E�L�O�M�H�J�� �N�R�ã�W�D�Q�R�J�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�D�� �W�H�� �P�R�J�X�ü�D�� �P�H�W�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

�N�R�ã�W�D�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L��(85). Pretpostavlja se da �V�X�� �X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �å�H�Q�D�� �V�H�U�X�P�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H��

�V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�H�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�L�P�D���� �D�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �R�G�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D��

sklero�V�W�L�Q�D���L���V�O�R�E�R�G�Q�R�J���H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�R�J���L�Q�G�H�N�V�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q���M�H���X���Q�H�G�D�Y�Q�R�M���V�W�X�G�L�M�L���0�L�U�]�H���L���V�X�U����(64). 

Rezultati �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �R�Y�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�X�� �V�D�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�R�P�� �V�W�X�G�L�M�R�P���� �D�� �P�R�J�X�� �V�H��

�R�E�M�D�V�Q�L�W�L���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�R�P���G�D���,�$���S�U�R�Y�R�G�H���D�E�O�D�F�L�M�X���R�V�W�D�W�Q�R�J���H�V�W�U�R�J�H�Q�D��(64). Te je rezultate potvrdila 

Kim Wonjin sa suradnicima sugerira�M�X�ü�L�� �G�D�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �E�L�O�M�H�J�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K�� �L��

osjetljivih promjena serumskih razina estrogena kao i pregradnje kostiju (67)���� �8�� �Q�D�ã�H�P��

ist�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���%�0�'���Y�U�D�W�D���E�H�G�U�H�Q�H���N�R�V�W�L�����N�D�R���L���F�L�M�H�O�R�J���N�X�N�D�����]�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���Q�L�å�L���X���V�N�X�S�L�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�D�� �V�N�X�S�L�Q�R�P�� �E�H�]�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �S�R�G�X�S�L�U�X�ü�L�� �K�L�S�R�W�H�]�X�� �G�D��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H���N�R�V�W�L�M�X�� �W�H nakon toga 

dovodi do gubitka BMD-a (86). Dodatno, u �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P�� �X�� �6�D�X�G�L�M�V�N�R�M�� �$�U�D�E�L�M�L����

�N�R�M�H�� �M�H�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�O�R�� ���������� �å�H�Q�H�� �X�� �S�U�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�L�� �L�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�L���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D��

korelacija serumskih razina sklerostina s BMD-�R�P�� �ã�W�R�� �M�H�� �L�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �K�L�S�R�W�H�]�R�P�� �G�D�� �M�H��

�V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�� �S�R�W�H�Q�W�Q�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �I�R�U�P�D�F�L�M�H��(87)���� �=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R�� �M�H���� �Q�R�� �W�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�R�� �W�H�ã�N�R��

�R�E�M�D�ã�Q�M�L�Y�R���� �N�D�N�R�� �V�X�� �Q�H�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D��

sklerostina i vrijednosti BMD-a (67, 68, 88-90)�����G�R�N���L�V�W�R���V�H���Q�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�R���X���Q�D�ã�R�M���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�M��

populaciji.  

�8�� �Y�L�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�P�D�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�L�P�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�P�� �å�H�Q�D�P�D�� �E�H�]�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L��

maligne bolesti, odnosno raka dojk�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�M�H�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �'�.�.���� �D�N�R�� �M�H��

�L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �L�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�D���� �V�X�J�H�U�L�U�D�M�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �'�.�.������ �E�D�U�� �G�M�H�O�R�P�L�F�H���� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �X��

�S�D�W�R�J�H�Q�H�]�X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�H�� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H�� �W�H�� �G�D�� �P�R�å�H�� �V�O�X�å�L�W�L�� �N�D�R�� �V�H�U�R�O�R�ã�N�L�� �P�D�U�N�H�U�� �]�D��

�S�U�R�F�M�H�Q�X�� �N�R�ã�W�D�Q�X�� �P�D�V�H�� �X�� �R�G�U�D�V�O�L�K�� �R�V�R�E�D�� ���������� �������� ���������� �%�X�W�O�H�U���V�D�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�P�D�� �G�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �Y�L�ã�H��

�V�H�U�X�P�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���'�.�.���� �X���S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K���å�H�Q�D���V���R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�R�P���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X��

�V�N�X�S�L�Q�X�� �]�G�U�D�Y�L�K�� �å�H�Q�D�� ������������ �1�D�V�X�S�U�R�W�� �W�R�P�X���� �X�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�H��

serumske razine DKK1 �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� �'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �V�X�� �S�R�G�D�W�F�L�� �X��

�V�N�O�D�G�X�� �V�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �V�W�X�G�L�M�H�� �.�\�Y�H�U�Q�L�W�D�N�L�V�D�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�O�L�� �X�þ�L�Q�N�H�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D��

�D�U�R�P�D�W�D�]�H�� �Q�D�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �V��

hormonski o�Y�L�V�Q�L�P���U�D�N�R�P���G�R�M�N�H�����P�H�ÿ�X�W�L�P���E�H�]���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H�����8���W�R�M���V�W�X�G�L�M�L���X�W�Y�U�ÿ�H�Q���M�H���S�D�G��

serumskih razina DKK1 �Q�D�N�R�Q�� ������ �P�M�H�V�H�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H�� �X�� �L�V�W�R�M�� �V�W�X�G�L�M�L��

dobivena negativna povezanost DKK1 s BMD-om kuka i vrata bedrene kosti (68). Navedene 



6.          RASPRAVA 

54 

 

�U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �Q�L�M�H�� �S�R�W�Y�U�G�L�R�� �*�R�E�H�O�� �V�D�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�P�D�� �N�R�M�L�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�R�� �X�þ�L�Q�N�H�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

IA-om i tamoksifenom na vrijednosti DKK1 u premenopauzalnih i poslijemenopauzalnih 

bolesnica s hormonski ovisnim rakom do�M�N�H���� �8�� �W�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �Q�L�V�X�� �S�U�R�Q�D�ÿ�D�Q�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H��

�U�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �'�.�.���� �X�� �E�L�O�R�� �N�R�M�H�P�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�W�X�G�L�M�H�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L��

�E�R�O�H�V�Q�L�F�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P��(69)�����1�D�ã�L���V�H���U�H�]�X�O�W�D�W�L���P�R�J�X���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�R�P���G�D���V�W�D�Q�L�F�H��

�U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�H�� �Y�H�O�L�N�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �'�.�.����(91, 92) za razliku od sklerostina koji  gotovo 

�L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �L�]�O�X�þ�X�M�X�� �R�V�W�H�R�F�L�W�L�� �L�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �U�D�]�Lna DKK1 razlikuje u ispitanica ovisno o 

�V�W�D�W�X�V�X�� �E�R�O�H�V�W�L���� �8�� �Q�D�ã�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� �V�H�U�X�P�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �'�.�.����

�P�M�H�U�H�Q�H�� �V�X�� �Q�D�N�R�Q�� �N�L�U�X�U�ã�N�R�J�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�P��

hormonskom terapijom, dok su u kontrolnoj skupini ispitanica izmjerene prije bilo kakvog 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����2�V�L�P���W�R�J�D�����N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�R�V�W�X�S�D�Q���(�/�,�6�$���V�H�W���N�R�M�L���V�H���N�R�U�L�V�W�L�R���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���*�R�E�H�O�D����

�N�D�R�� �L�� �X�� �Q�D�ã�R�M�� �V�W�X�G�L�M�L���� �Q�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �Q�H�W�X�P�R�U�V�N�H�� �L�� �W�X�P�R�U�V�N�H�� �'�.�.������ �3�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �'�.�.����

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �V�X�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �U�D�N�� �G�R�M�N�H�� �P�H�W�D�V�W�D�]�L�U�D�R�� �X�� �N�R�V�W�L���� �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��

Voorzangler-�5�R�X�V�V�H�O�R�W���L���V�X�U�D�G�Q�L�N�D���X���E�R�O�H�V�Q�L�F�D���V���N�D�U�F�L�Q�R�P�R�P���G�R�M�N�H���L���N�R�ã�W�D�Q�L�P���P�H�W�D�V�W�D�]�D�P�D��

�S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H���V�X���Y�L�ã�H���V�H�U�X�P�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���'�.�.�����X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���å�H�Q�D�P�D���N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���N�D�U�F�L�Q�R�P���G�R�M�N�H��

u potpunoj remisiji, kod �N�R�M�L�K�� �M�H�� �N�D�U�F�L�R�Q�R�P�� �G�R�M�N�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�R�� �P�H�W�D�V�W�D�]�H�� �Q�D�� �Q�H�N�R�ã�W�D�Q�L�P��

�P�M�H�V�W�L�P�D���L���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���]�G�U�D�Y�L�P���å�H�Q�D�P�D��(91)���� �3�U�H�P�D���W�R�P�X���� �'�.�.���� �P�R�J�X�ü�L���M�H�� �� �Q�R�Y�L���E�L�O�M�H�J��

�S�U�R�ã�L�U�H�Q�R�V�W�L�� �]�O�R�ü�X�G�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �'�R�G�D�W�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �E�L�� �E�L�O�D�� �X�V�U�H�G�R�W�R�þ�H�Q�D�� �Q�D�� �X�V�S�R�U�H�G�E�X��

�V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �V�N�O�R�U�R�V�W�L�Q�D�� �L�� �'�.�.���� �X�� �å�H�Q�D�� �V�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�R�P�� �L�� �E�H�]�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H�� �P�R�J�O�D�� �E�L��

�E�L�W�L���N�R�U�L�V�Q�D���]�D���U�M�H�ã�D�Y�D�Q�M�H���W�R�J�D���S�U�R�E�O�H�P�D���� 

�.�D�R�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�K�� �F�L�O�M�H�Y�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �U�D�]�L�Q�D��

Wnt inhi�E�L�W�R�U�D�� �V�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�R�P�� �J�X�V�W�R�ü�R�P�� �N�R�V�W�L�M�X���� �8�� �Q�D�ã�R�M�� �V�W�X�G�L�M�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D��

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �'�.�.���� �L�� �%�0�'-�D�� �O�X�P�E�D�O�Q�H�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H�� ���U�K�R�� � �� �������������� �S��

�����������������D�O�L���V�D�P�R���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���S�U�L�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���W�H�U�D�S�L�M�H����

�.�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �U�D�Q�L�M�H�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�R���� �.�\�Y�H�U�Q�L�W�D�N�L�V�� �V�D�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�P�D�� �X�W�Y�U�G�L�R�� �M�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W��

�'�.�.���� �V�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�R�P�� �J�X�V�W�R�ü�R�P�� �N�X�N�D�� �L�� �Y�U�D�W�D�� �E�H�G�U�H�Q�H�� �N�R�V�W�L�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K��

�E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �V�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�� �R�Y�L�V�Q�L�P�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�R�P�� �G�R�M�N�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P��(68)���� �6�O�L�þ�Q�L��

rezultati dobiveni su u studijama koje su proveli Butler sa suradnicima te Gatti sa suradnicima 

(93, 94)�����P�H�ÿ�X�W�L�P���W�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���Q�L�M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���X���Q�D�ã�R�M���V�W�X�G�L�M�L�����6�W�R�J�D���E�L���V�H �Q�D�ã�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���P�R�J�O�L��

�R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D�P�D�� �G�D�� �å�H�Q�H�� �S�U�L�M�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �,�$-�R�P�� �X�� �S�U�R�V�M�H�N�X�� �L�P�D�M�X�� �Y�L�ã�L�� �%�0�'�� �W�H��

�W�D�N�R�ÿ�H�U���L�P�D�M�X���L���Y�L�ã�H���V�H�U�X�P�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���'�.�.�����X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���V�N�X�S�L�Q�R�P���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���,�$-

�R�P���� �8�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �Q�L�V�X�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þajne razlike u BMD-u lumbalne 

�N�U�D�O�M�H�ã�Q�L�F�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�L�K�� �G�Y�L�M�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �Q�L�M�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �Q�L�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �V�D��
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�V�H�U�X�P�V�N�L�P���U�D�]�L�Q�D�P�D���:�Q�W���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���X���V�N�X�S�L�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� �3�R�W�U�H�E�Q�D���V�X��

�G�D�O�M�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���W�L�K���R�G�Q�R�V�D���X���Y�H�ü�L�P���S�U�R�V�S�Hktivnim studijama.  

�.�D�G���V�P�R���V�Y�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���X�G�U�X�å�L�O�L���X���M�H�G�Q�X���J�U�X�S�X���W�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L���P�H�ÿ�X�V�R�E�D�Q���R�G�Q�R�V���:�Q�W���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D����

�G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �L�� �'�.�.���� ���U�K�R�� � ��-

0,287; p <0,001). U literaturi postoji svega nekoliko s�W�X�G�L�M�D���N�R�M�H���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�O�H���W�D�M���R�G�Q�R�V�����L���W�R���V��

�R�S�U�M�H�þ�Q�L�P���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���Q�M�L�K�R�Y�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�D���R�G�Q�R�V�D���� �3�R�U�D�V�W���F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�K���U�D�]�L�Q�D���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���X�]��

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �U�D�]�L�Q�D�� �'�.�.���� �R�S�L�V�D�Q�� �M�H�� �X�� �N�R�Q�W�H�N�V�W�X�� �D�Q�W�L�U�H�V�R�U�S�W�L�Y�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �X�� �å�H�Q�D�� �X��

poslijemenopauzi (94)���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�V�W�R�M�H�� �L�� �V�W�X�G�L�M�H�� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �X�W�Y�U�G�L�O�H�� �Q�L�N�D�N�Y�X��

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �L�� �'�.�.����(63, 95, 96). Naprotiv, u studiji 

Sankaralingama i suradnika (97)���� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�O�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �U�D�]�L�Q�D�P�D��

sklerostina i DKK1 nakon visokih �G�R�]�D�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �'���� ������������������ �,�8������ �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D��

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �W�U�L�� �P�M�H�V�H�F�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �Y�L�V�R�N�L�P��

�G�R�]�D�P�D�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �'������ �-�H�G�Q�R�� �M�H�� �R�G�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�D�� �]�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�V�W�� �X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �X��

posljednjoj studiji razlika u �X�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q�L�P���W�H�V�W�R�Y�L�P�D���N�R�M�L���P�M�H�U�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���U�H�J�L�M�H���L�O�L���I�U�D�J�P�H�Q�W�H��

�V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���L���'�.�.�����P�R�O�H�N�X�O�H�����8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���P�R�J�O�D���E�L���R�G�U�D�å�D�Y�D�W�L��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H���E�L�R�O�R�ã�N�H���G�R�J�D�ÿ�D�M�H���]�E�R�J���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�H���G�D���M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���G�L�R���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�J���S�U�R�F�H�V�D��

p�U�H�J�U�D�G�Q�M�H�� �N�R�V�W�L�M�X�� �L�� �Q�H�� �L�]�O�X�þ�X�M�X�� �J�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �U�D�N�D�� �]�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �'�.�.���� �N�R�M�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�H�� �V�W�D�Q�L�F�H��

tumora dojke.  

�.�D�R�� �P�R�J�X�ü�L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�L�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �'�.�.���� �L�]�G�Y�R�M�L�O�L�� �V�X�� �V�H�� �U�H�G�R�Y�L�W�R�� �Y�M�H�å�E�D�Q�M�H�� �L�� �U�H�G�R�Y�L�W�L��

�P�H�Q�V�W�U�X�D�F�L�M�V�N�L�� �F�L�N�O�X�V�L���� �0�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�P�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�H��

�F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �'�.�.���� �L�P�D�O�H�� �V�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �U�H�G�R�Y�L�W�R�� �Y�M�H�å�E�D�M�X�� �W�H�� �V�X�� �L�P�D�O�H�� �W�L�M�H�N�R�P��

�å�L�Y�R�W�D�� �U�H�G�R�Y�L�W�H�� �P�H�Q�V�W�U�X�D�F�L�M�V�N�H�� �F�L�N�O�X�V�H���� �2�E�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�D�� �S�D�U�D�P�H�W�U�D�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�H�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�X�� �L��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �Y�U�ã�Q�H�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �P�D�V�H���� �7�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�� �]�D�N�O�M�X�þ�F�L�P�D�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�P�� �X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L��

�G�D���V�H���S�R�Y�L�ã�H�Q�H���V�H�U�X�P�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���'�.�.�����P�R�J�X���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L���N�D�R���þ�L�P�E�H�Q�L�N���U�L�]�L�N�D���U�D�]�Y�R�M�D���L���W�H�å�L�Q�H��

osteoporoze (93)���� �� �'�R�G�D�W�Q�R���� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�ü�L�� �Q�D�ã�H�� �G�Y�L�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �Q�L�å�H��

�V�H�U�X�P�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �'�.�.���� �L�P�D�M�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �U�H�G�R�Y�L�W�R�� �N�R�Q�]�X�P�L�U�D�M�X�� �P�L�Q�L�P�D�O�Q�X�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X����

�P�O�L�M�H�þ�Q�L�K���S�U�R�L�]�Y�R�G�D�����N�R�M�H���L�P�D�M�X���U�H�G�R�Y�L�W�X���G�Q�H�Y�Q�X���I�L�]�L�þ�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���G�X�O�M�X���R�G���������P�L�Q�X�W�D�����N�R�M�H���V�X��

�Y�M�H�å�E�D�O�H�� �X�� �P�O�D�G�R�V�W�L�� �W�H�� �N�R�M�L�P�D�� �Q�L�V�X�� �R�G�V�W�U�D�Q�M�H�Q�L�� �M�D�M�Q�L�F�L���� �1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �V�X��parametri pokazali 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�H�� �V�H�U�X�P�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �'�.�.���� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�R�M�� �,�$-om u usporedbi s grupom bez 

�W�H�U�D�S�L�M�H���ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H���G�D���X�Q�D�W�R�þ���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�P���X�W�M�H�F�D�M�X���N�R�M�L���,�$���L�P�D�M�X���Q�D���N�R�ã�W�D�Q�L���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���N�R�G��

�S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H���� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �G�D�� �G�R�P�L�Q�D�Q�W�Qu ulogu mogu imati neki drugi 

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���N�R�M�L���G�R�S�U�L�Q�R�V�H���Q�L�å�R�M���U�D�]�L�Q�L���'�.�.������ 
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�0�H�ÿ�X���P�R�J�X�ü�L�P���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�P���Q�D�Y�L�N�D�P�D���L���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���å�L�Y�R�W�Q�R�J���V�W�L�O�D�����N�R�M�L���P�R�J�X���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D��

�V�H�U�X�P�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�����L�]�G�Y�R�M�L�O�L���V�X���V�H���U�H�G�R�Y�L�W�R���Y�M�H�å�E�D�Q�M�H�����G�Q�H�Y�Q�D���I�L�]�L�þ�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���G�X�O�Ma 

�R�G�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �N�D�R�� �L�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �U�H�G�R�Y�L�W�L�K�� �P�H�Q�V�W�U�X�D�O�Q�L�K�� �F�L�N�O�X�V�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �å�L�Y�R�W�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �E�L�O�L��

�S�R�Y�H�]�D�Q�L���V�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�R�P���U�D�]�L�Q�R�P���V�H�U�X�P�V�N�R�J���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���X���V�N�X�S�L�Q�L���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P����

�'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�X�� �V�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�L�P�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �U�H�F�L�S�U�R�þ�Q�Lm odnosom 

�L�]�P�H�ÿ�X���V�H�U�X�P�V�N�L�K���U�D�]�L�Q�D���'�.�.�����L���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���X���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� 

�1�H�N�R�O�L�N�R���M�H���V�W�X�G�L�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�O�R���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���V�W�D�U�H�Q�M�D���L���V�H�U�X�P�V�N�L�K���U�D�]�L�Q�D���:�Q�W���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���V��

�N�R�Q�W�U�D�G�L�N�W�R�U�Q�L�P���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�����3�R�M�H�G�L�Q�L���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L���X�W�Y�U�G�L�O�L���G�D���Q�H���S�R�V�W�R�M�L���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X��

�V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �'�.�.���� �L�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L��(65, 91, 93) te potvrdili hipotezu da je patogeneza 

osteoporoze odgovorna za porast serumskih razina DKK1 u zdravih poslijemenopauzalnih 

�å�H�Q�D�����D���Q�H���S�U�R�F�H�V���V�W�D�U�H�Q�M�D (98)�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����������������'�R�Y�M�D�N���V�D���V�X�U�D�G�Q�L�F�L�P�D���S�U�Y�L���M�H���R�E�M�D�Y�L�R���G�R�N�D�]�H��

�R���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�K���U�D�]�L�Q�D���'�.�.�����L���V�W�D�U�H�Q�M�D��(63)�����8���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���V�H�U�X�P�V�N�H��

�U�D�]�L�Q�H�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �V�H�� �S�R�Y�L�V�L�O�H�� �V�D�� �V�W�D�U�L�M�R�P�� �å�L�Y�R�W�Q�R�P�� �G�R�E�L�� �V�D�P�R�� �X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K��

�P�X�ã�N�D�U�D�F�D���� �D�� �Q�H�� �X�� �å�H�Q�D���� �8�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �U�D�Q�L�M�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�]�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �N�R�M�D�� �V�X�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�O�D��

�Y�H�ü�L�� �E�U�R�M���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�� �M�H�� �S�R�U�D�V�W�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �V�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�H�P��(66, 87). 

�1�D�� �Q�D�ã�H�P�� �X�]�R�U�N�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �Q�L�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�R�E�L�� �L�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �:�Q�W��

�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���� �8�� �F�L�O�M�X�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�� �S�U�R�E�O�H�P�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �V�X�� �G�R�G�D�W�Q�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �X��

�Y�H�ü�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���� 

 

6.4. �0�R�J�X�ü�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

 

�-�H�G�Q�R�� �M�H�� �R�G�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �G�L�]�D�M�Q�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �S�U�H�V�M�H�þ�Q�H�� �V�W�X�G�L�M�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R��

�Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N���S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D�����%�L�O�R���E�L���L�G�H�D�O�Q�R���R�E�M�H���V�N�X�S�L�Q�H���å�H�Qa pratiti tijekom najmanje 

12 mjeseci i ponoviti sva mjerenja u vremenskom intervalu nakon godine dana. Time bi u 

�V�N�X�S�L�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �P�R�J�X�ü�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Y�D�Q�M�V�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �Q�D��

vrijednosti BMD-a, a u cijeloj ispitivanoj skupini d�R�E�L�O�L�� �M�R�ã�� �R�E�M�H�N�W�L�Y�Q�L�M�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �V�N�H�O�H�W�Q�R�J��

�V�W�D�W�X�V�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�V�W�U�R�M�� �W�D�N�Y�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �Q�L�M�H�� �R�S�U�D�Y�G�D�Q�� �L�� �P�R�J�X�ü�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �R�]�E�L�O�M�Q�R�V�W�� �S�U�L�P�D�U�Q�H��

�E�R�O�H�V�W�L�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �E�U�]�R�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���W�H���V�H�� �N�R�K�R�U�W�D���E�H�]�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �,�$-�R�P�� �Q�H�� �P�R�å�H��

prospektivno pratiti. Drugo je �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���P�D�O�L���X�]�R�U�D�N�����L���W�R���S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M��

�V�N�X�S�L�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �V�� �Q�R�Y�R�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L�P�� �U�D�N�R�P�� �G�R�M�N�H�� �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H����

�2�V�R�E�L�W�R�� �V�X�� �E�L�O�L�� �V�W�U�R�J�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�� �]�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �E�L�O�R��

potreb�Q�R�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�H�� �V�D�P�R�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �Y�H�ü�� �L�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H�� �Q�D�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�X��

�J�X�V�W�R�ü�X���N�R�V�W�L�M�X�����8���S�U�D�N�V�L���M�H���W�R���]�Q�D�þ�L�O�R���G�D���V�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H���X�]���V�Y�H���V�S�R�P�H�Q�X�W�H���X�N�O�M�X�þ�Q�H���L���L�V�N�O�M�X�þ�Q�H��
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�N�U�L�W�H�U�L�M�H�� �G�R�E�U�R�Y�R�O�M�Q�R�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�H�W�R�P�� �Q�D�N�R�Q�� �V�S�R�]�Q�D�Q�M�H�� �G�D�� �E�R�O�X�M�X��od maligne 

�V�P�U�W�R�Q�R�V�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����6�W�R�J�D���M�H���L�]�Q�L�P�Q�R���Y�D�å�D�Q���E�L�R���S�V�L�K�R�O�R�ã�N�L���S�U�L�V�W�X�S���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�P�D���X�]��

�S�U�R�Q�D�O�D�å�H�Q�M�H���P�R�W�L�Y�D�F�L�M�H���]�D���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���X���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�������,�]���W�R�J�D���S�U�R�L�]�O�D�]�L���J�O�D�Y�Q�D��

�S�U�H�S�R�]�Q�D�W�O�M�L�Y�D�� �R�G�U�H�G�Q�L�F�D�� �L�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�V�W�� �Q�D�ã�H�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��u smislu postojanja usporedne 

kontrolne skupine koja se sastojala od novootkrivenih ispitanica oboljelih od hormonski 

�R�Y�L�V�Q�R�J�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H���� �D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�� �Ä�X�V�N�R�P�H�� �S�U�R�]�R�U�X�³�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D��

�G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �L�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�D�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �K�R�U�Ponske terapije. Ispitanice u kontrolnoj 

�V�N�X�S�L�Q�L�� �Q�L�V�X�� �V�H�� �S�R�� �D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�P�� �R�G�U�H�G�Q�L�F�D�P�D�� �W�H�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�K�� �L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�K�� �Q�D�Y�L�N�D��

�U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�G�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� �3�U�H�P�D�� �Q�D�ã�L�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D���� �R�Y�R�� �M�H��

�S�U�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���N�R�M�H���M�H���L�P�D�O�R���W�D�N�Y�H���S�R�V�H�E�Q�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H���]�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�H���L���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�M�H�����7�R���M�H���X�M�H�G�Q�R��

�L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�L�O�R�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �N�R�M�D�� �M�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�O�D�� �V�D�P�R�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�L�P�D�� �M�R�ã�� �X��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Q�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �Q�L�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�D�� �Q�L�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �E�L�� �M�H�G�D�Q�� �R�G��

nedostataka mogao biti �L�� �R�E�M�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �L�� �W�R�þ�Q�R�V�W�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �X�S�L�W�Q�L�N�R�P��u vezi s 

�Q�D�þ�L�Q�R�P���å�L�Y�R�W�D���L���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�P���Q�D�Y�L�N�D�P�D�����3�R�V�W�R�M�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D���V�X���å�H�Q�H���N�R�M�H���V�X���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�O�H��

u ovoj studiji odabrale sudjelovati jer su svjesne zdravstvenih problema i bolesnije od 

prosjeka.  

 

6.5. Pro�F�M�H�Q�D�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �V�� �Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�P��

nuspojavama 

  

�9�L�ã�H�� �Q�L�M�H�� �V�W�Y�D�U�� �E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L���� �Y�H�ü�� �V�D�G�D�ã�Q�M�R�V�W�L�� �G�D�� �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �]�D�G�D�W�D�N�D�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��

karcinoma dojke individualiziran pristup uz optimizaciju hormonske terapije u svrhu 

�S�R�V�W�L�]�D�Q�M�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �X�]�� �L�V�W�R�G�R�E�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K��

lijekova. 

�-�H�G�D�Q�� �R�G�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �S�U�L�V�W�X�S�D�� �M�H�V�W���L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�R�J�� �S�U�R�I�L�O�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �N�R�M�L�P�D�� �E�L��

se odredili polimorfizmi pojedinog nukleotida u genima koji kodiraju enzime koji 

�P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� ���'�0�(���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�R�P��

�R�G�J�R�Y�R�U�X���Q�D���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�����3�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�L���X���Q�D�ã�H�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X���G�R�E�U�R���V�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L��

�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �Q�H�P�D�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �]�D�� �K�Uvatsku populaciju, a 

osobito nema podataka vezano uz bolesnice oboljele od hormonski ovisnog raka dojke 

�O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� �1�D�G�D�O�M�H���� �S�U�H�P�D�� �Q�D�ã�H�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�X���� �R�Y�R�� �M�H�� �S�U�Y�D�� �S�U�H�V�M�H�þ�Q�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �N�R�M�D��

analizira povezanost tih polimorfizama s individualnim odgovorom na hormonsku terapiju 

�U�D�N�D���G�R�M�N�H���L���S�R�M�D�Y�X���Q�M�H�]�L�Q�L�K���Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�K���V�S�R�U�H�G�Q�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D���� 



6.          RASPRAVA 

58 

 

�)�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H�� �V�X�� �V�W�X�G�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �G�D�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�L�� �'�0�(���� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�D�� �L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D��

doprinose varijabilnom odgovoru na lijek (99). CYP3A4 i CYP3A5 izoenzimi odgovorni su 

�]�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �S�U�H�N�R�� ������ ���� �V�Y�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �X�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H��

antidepresive, antibiotike, antihipertenzive, steroide i imunosupresive (100). Stoga, 

�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�L�� �X�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� �&�<�3�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �Y�D�å�Q�L�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �P�H�ÿ�X�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�H�� �L��

�P�H�ÿ�X�U�D�V�Q�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�V�W�L�� �X�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�L�� �O�L�M�H�N�D�� �S�X�W�H�P�� �&�<�3�� �H�Q�]�L�P�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �V�O�X�þ�D�M�� �N�R�G��

�D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D���� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �P�X�W�L�U�D�Q�L�K�� �D�O�H�O�D�� �&�<�3���$������ �&�<�3���$���� �L�� �8�*�7���$���� �W�H��

�V�D�]�Q�D�Q�M�D���R���Q�M�L�K�R�Y�R�M���D�O�H�O�Q�R�M���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�L���X���K�U�Y�D�W�V�N�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���P�R�J�O�L���E�L���X���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���G�R�Y�H�V�W�L���G�R��

individualizac�L�M�H���W�H�U�D�S�L�M�H���U�D�N�D���G�R�M�N�H�����,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���V�H���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���&�<�3���$������%���L��

�&�<�3���$������� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �P�H�ÿ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �H�W�Q�L�þ�N�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D��(100-102)���� �1�D�ã�L��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���G�D���V�X���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H���P�X�W�L�U�D�Q�L�K���&�<�3 alela u hrvatskih bolesnica s rakom dojke 

u skladu s podatcima o genotipovima bijelaca (99). Pokazali smo da je mutirani alel 

�&�<�3���$������%���U�L�M�H�G�D�N���X���K�U�Y�D�W�V�N�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���J�H�Q�R�W�L�S���$�*���E�L�R���S�U�L�V�X�W�D�Q���X���V�D�P�R����������

ispitanica, dok genotip GG nije bio otkriven u hrvatskoj populaciji bolesnica s hormonski 

ovisnim �U�D�N�R�P���G�R�M�N�H�����6�O�L�þ�Q�R���W�R�P�X�����S�U�H�W�K�R�G�Q�H���V�X���V�W�X�G�L�M�H���R�W�N�U�L�O�H���&�<�3���$������%���D�O�H�O���X���R�N�R�������± 9 

% bijelaca (101, 102) �ã�W�R���M�H���]�Q�D�W�Q�R���Q�L�å�H���Q�H�J�R���X���$�I�U�R�D�P�H�U�L�N�D�Q�D�F�D���N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���W�R�J��

alela oko 53 % (101-104)�����8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���M�H���V���G�U�X�J�H���V�W�U�D�Q�H���Y�H�ü�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���W�D�M�Y�D�Q�V�N�X���L���N�L�Q�H�V�N�X��

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�� �þ�L�M�D�� �M�H�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D�� �X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�� ���� ����(105)���� �1�D�V�X�S�U�R�W�� �W�R�P�X���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D��

polimorfizam CYP3A5*3 prevladava u hrvatskoj populaciji s incidencijom mutiranih 

�K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �R�G�� ���������� ������ �7�D�N�Y�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �P�X�W�L�U�D�Q�R�J�� �D�O�H�O�D�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �M�H�� �V�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�P�� �X�� �G�U�X�J�L�P�� �H�X�U�R�S�V�N�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���� �8�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�� �M�H�� �R�S�L�V�D�Q�D��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �W�R�J�D�� �D�O�H�O�D�� �R�G�� ���������� ���� �X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �%osne i Hercegovine (105), zatim 94,35 % u 

�J�U�þ�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L��(100), 94 % u populaciji Velike Britanije (106), 91,7 % u nizozemskoj 

populaciji (107), 87,5 % u portugalskoj (101) �L�������������X���I�U�D�Q�F�X�V�N�R�P���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�X��(108). Ovim 

�V�P�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���W�D�N�R�ÿ�H�U���R�W�N�U�L�O�L���V�L�P�X�O�W�D�Q�R���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���&�<�3���$������%���L��

CYP3A5*3 u istih ispitanica s rakom dojke. Svih sedam ispitanica s mutiranim CYP3A4*1B 

�D�O�H�O�R�P�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �L�P�D�O�H�� �P�X�W�L�U�D�Q�L�� �&�<�3���$������� �D�O�H�O���� �3�U�H�P�D�� �W�R�P�X���� �Q�D�ã�L�� �S�R�G�D�W�F�L�� �Q�D�G�R�S�X�Q�M�X�M�X��

�S�R�G�D�W�N�H���L�]���S�U�H�W�K�R�G�Q�L�K���V�W�X�G�L�M�D���L���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���V�Q�D�å�Q�X���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�X���S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���P�X�W�L�U�D�Q�L�K��

CYP3A4 i CYP3A5 alela kod bijelaca (31, 109)���� �*�O�X�N�X�U�R�Q�L�G�D�F�L�M�D�� �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���S�X�W�R�Y�D���I�D�]�H���,�,�����.�D�W�D�O�L�]�L�U�D�Q�D���M�H���V���R�E�L�W�H�O�M�L���8�'�3-glukuronoziltransferaznih enzima 

(UGT). Jedna od podskupina jest UGT1A. Frekvencije alela u UGT1A4 pokazuju znatnu 

�P�H�ÿ�X�H�W�Q�L�þ�N�X���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W���� �1�D�ã�L���V�X���U�H�]�X�O�W�D�W�L���]�D���8�*�7���$������� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�L���E�X�G�X�ü�L���G�D���V�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X��

od rezultata Ehmerove studije u kojoj je izvijestio o malenoj frekvenciji varijante alela 
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�8�*�7���$������� ���3�����7���� �R�G�� ���� ������ �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D��

UGT1A s hepatocelularnim karcinomom �± koju nije potvrdio, ali je pokazao smanjenu 

glukuronidacijsku aktivnost kod varijante UGT1A4 P24T, i to 30 % smanjenje 

glukuronidacijske aktivnosti za beta-naftilamin, odnosno za dihidrotestosteron 50 % 

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����=�D�N�O�M�X�þ�L�R���M�H���G�D���M�H���Y�L�V�R�N�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���6�1�3-ova kroz ljudski lokus UGT1A 

�J�H�Q�H�W�V�N�D�� �R�V�Q�R�Y�D�� �P�H�ÿ�X�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D�� �M�H�W�U�H�Q�R�J�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �8�*�7���$�������

�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P���M�H�W�U�H�Q�R�J���H�Q�]�L�P�D���8�*�7���$�����S�R�N�D�]�X�M�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���S�U�H�P�D��

mutagenim aminima i �H�Q�G�R�J�H�Q�L�P�� �V�W�H�U�R�L�G�L�P�D���� �P�L�M�H�Q�M�D�M�X�ü�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �M�H�W�U�H�� �L�� �G�H�W�R�N�V�L�N�D�F�L�M�X��

(39)���� �7�L�� �V�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�� �X�� �=�K�R�X�R�Y�R�M�� �V�W�X�G�L�M�L�� �N�R�M�D�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X��

�8�*�7���$������� �]�D�� �J�O�X�N�X�U�R�Q�L�G�D�F�L�M�X�� �O�D�P�R�W�U�L�J�L�Q�D�� �L�Q�� �Y�L�W�U�R�� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �P�H�ÿ�X�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�L�K��

varijacija metabolizma lamotrigina in vivo (38)�����1�D�ã�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���R���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�L���8�*�7���$��������D�O�H�O�D��

u hrvatskih pacijentica oboljelih od raka dojke u skladu su s podatcima objavljenim u studiji 

Saekija i sur. koji nisu otkrili SNP 70C>A (P24T) u japanskoj populaciji (110) �N�D�R���ã�W�R���Q�L���P�L��

nismo otkrili u hrvatskoj populaciji ispitanica s rakom dojke. Takav bi rezultat mogao biti 

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���P�D�O�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���X�]�R�U�N�D�����Q�R���X�þ�L�Q�D�N���V�R�F�L�R-�H�N�R�Q�R�P�V�N�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���Q�H���P�R�å�H���V�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L����

U Jean-�1�L�F�K�R�O�D�V�� �5�R�\�H�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �L�D�N�R�� �R�� �&�<�3���$���� �J�H�Q�H�W�V�N�R�M�� �L�Q�D�þ�L�F�L���� �Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D��

razlike u frekvencijama SNP-�D���P�R�J�X���R�G�U�D�å�D�Y�D�W�L���Hvolucijske pritiske koje generiraju okolinski 

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���X���]�H�P�O�M�R�S�L�V�Q�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D��(111). Podatci iz literature za UGT1A4 lokus 

�V�O�R�å�H�Q�L�� �V�X�� �L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �M�H�G�Q�R�J�� �R�G�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �P�X�W�L�U�D�Q�L�K�� �D�O�H�O�D�� �8�*�7���$������� �X��

jordanskoj populaciji iznosi 6,5 % (112) �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �(�K�P�H�U�R�Y�L�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U����

�5�H�L�P�H�U�V�R�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�R�� �M�H�� �G�D�� �V�X�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �P�X�W�L�U�D�Q�R�J�� �D�O�H�O�D�� �8�*�7���$������� �X��

nor�Y�H�ã�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �X�� �L�V�W�R�P�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �N�D�R�� �L�� �X�� �U�D�Q�L�M�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �Q�D�� �E�M�H�O�D�þ�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L��

(113)���� �6�X�S�U�R�W�Q�R�� �W�R�P�X���� �/�y�S�H�]�� �M�H�� �X�W�Y�U�G�L�R�� �G�D�� �V�X�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �D�O�H�O�D�� �]�D�� �8�*�7���$������� �ã�S�D�Q�M�R�O�V�N�R�J��

�V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D���X���0�H�N�V�L�N�X���Y�L�ã�H���Q�H�J�R���N�R�G���D�]�L�M�D�W�D���L���Y�L�ã�H���V�O�L�þ�Q�H���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D���X���E�L�M�H�O�D�F�D�����G�R�N���V�X���X��

�P�H�N�V�L�þ�N�R�P�� �0�H�V�W�L�]�X�� �E�L�O�H�� �Q�L�å�H�� �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �E�L�M�H�O�D�F�D�� �L�� �Y�L�ã�H�� �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �D�]�L�M�D�W�D��(114) �ã�W�R�� �M�D�V�Q�R��

�S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�V�W�� �L�� �L�Q�W�H�U�H�W�Q�L�þ�N�X�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �O�R�N�X�V�D�� �8�*�7���$���� �'�D�O�M�Q�M�H�� �ü�H�� �V�W�X�G�L�M�H����

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �]�G�U�D�Y�L�K�� �å�H�Q�D�� �E�L�W�L�� �Q�X�å�Q�H���� �3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�X�� �Q�D�ã�H�J��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �G�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �J�O�X�N�X�U�R�Q�L�G�D�F�L�M�V�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �N�R�G�� �Q�R�V�L�W�H�O�M�D�� �P�X�W�L�U�D�Q�R�J�� �D�O�H�O�D�� �]�D��

�8�*�7���$������� �Q�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�P�� �X�]�R�U�N�X�� �å�H�Q�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�� �R�Y�L�V�Q�R�J raka dojke nismo 

�X�W�Y�U�G�L�O�L���E�X�G�X�ü�L���G�D���Q�L�M�H���S�U�L�V�X�W�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���P�L�Q�H�U�D�O�Q�H���J�X�V�W�R�ü�H��

�N�R�V�W�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�R�W�D�� �]�D�� �P�X�W�L�U�D�Q�L�� �D�O�H�O�� �8�*�7���$������� �L�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�D�� �]�D�� �G�L�Y�O�M�L�� �D�O�H�O���� �.�D�R��

�P�R�J�X�ü�L�� �U�D�]�O�R�]�L�� �G�R�O�D�]�H�� �X�� �R�E�]�L�U�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �X�]�R�U�N�D�� �W�H�� �Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �P�M�H�U�H�Q�M�D��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�D�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D�� �X�� �V�H�U�X�P�X�� �X�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �8�S�U�D�Y�R�� �M�H��
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�Q�D�Y�H�G�H�Q�L���Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N���X�M�H�G�Q�R���L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���Q�R�Y�R�J�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�L�P���E�L���V�H���X���V�H�U�X�P�X�����X�]�D���V�Y�H���G�R��

�V�D�G�D���R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�H���S�D�U�D�P�H�W�U�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����G�R�G�D�W�Q�R mjerile koncentracije metabolita anastrozola 

�N�D�R�� �L�� �U�D�]�L�Q�H�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D���� �W�H�V�W�R�V�W�H�U�R�Q�D�� �L�� �D�G�U�R�V�W�H�Q�G�L�R�Q�D�� �S�U�L�� �V�D�P�R�P�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�X�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �W�H��

�Q�D�N�R�Q�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�J�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�D�� �R�G�� �M�H�G�Q�R�J�� �P�M�H�V�H�F�D�� �G�R�� �ã�H�V�W�� �P�M�H�V�H�F�L�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� �'�R��

sada je u literaturi opisano sa�P�R���M�H�G�Q�R���W�D�N�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���N�R�M�H���M�H���S�U�R�Y�H�R���,�Q�J�O�H���V�D���V�X�U�D�G�Q�L�F�L�P�D����

Oni su utvrdili da od 191 bolesnice s ranim rakom dojke, dvije bolesnice ekstenzivno 

metaboliziraju anastrozol i nisu pokazale znatna smanjenja serumskih razina estrogena. 

�0�R�å�H�P�R�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �G�D�� �E�L�� �X�� �W�D�N�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �P�R�J�D�R�� �L�]�R�V�W�D�W�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D�� �N�D�R��

hormonske terapije raka dojke. Ingleova je studija terapije anastrozolom u odobrenoj dnevnoj 

�G�R�]�L�� �R�G�� �M�H�G�Q�R�J�� �P�J�� �R�W�N�U�L�O�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �O�L�M�H�N�D���� �D�O�L�� �L�� �X�þ�L�Q�N�D�� �O�L�M�H�N�D����

Promatrana varijabilnost sugerira da je anastrozol kao lijek prvog izbora u 

poslijemenopauzalnih bolesnica s hormonski ovisnim rakom dojke glavni kandidat za 

farmakogenomske studije usmjerene na otkrivanje genetske varijacije u metabolizmu lijeka. 

Rezultati tih �E�X�G�X�ü�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D�� �P�R�J�X�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�L�� �N�U�H�W�D�Q�M�H�� �S�U�H�P�D�� �F�L�O�M�X�� �L�V�W�L�Q�V�N�L�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�L�]�L�U�D�Q�H��

terapije anastrozolom (23). 

 

6.6. �%�X�G�X�ü�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

 

�-�H�G�Q�D�� �R�G�� �Y�U�O�R�� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�L�K�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �X�� �E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L���� �N�R�M�D�� �G�R�� �V�D�G�D�� �S�U�D�P�D�� �Q�D�ã�L�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�L�Pa 

�Q�L�M�H�� �R�S�L�V�D�Q�D�� �X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L���� �M�H�V�W�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�D�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D�� �X�� �V�H�U�X�P�X�� �V�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�P��

�U�D�]�L�Q�D�P�D�� �:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���� �1�X�å�Q�R�� �M�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�H�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�H�� �� �V�W�D�W�X�V�D�� �N�R�ã�W�D�Q�R�J��

�V�X�V�W�D�Y�D�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �I�U�D�N�W�X�U�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �L�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �þ�L�M�L�� �V�X�� �Q�D�O�D�]�L�� �7�� �Y�Uijednosti unutar 

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���J�U�D�Q�L�F�D���� 

�.�D�R�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�M�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �G�R�O�D�]�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �L�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�H�� �]�G�U�D�Y�L�K�� �å�H�Q�D��

kojima bi se analizirala distribucija CYP3A4*1B, CYP3A5*3 i UGT1A4*2 alela te utvrdila 

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�� �S�R�M�D�Y�Q�R�ã�ü�X�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�ü�L�� �L�K�� �V�D�� �������� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�R�P�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�P�� �X��

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���� 

�$�N�W�L�Y�Q�R�V�W���&�<�3���$�����Y�D�U�L�U�D���ã�L�U�R�N�R���X���O�M�X�G�L�����D���S�R�]�Q�D�W�R���M�H���Y�L�ã�H���R�G���������S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�����-�H�G�Q�D���M�H���R�G��

hipoteza ta da pojedine varijante CYP3A4 mogu imati ulogu u karcinogenezi dojke 

moduliranjem razi�Q�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�D�� �V�S�R�O�Q�L�K�� �K�R�U�P�R�Q�D���� �$�P�H�U�L�þ�N�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �G�D��

�Q�D�V�O�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �&�<�3���$������%�� �N�R�U�H�O�L�U�D�� �V�� �U�D�Q�R�P�� �P�H�Q�D�U�K�R�P���� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�R�P�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �N�D�U�F�L�Q�R�P��

dojke. Visoka aktivnost CYP3A4, ali ne CYP3A5, pokazala je nevjerojatnu povezanost s 

�S�R�þ�H�W�N�R�P���S�X�E�H�U�W�H�W�D��(115)�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����D�X�V�W�U�D�O�V�N�D���V�W�X�G�L�M�D���Q�L�M�H���S�U�R�Q�D�ã�O�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���Q�D�V�W�D�Q�N�D���U�D�N�D��
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�G�R�M�N�H�� �V�� �S�R�M�D�Y�Q�R�ã�ü�X�� �&�<�3���$������%��(116)���� �$�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�R���� �&�<�3���$���� �P�R�å�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L��

egzogene karcinogene �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�R�O�L�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �D�U�R�P�D�W�V�N�L�� �X�J�O�M�L�N�R�Y�R�G�L�F�L���� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �D�P�L�Q�L����

aflatoksin i nitrozamini (117-119)���� �(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�G�D�W�F�L�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X��

�I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �H�W�Q�L�þ�N�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�W�D�N�O�R�� �L�U�D�Q�V�N�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�H��

da analiziraju povezanost raka dojke s frekvencijama CYP3A4*1B alela. Prema podatcima u 

�O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�����I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H���P�X�W�L�U�D�Q�H���Y�D�U�L�M�D�Q�W�H���&�<�3���$������%���P�H�ÿ�X���D�I�U�L�þ�N�L�P���M�H���$�P�H�U�L�N�D�Q�F�L�P�D����������������

�P�H�ÿ�X���E�L�M�H�O�F�L�P�D���M�H�����������������P�H�ÿ�X���/�D�W�L�Q�R�ã�S�D�Q�M�R�O�F�L�P�D���N�R�M�L���å�L�Y�H���X���6�M�H�Y�H�U�Q�R�M���$�P�H�U�L�F�L�����������������P�H�ÿ�X��

�D�]�L�M�V�N�L�P�� �M�H�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R�P�� ������������ �L�� �Q�H�S�R�]�Q�D�W�D�� �M�H�� �X�� �D�P�H�U�L�þ�N�L�K�� �G�R�P�R�U�R�G�D�F�D���� �)�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �S�H�W��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���H�W�Q�L�þ�N�L�K���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���]�D���&�<�3���$������%���P�X�W�L�U�D�Q�L���D�O�H�O���V�O�D�E�R���V�X���N�R�U�H�O�L�U�D�O�H���V���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�R�P��

karcinoma dojke. Iranska studija nije pokazala povezanost raka dojke s CYP3A4*1B 

polimorfizmom (30). 

�,�]�X�]�H�W�Q�R���Y�H�O�L�N���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���X���V�P�L�V�O�X���E�X�G�X�ü�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���L�P�D�O�D���E�L���V�W�X�G�L�M�D���R���S�U�L�P�D�U�Q�R�M���S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L��

�U�D�N�D���G�R�M�N�H�����'�R���V�D�G�D���M�H���X���O�L�W�H�U�D�W�X�U�L���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q���Y�H�ü�L���E�U�R�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�D���V�X���N�R�U�L�V�W�L�O�D���W�D�P�R�[�L�I�H�Q��

���7�$�0���� �X�� �G�Q�H�Y�Q�R�M�� �G�R�]�L�� �R�G�� ������ �P�J�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �N�H�P�R�S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�H���� �D�O�L�� �V�D�P�R�� �G�Y�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D���V�X��

�N�R�U�L�V�W�L�O�D�� �,�$�� �N�D�R�� �N�H�P�R�S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�D�� �V�U�H�G�V�W�Y�D�� �X�� �]�G�U�D�Y�L�K�� �å�H�Q�D�� �V�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P�� �U�Lzikom obolijevanja 

od raka dojke (120)���� �ý�L�P�E�H�Q�L�N�H�� �U�L�]�L�N�D�� �R�E�R�O�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �R�G�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �G�L�M�H�O�L�P�R�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �Y�H�O�L�N�H��

skupine (121)���� �8�� �S�U�Y�R�M�� �V�X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �Q�D�� �N�R�M�H�� �P�R�å�H�P�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �W�H�� �V�X�� �J�H�Q�H�U�D�O�Q�R��

povezani s n�D�þ�L�Q�R�P�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�L�P�D���� �D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �I�L�]�L�þ�N�X�� �Q�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W����

�S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�X���W�M�H�O�H�V�Q�X���W�H�å�L�Q�X���S�U�H�W�L�O�R�V�W�����S�R�Y�H�ü�D�Q�X���N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�X���D�O�N�R�K�R�O�D�����X�S�R�W�U�H�E�X���K�R�U�P�R�Q�V�N�R�J��

�Q�D�G�R�P�M�H�V�Q�R�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����+�1�/����(122-125). Drugu skupi�Q�X���þ�L�Q�H���Q�H�S�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���U�L�]�L�N�D��

�N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �U�D�V�W�X�ü�D�� �å�L�Y�R�W�Q�D�� �G�R�E���V�W�D�U�H�Q�M�H���� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�D�� �D�Q�D�P�Q�H�]�D���� �S�U�H�N�D�Q�F�H�U�R�]�Q�H�� �O�H�]�L�M�H��

�G�R�M�N�L�� �W�H�� �U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�V�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� ���U�D�Q�D�� �P�H�Q�D�U�K�D���� �N�D�V�Q�D�� �P�H�Q�R�S�D�X�]�D���� �S�U�Y�D�� �L�]�Q�H�V�H�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D��

�Q�D�N�R�Q�����������J�R�G�L�Q�H���å�L�Y�R�W�D�����Q�X�O�L�S�D�U�L�W�Ht). TAM i raloxifen pripadaju grupi selektivnih modulatora 

�H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� ���6�(�5�0���� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �(�5�� �X�� �G�R�M�F�L���� �3�U�H�P�D��

�V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D�� �$�P�H�U�L�þ�N�R�J�� �G�U�X�ã�W�Y�D�� �R�Q�N�R�O�R�J�D�� ���$�6�&�2������ �7�$�0�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���� �D�� �U�D�O�R�N�V�L�I�H�Q��

�R�G�� �Q�H�G�D�Y�Q�R�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�� �]�D�� �S�U�L�P�D�U�Q�X�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�X�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �X�� �å�H�Q�D�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P���� �8��

�+�U�Y�D�W�V�N�R�M�� �M�H�� �7�$�0�� ���S�R�G�� �Q�D�]�L�Y�R�P�� �1�R�O�Y�D�G�H�[���� �U�H�J�L�V�W�U�L�U�D�Q�� �L�� �L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �L��

�S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�H�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H���� �G�R�N�� �M�H�� �U�D�O�R�[�L�I�H�Q�� ���S�R�G�� �Q�D�]�L�Y�R�P�� �(�Y�L�V�W�D���� �U�H�J�L�V�W�U�L�U�D�Q�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

osteoporoze. Nedvojbeno je dokazano da TAM smanjuje rizik obolijevanja od hormonski 

�R�Y�L�V�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H�� �L�� �X�� �S�U�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �L�� �X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �å�H�Q�D�� �]�D�� �R�W�S�U�L�O�L�N�H��

�M�H�G�Q�X�� �S�R�O�R�Y�L�F�X���� �0�H�ÿ�X�W�L�P�� �7�$�0�� �V�X�� �X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�M�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�D�P�R��

�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�� �S�U�L�K�Y�D�ü�D�O�L���� �L�� �W�R�� �G�L�M�H�O�R�P�� �]�D�W�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �U�L�M�H�W�N�L�P���� �D�O�L�� �R�]�E�L�O�M�Q�L�P�� �W�R�N�V�L�þ�Q�L�P��

�X�þ�L�Q�F�L�P�D��(126-128)�����3�R�Y�H�]�D�Q���M�H���V���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P���R�E�R�O�L�M�H�Y�D�Q�M�D���R�G���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���H�Q�G�R�P�H�W�U�L�M�D��
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�W�H�� �W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�V�N�L�P�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D���� �S�O�X�ü�Q�H�� �H�P�E�R�O�L�M�H���� �G�X�E�R�N�H��

venske tromboze te s razvojem katarakte.  

�6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �,�$�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X�� �Y�L�ã�H�� �N�R�Q�W�U�D�O�D�W�H�U�D�O�Q�L�K�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H�� �L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �P�D�Q�M�H��

nuspojava od TAM-�D���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�D���V���U�D�Q�L�P���V�W�D�G�L�M�H�P���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���G�R�M�N�H��(129). 

�'�R�� �V�D�G�D�� �V�X�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�D�� �V�D�P�R�� �G�Y�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �V�X�� �N�R�U�L�V�W�L�O�D�� �,�$�� �]�D�� �N�H�P�R�S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�X��(22). 

Kanadska Mammary Prevention 3 Study (MAP3) studija obuhvatila je 4500 

�S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K���å�H�Q�D���V���X�P�M�H�U�H�Q�R���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P���]�D���U�D�N���G�R�M�N�H���L���L�V�S�L�W�D�O�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W��

i sigurnost eksemestana tijekom 35 mjeseci. �0�$�3���� �V�W�X�G�L�M�R�P�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� ������ ���� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R��

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���J�R�G�L�ã�Q�M�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�R�J���U�D�N�D���G�R�M�N�H�����1�L�M�H���E�L�O�R�����]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���V���R�E�]�L�U�R�P��

�Q�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�Sitivane skupine na eksemestanu i kontrolne skupine na placebu u 

�V�P�L�V�O�X�� �I�U�D�N�W�X�U�D�� �N�R�V�W�L�M�X���� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�D���� �G�U�X�J�L�K�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �L�O�L�� �V�P�U�W�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�P���� �8�R�þ�H�Q�H�� �V�X�� �P�L�Q�L�P�D�O�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L�� �å�L�Y�R�W�D���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�� �V�X�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �G�D�� �M�H��

eksemest�D�Q�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�L�R�� �L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�H�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�H�� �G�R�M�N�H�� �X�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �å�H�Q�D�� �V��

�X�P�M�H�U�H�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P�����7�L�M�H�N�R�P���U�D�]�G�R�E�O�M�D���S�U�D�ü�H�Q�M�D���R�G���W�U�L���J�R�G�L�Q�H�����H�N�V�H�P�H�V�W�D�Q���Q�L�M�H���E�L�R��

�S�R�Y�H�]�D�Q���V���S�R�M�D�Y�R�P���R�]�E�L�O�M�Q�L�K���W�R�N�V�L�þ�Q�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D���X�]���V�D�P�R���P�L�Q�L�P�D�O�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�M��

kv�D�O�L�W�H�W�L�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �å�H�Q�D���� �(�X�U�R�S�V�N�D�� �,�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O�� �%�U�H�D�V�W�� �&�D�Q�F�H�U�� �,�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �6�W�X�G�\�� �,�,��

���,�%�,�6�� �,�,���� �V�W�X�G�L�M�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�H�W�� �J�R�G�L�Q�D�� �S�U�D�W�L�O�D�� �M�H�� ���������� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�O�Q�H�� �å�H�Q�H�� �V�� �Y�L�V�R�N�L�P��

rizikom na anastrozolu vs. placebo te utvrdila 53 %-tno relativno smanjenje g�R�G�L�ã�Q�M�H��

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H�� �L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H���� �=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�� �M�H�� �Q�D�O�D�]�� �G�R�E�L�Y�H�Q�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���± da je 

�N�H�P�R�S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D���E�L�R���Q�D�M�Y�H�ü�L���]�D���N�D�U�F�L�Q�R�P�H���G�R�M�N�H���Y�L�V�R�N�R�J���V�W�X�S�Q�M�D����IBIS II 

studija dokazala je da anastrozol smanjuje rizik ER pozitivnog invazivnog karcinoma dojke i 

�G�X�N�W�D�O�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �L�Q�� �V�L�W�X�� ���'�&�,�6���� �]�D�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ������ ������ �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �G�D�� �L�P�D�� �P�D�O�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �U�D�N��

dojke s negativnim ER-�R�P�����'�R�E�L�Y�H�Q�R���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���Y�H�ü�H���M�H���R�G���R�Q�L�K���N�R�M�D���V�X��

u literaturi opisana za TAM ili raloksifen. Stoga je C�X�]�L�F�N�� �V�D�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�P�D�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�R�� �G�D�� �E�L��

�D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�� �P�R�J�D�R�� �E�L�W�L�� �D�W�U�D�N�W�L�Y�Q�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �X�� �N�H�P�R�S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L�� �S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �å�H�Q�D�� �V��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �R�E�R�O�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �R�G�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H��(120)���� �,�D�N�R�� �V�X�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �P�Q�R�J�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H��

�N�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �G�H�S�U�L�Y�D�F�L�M�H�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D���� �L�V�W�H�� �V�X�� �E�L�O�H�� �V�D�P�R�� �P�D�O�R�� �þ�H�ã�ü�H�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�R�M��

�D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�O�D�F�H�E�R�� �J�U�X�S�X�� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �X�S�X�ü�L�Y�D�W�L�� �Q�D�� �W�R�� �G�D�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �W�L�K�� �V�L�P�S�W�R�P�D��

zapravo nije povezana s anas�W�U�R�]�R�O�R�P���� �8�Q�D�W�R�þ�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���� �Q�L�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�� �Q�L��

�H�N�V�H�P�H�V�W�D�Q�� �Q�L�V�X�� �M�R�ã�� �R�G�R�E�U�H�Q�L�� �X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�M�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H���� �3�U�R�E�O�H�P�� �Q�D�M�E�R�O�M�H�� �G�R�V�W�X�S�Q�H��

�N�H�P�R�S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�H���P�Q�R�J�R���M�H���Y�H�ü�L�K���U�D�]�P�M�H�U�D���E�X�G�X�ü�L���G�D���å�H�Q�H���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P�����D�O�L���L���O�L�M�H�þ�Q�L�F�L��

obiteljske medicin�H�� �Q�L�V�X�� �V�N�O�R�Q�L�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�M�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H���� �&�L�O�M�� �M�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �ã�L�U�H��

�S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�H���L���V�W�U�X�N�H���L���R�S�ü�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�����.�D�U�G�L�R�O�R�]�L���V�X���S�R���W�R�P���S�L�W�D�Q�M�X���Y�U�O�R���X�V�S�M�H�ã�Q�L���E�X�G�X�ü�L���G�D���V�X��
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�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H�� �U�L�]�L�N�D���� �S�R�S�X�W�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �L�O�L��

�S�R�Y�L�ã�H�Q�R�J���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D�����S�U�R�J�O�D�V�L�O�L���E�R�O�H�V�W�L�P�D���]�D���N�R�M�H���V�H���J�H�Q�H�U�D�O�Q�R���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���G�D���V�H���O�L�M�H�þ�H��

�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�����1�D�ã���M�H���]�D�G�D�W�D�N���X���E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L���U�D�]�Y�L�M�D�W�L���V�Y�L�M�H�V�W���R���S�U�L�P�D�U�Q�R�M���S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L���U�D�N�D���G�R�M�N�H���W�H��

�M�X�� �X�þ�L�Q�L�W�L�� �ã�L�U�R�N�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�P�� �L�� �S�R�Q�X�ÿ�H�Q�R�P���� �P�R�å�G�D�� �þ�D�N�� �G�R�G�D�M�X�ü�L�� �S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�X�� �N�R�P�Sonentu 

Nacionalnom programu ranog otkrivanja raka dojke.  

 

6.7. �=�D�N�O�M�X�þ�D�N���U�D�V�S�U�D�Y�H 

 

�=�D�N�O�M�X�þ�Q�R�����S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���Q�D�J�O�D�V�L�W�L �G�D���V�X���S�R�G�D�W�F�L���Q�D���Q�D�ã�H�P���X�]�R�U�N�X���å�H�Q�D���S�R�N�D�]�D�O�L���G�D���V�X���V�H�U�X�P�V�N�H��

�U�D�]�L�Q�H���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���X���V�N�X�S�L�Q�L���S�R�V�O�L�M�H�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���V���K�R�U�Ponski 

�R�Y�L�V�Q�L�P���U�D�N�R�P���G�R�M�N�H�����G�R�N���M�H���U�D�]�L�Q�D���'�.�.�����X���V�H�U�X�P�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�D���N�D�R���U�H�]�X�O�W�D�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

IA-�R�P�����6�W�R�J�D���]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�P�R���G�D���V�H�U�X�P�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���:�Q�W���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���Q�X�G�H���Q�R�Y�H���P�R�J�X�ü�H���E�L�O�M�H�J�H���]�D��

�S�U�R�F�M�H�Q�X�� �V�N�H�O�H�W�Q�R�J�� �V�W�D�W�X�V�D�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �L�� �P�R�J�O�L��bi biti korisni kao 

�G�R�G�D�W�Q�L�� �P�D�U�N�H�U�L�� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �]�G�U�D�Y�O�M�D�� �N�R�V�W�L�M�X�� �W�H�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���,�$-om. 

�$�Q�D�O�L�]�R�P�� �S�R�O�L�P�R�I�L�]�D�P�D�� �J�H�Q�D�� �]�D�� �&�<�3���$������ �&�<�3���$���� �L�� �8�*�7���$���� �X�� �Q�D�ã�R�M�� �U�H�J�L�M�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �V�X��

frekvencije alela koje odgovaraju europsk�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���� �1�D�ã�L�� �V�X�� �S�R�G�D�W�F�L�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �Y�H�O�L�N�X��

prevalenciju CYP3A5*3 alela u hrvatskoj potpopulaciji bolesnica s hormonski ovisnim rakom 

�G�R�M�N�H���ã�W�R���M�H���X���V�N�O�D�G�X���V���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���W�R�J���P�X�W�L�U�D�Q�R�J�� �D�O�H�O�D���X���G�U�X�J�L�P���S�X�E�O�L�F�L�U�D�Q�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D����

�7�D�N�R�ÿ�H�U�����S�R�N�D�]�D�O�L���V�P�R���L�V�Wodobno postojanje heterozigotnog CYP3A4*1B i CYP3A5*3 u istoj 

�V�N�X�S�L�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�X�� �&�<�3���$������ �&�<�3���$���� �L�� �8�*�7���$���� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P��

�E�U�R�M�Q�L�K���� �þ�H�V�W�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �Y�D�å�Q�R�� �M�H�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�L�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�H�� �&�<�3���$������ �&�<�3���$���� �L��

UGT1A4 te odrediti odgovar�D�M�X�ü�H�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �D�O�H�O�D�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �H�W�Q�L�þ�N�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D����

�.�O�L�Q�L�þ�N�R�� �]�Q�D�þ�H�Q�M�H�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D�� �&�<�3���$������%���� �&�<�3���$������� �L�� �8�*�7���$������� �M�R�ã�� �V�H�� �X�Y�L�M�H�N��

�L�V�W�U�D�å�X�M�H���� �D�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�� �P�X�W�L�U�D�Q�L�K�� �D�O�H�O�D�� �W�L�K�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �P�H�ÿ�X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �H�W�Q�L�þ�N�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �V�� �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �H�Q�]�L�P�D�� �N�R�M�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �P�R�å�H��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���G�R�S�U�L�Q�L�M�H�W�L���V�S�R�]�Q�D�M�D�P�D���R���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D���L���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�����8���V�N�O�D�G�X���V���W�L�P�����U�H�]�X�O�W�D�W�L��

�Q�D�ã�H�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �P�R�J�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �R�V�Q�R�Y�X�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�R�J�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �X��

�+�U�Y�D�W�V�N�R�M�� �þ�L�M�L�� �E�L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�� �E�L�R�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�M�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �&�<�3���$������%���� �&�<�3���$������� �L��

�8�*�7���$������� �D�O�H�O�D�� �W�H�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�D�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�P�D��

�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�L�]�L�U�D�Q�R�J���S�U�L�V�W�X�S�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�D���V���K�R�U�P�R�Q�V�N�L���R�Y�L�V�Q�L�P���U�D�N�R�P���G�R�M�N�H�� 
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7.  �=�$�.�/�-�8�ý�&�, 
 

 
1. T vrijednost i Z vrijednost kuka (Studentov t-test, P = 0,01) te BMD i T vrijednost 

vrata bedrene kosti (Studentov t-�W�H�V�W�����3���������������������]�Q�D�þ�D�M�Q�R su �Q�L�å�L���X���V�N�X�S�L�Q�L��ispitanica 

�O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�N�X�S�L�Q�X��ispitanica bez terapije IA-om. 

2. �=�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �Y�L�ã�H�� �V�H�U�X�P�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H��sklerostina u skupini ispitanica �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K��

anastrozolom u odnosu na ispitanice �S�U�L�M�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H�� �D�G�Muvantne terapije 

(Mann-Whitneyjev U test, P < 0,001).  

3. U skupini ispitanica �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

DDK1 u usporedbi s ispitanicama �S�U�L�M�H�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� ���0�D�Q�Q-Whitneyjev U 

test, P < 0,001). 

4. �1�L�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �Y�H�]�D�� �P�H�ÿ�X�� �V�H�U�X�P�V�N�L�P razinama Wnt inhibitora s 

�P�L�Q�H�U�D�O�Q�R�P���J�X�V�W�R�ü�R�P���N�R�V�W�L��ispitanica �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� 

5. U skupini ispitanica s novoot�N�U�L�Y�H�Q�L�P���K�R�U�P�R�Q�V�N�L���R�Y�L�V�Q�L�P���U�D�N�R�P���G�R�M�N�H���S�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���7���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���O�X�P�E�D�O�Q�H��

�N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H s DKK1 (Rho = 0,294, P = 0,03) kao i BMD-a �O�X�P�E�D�O�Q�H�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H�� �V��

DKK1 (Rho = 0,330, P = 0,02). 

6. Frekvencije genotipova i varijantnih alela za CYP3A4*1B, CYP3A5*3 i UGT1A4*2 

polimorfizme u poslijemenopauzalnih ER-pozitivnih ispitanica s rakom dojke su u 

skladu s podatcima za Europsku populaciju. 

7. Uglavnom su prisutni homozigoti divljeg tipa za A alel CYP3A4*1B polimorfizma i u 

skupini koja je na terapiji IA-om (92,7 %) �N�D�R�� �L�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H��

terapije (97,7 %), s ukupnom prevalencijom od 94,4 %. Ni u jednoj skupini nije 

identificiran homozigot za mutirani G alel. 

8. Za CYP3A5*3 polimorfizam prevladavaju homozigoti za mutirani G alel s ukupnom 

prevalencijom od 88,1 %, odnosno s prevalencijom od 86,6 % u skupini na terapiji IA-

om �W�H�����������������X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���å�H�Q�D�����+�R�P�R�]�L�J�R�W�L���]�D���G�L�Y�O�M�L���$���D�O�H�O���Q�L�V�X���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L���Q�L 

u jednoj skupini. 

9. �8�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�D ne�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D���Y�H�]�H�����O�L�Q�N�D�J�H���G�L�V�H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�����L�]�P�H�ÿ�X���&�<�3���$������%��

i CYP3A5*3 alela s 84,3 ���� �Q�H�X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�R�V�W�L�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�D�� ���'�
� �� �������������� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L��

�O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P, dok je u kontrolnoj skupini 95,1 �����Q�H�X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�R�V�W���S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�D��

(D' = 0,951). 
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10. Homozigoti divljeg tipa za C alel UGT1A4*2 uglavnom su prisutni i u skupini koja je 

na terapiji IA-om (95,2 %) �W�H�� �X�� �V�Y�L�K�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �S�U�L�M�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H��

hormonske terapije (100 %), s ukupnom prevalencijom od 96,1 %. Ni u jednoj skupini 

nije identificiran homozigot za mutirani A alel. Tri (4,8 %) bolesnice na terapiji 

anastrozolom heterozigoti su za CYP1A4*2. 

11. �3�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���V���Q�D�V�W�D�Q�N�R�P���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Q�L�M�H���G�R�N�D�]�D�Q�D�� 

 



�������������������������6�$�ä�(�7�$�. 
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8.  �6�$�ä�(�7�$�.�� 
 
Cilj: Anastrozol je lijek prvog izbora �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �S�R�V�O�L�M�Hmen�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �å�H�Q�D�� �V�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L��

ovisnim rakom dojke (HR-BC). Citokrom P450 (CYP) i UDP-glukuronoziltransferaza (UGT) 

�L�P�D�M�X�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �G�H�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L�� �L�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�X anastrozola. Negativan je �X�þ�L�Q�D�N�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D��

na ko�ã�W�D�Q�L���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���G�R�N�D�]�D�Q�����G�R�N���V�H���X�þ�L�Q�D�N���Qa W�Q�W���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�H���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���L�V�W�U�D�å�X�M�H�����&�L�O�M��je 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �V�� �+�5-�%�&�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K��

�D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���L���X�V�S�R�U�H�G�L�W�L���L�K���V���E�R�O�H�V�Q�L�F�D�P�D���R�E�R�O�M�H�O�L�P�D���R�G���U�D�N�D���G�R�M�N�H���S�U�L�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���W�H�U�D�S�L�M�H. 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�P�R�� �L�V�S�L�W�D�O�L�� �S�R�Yeza�Q�R�V�W�� �:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �V�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�R�P�� �J�X�V�W�R�ü�R�P�� �N�R�V�W�L�� ���%�0�'���� �W�H��

�S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�P�� �L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�P�� �Q�D�Y�L�N�D�P�D���� �3�R�O�L�P�R�U�I�Lzmi jednog nukleotida (SNPs) u genima koji 

kodiraju CYP i UGT mogu imati k�O�M�X�þ�Q�X��ulogu u individualnim odgovorima na anastrozol. 

�&�L�O�M�� �M�H�� �E�L�R�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �X�þ�Hstalost mutiranih CYP3A4*1B, CYP3A5*3 i UGT1A4*2 alela te 

�L�V�W�U�D�å�L�W�L���Q�M�L�K�R�Y�X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���V���L�V�K�R�G�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�Ma te pojavom nuspojava.  

�%�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �L�� �P�H�W�R�G�H���� �8�� �R�S�D�å�D�M�Q�R�� �S�U�H�V�M�H�þ�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�O�X�þ�D�M�D���L�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� ��������

poslijemenopauzalna ispitanica s HR-BC, �R�G���N�R�M�L�K���M�H�������� �O�L�M�H�þ�H�Q�R���V������ �P�J�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�D�����G�R�N���M�H��

������ �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �S�U�L�M�H�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �6�H�U�X�P�V�N�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �:�Q�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D��

�P�M�H�U�H�Q�H�� �V�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�K�� �(�/�,�6�$�� �W�H�V�W�R�Y�D���� �%�0�'���� �J���F�P�ð�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�D�� �M�H��

denzitometrijom dvoenergetskim rendgenskim zrakama (eng. dual-energy X-ray 

�D�E�V�R�U�S�W�L�R�P�H�W�U�\���� �'�;�$���� �S�R�P�R�ü�X�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �/�X�Q�D�U�� �3�U�R�G�L�J�\�� ���*�(�� �+�H�D�O�W�K�F�D�U�H���� �6�$�'������ �D�� �X�S�L�W�Q�L�N�� �M�H��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q���]�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��osobitosti �å�L�Y�R�W�Q�R�J���V�W�L�O�D���L���S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�K���Q�D�Y�L�N�D ispitanica. Genomska 

je DNA izolirana iz uzoraka periferne krvni upotrebom komercijalno dostupnog kompleta 

���4�,�$�D�P�S�� �'�1�$�� �%�O�R�R�G�� �0�L�G�L�� �.�L�W���� �4�L�D�J�H�Q���� �+�L�O�G�H�Q���� �1�M�H�P�D�þ�N�D������ �3�&�5�� �X�� �U�H�D�O�Q�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�X��

�X�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q�� �M�H�� �]�D�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���� �X�]�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �W�H�V�W�D�� �7�D�T�0�D�Q�Š�� �6�1�3��

genotipizacije (Applied Biosystems).  

Rezultati: Serumske su �U�D�]�L�Q�H�� �V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D�� �E�L�O�H�� �]�Q�D�W�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K��

�D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���������������S�P�R�O���O�����X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���V�N�X�S�L�Q�R�P���S�U�L�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���W�H�U�D�S�L�M�H��������������

pmol/l, p <0,001). Nasuprot tomu, razina DKK1 u serumu bila je �]�Q�D�W�Q�R�� �Q�L�å�D�� �X��skupini 

�O�L�M�H�þ�H�Q�R�M��anastrozolom (24,3 pmol/l prema 26,02 pmol/l, p<0,001). BMD kuka i vrata bedrene 

kosti bio je �]�Q�D�W�Q�R�� �Q�L�å�L�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �D�Q�D�V�W�U�R�]�R�O�R�P���� �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D��

�N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�O�H�U�R�V�W�L�Q�D���L���'�.�.�������U�K�R� -0,287, p <0,001) zabilje�å�H�Qa je u svih ispitanika. 

CYP3A5*3 predominantan je alel u hrvatskoj populaciji bolesnica s HR-BC. Dokazano je i 

istodobno postojanje heterozigotnog CYP3A4 *1B i CYP3A5*3 haplotipa u istoj skupini 

ispitanica.  



�������������������������6�$�ä�(�7�$�. 

67 

 

�=�D�N�O�M�X�þ�D�N����P�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �V�H�U�X�P�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �V�N�O�H�U�R�V�Wina i smanjenje razine DKK1 povezano je s 

�O�L�M�H�þ�H�Q�Mem anastrozolom. Povezanost ispitivanih polimorfizama s nastankom nuspojava 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Q�L�M�H���G�R�N�D�]�D�Q�D���� 

 

�.�/�-�8�ý�1�(�� �5�,�-�(�ý�,�� dickkopf1 protein ljudski; farmakogenomika; inhibitori aromataze; 

osteoporoza; SOST protein ljudski 
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9. SUMMARY  

 

Association of sclerostin, dickkopf 1 and functional genetic aromatase inhibitors 

polymorphisms with interpatient variability in the frequency and intensity of adverse 

effects 

 

Objectives: Anastrozole is the first choice treatment in postmenopausal women with 

hormone-dependent breast cancer (HR-BC). Cytokine P450 (CYP) and UDP-

Glucuronosyltransferase (UGT) have a key role in deactivating and eliminating anastrozole. 

The negative effect of anastrozole on bone metabolism has been demonstrated, while the 

effect on Wnt inhibitors is still being investigated. The aim of the study was to determine the 

circulating levels of Wnt inhibitors in HR-BC patients treated with anastrozole and compare 

them with patients with breast cancer prior to the introduction of the adjuvant hormonal 

therapy. We also investigated the association of Wnt inhibitors with bone mineral density 

(BMD) and dietary and life habits of participants. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in 

genes encoding CYP and UGT may play a key role in individual responses to anastrozole. 

The aim was to determine the frequency of mutated CYP3A4*1B, CYP3A5*3 and 

UGT1A4*2 alleles and to investigate their correlation with the outcome of adjuvant hormonal 

treatment and the occurrence of side effects.  

Participants and methods: Cross-sectional study included 141 postmenopausal HR-BC 

patients, of whom 85 were treated with 1 mg of anastrozole, and 56 were included prior to the 

introduction adjuvant hormonal therapy. Serum concentrations of Wnt inhibitors were 

measured using commercially available ELISA assays. BMD; g/cm2 was measured by dual-

energy x-ray absorptiometry (DXA) imaging (Lunar Prodigy, GE Healthcare, SAD) and a 

self-reported questionnaire was used to investigate the lifestyle and eating habits of the 

examinees. Genomic DNA was isolated from peripheral blood samples using commercially 

available kit (QIAamp DNA Blood Midi Kit, Qiagen, Hilden, Germany). A real-time PCR 

was used for the detection of polymorphisms, with the application of t�K�H���V�S�H�F�L�I�L�F���7�D�T�0�D�Q�Š��

SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems).  

Results: Serum levels of sclerostin were significantly higher in the group of participants 

treated with anastrozole (31.8 pmol/l) compared to the w/o anastrozole therapy group (24.1 

pmol/l, p<0.001). In contrast, the serum DKK1 level was significantly lower in the 

anastrozole treated group (24.3 pmol/l at 26.02 pmol/l, p <0.001). Total hip and femoral neck 
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BMD were significantly lower in the group treated with anastrozole. Statistically signifi cant 

negative correlation between sclerostin and DKK1 (rho=-0.287, p<0.001) was observed in all 

participants. CYP3A5*3 was found to be predominant in the Craotian population of HR-BC 

patients. We have demonstrated a strong linkage disequilibrium between CYP3A5*3 and 

CYP3A4*1B alleles in the same group of participants.  

Conclusion: Increased serum levels of sclerostin and decreased levels of DKK1 are associated 

with the anastrozole treatment. The correlation of the investigated polymorphisms with the 

onset of treatment side effects has not been established. 

 

Keywords: aromatase inhibitors; dickkopf1 protein, human; pharmacogenomics; osteoporosis; 

SOST protein, human 
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�.�U�L�V�W�L�Q�D���%�R�M�D�Q�L�ü�����G�U�����P�H�G�������U�R�ÿ�H�Q�D���M�H���������V�Y�L�E�Q�M�D������������ go�G�L�Q�H���X���.�Q�H�å�H�Y�X���� 

 

Obrazovanje i rad u struci:  

�0�H�G�L�F�L�Q�V�N�L���I�D�N�X�O�W�H�W���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�����6�W�X�G�L�M���P�H�G�L�F�L�Q�H���X���2�V�L�M�H�N�X�����S�R�K�D�ÿ�D�O�D���M�H���R�G���������������G�R��

�������������J�R�G�L�Q�H���W�H���J�D���]�D�Y�U�ã�L�O�D���V���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�P���R�F�M�H�Q�R�P���S�R�O�R�å�H�Q�L�K���L�V�S�L�W�D���������������8���.�O�L�Q�L�þ�N�R�M���E�R�O�Q�L�F�L��

Osijek odradila je prip�U�D�Y�Q�L�þ�N�L�� �V�W�D�å�� �R�G�� ������������ �G�R�� �������������� �]�D�W�L�P�� �U�D�G�L�O�D�� �N�D�R�� �]�Q�D�Q�D�V�W�Y�H�Q�L�� �Q�R�Y�D�N��

Znanstvene jedinice KBC-a �2�V�L�M�H�N���� �8�� �V�L�M�H�þ�Q�M�X�� ������������ �N�D�R�� �]�D�S�R�V�O�H�Q�L�F�D�� �'�R�P�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�D�� �2�V�L�M�H�N��

�X�S�X�ü�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�D�F�L�M�X�� �L�]�� �U�D�G�L�R�O�R�J�L�M�H���� �D�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�L�� �V�W�D�å�� �X�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �þ�H�W�L�U�L godine 

obavila je u KBC-u Osijek i KBC-u �6�H�V�W�U�H�� �0�L�O�R�V�U�G�Q�L�F�H���� �6�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�L�� �L�V�S�L�W�� �L�]�� �U�D�G�L�R�O�R�J�L�M�H��

�S�R�O�R�å�L�O�D�� �M�H�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �8�� �V�N�O�R�S�X�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �L�]�� �U�D�G�L�R�O�R�J�L�M�H�� �]�D�Y�U�ã�L�O�D�� �M�H��

�V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�L�� �S�R�V�O�L�M�H�G�L�S�O�R�P�V�N�L�� �V�W�X�G�L�M�� �Q�D�� �0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�P�� �I�D�N�X�O�W�H�W�X�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�Dgrebu. 

Akademske godine 2013./2014. upisala je poslijediplomski doktorski studij Biomedicina i 

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�R�� �0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �-�� J. Strossmayera u Osijeku te je izabrana u 

�Q�D�V�O�R�Y�Q�R�� �V�X�U�D�G�Q�L�þ�N�R�� �]�Y�D�Q�M�H�� �D�V�L�V�W�H�Q�W�D�� �X�� �=�D�Y�R�G�X�� �]�D�� �P�L�Q�H�U�D�O�Q�L�� �P�Htabolizam Medicinskog 

fakulteta �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �-���� �-�� Strossmayera u Osijeku. Poslijediplomski doktorski studij 

�%�L�R�P�H�G�L�F�L�Q�D�� �L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�R�� �Q�D�� �0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�P�� �I�D�N�X�O�W�H�W�X�� �2�V�L�M�H�N�� �S�R�K�D�ÿ�D�O�D�� �M�H�� �R�G�� ������������ �G�R�� ������������

�J�R�G�L�Q�H�� �W�H�� �S�R�O�R�å�L�O�D�� �V�Y�H�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�H�� �L�V�S�L�W�H���� �8�� �V�W�X�G�H�Q�R�P�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �]�D�S�R�þ�H�Oa j�H�� �S�U�R�J�U�D�P�� �X�å�H��

specijalizacije �N�R�M�X�� �M�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �]�D�Y�U�ã�L�O�D�� �X�� �V�Y�L�E�Q�M�X�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �S�R�O�D�J�D�Q�M�H�P��

�V�X�E�V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�R�J���L�V�S�L�W�D���L�]���S�R�G�U�X�þ�M�D���X�O�W�U�D�]�Y�X�N�D���� 

 

Akademski nazivi: 

Akademski naziv doktora medicine stekla je 2004. godine, a od 2013. godine naslovna je 

asistentica u Zavodu za mineralni metabolizam Medicinskoga fakulteta Osijek. 

 

Nagrade i priznanja:  

Pristupnica je tijekom studija bila dobitnica brojnih nagrada. Akademske godine 2001./2002. 

dobila je Rektorovu nagradu te nagradu Lions kluba Osijek za najbo�O�M�H�� �V�W�X�G�H�Q�W�H�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D��

Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, a 1996. godine kao najbolje rangiranom kandidatu 

�S�U�L�O�L�N�R�P�� �X�S�L�V�D�� �Q�D�� �0�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�� �I�D�N�X�O�W�H�W�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X���� �6�W�X�G�L�M�� �P�H�G�L�F�L�Q�H�� �X�� �2�V�L�M�H�N�X��

�G�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�D���M�R�M���M�H���ã�H�V�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D���V�W�L�S�H�Q�G�L�M�D���0�L�Q�L�V�W�D�U�V�W�Y�D��zdravstva. 
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�3�U�L�N�D�]�������]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�J���L���V�W�U�X�þ�Q�R�J���U�D�G�D�� 

�3�U�L�V�W�X�S�Q�L�F�D�� �.�U�L�V�W�L�Q�D�� �%�R�M�D�Q�L�ü���� �G�U���� �P�H�G���� �L�P�D�� �G�R�� �V�D�G�D�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �U�D�G�D�� �X�� �þ�D�V�R�S�L�V�L�P�D��

indeksiranim u Current Contents, a jedan je rad u postupku objavljivanja. Aktivno je 

�V�X�G�M�H�O�R�Y�D�O�D���Q�D���P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P���N�R�Q�J�U�H�V�X��u SAD-u 2015. godine kao i na Europskom kongresu 

�U�D�G�L�R�O�R�J�D�����(�&�5�����X���%�H�þ�X�����Q�D���N�R�M�H�P���M�H���E�L�O�D���S�U�H�G�D�Y�D�þ (2014. �± 2018.) �7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���E�L�O�D���D�N�W�L�Y�Q�L���L��

�S�D�V�L�Y�Q�L�� �V�X�G�L�R�Q�L�N�� �Q�L�]�D�� �P�H�ÿ�Xnar�R�G�Q�L�K�� �L�� �G�R�P�D�ü�L�K�� �U�D�G�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �N�R�Q�J�U�H�V�D�� �L�� �V�L�P�S�R�]�L�M�D �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X����

�K�U�Y�D�W�V�N�L�� �U�D�G�L�R�O�R�ã�N�L�� �N�R�Q�J�U�H�V�L���� �(�8�5�2�6�2�1�� �X�� �/�M�X�E�O�M�D�Q�L���� �(�6�6�5�� �P�X�V�N�X�O�R�V�N�H�O�H�W�Q�L�� �W�H�þ�D�M�� �X��

Dubrovniku, AVUS u Lovranu i brojni drugi.  

�.�U�R�]�� �D�N�W�L�Y�D�Q�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�L�� �U�D�G pristupnica je i suradnica VIF-MEFOS- 2017 

�S�U�R�M�H�N�W�D�����2�V�W�H�R�E�O�D�V�W�L�þ�Q�L���E�L�O�M�H�]�L���X���S�U�R�F�M�H�Q�L���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���D�U�R�P�D�W�D�]�H voditeljice izv. prof. 

�G�U�����V�F�����0�D�U�W�L�Q�H���6�P�R�O�L�ü�� 

�ý�O�D�Q�L�F�D�� �M�H�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�Ja �G�U�X�ã�W�Y�D�� �U�D�G�L�R�O�R�J�D���� �+�U�Y�D�W�V�N�R�Ja �G�U�X�ã�W�Y�D�� �]�D�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�N�� �X�� �P�H�G�L�F�L�Q�L�� �L��

biologiji, Osteomuskularne sekcije, European Society of radiology (ESR), Radiological 

Society of North America (RSNA). 

�8�å�H �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�R�� �M�H�� �Q�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X�� �E�R�O�H�V�W�L�� �R�V�W�H�R�P�X�V�N�X�O�D�U�Q�R�Ja sustava i 

bolesti dojke. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




