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HR+ hormonski ovisa rak dojke

A inhibitor aromataze
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PgR progesteronski receptori
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1. uvoD

1. UvoD

1.1. Rak dojke
1.1.1. Epidemidogija raka dojke

Rak dojke najprevalentniji je rak u svijetu s incidencijom 1,7 milijuna u 2012. godini. Iste
JRGLQH RG UDND GRMNH GLOMHP VYL NLH RrémaxXgoib@iaM H
GLOBOCAN-a svakih 18 sekundi u svijetu dijagndsLFLUD VH QRYL VOXpDM U
VYDND RVPD AHQIREROLWMHYNOQM®D RG WH EROHVWL WLN
REROMHYDQMD X GREQRM VNXSLQL L]JPHYyX L JRGLC
YRGHUD PDOLJQD ERPWHNW LSBRSRMDWQRVWL NRG &aHQL
LQFLGHQFLMD MH UDND GRMNH X SRUDVWX QD aWR )
SURYRYHQMH QDFLRQDOQRJ SURJUDPD UDQRJ RWNULYCL
UHSURGXNFLMVNRDSRMBIADOMHLWHW L NDVQLML SUYL S
SUHNRPMHUQRP WMHOHVQRP WHALQRP SUHW2OStEped HQ |
LQFLGHQFLMH YDULUDMX VNRUR pHWYHURVWUXNR PHY
sredidaQMRM $IULFL L LVWRPQRM $]LML GR (1) FDABD G ¢
je prikazano na Slici 1.1.

Slika 1.1. Incidencija karcinoma dojke u svijetu prema GLOBOGARD12.(1)



1. uvoD

Studije migranata iz zemalja s niskim rizikom u zemlje s visokim rizik@R WY Uy XN\
LIMHGQDpLYDQMH QDNRQ MHGQRJD LOL GYDMX QDUDA&W
b L riika (3, 4) Hrvatska prati trend razif QLK JHPDOMD V REJLURP QD S|
UDND GRMNH PHYXWLP J]D UD]JOLNX RG YHULQH UD]YLMEF
HvaWVNRM MH SULVXWDQ GLYHUJHQWQL WUHQG RGQRV(
69 godina koje su obuhieHQH 1DFLRQDOQLP SURJUDPRP UDQRJ RV
RG UDND GRMNH X aHQD VWDULMLK RG JRGLQD 3UHF
suradnju i razvoj (OECBED +UYDWVND MH YRGHUD JHPOMD X (XUF
raka dojke i MHGQD RG ULMHWNLK NRMD ELOMHAL SRUDVW P
godine.

3DG VPUWQRVWL X UD]YLMHQLP ]JHPOMDPD SUYHQVWY
SURYRYHQMD 3URJUDPD UDQRJ RWNULYDQMD UDND GF
VLPSWRPLPD UDQRJ UDND WH X XpLQNRYLWLMLP WHL
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 GLOBOCAMNu 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. Moralitet karcinoma dojke u svijetu prema GLOBOCAN012.(1)

1.1.2. Molekularni podtipovi raka dojke

Povijesno su se karcinomi dokE ULGUXAaLYDOL X SRGVNXSLQH WHF
RGUHGQLFD NDR aWR VX VWDGLM WXPRUD L VWXSDQM
SRSXW KLVWRORANRJ WLSWD $URDYNXODRLGH NLRQJY VM. M ¥
PRUIRORANL iptk&za@ljrbiovddijp Nimora. Danas je dokazana heterogena priroda
NDUFLQRPD GRMNH pLMH ELRORANH RVRELWRVWL RGUH
5) 7TUHQXWDpPQR SRVWRML KLVWRORANL UD]OLpPpLW
molekularna podtip#6). Ekspresija estrogenskih (ERprogesteronskih (PgR) receptora te

OMXGVNRJ UHFHSWRUD |]D HSLGHUPDOQLLIKLBEBQQD SD
VWROMHUD LGHQWLILFLUDQL NDR SUHGLNWRUL RGJRYR
pLPEHQLFL QD pLMRM LWH [RHV/Q@QNRF LN B WAL T@REREN GRRUBI PIGIR

SULKYDUHQH NODVLILNDFLMH GHNODUDFLMD 6W *D (
LPXQRKLVWRNHPLMVNLK SRVWXSDND GLMHOH QD pHWL
imajX UD]J]OLpLWX SURJQR]X L SUHALYOMHQMH iiQmisariuk@ DO Q
negativni (basalke) 8) 9HULQD LQYD]JLYQLK NDUFLQRPD GRMNI
UHFHSWRUH +5 RGQRVQR LPDMX LJUDAHQH (5 L 3J5 +
suagUHVLYQL OXPLQDOQL SRGWLSRYL 6WXGLMH NRMH
GRMNH V WUDGLFLRQDOQLP SDWRKLVWRORANLP RELOM

3



1. uvoD

i/iil PQgR-D NRG OXPLQDOQLK NDUFLQRPD 5D]OLNRpodtiQMH L
temelji se na proliferacijskom indeksu-Ki 3UROLIHUDFLMVNL LQGHNV R
diobi, a prijelomna je vrijednost 20 %. U usporedbi s luminal A podtipom, luminal B tumori
LPDMX QLAL-R]UDAADMLOE. QHP M-BWYQHEIL K ILYWRXDRA IS 15JUD C
LIUDADM JHQD SRYH]D@Q U& Mals skipidd HR-UtOnkokaMnRaRstovremeno i
amplifikaciju HER2 gena i predstavlja podtip luminal B turlbor 3AULEOLAaQR ER
UDNRP GRMNH X] QHIJDWLYQH (5 L 3J5 LPD SRYHUDQ L]JUL
V. YHURP DJUHVLYQR&UX L SRYHUDQRP PRJXUQRA&AUX UFH
UHFHSWRUD pH&a&UH MH XGUXAaH Qiidrskih GtRnéch MisEkirs stliprhjeémd Q F |
SUROLIHUDFLMH 7URVWUXNR QHJDWLYDQ UDN GRMNH Il
ER, PgR ni HER2 te za razliku od opisivanih molekularnih podtipova nema etablirane ciljane
terapije(11) .OLQLpPpNL VH pH&UH QDOD]L X PODGLK aHQD W&
pHaAUH SRND]XMH PXWDFLMX %I%&OHN VNHLQDU LANDLIXM H R B/IKO

podtipova raka dojke.

Slika 1.4.Shematski prikaz molekularnih podtipova raka dojke

Molekularna je klasifikacija raka dojke u neprekidnom razvoju te prema rezultatima
LVWUDALYDQMD &XUWHQDRDKLX KDDRBRILWD 1BEMDKYOM JRG
GHVHW ELRORANL UD]J]OLPpLWLK SRGWLSRYDOI®).DND GRMNH



1. uvoD

1.1.3. Terapija hormonski ovisnog raka dojke

Terapijski je pristup DPUFLQRPX GRMNH YLAHGLFLSOLQDUDQ L R
NHPRWHUDSLMX WH KRUPRQVNX WHUDSLMX 'YLMH WU
hormonski ovisan tip raka dojke i kandidati su za adjuvantnu hormonsku tefaju
7THPHOMQL MH XpLQDN ELOR NRMH KRUPRQVNH WHUDSLI
U premenopauzi glavni su izvor estrogena jajnici, a u poslijemenopauzi to je periferna
sinteza, prvenstveno u masnom tkivu. U posliemddop] DOQLK aHQD REROMHC
dojke kao adjuvantna endokrina terapija primjenjuju se dvije velike skupine lijekova:
VHOHNWLYQL PRGXODWRUL (5 6(50 L WUHUD JHQHUD
REXKYDUDMX WDPRNVLIHQ 7%$X DIQWDOR®M VYW NNIR M b L QF
7UHUD JHQHUDFLMD ,$ REXKYDUD QHVWHURLGQH DQDVW
VSHFLILPQR EORNLUDMX HQ]JLP DURPDWD]X $URPDWD]D
citokroma P450, kodiran genom altom P450 izoforma 19A1 (CYP19A1l) na lokusu
15921.2. Nalazi se u brojnim ljudskim tkivima (jajnicima, testisima, masnom tkivu, posteljici,
PR]JX PLALULPD L GU L NDWDOL]JLUD NRQYHU]JLMX DQG
koji su glavni izZRU HVWURJHQD X SRVO (IMHBH QRIS DX | DHOER KD &|
suprimira 96 £99 % aktivnosti aromataze tako da nakon tri tjedna terapjentAdolazi do
brzoga smanjenja razine estrogena, do nemjerljigzina(16) % URMQH VX NOLQL|
metaDQDOL]H X SRVOMHGQMLK SHW JRGLQD SRND]DOH GEL
distalnih recidiva u odnosu na SERM kao inicijalna monoterapija ili nakon dijg godine

SERM terapijg(17, 18) 3RVOMHGLpPpQR WRPX $PHULPNR MH GUX&aW
Rl &OLQLFDO RQFRORJ\ $6&2 X VYRMLP VRMidwiQjalmD P D
monoterapiju ili nakonGYLMH GR WUL JR G40 H9)0 L7M P piFOQNHDP 6/(SEF L
SRWHQWQRVWL X LQKLELUDQMX DNWLYQRVWL DURPDW
generaciju. Zatim se podklasificiraju tip 1 koji ireverzibilno inhibiraju te tip 2 koji
reverzibilno blokiraju aromataz(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 sintetizigiu novi enzim. Anastrozol i letrozol kao nesteroidni predstavnici tipa 2 IA
UHYHUJLELOQR VH YHaX QD KHPH JUXSX FLRNURPD 3
7TUHUD MH JH-@ H WspbreddiDs pfethodnim dvjema generacijama najpotentnija,
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nasHOHNWLYQLMD L QDMVSHFLILPQLMD X LQKLELUDQMX
nuspojavg20).

1.2. Anastrozol

1.2.1. Metabolizam anastrozola

Anastrozol se predominantno metabolizira u jetri uglavhom u dvama koracima: u fazi |
SRGOLMHAH KLGURNVLODFLMIGHD &N GQRMNMLID QD WWULB] R
mikrosomalnog enzimFLWRNURPD 3 LIRIRUPH $ WH QH&WR P
I 2C8 (CYP3A4, CYP3A5, CYP2C8), a u fazi Il glukuronidacijom stvara se glukwO#hid
DQDVWUR]RO SRP R{gkkutdrglttanBferaz8,' 3zoforme 1A4, UGT1AL1).
Eksperimentin viro SRND]DOL VX GD VH DQDVWUR]RO PRA&H L]JUIL
glukuronidacije u anastrozdl-glukuronid u mikrosomima ljudske jet(&5, 21) X S XU XM X U L
to da funkoonalni polimorfizmi u genu koji kodira UGT1A4 mogu imati ulogu u
metabolizmu anastrozola. Glavni su metaboliti anastrozola u plazmi i urinu: triazol,
hidroksianastrozol, glukuronid hidroksianastrozola tglbkuronid anastrozola. Triazol kao
glavni metabalW X FLUNXODFLML QHPD IDUPDNRORANX DNWL"
nalazi se u obliku glukuronidd5).

8 SUHSRUXpHQRM GR]L RG PJ QD GDQ DQDVWUR]RO GR
RWSULOLNH GYD VDWD ODQMH RG D QD VKU ,R]GR @D L]
LIOXpXMH VH X REOLNX PHWDEROLWD 3URMNMRHYR R S/
XSXUXMH QD WR GD MH SULPMH @D). MikhG 6. lshénBtsk pekarHje Q R

opisan metabolizam anastrozola.
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Slika 1.5.Shematski prikaz metabolizma anastrozola

122. *HQHWQPKNHFIH HQ]JLPD L WUDQVSRUWHUD ID]JH , L ID]!I

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
koncentraama samog anastrozola i njegovih matabolita u plg28i24)AWR PR&aH XWM
QD VDPX XpLQNRYDWRYWUWHU XSMWMHHQR GD SRVWRML
WHALQL QHAHOMHOQLKNMSPHHODMDQ LKV B R EM B QR IKE LADQWS R M D
MDYOMDMX X pDN GR VOXpDMHYD L JODYQI252%8). X]UR
7DNDY YLVRN VWXSDQM YDULMDELO QR yripigatiXndwidielbia R O L
UD]J]OLNDPD X IDUPDNRNLQHWLFL L IDUPDNRGLQDPLFL
varijacija. Vjerojatno bi polimorfizmi pojedinog nukleotida (SNP) u genima koji kodiraju
enzime i transportere faze | i Il metabolizma anastrBzoP RJOL LPDWL NOMX
RGUHYLYDQMX LQGLYLGXDOQRJ RGJRYRUD QD DQDVW
primjenjivana doza anastrozola od 1 mg/dan nije optimalna za sve bolg&8jice

Polimorfizam jednog wkleotida (eng. single nucleotide polymorphism, SNP) promjena je
MHGQH ED]H NRMD VH SRMDYOMXMH X IUHNYHQFEaML Y
SRMDYOMXMX X NRGLUDMXUOLP L QHNRMA halddiXseL R UF
QHNRGLUDMXULRPPDWMMX. MDRODDL mQ XWMHFDM QD IHQ
regijama pojavljuju se nesinonimni i sinonimni SW¥ koji su povezani s funkcijom
SURWHLQD WH PRJX XJURNRYDWL UD]OL p L-valkdristQse ¥&aL S R

7
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fenotipizacju i u farmakogenetici kakdi se otkrila povezanost SN#v¥a 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 istidaijima
SRND]XMX GYRVWUXNR SRYHUDQME0ODNSWNMP RMVHINR NIRFGVLH
JYDQLQRP QD NURPRVRPX T 8 JHQX &<iBagvaried W MH
intronu 3 (rs776746). Mutirani aleli CYP3A5*3 rezultiraju defektom prekrajanja i smanjenom
DNWLYQRVWL RGQRVQR JXELWNRP DNWLYQRVWL NRGLI
moglo imati ulogu ne samo u interindividualnim varijacijamagm L X LQWHUHW
varijacijama u metabolizmu anastroz{s®, 31)

*HQ ]D 8*7 $ L]JUDJLWR MH SROLPRUIDQ VPMHaAWHQ
glukuronoziltransferazu, enzim glukuronizacijskog puta za toamsciju 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) *OXNXURQLGDFLMVND DNWLYQRVW X UD]JOLpLWLP
LOQWHULQGLYLGXDOQH YDULMDELOQRVWL NRMD VH QH P
ekspresije UGT1A4 gen&34, 35) MoguiH VX REMDAQMHQMH YwHu YDU |
SURPRWRUVNRM L X NRGLUDMXOLP UHJLMDPD 8*7 $ .
NYDOLWDWLYQLP SURPMHQDPD VSHFLILPQH HQ]JLPVNH
UGT1A4 identificirana je zamjena citozirsaadeninom u egzonu 1 (rs6755571) kiajaitro
pokazuje promijenjenu (smanjenu) glukuronidacijsku aktivn@&38). Nakon saznanja
VWHpHQUtt0 XYMHWLPD QDVWDYOMHQD VX LVWLUIDHLYHQ K
biotransformaciju anastrozola vivo. lako prema studijama Lazarusa i Suna te Kamdema i
suradnika mutirani aleli UGT1A4*2 ne pokazuju razliku u glukuronidacijskoj aktivnosti u
usporedbi s divljim tipon(15, 21) (KPHURYR LVWUDALYDQMH WDM 61:
JOXNXURQLGDFLMVNRP DNWLYQRaAaUX SUHPD PXWDJHQ
PLMHQMDMXiL MHWUHQL PHWDER @L ]3P Ldxaijh V ivhlddigskR O D
XpLQFL RSLM&WD®ikakar $lBshematski na Slici 1.6.
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60OLND IRNDFLMD L XpLQFL &<3 $ % &<3 $ L 8*7 $

1.23. ITHAHOMHQH NRAWDQH QXVSRMDYH

%XGXiuL GD HVWURJHQ QHJDWLYQR UH dsteoKldsth, ImBgened Q X
QMHIJRYLK VHUXPVNLK UD]JLQD SRYHUDW UH SH#3Rédihd UD ]
PHQRSDX]H ILILRORANR VPDQMHQMH RYDULMVNH SURL]
NRAWDQH PDVH L GR). KadaJiRdzlcilquVedtrogena preuzme masno tkivo,

JXELWDN VH NRAWDQH PDVeH4X.VIs Rarale Qabine estradeGalitnguM

NOMXpQX XORJIJX X XVSRUDYDQMX SRVOLMHPHQRSDX]LC
SUHJUDGQMH 6WXGLMH VX SRND]DOH GD UH]JLGXDOQH
mase i preveniraju prielom@2) D A4HQH V QHPMHUOMLYLP UD]JLQDPD
incidenciju frakturg43) 8 RGQRVX QD ]JGUDYH SRVOLMHPHQRSDX]|
DQDVWUR]J]RORP LPDMX QDJWRQH XFEDM B QR NREA4W DR GNMFRED I
NOLQLpNLK VWXGLMDP SRV EKFGUOR GOEL®WDN NRaAWDQH
NUDOMHAQLFH L NXND SUHPD&XMH SRVWXSQL JXELWDN

RGQRVX QD JGUDYH SRV J43M6) P ARIREDXDDOHIK ABEBIHMD NF
shematski je prikazana na Slici 1.7.
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60OLND 6KHPDWVNL SULND] UHJXODFLMH NRaAawbDQH SU

=DNOMXpQR VDLEWWHSVW/KGRWH]DQRVW OLMHpPHQMD DQI
osteoporozu, odnosno prijelomir(é/-49).

2VWHRSRUR]D X GRVORYQRP |]QDpHQMX ASRUR]QD NRVYV
sistemska skO HWQD EROHVW NDUDNWHUL]JLUDQD MH VPD(
SRUHPHUHQRP PLNURDUKLWHNWXURP NRaAWDQLK JUHGLEF
SULMHORPD NRML VX JODYQD NOLQLpND SRVOMHGLFD E
u staijoj populaciji(50) 3UHPD ,QWHUQDWLRQDO 2VWHRSRURVLYV
HSLGHPLML V YLaH RG PLOLMXQD REROMHOLK OMXGL
VYDNL SHWL PXaNDUNRWUB®NXJ SWIHNWLX &0 0y 6tk 8 R [2dba=d
QDMpH&EULK ARVODEOMXMXuULK3? NURQPQLK EROHVWL L
'LMDJQR]D RVWHRSRUR]H SRVWDYOMD VH GHQ]JLWRPHW
(BMD, engl. Bone Mineral THQV L W\ 'DQDVY MH QDMpH&UH SULPM
PHWRGD ]D RGUHYLYDQMH PLQHUDOQH JXVWRUH NRVWL
DXA (engl. Dual Xray Absorptiometry) 5 H]XOWDWL VX PMHUHQMD L]JUD3&
i kao T vrijednost(predstavlja odstupanje izmjerene vrijednosti BMD RG YUAaQH NR
PDVH PODGLK RVRED L]JUDaHQR X V@D CHDj& DACL Boddé! Y L |
definirala osteoporozu u poslijemenopaudzak aHQD NDR PLQHUDOQX JXV
''$ PHWRGRP X SRGUXpMX NUDOMHAQLFH YUDWD EHG
YULMHGQRVWLPD PDQMLPD ]D YLaAH RG VWDQGDUGQH

SRSXODFLMH =D PD®MUIXYX\ERWDNWNRAWDROWDWLPD ',
10
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JXVWRUH NRVWL NRM{LZ5RIBIAR YriadDaddrdslu populaciju, postavlija se
dijagnoza osteopenijb2). Godinu dana kasnije navedeni su kriteriji dopunjeni postojanjem
SRVWHRSRURWLPpQRJ SULMHORPD” XQDWRD '";$ QDOD]X

osteoporozu (Tablica 1.1).

Tablica 1.1. Dijagno8V LpNL NULWHULML ]|D BVWHRSRUR]X SUHPD ¢

Dijagnoza DXA kriterij

Uredan nalaz %0' QLMH QLAL RG 6' SURVMHND
populaciju.

Osteopenija % 0" MH LJP H3;5XSD prosjeka za mladu
odraslu populaciju.

Osteoporoza %0' MH QL£&ISRwBsjeka za mladu odraslu
populaciju.

7HAND RVWHRSR %0' MH Q¥&&IS[Ro@sjeka za mladu odraslu
SRSXODFLMX X] SRVWRMDQMH MH
RVWHRSRURWLpPQLK SULMHORPD

BMD +tPLQHUDOQD JXVWRUD NRVWL HQJO %RQH PLQHUDC

8] GYD QDMpHEAMDLWHBEQRSDX]DOQX L VHQLOQX RVWHR
RVWHRSRUR]D WM JXELWDN PLQHUDOQH JXVWRUH NR
KLSHUNRUWL]ROL]PD KLSHUSDUDWLUHRLGL]PD KLSHUW
E X E U ina@i¢iiencije i dr.) ili zbog uzimanja nekih lijekova poput kortikosteroida,

heparina, ciklosporina, kemoterapeutiké6). 7 UH Q XVQMHp R VWRML OLMHN

osteoporoze, nego dostupan terapijski tretman predstavlja kombinaciju lijekova uz promjene
VWLOD aLYRWD X FLOMX XVSRUDYDQMD JXELWND NR&aAWI
DOQWLUHVRUSWHYQMWUD@DERQUMPNVX XVPMHUHQD QD QR

njih jest inhibicija sklerostina kao inhibitora Wnt signalnog 6.

11
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13. 6LIJIQDOQL SXWRYL NRawWDQH SUHJUDGQMH

1.3.1. $QDEROLpPNL VLIQDOQL NREZWDQL SXW

=D RGUADYDQMH QRUPDOQH PLNURVNRSVNH NRAWDQH J
GD UD]JUDGQMD L VWYDUDQMH NRVWL WLMHNRBER®WRHR
SURFHV NRAWDQH SUHJWHAERMHPRIGX DABDYRUBSDYYRH DN
RVWHREODVWLPD SRVUHGRYDQRJ VWYDUDQMD NRVWLM
putovakoji reguliraju funkciju osteoklasta i osteoblasta. RANK/RANKL/OPG sustav dugo se

godina smatrao temeljnim sigkafQLP SXWRP NRaAWDQH SUHJUDGQMH N
aktivnost osteoklasta. Ligand aktivatora receptora nuklearnog faktdta 5%$1./ SURL]Y
VWURPDOQH VWDQLFH NRAWDQH VUAL L RVWHREODVWL
faktora (RAN. QD SRYU&ALQL SUHNXUVRUD R VamadRANKOdoezMD 9H
diferencijacije i aktivacije osteoklasta te osteoklastogeneze. Osteoprotegerin (OPG) je
JOLNRSURWHLQ NRML WDNRYHU SURL]YRGH RVWHREODYV
bIRNLUD LQWHUDNFaMRANKIPBY RGYRVQR VSUMHpDBEB). RVW
U novije vrijeme sve HiU X YDAaQRNBRORDNILQN R QWD HREt&HBIENNonsKki

QW VLIQDOQL SXW pLMD DNWLYDFL(@E IRWIHG DGU DHUQH
proccsuNRaWDQH SUHJUDGQMH SRVWRML RQGD NDGD VH |
QRYLP NRaAWDQLP WNLYRP

132. ,QKLELWRUL DQDEROLPNRJ VLIQDOQRJ NR&AWDQRJ S.

QW VLIQDOQL SXW NOMXpDQ MH X RMGRIAWL Y R QK X/ VB D [H.L
osteoblaste, hondrocite i adipoci(e6) $NWLYDFLMRP QW SXWD SRWL
diferencijacija osteoblasta, suprimira se adipogeneza i neizravnho se smanjuje
osteoklastogeneza pdP S RMDpPpD QH H MNVod Wbktabblbstd572 $8) Navedeni

DQDEROLpPNL NRAWDQL SXW UHJXOLUDMX GYD JOLNRSUF
NDR LQKLELWRUL 4WR MH VKHRDL\WYPNNDSYDEQ FOM\R \Q\DOD 610
metabolizmu inicijalno je prepoznata u bolesnika sa sklerosteozom i van Buchenovom
EROHauX NRG NRMLK MH PXWDFLMD 6267 JHQD UH]X

12
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SUHNRPMHUQRP NRaBED QaiproRdri PrEkoM|Brigkspresija SOST gena

X PLAHYD UH]XOWLUD &N RVRARISG BIIMRPL]OXPpXMX .
osteociti (61) D '.. L]OXpXMX UD]OLp LM Dstakich Ltofridra(62N O M X p >
SRVOMHGQMLK QHNROLND JRGLQD rBrgéndna Gavuirh€kiR raziHa Y L
QW LQKLELWRUD X SRVOLMHPHQRSDX]DOQLK D LQDpH
OLMHPHQMX RVWHRSRUR]H WH GUXJLK Nj&ins(B3BEKUERO
AHQDORBROLK RG UDND GRMNH QHJDWLYDQ XpLQDN ,$
GRND]DQ D XpLQDN QD :QW LQKLELWRUH SURXpDYDQ N
rezultatima (67-69). Kyvernitakis je prospeW LYQR DQDOL]JLUDR SRVOLMH
hormonskim ovisnim rakom dojke i nakon 12 mjeseci utvrdio porast serumskih razina
sklerostina uz smanjenje razina DKK1. Glavni nedostatak stbitj je nedostatak kontrolne
skupine(68). Wonjin Kim serumske je razine sklerostina u poslijiemenopauzalnih bolesnica s
KRUPRQVNL RYLVQLP UDNRP GRMNH XVSRUHGLOD V RQ
porast D] LQD VNOHURVWLQD X VOXpDMX GHS OnieFabhdizitale) H] L C
promjene serumskih razina DKK®&7). Te rezultate nije gordio Gobel koji je 2017. objavio

da u bolesnica s hormonski ovignirakom dojke nakon 12 mjeseci terapije-dA nije
SULPLMHWLR QL SURPMHQH UD]LQD VNOHURVWLQD Q
7DPR[LIHQRP XWYUGLR ]QDpDMQR V.PD @M HXWMIHP VEHHUXP VR
serumskim razinama sklerosti(@) .DODP MH X VWXGLML QD SRVOLMI
XWYUGLR SRUDVW VHUXPVNLK UD]JLQD L N O Hdudsy WalL Q D
UDORNVLMWIOQP PHMWX QLVX LPDOL L SRGOHAF)WU $kkduBR QV
QDYHGHQLP LVWUDALYDQMLPD VNOHURVWLQ L '.. PR.
RVMHWOMLYLK L NYDQWLWDWUDPQRMISURGMHQPRIXNR aru
NRaAaWDQLK EROHVWL

13
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Slika 1.8. Shematski prikaz Wnt signalnog puta

14



2. HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

6NOHURVWLQ L '.. ELOMH]L VX RVMHWOMLYLK L NYDQL\
terapije 1Aom.

Funkcionalni genski polimrfizmi enzima i transportera faze | i faze Il metabolizma IA
SRYH]DQL VX V QDVWDQNRP LQGLYLGXDOQLK UD]JOLND
SRSUDWQLK SRMDYD OLMHPpHQMD LVSLWDQLFEBMW KRUPRC

15
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3. &,/-(9, ,675$ANJA

*ODYQL VX FLOMHYL RYRJD LVWUDALYDQMD
GHQJLWRPHWULMRP RGUHGLWL JXVWRUX NRaAWDQH PD"
ELRNHPLMVNLP DQDOL]DPD RGUHGLWL FLUNXOLUDM

NDUFLQRPRP GRMMH teih Mdppredd LskkonBolnomkigpinom, odnosno s

LVSLWDQLFDPD REROMHOLPD RG NDUFio@RPD GRMNH SUL
LVWUDALWL SRYH]DQRVW L]JPHYyX VHUXPVNLK SRND]D\

mase ispitanica,

LVWUDALWL SRYH]DQRVW UDNRG@B D\HU XSFUWHNILLKD G@M B |

SUHKUDPEHQLK L ALYRWQLK QDYLND LVSLWDQLFD
RGUHGLWL JHQHWLpPpNH LQDpLFH X &<3 $ L &<3 $ JHQL

HNVSUHVLMX IXQNFLMX HQ]JLPD L WUDQVSRUWHUD XNOM

16
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

2SDADMQR SUHVMHpPQR LVWUDALYDQNRBENRQXRBGWRE UH QINRI
SRYMHUHQVWYD 'RPD J]GUDYOMD 2VLMHN OHGLFLQVNR.
centra Osijek (ur. broj: 086211/15, 215861-07-15-128, R210994/2016.) u skladu s
RGUHGEDPD +HOVLQANH GHNODUDFLMH

4.2. Ispitanici

=D RSD&DQMH YHiULK UD]JOLND X] UDJLQX ]QDpDMQRVWL
potrebno ukupno 85 ispitanica (G*Power ver. 3.1(2)) ,VWUDALYDQMHP MH
ukupnR AHQD SRVOLMHPHQRSDX]DOQRJ VWDWXVD RER
dojke koji je u stadiju I, 1l i Il prema TNM klasifikacij(72), a koja se kontrolira u

XOWUD]YXpQRM L LOL PDPRJUDIVNRM DPEXODQWL ]D C
IspitaQLFH VX XNOMXpHQH X LVWUDALYDQMH QDNRQ SRW:
VDVWRML RG GYLMX VNXSLQDD LG/RSEIW D/OM A D FHWUQ RN JYRLAHLC

i prehrambenim navikama.

.ULWHULML ]D XNOMXpHQMH LVSLWDQLFD X LVWUDALYDC
,VSLWDQLFH VX SRVOLMHPHQRSDX]DOQH &aHQH V KRUF
DQDVWUR]RORP X GR]JL RG PHVG\DERMBRDWRID Q GMFRQIBWR Q
pet godina koliko je prema smjernicama AGED SUHSRUXpPpHQR WUDMDC
DGMXYDQWQRJ OLMHpPpHQMD 8NOMXpHQR MH L
novodijagnosticiranim, hormonski ovisnim karcinomom dojkeMil XYRYHQMD DG N
KRUPRQVNRJ OLMHpHQMD WH SULMH NHPRWHUDSLMH

,ZVNOMXpQL NULWHULML

8]LPDQMH OLMHNRYD V XWMHFDMHP QD NR&WDQL PHW
OLMHpPpHQMH RVWHRSRUR]H NRUWLNRYVWaéthbenhb GjekoXa 8V U D |
XWMHFDMHP QD HQ]JLP DURPDWD]X NURQLpPQD SULPMH
OLMHNRYD 7DNRYyHU VX L] LVWUDALYDQMD LVNOMXpD

17
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SRUHPHUDMHP X SUHKUDQL SULPDUQ hif HperSrecitizmdmD W L
NURQLpPQLP EXEUH&QLP JDVWURLQWHVWLQDOQLP LOL M

.UHWDQMH EURMD LVSLWDQLFD RG SURELUD GR ]DYUAaC
slici 2.1.

»y"E'Z—"72—2721 £S1 %
"oee>S ' Y(B=198)

UPIS
;. " tne (n=21)
TP Zl'e™z—"3Y842117>02>" 214
(n=21)
RASPODJELA
Raspodijeljene (n = 178)
NS
AR
v
A 4
Sem e vzevz—71 31 c@'z™ —z1 | | Se™ erZerZ—71 ™yeZz1 ™o27
anastrozolom (n =97) hormonsk e terapije (n =81)
Uzimale anastrozol (n =97) Nisu uzimale adjuvantnu hormonsku terapiju
Nisu uzimale anastrozol (n =0) (n=81)
Uzimale su adjuvantnu hormons ku terapiju
(n=0)
ANALI ZA
\ 4
Analizirane (n =85) Analizira ne (n =56)
327 71 A1525)S £ ]
eTe327 71 AAS1DSEZ tbile sucfelova .
f Fraktura kuka i smrt kao kompl ikacija (n =1) f Odbile S_u 1€ (,)Vat_' u anafizi
f I T e §1 & 1" ($=4A 17558 zbog psiho- « ' £Kih razloga,
f 38T e3>, I™M e v EZL LTI (BEDS 1™ uslijed novodijagnosticirane
f Odselile se iz Osijka/Hrvatske (n =5) maligne bolesti (n =28)
f v’ 717 2 YS e 1IEL—Z7<(BHEA-""Y 15

Slika 2.1 ShHPDWVNL SULND] WLMHND EURMD LVSLWDQLFD
WRPpNH VWXGLMH
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4.3. Metode

4.3.1. Antropometrijska mjerenja

$QWURSRPHWULMVNLP VH PMHUHQMLPD RGUHGLOD WMH
mase (ITM, eng. body mass indeXo0, NRML SUHGVWDYOMD RPMH
NLORJUDPLPD L NYDGUDWD WMHOHVQH YLVLQH X P
kategorizacija:

< 20 kg/m2 +pothranjenost;

20-25 kg/m2 tidealna tjelesna masa;

25-30 kg/m2 tpretjerana tjelesna masa;

> 30 kg/m2 +pretilost.

432. OMHUHQMH PLQHUDOQH JXVWRUH NRVWLMX

OLQHUDOQD VH JXVWRUD NRVWLMX HQJ ERQH PLQHUD
dvoenergetskim rendgenskim zrakama (eng. -dnalgy Xray absorptiometry, DXA)
SRPRUX XUHyYyDMD Gx@iéalthcald, RSAM)JU Zavodu za mineralni metabolizam
OHGLFLQVNRJ IDNXOWHWD 2VLMHN %0' VH PMHULOD
NUDOMH&ADN / NUDOMHADN / NUDOMHADN N UNDWDIMHAID &
proksimalnog dijela bedrensti (vrat bedrene kosti, trohanter, zbirni rezultat za proksimalni
dio bedrene kosti i Wardov trokut). DXA je metoda koja se korisfXDNDPD GYLMX |
YUOR PDORM GR]JL NRMH VH SURSXaWDMXUDNR] N\NRRWHNV V X
NUR] NRVW D UH]XOWDW VH REUDYyXMH X HOHNWURQLE
DSVRUELUDQLK ; JUDND RPRJXUXMH L]JUDpXQ PLQHUDO
LIUDAHQL NDR %0' X J FP8 L NDR 7 YULMH GQrgdiwsti SUH
BMD-D RG YUAQH NRAWDQH PDVH PODGLK RVRED LEIDAHQ
Dijagnoza se osteoporoze, prema klasifikaciji SZ,@emelji na konceptu T vrijednogb2).
Bolesnice su s obzirom na T vrijednost podijeljene u tri skupine:

X QRUPDODQ QDOD] 7-Y¥IUDMHGQRVW L]PHVyX

X RVWHRSHQLMD 7 YWWREMHGQRVW L]JPHYVyX

X osteoporoza (T vrijednost manja @2,5 ili Z vrijednost manja odt1,0) (Slika 4.1).
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Slika 4.1. Klasifikacija osteoporoze prema Sd@meljem koncepta T vrijednosti

1DpLQ L]YHGEH GHIQGWR BH W WIDMNHD INRYWURGZ. NYDOLWH

433. LRNHPLMVND DQDOL]D ELOMHJD NRaAWDQH SUHJUDC(

8]RUDN MH NUYL L]X]HW SULOLNRP XOWUD]YXpQRJ RGQC
za dijagnostiku dojke DD ]GUDYOMD 2VLMHN 8]RUNRYDQMH VH

QDNRQ QRUQRJ SRVWD B8]RUFL RG PO FHQWULIXJLUD
pohranili na-20 stupnjeva do analize. U skupini bolesnica na terapiji anastrozolom uzorak je
izuzet nggDQLMH QDNRQ aHVW PMHVHFL RG SRpHWND WHU
terapija IAom. U skupini bolesnica s novootkrivenim rakom dojke uzorak je krvi izuzet prije

XYRYyHQMD KRUPRQVNH DGMXYDQWQH WHUDSLMH NDR L
Koncentracije skeRVWLQD X VHUXPX PMHULOH VX VH SRPRUX N|
(/,6$ VHWD SUHPD XSXWDPD SURL]YRYDpPD %LRPHGLF
GHWHUPLQLUDQR MH SUHOLPLQDUQLP WHVWRP 3ORpLFI
serum i oSVDOL UHDJHQVL L]JORAHQL VX QP& VREQRWH WHPIRI
NRULAWHQL X VHWX 8]RUFL L NRQWUROH WUHWLUDQL V
VREQRM WHPSHUDWXUL X PUDNX 6OMHGH koguy®orMD aLF
sat na sobnoj temperaturi u mraku. Poslije pranja dodan je supstrat. Na kraju, tijekom 3C
PLQXWD GRGDQD MH VWRS RWRSLQD L YULMHGQRVWL
PMHUHQD QD QP YULMHGQRVWL WX REREDYHQ@HQM H PRI
<7.5 pmol/L.
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6HUXPVNH UD]JLQH '.. PMHUHQH VX SRPRUX NRPHUFLMIL
SUHPD XSXWDPD SURL]JYRYyDpD %LRPHGLFD %Hp $XVW
VHWX 8NUDWNR O GHWHBPWE VWRPR 3R BIUAHD VP L QDL

MH SUHPD XSXWDPD VHUXP L RVWDOL UHDJHQN& LBQR M
NRULAWHQMD B8]RUFL L NRQWUROH X MDALFDPD WUHYV
inkubirani dva sata na soonféWHPSHUDWXUL X PUDNX =DWLP MH S
inkubirana konjugatom 1 sat na sobnoj temperaturi u mraku. Nakon pranja dodan je supstrat
inkubiran tijekom 30 minuta na sobnoj temperaturi u mraku. Na kraju je dodana stop otopina i
L] U D p Xuvj¥dibsti. 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, EDTAo0 k antikoagulans) u
NROLpLQL RG PO WHfVWH SRADBOMDD1@O ] X]JRUND SXQH
I DERUDWRULMX |D IDUPDNRORJLMX OHGLFLQVNRJ IDNXO
VHWD ]D LJRODFLMX '1$ L] N UAfip DNAWBIOEOMN IL(QIAGENN X U L (
+LOGHQ 1MHPDpPND SUHPD XSXWL SURL]JYRYDpD 8NUDW
+LOGHQ 1MHPDpPpND QD GQR PLNURFHQWULIXJDOQH WXI
/ X]IRUND NUYL LVSLWDQLHHKDD 4]DDVHR) +LOGHQ 1MHPI
VPMHVD YRUWHNVLUDOD VHNXQGL QD XUHYDMX ,.$ 9
WHPSHUDWXUL RG f& X 7HWHE DMXRFIDNRQ WRJID PLNL
tubica centrifugirala 30 sekundi na 8000WKHWDMD X PLQXWL QDNRQ pH
HWDQROD L YRUWHNVLUDOR VHNXQGL =DWLP VH S
mikrocentrifugalne tubice, dodalo se u spin column tubicu i stavilo u centrifugu jednu minutu
na 8000 okretaja u minuti. Zatim s RGDOR / $: SXIHUD D VD
FHQWULIXJLUDR MHGQX PLQXWX QD RNUHWDMD X PL
centrifugiralo na 14 000 okretaja tijekom tri minute. QIAamp mini kolone postavljene su u
pLVWX WXELFX 1D XNUDBNDRP SSRYQYXSWRDORQX GRGDQR MH
Uslijedila je inkubacija na sobnoj temperaturi % f& WLMHNRP MHGQH PL

centrifugiranje na 8000 okretaja u minuti.
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435 2GUHYLYDQMH &<3 $ &<3 $ L 8*7 $ SROLPRUIL]DPD

Genotipizacija SNP u gamia za CYP3A4 (rs2740574), CYP3A5 (rs776746) i UGT1A4 (
uv SURYRGLOD VH PHWRGRP ODQpDQH UHDNFLMH
time PCR; RF3&5 QD XUHyYyDMX 5HDO WLPH 3&5 V\VWHP $
MA, SAD) u Laboratoriju za medinsku genetiku Medicinskog fakulteta Osijek primjenom
VSHFLILPpQLK 7DTODQ KLEULGL]DFLMVNLK SURED SUHPD
RT-3&5 PHWRGD NDR LQDpIDF B3ROV KFPQRHBBS5SUDUIHQMH
WLMHNRP FLMHOH UHDNFLMH ost W Rdredl Hh@ \tradibioh@imd DPCR H O
GHWHNFLMX X |[DYU&GQRM ID]JL SRPRUX DJDUR]JQLK JHORY
WLPH 3&5 PHWRGH XSUDYR MH XYRYHQMH VLPXOWDQRJ
vremena (onOLQH 3&5 NLQHWRNDL B&EHWOMLYRVW PHWRGH
IOXRUHVFHQWQLK SURED LOL SRpHWQLFD

ReatWLPH 7DTODQ 3&5 WHKQRORJLMD NRULVWL GYRVWUX
reporter boja koja emitira fluorescentnu svjetlost vezana je uz 5'kraj TagMan préhe, do
SULJXaLYDp ERMHRGODNM NRMRFXHML YH]DQ X] NUDM
GHQDWXUDFLMH '1$ NDGD VH ]D FLOMQL GLR '"1%$ YHaX Q
7DTODQ SUREH ]D VSHFLILpQX -hblitderadaXdodafee n@deite BB 7D T
SROLPHUD]JQRP DNWLYQR&a&UX SUL pHPX LVWRYUHPHQR
kalupa DNA zbog 5 HIJJRQXNOHD]QH DNWLYQRVWL 7LP VH SUR
XGDOMDYD RG UHSRUWHU ERMH WH RQDpPpHPL&H WMH IQIE
RGIJRYDUDMXuURM XGDOMHQRVWL RG UHSRUWHUD L QHF
analizi ekspresije gena, ali i u analiziSNPYD 8 WX VYUKX RELPQR VH NF
probe od kojih je svaka komplementarna pojedinom alélt3 L RELOMHAHQD
IOXRURIRURP SD HPLWLUDMX UD]OLPpLWX IOXRUHVFHQF
SULVXWQRVW MHGQRJ DOHOD DNR RWNULMH GUXJX ERI
VPMHVH WLK ERMD R]QDgnRY¥8. SULVXWQRVW KHWHUR]L

43.6. 8SLWQLN R SUHWwWiD R&ikKa@aP L &

=D LVWUDALYDQMH SRYH]DQRVWL SUHKUDPEHQLK L AL
JXVWRURP NRVWLMX RGQRVQR VHUXPVNLP UD]JLQDPD S|
MH XSLWQLN NRML VX LVSXQLOH W& HpitnkSé¢ ¥edbof) adHditanfaN O M
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L] SUHWKRGQLK WX]J]HPQLK L PHYXQDURGQLK LVWUDaALYL
SLwbQMD SRGLMHOMHQLK X SHW JODYQLK RGMHOMDN
GHPRJUDIVND RELOMHANMQM\DS LWDRIEDG LRHRWREIQH L R
SRGDWNH R NRawDQLP EROHVWLPD RVDP SLWDQMD W
LVSLWDQLFD pHWYUWL GLR WDNRYHU SHW SLWDQMD R
RG aHVWN8MLUPDWBI SURFLMHQLOD L]JORAHQRVW HVWURJ
Prvi su nacrt upitnika analizirala dva profesora interne medicine te profesor epidemiologije, a
QDNRQ QMLKRYLK L]PMHQD XSLWQLN MH LVSLWDQ QD
koje sekontroliraju u Ambulanti za bolesti dojke Doma zdravlja Osijek. Faktorskom je
DQDOL]RP XWYUyHQR GD WUHUL GLR XSLWQLND LPD QHa
WH VX SURYHGHQH L]JPMHQH WLK pHVWLFD 8 VNODGX
XSLWQLND LPD PHVWLFH

44 6WDWLVWLPpNH PHWRGH

.DWHJRULMVNL SRGDWFL SUHGVWDYOMHQL VX DSVROX\
SRGDWFL RSLVDQL DULWPHWLPNRP VUHGLQRP L VWDQGI
QRUPDOQX D #eRwakhBdjan&m Vd@daXipama interkvartiinog raspona.

5DJ]OLNH NDWHJRULMVNLK YDULMDEOL WHVWLUDQH VX

WHVWRP 1RUPDOQRVW UDVSRGMHOH QWikévinltgskdimK Y D UL
Razlike normalno aSSRGLMHOMHQLK QXPHULpPpNLK YDULMDEOL I
testirane su Studentovim WHVWRP D X VOXpDMX RGVWXSDQMD R
:KLWQH\MHYLP 8 WHVWRP 5D]J]OLNH QRUPDOQR UDVSRGL
L YLABDYQNRLK VNXSLQD SUHPD QDOD]X GHQ]JLWRPHWI
WHVWLUDQH VX DQDOL]RP YDULMDQFH $129% 3RVW KR
normalne raspodijele Krusk#Vallisovim testom (Post hoc Conover). Regresijskom analizom

pokXaDOR VH XWYUGLWL NRML SUHGLNWRUL QDMYLaAH X!
2FMHQD SRYH]DQRVWL VHUXPVNLK SRND]DWHOMD NRa&
LVSLWDQLFD NDR L QMLKRYH SRYH]DQRVWL V &BbojidPHW
NRHILFLMHQWRP NRUHODFLMH U X VOXpDMX UDVSRGN
NRHILFLMHQWRP NRUHODFLMH 5KR X VOXpDMX RGVWXS
6WDWLVWLpND VH VQDJD DOHOQRJ WHVWD SRYHiIDQR
kalkulatorom (http://osse.bikstar.edu.sg/calculationl.php), a testiranje HaitBinberg

23



4. ISPITANICI | METODE

HNYLOLEULMD JHQRWLSVNLK [TUHNY HWehbérigD equlibriuky HV W
kalkulatorom{http://www.oeqe.orq/software/hwmr—calc.shtm]H.

6YH VX 3 YULMHGQRVWL GYRVWUDQH 5D]LQD MH ]1QD¢L
VWDWLVWLPpNX DQDOL]X NRULVWLR VH VWDWLVWLpPpNL S
(MedCalc Software bvba, Ostend, |§iem; 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

51. $QWURSRPHWULMVNH RGUHGQLFH WH SUHKUDPEHQH

,ZVWUDAHYBQRMHHGHQR QD &4HQL RG NRMLK VH

(39,7 QH X]LPD KRUPRQVNX DGMXYDQWQX WHUDSLMX 61l
godine (interkvartilnog raspona od 58 do 71 godinu) u rasponu od 44 do 89 godina, bez
] Q Bifee razlike u dobi prema skupinama.

Medijan je visine 162 cm (interkvartilnog raspona od 158 cm do 167 cm), uz medijan tjelesne
PDVH NJ LQWHUNYDUWLOQRJ UDVSRQD RG NJ GR
skupinama. Indeks je tjelesne mase (ITM)Kgn? (interkvartilnog raspona od 24,1 do 31,1
kg/m?) podjednako u objema skupinamdedijan je visine u mladosti 164 cm
(interkvartilnog raspona od 160 do 168 cm (Tablica pall objema je skupinama ispitanica
GRAOR GR ]QDpDMQRJ \oBDNQ Wsi@QuMriladodti\(Wil@dxoiX teRtGAD01)
(Tablica 5.2.).

Tablica 5.1. Antropometrijske odrednice u odnosu na primjenu terapije

Medijan (interkvartilni raspon)

Terapija I1Aom Bez terapije P
Ukupno
(n=85) (n=56)
Dob ispitanika
65 (60 £72) 62 (56 +69) 64 (58 +71) 0,05

[goding

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 mas

27,0 (24,0+1,2) 26,7 (24,5£30,8) 27 (24,1+31,1) 0,88
(ITM) [kg/m?]

Visina u mladosti (cm) 164 (160167) 165 (160£169) 164 (160£168) 0,69

*Mann-Whitneyjev U test
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7TDEOLFD 5DJ]OLND X WUHQXWDpPQRM YLVLQL LVSLWDQ

Medijan (interkvartilni raspon)

6DGDAQMI , p*
Visina u mladosti [cm]
[cm]
Terapija I1Aom 162 163 <0.001
(158 +165) (158 +168) '
Bez terapije 164 165 <0001
(160 +167) (160 +169) ’

*Wilcoxonov test

S obzirom na dobivene vrijednosti indeksa tjelesne mase, 46%g@J®ispitanica normalne
tielesne mase, 51 (36%) ispitanica ima prekomjernu tjelesnu masu, dok je pretilo njih 43
(30,7 EH] ]1QDpDMQH UD]JOLNH V REJLURP QD SULPMHQX k
5.3)).

Tablica 5.3. Raspodjela ispitanica prema uhranjenosti i terapiji

Broj (%) ispitanica

Terapija IA ) P*
Bez terapije  Ukupno
om

Normalan indeks tjelesne mase
28 (33,3) 18 (32,1) 46 (32,9)
[18,5 " ITM " 24,9]

Prekomjeran indeks tjelesne mase
29 (34,5) 22 (39,3) 51(36,4) 0,86
[25 " ITM " 29,9]

Pretili
27 (32,1) 16 (28,6) 43 (30,7)
>,70 + @
Ukupno 84 (100) 56 (100) 140 (100)
$ test

3UHPD ]DQLPDQMX QDMYLAH MHLGRPDEIEFQ L RN AME K
(124 IL]LPNLK UDGQLFD EH] ]QDpDMQH UD]JOLNH X VNXSI
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Tablica5.4. Zanimanje ispitanica u odnosu na terapijastrozolom

Broj (%) ispitanica

Terapija IAom  Bez terapije Ukupno i

'RPDULFD 19 (23,2) 14 (25,5) 33 (24,1)
60OXAEHQLFD 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)
BUHKUDPEHQL WHI 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) 0.78
JLILDNL UDGQLN 10 (12,2) 7 (12,7) 17 (12,4)
BURGDYDpPLFD 5 (6,1) 4 (7,3) 9 (6,6)
Zdravstveni djelatnik 4 (4,9) 7 (12,7) 11 (8)
.URMDDPLFD 2 (2,4) 1(1,8) 3(2,2)
*UDYHYLQVNL L

LOAHOMHU 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

VitaPLQ ' ]QDpDMQR YL&H NRULVWH LV S-bw Djid BE B87,8]%)V N X S

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

RG pHWLUL JRGLQBIIMHGQD LVSLWDQLFD

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

(54,1 %),od 1+ JRGLQH QMLK pPHWLUL LVSLWI
LVSLWDQLFD NDOFLM NRULVWH YLAH RG pHWLUL J
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JLILPNX DNWLYQRVW DGR DXQUMEK WNEKDDQMEBX@MX RG Pl
YLAH LPDMX LVSLW-DM hjfhiH3 (8D %)/(FithBréldyzakibtest, P = 0,002). Pri
XNOMXpPLYDQMX X LVWUDALYDQMH YMH&AED XNXSQR
YLAH SXMEDRV EH] ]QDpDMQH UDJOLNH X XpHVWDORVWL Y
]QDPDMQR pH&UGH YMHAEDOH LVSLWDQLFH NRMH VX EH]

(Tablica 5.6.).

7TDEOLFD

8]JLPDQMH L XpHVW D O R@a)prsiia BKD@nhia Y LW D P

Broj (%) ispitanica

P*

Terapija IAom 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)

1-2 godine 12 (37,5) 0 12 (30) 0.09
2 -4 godine 4 (12,5) 1(12,5) 5(12,5)

YL&H RG JRGLQH 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)

1-2 godine 7 (28) 1(8,3) 8 (21,6) 0.41
2 -4 godine 312 1(8,3) 4 (10,8)

YLAH RG JRGLQH 4 (16) 1(8,3) 5(13,5)

*Fisherov egzaktni test
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7TDEOLFD 5DVSRGMHOD LVSLWDQLFD SUHPD ILJLPpNRM

Broj (%) ispitanica
P*

Terapija IAom Bez terapije  Ukupno

,PDMX IL]L postXuli 8D

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

9MH&EDMX 55 (67,1) 46 (83,6) 101(73,7) 0,05

.ROLNR pHVWR YMH?Z

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

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

Tri puta tjedno 6 (113) 12 (26,1) 18(18,2)

L YLAH SXWD W 18 (34) 19 (41,3) 37 (37,4)
O9MHAEDOH VX L X SL 47 (57,3) 47 (85,5) 94 (68,6) 0,001

*Fisherov egzaktni testHi-kvadrat test

OLQLPDOQX NROLPLQX POLMHpPpQLK SURL]WW&Gopkontimita Y D C
LVSLWDQLFD QDMpH&iUH GR OLWDUD GQHYQT

kg tjedno konzumira 77 (89,6 %) ispitanica. Samo jedna ispitdhj2&o) na terapiji, navodi

GD NRQIJXPLUD UHGRYLWR HODEKRKOROQ&H RGUD YGMHHY QD

(21,9 LVSLWDQLFD ]QDpDMQR YL&H L] VNXSaom (fFishevds L W D

egzaktni test, P = 0,04) (Tablica 5.7.).
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7TDEOLFD .RQ]XPDFLMD POLMHND PG@ERphaR@e K SURL]Y

Broj (%) ispitanica
P*

Terapija IAom Bez terapije  Ukupno

Redovito konzumiraju minimalni

52 (63,4)  38(69,1) 90(65,7) 0,58
NROLPLQX POLMHpPQL

Koliko mlijeka konzumiraju dnevno

do 0,25 litre 31(56,4) 19 (54,3) 50 (55,6)
0,25 do 0,5 litara 20 (36,4)  10(28,6) 30(33,3) 035
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 LaH
1(1,2) 0 1(0,7) >0,99
bD&H DONRKROQRJ S
3XaH FLIDUHWH 23 (28) 7(12,7) 30(21,9) 0,04

*Fisherov egzaktni testHi-kvadrat test

Dob kod prve menstruacije iznosi 13 godina (interkvartilnog raspona od 12 do 14 godina).
Regularnecikluse imale su 124 (90%) ispitanice, a menopauza je nastupila prije 45. godine
ALYRWD NRG LVSLWDQLFH OHGLMDQ MH GREL
ispitanica 49 godina (interkvartilnog raspona od 45 do 51 godinu).

Histerektomiju je mmalo 38 (27,7 %) ispitanica, medijana dobi 47 godina (interkvartiinog
raspona od 42 do 50 godina), a jajnici su odstranjeni kod 39 (28,5 %) ispitanica, u medijane
GREL JRGLQD LQWHUNYDUWLOQRJ UDVSRQD RG GR
skypinama (Tablica 5.8.).
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Tablica 5.8. Regularnost ciklusa, nastup menopauze, stanje po histerektomiji i adneksektomij

u odnosu na skupine prema terapiji

Terapija 1A

Bez terapije  Ukupno P
om
Dob kod prve menstruacije (godine) 13 13 13 y
0,7
[Medijan (interkvartilni raspn)] (12 +14) (12 +£14) (12 £14)

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

Menopauza nastupila prije 45. godi
23 (28) 11 (20) 34 (24,8) 0,32

ALYRWD >%URM LVE

Dob kod menopauze (godine) 49 50 49 4
0,3

[Medijan (interkvartilni raspon)] (44 £51) (46 £52) (45 £51)

Stanje nakon histerektomije [Broj (¥
25 (30,5) 13 (23,6) 38 (27,7) 0,44

ispitanica]

Dob kod histerektomije (godine) a7 47 47 4
0,8

[Medijan (interkvartilni raspon)] (42 £50) (42 £51) (42 £50)

Stanje nakon adneksektomije [Br
L 28 (34,1) 11 (20) 39 (28,5) 0,08
(%) ispitanica]

Dob kod odstranjenjajnika (godine) 46 50 48
0,21
[Medijan (interkvartilni raspon)] (41 £50) (43 £54) (42 £51)

“Mann-Whitneyjev U test;Fisherov egzaktni test

52 OLQHUDOQD JXVWRUD NRVWLMX LVSLWDQLFD

,VSLWDQLFH VX RYLVQR R %0' YULMHGQRVWLPD OXPEDO
GLMHOD EHGUHQH NRVWL LJUD&@HQRM SUHNR 7 YULMH:
VNXSLQL LVSLWDMHGQRMND HAHDOha¥H ddazR G drugoj su skupini

LVSLWDQLFH NRMH LPDMXi?7 YURMWGERBWOLMPHYX X WI
ispitanice koje imaju T vrijednost manju ed RVWHRSRUR]D UL XNOM
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LV WU D aredab @adAHima 27 (20 aHQD R G N R RbLra thtapiji anastrozolom,

D SULMH SRpHWND WHUDSLMH EH] ]QDpDMQH L
SULVXWQD X LVSLWDQLFD RG NRMLK VH MR &
QLVX |IDSRpHOH KRUPRQVNX WHUDSLMX G RNo)NspitaRi®I, W H R
od kojih su 22 (2P6) na terapiji IARP D X NRQWUROQRM VN>
]1QDpDMQLMH UDJOLNH PHYyX VNXSLQDPD 7DEOLFD

Tablica 5.9. Raspmt)ela ispitanica prema nalazu DXA i tera@ijastrozolom

Broj (%) ispitanica

Terapija IAom  Bez terapije Ukupno i
Uredan nalaz 14 (17) 13 (23) 27 (20)
Osteopenija 45 (56) 34 (61) 79 (58) 0,28
Osteoporoza 22 (27) 9 (16) 31 (2)
Ukupno 81 (100) 56 (100) 137 (100)

$ WHVW

T vrijednost kuka (Studentowtést, P =0,01) i vrata bedrene kosti (Studentotest, P

< ]ODPpDMQR MH QLAL X-ov Ni>o8rofuLnaOskiikiLp ispRani€a iz
terapije 1Aom (-0,9 vs.-0,45 g / cm; -1,4 vs.-1,2 g / cm), dok z T vrijednost lumbalne
NUDOMHAQLFH QLMH ELOR ]QDpDMQLK UD]JOLND L]PHVyX
]1QDpDMQD UD]JOLND X PLQHUDOQRM JXVWRUL YUDWD EHC
anastrozolom (Studentosdst, P=0,002) te u Z vrijednosti za cijeli kuk (Studentowdst, P

= NRML VX VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQR QLAL X LVSLWD
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7TDEOLFD 5DJ]OLNH X 7 YULMHGQRVWLPD %O0' L =
IA-om i bez terapije IAom
SULWPHWLpPpND 95 % interval
(standardna devijacija) pouzdanosti
Razlika p*
Terapija IA . Od Do
Bez terapije
om
T vrijednost L% -0,74 0,25 0,44
-1,19 (1,42) -0,94 (1,46) -0,25
L4
T vrijednost kuka -0,88 (0,88) -0,46 (1,0) -0,42 -0,74  -0,01 0,01
T vrijednost vrata -0,56  -0,01 <0,001
_ -1,4(0,81) -1,11 (0,79) -0,29
bedrene kosti
BMD L1-L4 1,04 (0,17) 1,07 (0,18) -0,03 -0,87 0,03 0,71
BMD kuka 0,91 (0,211) 0,95 (0,13) -0,05 -0,09 -0,01 0,05
BMD vrata -0,07 0,01 0,002
_ 0,85 (0,11) 0,88 (0,11) -0,03
bedrene kosti
Z vrijednost LZX -0,61 0,41 0,05
0,04 (1,43) 0,14 (1,51) -0,09
L4
Z vrijednost kuka 0,23 (0,96) 0,47 (1,01) -0,24 -0,58 0,10 0,003
Z vrijednost vrata -0,39 0,14 0,20
-0,05 (0,75) 0,08 (0,75) -0,12

bedrene kosti

*Studentw T-test (korekcija za dob)

YUL

=QDpDMQR VX YL&H 7 YULMHGQRVWL SRGUXpMD NXND
(ANOVA, P < 0,001) u skupini ispitanica prekomjernog indeksa tjelesne mase (ITM) i

pretilin (Slika 5.1).
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5. REZULTATI

Slika 5.1. Razlike u T vrijedno&# LPD L]PHYyX LVSLWDQLED SUHPD ,70
7DNRYHU ]QDpPDMQR VX YL4H YULMHGQRVWL PLQHUDOQ

0,001) u skupini ispitanica prekomjernog indeksa tjelesne mase (ITM) i pretilih, dok se Z
YULMHGQRVWL QH UD]O laNbtanjgngd<s) DraisaQ.RLX RGQRV X Q
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7TDEOLFD 5DJ]OLNH X 7 YULMHGQRVWLPD %0"' L = YL
uhranjenosti (ITM)
SULWPHWLPND VUHGLC
(standardna devijacija) p*
Normalna masa Prekomjerna mase Pretili
T vrijednost L% 0,05
L4 -1,47(1,24) -0,94 (1,51) -0,78 (1,49)
T vrijednost kuka -1,15 (1,01) -0,51 (0,81) -0,43 (0,9) <0,001
T vrijednost vrata <0,001
' -1,58 (0,89) -1,1(0,7) -1,15(0,79)
bedrene kosti
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 vrat@a 0,001
_ 0,83 (0,12) 0,88 (0,1) 0,88(0,11)
bedrene kosti
Z vrijednost LZ% 0,28
L4 -0,5 (1,19) 0,24 (1,57) 0,56 (1,38)
Z vrijednost kuka -0,22 (0,98) 0,5(0,87) 0,73 (0,87) 0,20
Z vrijednost vrata 0,88
-0,39(0,73) 0,17 (0,69) 0,24 (0,7)

bedrene kosti

*ANOVA (korekcija za dob)

U daljnjoj su analizi podataka ispitanice podijeljene s obzirom na nalaz T vrijednosti u
VNXSLQX X NRMRM VYH LVSLWDQLFH LPDMX QDOD] 7 YUL
0 oOVWHRSHQLML WH X GUXJX VNXSLQX X NRMRM VX VYH
]IDKWLMHYDMX OLMHpHQMH EROHVWL

,VSLWDQLFH SUHNRPMHUQH PDVH L SUHWLOH LPDMX ]
odnosno osteopeniju u odnosu na 17 (55 %) ispind SDWRORANLP QDOD]RP
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5. REZULTATI

WMHOHVQH PDVH $ WHVW 3 OHQRSDX]X SULMH
]QDpDMQLMH YLAH LVSLWDQLFD V SDWRORAaANLP QDOD]R
]QDpDMQR YL&H WD MO QHEBHONRMIHEFLNOXVH $ WHVW

Tablica 5.12. Povezanost I8l nastupa menopauze i regularnosti menstruacijskih ciklusa s
nalazom T vrijednosti

Broj (%) ispitanica

Uredan nalaz/ 3DWRC P
- Ukupno
osteopenija nalaz
Uhranjenost
Normalne  tjelesne mas
29 (28) 17 (55) 46 (34)
[18,5 " ITM " 24,9]
Prekomjerna masa [25 0,02
43 (41) 8 (26) 51 (38)
ITM " 29,9]
SUHWLOL >,70 « ¢ 33 (31) 6 (19) 39 (29)
Ukupno 105 (100) 31(100) 136 (100)
Menopauza prije 45. gatk
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 Drio =M 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 (Mamwhitneyjev U test, P §,002) (Tablica 5.13.).

Tablica 5.13. Anbpometrijske odrednice ispitanica u odnosu na primjenu terapije

Medijan (interkvartilni raspon)

Uredan nalaz/ P>
B S3DWRORaAT Ukupno
osteopenija
Dob ispitanika
63 (57 £69) 70 (62 £75) 64 (58 £71) 0,002

[godine]

*Mann-Whitneyjev U test

Spearm D QRYLP NRHILFLMHQWRP NRUHODFLMH RFLMHQLOL
tielesne mase s vrijednostima BMD 1DMMDpD MH SR]JLWLYQD YH]D |
BMD-RP NXND 6SHDUPDQRY NRHILFLMHQW NRUHODRIMH !
SRYH]DQD VDPR NRG %0' YUDWD EHGUHQH NRVWL GRN
svim vrijednostima BMBa (Tablica 5.14.).

Tablica 5.14. Povezanost indeksa tjelesne mase s-BMD

Spearmanov koeficijent korelacije (P vrijednost) BMD

L1 +14 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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53. 5D]LQD ELRNHPLMVNLK gradnjeNpddljemeddpanaamiQ kpituisd
UDNRP GRMNH SULMH XYRYHQMD KRUPRQV Mitasfo@aX Y D Q W

B8WYUYyHQH VX VWDWLVWLPNL JQDpDMQR YL&H VHUXPVNH
DQDVWUR]JRORP X RGQRVX QD LVSLW D@itfeHersdijd (ManX Y R
Whitneyjev U test, R 1IDVXSURW WRPX X VNXSLQL LVSLWI
GRELYHQH VX VWDWLVWLPNL ]JQDpDMQR QL&H YULMHGC
SRPHWND DGMXYDQWQRJ K R-WRiRejs/NRtdstOR Bl60p)HTabita 0 D
5.15.).

Tablica 5.15.Vrijednosti serumskih razina sklerostina i DKK1 u odnoguimgenuterapie

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

6SHDUPDQRYLP NRHILFLMHQWRP NRUHODFLMH RFLMHC
SRYH]DQRVW L]PHYyX VNOHURVWLBLWDQLRRGXDQM®hHOQ
(Spearmanov koeficijent korelacije Rhe3;287 P=0,001).

5.4. Povezanostserumskib D]LQD :QW LQKLELWRUD V PLQHUDOQR

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost serumskih razina Wnt
LQKLELWRUD V PLQHUDOQRP JXVWRURP NRVWLMX LVSL\
VWDWLVWWMND YRIDD OHYyXWLP X VNXSLQL LVSLWDQLFD
UDNRP GRMNH SULMH SRpHWND OLMHpPpHQMD DQDVWUR]F
YULMHGQRVWL OXPEDOQH HNLRDD R:9AT) k&oH BMDa .lumiak&
kraOMHAQLFH V=0,330,5% R02) (Tablica 5.16.).
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7TDEOLFD
Ispitanica

SRYH]DQRVW VHUXPVNLK UD]JLQD

QW

Spearmanov koeficijent korelacije (Rho) (P vrijednost)

Terapija IAom Bez terapije Svi ispitanici
Sklerostin| DKK1 | Sclerostin| DKK1 | Sklerostin| DKK1
L Rho| 0,083 | 0,041 0,16 0,050 | 0,108 |-0,045
Dob ispitanica
P 0,48 0,73 0,92 0,74 0,24 0,62
. Rho| -0,014 |-0,072| 0,182 | 0,294| 0,019 | 0,098
T vrijednost L1L4
P 0,91 0,54 0,19 0,03 0,83 0,27
. Rho| 0,105 |-0,105, 0,147 | 0,219| 0,011 | 0,061
T vrijednostkuka
P 0,37 0,37 0,29 0,39 0,90 0,49
T vrijednost vrata Rho| 0,076 |-0,069, 0,068 | 0,201| -0,019 | 0,103
bedrene kosti P 0,52 0,56 0,63 0,15 0,83 0,25
Rho| -0,039 |-0,078, 0,151 | 0,330| 0,002 | 0,100
BMD L1-L4
P 0,74 0,51 0,29 0,02 0,98 0,26
Rho| 0,094 |-0,094, 0,138 | 0,189| 0,010 | 0,084
BMD kuka
P 0,42 0,42 0,33 0,18 0,91 0,35
BMD vrata Rho| 0,068 |-0,056/ 0,068 | 0,211| -0,010 | 0,101
bedrene kosti P 0,56 0,63 0,63 0,13 0,91 0,26
. Rho| 0,025 |-0,056| 0,123 | 0,266 | 0,044 | 0,080
Z vrijednost L1L4
P 0,84 0,63 0,39 0,06 0,63 0,37
. Rho| 0,198 |-0,092, 0,182 | 0,269| 0,091 | 0,062
Z vrijednost kuka
P 0,09 0,44 0,20 0,23 0,31 0,49
Z vrijednost vrata Rho| 0,190 |-0,045, 0,126 | 0,279| 0,054 | 0,101
Bedrene kosti P 0,10 0,70 0,37 0,20 0,55 0,26

5.5.

ispitanica

SRYH]DQRVW VHUXPVNLK UD]LQD

LQI

QW LQKLELWRUD

8QXWDU VNXSLQH LVSLWDQLFD OLMHpPpHQLK DQDVWURI]R
WHUDSLMH QLVX XWYUVHQH VWDWLVW tipadha sk@ddiimaM Q H |
RE]JLURP QD LVSLWLYDQH SDUDPHWUH SUHKUDPEHQLK L

WH GYLMH VNXSLQH LVSLWDQLFD
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5. REZULTATI

aktivnost dulja od 30 minuta (MaAWhitneyjev U est, P< UHGRYLWR YN\
(MannWhitneyjev U test, K 0,001), redoviti ciklusi (MamWhitneyjev U test, K 0,001)

uz status ispitanica bez odstranjenih jajnika (M@vimtneyjev U test, K 0,001). Kod
navedenih ispitivanih parametara dobiven¢ §QDpDMQR YLAH YULMHGQRVW
ispitanica na terapiji l~om (Tablica 5.17.).
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7TDEOLFD 5DJOLNH X YULMHGQRVWLPD VNOHURVWLQ
ispitanica
Medijan (interkvartilni raspon) Sklerostin (pmol/L)
Terapija IAom p* Bez terapije p*
3XaHQMH
Ne 31,7 (27,6%40,5) 076 23,6 (16,1+29,4) 046 | <0,001
Da 32,3 (28,1£39,3) 26,4 (13,4+27,1) <0,001
Uzimanje vitamina D
Ne 31,3 (27,6139,0) 0.50 24,5 (16,0£29,2) 022 | <0,001
Da 32,8 (283 +41,0) 20,6 (14,4+24,5) 0,001
Uzimanje
Ne 30,9 (27,6%37,9) 018 24,1 (14,9429,2) 070 | <0,001
Da 35,4 (28,31+46,4) 22,9 (16,7+27,1) 0,002
JLILDND DNWLYQRVW G|
Ne 37,3 (28,4172,1) 016 27,6 (20,9436,2) 0.05 0,07
Da 31,7 (27,6£39,7) 22,4 (14,5427,5) <0,001
OMHAEDQ!I
Ne 30,1 (27,4+43,6) 0.75 27,6 (14,3 48,9) 054 0,18
Da 32,3 (28,1£39,5) 23,6 (15,6+28,2) <0,001
O9OMHAEDQMH X PODGRV)
Ne 32,1 (28,1+45,9) 0.28 22,1 (13,4136,0) 0.89 0,03
Da 31,7 (24,6+38,5) 23,8 (16,1£28,6) <0,001
5HGRYLWD NRQ]XPDF
31,2 (27,8 43,1 24,1 (14,6- 32,5
Ne ( ) 0.93 ( ) 0go | 0008
Da 32,3 (28 39,3) 23,6 (16,3 27,7) <0,001
Nastup menopauze prije 45. godine
31,8 (26,9 40 24,1 (15,8 28,8
Ne ( ) 0.35 ( ) 0.66 | <0001
Da 31,8 (28,4 43,9) 21,9 (13,9 35,9) 0,008
Stanje po histerektomiji
31,7 (27,1- 38,9 23,8(16- 28,6
Ne ( ) 0.29 ( ) 0g3 | <0001
Da 31,8 (28,8 45) 23,3 (13,6 36) 0,007
Stanje po adneksektomiji
33,3(28,1- 43,3 23,5 (15,2 28,4
Ne ( ) 0.15 ( ) 044 | <0001
Da 30,5 (27,8 34,7) 25,6 (16,2 39,7) 0,14
Prisutnost  redovitih  menstruacijsk
29,9 (28,3 36,1 37,1 (20,8 56,2
Ne ( ) 0.44 ( ) 0,09 0,44
Da 32,3 (27,7- 41,6) 23,5 (15,1- 28) <0,001

*Wilcoxonov test;"MannWhitneyjev U test
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=D UD]J]OLNX RG VNOHURVWLQED NRG '.. GRELYHQH VX
LVSLWDQLFDD @DLWMAPR{R&KRP NRMH UHGRYLWR YMHAED
8VSRUHYXMXUL VNXSLQH ]QDpDMQR QLAH YULMHGQRVWL
NRMH LPDMX GQHYQX IL]JLPNX DNWLYQRVW GXOMX RG
YMHAADOH PODGRVWL UHGRYLWR NRQ]JXPLUDMX POLI
menstruacijske cikluse te one ispitanice kojima nisu odstranjeni jajnici (Médmimeyjev U

test, P<0,001) (Tablica 5.18.).

42



5. REZULTATI

Tablica 5.18. Razlike u vrijednostima DKK1 prema prehrad@® LP L ALYRWOQLP

Ispitanica
Medijan (intekvartilni raspon) DKK 1 (pmol/L) p*
Terapija IAom p* Bez terapije p*

3X&aHQMH

Ne 24,2 (20,4+26,8) 0,58 25,9 (23,9£30,3) 0,72 <0,001

Da 24,3 (19,3425,4) 26,6 (25,3129,0) 0,007
Uzimanjevitamina D

Ne 24,3 (20,7426,2) 0.87 26,1 (24,04£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 (20,4426,7) 26,8 (24,6+31) 0,02
FizipND DNWLYQRVW GXOM|

Ne 23,2 (15,4126,8) 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
OMHAEDQMH

Ne 25,6 (23,3126,9) 0,01 25,6 (23,6+30,7) 0.63 0,49

Da 23,2 (17,9425,6) 26,4 (24,4+29,8) <0,001
OMHAEDQMH X PODGRVWL

Ne 23,7 (20,4126,0) 0.42 25,1 (23,5431,1) 0,46 0,11

Da 24,3 (20,5126,8) 26,5 (24,4+29,8) <0,001
Redovita

Ne 25,1 (22,6- 27) 0.10 25,9 (23,2 30,2) 0.65 0,12

Da 231 (19,6- 25,9) 26,3 (24,5 29,6) <0,001
1IDVWXS PHQRSDX]H SULM

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 ciklusz

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;"MannWhitneyjev U test
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5.6. Raspodjela frekvencije genotipova AA, AG | GG CYP3A4 polimorfizm&{40574)

poslijiemenopauzalh ispitanica s hormonski ovisnim rakom dojke

Frekvencije genotipova i varijantnih alela za CYP3A4*1B, CYP3A5*3 i UGT1A4*2
polimorfizme u poslijemenopauzalnih E#zitivnih ispitanica s rakom dojke prikazane su u
tablicama 5.19., 5.20. i 5.22. Frekvercgenotipova CYP3A4*1B, CYP3A5*3 i UGT1A4*2

u skladu sis Hardy: HLQEHUJRYRP UDY,GBRWHARP 3

Homozigoti divljeg tipa za A alel CYP3A4*1B uglavnom su prisutni i u skupini koja je na
terapiji IA-om (92,7 NDR L X VNXSLQL SULMH SRp HMY, N Dkupiod P R Q
prevalencijom od 94,%. Niu MHGQRM VNXSLQL QLMH LGHQWLILFLL
(7,3 LVSLWDQLFD NRMH VH OLMHA lispiaqida i WobtRIhB GkrpiniL M
heterozigoti su za CYP3A4*1B (Tablica 5.19.).

Tablica 5.19. Frekvencije genotipova i varijantnitelalza CYP3A4*1B polimorfizam u

posliiemenopauzalnih ispitanica s fpRzitivnim rakom dojke

Broj (%) ispitanica

CYP 3A4 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)

poslijiemenopauzalnih ispitanica s hormonski ovisnim rakom dojke

Distribucija  frekvencije za CYP3A5*3 pokazuje da u Hrvatskoj populaciji
posliiemenopauzalnih ispitanica s hormonski ovisnim rakom dojke prevladavaju homozigoti
za mutirani G alel s ukupnom prevalencijom od 88,lodnosno s prevalencijom od 8646u

skupini na terapiji lAomt€ 90,9 X NRQWUROQRM VNXSLQL aHQD
+RPR]JLJRWL ]D GLYOML $ DOHO QLVX SURQD¥Hsitan@ad X N
NRMH VH OLMHpH D Q D¥)WshpitRnice@ Rdhtralng) lSRVAINUKeterozigoti 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 fpRzitivnim rakom dojke

Broj (%) ispitanica

CYP 3A5 P*
Terapija IAom 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

a Higpitanica koje su heterozigoti za<3 $ % WDNRYHU VX KHWHUR]JLJR
(TabliF D 6WRJD XWYUVHQD MH ]QDpDMQD QHUDYQRW
&<3 $ % L &<3 $ DOHOD V QHXVNODYHQRVWL SR
OLMHpPpHQLK DI®B,VuWwKajtR@dRskupini (D' = 0,951).

7DEOLFD 5DVSRGMHOD UD]OLpPpLWLK JHQRWLSRYD &
PHyX LVSLWDQLFDPD
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. Ragodjela frekvencije genotipova AA, AC i CC UGT1A4 polimorfizmagrb5571)

poslijemenopauzalnih ispitanica s hormonski ovisnim rakom dojke

Homozigoti divljeg tipa za C alel UGT1A4*2 uglavhom su prisutni i u skupini koja je na
terapiji IA-om (95,2%) te u VYLK LVSLWDQLFD X VNXSLQL SULMH
(100%), s ukupnom prevalencijom od 984 Ni u jednoj skupini nije identificiran
homozigot za mutirani A alel. Tri (4%) ispitanice na terapiji anastrozolom heterozigoti su
za CYP1A4*2 (Tablia 5.22.).
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Tablica 5.22. Frekvencija genotipova i varijantnih alelaU@I1A4*2 polimorfizam u

posliiemenopauzalnih ispitanica s flzitivnim rakom dojke

Broj (%) ispitanica

UGT 1A4 _ _ P*
Terapija IA Bez terapi Ukupno
CcC 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 BMDu i T vrijednostiL]JPHYyX KRPR]JLJRWD L KHWHUR]L
CYP3A4, CYP3A5 i UGT1A4

1HPD ]1QDpDMQLK UD]J]OLNDDXNYDWRRLRHXQRYWLMB GPRVWLPL
L KHWHUR]JLJRWD &<3 $ &<3 $ L 8*7 $ SROLPRUIL]DPD
om (Tablca 5.22., Tablica 5.23.).

Tablica 5.23. Razlike u BMBX L]PHYyX KRPR]JLJRWD L KHWHUR]JLJRW
8*7 $ SROLPRUIL]JPH LVSLWDQ&#D WLMHNRP OLMHpPpHQMD

Medijan (interkvartilni raspon)
Terapija IAom pP*

Homozigoti Heterozigoti
BMD L1-L4
CYP 3A4 (74:5) 1,02 (0,911,15) 1,02 (0,991,07) 0,08
CYP 3A5(70:9) 1,02 (0,91+1,14) 1,07 (0,9941,15) .33
UGT 1A4 (56:3) 1,03 (0,92+1,15) 1,13 (0,8241,15) .95
BMD kuka
CYP 3A4 (74:5) 0,89 (0,83,0,97) 1,03 (0,871,04) 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 (0,770,90) 0,93 (0,760,94) 0,62
CYP 3A5 (70:9) 0,84 (0,77+0,90) 0,80 (0,76+0,94) 0,75
UGT 1A4 (563) 0,85 (0,78+0,92) 0,81 (0,75+0,96) 0,70

*Mann-Whitneyjev U test
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7TDEOLFD S5DJ]OLNH X 7 YULMHGQRVWLPD L]JPHYX KR
&<3 $ L 8*7 $ SROLPRUIL]JPH LVSLWD®QLFD WLMHNRP OLN

Medijan (interkvartihi raspon)
Terapija IAom p*
Homozigoti Heterozigoti

T vrijednost L1L4

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
1HPD |QDpDMQLK UD]JOLNDDXNOR MHGQBVMWHEGQRX¥WLPD L

heterozigota CYP3A4,&<3 $ L 8*7 $ SROLPRUIL]DPD LVSLWDQC

hormonske adjuvantne terapije (Tablica 5.24., Tablica 5.25.).
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Tablica 5.25. Razlike u BMBX L]PHYyX KRPR]JLJRWD L KHWHUR]LJR\
8*7 $ SROLPRUIL]DPD LVSLWDQLIERdSvriin kerapfeRYyHQMD KR

Medijan (interkvartilni raspon)
Bez terapije pP*
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) .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 (0,790,94)

*Mann-Whitneyjev U test

7TDEOLFD

5DJOLNH X 7 YULMHGQRVWLPD L]JPHYX K
&<3 $ L 8*7 $ SROLPRUIL]IDPD LVSLWDQLFD SULMH XYRY

Medijan (interkvartilni raspon)

Bez erapije pP*
Homo Hetero
T vrijednost LtL4
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:) -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 bedren
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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5DJ]OLNH X VHUXPVNLP UD]LQDPD VNOHURVWLQD L
polimorfizama CYP3A4, CYP3A5i1 UGT1A4

1HPD 1QDpDMQLK UD]JOLND X VHUXPWVNLP LYBHMX KRR RW.LIA
KHWHUR]JLJRWD &<3 $ &<3 $ L 8*7 $ SROLPRUIL]DPD X
anastrozolom kao ni u kontrolnoj skupini ispitanica (Tablica 5.26., Tablica 5.27.).

7TDEOLFD SULMHGQRVWL VN O Higdavi \Wdte@oRigdta ‘CYP3A4P H Y |
&<3 $ L 8*7 $ SROLPRUIL]IDPD LVSLWDQLFD OLMHpPpHQLK

. Medijan (interkvartilni raspon)
Terapija IA-om 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 skkeURVWLQD L '.. L]JPHYyX KRPR]LJRWD L |
&<3 $ L 8*7 $ SROLPRUIL]DPD X LVSLWDQLFD SULMH SR}

Medijan (interkvartilni raspon)
Bez terapije pP*
Homozigoti Heterozigoti

Sklerostin
CYP 3A4 (43:1)
CYP 3A5 (40:4)
UGT 1A4 (14:0)

23,6 (15,1428,8) 62,8 ]
23,5 (15,1- 27,8) 39,1(20,558) 0,09
23,8 (14,3+32,4) - ]

DKK1
CYP 3A4 (43:1)
CYP 3A5 (40:4)
UGT 1A4 (14:0)

26,3 (23,9+30,1) 32,7 ]
26,2 (24- 29,5) 31,1 (24,4325 036
25,9 (24,3+31,8) - ]

*Mann-Whitneyjev U test
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6. RASPRAVA

6.1. Uvod rasprave

Rak je dokeQDMpH&aUD PDOLJQD EROHVW &4HQD X VYLMHWX
2012. godini prema procjeni GLOBOCANA). U AHQVNRM SRSXODFLML +UY
WDNRYyHU YRGHUD PDOLJQD EROHVW V RE]JLURP QD LQ
VOXAEHQLP SRGDWFLPD 5HJLVWUD ]D UD Nodb idakaxdgjkeL N H
REROMHOH VX aHQH 01000F BSRE¥EHIDMO00, ASW/=
66/100.000)(75) ,DNR REROLMHYDMX YHULQRP &HQH X SRV
UDVSRGMHOD REROMHOLK KRN WXNMH GRMMH SH W DQ Q RWON
RG JRGLQD RGQRVQR GD EURM REROMHOLK QLMH ]D
GRGDWQR QDJOD&ADYD YDaQRVW SUREOHPD X VPLVOX R
europskin zemalja, Hrvatska se sstandardiziranom stopom incidencije (ASR
W=60,9/100.000) nalazi na 24. mjestu, no na 15. mjestu po mortalitetu - (ASR
W=16,7/100.00qR) aWR XSXiUXMH QD JRUXUL SUREOHP SUDYRYL
WH RGIJRYDUDMXUHP OLMHIPHQMMDX Ry WY DWVNH X YHI
PRUWDOLWHW MH RG UDND GRMNH X SDGX L WR SUYHC(
EROHVWL L VYH XpLQNRYLWLOILMH@DBQMXLRCH UM NMDEV
REXKYDuUD ndidatedpijul. kéndoterapiju te adjuvantnu hormonsku terapiju, i to u dvije
WUHULQH EROHVQLFD NRMH LPDMX (18R UPHRGMWRILE R QIRV ME
NOLQLpPNLK VWXGLMD L PHWDLQDNABYIDNGRND]IVQRXG DR LMWKL
stopu lokalnih i distalnih recidiva u odnosu na SRHo kao inicijalra monoterapi, bilo

nakon 2 + 3 godine terapije SREMM (17, 18) OHYyXWLP X RGQRVX C(
posiiemMHQRSDX]DOQH aHQH X BbROdYiQ@d FaDlo@ iLuMreapdt@ubitka $
NRAWDQH PDVH RG R4MRU literaltRi GeL@p@avi Hzv. IA induciran gubitak
NRAWDQH PDVH $,%/ NpMLXEBEUW P N aXRIEHVDRNHWEXD V H3R G
SXWD MH EUAL X RGQRVX QD ]GU@3¥H) SREQRME R HQRSFID I
XWYUGLOR SRYH]DQRVW L]PHYyX OLMHDpPHQ Msi2qioi@zZD jVsU R ] F
prijelomima (47-49). Navedeni podatci iz literature u skladu su s rezultatima provedenog
LVWUDALYDQMD QD EDPRGIONPWNH 23MBHDINRMH NRMH MH  XI
anastrozolom te nwdijagnosticirane bolesnice s hormonski ovisnim rakom dojke prije

XYRYHQMD DGMXYDQWQRJ KRUPRQVNRJ OLMHpHQMD
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6.2. =QDpDMINHG XF-LUDQRJ JXELWND NRaAWDQH PDVH X RGC
menstuacijskih ciklusa i nastup menopauze prije 48itH aLYRWD ALYRWQX GR
QDYLNX SXEHQMD

%ROHVQLFH V KRUPRQVNL RYLVQLP UDNRP GRMNH OLMH
YUDWD EHGUHQH NRVWL ]QDpDMQR QL&H X RGQRVX QD
hormonske terapy TDNRYyHU X LVWRM MH VNXSLQL EROHVQLFD
PLQHUDOQD JXVWRUD YUDWD EHGUHQH NRVWL %0' NDI
rezultati prvenstvenadividualno varijabilnanuspojava djelovanja anastrozola koji inkab

96 £99 % aktivhostienZ D DURPDWD]H UH]XOWLUDMXUOL YHUO XQX\
FLUNXOLUDMXULK UDIJLQD HVWURJHQD aWR ]D SRVOMHC
(46).

| preostali X Q@pstudiji dobiveniUH]XOWDWL YH]DQL X]s8BMABIORE&NL QI
VD |DNOMXpFLPD UDQLMH REMDYOMHQLK LVWUDALYDQ
vrijednostima kukaWH PLQHUDOQH JXVWRUOH Y UDWiDstirtdGMal QH N
Pretile boleQLFH NDR L RQH V SUHNRPMHUQRP W MHIOH YXQ\RWF R
vrata bedrene kosti i T vrijednost kuka, dok bolesrs normalnim ITMom imaju manju
PLOQHUDOQX JXVWRuUX NRVWL 7MHOHVQD MH PDVD ELWI
tjielesre mase povezan sa smanjenim vrijednostima BM{O6-78) ,JUDA&HQLML J
WMHOHVQH PDVH SRYH]DQ MH -¥ulsfddjb ®$br M NedodtataK j&v N R |
ITM-D X WRPH aWR QH XILIGRXID @RE JUD ¥ QMW HOD L VWRJD
procieQX XKUDQMHQRVWL VWDQRYQLAWYD QHNH GUADYH
SUHWLORVWL 2VRED PR&® ISRIHWWR Y URNMHGEQ DOW LQ,H OPR |
druge strane, stallL OMXGL V PDQMRP PLALUQRP L NRaAaWDQRP P
da vrijednost ITMD QH XSXUXMH QD SUHWLORVW .RUHODFLMRP
a s BMDom i T vrijednostima potvrdili smo pretpostavljenu pozitivhu korelaciju tjelesne
mase s T vrijednostima i BMR na svim ispitivanim mjestima metodom DXA. Dobiveni
UH]XOWDWL SRWYUYyXRXWGW QMHp [SREHQLOIRKXWQDVWDQN
RVWHRSRUR]H EXGXiUL GD SREROMADYD NRawDQX PDVX
menopauze(80). TakoyHU GRELYHQL UH]XOWDWL SRGXSLUX pLC
ILILRORAND UHGXNFLMD X SURL]JYRGQML HVWURJHQD ¢
tijekom prvih 4 £8 godina trajanja menopauze te da su nakon menopauze ostatne razine
HVWURJHQDR®DAQWMDI@MH (46)V Redoiritl meritvidciiski ciklusi tijekom
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ALYRWD GRSULQRVH SRVWL]DQMX YREAQW NRASWIMHDPDDE
osteoporoze81). 8 SURYHGHQRP LVWUDALYDQMX SDWRORANL
ispitanice kojima je menopauza nastupila prie JRGLQH aLYRWD NDR L RQH
nisu imale regularne cikluse.
SRUDVW 4aLYRWQH GREL MHGDQ MH RG QDMYHULK UL]JL!
JXVWRUD NRVWL L RVWHRSRURWLPQL SULMHORPdANn}¥UOR
WDGD ULMHp R VHNXQGDUQLP X]JURFLPD RVWHRSRURI]H
]DSDGQLP UD]JYLMHQLP JHPOMDPD SUHPD GREQLP VNXSL
REJLU VYD SRGUXpMD PMHUHQMD 5H]XOWDWHQ/MX > BNRIE]L
GR JRGLQD aHQD X GREL RG GR JRGLQD
JRGLQD WH pDN AHQD X GRALB RIDAHP WIH H VIR IGD DY
QHIJDWLYQD NRUHODFLMD L]JRHiytd nalsViR WitiManighRniestiha % 0
metodom DXA.
3X48HQMH NDR UL]LpDQ pLPEHQLN ]D QDVWDQDN RVWHF
QLMH SRND]DR VWD W adjusLyijddno$3@ria [BMB X7 RRWUH®RAaH RE
PDOLP X]JRUNRP @38HQD NRMH SXdH X RGQRVX QD VYH LVS
u literaturineSRVWRMH NRQDpQH SRWYUGH GD MH SXaH@gMH S
EXGXiUL GD XJHVAMKGRMH]XRM SXdHQMH V SURSMsQPPD Y
LVWUDALYDQMD NRMD VX SRND]DOD QLAH %0' YULMHGQR
V QHSX&apLPD

6.3. Razlike u serumskim razinama Wnt inhibitora i njihova povezanost s BMD
SUHKUDPEHQLP QDYLNDPD L SDUNRHRW WILLP R -@rl ¥R\ Q@ M

BUHPD QD&HP VD]IQDQMX X OLWHUDWXUL GR VDGD QLU
SURXpDYDOR XpLQNH DOQDVWUR]JROD QD FLUNXOLUD
poslijemenopauzalnih bolesnica s hormonski ovisnim rakom dojke prije i tijekom adjuvantne
hormonske terapije uz analizu njihove povezanosti s BRP WH SDUDPHWULPD
SUHKUDPEHQLK QDYLND NDR L GLVWULEXFLMRP SROLPF
metabolizam anastrozola.

8 QDaHP LVWUDALYDQMX GRELYHQH VX ]QDpDMQR YLA&H
SRVOLMHPHQRSDX]DOQLK LVSLWDQLFD OLMHpPpHQLK DQI
XYRYHQMD DGMXYDQWQH KR U PrezQitatNuHsKiadd ¢ Dirdirv kedaVRdE L Y
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REMDYOMHQLP VWXGLMDPD NRMH SRWYUyXMX GD MH V!
kosti koji smanjuje diferencijaciju i aktivnost osteoblad8, 68) Prema tomu, s&rostin bi
PRJDR ELWL PRJXUL VSHFLILPQL ELOMHJ NR&AWDQRJ PH
NR&WD Q LB5)EmRe&pdstajh se d& X X SRVOLMHPHQRSDX]DOQLK
VNOHURVWLQD UHJXOLUDQH HVWURJHQLPD D ]QDpDMEL
skleroVWLQD L VORERGQRJ HVWURJHQVNRJ LQGHNV®H)XWY L
Rezultati GRELYHQL RYLP LVWUDALYDQMHP X VNODGX VX V
REMDVQLWL pLQMHQLFRP GD ,$ SURG4RTe k¢ rBzbiate pdivitika RV \
Kim Wonjin sa suradnicima sugeriXtiL GD VNOHURVWLQ PRaH ELW
osjetljivih promjena serumskih razina estrogena kao i pregradnje k¢6Wiju 8 QD&HP
istUDALYDQMX %0' YUDWD EHGUHQH NRVWL NDR L FLMHO
OLMHpHQLK DQDVWUR]JRORP X XVSRUHGEL VD VNXSLQ
SRYHUDQMH VHUXPVNLK UD]JLQD VNOHURVWL @&koixXidddr N X N
dovodi do gubitka BMBEa (86). Dodatno, uLVWUDALYDQMX SURYHGHQRP
NRMH MH REXKYDWLOR AHQH X SUHPHQRSDX]L L SI
korelacija serumskih razinalsrostina s BMDRP aWR MH L X VNODGX V
VNOHURVWLQ SRWHQWQL LOKLEDWRPONRY¥WRDQH IQRPWDI
REMDaAaQMLYR NDNR VX QHNH VWXGLMH SRND]DOH SR]
sklerostina i vijednosti BMD-a (67, 68, 8890) GRN LVWR VH QLMH SRND]DC
populaciji.

8 YLAH LVWUDALYDQMD SURYHGHQLPD QD JGUDYLP SRV
maligne bolesti, odnosno raka déjk XWYUYHQR MH SRYLAHQMH VHUXP
LVWRYUHPHQR SULVXWQD L RVWHRSRUR]D VXJHULUDM
SDWRJHQH]X SRVOLMHPHQRSDX]DOQH RVWHRSRUR]H WI
SURFMHQX NRaAWDIXX PROREBD X RGUDVO % XWOHU VD VXUD
VHUXPVNH UDJLQH '.. X SRVOLMHPHQRSDX]DOQLK aHQD
VNXSLQX JGUDYLK aHQD IDVXSURW WRPX X QDAaHP
serumske razine DKKIX VNXSLQL LVSLWDQLFD OLMHpPpHQLK DQD\
VNODGX V UH]XOWDWLPD VWXGLMH .\YHUQLWDNLVD L \
DURPDWD]H QD FLUNXOLUDMXuUH UDJLQH QW LQKLELV
hormonskioYy LVQLP UDNRP GRMNH PHYXWLP EH] NRQWUROQH
serumskih razina DKKIQDNR Q PMHVHFD OLMHpHQMD DQDVWUR

dobivena negativna povezanost DKK1 s BMD kuka i vrata bedrene kog€8). Navedene
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UH]XOWDWH QLMH SRWYUGLR *REHO VD VXUDGQLFLPD 1
IA-om i tamoksifenom na vrijednosti DKK1 u premenopauzalnih i poslijemenopauzalnih
bolesnica s hormonski ovisnim rakomdoNH 8 WRP LVWUDALYDQMX QL)
UD]JOLNH L]JPHYX VHUXPVNLK UD]LQD '.. X ELOR NRMHP
EROHVQLFD OLMHpPEBR LKD BIQ VAWM PRIOMRPWL PRJIX REMDV(
UDND GRMNH SURL]YRGH (MHRQ)zA dzlikuRoO kdr@dgtiha 'koji gotovo
LVNOMXPLYR L]JOXpXMX RVWHRBKKY tazlikuje R JsKitaricadVodisr®@ @ V H
VWDWXVX EROHVWL 8 QD&RM VNXSLQL LVSLWDQLFD Ol
PMHUHQH VX QDNRQ NLUXUANRJ XNODQMDQMD UDND
hormonskom terapijom, dok su u kontrolnoj skupspitanica izmjerene prije bilo kakvog
OLMHpHQMD 2VLP WRJD NRPHUFLMDOQR GRVWXSDQ (/,¢
NDR L X QDaAaRM VWXGLML QH UD]JOLNXMH QHWXPRUVNI
]JDELOMHAHQH VX NRRGEMEROWY QLOFND GIRMNN PHWDVWD]LU
Voorzangler 5 RXVVHORW L VXUDGQLND X EROHVQLFD V NDUF
SURQDYHQH VX YLaAH VHUXPVNH UD]JLQH '.. X XVSRUHGEI
u potpunoj remisiji, kdNRMLK MH NDUFLRQRP GRMNH X]JURNRYI
PMHVWLPD L X XVSRUHG(E1) BWHEBDDWRPXaAHQDMPRJIXUL MH
SURALUHQRVWL JORUXGQH EROHVWL URGBWQPHIQWNQD aX
VHUXPVNLK UD]LQD VNORURVWLQD L '.. X @&HQD V NDUF
ELWL NRULVQD |D UMHabDYDQMH WRJD SUREOHPD
.DR MHGDQ RG VHNXQGDUQLK FLOMHYD LVWUDALYDQMD
wnt inhiIELWRUD V PLQHUDOQRP JXVWRURP NRVWLMX 8
SRYH]DQRVW L]PHYyX VHUXPVNRLKOXPEDDDNH .NUDWMHAQLF
DOL VDPR X NRQWUROQRM VNXSLQL LVSLWDQLFD S
.DR aWR MH UDQLMH VSRPHQXWR .\YHUQLWDNLV VD VX
‘.. V PLQHUDOQRP JXVWRURP NXND L YUDWD EHGUHQH
EROHVQLFD V KRUPRQVNL RYLVQLP NDUFL @R)P RGO IGpRM
rezultati dobiveni su u studijama koje su proveli Butler sa suradnicima te Gatti sa suradnicima
(93,94) PHYyXWLP WD SRYH]DQRVW QLMH SR@F&L HIGDXXO WD &
REMDVQLWL pLQMHQLFDPD GD &RPB HK SSUURWMM KN R § IHRIDMDX \
WDNRyYyHU LPDMX L YL&A&H VHUXPVNH UDJLQH ".. X XVUVSRUF
RP 8 QD&HP LVWUDALYDQMX QLayhX razlRés U BMEuHUNb®INE W L V
NUDOMH&AQLFH L]PHYyX WLK GYLMX VNXSLQD LVSLWDQLI
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VHUXPVNLP UD]JLQDPD :QW LQKLELWRUD X VNXSLQL LVS
GDOMQMD LVWUDALY DQ MRiviih €ud@@@.RVD X YHULP SURVSH
.DG VPR VYH LVSLWDQLFH XGUXALOL X MHGQX JUXSX WF
GRELYHQD MH VWDWLVWLPNL ]QDpDMQD QHIDWLYQD NI
0,287; p <0,001). U literaturi postoji svega nekolikd X GLMD NRMH VX LVWUDAaL
RSUMHpPpQLP UH]XOWDWLPD QMLKRYD PHYyXVREQD RGQRYV
VPDQMHQMH UD]JLQD '.. RSLVDQ MH X NRQWHNVWX |
poslijemenopauzi(94) OHYyXWLP WDNRYHU SRVWRMH L VWXGLN
SRYH]DQRVW L]JPHYyX VHUXPVNLK (63D93, Q&) N&pxo@vH W KudiV L Q D
Sankaralingama i suradnik®7) NRML VX LVWUDALYDOL SURPMHQH
sklerostina i DKK1 nakon visokiGR]D YLWDPLQD , 8 SURQD
SRILWLYQD NRUHODFLMD L]JPHYX :QW LQKLELWRUD QD S
GR]DPD YLWDPLQD -HGQR MH RG PRJXULK REMDAaQ]
posliednjoj studiji razlika uXSRWULMHEOMHQLP WHVWRYLPD NRML P
VNOHURVWLQD L '.. PROHNXOH 8 QDaHP LVWUDALYDQM
UD]OLpLWH ELRORANH GRJDYyDMH ]JERJ pLQMHQLFH GD M
pUHJUDGQMH NRVWLMX L QH L]OXpXMX JD VWDQLFH UDN
tumora dojke.

.DR PRJXUL UHJXODWRUL VHUXPVNLK UD]JLQD ".. L]JGYRI
PHQVWUXDFLMVNL FLNOXVL OHYX IO WIWQWDWWRLPNMH
FLUNXOLUDMXUH UD]JLQH '.. LPDOH VX EROHVQLFH NRM

ALYRWD UHGRYLWH PHQVWUXDFLMVNH FLNOXVH 2ED (
RGUADYDQMX YUAQH NRAWDQHVRDWVHM OMX pH] R D VREW D YRGS

GD VH SRYL&A4HQH VHUXPVNH UD]JLQH '.. PRJX LGHQWLILF
osteoporoz&93) 'RGDWQR XVSRUHYyXMXUL QDAa&H G YH M-D VQ\LAS
VHUXPVNH UD]JLQH '.. LPDMX LVSLWDQLFH NRMH UHGF

POLMHpPQLK SURL]YRGD NRMH LPDMX UHGRYLWX GQHYQ:
YMHE&EDOH X PODGRVWL WH NRMLPD Q LpdrimeRiGpoE4ID Q M
]ODpDMQR QLA&H VHUXPVNH UD]LQ Fom u usporathiXé Siumom i@z M H
WHUDSLMH AWR XSXUXMH GD XQDWRp QHIJDWLYQRP XWM
SDFLMHQWLFD REROMHOLK RG UDMNUDog Rdy irhatimekd driigH M F
PLPEHQLFL NRML GRSULQRVH QLA&RM UD]JLQL ..
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OHyX PRJXULP SUHKUDPEHQLP QDYLNDPD L SDUDPHWULTF
VHUXPVNH UD]JLQH VNOHURVWLQD L]J]JGYRMLOL VX VaH UH
RG PLQXWD NDR L SULVXWQRVW UHGRYLWLK PHQVW
SRYH]DQL VD ]QDpDMQR YLARP UD]JLQRP VHUXPVNRJ VNGO
'RELYHQL UH]XOWDWL X VNODGX VX V SUHWKRM®GHMR VS
LIPHyX VHUXPVNLK UD]JLQD '.. L VNOHURVWLQD X SURYH
1HNROLNR MH VWXGLMD LVWUDALYDOR SRYH]DQRVW L]P
NRQWUDGLNWRUQLP UH]XOWDWLPD 3RMHGIRQRAXWLNVMW U
VHUXPVNLK UD]LQD '.. (64, 9 L98RWwWaWiliGChp&dzu da je patogeneza
osteoporoze odgovorna za porast serumskih razina DKK1 u zdravih poslijemenopauzalnih
AHQD D QH SUBBFHOHYYWDIUMHQMD 'RYMDN VD VXUDGQLFLP
R SRYH]DQRVWL FLUNXOLUDNBR)ULKQIDVHGBQRPLLVWDD&IQ
UDJLQH VNOHURVWLQD J]QDpDMQR VX VH SRYLVLOH VD
PXa4NDUDFD D QH X aHQD 8 QHNROLNR UDQLMLK LVWU]
YHUL EURMNLD/SXWDPUYHQ MH SRUDVW FLUNXOL®BB,NMARULK |
1D QDAHP X]J]RUNX LVSLWDQLFD QLMH XWYUYyHQD SRYH]I
LOQKLELWRUD 8 FLOMX UDEXB®QMHROWIDHE Q ¥MHGH GREG BWF
YHURM SRSXODFLML

6.4. ORJXUD RAQD@LHPVWUDALYDQMD

-HGQR MH RG RJUDQLpHQMD SURYHGHQRJ LVWUDALYDQ
QHGRVWDWDN SURVSHNWLYQLK SR G DaaNi Djekeblr@maie LG
12 mjeseci i ponoviti sva mjerenja u vremenskom intervalu nakon godine dana. Time bi u
VNXSLQL LVSLWDQLFD OLMHpHQLK DQDVWUR]RORP LVN
vrijednosti BMD-a, a u cijeloj ispitivanoj skupini RELOL MR& REMHNWLYQLM]I
VWDWXVD OHYyXWLP XVWURM WDNYH VWXGLMH QLMH R:
EROHVWL |DKWLMHYD UHODWLYQR EU]R XYRRPQOH PR &
prospektivno pratiti. Drugo [ RIJUDQLPpHQMH UHODWLYQR PDOL X]JRUD
VNXSLQL LVSLWDQLFD V QRYRGLMDJQRVWLFLUDQLP UD
2VRELWR VX ELOL VWURJL NULWHULML |]D XNOMXpHQMH
potreb QR LVNOMXpLWL XWMHFDM QH VDPR KRUPRQVNH W
JXVWRUOX NRVWLMX 8 SUDNVL MH WR ]QDpLOR GD VX LV
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NULWHULMH GREURYROMQR XNOMXpHQH X L\Wd/tddligneY DQ
VPUWRQRVQH EROHVWL 6WRJD MH L]QLPQR YD&DQ ELR
SURQDODAHQMH PRWLYDFLMH ]D VXGMHORYDQMH X 1QDC(
SUHSR]QDWOMLYD RGUHGQLFD L uRdnisliLpgpsofai)eR Wspore@nb a H
kontrolne skupine koja se sastojala od novootkrivenih ispitanica oboljelih od hormonski
RYLVQRJ UDND GRMNH D XNOMXpHQLK X LVWUDALYDQI
GLMDJQR]H L ]DSRpLQMDQMD ohskP Retapijel Bitaniteiu KRrr@rRjV Q |
VNXSLQL QLVX VH SR DQWURSRPHWULMVNLP RGUHGQLF
UD]J]OLNRYDOH ]QDpDMQR RG LVSLWDQLFD OLMHpPHQLK D
SUYR LVWUDALY D Q MHSNRR/MIE Q/H NLPIDVOHRRUWB N YD XNOM X pH(
L RIJUDQLpPLOR YHOLPLQQX NRQWUROQH VNXSLQH NRMD
OLMHpHQMH QLMH XNOMXpHQD QL NHPRWHUDSLMD QL
nedostataka mogao bitt REMHNWLYQRVW L WRPQRVW S REGEBWDN
QDpPpLQRP ALYRWD L SUHKUDPEHQLP QDYLNDPD 3RVWRM

u ovoj studiji odabrale sudjelovati jer su svjesne zdravstvenih problema i bolesnije od

prosjeka.

6.5. ProFMHQD UDVSRGMHOH LVSLWLYDQLK SROLPRUIL]DI

nuspojavama

9LaH QLMH VWYDU EXGXUQRVWL YHUO VDGDaAaQMRVWL G
karcinoma dojke individualiziran pristup uz optimizaciju hormonske terapijevrhu
SRVWL]DQMD XpPpLQNRYLWRJ OLMHpHQMD X] LVWRGREQ
lijekova.

-HGDQ RG PRJXULK SULVWXSD MHVW L RGUHYLYDQMH ID
se odredili polimorfizmi pojedinog nukleotida u genima kojidkaju enzime koji
PHWDEROL]JLUDMX OLMHNRYH '0( EXGXuUL GD PRJX LF
RGJRYRUX QD DQDVWUR]JRO 3ROLPRUIL]PL RGUHYLYDQL
X UD]J]OLpLWLP SRSXODFLMDPD PHYXW k&sk® popuacifs,RaY R O |
osobito nema podataka vezano uz bolesnice oboljele od hormonski ovisnog raka dojke
OLMHpHQLK DQDVWUR]RORP 1DGDOMH SUHPD QD&HP V
analizira povezanost tih polimorfizama s individualnim odgowoma hormonsku terapiju
UDND GRMNH L SRMDYX QMH]LQLK QHAHOMHQLK VSRUHG
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JDUPDNRJHQHWLpPNH VX VWXGLMH SRND]J]DOH GD SROL
doprinose varijabilnom odgovoru na lij¢®9). CYP3A4 i CYP3AS5 izoenzimi odgovorni su

]D PHWDEROL]DP SUHNR VYLK NRYDLPMNLO MR WN X L
antidepresive, antibiotike, antihipertenzive, steroide 1 imunosupre$h@) Stoga,
SROLPRUIL]JPL X RELWHOML &<3 PRJX ELWL YDAaQL JH
PHyXUDVQHVNRDYPWILLPX HOLPLQDFLML OLMHND SXWHP &<:
DQDVWUR]ROD 2VLP WRJD RGUHYLYDQMH PXWLUDQLK
VD]QDQMD R QMLKRYRM DOHOQRM IUHNYHQFLML X KUYD
individualizacLMH WHUDSLMH UDND GRMNH ,VWUDALYDQMD V>
&<3 $ SROLPRUIL]DPD UD]JOLNXMH PHyX (LOD]@) . plL AP |
UH]XOWDWL SRWYUYyXMX GD ¥xallhr/atakid Qofesitals Pakomt dajke Q L
u skladu s podatcima o genotipovima bijela@®). Pokazali smo da je mutirani alel
&<3 $ % ULMHGDN X KUYDWVNRM SRSXODFLML SUL pHF
ispitanica, dok genotip GG nije bio otkriven u hrvatskoj populaciji bolesnica s hormonski
ovisnim UDNRP GRMNH 60OLpQR WRPX SUHWKRGQH VX9VW X(
% bijelaca(101, 102)aWR MH J]QDWQR QLA&H QHJR X $IURDPHULND
alela oko 53 %4101-104) 8pHVWDORVW MH V GUXJH VWUDQH YHUD
SRSXODFLMX pLMD MH SUHYD6HQBMXE UR VO LWRIRHND WXW |
polimorfizam CYP3A5*3 prevladava hrvatskoj populaciji s incidencijom mutiranih
KRPR]JLJRWD RG 7TDNYD XpHVWDORVW PXWLUDQF
LVWUDALYDQMLPD SURYHGHQLP X GUXJLP HXURSVNLP
XpHVWDORVW WRJD DOHO DBsre GHercegovingl@bIR ok $E3E MoLu %
JUpPpNRM S RE0X OD% luMpapulaciji Velike Britanijg106), 91,7 % u nizozemskoj
populaciji(107), 87,5 % u portugalskdjL01) L X TUDQFXVNRRIBWIVR Y QL
VPR LVWUDALYDQMHP WDNRYyHU RWNULOL VLPXOWDQR S
CYP3A5*3 u istih ispitanica s rakom dojke. Svih sedam ispitanica s mutir@viRBA4*1B
DOHORP WDNRYHU VX LPDOH PXWLUDQL &<3 $ DOHO
SRGDWNH L] SUHWKRGQLK VWXGLMD L XSXuXMX QD VQD:
CYP3A4 i CYP3AS5 alela kod bijelacg81, 109) *OXNXURQLGDFLMD MH MH
PHWDEROLpPNLK SXWRYD ID]H ,, -ghkirbrodifarisfergzbh endimd R E
(UGT). Jedna od podskupina jest UGT1A. Frekvencije alela u UGT1A4 pokazuju znatnu
PHYXHWQLpNRWMDULMIDEVRQH]XOWDWL ]D 8*7 $ ]IDQLP

od rezultata Ehmerove studije u kojoj je izvijestio o malenoj frekvenciji varijante alela
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8*7 % 3 7 RG ,VWUDALYDR MH SRYH]DQRVW SRO
UGT1A s hepateoelularnim karcinomom# koju nije potvrdio, ali je pokazao smanjenu
glukuronidacijsku aktivnost kod varijjante UGT1A4 P24T, i to 30 % smanjenje
glukuronidacijske aktivnostiza betanaftilamin, odnosno za dihidrotestosteron 50 %
VPDQMHQMH DNWRYNR\GDL M H DWLONRKEDKrzhjHAghiMak @ RIGTIAG 1 3
JHQHWVND RVQRYD PHYyXLQGLYLGXDOQLK YDULMDFLMD
SROLPRUILIDP MHWUHQRJ HQ]JLPD 8*7 $ SRND]XMH GLIHI
mutagenim aminima HQGRJHQLP VWHURLGLPD PLMHQMDMXUuL P
(399 7L VX UH]XOWDWL SRWYUYHQL X =KRXRYRM VWXG
8*7 $ ]D JOXNXURQLGDFLMX ODPRWHVWIQ B R @ DWW QRS
varijacija metabolizma lamotriginainviy@88) 1DaL UH]XOWDWL R SUHYDOH
u hrvatskih pacijentica oboljelih agka dojke u skladu su s podatcima objavljenim u studiji
Saekija i sur. koji nisu otkrili SNP 70C>A (P24T) u japanskoj populétiiD) NDR 8WR QL
nismo otkrili u hrvatskoj populaciji ispitanica s rakom dojR@kav bi rezultat mogao biti
SRVOMHGLFD PDOH YHOLpPpLENRQRBEBYBL KQ BLPEHIIOLNN I R F
UJeanlLFKRODV 5R\HYRP LVWUDALYDQMX LDNR R &<3 $
razlike u frekvencijama SN P RJX R G Wauzikehhtitkettoje generiraju okolinski
PLPEHQLFL X JHPOMRSLV Q@11 Pdantchir \tetafurs a &G X pM oD
VORAHQL VX L SRND]XMX GD XpHVWDORVW MHGQRJ R(
jordanskoj populaciji iznosi 6,5 ¥412) aWR MH X VNODGX V (KPHURYLP
5HLPHUVRYR LVWUDALYDQMH SRWYUGLOR MH GD VX |
norYHa&NRM SRSXODFLML X LVWRP UDVSRQX NDR L X UDQ
(113) 6 XSURWQR WRPX /ySH] MH XWYUGLR GD VX IUHNY
VWDQRYQLAWYD X OHNMIMDWYLEHY QHH R/ QIR B IUHNYHQF
PHNVLpNRP OHVWL]X ELOH QLaAH QHJR NR @14 IAMHRO DIBLY (
SRWYUyXMH NRPSOHNVQRVW L LQWHUHWQ LH N>DH YWDAUX @I
XNOMXpXMXuL YHUL EURM LVSLWDQLND SUYHQVWYHQR
LVWUDALYDQMD GD VPDQMHQD JOXNXURQLGDFLMVND |
8*7 $ QD LVSLWLYDQRP X]J]RUNX AHQD R @dKke Qdmid R G
XWYUGLOL EXGXuL GD QLMH SULVXWQD VWDWLVWLpPNL ]
NRVWLMX L]IPHyX KHWHUR]JLJRWD |]D PXWLUDQL DOHO 8
PRJXUL UD]JOR]L GROD]JH X RE]JLU DRWID QQHR R DX ivgHROVLW
NRQFHQWUDFLMD PHWDEROLWD DQDVWUR]JROD X VHUXP
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QDYHGHQL QHGRVWDWDN XMHGQR L SRWHQFLMDO QRYR
VDGD REXKYDiUHQH SDU D P Hrifjedlel kanvamiddje matdb Qitsl nasGdzdtaD W
NDR L UDJLQH HVWURJHQD WHVWRVWHURQD L DGURVW
QDNRQ YUHPHQVNRJ LQWHUYDOD RG MHGQRJ PMHVHFD
sada je u literaturi opisanoBaR MHGQR WDNYR LVWUDALYDQMH NRMH
Oni su utvrdili da od 191 bolesnice s ranim rakom dojke, dvije bolesglsgenzivno
metaboliziraju anastrozol i nisu pokazale znatna smanjenja serumskih razina estrogene
ORAHPR SUHW&S®RVWDYXLWVDNYLK EROHVQLFD PRJDR L]R
hormonske terapije raka dojkegleovaje studija terapije anastrozolom u odobrenoj dnevnoj
GR]JL RG MHGQRJ PJ RWNULOD ]QDpDMQX YDULMDELOQFR
Promatana varijabilnost sugerira da je anastrozol kao lijek prvog izbora u
posliiemenopauzalnih bolesnica s hormonski ovisnim rakom dojke glavni kandidat za
farmakogenomske studije usmjerene na otkrivanje genetske varijacije u metabolizmu lijeka.
Rezultati thEXGXULK VWXGLMD PRJX RPRJXULWL NUHWDQMH

terapije anastrozolorf23).

6.6. %XGXuD LVWUDALYDQMD

-HGQD RG YUOR ]DQLPOMLYLK PRJIJXUQRVWL X EXGXUQR
QLMH RSLVDQD X OLWHUDWXUL MHVW NRUHODFLMD PI
UDJLQDPD :QW LQKLELWRUD 1X4QR MH LGHQWLILFLUD
VXVWDYD EXGXuUL GD VH IUDNWXUH MDY QjatibostiXunutarX EF
ILILRORANLK JUDQLFD

.DR PRIXUQRVW SUREGLUHQMD SURYHGHQRJ LVWUDALYD(
kojima bi se analizirala distribucii@YP3A4*1B, CYP3A5*3 i UGT1A4*2 alela te utvrdila
SRYHIDQRVW V SRMDYQRHUXMNDINO KGRBMBNH XWSRWDQLF
SURYHGHQR LVWUDALYDQMH

SNWLYQRVW &<3 $ YDULUD @aLURNR X OMXGL D SR]JQDW
hipoteza ta da pojedine varijante CYP3A4 mogu imati ulogu u karcinogenezi dojke
moduliranjem razQD PHWDEROLWD VSROQLK KRUPRQD $PHU
QDVOMHYLYDQMH &<3 $ % NRUHOLUD V UDQRP PHQDU
dojke. Visoka aktivhost CYP3A4, ali ne CYP3A5, pokazala je nevjerojatnu povezanost s
SRPpHWNRP (325E HBIWXWIDP DXVWUDOVND VWXGLMD QLMH
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GRMNH V SRMDYQR(@@I6X &OWHUODWLYQR &<3 $ PRAH PFhH
egzogene karcinogenBl DR @aWR VX SROLFLNOLpPNL DURPDWVNL X
aflatoksin i nitrozamini(117119) (SLGHPLRORANL SRGDWFL SRWYUYV
IUHNYHQFLMDPD UDND GRMNH RDUBWR pMAV ISR WM B/NQQ@ R NLLUPI
da analiziraju povezanost raka dojke s frekvencijama CYP3A4*1B &edma podatcima u
OLWHUDWXUL ITUHNYHQFLMH PXWLUDQH YDULMDQWH &<
PHyX ELMHOFLPD MH M RPOHFLP DDNMWRMIRAEPR X 6MHYHUQ
DILMVNLP MH VWDQRYQLaAWYRP L QHSR]QDWD MH X
UD]OLPLWLK HWQLpPNLK SRSXODFLMD ]D &<3 $ % PXWLU
karcinoma dojke. Iranskatwglija nije pokazala povezanost raka dojke s CYP3A4*1B
polimorfizmom(30).

, JXJHWQR YHOLN SRWHQFLMDO X VPLVOX EXGXULK LVWU
UDND GRMNH 'R VDGD MH X OLWHUDWXUL REMDYOMHQ
780 X GQHYQRM GR]L RG PJ X VYUKX NHPRSUHYHQFL
NRULVWLOD ,$ NDR NHPRSUHYHQWLYQD Xikoid Gbdlij¢vanja X ]G
od raka dojke(120) yLPEHQLNH UL]JLND REROLMHYDQMD RG UD
skupine(121) 8 SUYRM VX VNXSLQL pLPEHQLFL QD NRMH P!
povezani s DpLQRP &4LYRWD L L]JORAHQRVWL HVWURJHQLPI
SUHNRPMHUQX WMHOHVQX WHALQX SUHWLORVW SRYHUL
QDGRPMHVQRJ O@rPAZOM QrivyDd skuply X pLQH QHSURPMHQMLYL
NDR aWR VX UDVWXuD aLYRWQD GRE VWDUHQMH SR]LW
GRMNL WH UHSURGXNFLMVNL pLPEHQLFL UDQD PHQDUK
QDNRQ JRGLQH adLTAMWraloxifeXiipa8dpitui Belektivnih modulatora
HVWURJHQVNLK UHFHSWRUD 6(50 NRML LPDMX DQWD.
VPMHUQLFDPD $PHULPpNRJ GUXaWYD RQNRORJD $6&2 7
RG QHGDYQR SUMISRUXPX SUYBYHQFLMX UDND GRMNH X
+UYDWVNRM MH 730 SRG QD]JLYRP 1ROYDGH[ UHJILVW
SUHYHQFLMH UDND GRMNH GRN MH UDORJ[LIHQ SRG
osteoporozeNedvojbeno jedokazano da TAM smanjuje rizik obolijevanja od hormonski
RYLVQRJ NDUFLQRPD GRMNH L X SUHPHQRSDX]DOQLK L
MHGQX SRORYLFX OHYyXWLP 730 VX X SULPDUQRM SU
RJUDQLpHQR SUMHNORBPODWR VER/REIMH SRYH]DQ V ULMH'
XpLQFRe®™8) 3RYH]DQ MH V SRYLAHQLP UL]JLNRP REROLM|

61



6. RASPRAVA

WH WURPERHPEROLMVNLP NRPSOLNDFLMDQMDH® BVMVRPQ IVND EX
venske tromboze te s razvojem katarakte.

6 GUXJH VWUDQH ,$ VSUMHpPDYDMX YLaH NRQWUDODW
nuspojava od TAMD X OLMHpHQMX EROHVQLFD V YRYPLP VWDGLN
'R VDGD VX REMDYOMHQD VDPR GYD LVWUDALYDZ2MD NI
Kanadska Mammary Prevention 3 Study (MAP3) studija obuhvatila je 4500
SRVOLMHPHQRSDX]DO@KLaHQDPVUXPIMIHRPHIDRUDN GRMNH
I sigurnost eksemestana tijekom 35 mjesde$3 VWXGLMRP XWYUYHQR Ml
VPDQMHQMH JRGLEAQMH LQFLGHQFLMH LQYD]JLYQRJ UDNCE
QD QXVSRMDY idvane]dkipinX nh ¥li&emestanu i kontrolne skupine na placebu u
VPLVOX IUDNWXUD NRVWLMX NDUGLRYDVNXODUQLK GR.
OLMHpHQMHP 8RPHQH VX PLQLPDOQH UD]JOLNH X NYDO
eksemesDQ ]QDpPDMQR VPDQMLR LQYD]JLYQH NDUFLQRPH G
XPMHUHQR SRYHUDQLP UL]JLNRP 7LMHNRP UD]J]GREOMD S
SRYH]DQ V SRMDYRP R]JELOMQLK WRNVLpPpQLK XpLQDND X
kDOLWHWL ALYRWD LVSLWLYDQLK a8HQD (XURSVND ,QW
,%,6 ,, VWXGLMD WLMHNRP SHW JRGLQD SUDWLOD Ml
rizikom na anastrozolu vs. placebo te utvrdila 53tn% relativno smanjenje RGLaAQMF
LQFLGHQFLMH LQYD]LYQRJ NDUFLQRPD GRMNH +tdaD&® L PO
NHPRSUHYHQWLYQL XpLQDN DQDVWUR]ROD ELRIB®IMYHI1
studija dokazala je da anastrozol smanjuje rizik ER pozitivhogivwag karcinoma dojke i
GXNWDOQRJ NDUFLQRPD LQ VLWX '&,6 ]D YLaH RG

dojke s negativnim ERRP 'RELYHQR UHODWLYQR VPDQMHQMH LQF
u literaturi opisana za TAM ili raloksifen. Stoga eXQLFN VD VXUDGQLFLPD ]
DQDVWUR]RO PRJDR ELWL DWUDNWLYQD PRIXUQRVW X
SRYHUDQLP UL]JLNRP RERO(URDHY,DQRDV R G DEDXM KERMNH P
NDR SRVOMHGLFD GHSULYDFLMH HVWURJHQD LVWH V3
DQDVWUR]RORP X RGQRVX QD SODFHER JUXSX aWR PR2a
zapravo nije povezana s aMUR]RORP 8QDWRpPp GRELYHQLP UH]X
HNVHPHVWDQ QLVX MRa RGREUHQL X SULPDUQRM SUHY
NHPRSUHYHQFLMH PQRJR MH YHULK UD]J]PMHUD EXGXUuL C
obiteljske medicil’d QLVX VNORQL SULPDUQRM SUHYHQFLML |
SULKYDUDQMH L VWUXNH L RSUH SRSXODFLMH .DUGLROI
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NDUGLRYDVNXODUQH PpLPEHQLNH ULJLND SRSXW SRY
SRYLAHQR QRJ WODND SURJODVLOL EROHVWLPD ]D NRM
OLMHNRYLPD 1D& MH ]|DGDWDN X EXGXUQRVWL UD]YLMD
MX XpLQLWL ALURNR GRVWXSQRP L SRQXYyHQRBnenRIRAGI
Nacionalnom programu ranog otkrivanja raka dojke.

6.7 =DNOMXpDN UDVSUDYH

=DNOMXpQR SRWUWGEYR SRIGOWFILDYDWIDEHP X]JRUNX &HC
UDJLQH VNOHURVWLQD J]QDpDMQR SRYHUDQH X VdwskiSLQL
RYLVQLP UDNRP GRMNH GRN MH UD]JLQD '.. X VHUXPX ]
IA-RP 6WRJD |IDNOMXpXMHPR GD VHUXPVNH UD]JLQH :QW
SURFMHQX VNHOHWQRJ VWDWXVD NRG EB Oiti ko@shiFkiao O L M
GRGDWQL PDUNHUL ]D RGUaADYDQMH ]J]GUDYOMD NRVWI
EROHVQLND-&LMHpPpHQLK ,$

$QDOL]RP SROLPRIL]DPD JHQD ]D &<3 $ &<3 $ L 8*7 $
frekvencije alela koje odgovaraju europdt SRSXODFLML 1D&aL VX SRG
prevalenciju CYP3A5*3 alela u hrvatskoj potpopulaciji bolesnica s hormonski ovisnim rakom
GRMNH aWwWR MH X VNODGX V XpHVWDORVWL WRJ PXWLULI
7DNRYHU SR N@pbno postopaRie hatakbzigotnog CYP3A4*1B i CYP3A5*3 U istoj
VNXSLQL LVSLWDQLND %XGXuL GD VX &<3 $ &<3 $ L
EURMQLK pHVWR NRULAWHQLK OLMHNRYD YDaQR MH I
UGT1A4 te odrediti odgovdd M XiUH ITUHNYHQFLMH DOHOD X RGUH\
.OLQLpNR ]QDpHQMH SROLPRUIL]DPD &<3 $ % &<3 $
LVWUDAXMH D XWYUYLYDQMH SRYH]DQRVWL IUHNYHQF
UD]J]OLPpLWLP HWOQLPNLPQREXSLOQ@RKP»DV NORNWLL PHWDEROL
]ODpPDMQR GRSULQLMHWL VSR]QDMDPD R GMHORWYRUQF
QD&HJ LVWUDALYDQMD PRJX SUHGVWDYOMDWL RVQRY>
+UYDWVNRMORLIONPDNEDM ELR XWYUYHQMH XpHVWDORVW
8*7 % DOHOD WH RGUHYLYDQMH QMLKRYD XpLQND
LOQGLYLGXDOL]JLUDQRJ SULVWXSD OLMHpHQMX EROHVQLF
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=$./-8y&,

. T vrijednost i Z vrijedhog kuka (Studentov-test, P = 0,01) te BMD i T vrijednost

vrata bedrene kosti (StudentewWWHVW 3 su]@QID&pLD M Qispitarch Q L
OLMHPHQLK DQDVWUR]R @Gptténica leGt@apiex@ D VNXSLQX
=QDpDMQR VX YLAH Ydétdstimav N Hskupiispi@tta OLMHpPHQ
anastrozolom u odnosu nspitanice SULMH XY RYHQM DvaKktReU&r&pijeV N H
(MannWhitneyjev U test, P < 0,001).

. U skupini ispitanica OLMHpHQLK DQDVWUR]JRORP VWDWLVWL

DDK1 u ugporedbi sispitanicamaSULMH KR UPR QV N R-WHarieljed fiH Q M I
test, P < 0,001).

I1LMH KDY WWDWLVWLPpNL ]Q D p D vagrianay\WntDnhibitbjaxXs V H U
PLQHUDOQRP JXspiariRa®@ PMNHDWWLK DQDVWUR]JRORP

. U skupiniispitanicas nowotNULYHQLP KRUPRQVNL RYLVQLP UDI

OLMHPHQMD DQDVWUR]JRORP XWYUJyHQD MH SRJLWLY
N U D O MsHDX®L fRHo = 0,294, P = 0,0Xa0 i BMD-a OXPEDOQH NUDOI
DKK1 (Rho = 0,330, P = 0,02).

. Frekvencije genotipova i varijantnih alela za CYP3A4*1B, CYP3R5*UGT1A4*2

polimorfizme u poslijemenopauzalnih ERRozitivnih ispitanicas rakom dojke su u

skladu s podatcima za Europsku populaciju.

. Uglavnom su prisutni homozigoti divljeg tipa za A alel CYP3AB*polimorfizma i u

skupini koja je na terapiji loom (92,7 %)NDR L X VNXSLQL SULMH S¥
terapije (97,7 %), s ukupm prevalencijom od 94,4 %. Ni jednoj skupini nije

identificiran homozigot za mutirani G alel.

. Za CYP3A5*3 polimorfizam preddavaju homozigoti za mutirani G alel s ukupnom

prevalencijom od 88,1 %, odnosno s prevalencijom od 86,6 % u skupini na terapiji 1A

om W H X NRQWUROQRM VNX3ILYDMEHE DO HRPRLVIR
u jednoj skupini.

BWYUYHQD MeéelU DYIpFOWIKDAD YH]H OLQNDJH GLVHTXLO
i CYP3A5*3 alela s 84,3 QHXVNODVHQRVWL SRYH]LYDQMD

OLMHpPpHQLK Diokje/Wkanomoskupi®5,1 QHXVNODYHQRVW S
(D'=0,951).
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10.Homozigoti dijeg tipa za C alel UGT1A4*2uglavnomsu prisutni i u skupini koja je
na terapiji IAom (95,2 %)WH X VYLK LVSLWDQLFD X VNXSLQL
hormonske terapije (100 %), s ukapn prevalencijom od 96,1 %. Nijednoj skupini
nije identificiran homozigb za mutirani A alel. Tri (4,8 %) bolege na terapiji
anastrozolonheterozigotsuza CYP1A4*2.

11.3RYH]DQRVW LVSLWLYDQLK SROLPRUIL]DPD V QDVWL
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8. 6%$a(7$.

Cilj: Anastrozol jelijek prvog izboraX OLMHpHQ@QMRSHORYODAOIIHK aHQD V
ovisnim rakom dojke (HRBC). Citokrom P450 (CYP) i UDRjlukuronoziltransferag(UGT)
LPDMX NOMXpQX XORJIX X @enddrorslaN¥datvarie LX b LXQNO! DMV
nakoAWDQL PHVEREPPD D PG R Na WA W HIQKONEIQVRUH MR3e XY LN
LVWUDALYDQMD ELR RGUHGLWL FLUNXOLU DM KD LUMDH b &
DQDVWUR]RORP L XVSRUHGLWL LK V EROHVQLFDPD. RER
7DNRYHU VPR dzZSRWDORVWRYQKLELWRUD V PLQHUDOQRF
SUHKUDPEHQLP L &LYRW Qini je@rbgyriuklddiin $NPB) @ lgénRria IKoji
kodiraju CYP i UGT mogu imati kO M Xuo@uXu individualnim odgovorima na anastrozol.
&LOM MH EL Rstddstvmvildii@rinvaY PRAELB, CYP3A5*3 i UGT1A4*2 alelte
LVWUDALWL QMLKRY X SR Vakt]idjevary Wspojdv¥ . KRGRP OLMHpPpHQ
%ROHVQLFL L PHWRGH 8 RSDADMQR NBBWWHRMODR MKV WY
poslijemenopauzalnaspitanicas HRBC, RG NRMLK MH OLMHpHQR V P
XNOMXpHQR SULMH DGMXYDQWQH KRUPRQVNH WHUD:¢
PMHUHQH VX SRPRUX NRPHUFLMDOQR GRVWXSQLK (/,6
denzitometrijom dvoenergetskim negenskim zrakama (eng. duahergy Xray
DEVRUSWLRPHWU\ '";$ SRPRUX XUHYyDMD /XQDU 3URGLJ
NRULAWHQ ]Dosohitdtdd NRVDQRIHVWLOD L $Splthnich Gerdisial K C
je DNA izolirana iz uzoraka perifee krvni upotrebom komercijalno dostupnog kompleta
4,$DPS '1$ %ORRG OLGL .LW 4LDJHQ +LOGHQ 1MHPD
XSRWULMHEOMHQ MH ]D RWNULYDQMH SROLPRUIL]IDPD
genotipizacije (Applied Biosystems).
Rezultati: Serumskesu UD]JLQH VNOHURVWLQD ELOH J]QDWQR YL3
DQDVWUR]JRORP SPRO O X XVSRUHGEL VD VNXSLQRF
pmol/l, p <0,001). Nasuprot tomuazina DKK1 u serumu bilfe ]QDW QR sipidiD X
O L M HepastoRdldn{24,3 pmol/l prema 26,02 pmol/l, p<0,001). BMD kuka i vrata bedrene
kosti bio je ]QDWQR QLAL X VNXSLQL OLMHpPHQLK DQDVWUR
NRUHODFLMD L]PHYX VN @R8FRI0/A00) 2atiiljé ta @ uswhRspitanika.
CYP3A5*3 predominantane alel u hrvatskoj populaciji bolesnica s HBT. Dokazano je i
istodobno postojanje heterozigotnog CYP3A4 *1B i CYP3A5*3 haplotipa u istoj skupini

ispitanica.
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=DNOMPRMONIDQMH VHUXP ViNgH sohénjdnf@ Hazvidl DKKBPdvazEvio je s
O L Métrp &h@sivbzolom. Povezanostpitivanin polimorfizama s nastankom nuspojava
OLMHpHQMD QLMH GRND]DQD

1-8y1( 5,-(ydickkopfl protein ljudski; farmakogenomika;inhibitori aromataze;
osteoporoa; SOST prtein 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 treatmémtpostmenopausal women with
hormonedependent breast cancer (). 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 beemstated, 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 HIBC patients treated with anastrozole and compare
them with patients with breast cancer priorth@ 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 mphay 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 afestffects.

Participants and methods: Cressctional study included 141 postmenopausal-B4R
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 Wmbitors were
measured using commercially available ELISA assays. BMD; g/cm2 was measured-by dual
energy xray absorptiometry (DXA) imaging (Lunar Prodigy, GE Healthcare, SAD) and a
selfreported questionnaire was used to investigate the lifestyle atimy éhabits of the
examinees. Genomic DNA was isolated from peripheral blood samples using commercially
available kit (QIAamp DNA Blood Midi Kit, Qiagen, Hilden, Germany). A réale PCR

was used for the detection of polymorphisms, with the applicaielKkéed VSHFLILF 7DT
SNP Genotyping Assaypplied 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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9. SUMMARY

BMD were significantly lower in the group treated with anastrozole. Statisticallyfisignt
negative correlation between sclerostin and DKK1 (fBd287, p<0.001) was observed in all
participants. CYP3A5*3 was found to be predominant inGhaotianpopulation of HRBC
patients. We have demonstratadstrong linkage disequilibrium betwe&P3A5*3 and
CYP3A4*1Balleles in the same group of participants.

Conclusion: Increased serum levels of sclerostin and decreased levels of DKK1 are associate
with the anastrozole treatment. The correlation of the investigated polymorphisms with the

onsé of treatment side effects has not been established.

Keywords aromatase inhibitorstickkopfl protein, human; pharmacogenomaseoporosis;

SOST protein, human
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ULVWLQD %RMDQLU GU PHGgoGIRYyHH @D QHAHYWKYLEQMD

Obrazovanije i rad u struci:
OHGLFLQVNL IDNXOWHW 6YHXpLOLAWD X =DJUHEX 6WXG
JRGLQH WH JD ]DYUALOD V SURVMHPQRP RFMHQRP ¢
Osijek odradila je ppUDYQLpPpNL VWD& RG GR ]DWLP UDC
Znanstvene jedinice KB@ 2VLMHN 8 VLMHpQMX NDR ]DSRVOH(
XSXUHQD MH QD VSHFLMDOL]DFUMXLLNVWDGS LR O8dibe B Q X
obavila je u KBCu Osijek i KBGCu 6HVWUH OLORVUGQLFH 6SHFLMDO
SRORaLOD MH JRGLQH 8 VNORSX SURJUDPD VSH
VSHFLMDOLVWLpPNL SRVOLMHGLSORPVNL VWXGIlgMbuQD O
Akademske godine 2013./2014. upisala je poslijediplomski doktorski studij Biomedicina i
]JGUDYVWYR OHGLFLQVNRJ JIohosSnayersvD Osij¥le XebitabrardaWiD -
QDVORYQR VXUDGQLpPNR ]JYDQMH DV L andlidapiwiBdickisked Y R G
fakulteta 6 YHXpL OL aStéssmayera u Osijeku. Poslijediplomski doktorski studij
%LRPHGLFLQD L |JGUDYVWYR QD OHGLFLQVNRP IDNXOWF
JRGLQH WH SRORALOD VYH SURSLVDQH LYSH VEHR 3UDW XX
specijalizacie NRMX MH XVSMHaQR |[JDYU&ALOD X VYLEQM)>
VXEVSHFLMDOLVWLpPNRJ LVSLWD L] SRGUXpMD XOWUD]Y>

Akademski nazivi:
Akademski naziv doktora medicine stekla je 2004. godine, a od 2013. godine ngslovna

asisenica u Zavodu za mineralni metabolizam Medicinskfakulteta Osijek.
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Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, a 1996. godine kao najbolje rangiranom kandidat
SULOLNRP XSLVD QD OHGLFLQVNL IDNXOWHW 6YHXpLOL
GRGLMHOMHQD MRM MH aHVWRd&€EMaaQMD VWLSHQGLMD (
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