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POPIS KRATICA | AKRONIMA

ACE — (engl. angiotensin-converting enzyme) — angiotenzin—konvertirajuci
enzim

APOA — apolipoprotein A

APOC — apolipoprotein C

APTYV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

BMI — (engl. body mass index) — indeks tjelesne mase

CADASIL — (engl. cerebral autosomal dominatan arteriopathy with subcortical
infarcts and leucoencephalopathy) — cerebralna autosomno dominantna
arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i leukoencefalopatijom

CARASIL — (engl. cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical
infarcts and leucoencephalopathy) — cerebralna autosomno recesivna
arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i leukoencefalopatijom

CRP — C—reaktivni protein

CVD - (engl. cardiovascular diseases) — kardiovaskularne bolesti

DM - (engl. diabetes mellitus) - Se¢erna bolest

GWAS - (engl. genome-wide association study) cjelogenomske studije
povezanosti

HDL — (engl. high-density lipoprotein) — lipoprotein visoke gustoce

IL—6 — interleukin 6

LACS — (engl. lacunar syndrome) — lakunarni sindrom

LDL — (engl. low-density lipoprotein) — lipoprotein niske gustoce

MELAS - (engl. mitochondrial encephalpathy, lactic acidosis and stroke—like
episodes) — mitohondrijska encefalopatija, laktat acidoza i epizode slicne
mozdanom udaru

MMD - (engl. moyamoya disease) — moyamoya bolest

MTHFR — (engl. methylenetetrahydrofolate reductase) — metilentetrahidrofolat
reduktaza

MRI — (engl. magnetic resonance imaging) - magnetska rezonanca

OCSP - (engl. Oxford community stroke project classififation) — Oxford

klasifikacija



PACS — (engl. partial anterior circulation syndrome) — djelomic¢ni sindrom
prednje cirkulacije

PAI-1 — (engl. plasminogen activator inhibitor-1) — inhibitor aktivatora
plasminogena—1

PCR - (engl. polymerase chain reaction) — lanCana reakcija polimerazom
PCR-RFLP - (engl. polymerase chain reaction-restriction fragments length
polymorphisms) - lan€ana reakcija polimerazom — polimorfizam duljine
restrikcijskih ulomaka

POCS - (engl. posterior circulation syndrome) — sindrom straznje cirkulacije
PUFA — (engl. polyunsaturated fatty acids) — polinezasi¢ene masne kiseline

PV — protrombinsko vrijeme

RAS - renin-angiotenzinski sustav

SAH — (engl. subarachnoid hemorrhage) — subarahnoidalno krvarenje

SNP — (engl. single nucleotide polymorphisms) — polimorfizam jednog nuklotida
SSCP- (engl. single stranded polymorphism analysis) — analiza
konformacijskog polimorfizma jednolancane DNA

TACS - (engl. total anterior circulation stroke) — kompletni mozdani udar
prednje cirkulacije

T2DM — (engl. type 2 diabetes mellitus) - Secerna bolest tipa 2

TIA — tranzitorna ishemiCka ataka

t—PA — (engl. tissue—type plasminogen activator) — tkivni aktivator
plazminogena

u—PA — (engl. urokinaseVtype plasminogen activator) — urokinazni aktivator

plazminogena



1. UVOD

1.1 Mozdani udar

Mozdani udar (MU) vodeci je uzrok invaliditeta u modernom drustvu (1 -
3). U razvijenim zemljama MU je na drugom mjestu medu uzrocima smrtnosti
(4, 5), a u Hrvatskoj vodec¢i uzrok smrti (6, 7). Zahvaljujuéi promjeni nacina
zivota i smanjenju Cimbenika rizika te boljem zbrinjavanju bolesnika s
mozdanim udarom, incidencija se mozdanog udara u razvijenim zemljama
smanjila, a mortalitet je reduciran (8). Ipak, lijecenje samog mozdanog udara
daleko je od zadovoljavaju¢eg. U zadnjem je desetlje¢u MU konacno priznat
kao hitno stanje u medicini (9 - 11).

Nadalje, lijeCenje mozdanog udara, primarna i sekundarna prevencija te
rehabilitacija na specijaliziranim odjelima, pokazali su se kao ucinkovite metode
(12 - 14). Proslih godina objavljeno je nekoliko preporuka za lije€enje mozdanog
udara (15).

Cilj je primarne prevencije smanijiti rizik nastanka mozdanog udara u
asimptomatskih osoba. Nacin zivota i odredene bolesti prepoznate su kao
¢imbenici rizika za nastanak mozdanog udara (3, 16 - 18).

Najcesc¢i Cimbenici rizika ukljuuju: neadekvatnu prehranu, konzumiranje
alkohola, pusenje, smanjenu tjelesnu aktivnost, hipertenziju, Se¢ernu bolest,
povisene vrijednosti kolesterola u serumu, infarkt miokarda, fibrilaciju atrija i
karotidnu stenozu, porast C reaktivhog proteina, ateroskleroza (19), prethodni
lakunarni mozdani udar, stres, uzimanje visokih koliCina oralnih kontraceptiva,
poviSene vrijednosti D-dimera, antifosfolipidni sindrom, upalne bolesti poput

penumonije, pretjerani unos soli (20 - 24). Polimorfizam 4G/5G je Cimbenik



rizika za lakunarni MU, dok se pojavnost 4G/4G spominje kao protektivni faktor
u starijih osoba (25, 26).

Stoga bi genotipizacija polimorfizma 4G/5G mogla biti korisna u
prepoznavanju osoba s rizikom za razvoj krvozilnih bolesti te doziranju
bolesnika trombolitickim tvarima, osobito tkivnog aktivatora plazminogena (t-PA)

(27 - 30).

1.2 Polimorfizam 4G/5G gena za PAI-1

Polimorfizam gena prisutnost je dvaju ili vise razli€itih alela jednog gena
u populaciji. Razli¢iti aleli moraju biti prisutni u viSe od 1% ljudi u populaciji,
inaCe se smatraju mutacijom.

Inhibitor aktivatora plasminogena-1 (PAI-1) tvori ireverzibilno kompleks
u omjeru 1:1 s tkivnim tipom plazminogen aktivatora te Cini jaku inhibiciju
fibrinolizi. Vrlo je vazan meduodnos proteina koagulacije i fibrinolize u razvoju
protrombinskog stanja i tromboembolijskih bolesti. Smanjena fibrinoliza kod
smanjene sposobnosti liziranja ugruSska umjesto povec¢ane koncentracije PAI-1
povezana je s infarktom miokarda u mladih osoba, koronarnim bolestima,
formacijom ateroma (31), dubokim venskim trombozama (32),
cerebrovaskularnim bolestima (33 - 35) i metaboli¢kim sindromom (36 - 38).

PAI-1 jednolancani je glikoprotein priblizne molekularne mase 52 kDa iz
porodice serinskih proteaza koji regulira fibrinoliticki sustav. Serpini sadrze
reaktivni centar koji nalikuje proteaznom supstratu, pa nhastaje inaktivni
stehiometrijski kompleks proteaza-serpin. PAI-1 je Siroko rasprostranjen u

tkivima te se stvara u endotelu, jetri, adipoznom tkivu, slezeni, stanicama



glatkog misiénog tkiva, megakariocitima i makrofagima. PAI-2 se sintetizira u
posteljici tako da se u plazmi javlja samo za vrijeme trudnoc¢e. Zada¢a mu je
inaktivacija tkivnog i urokinaznog aktivatora plazminogena (t-PA, u-Pa). PAI-1 je
uz a2-antiplazmin, koji inaktivira plazmin, glavni inhibitor fibrinolize u krvotoku
(39).

U Covjeka je gen za PAI-1 smjeSten na sedmom kromosomu i sadrZi
devet eksona i osam introna. U promotorskoj regiji gena za PAI-1 utvrdena je
varijacija koju Cini Cetiri ili pet gvanozina u sekvenci (polimorfizam 4G/5G), a
nalazi se 675 parova baza prije transkripcije (39).

Osobe homozigoti za alel 4G (genotip 4G/4G) imaju povisenu
koncentraciju plazmatskog PAI-1 za 25% u odnosu na homozigote za alel 5G
(genotip 5G/5G), odnosno, alel 5G transkripcijski je manje aktivan u odnosu na
alel 4G. U in vitro studijama prikazano je da aleli 4G i 5G razliCito vezu
transkripcijske regulacijske proteine, Sto za posljedicu ima i razli€itu ekspresiju
proteina PAI-1. Kod alela 4G dolazi do povecane transkripcije gena jer dolazi do
vezanja samog transkripcijskog aktivatora, dok alel 5G veZe i represor
transkripcije koji ga koci (40).

Studije potvrduju povezanost polimorfizama 4G/5G i razine plazmatskog
PAI-1 u bolesnika s kardiovaskularnim bolestima, dijabetes melitusom tip 2 (41)
i dubokim venskim trombozama ¢eS¢e u musSkaraca, dok je tezi oblik MU s
veéom stopom smrtnosti prevladavao u Zena, gdje su ispitanici s alelom 4G

imali poviSenu razinu PAI-1 (42 - 47).



1.3 Uloga genetike u nastanku mozdanog udara

Prospektivna studija Sacco i suradnika na 1805 pacijenata s MU navodi
kako su klasicni Cimbenici rizika odgovorni za samo 50% akutnog MU, a ostalih
50% su genskog uzroka. Uz heterogenu etiopatogenezu to€na uloga genetike
kao uzroka MU ostaje nedoreCena jer su i studije obiteljskih bolesti, studije
blizanaca i studije gena kandidata dale razliCite rezultate. Genetska
predispozicija za MU nalazi se u bolestima jednog gena i u poligenim bolestima

(48).

1.3.1 Bolesti jednog gena i mozdani udar

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leucoencephalopathy (CADASIL) (49), cerebralna autosomno dominantna
arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i leukoencefalopatijom. Gen NOTCH3
na kromosomu 19p13.1-13.2 kodira receptor NOTCH3, a transmembranski
proteini od 2321 aminokiselina stvaraju dio NOTCH3 unutarstani¢nog
komunikacijskog sustava. Smatra se da je navedeni sustav involviran u nadzor
masnih stanica tijekom razvoja i ima vaznu ulogu u razvoju arterija s
receptorom NOTCH3 i ekspresijom na stanicama glatkih miSi¢a u stijenci krvnih
Zila. CADASIL je prouzro¢en mutacijom gena NOTCHS3. Autori navode mutaciju
humanog gena NOTCH3 u oko 70% pacijenta s ponavljaju¢im ishemickim
atakama MU ili tranzitorna ishemicka ataka (TIA) u dobi izmedu 30 i 60 godina
(prosjeCne starosti 46 godina), a u 505 slu€ajeva postoji i kognitivni deficit.
Ostali pridruzeni simptomi ukljuCuju psihicke poremecaje, pseudobulbarnu

simptomatologiju i migrenu s ili bez aure, a opisuje se i zahvacanje ostalih tkiva



ukljuCuju¢i kozu, misice krvnih Zila, perifernog ZzivCevlja, srca te jetre.
Magnetska rezonanca (MRI) pokazuje brojne ZariSne lakunarne infarkte i
difuzne subkortiklane T2 hiperintezivitete. Iste promjene opisuju se u pacijenata

s kardiovaskularnim rizikom i mogu biti indikativne za bolesti malih zila (50 - 52).

Cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts and
leucoencephalopathy (CARASIL) (53), cerebralna autosomno recesivna
arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i leukoencefalopatijom prvi je put
opisana u Japanu 1995. godine. Opisano je 17 zdravih odraslih pacijenata s
iznenadnim pocCetkom aterosklerotske leukoencefalopije, alopecije i lumbagom
(slicno CADASIL-u) kao autosomnim recesivnim naslijedivanjem. Prvi simptomi
javljaju se izmedu 25 i 30 godine starosti kao akutni lumbago, deformirajuca
spondiloza, difuzna c¢elavost i progresivha motorna i mentalna deterioracija.
Vazne razlike po kojima se razlikuje CADASIL od CARASIL-a su obiteljsko
naslijede, encefalopatija Binswangerovog tipa i odsutnost vaskularnih

¢imbenika rizika (53 - 55).

Moyamoya disease (MMD), predominantno se nalazi u isto¢noazijskoj populaciji
s najviSe opisanih slu¢ajeva u Japanu, Koreji i Kini. Predominatno se pojavljuje
kod Zena. Studija povezanosti (engl. linkage analysis) identificirala je
povezanost s kromosomima 3p24.2—p26, 625, 8923, 12pl2 i 17g25. Nacin
nasljedivanja je autosomno dominatan s nekompletnom penetracijom gena.
MMD je karakterizirana stanjenjem intime u stijenci krvnih zila terminalnih
zavrSetaka karotidnih arterija, obi¢no obostrano i simetricno, a mogu biti
zahvacéene i krvne Zile Willisovog kruga. Oblikuje se abnormalna krvnoZilna

mreza od baze mozga do novih formacija u Willisovom krugu. Bolest se



dokazuje cerebralnom angiografijom gdje opisane krvne Zilice izgledaju poput
dima, zato i ime moya-moya. U juvenilnom tipu MMD javlja se cerebralna
ishemija zbog stenoze krvne Zile koja daje klini¢ku sliku, dok se u adultnom tipu
javlja intracerebralna hemoragija zbog rupture fragilnih kolateralnih krvnih Zila

formiranih u mladoj dobi (56, 57).

Fabryeva bolest druga je najceS¢a bolest odlaganja (nakon Gaucherove
bolesti). = Nedostatak  a-galaktozidaze A  rezultira  neadekvatno$cu
glikosfingolipida, uglavnom globotriaosilceramida (engl. globotriaosylceramide)
(Gb3) nakupljajuéi se u lizosomima raznih stanica uklju€ujuci i endotel krvnih
zila. Nakupljanje uzrokuje disfunkciju stanica vodeci do zatajenja organa.
Klini¢ki simptomi Fabryeve bolesti su neuropatske boli zbog nakupljanja lipida u
senzornim okrajinama zivaca, a mogu se pojaviti i u bubreznim tubulima i
glomerulima, sréanom miSi¢u, mozdanoj kori i drugim strukturama mozga.
Glavne klinicke manifestacije su zatajenje bubrega, kardiomiopatija i multipli
mozdani udari. MU se javljaju u oko 25% pacijenata prije 40. godine starosti
podjednako u karotidnom kao i vertebrobazilarnom slivu. MU je izravni rezultat
okluzije malih krvnih Zila depozitima lipida, ali moze biti i manifestacija
embolizma velike krvne Zile. Dijagnoza se postavlja nalazom genetskom

analizom snizene aktivnosti a-galatozidaze A (58-61).

Anemija srpastih stanica je autosomno recesivna bolest kod koje dolazi do
zamjene valina za glutamat u B-lancu hemoglobina koji producira protein s
greSkom hemoglobin S (HbS). Takav protein formira velike agregate i oblikuje
crvene krvne stanice poput srpa, a te abnormalne stanice uzrokuju opstrukciju

krvnih Zila 8to dovodi do hipoksije tkiva inducirajuéi stvaranje novih srpastih



eritrocita. Anemija srpastih stanica naj¢esc¢i je uzrok mozdanog udara u djece
zbog vaskulopatije arterije karotis interne i njezinih ogranaka, a Cesti su i tvz.
silent strokes, tj. tihi mozdani udari u oko 11% pacijenata do 20. godine i 24%

pacijenata do 45 godine (62-64).

Homocistinurija je bolest metabolizma metionina, nasljeduje se autosmno
recesivno te dovodi do nedostatka enzima cistation-B-sintetaze (CBS) (65) koji
pretvara homocistein u cistationin. Koncentracija homocisteina u plazmi raste
preko >100 umol/l, kao i koncentracija u urinu. Munke i suradnici su 1988.
godine mapirali gen CBS na kromosomu 21g22.3. Endotelna disfunkcija s
proliferacijom glatkomiSi¢énih stanica ubrzava aterosklerozu te uzrokuje
tromboembolizaciju, bolest malih krvnih Zila i disekciju arterija. Homocistinurija
je multisistemska bolest i fenotip se sastoji od mentalne retardacije, ektopije
leca, deformiteta skeleta i tromboembolijskih incidenta. Medunarodna studija
navodi da je 50% pacijenata do 29. godine pretrpjelo tromboembolijski incident,

a 32% MU (65 - 67).

Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke (MELAS) je
progresivna neurodegenerativna bolest. Svi pacijenti imaju mutaciju na
mitohondrijskoj DNA. U oko 80% pacijenata je A u G toCkasta mutacija u
dihidrouridinskoj petlji transfer RNA (tRNA)-€“UUR) na poziciji 3243." Scaglia F.
Karakteristicni simptomi ukljuuju: mitohondrijalnu encefalopatiju, epilepti¢ne
napadaje, laktoacidozu, epizode poput mozdanog udara, migrenske glavobolje i
druge znakove mitohondrijske bolesti. MRI u T2 tehnici prikazuje multifokalna

podrucCja korteksa velikog i malog mozga koja zahvacaju bijelu i duboku sivu



tvar. Lezije se tipino javljaju u okcipitalno parijetalnom podrucju i rijetko

zahvacaju normalna vaskularna podrucja (68 - 71).

Marfanov sindrom je multisistemska bolest vezivnog tkiva izazvana mutacijom
ekstracelularnog matriks proteina fibrilinl na kromosomu 15g21.1 koji se
nasljeduje autosomno dominantno. Fibrilinl pojavljuje se u mnogim tkivima kao
Sto su sr¢ani misici i arterije te tamo dovodi do kalcifikacije elasti¢nih niti, upale
stijenki krvnih Zila, hiperplazije intime i strukturalnog kolapsa stijenke krvne Zile.
Klinicke manifestacije ukazuju da oko 3,5% pacijenata pati od neurovaskularnih
poremecaja; oko 65% ima TIA, 10% moZzdani udar, 10% infarkt ledne moZzdine,

10% subduralni hematom i 5% subarahnoidalnu hemoragiju (SAH) (72, 73).

Ehlers-Danlos syndrome type IV je autosomno dominantna bolest s mutacijom
gena za tip Il prokolagen COL3A1 na kromosomu 2g31. Klini¢ki simptomi su
sklonost fragilnim arterijama i rupturi crijeva. Neurovaskularne komplikacije
javljaju se u oko 10% pacijenata, a ukljuCuju intracerebralne aneurizme i

disekcije karotidnih i vertebralnih arterija (74).

Ishemi¢ni mozdani udar prepoznat je kao komplikacija pseudoxanthoma
elasticum. Mutacija gena ABCC6 na kromosomu 16pl3 za MRP6 protein
odgovorna je za kroni¢no odlaganje kalcija u arterijama i utjeCe na ishemicni i
hemoragicni tip mozdanog udara kao i ostala stanja poput nasljedne
kardiomiopatije, disritmije, vaskulopatije, koagulopatije, dislipidemije i

hemoglobinopatije (74).



1.3.2 Poligene bolesti i mozdani udar

Mozdani udar se u glavnini sluCajeva prikazuje kao bolest prouzroCena s viSe
Cimbenika. Provedene studije sluCajeva blizanaca i obitelji opisuju mnogo
razli€ith genetskih Cimbenika za mozdani udar. Mnogi aleli imaju minimalni
ucinak samostalno, ali zajedni¢kim djelovanjem pridonose mozdanom udaru.
Bolesti jednog gena uzrokuju mozdani udar u mladih od 40. godine. Kod pojave
mozdanog udara u mladih pacijenata treba uzeti u klinicka razmatranja i ostale
bolesti poput bolesti srca, kongenitalne bolesti srca, reumatske bolesti zalistaka,
bolesti mitralnih zalistaka, endokarditisa, aritmije i povijest ranijih operacija na
srcu, vaskulitisa, sistemskog lupusa, reumatoidnog artritisa, Sjogrenovog
sindroma, poliarteritis nodose, sarkoidoze i wupalne bolesti crijeva te
hiperkoagulabilnih stanja (uklju€ujuci antifosfolipidni sindrom i antitrombin Ill,
nedostatak proteina C ili proteina S). Ostala stanja uklju€uju zlouporabu kokaina

i heroina, traumu, disekciju arterija, trombozu venskih sinusa i migrenu.



Mozdani udar vodeci je uzrok smrti i invaliditeta u svijetu. Provedene genske
studije povezale su prokoagulabilna stanja i poremecéaje hemostaze i ishemicni
mozdani udar, TAI te trombozu venskih sinusa s Faktorom V, protrombinom,
Faktorom VII, fibrinogenom, PAI-1, Faktorom XIII, glikoproteinom IIb/llla,
glikoproteinom  Ib/IX, glikoproteinom la/lla, angiotenzin-konvertiraju¢im
enzimom (ACE), angiotenzinogenom, eNOS, metilentetrahidrofolat reduktazom
(MTHFR), apolipoproteinom E, apoliporoteinom A1/CIll, apolipoproteinom B,

lipoprotein lipazom, paraoksanazom I. (75 - 78)

1.3.3 PAI-1 i moZdani udar

Regulacija ekspresije gena PAI-1 u vaskularnom tkivu odrZzavana je
koncentracijom glukoze, inzulina i proinzulinskih molekula. U kulturama
endotelnih stanica vrlo niske gustoée lipoproteini (VLDL) i nezasicene masne
kiseline povisuju sekreciju PAI-1. Endotelne stanice uzgojene s glatkomisiénih
stanica krvnih Zila produciraju viSe PAI-1 od endotelnih stanica uzgojenih bez
dodatka tih stanica. Primjena heparina snizava produkciju PAI-1 endotelnih
stanica (79).

U Covjeka je gen za PAI-1 smjeSten na sedmom kromosomu i sadrzZi
devet eksona i osam introna. U promotorskoj regiji gena za PAI-1 utvrdena je
varijacija koju cCini Cetiri ili pet gvanozina u sekvenci (polimorfizam 4G/5G), a
nalazi se 675 parova baza prije transkripcije. Ispitanici koji su homozigoti za alel
4G (genotip 4G/4G s frekvencijom 60%) imaju koncentraciju PAI-1 u plazmi do

25% visSu od ispitanika koji su homozigoti za alel 5G (genotip 5G/5G). In vitro
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studije utvrdile su drugaciju organizaciju transkripcijsko-regulatornog proteina
na tom mjestu. PoviSena transkripcija gena povezana je s alelom 4G i oCituje se
u aktivaciji samo transkripcijskog dijela, dok kod alela 5G dolazi do snizavanja
aktivacije transktipcije jer veze i protein represor. (40)

Ispitanici s hipertrigliceridemijom i nosioci genotipa 4G/4G imaju viSu
koncentraciju PAI-1 u plazmi u usporedbi s nosiocima genotipa 5G/5G. Ovaj
zaklju€ak je potpomognut utvrdivanjem senzitivnog mjesta u promotorskoj regiji
pored 4G/5G mjesta za VLDL.

Trigliceridi snizavaju produkciju PAI-1 u hepatocitima u studijama in vitro,
efekt je potaktnut VLDL receptorom uz nazocnost sniZzene aktivnosti inzulina
(80, 81). Ove klinicke i laboratorijske studije ukazuju da je sindrom rezistencije
inzulina kroz efekt triglicerida alternator u sintezi i sekreciji PAI-1 Sto povecava
ateromatozni rizik (80, 82 - 84).

Genske varijacije gena PAI-1 utjeCu na transkripcijsku aktivnost i
koncentraciju PAI-1 koja bi mogla biti uklju¢ena u patofiziologiju MU (85).

Prevalencija alela 4G bila je visa u musSkaraca s kardiovaskularnom
boleS¢u te razvojem akutnog koronarnog sindroma (86), dok druga studija
Hoekstra i suradnika na 1793 ispitanika nalazi kako je genotip 4G/4G gena PAI-
1 povezan s reduciranim rizikom za mozdani udar u starijih osoba (45). Nalaz
polimorfizma 4G/5G u studiji Wiklunda i suradnika povezuje se sa ucestalijim
ishemi¢nim mozdanim udarom (87). Studija Hindorffa i suradnika povezuje
polimorfizam 4G/5G s akutnim infarktom miokarda i mozdanim udarom u mladih
Zena (46).

Nekoliko studija pokazalo je kako Cimbenici zgruSavanja imaju vaznu

ulogu u rastu i metastaziranju tumora (88 - 92). Aktivacija sustava zgruSavanja
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doprinosi agresivnosti tumora i obratno. Protumorsko djelovanje plazmina
oCituje se u aktivaciji faktora rasta koji potiCu stanice tumora na proliferaciju,
migraciju, invaziju i metastaziranje. Antitumorsko djelovanje PAI-1 je inhibicija
tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) i urokinaznog aktivatora plazminogena
(uPA) koja rezultira smanjenjom aktivacijom plazminogena, a ima i
antiadhezivno djelovanje kojim sprjeCava vezanje urokinaze za urokinazni
receptor (UPAR). Protumorsko djelovanje PAI-1 je i u poticanju angiogeneze,
izazivanjem migracije endotelnih stanica iz perivaskularnog podrucja prema
tumoru. PAI-1 §titi tumorske stanice od spontane apoptoze tako Sto inhibira
aktivaciju plazminogena u plazmin koji ima ulogu u apoptozi posredovanoj
ligandom Fas. PAI-1 se koristi kao biomarker angiogeneze i invazije tumorskih
stanica glioblastoma te je dokazana korelacija polimorfizama 4G/5G i rizika od

nastanka tog tumora ali kod tumora dojke nije dokazana povezanost (93 - 95).
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2. CILJ | SVRHA ISTRAZIVANJA

Opéi cilj rada je genotipizacijom utvrditi frekvenciju alela u ispitanika s

MU.
Specifi¢ni ciljevi rada su:
e utvrditi razliku i znacCajnost u frekvenciji polimorfizma 4G/5G,
4G/4G, 5G/5G u ispitanika s MU te utvrditi u€estalost polimorfizma
u skupini zdravih ispitanika u skladu s dosad objavljenim
rezultatima za bijelu rasu (96)
e primarnom prevencijom u ispitanika s opisanim polimorfizmom
ukazati na moguci genski rizi¢ni ¢imbenik za MU.
3. HIPOTEZA

Pretpostavka ovog rada je procjena pojavnosti polimorfizma 4G/5G
promotorske regije PAI-1 kao novog ¢imbenika rizika za nastajanje MU. UoCena
je povezanost pacijenta homozigota za alel 4G s hipertrigliceridemijom te su
takvi pacijenti imali viSu razinu PAI-1 Sto ukazuje na genotip specifiCnu
interakciju s trigliceridima (97). To je potvrdeno identifikacijom VLDL osjetljivog
mjesta u promotorskoj regiji blizu 4G/5G sekvence. U inzulin rezistentnom
sindromu djelovanjem triglicerida mijenja se sinteza i sekrecija PAI-1, ¢ime se

povecava ateromatozni rizik (98, 99).
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4. ISPITANICI | METODE

Ispitivanje je provedeno na Klinici za neurologiju Klinickog bolni¢kog
centra Sestre milosrdnice tijekom 12 mjeseci. Kriteriji za ukljucivanje ispitanika
su bolesnici koji su po prvi puta bili primljeni s klinickom slikom akutnog MU koji
je verificiran kompjuteriziranom tomografijom (CT) mozga unutar 24 sata.
IskljuCenje iz studije provodilo se ukoliko se neuroradioloSkom obradom
verificirao tumor mozga ili je ucinjenim laboratorijskim pretragama potvrden
akutni infarkt miokarda, sepsa ili duboka venska tromboza.

Konacni uzorak uklju€ivao je 163 ispitanika od kojih je 133 primljeno s klinickom
slikom akutnog MU. Troje ispitanika isklju¢eno je nakon potvrdene dijagnoze
subarahnoidalne hemoragije (SAH) i tumora mozga.

Dijagnoza se postavila na temelju anamneze, neuroloskog statusa, a potvrdila
CT-om u roku 24 sata.

Kontrolnu skupinu ¢inilo je 27 ispitanika koji su bili primljeni na dijagnosti¢ku
obradu zbog vertiginoznih tegoba te na ucinjenom CT-u nije bilo znakova MU.
Svim ispitanicima, dragovoljnim sudionicima u ispitivanju, ucinjene su
laboratorijske i druge pretrage (kompletna krvna slika (KKS), glukoza, urea,
kreatinin, lipidogram, CRP, elektroliti ABS, kolagulacijske pretrage,
kardioselektivni enzimi, CD karotidnih i vertebralnih arterija, TCD, EEG, CT

mozga).
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4.1 Uzorkovanje

Krv za genotipizaciju uzorkovana je pod vakumom u epruvete s 7,5 % KsEDTA
antikoagulantnim sredstvom (po dvije epruvete od 3 ml, Becton Dickinson
Vacutainer™, Plymouth, Velika Britanija). Genomska DNA izolirana je iz pune
krvi 160 ispitanika standardnom metodom isoljavanja (33). Izolirana DNA
resuspendirana je u TE puferu (10 mM Tris, pH 7,4 koji sadrzi 0,1 mM EDTA),

te duvana na 2 — 8°C.

4.2 PCR

LanCanom reakcijom polimeraze (engl. Polymerase Chain Reaction, PCR)
umnozen je ulomak duzine 188 (4G) ili 189 (5G) parova baza ovisno o prisutnoj
inserciji ili deleciji na genu. U reakciji su koristene 5' i 3' pocCetnice (34):
TAACCCCTGGTCCCGTTC i  CAGAGGACTCTTTCC  (MWG-Biotech,
Ebersberg, Njemacka). Konacne koncentracije reaktanata lanane reakcije
polimeraze su: 1,5 mM MgClz, 0,2 mM dNTP (Roche, Mannheim, Njemacka),
0,15 uM pocetnica, 0,3 ug DNA, 1,0 U Taqg polimeraze (Roche, Mannheim,
Njemacka) u ukupnom volumenu od 50 pL. Reakcije umnazanja izvodene su u
aparatu Techne Progene Thermal Cycler (Techne, Cambridge, Velika Britanija)
uz sljedece uvjete: poCetna denaturacija na 95°C/5 min, zatim 35 ciklusa na
95°C/45 sek, 60°C/45 sek, 72°C/45 sek, te zavrSna elongacija na 72°C/10 min.
UspjesSnost umnazanja DNA provjerava se elektroforezom (120V/15 min) na
gelu Clearose® BG (Elchrom Scientific, Cham, Svicarska) s etidijevim bromidom
(0,5 pg/ml) uz upotrebu molekularnog biljega MWM XIlII (Roche, Mannheim,

Njemacka) (100).
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Bl €= [85/189 bp

Slika 1. PCR amplifikacija. a) molekularni biljeg, b) PCR produkt gena PAI-1 duljine
188/189 bp.

4.3 SSCP

Nakon PCR umnazanja slijedila je analiza konformacijskog polimorfizma
jednolancane DNA (engl. Single Stranded Polymorphism Analysis, SSCP)
denaturacijom PCR ulomaka (35). Napravljena je svaki put svjeza otopina za
denaturaciju mijeSanjem 1 mL 100% formamida i 10 uL 1 M NaOH, uz par
zrnaca bromphenolblue. U 15 uL otopine za denaturaciju dodano je 5 uL PCR
produkta. Smjesa je denaturirana 7 minuta na 95°C i potom brzo stavljena na

led da se odrzi jednolan€ani oblik DNA. Denaturirane jednolanCane DNA
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razdvajane su u elektroforetskom sustavu Elchrom®SAE 2000 s visokim
razlu¢ivanjem koristenjem GMA™ gelova (Elchrom® Scientific, Cham,
Svicarska). Elektroforeza je izvodena u 30 mM TAE puferu stalne temperature
(14°C) uz napon od 30 V (2,5 V/cm) tijekom noci (18 sati). Gel je bojan 45
minuta fluorescentnom bojom SYBR Gold (Molecular Probes, Leiden,
Nizozemska) otoplienom u 30 mM TAE puferu (1:10 000). Denaturirane vrpce
DNA vizualizirane su na UV transluminatoru (254 nm) i fotografirane filmom
Polaroid 667. U svaku seriju analize genotipova bila je ukljuCena negativna (svi

reagensi osim DNA) i pozitivna kontrola poznatih genotipova (101, 102).

8
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Slika 2. SSCP analiza polimorfizama 4G/5G. (linije 1 - 3) kontrolni uzorci; (linije 4 -5i7
- 8) uzorci nepoznatih genotipova. (linijje 1, 5, 8) homozigot za alel 5G; (linije 2, 7)

heterozigot 4G/5G; (linije 3, 4) homozigot za alel 4G; (linija 6) nedenaturirana DNA
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4.4 StatistiCka analiza podataka

U deskriptivnoj statistici koriSteni su prikazi apsolutnih i relativnih brojeva
(postotaka), a numeriCke varijable prikazane su kroz aritmeticke sredine *
standardne devijacije, odnosno medijane i interkvartilne raspone. Kategorijske
varijable bit ¢e analizirane koriStenjem X? testa dok su se razlike izmedu
kvantitativnih varijabli analizirale Mann-Whithey U testom (razlike izmedu
ispitivane i kontrolne skupine) te Kruskal-Wallisovim testom (razlike unutar
ispitivane skupine izmedu pojedinih PAI-1 genotipova). U multivarijantnoj
predikciji pripadnosti skupini s akutnim MU koriStena je binarna logistiCka
regresija, kojom su izrazeni omjeri Sanse odds ratio, 95% intervali pouzdanosti i
izraCunat postotak varijance pripisiv svakoj od analiziranih prediktorskih
varijabli. LogistiCka regresija koristila se za procjenu medudjelovanja izmedu
pojedinih prediktorskih varijabli, ukljuCujuci i genotipove, kako bi se procijenio
ucinak medudjelovanja medu pojedinim prediktorskim varijablama na nastanak
akutnog mozdanog udara. Provela se i analiza Hardy-Weinbergove ravnoteze

za navedeni gen (prema uputama http://www.oege.org/software/hwe-mr-

calc.shtml) i referenci (103). StatistiCki znacajnim rezultatom smatrala se razina
znacajnosti P<0,05. U analizi se koristila programska podrska IBM SPSS

Statistics verzija 21.0.
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5. REZULTATI
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Tablica 1. Opisna statistika ispitivanih kategorijskih varijabli, te razlike izmedu

ispitivane i kontrolne skupine: X? test

Skupina
Kontrola MU
N % N %
Sool Muski 9 33,3% 71 53,4%
0 .
P Zenski 18 66,7% 62 46,6%
. Ne 2 7,4% 70 52,6%
Otpust kuci**
Da 25 92,6% 63 47,4%
) . Ne 5 18,5% 13 9,8%
Hipertenzija
Da 22 81,5% 120 90,2%
o o Ne 9 33,3% 46 34,8%
Antihipertenzivi
Da 18 66,7% 86 65,2%
) R ) Ne 26 96,3% 127 95,5%
Antiagregacijski lijekovi
Da 1 3,7% 6 4,5%
) . . . Ne 25 92,6% 103 77,4%
Fibralacija atrija (od ranije)
Da 2 7,4% 30 22,6%
L Ne 13 48,1% 98 73,7%
Pusenje*
Da 14 51,9% 35 26,3%
. Ne 23 85,2% 82 61,7%
Dijabetes*
Da 4 14,8% 51 38,3%
Ne 22 81,5% 94 70,7%
Alkohol
Da 5 18,5% 39 29,3%
. Ne 27 100,0% 0 ,0%
CT mozga pozitivan**
Da 0 ,0% 133 100,0%
LACS 0 ,0% 50 37,9%
] PACS 0 ,0% 46 34,8%
Tip IVC
POCI 0 ,0% 6 4,5%
TACS 0 ,0% 30 22,7%
) Ne 20 74,1% 123 92,5%
Prethodni MU*
Da 7 25,9% 10 7,5%
) Negativan 27 100,0% 109 82,0%
Likvor* -
Pozitivan 0 ,0% 24 18,0%
o Ne 27 100,0% 127 95,5%
Obiteljska anamneza DM
Da 0 ,0% 6 4,5%
Negativan 17 63,0% 78 58,6%
Koagulogram -
Pozitivan 10 37,0% 55 41,4%
Ne 20 74,1% 88 66,2%
PRETILOST
Da 7 25,9% 45 33,8%
4G 4G 7 25,9% 32 24,1%
PAI-1 4G 5G 9 33,3% 55 41,4%
5G 5G 11 40,7% 46 34,6%

*X? test, P<0,05; **X2 test, P<0,001
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Tablica 2. Rezultati X2 testa iz Tablice 1.

Skupina

X2 test 3,609
Spol df 1

P 0,057

X2 test 18,546
Otpust kuci df 1

P <0,001

X2 test 1,719
Hipertenzija df 1

P 0,190

X2 test 0,023
Antihipertenzivi df 1

P 0,880

X2 test 0,035
Antiagregacijski lijekovi df 1

P 0,852

X2 test 3,219
Fibralacija atrija (od ranije) df 1

P 0,073

X2 test 6,888
Pusenje df 1

P 0,009

X2 test 5,509
Dijabetes df 1

P 0,019

X2 test 1,314
Alkohol df 1

P 0,252

X2 test 160,000
CT mozga pozitivan df 1

P <0,001

X2 test 8,008
Prethodni MU df 1

P 0,005

X2 test 5,732
Likvor df 1

P 0,017

X2 test 1,266
Obiteljska anamneza DM df 1

P 0,261

X2 test 0,173
Koagulogram df 1

P 0,677
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X2 test 0,640
Pretilost df 1

P 0,424

X2 test 0,632
PAI-1 df 2

P 0,729

Tablica 1. prikazuje opisanu statistiku ispitivanih kategorijskih varijabli te razlike
izmedu ispitivane i kontrolne skupine. U ispitivanu skupinu ukljuceno je 133
pacijenata koji su imali dijagnozu mozdanog udara (MU), dok je u kontrolnoj

skupini bilo 27 ispitanika bez dokazanog akutnog MU.

Znacajne razlike izmedu ispitivane i kontrolne skupine zabiljeZzene su u otpustu
kuci (odnosno nezadrzavanju na odjelu) koje je bilo skoro dvostruko ¢eSce u
kontrolnoj skupini (P<0,001). Zanimljiv je podatak da je znacajno vise pusaca
bilo u kontrolnoj skupini (P=0,019). Prethodni MU bio je znafajno ceSc¢i u
kontrolnoj skupini (P=0,005), dok je pozitivan nalaz CT-a, oCekivano (jer je
jedan od dijagnostickih kriterija) zna€ajno ¢eSci u ispitivanoj skupini. UCestalost
diabetesa mellitusa (DM) u ispitivanoj skupini bila je vise nego dvostruko veca

nego u kontrolnoj skupini (38,3% naprema 14,8%; P=0,019).

S obzirom da je glavni cilj rada genotipizacijom utvrditi frekvenciju alela u
ispitanika s akutnim mozdanim udarom (MU), pojedina zastupljenost PAI

genotipova prikazana je u Tablici 1, te graficki na Slici 1.
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Slika 1. Frekvencija polimorfizma 4G/5G, 4G/4G, 5G/5G u ispitanika i kontrolnoj

(zdravoj) skupini
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Zastupljenost genotipova PAI-1 nije se statistiCki zna€ajno razlikovala izmedu

ispitivane i kontrolne skupine (P=0,729).
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Tablica 3. IzraCun Hardy-Weinbergovog ekvilibrijuma za genotipove PAI-1 u

ispitivanoj skupini

PAI-1 Promatrani # Ocekivani #
Uobi¢ajeni homozigot 32 26,6
Heterozigot 55 65,8
Rijetki homozigot 46 40,6
Var allele freq: 0,55
X2 = 3,56
x? test P vrijednost = 0,059 1df

Tablica 4. Izracun Hardy-Weinbergovog ekvilibrijuna za genotipove PAI-1 u

kontrolnoj skupini

PAI-1 Promatrani # Ocekivani #
Uobi¢ajeni homozigot 7 4,9
Heterozigot 9 13,2
Rijetki homozigot 11 8,9
Var allele freq: 0,57
X2 = 2,74
x 2 test P vrijednost = 0,098 1df

NacCinjena je dodatna analiza Hardy-Weinbergovog ekvilibrijuma, odnosno
razlike u zastupljenosti pojedinih genotipova PAI-1 u ispitivanoj (Tablica 3.) i
kontrolnoj skupini (Tablica 4.) s obzirom na ocekivanu frekvenciju u populaciji.
lako se razlika od ocekivane frekvencije PAI-1 genotipa nije pokazala
znaCajnom, ta je razlika (osobito u ispitivanoj skupini) na samoj granici
znacajnosti (P=0,059) Sto upucuje da bi na vecem ispitivanom uzorku moglo

dodi i do znacajnih odstupanja od Hardy-Weinbergovog ekvilibrijuma.
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Tablica 5. Usporedba promatranih kvantitativnih kliniCkih parametara izmedu

ispitivane i kontrolne skupine: Mann-Whitney U test

i i Centile
Skupina | N Arltmeﬁlcka SD Min Max —
sredina 25. | Medijan | 75.
_ Kontrola | 27 74,22 9,93 | 61,00 | 91,00 | 66,00 | 72,00 | 85,00

Dob (godine)**

MU 133 82,04 9,07 | 47,00 | 97,00 | 77,00 | 84,00 | 89,00
Dana bolnickog Kontrola | 27 16,30 8,37 | 4,00 | 30,00 | 9,00 16,00 | 24,00
lijecenja MU 133 14,96 853 | 2,00 | 61,00 | 10,00 | 13,00 | 16,50
Teina MU Kontrola | 27 0,00 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00
(NIHSS)** MU 133 10,51 583 | 0,00 | 26,00 | 5,50 10,00 | 14,00
Ishod MU Kontrola | 2 100,00 0,00 | 100,00 | 100,00 | 75,00 | 100,00 | 75,00
(Barthel)* MU 55 57,65 32,74 | 0,00 | 100,00 | 25,00 | 70,00 | 85,00
* P<0,05; ** P<0,001
Tablica 6. Rezultati Mann-Whitney U testa iz Tablice 3.

Mann-
Whitney U z P

Dob (godine) 997,000 -3,641 <0,001

Dana bolni¢kog lije¢enja 1639,500 -, 712 0,476

Tezina MU (NIHSS) 13,500 -8,164 <0,001

Ishod MU (Barthel) 3,000 -2,260 0,024

Tablice 5.

6. prikazuju usporedbu promatranih kvantitativnih klinickih

parametara izmedu ispitivane i kontrolne skupine. Ispitivana skupina bila je

znacajno starija (P<0,001): medijan dobi iznosio je 84 godine (interkvartilni

raspon, IQR: 77,0 — 89,0), dok je u kontrolnoj skupini medijan dobi iznosio 72,0

(IQR: 66,0 — 85,0) godina. Ishod MU bio je znacajno nizi u ispitivanoj skupini

(P=0,024), dok je tezina MU objektivno ocijenjena samo u ispitivanoj skupini,

odnosno kod ispitanika s dokazanim akutnim MU.
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Tablica

7.

Usporedba

promatranih

kvantitativnih

laboratorijskih i

antropometrijskin parametara izmedu ispitivane i kontrolne skupine: Mann-
Whitney U test

i i& Centile
Skupina | N Arsltrr:gitrl]c;ka SD Minimum | Maximum o Medijan o
Kontrola | 27 36,91 0,42 36,50 38,00 36,60 | 36,80 | 37,00
Tax MU 133 36,67 1,19 23,90 38,00 36,50 | 36,80 | 37,00
Kontrola | 10 30,90 3,25 27,00 36,00 27,75 | 31,00 | 3325
APTY MU 55 32,18 4,54 23,00 48,00 29,00 | 32,00 | 35,00
PV - % Kontrola | 10 75,90 8,49 63,00 88,00 68,50 | 76,00 | 83,00
aktivno* MU 55 85,36 17,86 | 28,00 122,00 | 76,00 | 88,00 | 9500
By INR* Kontrola | 10 1,23 0,10 1,10 1,41 1,14 1,21 1,31
MU 54 1,18 0,29 0,90 2,39 1,03 1,10 1,23
Fibrinogen Kontrola | 9 5,56 1,69 3,70 8,40 4,15 5,40 7,15
MU 55 4,50 1,44 1,90 8,10 3,50 4,20 5,50
s Kontrola | 9 15,33 1,41 13,00 17,00 14,00 | 16,00 | 16,50
MU 55 16,73 1,56 14,00 21,00 16,00 | 17,00 | 18,00
Fibrinoliza  Kontrola | 9 174,44 47,20 | 80,00 210,00 | 140,00 | 210,00 | 210,00
{ezlf_gé?,ﬁ;,) MU 55 174,65 49,19 | 45,00 250,00 | 140,00 | 200,00 | 210,00
Kontrola | 27 26,13 2,78 20,30 29,80 24,00 | 26,90 | 28,00
BM MU 133 25,77 3,10 19,00 37,10 23,50 | 25,70 | 27,75
uk. Kontrola | 27 6,31 1,43 2,90 9,30 5,40 6,00 7,10
Kolesterol  \y 133 5,80 1,35 3,20 9,60 4,90 5,70 6,70
DL Kontrola | 25 1,39 0,74 0,84 4,50 0,91 1,19 1,57
MU 133 1,51 1,31 0,49 11,40 1,07 1,27 1,60
oL+ Kontrola | 25 4,02 0,90 1,80 5,70 3,40 4,00 4,40
MU 133 3,63 1,08 1,20 7,10 2,90 3,40 4,30
viglceridi Kontrola | 27 2,17 1,59 0,60 7,19 1,21 1,58 2,58
MU 133 1,76 0,98 0,49 5,50 1,06 1,47 2,32
Kontrola | 27 23,41 15,73 4,00 57,00 11,00 | 18,00 | 35,00
SE MU 132 27,45 23,03 1,00 123,00 | 11,00 | 21,00 | 3575
Kontrola | 27 17,53 38,20 4,99 200,00 5,00 5,00 12,00
CRP MU 133 22,00 39,13 2,00 289,60 5,00 6,00 19,50
Kontrola | 27 8,00 2,36 5,00 13,00 5,99 7,78 9,80
- MU 133 9,18 3,28 4,39 25,80 7,00 8,63 10,15
GUK Kontrola | 27 7,65 5,10 4,00 31,00 5,10 6,00 8,80
MU 133 8,53 4,45 1,00 28,60 5,80 7,00 9,75
HbALe Kontrola | 27 5,63 1,04 3,50 8,70 5,00 5,60 6,50
MU 133 6,20 2,17 3,50 12,20 4,50 5,50 6,90

* P<0,05; ** P<0,001
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Tablica 8. Rezultati Mann-Whitney U testa iz Tablice 7.

whimeyu | 2 P
Tax 1463,000 -1,524 0,127
APTV 228,000 -,858 0,391
PV - % aktivno 146,500 -2,338 0,019
PV - INR 155,500 -2,118 0,034
Fibrinogen 151,500 -1,856 0,063
TV 132,500 -2,266 0,023
Fibrinoliza - euglob. test. (min) 239,000 -172 0,864
BMI 1568,500 -1,034 0,301
uk. kolesterol 1404,500 -1,782 0,075
HDL 1467,000 -,932 0,352
LDL 1235,500 -2,036 0,042
trigliceridi 1552,500 -1,107 0,268
SE 1675,000 -,491 0,623
CRP 1748,000 -,219 0,826
L 1411,000 -1,752 0,080
GUK 1406,000 -1,775 0,076
HbAlc 1772,000 -0,109 0,914

Tablice 7. i 8. prikazuju usporedbu promatranih kvantitativnih laboratorijskih i
antropometrijskih parametara izmedu ispitivane i kontrolne skupine. Znacajno
vece razine u ispitivanoj skupini zabiljezene su za PV-% aktivho (P=0,019) i TV
(P=0,023), dok su PV INR (P=0,034) i LDL (P=0,042) bili zna¢ajno nizi u

ispitivanoj skupini.
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Tablica 9. Odnos raspodijele PAI-1 genotipa i promatranih kategorijskih varijabli
u skupini ispitanika imaju akutni MU: X? test

PAI-1
4G 4G 4G 5G 5G 5G
N % N % N %
Spol Muski 17 53,1% 32 58,2% 22 47,8%
0 .
P Zenski 15 46,9% 23 41,8% 24 52,2%
. Ne 15 46,9% 31 56,4% 24 52,2%
Otpust kuci
Da 17 53,1% 24 43,6% 22 47,8%
. . Ne 1 3,1% 5 9,1% 7 15,2%
Hipertenzija
Da 31 96,9% 50 90,9% 39 84,8%
. o Ne 13 40,6% 12 22,2% 21 45,7%
Antihipertenzivi*
Da 19 59,4% 42 77,8% 25 54,3%
. R . Ne 30 93,8% 54 98,2% 43 93,5%
Antiagregacijski lijekovi
Da 2 6,3% 1 1,8% 3 6,5%
. . . . Ne 21 65,6% 46 83,6% 36 78,3%
Fibralacija atrija (od ranije)
Da 11 34,4% 9 16,4% 10 21,7%
L Ne 24 75,0% 41 74,5% 33 71,7%
Pusenje
Da 8 25,0% 14 25,5% 13 28,3%
. Ne 18 56,3% 36 65,5% 28 60,9%
Dijabetes
Da 14 43,8% 19 34,5% 18 39,1%
Ne 20 62,5% 40 72,7% 34 73,9%
Alkohol
Da 12 37,5% 15 27,3% 12 26,1%
LACS 12 38,7% 17 30,9% 21 45,7%
] PACS 12 38,7% 25 45,5% 9 19,6%
Tip IVC
POCI 1 3,2% 4 7,3% 1 2,2%
TACS 6 19,4% 9 16,4% 15 32,6%
. Ne 30 93,8% 51 92,7% 42 91,3%
Prethodni MU
Da 2 6,3% 4 7,3% 4 8,7%
Lik Negativan 24 75,0% 46 83,6% 39 84,8%
ikvor
Pozitivan 8 25,0% 9 16,4% 7 15,2%
o Ne 30 93,8% 53 96,4% 44 95,7%
Obiteljska anamneza DM
Da 2 6,3% 2 3,6% 2 4,3%
Negativan 24 75,0% 26 47,3% 28 60,9%
Koagulogram* .
Pozitivan 8 25,0% 29 52,7% 18 39,1%
Ne 21 65,6% 36 65,5% 31 67,4%
PRETILOST
Da 11 34,4% 19 34,5% 15 32,6%

*X?2 test, P<0,05; **X? test, P<0,001
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Tablica 10. Rezultati X2 testa iz Tablice 9.

PAI-1
X2 test 1,081

Spol df 2
P 0,583
X2 test 0,736

Otpust kuéi df 2
P 0,692
X2 test 3,179

Hipertenzija df 2
P 0,204
X2 test 6,627

Antihipertenzivi df 2
P 0,036
X2 test 1,582

Antiagregacijski lijekovi df 2
P 0,453
_ ) ) X2 test 3,784

::alggjae|;1CIJa atrija (od df >
P 0,151
X2 test 0,139

Pusenje df 2
P 0,933
X2 test 0,743

Dijabetes df 2
P 0,690
X2 test 1,376

Alkohol df 2
P 0,502
X2 test 11,135

Tip IVC df 6
P 0,084

X2 test , 170

Prethodni MU df 2
P 0,918
X2 test 1,400

Likvor df 2
P 0,496
X2 test 0,325

Obiteljska anamneza DM df 2
P 0,850
X2 test 6,556

Koagulogram df 2
P 0,038

29



PRETILOST

X2 test
df
P

0,047
2
0,977

U tablicama 9. i 10. prikazani su odnosi raspodjele genotipa PAI-1 i promatranih
kategorijskin varijabli u skupini ispitanika koji imaju akutni MU. U skupini
pacijenata koji su uzimali antihipertenzive znaCajno je najzastupljeniji genotip

4G/5G (P=0,036) kao i u onih pacijenata koji su imali pozitivan nalaz

koagulograma (P=0,038).
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Tablica 11. Odnos raspodjele genotipa PAI-1 i promatranih kvantitativnih

varijabli u skupini ispitanika koji imaju akutni MU: Kruskal-Wallisov test

PAI-1 N | Ardtmeticka | gp i | vax Centile
sredina 25. | Medijan | 75.
4G 4G | 14 54,64 36,19 0 95 | 20,00 | 67,50 | 90,00
Ishod MU (Barthel) 4G5G | 22 64,36 30,31 0 100 | 37,50 | 7250 | 91,25
565G | 19 52,11 33,22 0 100 | 10,00 | 50,00 | 80,00
4G 4G | 32 9,31 5,24 0 19 5,00 7,00 | 13,50
Teina MU (NIHSS) 4G5G | 55 10,49 5,27 3 23 6,00 | 10,00 | 12,00
565G | 46 11,37 6,75 3 26 500 | 10,50 | 18,00
4G 4G | 32 82,78 9,61 57 96 | 76,50 | 85,00 | 90,00
Dob (godine) 4G5G | 55 82,22 8,50 47 92 | 80,00 | 84,00 | 88,00
5G5G | 46 81,30 9,48 52 97 | 76,00 | 82,00 | 88,25
4G 4G | 32 16,41 10,72 2 61 | 1025 | 13,00 | 2175
Dani bolni¢kog lijedenja 4G 5G | 55 14,85 8,09 42 | 10,00 | 12,00 | 16,00
5G5G | 46 14,09 7,31 45 975 | 13,00 | 16,00
4G 4G | 32 36,34 2,30 24 38 | 3650 | 36,65 | 37,00
Tax 4G5G | 55 36,79 0,42 36 38 | 3650 | 3680 | 37,10
565G | 46 36,77 0,41 36 38 | 36,40 | 36,80 | 37,00
4G 4G 8 30,13 4,49 23 35 | 2550 | 32,00 | 33,75
APTV 4G5G | 29 32,03 4,49 23 42 | 2850 | 32,00 | 3500
565G | 18 33,33 4,54 28 48 | 30,75 | 32,00 | 34,50
4G 4G 8 84,50 8,21 74 94 | 7650 | 8450 | 93,25
PV - % aktivno 4G5G | 29 86,21 18,66 | 28 122 | 78,00 | 90,00 | 98,00
565G | 18 84,39 20,23 | 37 122 | 73,00 | 8450 | 98,75
4G 4G 8 1,12 008 | 1,03 | 125 | 1,04 1,13 1,17
PV - INR 4G5G | 28 1,19 031 | 090 | 239 | 1,01 1,09 1,23
565G | 18 1,19 031 | 090 | 227 | 1,01 1,12 1,25
4G 4G 8 5,01 167 | 280 | 810 | 4,13 4,30 6,18
Fibrinogen 4G5G | 29 4,17 1,40 | 1,9 | 7,70 | 345 3,90 4,60
565G | 18 4,79 1,36 | 3,00 | 7,50 | 3,60 4,40 5,83
4G 4G 8 16,25 1,49 | 1500 | 19,00 | 1500 | 16,00 | 17,50
v 4G5G | 29 16,83 1,58 | 14,00 | 21,00 | 16,00 | 17,00 | 18,00
565G | 18 16,78 1,59 | 15,00 | 21,00 | 1575 | 16,50 | 18,00
4G 4G 8 155,63 53,01 | 45,00 | 210,00 | 127,50 | 170,00 | 195,00
.Frg’srt'”?r'r'f”ﬁ‘) euglob. 4G5G | 29 174,86 53,03 | 65,00 | 250,00 | 135,00 | 210,00 | 210,00
565G | 18 182,78 40,70 | 100,00 | 210,00 | 160,00 | 205,00 | 210,00
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PAI-1 NI KR kel =T Min | Max Centile
sredina 25. | Medijan | 75.
4G 4G 32 171,66 7,33 | 157,00 | 186,00 | 165,50 | 172,00 | 177,75
VISINA 4G 5G 55 172,11 8,54 | 154,00 | 189,00 | 165,00 | 170,00 | 180,00
5G 5G 46 169,89 8,97 | 153,00 | 190,00 | 163,75 | 169,00 | 176,50
4G 4G 32 76,63 11,29 | 55,00 | 103,00 | 68,50 | 7550 | 83,00
TEZINA 4G 5G 55 76,16 12,95 | 55,00 | 100,00 | 65,00 | 77,00 | 85,00
5G 5G 46 74,70 11,04 | 55,00 | 102,00 | 6500 | 7500 | 80,00
4G 4G 32 25,96 306 | 22,00 | 3250 | 2353 | 2560 | 2823
BMI 4G 5G 55 25,63 346 | 19,00 | 37,10 | 23,10 | 2550 | 27,80
5G 5G 46 25,82 2,69 | 20,20 | 30,90 | 2390 | 26,10 | 27,55
4G 4G 32 5,70 1,11 | 350 | 820 4,99 5,60 6,70
uk. kolesterol 4G 5G 55 5,71 1,35 3,20 9,10 4,60 5,70 6,66
5G 5G 46 5,98 1,50 | 358 | 9,60 4,90 5,60 7,00
4G 4G 32 1,36 059 | 062 | 4,00 1,04 1,25 1,59
HDL 4G 5G 55 1,50 1,43 | 049 | 11,40 | 1,05 1,25 1,55
5G 5G 46 1,61 1,52 | 063 | 11,40 | 1,10 1,36 1,68
4G 4G 32 3,48 091 | 155 | 590 2,85 3,35 4,10
LDL 4G 5G 55 3,56 1,07 | 1,20 | 650 2,79 3,50 4,30
5G 5G 46 3,80 1,20 | 160 | 7,10 3,08 3,50 4,43
4G 4G 32 1,79 1,03 | 051 | 4,90 1,04 1,46 2,32
trigliceridi 4G 5G 55 1,79 1,04 | 049 | 550 1,01 1,54 2,34
5G 5G 46 1,70 088 | 054 | 4,00 1,10 1,39 2,29
4G 4G 32 27,72 28,04 | 3,00 |12300| 11,00 | 1850 | 34,25
SE 4G 5G 54 26,69 19,69 | 1,00 | 88,00 | 12,75 | 22,50 | 35,00
5G 5G 46 28,15 23,34 | 1,00 | 93,00 | 10,00 | 20,550 | 39,00
4G 4G 32 21,18 33,54 | 4,90 | 151,00 | 4,99 6,00 19,28
CRP 4G 5G 55 19,01 31,63 | 4,90 |174,10 | 5,00 5,00 17,40
5G 5G 46 26,13 49,87 | 2,00 | 289,60 | 4,99 6,95 21,75
4G 4G 32 9,73 449 | 500 | 2580 | 6,00 8,80 11,18
L 4G 5G 55 9,42 317 | 439 | 2010 | 761 9,20 10,20
5G 5G 46 8,51 220 | 450 | 14,30 | 7,00 8,04 9,69
4G 4G 32 7,20 322 | 100 | 17,00 | 5,30 6,00 8,60
GUK 4G 5G 55 9,48 546 | 480 | 2860 | 5,80 7,00 11,20
5G 5G 46 8,32 356 | 400 | 21,00 | 6,15 7,25 10,08
4G 4G 32 5,94 2,06 | 400 | 12,20 | 4,50 5,50 6,75
HbAlc 4G 5G 55 6,44 252 | 350 | 12,00 | 4,50 5,60 8,00
5G 5G 46 6,08 1,78 | 4,00 | 11,00 | 4,50 5,60 6,98

32




Tablica 12. Rezultati Kruskal-Wallisovog testa iz Tablice 9.

Walis | o | P
Ishod MU (Barthel) 1,58 2 0,454
Tezina MU (NIHSS) 1,72 2 0,424
Dob (godine) 0,82 2 0,663
Dana bolni¢kog lijecenja 0,46 2 0,796
Tax 0,37 2 0,831
APTV 1,39 2 0,500
PV - % aktivno 0,55 2 0,759
PV - INR 0,05 2 0,974
Fibrinogen 3,94 2 0,139
TV 1,38 2 0,501
Fibrinoliza - euglob. Test. (min) 2,82 2 0,244
VISINA 2,36 2 0,308
TEZINA 0,64 2 0,725
BMI 0,55 2 0,758
uk. kolesterol 0,45 2 0,798
HDL 1,91 2 0,385
LDL 1,16 2 0,559
trigliceridi 0,08 2 0,962
SE 0,50 2 0,777
CRP 0,02 2 0,992
L 2,58 2 0,276
GUK 4,62 2 0,099
HbAlc 0,70 2 0,705

Odnos raspodjele genotipa PAI-1 i promatranih kvantitativnih varijabli u skupini
ispitanika koji imaju akutni MU prikazan je u Tablicama 11.i 12.
Nije bilo znacajnih razlika u vrijednostima pojedinih kvantitativnih varijabli s

obzirom na PAI-1 genotipove.
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Tablica 13. Predikcija pozitivnog CT nalaza s obzirom na odabrane klini¢ke

prediktorske varijable: binarna logisticka regresija, ukljuCeni svi ispitanici

B SE. wald df OR 95?/_0 Clza OR _ P
Donji Gornji

Dob 0,09 0,03 8,86 1 1,09 1,03 1,16 0,003
Mugki spol 1,13 0,62 3,35 1 3,11 0,92 10,48 0,067
Fibrilacija atrija 0,70 0,84 0,69 1 2,01 0,39 10,35 0,405
Antihipertenzivi -0,45 0,57 0,62 1 0,64 0,21 1,95 0,430
Diabetes melitus 1,39 0,69 4,00 1 4,01 1,03 15,62 0,046
PrethodniMU -1,00 0,72 1,97 1 0,37 0,09 1,49 0,161
Pretilost 0,39 0,59 0,44 1 1,48 0,47 4,65 0,505
Ukupni kolesterol 0,47 0,68 0,48 1 1,60 0,42 6,00 0,489
HDL 0,31 0,29 1,18 1 1,37 0,78 2,40 0,277
LDL -0,88 0,82 1,17 1 0,41 0,08 2,05 0,279
Trigliceridi -0,26 0,33 0,65 1 0,77 0,41 1,46 0,420
Egazgh"lggram 0,67 0,59 1,28 1 1,96 0,61 6,27 0,258
PAI-1: 4G 4G (ref.) 0,32 2 0,850

PAI-1: 4G 5G 0,30 0,70 0,18 1 1,35 0,34 5,34 0,673

PAI-1: 5G 5G -0,03 0,67 0,00 1 0,97 0,26 3,65 0,968

Tablica 13. prikazuje predikciju pozitivnog CT nalaza s obzirom na odabrane
klinicke prediktorske varijable. U regresijsku analizu uklju€eni su svi ispitanici
buduéi da su svi bili podvrgnuti istim dijagnostickim procedurama i kriterijima.
Ovom analizom pokuSalo se ustanoviti koje odabrane Kklinicke varijable u
multivarijantnom okruzju znacajno prediktiraju pozitivan nalaz CT-a, odnosno
akutni MU. Regresijski model bio je statisticki znaCajan (P=0,001) te je
objasnjavao 35,6% varijance zavisne varijable i ispravno Kklasificirao 87,3%
ispitanika. Kao najjaci znacajni prediktor akuthog MU bio je diabetes mellitus
(ispitanici koji imaju pozitivnu dijagnozu DM imaju 4,01 puta veéu Sansu
pozitivnog CT nalaza za MU: (OR=4,01; 95%CI: 1,03 — 15,62; P=0,046)) te
starija dob (OR=1,09; 95%CI: 1,03 — 1,16; P=0,003), kontrolirano za sve ostale

varijable u modelu.
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Tablica 14. Odnos PAI polimorfizma s vrstom MU: X? test

Tip IVC
LACS PACS POCI TACS P
N % N % N % N %
4G 4G 12 24,0% 12 26,1% 1 16,7% 6 20,0%
PAI-1 4G 5G 17 34,0% 25 54,3% 4 66,7% 9 30,0% | 0,084
5G 5G 21 42,0% 9 19,6% 1 16,7% 15 50,0%
Slika 2. Odnos PAI polimorfizma s vrstom MU
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Tablica 14. i Slika 2 . prikazuju meduodnose polimorfizma PAI-1 s vrstom MU.

Razlike u raspodijeli pojedinih polimorfizama PAI-1 nisu bile statistic¢ki zna¢ajne

iako je sama P vrijednost bila u granicnom rasponu (P=0,084) te bi se s

povecanjem

broja

ispitanika

vjerojatno i
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Tablica 15. Odnos tezine MU s vrstom MU: Kruskal-Wallisov test

Tip IVC
. . . P
N Medijan |25. centila|75. centila

LACS 50 5,0 5,0 7,0
Tezina  pacg 46 11,0 8,0 12,0
MU <0,001
(NIHss) POCI 6 9,5 7,0 19,0

TACS 30 19,0 15,0 21,0

Slika 3. Odnos tezine MU s vrstom MU
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Odnos tezine MU s vrstom MU prikazano je u Tablici 15. te Slici 3. Razvidno je
da TACS ima znacajno veci NIHSS zbtoj u odnosu na sve ostale podskupine
MU (P<0,001) odnosno LACS ima znacajno nizi NIHSS zbroj u odnosu na
ostale podskupine MU. Jedino nema znacajnih razlika izmedu podskupina

PACS i POCI (P=0,272).
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6. RASPRAVA

Ovo je prvo istrazivanje pojavnosti polimorfizma promotorske regije gena
inhibitor aktivatora plasminogena-1 (PAI-1) u bolesnika s mozdanim udarom. U
ispitivanu skupinu uklju€eno je 133 pacijenata koji su imali dijagnozu mozdanog
udara (MU), dok je u kontrolnoj skupini bilo 27 ispitanika bez dokazanog
akutnog MU.

Utvrdili smo razliku i znacajnost u frekvenciji genotipova i alela
polimorfizma 4G/5G, 4G/4G, 5G/5G u ispitanika s MU te utvrdili u€estalost
genotipova i alela u skupini zdravih ispitanika u skladu s dosad objavljenim
rezultatima za bijelu rasu. Pojedina zastupljenost genotipova PAI-1 je prikazana
u Tablici 1, te graficki na Slici 1. Zastupljenost genotipova PAI-1 nije se
znacajno razlikovala izmedu ispitivane (4G/4G 25,9%, 4G/5G 33,3%, 5G/5G
40,7%) i kontrolne skupine (4G/4G 24,1%, 4G/5G 41,4%, 5G/5G 34,6%). U
radovima provedenima na domacoj populaciji genotipizacijom naocigled zdravih
ispitanika dobivena je ucestalost (4G/4G 23,8%, 4G/5G 47,6%, 5G/5G 28,6%)
(39) dok se u radu Risti¢ i suradnici u pacijenata oboljelih od multiple skleroze
nalazi uCestalost (4G/4G 17,4%, 4G/5G 65,2%, 5G/5G 17,4%) u komparaciji s
kontrolnom skupinom (4G/4G 30,7%, 4G/5G 49,5%, 5G/5G 19,8%). Ispitivana
skupina bila je znac¢ajno starija (P<0,001): medijan dobi iznosio je 84 godine
(interkvartilni raspon, IQR: 77,0 — 89,0), dok je u kontrolnoj skupini medijan dobi
iznosio 72,0 (IQR: 66,0 — 85,0) godina. Hoekstra i suradnici navodi genotipe
4G/AG gena PAI-1 kao protektivni Cimbenik i reducirani rizik za MU kod starijih
(45). Hindorff i suradnici navodi 4G/5G kao &imbenik rizika za akutni infarkt
miokarda i mozdani udar u mladih zena (4G/4G 21,8%, 4G/5G 41,0%, 5G/5G

37,2%) (46).
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Znacajno je viSe pusaca bilo u kontrolnoj skupini (P=0,019). Qureshi i suradnici
navode pusenje kao dodatni Cimbenik rizika u postmenopauzalnih navodno
zdravih Zena (104).

UcCestalost diabetesa mellitusa (DM) u ispitivanoj skupini bila je vise nego
dvostruko vec¢a od one u kontrolnoj skupini (38,3% naprema 14,8%; P=0,019).
Pandolfi i suradnici opisuje pozitivhu lineranu korealciju izmedu HbAlc i
aktivnosti PAI-a u pacijenata s dijabetesom tipa 2. U dijabetiCnih pacijenata s
regulacijom razine glukoze u krvi dijetom, peroralnim hipoglikemicima ili
inzulinom dolazi do snizavanja aktivnosti PAI-1 (105). Henry u svojoj studiji
istiCe kako je metaboliCki determinirana PAI-1 aktivnost u plazmi (106).
Polimorfizam 4G/5G povezuje se s dijabetesom tipa 2 u opcoj populaciji (107 -
110). U pacijentica s gestacijskim dijabetesom uz povecani BMI i trudnoc¢a u
starijoj dobi, nalazi se vea ucestalost polimorfizma 4G/5G u usporedbi sa
zdravim trudnicama (111 - 114). Dokazan je i utjecaj hiperglikemije u pacijenata
s akutnim MU u kojih je postignuta reperfuzija trombolizom tPA (115), a
povezuje se i dijabetichom retinopatijom (116 - 118) i kronichom bubreznom
insuficijencijom (119, 120). Kod sindroma inzulinske rezistencije opisuje se
mehanizam viSe koncentracije fibrinogena i aktivnosti PAI-1 (80, 81, 121). PAI-1
je opisan kao vazan Cimbenik i u pojavi metabolickog sindroma gdje visceralna
debljina potiCe adipocite na sintezu PAI-1 (36, 37, 122, 123). Raniji radovi
povezuju lipoproteine s ucestalijim cerebrovaskularnim i kardiovaskularnim
incidentima. Chen i suradnici navode kako je poviSena vrijednost lipida i
kolesterola povezana s ucestalijom pojavnoséu ishemi¢kog MU, a ne
polimorfizam PAI-a te dobivaju vrijednosti (4G/4G 40%, 4G/5G 46,0%, 5G/5G

14%) (24, 124). NaSi rezultati prikazuju ispitanike s poviSenim vrijednostima
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LDLa kao €imbenika koji naruSava fibrinolizu i poti¢e na ekspresiju (56, 57). U
nasim rezultatima i pored upotrebe statina doSlo je do MU. Studije prikazuju
upotrebu statina u terapiji kod polimorfizama 4G/5G (125 - 127) a dijete s
manjim unosom masnoc¢a dovode do smanjenja ekspresije PAI-1 (128, 129).
PAI-1 je gen kandidat za hipertenziju (130).

Pojavnost pojedinih genotipova razliCita je u pojedinim rasama:
frekvencija alela 4G je vec¢a kod pripadnika bijele rase nego kod Hispanaca i
pripadnika crne rase, Sto je rezultiralo i ve¢om aktivhoS¢u PAI-1 u toj populaciji
(131 - 133).

Aktivnost PAI-1 ovisi 0 spolu — muskarci imaju vecu aktivnhost od Zena
(134). Takoder ovisi i 0 dobi te tjelesnoj aktivhosti — PAI-1 aktivnost starenjem

raste (135).
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7. ZAKLJUCCI

U naSem klinickom radu uocCena je veéa pojavnost 4G/5G polimorfizma
promotorske regije inhibitor aktivatora plasminogena-1 (PAI-1) u ispitanika s MU
u odnosu prema ispitanicima bez MU. U ispitanika s navedenim polimorfizmom
uocena je pojavnost hipertrigliciredemije i hiperglikemije te porast C rektivnog
proteina. Djelovanjem mjera primarne prevencije u navedenih ispitanika;
regulacijom tjelesne tezine, glikemije, poviSenih masnoca te upale moze se
utjecati na pojavnost MU u populacije, a time utjecati i na smanjenje mortaliteta

pucCanstva u Republici Hrvatskoj.

Ovo istrazivanje nastavak je dosadasnjih klini¢kih istrazivanja u cilju
pronalazenja rizicnih Cimbenika. U domacoj literaturi ne opisuje se ovakvo
istraZivanje te se ono postavlja kao conditio sine qua non unaprjedenja ovog
segmenta istrazivaCkog rada Referentnog Centra za cerebrovaskularne
poremecaje Klinike za neurologiju Klinicke bolnice Sestre milosrdnice, jer
smatramo da bez postojanja standarda definiranih za navedene polimorfizme
ne mozemo donositi kompetentne sudove o specificnim promjenama kod

razliCitih patoloskih stanja i procesa u centralnom Ziv€anom sustavu.

40



8. SAZETAK

Mozdani udar (MU) vodedi je uzrok invaliditeta u modernom drustvu. U
razvijenim zemljama MU je na drugom mjestu medu uzrocima smrtnosti, a u
Hrvatskoj vodeci uzrok smrti. Zahvaljuju¢i promjeni nacina Zivota, smanjenju
riziCnih Cimbenika i1 boljem zbrinjavanju bolesnika s mozdanim udarom,
incidencija mozdanog udara u razvijenim zemljama se smanijila, a mortalitet je
reduciran. Ipak, lijeCenje samog mozdanog wudara daleko je od
zadovoljavajuceg. U zadnjem desetljecu MU konacno je priznat kao hitno stanje
u medicini.

Nadalje, lijeCenje mozdanog udara, primarna i sekundarna prevencija te
rehabilitacija na specijaliziranim odjelima, pokazali su se kao ucinkovite metode.
Proslih godina objavljeno je nekoliko preporuka za lijeCenje mozdanog udara.

Cilj je primarne prevencije smanijiti rizik nastanka mozdanog udara u
asimptomatskih osoba. Nacin Zivota i odredene bolesti prepoznati su kao
cimbenik rizika za nastanak mozdanog udara.

NajCesc¢i Cimbenici rizika ukljuCuju neadekvatnu prehranu, konzumiranje
alkohola, puSenje, smanjenu tjelesnu aktivnost, hipertenziju, Sec¢ernu bolest,
povisene vrijednosti kolesterola u serumu, infarkt miokarda, fibrilaciju atrija i
karotidnu stenozu, stres, uzimanje visokih koli¢ina oralnih kontraceptiva,
polimorfizam 4G/5G kao &imbenik rizika za lakunarni MU, dok se pojavnost
4G/4G spominje kao protektivni faktor u starijih.

Stoga bi genotipizacija polimorfizma 4G/5G mogla biti korisna u
prepoznavanju osoba s rizikom za razvoj zilnih bolesti te doziranju bolesnika

fibrinolitickim tvarima, osobito t-PA.
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9. SUMMARY

Stroke (MU) is the leading cause of disability in modern society. In
developed countries, the MU is in second place among the causes of mortality
and in Croatia leading causes of death. Due to changing lifestyles and reducing
risk factors, better management of patients with stroke, the incidence of stroke
in developed countries declined, and mortality is reduced. Yet the treatment of
stroke is far from satisfactory. In the last decade MU is finally recognized as
emergency in medicine.

Furthermore, treatment of stroke, primary and secondary prevention and
rehabilitation in the specialized departments, have proven to be effective
methods. In recent years several recommendations for the treatment of stroke
were published. The goal of primary prevention is to reduce the risk of stroke in
asymptomatic individuals. Lifestyle and certain diseases have been identified as
a risk factor for stroke. The most common risk factors include inadequate diet,
alcohol consumption, smoking, reduced physical activity, hypertension,
diabetes, elevated cholesterol levels, myocardial infarction, atrial fibrillation and
carotid stenosis. Stress, taking high amounts of oral contraceptives,
polymorphism 4G/5G as a risk factor for lacunar stroke, while the incidence of
4G/4G mentioned as a protective factor in the elderly. Therefore, the gene
polymorphism 4G/5G could be useful in identifying individuals at risk for
developing cardiovascular disease, and dosing of patients fibrinolytic agents,

like t-PA.
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