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1. UvOD



1.1. Imuna trombocitopenija

Imuna trombocitopenija (ITPY W H je Hufpnuna bolest kojoj je osnovna karakteristika
izolirana trombocitopenija definirana brojem trombocita u perifernoj krvi <100/ 1(). U
YHULQH EROHVQLND EURM W ¥R PyEB0&hjIlV ibaMkbipreito@botie R G [
Qedd 20 x 16/L, dok 44% bolesnikaima manjeod 10 x 18/L (2, 3). Kada je ukupni broj
trombocita manji od 10 x 0. radise R WHANRM WURPE REMMRINH@LWIQXpD M|
W Id &rdimbocitopenip definira sei kao YULMHGQRV W avd ROPEBELMATD QLA
1DMpH&UH VH UDGL R EHQLJQRM EROHVW L-G\nieleebi{lyd) VSRQW!I

1.1.2. Nomenklatura imune trombocitopenije

TUHQXWQR LPH EROHVWL LPXQ Be kdristk SOERGIL WaBaSjel QL M D
OHYyXQDURGQD UD G zriatioXas Warking 8rQuplvG) VW U X &IVIFDUN D
pedijatrijskoj iodraslojdobi donjela VPMHUQLFH ]D GHILQLFLMX St&&LMDJQR]
QD]JLY LPXQD LOL LGLRSD WrgucDnapustis®j& RFFLVWWRRS HTR3L @D £OD
NOLQLpNX VOLNX EH] SXUSXUH $NR QH SRVWRMH GUX
trombocitopenijomonda se ITP definira kao primarna, dok je sekundarnapdfzana s
SRVWRMDQMHP GUXJRJ, Kadt khdaHeHizePvsin2 lijekolin®R O HV W L

ITP ima tri forme bolesti pageliene po duljini trajanja. ITP koja traje do 3 mjeseca se
definira kao novodijagnosticirank novootkrivenal TP. ITP kojatraje 312 mjeseci definira
sekao perzistentnflP, dok se ITRkoja WUDMH YLaH RG PMHVHFRLOSHILQLUI
11).

1.1.3. Patofiziologija ITP-a

6PDWUD VH GD MH NOMXpQL SDWRIL]aREREWID R HPXQIROR
samotolerancije, a prati ga razvijanje autoantitijela protiv antigeambrae trombocita,
QDMpHAUH JOLNRSURWHLQWHydtda prERiBlI® HKibiRju ,stzaranjd
trombocita aprotutijela VSRMHQD QD PHPEUDQX VetbiRiEtFOMbAB VNUDIU
NRML VX YHUO X @HULIHUQRM NUYL

SUROLIHUDFLMD DXWRUHDNWLYQLK 7 VWDQLFD SRJRWR
DNWLYQRVW 7UHJV SRWLpH VWYDUDQMH DXWRSURWXWL
QRUPDOQR RGUaDYDQMH WROHUDQFLMH SUHPD Y®&®VWLWLI
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ITP-a. Postojenaznake za genetskgklonostza razvijanje ITPa. Naime,, 73 p HséjaHa
u nekih genetskih sindromaohiper IgM sindromaa postoje iU L M H WeNilobke(psKehTP M
(12).

8 YHULQL VO Kgstajsl koD prgbdije virusne infekcije Q D M@olrhflikKH GLA QL K
putova(8. .DNR QHNL WURPERFLWQL DQWLJHQL LPDMX VOLDPQ:
SDWRIL]LROR®WIDK VPHH IQDYMWDQDN NULAaQR cljgiului Wis¥ QLK SUR
DQWLJHQH PHPEUDQH WURPERFLWD 1DMYHG@HEN LY NDXRYV Y DR
zoster virugVvVZV), EbsteinBarr virus(EBV), adenovirus i citomegalovirg€MV) koji imaju
do 220 homolognih sekvenci aminokiselina s glikoproteinskim kompleksom llb/llla. Uz njih
dosta homolognih sekvenci imaju i viru$D X & Q lspidabD rubeole dok se maniji broj
KRPRORJQLK VHNYHQFL QDADR X SDUYRYusWXWwane &R[VDF
imunodeicijencije (HIV) (13). U malom brojudjece VOXpDMD QD nasténaM HS O M H
ITP-aje povezan s cijeplienelRMHSLYRP SURWLY RVSLMWPaREXEQMDND L

1.1.4. Epidemiologija imune trombocitopenije

*RGLAQMD LQFRleQHPHFYX83B VEBXpDMD QD (1,8, 1513)MBBIEsH
VH QDMpHa djeceM PPYHuji¥de i petegodire, a QHAWR PDQMH X DGROHVFL
1HAWR pHadUH VH MDGBMB XDEMRWMDBIMEL RPMHU,PIXdKNRJ L aH
MH SUHGRPLQDFLMD PXaNRJ VYR 5D élikoMWHIY X ) B BRKHFRIMP L Q |
70% djece razville ER O HV Worie|iRlebgt RGLQH 7DNRYHU VH RSLVXMH L \
EROHVWL V QIHWQYHLANRRPP LOYFBEUROMHIUH D2)QDMRDOMERIP X
trombocitopenijgavlja seu oko 2030% bolesnikg1, 9)

1.1.5. .OL QL pNinhuvexdomMtdcitopenije i sustavi bodovanja

ITPse RpLW2XMUBID]YLMDQMHP NRAaQLK NUYDUHQMD X SUHWKR
SR NRAL X YLGX S XU, 8 3kiohpkjib Ku BdteRije Mét@tbnekhimoze nalaze
seu 60% djece, dok se krvarenja u sluznicama (epistaksa, bukalno krvarenje, hematurija,
menoragija i gastrointestinalno krvarenje) pojavljuju u 40% d{é& 19) U otprilike 3%
GMHFH UD]YLMX V() WIHDANDHE D YNDRJR4GghhiD Danijskbikrvarehje s
XpHVWORER a0 2R QR V Hddgbdiulidjece kojima je broj trombocita manji od 10 x
10°/L (1, 4, 20) Neki od N O L @anhKe\a ITP-a mogusevidjeti naslici 1.



Slika 1. Prikaznekih od N O L @anpKé\a imune trombocitopenijea) (NKLPR]JH SR NRaL
trouhna E 3HWHKLMH SR NRAL SRWNROMHQLFPreuzto $sHPRUDJ
http://itpbat.fondazioneematologia, i’z zahvalu dr. FRodeghieroy25).

8 VNRUR GYLMH WUHULQH ,73 EROHVQLND SRV@§MH DQD
virusnoj infekciji. Naime, , 73 Q D M p H a dud tj€bavhakénh\pidboljele virusne infekcije
(8).

3UL RGOXpPLYDQMX R SRWUHEL OLMHpPHQMD ,73 SRWUHEC
SHULIHUQRM NUYL NOLQLpPNLP SUHJOHGR®zIRGAAKGL WL L W
GMHFD V WH&NRP WUR P E RIE LW Srh® sahR Plage sinipte, pri
RGUHYLYDQMX WHALQH EROHVWL NOLQLPNL SUHJOHG MH ]Q
krvi (21)

Na sastank@009.,IWGje WDNRYHU LVWBD® QXIRp X EEAMDEREANMH QL WHALQH
Oni smatraju da se tenin W H & Oreba koristiti samas bolesnikaNRML LPDMX NOLQ
] Q D p xMd&@eRje. To je definirano kao postojanje krvarenja kogdijeva mijenjanje
G RV D G DJADBNRHD LLEGDNEDDalIjHO).

=D SURFMHQX W H Bdledriikakoli hoiju ddQIWPR ktisti se YLAH UD]OLpLW
sustava bodovanja krvarenja. Oni se koriste s cilggdnDpDYRTEMRDJ D QDpLQD OLMH
S U Dalbidl@skikas ITP (11, 2225).

Bolton-Meggs i Moon su podijelili simptome IT® X NDWHJRULM HoS&sM/ HAL QL
blagi (hematomi petehije, manje epistakse, simptobh@zutf HFDMD QD VYDNRGQHYQ
VUHGQMH WHANL QHNROLNR NRAQLK PDQLIHVWDFLMD O
PHQRUDJLMD L WHANL MDND HistlaktadiBkek\RrerfeHiOvErEniz PHQR!
koje zahtievad X UBROQLPNR OLMHpPEDQMH L WUDQVIX]LMX

10


http://itpbat.fondazioneematologia.it/

Buchanan Adix suosmislili sustavbodovanja, odrnenoprocjene krvarenja u ITP koji se
temeli QD NOLQLpNRP SUHJOHGX L SRxdbba-oy \24L saaUpyiPUHQMD

postavljanjadijagnoze Prema tom sustaylR FMH QD W H a je @d-hula e Dk bt €n)d) D
dopet aLY RW QR a [ Yi EatdiXokrvareng) (Tablica 1)(23).

Tablica 1. Sustav bodovaM D WHALQH NUYDUHQMD SR %XFKDQDQX L

0 #Bez krvarenja xdefinitivno nema novog krvarenja ikakve vrste

1 +Manje =nekoliko petehija {100 ukupno) i/ili "5 manjih hematoma (promjera F P
bez krvarenja sluznica

2 #Blago tmnogo petehija (>100 ukupno) i/ili >5 velikih hematoma (promjera >3 cm)
krvarenja sluznica

36 UHGQMHRYHIWMRRNUYDUHQMH VOX]QLFH HSLVWE

KHPRUDJLpQH EXOH PHQRUDJLMD JDe/aHtijava &X\
medicinsko zbrinjavanje

4 +7 H a MNRvarenje sluznica ilsumnjanaxQ XWDUQMH NUYDUHQMH
zglobove) koje zahtijeva X Un@&cinsko zbrinjavanje

5+aLYRWQR XJURAD Y DthbKuirtentirénb intEakbaEko QIR YDUH QM F
XJURADYDMXiUH RGQRVQR IDWDOQR NUYDUHQMH

Preuzeto iz: Buchanan GR, Adix L. Grading of hemorrhage in children with idiopathic

thrombocytopenic purpura. J Pediatr. 2002 Nov;141(5}&§33).

Edslev i suradniciS U H G GuRsadta lbodovanja krvarenja kojise na temelju aHV W
NOLQLDPN L,KS DHOGiVEA RITP bolesnici QLVNL UL]JLN ]D UD]J]YLMDQMH W
komplikacija bolesttK RULAWHQH NOLWXpRB JQD[SRYNWDN EROHVWL
prethodna infekcija, broj trombocita s610°/L, sSIX]QLpNR N(UgtaRridrH @aMsidznici
XVQH &aXSFOMNQ26)SRO

8 QBR LVWU Rofistii BrapMvé& novija sustava bodovanjd,P Bleeding Scale
(IBLS)(24) i Skin-MucoseOrgan-Gradation (SMOG)25), D NRML VX GHWDWOMQLMH
RGMHOMNX AODWHULMDOL L PHWRGH?:

11



1.1.6. 'LMDJQRVW.L pdifereRcialh® didynoza imune trombocitopenije

Izolirana trombocitopenija je glavna laboratorijska karakteristika [(IB). Druge
KHPDWRORANH S gdr Bhdpl@astaRiG li\pashedica ITd)kao W R MH OLPIRFLW
nakon virusne infekcije i/ili mikrocitna anemija nakon krvarenja. Uz spomenute promjene
PHVWR VH XRpD¥YDB). D HHR(WQR I INNDLGMD VH X UD]PD]X SHULIHUQF
WURPERFLWL PDOL WURPERFLWL VKLVWRFLWL ,tbdURFLWL
UD]PL&®R DX\sERWdarnoj trombodV RSHQLML X VNORSX NOWRLPNH VO

Dijagnoza ITRapostavliase QD WHPHOMX VOMHGHULK NULWHULMD E
ostatak kompletne krvne slike i diferencijalne krvne slike s retikulocijenaredan, nema
SDWROR&ANLK SURPMHQD QD UD]PD]X SHULIHUQH NUYL QHF
povezuju s ITPM SRYHUDQMH OLPIQLK pYRURXpDdnBvBksijd bbbl L. LOL V
]JJIORERYLPD L NRVWLPD JXELWRNWNW WINHOR WQHN PDNVGIM B WY
]QDpDWMLWHPVNH EROHVWL .RG RYDNYH WLSLpQH NOLQLp!
dobi odjednedodesetJRGLQD PRAH VH SRVWDYLWL GLMDJQR]D ,73 E
pojavljivanja opisanihzabrinjD Y D MX O L IQ &ifpdni&i znakova, daljnjaGLMDJQRVWLpPN
obrada obavljgeovisno onjima tediferencijalnoj dijagnoziTijekom takveobrade, ptrebno
MH LVNFARMXBPEWILIQX EROHVW SXQNFLMD NRAWDQH VUaAL

GLUHNWQL DQWLJOREXOLQVNL WHVW DXWRLPXQL OLPIRS
sindom, WURPERWLpPNX WURPERF L Waslepaxijup NdisemirBranu S X U X
intravaskularnukoagulaciju DIK), autoimune sistemske bolessistemski eritematozni
lupug, infekciju HIV-om, hepatitis C virusfiCV), CMV, EBV, malariju i imunodeficijencije
(Sindrom varijabilne imunodeficijencijéCVID), DiGeorg®v sindrom, WiskottAldrichov
sindron) (1). 'L1HUH Q FL M D O QjB k@l [pMiah kR ivolirane Ktambocitopeni®ja
QLMH SUDUHQDPSRMPSWVERIRLRUNOMXpPpLWL SVHXGRWURPERFLW

koristiti alternativni antikoagulanf)L9).

Prema smjernicama& PHULpPpNRJ GUXaAWYD |D AneRrcBiNVIR@eRJdEM X HC
Hematology ASH), testiranje na antitrombocitna protutijela nije potrebno tijekom
GLMDJQRVWLPNH R FotepoBikeASH3M M DONIR JWHHU S X GINVF U BIID UNRVEL MUDVON |
radi u obradbolesnikaV WLSLpPpQRP NOLQLpPpNRP VOLNRP ,73 pDN L NF
liniju terapije(27).

12



1.1.7. Prognozaimune trombocitopenije

Djecas ITP-om imaju veliku vjerojatnostozdravljenja s i bez terapij©tprilike 70-80%
djece s dijagnosticiranom ITP opora@unutar pratri mjesea(1). , D N RwMdH add wait
SULVWXS XpLOQNRY2. VY XRXNBDJDQR SMHFAHGMHFD X NRMLK MH °
WHUDSLMD LPDMX EROMX NYDOLW28BLX 18R YIRVACD LLV D Q §LHY D«
utvrdila V O M HIELHPIEHH Q L N HN URLQ IL -8 Htarija3dob, podmukli razvoj bolesti,
QHSRVWRMDQMH SRGDWDND R UDQLMHP FLMHSOMHQMX LOL
kod prezentacije bolesti (>20 xI0)(32) 7DNRYyHU VX VHPRUR@@Beiss@D GYD
bLPEHQLNDURIQ|L Nbispredjerana ekspresija vanidaVNN-1) i Q63R varijanta
kanabinoidnog receptotga 2 (33).

1.1.8. /L M H pim@&ttidmbocitopenije

3ULVW XS bOleskikdpIFREDM p& individualani izaziva kontroverze u pedijatrijskoj

hematologiji Navedeo nastag zbogza sadanedovoljno jasnaefinranogSRpHWQRJ SULVW
O L MH p HQN@E od%/3N U X papMric8DAWR GXABHWSDQMD LLAHPWEMD H
DQG JZ,Ddkedio VW U X siphl ®\keRijen |D Sigu IDUPDNR ORBMNBHQM
ZagR Y R U@altch ndwai® SULVWXSD QDYRGH N D N®RmbBoravi UBlR&® HV Q L N |
prvih WUL GR &HvJlggti WNHHNBIRR YHULQRP QHRDM Xawiéisamdd NUY DU

EROHVQLND V SRpHW 8 R\PHESRFRFHDNRP VOHSRMUD]YLMH \
(4. =DJRYRUQLFL IDUPDNRORANRJ SULVWXSD QDXdGH NDN
OLMHpHQMD VPDQMXMH GXOMLQD WUDMDQMPI9EBGIMKAVWL L G
R OLMHpHE&NXLB Riddkifrlmnogep L P E H gab I W/ RloW, {elesnaaktivnosti
S UL G U X &H Qbmdedrdted). VOWLY X WhRjBitniji pLPEHMHNYDPD WHALQD NUY
URELPDMHQR VH X SRp hvatdi Xnd@ik B AVAVXN B WGLRNVY HA IDUPDNRC
SRpPLQMH NDVQLMH @R, 8/|BR)F DINRINDEVAKHD QENDDWWS XpLQNRY
YHOLQH2GMSIFEMD]DOR VH GD GMHFD X NRMLK MH ]DSRpHWD |
kvalitetX aLYRWD L PDQM2831HODSVD EROHVWL

8 OLMHpHQMX QDMpHa&UH VH NRULVWH VOMHGHUL OLMH
intravenski antD imunoglobulin (antD), glukokortikoidi te uposljednjevrijeme agonisti
trombopoetinskih receptora (TP®) (1, 36) Prva terapija izbora su IVIG i kortikosteroidi. Do
1981. kortikosteroidsu bili jedi QD PRJXUD W HUD $adijeDnjeRrilgme WIG Be X

pokazao kaoP R J Xladl)a prva linija terapije.Naime, metaanaliza d H kaMdomiziranih
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NRQWUROLUDQ L kukuprio@ipriNdoliésriidtripakedalge NDNR ,9,* XVSMHAaQI
S R Glirdj Hrombocita u perifernoj krvi od kortikosteroidadvatch and wait S U L \@R).X S D
I1DMpHA&AUL Q DeVWQR-a3e0L8A M/Kh@ jednoj dozi, a iste doze se mogu ponavljati
RYLVQR R EURMX WU §lifl BR)AL $ipine kitiRdst@rbihNJROM psid dajeH

prednizon u dozi ¥ mg/kg/dartijekom 1-4 tjedna(9). MRJXUH MH SULPMHQMLYDWL
kortikosteroida metilprednizolona ili deksametazan&olesnikakoji nisu imali povoljan

terapijski odgovoma kRQYHQFLRQDO QX WHUDS lpMlinijeDi&apyepd HGH G D
DPHULpNLP VPMHUQLFDPD dfééed LUVREh kbjiHsu$RNWpbzitivni i
nesplenektomirani.Anti-D se QH S UH S RURhp Edditivnih bolesnika s niskim

hemoglobimmi u bolesnikau kojih se sumnja neemolizu(27).

Kao druga linija terapijas djece kojanisu odgovorila na prvu liniju terapije koristi se

rituksimab Splenektomijase smatraadnpm opcijom (27).

8 VOXpDMX ALYRWQR XJ,bR&® SnijdvhXanthlseNorstDRamHHnAETR
WHUDSLMH NRMD XNOMXpXMH EU]X QDGRNQDGX WURPERFL!'
doze kortikosteroida (metilprednizolon 30 mg/kg/dé3b). | ovdje se zadnjom opcijomy
bolesnikakoji nisu odgovorili naaniju terapiju smatrahitna splenektomijél).

U OL MH{eHi&xéntrH L N U RI@-k p @jece IVIG i kortikosteroidi koristese za
NUDWNRWUDMQR SINIEReiM pdeaz&p) MR ¢ RDWIMYHUDSLMVND RSH
NURQLpPQH ,d3got@jRijal pihijendortikosteroic izbjegava zbog nuspojava. Kao
opcija X OLMHPUHRQLD AR §RA3 VH NrRmbkidhgkd \Wratutijelo anti CR0
(rituksimab), a u novije vrijeme i agonisti trombopoetinskih receptora {RPQL, 36)
Splenektomijjase & MHFH QDVWRML RGIJRGLWL GRN MHIBRE8 WRLER bX
RGJRYRUL QDNRQ VSOHQHNWRPLMH SRVWRML SRYHUDQ UL
X VPLVOX WBHANLK VHSVL

1.2. Vitamin D

Vitamin D (VD) je prohormonNRML LPD RELOMHaM [terdid d ahRie@® RJ KR U
B prstenom)te nastaje iZ7-dehidrokolesterolaOn je i mikronutrijentiz skupire vitamina
topivih u mastimaZa razliku od ostalih vitamina, VD se uz alimentarniund aH VLQWHWL]LL
X N Railutiecagm X O W U D O M XenjapARtMiWdRIk YD Eegulira apsapciju kalcija i
fosfata iz crijeva, mobilizaciju kalcija iz kostiju te reagsoju kalcija u bubrezimaOHy XW L P
njegoval XQNFLMD QLMH RJU @@ b¢nkesiazviaEIiB3QAM SR]Q
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1.2.2. Sinteza vitamina D

Postoje dvije najpoznig vrste vitamina DKolekalciferolili vitamin D3 Y L Sedalazi u
organizmu sisavaca ergokalciferolili vitamin D2 nalazise Y L @ Blljnim izvorima(41, 42)
Oko 8090 SRWUHEQH NR O Lsprargsel HYQLG\RDIHLQQRP 'VLQWH]RP YLWDPL
pod utjecajem UVB zraka valne duljine 2815 nm dok se ostalih 20%nosi probavnim
sustavom39). 6DPR NROHNDOFLIHURO VH PRaH VLQWHa]LUDWL
9LWDPLQ ' X SRpHWHELRRO RENDLNXQHUWDQ D NDNR EL VH D
metabolizirati u jetri u 2Hidroksivitamin D (25(OH)D, ergokalciferol), a potom u bubrezima
X . KLGURNVLYLWDPL@,42) NROHNDOFLIHURO

SRPHWDN VDPH VLQWH]H 9' SR pLEQaditktaze lgdpediz kaestéidbR Y D Q M
nastaje 7dehidrokoleVWHURO LOL SURYLWDPLQ 3RG XWMHFDMHP
reakcijom 7-dehidrokolesterol se pretvara u previtamin D3 (prekolekalciferol) koji se
termalnom izomerizacijom pretvara u vitamin D3 (kolekalciferol). Vezan za vitanviezDi
protein (DBP engl.vitamin D binding proteippreko cirkulacije dolazi u jetru gdje se dijelom
SRKUDQMXMH X PDVQRP W NpnKidraksi@dtijxX43, 46)LR ]DSRpLQMH

U jetri prvom hidroksilacijiom SRP R U X R2®Hideksilaze vitamin D3i vitamin D2
(koji je unesenprobavnim sustavojnpretvargu se u 25hidroksivitamin D (25(OH)D) ili
kalcidio. 1IMHJRYR WUDMDQMH S\ (el RMkitaniBaOd Rajbdi H
pokazatelj statusa VD u organizth DOL X ILJLROR&ANLP NRQFHQWUDFLMD
(38).

U bubrezimase drugom hidroksilacijom25(OH)D aktivira u aktivni oblik 1,25
GLKLGURNVLYLWDPLQ ' 2+ ' NDOFLWULiOrokSiRZ2R X PLW
Taj proces je pod kordfom paratireoidnog hormor{dl, 44) Manji dio kalcitriola sintetizira
seL X VWDQLFDPD FUIMIHKY VMWD@MDWDNLMUFRQIIK aLOD % OLPIR
GHQGULWLDpNED. WatdiwianmPvD R Djelu prikazarje na slici2.
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Koza
‘/
e
Vitamin D3 - stvara se
u koZi izlaganjem
suncu (glavni izvar)
|z prehrane ¢
(maniji izvor)
e
Jetra
Kolekalciferol L
Riba i meso
Ergokalciferol
Iz povrca;
testo se koristio u Bubreg

suplementima

Slika 2. Shematski prikaz metabolizrmdamina D.Preuzeto iz: Glendenning P. Measuring

vitamin D. Australian prescriber. 2015 Feb;38(%p6).

Vitamin Dseinaktivira QD GY D Q D pubQtpegisd eizinkom Zddroksilazomkada
se pretvara u 24,28ihidroksivitamn D (24,25(0OH)2D}e drugim S R P RitoXromomaP450
(CYP249 X REOLN . -trihiroksivitamin D3(38).

1.2.3. Fiziologija vitamina D

AktivnostVD posredovang VD nuklearnim receptorima (VDR) koji su dio superobitel;i
UHFHSWRUD VWHURLGQLK KRUPR® B7)LOVEjR&tEPROAID skovd LW QH
XELNYLWDUQR L]JUDAHQ QD VWDQLFDPD RUXNWQIIhRiReQDNVN R RE
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IXQNFLMH RUJDQL]PD $NWLYQL VH REOLN 9' YHAH ]D 9'5 >
JHQD 6PDWUD V HeGdliraktdo findirektno regulira s 1,25(0H)28, 49)

1.2.4. 3UH SR Urddré @tdmina D

Dostatnarazina 25(OH)D u djece je >75 nmol/L, dok se sve ispod te razine smatra
hipovitaminozom DRD L Q D 2+ " L]JPHyVYX L QPRO / VPDWUD VH L
dok se razin 25(0OH)D mangod 50 nmol/L smatra deficijencijom V[30-52).

1.2.5. Funkcije vitamina D

2 G U & D ¥idi@aineékoncentracije kalt MD X SOD]PL L PLQHUDOL]DFLMD
XpLQFL 9' 1HNODYVL p Qderacyrt&ilrtri gdaivre Bkadpine regulacija sekrecije
KRUPRQD UHJXODFLMD LRAHEQRORENMD NMWYDNELMEH SUROLIH
(53).

1.2.5.1Funkcija vitaminaD u PLQHUDOL]DFLML NRREGMDAQ@RDIEMXWDYD
kalcija i fosfora

Najpoznatijauloga vitamina D vezana je umineralizagu NRaWDQRJ VXVWDYD L L
ulogu u regulaciji koncentracije kalcija i fosfangolazmi VD regulirakoncentraciju kalcija u
SOD]PL QD :Wadntroli@mdmicGjéyne apsorpcie kalcija mobiliziranjem kalcija iz
kostiju (aktivacijom osteoklasta) i stimulacijom reapsorpcije kalcija u distalnim tubulima
bubrega. Zamavedeno jeyz VD, YDAD Q@7+ L QMLKRYD PHYRBSREQD LQWHUD

1.2.5.2.Utjecaj vitamina D na sekreciju hormona

2G Q H N Ofbnkdijd QD-dfprva za spomenuti je regulacija sekrecije hormadsaime,
2+ ' LQKLELUD VLQWH]X L VHNUHFLMX 37+ N®R L SURO
.DNR 37+ VWLPXOLUD SURGXNFLMX 2+ ' X EXEUHJX 37+

povratnu spregu u homeostazi kalcija u organizmu.

Aktivni oblik VD-a(1,25(0OH)2D) stimulira sekreciju inzulinaiakd DM PHKDQL]DP QLM
u potpunostdefiniran (55). U novijoj in vitro VW XGLML QD NXOWXUDPD KXPDQ|
SURQDYHQR MH GD AXWNBHHHNR D 'XOD] NDOFLMD X EHW
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time stimulira sekreciju inzulings6). Direktnim i parakrinim putem9' XWMHpH QD JXaWH
RGQRVQR QD RVMHWOMLYRVW QD LQ]XOLQ D 9'5 PRGXOLUD
RWSXaAWDQMH LQ]XEG139)DShitr& s¢WakvY WRQDEDYD L]JUD&ADM UHF
LQ]XOLQ NRML RPRJXUDYD SRYHUDQ XQR57,6XNR]JH X VWDQ|

9" WDNRYHU XW M H p HPLE IQ@stAf\r db&tZBHEF23 koji se primarno
stvara u kostima, odnosno osteoblastima i osteoklastima. FGF23 je hormon koji sudjeluje u
kontroli homeostaze fosfata, primarno preko stimulacije fosfaturije. FGF23 smanjuje
FLUNXOLUDWXD}EINNRQFH 2+ 'L WLPH VH WDNRPH{X DWHDDD
iVD-apLPHeyulraUD]LQD IRVIDWD X SOD]PL 3RYHUDQPSNRQFHQ

rahitisom i osteomalacijor61).

1.253.8WMHFDM YLWDPLQD ' QD LPXQRORANL VXVWDY

U zadnjih nekoliko godinantenzivnose LV W U D a %twWwiB-aYuDrdu@dn i upalnom
RGJRYRUX ,PXQRORANH VWDQLFH LeZanNevD--dn WHPMBPDMX VS
XWMHPPXQBRORANL RGJRYRU SUROLIHUD®BRWD swdrfuj. GLIHU
XSDOQL RGJIJRYRU X HNVSHULPHQ Vihbvib®QstdijaraeR WD @MV NLP L
VHOHNWLYQL UHJXODWRU LPXQROR&ANRJ VXVWDYD UHJX(
DNWLYDFLMX L SUR O L Idiféien&jadijun@bdrd R farmijelocits mRodficiyad
OXpHQMH FLWRNIB3,B4AX 7 VWDQLFDPD

1H]KDG L VXU SRND}&dpeko VDRX QIDQDRANXQYROR&NH VWDQLFH
HNVSUHVLMH JHQD NRML VX XNOMXpHQL X DSRSWR]X LPX
HSLIHQHWVNX PRGLILNDFLMX DNWLYQ®YW VWDQLPpQRJ FLN

Razne su studije pokazale sposobnost&/G D VX]ELMD VLQWH]X LQWHUIHU]|
interleukina 2 (Il X OLPIRFLWLPD SHULIHUQH NUYMMWRDRSHW JRWWI
u prilog njegove imunomodulatorne funkc{g5, 66) Uz spomenute citokine VD stimulira i
VWYDUDQMH LQWHUOHXNLQD NDR L Wk SsudRlUj® bUD M X G H
upalnom odgovor@7, 67, 68)

VDRseSURQD® DQWLIJHQ SUHIHQWLUDMXULP LPX@&ORA&ANLP
G H Q G MtahifaiMai makrofazima(47, 67, 6972). VD modulira i humoralni imuni odgovor
utjecajem @ proliferaciju i produkciju imunoglobulina u B limfocitima, diferencijaciju

prekursora B limfocita u plazma stani€&3). Pokazalo se da nadoknada MDSRW LpH 7K
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posredovani autoimuni odgovr4) te danedostatak/D-a usmjerava imuni odgovor prema
gubitku tolerancijg€70, 75)

6YLP RSLVDQLP XhddQaL?PW HUHPEIQROR AN LVIR GiddRI¥R U
NDUDNWHULVW LYY g H\RSEMSYERGHMNEYA Vi B limfociti stvaraju citokine
i imunoglobuline protivantigendiRML VX LP S U H\WW&kREZIQR GHIHSSROE L p N
Sposobnost VEa da suprimiraVW H h R ® Q R GlBavdthosebnge YDAQD X VLWXDFLNM
NDGD MH LPXQRORANL VXVWDY XVPMHUK)(SIaBP D VHEL RGH

9' XWMHpH L QD XU RKikaGijbm tdf XIRd Wedeptora (TLR) u
polimorfonuklearima, monocitima i makrofagima kaegitelnim stanicamaPrekoTLR2 i
citokroma P450 (engCytochrome P450 Family 27 Subfamily B MembeCY¥P27BY) , VD
sudjeluje u ekspresiji antimikrobnog peptida katelicidina u spomenutim staniCé&ha
BURYHQL LPXQRORANL VXVWDY IXQNFLRQLUD QH VDPR X OL
VWDQLFDPD NRMH WYRUH |JDAWLWQAHEBURRBUKX X VN WMNPL
53) 8WMHFDM QD VWHpPHQL L XURVitQrikatar ¥ QIBBOREANL VXVWDY

T 1,25(0H),D o

A B
- "
T \\ S Lipopeptid —
Dendriticka \7 \M] N .\"/ Treg VA n/j
stanica Q N\ @ ——{ CD4 ) @8 \ r S
\ [ . e / \ B
250HD | o £ i % o
/ l‘ ‘»»-"'x‘ \ [ 250HD =7 |
/ ‘ o 1 B By, ~ — ¥
f \ / Nt / N | i ¥ 3 \ \ X ¥ r"“'
— \ | ( Thi /:‘ \ ‘ Th? 1| \\ Th17 /g ,vl ‘ CYP27B1 ' 7} \
‘-,\‘ \\, N \\\ x i “\ \\-,,, ,,*/ | ~— ,/ ) ‘ VDR 7 :
1 N\ N\ R e ” VR / \ ® Katelicidin
[\ ) e s Y [ > & ; N, N
[ \_/CYP27B1 T 77 > R \ | 5 ‘I.25(OH);D

Makrofag ili keratinocit

MiarI;rc;fa;gj
Slika 3. 6KHPDWVNL SULND] XWMHF@MLYX WRBHIRX Q RIOCR &/N\LH |
sustav. Preuzeto iz: Bikle D. Nonclassic actions of vitamin D. J Clin Endocrinol Metab. 2009

Jan;94(1):2e34. (53).

1.2.5.4.Utjecaj vitamina D na proliferaciju i diferencijaciju stanica

VD inhibira proliferaciju keratinocita u bazalnom sloju epidermisa $&R WhijilooMu

GLIHUHQFLMDFLMX XWMHFDQMH P »XQ N RHQNBYARIUHPELmdadidH QD pL |
EDULMH UR7)Q/D deRENDRa XWMHp H L fejikblardlakeOkeratinociti koji se
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SURQDOD]H X GODFL LPDMX LJUD&@HQH 9'5 NRML VXGMHOXM
folikulu dlake(78).

5D]OLPpLWD IpakazalaDstkakoDBRWDV R ML P RDXim& Rjyce n& @zvoj
malignih bolestiobzirom da dostaP DOLJQLK VWDQLFD L]UDaDYD 9'5 7R VI
2+ ' NRML VWLPXOLUD HNYV S elRsaMp2l1 Li QX7 EKspeRijiu D VW D
transmembranskog proteiBA NDGKHULQD WH LQKLELUD -kstenmhgANULSFLM
80). 9' SRWLPpH SRSUDHMNMDLH BRAWBOLK 89 JUD p(E3D Kekd® X NHU|
MH 9' VXSUHVRU DNWLYQRJ LPXQLWH Wi utiedafyoxahimiu X U Ry H
u onkologiji (81, 82) ViDPLQ ' SRVMHGXMH DQWLSUROLIHUDWLYQL X
GRYRGL GR RGXPLUDQMD RGUHYH®@QDKOWKXP/RBRY NEbM{E N VWWDIQ L |
LVWUDALYDQMD VH SRVHEQR Eibna VIRM Xragvbje® Rovodi@@R VW SR
PDOLJQLK EROHVWL U DWHQdVidaahasti DR sYkargindmom dojke,
rakom prostate, malignim melanomom i karcinomom bub(8da IsStUDALYDQMD VX SRN
bole LVKRGH XLER@HQ®@IIDND V PHODQRPRP L DNXWQRP PLMHOF
Y Li@kneVD (83, 84)

9' LQKLELUD QDSUHGRYDQMH VWDQLpPpQRJ FL NI\ ILKUD V
linija raka i time sprHpDYD SUROLIHUDFLMX VWDQLFD LQGXFLUD
PROHNXOD VWDQLpQH DGKH]JLMH L IDNWSSUD UDVWD NRML S

,VWUDALYD @dnD patdNiDddjke pokazuju da VD modulacijom ekspresije
UD]JOLPLWLK SRYUALQVNLK SURWHLQD Y8BBOMXMH PDOLJQL

% KDWWDFKDU\D stda/cfdda sBMRK@MERPL OLPIREODVWLPpQRP OH
PDQMDN 9' WH GD MH RQ SRYH]D®RDYLQRA&L'MAIPODVM R GR P PR
GMHFH NRMD VX XPUOD X RQLK NRML VX LPDOD NRPSOLNDF
(88).
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1.2.6. Vitamin D i bolesti

1HGRVWDWDN 9' PR &kvoj SRRMDHWQOXIWLYLAH RUJDQVNLK
PXVNXORVNHOHWQRJ LPXQROR&NRJ HQGRNULQRJ NDUC
(89)Slika 4).

Hipovitaminoza D

| |
D]“] M}“$ v] - fupviol}“l] «u Endokrini sustav <EA}T]ov] *]A V] epe3
L ‘ ‘ | Hipertenzija \\
.. .. . « < D}l vlp & .
Padovi i frakture Alergije, infekcije, tumori a Ev }o S S|k& o V- Multipla skleroza
Zatajenje srca

Slika 4. 0 R J X ip@vezanost hipovitaminoze D 8 URQLpQLP EROHVWLPD 31
Zittermann A, Gummert JF. Nonclassical Vitamin D Action. Nutrients. 2010 Apr; 2(4x 408
25.(89).

1.26.1.3RYH]DQRVW YLWDPLQD "L SUHWLORVWL L PHWDERO

8WYUYyHQD MH QHJDWLYQD NRUHODFLMD L]JPHYyX LQGHNVD
pretile djecg90, 91) Smatra se da pohranjeni VD u masnom tkivu vjerojatno regulira upalni
odgovor, ekspresiju gena koji reguliraju adipogeneBuG LSRFLWQX DSRSWR]X WH X\
leptina, adiponektina i regulaciju metabolizfga, 93)

UtiecajVD-aQD UD]YRM PHWDER @LOPHRD [WIDA@WRID RIREXWLP SF
NRMH SRWYUyYyXMX VFotdaVv Sud S QRXD y8H QW XMGH. D VH SUHYDOHQ
sindromau odraslih ispitanikemanjuje s pové DQMHP UD]JLQ@¥) 92XWMHpH QD
RVMHWOMLYRVW LQ]XOLQD RGQRVQR QD UD]JYRM LQ]XOLQVN
bLPH RPRJXUDY Ds §lkdze ii DRI R8 QHNROLNR RSDADMQLK VW,
MH SRYH]DQRV-WLLPRHHKXKGL'QLK RGUHG QL F DpoputittebijgkR OLpNR J
hipertenzie L SR U HRditogaha(95) ALPXQRYLU L \sXna pe&ifanijbkpp O L
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SRSXODFLML GD VX UD]JLQH bdlesnika . CPHH WOCDEPRDOALQ RItEKL & H QXG L
GD UD]LQD 2+ ' LPD ]Q D bhdneb&atskirRrbHed piobjexie Vhzulinske
rezistencije HOMA-IR) (96).

1.2.6.2.Povezanost vitamina D autoimunih bolesti

U mnogim studijama P RQ&EEBRDYH]IDQRVW L]JPHYX KLSRYLWDPLQR]H
upalai autoimunih bolest{(67, 69, 70, 909). Postoje studije koje su pokazale povezanost
hipovitaminozeD-as YLARALGHQF LR Boladtiidfk 7DNRYyHU VH SRND]DOR
nadoknad&D-a SRYH]DQD V SREROMADQMHP NR QosatrRfnkcii@OLNHP LI
betastanica u djece s DM tip(100-102).

VD je ]Q DdnDrivbdulatorimunoloddy nastankaD XWRLP XQLK ERpgopuv WL awl
Gravesoebolest i Hashimotowgtireoiditisa. Onimaprou XSDOQH L LPXQRUHJXODFL
djelovanjem na polimorfizam gena VBd&te vezanjem -Blfa-hidroksilaze i 25hidroksilaze
SRMDpDYD XUREKtdovor@OBR ROREWN MH X VYRMRM VWXGLML
XpHVWDOLMX SUHYDOHQHoMXKISLEWRLWBPOELRREROHXWLPD 2
7DNRYyHU VH SRBRNDGENDRA BRAH SR]LWLYQR XWMHFDWL QD SR
EROHVWLIGMWLWQMDPpH

Uloga VD u nastanku i tijeku multiple skleropevezujeses genetskim polimorfizmima
NRML VX XNOMXpHQ4a X9 P W WDNE KON BIPCIRM NRIN L B Hdéhi R ] P
ekspresiju HLADRBL1 koji je bitan u nastanku multiple sklerqz@5) Runia i sur. su pokazali
da su niskgazineVD-a povezane sp¥ HUDQLP UL]JLNRP UHOD@EWME) UPXOWL S
VWXGLML 0XQJHUD L Na¥dkradaVDRa@manidj@ fzikvii ra@vidanje multiple
skleroze za 409%107).

Hipovitaminoza DMH Xp KV WSD®QLP EROHVWLPD FULMHYD 3RY
EROHVWL pH&aXpHVWOREWRBHUDWLYQLP UHFLGLYLPD ORAl
RSUHQLWR VODELMLP RGJRYRURP QD ELRORA&dbstatSitdLSUDY N
razinama25(OH)D (108). U genetskiSUHGLVSRQLUDQLK RVRED QHGRVWDW
PLPEHQLN UD]YRMD X I QD NEARJOHHV WH $iSINRFREDRP 8 HH
SRILWLYQR XWMHFDWL QD NQ@LOPLPpNL WLMHN &KURQRYH ERC
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1.2.6.3Povezanost vitamina D i astme

VDRsu SULVXWQL QD VWDQLFDPD NRMH VX XNOMXpHQH X X.
HSLWHOD D XWYUVyHQD MH L Y-&ipbtniellRH yéteafalra isestavhi] PD 9'5
pregled deset studija pokazala je povezanost niske rdiibve V- XpHVWDOLP HJ]DFHUE
PbHAURP XSDORP GLAQERPSXKKWRF¥FDMRPDSXOMKHID L DOVRMER DIW B pSALK
bolesnika(112) 1RYLMD LV WU D akiyda@iMdda saBakriadi®/D-B u rodilja i
SRVWQDWDOQR X GRMHQpDGL PRJOD VSULMHpPpLWL UD]YLMD
JRGLQH(ABYRWD

U randomiziranom kontroliranom ispitivanju u djece orasa@rdiniraoVD u dozi od 60
000 internacionalnih jedinica (enginternational units- IU) PMHVHPQR 1DNRQ PM
nadoknade autori su skupini djece koja su uzimala VBEBWYUGLOL SREROM&DQMH
protoka, bolju kontrolu astme, smanjenu potrelil KLWQLP SRV MHADEIDMOLMHpQ
upotrebom steroida u usporedlai skupinomdjece koja jeprimala placebo(114) Velika
metaanaliza 14UDQGRPL]J]LUDQLK NRQWUROLUDQLK NOLj@dspNLK SR
nadoknadd/D-a VPDQMXMH XpHVWDORVW SRJRUAaDetbBlatkoi WP H SF
VD-a(115)

1.2.6.4.Povezanost vitamina D i kardiovaskularnih bolesti

Wang i sur. suumetaanii. SRND]DOL LQYHU]QX OLQHDUQX SRYH]D
UDJLQH YLWDPLQD '-ALWODIQLKDE RGHYVWEMQAR D pLMDbNMaH UD]LQ
LIPHY X L QPRO / SURQD#H QL M HR GO DIVRIAR & O ¢likoW L
nacionalno istD A L Y D Q M-H pokasdidje da afroamerip Nd@pulacija s nistm razinom
VD-aLPD SRYL&AHQ NUYQL WODWMN1IX . XVSRUHGEL V ELMHOFLPD

1.2.6.5.Povezanost vitamina D i imune trombocitopenije

8 OLWHUDWXUL VH WLMHNRP SR @WWIDSQHRNDHiGrHNOEEW O M H U L
"X DXWRLPXQLP EROHVWLPD PHYyX NRMLPD MH L LBKQD WUR
da odraslibolesnicis ITR-omimaju niske razine 25(OH)[PL18) ali smatraju da su pabne

daljnje studije oko spomenute teme.
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Koliko nam je poznatae postojeR EM DY O M H Q D utje¢apibipavitaynih Gz édna
WHAaLQX NOLQ-amNijdcey bgdtodo sfudije koje koriste razne sustave bodovanja
krvarenja u ITRu.
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GODYQL FLOMHYL LVWUDALYDQMD VX

1.
2.

2GUHGLWL XpHVWD O RoWsnikasB& Yotk enirlT@RhH ' X
Odreditisrednjuvrijednostrazine 25(OH)D ubolesnikas novootkriveniml TP-

om.

Odreditipovezanost razine 25(OH)D s brojem trombocita u perifernoj krvi u

vrijeme dijagnozenovootkrivenogTP-a.

2GUHGLWL SRYH]DQRVW UD]LQH 2+ 'V WHALQRP NU
novootkivenoglTP-a NRULVWHUOL 602* L ,%/6 VXVWDYH ERGRYL
Odrediti povezanost spola i dobolesnikaV W H &tv@réhnovootkrivenog
ITP-aNRULVWHUGOL 602* VXVWDY ERGRYDQMD NUYDUHQMI
Odrediti povezanost spola i dobi bolesnika s razinom 25(OH)D u bolesnika s

novootkrivenim ITPom.

6SRUHGQL FLOMHYL LVWUDALYDQMD VX

1.

Odrediti povezanostizine 25(OH)Dsa z vrijednost ITM -a ubolesnikas

novootkrivenimTP-om.

2. Odrediti brojbolesnikas N U RiglTP@m X YUHPHQVNRP UD]J]GREOMX L

2GUHGLWL QDM p HdijadhoddrnGvodtkyivdd) IBRE D
Utvrditi koji QDpL QL ©usk ptdp/BdiduMb@esnikss novootkivenim ITP-

om.
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+LSRWH]H RYRJ LVWUDALYDQMD VX VOMHGHUH

1.
2.

9 H U bbQd3nikas novootkriverm ITP-omima hipovitaminozu D.

BolesniciaHQ VN RJ V S RGiedhjiP\vbijetKostakidge 25(OH)D L YL &X
srednjuvrijednost ocjene SMOG sustava bodovanja krvarenja

Bolesnicis Q drdrazinom 25(OH)Du vrilemedijagnozenovootkrivenogTP-a

LPDMX WHaX NROG QH MG XV NERADE d RIS Qubtaddbodovanja

krvarenja

% R OHV Q L Fazinon@BEEDR)D u vrileme dijagnoze novootenog ITRa

imaju QLAH YULMHGQRVWL EURMD WURPERFLWD X SHULI
3RVWRML QHJDWLYQD N28(QH)D Dibhi bb@shif@uHiijgme DL Q H
dijagnoze novootkrivenog I8

Postoji pozitivna korelacijde ]PHYyX GREL EROHVQLND L YULMHGQR
sustava bodovanja krvarenjavrijeme dijagnoze novootkrivenog 7@

SRVWRML QHJDWLYQD NRUHODFLMD L]PAwX UD]JLQH
bolesnikas novootkrivenm ITP-om.

Novootkrivera , 73 VH QDMpHauHijekdoiBDd QRVWLFLUD
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3.

ISPITANICI | POSTUPCI
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8VWURM LVWUDALYDQMD

,VWUDALYDQMH MH V RE]JLURP QD SULVWXS RSLVQR *OH
SULPDUQRP LVWUDALYDQMX GRN MH YUHPHQWNB MR WIRNVH QN
se koristiti je peVMHpPQR LV WWDOLAD & IDYQOMOHM Hu Zigdodd Ha BethRtadjuW L
ROQNRORJLMX .OLQLNH |]JD GMHpMH EROHVWL .OLQLpNRJ ERO
ROQNRORJLMX L NOLQLpNX JHQHWLNX .OLQLNH ]D SHGLMDW
QMLKRYLP DNUHGLWLUDQL PafubDsadfeliid W RMiHRQ 21D P8 G VAN QDBI3
specijalisti pedijatriimagist PHGLFLQVNH ELRNHPLMH .RRUGLQDWRU LV
doktorskog rada.

3.2. Ispitanici

Ispitanici subolesnicihospitalizirani zbog novootkrivene ITP u Zavod za hematologiju i
RQNRORJLMX .OLQLNH ]D GMHpMH EROHVWL .OLQLpNRJ ERO
2014.do31.SURVLQFD WH X =DYRG |D KHPDWRORJLMX RQNR
]D SHGLMDWULMX .OLQLpPpNRJ EROQLpPNRJ FHQWUD 5LMHND
prosinca 2020.

.ULWHULML ]D XNOMXpLYDQMH X VWXGLMX VX &RE L]JPF
NOLQLpNLP SUHJOHGRP L ODERUDWRULMVNRP GLMDJQRVWL
krvi <100 x 1C¢°/L ,] LVWUDALY D Q bblzsnikeksjirha/rddeNji XisiL friktali na
VXGMHORY D Q Mtdnixu patpigdliddrazay inf@Qriviicanog jstanka,bolesnikeu kojih
nedostaje dio medicinske dokumentadyelesnikekoji su primili krvne pripravke u razdoblju
od mjesec dana prije postavljanja dijagnoze ITP kae bolesnikekoji boluju od sekundarne
trombocitopenije koja je posljedica druggLMDJQRVWLFLUDQH DNXWQH LOL NI

,VWUDALYDIQNWIINVNFRRSFROEBHQHENRMYEROQLPNRJ FHQWUD 6
Klasa: 50003/1701/77, Ur.br.: 281-147-01/06/M.S17- WH qwolyeréhste . OLQLPNRJ
EROQLPNRJ FHQasay MOIBDmIABIIAINTD U.br..21702902/118-2. Roditelji svih
ispitanika potpisth suObrazac informiranog pristanka.
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3.3. Postupci

Za svakog ispitanika odgeH QLVOMHGHUL SDUDPHWUL UD]JLQD 2+
SHULIHUQRM NUYL WMAMLUNR QDA\GVHEENIHBBREQuishva bodovanja
krvarenja ITM sa z vrijednosti 7 D N Ruydd Prikupli podatci obolesnikovojdobi, spoluy
mjestui datumulj HpHQMD QD GDQ GLMDJQR]HalptémeljebhYosBph€@ R VH S
medicinske dokumentacijg2rema datumu dijagnoze TP RG U HinoYIRGIL AaQMH GREL
dijagnoze SUROMHUH -21. lipnga)x Nete [21. lipnja 23. rujna), jesen (23. rujnd2l.

prosinca) i zima (21. prosinea RaXMND

Periferna venska knbolesnikauzorkovda se X VWDQGDUGQL %' 9DFXWDL
Advance (BD, Plymouth, UK) spremnik jieradi daljnje analiz@oslanau akreditirani Zavod
]D PHGLFLQVNR ODERUDWRULMVNX GLMDJQRVWLNX .0OLQL
EROQLpPNRJ FHQWUD 5LMHND jgRrjdighdda NRWYLVYW HWHUXR®HUF
dostupni Elecsys Vitamin D ukupni test s Cobase601 analoatqRoche Diagnostics
,QWHUQDWLRQDO /WG 5RWNUHX] A4YLFDUVND 2YDM W
kompetitivhu tehniku vezanja elektrokemilurisioencije. Raspon detekcije testa iznost 7,5
175 nmol/L 25(0OH)D, a osjetljivost testa je 5 nmol 25(OH)Detla je standardizirana na
WHPHOMX PHYyXQD D&s@aiQaaking ¥8([0K)B DdjeGede >75 nmol/L, dok se sve
ispod te razine smatra hipovitaminozom(a, 52) $NR MH UD]JLQD 2+ ' L]JPHyYX
nmol/L smatra se insuficijencijom VD, E®e razine 25(OH)D manje od 50 nmol/L smatraju

deficijencijom VD.

U trenutku postavljanja dijagnoze ITblesnicisu NOLQLpPpNL S jetdeyHHE™Q L WH
WHALQD NOLQLpNH VOLNH NRULAWHQMHP VXVWDYD ERGR’
P HYy X Q D UR@&dRdskupindWG) za SMOG sustav bodovar(2b) te smjernicama Page
i Psaile za IBLS sustav bodovairfit).

SMOG sustav bodovanja krvarenja je sustav koji kategorizira krvaréagkesnika $TP-
om 2FMHQD NUYDUHQMD SUHPD 6@ 2D VRYWBIWD YOO i1 Q D fKUDYDDY
grupirana u 3 glawadijela N R &g$kin) Gluznice (Mmucous membrangorgani (Gorgang
s ocjenjivanjemintenziteta krvarga (Ggradation. Ocjene se dodjeljuju u vrijeme pregleda,
a u rasponu swd 0 do 3 ili 4 (s ocjenom 5 za fatalno krvarenje). Za sluzmeepfimjer
epistaksa) za organgosim intrakranigkoi intraokularnog krvarenjajaju se ocjene od 0 do
=D RVWDOD PMHVWD NUYDUHQMD NRAaX bak&hMiavaiH RFMH C

krvarenje ali za to nema dokaza u medicinskoj dokumentaiaje se ocjena 1. Unutar swak
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dijela GDMH VH LVWD RFMHQD ]D NUYDUHQMD VD VOLPpQLP N
krvarenja u svakm dijelu koristi se tablicaS1 (dostupna u Dodatkukao i slikovne upute
dostupneQ D V O X & E H &k&j $trahi) N & al1Qtpt Mipbat.fondazineematologia.it(R5).

Naprimjer, ako je ocjena zio NR aH VOX]QLFD L NRRQ D{ppdSRQED MH
%RGRYDQMH VH WD N Ry Hdbj SpRradhutidydlolvdy/ SMIOG sustaviiaRdRbi

VH GRELOD XNXSQD EURMpPDQD RFMWHR W HABAMHGBIDURW HWQ DV
DQEDOL]X X RYRM VWXGLML NRULVWLOL VPR 602* XNXSQX RI
podijelovima NRAaD VOX]QEeEH L RUJDQL

U IBLS sustavu bodovanja krvarenja dodjeljuju se ocjene ¢ Za 9 pojedinh
anatomskih mjesta NRaD XVWD HSLVWan,V Orinardd) V WQUHRNL R OVRHEM\WVRR L

pulmonalno, intrakrangko, subkonjuktivalno)24).

SYLP LVSLWDQLFuR Bntrogometéijsk@ Dnjerenja. Tjelesna masa i visina
izmjereni su NnaVWDQGDUGL]LUDQLP EDAaGDUHQSePa, Hadu@RPMHUF
1 M H P D pjHda su mjerena bez cipela, u donjerlju Mjerilo se triputa SUL pHPX EL VH
uzimalasrednjasredina izmjerenih vrijednost,Q GHNV WMHOHVQH PDVH L]JUDDXH
masa (kg) podijeljena s kvadratom tjelesne vising.(Kod pedijatrijske populacijerocjena
uhranjenostse RGUH$XMPAD SULODJRYHQLP FH@GWddIQilspolNalzL Y X O M L
NRMLK VH LIUDpXQDYD VWDQGDUGQD GHYLMDFLMD WH VH Y

Z score.

3.4. Materijali

Za uzorkovanje periferne kN RULVWLR VH VSUHPQLN %' 9DFXWDLQHL
3O\PRXWK 8. 3UL RGUHYLYDQMX UD]LQH 2+ ' X SHULIF
Vitamin D ukupni test s analizatorom Cobas e601 (Roche Diagnostics International Ltd.,
5RWNUHX] AaYLFDUVND

Za kvaQWLILFLUDQMH WHAaLRRIGRAVIRy NNFH ¥IOQHNHN YD UH QML
SMOG sustav bodovanja krvaren{@5) i IBLS sustav bodovanjg24). 1z medicinske
GRNXPHQWDFLMH L]YXNOL VX VH VOMHGHUL SRGDWFL ERO

novodijagnosticirane ITP, tjelesna visina i tjelesmasa
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3UHWLORVW MH GHILQLUDQD NDR ,70 ] YULMHG@RVW ! S
]JD VYH LVSLWDQLNH SUHPD FHQWLOQLP NULYXOMDPD 6Y\
VRIWYHUD $QWKUR3OXV :{A9®HQHYD AYLFDUVND

35 6WDWLVWLPNL SRVWXSFL
35 G5DpXQDQMH PLQLPDOQH YHOLpPLQH X]JRUND

Za potvrdu hipotezeSRYH]DQRVWL 2+ ' L WHALDDNRNQA&QYHINH VV
QHREMDYOMHQL L REMDYOMHQL SRGDWFL L] SLORW VWXC
MNiPDOQD YHOL@RX) D8 XWRWNBLORW VWXGLML XNOMXpHQ MH
NRUHODFLMHOH)DPIHSMKOG ocjene koristio se &arni model i Demingova
metodologija(123). Na temelju podatakali SLORW VWXGLMH mipbstigadvse LVSL)\
VWD W LV Warprddib Ware@dskédomodeld-0.06, 95%CI1{0.22;0.05)). 8 NRQDpQLFL VH
X VWXGLMX XNOMXpPLOR E R O HV Qpobt Boswagt MuHijex®db@I G QR X!
KLSRWH]X SRYH]DQRVW 2+ 'L 602* RFMHQH 7DNR GD MH

X] YHOLPpLQX SRIJUHA&NH WLSD MHGDQ RG

35 6WDWLVWLpNL WHVWRYL NRML VH NRULVWH X LVWUL

Ovisno o distribucijideskriptivni poéitcisuprikazani kasredng vrijednost “standarda
devijacija, te minimum i maksimum .DNR EL SULND]DOL NRUHODFLMX L]F
razine 25(OH)D koristi smo Spearmanov koeficijenkorelacie a GDOMQML RGQRV L]
GRWLPpQLK Y D lheahbDrEnibtelBhSKoxeRdydE tedt) Istetehnikesmokoristiti | za
NRUHODFLMX L]PHYX ,%/6 RFMHQH L UDJLQH 2+ ' NDR L E
IDGDOMH RGQRYV dijpptrapXCEsReEHES tagrieR5(OH)D testiramotestom
linearna trenda ili t testomZa analizu odnosa5(OH)D iz vrijednosti ITMa koristili smo
Spearmanov koeficijeritorelacijei linearni model pri opisu korelacijé&od analize odnosa
SMOG ocjene i spola koristili smo MatWhitneyev test, a kod analize odnosa 25(OH)D i
spolat test. Za analizu odnosa SMOG ocjene i dobi bolesnika koristililisr@arni model pri
opisu korelacijei Spearmanokoeficijent korelacije a a analizu odnosa 25(OH)D i dobi
koristili smo Pearsonov koeficijekbrelacijei linearni model pri opisu korelaciec WDW LV WL PN
analizusmo X p li @ LGraphPad softverom (La Jolla, California USA), doko razinu
] Q D b D KpQ@riednbst) postatiina 005 uz interval pouzdanogengl.confidence interval
Cl)od95%..DR VWDWLVWLpNH PMHUH GRND]D NRULVWLOL VPR
te koeficijente korelacijé) i determinacijgR?. 5D]LQD J]QDpDMQRVWL @WR VH W]
pogavljena na 5%.
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4. REZULTATI
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=D YULMHPH W U D,NM DkQuvidD83baleshikdpdstayjer@a & Bumnja na imunu
trombocitopeniju] ERJ SRVWRMDQMD N OQd@hd6s je kO QDb RAERQ,/BN R P
EROQLPNR®WUX 6SOLW D X .OLQLpNRP EROQLpPNRP FHQ
EROHVQLND L] LVWUDALYDQMD .M alzboy:(pdstéyljeh® BijagnoEeROHV Q
NURQLpPpQH WURRHR HijayRZeseuhddrHe trombocitopenije nastale kao dio
potYUYHQH GUXJH DN XW Q HN=R)O hedosifk® pduerakhESR Qkuphy 60
bolesnika (72%) XNO M p HQW U D Bado@apM N O M X pdlesmk@XM DVWUDALYDQ!!
je prikazan slici 5.

}o ev] ] o |
znakovima ITR

(N= 83)

<E}v] v [dVEg

Sekundarna ITP |l <ETE ETi d
el 18 EJi] ]

Nedostatak |l
podataka (N=8)

}o ev] | ploi

]+8E T]A vi

Slika 5. HodogramXNOMXpLY D Q MD/ WYURILAWDPRQ MD X

OHYX LVSLWDEOEIRRDHE QAR D A#838%R) VEROBIVQLN aHQVNR.
(51.®0). Insuficijencija VD MH S UR Q D ybtol@snika{40%), deficijencija VD u 14
bolesnika(23.3%), a22 bolesnika(36.7%) imaladostatneazine25(OH)Du vrijemedijagnoze
novootkrivenodTP-a.

Detaljni podatci o dobi, broju trombocita, razini 25(OH)DM-u, ITM z vrijednosti,
SMOG i IBLSocjen u ispitanikasu prikazanu Tablici 2.
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Tablica 2. Podatci odobi, razini 25(CH)D, broju trombocita,ITM-u, ITM z vrijednosti,
te IBLS i SMOGocjeri u bolesnika s novootkrivenofiP (N=60).

Svi bolesnici  Dostatna Hipovitaminoza D
(N=60) razina (N=38)
25(OH)D
(N=22)
6UHGQMD YULMHGQRVW
(Min-Max)
Dob u vrijeme 57“ 9 33" 7 71
dijagnoze, godine (0,2-17,5) (0,2-13,2) (0,8-17,5)
25(0OH)D, nmol/l 66 “ 92 “ 4 “ 4
(13,9125,1)  (754-125,1) (13,974,2)
Trombociti, x10v/L 94 “8,8 7,2 “6,6 10 “9,8
(1-39) (2-30) (1-39)
IBLS?2 46" 8 40 “1,8 “7
(1-9) (1-9) (1-9)
SMOGP 41 4 33" 3 45" 4
(2-7) (2-6) (3-7)
ITM ¢, kg/m? “ 1 - “
(14,1-23,7) (142-189) (14,1-23,7)
ITM z vrijednost 00*“ 1 -0,2 “1,0 0,16 “1,0
(-3,0-1,6) (-2,3-1,6) (-3,0-1,63)

34BLS xImmune thrombocytopenia Bleeding Scalstavza bodovanje krvarenj24);

PSMOG +SkinMucoseOrganGradationsustavza bodovanje krvarenj@25);, iTM +indeks

tielesnemase;SD tstandardna devijacij@din +minimum; Max- maksimum

$QDOL]RP GDWXPD SULMHPD QD ER O QaineNj& bé@dsmikdl p HQ M H
ITP-om dijagnosticirano za vrijeme ljetd€9, 15%) GRN MH QDMYLAaH EROHVQLND
tijekom zime (N=19, 31.7 8 SUROMHUH MH GLMDJQRVWLFLUDQR ET

jesen dijagnosticirano 14 (Z3%6).
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MHYX LVSLVB®bblEdnRDN=18) imaloje WHaH NUYDUHQMH L] VOX]
organsko krvarenje (u SMOG ocjeni M ili O vrijednost ®2yenutkudijagnosticiranja ITFa.
Od tih 18 bolesnika,10 je imalo krvarenjesamoiz sluznica,5 organsko krvarenjedok su3
bolesnika imala oba krvarenjd.L M H E L O RinvaRrAryjskddpivérenia.

Od ukupnog broja bolesnika s novodijagnosticiranom Pabolesnika(43.3%) OLMHpPpHQR
je Avatchandwai# SULVWIGSeFbPje QDMpPHAUL WLS OR VRRPRBGIRE N R J
MH O L Mkdgnbl @6Rbolesnika 43.3%), a u 6 bolesnika (10%) kombiniran je s
NRUWLNRVWHURLGLPD ,VNQMWXEREDORSNGRIMWLNRVWHURLGLPD

=ERJ PRJXUH SULVWUDQRVWL X UHJUXWDFLMtudija]PHYyX G
XVSRUHGLOL VPR VOMH G H GHonténudciia iEa@ikka D |UPkivy, )SMOGQ W D U D
ocjena, IBLS ocjena, broj trombocita u kriiM Z vrijednostte dob. Za ni jednu varijablu se
QH PRAH VD VLIJXUQRAUX RG W Y Ue6Gtars\(Tallida 55 RodskR)M L UD]O |
Nadalje za glavnu hipotezu (povezanost SMOG ocjene i razina vitamina D u krvi) su
XVSRUHYyHQD GYD PRGHOD MHGDQ NRML ]D QH]DYLVQX YDU
WH GUXJL NRML X] UD]JLQX Y\aWdblB kaxbntar FDmbdd& @ &.8 puaM X U X
vjerojatniji od drugog (razlika ékaiakejevom informacijskom kriteriju (AIC-u) je 1.676) s
REJLURP QD SULNXSOMHQH SRGDWNH 6WRJD X NRQDpPQLFL
U D] O L N Dpdcij&énHits X oba centra (Tablica sDodatky).

4.1. 3RYH]DQRV Vizihgd PSOHID i SMOG ocjene

SURQDAaAQQDVLPAMMHDUQX SRYH]DQRVW L]JPHYyX UD]JLQH
(p=0,002 F test AW@DPEID EROHVQLFL V QLARP UD]JLQRP 2+ ' LPI
SMOG ocjene. Kako hilodatnopotvrdili da hipovitaminoza D inverzno korelira sa SMOG

ocjenom usporedilismorazine 25(0OH)D sa svak pojedinm dijelom SMOG ocjene.

$ QDO L] WHatwiehp X N R &llo SEOG ocjene)S U R @mdkakbbolesnicis
QLALP UD]LQDPD 2+ ' LPDMX WHa&D NUYDUHQMD X NRAaL V
5 nmol/L (p<Q00017, t tes}.
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25(0OH)D (nmol/L)

SMOG ocjena

Nije bilo |QDpBMRQH ]DQRVWL L]JPHYyX WHALQH NUYDUHQMD X \
3URQDAa®LD ¥ Bdgddi trend (p=0,Q2est linearnogtrendaNRML SRND]XMH GD V
WH&D RUJDQV Nileshik&'\D IDH@MMP XD]LQDPD 2 irdetalpayde UH]X OV

prikazuju udlici 6.

a) b)
SS
8_ L ]
150+ ! !
o o [ J
6 ... eceme e e 3
...... doe o 2 100+ 01
a4 e £ -
..... S i
[ J [ J f 50-
2 o o © ) S
&
0 IIIIIIIII I IIIIIIIII I lllllllll I 0 I I
n 50 100 150 S=2 S=3
0) 25(OH)D (nmolfl) d) NUYDUHQWH X NRAL
s
1504 100 =
3 80-
100- © T
T T
T . |&
50 J_ J_ J_ % 407
& 20+
0 T T T 0 T T
M=0 M=1 M=2 M=3 0=0 0=1 0=2
krvarenje u vidljivim sluznicama krvarenje u organima

Slika 6. a) Graf lineare korelacije LIPHYyX UD]JLQH 2+ ' Lk&@rérfiaRFMHQH
3 URV kbdib Q) je -0,027 (95% CI-0,04 do-0,007) V RGVMHpPNRP OmasSRUGLQD WL
(95% Cl14,97d06.93. R>=0,21, p=0,0002, Ftestb) 5D]OLND L]PHyX VUH&GBI@@GMLK YUL
25(0OH)Dkod dvije grupe bolesnikaasS2i SSNUYDUHQMHP X NIM®Gacjpddnp X Q D W L
(t test, p<0,0001, razlika 26,67 nmol/lL 95% CI 14.88 do 38.49. c) Razdiobasrednijih
vrijednosti razin@5(0OH)D X JUXSDPD EROHVQLND V UD]JOLPpLWLP WHALC
SULND]DQL 602* RFMHQRP NRUL\QW@DY LWHHY V& URMMIPD@R &
25(0OH)D od 5.17 nmol/L (95% CI 1.29 do S V W WareraR)RaXdioba
srednijih vrijednosti razin@5(OH)D X JUXSDPD EROHVQLND V UD]JOLpPpLWLP
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organima(prikazaniSMOG ocjenon) N R U LtestNimearhog trendaQ DOD]L VH SURVMHDpI
razine 25(OH)D 0dl0,19 nmol/L (95% CI-1,83 do -18,54, p=0017) s porastom ocjene
*p<0,05, **p<0,01.

8 NRQDPQLFL SRAWR MH 602* RRM H@MEHERANKKOrelad i@ D YD ULN
WDNRYHU VPR SURQDEMBNRYMDWRVWLPNHYX UDJLQH 2+ 'L
(p=0,0006, Spearman #6,43).

4.2. 3RYH]D QR YV Wizihd PSKIHID i IBLS ocjene

2 S LV XoNhgdirazine 25(OH)D i IBLS ocjene krvarehijearnomkorelacijom SURQD&aOL
smo VWDWLVWL péghativhQ Rdrdladj@wje varijable (p0,048 F tes} (Slika 7).
. R U L \Spedrinenavkorelaciy GRELOL VPR UH]XOWDW NRML MH QD JUL
(Spearman r6,24, p=0058).

Slika 7. Graf linearnekorelacije L] P HYy X QB{QHPHIBLS ocjene krvarenja.
3URV MH p(Q)Lje @ D250 CI-0,03 i- TV RGVMHPNRP ¢pdi5R2GLQDWL
dok je95% ClzaRGVMHpPpDN UbdRA2SE RE0DGY 0,048, F test

4.3. 3RYH]DQRV Ydzihg PSOHAD i broja trombocita

1LMH Q DPYbijQmeapriakorelacip L]PHYyX UD]LQH 2+ ' L EURMD W
ispitanika(R?=0,0001, p=087, FtesyniW L N R U PaargthQuibbieficijentakorelacije(r=-
0,18 p=0172(Slika8).
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Slika 8. Graf linearnekorelacije LIPHy X RBQHIDH broja trombocita3URVMHpPQL
nagib( 1) je -0.0003(95% CI-0,0049 do 0,0042) RGVMHpNR R §prixa (RAUEHBRQ D W L
Cl10,49do1,14). R>=0,0001, p=0,87, Ftest

4.4. Povezanost spola i dobi bolesnika s razinom 25(OH)D i SMOG ocjenom

SURQDalodarii 8dRosL]PHYyX GREL EROHVQLND L YSUIKa)HGQRVW
Isto se dobije Spearmanoam korelacijom(r=0,38, p=0002) & \MRDdaLstariji bolesnici
imDMX YL&AH YULMHGQRVWL 602* RFMHQH
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Slika 9. Graf linearnekorelacie LIPHBREL EROHVQLND L 602* RFMHQH
( 1)je0,017 (95% CI0,0001do0,2 V RGVMHpPNR R QRIB4ROB% CIQITBAMOY,11).
R?=0,08, p=0,02, F test

3URQDYVkh€miMddnos LIPHYyX GREL EROHVQLND L WaplLQD
Pearsonox korelacip (r=-0,39, p=0,001)XND]XMH WDNRYyH&WRD]|QDWL R YRWM
EROHVQLFL LPDMX QLAH UD]JLQH 2+

Slika 10. Graf linearnekorelacije LIPHYREL EROHVQLND L UDJLQH 2+
nagib( 1) je -0,15(95% CI-0,24i-0,05 V RGVMHpNRK §pda 7R41 (®5%Q O §88
do86,2). R?>=0,15, p=0,001, F test

1LVPR SURQD&OL UD]JOLNH X YULMHGQRVWIsreér@2* RFMFE
vrijednosti SMOG ocjene za oba spola, Mann Whitney test p=0,28), khQ i) p PaklikeHl
UD]JLQL 2+ ' L1PHYX VssdariiRvyijedndstiy]m] IL I D 2+ " L]PHyYyX PXan
L 8HQVNRJ VSIRO,D pEQ,M Dredt)(Slika 1).
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Slika 11. a) Povezanost spola s razinom 25(OH)D. Razlika srednjih vrijednosti razina

2+ " L]PHYyX PXa4NRJ L aHj@VUNMRJ (MSRIOGUEES BI-19,36 do
5,062. b) Povezanost spola sa SMOG ocjenodD]OLND VUHGQMLK YULMHGQR"
dva spola ONann Whitney testp=0,28).

45. BRYH]DQRVW L]PHyYX Uzviile@nbisti indeksd tjelesne mase

Analizom povezanostz vrijednosi ITM-a i razine 25(OH)DQLVPR SURQDA&OL VWL
] Q D p Dild&nxipovezanost (p=Q097, F tes} (Slika 12) niti Spearmanovim koeficijentom
korelacije(p=0,2).

Slika 12. Graf linearre korelacije L ] P H ¥ Xrijednosti indeksa tjelesne mase i razine
25(0OH)D. BURVMHPpQLeQDIREVMHpPpNRR ddO0RA(BY QDO \WRH-9 X7
i 0,035), R?=0, p=0,197, F test
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5. RASPRAVA
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2YLP LVWUDALYDQMHP GRELYH Q RadVigrvoXbblésrici] @ DPIDAML® L K L
razinama 2+ ' LPDMX W H abDvrij¢tdedipagnds@ridudotkrivenoglTP-a, D AaWR MH
XWYUYyHQR NRIW2*ZWKQWBPD ERGRYDQMD NUYDUHQMD 7R
pedijatrijski bolesnics Q inérazirama25(OH)DLPDMX WHAaD NUY D-bl Ngaje X VNOF
UH]XOWDWL VX SRNDH{dkeénika & hhovBdijayrestici@m |ITP-om ima
hipovitaminozu DNisPR SURQDAaOL NR thrre26FAHYDXi hdrgje Hgmbocital
vrijemedijagnozenovootkrivenodgTP-a.

51, '"HPRJUDILMD dik&NIDA-& LpND

IspitaniciuRY RP LV W VDadbNQRpQretki olesnicimau drugim pedijatrijskim
studijama o ITRu (2, 124, 125) 3 U RV M H lpo@gnhikesih&vootkrivenom, 73 X QDaRM VW XG
bila je “ godine AWR MH VOLpPpQR GUXJLBilaviWWXIGY ¥ D BdiAGMH MH
3 U RV Mréj r@ribocita pri postavljaniGLMDJQR]H ,73 X QDARMOWWXGLML
W D NjB ¥DU p D QimaH Jité@atuvi[5,011,5x 10°L), NDR L RPMHU PXaNRJ L 4HQ
(124,125) THPHOMHP WLK S RISNDOWRAN®S Rvé@lie?aR uzorak, usporediv
V RVWDOLP SHGLMDWULMVNLP LVWUDALYDQMLPD R ,73

7HakhRrenp X WY Uy H 8B bulsnika(N=18 &aWQ HMWALRXp HV IEROIR V W
krvarenjau usporedbs rezultatima sustavnog pregleddlG M H VX GMH KivateR@WO D WHarnr

V O X b DAMtbtiYtly VXVWDYQRJ SUHJOHGD QDYRGH NDNR LQDD
XpHVWDORVWL WHANLK NUYDUHQMD L]PHYX VWXGLMD 7R
UD]J]OLpLWH VXVWDYH ERGRYD @WDLQUYDNMX QW s B NUY D LG
intrakranijskokrvarenje za koje su kriteriji jedinstve(i26) 8 QD&a&HP LVWUDALYDQM X
bolesnikasintrakranijsk mNUYDUHQMHP NRMH MH Qdridiakija ORa, & HODW L
javlja se u0.4% djeceg(126).

Donedavno givnipokazateljW H a L @Hio j& Broj trombocita 0 Hy X \W\OLNP@rd j¢ p
GD MH Nl®d, kdjud N Gizaénoprimarnokroz epizode krvarenjaE LW QLMD X SURFMHQ
ITP-a(21, 127) 6 WRJD G L Mdg Ur@-&ddstawjaséddda kaddolesniciLPDMX NOLQLPN
1 Q D p Brive€eRe i zahjevaju dodénu terapijsku intervenciju ili promjenwenutneterapije
ITP-a(127)

8 QHGDYQLP VWXGLMDPD WDNRYHU V Hd@odnb@hekiviveD SURE
procieneWHAaLQH NUY-BUHMND SRYAVBRML YLaAH VXVWDi¢@anSURFMH
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nLMH aLURN@26,0W2a8K8r MM VWXGLML NRULVWLOL VPR GYD Q
krvarenja (SMOG i IBLS) koji su se dokazali kao korisni sustali G U H y LW HRa&hrénja

(126, 128, 129)Smatramada je potrebanv WD Q G D U G Q kisokokl/Hli®tQi BystdQda
SURFMHQX W HidakdbHseNcuhlit@indH QW R R E boreNilMW M AL QM NOLQLpPpNH
u ITP-u. .RUL &kWwHX] Mh [slstad krvarenjamogu se stvoriti razlike u procjenama
NOLQLpNLK VW@ D (E]@& pl M@ WADEERNV \W N DY DW R PNMEAH XWMHFI
UD]OBRULWWXS OLMHpHQMXD]D3L HERNLHPY § DN RQOLN Rl jadla) BiIH QW U L P
postojao jedistveni sustav bodovanja krvarenjaui™® RQGD EL UH]XOWDWL UD]OL
usporedivi iponovljivii WH LVNRULVWLYLML ]D PHWDDQDOL]JH L VXVW
LPDOR L SRILWLYDQ XpLQDN QD NOLQLpPpNX SUDNVX

5.2. Razina 25(0OH)Di XpHVWDORVW KLSRYLWDPLQR]H

8 QDaARM VWXGLM LraZibet265QHYU Dspitadikaeile j& Q R'V Wmol/L,a aW R
se smatrdnipovitaminoom D (50, 52, 130) lako nedostatak vitamina D predstavlja globalni
problem, posebnodjece, postojjek PDQML EURM VWXGLMD L] SRGUXpMD M
SUREOHPDWLFL .DUBQNDNXWBSUBGRBRRRAQUND GMHFD LPDMX
hipovitaminoze D, sazinam&®5(0OH)D< QPRO / X pDN Y LAaH3R GaL P XcQRIYLHI
L VXU VX SWROPBEHOW QLVNH U DddeQdd poselthten prexle @jbte s
PHWDEROLpPNL@VLQGURPRP

=DEULQMDY D M X wiBokigl pteyaleQclyhipQuitaninoze DX W Y Uy tH QuRlijé
na djeci iz obalne Hrvatskebzirom da je poznato daje V QR Y Q&tvapadjp@'QX NRAL
pod XWMHFDMHP 890 UW bl QWM QID PIR &HD X U D ilzbhitja@ria® JHP O M|
razvoju postoji negativni trendl]ORAHQRMWRP VWWHRWDXXpHVWDOR NRL
SURL]YRGD ]D ]D arahalexatiRiGova Xepd i2bjeGavanjd |O R¥MQRVXQPHYR
svjetlu S R pjeldko 2000. godineStanovnici MHGLQMHQIKK 'H§ABYDpNiSU LPDO
QLAaH SURVMH pRziheYD-a M HZIGbRNMWA000. do 2004.X VSR U Hiki X M X G L
UD]J]GREOMHP L]PHYyX32) Osndvnim uzrocima te razlike smasapretjerano
NRULAWHQMH SURL]YRGD ]D |DaWLWX RG VXQFD L]JEMHJDY
dugim rukavima kod izlaska na sunce. Titrendovimeg@ DiUL L X |HPOMDSR NRMH L
broj VXQpPpDQLK GDQRI3IBR]SHBGRARIX UK MWH VOLPpDQ WUHQG

pojavljuje i u Hrvatskoj.
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8 QDaLK EROHYVQ L Ndjagmo3tidite tijgkoriviZzmnte 8.0 B U & & MM et H y H
7R MH VXN O D G thRddgib SutotaNDR MY DWXMS RND]DOL YLAX SUHYDOHC
" WLMHNRP ]L PH36&L3B)SRobzviarhidtoda je razina VBa u tijelu prvenstveno
RYLVQD R INRPRAMHIRYML. RGQRVQR , 8D RIPHDNPIENDWKL MH G
KLSRYLWDPLQR]D ' QDMXpHVWDOLMD X JLPVNLP L &DQLP SU
X WLMHO X . 8R\WpIR@ERHo@¥edena i pohranjena od svibnja do rujna nije dovoljno
jamstvo optimale razineVD-a tijekom preostalinh neseci u godini, osobito u prisutnosti
PLPEHQLND NRML RJUDQLpDY DML RDMXOHHAD Rodwazandst QF X O
KLSRYLWDPLQR]H 'V DXWRL PpefpofavitiRO NRWIXP R p PRRABDPR VW
manifestacije 1TPa, kao i drugih autoimunitbolesti, vjerojatno indirektno povezani s
mjesecima kada jé& ] O R & $UQCR Majanja.

5.3. PovezanostL]PHYyX KLSRYLWDPLQR]H "L ,73

8 QDARM VWXGLMLt rddihelZ@M)D biajeL FHEWR VYLED QHJR X G

studijamao ITP-u. Liu i sur.utvrdili susrednju vrijednostazine25(0OH)Dod “ QPRO /
u odraslinbolesnikas ITP-om, dok suYesili sur. Q D ér€lhju vrijednostazine25(OH)Dod

“ QP RuWiljéce s ITRPM(139, 140)TaseUD]J]OLND PRAH REMDVQLWL UD]OI
podrijetlombolesnikaX N O MhXigtddpl.1 DAL LVSLWDQLFL GROD,Jegie] SULRE
V YLVRNRP XpHVWDORVW (149)X £pdg-oGa vierGame imaXX JRIGAHQ V UH G Q
vrijednostirazine25(0OH)D. 8 LV W U D alLivddiQuvkdjem V X X N Coleshiel QILVOLpQH
geografske regijeS U R Q D yske@ni¢ Wijgdnostiazine25(OH)Du bolesnika s akuitm ITP-
om “ QPRO/OLPQH QDALP UH]XOWDWLPNDUR®GRIFEMX X ERO
S UR Q DrjoHhigkd srednje vrijednostazine 2+ “ QPRI2)

60LPQR NDR L X QDARM VW X® HM WWMipooitenimidd D Dod/80%). MH YL
QDY H@jece s ITRPM (142) $XWRUL NRML VX Lbdglggnikess aurodmiimR GUDV C
FLWRSHQLMDP D, 3ha@M X pXIM ¥ Urkd WRBHDRIO R atisko del X R WBRY H
LPXQRORANL RGJRY R UyvjdrojaividsPzd raziijarieMaxitbikiunih citopenija
XNOMXpXMRUL ,73

SUHPD QDALP nha@inQ btudifabkoje povezuju ITP s hipovitaminozom D.
OHYyXWLP SRVWRML SXQR VWXGLMD NRMH SRYH]XMX KLS
EROHVWLPD WLPH SRWYUVyXMX ir& VifeRaQ R A R GiiPOIRMREEQ L X W M

MH SUR QublgdniQaly Xigndm bolesti tipl (100 DXWRLPXQLP EROHVWLPD
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(104, 143) multiplom sklerozom (144), sistemskim eritematoznim lupusoi45, 146)

reumatskim artritison{147-149)i Crohrovom bolesti (150). U studiji Skaabw i sur. (151)
SURQDYHQD MH LQY H U ]@ineyBR-¥itdDdarivtonun]iPdlgstBizzaroi

sur. (130) VX WD N Ry H Wké& suWwaYins (OBND i olimorfizam VDR-a povezani s

raznim autoimunim bolestim&ako je ITP DXWRLPXQD EROHVW VD VOLpQLI
mehanizmomPRAHPR SUHWSRVWDYLWL GD SRBWiRMHA-hKaYiWD LOL V
JRUH QDYHG&wi®Qd P VOXpDM

Neki su autori napravili i korak naprijed te su prinmjeali VD kao terapiju za autoimune
bolesti kao reumatski artritifl52) L SV R U Bfis\1b3) YLREHUDYDMXULP UH]XC
$QYHONRYLUO L VXU VX EROHVQLFLPD, \Viz DjiRodL SR UHXPD
terapiju dodali alfakalcidiol koji je ativni metabolit vitamina D3. Aktivnost bolesti se
smanijila u 89% njihovih bolesnikd52). U drugoj studijj autori subolesnicimas aktivnim
SVRULMDWLPpQLP DUWU LROHRP Kror3azdoHI)/dd \frifeddoi SDoblliXsuV
SREROMADQMH NOLQLpPNRJ VAWI3QMD X VYRMLK EROHVQLN

Vezano 4TP-om, Bockowi Kaplanopisalisu G Y D V O X-hriefMKdorr@ra standardno
OLMHpeIOMMVSMHAQR OLM HYDR-& hidvoksikidiskira GoR/pD IFolsnika
G R §e@®porastaEURMD WURPERFLWD QDNRQ ]DSR@tj@WwROMD WH I
hidroksiklorokin. Kada je terapija VAOm prekinutabroj trombocita je pao da bi se nakon
SRQRYQRJ XN O M Xprovrido qirrbaliArao. Bolesnik je cijelo vrijenmgimao
hidroksiklorokin. Drugi bolesnikmaoje niskevrijednosti razine/D-a u vrijeme postavljanja
dijagnoze ITPD 7DNRYHU P X EW FSNR BARIDRPEDRRF LWD QDNRQ ]DSRpLC
dozama VDa (154)

U nekoliko stulija gdje se primjgjivala terapija s VEom, donja granica razine5(OH)D
prL NRMRM VH ]DSRialedMmOIL (W& 10BD)i8 I Brinol/L (154). Britansko
G U X aamanhiatologijugngl.British Society for Haematology S U H S Reuhadokn@dr VD

au bolesnikas ITP-om kab prevenciyi osteoporoze inducirane glukokortikoidir(teb5s)

1D WHPHOMX Q éhatrdndJda feladW Bl BtRHadoknadu VBEa u bolesnikas
novootkrivenim ITP-omkoji imaju SR W Y bigadi@®inozuDU GMHFH PODYH RG PM
SUHSRUXND s090]ID SR ¢rtewvdu GMHFH L]JPHY X PMH\B606L L JR
6000 IU VD dnevno, a djece starije od 12 godire6000 IU VD dnevno. Nadoknada V®
trebalabi trajati 90 dand156).
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5.4. PovezanostL]P HiaXine25(OH)D L NOLQLpNH SUHM]JHQWDFLMH ,73

U ovoj studiji R G U H sind br@) trombocita u perifernoj krvi i dva sustava bodovanja
WHANQHWDUHQMD ,%/6 L @earni moReUdri\opisH koelacijeSpearmanov
koeficijent korelaciieSUR Q D 820D pWRARRIADWLYQX NRUHODFLMX L]PHyYX |
SMOGocjene 3URQD&AOL VPR QHJDWLYQX NRUHODécjekekoja JPHY X U
je bila ] Q D p [ Wh€aDoj korelacij,a JUD QL p Q R NRD jh SpdéaBiiahov koeficijent
korelacije Nije bilo | QD p INNRQUHHODFLMH L]JPHYX UD]JLQH 2+ ' L EURMI
pokazatelafWHALQH NOLQDpNH VIO DKM RABL VPDWUDMX NDNR EUR
kvalitetanpokazate[ WHAaLQH NOL Qd flRA aWOR. NEH. /RJOR GMHORPLpPQR

rezultat

.DNR EL GDOMH LVWUDALOL SRYH]DQRVW L]PHYyX 602* RFN\
dio SMOG ocjene s razinom 25(OH) DL SURZIDE®RIOHVQLFL V QLALP UD]JLQ
LPDMX WHA&D NUYDUH Q3RD QO &RA LPdparRvEHBMRNUFSMOG sustavu
viloje GHWDOMDQ L V QMLP iVbel@®gag-NBRBEhOD RWRNMBOQMDWHALQF
OHyYy X W LddluziR®)S U H Yrerddtaa aW R EL PRJDR ELWL SUREOHP X VYD
praksi. YLQMHQLFX GD VPR GRELOL VWDWSRWHpPNQRRFWNQMIH] P
25(0OH)D i IBLS sustavaQHJR 2+ ' L 602* VXVWDYD PRaAaHPR REMD

kvaliteti dva sutava bodovanja, gdje je SMOG sustav precizniji.

Koliko nam je poznatoQH SRVWRMH VWXGLMH NRMH SRYH]XMX L
prezentaciju ITRR QD QDpLQ NDR X QDARM VviKsShSMLR QWL N R UHDX
LIPHYX UDIR QH&®b@4tIQ@RG SUYRJI QDVWXSD DXWRLPXQLK FLWHF
(118) DOL QLVX NRULVWLOL VXVWDYH ERGRYDQMDsliKkUYDUHQ|
ITP-a. Nekisuanije VSRPHQXWL DXWRUL SURQD&aOL SRYH]IDQRVW L]F
LOL W H adr@yiHa@ditihillKbolesi{145, 148, 150)Temeljem tih rezultata i povezanosti
VD-aV LQFLGHQFLMR PDKVORIWXYQRKIEROHVWL 9' MH SUHGORG:
istin (145, 146, 157)Anticoi sur. smatraju da bi VD u visokim dozama mogao utjecati na
razvoj i simptomatologiju autoimunih bole¢89). Prema tomeQHNL RG DXWRUD SUHG
NDR QRYX WHUDSLMV N XaR.$3 129, X400 LDMMWBRIQ @B DPXSWRUD VP
NDNR MH SRWUHEQR MRa&a VW XGritrMianiha\RO/IHpGp#sAaka@e RP L] L U |
se SUHF L] Q L Mtjdcdj VMad@Dadutoiune bolesti.
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5.5. Povezanost dobi bolesnika s razinom 25(OH)DWHALQRP NOLQ4apNH VOLN!

8 QDAHP LVWU D asmop@itwi BeIRcpRiPHyX GREL EROHVQLND
ocjene 1DV H QeDatMrakorelacip LIPHYX GREL EROHVQLND L UDJLQH 2

Dva pedijatrijska L V W U D & Ur#rd QdWa2alasu da su razine 25(OH)D negativno
povezane s dobil58, 159)a aWR MH VXNODGQR DDNR RN XA WOD/LMPH
Turskoj pokazaloje YHUXXpHVWDORVW PDQMND  (238)' OX aMMO ULMH G

2+ ' X PODYyH GMHFH PRAHPR REIGBWQ®IIN DBEDLLGMHEG DF RIRVN
dobivDMX SURILODN& LORGHBR |SIUH BAFPFODWY D YEWHFDILJRPMX Y HU
DNWLYQRVW L YLAH YUHPHQD SURYRGH YDQL WH LPDMX ]GL

8 LVWUDALYDQMX 7DUDQWLQD L VXU -aXiRdirkic@nia SAD- GD VX W
X YHUL X VWdadrhdyutY kIIp-H\HWADHOaR\WNLNEDja(160). S obziromna todasu
i Q Digolesnici starije dobi imali Y & &@rijednosti SMOG ocjere, odnosnoWHaD NUYDUHQN
rezultatlt VX QDP VXNODGQL V 7DUDQWLQRYLP LVWUDALYDQMHF

56. SRYH]DQRVW L]PHYyX Uzrtijednbisti indeksd tjelesne mase

Sporedni cilj je bio prikazai povezanost razen 25(OH)D @ z vrijednosti ITM-a
Linearrom korelacijomi neparametrijskom korelacijom nismoREELOL VW@ BMID/MQX N L
SRYH]DQRWjth. L]PHY X

MHKDQL]DP XWMHFDMD 9' QD SUHWLORVW QLMH X SRW
pohranjeni vitamin D u masnom tkivu vjerojatno regulira upalni odgovor i ekspresgukgg
UHJXOLUDMX DGLSRJHQH]X L D,GL'SRAMIMHDX PR DWW BRHQ MHD |
adiponektina te regulacijmetabolizma92, 93) 3RYHUDQMH EURMD PDVQLK VW
XWMHpH @QWLSRRWMH YLWDPLQD ' X PDVQRP WNLYX aWR VPD
VWYDUD 3]DpDUDQL NUXJ3 X]IDMDPQRJ16IMIBZ) RYDQMD YLWDP

U literaturi YLaH DuXSADRUUI Europi S U R Q®KakpRoretilibolesnici LPDMX YHUOX
XpHVWDORVW KUSRIBH\VEDPXQRYH U L VXU VX WDNRYHU SURQI
KLSRYLWDPLQR]JH " X SUHWLOH GMHFH bbDlesdika@lLisddg VX LVYV
JHRJUDIVNRNBRGURYRP LO6)V 8 MEALAFTOM MW XGLML QLVPR GREL
suu skladu sezultatima navedehistudijg a & W RjeMjBtnoposljedicaUD]J]OLpLWRVWL X]

ispitivane skupine.
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57. 2JUDQLpHQMD L QHGRVWDFL VWXGLMH

8 RYRM VWXGLMholeshike MIX RIEDIO R R S RskelieXdtdgdpostdjl Y D
P RJX U Qisavbsti u odabiru ispitanika vezxaza zemljopisno podrijetidolesnika
ORJXUHbdiésnBIDNRML AaLYH X MXaAaQRM +UYDWVNR bMudmdgn X Y HuX
geografskimregijama L WLPH L P&ddnfurdzini26(OH)D negobolesniciu drugim
studijama141) 'D EL SURYMHULOL SRVWRML OL UD]JOLND L]PHYX X
u studiju (KBC Rijeka i KBC Split) pLQMHQD MH X\isRutjabiGEe Bentrimd H G H U
koncentracija vitamina D u krvi, SMOG ocjena, IBLS ocjena, broj trombocita u krvi, Z zbroj
WH GRE =D QL MHGQX YDULMDEOX VH QH PRaH VD VLJXUQR
centara (Tablica®u Dodatku) Nadalje zgglavnu hipotezu (povezanost SMOG ocjene i razina
YLWDPLQD ' X NUYL VX XVSRUHYyHQD GYD PRGHOD MHGDQ
UDJLQX YLWDPLQD " X NUYL WH GUXJL NRML X] UDJLQX YLWL
Prvi model je 2.3 pta vjerojatniji od drugog (razlika u AKG=1.676) s obzirom na prikupljene
SRGDWNH 6WRJD X NRQDpPQLFL QH PRaAHPR VDOspithnkeUQR A& U X
u oba centra (Tablica33s Dodatky.

Drugo R J U D Q stpdijeQriddiibi biti pristranosu prikupljanju podatakeéSMOGi IBLS
ocjene krvarenjaL]UDpX GE® WCHWPHOMHP VPMHUQLRND L&BEpKe XNOM X[
krvarenja Pedijatrijski hematoloziE LO MHHAHQDNRYH WLMHNR Bolés@kaQ LpNR J
Kako bolesnile pregledaaju U D ] Ohembatdldi, SRVWRML abQvD SULVWUDQRYV
SRGDWDND UDGL VXEMHNWLYQH LQWHU Stardasiz&clidshH N O L Q
NOLQLPNRJ SUHJOdoSGUpnib XNKW.EBW HDOWKRDYDQMD RBMHQD N
L ] E M HaivistaRpi¥stranosti Primjer tablice koja se koristila u dodjeljivanju SMOG ocjene
prikazan je u Dodatku (Tablica S1).

7TUHUOUH RJUDQLpHQMH VWXGLMH MH aLURN UD¥MIRONWMRIURQR
PRaH ELWL WHPHOM |D i@8nD@XYD PMDWLFHQWULpPQD

Kako bi se otkloti PRIJXUQRVW VO XPFRMQRIOGDOWPD pLQH X]RUND
L ] U Dgo3t Gocsnage studije8 NRQDpPQLFL VH X VWXGLMX XNOMXpLOR
XUDYHQLP LpodtbgsthggRr tudije za glavnu hipotezu (povezanost 25(0OH)D i SMOG
RFMHQH GRELMHQR GD MH VQDJD VWXGLMH X NRQDpQLFL 1
od 5%.
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1. Hipovitaminoza DS RV W R M Lbo}sivikédino@utkrivernim ITP-om.

2. 8WYUYyHQD MH VWDWLVWLpPpNL ]QDp Dbavig RS5(QHHD DWLY QD
vrijednosti SMOG ocjeau vrijeme dijagnoz@ovootkrivenogTP-a

3. 8BWYUYyHQD MH VWDWLVWLpPNL ]QDp Davie D5(QHD DWLY QD
vrijednosti IBLS ocjenai vrijeme dijagnoz@ovootkrivenogTP-a.

4. 1LMH SURQDYHQD VWDWLVWL)p NiazifeQZs(OB )2 Q hro[d RUHOD F
trombocita u perifernoj krvil vrijeme dijagnoz@ovootkrivenogTP-a

5. 8WYUYyHQD MH VWDWLVWLpPpNL ]Q D paziv @IOH)BI JdMW LY QD N
bolesnikau vrijeme dijagnoz@ovootkrivenogTP-a.

6. 8BWYUYyHQD MH VWDWLVWLpPpNL ]Q DvpjDdiatDENEIG] bcj¥rieY QD N R
i dobi bolesnikau vrijeme dijagnoz@ovootkrivenogTP-a.

7. Nie XWYUYWQWLVWLpPNL ]QD p DatieR5R)D Hspolabaldsmka. | P H y X
u vrijeme dijagnoz@ovookrivenogITP-a.

8. Nije XWYUYWOQWLVWLpPpNL ]Q D p Dwijediboshl RMOE@EeRésiiolx L]P H Yy X
bolesnikau vrijeme dijagnoz@ovootkrivenodTP-a

9. NjeuWYUYyHQD VWDWLVWLpPNL [FerDad25 QD i NRjedH@BDFLMD L
ITM -au vrijeme dijagnozeovootkrivenodTP-a.

10.Novootkriveni, 73 VH QDMpHau Hind L DY QY MHFHU D

11.Bolesnici snovootkrivenimlTP-R P VX Q D M p H dviteh and Wit pHWDLLV I X SR P
IVIG-om.

Hipovitaminoza D jeX p H VMdjpd® ED XW RLPXQLP EROHVWLPD XNOMX]|
je poznato da VD ima imunomodulatornu funkcWH GD QHGRVWDWDN LVWRJ PI
PLPEHQRND XWHEHYWRDARVYWHALQX DXWRLPXQLK EROHVWL
QD WHALQX NOtaQPRNH V8 L\pHP & HRO ML ] L N DN (DLUNIKENKP-
a. Stogabi pedijatrijski hematolozirebali UD]PRWULWL RSFLMX Ra@rutdryLYD QM I
VWDQGDUGQRJ SURWR N RdkeikakodoldjQ &I VTIW4. |8 NVHO Rfp iR H
hipovitaminoze D, nadomjesnu terapiju Mintrebalobi SRpHWL aWR UDQLMH pLPH
XWMHFDWL QD G DO M4# Dbdatié rédittdi o@og M M WHI@MNKSYKEQ@MMNW GD VH
sustavi bodovanja krvarenja u imunoj trombocitopeniji trebafRIkLVW LWL NDNR EL VH
kvantificirala i objektivno procijenila WHAaL QD N O L Q& kdjaHe x4QdziNid od DBdja
trombocita bitnija u prognozi bolesti.
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=DNOMXpPpQR SRWUHEQD \SRGREQR/ QD QF¥RAILDEUDDQ MR QW
pokusi, NDNR EL VH X SRWSXQRVWL UDJ]MDVQLOD SRYH]I]DQRVW
W H a L Q fa,Fkap17 8 ostalim autoimunim bolestima.
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,PXQD WURPERFLWRSHQLMD ,73 KdrktefzHa@DizollrAnomX W R L P )
trombocitopenijom koju definiramo b trombocita u perifernoj krvi <100 x .. ITP se
R p L WaglivhHazojem NUYDUHQMD X SUHWKRGQR J]GUDYRJ GMHWH
petehip, hematoma i ekhimoa nalaze se u 60% djece, dok se krvarenja u sluznicama i

organima pojavljuju u 40% djece.

Vitamin D (VD) je prohormon koji se proizvodi izdehidrokolesterola podtjecajem
XOWUDOMXELPpDVWRJI U RpédQind Bpsoppeily kaYcliali féstat@ Lz Nrijeva,
mobilizaciju kalcija iz kostiju te reapsorpciju kalcija u bubrezima. U zadnjih nekoliko godina
SRVHEQR V Huldg¥ WDJaD & XriviHom i upalnom odgyoru. VD je regulator
KHPDWRSRHWVNRJ VXVWDYD PRGXOLUD DNWLYDFLMX L SU
PRQRFLWD WH LQKLELUD OXpHQM HN&bkNagaDUENDR SRIMWM DKL DO X
posredovani autoimuni odgovanedostatak VEa usnjerava imuni odgovor prema gubitku
tolerancie,PURQDYHQD MH SRYH]DQRVW L]JPHYyX KLSRYLWDPLQR]
EROHVWL PHYyX NRMLPD VX L DXWRLPXQH FLWRSHQLMH

&LOM LVVEURAM M PEQARIPUDJP HY X QBhjdraksivitamina D (8(OH)D)
L WHALQH NOLQLPpNHgVE-IDN M RQURYRWVHWIN U YBQL 602* VXVWD
krvarenja. 7 DNRYHU DQDOL]JLUDOL VPR L RGQRV L]JPHYyX UD]JLQI
vrijeme dijagnoze ITR. Analiziran je i odnos dobi i spola bolesnika smam 25(OH)D i
vrijednosti SMOG ocjene. Utjecaj tjelesne mase na razinea\dino analizirali korelacijom
LIPHyX ] YULMHGQRVWL LQGHNVD WMHOHVQH PDVH ,70 L U

Ispitanici su60 pedijatrijskih bolesnika iz obalne Hrvatsk@ovodijagnosticiraninil P-
om 7HALQX NOLQLPNH VONRIH BIBERE MEVDQ sBthvaviodovanja

krvarenja

SURQDaOL VPR VWDWLVWLpPpNL ]1QDpDMQX QHIJDWLYQX NR
ocjene(p=0,002) kao P5(OH)D i IBLS ocjene=0,048) 'MHFD V z@andal 25(QH)D
VX LPDOD YLAH YULMHGQRVWL 602* L ,%/6 VXVWDYD ERGRY
u vrijeme dijagnoze novootkrivendgP-a. 8 VS R U H y X M26(OH)D Hdjelqyxha SMOG
RFMHQH QOGPHEROMWQLFL V QLALP UD]A@DRDYDRHQMLP DXM!
(p<0,0001)i organima p=0,01) 1LVPR SURQD&OL SRYH]DQRVW L]JPHYX U
trombocita. Utvrdili smoV W D W L V WL felyativiv@@dddziM Q] P Hy X  2HQHYDH
dobi bolesnikag=0,001) NDR L V \MDPMhipo¥GoKdrelaciy L] P Hyrijednosti
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SMOG ocjene i dobi bolesnikp£0,02) 1LMH SURQDVHQD SRYH]DQRVW L]PH;]

i z vrijednosti ITMa.

Ova VWXGLMD MH SRND]DOD GD KLSRYLWDPLQR]D ' XW
novootkrivenodTP-au djece. Stoga bi terapija s pripravkom ADnogla biti jedna od novih
WHUDSLMVNLK RSFd MD ]JD @ adntilin@ MVHW,GBA&LYDQMD
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Immune thrombocytopenia (ITP) is an acquired autoimndiserder characterized by
isolated thrombocytopenia defined as platelet count in peripheral blood <1G0Lx IT®
manifests with sudden purpura and hematoma in previously healthy children. Skin changes
such as petechiae and purpura can be found in 60%ildfen, whereas mucous membrane

and organ bleeding can be found in 40% of children.

Vitamin D (VD) is a prehormone produced from-dehydrocholesterol when being
exposed to radiation of ultraviolet light. The active form of VD affects the absorbance of
calcium and phosphate in the intestine, calcium mobilization in bones and reabsorbance of
calcium in the kidneys. In recent years the importance of VD has been examined in immune
and inflammatory response. VD is also the regulator of the hematopoi¢dmsytsmodulates
activation and proliferation of lymphocytes, induces differentiation of monocytes and inhibits
secretion of several cytokines incElls. It has been demonstrated that supplementation with
VD is beneficial for Thi mediated autoimmune mgense, and that VD insufficiency turns
immune response towards loss of toleranBeientists have found connection between
hypovitaminosis Dand higher incidence of autoimmune diseases, including autoimmune

cytopenias.

Aim of this study was to find corralion between values d5-hydroxyvitamin D
(25(OH)D) and severity of clinical presentation of newly diagnosed u3iRg IBLS and
SMOG bleeding score®Ve also analyzed correlation betwezs(OH)D values and platelet
count. As our secondary outcome we assd the correlation between the patient gender and
age withSMOG score valueand also correlation of the same variables with 25(OH)D values.
Influence of body mass on the VD values and clinical severity of ITP we analyzed with a

correlationbetween body mass index (BMid)scoreand 25(OH)D values

Medical records 080 pediatric patients with newly diagnosed immune thrombocytopenia
in the coastal region of Croatia were evaluated. The severity of bleeding was assessed using
two bleeding score$TP Bleeding Scal@BLS) andSkin-MucosaOrganGradation (SMOG).

We found statistically significant negative correlation betwe@&%(OH)D valuesand
SMOG scorg(p=0,002), and betwee2b(OH)D valuesand IBLS scorgp=0,048).Children
with lower25(OH)D values had higher vakief the SMOGand IBLSscores and respectively
more severe bleeding at the diagnosis of ITP. With further analysis of main domamM&Gf
score, we found that patients with lower 25(OH)D value had more severe bleedingkinthe

(p<0,0001)and organgp=0,01) We did not find anystatistically significant correlation
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between 25(0OH)D value and platelet count. However, there stasstically significant
negative correlation between 25(OH)D value and patient§a@e001) aswell asstatistically
significant positive correlation between SMOG score and patient§a@e02) We did not
find statisticallysignificant correlation between 25(OH)D value and BMI z score.

In conclusion, ar findings suggest that hypovitaminosis D influences the severity of the
clinical presentation of ITP in children at the initial diagnosis of the disease. Therefore, therapy
with VD could be a new potential option for treatment of @R for thatfurther studiesare

needed.
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Tablica S1Tablicakoja se koristi kod ocjenjivanjavarenja prema SMOG susta(@b):.

Grading of bleeding symptoms at presentation and at each subsequent evaluation’

in the same body
area’, but smaller
than a patient’s
palm-sized area, if

a) spontaneous or b)
disproportionate to
trauma/constriction®

same body area®, but
all smaller than a
patient’s palm-sized
area, if

a) spontaneous or

b) disproportionate to
trauma/constriction®

[] Atleast2 in two
different body areas®,
smaller than a
patient’s palm-sized
area, if

a) spontaneous or

b) disproportionate to

than a patient’s palm-
sized area, if

a) spontaneous or

b) disproportionate to
trauma/constriction®
with or without smaller
ones

Type of bleeding GRADES BASED ON THE WORST INCIDENT EPISODE SINCE LAST VISIT?
0 1 2 3
SKIN
Petechiae D No D Less than or equal |:| More than 10 in a |:| More than 50, if
(does not include to 10 |r.\ a patlenat.s patient’s palm-snzed‘ scattered both
NG palm-sized area® in the area or more than 5in above and below
S0l Induced or t affected bod t least 2 patient’ the belt
senile purpura) mosda ected body a eas. patient’s e be
area palm-sized areas
located in at least 2
[C] Any number if different body areas®,
reported by the one above and one
patient below the belt (in the
most affected body
areas)*
Ecchymoses E] None or up to 2 D 3 or more in the [:l From1to5 larger [:| More than 5

larger than a
patient’s palm-
sized area, if

a) spontaneous or
b) disproportionate
to
trauma/constrictio
nS
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trauma/constriction®

| Any number and
size if reported by the
patient

Subcutaneous
hematomas

[_INo

[] 1 smaller than a
patient’s palm-sized
area

[C] Any number and
size if reported by the
patient

[_]2 smaller than a
patient’s palm-sized
area, spontaneous

[[] 2 smaller than a
patient’s palm-sized
area, disproportionate
to trauma®

[_] More than 2
smaller or at least 1
larger than a
patient’s palm-
sized area,
spontaneous

D More than 2
smaller or at least 1
larger than a
patient’s palm-
sized area,
disproportionate to
trauma®

Bleeding from
minor wounds®

DND

[] Lasting < 5 min

D Any episode if
reported by the
patient

[:| Lasting > 5 min or
interfering with daily
activities

D Requiring
protracted medical
observation at the
time of this visit

[] Medical report
describing patient’s
evaluation by a
physician
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Tablica S2.8VSRUHGED Y D Wikavdhia 0 kjilnaR&piovodila studija (KBC Split |

KBC Rijeka)
Varijabla KBC Rijeka KBC Split Jedinica P vrijednost
25(0OH)D 68,83“36.33 66,21"22,99 nmol/L 0,741t test
(Ar. sredina “ SD)
SMOG*? 3(34) 4 (36) 0,083,
(Medijan, IQR) Mann Whitney
IBLS®P 4 (34,7) 5 (3,26) 0,086,
(Medijan, IQR) Mann Whitney
Broj trombocita 12,44 " 8,52 8.41 “8.92 G/L 0,124 t test
(Ar. sredina “ SD)
ITM € Z vrijednost -0,01 ¢€0,63 do 0,45 ¢0,85 do 0,244,
(Medijan, IQR) 0,35) 0,99) Mann Whitney
Dob 6,68 “ 5,88 5,43 % 4,48 godina 0,338t test
(Ar. sredina “ SD)

4BLS xImmune thrombocytopenia Bleeding Scalestav za bodovanje krvarenjad);

PSMOG +SkinMucoseOrgan-Gradationsustav za bodovanje krvarer{2b), l'TM *Indeks

tielesne mase&SD +standardna devijacija; IQRinterkvartilni raspon.

Tablica S3.Usporedba dvanodela N R U L \oNgiratel Akdiakejeve informacijske kriterije

(cAIC)

Model Neovisne varijable  cAIC Omjer dokaza (E)
Broj 1 [25(OH)D] 34,56 2.3

Broj 2 [25(OH)D] i centar  36.23
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