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1. UVOD

1.1. S48 HUHEURYDVNXODUQL SRUHPHUDML

Medicinskaterminologija pojmomFHUHEURYDV N X O D U QR ] Q@ B hEPRABPHIFDHVILD VEHD 3
u krvnom protoku arterija i vena koje opskrbljuju mozaknogusepodijeliti na ishemijske i
hemoragijske pojavelshemijske pojave XNOMXpXVKHPLMVNL iPpRPBADQL XGI
ishemijski napadod engl.transient ischemic attac’lA), a hemoragijske pI DYH XNOM Xp X1
intracerebralnu ili subarahnoidalmemoragijy kao i subduralne ili epiduralne hematome.
SUHPD PHno{ Glbdifikagi bolesti ICD-10 (od engl. international classification

diseases PR a G D Q L (oX @rglUcerebrovascular insult CVI) nalazi se u skupini
cerebrovaskularnih bolesti (160 D RQH VX VDVWDYQL GLR ER®®HVWL N
TIA nalazi u skupini HSL]RGQLK L SDURNVLPDG4A)LiKsa§®&n dlPtHaiDMD
EROHVWL ALYPDQRJ VXVWDYD

CVI je karakterizranLIQHQDGQRP QHXURORAGNRP GLVIXQNFLMRP NR
RSVNUEH PRAGDQRJ WNLYD NUYOMX &iskpDQmWD Y WM@RR.FH |
NUYRAISRGRIXpM X SUHi\oDIM xkaSMdiahmR pddtavi cirkulacija,@).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaijd engl.World Health OrganizationWHO) CVI

je defniran kao sindrom brzog razvipMD VLPSWRPD aP0QRRJISRUIH PIKDR
PRAGDQLK IXQNFLMD NRMH WUDMX VDWD LOL GXa&H LOL G
XJURND RVLP JQDNRYD R&W Hil¥Ra\iRthbdU MR TIK MHOPMUYRALOQF
SURX]JURpPHQD DNXWQD HSL]RGD SQNFQ MK AV & D W IDAMHD PNR A B (DF
XSR]RUDYDMQViia (M3 '@V UDVSRODAHPR SRX]GDQLP SRGD|
7,$ WUDMH NUDUH RG PLOQXWD NDRPSGBRRMHSRYDDHHREQX
minuta (4). Na tHPHOMX QDYHG HosisdQ MLEMBRGEQD SUHGODAH V
R G U Hy kitéi@ Mreima kojimaTlA predstavlja kratku epizodu neBrORaANH GLVIXQNF
SURX]URDUIQEHQ RP LWKHPDMIR®PL P UHEQDINRYDEREWHUIHQMD NU
PR]JD QD VOLNRYQLP SULMNDPISPADR PhL MR BN DQILHHQR WUDMX N
1DJODVDN MH QD GXOMLQL WUDMDQMD NOLQLpPNLK ]QDNI
slikovnim prikaziPD pLPH VH GBJLLQLUD &9,



1D RVQRYX SDWRIL]JLRORRERH KH Q RIND <8Ry Wie @$hdvne
skupine (Slika 1):

1. Ishemijski CVI(iCV) SRVOMHGLFD MH ]JDpHSOMHQMD NUYQLK &l
aLOH PRA&H QDVWDWL LOL XVOLMHG VWHQR]H L WUR
HPEROLpPpNLP PDWHULMDORP 2E MétfurijshiMizikD Bdvdteldy P D Q M X
VPUWL VWDQLFD 8QXWDU RGUHYHQLK JUDQLFD SUR
DXWRUHJXODFLMRP PRAGDQLK DUWHWEMOTOASNRODWH
klasifikaciji (Trial of Org 10172 Acute Stroke Treatmen@VI je podijeljen upet
osnovninppdVNXSLQD X VNODGX V NOLQLPNL&ENLPSWRPLPD L

a) CVI XVOLMHG WURPER]H LOL HPEROLMH YHOLNLK NU'
b) kardioembolijski CVI (embolije porijeklom iz srca)

c) lakunarniCvl I DpHSOMHQMH PDOLK NUYQLK aLOD

d) CVI kao posljedica drubiuzroka

e) CVI nepoznatog uzrokgriptogen)

2. Hemoragijski CVI XNOMXpXMH LOQOWUDFHUHEUDOQR L VXE
, QWUDFHUHEUDOQR NUYDUHQMH QDVWDMH XVOLMHG S
posliedica neregulirane hipertenzije ili zbog pucanpUWHULMD NUYRALOQ
(angioma, arteriovenske malformacije). Subarahnoidalno krvarenje rezultat je pucanja
aneurizmibaD OQLK PRAGDQLK.NUYQLK aLOD

Slika 1. Hemoragijski CVI (lijevo) u usporedbi s ishemijskim CVI-om (desnho). Dostupno na: http:

/Iwww. healthchildren.com/. Datum pristupa: 13. 06. 2011.



111 ORAGDQLLXGBW GMHpMRM GREL

CVI jevrlo V ORraetlicinski problem i ubrajy H PHYyX GHVHW QDMpHA&aAULK X]U
GMHFH 8 YL3dH RBVH®RARYMNRM LEdSIGFHdo Méhtaa®,OL PRWRULpPN
RQHVSRVRE O M H QdRj&tvpanovijerk CW (J)HRrénGahprvoj populacijskoj studiji iz

1970. godine, b HV W D O-& Mndsila e, 252/ GMHFH JR GLirajénigni
VXYUHPHQLMLK GLMDJQRVWLPNL K ISRMWWMXHSDHN B ML HFRHY Y (EERQOM-
sklonije razvoju CVa, dobivenD MH L YHUD XpHVWDORVWMHKFH JBRBLAQ
(7,9,10. 8 pHV W D ORixa¥ito&® ovisna o dobi u kojoj bolest nastaje i o prisutnim
PLPEHQLFLPD UL]JLND ]DakQ v @ DNPH MHSERB HBWAIMH JRGLQH
na stariju djeclCVI |QDpDMQR ]OMW X806 MW @NRLMNO0,6do 7,9/200 000

GMHFH J&Imar@giskbg CVa 1,5 do 5,4 GMHFH @RGA . &BQMIHH YHUD
MH XpHEW-® X PKWNIRP VSROX X RGQRVX QD aHQVodiosuWH MH >
na bijelu (9,13 2 XpHV WD @ R& podtoj& Jigeraturni podaci, osim da se vrlo rijetko
pojavijuje udjece(12).

(WLRORJLMD EROHVWL MH YUORuU\WINBsa h@daslu j@pldciptM QR V H
Ponajprijeovisi ovrstt CVPra RGQRVQR R WLSX L WHALQL RaAWHUHQM
RpLW XM kemhskiRli hevhoragijski CVI. CVlkao i TIA. X GMHpMRM GREL PRJ
XJURNRYDQL QDVOMHGQLP L \DWGBEDWLAP BRGHWW P B DS R3| QMO
stdinu pL P EHZkaNZ22CVI X GMHpMRM GREL 7DEOLFD DOL X YL:é
uzrok bdesti i dalje ostaje nepoznat (7,9,12,13,14

Poznatip L P E Hi@ikafF@CVI-a VX VUpDQL KHPDWRORENPt¢kRMWOBROLp N
bolesti i infekcije. SBUHPD VDGDaAQMLP SRGDFLPDYWOWUWHIDNDA GBM plIR &ilD K
uzrokiCVl-a RVRELWR XURYHQH L VWH p HdldviceldhdlelHijeEeRod H V W L
iCVlI-aVX VUpDQL EdhdvapRRAINL K FERdnh\skdstih stanica jedna je od
QDMpHauLeVI>a]lddebitb djece crneraseULURYHQL LOL VWHpPHQL SRUHF
NDR L RGUHYHQH PHWDEROLPNH DEQREPDORREW RISDHOGLL !
VWHpPpHQ L KetilpgliRCMD DX ]QDPDMQR P M K WWIRR pRXFLP B MKW H P Q L K
te gnojnih i seroznih upala mozga P R & G{ofpicd(12).



Hemoragijski CVI X VOXpDMHYD MDYOMD VH X NRUWLNDOQRM U
podrup M X E Ddan@ij@. Paznati uzroci hemoragijskog Cva VX NUYRALOG@je, PDOIRU
KHPDWRORANL tr&ma HPFOURIKIGQH EROHVWL .UYRALOQH PD

arteriovenske, predstavljaju jedad glavnih uzroka krvarenja (7,9,13,14,15

Tablical. IDMpH&uCVkg ¥REMHpMRM GREL

Uzroci ishemijskogCVI -a Uzroci hemoragijskog CVIia
6UpPpDQH EROHVWL .UYRALOQH PDOIRUPDFLN\

BURVHQH VUpPpDQH EROMH Arteriovenozne malformacije
5HXPDWVNH VUpDQH EF Aneurizme

Infektivni endokarditis Angiomi

Komplikacije operacije +HPDWRRBERHEBEDML
+HPDWROR&ANL SRUHPH| Leukemija

Anemija srpastih stanica Trombocitopenija

Trombocitoza Hemofilija

Policitenmija Sekundarna koagulopatija (jetra)
Leukemija DIK

Nedostatak AT, PC i PS Trauma

Antifosfolipidna protutijela Z=ORUXGQH EROHVWL
Infektivni vaskulitis:

Piogeni

Tuberkuloza

*OMLYLpPQL

Humani imunodficijentni virus
Neinfektivni vaskulitis:

Sistemni eritemsKupus

Nodozni poliarteritis

Moyamoya sindrom

Trauma

Tupa cervikalna arterijska trauma
Arterijska disekcija
BURYHQH PHWDEROLpPNI
Homocistinurija

Mitohondrijska miopatija
Encefalopatija

Laktoacidoza

7TRNVLPpQL
Metamfetamini

Kokain

.OLQLpPNR levOVmRO MDGEMBABpMRM GREL YUOR MH UD]JQROLNR X
PR]JD L QMHJRYRJ NUYRAL O Q 6bzirdXna\ob,Xofnoini UAbokdmblesXMH V H
PMHVWR QDSDGD slkabiCY¥iabde MG L Q Hislydad pid4voj hemipareza u

bolesnikas hemoragijskim CVIRP WLSLPpQL VX VLASWRBOHAMP YREROMH



'MHFD V R]OMHGDPD L \¢ij kmaj Hdlju @iegnbzuOredd DodradiD To je
posliedica "plasticitetaVUHGLAQMHJ a LRod @je@er ddnodndg ¥pasydnost mozga u
UD]YRMX GD SUHRVWDOL J]GUDYL GLR PR]JD SUHXAdPH IXQNI
EROML AaWROM¥HGLMHWH

1.1.2. O0R &G D Q Li TiAauvtlrasloj dobi

8pHVW D CaR ddhaskjagbi 1 Q D p leM @R Do Qdjece i iznosi 63,0 do 232180 000
RGUDVOLKL7).Bgets&iQdbtip N L S BKaZDjb ba tala je CVI W Uudraksmrtnosti

L YRGHUOL XipueRaNpopulatijp Guvremenog svije(d8). Prema HSLGHPLRORANL|
podacima za 2008. godinu @Vl-a X +UYDWVNRM MH XPUOD RVRED @
svih smrtnih ishodaodnosno CVIMH GUXJL X]JURN \oBpuMCRRY. Bkio 38YQ DaR M
CVl-a p L (TMI, a ostalih 15% uzrokovano jerheragijom (20.

Naj [ dituzrok CVI-a u odraslihje aterosklerozaa [imbenicirizika koji dovodedo klini fxe
prezentacijeaterosklerozei doprinoserazvoju promjenana krvnim dama SRGUXpMH VX
LQWHQ]LY Q Ral Stavidartnihenid zMa CVI-a u odraslihmogu se podijeliti na

nepromjemve i promjenjive

NepromjelMLYL pLPEHQLFL VX RQL QD, MRovisd: dobl spoH rid® aH X W
obiteljska anamneza.

BUHPD OLWHUDWXUQLP SRGOGEQPDARVRWD @& H]IGN KaBte\DHD VW D
SULEOLAaQR VD VYDNLP VOMHGHULRBeGHWRW (N H GH P LVMRDIRG
VWXGLMDPD KUYRBR®WWDRDS X p\DWYWMWRX SRSXODFLMX PR&aH VF
CVl-a. 3BR]QDWR MH @&iDskMnXji maxtaiklDCVD X JHQHUDWLYQRM ALYF
PHYXWLP QDNRQ PHQRSDX]B UDMWHQD\VAKMDYNRMEBSRSXODFL|
PLOQMHQLFD NDR L SRGDWDN NDNR MH SURVMHpPpQL YLMHN
ALYRWQRM Guvmlbroju DY RFQdH a+Q @0,¥1).&PhHV W D CaR\IW3 &9,
SXWD MH YHUD PHYyX SRSXODFLMR R22F b @ popaci JR@Q RV X QL
]DPMHWQD MH ]QDpDMQR YHUD XpHVWDORVW -aupdhosd FHUHE L

na zemlje zapadneEurope (23). Podaci o C\Vu u obiteljskoj anamnezi i/ili podaci o



preboljelom CVAuiliTIA-L X RVREQRM DQDPQH]L ]QDpDMQR SRYHUDYI
D X EROHVQLND 3UHWKRGQD 7,%$ LOL &9, YRG@OL VX pLPEHC

Na pomjenMLYH pL RJEHIOND HP R & H oviildu XaxaMiXIFDWLO AaLYResD QDYLN
L SDWRORaNUW pstdjenpviel pir@dhike CVI-a spadajupu &nje prekomjeranunos
alkoholg hipertenzija €dgrna bolest dislipidemijg pretilost bolest karoidnih arterija
fibrilacija atrija, zatajenjesrcai drugioblici bolestisrca(24).

Pu&nje cigaretaizdvojenoje kao nezavisanfimbenik rizika za nastaak iCVI-a u obaspola
(25,26. Rizici izravnooviseo dozi odnosnadkoli [ini popu&nihcigaretapu & [p koji pu & vi &
od 40 cigaretadnevnoimaju dva putave ii rizik oboljenjaod CVI-a, u odnosunapu & [@ koji
pu & manjeod 10 cigaretadnevno(25,2627). Novija istradvanja pokazalasu da je pijenje
malih koli [ina alkohola (do dva pi ia dnevnQ povezanosa sni@vanjemrizika za nasanak
iCVI-a (28,29. Naprotiv, prekomjerno konzumiranje alkoholnih pi i@ povezanoje s
povei@nim rizikom nastankaishemijsk@ i hemoragijskogCVl-a (29). Hipertenzija je
najznaaniji pmbenik rizika za nastanakCVI-a koja sejavlja u vi & od 60% bolesnika(30).
Jedanje od pmbenika na koji se znafajno mo & utjecati terapijskim metodamaodnosno
lije enjempovi &nogtlaka bitno se smanjujerizik od nastankaCVI-a (31). Rezultatistudije
SHEP (engl Systolic Hypertensionin the Eldely Program) pokazali su kako lije [@nje
izoliranesigoli [ke hipertenzijeu osobastarijih od 60 godinadovodido smanjenjau [@stalosti
CVl-aza36% @B2). & iernabolestprepoznatge kao nezavisanfimbenikrizika za naganak
iCVI-a u obaspola Osobesa & iérnombolestiimaju 1,8 do 6 putaveii rizik oboljenjaod
iCVI-a (33). U bolesnika s tipom aierne bolestj intenzivna terapija preparatima
sulfonilureje i/ili inzulinska terapija smanjili su mikrovaskularnesistemskekomplikacije
osnovnebolestj ali nei makrovaskularn&éompikacije kao & je CVI (34). lako dosaddhje
studije nisu pokazaleznaajnu povezanostizmeyu koncentracijeserum&og kolesterolai
CVI-a, premametaanalizamastatini mogu znalajno smanijiti rizik od nastankaCVI-a (oko
20%), sn @avanjem konaentracije LDL-kolesterola (35,39. Prekomjernatjelesna te aa
izolirani je [imbenikrizika aterosklerozeali je [@adiudrud&nas drugim fimbenicimapoput
hipertenzije ed@rne bolestii hiperlipidemije Tjelesnatedna kao [imbenik rizika CVI-a
zastupljenge u obaspola(37,39. Fibrilacija atrija | ostalesr [anebolestibitnasupodlogaza
nastanakardioembolijskogCVI-a. Fibrilacija atrija znaajno povisujeu [estalosiprvog CVI-
a, otprilike zapetputa Otkrivanjem uklanjanjemili modificiranjem [imbenikarizika moguie

je u znafajnoj mjeri smanijiti u festalosimo @anogudara &o je dokazanau zemljamazapadne



Europei sjeverne Amerike gdje je zadnjih desetljeid djelovanjemna [imbenike rizika

smanjenal [@stalosbbolijevanjaod mo @&anogudara(20).

TIA uodraslofGREL HWLROR aNWL SFoBzikéhy diddvelild broj bolesnika s FIA

RP QH MDYOMD OLMH-pQWHNaN RX VHHV WDORRIMWH Q@ LSVL &BUHPD GF
literature X HXURSVNRM SRSXO4 ANUWH.U KX [RHNREORIBVodrgshih
JRGLBYMH X DPHULPpNRMI®R S XFO®FD VQ L K40) R Li &ag OMi-a
SULSDGQRVW QHEMHODpPNRM HWQLpPpNRM SRSXODFleML L PXa
6WDUHQMHP SRSXOD-EERMptQKIQHVW DORRWUD VMWWH @&HeGLFLQVN
golem, jer bolesnici s TiAm NDR aWR M Himé8 R XSWMRLAHQ U-B]JLN RG &
NRURQDUQH VPUWL 7DNR VH RpHENX-NMR GRALY MH#L &BOROH
SIMHGHULK 5% feRdnSUYLK GDQD JRGLAQMH X UD]GREOM
L MRa JRGLAQMH WLMHNRP VYLK QDUHGQLK JRGLQD

Klini fka slika CVP-a u odraslih je vrlo razlifita ovisno o zahvai&noj mo @anoj regiji, a
naj [e diisimptomi su oduzetostili slabostjedne strane tijela, poremeidj govorag naglo
zamagljenjeili gubitak vida na jedno oko, naglajaka glavoboljauz povraianje bez jasnog
uzrokate iznenadnepote&o @ hodaili gubitak ravnote& (2). Nakon CVI-a gk u treine
bolesnikadolazi do smrtnogishoda u tre ine bolesnikaostaju trajni neurolo&i deficiti i

ovisnisuo tu Yoj pomoii, atektre inaih seoporavi(20).



12. *HQVNL pLPEHQLFL FHUHEURYDVNXODUQLK SRUHPHUDMD

Osim standardnip LPEHQLNB CVRd RVIRELWR X G tbbibdiaslh, RODFBMQ X
XORJX LPDMX L JHQSANAHBPLRPRANBLLVWUDALYDQMD NDR L
PRGHOLPD SUXAaDMX ti& RN brikél R pdtQgered ¥ Bak i sur.(41) u

L VW U D groved2aM Xa blizancima oboljeliod CVI-a pokazalisuda je rizik oboljenja

GYD SXWD YHUL X MHGQRMDMpPpDQLK EOLPDIQWF DD XLRBQRDXE
RELWHOMVNH V yeénxsiaiLkentposeRtWGMI Foaiiigham studija pokazala je da

osobe sCVI-om ili TIA-om u obiteljskoj anamnezim DM X J]QDpDMQR SRstHUDQX
CVP-au odnosu na potostvo bez pozitivhe anamneze (42 jednoj velikoj studijiu kojoj

MH REXKYDUHQR Ydpéiadika ghkazano je ldp Lenici rizika SRSXW SXaHQMI
AHUHUQH ER®HIWYWH &hdledtHe nVjenjajD QojavnosCVI-a u osoba koje imaju

pozitivhu obiteljsku anamnezd3).

NeuRELpDWRIKE@iRf ULMHWNLK PRQRJHQ@AMN\N\LRE IS RA00HdIYHIC\D M D
UD]J]OLpPpLWLK SDWRIL]JLRORAGNLK PHKDRQ LéDhRfacija-geBDaQ RG Q|
NOTCH3 koja uzrokujeCADASIL (od engl.cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infartcs and leucoencephalopgthgtanje koje dowdi do lakunarnog CVa i
NUYRALOQH IGddHJdQuEiLivwhbgenski porenii D pbvezani su s CVom poput

MELAS (od engl. mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and stypKeabrijeve

bolesti, Moyanoya bolesti, neurofiboromatozgpa 1, EhlersEDanlo®vog sindrona tipa IV,

Marfanowg sindronate ostalh (44).

*HQVNL pLPE-HGIdvNSBIStDAHRL QMLKRYD XpHVWDORVW ]QD
u pojedinim populacijama RVDGD QLMH HYLGHQWLUDQ MHGDQ ORNXYV
naCVI. EpidemiologijaCVP-aje multifaktorijaina i poligenska uslijed velikog broja ggen

i gen RNROL & Qdjdovajl.yXDMpH&AUGH LVSLWL Y& Qa CYHQOgINse NDQG L
podijeliti u pet skupina:sustav reninangiotenzin VWY D U D Qdv BksidaXNM@Q)p Q R

metabolizam lipidametaboliamhomocisteina hemostaz445,49.

IDMYLAaH SURsUptavy 2arangbtéin MH JHQ ]D DQJLRWHQ]JLQ NRQYF
(od. engl.angiotensin converting enzym®&CE), osobito insercijskilelecijski polimorfizam
prisutan u intronu 16 gena. Brojne neovisne studije pokazale su pozitivhu povezampst ovo

polimorfizma s CViom (47,48, ali isto tako postoje ispitivanja koja tu povezanost nisu
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dokazala(49,50. U ispitivanju povezanosti polimorfizma M235T gena AGECVI-om
WDNRYHU SRWMPRMHWURW XU

Gen koji kodira endotelnu NO sintazu potencijalni je kand@Ml-a, jer i mD ]QDpDMQX XOR.
u endotelnoj funkciji.Elbaz i sur. (51) kao i Casasi sur. (52) pokazali su pvezanost
polimorfizma GIlu298Asp gena za NO sintazuishemijskih zbivanja dok u drugom

ispitivanjuta povezanost nije bila dokazaf).

U metabolizam lipid XNOMXpHQL VX EURMQL JHQL NRML NRGLUDM
receptore i enzime. Apolipoprotein apo E)posreduje X YH]JLYDQMX OLSLGQLK |
VSHFLILpQH skeLr&d@@AeRWHLYXGMHOXMH X RGUADYDIQMX L R
membranaPostoji nekoliko studija u kojima je prisutpavezanosgena zapo Es CVI-om

(54,55,56.

*HQVNL GHIHNW KRPRFLVWHLQVNRJ PHWDEROL]PD PRaH GR
ateroskleroze. Genska varijanta metilen tetrahidrofolat reduktaze (C6FURXpDYDQD MH
povezanosts CVlom DOL X YMILLYDQMDSQLMH QDYHQD SiRH]DQRV\
analizeCasaaisur. (52 X NRMRM MH.RQD SRWYUVHQD

,VWUDALYDQHQIX NRIRIMPKGMHOXMX X K st&nRmauwdlgsnika SURWUR
CVP-om (FV, FVII, FEXIll, protrombin, fibrinogen, PAIL, polimorfizam trombocitnih
glikoproteinskih receptoréGP) DOL GRELYHQL UH]XOWDWL WDNRyYyHU VX

UposiMHGQMH YULMHP&RWWH YRIVIYVH 8 R MR V igera K9RIOAIRIRU IL] P LF
upalne medijatore WH LPDMX ]Q D p DavikQ Xtero€kRrd2€e, HisfQnRcgindotelai

samim time mogu doprirgfi razvitku i progresijiCVI-a (polimorfizmi gena za CRP,
interleukina 4 E-selektina, Pselektind.



1.2.1. Polimorfizmi trombocitnih a ntigena

7TURPERFLWL VX PDOHQL VWDQLPpQL IUDJPHQWL EH] MH]JUH
normalne hemostaze, aVWWR WDNR VXGMHOXMX X EURMQLP SDWRIL]L
trombozu, hemoragiju, upalu, tumorski rast i metastaze9g.

1D PHPEUDQL QHDNWLYLUDQLK WURPERFLWD QDOD]L VH

podijeljene u pet osnovnih skupinadhezijske molekuléntegrini, selektini, proteini bogati

leucinom, imunoglobulini),jmunosne molekul§MHC klase |, Fc receptori, Ceceptori,

regulatori aktivacije komplementajeceptori UHFHSWRUL ]D SULPDUQH DJRQ
UHFHSWRUL YLA&aH Q Brifidéh KrwiN hrupabEtlSmoRUlEL(59,60. Jedna od

osnovnih uloga trombocita u primmpj hemostazi je adheai koja je potpomognuta

adhezijskim molekulama koje su grupirane u glikoproteinskepteks/receptore za: kolagen
(GPla/lla), fibronektin (GR/IIa), laminin(GPIc'/lla), von Willebrandov fakto(GPIb/V/IX) i

vitronektin. Kao odgovor na adheziju dolazi d NWLYDFLMH WURPERFLWD L
trombocittrombocit preko vezanja kompleksa @®#llla na von Willebrandov faktor i

fibrinogen u cirkulaciji(58,6061,62,63.

Prije 35 godinapokazano je da nedostatak GFE ,,,D QD SRYUAaALQL WURPERI
Glaremannovu trombasteniju, a zatim su otkriveni i mnogi drugi nasljedni pdré M L
trombocitnih GPSRSXW PXWDFLMH X JHQLPD NRML NRGLUDMX *3,E

BernardSoulierovog sindroma, kao i trombocitni oblik von Willebrandove bo(éSt63,64.

OdUHYHQL WUR B& Rdim&¥ig) Lodhéo u populaciji se javljagu uGYD LOL YLaH
UD]JOLpLWLK D D HIXDQM[KH R &K IONaDARN @M jJedNdg Rullebtii® @ molekuli

DNA (engl. single nucleotide polymorphismsSNB, odnosno jedneaminokiseline u
glikoproteinskoj molekuli. Polimorfni epitopi trombiinih membranskih G nazvani su

ljudski trombocitni antigeni (odengl. human platele alloantigen HPA). Polimoifizmi
trombocitnih GPPRJX GMHORYDWL k8onaPx dps@ R@mbarith (9,63

O9HULP GLMHORP RYL SROLPRUIL]JPL ViKel&RRajdNnastajHUpsoRGUHY L
]JD YULMHPH WUXGQRUH WUDQYV PW] lirvhiboditti dlbantigen ZWUDQV S
opisao jevan Loghemdavne JRGLQH X EROHVQLND straNstuki@kepNRP V

purpure. Od tada su opisana 24 aloantigena. 1989. godine Newmai(59ssu utvrdili da
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HPA-1a/b (Zw*®) polimorfizam nastaje uslijed zamjene jedne aminokidelifQ D S RI@6R & D M X
GPllla cDNA

Povijesno, aloantigenim& S H F L | L p@ribéciteRloweljiivani su nazivi prema bolesnicima

RG NRMLK VX GRELYHQD DORDQWLWLMHOD .DNR EL VH L]
JRGLQH 5DGQD VNXSLQD ]D VHURORA&AND LVSLWLYDQMD WU
+3% XYRGHUB pR@Glb KBpE465 8YRYHQMHP QRYRJ QD]JLYOMD +:
SULGUXAaHQLredosi BUGRRIMHYAMLKRYD REMDYOMLYDQMD &HVW
(HPA-1-5 i HPA- L RGUHYHQL EURM DQWLJH®DIWI ALK HYV WD O
NRML VX VPMHEMbBGOHo @dnbranskih GR *3,D *3,E. *3,E *3,,E
GPllla i GPICD109 (Slika 2) Na GPlla, GPV iGPIX nisu prisutni polimorfizmiPrema

nazivlju HPA, alelni antigeni kojisl XpHVWDOLMH S R/MDWY @D X MX RD Q M[HX XX
R]QDNR®P6GINE 'RVDGDAQML VXVWDYL +3$% RSLVDQL NURQROI
LPHQRP IHQRWLSVN ReRcXimHAt\enD GRpikatan sk U Tablici2 =D aHVW
ELDOHOLPQLK VXVWDYD peddi S RDV/OHOMIR N RXIBWVWWDORVWL L

unutar populacija.

Slika 2. ToPERFLWQR VSHFLILpQL NRPSOIHN/GEDMXINRSERE@ATERIAD L]PLF
MH VDPR MHGQD SRORYLFD NRPSOHNVD *3,E 9 ,; /HIJHQGD XND
nasljedne bolesti)3UHPD 5RAaPDQ 3 30DWHOHW DQWLJHQV 7KH UROH R

in blood transfusion and transplantation. Transpl Immunol 2002;1@1650).
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Tablica 2. Ljudski trombocitni antigeni (HPA)

Sustav Antigen Orginalno ime 8 jpstalost Glikoprotein
fenotipa
HPA-1a ZwA Pt 97,9% GPllla
HPA-1 HPA-1b Zw°, P 28,8%
HPA-2 HPA-2a KoP 99,9% GPIbD
HPA-2b Ko? Silf 13,2%
HPA-3 HPA-3a Balé Lek? 80,9% GPlIb
HPA-3b Bak® 69,8%
HPA-4 HPA-4a Yuk® Perd 99,9% GPllla
HPA-4b Yuk?PeR 0,1%
HPA-5 HPA-5a Br®, ZaV 99,0% GPla
HPA-5b Bré, Zav 19,7%
HPA-6bw céd TS 0,7% GPllla
HPA-7bw Mo? 0,2% GPllla
HPA-8bw SP 0,01% GPllla
HPA-9bw Max® 0,6% GPlb
HPA-10bw La® 1,6% GPllla
HPA-11bw Gro* 0,25% GPllla
HPA-12bw ly? 0,4% GPIbE
HPA-13bw Sit? 0,25% GPla
HPA-14bw oé 0,17% GPllla
HPA-15 HPA-15a GoV 74% CD109
HPA-15b Go# 81%
HPA-16bw Duv? GPllla

3RVWRMH L DQWLJHQL EH] +3% R]JQDNH 2QL VXQWRHDRMREN L

nije poznata (Tablica)3

Tablica 3. Trombocitni antigeni bez oznake HPA

Antigen Glikoprotein
va® GPlIb/llla
Mou® Nepoznat

Molekularna osnova 22 antigendlH UD]JULMHaHQ Dosi® j&iMdgR, Daz(k# je RiD

zamjeni jednog nukleotida, dok kod HPAw dolazido delecije triju nukleotia (). U

Tablici 4 antigeni su poredani prema genskoj osn@oadacma o poziciji zamjene nukleotida

i aminokiselina. Broj alela po genu se razlikuje. GE&B3 koji kodira trombocitni GPllla
SRVMHGXMH QDMYHiUL EURM DOHOD pD Npogediju ama\V20lioOL JHQL
3 alela (59,6h
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Tablica 4. Polimorfizmi sustava HPA

Antigen Glikoprotein Gen Kromosom nzuagft?daa a nﬁﬁ?&i‘gﬁ ne
HPA-1 GPllla ITGB3 17 176 T>C Leu33Pro
HPA-2 GPIbD GP1BA 17 482 C>T Thrl45Met
HPA-3 GPllb ITGA2B 17 2621 T>G lle843Ser
HPA-4 GPllla ITGB3 17 506 G>A Arg143Gin
HPA-5 GPla ITGA2 5 1600 G>A Glu505Lys

HPA-6w GPllla ITGB3 17 1544 G>A Arg489GiIn

HPA-7w GPllla ITGB3 17 1297 C>G Pro407Ala

HPA-8w GPllla ITGB3 17 1984 C>T Arg636Cys

HPA-9w GPllb ITGA2B 17 2602 G>A Val837Met

HPA-10w GPllla ITGB3 17 263 G>A Arg62GIn
HPA-11w GPllla ITGB3 17 1976 G>A Arg633His
HPA-12w GPIbE GP1BB 22 119 G>A Gly15Glu
HPA-13w GPla ITGA2 5 2483 C>T Thr799Met
HPA-14w GPllla ITGB3 17 19091911 del Lys611
del AAG
HPA-15w CD109 CD109 6 2108 C>A Ser703Tyr
HPA-16w GPllla ITGB3 17 497 C>T Thr140lle

1.2.1.1.Polimorfizmi kompleksa GPIIb/Illa

Glikoproteinsk kompleks llb/llla predstayh integrinski kompleks koji se sastoji od

E SRGMHGLQLFH 1DM]DVWXSOMHQLML N
trombocita s 50 000 do 80 000 kopija i jedinstveni je biljeg trombocitnes@H OLQLMH 60|
3. * OLNRSURWHLQVNL NRPSOHNYV ,,E ,,,D QD DNWLYLUDQLP
amindiselinske sekvenceArg-Gly-Asp (RGD) na adhezivnim proteinima (fibrinogenu,
vitronektinu, fibronektinu VWF-u) i njihovo vezivanje (681,6266).

nekovalentno povezandyy i

Geni koji kodiraju GPIIb (CD41,0,) odnosno GPllla (CD61,k), ITGA2B i ITGB3,
VPMHAWHQL VX QD GXaHRndtds Belyitentalb® PoRKY. RFPDIa glikolizirani

MH MHGQRODQpPDQL SURWHLQ NRML VH V Bevwddnvdio ko RG G
MH NULAQR SRYH]DQ V GLVXOILGQLK \atHi]EtopMzinddasRiVP HP E U
segment. NaGPllla nalazi se prepdl@ DYDMXUH S R.GGPib M&btojb se od
YDQVWDQLPQRJ WHANRJ ODQFD NRYDOHQWOQRIaSdYH]DQRJ

transmembranskog proteina (60,63,67

13



Slika 3. GPIIb/llla (integrinski kompleksQy, B). Prema:Bussel JB, Kunicki TJ, Michelson AD.
Kunicki TJ. Platelets: New understanding of platelet glycoproteins and their role easdis
Hematology Am Soc ematol Educ Program 2000;220. (61).

Na kompleksu GPIIllla poznato jel0 aloantigena HPA, od kojih je devet posljedica
zamjene jednog nukleotidaRijetki epitop HPA14, rezulta je delecije triju nukleotida
nastaje najvjefatnije mutacijom alela HPADb. Na GPllla nalaze se epitopiPA-1, HPA4,
HPA-6, HPA7, HPAS8, HPA10, HPA1l i HPA14,a naGPIlb samo epitopHPA-3 i HPA-

9 (60).

Dimorfizam HPA-1a/b u GPllla posljedica je zamjene nukleotiitmina X FLWR]JLQ &aW|
rezultira zamjenonaminokigline leucinu SUROLQ QD SRORADBWK VWDIDRVIWR O
HPA-1b je 15%kod bijelaca(68), 8% kod crnacd69) GRN MH PHyYyX $]LMDWLPD \
(70). HPA-4a4b nastaje uslijed polimorfizmargl43GIn na GPllla, u bijelaca homozigotni

oblik a/a prisutan je u 99,9 V O X b DNel BMID javlja se polimorfizam 1le843Ser posljedica

pbHIJD MH GLPR3IbBPHWVIED OR Vb podjétitaka jeditbijelaca, crnaca i

Azijata, te iznosi se oko 40%68,69,70).

U posjednjih deset godina trombocitni polimorfizmi GPGRELYDMX VYH YHUH ]QD|
PRJXUL SURWWNIRPFEERMWIAENRY RELWR QeiéRiguraldoB. godine (1

objavii ]QDpDMQX SRYH]D QIR \DW XDAOQHROID VPR QERLYY HERILDY IXQ MYDW DRC
alela HPA1lb ELOD MH S X'W ka Y étud3u Xa Eddi@oky sBlpinu, a u podgrupi
EROHVQLND PODYLK GV DPMAEMBERYH]DQRVWL RYKXKsSIJHQVNL
iCVI-om GDOHNR VX PDQMH LVWU D aPtépnia studgilizl2R@ ] §ofine HelO LW H U
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HPA-1b predstavlja neokV QL p L Rzkdl @al ishemijski ceredRYDVNXODUQL GRJD
odraslih(OR = 3,4 1,57,9) (7. 2SVHAQLMH LV W Wwhuliaw®eMddishikad H M H
akutnimiCVl-om L NRQWUROD QH QDOD]L ]QDaspddj€iXIPAD]OLNX >
LIPHY XInANXGYDMDQMHP VNXSLQH EROHVQLND PODYLK RG
XpHVWDORVADb DHOlesOikas #C3/4-om (73). Prema rezultatima Saidisur. (74)
GRELYHQD MH ]Q D plomMoidbtnSR deth] BIRAR 6 WCVI-om i prvi put je
dokazangpovezanost trombocitnog haplotigdPA-1b, HPA2a, HPA3b, HPA4a)siCVI-

om. U ostalim ispitivanjimau odraslihpovezanost HPAb s iCViom nije bila dokazana
(75,76,77,78 8 GRVDGDaQMH GYLMH VWXG L-Mhe pov&eiesEEVISROLPR L
omi TIA-om (79,80. Funkcionalni utjecaj ovog polimorfizma na trombocitnu reaktstno
uglavnom je nepoznat. NaiméHX 3UR DOHO QLMH VPMH&WHQ X IXQNFL
ali on najvjerojatnije uzrokuje strukturne promjene GPIIb/llla receptora koje dovode do

U D] O lvpAivahR Jiganda na receptor §81

Aloantigen HPA3 i homozigotni alel b prema studiji Reingraur.povezan je sRYHUDQLP
rizikom od CVI-a X aHQD PODYVYLK R (lmbetesbR@ihigeRervijod (7% Prema
ostalim studijama odraslih bez obzira na dobnu strukturu ispitanika, povezanosd HPA
CVP-anije bila prisutna (77,82Rezultatimana&g objavljenogradadokazalismo statistifki
znafjnu razliku izmeyu polimorfizma HPA-3 kod djeces iCVI-om u odnosuna kontrolnu

skupiny pri emualel HPA-3b predstavljssmanjenrizik zanastanalarterijskogiCVI-a (80).

1.2.1.2 Polimorfizmi kompleksa GPla/lla

Glikoproteinski kompleks la/lldi VLA -2 (od.engl.very late antigeppredstavlja integrinski

kompleks koji se sastoji od nekovalentno povezdiei E podjedinice (Slika 4). Na
PHPEUDQL WURPERFLWD QDOD]L VH GRVH WRRE8YMD RDRL
aktiviranim limfocitima T i nekim drugim stanicama (60,61)62

GPla/lla posreduje u adheziji trombocita na fibrilarne (tip 1i 1) ili nefibrilarne (tip IV i VI)
NRODJHQH X] SRPRU PDJQH]JLMD X SRGUXpMX GRPHQH ,
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Slika 4. GPIa/lla (integrinski komplek$3 E). Prema:Bussel JB, Kunicki TJ, Michelson AD. Kunicki
TJ. Platelets: New understanding of platelet glycoproteins and their role in disease. Hematology Am
Soc Hematol Educ Program 2000;282. (61).

U komplelsu GRa/lla samo je GPla polimorfar HQ ,7*$ NRML NRGLUD *3,D VPI
kromosomu 5.*3,D ODQDF SUHGVWDYOMD MHGQRODQpPDQX PROH
SRQDYOMDMXuD. SR Katdptexdd B PNl polstvjeaantigenaHPA-5 | HPA-

13 (60,62.

Dvije zamjenenukleotidana poziciji 807 i 873gena za GPlgpovezane su s razhLWRP
JXVWRIURP JOLKRPORPWNVYOQVONR FRYOBEALO). WURPERFLWD
Dimorfizam HPA D E X *3,D SRVOMHGLFD MH |JDPMHQH JYDQLC
zamjenom aminokidi@e glutamin X OL]LQ QD SRORAaDMX *OX /\V 2
HPA-5 na drgim stanicama osim trombocita, zasada ne postoje spoRjaj@ varijanta

HPA-5b alelapojavljuje seu oko 11% bijelaca(68), 3% Azijata (70) i 21%crnaca(69).

8 GRVDGDAaAQMLP lel\HPA-BbLNeDbMoaveian B iCWbm u odraslih (75,7)

PremaUH]XOWDWLPD QD & igrisutvbxt Glel HPAbR)Gve@ahBHHFM SRYHUDQLP
rizikom za TIA-u (80).
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1.2.1.3.Polimorfizmi kompleksa GPIb/V/IX

.RPSOHNV *3,E 9 ,; MH KHSWDPHU NRML VDpLQMDWBENL WU
lanac, GPIkElaki lanac, GPIX i GPV. GPIDi GPlbEkovalentno su povezani disulfidnom

vezom i n&ovalentno s GPIX GPV (Slka5 6YD pHWRODQRYL VX RELWHOM
ERJDWLK OHXFLQRP NRMX RELOMHADYD SULVX&/®MWPVYR MHGQ!

aminokiselne. GPIb Dposjeduje sedam sekvenci bogatih leucin@RIbE i GPIX po jednu,
a GPV petnaest.

Slika 5. Kompleks GPIb/V/IX (2GPID2GPIbE2GPIX:GPV) Prema: Bussel JB, Kunicki TJ,
Michelson AD. Kunicki TJ. Platelets: New understarg of platelet glycoproteins and their role in
disease. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 200@2481).

Na membrani trombocita nalazi se 25 000 kopija GPIb/IX i 12 000 kopija, @Paifjeli

kompleks funkcionalnge povezan s niskoafinitetnimeceptorom F&,, *3,E 9 ,; VOXAL
kao receptor VWF, trombina, FXI, FXIl, te FHOHNWLQD B5HFHSWRU 9:) XNOM:
stanje trombocitne adhezigUL YLVRNR SURWRpPpQLOHP XYMHWLPD

Gen GP1BA koji kodira GPFIDVPMHaAWHQ MH QD NOMRBER2ARGPM:- na JHQ
kromosomu 22a geni GP5i1 GP9 za GPV i GPIX3¢hHAWHQL VX QD NGARIMRVRP X
nggYHUD MH MHGLQLFDXRVYRMRNVRRFSEHOGNOYD]|H UD]J]OLPpLWH VWL
domene. Nlerminalna domena sastavljena jeledcinskih sekveir L L VDGUAL YH]QR PM
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9:) D SRWRP VOLMHGH SRGUXpMH ERJDWR QHJIJDWLYQR Q
SRGUXpPMH W U D@Wmjt talaDrtskiNdo (33

GenzaGPlIbDimadvaalelnaoblika [ji surezultataleli HPA-2ai HPA-2b, odnosio zamjena
bazecitozinau timin dovodido promjeneamindiselinetreoninu metioninna polo @ju 145.

Rjeya varijanta HPA-2b pojavljuje seu 6 do 15% bijelacai Azijata (68,70, te 18% crnaca

(69). Drugi polimorfizamGPIbDje VNTR (od engl variable numberof tandemrepeat$. Do

ovog polimorfizma dolazi uslijed promjenivosti broja ponavljanjaod 13 aminokiselinau
makroglikopeptidnonpodrufpu glikoproteina To stvara4 izoformeA, B, Ci D (od najveigg

prema najmanjem ovisno o veli [ini). Alel VNTR-C najfeé&i je u svim populacijama

Ogranifene studije su predlodle povezanostlelaVNTR-B i rizika za arterijskutrombozu

Tre i polimorfizam GPIbDu svez je sazamjenomnukleotida T/C u neposrednoplizini 5'
netranslatiranesekvence GPIbD tzv. Kozak sekvence fime se djeluje na povré&nsko

izra @vanjereceptorskodkompleksaGPINIX/V (alel C poveiavaekspresijl. SpHVWDORVW DO
& NUHUH VH RNR X EMH Q Dafdiadh dkd 38%0E)jEdicH bvog
SROLPRUIL]DPD QD WURPERFL@QX IXQNFLMX MH SURWXUMH

Na GPIbEnalazi seHPA-12w polimorfizam Ostala dva proteina ovog kompleksGPV i
GPIX, nisu polimorfng61,66.

8 LVWUDALYDQMX S-RXLEBRQWN HADR $SEPDyH R Gpitandj@BL Q D
bolesnika (ishemija i krvarenje) i 346 kdbtROD SULVXWQRVW JHQRWLSD V N\
alela b povezana je s umjggeR SRYHUDQLGVIAIXLMWRFPED VD aHUKMUQRP E|
hipertenzijom (72 6 WDWLV W L p Nuezdr@$ [aBIM GEBb S cerebrovaskularnom

E R O Wi aspiXanika odrasle d dobivena je i u studiji Coperai sur. (OR = 2,40(1,04

5,63; p=0,0244) (8% ali isto tako postoje ispitivga koja to nisu potvrdila (72,57 U

ispitivanju Sonadésur. QDYHQD MH S R2bKRikpR YaM1Au3 kunarniCVi,

ali ne i ateoWURPERW (35QL3UHPD LVWUD aLiYsDrQM2008 @dbHinE KW V D
polimorfizam HPA2 nije imao utjecaja na vezno mjesto za trombin, ali je djelovao na
NRQIRUPDFLMVNH SURPMHQH DD XEZNQNENR\. REZGItdtXaNeD * 3, E
studije pokD]DQR MH SXQR MDpH PHYXGMHOIRYDVMDRI HA 9 : X W XDDUHFON
oznakom alela HPA&b kao genskogp L P E HiigikaN®5). 3SAUHPD QDaRM VWXGLML GF
prisutnost alelaHPAE SRYHUDYD WLNIO\RID FLIUHQX X)GMHpMRM GRE
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1.2.2. Polimorfizmi gena zaP-selektin

Glikoprotein RVHOHNWLQ &' 3 MH VWDQLMNRMD&KHRIVOMND BROS
aktiviranih stanica, tposreduje wdhezijitrombocitai leukocitanaaktivirani endote) kaoi u

adheziji leukocita na trombocite P-selektin(PSEL) QDOD]JL VH X . JUDQXODPD W
Weibet SDODGLMHYLP WMHOH&AFLPD HQGRWHOQLK VWDQLFD
PROHNXODUQH W HG@dinp PSER&; obitelNl ‘ddhezijskin molekula pripadaju- L
VHOHNWLQ VPMHAWHERVROHAMXKQOR FA\LAMWMLBE®EWHQ QDNaHQGRWH
aktiviranim trombocitima nalazi se&ko 10 000 molekula PSE& PSEL V D G Gtériirtalnu

lektinsku domenu, zatim domenu koja pokazuje visoki stupanj homologijedsrealnim

faktorom rasta ¢d engl epidermal growth factgr EGF SRQDYOMDMXULK VC

transmembansku domenu i kratku citoplazmatsku dom&ii89 (Slika 6).

Slika 6. Struktura molekule PSE& (N-treminalna domena, EGERPH QD SRQDYOMDMXULK
transmembranska domenaitoplazmatski dio) Dostupno na: http: //www. functionalglycomicsgh
Datum pristupa: 13. 06. 2011

PSELVH YH&H QD R G JRoteinskDiyaXcPtsele®tin §liRdpidtein ligand (PSGL:

1) NRML MH SR VDVWDYX KRPRGL P HA hepl€ukodrix&. INjeghvaX JOD Y C
RVQRYQD XORJMD MHRBRQRER®PLDXH NOL]DQMD RG @RMBAR NRWU
NUYQH AaLOH WDNRYHU X PDQMRM NRQFHQWUDFLML PRAaH E
trombocitncHQGRWHOQRP P H87868 Mt Riyabda MP§GI1 za PSEL na
tromboctima, funkciju liganda imajuGPIb i sulfatidi (89.

Gen za selektine nalazi se na kromosdmw H VDGUAL HNVRQD L eBEOL]JLQL
za PSELje izrazito polimorén. Dosada suHerrmanni sur. (87) opisdi 13 SNRa koji se

QDOD]H X SURPRWRUVNRSHW KRSUBBDRWRRINWNRMLRVDP X N
Bugert i sur2004. (83 opisaisuMRa MHGDQ SROWRRUX. NRPGY PMM&E GRM UH
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SNRa X NRGLUDM X gdand njihHbJdoMzL do pronjene aminokiselinske sekvence.
PolimorfizamV168M (Va-FOHW VP M H a Weks@QnuibEROR [5eAsn) na 7, N562D
(AsnAsp) na 11, V599L (VatLeu) na 12i T715P (ThrPro)na 13 eksonu i svi se nalaze
SRQDYOMDM X U pdipapa(VaHIiGaFS X758 8.

Tablica 5. Polimorfizmi gena za PSE{debljim slovimaV X R]QDpHQL RQL SROLRRUIL]PL X

do zamjene nukleotidaaiminokiselina)

polimorfizam ekson Zamjena nukleotida Zamjena aminokiselina

N87N 3 AAC Asn
AAT Asn

Po8P 3 CCG Pro
CCA Pro

V168M 5 GTG Val
ATG Met

S290N 7 AGT Ser
AAT Asn

C557C 11 TGT Cys
TGC Cys

N562D 11 AAC Asn
GAC Asp

N563N 11 AAT Asn
AAC Asn

V599L 12 GTG Val
TTG Leu

T715P 13 ACT Thr
CCT Pro

T741T 14 ACG Thr
ACA Thr

PSEL LPD YUOR ]QDpDM Qira Xpal&héxostazs Utkombbze. PSEIPSGL-1

imaju ILJILROR&NX XORR&JIR WBIDX QRFPV U H Glxukoxiialm MiniRafiu O M D Q N
HQGRWHO pLPH VH RPRJXUDYD GDOwagsMigradietdukotta® GKH]LM
okolno tkivo, kao i kotrljanjaleukocita naYH]DQH WURPERFLWH ]D HQGRWHO
(89).

S druge strane PSELPD ]QDpDMQRDXN®RD¥ XMN RGQRVQR WURPER]L
LV W U D a b&sDOMBELRMsNi put stavaranja fiborindPSELRELPQR X WRSLYRP RE!
NDR PLNURpPHVWLFD YQHDA® FHN Q BL36I* PAR hovesBiRel4tkihygD
faktora (od engl.tissue factor TF) u leukocitima. OLNURpPpHNRWIIHFWW DGUAH 7) YH]C
PSGL-:1 RVOREDYDOWMHXNRFLWD L YH&X QD Nkt RFEERGEWH X WUR
S R Waagiteciju i stvaranje fibring89,90,91,92
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PSELiH XNOMXpHQ X WURP E R Fzk.\dggeDackuttgmbGeibkaia ReYda@nhv D
PLPEHQLN DdhporeURSENMHY HAH QD WUR PIE@P LWVEDNH O X |OL Q WIWGDH
S R p H VBt@&kadpeDate prekav. GPIIbIlla-fibrinogenskih mostovaodnosnoima funkciju

u kasnoj fazagregacijgrombocita(90).

PrvaistradvanjapolimorfizamaPSEL-a uklju [ivala su kardiovaskularndolesnike Hermani

sur. (87) u velikoj studiji istradli su 13 polimorfizamaPSEL-a u 647 mu &aracas infarktom

miokardai 758 kontrolaiz [etiriju podrulpa Francuske Sjevernelrske Premadobivenim
rezultatimaalel PSEL715P LPD ]DAWLWQX XORJX X LQIDUNWX PLRNDI
XpHVWDOLM LskdpilN R QANSIRM@A Qdtegnes OL p QL JYBIg WA W DQWEIaXpL QN D
PSEL715PdobivenMH L X LVWUDALYDQMKVSU RYDHEMQRPXQDRI L aHC
s infarktommiokarda u Velikoj Britaniji (93 Analizom haplotipa (9% podataka dobivenih

radom HePDQD L VXU SRWYUYyHa@aWSELTIERN IWDRLLXPQARIDINVM D Q X\
prisutnosti dvaju asparag na poziciji S290N i N562D, odnosno haplotip NNYZOO0N,

N562, V599, T715)SRYH]DQ MH V SRYHUDQLP UL]SuNrBtRo pOMLQIDUN
LV Wdnjirea u 869EROHVQLND V NRURQDUQRP DUWHIBIAMSEINRP ERC
715PQLMH SRWYUYHQ D@ &RWPHNRLRF X QWalpke hidIFoPi ib@¢$inoj

skupini ispitanika(95). Prema studijiBugerta i sur(88) u kojem su spitani polimorfizmi

gena za PSEIS290N, N562D, V599L, T715P, V168M) na 261 ispitan&¥oronarnom
VUpDQRP EROH&UX QLMH QDYHQD UD]JOLND X XpHVWDORVYV
kontrolnu skupinu, osim]QDpPDMQR Y H U Haleld PSMWIE@ R \Waldsnika s

hiperkolesterolemijom.

2 ]QDpDMX XWMH F Dgdna z& RESELh& R\RELU] @dRaBlih postoji vrlo mali broj

radova. Volicki i sur. (96) ispiivDOL VX SRY H]DoQimRdatidaniatdétid. zhl REKL

(S290N, N562D, V599L, T715P) dva polimorfizma gena zaPSGL:-1 na ispitanicimas
koronartQRP VUpPDQRR ERIDM.aRezultati rada ne ukazuju na povezanost
polimorfizama gena za PSE&L iCVI-om, dok X LVSLWDQLND V NRURQDUQRP
genotip PSEL 290NN i haplotip NNVP (290N, N562, V599, 715P1QDpDMDQ VX SUHG
VUpDQH EROH®¥8VWIR X DEAINAMWIIPBMUWNYMD QMD SROLPPpovddahDP 7 3
UL]JLNRP LOL riak@iisQdamal@\VP-aNiTIA -e (97,98,99. U bijelaca nosiocalela

715P GRELY HQ &l kdhgent@ekife PSEhR, u odnosu naalel T715 (99). Pregledom
GRVDGDaQMH OLWH U benNaxXztPSE Rl bif iRpldivaid R djdde [2\VP-om.
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1.23. 7TRpNDVWD PXW D®FLINIKX 3D MWEMEDA FV Leiden)

Faktor V EV) je glikoproteinmolekularne mase 36D, a gen bji ga kodira ima 25 eksona i
VPMHaAWHQ MH QD GXJRR10MURYNXdéh(FRID Rastaj® kao posljedica

W R p N utatheHzamjene gvanina adeninama poziciji 1691 u geneza FV, D aWR ]D
posljedicu imazamjenuaminokiseline argininaglutaminomna poziciji 506 koje je ujedno i

mjesto cijepanja FV aktiviranim proteinom (€C). Rezultat ove mutacije je rezistencija na
DNWLYLUDQL 3& pLPH MH RQH&RISUP B ROYGM DN R DK ODFYE
trombinD L UL]JLN ]D Q DV WD&NIDSYveristsntijeXa bBkivirani PC uzrokovano

MH )9/ D VDPR PDOL SRVWRWDN X]JURNRYDQ MH VWHpHQ!
DXWRVRPQR GRPLQDQWQR L QDMpHauL MH XLUWRN |OPDQUMBI
YDULUD X SRMHGQLP HWQUVI[DNLLP LVN X S IGDWDHRIED MH X SULSE
ELMHOH UDVH D UMHYH VH QDOD]L NRG $IULNDQDFD L $]JLM
GR SXWD ,YH KIR R ]LNR WA pd e H U R Galhdstdhak venske tromboze.

8 G U X §dmYAMQs nekim drugimp L P E H Qrizika, Bdput uzimanja oralnih kontraceptiva,
WUXGQRUH QHGRVWDWND SURWHLQD 6 KLSHUKRPRFLVWHL
SRYHUDWL L QIAINROLNR SXWD

O utjecaju FVL naCVI SRVWRMH YUOR RSUHPBQLQUMIXPOWBWUDAL
SURYHGHQLP QD GMHpPpMRM SRSXODFLML SSKVMMRML SRY
(102,103,104,105a prePD GUXJLPD RQD QLMH XWYWBLHHROWDWL QDa
objavljenog radgpokazD OL VX ]QDpDMQ X sSRN-bh] DTQARIWM WK \GMHpPpMRM GRI
(80).

,VWUDALYDQMD X RGUDVOLK WDNRYHUR&UEX dwjHY KOMKL U D O
studija u odraslihX NRMLPD VX)pERDPHiZkdE hel nalaze povezanost FVL s
poveiDQLP UL]JLCVR® TIB-u (110,11). Suproho tome, RGUHYHQD LVWUDAal
dokazala su povezanost mutaajeCVI-om, osobito u podskupinama. U podskupini starijih
osobabez osobne ili obiteljski pozitivne anamneze kardiovaskularne bolstiend je
]OQDpDMQD X p Hiispdee@dRa/Kahtiohbiskupinom(112 X add ®Dgodina koje

S XaHaju mRaciju FVLSRYHj@b2®N |D LVKHPLMVNL FHUHEW3RYDVNXO
SUHPD MHGQRP LVSLWLYDQMX )9/ XpHVONBDOLMMWRH RAGBH Q
XND]XMH QD PHYXG MdtigaRay DHQQWHN IRPY KR U B.BP@I®& Ezultatima
LVSLWLYDQMD X KUYDWVNRM SRSX®D MM X pXHR WRDER B D X LK
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prvim iCVI-om (115. U dobivenim podacmameta analize 18tudijaiCVl-a X RVRED PODVyLK
od 50 goding116) nalazL VH ]QDpDMQD S RReHJ@&tQrRtsaNalixa Wi sur.

(117, Kim i Becker(118), kao i metaanalize Casassur.(52) X NRMRM M8 WEUDYHQF
VOXpIEMKYD L NRQWUROQLK LVSWWD®RydHidoFVUIR CWIa0 L V X
Suproho njima rezultati dviju metanaliza(119 QD SULEOLAaQR VOXpPDMHYL
ne pronalaze povemast FVL i rizika zaCVI.

1.2.4. 7TRpPNDVWD fakiovdD F [ MDX & D FID G200

Protrombin je faktor] JU X & DIY (BIQ) biSan o vitaminu Kprekursor je trombina koji ima
VUHGLAQMX XORJX X VWYDUDQM XehlzB prot@pDbimalBzE s2INd RY D QM
kromosomu 11Sastoji se od 14 eksondl3 introna Mutacija gena za FIG20210A nastaje

uslijed zamjene gvanina s adeninom na pazafp10na GLMHOX QHNRy@enaUDMXUH
koja bi mogla imati regulacijsku ulogu u ekspresiji gdPasljedica ove MW DFLMH MH SRYH!
aktivnost SURWURPELQD NRMD SRYHUDYD WHKRDNQ|D D@D 8 WYDKIIIN
DNWLYQRVWL SURWUR P MDARIRIHBD @ ¥ WWDRER QWMPHXWDIFLMH M
europskoj populaciji, SUL pHPX MH XpHVWDO R Vid\sjeYerul BurdPddJ MXJX Q
VWDQRYQLAWYXN 3L M HAHIQI VX WHRislUthaljeMits dABMolboleéhikdp DM H Y L
V YHQVNRP WUR RE8B%PélesrikafsDohiteljskom anamnezom venske tromboze

(122).

Nema mnog@odatakaz literatureo povezanostrll G20210A i CVI-a U Y H Uko@olnih
VWXGLMD GMHPMM HS RS$XWQI HIQMDH R Y102, 19RIOHITICBR2Wza

razliku odisWUDALYDBMDVMMN WRMSRY H]D QOB VREzuBER \Matdaratze D
arterijskog CVl-a X GMHpMRM GREL L QMLKRYH SRYH]DQRVWL V S
ukazuju na povezanost FE20210A i CVI-a(123).

Postoji nekoliko studija u kojima je dbDYHQD SRSXODFLMD RGUDVOLK L C

jednoj studiji postoji povezanost FIG20210A i iCVi-a (124, dok u druge dye ta
SRYH]DQRVW QL3 QDYyHQD
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8 YHOLNRM VWXGLML X NRMRM VX LVSiCw-om takoll HUB RRMR V R
najena povezanost s FG20210A (126 NDR QLWL X LVWRDXKY D QDMXR N\RIVF
AHQVNL JYJSRMHPD UH]XOWDWLPD LVSLWLYDQMD X KUYDWVNF
godina FIIG $ XpHVWDOLML premICVIGS AY6DI@ kR Q Dvprérlltati

dviu metaDQDOL]D NRMH MXGREUODILYDOHJH]XOWLUDOH VX ]C
SRYH]DQRGEROXLON\, | CVI-a (52,118, za razliku d metaanalize iz 2001gdje ona

nije bila prisutna (11)7
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2. RADNA HIPOTEZA

'UXJD SRORYLFD GYDGHVHWRJ VWROMHUD RELOMHAHQD MF
bolesti u svim razvijenim zemljama svijeta. Znakoviti je porast stope smrtnosti od bolesti
NUYRALOQRJ NOXCWWALCYDM RWRHEG D Q R G Rradsti LikvakdndsR N D
nasiusvietu6 YMHGRFL VPR CVpYQ¥HH QHFHD&WDDUD VDPR VWDULM
zadnjih godina odCVI-a REROMHYDMX VYH pH&aUH L EROHVQLFL X Q
aLY,RWDeceCVI GRELYD VYH YHEWRRDPRPNIQRIVWHOLNLP NDNR ]GL

i ekonomskim problemom.

U odraslih CVI nije uzrckovan samo standardnilpLPEHQLFLPD UL]JLND SRSXW
AHUHUQH EROHVWL SX&aHQMD QHJR QDMY MeHUR dfeloeNV QL MH
poznati suprhbenicirizika CVI-a DOL XVSUNRV LVFUSQLP LVSLWLYDQML
XGUX8HQL X]JURPQLFL RVWDMX QHER)]r&iptstavia beHIGSE/R M W U H i
kompleksna multifaktorijalna i poligenska bole@4). 6 DGDaAQMD L \WQDWPDMQYP QNKD
XVPMHUHQDDRURXISBURWUREPEHRINRMRKPRIXULP X]JURFLPD QI
CVl-a

Za odviagnMH QRUPDOQH KHPRVWD]H YDAaQL VX¥naN ddRéziskeFLWL V
molekule PSEta. 3SRYUALQD PHPEDmeqWdadhaKje*Za adherij agregaciju
WURPERFLWD 7URPERFLWL DGKHULUDMX QD VXEHQGRWHC
NDR @&WR VX NRODJHQVNL UHFHSW RGPIb/ABXDNakén addzijdJ HFHS W
GROD]L GR DNWLYDFLMH WURPERFLWD ttombotithHaré&kbLMH N
fibrinogenskog receptora GPIlIb/llla. Receptori za VWF,ifibgen i kolagen su polimorfni

Kompleks receptora GRVIlla posjeduje dva polimonia aloantigena, HRPA i HPA-3; na

*3,E 9 ,; VP MHa\wWhaimdrfizatn3& na GPla/llg HPA-5 polimorii sustav77).
SROLPRUIQL *3 UHF Hapavdpria MHRVX \WUIRPERWVNLP SURPMHQ
sustava, odnosnpretpostavka je d&romboembolizam ovisan o trombocitima predstavlja

osnovu patogenez€Vl-a. PSEL je adhezijskamolekulakoja posredujeu mejudjelovanju

aktiviranih endotelnihstanicaili trombogta s leukocitimg a pokazanoje da polimorfizmi

PSEL-a imgu znalajnu ulogu u arterijskoji venskojtrombozii [ini se da su povezamn s

razli [itim fazamaevolucije aterotrombotjme bolesti(89,90. Buduii dasuFV G1691A i FlI

G20210A dobraustanovljenip LPEHQLFL UL]JLND YHQVNH WURPER]H
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se u blizini gena za PSEL r@omosomul (92), u istradvanije su uklju gnei ove dvije

mutacije

HipotezaRYRJ LV W U 833 R DWW K I LMUsEalcStinAldliforzaiHagena za HPA

(-1, -2, -3 i -5), gena za PSEL (S290N, N562D, 9&& i T715P), teFV G1691A i FlI

G20210Au bolesnika CVP-om u odnosu na kontrolnu skupinDokazivanjem povezanosti

ispitivanih polmorfizama sCVP-om S U Rélli 8EdRVD GD a Q M H p\L & IR HX ikl PFRD

CVP-D L R PIRidentifikacia pLPEHQLND QD NRMH VH PRIdiHid¥de UDSL MV
ispitivanja cerebrovaskularnogustavau odraslih ne mogu preslikati na dje fpu populaciju

uslijed fiziolo &e razlike u hemostazi(128), u [estabsti trombozei uklju enosti pojedinih
fimbenikarizika u ovomistradvanju odvojeno i& seobraditi podaciu djecei odraslih

Kako je ovo prvo istradavanje HPA u hrvatskoj populaciji dobiveni podaci mogu se
upotrijebiti za bolje razumijevanjd lije [@nje imuno-posredovanitrombocitninporemeiajau

nad®j populaciji
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3. CILJ RADA

CilieYL RYRJ LV VWkahBdriny s@piMamaxkupinamas CVP-om bili su:

X odrediti i usporediti u [estalosti polimorfizama HPA u kontrolnoj skupini

hrvatskepopulacijeu odnosunaeuropsku

X odrediti postojanjei u [estalostsvakogpojedinoggenskog [imbenikarizika
(HPA, PSEL FV G1691A, FlI G2021A) u kontrolnim skupinamai
skupinamas CVP-om, kaoi podskupinam@CVI, TIA)

X usporedit svakipojedinigenski fimbenikrizika u skupinamas CVP-om kaoi
u podskupinamg CVI, TIA) sistim u odgovarajuidj kontrolnojskupini kaoi

njihovu eventualnypovezanostinutarskupine odnosngoodskupine

X utvrditi postoji li razlika u u [estalostipojedinih genskih fpmbenikarizika u
kontrolnim skupinamai skupinamas CVP-om, kao i podskupinamgiCVI,

TIA) sobziromnaspoli dobneskupine(djecau odnosunaodras|é

X odreditiu [estalostistandardnihfimbenikarizika u odraslih(kontrolnaskupina
skupinas CVP-om) te ispitati njihovu povezanoss u [estalostina pojedinih

genskih fimbenikarizika

X nafiniti regresijskuanalizu u odraslih ispitanika s obzirom na ispitivane

standardné genskefimbenikerizika
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4. MATERIJALI | METODE

4.1.Ispitanici

Skupines CVP-om V D p L QRinor3D0 djece(starosti od30 dana do 18 godina)draslh

bolesnika U skupini djece £VP-om nalazi se 100 bolesnika (64 s iGdfiin i 36 s TIAom),

a skupinu odraslih €VP-om VDpLQMDYD E R O HovhQ Z4¢ DIA-0m).Djeed® ,

VX OLMHpH@BHGL MIIHVKULMVNRP RGMHOX .OLQLNH |JD GMHDp
IHXURORANRP RGMHOX .OLQLNH ]D QHXURORJLMXuUu.OLQLPN
vremenskom razdobljod 1999. d®010. godine

Dijagnoza je postavljena na osnovu iscrpno uzetfgH XURORA&NRJ VWDWXVD NI
kompjutoriziranu tomografiju mozga, nuklearnu magnetsku rezonancu mozga, doppler krvnih
aLoD PR]JD L HOHNWURHQFHIDORJUDP ,] LVWUDALYDQMD
kompletnH QHXURORA&NH R E Unib@dijskitr COHENY, RdoH bolgsniciHod kojih

su nedostajaleki od podatakd VSLWLYDQLK VWDQGDUGQLK L JHQVNLK p

Kontrolne skupine p L Qkupno 200 djecei odraslh podudarne aLYRWQH GREL L V
ispitivanim skupinama CVP-om u djece i draslih.U kontrolnoj skupini djee nalazi se 100

ispitanika koji su laboratorijski kontroliramieposredno prije operativnog zahvata tonzila, uz
DQDPQHVWLPNH SRGDNMGNIMRMILALYD Q@ NCGMXRPIOOL QHXURORAE
SR UHP HJadd v X SULNXSOMHQL X .OLQLpPpNRP |JDYRGX ]D O
.OLQLPNRJ EROQLPNRJ FHQWUD =DJUHE =DYRG X MH ONDHE R U
bolesti u Zagrebu, te 2GMHOX |D-ONDERUPWRULMVNX GLMDJIQRVWL
Srebrnjak. UNRQWUROQRM VNXSLQL RGUDVOLK XNOMdopidQR MH
kontrole bili podvrgnutilaboratorijskoj obradkod kojih QD WHPHOMX DQDPQHVWLDp]
QLVX XVWDQRYOMHQL QHXUROR3§EN4 ptikupfehRPERIFPERG®LMV N L
]JIDYRGX ]D ODERUDWRULM VN X R®LDPNRRVAH. QW)@ L2DLIPN-RE
laboratorijsku dijagnostiku Klinike za traumatglj.

Za sve odrasle ispitanikgkontrolna skupina, skupina GVP-om) prikupljeni supodacio
pojavnosti bolestu obitelji, testandardnihp L P E Hi@ikaN@/P-a (dob, spol, hipertenzija,
aAaHUHUQD EROHVW K LiperWNUR. O & V MWHHULFRGAHHPR. MDD  VUPDQH
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alkoholizam i tM H O H V Q Bip@/teinzija@eflijagnosticirma DNR MH NUYiQedVdkO DN Y H (
140/90 mmHg ili je osoba na antihipertemmj terapiji (129 AaHUHUQDje EROHVW
dijagnosticrma RG OLMHPQLND RELWHOMVNH RoHkatrélitaQatbole§i,L. EROQ
AHUHUQD BER O braiWwn RipogiKkemecima LOL LQ]XOL Qn&RbolestQIy). aHUH
+LSHUNROHVWHUROHPLMD L KLSHUWULJOLFHULGHPLMD R
S UH S R Urfedhb&litkolesterol 0 & 5,0 mmol/L; trigliceridi M & 1,7 mmol/L).
6UpDQH WHJREH NODVLILFLUDQH MXnfadkD RiolaRI&) StRitkaiiD M U L W |
nestabilna angina pektoriS ob] LURP QD SXadHQMH LVSLWDQBKEADWVX N
QHSXAaDpH L RQH NRML V) akohbly MagfiOitangXUa. MaIH 8 HMYHDIR U L M [
pije, povremeno pije do 2 dcl crnog viraje svakidgd X PDQMLP NROLprhd@DPD GR
YLQD L SIMNRONYMIUIQDPD VYDNL GDQ 7MH@ndé0 DdaksddL QD N
tielesne maséod engl.body mass index@Ml) u 4 skupne: pothranjenost (manje od 58,
kg/m?), normalna tieles® W H & 15Q@D 25 kg/i SUHNRPMHUQD WMHOHVQD V
kg L DGLSR]LWBOHK§hHT).YLEAH RG

,VWUDALYDQMH MH RGREULOR (WLpNR SRYMHUHQVWYR .0OLC

4.1.1. Uzorkovanje

Uzorci krvi za izolagu DNA uzeti su na antikoagulaK3;EDTA i puna krv zamrznuta je na
-20 @ do postupka izolacije. LaborabMVND REUDGD X]JHR@D NVCH NU YQ L QR LpbQ!
]JIDYRGX |D ODERUDWRULMVNX GLMDJQRVWLNX .OLQLPpNRJ EF

42.0HWRGH RGUHYLYDQMD

4.2.1. lzolacija genomske DNA

Izolacijagenomske DNA iz pune krvi izvedena je metodom isoljavanja koju sulioditiar

i sur. (13). Metoda se temelji na liziranju leukocita iz periferne krvi, te isoljavanja kojim se
XNODQMDMX VWDQLpPpQL SURWHLQL 51$% L GUJEIJBNAPROHNX
DONRKRORP L RWDSDQMH X SXIHUX 4,§Rd0 iztadz@raliX) RUDN '1$ |
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422. 2GUHYLYDQMH NRQFHQWUDFLMH L LVSLWLYDQMH NYDOL

Koncentracija DNA (gna RGUHYXMH VH VSHNWURIRWRPHWULMVNL QL
razrfHYyHQH RWR S L-Quiroinds &njéru 1:100 na valnoj duljini od 260 nm.
.RQFHQWUDFLMD '"1$ VH LJ]UDpXQD SUHPD IRUPXOL

Cona ( @/mL) ODzeo [ UDJUMHYHQMH [ )

F faktor (1 ODg 50 RY/mML)

Kvaliteta izolirane DNA provjerava se elektroforezom na G{B#n agaroznom gelu s
etidijevim bromidom koji se interki@a u dvostruku uzvojnicu DNA fluorescira pod UV
VYMHWORP a8WR RPRJXUDYD GHWHNFLMX,Y8As.FH '1$ NDPHUR

4.2.3. Analiza DNA metodom PCRSSP

Analiza DNA metodom PCSSP ODQpDQRRABN pdirberhEd sV Rhodnicama
VSHFLILpQRGd ¥QlLpdiyi@rBse chain reaction with sequence specific p)imer
NRULAWH®DYMMDIQMAWSROLPRUIL]DPD +3% L JHQD ]D 36(/

PCRSSP predstavlja aleWNSHFLILpQL 3&5 ]D EU]X DdjebDuodehamskd ] Q D W L k
DNA. Za otkrivanje svakog alela oblikovana su dva seta ishodnica, a PCR se izvodi u dvije
SDUDOHOQH UHDNFLMNSB¥DNI XWVKRGWILFOQHOMHGQLpPN
reakciji 5' ishodnica komplementarna je divijipu skvence, a u drugoj reakciji 5'

ishodnica komplementarna je mutaciji odnosno polimorfizmu sekvence. Do sinteze novog
lanca dolazi samo kada su ishodnica i ciljana sekvenca kompletno podudarne, te se samo
MHGDQ DOHO PXWLUDQH L LOL HOALWMMHUID WS DY UEE XP@IRIA

agaroznom gelu.
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4.2.3.1. Genotipizacija HPA metodom PCRSSP

Reagensi:

1. 10XPCR pufer Il (Applied Biosystemg$SA)

KCI (500 mM)
Tris-HCI (100 mM), pH 8,3

2. AmpliTag Gold DNA polimeraza (Applied Biosystems$SA)
AmpliTag Goldpolimeraza (250 U) 511

3. Deoksiribonukleozierifosfati (ANTP) (Applied Biosystem4$JSA)
(dATP, dCTP, dGTP,dTTP), otopina 10 mM

4.+3% VSHFELILPpQH L VBIREGBHAGF H MGH:BTDP hiniol/L

HPA-1&al 5'ACT TAC AGG CCC TGC CTC B
HPA-1b-| 5'ACT TAC AGG CCC TGC CTC &3’
HPA-1-,, 1D MH G Q&TENIAA TCC TCT GGG GAC 1B
HPA-2&l 5-CCC CCA GGG CTC CTG A
HPA-2b-| 5'CCC CCA GGG CTC CTG A

HPA-2-,, 1D MH G Q&GONAGC GAC GAA AAT AGA GG3'

HPA-3all 5' GGG GGA GGG GCT GGG GA'

HPA-3b-11 5' GGG GGAGGG GCT GGG Ge3'

HPA-3-, I DMHG QIGEBR CCT GGG ACT GTG AAT &'

HPA-5&1 5'AGG AAG AGT CTA CCT GTT TAC TAT CAA AG3'
HPA-5b-1 5'AGG AAG AGT CTA CCT GTT TAC TAT CAA AAZ!

HPA-5-,, ]DMH G QQTENTCA TGG AAA ATG GCA GTA-3'

5. Unutarnja pozitivnha kontrola (MWBiotech AG 1 M H PI®P Binbl/L

CRRI S CCAGCCTCTCTCATGCTT TTG GCC AGA CAG'
CRFI 5 GGA TCG AGG ACA GTT CCG TGT AGA AGT GG

6. otopina Mg Cl (Applied BiosystemsUSA) 25mM

7. sterilna destilirana 48
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Postupak:

Za svakog ispitanikaPp LSUHPD VH VPMHVD UD]OLDLX\WPLKDBDIORIGIQLFPD
la,-1b,-2a,-2b,-3a,-3b,-5a,-5b, prema protokolu prikazanom u Tablici 8hbdnicekoje su
RGDEUDQH X RYRP UDGX NDR L LVKRGQLFH SR]JLWLYQH LQV
sur. (133).8 SURWRNROX VPR XQLM H@nosRra liztbyrid grdtokbl] @32HQH X
VPDQMLYAL NRGFHQMUBFIpMPAHOYPR XPDQMLCeL UQsird SHFELILE
UHDNFLMVNLP VPMHVDPD UDGLOL VPR \a fré&rd QWoinpr RP N R
SURWRNROX RQD MBH ELOD YHUD ]D +3%

Tablica 6. Protokol izrade reakcijske smjese za genotipizaciju HPA metodomIEIR

Reagens Volumen (R) Koncentracija u 20 R.
10XPCR pufer Il 2,0 1X
MgCl; 1,2 1,5 mM
dNTP 0,8 0,2 mM
CRP I (1:10) 0,1 0,05 M
CRP 1l (1:10) 0,1 0,05 M
HPA | 0,1 0,5 M
HPA I 0,1 0,5 M
Sterilna destilirana H20 10,5

AmpliTaq Gold 0,1 05U
Genomska DNA (1®/mL) 50 50 ng

Kao kontrohi uzorci HPA-1,-2,-3i- NRULaAaWHQH VX % OLPIREODVWLpPpQH '

sustava HPA COX HPA-l1da, -2da, -3da, -5aa; HAG HPA-1da, -2da, -3db, -5ab;

KASO011 HPA-1da,-2da,-3ab, -5ab) (1349 i negativna kontrola (voda).

=D XPQDAORMMHNDX NRULAWHQ MH DXWRPDWL]JLUDQL VXVWL

(Applied BiosystemsUSA). 5 HDNFLMVNL XYMHWL 3&5 VX ELOL PLQ Q

V QD f& V QD f& L vV QD & f&IOBINDO XY R BEG V V QI
f&ndkrauSURGXOMHQMH RG PLQ QD f&

.YDOLWHWD L Y H Culomaka IDNX RspifRjé le&@lektroforezom na 1%-tnom
agaroznom gelu i bojanjem s etidijevim bromidom na 140V/160mA/1h. Uz svaku seriju
X]JRUDND SUL HOHNWURIRUHWVNRP RGYDMDQMX XNOMXpLO
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100 pb (Amersham Pharmagcidelika Britanijg. Dobiveni produkti detektiraju se pod UV
transluminatorom i rezultati se dokumentiraju fotografiranjem kame&BOX (Syngene
USA).

*HQRWLS MH RGUHYHQ SULVXWQRAUX LOL RGWXAIPKR & U X

U

ljudskog gena CRFD XND]XMH GD MH GR&AOR GR XPQDabQMD RGQR
XQXWDUQMX NRQWUROX 3RMDYD NURVIMVW RGDRFDQDW R UNKE

(Slika 7).

1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14
Slika 7. Elektroforeza produkata atel SHF L IL p @REnaB3&5HA na agaroznom gelu. Gornji
fragmenti od 440 pb predstavljaju CRP (pozitivna interna kontrola), a donji fragmenti predstavljaju
UD]OLPLWH +3#d *Rpe@shalljalpbliorfizarkiPA-1 (1-a/a, 2a/a, 3a/a, 4a/b, 5a/a, 6
a/a),7 je marker od 100p od 812 jepolimorfizamHPA-2 (8a/b, 9a/a,10-a/a, 11a/a, 12a/a). Donji
red od 17 predstavlja polimorfamHPA-3 (1-a/b, 2a/b, 3a/a, 4a/b, 5b/b, 6a/a, #a/a ),8 je marker
od 100pb, od 94 jepolimorfizamHPA-5 (9a/a, 16a/b,11-a/a,12-a/a,13-a/b, 14a/a).

4.2.3.2. Genotipizacija PSEL-a metodom PCRSSP

Reagensi:

1. 10XPCR pufer | (Applied Biosystem&SA)

KCI (500 mM)
Tris-HCI (100 mM), pH 8,3
MgCl, (15mM)
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2. AmpliTag DNA polimeraza (Applied BiosystemdSA)
Ampli TagGold polimeraza (Apmid BiosystemsUSA)

AmpliTaq polimeraza (250 U) 5I8
AmpliTaq Gold polimeraza (250 U) 5IR/

3. Deoksiribonukleozierifosfati (ANTP) (Applied Biosystem4$JSA)
(dATP, dCTP, dGTP,dTTP), otopina 10 mM

5. 36(/ VSHFLILpQHibh-MHHOEC OMHIPDPpNDPRO /

PSEL-290S TG GAA GCC CCC A3

PSEL-290N 5CAC CTG GAA GCC CCC AA3

PSEL-S290N 5I'TG GAC AGA ATG GAG GTT GGC3'
PSEL-562N EETC CACCTG YCATTIT CTCTTG TA3
PSEL-562D ETC CACCTGYCATITCTCTTG T&'
PSEL-N562D BAAG TAG AAC TGT CTT AGC AAG TAG3'
PSEL-599V ECAC TTC CTA CTC CAG GG’
PSEL-599L 5-CAC TTC CTA CTC CAG GGT3'
PSELV599L SCAA CAT ACA GGC ACA ATG GG3
PSEL-715P £5AG AAT GGC CAC TGG TCA A3
PSEL-715T 85AG AAT GGC CAC TGG TCA G3'
PSELT715P 5-GGA TGG AAA GCA AGA CCACT3'

5. Unutarnja pozitivna kontrola (TiMolbiol 1 MHPDpPpNBRO /

-glob-F H5GT TGG CCA ATC TAC TCC CAG &
-glob-R 5GCT CAC TCA GTG TGG CAA AG3'

6. sterilna destilirana $0

Postupak:

Za svakog ispitanika P LSUHPD VH VPMHVD UD]O LD LWWICKD & ¥ QRIGIQ3 6~
S290,-290N, -N562, -562D, -V599, -599L, -T715, -715P, prema protokolu prikazanom u

Tablici 7. shodnicekoje su @abrane u ovom radu kao i ishodnice pozitivne interne kontrole
opisane su u radu Bugerta i sur. (88D RGUHYVLY D Q MfitarvaYKoKstils 8@ L P R
AmpliTaq polimerazu osim za polimorfizam S290 ]|[D NRML MH NRUIGOMHQD $P
SROLPHUD]D BmXH@TadG poleraadm nismo dolali amplifikacijske produkte.
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.DR NRQWUROQL X]RUFL NRULAWHQL VX NRQWWWMO®QL X]R
OMXED]QRAUX S (881 nedatidhxkbhitiold/(Toda).

Tablica 7. Protokol izrade reakcijske smjese genotipizaciju PSER metodom PCFSSP

Reagens Volumen (R.) Koncentracija u 10 R
10XPCR pufer | 1,0 1X
dNTP 0,8 0,2 mM
-glob-F (1:10) 0,2 0,2 M
-glob-R (1:10) 0,2 0,2 M
SELRF 0,1 1M
SELRPR 0,1 1M
Sterilna destilirana H20 6,5
AmpliTaq polimeraza 0,1 05U
Genomska DNA 1,0 10 ng

=D XPQDADRDWH MRRILAWHQ Mststdd XOaMRADWPLRL S\Btént. 2700

(Applied BiosystemsUSA). 56HDNFLMVNL XYMHWL 3&5(jedXo EASRN, PLQ Q
PLQ QD f&LNOXVD RG V QD f&L V QD f&& VFLNO.

QD f& IQD Vf& L QD NUDMX SURGXOMHQMH RG PLQ QD

.YDOLWHWD L YHOLpPLQD XPQRAaH Qdlektrofoeffm dPBo-tddn$ LVSLW
agaroznom gelu bojanjem etidijevim bromidom na 180V/200mA/40min. Uz svaku seriju
X]RUDND SUL HOHNWURIRUHWVNRP RGYDMDQMX XNOMXpLO
100 pb (Amersham Pharmagcidelika Britanijg. Dobiveni produkti detektiraju se pod UV
trarsluminatorom i rezultati se dokumentiraju fotografiranjem kamerom GBOX (Syngene

USA) (Slika 8).
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1 2 3 4 56 7 8 9 10 11

Slika 8. Elektroforeza produkata atleV SHF L IL p @QR&na3Z&FPSEL na agaroznom gelu. Gornji
IUDJPHQWL RG SE SUHGVWDYOMDMX % JOREXOLQ SR]LWL"®
SUHGVWDYOMDM X U Dd adLYs lpk&ddta8i (olim& fidrp2aNYIES, 2SN, 3SN, 4

SS, 5slijepa),6 je marker od 100pb, od171 jepolimorfizamV559L (7-VV, 8-VL, 9-VV, 10-VV, 11-

slijepa). Doniji rel od 15 predstavlja polimorfamN562D (:DD, 2-ND, 3-DD, 4-ND, 5-slijepa),6 je

marker od 100pb, od-Z1 jepolimorfizamT715P (#TT, 8TT, 9-TT, 10TP, 11slijepa).

Genotip je odr§ HQ SULVXWQRAUX LOL RGVXWQR&AUX IUDJPHQDWD
OMXGVNRJOREXDLQD XND]XMH GD MH G RgiobuRin Grédsiai@ D& D Q M
SRILWLYQX XQXWDUQMX NRQWUROX 3RMDYD NUDULK IUDJF

dela.

4.2.4. Analiza DNA metodom PCRa u stvarnom vremenu

OHWRGRP ODQpDQH UHDNFLMH SROLPHUDEBHEMXPERVYDUQRF
WHPHOMHQH QD 7DTODQ WHKQRORJLML LVWRYUHPHQR MH P
uzoraka. TagMantehnologija dPRJIJXuUuDYD RWNULYDQMH VSHFLILPpQLK
amplificiraju za vrijeme PCRR SULPMHQRP IOXRUHVFHQWQLK SURED VSI
NUDMX VSHFLILpQLK SURED QDOD]JL VH 9,& DOHO D LOL
NUDMX MIDpS WU})4 X RIGYidAf@dr&scent quencherDok su probe cjelovite nema
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fluorescencije, ali za vrijeme reakcije P@R5 nukleazna aktivnost polimeraze, cijepa probu i
RGYDMD VH IOXRUHVFHQWQD ERMD .ROLpPpLQD IOXRUHVFHC
'RELYHQL UH]XOWDWL RpLWDYDMX VH QD GLMDJUDPX NDR
GLMDJUDPX RGUHYyXMH VH SRVWRMDQMH SRMHGLQLK DOHOI

4.2.4.1. Genotipizacija HPA metodom PCRa u stvarnom vremenu

Osim standardne metode PSP, genotipizacija HPA iZvaHQD MH L PHAWRGRP 3
stvarnom vremenu temeljene na TagMan tehnologiji preiciek sur.(135).
Reagensi:

1. TagMan Genotyping Master Mix, 2X ( Applied BiosysterdSA)
(AmplyTaq Gold polimeraza, dNTP, pufer)

2. +3% VSHFLILPQH LVKRGQdnisHISA$S S GIPHR® %LRV\VW

HPA-1F5-TGATTG CTG GAC TTC TCT TTG G3'
HPA-1R 5-CTC ACT GGG AAC TCG ATG GAT T3

HPA-2 F5-GAG CTC TAC CTG AAA GGC AAT GA3'
HPA-2 R5-TGT TGT TAG CCA GAC TGA GCT TCH3

HPA-3 F5-GCC TGACCACTCCTT TGC &'
HPA-3 R 5- TGC GAT CCC GCT TGT GA3'

HPA-5 F5-CTT TCC AAATGC AAG TTA AAT TAC CAG3
HPA-5R5-TGA CCT AAA GAA AGA GGA AGG AAG AGT-3'

3. +3% VSHFLILPQH 0*% SUREH ,USSSOLESBRBLRV\VWHPV

HPA-1a 5VIC- CCT CTG GGC TCA CCT3'NFQ
HPA-1b 5-FAM- CCT CCG GGC TCA CCT3'NFQ

HPA-2a 5VIC-CCT GTT TAC TAT CAA AGA G3'NFQ
HPA-2b 5'FAM-CTC CTG ATG CCC ACA G3'NFQ

HPA-3a 5VIC-CTG CCC ATC CCC A3'NFQ
HPA-3b 5-FAM-CTG CCC AGC CCC A3'NFQ

HPA-5a 5VIC-CCT GTTTAC TAT CAA AGA G-3'NFQ
HPA-5b 5-FAM- CCT GTT TAC TAT CAA AAA G-3'NFQ
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Postupak:

Za svakog ispitanika pripremaju se 4 smjess¢vkd VDGUA&H UD]OLpLWH LVKRGQ
SRWUHEQH ]D XAQD@ 2 41-3a,33b, -53a,-5b, kao i TagManGenotyping

Master Mix prema protokolu prikazanom u Tablici 8. Ishodnice i MGB probe koje su
RGDEUDQH ]D RYR LVWUduFIlckoD QMEH3TRSLVDQH VX X UD

Tablica 8. Protokol izrade reakcijske smjese genotipizacije HPA f8@Ru stvarnom vremenu

Reagens HPA-1 HPA-2 HPA-3 HPA-5
9 0 M|Q ’
TagMan master mix 10 [1X] |
Sterilna destilirana H20 7,84 7,1 4,78 6,1
HPA-X-F 0,40 [20Q 0,60 [30Q 1,80 [90Q 1,20 [60Q
HPA-X-R 0,40 [20Q 0,60 [30Q 1,80 [90Q 1,20 [60Q
HPA-Xa 0,20 [10Q 0,35[175 0,38 [199 0,32 [16Q
HPA-Xb 0,16 [80 0,35[175 0,24 [12Q 0,18 [9q
DNA (50- J PO 1 |

Kao kontrolni uzorci HPA1L,-2,-3i- NRWH&®RH VX % OLPIREBQ®poMathbQH VWD

sustava HPA (134 negativna kontrola (voda).

=D XPQDADQMH XORPDND NRULAWHQ MH DXWRPDWL]LUDQL

System (Applied Biosystem&SA 5HDNFLMVNL XYMHWL 3&B MKnELOL P
f& FLOUOOXWD QD i 608 QD f& 8 VYDNRM VHULML X]RUD

pozitivha i negativna kontrola (voda).

1IDNRQ ]DY UtimtWCR2 UHDOaHQD MH GHWHN FeoM 8mg Roistid QH WR{
dijagram, os xR E X K'Y gnalb flsokescentne boje VIC (alel a), a os y signale fluorescentne
boje FAM (alel b).

Pozitivni rezultat reatime PCRa XND]XMH QD SRYHUDQMH IOXRURVFHQW(

VX X]JRUFL KRPR]JLJRWL DD SRYHUDQL LQW Hihpmdzigai 10XR U |
EE LOL SRYHUDQMH RED VL JfpRiGderodigéti apgBlikaD G D V X
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Slika 9. Genotipizacija HPAL PCRom u stvarnom vremenila dijagramu svaki ispitivani uzorak je
SUHGVWDYOMHQ NDR SRMHGLQDp QI W RPANNDD | XRIXR FLRINR DVpDLQ X | RO
GXa RVL ; KRPR]JLJRWYEL BPRURNL+3$D KHWHURIb)IRIWEQde X]RUFL

centru dijagrama.

Ovom metodom ukupno je genotipizirano 250 ispitanika kojih je 50 ispitanika
genotipiziranoi PCRSSRom. Dobiveni rezultati genotipizacije objema metodama pokazali

su 100% podudarnost.

4.2.5. Analiza DNA metodom PCRRFLP

Analiza DNA metodom PCRRFLP, ODQpDQH UHDNFLMWH RSERUHYAF D QR
SROLPRUIL]PD GXOMLQH (belanyV pblyieFasd/ichidin_ rkadiadedtkickidmD N D
fragment length plymorphismsNRUL&AWHQD M AV Rp NNWYWUWH LPOOWQDAH. M H )9 /F
i FIl G20210A (137 3UYR VH VHOHNWLYQR XPQRaAL aha®nitdROLUDQ'
se digestiraju PCRKORPFL SRP R 8kih éhboviskléakaN F L M
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4251 8WYUyLYDQMH WRpNDVWH PXWDFLMH JHQD ]D )9 *

Reagensi:

1. 10XPCR pufer Il (Applied BiosystemblSA)

KCI (500 mM)
Tris-HCI (100 mM), pH 8,3

2. AmpliTag DNA polimeraza (Applied BiosystemdSA)
AmpliTaq polimeraza (25U) 5I1J/R.

3. Deoksiribonukleozierifosfati (ANTP) (Applied Biosystem4$JSA)
(dATP, dCTP, dGTP,dTTP), otopina 10 mM

4. otopina Mg C} (Applied BiosystemsUSA) 25mM

5. VSHFLILpQHTIbWKSIBIG, Q IVAHHP 1 0M\ohol/R

FEPHBE&ES &&$ 7*$ 7&$ *$* &%
)9 .,

6. sterilna destilirana $0

Postupak:

$

T

T 7$* &&$ **$ *$& &7% $&$ 7*7 7&

Za svakog ispitanik priprema se smjesa ishodn{@86),potrebnihn]D XPQDA&DQMH XORPN
prema protokolu prikazanom u Tablici 8aR NRQWUROQL X]J]RUFL NRUL&WH

negativna kontrola (voda).

Tablica9. 3URWRNRO LJUDGH UHDNFLMVNH VPMHVH ]D XPQDabDQMH X

Reagens Volumen (R) Koncentracija u
50 R

10 X PCR pufer I 5 1X

MgCl, 5 1,25mM

dNTP 4 0

primer FV | 0,2 0

primer FV II 0,22 0

Taq DNA polimeraza 0,25 1,25 U

dest.HO 34

13 J PO 1 80 ng
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=D XPQDAaDQMH XORPDND NRUL&AWHQ MH DXWRPDWL]LUDQI
(Applied BiosystemsUSA). Reakcijski uvjeti PCR su bili: 5 minna f & FLNOOXSVD RG
QD f& Y&D V QDL B NUDMX SURGXOMHQMH RG PLQ (

Nakon PCRa VOLMHGL SURYMHUD XPQRAHQR Jaj&jtR@GX0E D HOHN
tnomagaroza gelubojanjes etidijevim bromidom.

Polimorfizam dWOMLQH UHVWULNFLMVNLK IUDJPHQDWD QDpPLQMHC
Mnl | (New EnglandBioLabs 1MHPDRNR] VDWSUQDPbHBP®% VH FLMHSD XF
produkt.

Elektroforetsko odvajanid UDJPHQDW D nafds@Mdtniarddriem gelu (Applde
BiosystemsUSA L ERMDQMHP V HWLGLMHYLP EURPLGRP D X] VY|
digeriranu pozitivhu kontrolu heterozigota i molekularni billeg od 100 pb (Amersham
Pharmacia Velika Britanijg. Dobiveni fragmenti detektiraju se i dokumentiraju
fotografiranjem kamerom GBOX (SyngendJSA 5HIXOWDWL RpLWDYDQMD
elektroforetskog razdvajanja i bojanja modwzati na normalni genotip F¥r@gmenti od 93

pb i 157 pb), mutirani genotibeterozigot (fragmenti od 93pb, 130pb i 157pb) i nauir
genotiphomozigot (fragmenti od 130pb i 157pNa Slici 10su prikazani normalni genotip

FV (GG) i mutirani genotigheterozigot (GA).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Slika 10. 8WY UYL YiONDWM/ VR XWDFLMH oM PERRFEPMBEKANREKtroforeze na
agaroznom geluUzorci od 15 i od 711 prikazuju ispitanike s nepromijenjenim genotipom za FV

(GG), uzorak 6 je ispitanik heterozigot za FVL (GA). Na poziciji 12 nalazi skenad 100 pb.
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4252. 8WYUYJLYDQMH WRpNDVWH PXWDFLMH JHQD ]D ),, ]JUX4
(FIl G20210A)

Reagensi:

1. 10XPCR pufer Il (Applied Biosystem&/SA)

KCI (500 mM)
Tris-HCI (100 mM), pH 8,3

2. AmpliTag DNA polimeraza (Applied BiosystemgdSA)
AmpliTaqg polimeraza (250 U) 518

3. Deoksiribonukleozidrifosfati (ANTP) (Applied Biosystem4$JSA)
(dATP, dCTP, dGTP,dTTP), otopina 10 mM

4. otopina Mg C} (Applied BiosystemsUSA) 25mM
5.BSA [ 1mg/ml

6. VSHFELILPpQH L VNobiGIONiePHD p)IDID gmol/R.
FIl 1 TCT AIGA AAC AGT TGCCTGGC 1
FIl 11 ATAIGCACTGGGAGCATTGAAGC 1

7.sterilna destilirana $0

Postupak:

Za svakog ispitanikesSULSUHPD VH VPMHVD UDp@ribpib W KX RPRR DB QMFD
ulomka FIl prema protokolu prikazanom u TablitD. . DR NRQWUROQL X]JRUFL NI
pozitivna i negativna kontrola (voda).

Tablical0 3URWRNRO L]JUDGH UHDNFLMVNH VPMHVH ]D XPQDAaDQMH X

Reagens Volumen (R) Koncentracija u
50 R
10 X PCR pufer Il 5 1X
MgCl, 4 1,0 mM
dNTP 4 0
BSA (1mg/ml) 5 0,1 mg/ml
primer FlI | 0,2 0
primer FII 1l 0,2 0
Tag DNA polimeraza 0,2 1U
dest.HO 29,4
1% J PO 2 80 ng
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=D XPQDADQMH XORPDND NRULAWHQ MH DXWRPBONL]LUDQI
(Applied BiosystemsUSA). 56HDNFLMVNL XYMHWL 3&5 VX ELOL PLQ QI
QD f& VQOD f&L V QD f&L QD NUDMX PLQ QD f&

Nakon PCRa VOLMHGL SURYMHUD XRQf&étskiRdvagbidGnaNea D HOH
tnom agarozgelu i bojanjes etidijevim bromidom.

Polimorfizam duine restrikcijskin fragmenatsQ DpLQMHQ MH GRGDWNRP UHVW
Hind Il (Roche 1MHPIfjpNI2 satina U& SUL pHPX VH FLMHSD XPQR
Elektroforetsko odvajanje U D J P H Qrijevib0e K& L%-tnom agaroznom gelu (Applied
BiosystemsUSA L ERMDQMHP V HWLGLMHYLP EURPLGRP D X] VY|
digeriranu pozivnu kontrolu heterozigota i molekularni billeg od 100 pb (Amersham
Pharmacia Velika Britanijg. Dobiveni fragmenti detektiraju se i dokumentiraju
fotografiranjem kameromGBOX (Syngeng USA 5HIXOWDWL RpLWDYDQMD
elektroforetskog razdvajanja i bojanja moguazdti na normalni genotip Flfragmenti od

345 pb), mutirani genotipeterozigot (framenti od 345pb i 322pb) i mutirani genatip
homozigot (fragmetinod 322pb i 23pb). Na Slici 14u prikazani normalni genotip Fll (GG) i

mutirani genotipheterozigot (GA).

1 2 3 45 6 78 9 1011 12 13

Slika 1L 8WYUYLYDQMH WRpNDVW hedkw BORRFLR npjon tlektrofbreze na
agaroznom gelWNa poziciji 1 nalazi se marker od 100 phorci od 24 i od 611 prikazuju ispitanike
S nepromijenjenim genotipom za Fll (GG), uzorci 5 i 12 su ispitanterbeigot za FiIl 20210A (GA).

Negativna kontrola (voda) nalazi se na poziciji 13.
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43. 6WDWLVWLpPpND DQDOL]D

Normalnost razdiobe kvantitativne varijable (ddbpitana je KolmogorowSmirnovljevim
testom. Dob je, bez obzira na vrstu razdiobe, prikazana medijoagsponom (minimum
PDNVLPXP ,VSLWLYDQMH VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQH UD]OLI
za kvantitativnu varijablu dobi provedeno je parametrijskilWtHVWRP .DWHJRULpPpNH Y

prikazane cijelim brojem i postotkom (N, %).

ZaiVSLWLYDQMH VWDWLVWLpPNL ]1QDpDMQH UD]JOLNH L]JPHYX
aleli, spol N R U L a Wuddpattest ilKHisherov test ovisno o broju uzoraka.

VWL WHVW aMsgitiraRjéHard yWibdrgdveU D Y Q RAVR IR &Kt X &bRprograh@
www.tufts.edu/~mcourt01/Documents/Court%20lab%2P0HW%20calculatgr za svaki
SROLPRUIL]IDP LJUDpXQDWH VX RpHNLY D QHi-kxapidt\MesanO RV WL
LVSLWDQR MH SRVWRMDQMH VWDWLVWLPpNL ]QDpDMQH UD]C
XpHVWDORVWL GRELYHQLK X LVWUDALYDQMX B8NROLNR QH
XpHVWDORVWL GRELYHQD 3,06UWlaspotel® poinverfiznhanBlaée &y HUD F
Hardy :HLQEHUJRYRM UDYQRWHAL 3 YULMHGQRVW PDQMD RG
polimorfizma odstupa od HardyHLQEHUJRYH UDYQRWHaH

5D]J]OLNH X XpHVWDORVWL SRMHGLQLK BuQusporedb¥mHivajuR SV NR
omjera NDR L XVSRUHGEH XpHVWDORVWL KDSORWLSRYD

-DpLQD SRYH]DQRVWL SROLPRUIL]IDPD V SRMDYREBraEROHVW
vjerojatnosti (engl. odds ratip OR X] SULSD G DmMspaend pouzdanostiengl.

confidence interal,Cl). =D VYH SROLPRUIL]PH 25 MH RGUHYyH&® SUHPD
za polimorfizme HPA3, S290N i N562D i prema recesivnom modelu. U dominantnom

modelu homozigotnu ili heterozigotnu varijantu genotipa usporedili smo s homozigotom
divljeg tipa. U recagsnom modelu homozigotni genotip usporedili smo s heterozigotnom
varijantom i homozigotondivljeg tipa SNROLNR MH 25 ! WDGD LVSLWLYDQ
YMHURMDWQRVW RG QDVWDQND LVSLWLYDQRJ LVKRGD GM

ispitivana varijabla smanjuje vjerojatnost od nastanka ishoda (djeluje protektivno).

5HJUHVLMVND DQDOL]D QDPLQMHQD hdj regrexjska Mz WR 3 L
LGHQWLILFLUDQL pLPEHQLFL NRML VX ELOL VWwdbijablavWLpNL
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ELOD VWDWLVWLPpNL ]QDpDMQD GRELYHQD 3 YULMHGQRVW
SRPRUX SDUDPWWIILL SDSG D M Lidaspoom  pouzdanosti. Kada su

LGHQWLILFLUDQH VWDWLVWL p Roj p@dliz, 5¥H H QDD D MMDBIE @ B UX |
XNOMXpHQH VX WQRXOMIWWVDALIMWINL PRGHO 9DULMDEOH NRN
PRGHOX VPDWUDQH VX VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQLP SUHGLNW

U svim testovima koji su upotrifdjeni u radu P vrijednost manja od 0,05 smadrge
VWDWLVWLPNL |QDpDMQRP L XND]JLYDOD MH QD SRVWRMDQNM

S3RGDFL VX SULNXSOMHQL L SRKUDQMHQL X SURJUDPX OL
WHVWLUDQMH SURYHGHQR MH NRULAWHQMHP SUR3UDPD OH
Mariakerke, Elgija). Analiza haplotipovaQDpLQMHQD MH SURJUDPRP +DSV
(Department of Biostatistic and the University of North Carolina at Chapel Hill, North
Carolina, USA).
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5. REZULTATI

51.2VQRYQH ]QD p D MiNispitivahBrskupilgaindli podskupinama

U skupinama €VP-omobrDYHQR MH XNXSQR ENRKDHWH LN D, e RiIGUDV O H
kontrolnim skupinamaikupno200 iSSLWDQLND RGMZEHLBD odrasle dobSvim

ispitanicima izolirana je DNA iz leocita periferne kn L RGUHVYHQL SR@4nNBRUIL]PL
za PSEL, td=V G1691A i Fll G20210 AZa sve ispitanike prikupljeni su podaci o dobi, spolu

te vrsti CVRa (iCVI, TIA). Osnovni podaci o ispitivanim skupinamapodskupinama

prikazani su u Tablici 11Podacio dobi ispitanikaprikazani su medijanom i rasponom

(minimum i maksimum).

Tablicall '"RE VSRO L YHOLpLQD SURPDWUDQLK VNXSLQD L SRGVNXS:E

ISPITIVANE SKUPINE | | N DOB (godine) SPOL uDIO
PODSKUPINE SKUPINE,
M 4 PODSKUPINE
%
M (MIN-MAX)? | 95% CP N (%) N (%)

TIA -DJECA 36 12 (3 £17) 11 +14 14 (38,9) 22 (61,1) 7,2

iCVI-DJECA 64 7 (1 £18) 6 9 44 (68,8) 20 (31,2) 12,8
CVP DJECA-UKUPNO 100 9 (1 +18) 7 +11 58 (58,0) 42 (42,0) 20,0
TIA -ODRASLI 74 70 (27 +92) 62 +74 31 (41,9) 43 (58,1) 14,8
iCVI-ODRASLI 126 | 64 (20 +88) 62 +65 62 (49,2) 64 (50,8) 25,2
CVP ODRASLI-UKUPNO | 200 | 64 (20 +92) 63 +65 93 (46,5) 107 (53,5) 40,0

CVP_SVI-UKUPNO 300 56 (1 +92) 50 +60 151 (50,3) | 149 (49,7) 60,0
KONTROLE -DJECA 100 9 (1 +18) 7 +10 58 (58,0) 42 (42,0) 20,0
KONTROLE -ODRASLI 100 | 60 (32 91) 56 +65 47 (47,0) 53 (53,0) 20,0
KONTROLE -UKUPNO 200 25 (1 +91) 15 #47 | 105(52,5) | 95 (47,5) 40,0
SVEUKUPNO 500 48 (1 +92) 45 53 256 (51,2) | 244 (48,8) 100,0

medijan i raspon (minimum i maksimum);aspon pouzdanosti
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U ispitivanim podskupinamaljece (iCVI, TIA) dobivenaje znafajnarazlika u u [estalosti
spola(P = 0,007).U djeces TIA-om bio je u [estaliji &nskispol (61,1%),zarazliku od djece
siCVI-om u kojih je bio u [estalijimu &i spol (68,8%)(Tablica 11 Slika 12) Djeca siCVI-

omVX |]QDpDMQR P ODyamyF Godsw.HE gbdy Prs $,00Kontrolnaskupina
djecepodudarnge premadobii spoluispitivanojskupinidjeces CVP-om (Tablicall).

=DVWXSOMHQRVW PX&NRJ L &GVQombRaJje \p&ebBkaX4F2%Wa VO LK
50,8%), za razliku od Tl& u koMRM MH XpHVWDOLML aHQVNL VSRO
]QDpDMRRY,¥I)(Slika 12) Izmeyu odraslihs iCVI-om i TIA-om nije dobivena

statistilki znafajnarazlika u godinama(64 god. vs. 7@od; P = 0,052).Kontrolnaskupina
odraslihpodudarnge premadobii spoluskupiniodraslihs CVP-om (Tablicall, 13.

Slika12. 8pHVWDORVW VSROD X L\SVUWIAYDd@ted o8RsBV NXSLQDPD

5.2.Standardni p L P E HrRikaFWLodraslih ispitanika

.OLQLPpNH NP adeaslindpithhikaMkbntrod skupinaskupina SCVP-om, podskupine
siCVI-om i TIA-om) prikazanesu u Tablici 12 U ispitanike VD VUpPDQLP EROHVWLPI
VPR VOLMHGHUH SRUHPHUDMH SRUHPHUDM ULWPD LQIDUN
SHNWRULY 8 LVSLWNMN®QIGNDH QSVKLAKD pIX aRlLP XKIYWAHN LEANR KR O
pbLPEHfKENKYUAWHQ MH ]D RQH LVSLWDQLNH NRML SLMX VYDI
Ispitanici s BMI >25 kg/msvrstani su u pretile.
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Tablical2 .OLQLpPNH NDUDNWH U L ViyddsktpinaoSradé pdpDiagieK VNXSLQD

KONTROLE - CVP-ODRASLI iCVI-ODRASLI TIA -ODRASLI
ODRASLI (N = 200) (N =126) (N =74)
(N =100)
y,0%(1,&, 5,=,.%
N % N % N % N %
pozitivha obiteljska
anamneza
ne 94 94,0 149 74,5 85 67,5 64 86,5
da 6 6,0 51 25,5 41 32,5 10 13,5
hipertenzija
ne 64 64,0 67 33,5 43 34,1 24 32,4
da 36 36,0 133 66,5 83 65,9 50 67,6
BHUHUQD EROHVW
ne 94 94,0 151 75,5 89 70,6 62 83,8
da 6 6,0 49 24,5 37 29,4 12 16,2
hiperkolesterolemija
ne 60 60,0 101 50,5 65 51,5 36 48,6
da 40 40,0 99 49,5 61 48,4 38 51,4
hipertrigliceridemija
ne 71 71,0 131 65,5 81 64,3 50 67,6
da 29 29,0 69 34,5 45 357 24 32,4
VUbDOQH EROHVWL
bez tegoba 82 82,0 145 72,5 86 68,3 59 79,7
SRUHPHUDM ULWPD 14 14,0 34 17,0 23 18,3 11 14,9
infarkt miokarda 4 4,0 8 4,0 6 4,8 2 2,7
stabilna angina pektoris 0 0,0 7 35 7 5,6 0 0,0
nestabilna angina pektoris 0 0,0 6 3,0 4 3.2 2 2,7
SXAHQMH
SXaL 26 26,0 57 28,5 39 31,0 18 24,3
QH SXaAL 63 63,0 126 63,0 76 60,3 50 67,6
SXaLR MH 11 11,0 17 8,5 11 8,7 6 8,1
alkoholizam
ne pije 57 57,0 124 62,0 73 57,9 51 68,9
povremeno 2dl 41 41,0 42 21,0 25 19,8 17 23,0
svaki dan 2 dl 2 2,0 30 15,0 24 19,1 6 8,1
YHUH NROLpLQ 0 0,0 4 2,0 4 3,2 0 0,0
pretilost
BMI* <18,5 kg/n"r 1 1,0 7 3,5 5 4,0 2 2,7
18,525 kg/nt 71 71,0 122 61,0 68 53,9 54 73,0
25-30 kg/n? 26 26,0 55 27,5 39 31,0 16 21,6
>30 kg/n? 2 2,0 16 8,0 14 11,1 2 2,7

*BMI - indeks tjelesnenase (englbody mass indgx

U odraslih CVP-om VW DWLVWLPpNL MH ]QDpDMQR YL&H QHJR X NRQV
S pozitivnom obiteljskom anamnezom (25,5% vs. 6,0%; P < 0,001), hipertenzijom (66,5% vs.

3 AHUHUQRP EROHVWL YV 3 L DC
2,0%; P < 0,001). Rmltati su prikazani u Tablici 13
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Tablica 13 8p HVWDORYV WL BR Ml @ikpftivanoj skupini sCVP-om u odnosu ha
kontrolnu skupinu odraslih

KONTROLE - CVP-ODRASLI
y,0%(1,&, 5,=,.% ODRASLI (N =200) =
(N =100)
N % N %
spol M 47 47,0 93 46,5 0,967
a 53 53,0 107 53,5
pozitivna obiteljska ne 94 94,0 149 74,5 <0,001
anamneza da 6 6,0 51 25,5
hipertenzija ne 64 64,0 67 33,5 <0,001
da 36 36,0 133 66,5
aHUHUQD EF ne 94 94,0 151 75,5 <0,001
da 6 6,0 49 245
hiperkolesterolemija ne 60 60,0 101 50,5 0,152
da 40 40,0 99 49,5
hipertrigliceridemija ne 71 71,0 131 65,5 0,408
da 29 29,0 69 34,5
VUpPDQH ERC( ne 82 82,0 145 72,5 0,096
da 18 18,0 55 27,5
pXaHQMH ne 63 63,0 126 63,0 0,899
da 37 37,0 74 37,0
alkoholizam ne 98 98,0 166 83,0 <0,001
da 2 2,0 34 17,0
pretilost ne 72 72,0 129 64,5 0,241
(BMI*>25 kg/m?) da 28 28,0 71 35,5
dob (godine) 60 (3291) 64 (2092) 0,176

*BMI - indeks tjelesne mase (engbdy mass indéx

U odraslh siCVI-omu odnosu na kontrolnu skupinu odraslih prisutn&¥ & DWLVWLpPpNL XpH
SRILWLYQD RELWHOMVND DQDPQH]D 3 KLSHUWHQT!I
0,001), alkoholizam (P < 0,001) i pretilost (P = 0,040) (podaci nisu prikazani).

U odrasih s TIA-om u odnosu na kontrolnu skupinu odraslinbLp/y XW QD MH MHGLQR V
XpHVWDOLMD KLSHUWHQ]LMD 3 SRGDFL QLVX SULND
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53.8WYUYyLYDQMH XpHVWDORVWL SROLPRUIL]DPD +3% X NRQV

5DVSRGMHOD XpHVWDORIVWIESISREWPRIWHQPMPMH3IBH LVSLWDQI
podskupina prema dobi (odraslieca) kao i za ispitanike ukupne kontrolne skupine. Za svaki

VX SROLPRUIL]DP +3%$ SULND]DQH XpHVW BbijedRoéti\haladeis® RW L SR
u Tablici 14

Tablica 14 UpHV W D O R Wjedirih\genitipova i alela HPA u ispitivanim kontrolnim

podskupinama (odrasli, djeca) i ukupnoj kontrolnoj skupini

KONTROLE - | KONTROLE - KONTROLE -
GENOTIP/ ODRASLI DJECA UKUPNO
AHLE/k (N = 100) (N = 100) P (N = 200)
N % N % N %
ala 77 770 | 71 71,0 148 74,0
alb 21 210 | 27 270 | 0,420 @ 48 24,0
HPA-1 b/b 2 2,0 2 2,0 4 2,0
a 175 87,5 | 169 84,5 344 86,0
b 25 125 | 31 155 | 0,415 | 56 14,0
ala 70 700 | 81 81,0 151 75,5
alb 29 29,0 | 19 19,0 | 0,100 @ 48 24,0
HPA-2 b/b 1 1,0 0 0,0 1 0,5
a 169 845 | 181 90,5 350 87,5
b 31 15,5 19 95 | 0,096 50 12,5
ala 30 | 300 | 29 29,0 59 29,5
HPA-3 alb 59 50,0 | 49 49,0 | 0,100 | 108 54,0
b/b 11 11,0 | 22 22,0 33 16,5
a 119 59,5 | 107 53,5 226 56,5
b 81 | 405 | 93 465 | 0,267 | 174 43,5
ala 79 790 | 80 80,0 159 79,5
HPA-5 alb 21 21,0 | 18 180 | 1,000 & 39 19,5
b/b 0 0,0 2 2,0 2 1,0
a 179 89,5 | 178 89,0 357 89,3
b 21 105 | 22 11,0 | 1,000 @ 43 10,7

5DVSRGMHOD XpHVWDORVWL LVSLWIHPEAZ) HRAZFRIPASPRUIL]DPD
ukupnoj kontrolnoj skupini nije odstupala od HaadH LQEHUJRYH UDYQRWHAaH 3
3 3 ,VSLWLYDQMH UDVSRGMHQ@H XpHVYV
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NRQWUROQLP SRGVNXSLQDPD SUHPD GREL RGUDVOL GMtI
]OQDPDMQH UDJOLNH QLWL tXu taspdiRateM (Tablicad HQRWLSRYD QL

,VSLWLYDQMHP UDVSRGM rBaHHPAD tH kowtDImR pouékupidRrasinP R U | L ]
SUHPD VSROX NDR L NRQWUROQRM SRGVNXSLQL GMHFH SU
]OQDPDMQH UD]JOLNH QLWL Xu taspddRateM ablicad BQARWLSRYD QLV

Tablica 15 8pHVWDORVW QRVLWHOMD ISFRM KdBttoDidj podsKuRiR WkaSIR,Y D L D C

prema spolu

GENOTIP/ 08a.$5&, a(1(
ALEL (N=47) (N =53) P
HPA
N % N %

ala 36 76,6 41 77,3
a/b 10 21,3 11 20,8 1,000

HPA-1 b/b 1 2,1 1 19
a 82 87,2 93 87,7
b 12 12,8 13 12,3 1,000

ala 30 63,8 40 75,5

a/b 17 36,2 12 22,6 0,275
HPA-2 b/b 0 0,0 1 1,9
a 77 81,9 92 86,8

b 17 18,1 14 13,2 0,434

ala 13 27,6 17 32,1

HPA-3 a/b 31 66,0 28 52,8 0,667
b/b 3 6,4 8 15,1
a 57 60,6 62 58,5
b 37 39,4 44 41,5 0,775

ala 37 78,7 42 79,2

HPA-5 a/b 10 21,3 11 20,8 1,000
b/b 0 0,0 0 0,0
a 84 89,4 95 89,6
b 10 10,6 11 10,4 1,000
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Tablica 16 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SRMHGLQLK JHQRWLSRYD L D

prema spolu
GENOTIP/ 08a., a(1e.,
ALEL (N =58) (N =42)
HPA =
N % N %
ala 44 75,9 27 64,3
alb 12 20,7 15 35,7 0,265
HPA-1 b/b 2 3,4 0 0,0
a 100 86,2 69 82,1
b 16 13,8 15 17,9 0,437
ala 48 82,8 33 78,6
alb 10 17,2 9 21,4 0,615
HPA-2 b/b 0 0,0 0 0,0
a 106 | 91,4 75 89,3
b 10 8,6 9 10,7 0,633

ala 15 25,9 14 33,3
HPA-3 a/b 31 53,4 18 42,9 0,567

b/b 12 20,7 10 23,8
a 61 52,6 46 54,8
b 55 47,4 38 45,2 0,776
ala 46 79,3 34 81,0
HPA-5 alb 10 17,2 8 19,0 1,000
b/b 2 3,5 0 0,0
a 102 87,9 76 90,5
b 14 12,1 8 9,5 0,651
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'RELYHQL UH]XOWDWL QDaHJ LVSLWLYDQMD DOHOQH XpHVW
populacijskih studija u Europi. Prikaz dobivenih vrijednosti za populaciju nekih europskih

zemalja, uz broj ispitanika nalazi se u Tablizi LPHYyX NRMLPD VX L QDaL UH]XC
LVSLWLYDQLK +3% QH SRVWRML ]QDpDMQD UD]JOLND X GR

europske populacije.

Tablica 17 8pHVWDORVW DOHOD +3% X QHNLP HXURSVNLP JHPOMDPD L

ZEMLJA N HPA-1 HPA-2 HPA-3 HPA-5

a%) | b)) | a®) | b®) | a®) | b%) | a®) | b%)

Austrija 906

(138 931 85,2 14,8 91,8 8,2 61,2 38,8 89,2 10,8

YyH&ND) 235 83 17 90 10 59 41 93 7

Danska (14D | 163 83,1 16,9 91,7 8,3 62,6 37,4 92,1 7,8
557

Finska (141 200 86,0 14,0 91,0 9,0 59,0 41,0 95,0 5,0

Makedonija 115

(142 132 86,5 13,5 85,2 14,8 57,8 42,2 90,9 9,1

z\llijg)zemska 200 84,6 15,4 93,4 6,6 55,5 445 90,2 9,8

IMHPDDPN 321 85,0 15,0 94,0 6,0 60,0 40,0 92,0 8,0
(77)

Poljska 130 87,4 12,6 89,8 10,2 59,2 40,8 93,7 6,3
(144 211

Slovenija 152 80,9 19,1 89,1 10,9 59,2 40,8 93,4 6,6
(68)

AYLFDUV 499 83,2 16,8 89,9 10,1 66,7 33,3 89,2 10,8
(149 500

Velika 134 84,0 16,0 92,5 7,5 62,7 37,3 91,4 8,6
Britanija

(146)

Hrvatska

(kontrole 200 86,0 14,0 87,5 12,5 56,5 43,5 89,3 10,7
ukupno)

(): broj u zagradi odnosi se na referenhlu broj ispitanikaplavom ERMRP VX R]QDpHQH QDMQLAaH Xpt
crvenomQDMY L &H iXgetvitvale@ Rip&pgulaciji
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U na®) populaciji u odnosuna neke europskepopulacije dobivenaje znajajna razlika u
alelnoju [estalostza HPA-2, HPA-3 i HPA-5. Alel HPA-2b bio je znafajno u [estaliji u na®j
populacijiu odnosunaNijemce(P < 0,001),NizozemcgP = 0,007)i Austrijance(P = 0,009).
Dobivenau [estalostalela HPA-3b u naéh ispitanika nalazi se meju vi &ma u europskoj
populaciji i statistilki je znajno u [estalijanegou &icaraca(P < 0,001).U europskoj
populaciji prisutnesu najveie razlike u u [estalostimaalela HPA-3, razlika izmeju najveie
u [estalostii najmanjeu [estalostialelave @ je od 11% (55,5%- 66,7%zaHPA-3ai 33,3%-
44 5%zaHPA-3Db). (Slika 13). Alel HPA-5b, osimu Austrijanaca &icaracau [estalijijei u

na®j populaciji a statistifku znalajnostdobili smosamou odnosunaDance(P = 0,004).

Slika 13. 8 p HV W D O R V-8/u Bu@pisRoppobBIaciji
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54, 8WYUYLYDQMH XpHVW DRSRLYaW kor8rRl@jsRIRIbIIL]D P D

5DVSRGMHOD XpHVWDORWWILL SROLPRUIL]DFD 36XWYUYHQD I
ispitanike kontrolnih podskupina prema dobi (odrasli, djeca) kao i za ispitanike ukupne
kontrolne skupine. Za svaki su polimorfizam PSESULND]DQH XpHVWDORVWL JH

Dobivene vijednosti nalaze se u Tablici 18

Tablica 18 UpHVWDORVW Q R \géenstipoDaVii DaleBiRSEIFAGIL igpltianim  kontrolnim
podskupinama (odrasli, djecaykupnoj kontrolnoj skupini

KONTROLE - | KONTROLE - KONTROLE -
GENOTIP/ ODRASLI DJECA UKUPNO
ﬁ,LSEELL (N = 100) (N = 100) P (N = 200)
N % N % N %
SS 59 59,0 | 63 63,0 122 61,0
SN 36 36,0 | 31 31,0 | 0,664 67 33,5
S290N NN 5 5,0 6 6,0 11 5,5
s 154 77,0 | 157 78,5 311 77,8
N 46 230 | 43 215 | 0,810 89 22,2
NN 29 29,0 27 27,0 56 28,0
ND 41 41,0 56 56,0 @ 0,050 @ 97 48,5
N562D DD 30 30,0 17 17,0 47 23,5
N 99 49,5 | 110 55,0 209 52,3
D 101 | 50,5 90 450 | 0593 | 191 47,7
wW 76 76,0 84 84,0 160 80,0
V599L VL 23 23,0 16 16,0 | 0,216 | 39 19,5
LL 1 1,0 0 0,0 1 0,5
v 175 87,5 | 184 92,0 359 89,8
L 25 125 | 16 8,0 0,187 | 41 10,2
T 86 86,0 86 86,0 172 86,0
T715P TP 13 13,0 13 13,0 | 1,000 26 13,0
PP 1 1,0 1 1,0 2 1,0
T 185 925 | 185 92,5 370 92,5
P 15 7,5 15 7,5 1,000 30 7,5

5DVSRGMHOD XpHVWDORVWL LVSLWLYDQLK SROLPRUIL]DPD
ukupnoj kontrolnoj skupini nije odstupala od HardH LQEHUJRYH UDYQRWHAaH 3
3 3 ,VSLWLYDQMH UDVSRGMHEH@QH XpHVW
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NRQWUROQLP SRGVNXSLQDPD SUHPD GREL RGUDVOL GMtI
]OQDPDMQH UDJOLNH QLWL Xu taspbdfRateM (Tablica BQRWLSRYD QLV

,VSLWLYDQMHP UDVSRGMHOH Xld KORtDIBOR podépirs BieasiiR R U IL]D F
SUHPD VSROX NDR L NRQWUROQRM SRGVNXSLQL GMHFH SU
]QDPDMQH UDJOLNH QLWL Xu taspddfRatM Tablicad BBPRWLSRYD QLV

Tablica 19. 8pHVWDORVW QRVLW H Q&R FSE M tHkGritr@inoKpadskQpiotrsskhy D

prema spolu

GENOTIP/ 08a.$5&, a(1(
ALEL (N=47) (N =53) P
PSEL
N % N %

SS 30 63,8 29 54,7
SN 16 34,1 20 37,7 0,471

S290N NN 1 2,1 4 7,6
S 76 80,9 78 87,7
N 18 19,1 28 12,3 0,176

NN 12 25,5 17 32,1

ND 19 40,4 22 41,5 0,651
N562D DD 16 34,1 14 26,4

N 43 45,7 56 52,8

D 51 54,3 50 47,2 0,391

\AY 38 80,9 38 71,7

V599L VL 9 191 14 26,4 0,404
LL 0 0,0 1 1,9
\Y 85 90,4 90 84,9
L 9 9,6 16 151 0,335
TT 38 80,9 48 90,6

T715P TP 8 17,0 5 9,4 0,248
PP 1 2,1 0 0,0
T 84 89,4 | 101 89,6
P 10 10,6 5 10,4 0,177
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Tablica 20 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SR Mahi ®dntolnij dodlsRURIW Hj§cR,YD L D C

prema spolu

GENOTIP/ 08a., a(1e.,
ALEL (N =58) (N=42) P
PSEL
N % N %

SS 41 70,7 22 52,4
SN 14 24,1 17 40,5 0,093

S290N NN 3 5,2 3 7,1
S 96 82,8 61 72,6
N 20 17,2 23 27,4 0,122

NN 13 22,4 14 33,3

ND 35 60,3 21 50,0 0,462
N562D DD 10 17,2 7 16,7
N 61 52,6 49 58,3

D 55 47,4 35 41,7 0,508
\AY 50 86,2 34 81,0

V599L VL 8 13,8 8 19,0 0,583
LL 0 0,0 0 0,0
\Y 108 93,1 76 90,5

L 8 6,9 8 9,5 0,600
TT 52 89,7 34 80,9

T715P TP 6 10,3 7 16,7 0,252
PP 0 0,0 1 2,4
T 110 94,8 75 89,3

P 6 52 9 10,7 0,177
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55. BWYUYLYDQMH XpH\FWELERAIWILGPOR WA IFKoMrDInoj skupini

5DVSRGMHOD XpHV)WDORWWL PXWDFLMDXWYUYHQD MH ]D L
kontrolnih podskupina prema dobi (odrasli, dje&ap i za ispitanike ukupne kontrolne

skupine. Za svaku od ispitivanih mutacija FV G1691A i Fll G20210A prikazane su
XpHVWDORVWL JHQRW LiRégdD nalaReel OTAbICRELYHQH YU

Tablica 2L 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SRWMG169A L Kl JGRQRROAWSRYD L

kontrolnim podskupinama (odrasli, djeca) i ukupnoj kontrolnoj skupini

KONTROLE - | KONTROLE - KONTROLE -
GENOTIP/ ODRASLI DJECA UKUPNO
ALEL (N = 100) (N = 100) P (N = 200)
N % N % N %
GG | 98 98,0 97 97,0 195 97,5
GA 2 2,0 3 3,0 | 1,000 5 2,5
FV G1691A AA 0 0,0 0 0,0 0 0,0
G | 198 99,0 | 197 98,5 395 98,8
A 2 1,0 3 1,5 | 1,000 5 1,2
GG | 95 95,0 96 | 96,0 191 95,5
GA 5 5,0 4 4,0 1,000 9 4,5
FIl G20210A AA 0 0,0 0 0,0 0 0,0
G | 195 975 | 196 | 98,0 | 1000 | 391 | 978
A 5 2,5 4 2,0 9 2,2

5DV S R GadthlasDispitivanimutacija FV G1691A i FlIl G20210A u ukupnoj kontrolnoj

skupini nije odstupala od HardyHLQEHUJRYH UDYQRWHAaH 3 3
raSpPRGMHOH XpHVWE/OGRENALI PIXG2@2EQAVILDkontrolnim podskupinama

prema dobi (odrasiGMHFD SRND]J]DOR MH GD QLMH ELOR VWDWLVWL

genotipova, nitu raspodijeli alela (Tablica 21

Ispitivanjem U DV S R G BtaioStHmutdeiaFV G1691A i FIl G20210A u kontrolnoj
podskupini odraslih prema spolu, kao i kontrolnoj podskupini djece prema spolu pokazalo je
GD QLMH ELOR VWDWLVWLPNL ]QDpDMQH uudspajeiNatela2Q LWL X
(Tablica 22, 3).
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Tablica22 8pHVWDORVW QRVLWH O Mda B/RIMGIBGL QILG202HG Romioldd YD L

podskupini odraslih, prema spolu

GENOTIP/ 08a.%$5&, a(1(
ALEL (N =47) (N=53) P
N % N %
GG 47 100,0 51 96,2
GA 0 0,0 2 3,8 0,497
FV G1691A AA 0 0,0 0 0,0
G 94 100,0 | 104 98,1
A 0 0,0 2 1,9 0,499
GG 44 95,0 51 96,2
GA 3 5,0 2 3,8 0,664
FIl G20210A AA 0 0,0 0 0,0
G 91 97,5 | 104 98,1 0,667
A 3 2,5 2 1,9

Tablica 23. 8 p HV W D GeiRa\piiediR yend¥pova i aleRV G1691A i Fll G20210Au kontrolnoj

podskupini djece, prema spolu

GENOTIP/ 08a., a(1e6.,
ALEL (N =58) (N =42) P
N % N %
GG | 57 98,3 | 40 95,2
GA 1 1,7 2 4,8 0,571
FV G1691A AA 0 0,0 0 0,0
G | 115 99,1 | 82 97,6
A 1 0,9 2 2,4 0,573
GG @ 55 94,8 41 97,6
GA 3 5,2 1 2.4 0,852
FIl G20210A AA 0 0,0 0 0,0
G | 113 97,4 | 83 08,8 0,854
A 3 2.6 1 1,2
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5.6.Utjecaj polimorfizama HPA na CVP-e

5.6.1. Utjecaj polimorfizama HPAna CVP-e X GMHpMRM GREL

5DVSRGMHOD XpHVWDORVWVL3I$SROXWRUNYHOPDMH3X LVSLWLY
djece sCVP-om, kao ipodskupinama djecaQVI, TIA). Za svaki su polimorfizam HPA u
LVSLWLYDQRM VNXSLQL L SRGVN X Sendtipdv®i abeM (T&HcaSM LND]D Q
RasSRGMHOD XdiMoffizam® RRANHPAL, HPA2, HPA3, HPAS) u ispitivanoj

skupini djece LCVP-om nije odstupala od HardyHLQEHUJRYH UDYQRWHA&H 3
0,751; P =0,619; P =0,173).

Tablica 24. 8 p H V W BslieRa\piyedinih genotipova i alela HPA u ispitivanoj skupini djeC&/B-

omi podskupinamaiCVI, TIA)

GENOTIp/ | CVPDJECA- | iCVI-DJECA TIA -DJECA
ALEL UKUPNO (N = 64) (N = 36)
HPA (N = 100) P
N % N % N %
ala| 65 650 | 44 68,8 21 58,3
alb | 30 300 | 15 23,4 15 41,7 0,383
HPA-1 bb | 5 5,0 5 7.8 0 0,0
a | 160 80,0 | 103 80,5 57 79,2
b | 40 200 | 25 19,5 15 20,8 0,971
ala| 78 780 | 53 82,8 25 69,4
ab | 21 21,0 11 17,2 10 27,8 0,138
HPA-2 bbb | 1 1,0 0 0,0 1 2,8
a | 177 | 885 | 117 | 914 60 83,3
b | 23 | 115 11 8,6 12 16,7 0,137
ala| 39 390 | 29 45,3 10 27,8
alb | 45 450 | 25 39,1 20 55,5 0,199
HPA-3 | b/b | 16 16,0 10 15,6 6 16,7
a | 123 | 615 | 83 64,8 40 55,6
b | 77 385 | 45 35,2 32 44,4 0,253
ala| 76 760 | 54 84,4 22 61,1
alb | 24 24,0 10 15,6 14 38,9 0,014
HPA5  bb | 0 0,0 0 0,0 0 0,0
a | 176 | 880 | 118 92,2 58 80,6
b | 24 120 | 10 7,8 14 19,4 0,028

60



SUHPD GRELYHQLP YULMHGQRVWLPD |JDELOMHAHQD MH MHG
SiCVI-omi s TIA-omu genotipskoj i alelnoX p HV W D O R-¥. \WjecdsD 1A-8rfiimala su

YHUX Xp Haholipa®iRABb (38,9% vs. 15,6%; P = 0,014) i polifmg alela HPASb

(19,4% vs. 7,8%; B 0,028), u odnosu na djesuiCVI-om (Tablica 24 Slika 14).

Slika 14. SpHVWDORVW JH QR W L SRYipitiSaRi p&uBkUihdrRDdjecay!, TIA)
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,VSLWLYDQMH UDYVSR G@Nzd@aHHPADUH skupiDi @ljece \8VP-GRikad. Pu
podskupinamgiCVI, TIA) u odnosu na kontrolnu skupinu djece pokazalo je da nije bilo
VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQH UD]OL NHaspadj¥liLalXa (TABIGRE B6HOL JH

27).

Tablica 25. 8 b HhM8W/nositelja pojedinih genotipova i alela HPA u ispitivanoj skupini djec¥R

om, u odnosu na kontrolnu skupinu djece

CVP DJECA- | KONTROLE -

GENOTIP/ UKUPNO DJECA
ALEL OR? (95%CI)"°
HPA (N = 100) (N = 100) (95%CH) P
N % N %

ala 65 65,0 71 71,0

ab| 30 300 27 27,0 1,32 (0,732,39f 0,449
HPA-1 | bb | 5 50 2 2,0

a | 160 | 800 169 | 845

b | 40 @ 200 31 | 155 1,36 (0,812,28) 0,295

ala| 78 | 780 | 81 | 810

ab| 21 | 210 | 19 | 190 1,20 (0,602,39¥ 0,726
HPA-2 bbb | 1 1,0 0 0,0

a | 177 | 885 181 | 905

b | 23| 11,5| 19 9,5 1,24 (0,652,35) 0,625

ala| 39 | 390 | 29 29,0

alb | 45 | 450 | 49 49,0 0,64 (0,351,15f 0,179
HPA-3 | bb | 16 @ 160 | 22 22,0 0,68 (0,331,38} 0,368

a | 123 | 615 | 107 | 535

b 77 | 385 093 46,5 0,72 (0,481,07) 0,129

ala| 76 | 760 | 80 | 80,0

ab| 24 | 240 | 18 | 180 1,26 (0,652,47f 0,609
HPA-5 | bb | 0 0,0 2 2,0

a | 176 | 88,0 | 178 | 89,0

b | 24 | 120 | 22 | 11,0 1,10 (0,662,04) 0,876

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfia/b ib/b vs. a/a® b/b vs. a/a i a/b
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Tablica 26. 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SRMHGLQLK JHQRWLSRYD L D

iCVI-om, u odnosu na kontrolnu skupinu djece

KONTROLE -
GEANLgI'P/ iCVI-DJECA DIECA p
HPA (N = 64) (N =64)
OR? (95%ClI)"
N % N %
ala| 44 68,8 | 47 73,5
ab | 15 23,4 | 15 23,4 1,26 (0,582,70¥ 0,697
HPA-1 | b/b 5 7,8 2 3,1
a | 103 80,5 | 109 85,2
b 25 195 | 19 14,8 1,39 (0,722,68) 0,408
ala| 53 | 828 53 | 828
ab| 11 | 172 | 11 17,2 1,00 (0,462,51f 1,000
HPA-2 | b/b 0 0,0 0 0,0
a | 117 | 914 | 117 91,4
b 11 8,6 11 8,6 1,00 (0,422,40) 1,000
ala| 29 | 453 19 29,7
ab| 25 391 32 50,0 0,51 (0,251,06f 0,100
HPA-3 | bb 10 | 156 | 13 20,3 0,73 (0,291,80}' 0,646
a 83 | 648 | 70 54,7
b 45 | 352 | 58 45,3 0,65 (0,401,08) 0,126
ala| 54 844 50 | 781
ab| 10 | 156 | 12 18,8 0,66 (0,271,62f 0,498
HPA-5 | b/b 0 0,0 2 31
a | 118 | 922 | 112 87,5
b 10 7.8 16 12,5 0,59 (0,261,36) 0,301

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfia/b i b/b vs. a/d b/b vs. a/a i a/b

Djeca siCVI-om imala VX PDQMX XpHVWHPAR AN +DIHQRMInoSuDNna
kontrolnu skupipuDOL GRELYHQD UD]JOLND Q L(BMHYEUSO/D,3%WDW LV WL
0,100) (Tablica 26.
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Tablica 27. 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SR M H Gtlvanhjodsk@iRiWjec8 RYD L D (

TIA-om, u odnosu na kontrolnu skupinu djece

GENOTIP/ KONTROLE -
AHLF',EAL TIA -DJECA DJECA 5
(N = 36)
(N = 36) i
OR? (95%Cl)
N % N %
ala| 21 | 583 24 | 667
alb | 15 | 417 | 12 | 333 1,43 (055-3,73f 0,627
HPA-1 | bb | O 00, 0 0.0
a | 57| 792| 60 | 833
b | 15 | 208 12 | 167 1,32 (0,573,05) 0,670
alal 25 | 694 | 28 | 77.8
ab| 10 | 278 | 8 | 222 1,54 (0,534,445 0,594
HPA-2 | bb | 1 28 0 00
a | 60| 833| 64 | 889
b | 12 167 8 111 1,60 (0,8-4,18) 0471
ala| 10 | 278 | 10 | 278
alb | 20 | 555 | 17 | 472 1,00 (0,362,81f 1,000
HPA3 | bb | 6 | 167 @ 9 250 0.60 (0.191,91f 0563
a | 40 | 556 | 37 | 514
b | 32 | 444 35 | 486 0,85 (0,441,63) 0738
ala| 22 | 611 | 30 | 833
ab| 14 | 389 6 | 167 3,18 (1,069,59f 0,064
HPA5 | bbb | O 00| o0 0.0
a | 58 | 806 | 66 | 917
b | 14 @ 194 6 8.3 2,66 (0,967,36) 0,090

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfia/b i b/b vs. a/d b/b vs. a/a i a/b

Djeca s TIAomiPDOD VX Y H étXpoknpbdfhowy/ fe@opa HPAa/b u odnosu na
kontrolnu skupinuali EH] VWD W LV W (38Nt VisQ1B,7%;NW Q B 86Wdblica 27.

,VSLWLYDQMHP UDVSRGMHOH Xp-HV2VDB O BViWdodskip@dnaRUIL]D
prema splu zaCvVP,i &9, L 7,$ X GMHFH SRND]J]DOR MH GD QLMH ELO

niti u raspodjeli genotipova, niti u raspodjeli alela (podaci nisu prikazani).
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5.6.2. Utjecaj polimorfizama HPA na CVP-e u odrasloj dobi

5DVSRGMHOD XpHVWIHPRY VL3S ROXWRUWHOPDMH X LVSLWLY
odraslih SCVP-om, kao i podskupinama odrasliCVI, TIA). Za svaki su polimorfizam HPA
X LVSLWLYDQRM VNXSLQL L SRGVNXSLQDPD RGUDVOLK S

Dobivene vrijednosti nalazse u Tablici 28

Tablica28 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SRMHGLQLK JHQRWLSRYD L DO
CVP-omi podskupinamaiCVlI, TIA)

GENOTIP/ CVP iCVI-ODRASLI | TIA-ODRASLI
ALEL ODRASLI - (N = 126) (N = 74)
HPA UKUPNO P
(N = 200)
N % N % N %
a/a | 140 70,0 | 83 65,9 57 77,0
alb |54 27,0 | 39 30,9 15 20,3 0,133
HPA-1 | bb | 6 3,0 4 3,2 2 2,7
a | 334 835 | 195 77,4 129 87,2
b | 66 16,5 | 47 18,6 19 12,8 0,123
a/a | 162 81,0 | 101 80,2 61 82,4
ab | 37 18,5 24 19,0 13 17,6 0,834
HPA-2 | bb | 1 0,5 1 0,8 0 0,0
a | 361 | 903 | 226 | 897 135 91,2
b | 39 9,7 26 10,3 13 8,8 0,745
ala| 72| 360 43 34,1 29 39,2
ab | 100 | 50,0 66 52,4 34 45,9 0,677
HPA-3 | b/b | 28 14,0 17 13,5 11 14,9
a | 244 61,0 | 152 60,3 92 62,2
b | 156 39,0 | 100 39,7 56 37,8 0,509
a/a | 150 75,0 94 74,6 56 75,7
alb | 46 23,0 30 23,8 16 21,6 1,000
HPA-5  bb | 4 2,0 2 1,6 2 2,7
a | 346 86,5 | 218 86,5 | 128 86,5
b | 54 135 | 34 135 20 135 0,884

5DVSRGMHOD XpHVWDORVWL LVSLWIHPEAZ) HRAZFRIPASPRUIL]DPD
ispitivanoj skupini odraslih €VP-om nije odstupala od HardyHLQEHUJRYH UDYQRWH
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0,776 P =0,469; P 9,472 P = 0,830). IspitivanjdJ DVSRGMHOH X pflam& BFARV WL S|
L ] P HpoXskupinaodraslih sCVI-omi odraslih s TIAom SRND]J]DOR MH GD QLMH EL
]QDpDMQH UD]JOLNH QLWL X UDVSRG VH®taAHQRWLSRYD QLV

U skupini ispitanika sCVP-om, kao i podskupinamai@VI, TIA) ispitana je razlika u
JHQRWLSVNRM L DOHOQRM XpHVWDORYVWUuskR@GRURYIBIIND M X 0 LK
(Tablice 29, 301 31

Tablica 290 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SRMHGLQLK JHQRWLSRYD L D

CVP-om, u odnosu na kurolnu skupinu odraslih

GENOTIP/ ODCF;XZLI | KONTROLE -
ALEL ODRASLI P
HPA UKUPNO OR? (95%CI)"
(N = 200) (N = 100)
N % N %

ala | 140 70,0 77 77,0

ab| 54 | 270 21 21,0 1,43 (0,822,50) 0,220
HPA-1 bbb | 6 30 2 2,0

a | 334 | 835 | 175 87,5

b 66 | 165 25 12,5 1,38 (0,842,27) 0,228

alal 162 | 810 70 | 700

ab| 37 | 185 | 29 | 290 0,55 (0,310,95)f 0,040
HPA-2 | bb | 1 0,5 1 1,0

a | 361 | 90,3 169 84,5

b | 39 97 | 31 15,5 0,59 (0,360,98) 0,043

ala| 72| 360 30 300

alb | 100 500 | 59 | 59,0 0,76 (0,451,28f 0,366
HPA-3 bbb | 28 140 | 11 | 11,0 1,32 (0,632,77) 0,585

a | 244 | 61,0 119 | 595

b | 156 | 390 81 | 405 0,94 (0,661,33) 1,000

alal 150 | 750 79 | 79,0

ab| 46 | 230 | 21 | 210 1,25 (0,702,24f 0,474
HPA-5 | bb | 4 2,0 0 0,0

a | 346 | 865 | 179 | 895

b | 54 | 135 21 10,5 1,33 (0,782,27) 0,359

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfia/b i b/b vs. a/d b/b vs. a/a i a/b
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SUHPD GRELYHQLP YULMHGQRVWLPD ]DELOMHAHQD MH MH
odraslih sSCVP-omi kontrolne skupine odraslih u genotipskoj i alel™pHVWDOR-2ZWL D +3
Odraslis CVP-omimali VX PDQMX Xdndtpd\HPA2RaVOW b/b) (19,00 vs. 30,0%;

OR = 0,55 (0,31,95); P = (040) (Slika 15) ialela HPA2b (9,7% vs. 15,5%; OR = 0,59
(0,36:0,98); P = 0,043) u odnosu narkrolnu skupinu (Tablica29 9HUD X pdeNotip ORV W
HPA-2 (a/b +b/b) (18,0% vs. 36,2%0R = 0,39 (0,18,87); P =0,039 i alela HPA2b

(9,1% vs. 18,1%0R = 0,45 (0,20,94); P = 0,04Pprisutna je samo za kontnu skupinu

PXANLK X RGIRMX QB ®RENHGRN X AaHQVNRM SRSXODFLML
]JDELOMHAHQD SRGDFL QLVX SULND]DQL

Slika 15. 8 p HV W r@tpdVe/ palimorfizma HPA& u ispitivanoj skupini odraslih €VP-om i
kontrolnoj skupini
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Tablica 30. 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SRMHGLQLK JHQRWLSRYD L DO

iCVI-om, u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih

GENOTIP/
AHLF',E/k iCVI- KONTROLE - P
ODRASLI ODRASLI
_ OR? (95%CI)"
(N =126) (N = 100)
N % N %
alal 83 65,9 | 77 77,0
ab 39 309 21 21,0 1,73 (0,963,14f 0,078
HPA-1 | bib 4 3,2 2 2,0
a | 195 77,4 | 175 87,5
b 47 18,6 | 25 12,5 1,68 (1,002,86) 0,053
ala| 101 | 80,2 70 70,0
alb 24 19,0 29 29,0 0,58 (0,311,07f 0,087
HPA-2 | bib 1 0,8 1 1,0
a | 226 89,7 | 169 84,5
b 26 10,3 | 31 15,5 0,63 (0,361,10) 0,117
alal 43 | 341 30 30,0
alb | 66 52,4 59 59,0 0,83 (0,471,45f 0,568
HPA-3 | b/b | 17 | 135 11 11,0 1,26 (0,562,83}" 0,686
a | 152 | 60,3 | 119 59,5
b | 100 | 39,7 81 40,5 0,97 (0,661,41) 1,000
alal 94 74,6 79 79,0
ab | 30 23,8 21 21,0 1,28 (0,682,40f 0,528
HPA-5 | bib 2 1,6 0 0,0
a | 218 86,5 | 179 89,5
b 34 135 | 21 10,5 1,32 (0,752,37) 0,386

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfia/b i b/b vs. a/d b/b vs. a/a i a/b

U odraslihs iCVI-om u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih nije bila prisuthapzZdav Q D
UD]JOLND QLWL X JHQRWLSVNRWYh pitivahih ¥XIPA Qreliod B0 XpHV W
ZamjHW QD MH EL O D alelal HPALY jubidvadliib 00 Mot od 18,6%, za razliku od

kontrolne skupine, gdje je iznosila 12,5%, ali ta razlika nije biRWLVWLPNL J]QDpDMQ
1,68 (1,002,86); P = 0,053).
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Tablica 31 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SRMHGLQLK JHQRWLSRYD L DO

TIA-om, u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih

GENOTIP/
o TIA - KONTROLE - P
ODRASLI ODRASLI
(N = 74) (N = 100) OR? (95%ClI)"
N % | N | %

ala| 57 77,0 77 77,0

alb | 15 203 | 21 21,0 1,00 (0,492,04f 1,000
HPA-1 | bb | 2 2,7 2 2,0

a | 129 | 872 | 175 87,5

b | 19 | 128 | 25 12,5 1,03 (0,541,95) 1,000

ala| 61 | 824 | 70 | 700

ab| 13 | 176 | 29 | 29,0 0,50 (0,241,04f 0,076
HPA-2 | blb | 0 0,0 1 1,0

a | 135 | 912 169 84,5

b | 13 88 31 15,5 0,53 (0,261,04) 0,073

ala| 29 | 392 | 30 | 300

alb| 34 | 459 | 59 | 590 0,67 (0,351,25f 0,257
HPA-3 | bb 11 | 149 11 | 11,0 1,41 (0,583,46)' 0,494

a | 92 62,2 | 119 | 59,5

b | 56 378 | 81 | 405 0,89 (0,581,38) 0,658

ala| 56 | 757 | 79 | 790

ab| 16 | 216 | 21 | 21,0 1,21 (0,592,48f 0,713
HPA-5 | bb | 2 2,7 0 0,0

a | 128 | 865 179 | 895

b | 20 | 135 21 10,5 1,33 (0,692,56) 0,405

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfia/b i b/b vs. a/d b/b vs. a/a i a/b

U odraslihs TIA-om u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih nije bila prisdtnf QDpDM QD
UD]JOLND QLWL X JHQRWLS VNiRibpit@dnitv HPX (Tablieh@Q RM XpHVWD O
,VSLWLYDQMH UDVSRGMHOH X pl1H-2,V3 D-6) R poudkufira@d rérad| L] D P D
spolu za CVP iCVI u odraslih pokazalo je da nije bilo statifptNL JQDpDMQH UD]OLN
raspodjeli genotipova, niti u raspodijeli alela za HRPA3 i - DOL MH SURQDYHQD L
X p HasiiVde@tipova alela za HPAL u odraslihs CVP-om, kao L UD]JOLND X XpHVW
genotipovaza HPA1 u odraslihs iCVI-om 0 XiasNCVP-om imali VX YHUX XpHVWDC
genotipa HPAL (a/b +b/b) (38,7% vs22,4%; P = 0,019)alela HPA1b (21,0% vs. 12,6%; P
X R G QRVEVE-am.adrbgraslinsiCVI-om genotip HPA1 (a/b +b/b) bio je
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XpHVWDOLML X PXAaNDUVB®HrD 200600, X 04D Bpitivanje raspodjele
XpHVWDORVWL SRAGL.RRYI L5) upDdskuprama prema spolu za Al
RGUDVOLK SRND]DOR MH GD QLMH ELOR VWDWLVWLpPNL ]QD

raspodjeli alela (paaki nisu prikazani).

Ispitivanje UDVSRGMHOH X prfizddaDHIPR WV 2, -8 R GB). RiIRskupinama i
podskupinama djece (CVRCVI, TIA) u odnosu na skupine i podskupine odraslinh (CVP,
i&9, 7,$ SRND]DOR MH GD QLMH EL QiR respoDjsli ganddipdyd L J]QDp

niti u raspodijeli alela za sve polimorfizme HPA (podaci nisu prikazani).
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5.7.Utjecaj polimorfizama PSEL-ana CVP-e

5.7.1. Utjecaj polimorfizama PSEL-anaCVP-e X GMHpMRM GREL

5DVSRGMHOD XpHVWDORMWLLISROLPRUIL]IDPD33BWYUYHQD N
ispitivanoj skupini djece £VP-om, kao i podskupinama djecaQVI, TIA). Za svaki su
polimorfizam PSEka X LVSLWLYDQRM VNXSLQL L SRGVNXSLQDPD

genotipova i alela. Dobivene vrijednostlaze se u Tablici 32

Tablica32 8pHVWDORVW QRVLWHOMD S RdHspitivamoKskipi) djadelsSRYD L DO
CVP-omi podskupinamaiCVI, TIA)

GENOTIP, | CVPDJECA- | iCVI-DJECA TIA-DJECA b
ALEL UKUPNO (N = 64) (N = 36)
PSEL (N = 100)
N % N % N %

ss | 61 610 | 42 65,6 19 52,8 0,293
SN | 33 330 | 18 28,1 15 417
S200N | NN | 6 6,0 4 6,3 2 55
s | 155 | 775 | 102 79,7 53 73,6

N | 45 225 | 26 20,3 19 26,4 0,417
NN | 27 270 | 20 312 7 19,5

ND| 45 | 450 | 24 37,5 21 58,3 0,130
N562D | DD | 28 280 | 20 31,3 8 22,2
N | 99 495 | 64 50,0 35 48,6

D | 101 | 505 | 64 50,0 37 51,4 0,967
w81 810 | 53 82,8 28 77,8

V599L | VL | 19 190 | 11 17,2 8 22,2 0,726
LL 0 0,0 0 0,0 0 0,0
v | 181 | 905 | 117 91,4 64 88,9

L | 19 9,5 11 8,6 8 11,1 0,740
TT | 87 | 870 | 55 85,9 32 88,9

T715P | TP | 12 12,0 9 14,1 3 8,3 0,911
PP| 1 1,0 0 0,0 1 2,8
T | 186 | 930 | 119 93,0 67 93,1

P | 14 7,0 9 7,0 5 6,9 0,791
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Raspogela XpHVWDORVWL LVSLWLY-BE29RQNSNSE2DPRLOLL TTLBR) u3 6 (/
ispitivanoj skupini djece £VP-om nije odstupala od HardyHLQEHUJRYH UDYQRWH:
3 3 3 ,VSLWLYDQMHP UDVSRGMHOI
PSH.-a L] P Hpaodskupinadjece siCVI-omi s TIA-om SRND]J]DOR MH GD QLMH EL
]QDpDMQH UD]JOLNH QLWL X UDVSRG MVH@ita3HQRWLSRYD QLW

,VSLWLYDQMH UDVSRGMHOH Xiah $M/ENOdRyeVEIVPHRRdoPR UIL]DP L
podskupinamgiCVI, TIA) u odnosu na kontrolnu skupinu djece pokazalo je da nije bilo
VWDWLVWLPpNL ]QDpDMQH UD]OL NHaspad¥lLalXla (TOOIGREG 8B4HOL JH

35).

Tablica 33 8pHVWDORVW QRVLWH O M Da 8RMHGIEpdiako] SKUQIR Wdc& R YD L D

CVP-om, u odnosu na kontrolnu skupinu djece

CVP DJECA- | KONTROLE -

GENOTIP/
ALEL UKUPNO DJECA P
PSEL (N = 100) (N = 100)
OR? (95%CI)"
N % N %

SS 61 61,0 63 63,0

SN| 33 | 330 31 310 1,09 (0,611,93f 0,884
S290N | NN | 6 60 6 6,0 1,00 (0,313,21)° 1,000
s | 155 | 77,5 157 78,5
N | 45 | 225 43 21,5 1,06 (0,661,70) 0,904
NN | 27 | 270 | 27 | 27,0
ND | 45 @ 450 @ 56 | 56,0 1,00 (0,541,87) 1,000
N562D | DD | 28 | 28,0 | 17 | 17,0 1,67 (0,843,31)" 0,090
N | 99 | 495/ 110 | 550
D | 101 @ 505 | 90 | 450 1,67 (0,843,31) 0,317
vwW 81 810 84 84,0
V599L | VL | 19 | 19,0 @ 16 16,0 1,23 (0,592,56) 0,710
LL 0 0,0 0 0,0
v | 181 | 905 | 184 92,0
L | 19 95 | 16 8,0 1,21 (0,662,42) 0,724
TT | 87 870 86 | 860
T715P | TP | 12 | 120 | 13 | 13,0 0,92 (0,412,07y 1,000
PP| 1 1,0 1 1,0
T | 186 | 93,0 | 185 | 92,5
P | 14 70 | 15 7,5 0,93 (0,441,98) 1,000

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfiNN i SN vs. SS?DD i ND vs. NN,®LL i VL
vs. W, PP iTP vs. TTYNN vs. SN i SS! DD vs. ND i NN
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U djece sCVP-om ] D E L O MNHH HYQHI D Xgholipd/ B6@Q0VIMOdnosu na kontrolnu
VNXSLQX DOL GRELYHQD UD]O LMdI280%MH17BKO B =VOWIDW LV W L |
(Tablica 33. Kada smo razdvojili skupinu prema vrsti CdP YHUD XpHVWDORVW |
"' RpLW Re&'da@du djeceiCVI-om YV 3 DOL WDNRY
dobivenasDWLVWLpPpND ]QDpPMQRVW 7DEOLFD

Tablica 34. 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SR MH G5itiQdng] pptskupiwdjee®Rksy D L DO
iCVI-om, u odnosu na kontrolnu skupinu djece

GENOTIP/ KONTROLE -
ALEL iCVI-DJECA DJECA P
a b
PSEL (N = 64) (N = 64) OR?* (95%Cl)
N % N %

SS 42 65,6 44 68,8

SN | 18 28,1 17 26,6 1,15 (0,552,41f 0,851
S290N | NN | 4 6,3 3 4,6
s | 102 79,7 | 105 82,0
N | 26 203 | 23 18,0 1,16 (0,622,17) 0,751
NN & 20 | 312 17 26,5
ND| 24 | 375 36 56,3 0,80 (0,371,71} 0,697
N562D | DD | 20 | 31,3 11 17,2 1,78 0,764,14)" 0,098
N | 64 50,0 | 70 54,7
D | 64 50,0 | 58 | 453 1,20 (0,741,97) 0,532
VW | 53 | 828 54 84,4
V599L | VL | 11 | 172 | 10 15,6 1,12 (0,442,86f 1,000
LL 0 0,0 0 0,0
v | 117 | 91,4 | 118 92,2
L 11 86 | 10 7,8 1,10 (0,452,71) 1,000
TT | 55 | 859 | 55 85,9
T715P | TP 9 14,1 8 12,5 1,00 (0,372,71) 1,000
PP| 0 0,0 1 1,6
T | 119 | 93,0 | 118 92,2
P 9 7,0 10 7.8 0,89 (0,352,28) 1,000

2 omjer vjerojatnosti® rasEon pouzdanosfiNN i SNvs. SS?DD i ND vs. NN,°LL i VL
vs. W, 'PPiTP vs. TT"DD vs. ND i NN
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Tablica 35. 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SR MH GitiQand] pptskupiwdjee®ksy D L DO
TIA-om, u odnosu na kontrolnu skupinu djece

GENOTIP/ KONTROLE -
ALEL TIA -DJECA DJECA P
PSEL (N = 36) (N = 36)
a 0, b
\ % \ % OR® (95%Cl)

SS 19 52,8 19 52,8

SN 15 41,7 14 38,9 1,00 (0,402,52f 1,000
S290N | NN 2 55 3 8,3
S 53 73,6 52 72,2

N 19 26,4 20 27,8 0,93 (0,451.94) 1,000
NN 7 19,5 10 27,8

ND 21 58,3 20 55,5 1,59 (0,534,79f 0,580

N562D | DD 8 22,2 6 16,7 1,43 (0,444,64)" 0,767
N 35 48,6 40 55,6

D 37 51,4 32 44,4 1,32 (0,692,55) 0,505
'A% 28 77,8 30 83,3

V599L | VL 8 | 222 6 16,7 1,43 (0,444,64) 0,767
LL 0 0,0 0 0,0
\% 64 88,9 66 91,7

L 8 111 6 8,3 1,38 (0,454,18) 0,780
TT 32 88,9 31 86,1

T715P | TP 3 8,3 5 13,9 0,78 (0,193.16) 1,000
PP 1 2,8 0 0,0
T 67 93,1 67 93,1

P 5 6,9 5 6,9 1,00 (0,283,61) 1,000

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfiNN i SN vs.SS, DD i ND vs. NN,®LL i VL
vs. VW,"PP i TP vs. TT! DD vs. ND i NN

,VSLWLYDQMH UDVSRGMHOH X{akE23N) QF6XDVVS5SR OMSRUIL]DPD
podskupinama prema spolu za CVR,9, L 7,$ X GMHFH SRND]DOR MH GD C
]OQDpDMQH UD]JOLNH QLWL X UDVSRGMHOL i$H@KRM)SRYD QLYV
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5.7.2. Utjecaj polimorfizama PSEL-a ha CVP-e u odrasloj dobi

5DVSRGMHOD XpHVWDORMWLISROLPRUIL]DPD33BWYUYHQD N
ispitivanoj skupini odraslin €VP-om, kao i podskupinama odrasiCVI, TIA). Za svaki su
polimorfizam PSEka X LVSLWLYDQRM VNXSLQL L SRGVNXSLQDPD R

genotipova i alela. Dobiveneijdnosti nalaze se u Tablici 36

Tablica36. 8 pHVWDORVW QRVLWHOMD S RdHispitivahoKsklpig) sikldiisR YD L DOl
CVP-omi podskupinamaiCVlI, TIA)

GENOTIP/ ODg\A/\FS)LI _ iCVI-ODRASLI |  TIA-ODRASLI b
ALEL (N = 126) (N = 74)
PSEL UKUPNO
(N = 200)
N % N % N %
SS | 128 64,0 @ 79 62,7 49 66,2
SN | 58 290 | 39 31,0 19 25,7 0,689
S290N | NN | 14 7,0 8 6.3 6 8,1
s | 314 83,5 | 197 782 | 117 79,1
N | 86 16,5 | 55 21,8 31 20,9 0,936
NN | 63 31,5 37 29,4 26 35,1
ND | 84 420 53 42,1 31 41,9 0,593
N562D | DD | 53 265 | 36 28,5 17 23,0
N | 210 | 525 | 127 | 504 83 56,1
D | 190 475 | 125 | 49,6 65 43,9 0,320
VW | 155 775 97 77,0 58 78,4
V599L | VL | 42 21,0 27 21,4 15 20,3 0,958
LL 3 1,5 2 1,6 1 1,3
vV | 352 88,0 | 221 87,7 131 88,5
L | 48 12,0 31 12,3 17 115 0,934
TT | 164 @ 820 99 78,6 65 87,8
T715P | TP | 36 180 | 27 21,4 9 12,2 0,145
PP 0 0,0 0 0,0 0 0,0
T | 364 91,0 | 225 89,3 | 139 93,9
P | 36 9,0 27 10,7 9 6,1 0,167

5DVSRGMHOD XpHVWDORVWL L VaUW pitivaDd skkipir8 R@dskhRsU | LD P L
CVP-om pokazala je odstupanfed Hardy: HLQEHUJRYH UDYQRWHAaH-gD SROL|
(S290N; P = 0,046 i N562D; P = 0,025) za razliku od REEY599L; P = 0,936 i T71B; P
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NRML VX ELOL X UDYQRWHAL ,VSLWLYDQMH# UDVSR
L ] P H potiskupinaodraslih siCVI-om i s TIA-om SRND]J]DOR MH GD QLMH ELC
]QDpDMQH UD]JOLNH QLWL X UDVSRG MVHifda IJHQRWLSRYD QLV

,VSLWLYDQMH UDVSRGMHOH X-ptlsk\piDi OdRaglilV £VB-BrdkadiRIUIL]D P D
podskupinamdiCVI, TIA) u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih pokazalo je da nije bilo
VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQH UD]O L NiHasphdjelLala (TAbiGRG8BHOL JH
39).

Tablica 37. 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SR Mal @Gphitiydnk§j skbp@iFoddsthRYD L DC

CVP-om, u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih

GENOTIP/ ODCF;XZLI _ | KONTROLE-
ALEL ODRASLI P
PSEL UKUPNO
~ (N = 100)
(N = 200) OR?® (95%CI)"
N % N %

SS | 128 64,0 59 59,0

SN 58 290 36 36,0 0,81 (0,491,32f 0,449
S290N | NN | 14 70 5 5,0 1,43 (0,594,09)° 0,620
S | 314 | 835 154 77,0
N | 86 165 46 23,0 0,92 (0,611,38) 0,677
NN | 63 | 315 | 29 | 290
ND | 84 | 420 | 41 | 41,0 0,89 (0,531,50} 0,894
N562D | DD | 53 | 265 30 | 30,0 0,84 (0,491,43)" 0,584
N | 210 | 525| 99 49,5
D | 190 475 | 101 | 505 0,89 (0,631,25) 1,000
W | 155 | 775 76 | 760
V599L | VL | 42 | 21,0 | 23 | 230 0,92 (0,521,62f 0,773
LL 3 1,5 1 1,0
v | 352 | 880 | 175 | 875
L | 48 | 120 | 25 | 125 0,95 (0,571,60) 0,895
TT | 164 @ 820 86 | 86,0
T715p | TP | 36 | 180 | 13 | 13,0 1,35 (0,692,64) 0,416
PP| O 0,0 1 1,0
T | 364 | 91,0 185 | 925
P 36 9,0 | 15 7,5 1,22 (0,652,29) 0,642

2 omijer vijerojatnosti® raspon pouzdanosfiNN i SN vs. SSYDD i ND vs. NN, LL i VL
vs. WV, PP i TP vs. TTYNN vs. SN i SS! DD vs. ND i NN
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Tablica38 8pHVWDORVW QRVLWHOMD S RdHispitiv@ahokpaddkQdmidtrgsikthy D L DOt
SiCVI-om, u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih

GENOTIP/
ALEL _ P
PSEL iCVI - KONTROLE -

ODRASLI ODRASLI

(N =126) OR? (95%Cl)"
(N = 100)

N % N %

SS 79 62,7 59 59,0

SN| 39 | 31,0 | 36 36,0 0,86 (0,501,47)f 0,586
S290N | NN | 8 63 5 5,0 1,28 (0,414,07)° 0,778
s | 197 | 782 | 154 77,0
N 55 | 21,8 46 23,0 0,93 (0,601,46) 0,854
NN| 37 | 294 | 29 | 290
ND | 53 | 421 | 41 | 410 0,98 (0,551, 75 1,000
N562D | DD | 36 | 285 | 30 | 30,0 0,93 (0,521,66)" 0,883
N | 127 | 504 | 99 49,5
D | 125 | 496 101 @ 50,5 0,96 (0,671,40) 0,925
w . 97 770 76 | 760
V599L | VL | 27 | 21,4 | 23 | 230 0,95 (0,511,76) 0,876
LL 2 1,6 1 1,0 1,000
v | 221 | 87,7 | 175 | 875
L | 31 | 123 | 25 | 125 0,98 (0,561,72) 0,936
TT | 99 | 786 | 86 | 86,0
T715P | TP | 27 21,4 | 13 | 13,0 1,68 (0,833,40) 0,168
PP 0 0,0 1 1,0
T | 225 | 893 | 185 | 925
P | 27| 107 | 15 7,5 1,48 (0,762,86) 0,314

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfiNN i SN vs. SS? DD i ND vs. NN,®LL i VL
vs. VV,"PPiTP vs. TTYNN vs. SN i SS" DD vs. ND i NN
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Tablica39. 8pHVWDORVW QRVLWHOMD S RdHispitiv@hokpaddkQdmidtrgskthy D L DOt
s TIA-om, u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih

GENOTIP/
ALEL P
PSEL TIA - KONTROLE -
ODRASLI ODRASLI
_ OR? (95%CI)"
(N =74) (N = 100) ( )
N % N %

SS 49 66,2 59 59,0

SN| 19 | 257 | 36 36,0 0,73 (0,391,37f 0,348
S29N | NN | 6 8,1 5 5,0 1,68 (0,495,72)° 0,532
s | 117 | 791 | 154 77,0
N 31 | 209 46 23,0 0,89 (0,531,48) 0,696
NN 26 | 351 | 29 | 290
ND 31 | 419 | 41 | 410 0,75 (0,401,44Y 0,413
Ns62D | DD | 17 | 23,0 | 30 | 30,0 0,70 (0,351,39)" 0,388
N | 83| 561/| 99 49,5
D 65 | 439 101 | 505 0,77 (0,561,18) 0,234
VW | 58 784 | 76 | 760
V599L | VL | 15 | 20,3 | 23 | 230 0,87 (0,431,79¥f 0,856
LL 1 1,3 1 1,0
vV | 131 | 885 | 175 | 875
L 17 | 115 25 | 125 0,91 (0,471,75) 0,868
TT 65 | 878 | 86 | 86,0
T715P | TP | 9 12,2 | 13 | 130 0,85 (0,352,09§ 0,823
PP 0 0,0 1 1,0
T | 139 | 939 | 185 | 925
P 9 6,1 | 15 7,5 0,80 (0,341,88) 0,673

2 omijer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfiNN i SN vs. SS? DD i ND vs. NN,®LL i VL
vs. VV,"PPiTP vs. TT*NN vs. SN i SS" DD vs. ND i NN

,VSLWLYDQMH UDVSRGMHOH X{aKS2suN) QF6XDVVSBR OMBRUIL]DPD
podskupinama prema spolu za CVR,9, L 7,$ X RGUDVOLK SRND]J]DOR MH GI
]QDpDMQH UD]JOLNH QLWL X UDVSRGMHO LolindrigR®/ as8BRYD QL
U D] OL N Hloxti gepadiipaWdiela T715Pispitanika SCVP-om 0 X & NDQYP-am imali
VX YHUX Xpedatigd D0 RAMb vd2,1%; P = 0,034) alela P (12,4% vs. 6,1%; P =

X R G QR V XC\@bmipodael nidu prikazahn
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Ispitivanje UDVSRGMHOH XpHVW D O RI(SRIONS R5BIADP RIIIIL, TTEB) 3 6 (/

skupinama i podskupinama djece (CVYeYI, TIA) u odnosu skupine i podskupine odraslih

(CVP, i &9,

5.8.Utjecaj mutacija FV G1691A i FlIl G2021A na CVP-e

5.8.1. Utjecaj mutacija FV G1691A i Fll G20210Ana CVP-e X GMHpMRM GREL

5DVSRGMHOD X oi¥awid iouravijéF! GLEO0A. PFIl G20210AXWYUVYHQD MH

ispitivanoj skupini djece €VP-om, kao ipodskupinama djeceGVI, TIA). Zamutacije FV

G1691A i FIl G20210AX LVSLWLYDQRM VNXSLQL L SRGVNXSLQDPD

genotipova i alela. Omvene vijednosti nalaze se u Tablici 40

Tablica 40. 8 p H V WhbsdeRavVpiiediih genotipova i alela mutaciigv G1691A i Fll G20210A u

ispitivanoj skupini dgce SCVP-omi podskupinamaiCVI, TIA)

GENOTIP/
ALEL

GG
GA

FV G1691A AA

GG
GA
Fll G20210A AA

CVP DJECA-
UKUPNO
(N = 100)

N %
86 86,0
14 14,0
0 0,0
186 93,0
14 7,0
95 95,0
5 5,0
0 0,0

195 97,5
5 2,5

iCVI-DJECA
(N = 64)

N %
54 84,0
10 | 156
0 0,0
118 | 92,2
10 7,8
63 | 984
1 1,6
0 0,0
127 | 99,2
1 08

TIA -DJECA
(N = 36)
N %
32 88,9
4 111
0 0,0
68 94,4
4 5,6
32 88,9
4 111
0 0,0
68 94,4
4 5,6

0,746

0,755

0,104

0,109

7,$ SRND]JDOR MH GD QLMH ELOR uVrkémileliVWLpNL

genotipova, niti u raspodjeli alela za sve polimorfizme gena za PSEL (podaci nisu prikazani).

C

5DVSRGMHOD XpHVWDORVWL LVSLWLYDQLK PXWDFLMD )9 *

djece sCVP-om nije odstupala od HardyHLQEHUJRYH UDYQRWHaH
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Ispitivanje UDVSRGMHOH Xp HYVBD6OIR Y WILCRXIDADIEMGNKD S R (@nd N X
djece siCVI-omi s TIA-om SRND]J]DOR MH GD QLMH ELOR VWDWLVWL

raspodjeli genotipova, niti u raspodjeli alélablica 4Q.

U skupini ispitanika djece €VP-om, kao i podskupinam@CVI, TIA) ispitana je razlika u
genotipskp L DOHOQRM X p HPW@ERAV WILGEOXMAD BdnbsD na kontrolnu

skupinu djeceTablice4dl, 42 i 43.

Tablica 41. 8 pH V W D O Ra\pdjediR yanbipd @ i alelamutacijaFVvV G1691A i Fll G20210Au

ispitivanoj skupini djece €VP-om, u odnau na kontrolnu skupinu djece

CVP DJECA- | KONTROLE -

GENOTIP/
ALEL UKUPNO DJECA P
(N = 100) (N = 100)
OR? (95%CI)"
N % N %
GG | 86 86,0 | 97 97,0
GA 14 140 3 3,0 5,26 (1,4618,94f 0,009
FV G1691A AA 0 0,0 0 0,0
G | 186 | 93,0 | 197 98,5
A 14 7,0 3 1,5 4,94 (1,4017,48) 0,011
GG| 95 950 96 96,0
GA 5 5,0 4 4,0 1,26 (0,334,85f 1,000
FIl G20210A AA 0 0,0 0 0,0
G | 195 | 97,5 | 196 98,0
A 5 2,5 4 2,0 1,26 (0,334,75) 1,000

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfiGA i AA vs. GG

SUHPD GRELYHQLP YULMHGQRVWLPD ]DELOMHAHQD MH MH
skupine djece €VP-om L NRQWUROQH VNXSLQH GMHFabsKzd FQRW LSV I
G1691A. Djecas CVP-omimali VX YHUOX X pethdtipabsd FV W1691A (14,0% vs.

3,0%; OR = 5,26 (1,468,94); P =0,009) (Slika 16) alela A FV G1691A (7,0% vs. 1,5%;

OR =4,94 (1,4.7,48; P = 0,011) u odnosa kontrolnu skupinu (Tablica 11
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Slika 16. 8 pHV W D O RavaVmuiddif@ FFW G1691A u ispitivanoj skupini djece G/P-om i

kontrolnoj skupini

Tablica 42 8pHVWDORVW QRVLWHOMD rSutaMj&Fs IGQRA9KA I HIGGRORIOAIR YD L DO

ispitivanoj podskupini djecei€VI-om, u odnosu na kontrolnu skupinu dec

GENOTIP/ KONTROLE -
ALEL iCVI-DJECA DJECA P
(N = 64) (N = 64)
OR? (95%CI)"
N % N %

GG 54 84,0 61 95,3

GA 10 15,6 3 4,7 3,77 (0,9814,40f 0,079
FV G1691A AA 0 0,0 0 0,0
G 118 92,2 | 125 97,7

A 10 7,8 3 2,3 3,53(0,9513,15) 0,088
GG 63 98,4 63 98,4

GA 1 1,6 1 1,6 1,00 (0,0616,34f 1,000
Fll G20210A AA 0 0,0 0 0,0
G 127 99,2 | 127 99,2

A 1 0,8 1 0,8 1,00 (0,0616,16) 1,000

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfiGA i AA vs. GG
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Tablica 43 8pHVWDORVW QRVLWHOMD nfiRdafF G GIBAIA iFH QRIS KYD L DO

ispitivanoj podskupini djece s ThHAm, u odnosu na kontrolnu skupinu djece

GENOTIP/ KONTROLE -
ALEL TIA -DJECA DJECA P
(N = 36) (N = 36)
OR? (95%Cl)"
N % N %
GG | 32 88,9 | 36 | 100,0
GA 4 11,1 0 0,0 4,50 (0,4842,385 0,123
FV G1691A AA 0 0,0 0 0,0
G 68 94,4 | 72 | 100,0
A 4 5,6 0 0,0 4,24 (0,4638,85) 0,128
GG | 32 88,9 33 91,7
GA 4 11,1 3 8,3 1,38 (0,286,64f 1,000
AA 0 0,0 0 0,0
FIl G20210A G 68 94,4 69 95,8
A 4 5,6 3 4,2 1,35 (0,296,27) 1,000

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfiGA i AA vs. GG

Prema dbivenim rezultatima u podskumma ispitanikaiCVI, TIA) u odnosu na kontrolnu
VNXSLQX GMHFH QHPD UD]J]OLNH QLWL X JHQRWLSVNRM QL)

G20210A. Rezuéti su prikazani u Tablicama 42 .43

Ispitivanje UDVSRGMHOH X p HV BLBAARI VNGROPLRAUD Edshdminama prema
spolu za CVPj &9, L 7,$ X GMHFH SRND]DOR MH GD QLMH ELOR V

raspodjeli genotipova, niti u raspodijeli alela (podaci nisu prikazani).
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5.8.2. Utjecaj mutacija FV G1691A i FIl G20210Ana CVP-e u odrasloj dobi

5DV SR G MidlGsD polilmétfizama mutacijg 9 * $ L), * $ XWYUYHQD M
ispitivanoj skupini odraslih £VP-om, kao i podskupinama odrasl{itiCVI, TIA). Za FV
G1691A i FII G20210A u ispitivanoj skupini i podskupinama odraslih paka su
XpHVWDORVWL JHQRW LiRégdD nalaReel OTabIICRELYHQH YU

Tablica 44. 8p HV W D O R \p¥jed@iRgéhdfipbv@ llléla mutacija=V G1691A i FIl G20210A u
ispitivanoj skupini odrdé s CVP-omi podskupinamaiCVI, TIA)

cvpP iCVI-ODRASLI | TIA-ODRASLI 5
GENOTIP/ ODRASLI- (N = 126) (N = 74)
ALEL UKUPNO
(N = 200)
N % N % N %
GG | 191 | 955 | 119 | 944 | 72 97,3
GA | 9 | 45 7 56 | 2 27 | 0558
FVG1691A | AA | O 0,0 0 00 | o0 0.0
G | 391 | 978 | 245 | 972 | 146 98,6
A 9 22 7 28 > 14 | 0562
GG | 191 955 | 121 | 960 | 70 94,6
GA | 7 | 35 3 2.4 4 5,4 0,004
FIlG20210A | AA | 2 1,0 > 16 0 0.0
G | 389 | 973 | 245 | 972 | 144 97,3
A | 11 | 27 7 2’8 4 27 | o785

5DVSRGMHOD XpHVWDORVWL LVSLWLYDQLK PXWDFLMD )9 *
odraslih sCVP-om nije odstupala od HardyHLQEHUJRYH UDYQRWHH). 3
Ispitivanje U DV S R G M HsD khutddijaFV\@TBAIR i FIl G20210 AL ] P H y ¥skBpha

odraslih siCVlI-omi s TIA-om SRND]DOR MH GD QLMH ELOR VWDWLVW|

raspodjeli genotipova, niti u raspodjeli al€lablica 44.

IspiWLYDQMH UDYV S RutddijecORY U6 VWHD GROZMA_u skupini odraslih s

CVP-om kao i u podskupinam@CVI, TIA) u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih pokazalo

MH GD QLMH ELOR VWD W L \faspodjdligericfiidyaD it QrdspddjeiGilel H Q L W L
(Tablica 45, 46, 47
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Tablica 45 8pHVWDORVW QRYVLW H®DiMl8laButadj&Fs ICQA9KA J HIGROZIOAR Y

ispitivanoj skupini odraslih €VP-om, u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih

GENOTIP/ ODEXFS’LI | KONTROLE -
ALEL ODRASLI P
UKUPNO
(N = 200) (N'=100) )
OR? (95%Cl)
N % N %
GG | 191 | 955 98 | 98,0
GA | 9 45 | 2 20 2,31 (0,4910,89§ 0,347
FV G1691A AA | 0O 00, 0 00
G | 391 | 978 | 198 | 99,0
A 9 22 | 2 1.0 2,28 (0,4910,65) 0,352
GG | 191 | 955 95 | 950
Ga| 7 | 35 5 50 0,90 (0,292.75) 1,000
FIl G20210A | AA | 2 1.0 0 00
G | 389 | 973 | 195 | 975
Al 11| 27| s 25 1,10 (0,383,22) 1,000

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfiGA i AA vs. GG

Tablica 46. 8pHVWDORVW QRVLWHOMD rSutaMj&Fs IGQA9KA I HIGGROZIOAIR YD L DO

ispitivanoj podskupini odraslihi€VI-om, u odnosu na kontrolnu skupinu odraslih

iCVI- KONTROLE -
GENOTIP/ ODRASLI
ALEL ODRASLI P
(N = 126)
(N = 100)
OR? (95%CI)"
N % N %
GG | 119 94,4 | 98 98,0
GA 7 5,6 2 2,0 2,88 (0,5914,19§ 0,310
FV G1691A AA 0 0,0 0 0,0
G | 245 | 97,2 | 198 99,0
A 7 2,8 2 1,0 2,83 (0,5813,77) 0,315
GG | 121 | 960 | 95 95,0
GA 3 2.4 5 5,0 0,79 (0,222,79¥ 0,961
FIl G20210A AA 2 1,6 0 0,0
G | 245 | 97,2 | 195 97,5
A 7 2,8 5 2,5 1,11 (0,353,57) 0,911

2 omjer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfiGA i AA vs. GG

84



Tablica 47 8pHVWDORVW QRVLWHOMD rSutaMj&Fs IGQA9KA I HIGGROZIOAIR YD L DO

ispitivanoj podskupini odraslih s THAm, u odnosu na koralnu skupinu odraslih

GENOTIP/
ALEL P
TIA - KONTROLE -
ODRASLI ODRASLI
(N =74) OR? (95%Cl)"
(N = 100)
N % N %
GG 72 97,3 | 98 98,0
GA | 2 2,7 2 2,0 1,36 (0,199,89f 0,837
FV G1691A AA | O 00| 0 0,0
G | 146 | 986 | 198 99,0
A 2 1,4 2 1,0 1,36 (0,199,74) 0,838
GG 70 946 | 95 | 950
GA | 4 5,4 5 5,0 1,09 (0,284,19¥ 0,821
FIl G20210A AA | 0O 0,0 0 0,0
G | 144 | 97,3 | 195 97,5
A 4 2,7 5 2,5 1,08 (0,294,11) 0,823

2 omjer vjerojatnosti® ragpon pouzdanostf,GA i AA vs. GG

,VSLWLYDQMH UDVSRGMHOH XpHVWDORVWL PXWDFLMD )9 *
spoluzaCVP{ &9, L 7,$ X RGUDVOLK SRND]J]DOR MH GD QLMH ELOR

raspodjeli genotipova, mit raspodjeli alela (podaci nisu prikazani).

Ispitvane UDVSRGMHOH XpHVWDORVWL PXWD F Ldkupingra f $ L
podskupinama djece (CVRCVI, TIA) u odnosu na skupinu i podskupinu odraslih (CVP,

iCVI, TIA) SRND]DOR MH VW DBaalikevuMaspoteli jg@rdfipbvd Qatela za FV

* $ L]PHYyX VNXSLQD GMRORmH3L RGUDWOLK V NDR L ]QDp!
razliku u raspodjeli geotipova i alela za FV G1691A|PHYyX SRGVNXSLQD GMHFH

iCVI-om (P =0,042; P = 0,@) (podaci nisu prikazani).

85



59.8pHVWDORVW KDSORWIORY-OPSER $ Kontrolnim skupinama i

skupinamas CVP-om

'D ELVPR LVSLWDOL PRAaH OL HYHQWXDOQD SRYH]DQRVW
prikrivena mutacijskim djelovanjem drugoglppRUIL]PD VDAaHOL ndlgéda zSROLPR
HPA (-1,-2,-3) VPMHAWHQLK QD XNURBRRRHISRYH +3% %XGXUL GEC
* $ VPMHaAWHQ QD NURPRVRPX NDR L JHQL ]D 36(/ VDaHO
G1691A +PSEL(S290N, N562D, V599L, T15P)

B8pHVWDORVW KDSORWLSRYD NRML VX UH]XOWDW LVSLWLYD
36(/ RGUHYHQL VX X NRQW U BdeaQib, Ra¥/iNsKUpib&ra BjEceG ddd it

s CVP-om. U Tablici 48 prikazano je osam haplotipova HPA koji pivaju 100% svih
haplotipova HPA, a u Tablici 4AMHGDQDHVW KDSORWLSRYD )9-99% $ L 36(
svih haplotipova FV G1691APSEL.

IDMXpHVWDOLML KEHO&aFR W B 61H91M RASELIEaplotip GSDVT u svim

ispitivanim skupinama.

U kontrolnoj skupini djece haplotiplPA-1a2a3bELR MH XpHVWDOLMLCVR RGQRV)
om. U kontrolnoj skupini odraslilnaplotipHPA-1a2b3bELR MH XpHVWDOLML X RGQC
sCVP-om.

Tablica48 8pHVWDORVW KDSORW L SR2,53 SispilMamm skupihBrD + 3 $

KONTROLE - CVP- KONTROLE - CVP-
HPA DJECA DJECA p* ODRASLI ODRASLI P
HAPLOTIP (N = 200) (N = 200) (N = 200) (N = 400)
N (%) N (%) N (%) N (%)

HPA-1a2a3a 82(40,9) 88(43,9) 0,613 88(44,1) 175(43,7) | 0,995
HPA-1a2a3b 73(36,5) 49(24,6) 0,013 60(29,9) 131(32,8) | 0,531
HPA-1b2b3a 5(2,4) 0(0) 0,081 2(1,0) 6(1,6) 0,825
HPA-1a2b3a 5(2,7) 12(6,2) 0,146 15(7,4) 21(5,3) 0,402
HPA-1b2a3a 15(7,5) 23(11,5) 0,233 14(7,0) 42(10,5) | 0,215
HPA-1b2a3b 11(5,6) 17(8,6) 0,330 7(3,6) 14(3,4) 0,912
HPA-1b2b3b 0(0) 0(0) 2(0,9) 4(1,1) 0,842
HPA-1a2b3b 9(4,4) 11(5,4) 0,817 12(6,1) 7(1,8) 0,010

P>~ XVSRUHGED XpHVWD]®PRY W MR BBIR\GHUBIR b Blesnika
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U djeces CVP-om u odnosu n&ontrolnu skupinudjecehaplotip ANDVT biR MH XpHVWDOLI
u kontrolnoj skupini odraslih javlja se haplotip GSDkaji nije prisutan u odraslils CVP-

om.

Tablica49. 8pHVWDORVW KDSORWLSR Y DPSHR @i¢pRiabi skDiBma9 *  $

KONTROLE - CVP- KONTROLE - CVP-

FV G1691A DJECA DJECA P ODRASLI ODRASLI P
- PSEL (N = 200) (N = 200) (N = 200) (N = 400)

GSDVT 71(35,4) 75(37,6) 0,724 69(34,7) 140(34,9) 0,966
GSNVT 58(29,1) 51(25,6) 0,501 50(24,9) 106(26,6) 0,727
GNNVT 24(12,1) 12(6,1) 0,056 16(80) 32(8,0) 0,873
GNDVT 15(7,4) 16(8,1) 0,940 24(12,2) 35(8,8) 0,243
GSNVP 14(6,9) 8(3,9) 0,269 13(6,7) 24(6,1) 0,915
GSNLT 9(4,7) 18(8,8) 0,151 14(7,1) 31(7,8) 0,887
GNNVP 0(0) 4(2,2) 0,103 0(0) 00) |
GSDLT 2(1,2) 0(0) 0,365 6(3,1) 0(0) 0,002
GNNLT 2(1,2) 1(0,7) 1,000 3(1,4) 10(2,4) 0,612
ANDVT 1(0,4) 10(4,8) 0,014 1(0,5) 4(1,0) 0,874
ANNVT 0(0) 1(0,7) 0,735 0(0) 00) |

P~ XVSRUHGED XpHVWDI®RY W IR BKAMIBRMHLBIR bElesnika
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5.10. Povezanoststandardnih p L P E H @eik&l Dspitivanih polimorfizama u odraslih s
CVP-om

U odraslihs CVP-om ispitali smopovezanoststandardnihp L P E Hr@zika\i Polimorfizama
ispitivanih gena (HPA, PSEL, FV G1691A, FIl G20210/)obivene stW LVWLPNL ]QDpD

razlike prikazane su u Tablici 50

Tablica50. 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SRMHGLQLK SYWpMPRUIL]DPD X ¢

PODSKUPINA CVP-a POLIMORFIZAM P
N (%)

ALKOHOLIZAM GENOTIP PSEL T715P

TT TP PP
ne (N = 165) 140(84,8) | 25(15,2) 0(0,0) 0,047
da (N = 35) 24(68,6) 11(31,4) 0(0,0)
38a(1-( GENOTIP HPA-1

a/a a/b b/b
ne (N = 126) 97 (77,0) 26(20,6) 3(2,4) 0,008
da (N = 74) 43(58,1) 28(37,8) 3(4,1)
65y$1( %2/(67, GENOTIP PSEL N562D

NN ND DD
ne (N = 145) 50(34,5) 65(44,8) | 30(20,7) 0,010
da (N = 55) 13(23,6) 19(34,6 23(41,8)
PRETILOST GENOTIP PSEL N562D

NN ND DD
ne (N = 129) 42(32,6) 60 (46,5) 27(20,9) 0,046
da (N = 71) 21(29,6) 24(33,8) 26 (36,6)

ATP vs.TT,La/b + b/b vs. a/&,DD vs. NN + ND

Prema dobivenim rezultatima hegeigotnigenotp 73 XpHV WD O L MSICMA-BImXofR GUDV O L
uzimaju alkoholu véiLP NROLPLQDPDhOMHRRLXURGUHBAMIRL LOL XRSUH
alkohol (31,4 % vs15,2%; 3 8 SX@APpmMm WHUD MH XerdtipaHPA RV W
l(@b+b/b) X RGQRVX Q[1OH &XZBOWIF = 0,019). U odraslie CVP-om koji
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X SRGOR]L LPDMX VUpDQX EROHVW KRBRMWRWO@IOML''XJRQRW
odrasleEH] VUpPDQLK S&WdH Z0\/FRp D 7TDNRYyHU IsCYPREBUDVOLK
koji su pretili, homozigtni DD genotip N562D je pHVWDOLML X RG@®HRNMX QD RG
WMHOHVQH WHA,08%;P=0,046).Y V

%XGXUL GD VX GRELYHQH U D] Celonrhislih LroHnpXu haR@ASIEVRO QH V N X
om X XpHVWDORVWL RELWHOM VNHI Q8 DEPRIOH MWK LIS HIOW R & RLOM
VPR XpHVWDORVWL LV|DPODLYDRHKX SRRQWRIBDENKE &/ NXSLQ
PLPEHQLFLPRDURLIL N PP H Yy XkuNiReQ WolgsRika®@éib VP E HiZikaN Prema

dobivenim podacimgedino genotip HPA1 (a/b+ b/b) ELR MH XpHVWDOLML X KL
bolesnika sSCVP-om u odnosu na kontrolne ispitanike s hipertenzijom (31,6 vs. 8,3; OR =

5,08 (1,4-17,49); P < 0,001) (Tablica hl

Tablica 5L 8pHVWDORVW QRVLWHOMD SRMHGLQLKhS\R&teRIRMHILIDPD X

ispitanika

PODSKUPINA POLIMORFIZAM OR? (95%CI)" P
N (%)
HIPERETENZIJA HPA-1
a/a a/b b/b
CVP-ODRASLI (N = 133) 91 37 5 5,08 (1,4717,49f | <0,001
(68,4) (27,8) (3.8)
KONTROLE-ODRASLI (N = 36) 33 3 0
(91,7) (8,3) (0,0)

2 omijer vjerojatnosti® raspon pouzdanosfia/b + b/b vs. a/a

U odraslihs CVP-om PODYLK RG JRGLQD X RGQRVX QD NRQWUROQ
GREL QLMH ELOR UD]JOLNH X XpHVWDORVWL QLWL MHGQRJ

prikazani).

U kontrolnih ispitanika shipeikolesterolemijom, hipettrigliceridemijom i hipertazijom
SRYHUDQD MH XpHVWDORVW KRPR]JLJRWQRJ "' pihQikeWLS 1
bez prisutnihp L P E HrRika\ D
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5.11. Regresijski model za procjenup L P E H Gzikdl DVP-a

8 QD&HP VPR LVWUDALYDQMX SRNXADOL QD&SWbDoiLWL UH
LGHQWLILFLUDOL RQH LVSLWDQLNH NRBEonNFEMILKIASKRVWRML
obzirom na ispitivae standardne. JHQV N H [riziReE HQ[ INGHh Gal.savhBe za odrasle
EXGXULU dig& prethodni rezultati daju povezanost safl s CVP-om. Prema

prethodnim analizama za odrasleL &tahdardnihp L P E H1zikadNuz polimorfizam HPA2

povezani sus CVP-om 5HJUHVLMVNX D QD Gkuyphi Qagib QC\VPiomWP R X
odnosu na kontrolnu skupinWnivarijantna regresijska analiza je idditiFLUDOD VOLMH
SDUDPHWUH NDR VW D Wreiasijskol inofi€lapabidad X L]UDGL

pozitivhu obiteljsku anamnezu uz OR (95% CI) = 5,36 (2,299);

hipertenziju uz OR (95% CI) = 3,53 (2;56384);

AHUHUQX EROHVW X] 25 -2227%,

alkoholizam uz OR (95% ClI) = 10,04 (2;38,69);

polimorfizam HPA SULVXWQRVW SROLPRUIQRJ DOHOD LPDO
razvoj bolesti uz OR (95% CI) = 0,56 (0;8326).

= Th TR T TH

U model multivarijantne regresijske analize uvrstili smo samo onemgar@ koji su se
SRND]DOL ]QDpDMQLP X XQLYDULMDQWQRM DQDOL]JL 8 NRQ
f pozitivna obiteljska anamneza OR (95% CI) = 4,51 (1,741,71);
f hipertenzijauz OR (95% CI) = 3,53 (2,04,10);
f daHUHUQ Dz @R O39MON: 5,35 (1,7915,97);
f alkoholizamuz OR (95% CI) = 6,60 (1,4830,09).

Ovim modelom nije dokazana protektivna ulggalimorfnog alelaHPA-2 u CVP-u (P =
0,148)(Tablica52). Dobiveni regresijski model imkoeficijent determinacije 0,767 aWR ]QDpL
daseRULAWHQMHP RYRJ PRGHOD RG X NaysokRsifidtdliRMD LV !

kao bolesniks CVP-omili kao kontrolni ispitanik.
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Tablica 52 /RJLVWLPpND UHJUHVLMD ]&kupiM&ladlih 3QVRdin @ IAREWQQUL NH X
odnosu na kontrau skupinuodraslih

Univarijantna regresijska analiza Multivarijantna regresijska
PARAMETAR analiza
OR (95% CI) P OR (95% CI) P
6SRO PX&NL 0,98 (0,611,59) 0,935
Godine 1,01 (0,991,03) 0,176
Anamneza 5,36 (2,2112,99) <0,001 4,51 (1,7411,71) 0,002
Hipertenzija 3,53 (2,135,84) <0,001 3,53 (2,046,10) <0,001
AHUHUQD EROH| 7,79(2,7222,27) <0,001 5,35 (1,7915,97) 0,003
Hiperkolesterolemija 1,50 (0,922,44) 0,103
Hipertrigliceridemija 1,29 (0,772,17) 0,339
6UpPDQH EROHYV  1,73(0,953,14) 0,072
3XaHQMH 1,00 (0,611,64) 1,000
Alkoholizam 10,04 (236-42,69) 0,002 6,60 (1,4530,09) 0,015
Pretilost 1,41 (0,842,39) 0,194
HPA-2 0,56 (0,330,96) 0,034 0,65 (0,361,17) 0,148
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6. RASPRAVA

U ovom radu prikazani su rezultatiVW UD XL DO MM R M L pdliGdifR2ana Bevia GRE L
za HRA (-1, -2, -3 i -5), gena za PSEL (S290N, N562D, 986 i T715P), ¥ G1691A i FII

G20210A u skupinama CVP-om i kontrolnim skupinana, s ciliem da se ispjtanjihove
XpHVWDORVW Lpolezéhyst @ WaxtBnogh Dbolesfia sve odrasle ispitanikeuz

sponenute SROLPRUIL]PH REUD gtehQardnimp LSPREGIALF IRPD UL]JLND XN
SRILWLYQX RELWHOMVNX DQDPQH]X KLSHUWHQ]LMX a
KLSHUWULJOLFHULGHPLMX VUpDQH EROHVWL SX&aHQMH DC

SUHPD G R Dt&addar@M fhodacimasustav trombocitnih GP-a (61), kao i PSEL
trombocitai endotelnihstanica(89,90147), te faktori koagulacije(52,118§ mogu doprinjeti
razli [tima fazamaevolucijeaterotrombotime bolesti

S obzirom narazlike u hemostatskom gasu djece i odraslihXpHVWDORVWL WURP|
bLQMHQLFRSE®D QR LPAEQNQONLINKD piX] & DEDHEH] MM bHL [P HE @l i\ D

X QDAaAHP YIDAQWID FINXSLQH G M H Féti odvdpeGdlHD/ G IRV B BB B yIHVQMU D
polimorfizama u skupimaa s CVP-om (iCVI, TIA), ukupno je ispitano stotinu djece,
SURVMHPQH GREL RG JRGLQD bbiGY6idadneRDREICDIVYALK SUR
]QDpDMQR VX POMA}dN BR YGHUIBDEHD ] DNW-)0S ® NeHVQHRFVHWP X ANRJ V'S
skladu je s lieraturnim podaciméd,13. U literaturi ne postoje podaci o zastupljenosti spola u
djece s TIAom a prema dobivenimfSRGDFLPWONAH/SRO MH XpHVWDALML =D
VX GMHYRMpPLFH ]D YULMHPH L SiRYB®LR H5 MK E D EIJ&HRNRE GON
hormonalnih razlika., ] P H pdtaslih sCVI-omis TIA-om QLMH GRELYHQD ]QDpDMQ
dobi =DVWXSOMHQRVW PX&aNRJ L &EVRowhhbiRje p@IRMaEkaza RGUDV
razliku od TIAe X NRMRM MHHQHVIWEOGR EH] VWY D WD MRRER e MH.
OLWHUDWXUQLP SRGDFLPD PXaNLIGVEEO MAFDMNXPHVWI R LML X
VDGDAIQMHWVLYDQMX QLMH SdRivnoUnale@ BrojM bblésnikaa UkDpGil R

broj oboljelih u Hrvatskoj.

1HRVSRUQD MHQDDD@RMN pEREHQLND UL]JLND NRML XWMH
SRUHPHUDMH L QMLKRYX NOLQLpNX PDQLIHVWDFLMX QH VL
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EROMHP UD]XPLMHYDQMX VDPH SDWRJH Q KdjHseboBmodhy WL 5H]
poznate staratdnep LPEHQLNH UL]JLND XSXUXMX @lskS&shheReQ RVW S
hipertenzije, AHUHU QH E R O HV WIVR-omWadrBkiiRaQusKIRAD sV s rezultatima
nekihstudija (29,30,338,85).

Prema podacimaovog istradvanja za sve ispitivane paimorfizme nije postojalo statistifki

znafajno odstupanjeod Hardy-Weinbergoveravnote u ukupnojkontrdnoj skugni, kaoi u
skupinamadjecei odraslihs CVP-om, osimza PSELS290N i N562D u odraslihs CVP-om.

Polimorfizmi koji su u skladus HardyWeinbegovom ravrote @m ukazujuna homogenost

ispitivanih skupina &o seti @ regionalnepripadanostiPolimorfizmi koji nisuunutar Hardy
‘HLQEHUJRYH UDYQRWHaH PRaGD PRJX XNibgitivaihwL QD
polimorfizama upravo kod odrasliCVP-omili ovo odstupanH RG UDYQRWHAaH PRAaH E
od pokazatelja eventualreU H &glinetipiziranja. Ovu podM HGQMX VWDYNX PR&aHPR
EXGXuL GD MH JHQRWLSL]DFLMD ]D VYDNRJ EROHVQLND SUF

Podacio alelnoju [estalostiHPA u razli [itim populadgama, ukazujunarazli [itost geografske
i etni ke raspodjelenekih od anigena O u [estalostiHPA u hrvatskojpopulaciji dosadasu
objavljenasamodva istradvanja, rad o u [@stalostiHPA-15 (148) i rad u kojem je prikazan
dio rezultata ovog istradavanja (149. U objavljenom radu istra&ne su u [estalosti
polimorfizamaHPA-1, -2, -3 i -5 u kontrolnoj skupini od 219 ispitanika Dobivene alelne
X p HVWHPA R Wirvatskoj populacijiVOLpQH VX UH]XOWDWLPD GUXJLK SI
Europi. Postojerazlike u odncsu na odreyenu europskupopulaciju za HPA-2, -3 i -5.
Statistilxi znafajnerazlike odnosilesusenapovei@nuu [estalosipolimorfnogalelab u na®;
populaciji HPA-2b bio je u festaliji u odnosuna Nijemce(77) i Nizozemceg(143), HPA-3b u
odnosuna &icarce (145, a HPA-5b u odnosuna Fince (141). U ovomeradu dobivenaje
nedo ve @ u [estalostalelaHPA-2b, &0 je dovelodo statistilki ve @ u [estalostialelaHPA-2b
i uodnosunaAustrijance(138). Relativnove ia u festalosalelaHPA-2b, HPA-3b i HPA-5b u
na®j populacijimo & predodreditive ii rizik aloimunizacije Premau [estalostina alelaHPA
u razli tim europskimpopulacijamazamjetnaje najveia varijacija za HPA-3. Donedavno
Klini ko znalenje polimorfizama trombocitnih GP-a pripisivalo se isklju fwo njihovoj
sposobnostida potaknu imunolo&i odgovor stvaranjem protutijela i dobiveni podaci
omogui@vaju ispravnudijagnozui lije [@nje imuno-posredovaniitromboctnih poremeiaja
Dobiveni rezultati pru @ju ujednotemeljnuinformaciju za daljnja klini fxa istradvanja koja
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osim trombocitnih poremeiaja uklju juju i ispitivanja povezanostipolimorfizama HPA i

drugihbolesti

Dosadasu objavljena mnoga istradvanja o utjecaju polimorfizama HPA na trombotilka
zbivanja ali su najle ael obuhvaiala samo pojediname polimorfizme HPA u populaciji
odraslih, dok VX X GMHFH W D Mri¢ Dijetkd. W /ondradu@alié iz su u [@stalosti
fetiriju glavnih polimorfizmaHPA (-1, -2, -3i -5) i njihovapovezanoss CVP-om ne samou

odraslih negoi u djece

Weissi sur. radom objavljenim 1996.godine (71) pokrenulisu niz istradvanja na podrufju
polimorfizamaHPA, sugerirajuil da je u [estalostnositeljajedne kopije alela HPA-1b dva
putave i u bolesnikas infarktom miokardaili nestabilnomanginom Ova povezanosbila je
jo §a [mizra&nijau ispitanikamla {ih od 60 godina Rezultatidrugihispitivanja(150), patako
i jednevelike multicentrifme studijeu odraslihnisu potvrdilapovezanosHPA-1b s infarktom
miokarda(151).

Premaliteraturnim podacimadosadaja i V W W& pofimorfizama HPA u skupinama s
CVP-om, WD NRKatUju QD ]QDSMRQ/X U Ked hQBN MW OWDWL RWRJD LVW
djece i odraslih

Povezivanje trombocita preko retera GPlIb/llla vrlo je bitnoza nastajanje tromba i

inhibitori receptoraGPIlIb/llla VYH YLEUBWLPMHQMXMX X OLMHPpHQMX DWHL
1D *3,,E ,,,D VPMH-A4WdiQorfidarh. Pr8a rezultatima ovod VW UD&aLYDQM X
odraslih siCVI-om dobivenaMH YHUOD XpHYV WIDO®INOAU ia@dthitbinu3BBupinu,

ali razZILND QLMH GRVHJOD VWORWAL V,88L{1 X 86);QP =DWOQRFIRV W
Razdvajanjenodraslihs iCVI-om prema sp® X  YXpiHDV VgdhQipaVHRAL (a/b + b/b)

dobivena jesamo u bolesnikaP XaNRJ VSROD RG NXGD SRWMHpH GREI
podskuSLQL % XAQMU XEHVMWIBOLML X PXaNH SRSXODFLMH WUHE
uklupLWL YHUL EURM PASMRIKIEBROHEGRQNMHOR GHILQLUDQMX

razlike.
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Naime u radu Bwika i sur. (152 alel HPA1b neovisni je [imbenik rizika, ali samo u
PXaMi®/Il-om X NRMHP VX |DKYDUHQH YHOLNB2)NUTXKYHWBXOH 2
radu Szolnoki i sur. (153u bolesnikesiCVI-om NRG NRMLK VX ELOH ]JDKYDUHQ
ALOH X RGQRVX QD NRQWHUREDM MWSLWPOWDNXPBOW D O+LASL
ORJLVWLpPpND UHJUHVLMVND DQDOL]D SRWYUG49.DU MH RY)
i VW U D Stheile@aMi sur. (72 u skwpini bolesnika (TIA, CVI, retinalna ishemijska

zbivanja) genotip HPAla/b bio je 2 putapH&audL X RGQRVX QD VNIXSLQX D
ispitanika uzOR = 2,5 (1,25,1). PovezanosHPA-1 s iCVI-om u odraslihdobivena jei u
radovimaSaida i sur. (74,154U njihovom prvom objavljenomradu(159 dRELYHQD MH YHI(
XpHVWD O R VMWu BkOgihB T V+E8rfsu odnosu na kontrolnu skupinu kao i povezanost
genotim HPAlb/b s iCVI-om, V UDVSURVWUDQMHQRA&AUX QHXURORAN
ponovljenim iCViom. U drugom rad74 SURYHGHQRP QD YHUHFPRBWYRIMM QLY S
VX UH]XOWDWL S U HaMiloRXGHHR/JINHPEBGN ¥Rugi@Li@VI-om u odnosu

na kontrolnu skupinuJedino u njihovu radu prisutna je obrada haplotipova HPA. Haplotip
HPA-1a/2a/3a/4a je negativho paams iCVI-om, za razliku od haplotipelPA-1b/2a/3b/4a

NRML LPD SRILNMICYDBRX&EKIQ GD VH UDGL R QHHXURSVNRM ¢
UD]JOLND X mapKD/SVOCROMRLMVSRLY D L]IPH Y X debvenitl W &von@ Lr&duV N X SL QL
njihovih kontrolnih skupina. Prema dobivenim podacineY RJD LV WV prddeklividiD Q M D
haplotipvi u dece i odraslih SCVP-om VX UD]OL pLW L1la2&@3y;HBErBsliHP3-$

1a2b3hi QLWL MHGDQ RG KDSORWLSBSRXBeQHPD SRILWLYDQ XpLC

Prema rezultatima ovod. VW U D ddbivén&) 8]0 D p DWHIIR X p HV Wda GIRAMW JHQR\
(a/b + b/b) uhipertenzivih bolesnika sCVP-om u odnosu na kontrolnu skupins
hipertenzijom uzA31,6vs. 8,3;P < 0,001)kao iu S Xa D@WYP-dmu odnosu nanegdDpH V
CVP-om (41,9% vs. 23,0%; P = 0,019pobiveni rezultati u skladu su s radovimeji
XND]IXMX QD ]QDMRMBL XMMWH-BURWURPERWLPpNLK L VWDQ
UD]YRMX DWHURW U&keErRdMapmitsure @5) b kojsrhje REUDYHQD YLVRN
UL]JLPQD KLSHUWH @@LNP®DE SRISX OBIFLYDpDMQR XHiBMWDOLML
om u odnau na kontrolne ispitanike (46.4% vs. 22.6%; P = 0,04).L VW U DWhgh&r @ M X
sur.(78) dobivenge povezanosHPA-1b polimorfizma s rizikom zaCVI samo u podskupini

bjelkinja s poznatim uzrokomCVI-a(OR = 12,8 (1,2.35,0)).
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No suprotno prethodnimezultatima, premaCarteu i sur. (73) utjecaj gnotipovaMH MDpH
LIJUDXHEBROHVQLND EH] VWDQGDUG@LK hpVBEWQ@QONLINDUIQHSR
DWHURW U R P EGRWXbHOM \§edlig, MRA D E X RGQRVX QD QHSXaDpH
skupine. 7/ DNRYHUYBRE MH J]QDpDMQR YHHPAX {dVWIDEKDRVW JHC
bolesnika s &V HUR W U R P E RV Hp Q0L fodi&eOy odnosu na kdrolnu skupinu

ispitanika Suprotno njihovim rezultatta X QD&LK EROBIWLIXLRDE CVRGIUQD V
odnosu na kontrolnu sinunisu dobivene razlikeX XpHVWDORVWLPD +3$%

OHYyXWLP EURMQD LVWUDALYDQMD QAnMXP&R WOtAsBERsSOD SRY't
CVP-om (75,76,77,156,157,158,159 kao niti rezultati dviju metanaliza. Prema meta
analizi\Wiwanitkit|i sur. (160Q koja je objedinilarezultate polimorfizma HPA u do tada

objaY O M H Q @ VbW WO ddphivabi€) M &lelom HPAE LPDOL VX SXWD YHUL
razvitak cerebrovaskularne bolest aAWR SUHPD DXW-Bidliz® be Br¥ddtajad W D
NRULVDQ pLPEHQLN ]D SUR Fahil idefaxndlize] WiNiBuE @17 FMWDANLR y3-HJ XICH
nalaze povezanost polimorfizma HRA iCVI-omu 1855 bolesnika.

U skupini djee sCVP-omkao i u podskupinamaGVlI, TIA) u odnosuna kontrolnu skupinu

djece nisu dobiven& WDWLVWLpPNL ]QDpDMQH UD]OLNH-1X &\ R SNRKE M H
skladu s radom Komitopoulou i suiz9) u kojem su ispitana dja s iCViom. 8pHVa8WDOR
alela HPA1b u njihovoj populag bolesnih i kontrolnih ispitanikad HO D W L YupBndglH Y LaD
na europsku populaciju, a isto tako i hrvatskuHy X ULMHWNLPD X GKMHBMRM SRS
u kojem je obuhvaiin dio podatakaovog LV W U D AL Y IkQievhD pofinubHiEam HPAL

nije povezan £VP-omu djece.

Rezultati ovogL V W U DigprethbDddvspomenuti rasli u suprotnostisus rezultatima grupe
LQGLMVNLK L V.Warbedl skipinDazijskindijske djeces iCVI-om i istom broju
kontrolnihispitanika podudarnih prema dobi i spolu, polimorfizam HPASRND]XMH J]QDpDN

alelnu i genotipskpovezanost s fenotipom bolesti.

8 GRVDGDAQMHP PDORP EURMX LVWUDALY®DKeMoagisk® LPRUIL
CVI-om (7580,162). Jedini rad u kojenje dokazana povezanost polimorfizama GP i
PRaAGDQRJ NUYDUHQMD MH VWXGLMD ,QLHVWH L VXU
HPA- E |QDpDMQR VPDQMXMH UL]JLN RG VXEDUDKfIBhGDOQR.
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HPA- E WDM XWMHFDM ¥B GRGERRNQRUIRXOWDWL SRGUADYDM
ulogama polimorfizamaHPA X SDWRJHQH]L SRUHPHUDMD ]J]JUXaADYDQMD
NUYDUHQMD 7DNRYHU MH ELWRUWlIaghtnd odsuvan W UagamacaMiddd D O H O
kojih je prisutna vrlo visokilX pHVWDORVW VXEDUDKQRLGDOQRJ NUYDUH!«

SUHPD IXQNFLRQDOQLP L VA bdna lujedaaMa Reivih@ adnbodtd s
fiborinogenan (164 GRN SUHPD G U X J®Pivan)¢ \fibdridgeny DaRthMbocite
stimulirane ADPRP MH Ypithhikaxsalelom HPALlb (165. Laserskom fluorescentom
PLNURVNRSLMRP JUXSD DXWRUD WDNRYyHU MH SRWYUGLOD
SURWRDPQLP XYMH WI1bmDu ddAGSRAY HEA8/a+ B§.

Trombocitni GPIbV/IX je glavni receptor VWF i odgovdbQ MH ]D SRpHWQX DG
DNWLYDFLMX WURPERFLWWjeSRG VIHRA R DSUIRRDR RIRB LV WL
odraslih sCVP-om GRELYHQD MH P geQatipd HebH & W+DhD)RaeVHPA2b u

odnosu na kontrolnu skupin®@ Hi D X p HoéngtpaOHR¥M2\M(a/b + b/b)i alela HPA2b

dobivenaje samo za kontrolnu sSkBILQ X PXANLK X RENTRAVON Q®RN X aHQVNRI
SRSXODFLML WD UD]OKEBE®DQIFM HV | D B HOM imaiii @z bidljen)a X
odCVRD X RGQRVX QD PXa& NdhasRd-hovhoRigdtiilDHeterozigoti za divlji alel

D LPDOL VX YHUX.ENDDRQ RQOW X 82D X ¥ WIDBRIACD-OHOD +3
om X RGQRVX QD NRQWUROQX VNXSLQX GREHEBH,HQD MH L .
objema ispitivanim skpinama X p H V Wdlea RHPM24 bile su podudarne]D YHUL EURM
ispitanika

Suprotno prethodnim rezultatima, u radir Q ] z@éhejero i sur. (84 GRELYHQD MH JQDE
povezanostalela HPA- E L DNXWQRJ FHUHEURYQOMNXUID N)eRJ GRJILC
] D E L @aM ihlkakia razlika u genotipu HP2 s obzirom na dob, spol ili vrstu
FHUHEURYDVNXODDRRYHERLU DYHDIN D SAMsda ) D (85ukazuju na
]QDpDMQR Y HugendXipaHNRPAD@IR ¥ Wb)u ispitanika s cerebrovaskularnom
EROHEUXVSRUHGEL V NRQWUROQRP VNXSLQREHpHEWDWRWWI
genotipa HPA2 (a/b + 2b/b) prisutna je za oba spola (bolesni u odnosu na kontgéxaj
JHQRWLSRYD SXQR MH YL&H LJUDAHQ X EROHYVQWNIp H@LXKy L K
kardiovaskularnihp L P E Hi@ika\ D bolesnikas TIA-om i lakunarLP PRAGDQLP XGDUF
] D E L O M PGV WeD@ipa\HWA2 (a/b + b/blu usporedbi s kontrolnom skupinom
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]D UD]J]OLNX RG DWIWWHRIWdAeR Rd&zIRa\hijdp dpBvEna.d rezultatma meta
analizeMaguire i sur. (16y SRWY eypdv@ZanosHPA-2a/b polimorfizamas iCVI-om
(HPA-2a/b vs. HPA2a/a, OR = 1,43 (1,13,81)).

OHYyXWLP SRVWRMH LVWUDALYDQMD NRMD QR¥KRVB&EWYUGLO
u odraslih 75,77157,168169.

SUHPD UH]XOW D W L P DskpirR diede\&WV B+ ddrékad i@ addigkupinamaqVi,

7,$ X RGQRVX QD NRQWUROQX VNXSLQX GMHFH QLMH ELO
genotipova i alela HPA. Jedini rad u kojem jeisP@aHQD SRYH]DQRVW -SROLPRUI
djece sCVP-om (80), obuhvaia dio podatakaovog L VW U D adtem® iQjvhR alel HPAD,

kao i kombinacija genotipa HR2a/b i HPA D E |QDpDMQR SRYHGDOIMX UL]L
povezanost alela HR2b s TIAom, nije potvUYHQI¥DGDAQMHP LVWUDALYDQ
podskupinei(&9, 7,% XV S&kdpIHIQ Bkupinama djece podudarnim prema dobi i

spolu.

8 VYDNRP VOXpDMX UH]XOWDWL VYLK GRVDGDaQMLK LVS
polimorfizma HPA2 na strukturalna funkcionalna svojstva veznog mjesta za VWF. Naime
polimorfizam HPA VPMH&WHQ MH X EOL]LQL YH]QRJ PMHVWD |]D
SROLPRUILIDP PRIJDR XWMHFDWL QD IXQNFLMX (UBFHSWRL
ukazuje da ne postoji funkcionalnabnormalnost vezivanja VWF na tromho&/ QL *3,E.
uslijed prisutnostiUD]JOLpLWLK JHZD Buplo®®R ¥vomu; I&zultati jedne studije
IXQNFLRQDOQRJ LVSLWLYDQMD WURPERFLWD SRND]DOL VX
HPA- D aWR MH X &zXaRdinRa GIIRA2IKao\genskod L P E HrigikaN&H), a u

skladuje sdobivenim rezultatima ovoga rada

1D UHFHSWRUX *3,,E ,,,D VPMHaAW HBYHPD LUSBRCWBWILADPGR
LVWUDALYDQMD QH QDOD]L VH-BROWOD Q Bavaglih $/B,0118R UIL]PD
AWR MH XdabNedibGeXultdtimaRYRJ LVWUBALWWOMEILYDQMX &DUWH
WDNRVHU QLMH GRELYHQD UD]JOLND NXPHQERMEIDWNEA MK X\b HDV
iCVI-om i kontrolne skupine. Dobivena je jedn UD]JOLND X JHQRWLSSNRM Xp
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LIPHYyX XPUOLK ER®HWVOQLSDHYLYRMHOLK 5HODWLYaQW UL]JLN
bolesnika s genotipom a/a iznosio je 2,42 (4241) a za genotip a/b 2,13 (1,847) u

odnosu na genotip b/b.

JedinouistDALYDQMX 'XDQ L VXU X LVSLWDQLND PODYLK R
dobivena je povezanost s HBAodnosnoHPA E E GYRVWUXNR SRarHUDYD UL]L

Prema rezultatima ovogh V W U Dgblinvorfigam BIPA3 nije povezan €VP-omu djece U

djee siCVI-RP GRELYHQD MH QHaWR Y H d3a/aupddnosv baOkBrivrothul H Q R W
VNXSLQX DOL EH] VWDWIOGAVQLPNHD GQRPRERKPRNWNMH LVWUEL
polimorfizma HPA3 u djece sCVP-om (80), obuhvaia dio podatakaovog LVWUDALYDQM
prema kojima nosioci alela HRBb imaju maniji rizik za€CVvl 2YDM UH]XOWDW QLMF
rezultatima ovoga radeada su podskupine& 9, 7,$ XVSRUHVYHQH V NRQWURO
GMHFH SRGXGDUQLP SUHPD GREL L VSROX DtpaHRAND]XMH QI
(a/b + b/b) u djeceiVI-om.

JXQNFLRQDOQR ]JQDpHQMHNMSR QHRMDWIQRP DEX&X UL GD VH RQI
SRGUXpMD *3,,E NRMH MH ]Q Déna M ar&GlyPAsy peptivaléR s LE UL Q F
toga HPA PR&H ELWL QHIZSRNEPRQDARP NRML MH X YH]QRM

GUXJLP SROLPRUIL]PRP 7DNRYyHU SRVVDR KRR aPR XXWNDHRFV/DWV
VWDELOQRVW PHYyXGMHORYDQMH WURPERFKWDX &DIN FRR.EED)
RWSRUQLML QD OO RAWRIEBR RENMOWQRLWL GRELYHR X YHUX
djeces CVI-om. Naime u radu Cartera (82KRPR]JLJRWL LOL KHWHUR]JLJRWL ]C
sklonost smrtnostd iCVI-au odnosu na homozigote s alelom b.

HPA- MH VPMHaAWHQ QIH *3NDDMRPpNRMX MGKH]LMX WURPERF
nefibrilarni kolagen.5H] XOWDWL RYRJ LVWUDALYDQMD X VNODGX VX
NRMLPD QLMH QDYHQD SRYH}®DQ Bdvadlih S FOUBM RS,/ 1B6E). +3 $
-HGLQR X YHU VSRPHQxXWER) Wineskika B pr@m iGdm dobivena je

YHUD XpHVWD OB Woddd3uH alkonrtdidu skupinu kao i povezanost genotipa
HPA-5a/b i HPA5b/b s iCViom.
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U rezultatima ovogLVWUDAaLY D QM D PA&R qije p&erzbh ]O\FP-om u djece.U

djece sTIARP GRELYHQD MH QHAaAWR Y H ¢R/bXyddvogu DOKRMANNW HQ R W
skupinuadL EH] VWDWLVWLp N H djeQeDspIDNR@ RE RVEL YZHDQNIR MHHU H iD X
genotipa HPA5a/b i alela HPA%S, u odnosu na djecuGVI-om.

Jedini UDG X NRMHima povezdnustVdslbniizma HPAuU djece sCVP-om (80),

obuhvaia dio podatakeovog LVW U DALY D Q M MosiBdil &lePalHAXNGR, Méenetp HPA

5a/b, kao i kombinacija genotipa HFP2Za/b iHPA D E |1QDpDMQR SRYHUGRYDMX U]
Ova povezanost nijeS R W ¥ UWeziitgtima ovoga radiada su podskupineQVI, TIA)
XVSRUHYHQH V NRQWUROQLP V NrSa @b P Bpold,Maki BdbhiveéhR G X G D |
rezultati ukazuju na umjerenu povezanost genotipa -B&A u djece s Tloom ORAHPR
preWSRVWDYLWL GD EL LVWUDALYDLMH X |DHAWHPEER WKWR U N X
SRSXODFLML YMHURMDWQR SULGRQLMHOR GHILQLUDQMX V

Polimorfizam HPA MH VPMHaAWHWQYHKXNRWRNR GR P H@emajdljmom

doV D G [na @uhkeinalnom ispitivanju polimorfizam HPA QH XWMMIDHO QL W X
adhezivnost trombocita na kolagemsim smanjenog vezivanja HP3b na proteoglikan
dekorin(173).

Rezultati ovog istradvanja UDVSRGMHOH XpHV WD O Ra/pakaziSRi@a P RUIL]DF
skupinamadjece i odraslihs CVP-om kao i u podskupinam&CVI, TIA) u odnosu na

kontrolne skupinajecei odraslihnije bilo SsDWLVWLPpNL ] Qbgsppi¥ed genotpgO L N H

i alela.

S3UYD LVWUDALYDQMD SROLPRUILIPROMM-QYDOOD3&(X NDRGLF
EROHVQLNH 8 WULPD VWXGLMDPD GRNDIgbn@ds Mfarkipind WL W Q I
miokarda (87,93,94 ali postoje i studije&koje to nisu potvrdile (88,95,174,175@)7 Osim
polimorfizma T715P, u nekinod spomenutinradova ispitanaje povezanost i ostalih
polimorfizama PSEta (S290N, N562D i V599L) snifarktom miokarda (87,88,94,8) ali

nisu dobiveni WDWLVWLpPpNL ] Q&mb kh@iam WhaplotiaWw DadiiLTregouta (94

RVLP |DaAWLWQH X O Relddje priSutnBst\diaijui la3pidr@gihia pozicijama S290N

i N562D X VYH]L V LQIDUNWRP PLRNDUGD RGQRVQR KDSORW
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sjevernih lraca i Frazuza. U radu Bugerta i su 88) alel 715P bio je povezan s
hiperkolesterolemijom u bolesnix V LQIDUNWRP PLRNDUGD awR MH X V
rezultatimaR |DaAWLWHR@RHOBORJA 'RELYHQH JHQR WzakdhdthuX pHV W D
skupinu ispitanika u njegovu radRGJRYDUDMX XpHVWDORVWLPD NRMH
iVWUDALYDQMX

UmnoJLP UDGRYLPD LVWUDAaHQ QalbeHPSER S KJrizépiraiidm 8SED L PR U |
a. Premarezultatima Reineri sur. (177) aOHO 3 ]QODPDMO®RL XXV M R QH HQ W U |
PSELa X HXURSVNLK $PHULNDQDFD D X DIULpPpNLKESRHULNDQ
rezultati dobiveni su i u radMarteau i sur. (18) prema kojimasu haplotipovi NLT i NVP

] Q D b Dobv€zBni sa sm@g@nom koncentracijom PSE& (u haplotipnu kombinaciju nije

XY UA&aWHQ Pévezanost alela 715P @ LARP NR QFH Q WaddliteNbRié? u3 6 (/
bijelaca i Azijatau radu Millera i sur. (19). U radu Volciki i sur. (180 LVWUD&aHQD N
SRYH]DQRVW pHWLULM Xa S RentdhRadijoni QrBribockBog PSEL u
EROHVQLND VD ]QDpDMQRP VWHQR]J]RP NDURWLGIEK DUWH.L
povezani su s] QDpPDMQR QLALP NreMbbdit@yVRSEHR LMD RDDPHULpPNLK
Afrikanacanositelji genotipovd62ND i 562DDV D |QDPpDMQR YLALP NRQFHQWUD

Postoji vilo mai EURM LVWUDALY DQ M povezah&sMdofhidrfivbkha IPES LW D Q D
CvP-aX RGUDVOLK D X GMHpMRM SRSXODFLML WDNYLK LVWU
odraslihne dokazuju povezanost polimorfizama PSELCVP-om (96,97,98,99.

U raduVolcikiisur.(96 LVSLWDQD VX VYD pHWLULDSWRUOIIPRRRIR LERD EKAE
iCVI-om X ELMHODFD L DIULBNHKWPORY WDRHIBADRWNBRYOHULND
]QDpDMQR VH UD]JOLNXMX X RGQRVX QD ELMHOX UDVX *HC
VUPDQH EROHMRRI= X3E(LIHO) kab i hplotip PSEL NNVP (HRR = 2,09
(1,233,55). U bolesnila s iCViom QL M H aQbveradbst niti s polimorfizma PSEL-a

niti s haplotipovima." RELYHQH XpHV W DORalardls iCYQRA/dvS Rprtizane
PoOOLPRUIL]PH YUOR V Xowd@aL VO D &) X D QAERPED/ N X S L Q X
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Prema podacima ovo VW U D a L Y DdebeBCVR-b@ tdDikena jeQ H AWHRID XpHVWDOR
genotipa 562D u odnosu na kontrolnu skupinlp OL GRELYHQD UD]JOLND QLMFE
] Q D p M€ MO90).Razdvajanjem skupe prema vrsti CVPD Y H U Dlo3t f[gehdtipaD

562DD dobivena je samo djeces iCVI-RP RG NXGD SRWMHdoHvean® §iOLND N
skupini sCVP-om 2YDM UH]XOWDW EL PRJDR XNDJLYDWL QD XPNM
562DD u djece 9CVI-om. Prema dobiveim rezultatima D SORWLS $1'97 MH UL]JL}
GMHpMX SRSXODFLMX D X RGUDVOLK KDSORWLS *6'/7 LPD

QDaAaLP NRQWUROQLP VNXSLQDPD MH *6'97 D L RVWDOH X]
rezultatima dobivenim z&ontrolnu skupinuu radu Herrmanna i sur. koji su obradihmo

haplotipove PSEia (87).

PremaraduFerrari i sur. (9Y u kojem je ispitarpolimorfizam T715P u bolesnk®R ODYLK RG

60 godina (€VI, TIA) i kontrolnoj skupinf dRELYHQHQMXXYW B | Do V\weL JHQRW
dobivenD UD]OLND X XpHVWDSOSBNWLPDSROKXRWLERYRE PODYLK
7DNRYHU QL MudzaRd3ydHiraomizi8a T715Ps p L P E H Q lizikh, Refivlogijom ili

] DpLQ®&M-a | u rezultatima ovoga radX P O D yaVR-om (manje od50 godina) u
RGQRVX QD NRQWUROX VNXSLQX QLVX GRELYHQ#H NbD]JOLNH
suprotno njima dobivena ©SRYH]DQRVW QHNLK RG SROLPRUIL]DPD
Rezultatiu ovome radwkazuju na povezanogenoti@ 715TP sCVP-om u bolesnikakoji
X]LPDMX DONRKRO X(Pr=HDiodB gahBtipd FoRQIEHA/B-om u bolesnikaoji

X SRGOR]L LPDMP ¥0)PiRKeji EuRpeeti VPN 0,046 u odnosu na boledwe

bez p L P E H zlk&l Dlajvjerojatnije polimorfizmiPSEL-a u kombinaciji & standardnim
PLPEHQLFLPD UL]JLND GRSBYQRWAVUDALYWRX &BRI P RMRIGM HQL
VX X NRGLUDMXuRM UHJLML XQXWDU SRQDYOMDMXUH VH
strukturu proteina i takoX WM H F D W L o QdzivanferaHdand (&3, ali zasad ne postoje

L V W U Dfank¥idhgrndddtjecajaovih polimorfizama

8 RYRP LV Wdsgib éshivarihpMotimorfizama HPAiPSEA]D VYH LVSLWDQLNH R
VX YHUO GREUR SR]QD WihskpttombBda¢HYF316QlLi JRINT20210AGen za
)9 VP MH aWMikE)gdhadlza PSEhakromosomul (92.
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Premarezultatimaovogistradvanju u odraslihs CVP-om u odnosunakontrolnuskupiny nije
GRELYHQD ]QDpDMQD UD]JOLND X XpHVWDORBRMWskRdu SHQRW L
QHNLP GRVDGD Q& L W WDdarlepipvExijeod 65 godinaiCVl, TIA)

(110, kao i velikoj prospektivnoj studijiX PXaNRM SRKCYXcnDIELMMWH LVWUDALYL
X PODYyLK AaHQPODYLK RGU BWUIkah (ReH)Dnijy SoRicBepovezanost s

FV G1691A. PremaLVWUDALYDQMX SURYHGHQRP QD 3ICBI@QAX]LPD V
WDNRYyHU QLMH QDYyHQD SRYH]DQRVW RVLP X EBOHVQLN
kardiovaskularnih bolesti (112). U radu Lalouschedur. (113 X EROHVQLND PODYLK
godina{CVlI 7,$ X RGQRVX QD NRQWUROQX VNXSLQX SRGXGDU (
SRYH]DQRVW V )9 $ RVLPUXORH@B (@8N PsefnatHbvom
LVWUDALYDQMX SRYH]DQRVW PIKVCBFEdnMiie p8bivena it ¥ RGUD\
ispitivanim podskupinamés p L P E H Qrizika, Bé&2p LP EHMRIKkINCPODYVL RG JRGLQL
prema rezultatima rada u kojem su olojghe dvije metaanalizeu odraslihs iCVI-om

povezanoss FV G169IAWDNRYHU QLMB. GRND]DQD

No suprotno prethodninpodacima postoje radovi u kojima dokazana povezanost FV

G1691A sCVP-omu odraslih.8 LVWUDALY D QM 3urqm4 i PJOo0kRIGsHikas

iCVI-om, dobivena je povezanost s FV G1691A (OR = 2,6-6113), lojaje MRFA&. dH LJUDAHQD
X &HQD 25 - SUHPD UH]XOW BUW(LEu linatskedRowduiadji L
PODYyRM RG siCYR®I®@inosu na kontrolnu skupine XWDFLMD MH ELOD ]
X b HV Welp@suthbbt mutacija FV G1691A-Il G20210AzQDpDMQR ERWGIOUQRVH
aosobito X A8HQD L ER (pH Y@ HKkAEDH H ] X O WiljuMhtetp BIVD OL]D WDNRY
ukazuju napovezanost FV G189A s i iCVI-om (Hamedani sur.(116), OR = 2,00 (159

2,51); Wui sur.(117), OR = 1,43 (1,03 1,97} Kim i Becker(118, OR = 1,21 (0,94,49);

Casag sur.(52), OR =1,33 (1,12 1,58)).

,ZVWUDALYDQMD X GMHEBIMXDRSU Hp (Rezulai\bioq itrddianja
pokazalisuznafjnurazliku izmeyu djece sCVP-omi kontrolne skupine dice u genotipskoj

(14,0% vs. 3,0%; OR = 5,26 (146 3 L DOHOQRM XpHVWDORV)
OR =4,94 (1,44.7,48); P = 0,011) za FV G1691Bobiveni rezultati u skladu su s mnogim
LVWUDALYDQMLPD SURYHGHQLP mXa 5iOVIGomp i Wojinka sBiNdiepMLP S
SRGMHGQDNH EURMpPDQH VNXSLQELKRNMMNRUROX)LXKD &M B L MVDAD
(Komitopoulou i sur. (9), OR = 38 (1,410,6); Heller i sur. (102)OR =5,7 (1,917,3);

Kenet i sur. (108 OR = 4,8 (1,416,5); Now&-*| WWO L NV R®R = 6,0 (2,9712,1);
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*eQWKHU122,\ORW: 3,9 (1,7,0)). | u radovima u kojima su bile zastupljene manje
VNXSLQH GMHBIKYIKMFISWBOOMRDMH ELOD XpHVWDOLMD X RG
(104,182,183,18). Rezultat rada X NRMHP MH REXKYDUHQ GLR SRGDWD
SRND]DOL VX GD KHWHUR]JLJRWL ]D )9 * IEVL RKDEMHWY MG MP L
perinatalnoj dobi, kao i za TH (80 BUHPD GRELYHQLP UH]XOWDWLPD >
djeca SCVP-omkoja su nosioci heterozigotnog genotipa GA ili djeca s alelom A imaju 5 puta
YHUL UL]JLN RERGM& QB Du Ppa&sk@ramadVl, TIA). Za razliku od

objavlienog rada u ovomLVWUDALYDQMX&SRGVNXSKYSRUHYLYDQH

R G JRY D WkénvokiinL.sRupinamagodudarnima prema dobi i spolu.

7TDNRYyHU SRVWR Mapovdaaadsimtaciie RVROLERA U djece sSICVI-om nije
dokazana(106,107108109,185,18). Rezultati metanalize CVI-a WDNRYyHU QH XND]XNM

povezanoss havedenonmutacijom (123.

8 RYRP LVWU bdrasNhDiQdMce FIl G20210A nije povezanC¥/P-om. Prema
OLWHUDWXUQLP SRGDFLPD LVWUDALYDQMDCVWYhr NnBXWDFLMt}
rezultralaMDVQLP ][DNOMXpFLPD

U radu Lalouschek i sur. (113XpHV W D O R MW QFOX\i M FaidRd MHiHMINDE I LOK/1-

omi TIA-omu usporedbi s kontrolnom skupinam OR = 6,1 (1,28,3) Prema ezultatima
(WHURYLUD LXXUYDWVNRM SRSXODF IsMVI-enOWDodRagu RaG JR(
NRQWUROQX VNXSLQX IPMQ/MD KR WMAHOMEMEEED QDO L]D WDNRY
daju povezanost FIl G20210AGVI-om (Kim i Becker (118, OR = 1,2 (1,031,69); Casas

isur. (53, OR=1,44 (1,11 1,86)).

7TDNRYHU SRVWRMH UDGRYL WKodiRlikM sGVP-oR Yii[e dSkr2arbllD Q RV W
rezultatma jedne prospekine studije P Xabdab iCVI-om QLMH QDvwekhQobt s

mutacijom (128, kao niti u studiji u kojoj su bile zastuplien®P R aHQH PODVH RG J
(127)ili X LVWUDALYDQMX X NRMHP dbaspdaQies5]|dodinasCyYRomH QL ERC
(181). Rezultati metanalizeiCVl-a WD NRyYH U WQnd pgwiahdsks mutacijom (117

Prema rezultatimeR Y RJ LV W hbiezangdd QuiaBije FIl G20210A u odragiEVP-om

nije dokaananiti u podskupinamés pL P E H Qrizka, P& pLP EHQRIKk&NDPODVL RG
godina).
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8 QHNROLNR LVWUDALYDQMD REUD kd Q kadu ¥e BtefahB V<. L G M
(124 u ispitanika od 50 godinasiCVI-om XpHVWDOLML MH PXWLUDQL DOHO
16,3)), za razliku odGUXJD GYD LV WU D atapbvezshbst XijebilR ptisiRria

(114,125.

Postoje dva rada u kojima je dokazana povezanost Fll G202I@¥l4ia u djece(105,18),
]D UD]JOLNX RG EURMQLK LVWUDAL YipQbkazana (WR,LR2D RYD
103104,107,108,122,185,68 Rezultati metanalize iCVI-a WDNRYHU @QHa XND]JXM

povezanost s mutacijom (123

8 N R Q DdoBiveRilrezultati ovog LVWUDALY D QM D jeSRubEjaFy IG1IGHAG D
QDMYDAaQLML SJHKGGNWRMRSI I R E LaslinCkot) knjid prééa mRadeliR G U
PXOWLYDULMDQWQH VWDWLVWLPpNH DQDO ta]$th stdidi@dnQL QDD
PLPEHQLFL ULJLND

.DR @8WR MH YLGOML Ydea L predd AobiveDin pexiifatikav@yB Yada o

utjecaju ispitivanih polimdizamana CVRe SRVWRMH YUOR ,K&ilsel pfQdu UH] X O\
objasniti razlikama u ispiv@ LP SRSXODFLMDPD ispt@nlp IOWRaP YUV WI
UD]OLpLWLP GREQLP JUDQLFDPD LVSLWDQLND NDRal. UD]OL
od glavnih ned WDWDND X LVWUDALYDQMX SDURYD XSUDYR M
VNXSLQH L PDOD VQDJD LVWUDALYDQMD NRMD MH QDMpH3Z
XNOMXpPpHQLK X LVWUDALYPRQXIH KaQRGR W Wi/@IRG HR GRIY R J
pretposta WL GD EL LVWUDALY D Q Mkdnt@Ibih $kdipitaR sEIPIRABYP-X |RUDN L
om RVRELWR NRG QLVNH XpHVWDORVWL SROLPRUIQLK DO
GHILQLUDQMX VWDWLVWLPNH J]QDpDMQRVWL -& dopihosNH DN
SRMHGLQDpQLK SROLPRUIL]IDPD QMHJRYRP QDVWDQNX QL
GHWHNWLUDWL WDM PDOL JHQMQD XXDQPRMEDBLL REMEGRQ!
spoznaje i dale relevantan odgovor o povezanosti ovih polimorfiz@ePsom, osobito u
SRGUXpMX SROLPRUIDDRDHWBHYDABEOQOQMHP GRVWXSQLK ED]
SUHWKRGQD LVWUDALYDQMD SRYH]DQRVWL La/&llsthaheY DQLK ¢
hrvatskih autora, osim rada u kojem je objavljen dio rezultdtd&kad LVWUDALYDQMD
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7. =$./-8Y&,

1. Alelne XpHVWDORVWL +3%$ X KWOLWENRMX SBSNXOIDWDWIL F
populacijskih studija u EuropiPostojerazlikezaHPA-2, -3 i -5 u odnosunaodrejene
Europljane HPA-2b u [estaliji je u odnosuna Nijemce Nizozemcei Austrijance,

HPA-3b u odnosuna &icarce aHPA-5b u odnosunaFince

2. UdjecesTIARP XpH YV \¥9eboddHMA-5MHOR = 3,18 (1,08,59); P = 0,064) u
odnosu na kontrolnu skupinu=D GHILQLUDQMBDY /ND Q/RAMRY L p WH U
neophodan Y HUL EURM £ @ B h X QR WeBoGpHMA-5a/b ialel HPA5b
dobiven je udjece s TIAomu odnosu na djecsiCVI-om.

3. 2GUDVOKOQVYREANLPDOL VX ]QDpDMQ RyeRdip NPA (XabHV W D O RV
2b/b) i alela HPA-2b u odnosu na kontrolnu sginu. Nositeli DOHOD E PXsaaNRJ VSR

imali 55% manju vjerojatnogiboljenja od CVPa.

4. Djecakoja su nositeljigenotipa GA ili salelom AFV G1691Aimalasu SXWD YHuUOX

vjerojatnostoboljenja odCVP-a.

5. =QDpDMQR g&rotipGRiRE IAMAY G1691Adobiven jeu djeceu odnosu na
odrasle SCVP-om, kao i siCVI-om.

6. U odraslih sCVP-omznDpDMQR VX [DVW XS okitir@m Mhitelsko@HV QL FL
DQRDPQH]JRP KLSHUWHQ]J]LMRP &dHUHUQRP Bpitenkk& WL L D¢
kontrolne skupine U alkoKR O L$ @CVAom dobivena je VWDWLVWLpPpNL ]JQLC
povezanoss genotipm 715TP X S XsHPBAD (a/b +1b/bh), X SUHWLOLK L VD VI
SRWHaNBAIIPY RGQRVX QD EROHVQLNUYhhpeéttergikikEHQLND |
CVP-omgenotip HPAL (a/b +b/b) bio MH XpHVWDOLML X RGQRVX QD NF

hipertenzijom.

7. Multivarijantna regresijskaanaliza u odraslih potvrdila jeobiteljsku anamnezu,
hipertenzijX & H tbidlesQ Alkoholizankao p L P E Hiftned+razvoj CVPa, ali ne
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L ]DaWwagw &eaHPA-2aa KRULAWHQMHP RYRJ PRGHOD
LV SLWD Q kéisprai &ldsificirati kao bolesnils CVP-om ili kao kontrolni
ispitanik.
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