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CAXETAK

Bencka tpom6o3a (BTE) je marosorika koarynaiuja, y 4djeM HACTaHKY T'CHETHYKH (hakTopu
pHU3MKa UMajy 3Ha4YajHy yJory. [ TaBHU IIMJb CTYy U] je 1a yTBPIHM J1a JIH CY MOJIUMOP(PHU3MU jeTHOT
nykieoruaa (SNP) rena koju koampajy dakrope koarynarwmje, u To: FVHR26755A>G,
FII119911A>G, FXII-A102G>T, MTHFR677C>T, PAI14G/5G u FSAP1601G>A, nose3anu ca

HAaCTaHKOM, KapakTepuctukama u penuausom BTE.

VY crymujy cy yksbydena 103 manmjeHTa, Koju ¢y Ha OCHOBY BakehuX JIMjarHOCTHIKUX aJlTOpUTaMa
uManu 6ap jeany tpom0o3y u 106 KoHTpoJia, KOju O TPEHYTKa Kaja Cy MPUXBATWIN yuenrhe y
CTYIM]JU HUCY UMasii TpoMmOo3y. ['eHoTHIIM3aIHM]a j€ CITPOBEICHA METOJIOM ayiel- Crienu(uaHor
PCR.

Mehy SNPs FV1691G>A u FVHR26775A>G je youen ymepen LD, a mehy SNPs FI120210G>A
n FII19911A>G xomruieran LD. MynTuBapujaHTHOM aHATW30M YTHIIaja CBUX HCIIUTHBAHHUX
SNPs Ha pu3uk o1 TpoMO03e, TTope;] MOTBpeHOT BUIIECTPYKOT pu3nka 3a Hocuore FI120210G>A
n FV1691G>A, noka3zaH je ckopo TpocTpyko moBehan pusuk kox Hocmona FVHR26755A>G
(p=0,024; OR=2,89). V oxBupy YKymHOr yTHIlaja CBUX wHchnuTHBaHUX SNPs, mpucycrso
BapujanTHor reHotumna FXI-A102G>T yapyskeHo je ca CKOpo JBa H 1O IyTa MambUM PU3UKOM
on pa3soja BTE. ¥V yapy:xeHnom aejctBy reHorumnona cBux SNPs u octanux ucnutuBanux akropa
pusuka 3a BTE, npucyctBo 6ap jennor BapujantHor MTHFR677T anena nmose3aHo je ca cKopo
TpocTpyko Behum pusukom o Hactanka BTE. BapujanTau renoTunoBu Ha 4 1 BUIIIE TeHa, yerthe
cy 3actymbern kon BTE mamujenara (p=0,007) xao u xox manujeHata muahux ox 50 ronuHa y
oJIHOCY Ha KoHTposte ucte crapoctu (p=0,02).

[IpucyctBo BapujanTHUX POPMHU 10 caja HEAOBOJbHO ucnuTaHor xarmnotuna FV HR26775A>G y
3ajeqHMYKOM yTHIajy cBux ucnutuBaHnux SNPS, kao u MTHFR677C>T, y 3ajennuukoM yTunajy

SNPs u ucnutuBaHux cTe4eHHUX (hakTopa pu3uka. nonpuHoce nmosehanom pusuky ox BTE.

Kibyune peun: BTE, SNP, dbakropu koarynanuje



ABSTRACT

Venous thrombosis (VTE) is a pathological coagulation, in whose etiopathogenesis genetic risk
factors play a significant role.

The main objective of this study was to determine if single nucleotide polymorphisms (SNP) of
genes encoding coagulation factors, namely: FVHR26755A>G, FII19911A>G, FXIII-A102G>T,
MTHFR677C>T, PAI14G/5G and FSAP1601G>A, are associated with the onset, characteristics,
and recurrence of VTE.

The study included 103 patients, who, based on valid diagnostic algorithms, had at least one
confirmed thrombosis, and 106 healthy subjects, who had no thrombosis until the moment they
accepted to participate in the study. Genotyping was carried out by allele-specific PCR method.

There was a moderate LD observed between FV1691G>A and FVHR26775A>G polymorphisms,
while complete LD was observed between polymorphisms FI1120210G>A and FII19911A>G.
Multivariate analysis of the influence of all examined SNPs on the risk of thrombosis, in addition
to the confirmed multiple risk for FIl 20210G>A and FV 1691G>A carriers, showed an almost
three-fold increased risk in FVHR26755A>G carriers (p=0.024; OR=2.89).Within the overall
influence of all examined SNPs, the presence of the FXIII-A102G>T variant genotype was
associated with an almost two and a half times lower risk of developing VTE. Within the combined
effect of all analyzed SNPs and other examined risk factors for VTE, the presence of at least one
variant MTHFR 677T allele was associated with an almost three-fold higher risk of VTE.Variant
genotypes on 4 or more genes are more common in VTE patients (p=0.007), as well as in patients
younger than 50 years, as compared to healthy subjects of the same age (p=0.02).

The presence of variant forms of the hitherto insufficiently investigated haplotype
FVHR26775A>G in the joint influence of all investigated SNPs, as well as MTHFR677C>T in the
joint influence of SNPs and the examined acquired risk factors. contribute to an increased risk of
VTE.

Key words: VTE, SNP, coagulation factors



3AXBAJTHUIIA

CBojum meHTopuma, [Ipod. ap Hatamu Bophesuh u [Ipod. np Onusepu MusbanoBuh, uckazyjem
BEJIMKY 3aXBaJHOCT 3a IIPY)KeHY HeceOnmuHy momoh, pasymeBame, CaBeTe M CTPIIBECHE IPU U3PATH
Y TIUCamby OBE UCEepTaIlyje.

3axBasbyjeM IIpod. np 3Bonky Maruhy Ha moapuIy 1 caBeTuMa TOKOM U3pajie OBE TE3€.

3axBaJbyjeM CBUM capaJHMIIMMa, KOJIETUHHUIIaMa U KoJjierama L{eHTpa 3a MeAUIIMHCKY T€HETUKY U
MMYHOJIOTHJY, 3a TMOJACTHLAj, MOPAJIHY M TEXHUYKY MOJPIIKY...MoceOHO Mapu, 3a mpyxkeHy
MOTHUBALU]Y Y U3PaJH OBE Te3€, K0 U 3a IPH]aTeJbCTBO U UCKPEHO PaZjOBAKE CBAKOM MOM YCIEXY
O] TPEHYTKa KaJla CMO T0Yelie 3ajeIHO J]a pauMo.

3axBajbyjeM M0jOj MajIi, CeCTpH U Opahul U BUXOBUM MOPOAMIIAMA U CYTPYTOBOj MOPOIUIIH, jep
cy Me 0OJpuiIM M MOAP>KABAIM J1a HE IOCYCTaHEM Y TEUIKUM TpeHyLUMa...3aXBajbyjeM OLly KOjU
0J1aBHO HHje Mel)y Hama a WImaK MU je TIPY»Kao MOJIPIIKY Ha MOCeOaH HAUMH.

3axBaspyjeM Cymnpyry 30paHy, KOjH je CBE OBO pazyMeo, BEpoBao /a hy ucrpajatu y oBOMe U J1aBao
MH TOCEOHY CHary, Jby0aB M MOAPIIKY CBUX TOJMHA 3ajeTHUYKOT kuBoTa. CBOjOj Nelu, jep cy
JIaJTi CMHCA0 CBEMY OBOME. ..

..Ml CBMa OHUMa KOjH Cy Ha OWJIO KOJU HauuH JIONPUHEIH J1a UCTPajeM Y OBOME.



Osy me3y noceehyjem ceojoj nopoouyu, cunosuma bpanxy u bopjany, ynyky Anopejy, cnaxu Anu
u cynpyey 3opamy, Koju cy Ha noceban HAYUH YMKAHU y 08aj pad u moj sxcusom. OHu cy moja

UHCRUpAyUja u MOMuBayujd...cee 080 je 3002 rux U 3a rux.
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1 YBOJ

1.1 Xemocrasa

XeMocTasa je (pU3MOJIONIKH MPOIEC, KOJU CTPOTO KOHTPOJIMCAHUM W yCKiIaleHUM peakiujama
oJp)kaBa TEYHO CTalkbe€ KPBU M IHEHY HEOMETaHy IUPKYJalM]y YHYTap KpPBHHX CY/OBa,
HCTOBpPEMEHO (OpMHpamkeM KPBHOT YIpyIIKa Ha MECTy BacKyJlapHE IIOBpeZe, 3aycTaBlba
npexkoMepHO KpBapewme (1-3). Ocum oBe yiore, CHCTEM XeMOCTase je JUPEKTHO YKIJbYYeH My
npouece henujcke nponudepanyje 1 00HaBIbakbE TKUBA HAKOH MOBPEJIE, ayTOUMYHCKE OATOBOPE,
3amajbeHCKE peakiinje, pacT TyMOpa, IHPEeme MeTacTasa u Apyro (4-8).

HajBaxkHHje KOMIIOHEHTE CHCTeMa XeMocTase Cy: 1) eHJ0Ten KPBHHUX CYI0Ba, 2) TPOMOOIMTH U
3) mporeuHcku (miuasMarcku) ¢akrtopu koaryinamnuje. I[lporenHcku dakropu o0yxBaTajy
npokoaryianTHe GakTope, aHTHKoaryjJaHce (MHXUOUTOpE Koarynanuje) u ¢pakrope GudpuHoIn3e
(2,5,9). Tlporec xemocTase OCTBapyje ce MPEIM3HUM peakiihjaMa BEIUKOr Opoja (akTopa Kpo3
Tpu Qaze: 1) mpumapHa xemocrtasa, 2) CeKyHAapHa XemocTa3a U 3) TeplMjapHa XeMocTas3a
(bubpunommu3za) (2,3).

1.1.1 Ewnmoren

Ennoren je nuaamuyika Oapujepa u3mel)y KpBU M OKOJIHUX TKHBa, 00J1ake cBe JTUMQHE U KPBHE
CYJIOBE U Ha Taj HAYMH UM 00e30elyje CTPYKTYpHY OTIOPY M IACTHYHOCT U CIIpeYaBa UCTULIAE
KpBH U3 KpBHHX cyoBa (8). Perymucame xemocTrase oCTBapyje KOHTPOJIHMCAHOM EKCIIPECH]OM
MeMOpaHCKHUX pelenTopa, Koju 00e30elyjy Be3uBame aHTUKOATyJIAaHTHUX M MPOKOAryJaHTHUX
¢axTopa Ha cBOjoj moBpuiuHH (8,10-12).

Y HOpMaTHUM (PU3HOJIOIIKAM CTalkbUMa OpraHu3Ma €HJI0TEN je TPOMOOPE3UCTEHTaH M HCII0JbaBa
AHTHUArperalioH0, AaHTHUKOAryJaluoHO M TpodubOpuHOIM3HO nenoBame (8,11). Y 3apaBom
KPBHOM CyJly, Ca HOpMJIHUM IPOTOKOM KPBH, TPOMOOITUTH CE€ HE JICTIE Ha MOBPIIMHY CHJIOTENA,
HUTH MehycoOHO, 3aTO MITO €HI0TEeNl MHXMOMpa aaxe3ujy TpomOouuTta ociobahameM a30THOT
okcuaa (NO), enmorenHor penakcupajyher ¢akropa, eH3uMa aaeHo3uH audocdara (€HIIL
Adenosine diphosphate-ADP) u npocrarinanauna (8,11). Takohe, Ha eHIOTENY ce EKCIPUMUPA]Y
U Pa3IMYUTH aHTUKOATYJIaHCH, Kao IITO Cy MHXHOMTOp MyTa TKUBHOT (aktopa (engl. Tissue factor
pathway inhibitor-TFPI), rpom6oaynun (TM), mpoTeornuKaHu CIMYHHE XCMApHHY U PELENTop 3a
nporerH C (8). AxktuBmpaHe eHIOTenHe henuje eKCIpUMHpPajy W BEIUKH OpOj MOJEKynda H
peuienitopa Koju yOp3aBajy amxesujy TpombOonuta Ha Mecty moBpeae (8,13). Ilopena
BaCKyJIApHOT €HJI0TeJIa OCHOBHU j€ MPeayclIOB 3a aKTUBAIM]y MPUMapHEe XeMOoCTase, jep J01a3u
JI0 KOHTAKTa MPOTEMHCKUX KOMIIOHEHTH XEMOCTa3HOT CHCTeMa M BHCOKOPEaKTHBHE MOBPIINHE



cyoenmorena (8,11). YmpaBo cnenupuyHH CIOjeBH TPOTEMHA H CHIOTEITHUX pPEIenTopa
perynuiry 6pojHe henujcke HHTEpaKirje, IPeKo KOjUX €HAO0TEN OCTBAPYje aKTHBHO PETYJIHCAHE
xemocrase (8,10-13). [IpokoarynaHTHO CBOjCTBO €HIOTENA aKTUBHpa ce ociiobahameM (hakropa
crumynanyje Tpombouuta (enria. Platelet Activating Factor-PAF) u TkuBHOT dakTopa (€HTI.
Tissue Factor-TF) u3 omrehenor tkuBa (8,14). Baxkna ynora eHioTena je W y NPOAYKIHjH
aKTHBATOpa U MHXHOUTOpa (prOpMHOIM3E U peryialuju BbUXoBe akKTUBHOCTH (15).

[ToceOHO BakHM €HIOOTENHHU perentopu cy TM W penentopu akTHBHpaHH IpoTeazaMa (EHIIL
Protease-Activated Receptors-PARS) (8,14). TM je unterpajinu MeMOpPaHCKH TIIMKOIIPOTECHH, YHja
je ryctuna 1o jennoj hemuju 50-100 xuspaga monexyna (8,16). [Ipeacrasspa riaaBHY OpeIHUILY
€HJI0TeTTHE TPOMOOPE3UCTEHITM]€ M TOTOBO CBE XEMOCTAaTCKe (PYHKITH]E €HO0TEeNa CY TOCPEI0OBaHe
™™ (8,16). PARs (PAR1-PAR4) ciyxe ka0 MarHeTu 3a mpoteasHe (akTope Koarynaiuje u
nokpehy cepujy henujckux curnana HakoH aktuBanuje (8). [ToceOHo je 3nauajan PARI xoju ce
JOMHHAHTHO aKTHBHpa TpoMOrHOM (8,17).

1.1.2 Tpom6Gouutu

TpomOoruTu cy HajmMame KpBHE henuje, BenuunHe 2-5 um, HEMajy jeapo, a KO 3JApaBUX 0coda
cy TpucyTHH y Opojy 150-400x10%1 (18,19). Hacrajy n3 MerakapHoIuTa KOju ce TPOIYKYjy Y
komtanoj cpxku (19). Kao 3penu TpoMOOIUTH ITUPKYJIUITY Y KPBOTOKY mpocedHo 7-10 maHa,
HAKOH Yera ce CCIIEKTHBHO OCTPamyjy MOCPEACTBOM Makpodara u3 ciesune u jerpe (18-21).
Nmajy Beoma cnokeny rpaly. docdonunumu, acuMeTpudHO pacmopeleHu, YnHEe OCHOBHY
CTPYKTYypy IutasmMaTcke MemOpane tpombOormra (20). dochoaunuan cy HEraTHBHO
HaenekTpucanu, o6e30el)yjy akTuBaiyjy TpoMOOIIUTa W KaTaIUTHYKYy MOBPIIHWHY 32 BE3MBAHE
(dakTopa Koarymaiuje, IOK XoJjiecteposl o0e3behyje duynmHoct, crabunusyje MemOpaHy H
MoOMake KOHTPOJy TpaHcMeMmOpaHckor Tpancnopta (18,20). ¥V memOpanu cy ycuapeHH
TJIMKONIPOTEMHU W TIPOTEOTNIMKaHU, KOjU MMajy YJIOTy pelentopa M pearyjy Ha henwjcke u
XyMopaJlHe HaJjpakaje, TUraH/Ie U aroHucTe, mpeHocehu crumynanc Kkpo3 MeMOpaHy JIo OpraHena
YHYTpAIlllb¢ aKTHUBAlMje W HA Ta] HAYMH JONPUHOCE aKTHBALUjH, aJIXE3UjH M arperamuju
tpomborura (18,21).

TpombGonuTH y4ecTByjy y 3aycTaBbamby KpBapemha HaKOH MOBpeJie KPBHUX Cy/J0Ba. Y yCIOBUMA
XEMOCTATCKE PaBHOTEXKE HEMajy TEHJCHIHMjy NpeMa aJIxe3uju, a aKTUBUPajy ce Ha MeCTHMa
BaCKyJIapHE TIOBpeJe, HAKOH H3Jarama aJXe3UBHUM IIPOTCHMHHUMA WM PacTBOPJHHBUM
aroHMCTHMA, Kpo3 Mopdoionike TpaHcopMalrje U eKCIPUMHPAamEeM OpOJHUX pelenTtopa Ha
memOpanu (18,19). /la 6u ce mocturao nmorpedan danaHc XeMocTase, akTHBaIMja TPOMOOLIUTA ce
Na)KJBMBO KOHTPOJIMIIIE HU30M BUCOKO PETYJIMCAaHNX HHTEpaKIyja u3mel)y penentopa u TuraHaaa
(22). AxTHBUpame TPOMOOILINTA IOCTHKE CE JICTIOBAEM aKTHBATOPA, OJJHOCHO arOHKCTA, Kao LITO
cy konareH, TpomOuH, ADP, tpomGokcan A2 (TXA2), enuneppun, PAF, npocrarnanauuu u
npyru (18,19,22). HajpakHuju 1 Haj3aCTyIJbEHUJU PELIENTOPU TPOMOOIIUTA CYy HHTETPUHH, KOJU
YMHE BEJIUKY MOPOJAUIly TpaHCMEMOpPAaHCKUX peLenTopa aaxesuje, noMaxyhu henmjama na ce
BEXKY 3a ocralie akThBUpaHe henmuje, kao u 3a Banhenujcku marpukc (23,24). Uuterpunu cy
HEKOBAJICHTHO BE3aHM XETepOJUMEpU CacTaB/beHH O o U [ cyOjenuHuue, y OOIHKY
TpancMeMOpaHckor koMiuiekca (23,24). Marerpun allbB3 je HajpepoBaTHIje HajBa)KHUJH O] CBUX
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perenTopa, jep je Ha MOBPIIMHH TPOMOOIUTA IPUCYTaH ca HajBehoM I'yCTHHOM M MOXe ce pehu
Jla je Mo 3Ha4ajy jelaH oj HEHTpamHuX MoJekyna xemoctaze (18,23,24). Ocum uHTErpuHa,
3HAYajHa MecTa Be3UBabha Ha TPOMOOIIUTHMA Cy PELEIITOPH YIPYKEHH Y PYHKIIMOHAIHE JUMEpE,
Kao cto cy: peuentop 3a ®on Bunedpanaos ¢pakrtop (euri. vonWilebrand factor-vWi), GPIbp-
IX-V, GPVI, GPalIbBIlI; peuenrtop 3a pudpunoren u PARS (PARL u PAR 1V) (18,24-26).

1.1.3 TIIporenncku paxTopu KoaryJaiuje

PaBHoTE)a M3Mely MpokoaryiaHTHUX, aHTUKOATYJIAaHTHUX U akTopa GuOprUHOIN3E TpecyIHa je
3a ofpKaBame (PU3UOJIOIIKE XEeMOCTa3e U M30eraBame MaTOJOUIKMX TpoMOo3a MM KpBapema
(2,27). TlpokoarynaHTHM M aHTHKOAryJaHTHH (aKTOPH HMajy BaKHY YJIOTYy Yy peryJanuju
CTBapama TPOMOMHA KpO3 Cepujy JIAaHYAHUX peaklija y CeKyHJapHO] XeMOCTa3H YCMEpPEHUX Ka
cTBapamy (ubpuna (27). YV TOM mpolecy, Ha pa3IuuyUTUM HUBOMMA, YKIJbYUEH j€ BEIUKU Opoj
npoTenHCKuX (hakTopa u kodakropa. Hajeehu 6poj dakTopa cy cepuHCKe npoTease, u3y3emu Cy:
TF wm ¢axrop Il (FIII), dakrop VII (FVIII) u dakrop V (FV), koju mnpumanajy
rnukonporennuma u ¢akrop XIII (FXII) xoju npunana tpancriayramunaazama (28). YriaaBHOM ce
TCHEPUIIlYy Y jJeTPU M Y HEaKTHBHOM 00NuKy (y dopmu mpodakropa) usinydyjy y KpBoTok (28).
Hakon modverne aktuBarje, kpo3 MelycoOHE HMHTEpakilfje, MPETXOJIHO aKTUBUpPAHU (HaKTOP
nokpehe aktuBanujy cineaeher. Yecro nomnasu u 10 GopMupama €H3UMCKUX KOMIUIEKCA KOjU
MMajy VyIJIOTy KaTajiu3aTopa W BHIIECTPYKO YyOp3aBajy mnpoAykinujy TpomOuHa. IIpema
HOMEHKJIaTypH, CBU (haKTOpH KoaryJjaiuje oOenexaBajy ce€ PUMCKUM OpojeBHMa, a HHXOB
aKTHBHH OOJIMK 00eJIe)KaBa ce J0JaBambeM MaJlor CJIOBa ,,a* M3a puMcKor opoja (27,28).

AHTHKOArynaHcu (MHXUOUTOPHM Koaryjanuje) MMajy peryJiaTOpHy YJIOTy MpOKOaryjJaHTHUX
(dakTopa M Ha Taj] HAYMH JIOKATU3Y]y opMupame TpoMOa Ha MECTy ToBpenie KpBHOT cyna (28).
HajBakHMju TpPUPOJHH aHTHUKOArylaHCH Cy: aHTuTpoMOuH (enri. Antithrombin-AT), koju
NpeJCTaB/ba TJIaBHH WHXUOWUTOpP TPOMOMHA a MHXMOUpa W ocraje cepuHcke mpotease, TFPI,
npotenH C u nmporeun S (28).

@OuUOPHUHOIM3HU CHCTEM CBOjy YJIOTY pa3rpajme TpoMOa M clipeuaBarma 3TrpyllaBamba KPBU Y
3[IpaBUM KPBHHM CYIOBHMa, OCTBAapyje aKTHBUPAHEM IIIMPOKOT CIIEKTPa KOPaKTOpa, aKTUBATOPA,
uHxubuTopa u penenropa (2,28). Llenrpanna yjaora y 0BOM Mpolecy Ipuiaaa miasMuny (29).
Hajsaxxuuju axtuBaTtopu (QuOpHHOIM3E Cy: TKUBHU akTUBaTop IuiasMuHoreHa (t-PA) wu
YPOKHHA3HHM aKTHBATOP IutasmMuHoreHa (u-PA), a Haj3Ha4YajHHju HHXUOUTOPH (PUOpHUHOIU3E CY:
WHXUOUTOp akTHBaTopa IasmuHoreHa 1 (enri. Plasminogen Activator Inhibitor-PAIL), o2

AHTUILIA3MHMH (SHIJ1. 02-antiplasmin) U HHXUOUTOP (PUOPUHOIN3E aKTUBUPAH TPOMOMHOM (EHIJI.
Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor-TAFI) (29).



1.1.4 IlpumapHa xemocTaza

[MpumapHa XemocTa3a 3aloudEb-e HEMOCPEIHO HaKoH omTehema eHIoTeNla, a Mojpa3syMeBa
CTBapame TPOMOOLMTHOT Yera Ha MECTy HOBPE/E ca IHUJbeM Op30r 3ayCTaBJbamka KpBapema J0
CTBapama KoHawyHOr yrpymka (2,28). OmBuja ce Beoma Op30 HAKOH IMOBpEIE, KPO3 HEKOJIHUKO
yckinal)eHMX MHTEpeaKiuja aaxes3nje, akTUBaIlMje U arperairje TpOMOOIHTa, Y KOje je YKIbydeH
BeJIMKH Opoj pereniropa u uranana (2,28,30).

Ha mecty omrehema eHmoTena ojia3u 0 aaxe3uje TpoMOOouHTa y OOJMKY JEeTHOCIIOJHOT
henMjckor moKprBavya W KOHTaKTHE akTHBaiuje tpomoOormra (18,24). AxtuBanujy TpoMOoOIMTa
CTHUMYJIMIITY MPOTPOMOOTHYKH (akTOpu Koju ce ociobahajy u3 omrehenor enmorena (27,31).
HcroBpeMeHno, akTuBamyja TpoMOOIHMTa TOJACTAYE aKTHBAIM]y TMPOTEHHCKUX (aKkTopa
HEONXOJIHUX 3a JlaJbl TOK Koarylnanuje. Arperaiuja TpoMOOIUTa 3alounibe BpJIo Op30 HAKOH
aJxe3wje W aKTHBallMje, a TpeJACTaBjba CIEMJbUBamEe Beher Opoja TpomOOIMTa ca IUIJbEM
dopmupama TpombomuTHOr yrpymka (28). OBa ¢asza mocpemoBaHa je HHTEPAKIHjOM
¢uOpUHOreHa ca TIMKONPOTEHHCKUM pelenTopumMa Ha TpoMmMOouuTHOj moBpiuHu (2,28).
Arperainuja Tpom6o1uTa nojpxasa je eneprujom ADP-a, agpenannHom, cepoToHnHOM U TXA2
(2, 31). Ha nportec arperaije yTu4e U TPOMOWH HACTAO CIIOJBAIIBLUM IyTeM 3rpyIliaBama, KOju
u3 pubdpHUHOreHa reHepuile HeTONJbUBU (UOPUH HEOIIXOAH 33 CTBApPamhEe TPOMOOLIUTHE MpeXKe U
TpoMOOLUTHOT yrpymika (8,28).

1.15 CekynaapHa xemocTaza

3a mOTIYHO 3ayCTaBJbakhe KPBAPCHa HEOIXO/IHA j€ aKTUBAIlH]a EH3UMCKHIX (haKTopa KoaryJiaiuje
Ha MECTy TMOBpeJe KpBHOI cyJa M cTaOwim3aiuja TPOMOOIMUTHOr yrpymka (UOpPHHOM.
TpomOouuTHE TpoMO HAcTao y Mpolecy NpPUMapHE XEMOCTa3e je HEJIOBOJHHO YBPCT 32
YCIIOCTaBJbaBake JCPUHUTUBHE XEMOCTa3e, 3aTO C€ IMPOIEC HacTaB/ba CEPUjOM peaKilyja
CEepPHHCKHUX TpoTeasa (2). Y oBOj KacKaau ce BEIMKUA OpOj HEAKTUBHHMX €H3MMCKHX IPEKyp30pa
aKTHBUPA y QYHKIIMOHAIHE, KATATMTHYKY aKTUBHE CEPHHCKE IPOTEease, MITO Pe3yJITUPa T0JATHOM
aKTHBAIIM]OM TPOMOOIIUTA U CTBapameM (hUOpHHCKOT yrpyiuka (2,8,27,28).

CymTHHa KacKaJHOT MOJella 3aCHOBAaHA je Ha O0jalllkbely Ja CBakM (aKTOp Koaryianuje y
(U3HONONIKMM YCIOBUMA IUPKYJIHIIE KAa0 HEaKTHUBHU (PakTop (IpOEH3UM/3UMOTEH) KOjU CE Y
KOHTPOJIMCAHUM YCJIOBUMAa KOHBEPTYj€ Y €H3UMCKH akTUBaH o0HK (1,32-34). OCHOBHU MPUHITUT
KackajJie je Jla akThBaluja jeaHor (akTopa IOmer TOKa (HMBOA) KackKaje MHHUIMpPA aKTUBAIH]Y
apyror ¢akropa Koaryjiaiyje Ha TOPHO] JIECTBUIM KacKaJe, IpU YeMy MPOEH3UMHU JIOBOJIE 0
aktuBanuje ensuma Hu3BoAHo (1,28,35). IIpema oBoM Mojeny, oOjamrmerme (U3HONOTH]E
3rpyliaBama KpBU TEMEJBH Ce Ha YHELEHUIIM J1a TPOTEUHCKU (PaKTOpH Koarynaiyje KOHTPOIUITY
U yCMepaBajy Ipoliec 3rpyliaBama, a henuje ciayxe NpBEHCTBEHO 3a 00e30elBame MOBPIINHE 3a
peakuujy (32,35).



Kackannu Mozen koarymnaiyje je mpeacTaBbeH y o0JIMKy 100po mo3Hare "Y meme" ca mpemnu3Ho
pasrpaHuCHUM YHYTPAIIBUM H CIIOJbALIAM ITyTEM KOoaryJaluje, KOju KOHBEPTUpajy U cTanajy
ce y 3ajeqHuuku myT y kome ce aktuBanujom (akropa X (FX) u FV y akruBne dopme (FXa u
FVa) u muxoBoM nHTEpakuujom Gopmupa nmporpomouncku aktuBatop FXa/FVa, xoju karanusyje
cTBaparme TpoMOuHa u3 nporpom6Ouna (34,35). ['1aBHaA omIMKa perysaiuje KoaryJaimje je aa ce
MHUIMjalMja Koarynanyje mokpehe crospanimuM MyTeM a MojadaBame JOTPUHOCH YHYTPALTHH
nyT (36,37). 3a akTUBaIMjy YHYTpalIkbEer MyTa Koaryianuje npecynny ynory uma dakrop Xll
(FXII), a 3a aktuBanujy cnossamber nyra TF u aktuBupanu dakrop VII (FVIla) (34-36). FXa
HACTaje W y YHYTpAaIllbeM U CIOJhAlllbeM MyTy Koaryiamuje ¥ mokpehe 3ajelHHYKH ITyT
KoaryJjaiuje, a 3ajelHIYKuM jaenoBambeM kodakTopa FVa 1 FXa nporpom6us ce Tpancopmuie
y TpomOuH (38). Pesynarar kackamHe cepuje peakmuja je MPOIYKIHja BEIMKHX KOJIWIMHA
tpombuHa (27,35). Hactao TpomOuH mokpehe tpanchopmaliujy pacTBOpJbUBOr (GUOPUHOTEHA Y
¢ubpuHcke MoHOMepe, cTBapajyhu ¢uOpuH, a Kkao Kpajikbu pe3ydarar je QopMupame
HEMPOIyCTJBUBOT TPOMOOIIMTHO-(GDUOPUHCKOT YIPYIIKa, KOJU MOTIYHO 3ayCTaBJba KPBapewe U3
noBpelenor kpBHOT cyaa (34,39,40). OBaj mporiec Tpaje BeoMa KpaTKo O] aKTUBAIIHje 1 TOCEOHO
je OuTaH 3a BeJMKe KpBHE CYJIOBE.

VY ckiagy ca HOBUM oONaxamHMa U ca3HambKUMa, KpajeM XX Beka Moupo u Xodman cy
HAQJIOTPaIMIIA KAaCKaJHU MOJET KoaryjamnHje W TMPEICTaBHIM HOBH MOJIEN, KOjU HariamaBa
henujcky NOBPIIMHY U BXXHOCT heJMjCKUX pelienTopa U JUMKUJIA Y KOHTPOJHMCamhy IPOCTOPHOT U
BPEMEHCKOT TOKa Tmporeca koarynanuje (27,28,32,35,41). V oBoM Mojeny JAeTajbHHUjE je
pa3MOTpeHa yiora eH3MMCKHX (akTropa Koaryiamyje, a MpeaycioB 3a IOYeTaK mporeca
KoaryJialmje je IpucyCcTBO TPOMOOIUTA, YMja je yiora ga o6e30e/1e HeraTUBHO HACICKTPHUCAHY
MOBPIIMHY 3a CTBapame EH3MMCKUX Komiuiekca koarymnanuje (35,36). Ilpema henmjckom
KOHIIETITY XeMOCTa3e, Mpoliec KoaryJalyje ce e Ha TPY pa3InduTa Kopaka, kKoju ce Mehyco6Ho
npeknanajy: a) hasza uannujammje, 0) dasa ammindukaiuje B) u pasa npomaranuje (35).

a) ®a3a MHUIKjanMje 3armounib¢ Ha heaurjama koje ekcripumupajy TF (33, 41). C 063upom Ha
to na je FVII jennHM mpoTewH Koaryiandje KOju y MaJIOM MPOIEHTY IUPKYJUIIE Yy KPBU Y
aKTUBHOM O0OJIMKY, Beoma Op30 gona3u no uHrepakuuje TF u FVIla u ¢popmupa ce xomrmieke
TF/FVIla, koju mpeacraB/ba MpUMapHU (U3HOJIOIIKH aKTHBATOP CHCTEMa KoaryJjamuje, IITO
MpeJicTaBJba KJbYUHH Joral)aj y HOKpeTamy CHOJbalIbEr MyTa KoaryJalyje u cTBapama TPOMOHa
(37,42).

0) ®a3a ammndukanuje npeacTaBba YHYTPAIIbU MyT KoaryJjauje U y ’beMy WHUIU)aTHO
CTBOPEH TPOMOMH aKTUBHO YYECTBYj€ Yy COIICTBEHO] MPOAYKIHjU yOp3aBamkeM aKTHBAIH]e
tpomboruTa u akTuBanujom (akropa V, VIII, dakropa IX (FIX) u dakropa (FXI) (36, 43). C
0031poM Ha TO Ja je moTpeOHa BelnKa KOJTUYMHA TPOMOMHA, CYIITHHA Mpolieca aMIUTH(PUKAITje
je Ja ce mpeKo MexaHuW3ama II03UTMBHE TOBpaTHE crpere rmoBehaBa KOHIIGHTpalKja
KOoaryJjaluoHuX eH3uMa U kodakropa. To HOompHHOCH KOHTMHYHpPAHOM I0jayaBamby CTBapamba
TpoMOMHA, jep WHUIIM]ATHO CTBOPEH TPOMOMH aMIUTH(HKYje COTICTBEHO CTBapame (28).

B) ®a3za mnpomaraunuje (IIHMpema) HACTaB/ba C€ HA AKTUBUPAHUM TPOMOOIMTHMA.
Mobunu3zanujoM Benukor Opoja TpomOouuTa Ha MecTo mnoBpene o0e3dehyje ce morpeOHa
noBpuvHa 3a (gopmupame enzumckux komiuiekca FIXa/FVIIIa u FXa/FVa, xoju nosoae no
eKCIUIO3MBHOT T'CHEpHCamha BEMMKUX KoiauduHa TpomOuHa u aktuBamuje FXIII (29,31). dasa
Iponaraiyje ce 3aBpllaBa IIOBE3MBAEM pACTBOPJbUBUX (UOPHMHCKMX MOHOMEpa Yy
HEepacTBOpJbHBE MoJIMMepe puOpHHa, ITO JOBOIM 10 (hopMHUpama cTabuiIHe GUOPHUHCKE MpexXe
n yrpymka (30,39,44). 3a edpukacHOCT OBOr mpoleca HEONMXOJaH jé W aHTUTPOMOOTCKHU



MexaHHU3aM, Kako OM ce TIpoliec Ipornaraiyje 3aycTaBruo y mpaBo Bpeme. OBo ce ocTBapyje MpeKo
engorenHor TM, TFPI, nporenna C, npoteuna S u apyro (16, 45).

1.1.6 ®uépunonnsa

OubpuHOMM3a je MPHUPOJHH MEXaHHW3aM 32 OJpXKaBambe XEMOCTAaTCKE paBHOTEXKE KOjH
CIpeYaBamkeM IMPEKOMEPHOT CTBapama M TaJokema (puOpwHa y 3IpaBUM KPBHHUM CyJIOBHMa
00e30ehyje Heomerany nupkymnamnujy (28,29). Takohe, hpubpuHOIN3a j€ PUZUOIOIIKA OTOBOP HA
MATOJIOMIKY TPOMOO3y, Mokpehe ce HCTOBpEMEHO ca MPOIECOM CTBapama yrpylika, OrpaHu4aBa
TpOMOO3y Ha JIOKaTHO TOJpYydYje MOBpEAe W 3allOYUEe TPOLEC pasrpaime yrpylka |
nornpaejbatkbe  BackymapHux  omrehema  (15,30,46,47). HeypaBHOT@XKEHO  JIEIOBambe
¢uOpHHONMUTHYKKX (pakTOpa MOKE Ja IIOMEPH XEMOCTATCKy PaBHOTEXKY y TPABIly MPEKOMEPHOT
KpBapemwa Wik TpoMOoTHYKuX norahaja (29). [1aBHM €H3UM OBOT CHCTEMa je CepUHCKA MpoTeasa
IUTa3MHH, KOJH C€ y HUPKYJIalWju Hajlazd y (OpPMH HEAKTHBHOT IMPOEH3WMa IIa3MHHOTEHA
(30,47,48). AkTuBaTOpH IUIA3MUHOTEHA 0C100alajy ce U3 eHI0TEHNX hennja MPUIMKOM OBpe/Ie
KPBHOT Cy/ia, a MPUCYTHH Cy y BehWHM opraHa u TKHBa, OcuM Y jeTpu u mianentu (30,49-51). ¥
peryiucamby (GUOpPHHONIM3E BAKHY YyJIOTY UMajy U HeHu uHxubOutopu (47). Haj3navajHuju
nnxuoburop pudpunonuse je PAIL, unja je rinaBHa ynora ia 6J0KMpa KOHBEP3H]Y IJIa3MUHOT€HA
y mia3muH (30,47,51,52).

1.2 TIlaronoinka xemocTasa

Kama ce mecm mnopemehaj Oamanca wu3Mel)y mTpoKoaryjJaHTHUX, aHTUKOAryJaHTHUX U
¢bubpuHOMM3HUX (hakTOpa Koarysaiuje, yHyTap JiyMeHa KpBHOT cyna mokpehe ce kackana
3rpylIaBama M JI0JIa3u JI0 TPEKOMEPHOT KpBapema (Xemoparuje) W T'yOMTKa KpBH, HIU JIO
[IPEKOMEPHOT 3rpyliaBama, 0JHOCHO IaTOJIOMKUX TpomOo3a (1,2,28).

Tpom0bo3a je marosomko (GopMupame KpBHOI Yrpylika (Tpom0Oa) y KpBOTOKY ca IOCJIECIUIIOM
nopemehaja mpUPOAHOT MPOTOKA KPBU W IMPEICTaBJba jeJlaH O] BOJChHUX y3poKa CMPTHOCTH U
obosbeBama y Behunu pa3Bujenux 3emaspa (1,27,53). OBaj nopemehaj uenthu je y BeHama HEro y
apTepujama, jep je KpBHa IUpKyJaldja CIOpHja Y BEHaMa, a YCIIOPEHU MPOTOK KPBH M3a3MBa
XHUIOKCH]jy, HITO TIOro/yje akTUBaluju Koaryiamnuje (54). 3a pa3nuky oA apTepujcke Tpombo3e
Koja Hajuemrhe HacTaje 300T epo3uje Wil PYNType IIaka HaCcTalIor Kao MocaeInia AyroTpajHor U
IIPOrPECUBHOI MpPOIECa ATEPOCKIEpO3e, pa3Boj BEHCKOI TpomMOa je YIJIaBHOM WHUIMpaH
nopemehajem 3rpyliaBama KpBH U IPOMEHama y IPOTOKY KpBH (9,54-56).

KpBHU yrpymak cactoju ce o1 pubpuHa, TpoMOUHA, epuTponuTa u Tpomobonura. Tpom6 HacTao
y AyOokuM BeHama je Oorar (puOpMHOM M IPBEHMM KPBHHMM 3pHLMMA, 3aTO IITO HacTaje y
yCJIOBHMa CHOPOT MPOTOKa M HUCKOT mpuTncka (54,56). Hacympot oBome, apTepujcka TpomOo3a
HacTaje y yciaoBHMa Op30r MPOTOKa W BUCOKOI MPUTHCKa, Na je TpoMO OoraT TpoMOOIMTHMA U



¢ubpunom (56,57). IlpucycTBo Tpomba y MOBPIIMHCKUM BeHaMa 4ecTo je mpaheHo ¢uedurucom
(3amasberbe BEHCKOT 3uja) W ynajioM okojHor TkuBa (mepuduedutuc) (58,59). Kox tpombo3e
nyookux Bena (TJIB) oBu ymanHu mpotiecu cy ciabuje u3pakeHu. 300r 0B YMEHCHHUIIC OIIIITE j¢
npuxBaheHo na ce cBe ¢opme TpombOo3e IyOOKHMX BeHa oO3HavaBajy kao TJ/IB, a mojam
TpoMOOQIIeONTHC TIO/Ipa3yMeBa YHAIHU TPOIEC CBUX CJIOjeBa BEHCKOT 3WJa KA0 W OKOJHOT
MOTKOYKHOT TKHBA M TPOMOO03¢ MOBPIIMHCKHX BeHa (59).

Tpombodaedutuc npeacraBba TpoMOO3y MOBPIIMHCKUX BEHA, HACTaje CIIOHTAHO WMJIU HAKOH
npoBoipajyhux dakropa, a decro je mpahen Bapuko3num Benama (58). Kapakrepuine ra
3amajbehe CBUX CII0jeBa BEHCKOT 3WAa W OKOJHOT IOTKOXXHOT TKMBAa, a OOJ TMOBe3aH ca
TpombodieduTrcom je BeoMa jak (59). Hajuenrhe ce jaBspa Ha HOrama, aJii MOXe C€ JaABUTH U HA
pykama u Bpaty (58). Mosxxe OuTH nociieauia TpoM003e Wil MOKe u3a3BaTi TpoMbo3y (58).
Nako ce TpoMO M0Ok€ CTBOPUTH M Y OBPIIMHCKUM U y TyOOKMM BEHama, OIIaCHUJU Cy TpOMOOBU
HacTaJld y AyOOKMM B€Hama, 3aTo IITO JI€0 OJUIOMJbEHOr TpoMOa WM 11e0 TpoMO Moxe yhu y
CUCTEM LUpKyJaluje U Tako AOCHETH N0 IulyhHe apTepuje, uuje 3adelbermhe M3a3uBa ITyhHy
emoonujy (TIE), xoja Beoma uyecto uma (atamue mocaeauie (60). TpomO xoju ce kpehe kpo3
KPBOTOK Ha3WBa ce eMOoiIyc, a Ha MECTHMa 3aJp)KaBamka eMOoJyca y KPBHO] ITUPKYJIAIH]H
dbopmupajy ce ucxemujcka xxapumira (1,60).

1.2.1 Bencku Tpom6oeM00IH3aM

Bencku tpomboembonmzam (BTE) je maTtonmomka koarynammja Koja je pe3ysiTaT CIIOXKEHUX
WHTEpaKlMja HacleAHuX (akTopa MPETUCIO3UIIMje W CTeUEHUX (akTopa pHU3HKA KOJU
npoBonupajy koaryiaanujy (61-63). V3pok HacraHka oBe MynTH(AKTOpCKe OO0JecTH je
dhopmupame TpoMOa y BeHaMma, IITO HapyIllaBa BEHCKY ITUPKYJIAIUj]y ¥ TOMPHUHOCH ITPOTPECUBHO)]
OTICTPYKIH]U U quchyHKIHUju BeHCKor cuctema (59,61). Kana je nupkynamnuja KpBH yCIIOpeHa,
JI0JTa3u JI0 CTa3e M XUIIOKCHje, KOje YIpYKEHE ca yMaJlHUM IpoIllecuMa JIeNyjy Tako IITO Ce
aKTUBUPAHU TPOMOOLUTH TOjayaHO Be3yjy Ha MOBpIIMHUY eHpoTena (2,9). Ha oBaj HaumH ce
aKTUBUpPA CHCTEM KoaryJjaluje KOju Mokpehe cepujy peakiidja HEKOHTPOJIHMCAHE aaxe3uje M
arperaiyje TpoMOOIIMTa, IITO JOBOAM JO MoBehaHOr cTBapama TpoMOWHA M (HUOpUHA, YUjH je
KpajilbH MPOAYKT KpBHHU yrpymak-TpoM6 (28,57). CtBopeHr TpoMO MOXKeE Ja pacTe U Ja Y3pOKyje
OKJIy3Hjy JyMeHa KpBHOT cya (63,64).

Y ocHOBH Mpolieca HacTaHKa TpomOo3e je BupxoBibeBa Tpujaia Koja moesyje Tpu Bojaeha y3poka
HacTaHKa 0oJiecTH: omTeheme WK moBpeay 3uaa (eHI0Tea) KPBHOT Cy/la, HapyIlIeH IPOTOK KPBU
(BeHcKa cTa3a) u xunepkoarymabuaHoct (1,27,63). BupxoBibeBa Tpujaga o Bojaehum y3pouyuma
Hactanka akytHor BTE, nacrana 1856. rogune, joi yBeK je OCHOBHU KOHIIETIT KOjU O0jallmbaBa
HacTaHak U narojomky nozaguHy BTE. O0jeaumaBameM HacleAHUX U cTeueHUX nopemehaja u
¢dakTopa pH3MKa 3ajelHUYKUM IOJMOM TpomOoduianja, JONPUHENO je O00JbeM pa3yMeBamby
MeXaHu3aMa HacTaHKa 00JIeCTH U 10/1aTHO 00jalbhaBa 0Baj KoHIeNT. Tpomboduimja npenctaBiba
IIMPOK CIIEKTap NMpenucrnoHupajyhux Tj. HacleAHUX M MpoBouMpajyhux Tj. credeHux (akropa,
KOjU YyApPYXKEHUM M JWHAMUYKUM MHTEpaklyjama JoNpuHoce MoBehaHo] CKIOHOCTH Ka
MaTOJIONIKO] TpoMO03H (63,64).



C o063upom Ha TO na BTE npencraBspa BeTUKH 3paBCTBEHU MPOOJIEM Y pa3BHjeHOM CBETY, a ca
[IMJbEM TO/M3akha CBECTH O TEXHHH W TOcjieauiama 0onectd U MoryhHocTUMa TMPEBEHIIH)E,
WHTEPHAIMOHAIHO JPYIITBO 32 TPOMOO3y M xemocTasy mporiacuio je 13. okrtobap CBeTcKkuM
TaHOM TpomOo3e (65).

1.2.1.1 Knunauuku eaturetd BTE

Benckn tpomboembonm3amM ce cacToju on JBa KIMHWYKA eHturteta: TJIB, oxHOCHO
¢dbnedorpomboze u IIE (1,61). Jomr yBek ce cmatpa ga cy THAB u IIE, xao mweHa riaBHa
KOMIUIMKAIIK]a, CaMO Pa3JIMuUTEe KIIMHUYKEe MaHU(ecTaluje UCTe OOJIECTH, U 3aTO Cy 00jeTUI-EHE
3ajeqanukum mojMmom BTE (66,67). OBakaB cTaB 3aCHOBaH je Ha pe3yTaTHMa MHOTHX KIIMHAYKHX
CTynMja W ayTorncuja na HajBehu Opoj manujeHara ca akytHuMm [IE wuma wucxomumire y
npokcumanHoj T/IB nmomux excrpemutera (66-68). Y HOBHje BpeMe, HCTpaKHBAYH TIOKYIIaBa]y
Jla Kpo3 pazIuuuTe KIMHUYKE MOJIEe NCTpaXKUBama MoTKpene xunoresy na ce I1E pa3Buja xao
He3aBUCHa TpombOo3a (69). HcrpakuBama TMATOJNOMIKAX CTamka Kao INTO Cy XPOHHYHA
OTICTPYKTHBHA yTiaja riyha u actMa nmokasyjy OIMCcKy Be3y u3Melyy JIoKajaHe yraje U akTHBUpPamba
3rpyliaBama KpBH, YMMe ce npeno3naje moryhHoct He3aBucHor Hactanka [1E ox T/IB (64,70).

1.2.1.2 Kmunanuka ciuka TIB U I1E

Kmunanuka cnuka BTE ce manudecrtyje akyTHUM U XpOHUYHUM CHMIITOMHUMA OOJIECTH, YECTO ca
daTtaTHUM MCXOJIOM WM XPOHHYHHM KOMIUIMKAIMjaMa y BHIY TOCTTPOMOOTCKOT CHHAPOMA
(TITC) u mnyhue xuneprensuje (27,71-73). T/IB je crame Ko Kora ce yrpymak KpBu Gopmupa y
HeKkoj 1yookoj BeHu. Hajuenrhe cy To BeHe Ha HOorama WM y KapJivIiyd, MaJia, MOXKE C€ JaBUTH U Y
octanuM BeHama (55,67). Yoouuajenn cumnromu TJ/IB cy 0o, oTuiiame, epuTeM U MpOIIUPEHE
BEHE Ha Jieny Tena 3axpaheHoM TpoM6o3oM (59,73). Ocum Tora mrTo cama 1o ceOu mpeacTaBiba
030uspHY O0osiect, BTE Moke OuTH IpBU CUMITTOM pa3Boja Heke MayurHe 6osiect (74). Knuauuke
manudectamnuje I1E cy xereporene u kpehy ce o1 acCHMITOMAaTCKHX O MAacHBHE eMOOIHje H
n3HeHaaHe cMptu (60,75). Kama ce emOoirycn o/1Boje 011 BEHCKOT 3ua MyTY]y KPo3 KPBOTOK JI0
JIECHE CpYaHe KOMOpE, a 3aTUM yJia3e y IUIyhHU apTepHjcKu CUCTeM M3a3uBajyhn HeNpaBHITHOCTH
y pa3MeHH racoBa 1 xeMoauHaMuuky Kosarc (60). TUMHYHN CUMIITOME YKIBYUY]jY IJIeypasiHy 00
y TpyIuMa, TUCITHEY, TeMIIepaTypy, Kallasb, Harlld T'YOMTaK CBECTH M MCKAILJbaBalbe KPBU U3
nucajuux mytesa (60).

CBaky HacTaHak TpoMOa MOKE€ W HE MOpa OMTH TNOBE3aH ca CHMITOMHMa OosecTH. Pa3Boj
CHMIITOMA 3aBUCH O/ CTETIeHa TPOMOO03€, aJICKBAaTHOCTH KOJIATEPATHUX KPBHUX CY/I0Ba U CTEIIeHA
NpUAPYKEHOCTH BacKyJlapHe OKiTy3uje u ynaie. JlonaTHu (akTop KOju yTHYE Ha pa3BOj CUMIITOMA
j€ OIIITe 3JpaBCTBEHO CTame, TaKo Ja eMOOJlyC yMepeHE BelIWYMHE YTJIaBHOM HE H3a3HBa
KOMIUTMKAIMje KOJl 3/ipaBe ocobe, a Koa ocoba ca HIIp. y3HAIpeJoBaIMM KapAHOBacKyJIapHUM
OoJecTrMa WM KaHIIEPOM, H3a3KBa 030MJbHE KOMILTMKAIKje Wi uma ¢aranan ucxon (76,77).



1.2.1.3 Tlogena u yuecTasyocT jaBjbama TpoMOo3a rnpema Tonorpaduju BeHa

Croma jaBpama T/IB npema Tonorpaduju BeHa Bapupa. Hajuemrha ncxoaummra T/IB jecy cunycu
BaJIByJIa yOOKHX BEHA JIOEbUX EKCTPEMHUTETa, HAPOUUTO CHHYCH Y COJICATHUM (BEHCKHU CHHYCH
mumuha nucra Hore) BeHama notkojienwuie (9,55,78). Cnene ux, ca onamajyhom yuecranonrhy
jaBJpama, OCTalie BEHE IOTKOJCHUIIC, 3aTUM OyTHE BEHE, NOIUIUTEeaNHA BeHa, (eMopaliHa,
WJIMjadHe BeHE U JI0ma myruba BeHa (60). [Topen Tora, yrBpheno je na T/IB wyemnrhe Hacraje y neBoj
HO3W y OJIHOCY Ha JIecHy, a Takoh)e Beoma 4ecto ce jaBiba OmnmatepanHo (75,79). [Tanujentu ca
ounarepannom T/IB umajy Bumy yuecranoct peuuausa, [ITC, I[1IE u mopramurer (55,79). [lpema
nokammsanuju T/IB ce mory mogenutu u Ha npokcumanae u aucrainde (60,80). [Ipema oBoj
MO/IeNIN, CBE TPOMOO03€ KpaHU]JaJTHO y OJHOCY Ha MOIUTUTEAIHY BEHY Cy MPOKCUMaJIHEe, a TpPOMO03€
y notkojienunu cy aucranae (60,80). [poxcumanune T/IB umajy Behu pusuk ox tpomboemobomnmje
y nopehemy ca muctaiaum (60,79,80). Tuctaae Tpombo3e cy Hajuenthe mocienuia onepannja u
uMoOuIM3alMje, a MPOKCUMAaJIHE C€ YIJaBHOM jaBJbajy Kao KOMIUIMKAIMja TEIIKUX XPOHUYHUX
Oosectu 1 KoJ1 ocoba crapuje sxuBotHe 106u (80).

Hajuemrhu y3pok I1E cy em6oiycu Hactanu y MpOKCHMajdHUM BeHama, a BPJIO PETKO U3 BEHE
cyOkiaBuje wim BeHa pyky (60,81). Kama ce akyTHH TpoMO He JTH3UpaA y TOTIYHOCTH, TPEOCTATH
yrpymiak rnocraje GpuOpoTHIaH U MOXKE ce YrpaauTH y 3ua tryhue aprepuje (82). OBo noBoau 10
MPOTpECHBHE OKITy3HWje TuryhHe BacKysarype Koja maoBomu a0 TuryhHe xumeprensuje (82). 30or
BEJIMKE MOBPIIKHE IUTYNHOTr BacKyJIapHOT KOpHTa Iocienuie eMOonau3aluje Hajuemhe nocrajy
BUJUBMBE Kaja Buiire o1 60% rryhHor aprepujckor koputa Oy e okinyaupano (82). 3a mojasy I1E
Behu pusuk Hoce aecHocTpane npokcumainde T/IB (54). 3uatao pehe, TIAB ce Mory aecutu u 'y
IPYTHM BeHaMa, Kao LITO Cy BEHE TOPHUX eKCTPEMHTETA, [IepeOpaHuX CHHYCa, ME3EHTEPH]jyMa,
jetpe, Oyopera u cie3une (83-85).

1.3 Enugemwuonoruja BTE

3a mpaheme yuectanoctu u npeBaneHnuje BTE najBehm 3Hauaj wmajy cTyamje QyropodyHux
tpernosa. [Ipumeheno je na mocnemmux romuHa npeaneHnuja BTE pacre, mTo ce m3mely
ocTaJior, o0jalimaBa {y)KHM )KHBOTHUM BEKOM, a CaMHM TUM je nmoBehana moryhHocTt nenoBama
BEIUKOT Opoja crospallikbux (pakTopa pusrKa Koju JorpuHoce noBehanoj cromnu obonesama (60,
86). Ha nosehae npeBasenije odonenux oa BTE ytunana je u cMameHa cTorna CMPTHOCTH 300T
BEJIMKOT OpOja IMjarHOCTHYKUX M TEPAINjCKUX MPOLICAYpa U aJIcKBaTHE yroTpeOe mpeornepaTuBHe
u nocromneparuHe npopumakce (59,71).



1.3.1 VYwuecranocrt u npeBajenuuja BT U I1E

VYuecranoct BTE je 1-3 na 1.000 ocoba romumme y 0JHOCY Ha YKYINHY CBETCKY HOIyJAIH]y
(60,66,72,87,88). Y eBporickoj momynaiuju taj 6poj ce kpehe 1-2 wa 1.000, ogrocuo 104 1o 183
HoBooOonenux Ha 100.000 cranoBHuKa y jenHoj ronunu (88). Y CA/l-y ykynHa ydectanoct BTE
je Beha, m3nocu oko 318-422 na 100.000 cranoBuuka (89). Illto ce THue 3eMasba HallleT PErHoHa,
ocuM 3a XpBaTcKy, Hema o0jaBibeHHX monataka o ydectamoctd BTE. Ilpema pesynratmma
crymuje, cripoBenere 2015. romune y XpBaTckoj, roauiima yaectaioct BTE je 1,185 nma 1.000
JbY/IM, ILITO j€ y OTCEry Y4ecTaJOCTH OCTaIuX eBporckux 3emasba (90) Adpoamepukaniy nmajy
HajBehy cromy oboneBama u cmptHOcTH o1 BTE (90). V mopehemy ca Germom momymarujom
yuecranoct BTE kon Adpoamepukanua je 30-60% Beha, a y oaHOCy Ha a3ujcko-nauuuuky
nomyaiujy dak 3a 70% (91). Jennoromumma ctona cmptaocTr BTE marnjenara kpehe ce 9-30%,
a TOCMaTPaHO y OKBUPY jJeTHOMEceUHOT MopTanuteTa, 6% 3a TJIB u 10% 3a I1E (72,86,92).

Koxoptha cryauja cnpoBeaena Ha oko 130.000 npeu nyT aujarnoctukoBanux BTE manujenara,
npahenux y nepuony on 30 ronmna HakoH BTE, noxazana je ma manujentu ca BTE umajy
nayropoutno noBehan pusuk ox cmptu (93). Pusuk je moce6Ho moBehan y MpBOj TOAWHHU HAKOH
TPpOMOOTUYHOT aTaka, alu pU3MK je Omo mpucyraH TokoMm cBux 30 romuna npahewma BTE
narujenata (93). OBa cTyamja je mokaszana na je cMpTHOCT HakoH JIBT, mociie mpBe rojamHe,
ocTaJia MPHIIMYHO KOHCTaHTHA 3a cBuX 30 romuHa npahema, ami ce cMptHOCT of I1E mocreneno
cmamuBaia (93). Takohe, BTE manujeHTr MMajy BUCOKY CTOIY PEIMIMBA, KOJH Ha TOAMIIHEM
HUBOY U3HOCH OKO 5 110 7%, a ckopo jeqHa TpehuHa manujenara qo0uje peuuauB y npee 3 ToauHe
HaKOH IpBOT aTaka 0ojectH (94). JeqHoM KO T10KWBU TPOMOOTHYKH aTaK, TO)KUBOTHO j€ Y PUBHKY
on peumauBa (94). Heka ucrtpaxkuBama Cy TOKaszaja Ja KOJ TMalMjeHaTa ca Pe3uIyaTHOM
TpoMOO30M KOjU HUCY HAaCTaBUJIU Ca TE€parujoM, a ocTaso je TpomOo3upano oko 40% npeuynuka
BEHe, OKO 27% malrMjeHara je UMajo pPelHIuB HaKOH TPOMECEYHEe aHTHKOAryJaHTHE Teparivje
(95). Yorpeba anTHKOAryyiaHTHe Tepamnuje 3a eueme noyetne BTE u cnpeuaBame peruanba
MO>K€ JIOBECTH JI0 KpBapemwa, IITO Takole mpeacTaBiba NOTEHLMjaIHy KOMIUTUKAILIH]Y, IPU YeMY Y
Clly4ajeBHMMa BEJIHKUX KpBapema IMpolLelkeHa cTora cMpTHOCTH u3HocH oko 11% (96). 3ato je
BEOMa BAXHO Pa3yMETH KOPHUCT M MPOLEHUTHU PU3UK YMOTpeOe aHTUTPOMOOTCKE Tepamnuje y
npeBeHnuju u Jedewny BTE (96).

[Ipema uctpaxuBawuma oko 27-56% BTE nanujenara passuje [1E, mro ux uznaxe BEIUKOM
pu3uky ox cmptd, a 20-50% passuje IITC y Toky mpBe roaumHe OGonectu (72,73,92). IITC
MpeJICTaBJba MOTEHIIN]aIHO OHecIocoOsbaBajyhe cTame, OTHOCHO CTamke KOje yMambyje KBaJUTeT
’KHBOTa 300I CMarmeHE MOKPET/LUBOCTH, €pUTEMa, OTHIAka Hory M Oona (72,73,92). Hajrexwu
obnuk I1E je akytna macuBHa I1E, koja 300or MacuBHe onctpykiuje miyhHor kopura, 6e3 o03upa
Ha Jiedewme, HocHu cTomy cMpTHOCTH Behy on 20% (97). Behuna kIMHMYKHX CTyAuja OTKpHUBa
nBoctpyko Buime ciay4ajeBa JIBT y oanocy Ha IIE, amm mpunmukoM ayrtorcuja BHILE ce
mjarHocTukyje IIE. OBo Hecnarame je BepoBaTHO 300r MHOTMX HeaujarHoctukoBaHux IIE 3a
KHBOTA U HUXOBO OTKPUBAHKE MPUIMKOM ayTOICHje KOJ| MalijeHaTa YMju je y3pOoK CMPTH Heka
npyra 6onect (92,93). IIponemyje ce na camo y CAJI og BTE roaumme ympe Bumie oa 100.000
JbyH, a nujarHoctrkyje ce oko 600.000-900.000 BTE nanujenara (9,55,60). [Tpouemena cromna
TOJIMIIEE CMPTHOCTHU Y €BPOIICKO] YHU]HU Koja ce toBoau U Be3y ca BTE je oko 500.000 (98).
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1.4  ®aktopu pusuka 3a HacTaHak BTE

dakropu koju moBehaBajy pu3HK 0J] pa3Boja TPOMO03€ MOTY Ce ITOJICIUTH Ha CTEYCHE U HacJIeTHE.
W jenau u npyru cy 00jeIMHBEHN TIOjJMOM TpoMOohHIIHja.

1.41 Tpombopunuja

Tpombodunmja cama mo cedbu Huje Ooject, Beh CKIOHOCT y BHUAYy II0jayaHor aucOazaHca
MeXaHW3Ma KoaryJjaiyje, KOju u3a3uBa moBehaHy TEHJIEHIIM]y TaTOJIOIIKE WHTPAaBaCKyJapHE
TpoMOoO3€, YIJIaBHOM Kao MOcjenulla MHTepaklyje Bulle HacieheHux (mpeaucrnoHupajyhux)
n/uny ctedeHux (mpoBonupajyhux) ¢akropa, Koju MOTY Ja IPEIUCIIOHUPA]y HACTaHAK MPOJIa3HOT
WK TpajHor mporpoMboThukor crama (62,99,100). TpombGo3za y3poKoBaHA HACIEAHOM
TpoMOodrimjoM oO0MuYHO ce jmemaBa y mumahem y3pacty (mpe 50-Te roguHe KHBOTA), YECTO Ce
nmoHaBJba U KoMmIUTuKyje ca [1E, HacTtaje Oe3 jacHUX pu3HKa WIH TOCiie Oe3HavajHe MPOBOKAIIH]E
(61,101-103). IIpouemyje ce aa mopemehaj HacaeaHuX (PakTOpa Koarysaluje MpeacTaBiba y3pOK
3a 0k0 25- 50% BTE nmorahaja (61). Mmak, Behnna ocoba ca HaciaeIHOM TpOMOO(QHIHjOM HUKaIa
He 000711 0,1 TpoMO03€, IIITO MOTBPhyje YMHEHHUITY /1a je TpoMO03a MyaTH(HAKTOPCKA OOJIECT U Ja
j€ 3a HacTaHak 0oJiecTH MOTPEOHO UCTOBPEMEHO MPHUCYCTBO U MHTEpakirja Beher Opoja dakropa
pusuka (62,99,104). Heku on oGnmka TpomOodumnmja mpucytan je y mnpubmamxzo 50-70%
nanujeHara ca BTE, npu uemy je y y3pouHoj ocHOBH OosiecT Hajuenhe HCTOBPEMEHO MPUCyTaH
Behu Opoj ynHMIIAIIA ca MTOjeAMHAYHUM MauM 3HadajeM (99).

Tepmun tpomOodunuja npeu nyt cy ynorpedunu Jordan i Nandorff 1956. romune, a 1960.
TOJIMHE, KOJI TTOPOJHIIE Y KOjoj je OujIo BHIIE ciydajeBa o00JIeux o] TpoMOO3e, OTKPHUBEHA je
CHIDKEHA KOHIICHTpallMja aHTUTPOMOMHA y TUTa3MH, KOja je Mperno3HaTa Kao (akTop pu3uKa 3a
HactaHak Tpom0Oo3e (104). M3pa3 tpomboduiarja BOaM MOPEKIO M3 TPUKOT je3uKa, a 3HAYU U
cKJI0HOCT (aduuuTeT) M yrpymax (62).

1.4.2 Creuenu pakTopu pu3uka 3a pa3soj BTE

Hajuemrhu creuenn ¢axkTopu pusMka KOjU TPOBOLMPAJy XHUIEpKOoaryiaiujy cy: XUpYpILIKe
MHTEPBEHIMje, MMOOWIN3aIH]ja, XOCTIUTAIN3allja, YIIAJTHA IPOLecH, TpyAHoha U MOCTIIapTalIHU
nepuoj, ymorpeba OpaJHMX KOHTpAleNTHBa, TOja3HOCT, IujabeTec MEJIHUTYC, XOPMOHCKa
Tepanuja, MaJUTHUTET (MOCeOHO aJCHOKapIIMHOM), aHeMHja cpracTux hemuja u apyre
XEMOJIMTHYKE aHeMHje, qyra myToBama M Jpyro (28,61,88,104,105). Creuene TpomOodummje
YeCTO Cy Y3pOKOBAaHE HPUCYCTBOM aHTU(OCHONUIMUAHMUX AHTUTENA: AHTUKAPIUOIUIUHCKUX
aHTuTena W aHTH B2 riukonporenH 1 anTturena. IlpucycTBo OBUX aHTHTENa KapaKTepullle
noehambe NPOKOAryJaHTHOr CTaTyca W/MIM CMameme NPUPOJHUX AaHTHUKOaryjaHaca IITO
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JONPUHOCH HACTAaHKY M BEHCKHMX U apTepHjckux Tpombo3a (106). ¥V creuene (akrope pusmka
yOpajajy ce u nreMorpad)cke KapaKTepUCTUKE, )KUBOTHU CTUJIOBU U HABHKE.

1.4.2.1 Xwupyplike HHTEPBEHIIH]E

Bucok pusuk 3a BTE mnpencraBipajy xupypuike uHTepBeHnuje. [loceOHO Cy pu3nyHE BelHKe
OIIIITE Omepalurje Koje yKIbydyjy aOJlOMHHAIIHE W TOpAKaIHE OIepalldje, BEITUKA OPTOICICKU
3axBaTH 3aMEHE KyKa M KOJEHa, OHKOJIOIIKE OIepallyje, MHBAaH3UBHU HEYPOXHUPYPIIKH 3aXBaTH
Benuke Tpayme U omreheme kuumeHne moxaune (107). Bencku enporen moxe Outu omreheH
XHPYPIIKHM MOCTYIIIUMA WIH TPAyMOM, TO N3a3UBa CMambEhe HUBOA AHTUTPOMOMHA U TIOACTUYE
ce xumepkoarynanuja (108,109). Pusuk je 3HaTHO moBehaH ako C€ MPWIMKOM XHUPYPIIKHX
WHTEpPBEHIMja HE TpuUMeHH oxarosapajyha mpodmumakca (107-109). IlocebHO cy pu3muHe
OpTONE/ICKe HHTEPBEHIH]jE (TIPEIOM KyKa M €JIeKTHBHA apTPOIUIACTHKA KyKa U KOJICHA), 1A BUILE
on 50% oBuX maryjenara, 6e3 anTuTpoMOoTCcKe mpoduiakce, nma komrumrkanujy BTE (110). Osu
MoJalM  yKazyjy Ja MOKIa IUPEKTHA MOBpeAa INPOKCHMAIHHUX BEHAa Yy BpeMe XHPYpIIKe
uHTEepBeHIMje monpuHocH mokperary BTE (108). 36or mpomykeHe HENOKPETHOCTH U
JIYrOoTpajHOT JieXkama y jeIUHUIlaMa WHTEH3UBHE Here, YCJIOBJbEHE ollepalfjama U Tpaymama,
MPOBOIMPA C€ BEHCKU 3aCTOj IITO PE3YyITHpa JIOKATHOM XHUIOKCcHjoMm, moBehamem TF, PAIL,
VWEF, dubpunorena, a cBe To nocrenryje xunepkoarynamnujy u BTE (27,109-111).

1.4.2.2 MaJuraurer

Manurauter noBehaBa pusuk 3a HactaHak BTE oko 4-7 myra, a Kox OBHX IMamMjeHaTa
MOABPTHYTUX OTEpalMjH, Ta] PU3UK j€ TPOCTpyko Behu y omHOCY Ha mamujeHTe 0e3 OBOT
ontepehema (74,112). Tpouewmyje ce na oko 4-20% o0onenux 01 MAJUTHUTETa Y HEKOj (a3u
ocHoBHe Ooyectu noxxuBu BTE, mTo oOonenuma n0AaTHO HapyliaBa KBaJIHTET KHBOTA H
nosehaBa cromy cmptHocTu (74,112,113). Bpcta M BenuynHa KaplMHOMA yTHYE HA BUCHHY
pusuka 3a BTE. Benuku TymMopu MOTy BPIIMTH MEXaHHYKU MPUTHUCAK U TAKO HAIIPABUTH BEHCKE
OIICTPYKIMje KOje cy mojyiora 3a TpoMOoTHuke norahaje. OCHOBHH MATOJIONIKK MEXaHU3aM 3a
HacTtaHak TpoMmOo3e je moBehana ekcnpecuja TF Ha Manuraum henujama, MOCeOHO y CcTambUMa
y3HanpenoBaie 6onectu (74,112,113). Xemorepanuja, koja ce y BehwHH cilydajeBa MpUMEmY]je
KO/JI IallijeHara ca MAJIMTHUTETOM MOYKE UMaTH TPOMOOTeHH edekaT. UecTe mocieuiie MaTurHux
OosiecT cy omiuTa ciabdoCT U CMameHa MOKPETJbUBOCT, IIITO MPEACTaBJba JOJATHH PHU3UK 32
nacranak BTE (113).

1.4.2.3 TpynHoha u myepnepujym

300r mnojayaHe XHIeEpKoaryjamnuje TOKOM TpynaHohe, TpyaHune umajy 4-10 nyra Behy
BepoBaTHohy na pa3sujy BTE, Hero kaga Hucy tpyane (114-116). Bencku 3actoj je pesynrar
XOPMOHCKOT' cTaTyca, jep rnosehame MaTepulle cMamyje BEHCKH TOHYC U OMEeTa NMPOTOK KPBU Y
Berama (116). TpomGoBH ce Hajuelrhe popMmupajy y JIeBOj HO3H, HajBEpPOBATHHUjE 300T MPUTHUCKA
yTepyca Ha 3ajeHHYKy wiMjayHy BeHy (114,117,118). OBe KOMIUIMKallMje Cy YECTO Y3pPOK
MaTepHaslHOr U (etamHor mMopbumurera u Mmopraimurera. IIE je Bonmehm y3pok cMmpTHOCTH
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noBe3ane ca TpyaHohom (116,118). Tpyanoha y komOuHaIuju ca HACICTHUM W/WJIA CTEYCHUM
TpoMOoduIujamMa MpencTaB/ba KyMyJaTUBHUA pU3UK o TpombOo3e (116). MehyTtum, kao mTo je
BTE penak y mialjoj momynanuju, UCTO Tako je peJak W y TpyaHohama W Iyeprepujymy, ca
yuectainomihy oko 0,6-1,7 ciyuaja na 1.000 mopohaja (116,118). Ctyauje yriiaBHOM H3BELITaBajy
Ja je Hajpu3WdHHjU repuoj y TpyaHohw 3a Hactanak BTE Bpeme mopohaja u moctmapranHu
nepuoz (80,116,117).

Ha mnosehame yuecranoctru BTE y Tpyanohu mnoceOHO HENOBOJBHO YTHYY HACIETHE
tpombodmmje (61,117,118). V cucremarckoM mperiiey KOju je YKJbYyduo 9 cTynuja youeHo je
Jla TPUCYCTBO BapHjalyja Ha T€HHMa KOjH KOAMPAjy MPO- W/WIM aHTUKOAryJaHTHE (akTope
Koaryiauuje ko Tpynnuna nosehasa pusuk ox BTE Buiie ox 30 myta y onHOCY Ha *KeHe Koje
HUCY TPY/HE U HeMajy TeHcke Bapujanuje (117).

1.4.2.4 VYmuorpebda opalHUX KOHTpAIETITUBA

On mouerka ynoTpebe OpaldHMX KOHTpalENTHBa, IOjaBUjia ce TPOMOOTHYKA JujaTe3a Kao
koMmruinkamuja, a Beh oxg 1960. roawmHe HOKYMEHTOBAHO j€ Ja KOMOMHOBAHM XOPMOHCKH
KoHTpanentuBu noBehaBajy pm3uk o BTE wm aprepujckux Oomectm (119,120). Hako cy
KOHTpAIIENITUBY T€HEepaTHO e(UKACHU Yy CIpedaBamy HEXKEJbeHE TpyIHOhe, UMajy W 3HadajHe
HeratuBHe edekre (119,120). Yak m manac, Kafa cy y ynmoTpeOW HajHOBHje T'eHEpaluje OBUX
npenapara, pusuk o1 BTE je npucyran (80). Tpeba HarnacuTu Aa je pu3uK HajBUIIH Y TOKY TIPBE
roguHe kopumhema U Ja ynorpeba opamHux KoHTparenTuBa noBehaBa pusuk 3a BTE camo
npuinkoM muxoBe nmpuMmeHe. Ommra yudectanoct BTE kom mmaamx sxkena je 1-3 nma 10.000
roJIMIILE, a ynorpeba Tpehe u 4eTBpTe reHepaiyje opaTHuX KOHTPAIENTHBA, T3B. KOMOMHOBaHH!
KOHTpAIIETITUBH Je€p Caap’Ke M €CTPOTCH M IMPOTecTepoH, MmoBehaBa oBaj pu3uK 2 10 6 myTa
(102,120,121). Kopumiheme KOHTpaleNTHBa HAPOYMTO j€ PU3MYHO KO >KCHA KOje HuMajy
BapHjaHTHE TEHOTHUIIOBE Y TeHUMa Koju Koaupajy dakrtope koarynanuje (FV u FII) wnm umajy

neUIUT TPUPOJHMX HHXHOWUTOpA Koaryjaiuje: aHTUTpomMOuH, mporenH C um mporenH S
(61,115,118).

1.4.2.5 HWmoOunuzanuja u TyroTpajHO CEICHE

Crama U OKOJHOCTH 300T JYTOTPajHO CMameHE MOKPETJHUBOCTH JOBOJE IO BEHCKE CTase y
ekctpemuteruma (122). Mimobunuzamuja 10BOAM A0 CMambeHE MHIIMhHE aKTHBHOCTH M paja
MUIIMhHE TMyMIle Koja je o KpYyILHjaHOT 3Havaja 3a oABoleme nepudepHe KpBu. YIpaBo 300r
(¢bu3nuKe HEaKTUBHOCTH U CMAambEHE KOHTPAKIMje CKEJIeTHUX MHUIIMha, KOJA MOCTONEPAaTUBHUX
namujeHara, Moxke Hactath BeHcku 3acTtoj (109). OBo ce Hajuemhe nemaBa NPHIMKOM
IYTOTpajHOT JIeKama y KpeBeTy 300T runcaHe MMOOMITN3allMje HAKOH TEIIKUX TpayMa, mapaan3e
u temkux Oonectu (109). Takohe u pusnuHe TpyaHOhe, KOje 3aXTEBa]y CMAmbEHY MOKPETIHHBOCT
WIN JIeXame, MPeCTaBibajy pU3UK 3a HacTaHak TpoM6o3a (109,123). ITopen nmobunuzanuje u
TYTOTpPajHO Ce/IeHmEe MPeICTaBJba 3HauajaH (pakTop pu3MKa 3a pa3Boj TpoMO03e, HAPOUMUTO Kaja Cy
NPUCYTHU U HEKHU Jpyru ¢aktopu pusuka. OBOM PU3HKY Cy MOCEOHO H3JIOKEHHU IyTHHULHU Y
aBHOHCKOM cao0Opahajy (80). McTpaxuBama cy mokasaia Ja KoJi IyTOBamka aBUOHOM MOCTOjH 2 J10
4 myrta moBehaHuW pH3HMK O]l IOjaB€ BEHCKE TpomMOO3e, a NMPUKIMKOM IyTOBamka Ha IYI'MM
pasznasbrHama Taj pusuk ce kpehe 3-12% (27,60). Anconythau pusuk on acumnromarckor BTE
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norahaja, Koju ce OJIHOCH Ha JICTOBE KOjH Cy Tpajaiu ayxe o1 4 cata, je 1 cmydaj Ha 4600 y okBHpY
4 Henespe HakoH myTtoBama.(123). Ilopen Tora, mojmamu y cryaMjama ykasyjy Ja je TpomOo3a
MOBE3aHa ca AYroTpajHUM MyToBamMMa dentha kox sxkeHa (123). Pusuk og Tpombo3a mpucyTaH
300T IyTOTPajHOT Celiekha Y aBUOHCKOM caoOpahajy mo3Har je u Kao ,,CHHAPOM EKOHOMCKE Kiace™
WK ,,ITyTHHYKa Tpombo3a“ (122). ¥V u3BecHoj mepu, pusuk ox BTE npucyran je u npuimkom
IyrOTpajHUX IIyTOBama ayroOycom, aytomoOmwioM u Bo3oM (124). Ilocebno cy pusudHa
MyTOBama Yy BO3WIIMMA Ca YCKUM CEIMIITHMA, KaJa IyTOBambe Tpaje Ayke ox 4 cara 6e3 mayse, a
Beh TOCTOjU M HEKU JAPYTH CTEYCHU WM HACIeTHH (PaKTOp pU3UKa. Y OCHOBH OBOT MpodieMa Ccy
OMOJIOIIKA MEXaHU3MH, BEHCKH 3aCTO] M €1IeM, KOjU Ce YeCTO KOMILUIUKY]y olpe)eHuM cTerneHoM
xunepkoaryianuje (54). 30or Tora ce IyroTpajHa myToBama MOTY cMaTpaTu U okujgaunma 3a BTE
koq Beh mocrojehux ¢akropa pusuka. Y 1WJby CMamema HEXEbeHUX edexaTa H3a3BaHHUX
JIyTOTPajHUM CEIICEHEM NMPUINKOM MyTOBamka, KOJ| PU3UYHUX MOjEJNHAIIA, MOXKE CE MPEUIOKUTH
HU3 Mepa MPeJOCTPOKHOCTH, Ka0 IITO CY: HOIICHE KOMITPECHjCKUX Yaparna, IOBPEMEHO HIETamke
U BexOame Muimha HOTYy TMOTKOJIEHWIIE TOKOM JieTa, M30eraBame IUrapera M ajakoxosa,
ONTHMAJIHA XUIpaTalyja u ynorpeda aHTuTpoMOoTcke Tepanuje (124,125).

1.4.2.6 Jlemorpadcke kapaktepuctuke u pusuk og BTE

VYTuiaj HeKux 1eMorpaCKux KapakKTepUCTHKA, ITOCEOHO CTApOCT, MO M €THUYKA TPHUITATHOCT, Y
BEJIMKO] MEpH Cy JaHac yBakeHE Kao pa3jio3M KOju yTH4y Ha ydectajocT U npeBaneHunjy BTE
(61,105). Mako cy Moy ¥ eTHHYKA MMPHUITAJHOCT CTATHE W HEMTPOMEHIBMBE KAPAKTEPUCTHKE CBaKe
WHIUBHAYE, pazymeBame 3amTo ce BTE pasnukyje y OKBUpY OBHX OApEIHHUIIA j€ BaXXHO 3a
eduKacHU]y AUjarHosy, mporuo3y u Tpetman BTE.

a) Crapoct: Crapuja »xuBoTHa 100 nmoBehaBa pusuk 3a HactaHak BTE, jep ca ctapemem ce cBu
OCTaJli PU3UKO-(PaKTOPH aKyMyJIHpajy, a TO MOTBplyje u3pa3uto cTpM rpaaujeHT Hactanka BTE
nocie 50 rogune xuBota (61,62,89,108). 3nauajna pasnuka u nopact jaBjbamba BTE y onHocy Ha
YKUBOTHY 7100 MOKE c€ 00jaCHUTH IPUCYCTBOM KOMOPOUIUTETA y CTApHjeM KUBOTHOM 700y, KOJU
JIOBOJIE JI0 YenThuX XoCcTUTaIn3aIuja u Xupypmkux narepsennuja (108,126,127). Ocum Tora, ca
CTapemeM JI0JIa3u /10 BacKyliapHe TuchYHKIMje, eHJ0Te]d KPBHUX CyJ0Ba ryOu e1acTUYHOCT,
pacte BpenHoct Jl aumepa, rnoBehaBa ce cajpikaj KojareHa M Kajilljyma, a CMamyje Ce HHUBO
npocranukianaa u NO (128). Takohe, kom crapujux Jbyad, 300r mopacTa IUIa3MaTCKe
KoHIeHTpanuje pakropa koarynamuje V, VII, VIII, X, dbubpunoreHna u [pyrux npoxkoaryiaHTHUX
npoTerHa, roBehaBa ce CTEIeH aKTHBaIMje CHCTeMa 3rpyiiaBama Kpeu (71,127). OBe unmeHuIe
ycnoBsbaBajy na je BTE nmpenomunanTHO O0NeCT JbyAu CTapuje KUBOTHE 100u. PenaTuBaH puznuk
pacte 3a oko 2% Ha cBakux 10 roauna xuBota (61). ¥V crapocHoj rpynu muahoj ox 18 roguna
BTE ce jaBpa y npoceky 1 na 100.000, a y momynaruju crapocHe 106 uznas 80 ronnHa taj pusuk
je mosehan Bumie on 80 myta u uzHocu oko § Ha 1.000 (61,105). ITpubmmxuo 60% ceux BTE
jaBiba ce ko1 ocoba ctapujux oa 70 roguna (61). Illto ce Tuue nene, npumeheHo je 1a ce, y OKBUPY
ose nomynauuje, BTE najuemnthe jaBiba y HeoHaTamTHOM MEpUOAY U KOJ aJ0JIeclieHaTa, a yKyIHa
ydectanocT y ommroj nomyiamuju je 0,07-0,49 na 10 xwmwama nene (62,129). Kog
xocnuTanu3oBane zeie, yuecranoct BTE je ox 4,9-21,9 na 10.000 (130). Kommukanuje BTE,
kao 1o cy [1TC u peruauBy, HUCY y TOBOJbHOj MEPU UCTPaXKeHH y edjoj nomynarmju (130,131).
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0) Ioa: Ilpema HaBogmma u3 snmreparype, BTE y okBupy moiioBa je CKOpO paBHOMEPHO
3acTyrbeHa, ko mymkapana 130 va 100.000, a xox xena 110 ma 100.000. Mehytum, y maahem
’KHUBOTHOM /100y KOjH C€ TMOKJIarna ca penpoyKTUBHUM MIEPUOIOM, PU3HK je HEIITO BHIIIE U3PAXKEH
KOJ[ KEHa, a y CTapHjeM >KHBOTHOM 100y Oosect Buie noraha mymkapie (71,105,132). Oo ce
JIETUMUYHO MOXKE OO0jaCHUTH pHU3MIMMa KOjU ca coOoM Hoce TpynHoha W IyepHepujyMm, H
yHoTpeOOM OpaJIHUX KOHTpPALENTHBa KOJ >KEHAa Y OBOM >XHBOTHOM 100y (71,104,132). Ca
crapemeM ce ydecranoct BTE moraha wenrhe ko mymikapana (71,94,133). [IpuiryHo je HejacHO
3amTo je yuecranoct BTE Beha kon crapujux mymikapama HEro KoJ KeHa UCTE KHUBOTHE JIOOH.
JenHo ox o0jammema MOTII0 OM OMTH 3aCHOBAHO Ha TIOCTOjamby Pa3jifKa y )KUBOTHHM CTUJIOBUMA,
HUBOY CHJIOT€HHX MOJHUX XOPMOHA, Kao M pa3jnka y TesiecHo] Bucunu (71,132,134,135). Takohe,
PHU3HK O] TTIOHAaBJbaa TpoMOo3e je Behu koa Mymikapara. Y HEKHUM CTyJdjaMa HaBOJHU C€ Ja je
PHU3HUK OJ1 pEIMINBa, KO MyIIIKapalia 4ak TpOoCTpyKo Behu y oaHocy Ha xene (89,94).

B) ETHHYKA npunagHoCT: HaKo MHOTE CTy/AHje youaBajy pasnuke y yuectamoctu BTE mehy
€THUYKUM Tpynama u pacama, nose3anoct BTE ca oBum oapeanuiiama jol yBek je KOHTpOBEp3Ha.
Heka wuctpaxuBawa yuectamoctu BTE, 3acHoBana Ha pacHO] M €THUYKO] MPHUIIAJIHOCTU
UCIUTaHMUKa, HaBoJie Ja je pusuk o1 BTE Hajsehu y 1jpHoj nomynanuju, 3aTuM 6€110j, a HajMambu
PH3HK je IPUCYTaH y KYT0j pacu U Koj ocoba xucnano nopekia (136). [Ipema Hekum cTyaujama,
ykymnHa yuectanoct BTE y 1pHoj pacu, y onHocy Ha Oeny, je Buma 4ak 3a 30-60% (136,137).
Takohe, Adpo- u Jlatnnoamepukanuu obonesajy ox daranae [IE y mmahem xuBoTHOM 1100y Y
omHocy Ha Oemme (138). Crymuje y kojuma je mcnuTuBaHa pacHa mpumagHoct U BTE y
Pa3IMYNTHM PETHOHUMA, TTOKa3alie cy onpelheHy pa3imKy y OKBUpPY HCTE pace, IITO CyTepHIle J1a
peruoHallHe pasiuke uMmajy oapeheHy mo3y onrepehema WM 3alITUTE YCIOBJbEHY (aKTopuMa
KHBOTHE CpeIUHE M KUBOTHUM cTHioBuMa (139-141). Takolhe, KBAIUTET U Pa3IHYUT MPUCTYII
MEIUIIMHCKO] HE3W W Tepanmuju umMma oxapeheny acomnmjanujy ca BTE (138,139). Hamenene
KapaKTePUCTUKE JIETMMUYHO 00jallhaBajy KOHTPAAUKTOPHOCT J1a j€ y LPHO] pacH y4ecTaoCT
Bapujanuja Haj3HavyajHUjuX (aktopa koarymamnuje, FV G1691A u FIl G20210A mnpucyrtHa y
MaJioM TIPOIIEHTY, a HacympoT Tome, nmoBehan rpammjent BTE (135,138,141). JIpyro moryhe
o0jalmeme je Ja KoJA MpHUIaJHUKa I[PHE pace MOoCToje HEHACHTH(UKOBAHE T'€HCKE BapHjaHTE
OJIrOBOPHE 3a XHIIepKoaryJanujy, Hezasucuo o FV G1691A u FII G20210A (86,138).

1.4.2.7 YXusoruu cruiioBu u HaBuke 1 BTE

JKuBOTHM CTUIIOBM M HaBHKE MMajy 3HavajaH yTtunaj Ha pusuk ox BTE. Vrtumaj ¢usmuke
AKTUBHOCTH OCTBapyje OJaroTBopHu edekat Ha (U3UOJIOUIKE U META0OIMUYKE MPOIECE MPEKO
no6oJpmama ¢pyHkuuje enaorena (142). PenoBHa ¢pusnuka akTHBHOCT j€ IOOPO ONUCaH 3aIlITUTHH
MeXaHu3aM O]l PHU3MKa 3a apeTepHjcKy TpomOo3y, anmu moBe3aHocT ca BTE je koHTpoBep3Ha
(142,143). Cmarpa ce na yMepeHO BexOame M peKpealdja uMajy 3alTHTHH edekaT, 0JHOCHO
cMmamyjy pusuk o Hactanka BTE, mok HamopHe Be:kOe MOry MMaTH MPOBOIMPajyhH, 0JHOCHO
HeratuBaH ytunaj Ha BTE (142-144). Muora ucTpaxuBama Cy IOKa3aja U Ja YMEPEHO
KOH3yMHpame alIkoxoJla U KOH3yMHupame Kade y Behum konnuuHama (BUIIE OJf TPU ILIOJbULE
JTHEBHO) TMIPEJCTaB/ba UMHHUOIE KOJU CMamyjy pPH3UK OJ HacTaHKa BEHCKe TpoMOo3e
(135,141,145,146). Tlo3uTtrBaH edekaT aJKoxoa y yMEPEHUM KOJIMYNHAMA HA CMACHE PU3HKA
on BTE noBoau ce y Be3y ca BeroBUM yTHIIajeM Ha cMameme KoHueHTpanuje dakropa (FVII,
tPA, PAIl u ¢ubpunorena), a KoH3yMupame Kade ocTBapyje nmo3utuBaH edexar Ha BTE
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cmamuBameM HUBoa VWF u FVIII (135,141,147,148). Kada caapxu akTHBHA je/Mm-eHha, Mehy
KOjUMa Cy 01 TOCEOHOT 3Havaja MoIu(eHoIN KOju UMajy MPOTHUBYIIATHA CBOJCTBA U HA Taj HAYMH
yTHYy Ha 37paBJbe eHjoTena. Takohe, moka3aHo je aa monu(eHoNM WHXUOUPAJy aKTHBAIIH]Y
TpoMOOIHMTa, a €HAOTEN W TpPOMOOUUTH Cy Mecta cuHTe3e VWF. Ha oBaj HauuH je ymora
nosmdeHosia mperno3HaTa Kao TJIABHM MEXaHW3aM KoOju o0jalimaBa TIOBOJbAH  YTHUIA)
KOH3yMHpama kade Ha cmameme pusuka og BTE (135,141,147). 3amrutau edekar og BTE,
noceOHO UMa CBaKOJHEBHO KOH3YMHPamke YMEPCHUX KoinunHa BiHA (149).

Jlok cy mTeTHH e(eKTH Myliema Ha apTepHjcKe KapJuoBacKyjIapHe OoyiecTd J0OpO IMO3HATH,
3Hauaj KoH3ymMupama rurapera 3a BTE jomr yBek Huje moBosbHO jacad (150,151). nak, y HOBHje
BpeMe ce KOH3yMHpame IUrapeTa J0BoIu y Bey H ca nosehannm pusukom ox BTE (152). Haunn
IITETHOT JEJIOBalka JOII YBEK HHUJ€ Yy MOTIIYHOCTH jacaH, a JEIHO O] oOjallmema je Yy
npouHdIamaTopHoM edekTy rurapera Ha enaoren (152). Yrunaj nurapera Ha BTE Mosxe Outn u
MocpeiaH, MPeKo OOJIECTH 3a KOje je MyNIeHhE TOKA3aHO Kao jacaH PU3MK, KAo IITO Cy MaJUTHE
Oonectu, a Koje MpelcTaBibajy 3HauajaH ¢aktop pusuka 3a BTE (152-154). Konszymmupame
urapeTa je 3HadajaH JOJIaTHU CTHMYJIAHC Ha yMoTpeOy OpallHUX KOHTpAIENTHBAa Ca UCXOJI0M
BTE xommimkanuja (119,155).

1.4.2.8 Tojaznoct

[Tocnenmux nerneHrja youeHo je Ja mpeBajieHIInja T0ja3HOCTH Y 3HaUYajHOM 00MMY pacTe MUPOM
CBETa, Kao M TO Ja TOja3HOCT MpejcTaBsba GakTop pusnka 3a Mmaore 6osectu (86). [Tokasamo je
na nmosehanu nugekc tenecHe mace (enri. Body mass index-BMI), nonpurocu moBehanom pusuky
ox BTE 2-3 myrta, moce0HO y HHTEpaKIHju ca APYTrHUM IpoTpoMOoTHUKMM (akToprma (86,134).
Pusuk je momatHo moBehaH koja mamujeHaTa ca aKyTHHM CTalkbUMa Kao MITO Cy TpayMe WU
onepanuje (54). Ilopen Tora, mpekoMepHa TEXWHA W T0ja3HOCT y MiiahjeM >KUBOTHOM 00y,
nonpuHocu nmoBehanom pusuky o BTE y kacuujem sxxuBotHOM 100y (135).
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1.5 T'enernuku daxtopu pusnka 3a HacTaHak BTE

I'enetnukn  (akTopym pu3HKa HMajy 3HAYajHY yIOTY Y MYITH(PAKTOPCKOj OCHOBH W
ernonarorene3n BTE, moce6Ho y momynaruju miahoj ox 50 roguna (61,88,101-103).

[lo3Haro je ma BapujanMje Ha HUBOY T'€Ha OJrOBOPHUX 33 CHHTE3Y M AaKTHBHOCT (hakropa
KoaryJaije, KOju y4ecTBYjy Y XeMOCTAaTCKOM OJrOBOpY, MMoBehaBajy pu3uK 3a HACTAHAK BEHCKE
Tpombo3e. ['eHeTnukn (hakTOpH pU3UKa KOjU Cy MPETIO3HATH Kao HAjBAXKHUJU Y pa3Bojy TpoMOo3e
cy: Bapujarmje Ha FV, Fll, nedunmjenumje amtutpomOuna, ¢ubpmHoreHa, nporenHa C wu
nporeuna S u He HynTa (He-O) kpBHa rpyna (61,101). YV mocienme BpeMe ce kKao GpakTop pu3uKa
pa3maTpa U eNUreHeTHKa, Koja mpoydaBa MPOMEHY eKCIpecHje TreHa 0e3 MPOMEHEe Y CEKBEHIIN
JHK (87,156,157). Takohe, merwnamwja je jemaH oJ yOOMYajeHHUX TMpoIeca peryJiaiuje
eKCIIpecrje reHa Koja yTtuue Ha henmjcky (yHKIM]y, a Mperno3Hara je M Kao EMUTeHETCKU
MexaHM3aM yTHllaBamwa TpaHckpunuuje (156). Cmarpa ce na mermnaumja JJHK u oapehena
XUCTOHCKa Moaudukanuja (IUTpyJIuHAIMja), UHIYKOBAkEM HEYTpO(QWIHE amonTo3e, UIpajy
BOKHY YJIOTY y IToBehamy Op3nHe OKITy3UBHHX Jjiorahaja y BeHcKkoM cucteMy (87,156,157). Ocum
tora, Ha MeTuiaijy JJHK, mocpeano, npeko perynanuje Hey, yruue u ensum MTHEFR (158).

Cucrem kpBaux rpyna ABO je Baxkna merepmuuanta nuBoa VWF 1 FVIII (159,160). VWF
MIPUCYTaH je y KpBU y JiBa OnoJiolika 00J1Ka, jeJlaH je ca BEJIUKOM MoJieKyiapHoM macoM (HMV-
high molecular weight vWF) a npyru ca nuckom mosaekyiaapaom macom (LHM- low molecular
weight vWF). HMV vWF nocpenyje y uaTepakmnuju usmely Tpomoonurta u omreheHor engorena,
a LHMvWF je monekyu ca yiorom cnierudpuyaHor Hocava 3a npokoaryiaantHu FVII nonpemajyhu
ra Ha Mecto Backyiapue moBpene (159,160). FVIII u vWF mnponaze eKCTEH3WBHY IIOCT-
TpaHcaanujcky moaudukanujy moMohy riaukosmntpancdepaza koaupanunx ABO cucremom
KpPBHUX I'pyIia, Tako Aa Hocuouu O-Te KpBHE rpyrie umajy oko 25-30% cumxkene Bpennoctu vWF
y mia3mu, mto aupekTHo ytude Ha HuBo FVIII (160). 360r aupekTHOr GQyHKIIMOHAIHOT eekTa
ABO nokyca na vWF, Hocronimma O-Te kpBHE Tpyte o6e30ehyje ce mawu pusuk ox BTE y onHocy
Ha Hocuorlle He-O kpBHUX rpy1ma (160). Y 6pojHuM cTyujaMa y KOjuMa je HICITMTHBaHA ITOBE3aHOCT
ABO kpBuux rpymna ca BTE, naheno je na je BTE 3nauajno yuectanuju ko Hocuiana He-O KpBHE
rpyme (160,161).

1.5.1 T'encke Bapujauuje

Yo6p3anu pasBoj TexHonoruja y uctpaxuBamwy JJHK je m3a3Bao peBomynumonapna otkpuha y
HaylHM, TOCEeOHO MOJeKylapHoj Ouonoruju, nompuHocehu yOp3aHOM  HampeTky W
TpaHchopmanmju  MeauuuHe (162). JemHo on  HajBehux gocturHyha y  OMOJIOIIKUM
HCTpaXMBakUMa MPEJICTaBIba MPOjEKAT CEKBEHLIMPAkha U Manupama JbyAckor reHoma (enri. The
Human Genome Project-HGP), koju je 3amouer kpajem 1990. roause a 3aBpuiex ampuia 2003.
rogune (162,163). OBaj mpojekaT je mojacrakao yHamnpeheme MaTeMaTHUKHX, cCODTBEPCKUX H
CTaTUCTMUYKUX METOJla HEONXOJHHUX 3a 00paly M CKIAJUIITEHE CBUX mojaraka koje je HGP
rerepucao (162). CekBeHUupame NpecTaB/ba YTBphUBame pepociena HYKICOTUAA, OJHOCHO
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JIHK rpaguBHUX O6J0KOBa, Y TEHETCKOM KOAY U OBE MH(OpPMAIHje CE CMaTPajy OCHOBHUM CETOM
HacleleHux ymyTcraBa 3a pa3Boj yoBeka (162). [lemmudpoBame CEKBEHIIE JbYACKOI I'eHOMA
MPOLIUPUIIO j€ pa3yMeBame Ha KOjH HAa4yMH TeHeTudke umHpopMmaije oapehyjy monekymapHy
CTPYKTYpY, QYHKIH]Y 1 pa3Boj Jbyackor opranusma (163). HGP je otkpuo mocrojame oko 20.500
(YHKIMOHATHHX T'€HA, IITO j€ YTHIIAJI0 Ha PEeBUANPAE KOHIIEITA ,,je/IaH TeH — jelaH IPOTEenH",
KOjU je 1o Tor oTKpwha mpeacTaBjbao IEHTpaIHy normy y ouorsoruju (163). OBo oTkpuhe je
HAMETHYJIO 3aKJbYYKe Jla CIOXKEHOCT JhYACKOT Omha HHje 3aCHOBaHA HAa KOJMYMHU reHa Beh Ha
KOMOHMHaIMjaMa y KOIupamwy pa3nnyutux rnporerHa (163). Jeman on HeoueKMBaHUX pe3ylirTaTa
HGP je orkpuhe Bapujanuja, oqHocHo nmosmmMopduzama JJHK, koju nmpeacraBibajy KJbydHa MecTa
3a JIOMPamke Pa3iuKe y JbyAckoM renomy (162-166). OBo oTkpuhe HaMETHYIIO je TUTAkHE KaKkaB
J€ 3Hayaj MoCcTojamka OBAKO BEJIMKOT Opoja BapHjaiuja. McTtpaxkuBama Cy KpeHyJia y IpaBIly Ja Jin
Bapyujanuje ynyrap /IHK cekBeHue n3azuBajy OosiecT, J1a JIu Cy MOBe3aHe ca CKJIOHomINy 3a
yemrhy nojaBy Heke 00JIECTH y UHTEPAKIM]U ca paKTOpUMa CHOJbAIlbE CPEINHE, 1a JIU MOTy J1a
yTUYY Ha MEPCOHAIM30BaHy Teparujy, 1 MHOra apyra (62).

Csa oncrynama y cekBenuu JIHK, rencku monmumopdusmu u reHcke MyTaiuje, 00jeAnbeHe Cy
nojmoM Bapwujainuje (164). Mory ce UCIIOJbUTH Kao U3MEHE Ha HUBOY MOjeJMHAUYHUX HYKJI€OTHAA,
Koje o00yxBaTajy monuMmopdusMe TojenuHavHMX Hykieotuaa (euria. Single  nucleotide
polymorphisms, SNPs) wnmu Taukacte MyTaldje W Kao yMeTame U OpHcame HYKIeOoTHIa
(uHCeprmjcko/menenujcku  monumopdusam-1/D), TpaHcmosuimje, WHBEpP3Wje W TOHABJHAE
taugemckux cekBennu JIHK (164). I'encke Bapujaije 3a MOCIAEIUIy MOTY HMAaTH: CHHTE3Y
HEM3MEHCHOT MpoayKTa (eHri. silent variant), 3aMeHy jenHe aMUHOKHCETUHE (SHIJI. amino acid,
a.d.) IpyroM y MpOTEHHCKOM JIaHITy (EHTJI. missense variant), Koja MOK€ aJli He MOpa JIOBECTH JI0
n3MeHa y GyHKIHMjH MPOTEHHA, U CHHTE3y MPEBPEMEHOT CTOIl KOJOoHA (SHIJI. nonsense variant)
KOja JIOBOJH JI0 CHHTE3€ Marme aKTHBHOT MPOTEMHA WM 10 OJCYCTBa CHHTe3e mporenHa (164-
168). Myramnuje HacTajy CHOHTAaHO WM TOJA yTHI@jeM ojapeheHux myrareHux ¢akropa y
Koaupajyhoj miM peryinaToOpHO] CEKBEHIM TeHa, ca yuecTtanomhy mamoMm ox 1%, u uecto
MpeACTaBIbajy OCHOBHU MOJIEKYJIAPHU Y3POK pa3Boja oapehene 6oaecTu. 3a pa3IuKy o MyTalyja,
TeHCKH MOJIUMOP(HU3MU ce jaBibajy ca yuecTtanomhy BehoM o 1%, HOpMaliHO Cy IPUCYTHU U KOJ
3/IpaBUX U KOJ OOJECHUX, a YKYITHH eeKaT je 4eCTO HeyTpaJlaH, TOHEKa l U TOBOJbaH U HE I0BOIU
JTMPEKTHO 0 pa3Boja oapehene 6oaectu (164).

Hajuemhe ucnutuBanm reHcku mnonumopdusmu cy SNPs koju mpeacraBibajy Bapujamuje y
penociieny 6a3a y JIHK, ogHOCHO TOCTOjame BHIIIE O jeJJHOT ajesla Ha MCTOM T'€HCKOM JIOKYCY
(164). ITonumopdHH JTOKYC je MECTO Ha KOME IIOCTOje HajMarbe [1Ba ajela ca yuecranonihy Behom
on 1% (169). Oko 99% reHOMCKe CEKBEHIIE je MACHTHYHO KOJ CBHUX JbY/IH, & CBa (DEHOTHIICKA
Pa3HOJIMKOCT HacTaje y okBupy Mame oa 1% renomcke JIHK (164,167,169,170). Paznuke y
CeKkBeHIM Hajuerihe Hacrtajy 300r NPHCYCTBa TaHAEMCKUX IoOHaBibatba U SNPs (167-169).
[Ipouemwyje ce na y renomy jeaHe ocode noctoju oko 10 munuona SNPs, omHOCHO Aa ce jaBibajy
y npoceky 1 Ha 300-1.000 nykneotuna (167-170). OBe Bapujauuje MOory OUTH jeAMHCTBEHE WU
ce jaBJpaJy KOJ MHOTMX IOjeJMHana y OKBupy mnomynanuje. Beh je orkpuBeHo oko 85-100
munoHa pasnuantux SNPs mupom ceera (156,170). Hajsehn 6poj SNPs Hema edekra, 0THOCHO
He JoNpuHOCce (PEHOTUIICKMM BapHjalijamMa, U HHUXOBa YUECTAJOCT y XyMaHO] MOIyJaluju je
nocnenuna cayvajgoctu (170). Melytum, Heku SNPs mory ce noBectd y Be3y ca moBehaHom
NPEITUCIIO3UIM]OM 33 HacTaHak My aTudakropckux 6omnectu (170). [Toceban n3a3oB 3a H3yuaBame
SNPs mpencraBibajy HoJUreHcke 601ecTy, Iie je 3a pa3Boj oapeheHor penoruna nim Oonecty, y3
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creueHe (akrtope pu3uKa, MoTpedaH HCTOBpeMeHW yTuiaj Buine reHa. C o03upoM Ha TO,
nperno3HaBame M HIeHTHU(UKanuja TakBux SNPs je on 3Hauyaja 3a MPOLEHY WHAWBUIYIIHE
IeHETUYKE CKJIOHOCTH 32 PU3UK O] HACTaHKa onpehene 60yecTH, a cCaMUM TUM U 3a IPEBEHIN]Y U
nmpaBoBpeMeny Tepanujy (88,163).

SNPs HacTajy 3ameHOM, OpHCameM WU YMETakheM JeJHOr HYKICOTHIAa W MOTy OHTH
JOKaJIN30BaH! y Koaupajyhem wim Hekoaupajyhem peruony JIHK (166-169). [Tpunukom 3ameHe
Hykieotuaa Hajuemrhe amenuH (A) OuBa 3amemeH ryanuHoM (G) (A>G) wm murosus (C)
tumunoM (T) (C>T), (pehe cy tpancsepsuje A> C/T u G> C/T) (166). Bpucamem ce ykiiama jean
HYKJICOTH]I, a yMeTameM yoaiyje jenan Hykiaeotun y cekpenny JJHK (167,168). 3a pasmuky of
MyTanuja, npucyctBo SNPs y koaupajyhum cexkBeHllama reHa, HOpeja Tora MTO MOTy MMaTu
IMpEKTHE epeKTe Ha TPAHCKPHIIHMjy T€Ha W TPaHCIANHjy MPOTEHHA, HE TOBOAM O0ABE3HO JI0
MIPOMEHE pelocie/ia a.a. y MOJIEKYJTy MPoTerHa U merose pynkimje (162,169). C 003upom Ha TO
na je camo 1% JIHK opranusoBan y rese koju koaupajy nporensne, SNPs jokanuzoBaHu y
Hexomupajyhum cexkBennama JIHK m wHTEpreHNM permoHMMa Cy MHOro demhu, He yTUYy Ha
CHHTE3y MPOTEHHA, aJld MOTY YTHIIaTH Ha alITepHATHBHY 00paay Tpanckpunra (169-171). Unax,
HOBHMja HWCTpakWBama Cy TMOKa3aina Jnaa je 3HavajaH naeo Hekoawpajyhe JIHK cexBenie
(GYHKIIMOHATHO YKJbYUYeH y TeHcKy perynanujy (169-171). HenaBHa ucTpaxkuBama Cy OTKpHIIA
3HauyajHy KOJIMYMHY I[aTOT€HUX BapujalMja JIOUMPAaHUX Y HUHTpPOHUMaA, wTo ymyhyje naa
UCTpaXKMBaka WHTPOHCKE CEKBEHIIE MOTY TMOMONH Yy HICHTH(UKOBaKHY Y3pOUHHX MyTalHja 3a
mHore Oonectu (170,171). SNPs yHyTap mpoMOTOPCKOT pEerroHa MOTy MOAM(DUKOBATH MecTa
Be3uBama (akTopa TpaHCKpumidje, yruuyhu Tako Ha ekcrpecujy reHa (172,173). Ounu cy
HajydeCTAINjH, alld Cy Mame HCTPaXXEHHU, jep cy Behy Maxmy HCTpakMBaya 3a0KyTjbajia
uctpaxkuBamba SNPs y komupajyhum cexennama (173). Illto ce tnue Homenknatype SNPs, y
HAjIIUPOj YIIOTPeOH je 03HAYaBambe MO3MIIMjE€ HYKICOTHIA Ca MMO3UTHBHUM (+) M HETaTUBHUM (-)
MpeA3HaKOM OJf CTapTHOT MecTa TpaHckpumyje. Hykmeotuam y3BomHo mpema 5' kpajy,
O3HAuaBaJy Cce€ HEraTMBHUM MIPEI3HAKOM, a HYKICOTHIUM HU3BOAHO OJI MecTa IOoYeTKa
TpaHCKPHIIIIHK]je, mpema 3' Kpajy umajy no3utuBad npeasuak (174,175).

[Tocnenmux AeneHUja UCTPAXKUBAYN Cy UHTEH3UBHO MPOYYaBAIM Pa3IMUMTE I'eHEe KaHIuAaTe U
HBUXO0BE NOJUMOPPU3ME Ca LIUJbEM Ja CE€ pa3jacHU M0jeAMHAYHHU 3Ha4ya] U BUXOBO YAPYXKHUBaHE
canacrankom BTE (176,177). 3axBaspyjyhu T€XHOJIOTHjU HOBE T€HEpaIlije CeKBEHIINPamba, (CHII.
next generation sequencing-NGS) u 6uounnpopmarnuke aHaause, 6poj HOBooTKpuBeHHX SNPS
HEMPEeCTaHO PacTe, a CAMUM TUM U OTKpUBabe PyHKIMOHAIHUX UMITIMKanuja SNPs Ha Gronomku
nporuec cioxene 6onectu (178,179). O6jaBseHO je MHOTO CTyH]a Y KOjUMa Cy C€ UCTPaKHUBAUH
0aBuiIM HcnuTHBameM ydectanocTh SNPs rena koju koaupajy ¢axkTope Koaryianuje Hu
¢ubpunomuze u nosezaHoctu ca BTE (180-183). Benuku monpuHOC pasyMeBamy T'€HETHUKE
OCHOBE MYITHU(AKTOPCKUX OOJecTH JONpHUHENe Cy TEHOMCKE CTyAuje acolujanuje Koje
aHAM3UPa]y YAPYKUBamE BEJIUKOr Opoja noinuMopdu3ama Ha BEJIUMKOM y30pKy (eHri1. Genome-
wide association study-GWAS) (87,176). YmpaBo cy muore GWAS cryamje ycTaHOBHIIC
nose3aHocT u3Melly SNPs renHa koju koaupajy (akTope XeMOCTaTCKOI cuctemMa u 0OojecTtu
noBe3aHe ca TpoM6o30oM (87). Mera-aHanu3a mojaraka, odjaBsbera 2015. roaune, u3 4 KOXOpTHE
U 8 CTyAMja THIIA CITy4aj-KOHTPOJIA, KOje Cy YKYITHO YKJbYUHIIe PeKo 7,5 Xusbajia UCIIMTaHUKa ca
mujarHoctukoBaHuM BTE, npeko 52,5 xusbazne KOHTposna U npeko 6,5 MWINOHA aHATU3UPAHUX
SNPs, yrBpauia je 9 reHcKux JI0Kyca 3HauajHO noBe3aHux ca HactankoM BTE, ykibyuyjyhu rene
koju koaupajy nporpom6uH (FII) u dakrop koarynamuje V (FV) (182). GWAS crynuja u3 2019.
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TOJIMHE, y KOjOj je uCUTHBaHa moBe3anoct 13 mummona nomumopgusama ca BTE, 3a 26.066 BTE
nanujenata u 624.053 3xpaBux ucnuTaHuKa, nopen Beh yTBpheHuX JIOKyca M3 HPETXOAHUX
CTyauja, uaeHTudukoBana je moe3anoct jom 22 HoBa Jokyca ca BTE (180). Takohe, pesynraru
HaBe/IeHE CTyIMje Cy TMOKaszajih JAa MOCTOju Behe mpekiamame reHeTHYKuX (akTopa pu3HKa
n3Mely BEeHCKe U apTepHjcKe TpoMO03€e Hero mTo ce panuje Muciamio. be3 003upa Ha Benuku 6poj
HOBOOTKpPUBEHUX JIOKyca ca pu3ukoM 3a BTE, najsehe no3znare renernuke epexre Ha BTE umajy
rean 3a: FII, FV, FXI, ¢ubpunoren u ABO (176). Baxuno je Hamomenytu aa ce 6poj SNPs
nose3annx ca BTE cramno nosehasa, a 1oka3aHo je Ja Cy 3a HEKe JIOKyCe CUTHAJl BEpOBATHO
MOCPEIOBAHU EKCIPECHjoM cyceaHor reHa (176). Uumenunria 1a cy reH-reH uatepakimje (edexar
jelHe TeHCKe BapHjalldje je BEPOBATHO MOCPEIOBAaH HEKOM JIPYyrOM I'€HCKOM BapHjalldjoM) U
MHTEpPAKIIMje TeH-CPeMHa MPUCYTHU Yy MYJITH(AKTOPCKUM OOJecTHMa IMpEeACTaBba M3a30B Y
nneHtuuxanju SNPs u dakropa criosbalime cpeiuHe KOJU Cy yAPY>KEHU ca HACTAHKOM OBHX
6onectu. Beoma decto nojenunaunu edekar jennor SNPs Ha 6oJecT je Maiii, aju ce OH 3Ha4ajHO
MOJK€ MojayaTH y mpucycTBy Apyror SNP, win Bullle BUX, UM 110 yTULIAjeM NpoBourpajyhux
daxTopa cpenune (61,184). YrpaBo 3aTo ncnuTrBame UCTOBpeMeHor yTuiaja Beher 6poja SNPs
¥MMa BEJIMKU 3Ha4aj 3a mpeaBulame pusuka 3a Hactranak BTE, kako 6u ce Ha OCHOBY 10je IMHAYHOT
u 3ajennnykor epexra SNPs Ha nojaBy BTE, y reHOMckH ckop IpoIieHe MOIUTeHCKOT PU3KKa O]
BTE, yksbyuniu kao reHeTH4Kkd Mapkepu oHd SNPs ca HajBehuM NMpoLeHheHNM PU3UKOM.

be3 0063upa Ha TO MTO Cy 00jaBJbEHU OPOJHHU PAIOBU O YUECTAIOCTH M MOBE3aHOCTH MHOTHUX
reHeTUYkux (akropa pusuka ca HactankoM BTE, jom yBek je Benuku Opoj KOHTPOBEP3HUX
pesyaTaTa o 3Haudajy moiauMopduszama 3a ucnosbaBame BTE, mTo cyrepuine ga npeaukTuBHA
BpenHocT SNPs anTepamnuja jomn yBek Hije jacHO AeduHucana. OBo ce moceOHO OHOCH Ha 3HAYA)]
SNPs: PAI1, FXIII-A, FSAP u MTHFR. Takobhe, ynora Bapujauuja FIl 19911A>G u FV HR2
6755A>G, xao ¢akTopa pu3rKa y HACTaHKY TpomOO03a joII yBEeK HHje AOBOJbHO jacHa. Mmajyhu
OBO Y BHY, HaBefieHH SNPs cy ykijbyueHU y Hallle HCTpaKUBambe, Kako OM Ha HEKU HAYMH Jaju
MaJii JOTIPUHOC Y MPOIICHN UCTHX O TIOBE3aHOCTH | mpensuhamy pusuka 3a BTE.
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Cnahana Teodunos JIOKTOpCKa Iucepranuja
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$uOpUHCKMX BAaKaHa W
crebunmzaumja pomba

Crnuxka 1. lllemarcku mpuka3 ynore FV, FII, FXIII, MTHFR, PAIlu FSAP y xoarynamuju
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1.5.2 ®akrop koaryaanuje |l (FII)-IIporpomoun

[IporpomOuH je BuTammuH K 3aBHCaH TIMKONMPOTEHWH, ca MOJIEKYJICKOM macom oko 72 kDa.
Hopmanna ¢usuosnonika konueHTpanuja y kpsu je oko 0.1-0,2 mg/ml, ca momyxuBotom oko 60 h
(185). Cunrernie ce yriaBHOM Y jeTpU M U3JIydyje Y KPBOTOK KAa0 HEAKTHBHHU MPOCH3UM Tj.
3UMOTEH, H Y TOM OOJIMKY OCTaje 10 TpeHyTKa aktuBanuje (185).

[Momunentuanu naHan npoTpomMOuHa cagpxu 579 a.a, CTpyKTypHO pacnopel)eHuX y HEKOJIMKO
nomena: Gla pervon koju caapxu 10 ocTaraka y-kapOOKCHITHE TITyTAMUHCKE KHCEIMHE OJITOBOPaH
3a BE3WBamE MPOTPOMOMHA Ca MPOKOATYJAHTHOM (OCHOTUIHIHOM MOBPIIMHOM, B JIOMEHA Y
00JIMKY NEeTJ/bM CTAaOMIM30BAaHUX ca TPU AUCYI(PUIHE BE3€ 3a KOje Ce cMaTpa Jia Cy YKJbYUYEHHU Y
UHTEPAKIMje MPOTEHH-MPOTEMH U JIOMEH cepuHcke mporease (186-188). Jlomen cepuHCcke
npoTease je eH3MMCKH aKTHBaH M CacTaBJbEH je OJ1 TeInKor 1 Jiakor siania (186). [pe uznyunBama
y IUIa3My, MPOTPOMOMHCKM MPOTEMH j€ MOABPrHYT MOCTpaHCIALMJCKUM MojauduKalujama,
MpoJIa3u KPO3 HEKOJIMKO PEaKIMja Kako OM ce TeHeprcao akTUBHH eH3uM anda (o) TpomOouH. On
je cacraBsben o jakor A lanca, koji sadrzi 36 a.a. u temkor B manmna koju caapxku 259 aa,
MeljycoOno moBe3anux aucynduaauM Besama (186,187). Cmarpa ce ga A-maHar] TpoMOWHA UMa
VIIOTY aJOCTepHOr e(eKTopa y EH3MMCKHM peakifjaMa M YJIOTy CTPYKTYpHOT CKeJera 3a
crabunu3aijy u 0oe30ehrBame PyHKIIMOHATHOCTH akKTUBHOT MecTa gomena B (187). [Iporeastu
JIOMEH TpoMOUHa cMeliTeH je Ha B-maniy (187,188). Ha tpoMOuHy cy 3Ha4ajHa U aHjoH Be3yjyha
MecTa YHja je yJiora y IMperno3HaBamy CYICTpara ca KojuMa TPOMOHWH OCTBapyje MHTEPAKIIU]y
(186,187).

1.5.2.1 Vrnora FII y xoarynamnuju

[TpoTpoMOUH je mpeKyp30p CEpUHCKE MpoTea3e TPOMOWHA, KOja 3ay3uMa IICHTPATHO MECTO y
nporecy koarynamuje (185). [Tomohy mporpombOuHaznor komiuiekca FXa/FVa, y3 mpucycrtBo
dochomunuaa u Ca, MPOTCOIUTHYKHM CE MPETBApa y aKTHUBHH MpoTeasHu TpomOuH (186,187).
I'maBHa ymora TpomOMHa je Kartaim3a mpoiieca TpaHchopmaruje (GuOprHHOreHa y MOHOMEpe
¢ubpuHa, moBehaBame NPoOIyCTIEUBOCTH CHIOTEIA U CTUMYJINCAHE arperaimje TPOMOOIIITA, IITO
My mgaje ocobumHy mpokoaryiaantHor (akropa (185,189). AxruBupamem PARs, nmemyje kao
CHUTHAJIHU MOJICKYJI 32 TIOCPEIOBalkbe HU3a PEaKiMja YK/bYYCHUX Y MEXaHHU3ME IO3UTHBHE U
HEraTHBHE CIpere W Ha Taj HAYWH peryiauine Tok koarynanuje (185,188-190). Vmpago,
crocobHoCcT TpoMOuHa Aa aktuBupa PARS, ynmHM ra Haj3HAYajHUjUM EHIOTEHHUM aroHHUCTOM
npumapHe xemoctaze (185,189). TpomOuH genyje Kao aKTHBATOP Pa3IUUUTHX MPO-YIMATHUX
nyTeBa M Ha MPOAYKIH)Y MPO-UH(IAHMATOPHUX IUTOKMHA, a CBE TO YTHYE Ha IIOjayaHy
koarynanujy (185,189). Ocum Tora, TpPOMOUH je CHa)KaH MUTOTCH, M Ha Taj HAYMH je YKIbYUCH Y
nosehame MeTacTaTcke ClOCOOHOCTH HEOIUIaCTUYHMX henuja, moacTuuyhu pact U MHBa3MBHOCT
TYMOpCKUX henujcKuX JHMHHja, IITO HPEICTaB/ba PH3MK 3a maTtosoiike Tpombo3se (190,191).
TpomOuH Takohe MMa yinory y pereHepanuju TKHBa, €MOpPHOHAIHOM pa3BOjy M YMNaIHUM
nporecuma (185,189,190). IlpenomunantHO MecTto ekcnpumupamwa FIlI je y jerpu, a
eKCIIPUMHUpAKkE OBOT I'€Ha y 3HATHO MamO0] MEpH JellaBa ce y Mo3ry, OyOpe3uma, IUIaleHTH,
nrjadparMu ¥ TKUBY HagOyOpexHe sxiesne (188-190).
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1.5.2.2 Crpyxrypa rena Fll

I'en 3a FIl je mokxanmu3oBaH Ha KpaTKOM Kpaky xpomosoma 11, 11pl11.2, y 6nu3unaM neHTpoMepe
(190,192). Benuumna reHa je oko 21 kmimo 6a3a (k0), OXHOCHO OJ MecTa HHHIIUjaIlH]je
TPAHCKPHIIIIKjE 10 MecTa nojuaacHuIanuje caapxu 20241 6a3nux nmaposa (exri. base pair-bp)
(190,192). I'en je cTpykTypHO MOje/beH Ha 14 er3ona, ayxune ox 25 no 315 bp, u 13 unTpona
ynja je ayxuna o 84 mo 9447 bp (187,190). Uutponu unne oko 90% rena, a y ibuMa je mpucyTaH
Besuku Opoj (41 konmja) Ay nmoHaBJbajyhnx CeKBeHIM 4nja je ayxkuHa mpuommxao 300 bp (190).
FIl dJoBeka je jeqMHCTBEH MO TOME IITO ce cacToju ox mpuommwkHo 50% monarspajyhux JIHK
CEKBEHIIM YHYTap MHTPOHA, a HajBehu Opoj MOHOBaKa CMENITEH je Ha MPETIOCICABEM HHTPOHY U
npezctaBiba oko 40% ykynue Benuuune FII (190). I[Ipomena camo jemnor bp, G—A, y FIl 3
Hekoaupajyhem peruony (enri. untranslated region-UTR), na no3zunmju 20210, onucana je 1996.
roaune (193,194). OBaj peruoH 300 CBOje HEKaHOHCKE apXUTEKTYpe MPEACTaB/ba TUHAMHUYUKY
perujy v NOoTEeHIMjaTHO MECTO 3a HAaCTaHAaK (DYHKIIMOHAIHUX M€HCKUX BapHjallja MOBE3aHUX ca
mystadakropckum 6osectuma (190,192). C 063upom Ha 1o 112 je okyc 20210 u3BaH moapydja
KOJUpama npoTpoMOnHa, oMeHnyT SNP He yTude Ha CTPYKTYypHY MPOMEHY MPOTPOMOHHCKOT
modekyna (194). Iomumopduzmu y Fll, 3a koje ce npeTrnoctarsba 1a Cy MOBE3aHHU Ca PU3UKOM O]1
BTE a koju HuCY 10BOJBHO HcTpakeHH cy: 19911A>G, 20068C>T u 20211C>T (195-197).

1.5.2.3 VYuecranoct nomumopduszma FIl 20210 G>A

[IpeBanenuuja FIl 20210G/A y omiuroj 6enoj nonynanuju je 1-6%, ca 3HauajHUM pa3jiuKama y
MPEBAJICHITM]HU Y OJHOCY HA €THUUYKY MPUIIAIHOCT U reorpadcky pacnpoctpameroct (102,194). V
ceBeprHoj EBpornu mpeBanennuja je 1,7%, a Ha mompydjy Meaurtepana nsoctpyko Beha (194).
N3pa3uTo je peTka 3acTymJbeHOCT Yy A3uju, AQpHUIIM ¥ JOMOPOJAYKOM CTAaHOBHHUIITBY JyKHE
Awmepuke, Ayctpamuje u Oxeanuje (102,194). Kox mnammjenata ca BTE, BapujanTHH
xerepo3urotHu renotun Fll 20210G>A npucyran je xoxa 6-18%, u nosehasa pusuk 3a BTE 3-4
nyta (198,199). BapujantHu XoM03urotu ¢y BeoMa petku, 1 Ha 10.000 craHOBHHKA, 8 HOCHOLH
umajy 30 myra Behu pusuk og BTE (198,199).

1.5.3 Hoaumopduszam FII 19911A>G

VY nocneameM UHTPOHY I'eHa 3a IPOTPOMOMH, UHTPOHY 13, MAEHTH(PUKOBAH je moJumMopdu3am
19911A>G ca pyHKIHOHAIHOM YIJIOTOM, KOjU c€, Takohe, moBe3yje ca moBehameM KOHIIEHTpallrje
nporpombuHa y kpBHOj miazmu (200,201). TTomumopduzam 19911A>G octBapyje edekar Ha
aKTHBHOCT MPOTPOMOMHA TaKO INTO TPHCYCTBO OBOI' BAPHjaHTHOI T'€HOTUIA YHOTIYHbYje
yobuuajeHn MHTpOHCKM G TpPUIUIET, KOJU yTHYe Ha MpoIec MOoJuaJeHWIauje U modoJbliaBa
edukacHOCT 0Opaje mpoTpoMOuHCKe HH(popMalnoHe pubonykienncke kucenune (iRNK) (200).
Mebhytum, on 2001. ronuHe kajga je oBaj moiauMop¢u3aM MoYeo Ja ce pa3marpa kKao (akrop
pu3uka 3a nosehany ckioHocT 3a TpomOo3e, 10 2021. roanHe NMpUjaBIEEHO j€ CBEra HEKOJIUKO
CTyAMja CIyd4aj-KOHTpoja (IpemMa HalluM ca3HambhMa caMo 6) y KOjUMa je HCIUTHBaHa
nose3aHocT FIl 19911A>G ca pusukom on BTE (201). Pesynratu ctyauja cy HEKOH3UCTSHTHH, Y
TPU CTyAHuje je yTBpheH yMepeH pu3MK 3a TpoMOO3€e JIOK y OCTaJIMM HHUje yTBpleHa MOBE3aHOCT,
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Ta HEeroBa yJIora Kao He3aBUCHOT (haKTopa py3uKa 3a moBehan pu3uk o1 TpoM0O03¢ joIll YBEK HUje
pazjammena (197,202,203-206).
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1.5.4 @akrop koaryaaunmje V (FV)

Kodakrop FV je kbyuHu HeeH3MMCKH KOo(akTop Komiuiekca mporpombOunaze (203). Ilpema
CTPYKTYpH j€ jeTHOJIaHYaHH TJIMKOIPOTEnH, BenmuuHe npuommkHo 330 kD, ca moxy:kuBoTom o1
12 no 36 catu u koHueHTpauujoM y miazmu ox 20 nmol/l (207,208). ITpubmmxuo 80% FVa
UPKyJUIIe y Toia3mu, a oko 20% ox ykynaor FVa nenoHoBaHo je y o-rpaHyiaMa TpoMOoIuTa
(207,208). Koaupanu mosiexyn FV cacroju ce ox 2224 a.a. (207) Monekya 3penor FVa, koju ce
u3nydyje y miasmy rpahen je ox 2196 a.a., jep ce CUTHAIHU nenTu o1 28 a.a. OTIENJbYje HaKOH
oBor npememtama (207). FV y kpBu nupkynuiie y ase panuunte nzopopme, FV1 u FV2, koje
nMajy pa3nyuTe MojapHe Mmace, a udodopma FV1 nma Behu npokoarynaHTHU MOTEHLHMjad 3a
reHepucame TpoMOuHa y ogHocy Ha FV2 o6muk (209). FV je y nmutepaTypu 03HauYCH Kao JTa0HITHA
¢baxTop wim mpoaknenepur a noaumopdmuzam FV 1691G>A u kao FV JlauaeH, Ha3zBaH npema
rpany JlangeHy y kome je oTKpuBeHa oBa reHoturicka Bapujanta (102,207). FVa cacroju ce on 6
nomena: Tpu gomeHa A (Al, A2, A3), cpemummer gomena B u gBa gomena C (Cl u C2)
pacniopehenux oBuMm pemocienom Al-A2-B-A3-C1-C2 (207-210). Tpoctpyku nomMeH A u
nBocTpyku jnomer C mokasyjy mpuommxHo 40% CTpykTypHE M (DYyHKIIMOHAJIHE CIIMYHOCTH ca
onroapajyhum pernonuma y FVIII (207,210). Homen B ssyackor FVa, cactoju ce ox 836 aa,
npeacraBiba oko 50% ykymHe mace mporenHa FVa, u caapxu HeoOWMYHE pEerHOHE TaHIEMCKUX
MMOHOBAKa, JIBa TaHJIEMCKa ITOHaBJbarba 01 17 a.a. n 21 TaHIeMCKHUX MMOHaBJbama o1 9 aa. (207,210).
OBaj 1OMEH He TIOKa3yje 3HauajHy CIWYHOCT y CEKBEHIIM HU Ca JeTHUM MO3HATUM MPOTEHHOM U
HHUJje KoH3epBUpaH Mel)y Bpctama, 10K ¢y pyHKIIMOHATHO BaxkHU ntoMeHnu A1-A3 u C1-C2 Bucoko
ouyBanu (208,210) Cmatpa ce aa je ynora gomeHa B y oapxkaBamwy FV y 006muky npodaxropa u
AHTUKOAryJIaHTHO] QyHKIIMjU cTUMyncameM nHaktuBaiuje FVIII npeko APC (enrn. Activated
protein C-APC) (209,211,212). AxtuBanuja FV 3anounime MpOTEOTUTHYKNAM YKIIalhabeM JOMEHA
B (209,212).

1.5.4.1 VYrnora FV y koarynanuju

Kodakrop FV mma ABOCTpyKy yiory y ojip:kaBamy xemocrtarcke paBHoTexke (207,210). ¥V
HOpPMaJIHUM, (PU3HUOJIOMKUM yclIoBUMa, FV QyHKIIMOHUIIE KAa0 aHTHKOAryJIaHTHU KO(haKTop 3a
nporerH C u TFPl u uma Beoma nuzak adunuter 3a FXa (210,211). IIpokoaryiantHy yiory
OCTBapyje Kaja ce akTuBupa TpoMOorHOM min FXa y BUCOKOaKTUBHU HeeH3UMCKHU KodakTop FVa
rpagehu nporpomOunazHu komiuiekc FXa/FVa, koju mnpenacraBjba TJIaBHH — aKTHUBATOP
nporpombuna (207,210,211). FVa je xerepoauMepHu MOJIEKYJI, CIYKH KaO €CEHIM]aIHH IIPOTEUH
y Tpoliecy Koarylaigje U OAroBopaH je 3a BehuHy MehynmpoTeMHCKUX peakifja U WHTEpaKIlHja
n3mely nporenHa u MemOpane eHaoresna u Tpomoonura (207,209,210). Kaga ce Ha TpoMOOIIUTHO]
MmemOpanu FVa Bexe ca FXa, katanutuuka aktuBHOCT FXa ce mosehaBa 3a oxo 300.000 no
MUJIMOH IyTa y OJJHOCY Ha HErOBO CaMOCTAIIHO JEJOBame, MTo 00e30elyje mpoayKiinjy Benuke
kosmurHe TpoM6uHa (207). OcHoBHU onipuHOCc FVa y dyHKuunju mpoTpomMOnHase je 3a/ipKaBame
FXa Ha moBpmmHu MemOpane (212). Takohe, nox 1upkyiuiie y mia3Mu Kao HEaKTHBHpPAHH
IIPOSH3UM UCI0JbaBA AHTUKOATYJIAHTHO CBOJCTBO Y CaJIejCTBY ca aKTUBHpaHUMa npoTtenHuma C u
S, nojauaBawem uHakTuBanuje FVIIla Bezanor y memOpanckoM komiuiekcy TeHasa FIXa/FVIlla
(207,212). Jennonanuanu FV Hema ciocoOHOCT Be3uBama FXa, 3ato je aktuBanuja FV y FVa on
CYWITUHCKOT 3Hayaja 3a meropy Ouonomky ¢ynkmmjy (211-215). FV je y HopmamHuUM
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¢u3nonomkuM ycnoBuMma nHaktuBupan nomohy APC. YmpaBo je ypaBHOTexeHO AenoBame FV
pEryiIMcaHo MPOTEOIUTHUUKUM JIEIOBalkbeM INpupoaHor aHtukoaryianca APC, tako mrto APC
HaKoOH npecenama FVa Ha Tpu Mmecra nnaktuBupa FVa orpanndasajyhu meroBy npokoaryianTHy
aktuBHocT (207,208,210). OBaj MexaHHM3aM @PEACTaBJba jelaH OJf OCHOBHHX HpPUHIMIA
¢busmononke nHXUOUIMje nporeca koarynanuje (207,208,210). HajsaxxHuje MeCTO MHAKTUBALIM]E
FVa je Ha mosunmju Arg506, a HakoH mpecenama U Ha no3unuju Arg306, mocTmke ce moTIyHa
6nokana aktuBHOocTH FVa (210,213). IToyetHo MecTo nienama je Ha no3unuju S06 u To pesyiarupa
40 myta cmambennM aduauTeToM FVa npema FXa (210). Lienamem Ha no3unuju 306 u o1BajambeM
noMmeHa A2 y mormyHoctd ce nHakTuBupa FVa. [lenoBame APC Ha FV nonpuHOCH HHAKTHBAIIH]H
aktuBupanor ¢axrtopa VIII (FVIIIa) u Ha oBaj HaunH FV ocTBapyje cBOjy aHTHUKOAryjaaHTHY
yiory y xemoctasu (207,208).

1.5.4.2 Crpyxrypa rena FV

I'en 3a FV je Bennunne npubmmxHo 80 KO, cacToju ce o 25 er3oHa u 24 UHTPOHA, a CMEIIITEH |
Ha JyroM Kpaky xpomo3oma 1, jokyc 1q24.2 (207,211,215,216). Ilo3nato je oxo 140
nonuMop(HUX Bapujaifja MOBE3aHUX ca KBaHTUTATUBHUM JedektoM FV, a mehy muma Hajehu
Opoj cy ,,missense u ,,nonsense” Bapujanuje (216,217). Hajsnauajuuja Bapujammja Koja ce
noBe3yje ca mosehanum pusukom o BTE je FV 1691G>A (102,211,218,219).

Otkpuhe pesuctenmuje Ha APC, 1993.r, a 3atum 1994.r. otkpuhe SNP FV 1691G>A koju je
OJITOBOpPAH 3a OBY PE3UCTCHIM]y, HAlPABHJIO je TPEKPETHUIY Yy HCTPaXKMBaWy HACIEIHUX
(daktopa koarynanuje (207). YcraHoBibeHO je aa je 3a pesucteHiujy Ha APC oaroBopna 3amMeHna
Hykieotnaa G—A Ha nosunuju 1691 y FV, mto pe3ynrtupa 3aMeHOM a.a. apruHUHA TITyTAaMUHOM
Ha mosuiju 506 y nporenny FV (207). YopaBo, oBa HyKICOTHIHA H3MEHA, cripedaBa ga APC
npeceve FV na nosunuju 506, a mocneauna tora je na ce FVa unakrtusupa 10-20 myTa ciopuje y
OJTHOCY Ha HEU3MEHCHY CEKBEHILY, ITO IMOCIEANYHO JOTPUHOCH MOBehaHO] akTHBAIMjU OCTAIHNX
(dakTopa koarynanuje u nopehame IpoayKIMje TPOMOWHA, a CAMUM THM U XUTIEPKOATyJIaOMITHOT
crama (102,207,215). Bume on 95% pesucrennuje Ha APC y3pokoBano je FV 1691G>A
BapujaijoM, a Marme o1 5% y3poKoBaHO je cteueHoM pesucTeniujom (210,220).

1.5.4.3 VYuecranoct nonmumopduzama FV 1691G/A

VY onmToj momynaruju ydectanoct nomumopdusma FV 1691 G>A kpehe ce ox 1-8% (102).
Haj3actynsbenuju je xon Oene nomynauuje (3-8%), pehe je 3actymibeH kon AdpukaHana u
AzujaTta, a IpemMa UCTpaXKMBambUMa I'OTOBO Ja HMje NMpucyTaH y JyrouctouyHoj Asuju, Janany,
Adpuim 1 Ko ayTOXTOHHX momyianuja y Aycrpanuju (102,221). BapujaHTHH XOMO3UTOTH CY
BEOMa PETKH, OTHpUIIKKE jenHa ocoba Ha 5.000 uma reHotun FV 1691A>A, a HocuoIu OBaKBOT
TeHOTHUIIa MMajy 3HauajHo moBehaH pu3uK o] TpomOo3a y OAHOCY HAa HOCHOIE BapHjaHTHOT
xereposurora (102,221).
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1.5.5 Xanaorun R2 (HR2)- FV HR 26755A>G

XarIoTHII ce CacTOj! O/ TpyIe NoauMopdr3aMa y pa3InuuTUM er30HUMa Y HCTOM I'eHY, OJTHOCHO
ckyn Bapujauuja JJTHK Ha cycennum okycuma Koju Texe aa ce Hacielyjy 3ajeano (217,222). FV
HR2 je cmoxenum xamuorum, cactoju ce ox >10 (13) ¢ynkumonamno mose3anunx SNP y
komupajyhem peruony FV (216). Hajsehu Opoj oBHX XaruioTHIIOBA je CMEIITEH y er3ony 13, a
NPUCYTHU Cy U y er3oHuMa 8, 16 u 25 (216,217,222). Tauan mexanuzam kojuM R2 xammorumn
nosehasa pusuk ox BTE jomr yBek HHje jacaH, W ja M yommre 0e3 HCTOBPEMEHOT MPHCYCTBA
npyrux nomumopduszama y FV nma yrunaja Ha mopemehaj koarymanuje (102,216). Mehytuwm,
noka3zano je nga FV HR2 yrtuue Ha cmameny koHueHTpauujy FV, mrto je mpaheno Omarom
pesucrenimjom Ha APC (216,223-226). Takohe, FV HR2 yrtuue na mosehany mpomykumjy
uzodopme FV1, koja uma n3pakeHujy MpoKoaryJaHTHy akTUBHOCT (222). VY in vitro ycnoBuma
FV1 renepuiie 7 myrta Buille TpooMOMHA, YUME C€ JIEIMMUYHO MOKE 00jaCHUTH MOBehaH pU3UK 0]1
pa3zBoja BTE kox spymu ca BapuwjantHuM reHotuniom FV HR26755A>G (102,217. Hajuenrhe
ucnuTHBaHa xariotunHa BapujanTa FV HR2 je 4070A>G cmemiTena je y er3ony 13, a BepoBaTHO
Haj3HauajHuja 6755A>G cmerreHa y er3ony 25, nomen C2, OBa BapujaHTa JOBOJM JI0 3aMEHE
a.a. Asp y Gly Ha nozuniuju 2194, yruue Ha caBujame MPOTEMHA U TIOBUILIEH HUBO IIMKOJIU3aLIK]eE,
KOjH je HOPMaJHO caMoO JSJMMHYHO TimKonusupan (217,222,223). Heke in vitro crymuje cy
nmokasase Ja 3ameHa a.a. Asp y Gly nonpunocu ga ce mosnekyn FV 3aapxaBa y eHI0T1a3MaTCKOM
PETUKYIyMy, a TO j€ MECTO TJie MOTPENIHO CaBHJEHM NMPOTEHHH WMajy TEHIECHIU]Y na Oymy
3apo0JbEHHU U IETPaJMpaHi, YUME Ce 3HAYajHO CJ1abu yKymHa QyHKirja nporerna FV (217).

1.5.6 @akrtop koaryaanuje XIII

3a pa3nuKy O] OCTAIMX TPAHCTIyTaMHHA3a KOje Cy MOHOMEpHE, GyHKIMOHATHH Mostekysn FXIII
je koMIuiekcan (227). Y henujama u maa3Mu HUPKYJIHIIE y OOJIMKY HEAaKTHBHOT €H3MMa KOjH je
CacTaB/beH OJl MO JBE KaTaJUTHYKe MOJjeIUHHUIIC A M JBE HEKaTAIWTUYKe nopajenuHune b,
[IOBE3aHe HEKOBAJIEHTHOM Be30M y Xerepoterpamep FXIII-A2B2 (227-229). Moekyiicka TeKHHA
oBor xeteporerpamepa je 325 kDa (230). FXIII je jemuuu MOJeKyJ TpaHCTIyTaMHUHA3a KOJH Ce€
akTuBUpa KoMmOuHamujoM Be3uBamba Ca U TOPOTEOTUTHYKOr Ilenama TpoMmOuHa H-
TEPMHHAJHAIHOT aKTUBAIlUjCKOT IENTHIa, cacTaBibeHor ox 37 a.a. (229). Iomjequnune FXIII
cuHTeTuIny ce oasojeHo. [lomjequnniy A yune 732 a.a. ca monekysnckoM Macom of 83 kDa, y
IJ1a3MU je MPUCYTHA MCKJbYUYMBO Be3aHa y KOMIUIEKCY ca mojjeauHuiioM b, cuHTeruine ce y
MerakapHoOIMTHMa U MOHOIUTHMA (Makpodaruma) u npeacraBba aktuBHE aeo0 FXIIT (227-231).
CTpyKTypHO je moje/beHa Ha 5 JOMEHA: KaTaJUTHYKO je3rpo, N-TepMUHAIHHM aKTHUBAIW]jCKU
nentun, B- cenasuu, Oapen 1 m Oapen 2 (227,228,232-234). AxTUBAIMjCKM TENTHI jeIHE
MOJjeIMHUIE aKTUBUpa aKTHUBAIMjCKO MECTO Ipyre, MO NPUHILMIY JlaH4aHe peakuuje. OBa
CTpYKTypa cTa0WIM30BaHa je MoMohy HEKOJMKO BOJOHMYHUX B€3a M MOCTOBa cOlH u3Mehy
akTHBHUpajyher menTuia M KaTaJUTUYKOT je3rpa jelHe MOJjeMHMIle U akTuBUpajyher nmentuia
npyre cyojequnauue (234). Ipubnmwxno 50% ykynHe crabununryhe aktuBHOCTH GUOpHUHA Y KPBU
€BUICHTUPAHO je Ha TpoMmOoumTuMa, y kojuma FXIII mocToju kao nuMepHH MOJIEKYI CacTaBJbEeH
camo ox nse momjenunuie A (FXIII-A2) (233,234). YopaBo Ha TpomOorutuma, FXIII-A2
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NPUCYTaH je Yy HU3Pa3UTO BHCOKO] KOHIEeHTpamuju, u To 100-150 myrta Behoj y omnHocy Ha
KOHIIEHTpAIlMjy y IUTa3MH, IITO y TPOIECy Koaryjaluje IOMPUHOCH TI0javyaHO] aaxe3uju
tpombonuta (230,235,236). Y nupkynanuju, GuOpHHOTSH CIY»KU Kao HOCad HEaKTUBHOT 00IMKa
FXIII. ITpoceuna konunentpanyja mrazmarckor FXIII je 14 no 28 pg/ml a momyxuBot je 9-14 nana
(233,237).

1.5.6.1 Vnora FXIII y koarynanuju

Nako FXIII genyje nHa npexo 140 cyncrpara y mia3Mu, HBEroBa KJby4yHa yjiora jé KOBaJIEHTHO
yMpekaBawe QUOPHUHCKUX yrpyliaka, mto ooe3oelhyje uBpctohy u ctabunuzanujy GpudpruHCcKOr
yIpylika W 3aliTUTy OJ TpeypameHe (HOpHHONMTHYKE pasrpamme (227,228). Karammsyje
HaCTajarke TONPEYHUX KOBAJICHTHUX Be3a m3Mel)y TIyTaMHMHCKHX M JIM3WHCKMX OCTaTaka JiBa
cycenHa y u o -naHna ¢puodpuHa mehycoOHO (TuMepH U MOJIMMEPH) U ca OCTATUM MPOTEHHUMA
iasMe, Kao To ¢y o2-aHTUIUIa3MuH, puoOponekTrH, konareH, VW u TAFI (227-229). Ynpaso
OBaKBO HMHTPAMOJIEKYJIApHO yMpexaBame (GUOPUHOIUTUUKUX HWHXHOUTOpa ca (GuOpruHOM
JOTIPUHOCH MEXaHW4Ko] 4BpcTohu ¢uOpuHCKHUX moauMmepa U 06e30ehyje (GuOpHHOIUTHUKY
otnopHoct yrpymka (228,233,237). hemujcku o6muin FXIII ¢y mpucyTHH y BHIlE THUIIOBa
hemmja, kKao mMTO Cy TPOMOOITUTH, MOHOITUTH, METAKAPUOIIUTH U OCTEO0JIACTH, a JOKA3aHO je Ja,
OCHUM Yy XeMOCTa3u, UMajy YJOr'y U y aHTHMOT'€HEe3H, 3apacTamy paHa, OCTBAPUBAKHE UHTEpAKLIM]e
u3mel)y emOproHa 1 feruIye MaTtepuiie 3a ycremiad ucxon Tpyanohe u apyro (227,238).

1.5.6.2 Crpyxkrypa rena FXIII-A

I'en 3a FXIII-A cmemTeH je Ha p Kpaky xpomo3oma 6, 6 (p24-p25), cacroju ce ox 160 k6 u
MOoKa3yje Be3y ca TJIaBHUM KOMILIEKCOM XucToKoMratuouimHoct. Cacroju ce o 15 ersona u 14
uaTpona (228,233,235). Ilosuaro je Bumie ox 100 Bapujanmja y FXIII-A, koje mompunHOCE
cMamewy KoHneHtpanuje u ¢ynkuuje FXII nmm vak u mornynu Hepocrarak FXIII-A xoju ce
MOoBe3yje ca TeHJICHIIMjOM CIIOHTaHOT KpBapema (233). YV okBupy anenHe xereporenoctu FXIII-
A, Hanasu ce U HeKoNUKO yoOuuajeHux SNPs paznuuurtor ¢GyHKIMOHATHOT U (PapMaKOIOUIKOT
3Hauvaja (235,236). To cy: Val34Leu, Tyr204Phe, Leu564Pro, Val650Ile i Glu651GIn Ha reny 3a
FXII-A, a nareny FXIII-B: pHis95Arg u ¢.1952+144C>G y untpony K (239). Hajzactymsenuju
u Hajuemnhe ucnutuBad je monumopdusam Val34Leu, koju npeacraBiba missense Bapujaiujy y
komony 34, er3oH 2, y k0joj je G 3amemeH T mITO y HMpOTEHHY JOBOIU 1O 3aMEHE BalMHA
neymunoM, Val34Leu (235,239). Hema yTuiiaja Ha KOHIICHTPALU]Y ¥ eH3UMCKY akTuBHOCT FXIII-
A y mna3mu, anu 3HavyajHO ytude Ha Op3uny aktuBanuje FXIII TpomOuHOM M Ha CTPYKTYpY
(buOpUHCKOT YrpyIIKa y 3aBUCHOCTH O] KOHIIEHTpaiyje GuOpruHoreHa y rniaa3mu, Memajyhu cromy
crabuwimszanuje udbpuna (235,236,240). Tako, kona Hocwiana anena Leu34 oTHeNsbHBabE
akTHBanMjckor nentuaa u aktusanuja FXIII tpomOuHOM nemaBa ce 2,5 myta Opke HEro Koj
Hocwiana anena Val34 mro nompuHocu OpkeM yMmpexaBawy ¢uOpuHa u Behoj yrpammu
UHXHOHUTOpA Ta3MuHa y puodpun (230,235).

28



1.5.6.3 VYuecranoct nonumopduszma FXII-A 102G>T (Val34Leu)

Enuagemuonomke CcTyauje Cy TMOKazaje H3Pa3WTy Pas3ldKy AUCTPUOyIHUje moauMophusMa
Val34Leu y 3mpaBoj momysamuju, mpemMa €THHYKOj M reorpadckoj mpumagHoctd. Y 0enoj
nomyJamnuju je npucyrtad oko 20-45%, xox Adpukanana oko 29%, Munujanana oxo 52%, a koj
Asujata camo 2,5% (241-243).

1.5.7 Mernaen rerpaxuapodoaar pexykraza-MTHFR

Kibyunu enszum 3a metabonusam onara u perynanujy Huoa xomonucrensna (Hey) je MTHFR
(244-246). Karanusyje peakuujy kousepsuje 5,10-merunenrerpaxuapodosar (5,10 MTHF) y 5-
Metuinenterpaxuapodonat (5 MTHF), npumapau nupkynunryhu obauk ¢gonata y KpBU KOjU ce
KopucTH y pemermnanuju HCy y mernonun (244,247). YrimaBHOM ce €KCIIpUMHpA Y jeTpU |
oyopesuma (158,246). Ilpumaga daaBonpoTenHNMa, €H3WMHMA KOJH Cy YKJbYYEHHU Y IITHUPOK
CrieKTap OWOJIOIIKMX Ipolieca, a TO Cy: MeTWUJalija HYKJIEMHCKHX KHCEJIMHAa U TPOTEHHa,
yKJIambambe CII000JHUX pauKaia KOju JONPUHOCE OKCUIATUBHOM CTPECy U penapanuju omrehene
JIHK (247). Heonxoauu kodakTopu 3a MeTabonuszam Hey cy Buramunu b6 u 512 u donaru (244).
Axtusau nporenH MTHFR je xomoaumep ca mosekyiackom macoM o 70-77 kDa, a cagpxu 656
a.a. (158,248).

1.5.7.1 VYnora MTHFR en3uma y koarynauuju

Cmameme aktuBHOCTH MTHFR enszuma noBomu no mopemehene merunamuje HCy u moehama
IEroBe KOHICHTpanuje y kpBu (249). U3y3eTHo Bucok HUBO HCY mciprubyje GoaHy KHUCETHHY,
KOja je OpraHu3My HEOITXO/HA 32 HOPMAITHO (PYHKIIMOHUCAKE, TIOBE3aH j¢ ca HU30M MEUIIMHCKUX
CTama U Ha3uBa ce xunepxomorcrenneMuja (158). Hopmanne Bpenqnoctr HCY y miazmu 3apaBux
Jpymu cy 5-15 pmol/ . Huso Hey usmely 16-30 umol/ 1 knacudukoBa je kao ymepeno nosehan,
31-100 umol/ 1 cpemnme moBehan, a BpegHoct wm3Hax 100 pmol/ 1 mompwHOCH TEMIKO]
xunepxomorucrennemuju (158,248,250). Temku oOIUIM XUTIEPXOMOITUCTEUHEMHU]E Cy PETKH,
yemhu cy oOJMUIM ca YMEPEHO MOBUIIEHUM HUBOMMAa HCY a 3a lbMXOB HACTaHAK Cy OATOBOPHU U
TeHEeTCKH U cTeueHH ¢aktopu pusuka (158,244). Ctedenu akropu pus3HKa ce YriIaBHOM OJHOCE
Ha cMameH yHoc ¢osara u Buramuda b6 u b12 (248,250).

1.5.7.2 Crpykrypa rena MTHFR

I'et MTHFR nokanuszoBan je Ha xpoMo3oMmy 1, Ha mo3utju 1p36.3 u caapxu 12 erzona u 11
unTpoHa (158,249,250). IpBu erson MTHFR je nekoaupajyhu, a ocum koaupajyhux pernona
uaentuukosan je u UTR, xoju je IONpPHUHEO BHCOKO] XeTeporeHoctu TpaHckpunta (158).
CekBeHIIMpAaKEM T'€Ha YCTAaHOBJBEHO j€ OKO 34 peTKuX, IITeTHUX MyTaluja, Koje H3a3MBajy
XUIIEPXOMOIIMCTENHEMH]Y ca XOMOLIMCTEHYpHjoM U 9 yobuuajenux nomumopduzama y MTHFR
ca ymMmepeHUM epekToM Ha QyHKIHjy eH3uma (244). Ocum Tora, Ha TeHy je OIUCaHo U § nonsense
BapHjallyja yuja yJiora HUje JOBOJHHO MO3HATA, a YaK MMa MPETHOCTaBKHU Jla HEKe XOMO3UTOTHE
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nonsense BapHjalrje MpeAcTaBibajy KOPUCHE anTepaliije, jep MpeacTaBibajy MPUPOIHE JIENeIn]je
paznuuuTHX JenoBa kpajeBa C nmpoteuna (244).

Cexsennia MTHFR je Bucoxo ouyBana (249). Hajuemtha SNP Bapujanuja je y ersony 4, 1oBoau
70 3aMeHe Hykiieotuaa nuro3nHa TuMuHoM (C—T), Ha mo3umuju 677, WTO y MPOTEHHY Y3pOKYje
3aMeHy a.d. BaJIMHA KOH3EPBUPAHUM aJJaHWUHOM Ha no3unuju 222 (Ala222Val) u noBoau ce y Be3y
ca ymepenum nosehamem cepymckor Hey (249). EH3um ca n3MemeHOM a.d. 1oKas3yje WaeHTHYHA
KartaauTHuka cBojctBa kao WT ensum (Ala222Ala), anu je TepmonabuiaH, mTo 300T yOp3aHe
Jerpajalrje 3Ha4ajHO yMambYyje mberoBy akTuBHOCT (158).

1.5.7.3 VYuecranoct nosmmopduzma MTHFR 677C>T

[Momumopduzam 677 C>T je Beoma vect y 6enoj nomynanuju (30% mno 50%) u kox Asujata, a
BEOMa PETKO 3acTyIUbeH y adpuukoj momymanuju (1-2%) (250,251). ¥V EBpomnu yuectanaocT
MTHFR 677C>T pacre ox ceBepa mpema jyry, Tako je noimumopduszam 677C>T y Hopsenikoj
3actyrubeH 28% a y Uramuju oko 45% (251). Yyecranmoct BapHjaHTHHX XOMO3HTOTa 3a anen T,
677 T>T, y 31paB0oj €BpOIICKO] momyiamnuju je 5-15%, a y momymnamuju XucrmaHoaMepruKaHaia oKo
20% (250,251). OBaj monuMopdu3aM je 4YecTO HCIUTHBAH KOJ| MalHjeHata ca TPOMOO30M,
pe3yaTaTH Cy BeoMa OMNPEUYHH, O] OHUX KOjU Cy CyrepucaliM Ja je 3HauyajaH (pakTop pusmka 3a
TpoMOO3e 70 OHHX KOjU Cy YTBPAWIN CIIMYHY Y4YECTAJIOCT BapHjaHTHUX XETEPO3UroTa H
xomosurota y nonynaiuju ca BTE u 31paBoj momynanuju (242,245,251-254).

OcumMm 677 C>T, y erzony 4, 3HauajHa je Bapujaiyja y er3ony 7, Ha nosunuju 1298, A—C, mro y
€H3UMY PE3YJITHpPa 3aMEHOM TJIyTaAMHUHCKE KUCENHHE alaHuHOM (244,249). OBa n3MeHa J10BOIN
no cMmameHe eH3uMcke aktuBHocth MTHFR amm He nmoBoam Mo mojayaHe OCETJHMBOCTH Ha
Temmneparype (248). XurmepxoMolucTeNHEMH]a je€ TPUCYTHA caMO KOJI XOMO3WT0Ta, a CMameHa
aktuBHOcT MTHFR je m3pakenuja u y ciydyajeBUMa UCTOBPEMEHOT MPUCYCTBA MOJUMOPPHUX
Bapujantd MTHFR 677 C>T u MTHFR 1298, A>C (aBoctpyku xeTepo3uror) (244).

1.5.8 HuxubuTop akTMBaTOpa miaadmuHorena-PAIlLl

Hajpaxxnuju ¢dakrop wmaxubunmje GuOpuHonm3e je jeaHonaH4yaHu TimkonporenH PAIL, wu3
[IOPOJIMIIE HHXUOMTOpA CEPHHCKUX IpoTeasa (eHriL. serine protease inhibitor-SERPIN) (255,256).
I'paben je ox 379 a.a., a mosekyicka Texuna je 48 kDa (257). Cunrernine ce y eHIOTSIHUM
henujama, xemaronuTHMa, MerakapuoLUTUMa, henwjama rinaTkux wmuinmha, ¢udbpobnactuma,
MOHOLIUTHMA, MakpodaruMa, aJUIOUUTHMA, EHIOMETPHjyMY, IEPUTOHEYMY, ME30TEIHUM
henujama u cpuanum muouutuma (257). Hakon cunreze, PAIl ce yrimaBHOM CKIaguIITH Yy
TPOMOOIIUTHMA HITH Ha CyOCHIOTETHOM MAaTPUKCY, a MOXKE C€ M3JIyYHTH B Y KPBOTOK (255,257).
TpomOouutu u enjnorensHe henuje cuHTeTHIly HecTaOwiaH akTuBHU oOmuk PAIl, xoju ce y
IUIa3MH BEXE 332 BUTPOHEKTHH M TaKO MOCTHXe crabuiHOocT (257). HopManHa KoOHIEHTpaIuja
PAIl en3uma y muaszmu kpehe ce ox 6-80ng/ml, a Ha 37C° crnoHTaHO T'yOM (PyHKIIMOHAIHY
aKTUBHOCT HaKoH 1-2 cara (257).
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1.5.8.1 Vnora PAIIl y koarynanuju

300or cnocobHOCTH WHXMOHIMje o0a akTWBaropa miasMuHoreHa, PAIl mpencraBpa TIIaBHU
UHXUOUTOp eHporeHe GuOpuHONUTHYKE akTUBHOCTU (257,258). KoBajeHTHHM Be3uBameM 3a
aKTHBATOpE IUIA3MUHOTEHA, OJIOKMpa KOHBEpP3Wjy IUIA3MHUHOTEHA y IJIa3MHUH M Ha Ta] HAYHH
CrlpedaBa KOHCTAaHTHO cTame QuoOpunonuse (257). Ilojauana excnpecuja PAIl cy30wmja
(UOPUHOIIN3Y, MTO MOCIEANYHO JOBOJIH JIO ITATOJIONIKOT Tajoxema puopuHa u omrehema TKUBa
ca Mmoryhum nocienuanum TpomOoTHUKKUM norahajuma (259,260). Takohe, PAIl qupexTHO cTyma
y WHTEpaknmjy ca hemujama BacKyjaType W Y4YeCTBYje Yy perysanuju helujcke perummkarmje,
nponudepanyje, aaxesmje, amonrtose, anrmoreHese (257). Ilosehame konmentpanuje PAIIL
MOBE3aHO j€ ca MHOTMM OoJIecTUMa: MOXJIaH! ynap, uHdapkt muokapaa, T/IB, atepockiepo3sa,
KapuuHOM U Jpyro (255,257,261). Tlopen reHercke aeTepMHUHaIMje, Ha KOHIEHTparujy PAIl
MIPOTEMHA MOTY YTHULATH W HEKU Jpyrd (aKTopu: XOPMOHH, LIUTOKMHM, €HJO0TOKcuHU, BMI,
TUTa3MaTCKu JUnuay, nHmamanuja (256). PAIl ce cmarpa peakraHToM akyTHe (aze, Herora
aKTHBHOCT 3aBHCH O]l CTHMYyJanuje (akTopa yrayie, Tako Jia Cy Y YCIOBHMa aTepOCKIIEpO3e U
MeTabOoIMYKUM CHHJpPOMHUMAa HHBOU OBOI eH3uma nosuileHu (257). Konuentpaumja PAIIL
MPOTEHHA y TUTa3MH TIPATH IUPKAINjaTHy aKTUBHOCT. therosa KOHIIEHTpaImja JOCTHKE HajBUTIH
HUBO y paHHM jyTapmuM catuMa (257). Ox er3oreHux (akropa, MyIieme ce TOBOJH Y BE3y ca
MOBHUIIIEHOM KoHIeHTparjoM PAI1 npotenna (262).

1.5.8.2 Crpyxkrypa rena PAI1

I'en 3a PAIl nokanu3oBaH je Ha Xxpomo3omy 7 (7q21.3-q22.1) u cagpxu 8 UHTpoHA B 9 er30HA
(263,264). YuyTap reHa OIMHCaHO je HEKOJIMKO MoauMopdu3aMa o KOjuX je J0 caia Hajuemnthe
ucriutuBal [/D nmomumopduzam jegne 6aze G y mpomoropckom peruony PAIL rena, koju Moxe
MPOY3POKOBATH ITPOMEHE Y OP3MHH TPAHCKPHIIIIH]E IITO JUPEKTHO yTHYE Ha KOHIIeHTparujy PAIl
y mrasmu (258,263). Ilpekomepna excmnpecuja PAIl moBoam mo mopemehaja akTHBHOCTH
(bUOPUHOIUTUYKOT CHCTEMa, YuMe ce moBehaBa pu3uK oj TpomMOOTHUKHX norahaja. Pesynratu
UCIMTHBaKka YYECTAIOCTH U MOBe3aHOCTH oBor nosmMopdusma ca BTE cy Beoma xereporeHu,
IITO JIaje Ha 3Ha4Yajy HOBUM HCTpakuBamuma (224,242). OcuM 1MoBEe3aHOCTH ca TPOMO030M, HEeKe
crynuje cy nokasane na cy 4G/4G u 4G/5G anencke Bapujante (aKTOPH pU3MKa 3a CIIOHTaHE
no6avaje, MHCYJIMHCKY PEe3UCTEHIIN]Y, ArjabeTec TUII 2, aCTMY, JIOITY IMPOTHO3Y KapImHOMa JI0jKe
(255-259,265). Takohe, ca ctapemem ce nmoBehasa konuenTpaiuja PAI1 (256-258).

1.5.8.3 VYuecranoct nomumopduzma PAIL 4G/5G

Kao u 3a ocraine renernuke ¢akrope koarynanuje u yuecranoct 4G/4G u 4G/5G Bapujauuja PAIL
Bapupa 3aBUCHO O] eTHHYKE M reorpadcke npumagHoctu. I[Ipema o0jaBibeHHM mMojganuma, y
31paBoj nomynanuju, 4G anen je HajydecTanuju y azujckoj nomynanuju (59%), 3atum y 6enoj
nomnynanuju (51%), a Hemro pehe je 3acTynibeH y adppuukoj nonynanuju (25%) (266). bes 063upa
mro je nosehaHa koHueHtpauuja PAIl ycnoBibeHa, NMOTEHIMjaJHO IITETHOM, JIEJEIHjCKOM
BapujaunjoM 4G, ynmeHHIA Ja je BHCOKa ydecranocT Bapujauuje 4G mpucyTHa U y 37paBoj
HonyJanyju, ynyhyje Ha KOpucHOCT uctpaxupama /D nomumopduszma PAI ca pusukom ox BTE,
KaKO CaMOCTaJIHO TaKO M Y KOMOMHALIUJU ca APYTUM F'eHEeTUYKUM (paKTopruMa KoaryJaluje.
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1.5.9 AxruBupajyha nporeasa ¢paxropa VII (FSAP), noaumopduszam Marburg I

Ensum FSAP, mo3Har m Kao MPOTEHWH KOjU BEXKE XHjATyPOHCKY KHCEIMHY, j& TUIa3MaTCKH
TJIMKOTIPOTEMH KOjU MMa JIB€ 3HauyajHe yJore y mpolecy xemoctase; aktuBupame FVII u
aKTHBHUpAIE aKTUBATOpa IUla3MuHoreHa (267,268). V mmasMu je mprCcyTaH Kao jeJHOJaHYaHH
npoensum BenmuuHe 70 kDa, y kontenTparmju ox 12 pg/ml (267,269). YrinaBHoOM ce ekcipuMupa
y jeTpH, a Y KpBOTOK H3Jy4yje Y HeakTuBHOM 1po-FSAP o6nuky (268-270).

1.5.9.1 Vrnora FSAP y xoarynanuju

Baxna ynora ensuma FSAP je cnoco6HocT na aktuBupa FVII y aktusan o6muk FVIla u tako
omoryhaBa 3amnounmame TUIa3MaTcke Koarynanuje kpeu (267,269,271). Mehytum, Heke cTyauje
HaBoze Aa je aktuBauyja FVII nocpenoana ensumom FSAP 3anemapsbuBa, camo oko 4%, a nga
FSAP moxxe BpUIMTH MPOKOAryJaHTHY yiory uHxuOuimjom aktusaimje TFPI (267,268,272).
Jlpyra Baxkna ynora FSAP-a je aktuBupame aktuBaropa ruiazmuHoreHa (t-PA u u-PA), mto
MpeACTaB/ba OKUJIA4d 33 TIOKPETAame PEBEP3HOT Tpoleca Koarylaiuje, OJHOCHO (UOPUHOIN3E
(273). UnenTrdukoBaHW Cy ¥ MHOTH JPYTH CYNCTPATH HA KOjUMa je JOKa3aHa WHTEPaKIUja
FSAP-a, a To cy: pakropu pacra koju ce ociiobahajy ca TpomoOoIUTa, eUAepMaTHA (PaKTOp pacra,
PARS, XUCTOHHM, KHHUHOTE€H BUCOKE MOJIEKYJICKE TeXUHE U IpyrH (268,269,272). [IpucyTaH je u
y TIpollecMMa BacKyJapHOT peMmojenupama, uHpaamanuju, ¢GuOpo3n jerpe, KapIUuHOMY,
bopmupamy HCOMHTHME U apTepureHesu (268,273).

In vitro, aktuBanuja FSAP je mocpenoBaHa HBErOBHM BE3WBA-EM 3a MIO3MTUBHO HAEJICKTPHUCAHE
MOJIMaMUHE W 3a HETaTHBHO HaeJEKTpUCaHE ToJuaHjoHe, kao cto cy xemapud, RNK u
nosudochaTH, MITO HW3a3UBa HETOBY ayToakTuBaImjy (267,269). V in vivo ycrmosuma FSAP ce
MO)KE€ aKTUBUPATHU Yy YCJIOBHMa BacKyJiapHE IMOBpPEIE, TOKOM Ipoleca peMoJenupama TKUBA U
MmocTanonToTUYHUM (MpTBUM) henmujama jep ce y OBUM cHuTyalrijama ociiodahajy HyKIeHMHCKe
kucenune (HK), xuctonu u nykineo3omu (271,272). Xuctonu ocino0oheHr U3 anmonTOTHYHUX HITH
HekpotnyHuX henuja mokpehy aktuBanujy FSAP y cepymy, HakoH vera aktuBupanu FSAP Bpiiu
MPOTEONIM3y XHUCTOHA, wmTUTehn henwje o4 IUTOTOKCMYHOCTH Y3POKOBAHE XHCTOHCKOM
aktuBarjom (273). bazupaHo Ha OBUM cazHamUMa, Y BEITUKOM OpOjy CTy/Mja UCTPaKMBaHA e
noBe3anoct SNPS y reny 3a FSAP ca pasnuuntum 6osectuma (268,270,271). Y HekuM cTyaujama
je MOoKa3zaHo Ja je KOoJ malyjeHara ca TpoM0O30M, y OJHOCY Ha 3/jpaBe MCIUTaHHKe, moBehaHa
akTuBHOCT FSAP (268,274,275). Ocum Tora, akTUBHOCT OBOTI' €H3UMa je Beha KoJ1 ’KeHa y OJJHOCY

Ha MYyIIKapne, a HOCG6HO je nojaana TOKOM pr,[[HOhe u yHOTpe6e OpaJIHUX KOHTpALCIITHBA
(268).

1.5.9.2 Crpykrypa rena FSAP
I'en FSAP je nerepmununcan 1997. ronune, BeroB JOKyc je Ha xpomoszoMy 10q25-026 (271). I'en

caunmana 35 kO cmemrenux y 13 erzona u 12 uatpona (271). [Ipomena camo jeanor bp, G—A,
Ha no3uiuju 1601 y erzony 13 FSAP rena, noBoam a0 3amMeHe y NMPOTEMHY a.a. TJIMIMHA
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riryTamMmuHOM, Ha no3utidju 534 (Gly534Glu). y qoMeHy akTUBHOT MecTa mpoTease y Onusunu 1]
TEPMHHAIHOT JeJia JIAKOT JIAHIA, ¥ UMa 5 TyTa HUXKY MPOTEOJIMTUYKY aKTHBHOCT y OJHOCY Ha
Heu3MemeHu renotui (269,270,271).

Ogaj SNP mno3Hat je u noj Hazusom MapOypr 1 (enrn. Marburg 1) (271,274). FSAP G1601A
CENIEKTUBHO HapymaBa (UOPUHOIMTHUYKH KalalUTeT €H3MMa, HOCHUOLUM BapHjaHTHOT
XETEepPO3UTroTa MMajy 3HATHO CMameHY CIIOCOOHOCT aKTUBHpPAama MPOYpPOKHHA3E, a CIIOCOOHOCT
aktuBupamwa FVII ocraje ckopo HenpoMmemena (271). Jloka3aHa je MOBE3aHOCT HUCKE CH3UMCKE
aktuBHOCTH FSAP ycrnoBmseHe mpucyctBoM BapujaHTHOT xerteposurora FSAP 1601G>A ca
noBehaHUM PU3MKOM O KAPOTHIHE CTEHO3€ U MOXKIaHOT yaapa (267,269,273). HacynpoT Tome,
pe3yaTaTd MOBE3aHOCTH OBOT MomMopdu3Ma ca Tpom0030M cy xereporenu (268,272,275-277).

1.5.9.3 Vuecranoct nommmopduzma FSAP 1601G >A

[Ipema nmoganmMma cripoBesieHnX crynuja, yaecranoct FSAP 1601G>A kon BTE nanwmjenara ce
kpehe ox 5-12%, ¢ Tum mTo je 3Ha4yajHO Beha KOJ ManujeHara ca HEmpOBOIIMPAHOM TPOMOO30M
(oxo 12%), y omHOCY Ha MaIrMjeHTe ca MPOBOIMPAHOM TpoMOo30M (0ko 5%). Y ommToj 6enoj
nomyaiju npeaneHnmja FSAP 1601G >A kpehe ce ox 2-9% (269,270,273,275-277).

1.6  IIpesenmuja u euewe BTE

BTE ca oko 10 MunroHa HOBHUX CiTy4ajeBa TOAMIIGE, BEIMKOM MPEBAJICHIIN]OM, CMpPTHOIIhY 1
MOCTTPOMOOTCKMM KOMILUTUKAIMjama, TIPeACTaBba BEJIMKU 3[PABCTBEHH ITPOOJIEM Y TIEJIOM CBETY
1 riaBHU (pakTop y rimodamHom ontephemwy Oonectuma (60,71,85-88). 36or Tora cy mpemysere
WHUIIMjaTUBE U pa3BUjeHE CTpaTeruje 3a npeBeHmjy u yieuere BTE. Uumenuna aa cy creyeHu
(baKTOpH pU3HMKA YeCTO BPEMEHCKH OIPaHHUYCHH Y CBOM JICJIOBalY, MpyKa MOTYhHOCT IpeBeHIIH]e
pusuka on BTE kpo3 nHAMBHIyanHy aHTUKOAryJaHCHY NMPO(UIIAKCy ¥ KOPUTOBaHE KUBOTHUX
naBuka (62,87,88,96). YrBphuBamem y3podHe OCHOBE KoOja IOBe3yje I'eHe M OosectH, Hamehe
notpeOy mpuiarohaBama CTpaTeruje jeuemha U NMpeMa reHeTHYkuM ¢akrtopuma pusuka. OBo je
YTHIIAJIO Ha Pa3BHUjambe MEPCOHATU30BAHE MEIUIIMHE. 3aTO j€ HEONMXOAHO MACHTU(UKOBATH OHE
reHercke (hakTope Koju OM MOTJIH MOCITYKUTH Kao OMoMapkepu npeBulama pu3nka o Tpomoo3e
(87,278). Mehytum, nopea puszuka oJ TpomMO03e, BXKHO je MPEABUACTH U PU3HK O]l KpBapema
KOjU MOE HACTATH JICUCHEM TPOMOO3e.

Baxxehe Merone koje ce KopucTe y MPEBEHIUJU CYy: MEXaHWYKe (CMamyjy BEHCKY IuiaTaiujy u
MIOTIPaBJbajy BEHCKY CTa3y) M MEIUKAaMEHTO3HE (AHTMKOAryJIaHCH M aHTHArperanyoHu JIEKOBH)
(59,96,101,280). Mexanuuke MeTO/Ie Cy MOTOHE KO TMalldjeHaTa ca pU3UKOM O] KpBapema. 3a
IIPEBEHIIU]Y j€ YIIPaBO BEOMa BaXXHO MOCTH3ambE UaeaIHe TpoMOonpoduIakce MTO Moapa3yMeBa
CTpaTU(PUKOBaKkE PU3MKA U HEHO MEePCOHATN30BaHO NpuiarohaBame pusuky o BTE. Taxobe,
OpojHE cMepHHULIE cy KperpaHe 3a ynorpedy oaronapajyhe npeBeHTHBE ca IIUJbEM CIIpeUaBambea
BTE kox XupypIIKAX U XOCHHaIH30BaHUX nanujenara (59,279).
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OcHoBHE b y neuewy BTE je nmokanm3oBame U clipedaBame MUPEeHma TpoMOa, yop3aBame
(GhubpuHONIM3e, CIpeYaBame MOHABJbAkAa TPOMOOTCKOT araka, HactaHak ¢atamne I[1E, miyhne
XHIIEPTCH3Hje M TMOCTTpoMOOTCKMX Komiumkkamuja (59,71). Crora je HakOH IOCTaBJbama
JMjarHO3€ TpHMEHA AaHTHKOAryJaHTHUX JIEKOBa TJaBHO cpeactBo 3a Jjeueme BTE. Kop
nalyjeHara ca BeIMKUM XHUPYPIIKHUM 3aXBaTUMa M Y MHTEH3UBHO] HE3H IPUMEHA aHTUTPOMOOTCKE
(bapmakosonike npoduiakce 3Ha4ajHO JONPUHOCH cMambery Mopranutera (71,280). Jleuewe ce
CIpoBOIM Kpo3 Tpu ¢aze: nmpBux 10 gaHa HaKOH aujarHose, 3-6 Mecenu oJ NMOoYeTHE Teparije u
HaKOH 6 Mecemu MpoayeHa (asza Tepanuje A0 MOoCTU3ama oaropapajyher tepamujckor edekra.
[IpBa 3 mecena aHTHKOAryJIaHTHE Tepanje 00MYHO Cy MHANKOBaHA HakoH akyTHe BTE, a mocne
Tora Oo/uTyka na 7 he ce Tepamuja JyropodyHO HACTaBUTH JIOHOCH C€ Ha OCHOBY IIPOIIEHE
BepoBaTHONE M0jaBe PelU/IMBa U pU3KKa 011 KpBapema (59,281).

Nmajyhu y Buay 3HavajHy MOBe3aHOCT TpoMOoduiavja, ma camMMM TUM U Tpombo3a, ca
KOMIUTMKAaIjaMa W HETMOBOJPHUM HCXOAWMA TpyJAHONhA, KIMHHYapW CBE BHIIE NPENOPYUYjy
AHTUTPOMOOTCKY Tepanujy *KeHama Koje Cy y PH3UKY, Kako Ou ce cMamuo Opoj M3ryOsheHUX
TpyaHoha m komrumkaija Hactaaux 36or BTE (279). Ha ocHOBY crpatudukaiuje pu3nka,
(dapmakosomka mpeBeHIMja Koa TpyaHuia ca pusukoMm on BTE, yrmaBHom ce 3acHuBa Ha
yIoTpeOun xenapruHa Majie MOJICKyJIapHe TEXUHE, TPUIaroheHo TeIeCHO] TSKMHH TaIli]eHTKUHE
(62,88,279). JlomaTtHu pu3HMK 3a TPOMOO3y MpeAcTaB/ba yMmoTpeOda KOMOHMHOBAHUX OPATHHX
KOHTpauentuBa (61), ma cBeTcka 3JpaBCTBEHA OpraHu3alyja He Npernopydyje ymnorpely
KOMOWHOBAHOBAaHMX OpATHUX KOHTpAIETITHBA OcoO0aMa ca yTBpeHHMM NpPHUCYCTBOM PH3UYHUX
renorunona (101).
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2

2.1

HUJBEBU U METOJOJIOI'NJA HCTPA’KUBAIBA

[lnibeBU M XUTIOTE3E

I'naBuM 1IMIB:

1.

VYrBphuBame na a1 nmoiuMopdu3MHu TeHa KOjU KOAaupajy ¢akTtope Koarymaiuje, U To:
FVHR2 6755 A>G (rs6027), FII 19911 A>G (rs3136516), FXIII-A 102 G>T (rs 5985),

MTHFR 677 C>T (rs1801133), PAI1 4G/5G (rs1799762) u FSAP 1601 G>A (rs7080536),
yTHU4y Ha pu3HK oj HactaHka BTE.

OcTajnu 1UJbEBU:

2. YTBphHUBame NOBE3aHOCTH KOMOpOHIUTETa, akTuBHOCTH, BMI 11 1t He O-Te KpBHE TpyIIe U
nojaBe BTE, xxuBoTHe n106m ncnosraBama 6onectu BTE, mojaBe peruanBa u iokanuzaimje
BTE.

3. VYmopehuBame ydYecTajoCTH WCIHTHBAHWX ToauMopdr3amMa y OJHOCY Ha TIOJ
WCITUTUBAHUX TpyTIa.

4. VYmnopehuBame ydYeCTAIOCTH UCIMUTHBAHMX TMoiuMopdu3ama KoOJ TalujeHata ca
paznmuuutuM popmama BTE.

5. VYTBphuBame yTHIlaja UCTUTUBAHUX MOJUMOp(HU3aMa Ha )KUBOTHY 100 ucrosraBama BTE,
nokanuzanujy BTE u mojaBy peruausa.

6. YTBphuUBame MOBE3aHOCTH HCTOBpPEMEHOr MpHcycTBa Beher Opoja momumopduszama ca
nojaBoM BTE, xuBotHOM 100U ncnossaBama BTE u mojaBom penuausa.

Xumnorese:

1. Tencku nonmumopduzmu FVHR2 6755 A>G (rs6027), FI1 19911 A>G (rs3136516), FXIII-
A 102 G>T (rs5985), MTHFR 677 C>T (rs1801133), PAI1 4G/5G (rs1799762) u FSAP
1601 G>A (rs7080536) 3HauyajHO yTH4Y Ha pu3uK o HacTaHka BTE.

2. KomopOumurern, aktuBHocT, BMI, m He O-te kpBHEe rpyme yrtuuy Ha mojaBy BTE,
KUBOTHY 100 ucnospaBama 6onectu BTE, nokanuzanujy BTE u nojaBy peunausa.

3. Tloctoje pa3nuke y y4ecTaqocTd HUCHUTHBAHMX ModuMopdu3amMa y OJHOCY Ha IMOJ
WCIIUTUBAHUX Ipyma.

4. Tlocroje 3HauajHE pa3iIUKe y yUeCTaTIOCTH UCIUTUBAHUX oTUMopdu3aMa Ko/ nalujeHara
ca paznuuutuM popmama BTE.

5. HcnutuBanu mnonuMophu3MH 3HA4YajHO yTUUYY Ha JKUBOTHY 1100 ucrnosbaBama BTE,
nokanuzanujy BTE u nmojaBy penuansa.

6. IlocToju moBe3aHOCT UCTOBPEMEHOT pHUCYCTBa Beher Opoja monumopdur3ama ca nojaBomMm

BTE, xuBotHOM 100U ucnosbaBama BTE, nokanuzanujom BTE u nojaBoMm pennausa.
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2.2  Marepujan u METOJIe UCTIMTUBAA

2.2.1 Bpcra cryamje

Knuanuka orncepBanuoHa, peTpoCeKTHBHO-TIPOCIIEKTUBHA, CITy4aj-KOHTPOJIA CTY/H]ja, 0J00peHa
je on Etmukor kommurera Knmuuukor mentpa Llpue T'ope (6p.03/01-5005/1, omoOpeHo:
22.04.2016. rogure u Op. 03/01-13055/1, omobpeno: 24.06.2020. roaune), a CpoBeacHA je Y
ckiangy ca Baxkehom perymaruBom [{obpe xnuuuuke mpakce (Good Clinical Practice, GCP) u
XenCuHIIKE IeKapalyje.

2.2.2 Tlomynamnuja Koja ce HCTpaKyje

VY 0BO ucTtpaxuBame ykibyueHo je 209 ncnuraHuka. Y mpBy CTYIH]CKY Tpymny ykJbydeHo je 103
namnujeHTa oba 1mosja, Koju Cy Ha OCHOBY BaykehHX AMJarHOCTUYKUX aJlfOpUTamMa UMaju 0ap jenHy
notBpheny enuzony T/B w/umu TIE. ¥ apyry, koHTponHY Trpymny, ykJbydeHo je 106 3apaBux
HCIIATaHWKa 00a ToJa, KOJu 10 TPeHYyTKa Kaja Cy MPHUXBATHIM ydemhe y CTyAuju HUCY UMaId
TpomboeMOoHjcke enusojie O6osecTu. McTpakuBame je cipoBogeHo y LleHTpy 3a MEAUITMHCKY
reHetuky u umyHosorujy (LIMI'1), Knuanukor nieatpa Lpue ['ope, y nepuoay on janyapa 2017.
roaune 110 kpaja 2020. ronuHe.

2.2.2.1 VY30pKkoBame

HcnutaHumy CTyQHMjcKe TpyIe PEerpyTroBaHU Cy TPOCIEKTHBHO M PETPOCIIEKTUBHO W3 TpyIIe
nanyjeHaTa HaKOH JeIHOT WJIM BHIIE TPOMOOTHYKUX norahaja, xoju cy ymyhenu y IIMI'U na
TEHETUYKY KOHCYJTAIM]y paJad MpOIeHe pU3WKa W AWjarHOCTUKE HaclieqHe TpomOodumnmje. Y
CTY/IMjy Cy YKJbYUCHHU IMALMjEHTH Ca MEAUIIMHCKU BepUPHKOBAHOM, HajMame jenHoMm BTE, u xon
KOjHX je HAKOH T€HETHYKE KOHCYJITAIM]e [IOCTaBJhbeHA HIMKAIIUja 32 JIMjarHOCTHYKO UCTIUTUBAC
¢daktopa koarymamuje FV 1691G>A u FIl 20210G>A. IIpoCHEeKTHBHO YKJbyYEHUM
UCIUTAHUIMIMA j& TPUIMKOM I'eHETHYKOT CABETOBama, IMPE ICHETUYKE JMjarHOCTHKE, TOHYheHO
yuemihe y CTYIMjH U MHUcaHa WHPOPMaIKja O UCTPAKHUBawky. VICIUTaHUIIM KOJU CY NMPUXBATHIIH
yuenthe moTnucanu ¢y MHGOpMUCaHH MPUCTAHAK M YBPIINEHU Cy y HCTpaxuBame. [lanujenTu
KOjU Cy YKJbYUEHH Yy CTYJAU]y PeTPOCIEKTHBHO, Beh cy y CKIIONMYy AMjarHOCTHYKOT M€HETUYKOT
ucnuTruBama nonumopouszama za FV 1691G>A u FIl 20210G>A umanu notnucad HHPOPMUCAHU
MIPUCTaHAK Ja ce pe3yJTaTu BUXOBOr TecTHpama U y3opuu JIHK mory uyBatu u KOpUCTUCTH 3a
JI07laTHA UCTIMTHBAbA WM UCTPAKMBaKa Koja 0100pu ETHUYKM KOMUTET HHCTUTYLIH]jE.
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Kpurepujymu 3a ykiby4uHMBame y CTYIUjCKy Tpyny Owinu cy: mo3utuBHa aHamuHe3a Ha BTE,
XeMOCTa3He aHalm3e, ,imaging™ aujarHocTHKa koja mnorBphyje BTE (komop morutep),
CTELMjTUCTHYKH W3BEUITA] BACKYJApHOT XUpypra ca nocTaB/beHoM aujarno3om BTE.

3a MpUKyIJbamke MoJaTaKa O COIUOAEMOTrpaPCKIM KapaKTepUCTHKaMa U CTEUYCHHM (haKTopruMa
pHU3UKa KOPUCTUIIM Cy C€ aHAMHECTHYKU MOJAalH U3 MEIUIMHCKE TOKYMEHTalWje TalyjeHara u
YIHUTHHUK KOjH j€ 32 IPOCIIEKTUBHO YKJbyUeHE HCITUTAHUKE, TPHIIMKOM I'eHETHYKE KOHCYJITaIlHje,
MOMYHaBa0 KIMHUYKKA TEHEeTH4ap. 3a PETPOCIEKTUBHO YKJbyU€HE HCIHUTAHUKE YIHTHUK je€
MIONYHCH HAKOH TeNe()OHCKOT pa3roBOopa MCTpaXMBada M MAIMjeHTa. YIHUTHHK j€ CalIpiKao
MUTamka 0 IOPOANYHOj aHAMHE3H, ca ToceOHuM ocBpToM Ha BTE, komopOuaureTnma, Tepanuju,
ynoTpeOu oOpallHUX KOHTpalenThuBa M aHTUTpomOoTcke Ttepanuje, ABO kpBHO] Trpynwy,
KOH3yMUpamwYy Kade, qurapera u ajlkoxoJsia, 3aHuMamy U (U3MYKOj aKTUBHOCTH.

VY4ecHULIM KOHTPOJIHE Tpylie n3adpaHu Cy IO MPUHIUILY 3TOAHOT Y30pKa, U3 3/IpaBe MoITyJialuje
(momynarnuje 6e3 BTE) koja rpaButupa ka momouma 3apassba U KL y Tloaropunu, va 6a3u
JNOOPOBOJPHOT NPHUCTAaHKA. Y3HMMame Mojaraka O COLMOAEMOrpad)ckoM CTaTyCcy U CTEUEHUM
(dakToprMa pu3HKa, Ka0 U y30pKOoBame NepudepHe KpBU U M'EHETHYKO aHaJIU3Upame y30paka,
CIPOBEJICHO j€ Ha UCTU HAUYMH Kao U KOJ UCIIUTAHUKA y CTYAM]CKO] TPYIIH.

Kputepujymu 3a HeykJbyduBame€ y CTYIUJCKYy Tpyly OWIM Cy HEMOTIYHOCT MEAMUIIMHCKE
nokyMenTanuje y Besu BTE, TpynHoha u npucycTtBo ManurHuTeTa. Y KOHTPOJIHY Ipyny HHCY
YKJby4€HE TPYAHUIIE U 0COOE Yy KPBHOM CPOJICTBY Ca JAPYTUM HCIHUTAHUIIMMA Y CTYAU]H.

3a cBe yuecnuke y cryauju, JHK 3a renorunmszanmjy SNPS wm3omoBana je w3 mmmdormra
nepudepHe KpBU 10O0MjeHE BEHOMyHKIIMjOM KyOuTamHux BeHa. KpB je y30pkoBaHa y BakyTajHED
enpysete, 3anpemuHe 4,5ml (Vacutainer tubes, Becton dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA), koje
Cy Kao aHTtukoaryiaHc caapxkane 3,8% (0,129M) naTpujym wnuTpar, a OAHOC KpBU H
antukoarynanca je 10:1. HakoH y3opkoBama caapikaj €NpyBeTe je€ MaKJbHUBO IPOMEIIAaH
okpeTameM enpysere 3a 180° 3 mo 4 myTa. Y30pium KpBU Cy MPOMUCHO 00€NIeKEHN W YyBaHHU Ha
temmneparypu ox 4-8°C no tpenytka nzonanuje JIHK, a u3onosana JIHK no reHorunmzanuje je
yyBaHa 3aMp3HyTa Ha -20°C.

2.2.3 BapujaodJie koje cy ce MmepuJie y CTYAUjU

Kao He3aBucHe Bapujalie HCOUTHBAHM CY: NPUCYCTBO TeHCKUX mnoimumopduzama FVHR2
6755A>G, FIl 19911A>G, MTHFR 677C>T, PAI1 4G/5G, FSAP 1601G>A u FXIII-A 102A>T,
ABO kpBHa rpymna, KOMOPOUIUTETH, MOPOJUYHU PUHUK U JAPYTU CT€YCHH (HAKTOpU pU3HKA 3a
Hactanak BTE, 1j: ¢u3nuka akTHBHOCT y OJIHOCY Ha CII000HO BpEME U 3aHUMAakhE, KOH3YMHUPAhE

nurapera, kage u ankoxoisa. Kao koapujadne ananusupanu cy nomumoppusmu FV 1691G>A u
FIl 20210G>A.

Kao 3aBucHe Bapujabie npahenu cy nojasa BTE, xuBotHa 100 ucnosbaBawa BTE, nokanu3zamnuja
BTE u nojasa peuuansa, kao u nojasa paznuuutux ¢opmu BTE u to IBT, JIBT/IIE u I1E.
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2.2.4 KnacuduxoBame nanujeHara y oOJHOCY Ha cTapocT, Jokaau3auujy npse BTE u
peuuauBe

[Ipema crapoctu jaBibama npee BTE, cBu nanujeHTr cy npBo KiIacu(UKOBAHU MpeMa MEePHOTY
jaBipama npBe BTE wa 1) pe 50-te u 2) mocne 50-Te roauue, a 3aTuM u Ha iepuoje: 1) go 20-te
roaune, 2) 20-30 roguna, 3) 30-40 roauna, 4) 40-50 roguna, 5) 50-60 roguna u 6) 60-70 roauHa.

[TanjenTy cy KI1acu(pUKOBAHU Y OHOCY Ha TO Jia JIM Cy MMaJIA PEIMIUB WIH HE, U Ja JIU Cy UMaJIH
BUILIECTPYKE peuuanBe. BpemeHcku nepuos kajia cy ce jJaBUiu pelyIuBH je kiacupukoBaH Ha: 1)
y IIpBOj TOAMHU HAKOH MPBOT ataka TpoMm003e, 2) 2-5 ronnHa HakoH TpoM0Oo3e u 3) rociie 5 roguHa
on npse BTE.

Ucnuranuim ca BTE y ogHocy Ha jnokanu3aiyjy npee Tpom0603€e KI1acu(pUKOBaHH Cy Ha OHE KOJI
KOjUX je Omia 1MjarHoCTUKOBaHa: 1) AucranaHa BeHCKa TpoMOo3a (HMalujeHTH KOjU Cy J0KUBENN
TJIB y NOTKOJIEHHIIH, OAHOCHO TUCTAJHO OJ TMOIUITMTEATIHE BEHE), 2) MPOKCHMalHa BEHCKA
TpombOo3a (T/IB y BeHama HaTKOJEHUIIE, MOIUIMTEaNHa, ¢eMopaliHa W WiHjayHa BeHa), 3)
Tpomb0o3a Bene atunnuHe BTE nokanu3anuje (my0oke BeHe pyKy, IiepeOpalHIX BEHCKUX CHHYyCa
u BeHe nopte) u 4) IIE. Jlokanuzanuja BTE je xnacuduxoBana u mnpema ToMme ja Jid je IpBa
TpoM0O03a HacTaja y JIeBO] HO3H, JIECHO] HO3M, 00OCTPAHO WJIM Y OCTaJIMM BeHama, Kao U mpemMa
Tornorpaduju BeHa.

2.2.5 ®axkTopu pu3uKa:

CBU UCIIUTAHUIIM CY Y OJTHOCY Ha IOPOAMYHY aHaMHe3y, Koja ce ogHocuiia Ha nmpucycTtBo BTE u
JIPYTUX KapJIMOBaCKyJapHUX O0JIECTH Y MOPOAULIHY, KJIaCH(PUKOBAaHU HA OHE ca U 0e3 OPOIUYHOT
pusuka (moaauu cy 10o0HjeHH Ha OCHOBY JIEKapCKUX M3BEIITaja U Ha OCHOBY IOJaTaka Koje cy
JaBaJIA UCTIUTAHUILIN).

VY oxHOCy Ha cTedeHe GaKkTope pU3HKa, UCIIUTUBAHE IPpyIe aHAIM3UPaHe Cy Ha cienehu HauuH:
1) TIpema komopOUaMTETHMA

—  KoMopOuauTeTn Koju Cy UCIIUTUBAHH Kao (PaKTOPU PU3UKA CY: TOja3HOCT U3paKeHa MPEKO
unngekca tenecHe mace (kg/m2) (engl. Body Mass Indeks-BMI), xuneprensuja (XTA),
KopoHapHa OonecT, Tpayme u omepaunuje (Henocpenno npe mnojase BTE), nujaberec u
ocraio (aHTHdOcHONMUNUIHU CHHIPOM, XPOHMYHA BEHCKAa HHCY(ULHUjeHIIUja W
JQYTrOoTpajHO MUPOBambe 300T HEKe OOJIECTH WU MPUIIMKOM ITyTOBAbA).

— Toja3HoCT je TpeTupaHa 3ace0HO Of] OCTAIUX KOMOPOMIUTETA, a Y OJTHOCY Ha BPEIHOCTH
BMI, cBu ucnuraHunu cy mpeMa BakeheM KpuUTepujyMy KiacM(pHUKOBaHU Ha: 1) Huje
rojazan (BMI<29,9) u 2) rojazan (BMI>30). I[Topen ose knacudukanuje sBpeagaoct BMI je
kiIacudukoBana Ha: 1) Huzak (BMI<18,6), 2) Hopmanto yxpamenu (BMI 18,6-24,9), 3)
npexkoMepHo yxpameH (BMI 25,0-29,9) u 4) rojazan (BMI >30) (282).
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2) Ilpema >KMBOTHMM HaBHKama

— HWcnutuBane cy ciienehe )KMBOTHE HaBUKE: aKTUBHOCT y OJHOCY Ha CIOOOTHO BpeMe,
aKTHBHOCT KOja C€ OJHOCWJIA Ha 3aHUMame (aKTUBHOCT y TOKY paJHOT BpeMcHa),
KOH3YMHUpamke nurapera, kade u arkoxoia.

e AKTHBHOCT Be3aHa 3a CI000JHO BpeMe (CTHII KUBJbEHA) je KIacupuKoBana Ha: 1)
HEaKTHBHHU (MCIUTAHWLM KOjU HUCY HUMalld HUKaKaB OOJIMK TpPEHUHra HUTH
CBAKOJIHEBHE IIETH-E). 2) YMEPEHO aKTHBHU (OCUM IIETHE, BexkOame 1-2 myrta
HE/IEJPHO TI0 caT BpeMeHa) W 3) aKTUBHU (MCHHUTAHUIM KOJU CY, OCHM IIETHE,
BekOanu 3 1 BULIE IyTa HEJEJHHO IO caT BPEMEHA).

e @dusMYKa aKTUBHOCT Be3aHa 3a 3aHUMamke (IM0CA0 KOJU HCIUTAHUIM 00aBJbhajy)
kiacudukoBaHa je kao: 1) ceeHTapHH (CBU MOCIOBU KOJU 3aXTEBajy BHUIIIECATHO
celielhe TOKOM paJHOT BpEeMEHa), 2) yMepeHa aKTUBHOCT (CBU TOCIOBU KOJU
M0/Ipa3yMeBajy JIAKIIN CTENEeH aKTUBHOCTU TOKOM paJHOTr BpeMEHa) U 3) aKTUBHU
(cBU TeXU (PU3NYKU MTOCIOBH).

e VYV 0HOCY Ha KOH3yMHpame IIUrapeTa UCIUTAaHUIM Cy CBPCTaHU Ha: 1) Hemymiaye
(HMKaZa HUCY KOH3YMHpalIW Lurapere), mymade (y TpeHyTKy yuemha y cryaujy
MyIIe CBaKOJHEBHO BUIIE OJ JABE IUTApeTe) W OWBIIE Mymiade. 3a nmpaheme J03HOT
epekra Opoja nwmrapera Ha BTE, onHocHO koH3yMupame Opoja Iurapera Ha
JHEBHOM HUBOY, MyIIa4u Cy cBpcTaHu Ha: 2-10 murapera nqHeBHO, 11-20 nurapera
nHEeBHO, 21-30 nurapera nHeBHO W Ha Bumie o1 31 nurapere nueBHo (150,151).

e VY omHOCY Ha JHEBHO KOH3YMUpake Kade HCITUTAHUIU CY IPBO KITaCH(UKOBAHH Ha
OHE Koju He MHjy Kady u Ha oHE Koju mHjy Kady. 306or Moryher mo3Hor edekra
KOH3YMEHTH Kade Cy y OJJHOCY Ha JHEBHY KOJIMUMHY pa3BPCTaHU HA: HE MHjy Kady,
MHjy 10 JBE IIOJBHUIIC JHEBHO, U IIMjy TPH M BUIIIE oJbKIa aHeBHO (141,147).

e YV oHOCY Ha KOH3yMHPAHE aJIKOX0JIa UCIIUTAHULU CY CBPCTaHM: HE IMHUJy aIKOXOJI
(yormTe He TIMjy WJIH TIH]Y JaKO PETKO, Y BEOMa MaJi0j KOJWYUHHU) U TIH]y aJIKOXOJI
(OHM KOjU Cy CBAaKOJHEBHO KOH3YMHUPAIH AJIKOXOJI Y OMJIO KOjO] KOJIMYUHH). 3aTUM
Cy UCIIUTAHUIIM KOJH IH]Y aJIKOXOJ CBPCTAHU HA OHE KOJU MH]jY Y MPOCEKY jeIHY 10
JIBE YalIHIle JHEBHO, U 3 ¥ BUIIIE yanuia JHeBHO (145,148,149).

3) Ilpema MeIUMKaMEHTO3HO] TEPAIIHjH

e V oOoIHOCY Ha aHTHKOAryJlaHTHY Tepamnujy (OpajJlHM aHTHKOAryJlaHCH U
aHTUArperalMoHy JICKOBH), MAIMjEeHTH Cy pa3BPCTaHU Ha OHE KOjU Mpe IojaBe
TpoMOo3e: 1) HUCY KOPUCTUIIM OBY TE€pamnujy U 2) jecy KOPUCTUIIN OBY Teparujy.

e V onHocy Ha ynoTpeOy opanHux koHTpauentusa (OK), cBe mauujeHTKUmmE Cy
CBpCTaHe Ha OHE Koje IMpe TmojaBe TpoMOoze: 1) HUCY KOPUCTHUIIE OpaiHe
KOHTpAIIETITUBE U 2) jeCy KOPUCTHUIIE OpalHe KOHTPALlENITHBE.

4) Tlpema octanum (akTopuma puU3MKa

e VY 0HOCY Ha TO Ja JIi Cy UMaJjie CroHTaHe mobauaje (contanu aboptycu-CAB), cBe
HCIIUTaHUIIE Cy CBpPCcTaHe Ha oHe Koje: 1) nucy umane CAB, 2) jecy umane CAB, u 3)
ca HeycIelioM BaHTenecHoM ortoamoM (eHrit. In vitro fertilization-1VF).
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e [Ipema KpBHOj I'pyNy UCIMTAHUIM Cy CBpCTaHU Ha oHe ca: 1) 0 kpBHOM rpynom u 2)
He-0 xpBHOM rpynoM (A, b u AB).
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2.2.6 Tenorunu3zanmja u ananausza SNPS

2.2.6.1 W zomanmja JJHK u3 mumdonunra nepudepHe KpBu

I'enomcka JIHK m3om0Bana je koMmepiujaiHuM TectoM 3a uzonanujy JJHK u3 y3opaka nepudepre
kpBu (QIA ampDNA Blood Mini Kit, Qiagen, Hilden, Germany), mpema yyTcTBY U CTaHIapIHOM
npoTtokoiry mpomsBohaua. Oaj xut 3a umzonanmjy JHK cagpkm MuHEM cnuH KOJOHHIE ca
CUJIMKAaTHOM TeJl MeMOpaHoM, npoTernHazy K koja cede menTuaHe Be3e Ha KapOOKCHIIHOM Kpajy
apOMAaTCKUX W HEHaeJeKTpucaHux a.a., mydep (AL) 3a nusupame henuja u ocnodahame JHK,
pactBope 3a ucriupame AW1 u AW2 koju ciyxe na ce ucrepy u ykione Heurncrohe ca JIHK u
nydep 3a pactBapame U npukymbawmbe JJHK Besane na memOpanu kononune (AE). Ynorpeba
kononwuIa 3a u3onanujy JAHK cMamyje pusuk o1 3aMeHe y30paka, jep ce MoCTyIaK oJ1 MOYeTKa 10
Kpaja o/BHja Ha ucToj KosoHulM. [Ipouenypa je Op3a u jenHocTaBHa, 00e30ehyje onTumManHy
kosmunHy n3onoane [JHK 3a ananuzy. [lpunukom Tpetupama HaBeneHuM pactsopuma, JJHK ce
Be3yje 3a MEMOpaHy a ocTajie KOMIIOHEHTE Ce UCTTUPajy U YKiIamajy. Ha oBakaB HauYMH M30JI0BaHa
JIHK je BHCOKe KOHLEHTpaluuje U 4ucTohe, ca MHUHHUMAaJIHOM KOJMYMHOM HHXUOUTOpA H
koHTamMuHUpajyhux cyncranuu. Ilpoceuna konuentpauuja JIHK wn3onoBane oBoM Meronom
o6uuno je m3nocuna 6 pg JIHK na 200 pl (Hakon pactBapama ca AE mydepom), oqaocHo 30 ng/pl.
3a uHKyOaiujy y3opaka kopurnhen je tepmoOmok (Thermomixer comfort, Eppendorf), 3a
xomorenusarmjy Boprekc (Vortex V2H, Boeco, Germany) a 3a mnentpudyrupame y3opaka
uenrpudyra (Centrifuge 5417C, Eppendorf).

2.26.1.1 [TOCTYNAK M30JAIMIE JIHK

VY obGenexxeHe MHKpoTyOe BoiymMeHa 1,5ml, 3a cBaku y3opak, momaBaHo je mo 20ul enzuma
nporennase K, a 3atum o 200ul y3opka nepudepne kpeu u 200ul mydepa 3a mu3upame henuja
(AL) u ocnobahame JIHK u cBe To XoMorennzoBano Ha BopTekcy 10 mo 15 cexynau npu Op3uHU
1500 o6praja. Kako 6u ce obe3bemuino nusupame henuja m ocnodahame IHK ox mporenHa,
IpHIIpeMJbeHa cMelia je nukyoupana 10 munyta Ha 56°C, y anapaty tepmo6iioky (Thermomixer
comfort, Eppendorf). Hakon unkybarmje, y mukpotyoe je momato 200ul 96% erun amkoxosna
(eraHoIT), @ 3aTUM j€ CMeIlla XOMOT€HH30BaHa Ha BopTekcy. OBako MPUIPEMIbEH Y30pakK je ToMohy
MUIeTMaHa MpEHET Ha 00eNe)KeHy MUHHU CIIMH KOJIOHUIy, KOja uMma oarosapajyhy tyOy, u
uentpudyrupan Ha 6000 x g (8000 rpm) 1 munyT. HakoH oBor Kopaka, KOJOHHUIIA je TpeMelTeHa
Ha HOBY TyOy, (DUITpaT U mpeTxoaHa TyOa Cy OUIOKEHH y MOCYIy 3a OJylarame OTIaja, a Ha
kosonulty je moxato 500ul AW1 nydepa u noHasibeH nocrynak neHtpudyrupama va 6000 X ¢
(8000 rpm). Hakon 1ieutpudyrupama GUITpar ca mpeTxoaHOM TYOOM je YKIOHhEH a KOJOHHUIIA je
IIpeHeTa Ha HOBY TyOy U y wy je nogaro 500ul Bomepa AW?2 a y3opak nieHtpudyruas 3 MuHyTa
Ha 20000 x g (14000 rpm). IToctymitu ca Borepuma AW1 u AW2 ciyxe 1a ce UCrepy U yKJIOHE
neuncrohe ca JIHK Besane 3a memOpany kononuiie kako 6u ce no6mna JIHK onrosapajyher
kBanuTeTa U ynctohe. Ha kpajy je KoJloHMIIa IpeHeTa Ha YUCTy, 00eJexeHy eneHaophuily ca
nokJyionueM, U Ha wy je nomaro 200ul mydepa AE. Kako 6u ce mosehao mpunoc JHK,
enengopduua ca cagpxajem JJHK Ha konmonuiy, crajana je 5 MuHyTa Ha coOHOj TeMmepatypu. Ha
oBaj HauuH je AE nmydep pactBopuo JIHK Bezany Ha memOpanu kononuue. Llentpudyrupamem
Ha 6000 x g (8000 rpm) 1 munyt, pactBopera JIHK je 3ajenno ca AE nmydepom npomuuta kpo3
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MeMOpany kononuie. Ha oBaj maumn je JIHK mnpukynbeHa y MHKpOTYOM Yy KOjoj je Ha
temneparypu -20°C no -30°C dyBaHa 10 TeHOTUNH3AIH]E.

2.26.1.1.1  AJnEJCHEUOUYAH PCR (AS-PCR)

Jlanyana peakija momumepase (engl. Polymerase Chain Reaction-PCR) mpencrasiba in Vvitro
oroHamrame npupoanor nporeca JHK permkanmje y xuBuM opranm3smMuma u o00e30ehyje
reHepucame Beske konnuune onpehenor cermenta JJHK u3 mane xonnurHe moueTHOT y30pKa,
3a kpatko Bpeme (283). YV ocnoBu 3a u3Boheme PCR peakiuje morpedHa je msonoBana JJHK,
onroeapajyhu pearencu u TepMoctaOmiHa nonumepasa (enri. Taq polymerase) koja Bpiu
enonraiyjy nubanux cekpennu JJHK (283). Mzonosana JIHK npencraBiba ABOTaHYaHY MATPHILY
Koja caap>ku (parMeHT OJ] UHTEpeca U CITY>KH Kao KaJyIl 10 KOME CE BPIIM YMHOXKaBambe jKeJbeHe
cekBenle /IHK. /la 6u ce nobuna JIHK maTpuiia HEONXOJHO je pa3BHjame JABOCTPYKOTI JIaHLA
JHK, npu yemy ce nobujajy ABa jeTHOCTpyKa JiaHIA, OJ KOJUX j€ CBAaKHM MaTpHIla 32 HapeIHU
Kopak peakuuje (284).

Merony anen-cnenuduyan PCR (AS-PCR), mokpenyo je Newton ca capagHuIiamMa caMmo 6 roguHa
nakon m3yma PCR (285). Metoqa je jemnoctaBHa, Op3a ¥ 1Oy3/aHa, a jeJiaH 0J1 pa3jiora 3a UPOKY
ynotpedy OBe MeToJie jecTe TO IITO He 3aXTeBa CKyIy Jaboparopujcky ompemy. AS-PCR ce
KOpHCTHU 3a Op3y UM MOy3JaHy JeTeKlH]y Mo3HaThX Bapujanuja y renomckoj JIHK 3acHoBaHoj Ha
ManuMm n3menama JIHK, kao mTo cy 3aMeHe camo jeTHOT HyKJICOTHIa M HHCEPIIH]e HIIN JCIICIIH]|e
camo jemne 6a3e. Metonom AS-PCR ammndukanmja xeJbeHe CeKBEHIIE U3BOIM CE€ HCTOBPEMEHO
y JIBE TapaJjieJIHe peakilfje, Mpy YeMy je y MPBOj peakluju MpajMep KOMIUIEMEHTapaH CEKBEHITH
TUBJBET THUIIA, & y IPYTOj, BapujaHTHO] cekBeHIM. OBaKo qu3ajHUpaHu mpajMepu omoryhasajy aa
ce HaKOH eneKkTpodope3e Ha reny yTBpAM Koju je anen npucyTtad y JJHK ncrutuBanom y30pky.
Ako o0a anena HOCE CEKBEHIly TUBJbET (HEM3MEHCHOT) THMA WM 00a caapikKe U3MEHEHY
CEKBEHILy, Ha arapo3HOM Teiy Bujaehe ce camo jefHa Tpaka, ajii Ha pa3lInuuTO] YAAJBEHOCTH OJ1
MOYETHOT MECTa, a aKo jeJaH ajiell HOCH CEKBEHIYy JMBJBET THIA a JPYTH ajiell H3MCHEHY
(BapujaHTHY) CEKBEHILY Ha T'elly CE yOuaBajy JBE TPaKe, OJHOCHO XETEPO3UTOTHU MOIUMOP(H3aM.

VY 0BOM HCTpaxuBamy aMmIuid(rKaIrja )keJbeHUX CeKBEHIIN crpoBeieHa je merogoM AS-PCR, a
3a CBE HCIIUTHBAHE MOJUMOpQu3Me KopulrtheHu ¢y KomepiirjaaHu TectoBu Attomol® Quicktype,
on npousohaua Attomol GmbH Molecular Diagnostics, Bronkow, Deutschland, npouemypa je
n3BOleHa MmpeMa ymyTCcTBY Ipou3Bohaya.

CeroBu tecroBa Attomol® Quicktype 3a AS-PCR caapxe nuodunusupane npajmepe y Tydama
on 1,5ml (3a 40 peakumja, 2x20 peakuuja u 3a 20 peakuuja, 2x10 peaxiuja), oaroBapajyhy
konmnunny PCR mydepa 3a npaBibewe npemukca (3a 20 peaknuja 450ul a 3a 10 peakuuja 225 pl
nydepa) u 0,5ml cTepunHe 1ejoHU30BaHE BOJIE, KOja C€ KOPUCTHU 32 HETaTUBHY KOHTPOIY.
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TaGena 1. UcniutuBanu noaumopdusmu AS-PCR metonom

IMomumopduzam/ 3aMeHa aMHHO Xpomozom/ Bennunna
rs Anen
3aMeHa HyKJIEOTH 1A KHCEINHE Jlokyc ¢dparmeHTa
FV 1691G>A Arg506Glu rs 6025 1G24.2 G 150 bp
A 180 bp
FV HR2 6755A>G Arg506Glu rs 6027 1024.2 A 233bp
G 272bp
FIl 20210G>A 3 UTR rs 1799963 11p11.2 G 140 bp
A 180 bp
FI1 19911A>G HHTpOH rs3136516 |  11pll.2 A 148bp
G 184hbp
FXI11 102G>T Val34Leu fs 5985 6p25.1 = 165bp
T 205bp
GGGGG 217bp
PAI1 4G/5G 675elG 151799762 | 7021.3-q22.1
GGGG 255hp
MTHFR 677C>T Ala222Val rs1801133 1p36.3 c 308 bp
T 347 bp
FSAP 1601G>A Gly534Glu | rs7080536 | 10025-026 G 198bp
A 237bp

3a usBohewme AS-PCR kopumhen je PCR amapar (Thermocycler, Eppendorf), koju kpo3
Hau3MEHUYHE MPOMEHE TeMIIepaType, AeUHUCAHO BPEMEHCKUM TpajameM, 00e30elyje morpedHe
ycnoBe 3a peakiyjy (Tabena 2). 3a npurnpemame MUKCeBa 3a amIutidukanujy kopumheno je: PCR
crepuina komopa (DNA/RNA UV-Cleaner, UVC/T-AR, LKB), ceT MuUKponHIieTa ca moaeCuBIUM
BoyMeHoM (3anpemune ox 0,5 pl no 500 pl), onrosapajyhu crepunHu HaCTaBIM ca 3alITUTHUM
¢bunrepuma, MUKpoTyOe ca nmoknomnieM 3anpemue 1,5 ml u 0,2 ml u oaroapajyhu crankosu 3a

MI/IKpOTY6e, CTCPUJIHC PYKaAaBUILIC U AACKBATHC INIACTUYHE ITIOCYIC 34 OJIarakbe OTIIaaa.
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Tabena 2. YcmoBu 3a amrmummdukanujy mmwbanux JIHK cekBeHim 3a cBe HCIUTHUBaHE
nosmmmopduzme merogom AS-PCR

®dasza PCR Temnepartypa Bpeme Tpajama Bpoj umMknyca
Wuunymjanyja aktuBaiuje 95°C 1min 1
Jenaryparuja 94°C 1min
BesuBame npajmepa 63°C Imin 5
Cunresa HOBOT JaHIA 72°C 1min
Jenaryparuja 94°C 30s
BesuBame npajmepa 63°C 30s 30
CunTes3a HOBOT JaHIA 72°C 30s
3aBpIliHa CHHTE3a 72°C 2 min
Xnahemwe 4°C Huje orpanunueno

2.2.6.1.2 ATAPO3HA TI'EJI EJIEKTPO®OPE3A

Arapo3Ha ren enekTpodope3a je cTaHgapJHa TEXHHKa KOja C€ KOPHCTH 3a pa3/Bajame,
uaentudukanujy u npeunirhasame HK (285). Tloroana je 3a pasaBajame anena OasupaHUX Ha
BEJIMYUHM (parMeHara. Arapo3HUM TeJIOM, 3aBHCHO OJ1 KOHIICHTpAIIHje, MOTY C€ aHAJTM3UPaTH U
paznBajatu JIHK ¢parmentn Bemmuune ox 100 mo 25.000bp. 3a mpoBepy KBaauTeTa TEHOMCKE
JTHK xopwucre ce renoBu mame konnentparje (0,8-1%), 1ok ce 3a AeTeKInjy 1 aHAIN3y MambuX
¢dparmenara JIHK kopucte renosu Behe konmentparmje (2-3%). Mamu MOJICKY/IH MyTYjy Opxke
KpO3 rejl 1 MEUTPpUpajy najbe o1 Behux ¢parmenara, koju ce cnopuje kpehy. Beha konmenTpanmja
arapose y reiy noehaBa ryctuHy rena u omoryhasa pasznBajame kpahux ¢parmenara. YKOJIUKO
je uzonoBana JIHK noGpor kBanuTeTa, TO jecT HHje parMeHTHCaHa, myluTameM Ha 1% reny Ha
nHy OyHapuha 3amaxa ce jaka Tpaka, jep renomcka JIHK uma cyBuiie Benuky MosieKyJiapHy Macy
na O mporuia Kpo3 nope y remy. Axo je u3osnosana JJHK ¢parmentucana, 3amaxa ce HU3 Tpaka
Pa3IUYUTHX TyXKHHA, Tj. pa3Ma3s (eHr. smear).

Y oBOM HCTpaxkuBamy KopuilheHa je Xopu3oHTanHa enekrpodopesa (Amersham, Biosciences),
nuMmensuje kamymna: 80X106mm, yenbeBu no 11 6ynapuha pacnopehenu y aBa pena (ykymHo 22
Oynapuha y jenHom remy). Y jemHoMm peny cy y 9 Oynapuha cTaBjbaHu aMIUTU(UKATH, Y OCTaa
nBa OyHapuha cTaBJbaHe Cy O3UTHBHA M HETaTHBHA KOHTPOJIA.

2.2.6.1.2.1 CVYICTAHILE 1 PACTBOPY HEOIIXOJ{HU 3A T'EJI EJEKTPODOPE3Y

Csu pacTBOpHU Cy IpUIIPpEMAHU TPpEMaA CTaHAAPAHUM ITPOTOKOJIUMA.

3a mpaBJbe-e TeN0Ba, OCUM arapose, MoTpedHe cy u ciueaehe xeMuKamuje 3a pacTBope u mydepe.
3a TBE (Tris/Borate/EDTA): 0,89M TRIS (tris(hydroxymethyl)aminomethane- C4H12NO3),
0,89M H3BO3 (6opna kucenuna), 20mM EDTA (ethylene-diamine-tetraacetic acid) erunen
JMaMUH TeTpa cupheTHa KUCETHHA.
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boja 3a 6ojeme JITHK y3opka, mpaBibeHa je ox: 0,25% BPB (Bromophenol blue-6pom denon
mw1aBo), 0,25% XC (Xylene Cyanol) u 20% Ficoll 400 (®uxom). 3a 20ml 6oje HeonxoaHo je 0,05g
BPB, 0,05g¢ XCu 4g Ficoll 400. boja cmyxu nma moBeha rycruny y3opka u cmyctu JJHK
amumdukar Ha AHO OyHapuha m omoryhm mpaheme Toka enekTpodope3e u MyTOBAkE y30pKa
KpO3 Tell.

3a Busyenuzanwjy u reHorunmszanujy JAHK y3opaka kopumihen je eruaujym-Opomun (EtBr,
xemujcka ¢opmyna C21H20BrN3), uartepkanupajyhu arenc, xoju ce ymehe m3mely nanama
nBoctpykor xenukca JIHK, u decro ce kopuctu 3a diyopecueHTHO oOenexaBambe NK y ren
enekrpodopesn. Kama ce uznoxu UV cBerny, diyopeciiipa y HapaHIACTO-I[PBEHOM OIICETy Ha
TanacHoj ay>kunu o1 260 1o 360 nm, a BesuBamwem 3a JIHK nocraje ckopo 20 myra jaue BUAIbUB
(286). MehyTim, HeraTMBHA CTpaHa je IMITO je oBa 00ja BUCOKO MyTareHa M KaHIIepOTeHa.

IMocTtynak npunpeme reqa: Y epieamajep 3anpemune 250 ml qonato je 40 ml 0,5xTBE nydepa
u 1g arapose, pacTBOp Ha MarHETHO] MEMIAIHIIM 3arpejad J0 Kjbydama (CTBapame Mexypuha).
Hakon Tora, epieHMajep je CKIOHEH ca MEIIAUIIe JOK C€ MeXypuhu HUCY U3TyOuIIH, a 3aTUM je
MOCTYTaK MOHOBJbEH jou jeaqHoM. OTorbeHa araposa je oxiahena Ha oko 60°C, noxaro 1,8ul (y
koHueHTpaunju 0,5 pg/mL) EtBr, mpomemiano Ha MarHeTHO] MeEIIANUIM, caapikaj YCYT Y
MPUTIPEMIBEHHU KTy ca MOCTaBJHeHUM UelJbeBUMa y /1Ba pefa (rmo 11 6ynapuha) u octaBbeH aa
ce OXJIa/IM M MOJMMEpH3yje Ha coOHOj TeMerniepaTypu. U3 oxmaleHor remna u3BalheHu Cy 4enJbeBU
Koju ¢y dhopmupanu OyHapuhe, Tel je MOCTaBJbEH y KaJuIly, KaJulla CTaBJheHa Y anapyTypy 3a
enextpodopesy u cumnano 0,5xTBE nydepa mano uznang auBoa Oynapuha. ¥ 9 Oynapuha y jeqnom
peny cy mnumneTtoMm craBihbaHu amrumipukata mooujern AS-PCR-om (momemano 8ul JIHK
ammmudukara u 2ul 60je), a y mpeoctana nBa OyHapuha, MO3UTHBHA M HETaTHBHA KOHTPOJIA.
Enextpodopesa je Texna 60 MUHyTa, TIpH jaurHy cTpyje 40mA u Harmory 80 V (4-7 Viecm?).

Jlobujene tpake cy mocmarpane Ha UV tpancunymunaropy (LKB, UV transilluminator).
I'enorunuzanuja anena JIHK y3opaka ompehena je ymopehuBameM Tpaka y3opaka ca Tpakama
y30pKa TO3WTHBHE KOHTPOJE AMPEKTHO ca reia. Y I[HJbY apXUBUpama pe3yiTara, rell Ha
TPAHCWIIyMHHATOPY j€ CIIMKaH MOOMIHHM TeJIe()OHOM a CIIMKE apXUBHPAHE y padyHapy.
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2.3  CratucTtmuka oOpaja mojaTaka

2.3.1.1 CHara cTyauje U BeIMYHHA Y30pKa

FV G1691A ce cmarpa CTaTUCTHMYKMA Haj3HAYAjHUJUM HacCIeIHUM (DaKTOPOM pH3HKa 3a
TpoMOoemOonujcke OosecTH, 300T Uera je BeIMYMHA TOTPEOHOT Y30pKa 3a OBY CTYAH]Y
M3padyHaTa Ha OCHOBY YYECTaJOCTH XETEPO3UTOTHOT TeHOTHUINA 3a oBY Bapujauujy (y BTE-y je
15% no 40%, a y ommroj nmomynanuju 3% a0 8%) (287). Ha ocHoBy dopmyiie 3a u3pauyHaBame
BEJIMYMHE y30pKa KOJ Y2 TecTa, J100MjeHa je BeIMUMHa Y30pKa 0]l MUHUMAIIHO 88 UCIIUTAaHUKA MO
IpyIy, 3a HUBO CTaTUCTUYKe 3HayajHocTH of 0,05.

23111 CTATHUCTUYKE METOJIE

3a CcTaTUCTHUYKY aHalu3y nojartaka kopuitheH je mporpamcku codteep IBM SPSS 21.
[IpukynspeHH TMOAAI TPEACTaBJbEHU CY KOpPHIINEHEM OIMMCHE CTATUCTUKE, KOHTHHYaHE
Bapujabie y 00Ky CpemhuX BPETHOCTH U CTAaHJapIHUX JIeBHjaIi]a, a Baprjadiie KaTerOpHjCKOr
TUTIA KPO3 MPOIEHTYAIHY 3aCTYMJBEHOCT. 3a CTATHCTUYKO TECTHPAE HOPMAITHOCTH PACIoJese
kopuihen je Kolmogorov-Smirnov tect. V cinyuajy moTBphrBama HOPMATHOCTH, 3a mopehermbe
CTyIHUjCKHX rpyma kopuiiheH je He3aBucHU T TecT, y cynpoTHOM KopuinheH je Mann Whitney-ev
U Tect. 3a CBakM HMCIHUTHBAHU TOJUMOpP(HU3aM, JOOHjEHE YUYECTAJIOCTH T'€HOTHIIOBA M ajena
m3Mel)y ncnuTuBanuX rpyma, ynopehusase cy ce y>rectom, nmn OHUIIEPOBUM er3aKTHAM TECTOM
y ciIy4yajeBHMa Kaja je Opoj mojaTaka MamH O 5.

Kao mepmito moBe3anoctu (paktopa pusnka (He3aBUCHE Bapujadie) u ncxoaa (Moryha moBezanoct
HUCIHUTHBAaHUX mojuMopdusama ¢ Hactaukom BTE), onpehusan je ogroc Beposatnohe (OR-Odds
Ratio) ca 95% unrepBanom nosepemwa (CI-Confidence Interval). 3a ucnutupame yTuiiaja cBakor
nojequHayHor mosmMopdusma Ha HactaHak BTE 1) TIAB w/mmm IITE, xopumhen je
YHUBapHjaHTHU PErPecHjCKU MOJIEN, a MYJITHUBAPUJaHTHU MOJIEN 32 HCTOBPEMEHO MPHUCYCTBO
Beher Opoja momuMopduszama u/wim credeHuX (akTopa. Pe3ynTaTu JIOTMCTHYKE perpecHje
npencraBibeHu cy nomohy OR ca 95% unrepBanom noeepema. MHTepakiuja usmely reHoTunona
M OCTAIUX MPEIUKTOPCKUX BapHjadJid MCIUTaHA je TIOMONY JIOTUCTUYKE PEerpecHje W aHaln3e
koBapujaHce. Jledbunucana cratuctuuka 3HadajHocT je p<0,05, a pe3ynrtaTu Cy mpeAcTaBbeHU
TabenapHo U rpaduyuKy.

['eHoTHn je KIacU(pUKOBAaH HA OCHOBY IPHCYCTBA ajiejia Kao: TUBJbU XxoMo3uroT (eHrit. wild type-
WT), BapujanTHU XeTepo3urot (jeman anen WT, a Ipyru U3MEHEH Tj. BapUjaHTHH: €HIJI. variant
type - VT) u BapujanTHH XOMO3UroT (00a anena u3Memena). 3a cee SNPs ypahena je ananuza
YUeCTaJOCTH TE€HOTHIIOBA HAa OCHOBY TpU TI€HETHMYKa Mojena: aAuTUBHU Mozen (AM),
nomMuHaHTHU Mozen (M) u peuecuBnu mozen (PM). V agutuBHOM Mojeny Cy T€HOTHUIIOBU
nocMatpanu kao: "AA", "Aa" u "aa", npu uemy je "A" yemthu anen, nuBsbu 06Uk (WT), a "a"
BapMjaHTHU anen. OBakaB HauyMH KOJMpama UMIUTUIMpA Ja CBaKd T'eHOTHUIl Jaje MocedaH
nonpuHoc (eHoTumny. 300r YMEHEHUIE JIa je Y CTyIujamMa 3aCHOBAaHUM Ha CIIy4ajy U KOHTPOJIH,
(eHOTHI WK CTy4aj WM KOHTpPOJIa, Kao antepHatuBa AM kopuutheH je JIM u PM. ¥V onpehennm

n "

cUTyalMjaMa ce MpeTnocTaB/ba Ja cy "Aa" u "aa", OJHOCHO BapHMjaHTHH XETEPO3UTOT HU
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BapHMjaHTHU XOMO3UTOT Ha MICTOM HHBOY PU3HKa, y TOM ciydajy kopumhewme IM u PM je Gospa
omiuja jep Mory ja nmosehajy nperusHoct pesynrara. Y JIM cy ynopehuBanu TeHOTHIIOBU: TUBJbU
XOMO3HUTroT (AA) HacpaM BapHjaHTHH XETEpO3UroT (Aa) M BapujaHTHU XOMO3HTOT (aa), a y PM
cy ynopehuBaHu: BaprjaHTHA XOMO3HTOT (aa) HAcIpaM JUBJBET XOMO3UroTa (AA) v BapujaHTHOT
xeteposurora (Aa). 3a FV u FIl ucnutusana cy no nsa SNPs a 3a octane ¢akrope u eH3uMe 1o
jeman SNPs. Ocum tora 3a SNPs y FV u Fll, ucnimtiBano je mocrojame XarioTUIICKOT OJI0Ka U
HepaBHOTeXe Be3aHocTH ainena (eHri. linkage disequilibrium, LD), y mmipy yrtBphHuBama
MOCTOjamba Pas3iIuKe Y AUCTPUOYIIUjH XaIIOTUIIOBA N3Mel)y aHaTM3UpaHuX TpyTia.

300r YMBCHUIIC J1a IPUCYCTBO Beher Opoja BapHjaHTHUX ajielia ¥ TCHOTUIIOBA JIENyje aluTUBHO
Ha PU3UK O] BEHCKE TPOMOO03€e, OCUM aHAIN3€e AUCTPUOYIIH]E U YUECTAIIOCTH NojenuHadHux SNPs
u 31pyXeHux reHorunoBa npemMa JIM u PM, ucnutana je u auctpuOynuja ydecTanocTH
HCTOBPEMEHOT MpHUCycTBa Beher Opoja BapHjaHTHUX XETEpO3Urora U xomosurora y oksupy BTE
nanujeHara u 3apasux ucnutanuka. 3a BTE manujente nmosezanoct Bumectpykor 6poja SNPs je
HCIIUTHBAHA y OJHOCY Ha cTapocT HacTtaHka BTE, penuause n BUIIECTPYKE pELIUINBE.

3a TecTUpame AUCTPUOYLUjE y4ECTaJOCTH NEHOTHIIOBA M ajeia, OJHOCHO IPOBEpYy IpPaBUIIHE
CEJIeKI[1j€ U TeHETHUYKE CTPYKType KOHTPOJHE IpyIle, Kao U 3a MPOBEpY KBAINUTETA pe3yJiTara
IeHOTUIIN3allMje Ha HUBOY 00€ MCIUTHBAaHE Ipyle M Yy OAHOCY Ha CBE MCIHUTAHUKE CTYyAH]e,
kopuihena je Xapmu-BajuOeprosa paBnotexa (engl. Hardy-Weinbergov equilibrium-HWE).
Opcryname on HWE (pasnuka usmel)y 1o0ujeHHUX M OYEKHMBAaHMX M'€HOTUIIOBA) TECTHPAHO je 2
TECTOM Yy OKBUpY cTaTucTuukor codraepa SPSS.

3a aHanM3y XaruioTura KopumiheH je copTBep 3a Momynanuony renetuky Arlequin, Bep3uja 3.11
(http://cmpg.unibe.ch/software/arlequin3). HepaBuoTte:ka y Bezanoctu anena (enri. linkage
disequilibrium, LD) ucniurana je ynorpebom 6uonndopmarudkor cogrrepa Haploview, Bep3uja
4.2 (http://www. broad. mit. edu/mpg/haploview/) u ananu3om mapamerapa D' u r2.
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3 PE3YJITATU

3.1  Omnire KapakTEpUCTUKE UCITUTAHUKA

VY ucrpaxuBame je ykjbyueHo ykynHo 209 ucnuranuka cBpcranux y ase rpyne: BTE manujentu
U 37ipaBa KOHTpoJIHA rpyna. OCHOBHE KapaKTepUCTHKE UCIIMTAaHUKA MpUKa3zaHe cy y Tabenu 3, a
muctpubyuurja BTE nanujenara npema crapocHum kareropujama I'pagukonom 1.

Tabena 3. OcHoBHe knuHNYKe Kapakrepuctike BTE nmanujenara 1 KOHTpOJTHUX HCTUTaHUKA

OcHoBHe KoHTpOonHM

BTE nauujeHTH YKynHo
KapaKTepucTuke NCMUTAHNLM
n (%) 103 (49,3%) 106 (50,7%) 209 (100%)
Mon
MYLLKK 49 (47,6%) 53 (50,0%) 102 (48,8%)
PKEHCKM 54 (52,4%,) 53 (50,0%) 107 (51,2%)
Crapoct
MpoceyHaSD 41,6+14,0 43,619,4 42,6+11,9
meamjaHa 40,0 42,5 42,0
MUHUMYM 10,0 20,0 10,0
MaKCUMYM 67,0 77,0 77,0
Crapoct npse BTE
npe 50-Te roanHe 68 (66,0%)
nocne 50-Te roguHe 35 (34,0%)
MopoAanYHU pU3NK
Ja 42 (40,8%) 15 (14,2%) 57 (27,3%)
He 61 (59,2%) 91 (85,8%) 152 (72,7%)
KpsHa rpyna
A 61 (59,2%) 52 (49,1%) 113 (54,1%)
b 6 (5,8%) 8 (7,5%) 14 (6,7%)
Ab 8(7,8%) 8 (7,5%) 16 (7,7%)
(0] 28 (27,2%) 38 (35,8%) 66 (31,6%)
O u He O-Te K. rpyne
(0] 28 (27,2%) 38 (35,8%) 66 (31,6%)
A, b, Ab 75 (72,8%) 68 (64,2%) 143 (68,4%)

*He O-Ta KpBaHa rpyna obyxsara cBe ucnmTaHuKe ca A, b n Ab KpBHOM rpynom

ITopehewe BTE namujenata ca KOHTPOJHOM TpYIIOM je IMoka3ayio jna Mehy muma HHje OHIo
CTaTUCTHYKE pasiuke HU y ctapoctH (t=1,219; p=0,224), Hu npema nony (¥2=0,123; p=0,726).
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Cnahana Teodunos JIOKTOpCKa Iucepranuja

[Ipoceuna crapoct BTE manujenara y TpeHyTKy KajJia Cy yKJbYU€HHU y CTyAU]jy u3HOCcHIa je 45,62
+13,83 ronuna. Hajsehu 6poj BTE manujenara 6uo je crapoctu udmely 30-39 roauna.

[Mopoanunu pusuk je 6uo yemthe mpucyran kox BTE mamujenara, ca cTaTHCTUYKH 3HA4ajHOM
pasmukom (¥2=18,671; p<0,001). Mako je youeHo nma je 0-ta kpBHa rpyna y Behem mporeHTy
npucytHa kox BTE mamujenara y oHOCY Ha 3/paBe MCIIMTaHUKE, HUj€ YTBpEHA CTATHCTUYKH
3Ha4ajHa pa3iiuKa y AUCTpUOyIHju KpBHUX rpyma (x2=1,815; p=0,178).

30
25

26,2%
20
17,5%

12,6%
17,5%
15 21,4%
10
4,9%
| .
0

no20rognHa  20-29rogmnHa  30-39roauHa  40-49 rogmHa  50-59 rogmHa 60 po 69 rogmHa

I'padukon 1. 3acrynssenoct BTE npema crapocHuM kareropujama
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Ha ocnoBy pazmuuntux ¢popmu BTE, crpykrypa mamujenara je mpukasana Ha I'padukony 2.
Youeno je na cy mehy BTE nanujentima y Hajsehem mponeHTy Oui 3aCTyIJbEHU MAIUjeHTH ca
nujarnozom T/IB.

70 63 (61,2%)

60
50

40

0,
20 24 (23,3%)

16 (15,5%)
20

i .
0

TOB nE TAB/ME

I'padukon 2. Crpykrypa BTE namnujenara npema aujaranosu

Pesynratn muctpubynuje nokanmmsanuje npse BTE npencraBibenn cy y Tabenu 4. YodeHo je na
ce HajBehu Opoj TPOMOOTHYKHX aTaka JOTOAMO Y MPOKCHMAITHUM BEHaMa JIOBbUX EKCTPEMHUTETA.
Takolhe, 3Ha4ajHO BHIIIE MPBUX TPOMOO3a JOTOIUIIO CE Y JICBO] HO3H.

Tabena 4. Jlokanuzamuja npee BTE

n (%) YKynHo

nE 16 (15,54)

28 (27,18%)
ATUnuyHa 12 (11,65)

UCTaNHoO 36 (34,95

A ( ) 75 (72,81%)
MpoKcumanHo 39 (37,86)
Oomwun ekcTpemuteTn
Nesa Hora 46 (44,66)
HaTKoNeHuUa 33

46 (44,66%)
NOTKOJIeHMNUa 13
JecHa Hora 27 (26,21)
HaTKoNeHuua 8

27 (26,21%)
NOTKO/IeHNUa 19
O60cTpaHO NOTKONEHUUA 2(1,95) 2 (1,95%)
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Y oxgHocy Ha Tomorpadujy BeHa TOHUX EKCTPEMHTETa, YTBPHEHO je a ce y OJHOCY Ha JIEBY U
JecHy Hory, 3HadajHo Behu Opoj mpeux BTE norabaja necro y BeHama JieBe HaTKOJICHHIIE, JIOK Cy
y BeHaMa MOTKOJICHHIIE TPOMO03e Ouiie paBHOMEPHO 3aCTYIUUbCHE Y 00€ HOore. Y OJJHOCY Ha BEHE,
Hajuemrhe je Owra 3axBaheHa normuTeanHa BeHa. [lomamu o nokanu3anuju BTE mpema BeHCKO]
Tororpaduju npeacraBibeHu cy y Tabenu 5.

Tabena 5. luctpudynmja BTE npema BeHckoj Tomorpaduju JOBUX eKCTpEeMUTETa
BeHa n YKynHoO
JleBa HaTKoneHuuUa
demopanHa

MNonnuteanHa

UnnjauHa
demopo-nonaunteantHa
demopo-uieo-nonanteanHa
demopo-manjayHa

JecHa HaTKoneHuua

33

N O NN 00 W

®demoparnHa 1
MonnuteanHa 6
NnnjauHa / 8
demopo-nonnuTeanHa 1
demopo-nneo-nonanteanHa /
demopo-unumjayHa /
HaTtkoneHuua oboctpaHo (nonauteanHa) / /
JleBa NOTKO/1IEHMUA 13 13
JAecHa noTKoneHuya 19 19
NoTKoneHuuya ob6ocTpaHo 2 2

[ToBe3zaHOCT MpOKCUMANHE U AMCTaJIHE JIOKaldu3aluje npe TpomOo3e ca HactankoMm IIE Hakon
TJIB (uckspydyeHu narujenTu koju cy umanu camo I1E), npencraBbenu cy y Tabenu 6. YTBpheno
je na ce TIB/IIE craructruku 3Ha4ajHO yenihe aemaBaia HakoH T/[B y mpokcumaaHum BeHaMma.

Tabena 6. [loBe3zanoct nokanu3zaiuje npee Tpom6ose ca T/IB/TIE

OujarHosa Nokanusaumja BTE (n/%)

AvctanHo NpokcMmanHo ATUNMYHO P
TAB 32 (88,8) 22 (56,41) 10 (83,3) 0,012+
TAB/NE 4(11,12) 18 (43,59) 2(16,7)

*@uiepoB TeCT TayHe BepoBaTHOhe
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[Topeheme yuecranocTu peuuanBa M BUIIECTPYKHX pelHUIuBa y oaHocy Ha aujarHo3sy BTE
namujeHara U y OJHOCY Ha BPEMEHCKH IMEpHOJ KaJa Cce PEelHIUB IOTOAMO, MPHKa3aHH Cy Y
Tabenama 7, 8 u 9. Ilpema BTE aujarno3u (Tabena 7), peuuauBu Cy c€ CTAaTHCTHYKU demnihe
jaBypanu kox marujeHara ca gujaraozom TJIB/TIE y omHocy Ha mamwmjente ca TIAB (x2=5,95;

p=0,01).

Tabena 7. YuectaiocT penynBa U BUIIECTPYKUX PEIUIUBA U BPEME I10jaBe PEIUINBA

BTE MauunjeHtn
Peunansu

bes peunausa
Peungusn/ BTE

Camo jepaH

Buwectpykm
Peungusn/gujarHosa
TAB

TAOB/NE*

BuliecTpyku peuuamnen/punjarHosa
TAB

TOB/NE*

Bpeme nojase peunpmsa
Y npBoj roanHun

2-5 rognHa

HakoH 5 roauHa

n/%
103 (100)
40 (38,8)
63 (61,2)

31(30,1)
9(8,7)

19 (29,7)
21(53,8)

5(7,8)
4(10,3)

24 (23,3)
9(8,7)
7(6,8)

YKynHo n/%
103 (100)
40 (38,8)
63 (61,2)

40 (38,8)

40 (38,8)

9(8,7)

40 (38,8)

*TAB/NE (yK/byyeHn 1 naumjeHTn ca anjarHosom ME)

Hajehu Opoj pennarBa 10T010 c€ Y MPBOj TOJUHU HAKOH MTPBOT TPOMOOTHYKOT aTaka U TO KOJI
narujenara ca aujarnozom TJIB/IIE. (Tabena 8).

Tabena 8. Bpeme nojaBe peuuauBa y OAHOCY Ha AWjarHO3Y

Peunamnsu TOB TAB/MNE* YKYnHO X2 p
n (%) n (%) n (%)
Hema peungus 44(70,3) 19(47,1) 63(61,2)
Y npBOoj rognHu 9(14,1) 15(38,5) 24 (23,3)
2-5roguHa 8(12,5) 1(2,6) 9(8,7) 13,69 0,004
HakoH 5 rogmHa 2(3,1) 5(12,8) 7 (6,8)

*Y rpyny TAOB/ME yspwheHn cy n naumjeHTn camo ca MNE anjarHosom
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[Tomanu o mome3aHocTu penuauBa ca yokanu3anujom BTE mnpencraBiwenu cy y Tabemu 9.
HcnutuBameM moOBe3aHOCTH peuuanBa ca jokanmuzauujom BTE, ytBpheno je ma mocroju
CTaTHCTUYKHU 3HaYajHa MOBE3aHOCT [10jaBe PELUANBA U MECTA TJIE CE JIOT0IMO TIPBU TPOMOOTHYKHU
atak. Hajsehu Opoj penauBa mosesas je ca TpoM003aMa HACTAIMM y MPOKCUMAIHUM BeHaMa.

TaGena 9. [ToBe3anoct penuanBa ca gokanuzaiujom BTE

Peumamsu ME (n/%) [AuctanHo(n/%) [Mpokcumanto(n/%) Octane BeHe(n/%)  YkynHo(n/%) p
Hema 13 (81,3) 25 (69,4) 15 (41,0) 9(75,0) 63 (61,2) 0
Nma 3(18,8) 11 (30,6) 23 (59,0) 3(25,0) 40 (38,8) ’

53



3.1.1 ducrpudyumja 6poja CABb u Heycnmeaux IVF y oxBupy BTE m koHTpoJHHMX
HCIIUTAHNLA

Ha TI'paduxony 3. mpencraBibeHu cy pesynartatu 3actymubeHocth CAB m Heycmenmux |VF.
YTBphena paznuka HUje CTaTUCTUYKH 3HadajHa (y2 Tect=5,90; p=0,050). MehyTum, youeHo je na
Cy ce KoJ ucnutanuia xenckor nosa ca BTE, yenthe nemasanu cionTanu ryounm TpygHoha, kao
u Heycnenu [VF y onHocy Ha ucnuTanune KoHTposHe rpyne. OaHocHo, jenan wiu Bume CAB
norahaja ce goromuo kox 25,92% BTE mnanujentkuma, a camo kox 13,20% KOHTPOTHHUX
WCTITAaHUIIA.

90
20 77
70
60
50
40
30

21

20 14

7 6 8
C

Hema CABb Mma CAB Heycnenu IVF

10

B BTE M KoHTpone YKynHo

I'paduxon 3. Juctpubymnuja CAb u neycnenux [VF y okBupy BTE u korTpoma
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3.1.2 MeaukaMeHTO3HA Tepanuja

Pesynratu mopehema ymnorpede aHTHUKOAryJaHTHE Tepanuje Mpe jaBjbamba MpBE TPOMOO3e U Y
Bpeme mojaBe peuuanBa kox BTE manujenara, a 3a KOHTPOJIHE UCIIUTAHUKE Y TPEHYTKY ydemrha
y CTyIUjH, Kao ¥ yrnorpeda opallHuX KOHTpALCNTUBA 32 MPHUITAJHUIC KESHCKOT T10J1a, IPUKa3aH!
cy y Tabemu 10. Pesynratm cy mokasanu Aa y TPEHYTKY HacTaHka TpoMOo3e, HHje OWIIo
CTaTHCTUYKHU 3HAYajHE pa3iiuKe y ynorpeou antukoarynanthe tepanuje usmely BTE nanumjenara
W 37[paBuX ucnutanuka. Huje yrBpheHa craTucTHUKY 3HaYajHA pa3jivKa HU y yIIOTPeOr OpaHuX

KoHTpauentuBa uamely nanujentkumwa ca BTE u 3apaBux ucnuranuna.

Tabela 10. Ynorpeba Tepamnuje u opalHUX KOHTpAIleNTHBA

BTE KoHTpone YKynHO X2 p
Tepanuja* n (%) n (%) n (%)
He 84 (81,6) 93 (87,7) 177 (84,7) 181 0.407
Ja 13 (12,6) 10 (9,4) 23 (11,0)
Tepanwuja/peungus**
Hema peuunams 63 (61,2)
Hucy 6unn Ha Tepannjm 18 (17,5)
Kopuctnnum Tepanujy 20 (19,4)
Hema nogatak 2(1,9)
Opa/siHM KOHTpaLenTuBu
He 37 (68,51) 42(79,24) 79 (73,83) 0,24 0,886
Ja 6(11,11) 5(9,43) 11 (10,28)
Hema nopataka 11 (20,37) 6(11,32) 17 (15,88)

Tepanuja* (3a BTE ogHocu ce Ha Kopuwhere aHTUTPOMBOTCKe Tepanuje y Bpeme npee Tpombo3e, a 3a

KOHTPOJIe NPe 1 Y TPEHYTKY YK/bydyetrba Y CTyAujy)

Tepanuja/peumnams**-Camo 3a BTE, ogHocu ce Ha ynoTpeby Tepanuje y Bpeme nojase peuuansa
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3.2 Pesynratu aHanm3e cTeueHHUX (AKTOpa PHU3MKA U IKUBOTHUX
HaBHKa

[Momamm w pesynrtaTu aHaTU3€ O MPHUCYCTBY KomopOmmutera (ocum BMI koju je ananmsmpan
3ace0HO) KoJ ucnuTaHuka mnpukazann cy y Tabemm 11. ITlopeheme BTE mamujenara ca
KOHTPOJIHOM TPyToM Toka3ao je aa cy BTE manujenTn nmanm 3HavajHo yenhe KoMOpOuuTeTe
Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIly, Ca CTATUCTHYKU 3HA4ajHOM pa3nukoM (y2=47,325). CBaku on
HCIIUTUBAHUX KOoMOpOuauTeTa je 3HauajHo vemrhe 3actymubeH koj BTE nanujenara, a yrBpheno
je u 1O, na je xox Hewmro Bumie on nososuHe BTE mamujenata 6uo mpucyTtan Oap jenaH on
HUCIIUTUBAHUX KoMmopOuaurera. Kog 00e ncnutuBane rpyre Hajuyemnhe nmpucytaH KOMOPOUIAUTET
o6una je XTA, a nopen tora, y rpynu BTE cy y 3Hauajuom Opojy Ouie mpucyTHE Tpayme U
orepaiiuje.

Tabena 11. Yyecranoct komopouauTeTeTa

Komopbuantetn BTE KoHTpone YKynHo
n/% n/% n/% p
100

H 51 (49,5 151 (72,2

ema 495 (a3 (722) 4,001
Nma 52 (50,5) 6 (5,7) 58 (27,8)
XTA 23 (22,3) 5(4,7) 28 (13,4) <0,001
Oujabetec 6 (5,8) 0(0,0) 6(2,9) 0,013
Tpayme u onepauuje 13 (12,6) 1(0,9) 14 (6,7) <0,001
KopoHapHa 6onect 3(2,9) 0(0,0) 3(1,4) 0,118
Ocrano 7 (6,8) 0(0,0) 7(3,3) 0,006
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Pesynraru ananmmusze nopehema BMI BTE manujenata ca KOHTPOJTHOM TPyIOM, MIPUKA3aHU Cy Y
Tabenu 12. Cpeama BpeIHOCT U cTaHAapAHa AeBujanrja BMI cBUX ucnHMTaHUKA YKIBYYCHHX Y
UCTpaXMBambe U3HOCHIA je 26,2+3,9. Hajumxka Bpennoct BMI uznocuna je 17,9, a najsuma 38,3.
Youeno je na cy BTE mamujentn Hajuemihe Owim wm3Hax Hopmane BMI u rojasmm, mok cy
KOHTPOJHH MCIIUTAaHUIM Hajuenrhe nmamu HopmanHe BMI BpenHocTH.

Tabena 12. Mugekc renecae mace (BMI) BTE nammjenara u koHTposa

BTE KoHTpone YKynHo x2/t/U p
BMI (n/%) (n/%) (n/%)
Huje rojasaH 77 (74,8%) 97 (91,5%) 174 (83,3%)
Jecte rojasaH 26 (25,2%) 9(8,5%) 35 (16,7%) x2=10,515  <0,001
MNpoceyHa+SD 27,0+4,3 25,4+3,3 26,2139 1=3,073 0,002
meznjaHa 26,6 25,2 26,0
MUHUMYM 17,9 18,7 17,9
MaKCUMyM 38,3 36,0 38,3
BMI kateropwuje
Husak 2 (1,9%) 0(0,0%) 2 (1,0%)
HopmanaH 30 (29,1%) 51 (48,1%) 81 (38,3%) U=4184,0 0,002
MN3Hag Hopmane 45 (43,7%) 46 (43,4%) 91 (43,5%)
lojasaHocT 26 (25,2%) 9(8,5%) 35 (16,7%)

Pesynratn aHanm3e moparaka KOju C€ OJHOCE Ha KOH3yMHpame IMrapera, kade M aiakoxona,
npeacraBibenu cy y Tabenu 13. Tlopehewmem BTE nanujenara ca KOHTpOITHOM IpymoM MOKa3aHO
j€ na Huje OMII0 CTAaTUCTUYKE Pa3iIMKe HHU Y OAHOCY Ha HaBHKY mymema (U=5220,0; p=0,748) Hu
npema Opojy murapera y Toky nana (U=5446,0; p=0,972). Hajeehu Opoj ucnutanuka, y OKBUPY
o0e rpyre, MpUINagao je KaTeropvju Hemyiiada, a mymadyu cy Hajuenthe xkonzymupanu 11-20
[Urapera JHEeBHO.

VY omHOCy Ha KOH3yMHUpame Kade, Hajehu Opoj ydecHHKa CTyauje KoH3yMupao je kady. Mako je
Behu mponenatr konsymenata kade mehy BTE mamujenatuma, HUje yTBphEeHa CTaTHCTHYKH
3HavajHa pa3nuka usMehy BTE mamujeHara ¥ KOHTPOJIHUX MCIUTAHUKA y OJHOCY Ha TO Jia JId
KOH3yMHPajy Kady WM He, Ka0 HU Y OJJHOCY Ha KOJIMYUHY Kade pa3BpCTaHO Ha: He NHjy Kady,
nujy 1-2 mosbuite u > 3 mosbuiie gaeBHo. (x2=0,763, p=0,382; ¥2=5,28, p=0,071 pemom).

VY opHOCY Ha HABHKY KOH3yMHUpama ajlkoxoJia, Huje yTBpheHa ctatuctuuka pasnuka usmehy BTE
nanujeHara W KoutpoiaHux wucnutanuka (U=3026,5; p=0,076). WcnutaHuiy yKbYYEHH Y
HCTpaXMBame Hajuyenrhe HUCY KOH3YMUpaIH alikoxoil. Takole, He MOCTOjU CTAaTUCTUYKU 3HaYajHa
pas3iyKa HU y CTeleHy KOH3yMupama ankoxona uiMel)y BTE nanujenara u kontposa (x2=5.578;
p=0,06), Mmaga cy uCIUTaHHUIK KOHTPOJHE rpyne yenihe KoH3ymupanu 1-2 yamuie THEBHOM, a
BTE nauujeHTy, Wiv HUCY MWIN WU Cy UM 2 3 YalIuIle JHEBHO.
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Tabena 13. )KuBoTHe HaBHKe (KOH3YMUPaWkE Urapera, kKade 1 arkoxosia)

BTE KoHTpone YKynHoO
Nywere (n/%) (n/%) (n/%)
He 66 (64,1) 65 (61,3) 131 (62,7)
Ja 31 (30,1) 32 (30,2) 62 (29,7)
BuBLwuK nywaun 6 (5,8) 9(8,5) 15(7,2)
Bpoj uurapeta/aaH
2 no 10 2(1,9) 11 (10,4) 13 (6,2)
11 8o 20 24 (23,3) 21(19,8) 45 (21,5)
21 10 30 10(9,7) 7 (6,6) 17 (8,1)
BMwWwe og 31 1(1,0) 2(1,9) 3(1,4)
Kada
He 21 (20,4) 27 (25,5) 48 (23,0)
JIE] 82 (79,6) 79 (74,5) 161 (77,0)
Wosuua/pan
He nujy 21(20,4) 27 (25,5) 48 (23,0)
1 a0 2 wosmnue 56 (54,4) 41 (38,7) 97 (46,4)
2 3 wosbunue 26 (25,2) 38 (35,8) 64 (30,6)
Ankoxon
He 87 (84,5) 79 (74,5) 166 (79,4)
Ja 16 (15,5) 27 (25,5) 43 (20,6)

[Topeheme akTUBHOCTH TOKOM CIIOOOJHOT BpeMEHa W y TOKY paaHor BpemeHa, m3mely BTE
nanyjeHaTa W 3JpaBUX HCIUTAHUKA, NpuKkazaHo je y Tabenu 14. Huje yTBpheHa craTHCTHYKH
3HaYajHa pasliuka y CTENeHY aKTHMBHOCTH y ciobomaHo Bpeme usmehy BTE mammjenara u
KOHTPOJHHX HcnuTaHuka. HacympoT Tome, mopeheme creneHa Gpu3muke akTHBHOCTH BE3aHO 32
10Ca0 KOJH UCTIMTAHUIM 00aBJbajy y TOKY PaIHOT BpEMEHa, IMOKa3aJIo j€ Ja MOCTOJU CTATUCTUYKH
3HavajHa pa3nuka u3Mehy BTE mamnujeHara u KOHTpOJHUX UCIIMTAHUWKA. Y OUCHO je na je mehy
MalyjeHTuMa y OJJHOCY Ha 3/paBe UCIHMTAaHUKE, OWJIO 3HAYajHO BHIIEC WUCIMTAHUKA KOjU Cy Ce
OaBWJIM CEIEHTApHUM IOCIOBHMa, Kao M TO na ce Behu 6poj BTE ucnuranuka 6aBHO TEXHM
(bM3UYKUM ocTIoBUMa, a Mehy 31paBuM ucuTaHuIIMa, Hajpehu Opoj yuecHuKa cTyauje ce 0aBHO
3aHUMambHMa KOja Cy 3aXTeBalla yMEpEHY aKTUBHOCT.

Ta6ena 14. ITopehewe aktuBHOCTH BTE manujenara u KOHTpOJIHUX UCITUTAHUKA

BTE KoHTpone YKYNHO U p
AkTMBHOCT/CnoboaHo Bpeme (n/%) (n/%) (n/%)
AKTUBHMU 20 (19,4) 19 (17,9) 39 (18,7)
YMepeHo aKTUBHMU 62 (60,2) 71(67,0) 133(63,6) 5291,0 0,653
Hucy akTUMBHMU 21 (20,4) 16 (15,1) 37 (17,7)
AKkTMBHOCT/pagHoO Bpeme
AKTUBHMU (TeXKM GU3NYKKM paj) 12 (11,7) 7 (6,6) 19 (9,1)
YMepeHo aKTUBHMU 48 (46,6) 75(70,8) 123(58,9) 4698,0 0,046
cefeHTapHM 43 (41,7) 24 (22,6) 67 (32,1)
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3.3  VYT1BphuBame moBe3aHOCTH KOMOpPOWIWUTETa, aKTUBHOCTH, BMI n
He O-Te KpBHE TIpylne ca XKUBOTHOM J00u Hactanka BTE,
pelMAMBUAMA U JIOKAJIU3alijOM TpoMO03e

Pe3ynraru ucnutuBama noBe3aHoCcTH KoMopOuaurera, aktuBHoct, BMI u npucycrsa O-te u He
O-Te kpBHE TpyIe, Ha KUBOTHY 100 Hactanka BTE (nedunncano Ha mepuon npe u mepuoz mocie
50-te rommHe crapoctn), npukasaHu cy y Tabemm 15. Huje yTrBplhena cratucTudku 3HaudajHa
pasnuka y AMCTpUOYyLUjU UCIUTHBAHUX (DaKTOpa pu3MKa y OJHOCY Ha >KMBOTHY /100 HacTaHKa
TpomMOo3e.

Tabena 15. IToBezaHocT KoMopOuaANTETa, akTUBHOCTH, BMI 1 kpBHUX rpyma ca crapomhy Hactanka BTE

Mpe 50 Mocne 50 YKynHo X2 p
Komop6uaurtetn n/% n/% n/%
Vima 33 (47,83) 19 (55,88) 52 (50,5)
Hema 36 (52,17) 15 (44,12) 51(495) Ot 0,744
AKTMBHOCT-Nocao
CefeHTapHU 28 (41,2) 15 (42,9) 43 (41,75)
YmepeHa aKTUBHOCT 33 (48,5) 15 (42,9) 48 (46,60) 0,491 0,782
AKTUBHM 7(10,3) 5(14,3) 12 (11,65)
AKTUBHOCT-cIo60aHO Bpeme
Hucy akTMBHM 13 (19,1) 8(22,9) 21 (20,39)
YmepeHa akTUBHOCT 41 (60,3) 21 (60,0) 62 (60,19) 0,300 0,861
AKTUBHM 14 (20,6) 6 (17,1) 20 (19,42)
BMI
Hu3ak 1(1,5) 0(0,0) 1(0,97)
HopmanaH 27 (39,8) 7 (20,0) 34 (33,00) 4,803 0,187
M3Hag Hopmane 23 (33,8) 16 (45,7) 39 (37,87)
FojasaH 17 (25,0) 12 (34,3) 29 (28,16)
KpBHe rpyne
He O-Te 51 (75,0) 24 (68,6) 75 (72,82) 0,482 0,487
O-ta 17 (25,0) 11 (31,4) 28 (27,18)
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Huje ytBphena crarucTHuku 3Ha4ajHa pas3lidka y MPUCYCTBY KoMopOumutera, BMI, creneny
aKTUBHOCTH y cJI000/1HO BpeMe U nmpucycTtBy O-Te u He O-Te KpBHE Y OJHOCY Ha 110jaBy PELUANBA
koa BTE namujenara (TabGena 16). YTBpheHo je 1a je Ha mojaBy pelMauBa yTHIATA aKTHBHOCT
KOja ce OJTHOCWIJIA Ha 3aHMMame KOjuM Cy ce OaBWJIM UCIIUTAHWIM CTYAMj€: MAIHjEeHTH KOjU Cy
uMaM penyauBe demrhe cy ce OaBWIM 3aHUMamkUMa CEIACHTApHOT KapakTepa y OJIHOCY Ha
naujeHTe 06e3 penyamBa.

Tabena 16. [ToBe3aHOCT KOMOPOUANUTETA, aKTUBHOCTH, BMI M KpBHUX rpyna ca HACTAHKOM pelunBa

Nma (n/%) Hema (n/%) X2 p
Komop6buguretn
Nma 19 (47,50) 33 (52,40) 0.233 0,63
Hema 21(52,5) 30 (47,6)
XuneprteHsuja
Nma 10 (25,0) 13 (20,63)
Hema 30(75,0) 47 (79,37) 0.151 0,70
AKTUBHOCT-NOCA0
CepneHTapHM 23 (53,5) 20 (46,5)
YmepeHa akTUBHOCT 14 (29,2) 34 (70,8) 6,743 0,034
AKTUBHMU 3(25,0) 9(75,0)
AKTUBHOCT-cN10604HO Bpeme
AKTUBHMU 7 (35,0) 13 (65,0)
YmepeHa akTMBHOCT 26 (41,9) 36 (58,1) 0,642 0,725
Hucy akTMBHM 7 (33,3) 14 (66,7)
BMmI
Husak 0(0,0) 1(100)
HopmanaH 9(26,5) 25(73,5) 4,930 0,177
N3Hag Hopmane 16 (41,0) 23 (59,0)
lojasaH 15 (51,7) 14 (48,3)
KpBHe rpyne
He O-te 31(41,3) 44 (58,7)
O-ta 9(32,19) 19 (67,9) 0,725 0,395
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Pesynratu ucnuTHBama MOBE3aHOCTH KOMOpOUaUTETa, akTUBHOCTH, BMI u kpBHUX Tpyna ca
nokanu3anujom BTE mpencrasisenu cy y TabGenmn 17. McnuTuBameM MOBE3aHOCTH HABEJICHUX
Kareropuja ca Jjokanu3anudjom Hactanka BTE, Huje yTBpheHa craTucTHYka 3HAYajHOCT
ucnuTUBaHUX (akTopa pusuka. Mehytum, yodeno je na cy komopouauretd u XTA y BUCOKOM
MPOIEHTY MpHCYTHA KoA manujenara ca [1E, a manujeHTH ca KOMOpOMAUTETHMA, CeICHTaPHUM
3aHUMambEeM W OHU KOjU Cy OWJIM aKTUBHH Y CIIOOOTHO BpeMe, y BUCOKOM HPOICHTY CYy MMaJH
TpoM0O03€e y MPOKCUMATTHIM BEHaMa.

Tab6ena 17. [ToBe3anocT komopOuaNTETa, aKTUBHOCTH, BMI 11 KpBHUX rpyna ca
nokanu3anujom BTE

PakTopK pM3nka NE AuctanHo MpokcmanHo Octane BeHe X2 p
(n/%) (n/%) (n/%) (n/%)
Komop6buguretu (ykynHo)
Nma 12 (75,0) 14 (38,89) 21 (53,85) 5(41,67) 6.33 0.09
Hema 4 (25,0) 22 (61,11) 18 (46,15) 7 (58,33) ! !
XTA
Nma 7 (43,75) 7 (19,45) 6 (15,38) 3(25,0) 554 013
Hema 9 (56,25) 29 (80,55) 33 (84,62) 9(75,0) ! !
AKTUBHOCT-NOCao
CefileHTapHK 5(11,6) 14 (32,6) 21 (48,8) 3(7,0)
YMepeHa akTUBHOCT 10(20,8) 17 (35,4) 13 (27,1) 8(16,7) 6,040 0,419
AKTUBHM 2 (16,7) 4(33,3) 4(33,3) 2 (16,7)
AKT. cnobogHo Bpeme
AKTUBHM 1(5,0) 7 (35,0) 10 (50,0) 2 (10,0)
YMepeHa aKTUBHOCT 8(12,9) 24 (38,7) 22 (35,5) 8(12,9) 11,332 0,079
Hucy aktnBHM 8(38,1) 4 (19,0) 6(28,6) 3(14,3)
BMI
Huzak 0(0,0) 1(100,0) 0(0,0) 0(0,0)
HopmanaH 7 (20,6) 10 (29,4) 14 (41,2) 3(8,8) 10,417 0,318
M3Hag Hopmane 8(20,5) 10 (25,6) 13 (33,3) 8(20,5)
lojasaH 2 (6,9) 14 (48,3) 11 (37,9) 2(6,9)
KpBHe rpyne
He O-te 16 (21,3) 22 (29,3) 29 (38,7) 8(10,7)
O-ta 1(3,6) 13 (46,4) 9(32,1) 5(17,9) 6,721 0,081
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3.4  AHanmm3a reHeTHYKHX (paKkTOpa pu3uKa

Ha Cnunum 2. npukazanu cy npuMmep amiumpukata cBux ucnutuBanux SNP-s, mobujennx AS-
PCR-oM, Ha Tel-XOpH30HTAIIHO] e1eKTPo(ope3n, Ha OCHOBY KOJUX j€ U3BPLICHA TeHOTUITU3AIIH]a.
VY xononu obenexxeHoj cioBom M, mpezacraBmwen je JJHK mapkep, myxune 50 bp. dyxuna
pEeCTPUKIIMOHUX (hparMeHaTa, 3a CBE HCIIMTHBaHE oauMopdusme, Beh je nmpukaszana y Tadenu 2.

Fll FV Leiden MTHFR 667C>T PAI-1 4G/5G
2021G>A 1691G>A

FIl' 19911A>G FVHR2 EXIII34V>L FSAP
6755A>G 1601G>A

Cnuxka 2. [Ipumepu amiuindukara HCIUTUBAHUX NoTUMOpdU3ama.
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3.4.1 Tecrupawe HWE Ha HUBOY CBUX HCIIUTAHUKA

[Mogamu Tectupama JUCTPUOYIMjE y4YECTANIOCTH TEHOTHIIOBA W anena ucnutuBaHux SNPs, y
OJTHOCY Ha yKyNaH Opoj MCIHUTaHWKA CTyIuje, mpuka3aHu cy y Tabemu 18. ¥V omHOCy Ha cBe
UCTIUTAaHUKE CTyAuje, Huje Omino oacrynama o HWE Hu anena HM TeHOTHIIOBA.

Tabena 18. Pesynratu HWE y omHOCY Ha CBe yuecHUKE CTyIuje

SNP FeHoTMN FeHoTMN Anen A® Anen a%®
[OobunjeHo  OuyeKknBaHO Yyecranoct Yuecranoct X2 p

GG 178 179

FV 1691G>A GA 31 29 0,9258 0,0742 0,329* 0,848
AA 0 1
AA 182 183

FV HR2 6775A>G AG 27 25 0,9354 0,0646 0,341%* 0,843
GG 0 1
GG 185 185

FIl G20210G>A GA 24 23 0,9426 0,0574 0,262* 0,877
AA 0 1
AA 52 58

FI 19911A>G AG 117 104 0,5287 0,4713 3,288 0,193
GG 40 47
GG 121 118

FXIII-A 102G>T GT 72 78 0,7512 0,2488 1,23 0,54
T 16 13
cC 62 66

MTHFR 677C>T CcT 111 103 0,5622 0,4378 1,264 0,532
T 36 40
5G/5G 37 38

PAI1 4G/5G 4G/5G 105 103 0,4282 0,5718 0,08 0,96
4G/4G 67 68
GG 192 192

FSAP 1601G>A GA 17 16 0,9593 0,0407 0,267* 0,875
AA 0 1

,*Dummepos TecT; A-IUBJbU THUII aJIela;

SNPs df=1

a%“-BapHjaHTHH ajiell; “9“3a PAI1 4G/5G df=2, 3a ocraie

63



3.4.2 TeHeTHYKH MojeJM AUCTPUOYNHUje reHOTHNOBAa M ajnena ucnutuBanux SNPs u
XaIJIOTHIICKA aHAJIH3a

VY mpy yrBphuBama y kojoj Mepu SNPs ucnuTuBaHUX reHa MOTY OUTH MTOBE3aHH Ca HACTAHKOM
BTE, ucrimtiBana je muctpulynmja yaecTaqocTd reHoTumnosa u anena y rpynu BTE nanujenara
M KOHTPOJIHMX HMCIUTaHuKa. Pesynratu cy mpukaszanu y TabGemu 19. ¥V omHocy Ha anHanmzy
aucTpuOyluje TeHOTHIIOBA, IMOTBpeHa je 3HayajHa craTUcTHyka pasnuka usmelly BTE
nalyjeHaTa ¥ KOHTPOJIHUX MCIUTAHWKA Y YUECTaJOCTH reHoTunoBa nonumopduzama FV 1691 u
FIl 20210. 3a ocrame ucnuTUBaHE TIeHE HHjEe OWIO CTATUCTHYKH 3HAYajHE pasjiHKe Yy
3acTyIJbeHOCTH TeHoTunoBa. Takohe, kox FV 1691, FIl 20210, FV HR2 6775 u FSAP 1601 awuje
OWJI0 BapWjaHTHUX XOMO3HWroTa. Ha HHMBOY ydYecTalocTH BapHjaHTHUX aliela, CTATHCTUYKH
3HauajHa paznuka y auctpudyuuju msmely BTE manujenara m xonTposa youeHa je xkox FV
1691G>A u Fll 20210G>A, amum u 3a FXII-A 102G>T: nok je 3a momumopdusme FV 1691 u FlI
20210, BapujanTHH anen A 3HadajHO demrhe 3actymubeH koj BTE mamujenara, 3a FXII-A 102
BapujaHTHH ajnein T je yemrhe 3acTynJbeH KOl KOHTPOJIHUX UCITUTAHUKA.
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TaGena 19. Yuecrasnoct renotumnosa u anena ko BTE narpjenata 1 KOHTPOJIHUX HCITUTAHUKA

TeH/SNP FeHoTun/Anen BTE (n/%) KoHTpone (n/%) YKynHo n/% X2 p
104 (98,1 178 (85,2
FV 1691G>A 6/ 74(71,8) (98,1) (85,2) 28,53 <0,001
G/A 29 (28,2) 2(1,9) 31(14,8)
177 (85,9 210 (99,06 387 (92,58
anen G (85,9) ( ) ( ) 26,25 <0,001
anen A 29 (14,1) 2 (0,94) 31(7,42)
FV HR2 6775A>G A/A 86 (83,5) 96 (90,6) 182 (87,1)
A/G 17 (16,5) 10(9,4) 27 (12,9) 2,32 0,128
189 (91,7 202 (95,3 391(93,5
anen A (91.7) (95.3) (93,5) 2,16 0,141
anen G 17 (8,3) 10 (4,7) 27 (6,5)
FIl 20210G>A 104 (98,1 185 (88,5
G/G 81(78,6) (98,1) (88,5) 19,49  <0,001
G/A 22 (21,4) 2(1,9) 24 (11,5)
184 (89,3 210 (99,1 394 (94,3
anen G (89,3) (99,1) (94,3) 1830 <0,001
anen A 22 (10,7) 2(0,9) 24(5,7)
FIl 19911A>G A/A 30(29,1) 22 (20,8) 52 (24,9)
A/G 51 (49,5) 66 (62,3) 117 (56) 3,51 0,173
G/G 22 (21,4) 18 (17) 40 (19,4)
111 (53,9 110 (51,9 221 (52,9
anen G (53,9) (51,9) (52,9) 0,17 0,682
anen A 95 (46,1) 102 (48,1) 197 (47,1)
FXIII-A 102G>T G/G 66 (64,1) 55 (51,9) 121 (57,9)
G/T 32 (31,1) 40 (37,7) 72 (34,4) 4,10 0,129
T/T 5 (4,9) 11 (10,4) 16 (7,7)
anen G 164 (79,6) 150 (70,7) 314 (75,1)
4,38 0,036
anenT 42 (20,4) 62 (29,3) 104 (24,9)
MTHFR 677C>T c/c 28 (27,2) 34 (32,1) 62 (29,7)
c/T 56 (54,4) 55 (51,9) 111 (53,3) 0,66 0,720
T/T 19 (18,4) 17 (16,0) 36 (17,2)
anen C 112 (54,4) 123 (58,0) 235 (56,2)
0,56 0,452
anenT 94 (45,6) 89 (42,0) 183 (43,8)
PAI1 4G/5G 5G/5G 17 (16,5) 20(18,9) 37(17,7)
4G/5G 52 (50,5) 53 (50,0) 105 (50,2) 0,22 0,894
4G/4G 34 (33,0) 33(31,1) 67 (32,1)
86 (41,7 93 (43,9 179 (42,8
anen 5G (41,7) (43,9) (42,8) 0,19 0,661
anen 4G 120 (58,3) 119 (56,1) 239 (57,2)
FSAP 1601G>A G/G 94 (91,3) 98 (92,5) 192 (91,9)
G/A 9(8,7) 8(7,5) 17 (8,1) 0,10 0,753
197 (95,6 204 (96,2 401 (95,9
anen G (95,6) (96,2) (95,9) 0,09 0,758
anen A 9 (4,4) 8(3,8) 17 (4,1)

Amnanuza quctpuOynuje reHotunosa Ha ocHoBy JIM u PM Huje mokasana 3HauajHy pasiiuky y
TUCTpUOYLIMjU TeHOTHIIOBa Y ogHocy Ha AM. Pesynratu cy mpeacraBibenu y TabGenu 20. Ha
ocHoBY /IM, nopehemeM yuecTanocT FreHOTUIIOBA, yCTAHOBUIIM CMO Ja CY O] 0CaM HCIUTUBAHUX
SNPs koju ce noBojie y Be3y ca nmoBehanum pu3HKoM 3a Tpombo3e, camo cy FV 1691G>A u FlI
20210G>A npucytHu ca Behom ydectanoumthy y rpynu BTE nanmjenarta y ogHocy Ha 3jpase
ucnutaHuke. 300r 0o/CycTBa BapHjaHTHUX XOMO3UTOTa 3a 00a oBa moimuMmopdusma u 3a FSAP
1601G>A peniecuBHU MOZIET HUj€ MOTa0 OUTH MPUMEHEH.
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Tab6ena 20. YdecTaaocT TeHOTUIIOBA HA OCHOBY JOMHHAHTHOT U PELIECUBHOT MOelia

Fen/SNP FeHoTtun/ BTE KoHTtpone YKynHO X2 p
anenm n/% n/% n/%
FV 1691G>A
PeuecnsaH mogen* GG+GA 103 (100,0) 106 (100,0) 209 (100,0)
AA
JomunHaHTaH mogen** GG 74 (71,8) 104 (98,1) 178 (85,2)
28,53  <0,001
GA+AA 29 (28,2) 2(1,9) 31(14,8)
FV HR2 6775A>G
PeuecnsaH mogen* AA+AG 103 (100,0) 106 (100,0) 209 (100,0)
GG
[lOMUHaHTaH Mogen** AA 86 (83,5) 96 (90,6) 182 (87,1) 3 oS
AG+GG 17 (16,5) 10 (9,4) 27 (12.9) ’ ’
FIl 20210G>A
PeuecusaH mogen* GG+GA 103 (100,0) 106 (100,0) 209 (100,0)
AA
JomunHaHTaH mogen** GG 81 (78,6) 104 (98,1) 185 (88.5)
19,49 <0,001
GA+AA 22 (21,4) 2(1,9) 24 (11,5)
FIl 19911A>G
PeuecnsaH mogen* AA+AG 81 (78,6) 88 (83,0) 169 (80,9) 065 0491
GG 22 (21,4) 18 (17,0) 40 (19,1) ’ ’
JomunHaHTaH moaen** AA 30(29,1) 22 (20,8) 52 (24,9) 196 0162
AG+GG 73 (70,9) 84 (79,2) 157 (75,1) ’ ’
FXIII-A 102G>T
PeuecnsaH mogen* GG+GT 98 (95,1) 95 (89,6) 193 (92,3)
2,25 0,133
T 5 (4,9) 11 (10,4) 16 (7,7)
JomunHaHTaH mogen** GG 66 (64,1) 55 (51,9) 121 (57,9) 318 0.074
GT+TT 37(35,9) 51 (48,1) 88 (42,1) ’ ’
MTHFR 677C>T
PeuecnsaH mogen* CC+CT 84 (81,6) 89 (84,0) 173 (82,8)
0,21 0,645
T 19 (18,4) 17 (16,0) 36 (17,2)
JomuHaHTaH moaen** cC 28 (27,2) 34 (32,1) 62 (29,7)
0,60 0,439
CT+TT 75 (72,8) 72 (67,9) 147 (70,3)
PAI1 4G/5G
PeuecusaH mogen* 5G/5G+4G/G 69 (67,0) 73 (68,9) 142 (67,9) 0.08 0771
4G4G 34 (33,0) 33(31,1) 67 (32,1) ’ ’
JomuHaHTaH mogen** 5G/5G 17 (16,5) 20(18,9) 37 (17,7) 0.20 0,655
4G/5G+4G/G 86 (83,5) 86 (81,1) 172 (82,3) ’ ’
FSAP 1601G>A
PeuecmsaH mogen* GG+GA 103 (100,0) 106 (100,0) 209 (100,0)
AA
JomuHaHTaH mogen** GG 94 (91,3) 98 (92,5) 192 (91,9) 0,10 0,753
GA+AA 9(8,7) 8(7,5) 17 (8,1)

PeuecuBaH mogen* BapujaHTHM XOMO3UIoTK Hacnpam WT+BapujaHTHU XeTEPO3UTOTH;
JomuHaHTaH mogen** WT Hacnpam BapujaHTHM XeTEPO3UrOTH+ BapujaHTHU XOMO3MTOTH
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3.4.2.1 XamuoTuricka aHajau3a 3a ucnutupane nonmumopousme y Fll u FV

VYuecranoct ucnutuBanux FIlI mommmopdusama, xamnmorunoBa W JMIUIOTHIIOBA, Y YKYITHO]
nomynanyju u 'y onHocy Ha BTE npukasana je y Tabenama 21 u 22.

Ananm3a je mokazasia Ja y wucnutuBanoj mnomymanuju Mehy G20210A u A19911G
noauMopdu3mMuMa 1moctoju kommuietan LD y3 3 moryha xamnotuna: A-A, G-A u G-G (D’=1,0;

r?=0,054).

Tabena 21. Yuecranoct SNP, xarotunosa u qumorunosa rera Fll y ykynHoj nomynanuju
Do6ujeHa yuectanoct

95% CI*

SNP
G20210A
A19911G

0,057 (24/418)
0,471 (197/418)

(0,039-0,085)
(0,424-0,519)

Xannotun G20210A-A19911G
A-A
G-A
G-G

0,057 (24/418)
0,471 (197/418)
0,471 (197/418)

(0,039- 0,085)
(0,424-0,519)
(0,424-0,520)

Auvnnotun G20210A-A19911G
G-A/G-A
G-A/G-G
G-G/G-G
G-A/A-A
G-G/A-A

0,196 (41/209)
0,498 (104/209)
0,191 (40/209)
0,053 (11/209)
0,062 (13/209)

0,148-0,256)
0,431-0,565)
0,144-0,254)
)
)

—_— e~ o~ —

0,029-0,093
(0,036-0,105

*95% (Cl) MpopayyH MHTepBana nosepera npema mogudukosaHoj Wald metogm
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Tabena 22. Yuecranoct SNP, xamorumnosa u quruiotunosa rea Fll kon BTE u konTpona

KoHTpone

DobujeHa yuectanoct 95% CI* Do6bujeHa yuectanoct 95% CI* X2 p
SNP
G20210A 0,107(22/206) (0,071-0,157) 0,009(2/212) (0,001-0,036) 14,67  <0,001
A19911G 0,461(95/206) (0,394-0,529) 0,311(66/212) (0,253-0,377) 1,19 0,27
Xannotun G20210A-A19911G
A-A 0,107(22/206) (0,071-0,157) 0,009(2/212) (0,001-0,036)
G-A 0,432(89/206) (0,366-0,500) 0,509(108/212) (0,443-0,576) 16,81 <0,001
G-G 0,461(95/206) (0,394-0,529) 0,481(102/212) (0,415-0,548)
Auvnnotn G20210A-A19911G
G-A/G-A 0,194(20/103) (0,129-0,282) 0,198(21/106) (0,133-0,285)
G-A/G-G 0,378(39/103) (0,291-0,475) 0,613(65/106) (0,518-0.700)
G-G/G-G 0,213(22/103) (0,145-0,303) 0,169(18/106) (0.110,0,254) 10,92 0,027
G-A/A-A 0,097(10/103) (0,052-0,172) 0,009(1/106) (0,000-0,058)
G-G/A-A 0,116(12/103) (0,059-0,182) 0,009(1/106) (0,000-0,058)

*95% MpopayyH MHTEpBasa NoBepera Nnpema moandukosaHoj Wald metogm

VYyectanioct ucnutuBanux FV mommmopdmuszama, XamioTWmoBa W AWIUIOTHIIOBA y YKYITHO]

nonyanuju u 'y ogaocy Ha BTE npuka3ana je y Tabemama 23 u 24.

VY ucnutusanoj nonynauuju mehy G1691A u A6775G nonumopduzmuma nocroju ymepen LD
(D’=0,597; r>=0,002) u mMoryha je mojaBa cBa 4 XarIoTHIIa.

Tab6ena 23. Yuectanoct SNP, xamnorumnoBa u quruiotunoBa reia FV y ykynmHoj momymanuju

Yyecranocr

95% uHTepBan nosepewa*

SNP

G1691A 0,074(31/418) (0,053-0,104)
A6775G 0,065(27/418) (0,045-0,093)
Xannotun G1691A-A6775G

A-A 0,071(28/418) (0,047-0,096)
G-A 0,868(363/418) (0,832-0,898)
G-G 0,057(24/418) (0,039-0,085)
A-G 0,007(3/418) (0,002-0,022)
Aunnotun G1691A-A6775G

G-A/G-A 0,737(154/209) (0,673-0,792)
G-A/G-G 0,115(24/209) (0,078-0,166)
G-A/A-A 0,134(28/209) (0,094-0,188)
G-A/A-G 0,014(3/209) (0,003-0,044)

*95% lMpopayyH MHTepBana nosepersa npema moamudukosaHoj Wald metoam
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Tabena 24. Yuecranoct SNP, xamnorumnosa u quruiotunosa reHa FV kox BTE u konTposa

BTE KoHTpone

DobujeHa yuectanoct 95% CI* Do6bujeHa yuectanocr 95% CI* X2 p
SNP
G1691A 0,141(29/206) (0,100-0,196) 0,009(2/212) (0,001-0,036) 20,9 <0,001
A6775G 0,083(17/206) (0,052-0,129) 0,047(10/212) (0,025-0,086) 1,39 0,24
Xannotun G1691A-A6775G
A-A 0,126(26/206) (0,087-0,179) 0,009(2/212) (0,001-0,036)
G-A 0,791(163/206) (0,730-0,841) 0,943(200/212) (0902-0968) . o oo
G-G 0,068(14/206) (0,040-0,112) 0,047(10/212) (0,025-0,086) ’ ’
A-G 0,015(3/206) (0,003-0,044) 0,0(0/212) (0,000-0,022)

Auvnnotnn G1691A-A6775G
G-A/G-A 0,583(60/103)

G-A/G-G 0,136(14/103)
G-A/A-A 0,252(26/103)
G-A/A-G 0,029(3/103)

(0,486-0,673)
(0,082-0,217)
(0,178-0,345)
(0,007-0,087)

0,887(94/106)

0,094(10/106)

0,019(2/106)
0,0(0/106)

(0,810-0,935)
(0,051-0,167)
(0,001-0,071)
(0,000-0,043)

27,57  <0,001

*95% 95% MNpopayyH MHTepBana nosepera npema mogudurkosaHoj Wald metoau

69



3.4.2.2 Juctpulyuyja y4ecTaloCTH T€HOTHUIIOBA Mel)y MyIIKapIMa U KkeHaMa

Huctpubyuuja renorunosa y ognocy Ha noia BTE wucnuranumka m KOHTpoia MpHKasaHa je y
Tabenu 25. Iopehemwem nuctpubyimje reHoTUIOBa U3Mel)y Mymikapana u xeHa y oksupy BTE
nalyjeHara, Hije yTBplheHa CTaTHCTUYKA Pa3JIiKa HU 32 je/IaH O UCIIUTUBAHUX MOJIMMOop(du3ama.
Y okBUpy KOHTpoJia, BapujanTHu Xereposuror FV HR2 6775A/G je cratuctuuku uernrhe
3aCTYIJbEH KOJ MYINIKapama, a OCTald MOJIMMOPGU3MHU Cy PaBHOMEPHO 3aCTYIUbeHH H3Mely
MyIIKapana v *KeHa 3paBuX UCIUTaHUKA.

Tabena 25. {uctpubyuuja renotunosa aHanusupanux SNPs y onnocy Ha non BTE ucnuranuka
Y KOHTPOJIA

BTE (n/%) KoHTpone (n/%)
l'eH/FeHoTMN Mywkapum KeHe X2 p Mywwkapum KeHe X2 p
FV 1691G>A
G/G 35 (71,4) 39(72,2) 52 (98,1) 52 (98,1) "
G/A 14(286) 15(27,8) OO0 0% (g 1(1,9) 1,00
FV HR2 6775A>G
A/A 40 (81,6) 46 (85,2) 44 (83,0) 52 (98,1) " 0.02
A/G 9(18,4) 8(14,8) 0,23 0,63 9(17,0) 1(1,9) ’
FIl 20210G>A
G/G 37 (75,5) 44 (81,5) 53 (100,0)  51(96,2) "
G/A 12245 100185 % 9% o0 2(3,8) 0.47
FII 19911A>G
A/A 18 (36,7) 12 (22,2) 9(17,0) 13 (24,2)
A/G 24 (49,0) 27(50,0) 0,41 0,13 36 (67,9) 30 (56,6) 1,49 0,47
G/G 7 (14,3) 15 (27,8) 8(15,1) 10 (18,9)
FXIII-A 102G>T
G/G 28 (57,1) 38 (70,4) 27 (50,9) 28 (52,8)
G/T 17 (34,7) 15 (27,8) * 0,21 20 (37,7) 20 (37,7) 0,12 0,95
T/T 4(8,2) 1(1,9) 6 (11,3) 5(9,4)
MTHFR 677C>T
c/c 11 (22,4) 17 (31,5) 15 (28,3) 19 (35,8)
c/T 29 (59,2) 27(50,0) 1,17 0,56 29 (54,7) 26 (49,1) 0,69 0,71
T/T 9 (18,4) 10 (18,5) 9(17,0) 8(15,1)
PAI1 4G/5G
5G/5G 11 (22,4) 6(11,1) 10 (18,9) 10 (18,9)
4G/5G 23 (46,9) 29(53,7) 2,40 0,30 26 (49,1) 27 (50,9) 0,05 0,98
4G/4G 15 (30,6) 19 (35,2) 17 (32,1) 16 (30,2)
FSAP 1601G>A
G/G 47 (95,9) 47 (87,0) . 0.16 49 (92,5) 49 (92,5) . 100
G/A 2(4,1) 7 (13,0) 4(7,5) 4(7,5)

*®uwepos TecT TayHe BepoBaTHohe
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AmHanm3a 3acTyIJbeHOCTH T'eHOTUIIOBa MyliKkapana, usmel)y BTE u konTpona, 1 reHOTHIIOBa KeHa,
n3mehy BTE u xonTpouna, npukaszana je y Tabenu 26. Ilopehemem muctpulynuje reHOTHIIOBA
uzmel)y BTE u koHTpona 3a mymku non, yrBpheHo je na cy FV 1691G/A u FIl 20210G/A
CTaTUCTHYKHM 3Ha4ajHO venrhe mpucyTHH kon mymikapana BTE rpyne, a uctum mopehemem 3a
’KEHCKH 1101, yTBpheHo je aa je mopex FV 1691G/A u Fll 20210G/A, takohe u FV HR2 6775A/G,

cTaTHCTUYKH Yenihe 3acTyribeH ko xxeHa BTE rpyme y oqHoCy Ha KOHTpOIIE.

Tabena 26. 3actymibeHocT reHoTHoBa Mehy mymikapanuma (BTE/kouTpose) u skenama (BTE/konTpona)

Myuwkapum (n/%)

*eHe (n/%)

l'eH/leHoTMN BTE KoHTpone X2 p BTE KoHTpone X2 p
FV 1691G>A
G/G 35(71,4)  52(98,1) 39(72,2)  52(98,1)
G/A 14 (28,6) 1(1,9) t<000L o a7 1(1,9) " <0,001
FV HR2 6775A>G
A/A 40 (81,6)  44(83,0) 46(852)  52(98,1) ,
AJG 9(184) 9(170 201 0% giag 1(1,9) 0,039
FIl 20210G>A
G/G 37(75,5)  53(100,0) 44 (81,5)  51(96,2)
G/A 12 (24,5) 0(0,0) T <0001 6 (185 2(3,8) " 0,034
FIl 19911A>G
A/A 18(36,7)  9(17,0) 12(22,2)  13(24,2)
A/G 24 (49,00  36(67,9) 532 007  27(50,0) 30(56,6) 1,19 0,55
G/G 7 (14,3) 8 (15,1) 15(27,8)  10(18,9)
FXIII-A 102G>T
G/G 28(57,1) 27 (50,9) 38(70,4)  28(52,8)
G/T 17(34,7) 20 (37,7) * 094 15(27,8)  20(37,7) * 0,21
/T 4(8,2) 6(11,3) 1(1,9) 5 (9,4)
MTHFR 677C>T
c/c 11(22,4)  15(28,3) 17(31,5)  19(358)
/T 29(59,2)  29(54,7) 046 0,79  27(50,0) 26(49,1) 0,34 0,84
/T 9 (18,4) 9 (17,0) 10(185)  8(15,1)
PAI1 4G/5G
5G/5G 11(22,4)  10(18,9) 6(11,1)  10(18,9)
4G/5G 23(46,9)  26(49,1) 020 090  29(53,7) 27(50,9) 1,32 0,52
4G/4G 15(30,6) 17 (32,1) 19(352) 16 (30,2)
FSAP 1601G>A
G/G 47(95,9)  49(92,5) i o7 47870 49(925) i 050
G/A 2 (4,1) 4(7,5) 7 (13,0) 4(7,5)

*®uwepos TecT TayHe BepoBaTHohe
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3.4.2.3 ucrpubyuuja ydectamoctu renorunoBa y ognocy Ha BTE mujarnosy (T/IB u IIE u
TJB/TIE)

Ananmza muctpuOynuje reHorunoBa BTE manmjenata y omgHOCY Ha JMjarHO3y MpHUKa3aHa je y
Tabenu 27. 'enotunoBu ucniutuBanux SNPs, ko manujenara ca pazmuantuM popmama BTE, cy
paBHOMEPHO 3acTyIubeHu, ocuM 3a FV 1691G>A. [locToju CTaTUCTHYKK 3HA4YajHA PA3IIUKA y
muctTpuOyuuju BapujanTHor reHotuna 3a FV 1691G>A y ognocy Ha aujarao3y BTE ucnuranuka.
Xereposurotnu renotun 3a FV 1691G>A je 3nauajno vemrhe npucyran kox T/IB manujenara y
onHocy Ha manujenre ca nujaraozoM TJIB/ITE wu/unm T1E.

Tab6ena 27. luctpubynuja renorunoBa y onHocy Ha nujarno3y BTE nanujenara

FeH/TeHoTMN T4B TAB/MNE v NE 5
n/% n/% X P
FV 1691G>A
G/G 41 (64,1) 33 (84,6)
G/A 23 (35,9) 6 (15,4) >,061 0,024
FV HR2 6775A>G
A/A 55 (85,9) 31(79,5)
A/G 9 (14,1) 8(20,5) 0,732 0,392
FIl 20210G>A
G/G 52 (81,3) 29 (74,4)
G/A 12 (18,8) 10 (25,6) 0,685 0,408
FIl 19911A>G
A/A 21 (32,8) 11(28,2)
A/G 29 (45,3) 20 (51,3) 0,368 0,832
G/G 14 (21,9) 8(20,5)
FXIII-A 102G>T
G/G 41 (64,1) 25 (64,1)
G/T 19 (29,7) 13 (33,3) * 0,676
T/T 4 (6,3) 1(2,6)
MTHFR 677C>T
c/C 21 (32,8) 7(17,9)
/T 32 (50,0) 24 (61,5) 2,708 0,258
/T 11(17,2) 8(20,5)
PAI1 4G/5G
5G/5G 11(17,2) 6 (15,4)
4G/5G 29 (45,3) 22 (56,4) 1,267 0,531
4G/4G 24 (37,5) 11 (28,2)
FSAP 1601G>A
G/G 60 (93,8) 34 (87,2) . 0,432
G/A 4(6,3) 5(12,8)

*®uwepos TecT TauHe BepoBaTHohe

72



3.4.2.4 VYrBphuBame yTulaja UCOUTUBAHUX NOJMMOp(HU3aMa HA, )KUBOTHY 100 HCIOJbaBamba
BTE, nokanuzanujy BTE u nojaBy peunausa.

Pesynratu amanuse aucTpuOyliMje T€HOTUIIOBA Y OJHOCY Ha JKMBOTHY 100 HAacTaHKa IpBe
Tpombo3e npukazanu cy y Tabemu 28. [Topehemem manujeHara Koju cy pazBuin TpoMOo3y mpe u
nocie 50-re roauHe mMOKazaHo je Aa Mel)y mHMMa HeMa 3Ha4yajHE CTAaTHCTUYKE pas3lIuKe y
IUCTPUOYLIMjU TEHOTUTIOBA.

TaGena 28. /luctpuOynnja reHOTUIIOBA Y OTHOCHY Ha KUBOTHY 700 HACTaHKa MPBE
tpom0Oo3e koa BTE nanujenara

MneoTHa fo6 BTE naunjeHaTa

JEYIEIEw npe 50 (n/%) nocne 50 (n/%)  YkynHo (n/%) X2 P
FV 1691G>A
G/G 45 (66,2) 29 (82,9) 74 (71,8)
G/A 23 (33,3) 6 (17,1) 29 (28,2) 3,178 0,075
FV HR2 6775A>G
AJA 57 (83,3) 29 (82,9) 86 (83,5)
NG 11 (16,2) 6 (17,1) 17 (16,5) 0,016 0,899
FIl 20210G>A
G/G 55 (80,9) 27 (77,1) 82 (79,6)
G/A 13 (19,1) 8(22,9) 21 (20,4) 0,199 0,655
FIl 19911A>G
A/A 21 (30,9) 9 (25,7) 30 (29,1)
A/G 36 (52,9) 15 (42,9) 51 (49,5) 3,203 0,202
G/G 11(16,2) 11 (31,4) 22 (21,4)
FXII-A 102G>T
G/G 39 (57,4) 27 (77,1) 66 (64,1)
G/T 25 (36,8) 7(20,0) 32 (31,1) * 0,254
/T 4(5,9) 1(2,9) 5 (4,9)
MTHFR 677C>T
c/c 18 (26,5) 10 (28,6) 28(27,2)
o/t 35 (51,5) 21 (60,0) 56 (54,4) * 0,586
/T 15 (22,1) 4(11,4) 19 (18,4)
PAI1 4G/5G
5G/5G 11(16,2) 6(17,1) 17 (16,5)
4G/5G 36 (52,9) 15 (42,9) 51 (49,5) 1,053 0,591
4G/4G 21(30,9) 14 (40,0) 35 (34,0)
FSAP 1601G>A
G/G 64 (94,1) 30 (85,7) 94 (91,3) i 0267
G/A 4(5,9) 5 (14,3) 9(8,7) ’

* duwepoB TecT TayHe BepoBaTHohe
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VY omHOCY Ha JIOKaJTU3alijy TPOMOOTCKOT MHIIMIECHTA, yTBphEeHa je CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT 32
muctpudyuunjy renotuna FSAP 1601G>A. Ilauujentu koju cy umanu I1E, 3Hauajuo genrthe cy
ounu Hocwoln BapujanTHor anena FSAP 1601A, y ogaocy Ha BTE manmjenrte ca Tpom6030M Ha
IpyruM Jokanm3anujama. 3a octane ucnmtuBane SNPs xon BTE manmjenara, mHuje ytBphena
CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT y AMCTPUOYLHUjH TEHOTUIIOBA Y OJHOCY Ha JIOKaTW3alujy OoecTu.
Pesynratn guctpubyuuje renotunoBa ucnutuBaHux SNPs y omHocy Ha nokanmmsanujy BTE
norahaja, npukazanu cy y Tabenu 29.

Ta6ena 29. /luctpulynnja reHOTUIIOBA Y OJHOCY Ha Jokanu3anujy BTE

FeH/FeHoTmn PE [AunctanHo MpokcmanHo OcTane BeHe YKynHoO )
n/% n/% n/% n/% n (%) X P
FV 1691G>A
G/G 15 (88,2) 23 (65,7) 28 (73,7) 8(61,5) 74 (71,8) 3 654 0301
G/A 2 (11,8) 12 (34,3) 10 (26,3) 5(38,5) 29 (28,2) ! !
FV HR2 6775A>G
A/A 13 (76,5) 28 (80,0) 35(92,1) 10(76,9) 86 (83,5) 3,371 0,338
A/G 4 (23,5) 7 (20,0) 3(7,9) 3(23,1) 17 (16,5)
FIl 20210G>A
G/G 16 (94,1) 29 (82,9) 27 (71,1) 10(76,9) 82 (79,6) 4,204 0,240
G/A 1(5,9) 6(17,1) 11 (28,9) 3(23,1) 21 (20,4)
FIl 19911A>G
WT (A/A 4 (23,5) 11 (31,4) 12 (31,6) 3(23,1) 30(29,1)
A/G) 7 (41,2) 18 (51,4) 19 (50,0) 7 (53,8) 51 (49,5) 2,812 0,832
G/G 6 (35,3) 6(17,1) 7 (18,4) 3(23,1) 22 (21,4)
FXIIIA 102G>T
G/G 11 (64,7) 25 (71,4) 21 (55,3) 9(69,2) 66 (64,1)
G/T 5(29,4) 9(25,7) 16 (42,1) 2 (15,4) 32(31,1) 7,349 0,290
T/T 1(5,9) 1(2,9) 1(2,6) 2 (15,4) 5(4,9)
MTHFR 677C>T
c/C 3(17,6) 10 (28,6) 14 (36,8) 1(7,7) 28 (27,2)
Cc/T 13 (76,5) 17 (48,6) 15 (39,5) 11 (84,6) 56 (54,4) 12,400 0,054
T/T 1(5,9) 8(22,9) 9(23,7) 1(7,7) 19 (18,4)
PAI1 4G/5G
5G/5G 2(11,8) 5(14,3) 8(21,1) 2 (15,4) 17 (16,5)
4G/5G 11 (64,7) 16 (45,7) 15 (39,5) 9(69,2) 51 (49,5) 6,091 0,413
4G/4G 4 (23,5) 14 (40,0) 15 (39,5) 2 (15,4) 35 (34,0)
FSAP 1601G>A
G/G 12 (70,6) 33 (94,3) 36 (94,7) 13 (100,0) 94 (91,3)
G/A 5(29,4) 2(5,7) 2 (5,3) 0(0,0) 9(8,7) 11,333 0,010
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Juctpulyija TeHOTUIIOBA Y OJHOCY Ha peuuauBe npukazana je y Tabemu 30. ITopehemem
TUCTPUOYIMje TEHOTUIIOBa HcHUTHBaHMX TeHa, ocuMm 3a FSAP 1601G>A, Huje yTtBphena
CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pasiuka Melhy manujeHTHMa KOju Cy MMalld PEUUAMBE y OJHOCY Ha OHE
Koju Hucy umanu peuuauBe BTE OGomectn. Hamme, HHMKO on mammjeHaTa ca BapHjaHTHUM
regoruniom FSAP 1601G>A Huje umao peruau. OCHM TOTa, YOUCHO je J1a j& BUIIE OJT TIOJIOBHHE
BTE nanujenara ca peuuauBom (57,5%), iMano HajMame jeIHY O]l OBE TPHU PU3MYHE BapHjaHTE;
FV1691 G>A, FIl 20210 G>A u FV HR2 6775A>G, a y ogHOCY Ha yKyIaH Opoj peruanBa ca
OBHMM BapHjaHTama, caMoO KOJI /IBa MalHjeHTa Cy UCTOBPEMEHO OMJia MPUCYTHA IO J[BA pU3HYHA
rerotumna (kox jemHor FIl 20210 G>A u FV 1691 G>A, xon npyror Fll 20210 G>A u FV HR2
6775A>G).

Tabena 30. /fuctpuOynnja TeHOTUIIOBA Y OJJTHOCHY Ha PEIHIUBE

Peungnsun
len/TeHoTMN He (n/%) Na (n/%) 2 0
FV 1691G>A
G/G 42 (56,8) 32 (43,2) 2,15 0,14
G/A 21 (72,4) 8 (27,6)
FV HR2 6775A>G
A/A 51 (59,3) 35 (40,7) 0,76 0,38
A/G 12 (70,6) 5(29,4)
FIl 20210G>A
G/G 51 (63,0) 30 (37,0)
G/A 12 (54,5) 10 (45,5) 0,52 0,47
FII 19911A>G
A/A 16 (53,3) 14 (46,7)
A/G 30 (58,8) 21 (41,2) 3,30 0,19
G/G 17 (77,3) 5(22,7)
FXIIIA 102G>T
G/G 40 (60,6) 26 (39,4)
G/T 20 (62,5) 12 (37,5) 0,98*
T/T 3(60,0) 2 (40,0)
MTHFR 677C>T
c/C 19 (67,9) 9(32,1)
/T 33 (58,9) 23 (41,1) 0,73 0,69
/T 11 (32,0) 8 (42,1)
PAI1 4G/5G
5G/5G 10 (58,8) 7(41,2)
4G/5G 30 (57,7) 22 (42,3) 0,90 0,64
4G/4G 23 (67,6) 11 (32,4)
FSAP 1601G>A
G/G 54 (57,4) 40 (100,0) 0,01*
G/A 9 (100,0) 0(0,0)

* duwepos TecT TayHe BepoBaTHohe
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3.4.2.5 Jluctpubymmja mpucycrBa Beher Opoja m3memenux SNPs konq BTE mamnumjenata u
3JIpaBUX UCIIUTAHUKA, Y OKBUPY )KUBOTHE JIOOU U y OJHOCY Ha T0jaBy PEIUIUBa

Pesynratu auctpuOyiuje ydecTaqoCcTH BHIIECTPYKOr Opoja BapHjaHTHHX XETEPO3UroTa H
xomo3urora 3a ucnuruane SNPs y okBupy BTE nanmjenara u 31paBux UCIMTaHUKA TIPUKA3aHU
cy I'paduxonom 4. Ha x ocu je mpencraBibeH 0poj ucnutuBanux nommmopdusama (omcer 0-8), a
Ha Y ocu Opoj manujeHara y oqHocy Ha 0poj moiaumopdu3zama. YTBpheHa je cTaTUCTHYKH 3HaYajHa
paznuka y Opojy m3aMmemeHux SNPs m3mehy BTE nanwjeHara m KOHTPOJTHUX HCIHTAHUKA
(U=4334,0; p=0,007). YoueHo je na je Hajsehu Opoj HCITUTAHUKA KMAO 110 3 XETEPO3UTOTHE /WK
xomo3urotHe Bapujanmje, a BTE mamujentn cy demhe mmanu 4 u Bume moaumopdusma
HCTOBPEMEHO, Y oaHocy Ha koHTpoje. Kox BTE maumjenara Huje OMJI0O UCIMTAHUKA J1a HUCY
UMaJi HU jeJJlaH U3MEHEHU T'eHOTHII, JOK j€ Y KOHTPOJHO) rpymnu, ca WT reHorumnom, 3a cBe
WCTIIUTHBAHE Te€HE, MTPUCYTHO CaMo JIBa HCITUTAHUKA.

50
45
40
35
30
25
20
15

10

0 1 2 3 4 5 6 7 8

e BTE  emmmmm KOHTpO/IE

I'paduxon 4 [Tuctpulyuuja Beher 6poja n3memennx SNPs y OKBUpY HCIUTHBAHUX IpyTIa.
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VY Tabenu 31, mpukasano je nopeheme quctpudyimje 6poja momumopduzama y OKBUPY CTAPOCHUX
rpyIa UCIIMTaHuKa. Y TBph)EHO je 1a cy BapujaHTHHU XETEPO3UTOTH U/UITH XOMO3UIOTH Ha 4 U BUIIIE
reda uemrhe 3actymbenu koj BTE manmjenara mumahux ox 50 romuHa y OHOCY Ha KOHTPOJIHE
UCIUTAaHUKE UCTE cTapocHe no0u. Hacympot Tome, HUje OMIIO CTATUCTHYKY 3HAYajHE PA3IIHKE y
mactpudyuuju 6poja SNPs (< 4 u >4) uzmeh)y BTE ucnuranvka 1 KOHTpoJIa y OKBHPY CTapOCHE
no6u nzHazg 50 roauHa.

Tabena 31. [Topeheme muctpudynmje 6poja SNPs y okBupy crapocaux rpymna BTE u
KOHTpOJIa

Bpoj SNPs BTE (n/%) KoHTpone (n/%) %2 p
Mnahu oa 50 r. 69 (66,70) 87 (73,56)
<4 39 (56,52) 65 (74,71)
2
>4 30 (43,48) 22 (25,29) >730 0.0
Crapuju og 50r. 34 (33,30) 19 (26,44)
<4 22 (64,70) 12 (63,1)
1

24 12 (35,30) 7 (36,8) 0,013 0,90
YKynHo 103 (100,0) 106 (100,0)
<4 61 (59,2) 77 (72,64)

4,20 0,04
24 42 (40,78) 29 (27,36)

Pesynratu anamuse muctpuOyuwmje Bumectpykux SNPs y omgHocy Ha crapoct Hactanka BTE,
pelrIuBe U BUIIECTPYKE PEIUINBE NMpUKa3aHu cy y Tabenmu 32. YoueHo je J1a je y OKBUPY CBHUX
OBHUX Kareropuja, mpoceuan 6poj SNP uznocuo 3, ca oncerom 1-7. Y ogHocy Ha crapoct BTE
HCIIUTAaHHMKA Kajla Cy JOKUBEIU TpoMOo3y (neduHucana Ha nepuos Hactanka BTE npe 50-te u
nocie 50-Te roanHe), UCTIMTUBakE JUCTpUOyIHje mpucycTBa Beher 6poja SNPs u3mely oBe nBe
noarpyne BTE nanujenara, Huje mokasano CTaTUCTUYKY 3HA4ajHy pa3nuky. Koj namujenara koju
cy ao6uiu Tpom603y npe 50-Te roguHe, orncer yKymHor Opoja nonuMopduzama uzHocuo je 1-7, a
KOJI MalyjeHara Koju cy poounu Tpom603y nocie 50 roguna, 1-5.
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Tabena 32. Juctpubynuja Butnectpykor 6poja SNPs y oHOCY Ha CTapoCT IpBe
BTE, peunause 1 BULIECTPYKE PELIUANBE
bpoj nsmeroeHnx SNPs

oncer SNPs meaunjaHa u* p
Crapocr npse BTE
npe 50-Te roguHe (1-7) 3
14
nocne 50-te roguHe (1-5) 3 990,0 0,143
Peunausu
ca peumansnma (1-5) 3
11 2
6e3 peunaunsa (1-7) 3 68,5 0,63
Buwectpyku peunuamnsu
[a (1-4) 3
44 1
He (1-7) 3 35 0,80

U*Mann—Whitney U test

[Topehemem 3actynsbeHocT Beher 6poja M3MEmEHNX TEeHOTUIIOBA y OJTHOCY Ha To 1a i cy BTE
MAalUjeHTH UMaJi pelraIuB O0JIECTH UM HE, Ka0 M y OJIHOCY Ha TO J1a JIU Cy UMaJld caMo jeJlaH
peuuanB uiu Behu 6poj peunanBa, Takohe, HUje MOKa3aJI0 CTATUCTUYKHU 3HAYajHY Pa3JIUKYy.

3.4.2.6 Perpecuona ananusa

Pesynratu yHuBapujaHTHE JIOTUCTHYKE PErPECH]e 3a MpoIeHy pusnka 3a Hactanak BTE y onHocy
Ha Haj3HayYajHUje CTeueHe (aKTOpe pu3WKa W TEHOTHIIOBE, MpHKa3aHu cy y Tabemu 33.
[TocmaTpaHo Ha HMBOY TOjeIMHAYHOT yTHIaja Ha pu3uk ox BTE, kao creuenu daxropu pusnka
3a HactaHak BTE mokasanu cy ce mopoaMyHu PU3MK, TPUCYCTBO KoMopoOumutera u BMI. V
OJIHOCY Ha TeHETHYKe (haKTOpe pU3MKa, MOTBpHEeHa je MOBE3aHOCT MPHUCYCTBa reHotunora FV
1691G>A u Fll 20210G>A ca Bummectpyko noehanum puszukom ox passoja BTE 6onectu. 3a
oCTajie WCIUTUBaHE NoauMoppusMe U cTeueHe ¢akTope pHU3UKa, HHje YOUEHO IOCTOjame
noBehaHor pu3nka HU NPOTeKTUBHE yiore 3a HactaHak BTE.
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Tabena 33. YuuBapujantaa jgoructuuka perpecuja ca BTE kao 3aBucHoM Bapujadbiom
KoHTpone Hacnpam BTE

HesasucHe sapujabne B* p OR** 95% CI***
Mon (K Hacnpam M) 0.098 0.726 1.1 0.64-1.90
Crapoct -0.014 0.221 0.99 0.96-1.01
NopoanyHn pusnk 1.43 <0,001 4.18 2.13-8.19
Komopbugntetn 2.716 <0,001 15.12 6.09-37.57
Hasuka nywersa -0.082 0.591 0.92 0.68-1.24
KoHsymupare kade 0.349 0.296 1.42 0.74-2.73
KonunumHa Kade -0,104 0,584 0,90 0,62-1,31
KoH3ymuparbe ankoxona -0.620 0.078 0.54 0.27-1.07
AKTMBHOCT cnoboaHo Bpeme -0.105 0.649 0.9 0.57-1.41
3aHMMare aKTUBHOCT -0.397 0.092 0.67 0.42-1.07
BMI 0.113 0.003 1.12 1.04-1.21
BMI Kateropuje 0.615 0.002 1.85 1.25-2.73
O-Ta Hacnpam He O-Ta 0.403 0.179 1.5 0.83-2.7
FV 1691G>A

G/G ped.Kar.

G/A 3.014 <0,001 20.38 4.72-88.06
FIl 20210G>A

G/G ped.Kar.

G/A 2.648 <0,001 14.12 3.23-61.82
FIl 19911A>G

A/A ped.Kar.

A/G -0,568 0,092 0,57 0,29-1,01
G/G -0,109 0,796 0,90 0,39-2,06
FVHR2 6775A>G

A/A ped.Kar.

A/G 0,641 0,132 1,90 0,82-4,37
FXIII-A102G>T

G/G ped.Kar.

G/T -0,405 0,176 0,67 0,37-1,20
T/T -0,971 0,088 0,38 0,12-1,16
MTHFR 677C>T

c/C ped.Kar.

/T 0,212 0,467 1,24 0,66-2,31
T/T 0,305 0,447 1,36 0,60-3,10
PAI1 4G/5G

5G/5G ped.Kar.

4G/5G 0,143 0,708 1,15 0,55-2,45
4G/4G 0,192 0,639 1,21 0,54-2,71
FSAP 1601G>A

G/G ped.Kar.

G/A 0,159 0,753 1,17 0,43-3,17

*B-perpecvoHun koedpuumjeHT; **OR (engl.Odds ratio)-oaHoc waHcu; ***Cl (95% nHTepBan nosepersa)

Pe3ynratu MynTHBapujaHTHE PErpecHMOHE aHalIM3€ 3ajelHUYKOr yTHIaja T'€HOTHUIIOBA CBHX
ucnutuBanux SNPs, nmpema aAUTUBHOM M IOMUHAaHTHOM I'€HETHUKOM Mojieny, 1 pusuka o BTE,
npukazanu cy y Tabenu 34. Pesynratu cy mokasaiau Aa BapujaHTHH reHoturnoBu: FV1691G>A,
FI1 20210G>A u FV HR26775A>@G, Ha ocHOBY 00a HaBeJieHa TeéHETUYKA MOJIeNa, Hoce moBehaH
pU3MK 3a HacTaHak TpomOose. Hacympor tome, youeHo je aa BapujaHTHM reHotun FXIII-A
102G>T ocTBapyje MpOTEeKTUBHO JienoBamke Ha HacTaHak BTE. 3a ocrane aHanu3upaHe rese Huje
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MOKa3aHO MOCTOjalbeé HHU MoBehaHor HM cMameHOr pu3uka 3a HactaHak BTE y mpucyctBy
BapHjaHTHUX T€HOTHUIIOBA.

TaGena 34. MynTuBapujanTHa JOTHCTHYKA PErpecHja yTUIaja TeHOTHITOBA (aIUTUBHH U
JAM) na nojaBy BTE

BTE Hacnpam KOHTpona

SNP/TeHotun AM B p OR(95%Cl)

FV 1691G>A

G/A 3.288 <0,000 26,80 (5,851-122,75)
FI1 20210G>A

G/A 3.231 <0,000 25,31 (5,171-123,911)
FII 19911A>G

A/A 0,254

A/G -0,417 0,339 0,66 (0,280-1,543)
G/G 0,268 0,610 1,31 (0,467-3,659)
FV HR26775A>G

A/G 0,988 0,039 2,71 (1,054-6,984)
FXIII- A 102G>T

G/G 0,043

G/T -0,843 0,027 0,43 (0,204-0,910)
/T -1.077 0,110 0,34 (0,091-1,275)
MTHFR 677C>T

c/C 0,220

C/T 0,623 0,114 1,86 (0,860-4,04)
T/T 0,058 0,913 1,06 (0,372-3,021)
PAIl 14G/5G

5G/5G 0,808

4G/5G 0,258 0,584 1,29 (0,514-3,261)
4G/4G 0,067 0,896 1,07 (0,392-2,920)
FSAP 1601G>A

G/A 0,276 0,642 1,32 (0,411-4,228)
SNP/FeHoTn AM

FV1691G>A 3,224 <0,000 25,13(5,590-112,987)
FI1 20210G>A 3,001 <0,000 20,11 (4,253-95,117)
FII 19911A>G -0.027 0.514 0,76 (0,340-1,715)
FV HR26775A>G 1.062 0.024 2,89 (1,149-7,284)
FXIII- A 102G>T -0.778 0.025 0,46 (0,233-0,907)
MTHFR 677C>T 0.545 0.146 1,72 (0,828-3,597)
PAI 14G/5G 0.245 0.581 1,28 (0,536-3,044)
FSAP 1601G>A 0.325 0.574 1,38 (0,447-4,288)
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VY Tabenu 35. mpuKa3zaHu Cy pe3yJiTaTH MYJITUBAPH]jaHTHE JIOTHCTUYKE PETPECHOHE aHAIN3e
3ajeJHUYKOT YTHIlaja 3HAYajHUX CTEYCHHUX NPEAMKTOpAa M TEHOTUIIOBA CBHX AaHAIM3MPAHHUX
nonuMopduszama, rnmpemMa JOMUHAHTHOM T'€HETHYKOM Mojeny, Ha pusuk on BTE. Ilpunukom
YKJbyUYHBamkha CBUX HAaBEJCHUX (haKTopa y perpecuoHy aHaiusy, HOTBpEH je BUIIECTPYKU PH3UK
3a BTE y mnpucycTBy MOpPOIUYHOT pH3HMKa, KOMOpOMmuTeTa M TojasHOCTH. Ol TCHETUYKUX
¢daxTopa pusmka, ca Bumectpyko noehanmm pusukom on BTE, morBphenu cy BapujaHTHH
renotunoBu 3a: FV1691G>A u FIl 20210G>A. Taxkole, mokazano je u g1a MTHFR 677C>T, y
NIPUCYCTBY CBUX HaBeJeHUX QaxTtopa, mma nosehan pusuk ox BTE, a 3nauaj pusuka FV
HR26775A>G 3a BTE je na rpanunm aeuHICaHe CTATUCTUYKE 3HAYQJHOCTH.

Tabena 35. MyntuBapujaHTHa aHaIM3a 3aj€IHUYKOT yTHIIaja TE€HOTHUIIOBA
(JAM) u octanux npeaukTopa Ha pu3uk og BTE

KoHTpone Hacnpam BTE

MpeankTopu B p OR(95%Cl)
Mon 0.15 0.76 1.17 (0.43-3.20)
MopoanyHu prsmk* 1.46 0.005 4.32(1.56-11.91)
Komopbuautetn * 3.29 <0,000 26.87 (8.46-85.33)
BMI (Huje u jecTe rojasaH) 1.82 0.007 6.12 (1.63-22.99)
Kaga ** -0.98 0.07 0.37(0.13-1.08)
Ankoxon ** -0.7 0.27 0.50(0.14-1.71)
Mywerbe ** -0.42 0,66 0,66 (0,10-4,19)
AKTUBHOCT ** 0.21 0.73 1.23 (0.39-3.89)
FV1691G>Aq 3.76  <0,000 43.09 (7.70-241.04)
FIl 20210G>AY| 3.54 <0,000 34.58 (6.02-198.55)
FII 19911A>GY -0.46 0.39 0.63(0.22-1.79)
FV HR26775A>GY 1.24 0.05 3.45(0.98-12.20)
FXIII- A 102G>TY -0.43 0.34 0,65 (0.27-1.58)
MTHFR 677C>TY| 1.03 0.04 2.81(1.03-7.61)
PAI 14G/5GY 0.28 0.64 1.32(0.42-4.16)
FSAP 1601G>Aq 0.21 0.81 1.22 (0.27-5.54)

*-0OpHocK ce Ha (Hema/uma); **-oaHocu ce Ha (He/pa); 1-oaHOCK ce Ha AOMUHaHTaH
reHeTMYKn mogen
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4  JUCKYCHJA

4.1  OcCHOBHE KapaKTEPUCTUKE UCITUTUBAHUX TpyIia

Tpom6o03a je ciioskeHa 60JIecT ca 3HaUajHOM YJIOTOM Y HHITHJICHITU]H U TIPEBAJICHITN]H 000JheBakbha
¥ CMPTHOCTH Ha TOJMIIBEM HUBOY Y IICJIOM CBETY, & 300r 030MJbHE TEKUHE KIMHUYKE CIIUKE Y
BEJIMKOM TIPOILIEHTY CllydajeBa, 4YeCTO j€ ca TOCIEAWIIOM 3HA4YajHOr HapyllaBamba KBaJHTETa
YKUBOTA U TIPEJICTaBJba 030MIbaH MEIUITMHCKO-COIHjaTHU TTPOOIIeM.

300r YMBLEHUIIE JIa PUCYCTBO UCTUX PU3UKO-(PaKTOpa 3a HACTaHAK TPOMOO3€e KOJI HEKUX 0co0a
n3a3uBa OOJIECT a KOJl HEKMX He, UCTpaxuBame eruojiorvje BTE jomr yBek mpuBiauu naxmy
uctpaxkuBaya. Mako ce BTE moxe jaBuTtu y OWMI0 KOM y3pacTy, €NUIAEMHUOJIONIKE CTYIHjE Cy
MOoKa3aJie J1a ce, y OJHOCY Ha OIIITY MOMyJaIujy, TpoM003¢e 3HauajHo yenrhe jaBibajy Ko ocoda
cTapuje xuBoTHE jJ0o0m (61,64,75,288,289). Ca roquHama moiia3u J0 mopacta 000JbeBamkba BeHa
KOje Cy W3a3BaHE M0jadyaHOM aKyMYJIAIFjOM MaTOJIOIIKHUX TIpoIleca 3aBUCHHUX O] CTapOCTH U
noBehane mpeBasieHyje nposouupajyhux ¢dakropa pusuka 3a BTE, mTo 3ajemHo yTtuue Ha
BacKyJIapHy CTapOCT BEHa U OCETJBMBOCT Ha YIAITHE ¥ TpoMOoTHUKe Tiporiece (288,289). V ckiomy
MATOJIOIIKKUX Ipolieca, 3HayajaH JONPUHOC BACKyJapHO) CTapOCTH JIONPHUHOCE MPOTPOMOOreHe
MpOMeHe eHao0TeIa U MOpP(OJIONIKE MMPOMEHE BEHCKOT 3ua Y KojuMma ce hopMupajy yayospema
MOroJiHa 3a aKyMyJHpame aKTHBHpaHMX Tpombomurta u (akropa koarymaruje (289,290).
Mehytum, mocMaTpaHo y CKJIONY MYJATH(GAKTOPCKE Kay3aJIHOCTH, II0CEOHO TeHETUYKE
MPEIUCIIO3UIHje, TpoMOO03e ce decTo jemarajy npe 50-te roaune crapoctu (61,88,101-103).
Crora je, ocuMm aHanu3upama GpakTopa pU3uKa y OJHOCY Ha YKYIHE rpyle UCIUTaHUKa, aHaIu3a
CIPOBEJICHA U Y OJTHOCY Ha CTapOCHE Tpyre namujenara: miahu u crapuju og 50 roguna. Y Haiioj
ucrpaxkuBaukoj rpynu, 6poj BTE manujenara mnahux ox 50 roguHa je ckopo JBOCTpYKO Behu y
OJIHOCY Ha marujeHte crapuje on 50 roauHa, a y OJHOCY Ha JKMBOTHE Jiekajne, Hajsehu Opoj
nanujeHara 6uo je crapocHe n1o6u 30-39 roauHa, MITO Aaje HA 3HAYA]y UCITUTHUBAKY NPHCYCTBA
TeHETUYKUX MPOTPOMOOTEeHUX (aKTopa.

YumeHnna /1a WIAaHOBH ITOPOJIHIIE OCUM T'€HETHYKUX, YECTO Jelie U 3ajeJHIYKe (paKkTope pu3uKa
CIIOJBAIIbE CPEIMHE, MMOPOJMYHA aHaMHe3a MaljeHTa NpeACTaBiba 3HadajHy MHpopManujy y
npouenu puszuka ox BTE (291). Ocum Tora, mopoaudHa UCTOpUja MOXe OUTH MOTEHIIMjaTHO
KopHucHa MH(popManuja 3a KIMHUYKY npoueHy pusuka of BTE, yak u xon cpoaHuka apyror u
tpeher crenena (101,292,293). V namoj cryauju je npudmmkHo 40% BTE nanujenara uzjaBuio
na umajy wianose nopoauue ca BTE nnm kapanoBackynapHuM 0oecTUMa, IITO j€ CTaTHCTHYKU
3Ha4yajHO dyemrhe y OJHOCY Ha KOHTpOJIE, a aHajlu3a je MoKa3ana Ja ocobe ca MOpPOAMYHHM
onrtepehemeM MMajy oko 4 myrta nosehan pu3HMK 3a HacTaHak TpoMOO3€e y OJJHOCY Ha ocobe 0e3
oBor onrepehema. Pesynararu Haile cTyauje cy NOTBPAMIM Ja MOPOJUYHU PU3UK MMa 3HAYajHY
ynory y Hactanky BTE, mTo je y ckilagy ca mojanuMa u3 JMTepaType y KojuMa ce HaBOAM Ja
nopojauuHa ucropuja Hocu nosehan pusuk 3a BTE (1101,292,293).
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Anturenn ABO KpBHUX IpyTa, OCUM BUCOKE €KCIPECcHje Ha MOBPUIMHH epUTPOIIUTA, 3HAYAJHO CY
eKCIPUMHUPAHU W Ha TOBPIIMHU TPOMOOIMTAa M BACKYJapHOM CHJIOTEIy M KOpenupajy ca
noBehanum HuBomMma FVIII u vWf y mmasmu (294). OcuMm Tora, KOHCTaTOBaHO je Ja je KOI
Hocwiana He O-Te KpBHE rpyre rnmoBehaH HHUBO JIMIHIA y KPBU KOjU, Takole, MpeacTaBibajy
npouH(pIamMaTopHe OMOMapkepe 3a KapauoBacKyiapHe Oosectu (294). Mako je Benmuku Opoj
CTyIWja y KOojuMa ce HaBoau jJa Hocuomm He O-Te KpBHE TpyIre Kopenupajy ca moBehanum
pusukom ox BTE (61,87,159,160,295), y Hamem uctpakxuBamwy HUje yTBpheHa moBezanoct He O-
te kpBHE Tpyne ca BTE. Jegan ox Moryhux pasiora 3a oBakaB pe3yJiTar je peJaTHBHO Maju Opoj
WCIHUTAaHUKA, Ka0 M TO Aa 3acTymybeHocT ABO (eHOoTHIoBa AETMMUYHO 3aBHCH O] €THUYKOT
MOpEKIIa M reorpadcke MPUIAAHOCTH M Ha Taj HAUYWH, MPHIMKOM HCTPAKUBAKha, MOXKE YTUIIATH
Ha UCXOJie pe3ysrara o yruiajy Ha 6onectu. C 063upom Ha TO Ja je Hajsehu Opoj ucnuTaHuka
Hallle CTyAuje UMao A KpBHY I'pyIy, LITO JecTe y CKJIay ca 3acTyIJbeHOllhy OBE KpBHE IpyIle y
OTIIIITO] TOMYJAHUjU Y HauM reorpadckum noApy4qjy (296,297), a youeHo je 1a je y OKBUPY
rpyne BTE nmanujenara nporeHTyanHo OWI0 MPUCYTHO BMILE UCIHUTaHKKA ca He O-OM KpBHOM
rpynoMm y oaHocy Ha O-Ty KpBHY IpyIly, 3aBpehyje makmwy J0AATHOT MCTpakuBama Ha Behem
Y30pKYy HCITUTaHHKA.

300r cnoxeHocTd U paznuuute mMaHudecrauuje BTE Gonectu, manujeHTH cy aHaau3upaHu y
oJIHOCY Ha Haj3HavajHH]je kapakTepuctuke BTE. ¥ ogHocy Ha npumapHy nujariosy, Hajsehu 6poj
Hamux ucrnuranuka nMao je T/IB, mro kopenupa ca 3BaHUYHUM MOAAlMMa O 3aCTYIMJbEHOCTH
njarnosa y oksupy BTE nanujenara, kao u y ogHocy Ha ykynny ydectanocT T/IB u I1E y oniroj
nonynanuju (61,63,68,71,72,224). Kao 3nagajue komrmukanuje BTE Gonectn ananusupanu cy
penuauBh. PU3uK o1 TPOMOOTHYKUX pelHMAMBa ISTUMUYHO je onpehen (akTopuma mpuCyTHUX
pHU3MKa y BpeMe MPBOr TPOMOOTHUYHOT aTaka, OIHOCHO BehH pU3MK 3a pEeLUINBE j€ IPUCYTaH KO
HETIPOBOIIUPAHUX TpoMOO3a HEero Koj mpoBorupanux (298). [Ipema momanuma cTyauja, cToma
peuyauBa y npBoj roauHu kpehe ce y mpoceky 7-10%, y npsa 24 meceua 3,3-7,4%, oxo 25%
nanujeHara ca HenpoBouupanom BTE pasBuje peruauB y poky o 5 ToJAWHA HAKOH MOCTaBJbarkba
JjarHose, a ykynas pusuk of noHossbene BTE npubnuxasa ce 40% y Toky 10 roauna npahema
(54,88,298-302). Y nopehemy ca pacroaoXKHUBUM pe3y/ITaTiMa, CTOIA PEIUANBa Hallle CTyIUje Y
MPBOj TOAWHHU j€ 3HAYajHO BHIIA, ca MOCEOHO BHCOKOM YydecTajomhy KOJI malujeHara ca
mujarHo3om TJIB/IIE. C 063upom Ha TO Ja ManujeHTe HUCMO CTPAaTU(UKOBAIHM Y OJHOCY HA
MIPOBOLIMPAHE U HEMPOBOIMpaHe TpoMOo3e, kao U To 1a oko 50% manujeHara ca MOHABJHAHOM
TpoMOO30M MOKE HMaTH 3a0CTally BEHCKY TpomMOO3y, Koja MOXe JaTH JaXHY JUjarHO3Y
MIOHOBJbEHE TpOMOO3e, MOkeMO pehu Ja HalM pe3ysiTaTH, [MOCMaTpaHO Ha YKYIaH MepHOJ
npahema peruansa, usHoce oko 40%, u Kkopenupajy ca noganuMa cTyuja oBaksor turma (54,298-
302). Ocum Tora, pe3yJITaTé HalleT UCTPaXKUBaba Cy IMOKA3alu J1a Cy C€ PELMIUBU JOTOHIIN KOJI
oko 54% nanujenara ca I1E u T/IB/IIE nacynpot oko 30% T/IB nmauujenara, mro je y ckiagy ca
nojanyMa u3 TuTeparype 1a Behu pusuk 3a peruause umajy yrpaso nanujertu ca [1E u TAB/IIE
(303,304). ITocmaTpano y oaHOCY Ha JoKanu3aiujy Hactanka BTE nedunncany Ha mpokcuMaiiHe,
JMCTAaTHE W BEHE aTHIHYHE JIoKanu3aiuje, Hajsehu Opoj manujenara name BTE rpyne umao je
TpoM0OO3y Yy MPOKCUMAJHUM BEHaMa JIeBE HOre, a y OJHOCY Ha JUCTajJHE BEHE, Y JECHO]
notkonenu. Opn ykynHor Opoja BTE mnaumjenata necHocTpaHe NpoKcUMaliHE TpomOo3e
IIPUCYTHE Cy KOJl OKO 8% maiujeHara, HacylpoT TOMeE, JIEBOCTpaHe MPOKCUMaIHe TpoMmOo3e cy
3acTyIJbeHe KoJl 0ko 32% manujeHaTa, a caMo JiBa MalujeHTa cy uMaia ounarepainy TpoM0Oo3y
(oxo 2%). Kako cy pe3ynTatu 00jaB/beHUX CTY/IMja ca LIMPOKHM OIICErOM YTBpeHe yuecTanocTH
MPOKCUMAITHUX U JTUCTATHUX TpomO03a, 0J] BEOMa HUCKE YYECTAIOCTH JTUCTAIHUX JI0 TOTa Ja ce
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wmuxoBa yuecranoct kpehe 20-50%, xao u ma neBocTpaHe TpoMOO3e HMMajy TMpeBary Haj
JIECHOCTPAHUM, HAIllM PE3YyJITAaTH Cy y OICEry MpeTXOJHO Jo0ujenux pesynrara (60,66-68,305-
307). Y omHOCy Ha BEeHY Y KOjoj ce 1oroauia npea Tpom0o3a, Hajpehu 6poj BTE enuzoza goroano
ce y MOIUIMTEAITHO] BEHH, 3aTUM Yy OCTaIMM OyTHUM BEHaMa, IITO je Takole y CKIIaay ca MmoJauma
0 3aCTYIJBEHOCTH TPOMOO3a y OJTHOCY Ha BEeHCKY Tororpadujy (60,78). Pesynraru Hamie crynuje
Cy mokasanu ja je oko 70% manujenara, koju cy HakoH TJIB no6wunu I1E, mmanu npBy TpomM0603y
Yy HEKOj OJ MPOKCHMAJHHX BEHA IITO je y CKJIATy ca CTyAujamMa y KOjuMa ce Cyrepuiie aa
MIPOKCUMAITHE TPOMOO3€e y OHOCY Ha AMCTAIIHE, UMAjy 030MJbHUje KOMIUIMKanHje U Hoce Behu
pusuk 3a HactaHak [IE (54,75,79,82,306). O6jammeme 32 OBaKaB HCXOJl je Y TOME Jia TIOCTOje
camo I0 jeHa WiMjayHa, peMopaliHa U MOIJIMTealHa BeHa y CBaKOj HO3M, [1a HACTA0 yrpyuiak
MOXe OJIOKUpATH 11€0 BEHCKH CIIUB Y JieJly HOTe re je ¢popmupan. Hacynpot Tome, y nctoBuMa
HOTY BEHE Cy yIapeHe Ha Mpeame U 3a/mke, Na y BehuHU ciydajeBa 3/jpaBa BeHa KOMIICH3Y]e
¢byuakuujy tpombOosupane Bene (306-308). IloBezanoct moBehaHor pu3nKa JIEBOCTpaHE W
JIECHOCTpaHe npokcumaine Tpom0o3e ox IIE HMje 10BOJbHO NMpoydyaBaHa. Y HOBHjE BpEME, HEKE
ctyauje HaBoje na nosehan pusuk on IIE umajy mamujenatu ca aecHoctpaHom T/ZIB, a pa
omnarepanae T/IB umajy 3Hadajao Behu tepet nmparehux 6onectu, Behy yuectanoct [1E u mommju
ucxon y npBoj roxunw (79,307). MelyTum, 3akipydIy HaBeICHUX CTy/IHja CyTepHuIly a TeMa Huje
JIOBOJHHO TPOYUYEHA U Jla pe3ysrare Tpeba IoAaTHO TeCTHpaTh Ha Benuko] nomymammju BTE
namyjeHara.

4.1.1 TloBe3anoct CAD, opajHuX KOHTPaLUeNTHBA U AHTUKOIyJIaHTHe Tepanuje ca BTE

300or uumeHuile Aa TpoMOoduanje monpuHOce nmoBehaHoj xumepkoarymanmuju y TpyaHohwu, a
KOMOWHOBaHHM XOPMOHCKH KOHTparenTuBu noBeharajy pusuk og BTE u aprepujckux Oonectn,
IITO CBE MOXXKE MMATH HEMOBOJbHM yTHIQ] Ha ucxon TpyaHohe (115,116,119-121,155,309), 3a
WCIIUTAHUKE CTYJIMj€ JKEHCKOr mojia aHaimusupanuu cy nomamum o CAb um ymorpedbm OK. V
JUTEpaTypu Cy Npe3eHTOBaHAa OpojHA HCTpaXKUBama y KOjUMa j€ HCHUTHBAHa IOBE3aHOCT
HaciaeaHux TpoMOoduauja ca HacrankoM CADb, y MHOornMa je yrBpheHa moBe3aHocT, a oCceOHO
ce ucruue ynora FV 1691G>A u Fll 20210G>A y natorene3u CAbB (309-312). Y mera-aHUIM3u
crpoBeicHOj o crpare Eslami u cap., kojom cy oOyxBahene 62 cryauje, ca 10.410 nanujeHTKHIbA
ca noHoBbeHUM SAB u 9.406 xonTpona, yrBpheHa je 3HadajHa moBe3aHoct FV 1691G>A ca
ucxogoM SAB nHacranum kao nocienuna Tpom6ose (310). YV namoj cryauju, 14 nanujeHTKHba
BTE rpyne umano je 1 unu BuIlle HEMOBOJHHUX MCX0/1a TpyaHoha, a y KOHTPOJIHO] TPyHH camo 7/
ucnutanuna. Hakon ananuse yuecranoctu FV 1691G>A u FIl 20210G>A, ycTaHOBJBEHO je 11a je
FIl 20210G>A 6uo mpucyran kox 2 marujeHTkumbe, FV 1691G/A kom 6, a HCTOBpEMEHO
npucyctBo Bapujauuje FV 1691G>A u FII 20210G>A xon jenne BTE nauujentkume ca SAB-om.
Hacynpot Tome, Hu koA jeqHe koHTponHe ucnutanuie ca CAb-om HEje yTBpheHa moTeHImjanHo
pusuyHa xerepo3urotrHa Bapujaumja FV 1691G>A u FIl 20210G>A. V Hamoj cryauju
nose3aHocT CAB u BTE je Tauno Ha rpanunm nepuHUCaHE CTATUCTHUYKE 3HAYaJHOCTH, @ BUCOKA
mctpudyuuja xereposurora FV 1691G>A u FIl 20210G>A xon BTE nanujenTkuma je y ckiany
ca pe3yJTaTuMa CTy/uja Koje HaBoJie 3Hayaj FeHETUUKEe KOMIIOHEHTe y y3pouHoj ocHoBu CAb-a,
Kao M TO J1a )KeHe ca pu3nyHuM reHotuniom FV 1691G>A najuenrhe n1oxuBe npBu TPOMOOTHUKH
aTak y miyialjeM )KUBOTHOM 100y, Koje ce yecTo mnokiamna ca tTpyanohom (102,312).
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[Ipema enupemuonomkuM nojanuma, ynorpba OK mompunocu mosehanom pusuky on BTE.
Pu3suk je yak oko 13 myTa mHOBHUIIEH y IpBa TpU Mecelna ynorpede, ocTaje BUCOK U TOKOM IpBe
roJIMHE YIOoTpede, a HAKOH TOora e MOCTEIICHO CMamYje U 0CTaje TIOBUIICH 2-6 MyTa y OJJHOCY Ha
KEHe Koje He KopucTe oBaj oOmmk koHTpamentuBHe 3amrtute (118,119). Pusuk on BTE je
ycnoBJbeH aejctBoM OK Ha moehany npoaykiujy Tpom6una u otropaoct Ha APC (119). Takole,
yTBpheHo je na je pusuk ox BTE mo3uTuBHO moBe3aH ca J030M €CTporeHa, Kao U To J1a yrnorpeba
OK nocu Behm pmsuk 3a [IBT nero 3a IIE (119,120). YV Hamem uctpaxkuBamy, Hajeehu Opoj
ucnuranuna aucy kopuctuie OK, a mehy BTE manujenTkumama 1 KOHTpoJIaMa, CKOPO jeTHaK
opoj xena kopuctmwie cy OK. Cratuctuuka mosezanoct ynorpedbe OK ca BTE nuje yrBphena, a
Kao Moryhwu pasyor je ynpaBo BeJIM4HHA y30pKa U Majiu Opoj ucnuranuna koje cy kopucruie OK.
Opasina anTUTPOMOOTCKA Teparuja je BeoMa erKacHa 3a npeBeHnujy u peryinucame BTE, a kana
ce OpaJTHMUM aHTHKOAaryJaHcuMma J00po yrpaBiba, PH3UK OJ1 PEIUANBA j& PUINYHO HU3aK, OKO 2
ciyyaja Ha 100 marujenata rogumse (313). Hajuenthu pasznos3u koju J0BoIE 10 1OjaBe pEIUINBa
Y TIPUJIMKOM MIPUMEHE aHTUTPOMOOTCKE Tepamnuje cy: KapuHOM Kao OCHOBHA 0OJIECT, XpOHUYHE
KapAMOBACKyJIapHE U peclupaTopHe OoJjecTH U cyOTepamnujcke J103€ aHTUTPOMOOTCKOT JieKa
(313,314). Mmajyhu y Bumy TO nma 3apaBe ocobe, y omapeheHMM cuTyanujama, KOPHUCTE
aTUTPOMOOTCKY Tepanujy y uuiby npumapne npesenuuje BTE (313,314), a 1o TpeHyTKa npBe
TpoMOo3e nanujentu ca BTE ykspyuenu y Hamry cTyaujy cy Moryid OUTH TpETHPaHH Kao 3/IpaBH,
aHAJIM3UPaHU Cy U MOJalM O YNoTpeOu aHTUTpOoMOOTCKe Tepamnuje npe u HakoH nojase BTE. Ca
npyre crpane, 3a BTE manujente ca penuanBoM, aHajdu3WpaHa je yrnmoTrpeda aHTUTPOMOOTCKE
Tepanuje mpe MojaBe peuuaunBa, Tj. y uuiby cexkyHaapHe npesennuje BTE. Hucmo yTBpanmu
3HauajHy pa3nuky usMely BTE nanujenarta u KOHTposia y OAHOCY Ha ynoTpeOy aHTUKOaryJjIaHTHE
Tepanuje W mojaBe mpBe TpoMOosze. Y oaHocy Ha peuuause, oko 50% BTE nanujenara ca
pelMIMBOM HUCY OWJIM Ha aHTHUTPOMOOTCKO] TE€pamuju y TPEHYTKY J00Hjama PEeluauBa, IITO
MOXJa MOXKE JISTMMUYHO JIa 00jaCHU BUCOKY CTOITY PEIUMIAMBA y HAIIoj cTyauju. MehyTum, kako
j€é y HallleM HCTpaKuBaby HUCIUTUBAEKE IOBE3aHOCTH YNOTpeOe aHTUKOTIaJyHAaTHE Tepamuje
3aCHOBAHO CaMO Ha TOME Jia JIM Cy MCIUTAaHULU KOPUCTUIIN OPAJIHy AHTUKOAryJIaHTHY Teparujy
WU HUCY, 0€3 MojaTaka 0 MPUMEHUBAHO] 03U U Iy>)KMHU Tpajama, Kao U peJaTHBHO MajH Opoj
nalujeHaTa Haile CTyAHje 3a UCTPaXKMBambe MOBE3aHOCTH yHoTpeOe aHTHKOAryJIaHTHE Tepamuje
ca BTE u peuuauBuma, Haly pe3yaTaTu Cy OrpaHHUYEHOr 3Havaja.

4.2 Creuenn Qaxtopu pusuka 3a HacTaHak BTE u )kxuBoTHEe HaBUKE

Ananuzupajyhu npucycTBo KOMOpOUIUTETa, YTBPH)EHO j€ /1a je ’BHX0Ba 3aCTYyIIJBEHOCT OUEKHBAHO
cratucTiuky 3HavyajHo Beha y rpynu BTE nanumjenara y omHocy Ha 37paBe MCHHTaHHKE, IITO
KOpeNupa ca YUECHUIIOM Jla Cy KOMOPOMIHUTETH OJAaBHO IPEMO3HATH Kao 3Ha4ajHH (haKTopu
pu3uKa y MyITH(AKTOPCKO] OCHOBU TpomMOO3e, ca MOCeOHHMM 3HauyajeM Koj ocoba crapuje
*uBOTHe 100u (60,61,86,88). VY Hamem wucCTpakuMBamy TMOTBpHEHO je [a TPUCYCTBO
KoMopOuauTeTa MoXe OUTH 3HadajaH NPEeAUKTUBHU (akTop 3a TpomMOo3€e ca yKyImHO noBehanum
PU3UKOM OKO 15 myTa y OJHOCY Ha 3/paBe ucnuTaHuke. 30or unmenuie na je XTA Hajuemthe
IPUCYTaH KOMOPOUIUTET U KOJ MalMjeHaTa U 3[jpaBUX MCIUTaHHUKa, a AMjabeTec ce cMarpa 4ak
Haj3HA4ajHUjUM, 1oce0aH aKIeHAT je CTaBJbEH Ha oBa JBa komopOuautera. XTA, yrnuyhu Ha
TPOMOOIIUTE M EHJOTEN, MOXE IMOPEeMETUTH paBHOTEXY u3Mely NpOTPOMOOTHUYKUX MU
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(GUOPHHONMUTHYKKMX (PAaKTOpa Y BacKyJapHOM CHCTEMY M MHIYKOBATH MPOTPOMOOTHYKO CTambe
nonpuHocehun BTE kommumkanmjama (315). Jlocamamme CTyauje yCMEpeHE Ha HCIHTHUBAE
noBe3zanoctn XTA u BTE, mokasane cy onpeune pesynrare (316-318). Ilopen Bemukor Opoja
CTy/AMja Koje HUCY npoHamnuie y3pouny Be3y usmehy XTA u BTE, npBo je notBphena noBesanoct
XTA camo ca pusukom ox [1E, a HakoH Tora BeikH Opoj CTyuja je mponamao nosezanoct XTA
u BTE, ca yuecranmomhy XTA ox 13-33% xox BTE mammjenarta (317-320). Mera-ananusa
cupoBenena 2016. rogune, ox crpane Huang u cap., kojoM je oOyxBaheHo 16 pemeBaHTHUX
cryauja ca mpeko 120.000 ucninranuka, ca nujbeM pazjanmena nosesanoctu m3mehy XTA u T/IB
HAKOH OPTOIEJ/ICKE oleparyje, mokasana je na X TA Moxke noacrahu Tpom003y HAaKOH OPTOTIEC/ICKE
onepanuje (321). Ilopen Ttora, oBa Mera-aHanuza cyrepuiie ga XTA Moxe OUTH HE3aBUCHU
npenukrop 3a BTE y ommroj momynanuju (321). C 003upom Ha 1o 1a je oko 22% BTE nanujenara
y Hamoj ctyauju umano XTA a ia cy omepanuje, Takohe, nuMmaiie 3Ha4ajHOT yJeia y €THOJIOTH]U
BTE nauujenara Haie cTyiuje, Kao ¥ moBe3aHoCT X TA M BEIMKUX XUPYPIIKUX 3aXBaTa, MOXKEMO
pehu na cy Hamum pe3ysTaTi y Kopenaiuju ca ctyajama y kojuma je XTA 3HauajHO oBe3aHa ca
nactankoMm BTE. be3 o63upa Ha Benuku O0poj cTynuja y kKojuma je yrBphena nmoeszanoct XTA u
BTE, xoHTpOBep3e Cy joll yBeK IpUCYTHE jep Yy BehnHHU 3akjbydaka ce Cyrepuilie Ja NalujeHTu
ca XTA umajy teaaennnjy pazsoja BTE kama numajy u apyre ¢akrope pusuka (316-321). 36or
Tora, peasinu ytunaj XTA Ha Tpom0OO3e MOXKE C€ MPATHTH KOJ MCIMTAHWKA KOJU HUCY MUMaJIH
npyre ¢axrtope pusuka ocuM XTA, a pa3Bwiu cy Tpom003y. 300T CHMHEpPrUCTHYKOTr edekra,
MIPHUCYCTBO JAPYTUX KOMOpOHUaUTeTa U (DakTopa pu3HKa MOXKE JCTMMUYHO YTUIIATH HA BEITHUNHY
yrunaja XTA na BTE ucxon.

Hujabetec ytude Ha moBehaHy MPOAYKIHM]y TPOMOMHA W KOHIICHTPALM]y MPOKOAryJIaHTHUX
IUPKYIUITYhUX MUKPOYECTHIIA IITO j€ 3HaYajaH CTUMYJIaHC 3a Xunepkoarymamujy (317,322,323).
VY BennKkoj MeTa-aHaIM3M, KOJOM j€ YKJbYUeHO 9 CTyuja ciydaj-KOHTpOoJIa U 6 KOXOPTHUX CTyAHja
ca oko 45.000 ucnuranuka ca Tpom6030oM u oko 84.000 koHTpoJa, yTBpheHo je 1a je yuecTaaocTt
BTE 6wna Beha mehy nanujentuma ca nujaderecom, ca nmosehanum pusukom ox 1,3-3,5 myra 3a
HacTaHak Tpom0Oo3e y OJHOCy Ha oHe 0Oe3 mujabereca (317). YV Hamoj CTyauju, ca OBUM
KOMOpPOMIUTETOM IMPHUCYTHO je Ooko 6% mnamujeHara, mTo je y mnopehemy ca cryaujama
cnpoBeZieHux of crpane Piazza u cap. (na 2.488 BTE nauujenara, 19,1% je umano nujaberec) u
CTyzIHje KOjy je cupoBeo Peng u cap., y k0joj je yrBphpHO aa Cy marujeHTu ca aujabeTrecom THIT
1, umanu 5.33 nyra yemhe TpomMO03y y 0JIHOCY Ha HCIMTaHWKE Oe3 nujadeTeca, 3HaYajHO Mamba
3actymbeHocT (322,323). Huzak yaeo BTE manmjenata ca aujaberecoM y HaIoj CTYAHjH,
MOKEMO TyMa4YHTH MaJIUM OpOjeM UCIHTaHHKA, a KaKO Y KOHTPOJHO]j TPy HUCMO UMAlld HH
JeIHOT UCIUTAaHUKa ca AujaberecoM, yTBpheHa cTaTUCTHUKA 3HAUYajHOCT j€ OTpaHHuYEHOr 3Hayuaja.
Ocum Tora, y crynuju Peng u cap., yrBpheno je na ce nujabGerec tum 1 Hajueurhe jaBiba y
crapocHoj n06u 30-40 roguna (323). V Haioj cTyaujHu, CKOpO CBU IMAalLUjEHTH ca AujabeTecoM,
noouau cy TpoM003y y crapocHoM nepuony usmelhy 50-60 roguna. Mehytum, kako ce Hamm
MoJialli OHOCE YKYMHO Ha aujaderec tun 1 u 2 (o Tpu namyjeHTa cy umania amjaderec Tum 1 u
THII 2), Kao U 300r Major yzena oBor komopouauteta y Hamoj BTE rpynu, Huje moryhe npasutu
aJIeKBaTHO Mopeheme ca peleBaHTHUM CTyIujama.

I'oja3zHoCT je moBe3aHa ca HEAaKTUBHOIINY, XPOHUYHUM yHAJTHUM CTambUMa, MOBUIIEHUM HHTpa-
a0JIOMUHATHUM MIPUTHUCKOM U NTOBEhaHUM HUBOMMaA IIJ1a3MaTCKUX (pakTopa Koarysnaiuje, ITo CBe
3ajeqHo nonpuHocu nosehanom pusuky o BTE (146,324). Ctynuje koje cy umaie 3a npeamer
HCTPaXMBama MOBE3aHOCT Toja3HoCcTU ca pu3ukoM oa BTE umajy HekoH3UCTeHTHE pe3ynTare. Y
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HEeKMMa ce HaBoju Ja ca nosehamwem Bpennoctu BMI pacre ykynan pusuk og BTE, xao u na
r0ja3HOCT JONPHHOCH HACTaHKY TUCTAHUX TpoMOo3a, mpBe TpoMm0Oo3e u permauBa (322,325-
327), y npyruma ce HaBoju ja je paxtop pusuka 3a BTE camo abmomunanna rojasaoct (328,329).
VY Mmera-aHanu3M, y K0joj je anamuzupano oko 20.000 manumjenara ca Tpom60o3om u oxo 70.000
KOHTpoMa, yTBpheHo je ma manumjentu ca BMI>30 kg/m? mmajy 2-4 myta moBehan pu3uK 3a
tpom6bo3e (317). [Topexn Tora, rojasHOCT MPOM3BOAN CHHEPTUCTHUYKH edekaT ca Beh mocrojehum
KOMOpOMMTETHMA M TeHETHYKHM (akTopuma mnpeaucnosuimje y oauocy Ha BTE (325-328).
Bpemroct BMI >30 kg/m? nmompuHocH 10 6 myTa BeheM pH3HMKy o Tpombo3e y OZHOCY Ha
Hopmanad BMI, mocebno kox ocoba crapujux on 50 roguna (75,146). OBO ce Moke 00jacCHUTH
YHLEHUIIOM J1a TIPEKOMEpHA TeJIeCHa TeXWHA, Iope moBehama HHTPaabJOMUHAITHOT TPUTHCKA,
BpIIM 3HAYajaH MPUTHCAK Ha (eMOpajHe BEHEe, YUMe Cce MOJCTUYY yIalHH MpolecH, noBehasa
MpeyHuK (eMopanHe BeHe M ycmopaBa BeHCKHM TOk (325,326). Ha oBaj HauuH rojazHoct
MpOBOLMpa MPOTPOMOOTHYKM CTaTyC M HapyliaBa (UOPHHONIUTHYKY akTHUBHOCT (325,326).
Taxohe, kox crapujux ocoba rojasHOCT MOKe MoBehatu pu3ukK o1 TpomMOO03€ jep jeé MACHO TKUBO
Ba)KaH M3BOP (akTopa KoOju peryiuinry GopMupame TpombOa, Kao IITO Cy HH(IaMaTOpHU
uutokuHu U PAIL (324,330). Pesynratu Hamer ucTpakupama cy noTBpawin 1a je BMI usnan
HOpMaJie 3HayajHO MOBE3aH ca HACTAHKOM TPoMO03e, ca CKOPO ABOCTPYKO MOBEhaHUM PH3UKOM
3a BTE y ogHocy Ha ocoGe ca Hopmamaum BMI.

[To3utuBaH yTHIaj ymepeHe (U3NYKEe aKTUBHOCTH Ha KapAHOBACKyJapHe OOJIECTH je OJaBHO
npeno3Har (61,142,331). PenoBna ¢u3nuka akTUBHOCT Yy clI00OOJHO BpeMe IOBe3yje ce U ca
cMmameHuM pusukoM o7 BTE, Ho Ta Be3a jom yBek Huje jacHa (143,327,332). 3ato, ucTpakuBadu
JOII YBEK Tparajy 3a Jokazuma o OJHOCY u3Mel)y HHTEH3UTeTa aKTUBHOCTH U pU3HKA WM 3alITUTE
on BTE (143,333,334). be3 063upa Ha moBoJbHE edeKTe Ha 3/IpaBJbe, OCUM Kopenaruje Gpusndke
HeakTHBHOCTH ca noBehanum pusukom oa BTE, Heke cTyauje u3BemTaBajy o yTuilajy HarmopHor
BexkOama Ha moBehan pum3uk on BTE, moceOHO kama je y muTamy HaloOpHO BeKOame KO
MYIIKapana, Kao U Ha PU3UK O] aKyTHOTI MH(apKTa MHOKapaa u MoxaaHor yaapa (144,327,335).
Hacymnpot Tome, HEKe CTyiMje Cy yCTaHOBHIIE 3HaYajHY MOBE3aHOCT M3Mely pu3nyKke akTUBHOCTH
u Hwker pusuka oxg BTE kon keHa, TOK UCTOBpEMEHO HHje yTBpheHa moBe3aHOCT (u3NyKe
aKTUBHOCTH U cMameHoT pusnka oJ BTE ko mymikapana (143,336). OcuM Tora, yCTaHOBJBEHO j&
Jla HaropHa (M3MYKa aKTUBHOCT MMa HeratuBaH yTuuaj Ha pusuk oa BTE kox rojaznux ocoba
(337). OBo ce o0jammaBa THME J1a YT M €KCTPEMHH Harop noBehaBa peaKTUBHOCT TPOMOOIIHTA,
Hupo FVIII u vWf, ma camuMm TuM W XumnepkoaryiaaOMIHOCT ca HCTOBPEMEHO I10jadyaHOM
¢ubpunonuzom (335). Takohe, BexxOe ca IyXUM TpajarkbeM M WHTECH3UTETOM HOCE M PU3UK O]l
MoBpeia, MTO Moxke gonpuHetd pusuky of BTE 30or umobuiuzanuje u MupoBama Wid 300r
xupypikux unrepeHnuja (335). Ilomro ce ¢ubpunonuTuykun mapameTpu Op3o Bpahajy Ha
MOYETHY BPETHOCT a MapaMeTpH IMpOKoaryjiaHaTa OCTajy IMOBUIICHU Ty>K€ Bpeme, MOry Ja
Hampase qucbananc y koarynauuju (334). HajuoBuja mera-ananusa u3z 2019. rogune, y x0joj je
o0jeqnmeHo 14 MpPOCHEeKTUBHUX KOXOPTHUX CTyJHja ca LUJbEM Ja CE€ IMPOILEHU MOBE3aHOCT
usmely penosue ¢pusznuke akruBHocTy U BTE, je ycraHoBuia f1a je peoBHa (pu3nyka akTUBHOCT
yMEpEeHOT MHTEH3WTeTa Ouia 3Ha4yajHO MoBe3aHa ca MamuM pusukoMm on BTE y mopehemy ca
HEaKTUBHUM Ha4yMHOM kuBoTa (142).

VY HamieM HCTpaxuBamy HUje yTBp)eHa CTaTMCTHYKA pasiiMKa y CTENeHy aKTUBHOCTH u3Mely

naiujeHaTa U KOHTPOJHHMX MCHHUTAaHUKa y CI00OO0JHO BpeMe, a UCTPaKUBAHbE aKTUBHOCTH HHjE
CTpaTH(PUKOBAHO Y OJJHOCY Ha MOJ HcnuTaHuka. Mnak, youeHo je aa cy BTE nanujentu yenrhe
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OWIM HEAaKTUBHM W aKTHBHM y OJHOCY Ha KOHTpPOJIC, a KOHTPOJHH HCHUTAHUIM Cy dyemihe
yIpaKikhaBall yMEPEHY aKTUBHOCT y ci00oaHo Bpeme y oaHocy Ha BTE mamujente. OBakas
pe3ynTat Morao O yKa3uBaTH Ha TIOBE3AHOCT 10 MPUHITUITY J03a-0AT0BOp Y 00HKy cioBa Y (U-
shaped), mpu yeMy Mame KOJMYHMHE HW3a3WMBajy jelaH yTuIaj a Behe Jpyrd yTHIAj, OJXHOCHO Y
UCIUTHBARKY MOBE3aHOCTH (PM3UYKE aKTUBHOCTU Yy CI000AHO Bpeme, Beha M Mama aKTHBHOCT
umajy cynpotan edpekar Ha ucxoq BTE, o yemy je u3BemraBano y Mmaorum cryaujama (334,336).
300r HaBeICHUX YHIHCHHIIA, 3HAYAJHO OM OWMIIO CIIPOBECTH HMCTpPakKMBame Ha BeheM y30pKy
WCIHUTAaHUKA CTPAaTH(PUKOBAHUX TpeMa MOITy.

Hakon mpeno3HaBama AyroTpajHOT celermha MPUIMKOM MyTOBama aBUOHOM U pusuka oj BTE,
HCTpaXMBama Cy KPeHyJIa y MpaBIly UCIIUTHBAKA MOBE3aHOCTH CEACHTapHUX 3aHnMama ca BTE,
MelyTuM, pe3ynTaT HCTpaKuBarba Cy IPUIMYHO KOHTPOBEp3HHU. [IpBa cTyanja cirydaj-KOHTpoJia
KOja je UCTpakuBasa MOTEHIMjaJIHy YJIOTY ceieHTapHor nocia ca pusukom o BTE, cnpoBenena
on crpane West u cap., kojoM je ykibyueHo 97 BTE nanujenara u 106 koHTpoJia ca apTeprjCKuM
TpoMOo3ama, U3HelNa je 3aKJbydKe O TIOBE3aHOCTH MPOJIYKEHOT Ce/lerha Ha TIOCITy ca PU3UKOM O]
BeHCKe TpoM0Oo3e, ogqHocHo BTE ciyuajeBu cy 3HauajHo yemrhe OWITM M3TI0KEHU TPOJY>KEHO]
HETIOKPETHOCTH Ha Tociy y mopehemy ca koHTpoimama (338). YV crymmjy West u cap.,
KOHIMIIUPAHO] MO Y30pY Ha BEJIHKY CTYAH]y CIydaj-KOHTpOJa KOjOM j€ UCHUTHBAaHA ITyTHHYKA
TpoM0Oo03a, YKJbYUeHHM cy y3acTonHu nanujeHTH HakoH BTE norahaja, a xoHTponHa rpyma je
n3abpaHa U3 MCT€ MEIUIIMHCKE YCTaHOBe, of mamujeHata 6e3 BTE, npumibeHnX y jeuauIly 3a
kopoHapHy Hery (338,339). CenentapHu nocao AeduHNCAH j€ y CKJIaly ca MAaKCUMAJIHUM OpojeM
caTy cellema y TOKY 24 caTa 1 MaKCHMAJTHUM BPEMEHOM Y TOKY JJaHa TIPOBeIeHUM ceehn y Omito
K0jOj IpuiIHIK 0e3 ycTajama Ha: CeJIeHhe 8 caTh THEBHO ca HajMame 3 cata 0e3 ycTajama, CeleHhe
10 caru, ca HajMame 2 caTta Oe3 ycrajamba M celewme 12 caTu JHEBHO ca HajMame | car 0e3
ycrajama. OcuM cefiera Ha TOCHY, y3eTa je y 003up M yKyIHa HEMOKPETHOCT y TOKY JaHa
(monmazak Ha rmocao, pan y kyhuum yciaosuma) (338). Cryaujom criipoBeneHoj ox crpane Healy u
cap. Ha oko 200 BTE mamujenaTa v UCTO TOJMKO KOHTPOJIA, TIO 0JIA0MPY UCITUTAHUKA U JU3aJHY
BEOMa CJIMYHA MPETXOAHO], MOTBphEeHN Cy pe3ynTaTH MPETXOJHE CTyIWje U U3HECEHU CIUYHU
3aKJbYYIH, A j€ CEJCHTapHU M0cao MoBe3aH ca 2,8 myTta BehuM pu3ukoM o1 TpoM0O03e y 0OIHOCY
Ha KoHTposHy rpyny (340). HacynpoT pesynraTtima MpeTXOAHO HaBEIEHUX CTyIHja, BeIHKa
KOXOpTHa cTyauja crpoBeaeHa y JlaHckoj on crpane Johannesen u cap., a o6jaBibena 2020.
roJIuHe, y KOjJy je ykJbydeHo oko 600.000 ydecHuKa, HUje TIPOHAIIA TTOBE3aHOCT CEACHTAPHOT
HaunHa paga ca noBehanum pusukoMm onx BTE y ommroj momynamuju (341). Ilpwimmkom
YKJby4HBarba UCIIUTAHUKA y HaBeleHy cTymujy (Johannesen u cap.), CBH MCIMUTAHHIU Cy OWIH
3JIpaBH, CECHTAPHO 3aHUMAaHE€ Ha OCHOBY MPOIIeHE Opoja caTu MPOBEICHHX Y celleheM Mooxkajy,
nepuHUCAHO je cefemeM Ha >6.5 catu/nan u <3,5 catu/aan. [lpumukom 10-rogummer nepuoaa
npahema, peructpoano je 911 BTE ucxona, a ctynujom je mokasaHo aa Hema Be3e usMely
nepUHICAHOT CeICHTapHOT paja o >6,5 cat/aan ca pusukom oa BTE, kao Hu pasiuke y pusuky

on BTE mehy rpynama nedunucannx y ogHocy Ha cat/maH Ha >6.5 u <3,5 catu cefiema Ha MOCIy
(341).

VY HaBelleHOj CTYJHjH, CyTrepucaHo je Ha MOryhHOCT J1a HeKa 3aHMMama, Kao IITO Cy BO3a4H, WIH
pan Ha pauyHapy, Mory umatu nosehan pusuk og BTE, mito je y cknany ca pesynraruma ctyauja
West u cap. u Healy u cap. (338,340,341). V Haillem uCTpakxuBarby KOHTPOJIHUA UCIIMUTAHHI CY
ce 3HayajHO yemrhe OaBUJIM 3aHUMamHUMa Koja Cy 3axTeBajia ymepeH ¢(usuuku Hamop, a BTE
NAIHMjeHTH CEJCHTApHUM U TeXHM (U3NYKUM MociaoBUMa. MehyTtum, yTBpheHa moBe3aHOCT

88



ceneHTtapHor mocna ca pusukoM on BTE, Huje morBpheHa yHHBapujaHTHOM pPErpecHOHOM
aHaJM30M, Ha [ITa je MOTrao YTHLATH MajJH Opoj UCHUTaHWKa 00yxBaheHUX HAIIOM CTYIH]jOM.

HexoH3uCcTeHTHH pe3yaTaTi UCTpaKMBamba Hajuenthe HacTajy 300r pa3uuuTOr TU3ajHa CTyIdja,
IITO je BeoMa M3PaXCHO Y HABEJICHUM CTyIHjama o yTulajy ceaerrapHor paaa Ha BTE. IIpema
Opojy WCNHTaHWKa, HaIlla CTyAWja je ciauuyHa ucTpakuBamuma West u cap. u Healy u cap.
(338,340), mehyTrmM, KOHTpOJIHA IpyIia Hallle CTYAUjE Cy 3IpaBU UCIUTAHUIM, & Y MPETXOJAHUM
CTyavjamMa Cy KOHTpPOJIe MaIjeHTH ca KopoHapHUM Oosiectuma. C apyre cTpaHe, CTYAHjOM
Johannesen u cap. (341), BTE je mpahena kao uMCX0x KOJ MCHMTAHUKA KOJU Cy MPHIHKOM
YKJbyUHBamWba y CTyaujy Oumu 31pasu. [IpernocraBka fa peioBHa (pr3nuka akTUBHOCT Y CJI000/THO
Bpeme, cMmamuBambeM BMI u xunepreHsuje, Ha HEKM Ha4yuH YyOnaxaBa IITETHE edekre
ceneHTapHor mnocia Ha pusuk ox BTE, ynyhyje na npunukoMm nu3ajHupama CTyauja 3a
UCIIUTUBAKkE yTHUIIaja aKTUBHOCTH y pagHo Bpeme Ha pusuk o1 BTE tpeba y3etu y o03up u oBe
MOMEHTe. 3aTo, YKJbyuMBame Beher Opoja HMCIUTaHMKA ca MPEuu3HO JAedUHUCAHUM OpojeM
pagHux catu y ceaeheM momnokajy, Opoj W AyKWHA Tay3a TOKOM pagHOT BpEMEHa, BpeMe
0JICYCTBOBaa Ca M0CJIa U YKJbYUNBabe CTEINIEHAa aKTUBHOCTH MOCJE PaIHOT BPEMEHa, JOIPUHETIO
Ou noOujamy Mpenu3Hujux pesynarara. CymTHHCKH, pe3yaTaTd BehnwHe cTyauja TMOBE3aHOCTH
¢usmuke aktuBHOCTH ca BTE, 6110 ka0 cTui1 )KMBJbEHa WK Y PATHO BpeMe, TTOKa3yjy KOPHUCT O
Heke (pu3nuke akTUBHOCTH. MelyTuM, 300r HeyjeaHaueHe qepUHHIM]e U KBaHTU(UKallMje HUBOA
aKTUBHOCTH KOj€ Ce IPUMEY]Y Y Pa3IMuUTUM CTyIMjaMa, 10J1a3H JI0 MoTelKoha y ynopehusamy
pe3yinraTta ¥ u3Bohemy 3aKbyyaka.

[lIretHn edexTn mynema Ha pU3UK O KapIIMHOMA U KapIHMOBacKyJapHuX Oosectu cy Beh 106po
no3Hatd (321). AKTHBHO MyIICHe HHAYKYje aKyTHE aTepOTPOMOOTHYKE HHIIMACHTE, Oiaro
noBehaBa pusuk onq BTE Ha aupekrtan HaywH, a 300T IITETHOr yTHIAja IMTapeTa Ha MHOTE
0oJecTH, HeraTUBaH edeKaT ce OCTBapyje M MOCPEIHUM IyTeM, JAONPHUHOCEhH pa3BOjy APYrux
Oonectu 1 KomopOuauTeTa nmose3anux ca pusukom oa BTE (150-152,154,332). Takohe, youeHo
je nma mymieme rnoehaBa HUBO (UOpUHOreHa KOjU AONPUHOCH moBehaHoM pHU3UKY 01 TpomOo3e
(155), a noBomu ce y Be3y u ca puzukoM oj1 BTE koMmruinkaiyja nprmKoM oniepaTUBHUX 3aXBaTa
(150). IIteTHocT uuMrapera 3aBUCH U OJ KOJIMYUHE U Jy)KUHE BpeMeHa KOH3yMUpama 1IUrapera,
Kao M OJ1 M3JIOKEHOCTH JAYBAaHCKOM TuUMY y OKpyxkemy (332,342). Ilperxoane cTymuje Koje cy
ucnuTHBaie moBe3aHocT nymiema M BTE mnoxazane cy KOHTpoBep3HEe pe3yiTaTe, ILITO je
BEPOBATHO JIEJIOM YCJIOBJbEHO pasinkama y au3ajHy (317). ¥V cryaumju cnpoBeneHo] o cTpaHe
Pomp u cap., ycranoBsseH je 6maro nosehan pusuk onx BTE u mely aktyennum u OuBmInm
nymragnma (155). YV cryauju Gallucci u cap. je yrBpheHo aa je myiieme JonpruHOCHIIO TToBehaHoj
CMPTHOCT O]l KapJMOBacKyJapHUX OOJecTH caMo KOJ >KeHa, a Moryhe objamimene 3a OBaKaB
HCXO/]I je Yy TeHMMa OJIrOBOPHUM 3a akTuBaIujy Tpomouna (152). Takohe, y cTyauju cripoBeeHO]
ol cTpaHe Yuan U cap., je yTBpl)eHa MO3UTHBHA Kopenalnja myliema ca pusukoM og BTE camo
koj skeHa (333). Heke cryauje HaBoze na ocode Koje Cy KiIacu(DHUKOBaHE KAO TEIIKU ITyIIavH
(koH3yMHpame >20 nurapera/aaH) UMajy pe3uIyaaTHd pU3HUK O] KapAHOBACKYJIApHUX OONECTH U
HakoH 5-20 rouHa o1 mpectaHka nymema (343). Y HekuM cTyarjama Huje yTBpheHa MoBe3aHOCT
n3mely konzymupama nurapeta u pusuka o BTE, 1ok je mymieme 6uno nmosezano ca tpombo3ama
Ko7 oco0a Koje cy umaine aujarao3y kanuepa (153). Heke cryauje cy moka3zane nmosehan pusuk ox
BTE u mely akryenHum U OMBIIMM MylIaynuMa, AOK Y HEKUM PHU3HK je MPUCYTaH camo Mmehy
aKTyeITHUM IyIIagyiMa KOju KOH3yMupajy Behe KonnunHe Iurapeta cBakoHeBHO (332). Y okBupy
HaIlle TpyTe MalyjeHara HICMO MPOHAIIA TTOBE3aHOCT HU MOBehaH pU3HMK HHU Yy OJJHOCY HaBUKE
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HU KOJIMYMHE KOH3yMUpama rurapera ca BTE, Ha mita je Moryhe yTuiao mu3ajH U HEIOBOJbaH
Opoj mammjeHara CTyJdje 3a HCTPAKWBAKkE OBAaKBOI THIA. PelaTWBHO, alli HE W 3HAYajHO,
Hemymaya ¥ OMBIIMX KOH3yMEHATa IUrapera, Kao0 M OHUX KOjU Cy KOH3YMHUPAIU MamH Opoj
[Urapera JHEBHO, MPOLEHTYAIHO j€ BUIIE 3aCTYIJBEHO KOl KOHTPOJIA.

300r mmpoke ynorpede kade, ICIUTHBAKE IBeHUX edeKara, OCHM 3a TOBE3aHOCT ca OonecTuMma,
3HaYajHO je W Ha HUBOY mnomyianyje. Yemrhe je moBe3aHa ca MOBOJLHUM e(peKTUMa Ha 3/IpaBJbe,
Hero ca HeratuBHUM ytunajeM (344,345). Kada je mamurak ca oko 1.000 OmoakTHBHUX
CYIICTaHIIM, Ca KJbyYHUM aKTHBHHM jeIU-CHhUMa KOPEHHOM, IUTEPICHHMA W XJIOPOTEHOM
KHCEJIMHOM KOjU MMajy aHTHOKCHJIAHTHY W aHTUKaHieporeHy ynory (333). IloBossan edekar
Kada ocTBapyje M MPEKO BUCOKOT cajpikaja mosmdeHosa, moceOHo (rmaBoHouaa U (PEHOTHUX
KHCEJINHA, KOJU UMa]y 3alITUTHU edeKaT Ha yrmallHe mpolece, mo0osbIaBajy 31paBibe CHA0TeNa U
nHX1Oupajy aktuBauujy tpomoomura (346). C 003upom Ha TO Ja Cy M €HJI0TET U TPOMOOLUTHU
3navajHu u3Bopu VWI koju je dpynkimonanto nosesan ca FVIII, npuirkom nmoBpene enaoresna u
aKTHBAIMje TPOMOOIMTA JO0JIa3W A0 TOBUIICHMX HUBOA OBHX KOMITOHEHTH M XEMOCTaTCKOT
mucOananca. Crora ce y cTyAMjamMa KOjUMa j€ MCIIUTHMBAaHA MOBE3aHOCT KOH3yMHUpama Kade ca
HACTaHKOM TpoM0O3e Kao MOryhM 3allITUTHH MEXaHHW3aM 3a WHBEpP3HY MOBE3aHOCT Kade ca
tpombo3ama HaBoje Hiku HuBou FVIII u VWF, moBosban edekar Ha SHIOTEN W CMarmbCHA
aKTHUBaIMja TpoMOOIMTa KO KOH3yMeHaTa kade (141,147).

Nako je ogaBHO yTBpheHa 3amTUTHA yiora Kade 3a apTeprjcke TpoM003€ M KapAruOBacCKyIapHe
Oosectu, pe3ysTaTd UCTpaKMBama O IITETHOCTH W/uian KopucHoctu 3a BTE cy jomr ysek
koHTpaaukTopuu (333,346). Heke cryauje HUCY yTBpAMJIC MOBE3aHOCT KOH3yMHpama Kade ca
BTE, nacympot Tome, y HEKMM CTyJMjaMa je YTBphHEeHo Aa KoauuuHa Kade o1 >5 mospuiia/nan
cmamyje pusuk ox BTE (141,333,346). Takohe, 2017. rogune, y Benukoj cTynuju obpahenu cy
noganu u3 peko 200 MeTa-aHanm3a, a yrpaBo jeIaH oJ] pe3yJiTaTa M U3BEICHUX 3aKJbydaKa je Ja
j€ KoH3yMHpame Kade, MoceOHO y KOJWYWHU Ol 3-4 IIOJbUIlE JHEBHO, MOBE3aH Ca HIDKUM
PHU3HUKOM O] HACTaHKa Kap/IMOBaCKyJIapHUX 00JIECTH, MOKIaHUX yAapa U KOpoHapHe 00yiecTH, Kao
1 CMPTHOCTH O] ucTuX (345).

VY oxHOCY Ha CBE YUECHHUKE Halle CTyAuje, Kady je KOH3yMHUpasio BUIe o1 3/4 ucruraHvka, 0e3
CTaTUCTUYKU 3HauajHe paziuke u3mel)y BTE nanmjenara u KOHTpodHHMX ucnuTaHuka. Wmak,
youeHo je 1a cy BTE nmanujentn Hajuenthe nuau 1-2 moJspHIe y TOKY JaHa, a 3JpaBy UCITUTAHUITU
cy uvemthe muian 2 3 MIOJbUIE Y TOKY JJaHA WM HUCY KOH3yMupanu kady. OBaKBo 3anaxame hie
y IPUJIOT UHBEP3HE MOBE3aHOCTH KoH3yMupama kade ca BTE, a moryhe je ga 30or He10BOSbHOT
Opoja mamujeHaTa oBa Be3a HHUje CTATUCTUYKU JAoKazaHa. C 003WpOM Ha TO Ja Cy peleBaHTHE
CTyIHje, Koje cy ce 0aBuiie UCTpaXKMBABbUMA yTHIIAja KOH3yMHpama Kade Ha TpoMO03e, yriIaBHOM
yKJbyunBaje 3HaTHO Behu Opoj ucnuTaHuka, Kao U TO J1a Cy HaBUKE Y OJIHOCY Ha KOJIWYHNHY Kade
yTJIaBHOM JIEJbeHE y MET KaTeropuja: OHU KOju He MUy Kady, MUjy jeHy A0 JIBE IIOJbUIIE THEBHO,
TPH JI0 YETHPH LIOJbUIIA JHEBHO, MET A0 MIECT HI0JbUIIA JHEBHO U BUIIE OJ1 IIECT IIOJBUIIA THEBHO
orpaHMuaBa aJieKBaTHO Mopeheme pesynrara Hamie cTtyauje. OcuM Tora, jour yBeK HHUje
CTaHJIap/IM30BaHa BEIMUMHA IIOJBHIIE 32 Kady, KOJTMYUHA 3pHA U HAYHH [IPUNIpEME, a OMOaKTUBHE
CyIICTaHLe Kade MOry BapupaTH M y OJHOCY Ha BpPCTy Kade, ITO MOXKE yTHLIATH Ha pe3ysare u
3akspyuke (339).

Benuku 6poj cTyaunja je mokasao Ja je JJaraHu 10 yMEpEeHHU YHOC aJIKoXoJjia IOBE3aH ca nosehamem
no6por xonecrepona (HDL-C) u HmwxuM HuBouMa: (uOpUHOTeHa, BUcKo3uTeTa miasme, FVIL,
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vW{ u HmwxuM OpojeM U akTuBHOLINY TpOMOOIHTA, IITO yTUYE HA TOBOJBHUjU KOATYJIALMOHU H
¢ubpunomutnyku craryc (145,148,347). HacynpoT ToMe, MPEKOMEPHHU YHOC alKOXOJia MPEKO
nosehama koHnentpauuje PAI-1 u tPA nompunocu cmamewny QUOPUHOTUTHYKE aKTHBHOCTH a
noBehane koarynammje (148,347). Pesynrarm crymuja koje cy ce OaBHiie HCIIMTHBARKEM
MMOBE3aHOCTH KOH3YMHUpama ajJKOoXoJia ca KapIuOBacKyJlapHHM OoJieCTHMa HarlaliaBajy 1a je
HHUCKa JI0 yMEpEeHa KOH3yMallija ajlkoxoJia, Koja MoJpa3syMeBa KOJMYHMHY |1-2 yammie ITHEBHO,
MOBE3aHa Ca CMAalEHUM PU3UKOM O] apTE€PHjCKe TPOMOO3€, TOK Cy CTATUCTUYKH MOJIAIH Y OHOCY
Ha BTE nexonsucrentnu (145,148). ¥ Tpomco crymuju u3 2011 rogune, y K0joj je UCTIMTUBAH
yTHnaj ankoxona W BuHa Ha pm3uk on BTE, kojom je oOyxBaheno oxo 27.000 mcnuTHUKA,
npahennx oko 12 roamna, ca BTE kao mpumapHuMm ucxoaoMm, HHje yTBpheHO 1a je yKymHa
KOH3yMalldja ajkoxoyia Owia moBe3aHa ca pusukoM oj BTE wununmaenara (149). Mehyrtum,
yTBphEeHo je a cy UCIIMTaHULIM KOjU CY c€ IPEKOMEPHO ONHUjalu UMau oko 53% nosehaH pu3nk
o BTE y nopehemy ca oHnMa Koju HUCY MUJIH, JOK je KOH3yMallija BUHA OuJja MoBe3aHa ca OKO
22% cmamennm pusukoM oa BTE (149). V crymuju  cnipoBenenoj ox ctpane Lindqvist u cap. je
yTBpheHo /1a JkeHe Koje HUCY MyIIauu, yIpaxmbaBajy QU3NUYKy aKTUBHOCT U KOH3YMHPAjy aJIKOXOJI
Yy YMEpPEHO] KOJIMYMHU uMajy cMameH pusuk of BTE, kao u To 1a BepoBaTHO MOCTOjU MHBEP3HA
Be3a u3Mely yHoca anmkoxona u pusuka oa BTE (332). ¥V manckoj ctyauju, Koja je odyxBaTuia
oko 57.000 ucniuranuka, yrBphena je "V" Be3a usmely konmunnae ynoca ankoxoja u BTE, kao u
To na cy HajHmwke crone BTE umnnuaenara ytBpheHe koa MCHHUTaHMKA ca MPOCEYHHM YHOCOM
ankoxoja ox 4-14 cranmapanux yamwuna HenesbHO (348). HajHoBuja Mera-ananuza, cymupajyhu
pe3ynaTare CBUX MPHUXBAT/BHBUX NPOCIEKTHBHUX W KOXOPTHUX CTyIWja Oa3WpaHuM Ha
WCIIUTHBAKY 3aBUCHO-IO3HOT edekTa yHoca ankoxoiyia u pusuka oa BTE, koja je ykibydniia oko
400.000 xontpomna u npeko 10.000 narujenara ca BTE, cnmuuno kao u'y Tpomco cryauju (149),
HHUj€ YTBpJWJIA MTOBE3aHOCT ajlkoxojia ca YKymHuM pusnkoM onx BTE (148). Mehytum, kana je
aHaJlM3a MpUMEmkEHa CaMO Ha JKEHCKY MOIyJallnjy, pe3yiTaTu Cy yKa3uBaJld Ha MOTEHIUjaIHy
3alITUTHY YJIOTY ajKoXoJla y yMmMepeHuM KonuuumHama y omHocy Ha BTE, mito cyrepumie na
HCTpaKUBamkE 0 TOTBPAU MPOTEKTUBHE yJiore ankoxoja y ogaocy Ha BTE Tpeba yemeputu npema
YKEHCKO] momyJanuju. Kako je ymMepeHoCT KJby4YHH (DaKTOp, KOH3yMHUpPamkE aKOX0Jia HE MOXKE
outu npernopyka y by npeBenuuje on BTE. [Ipema nammm pesynratuma, Huje yTBpheHa
CTaTUCTUYKU 3HayajHa pasnuka uzmelhy BTE manujenata u KOHTpoia y OJHOCY Ha TO Ja Jid
MCIUTAHUIM KOH3YMUPAjy alIKOXOJI WM He, Ka0 HU Y KOJMYMHHU yHOca ankoxoia. Mnak, youeHo
je Ja Ja ¢y KOH3YMEHTH aJIkoXoJa y YMEPEeHO) KOJMYUHU, Ca KOH3YMUPamheM 2-3 Jalule THEBHO
(urTo je y omcery konuunHe 4-14 yammia HeAesbHO Koja je y Tpomco cryauju (149) moBe3ana ca
HmwxoMm cronom BTE mnHumnenara), yemhe mpoueHTyaaHO 3aCTYyIJBEHH y KOHTPOJHO] TPYNH Y
onnocy Ha BTE nmanujenare, mro ymyhyje Ha KOpUCHOCT JOJATHOT UCTPaKUBambha Ha OBY TEMY.

4.3  TloezaHocT komopOumurera, aktuBHoctd, BMI u ne O-Te ca

KUBOTHOM 100u Hactanka BTE, penuauBuMa U J0Kaanu3aIyjoM
BTE

HakoH ucnutuBama yuecTajgocTH U MOBE3aHOCTH KoMopOuauTeTa, aktuBHoctd, BMI u e O-te
KpBHE ca HACTAaHKOM TpoM0O03e, UCTE KaTeropuje pu3uKka aHaIu3upaHe Cy U 'y OJJHOCY Ha )KMBOTHY
106 Hacranka BTE, penunuse u nokanuzanujy BTE. ¥V Hamem ncrpaxuBamy, 0CUM TOBE3aHOCTH
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CeICHTapHOI 3aHUMama Ca I0jaBOM pELUAMBa, 3a ocTaie (akrope pu3uKa HHUje yTBpheHa
CTaTUCTHYKA IOBE3aHOCT Ca HABEJCHHMM Kareropujama. Hema MHOro pacrmoioXHMBHX CTyAH]ja
KOjUMa je MCIUTHBAaHA MOBE3aHOCT HaBeACHUX (pakTopa pHU3HMKa ca >KMBOTHOM J10OM HAacTaHKa
BTE, permmmuBuma u nokanuzanujom BTE. ¥V wajsehem Opojy cTynuja nCUTHBAHA j& TTOBE3aHOCT
BMI u komopOmauTeTa ca HACTAHKOM PEIUIMBA, HO IMOJALU Cy jOII YBEK KOHTPAJIUKTOPHH
(146,313,314,322,325-329). Ilo3nato je ma ce ca crapouihy mosehaBa 6poj komopouutera. Y
HaIlleM HCTPaXUBamy, YKyIaH Opoj KOMOPOMANUTETA y OJHOCY HA CTapOCT HACTaHKa TpomOo3e,
MPOIEHTYaJTHO je 4Yerrhe 3acTylUbeH y TPYIU MaljeHara cTapyje >KUBOTHE 00U, aji pa3jinka
HUje cTaTUCTUYKH 3HadajHa. C 003upoM Ha To n1a je XTA Hajuenthe 3acTynbeH KOMOPOUIUTET Y
Hamioj rpynu BTE nanujenara, yo4ueHo je 1a je y BUCOKOM IPOLIEHTY 3aCTYyIJbeHa KO/ IalyjeHaTa
ca I[1E, mTo je y ckiany ca cryaujama y kojuma ce cyrepuiie na XTA moxke OMTH HE3aBUCHU
npenukrop 3a BTE y onmroj nonynauuju (317,321).

PacrnonoxuBHM momamy O TMOBE3aHOCTH  (PHU3MYKE AKTHBHOCTH Ca PHU3MKOM O] TTOHOBJHEHUX
TpoM003a, YIIaBHOM C€ OJIHOCE Ha yonmTeHy (u3n4Ky akTuBHOCT. Hucy mponahene crymuje o
MOBE3aHOCTH CEJIEHTApHOT 3aHNMama ca pusukom o BTE peruanBa. YV cryauju cupoBeneHoj o1
cTpaHe Evensen u cap. ucnuTHBaHa je moBe3aHocT u3Mely yoduuajene prusnuke akTUBHOCTH Ipe
nojaBe BTE u pusuka o1 MopTanuTeTa v peryanBa, a rIaBHU 3aKJbYUlld CTYI]j€ Cy /1a je pu3ndKa
AKTUBHOCT TIOB€3aHA Ca HIKUM PU3UKOM OJI CMPTHOCTH a Jia HHje OWJIO TIOBE3aHOCTH H3Mehy
¢u3uuke aktTuBHOCTH W pusmka oA BTE penmmusa (98). V cTymuju cnpoBeneHoj O CTpaHe
Flinterman u cap.je moka3aHo J1a cy MyIIKapiy U keHe ca BehoM TeJIeCHOM BUCHHOM, a BOJMIN
Cy HEaKTHBaH HAuWH XUBOTa Ipe MojaBe TpomOo3e, MMaiu MnoBehaH PU3UK O] IPBE BEHCKE
TpoM0OO3€ U peluanBa, KOju je Behn y KOMOMHAIM]H ca CEICHTapHUM HAuWuHOM XHBOTa (350).
O6jammeme 32 OBakaB pe3yiTaT jeé TO MITO TeJIeCHa BHUCWHA, YTUUyhu Ha TUHAMHUKY BEHCKOT
MIPUTHCKA, TOTIPUHOCH J]a BUILIU JbYJIU Ca CMakbeHOM (PM3WYKOM aKTHBHOUIhy Mory yenrhe uMatu
BeHCKe 3actoje y Horama (350). Pesynratu Hamie ctyauje Cy MoKa3aldw Ja Cy MalHjeHTH ca
CeJICHTapHUM 3aHuMamuMa Hajuenhe umanu BTE peunnuse, nok je mel)y akTHBHHM M yMEPEHO
aKTUBHUM TIAIlMjeHTUMa Taj Opoj 3Ha4ajHO Mamu. Tpeba HAarjJacUTH M TO Jia j€ CKOPO MOJIOBUHA
naiyjeHaTa ca ceIiecTapHUM 3aHUMambeM, Kao M MOJIOBMHA CBUX MalljeHaTa KOju Cy M3jaBUIIH Ja
Cy aKTUBHH Y CJI000JIHO BpeMe, UMaJio MPOKCUMaliHE TpoMOo03e, a MalujeHTH KOjU HUCY aKTUBHU
y cio6oaHo Bpeme, umanu cy y BucokoM mpouenty [1E. He O-ta kpBHa rpyna je Ouna yemrhe
3acTymJbeHa KOJ MalijeHaTa ca MpOKCUMaIHOM TpoMOo30M, a O-Ta KpBHA rpymna KOJ MalyjeHaTa
ca JUCTATHOM TpoMOo30M. 300 HaBEACHMX 3ama)kaba M YUIbEHHULE J]a TeMa HUje JOBOJHHO
UCTpaXkeHa, ynmyhyje Ha 3Hauaj J0AAaTHOT MCTpPaXXMBamba, MOCEOHO yTHIlaja CEACHTAPHOT pajia Ha
BTE penunuse.

OcuM TOTa, CBE je BHWIIE JI0Ka3a Jia yCBajame 3[paBOT HAauWHA >KUBOTA, IITO TOJpa3ymMeBa U
noBehame peoBHE (HU3NYKE aKTUBHOCTH, JONPUHOCH cMamemy pusuka ox BTE, ma Tako u ox
peumauBa 6osectu (351).
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4.4  T'enernuku (pakTOpU pU3UKa

Ha ocHOBY mocanammux UCTpakuBamba, MPOLECHEHO j€ 1a TeHeTHYKa KOMIIOHEHTa UMa yaesa y
HacTanky TpomOo3e 40-60% (101,102). C o063upoMm Ha TO3HATY YHMILEHUILY Ja TPUCYCTBO
BapHjaHTHUX aJiella Y XeTEePO3UTOTHOM M XOMO3UT'OTHOM CTaTyCy MOJKE Jia TToBehaBa CKIIOHOCT Ka
HEKOj 00JIeCTH, y HAIIO] CTYIUjH UCIIUTUBAH j€ YTHUIIA] U TIOBE3aHOCT BAPHjaHTHUX T'€HOTHUIIOBA Ca
BTE. 36or momatHor moBehama pu3MKa 3a HACTaHAK TPOMOOTHYKHX Joraljaja MPHIMKOM
HMCTOBPEMEHOT MpHUCYycTBa Buie oj jeaHor SNP y uCTOM reHy, 3a Haj3HAYajHHjEC ITO3HATE
reHeTuuke ¢akrope pusuka 3a tpombose FIl u FV, ocum 3a pyruncku ucnutuane SNPs,
aHaJIM3MPaH j€ JOll IO je/laH HEeJJOBOJbHO UCIIUTAH NoauMop¢du3aM. 300T IpeTrnocTaBKe Ja ce 300r
(YHKIIMOHATHE IMOBE3aHOCTH, aJIeJIM y UCTOM IeHy Mory Hanasuth y LD-y, 3a ucnutuBane
nmoJiMMop@u3Me oBa J1Ba TeHa CIIPOBE/ICHA € XaIUIOTUIICKa aHATN3a.

C 003upom Ha TO @ MOJIEKyJapHE METOJE MpyXkajy MOryhHOCT OTKpHBama MOTEHIIM]aTHO
PU3NYHUX BapHjaHTHUX ajiella v reHoTunosa 3a pa3Boj BTE, ananu3a Hacnennux tpomOoduinja
JaHaC ce€ IIMPOKO TPpHUMEmYje KOJ TMalHjeHara ca HeMmpOBOIMPAaHOM TPOMOO30M MU
KOMIUIMKaI[jaMa y3pOKoBaHUM rnopemehajem xemocrase.

441 Moaumopduszmu FII (20210 G>A u 19911A>G) u FV (1691G>A u HR2 6755A>G)

Bapujante FII G20210 G>A u FV 1691G>A cy, 30or yruiaja Ha mojadaHo (Gopmupame
TpoMOWHa, Te(GUHUTHBHO MPEMO3HATE U CBPCTAHE Y Haj3HAUajHH]je TeHETHYKEe (haKTOpe pru3uKa 3a
HacTaHak Tpom0Oo3e. MelhyTuM, BHUXOBa ydecTajJoCT 3HA4YajHO Bapupa y OJHOCY Ha €THUYKY,
pacHy u reorpadckKy mpunaaHoCT, KaKo Y OIIIITO] ToIyJianuju Tako u koa obonenux og BTE, 36or
gera Cy joll yBEK IIUPOKO UCITUTHBAHU Y CTY/IMjaMa TeHETHYKUX acOlUjallyja.
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4411 FII (20210 G>A u 19911A>G)

AkTuBaija IpoTpoMOMHA je jeqHa Of KJbYYHHMX Tauaka y (M3HOJIOIIKO] U MaTO(HU3UOIIONIKO]
koarynanuju (194). IlTomohy FXa u FVa, nporpoMOuH ce aktuBupa y TpoMOuH, ogHocHo Flla, a
aKTHUBUPAHU TPOMOWH JTOBOAM 10 Iemama (UOpHHOreHa Ha (puOpHUHCKE MOHOMEpE KOjU HaKOH
nojuMepusaimje Gopmupajy ¢udpuncku yrpymak (194,197). I'enoruncka Bapujanta FlI
20210G>A 1upekTHO yTWYe Ha pa3IMyuTe IMpollece KOju Cce OAHOCe Ha MeTaboimm3am
nporpomoOuHcke IRNK (uHdopmanmone puboHyKICHHCKE KucenuHe), goBoaehu no moehane
eKCIpecHje TeHa W3a3WBa I0jayaHy TpaHCKpHIHU]y, moBehany obOpamy 3’ kpaja w mojadany
cunte3y IRNK (197,199,352). Ha Taj HauuH nonpuHOCH moBehaHO] CHHTE3W M aKyMyJallHju
MpoTpoMOMHA Yy IJIa3MM, LITO 3a MOcienuiy uma BuiiecTpyko mnoBehan pusuk on BTE
(195,197,199). VYTBpheHo je na TMOBHUILIEH HUBO HpOoTpoMOMHA 3a 15% 01 HOpPMAIHOT HHUBOA
nBoctpyko mosehasa pusuk ox BTE. [lpucyctBo nomumopduszma FII 20210G>A y3pokyje 3a
jenny tpehuny Behy cuHTe3y mporpomOuHa oa HopMmanHor HuBoa (133%), ma camum THUM
BHUIIIECTPYKO OMPUHOCH MoBehaHoM pu3uKy o Tpombo3se (194).

Behwuna crynuja koje cy ucnmrusane nmosezanoct Fll1 20210G>A ca Tpom6030M Hajuemnrhe HaBoe
ydecTanocT oBe BapujaHte 6-18% kom BTE (194,198,224,253,353,354). Mehytum, pesynratu
CTyIuja crpoBeqieHNX Ha bankany o ydecranoctu FII 20210G>A u nmoBe3anocTH ca moBehanum
PHU3UKOM OJ1 TPOMOO3€ Cy OnpeuHu. Y CTYIMjH CIPOBeNeHO] Y bocHM 1 XepieroBuHu, o1 CTpaHe
Jusi¢-Kari¢ u cap., Ha NPUOTMKHO JEHAKOM Y30pKY Kao M Hallla CTyJuja, XETepO3UTOTHa
BapujanTa FIl 20210G>A xox namujenara ca BTE je Ouna 3actynsseHa Mamwe o1 3%, mto je y
OTICETy Y4eCTalIOCTH OBE BapHjalje y 3apaBoj momynamuju (253,355). Beoma ciuunu pesynraTu
cy yrBphenn y Xparckoj: y cryauju Alfirevic u cap., oko 6% BTE mnarnmjenara umano je
Bapujanty FIl 20210G>A, mto Takohe HHje OMiI0 3HaYajHO Yemhe y OJTHOCY Ha 37paBy KOHTPOIY
(356). Hacympot oBuM pesyiratuma, y cryauju Kovac u cap., ciposeaenoj y Cpouju, yrBpheHa
je moBe3aHOCT W ToBehan pusuk on TpombOo3e y mpucyctBy FIlI 20210G>A, mocebHO KOnI
narujenara ca uzonoanoMm I1E (357). YV Benukoj MeTa-aHaIM3H1, CIIPOBEICHO] O CTpaHe Simone
u cap., oOpaheHu cy nogamu Beaukor o6poja cryauja ca oko 9.000 BTE manmjenara u oxo 18.000
KOHTpoJIa, a yrBpheHo je aa je Bapujanta FIl 20210G>A mnose3ana ca oko 3 myta nmoBehanum
PHU3UKOM 011 Tpombo3e (253).

Knuanuka excopecuja FII 20210G>A je mnpomeHsbHMBa, cTOora MHOre o0co0e Koje cy
XETEPO3UTOTHE, 11a YaK U 0coOe ca BapujaHTHUM xoMmo3urotom FII 20210A>A, Hukaaa He pa3BUjy
TpoM603y (198). OBO MO’Ke yKa3uBaTH Ha 3Ha4YajHy YJIOTY U HEOTKPHUBEHHUX, KOEr3UCTUPajyhux
TCHETUYKHX (DKTOpa PU3HMKA, KOjU CHHEPTUCTHYKUAM JIEJIOBAJbEM yTUYY Ha YKyIaH PH3HK O]l
TpoM0Oo3e, a na je ctBapuu pusuk FIl 20210G>A 3a tpom6bo3e npeuewen (199). Ocum Tora, u
CTeYeHH (aKTOPH PU3UKA J1ajy TOTPUHOC YKYITHOM TPOMOOTHYKOM PU3HKY. Y3uMajyhu 4ak u oBe
MoryhHocTH y 003up, y etuonoruju tpomobose Fll 20210G>A 3ay3uma 3Hauajuo mecto. [lopen
tora mTo yriaaBHoM y3pokyje BTE mpe 50-rogune crapoctu, npucyctso FIl 20210G>A yecto
n3azuBa TpoMOO3y M peuuauBe MHoro panuje, npe 30-te rogune (198). I'enepanno, mpucycTBo
Bapujante FII 20210G>A Hocu nosehaH pu3MK 3a TMoHaBJbaHe TpombOo3a 3-4 myra (198).
Tpynuoha npencrassba Hajuemhu noaatHu nposonupajyhu ¢akrop 3a Tpom603e KoJ HOcHala
FIl 20210G/A, a mpucycTBO OBe BapHjaHTe, KOJ TpyIHHUIA JTONMPUHOCH MOBEhaHOM PU3HKY OJ
BTE 3-15 nyta (198). Ilopen tpyaHohe, ynorpeba OK kox jkeHa Hocuiana OBE BapujaHTe
nonpuHocH nosehamy pusuka o Tpom0o3e 16-59 myTa, mTo KoJ 0coda ca pU3UKOM OJ1 HacJleJHe
TpoMOodunuje naje Ha 3Ha4ajy reHeTHUkoM Tectupamy (198). I'ojazHocT Takohe mpencraBiba
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3HauajaH npoBoIMpajyhu gakTop y HacraHky TpomoOo3se 3a Hocuore FIl 20210G>A, koju ce kof
ocoba ca BMI >30 kg/m2 ceamoctpyko noehasa (198).

Pesynratn Hame cryamje cy nmokazanu ydecranoct FII 20210G>A y rpymu BTE nammjenarta
(peko 20%), u 31paBoj KOHTPOH (0KO 2%), MITO je Y KOpealyju ca MmoaaluMa MHOTHX CTyIdja
Koje Cy ce OaBmiie OBOM TEMOM, a OJIHOCE c€ Ha eBporcKy mnomynanujy (194,253,353,355,358).
Taxohe, mel)y ucnuranunyma Hamie CTy/ije HUje JeTEeKTOBAH HU jellaH CIy4aj XOMO3UroTHe A/A
BapHjaHTe, IITO je y CKJIATy ca MoJjalrmMa Jia je OBa BaprjaHTa BeoMa peTKo 3actyribeHa (198,199).
[Topenehn yuecranoct BapujantHor renotuna FII 20210G>A, xao m guBmer anena G wu
BapujantHor A, m3melhy BTE manujeHara m KOHTpoia, yTBpheHa je 3HauajHa CTATHCTUYKA
pasznuka, ca oko 14 myra nosehanum pusukom oz TpoM6bo3e 3a reHotun G/A y oJlHOCY Ha IUBJbU
xoMo3urotHu reHotunt G/G. Pusuk je moTBpheH M HAKOH YKJbyUMBaWwa Yy MYJITHBAapUjaHTHY
perpecnony aHanm3y cBux 8 ucnutuBaHux SNPS, ka0 W NpPUIMKOM YKIJbyYMBama CTEUEHHX
(bakTopa pu3uKa.

Hpyrn wucnutuBanu nomumopduzam FII 19911A>G  cmemTeH y mocieameM HWHTPOHY
MIPOTPOMOMHCKOT T€Ha, MPEKo edeKTa rojaurBaya MHTPOHCKOT Cliajama Mo0oJbilaBa epUKacHOCT
oOpanie nmporpombuHcke iIRNK, ma camum tuM nosehaBa KOHIIEHTpaIMjy TPOTPOMOHHA y MIa3MHU
Y MojavaHo yTu4e Ha xunepkoarymnamnujy (204,359). Huje noctynan Benuku Opoj CTyauja y Kojuma
je ucrtpaxkuBana ysora nomumoppuszma FIl 19911A>G u merosa nose3anoct ca BTE, a no6ujenun
pesynratu cy HekoH3ucTeHTHHU (197,202-206). 360r Maznor 6poja cTyauja ciiydaj-KOHTpOJIa, JOII
yBEK HEMa CHHTETH30BaHUX T0jaTaka y Meta-aHanusu. [ pyna uctpaxkusada Ceelie u cap. je 2001.
rojuHe, Tparajyhu 3a y3poruma BUCOKOT HUBOA IPOTPOMOUHA Y TJIa3MHU, CIIPOBEJIa UCTPAKUBAE
Ha tpynu Hocwimana FII 20210G>A BapuwjanTe W yCTaHOBWJIA Jia j€ Y TPHUCYCTBY JAPYTOr
nomumopdusma y ucrom rery, FII 19911A>G, nogatno mosehan uHuBo mpoTpoMOuua (360).
Youeno je na Bapujanta FIl 19911A>G moaynupa pusuk o TpoM0O03€ 32 IPUCYCTBO BapHjaHTE
FIl 20210G>A, HO 360r Major y3opka 3akbydnu HuCy Morim Outu moysmanu (360). OBo
OomMaXame j€ TMOKPEHYJIO HCTpaXHBama y CMEpPYy HCHHUTHBama IMoBe3aHocTn Bapujante FII
19911 A>G ca noBehanum pusukoMm o Tpombo3e. I'pymna uctpaxusaua (Pérez-Ceballos u cap.) je
Beh 2002. romuHe crpoBena NpBy cTyaujy Ha 213 ucnuTaHuWka, KOjU Cy HUMalud yTBpheHe
BapujanTHe reHoturose FI1 20210G>A u FIl 20210A>A (203 nmacnipam 10), ox gera je 152 umaio
TJB, 26 aprepujcky TpomM003y a 35 cy OWiM 31paBa KOHTPOJA, ca IUbeM Aa noTBpau Besy FlI
19911 momumopduszama ca moBehanum pusukom oa TpombOo3ze (205). JloOujeHm pesynratu
HaBeJICHE CTY/IMje HUCY MOKa3allv J1a BapujaHTHHU XeTepo3urotu u xomosurotu FII 19911 umajy
3Ha4yajHy yJIOry U rmoBehaH pU3MK 3a HACTaHAaK BEHCKE M apTepHjcKe TpoMOO3e, alu yOueHo je Ja
BapujanTa FIl 19911A>G 6naro gonpuHocu A0JaTHOM NoBehamwy pu3HKa 3a HOCHOILE BapHjaHTe
FIl 20210G>A (205). Takohe, y cryauju cuposenenoj y Cpouju ox crpane Aradjanski u cap.,
Hyje yrBphen yrunaj sapujante FII 19911A>G na nosehan pusuk o TpoM603e, a 3aCTYIIBEHOCT
BapUjaHTHUX T€HOTHITOBA je OHIIa CKOpO jeaHaka y obe ucnutuane rpyme (197).

Crynauja cripoBenena oj crpane Martinelli u cap. 2006. roxune, y kojoj je ynopeheno oxo 800
3npaBux KoHTposia ca oko 800 BTE mamujenara (ox xojux je oko 200 mumano Bapujanty FV
1691G>A, 167 Bapujanty Fll 20210G>A, a octayin NanMjeHTH HUCY MUMald MPOTPOMOOTeHe
pusnuHe BapujaHTe) nokasana je nma je Fll 19911A>G, nesaBucuo ox FV 1691G>A wu FlI
20210G>A, nompunocuo 1,5 myra noBehanom pusuky ox BTE, a 2 nyrta y acouujamuju ca FV
1691G>A (204). Y wucroj crymuju, cynpotHo pesynratuma cryauje Ceelie u cap (360), Huje
npumehen edekar FII 19911A>G na nonmatHo nmosehame pusmka oJ TpoMOO3e Ha HOCHOILE
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Bapujante FII 20210G>A (204,360). Hekonuko roauna kacauje Martinelli je ca npyrom rpymnom
UCTpa)KMBaya CIpoBeo ucTpakupame nose3aHoctu FII 19911A>G ca pusukom ox tpombo3a y
1epeOpaTHuM BEeHCKUM cuHycuMa, Ha oko 100 mamujenara ca pom6030m u pexo 800 KoHTpora
(203). HacympoT mnpeTxomHUM pe3yiaTaThMa, Y OBOM HCTPXHBAaWky HHjE IOKAa3aH YTHIIA]
Bapujante FIl 19911A>G Ha moBumieH pu3uK o7 TPOMOO3€ y BEHCKHM CHHYCHMA, YaK HH Y
acorjanmju ca FI1 20210G>A u FV 1691G>A (203). Pe3ynraTu cTyauje cripoBesieHe O] CTpaHe
Chinthammitr u cap., kojom je o0yxBahero oko 4.300 nanujenata u 4.800 KOHTpOJIA, TIOKA3AIIH CY
na FI1 19911A>G uma ymepeny anu v He3aBucHY yiory y HactaHky BTE, ca nosehanum pusukom
ox 1,3 myra 3a BapujantHe xeteposurore A/G u 2,1 myTta 3a BapujanTae xomo3urore G/G y ogHoCy
Ha HocHolle AuBJber TeHoTumna A/A (206). Y HajHOBH]0] KOXOPTHO] CTynuju crpoBeaeHnoj 2021.
roauHe, ox crpaHe Limperger u cap., Ha y30pky on oko 1.000 BTE maumjenara u npexo 900
KOHTPOJIa, U3HECEHU Cy CIIMYHM 3ak/bydlld kao y cryauju Chinthammitr u cap (206): ga o6e
renoturcke Bapujante (A/G u G/G) 3a FIl 19911 umajy 3Hauaja y HacTaHKy TipBe TpoM6O03e (202).
OcuM TOTa, y HAaBEIEHO] CTYAMjH, IPBU IyT je mokazaHo ma Fll 19911A>G u FIl 19911 G>G
MOXe OUTH (PaKTOp pU3HKa 3a MOHOBJbEHE TpoMOO3€e Ko MytiKkapara (202).

CympotHO o7 cTyamja y kojuMa je yrBphena mose3anoct FII 19911A>G ca pusukom og BTE
(202,204,206), y HameMm HUCTpaKuBamwy, HHMje YTBpheHa CTaTHUCTUYKM 3HAuYajHa pas3jiiKa HU
nosehan pusuk o Tpom603e 3a BapujanTHe reHotunioe FII 19911A>G u FIl 19911G>G. Yak je
yTBph)eHO Oa je moTeHnujanHo pusnyad BapujanTHH xereposuror FII 19911A>G yemhe
3aCTyIJb€H Y KOHTPOJIHOj TPYyNU MCIUTAHUKA, JOK Cy HOpMaiHU A/A TEeHOTUIOBH U
MOTEHIIMjaJTHO PU3MYHU BapHjaHTHU XOMO3UroTH Ouiu yenthe 3actymybenu ko BTE nanujenara.
[Ipema HammM cazHamUMa y paHUJUM CTyIHjaMa HHAje OWJI0 M3BEITaja O HETaTUBHO] KOPEIaluju
FI1 19911A>G ca BTE, xao Hu To 1a 0Baj noauMopdur3amM MOKE TOBOJAUTH JI0 CMAmbEHOT PU3HUKA
011 TpoMb03e.

Cymupajyhu 3akbydke CBUX HaBEJIECHUX CTy/Hja, MOXeMO pehu fa cy pe3yiaraTtd o TOBE3aHOCTH
FI1 19911A>G ca Tpom0030M OmpevHH, a HAIIK PE3yJITaTh Cy y CKIady ca CTyJIujaMa Koje HUCY
YTBPAXIIE TOBE3aHOCT OBOT MOJUMOPQH3Ma ca pU3UKOM 0.1 TpoMO03e, a To ¢y cTyauje: Aradjanski
u cap, Pérez-Ceballos u cap u Martinelli u cap., y cBojoj apyroj cryauju (197,203,205). 3nauajuo
onaxame je u To 1a je mose3anocT FIl 19911A>G ca Tpom6G030M yTBpheHa y cTyaujama Koje Cy
YKJbYUYHBAJIC BEJTMKU OpOj UCTIMTAHUKA, 14 je pU3HK OJaro nmosehan, Kao v TO J1a Cy UCTPAKUBAYKE
rpyne Oumne xereporene (202,204,206). HaBenene uumeHMIC Jajy Ha 3HA4ajy A0JaTHUM
UCTPAXMBAKBUMA, a HAPEIHU KOPAK Yy HAIllEeM HCTPAKUBAYKOM pagy MOrao Ou OUTH YKIbyUHBaHEC
3Ha4ajHo Beher Opoja nmanujeHaTa 3a ucnuruBame 3Ha4yaja FIl 19911A>G y nactanky Tpom6o3e.

4.4.1.2 FV (1691G>A u HR2 6755A>G)

Ha ocHoBy xamnoturicke aHanu3e npolemeHo je na je nonumopduszam FV 1691G>A nactao mnpe
oko 21.000-34.000 roauHa, Kaja je AOILIO 0 pa3/iBajama Oene momyiauuje oa AdpukaHana u
Aswmjara (102,209). 300r kpaTKor »XHUBOTHOT BeKa Yy MPOIUIOCTH YTHUIQ] jeAHOHYKICOTHIHE
u3mene G>A y FV 1691 na tpom603y HHUje Morao OUTH BETUKHU. PenaTMBHO BUCOKA y4eCTaNIOCT
BapMjaHTHOT XETEPO3UToTa y 0eoj MomyJanujy yriaBHOM ce TyMauu OaJlaHCHUM MOJIUMOp(hU30M
KOjU JIOHOCH U ofipel)eHH CTeneH MpeJHOCTH y MPEeKHBIbaBaky 0cobOaMa Koje ¢y HOCHOIM OBE
Bapujante (102,215,361). Heku ayropu cmatrpajy Aa XeT€pO3UTOTHM T€HOTHIN Koju nosehaBa
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NpOTPOMOOTHYKY AaKTHMBHOCT HCTOBPEMEHO CMamyjeé CMPTHOCT Y3POKOBaHY OOMIIHHM
KpBapemuMa npuinkoM temkux nospeaa (102). Ocum tora, y HEKUM UCTpaKUBaKBUMa e HABOIH
na cy >keHe ca BapujantoM FV 1691G>A ryOuse 3Ha4ajHO Mamby KOJTUYMHY KPBH TOKOM mopohaja
Y MOCTIAPTAIHO O] )KeHa KOje HUCY MMaJie OBY I'eHCKy Bapujauujy (362,363). Pesynratu Hekux
CTyIHja Cy MOKa3aJid Ja KOJA TEHIKUX ciydajeBa xemodumuje, Hocumomu FV 1691G>A umajy
3Ha4ajHO Mame 030mibHa KpBapema (102,215). 3aro, penmaTHBHO BHCOKa Yy4YeCTaIoOCT
MOTEHIMjaTHO ITeTHEe Bapujante 1691G>A moxe mapagoKcaaHO OWUTH pe3ylTaT e€BOJyTHBHE
CEeNIEKTHBHE MPETHOCTH, KOja KpO3 CMameme pU3MKa O] KpBapema aaje Behy moryhnoct
npexuBibaBama (102,215,219,217,361,362). be3 o63upa Ha HaBeneHy MPEAHOCT, Bapujanta FV
1691G>A nonpunocu xurepkoaryianuju u nosehanom pusuky ox BTE.

[Ipema pesynratuma cryauja, kon mnanujenata ca BTE, momamopduszam FV 1691 G>A je
npucytad y 15-40% (oxo 20% ocoba y oanocy Ha ykynny BTE, oxo 50% BTE ca nacneqnom
TpoMOodrijoM), U cMmaTpa ce ma je oaroopad 3a 20-25% BTE nporahaja, ca moceOHUM
nonpuHocoM cronu peruausa (102,224,362). V Penybmuuum CpOuju u 3eMjbamMa y OKpYXKewy,
yuectamoct FV 1691G>A kox BTE mamumjenara kpehe ce om 15-33% (364-366). Benuka
enuaeMuoIIonka cryauja cinposenena y CAJl mokaszana je na je ydecranoct nosmmoppuzma FV
1691G>A y ommroj 6eoj momynanuju 5,27%, natuHoamepuukoj 2,21%, kox Adpoamepukanarna
1,23%, Uanujanana 1,25% u camo 0,45% y a3ujckoj momynanuju (102,366). ¥V cryamju y k0joj cy
MIpUKa3aHU PE3YyJTaTH BEJTUKOT Opoja €BpOICKUX 3eMajba, Takol)e ce HaBOAM IMpeBaJIeHLHUja Y
ommitoj momynamuju ox 0,6-8,3% (102,353). Ipoceuna npepanernuja FV 1691G>A y 3apaBoj
€BpOTICKOj mormyianuju kpehe ce oko 5%, npu yemy je Beha y ceBepHUM 3eMibama y OJJHOCY Ha
3eMJbe jy’kHe U ucTtouHe EBpome. Y nenrpannoj EBponu je mpeBanenmuja oxo 3%, a 3a
MomyJaluje CIOBEeHCKOr mopekia ucrnog 3%, nok je Hajpeha peructpoBaHa mpeBajeHLIHja Y
Pymynuju, Bute ox 8% (253,353,366).

[Ipunukom aktuBamuje FV, crynmameM y WHTEpakiyjy ca mpoTpoMOuHOM, FXa m apyrum
MPOTEHHUMA 3TPYIIaBamka, Mokpehe eKCIUI03UBHY POAYKITH]Y TPOMOUHA, KIBYYHOT XEeMOCTa3HOT
€H3MMa KOjH aKTHBUpa TPOMOOIIUTE W KaTalu3yje TaloXKeme (uOpHHA, ca KpajlhbuM ITUIBEM
[peTBapama pacTBOPJHUBOT (prbpuHoreHa y pubpuacku yrpymak (102,209,213,215,253).
VYmpaso reHorurcka Bapujanra FV 1691G>A y3pokyjyhu 3ameHy a.a. apruHiHa TJTyTaMHUHOM Ha
no3unmju 506 y nporeuny FV (207), ctBapa ornopHocT npema aenoamy APC, criipeuaBajyhun
npecername FV na nosunumju 506 u qonpunocu 10-20 myra ciopujy uHaktuBanujy FVa (209,354).
Ha Ttaj maunn ce FVa myxe Hero mTo je moTpeOHO 3aapkaBa y IUPKYJIANMjH, MOjadyaBajyhu
AKTHBHOCT TPOTPOMOMHA3HOI KOMIUIEKCA M TIPEKOMEPHO CTBapame TPOMOWHA, M TIoMepa
XeMOCTaTCKy paBHOTEXY Impema mnoBehanoj koarynamuju (209,354). Ilpema pe3ynratuma
UCTPaKHBama, MPOLCHCHN PEIaTUBaH PU3UK 3a M0jaBy TpomMOo03e KoJ| Hocuiala Bapujante FV
1691G>A je 2 no 7 nyta (a KO BapHjaHTHUX XOMO3UTOTa PU3MK 3a Tpombo3e je 15 mo 20 myra)
Behin y oHOCY Ha 0cobe Koje mMmajy Hem3MmemweHu (auBspH) obnuk anena (61,101,102). TIpema
HEKUM UCTpakuBamuMa, pr3uk o BTE kox Hocuiama BapijaHTHOT XOMO3HIOTa je moBehaH vak
Buire o1 50 myra y ogHocy Ha ocobe ca WT renorunom (102,221,354). Kao u xoa HOcuiana
BapHjaHTHUX reHotunosa 3a FIl 20210, u 3a renotunose FV 1691G>A u FV 1691 A>A, knmuHuyka
eKCIpecHja Bapupa Ia ce JellaBa J1a HEeKW HOCHOLM OBaKBUX FEHOTUIIOBA HMKaJa HE Pa3BHUjY
Tpom603y (101,102). OGjammeme 3a 0BO JIEKHU Yy UUHEHULHU J]a IIOCTOj€ MOYIaTOPHU MEXaHU3MHU
KOju HaJlokHal)yjy u3MemeHy (YHKLH]y €H3MMa, Kao U TO Ja Y MYITH(AKTOPCKUM OosecTuma
HHj€ YBEK JJOBOJbAH CaMo jeqaH (akTop pusmka 3a HactaHak 6onectu (101,102,215).
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VY Hamewm ucrpaxuBamy yrBphene ydecranoctu FV 1691G>A, 1 y KOHTPOJIHO] TPYIH U y TPYIIH
BTE manujenara, y MOTIYHOCTH KOPEIUpajy ca 00jaBJbeHUM ToaliuMa, Toce0HO ca 3eMibama y
peruony (353,364-366). ITorBphena je uspasuro jaka kopesnanuja FV 1691G>A ca BTE, ca oko
20 myra nosehanim pusukom on BTE, y mopehewy ca renorunom G/G. Pusuk ox BTE y
MPUCYCTBY OBE BapHjaHTE j€ OCTA0 BUCOK M MPWIMKOM YHUBApUjaHTHE W MYJITHBApHjaHTHE
ananmm3e cBux SNPs, ka0 ¥ NPUIMKOM YKJbYYHBamba y MYJITHBAPHUjaHTHY PETPECHOHY aHAIH3Y
OCTAJINX Haj3HAYaJHUJUX CTCUCHHX (PaKTOpa PU3HKA.

[Topen momumopduzama Ha nozunmju 1691 y remy FV, 3a mporiec koarynamuje 3Ha4ajHa je |
xarioruncka Bapujaara FV HR2 6755A>G, koja nenyjyhu Ha cMameHy yKynHy npoaykuujy FV
(215,367), a mosehany mpoaykiujy mpokoaryiaantHe uzohopme FVI1, mompuHOCH CMameHO]
pesucrennuju Ha APC u yrtude Ha moBehany mponyknujy tpomOumna (102,214,215). Osa
JEIHOHYKJICOTHUIHA TIPOMEHA JONPUHOCH U3MEHU a.a. KOja ce Haja3u Ha TpeheMm MecTy of Kpaja
FV Monekyna, HemocpeaHO MOpex IUCTEMHCKOI OCTaTKa KOjU Yy4ecTByje Yy ¢GopMupamy
aucyaduaaor mocta y C2 moMeHy OJroBOopHOM 3a MeMOpaHCKo BesuBamwe FV (217,223). 360r
TOTa ce JIelIaBa TyOuTaK JIBa MOCTa n3Mel)y acmapruHCKUX U IM3WHCKUX OCTaTaka Ha Mo3MIHjaMa
2101 u 2013 y mporeuny FV, mrto 3a pedynrat uma mame ctabminan momen C2 (214,217).
Hokazana ¢ynkuunonanna yinora FV HR26755A>G je mojauaHa riMkoju3alivja U CaBHjambe
MPOTEHHA, KOjU Cy Kao TakBM Mame akThBHHU (223,367) be3 003upa Ha HaBeleHO, jOII YBEK Ce
nosiemMuIne o epexTuMa OoBOr XaryioTuna Ha GyHKIUjy u usuonomke ocoomne FV, ogHocHO
KOJIMKH je FeTOB JIOTIPUHOC XHIIepKoaryianuju ca u 6e3 mpucycrsa Bapujante FV 1691G>A,
MOTOTOBY IITO Cy pe3yiATaTd CTyAWja O YYEeCTAIOCTH OBOI XalUIOTHUIA HEKOH3WCTEHTHH
(214,217,222,223,367,368).

3a paszmuky onx FV 1691G>A, umja je yuectanmoct m moBe3aHocT ca BTE ycranoBbeHa y
MHOTOOPOJHUM CTyaujaMa, yuectanocT U noBe3anoct FV HR26755A>G ca tpom6030M jorr yBek
HHU]j€ T0OBOJHHO HcnuTaHa. 3acTymbeHocT FV HR26755A>G y okBHpY pa3nHUUTHX TIOITyJIaMja je
BpJio BapujabminHa. Beoma je penak y asujckoj nomymnauuju (2,7%), oncyran mehy Adppukanuuma,
a mehy mpunagnunma Oelie momynanrje A0CTHXKE ydecTanocT yak 10 8,2% (216,224). Bucoka
ydecTajocT y 0esoj moIyJayju je o1 BEIUKOT 3Hauaja, nmoceOHo mMajyhu y Buay na ainen FV
HR2 6755G moxe Outu mpucytaH y TpaHc no3unuju ca FV 1691G>A, nosehaBajyhu meros
MPOTPOMOOTHUKH e(eKaT, KOju je OIUCaH y M0jaBu IICEYI0XOMO3UTOTHE pe3ucTeHnuje Ha APC
(216,219,223,369). IlceymoxomosurorHa pesuctenimja Ha APC ce jaB/ba Kao IOCiIeIuIIa
koMOuHanuje aBa aedekra, OJHOCHO BapujaHTHA mosmMopdusma, y reny 3a FV, a kapakrepurie
je crame kaja npucyrad resorun FV 1691G>A, ycnen HeakTuBHOCTH HOpManHor G anena Jaje
¢denotun otnopHoctu Ha APC kao na je BapujanTHu XxoMo3uroT FV 1691A>A (369). Y oBakBumM
CUTYyalldjaMa KaJla HOpMaJlHu ajenu, 30or Heke apyre SNP n3mene, noctany HeakTUBHH, Ha3UBajy
ce HyatuMm “null” anenuma. Ha ocHoBy mpeBaneniuje Temkor Hepocratka FV (1/1.000.000),
IpOLEHEHA yUuecTalocT HyATux anena FV y ommroj nonynauuju je 0,1%, na ce ouekyje aa he
npubmkao 1 ox 1.000 nocunana Bapujante FV 1691G>A umatu nceyaoXxoMO3UTOTHY
pesucrennujy va APC (207,369)

Hema MHOro pacnonoXuBUX CTyAHja y KOjMa je UCTUTHBAHA yJIora U 3Ha4yaj OBOT XarluIOTHIIA 3a
HacTaHak TpombOo3se. Y Mera-aHanusu crpoBeneHoj 2002. ronune, on ctpane Castaman u cap.,
KojoM je oOyxBaheHo 8 pacmonoxuBux ctyauja, ca oko 2.700 BTE manmjenara u oxo 7.700
KOHTpOJIa, U3HECEHU Cy BEOMa XeTepOoreH! 3akibydin (368). 3akibydIiu Uy oJ Tora Jia ce cMarpa
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Kao (YHKIIMOHATHA OJIPEIHUIIA Ca YMEPEHO cMambeHOM pesucteHijom Ha APC, 1o Tora na ce He
MOJKE€ TPETUPATH K0 HE3aBHCHU (HAaKTOp pHU3HKa 3a TPOMOO3y, ajau MOKe OWTH 3HAYajaH Kaja je
ucroBpeMeHo npucytan ca FV 1691G>A (368). Mehytum, cryauje ykibydeHe y HaBeJICHY MeTa-
aHaJIM3y OWJIe Cy BeoMa XeTeporeHe y qU3ajHy, IITO j€ OTSKABAJIO M CHHTE3Y U aHAIIU3Y MO/IaTaKa.
Hakon HaBeneHe MeTa-aHanm3e, TOTOBO Jia HUje OWIO CTyHja KOje Cy MCIUTHBAJIC TTOBE3aHOCT
FV HR26775A>G ca TpoM0030M.

Ha ocnoBy pacnonoxuBux nogaraka, yuecraioct FV HR26775A>G kpehe ce y pacniony oz 7,8-
18,5% 'y cnyuajeeuma ca BTE, xoa KOHTpONHHMX wWCIUTaHuka on 5,6-12,1%
(216,225,365,367,369). Beoma BHCOKa yd4ecTajOCT y OIIITOj MOMyJaluju, 4ak oko 50%,
npujaB/beHa je y HMHAujaHckuM IuieMeHnMa u3 Kocrapuke (370). Y Hamem ucCTpaxuBamy,
yuectasioct FV HR26755A>G y rpynu BTE nammjenata 1 KOHTPOJIHO] TPy je y CKIaay ca
00jaBJbeHUM TOAIMA.

Nako HUje noka3zaHa CTaTUCTHYKH 3HaYajHa paziuka y nuctpudyuunju FV HR26755A>G uzmehy
BTE nauujenara u koHtpoia, 3anaxame 1a o1 17 BTE nauujenara ca FV HR26755A>G, 13 je
umaino camo Bapujanty FV HR2 6755A/G, 6e3 ucTOBpeMEHOI MPHCYCTBAa BUCOKOPU3UYHHUX
rerotunoBa FV 1691G>A n/umu FIl 20210G>A, (nBa cy nmana nctoBpemeHo npucycrso FV HR2
6755A>G u FV 1691G>A, jenan manujent je mopex FV HR26755A/G umao FII 20210 G>A, xon
jemHor TarujeHTa NnpucyTtHu cy ucroBpemeno FV 1691G>A, FIlI 20210G>A u FV HR2
6755A>G), moxxe nhu y TIPUIIOT HE3aBUCHE YJIOT€ OBOT XallJIOTHIIA Y HACTAHKY TPoMOO3e, MITO
ynyhyje Ha 3Ha4aj JDOAAaTHOT HCTpaXMBama OBOT XarwioTuma. OcuM Tora, MyJITHBAapHjaHTHOM
ananmu3oMm ytunaja ceux SNPS Ha pusuk om tpombo3e, mokaszano je ma je FV HR26755A>G
JTOTIPUHOCHUO CKopo Tpu myTta moBehanom pusuky on BTE, a nmpunmukoMm ykibyunBama y
MyJITHBApH]jaHTHY aHAJU3Y U HeHAcIeAHUX npeaukTopa, pusuk FV HR26775A>G 3a tpom0bo3e je
O0uo Ha TpaHuIM JeUHUCAHE CTATUCTUYKE 3Ha4YajHOCTU. MiMajyhu y BUly yodeHa 3amnakama, Kao
1 1a 30or mayor Opoja cTyauja ¥ KOHTPOBEP3HHUX pe3yinrara, moBe3aHoctT FV HR26755A>G ca
TpOoMOO30M jOIIl YBEK HHjE€ Yy TOTIIOHYCTH pa3jallhbeHa, HEOMXOAHE CYy HOBE CTyIH]E€ Y IUIbY
Mpelu3Huje NporeHe 0 GYHKIIMOHAIHO] BaKHOCTU M MPOTPOMOOTHYKO] yJIO3U OBOT' XaIlJIOTUIIA Y
Hactanky BTE.

4.4.2 XamjIoTHIICKA AaHAJIHN3A

Behuna cryauja nmoBezanoctu noaumopduszama ca 6osiectuMa, y (OKyC UCTpakMBamba CTaBJba
aHAIM3Yy TEHOTHIIOBAa U ajela Kako Ou oTkpuie Mmoryhy acomujanujy ca Oonectuma. TakaB
IPUCTYIl MOXKE€ YTHLIATH HA TO Jla Cy MHOTM 0]l 00jaBJbEHMX I0JIaTaKa MOBE3aHOCTH jETHOT
nonuMopdusmMa ca puU3MKOM 0J1 OOJECTH MPELEHEHH, jep cy NJo0ujeHr 0e3 3Hama O MPUCYCTBY
nopataux SNP-S koju cy GyHKIIMOHATHO MMOBE3aHU ca BapHjaHTOM KOja c€ HUCTpPaxyje, OAHOCHO
XaIJIOTUIIOM Y KOMe ce BapHjaHnTa Hanaszu (217). [locnenwsux roauHa, MCTpaXHBamba Cy MoKaszaia
Jla XaIIOTUIICKA aHaJIN3a MOXKe MIEHTHU(HUKOBATH BapHjaHTe KOje ce He OTKPUBAjJy CTaHAapIHOM
AHAJIM30M 3aCHOBAHOM Ha moiauMopdusmy jemHor Hykineotuaa (371). AHanmza XarioTHUIIOBa
3acHuBa ce Ha LD-y, koju ommcyje ogHOC 3aBHCHOCTH M3Mel)y JBa ajiena Ha JiBa pasziuyuuTa
Jokyca. Y3umamwe y 063up LD usmelhy nsa mommmopdusMa qonpuHOCH MPELU3HU)O] MPOLEHH
HBUXOBOT MPaBOr' YTHIIaja Ha pU3MK o7 Oojectu. Ykonuko cy SNPs cmemrenu ynyrtap jeasor LD
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0J10Ka, OCTOju Benrka BepoBaTHoha 1a he ce HacnelhuBatu 3ajeauo (372). YupaBo, mpeTrnocTaBka
na ce Heku SNP Hanasu y LD ca HekuMm pyrum, pyHKIIMOHATHO BKHUM aJleIlMa, a Jla ’lbHXO0Ba
BE3aHa cerperaiuja y raMere MOXe YCIOBUTH HCIIOJbaBambe OJpeheHOr KIMHUYKOT CTamba,
XaIJIOTUIICKOM M AMIIOTHIICKOM aHAJIM30M HYJM C€ HOBH IMPUCTYI Y UCIHUTHUBAY aCOLUjallnje
TCHCKUX BapHUjaHTH ca MyJTHdakropckum oonectuma (373,374).

[Ipernegom nuTepaType HHUCMO MPOHAIIIM MHOTO JOCTYIHHUX CTyIHja XalUIOTUIICKE W
marotuncke ananmmze 3a SNPs y FIl u FV rennma koju ce ucnuTyjy y HalleM HCTPaKUBAmbY,
LITO OrpaHHyaBa nopeheme 1 KOMEHTapucamhe HAIUX pe3yJiTaTa.

VY nBe crymuje y KOjuMa Cy HMCIUTHBAHU Y3pOIM BHCOKOT HHMBOA IMPOTPOMOWHA Yy IIJIa3MH,
yTBpheHo je na cy Hocuonm BapujanTHor xomo3urora Fll 19911G>G wumamu 8 U/dl Bumm HEBO
npoTpoMOuHa y ojnHocy Ha BapujaHTHH Xxerepo3urotr FllI 19911A>G, mTo je kox Hocuiana
Bapujante FIl 20210G>A npompuHocHIO JoaaTHOM moBehamy pusnka oa Tpombose (205,375).
OBakaB Haia3 je ynyhuBao Ha moryhu mel)ycoOHu yTHIlaj ajiena UCIUTUBAHUX NoJuMopdu3ama.
Hakon tora, y cryauju crpoeneHoj oa ctpane von Ahsen u Oellerich ce HaBoau na cy anenu
19911A u 20210A y paBHoTexkH U na je HajBeha excripecuja IRNK 1 akTHBHOCT MpoTpOoMOUHA
ynpaBo y3pokoBana xarutotuniom 20210A-9911A (200). Xarmmorun 20210G-19911G je nokazao
HWKY eKkcripecujy mpoTpomOuHa on xamwtoruna 20210G-19911A (200). HacympoTr oBome, y
UCTpakuBamy crposeneHoM ona crpane Ceelie u cap., ce maBogu na je amen 19911G mmao
MOBUIIEHY ekcripecHjy U akTuBHOCT FII 1 HakoH HckJbyunBama nanujenara ca anenom 20210A,
IITO je y CYMPOTHOCTH ca HaBoAuMa mperxoaHe cryauje (200,375). V HalreM HCTpaKuBamy je
ytBpherno na je xammotun 20210A-19911A cratuctuuku 3HauvajHo vemrhe 3actyrnsbeH kog BTE
nanujeHara y oJIHOCy Ha KOHTpoOJIe, ITO Kopenupa ca HaBoauma cryauje von Ahsen u Oellerich
(200). Ocum Tora, ca CTAaTUCTUYKH 3HAYA]HOM Pa3IMKOM 3aCTYIUbCHH Cy aumiotunou G-A/A-A
u G-G/A-A xon BTE manujenara, nok je aumiotun G-A/G-G gemihe 3acTyIsbeH Y KOHTPOJIHO]
IpYIH.

Baxxna xapakrepuctuka FV je moctojame CHAKHOT peKOMOMHAHTHOT MECTa y MHTPOHY 6, IITO
nonpuHocu na Beza SNPs cmemTenux y npBux 6 ersona u cieachux 6, Oyme npuiandHo ciada
(217). 3aro ce oba pernoHa oJ1 IOMEHYTE Ta4yKe, CMaTPajy 3aceOHUM XaIUIOTUIICKKM OJIOKOBUMA.
[Tomumopduzam FV 1691G>A je cmemren y er3ony 10, a momumopduzam FV HR26775A>G y
ersony 25 (207,211,217,367).

[TpunukoM uCIMTHBAKa MOBE3aHOCTH MOJIEKYJApHUX MeXaHW3aMa yTuuaja 4 monmumopdusma y
FV HR2 xannoruny, koju nosoze Ao 3amene a.a. y FV: Met385Thr, His1299Arg, Met1736Val u
Asp2194Gly, na ¢ynkuujy u konmuuuHy FV, yrBpheno je na FV koju Hocu cBe 4 HaBeneHe
XETepO3UroTHE BapHjaHTe y oaHOCY Ha FV ca nuBibMM anenuma 3a HaBeleHE MOJMMOpQU3MeE,
MMao 3HAYajHO HIDKY eKchpecujy U cuHTtesy mporenna FV (367). Oa 4 momumopdusma cy 3a
Behuny anena HR2 y HepaBHOTeXH Be3e, OCUM 3a PETKE aJIeIHE BapHjaHTE Y3POKOBAaHE
pekomOuHanujom rena (367). Ilpu Tom je ytBpheno ma FV HR26775A>G (Asp2194Gly), y
OJTHOCY Ha OcTajia 3 MOMEHyTa MmoJuMopu3mMa, UMa JOMUHAHTHY YJIOTY Ha CMambeHy CHHTE3Yy U
nopemehenn Ttpancnopr FV u3 eHpomnazmMaTHMYHOr pEeTHKYJlIyMmMa JO TOJIMJEBOT amapaTa
(367,376). [IpBoOKMTHO ce cMaTpao 1a je 3a oBakas edekat oarosopan FV HR24070A>G koju y
FV noeoau 1o u3mene a.a. His1299Arg (217).
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VY namem uctpaxusamwy, mehy FV 1691 G>A u FV 6775 A>G nonumopduzMuma nocroju ymepeH
LD u mnojaBa cBa 4 xamnoTumna, Opd 4eMy Cce€ Kao PU3WYHU 32 TpomMOO3e yodaBajy XarioTUIl
1691A-6775 A u xamutotun 1691A-6775G. Pu3ndnu AUIUTOTHIIOBY 32 TPOMOO3€ IMOKa3alu Cy Ce
G-A/A-A u G-A/A-G. Xamnotun A-G u aumorun G-A/A-G npucytHu cy camo kox BTE
naryjeHara, mro Moke ynyhuBatu Ha moBe3aHocT BapujantHor anena FV 6775 G ca moBehanum
PHU3HKOM 0J1 TpoMOO03e.

Yumenuna na BapujanTHu anen FV 6775G nmomatHo mosehaBa pusuk ox Tpom0Oo3e kox Beh
yrBphennx mnomumopduzama FV 1691G>A, naje Ha 3Hayajy XaIUIOTHIICKO] aHAIW3U Y
cllydajeBUMa Kaja je Koj nanujenata Beh yrBphen Bapujantau reHotun FV 1691G>A wmu FV
1691 A>A.

443 Tomumopdusam FXIII-A 102G>T (Val34Leu)

dakrop koarynarmje FXIII je ykibyueH y 3aBpIIHH €0 3aj€AHUYKOT MTyTa KoaryJialuje, moMohy
TpoMOuHa mperBapa ce y aktuBHy Qopmy FXIlla, koju ympexaBajyhu ¢uOpuHCKa BiIakHa U
yrpahuBameM aHTUPUOPUHOIUTHUKUX MPOTEUMHA y KpPBHE YrpylIKe, CTAOWUIN3yje UX M YUHU
OTHOpHUM Ha nerpamanujy (227,230). HMcToBpeMeHO, CMamemeM aaxe3dje TpoMOoIHMTa Ha
¢ubpun, FXIII penmuMuyHO uCHoO/baBa aHTUKOATyJAaHTHO cBOjcTBO (227,377). CrpykTypa
yrpymika kox momumopduszma FXII-A 102G>T (Val34Leu) je ca TamuM BIaKHUMa U CHTHHjUM
nmopama, a 60o4Ha arperanuja GuUOpPHHCKUX BiakaHa je cMmameHa (231,237). Kox BapujaHTHUX
xomosurora FXI-A 102T>T (Leu34Leu), koju Cy y T1a3MH KMAJIA ¥ TIOBHIIICHY KOHIICHTPALIN]Y
¢ubpuHOreHa, moka3aHo je aa cy ¢uOpuHCKa BjakHa Tymrha, MOPO3HHWja W TIOJJIOKHU]jA
(¢buOpuHOIN3H, a KOJI H)KUX KOHIIEHTpanuja ¢udbpruHoreHa, puOpruHCKa BIakHa Cy Tama, Tyiiha
u Mame moposHa. Ko Hocumana ausiber tuma, FXII-A 102G>G (Val34Val), uucy 3anakene
CTPYKTypHE IpPOMEHE yrpyiika 0e3 003upa Ha KOHIEHTpauujy (ubpunorena (231). 36or
yumwenune ga FXI-A 102G>T ne pe3yntupa npomeHoM (cMamemeM) KoHIeHTpanuje FXII y
IJ1a3MHU, MEXaHU3aM KOjJU CTOjU Y OCHOBH 3aIUITHTHOT e(eKTa OBOT moJumMopdu3Ma, y OJTHOCY Ha
TpomMO03e, HHje y MOTIYHOCTH jacaH. JenHo ox Moryhux objamimema MOrjio Ou OUTH TO IITO je
BapujanTHH Xetepo3urot FXIII-A 102G>T, nose3an ca oko 2,5 myta 6pxom aktupaijom FXIII
U ympexaBameM (puOpuHa, a CynmpoTHO odekHBamHMa Ja nosehaBa, cMamyje OTIHOPHOCT Ha
¢bubpunoNM3y, mrto 06e30ehyje Opky pasrpaamy yrpymika (239,378,379). V cryauju Kohler u
cap., y kojoj je ucnutuana ynora FXIII y Backynapaum Gojectuma, HaBOJIU C€ Ja BapUjaHTHU
reHotunt G/T Moxke cMamUTH €PUKACHOCT yMpeXaBama U OJaKIIaHy Aerpaaanujy (pubpuHa
(378). Ha ocHOBY mocafalimux HCTpaKKBamba eBUACHTHO je 1a Val34Leu u Leu34Leu 360r Op3e
aKTuBaldje u ucHpribuBama QynkunoHanHor FXIII-A mompuHoce cMmameHO) cTaOWIn3aluju
yrpyliaka, ITo MOXe Npykutu 3amtutHu edekat ox BTE, moce6HO y ycnoBrMa ca mOBUIIEHUM
BpenHoctuma pubpunorena (229,237,241).

CynpoTHO O4YeKHMBaWkUMa J1a IPUCYCTBO BapHjaHTHUX F€HOTHIIOBA JONPUHOCH NoBehawy pu3nKa
01 TpoM003€e, pe3yJITaTh MHOTUX CTyJIHja CIy4yaj-KOHTpPOJIa y KOjUMa j€ UCIIUTUBAHA YYeCTaloCT
OBOT MOJMMOpP(H3Ma OKA3aIH Cy CTaTUCTUYKU 3HadajHO Behy yuectanoct FXII-A 102G>T kox
3/IpaBUX ucnuTaHuka y onHocy Ha BTE maumjente (237,380). YrpaBo oBakBM Hanas3H, yTHULAIH
Cy Ha ycMepaBame 3akJbydaka jga npucyctBo momumoppuszma FXII-A 102G>T (Val34Leu)
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OCTBapyje 3aTUTHY yiory y ogaocy Ha BTE, koponapae aprepujcke u Apyre KapJMoBacKyJapHe
oostectu (381). Mera-ananuza u3 2006. rogune, cnposeaena ox ctpane Wells u cap., kojom je
obyxBaheno 12 ctyamja ca npeko 3.000 BTE nanujenata u oko 5.000 koHTposia ca mujbeM Ja
nporienu mosezanoct FXI-A 102G>T BapujanTte ca TpoM0O030M H3HEIA j€ 3aKJbYUYKE O 3aIITUTHO]
yno3u oBe Bapujante o1 BTE (382). Edekar nmpoTekTuBHE yiore HUje OMO BEJIMKH, AJTH j€ YOUCH
u koj BapujanTHux xereposurora, G/T (Val34Leu) u xomosurora T/T (Leu34Leu) (380,382).
3amtutHu edekar Val34Leu og BTE norBpmwm cy u Gohil u cap. y Mera-aHim3u Koja je
obyxsaruia oko 120.000 marujenara u oko 180.000 kouTponnux ucnuranuka (383). Hacymnpor
OBOME, pe3yJITaTH HEKMX CTYyJHja HHCY MOTBPMIM 3aIITHTHY YJIOTY OBOI HOJMMOpdH3Ma 3a
TpomM0OO3€, OJHOCHO HHJe yTBpheHa 3HauajHa paznuka y ydectasoctu Val34Leu wusmely
nargjeHara ca TpoM0030M M KOHTPOJIHMX ucnuTaHuka (242,384,385).

Nako cy o0a BapujantHa rerHoruna FXIII-A 102 Ouna pehe 3actymmena y BTE rpynmy,
pe3yinraTuMa Halle CTyJujeé HHUje I[I0OKa3aHa CTAaTUCTHYKM 3HayajHa pas3idKa y HHHXOBOJ
muctpubyuuju usmehy BTE nanujenata u kourpona. Mnak, yrBpheHo je na je Bapujantu T anen
CTATUCTUYKM 3HA4ajHO demhe MPHUCYTaH y KOHTPOJIHO] rpymu y oxHocy Ha BTE mamnujenre.
OBakaB pe3ynTar uje y Mpujior 3alITUTHO] YJIO3W Y OJHOCY Ha TpoMOo3e, IITO je W MOTBPHEHO
MYJITHBapHjaHTHOM perpecroHoM aHanmu3oM cBux SNPS ykipyueHux y cryaujy. Ha ocHoBy AM,
je nokazano aa BapujanTHu renotun FXIII-A 102 G>T ocTBapyje NpoTEKTUBHHU 3HA4aj] y OJHOCY
Ha BTE, nok 3a BapujantHu xomo3urot FXIII-A 102 T>T to Huje norBpheHo. JloMUHAHTHUM
MOJICJIOM je, Takole, TOTBp)eHO MOCTOjamke CMakbEeHOT pU3UKa Y OJIHOCY Ha TpoMOo3e. [looujeHun
pe3ynTaTu ¢y y CKJIaay ca 3aKjbydyllMMa MPETXOJHO HAaBEJCHUX MeTa-aHalu3a U CTyAMja Cllydaj-
koHTpoaa (380-383). OTkpuBame BapHjaHTH Ca 3aIITUTHUM JEjCTBOM Y CJIOXCHOM CHCTEMY
KoaryJialije je OJ 3Haudaja jep MOTy MpPYXKUTH YBHA y OHOXEMHjCKE MyTeBE KOjU NEy]y
NpoTEeKTUBHO y oaHocy Ha BTE.

4.4.4 Tlonrumoppuzam MTHFR 677C>T

MTHFR je kpyunu eH3uMm 3a metaboimsam (osata ¥ peryianujy HuBoa HCy, ydecTByje y
IpoLeCy MEeTUIIAIM]je, a BYKHA YJIOTa j€ U y JOHUPAEby METHII TPYIIE 33 PEryJIicamke SNUreHETCKe
moaudukarmje (158,246). XoMOIMCTENH je HajBaKHUja OPEAHMIIA [TPOIeca METHIIAIU]E, HACTaje
CIIOKEHUM OMOXEMHjCKHM IIPOIIECOM, HCKJBYYHBO Kao MehynpoIyKT y OMOCHHTE3HU eceHIIHjaTHe
a.a. METHOHMHA KOja cmaja y THOaMHUHCKe a.a. jep canapxku cymmop (158,248). Cmameme
aktuBHocTH MTHFR ensuma noBoam no mopemehene metwmnanuje HCy, ma camum TuM u
nopemehaja meroBe kKoHIeHTpaiuje y kpsu (158,248). Mako ce Hey dopmupa y cBUM TKHBUMA,
ETOBa JICTOKCHKAIIMja ce JellaBa yIiIaBHOM Y jeTpu, OyOpe3uma, TaHKOM IIpeBY, MAHKpeacy U
counBy (246). Uzyserno Bucok HHBO HCY wuciprbyje (OaHY KHUCETUHY KOja je OpraHu3My
HEOIXO/HA 32 HOPMAJIHO (PYHKIIMOHUCAHE, TIOBE3aH je ca HU30M MEIUIMHCKUX CTamkba U Ha3uBa
ce xwumepxomouucrenHemuja (158,246). XunepXoMOLUCTEHHEMHja MOXKE JOBECTH JIO
HepaBHOTeXe u3Mel)y BackymapHor penakcupajyher ¢aktopa u Qakropa BacKyjlIapHe
koHTpakuuje, mto noBehaBa tenaeHuujy TIAB (242). Cmamemem cuntese NO HapyiiaBa
¢byHKIM]y ¥ QIEeKCUOMIHOCT €HJJ0TeNIa M TOKCUYHO JIeNlyje Ha BaCKyJIapHU €HJ10TeN, a omTeheHu
JyMEH KPBHHX Cy/IOBa Jeiyje Kao mojuora 3a tpomboruuke norahaje (241,249). ITopen Ttora,
yTh4ye Ha TNpoMeHy (YHKIHje TpoMOOIMTa W CTame Koaryjialuje KpBH, U Ha OBaj] HAYMH
nonpunocu maroreHesn BTE (248,249). Ilosehawmem mnpouH(pIaMaTOpHUX [MTOKHUHA MU
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CMameHhEeM AaHTUUH(IAMATOPHUX LUTOKMHA, HCY wuHAyKyje uH(pIamMaTopHE OATOBOpE KOjH
J0BOJIe J10 aronTo3e henuja (246).

Crama u 6onectu koje cy noBezane ca SNPs y MTHFR reny u xumepxomMonucTenHEMHjOM Cy:
TpoM0O03a, aTepocKiiepo3a, XxpoHnyHa OyOpekHa MHCYUIMjeHI]ja, cpuaHe OomectH, aujadeTec
OTIIOpaH HA WHCYJHMH, CHHAPOM IOJMUIUCTUYHHMX jajHUKa, aHHeHunedanuja, crnimHa Ouduna,
AnmxajMepoBa 6ostect, [TapkuHCOHOBA 0O0JIECT, MYJITHIUIA CKIIEpO3a, Mu30(peHuja, Ienpecuja u
npyro (245,247,248). be3 003upa Ha TO MITO MHOTE CTY/IHje H3HOCE PE3yJITaTe O MOBE3aHOCTH ca
OBUM OOJIECTHIMA, jOII YBEK c€ HE 3Ha Ja Jiu je HCY y3podHHK 0oJecTH WM caMO OMOJIONIKH
MapKep, 0OJIHOCHO, J[a JTU BUCOK HUBO HCY morprHOCH HacTaHKy 0OJIECTH MIIH j€ YIIPaBO MOBHIIECH
Hcy pesynrar came OosecT, @ NMPETHOCTaBba C€ M TO Ja Cy MNAlUjeHTH ca BapUjaHTHUM
reHotunioM y Behem pusuky ox Opker HampenoBama Oonectu (248,386). Ha oBakaB 3akibyuyak
YTHUILAJIU Cy pe3yidTaTu CTyauja y Kojuma je yrBphena nosezanoct MTHFR BapujanTu u Oonectu
Iy HHUCY MOTBphEeHU jacHU NOKa3W O Yy3pOUHO-NIOCIIEAUYHO] BE3M, Ka0 U TO Ja BapHjaHTHU

nonumopdusmu  MTHFR na nokauuju 677 He Mopajy yBek OMTH y KOpeJlaluju ca MOBUIIEHUM
nuBoom Hcy (387,388).

3amena jegHor Hykiaeoruaa C >T Ha nmokycy 677, MTHFR rena, noBoau y eH3uMy 110 3aMEHE a.a.
anmanunHa BanmuHOM (Ala222Val) Ha nosunmju 222 y npoteuny (249,254). EH3uM ca u3MemeHOM
a.a. MOKa3yje MICHTHYHA KaTaJlUTHYKa CBOjCTBA Kao eH3MM IuBJber Tumna (Ala222Ala), amum je
TepMoItabuiiaH, mTo 300T yOp3aHe Jerpajaldje 3HauajHO yMambyje mberopy akTuBHOCT (248,388)
VY nopehewy ca ausbuM reHotunioM (C/C) Koju ocTBapyje HOpPMajaHy €H3UMCKY KTHBHOCT,
xereposurotHa (C/T) u xomosurorna (T/T) BapujanTa cMamyjy €H3UMCKY aKTHBHOCT 32 0KO 34%
u 50-65% (248,386,388,389). 360r 0Be UnMIEHHIIE, CMATpPa Ce J1a Cy 0c00€e KOje MMajy BapHjaHTHU
C/T u T/T reHoTHI CKJIOHH]E Pa3BOjy XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMH]E U TpPOMOOTHYKKX mopemehaja, ¢
THUM IITO ce cyrepuiie aa Behu pusuk Hocu xomosurotHa Bapujanta MTHFR 677T>T (158,354).
3ato je mporeknux roguHa MTHFR 677 WHTEH3MBHO MCTIMTHBAH Y acOIMjalldjy ca PU3HKOM O]
BTE, anu cy pe3yaTaTu CTyuja joIl YBeK KOHTPOBEP3HH.

Y HekuM CcTyaujama ClIy4aj-KOHTpoJia M MeTa-aHajlnh3ama, YTBpheHa je IMOBE3aHOCT CcaMo
xomosurotue T/T Bapujante ca pusukom ox Tpombo3se (158,354,390,391), nok je y MmeTa-aHaIH31
crpoBenicHOj ox crpane Zhang u cap, xkojom cy oOyxBahene 24 cryamje ca oko 2.400 BTE
nanujeHara u npeko 4.000 koHTpoJIa, y KHHECKO] IMOMYyJIallkju YTBpheHa 3HauajHa TOBE3aHOCT 00e
renoturcke Bapujanre MTHFR 677 (C/T u T/T) ca moBehanum pusukom ox tpombose (389).
Hacynpot Tome, y crynujama crnposeneHuM y CpOuju, Makenonuju, Xpsarckoj U bocuu u
XepleroBuHu HUje YTBpheHa 3HauajHa pa3liuKa y 3acCTYIUbEHOCTH BapHjaHTHUX T'€HOTUIIOBA
MTHFR 677C>T usmehy BTE nauujenara u xontpona (355,356,366,392). Takohe, y Benunkoj
MeTa-aHaJIM3u CIIPOBEICHO] O CTpaHe Simone u cap., y Kojy je ykibydeno oko 11.000 BTE
nanujeHata u npeko 21.000 kontpona, Huje yTBphen edekar BapujanTHUX reHoturioa MTHFR
677 (C/T u T/T) na BTE (253). Meljyytum, y HaBeeHO] CTYAM]jH, CTPATH()UKOBAHOM aHAIU30M
peMa mojy, KoJ MyIIKapala ca BapujaHTHUM reHotunosuma 3a MTHFR 677C>T, yrephen je
3Ha4yajHo nosehan pusuk ox passoja BTE (253). YV nocnenwme aBe roanHe 00jaBJbeHE Cy JBE
BEJIMKE MeTa-aHaJM3e y KOjUMa Cy CHCTeMaTM30BaHHM mojanu Hajseher Opoja peneBaHTHUX
cTyauja o yuecranoctu u nosesanoctd MTHFR 677C>T ca pusukom oxg BTE (245,250). Mera-
aHanM3a y Kojy cy ykipydeHne 32 cryauje ca npeko 8.000 BTE naumjenata u 10.000 konTpona
yTrBpauia je noBezanoct MTHFR 677C>T ca Tpom0030M y a3ujckoj momysanuju, 10K y CTyanjama
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KOje Ccy ce OJHOCHIIC Ha Oelry momyJaiujy Huje yrBphena nosesanoct (250). [Ipyra Mera-aHanmsa,
CIpOBEJICHA O] CTpaHe Zeng W cap, y K0joj je aHamusmpaHo ykymHo 97 cryamja ca 30.650
yYECHUKA, YTBpPAWJIA je Ha OCHOBY CBUX TI'€HETHYKHX MOJeNia IOBE3aHOCT BapUjaHTHHX
regorunioBa MTHFR 677C>T ca pusukom ojx Tpom0O3e y OKBUpPY Oelie M 3amaJHOa3HjCKe
TIOITyJIAIHje, JIOK Y OKBHPY appuiKe U HCTOYHOA3HMjCKE MOIyIIaluje nmoehan pu3uk Huje yrephen
(245).

Ha KOHTpagMKTOpPHOCT pe3yiTara O Yy4YecTaJoCTH M yTunajy BapujantHux MTHFR 677
TeHOTHIIOBa Ha TpoMOo03e, ocuM Moryher npucycrBa HeoTkpuBeHNX SNPS, K0ju HE3aBUCHO HITH Y
canejctBy ca Bapujantama MTHFR 677C>T, mory nomgatHo yTWIATH Ha PH3HK O TpomOo3e,
MOTJIU Cy YTHIIATH U HEKU JIPYT'H YNHUOLIM OJ KOJUX 3aBHcHU noBuilieH HuUBO Hey (251). Ucxpana
J€ jellaH o]l BAKHUX YMHUIIALA, OTHOCHO oAroBapajyhu yHoc onara cMamwyje pU3HK 01 BUCOKOT
uuBoa Hey kox nocuinana C/T u T/T reHorumna, mro MoXxe ISTUMUYHO 00jaCHUTH TO IIITO CY OBU
T€HOTUIIOBH Y BUCOKOM IIPOLEHTY MPUCYTHH Yy 3/1paBoj 6emoj nomynauuju (250,251). Yumenuna
1a je 3Hauaj BapujaHTHHUX reHoTHnoBa MTHFR 677C>T y Hactanky TpomM003€ MPUINYHO ITyTO
UCTPAKMBAH a PE3yNTaTH JOII YBEK HUCY KOH3UCTEHTHH, MOXE C€ JAECITMMHUYHO O00JaCHUTH U
pasnuKaMa HacTaluM 300r €THHYKE XETEpOreHOCTH HCHHUTHBAHMX MOMyJaluja, Kao U 300r
HeyckIalh)eHOCTH qu3ajHa CTyau]a.

[Mopenehn nuctpudyimjy yuecranoctu anena C u T, kao u reHotunckux Bapujantu MTHFR 677,
u3mel)y BTE u xoHTposiHe rpyrme, y Hailoj CTyIUjU HUj€ YOUe€Ha CTaTHCTHUYKAa 3HAYajHOCT HU
noBehan pusuk on BTE wm3melyy ucnutuBanmx rpymna. OBaj pe3yiTar je y carjacHOCTH ca
CTyJIMjaMa M3 PEruoHa, Kao U ca pe3yTaTuMa BEJIMKOT Opoja IpyruX CTyArja KOje HUCY YTBPIUIIC
noBe3aHoct BapujantHux MTHFR 677 renHotumoBa ca pusukoM oA  TpomOO3e
(250,253,355,356,366,392). MelyTum, HAKOH HCTOBPEMEHOI YKJ/bYUYMBama CTECYCHUX M
reHeTHIKUX (hakTopa pusnka npema JIM, y MyITuBapujaHTHY pErpeCHOHY aHAIHU3Y, TTOKa3aHo je
na BapujanTHU renotunoBu MTHFR 677 Bumectpyko nmosehasajy pusuk on BTE. O6jammeme 3a
oBakaB edpekar MTHFR 677C>T u MTHFR 677T>T nexu y moryhem ycmnocraBibamby
MHTEpaKIMja ca TeHOTUIIOBUMA Yy JPYTMM T'€HHMA, Ka0 U TO Ja 300T BHCOKE MOIUMOPGHOCTH
MTHFR u LD, moryhe je popmupame aumiorunosa ca apyrum jgokycuma y MTHFR koju Hucy
UCIUTUBAHU HAIIOM CTyaujoM. Y3umajyhu y o03up To na BpeaHoct Hcy mopen, riaBHe
YCJIOBJBEHOCTH eKcTpecHjoM BapujaHnTHUX reHotunoBa MTHFR 677C>T, moxe OuTH JEITMMUYHO
CylpuMupaHa JIpyruMm ¢GakTopuma, Kao ITO Cy: (QU3MUKa aKTUBHOCT, KOH3yMHpame Kade,
nurapera, ajkoxona u ap, (251,389), a kako cy cBu HaBeiaeHH (akTtopu oOyxBaheHH
MYJITUBAPUJAaHTHOM aHAIM30M, ITOCTOjU MOTYhHOCT J1a Cy OTPUHENN CTATUCTUYKO) 3HAYajHOCTH
BapujanTHUX nonumopuzama MTHFR 677 y onHocy Ha pusuk o1 Tpombo3e.

4.45 Tlomamopdusam PAIL 4G/5G

OyHKIMOHATHA HEepaBHOTeXka u3Mel)y koarynanuje ¥ (uUOpHMHOIM3E MOXKE OMTH y3pOKOBaHa
BUCOKOM KoOHLeHTpaiujoM PAIl y mua3mu, Tako IITO BHUCOKAa KOHIIEHTpallMja OBOI €H3UMa
nojayaHo MHXHOMpa HajBakHUje GuOpuHONUTHUKe akTHBaTope tPA m UPA (257,258). Crora,
npekomepHa KoHueHTpaiuja PAIl, ycnosibaBajyhu crame HUCKe puOpHHOIU3E, MOXE MojacTahu
TpomOoTHuke foralaje. 3a BEroBy MojayaHy excrpecH]jy oarosopa je |/D momumopduszam jemHor
ryanuHa (4G/5QG) (257).
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VY NpOMOTOPCKOM pEruoHy, Ha MO3UIHju -675 DP y3BOAHO 0O/ NOYETHOTr MecTa TPAHCKPHUIILIH]jE
omnucana je I/D jennor G koja je o3Hauena kao 4G/5G rencka BapujanTa (256,259,264). Anencka
BapujanTa 4G Be3yje caMO aKTHBATOp TpaHCKpuiuje, mrto nosehaBa konueHtpamujy PAIL y
IJ1a3MH, a TO AOMPHHOCH cMambewy QyHKIHje Gudprunommse (263). Ocobe Koje Cy XOMO3UTOTH 3a
anen 4G, UMajy BUIITM HUBO TPAHCKPHIIIKje reHa u 10 6 myta Behy konuenrpanujy PAIl y mmazmu
o1 Hocuuiana quBsber renotumna, 5G/5G (263). Ipernocrassba ce na uncepuuja goaarHor G (5G)
uHTepdepupa ca JJ0JaTHUM MECTOM 33 Be3UBamke HHXUOUTOpa pudpuHonuse (256). Tako, anencka
BapujaHTa SG caapiKu JOJaTHU BE3HHU ITOJIOXKA] 32 PEIIPECOPCKE MPOTEHUHE, OTHOCHO IpeKiianajyha
Besyjyha mecra 3a akTHBaTOp M HMHXHOUTOP TPAHCKPUIIHMjE, IITO PE3yJTHpPA EKCIPECHjoM
HopManHor HuBoa PAIl, uume ce mocTHke WeroBa ONTHMajHa KOHIEHTpaluja y KpBU U
¢byuknronanHa aktuBHOCT (256). 300r ojacycTBa Be3yjyher MecTa 3a pemnpecopcke MpOTEHHE,
xoMo3urotu 3a anen 4G npousBoae 1o 6 nyta Buie iRNK, mro 3a nocnenuny nma npudanxHO
25% mnosehame konnentpaimje PAIl y miasmu y onHocy Ha xomo3urore 3a anent 5G (256,263).
MHore cryamje cy uctpaxkupaie mnoe3aHocT 4G/5G mnomumopdusMa M BeHCKe TpoMOo3e,
Mel)yTUM JTocaIanimby pe3yJITaTh Cy joll yBEK BEOMa XeTEPOTEHH, a Kao TIIaBHHU Pa3JIo3u ce HABO/IE
pasiiMKe y TeHETHYKO] CTPYKTYPH TOITyJIalHje WK TO Ja 0Baj MOIUMOpPQPHU3aM Aeyje y CHHEPTHjU
ca HeKkuM Jipyrum ¢akropuma (257,258,354,356). Bucoka 3actymseroct aenenujckor 4G anena
y OINIITOj TOIYJAIUjH YTHIAJA jeé YaK Ha pa3jIMIhTe HCTPAXHBAUKE MPHUCTYIEC Yy TyMadeHmy
OHMOJIOIIKE BPEJHOCTH OBE T'€HCKE BapHjaldje y oJHOCYy Ha Oonectr. YmpaBo 300T BHUCOKE
3aCTYyNJBEHOCTH BapHUjaHTHUX T'€HOTHIIOBA y 37paBoj momynauuju, y cryauju Hoekstra u cap.,
pasMuIbama Cy KpeHylda u y mpaBiy na 4G/4G reHOTHN cMamyje PU3UK O]l MCXEMH]CKOT
MOJKJaHOT y/apa | Jla OCTBapyje MPOTEKTUBHY YJIOTY y HACTaHKY CTaOMITHE KOpOHapHE OOJIeCTH
(393,394). Cmatpa ce ma mosehana ekcrpecuja PAIl, koja je ycmoBiseHa 4G/5G u 4G/4G
TCHOTHIIOBUMA CMambekheM (HOPHHOIM3HE AaKTUBHOCTH, IONPHHOCH CMAambCHy pHU3UKA Of
MOXIAHOT yaapa THUMe ImTo JiokaaHo noBehame PAIl mMoxe cTaOnianM30BaTH TUIAKOBE W HA Taj
HAYMH CMamUTH PU3UK O] epedpoBackyaapuux oomectr (393,395).

VY crynujama aconmjarje PAIL 4G/5G ca BeHckuM TpomOo3amMa HUje OMIIO U3BEIITaja O HErOBOj
MIPOTEKTUBHO] YJIO3U, @ UCTPaXHBamka Cy YIJIABHOM yCMEpeHa Ha 3Hayaj U OTKPUBAIE HETOBE
MMOBE3aHOCTH Ca PU3UKOM O] TpoMOO3€. Y HajHOBHU]Oj BEIHMKO] METa-aHAJIW3H CIPOBEICHO] O
cTpade Zhang u cap., y KOjy je YKJby4eHO 27 CTyauja CiIy4aj-KOHTPOJIa U3 3eMajba Pa3InIUTHX
reorpad)CKuX peruoHa, koje cy ucnutuBaie mose3aHoct PAIl 4G/5G ca pusukom on BTE,
YCTaHOBJbEHA € TOBE3aHOCT OBOr mosmMopdu3ma ca TpoMmOo3ama, IMOCEOHO Y a3HjCKOj
nonyanuju (258). MehyTtum, ctynuje o0yxBaheHe oBoM MeTa-aHAIM30M Cy BEOMa XETEepPOreHe y
IM3ajHy U CTPYKTYPH MalMjeHara; Heke cy ucnutuBaie camo TJIB, neke camo IIE, Heke camo
TpoMOO3€ MOpPTATHUX BEHA, liepedpanHe BeHCKe TpoMOo3e, A0k je camo 10 cTynuja UCIUTHUBAIIO
ykynHo BTE, a yak u pe3yntaTu HEKUX CTyJHja cy NPHWIMYHO XeTeporeHu. Takole, y upaHCKo]
CTYIHUjH CIIpOBECHO] o1 cTpane HOSSeini u cap. npoHaljeHa je moBe3aHOCT HABEICHUX BapUjaHTH
ca nosehanum pusukom o Tpombo3e (396). HacynpoT oBuM pe3yaratiMa, y MHOTHM CTyAHjaMa
nuje yrBphena nmosesanoct PAI1 4G/5G u PAI1 4G/4G Bapujantu ca noBehaHuM PU3UKOM O]
Tpom603e (354,356,397). Bakspyunu o 3Ha4ajy PAIL 4G/5G jour yBek HHCY jacHO Ae(HHUCAHH Y
onHocy Ha pusuk 3a BTE, anu ce cyrepuiie aa nmonuMmopdusam aeiyje Kao mojaynBad MHOTHX
Apyrux reHetnykux axropa, noceono Ha FlIl 20210G>A (354).

VY Hamloj CTyIMju HUCY yOueHe 3HauajHe pas3siuKe y 3acTymjbeHocTH reHoTunoBa PAIL 675delG y
okBupy BTE naunujeHata u KOHTPOJIHMX HCIUTAaHWKA HU TIpeMa jeTHOM TE€HETHYKOM MOJIEIy
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UCIUTHBaWa. Pe3ynTaTu Haller HCTpaKuBama Cy y CKIaay ca 00jaBJbeHUM Y4eCTaloCTUMa OBOT
nosmMopdu3Ma BeIUKOTr Opoja cTynuja YKJbYYeHUX y MeTa-aHanm3y (Zhang u cap.) xoje cy ce
oxnocuiie Ha BTE, moce6no ca crynujama u3 EBporckux 3emasba, Kao U ca 3eMJbaMa U3 PeruoHa:
CpbOuja, Makenonuja, XpBarcka, [ puka u Urtanuja (258,263,356,397).

4.4.6 Tloaumopduszam FSAP 1601G>A

Viora FSAP y perynanuju koarynaiuje u puOpruHO/IM3e 3acCHOBaHA je Ha IN VItro cTyaujama, y
KOjUMa je TIOKa3aHo Jia Cy JIB€ Haj3HadyajHU]je yJiore oBor eH3uMa aktuBupame FVII y aktuBHM
oomuk FVlla, ynMe 3amoumme mMaazMaTcKy Koaryjalujy KpBU U aKTHUBUPAWkE aKTHBATOpa
iazmuHoreHa (U-PA), mokperaua ¢pubpuHonuse (267,268). Ocum Tora er3um FSAP je ykibydeH
y eKcTparienyiapuy mnporeonusy (267,268). I'enorurncka Bapujanta FSAP 1601G>A uma 10 5
myTa HIKY [OPOTEOJMTUYKY AaKTHBHOCT Yy OXHOCY Ha HeusMemeHn G/G  reHorum

(269,270,398,399).

On tpenyTtka kana cy 2002. roquae Roemisch u cap. ycranoBuim na 5-10% 3apaBux Jbyau umajy
CMarhCH MTOTEHIIN]jall J1a akTuBHpajy u-PA, a anammsom JIHK yTBpheno aa je 3a To onroBopan SNP
y reHy 3a FSAP, noueno je ucrpaxuBame o nmoBesanoctn FSAP 1601G>A ca 6omectuma (400).
Haxon Tora je rpyma nayunuka Willeit u cap. (401) nmorBpauna ma je momumopduzam FSAP
1601G>A jenman on (hakTopa pHu3MKa 3a KapOTHIHY CTEHO3Yy, a BeoMa Op30 Ipyla UCTpakuBada
Hoppe u cap., je cripoBena ctynujy ciydaj-koHTposa Ha rpynu on 213 BTE namnujenara u ucro
TOJIMKO KOHTPOJIA, ca IMJhEM J1a IPOIICHH 3Ha4aj BapujanTHOT monmuMmopduzma FSAP 1601G>A 'y
nacranky BTE (399). 3akspyuyak HaBeneHe cryauje je ma je FSAP 1601G>A napymaBajyhu
MPOTCOIMTUYKY AKTUBHOCT 3HAYajHO CMAmbHO (UOPHHONUTHUYKH KAlalUTeT IUIa3Me, YUME Ce
[peACTaB/ba Kao He3aBUCAaH (PAKTOp pU3MKa 3a MpUMapHy BEHCKY Tpom003y (399). V wmcroj
CTYyIMJH HH]jE TOKa3aH yTulaj xerepo3urotHe Bapujante FSAP 1601G>A Ha TpoMOOTHYKKE
peunause (399). YV cryauju ciposencHoj ox crpane Ahmad-Nejad u cap. yrBpheHa je moBe3aHocT
FSAP 1601G>A wu ca pu3uKOM O] IpUMapHE W TIOHOBJbeHE TpoMOo3e (274). Hacympot
pe3yaTaTuMa MpeTXOIHUX CTY/Mja, Y CTyiMjama CIpoBeAeHUM o] cTpane van Minkelen u cap., u
Sidelmann u cap., Huje nmorBphena 3HauajHa moBe3aHocT FSAP 1601G>A ca pusukom of
TpoMbo3e (275,398). Mera-ananuza u3 2020. rogune, kojom je odOyxBaheno oxo 2.400 BTE
narujenata u 2.850 KOHTpoJIa U3 7 MaXJbHUBO 0/1a0paHUX CTY/AMja CIIy4aj-KOHTPOJa, YTBPIHIIA je
na FSAP 1601G>A moxe nosehatu a0 3,5 myta pusuk o BTE, y ogHocy Ha HOCHoLle TUBIbET
G/G reHoTHIa, JIOK MIOBE3aHOCT Ca PU3UKOM O] TPOMOOTHYKUX PELUIMBA HIjC UCITUTUBAHA OBOM
crynujom (402).

C 003upoM Ha TO J1a je mpemMa AOCTyIHHUM nojanuma, yuectagoct FSAP 1601G>A kon nanujeHata
ca HEMpOBOLIMPAHOM TpoMO030M demtha y oJHOCY Ha MalMjeHTe ca MPOBOLUPAHOM TPOMOO30M
(398,399,403), a kako HempoBolMpaHe TpomOo3e yemihe majy penuauBe, OYeKHBaHO OU OUIIO 1a
FSAP 1601G>A Oyne moBe3aH M ca peuuarBuMa. MehyTum, pesynratu cTyauja y Kojuma je
uctpaxxuaa nose3aHocT FSAP 1601G>A ca penunuBuma BTE cy Beoma BapujaOHiIHU
(274,275,399).
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VY Hamem uctpaxuBamy auctpudyuuja renotunosa FSAP 1601G>A, xao u yuecranoct anena G
U A, TOTOBO je paBHOMEpHO 3acTyiubeHa y okBupy BTE nanujenata u KOHTpOJIHUX UCTIUTAHUKA.
BapujanTHM XOMO3UrOTH HHCY YTBp)EHU HU KOJ jeIHOT UCTIMTAHHWKA Haime ctynuje. Pesynratu
Hucy nokaszanu aa Hocuonu FSAP 1601 G>A umajy noBehan pusuk on BTE, miTo je y ckmany ca
cTyadjamMa Koje Hucy mnpoHamwie moe3aHoct FSAP 1601G>A ca noBehanum pH3UKOM O
TpoMO03e U KapauoBackyaapuux oonectu (271,398). V3umajyhu y 003up cBe HaBeICHO, yKasyje
71a Cy joIll yBEeK MpUCyTHE KOHTpoBep3e o moBe3anoctu FSAP 1601 G>A ca puszukom o TpoM603e,
CTOra je 3Ha4ajHO HACTABUTH UCTPAKHUBAIHA.

45  Tlomumopduszmu y OKBUPY MOJIa UCIIUTUBAHUX TPYIIa; OBE3aHOCT
ca pazmuuutuM (opmama BTE, xuBOTHOM 100M uCHOJbaBama
BTE, nokanuzanujom BTE u nojaBom peruausa

300r mIMPOKOr CHeKTpa KIMHMYkNX MmaHudecranuja BTE, npermocraBmba ce na BapujaHTHU
T€HOTUIIOBH MOTY MMAaTH Pa3IMYUTy YyJIOTy y OJHOCY Ha Jjokanu3auujy T/IB u meHy riaBHY
komrutnkanyjy [1E, Ha ®uBOTHY 106 HacTaHKa TpOMOO3€ U PEIUIUBE.

[IpemMa HammM ca3HamUMa, UCTPAKHBAKA PA3IIUKE YYECTAIOCTH T'CHOTHIIOBA ITOTCHIIN]ATHO
MPOTPOMOOTHUYKMX TE€Ha Yy OKBUPY mamujeHata ca ucropujom BTE porahaja, y omHocy Ha
pasnmuuute Gopme BTE OGonectn, kuBOTHY 100 HacTaHka TpoMOo3e, JOKalIHM3alujy TAE ce
JOTOMO TIPBH TPOMOOTHYKHM aTak, peruanBe, Kao U Mel)y mojoBuMa, ce yriaBHOM OJHOCE Ha
Hajuenthe ucuruBane SNPs: FV 1691G>A, FIl G20210G>A, MTHFR 677C>T, FXIII-A 102G>T
u PAIL 4G/5G. Ckopo na nema mogaraka o yuectagocta FV HR2 6775A>G, FIl 19911A>G u
FSAP 1601G>A y okBupy HaBeJCHUX OAPETHUIIA, IIITO OTPaHMYaBa aICKBATHO MOpehemhe HalTuX
pesyntara. Takole, Maio je pacrosoKUBHUX IMMO/IaTaKa O yYECTAIOCTH HABEICHUX IOTCHIIN]AIHO
MPOTPOMOOTHYKMX TEHOTUIIOBA Yy OJHOCY Ha moyl y ommToj mnomyiamuju (404). Ilomanm o
pa3iMKaMa y4ecTaIOCTH PH3MYHUX TCHETHUYKUX BapUjaHTH Y OKBHPY OBHX OJIPCTHHIIA, Kaja Ce
jemHoM MoTBpje Ha BehuM momynamyjama, MOTy OMOhH y OCMHIILbaBalky OOJBHX CTpaTervja 3a
MPEBEHIIN]Y TPOMOO3e.

[IpernocraBka na 300r (U3HOIOMIKUX paszivka Mehy moioBHMa, Koje ce MOoceOHO OHOCE Ha
TpyAHOhy, ymoTpeOy OpaJHMX KOHTPAalENTHBA W XOPMOHCKY CYICTHUTYIIMOHY Teparujy,
BapHjaHTHU TCHOTUIIOBH MOT'Y Pa3jMYUTO YTHIIATH HA MPEIUCIIO3UIU]Y 3a OOJIECTH KO )KECHA U
MYyIIKapana, yTUIlaja je ia Ce MPUIMKOM UCIIUTHBAKkA JUCTPUOYIUje BApHjaHTHUX T€HOTUIIOBA Y
OJIHOCY Ha 00JIeCT, UCITUTY]€ M Y OJTHOCY Ha 1o ucnutanuka (219). Behuna nperxoanux cryamja
HUje TpOHAIUIa 3HAYajHE pa3JIMKe y JAUCTPUOYLMjU NPOTPOMOOTHUKHUX BapujaHTH Mehy
MyILIKapl¥Ma U jKeHama ca UCTOPHUJOM BEHCKUX MJIM apTEepHjCKUX TPOMOOTHUYKUX mopemehaja
(258,354). Jenno oj 3HavajHUX 3ana)kama je Aa je ydectanoct FV 1691 G>A, kox obonenux ox
ITE, Beha kox myrikapana Hero koj xena (242,253).

VY Mera-aHaIM3W CIPOBENEHOj O cTpaHe SIMONEe W cap., HA OCHOBY JOMHHAaHTHOT MOJelNa
HacnehuBamwa, Mel)y mosnoBuma HuUje yTBpheHa pasznuka u pusuk oj BTE y mnpucycrtBy
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nomumopduux Bapujantu FV 1691G>A u Fll 20210G>A, 10k je Ha OCHOBY pEeIIeCUBHOT MOJIena,
MTHFR 677C>T, 3nauajHo uemnihe 3acTymibeH Koj Mymikapamna (253). Y upaHCKOj] CTynuju,
cupoBenieHoj o crpane Farajzadeh um cap. y momymanuju ca BTE, yrBphena je 3nauajuo Beha
yuectanoct reqorunosa FII 20210 G>A u PAI1 4G/5G y okBupy mpumiaaHina >KEHCKOT oJja, 0K
je muctpubynmja renorunosa FV 1691 Ouna paBHOMEpHO 3acTymjbeHa Mel)y Mymikapanmuma u
xenama (405). Y uctoj ctynuju Hyje OMIo pa3iuke y JUCTpUOYLIHjU HU 32 JeHY OJ1 HCTUTHBAHUX
BapHjaHTH y OMMToj momynanuju (405).

VY uranujaHckoj CTyIuju, cipoBeneHoj o crpane Cernera u cap., yrBpheHo je na je y oksupy BTE
nanujeHaTa quctpudynuja reaotuna FV 1691 G>A ydecranuja kon mymikapana ca [1E, 1ok Huje
yTBpheHa pasnuka y 3actymibeHocTH reHotunoBa FV 1691 G>A, Fll 20210 G>A, PAI1 4G/5G u
FXI A102G>T melhy nonoBruma y onmToj momyJJanujy U 'y oxHocy Ha yKynHy rpymy BTE (242).
VY crynuju Roach u cap., Hucy ytBphene pasznuke y yuectaocta FV 1691G>A u FIl 20210 G>A
npeMa Toy KOHTPOJIHUX HCTMTaHuKa, a yrBphenu pusuk o BTE koju ce moxe mpunumcaru
nonyyaninju 3a oBe SNPs je npubnmkHo jeaHak 3a mymikapie u sxene (406). Hacynport oBome,
HCTPAKUBAKE Y JOPJIAHCKO] 3/IpaBoj MOIYJIAlMjU j€ T0Ka3alo Ja Cy BapUjaHTHU F'€HOTUIIOBH 3a:
MTHFR 677, FV 1691 u PAI1l 4G/4G gemhe 3actyrubeHu Koj xkeHa (404). Y uctoj cryamju je
yTBphena Beha yuecranoct BapujantHux resorunosa FIl1 20210 G>A u FIl 20210 A>A y 3apaBoj
nonyJyanuju mymikaparna (404).

VY HamieM HCTpaXHBamby HHJE YOUEHA CTATUCTUYKM 3HAYajHA pa3iuKa y TUCTPUOYIHjU
ucnutuBanux SNPs y ogHocy Ha mon BTE manumjeHata ¥ KOHTPOJHHUX HMCIHUTAaHUKA, OCUM 3a
FVHR2 6775A>G, xoju je y OKBUpPY KOHTpOJIa 3Hau4ajHO dYemrhe 3acTynsbeH KOJ MyIIKapara.
Mehytum, mocmarpajyhn mporeHTyanaHe pesyirare CTyadje youeHO je ma je y rpymu BTE
naiujeHara, KoJ Myiikapana y ogHocy Ha skere, FII 20210G>A 3acTtymbeHuju, IITO j& CYyIPOTHO
cryarjama Simone u cap. u Farajzadeh u cap. (253,405), ¥V HaIoj KOHTPOJIHO] TPYIH HaBEACHH
BapHjaHTHHU TEHOTHII je OMO0 3aCTYIJbEH caMo KOJI eHa. Takohe, Ko MmpuriagHuKa MYIIKOT TToja
BTE rpyne, wemthe cy 3actymsenu FVHR2 6775A>G u o6e Bapujante 3a FXIII Al02.
Bapujaatau renorunou 3a PAIL (4G/5G u 4G/4G) cy y Behem nporienTy npucytau koa BTE
MalHjeHTKUbA, MTO je y CKIaay ca pe3yararuMma upancke crynuje Farajzadeh m cap. (405). ¥V
OKBHPY KOHTPOJIHE T'pyre CBU reHoTurnoBu 3a PAIl cy Owim paBHOMEPHO 3aCTyIJbEHU KOJ
Myikapana u skeHa. Kon npunagnuna sxenckor nona BTE rpymne npucyTHuju je U pu3sudHH
resotun FSAP 1601G>A, a y nuTepaTypyd Hema JOCTYIHHMX I0JIaTaka O Y4YECTAJIOCTH OBOT
nonumopdusma y okBupy nonoa BTE namnujenara u onmre nomynanuje. Bapujanta FI1 19911
A>G je paBHOMEpHO 3acTyIJbeHa y okBHpy nosnoBa BTE, a y okBupy KOHTPOJTHUX UCHUTAHUKA
XETePO3UTOTHU TeHOTHII j€ 3aCTYIJbEHUjU KOJ MyIIKapana, 0K BapujaHTHU G/G T€HOTHI KOJ
xeHa. Hema pacnosioxkuBux mnojaraka o y4ecTajJoCcTH OBOT MOJIUMOpP(H3Ma y OJHOCY Ha IMOJI HU
y 31paBoj nomynauuju Hu y okBupy BTE nanujenata.3a MTHFR 677C>T, Ttakohe, Huje Ouio
CTaTUCTUYKHU 3HAYAJHE PA3JIMKE y AUCTPUOYIMjU BapHjaHTHUX T'€HOTUIIOBA, aiu je reHotun C/T
3aCTyIJBCHH]H KOJ MYIIKapala y OKBUpYy 00e UCIIUTUBAHE TPYyIIe, IITO je y CKIIaly ca pe3yaTaTuma
MeTa-aHanu3e Simone u capagnuka (253).

OcuM HcTpakuBama nopehema pa3uke y4ecTalOCTH MPOTPOMOOTHUKUX T€HCKUX BapHjaHTH
nanujeHara ca ucropujom BTE norahaja y onHocy Ha KOHTpoJie, HCTPAXXMBAYM Cy YCMEPHIIU
UCTPaXMBaWka U MpeMa TOME Ja JIM TeHEeTHUYKU (aKTOpU pHU3UKa MMajy paziauuuTe edekre y
okBupy pazmnuntux ¢popmu BTE: T/AB u I1E (224,242,354,365).
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3anaxame na Hocuomm FV 1691G>A, naj3Hauyajuuje reHeTnuke Bapujante 3a HactaHak BTE,
nmajy Behu pusuk 3a T/IB y ogHocy Ha Temky xomrmumukanujy I1E, nasBana je ,,nmapagoxc FV
Jlampmen* (61). JenHo ox objammema 3a OBy mojaBy je y Tome na FV 1691G>A mnojauanom
aKTUBAIMjOM TpoMOWHA HHIyKYje akTuBHOCT FXIII, grime ce ojagaBa cTpykTypa yrpymika u yrude
Ha cTa0WIHOCT TpombOa, Jokaim3amnujy u 0poj 3axBahenux Bena (61,407). CynpoTHO oBOME, Y
BEJIMKO] MIPOCIIEKTUBHO] CTYIUjH, cripoBeieHoj y LlIBenckoj, ox crpane Zoller u cap., 3a HOCHOIE
xomo3urotHe Bapujante FV 1691A>A yrBphen je nmoehan pusuk ox I1E, mro cyrepumie aa je
,hnapanokc FV Jlannen moBe3an camo ca mpucyctBom xereposurora FV 1691G>A (408). Cryaumje
yriiaBHOM u3BemTaBajy o Behoj ydecramoctn FV 1691G>A y oxBupy T/AB um wim TIB/IIE
nMjarHose y oanocy Ha usonosany I1E (102,354,364). Hacynpot oBome, y cTyauju Bezgin u cap.
je mokazano aa cy FV 1691G>A u Fll 20210 G>A genthe 6unm npucytan kox [1E nanujenara y
onHocy Ha octane ¢popme BTE (224). Crynujom cnpoBeneHoMm of ctpane Cernera u cap., HUJe
MOKa3aHa CTATUCTHYKY 3HAYajHa pa3jvKa y JUCTpUOYLHju BapujaHTHUX reHotumnosa Fl1 20210
G>A, FV 1691 G>A, MTHFR 677 C>T, PAI1 4G/5G u FXIII- A102G>T u3mel)y nanujenara ca
TIAB u IIE (242,354). Ocum ToOra, y HaBEACHO] CTYIWJU, j€ YTBPHEHO Ja Cy MYIIKapiH ca
BapujaHTHUM xetepos3uroroM FV 1691 G>A umanu ckopo 6 myta Behu pusuk 3a [1E y omHOCcy Ha
’KEHe, IITO je Y CYNPOTHOCTH Ca OCTAJIMM HAaBEJCHUM CTyaujama (242).

VY Hamiem HcTpakuBamwy, y ogHocy Ha popme BTE 6omectn, FV 1691G>A je 6uo 3HavajHO yenhe
3aCTYIJBCH KOJI MainujeHaTa ca nujarnozoM T/IB, y oqnocy Ha namujente ca TB/IIE u I1E, mto
je y ckmany ca (eHoMeHoM ,mapanokc FV Jlampen m pesynratmMa TpeTXOAHO HaBEISCHUX
crymja (61,354,364). Y nmocrymHoj nmtepaTypu ce HaBogu ja Hocwonm FII 20210 G>A
BapHjaHTe, Majy 3HaudajHo Behy cromy I1E y omHocy Ha Hocuorie Bapujante FV 1691G>A (32%
HacopaMm 19%) (198). Cnuunu pe3ynTaTd Cy W y HalleM HCTpaxkuBamy, 25% mnamujeHara ca
mujarnozom JIBT/IIE u I1E umano je FII 20210G>A, a xox 15,4% mnanujenara npucytas je FV
1691G>A. 3a ocrane nomumopdusme, ocum 3a PAIl 4G/4G, BapujaHTHU TEHOTUIIOBU CYy
3acTYIUbeHH]U KoJ manujeHara koju cy umanu TJIB/IIE u TIE, anu 6e3 cratucThuku 3Ha4YajHE
paznuke. OcTanu MCIUTUBAHU MOIMMOPPU3IMU Cy MPUIUYHO PABHOMEPHO TUCTPUOYHpaHU Yy
okBupy paznmuuutux ¢opmu BTE. HMako, 6e3 yrBphene cratuctuuke 3Hauajuoctu, FV HR2
6775A>G u FSAP 1601G>A cy npoueHTyaJlHO CKOpPO IBOCTPYKO BHIIE IMPUCYTHH KOJI
nanujeHara ca aujarnozoM [1E u T/IB/IIE. 360r youene Behe nporeHTyanHe 3acTymnbeHocta FV
HR2 6775A>G u FSAP 1601G>A kon manujenata ca I[1E u T/IB/IIE y onHocy Ha manujeHTe ca
TJIB, ucnutuBame nopezanoctu oBux SNPs tpebaso 6u cripoBecTd Ha BeheM y30pKy nalujeHara,
HUcTpakuBame yecMmeputu oaBojeHo Ha [1E u T/IB, ca nuspeM npenusHujer AepuHucama yaore u
MOBE3aHOCTH MCITUTUBAHUX BapUjaHTHUX T€HOTHUIIOBA Yy OJHOCY HA HaBEACHE JHjarHose.

Jomr yBek je Masio mojaTaka O IMOBE3aHOCTH BapUjaHTHUX M€HOTUIIOBA Ca JOKAIN3AIMjOM IPBOT
TPOMOOTHUKOT aTaka W pelUIUBUMa, Ka0 U y OJHOCY Ha CTapoCT HacTaHka TpomOose. Ctyauja
CIIpOBeJIeHa 0J1 CTpaHe Simone U cap. y Kojoj je, u3Mel)y ocrajior, ucnutuBaHa kopenauuja FV
1691G>A, FIl 20210G>A u MTHFR 677 C>T y ogHocy Ha cTapocT MpBe TpOMOO3€ U PEeLUIUBE,
HUje yTBpAMJIA CTaTUCTHUKU 3HauajHy mose3zaHocT FII 20210G>A u MTHFR 677 C>T Hu ca
crapouthy HacTtaHka mpBe TpomOo3e HHM ca peuuaumBuMa, Aok je 3a FV 1691G>A yrtBphena
Kopenauuja u ca crapoumhy u ca peuuauuma (253). OcuMm Tora, y UCTOj CTyIUjU HaBEJCHU
noauMopdu3aM je 3HayajHO IMOBe3aH M ca TpomOo3ama HacTalUM Y LepeOpalHUM BEHCKHM
cunycuma (253). O 3Hauajy BapujanTHor redoruna FV 1691G>A 3a HacTaHak peuuJuBa
U3BeIITaBaje cy u MHOre apyre cryauje (102,224,365). Y crynuju cipoBeneHoj oxa crpane Kupeli
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U cap. HHje yTBpheHa pa3nuka y TucTpuOynuju BaprjanTHux renorunosa FV 1691, PAI1 4G/5G,
FIl 20210 u MTHFR 677 y omHocy Ha mucTaiiHe W MPOKCHMAallHE TPoMOO3e, anu je yTBpheHa
noBe3anoct rerotuna MTHFR 677T>T ca 6unarepanaum Tpombo3ama (354). Cniuvau pe3yaTaTu
3a MTHFR 677 nobujenn cy y ctynuju Hotoleanu u cap., yrBphena je mosezanoct T/T renotuma
ca moBehaHUM PU3UKOM O] MOHABJbAHUX TPpoM0O03a, ok C/T renorun Huje moBehaBao pU3MK 3a
pexypentHe Tpombo3e (158). ¥V wucroj cryamju Huje yTBpheHa pasnmka y AUCTPUOYLHjH
TCeHOTHUIIOBA Yy OJIHOCY Ha IMOJI manujeHara u kontpoia (158). ¥V crynuju Cernera u cap., BapujaHTe
FV 1691G>A u Fll 20210G>A cy denthe 3acTyrjbeHe KOJI IMAlHjeHATa ca TPOMOO30M Y IIOPTAITHO]
BEHH U IIepeOpaTHUM BEHCKUM CUHYycUMa (242).

PesynraTn Hamier mcTpakuBama HUCY TMOKa3alld 3HAYajHY MMOBE3aHOCT McnUTHBaHUX SNPs y
OJTHOCY Ha KUBOTHY JJ0O HaCTaHKa TpOMOO3e, a Y OTHOCY Ha peruanBse, camo je 3a FSAP 1601G>A
yTBpheHa craructuuka 3HayajHocT. Haume, HaBeneHu nomumop@dusam je 6Uo 3aCTyIIJbEH caMo
ko BTE mamujenata 6e3 TpoMOOTHYKOT pelWIuBa, ITO OM MOIJIO YKa3WBAaTH Ha 3aIITUTHH
edekaT oBor moiaumop¢usMa o] HacTaHKa penunuBa. Hujenna cTynuja HUje M3HENAa OBaKaB
3aKJby4aK, a ¢ 003UPOM Ha TO Jia Cy PE3yJITaTU CTyAHja O TIOBE3aHOCTH Ca PU3UKOM O] TpoMO03e
JOII yBEK KOHTPAIAUKTOPHH, 3HayajHO OM OWJIO HACTAaBUTH UCTpaKMBama Ha OBy Temy. Tpeba
HarJlaCUTH ¥ TO Ja je Y YKyIHO] IpylH HallluX MallKjeHaTa, JAe0 MCIUTAHHKa J100H0 TpoMOO3y
HETIOCPEIHO TPE YKJbYYHBama y CTYAH]Y, a KAKO C€ PEIHINBUA MOTY jaBUTH M MHOTO T'OJIMHA
KacHHUje, 3a MOTBphUBame OBOr pe3yiTaTa Tpebaio OM yKJbYUYUTH NaIUjeHTe KOjU Cy IpPBY
TpoMO03y JTOOWIIM 3HATHO paHwWje, WK au3ajaupaTh ctyaujy npahema BTE manujenara ca FSAP
1601G>A y ogHOCy Ha 10jaBy penuanBa. Pe3ynraTu Halie cTydje cy y CKIaay ca pe3yiarartuma
cryauje Hoppe u cap. y kojoj Huje yrBphena mosezanoct FSAP 1601G>A ca peunausuma (399).
CynpotHo OBOMe, y CTymuju crmpoBeaenoj ox crpane Ahmad-Nejad u cap., yrBphena je
MOBE3aHOCT OBOT ToJMMOpdu3Ma ca moBehaHuM PU3MKOM OJ MOHOBH-EHUX Tpombo3a (274).
Takolhe, y Hamem ucTpaxuBamwy, youeHo je aa cy Bapujante FV 1691G>A u MTHFR 677 T>T
CKOPO JBOCTPYKO BHIIE MPUCYTHE KO ManujeHara miahux ox 50 romuHa, mTO je CKIamy ca
pesyatatuma cryadje Simone u capamHuka (253). C o03upoM Ha TO na HUje yTBpheHa
CTaTUCTUYKA 3HAYAJHOCT, OWJII0 OW 3HAYajHO MPOIIMPUTH HCTPaKHBame Ha Behoj rpymnwm
namnyjeHaTa y [ujby Moryher 1oka3uBama yOUEHOT 3araxama.

ITopeheweM ydecTasocTH BapUjaHTHUX T'€HOTUIIOBA Yy OJHOCY Ha JIOKalIM3auujy TpomOo3e,
yTBpheHo je 3HavajHo udenthe mpucyctBo FSAP 1601G>A xox namujenara ca [1E y ogHocy Ha
MIPOKCUMAJTHE, TUCTAITHE U BEHE aTUITMYHE JIOKAJIM3AIH]je, TOK je cTaTucThyka 3Hadajuoct MTHFR
677 Ha rpann4Hoj BpenHoctu. Bapujantau xomo3uror MTHFR 677T>T najuenthe je npucytan y
HNPOKCUMAIHUM U JAUCTATHUM TpoMOo3ama, a C/T reHOTUN KOJ NalijeHaTa KOju Cy UMaJi MPBY
TpoM0OO3y y BeHaMa aTUNHU4He Jiokanuzauuje. Y cryauju Hotoleanu u cap. Huje mponahena
nose3aHocT C/T u T/T renoruna ca BeHamMa aTUNU4YHE Jokanuzauuje (252). Y cryauju
CIIPOBEJIEHOj 0J1 cTpaHe Arsov u cap., yrBpheHa je Bucoka ydectanoct Bapujante FV 1691G>A y
IIPOKCUMAJIHUM BeHaMa, ca nosehanuM pusnkom 3a Tpombo3se Behum ox 10 myTta, a pesynratuma
cTyauja crpoBeZieHux oJ crpaHe Cernera u cap. u Simone U cap., je yTBpheHO 1a je OBaj
noJuMop(H3aM 3Ha4YajHO 3aCTYIUbEH y MOPTAJIHO) BEHU U IiepeOpalHUM BEHCKHM CHHYCHMA,
OJTHOCHO BEHaMa aTUIM4YHE JIoKanu3auuje 3a HacraHak BTE (242,253). Hamu pesynratu Hucy
MOKa3aJli 3Ha4yajHy pas3iuKy y 3acTynibeHocTH FV 1691G>A y okBupY JoKanu3aiuje Tpomoose.
VY nuTeparypu HUCMO MPOHAILIUIM CTy/AUj€ KOoje Cy ce OaBuie HCHUTHBameM noBe3aHocTH FSAP
1601G>A ca nokanuzannjom TpoM0O03e, ajau y BEJIMKO] METa-aHAJIM31 KOja je IpBa TakBa CTyuja
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ca poxycom na nosezanoct FSAP 1601G>A u BTE, notsphena je kopenanuja y onHocy Ha BTE
(402). Yumenuna jga pesylTaTd Halle CTyaWje yKaszyjy Ha Moryhy MO3WTHBHY KOpemnarujy
nomumopduma FSAP 1601G>A u MTHFR 677T>T ca nokanuzauujom mpBe TpomOo03e, Kao H
yodeHa XETEepOreHOCT JOCTYIHHUX I0JlaTaka Ha OBY TeMmy, ymyhyje ha ucTpaxkuBame Tpeda
npomupuTy Ha Behu Opoj marujenara Kako OMCMO MOTBPMIIN T0OMjeHe pe3yiTare.

4.6 IloBe3anoct npucyctBa Beher Opoja moaumopduzama ca 1mojaBom
BTE, xxuBotHOM 1100M ucnosbaBawa BTE, nokanuzamujom BTE u
M10JaBOM peIUIBa

JlocTymHOCT Besnke KomanHe mogaraka o SNPS yrumana je Ha To J1a ce y IOoCTe/Iibe BpeMe OCUM
HCIIUTUBAKA MMOBE3aHOCTH ojeanHadHnx SNPS cBe venthe ucTpaxyje mMoTCHITMjaTHa KITMHIYKA
KOPHCHOCT IMpHUCycTBa Beher Opoja BapujaHTHUX T€HOTHIOBa ca HekoMm Oonemhy (409). Bprio
9eCcTo Ce JICIIaBalio J1a KaJla UCIIUTHBamkE MmoBe3aHocTr camo jeaHor SNP ca tpom6o3om nma manu
CTATUCTUYKM 3HA4aj, WJIM YONIITe HEMa 3Hayaj, a HAKOH YKJbyuuBama y aHamu3y tor SNP ca
OpyruM nonumMopdusmMuma, Koju cy, Takohe, UMaay Majau 3Hadaj Win cy 0e3 3Hayaja, 1o0ujaHa je
3HaYajHa MOBE3aHOCT ca moBehanum pusnkom ox Tpombo3e. MctoBpemeno npucyctBo Beher Opoja
PU3UYHHUX TEHOTUIIOBA 300T TEHCKUX MHTEPAKIMja OCTBApyje aJUTHUBHU edeKaT W Kao Ja yTude
10 MPHUHITKITY J103a-0JIrOBOP; IITO je Behu Opoj pu3myHUX reHoTUIoBa, Behu je u pusuk og BTE
(242). OBakaB MPUCTYI YTUIA0 j€ HA KPeHpame F'eHETHYKUX Mojea npeaulama pusuka (engl.
genetic risk score-GRS) ox nacranka w/wiu noHaB/batba BTE Gonmectn. 300r unmbeHUIE aa je
pU3MK Of penuauBa moBehaH HAKOH TpEecTaHKa y3WMama aHTHKoaryjgaHTHe Tepanuje, GRS
MOJICNIA CY 3ay3elH MoceOHO MecTo y mpeaBuhamy pu3uKa O]l TOHABJbamba TPoMO03e, Kako Ou
MaIyjeHTy ca moBehaHuMm pu3MKOM OWJIM Ha JAyrOTpajHOj aHTHKOAryinaHTHOj Tepanuju (94,96).
OcuMm SNPs, 3a koje ce cmaTpa Ja Cy OJArOBOPHH 3a HEMPOBOIMpPaHE TPoMOO3e, Ha PU3HK O
penuauBa 3Ha4ajHO yTHYe W crapocT (ctapuju ox S50 roamHa) Kao W Opoj W JIOKaIW3aIHja
TPOMOO3UPAHKUX BEHA: MPOKCUMAIIHE TPOMOO3€ y OJTHOCY Ha JTUCTATHE, Cy OJIrOBOpHE 3a Behu 6poj
pernauBa (94,401,410). Ocum TOTa, IETEKTOBAaKHE BEITUKOT OpOja FT€HCKUX BapHjaHTH ca ClIadum
edekToM Ha Koarynamnujy omyryhaBa kpeupame npeumsnujux GRS Mozena 3a u3padyHaBame
pHU3MKa 3a HAacTaHaK 0OJecTH, Ma CaMUM THUM U MpeAy3uMame epUKaCHUJUX Mepa y IMPEeBEHLIUjH
Oonectu U weHUX KomIukainuja (101).

VY cryauju Koja je Oa3upaHa Ha npenBubamy puU3MKa O] MOHOBJBEHUX TpoMOo3a, a mpaheHo je
1.465 nmanujenrara y mepuogy oxn 10 ronuna nakon npse BTE, ox 22 SNPs ykibyueHux y
UCTPaXMBAmbE, 0J1 KOJUX CY HEKH ca MPOKOArYIaHTHUM, HEKH ca (PMOPUHOIM3HUM JICTIOBAbEM, 32
12 SNPs je yrBpheHa noBe3aHoCT ca IOHaBJbaHUM TPOMOO03aMa, U YKJbYUEHH Cy Yy U3pauyHaBambe
GRS (293). Ox ucniutuBanux SNPs y 0Boj CcTymuju, 3a Koje je yTBpl)eHa MOBE3aHOCT ca PUIHKOM
0/l TOHOBJBEHUX TpoMOO03a, Tpu SNPs cy HCITUTHBAHA U Yy HAILO] CTyIHjH, a To cy: FV 1691 G/A,
FI1 20210 u PAI1 4G/5G. Ocum Tora Bapujante FV 1691 G>A u FIl 20210 G>A cy yBpuihene y
mHore GRS mozene npensuhama pusuka kako ox npse BTE, Tako u ox peruausa (300).

VY Hamoj CTyauju, HCIUTHBAKHEM IOBE3aHOCTH HCTOBpPEMEHOr mpucycrtBa Beher Opoja
BapHjaHTHUX F€HOTHUIIOBA, yTBpheHo je na cy BTE nanujentu 3HayajHo yenrhe umainu 4 wim BUILe
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BapHjaHTHA '€HOTHUIIA Y OJHOCY Ha KOHTPOJIE, IITO je Y CKJIaly ca MPEeTHOCTaBKOM Jia TIPUCYCTBO
Beher Opoja SNPs cBojuM ManuM MOjeJMHAYHUM JIEJIOBAa-EM OCTBapyje aauTUBHU edekar Ha
Ooecr.

[TopenuBmn MpHCYCTBO YKYHHOT Opoja BapHjaHTHHX T'€HOTUIIOBAa y oaHocy Ha ctapoct BTE
WCIIUTaHWKA, HUje OWJI0 3Ha4YajHe paznmke. MehyTum, y OKBUPY CTapoCHE JOOHM HCIMTaHUKA
miahux ox 50 roauHa, mpucyctBo Beher 6poja SNPs kox BTE nanujenara je ckopo ayruio uenihe
y omHOCy Ha KoHTposie. OBO je y CKlajay ca HaBOAWMA Jia MPUCYCTBO BapHjaHTHUX TC€HOTHUIIOBA
4YeCTO JIONPUHOCH HAaCTaHKY HeNpoBouMpaHux TpomOo3a npe 50-te roaune crapoctu (101,102).
HacynpoTt oBoMe, yHnopeaMBIIM MCIHTAHUKE KUBOTHE 100M u3Han S50 roavHa, HUJE yTBpheHa
3HaYajHA pasliuKa y TPHUCYCTBY Opoja BapujaHTHUX reHotunoBa u3melhy BTE mnammjenata u
KOHTpOJIa, ITO ynyhyje a cy Ha mnojaBy TpoMm0o3e Koj mnaiujeHara u3Haja 50 rogMHa cTapocTu
HajBEpOBaTHM]€ YTULIATH HEKU ApYTu QakTopH pusuka. Takohe, nako CMO y UCTpaKUBamby UMaIH
MIPOLIEHTYAJTHO BUCOKY 3aCTYINJBEHOCT PEUUAMBA, HUCMO YTBPAMIIMU MOBE3aHOCT HCTOBPEMEHOT
npucyctBa Beher 6poja BapujanTHUX reHoTUnoBa (SNPs) ca HacTaHakOM peluInBa, IITO OCTyNa
0]l pe3yiTara CTyAMja Koje Cy YTBpJWJIe MOBE3aHOCT MCTOBPEMEHOr INpHucycTBa Beher Opoja
BAapHjaHTHUX TE€HOTHUIIOBA ca MOHaBJkaHUM TpomOo3ama (102,293,300). OBo Hecnarame MOXKe
Outu mocneauia Opoja WCMUTAHHUKA CTYIHje, IITO TPETIOCTaB/ba JjJa Ou OWio 3HaAYajHO
CTpaTU(UKOBATH MallMjeHeTe Ha OHE ca MPOBOLIMPAHOM M OHE ca HEMPOBOLMPAHOM TPOMOO30M,
3aTUM IIpemMa Moy, MPOIIUPUTH Opoj MalyjeHaTa U NpuiaroIuTy CTyaujy npahema penuaba Ha
Ty’KH BPEMEHCKH TIEPHO/I.
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4.7

3aKJpy4ln

Ha ocHOBY pe3ynTara CipoBeICHE CTyIHje MOXKE Ce 3aKJbyunTH cienehe:

1.

Hocwuornu 6ap jemuor Bapujantaor FII 20210A anena cy y BumiecTpyko BeheM pU3HKy 0O
pa3Boja BTE.

[IpucyctBo 6ap jennor BapujantHor FV 1691A anena moBe3aHo je ca BUIIECTPYKO Behum
pusukom ox BTE. ¥V rpymu BTE nanumjenara, resorun FV 1691G>A je yenthe 3actynibeH
ko ornx ca T/IB y nopehemy ca mammjentuma ca I1E.

[IpucycrtBo Gap jemnor BapujantHor FVHRZ2 6775G amena, mocmarpaHo y CKIIOITY
3ajeJHIYKOT yTHiaja cBUX ucnutuBaHux SNPS, HocH cKOpo TpocTpyko Behu pH3HK 01
nojaBe BTE. Mehy 3npaBum ucrmranumma, reaotan FV HR2 6775A>G 3actymbeHuju
j€ KoJI MyIIIKapara Hero KoJ >kKeHa.

Mehy nomumopdpusmuma FV 1691G>A u FVHR2 6775A>G mocroju ymepen LD.
XartoTHITOBH TTOBe3aHM ca moBehannM pu3ukoM of Tpombo3e cy A-A u A-G, a pusndan
murutoturioBu G-A/A-A u G-A/A-G. Xamnotun A-G u mumotun G-A/A-G npucyTau cy
camo koxa BTE marujenara.

Mehy nmomumopduzmuma FII 20210G>A u FIlI 19911A>G mnocroju komrietan LD.
Xammorun A-A u aumtotunoBd G-A/A-A u G-G/A-A cy 3HadajHo uemrhe 3acTyMbeHU
kox BTE manujenara y ognocy Ha 3apaBe ucnurtanuke. Jumiotun G-A/G-G je uenthe
3aCTYIUBCH KOJI 3/IpaBHX McnMTaHuka Hero ko BTE marujenara.

Y yapyxkeHoOM [ejcTBY mnoiumopdu3amMa U OCTaJUX HUCHUTHBAHHX (aKkTopa PHU3HKA,
npucyctBo 0ap jenHor BapujantHor MTHFR 677T anena moBe3aHo je ca CKOPO TPOCTPYKO
Behum pusukom ox Hactanka BTE.

Bapujaatau FXI1I-A 102T anen yemrhe je 3acTyrnsbeH KOJ 3[paBUX UCITUTAHUKA HETO KOJT
BTE nammjenara, mro ykasyje Ha lberOBY IPOTEKTHBHY YJIOTY. Y OKBHPY YKYITHOT YTHIIaja
cux ucnutuBanux SNPS, mpucyctBo O6ap jemnor BapujanTHor FXIII-A 102T anena
YIPYKEHO je ca CKOpO JIBa U 110 IyTa MamkbuM pu3ukoM o pa3oja BTE.

VY nopehewy ca BTE nanujentiuma ca TpoM6030M Ha JApYrUM JIOKajlu3alujama, OHH KOjU
cy umanu IIE 3HauajHo uemthe cy Ounm Hocuounu BapujaHTHOr FSAP 1601A anena.

Hujenan nanujeHt ca peruansuma Hije umMao renotun FSAP 1601G/A.

Huje yrBphena pasnuka y 3actymbenoctu nonumopdusma PAIL 4G/5G u FIl 19911A>G
u3mehy BTE nauujenara u 31paBux UCIIMTAaHHKA.
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10.

11.

12.

13.

BapujanTHU XeTepO3UroTH W/WIM XOMO3UTOTH Ha 4 W BHIIIE TeHa yemhe Cy 3aCTyIJbeHU
kox BTE manmjenara y oqHOCY Ha 3/jpaBe UCIIUTAHUKE, KAa0 U KOJ ManujeHara miahux ox
50 roguHa y OHOCY Ha 3[[paBe UCIIUTAHUKE MCTE CTApPOCHE JOOU.

Hakon T/IB, IIE u peumauBu demhe Cy ce jaBJbaid KOJ TAalHMjeHATa ca TpoMOo3ama y
IIPOKCHUMAJIHUM BCHaMa.

3aHuMama CeJACHTAPHOT THIIA Cy [TOBE3aHa ca TpoMO03aMa M M0jaBOM PEIUIUBA.

Hujarnoza BTE wnm Heke kapauoBacKyjapHe OO0JIECTH Yy TOPOIMIM, IPUCYCTBO
koMmopbuaurera (mororoBo XTA, aujabereca um Tpayma u onepauuja) u sehu BMI
MOBE3aHU Cy ca BuulecTpyko Behum pusukom ox nojase BTE.
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Buorpaduja

Cnahana JI. Teopunos (pohena boxxosuh) pohena je 18.02.1967. rogune y 3younom IloToky,
Peny6mmka CpOuja. Y pogHOM MECTy je 3aBpIINIa OCHOBHY IIKONY, a 3aTuM [ mmHazujy, 1981-
1985. romune, (mpuponuu cmep), y KocoBckoj Murposunu. Cryaumje je ynucana 1985/1986 na
[IM® (ITpupomno marematuyku (akynrer), buonoruja, na Yuusepsurery y [lpumrunu, a
3aBpmmiia 1990. ronune.

Cnahana je ox 1993-1999 r. paguna y Knuanuko GomHuukoMm neHtpy y I[pumrunan, a 1993.
rojvHe o0aBJbalia JIeo MpHUIPaBHUYKOT cTaxka y MucTuTyTy 32 Oonectu neue, y HoBom Cany.
Crnenmjanu3anyjy u3 MEIUIMHCKE TeHeTHKe. 3aBpuimia Ha MemunuackoMm dakynrery y HoBom
Cany, UactutyT 3a Oonectu pnere, y nepuony 1996-1999 roaune, a cnenujaiMCTUUKH HCTIAT
nojiokuiia HoBeMOpa 1999. rogune. On janyapa 2000. roaune, 3amocieHa je y Llentpy 3a
MEJUIMHCKY TeHEeTUKy W umyHosorujy, Kmuaunuku uenrap Lpue ['ope y Iloaropuuu, a on
oktobpa 2002. rogune (1 najee) je HauenHuk Opesbema 3a reHetuky. Y jyHy 2008. romune, y
okBupy mpojekra Progetto Tiorcas, Campo Baso, Uranuja, 3aBpmmia Kypc MOJEKyIapHe
renetuke y Utamuju. Omxmykom MenunuaCKOT dakynrera, YHuBepsutera y beorpany, oxg 2010.
roguHe, Cnahana je Mentop u3 obnactu MenunuHcke reHeTuke. buina je uiaH TuMa y Hay4HO-
nucTpakuBauykoM mpojekty: Konrennranne anomanuje y Llproj ['opu; MonekynapHr MeXaHU3MHU
HACTaHKa T€HOMCKHX mopemehaja, KIMHHYKE W eMuAeMHOIIONmKe Kapakrepuctuke (2012-2015).
Cnahana nma 6 myOiuKaIyja y HaydHuM 9acolMCHMa a Kao ayTop W/WiM KoayTop ca Buiie of 20
paoBa (mmoctep mpeseHTanuje) ydenihe Ha eBporickoj konbepenimju (ESHG).

Crpy4HO 3Bame: CHelHjaTucTa MeIULIUHCKE TeHETUKE.

Ca nopoautioM xxuBu y [loaropunmu.
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