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POPIS KRATICA

ACE (engl. angiotensin-converting enzyme) - angiotenzin konvertiraju¢i enzim
ANA (engl. antinuclear antibodies) - antinuklearna protutijela

ANCA (engl. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) - antineutrofilna citoplazmatska

protutijela

Anti-dsDNA (engl. anti-double stranded deoxyribonucleic acid) - antitijela na dvostruku

uzvojnicu deoksiribonukleinske kiseline

ASGP-R (engl. asialoglycoprotein receptor) - asijaloglikoproteinski receptor

AST-O - antistreptolizinski O titar

BHS-A - beta-hemoliticki streptokok grupe A

C3 (engl. complement component 3) - komponenta komplementa 3

C4 (engl. complement component 4) - komponenta komplementa 4

CD71 (engl. cluster of differentiation 71) - transferinski receptor

CD89 (engl. cluster of differentiation 8§9) - receptor za konstantnu regiju imunoglobulina A
CRP - C-reaktivni protein

c¢SLE (engl. childhood-onset systemic lupus erythematosus) - sistemski eritemtozni lupus koji
pocinje u djecjoj dobi

EDTA - etilendiamintetraoctena kiselina

EGPA - eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom (Churg Straussova bolest)

EULAR (engl. The European League Against Rheumatism) - Europska liga protiv reumatizma
Fab (engl. fragment antigen binding) - dio koji veze antigen

Fc (engl. fragment crystallizable region) - konstantna regija

FcaRI (engl. Fc receptor for IgA) - receptor za konstantnu regiju imunoglobulina A

FRET (engl. Fluorescence Resonance Energy Transfer) - prijenos fluorescentne rezonantne

energije



GAL - galaktoza

GalNAc (engl. N-acetylgalactosamine) - N-acetilgalaktozamin

Gd-IgA1 (engl. galactose-deficient IgA1) - imunoglobulin A1 bez galaktoze

GFR (engl. Glomerular filtration rate) - brzina glomerularne filtracije

GPA - granulomatoza s poliangitisom (Wegenerova granulomatoza)

GWAS (engl. genome-wide association studies) - cjelogenomske asocijacijske studije
HLA (engl. human leukocyte antigen) - humani leukocitni antigen

HMGSB 1 protein (engl. high mobility group box I protein) - protein visoke pokretljivosti iz

skupine 1

HSP - Henoch-Schonleinova purpura

HSP (engl. heat-shock proteins) - proteini toplinskog Soka

IgA - imunoglobulin A

IgAV - IgA vaskulitis

IgAVN - nefritis u sklopu IgA vaskulitisa

IgG - imunoglobulin G

IgM - imunoglobulin M

IL - interleukin

INF - interferon

JIA - juvenilni idiopatski artritis

MASP (engl. MBL-associated serine protease) - MBL-povezane serinske proteaze
MBL (engl. manose binding lectin) - manoza vezujuéi lektin

NSAID (engl. non-steroidal antiinflammatory drugs) - nesteroidni protuupalni lijekovi
OR (engl. odds ratio) - omjer izgleda

PCR (engl. Polymerase Chain Reaction) - lan¢ana reakcija polimeraze



PRES (engl. The Pediatric Rheumatology European Society) - Europsko drustvo pedijatrijskih

reumatologa

PRINTO (engl. Paediatric Rheumatology International Trials Organisation) - Medunarodna

organizacija za provodenje ispitivanja u djecjoj reumatologiji

RAGE (engl. receptor for advanced glycation end products) - receptor za napredne krajnje

produkte glikacije

RF (engl. rheumatoid factor) - reumatoidni faktor

SA (engl.sialic acid) - sijali¢na kiselina

S100 (engl. calcium-binding proteins) - proteini koji vezu kalcij

SE - sedimentacija eritrocita

SIRS (engl. Systemic inflammatory response syndrome) - sindrom sustavnog upalnog odgovora
SLE (engl. Systemic lupus erythematosus) - sistemski eritematozni lupus

SNP (engl. single nucleotide polymorphism) - polimorfizam jednog nukleotida
TGF-beta (engl. Transforming growth factor beta) - transformirajuci Cimbenik rasta beta
Th (engl. helper cells) - pomo¢nicki limfociti T

TLR (engl. Toll-like receptors) - receptori sli¢ni Toll-u

TNF (engl. tumor necrosis factor) - Cimbenik tumorske nekroze
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1. UVOD

Vaskulitisi su prema definiciji skupina bolesti kojima je osnovno obiljezje nekrotizirajuca upala
krvnih zila. IgA wvaskulitis (IgAV) ili Henoch-Schonleinova purpura (HSP) je
netrombocitopeni¢ni vaskulitis malih krvnih zila posredovan depozitima imunoglobin A (IgA)-

imunih kompleksa.

Prvi zapis datira iz 1801. godine kada je William Heberden opisao petogodisnjeg djecaka s
toCkastim krvarenjima po nogama, artralgijom, makroskopskom hematurijom, abdominalnim

bolovima i krvavim stolicama (1).

Kasnije, 1837. godine, Johann Schénlein opisuje povezanost purpuri¢nih koznih promjena s
artralgijom (2), nakon ¢ega se njegov ucenik, Eduard Henoch, nadovezuje s prepoznavanjem
gastrointestinalnih i bubreznih simptoma te na taj nacin upotpunjuje modernu definiciju ovog

sindroma (3).

Nakon prvog opisa, terminologija se viSekratno mijenjala, uklju¢uju¢i anfilaktoidna purpura,
alergijski vaskulitis, Sindrom Henoch-Schonlein, reumatoidna purpura i Schonlein-Henoch

purpura (4).

1.1. INCIDENCIJA I ETIOLOGIJA IgA VASKULITISA

IgAV je najcesc¢i vaskulitis djecje dobi s incidencijom od 3-26,7 na 100000 djece (5-13). U
Hrvatskoj je prosjecna godiSnja incidencija 6,79 na 100000 djece (14). Ovakva razlika u
incidenciji u razli€itim istrazivanjima moZe odrazavati genetske i/ili okoliSne ¢imbenike u
patogenezi ove bolesti. Takoder moze biti odraz razli¢ite metodologije pojedinih istrazivaca u
kojoj se ne zabiljeze pacijenti koji zbog blagih simptoma nisu lijeCeni u sekundarnoj ili
tercijarnoj ustanovi (15). IgAV moze biti prisutan u bilo kojoj dobi, ¢ak i u odrasloj, ali je puno
¢es¢i u dje¢joj dobi s vrsnom incidencijom od 4. do 7. godine. U pedijatrijskoj dobi, 90 %
slucajeva se pojavljuje prije desete godine zivota. Postoji blaga dominantnost muskog spola u
omjeru 1,2:1. MozZe se pojaviti u bilo kojem dijelu svijeta, no nesto je ¢es¢i u nekim dijelovima
svijeta poput Koreje 1 Japana. Godisnja incidencija je znatno niza kod crne djece u odnosu na

bijelu ili azijsku djecu (10).

Iako tocna etiologija bolesti nije poznata, izlaganje razliCitim infektivnim uzro¢nicima,
lijekovima, cjepivima, alergenima iz hrane i ugrizima kukaca, moze biti imunoloski okidac u
genetski predodredenih pojedinaca (13, 16-19). IgAV obicno u 90 % slucajeva prethodi, 1-3

tjedna prije pojave bolesti, infekcija gornjeg diSnog sustava, rjede donjeg ili probavnog sustava.
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Incidencija je najveca tijekom ranog djetinjstva i pokazuje izrazito sezonsko odstupanje s
vrhuncem tijekom jeseni i zime. I rano djetinjstvo i hladnija godi$nja doba razdoblja su ¢estih
infekcija, stoga klinicka zapaZzanja sugeriraju bitnu ulogu infekcija u IgAV etiologiji i
hemoliticki streptokok grupe A (BHSA), parvovirus B19, Mycoplasma pneurmoniae, virusi

hepatits B 1 C, Bartonella henselae i Helicobacter pylori (21, 22).

Neinfektivni uzroc¢nici koji se povezuju s razvojem IgAV-a, ¢es¢e su opisani kod odraslih. Oni
ukljucuju neke lijekove kao Sto su inhibitori angiotenzinskih receptora (losartan), inhibitori
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori), antibiotici (klaritromicin, ciprofloksacin,
vankomicin), nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID, engl. non-steroidal antiinflammatory
drugs) (24). Osim lijekova u neinfektivne uzro¢nike ubrajaju se i1 ugrizi kukaca, cjepiva i

alergeni iz hrane (18, 24, 25).
1.2. PATOGENEZA IgA VASKULITISA

IgAV je poznat kao IgA-kompleksom posredovana bolest, no sama patogeneza nije u
potpunosti poznata (27). Prema dosadasnjim studijima, smatra se da u osoba s genetskom
predispozicijom dolazi do reakcije izmedu razli¢itih antigena i protutijela na te antigene $to

dovodi do stvaranja imunokompleksa.

U genetski predodredenih osoba, epitopi prethodno navedenih antigena (virusi, bakterije,
lijekovi, cjepiva...) jako su sli¢ni vlastitim antigenima malih krvnih Zila. Navedena sli¢nost
dovodi do krizne reakcije i reakcije imunoloskog sustava domacina na antigene vlastitih krvnih

zila razli¢itih sustava (koze, urogenitalnog i probavnog sustava...).

IgA je protutijelo usmjereno protiv virusnih i bakterijskih antigena te ima vaznu ulogu u
humoralnoj imunosti mukoznih membrana. Kompleksi IgA se stvaraju 1 odlazu u kozi,
crijevima i bubreznim glomerulima te na taj nac¢in okidaju lokalizirani upalni odgovor. PoviSene
serumske IgA koncentracije opisane su u polovice pacijenata s IgAV-om (28), no to samo po

sebi nije predispozicija za razvoj bolesti.

IgA1 1 IgA2 su dva poznata izotopa IgA. IgAl je dominantno serumski izotop 1 ¢ini 90 %
ukupnog IgA, dok IgA2 ¢ini vecinu u sekretima mukoznih membrana. IgA1l stvara vezu s
receptorom za teSki lanac svoje konstantne regije (FcaRIl, engl. Fc receptor for IgA),
transmembranskim glikoproteinom koji je prisutan na dendriticnim stanicama, neutrofilima,

eozinofilima, monocitima/makrofazima i Kuppferovima stanicama (29). Navedeni receptor
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poznat je i kao receptor za konstantnu regiju imunoglobulina A (CD89, engl. cluster of
differentiation 89). Tom interakcijom IgAl i FcaRI (CD89) oslobadaju se reaktivni kisikovi
radikali 1 enzimi iz degranuliranih neutrofila, monocita/makrofaga i eozinofila. Kod zdravih
osoba, nakon prepoznavanja terminalne galaktoze na N-glikiranim dijelovima IgA1 od strane
asijaloglikoproteinskih receptora (ASGP-R) na hepatocitima, ¢itava molekula IgAl biva

potpuno razgradena unutar hepatocita.

Gradu IgA1 kao monomera (normalni oblik) ¢ine dva jednako teska (C H1-3 i VH) i1 dva
jednako laka lanca (VL i CL), od kojih svaki sadrzi konstantnu i varijabilnu domenu (VH i VL).
Fleksibilna ,,zglobna regija“ povezuje dvije susjedne konstantne domene teskog lanca (CHI1,
CH2), a ¢ine ju tri aminokiselinska niza: serina, treonina i prolina. Na 5 ili 6 serinskih ili
treoninskih ostataka uobicajeno se veze isto toliko O-glikoziliranih jednostavnih Secera. Na
glavni Secer N-acetilgalaktozamin (GalNAc) se putem B-1,3 veze dodaje galaktoza. Daljnjim
dodavanjem N-acetilneuraminske kiseline na galaktozu izravno na GalNAc a-2,6 vezu ili preko
a-2,3 veze dolazi do glikozilacije lanca (slika 1.1.). Prema dosadasnjim spoznajama, smatra se
da je uklanjanje ¢itave molekule IgA1 iz krvi olakSano upravo glikozilacijom IgAT1, jer ASGP-

R-i na hepatocitima prepoznaju samo normalno vezanu galaktozu i sijali¢nu kiselinu (17).

Nasljedni ili steCeni manjak galaktoze ¢e kod pacijenata s [gAV-om dovesti do nenormalne
glikozilacije IgAl. Uslijed manjka galaktoze, molekula IgA1 na krajnim dijelovima ima N-
acetilgalaktozamin i/ili N-acetilneuraminsku kiselinu te neée biti prepoznata od strane ASGP-

R i samim time nece biti uklonjena iz krvi (26, 29).

Smanjena aktivnost enzima B-1,3-galaktoziltransferaze u B-limfocitima pojacava aktivnost o-
2,6-sijaltransferaze stvaraju¢i nenormalno sijaliziranu molekulu IgA1l bez galaktoze (Gd-
IgA1). Navedeno je nasljednji uzrok nenormalne glikozilacije IgA1l (26, 29, 30). Polimerni
imunokompleksi nastaju nakon $to Gd-IgA1 biva prepoznat od imunoglobulina G kao strani

antigen (slika 1.1.).
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N/

Zglobna regija

?Normalni lgAl

@ lgAl bez galaktoze

Gd-lgA1 - specifi¢ni 1gG Gd-IgA1 - specificni IgA

Depoziti imunih kompleksa u
glomerularnom mezangiju

Slika 1.1. Normalna i abnormalna glikozilacija.

Uz aminokiselinu prolin, zglobna regija IgA 1 molekule obuhvaca, aminokiseline
serin i treonin ¢ije se hidroksilne funkcionalne grupe O-glikoziliraju.
Glikozilacija zapoCinje vezanjem glikana N-acetilgalaktozamin (GalNAc),
potom se na njega dodaje galaktoza (GAL) B -1,3 vezom. Na galaktozu se u
idu¢em koraku dodaje N-acetilneuraminska kiselina preko a-2,3 veze ili izravno
na GalNAc a-2,6 vezu. Sijali¢na kiselina (SA) se moze dodati ili na GAL ili na
GalNAc. Kod IgAV bolesnika, IgA1 je bez galaktoze, pa se SA veze za GalNAc,
Sto dovodi do stvaranja nenormalno sijalizirane molekule IgA1 bez galaktoze
(Gd-IgAl). Porastom razine Gd-IgAl u cirkulaciji, dolazi do stvaranja
protutijela usmjerena na njih (anti-Gd-IgA1-specificni IgG-ovi ili IgA-ovi) te
nastaju  imunokompleksi. TaloZzenjem navedenih imunokompleksa u
glomerularnom mezangiju, dolazi do aktivacije sustava komponenti
komplementa, otpustanja citokina i proliferacije mezangija, a to sve dovodi do

oStecenja glomerula (prilagodeno iz referencije (32)).
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Ste¢eni manjak/nedostatak galaktoze moze nastati u uvjetima imunoloski oslabljene sluznice
gornjeg diSnog sustava zbog prethodne virusne ili BHSA infekcije, kada dolazi do invazije
mukozne sluznice od strane bakterija koje ¢ine normalnu floru epitela predSkolske populacije
(Streptococcus pneumoniae, Streptococcus sanguis, Haemofilus influenzae 1 Neisseria
meningitidis). Nakon §to prodru kroz sluznicu, navedene bakterije na dva nacina utjecu na to
da molekula IgAl viSe nije monomerna, ve¢ polimerna te tako dolazi do zapocinjanja
autoimunog procesa i stvaranja imunokompleksa. Prvi nacin je cijepanje molekule IgA1 unutar
zglobne regije na konstantnu regiju (Fc, engl. fragment crystallizable region) 1 dio koji veze
antigen (Fab, engl. fragment antigen binding) uz pomo¢ IgA1 proteaze koju luce (33). Drugi
nacin dovodi do ste¢enog manjka galaktoze i desijalizacije, jer navedene bakterije, kako bi
nastavile svoj rast 1 razvoj, troSe galaktozu 1 sijali¢nu kiselinu s N-acetilgalaktozamina u IgA 1

molekulli.

Dodatni mehanizam stvaranja imunokompleksa €ine i normalno stvorena antiglikanska
protutijeka IgG 1 IgA (usmjerena na Secerne ostatke gradene od galaktoze, sijalicne kiseline, N-
acetilgalaktozamina 1 N-acetilneuraminske kiseline, koji ¢ine dio stani¢ne povrSine bakterija).
Navedena protutijela krizno reagiraju s Gd-IgAl, tocnije sa Se¢ernim ostacima. Tako nastali
nenormalno glikozilirani 1 veliki IgA1-IgG/IgA imunokompleksi ne mogu se vezati s
asijaloglikoproteinskim receptorima na hepatocitima te stoga cirkuliraju u krvi (16, 28).
Veli¢ina imunokompleksa im ipak omogucava prolazak kroz fenestre glomerularnog endotela
1 vezanje za transferinski receptor (CD71) na mezangijskim stanicama. Na taj nacin se pokrece

alternativni i lektinski put komplementa (26, 30, 33) (slika 1.2.).
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Slika 1.2. Nastanak velikih cirkuliraju¢ih IgG-IgA1 imunokompleksa.
Prepoznavanje Gd-IgA1 polimera od strane Gd-IgA1 specicnih IgG protutijela
dovodi do nastanka velikih cirkuliraju¢ih IgG-IgAl imunokompleksa. Tako
stvoreni imunokompleksi vezu se za CD71 na mezangijskim stanicama te na taj
nacin pokrecu alternativni put komplementa (C3, C4, C5b-9, manoza vezujuéi
lektin-MBL), proliferaciju mezangijskih stanica i1 sekreciju citokina (¢imbenik
nekroze tumora alfa (TNF-alfa) 1 transformiraju¢i ¢imbenik rasta beta (TGF-

beta)) (prilagodeno iz referencije (34)).

Zdruzivanje polimernih IgA1-IgG/IgA imunokompleksa koja se dogada u mezangiju, takoder
potice alternativni put komplementa dovode¢i do izravne aktivacije komponente C3. Dokazano
je da je koncentracija C3 komponente komplementa povecana kod bolesnika s bubreznim
simptomima u sklopu IgAV-a, ali ne 1 u bolesnika bez bubrezne manifestacije bolesti (31, 34).
Spajanjem manoza vezujuceg lektina (MBL, engl. manosa binding lectin) s manozom i drugim
Secerima prisutnim na stani¢noj povrsini mikroorganizama, dolazi do poticanja lektinskog puta
koji dodatno aktivira sustav komplementa. Do razgradnje komponenata komplementa C4 1 C2
te njihove daljnje reakcije s C3 komponentom komplementa, dolazi djelovanjem MBL
povezane serinske proteaze 1 1 2 (MASP-1 1 MASP-2, engl. MBL-associated serine protease),

nakone vezanja MBL s povrSinom mikroorganizama.
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Stvoreni IgA1-IgG/IgA imunokompleksi mogu se osim u glomerulima odlagati i na drugim
dijelovima urogenitalnog sustava, ali i na endotel malih krvnih Zila raznih organa (koZze,
sinovije, crijeva...). Klasi¢ni put komplementa biva pokrenut vezanjem konstantne domene Fc
IgG 1 Clq. Dodatno stvaranje C3 komponente komplementa nastaje tako pokrenutom
kaskadom. Do lucenja citokina, IL-8, kemokina, aktivacije neutrofila i makrofaga te potom i
fagocitoze stvorenih imunokompleksa, dovest ¢e C3a i C3b komponente nastale dijeljenjem
C3. Patohistoloska slika leukocitoklasticnog vaskulitisa nastat ¢e u konacnici posredstvom
aktiviranih neutrofila, koji ¢e uz pomoc¢ svojih oksidativnih enzima (mijeloperoksidaze,
proteaze i lizozima), dovesti do oSte¢enja endotela i potom fibrinoidne nekroze malih krvnih

zila.
1.1.GENETSKI ASPEKT IgA VASKULITISA

Znacajne geografske i etnicke razli¢itosti u prevalenciji [gAV-a govore u prilog da geni igraju
znacajnu ulogu u ovoj bolesti (10). Osim navedenog, u prilog genskoj osnovi, ide i ¢injenica da
je povecan rizik za pojavu IgAV-a kod bolesnikovih rodaka prvog koljena kao i obiteljsko
grupiranje (35). Usprkos tome, svi dosadasnji napori da se otkrije gen koji uzrokuje IgAV su
propali (36). Genetska sastavnica patogeneze IgAV-a je slozena, rezultat vjerojatno

medudjelovanja gena s genom, pri ¢emu je zasebna uloga pojedinacnog gena mala.

Regija humanog leukocitnog antigena (HLA, engl. human leukocyte antigen) ukljucuje grupu
gena lokaliziranih na kromosomu 6p21 koji kodiraju klasu I i II antigen prezentirajucih
molekula (37). Na temelju toga, HLA je glavni genetski ¢imbenik uklju¢en u imunoloski
posredovane bolesti te je povezan s najviSe bolesti u odnosu na druge regije ljudskog genoma.
Novije studije su pokazale da HLA-B kod bjelaca ima utjecaj na pojavljivanje I[gAV-a, isticuci
HLA-B*41:02 kao etioloski alel (38). Ren 1 suradnici su dokazali da su HLA-B*7, HLA-B*15,
HLA-B*35, HLA-B*40 i HLA-B*52 povezani s predispozicijom za razvoj IgAV-a kod
bolesnika iz podrucja unutrasnjosti Mongolije (39). Tursko istraZivanje povezalo je HLA-B*35,
HLA-B*49 1 HLA-B*50 s IgAV-om (40). Ako govorimo o tezini klinicke slike I[gAV-a, HLA-
B*35 je predlozen kao rizi¢ni alel za bubrezno osteéenje u maloj seriji bolesnika u Spanjolskoj
(41) 1 Velikoj Britaniji (42). Suprotne rezultate po pitanju HLA-B*35 pokazalo je najvece
kohortno istrazivanje u Spanjolskoj (38).

Prvo cjelogenomsko asocijacijsko istrazivanje (GWAS, engl. genome-wide association study),
ucinjeno na najvecem broju IgAV bolesnika u Europi, pokazalo je da je HLA regija klase 11

glavni lokus koji se povezuje s [gAV-om (43). Najveca povezanost dokazana je za regiju od
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HLA-DQA1 do HLA-DQBI. U navedenoj studiji, slabija povezanost dokazana je za HLA
regiju klase I 1 za nekoliko regija izvan HLA.

Druge studije su dokazale da polimorfizam gena lociranih izvan HLA regije, ukljuc¢uju¢i one
koji kodiraju nenormalnu glikozilaciju IgA1, polimorfizam gena koji modulira krvozilnu
ravnotezu (stvaranje dusi¢nog oksida, sustav renin-angiotenzin i aktivaciju endotelnih stanica)
ili neoangiogenezu, onih koji su povezani s T limfocitima, proupalnih citokina ili metabolizma
homocisteina, moze biti povezan ne samo s predispozicijom za nastanak nego i s tezinom
klinicke slike IgAV-a (43, 44). Primjer toga je polimorfizam gena za antagonistu receptora
interleukina 1 (IL-1ra), koji kodira endogenu molekulu koja se veze za IL-1 receptor i inhibira
vezanje IL-18, a koja je povezana s nefritisom i tezim glomerularnim o$te¢enjem kod IgAV
bolesnika (46). Takoder je dokazano da nositelji alela A polimorfizma gena za IL-8 imaju veci
rizik za razvoj nefritisa u sklopu IgAV-a (47).

Genomske analize predstavljaju samo jednu razinu u shvacanju mehanizma nastanka bolesti.
Epigenetski mehanizmi su ti koji reguliraju gensku aktivnost i izrazaj te na taj nacin imaju
utjecaj na fenotip bolesti. Luo i suradnici dokazali su u perifernim mononuklearnim stanicama
bolesnika s nefritisom u sklopu IgAV-a (IgAVN), sustavnu H3 acetilaciju 1 H3K4 metilaciju
duz genoma, koja je korelirala s aktivnosc¢u bolesti (48). Takoder su dokazali da je unutar CD4+
T limfocita bolesnika s IgAV-om, pove¢ana H3 metilacija i H3K4 metilacija u promotorskoj i
pojacivackoj regiji IL-4, koji je citokin pomo¢nickih limfocita T 2 (Th2, engl. T helper cells)

na taj nac¢in sugeriraju¢i ulogu Th2 stanica u patogenezi I[gAV-a (48).
1.2.KLINICKA OBILJEZJA IgA VASKULITISA

O opsegu 1 mjestu zahvacanja krvnih zila kod IgAV-a ovisit ¢e klinicka slika pojedinih
pacijenata (49). Glavna klini¢ka obiljezja su palpabilna purpura i petehije, artritis/artralgija,
abdominalni bolovi i nefritis. Povremeno mogu biti zahvaceni i drugi organi kao $to su mozak,

plu¢a i skrotum.

1.2.1. KOZA

Za postavljanje dijagnoze IgaV obavezno je postojanje netrombocitopeni¢ne palpabilne
purpura 1/ili petehija (50). Tipi¢na purpura u sklopu IgAV-a je lagano uzdignuta i palpabilna
kao rezultat ekstravazacije krvi i tekuc¢ine povezanih s upalom (51). Osip moze nalikovati
urtikarijalnom ili eritematoznom makulo-papuloznom osipu prije nego se razvije palpabilna
purpura. Tipi¢no je simetri¢an na ekstenzornim stranama potkoljenica i podlaktica te straznjici,

a moze se prosiriti po rukama, trbuhu i licu. Purpuri¢ne lezije blijede nakon par dana, a bivaju

23



zamijenjene hiperpigmentacijama koje ¢e s vremenom u potpunosti nestati. Hemoragi¢ne
bulozne lezije, nekroze i ulceracije su rijetke kod djece (52). Do navedenih tezih koznih
manifestacije dolazi ukoliko IgAV nije ograni¢en samo na gornji sloj dermisa kao obi¢no, ve¢

se proteze po svim slojevima (53).
1.2.2. ZGLOBOVI

Bolovi u zglobovima, edem i ograni¢enost pokreta upucuju na zahvacenost zglobova u sklopu
IgAV-a, tipi¢no na donjim ekstremitetima, posebice gleznjevi i koljena. Zglobovi na gornjim
ekstremitetima takoder mogu biti zahvaceni. U Cetvrtine bolesnika s [gAV-om prvi simptom je
artralgija i/ili artritis, dok se osip javlja u iduca 2 tjedna (20). Simtomi od strane zglobova rjedi
su kod starije djece 1 odraslih nego kod mladih (54). Zahvaéenost zglobova spontano prolazi za

nekoliko dana bez dugotrajnih posljedica (17, 19).

1.2.3. GASTROINTESTINALNI (GI) SUSTAV

U sklopu IgAV-a priblizno dvije tre¢ine djece ima GI simptome, najcesée blage periumbilikalne
kolike ili bol u epigastriju s mu¢ninom, kod nekih je prisutno povracanje te krv i sluz u stolici
(17). Rijetko bol u trbuhu prethodi osipu, ve¢ se uobicajeno pojavljuje unutar sedam dana od
pojave osipa. Uzrok bolova je submukozno krvarenje i edem stijenke tankog crijeva Sto dovodi
do izlaska intersticijske tekucine i krvi u lumen crijeva. U oko 10-20 % bolesnika javljaju se
komplikacije GI sustava, od kojih je naj¢es¢a invaginacija, tipi¢no ileo-ilealna (55). Ostale
komplikacije ukljucuju perforaciju, masivno krvaranje, opstrukcije 1 strikture crijeva,

apendicitis, pankreatitis (56).
1.2.4. BUBREZNI I UROGENITALNI SUSTAV

Bubrezna zahvacenost se u bolesnika s IgAV-om pojavljuje u razli¢itim postotcima (20-60 %)
(10, 57, 58). Vecina djece s IgAV-om razvijaju simptome bubrezne zahvacenosti u prvih 4 do
6 tjedana od pocetka bolesti, a gotovo svi (97 %) unutar prvih 6 mjeseci, no povremeno se
nefritis javlja 1 kasnije (57, 59-61). Bubrezna bolest ima raspon od mokra¢nih abnormalnosti
(ukljucujuéi hematuriju i/ili proteinuriju) preko nefritickog i nefrotskog sidroma do kroni¢nog
bubreznog zatajenja. Zahvacenost bubrega je najcesce blaga i manifestira se samo patoloskim
nalazom urina. Vecina pacijenata, njih oko 50 %, razvija istovremeno hematuriju i proteinuriju
(58). Nefriticki ili nefrotski sindrom javlja se u oko 20 % bolesnika s IgAV-om (60), dok
pojavnost kroni¢nog bubreznog zatajenja ima Sirok raspon, od 1-15 % (57, 60, 62). Pacijenti

koji imaju 1 nefriticki 1 nefrotski sindrom imaju najveci rizik za progresiju do krajnjeg stadija
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bubreznog zatajenja: vise od 50 % razvija dugotrajno bubrezno oste¢enje, u odnosu na samo 5

% bolesnika sa samo mokra¢nim abnormalnostima (hematurija i/ili proteinurija) (60).

Studije su pokazale da zahvacenost skrotuma u sklopu IgAV-a varira od 2-38 %, djelomi¢no
zbog Sirokog raspona definicije zahvacenosti, koje moze biti od samo edema koze do izraZzene
skrotalne boli (63). Skrotalni simptomi su tipi¢no blagi, ali mogu prikriti torziju testis (64).
Sama torzija testis u sklopu IgAV-a je izuzetno rijetka. Opisani su takoder rijetki slucajevi

ureteralne stenoze, prijapizma i penilnog otoka (65, 66).

1.2.5. NEUROLOSKI I KARDIOPULMONALNI SUSTAV

Sredis$nji ziv€ani sustav je rijetko zahvacen kod IgAV-a. NajceS¢a manifestacija je glavobolja,
blaga encefalopatija s minimalnim promjenama u mentalnom statusu, promjenama
raspolozenja, apatijom 1 hiperaktivnoséu. Cerebralni napadaji, intrakranijalna krvarenja,
infarkti i1 periferne neuropatije takoder su zapazeni u sklopu IgAV-a (67, 68). Neuroloske
simptome takoder moZe uzrokovati izraZzena hipertenzija u sklopu bubrezne zahvacéenosti u

sklopu IgAV-a (67).

Postojanje izrazene hipertenzije bez bubrezne zahvacenosti u sklopu IgAV-a javlja se vrlo
rijetko (70, 71). Aritmije i zahvacanje koronarnih krvnih Zila ili miokarda izrazito rijetko se

javljaju kod odraslih pacijenata s [gAV-om (71).

Pulmonalne manifestacije su takoder izrazito rijetke. Difuzno alveolarno krvarenje je najcesca
medu njima, ujedno i najteza pulmonalna manifestacija, a opisane su i intestinalne upale pluca

te intestinalna fibroza (73, 74).

1.3.DIJAGNOSTICKI PRISTUP IgAV

Godine 2008. Europska liga za borbu protiv reumatizma (EULAR, engl. European League
Against Rheumatism), Medunarodna organizacija za provodenje ispitivanja u djecjoj
reumatologiji (PRINTO, engl. Paediatric Rheumatology International Trials Organisation) 1
Europsko drustvo pedijatrijskih reumatologa (PRES, engl. Paediatric Rheumatology European
Society) donijelo je nove klasifikacijske kriterije vaskulitisa kod djece. Za postavljanje
dijagnoze obavezan klinicki kriterij je netrombocitopeni¢na palpabilna purpura dominantno na
donjim esktremitetima uz prisutnost barem jo$ jednog od navedenih kriterija (tablica 1.1.).

Senzitivnost ovih kriterija za dijagnozu IgAV je 100 %, a specifi¢nost 87 % (50).
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Tablica 1.1. Senzitivnost i specificnost pojedinih kriterija za postavljanja dijagnoze IgAV

(preuzeto 1 prilagodeno iz referencije (50))

KRITERIJI SENZITIVNOST | SPECIFICNOST
NEOPHODAN: palpabilna netrombocitopeni¢na

purpura/petehije + barem jedan od sljede¢ih 89 % 86 %
kriterija:
1. DIFUZNA BOL U ABDOMENU (moze

ukljucivati intususepciju ili krvarenje iz 61 % 64 %
probavnog sustava)
2. PATOHISTOLOGIJA: tipi¢an

leukocitoklasti¢an vaskulitis s 93 % 89 %

predominantnim IgA depozitima ili
proliferativni glomerulonefritis s

predominantnim IgA depozitima

3. ARTRITIS ili ARTRALGIJA 78 % 42 %
4. BUBREZNA BOLEST
-PROTEINURIJA > 0,3 g/24h ili > 2 33 % 70 %

proteina u kvalitativnom pregledu urina

test trakom ili albumin/kreatinin >30

mmol/mg u prvom jutarnjem urinu
-HEMATURIJA > 5 eritrocita u

mokra¢nom segmentu ili > 2 eritrocita u

kvalitativnom pregledu urina test trakom

IgA-imunoglobulin A

Za postavljanje dijagnoze IgAV, svakako je korisna detaljna anamneza, ukljucuju¢i nedavne
infekcije, alergije 1 koriStenje odredenih lijekova. Dijagnoza se u pravilu postavlja na temelju
potpunog klinickog pregleda, definiraju¢i EULAR/PRINTO/PRES kriterije. Svrha
laboratorijskih i radioloskih obrada je isklju¢ivanje drugih bolesti te prepoznavanje eventualnih

komplikacija u sklopu IgAV-a.

Kompletna krvna slika moze pokazati anemiju, leukocitozu i normalan ili ¢ak poviSen broj

trombocita te uredan koagulogram. U akutnoj fazi bolesti blago je ubrzana sedimentacija
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eritrocita (SE), poviSeni su C-reaktivni protein (CRP) i fibrinogen, kao reaktanti akutne faze
(20). Svakako je potrebno uciniti kvantitativnu analizu jednokratnog urina i 24-satnog urina
kako bi se iskljucila zahvacenost bubreznog sustava. Prilikom analize 24-satnog urina potrebno
je izmjeriti dnevnu koli¢inu izlucCenih proteina (proteinuriju smo definirali kao koli¢inu
izlu€enih proteina > 0,15 g/dU) te omjer albumina i kreatinina (= 3 mg/mmol), kako bi se
evaluirala tezina eventualne bubrezne bolesti. U akutnoj fazi bolesti takoder je u otprilike 50 %
bolesnika povisena razina IgA 1 IgM (20). PoviSena razina serumskog IgA nije specifi¢an nalaz,
ali viSe govori u prilog za IgAV nego za druge laukocitoklasticne vaskulitise. Ne postoji
povezanost izmedu serumske razine IgA i klinic¢kih obiljezja [gAV-a (15). Serumska razina C3
1 C4 komponenti komplementa su normalne, antineutrofilna citoplazmatska protutijela (ANCA,
engl. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) su negativna, antinuklearna protutijela (ANA,
engl antinuclear antibodies) 1 reumatoidni faktor (RF, engl. rheumatoid factor) nisu
karakteristi¢ni za IgAV (13). U slu¢aju na klinicku sumnju na zahvacenost gastrointestinalni
sustav, potrebno je uciniti analizu stolice na okultno krvarenje i na fekalni kalprotektin. Ukoliko
su prisutni klini¢ki znakovi respiratorne infekcije, potrebno je uciniti mikrobiolosku analizu

brisa zdrijela i nazofarinksa te analizirati antistreptolizinski titar (AST-O).

U slucaju netipicnih simtoma IgAV, kao $to je sumnja na intususepciju, pankreatitis, plué¢ne

komplikacije i zahvacenost ziv€anog sustava, potrebno je uciniti 1 radioloske pretrage.

Ultrazvuénom analizom trbuha mogu se vidjeti umnozeni limfni ¢vorovi i pojacana
vaskularizacija terminalnog ileuma, a kod komplikacija kao §to je intususepcija prikazuje se
okrugla tvorba s vanjskim hipoehogenim rubom koji okruzuje ehogeni sredi$nji dio (,,znak
krofne”) 1 intestinalni edem uz manju koli¢inu slobodne intrapritonealne tekucine karaktera
ascitesa (75, 76). U slucaju klinicke sumnje na cerebralni vaskulitis potrebno je uciniti
magnetnu rezonanciju s angiografijom mozga (67). Vrlo rijetko je indicirano uciniti biopsiju
koze uz patohistoloSku analizu svjetlosnim mikroskopom, koja u sluc¢aju IgAV-a prikazuje

leukocitoklasti¢ni vaskulitis (slika 1.3.).
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Slika 1.3. Leukocitoklasti¢ni vaskulitis u djeteta s [gAV-om.
Krvne zile u dermisu pokazuju upalnu infiltraciju predominantno neutrofilima 1
eozinofilima. Bojenje hemalaun-eozinom, poveéanje 100x (Ljubaznoscu izv.
prof. dr. sc. M. Cori¢, Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju, Klini¢ki bolni¢ki

centar Zagreb).

U slucaju izrazene hematurije i/ili proteinurije te radi procjene tezine i prognoze bubrezne
bolesti potrebno je uciniti biopsiju bubrega s patohistoloSkom analizom. Iako se svjetlosnim
mikroskopom moze vidjeti proliferacija mezangijskih stanica unutar glomerula, za potvrdu
dijagnoze zahvacanja bubrega u sklopu IgAV-a potreban je imunofluorescentna mikroskopija.
Potvrda dijagnoze se temelji na nalazu pretezno zrnatih depozita IgA i C3 komponente
komplementa uz nedostatak komponenti klasi¢nog puta komplementa (Clq i C4) (slika 1.4. 1
1.5.). Sigurnost dijagnoze IgAVN dodatno potvrduje nalaz mezangijskih osmiofilnih depozita

u glomerularnoj bazalnoj membrane uz pomo¢ elektronskog mikroskopa (17).
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Slika 1.4. Indirektna imunoflorescencija glomerula koja pokazuje predminantno zrnate
depozite IgA
(Ljubaznogéu izv. prof. dr. sc. M. Cori¢, Klini¢ki zavod za patologiju i

citologiju, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb).

Slika 1.5. Indirektna imunoflorescencija glomerula koja pokazuje depozite C3
komponente komplementa
(Ljubazno$¢u izv. prof. dr. sc. M. Corié, Klini¢ki zavod za patologiju i

citologiju, Klinicki bolnic¢ki centar Zagreb).

1.4. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA IgA VASKULITISA

Iako je sama dijagnoza IgAV obi¢no jasna, ukoliko je prisutna karakteristicna palpabilna
purpura i petehije, ali svakako se moraju razmotriti druge bolesti u slucaju netipicne klinicke
manifestacije (72). Svakako je bitno iskljuciti ANCA-pozitivni vaskulitis, s obzirom da je on

povezan s mnogo loSijom prognozom od IgAV-a i zahtijeva ranu agresivniju terapiju (76).
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1.4.1. BOLESTI S PURPUROM

Kod pojave purpura i petehija svakako moramo iskljuciti trombocitopeniju i1 bolesti
zgruSavanja. Sepsa, posebice meningokokna septikemija, moze takoder biti uzrok lezijama
sli¢cnim purpuri, no dijagnoza septikemije je u pravilu klinicki vrlo jasna (72). Osipi povezani s
uzimanjem lijekova, urtikarija 1 eritema multiforme, mogu nalikovati koznim promjenama u
sklopu IgAV-a (15). Medutim, dijagnoza IgAV zahtijeva prisutnost koznih promjena na
tipicnim mjestima i postojanje barem jednog dodatnog kriterija (50). U nejasnim slucajevima,
dijagnoza IgAV se treba potvrditi koznom ili bubreznom biopsijom. Hipersenzitivni vaskulitis,
kutani leukocitoklasti¢ni angitis 1 IgAV imaju zajedniCke karakteristike leukocitoklasti¢nog
vaskulitisa malih krvnih Zila s istaknutom zahvacenoscu koze, ali se razlikuju po ucestalosti i
tipu zahvacanja drugih sustava (72). I drugi oblici vaskulitisa, kao $to su poliarteritis nodosa,
granulomatoza s poliangiitisom (GPA, Wegenerova granulomatoza), eozinofilna
granulomatoza s poliangiitisom (EGPA, Churg Straussova bolest), mikroskopski poliangiitis i
upala krvnih Zila povezana s bolestima vezivnog tkiva (npr. sistemski eritemtozni lupus (SLE),
mogu imati sliénu klini¢ku prezentaciju kao IgAV. Imunolosko-seroloski parametri su korisni
za razlikovanje nekih od navedenih stanja. ANA 1 antitijela na dvostruku uzvojnicu
deoksiribonukleinske kiseline (anti-dsDNA, engl. anti-double stranded deoxyribonucleic acid)
¢e iskljuciti SLE, a ANCA ¢e iskljuciti ANCA-pozitivne vaskulitisa, kao $to su granulomatoza
s poliangiitisom, eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom i mikropski poliangiitis (77).
Opisani su slucajevi kroni¢ne Epstein-Barr virusne infekcije, koji su s palpabilnom purpurom,
hematurijom, abdominalnim bolovima 1 artritisom nalikovali IgAV-u. Opisani pacijenti imali

su 1 poviSenu temperaturu, anemiju, limfadenopatiju, splenomagaliju i hepatomegaliju (78).
1.4.2. BOLESTI S IgA DEPOZITIMA

Patognomicno za IgAV je prisutnost IgA depozita u bioptatu koze i bubrega. Uz IgAV, depoziti
IgA u glomerularnom mezangiju mogu biti prisutni i kod SLE-vezanom nefritisu, koji se lako
diferancira uz pomo¢ klinickih 1 seroloskih karakteristika te na temelju prisutnosti IgG, IgM,
IgA, C3 i Clq u glomerulima (79). Sli¢ni imunohistoloski nalazi bubrega mogu se naéi 1 kod
pacijenata s autoimunim ili jetrenim bolestima, kao §to su dermatitis herpetiformis, ciroza jetre,
celijakija ili Chronova bolest (80). I[gAV 1 IgA nefropatija se ne mogu razlikovati na temelju
nalaza bioptata bubrega. Obje bolesti se smatraju srodnima, s obzirom da imaju identi¢ne
patologijske 1 biologijske nepravilnosti (80). Takoder postoje prikazi o razvoju IgAV-a
nekoliko godina nakon dijagnoze IgA nefropatije (81).
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1.5.LIJECENJE IgA VASKULITISA

Kako bi se omogucilo poboljsanje i ujednacenost skrbi za bolesnike s [gAV-om, grupa autora
iz sekcije za vaskulitis, u sklopu SHARE projekta (engl. Single — Hub Access for Pediatric
Rheumatology in Europe), nastoji formirati jasne znanstveno utemeljene smjernice za lijecenje

djecjih vaskulitisa (82).

U vedini slucajeva sama bolest ima povoljan spontani ishod, kod kojih akutna faza zahtijeva
samo simptomatsko lijeCenje (83). U slucaju akutne artralgije preporuceno je mirovanje i
analgetici, acetaminofen ili nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID, engl. non-steroidal
antiinflammatory drugs). Blazi abdominalni bolovi dobro reagiraju na mirovanje i
acetaminofen, a kod izrazenih abdominalnih bolova i povrac¢anja, dodaje se joS i intravenska
prednizon u dozi od 1-2 mg/kg/dan (83). Kozne manifestacije rijetko zahtijevaju terapiju, no
postoje izvjestaji o uspjeSnom lijeCenju kortikosteroidima, posebice buloznih lezija (84).
Dapson 1 kolhicin su takoder koristeni u slucaju buloznih lezija, koje takoder mogu proci

spontano (85).

Meta analiza uloge kortikosteroida u lijecenju IgAV-a uocila je tri randomizirana i 12
opservacijskih istrazivanja koja su ukljucivala 1309 bolesnika, koji su svi lijeeni ranim
kortikosteroidima ili suportivnim metodama. Kortikosteroidi su skratili srednje vrijeme
povlac¢enja abdominalnih bolova, stopu recidiva i ucestalost intususcepcije, iako razlike nisu
bile statisticki znacajne (86). Randomizirani kontrolirani pokus pokazao je da prednizon
smanjuje tezinu i trajanje abdominalnih bolova te artralgija, a ujedno ubrzava nestajanje blazih
nefritisa (87). Veliko retrospektivno istrazivanje pokazalo je da je rana primjena kortikosteroida
povezana sa smanjenom potrebom za radioloskom dijagnostikom, endoskopijom i operacijama
kod bolesnika s abdominalnim oblikom IgAV-a (88). Druge klinicke manifestacije [gAV-a koje
zahtijevaju primjenu kortikosteroida su tezi orhitis (89) te cerebralni vaskulitis i pulmonalna

hemoragija (87).

Istrazivanja pokazuju da primjena kortikosteroida ne prevenira nastanak bubreznih simptoma u
sklopu IgAV-a (90). No primjena steroida u kombinaciji s imunosupresivima i
antihipertenzivima kod bolesnika s ozbiljnijim bubreznim komplikacijama, dokazano brze
dovodi do remisije same bolesti (91). U vecini sluc¢ajeva zahvacenost bubrega kod IgAV-a je
blazeg oblika bez dugorocnih posljedica na funkciju bubrega. Najces¢e se manifestira kao

izolirana hematurija 1 izolirana proteinurija, bez potrebe za biopsijom bubrega niti
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imunosupresivnom terapijom, no svakako je potrebno te bolesnike pratiti barem 6 mjeseci (34).
Postoje mnogi dokazi o korisnim ucincima blokade renin-angiotenzina kod pacijenata s
proteinurijom (92). Stoga je preporuka da se bolesnicima koji imaju dugotrajniju proteinuriju
(trajanja duzeg od 3 mjeseca), neovisno o tome imaju li u terapiji prednizolon ili drugu
imunosupresivnu terapiju, uvede i ACE-inhibitor ili blokator angiotenzinskih receptora kako bi

se prevenirala i/ili ograni¢ila sekundarna glomerularna ozljeda (93).

Ovisno o stupnju IgAV nefritisa (blagi, umjereni i teski oblik) izdane su preporuke o terapiji.
Kada je u pitanju blagi nefritis, s normalnom brzinom glomerularne filtracije (GFR, engl.
glomerular filtration rate), blagom ili umjerenom proteinurijom (normalni GFR > 80
ml/min/1,73 m?, blaga proteinurija-omjer albumina i kreatinina < 100 mg/mmol, umjerene
proteinurija- omjer albumina 1 kreatinina 100-250 mg/mmol) kao prva linija koristi se
prednizon (94). U slucaju da bolesnici unato¢ tome imaju dugotrajnu proteinuriju, dodaje se
azatioprim, mofetilmikofenolat ili ciklosporin kao druga linija terapije (95-97). Vrlo rijetko je

potrebna pulsna doza metilprednizolona kod bolesnika s blagim oblikom nefritisa.

U slucaju umjerenog oblika nefritisa, koji ima < 50 % polumjeseca vidljivih u bioptatu bubrega,
smanjenu GFR (<80 ml/min/1,73 m?) ili dugotrajnu proteinuriju, kao prva linija se koristi oralni
prednizolon ili pulsna intravenska doza metilprednizolona (98). Dugotrajna proteinurija se
definira kao omjer proteina i kreatinina u urinu (UP:UC) > 250 mg/mmol kroz 4 tjedna, UP:UC
> 100 mg/mmol tijekom 3 mjeseca ili UP:UC > 50 mg/mmol tijekom 6 mjeseci (82). Dodatak
azatioprima, mofetilmikofenolata ili intravenskog ciklofosfamida se takoder preporuca kao

prva ili druga linija terapije ovisno o patohistoloskom nalazu bioptata bubrega (99).

Teski oblik IgAV nefritisa, s > 50 % polumjeseca vidljivih u bioptatu bubrega, smanjenom GFR
(< 80 ml/min/1,73 m?) ili dugotrajnom teSkom proteinurijom, lije¢i se sli¢no kao sistemski
vaskulitis malih krvih zila sa zahva¢anjem bubrega (npr. ANCA-vaskulitis) (100), uobicajeno
visokim dozama kortikosteroida i intravenskim ciklofosfamidom kako bi se postigla remisija,
a potom niskim dozama kortikosteroida u kombinaciji s azatioprimom ili
mofetilmikofenolatom kao terapija odrzavanja (83, 97, 98, 102). U slucaju refraktornih oblika
IgAV nefritisa, u lijecenje se ukljucuje bioloska terapija (100). Ovaj pristup lijecenju ima malo
znanstvenih dokaza, pa je lijeCenje ovih bolesnika potrebno nadzirati s velikim oprezom i jedino

od strane iskusnih pedijatrijskih reumatologa.
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1.6. KLINICKI TIJEK I PROGNOZA IgA VASKULITISA

Prognoza je kod vecine bolesnika I[gAV-a odli¢na i ve¢ina se oporavi za 6-8 tjedana bez ikakvih
posljedica (52). Istrazivanja pokazuju da su izvanbubrezni simptomi u 83 % bolesnika s IgA V-
om samoogranic¢avajuci unutar 2 tjedna (9). Obi¢no unutar 4 mjeseca od pocetka bolesti, kod
tre¢ine bolesnika dolazi do pojave recidiva (17). Epizode recidiva manifestiraju se najcesce
osipom, no ¢esto su povezne s hematurijom i bolovima u zglobovima (9, 52). Gonzales i
suradnici dokazali su da je veca vjerojatnost dugotrajnije hematurije i/ili proteinurije ukoliko je
kod bolesnika s [gAV-om osip trajao dulje od mjesec dana 1 ukoliko su imali jaCe abdominalne
bolove (20). Brojna istrazivanja pokazala su da je potrebno pratiti bolesnike s I[gAV-om bez
pocetnog nefritisa najmanje 6 mjeseci, a preporucljivo je i 12 mjeseci (19, 33, 83, 103). Stupan;j
zahvacenosti bubrega najviSe utjece na dugotrajnost morbiditeta kod bolesnika s IgAV-om (17).
Meyers je u svom istrazivanju dokazao da bolesnici s izoliranom hematurijom imaju najbolju
prognozu, jer ona prolazi spontano ili uz minimalnu kortikosteroidnu terapiju (103). Ukoliko
se pojavi proteinurija, oporavak bez posljedica je mogu¢, samo ako je ona < 20 mg/h/m?, jer u
tom slu¢aju promjene na glomerulima nisu opsezne. U tim slu¢ajevima nije potrebna ni biopsija
bubrega, vec¢ se terapija provodi ACE-inhibitorima i kortikosteroidima (57). Tezu prognozu
imaju bolesnici kod kojih su se na pocetku bolesti ve¢ razvili simptomi nefritisa, a posebice
nefrotskog sindroma, jer je vjerojatnost razvoja zatajenja bubrega 1-3 %, posebice ako su stariji.
Prac¢enje takvih bolesnika traje najmanje 5 godina (17, 24, 55, 103). Bolesnici s
brzoprogresivnim nefritisom u sklopu IgAV-a imaju najtezu prognozu. Kod takvih bolesnika
pogorsanje bubrezne funkcije te gubitak 1 do 50 % glomerula nastupaju jako brzo. Indukcijska
terapija u tim sluCajevima mora biti energi¢na, kako bi dovela do brzog odgovora, jer je
vjerojatnost bubreznog zatajenja velika (6). Prema istrazivanjima, bolesnici kojima je potrebna
transplantacija bubrega imaju dobru prognozu, pri ¢emu je ukupna stopa prezivljenja 87,7 %

unutar 10 godina (17, 105).

1.7. PROTEIN VISOKE POKRETLJIVOSTI IZ SKUPINE 1 (HMGB 1)

Protein visoke pokretljivosti iz skupine 1 (HMGB 1, engl. high mobility group box I protein)
je nehistonski kromosomski protein otkriven prije vise od 40 godina (105). Prisutan je kod svih
sisavaca kao jednolanc¢ani protein molekularne mase oko 27 kDa (106). HMGB1 gen nalazi na
kromosomu 13q12 (107). Obitelj HMGB ¢ine jezgrini proteini uklju¢uju¢i HMGBI1 (prethodno
nazvan amfoterinor i HMG1) te HMGB2 i HMGB3. HMGBI1 je mali protein, graden kao

jednostruki polipeptidni lanac duljine 214 aminokiselina (gen kodira 215 aminokiselina, no
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pocetni metionin nije izrazen). Sadrzi dvije pozitivno nabijene domene koje se nazivaju ,,HMG
skupina A 1 B te kiseli C -terminalni rep dugog 30 aminokiselina. Strukturne jedinice HMG

¢ine tri alfa-uzvojnice koje su konfigurirane u obliku slova L (108) (slika 1.6.).

A domena B domena kiseli rep
2 79 89 163 186 215

150 183

fragment s RAGE antagonistitkom aktivho$cu
RAGE aktivirajudi segment

Slika 1.6. Struktura HMGBI.
HMGBI je organiziran u tri razlicite domene, dvije HMG domene (A i B) i

kiselog C -terminalnog repa (prilagodeno iz referencije (109)).

Spada u skupinu alarmina koju ¢ine strukturno razli¢ite, multifunkcionalne, endogene molekule
koje se pasivno otpustaju nakon infekcije ili oStecenja tkiva iz nekroticnih stanica ili ih nakon
stimulacije izluCuju leukociti i epitelne stanice. Unutar stanice takoder imaju brojne uloge:
regulacija transkripcije DNA, regulacija kalcija, pokretljivost stanice, regulacija stani¢ne
proliferacije i diferencijacije, homeostaza kalcija, enzimske aktivnosti, pomazu u slaganju
proteinskih struktura i polipeptidnih lanaca... Medutim, nakon otpuStanja u medustani¢ni
prostor, alarmini djeluju kao citokini, aktivirajuci stanice prirodene imunosti uz regrutiranje
antigen prezentiraju¢ih stanica putem prepoznavanja receptora za molekularne obrasce npr.
receptora slicnih Toll-u (TLR, engl. Toll-like receptors) (110). Klju¢na sposobnost alarmina je
da pojacavanjem prirodenog imunog odgovora kroz utjecaj na antigen prezentirajuce stanice,
posredno djeluju na steCenu imunost te povezuju prirodeni 1 steceni krak imunosnog odgovora

(111).

Osim HMGBI, u alarmine se ubrajaju: proteini iz skupine S100 koji vezu kalcij (npr. STO0AS,
S100A91S100A12), proteini toplinskog Soka (HSP) i neki citokini npr. IL1-alfa i IL- 33, fibrile

amiloida-beta, hijaluronske fragmente (112).

Funkcijska uloga HMGBI1 ovisi o njegovom polozaju. Kada je unutar jezgre, HMGBI se
ponasa kao arhitektonski nehistonski protein koji veze DNA, sudjeluju¢i u razliCitim
procesima: replikaciji, remodeliranju i rekombinaciji; takoder reguliraju¢i fizicku interakciju

izmedu DNA 1 transkripcijskih faktora. Jedinstvena konfiguracija A i B domene igra vaznu
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ulogu u nacinu na koji su te domene u interakciji s kromatinom. Za razliku od A i B domene,
koje su detaljno proucavane, za kiseli C-terminalni rep jo$ se uvijek ne zna prava funkcija.
Novija istrazivanja upucuju na to da C-terminalni rep regulira interakciju HMGB1 s DNA

(113).

U medustani¢nom prostoru HMGBI tek postaje citokin, a tamo dospijeva ili aktivno ili pasivno
(slika 1.7.). Aktivho oslobadanje HMGBI1 odvija se postupno bilo zbog ishemije ili
medudjelovanja receptora stanicne membrane i egzogenih patogenih molekula ili endogenih
citokina (115, 116). Navedeno oslobadanje se dogada u mnogim stanicama, kao §to su monociti,
dendriticke stanice, endotelne stanice, sinovijalni fibroblasti, trombociti i tumorske stanice.
Takoder otpustanje HMGBI1 iz jezgre u citosol uz pomo¢ sekretornih lizosoma ili suzbijanje
ulaska novosintetiziranog HMGB1 u jezgru spada u aktivno oslobadanje HMGBI1 (116-118).
Ostecenje, nekroza ili hipoksija stanice ¢e dovesti do trenutnog pasivnog oslobodanja HMGB1
(117, 118), iako neke studije pokazuju da stani¢na hipoksija dovodi do aktivnog, a ne pasivnog
oslobadanja HMGBI1. Programirana stani¢na smrt ne¢e dovesti do oslobadanja HMGBI1 u
izvanstani¢ni prostor, ve¢ ¢¢ HMGBI1 unutar jezgre biti snazno vezan za hipoacetilirani
kromatin (119). No ukoliko ne dode do pravilnog otklanjanja apoptoticne stanice, one podlijezu

sekundarnoj nekrozi i samim time kasnog otpustanja HMGB1 (121).
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AKTIVNO OTPUSTANJE PASIVNO OTPUSTANJE

Monociti
Makrofazi
Dendriti¢ke stanice BILO KOJA STANICA
Endotelne stanice
Sinovijalni fibroblasti
Trombociti
Astrociti LPS
Tumorske stanice IFN-y
IFN-o/B
NO Nekroza

Apoptoza

UPALA

Slika 1.7. Otpustanje HMGBI.
HMGBI1 mozZe biti aktivno osloboden nakon stimulacije egzogenim
patogenim molekulama, endogenim citokinima ili zbog ishemije, a pasivno
mozZe biti otpusten tijekom osStecenja ili nekroze stanice (prilagodeno iz vise

izvora); LPS-liposaharidi, INF-interferon, NO-dus$ic¢ni oksid

Izvanstanicni HMGB1 bitan je dio prirodenog imunosnog odgovora. Osim S§to aktivira
neutrofile i makrofage potom pojacava njihovo izluc¢ivanja proupalnih citokina (kao $to su IL-
1, IL-6 i TNF-alfa), potice i njihovu adheziju te migratorna svojstva (122, 123). Mehanizmom
pozitivne povratne sprege TNF-alfa, interferon gama i IL-1 poticu makrofage na otpustanje

HMGBI (124). HMGBI takoder potice sazrijavanje dendritickih stanica (125).

Djelovanje izvanstanicnog HMGB1 moguce je zahvaljujuéi brojnim receptorima, a prvi
otkriven medu njima je bio receptor za napredne krajnje produkte glikacije (RAGE, engl.
Receptor for advanced glycation endproducts) (126). RAGE pripada u imunoglobulinsku

superobitelj 1 obuhvaca tri izvanstani¢ne imunoglobulinske domene, transmembranski segment

36



1 kratki citoplazmatski rep. Drugi receptori za koje se HMGB1 moze vezati su iz obitelji TLR 1
to TLR2, TLR4 te TLRO (128, 129).

Prema recentnim radovima, HMGB1 kao proupalni citokin opisan je u patogenezi mnogih
upalnih i autoimunih bolesti, kako kod odraslih tako 1 kod djece (129). Zhu i grupa autora su na
temelju provedene meta analize zakljucili da je serumska koncentracija HMGB1 znacajno veca
kod bolesnika s autoimunim bolestima u odnosu na zdrave kontrole i moZe odrazavati aktivnost

bolesti (130).

Chen 1 suradnici prvi su dokazali da su serumske koncentracije HMGBI1 povisene kod djece s
IgAV-om, dokazaju¢i da je HMGBI znacajni medijator endotelne upale, inducirajuci
proizvodnju TNF-alfa i IL-6, koji na taj nacin ima znacajnu ulogu u patogenezi IgAV-a (131).
Wang i suradnici su u svom istrazivanju dokazali da je serumska koncentracije HMGBI
znacajno veca kod bolesnika s [gAV-om koji imaju nefritis u sklopu klinicke slike u odnosu na
bolesnike s [gAV-om bez zahvacanja bubrega (132). Bobek i1 suradnici su dokazali da je upalna
reakcija potaknuta HMGBI1 vaZzna u patogenezi juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA) i SLE s
pocetkom u djecjoj dobi (cSLE, engl. childhood-onset systemic lupus erythematosus),
sugeriraju¢i HMGB1 kao biomarker i mogucu terapijsku metu kod navedenih bolesnika (129).
Navedenu ulogu HMGBI1 u JIA 1 cSLE potvrdilo je i niz drugih istrazivanja (133—135). Novije
studije isticu fekalni HMGBI1 izoliran kod djece s upalnom bolesti crijeva kao biomarker
crijevne upale (136). Serumska koncentracija HMGBI1 takoder dokazano je povisena kod djece
sa Se¢ernom bolesc¢u tip (137), dok je kod astme dokazano poviSena razina HMGB1 u sputumu
bolesnika (138). Kawasakijeva bolest jo$ je jedna u nizu imunoloskih bolesti kod djece, kod

kojih je serumska koncentracija HMGB1 povisena (139).

Istrazivanje provedeno od strane Lua i grupe autora pokazalo je da je razina HMGBI1 znacajno
poviSena kod bolesnika sa SLE, da je uzajamno povezana s aktivnoS¢u bolesti i s razinom
proupalnih citokina kao Sto su TNF-alfa 1 IL-6 (140). Autori smatraju da se navedeno dogada
zbog HMGB1-posredovanog upalnog odgovora makrofaga. U zaklju¢ku navode da bi HMGB1
mogao biti riziéni ¢imbenik za razvoj SLE, a ujedno i terapeutska meta. Niz istrazivanja je
dokazalo ulogu HMGBI1 u patogenezi reumatoidnog artritisa, isticu¢i ulogu i doprinos HMGB1
u progresiji reumatoidnog artritisa kao kasnog medijatora upale (141). Taniguchi 1 Kokkola te
njihovi suradnici dokazali su da je HMGB1 znacajno povisen u sinovijalnoj tekucini bolesnika
s reumatoidnim artritisom (143, 144). Wang i suradnici su u svojem istrazivanju pokazali da su

plazmatske vrijednosti HMGBI1 vece kod bolesnika s aktivnim ANCA-vaskulitisom u odnosu
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na one koji su bili u remisiji (144). Takoder su navedene plazmatske vrijednosti korelirale s
vrijednostima CRP-a i ANCA, pa su autori zakljucili kako bi vrijednost HMGB1 mogla

odrazavati aktivhost ANCA-vaskulitisa.

Znacajnost HMGB1 opisana je i u patogenezi razlicitih bubreznih bolesti, ukljuc¢ujuéi akutno 1
kroni¢no bubrezno oStecenje, dijabeticku nefropatiju, lupusni nefritis, granulomatozu te

karcinome bubrega (145).

Mnogi autori, medu njima Sunden-Cullberg i njegova grupa autora, dokazali su da je HMGBI
vazan promotor kasne upale u patogenezi sepse (146). Studije pokazuju da su serumske
vrijednosti HMGB1 povisene 1 do tjedan dana od pocetka sepse. Autori smatraju da je
snizavanje navedene vrijednosti dobra terapijska opcija za nekontroliranu upalu kakva se vida

kod sepse.

Istrazivanja su pokazala da je HMGBI1 znacajan 1 u patogenezi razliCitih karcinoma te se
njegova koncentracija u krvi moze koristiti kao klinicki biomarker u predvidanju, prognozi,
pracenju terapije i1 stupnjevanju tumora (147). Shang i suradnici su dokazali da je HMGBI
biomarker za pracenje progresije nemikrocelularnih karcinoma pluca, a ujedno da ima
potencijalni prognosticki znacaj (148). Chung i suradnici su kod gastri¢nih karcinoma dokazali
znataj HMGBI proteina kao seroloskog biomarkera za ranu dijagnozu, kao i tumorogenezu,
stadije tumora i prognozu (149). HMGBI je nasao svoje mjesto i u patogenezi hepatocelularnog

karcinoma prema Liu 1 grupi suradnika (150).

Prethodna istrazivanja su nedvojbeno dokazala da su polimorfizmi klju¢nih gena za citokine,
posebice polimorfizmi jednog nukleotida (SNP), kriticne odrednice za jaCinu upalnog
imunoloskog odgovora (151). Polimorfizmi gena za HMGB1 (HGNC:4983; 13q12.3) povezuju

se s razli¢itim bolestima.

Kornblit i suradnici dokazali su da je SNP rs41369348 (delT; chr13:30467220-30467227
(GRCh38.p12) znacajno povezan s povecanim rizikom za odgodenu smrtnost kod pacijenata sa

sindromom sustavnog upalnog odgovora (SIRS) (152).

Isto istrazivanje dokazalo je da je SNP rs1060348 (G > A; chr13:30462700 (GRCh38.p12))
povezan sa znacajno ve¢om vjerojatnoscu rane smrti kao posljedica infekcije kod bolesnika sa

SIRSom (152).

SNP 152249825 (G > A/G > C/G > T; chr13:30463766 (GRCh38.p12)) je bio predmet mnogih

znanstvenih istrazivanja. Song i1 suradnici su dokazali povezanost navedenog polimorfizma s
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vjerojatno$¢u oboljevanja od pneumonije, tezinom klinicke slike i upalnim odgovorom (153).
Zeng i suradnici su dokazali da je polimorfizam rs2249825 rizi¢ni ¢imbenik za razvoj sepse i
multiorganskog zatajenja kod bolesnika nakon velike traume (151). Razliita istrazivanja
dokazala su znacaj prethodno navedenog polimorfizma kao predskazivaca progresije raka i
razvoja metastaza (154—156). Takoder se SNP rs2249825 povezuje s razvojem hipertenzije

(157), ali isto tako navedeni polimorfizam smanjuje rizik za razvoj reumatoidnog artritisa (158).

Lee 1 suradnici su dokazali da je SNP rs1045411 (C > T; chr13:30459095 (GRCh38.p12))

povezan s tezim upalnim odgovorom kod septi¢nih bolesnika (159).
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2. HIPOTEZA

Polimorfizmi gena za HMGBI1 predstavljaju rizi¢ne ¢cimbenike za pojavu IgA vaskulitisa,

posebice za pojavu bubreznih manifestacija u sklopu klinicke slike.
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3. CILJEVI
3.1. OPCI CILJ

Odrediti prisutnost pojedinih polimorfizama gena za HMGBI (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 11s41369348) u bolesnika s [gAV-om u odnosu na zdravu populaciju.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

- usporediti ucestalost pojedinih polimorfizama gena za HMGBI (rs1045411, rs1060348,
1$2249825 11rs41369348) u bolesnika s I[gAV nefritisom u odnosu na bolesnike s [gAV-om bez

nefritisa

- usporediti ucestalost pojedinih polimorfizama gena za HMGBI1 (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 rs41369348) u IgAV bolesnika s i bez GI manifestacija

- usporediti ucestalost pojedinih polimorfizama gena za HMGBI1 (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 rs41369348) u IgAV bolesnika s i bez generaliziranog osipa

- usporediti ucestalost pojedinih polimorfizama gena za HMGBI1 (rs1045411, rs1060348,
rs2249825 11s41369348) u IgAV bolesnika s 1 bez artritisa/artralgija

- usporediti ucestalost pojedinih polimorfizama gena za HMGBI1 (rs41369348, rs2249825,
rs20145411 1 rs1060348) u bolesnika s [gAVN-om u odnosu na zdravu populaciju

- usporediti ucestalost pojedinih polimorfizama gena za HMGBI (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 rs41369348) u IgAV bolesnika s GI manifestacijama u odnosu na zdravu

populaciju

- usporediti ucestalost pojedinih polimorfizama gena za HMGBI (rs1045411, rs1060348,
rs2249825 1 rs41369348) u IgAV bolesnika s generaliziranim osipom u odnosu na zdravu

populaciju

- usporediti ucestalost pojedinih polimorfizama gena za HMGBI1 (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 rs41369348) u IgAV bolesnika s artritisom/artralgijom u odnosu na zdravu

populaciju

- utvrditi stupanj korelacije pojedinog polimorfizma gena za HMGBI (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 rs41369348) s laboratorijskim parametrima na pocetku bolesti: SE, CRP,
hemoglobin, leukociti, trombociti, fibrinogen, D-dimeri, imunoglobulini A, G 1 M,

protrombinsko vrijeme, 24h proteinurija, komponente komplementa C3 i C4)
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- utvrditi stupanj korelacije pojedinog polimorfizma gena za HMGB1 (rs1045411, rs1060348,
r$2249825 i rs41369348) sa spolom, dobi, pojavom prethodne infekcije, prvim simptomom

bolesti i relapsima
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4. ISPITANICI I METODE
4.1. ETICKA NACELA 1 USTROJ STUDIJE

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinickog bolnickog centra Osijek (URBROJ:
R2:17233-4/2017), Klinickog bolni¢kog centra Zagreb (URBROIJ: 02/21 AG), Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu (URBROJ: 380-59-10106-19-11/215) te Medicinskog fakulteta
Osijek (URBROJ: 2158-61-07-18-16). Identitet bolesnika bio je zastiCen. Roditelji sve djece
koja su sudjelova u istrazivanju, kao i djeca starija od 8 godina, prije uzimanja uzorka krvi,

potpisali su informirani pristanak.
Ustroj studije je postavljen kao istrazivanje parova (engl. case-control).

4.2. ISPITANICI

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 232 ispitanika iz Klinike za pedijatriju, KBC Osijek i Zavoda
za klinicku imunologiju, respiracijske 1 alergoloske bolesti i reumatologiju, Referentnog centra
za pedijatrijsku i adolescentnu reumatologiju Republike Hrvatske, Klinike za pedijatriju, KBC
Zagreb u razdoblju od ozujka 2018. do rujna 2020. S obzirom na ustroj studije (istrazivanje

parova), ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine:

- BOLESNICI (n=81) - djeca s dijagnozom IgAV, koja je postavljena na temelju kriterija
EULAR/PRES/PRINTO (50), a koji ne boluju od kroni¢nih upalnih bolesti i kroni¢nih
bubreznih bolesti
- KONTROLNA SKUPINA (n=151) - djeca koja nisu imala klini¢kih niti laboratorijskih
znakova upale, a kojima se zbog drugih (neupalnih) bolesti uzimala venska krv te se po
dobi i spolu ne razlikuju od djece s I[gAV-om.
Klini¢ki dio znanstvenog istrazivanja proveden je u Klinici za pedijatriju, KBC Osijek te u
Zavodu za klini¢ku imunologiju, respiracijske i alergoloske bolesti i reumatologiju, Klinike za
pedijatriju, KBC Zagreb, a laboratorijski dio proveden je u Laboratoriju za medicinsku

genetiku, Medicinskog fakulteta u Osijeku.
4.3. METODE
4.3.1. PRIKUPLJANJE PODATAKA
Klinicki 1 laboratorijski parametri prikupljeni su iz medicinske dokumentacije za sve bolesnike
s IgAV-om. Klini¢ki podaci su ukljucivali: spol, dob pri postavljanju dijagnoze, mjesto
stanovanja, godiSnje doba pri pojavi bolesti, vrijeme pracenja, prethodne infekcije prije pojave
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IgAV-a, prvi simptom IgAV-a, broj relapsa (relaps se definira kada u bolesnika s prethodno
postavljenom dijagnozom IgAV i periodom od barem 4 tjedna bez simptoma, ponovno dode do
pojave koznih promjena ili drugih sistemskih manifestacija vaskulitisa), zahva¢enost zglobova,
bubrega, skrotuma i gastrointestinalnog sustava te distribucija koznih promjena. Laboratorijski

parametri su ukljucivali:

- SE - na pocetku bolesti i maksimalna vrijednost

- CRP - na pocetku bolesti i maksimalna vrijednost

- serumska koncentracija hemoglobina - na pocetku bolesti i maksimalna vrijednost

- broj leukocita i trombocita u perifernoj krvi - na pocetku bolesti i maksimalna
vrijednost

- prosjecni volumen trombocita (MPV) - na pocetku bolesti 1 maksimalna vrijednost

- serumska koncentracija ureje i kreatinina - na pocetku bolesti i maksimalna vrijednost
- serumska koncentracija d-dimera - na pocetku bolesti i maksimalna vrijednost

- koncentracija serumskih proteina i albumina

- serumska koncentracija imunoglobulinskih razreda IgA, IgG 1 IgM

- serumska koncentracija fibrinogena - na pocetku bolesti 1 maksimalna vrijednost

- D-dimeri —na pocetku bolesti i maksimalna vrijednost

- serumska koncentracija komponenti komplementa C3 1 C4

- serumska koncentracija AST-O

- koncentracija proteina u uzorku 24-satnog urina

- prisutnost krvi u stolici (test stolice na okultno krvarenje)

- detektiranjem proteinurije, definirane kao nalaz ekskrecije proteina > 0,15 grama po
volumenu urina prikupljenog tijekom 24 sata (g/dU)

- detektiranjem hematurije, definirane kao nalaz > 5 E po volumenu u mm? (E/mm?)
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Usporedivost 1 harmonizaciju navedenih laboratorijskih nalaza prikupljenih iz dvaju
medicinsko-biokemijska laboratorija, jam¢i odluka IzvrSnog odbora Hrvatske komore

medicinske biokemije od 1. 1. 2005.

4.3.2. UZORKOVANIJE KRVITIZOLACIJA DNA

U sklopu obvezatnog dijagnostickog postupka, dodatno se uzorkovalo 3 ml venske krvi u
epruvete s podtlakom (Vacutainer, Becton Dickinson) koje sadrze antikoagulans
etilendiamintetraoctena kiselina (EDTA). Oznaceni uzorci krvi potom su bili pohranjeni u
Laboratoriju za medicinsku genetiku, Medicinskog fakulteta u Osijeku, na -20 °C kao i u
Zavodu za klini¢ku imunologiju, respiracijske i alergoloske bolesti i reumatologiju, Klinike za
pedijatriju, KBC-a Zagreb do analize koja je bila izvedena u Laboratoriju za medicinsku
genetiku, Medicinskog fakulteta u Osijeku. Kako bi se izolirala DNA iz pune krvi, koristen je
komplet kemikalija s komercijalnim kolonama sa silika-membranom QIAamp DNA Blood
Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany). Izolacija DNA zapocela je inkubiranjem 200 pL pune
krvi u 200 pL odgovarajuceg pufera za liziranje uz prisutnost 20 pL proteinaze K, enzima koji
se nalazi u sastavu kompleta reagensa i koji neselektivno razgraduje proteine. Nakon inkubacije
smjese u vremenu od 10 minuta pri 56 °C 1 precipitacije DNA uz pomo¢ 200 pL 100 %-tnog
etanola, smjesa je prebaCena na tzv. silika-membranu unutar kolone. Potom se smjesa
centrifugira na 6000 g tijekom jedne minute. DNA se pri tom veze na membranu, a ostatak
smjese prolazi kroz pore membrane. Razli¢iti puferi koji se potom dodaju, dodatno proc¢is¢avaju
na ovaj nacin izoliranu DNA. Prvo se dodaje 500 pL. AW 1 pufera te se smjesa centrifugira na
6000 g tijekom jedne minute. Nakon prebacivanja QlaAmp Mini spin kolone u novu epruvetu,
dodaje se 500 pL pufera AW2 i ponovno centrifugira na 20000 g tijekom tri minute. Tijekom
postupka dolazi do promjene ionske jakosti. Uvjeti visoke ionske jakosti omogucuju vezanje
DNA za kolonu 1 mogucnost ispiranja necisto¢a. Na kraju se koristi pufer niske ionske jakosti
koji poti¢e otpuStanje DNA s kolone (cijepa veze izmedu DNA 1 membrane). Nakon
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prebacivanja QlaAmp Mini spin kolone u novu epruvetu, dodavanja 100 uL. AE pufera te
inkubiranja na sobnoj temperaturi tijekom jedne minute, potrebno je epruvetu centrifugirati na
6000 g tijekom jedne minute. Tako izolirana DNA pohranjuje se u AE puferu na -20 °C. Nakon
navedenog postupka izolacije, odredena je koncentracija DNA uzoraka pomocu Qubit 3.0
Fluorometra (Life Technologies, Carlsbad, California, USA) i programa APP v1.02 + MCU

v0.21, uz koristenje kompleta kemikalija za odredivanje dvolancane DNA Sirokog spektra.

4.3.3. LANCANA REAKCIJA POLIMERAZE U STVARNOM VREMENU

Uredajem za lancanu reakciju polimerazom u stvarnom vremenu Applied Biosystems 7500
Real-Time PCR (Thermo Fisher Scientific, Foster City, California, USA) odreden je
polimorfizam gena (160). Lancana reakcija polimeraze u stvarnom vremenu (engl. real time
PCR, Polymerase Chain Reaction) varijanta je PCR-a kojom je moguce neprekidno, tijekom
same reakcije, na ekranu uredaja pratiti nastajanje podataka. Istovremeno s nastankom
produkta, biljezi se, obraduje te analizira 1 intenzitet oslobodene fluorescencije, koji se potom
pohranjuje u samom uredaju. ZavrSetkom analize rezultate je moguce izvoziti i dalje obradivati.
Metoda PCR-a u stvarnom vremenu ima prednost pred konvencionalnim metodom PCR-a u
tome Sto omogucava pouzdano odredivanje promjene samo jednog nukleotida i Sto nema
potrebe za dodatnom analizom PCR produkata. Kod rezultata je znaajno smanjena moguénost

kontaminacije te je povecana brzina analize.

Temelj TagMan™ metodologije je 5'-3' egzonukleazna aktivnost AmpliTaq Gold DNA
polimeraze (161). TagMan™ sonda ima na suprotnim krajevima dva tipa fluorofora (reporter,
R i prigusivac, Q). Do emitiranja fluorescencije nece do¢i sve dok su obje fluorofore vezane za
sondu. Uloga nefluorescentnog prigusivaca (koji je vezan na 3' kraju sonde) je emitiranje
svjetlosti velike valne duljine kojom se prikriva signal koji emitira reporterska fluorescentna
boja (manje valne duljine, vezane na 5' kraju sonde). To se postize putem prijenosa

fluorescentne rezonantne energije (FRET, engl. Fluorescence Resonance Energy Transfer) gdje
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dolazi do inhibicije jedne boje drugom bez emisije protona. Hibridizirana TagMan™ sonda
razgraduje se uz pomo¢ egzonukleazne aktivnosti DNA polimeraze samo onda kada je sonda
vezana za ciljni odsjecak izmedu uzvodne 1 nizvodne pocetnice, odnosno ukoliko se ciljni
odsjeCak umnozava. Navedeno uzrokuje razdvajanje reporterske fluorescentne boje od
nefluorescentnog prigusivaca i time se postiZe emitiranje fluorescencije odredene valne duljine.
Potom se fragmenti sonde odstranjuju s ciljnog odsjecka DNA i nastavlja se polimerizacija. Da
bi se izbjeglo produljenje sonde za vrijeme PCR-a, preostali 3' kraj sonde je blokiran. Povecanja
fluorescentnog signala nastat ¢e samo onda kada je ciljna sekvenca komplementarna sondi i

amplificirana tijekom PCR reakcije. Na ovaj nacin se ne detektiraju nespecificna umnazanja.

Protokol za PCR reakciju je sljedeci: pocetna denaturacija na 95 °C tijekom 10 minuta, potom
40 ciklusa koji sadrze 2 koraka (denaturacija na 92 °C tijekom 15 sekundi, potom vezanje proba
1 primera te sinteza komplementarnog lanca DNA na 60 °C tijekom 1 minute) i zavrsno

produZzenje na 60 °C tijekom 1 minute.

Kemikalije koriStene za PCR reakciju u stvarnom vremenu su TagMan™ Genotyping Master
Mix (Thermo Fisher Scientific, Foster City, California, USA) i TagMan™ SNP Genotyping
Assays (Thermo Fisher Scientific, Foster City, California, USA). Ukupni reakcijski volumen
po svakoj jazici bio je 25 mikrolitara i sadrzavao je 12,5 mikrolitara Master Mix-a, 10,5.

mikrolitra genotyping assay-a i 2 mikrolitra DNA izolata.

TagMan™ Genotyping Master Mix set je kemikalija koji je optimiziran za SNP genotipizaciju
primjenom TagMan™ proba te sadrzi ultra ¢istu AmpliTaq Gold™ DNA Polimerazu, dNTP-
ove (deoksinukleotide) bez dUTP (deoksiuridintrifosfata), pasivnu referentnu boju i
optimizirane komponente smjese. Applied Biosystems TagMan™ SNP Genotyping Assay
koristi TagMan™ 5’-egzonukleaznu kemiju za umnozavanje 1 detekciju specificnih

polimorfizama u prociS¢enim uzorcima genomske DNA. Svaki set reagensa omogucava
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genotipizaciju SNP-a, a sastoji se od dviju sekvencija specifi¢ne pocetnice 1 dviju TagMan™
sondi s nefluorescentnim prigusivacem. Jedna sonda oznacena je VIC bojom 1 detektira
sekvencije alela 1, druga sonda oznacena je FAM bojom i detektira sekvencije alela 2 (tablica

4.1)).

Tablica 4.1. TagMan™ metodologija

SNP ID Polimorfizam + | Ciljana sekvencija
pridruzeni
fluorokrom

rs1045411 | C (VIC)/ ATGTCAACAAAGTCTTTAAACCCCA[C/T]AGCACTGT
T (FAM) AACTATCTTGGCATTAA

rs1060348 | A (VIC)/ TTGGGCGATACTCAGAGCAGAAGAG[A/G]AAGAAGG
G (FAM) CCGAACTAAAAAAAAAAT

rs2249825 | C(VIC)/ TATAAGACCTTAAAGTACTTAGTAA[C/G] GGAATGAA
G (FAM) AACCAAAGTACTGGITA

rs41369348 | T (VIC)/ CCTATTCAGTTATAACAGACTTCCC[T/*]TTTTTTTCA
*(FAM) CTCTCTAATGGTATIT

*delT (delA)

Ocitavanje 1 analiza genotipova ucinjena je uz pomo¢ SDS 7500 programska verzija 2.3.
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Program istovremeno odreduje genotipove svih
DNA uzoraka i to tako da se prvo normalizira fluorescencija reporterske boje prema
fluorescenciji pasivne referentne boje u svakoj jazici. Zatim program odredi normalizirane
intezitete reporterske boje svakog uzorka na grafu, nasuprot intezitetima reporterske boje alela
specificnih sondi. Program algoritamski dodjeljuje genotipove uzorcima ovisno o njithovom

polozaju na grafu (slika 4.1.).
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Slika 4.1. Graf distribucije genotipova.
Prikazani su rezultati polimorfizma rs1045411 gena za HMGBI. Legenda:
crveno-homozigot C/C, zeleno-heterozigot C/T, plavo-homozigot T/T, crno-
negativna kontrola. Grupiranje podataka mijenja se duz horizontalne osi (alel
C), vertikalne osi (alel T) ili dijagonalno (aleli C/T). Odstupanja u rezultatima
nastaju zbog razlike inteziteta fluorescencije reporterske boje nakon

umozavanja PCR-om.

4.3.4. STATISTICKI POSTUPCI

Podaci dobiveni istrazivanjem statisticki su obradeni pomocu programa ,,Statistica for
Windows* v 13.5.0.17 i programa za tabli¢ne proracune ,,MS Excel* programskog paketa
,Office 2016%, a dobiveni rezultati prikazani su tabli¢no i graficki. Matemati¢ko ocekivanje
E[x] prikazano je aritmetickom sredinom sa standardnom devijacijom, medijanom i modom, a
statisticki znacajne razlike izmedu pojedinih skupina prikazane su na razini p<0,05. General
Clasification/Regression Tree Models Data Mining metoda, Breakdown analiza i Pivot
analiza upotrijebljene su pri opcoj analizi podataka. Test omjera izgleda (OR, engl. Odds

Ratio) je primijenjen kod dihotomnih varijabli gdje je statisticka znacajnost provjerene Fisher
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exact testom, Maximum-Likehood Ratio i Pearsonov-im y? testom. Breakdown analiza je
koriStena za kategoricke varijable koje su prikazane u tablicama kontigencije 2x2, i/ili NxN
(za N>2). ¥* testom kod parametrijskih testova provjerena je pripadnost empirijskih podataka
zakonu odabrane raspodjele, a homogenost varijanci F-testom. Za provjeru signifikantnosti
razlika parametara po skupinama upotrijebljeni su T-test i ANOVA. Za statisticki znacajne
razlike od neparametrijskih testova koristeni su Mann-Whitney U test i Kruskal-Wallis test, a
za homogenost varijanci Brown & Forsythe test i Levene test. Stupanj medusobne
povezanosti razli¢itih varijabli iskazana je Spearmanovim koeficijentom korelacije. Razlike u
distribuciji 1 frekvenciji javljanja alela ispitane su y? testom. Odredeni su OR 1 95 %-tni
intervali pouzdanosti (95 % CI, engl. confidence intervals) za usporedbu raspodjele alela i
genotipova medu bolesnicima i kontrolama. Napravljen je 1 y* test uz jedan stupanj slobode o
pretpostavljenom obliku raspodjele genotipova zbog moguceg odstupanja od Hardy-
Weinbergove ravnoteze, sto predstavlja dodatan korak u procjeni kontrole genotipova (162).
Ukoliko je vrijednost P>0,05 smatra se da nema odstupanja. Korekcija praga znacajnosti za
broj testiranih polimorfizama ucinjena je pomo¢u Benjamini-Hochberg metode. Analize su
napravljene pomocu mreznog alata SNPStats (164, 165). U logisti¢koj regresiji koristeno je
viSe modela kako bi se ispitala povezanost pojedinih genotipova i alela s razli¢itim klini¢kim
obiljezjima IgAV-a. Kodominantni model je standardni model u kojem su ispitanici
podijeljeni u tri skupine po genotipovima (npr. C/C, C/T, T/T, gdje je T recesivni alel). U
dominantnom modelu ispitanici su podijeljeni u dvije skupine-npr. C/C i C/T+T/T. Ovaj
model pretpostavlja da je u¢inak dominantan. U recesivnom modelu ispitanici su takoder
podijeljeni u dvije skupine-npr. C/C+C/T i T/T. Navedeni model pretpostavlja kako su za
promjenu u riziku potrebna oba recesivna alela. Superdominantni model prije svega sluzi za
ispitivanje moguce heterozigotne prednosti, a ispitanici su podijeljeni u dvije skupine-npr.
C/C+T/T 1 C/T. U svim testovima P-vrijednost manja od 0,05 predstavljala je razinu

statisticke znacajnosti.

4.3.5. ODREPIVANIJE VELICINE UZORKA

Predvidena snaga testa je 0,8. Uz 5 % pogreske (amount of error), interval pouzdanosti 80 %,
incidenciju [gAV-a u Republici Hrvatskoj koja iznosi 6,79 % i pretpostavljenu populaciju veéu
od dvadeset tisuca djece, najmanja potrebna veli¢ina uzorka je 42. Za snagu testa 90 % uz iste
ostale parametre, najmanja potrebna veli¢ina uzorka je 69, za snagu testa 95 % uz iste ostale
parametre veli¢ina uzorka je 98, dok je za snagu testa 99 % uz iste ostale parametre veli¢ina
uzorka je 168.
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Statisticka snaga za alelne 1 genotipske asocijacije procijenjena je Genetic Power Calculator

programom (165). U tablici 4.2. prikazani su relativni rizici za genotip A/a i genotip A/A pod

pretpostavkom multiplikativnog modela alelnih ucinaka, za 81 bolesnika 1 151 kontrolu,

dvostranoga a = 0,05, populacijske prevalencije bolesti od 0,0033 % (166), D'

postize = 0,8. Za sve vrijednosti ispod ovog praga, ustroj nema dovoljnu statisticku snagu.

Tablica 4.2. Relativni rizici za genotip A/a i genotip A/A

MAF | Relativni rizik za genotip A/a Relativni rizik za genotip A/A
0,1 2,14 4,57
0,2 1,85 3,42
0,3 1,76 3,10

MAF — ucestalost rjedeg alela, engl. minor allele frequency

1, a za koje se
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5. REZULTATI
5.1. OPCE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

Ispitivanjem je obuhvaceno ukupno 232 djece iz dviju Klinika za pedijatriju, KBC-a Osijek 1

KBC-a Zagreb. Od ukupnog broja djece, kod 81 djeteta je postavljena dijagnoza IgAV. Medijan
dobi bolesnika s [gAV-om je bio 6,25 (min 1,50; max 16,00) godina. U skupini bolesnika bilo

jeukupno 45 djec¢aka i 36 djevojcica (1,25 : 1). Kontrolnu skupinu je ¢inilo 151 dijete, a medijan

dobi je bio 9,71 (min 1,58; max 18,14) godina. Omjer zenske i muske djece u kontrolnoj skupini

je bio 1,29. Kontrolna skupina se u odnosu na skupinu bolesnika nije znacajno razlikovala

prema spolu, no djeca u kontrolnoj skupini bila su statisticki znacajno starija (tablice 5.1.15.2.).

Tablica 5.1. Podjela skupina ispitanika po dobi (Mann-Whitney U test)

Skupina | N | Min. | Max. Centile P
25. | Medijan | 75.

Dob | Kontrole | 151 | 1,58 | 18,14 [ 7,58 | 9,71 13,74 | <0,001
(godine) | Bolesnici | 81 | 1,50 | 16,00 | 4,55 | 6,25 8,30

Tablica 5.2. Podjela skupina ispitanika po spolu (* test)

Skupina Skupina
Kontrolna Bolesnik P
N % N %
Spol | Muskarci | 66 | 60% | 45 | 40% | 0,09
Zene | 85| 70% | 36 | 30 %

Purpura, kao obvezan simptom za postavljanje dijagnoze IgAV, registrirana je u sve oboljele

djece, a ujedno je u 39 djece (48 %) bila prvi simptom (slika 5.1.).
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Slika 5.1. Prvi simptom kod bolesnika s IgA vaskulitisom

GI — gastrointestinalni

Kod bolesnika s IgAV-om nema statisticke znacajne razlike u dobi postavljanja dijagnoze
izmedu djevojcica i djecaka (p=0,87), medijan dobi za djevojcCice je 6,25 (min 2,75; max 13,77)
godina, a medijan dobi za djecake je 6,18 (min 1,50; max 16,00) godina. Takoder nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike s obzirom na klinicka obiljezja IgAV-a (GI simptomi, generalizirani

osip 1 artritisa/artralgija) u odnosu na spol.

Medijan od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze IgAV je bio 1 (min 0; max 30) dan.

Medijan pracenja IgAV bolesnika je bio 30,60 (min 6,33; max 117,60) mjeseci.

Ostale karakteristike bolesnika s I[gAV-om prikazane su u tablici 5.3.
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Tablica 5.3. Karakteristike bolesnika s IgA vaskulitisom

Karakteristike Bolesnici (n=81)
Veliki grad kao mjesto stanovanja, n (%) 35 (43)
Pojava bolesti u hladnom dijelu godine, n (%) 54 (67)
Prethodna infekcija, n (%) 60 (74)
- respiratorna, n (%) 56 (93)
- gastrointestinalna, n (%) 4(7)
Purpura kao prvi simptom, n (%) 39 (48)
Abdominalni simptomi kao prvi simptom, n (%) 8 (10)
Artritis/artralgija kao prvi simptom, n (%) 33 (41)
Akutni skrotum kao prvi simptom, n (%) 1(1)
Generalizirani osip, n (%) 35 (43)
-spol (zenski/muski), n 15/20
Artritis/artralgija, n (%) 58 (72)
- spol (zenski/muski), n 25/33
GI manifestacije, n (%) 24 (30)
- spol (zenski/muski), n 8/16
Bubrezne manifestacije, n (%) 22 (27)
- spol (zenski/muski) 13/9
Eritrociturija/proteinurija kod pojave bolesti, n (%) 7 (32)
Terapija steroidima, n (%) 43 (53)
Barem jedan relaps, n (%) 22 (27)

GI — gastrointestinalne

Kod 60 bolesnika (74 %) pojavi IgAV-a prethodila je infekcija 1 to kod najveceg broja bolesnika
respiratorna (93 %). Od izoliranih uzro¢nika, naj¢es¢i su zlatni stafilokok i beta-hemoliticki

streptokok grupe A (slika 5.2.).

H BHS-A m Haemophilus influenzae m Moraxella catarrhalis

Pneumokok M Pseudomonas B Staphylococcus aureus

Slika 5.2. Ucestalost izoliranih uzro¢nika

BHS-A — beta-hemoliticki streptokok grupe A
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U manjim sredinama zivi 57 % bolesnika. Usporedujuci bolesnike koji zive u manjim 1 veéim
sredinama s obzirom na pojedina klinicka obiljezja, statisticki je znacajna razlika u pojavnosti
svih ispitivanih klini¢kih obiljezja (generalizirani osip, GI sustav, zglobovi i nefritis) (tablica

5.4.).

Tablica 5.4. Pojedina klini¢ka obiljezja kod bolesnika iz manje (< 100 000 stanovnika) i vece

(> 100 000 stanovnika) sredine (> test)
X

Klinic¢ka obiljezja | Manja | % | Ve¢a % | Ukupno | P-vrijednost
sredina sredina
Generalizirani osip 26 74 9 26 35 0,001
GI sustav 18 75 6 25 24 0,004
Zglobovi 32 55 26 45 58 0,03
Nefritis 17 77 5 23 22 0,003

GI — gastrointestinalni
Steroidnu terapiju u nekoj fazi lijecenja, primilo je 53 % bolesnika.

Barem jedan relaps imalo je 27 % bolesnika, a samo je jedan bolesnik imao pet relapsa, Sto je
ujedno i najveci broj relapsa. Najcesce su se relapsi klinicki manifestirali kao kozne promjene,
bilo samostalno ili zajedno s gastrointestinalnim ili bubreznim simptomima. S obzirom na broj
relapsa nema znacajne razlike izmedu Zenskih 1 muskih bolesnika (p=0,86). Ne postoji znacajna

razlika izmedu IgAV bolesnika s i bez relapsa s obzirom na dob (tablica 5.5.).

Tablica 5.5. Razlika izmedu bolesnika s i bez relapsa s obzirom na dob (Mann-Whitney U test)

Skupina N | Min. | Max. Centile P

25. | Medijan | 75.
Dob S relapsom | 22 | 3,10 | 15,10 | 5,13 7,25 10,63

(godine) | Bez relapsa | 59 | 1,50 | 16,00 | 4,30 6,10 7,70 | 0,07

Dob pri postavljanju dijagnoze pokazuje pozitivnu korelaciju s obzirom na broj relapsa kod

regresijske analize (p=0,24, p<0,05).
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Najveci broj relapsa je zamijecen u hladnijem dijelu godine (zima-17 relapsa, jesen-12 relapsa,
ljeto-7 relapsa, proljece 4 relapsa). S obzirom na mjesto stanovanja, ve¢i broj relapsa zabiljezen

je kod bolesnika koji Zive u manjim sredinama (< 100 000 stanovnika).

Kod bolesnika s barem jednim relapsom u tijeku klinicke slike IgAV, proslo je znacajno vise
dana od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze IgAV u odnosu na skupinu bolesnika bez

relapsa (tablica 5.6.).

Tablica 5.6. Vrijeme u danima od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze (Mann-Whitney

U test)

Skupina N | Min. | Max. Centile P
25. | Medijan | 75.
Vrijemeod | S relapsom | 22 0 30 1 3 6,75
pojave 0,01
simptoma do | Bez relapsa | 59 0 16 0 1 3
dijagnoze

IgAV — IgA vaskulitis

Usporedujuci laboratorijske vrijednosti izmedu bolesnika s 1 bez relapsa, bolesnici s najmanje
jednim relapsom imaju znacajno vece maksimalne vrijednosti hemoglobina i kreatinina te vecu
24h proteinuriju na pocetku i maksimalnu 24h proteinuriju. Bolesnici bez relapsa imaju

znacajno vece vrijednosti SE i CRP-a na pocetku bolesti (tablica 5.7.).
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Tablica 5.7. Usporedba laboratorijskih vrijednosti izmedu bolesnika s i bez relapsa u sklopu

IgA vaskulitisa (Mann-Whitney U test)

Centile

Skupina N Min. Max. P
25. Medijan 75.
SE (mm/h) - na bezrelapsa | 54 3,00 70,00 15,00 19,50 | 30,00 | 0,04
pocetku srelapsom | 22 2,00 43,00 7,00 15,50 24,00
SE (mm/h) - bezrelapsa | 57 6,00 70,00 1500 | 22,00 | 3000 | 0,63
maksimalna s relapsom | 22 2,00 75,00 11,00 | 20,00 30,00
CRP (mg/L)-na | bezrelapsa | 56 0,00 131,60 3,82 8,65 16,65 | 0,01
pocetku s relapsom | 22 0,00 52,20 0,70 2,65 6,20
CRP (mg/L) - bezrelapsa | 57 0,30 131,60 5,30 9,80 21,70 | 0,71
maksimalna srelapsom | 21 0,30 133,70 | 4730 6,60 21,30
L (*10°L) - na bez relapsa | 57 5,10 22,81 8,50 10,60 12,20 | 0,86
pocetku srelapsom | 22 5,20 21,06 7,81 10,45 12,90
L (*10°L) - bezrelapsa | 58 6,70 23,30 10,30 12,16 16,30 | 0,07
maksimalna srelapsom | 22 5,90 30,63 12,00 | 1552 | 18,40
Hb (/L) - na pocetky | De2rclapsa | 56 | 89.00 | 147.00 | 117,00 | 12500 | 130,00 | 0,06
srelapsom | 22 | 105,00 | 146,00 | 121,00 | 130,00 | 137,00
Hb (g/L) - bezrelapsa | 57 | 96,00 | 153,00 | 123,00 | 129,00 | 135,00 | 0,003
maksimalna stelapsom | 22 | 11500 | 153,00 | 129,00 | 138,50 | 146,00
Trc (*10°L)-na | bezrelapsa | 56 | 127,00 | 554,00 | 273,00 | 340,50 | 399,50 | 0,94
pocetku srelapsom | 22 | 199,00 | 492,00 | 253,00 | 350,00 | 437,00
Tre (10/L) - bezrelapsa | 58 | 233,00 | 836,00 | 339,00 | 404,00 | 477,00 | 0,94
maksimalna srelapsom | 22 | 286,00 | 559,00 | 364,00 | 384,00 | 446,00
24h proteinurija bez relapsa 55 0,04 1,34 0,06 0,08 0,12 0,01
(g/dan) - na pocetku | g relapsom | 22 0,02 1,07 0,08 0,14 0,19
24h proteinurija | bezrelapsa | 57 0,04 1,34 0,07 0,09 0,13 | 0,0001
(g/dan) - maksimalna | g relapsom | 22 0,05 6,00 0,10 0,18 0,94
Kreatinin (mmol/L) - | bez relapsa 57 19,00 78,00 31,00 35,00 42,00 0,07
na pocetku srelapsom | 22 | 20,00 75,00 35,00 | 39,50 53,00
Kreatinin (mmol/L) - | bez relapsa 58 21,00 83,00 31,00 37,50 44,00 0,02
maksimalna srelapsom | 22 | 25,00 88,00 36,00 | 44,50 63,00
Ureja (mmol/L) - na | bezrelapsa | 57 1,80 8,00 3,30 4,00 470 | 081
pocetku s relapsom | 22 2,50 7,60 3,00 3,70 4,80
Ureja (mmol/L) — | bezrelapsa | 58 1,80 9,70 3,70 4,40 550 | 0,14
maksimalna s relapsom | 22 3,30 8,90 3,90 5,00 6,70
D-dimeri (ug/L) -na | bezrelapsa | 55 | 160,00 | 20720,00 | 1070,90 | 2440,00 | 4540,00 | 0,09
pocetku srelapsom | 21 | 110,00 | 25980,00 | 430,00 | 1840,00 | 4180,00
D-dimeri (ug/L)— | bezrelapsa | 57 | 350,00 | 20720,00 | 1690,00 | 2880,00 | 5000,00 | 0,06
maksimalna srelapsom | 21 | 110,00 | 25980,00 | 460,00 | 1840,00 | 4180,00
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Ukuptni_ S_el(’u;rLls)ki bezrelapsa | 57 | 53,00 | 82,00 | 66,00 | 6800 | 71,00 | 0,60
rotcini
P & srelapsom | 22 | 61,00 | 8500 | 6620 | 6850 | 71,20

Serumski albumin bez relapsa 55 29,10 51,10 34,70 38,30 41,10 0,46

(g/L) srelapsom | 21 31,30 | 48,10 3580 | 38,60 | 40,60
TeA (/L) bez relapsa 57 0,62 3,78 1,30 1,75 2,28 0,11
s relapsom 22 0,82 4,58 1,57 2,09 2,69
1eG (/L) bez relapsa 57 5,34 13,70 8,71 10,08 12,37 0,26
s relapsom 22 6,08 16,60 7,47 9,46 11,05
IgM (/L) bez relapsa 56 0,41 8,83 0,67 0,94 1,27 0,95
s relapsom 22 0,53 1,83 0,72 0,88 1,20
Fibrinogen (g/L) - na | bez relapsa 52 1,90 6,30 3,00 3,45 4,10 0,11
pocetku s relapsom | 22 0,80 6,20 2,50 3,05 3,80
Fibrinogen (g/L) — bez relapsa 53 1,90 6,30 3,00 3,40 4,00 0,99
maksimalna s relapsom | 22 2,30 6,20 2,90 3,60 4,00
AST-O bez relapsa 53 0,00 2693,00 22,00 133,00 451,00 0,91
s relapsom 20 0,00 1652,00 25,00 149,50 350,50
C3 (g/L) bez relapsa 37 0,66 1,74 1,14 1,28 1,49 0,12
s relapsom 15 0,90 1,82 0,97 1,15 1,41
C4 (o) bez relapsa 37 0,10 1,36 0,21 0,26 0,31 0,27
s relapsom 15 0,13 0,43 0,19 0,21 0,26

SE — sedimentacija eritrocita, CRP — C-reaktivni protein, Hb — hemoglobin, L — leukociti, Trc
— trombociti, IgG — imunoglobulin G, IgA — imunoglobulin A, IgM — imunoglobulin M, AST-
O - antistreptolizinski titar, C3 — komponenta komplementa C3, C4 — komponenta
komplementa C4

Logisticka regresija predikcije pojave relapsa s obzirom na izmjerene laboratorijske vrijednosti
na pocetku bolesti, ukazuje na porast vjerojatnosti nastanka relapsa 8,8 puta (OR=8,83, 95 %
CI2,34-33,24, p=0,001) ukoliko je 24h proteinurija > 0,15 g/dan. Vjerojatnost nastanka relapsa
pada ukoliko je CRP > 5 mg/L i ukoliko su D-dimeri > 500 ug/L (tablica 5.8).
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Tablica 5.8. Logisticka regresija predikcije pojave relapsa s obzirom na laboratorijske

vrijednosti* na pocetku bolesti

>1RELAPS | OR 95 % CI | P-vrijednost
DA NE
SE > 20 mm/h 6 27 0,38 | 0,13-1,10 0,07
CRP > 5 mg/L 8 38 0,27 | 0,09-0,76 0,01
L>15*10°/L 4 6 1,89 | 0,48 - 7,47 0,37
Hb <115 g/L 3 8 0,95 | 0,23 -3,96 0,95
Tre > 300 *10°/L 14 38 0,83 | 0,29-2,33 0,74
Fibrinogen >4 g/L 3 13 0,47 | 0,12-1,86 0,29
D-dimeri > 500 ug/L 14 51 0,16 | 0,04 -0,61 0,01
MPV >10 fL 6 11 1,64 | 0,51-5,31 0,42
IgG > 15,7 g/L**
IgA >2,36 g/L 8 13 1,93 | 0,67 -5,62 0,23
IgM > 2.4 g/ **
24h proteinurija > 0,15 g/dan 9 4 8,83 | 2,34-3324 0,001
C3<0,83 g/L**
C4<0,29g/L 13 27 2,41 [ 0,46 —12,61 0,3

**nedovoljno podataka za analizu; *granicne (engl. cutoff) vrijednosti navedenih
laboratorijskih analita odabrane su na temelju referentnih intervala preporucenih od strane
Izvr$nog odbora HKMB

OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, SE — sedimentacija eritrocita, CRP — C-reaktivni
protein, Hb — hemoglobin, L — leukociti, Trc — trombociti, MPV- prosje¢ni volumen trombocita,
IgG — imunoglobulin G, IgA — imunoglobulin A, IgM — imunoglobulin M, C3 — komponenta
komplementa C3, C4 — komponenta komplementa C4

Logisticka regresija predikcije pojave relapsa s obzirom na pojavu generaliziranog osipa u
sklopu klinicke slike ukazuje na porast vjerojatnosti nastanka relapsa za 4,2 puta (OR=4,18, 95
% CI 1,47-11,9, p=0,007). Ukoliko bolesnik ima prvi simptom artritis/artralgiju, statisticki je
znacajno manja vjerojatnost da ¢e imati najmanje jedan relaps u sklopu klinicke slike IgAV

(tablica 5.9).
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Tablica 5.9. Logisticka regresija predikcije pojave relapsa s obzirom na pojedine ¢imbenike

>1RELAPS | OR 95 % CI | P-vrijednost

DA NE
Spol (muski) 12 33 0,95 | 0,35-2,53 0,92
Dob > 5 godina 19 38 3,50 | 0,93 -13,22 0,06
Veliki grad (> 100 000 stanovnika) 6 29 0,39 | 0,13-1,13 0,08
Prvi simptom od strane GI sustava 3 5 1,71 | 0,37-7,83 0,50
Prvi simptom osip 14 25 2,38 | 0,87-6,54 0,09
Prvi simptom artritis/artralgija 5 28 0,33 | 0,11-0,99 0,04
Prethodna infekcija 15 45 0,67 | 0,23 -1,96 0,47
Generalizirani osip 15 20 4,18 | 1,47-11,90 0,007

OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, GI-gastrointestinalni

5.2. OPCE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA S NEFRITISOM U SKLOPU IgA
VASKULITISA

Od ukupnog broja bolesnika s [gAV-om, 22 djece (27 %) je imalo nefritis. Karakteristike

bolesnika s i bez nefritisa prikazane su u tablici 5.10.

Tablica 5.10. Karakteristike bolesnika s IgA vaskulitisom s 1 bez nefritisa

Karakteristike S nefritisom, n=22 | Bez nefritisa, n=59
Veliki grad kao mjesto stanovanja, n 5 30

Pojava bolesti u hladnom dijelu godine, n 14 36
Prethodna infekcija, n 13 47

- respiratorna, n 12 44

- gastrointestinalna, n 1 3

Purpura kao prvi simptom, n 13 26
Abdominalni simptomi kao prvi simptom, n 3 5
Artritis/artralgija kao prvi simptom, n 6 27

Barem jedan relaps, n 14 8

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu bolesnika s i bez nefritisa s obzirom na dob pri

postavljanju dijagnoze IgAV (tablica 5.11.).
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Tablica 5.11. Podjela bolesnika s i1 bez nefritisa s obzirom na dob (Mann-Whitney U test)

Skupina N | Min. | Max. Centile P
25. | Medijan | 75.
Dob S nefritisom | 22 | 2,75 | 15,10 | 5,00 7,14 10,20

(godine) "Be;, nefritisa | 59 | 1,50 | 16,00 | 442 | 6,10 | 7.70 | %13

Omjer Zenske u odnosu na musku djecu s IgAVN-om je 1,4:1. Nema statisticki znacajne razlike

u pojavnosti nefritisa u sklopu klinicke slike IgA u odnosu na spol (tablica 5.12.).

Tablica 5.12. Podjela bolesnika s 1 bez nefritisa s obzirom na spol (y> test)

Skupina Skupina
S nefritisom | Bez nefritisa | P
N % N %
Spol | Muski 9 20% 36 80% | 0,11
Zenski | 13 | 36% | 23 | 64%

Ukoliko se u sklopu klinicke slike razvio nefritis, medijan razvoja nefritisa je bio 9,5 (min 0,
max 730) dana od pojave prvih simptoma IgAV-a. Kod 7 bolesnika (32 %) znakovi zahvacanja
bubreznog sustava su uoceni ve¢ kod postavljanja dijagnoze. U jednakom broju slucajeva (41
%), nefritis se manifestirao hematurijom i proteinurijom te samo hematurijom. Cetiri bolesnika

s I[gAVN-om imalo je samo proteinuriju.

Nema statistiCki znacajne razlike u vremenu od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze

IgAV u skupini bolesnika s 1 bez nefritisa (p=0,83).

Vecina bolesnika s [gAVN-om zivi u manjim sredinama (77 %). U 64 % bolesnika bolest se

pojavila u hladnijim dijelovima godine. Prvi simptom je bio naj¢esce osip (59 %) (tablica 5.10.).

Bolesnici s [gAVN-om su statisti¢ki znacajno duze praceni u odnosu na bolesnike bez nefritisa

(tablica 5.13.).
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Tablica 5.13. Vrijeme pracenja bolesnika s i bez nefritisa u mjesecima (Mann-Whitney U test)

Skupina N Min. | Max. Centile p
25. Medijan 75.
Vrijeme | S nefritisom | 22 9,23 96,03 | 24,84 34,52 44,52 0,04
praéenja | Bez nefritisa | 59 6,24 115,91 | 18,86 28,72 35,65

Od ukupnog broja bolesnika s [gAVN-om (n=22), samo 2 bolesnika nisu osim bubrega i koze

imali zahvaden niti jedan drugi organski sustav.

Nije nadena statisticki znacajna razlika u razvoju nefritisa u sklopu klinicke slike ukoliko su

imali zahvacen GI sustav (tablica 5.14.).

Tablica 5.14. Zahvacanje gastrointestinalnog sustava u bolesnika s i bez nefritisa (Pearson ¥?

test)

IgAVN GI sustav Ukupno %
DA % NE %

DA 9 41 13 59 22 27

NE 15 25 44 75 59 73

Ukupno: 24 30 57 70 81 100

p=0,18; OR =2,03 ; 95 % CI: 0,72 - 5,70; IgAVN-nefritis u sklopu IgA vaskulitisa, GI-
gastrointestinalni, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Nije nadena statisticki znacajna razlika u razvoju nefritisa u sklopu klini¢ke slike ukoliko su
imali artritis/artralgiju (tablica 5.15.).

Tablica 5.15. Artritis/artralgija u bolesnika s 1 bez nefritisa (Pearson ¥ test)

IgAVN Artritis/artralgija Ukupno %
DA % NE %

DA 14 64 8 36 22 27

NE 44 75 15 25 59 73

Ukupno: 58 72 23 28 81 100

P=0,34; OR=0,60; 95 % CI: 0,21 - 1,70; I[gAVN-nefritis u sklopu IgA vaskulitisa, OR-omjer
izgleda, Cl-interval pouzdanosti
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Bolesnici s IgAV-om koji su imali generalizirani osip u sklopu klinicke slike imali su 5,6 puta
vece izglede za razvoj nefritisa (tablica 5.16.).

Tablica 5.16. Generalizirani osip u bolesnika s i bez nefritisa (Pearson y? test)

IgAVN Generalizirani osip Ukupno: %
DA % NE %

DA 16 73 6 27 22 27

NE 19 32 40 68 59 73

Ukupno: 35 43 46 57 81 100

P =0,002; OR = 5,61; 95 % CI: 1,89 -16,63; IgAVN-nefritis u sklopu IgA vaskulitisa, OR-
omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Ucestalost pojavljivanja pojedinih klini¢kih simptoma IgAV u djece s i bez nefritisa prikazana

je u tablici 5.17. Samo 8 bolesnika s [gAV-om imalo je biopsiju bubrega.

Tablica 5.17. Ucestalost pojavljivanja pojedinih klinickih simptoma IgA vaskulitisa u djece s 1

bez nefritisa

Klini¢ka obiljezja Bolesnici s Bolesnici bez nefritisa,
nefritisom, n=22 n=59

samo tipicni osip 2 5

samo generalizirani osip 3 8

samo artritis/artralgija 3 25

samo GI simptomi 0 2
artritis/artralgija + GI simptomi 1 8
artritis/artralgija + generalizirani osip 5 6

GI simptomi+generalizirani osip 4 0

GI simptomi +artritis/artralgija 4 5

+generalizirani osip

Gl-gastrointestinalni
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Usporedujuci laboratorijske vrijednosti izmedu bolesnika s nefritisom i1 bez nefritisa, bolesnici

s nefritisom imaju znac¢ajno vece sljedece vrijednosti: 24h proteinuriju na pocetku i maksimalnu

24h proteinurija te vrijednost kreatinina na poc¢etku i maksimalnu vrijednost. Vrijednost C3

komponente komplementa znacajno je veca u skupini bolesnika bez nefritisa (tablica 5.18.).

Tablica 5.18. Usporedba laboratorijskih vrijednosti izmedu bolesnika s i bez nefritisa (Mann-

Whitney U test)
Centile
Skupina N Min. Max. P
25. Medijan 75.
SE (mm/h) -na | bez nefritisa | 55 | 3,00 70,00 12,00 18,00 29,00
pocetku s nefritisom | 21 | 2,00 43,00 13,00 17,00 2000 | %72
SE (mm/h) — bez nefritisa | 56 | 5,00 70,00 15,00 19,50 30,00
maksimalna s nefritisom | 22 | 2,00 75,00 11,00 23,50 3000 | %77
CRP (mg/L) - na bez nefritisa | 57 0,00 47,50 2,60 6,70 14,70
pocetku s nefritisom | 21 | 0,00 131,60 1,70 6,20 1460 | %7
CRP (mg/L) — bez nefritisa | 56 | 0,30 133,70 3,92 9,00 21,50
maksimalna s nefritisom | 22 | 0,30 131,60 430 10,25 23,00 0,93
L (*10%L) - na bez nefritisa | 58 | 5,10 22,81 7,90 10,60 12,80
pocetku s nefritisom | 21 5,20 21,06 9,65 10,50 12,20 0.50
L (*10%L) — bez nefritisa | 58 | 5,90 25,10 10,40 13,10 16,70
maksimalna s nefritisom | 22 | 8,00 30,63 10,50 13,05 16,10 0,65
Hb (g/L) - na bez nefritisa | 57 | 107,00 | 147,00 | 118,00 | 127,00 | 131,00
pocetku s nefritisom | 21 | 89.00 | 14600 | 118.00 | 12400 | 13200 | *!
Hb (g/L) — bez nefritisa | 57 | 114,00 | 153,00 | 123,00 | 130,00 | 137,00
maksimalna s nefritisom | 22 | 9600 | 153.00 | 127.00 | 133.00 | 14300 | %%
Tre (*10%L) -na | beznefritisa | 57 | 127,00 | 554,00 | 268,00 | 336,00 | 397,00
pocetku s nefritisom | 21 | 213,00 | 492,00 | 314,00 | 360,00 | 437,00 0.24
Tre (*10%L) — bez nefritisa | 58 | 233,00 | 836,00 | 339,00 | 380,50 | 463,00
maksimalna s nefritisom | 22 | 234,00 | 559,00 | 374,00 | 439,50 | 484,00 0,20
24h proteinurija bez nefritisa | 56 0,04 0,19 0,07 0,08 0,12
(g/dan) - na pocetku | ¢ pefritisom | 21 | 0,02 1,34 0,09 0,13 0,22 0,01
24h proteinurija | bez nefritisa | 56 | 0,04 0,28 0,07 0,09 0,13
(g/dan) — 0,0001
maksimalna s nefritisom | 22 0,05 6,00 0,10 0,25 1,06
Kreatinin (mmol/L) | bez nefritisa | 58 | 20,00 78,00 30,00 35,50 40,00
- na pocetku s nefritisom | 21 | 19,00 75,00 35,00 42,00 55,00 | %01
Kreatinin (mmol/L) | bez nefritisa | 58 | 21,00 83,00 32,00 37,00 44,00
— maksimalna s nefritisom | 22 | 22,00 88,00 35,00 47,50 63,00 | 01
Ureja (mmol/L) - bez nefritisa | 58 1,80 6,70 3,30 4,00 4,70
na pocetku s nefritisom | 21 | 2,60 8,00 3,00 3,40 5,20 0,97
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Ureja (mmol/L) — | bez nefritisa | 58 | 1,80 8,00 3,80 435 5,30
maksimalna s nefritisom | 22 | 3,00 9,70 4,20 5,25 6,70 0,07
D-dimeri (ug/L) - | bez nefiitisa | 56 | 160,00 | 20720,00 | 107045 | 2050,00 | 4235,00
na pocetku s nefiitisom | 20 | 110,00 | 25980,00 | 408,50 | 194750 | 5370,00 | %3
D-dimeri (ug/L) — | bez nefritisa | 57 | 190,00 | 20720,00 | 1200,00 | 2559,00 | 4600,00
maksimalna s nefritisom | 21 | 110,00 | 2598000 | 523.00 | 367000 | 515500 | %
Ukupni serumski bez nefritisa | 58 | 53,00 85,00 66,00 68,00 71,00
proteini (g/L) s nefritisom | 21 | 54,00 77,00 65,00 68,70 7120 | %71
Serumski albumin | bez nefritisa | 55 | 29,10 51,10 34,70 38,50 41,10
(gD s nefritisom | 21 | 30,00 45,90 35,06 38,40 2060 | 7
lgA (L) bez nefritisa | 58 | 0,62 3,78 1,30 1,77 2,32 0.00
s nefritisom | 21 0,82 4,58 1,57 2,04 3,00 ’
1£G (/L) bez nefritisa | 58 | 5,34 15,98 8,45 9,95 12,24 o0
s nefritisom | 21 | 6,08 16,60 7,86 10,01 11,80 ’
1M (&/L) bez nefritisa | 57 | 0,41 8,83 0,67 0,93 127 0.90
s nefritisom | 21 0,53 1,83 0,76 0,91 1,12 ’
Fibrinogen (g/L) - | bez nefiitisa | 53 | 2,00 6,30 2,99 3,40 4,00 0,21
na pocetku s nefritisom | 21 | 0,80 6,20 2,50 3,00 3,80
Fibrinogen (g/L) — | bez nefritisa | 53 | 2,00 6,30 3,00 3,40 4,00 0,98
maksimalna s nefritisom | 22 | 1,90 6,20 2,60 3,70 4,10
AST-O bez nefritisa | 53 | 0,00 | 2693,00 | 22,00 | 133,00 | 45100 | 0.79
s nefritisom | 20 | 5,00 | 1652,00 | 29,00 | 168,00 | 406,00
C3 (@) bez nefritisa | 37 | 0,85 1,82 1,22 1,39 1,51 0,003
s nefritisom | 15 0,66 1,44 0,97 1,05 1,22
Ca (@) bez nefritisa | 37 | 0,10 1,36 0,21 0,25 0,31 0.16
s nefritisom | 15 0,11 0,43 0,17 0,20 0,27

SE — sedimentacija eritrocita, CRP — C-reaktivni protein, Hb — hemoglobin, L — leukociti, Trc
— trombociti, [gG — imunoglobulin G, IgA — imunoglobulin A, I[gM — imunoglobulin M, AST-
O — antistreptolizinski titar, C3 — komponenta komplementa C3, C4 — komponenta
komplementa C4

Logisticka regresija predikcije pojave nefritisa u sklopu klinicke slike IgAV s obzirom na
pojavu barem jednog relapsa, ukazuje na porast vjerojatnosti nastanka nefritisa 11 puta
(OR=11,16, 95 % CI 3,55-35,04, p=0,0001). Ukoliko bolesnik zivi u velikom gradu (> 100 000
stanovnika), statistiki je zna¢ajno manja vjerojatnost da ¢e imati nefritis u sklopu klinicke slike

IgAV. Veci broj bolesnika bez nefritisa u odnosu na bolesnike s nefritisom, imao je prethodnu

infekciju u anamnezi, no razlika nije statisticki znacajna (tablica 5.19.).
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Tablica 5.19. Logisticka regresija predikcije pojave nefritisa u sklopu klinicke slike IgA

vaskulitisa s obzirom na pojedine ¢imbenike

T)iFRI;;S OR 95 % CI P-vrijednost
Spol (muski) 9 36 0,44 0,16-1,2 0,11
dob > 5 godina 18 39 2,31 0,69 - 7,74 0,18
Veliki grad (> 100000 stanovnika) 5 30 0,28 0,09 - 0,87 0,01
Prvi simptom od strane GI sustava 3 5 1,71 0,37 -17,83 0,49
Prvi simptom osip 13 26 1,83 0,68 -4,95 0,23
Prvi simptom artritis/artralgija 6 27 0,44 0,15-1,29 0,14
Prethodna infekcija 13 47 0,37 0,13-1,06 0,07
> 1 relaps 14 8 11,16 | 3,55-35,04 0,0001

OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, GI-gastrointestinalni

Logisticka regresija predikcije pojave nefritisa u sklopu klinicke slike IgAV s obzirom na

izmjerene laboratorijske vrijednosti na pocetku bolesti, ukazuje na porast vjerojatnosti nastanka

nefritisa 9,7 puta (OR=9,75, 95 % CI 2,57-37,04, p=0,001) ukoliko je 24h proteinurija > 0,15

g/dan. Vjerojatnost nastanka nefritisa pada ukoliko su D-dimeri > 500 ug/L (tablica 5.20.).
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Tablica 5.20. Logisticka regresija predikcije pojave nefritisa s obzirom na laboratorijske

vrijednosti* na pocetku bolesti

NDiFRI;};S OR 95 % CI P-vrijednost

SE > 20 mm/h 9 24 0,97 0,35-2,67 0,95
CRP >5mg/L 12 34 0,90 0,33 -2,49 0,84
L>15*10°L 3 7 1,21 0,28 — 5,20 0,79
Hb <115 g/L 4 7 1,68 | 0,44 —6,458 0,45
Trc > 300 x10°/L 3 14 0,49 0,13 -1,97 0,33
Fibrinogen > 4 g/L 4 12 0,80 0,23 -2,85 0,74
D-dimeri > 500 ug/L 14 51 0,23 0,06 — 0,86 0,03
MPV > 10 fL 15 36 1,08 0,33 -3,58 0,89
IgG> 15,7 g/L 1 1 2,85 0,17 -47,73 0,47
IgA > 2,36 g/L 8 13 2,13 0,77 - 6,24 0,17
IgM>24 g/L 0 1 0,88 | 0,03 -22,34 0,94
24h proteinurija > 0,15 g/dan 9 4 9,75 2,57 -37,04 0,001
C3<0,83 g/L**

C4<0,29 g/L 13 27 2,41 0,46 - 12,61 0,3

**nedovoljno podataka za analizu; *grani¢ne (engl. cufoff) vrijednosti navedenih
laboratorijskih analita odabrane su na temelju referentnih intervala preporucenih od strane
Izvr$nog odbora HKMB

OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, SE — sedimentacija eritrocita, CRP — C-reaktivni
protein, Hb — hemoglobin, L — leukociti, Trc — trombociti, MPV- prosje¢ni volumen trombocita,
IgG — imunoglobulin G, IgA — imunoglobulin A, IgM — imunoglobulin M, C3 — komponenta
komplementa C3, C4 — komponenta komplementa C4

5.3. ANALIZA POLIMORFIZAMA GENA ZA HMGBI (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 11s41369348) KOD BOLESNIKA S IgA VASKULITISOM I KONTROLA

Genotipske frekvencije svih analiziranih polimorfizama bile su u skladu s Hardy-
Weinbergovom ravnotezom, kako u kontrolnoj skupini, tako i u ukupnom uzorku bolesnika s

IgAV-om.

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s IgAV-om i

kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,73) (tablica 5.21.).
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Tablica 5.21. Frekvencija alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

i kontrola

‘ H Svi ispitanici H IgAV H Kontrole ‘
‘Alel” n HFrekvencijaH n HFrekvencijaH n HFrekvencija‘
| C 339 73% 120 74% |219] 73% |
| T 23] 27% |42 26% |[83] 27% |

IgAV-IgA vaskulitis

Nije utvrden poveéan omjer izgleda za nastanak I[gAV-a s obzirom na polimorfizam rs1045411.
U kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnog homozigota T/T polimorfizma
rs1045411 s pojavom IgAV-a, omjer izgleda u odnosu na dominantog homozigota C/C bio je
1,28 (95 % interval pouzdanosti 0,46-3,56). Kada se promatrao dominantni model
nasljedivanja, recesivni homozigot T/T i heterozigot C/T nisu imali zna¢ajan omjer izgleda za
razvoj IgAV-a (p=0,86), kao ni recesivni homozigot T/T u odnosu na dominantnog homozigota
C/C 1 heterozigota C/T u recesivnom modelu (p=0,63). Superdominantnim modelom nije

dokazana moguca prednost C/T genotipa (p=0,93) (tablica 5.22.).

Tablica 5.22. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1045411 za

nastanak IgA vaskulitisa

Model Genotip| IgAV Kontrole ||OR (95 % CI) ||[P-vrijednost
C/C |45 (55,6 %)|| 82 (54,3 %) 1,00
Kodominantan C/T | 30(37 %) | 55 (36,4 %) ||1,01 (0,57-1,79) 0,89
T/T 6 (7,4 %) || 14 (9,3 %) ||1,28 (0,46-3,56)
C/C |45 (55,6 %)|| 82 (54,3 %) 1,00
Dominantan 0,86
C/T-T/T||36 (44,4 %)|| 69 (45,7 %) ||1,05 (0,61-1,81)
C/C-C/T||75 (92,6 %)||137 (90,7 %) 1,00
Recesivan 0,63
T/T 6 (7,4 %) || 14 (9,3 %) ||1,28 (0,47-3,46)
C/C-T/T|| 51 (63 %) || 96 (63,6 %) 1,00
Superdominantan 0,93
C/T | 30(37 %) || 55 (36,4 %) (0,97 (0,56-1,70)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti
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Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgAV-om i

kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,82) (tablica 5.23.).

Tablica 5.23. Frekvencija alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

1 kontrola

Svi ispitanici

IgAVvV

Kontrole

Alel|| n |[Frekvencija| n |Frekvencija| n |Frekvencija
G (459 99 % 160 99 % 299 99 %
A|S 1 % 2 1% 3 1 %

IgAV-IgA vaskulitis

Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s obzirom na polimorfizam rs1060348

(p=0,81) (tablica 5.24.).

Tablica 5.24. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs10603481 za

nastanak IgA vaskulitisa

Genotip| IgAVvV Kontrola | OR (95 % CI) |[P-vrijednost
G/G |[79 (97,5 %)||148 (98 %) 1,00
0,81
A/G || 2(2,5%) || 3(2%) 0,80 (0,13-4,89)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgAV-om i

kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,54) (tablica 5.25.).
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Tablica 5.25. Frekvencija alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

i kontrola
Svi ispitanici IgAV kontrola
Alel n |Frekvencija| n |[Frekvencija| n |Frekvencija
G 350 75 % 125 77 % 225 75 %
C 114 25% 37 23 % 77 25%

IgAV-IgA vaskulitis

Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s obzirom na polimorfizam rs2249825.
U kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnog homozigota C/C polimorfizma
1s2249825 s pojavom IgAV-a, omjer izgleda u odnosu na dominantog homozigota G/G bio je
1,16 (95 % interval pouzdanosti 0,41-3,29). Kada se promatrao dominantni model
nasljedivanja, recesivni homozigot C/C i heterozigot G/C nisu imali znacajan omjer izgleda za
razvoj IgAV-a (p=0,48), kao ni recesivni homozigot C/C u odnosu na dominantnog homozigota
G/G 1 heterozigota G/C u recesivnom modelu (p=0,88). Superdominantnim modelom nije

dokazana moguca prednost G/C genotipa (p=0,51) (tablica 5.26.).

Tablica 5.26. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs2249825 za

nastanak IgA vaskulitisa

Model Genotip| IgAV Kontrole || OR (95 % CI) |[P-vrijednost
G/G |50 (61,7 %)|| 86 (57 %) 1,00
Kodominantan G/C |25 (30,9 %)|(|53 (35,1 %)||1,23 (0,68-2,22) 0,78
C/C 6(7,4%) || 12(8%) |1,16(0,41-3,29)
G/G |50 (61,7 %)|| 86 (57 %) 1,00
Dominantan 0,48
G/C-C/C|[31 (38,3 %)|| 65 (43 %) |[1,22 (0,70-2,12)
G/G-G/C||75 (92,6 %)|[ 139 (92 %) 1,00
Recesivan 0,88
C/C 6(7,4%) || 12 (8 %) (1,08 (0,39-2,99)
G/G-C/C||56 (69,1 %)||98 (64,9 %) 1,00
Superdominantan 0,51
G/C |25 (30,9 %)||53 (35,1 %)||1,21 (0,68-2,16)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti
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Usporedujuc¢i frekvencije alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s [gAV-om i

kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,19) (tablica 5.27.).

Tablica 5.27. Frekvencija alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

1 kontrola

Svi ispitanici IgAV Kontrole

Alel|| n || Frekvencija|| n |Frekvencija| n |Frekvencija

T |441 95 % 151 93 % 290 96 %

delT]|| 23 5% 11 7% 12 4 %

IgAV-IgA vaskulitis

Nije utvrden povec¢an omjer izgleda za nastanak IgAV-a s obzirom na polimorfizam
rs41369348. U slucaju polimorfizma rs41369348, kodominantan i recesivan model nisu bili
primjenjivi jer je izrazito mala frekvencija recesivnog homozigota delT/delT (samo kod jednog
bolesnika s IgAV-om). Kada se promatrao dominantni model nasljedivanja, recesivni
homozigot delT/delT i heterozigot T/delT nisu imali znac¢ajan omjer izgleda za razvoj IgAV-a
(p=0,28). Superdominantnim modelom nije dokazana moguca prednost T/delT genotipa

(p=0,43) (tablica 5.28.).
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Tablica 5.28. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs41369348 za

nastanak IgA vaskulitisa

Model Genotip IgAVvV Kontrole | OR (95 % CI) |[P-vrijednost
T/T 71 (87,7 %) ||139 (92 %) 1,00
Kodominantan T/delT 9 (11,1 %) || 12(8 %) |0,68 (0,27-1,69) 0,25
delT/delT 1 (1,2 %) 0(0%) 10,00 (0,00-NA)
T/T 71 (87,7 %) ||139 (92 %) 1,00
Dominantan 0,28
T/delT-delT/delIT || 10 (12,3 %) || 12 (8 %) || 0,61 (0,25-1,49)
T/T-T/delT || 80 (98,8 %) |[151 (100 %) 1,00
Recesivan 0,15
delT/delT 1 (1,2 %) 0 (0 %) /0,00 (0,00-NA)
T/T-delT/delT || 72 (88,9 %) ||139 (92 %) 1,00
Superdominantan 0,43
T/delT 9 (11,1 %) || 12(8 %) |0,69 (0,28-1,72)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA- neprimjenjivo

5.4.ANALIZA POLIMORFIZAMA GENA ZA HMGBI1 (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 rs41369348) KOD BOLESNIKA S IgA VASKULITISOM S I BEZ
NEFRITISA

Genotipske frekvencije svih analiziranih polimorfizama bile su u skladu s Hardy-
Weinbergovom ravnotezom, kako u skupini bolesnika s [gAV-om s nefritisom, tako i u skupini

bez nefritisa.

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s IgAV-om s

nefritisom i bez nefritisa, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,88) (tablica 5.29.).
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Tablica 5.29. Frekvencija alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez nefritisa

IgAVvV IgAYV s nefritisom|[IgAV bez nefritisa
Alel]| n |Frekvencija n| Frekvencija n| Frekvencija
C 20 74% |33 75% |87 4%
T [42] 26% |11 25% |31 26%

IgAV-IgA vaskulitis

Usporeduju¢i skupine bolesnika s I[gAV-om s i bez nefritisa s obzirom na polimorfizam

rs1045411, u kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnog homozigota T/T s

pojavom nefritisa, omjer izgleda u odnosu na dominantog homozigota C/C bio je 0,81 (95 %

interval pouzdanosti 0,13-4,99). Kada se promatrao dominantni model nasljedivanja, recesivni

homozigot T/T 1 heterozigot C/T nisu imali znaCajan omjer izgleda za razvoj IgAV-a s

nefritisom (p=0,70), kao ni recesivni homozigot T/T u odnosu na dominantnog homozigota C/C

1 heterozigota C/T u recesivnom modelu (p=0,73). Superdominantnim modelom nije dokazana

moguca prednost C/T genotipa (p=0,55) (tablica 5.30.).
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Tablica 5.30. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1045411 za

nastanak nefritisa kod IgA vaskulitisa

Model Genotip||IgAV s nefritisom||IgAV bez nefritisa|| OR (95 % CI) ||[P-vrijednost
C/C 13 (59,1 %) 32 (54,2 %) 1,00
Kodominantan C/T 7 (31,8 %) 23 (39 %) 1,33 (0,46-3,87) 0,82
T/T 2 (9,1 %) 4 (6,8 %) 0,81 (0,13-4,99)
C/C 13 (59,1 %) 32 (54,2 %) 1,00
Dominantan 0,70
C/T-T/T 9 (40,9 %) 27 (45,8 %) 1,22 (0,45-3,29)
C/C-C/T||  20(90,9 %) 55 (93,2 %) 1,00
Recesivan 0,73
T/T 2 (9,1 %) 4 (6,8 %) 0,73 (0,12-4,28)
C/C-T/T 15 (68,2 %) 36 (61 %) 1,00
Superdominantan| 0,55
C/T 7 (31,8 %) 23 (39 %) 1,37 (0,48-3,87)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgAV-om s

nefritisom 1 bez nefritisa, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,68) (tablica 5.31.).

Tablica 5.31. Frekvencija alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez nefritisa

IgAV IgAYV s nefritisom|IgAV bez nefritisa
Alel]| n |Frekvencija n| Frekvencija | n || Frekvencija
G (160 99 % :4 100 % 116 98 %
A2 1% o] o% 2 2%

IgAV-IgA vaskulitis
Nije utvrden poveéan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s nefritisom s obzirom na

polimorfizam rs1065411 usporedujuci bolesnike s [gAV-om s nefritisom i bez nefritisa (tablica

5.32.).
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Tablica 5.32. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1065411 za

nastanak nefritisa kod IgA vaskulitisa

Genotip|IgAYV s nefritisom|IgAYV bez nefritisa||[OR (95 % CI)||P-vrijednost

G/G 22 (100 %) 57 (96,6 %) 1,00
0,26

G/A 0 (0 %) 2 (3.4 %) NA (0.00-NA)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA- neprimjenjivo

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgAV-om s

nefritisom 1 bez nefritisa, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,40) (tablica 5.33.).

Tablica 5.33. Frekvencija alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez nefritisa

IgAV IgAYV s nefritisom|IgAV bez nefritisa

Alel|| n |[Frekvencija| n | Frekvencija n| Frekvencija

G [125] 77% |36 82 % 89 75 %

c 37 23% |8 18 % 29] 25 %

IgAV-IgA vaskulitis

Usporedujuci skupine bolesnika s [gAV-om s i bez nefritisa s obzirom na polimorfizam
rs2249825, u kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivhog homozigota C/C
polimorfizma rs2249825 s pojavom IgAV-a s nefritisom, omjer izgleda u odnosu na
dominantog homozigota G/G bio je 0,94 (95 % interval pouzdanosti 0,16-5,68). Kada se
promatrao dominantni model nasljedivanja, recesivni homozigot C/C i heterozigot G/C nisu
imali znaCajan omjer izgleda za razvoj IgAV-a s nefritisom (p=0,21), kao ni recesivni
homozigot C/C u odnosu na dominantnog homozigota G/G 1 heterozigota G/C u recesivhom
modelu (p=0,73). Superdominantnim modelom nije dokazana moguca prednost G/C genotipa

(p=0,12) (tablica 5.34.).
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Tablica 5.34. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs2249825 za

nastanak nefritisa kod IgA vaskulitisa

IgAV s IgAV bez
Model Genotip OR (95 % CI) || P-vrijednost
nefritisom nefritisa
G/G 16 (72,7 %) ||34 (57,6 %) 1,00
Kodominantan G/C 4 (18,2 %) |21 (35,6 %)}/ 2,47 (0,73-8,40) 0,30
Cc/C 2 (9,1 %) 4 (6,8 %) (/0,94 (0,16-5,68)
G/G 16 (72,7 %) ||34 (57,6 %) 1,00
Dominantan 0,21
G/C-C/C|| 6(27,3%) ||25 (42,4 %)| 1,96 (0,67-5,72)
G/G-G/C| 201(90,9 %) |55 (93,2 %) 1,00
Recesivan 0,73
Cc/C 2 (9,1 %) 4 (6,8 %) /0,73 (0,12-4,28)
G/G-C/C|| 18 (81,8 %) |38 (64,4 %) 1,00
Superdominantan 0,12
G/C 4 (18,2 %) ||21 (35,6 %)}/ 2,49 (0,74-8,32)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s IgAV-om s

nefritisom i bez nefritisa, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,99) (tablica 5.35.).

Tablica 5.35. Frekvencija alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez nefritisa

IgAvV IgAYV s nefritisom|IgAV bez nefritisa
Alel|| n |Frekvencija n| Frekvencija | n | Frekvencija
T 151 93 % T 93 % 110 93 %
it 11 7% | 3] 7% 8 7%

IgAV-IgA vaskulitis
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Usporedujuci skupine bolesnika s [gAV-om s i bez nefritisa s obzirom na polimorfizam
rs41369348, u dominantnom modelu nasljedivanja recesivni homozigot delT/delT 1 heterozigot
T/delT nisu imali znacajan omjer izgleda za razvoj IgAV-a (p=0,83). Superdominantnim
modelom nije dokazana moguca prednost T/delT genotipa (p=0,66). Kodominantan i recesivan
model nisu bili primjenjivi jer je izrazito mala frekvencija recesivnog homozigota delT/delT

(samo kod jednog bolesnika s I[gAV-om bez nefritisa) (tablica 5.36.).

Tablica 5.36. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs41369348 za

nastanak nefritisa kod IgA vaskulitisa

IgAV s IgAYV bez

Model Genotip OR (95 % CI) || P-vrijednost
nefritisom nefritisa
T/T 19 (86,4 %) 52 (88,1 %) 1,00
Kodominantan T/delT 3 (13,6 %) 6 (10,2 %) 0,73 (0,17-3,22) 0,67
delT/delT 0 (0 %) 1(1,7 %) NA (0,00-NA)
T/T 19 (86,4 %) 52 (88,1 %) 1,00
Dominantan 0,83

T/delT-delT/delT || 3 (13,6 %) 7(11,9 %) | 0,85 (0,20-3,64)

T/T-T/delT 22 (100 %) 58 (98,3 %) 1,00
Recesivan 0,42
delT/delT 0 (0 %) 1 (1,7 %) NA (0,00-NA)
T/T-delT/delT 19 (86,4 %) 53 (89,8 %) 1,00
Superdominantan 0,66
T/delT 3 (13,6 %) 6 (10,2 %) || 0,72 (0,16-3,16)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA- neprimjenjivo

5.5.ANALIZA POLIMORFIZAMA GENA ZA HMGBI1 (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 rs41369348) KOD BOLESNIKA S IgA VASKULITISOM S I BEZ
GASTROINTESTINALNIH SIMPTOMA

Genotipske frekvencije svih analiziranih polimorfizama bile su u skladu s Hardy-
Weinbergovom ravnotezom, kako u skupini bolesnika s IgAV-om s GI, tako 1 u skupini bez GI

simptoma (p>0,05).
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Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s GI simptomima i

bez GI simptoma, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,84) (tablica 5.37.).

Tablica 5.37. Frekvencija alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez gastrointestinalnih simptoma

IgAV IgAV s GI simptomima|IgAV bez GI simptoma

Alel| n ([Frekvencija| n Frekvencija n Frekvencija
C ||120 74 % 35 73 % 85 75 %
T || 42 26 % 13 27 % 29 25 %

IgAV-IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni

Usporedujuci skupine bolesnika s IgAV-om s i bez GI simptoma s obzirom na polimorfizam
rs1045411, u superdominantnom modelu nasljedivanja heterozigot C/T je imao 64 % manje
izgleda za razvoj GI simptoma u sklopu IgAV-a (p=0,04, p=0,05). Kada se promatrao
dominantni model nasljedivanja, recesivni homozigot T/T 1 heterozigot C/T nisu imali znacajan
omjer izgleda za razvoj IgAV-a s GI simptomima (p=0,25). Kodominantni i recesivni model

nisu ovdje bili primjenjivi (tablica 5.38.).
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Tablica 5.38. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1045411 za

nastanak gastrointestinalnih simptoma kod IgA vaskulitisa

IgAV s GI IgAV bez GI
Model Genotip OR (95 % CI) || P-vrijednost
simptomima simptoma

C/C 11 (45,8 %) 34 (59,6 %) 1,00

Kodominantan | C/T | 13(542%) || 17(29.8%) 0,42 (0,16-1,14) 0,03

T/T 0 (0 %) 6(10,5%) || NA (0,00-NA)

C/C 11 (45,8 %) 34 (59,6 %) 1,00
Dominantan 0,25
C/T-T/T|| 13 (54,2 %) 23 (40,4 %) |[0,57 (0,22-1,50)

C/C-C/T|| 24 (100 %) 51 (89,5 %) 1,00
Recesivan 0,04
T/T 0 (0 %) 6 (10,5 %) NA (0,00-NA)
C/C-T/T|| 11 (45,8 %) 40 (70,2 %) 1,00
Superdominantan 0,04

T || 1342%) || 17(29.8%) 0,36 (0,13-0,96)

IgAV- IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni, OR-omjer izgleda, CI-interval pouzdanosti, NA-

neprimjenjivo

Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgAV-om s GI
simptomima 1 bez GI simptoma, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,62) (tablica

5.39.).

Tablica 5.39. Frekvencija alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez gastrointestinalnih simptoma

IgAVvV IgAV s GI simptomima||IgAV bez GI simptoma

Alel]| n |Frekvencija]| n Frekvencija n Frekvencija
G (160 99 % 48 100 % 112 98 %
Al 2 1 % 0 0 % 2 2%

IgAV-IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni
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Nije utvrden poveéan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s GI simptomima s obzirom na
polimorfizam rs1065411 usporedujuéi bolesnike s IgAV-om s GI simptomima i bez GI

simptoma (tablica 5.40.).

Tablica 5.40. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1065411 za

nastanak gastrointestinalnih simptoma kod IgA vaskulitisa

Genotip|IgAV s GI simptomima| IgAV bez GI simptoma || OR (95 % CI) ||[P-vrijednost

G/G 24 (100 %) 55 (96,5 %) 1,00
0,23

G/A 0 (0 %) 2(3,5%) NA (0,00-NA)

IgAV- IgA vaskulitis, GI- gastrointestinalni, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA-

neprimjenjivo

Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgAV-om s GI
simptomima 1 bez GI simptoma, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,71) (tablica

5.41.).

Tablica 5.41. Frekvencija alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez gastrointestinalnih simptoma

IgAVvV IgAV s GI simptomima||IgAV bez GI simptoma

Alel]| n |Frekvencija]| n Frekvencija n Frekvencija
G |[125 77 % 38 79 % 87 76 %
C |37 23 % 10 21 % 27 24 %

IgAV-IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni

Usporedujuci skupine bolesnika s IgAV-om s i bez GI simptoma s obzirom na polimorfizam
1s2249825, u dominantnom modelu recesivni homozigot C/C i heterozigot G/C nisu imali

znaCajan omjer izgleda za razvoj IgAV-a s GI simptomima (p=0,68). Superdominantnim
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modelom nije dokazana moguca prednost G/C genotipa (p=0,18). Kodominantni i recesivni

model nisu ovdje bili primjenjivi (tablica 5.42.).

Tablica 5.42. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs2249825 za

nastanak gastrointestinalinh simptoma kod IgA vaskulitisa

IgAV s GI || IgAV bez GI
Model Genotip OR (95 % CI) ||P-vrijednost
simptomima || simptoma
G/G 14 (58,3 %) || 36 (63,2 %) 1,00
Kodominantan G/C 10 (41,7 %) 15 (26,3 %) |/0,58 (0,21-1,60) 0,06
c/C 0 (0 %) 6 (10,5%) || NA (0,00-NA)
G/G 14 (58,3 %) || 36 (63,2 %) 1,00
Dominantan 0,68
G/C-C/C || 10 (41,7 %) || 21 (36,8 %) /0,82 (0,31-2,16)
G/G-G/C || 24 (100 %) 51 (89,5 %) 1,00
Recesivan 0,04
c/C 0 (0 %) 6 (10,5 %) || NA (0,00-NA)
G/G-C/C || 14 (58,3 %) || 42 (73,7 %) 1,00
Superdominantan| 0,18
G/C 10 (41,7 %) 15 (26,3 %) |/0,50 (0,18-1,36)

IgAV- IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni, OR-omjer izgleda, CI-interval pouzdanosti, NA-

neprimjenjivo

Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s [gAV-om s i bez

GI simptoma, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,4) (tablica 5.43.).

Tablica 5.43. Frekvencija alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez gastrointestinalnih simptoma

IgAvV IgAV s GI simptomima|IgAV bez GI simptoma
Alel|| n |[Frekvencija|| n Frekvencija n Frekvencija
T ([151 93 % 46 96 % 105 92 %
delT|| 11 7% 2 4% 9 8 %

IgAV-IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni
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Usporedujuci skupine bolesnika s IgAV-om s i bez GI simptoma s obzirom na polimorfizam
rs41369348, u dominantnom modelu naljedivanja, recesivni homozigot delT i heterozigot
T/delT nisu imali znacajan omjer izgleda za razvoj IgAV-a (p=0,46). Superdominantnim
modelom nije dokazana moguca prednost T/delT genotipa (p=0,60). Kodominantan i recesivan
model nisu bili primjenjivi jer je izrazito mala frekvencija recesivnog homozigota (samo kod

jednog bolesnika s I[gAV-om bez GI simptoma) (tablica 5.44.).

Tablica 5.44. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs41369348 za

nastanak gastrointestinalnih simptoma kod IgA vaskulitisa

IgAV s GI IgAV bez GI
Model Genotip OR (95 % CI) || P-vrijednost
simptomima simptoma
T/T 22 (91,7 %) 49 (86 %) 1,00
Kodominantan T/delT 2 (8,3 %) 7 (12,3 %) 1,57 (0,30-8,18) 0,60
delT/delT 0 (0 %) 1 (1,8 %) NA (0,00-NA)
T/T 22 (91,7 %) 49 (86 %) 1,00
Dominantan 0,46
T/delT-delT/delT 2 (8,3 %) 8 (14 %) 1,80 (0,35-9,16)
T/T-T/delT 24 (100 %) 56 (98,2 %) 1,00
Recesivan 0,40
delT/delT 0 (0 %) 1 (1,8 %) NA (0,00-NA)
T/T-delT/delT 22 (91,7 %) 50 (87,7 %) 1,00
Superdominantan 0,60
T/delT 2 (8,3 %) 7 (12,3 %) 1,54 (0,30-8,02)

IgAV- IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA-

neprimjenjivo

5.6.ANALIZA POLIMORFIZAMA GENA ZA HMGBI

rs2249825 1 1s41369348) KOD BOLESNIKA S

GENERALIZIRANOG OSIPA

(rs1045411,
IgAV-om S 1

rs1060348,
BEZ

Genotipske frekvencije svih analiziranih polimorfizama bile su u skladu s Hardy-

Weinbergovom ravnotezom, kako u skupini bolesnika s IgAV-om s generaliziranim osipom,

tako 1 u skupini bez generaliziranog osipa.

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1045411

izmedu bolesnika s 1 bez

generaliziranog osipa, dokazana je statistiCki znacajna razlika (p=0,01). Nositelji alela T
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polimorfizma rs1045411 imaju 2,45 puta vecu vjerojatnost od razvoja generaliziranog osipa u

sklopu IgAV (OR 2,45; 95 % CI 1,95-5,03) (tablica 5.45.).

Tablica 5.45. Frekvencija alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez generaliziranog osipa

IgAVvV IgAYV s generaliziranim osipom|IgAV bez generaliziranog osipa
Alel]| n |Frekvencija]| n Frekvencija n Frekvencija
C ||120 74 % 45 64 % 75 82 %
T |42 26 % 25 36 % 17 18 %

IgAV-IgA vaskulitis

Usporedujuci skupine bolesnika s IgAV-om s i bez generaliziranog osipa u kodominantnom
modelu nasljedivanja, recesivni homozigot T/T polimorfizma rs1045411 imao je 90 % manje
izgleda za razvoj generaliziranog osipa u sklopu IgAV-a (p=0,04, p=0,05). Kada se promatrao
dominantni model nasljedivanja, recesivni homozigot T/T i heterozigot C/T polimorfizma
rs1045411 imali su 60 % manje izgleda za razvoj generaliziranog osipa u sklopu IgAV-a

(p=0,04, p=0,05) (tablica 5.46.).

Tablica 5.46. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1045411 za

nastanak generaliziranog osipa kod IgA vaskulitisa

IgAYV s generaliziranim IgAYV bez
Model Genotip OR (95 % CI) || P-vrijednost
osipom generaliziranog osipa
C/C 15 (42,9 %) 30 (65,2 %) 1,00
Kodominantan C/T 15 (42,9 %) 15 (32,6 %) 0,50 (0,19-1,29) 0,04
T/T 5 (14,3 %) 1(2,2%) 0,10 (0,01-0,93)
C/C 15 (42,9 %) 30 (65,2 %) 1,00
Dominantan 0,04
C/T-T/T 20 (57,1 %) 16 (34,8 %) 0,40 (0,16-0,99)
c/C-C/T 30 (85,7 %) 45 (97,8 %) 1,00
Recesivan 0,04
T/T 5 (14,3 %) 1(2,2%) 0,13 (0,01-1,20)
C/C-T/T 20 (57,1 %) 31 (67,4 %) 1,00
Superdominantan 0,34
C/T 15 (42,9 %) 15 (32,6 %) 0,65 (0,26-1,60)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti
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Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgAV-om s i bez

generaliziranog osipa, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,86) (tablica 5.47.).

Tablica 5.47. Frekvencija alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez generaliziranog osipa

IgAV IgAYV s generaliziranim osipom|[IgAV bez generaliziranog osipa
Alel| n |[Frekvencija| n Frekvencija n Frekvencija
G ||160 99 % 69 99 % 91 99 %
Al 2 1 % 1 1 % 1 1 %

IgAV-IgA vaskulitis

Usporedujuci bolesnike s [gAV-om s i1 bez generaliziranog osipa, nije utvrden povecan omjer

izgleda za nastanak generaliziranog osipa s obzirom na polimorfizam rs1065411 (tablica 5.48.).

Tablica 5.48. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1065411 za

nastanak generaliziranog osipa kod IgA vaskulitisa

IgAYV s generaliziranim IgAV bez
Genotip OR (95 % CI) || P-vrijednost
osipom generaliziranog osipa
G/G 34 (97,1 %) 45 (97,8 %) 1,00
0,85
G/A 1(2,9%) 1(2,2%) 0,76 (0,05-12,52)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgAV-om s i bez
generaliziranog osipa, dokazana je statisticki znacajna razlika (p=0,01). Nositelji alela C
polimorfizma rs2249825 imaju 2,7 puta vecu vjerojatnost od razvoja generaliziranog osipa u

sklopu IgAV (OR 2,73; 95 % CI 1,28-5,81) (tablica 5.49.).
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Tablica 5.49. Frekvencija alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez generaliziranog osipa

IgAVvV IgAYV s generaliziranim osipom|IgAV bez generaliziranog osipa
Alel| n |[Frekvencija| n Frekvencija n Frekvencija
G ||125 77 % 47 67 % 78 85 %
C |37 23 % 23 33 % 14 15 %

IgAV-IgA vaskulitis

Usporedujuci skupine bolesnika s I[gAV-om s i bez generaliziranog osipa, u kodominantnom
modelu nasljedivanja recesivni homozigot C/C polimorfizma rs2249825 imao je 90 % manje
izgleda za razvoj generaliziranog osipa u sklopu IgAV-a (p=0,04, p=0,05). Kada se promatrao
dominantni model nasljedivanja, recesivni homozigot C/C i heterozigot G/C imali su 63 %
manje izgleda za razvoj generaliziranog osipa u sklopu IgAV-a (p=0,03, p=0,05). Kada se
promatrao recesivni model nasljedivanja, recesivni homozigot C/C imao je 87 % manje izgleda

za razvoj generaliziranog osipa u sklopu IgAV-a (p=0,03, p=0,05) (tablica 5.50.).
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Tablica 5.50. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs2249825 za

nastanak generaliziranog osipa kod IgA vaskulitisa

IgAV s
IgAV bez
Model Genotip generaliziranim OR (95 % CI) |[P-vrijednost
. generaliziranog osipa
osipom
G/G 17 (48,6 %) 33 (71,7 %) 1,00
Kodominantan G/C 13 (37,1 %) 12 (26,1 %) 0,48 (0,18-1,27) 0,04
C/C 5 (14,3 %) 1(2,2 %) 0,10 (0,01-0,95)
G/G 17 (48,6 %) 33 (71,7 %) 1,00
Dominantan 0,03
G/C-C/C 18 (51,4 %) 13 (28,3 %) 0,37 (0,15-0,94)
G/G-G/C 30 (85,7 %) 45 (97,8 %) 1,00
Recesivan 0,04
C/C 5 (14,3 %) 1(2,2%) 0,13 (0,01-1,20)
G/G-C/C 22 (62,9 %) 34 (73,9 %) 1,00
Superdominantan 0,29
G/C 13 (37,1 %) 12 (26,1 %) 0,60 (0,23-1,55)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s I[gAV-om s i bez

generaliziranog osipa, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,60) (tablica 5.51.).

Tablica 5.51. Frekvencija alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez generaliziranog osipa

IgAV IgAYV s generaliziranim osipom|IgAV bez generaliziranog osipa
Alel|| n |[Frekvencijal| n Frekvencija n Frekvencija
T ||151 93 % 68 97 83 99 %
delT|| 11 7% 2 3% 9 1 %

IgAV-IgA vaskulitis

Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s generaliziranim osipom s obzirom

na polimorfizam rs41369348 usporedujuci bolesnike s IgAV-om s i bez generaliziranog osipa

(tablica 5.52.).
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Tablica 5.52. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs41369348 za

nastanak generaliziranog osipa kod IgA vaskulitisa

IgAV s IgAV bez
Model Genotip generaliziranim || generaliziranog OR (95 % CI) || P-vrijednost
osipom osipa
T/T 33 (94,3 %) 38 (82,6 %) 1,00
Kodominantan T/delT 2 (5,7 %) 7 (15,2 %) 3,04 (0,59-15,66) 0,20
delT/delT 0 (0 %) 1 (2,2 %) NA (0,00-NA)
T/T 33 (94,3 %) 38 (82,6 %) 1,00
Dominantan 0,10
T/delT-delT/delT 2 (5,7 %) 8 (17,4 %) 3,47 (0,69-17,52)
T/T-T/delT 35 (100 %) 45 (97,8 %) 1,00
Recesivan 0,29
delT/delT 0 (0 %) 1 (2,2 %) NA (0,00-NA)
T/T-delT/delT 33 (94,3 %) 39 (84,8 %) 1,00
Superdominantan 0,16
T/delT 2 (5,7 %) 7 (15,2 %) 2,96 (0,58-15,24)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA- neprimjenjivo

5.7. ANALIZA POLIMORFIZAMA GENA ZA HMGBI (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 1s41369348) KOD BOLESNIKA S IgAV-om S 1 BEZ
ARTRITISA/ARTRALGIJA

Genotipske frekvencije svih analiziranih polimorfizama bile su u skladu s Hardy-
Weinbergovom ravnotezom, kako u skupini bolesnika s [gAV-om s artritisom/artralgijom, tako

1 u skupini bez artritisa/artralgija.

Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s 1 bez

artritisa/artralgija, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,65) (tablica 5.53.).
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Tablica 5.53. Frekvencija alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez artritisa/artralgija

IgAVvV IgAYV s artritisom/artralgijom|IgAYV bez artritisa/artralgija
Alel]| n |Frekvencija| n Frekvencija n Frekvencija
C 120 74 % 89 73 % 31 78 %
T |42 26 % 33 27 % 9 22 %

IgAV-IgA vaskulitis

Usporeduju¢i bolesnike s IgAV-om s 1 bez artritisa/artralgija s obzirom na polimorfizam
rs1045411, u kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnog homozigota T/T s
pojavom artritisa/artralgija, omjer izgleda u odnosu na dominantnog homozigota bio je 1,23 (95
% interval pouzdanosti 0,2-7,56). Kada se promatrao dominantni model nasljedivanja, recesivni
homozigot T/T 1 heterozigot C/T nisu imali znac¢ajan omjer izgleda za razvoj artritisa/artralgija
(p=0,32), kao ni recesivni homozigot T/T u odnosu na dominantnog homozigota C/C i
heterozigota C/T u recesivnom modelu (p=0,62). Superdominantnim modelom nije dokazana

moguca prednost C/T genotipa (p=0,19) (tablica 5.54.).

Tablica 5.54. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1045411 za

nastanak artritisa/artralgija kod IgA vaskulitisa

IgAV s IgAV bez P-
Model Genotip OR (95 % CI)
artritisom/artralgijom | artritisom/artralgijama vrijednost
C/C 32 (52,5 %) 13 (65 %) 1,00
Kodominantan C/T 25 (41 %) 525%) 0,49 (0,15-1,56) 0,41
T/T 4 (6,6 %) 2 (10 %) 1,23 (0,20-7,56)
C/C 32 (52,5 %) 13 (65 %) 1,00
Dominantan 0,32
C/T-T/T 29 (47,5 %) 7 (35 %) 0,59 (0,21-1,69)
C/C-C/T 57 (93,4 %) 18 (90 %) 1,00
Recesivan 0,62
T/T 4 (6,6 %) 2 (10 %) 1,58 (0,27-9,37)
C/C-T/T 36 (59 %) 15 (75 %) 1,00
Superdominantan 0,19
C/T 25 (41 %) 525%) 0,48 (0,15-1,49)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti
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Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgAV-om s i bez

artritisa/artralgija, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,65) (tablica 5.55.).

Tablica 5.55. Frekvencija alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez artritisa/artralgija

IgAV IgAYV s artritisom/artralgijom|IgAV bez artritisa/artralgija
Alel| n |Frekvencija| n Frekvencija n Frekvencija
G ||160 99 % 120 98 % 40 100 %
Al 2 1 % 2 2% 0 0%

IgAV-IgA vaskulitis

Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s artritisom/artralgijom s obzirom na
polimorfizam rs1065411 usporedujuci bolesnike s [gAV-om s i bez artritisa/artralgija (tablica

5.56.).

Tablica 5.56. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1065411 za

nastanak artritisa/artralgija kod IgA vaskulitisa

IgAV s IgAV bez
Genotip OR (95 % CI) || P-vrijednost
artritisom/artralgijom ||artritisa/artralgija
G/G 59 (96,7 %) 20 (100 %) 1,00
0,28
G/A 2(3,3%) 0 (0 %) 0,00 (0,00-NA)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA- neprimjenjivo

Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgAV-om s i bez

artritisa/artralgija, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,85) (tablica 5.57.).
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Tablica 5.57. Frekvencija alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez artritisa/artralgija

IgAVvV IgAYV s artritisom/artralgijom|IgAYV bez artritisa/artralgija
Alel]| n |Frekvencija| n Frekvencija n Frekvencija
G |[125 77 % 95 78 % 30 75 %
C |37 23 % 27 22 % 10 25%

IgAV-IgA vaskulitis

Usporedujuc¢i skupine bolesnika s IgAV-om s i bez artritisa/artralgija s obzirom na

polimorfizam rs2249825, u kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnog

homozigota C/C s pojavom artritisa/artralgije, omjer izgleda u odnosu na dominantog

homozigota G/G bio je 1,58 (95 % interval pouzdanosti 0,26-9,75, p=0,88). Kada se promatrao

dominantni model nasljedivanja, recesivni homozigot C/C i heterozigot G/C nisu imali

znacajan omjer izgleda za razvoj artritisa/artralgije (p=0,85), kao ni recesivni homozigot C/C u

odnosu na dominantnog homozigota G/G 1 heterozigota G/C u recesivnom modelu (p=0,62).

Superdominantnim modelom nije dokazana moguca prednost G/C genotipa (p=0,92) (tablica

5.58.).

Tablica 5.58. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs2249825 za

nastanak artritisa/artralgija kod IgA vaskulitisa

IgAV s IgAYV bez
Model Genotip OR (95 % CI) || P-vrijednost
artritisom/artralgijom|| artritisa/artralgija
G/G 38 (62,3 %) 12 (60 %) 1,00
Kodominantan G/C 19 (31,1 %) 6 (30 %) 1,00 (0,32-3,08) 0,88
C/C 4 (6,6 %) 2 (10 %) 1,58 (0,26-9,75)
G/G 38 (62,3 %) 12 (60 %) 1,00
Dominantan 0,85
G/C-C/C 23 (37,7 %) 8 (40 %) 1,10 (0,39-3,10)
G/G-G/C 57 (93,4 %) 18 (90 %) 1,00
Recesivan 0,62
C/C 4 (6,6 %) 2 (10 %) 1,58 (0,27-9,37)
G/G-C/C 42 (68,8 %) 14 (70 %) 1,00
Superdominantan 0,92
G/C 19 31,1 %) 6 (30 %) 0,95 (0,32-2,84)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti
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Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s [gAV-om s i bez

artritisa/artralgija, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,18) (tablica 5.59.).

Tablica 5.59. Frekvencija alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s IgA vaskulitisom

s 1 bez artritisa/artralgija

IgAvV IgAYV s artritisom/artralgijama|IgAV bez artritisa/artralgija
Alel|| n |Frekvencija| n Frekvencija n Frekvencija
T ||1151 93 % 112 92 % 39 98 %
delT|| 11 7% 10 8% 1 2%

IgAV-IgA vaskulitis

Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s artritisom/artralgijom s obzirom na
polimorfizam rs41369348 usporedujuci bolesnike s IgAV-om s 1 bez artritisa/artralgija (tablica
5.60.).

Tablica 5.60. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs41369348 za

nastanak artritisa/artralgija kod IgA vaskulitisa

IgAV s IgAYV bez P-
Model Genotip OR (95 % CI))
artritisom/artralgijom||artritisa/artalgija vrijednost
T/T 52 (85,2 %) 19 (95 %) 1,00
Kodominantan T/delT 8 (13,1 %) 1(5%) 0,34 (0,04-2,92) 0,41
delT/delT 1 (1,6 %) 0 (0 %) 0,00 (0,00-NA)
T/T 52 (85,2 %) 19 (95 %) 1,00
Dominantan 0,21
T/delT-delT/delT 9 (14,8 %) 1(5%) 0,30 (0,04-2,56)
T/T-T/delT 60 (98,4 %) 20 (100 %) 1,00
Recesivan 0,45
delT/delT 1(1,6 %) 0 (0 %) 0,00 (0,00-NA)
T/T-delT/delT 53 (86,9 %) 19 (95 %) 1,00
Superdominantan 0,28
T/delT 8 (13,1 %) 1(5%) 0,35 (0,04-2,98)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA- neprimjenjivo
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5.8. ANALIZA POLIMORFIZAMA GENA ZA HMGBI (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1rs41369348) KOD BOLESNIKA S IgAVN-om [ KONTROLA

Genotipske frekvencije svih analiziranih polimorfizama bile su u skladu s Hardy-
Weinbergovom ravnotezom, kako u kontrolnoj skupini, tako i u ukupnom uzorku bolesnika s

IgAVN-om.

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s IgAVN-om i

kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,47) (tablica 5.61.).

Tablica 5.61. Frekvencija alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s nefritisom u sklopu

IgA vaskulitisa 1 kontrola

IgAVN+kontrole IgAVN Kontrole
Alel]| n ||Frekvencija n| Frekvencija|| n |Frekvencija
C ||252 73 % 33 75 % 219 73 %

T || 94 27 % 11 25 % 83 27 %

IgAVN-nefritis u sklopuI_gA vaskulitisa

Nije utvrden poveéan omjer izgleda za nastanak IgAVN-a s obzirom na polimorfizam
rs1045411. U kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnog homozigota T/T s
pojavom IgAVN-a, omjer izgleda u odnosu na dominantog homozigota C/C bio je 1,11 (95 %
interval pouzdanosti 0,23-5,46). Kada se promatrao dominantni model nasljedivanja, recesivni
homozigot T/T i heterozigot C/T nisu imali znacajan omjer izgleda za razvoj IgAVN-a
(p=0,67), kao ni recesivni homozigot T/T u odnosu na dominantnog homozigota C/C i
heterozigota C/T u recesivnom modelu (p=0,98). Superdominantnim modelom nije dokazana

moguca prednost C/T (p=0,67) (tablica 5.62.).
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Tablica 5.62. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1045411 za

nastanak IgA vaskulitisa s nefritisom

Model Genotip | IgAVN kontrole || OR (95 % CI) || P-vrijednost
C/C |13 (59,1 %)|| 82 (54,3 %) 1,00
Kodominantan C/T 7 (31,8 %) || 55 (36,4 %) ||1,25 (0,47-3,32) 0,91
T/T 209,1%) || 14(9,3%) |/1,11(0,23-5,46)
C/C |13 (59,1 %)|| 82 (54,3 %) 1,00
Dominantan 0,67
C/T-T/T || 9 (40,9 %) || 69 (45,7 %) ||1,22 (0,49-3,01)
C/C-C/T ||20 (90,9 %) || 137 (90,7 %) 1,00
Recesivan 0,98
T/T 2(9,1%) || 14(9,3%) |/1,02(0,22-4,83)
C/C-T/T |15 (68,2 %)|| 96 (63,6 %) 1,00
Superdominantan 0,67
C/T 7 (31,8 %) || 55 (36,4 %) ||1,23 (0,47-3,19)

IgAVN- nefritis u sklopu IgA vaskulitisa, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgAVN-om i

kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,98) (tablica 5.63.).

Tablica 5.63. Frekvencija alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s nefritisom u sklopu

IgA vaskulitisa i kontrola

IgAVN+kontrole IgAVN Kontrole

Alel]| n ||Frekvencija n| Frekvencija|| n |Frekvencija
G (343 99 % ﬁ 100 %  ||299 99 %
A3 1% Jo| 0% |3 1%

IgAVN-nefritis u sklopuI_gA vaskulitisa

Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAVN-a s obzirom na polimorfizam

rs1060348 (tablica 5.64.).
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Tablica 5.64. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs10603481 za

nastanak IgA vaskulitisa s nefritisom

Genotip|| IgAVN | Kontrole ||[OR (95 % CI)||P-vrijednost

G/G |22 (100 %)|[148 (98 %) 1,00

0,36

G/A 0 3(2%) [[NA (0,00-NA)

IgAVN- nefritis u sklopu IgA vaskulitisa, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA-

neprimjenjivo

Usporedujuc¢i frekvencije alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgAVN-om i

kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,29) (tablica 5.65.).

Tablica 5.65. Frekvencija alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s nefritisom u sklopu

IgA vaskulitisa i kontrola

IgAVN+kontrole IgAVN kontrole
Alel n ||Frekvencija n| Frekvencija|| n |[Frekvencija
G Jee1] 75% |36 &2% [223] 75%

C 85 25 % 8 18 % 77 25 %

IgAVN-nefritis u sklopu IgA vaskulitisa

Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAVN-a s obzirom na polimorfizam
1s2249825. U kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnog homozigota C/C s
pojavom IgAVN-a, omjer izgleda u odnosu na dominantog homozigota G/G bio je 1,12 (95 %
interval pouzdanosti 0,23-5,47). Kada se promatrao dominantni model nasljedivanja, recesivni
homozigot C/C i heterozigot G/C nisu imali znacajan omjer izgleda za razvoj IgAV-a (p=0,15),
kao ni recesivni homozigot C/C u odnosu na dominantnog homozigota G/G 1 heterozigota G/C
u recesivnom modelu (p=0,86). Superdominantnim modelom nije dokazana moguca prednost

G/C genotipa (p=0,10) (tablica 5.66.).
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Tablica 5.66. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs2249825 za

nastanak IgA vaskulitisa s nefritisom

Model Genotip|| IgAVN || Kontrole | OR (95 % CI) ||[P-vrijednost
G/G |16 (72,7 %)|| 86 (57 %) 1,00
Kodominantan G/C |4 (18,2 %) |53 (35,1 %)|]2,47 (0,78-7,77) 0,25
C/C 209,1%) || 12(8 %) |1,12(0,23-5,47)
G/G |16 (72,7 %)|| 86 (57 %) 1,00
Dominantan 0,15
G/C-C/C|[ 6 (27,3 %) || 65 (43 %) ||2,02 (0,75-5,44)
G/G-G/C||20 (90,9 %)|[ 139 (92 %) 1,00
Recesivan 0,86
C/C 2(9,1%) || 12(8 %) |0,86(0,18-4,14)
G/G-C/C||18 (81,8 %)|(|98 (64,9 %) 1,00
Superdominantan 0,10
G/C |4 (18,2 %) |53 (35,1 %)|]2,43 (0,78-7,56)

IgAVN- nefritis u sklopu IgA vaskulitisa, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s I[gAVN-om i

kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,40) (tablica 5.67.).

Tablica 5.67. Frekvencija alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s nefritisom u

sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAVN+Kontrole N IgAVN Kontrole
Alel|| n Frekvencija ? Frekvencija| n |Frekvencija
T |331 96 % i 93 % 290 96 %
delT|[ 15 4% B 7% |12 4%

IgAVN-nefritis u sklopu IgA vaskulitisa

Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s obzirom na polimorfizam

rs41369348 (tablica 5.68.).
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Tablica 5.68. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs41369348 za

nastanak IgA vaskulitisa s nefritisom

Genotip|| IgAVN | Kontrole | OR (95 % CI) ||P-vrijednost

TT |19 (86,4 %)|[139 (92 %) 1,00

0,40

T/delT |[3 (13,6 %) || 12 (8 %) ][0,55 (0,14-2,12)

IgAVN- nefritis u sklopu IgA vaskulitisa, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

5.9. ANALIZA POLIMORFIZAMA GENA ZA HMGBI (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 rs41369348) KOD BOLESNIKA S IgAV-om s GI SIMPTOMIMA [
KONTROLA

Genotipske frekvencije svih analiziranih polimorfizama bile su u skladu s Hardy-
Weinbergovom ravnotezom, kako u kontrolnoj skupini, tako i u ukupnom uzorku bolesnika s

IgAV-om s GI simptomima.

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s [gAV-om s GI

simtomima 1 kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,96) (tablica 5.69.).

Tablica 5.69. Frekvencija alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s gastrointestinalnim

simptomima u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAV s GI simptomima+kontrole|IgAV s GI simptomima Kontrole

Alel| n Frekvencija n Frekvencija n |Frekvencija
C | 254 73 % 35 73 % 219 73 %
T 96 27 % 13 27 % 83 27 %

IgAV-IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni

Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s GI simptomima s obzirom na
polimorfizam rs1045411. U dominantnom modelu nasljedivanja, recesivni homozigot T/T i

heterozigot C/T nisu imali znacajan omjer izgleda za razvoj IgAV-a s GI simptomima (p=0,44).
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Superdominantnim modelom nije dokazana moguca prednost C/T genotipa (p=0,10). Ostali

modeli nisu primjenjivi (tablica 5.70.).

Tablica 5.70. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1045411 za

nastanak gastrointestinalnih simptoma u sklopu IgA vaskulitisa

Model Genotip||IgAV s GI simptomima|| Kontrole ||OR (95 % CI) |P-vrijednost
c/C 11 (45,8 %) 82 (54,3 %) 1,00
Kodominantan C/T 13 (54,2 %) 55 (36,4 %) (0,57 (0,24-1,36) 0,05
T/T 0 (0 %) 14 (9,3 %) || NA (0,00-NA)
C/C 11 (45,8 %) 82 (54,3 %) 1,00
Dominantan 0,44
C/T-T/T 13 (54,2 %) 69 (45,7 %) 10,71 (0,30-1,69)
C/C-C/T 24 (100 %) 137 (90,7 %) 1,00
Recesivan 0,04
T/T 0 (0 %) 14 (9,3 %) || NA (0,00-NA)
C/C-T/T 11 (45,8 %) 96 (63,6 %) 1,00
Superdominantan 0,10
C/T 13 (54,2 %) 55 (36,4 %) (0,48 (0,20-1,16)

IgAV- IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni, OR-omjer izgleda, CI-interval pouzdanosti, NA-

neprimjenjivo

Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgAV-om s GI

simptomima i kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,93) (tablica 5.71.).

Tablica 5.71. Frekvencija alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s gastrointestinalnim

simptomima u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAYV s GI simptomima+kontrole|IgAV s GI simptomima Kontrole

Alel| n Frekvencija n Frekvencija n |Frekvencija
G | 347 99 % 48 100 % 299 99 %
A 3 1% 0 0% 3 1 %

IgAV-IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni
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Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s GI simptomima s obzirom na

polimorfizam rs1060348 (tablica 5.72.).

Tablica 5.72. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs10603481 za

nastanak gastrointestinalnih simptoma u sklopu IgA vaskulitisa

Genotip|IgAYV s GI simptomima|| Kontrole ||OR (95 % CI)|[P-vrijednost

G/G 24 (100 %) 148 (98 %) 1,00
0.34

G/A 0 3(2%) [[NA (0,00-NA)

IgAV- IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA-

neprimjenjivo

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s I[gAV-om s GI

simptomima i kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,49) (tablica 5.73.).

Tablica 5.73. Frekvencija alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s gastrointestinalnim

simptomima u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAV s GI
IgAV s GI simptomima Kontrole
simptomima-+kontrole
Alele n Frekvencija n Frekvencija n ||Frekvencija
G 263 75 % 38 79 % 225 75 %
C 87 25 % 10 21 % 77 25%

IgAV-IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni

Usporedujuc¢i skupinu bolesnika s IgAV-om s GI simptomima, nije utvrden poveéan omjer
izgleda za nastanak IgAV-a s GI simptomima s obzirom na polimorfizam rs2249825 (tablica

5.74.).
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Tablica 5.74. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs2249825 za

nastanak gastrointestinalnih simptoma u sklopu IgA vaskulitisa

Model Genotip | IgAV s GI simptomima|| Kontrole || OR (95 % CI) |[P-vrijednost
G/G 14 (58,3 %) 86 (57 %) 1,00
Kodominantan G/C 10 (41,7 %) 53 (35,1 %)||0,86 (0,36-2,08) 0,15
c/C 0 (0 %) 12 (8 %) || NA (0,00-NA)
G/G 14 (58,3 %) 86 (57 %) 1,00
Dominantan 0,90
G/C-C/C 10 (41,7 %) 65 (43 %) ||1,06 (0,44-2,53)
G/G-G/C 24 (100 %) 139 (92 %) 1,00
Recesivan 0,06
C/C 0 (0 %) 12 (8 %) || NA (0,00-NA)
G/G-C/C 14 (58,3 %) 98 (64,9 %) 1,00
Superdominantan| 0,54
G/C 10 (41,7 %) 53 (35,1 %)||0,76 (0,31-1,82)

IgAV- IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni, OR-omjer izgleda, CI-interval pouzdanosti, NA-

neprimjenjivo

Usporedujuci frekvencije alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s IgAV-om s GI

simptomima i kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,95) (tablica 5.75.).

Tablica 5.75. Frekvencija alela polimorfizma 1s41369348 izmedu bolesnika s

gastrointestinalnim simptomima u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAV s GI simptomima-+kontrole N IgAV s GI simptomima Kontrole
Alel|| n Frekvencija ? Frekvencija n |Frekvencija
T |336 96 % 4:6 96 % 290 96 %
delT| 14 4% 2] 4% 2] 4%

IgAV-IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni

Usporedujuci skupinu s [gAV-om s GI simptomima i kontrole, nije utvrden povecan omjer
izgleda za nastanak IgAV-a s GI simptomima s obzirom na polimorfizam rs41369348 (tablica

5.76.).
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Tablica 5.76. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs41369348 za

nastanak gastrointestinalnih simptoma u sklopu IgA vaskulitisa

Genotip|IgAV s GI simptomima| Kontrole ||OR (95 % CI)|P-vrijednost

T 22 (91,7 %) 139 (92 %) 1,00

0,95

T/delT 2 (8,3 %) 12 (8 %) (0,95 (0,2-4,53)

IgAV- IgA vaskulitis, GI-gastrointestinalni, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

5.10. ANALIZA POLIMORFIZAMA GENA ZA HMGBI (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 rs41369348) KOD BOLESNIKA S IgAV-om S GENERELIZIRANIM
OSIPOM I KONTROLA

Genotipske frekvencije svih analiziranih polimorfizama bile su u skladu s Hardy-
Weinbergovom ravnotezom, kako u kontrolnoj skupini, tako i u ukupnom uzorku bolesnika s

IgAV-om s generaliziranim osipom.

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s IgAV-om s
generaliziranim osipom 1 kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,17) (tablica

5.77.).

Tablica 5.77. Frekvencija alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s generaliziranim

osipom u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAYV s generaliziranim| IgAV s generaliziranim
Kontrole
osipom+kontrole osipom
Alel| n Frekvencija n Frekvencija n || Frekvencija
C ||264 71 % 45 64 % 219 73 %
T ||108 29 % 25 36 % 83 27 %

IgAV-IgA vaskulitis

Usporedujuci bolesnike s [gAV-om s generaliziranim osipom i kontrole, nije utvrden povecan
omjer izgleda za nastanak IgAV-a s generaliziranim osipom s obzirom na polimorfizam
rs1045411. U kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnog homozigota T/T s

pojavom IgAV-a s generaliziranim osipom, omjer izgleda u odnosu na dominantnog
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homozigota C/C bio je 0,51 (95 % interval pouzdanosti 0,16-1,63). Kada se promatrao
dominantni model nasljedivanja, recesivni homozigot T/T i heterozigot C/T nisu imali zna¢ajan
omjer izgleda za razvoj IgAV-a s generaliziranim osipom (p=0,22), kao ni recesivni homozigot
T/T u odnosu na dominantnog homozigota C/C 1 heterozigota T/T u recesivnom modelu
(p=0,40). Superdominantnim modelom nije dokazana moguca prednost C/T genotipa (p=0,48)
(tablica 5.78.).

Tablica 5.78. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1045411 za

nastanak generaliziranog osipa u sklopu IgA vaskulitisa

IgAV s
Model Genotip generaliziranim Kontrole | OR (95 % CI) || P-vrijednost
osipom
C/C 15 (42,9 %) 82 (54,3 %) 1,00
Kodominantan C/T 15 (42,9 %) 55 (36,4 %) {|0,67 (0,30-1,48) 0,43
T/T 5 (14,3 %) 14 (9,3 %) ||0,51 (0,16-1,63)
c/C 15 (42,9 %) 82 (54,3 %) 1,00
Dominantan 0,22
C/T-T/T 20 (57,1 %) 69 (45,7 %) |/0,63 (0,30-1,33)
C/C-C/T 30 (85,7 %) 137 (90,7 %) 1,00
Recesivan 0,40
T/T 5 (14,3 %) 14 (9,3 %) /0,61 (0,21-1,83)
C/C-T/T 20 (57,1 %) 96 (63,6 %) 1,00
Superdominantan| 0,48
C/T 15 (42,9 %) 55 (36,4 %) {|0,76 (0,36-1,61)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgAV-om s
generaliziranim osipom 1 kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,77) (tablica

5.79.).
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Tablica 5.79. Frekvencija alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s generaliziranim

osipom u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAV s IgAV s
generaliziranim generaliziranim Kontrole
osipom+kontrole osipom
Alel| n Frekvencija n | Frekvencija | n |[Frekvencija
G ||368 99 % 69 99 % 299 99 %
A 4 1 % 1 1% 3 1%

IgAV-IgA vaskulitis

Usporeduju¢i skupinu s IgAV-om s generaliziranim osipom i kontrole, nije utvrden povecan

omjer izgleda za nastanak IgAV-a s generaliziranim osipom s obzirom na polimorfizam

rs1060348 (tablica 5.80.).

Tablica 5.80. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs10603481 za

nastanak generaliziranog osipa u sklopu IgA vaskulitisa

Genotip|IgAV s generaliziranim osipom| Kontrole || OR (95 % CI) |P-vrijednost
G/G 34 (97,1 %) 148 (98 %) 1,00
0,76
G/A 1 (2,9 %) 3(2%) 10,69 (0,07-6,83)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgAV-om s

generaliziranim osipom i kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,21) (tablica

5.81.).
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Tablica 5.81. Frekvencija alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s generaliziranim

osipom u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAV s IgAV s
generaliziranim generaliziranim Kontrole
osipom+kontrole osipom

Alel || n || Frekvencija| n | Frekvencija n || Frekvencija

G ||272 73 % 47 67 % 225 75 %

C 100 27 % 23 33 % 77 25%

IgAV-IgA vaskulitis

Usporedujuci bolesnike s [gAV-om s generaliziranim osipom i kontrole, nije utvrden povecan
omjer izgleda za nastanak IgAV-a s generaliziranim osipom s obzirom na polimorfizam
rs2249825. U kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnhog homozigota C/C s
pojavom IgAV-a s generaliziranim osipom, omjer izgleda u odnosu na dominantnog
homozigota G/G bio je 0,47 (95 % interval pouzdanosti 0,15-1,52). Kada se promatrao
dominantni model nasljedivanja, recesivni homozigot C/C 1 heterozigot G/C nisu imali
znacajan omjer izgleda za razvoj IgAV-a s generaliziranim osipom (p=0,37), kao ni recesivni
homozigot C/C u odnosu na dominantnog homozigota G/G 1 heterozigota G/C u recesivnom
modelu (p=0,27). Superdominantnim modelom nije dokazana moguca prednost G/C genotipa

(p=0,82) (tablica 5.82.).
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Tablica 5.82. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs2249825 za

nastanak generaliziranog osipa u sklopu IgA vaskulitisa

IgAV s P
Model Genotip ||generaliziranim|| Kontrole || OR (95 % CI)
vrijednost
osipom
G/G 17 (48,6 %) 86 (57 %) 1,00
Kodominantan G/C 13 (37,1 %) 53 (35,1 %) ||0,81 (0,36-1,79) 0,47
C/C 5 (14,3 %) 12 (8 %) | 0,47 (0,15-1,52)
G/G 17 (48,6 %) 86 (57 %) 1,00
Dominantan 0,37
G/C-C/C| 18 (51,4 %) 65 (43 %) /0,71 (0,34-1,49)
G/G-G/C|| 30(85,7 %) 139 (92 %) 1,00
Recesivan 0,27
C/C 5(14,3 %) 12 (8 %) 0,52 (0,17-1,58)
G/G-C/C| 22 (62,9 %) 98 (64,9 %) 1,00
Superdominantan 0,82
G/C 13 (37,1 %) 53 (35,1 %) ||0,92 (0,43-1,96)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporedujuc¢i frekvencije alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s IgAV-om s

generaliziranim osipom 1 kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,45) (tablica

5.83.).

Tablica 5.83. Frekvencija alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s generaliziranim

osipom u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAV s IgAV s
generaliziranim generaliziranim Kontrole
osipom+kontrole osipom
Alel || n || Frekvencija| n | Frekvencija n || Frekvencija
T 358 96 % 68 97 % 290 96 %
delT || 14 4 % 2 3% 12 4%

IgAV-IgA vaskulitis
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Uporedujuci bolesnike s I[gAV-om s generaliziranim osipom i kontrole, nije utvrden povecan
omjer izgleda za nastanak IgAV-a s generaliziranim osipom s obzirom na polimorfizam

rs41369348 (tablica 5.84.).

Tablica 5.84. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs41369348 za

nastanak generaliziranog osipa u sklopu IgA vaskulitisa

Genotip|IgAYV s generaliziranim osipom| Kontrole ||OR (95 % CI)||P-vrijednost

T/T 33 (94,3 %) 139 (92 %) 1,00
0,64

T/delT 2(5,7 %) 12 (8 %) |[1,42(0,3-6,67)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

5.11. ANALIZA POLIMORFIZAMA GENA ZA HMGBI (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 1s41369348) KOD BOLESNIKA S IgAV-om S
ARTRITISOM/ARTRALGIJOM I KONTROLA

Genotipske frekvencije svih analiziranih polimorfizama bile su u skladu s Hardy-
Weinbergovom ravnotezom, kako u kontrolnoj skupini, tako i u ukupnom uzorku bolesnika s

IgAV-om s artritisom/artralgijom.

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s IgAV-om s
artritisom/artralgijom 1 kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,99) (tablica

5.85.).

Tablica 5.85. Frekvencija alela polimorfizma rs1045411 izmedu bolesnika s

artritisom/artralgijom u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAV s IgAV s
Kontrole
artritisom/artralgijom+kontrole| artritisom/artralgijom
Alel| n Frekvencija n Frekvencija n |Frekvencija
C || 305 73 % 86 74 % 219 73 %
T || 113 27 % 30 26 % 83 27 %

IgAV-IgA vaskulitis
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Usporedujuci bolesnike s IgAV-om s artritisom/artralgijom i kontrole, nije utvrden povecan
omjer izgleda za nastanak IgAV-a s artritisom/artralgijom s obzirom na polimorfizam
rs1045411. U kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnog homozigota T/T s
pojavom IgAV-a s artritisom/artralgijom, omjer izgleda u odnosu na dominantnog homozigota
C/C bio je 1,76 (95 % interval pouzdanosti 0,47-6,56). Kada se promatrao dominantni model
nasljedivanja, recesivni homozigot T/T i heterozigot C/T nisu imali zna¢ajan omjer izgleda za
razvoj IgAV-a s artritisom/artralgijom (p=0,91), kao ni recesivni homozigot T/T u odnosu na
dominantnog homozigota C/C 1 heterozigota C/T u recesivnom modelu (p=0,31).

Superdominantnim modelom nije dokazana moguca prednost C/T genotipa (p=0,51) (tablica

5.86.).

Tablica 5.86. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs1045411 za

nastanak IgA vaskulitisa s artritisom/artralgijom

IgAV s
Model Genotip Kontrole | OR (95 % CI) ||P-vrijednost
artritisom/artralgijom
C/C 31 (53,5 %) 82 (54,3 %) 1,00
Kodominantan C/T 24 (41,4 %) 55 (36,4 %) ||0,87 (0,46-1,63) 0,54
T/T 3(5,2%) 14 (9,3 %) |/1,76 (0,47-6,56)
C/C 31 (53,5 %) 82 (54,3 %) 1,00
Dominantan 0,91
C/T-T/T 27 (46,5 %) 69 (45,7 %) ||0,97 (0,53-1,77)
C/C-C/T 55 (94,8 %) 137 (90,7 %) 1,00
Recesivan 0,31
T/T 3(5,2%) 14 (9,3 %) |1,87 (0,52-6,78)
C/C-T/T 34 (58,6 %) 96 (63,6 %) 1,00
Superdominantan| 0,51
C/T 24 (41,4 %) 55 (36,4 %) {|0,81 (0,44-1,51)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs1060348 izmedu bolesnika s IgAV-om s
artritisom/artralgijom i kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,55) (tablica

5.87.).
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Tablica

5.87. Frekvencija alela polimorfizma

rs1060348 izmedu bolesnika

artritisom/artralgijom u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAV s IgAV s
Kontrole
artritisom/artralgijom+kontrole | artritisom/artralgijom
Alel| n Frekvencija n Frekvencija n | Frekvencija
G ||413 99 % 69 98 % 299 99 %
Al S 1% 1 2% 3 1 %

IgAV-IgA vaskulitis

S

Usporedujuc¢i skupinu s IgAV-om s artritisom/artralgijom i kontrole, nije utvrden povecan

omjer izgleda za nastanak IgAV-a s artritisom/artralgijom s obzirom na polimorfizam

rs1060348 (tablica 5.88.).

Tablica 5.88. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs10603481 za

nastanak IgA vaskulitisa s artritisom/artralgijom

P-vrijednost

Genotip|IgAYV s artritisom/artralgijom| Kontrole || OR (95 % CI)
G/G 56 (96,5 %) 148 (98 %) 1,00
G/A 2(3,5%) 3(2%) 10,57 (0,09-3,49)

0,55

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti

Usporeduju¢i frekvencije alela polimorfizma rs2249825 izmedu bolesnika s IgAV-om s

artritisom/artralgijom i kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,52) (tablica

5.89.).
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Tablica 5.89. Frekvencija alela polimorfizma 1s2249825 izmedu bolesnika s

artritisom/artralgijom u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

IgAV s IgAV s
Kontrole
artritisom/artralgijom+kontrole ||artritisom/artralgijom
Alel| n Frekvencija n Frekvencija n |Frekvencija
G || 317 76 % 92 79 % 225 75 %
C | 101 24 % 24 21 % 77 25%

IgAV-IgA vaskulitis

Usporedujuci bolesnike s IgAV-om s artritisom/artralgijom i kontrole, nije utvrden povecan
omjer izgleda za nastanak IgAV-a s artralgijom/artritisom s obzirom na polimorfizam
1s2249825. U kodominantom modelu nije bilo povezanosti recesivnog homozigota C/C s
pojavom IgAV-a s artritisom/artralgijom, omjer izgleda u odnosu na dominantnog homozigota
G/G bio je 1,72 (95 % interval pouzdanosti 0,46-6,46). Kada se promatrao dominantni model
nasljedivanja, recesivni homozigot C/C i heterozigot G/C nisu imali znacajan omjer izgleda za
razvoj IgAV-a s artritisom/artralgijom (p=0,37), kao ni recesivni homozigot C/C u odnosu na
dominantnog homozigota G/G 1 heterozigota G/C u recesivnom modelu (p=0,47).
Superdominantnim modelom nije dokazana moguca prednost G/C genotipa (p=0,58) (tablica

5.90.).
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Tablica 5.90. Logisti¢ka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs2249825 za

nastanak IgA vaskulitisa s artritisom/artralgijom

IgAV s P-
Model Genotip Kontrole OR (95 % CI)
artritisom/artralgijom vrijednost
G/G 37 (63,8 %) 86 (57 %) 1,00
Kodominantan G/C 18 (31 %) 53 (35,1 %)|| 1,27 (0,66-2,45) 0,60
C/C 3 (5,2 %) 12 (8 %) 1,72 (0,46-6,46)
G/G 37 (63,8 %) 86 (57 %) 1,00
Dominantan 0,37
G/C-C/C 21 (36,2 %) 65 (43 %) 1,33 (0,71-2,49)
G/G-G/C 55 (94,8 %) 139 (92 %) 1,00
Recesivan 0,47
C/C 3(5,2 %) 12 (8 %) 1,58 (0,43-5,83)
G/G-C/C 40 (69 %) 98 (64,9 %) 1,00
Superdominantan| 0,58
G/C 18 (31 %) 53 (35,1 %)|| 1,20 (0,63-2,30)

IgAV-IgA vaskulitis

Usporedujuc¢i frekvencije alela polimorfizma rs41369348 izmedu bolesnika s IgAV-om s

artritisom/artralgijom i kontrola, nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,20) (tablica

591.).

Tablica 5.91.

Frekvencija

alela polimorfizma

artritisom/artralgijom u sklopu IgA vaskulitisa i kontrola

rs41369348

izmedu Dbolesnika s

IgAV s IgAV s
Kontrole
artritisom/artralgijom+kontrole | artritisom/artralgijom
Alel| n Frekvencija n Frekvencija n |[Frekvencija
T || 396 95 % 106 91 % 290 96 %
delT|| 22 5% 10 9% 12 4%

IgAV-IgA vaskulitis
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Uporedujuci bolesnike s IgAV-om s artritisom/artralgijom 1 kontrole, nije utvrden povecan
omjer izgleda za nastanak IgAV-a s artralgijom s obzirom na polimorfizam rs41369348 (tablica

5.92.).

Tablica 5.92. Logisticka regresija za procjenu utjecaja genotipa polimorfizma rs41369348 za

nastanak IgA vaskulitisa s artritisom/artralgijom

IgAV s
Model Genotip Kontrole || OR (95 % CI) || P-vrijednost
artritisom/artralgijom
T/T 49 (84,5 %) 139 (92 %) 1,00
Kodominantan T/delT 8 (13,8 %) 12 (8 %) /0,53 (0,20-1,37) 0,12
delT/delT 1 (1,7 %) 0(0%) 0,00 (0,00-NA)
T/T 49 (84,5 %) 139 (92 %) 1,00
Dominantan 0,12
T/delT-delT/delT 9 (15,5 %) 12 (8 %) |[0,47 (0,19-1,18)
T/T-T/delT 57 (98,3 %) 151 (100 %) 1,00
Recesivan 0,11
delT/delT 1 (1,7 %) 0(0%) 0,00 (0,00-NA)
T/T-delT/delT 50 (86,2 %) 139 (92 %) 1,00
Superdominantan 0,21
T/delT 8 (13,8 %) 12 (8 %) |[0,54 (0,21-1,40)

IgAV- IgA vaskulitis, OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, NA- neprimjenjivo

5.12. POVEZANOST KLINICKIH I LABORATORIJSKIH VARIJABLI NA
POCETKU BOLESTI S POLIMORFIZMIMA GENA ZA HMGBI (rs1045411,
rs1060348, rs2249825 1 1rs41369348)

Analizom raspodjele genotipova polimorfizma rs1045411 u odnosu na klinicke i laboratorijske
varijable na pocetku bolesti, nije uocena statisticki znaCajna povezanost nakon korekcije
Benjamini Hochberg metodom. Uoceno je da su nositelji dominantnog homozigotnog alela 3
puta ¢es¢e imali prethodnu infekciju, no navedeno nije dostiglo statistiCku znacajnost. Takoder
je uoCeno da nositelji dominantnog homozigotnog alela imaju manje izglede za snizenu
vrijednost hemoglobina i 3,7 puta vece izglede za snizenu vrijednost C4 komponente

komplementa, no navedeno nije statisticki zna¢ajno (tablica 5.93.).
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Tablica 5.93. Analiza raspodjele genotipova polimorfizma rs1045411 u odnosu na klinicke

odrednice i laboratorijske analite* bolesnika s IgA vaskulitisom

C/C | C/T+T/T | OR 95 %CI | P-vrijednost
Muski spol 23 22 0,75 | 0,31-1,81 0,53
> 5 godina 38 29 1,75 | 0,55-5,59 0,35
Relapsi > 1 13 9 1,30 | 0,48-3,52 0,61
Prvi simptom-osip 20 19 0,79 | 0,33-1,89 0,61
Prvi simptom-artritis/artralgija | 19 14 1,25 | 0,51-3,05 0,64
Prvi simptom-GI simptom 4 4 0,83 | 0,19-3,55 0,81
Prethodna infekcija 33 27 3,06 | 0,86-10,84 0,08
SE > 20 mm/h 19 14 1,18 | 0,47-2,94 0,74
CRP > 5 mg/L 25 21 0,93 | 0,37-2,29 0,88
L >15*10°/L 4 6 0,48 | 0,13-1,87 0,29

Hb <115 g/L 3 8 0,24 | 0,06-0,98 0,041

Tre > 300 x10°/L 29 23 0,92 | 0,36-2,39 0,88
Fibrinogen > 4 g/L 7 9 0,55 | 0,18-1,68 0,29
D-dimeri > 500 ug/L 34 31 0,41 | 0,10-1,69 0,22
IgG > 15,7 g/LL 2 0 4,18 | 0,19-89,87 0,36
IgA > 2,36 g/L 10 11 0,64 | 0,23-1,75 0,39
IgM > 2,4 g/LL 0 1 0,25 | 0,01-6,36 0,40
24h-proteinurija > 0,15 g/dan 4 3 1,03 | 0,21-4,96 0,97
C3<0,83 g/L 1 0 2 0,09-58,86 0,62
C4<0,29 g/L 26 14 3,71 | 0,95-14,54 0,06

*orani¢ne (engl. cutoff) vrijednosti navedenih laboratorijskih analita odabrane su na temelju
referentnih intervala preporucenih od strane IzvrSnog odbora HKMB; I nakon korekcije
Benjamini Hochberg metodom navedena p-vrijednost viSe nije statisticki znacajna; OR-omjer
izgleda, Cl-interval pouzdanosti, GI-gastrointestinalni, SE — sedimentacija eritrocita, CRP — C-
reaktivni protein, Hb — hemoglobin, L — leukociti, Trc — trombociti, IgG — imunoglobulin G,
IgA — imunoglobulin A, IgM — imunoglobulin M, C3 — komponenta komplementa C3, C4 —

komponenta komplementa C4

Analizom raspodjele genotipova polimorfizma rs1060438 u odnosu na klinicke i laboratorijske
varijable na pocetku bolesti, nije uoCena statisticki znacajna povezanost nakon korekcije

Benjamini Hochberg metodom. (tablica 5.94.).
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Tablica 5.94. Analiza raspodjele genotipova polimorfizma rs1060438 u odnosu klinicke

odrednice i laboratorijske analite* bolesnika s IgA vaskulitisom

G/G | G/A+A/A | OR 95 %ClI P-vrijednost

Muski spol 44 1 1,26 | 0,08 - 20,82 0,88
> 5 godina** 65 2

Relapsi > 1 21 1 0,36 0,02 - 6,05 0,49

Prvi simptom-osip 38 1 0,93 0,06 - 15,35 0,96

Prvi simptom-artritis/artralgija | 32 1 0,68 | 0,04-11,29 0,80
Prvi simptom-GI simptom** 44 1

Prethodna infekcija 59 1 7,38 | 0,42 -129,88 0,17
SE > 20 mm/h** 33 0

CRP > 5 mg/L 45 1 1,45 | 0,09 - 24,09 0,81
L > 15 x10°/L** 8 2
Hb <115 g/L** 11 0

Tre > 300 x10°/L 51 1 2,04 | 0,12-3398 0,63
Fibrinogen > 4 g/L** 16 0

D-dimeri > 500 ug/L 64 1 6,40 | 0,37-110,74 0,20

IgG > 15,7 g/LL 1 1 0,01 0,00 - 0,39 0,01%

IgA > 2,36 g/L 20 1 0,35 0,02 - 5,88 0,48
IgM > 2,4 g/L** 1 0
24h-proteinurija > 0,15 g/dan** 7 0
C3<0,83 g/L** 1 0

C4<0,29 g/L 39 1 3,55| 0,20-61,38 0,39

*orani¢ne (engl. cutoff) vrijednosti navedenih laboratorijskih analita odabrane su na temelju
referentnih intervala preporucenih od strane Izvr$nog odbora HKMB; **nedovoljno podataka
za analizu; I nakon korekcije Benjamini Hochberg metodom navedena p-vrijednost vise nije
statisticki znacajna; OR-omjer izgleda, Cl-interval pouzdanosti, GI-gastrointestinalni, SE —
sedimentacija eritrocita, CRP — C-reaktivni protein, Hb — hemoglobin, L — leukociti, Trc —
trombociti, IgG — imunoglobulin G, IgA — imunoglobulin A, IgM — imunoglobulin M, C3 —

komponenta komplementa C3, C4 — komponenta komplementa C4

Analizom raspodjele genotipova polimorfizma rs2249825 u odnosu na klini¢ke 1 laboratorijske
varijable na pocetku bolesti, nije uocena statisticki znaCajna povezanost nakon korekcije

Benjamini Hochberg metodom (tablica 5.95.).
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Tablica 5.95. Analiza raspodjele genotipova polimorfizma rs2249825 u odnosu na klinicke

odrednice 1 laboratorijske analite* bolesnika s IgA vaskulitisom

VARIJABLA G/G | G/C+C/C | OR 95 %CI P-vrijednost
Muski spol 28 17 1,18 0,48 - 2,88 0,74
> 5 godina 41 26 1,18 0,37 - 3,80 0,79
Relapsi > 1 14 8 1,20 0,44 - 3,30 0,74
Prvi simptom-osip 21 18 0,58 0,24 -1,43 0,24
Prvi simptom-artritis/artralgija 22 11 1,56 0,62 -391 0,35
Prvi simptom-GI simptom 5 3 1,09 0,24 - 4,95 0,91
Prethodna infekcija 36 24 0,92 0,33 -2,56 0,89
SE > 20 mm/h 22 11 1,44 0,56 - 3,70 0,46
CRP > 5 mg/L 27 19 0,74 0,29 - 1,90 0,55
L >15*10°/L 4 6 0,36 0,09 - 1,38 0,14
Hb <115 g/L 5 6 0,44 0,12-1,58 0,21
Tre > 300 x10°/L 34 18 1,38 0,53 - 3,64 0,52
Fibrinogen > 4 g/L. 8 8 0,57 0,19-1,73 0,33
D-dimeri > 500 ug/L 39 26 0,56 0,14 -232 0,43
IgG > 15,7 g/LL 1 1 0,60 0,04 - 10,03 0,74
IgA > 2,36 g/L 12 9 0,66 0,27 - 2,09 0,60
IgM > 2,4 g/L** 1 0
24h-proteinurija > 0,15 g/dan 5 2 1,53 0,28 - 8,47 0,64
C3<0,83 g/L** 1 0
C4<0,29 g/L 29 11 7,91 1,80 - 34,73 0,01%

*grani¢ne (engl. cutoff) vrijednosti navedenih laboratorijskih analita odabrane su na temelju referentnih
intervala preporucenih od strane IzvrSnog odbora HKMB; **nedovoljno podataka za analizu; § nakon
korekcije Benjamini Hochberg metodom navedena p-vrijednost vise nije statisticki znacajna; OR-omjer
izgleda, Cl-interval pouzdanosti, GI-gastrointestinalni, SE — sedimentacija eritrocita, CRP — C-reaktivni
protein, Hb — hemoglobin, L — leukociti, Trc — trombociti, IgG — imunoglobulin G, IgA — imunoglobulin

A, IgM — imunoglobulin M, C3 — komponenta komplementa C3, C4 — komponenta komplementa C4

Analizom raspodjele genotipova polimorfizma rs41369348 u odnosu na klinicke i
laboratorijske varijable na pocetku bolesti, nije uocena statisticki znac¢ajna povezanost nakon

korekcije Benjamini Hochberg metodom (tablica 5.96.).
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Tablica 5.96. Analiza raspodjele genotipova polimorfizma rs41369348 u odnosu na klinicke

odrednice i laboratorijske analite* bolesnika s IgA vaskulitisom

VARIJABLA T/T T/delT+delT OR 95 %Cl1 P-vrijednost
Muski spol 42 3 2,26 0,50-10,17 0,29
> 5 godina 62 5 3,38 0,71 -16,23 0,13
Relapsi > 1 21 1 2,83 0,33 -24,41 0,35
Prvi simptom-osip 37 2 3,08 0,58 -16,30 0,19
Prvi simptom-zglobovi 27 6 0,20 0,04 - 1,04 0,06
Prvi simptom-GI simptomi 8 0 2,21 0,12 —-41,75 0,59
Prethodna infekcija 54 6 2,25 0,39-13,13 0,37
SE > 20 mm/h 29 4 0,74 0,17-3,22 0,71
CRP > 5 mg/L 42 4 1,09 0,23 -5,22 0,93
L>15*10° 10 0 2,90 0,16 — 54,16 0,48
Hgb <115 g/L 9 2 0,44 0,08 —2,54 0,37
Tre > 300 x10°/L 47 5 1,23 0,27 - 5,58 0,80
Fibrinogen > 4 g/L 16 0 4,81 0,26 — 88,75 0,29
D-dimeri > 500 ug/L 58 7 0,83 0,09 — 7,48 0,88
IgG > 15,7 g/LL 2 0 0,61 0,03 -13,83 0,76
IgA > 2,36 g/L 19 2 1,10 0,203 - 5,91 0,92
IgM > 2,4 g/LL 1 0 0,37 0,01 -9,74 0,55
24h proteinurija > 0,15 g/dan 6 1 0,66 0,07 -6,27 0,73
C3<0,83 g/L 0 1 0,02 0,00-0,53 0,02%
C4<0,29 g/L 37 3 0,43 0,02 - 8,88 0,58

*grani¢ne (engl. cutoff) vrijednosti navedenih laboratorijskih analita odabrane su na temelju
referentnih intervala preporucenih od strane Izvr$nog odbora HKMB; } nakon korekcije Benjamini
Hochberg metodom navedena p-vrijednost vise nije statisti¢ki znac¢ajna; OR-omjer izgleda, Cl-interval
pouzdanosti, Gl-gastrointestinalni, SE — sedimentacija eritrocita, CRP — C-reaktivni protein, Hb —
hemoglobin, L — leukociti, Trc — trombociti, IgG — imunoglobulin G, IgA — imunoglobulin A, IgM —

imunoglobulin M, C3 — komponenta komplementa C3, C4 — komponenta komplementa C4
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6. RASPRAVA

IgA vaskulitis ili Henoch-Schonleinova purpura pripada skupini vaskulitisa malih krvnih zila
1 sa svojom incidencijom od 3-26,7 na 100 000 djece (5-13) je najces¢i vaskulitis djecje dobi.
Glavni uzrok morbiditeta oboljele djece je nefritis, ¢ija je ucestalost 20-60 %, ovisno o

postavljenim kriterijima i u¢estalosti uzorkovanja urina (10, 57).

Sama dijagnoza IgAV postavlja se na temelju jasnih EULAR/PRINTO/PRES klinickih
klasifikacijskih kriterija (50), no unato¢ tome vezano za IgAV postoje mnoge nepoznanice.
Osim do kraja nejasne etiopatogeneze, potom nacina ranog utvrdivanja tezine bolesti, pitanje
trajanja autoimunog procesa i samim time potrebe za pracenjem bolesnika, zasigurno najvaznija

pitanja su pravovremeno otkrivanje, lijeCenje i prognoza nefritisa.

Mnoga istrazivanja bila su usmjerena na otkrivanje adekvatnih biomarkera u krvi i urinu, kako
bi se pravovremeno otkrilo i lijecilo bolesnike s tezom klini¢kom slikom (26, 78, 166—169). S
jedne strane nepostojanje osjetljivih 1 specificnih biomarkera odgada pocetak adekvatnog
medikamentoznog lijeCenja 1 tako moze dovesti do nastanka nepotrebnih komplikacija u sklopu
IgAV-a. S druge strane nepotrebna primjena invazivnih dijagnosti¢kih postupaka i intenzivne

terapije moze dovesti do jatrogeno nastalih nuspojava i po Zivot opasnih komplikacija.

Sva dosadasnja istrazivanja potvrdila su slozenost etiopatogeneze IgAV, koja i dalje nije u
potpunosti razjasnjena. Smatra se da bolest nastaje kao interakcija izmedu razli¢itih okolisnih i
genetickih ¢imbenika (43, 170). Svrha ovog istrazivanja je bila istraziti jednu genetsku
sastavnicu ove bolesti. Naime, prethodna istrazivanja dokazuju da se zajednicke genetske
sastavnice mogu podvuci u razli¢ite imunoloski vezane bolesti (172). GWAS studije istaknule
su znacaj HLA tip II gena (37, 39, 40, 42, 172), posebice HLA-DRBI1. Razli¢ite druge studije
su takoder dokazale da su varijante u ne-HLA genima povezane s imunim i upalnim odgovorom
te da, posebice SNP-ovi, mogu imati znaCaj u etiopatogenezi. Tocnije, razliciti genski
polimorfizmi koji se nalaze izvan HLA regije, uklju¢uju¢i one vezane za aberantnu IgAl
glikozilaciju, stvaranje dusi¢nog oksida, kodiranje citokina, adhezijskih molekula i kemokina,
mogu ne samo stvoriti predispoziciju za IgAV, nego takoder i utjecati na tezinu klinicke slike

(44-47).

Ovo istrazivanje bilo je usmjereno na HMGBI, to¢nije na njegova Cetiri genska polimorfizma.
HMGBI djeluje kao proupalni medijator s vaznom ulogom u patogenezi razli¢itih upalnih i
autoimunih bolesti kako kod odraslih tako i kod djece (131, 142, 145, 173, 174). Istrazivanja

su dokazala da su serumske koncentracije HMGB1 povisene kod djece s [gAV-om te da je on
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znacajan medijator endotelne upale (131). Dodatno istrazivanje dokazalo je ne samo da su
serumske koncentracije povisene kod djece s [gAV-om, ve¢ i da je serumska koncentracija
HMGBI znacajno veca kod bolesnika s IgAV-om koji imaju nefritis u sklopu klinicke slike u
odnosu na bolesnike s IgAV-om bez zahvacanja bubrega (132). Povisene serumske
koncentracije HMGBI takoder su dokazane u nizu imunoloskih bolesti kod djece, ukljucujuci
JIA, ¢SLE (129, 133-135), Se¢ernu bolest tip 1 (137) i Kawasakijevu bolest (139). Vitali 1
suradnici su dokazali da je fekalni HMGBI1 biomarker upale kod djece s upalnim bolestima
crijeva (136). Istrazivanjem je takoder dokazana poviSena koncentracija u sputumu bolesnika s

astmom (138).

Iako je HMGBI1 dokazan kao znacajan medijator upale i ima vaznu ulogu u patogenezi IgAV-
a, prema naSim spoznajama do sada nije provedeno istrazivanje polimorfizama gena za

HMGBI1 u djece oboljele od [gAV-a.

Osnovni demografski podaci o 81 bolesniku s IgAV-om ukljuenim u ovo istrazivanje,
istrazivanja Gardner—Medwina i suradnika (10). Nesto visu prosjecnu dob dokazali su Ghrahani
1 suradnici (176) te Wang i suradnici (177). Nizu prosje¢nu dob u svojim istrazivanjima imali

su Gonzalez-Gaya 1 Da Dalta, oba sa svojim suradnicima (167, 177).

U ovom istrazivanju nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u dobi bolesnika s [gAV-om
izmedu skupine s nefritisom i1 bez nefritisa te dob ne spada u rizi¢ne ¢imbenike za pojavnost
nefritisa u sklopu bolesti. Navedeno odgovara rezultatima istrazivanja Fenga i suradnika (179)
te Perua i suradnika (180). Nekoliko meta-analiza dokazalo je da je starija dob rizi¢ni cimbenik
za pojavu nefritisa u sklopu klinicke slike (180, 181), posebice dob starija od deset godina (183).
Rezultati ovog istrazivanja s obzirom na distribuciju IgAV bolesnika po spolu, prema kojoj
medu oboljelom djecom dominiraju dje¢aci u odnosu na djevojcice u omjeru 1,3:1, Sto
odgovara vecini provedenih istrazivanja (10, 33, 175, 176, 178, 183). Iznimka od toga su
istrazivanja Ghrahanija i suradnika (176) te Chena i suradnika (185), koji su dokazali puno vec¢i
omjer u korist djecaka, ali 1 istrazivanja s jednakim omjerom (17) i ve¢im omjerom u Korist
djevojcica (186). Prema ovim rezultatima, IgAV pripada u skupinu malobrojnih autoimunih
bolesti koje se ¢es¢e javljaju u muskih osoba, bez jasnog objasnjenja u dostupnoj literaturi, osim

pretpostavke da je barem djelomi¢no uvjetovano hormonima vezanim za muski spol (181).
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S druge strane i suprotno vecini drugih istrazivanja, omjer bolesnika s nefritisom u sklopu
IgAV-aje 1,4:1, ali u korist djevojcica, $to pak odgovara ¢e$¢oj pojavi autoimunih bolesti kod
zenskog spola i takoder je prije svega uvjetovano hormonskim statusom (187). Relativno mali
broj bolesnika s IgAV-om, posebice s nefritisom u sklopu klinicke slike, moze biti razlog

zamijecenih razlika prema puno ve¢im istraZzivanjima, posebice meta-analizama.

S obzirom na ucestalost pojavljivanja IgAV-a tijekom godine, u ovom istrazivanju bolest se
javljala naj¢esce u hladnijim mjesecima, $to je u skladu s mnogim istrazivanjima (12, 20, 176,
183, 187). U zemljama Azije, pojavnost je ¢eS¢a u kiSnim dijelovima godine (176). Sezonske
razlike u pojavnosti [gAV-a vecinom su vezane za respiratorne infekcije kao glavnih etioloskih

¢imbenika okoliSa za razvoj IgAV-a (5, 12, 16, 17, 26).

Pocetku IgAV-a u ovom istrazivanju prethodila je u 74 % slucajeva infekcija. Kao i u vecini
istrazivanja, najcesce se radilo o respiratornoj infekciji (93 %), a u samo malom postotku o
crijevnoj infekciji (6, 7, 12, 17, 19, 183, 187, 188). Najcesce izolirani uzrocnici infekceije bili su
beta hemoliticki streptokok grupe A i zlatni stafilokok (12, 17, 33, 184). Navedeni rezultati su
oc¢ekivani s obzirom da su prema svim izvjeS¢ima i istrazivanjima, respiratorne infekcije jedan
naSim rezultatima povezana s povecanim rizikom za razvoj nefritisa u oboljelih od IgAV-a, Sto
je u skladu s rezultatima vecéine usporedivanih istrazivanja (12, 17, 33, 184), a u suprotnosti s
istrazivanjima koji navode prethodnu infekciju kao ¢imbenik rizika za razvoj nefritisa (6, 8,
180). U naSem istrazivanju prethodna infekcija ne povecava rizik za razvoj relapsa $to je u
skladu s istrazivanjem Calvo-Ria i suradnika (190). U ovom istrazivanju Cetvrtini oboljele djece
nije dokazan infektivni, ali niti neki drugi potencijalni okida¢ pocetka bolesti. Navedeno se
djelomi¢no moze objasniti time S$to nije bilo ucinjeno otkrivanje respiratornih virusa u
aspiratima di$nih puteva bilo seroloSko dokazivanje virusnih infekcija, iako se virusi navode
kao okida¢i IgAV-a u nekim istrazivanjima (12, 17). Takoder u ovom istrazivanju nisu
zamijeceni neinfektivni okidaci, kao §to su cjepiva, ugrizi kukaca, lijekovi i alergeni iz hrane
koji su opisani u literaturi samo kao pojedinacni slucajevi (18, 24, 25). Kao i u mnogim drugim
istrazivanjima, iako ukazuju na vaznost ¢imbenika okoliSa kao jednog od neizostavnih
elemenata u patogenezi IgAV-a, podaci o prethodnim infekcijama, vrstama infekcija i
otkrivenim bakterijskim uzro¢nicima, ne mogu pomoc¢i u razumijevanju i predvidanju rizika od

nefritisa kod nekih bolesnika. U ovom istrazivanju dokazano je da je Zivot u maloj sredini

117



(< 100 000 stanovnika) povecava vjerojatnost razvoja nefritisa u sklopu klinicke slike, $to se

djelomicno moZze objasniti manjom dostupnoscu tercijarne zdravstvene zastite.

Purpuri¢ni osip, kao obvezni simptom za postavljanje dijagnoze IgAV-a, imala su u ovom
istrazivanju sva oboljela djeca. U 48 % slucajeva on je bio prvi simptom, $to je u skladu sa
Saulsburyevim istrazivanjem (52). Generalizirani osip imalo je 43 % djece s IgAV-om.
Statisticki znaCajno veci broj djece iz manjih sredina (< 100 000 stanovnika) imalo je
generalizirani osip. Pojava generaliziranog osipa kao oblika teze zahvacenosti koze u sklopu
klinic¢ke slike znacajno je povecavala vjerojatnost pojave relapsa i nefritisa, Sto je u skladu s
nizom istrazivanja (6, 8, 180). Prema nasem istrazivanju zahvacenost GI sustava ne povecava
vjerojatnost razvoja nefritisa, S§to je u suprotnosti s rezultatima istrazivanja koja navedenu
zahvacenost povezuju s tezinom sistemskog vaskulitisa i povecanim rizikom od razvoja
nefritisa (8, 175, 176, 180). lako su artritis/artralgija u ovom istrazivanju registrirani u gotovo
tri ¢etvrtine oboljele djece, nije nadena statisticki znacajna razlika u njihovoj pojavosti medu
skupinama oboljele djece, odnosno nije povezan s ve¢om vjerojatnoS¢u razvoja nefritisa ili
relapsa. Navedeno odgovara rezultatima istrazivanja Chana 1 suradnika, prema kojima pojava
artralgija/artritisa u oboljelih takoder nije rizik za razvoj nefritisa (181). Ovim istrazivanjem
smo dokazali da pojava relapsa povecava vjerojatnost nastanka nefritisa $to je u skladu s
istrazivanjem Lucas Garciae i suradnika (191). Zaklju¢no: osim generaliziranog osipa, pojave
relapsa i Zivota u manjoj sredini, prethodna infekcija u anamnezi i elementi klinicke slike IgAV-
a, prema rezultatima ovog istrazivanja nisu ¢imbenik razlikovanja djece s IgAV-om s i bez
nefritisa, odnosno ne povecavaju vjerojatnost razvoja nefritisa. Navedeno dodatno naglasava
potrebu traganja za osjetljivim i specificnim markerima rizika za razvoj nefritisa u sklopu

IgAV-a.

U ovom istrazivanju 22 (27 %) djece s IgAV-om je prema postavljenim kriterijima (hematurija
> 5 E/mm? 1/ili proteinurija > 0,15 g/dU) razvilo znakove nefritisa $to je u skladu s vec¢inom
istrazivanja (10, 57). Nefritis je kod sedmero djece (32 %) zamijecen ve¢ pri postavljanju
dijagnoze. Kod vecine djece (73 %) nefritis je dijagnosticiran tijekom prva 4 tjedna bolesti Sto
je u skladu s ve¢im brojem istrazivanja (6, 17, 35, 57). Samo kod dviju djevojcica klinicki
znakovi nefritisa pojavili su se nakon devet, odnosno deset mjeseci od postavljanja dijagnoze.
U vecini usporedivanih istrazivanja, nefritis je naj¢eS¢e zamije¢en unutar prva tri mjeseca od
postavljanja dijagnoze (6, 8, 17, 35, 57, 186). Razlika u rezultatima razlicitih istrazivanja je
posljedica neujednacenosti kriterija, posebice u smislu detekcije proteinurije (> 0,15 g/dU), za
koju su u nekim istrazivanjima uzete grani¢ne vrijednosti > 0,5 (167) ili cak > 1 g/dU (59), dok
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u drugima, hematurija (> 5 E/mm?® ) nije niti uzeta kao parametar nefritisa (59). Medijan
pracenja bolesnika s nefritisom je u ovom istrazivanju bilo 35,52 (min 9,23; max 96,03) mjeseci
Sto je u skladu s prijedlogom dijela autora (8, 12, 191) o duzem pracenju bolesnika u odnosu na

SHARE smjernice, gdje je preporuka 6 — 12 mjeseci od pojave koznih promjena (82).

Tijekom ovog istrazivanja podjednak broj bolesnika s nefritisom je imalo hematuriju i
proteinuriju te samo hematuriju, dok je samo 4 bolesnika imalo proteinuriju. Navedeni rezultati
su u skladu s radovima Goldstein 1 Davina te njihovih suradnika (8, 60). Izolirana hematurija je
u pravilu znak blaze afekcije bubrega, Sto je u skladu s tim da je nefritis u sklopu IgAV-a u

pravilu blag i prolaznog karaktera (100, 166, 167, 182).

Analizirajuci laboratorijske vrijednosti izmedu bolesnika s nefritisom i bez nefritisa, bolesnici
s nefritisom imaju znacajno vece vrijednosti kreatinina na pocetku i maksimalne vrijednosti te
ocekivano znacajno vece vrijednosti 24h proteinurije na pocetku i maksimalne 24h proteinurije.
Vrijednosti IgA su vece u skupini bolesnika s nefritisom, no navedeno nije dostiglo statisticku
znacajnost. Vrijednost C3 komponente komplementa znacajno je veca u skupini bolesnika bez
nefritisa. Rezultati ovog istrazivanja su u skladu s istrazivanjima koja navode IgA i
komponenete komplementa kao parametre mogucéeg razlikovanja bolesnika s nefritisom u
odnosu na bolesnike bez nefritisa (167, 180). Navedeno ima jasno objasnjenje u patogenezi
IgAV-a, za koje znamo da je bolest imunokompleksa. Imunokompleksi koji sadrze IgA odlazu
se u stijenci krvnih Zila (8, 30), a u slucaju razvoja nefritisa i u mezangiju bubrega uz pojac¢anu
aktivaciju sustava komplementa (8, 12, 26, 30, 142) te potrosnju komponenti, u ovom

istrazivanju statisticki znac¢ajno C3 komponente komplementa.

Povisene vrijednosti SE i CRP-a odraz su sistemske upalne rekacije i prisutne su kod svih
bolesnika s I[gAV-om, pa navedeni pokazatelji ne mogu sluziti za razlikovanje bolesnika s
nefritisom u odnosu na one bez nefritisa. Samo u oko Cetvrtine bolesnika s IgAV-om
zamijecene su povisene serumske vrijednosti IgA §to je u suprotnosti s istrazivanjem Pillebouta

(167) 1 Onija (171) te njihovih suradnika.

Relaps se definira kada kod bolesnika s prethodno postavljenom dijagnozom IgAV i periodom
od barem 4 tjedna bez simptoma, ponovno dode do pojave koznih promjena ili drugih
sistemskih manifestacija vaskulitisa (52). Tijekom ovog istrazivanja 27 % bolesnika je imalo
barem jedan relaps, a samo je jedna bolesnica imala pet relapsa, $to je ujedno i najveci broj
relapsa. U dosadasnjim istrazivanjima koja su ukljucivala i djecu i odrasle, postotak relapsa kod

IgAV-akoji je prikazan je varirao od 2,7-51,7 % (48, 186, 189, 192, 193). S jedne strane razlog
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tako velikom rasponu postotaka je mali broj bolesnika ukljucenih u pojedine studije, a s druge
strane izbor bolesnika ukljucenih u pojedine studije koji se bazira na tezini klinicke slike kod
postavljanja dijagnoze, prije svega na postojanju bubreznih manifestacija, drugim rije¢ima
studije su bile usmjerene prije svega na pracenje bolesnika s tezom klini¢kom slikom i samim
time ve¢im postotkom relapsa. NajceS¢e su se relapsi klinicki manifestirali kao kozne promjene,
bilo samostalno ili zajedno s gastrointestinalnim ili bubreznim simptomima, §to je u skladu s
prethodnim istrazivanjima (48, 189). Klinic¢ki simptomi kod relapsa nalikovali su simptomima

kod postavljanja dijagnoze IgAV, §to pokazuju i prethodne studije (48, 189).

Nije uocena statisti¢ki znacajna razlika izmedu djevojcica i djeCaka s obzirom na broj relapsa,
Sto je u skladu s prethodnim istrazivanjima (189, 192). U ovom istrazivanju uoc¢eno je da §to je
veca dob pri postavljanju dijagnoze to je veci broj relapsa, S$to je u suprotnosti sa studijom
Calvo-Rija i Rigantea (189, 192) te njihovih suradnika, ali je u skladu s istrazivanjem Byuna i
suradnika kod odraslih bolesnika (194). Najveci broj relapsa zamijecen je u hladnijem dijelu
godine te kod bolesnika iz manjih sredina (< 100 000 stanovnika) Sto pregledom dostupne
literature nije objavljeno niti u jednom istrazivanju. Prilikom usporedbe laboratorijskih nalaza
bolesnika s najmanje jednim relapsom i bolesnika bez relapsa, bolesnici bez relapsa imali su
znacajno vece vrijednosti SE i CRP-a na pocetku bolesti, dok su bolesnici s najmanje jednim
relapsom imali znacajno ve¢e maksimalne vrijednosti hemoglobina i serumskog kreatinina, te
znacajno vecu 24h proteinuriju na pocetku 1 maksimalnu 24h proteinuriju. U ovom istrazivanju
na vecu vjerojatnost pojave relapsa utjecalo je, Sto je ve¢ spomenuto, pojava generaliziranog
osipa u sklopu klinicke slike, $to je djelomicno u skladu s istrazivanjima Calvo-Rio i suradnika
(190) te Rigante 1 suradnika (193) koji navode da je perzistentni osip rizi¢ni ¢imbenik za pojavu

relapsa.

Pojava artritisa/artralgija kao prvog simptoma, u ovom istrazivanju smanjuje izglede za
nastanak relapsa, $to je suprotno u odnosu na prethodno spomenuta istrazivanja (189, 192). Ako
u obzir uzmemo laboratorijske vrijednosti na pocetku bolesti, statisticki znacajan utjecaj na
razvoj relapsa imat ¢e samo 24h proteinurija > 0,15 g/dan, $to je u skladu s istrazivanjem
Calvina i suradnika (187). Byun i suradnici takoder su dokazali da je prisutnost hematurije kod
odraslih bolesnika rizicni ¢imbenik za pojavu relapsa, uz dob > 30 godina, prisutnost
komorbiditeta, perzistentnu purpuru (> 1 mjesec) i bol u abdomen i prisutnost hematurije (194).
Serumska vrijednost IgA u ovom istrazivanju nije bila prediktivna za pojavu relapsa, $to je u

skladu s istrazivanjem Gocke i suradnika (195).
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Gen za HMGB1 smjesten je na dugom kraku kromosoma 13 (HGNC:4983; 13q12.3) i sadrzi 6
eksona (174). Genetske varijacije, kao §to su polimorfizmi jednoga nukleotida, odnosno
mutacije, mogu imati utjecaj na transkripcijsku efikasnost gena, poluzivot mRNA, i strukturu
proteinskoga produkta, a samim time 1 na njegovu funkciju. Stoga, kada su varijacije gena
vezane za upalne citokine, a upalni proces je jedan od faktora rizika, odredene varijacije mogu
rezultirati ve¢im intenzitetom upalnoga procesa i time povecanim rizikom za nastanak i razvoj

upalnih ozljeda tkiva (196).

U ovom istrazivanju ispitivana su njegova cCetiri polimorfizma, rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 rs41369348. Prema naSim saznanjima, iako je sam HMGBI1 kao upalni citokin
dokazano povisen u serumu bolesnika s IgAV-om, ovo je prvo istrazivanje polimorfizama gena

za HMGBI u etiopatogenezi IgAV-a kod djece.

Polimorfizam rs1045411 (C > T; chrl3:30459095 (GRCh38.p12)) smjeSten je u 3’
netranslacijskoj regiji koja se nalazi u dijelu mRNA. Navedena regija ¢esto sadrzi regulatorne
dijelove za postranskripcijski utjecaj na ekspresiju gena. Lee i1 suradnici povezali su
polimorfizam rs1045411 s tezim upalnim odgovorom kod septi¢nih bolesnika (159). Takoder

je u studiji Qiua i suradnika, zajedno s rs2249825 povezan predispozicijom i ishodom sepse

(197).

Polimorfizam rs1060348 (G > A; chr13:30462700 (GRCh38.p12)) smjesten je u kodirajucoj
regiji gena, pripada sinonimnoj varijanti, a to zna¢i da ne mijenja prirodu same aminokiseline
ve¢ moze utjecati na stopu translacije ili poluzivot mRNA. Kornblit i suradnici dokazali su da
je polimorfizam rs1060348 povezan sa znac¢ajno vecom vjerojatnos$¢u rane smrti kao posljedica
infekcije kod bolesnika sa SIRS-om (152). Isto istrazivanje dokazalo je da je SNP rs41369348
(delT; chr13:30467220-30467227 (GRCh38.p12)), koji se nalazi u intronskoj regiji, znacajno
povezan s povecanim rizikom za odgodenu smrtnost kod pacijenata sa sindromom sustavnog

upalnog odgovora (SIRS) (152).

Prema dosadasnjim istrazivanjima polimorfizam 1s2249825 (G > A/G > C/G > T;
chr13:30463766 (GRCh38.p12)) povezan je s mnogim upalnim stanjima i bolestima. Navedeni
polimorfizam nalazi se u intronskoj regiji, nekodirajucoj regiji. Song i suradnici dokazali su
povezanost navedenog polimorfizma s vjerojatnos¢u oboljevanja od pneumonije, tezinom
klinicke slike 1 upalnim odgovorom (153). Zeng 1 suradnici dokazali su da je polimorfizam
rs2249825 rizi¢ni ¢imbenik za razvoj sepse 1 multiorganskog zatajenja kod bolesnika nakon

velike traume (151). Genotip G/G polimorfizma rs2249825 moze biti prediktor loSeg odgovora
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na lije¢enje bolesnika s reumatoidnim artritisom lijekovima koji modificiraju tijek bolesti (198).
Razli¢ita istrazivanja dokazala su znacaj prethodno navedenog polimorfizma kao predskazivaca
progresije raka i razvoja metastaza (154—156). Takoder se SNP rs2249825 povezuje s razvojem
hipertenzije (157), ali isto tako navedeni polimorfizam smanjuje rizik za razvoj reumatoidnog

artritisa (158).

U ovom istrazivanju, pojedinacno sva cCetiri navedena polimorfizma, nisu pokazala povecanu
predispoziciju za nastanak IgAV-a kod djece, kao ni korelaciju s klinickim i laboratorijskim

parametrima na pocetku bolesti.

Kako su prethodne studije utvrdile da neki genski polimorfizmi mogu biti povezani s razli¢itim
IgAV fenotipovima (45, 46, 198), u ovom istrazivanju takoder smo istrazili utjecaj odabranih
genskih polimorfizama za HMGBI1 na povecani rizik za nastanak nefritisa, GI manifestacija,

generaliziranog osipa ili artritisa/artralgija u sklopu klinicke slike IgAV-a.

Analiziraju¢i polimorfizam rs1045411, nasi rezultati su pokazali ucestalost minor alela T
(MAF, engl. minor allele frequency) od 27 % (N=252) u ukupnom broju ispitanika. Prema 1000
Genomes projektu (200) ukupna svjetska ucestalost minor alela za navedeni polimorfizam
iznosila je 16 %, u europskoj 27 %, a u africkoj populaciji 4 %. Analiziranjem razli¢itih
populacija uocava se njihova velika geneticka heterogenost. Navedeni rezultati, po kojima je
nasa ucestalost minor alela T jednaka europskoj populaciji kako smo i o¢ekivali, govore u prilog
primjerenom uzorkovanju 1 reprezentativnosti populacije. U naSem istrazivanju alel T
polimorfizma rs1045411 povecavao je 2,45 puta rizik od razvoja generaliziranog osipa u
bolesnika s [gAV-om, §to je suprotno istrazivanju u kojem su nositelji alela C pod povecanim
rizikom za razvoj sepse 1 teze klinicke slike (197). Nositelji genotipa C/T navedenog
polimorfizma prema naSem istrazivanju imaju 64 % manje izgleda za razvoj GI manifestacija
ukoliko razviju klinicku sliku IgAV. Nositelji recesivnog homozigotnog genotipa T/T i
heterozigotnog genotipa C/T polimorfizma rs1045411 imaju manje izglede za razvoj
generaliziranog osipa ukoliko razviju klini¢ku sliku IgAV. S obzirom na to da je i ovim
istrazivanjem dokazano da pojava generaliziranog osipa povecava rizik za razvoj nefritisa u
sklopu klinicke slike IgAV-a, svakako iznenaduje rezultat kako polimorfizam rs1045411 1 alel
T nemaju utjecaj na razvoj nefritisa. Razlog tome je vjerojatno premali broj ukljucenih
bolesnika s klinickom slikom nefritisa u sklopu IgAV-a. Prema ovim rezultatima prisutnost
heterozigotnog genotipa C/T polimorfizma rs1045411 ¢ini se da predstavlja zastitni cimbenik

za razvoj GI manifestacija 1 generaliziranog osipa u bolesnika s IgAV-om, Sto je svakako
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potrebno dalje istraziti uklju¢ivanjem veceg broja bolesnika. Navedeni polimorfizam ¢ini se da

takoder nema utjecaj na razvoj artritisa/artralgija.

Prema naSim rezultatima, polimorfizmi rs1060348 1 rs41369348, ¢ini se da nemaju utjecaj na

analizirane fenotipske karakteristike IgAV-a.

U ovom istrazivanju analiziraju¢i polimorfizam rs2249825, ucestalost minor alela C je bila 25
% (N=252) u ukupnom broju ispitanika. Prema 1000 Genomes projektu (200) ukupna svjetska
ucestalost minor alela za navedeni polimorfizam iznosila je 15 %, u europskoj 27 %, a u africkoj
populaciji 4 %. 1 kod ovog polimorfizma uocava se velika geneticka heterogenost, no nasi
postoci su u skladu s ucestalosti u europskoj populaciji. Nasi rezultati govore da alel C
polimorfizma rs2249825 povecava 2,7 puta rizik od razvoja generaliziranog osipa u bolesnika
s IgAV-om, §to je u skladu sa studijom Qiua i suradnika koji su dokazali da je alel C visok
faktor rizika za razvoj sepse i tezine klinicke slike kod kineske Han populacije (197). Nositelji
recesivnog homozigotnog genotipa C/C 1 heterozigotnog genotipa G/C navedenog
polimorfizma imaju prema nasem istrazivanju manje izgleda za razvoj generaliziranog osipa
ukoliko razviju IgAV. Iz navedenog bi se moglo zakljuciti da heterozigotni genotip G/C,
recesivni homozigotni genotip C/C i alel G polimorfizma rs2249825 imaju zastitnu ulogu u
razvoju generaliziranog osipa u bolesnika s IgAV-om. Njihova uloga u razvoju nefritisa u
sklopu klinicke slike svakako bi se trebala istraziti uklju€ivanjem veceg broja bolesnika s
IgAVN-om. Polimorfizam rs2249825 ¢ini se da nema prema nasem istraZzivanju utjecaj na

razvoj drugih ispitivanih klini¢kih obiljezja I[gAV-a.

Svakako je potrebno spomenuti ograni¢enja ove studije osim nedovoljne statisticke snage za
geneticki dio istrazivanja. U prvom redu to je nedovoljni uvid u genotipsko-okolisnu
interakciju. Dobro je poznato da 1 genetski 1 okoli$ni ¢cimbenici doprinose sloZzenosti patogeneze
razli¢itih bolesti, utjeCuci na rizik pojedinca za nastanak bolesti. Navedena interakcija je
dvostrana, Sto znaci da u¢inak za neke genetske varijante ovisi o specifi¢noj izlozenosti okolisu,
ali s druge strane uc¢inak ¢imbenika okoli$a ovisi o genetskom sastavu pojedinca. Dokazano je
da infektivni uzro€nici mogu biti imunoloski okida¢ u genetski predodredenih pojedinaca za
pojavu IgAV-a. Takoder je 1 u ovom istrazivanju dokazano da se bolest pojavljuje ceS¢e u
hladnijem dijelu godine, Sto zasigurno ima poveznicu u ¢eS¢em pojavljivanju respiratornih
infekcija u tim razdobljima, no pravi utjecaj navedenih infektivnih uzro¢nika na genotip
pojedinca i dalje nije poznat. Znanstvenici smatraju da okoliSni ¢imbenici mogu dovesti do

»fantomske nasljednosti” (engl. “phantom heritability*) te na taj nacin doprinijeti nasljednom
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fenomenu koji nedostaje (201). Winham i Biernacka smatraju da postoji nekoliko klju¢nih
razloga za prouCavanje genotipsko-okoliSne interakcije. Prije svega potrebno je ukljuciti
navedene interakcije u statisticke modele ¢imbenika koji doprinose sloZzenim osobinama, kako
bi se povecala mogucénost otkrivanja novih gena s jedne strane i ¢imbenika okoliSa, koji zaista
utjecu na osobine, s druge strane. lako neki autori osporavaju znacajniji utjecaj, kvantifikacija
navedenih interakcija moze doprinijeti poboljSanju prediktivnih modela, bilo za pojavu bolesti
ili kao odgovor na lijeCenje. PoboljSani prediktivni modeli rizika bolesti mogu omoguditi
preventivne strategije, posebno kada ¢imbenici rizika uklju¢uju promjenjivu izlozenost okolisa.
Uzimajuéi sve navedeno u obzir, autori preporucuju koristenje P-vrijednosti koja se temelji na
SNP-okoliSnoj interakciji, a ne koja se temelji na interakciji SNP-specifi¢ni rubni u€inak (201).
Na temelju prethodnog ogranicenja, proizlazi i sljede¢e ograni¢enje naseg istrazivanja, a to je
nedostatak kontrole ,,zbunjujucih ¢imbenika“ (engl. confounders). Smatramo da bi se, u idu¢im
istrazivanjima utjecaja polimorfizama gena na predispoziciju za nastanak IgAV 1 klinicku sliku
IgAV, trebalo udruziti bolesnike recimo prema prethodnim infekcijama i zivotu u razlicitim
sredinama te provesti multivarijantne analize, kako bi se ujednacila analiza prema ,,zbunjuju¢im
¢imbenicima“ 1 postigla bolja kontrola navedenih.

Iduc¢e ograni¢enje naseg istrazivanja je nedostatak analize epigenetskih mehanizama, kao §to
su DNA-metilacija, histonska modifikacija i utjecaj nekodirajuée RNA, koji dokazano
upravljaju ekspresijom gena balansirajuci izmedu genetskih i okoliSnih ¢imbenika povezanih s
vaskulitisima, meduostalim i s [gAV-om (48, 201).

Nase istrazivanje takoder nije uzimalo u obzir mnogobrojna stani¢na i molekularna zbivanja u
organima zahva¢enim ovim vaskulitisom, kao S§to su odlaganje IgAl-IgG/IgA
imunokompleksa, aktivacija sustava komplementa...

Laboratorijski nalazi, koji su uklju€eni u istrazivanje, pripadaju u rutinsku analizu prilikom
dijagnosticke obrade vaskulitisa kod djece.

Takoder jedno od ogranienja ovog istrazivanja, proizlazi iz ¢injenice da je rije¢ o
asocijacijskom istrazivanju parova (engl. case control). S obzirom da znamo da je fenotip ove
bolesti posljedica mnogih rijetkih genetskih varijanti, moze se dogoditi da razliciti aleli poniste
medusobno svoj utjecaj, pa samim time asocijacijsko istrazivanje nece biti korisno (203).
Pogreska genotipizacije, koja je takoder Cest problem asocijacijskih istrazivanja parova, u ovom
istrazivanju izbjegnuta je testiranjem Hardy-Weinbergove ravnoteze posebno u ispitivanoj
skupini, a posebno u kontrolnoj.

Iako je primarni cilj ovog istrazivanja bilo dokazati povezanost izmedu genetske izlozenosti i

fenotipova IgAV-a, kao i u mnogim drugim istrazivanjima, analizirali smo i sekundarna
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fenotipska obiljezja. Na taj nac¢in smo pokusali dobiti dragocjen uvid u bioloske puteve i
identificirati genetske varijante, koje utjeu na fenotipove koji nas zanimaju. Prilikom analize
sekundarnih fenotipskih obiljezja, uobicajeno se koriste standardne linearne regresijske analize.
Vise autora smatra da prilikom navedene analize, zbog nejednake vjerojatnosti odabira
ispitanika i kontrola iz njihovih pripadajucih subpopulacija, uzorak parova (engl. case-control)
nije slucajni uzorak iz opcée populacije. Kao rezultat navedenog, ne samo da ¢e populacijska
povezanost izmedu SNP-a i sekundarnih osobina biti iskrivljena u uzorku parova, standardna
statisticka analiza sekundarnih fenotipskih obiljezja moze biti izrazito zavaravaju¢a. Mozemo
dokazati povezanost SNP-a i sekundarnih osobina u svim analiziranim skupinama, a da
povezanost zapravo na populacijskoj razini ne postoji. Pristranost (engl. bias) uzorkovanja se
moze izbje¢i zasebnim analiziranjem skupine ispitanika i1 kontrola ili uklju¢ivanjem statusa
parova kao kovarijante prilikom analize. Unato¢ tome povezanost sekundarnih fenotipskih
obiljezja i genetskih varijanti u ispitivanoj i kontrolnoj skupini moze se poprili¢no razlikovati
od povezanosti u op¢oj populaciji (204-207).

S obzirom na nedovoljnu statisticku snagu za geneticki dio istrazivanja, nije bilo smisleno
racunati veli¢inu ucinka, jer postoji moguénost da su dokazane statisticke razlike posljedica

djelovanja slucajnih ¢imbenika, a ne samo ¢imbenika koje smo istrazivali.

Zaklju¢no, iako ovim istrazivanjem nije dokazana pocCetna hipoteza kako odabrani
polimorfizmi gena za HMGBI1 predstavljaju rizicne ¢imbenike za pojavu IgAV-a, posebice za
pojavu bubreznih manifestacija u sklopu klini¢ke slike, dobiveni rezultati sugeriraju da
polimorfizmi rs1045411 i1 rs2249825 gena za HMGBI1 imaju utjecaj na pojedine fenotipske
karakteristike IgAV-a, najcesceg vaskulitisa djecje dobi. Potencijalno lazno pozitivni 1 lazno
negativni rezultati se ne mogu iskljuciti zbog nedovoljne velicine uzorka, kojom bi se dostigla
statistiCka snaga za geneticka istrazivanja. lako je HMGBI1 protein vazan citokin u patogenezi
IgAV-a, ovo je prvo istrazivanje povezanosti polimorfizama gena za HMGBI protein i [gAV
te ¢e svakako biti potrebna daljnja istrazivanja i drugih polimorfizama gena za HMGBI1 protein
uz ukljucivanje veceg broja ispitanika. Takoder ovim istrazivanjem ponovno dolazi do izrazaja
koliko je IgAV sloZena bolest te se svakako samo genskom osnovom nece moc¢i objasniti

etiopatogeneza same bolesti.
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7. ZAKLJUCCI

1. Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s obzirom na analizirane
polimorfizme gena za HMGBI (rs1045411, rs1060348, rs2249825, rs41369348), kao niti za
pojavu nefritisa niti zglobnih manifestacija bolesti.

2. Nositelji genotipa C/T polimorfizmm rs1045411 gena za HMGBI ¢ini se da imaju manje

izglede za razvoj GI manifestacija u sklopu IgAV-a.

3. Alel T polimorfizma rs1045411 i alel C polimorfizma rs2249825 gena za HMGBI ¢ini se da

povecavaju rizik od razvoja generaliziranog osipa u sklopu IgAV-a.

4. Nositelji recesivnog homozigotnog genotipa T/T 1 heterozigotnog genotipa C/T
polimorfizma rs1045411 te recesivnog homozigotnog genotipa C/C i heterozigotnog genotipa
G/C polimorfizma rs2249825 ¢ini se da imaju manje izgleda za razvoj generaliziranog osipa u

sklopu IgAV-a.

5. Nije utvrdena povezanost pojedinog polimorfizma gena za HMGB1 (rs1045411, rs1060348,
1s2249825 1 1rs41369348) s klinickim i laboratorijskim parametrima na poc¢etku bolesti.

6. Bolesnici koji zive u manjim sredinama (< 100 000 stanovnika) imaju vecu vjerojatnost
nastanka generaliziranog osipa, zahvacenosti GI sustava i zglobova te pojavi nefritisa u sklopu

klini¢ke slike.

7. Bolesnici s [gAVN-om u odnosu na one bolesnike bez nefritisa imaju znacajno vece
vrijednosti kreatinina na pocetku 1 maksimalne vrijednosti te znacajno vece vrijednosti 24h
proteinurije na pocetku i maksimalne 24h proteinurije, dok je vrijednost C3 komponente

komplementa znacajno vec¢a u skupini bolesnika bez nefritisa.

8. Pojava generaliziranog osipa i relapsa u klinic¢koj slici te pocetna 24h proteinurija > 0,15

g/dan povecava vjerojatnost razvoja nefritisa u sklopu IgAV-a.

9. Bolesnici s najmanje jednim relapsom u odnosu na bolesnike bez relapsa imaju znac¢ajno
vece maksimalne vrijednosti hemoglobina i serumskog kreatinina te znacajno vecu vrijednost
24h proteinurije na pocetku i maksimalne 24h proteinurije, dok su bolesnici bez relapsa imali

znacajno vece vrijednosti SE i CRP-a na pocetku bolesti.

10. Pojava generaliziranog osipa u klini¢koj slici i po€etna 24h proteinurija > 0,15 g/dan
povecava vjerojatnost, dok artritis/artralgija kao prvi simptom znac¢ajno smanjuju vjerojatnost

za pojavu relapsa u sklopu klinicke slike.
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8. SAZETAK

IgA vaskultis (IgAV) ili Henoch-Schonleinova purpura najces¢i je sistemski vaskulitis malih
krvnih Zila u djec¢joj dobi. Protein visoke pokretljivosti iz skupine 1 (engl. high mobility group
box-1 protein, HMGBI) pleiotropni je citokin koji djeluje kao proupalni signal, vazan za
aktivaciju antigen prezentiraju¢ih stanica i Sirenje upale. HMGBI1 ima ulogu u patofiziologiji

razli¢itih upalnih bolesti.

Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti povezanost Cetiri polimorfizma jednog nukleotida gena za
HMGBI (rs1045411, rs1060348, rs2249825 1 rs41369348), s predispozicijom za IgAV i
klinickom slikom bolesnika koji ispunjavaju kriterije za IgAV. DNA je ektstrahirana iz krvnih
stanica 81 djeteta s IgAV-om 1 151 zdravih kontrola, koji su bili bez poznatih autoimunih
bolesti. Klinicki podaci i laboratorijski parametri prikupljeni su za sve bolesnike s IgAV-om.
Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak [gAV-a s obzirom na analizirane polimorfizme
gena za HMGBI, niti za pojavu nefritisa ili zglobnih manifestacija bolesti. Nositelji
heterozigotnog genotipa C/T polimorfizma rs1045411 gena za HMGBI1 €ini se da imaju manje
izgleda za razvoj GI manifestacija u sklopu IgAV-a. Alel T polimorfizma rs1045411 i alel C
polimorfizma rs2249825 gena za HMGBI1 ¢ini se da povecavaju izglede za razvoj
generaliziranog osipa u sklopu IgAV-a. Nositelji recesivnog homozigotnog genotipa T/T i
heterozigotnog genotipa C/T polimorfizma rs1045411 te recesivnog homozigotnog genotipa
C/C 1 heterozigotnog genotipa G/C polimorfizma rs2249825 ¢ini se da imaju manje izgleda za

razvoj generaliziranog osipa u sklopu IgAV-a.

Zaklju¢no, u ovom istrazivanju nije nadena povezanost polimorfizama gena za HMGBI s
predispozicijom za nastanak IgAV-a u djece, ali pojedini genotipovi i aleli polimorfizma

rs1045411 11s2249825 ¢ini se da imaju utjecaj na klinicke manifestacije IgAV-a.

Kljucne rijeci: Dijete; Polimorfizam jednog nukleotida; Purpura, Schoenlein-Henoch
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9. SUMMARY

"High-mobility group box-1 gene (HMGB1) polymorphisms in children with IgA vasculitis
(Henoch-Schonlein purpura (HSP))"

IgA vasculitis (IgAV) or Henoch-Schonlein's purpura is the most prevalent systemic small
vessel vasculitis in childhood. High mobility group box-1 protein (HMBG1) is a pleiotropic
cytokine that functions as a pro-inflammatory signal, important for the activation of antigen-
presenting cells (APCs) and propagation of inflammation. HMGBI1 is implicated in the

pathophysiology of a variety of inflammatory diseases.

The aim of this study was to investigate the role of four single nucleotide polymorphism (SNP)
for HMGBI gene (rs1045411, rs1060348, 1rs2249825 1 rs41369348) in the susceptibility and
clinical features of patients fulfilling classification criteria for [gAV. DNA was extracted from
blood cells of 81 children with IgAV and 151 healthy controls, who were without known
autoimmune diseases. Clinical data and laboratory parameters were collected for all IgAV
patients. In this study analyzed polymorphisms for HMGB1 gene were not associated with
increased susceptibility to childhood IgAV, neither for the occurrence of nephritis or joint
involment. Heterozygote C/T carriers of rs1045411 polymorphism might less likely develop
gastrointestinal manifestation within IgAV. The T allele of the rs1045411 polymorphism and
the C allele of the rs2249825 polymorphism might increase the prospects of developing
generalized rash within IgAV. Recessive homozygote T/T and heterozygote C/T carriers of
rs1045411 and recessive homozygote C/C and heterozygote G/C carriers of rs2249825
polymorphisms might less likely develop generalized rash within IgAV.

In conclusion, in this study no association of HMGBI1 gene polymorphisms with a
predisposition to IgAV in children was found, but individual genotypes and alleles of the
rs1045411 and rs2249825 polymorphisms might affect clinical manifestations of IgAV.

Key words: Child; Polymorphism, Single Nucleotide; Purpura, Schoenlein-Henoch
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