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Izvod 1Z:

Uvod: Pojam "sekretor” ili ,,nesekretor" se odnosi na sposobnost pojedinca da luci
antigene krvnih grupa ABO sistema u telesnim te¢nostima. Odredivanje ABO krvne
grupe 1 sekretornog statusa, testom inhibicije hemaglutinacije pljuvacke i1 Lewis
fenotipa na eritrocitima su vazni u klinickoj 1 forenzi¢koj medicini, u odnosu na
etiopatogenezu mnogih bolesti. Nesekretorstvo ABO krvnogrupne supstance je
udruZeno sa ¢eS¢om pojavom autoimunih inflamatornih oboljenja medu kojima su 1
seronegativne spondiloartropatije. Veca ucestalost seronegativnih spondiloartropatija
medu osobama koje imaju HLA-B27 antigen predstavlja polaznu osnovu stanovista da
genetski faktori u kombinaciji sa faktorima sredine uti¢u na pojavu seronegativnih
spondiloartropatija u genetski predisponiranih individua. Teza istrazuje znacaj testa
inhibicije hemaglutinacije plijuvacke 1 odredivanja ABO 1 Lewis fenotipa na
eritrocitim u dijagnostici seronegativnih spondiloartropatija.

Ciljevi i hipoteze:

Cilj istrazivanja je bio da se utvrdi ucestalost nesekretora i sekretora ABO
krvnogrupne supstance i Lewis fenotipa u grupi obolelih od seronegativnih
spondiloartropatija i izvrSiti poredenje rezultata u odnosu na grupu zdravih

ispitanka. Pretpostavljeno je da postoji znafajno veéi broj nesekretora ABO




krvnogrupne supstance u obolelih od seronegativnih spondiloartropatija u odnosu na
zdrave ispitanike. Pretpostavljeno je i da postoji znacajno veca ucestalost nesekretora
ABO krvnogrupne supstance u obolelih od seronegativnih spondiloartropatija sa
negativnim HLA-B27 antigenom. Pretpostavljeno je da kod osoba obolelih od
seronegativnih spondiloartropatija dolazi do promene Lewis fenotipa na eritrocitima
u odnosu na sekretorni status u pljuvacci.

Metode:

Sprovedena je longitudinalna prospektibvna studija. Ispitanici stariji od Sest godina
oba pola podeljeni su u dve randomizovane grupe. Eksperimentalnu grupu
saCinjavalo je 110 ispitanika sa dijagnozom oboljenja iz grupe seronegativnih
spondiloartropatija. Kontrolnu grupu sacinjavalo je 103 dobrovoljna davaoca krvi,
bez dijaghnoze oboljenja iz grupe seronegativnih spondiloartropatija. Ispitanicima
kontrolne i1 eksperimentalne grupe odredena je pripadnosti ABO krvnogrupnom
sistemu, sekretorni status i Lewis fenotip, dok je osobama eksperimentalne grupe
odreden 1 fenotip HLA-B27. Ukljucujuéi kriterijjumi osim navedenog bili su da
ispitivane osobe Zenskog pola nisu trudinice 1 da ispitanici obe grupe nisu primali
transfuziju krvi tri meseca pre uklju¢ivanja u istrazivanje.

Rezultati:

Rezultati istrazivanja ukazuju da nesekretori ABO krvnogrupne supstance imaju 1,63
puta veci rizik (vecu ucestalost), oboljevanja od seronegativnih spondiloartropatija u
odnosu na zdravu populaciju ispitanika, kao i da smanjena ekspresija Lewis (b)
antigena predstavlja doprinose¢i faktor razvoja seronegativnih spondiloartropatija.
Ustanovljeno je da pod uticajem seronegativnih spondiloartropatija dolazi do izmene
Lewis fenotipa na eritrocitima obolelih. Verovatno¢a dokazivanja oboljenja iz grupe
seronegativnih spondilartropatija medu obolelima veca je za 11% kod nesekretora
fenotipa HLA-B27" u odnosu na obolele nesekretore fenotipa HLA-B27".
Zakljucak:

Sekretorni status i Lewis fenotip predstavljaju zasebne dijagnosti¢ke biohemijske
markere nezavisne od HLA-B27 antigena koji doprinose ranijem otkrivanju osoba
koje imaju predispoziciju razvoja oboljenja iz grupe seronegativnih

spondiloartropatija.
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Abstract AB:

Introduction:The term secretory state referes to ability of individual to secrete ABO
blood group antigens in body fluids. Determination of the ABO blood group antigens
and secretory status by hemagglutionation inhibition test using saliva as well as Lewis
phenotype on erythrocytes are important in clinical and forensic medicine, in relation
to the etiopathogenesis of many diseases. Non secretory status of ABO blood
groupantegens is related with higher incidence of autoimmune inflammatory disease
which include seronegative spondyloarthropathyes. Increased frequency of
seronegative spondyloarthropathies among people who have the HLA-B27 antigen is
starting point of the view that genetic factors in combination with environmental
factors influence the occurence of seronegative spondyloarthropathies in genetically
predisposed individuals. The tesis explores the significance of the hemagglutionation
inhibition test of saliva and determination of ABO and Lewis antigens in diagnostics of
seronegativespondyloarthropathyes.

Goals and hypothesis: The aim of this study was to determine the frequency of non
secretors and secretors of ABO blood group antigens and Lewis phenotype in a group

of patient with seronegative spondyloarthropathies and make comparsion to the




healthy examined group. It was assumed that there is a significantly higher number of
non secretors of ABO blood group antigens among the patients with seronegative
spondyloarthropathies compared to healthy examined persons. It was assumed that
there is a significantly higher number of non secretors of ABO blood group antigens
among the patients with seronegative spondyloarthropathies who do not have HLA-
B27 antigen. It was assumed that in patients with seronegative spondyloarthropathies
Lewis phenotype on erythrocits can be changed in relation to the secretory status in the
saliva.

Methods:

We performed a prospective longitudinal study. Respondants older than six years of
both gender were divided into two randomized groups. Experimental group is
consisted of 110 patients diagnosed with seronegative spondyloarthropathy. The
control group consisted of 103 blood donors who did not have diagnosed disease from
the group of seronegative spondyloarthropathies. To the subjects of the control and
experimental groups was determined ABO blood group antigens, secretory status and
Lewis phenotype, while to the subjects of experimental group also was designated
HLA-B27 phenotype. Including criteria other than the above were that among female
respondants were not pregnant, and that both groups of respondants did not receive a
blood transfusion three months before joining the study.

Results:

The resuts of the study showed that non secretors of ABO blood group antigens have a
1,63 times higher rise (higher incidence) of developing disease from the group of
seronegative spondyloarthropathies compared to a healthy population of subjects, as
well as that decreased expression of Lewis antigens (b) represents a contributing factor
for development of seronegativespondyloarthropathies. It was found that under the
influence of seronegative spondyloarthropathies there are changes in Lewis phenotype
on erythrocytes of patients. It was found that under the influence of seronegative
spondyloarthropathies there are changes in Lewis phenotype on erythrocytes of
patients. Probability for confirmation seronegative spondyloarthropathies is higher for
11% among non secretors who have HLA-B27 negative phenotype in comparison to

non secretors who have HLA-B27 positive phenotype.




Conclusion:

Secretory status and Lewis phenotype are separate diagnostic biochemical markers
independent of HLA-B27 antigen that contribute to the early detection of people who
have a predisposition of the disease from the group of seronegative

spondyloarthropathies.
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1. UVOD

1.1 O KRVNIM GRUPAMA

1.1.1 POJAM KRVNIH GRUPA

Svaka varijacija ili polimorfizam u krvi moze da se oznaci kao krvna grupa. Najopstija
definicija podrazumeva da su krvne grupe nasledne bioloske karakteristike koje su kod zdravih
ljudi nepromenljive tokom zivota. lzraz krvne grupe odnosi se na antigene crvenih krvnih zrnaca
(eritrocita), belih krvnih zrnaca (leukocita), limfocita, krvnih plocica (trombocita), belanc¢ivine
seruma i neke enzime u ¢eliji. U prakticnom smislu izraz krvna grupa odnosi se na antigene
eritrocita (1). Polimorfizam proteina na povrsini eritrocita moze se otkriti razli¢itim metodama,
ali se naziva krvnom grupom tek kada je antigen definisan pripadaju¢im antitelom.Vecina
antigena krvnih grupa sintetisana je od strane eritrocita ali antigeni sistema Lewis i
Chido/Rodgers apsorbuju se na povrsinu eritrocita iz plazme. Antigeni nekih krvnih grupa mogu
biti prisutni samo na povrsini eritrocita, ali se antigeni odredenih krvnih grupa mogu naéi u
mnogim tkivima (2). Osim ljudi jedino ¢ovekoliki majmun, orangutani i gorile imaju antigene
krvne grupe ABO na povrsini eritrocita, sto ukazuje da su eritociti poslednje celije koje su tokom
evolucije poprimile ABO krvnogrupne antigene (3).

Antigeni krvnih grupa mogu biti direktni produkti gena (proteini) ili indirektni genski
produkti, glikoproteini i glikolipidi, kada je produkt gena enzim glikozil transferaza i kontrolise
ekspresiju antigena. Eritrocitni antigeni se prema strukturi i ulozi koju imaju u funkciji eritrocita
dele na: membranske transportere, receptore i adhezione molekule, enzime, strukturne
komponente i glikoproteine koji regulisu funkciju komplementa (1).

Krvne grupe mogu da se podele prema:
a) Klini¢kom znacaju.
b) Prema nacinu izazivanja imunog odgovora u organizmu

¢) Na osnovu sli¢nosti u biohemijskoj strukturi.



Zbog potrebe da se nomenklatura krvnih grupa eritrocita standardizuje i prilagodi, prema
radnoj grupi internacionalnog drustva za transfuziju krvi, International Society of Blood
Trasfusion (ISBT) svi dokazani krvnogrupni antigeni podeljeni su u: sisteme, kolekcije, serije.
Antigeni krvnih grupa razvrstavaju se u sisteme ili kolekcije poSto se definiSu morfoloski
genetski i biohemijski.

Krvnogrupni sistem je grupa antigena kodirana alelima sa jednog genskog lokusa ili
genskih lokusa koji su tako blisko povezani da se crossing over nikad ne desava, ili se dogada
izuzetno retko.

Kolekcije antigena sastoje se od seroloski, biohemijski ili genetski povezane grupe
antigena koji jo$ uvek ne ispunjavaju uslov da dobiju status sistema.

Serije su eritrocitni antigeni koji ne ispunjavaju uslov da se klasifikuju ni u sistem niti u
kolekciju. Postoje dve serije. Jedna je sa antigenima velike ucestalosti, oznacena brojem 901, ¢ija
je ucestalost >90% u vecini ispitivanih populacija. Druga serija je sa antigenima male ucestalosti,
oznacena brojem 700, a sadrZi antigene €ija je ucestalost manja od 1% u vecini ispitivanih
populacija. Kriterijumi za terminologiju eritrocitnih antigena, tabele sa sistemima, antigenima i

fenotipovima kao i druge informacije dostupne su na sajtu ISBT-a http:// www.blood.co.uk.ibgrl

(0).

1.1.2 ISTORIJAT I OTKRICE KRVNIH GRUPA

William Harwey napravio je revoluciju u nauci i medicini kada je objavio svoj rad pod
nazivom ,,On the Motion of the Heart and Blood“ 1628. godine i utvrdio da je srce pumpa koja
omogucava kretanje krvi u organizmu (4). Prva transfuzija krvi uradena je u Engleskoj 1667.
godine, kada je Coveku transfundovna krv jagnjeta (5). Prve transfuzije krvi sprovodene su
koris¢enjem krvi jagnjeta, kod ljudi sa poremecajem raspolozenja, pod pretpostavkom da krv
mirne Zivotinje moze smeksati njihov buran temperament (6,7). Medutim, nakon niza transfuzija
koje su dovele do smrtnog ishoda, primena transfuzije u terapiji psihijatriskih bolesnika prestaje
da se koristi u vecini evropskih zemalja (7). Britanski ginekolog James Blundell 1817. godine
prvi put je sproveo transfuziju koris¢enjem ljudske krvi. Nemacki fiziolog Leonard Landois je
1875. godine eksperimentalno potvrdio nemoguénost transfuzije krvi izmedu razli¢itih vrsta

pokazavsi da se u krvi domacina razaraju ¢elije donora (5). Krajem devetnaestog veka lekari su


http://www.blood.co.uk.ibgrl/

reakciju aglutinacije koja je pratila transfuziju krvi pripisivali bolesti krvi donora, ali 1900.
godine Karl Landsteiner poCinje da razmatra alternativno objasnjenje. Karl Landstajner je prvi
otkrio 1901. godine ABO krvnogrupni sistem. Smatraju¢i da transfuzija krvi i izmedu zdravih
osoba moze dovesti do zgrusavanja krvi, pretpostavio je da ljudi mogu pripadati razli¢itim
krvnim grupama, koje su determinisane odredenim antigenima i odgovaraju¢im antitelima koja

reaguju protiv drugih krvnih grupa.

Y

Slika 1. Karl Landsteiner

Kako bi testirao ovu moguénost, pripremio je 36 parova uzoraka krvi i seruma, svojih
kolega i sopstveni uzorak krvi. Mesaju¢i odabrane parove uzoraka i analizirajuci reakcije parova
uzoraka koji su medusobno aglutinisali i one koji nisu, zakljucio je da kod ljudi postoje bar tri
krvne grupe (8), nazvane A, B, C ( C krvna grupa kasnije je preimenovana u O od nemacke reci
,,Ohne* §to zna¢i bez). Cetvrta, manje uéestala krvna grupa otkrivena je godinu dana kasnije (9).
Njeno otkrice dobija klini¢ki znacaj kada su Otenberg i Epstein pokazali da ispitivanje
pripadnosti ABO krvnogrupnom sistemu donora i recipijenta pre transfuzije eliminiSe njene

negativne posledice.(10).



Rote Blutzellen der Versuchsperson @&
Plasmader @ d 02 3 S 5@ D L6 4
Versuchsperson i L ; e ; j-t-an
Dr. Storck | Pletschnik| Dr.Sturli | Erdheim | Zaritsch steiner
@ &6 ()
C Dr. Slérck .;0 0%0 Q % % % OOOOQ%Q
] e s o e % e
& e e @
Dr.PI . hnik ?‘%:‘60 %2%0 @ 0:‘:%0 :%000
c r. Pletschni
g s %66 |6 ®6°s e 86’ |e ®6%
@ @ e @
S ohw [RS8 g 503 RS gy [SoS
o r. Sturli b
z e ®e’s e 6’ e o6 e ®e’
) s
T 4 she dhele [e5ehe eshe
K Dr.Ercheim 0% b | o 0% |6 6% 6%
= e %s e e % ¢|e e R
@ [ « @
K " o%g%o 6%:%0 % % o%:%o e%foc
it (- @ @ @
arse s ©6% |e 9% e €6’ |e ®6°%
@ $ @
otantsener | So000 | N | AR | A | BB S50
X tei o
R 4 r.Landsteiner - 5000 . 00‘0

Slika 2. Landsteinerovo otkri¢e krvnih grupa

IstrazivaCkim radom 1906. godine Landsteiner otkriva “haptene”, organske molekule
koje mogu biti kombinovane sa proteinima i tako stvoriti antigene. Publikacija u kojoj je
zabelezena vecéina njogovih otkri¢a, objavljena je u Engleskoj 1936. godine (11) i postala je
“biblija” za imunologe (12). Landsteiner je svojim radom unapredio imunologiju i postavio
temelje imunohemije (13). Za svoj rad, 1930. godine Landsteiner je dobio Nobelovu nagradu za
fiziologiju i medicinu (9). 1926 i 1930 godine Yamakai, Lehres i Putkonen utvrdili su prisustvo

krvnogrupne supstance u telesnim te¢nostima i uveli pojam sekretor i nesekretor (14).

1.1.3. SINTEZA ANTIGENA SISTEMA ABO(H)

Za stvaranje antigena ABO neophodno je postojanje antigena H, koji se nasleduje
nezavisno od njih. Stvaranje antigena H kontrolisano je genom H smestenog na hromozomu 19.
Nasledivanje i stvaranje antigena sistema ABO zahteva postojanje dve alele, H i h. Alela H je
dominantna u odnosu na alelu h. Gen H tesno je povezan sa genom Se (gen za sekretorstvo), koji
se nalazi na istom hromozomu, odnosno na hromozomu 19. Geni odgovorni za nastanak
antigena ABO nalaze se na hromozomu 9, pa stoga, na nastanak i pojavu ABO antigena uticu tri
genski nezavisna lokusa: ABO, H i Se (1, 15-22).



Osnovu grade A 1 B antigena ¢ini oligosaharidni lanac, koji je povezan sa lipidnim ili
proteinskim nosa¢em na povrSini eritrocitne membrane. U najve¢em broju slucajeva, aktivnost
ABO krvnih grupa nose N-vezuju¢i oligosaharidi na glikoproteinima eritrocitne membrane.
Oligosaharidni lalnci sadinjeni su od monosaharidnih Secera (heksoza), koji su povezani
linearno, ili su kompleksnije strukture, sa velikim broje grana. Heksoze koje ulaze u sastav
oligosaharidnih lanaca su sledece:

e D-glukoza (Glc);

e D-galaktoza (Gal);

e D-manoza (Man);

e N-acetil-D glukozamin (GIcNAc);

e N-acetil-D galaktozamin (GalNAc);

L-fukoza (Fuc).

Dva terminalna Secera, D-galaktoza i N-acetilglukozamin, povezani su medusobno
stvarajuci dve razlicite konfiguracije. Kad je ugljenik 1 D-galaktoze vezan sa ugljenikom 3 N-
acetilglukozamina, stvara se tip 1 oligosaharidnog lanca. On se primarno nalazi u telesnim
te¢nostima. Kada je ugljenik 1 D- galaktoze vezan sa ugljenikom 4 N-acetilglukozamina, stvara
se tip 2 oligosaharidnog lanca. Tip 2 oligosaharidnog lanca vezan je za glikolipide i
glikoproteine membrane eritrocita. Neki tipovi 2 glikoproteinske strukture dokazani su u
telesnim te¢nostima i sekretima.(1,15,17-26).

Produkt gena H je enzim transveraza, L-fukozil transveraza. U nastanku antigena H
uCestvuje enzim fukoziltransveraza, koja prenosi Secer L fukozu na tip 1 ili tip 2
oligosaharidnog lanca. L-fukoza je imunomodulatorni Secer za H antigen jer je odgovorna za
njegovu specificnost. Ovaj enzim omogucava prenos Secera fukoze na ostatak galaktoze na
oligosaharidnom lancu. Fukoziltransferaza odgovorna za sitezu antigena H na eritrocitima je
produkt gena FUT1. Ona je aktivna u tkivima endodermalnog i mezodermalnog porekla i
odgovorna je za sintezu H antigena na eritrocitima. Drugi gen, FUT2 dovodi do stvaranja fukozil
transferaze aktivne u tkivima ektodermalnog porekla i odgovorna je za stvaranje antigena H u

telesnim te¢nostima.



FUT 1 gen ima ve¢i afinitet za Tip 2 akceptorne supstance, nego za Tip 1, nasuprot FUT
2 koja ima ve¢i afinitet za Tip 1 akceptorne supstance (27-30). FUT 1 gen sadrzi Cetiri exona a
FUT 2 gen, dva exona, ali u oba gena samo jedan exon (exon 4 u FUT 1 i exon 2 u FUT 2)
kodiraju nastanak produkta, odgovarajucih transferaza (31, 32). FUT 1 i FUT 2 geni imaju oko
70% strukturne sli¢nosti i nalaze se na hromozomu 19 (33, 34).

Gen H (FUT 1) tesno je povezan sa genom FUT 2 -Se (gen za sekretorstvo). On se nalazi
na hromozomu 19, kao i gen za H. Nastanak solubilnih antigena sistema ABO u direktnoj je vezi
sa nasledivanjem gena Se. Gen Se dominantan je u odnosu na gen se i odgovoran je za stvaranje
antigena ABO u pljuvacki, mleku, plazmi, suzama, znoju, urinu, i drugim telesnim te¢nostima.
Osobe koje nemaju sekretorni gen Se su nesekretori i oni su homozigoti za inaktivni gen se
(se/se) (1, 17, 20, 35-45).

Produkt gena A je enzim N-acetilgalaktozamin transveraza. N-acetilgalaktozamin
transveraza prenosi Secer N-acetilgalaktozamin na oligosaharidni lanac, koji je prethodno
formiran u H antigen. N-acetilgalaktozamin je imunomodulatorni Sec¢er za A specifi¢nost.
Produkt gena B je enzim D-galaktozil transveraza. D-galaktozil transveraza prenosi Sec¢er D-
galaktozu na oligosaharidni lanac, prethodno formiran u H antigen. D galaktoza je
imunomodulatorni Secer za B specifi¢nost. Produkt gena O je O-transveraza, koja je ili veoma
kratka zbog delecije ili znafajno mutirana, pa nije u stanju da glikozilira supstancu H na

SeCerima. Kao rezultat mutacije u genu ABO, u osoba krvne grupe O ne stvaraju se ni A niti B

antigeni (1, 15-22, 35).
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Slika 3. Sinteza antigena ABO(H) sistema
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H antigen bilo sintetisan delovanjem FUT1 ili FUT2 gena je akceptorni supstrat za A i B
gen specifi¢ne glikoziltransferaze (GTA i GTB). Ukoiko H antigen nije prisutan usled nedostatka
H-transferaze, A 1 B antigeni ne mogu biti sintetisani, uprskos prisustvu glukoziltransferaze
(GTA i GTB). GTA dobijena iz gastri¢ne mukoze i drugih izvora pretvara O ili B eritrocite u A
ili AB eritrocite u prisustvu N-acetilgalaktozamin transveraze. Isto GTB dobijena iz istih izvora,
pretvara O eritrocite u B ¢elije u prisustvu D-galaktozil transveraze.

Godine 1952., Bhende i saradnici (46), opisali su abnormalnu krvnu grupu kod tri
muskarca iz Bombaja ¢iji su eritrociti bili krvne grupe O, ali H-negativni. Svi su imali anti-H
antitela u svom serumu. Ovaj redak fenotip kasnije je postao poznat pod imenom Bombaj ili Oy
fenotip (47-50). H transferaze nisu otkrivene u serumu ili membrani eritrocita osoba fenotipa Oy,
(51, 52, 53). Celije fenotipa Bomby, kojima nedostaje H antigen ne mogu biti konvertovane u B
¢elije u prisustvu GTB niti u A ¢elije u prisustvi GTA(48).

Oy, serum i eritrociti sadrze glukoziltransferazu A i B kada su prisutni geni A i B (51, 54).
Ovi enzimi nisu u moguc¢nosti da budu aktivni u slucaju nedostatka akceptorne supstance (H
antigena), u kom slucaju ne dolazi do stvaranja ni A ni B antigena. Oy, eritrociti koji su u in vitro
uslovima u prisustvu H transferaze dobili H antigen mogu dalje biti prevedeni u A i B aktivne
¢elije putem GTA ili GTB (glukoziltransferaze) (55). U osoba heterozigota H/h, serum ima

polovinu aktivnosti H-transferaze u odnosu na osobe koji su homozigoti H/H (56).

1.1.4. SEKRETORSTVO

Do 1926. godine dokazano je da A i B krvnogrupni antigeni nisu ogranic¢eni na eritrocite,
ve¢ su prisutni u solubilnoj formi u semenoj tecnosti i salivi (57). Genski lokus koji kontrolise
sekretorstvo ABO(H) krvnogrupne supstance u telesnim te¢nostima nazvan je sekretorni (Se i
kasnije FUT2). Sposobnost sekretovanja ABO(H) krvnogrupne supstance u telesnim te¢nostima
dominantna je u odnosu na ne-sekretorstvo. Mada su i neki drugi krvnogrupni antigeni prisutni u
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sekretima, termin “sekretor” i “ne-sekretor” odnosi se samo na sekreciju ABH supstance.
U sekretima osoba odgovaraju¢e ABO grupe, ABH antigeni su detektovani u sekretima
peherastih ¢elija i mukoznih Zlezda gastrointestinalnog trakta (pljuvacke, zeludacnog soka, zuci,

mekonijumu), genitourinarnog trakta (semenoj te¢nosti, vaginalnom sekretu, te¢nosti ovarijalnih



cista, urinu) i respiratornog trakta, kao i u mleku, znoju, suzama, i plodovoj vodi (42,58).
IzIuceni ABH antigeni prenose se na glikoproteinima visoke molarne mase nazvanim mucini, ali
su takode prisutni i kao slobodni oligosaharidi u mleku i urinu (43,44,45). Sekretovani ABH
antigeni izrazeni su na oligosaharidnim lancima tipa 1, tipa 2 i tipa 3 (43,59,60,61). Se i se su
alele endodermalne 1,2- fukosiltransferaze, produkta gena FUT2. Se i se alele odreduju
prisustvo ili odsustvo H supstance u sekretima. A- i B-transferaze nisu pod kontrolom
sekretornog gena i nisu u stanju da katalizuju proizvodnju A i B krvnogrupnih supstanci u
telesnim teCnostima o0soba nesekretora zbog nedostatka H antigena, njihovog akceptornog
supstrata.

Tkivo pljuvacéne Zlezde humanog fetusa pocinje da luci sekret koji sadrzi ABH antigen od
devete gestacijske nedelje (66) a ABH antigeni su detektabilni u salivi novorodenceta (62,63).
Mala koli¢ina H, A ili B supstance moze biti otkrivena i u salivi vecine nesekretora (64-66).
Pendu i saradnici (67), pokazali su da plazma ABH sekretora sadrzi tip 1H i tip 2H lanca, dok
plazma nesekretora sadrzi samo lanac tipa 2H. Oni su pokazali da celokupna koli¢ina lanca tipa
1H i oko jedne tre¢ine lanca tipa 2H prisutne u plazmi, predstavlja supstrat gena FUT2, dok
vecina lanca tipa 2H nije pod kontrolom sekretornog gena i verovatno je hematopoeznog
porekla. ABH supstanca u plazmi vezana je za glikosfingolipide i glikoproteine (68).

Gotovo svi ljudi imaju H antigene na eritrocitima, ali samo oko 80% belaca imaju H
antigene u telesnim tecnostima. Ove osobe se nazivaju ABH sekretorima, posto, ukoliko imaju A
i/ili B gen, oni takode sekretuju A i/ili B antigene. Preostalih 20% populacije naziva se ne-
sekretorima poSto ne sekretuju H, A ili B antigene, bez obzira na ABO genotip. Kod osoba
Evropskog i Africkog porekla, ABH sektretorni status, kontrolisan je parom alela (Se i se)
sekretornog lokusa (FUT2).

Razli¢ito ustrojstvo tipa 1 i tipa 2 lanaca ukazuje na postojanje dve razlicite fukozil
transferaze, jedne specifi¢ne za tip 1 lanca i druge specifi¢ne za tip 2 lanca. Utvrdeno je da
eritrociti produkuju samo tip 2 H lanca dok ABH sekretori poseduju oba, i tip 1 i tip 2 H lanca.
Oriol i saradnici (67,69), pretpostavili su da H gen produkuje fukoziltransferazu specificnu za
tip 2 lanca i da je ona prisutha u hematopoeznim tkivima, dok gen Se produkuje
fukoziltransferazu koja deluje na lanac tip 1 i tip 2 i da je prisutna u sekretornim tkivima
(zlezdama). Identifikacija dve fukoziltransferaze sa neznatno razli¢itim svojstvima potvrdila je

koncept o postojanju dva gena odgovorna za sintezu fukoziltransferaza (70).



1.1.5. LEWIS KRVNO GRUPNI SISTEM

Krvnogrupni sistem Lewis &ine dva osnovna antigena Le® i Le® i tri fenotipa koji iz njih
proizilaze: Le (a+b-), Le (a-b+) i Le(a-b-). Osim na eritrocitima, krvno grupni antigeni sistema
Lewis nalaze se na trombocitima, endotelijumu, bubrezima, epitelijumu genitourinarnog trakta i
gastrointestinalnog trakta. Antigeni Lewis ne stvaraju se u eritrocitima, ve¢ se pasivno apsorbuju
na njihovu membranu iz mesavine rastvorljivih glikolipida specifiCosti Lewis, koji se nalaze u

plazmi.

Lewis Antigens

Soluble antigens produced by tissues and
found in body fluids (plasma)

Adsorbed on the RBC

Lewis substance
adheres to RBC
becoming an antigen

Slika 4. Apsorpcija Le supstance na eritrocitnu membranu

1.1.5.1 BIOSINTEZA LEWIS ANTIGENA

Produkt Lewis gena (FUT 3) je al-4-L- fukoziltransferaza (59,63), koja katalizuje prenos
L-fukoze (Fuc) od gvanozin difosfata (GDP-Fuc) na N-Acetiliglukozamin (GIcNAc) tipa 1
akceptornog supstrata, pri ¢emu nastaje antigen Le®, odnosno na tip 1H, pri ¢emu nastaje antigen
Le. Aktivnost al,4- fukoziltransferaze utvrdena je u mnogim tkivima i sekretima: bubrezima,
gastri¢noj mukozi, submaksilarnoj pljuva¢noj zlezdi, epitelu ovarijalnih cista, pljuvacki, mleku
(43). Aktivnost al,4- fukoziltransferaze nije pronadena u serumu, eritrocitima, limfocitima,
granulocitima i trombocitima (52,71-73) ukazujuéi na to da ovaj enzim nema hematopoezno

poreklo.
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Slika 5. Sinteza Le®i Le” antigena

Le

Visok nivo produkta FUT3 gena prisutan je u kolonu, zelucu, tankom crevu, plu¢ima i
bubrezima dok je manja koli¢ina prisutna u pljuvaénim Zlezdama, mokra¢noj beSici, uterusu 1
jetri (74). Mesto sinteze Lewis antigena je nepoznato. Recipijenti transplantata koStane srzi
(75,76), bubrega (77) ili jetre (78), zadrzavaju svoj sopstveni Lewis fenotip na eritrocitima bez
obzira §to se u urinu i u zuci recipijenta jetre detektuju Lewis antigeni donora. Zbog izrazene
intestinalne glikolipidne Le® aktivnosti, Hanfland i Graham (79) ukazali su da Lewis antigeni,
prisutni u plazmi, mogu voditi poreklo iz intestinalne mukoze. Nesekretori sa celijaénom
boleséu, imaju smanjenu koli¢inu Le? antigena u urinu (80). Evans i saradnici, pretpostavili su da
Le* u urinu i plazmi nastaje iz velike Le* aktivne molekule u tankom crevu, koja podleze digestiji
u manje molekule koje potom bivaju apsorbovane i transportovane u krvotok. Neki od ovih
malih molekula potom se izlucuju putem bubrega. U celija¢noj bolesti ove molekule ne mogu
biti apsorbovane od strane intestinalne mukoze §to rezultuje smanjenom koli¢inom Le® supstance
u urinu. Regeneracijom mukoze tankog creva dolazi do poveéanja koli¢ine Le? antigena koji se
detektuje u urinu. Prema rezultatima studije Ramsey-a i saradnika, svih osam pacijenata sa
oSte¢enom mukozom tankog creva, od kojih je 7 imalo resekciju ileuma i 80% jejunuma, imalo
je na eritrocitima Le(a-b-) fenotip, u odnosu na 6%, kolika je inace ucestalost tog fenotipa (81).
Pored toga, uoceno je da Le(a-b-) eritrociti pacijenata sa oSteCenom mukozom tankog creva,
postaju Le(a-b+) nakon transplantacije creva (82), sto potvrduje da Lewis glikolipidi u plazmi i
posledicno na eritrocitima, vode poreklo od intestinalne mukoze. Recipijenti kod kojih je
uradena uspesSna transplantacija koStane srzi, sticu ABO krvnu grupu donora, dok Lewis fenotip

recipijenta ostaje nepromenjen (75,76).
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Dve alele na FUT3 lokusu su: Le koja kodira al-4- fukoziltransferazu i le alela koja ne
pokazuje enzimsku aktivnost. Osobe homozigoti za le ne sekretuju ni Le® ni Le® i imaju fenotip
Le(a-b-) na eritrocitima, bez obzira na njihov ABH i sekretorni fenotip.

Povezanost ABH, Lewis krvnogrupnih sistema i sekretorstva ogleda se u tome S§to kod
ABH nesekretora (se/se), nema aktivnosti a1-2 fukoziltransferaze u sekretima, kako bi doslo do
konverzije tipa 1 prekursornog lanca u tip 1H. Posledi¢no, tip 1 prekursora je dostupan kao
akceptorna supstanca za Le transferaze, $to rezultuje u produkciji monofukoziliranog Le®
antigena; tako da sekreti sadrze Le® antigen a eritrociti su fenotipa Le(a+b-). Osobe sa Se alelom
produkuju tip 1H lance, koji zatim mogu biti konvertovane putem Le- transferaze u difukozilirani
Le® antigen. Ukoliko osobe sa Se alelom pored toga imaju i A ili B gen, vecina od lanca tipa 1H
bi¢e konvertovana u A ili B strukture i Le transferaze ¢e stvoriti ALe® ili BLe”. Mada Le
transferaze mogu koristiti ili tip 1 prekursora ili tip 1H akceptorne supstance kako bi nastali Le®
odnosno Le°, Le* je slab supstrat za aktivnost Se gen specificne al-2 fukoziltransferaze.
Posledi¢no, postoji kompeticija izmedu ova dva enzima za supstrat (64,83).

Ukoliko je Le* nastao od tipa 1 prekursora putem aktivnosti transferaze, ovaj antigen ne
moze biti dalje konvertovan u Le” putem Se transferaze, tako da sekreti osobe sa Le i Se genima
sadrze Le? i Leb, mada vrlo malo Le® moze biti detektovano u plazmi ili na eritrocitima ovih
osoba. Produkt slabog sekretornog gena (Se™) &estog u Isto¢noj Aziji i Pacifickom regionu,
jeste prisustvo vece zastupljenosti Le®* antigena u sekretima osoba koje su sekretori ABH
krvnogrupne supstance. Osobe homozigoti za Se™, ili heterozigoti Se"/se imaju Le® i Le” u
plazmi i sekretima i Le(a+b+) fenotip na eritrocitima (84-88).

Lewis transferaza ima dvostruku kataliticku sposobnost koja se ogleda kroz aktivnost al-
3/4-L fukozitransferazu (89-91), mada je njena aktivnost skoro 100 puta efikasnija na lanac tipa
1H nego na lanac tipa 2H (92). Genetska osnova Le(a-b-) fenotipa na eritrocitima je heterogena,
ali je uvek zasnovana na jednoj ili viSe misens mutacija unutar FUT3 gena. Nonsens mutacije za
Lewis antigen nisu pronadene. Pozicija inaktiviraju¢ih mutacija na FUT3 genu ukazuje da
kataliticki domen Lewis transferaze ukljucuje region od 68 do 356 aminokiseline u lancu.
Ekspresija FUT3 gena u pogledu enzimske aktivnosti vezana je za domen od 62 do 361
aminokiseline u lancu, dok su kra¢i domeni inaktivni (93). Eritrociti ne mogu sintetisati
ugljenohidratni lanac koji predstavlja osnovu lanca tip 1 i posledi¢éno ne mogu sintetisati Lewis

antigene. Lipidi plazme postepeno se zamenjuju sa masnim kiselinama i fosfolipidima membrane
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eritrocita, slicnim onim prisutnim u plazmi (94). Posledi¢no, plazmatski glikosfingolipidi ulazu

Lewis strukture u membranu eritrocita (95).
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Slika 6. Sinteza ABO, Hh i Lewis krvnogrupnih antigena

1.2. ABO(H), LEWIS KRVNE GRUPE, SEKRETORSTVO | UDRUZENOST
SA BOLESTIMA

1.2.1. Fizioloske manifestacije
Determinante ABO krvnogrupnog sistema odreduju enzimsku aktivnost u tkivima

(trepljasti epitel) digestivnog trakta. Bar Sest digestivnih hidrolaza ima ABO antigensku
odrednicu koja je u direktnoj vezi sa krvnom grupom. U osnovi intestinalni glikoproteini osoba
krvne grupe A i B imaju aktivnost antigena A i B krvne grupe, dok osobe O krvne grupe
poseduju H antigen. Ekspresija ovih ABH antigena je pod kontrolom sekretornog gena, tako da
hidrolaza nije evidentirana u antigenima nesekretora (96). ABH sekretori imaju veliku koli¢inu
slobodnih ABH antigena u svojim intestinalnim sekretima $to je od znacaja za vezivanje

bakterija i lektina za crevne resice (97)

1.2.1.1. Aktivnost intestinalne alkaline fosfataze
Aktivnost intestinalne i serumske alkalne fosfataze u vezi je sa ABH sekretornim

statusom. Nezavisno od ABO krvne grupe, nesekretori imaju nizu aktivnost alkalne fosfataze u
odnosu na sekretore. Procenjeno je da alkalna fosfataza u serumu nesekretora ima 20% aktivnosti

u odnosu na serumsku alkalnu fosfatazu sekretora (98-101). Crevna alkalna fosfataza ucestvuje u
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razgradnji holesterola i apsorpciji kalcijuma. Razlika u intestinalnoj alkalnoj fosfatazi u vezi je sa
razlikom u jednom segmentu enzima (97). Molekularna masa intestinalne alkaline fosfataze
sekretora i nesekretora je ista bez obzira na pripadnost ABO krvnogrupnom sistemu. Ipak veca
molekulska masa intestinalne alkaline fosfataze zabelezena je samo kod osoba koje su sekretori
Le(a-b+) fenotipa (102).

U odnosu na ABH sekretorni status, ABO polimorfizam je takode povezan sa nivoom i
prisustvom alkaline fosfataze (103). Mnoge studije povezuju krvnu krupu O i povecanu aktivnost
alkalne fosfataze a krvnu grupu A sa smanjenom aktivno$éu (104). Ova otkri¢a ukazuju na
povezanost O krvne grupe i adaptiranosti osoba sekretora O krvne grupe prema hrani bogatoj
mastima, kao §to je meso. Nasuprot tome nesekretori A krvne grupe imaju smanjenu aktivnost
crevne alkaline fosfataze i posledi¢no smanjenu moguénost adekvatnog metabolisanja masti.
Studija Bayer-a i Hotschek-a je ukazala da krvna grupa A moze dodatno da uti¢e na inaktivaciju

alkaline fosfataze normalne molekulske mase (105).

1.2.1.2. Bakterijska flora
Uloga ABO krvne grupe u odredivanju normalne bakterijske flore gastrointestinalnog

trakta posebno je izrazena kod ABH sekretora. Posto ABH sekretorni status i ABO krvna grupa
odreduju prisustvo i specificnost A, B 1 H antigena u humanom intestinalnom sekretu, to moze
biti od uticaja na bakterijsku floru koja ¢e naseliti digestivni trakt. Ovo nastaje posto su odredene
bakterije digestivnog trakta sposobne da produkuju enzime koji im omogucuju da koriste u
ishrani terminalne Secere krvnih grupa. Bakterije sposobne da razgrade antigene B krvne grupe
produkuju enzim koji im omogucava da odvoje terminalnu alfa D galaktozu i koriste ovaj Secer u
ishrani. Bakterije koje mogu da razgrade antigene A krvne grupe, imaju sli¢no dejstvo na N
acetilgalaktozamin.

Sekretori B krvne grupe imaju vecu enzimsku aktivnost prema antigenima B krvne grupe
u odnosu na antigene A i H, dok sekretori A krvne grupe produkuju vise A nego B i H
razgradujuc¢ih enzima. Zbog ove sposobnosti bakterije koje koriste ABH antigene u ishrani imaju
kompetitivnu prednost i mogu predstavljati veéinu u bakterijskoj flori ABH sekretora. Mada mali
broj bakterija ima sposobnost produkcije enzima koji razgraduju krvnogrupne antigene, taj broj
je priblizno oko 10® bakterija po gramu. Koli¢ina ovih bakterija razlikuje se u odnosu na krvne

grupe 1 pokazuje razliitu stabilnost. Bakterije sposobne da razgraduju B antigene imaju oko
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50000 gus¢u populaciju u osoba krvne grupe B koje su sekretori u odnosu na druge. Sli¢na

bakterijska specificnost i enzimska aktivnost pronadena je i kod ostalih krvnih grupa (106).

1.2.1.3. Sastav mleka
Znacajne razlike u sastavu ugljenih hidrata maj¢inog mleka zabelezene su zavisno od

ABO krvnogrupnog sistema, Lewis fenotipa i sekretornog statusa. Tokom prvih nedelja
laktacije, sposobnost produkcije neuroaminooligosaharida povezana je sa ABH sekretornom
grupom. Sposobnost produkcije oligosaharida Le® i Le” karakteristika, povezana je sa Lewis
sekretornim sistemom. Posledi¢no sekretori ¢e produkovati vecu koli¢inu N-acetil neuraminske
kiseline i nizi nivo galatoze u mleku u odnosu na nesekretore. U grupi ABH sekretora krvne
grupe A i O, takode se nalazi veca koli¢ina N-acetilglukozamina nego u B i AB sekretora (p
<0,001), dok A 1 B sekretori imaju vec¢i nivo galaktoze. Grupa Lewis sekretora izdvaja se po
znacajno vecoj koli¢ini fukoze a ABH sekretori Le(a-b-) imaju vecu koli¢inu laktoze u odnosu

na druge (107).

1.2.1.4. Zgrusavanje krvi

Krvnogrupni sistem ABO u zna¢ajnoj meri uti¢e na zgrusavanje krvi. Procenjeno je da je
znacajna koli¢ina (oko 30%) genetski predodredene varijacije u koncentraciji von Willebrand
faktora (VWY) direktno povezana sa ABH determinantama. Uoceno je da osobe O krvne grupe
imaju manju koli¢inu ovog faktora koagulacije (108). Pored toga, ABH nesekretori imaju krace
vreme krvarenja i tendenciju ka veé¢im koli¢inama faktora VIII i von Willebrandovog faktora.
Ovaj odnos predstavlja jo§ jedan primer udruzenosti izmedu ABO i sekretornog statusa
(fenotipa). Smatra se da postoji interakcija izmedu genetike ABO krvnogrupnog sisitema i
sekretornog statusa koja uti¢e i do 60% na varijaciju plazmatske koncentracije vWf, tako $to
sekretori Le(a-b+) imaju najnizu koncentraciju vWf (109,110).

Medu osobama O krvne grupe (krvna grupa sa najviSe problema u vezi sa zgruSavanjem
krvi), najniza koncentracija vWf i faktora VIII pronadena je u grupi O sekretora. S druge strane
nesekretori O krvne grupe imaju visi nivo antigena vWf i faktora VIII §to im obezbeduje bolje
mogucénosti zgruSavanja krvi (18). Osobe A, B i AB krvne grupe fenotipa Le(a-b-) imaju

znacajno visi nivo faktora VIII i vWf. Medu osobama crne rase krvne grupe A, B ili AB fenotipa
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Le(a-b-) slican trend je pronaden posto ove osobe imaju visok nivo faktora VIII i vW{. Medu
osobama Zenskog pola krvne grupe A, B ili AB i fenotipa Le (a-b-) postoji poviSen nivo faktora
VIII (110). Istrazivanja su ukazala da osobe Le(a-b-) i krvne grupe A, B, posebno AB, imaju
znaajnu povezanost sa poviSenim vrednostima VIII i von Willebrandovog faktora i time vecu

sklonost ka pojavi tromboembolijskih i sr¢anih oboljenja (111).

1.2.1.5. Dentalne supljine
Medu svim krvnim grupama, karijes se rede javlja medu sekretorima u odnosu na

nesekretore i najredi je medu osobama O krvne grupe (112).

1.2.1.6. Dijabetes
Lewis negativne osobe Le(a-b-) fenotipa su pod vec¢im rizikom za oboljevanje od

dijabetesa (posebno tipa Il) i mogu biti pod ve¢im rizikom za razvoj komplikacija dijabetesa.
Istrazivanja ukazuju na vecu ucestalost nesekretora medu obolelima od dijabetesa posebno medu
onima sa tipom I ili insulin zavisnim dijabetesom (113,114). Le(a-b-) fenotip potvrdeuje veci
rizik za razvoj dijabetesa. Ovaj fenotip tri puta je ¢e$ci (29%) medu obolelima od dijabetesa bez
obzira na tip. Smanjena tolerancija na glukozu medu osobama koje nisu obolele od dijabetesa
prisutna je kod osoba sa Lewis negativnim fenotipom (115). Medu osobama sa dijabetesom tipa
I, prevalenca retinopatije kao komplikacije dijabetesa reda je u grupi ABH sekretora u odnosu na
nesekretore (116).

1.2.1.7. Bolesti srca
Podaci ukazuju da osobe ABH nesekretori mogu biti pod veé¢im rizikom razvoja

ishemijske bolesti srca dok ABH sekretorni status moze biti prediktor genetski predodredene
zaStite. Dokazi takode pokazuju da Lewis negativan fenotip moZe biti jo§ vazniji genetski marker
povecanog rizika sréanih oboljenja medu muskarcima. Ovi rezultati dobijeni su u studiji na
muskarcima u Kopenhagenu (Copenhagen Male study) i potvrdene NHLBI Femily Heart Study.
Osam posto osoba muskog pola fenotipa Le(a-b-) imalo je pozitivnu istoriju bolesti za infarkt

miokarda (medu Lewis pozitivnim musSkarcima ucestalost je bila samo 4%). Jo§ ozbiljniji
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rezultati pokazuju da Le(a-b-) muskarci imaju poviSen rizik za razvoj infarkta sa smrtnim
ishodom u poredenju sa ostalima (117). Rezultati NHLBI Family Heart Study pokazuju poviSen
rizik razvoja ishemijske bolesti srca medu osobama Le(a-b-) fenotipa u odnosu na druge Lewis
fenotipe. Nivo triglicerida znacajno je visi u plazmi osoba Le(a-b-) fenotipa. Medu osobama
zenskog pola u studiji NHLBI takode je potvrdena veca ucestalost ishemijske bolesti srca kod
fenotipa Le(a-b-) ali u zna¢ajno manjem procentu u odnosu na populaciju muskaraca (118).
Dodatna ispitivanja takode su potvrdila ove rezultate koji upuéuju na udrzenost Le(a-b-) fenotipa
i povidenog rizika za razvoj ishemijske bolesti srca. Cak izuzimajuéi Lewis negativni fenotip,
sekretorni fenotip Le(a-b+) pokazao se kao genetski marker otpornosti prema infarktu miokarda,

dok je nesekretorni status, faktor rizika za pojavu kardioloskih oboljenja (119,120).

1.2.1.8. Efekat na metabolizam alkohola
Kod muskaraca Le(a-b-) fenotipa sa predispozicijom za razvoj ishemijske bolesti srca,

upotreba alkohola ima protektivni uticaj. U studiji iz Kopenhagena, istrazivaci su pronasli da
koriS¢enje alkohola predstavlja jedini rizikofaktor koji ima uticaj na Lewis negativni fenotip 1 da
alkohol moze imati suprotan pozitivan efekat. Postoji obrnut doza-alkohol efekat izmedu
upotrebe alkohola i smanjenja rizika (121). Nasuprot uticaju alkohola na kardiovaskularne
bolesti, kod Lewis negativnih osoba, nekoliko velikih studija, povezalo je nesekretorni status i
negativan Lewis fenotip sa pojavom alkoholizma (122, 123).

1.2.1.9. Metabolicki sindrom
Podaci pojedinih studija ukazuju da osobe muskog pola Le(a-b-) fenotipa pokazuju

sklonost prema insulinskoj rezistenciji, odnosno metabolickom sindromu, ukljucujuci sklonost
ka tromboembolizmu, povisenim vrednostima indeksa telesne mase (body mass index- BMI),
poviSenim vrednostima triglicerida, poviSenih vrednostima insulina naste i vrednostima glukoze
u plazmi, sto kod osoba Zenskog pola Le(a-b-) fenotipa nije dokazano. Grupa metabolic¢kih
poremecaja koja ukljucuje insulinsku rezistenciju, poviSene vrednosti glukoze u serumu,
poremeceni mehanizam regulacije lipida u serumu (poviseni trigliceridi, povisSeni lipoproteini
male gustine i snizene vrednosti lipoproteina velike gustine), poviSen krvni pritisak, sklonost

prema zgruSavanju krvi 1 gojaznost (posebno centralnog tipa, dobijanje na tezini u
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abdominalnom delu) sastavni su deo metabolickog sindroma. Ova grupa metaboli¢kih
poremecaja potpomaze razvoj dijabetesa tipa 2, ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti.

Zbog udruzenosti dijabetesa i bolesti srca sa nesekretorstvom, mnogi istrazivaci su
ispitivali udruzenost metabolickog sindroma i Lewis krvnogrupnog sistema i nesekretorstva. Kao
i kod dijabetesa i kardioloSkih oboljenja, osobe Le(a-b-) fenotipa imaju predispoziciju razvoja
metaboli¢kog sindroma. Pretpostavka je da Le(a-b-) fenotip i metabolicki sindrom imaju
zajednicku genetsku osnovu na hromozomu 19 i da je Le(a-b-) fenotip genetski marker povisene
insulinske tolerancije (124). Istrazivaci su takode u skopu Kopenhagen studije pronasli dokaze o
uticaju Lewis fenotipa na metabolicke poremecaje. U poredenju sa ostalim ljudima Le(a-b-)
imali su znacajno viSe vrednosti sistolnog krvnog pritiska. Oni su takode imali vise vrednosti
body mass indexa, ukupnog udela masti u telu, povisene vrednosti insulina u serumu, serumskog
C peptida i glukoze u plazmi. Dok su ova zapaZanja utvrdena u populaciji muskaraca, kod zena ti

rezultati nisu potvrdeni (125, 126).

1.2.2. Imunoloske posledice, osnovne funkcije
Rezulteti studija Al-Agidi-a i Shinebaum-a ukazuju da ABH nesekretori imaju nizi nivo

I9G (127,128). Ispitivanje sprovedeno na 202 belca pokazalo je znacajno nizu koncentaciju IgA
kod nesekretora u odnosu na sekretore (129,130). ABH antigeni mukozne barijere ABH
sekretora ponaSaju se kao efikasan antiadhezivni mehanizam protiv specifiénih bakterijskih
fimbrija. Sa druge strane sposobnost da stvaraju drukéiju koncentraciju komponenti krvnih grupa
odredene sekretornom/nesekretornom genetikom izgleda ima uticaja na fagocitnu aktivnost
leukocita na na¢in da nesekretori imaju prednost. Fagociti nesekretora imaju vecu fagocitnu
sposobnost u poredenju sa sekretorima. Mada ova sposobnost obuhvata sve nesekretore,
leukociti nesekretora krvne grupe O i B imaju najvecu prednost i najvisu fagocitnu sposobnost.
Verovatno je ovo kompenzatorni mehanizam za njihovu ogranicenu antigensku barijeru u
njihovim telesnim te¢nostima i sekretima (131).

Patoloski hladni aglutinati nastaju ili kao odgovor na infekciju ili paraneoplasti¢nog ili
neoplastinog rasta pojedina¢nog imunocitnog klona. U oba slu¢aja oni sustinski dele iste
imunohemijske karakteristike i polisahardine specificnosti. Hladni aglutinini javljaju se u sklopu
Mycoplasma pneumoniae (primarna atipi¢cna pneumonija) gde su oni obi¢no specifi¢ni za

antigene. Podaci ukazuju da nivo hladnih aglutinina u serumu moze biti uslovljen ABO krvnom
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grupom donora, sekretornim statusom i polom. Osobe krvne grupe O, B, AB imaju visi nivo
antitela, pretpostavlja se da su auto anti- I (hladni hemaglutinini). Nivo ovih antitela ¢ak je i veéi
medu ne-A sekretorima zenskog pola (132). Nesekretori medu obolelima od dijabetesa izgleda
da imaju nizi nivo pojedinih komponenti komplementa u odnosu na sekretore obolele od
dijabetesa. Naucnici su pronasli da je koncentracija komponente komplementa C3 znacajno niza
medu nesekretorima u odnosu na sekretore u populaciji obolelih od dijabetesa. Nivo komponente

komplementa C4 takode je znacajno niza u populaciji nesekretora u odnosu na sekretore (133).

1.2.2.1. Helicobacter pylori
Genetika ABH sekretor/nesekretor uti¢e na pojavu ulkusa. U nekoliko studija nadena je

znacajno veca ucestalost zeluda¢nog i duodenalnog ulkusa u populaciji nesekretora (134, 135).

U Kopenhagen studiji, pronadena je prevalenca od 15% za razvoj ulkusne bolesti medu
nesekretorima (15% nesekretora ¢e tokom Zivota oboleti od ulkusne bolesti), a dodatni rizik
predstavlja fenotip Le (a+b-) ili ABH nesekretori krvne grupe O ili A gde je rizik pove¢an na
37% (136). Oboleli od duodenalnog ulkusa ¢eS¢e su nesekretori $to se dovodi u vezu da
nesekretori imaju preduslov za razvoj hiperpepsinogenemije tipa I koja povecava rizik od razvoja
duodenalnog ulkusa (137,138). Zbog vece uclestalosti ulkusne bolesti medu nesekretorima,
naucnici su pretpostavili da sekretorni status moze imati uticaja na gustinu bakterijske flore ili na
sposobnost H. pylori da napadne celije gastroduodenuma. Nesekretorstvo sveoukupno
razmatrano je kao nezavisan faktor rizika za pojavu gastroenteroloskih oboljenja, osim H pylori.
Svakako postoji veza izmedu sekretornog status, Lewis fenotipa i H pylori (137).

Posto nesekretori nisu u moguénosti da sekretuju Le (b) antigen u sekret digestivhog
trakta, smatralo se da su ove osobe u zaostatku za kompetitivno vezivanje H. pylori za antigen Le
(b) u odnosiu na sluznicu digestivnog trakta. Smatra se da Le(b) predstavlja mesto vezivanja H.
pylori. Stoga nedostatak Le(b) antigena moze doprineti kolonizaciji H. pylori (139-141). Drugim
re¢ima, kada se Le(b) antigeni nalaze slobodni u mukusu oni deluju kao barijera za koju se
vezuje H. pylori pre nego Sto ostvari kontakt sa sluznicom. Biti sekretor obezbeduje svojevrsni
bioloski pokriva¢ u gastrointestinalnom traktu koji je specifican za H.pylori. Takode, kod ABH
nesekretora, imuni odgovor protiv H. pylori ¢ini se manjim i ¢ini se da se H. pylori u tom slucaju

vezuje sa vise agresivnosti nanoseci vecu Stetu (142).
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Osobe sa Le(a+b-), ABH nesekretori, pokazuju vecu stopu H. pylori seronegativnosti,
nizi nivo IgG (H. pylori IgG antitelo) koje nastaje tokom infekcije ovom bakterijom u odnosu na
osobe fenotipa Le(a-b+), sekretore. Medu osobama nesekretorima sa duodenalnim ulkusom, iz
bioptata je izolovana H. pylori u 100% sluc¢ajeva, dok je u sluc¢aju nesekretora sa ulkusom zeluca
iz bioptata H. pylori izolovan u svega 12,5% slucajeva. Ovo nije uo¢eno medu sekretorima medu

kojima je prisustvo H. pylori registrovano u istom stepenu i kod duodenalnog i kod Zeluda¢nog

ulkusa (143).

1.2.2.2. Bakterijske infekcije urinarnog trakta
ABH nesekretori su pod veéim rizikom za pojavu rekurentnih urinarnih infekcija i ¢esce

imaju ostecenja strukture bubrega. Ova sklonost jo§ viSe je izrazena medu Lewis negativnim
osobama. Nasuprot tome sekretori imaju 50% rede pojavu urinarnih infekcija kao i znatno manju
verovatnocu pojave strukturnih oStecenja bubrega. Utvrdeno je da nesekretori imaju dodatno veci
rizik za ponavljane urinarne infekcije. U studiji sprovedenoj medu zenama sa rekurentnim
urinarnim infekcijama, 29% ¢inile su Zene nesekretori sa Le(a+b-) fenotipom a 26% je imalo
fenotip Le(a-b-). Kada su Zene nesekretori sa recesivnim fenotipom razmatrane u celini, stopa
relativnog rizika bila je 3,4 u odnosu na one sa fenotipom Le(a-b+) (144-147).

Postoji udruzenost izmedu sekretornog statusa, urinarne infekcije i smanjene sposobnosti
stvaranja izohemaglutinina B. Izgleda da krvna grupa B i AB udruzena sa nesekretorstvom
povecava sklonost prema infekciji urinarnog trakta medu zenama (nesekretorima) (148). Dokazi
takode ukazuju da strukturna oSte¢enja bubrega kao posledica prethodnih urinarnih infekcija
CeS¢e nastaju kod osoba koje su nesekretori (149,150). Oko 55-60% nesekretora razvija
strukturna oSte¢enja bubrega kao posledicu urinarnih infekcija uprkos pravilnoj antibiotskoj
terapiji, dok iste promene nastaju kod 16% sekretora (151). Ova sklonost prema razvoju oziljaka
izgleda nije rezultat agresivnosti bakterije koliko imunoloskog odgovora koji se javlja kao
posledica prisustva bakterija kod osoba koje nisu sekretori. Nivo C reaktivnog proteina, brzina
sedimentacije 1 telesna temperature znacajno su visi kod nesekretora u odnosu na sekretore sa
rekurentnim urinarnim infekcijama. Strukturna oStecenja bubrega kod nesekretora nastaju kao

posledica imunoloskog odgovora koji se javlja u akutnoj fazi upale (152).
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1.2.2.3 Neisseria species
Odsustvo mogucnosti stvaranja solubilnih antigena krvnogrupnog sistema ABO |

odsustvo njihovog prisustva u telesnim te¢nostima prepoznat je kao faktor rizika za meningitis
izazvan Neisseriom. Nesekretori su znaajno zastupljeniji medu obolelima od meningitisa.
Pojava oboljenja jo$ je izrazenija medu nesekretorima koji su nosioci ovog uzro¢nika (153).
Imunitet vezan za sekretorstvo doprinosi zastiti sekretora od kolonizacije meningokokom.
Nesekretori imaju nizi nivo anti meningokoknih IgM antitela u salivi u odnosu na sekretore dok

antitela klase IgA 1 IgM sekretora imaju veci potencijal zaStite protiv meningokoka (154).

1.2.2.4. Candida species
ABH nesekretori ¢eS¢e su nosioci Candide i skloniji komplikacijama koje trajna infekcija

ovom gljivicom nosi. Najskloniji su nesekretori O krvne grupe. Jedan od incijalnih vidova zastite
protiv vezivanja ovog mikroorganizma za mukozu jeste prisustvo solubilnih ABH antigena u
telesnim te¢nostima. Protekcija dobijena sekretornim genom mozZe biti posledica glikozne
komponente u telesnim te¢nostima da inhibira adhezine na povrsini gljivice. U studijama koje su
koristile prokuvanu salivu sekretora kojoj su naknadno dodate blastospore, znacajno je
redukovana njihova sposobnost vezivanja za epitelne Celije. Saliva nesekretora nije smanjivala
broj uzro¢nika koji se vezivao za epitelne celije, Cak se broj vezanih kolonija povecao (155, 156).
U studiji medu osobama sa dijabetesom tip 2, 44% ABH nesekretora imali su u usnoj Supljini
ovu gljivicu (157). Iako nesekretori ¢ine svega 26% opste populacije oko 50% nesekretora
nosioci su oralne ili vaginalne kandidijaze (155). Nesposobnost sekretovanja krvnogrupnih
antigena u salivu predstavlja faktor rizika za trajne hroni¢ne kandidijaze. U jednoj studiji od
ukupnog broja nesekretora, njih 68% imalo je kandidijazu (158). Kandidom uzrokovan
vulvovaginitis ¢es$¢i je medu Zenama nesekretorima ABH supstance. Kombinujuéi oba faktora
nesekretorstvo i Le(a-b-) fenotip relativni rizik za pojavu vulvovaginitisa uzrokovanog
Candidom zavisno od primenjene analiticke metode i kontrolne grupe, kreée se u rasponu od
2,41 do 4,39 (159). Nezavisno od sekretornog statusa broj inficiranih Candidom ve¢i je medu

osobama O krvne grupe a ovaj broj dodatno se povecéava kod nesekretora O krvne grupe (160).
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1.2.2.5. Autoimune bolesti

Nesekretori imaju povecanu ucestalost razli¢itth autoimunih bolesti ukljucujuéi
ankiloziraju¢i spondilitis (AS), reaktivni artritis, psorijati¢ni arthritis, Sjogrenov sindrom,
multiplu sklerozu i Gravesovu bolest. Ova sklonost prema autoimunim bolestima
najzastupljenija je kod fenotipa Le(a-b-). Medu obolelima od seronegativnih spondiloartropatija
od ukupnog broja obolelih nesekretori ¢ine 47%. Medu obolelima od AS, 49% su nesekretori.
Posto je u kontrolnoj grupi zabeleZzeno 27% nesekretora, to ukazuje da su spondiloartropatije a
posebno ankiloziraju¢i spondilitis, zanacjno zastupljeniji medu nesekretorima (128, 161), mada
ova udruzenost nije neosporna (162). Medu obolelima od Gravesove bolesti, udeo Lewis
fenotipa Le(a-b-) ve¢i je u odnosu na opStu populaciju (163). Nemogucnost sekretovanja
solubilnih ABH antigena u telesnim te¢nostima znatno je ve¢a medu obolelima od Gravesove
bolesti ali ne i medu obolelima od Hasimotove bolesti i primarnog atroficnog hipotireoidizma.
Medu nesekretorima obolelim od Gravesove bolesti zabeleZen je znacajno visi nivo autoantitela,

dok je nivo ostalih antitela bio isti kao kod sekretora (164).

1.2.2.6. Celijacna bolest
Nesekretori su pod povecanim rizikom za razvoj celijacne bolesti. Studija Dickey-a i

saradnika, pokazala je da je 48% nesekretora medu obolelim od ove bolesti (165). Ovo je
posebno izrazeno kod negativnog Le(a-b-) fenotipa. Dokazi ukazuju na povecanu ucestalost
komplikacija vezanih za celija¢nu bolest kod nesekretora i Lewis negativnih osoba obolelih od

celijacne bolesti (166).

1.2.2.7. Pulmoloska oboljenja
ABH sekretori zastupljeniji su medu obolelima od infekcije influecom A 1 B,

rinovirusom, respiratornim sincicijalnim virusom i eho virusom. Razlog zasto se ovo desava nije
utvrden (167). Medu kopaCima uglja pojava astme ce$¢a je medu nesekretorima. Medu
populacijom sa smanjenom respiratornom funkcijom i vizingom c¢es¢i su nesekretori O krvne
grupe (168). Nezavisne studije ukazale su da sekretorstvo moze uticati na smanjenje razvoja

hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. Nesekretori imaju manji forsirani ekspiratorni volumen
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tokom prve sekunde u odnosu na procenat forsiranog vitalnog kapaciteta (169). Broj onih koji

hr¢u takode je blago visi u populaciji nesekretora (170).

1.2.2.8. Malignitet

Verodostojnost pojedinih tumorskih markera sa prognostickog stanovista predpostavlja se
da je povezana i sa sekretornim statusom i sa Lewis fenotipom. Kao primer moze se uzeti
razmatranje sekretornog statusa i Lewis fenotipa kako bi se povecala prediktivna vrednost
tumorskog markera Ca 19-9 (171). Postoji zna¢ajna razlika u nivou ovog tumorskog markera
koja je pod kontrolom gena za sekretorstvo i Lewis fenotip. Osobe koje su homozigoti za
inaktivni (se/se) gen i homozigoti za (LeLe) aktivni gen, imaju najvecu prediktivnu vrednost
markera Cal9-9. Kod svih osoba koje imaju lele fenotip, Cal9-9 nema prediktivnu vrednost,
nezavisno od Se genotipa. S druge strane, prediktivna vrednost DU-PAN-2 medu Lewis
negativnim osobama veca je u odnosu na njegovu prediktivnu vrednost kod sekretora. Medu
obolelima od kolorektalnog karcinoma, lele fenotip Cal9-9 ima nemerljive vrednosti (manje od
1,0 jedinica po ml, dok su vrednosti DU-PAN-2 u korelaciji sa boles¢u. Nasuprot navedenom,
Lewis pozitivni pacijenti fenotipa LeLe imaju pozitivhu prediktivnu vrednost Cal19-9 dok samo
nekolicina sekretora ima pozitivnu prediktivnu vrednost za DU-PAN-2 (172). Posledica je da
nivo Cal9-9 nije koristan tumor marker kod Lewis negativnih osoba, dok DU-PAN-2, jeste.
Lewis negativne osobe nemaju lanac tipa 1 Lewis antigena (Le(a), Le(b) i sekretornog Lewis (a)
u gastrointestinalnim sekretima. Stoga nije korisno odredivati nivo Cal9-9 kod osoba koje nisu
sekretori (173).

1.2.2.9 Preneoplasticne promene i karcinom

Uocena je veca ucestalost oralnih oboljenja medu nesekretorima. Stoga nije iznenadujuce
da kada je re¢ o prekanceroznim stanjima usne duplje i1 jednjaka, kod nesekretora bolesti imaju
tezi oblik u odnosu na ABH sekretore. Ova sklonost prema oralnim oboljenjema ogleda se u
pojavi displazije oralne mukoze koja se gotovo uvek javlja kod nesekretora (174). Baretov
ezofagus kao prekancerozno stanje pokazalo je pozitivnu korelaciju sa Le(a+b-) fenotipom
nesekretora (175).
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2. HLA SISTEM
2.1. NASLEPIVANJE, ULOGA U IMUNOM ODOGOVORU

2.1.1 GLAVNI HISTOKOMPATIBILNI KOMPLEKS

Glavni histokompatibilni kompleks (Major Histocompatibility Complex-MHC) je visoko
polimorfan genski kompleks, koji kodira sintezu Celijskih receptora koji igraju vaznu ulogu u
imunom odgovoru i kod ljudi se nazivaju humani leukocitni antigeni (HLA). Vezujuéi i
prezentujuéi peptide poreklom ili iz ¢elije ili iz okoline koja ih okruzuje, HLA antigeni imaju
klju¢nu ulogu u razlikovanju sopstvenih i stranih ¢elija ¢ime su obuhvacene i ¢elije sopstvenog
organizma izmenjene pod uticajem bolesti. Geni MHC kompleksa smesteni su na kratkom kraku
Sestog hromozoma u regionu p21.3. U odnosu na strukturu, geni MHC kompleksa, podeljeni su u
tri klase od kojih klasa I i klasa Il pripadaju genima koji kodiraju sintezu HLA A, B, C, DRB1,
DQB1 i DPBL1 lokusa.

Chromosome 6
/ D

HLA

Slika 7. Geni MHC kompleksa

U odnosu na tkivnu distribuciju, ulogu u imunom odogovoru i biohemijski sastav, postoje
dve klase molekula glavnog histokompatibilnog kompleksa, koje antigene predstavljaju dvema
klasama T limfocita. Klasa | HLA antigena predstavlja antigene CD 8" T limfocitima dok
HLA klase 11, antigene predstavlja CD4" T limfocitima (176,177). Klasa | molekula MHC

predstavlja na svojoj povrsini peptide endogenog porekla i stimulie aktivnost CD8"
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citotoksi¢nih T limfocita, dok kalsa Il molekula MHC predstavlja na svojoj povrSini peptide
egzogenog porekla i stimulise CD4" T helper limfocite (178). Razlika u prezentaciji antigena od
strane molekula klase | i klase Il MHC-a rezultat je razlike u nacinu i mestu stvaranja peptida
unutar ¢elije (179, 180).
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N @Antigen \_.\_\:. . ’/.f prt:'senting
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with MHC
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fragmenl\',_ (J‘i/-) - Antigen
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Tcell— 49 T ool ~T cell
receptor @7 cel receptor
recognizes
\ combination
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T
(a)  Cytotoxic T cell (b) “Helper T cell

Slika 8. Prezentacija antigena molekulama MHC

Kako bi imuni sistem obavljao svoju funkciju on mora razlikovati sopstveno od stranog
tkiva. Posto geni MHC igraju klju¢nu ulogu u imunom sistemu oni su od znacaja za otpornost
odnosno sklonost prema infekcijama 1 razvoju autoimunih oboljenja. Uloga MHC u
imunoloskom odgovoru nije bila razjasnjena do 70-tih godina proslog veka kada je utvrdeno da
je imunoloski odgovor posledica interakcije izmedu MHC molekula i T limfocita §to je kasnijim
ispitivanjima progireno i na komponente humoralnog imuniteta. Celije koje poseduju jedro na
svo0joj povrsini imaju oko 100000 molekula HLA klase 1. Njihova uloga je da predstave antigene
koji poticu iz ¢elije (endogene antigene) citotoksi¢nim T limfocitima.

Molekuli klase II (MHC klase II) prisutni su na povrSini antigen prezentujuc¢ih celija
imunog sisitema kao $to su dendriticne ¢elije, makrofagi i B limfociti. Nijihova uloga je da
predstave antigene koji su u ¢eliju usli endocitozom (egzogene antigene) T helper limfocitima.
Ukoliko je celija inficirana virusom ili nekim drugim intracelularnim parazitom na njenoj
povrsini bi¢e prezontovan strani peptid porekla parazita a ne sopstveni. Citotoksi¢ni limfociti na
svojoj povrsini pored T ¢elijskog receptora kojim ostvaruju vezu sa MHC molekulama klase | na
svojoj povr§ini poseduju i CD8" adhezivne molekule koji stabilizuju interakciju izmedu T

limfocita i molekula MHC klase 1. Uloga molekula klase 1l MHC je da predstave peptide T
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helper limfocitima koji na svojoj povrsini poseduju CD4" molekule koje stabilizuji interakciju
izmedu T helper limfocita i MHC klase 1l molekula. HLA molekul mora biti sposoban za
vezivanje velikog broja razli¢itih peptida, kako bi se obezbedio imuni odgovor protiv velikog
broja patogena $to je omoguceno postojanjem polimorfizma peptido-vezujuéeg zleba molekule

klase II koji dozvoljava ugradnju Sirokog spektra razlicitih peptida.

T limfociti zapravo ne prave razliku izmedu sopstvenog i stranog tkiva. T limfociti koji
prepoznaju sopstveno tkivo bivaju eliminisani ili inaktivisani tokom razvoja imunog sistema. Pre
rodenja nezreli inaktivni T limfociti nastaju u koStanoj srzi i potom migriraju u timus gde
sazrevaju i podlezu timusnoj selekciji (otuda naziv T limfociti). Unutar timusa deSava se
masovna proliferacija T limfocita koji poseduju razli¢ite T celijske receptore. U timusu se
elimini$e oko 95% T limfocita. Sazrevanju i ulasku u cirkulaciju podlezu samo T limfociti koji
prepoznaju sopstvene peptide MHC kompleksa (pozitivna selekcija), ispod praga aktivnosti. Oni
koji se ne vezu iznad praga aktivnosti, bivaju eliminisani (negativna selekcija). Tako kroz
timusnu selekciju MHC geni uticu na razvoj T ¢elijskih receptora.
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Slika 9. Struktura HLA molekula

Struktura MHC molekula otkrivena je X zra¢nom hromatografijom. Molekul klase I
sastoji se od dva polipeptidna lanca, teskog a i lakog B. a lanac MHC klase | produkt je MHC
gena dok B, mikroglobulinski gen poti¢e sa 15. hromozoma i utice na prelazak MHC molekule
na povrsinu ¢elije. Klasa II molekula MHC veoma je sli¢ne grade kao i klasa MHC I, sastoji se

od dva lanca o i B i oba su produkti MHC gena. Donji deo MHC molekule smesten je u ¢éelijskoj
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membrane dok gornji deo sadrzi mali Zljeb koji predstavlja mesto vezivanja antigena. U Zlebu se
nalaze mali peptidi koje prepoznaju T limfociti.

Nastanak MHC molekula klase I desava se u endoplazmatskom retikulumu (ER). Peptidi
smesSteni U samom endoplazmatskom retikulumu nisu u potpunosti podesni za aktivnost
molekula MHC klase 1. Zbog toga se ovi inicijalni peptidi zamenjuju pogodnijim peptidima a u
procesu zamene ucéestvuje peptidni transportni kompleks (PLC- peptide loading complex) u ¢iji
sastav kao jedna od vaznijih komponenti ulazi TAP (transporter associated with antigen
processing) kao i tapasin. Nedostatak tapasina utice da neke, ali ne sve alele MHC kompleksa,
koje imaju smanjenu aktivnost predstavljenu u vidu manjeg broja MHC molekula klase | na
povrSini Celije, imaju Smanjenu stabilnost i smanjenu sposobnost prezentovanja odredenih
antigena T citotoksi¢nim limfocitima (181-184). Tapasin igra klju¢nu ulogu molekularnog mosta
u formiranju PLC (185, 186, 187). Kalnexin ERp57 kao sastavna komponenta PLC ucestvuje u
oksidativnim procesima koji doprinose sintezi molekula MHC klase 1 (188).U nedostatku ERp57

na povrsini Celije nalazi se manji broj molekula MHC klase I (189).

2.2. UDRUZENOST HLA SA BOLESTIMA

Pretpostavke o povezanosti HLA antigena i pojedinih bolesti nastale su kao rezultat
zapazanja, da se karcinom Zeluca ucestalije javlja u nosilaca krvne grupe A. Pored toga uocena je
pojava nekih tipova leukemija u sprezi sa sistemom H-2 u visokosrodnih sojeva miSeva (190).
Lilly i Friend (191) su 1964.godine dokazali postojanje predispozicije miSeva za virus Gross,
koja je u zavisnosti od H-2 lokusa. Ispitivanjima u humanoj vrsti, zabelezena su odstupanja u
ucestalosti pojedinih antigena HLA sistema kod ispitivane bolesti u poredenju sa kontrolnim
grupama zdravih osoba. Poslednjih godina brojnim istrazivanjima pokazan je razli€it stepen

povezanosti odredenih HLA antigena, sa pojavom vise od 500 bolesti (192).

Najveca povezanost uocena je kod: B27 i ankilozirajuceg spondilitisa (AS), Reiter-ove
bolesti i akutnog prednjeg uveitisa (193,194), insulin zavisni dijabetes melitus i HLA DR4 (195),
B35 i subakutnog tireoiditisa, HLA B5 i B18 kod bolesnika sa Hodgkinovom boles¢u (196), A9,
All, A32 i B7 kod obolelih od svih vrsta leukemija (197). Kod obolelih od akutne mijeloblastne
leukemije A32, B17 i B22 (198) , a kod obolelih od akutnih leukemija, uo¢ena je veca ucéestalost
Cw3 i Cw4 (199). Kod autoimunih bolesti nadena je udruzenost HLA Cw6 1 psorijaze,
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miastenije gravis i DR3, reumatidnog artritisa i DR4, celijakije i DQ2, multiple skleroze i DR2 i
DQ6 (194). Ovo ukazuje na znacaj HLA antigena u dijagnostici, prognozi i etiopatogenezi nekih

bolesti.

2.3. HUMANI LEUKOCITNI ANTIGEN B-27 I UDRUZENOST SA
BOLESTIMA

Inicijalno otkri¢e iz 1971. godine koje je definitivno potvrdeno tokom proteklih godina o
povezanosti ankilozirajuéeg spondilitisa (AS) i fenotipa HLA-B27 postala je osnova razmatranja
veze izmedu oboljenja i HLA gena (200).

Prepoznavanje HLA-B27 molekula od strane T citotoksi¢nih limfocita smatralo se
centralnim dogadajem u nastanku ankiloziraju¢eg spondilitisa. Bitnu prekretnicu predstavljalo je
otkri¢e da neke alele HLA-B27 nazvane B*27:06 (Jugoisto¢na Azija) i B*27:09 (Sardinija) nisu
udruzene sa Ankiloziraju¢im spondilitisom (201). Uoceno je da se fenotipovi koji nisu povezani
sa AS, razlikuju od najrasprostranjenijeg fenotipa B*27:05, u samo nekoliko aminokiselina koje
ulaze u sastav peptid-vezujuceg Zleba. B*27:09 i B*27:05 razlikuju se samo u pogledu jedne
aminokiseline (asparagin- histidin).

Mada ova supstitucija nije direktno dostupna T ¢éelijskom receptoru (TCR) kao ni drugim
recoptorima, smatra se da ima visestruki funkcionalni uticaj kao i na odgovor T limfocita (202).
Ovo verovatno ima uticaja na konformaciju epitopa §to je od znac¢aja u timusnoj selekciji (203).
Ova zapazanja preusmerila su istrazivanja na svojstva antigenske prezentacije molekula HLA-
B27. U endoplazmatskom retikulumu pronadena je endopeptidaza nazvana endopeptidaza 1

(ERAP1). Gen za ERAP 1 udruzen je sa AS samo kod HLA-B27 pozitivnih osoba (204).
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Slika 10. Interakcija ERAP1 i HLA B27 molekula

Uloga ERAP1 je u skracivanju polipeptida nakon njihove prethodne obrade proteolitickim
enzimima u cilju dobijanja polipeptidnog lanca od 8-9 aminokiselina pre nego §to budu
integrisani u molekulu MHC klase 1. Znacéajno je da ERAP1 pokazuje protektivnu funkciju u
odnosu na AS u slu¢aju smanjene aktivnosti na skracenje peptidnog lanca. Sli¢ni rezultati
povezuju ERAP 1 sa psorijazom i Becterevom bolesc¢u (205,206)._

HLA-B27 ima 12 podtipova koji se razlikuju u nekoliko aminokiselina unutar Zleba za
vezivanje peptida. B*27:05 prisutan je gotovo u svim populacijama sveta, ali njegova ucestalost
varira medu populacijama. Ovo ukazuje da bi B*27:05 mogao biti HLA-B27 pod tip od koga
nastaju svi ostali. Deo peptid vezujuceg zleba molekule HLA koji smesta aminokiselinski lanac u
zleb naziva se dZep B 1 predstavlja vazno mesto vezivanja unutar molekula MHC klase I a
posebno HLA-B27. Dzep B pokazuje varijacije medu razlic¢itim molekulima HLA-B27 ali je
prisutan kod svih ispitanih subklasa molekula HLA-B27. Dzep B molekule HLA-B27
prvenstveno vezuje peptide koji u svom lancu na poziciji dva poseduje arginin, ali to mogu biti i
aminokiseline glutamin ili histidin. Polimorfizam HLA-B27 izvan dZepa B moze uticati na
promenu strukture peptida vezanog za razli¢ite molekule klase HLA-B27. Ovo ukazuje da je
vezivanje peptida u vezi sa pojavom oboljenja. Prihvaéeno je da CDS8" citotoksi¢ni limfociti
reaguju sa artritogenim peptidima endogenog ili mikrobnog porekla koji su predstavljeni putem
molekula HLA-B27 i na taj nacin uti¢u na patogenezu oboljenja. Ukoliko HLA-B27 ima ulogu

antigen prezentuju¢e molekule udruzene sa AS, svi podtipovi HLA-B27 za koje se zna da su
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povezani sa AS moraju biti u mogucnosti da prezentuju isti peptid/peptide. Moguce je i da su
razli¢iti peptidi artritogeni u kontekstu razli¢itih podtipova HLA-B27. Postoji znacajna razlika u
C terminalnom peptidu razli¢itih podtipova HLA-B27 (207).

Smatra se da artritogeni peptidi koje prezentuju HLA-B27 molekuli povezani sa artropatijama,
moraju imati tirozin u svom C terminalnom delu. Medutim zabeleZeni su i podtipovi HLA-B27,
B*27:07 gde aminokiselina tirozin nije izolovana iz C terminalnog domena molekula a taj
fenotip prisutan je u populaciji obolelih od artropatija u Aziji (208). Ipak to ne iskljucuje
mogucénost da se neki mali peptid koji poseduje tirozin u poziciji 9 ne veze za ovaj podtip HLA-

B27. Postoje dokazi da molekuli HLA 1 klase mogu predstaviti egzogene peptide (209).

2.3.1. Molekularna mimikrija

Ideja da su crevni mikroorganizmi ukljuceni u etiopatogenezu AS zasnovana je na
moguénosti da crevne bakterije aktiviraju imuni odgovor HLA-B27" osoba na drugi naéin u
odnosu na HLA-B27" osobe. Teorija molekularne mimikrije nudi najprihvatljivije objasnjenje o
povezanosti HLA-B27 i bakterijske infekcije u patogenezi AS. Teorija se zasniva na ¢injenici da
su sli¢nosti sopstvenih i stranih proteina ceste (210). Ove sli¢nosti mogu biti posledica razli¢itih
uzroka koji mogu uticati na ofuvanje mesta enzimske aktivnosti ili predstavljati put kojim
patogeni mikroorganizmi izbegavaju imuni odgovor. Sli¢nosti izmedu stranih i sopstvenih
antigena mogu voditi do antigenima uslovljene unakrsne reakcije T i B limfocita i posledi¢no
autoimune bolesti.

Autoimune bolesti nastaju kada organizam razvije odgovor protiv sopstvenih antigena.
Imuna tolerancija na sopstvene antigene razvija se i odrzava eliminacijom potencijalno
autodestruktivnih limfocita tokom razvoja. Tokom procesa koji se naziva klonska delecija,
sopstveni antigeni predstavljaju se T limfocitima u timusu. T limfociti koji prepoznaju sopstvene
antigene eliminiSu se apoptozom. Ipak postoje antigeni koji se nalaze samo u odredenim tkivima
i stoga T limfociti specifi¢ni za ove antigene ne mogu biti podvrgnuti deleciji u timusu. Mada
dodatni mehanizmi inaktiviSu ove autoreaktivne T limfocite, odredeni T limfociti izbegnu proces
inaktivacije. Obi¢no se autoimuni odgovor ne javlja posto sopstveni peptidi nisu predstavljeni T
limfocitima na odgovarajuéi na¢in. Cak u odredenim okolnostima bakterijski antigen koji

oponasa sopstveni protein moze aktivirati ove T limfocite 1 moze se pojaviti autoimuni odgovor.
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Molekularna mimikrija izmedu bakterijskih mikroorganizama i HLA-B27 tradicionalno
se razmatra sa aspekta unakrsno reagujucih antitela. Kratke sekvence HLA-B27 prisutne su u
artritogenim bakterijama i predstavljaju mesta na koja deluju antitela unakrsne aktivnosti.
Postoje 1 pretpostavke koje u prvi plan stavljaju celularni u odnosu na humorlani imunitet. Neke
od ovih teorija pretpostavljaju da bolest izazivaju T citotoksi¢ni limfociti usmereni protiv peptida
endogenog ili egzogenog porekla predstavljenih putem HLA-B27 a koji se nalaze u zgobovima
obolelih. Druga teorija predpostavlja da bolest nastaje kao posledica prezentacije peptida HLA-
B27 CD4" T limfocitima koji su prethodno aktivirani bakterijskom infekcijom, a preko
molekula MHC klase 11 (211).

Teorija “artritogenih peptida” zasnovana je na modelu molekularne mimikrije i
pretpostavci 0 postojanju bakterijskih peptida koji pokazuju unakrsnu reakciju sa sopstvenim
peptidima nastalim u zglobovima domacina. Potencijalno artritogeni peptidi mogu biti
prezentovani putem HLA-B27 molekulama CD 8" T limfocitima koji posreduju u imunoloskom
odgovoru. Udruzenost i odsustvo udruzenosti razli¢itih podtipova HLA-B27 sa oboljenjem moze
biti povezano sa razlikom u vezivanju, a time i razli¢itom tolerancijom prema artritogenim
peptidima. Zapravo T citotoksi¢ni limfociti ograni¢eni na HLA-B27, prisutni su u zglobovima
obolelih od AS i reaktivnog artritisa (209). T citototoksi¢ni limfociti koji deluju na antigene
peptide kolagena tipa Il, predstavljene preko molekula HLA-B27 izolovani su kod osoba
obolelih od reaktivnog artritisa (212).

Ukoliko je ograni¢eni broj peptida ukljucen u otpocinjanje oboljenja, tada bi i ogranic¢en
broj odredenih monoklonalnih T limfocita trebao da bude ukljucen u ovaj proces. Analiza
receptora T citotoksiénih limfocita izolovanih iz sinovijalnog infiltrata, nije potvrdila
monoklonalno poreklo prisutnih T limfocita ali je dokazana odredena slicnost u strukturi
complementarity-determining region 3-CDR3 regiona receptora ovih T limfocita (213). Ovo
ukazuje da se odredeni receptori T limfocita mogu vezati samo za odredene peptide i da struktura
TCR (T c¢eliskog receptora), razli¢ita od uobiCajene, uti¢e na prepoznavanje samo odredenih
peptida (211). Genetskim inZinjeringom kojim su pacovima preneSene viSestruke kopije
humanog gena HLA-B27 pokazana je kod ovih Zivotinja pojava slicnih simptoma koji se inace
javljaju u humanoj populaciji medu obolelima od odredenih bolesti koje se dovode u vezu sa

molekulom HLA-B27, c¢ime je potvrdeno da HLA-B27 ima ulogu antigen prezentujuce celije.
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Ovaj model inicijalno su stvorili Taurog i saradnici a njihovi rezulti visestruko su potvrdeni u
mnogim studijama (214-218).

Kako bi se ispitala celijska osnova bolesti, mati¢ne celije koStane srzi zivotinja
podvrgnutih genetskom inzinjeringu, transplantirane su zdravim, prethodno ozra¢enim
pacovima, podeljenim u dve grupe: pacovi podvrgnuti genetskom inzinjeringu i oni Koji to nisu.
Prenos &istih CD 4" T limfocita koji poti¢u od pacova podvrgnutih genetskom inZinjeringu, sa
preduslovom za razvoj bolesti, pokazao se kao najefikasniji induktor oboljenja kao i u slucaju
prenosa CD8" T limfocita. Ekspresija HLA-B27 u ¢elijama kostne srzi pacova recipijenta,
ukoliko je izvrSen samo prenos molekule HLA-B27, nedovoljan je za razvoj bolesti. Ovaj model
takode potvrduje znacaj bakterijske infekcije u patogenezi spondiloartropatija, posto pacovi
odgajani u sterilnoj sredini nisu imali infekciju gastrointestinalnog trakta kao ni
spondiloartropatiju. Genetkim inZinjeringom modifikovani pacovi sa mutacijom (zamenom)
cistein- serotonin na nivou B dzepa molekule B*27:05, razvijaju teSko gastroenterolosko
oboljenje ali imaju upadljivo manju sklonost za artritis. Ovo ukazuje da razli¢iti molekularni
dogadaji mogu uticati na patogenezu gastrointestinalnih i zglobnih oboljenja kod HLA- B27"
pacova (218). Jedan od modela artritogenih peptida predpostavlja da auto peptid koji vodi
poreklo od o lanca molekule HLA- B27 moze biti i sam predstavljen preko molekule HLA-B27
a da je pri tome sli¢an peptidu artritogene bakterije. Molekula HLA-B27 deli aminokiselinske
sekvence sa artritogenim bakterijama ¢e$¢e nego Sto je to slucaj sa ostalim molekulama B klase.
Nanopeptidi dobijeni iz B*27:05, pokazuju homologiju sa nekim crevnim organizmima i mogu
biti i sami predstavljeni putem molekule HLA-B27 pacova (219). Molekul iz HLA-B27, koji je u
bliskom odnosu sa ovim nanopeptidom, predstavljen je i preko nekoliko potklasa molekula
HLA-B27 koji nisu povezani sa AS, kao §to je B*27:06 (220). Ovo moze biti objasnjeno ukoliko
B*27:06 ne predstavlja adekvatno ovaj peptid u slucaju njegove prethodne izmene pod uticajem
proteolitickih enzima. I antitela i citotoksi¢ni limfociti imaju uticaj na aktivnost HLA-B27

molekule na povrsini ¢elije odredenih tkiva koja mogu biti prepoznata od strane antitela ili TCR.

2.3.2. HLA-B27 imitira molekulu MHC klase II

Zamena misijeg Bom lanca humanim, dovodi do razvoja artritisa ukoliko se Zivotinja
ukloni iz sterilne sredine. Prema ovom modelu, 10-50% molekula HLA-B27 u prisustvu

humanog B.m pojavljuje se kao slobodan teski lanac, a ne preuzima ulogu koju B,m inace ima
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kod misa. Ovaj model pretpostavlja da slobodan teski lanac HLA-B27 moze imati viSe sli¢nosti
sa molekulom klase Il glavnog histokompatibilnog kompleksa nego sa molekulom MHC klase I.
Teski lanac molekule HLA-B27 moze vezati homodimer koji moze imitirati molekulu klase 11
glavnog histokompatibilnog kompleksa sposobnu da aktivira CD 4" T limfocite koji mogu biti
ukljuceni u inicijaciju bolesti (221).

Slobodni molekuli HLA-B27 potom se vezuju malim afinitetom za peptide zglobova §to
dovodi do aktiviranja samo reaguju¢ih CD4" T limfocita. Periferni autoreaktivni T limfociti,
mogu prepoznati bakterijske antigene sli¢ne proteinima zglobova, i kada su jednom aktivirani
ovi T limociti odlaze u zglobove i uzrokuju bolest. Aktivacija CD4" T limfocita putem teskog
lanca molekule HLA-B27 moZe objasniti zasto se CD4" limfociti specifi¢ni za odredene
bakterijske infekcije mogu naci u zahvacenim tkivima obolelih od AS, $to je potvrdeno u

istrazivanju Khare-a i saradnika (222).

2.3.3. MHC klase II prezentuje peptide dobijene iz HLA-B27

HLA -B27 i drugi peptidi dobijeni iz klase | MHC molekula, ¢esto su predstavljeni putem
molekula klase Il, ¢ime bi i ovaj fenomen mogao doprineti samoprepoznavanju. Ovo vodi
pretpostavci da molekuli MHC Klase 1l, prezentuju peptide koji poti¢u iz HLA-B27, CD4" T
limfocitima, koji su prethodno aktivirani bakterijskm antigenom, posledo¢no aktivirajuci
autoimunitet. Mada su HLA-B27 CD8" ograni¢eni molekuli pronadeni u sinovijalnoj te¢nosti
obolelih od reaktivnog artritisa i AS, vise je dokaza koji ukazuju na dominantnu ulogu CD4" u
odnosu na CD8" T limfocite u nastanku spondiloartropatija. CD4" limfociti prisutni su u
sinovijalnoj te¢nosti obolelih od reaktivnog artritisa i u obolelim zglobovima osoba sa AS. CD4"
T limfocitima pokrenuta bolest u skladu je sa ocekivanim odgovorom na ekstracelularne
bakterije. Prezentacija peptida HLA-B27 preko molekula klase 11, CD4" T limfocitima, moze
aktivirati T helper limfocite tipa 1 (Th1) koji su ukljuceni u celularni imuni odgovor i T helper 2
limfocite (Th2) koji posreduju u stvaranju antitela (223). Ovo bi moglo objasniti inflamatornu
prirodu bolesti i prusustvo antibakterijskih antitela koja unakrsno reaguju sa HLA-B27. Bitna
tatka koju treba razjasniti kod ovog modela je odsustvo oboljenja udruzeno sa odredenim
podtipovima MHC klase 11, kao §to su (DP,DQ ili DR). Jedno od mogucih objasnjenja je da se
peptidi izvedeni iz HLA-B27 u velikom broju vezuju za DR antigene MHC klase 1I. Ovo je
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podrzano ¢injenicom da su peptidi izvedeni iz klase I MHC molekula, jedni od najcece
zastupljenih na molekulama HLA-DR i pokazuju veliku mo¢ vezivanja za razli¢ite molekule
klase HLA-DR. Ova teorija poznata je pod nazivom teorija promiskuitetnih peptida (224).
Hipoteza o predstavljanju peptida izvedenih iz molekula klase | preko molkula MHC klase I,
veoma je znacajna u razmatranju povezanosti oboljenja i molekule HLA-B27. Tako u odredenim
sluajevima uveitisa kod Zzivotinja, peptidi izolovani iz retine obolele Zivotinje nalaze se i u
molekulu B*27:05 i prezentovani su putem molekula MHC klase Il (225). Fagocitoza Yersina
enterocolitica moze uticati na serolosku izmenu epitopa molekule HLAB-27 i samim tim uticati
na izmenu ekpresije same molekule HLA-B27 (226). Ovo moze narusiti aktivnost T limfocita i
eliminaciju artritogenih bakterija. Oksidacija i posledi¢na promena peptid vezujuceg zleba moze
uticati na promenu vezivanja i prezentaciju peptida putem molekule HLA-B27, nakon ¢ega moze
uslediti artritogeni odgovor citotoksi¢nih T limfocita. Dokazi za ovu teoriju peonadeni su u
homocisteinom tretiranim ¢elijama koje su izrazito lizirane T limfocitima izolovanih od obolelih
od AS i reaktivnog artritisa (227). Visoko reaktivna sulthidrilna grupa homocisteina moze se
vezati za cistein 67. Kako je homocistein metabolicki produkt bakterija, moguce je da tokom
bakterijske infekcije dolazi do promene molekule HLA-B27, vodeéi autoimunom odgovoru
domacina (211). Artritogene bakterije kao $to su Yersinia enterocolitica i Salmonela, mogu
izazvati spajanje molekula HLA-B27 i time produkciju solubilnih formi HLA-B27.
Imunoregulatorni efekti prisustva solubilnih formi HLA-B27 jo$ nisu razmatrani ali bi oni mogli

imati efekte sli¢ne solubilnim formama drugih molekula klase I (228-230).
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3. SERONEGATIVNE SPONDILOARTROPATIJE

3.1. Spondiloartopatije

Spondiloartropatije (SpA) predstavljaju inflamatorne bolesti kostano-zglobnog sistema,
povezane sa ekstraartikularnim manifestacijama poput dijareje ili urinarne infekcije. Vecina
obolelih ima HLA-B27 antigen i negativan Reumatoidni faktor (RF). U grupu seronegativnih
spondiloartropatija se ubrajaju: Ankiloziraju¢i spondilitis (AS), Reaktivni artritis (RA),
Artritis/Spondilitis udruzen sa psorijazom (PsA) 1 Artritis/Spondilitis udruzen sa inflamatornim
bolestima creva (Inflammatory bowel disease- IBD). Veéa wucestalost seronegativnih
spondiloartropatija medu osobama koje imaju HLA-B27 antigen predstavlja polaznu osnovu
stanovi$ta da genetski faktori u kombinaciji sa faktorima sredine uti€u na pojavu seronegativnih
spondiloartropatija u genetski predisponiranih individua. HLA-B27 antigen je pozitivan u 90%
obolelih od Ankiloziraju¢eg spondilitisa, 80% obolelih od Reaktivnog artritsa, 40% obolelih od
Artritis/Spondilitisa udruzenog sa psorijazom i 30% obolelih od Artritisa/Spondilitisa udruzenog

sa inflamatornim bolestima creva (230, 231).

3.2. PROCENA SERONEGATIVNIH ARTRITISA

Anamneza i fizikalni pregled omogucavaju i razjasnjavaju dijagnozu kod vecine
pacijenata sa seronegativnim artritisima. Potvrda dijagnoze dobija se na osnovu
laboratorijskih analiza i radioloske dijagnostike. Danas postoje novi Kriterijumi procene
spondiloartropatija (novi ASAS-Assessment of SpondyloArthritis international Society
kriterijumi) na osnovu kojih se seronegativne spondiloartropatije dele u “aksijalne” i
“periferne” inflamatorne artritise, a koji se u dijagnostici spondiloartropatija ne oslanjaju
samo na radioloske promene na kicmenom stubu i sakroilijacnom zglobu (232-235). Studije
su pokazale povecanu incidencu spondiloartropatija primenom novih ASAS kriterijuma, pri

¢emu je samo deo pacijenata imao radioloske znake bolesti (236-238).
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3.3. Karakteristike spondiloartropatija

-Ankiloziraju¢i spondilitis javlja se kod pacijenata starosti izmedu 20. i 30. godine Zivota,
odnos oboljevanja muskog i zenskog pola je 3:1. Pokazuje genetsku predispoziciju i HLA-
B27 pozitivanost u 90% obolelih. Klini¢ki se manifestuje asimetriénim artritisom donjih
ekstremiteta, simetricnim sakroileitisom diskretnim sindezmofitima u lumblanom i donjem
delu torakalne ki¢me. Uveitis se javlja povremeno, dok entezitis 1 daktilitis nisu uobicajeni.
Druge ekstraartikularne manifestacije su aortna regurgitacija, poremecaji sréanog provodenja,
fibroza gornjih partija pluca, IgA nefropatija.

-Reaktivni artritis javlja se izmedu 20. i 30. godine zivota, odnos oboljevanja muskaraca i
zena je 5:1. Pokazuje genetsku predispoziciju, fenotip HLA-B27 pozitivan je u 80%
Slucajeva. Klinicki se manifestuje asimetricnim artritisom donjih ekstremiteta, asimetri¢énim
sakroileitisom i izrazenim sindezmofitima. Uveitis, entezitis i daktilitis su Cesti. Kozne
promene su ¢este a druge ekstraartikularne manifestacije podrazumevaju aortnu regurgitaciju.

-Psorijati¢ni arthritis javlja se kod pacijenata izmedu 35. i 45. godine zZivota, podjednako
je zastupljen u oba pola. Pokazuje porodi¢nu prisutnost a HLA-B27 pozitivnost javlja se u
40% obolelih. Moze zahvatiti bilo koji periferni zglob uz asimetri¢ni sakroileitis. IzraZeni
sindezmofiti obi¢no su prisutni u cervikalnom delu kicme. Uveitis se javlja povremeno, dok
su entezitis 1 daktilitis ¢esti. DermatoloSke manifestacije ukljucuju psorijazu, dok u ostale
ekstraartikularne manifestacije spada aortna regurgitacija.

-Enteropaticni artritis moze se pojaviti u bilo kom Zivotnom dobu, ima podjednaku polnu
zastupljenost. Pokazuje porodi¢nu agregabilnost, fenotip HLA- B27 zastupljen je kod 30%
obolelih. Klinicki se manifestuje asimetricnim artritisom donjih ekstremiteta simetri¢nim
sakaroileitisom, slabo izrazenim marginalnim sindesmofitima, entezitis je redak, daktilitis se
ne javlja, dok se uveitis javlja retko. Dermatoloske manifestacije kao Sto su Erythema

nodosum i Pyoderma gangrenosum, kao i aortna regurgitacija se javljaju.

3.4 Dijagnosticki testovi

Nespecifi¢ni dijagnosticki testovi:
-Krvna slika, analiza urina, CRP, sedimentacija eritrocita. RTG snimak srca i plu¢a moze

biti od koristi u sluc¢aju sumnje na tuberkulozu ili sarkoidozu.
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-Anti CCP antitela (antitela na ciklicni citrulisani peptid) mogu biti prisutna kod
pacijenata sa simetricnim poliartritisom. lako su ova antitela visoko specificna za
Reumatoidni artritis, mogu biti pozitivna kod artritisa udruzenog sa psorijazom i ukazivati na

tezu prognozu (239, 240).

3.4.1. Spondiloartropatije, dijagnosticki aspekt:

-Odredivanje fenotipa HLA-B27 samo za sebe nije od Koristi jer pokazuje malu
prediktivnu vrednost u opastoj populaciji (231). Ipak u kombinaciji sa klinickim i radioloskim
nalazima, pozitivan fenotip HLA B27 povecava verovatno¢u spondiloartropatije (241, 242).

-Radioloski nalazi mogu biti od koristi, ali u ranom stadijumu bolesti promene koje se
ofekuju Cesto nisu detektabilne, Sto limitira pouzdanost radioloSske metode u otkrivanju
spondiloartropatije u ranom stadijumu (243,244). Karakteristika spondiloartropatije je
zahvacéenost ki¢menog stuba. Sindezmofiti i znaci sakroileitisa mogu se videti. Kod pacijenata
sa psorijaticnim artritisom mogu se radioloski videti uzgredne erozije koje se sustinski ne
mogu razlikovati od onih koje se javljaju kod reumatoidnog artritisa. Ipak asimetricna
zahvacenost zglobova pre ukazuje na seronegativni artritis nego na reumatoidni arthritis
(245).

-MRI karlice moze otkriti inflamaciju sakroilijacnog zgloba (246, 247)

-Ultrasonografski pregled zgoba je senzitivniji u otkrivanju znakova sinovitisa i entezitisa
u odnosu na fizikalni pregled. MoZe igrati ulogu u ranom otkrivnju inflamacije kod artropatije

(243, 248) i moze otkriti erozije kao i znake periostitisa (248).
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4. CILJEVI ISTRAZIVANJA

U okviru istrazivanja u ovoj doktorskoj disertaciji ¢e se istraziti i definisati:

1. Utvrditi ucestalost nesekretora i sekretora ABO krvnogrupne supstance, ABO i Lewis
fenotipa u grupi obolelih od seronegativnih spondiloartropatija i izvrsiti poredenje rezultata u

odnosu na grupu zdravih ispitanka

2.Utvrditi distribuciju sekrecije i nesekrecije ABO krvnogrupne supstance, ABO i Lewis

fenotipa u odnosu na HLA-B27 antigen kod obolelih od seronegativnih spondiloartropatija;
3.Utvrditi gubitak Le” i/ili Le* antigena na eritroctima obolelih od seronegativnih

spondiloartropatija (nesekretora i sekretora ABO krvnogrupne supstance) i promenu Lewis

fenotipa na eritrocitima u odnosu na sekreciju ABO krvnogrupne supstance u pljuvacci.
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5. HIPOTEZE

U ovoj doktorskoj disertaciji u istrazivanjima se poSlo od slede¢ih hipoteza:

1. Postoji znacajno veci broj nesekretora ABO krvnogrupne supstance u obolelih od

seronegativnih spondiloartropatija u odnosu na zdrave ispitanke;

2. Postoji znacajno veca ucestalost nesekretora ABO krvnogrupne supstance u obolelih od

seronegativnih spondiloartropatija sa negativnim HLA-B27 antigenom;

3. U obolelih od seronegativnih spondiloartropatija dolazi do gubitka Le® i/ili Le? antigena i

promene Lewis fenotipa na eritrocitima u odnosu na sekretorni status u pljuvacci.
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6. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno u vidu prospektivne longitudinalne studije, u Zavodu za Transfuziju
krvi Vojvodine u Novom Sadu. Ispitivanjem je bilo obuhvacéeno 213 ispitanika. Ispitanici su bili
podeljeni u dve grupe. Prvu odnosno kontrolnu grupu sacinjavalo je 103 zdrava ispitanika
(nasumic¢no odabrani dobrovoljni davaoci krvi) iz Zavoda za transfuziju krvi Vojvodine, sa
odsustvom tegoba karakteristicnih za spondiloartropatije. Drugu. odnosno grupu obolelih
ispitanika Cinilo je 110 osoba sa dijagnozom oboljenja iz grupe seronegativnih
spondiloartropatija ambulantno upucenih u Zavod za transfuziju krvi Vojvodine radi odredivanja
HLA-B27 antigena, iz referentnih zdravstvenih ustanova sa teritorije Vojvodine: Specijalna
bolnica za Reumatske bolesti Novi Sad, Klini¢ki Centar Vojvodine, Institut za zdravstvenu
zaStitu dece 1 omladine Vojvodine.

Od ukupno 110 ispitanika u grupi obolelih 8 ispitanika imalo je postavljenu dijagnozu
ankilozirajuéeg spondilitisa, 12 ispitanika imalo je dijagnozu reaktivnog artritisa, 5 ispitanika
bolesne populacije imalo je artritis udruzen sa psorijazom, tri ispitanika bolesne populacije
pripadalo je ispitanicima sa dijagnozom artritisa udruzenog sa inflamatornim bolestima creva
dok je kod ¢ak 82 ispitanika postavljena dijagnoza nediferentovane spondiloartropatije, koja se
takode ubraja u grupu seronegativnih spondiloartropatija (249). Naziv "nediferentovane
spondiloartropatije" predloZzen je za grupu bolesti koje po simptomima 1 znacima upucuju na
spondiloartropatiju (artritis perifernin zglobova - pretezno donjih ekstremiteta, entezitis,
sakroiliitis, daktilitis, iritis, ali ne ispunjavaju dijagnozne kriterijume ni za jednu od njih (250,
251).

6.1. Kriterijumi za ukljucivanje i iskljucivanje

Kriterijumi za ukljuc¢ivanje u ispitivanje (zdravi ispitanici):
1) Zdravi ispitanici bez dijagnoze oboljenja iz grupe seronegativnih spondiloartropatija
2) Starosti Sest i viSe godina, bez gornje starosne granice
3) Oba pola
4) Da nisu primali transfuziju krvi u poslednja tri meseca
5) Da pre uzimanja pljuvacke u poslednjih sat vremena, nisu konzumirali hranu, napitke niti

su pusili
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Kriterijumi za isklju¢ivanje iz ispitivanja (zdravi ispitanici):

1)

2)
3)
4)

Ispitanici koji ne zele svojevoljno da ucestvuju u istrazivanju i da daju uzorak pljuvacke 1
krvi

Deca starosti do Sest godina Zivota

Osobe koje su primale krv u poslednja tri meseca

Trudnice

Kriterijumi za ukljucivanje u ispitivanje (oboleli):

1)

2)
3)
4)
5)

6)

Pacijenti sa diganozom oboljenja iz grupe seronegativnih spondiloartropatija upucéeni da
im se izvrsi testiranje HLA-B27 antigena

Starosti Sest godina 1 viSe, bez gornje starosne granice

Oba pola

Da nisu primali transfuziju krvi u poslednja tri meseca

Da pre uzimanja pljuvacke u poslednjih sat vremena nisu konzumirali hranu, napitke niti
su pusili

Sa nalazom fenotipa HLA-B27

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz ispitivanja (oboleli):

1)
2)

3)
4)
5)

osobe kojima nije postavljena dijagnoza seronegativnih spondiloartropatija

ispitanici koji ne Zele svojevoljno da uéestvuju u istrazivanju i da daju uzorak pljuvacke i
krvi

deca starosti do Sest godina zivota

osobe koje su primale krv u poslednja tri meseca

trudnice

U okviru istrazivanja u ovoj doktorskoj disertaciji su primenjene slede¢e metode:

Ispitivanje u okviru studije je sprovedeno prema slede¢em protokolu:

1) Uzimanje uzoraka krvi i pljuvacke od ispitanika (zdravi, bolesni)

2) Odredivanje fenotipa ABO krvnogrupnog sistema na eritrocitima

3) Odredivanje fenotipa Lewis krvnogrupnog sistema na eritrocitima

4) Odredivanje sekretornog statusa testom inhibicije hemaglutinacije pljuvacke

5) Evaluacija i interpretacija rezultata.
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Svim pacijentima i ispitanicima kontrolne grupe zdravih ¢e se iz uzorka pljuvacke i krvi vrsiti

utvrdivanje sekretornog statusa. Utvrdivanje sekretornog statusa podrazumeva sledece analize:
1) Odredivanje fenotipa ABO krvnogrupnog sistemu na eritrocitima, odredivanje fenotipa
Lewis krvnogrupnog sistema na eritrocitima, primenom standardne tehnike aglutinacije

2) Test inhibicije hemaglutinacije pljuvacke.

6.2. UTVRDIVANJE SEKRETORNOG STATUSA
TEST INHIBICIJE HEMAGLUTINACIJE 1Z PLjUVACKE
PRINCIP

Oko 80% stanovniStva ima gen koji determiniSe sekretorstvo (Se). Ovi ljudi luc¢e krvno grupne
supstance rastvorljive u vodi u njihovoj pljuvacci i drugim telesnim tecnostima. Pripadnici krvne
grupe A luée A supstance i malu koli¢inu prekursorne susptance H, pripadnici krvne grupe B
lu¢e B (i B i H) supstance, pripadnici krvne grupe O luce samo H supstancu i pripadnici krvne
grupe AB luce A, B, 1 male koli¢ine H supstanci. Da bi se utvrdilo da li je osoba sekretor, koristi
se test inhibicije hemaglutinacije, gde prisustvo aglutinacije znaci negativan test, a odsustvo

aglutinacije se tumaci kao pozitivan rezultat.

Deo | - Neutralizacija antitela :

Pljuvacka u odgovaraju¢em razredenju (1:10) se pomeSa sa komercijalnim antiserumima (anti-
A, anti- B ili anti-H) i kratko inkubira. Ako je pacijent/ispitanik sekretor, rastvorljivi antigeni
krvnih grupa u pljuvacci reaguju sa antitelima u komercijalnim antiserumima i neutralisu ih.
Neophodno je da se pljuvacka razblazi i u odgovaraju¢em odnosu sa komercijalnim antiserumom
koji takode mora biti razreden u odnosu na titar proizvodac¢a kako bi odgovarao nivou antigena u
pljuvacei. Na primer, ako je titar u serumu 1:128, test serum je potrebno razrediti na nivo 1:10 ili
1:8, (128:8=16), tj. 16 puta. Razblazenje 1:16 se pravi uzimanjem jedne kapi antiseruma

razredenja 1:128 1 15 kapi fizioloSkog rastvotra.

Deo Il - Inhibicija aglutinacije:

Kada se dodaju eritrociti odgovarajué¢e krvne grupe u smesu, ne bi trebalo da postoje slobodna
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antitela koja bi ih aglutinisala ako je pacijent/ispitanik sekretor, jer su antitela ve¢ reagovala u
prethodnoj fazi sa antigenima krvnih grupa u pljuvaéci. Reakcija ¢e biti negativna u smislu
aglutinacije, ali se tumaci kao pozitivna za sekretor status. Ako je pacijent/ispitanik nesekretor,
neée biti krvnogrupne supstance i antigena grupe u pljuvacci, antitela u antiserumima nece biti
neutralisana i bi¢e slobodna da reaguju kada se dodaju eritrociti. Dakle, prisutna aglutinacija je

negativan test za sekretorni status.

Potrebni reagensi, oprema i potro$ni materijal

-Cista epruveta za uzorak pljuvacke 16 x 100 mm

- nastavci za pipete

- posuda za kuvanje pljuvacke

- epruvete promera 12 X 75 mm

- flomaster za oboleZavanje

- antiserumi anti-A, anti-B razredeni da daju jacinu reakcije 2 +
- test eritrociti krvne grupe A1 i B

- labofuga

- svetlosni mikroskop

PROCEDURA

1. Prikupiti 2 do 3 ml pljuvacke ispitanika u ¢istu epruvetu promera 16 x 100 mm

2. Epruvetu sa pljuvackom staviti u klju¢alu vodu 10 minuta radi deaktiviranja enzima koji inace
uniStavaju krvnogrupnu supstancu

3. Ostavite da se ohladi na kratko, a zatim sadrzaj prebaciti u epruvetu promera 12 x 75 mm

4. Centrifugirati najmanje 5 minuta

5. Obeleziti Cetiri epruvete promera 12 X 75 mm brojevima od 1-4 (epruvete 1. i 3. su kontrolne a
epruvete 2. i 4. su test

-U epruvetu 1. uliti 1 kap fizioloSkog rastvora + jednu kap anti-A razblazenog antiseruma.

- U epruvetu 2. uliti 1 kap razblazene pljuvacke + jedu kap anti-A razblazenog antiseruma

- U epruvetu 3. uliti 1 kap fizioloSkog rastvora + jednu kap anti-B razblazenog antiseruma
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- U epruvetu 4. uliti 1 kap razblazene pljuvacke + jedu kap anti-B razblazenog antiseruma
6. Sve epruvete protresemo i ostavimo da stoje 20 minuta na sobnoj temperaturi

7. Posle inkubacije od 20 minuta dodajemo 2-5% suspenziju eritrocita i to u epruvete 1.1 2.
eritrocite Al krvne grupe a u 3. i 4. eritrocite B krvne grupe

8. Sve epruvete protresemo i centrifugiramo na 1000-1500 obrtaja u minuti.

6.2.1. TUMACEN;E I INTERPRETACIJA REZULTATA

b

4.

+ osoba je O krvne grupe ili nesekretor
+ osoba je sekretor A supstance

%) osoba je sekretor B supstance

%) osoba je sekretor i A i B supstance

+ + + + =
Q>
+ o+ + + WA

Pri tumacenju ovih rezultata vazno je voditi racuna o jac¢ini aglutinacije u kontrolama i testu. Ako

je u kontroli aglutinacija ++++ a u testu ++, to ukazuje na postojanje inhibicije hemaglutinacije.

6.3. ODREPIVAN;jE LEWIS FENOTIPA NA ERITROCITIMA
PRINCIP

Antigeni Lewis krvnogrupnog sistema nisu sastavni deo eritrocitne membrane ve¢ u ljudi koji
imaju Lewis (Le) gen proizvode Lewis antigene koje prenose supstance u plazmi i apsorbuju se
na eritrocitima. Lewis® se inicijalno formira, a ako je osoba nesekretor (nedostaje Se gen), Lewis
supstanca se apsorbuje na eritrocite u kom slucaju je fenotip osobe Lewis®. Ako je osoba
sekretor, gen za sekretorstvo Se aktivira H gen koji izaziva formiranje dodatnog
ugljenohidratnog nastavka koji se dodaje na Lewisa supstancu, pretvarajuci je u Lewis”. I Lewis®
i Lewis® su prisutni u plazmi sekretora, ali se Lewis® apsorbuje prvenstveno na eritrocite, pri
gemu je fenotip osobe Lewis®.

Potrebni reagensi, oprema i potrosni materijal
- epruvete promera 12 x 75 mm i stalak za epruvete

- flomaster za obolezavanje
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- fizioloski rastvor

- antiserum anti- Le* i anti- Le”

- labofuga

- svetlosni mikroskop

UZORAK

Eritrociti iz uzorka periferne krvi uzete u epruvetu sa antikoagulanom (EDTA ili heparin) mogu
da se koriste za tetstiranje u roku od 2 dana od dana uzorkovanja. Koagulisana puna krv moze se

testirati do 14 dana od vremena uzimanja uzorka.

POSTUPAK

1. Obeleziti epruvete promera 12 x 75 mm imenom pacijenta/ispitanika i dodati 2-3 kapi
ispitivanih eritrocita.

2. Oprati eritrocite ispitanika 4 puta u fizioloskom rastvoru.

3. Posle ¢etvrtog pranja, promesati eritrocite do gustine suspenzije od oko 3%.

4. Obeleziti sest epruveta promera 12 x 75 mm imenom pacijenta/ispitanika i oznakama:
- na 1. pored imena ispitanika i Le®

- na 2. pored imena ispitanika i Le"

- na 3. pored imena ispitanika i Le* POZITIVNA KONTROLA

- na 4. pored imena ispitanika i Le* NEGATIVNA KONTROLA

- na 5. pored imena ispitanika i Le” POZITIVNA KONTROLA

- na 6. pored imena ispitanika i Le® NEGATIVNA KONTROLA

5. Ukapati po jednu kap anti-Le® antiseruma u sve Le® epruvete i po jednu kap anti-Le”
antiseruma u sve Le” epruvete

6. Ukapati po jednu kap 4 puta opranih eritrocita ispitanika u epruvetu oznacenu za ispitanika
7. Ukapati kontrolne eritrocite:

-po jednu kap eritrocita pozitivnih za Le®* u epruvetu oznagenu sa Le* POZITIVNA KONTROLA
-po jednu kap eritrocita negativnih za Le® u epruvetu oznacenu sa Le® NEGATIVNA
KONTROLA

-po jednu kap eritrocita pozitivnih za Le” u epruvetu oznacenu sa Le” POZITIVNA
KONTROLA

-po jednu kap eritrocita negativnih za Le® u epruvetu oznacenu sa Le’? NEGATIVNA
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KONTROLA

Eritrocite za negativne i pozitivne kontrole odgovarajuceg fenotipa obezbediti iz panela eritrocita
sa poznatim fenotipom Le?i Le”.

8. Protresti lagano sve epruvete i inkubirati na sobnoj temperaturi 5-10 minuta
9. Centrifugirati na 1000-1500 obrtaja u epruveti
10. Lagano protresti i ispitivati prisustvo aglutinacije pod svetlosnim mikroskopom

11. Ocitati rezultate, oznaciti prisustvo i jacinu aglutinacije i zabeleziti rezultate na radnoj listi.

6.3.1. TUMACEN;E I INTERPRETACIJA REZULTATA

Ukoliko osoba ima gen Lewis, on ili ona ¢e imati fenotip ili Lewis? pozitivan i Lewis® negativan
ili Lewis® negativan i Lewis” pozitivan. Ta osoba neée biti pozitivna za oba antigena.
Osobe sa Lewis genom i genom za sekretorstvo (Se), imace fenotip Lewis® negativan i Lewis”
pozitivan. Osobe sa Lewis genom a bez gena za sekretorstvo (Se), imacée fenotip Lewis® pozitivan
i Lewis® negativan. Ukoliko osoba nema Lewis gen, on ili ona ¢e imati fenotip Lewis® negativan i

Lewis® negativan, bez obzira na sekretorni status.

6.4. ODREDIVANjJE FENOTIPA ABO KRVNOGRUPNOG SISTEMA NA
ERITROCITIMA

Radi pravilne interpretacije sekretornog statusa ispitanika, potrebno je poznavanje i njegove
krvne grupe u ABO sistemu. Odredivanje ABO krvne grupe metodom aglutinacije u epruveti
vrsice se ispitanicima koji do sada nemaju odredenu krvnu grupu ili je ne znaju a onima Koji je
znaju i ranije im je odredivana, vrsice se provera krvne grupe metodom aglutinacije na plocici.
PRINCIP

Za ispitivanje krvnih grupa u tecnom mediju upotrebljavaju se suspenzije eritrocita u slanom
fizioloskom rastvoru. Radi sigurnosti, treba raditi sa dve razlicite serije test seruma anti-A, anti-B
i najmanje sa jednim serumom krvne grupe O. Serum krvne grupe O sluzi za kontrolu valjanosti
seruma anti-A i anti-B, i u normalnim uslovima aglutinise eritrocite svih krvnih grupa, osim
svoje. Serum osoba krvne grupe A aglutinise eritrocite osoba krvne grupe B i AB, a ne aglutinise

eritrocite krvne grupe O, niti eritrocite svoje grupe. Serum osobe krvne grupe B aglutinise
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eritrocite osoba iz grupe A i AB, a ne aglutinise eritrocite grupe O, niti eritrocite svoje grupe.

Serum krvne grupe AB ne aglutinise eritrocite ni jedne od grupa, a ni sopstvene.

Potrebni reagensi, oprema i potrosni materijal

- epruvete promera 12 x 75 mm i stalak za epruvete
- flomaster za obolezavanje

- fizioloski rastvor

- antiserum anti-A, anti-B i anti-AB

- test eritrociti krvne grupe A1i B

- labofuga

- svetlosni mikroskop

UZORAK
Eritrociti iz uzorka periferne krvi uzete u epruvetu sa antikoagulansom (EDTA ili heparin) mogu
da se koriste za testiranje u roku od 2 dana od dana uzorkovanja. Koagulisana puna krv moze se

testirati do 14 dana od vremena uzimanja uzorka.

POSTUPAK
POCETNO TESTIRAN]E (FORWARD GROUPING)
Upotrebom poznatih anti-A i anti-B antiseruma treba da se pokaze

prisustvo ili odsustvo A i B antigena na ispitivanim eritrocitima.

REVERZNO TESTIRANJE (REVERSE GROUPING)
Upotrebom poznatih test eritrocita Al i B krvne grupe treba da se pokaze

prisustvo ili odsustvo odgovarajucih anti-A i anti-B antitela u serumu pacijenta/ispitanika.

POCETNO TESTIRANjE (FORWARD GROUPING)

1. Pripremiti 2 - 5% suspenziju opranih eritrocita ispitivane osobe, koriste¢i 0,9% fizioloski
rastvor kao rastvarac.

2. Oznaciti 3 epruvete imenom ispitanika/pacijenta i 1. epruvetu sa A, 2. sa B a 3. sa AB.

3. Ukapati 1 kap anti-A antiseruma u 1.(A) epruvetu, 1 kap anti-B antiesruma u 2. (B) epruvetu i
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jednu i 1 kap anti-AB antiseruma u 3. (AB) epruvetu.

4. U sve tri epruvete (1.,2.,3.) ukapati po jednu kap 2 - 5% suspenziju opranih eritrocita
ispitivane osobe.

5. Nezno protresti svaku epruvetu a zatim centrifugirati epruvete tokom 1 minuta na 1000-1500
obrtaja u minuti. Eritrociti ¢e formirati aglutinate razli¢ite ja¢ine ( od + do ++++ - u vidu
dugmeta) na dnu svake epruvete.

6. Nezno resuspendovati aglutinate i ispitati jacinu aglutinacije makroskopski. Nekada je
potrebno koristiti i mikroskopsko o¢itavanje.

7.0dmah odrediti jaCinu reakcija aglutinacije i zabeleziti rezultate u radnoj listi.

REVERZNO TESTIRANJE(REVERSE GROUPING)

1. Oznaciti 2 epruvete imenom pacijenta/ispitanika i na 1. staviti oznaku A na drugu oznaku B.
2. Ukapati po 2 kapi uzorka seruma ili plazme u svaku od epruveta za reverzno odredivanje
krvne grupe.

3.Ukapati jednu kap test eritrocita A1 krvne grupe u epruvetu sa oznakom A i jednu kap test
eritrocita B krvne grupe u epruvetu sa oznakom B.

4. Nezno protresti svaku epruvetu i promeSati sadrzaj, a zatim centrifugirati epruvete tokom 1
minuta na 1000-1500 obrtaja u minuti.

5.Ispitati prisustvo hemolize, a zatim neZno resuspendovati eritrocitno dugme, 1 procitati reakciju
aglutinacije.

6.0dmah odrediti jaCinu reakcije aglutinacije i zabeleziti rezultate na

odgovaraju¢em radnom listu (252).

6.5. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Tokom istrazivanja napravljena je personalna baza specifi¢nih parametara i podataka, specijalno
za ovo istrazivanje u statistiCkom paketu JMP (9.0), koja je kasnije koriS¢ena za analizu
prikupljenih podataka, a koriséen je i program Microsoft Office Excell. Navedena baza podataka
koriS¢ena je za kasniju statisticku analizu, kada je nacinjena univarijatna 1 bivarijantna analiza
prikupljenih podataka isptanika.

Prikupljeni podaci uneti su u posebno kreiranu bazu podataka putem identifikacionih kodova u
presonalni racunar. Rezultati ¢e biti prezentovani standardnim statisti¢kim variablama.

Nakon unosa, obrada podataka je obuhvatala:
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- Deskriptivnu statistiku prikupljenih parametara putem srednjih vrednosti i standardne
devijacije i opsega vrednosti, odnosno distribucije ucestalosti, opisanih parametara.

- Komparaciju distribucije (- test)

Statisticki znac¢ajnim smatrace se nalazi gde je P < 0,05
Statisticka obrada podataka uradena je statistickim paketom JMP for Windows (version 9.0)
Cary North Carolina, U.S. Rezultati su prikazani tabelarno i graficki u Microsoft Excel, a

kompletan rad ¢e biti obraden u tekst procesoru Microsoft Word for Windows.
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7. REZULTATI

7.1 REZULTATI ZDRAVE POPULACIJE ISPITANIKA

Istrazivanje je sprovedeno kao longitudinalna prospektivna studija na ukupno 213 ispitanika od
kojih 110 ispitinaka ¢ine oboleli od seronegativnih spondiloartropatija koji ispunjavaju kriterijum
za ukljucivanje u istraZivanje a kontrolnu grupu zdravih ¢ini 103 ispitanika sa odsustvom tegoba

karakteristi¢nih za seronegativne spondiloartropatije.

7.1.1. OPSTE KARAKTERISTIKE KONTROLNE GRUPE ZDRAVIH ISPITANIKA

7.1.1.1 Polna struktura zdrave populacije ispitanika

Ispitivanjem je obuhvaceno 103 ispitanika, od toga 29 (28,15%) Zenskog 74 (71,84%) muskog

pola.

Grafikon 1. Polna struktura zdrave populacije ispitanika

Ukupno

B muskarci M Ziene

Distribucija zdravih ispitanika u odnosu na pripadnost odgovarajucoj krvnoj gupi sistema ABO

prikazana je u Tabeli 1.
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7.1.1.2 Starosna struktura zdrave populacije ispitanika

Prose¢no godiste ispitanika zdrave populacije je 1975. godiste, medijana 1977 godiSte. Najmladi

ispitanik bio je 1996 godiste, a najstariji 1951 godiste. Prikaz na grafikonu 2.

Grafikon 2. Starosna struktura zdrave populacije
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7.1.1.3. Ucestalost i distribucija krvnih grupa sistema ABO

Od ukupno 103 zdravih ispitanika, A krvnu grupu ima 39 (37,86%), B krvnu grupu 12 (10,68%),
AB krvnu grupu 12 (11,65%) i O krvnu grupu 40 (39,80%) ispitanika.

Tabela 1. Ucestalost krvnih grupa sistema ABO u populaciji zdravih ispitanika

Krvna grupa n %
A 39 37,86
B 12 11,65
AB 12 11,65
@) 40 38,83
ukupno 103 100

Razvrstavanjem ispitanika zdrave populacije u odnosu na pol i pripadnost odgovarajucoj krvnoj

grupi sistema ABO dobijena je sledeca distirbucija krvnih grupa u odnosu na pol (Tabela 2):
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Od ukupno 29 ispitanih zena u zdravoj populaciji, A krvnu grupu imalo je 10 (34,48%), B krvnu
grupu 7 (24,13%), AB krvnu grupu 4 (13,79%) i O krvnu grupu 8 (27,59%)

Od ukupno 74 ispitanih muskaraca u zdravoj populaciji, A krvnu grupu imalo je 29 (39,18%), B
krvnu grupu 5 (6,76%) AB krvnu grupu 8 (10,81%) i O krvnu grupu 32 (43,24%) ispitanika.

Tabela 2. Distribucija krvnih grupa sistema ABO u populaciji zdravih ispitanika

Pol Krvna grupa | Krvnagrupa | Krvnagrupa AB | Krvna grupa Ukupno
A B O
n % n % n % n % n %
Zenski 10 | 25,64 7 58,33 4 33,33 8 20 29 | 28,16
Muski 29 | 74,36 5 41,67 8 66,67 32 80 74 | 71,84
Ukupno 39 100 12 100 12 100 40 100 103 | 100

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji krvnih grupa sistema ABO u odnosu na pol u

populaciji zdravih ispitanika y?= 6.9988, (za p<0,05 i stepen slobode 3).

Grafikon 3. Distirbucija krvnih grupa sistema ABO u zdravoj populaciji ispitanika
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U odnosu na ciljeve istrazivanja utvrdena je zastupljenost Lewis fenotipa u zdravoj populaciji

ispitanika da bi se dobijeni rezultati uporedili sa populacijom obolelih ispitanika obuhvacenih

ispitivanjem kao i distribucijom odgovaraju¢eg Lewis fenotipa nase populacije sa ostalim

populacijama u Evropi i svetu.
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Od ukupnog broja ispitanih Zzena u zdravoj populaciji 24(82,76%) imalo je fenotip Le(a-b+),
fenotip Le (a+b-) 3 (10,34%) a kod 2 (6,9%) osobe Zenskog pola zabelezen je fenotip Le(at+b+).
U muskoj populaciji zdravih ispitanika Le (a-b+) fenotip pronaden je kod 65 (87,83%) fenotip

Le (a+b-) kod 8 (10,81%) a fenotip Le(a+b+) kod 1 (1,35%) osobe.

Ispitanica Zenskog pola bilo je 29 (28,15%) a ispitanika muskog pola 74 (71,84%).

Zene su najéesée imale Lewis fenotip Le (a-b+) 24 (82,76%) kao i muskarci 65 (87,83%).

7.1.1.4. Distribucija Lewis fenotipa

Tabela 3. Distribucija Lewis fenotipa u odnosu na pol u populaciji zdravih ispitanika

Pol Lewis fenotip Le Lewis fenotip Lewis fenotip Le Ukupno
(a-b+) Le (a+b-) (at+b+
n| % % n % 2 n | % 2 n %
Zenski | 24 | 26,97 3 [27,27 2 | 66,66 29 | 28,15
Muski 65| 73,03|04577 | 8 |[72,72]0.0047| 1 |33,33|22656| 74 | 71,84
Ukupno |89 | 100 11 | 100 3 100 103 100

Grupe ispitanika su bile homogene raspodele i ne postoji statisticki znacajna razlika u polnoj

raspodeli Lewis fenotipa medu grupama ispitanika.

Za Lewis fenotip Le(a-b+) x?= 0.4577 (za p<0,05 i stepen slobode 1)

Za Lewis fenotip Le(a+h-) x*= 0.0047 (za p<0,05 i stepen slobode 1)

Za Lewis fenotip Le(a+b+) x°= 2.2656 (za p<0,05 i stepen slobode 1)

Tabela 4. Distribucija Lewis fenotipa u odnosu na krvnu grupu sistema ABO

Krvna Lewis fenotip Lewis fenotip Lewis fenotip Ukupno
grupa Le (a- b+) Le (a+b-) Le (at+bh+)
n | % v n % % n % > | n %
A 37 | 41,57 2 |18,18 0 0 39 37,86
B 8 8,99 3 |27,27 1 33,33 12 11,65
AB 10 [11,23|65248| 1 | 9,09 [4.048 | 1 [33,33|3.688| 12 11,65
@) 34 | 38,20 5 |45,45 1 33,33 40 38,83
Ukupno | 89 100 11 | 100 3 100 103 100

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji Lewis fenotipa Le(a-b+) u odnosu na ABO

krvnogrupni sistem u zdravoj populaciji ispitanika (y°= 6.5248 za stepen znacajnosti p < 0,05 i

stepen slobode 3).
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji Lewis fenotipa Le(a+b-) u odnosu na ABO
krvnogrupni sistem u zdravoj populaciji ispitanika (x°=4.048 za stepen zna&ajnosti p < 0,05 i
stepen slobode 3).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji Lewis fenotipa Le(a+b+) u odnosu na ABO
krvnogrupni sistem u zdravoj populaciji ispitanika ()°= 3.688 za stepen znacajnosti p < 0,05 i
stepen slobode 3).

1z prikazanih rezultata uocava se da ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji Lewis

fenotipa u odnosu na ABO krvnogrupni sistem u zdravoj populaciji ispitanika.

7.1.1.5. Distribucija sekretornog statusa

Tabela 5 Distribucija sekretornog statusa u populaciji zdravih ispitanika

Sekretorni status n %
Sekretor 92 89,32
Nesekretor 11 10,68
Ukupno 103 100

U populaciji zdravih ispitanika sekretori su zastupljeniji: 89% zdravih ispitanika su sekretori a

11% su nesekretori.

Tabela 6. Distribucija sekretornog statusa u odnosu na pol u zdravoj populaciji ispitanika

Pol Sekretor Nesekretor Ukupno
n % n % n %
Zenski 26 | 28,26 3 27,27 | 29 | 28,15
Muski 66 | 71,74 8 72,72 | 74 | 71,84
Ukupno 92 100 11 100 |103| 100

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji sekretornog statusa (sekretora i nesekretora) u

odnosu na pol u zdravoj populaciji ispitanika y= 0.0047 (za p < 0,05 i stepen slobode 1 ).
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Grafikon 4. Distribucija ispitanika prema polu u odnosu na sekretorni status

POL

W muski ® zenski

sekretori

ne sekretori

U populaciji zdravih ispitanika sekretori i nesekretori muskog pola su zastupljeniji: 66 isitanika

muskog prema 26 zenskog pola su sekretori a 8 muskog prema 3 zenskog pola, nesekretori.

Tabela 7. Distribucija sekretornog statusa u odnosu na pripadnost krvnoj grupi sistema ABO
medu zdravom populacijom

Krvna Sekretor Nesekretor % Ukupno
grupa n % n % n %
A 37 | 4021 | 2 | 18,18 39 | 37,86
B 9 9,78 | 3 | 27,27 | 4048 | 12 | 11,65
AB 11 1119 | 1 | 9,09 12 | 11,65
0 35 | 3804 | 5 | 4545 40 | 38,83
Ukupno 92 100 | 11 | 100 103 | 100

Najvise nesekretora (4,85%) bilo je sa O krvnom grupom a najmanje sa AB (0,97%).
Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji krvnih grupa sistema ABO u odnosu na

sekretorni status Xz =4.048 ; (za stepen znacajnosti p < 0,05 i stepen slobode 3).
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Grafikon 5. Distribucija ispitanika u odnosu na Lewis fenotip

Lewis fenotip
B lea-b+
Ne sekretor B Le a+b-
Sekret
ekretor ! Le a+b+
0% 20% 40% 60% 80% 100%

U grupi sekretora ispitivane zdrave populacije uocava se prisustvo fenotipa Le (a+b+).

7.1.2. ZASTUPLJENOST LEWIS FENOTIPA U POPULACIJAMA SVETA
I ISPITANIKA ZDRAVE POPULACIJE VOJVODINE

Tabela 8. Zastupljenost Lewis fenotipa u populacijama sveta i ispitanika zdrave populacije

Vojvodine

LeWi_s Ukupno
fenotip Le(a-b+) Le(a+b-) Le(a+b+) Le(a-b-)
Populacija

% n 2 % n % % | n % % n % n
Zapadna 46,6 | 111 | 459537 |19 45 | 3.6586 2,6 6 |0.038 31,9 74 | 413153 | 236
Dzordzija
(Tajlinﬂ) 65,50 | 131 | 14,9425 |11 22 | 2.7088 0 0 |5.8835 | 2350 | 47 |28.6489 | 200
Banko
Malezija 57,5 | 115 | 25,827 135 |27 |0.3767 7 14 | 2,1448 |22 44 1 26.5096 | 200

Kinezi u 68,5 | 188 | 12.1626 | 6,9 19 ] 1.4337 12 33 17.2265 | 124 34 | 14.0479 | 274

Maleziji

Indijci u 58,3 |70 | 21.3485 | 16,7 |20 | 1.6599 0,8 1 113603 |24,2 29 | 28.6126 | 120

Maleziji

Republika 74 | 284 | 7.0207 16 62 | 1.9044 0 0 ]11.253 |10 38 | 11.0553 | 384
Srpska 8

Jugoistocna 76 |37 | 2.7809 23 11 1 3.7155 0 0 14559 |1 1 12116 49
Evropa

Thrace

Zapadna 79 | 102 | 2.1196 20 26 | 3.836 0 0 ]3.8065 |1 1 10.8019 129
Makedonija

(Gréka)

Istocna 71 229 | 9.6844 27 87 111.7425 |0 0 ]9.4453 |2 6 | 1.9467 322
Makedonija

(Grcka)
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Epirus 71 94 | 7.7529 27 36 | 9.9559 0 3.8944 |2 2 | 1574 132

(Grcka)

Tesalija 83 169 | 0.5148 16 32 1.4623 0 59712 |1 2 | 1.0215 203

(Grcka)

Centralna 77 211 | 4.0702 22 60 | 6.163 0 8.0446 |1 3 274

Grcka (bez

Atine)

Atina 75 717 | 6.6548 23 220 | 7.6222 0 27.923 |2 19 | 2.0845 956

(Greka) 8

Pelopones- 77 | 238 | 4.1553 21 65 | 5.5071 0 9.066 2 6 | 2.0296 309

ka ostrva

(Greka)

Krit 74 158 | 6.0837 24 51 | 7.7452 0 6.2633 | 2 4 | 1.9591 213

Egejska 73 |80 | 5.5465 24 26 | 6.3792 0 3.2203 |3 3 | 2.8756 109

ostrva

(Grcka)

Jonska 74 |28 |3.1817 24 9 3.8567 0 1.1309 |2 1 127299 38

ostrva

(Grcka)

Grei rodeni 71 180 | 9.5301 27 69 |11.4548 |0 7.4608 |2 5 | 2.0564 254

izvan Gréke

Irak 68,3 | 520 | 14.3709 | 20,7 158 | 5.8358 0 22271 |11 84 | 125755 | 762
4

SeV;ma 24,81 | 126 | 142.5066 | 16,14 |82 | 1.9799 0 14.869 | 59,06 | 300 | 57.0196 | 508

Indija 1

Indijanci 78,79 | 858 | 3.346 0,55 6 68.6685 |0 31.798 | 20,66 | 225 | 26.2326 | 1089

(Maya) 5

Populacija | 86,40 | 89 10,68 |11 2,91 0 0 105

zdravih

ispitanika

Vojvodine

U Tabeli 8. koja prikazuje zastupljenost Lewis fenotipa u populacijama sveta i ispitanika zdrave

populacije Vojvodine pokazano je da izmedu pojedinih populacija Evrope i sveta u odnosu na

populaciju ispitanika Vojvodine postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji pojedinih

fenotipa sistema Lewis, kao na primerima populacija Severna Indija, Zapadna Dzordzija, Tajland
(Bangkok) za Le(a-b+).
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Mapa 1. Oblasti Grcke teritorije Cije su populacije prikazane u Tabeli 8.
obuhvacene isptivanjem distribucije Lewis fenotipa
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7.2. REZULTATI POPULACIJE OBOLELIH ISPITANIKA

Istrazivanje je sprovedeno kao longitudinalna prospektivna studija na 110 ispitanika obolelih od

seronegativnih spondiloartropatija koji su ispunili kriterijume za ukljuc¢ivanje u studiju.

7.2.1 OPSTE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA BOLESNE POPULACIJE
7.2.1.1 POLNA STRUKTURA ISPITANIKA
Ispitivanjem je obuhvaceno 110 ispitanika, od toga 58 (53%) Zenskog i 52 (47%) muskog pola.

Na grafikonu 5. Prikazana je polna struktura ispitanika bolesne populacije izrazena u procentima.

Grafikon 6. Polna struktura ispitanika bolesne populacije

Ukupno

7.2.1.2 STAROSNA STRUKTURA ISPITANIKA
Prosecna starost ispitanika ukupno je bila 1974 godiste, medijana 1972 godiSte. Najmladi

ispitanik u bolesnoj populaciji bio je 2006 godiste a najstariji 1940 godiste.

Distribucija bolesnih ispitanika u odnosu na pripadnost odgovarajucoj krvnoj gupi sistema ABO
prikazana je u Tabeli 9.

Od ukupno 110 ispitanika A krvnu grupu ima 53 (48,18%), B krvnu grupu 18 (16,36%), AB
krvnu grupu 7 (6,36%) i O krvnu grupu 32 (29%) ispitanika.
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7.2.1.3 Ucestalost i distribucija krvnih grupa sistema ABO

Tabela 9. Broj ispitanika bolesne populacije u odnosu na krvnogrupni sistem ABO

Krvna grupa n %

A 53 48,18
B 18 16,36
AB 7 6,36
) 32 29
Ukupno 110 100

Grafikon 7. Zastupljenost krvnih grupa sistema ABO u populaciji bolesnih ispitanika

zastupljenost krvnih grupa sistema ABO u odnosu na ukupan broj
bolesnih ispitanika

e
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krvnagrupa A krvnagrupaB krvnagrupa krvnagrupaO
AB

ukupan procenat ispitanika M procenat zastupljenosti odredene krvne grupe

Tabela 10. Distribucija krvnih grupa sistema ABO u populaciji bolesnih ispitanika

Pol Krvna grupa Krvna grupa Krvna grupa Krvna grupa Ukupno

A B AB O

n % n % n % n % n %
Zene 32 | 60,37 6 33,3 2 28,6 18 | 56,25 58 | 52,72
Muskarci 21 | 39,62 12 66,6 5 71,4 14 | 4375 52 | 47,27
Ukupno 53 | 100 18 100 7 100 32 100 110 | 100

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji krvnih grupa sistema ABO u odnosu na pol u

populaciji bolesnih ispitanika y?= 5.7586 (za p<0,05 i stepen slobode 3).
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Grafikon 8. Distirbucija krvnih grupa sistema ABO u populaciji bolesnih ispitanika
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Analizom distribucije krvnih grupa sistema ABO u populaciji bolesnih ispitanika uocava se da
najveci broj ispitanih osoba ima A krvnu grupu.

U odnosu na ciljeve istrazivanja utvrdena je zastupljenost Lewis fenotipa u populaciji ispitanika
obolelih od seronegativnih spondiloartropatija da bi se dobijeni rezultati uporedili sa rezultatima
zdravih ispitanika obuhvacenih ispitivanjem.

Ispitanica zenskog pola bilo je 58 (52,72%) a ispitanika muskog pola 52 (47,27%)

Od ukupnog broja ispitanih Zena u bolesnoj populaciji 51 (87,93%) imalo je fenotip Le (a-b+), 7
(12,06%) fenotip Le(atb-), dok fenotip Le(at+b+) i Le(a-b-) nisu zabeleZeni medu osobama
zenskog pola u posmatranoj populaciji obolelih.

U muskoj populaciji bolesnih ispitanika Le(a-b+) fenotip pronaden je kod 40 (76,92%)
ispitanika, fenotip Le(a+b-) imao je 11 (21,15%) ispitanika a fenotip Le (a-b-) zabelezen kod 1
(1,92%) osobe muskog pola.
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7.2.1.4. Distribucija Lewis fenotipa

Tabela 11. Distribucija Lewis fenotipa u odnosu na pol u populaciji bolesnih ispitanika

Pol Lewis fenotip Lewis fenotip Lewis fenotip Ukupno
Le(a-b+) Le(a+b-) Le(a-b-)
n | % r° n | % r° n|% |y n %
Zene 51 | 56,04 7 | 38,88 010 58 | 52,72
Muskarci 40| 43,95 |2.3251 |11|61,11|1.6535 |1 |100|1.1256 |52 |47,27
Ukupno 91 | 100 18 | 100 1 | 100 110 | 100

Grupe ispitanika su bile homogene raspodele i ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
Lewis fenotipa u odnosu na pol u grupi obolelih ispitanika.

Za Lewis fenotip Le(a-b+) x°= 2,3251 (za p<0,05 i stepen slobode 1)

Za Lewis fenotip Le(a+b-) x?=1,6535 (za p<0,05 i stepen slobode 1)

Za Lewis fenotip Le(a-b-) x?= 1,1256 (za p<0,05 i stepen slobode 1)

Tabela 12. Distribucija Lewis fenotipa u odnosu na krvnu grupu sistema ABO

Krvna grupa Lewis fenotip Lewis fenotip Lewis fenotip Ukupno

Le (a- b+) Le (ath-) Le (a-b-)

n |% Xz n | % XZ n | % Xz n %
A 45 | 49,45 8 | 44,44 010 53 48,18
B 15| 16,48 2 | 11,11 1 |100 18 | 16,36
AB 6 (659 |06987 |1 |555 |1.1576 |0 |0 5158 |7 6,36
o) 25 | 27,47 7 | 38,88 010 32 129,09
Ukupno 91 | 100 18 | 100 1 |100 110 | 100

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji Lewis fenotipa Le(a-b+) u odnosu na ABO
krvnogrupni sistem u bolesnoj populaciji ispitanika (?=0.6987 za stepen znacajnosti p <0,05 i
stepen slobode 3).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji Lewis fenotipa Le(a+b-) u odnosu na ABO
krvnogrupni sistem u bolesnoj populaciji ispitanika (y?= 1.1576 za stepen znacajnosti p <0,05 i
stepen slobode 3).

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji Lewis fenotipa Le(a+b+) u odnosu na ABO
krvnogrupni sistem u bolesnoj populaciji ispitanika (3= 5.158 za stepen zna&ajnosti p <0,05 i

stepen slobode 3).
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Iz prikazanih rezultata uocava se da ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji Lewis

fenotipa u odnosu na ABO krvnogrupni sistem u populaciji bolesnih ispitanika.

7.2.1.5. Distribucija sekretornog statusa

Tabela 13. Distribucija sekretornog statusa u populaciji bolesnih ispitanika

Sekretorni status | n %
Sekretori 92 83,63
Nesekretori 18 16,36
Ukupno 110 100

U populaciji bolesnih ispitanika, sekretori su zastupljeni sa 83,63% a nesekretori ¢ine 16,36%

ispitanika bolesne populacije.

Tabela 14. Distribucija sekretornog statusa u odnosu na pol u populaciji bolesnih ispitanika

Pol Sekretor | Nesekretori Ukupno

n | % n | % n %
Zene 515543 |7 |38,88 58 |52,72
Muskarci 4114456 | 11 | 61,11 52 | 47,27
Ukupno 921100 |18 | 100 110 | 100

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji sekretornog statusa (sekretora i nesekretora) u

odnosu na pol u bolesnoj populaciji ispitanika y?=1.6535 (za p <0,05 i stepen slobode 1).

Grafikon 9. Distribucija ispitanika prema polu u odnosu na sekretorni status
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Sekretori

Ne...

U populaciji bolesnih ispitanika sekretori i nesekretori muskog pola su zastupljeniji: 51 ispitanik

muskog vs 41 zenskog pola su sekretori a 11 muskog vs 7 Zenskog pola, nesekretori.
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Tabela 15. Distribucija sekretornog statusa u odnosu na pripadnost krvnoj grupi sistema ABO
medu bolesnom populacijom

Krvna grupa Sekretor Nesekretor x° Ukupno
n % n % n %
A 45 48,91 8 44,44 53 48,18
B 16 17,39 2 11,11 1.1576 18 16,36
AB 6 6,52 1 5,55 7 6,36
0] 25 27,17 7 38,88 32 29,09
Ukupno 92 100 18 100 110 100

Najvise nesekretora u grupi obolelih bilo je sa A krvnom grupom (8 bolenika ili 7,27%) a
najmanje sa AB (1 bolesnik ili 0,90%)

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u distribuciji krvnih grupa sistema ABO u odnosu na

sekretorni status y2 =1.1576; (za stepen zna&ajnosti p <0,05 i stepen slobode 3).

Tabela 16. Distribucija Lewis fenotipa i sekretornog statusa u populaciji bolesnih ispitanika

Sekretorni Lewis fenotip Lewis fenotip Lewis fenotip Ukupno
status Le(a-b+) Le(a+b-) Le(a-b-)

n % XZ n % Xz n % Xz n %
Sekretor 91 |100 0 0 1 100 92 83,63
Nesekretor 0 0 103.0778 | 18 100|110 |0 0 0.1974 | 18 16,36
Ukupno 91 |100 18 100 1 100 110 | 100

U populaciji bolesnika, utvrdeno je da postoji jedan bolesnik sa Le(a-b-) fenotipom na

eritrocitima, a testom inhibicije hemaglutinacije je pokazano da je on sekretor ABO

krvnogrupne substance.

7.2.1.6. Distribucija HLA-B27 fenotipa

Tabela 17. Distribucija fenotipa HLA-B27 u odnosu na krvnogrupni sistem ABO

Krvna grupa HLA-B27 negativni HLA-B27 pozitivni Ukupno
A 40 13 53

B 15 3 18

AB 7 0 7

@) 28 4 32
Ukupno 90 20 110
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Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji fenotipa HLA-B27 u odnosu na ABO
krvnogrupni sistema u grupi obolelih ispitanika y?=3.7128 za stepen zna¢ajnosti p<0,05 i stepen
slobode 3.

Tabela 18. Tabela kontigencije fenotipa HLA-B27 u odnosu na sekretorni status

Count Nesekretor Sekretor
Total %
Col %
Row %
HLA-B27 - 15 75 90
13.64 68.18 81.82
83.33 81.52
16.67 83.33
HLA-B27+ 3 17 20
2.73 15.45 18.18
16.67 18.48
15.00 85.00
18 92 110
16.36 83.64

Analizom distribucije fenotipa HLA-B27 u odnosu na sekretorni status y? testom dobijena je
vrednost 3= 0.033; za stepen znacajnosti p <0,05 i stepen slobode 1, bez statisticke znacajnosti
ali je analizom relativnog rizika: nesekreori HLA-B27" / nesekretore HLA-B27", dobijena
vrednost RR od 1,111. Na osnovu navedene vrednosti relativnog rizika moze se zakljuciti da je
verovatno¢a pojave oboljenja iz grupe seronegativnih spondilartropatija ve¢a za 11% kod

nesekretora fenotipa HLA-B27" u odnosu na obolele nesekretore fenotipa HLA-B27".

Grafikon 10 Kontigencijske analize sekretornog statusa u odnosu na fenotip HLA-B27
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Analiza distribucije HLA-B27 antigena i sekretornog statusa u odnosu na dijagnozu bolesti u
grupi bolesnih ispitanika pokazali su da medu osobama sa dijagnozom ankilozirajuceg
spondilitisa od ukupno njih 8 HLA-B27 pozitvan fenotip imala je samo jedna osoba a da su dve
osobe sa ovom dijagnozom i HLA-B27 negativnim fenotipom bile nesekretori. Medu obolelim
od reaktivnog artritisa od ukupno 12 osoba sa dijagnozom ove bolesti nesekretori nisu zabelezeni
ali je samo tri osobe imalo fenotip HLA-B27 pozitivan, a 9 obolelih bilo je HLA-B27 negativno.
Kada je re¢ o artritisu udruzenim sa psorijazom, od 5 obolelih svi su bili HLA-B27 negativni a
jedna osoba je bila nesekretor. Medu osobama sa dijagnozom artritisa udruZenog sa
inflamatornim bolestima creva kojih je u nasem istrazivanju bilo ukupno tri, nijedna osoba nije
imala HLA-B27 pozitivan fenotip dok je jedna osoba medu obolelima bila nesekretor. U grupi
obolelih sa dijagnozom nediferentovane spondiloartropatije od ukupno 82 osobe, bilo je 14
nesekretora od ¢ega tri HLA-B27 pozitivnog fenotipa dok je kod 13 sekretora zabelezen HLA-
B27 pozitivan fenotip.
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7.3 POREDENJE BOLESNE U ODNOSU NA ZDRAVU POPULACIJU

ISPITANIKA

Grafikon 11. Starosna dob ispitanika posmatranih populacija
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Analizom godi$ta zdrave (prosecna starost 41godina) i bolesne populacije (prose¢na starost 42

godine) ispitanika, uocava se da su ispitanici obe posmatrane grupe priblizno iste starosne dobi,
(grafikon br 10).

Tabela 19. Zastupljenost krvnih grupa sistema ABO izmedu ispitivanih populacija

Krvna grupa A Krvna grupa B Krvna grupa AB | Krvna grupa O Ukupno
n % XZ n % XZ n % XZ n % XZ
Zdravi | 39 | 42,39 12 | 40 12 | 63,15 40 | 55,55 103
Bolesni | 53 | 57,60 | 2.3078 | 18 | 60 | 0.9765 |7 | 36,84 | 1.83 | 32 | 44,44 | 2.257 | 110
Ukupno | 92 | 100 30 | 100 19 | 100 72 | 100 213

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji krvne grupe A izmedu grupe zdravih i grupe

obolelih ispitanika y?=2.3078 za stepen zna&ajnosti p<0,05 i stepen slobode 1

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji krvne grupe B izmedu grupe zdravih i grupe

obolelih ispitanika y?=0.9765 za stepen zna&ajnosti p<0,05 i stepen slobode 1

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji krvne grupe AB izmedu grupe zdravih i grupe

obolelih ispitanika y?=1.83 za stepen zna&ajnosti p<0,05 i stepen slobode 1

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji krvne grupe AB izmedu grupe zdravih i grupe

obolelih ispitanika y?=2.257 za stepen znacajnosti p<0,05 i stepen slobode 1
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Tabela 20. Distribucja sekretornog statusa u grupama zdravih i bolesnih ispitanika

Zdrav/Bolestan By Sekretorni status

Count Nesekretor Sekretor
Total %
Col %
Row %
B 18 92 110
8.45 43.19 51.64
62.07 50.00
16.36 83.64
Z 11 92 103
5.16 43.19 48.36
37.93 50.00
10.68 89.32
29 184 213
13.62 86.38

Grafikon 12. Kontigencijske analize izmedu posmatranih populacija
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Na osnovu vrednosti XZ =1,461 za stepen znacajnosti P<0,05 i stepen slobode 1 pokazano je da
nema statisticki znacajne razlike u distribuciji sekretornog statusa izmedu zdrave i bolesne
populacije ispitanika, ali obzirom da je vrednost relativnog rizika izmedu nesekretora bolesne u
odnosu na nesekretore zdrave populacije vec¢a od 1, a da odds ratio za posmatrane populacije
iznosi 1,63 postoji udruzenost nesekretornog statusa i bolesti iz grupe seronegativnih
spondiloartropatija. Obzirom da odds ratio iznosi 1,63, osobe koje su nesekretori imaju 1,63 puta
veéi rizik, oboljevanja od seronegativnih spondiloartropatija u odnosu na zdravu populaciju
ispitanika. Kako je relativni rizik veéi od 1, odreden je atributivni rizik, kako bi se utvrdilo u
kojoj meri ne sekretorni status uti¢e na pojavu seronegativnih spondiloartropatija. Izrazen u
procentima, atributivni rizik iznosi 19,35 $to ukazuje da od ukupnog broja ispitanika bolesne
populacije, 19,35% ne bi imalo oboljenje iz grupe seronegativnih spondiloartropatija da pripada

grupi sekretora.
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Tabela 21. Zastupljenosti Lewis fenotipa u ispitivanim populacijama ispitanika

Ispitanici | Lewis fenotip Lewis fenotip Lewis fenotip Lewis fenotip Ukupno
Le(a-b+) Le (ath-) Le(at+b+) Le (a-b-
n % XZ n % XZ ni| % XZ ni% XZ
Zdravi 89 |49,17 11 | 39,28 31100 00 103
Bolesni |92 |50,82(0.32|17|60,71|1.0622 |0 |0 3.2497 | 1| 100 | 0.9408. | 110
Ukupno | 181 | 100 28 | 100 31100 1100 113

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b+) u populaciji obolelih u
odnosu na populaciju zdravih ispitanika y’= 0,32 za stepen znacajnosti p<0,05 i stepen slobode
1.

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) u populaciji obolelih u
odnosu na populaciju zdravih ispitanika y’= 1.0622 za stepen znacajnosti p<0,05 i stepen
slobode 1.

Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(atb-) u populaciji obolelih u
odnosu na populaciju zdravih ispitanika y?= 1.0622 za stepen znacajnosti p<0,05 i Stepen
slobode 1.

Ne postoji statisticki zna€ajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) u populaciji obolelih u
odnosu na populaciju zdravih ispitanika y°=3.2497 za stepen znacajnosti p<0,05 i stepen slobode
1.

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) u populaciji obolelih u
odnosu na populaciju zdravih ispitanika y?= 0.9408 za stepen znacajnosti p<0,05 i stepen
slobode 1.

7.3.1. POREDENJE BOLESNE POPULACIJE NESEKRETORA I SMANJENE
EKSPRESIJE Le(a-b+) U ODNOSU NA ZDRAVU POPULACIJU ISPITANIKA

lako se ABH sekretorni status obi¢no posmatra po principu sve ili niSta, tj. sekretorstvo ili
neskretorstvo krvnogrupne substance, postoje odstupanja od tog pravila. Kod nekih ABH ne
sekretora (poznati kao delimicni ili slabi sekretori), postoji odredena forma A ili B krvnogrupne

supstance u salivi. Ipak kvalitet i kvantitet ovih supstanci sustinski je smanjen ¢ime ove osobe

68




imaju predispoziciju za razvoj sliénih funkcionalnih poremacaja koji nastaju kod nesekretora

krvnogrupne supstance (253, 254).

Tabela 22. Bolesni ispitanici nesekretori i osobe sa smanjenom ekspresijom Le (a-b+) u odnosu
na populaciju zdravih ispitanika

Nesekretori i Sekretori Ukupno

osobe sa

smanjenom

ekspresijom

Le (a-b+)
Bolesni ispitanici | 25 85 110
Zdravi ispitanici | 11 92 103
Ukupno 36 177 213

Postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji sekretornog statusa izmedu nesekretora i osoba
sa smanjenom ekspresijom Lewis b antigena, fenotipa Le (a-b+) bolesne populacije u odnosu na
populaciju zdravih ispitanika 3= 5.4972 za stepen zna¢ajnosti p<0,05 i stepen slobode 1.

Smanjena ekspresija Lewis b antigena, doprinose¢i je faktor razvoja seronegativnih
spondiloartropatija, zbog ¢ega smanjenu ekspresiju Le(b) kao i nesekretorstvo treba uzeti kao

dijagnosticki kritrerijum koji doprinosi dijagnostikovanju spondiloartropatija.

7.3.2 IZMENA EKSPRESIJE LEWIS FENOTIPA POD UTICAJEM BOLESTI

Tabela 23. Prikaz promene Lewis fenotipa u populaciji obolelih u odnosu na kontrolnu
populaciju zdravih ispitanika

Izmenjena Ne izmenjena Ukupno

ekspresija Lewis | ekspresija Lewis

fenotipa fenotipa

Le (a-b+) Le (a-b+)
Zdravi ispitanici | 0 103 103
Bolesni ispitanici | 7 103 110
Ukupno 7 206 113
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Postoji statisti¢ki znacajna razlika u promeni Lewis fenotipa (smanjenje ekspresije Le (a-b+)) u
grupi obolelih od spondiloartropatija u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanikay®= 6.7773
za stepen znacajnosti p<0,05 i stepen slobode 1.

U grupi zdravih ispitanika od 103 ispitanih ni kod jedne ispitane osobe nije registrovana
smanjena ekspresija Lewis fenotipa Le (a-b+) dok je u grupi ispitanika bolesne populacije, kod
sedam ispitanika uocena smanjena ekspresija fenotipa Le (a-b+). Mozemo zakljuciti da pod
uticajem seronegativnih spondiloartropatija dolazi do izmene Lewis fenotipa poSto smanjena
ekspresija fenotipa Le(a-b+), odnosno izmena Lewis fenotipa nije evidentirana u grupi zdravih

ispitanika.
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8. DISKUSIJA

Spondiloartropatije predstavljaju grupu imunitetom posredovanih inflamatornih bolesti koje
objedinjava preklapanje klinicke slike, genetska predispozicija i patogeneza (255), javljaju se
kod 0,5 do 1,5% svetske populacije (256).

Bez obzora sto je veliki broj faktora koji utiCu na razvoj spondiloartropatija identifikovan,
sadasnja procena je da je samo oko 29% naslednih faktora AS odredeno. HLA-B27 ucestvuje sa
oko 25% naslednosti, a dodatnih 42 gena doprinose sa nesto vise od 4% (257), pri ¢emu vise od
70% genetskog uticaja tek treba razjasniti. Lander i saradnici su dali tumacenje da veliki uticaj
moze imati interakcija izmedu gena koju treba identifikovati (258), kao i delovanje alela malog
uticaja ¢ija identifikacija zahteva vece studije (> 10.000 bolesnika) (259).

Tacna etiologija spondiloartropatija nije poznata ali ukljucuje interakciju genetskih i faktora
sredine. Postoji znacajna povezanost spondiloartropatija i odredenih podtipova HLA-B27, $to
dodatno potvrduje misljenje da su spondiloartropatije posledica genetski determinisanog
imunoloskog odgovora na etioloske uzo¢nike iz sredine kod osoba koje imaju predispoziciju
razvoja oboljenja iz grupe spondiloartropatija (260, 261).

Primarni patoloski dogadaj kod svake spondiloartropatije je entezitis. Upalni proces posredovan
je aktivno$¢u CD4 1 CD8 T limfocitima 1 makrofazima koji oslobadaju citokine, narocito tumor
nekroti¢ni faktor a (TNF- a) i transformiSuci faktor rasta p (TGF-B). Entezopatije se javljaju na
mestima koja su izlozena vefem fizickom stresu kao Sto su ki¢meni pr§ljenovi, ligamenti i
stopala. Ostala mesta inflamacije obuhvataju sakroilijacni zglob, aksijalni skelet, zglobove
ekstremiteta kao i neke vanzglobne strukture poput creva, koze, o¢iju i sr¢anh zalistaka (262).
Smatra se da pored ostalih faktora, neke Gram negativne bakterije mogu imati znacajnu ulogu u
nastanku spondiloartropatija. Tu spadaju bakterije izolovane iz digestivnog trakta (Salmonella
sp, Shigella spp, Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae (263).
Smatra se da bi Helicobacter Pylori mogao imati ulogu u ovom procesu (264,265).
Mikroorganizmi se mogu posle infekcije digestivnog trakta izlucivati jo§ neko vreme, mada
njihovi obradeni antigeni mogu da perzistiraju u duzem vremenskom periodu, a pogotovo u

slucaju ukrStene reaktivnosti sa antigenima domacina usled ¢ega perzistira imuni odgovor koji
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omogucava nastanak i odrzavanje zapaljenja. Stoga, odsustvo zivih mikroorganizama koji se
mogu povezati sa seronegativnim spondiloartropatijama u bolesnickom materijalu ne iskljucuje
njihovo ucesée u patogenezi ovih procesa (266).

Prema dosadaS$njim saznanjima postoji klini¢ka povezanost izmedu crevne i zglobne upale kod
spondiloartropatija, a gastrointestinalni trakt moze igrati znacajnu ulogu u patogenezi.

Klinicka, geneteska, histopatoloSka 1 imunoloska ispitivanja ukazuju da spondiloartropatije i
Kronovu bolest treba posmatrati kao dva razlicita fenotipa zajedni¢ke imunoloski posredovane
bolesti, pre nego dve razli¢ite bolesti. Subklini¢ka inflamacija creva opisana je kod 2/3 osoba sa
spondiloartropatijama SpA (267-271). Endoskopski videne lezije sluznice digestivnog trakta
javljaju se kod 44% obolelih od spondiloartropatija a u 26% slucajeva, endoskopska dijagnoza je
Kronova bolest (267).

Istaknuto je da endoskopska kapsula moze pruziti vazne informacije o patologiji gornjih partija
gastrointestinalnog trakta kod pacijenata sa spondiloartropatijama koji imaju zahvaceno tanko
crevo. Eliakim i saradnici (272), poredili su dijagnosti¢ki doprinos endoskopske kapsule sa
ilekolonoskopijom u pronalasku oSte¢enja na tankom crevu (eritema, aftoznih ulceracija, erozija)
koje su endoskopskom kapsulom evidentirane u 30% slucajeva a ileokolonoskopijom u samo 9%
slu¢ajeva kod pacijenata sa spondiloartropatijama.

Sve viSe dokaza ukazuje da sastav i raznovrsnost mikroorganizama digestivnog trakta ima
iznenaduju¢e znaCajan uticaj na zdravlje domacina. Sastav bakterijske flore ima uticaj na
promenu imunoloSkog odgovora, §to moze uticati na pojavu inflamacije na nivou digestivnog
trakta (273).

Genetska predispozicija prema razvoju AS objasnjavana je posredstvom molekula MHC klase 1
koji bivaju prepoznati od strane citotoksicni CD8+ T limfocita. Dugi niz godina smatralo se da
molekul HLA-B27 kao molekul klase I MHC-a ima ulogu u razvoju spondiloartropatija na
principu predstavljanja sopstvenog artritogenog peptida CD8+ citotoksi¢nim limfocitima (274).
Ipak ispitivanja sprovedena na HLA-B27 transgenim pacovima tokom 90-tih godina proslog
veka ukazala su da na razvoj oboljenja iz grupe spondiloartropatija veci uticaj imaju CD4+ nego
CD8+ T limfociti (217, 275, 276). Odsustvo potrebe za prisustvom CD8+ T limfocita u cilju
razvoj spondiloartropatija dokazana je inhibicijom ekspresije gena za CD8+ T limfocite, ¢ime

nije postignut znacajan efekat na spondiloartropatije (277).
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Jedan od prvih dokaza da “osovina” IL-23/Th-17 ima uticaj na razvoj spondiloartropatija jeste
poviSen nivo IL-17 kod osoba obolelih od nediferentovanih spondiloartropatija i artritisa
udruzenog sa psorijazom (278,279).

Osim toga ispitivanja na pacovima pokazala su da povecana ekspresija HLA-B27 nema uticaja
na povecanu aktivnost i akumulaciju CD4+ Thl7 limfocita u crevnoj mukozi, limfnim
¢vorovima i zglobovima (280). O zna¢aju CD4+ limfocita i molekula HLA-B27 govore rezultati
na transgenim pacovima koji razvijaju crevnu infekciju ubrzo nakon prestnka sisanja (281), a
koja je uslovljena promenom bakterijske flore gastrointestinalnog trakta (215,282), ¢ime se
otvara pitanje uticaja crevne bakterijske flore na aktivnost IL-23/IL-17 osovine (283).

Aktivacija IL-23/IL-17 osovine kod HLA-B27 transgenih pacova otvara pitanje o interakciji ova
dva naizgled razli¢ita faktora. Odgovor na ovo pitanje mozda se krije u sklonosti molekule HLA-
B27 prema pogresnom sklapanju i postavljanju disulfidnih dimera na povrsinu ¢elije (284,285).
Greska u sklapanju molekule HLA-B27 dovodi do stresa na nivou endoplazmatskog retikuluma
koji aktivira put odmotavanja molekule HLA-B27 u cilju popravljanja greske i vracanja narusene
homeostaze na nivou endoplazmatskog retikuluma celije ili se aktivira put programirane celijske
smrti- apoptoze (286). Delovi razmotane molekule HLA-B27 aktiviraju citokine poput IL-6 i
TNF-a (286). U slucaju da je ovaj proces naglasen, povecana je produkcija IL-23 i TNF-$ (281,
287-292). Udruzenost greske u sklapanju molekule HLA-B27 i povisena aktivnost IL-23 uocena
je u antigen prezentuju¢im celijama gastrointestinalnog trakta HLA-B27 transgenih pacova,
ukazujuc¢i da greSka u sklapanju molekule HLA-B27 moze uticati na aktivaciju osovine IL-
23/1L-27 i crevne inflamacije kod zivotinja (281).

Dimeri HLA-B27 unapreduju prezivljavanje ¢elija prirodnih ubica (NK) (292) i CD4+ Thl7 T
limfocita povecanjem ekspresije KIR3DL2 (killer immunoglobulin receptor, KIR) na povrSini
CD4+ limfocita. CD4+ limfociti koji poseduju KIR3DL2 receptor predstavljaju Thl7¢elije ¢iji
broj je povisen u krvi i sinovijalnoj te¢nosti obolelih od ankiloziraju¢eg spondilitisa (293).
Interakcija izmedu dimera HLA-B27 i KIR3DL2 receptora dokazana je koriSéenjem celija sa
naglaSenom ekspresijom HLA-B27 dimera i antitela protiv KIR3DL2 ili HLA-B27 c¢ijom
upotrebom je prekinuta interakcija (294). KIR3DL2+ CD4+ Th17 T limfociti kada se susretnu sa
dimerima HLA-B27 doprinose povecanoj produkciji i prezivljavanju IL-17 (293). Receptor
KIR3DL2 nije prisutan kod pacova ali njemu homologan receptor kod pacova je PIR (odgovara
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humanom KIR receptoru) prepoznaje dimere HLA-B27 i moze igrati ulogu u razvoju
spondiloartropatija kod pacova (295).

Sve je vise dokaza da genetski faktori imaju uticaj na sastav bakterijske flore gastrointestinalnog
trakta $to je pokazano kroz vise studija u kojima je uocena veca sli¢nost gastrointestinalne flore
izmedu jednojajéanih u odnosu na dvojajéane blizance (296, 297). Studija koju su sproveli
Urnbaugh i saradnici, pokazala je vecu sli¢nost u sastavu bakterijske flore izmedu blizanaca u
odnosu na bakterijsku floru njihovih majki i osoba koje sa njima nisu u srodstvu ali ne i znac¢ajnu
razliku u bakterijskoj flori jednojaj¢anih i dvojaj¢anih blizanaca (298).

Digestivni trakt coveka naseljen je velikim brojem raznovrsnih mikroorganizama koji u€estvuju
u odrzavanju intestinalne homeostaze. Posebno interesentnu grupu sa¢injava Bifidobakterija koja
predstavlja najzastupljeniju bakterijsku floru intestinalnog trakta kod odojcadi dok u odrasloj
populaciji ¢ini do 6% ukupne bakterijske flore gastrointestinalnog trakta (299). Bifidobakterija
ima imunomodulatorni efekat inhibicijom patogenih efekata (300). Polimorfizam FUT 2 gena,
koji odreduje sekretorni status ima uticaja na urodeni imunitet i verovatno je tokom evolucije
imao uticaj na “opstanak” u periodima izlozenosti patogenima (301,302). Smanjena prisutnost
Bifidobakterije povezana je sa intestinalnim poremecajima kao Sto su inflamatorne bolesti creva
(303). Svojstva Bifidobakterije i rezultati ove studije ukazuju da sekretorni status svojim
uticajem na zastupljenost i raznovrsnost Bifidobakterija uti¢e na razvoj oboljenja koja se dovode
u vezu sa smanjenim brojem Bifidobakterija (304).

Gustina i raznovrsnost Bifidobakterija u digestivnom traktu veca je kod sekretora u odnosu na ne
sekretore pri cemu ove bakterije koriste ugljene hidrate iz digestivnog trakta i humanog mleka.
Udruzenost fenotipa HLA-B27 sa ankiloziraju¢im spondilitisom prvi put je opisana 1973 godine
(305). Glavna udruZenost prepoznata je izmedu spondiloartropatija i HLA-B27 ali jasno je da
ulogu imaju i drugi geni ukljucujuci gene zaduzene za produkciju interleukina tipa 1 (306,307).
Medu obolelima sa spodiloartritisom u crnoj populaciji Amerike 50% obolelih ima HLA-27
pozitivnost (308).

Postoje podaci da se ankiloziraju¢i spondilitis manifestuje u ranijem zivotnom dobu kod osoba
koje su HLA-B27 pozitivne nego kod osoba koje su HLA-B27 negativnog fenotipa (309).

Drugi geni takode moraju imati uticaj na ankiloziraju¢i spondilitis. Studijama na genomu
izdvojeno je nekoliko mogucih gena kao $to su ERAP1L, IL-23R, IL1R2, ANTXR2, TNFSF15,
TNFR1 and TRADD (310). Mnogi od ovih gena danas su predmet ispitivanja (311-314).
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Transgeni HLA-B27 pacovi odgajani u sredini bez mikroba ne razvijaju inflamaciju u
digestivnom traktu i zglobovima, dok se artritis javlja nakon $to digestivni trakt ovih Zivotinja
bude naseljen uobiajenom bakterijskom florom, $to potvrduje stanoviste da bakterijska flora
digestivnog trakta ima ulogu u nastanku artritisa (215).

Mada povezanost fenotip HLA-B27 i spondiloartropatija predstavljaju jednu od najjacih
udruzenosti HLA antigena i bolesti u humanoj populaciji, tatan mehanizam patogeneze nije
poznat. Glavna uloga molekula HLA klase I je prezentovanje peptida antigena citotoksi¢nim T
limfocitima. Bez izuzimanja alternativnin mehanizama (315-317), pretpostavka je da antigen
prezentujuée svojstvo HLA-B27 ima krucijalnu ulogu u patogenezi spondiloartropatija (318).
Krvnogrupni sistem Lewis izdvaja se kao poseban krvnogrupni sisitem posSto antigeni ovog
krvnogrupnog sisitema ne poti¢u iz eritrocita nego se na membranu eritrocita apsorbuju iz
plazme, a sam fenotip Lewis kompletno se formira do Seste godine Zivota, $to je predstavljalo
razlog da naSim ispitivanjem ne budu obuhvaéena deca mlada od Seste godine zivota. Krvno
grupni sisitemi ABO, H i Lewis, mada genetski nezavisni, opisiju se zajedno posto su fenotipski
i biohemijski blisko povezani. Obzirom da transfundovani eritrociti apsorbuju Lewis antigene sa
eritrocita primaoca i da je vek transfundovanih eritrocita koji mogu imati drugaciji Lewis fenotip
u odnosu na primaoca tri meseca, opravdano je da nasim ispitivanjem nisu bile obuhvacene
osobe koje su primale krv u poslednja tri meseca. Kompleksna interakcija gena sa nekoliko
lokusa kontrolise ekspresiju ABO, H, Lewis i drugih povezanih antigena na eritrocitima i u
telesnim te¢nostima (1, 319).

Mesto sinteze Lewis antigena je nepoznato. Recipijenti transplantata kostane srzi (75, 76),
bubrega (77), ili jetre (78), zadrzavaju svoj sopstveni Lewis fenotip na eritrocitima bez obzira sto
se u urinu recipijenta i u zuci recipijenta jetre detektuju Lewis antigeni donora. Zbog izrazene
intestinalne glikolipidne Le? aktivnosti, Hanfland i Graham (79), ukazali su da Lewis antigeni
prisutni u plazmi mogu voditi poreklo iz intestinalne mukoze. Nesekretori sa celijacnom bolescu,
imaju smanjenu koliginu Le* antigena u urinu (80). Evans i saradnici (80), pretpostavili su da Le®
u urinu i plazmi nastaje iz velike Le® aktivne molekule u tankom crevu, koja podleze digestiji u
manje molekule koje potom bivaju apsorbovane i transportovane u krvotok. Neki od ovih malih
molekula potom se izlucuju putem bubrega. U celijacnoj bolesti ove molekule ne mogu biti
apsorbovane od strane intestinalne mukoze $to rezultuje smanjenom koli¢inom Le® supstance u

urinu. Regeneracijom mukoze tankog creva dolazi do poveéanja kolicine Le* antigena koji se
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detektuje u urinu. Svih osam pacijenata sa ostecenom mukozom tankog creva, od kojih je 7
imalo resekciju ileuma i 80% jejunuma imalo je Le(a-b-) eritrocite, u odnosu na 6% koliko se
inace ocekuje (81). Nadalje Le(a-b-) eritrociti pacijenata sa ostecenom mukozom tankog creva,
postaju Le(a-b+) nakon transplantacije creva (82), sto dodatno potvrduje da Lewis glikolipidi u
plazmi i posledi¢no na eritrocitima vode poreklo od intestinalne mukoze. Henry i saradnici
(320), razmotrili su da i drugi egzokrini organi, kao §to su jetra, bubrezi i pankreas, mogu imati
uticaj na aktivnost plazmatskih Lewis glikolipida, objasnjavajuc¢i razliku u nalazu glikolipida
plazme i intestinalne mukoze.

Postoje dve glavne grupe Lewis fenotipa. Lewis pozitivni Le (a+b+), Le (a-b+) i Lewis negativni
Le (a-b-) fenotip. Mali procenat (1-8%) osoba zavisno od rase ima Lewis negativan Le (a-b-)
fenotip i kod njih odredivanje Lewis fenotipa ne moze se koristiti u cilju odredivanje sekretornog
statusa. Kod ovih osoba odredivanje preko salive, testom inhibicije hemaglutinacije, neophodno
je za odredivanje ABH sekretornog statusa.

Uloga ABO krvne grupe u odredivanju normalne bakterijske flore gastrointestinalnog trakta
posebno je izrazena kod ABH sekretora. Posto ABH sekretorni status 1 ABO krvna grupa
odreduju prisustvo 1 specifi¢nost A, B 1 H antigena u humanom intestinalnom sekretu, $to moze
biti od uticaja na bakterijsku floru koja ¢e naseliti digestivni trakt. Ovo nastaje posto odredene
bakterije digestivnog trakta imaju sposobnost da produkuju enzime, koji im omoguéuju da
koriste u ishrani terminalne Sec¢ere krvnih grupa (106). Bakterije sposobne da razgrade antigene
B krvne grupe produkuju enzim koji im omogucava da odvoje terminalnu alfa D galaktozu i
koriste ovaj Secer u ishrani. Bakterije koje mogu da razgrade antigene A krvne grupe imaju
slicno dejstvo na N acetilgalaktozamin. Sekretori B krvne grupe imaju vecu enzimsku aktivnost
prema antigenima B krvne grupe u odnosu na antigene A i H, dok sekretori A krvne grupe
produkuju vise A nego B 1 H razgraduju¢ih enzima. Zbog ove sposobnosti bakterije koje koriste
ABH antigene u ishrani imaju kompetitivhu prednost i mogu predstavljati ve¢inu medu
bakterijskom florom ABH sekretora (16). Mada mali broj bakterija ima sposobnost produkcije
enzima koji razgraduju krvnogrupne antigene, priblizno je to oko 10° bakterija po gramu.
Koli¢ina ovih bakterija razlikuje se medu krvnim grupama i pokazuje razliCitu stabilnost.
Bakterije sposobne da razgraduju B antigene imaju guséu populaciju u osoba krvne grupe B koje
su sekretori u odnosu na druge. Slicna bakterijska specificnost 1 enzimska aktivnost pronadena je

i medu ostalim krvnim grupama (106, 321).
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Povezanost izmedu razli¢itih bolesti i1 sinteze odredenih ugljenohidratnih antigena prethodnih
godina bila je predmet istrazivanja. Neke od ovih ugljenohidratnih struktura su antigeni krvnih
grupa, medu njima posebno interesovanje pokazano je za Lewis krvnogrupni system. Pokazano
je da u odredenim stanjima Lewis fenotip eritrocita moze biti ne podudaran sa Lewis fenotipom
prisutnim u salivi, telesnim te¢nostima (322). Hirano i saradnici ukazali su na zna¢ajno vecu
ucestalost fenotipa Le(a-b-) kod obolelih od tumora pankreasa u odnosu na kontrolnu grupu
ispitanika (323).Yazawa i saradnici uocili su nepodudarnost fenotipa Lewis na eritrocitima u
odnosu na nalaz Lewis fenotipa odredenog ispitivanjem salive kod 11 od ukupno 18 ispitanih
pacijenata sa tumorom digestivnog trakta uz povecanu zastupljenost fenotipa Le (a-b-) (324).
Osim toga gubitak antigena Lewis sa povrSine eritocita uocen je kod Zena u trudnoéi ali i kod
pacijenata sa alkoholnom cirozom jetre i pankreatitisa alkoholne etiologije (325, 326).

Antigeni sistema Lewis na eritrocitima su glikolipidi (327), ne sintetiSu se u eritrocitima vec se
na njih apsorbuju iz plazme u kojoj se prenose putem lipoproteina (328). Cinjenica da se Lewis
antigen ne sintetiSe u eritrocitima ve¢ da se na eritrocite apsorbuje iz plazme ukazuje da ovaj
fentotip zavisi ne samo od genetskih faktora ve¢ i od prenosa antigena ovog krvnogrupnog
sistema kroz plazmu kao i od vezivanja antigena za povrSinu eritrocita (326). Lewis antigeni
prisutni u salivi su glikoproteini (325, 329) i verovatno nisu pod uticajem istih faktora koji
odreduju Lewis fenotip na eritrocitima (326). Posto se nakon porodaja Lewis fenotip vrac¢a na
stanje pre trudnoce, Ammar i saradnici, pretpostavili su da je izmena fenotipa posledica
smanjenja mase lipoproteina u plazmi koja moze uticati na preuzimanje antigena Lewis iz
plazme na povrsinu eritrocita (325). Obzirom da nakon 24 nedelje gestacije dolazi do pojave
prolaznog fenotipa le (a-b-), $to je posledica povecanja cirkuliSsu¢eg volumena plazme kao i
Cetvorostrukog povecanja koncentracije lipoproteina na koje se apsorbuju antigeni Lewis,
trudnice nisu bile obuhvaéene naSim istrazivanjem. Izmena Lewis fenotipa kod ciroze jetre
alkoholne etiologije objasnjena je uticajem upotrebe alkohola na metabolizam lipida. Tokom
apstinencijalnog perioda beleze se promene u koncentraciji triglicerida, lipoproteina velike
gustine HDL (high density lipoprotein) i holesterola. Koncentracija triglicerida i HDL-a
poviSena je tokom prvih dana apstinencije dok se u drugoj nedelji apstinencije beleze normalne
ili lako snizene vrednosti triglicerida i HDL-a (1, 330-332). Promene lipidnog statusa zabelezene
su takode kod akutnog pankreatitisa (333).
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Senfield i saradnici primetili su povecanu ucestalost Le(a-b-) i Le(a+b-) fenotipa medu zenama
sa urinarnom infekcijom (144). Mehanizam izmene Lewis fenotipa kod obolelih od tumora
objasnjava se promenom specifi¢nosti glukoziltransferaza koje usmeravaju svoju enzimsku
aktivnost prema novonastalim antigenima tumora i promenom ekvilibrijuma izmedu lipoproteina
plazme i mase eritrocita (325, 334-336).

Jedan od problema vezanih za krvno grupne sisteme je nedostatak dovoljno sprovedenih
istrazivanja na polju ispitivanja funkcije koju imaju antigeni krvno grupnih sistema a time i
njihovog uticaja kako na fizioloska tako i patofizioloska zbivanja u organizmu. Trenutno postoje
podaci o zastupljenosti Lewis fenotipa medu populacijom dobrovoljnih davalaca krvi u
pojedinim evropskim zemljama, populacijama pojedinih azijskih zemalja kao i u pojedinim
delovima SAD-a. Ispitivanja o zastupljenosti Lewis fenotipa do sada nisu vrsena u naSoj zemlji a
istrazivanja distribucije Lewis fenotipa u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi vrSena su jedino
u Republici Srpskoj.

Brojna istrazivanja pokazala su udruzenost odredene krvne grupe sistema ABO i sklonosti prema
odredenom oboljenju (337), na Sta uticaj ima i sekretorni status (338). Znacajne razlike u Lewis
fenotipu odnosno sekretornom status uocene su izmedu pripadnika razli€itih etnic¢kih zajednica
(88), pri ¢emu krvnogrupni sistem ABO takode pokazuje razlike u distribuciji kako izmedu
razli¢itih zemalja tako i unutar razli¢itih oblasti jedne zemlje (339). Zbog toga smatramo
opravdanim da odredivanje krvne grupe sistema ABO 1 Lewis fenotipa, odnosno sekretornog
statusa iskoristimo ne samo za poredenje sa rezultatima ispitanika obolelih od seronegativnih
artropatija ve¢ 1 sa drugim populacijama u svetu kojima je vrSeno odredivanje sekretornog
statusa odnosno Lewis fenotipa.

Rezultati distribucije Lewis fenotipa u kontrolnoj populaciji zdravih ispitanika, dobrovoljnih
davalaca krvi sa teritorije Srbije, Vojvodine, poredeni su sa dostupnim podacima drugih zemalja
a sa ciljem ravnomerne zastupljenosti razli¢itih populacija i etnickih grupa iz razlicitih delova
sveta. Poredenjem rezultata zastupljenosti Lewis fenotipa uo€ava se kako geografska tako i rasna
odnosno etni¢ka razlika u distribuciji pojedinih fenotipova Lewis antigena u svetu.

Analizom dostupnih podataka koji se odnose na stanovnike Dhake (glavnog grada Bangladesa)
dosli smo do rezultata da medu populacijom njihovih dobrovoljnih davalaca Lewis fenotip ima
sledecu distribuciju Le(atb-) 19%, Le(a-b+) 53%, Le(a-b-) 26% i Le (a+b+) samo 2% ispitanika,

pri ¢emu je utvrdeno da u ovoj populaciji 60% ispitanika predstavljaju sekretori a 40% ne
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sekretori. Zastuplejenost krvnih grupa sistema ABO medu ispitanicima Dhake bila je sledeca
36% ispitanika imalo je O krvnu grupu, 33% B krvnu grupu, 24% A dok je AB zabeleZena kod
7% ispitanika (340). Drugi autori ispitivanjem distribucije sistema ABO u populaciji Bangladesa
dobili su priblizno sli¢ne rezultate: O 33.97%, A 22.44%, B 35.20% i AB 8.39% (341). Rezultati
naSe kontrolne grupe, dobrovoljnih davalaca krvi pokazuju razliku u zastupljenosti kako
sekretornog statusa tako i krvnogrupnog sistema ABO. Tako je u nasoj populaciji dobrovoljnih
davalaca krvi zabelezen veci procenat sekretora 89,3% dok su nesekretori u nasoj populaciji bili
zastupljeni sa 10,7%. U populaciji Vojvodine takode evidentirana je i razlika u distribuciji krvnih
grupa. Tako je zabelezeno da je kod ispitivane populacije Vojvodine najzastupljenija O krvna
grupa sa 39,8% a sledi krvna grupa A sa 39% dok je B krvna grupa kod nasih ispitanika tek na
treCem mestu sa 10,67% dok je u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi Dhake B krvna grupa
zastupljena sa ¢ak 33%. Analizom distribucije krvnogrupnog sisitema ABO izmedu ove dve
populacije uoceno je da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji krvnogrupnog sistema
ABO, %’ test je 11.3395 izmedu posmatranih populacija dobrovoljnih davalaca krvi. Posmatrano
u odnosu na distribuciju Lewis fenotipa izmedu populacija ispitanika Vojvodine i dobrovoljnih
davalaca krvi Dhake takode je zabeleZena statisticki znaCajna razlika u distribuciji Lewis
fenotipa ° test je 33.1135.

Poredenjem populacije Zapadne DZordZije koju prevashodno sa¢injava crnacka populacija (342)
i populacije zdravih ispitanika VVojvodine u pogledu fenotipa Le(a-b+), dobijen je sledeéi rezultat
testa znaCajnosti razlike od y?= 45.9537 za p <0,05 i stepen slobode 1, na osnovu &ega je
utvrdeno da postoji statistiCki znacajna razlika u distribuciji navedenog fenotipa izmedu
poredenih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-), dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y’= 3.6586 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledeca vrednost
testa znaGajnosti razlike od x?= 0.038 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je sledeca vrednost testa
znaajnosti razlike od x?= 41.3153 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje na statisticki

znacajnu razliku u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije (250).
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Statisti¢ki zna¢ajno manja zastupljenost fenotipa Le(a-b+) uz vecu ucestalost fenotipa Le(a-b-)
govori u prilog da za razliku od ispitane populacije Vojvodine stanovnici Zapadne DZordzije u
nesto vise od 31% slucajeva nemaju gen za Lewis antigen.

Poredenjem populacije Tajlanda (Bankok) (343) i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu
fenotipa Le(a-b+) dobijen je sledeéi rezultat testa znaGajnosti razlike od x*=14.9425 za p <0,05 i
stepen slobode 1, na osnovu ¢ega je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu poredenih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y%= 2.7088 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledec¢a vrednost
testa znacajnosti razlike od y°= 5.8835 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je sledea vrednost testa
znadajnosti razlike od y?= 28.6489 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje na statisticki
znacajnu razliku u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.

Poredenjem populacije Malezije (344) i zdravih ispitanika VVojvodine u pogledu fenotipa Le(a-
b+) dobijen je sledeci rezultat testa znadajnosti razlike od y? = 25.827 za p <0,05 i stepen
slobode 1, na osnovu cega je utvrdeno da postoji statisticki znaCajna razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu poredenih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y”= 0.3767 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(atb+) dobijena je sledeca vrednost
testa znaCajnosti razlike od XZ: 2.1448 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statistiCki znaCajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-), za dve posmatrane populacije dobijena je sledeca vrednost testa
znacajnosti razlike od x?= 26.5096 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje na statisticki
znacajnu razliku u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.

Poredenjem populacije Kineza u Maleziji (344) i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu

fenotipa Le (a-b+) dobijen je sledeéi rezultat znadajnosti razlike od %* = 12.1626 za p <0,05 i
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stepen slobode 1, na osnovu Cega je utvrdeno da postoji statisticki zna¢ajna razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu poredenih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y%= 1.4337 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji statisticki

znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledec¢a vrednost
testa znacajnosti razlike od y°= 7.2265 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je sledea vrednost testa
znaajnosti razlike od y’= 14.0479 za p <0,05 i stepen slobode 1 koja ukazuje na statisticki
znacajnu razliku u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.

Poredenjem populacije Indijaca u Maleziji (344) i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu
fenotipa Le (a-b+) dobijen je sledeéi rezultat testa znacajnosti razlike od y* = 21.3485 za p <0,05
i stepen slobode 1, na osnovu ¢ega je utvrdeno da postoji statisticki znac¢ajna razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu poredenih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y%= 1.6599 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledeca vrednost
testa znaGajnosti razlike od x*= 1.3603 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji
statistiCki znaCajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-), za dve posmatrane populacije, dobijena je slede¢a vrednost testa
znaajnosti razlike od x?= 28.6126 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje na statisticki
znacajnu razliku u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.

Poredenjem populacije Republike Srpske (345) i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu
fenotipa Le (a-b+), dobijen je sledeéi rezultat testa znacajnosti razlike od x* = 7.0207 za p <0,05
i stepen slobode 1, na osnovu ¢ega je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji

navedenog fenotipa izmedu poredenih populacija.
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Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(atb-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y?= 1.9044 za p <0,05 i stepen slobode 1 koja pokazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledec¢a vrednost
testa znadajnosti razlike od %°=11.2538 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-), za dve posmatrane populacije, dobijena je sledeca vrednost testa
znaajnosti razlike od y?=11.0553 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje na statisticki
znacajnu razliku u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.

Poredenjem populacije oblasti Thrace (346), teritorija Jugositoéne Evrope koja se prostire na
delovima teritorije Grcke, Bugarske i Turske i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu fenotipa
Le (a-b+), dobijen je sledeci rezultat testa znacajnosti razlike od Xzz 2.7809 za p <0,05 i stepen
slobode 1, na osnovu ¢ega je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajana razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od %= 3.7155 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+), dobijena je sledeca vrednost
testa znaGajnosti razlike od ?=1.4278 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji
statistiCki znaCajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-), za dve posmatrane populacije, dobijena je sledeca vrednost testa
znaajnosti razlike od y?= 2.116 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije oblasti Zapadna Makedonija u Grckoj (346) i1 zdravih ispitanika
Vojvodine u pogledu fenotipa Le (a-b+), dobijen je sledeci rezultat testa znacajnosti razlike od
y*=2.1196 za p <0,05 i stepen slobode 1, na osnovu &ega je utvrdeno da ne postoji statisticki
znacajana razlika u distribuciji navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y?= 3.836 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji statisticki

znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.
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Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+), dobijena je slede¢a vrednost
testa znaGajnosti razlike od %°= 3.8065 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji
statisti¢ki zna¢ajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-), za dve posmatrane populacije, dobijena je sledeca vrednost testa
znacajnosti razlike od y?= 0.8019 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije oblasti isto¢éna Makedonija u Gr¢koj (346) i zdravih ispitanika VVojvodine
u pogledu fenotipa Le (a-b+) dobijen je sledeéi rezultat testa znadajnosti razlike od y’= 9.6844 za
p <0,05 i stepen slobode 1, na osnovu ¢ega je utvrdeno da postoji statisti¢ki znacajana razlika u
distribuciji navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-), dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y?= 11.7425 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledec¢a vrednost
testa znacajnosti razlike od °= 9.4453 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je sledec¢a vrednost testa
znaajnosti razlike od y’= 1.9467 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statisti¢ki zna¢ajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije oblasti Epirus (346), severoisto¢ni deo Gréke i zdravih ispitanika
Vojvodine u pogledu fenotipa Le (a-b+) dobijen je sledeéi rezultat testa znacajnosti razlike od
x’= 7.7529 za p <0,05 i stepen slobode 1, na osnovu ega je utvrdeno da postoji statisticki
znacajana razlika u distribuciji navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od %°= 9.9559 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisti¢ki znagajna
razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledeca vrednost
testa znacCajnosti razlike od XZ: 3.8944 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji

statistiCki znaCajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.
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U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je slede¢a vrednost testa
znaajnosti razlike od y°= 1.574 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije oblasti Tesalija (346) i zdravih ispitanika VVojvodine u pogledu fenotipa
Le (a-b+) dobijen je sledeéi rezultat testa znacajnosti razlike od y?= 0.5148 za p <0,05 i stepen
slobode 1, na osnovu ¢ega je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajana razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y%= 1.4623 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(at+b+) dobijena je slede¢a vrednost
testa znacajnosti razlike od y°= 5.9712 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je sledeca vrednost testa
znacajnosti razlike od y’= 1.0215 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije centralne Gréke bez Atine (346) i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu
fenotipa Le (a-b+) dobijen je sledeéi rezultat testa znagajnosti razlike od y*= 4.0702 za p <0,05 i
stepen slobode 1, na osnovu ¢ega je utvrdeno da postoji statisticki znacajana razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(atb-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y?= 6.163 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisti¢ki znagajna
razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je slede¢a vrednost
testa znalajnosti razlike od x?=8.0446 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je slede¢a vrednost testa
znaGajnosti razlike od y?= 1.1368 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije Atine (346) i zdravih ispitanika VVojvodine u pogledu fenotipa Le (a-b+)
dobijen je sledeéi rezultat testa znadajnosti razlike od y°= 6.6548 za p <0,05 i stepen slobode 1,
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na osnovu ¢ega je utvrdeno da postoji statisticki znacajana razlika u distribuciji navedenog
fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(at+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y® = 7.6222 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledeca vrednost
testa znadajnosti razlike od y°= 27.9238 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisti¢ki zna¢ajna razlika u distribuciji fenotipa Le(atb+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je sledea vrednost testa
znaajnosti razlike od y’= 2.0845 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije Peloponeskih ostrva (346) i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu
fenotipa Le (a-b+) dobijen je sledeéi rezultat testa znadajnosti razlike od y?= 4.1553 za p <0,05 i
stepen slobode 1, na osnovu ¢ega je utvrdeno da postoji statisti¢ki znacajana razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od 5= 5.5071 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisticki znacajna
razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledeca vrednost
testa znaGajnosti razlike od y’= 9.066 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je sledeca vrednost testa
znacajnosti razlike od %= 2.0296 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije Krita i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu fenotipa Le (a-b+)
dobijen je sledeci rezultat testa znacajnosti razlike od XZZ 6.0837 za p <0,05 i stepen slobode 1,
na osnovu ¢ega je utvrdeno da postoji statisticki znacajana razlika u distribuciji navedenog
fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y® = 7.7452 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisticki

znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.
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Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledeca vrednost
testa znacajnosti razlike od %°= 6.2633 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je sledeca vrednost testa
znacajnosti razlike od y°= 1.9591 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije Egejskih ostrva (346) i zdravih ispitanika VVojvodine u pogledu fenotipa
Le (a-b+) dobijen je sledeéi rezultat testa znaGajnosti razlike od y?= 5.5465 za p <0,05 i stepen
slobode 1, na osnovu ¢ega je utvrdeno da postoji statistiCki znacajana razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y*=6.3792 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisti¢ki znagajna
razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledeca vrednost
testa znaGajnosti razlike od %°= 3.2203 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je slede¢a vrednost testa
znaajnosti razlike od y’= 2.8756 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije Jonskih ostrva (346) i zdravih ispitanika VVojvodine u pogledu fenotipa
Le (a-b+) dobijen je sledeéi rezultat testa znaGajnosti razlike od y?= 3.1817 za p <0,05 i stepen
slobode 1 na osnovu cega je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajana razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y? = 3.8567 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisti¢ki zna¢ajna
razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledeca vrednost
testa znaGajnosti razlike od %*= 1.1309 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji

statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.
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U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je slede¢a vrednost testa
znaGajnosti razlike od y?= 2.7299za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije Grka rodenih izvan Grcke (346) i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu
fenotipa Le (a-b+) dobijen je sledeéi rezultat testa znadajnosti razlike od x?= 9.5301 za p <0,05 i
stepen slobode 1, na osnovu cega je utvrdeno da postoji statistiCki znaCajana razlika u
distribuciji navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y® =11.4548 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(at+b+) dobijena je slede¢a vrednost
testa znacajnosti razlike od %°= 7.4608 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(at+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je slede¢a vrednost testa
znacajnosti razlike od y’= 2.0564 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da ne postoji
statisti¢ki zna¢ajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije Iraka (347) i zdravih ispitanika VVojvodine u pogledu fenotipa Le (a-b+)
dobijen je sledeéi rezultat testa znacajnosti razlike od y?= 14.3709 za p <0,05 i stepen slobode 1,
na osnovu ¢ega je utvrdeno da postoji statisticki znacajana razlika u distribuciji navedenog
fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(a+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y° = 5.8358 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledeca vrednost
testa znaGajnosti razlike od y?= 22.2714 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je slede¢a vrednost testa
znaGajnosti razlike od y?= 12.5755 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da postoji

statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
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Poredenjem populacije Severne Indije (348) i zdravih ispitanika VVojvodine u pogledu fenotipa
Le (a-b+) dobijen je slede¢i rezultat testa znaGajnosti razlike od %°= 142.5066 za p <0,05 i stepen
slobode 1 na osnovu Cega je utvrdeno da postoji statisticki znacajana razlika u distribuciji
navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(at+b-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od y? = 1.9799 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledec¢a vrednost
testa znadajnosti razlike od y°= 14.8691 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je sledeca vrednost testa
znaajnosti razlike od y?= 57.0196 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Poredenjem populacije Indijanaca (Maya) (349) i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu
fenotipa Le (a-b+) dobijen je slededi rezultat testa znagajnosti razlike od y? = 3.346 za p <0,05 i
stepen slobode 1, na osnovu Cega je utvrdeno da ne postoji statistiCki znacajana razlika u
distribuciji navedenog fenotipa izmedu ispitivanih populacija.

Poredenjem istih populacija u pogledu fenotipa Le(atb-) dobijena je vrednost testa znacajnosti
razlike od »* = 68.6685 za p <0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji statisticki
znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b-) izmedu poredenih populacija.

Poredenjem dve navedene populacije u pogledu fenotipa Le(a+b+) dobijena je sledeca vrednost
testa znadajnosti razlike od y?= 31.7985 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja pokazuje da postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a+b+) izmedu dve posmatrane populacije.

U odnosu na fenotip Le(a-b-) za dve posmatrane populacije, dobijena je sledeca vrednost testa
znaGajnosti razlike od y?= 26.2326 za p<0,05 i stepen slobode 1, koja ukazuje da postoji
statistiCki znacajna razlika u distribuciji fenotipa Le(a-b-) izmedu dve posmatrane populacije.
Interesantno je ista¢i da se analizom distribucije Lewis fenotipa u ispitivanoj populaciji
Republike Srpske takode uocava znacajno veca ucestalost Le(a-b-) fenotipa u odnosu na ispitanu
populaciju Vojvodine, iako se radi o populaciji sa geografski malom udaljeno$¢u u odnosu na

populaciju VVojvodine.
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Poredenjem rezultata distribucije Lewis fenotipa medu populacijama koje naseljavaju geografsku
regiju dalekog istoka a obuhvata i teritoriju danaSnje Malezije i Tajlanda, uocava se da
populacije ovih zemalja u odnosu na populaciju ispitanika Vojvodine imaju znacajno vecu
zastupljenost Le(a+b+) fenotipa medu svojim stanovnistvom. Ipak fenotip Le (a+b+) prisutan je
kod oko 3% ispitanika populacije VVojvodine, dok isti fenotip Le(a+b+) nije zabelezen medu
drugim evropskim populacijama u kojima je sprovedeno odredivanje Lewis fenotipa (razmatrane
su populacije jugoisto¢ne Evrope, Gréke- Makedonije). Tvrdnja da razliciti faktori imaju uticaj
na zastupljenost Lewis fenotipa medu razli¢itim rasama, etnickim grupama kao i odredenim
geografskim podru¢jima, ogleda se na primeru Indijanaca u Americi (Maya) medu kojima je u
ispitivanoj populaciji fenotip Le(a-b+) zabelezen kod 78,79% ispitanika, Le (atb-) zabeleZen je
kod svega 0,55% ispitanih, a gen za Lewis fenotip nije imalo oko 20% ispitanih Maya (Tabela
8).

Poredenjem populacije oblasti Thrace koja pripada jugoistoénoj Evropi a prostire se na
delovima teritorije Gr¢ke, Bugarske 1 Turske i zdravih ispitanika Vojvodine u pogledu fenotipa
Lewis, nije uoCena statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji ni jednog od Cetiri Lewis fenotipa
izmedu posmatranih populacija. Ovu pojavu moZemo razumeti u kontekstu istorijskih deSavanja
i teritorijalne bliskosti §to svakako ima uticaj na genetiku analiziranih naroda (350, 351). Treba
ista¢i da analizom populacija koje naseljavaju razli¢ite oblasti Gréke (Mapa 1) i zdrave
populacije Vojvodine, primeéujemo da ispitanici pojedinih Grckih oblasti pokazuju statisticki
znacajnu razliku u distribuciji Lewis fenotipa u odnosu na populaciju nasih ispitanika, dok
stanovnici drugih Gr¢kih oblasti nemaju statisti¢ki znacaju razliku u distribuciji Lewis fenotipa u
odnosu na nasu ispitivanu populaciju (Tabela 8), §to samo dodatno potvrduje moguénost da na
Lewis fenotip pored genetskih faktora uticaj mogu imati i faktori koji poti¢u iz spoljasnje
sredine.

Spondiloartropatije ,,kao tiha“ epidemija danas zauzimaju znacajno mesto u zdravstvenoj zastiti.
Podaci pokazuju da ankiloziraju¢i spondilitis, kao bolest iz grupe seronegativnih
spondiloartropatija, iziskuje znacajne troskove, kako direktne finansijske koji ukljucuju lekove,
ambulantne tretmane, lecenje u hospitalnim uslovima tako 1 indirektne kao $to su smanjena radna
sposobnost i sledstveno odsustvoanje sa posla (352-362).

Postavljanje tacne dijagnoze oboljenja iz grupe seronegativnih spondiloartropatija moze

predstavljati problem zbog odsustva dovoljno jasnih dijagnosti¢kih kriterijuma (363).
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Razvoj na polju klinickog rada i naucnog istrazivanja spondiloartropatija pokazuje potrebu
razvoja nove strategije koja za cilj treba da ima postavljanje rane dijagnoze i utvrdivanje
kriterijuma za pracenje toka bolesti u klinickim studijama. Postoji kasnjenje od 5-6 godina
izmedu pojave prvih simptoma spondiloartropatije i postavljanja dijagnoze, posebno kod zena, u
mladem Zivotnom dobu i kod osoba koje su nosioci HLA-B27 negativnog fenotipa (364, 365).
Razlog za odlaganje postavljanja dijagnoze moze biti odsustvo razmisljanja lekara u pravcu
oboljenja iz grupe spondiloartropatija ali isto tako i posledica odsustva nedovoljno jasnih
kriterijuma koji bi omogucili da se napravi razlika izmedu bola u zglobovima koji nastaje kao
posledica inflamatornog procesa u odnosu na bol mehanicke prirode. Relativno kasno
pojavljivanje radioloskih znakova oboljenja posledica je ,,podmukle* prirode spondiloartropatija
(366).

Vecina reumatoloskih oboljenja nema jedinstvene i specificne dijagnosticke testove, a kriterijumi
koji se Siroko primenjuju za postavljanje dijagnoze preuzeti su iz klinickih studija koje su za cilj
imale formiranje homogene grupe ispitanika.

Ove ¢injenice navode nas na zakljuc¢ak da broj obolelih od seronegativnih spondiloartropatija
prevazilazi broj onih kojima je dijagnoza postavljena odnosno potvrdena. Svakodnevni rad
lekara podrazumeva pravovremenu dijagnozu artropatija, odgovarajuéi izbor terapije, odluku o
zapocinjanju terapije 1 pracenje terapijskog odgovora. Danas je poznato da veliki broj faktora
spoljaSnje sredine zajedno sa genetskom predispozicijom ucestvuje u patogenezi
spondiloartropatija pri ¢emu se procenjuje da je do danas identifikovano samo 29% naslednih
faktora koji uticu na pojavu ankilozirajuceg spondilitisa. Ako se tome doda podatak da
odredivanje fenotipa HLA-B27 ucestvuje sa oko 25% naslednosti a ostalih 42 gena Cine jo$
dodatnih 4% naslednih faktora (257), proizilazi zakluc¢ak da genetsku osnovu spondiloartropatija
tek treba ispitati.

Smatramo da postoji potreba Sto ranije identifikacije osoba sa predispozicijom za razvoj
oboljenja iz grupe seronegativnih spondiloartropatija kako bi se mogla doneti ispravna odluka o
momentu zapo€injanja i vrsti terapije koja bi se primenila. Istrazivanje u okviru ove doktorske
teze je vodeno idejom da se na osnovu fenotipa Lewis kao biohemijskog markera, doprinese
efikasnijoj identifikaciji osoba koje imaju rizik za razvoj seronegativnih spondiloartropatija. Za
potrebe ovog rada u ispitivanje je uklju¢eno ukupno 213 ispitanika oba pola koji su ispunjavali

kriterijume za ukljucivanje u ispitivanje. Analiza rezultata pojedinih parametara pra¢enih tokom

90



ispitivanja vrSena je izmedu dve razli¢ite grupe ispitanika, dok su rezultati odredenih parametara
analizirani izmedu Clanova iste grupe ispitanika.

Analizom dobijenih rezultata uocava se da medu osobama kontrolne grupe zdravih ispitanika
vecu zastupljenost imaju osobe muskog pola 74 (71,84%) u odnosu na osobe Zenskog pola koje
Su u ovoj grupi ispitanika zastupljene sa 29 ispitanica odnosno 28,15% (Grafikon 1).
Objasnjenje za ve¢i broj muskaraca medu dobrovoljnim davaocima krvi nase ispitivane
populacije verovatno su multifaktorijalna i posledica medicinskih i socijalnih uticaja. Kada se
posmatra polna zastupljenost ispitanika obolelih od seronegativnih spondiloartropatija uoc¢ava se
da je u ukupnom uzorku od 110 ispitanika, njih 47% bilo muSkog pola a da je 53% bilo Zenskog
pola (Grafikon 5). U naSem istraZzivanju ispitanici oboleli od seronegativnih spondiloartropatija
¢esce su bili Zzenskog pola za razliku od polne zastupljenosti u nekim drugim istrazivanjima
(367).

Osobe krvnegrupe B pokazuju poveéanu sklonost prema infektivnim agensima koji dovode do
reaktivnog artritisa (368). Osim toga uloga ABO krvne grupe u odredivanju normalne bakteriske
flore gastrointestinalnog trakta posebno je izrazena kod ABH sekretora. PoSto ABH sekretorni
status i ABO krvna grupa odreduju prisustvo i specifiénost A, B i H antigena u humanom
intestinalnom sekretu, time uti¢u i na bakterijsku floru koja ¢e naseliti digestivni trakt. Ovo
nastaje poSto su odredene bakterije digestivnog trakta sposobne da produkuju enzime koji im
omogucuju da terminalne Secere krvnih grupa koriste u ishrani (106).

Krvnu grupu B od ukupnog broja ispitanika koji su sudelovali u ispitivanju imalo je 14,08 %. U
grupi ispitanika zdrave populacije B krvnu grupu imalo je 40% ispitanika, dok je u grupi
ispitanika bolesne populacije B krvna grupa bila prisutna kod 60% ispitanika (Tabela 19).
Rezultati naSeg ispitivanja pokazali su da ne postoji statisticki znaCajna razlika u distribuciji
krvnogrupnog sistema ABO izmedu populacije obolelih i kontrolne populacije ispitanika $to je u
saglasnosti sa literaturnim navodima (128).

Poredenjem rezultata distribucije sekretornog statusa u grupama zdravih i bolesnih ispitanika
rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da 10,68% ispitanika zdrave populacije pripada ne
sekretorima a 89,32% sekretorima (Tabela 5), $to se razlikuje od literaturnih podataka da je
neskretora oko 20% u beloj rasi (369). U grupi ispitanika obolelih od seronegativnih
spondiloartropatija 16,36% ispitanih bili su nesekretori a 83,64% sekretori (Tabela 13) . Posto

smo na osnovu dobijenih rezultata utvrdili da je relativni rizik (RR) veéi od 1, utvrdili smo
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postojanje  udruzenosti nesekretornog statusa i bolesti iz grupe seronegativnih
spondiloartropatija. Obzirom da odds ratio iznosi 1,63, to nam ukazuje da nesekretori imaju 1,63
puta veci rizik za oboljevanje od seronegativnih spondiloartropatija u odnosu na zdravu
populaciju ispitanika. Odredivanjem atributivnog rizika dosli smo do zakljucka da u ispitivanoj
populaciji obolelih od seronegativnih spondiloartopatija procenat obolelih bi bio manji za
19,35% da su svi ispitanici bolesne populacije bili sekretori. To sve ukazuje da nesekretorstvo
predstavlja riz¢ini faktor za razvoj seronegativnih spondiloartropatija. Rezultati naSeg
istrazivanja su u skladu sa rezultatima istrazivanja koje su sproveli Shinebaum i saradnici a koji
su utvrdili znacajno vecu prevalencu nesekretora medu osobama obolelim od seronegativnih
spondiloartropatija (161).

Time $to smo dokazali udruzenost spondiloartropatija i nesekretorstva putem RR >1, pokazali
smo vecu prevalencu nesekretorstva medu osobama sa seronegativnim artropatijama.

Kod nekih ABH nesekretora (poznati kao delimicni ili slabi sekretori), postoji odredena forma A
ili B krvnogrupne supstance u salivi. Ipak kvalitet i kvantitet ovih supstanci sustinski je smanjen
¢ime ove osobe imaju predispoziciju za razvoj slicnih funkcionalnih poremacaja koji nastaju kod
nesekretora krvnogrupne supstance (253, 254). Zato nisu neocekivani dobijeni rezultati koji
pokazuju da postoji statisticki znafajna razlika u distribuciji sekretornog statusa izmedu
populacije obolelih nesekretora i “slabih” sekretora Le (b) fenotipa u odnosu na populaciju
zdravih ispitanika (Tabela 14). Smanjena ekspresija Lewis (b) antigena, doprinoseci je faktor
razvoja seronegativnih spondiloartropatija, zbog ¢ega smanjenu ekspresiju Lewis (b) antigena
kao i nesekretorstvo treba uzeti kao dijagnosticki kritrerijum koji doprinosi dijagnostikovanju
spondiloartropatija.

Zanimljivi su literaturni navodi o promeni Lewis fenotipa pod uticajem bolesti. Izmedu ostalog
promena Lewis fenotipa zabelezena je pod uticajem nekoliko epitelnih tumora (370, 371)Yazawa
I saradnici uoc¢ili su nepodudarnost fenotipa Lewis na eritrocitima u odnosu na nalaz Lewis
fenotipa odredenog ispitivanjem salive kod 11 od ukupno 18 ispitanih pacijenata sa tumorom
digestivnog trakta uz povecanu zastupljenost fenotipa Le (a-b-) (324). Ako se ovome doda
podatak da se tanko crevo smatra mestom sinteze antigena sistema Lewis (80, 325) i da postoji
klinicka povezanost izmedu crevne i zglobne upale kod spondiloartropatija, pri cemu
gastrointestinalni  trakt moze igrati znacajnu ulogu u patogenezi seronegativnih

spondiloartropatija (271), razumljiva je naSa zainteresovanost da utvrdimo da li oboljenja iz
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grupe seronegativnih spondiloartropatija uticu na promenu Lewis fenotipa. Analizom nasih
rezultata, u grupi zdravih ispitanika od 103 ispitanih ni kod jedne ispitane osobe nije registrovana
smanjena ekspresija Lewis (a-b+) fenotipa dok je u grupi ispitanika bolesne populacije, kod
sedam ispitanika uoCena smanjena ekspresija fenotipa Le (a-b+) (Tabela 23). Mozemo
zakljuciti da pod uticajem seronegativnih spondiloartropatija dolazi do izmene Lewis fenotipa
posto smanjena ekspresija fenotipa (a-b+) nije evidentirana u grupi zdravih ispitanika.

Postoje podaci da se ankilozirajuci spondilitis manifestuje u ranijem zivotnom dobu kod osoba
koje su HLA-B27 pozitivne u odnosu na osobe koje ne poseduju HLA-B27 fenotip (372). HLA-
B27 pokazuje udruZenost javljanja sa bolestima iz grupe seronegativnih spondiloartropatija, ali
ovaj fenotip nije uvek prisutan kod osoba koje imaju neko od oboljenja iz grupe seronegativnih
spondiloartropatija. Vodeni ovim saznanjem uz pretpostavku o postojanju udruzenosti Lewis
fenotipa odnosno sekretornog statusa sa seronegativnim spondiloartropatijama, analizirali smo
distribuciju sekretornog statusa u odnosu na fenotip HLA-B27 medu na$im ispitanicima bolesne
populacije (Tabela 18). Analizom dobijenih rezultata uoceno je da 81% ispitanika bolesne
populacije, nema pozitivan HLA-B27 fenotip a da 19% ispitanika sa seronegativnim
spondiloartropatijama ima HLA-B27 fenotip.

Ovome treba dodati da vrednost relativnog rizika posmatrana medu nesekretorima bolesne
populacije pokazuje da je verovatno¢a pojave oboljenja iz grupe seronegativnih
spondilartropatija veca za 11% kod nesekretora fenotipa HLA-B27" u odnosu na obolele
nesekretore fenotipa HLA-B27". (Tabela 18). Iz prikazanih rezultata proizilazi da bi odredivanje
Lewis fenotipa i sekretornog statusa (nesekretorstva), bio zaseban dijagnosticki parameter koji bi
se uz odredivanje fenotipa HLA-B27 kao dominantne analize koja se sada primenjuje na polju
dijagnostike artropatija, doprinelo otkrivanju veeg procenata osoba koje imaju predispoziciju ili
su pod sumnjom za razvoj oboljenja iz grupe seronegativnih spondiloartropatija. Rezultati ove
studije ukazuju da bi ispitivanje neskretorstva uticalo na raniju dijagnostiku oboljenja iz grupe

artropatija.
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9. ZAKLJUCAK

Na osnovu postavljenih ciljeva ispitivanja znacaja Lewis fenotipa i sekretornog statusa, a u

skladu sa postavljenim hipotezama moze se zakljuciti:

- Postoji udruzenost nesekretornog statusa 1 bolesti iz grupe seronegativnih
spondiloartropatija. Osobe koje su nesekretori imaju 1,63 puta vec¢i rizik (vecu
ucestalost) oboljevanja od seronegativnih spondiloartropatija u odnosu na zdravu

populaciju ispitanika.

- Smanjena ekspresija Lewis antigena (b) doprinoseci je faktor razvoja seronegativnih
spondiloartropatija, zbog ¢ega slabo sekretorstvo kao i nesekretorstvo treba uzeti kao

dijagnosticki kritrerijum koji doprinosi dijagnostikovanju spondiloartropatija.

- Pod uticajem seronegativnih spondiloartropatija dolazi do izmene Lewis fenotipa.

- Utvrdeno je da je verovatnoca pojave oboljenja iz grupe seronegativnih
spondiloartropatija medu obolelima veca za 11% kod nesekretora fenotipa HLA-B27" u

odnosu na obolele nesekretore fenotipa HLA-B27".

- Dobijeni rezultati istrazivanja ukazuju na mogucnost i potrebu daljeg istrazivanja na
polju sekretornog statusa odnosno Lewis fenotipa sa ciljem dobijanja novih podataka o
uticaju navedenih faktora (sekretorni status, Lewis fenotip) na fizioloske i patofizioloske

mehanizme u organizmu.
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11. LISTA SKRACENICA

ISBT - (eng. International Society of Blood Trasfusion); Internacionalno drustvo za transfuziju
krvi

Se- sekretorni gen

Glc - glukoza

Gal- galaktoza

Man-manoza

GIcNACc- N-acetil-D glukozamin

GalNac- N-acetil-D galaktozamin

Fuc- fukoza

FUT- (eng. Fucosytransferase); fukoziltransferaza

GTA- glikozil transferaza A

GTB- glikozil transferaza B

GDP- gvanozin difosfat

Le-Lewis antigen

vWI- (eng. Von Willebrand factor); fon Vilebrandov faktor

NHLBI- (eng. The national Heart, Lung, and Blood Institute); Nacionalni institute za srce, pluc¢a
1 krv; Bethesda, Meryland, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave

BMI- (eng. Body mass index); indeks telesne mase

Ig- immunoglobulin

H. pylori- Helicobacter Pylori

AS- Ankiloziraju¢i spondilitis

Ca 19-9-(eng. Carbohydrate antigen 19-9); ugljenohidratni antigen Ca 19-9

ml- mililitru

MHC-(eng. Major Histocompatibility Complex); Glavni Histokompatibilni Kompleks
HLA-(eng. Human leukocyte antigen); Humani Leukocitni Antigen

CD- klaster diferencijacije

ER- endoplazmatski reticulum

PLC-(eng. Peptide loading complex); peptidni transportni kompleks
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TAP-(eng. transporter associated with antigen processing); transporter povezan sa obradom
antigena

TCR- T ¢elijski receptor

ERAP-(eng.endoplasmic reticulum aminopeptidase); aminopeptidaza endoplazmatskog
retikuluma

CDR-(eng. complementarity-determining region); podrucje koje odreduje komplementarnost
SpA- Spondiloartropatije

RF- Reumatoidni faktor

RA- Reaktivni arthritis

PsA- (eng. Psoriasis associated); udruzen sa psorijazom

IBD-(eng. Inflammatory bowel disease); inflamatorne bolesti creva

ASAS-(eng. Assessment of SpondyloArthritis international Society ); kriterijumi procene
spondiloartropatija

CRP- C reaktivni protein

CCP-(eng. Cyclic citrullinated peptide); cikli¢ni citrulisani peptid

RTG- rentgenska snimanja

MRI-(eng.Magnetic resonance imaging); Magnetna rezonanca

EDTA-(eng. Ethylene diamine tetra acetic acid); etilen diamin tetra siréetna kiselina

SD- standardna devijacija

RR- relativni rizik

EF- etioloska frakcija

PF- preventivna frakcija

TNF- a- (eng. Tumor necrosis factor); faktor tumorske nekroze alfa

TGF- B- (eng. Transforming growt factor): transformisuci faktor rasta beta

IL- interleukin

Th- (eng. T- helper cells); T pomazuci limfociti

NK- (eng. Natural killer cells); ¢elije prirodne ubice

HDL- (eng. High density lipoprotein); lipoproteini velike gustine

SAD- Sjedinjene Americ¢ke Drzave
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