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Uticaj polimorfizma c.-1639G>A VKORC1 gena na terapijski
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Pojedinacni nukleotidni polimotfizam c.-
1639G>A u promotorskom regionu gena za vitamin K epok-
sid-reduktazu (VKORCT), odgovoran je za varijabilnost od-
govora u toku primene oralnih antikoagulanasa (OA). Cilj na-
$eg istrazivanja bio je da utvrdimo ucestalost polimorfizma c.-
1639G>A i njegov uticaj na dozu antikoagulansa acenokuma-
rola, te da procenimo povezanost varijabilnosti u odgovoru
na terapiju sa prisutnim polimorfizmom. Metode. U ispitiva-
nje je bilo uklju¢eno 200 bolesnika koji su primali OA (43
malu dozu, 127 srednju i 30 veliku dozu). Rezultati. Kod 40
(93%) bolesnika le¢enih malom dozom OA, dokazano je pri-
sustvo A-alela. U grupi koja je primala veliku dozu OA, 13
(43,3%) bolesnika bili su nosioci A-alela, heterozigoti (GA
genotip), i nijedan od njih nije bio nosilac homozigotne vari-
jante AA genotipa. Posmatrano u celini, u grupi sa AA geno-
tipom doza odrzavanja OA bila je 10 mg nedeljno, sa GA
19 mg i sa GG genotipom 26 mg. Kod nosilaca GG genotipa
bile su potrebne 2,6 puta vece doze antikoagulansa za posti-
zanje terapijskog raspona INR u odnosu na nosioce AA ge-
notipa (p < 0,0001). Retrospektivnom analizom utvrdeno je
da je 33 (16,5%) bolesnika u toku uvodenja terapije bilo pre-
dozirano, a kod 11 (5,5%) bolesnika predoziranost je bila ud-
ruzena sa pojavom krvarenja. Od 33 predozirana bolesnika,
27 su bili nosioci AA genotipa, a Sest nosioci GA genotipa
(» <0,000001). Zaklju¢ak. Na individualnu osetljivost na
antikoagulanse VKORCT ima znacajan uticaj. Nosiocima AA
genotipa potrebne su 2,6 puta manje doze antikoagulansa za
odrzavanje terapijskog raspona INR u odnosu na nenosioce.
Farmakogenetski testovi mogli su da ukazu na visok rizik od
predoziranja kod 28,5% nasih bolesnika, nosioca AA genoti-
pa, pre uvodenja terapije OA.

Kljuéne redi:
polimorfizam, geneticki; antikoagulansi; lekovi, odnos
doza-reakcija; lekovi, kori§cenje.

Abstract

Background/Aim. A single nucleotide polymorphism c.-
1639G>A in the promoter region of vitamin K-epoxide
reductase (VKORC1) gene has been found to account for
most of the variability in response to oral anticoagulants
(OA). The aim of the study was to determine the incidence
and the effect of c.-1639G>A polymorphism on the
acenocoumarol dosage requirements in the group of pa-
tients under stable anticoagulation, and to estimate the
variability in response to OA. Methods. Our study in-
cluded 200 consecutive patients requiring low (n = 43),
medium (n = 127) and high (n = 30) acenocoumarol dose.
Results. Out of 43 low dose patients, 40 (93 %) carried
the A allele. The A allele was less frequent in the group of
30 patients requiring high dose: among these patients 13
(43.3%) carried the A allele in the heterozygous form and
none of them carried AA genotype. The patients with GG
genotype required 2.6 times higher dose than the patients
carriers of AA genotype (p < 0.0001). In 33 patients
(16.5%) the overdose occurred during the initiation of an-
ticoagulant therapy and in 11 patients (5.5%) it was associ-
ated with bleeding. Out of the group of 33 overdosed pa-
tients, 27 and 6 patients carried AA and GA genotype, re-
spectively (p < 0.000001). Conclusion. VKORCT signifi-
cantly influenced OA dose and predicted individuals pre-
disposed to unstable anticoagulation. The carriers of AA
genotype required 2.6 time lower doses of OA than the
carriares of GG genotype. Pharmacogenetic testing could
predict a high risk of overdose among 28.5 % of our pa-
tients - carriers of AA genotype, before anticoagulation
therapy initiation.

Key words:
polymorphism, genetic; anticoagulants; dose response
relationship; drug utilisation
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Uvod

Oralni antikoagulansi (OA), ukljucujuéi varfarin i ace-
nokumarol, jesu lekovi koji imaju najSiru upotrebu u preven-
ciji i leCenju bolesnika sa arterijskim i venskim tromboem-
bolizmom '. Efektivnost i sigurnost primene antikoagulanasa
zavisi od odrzavanja raspona protrombinskog vremena, izra-
zenog kao internacionalni normalizovani odnos (Internatio-
nal normalized ratio - INR), u okviru terapijskog raspona .
Krvarenje je najcesca i najozbiljnija komplikacija koja se ja-
vlja u toku primene antikoagulantne terapije. Rizik od pojave
krvarenja najvecéi je u toku uvodenja terapije i prvih nekoliko
meseci od ukljucenja terapije. Kod starijih i osoba koje su
nosioci mutacije CYP2C9 rizik je posebno izrazen >*. Neop-
hodna doza oralnog antikoagulansa, potrebna za odrzavanje
protrombinskog vremena promenjiva je i zavisi od vise fak-
tora: starosti, rezima ishrane, interakcija sa ostalim lekovima
i postojecih bolesti, kao stedenih faktora >*. Pored steenih
faktora, na odgovor u toku primene OA uti¢e genetski faktor.
Postoje dva klju¢na genetski determinisana enzimska sistema
koja su vazna za metabolizam i aktivnost antikoagulanasa.
Prvi je citohrom P450 2C9 (CYP2C9) odgovoran za meta-
bolizam OA na nivou jetre, odnosno farmakokinetiku antiko-
agulanasa, a drugi je enzim vitamin K epoksid-reduktaza
(VKORCI) odgovoran za farmakodinamiku antikoagulana-
sa. Dejstvo oralnih antikoagulanasa ostvaruje se preko di-
rektne inhibicije vitamin K reduktaze, klju¢nog enzima u
metabolizmu vitamina K, bez ¢ijeg prisustva ne moze da se
odvija gama karboksilacija vitamin K zavisnih faktora koa-
gulacije II,VII, IX i X, §to dovodi do sinteze funkcijski nea-
ktivnih faktora °. Genetske varijabilnosti na nivou VKORC1
gena su odgovorne za razlicitu osetljivost na OA >°. Opisano
je 28 polimorfizama ovog gena, a tri glavna haplotipa pokri-
vaju uglavnom svu genetsku varijabilnost VKORCI1 gena.
Njihova distribucija u beloj populaciji za VKORCI1*2 je
42%, za VKORC1*3 38% i za VKORC1*4 20% °. Haplotip
VKORCI1*2 ukljuéuje polimorfizam jednog nukleotida (sin-
gle nucleotide polymorphism SNP) u promotorskom regionu
¢.-1639G>A i navodi se kao razlog za vecinu varijabilnosti u
odgovoru na antikoagulantnu terapiju ®’. Do sada objavljena
istrazivanja jasno ukazuju na uticaj prisutnog polimorfizma
VKORCI gena u toku uvodenja terapije, pri ¢emu je kod no-
sioca AA genotipa potrebno manje vremena za postizanje te-
rapijskog raspona INR, ali i za postizanje INR > 4 u odnosu
na nenosioce © '°. Od 2007. godine prema preporuci Food
and Drug Association (FDA) svi lekari koji su ukljuceni u
lecenje ovih bolesnika, a i sami bolesnici, upoznati su sa
farmakogenetskim testiranjem pre uvodenja terapije OA ' .

Cilj naseg istrazivanja, prvog takve vrste kod nas, bio je
da utvrdimo ucestalost polimorfizma c¢.-1639G>A kod nasih
bolesnika i njegov uticaj na potrebnu dozu oralnog antikoa-
gulansa, te da procenimo povezanost varijabilnosti u odgovo-
ru na terapiju sa prisutnim polimorfizmom.

Metode

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno ukupno 200 bolesni-
ka koji se redovno kontroliSu u Centru za ispitivanje po-

remecaja hemostaze, Instituta za transfuziju krvi Srbije, a
kod kojih se primenjuje oralna antikoagulantna terapija.
Kao antikoagulans koris¢en je acenokumarol. U grupu is-
pitanika bilo je uklju¢eno 116 muskaraca i 84 Zene staro-
sti od 20 do 82 godine, medijana 61 godina. U odnosu na
dozu leka kod 43 bolesnika primenjivana je mala doza (7
mg ili manje nedeljno), kod 127 srednja doza (7-28 mg
nedeljno) i kod 30 velika doza OA (28 mg ili viSe nedelj-
no). Kriterijum za uklju¢ivanje bio je da su bolesnici na
stabilnoj antikoagulantnoj terapiji, odnosno u terapijskom
rasponu INR poslednja 3 meseca. Bolesnici sa poremeca-
jem funkcije jetre i bubrega, malignim bolestima i oni kod
kojih se primenjuje amiodaron bili su iskljuceni iz istrazi-
vanja. Uzorci venske krvi za kontrolu INR i genetske
analize polimorfizma c.-1639G<A uzimani su na natri-
jum-citratu.

Genetsko ispitivanje polimorfizma c.-1639G<A urade-
no je u Institutu za molekularnu genetiku i geneticko inze-
njerstvo. Analiza je vrSena umnoZavanjem zeljenog seg-
menta gena reakcijom lancanog umnozavanja polimerazom
(Polymerase Chain-Reaction - PCR) direktno iz uzoraka pu-
ne krvi, bez prethodne izolacije DNK. Reakcija lan¢anog
umnozavanja DNK odvijala se u smesi zapremine 25 pL
koja je sadrzala: 50 mM Tris-HCI pH 9; 0,1% Triton X-100;
5mM MgCI2; 200 uM dATP; 200 uM dTTP; 200 uM
dGTP; 200 uM dGTP; po 10 pmol grani¢nika za umnozava-
nje segmenta gena za VKORCI; 2U Taq polimeraze i 1 pL
venske krvi. U reakciji su koriS¢eni granicnici:5'-
GCCAGCAGGAGAGGGAAATA -3'i 5'- AGTTTGGAC-
TACAGGTGCCT -3' a uslovi umnoZavanja su bili sledeci:
98°C 3 min, 55°C 3 min (5X); 98°C 5 min; 72°C 7 min «
Taq plimeraza; 94°C 5 min; 94°C 1 min, 57°C 1 min, 72°C 1
min (30X); 72°C 10 min.

Nakon toga vrSena je digestija restrikcionim enzimom
Mspl (New England BioLabs), prema uputstvu proizvodjaca
i elektroforetsko razdvajanje dobijenih fragmenata DNK na
gelu agaroze. Vizuelizacija traka na gelu vrSena je bojenjem
etidium bromidom ',

Posle obavljenih genetskih analiza obavljeno je retros-
pektivno istrazivanje svih podataka za bolesnike koji su bili
ukljuceni u studiju u cilju ispitivanja uticaja prisutnog poli-
morfizma na varijabilnost i terapijski odgovor u toku prime-
ne OA. Podaci o dozama acenokumarola, postignutim vred-
nostima INR, promenama INR koje su dovodile do izlaska iz
zeljenog terapijskog raspona, pojavi krvarenja, te prisutnim
drugim bolestima i uzimanju lekova koji mogu imati efekat
na OA, uzeti su iz medicinske dokumentacije koja postoji za
svakog bolesnika.

Istrazivanje je obavljeno u skladu sa Helsinskom de-
klaracijom iz 1975, revidiranom 1983 godine, uz odobrenje
Etickog komiteta Instituta za transfuziju krvi Srbije i pis-
menu saglasnost svih bolesnika koji su bili ukljuceni u is-
trazivanje.

Za ispitivanje znacajnosti razlike kori§¢ena su tri testa
primenom SPSS softvera. Za neparametarske podatke kori-
S¢eni su y* kvadrat i FiSerov test, a za parametarske Stu-
dentov t-test. Verovatno¢e < 0,05 smatrane su statisti¢ki
znacajnim.

Kova¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 617-621.
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Rezultati

Karakteristike studijske populacije i distribucija uces-
talosti polimorfizma c.-1639G>A prikazane su u tabeli 1.

U tabeli 3 i na slici 1 prikazan je raspon i srednja doza
acenokumarola kod bolesnika sa razli¢itim genotipovima. U
grupi sa AA genotipom (homozigoti) prosecna nedeljna doza
acenokumarola za odrZavanje terapijskog raspona INR izno-

Tabela 1
Karakteristike studijske populacije (n = 200)

Karakteristike Vrednosti
Godine zivota, medijana (raspon) 61 (20-82)
Pol [n (%)]

muskarci 116 (58)

zene 84 (42)
Primarni razlog za primenu antikoagulansa [n (%)]

AF/zamena valvula 157 (78)

DVT/PE 43 (22)
Nedeljna doza acenokumarola [n (%)]

mala (<7mg) 43 (21,5)

srednja ( 7-28 mg) 127 (63,5)

velika (>28 mg) 30 (15)
VKORCI c. - 1639 G>A [n (%)]

homozigoti (AA) 57 (28,5)

heterozigoti (GA) 90 (45)

normalan genotip (GG) 53 (26,5)

AF — atrijumska fibrilacija, DVT — duboka venska tromboza, PE — plué¢na embolija, VKORC1 — vitamin K — epoksid reduktaza

Kod 57 (28,5%) bolesnika bio je prisutan AA genotip, kod
90 (45%) GA, a kod 53 (26,5%) GG genotip. Ucestalost ge-
notipova ¢.-1639G>A polimorfizma u odnosu na dozu leka
prikazana je u tabeli 2. U grupi od 43 bolesnika sa malom
dozom leka, 40 (93%) bili su nosioci A alela. A alel bio je
mnogo manje zastupljen u grupi od 30 bolesnika koji su pri-
mali veliku dozu leka. Medu tim bolesnicima 13 (43%) bili
su nosioci A alela u heterozigotnoj formi, a nijedan od njih
nije bio nosilac homozigotne varijante AA genotipa. U gru-
pama koje su primale malu 1 veliku dozu antikoagulansa na-
dena je statistiCki visokoznacajna razlika izmedu nosilaca ra-
zli¢itih genotipova, dok u grupi le¢enoj srednjom dozom nije
registrovana statisticki znacajna razlika izmedu nosilaca raz-
li¢itih genotipova (tabela 2).

sila je 10 mg (raspon 2-21). U grupi sa GA genotipom (hete-
rozigoti) prose¢na doza bila je 19 mg (raspon 6-49 mg), a u
grupi sa GG genotipom 26 mg (raspon 8-70 mg). Podaci po-
kazuju da su bolesnicima sa GG genotipom bile potrebne 2,6
puta vece doze leka u odnosu na bolesnike sa AA genotipom i
ta razlika bila je statisticki visoko znacajna (p < 0,0001).
Retrospektivnom analizom utvrdeno je da su samo boles-
nici sa A-alelom imali problem u toku uvodenja terapije (tabela
4). Podaci pokazuju da je 33 (16,5%) bolesnika bilo predozira-
no u toku uvodenja terapije, a kod 11 (5,5%) bolesnika doslo je
do pojave krvarenja razliite lokalizacije (4 melena, 2 hematu-
rija, 4 hematomi i 1 epistaksa). U grupi predoziranih bolesnika,
27/57 (47%) bili su nosioci AA genotipa (homozigoti), a 6/90
(7%) nosioci GA genotipa (heterozigoti) (p<0,000001). U

Tabela 2

Distribucija ucestalosti genotipa za c¢. — 1639G>A polimorfizam VKORCI1 gena
u grupama bolesnika sa razli¢itom dozom acenokumarola

Nedeljna doza acenokumarola [n (%)]

Bolesnici Mala [43 (100)] Srednja [127(100) ] Velika [30 (100)]
AA (homozigoti) 25 (58,1) 32 (25,2) 0(0)
GA (heterozigoti) 15 (34,9) 62 (48,8) 13 (43.3)
GG (normalan genotip) 3(7) 33 (26) 17 (56,7)
AA:GA 0,000524 0,158158 0,001759
AA : GG p 0,000003 0,563724 0,000001
GA : GG 0,068845 0,465505 0,01855
Tabela 3

Distribucija prose¢nih nedeljnih doza acenokumarola potrebnih za postizanje
terapijskog raspona u odnosu na prisutan polimorfizam

Genotip Nedeljna doza acenokumarola (mg) p
X+SD (raspon)
AA 10+4,5(2-21)
GA 19 +£9 (6-49)
GG 26 + 12 (8-70) <0,0001 (GG:AA)

AA — homozigoti, GA — heterozigoti, GG — normalan genotip

Kova¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 617-621.
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grupi bolesnika koji su nosioci AA genotipa srednja vrednost
INR kod predoziranih bila je 6,2 (4,2—-12), dok je u grupi nosi-
laca GA genotipa srednja vrednost INR bila 4,9 (4,15-6,1). U
odnosu na postignuti nivo INR izmedu dve grupe bolesnika ut-
vrdena je statisticki znacajna razlika (p=0,01687). Kod boles-
nika koji su imali krvarenje iz grupe sa AA genotipom odrede-
na je prosecna srednja vrednost INR 7,5 (4,9-12), a u grupi sa
GA genotipom 4,5 (4,15-5); razlika izmedu dve grupe nije bila
statisticki znaCajna (p=0,1133) (tabela 4).

studije koja je, prva takve vrste u nasoj zemlji, bio je da pro-
cenimo efekat ¢.-1639G>A polimorfizma na dozu antikoa-
gulansa, potrebnu za odrzavanje terapijskog raspona INR
kod stabilnih bolesnika i povezanost varijabilnosti u odgovo-
ru na terapiju sa prisutnim polimorfizmom.

Nase istrazivanje potvrduje vaznost i ulogu koju ima ge-
notip ¢.-1639G>A u osetljivosti na antikoagulantnu terapiju. U
grupi od 43 bolesnika kod kojih je primenjivana mala doza
OA za odrzavanje terapijskog raspona INR, 40 (93%) su nosi-
oci A-alela, dok je ta varijanta prisutna kod 13 bolesnika
(43,3%), kod kojih je primenjivana visoka doza OA i to u he-
terozigotnoj, a nijedan u homozigotnoj formi. A-alel je prisu-
tan kod 94 (74%) bolesnika koji su primali srednju dozu anti-
koagulansa. Statisticki visokoznacajna razlika uocena je izme-
du bolesnika sa razli¢itim genotipom, u okviru grupa lecenih
malom i velikom dozom antikoagulansa, dok izmedu bolesni-
ka razli¢itih genotipova u okviru grupe koja je primala srednju
dozu leka nije nadena statisti¢ki znacajna razlika.

Sli¢ne rezultate nalazimo u studiji Montesa i saradnika,
u kojoj vise od 90% bolesnika, kod kojih se primenjuje mala
doza acenokumarola, su nosioci A-alela. U studiji Geisena i
sar.” u koju je bilo ukljudeno 50 bolesnika i 200 zdravih
osoba, pokazano je da je kod 93% bolesnika sa preosetljivos-
¢u na OA prisutna homozigotna varijanta za A-alel.

U odnosu na prose¢nu nedeljnu dozu odrzavanja stabil-
nog INR, u grupi sa AA genotipom potrebna doza odrzava-
nja bila je 10 mg (2-21), u grupi sa GA genotipom 19 mg
(6-49), a u grupi sa GG genotipom 26 mg ( 8-70). Podaci
pokazuju da su kod nosioca GG genotipa potrebne 2,6 puta
veée doze leka u odnosu na nosioce AA genotipa. U studija-
ma Osmana i sar. i Sonce i sar. "* ", takode, ukazano je na

Tabela 4
Distribucija predoziranih bolesnika u toku uvodenja terapije u odnosu na prisutan polimorfizam
¢. —1639G>A VKORC1 gena
Bolesnici Utvrdeni polimorfizam c.-1639 G>A [n (%)] p
AA[57(100)] GA [90(100)] GG [53(100)]

Predozirani [n (%)] 27 (47) 6(7) 0 <0,000001
Predozirani sa krvarenjem [n (%)] 8(14) 303 0 0,023325
INR medijana (raspon)

predozirani 6,2 (4,2-12) 4,9 (4,15-6,1) 0 0,01687

predozirani sa krvarenjem 7,5 (4,9-12) 4,5 (4,15-5) 0 0,1133

AA —homozigoti, GA — heterozigoti, GG — normalan genotip, INR — internacionalni normalizovani odnos

Prosecna starost kod predoziranih bolesnika sa krvare-
njem bila je 69 godina (raspon 50-81), a u grupi predozira-
nih bez krvarenja 59 godina, (raspon 26—71); razlika je bila
statisticki znacajna (p = 0,0312).

Diskusija

Nedavno otkrivena genetska varijabilnost u sklopu gena
koji je odgovoran za vitamin K reduktaza kompleks, nazvan
VKORCI gen, povezana je sa osetljivoséu na oralnu antiko-
agulantnu terapiju. Polimorfizam c.-1639G>A oznacen je
kao deo haplotipa VKORCI1*2 i njegova udruzenost sa po-
vecanom osetljivoséu na acenokumarol najpre je dokazana u
grupi zdravih osoba, a potom i u grupama bolesnika kod ko-
jih se primenjuje varfarin ili acenokumarol *”'>™'°, Cilj nase

¢injenicu da je doza acenokumarola potrebna za odrZavanje
terapijskog raspona najveca u grupi sa GG genotipom u od-
nosu na nosioce GA i AA genotipa.

Primena oralne antikoagulantne terapije udruZena je sa
rizikom od krvarenja kod predoziranih bolesnika, narocito u
toku uvodenja terapije. Imajuci u vidu tu ¢injenicu, u naSem
ispitivanju procenjivali smo povezanost utvrdenog polimor-
fizma sa incidencijom predoziranosti u toku prva tri meseca
od uvodenja terapije. Nasi rezultati pokazuju da su samo bo-
lesnici, nosioci A-alela, imali rizik od predoziranja u toku
uvodenja terapije. U grupi od 33 predozirana bolesnika, kod
27 utvrdeno je da su nosioci genotipa AA (homozigoti), a
Sest bolesnika bili su nosioci GA genotipa (heterozigoti), dok
nijedan sa GG genotipom nije imao problem u toku uvodenja
terapije. U grupi predoziranih bolesnika, kod 11 (5,5%) do-

Kova¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 617-621.
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Slo je do krvarenja, a kod pet je primenjivana sveze smrznuta
plazma da bi se zaustavilo krvarenje i nivo INR vratio u ze-
ljeni terapijski raspon.

U naSem prethodno objavljenom istrazivanju, godisnja in-
cidencija krvarenja iznosila je 5,03%, a od toga 4,76% bolesnika
imalo je krvarenje zbog predoziranosti, a 0,27% zbog bolesti

koje su potencirale krvarenje. U toj grupi bolesnika 45% bilo je
predozirano upravo zbog prevelike pocetne doze leka V.

U sadasnjoj studiji kod predoziranih bolesnika sa AA
genotipom srednja vrednost INR bila je 6,2 (4,2-12), a u
grupi sa GA genotipom 4,9 (4,15-6,1). Utvrdena je statisticki
znacajna razlika izmedu dve grupe u odnosu na nivo INR
(p=0,01687). Kod bolesnika koji su imali krvarenje nije bilo
statisticki znacajne razlike u odnosu na INR. Kod nosioca
AA genotipa srednja vrednost INR bila je 7,5 (4,9-12), dok
je kod grupe sa GA genotipom nivo INR bio 4,5 (4,15-5)
(p=0,1133). U studiji Osmana i sar "*, takode, navodi se da
je kod nosioca haplotipa VKORC1*2 vise izraZena varijabil-
nost INR u toku uvodenja terapije u odnosu na nosioce dru-
gih haplotipova, VKORC1*3 ili VKORC1*4.

Prose¢na starost predoziranih bolesnika sa krvarenjem u
nasoj studiji bila je 69 godina (raspon 50-81), a u grupi pre-
doziranih bez krvarenja 59, (raspon 26—61). Razlika je stati-
sticki znacajana, (p = 0,0312), i potvrduje ranija istraZivanja
da stariji bolesnici imaju znacajno visi rizik od krvarenja u
toku primene OA '®. Schwartz i sar. ® objavili su sli¢ne po-
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Zakljucak

Ovo istrazivanje koje predstavlja prvu studiju c.-
1639G>A polimorfizma VKORC1 gena u naSoj populaciji,
pokazuje da je nosiocima AA genotipa potrebna 2,6 puta ma-
nja doza antikoagulansa za odrzavanje terapijskog raspona u
odnosu na nosioce GG genotipa. Farmakogenetsko testiranje
na prisustvo ¢.-1639G>A polimorfizma pre uvodenja oralne
antikoagulantne terapije moze da bude dobar pokazatelj viso-
kog rizika od predoziranja, §to je pokazano za 28,5% naSih
bolesnika, nosioca AA genotipa. Nasi rezultati potvrduju op-
ravdanost i potrebu da u budué¢im studijama bude nastavljeno
ispitivanje uloge genetskog faktora koji uti¢e na individualnu
predispoziciju u osetljivosti na oralne antikoagulanse.
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