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Apstrakt

Uvod/Cilj. Pojedinačni nukleotidni polimorfizam c.-
1639G>A u promotorskom regionu gena za vitamin K epok-
sid-reduktazu (VKORC1), odgovoran je za varijabilnost od-
govora u toku primene oralnih antikoagulanasa (OA). Cilj na-
šeg istraživanja bio je da utvrdimo učestalost 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 uključeno 200 bolesnika koji su primali OA (43
malu dozu, 127 srednju i 30 veliku dozu). Rezultati. Kod 40
(93%) bolesnika lečenih 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 održavanja 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 veće doze antikoagulansa za posti-
zanje terapijskog raspona INR u odnosu na nosioce AA ge-
notipa (p < 0,0001). Retrospektivnom analizom utvrđeno je
da je 33 (16,5%) bolesnika u toku uvođenja terapije bilo pre-
dozirano, a kod 11 (5,5%) bolesnika predoziranost je bila ud-
ružena sa pojavom krvarenja. Od 33 predozirana bolesnika,
27 su bili nosioci AA genotipa, a šest nosioci GA genotipa
(p < 0,000001). Zaključak. Na individualnu osetljivost na
antikoagulanse VKORC1 ima značajan uticaj. Nosiocima AA
genotipa potrebne su 2,6 puta manje doze antikoagulansa za
održavanje terapijskog raspona INR u odnosu na nenosioce.
Farmakogenetski testovi mogli su da ukažu na visok rizik od
predoziranja kod 28,5% naših bolesnika, nosioca AA genoti-
pa, pre uvođenja terapije OA.

Ključne reči:
polimorfizam, genetički; antikoagulansi; lekovi, odnos
doza-reakcija; lekovi, korišćenje.

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. VKORC1 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.
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Uvod

Oralni antikoagulansi (OA), uključujući varfarin i ace-
nokumarol, jesu lekovi koji imaju najširu upotrebu u preven-
ciji i lečenju bolesnika sa arterijskim i venskim tromboem-
bolizmom 1. Efektivnost i sigurnost primene antikoagulanasa
zavisi od održavanja raspona protrombinskog vremena, izra-
ženog kao internacionalni normalizovani odnos (Internatio-
nal normalized ratio - INR), u okviru terapijskog raspona 2.
Krvarenje je najčešća i najozbiljnija komplikacija koja se ja-
vlja u toku primene antikoagulantne terapije. Rizik od pojave
krvarenja najveći je u toku uvođenja terapije i prvih nekoliko
meseci od uključenja terapije. Kod starijih i osoba koje su
nosioci mutacije CYP2C9 rizik je posebno izražen 3, 4. Neop-
hodna doza oralnog antikoagulansa, potrebna za održavanje
protrombinskog vremena promenjiva je i zavisi od više fak-
tora: starosti, režima ishrane, interakcija sa ostalim lekovima
i postojećih bolesti, kao stečenih faktora 2, 4. Pored stečenih
faktora, na odgovor u toku primene OA utiče genetski faktor.
Postoje dva ključna genetski determinisana enzimska sistema
koja su važna 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
(VKORC1) odgovoran za farmakodinamiku antikoagulana-
sa. Dejstvo oralnih antikoagulanasa ostvaruje se preko di-
rektne inhibicije vitamin K reduktaze, ključnog enzima u
metabolizmu vitamina K, bez čijeg prisustva ne može da se
odvija gama karboksilacija vitamin K zavisnih faktora koa-
gulacije II,VII, IX i X, što dovodi do sinteze funkcijski nea-
ktivnih faktora 5. Genetske varijabilnosti na nivou VKORC1
gena su odgovorne za različitu osetljivost na OA 5, 6. Opisano
je 28 polimorfizama ovog gena, a tri glavna haplotipa pokri-
vaju uglavnom svu genetsku varijabilnost VKORC1 gena.
Njihova distribucija u beloj populaciji za VKORC1*2 je
42%, za VKORC1*3 38% i za VKORC1*4 20% 6. Haplotip
VKORC1*2 uključuje polimorfizam jednog nukleotida (sin-
gle nucleotide polymorphism SNP) u promotorskom regionu
c.-1639G>A i navodi se kao razlog za većinu varijabilnosti u
odgovoru na antikoagulantnu terapiju 6, 7. Do sada objavljena
istraživanja jasno ukazuju na uticaj prisutnog polimorfizma
VKORC1 gena u toku uvođenja terapije, pri čemu 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 8–10. Od 2007. godine prema preporuci Food
and Drug Association (FDA) svi lekari koji su uključeni u
lečenje ovih bolesnika, a i sami bolesnici, upoznati su sa
farmakogenetskim testiranjem pre uvođenja terapije OA 11 .

Cilj našeg istraživanja, prvog takve vrste kod nas, bio je
da utvrdimo učestalost polimorfizma c.-1639G>A kod naših
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 istraživanje je bilo uključeno ukupno 200 bolesni-
ka koji se redovno kontrolišu u Centru za ispitivanje po-

remećaja hemostaze, Instituta za transfuziju krvi Srbije, a
kod kojih se primenjuje oralna antikoagulantna terapija.
Kao antikoagulans korišćen je acenokumarol. U grupu is-
pitanika bilo je uključeno 116 muškaraca i 84 žene 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 više nedelj-
no). Kriterijum za uključivanje bio je da su bolesnici na
stabilnoj antikoagulantnoj terapiji, odnosno u terapijskom
rasponu INR poslednja 3 meseca. Bolesnici sa poremeća-
jem funkcije jetre i bubrega, malignim bolestima i oni kod
kojih se primenjuje amiodaron bili su isključeni iz istraži-
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 urađe-
no je u Institutu za molekularnu genetiku i genetičko inže-
njerstvo. Analiza je vršena umnožavanjem željenog seg-
menta gena reakcijom lančanog umnožavanja polimerazom
(Polymerase Chain-Reaction - PCR) direktno iz uzoraka pu-
ne krvi, bez prethodne izolacije DNK. Reakcija lančanog
umnožavanja DNK odvijala se u smeši zapremine 25 µL
koja je sadržala: 50 mM Tris-HCl pH 9; 0,1% Triton X-100;
5 mM MgCl2; 200 µM dATP; 200 µM dTTP; 200 µM
dGTP; 200 µM dGTP; po 10 pmol graničnika za umnožava-
nje segmenta gena za VKORC1; 2U Taq polimeraze i 1 µL
venske krvi. U reakciji su korišćeni graničnici:5'-
GCCAGCAGGAGAGGGAAATA -3' i 5'- AGTTTGGAC-
TACAGGTGCCT -3' a uslovi umnožavanja su bili sledeći:
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 vršena je digestija restrikcionim enzimom
MspI (New England BioLabs), prema uputstvu proizvodjača
i elektroforetsko razdvajanje dobijenih fragmenata DNK na
gelu agaroze. Vizuelizacija traka na gelu vršena je bojenjem
etidium bromidom 12.

Posle obavljenih genetskih analiza obavljeno je retros-
pektivno istraživanje svih podataka za bolesnike koji su bili
uključeni 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
željenog 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.

Istraživanje je obavljeno u skladu sa Helsinškom de-
klaracijom iz 1975, revidiranom 1983 godine, uz odobrenje
Etičkog komiteta Instituta za transfuziju krvi Srbije i pis-
menu saglasnost svih bolesnika koji su bili uključeni u is-
traživanje.

Za ispitivanje značajnosti razlike korišćena su tri testa
primenom SPSS softvera. Za neparametarske podatke kori-
šćeni su χ2 kvadrat i Fišerov test, a za parametarske Stu-
dentov t-test. Verovatnoće < 0,05 smatrane su statistički
značajnim.
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Rezultati

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

Kod 57 (28,5%) bolesnika bio je prisutan AA genotip, kod
90 (45%) GA, a kod 53 (26,5%) GG genotip. Učestalost ge-
notipova c.-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. Među 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 i veliku dozu antikoagulansa na-
đena je statistički visokoznačajna razlika između nosilaca ra-
zličitih genotipova, dok u grupi lečenoj srednjom dozom nije
registrovana statistički značajna razlika između nosilaca raz-
ličitih genotipova (tabela 2).

U tabeli 3 i na slici 1 prikazan je raspon i srednja doza
acenokumarola kod bolesnika sa različitim genotipovima. U
grupi sa AA genotipom (homozigoti) prosečna nedeljna doza
acenokumarola za održavanje terapijskog raspona INR izno-

sila je 10 mg (raspon 2–21). U grupi sa GA genotipom (hete-
rozigoti) prosečna 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 veće doze leka u odnosu na bolesnike sa AA genotipom i
ta razlika bila je statistički visoko značajna (p < 0,0001).

Retrospektivnom analizom utvrđeno je da su samo boles-
nici sa A-alelom imali problem u toku uvođenja terapije (tabela
4). Podaci pokazuju da je 33 (16,5%) bolesnika bilo predozira-
no u toku uvođenja terapije, a kod 11 (5,5%) bolesnika došlo je
do pojave krvarenja različite 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 1
Karakteristike studijske populacije (n = 200)

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

muškarci 116 (58)
žene 84 (42)

Primarni razlog za primenu  antikoagulansa [n (%)]
AF/zamena valvula 157 (78)
DVT/PE 43 (22)

Nedeljna doza acenokumarola [n (%)]
mala       ( ≤ 7 mg ) 43 (21,5)
srednja   ( 7–28 mg) 127 (63,5)
velika     ( ≥ 28 mg) 30 (15)

VKORC1 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 – plućna embolija, VKORC1 – vitamin K – epoksid reduktaza

Tabela 2
Distribucija učestalosti genotipa za   c. – 1639G>A polimorfizam  VKORC1 gena

u grupama bolesnika sa različitom 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 prosečnih nedeljnih doza acenokumarola potrebnih za postizanje

terapijskog raspona u odnosu na prisutan polimorfizam
Nedeljna doza acenokumarola (mg)Genotip

ґ±SD (raspon)
p

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
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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 između dve grupe bolesnika ut-
vrđena je statistički značajna razlika (p = 0,01687). Kod boles-
nika koji su imali krvarenje iz grupe sa AA genotipom određe-
na je prosečna srednja vrednost INR 7,5 (4,9–12), a u grupi sa
GA genotipom 4,5 (4,15–5); razlika između dve grupe nije bila
statistički značajna (p = 0,1133) (tabela 4).

Prosečna 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
statistički značajna (p = 0,0312).

Diskusija

Nedavno otkrivena genetska varijabilnost u sklopu gena
koji je odgovoran za vitamin K reduktaza kompleks, nazvan
VKORC1 gen, povezana je sa osetljivošću na oralnu antiko-
agulantnu terapiju. Polimorfizam c.-1639G>A označen je
kao deo haplotipa VKORC1*2 i njegova udruženost sa po-
većanom osetljivošću na acenokumarol najpre je dokazana u
grupi zdravih osoba, a potom i u grupama bolesnika kod ko-
jih se primenjuje varfarin ili acenokumarol 6, 7, 12–16. Cilj naše

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

Naše istraživanje potvrđuje važnost i ulogu koju ima ge-
notip c.-1639G>A u osetljivosti na antikoagulantnu terapiju. U
grupi od 43 bolesnika kod kojih je primenjivana mala doza
OA za održavanje 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. Statistički visokoznačajna razlika uočena je izme-
đu bolesnika sa različitim genotipom, u okviru grupa lečenih
malom i velikom dozom antikoagulansa, dok između bolesni-
ka različitih genotipova u okviru grupe koja je primala srednju
dozu leka nije nađena statistički značajna razlika.

 Slične rezultate nalazimo u studiji Montesa i saradnika,
u kojoj više od 90% bolesnika, kod kojih se primenjuje mala
doza acenokumarola, su nosioci A-alela. U studiji Geisena i
sar. 7 u koju je bilo uključeno 50 bolesnika i 200 zdravih
osoba, pokazano je da je kod 93% bolesnika sa preosetljivoš-
ću na OA prisutna homozigotna varijanta za A-alel.

U odnosu na prosečnu nedeljnu dozu održavanja stabil-
nog INR, u grupi sa AA genotipom potrebna doza održava-
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
veće doze leka u odnosu na nosioce AA genotipa. U studija-
ma Osmana i sar. i Sonce i sar. 14, 15, takođe, ukazano je na

činjenicu da je doza acenokumarola potrebna za održavanje
terapijskog raspona najveća u grupi sa GG genotipom u od-
nosu na nosioce GA i AA genotipa.

Primena oralne antikoagulantne terapije udružena je sa
rizikom od krvarenja kod predoziranih bolesnika, naročito u
toku uvođenja terapije. Imajući u vidu tu činjenicu, u našem
ispitivanju procenjivali smo povezanost utvrđenog polimor-
fizma sa incidencijom predoziranosti u toku prva tri meseca
od uvođenja terapije. Naši rezultati pokazuju da su samo bo-
lesnici, nosioci A-alela, imali rizik od predoziranja u toku
uvođenja terapije. U grupi od 33 predozirana bolesnika, kod
27 utvrđeno je da su nosioci genotipa AA (homozigoti), a
šest bolesnika bili su nosioci GA genotipa (heterozigoti), dok
nijedan sa GG genotipom nije imao problem u toku uvođenja
terapije. U grupi predoziranih bolesnika, kod 11 (5,5%) do-

Tabela 4
Distribucija  predoziranih bolesnika u toku uvođenja terapije u odnosu na prisutan polimorfizam

c. – 1639G>A VKORC1 gena
Utvrđeni polimorfizam c.-1639 G>A [n (%)]Bolesnici AA [57(100)] GA [90(100)] GG [53(100)]

p

Predozirani [n (%)] 27 (47 ) 6 (7) 0 < 0,000001
Predozirani sa krvarenjem [n (%)] 8 (14) 3 (3) 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

Sl. 1 – Raspon doze acenokumarola u odnosu na  genotip za
c. – 1639 G>A polimorfzam VKORC1 gena
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šlo je do krvarenja, a kod pet je primenjivana sveže smrznuta
plazma da bi se zaustavilo krvarenje i nivo INR vratio u že-
ljeni terapijski raspon.

U našem prethodno objavljenom istraživanju, godišnja 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 početne doze leka 17.

U sadašnjoj 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). Utvrđena je statistički
značajna razlika između dve grupe u odnosu na nivo INR
(p = 0,01687). Kod bolesnika koji su imali krvarenje nije bilo
statistički značajne 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 14, takođe, navodi se da
je kod nosioca haplotipa VKORC1*2 više izražena varijabil-
nost INR u toku uvođenja terapije u odnosu na nosioce dru-
gih haplotipova, VKORC1*3 ili VKORC1*4.

Prosečna starost predoziranih bolesnika sa krvarenjem u
našoj studiji bila je 69 godina (raspon 50–81), a u grupi pre-
doziranih bez krvarenja 59, (raspon 26–61). Razlika je stati-
stički značajana, (p = 0,0312), i potvrđuje ranija istraživanja
da stariji bolesnici imaju značajno viši rizik od krvarenja u
toku primene OA 18. Schwartz i sar. 8 objavili su slične po-

datke u studiji u koju je bilo uključeno 297 bolesnika u toku
uvođenja varfarina, a procenjivan je odgovor na terapiju u
odnosu na VKORC haplotipove. Zabeleženo je krvarenje
kod 13 (4,3%) bolesnika. Ovi bolesnici bili su stariji (medi-
jana 71 godina), u odnosu na celu ispitivanu populaciju
(medijana 61 godina).

Zaključak

Ovo istraživanje koje predstavlja prvu studiju c.-
1639G>A polimorfizma VKORC1 gena u našoj populaciji,
pokazuje da je nosiocima AA genotipa potrebna 2,6 puta ma-
nja doza antikoagulansa za održavanje terapijskog raspona u
odnosu na nosioce GG genotipa. Farmakogenetsko testiranje
na prisustvo c.-1639G>A polimorfizma pre uvođenja oralne
antikoagulantne terapije može da bude dobar pokazatelj viso-
kog rizika od predoziranja, što je pokazano za 28,5% naših
bolesnika, nosioca AA genotipa. Naši rezultati potvrđuju op-
ravdanost i potrebu da u budućim studijama bude nastavljeno
ispitivanje uloge genetskog faktora koji utiče na individualnu
predispoziciju u osetljivosti na oralne antikoagulanse.
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