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Ucestalost haplotipskih sveza HLA-DRB1-
-DQA1-DQB1 u psorijaticara s pozitivnhom i
negativhom obiteljskom anamnezom psorijaze
Frequency of HLA-DRB1-DQA1-DQB1 haplotypes in psoriatics with

positive and negative family history

Marija Kastelan®’, Larisa Prpi¢ Massari’, Ines Brajac?, Sandra Peternel’, Esma Cecuk Jeli¢i¢?,

Zorana Grubic¢?, Andrija Kastelan?

SaZetak. Cilj: IstraZiti uestalost haplotipskih sveza HLA-DRB1-DQA1-DQB1 te produZenog
haplotipa Cw*0602-B57-DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*0201 u pacijenata s pozitivnom i nega-
tivnom obiteljskom anamnezom psorijaze. Ispitanici i metode: IstraZivanje povezanosti gena
sustava HLA razreda | i Il sa psorijazom obuhvatilo je 118 nesrodnih pacijenata s vulgarnom
psorijazom. Ucestalost haplotipskih sveza ispitana je seroloski i metodom hibridizacije speci-
ficnim probama. Rezultati: Utvrdena je povisena ucestalost haplotipa DRB1*07-DQA1*0201-
-DQB1*0201 i DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*0303 u psorijaticara s pozitivnom obiteljskom
anamnezom te takoder produzenog haplotipa Cw6-B57-DRB1*0701-DQA1*0201-
-DQB1*0201 (P = 0,004). U psorijati¢ara s negativnom obiteljskom anamnezom ucestalost
produZenog haplotipa gotovo je ista kao u kontrolnoj skupini. Zakljuéak: Rezultati istraZivanja
ukazuju na jacu i znacajniju povezanost s podloznim haplotipovima HLA za pacijente s pozitiv-
nom obiteljskom anamnezom psorijaze, stoga upucuju na znacajnu ulogu gena sustava HLA u
nasljedivanju psorijaze.

Kljuéne rijeci: HLA geni; HLA haplotip; psorijaza

Abstract. Aim: To analyze the distribution of HLA-DRB1-DQA1-DQB1 haplotypes as well as
the extended haplotype Cw*0602-B57-DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*0201 in patients with
positive and negative family history of psoriasis. Patients and methods: The association of
HLA genes classes | and Il with psoriasis has been studied in 118 patients with chronic stable
psoriasis. The frequency of HLA haplotypes was analyzed by means of serology and hybrid-
ization with specific oligonucleotide probes. Results: The group with positive family history
showed a significant association with DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*0201 and DRB1*07-
DQA1*0201-DQB1*0303 as well as with the extended haplotype Cw6-B57-DRB1*0701-
DQA1*0201-DQB1*0201 (P = 0,004). The frequency of extended haplotype in the group with
negative family history was similar to the control group. Conclusion: Psoriatics with positive
family history show stronger association with susceptible HLA haplotypes, thus stressing the
role of HLA genes in psoriasis inheritance.

Key words: HLA genes; HLA haplotype; psoriasis
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uvobD

Psorijaza je kroni¢na upalna koZna bolest obilje-
Zena ubrzanom proliferacijom epidermisa posre-
dovanom T-stanicama®. Etiopatogeneza bolesti
nije u cijelosti poznata, medutim, pretpostavlja
se da psorijaza nastaje medudjelovanjem genet-
skih i okoli$nih ¢imbenika?. Nasljedivanje psorija-
ze je poligensko, a sustav HLA (engl. human leu-
kocyte antigen) nedvojbeno je jedan od vaznijih,
ako ne i najvazniji genetski ¢imbenik u razvoju

Psorijaza je kroni¢na upalna koZna bolest obiljezena
ubrzanom proliferacijom epidermisa posredovanom
T-stanicama. Etiopatogeneza bolesti nije u cijelosti po-
znata, no pretpostavlja se da psorijaza nastaje medudje-
lovanjem genetskih i okolisnih ¢imbenika. Nasljedivanje
psorijaze je poligensko, a sustav HLA nedvojbeno je je-
dan od vaznijih, ako ne i najvazniji genetski ¢imbenik u
razvoju psorijaze.

psorijaze®. Na temelju ispitivanja haplotipova HLA
u obiteljima s viSe bolesnih osoba pretpostavlje-
no je da su najmanje jedan, a moZda i vise
HLA-udruzenih gena ukljuceni u nastanak psorija-
ze*. Danas vaZeca teorija predmnijeva primarnu
ulogu alela HLA-Cw*0602 u nastanku psorijaze,
$to smo u ranijim radovima utvrdili i u hrvatskoj
populaciji*’. Uslijed neravnoteze udruZivanja
unutar MHC-a (od engl. Major histocompatibility
complex — MHC) regije, alel HLA-Cw*0602 se
udruzuje s B57, DRB1*0701, DQA1*0201 i
DQB1*0201 ili DQB1*0303 alelom, Cinedi produ-
Zeni haplotip podloZnosti psorijazi u bijeloj rasi
EH-57,1 (Cw*0602-B57-DRB1*07-DQA1*0201-
DQB1*0303)%. Nova istrazivanja upucuju na kljuc-
nu ulogu EH-57,1 haplotipa u nasljedivanju psori-
jaze, napose tipa | bolesti koji se javlja u ranijoj
zivotnoj dobi uz pozitivnu obiteljsku anamnezu®.
Bududi da je poznato da se psorijaza ceSce javlja
u pojedinim obiteljima, cilj je ovog istraZzivanja
bio utvrditi ucestalost haplotipskih sveza HLA-
-DRB1-DQA1-DQB1 te produZenog haplotipa
Cw*0602-B57-DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*0201
U pacijenata s pozitivnom i negativnom obitelj-
skom anamnezom psorijaze.

MATERIJAL | METODE

IstraZivanje povezanosti gena sustava HLA razreda |
i Il sa psorijazom obuhvatilo je 118 nesrodnih paci-
jenata s vulgarnom psorijazom lijecenih na Klinici
za dermatovenerologiju KBC-a Rijeka od 1997. do
1999. godine. Medu pacijentima su bile 42 Zene i
76 muskaraca, srednje Zivotne dobi od 45,08 godi-
na (raspon: od 16 do 76 godina). Dijagnoza je u svih
pacijenata postavljena na temelju anamneze, kli-
nicke slike, a u nekim slucajevima i histoloSkom
pretragom bioptata promijenjene koZe. Na temelju
anamnestickih podataka pacijenti su podijeljeni u
dvije skupine: 58 psorijaticara s anamnesti¢kim po-
datkom o nazocnosti bolesti kod blizeg ¢lana obite-
lji (otac, majka, bracda, prvi rodaci) ¢ine skupinu s
pozitivnom obiteljskom anamnezom psorijaze (u
daljnjem tekstu Psorijaza+ ili P+), a 60 psorijati¢ara
bez anamnestickih podataka o bolesti u obitelji
Cine skupinu s negativnom obiteljskom anamne-
zom psorijaze (u daljnjem tekstu Psorijaza— ili P—).
U kontrolnoj skupini bilo je 139 nesrodnih zdravih
osoba’®t,

Antigeni HLA-B odredeni su testom mikrolimfocito-
toksi¢nosti (MLCT)*. Geni sustava HLA razreda | lo-
kusa C odredeni su metodom ARMS-PCR (engl.
Amplification Refractory Mutation System — Pol-
ymerase Chain reaction). Geni HLA razreda |l
odredeni su metodom PCR-SSOP (engl. Polymerase
Chain Reaction — Sequence Specific Oligonucleotide
Probe). Za svaki od ispitivanih lokusa HLA razreda
Il koristeni su razliciti setovi proba prema protokolu
XI. medunarodnog radnog sastanka (XI Internatio-
nal Histocompatibility Workshop)?*. Tipizacija gena
razreda | i Il sustava HLA provedena je u Centru za
tipizaciju tkiva KBC-a Zagreb. Istrazivanje je odobri-
lo Povjerenstvo za etic¢ka pitanja Medicinskog fakul-
teta i Povjerenstvo za etic¢ka pitanja KBC-a Rijeka.

Statistika

Ucestalost pojavljivanja pojedinih alela (haploti-
pova) u ispitivanim skupinama izracunata je iz
omjera broja otkrivenih alela i ukupnog broja is-
pitivanih alela. Usporedivanje ucestalosti alela i
statisticka znacajnost otkrivenih razlika izmedu
skupine pacijenata i zdrave kontrole odredena je
x> testom Fisherovim egzaktnim testom. P vrijed-
nost korigirana je po Yatesu ukupnim brojem ale-
la nadenim na pojedinom lokusu. Razina statisti¢-
ke znacajnosti odredena je vrijedno$¢u P < 0,05.
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REZULTATI

Ucestalost haplotipskih sveza HLA-DRB1-DQA1-
-DQB1 u psorijaticara s pozitivnom i negativnom
obiteljskom anamnezom psorijaze

Ucestalost trilokusnih haplotipskih sveza DRB1-
-DQA1-DQB1 u psorijati¢ara s pozitivnom i nega-
tivnom obiteljskom anamnezom prikazana je u
tablici 1. U pacijenata s pozitivnom obiteljskom
anamnezom otkrivena su 23 razli¢ita haplotipa,

od kojih 5 samo jedanput. U psorijaticara s nega-
tivnom obiteljskom anamnezom nadena je 31 ra-
zli¢ita haplotipska sveza, od cega ih je 16 otkrive-
no samo jedanput. U obje je skupine najcesdi
haplotip  DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0201
nazocan u oko 19 % pacijenata. Odstupanje nije
statisticki znacajno.

U skupini s pozitivnom obiteljskom anamnezom
po zastupljenosti slijedi sveza DRB1*0101-
-DQA1*0101-DQB1*0501 (11,32%), a potom

Tablica 1. Ucestalost haplotipskih sveza DRB1-DQA1-DQB1 u psorijati¢ara s pozitivnom i negativnom obiteljskom

anamnezom psorijaze

R e PSORIAZA + PSORIJAZA — KONTROLA .
DRB1-DQA1-DQB1 (N =106) (N =110) (N = 236) p p
n% n% n %
0101-0101-0501 12 11,32 10 9,09 21 8,90 NS NS
1501-0102-0502 2 1,89 1 0,91 2 0,85 NS NS
1501-0102-0602 7 6,60 9 8,18 21 8,90 NS NS
1502-0102-0502 1 0,94 0 0,0 2 0,85 NS NS
1502-0102-0504 0 0,0 1 0,91 0 0,0 NS NS
1601-0101-0502 0 0,0 1 0,91 0 0,0 NS NS
1601-0102-0502 4 3,77 7 6,36 22 9,32 NS NS
1601-0102-0602 0 0,0 1 0,91 0 0,0 NS NS
1602-0102-0502 1 0,94 2 1,82 2 0,85 NS NS
0301-0501-0201 6 5,66 12 10,91 18 7,63 NS NS
0301-0501-0303 1 0,94 0 0,0 0 0,0 NS NS
0401-0301-0302 0 0,0 1 0,91 3 1,27 NS NS
0402-0301-0301 1 0,94 0 0,0 0 0,0 NS NS
0402-0301-0302 2 1,89 1 0,91 4 1,70 NS NS
0403-0301-0302 3 2,83 2 1,82 3 1,27 NS NS
0405-0301-0302 2 1,89 0 0,0 0 0,0 NS NS
0406-0301-0302 0 0,0 2 1,82 0 0,0 NS NS
0407-0301-0302 0 0,0 1 0,91 1 0,42 NS NS
1101-0501-0301 8 7,55 10 9,09 16 6,78 NS NS
1102-0501-0301 1 0,94 0 0,0 5 2,12 NS NS
1104-0501-0301 8 7,55 5} 4,55 18 7,63 NS NS
1201-0501-0301 0 0,0 2 1,82 3 1,27 NS NS
1301-0102-0602 0 0,0 1 0,91 1 1,42 NS NS
1301-0102-0603 2 1,89 1 0,91 0 0,0 NS NS
1301-0102-0604 0 0,0 1 0,91 2 0,85 NS NS
1301-0102-0605 0 0,0 1 0,91 0 0,0 NS NS
1301-0103-0603 5 4,72 5 4,55 13 5,51 NS NS
1301-0401-0401 0 0,0 1 0,91 0 0,0 NS NS
1302-0102-0604 0 0,0 4 3,64 7 2,97 NS NS
1303-0501-0301 2 1,89 1 0,91 3 1,27 NS NS
1401-0101-0503 0 0,0 2 1,82 8 3,40 NS NS
1403-0101-0503 0 0,0 1 0,91 0 0,0 NS NS
1406-0101-0503 0 0,0 1 0,91 0 0,0 NS NS
0701-0201-0201 21 19,81 20 18,18 17 7,20 0,001 0,003
0701-0201-0303 8 7,55 2 1,82 3 1,27 0,006 NS
0801-0401-0401 2 1,89 0 0,0 2 0,85 NS NS
0802-0401-0401 2 1,89 0 0,0 0 0,0 NS NS
1001-0101-0501 5 4,72 1 0,91 5 2,12 NS NS

N — ukupan broj istrazivanih haplotipskih sveza; n — broj otkrivenih haplotipskih sveza; p — P+ vs. kontrola;

p” — P—vs. kontrola

vrijednost p korigirana je brojem haplotipskih sveza DRB1-DQA1-DQB1 u populaciji (53); u tablici je navedena

nekorigirana vrijednost p; NS — bez statisticke znacajnosti
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haplotipovi DRB1*1101-DQA1*0501-DQB1*0301,
DRB1*1104-DQA1*0501-DQB1*0301 i DRB1*0701-
-DQA1*0201-DQB1*0303 s ucestalos¢u 7,55 %. Bez
korekcije vrijednosti p, statisticki je znacajno veca
ucestalost  haplotipske  sveze DRB1*0701-
-DQA1*0201-DQB1*0303 u psorijaticara s pozi-
tivnom obiteljskom anamnezom psorijaze nego u
kontroli. U psorijati¢ara s negativnom obiteljskom
anamnezom drugi po zastupljenosti je haplotip
DRB1*0301-DQA1*0501-DQB1*0201 (10,91 %),
slijede DRB1*1101-DQA1*0501-DQB1*0301 i
DRB1*0101-DQA1*0101-DQB1*0501 s ucestalo-
$¢u 9,09 %, a potom DRB1*1501-DQA1*0102-
-DQB1*0602 (8,18 %) i DRB1*1601-DQA1*0102-
-DQB1*0502 (6,36 %). Ucestalost svih ostalih
haplotipova manja je od 5 %.

Ucestalost haplotipskih sveza HLA-DRB1-DQA1-
-DQB1 u psorijaticara s pozitivnom i negativnom
obiteljskom anamnezom koji nose alel DRB1*0701
Buduci da je alel DRB1*0701 prepoznat kao vazan
nositelj podloZnosti za psorijazu, istrazili smo uce-
stalost haplotipskih sveza DRB1-DQA1-DQB1 u pso-
rijatiCara s pozitivnom i negativnom obiteljskom
anamnezom koji nose alel DRB1*0701 (tablica 2).

U psorijati¢ara s pozitivnom obiteljskom anamne-
zom istrazeno je 29, a u psorijatiCara s negativ-
nom obiteljskom anamnezom 22 haplotipa. U
skupini s pozitivnom obiteljskom anamnezom
72,41 % pacijenata nosi haplotip DRB1*0701-
DAQ1*0201-DQB1*0201, dok njih 27,59 % ima
haplotip DRB1*0701-DAQ1*0201-DQB1*0303. U

pacijenata s negativnom obiteljskom anamnezom,
u njih 90,91 %, otkriven je haplotip DRB1*0701-
-DAQ1*0201-DQB1*0201, a u 9,1% haplotip
DRB1*0701-DAQ1*0201-DQB1*0303. Razlike u
ucestalosti haplotipskih sveza izmedu istrazivanih
skupina pacijenata, te u usporedbi s kontrolom,
nisu statisticki znacajne.

Ucestalost produzenog haplotipa Cw*0602-B57-
-DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*0201 u pacijenata
s pozitivnom i negativnom obiteljskom
anamnezom psorijaze

U psorijaticara s pozitivnom obiteljskom anamne-
zom ucestalost produzenog haplotipa Cw6-B57-
-DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0201 statisticki
je znacajno povisena u usporedbi s kontrolom
(21,05 % vs. 4,95 %; P = 0,004) (tablica 3), no sta-
tisticki znacajno povisena ucestalost kraja razre-
da Il produzenog haplotipa, tj. DRB1*07-
-DQA1*0201-DQB1*0201 gubi se nakon korekcije
vrijednosti p (19,81 % vs. 7,20 %). Svi aleli razre-
da i Il unutar produzenog haplotipa, osim alela
DQB1*0201, imaju statisticki znadajno visu uce-
stalost u usporedbi s kontrolom?®,

U psorijatiara s negativnom obiteljskom anamne-
zom ucestalost produZzenog haplotipa gotovo je
ista kao u kontrolnoj skupini (3,44 % vs. 4,95 %; ta-
blica 3). PoviSena ucestalost pojedinih alela razreda
Il (DRB1*07 i DQA1*0201) u produzenom haploti-
pu nije statisticki znacajna, no povisena ucestalost
alela DQB1*0201 u istih pacijenata (28,07 % vs.
13,44 %) statisticki je znacajna i nakon korekcije vri-

Tablica 2. Ucestalost haplotipskih sveza DRB1-DQA1-DQB1 u psorijati¢ara s pozitivnom i negativnom obiteljskom

anamnezom koji nose alel DRB1*07

Haplotipska sveza Psorijaza + Psorijaza — Kontrola *
DRB1-DQA1-DQB1 (N=29) (N=22) (N =20) p "
n % n% n%
0701-0201-0201 21 72,41 20 17 85 90,91 NS NS
0701-0201-0303 8 27,59 2 3 15 9,1 NS NS

N — ukupan broj istraZivanih haplotipskih sveza; n — broj otkrivenih haplotipskih sveza; NS — bez statisticke znacajnosti

Tablica 3. Ucestalost produzenog haplotipa Cw*0602-B17-DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*0201 u psorijaticara s
pozitivnom i negativnom obiteljskom anamnezom psorijaze

Psorijaza + Psorijaza — Kontrola
Produzeni haplotip (N=29) (N=22) (N = 236) P p°
% % %
Cw*0602-B17-DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*0201 21,05 3,44 4,95 0,004 NS

N — ukupan broj istrazivanih haplotipskih sveza; n — broj otkrivenih haplotipskih sveza; NS — bez statisticke znacajnosti;

p — P+ vs. kontrola; p* — P — vs. kontrola
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jednosti p (P = 0,001)'*. Medu alelima razreda |
produZenog haplotipa, u istih pacijenata, statisticki
je znacajno povisen jedino alel Cw*0602 (20,34 %
vs. 9,72 %), i to samo bez korekcije vrijednosti p.
Ucestalost antigena B57 istovjetna je u pacijenata
kao i u kontrolnih ispitanika (5,26 % vs. 5,04 %)®.

RASPRAVA

Populacijska istraZivanja o pojavljivanju psorijaze
u pojedinim obiteljima ukazuju na vaznu ulogu
genetskih ¢imbenika u nastanku psorijaze*®. Sto-
ga smo u nasih psorijaticara istrazili ucestalost
haplotipskih sveza HLA-DRB1-DQA1-DQB1 i
produzenog haplotipa Cw6-B57-DRB1*0701-
-DQA1*0201-DQB1*0201 u pacijenata s pozitiv-
nom, odnosno negativnom obiteljskom anamne-
zom psorijaze. Rezultati istraZzivanja ukazuju na
poviSenu  ucestalost haplotipa  DRB1*07-
-DQA1*0201-DQB1*0201 i DRB1*07-DQA1*0201-
-DQB1*0303 u psorijaticara s pozitivnom obitelj-
skom anamnezom, no bez statisticke znacajnosti.
U psorijatiCara s negativnom obiteljskom ana-
mnezom otkrivena je poviSena ucestalost jedino
haplotipa DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*0201, ali
takoder bez statisticke znacajnosti. U obje skupi-
ne pacijenata na lokusu DQB1 produzenog haplo-
tipa otkriven je mnogo cesce alel *0201 nego
alel *0303. Upravo je haplotip DRB1*07-
-DQA1*0201-DQB1*0201 visoko konzervirani
haplotip psorijati¢ara bijele rase?®. Analiza uce-
stalosti haplotipskih sveza u hrvatskih psorijatic¢a-
ra pokazala je da je taj haplotip znacajno c¢esci u
pacijenata s pozitivnom obiteljskom anamnezom
psorijaze nego u zdravih osoba. Na lokusu DQB1
produzenog haplotipa, u nasih je P+ pacijenata
mnogo cesce alel ¥0201 nego alel *0303 (80 %
vs. 20 %). Ovaj rezultat moguce je objasniti nakon
analize rezultata kontrolne skupine!®,

Naime, i u zdravih ispitanika, njih 85 % nosi na lo-
kusu DQB1 produzenog haplotipa alel *0201, a
njih samo 15 % alel *0303. To je u skladu s istrazi-
vanjem Yunisa i sur. koji su u bijeloj rasi otkrili dva
haplotipa DRB1-DQB1, DRB1*0701-DQB1*0303 i
DRB1*0701-DQB1*0201, od kojih je potoniji
mnogo ¢escit’. Suprotno tome Schmidt-Egenolf i
sur. su u njemackih psorijaticara otkrili znacajno
povisenu ucestalost rjedeg haplotipa DRB1*0701-
-DQB1*03038. U finskih su psorijatiara otkrivena
dva visoko podloZzna haplotipa, A1-B17-Cw6-DR7-

-DQA1*0201 i A2-B13-Cw6-DR7-DQA1*0201, od
kojih potonji ima mnogo veci relativni rizik. U toj
studiji, medutim, nije nadena povezanost s aleli-
ma DQB1*, stoga se ¢ini da su upravo aleli DQB1,
koji se nalaze u neravnotezi udruzivanja s alelima
DRB1*0701 i DQA1*0201 glavni genetski ¢imbe-
nici razreda Il HLA u podloznosti psorijazi. Produ-
Zeni haplotip koji sadrzi DQB1*0201 pokazuje po-
vezanost i s nekim drugim autoimunim bolestima,
primjerice  Addisonovom bolesti i dijabete-
som®%, Prema nekim autorima, haplotipska sve-

Obiteljske studije povezanosti psorijaze s genima HLA
ukazale su na poviSenu ucestalost visoko konzerviranog
haplotipa EH-57.1 (Cw6-B57-DRB1*0701-DQA1*0201-
-DQB1*0303) u psorijati¢ara, Sto upucuje na ulogu gena
HLA razreda |, kao i razreda Il u patogenezi bolesti. Pret-
postavlja se da konzervirani haplotipovi predstavljaju
selektivnu prednost u borbi protiv razliCitih uzro¢nika
bolesti tijekom evolucije. Povezanost psorijaze s konzer-
viranim haplotipovima ukazuje na ulogu gena HLA ra-
zreda | i Il u patogenezi bolesti.

za DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0303 nastala
je kao rezultat rekombinacije izmedu dviju klasic-
nih sveza DR53, DRB1*0701-DQA1*0201-
-DQB1*0201 i DRB1*0901-DQA1*0301-DQB1*0303,
i to izmedu lokusa DQA1 i DQB12.

Obiteljske studije povezanosti psorijaze s genima
HLA ukazale su na povisenu ucestalost visoko
konzerviranog haplotipa EH-57,1 (Cw6-B57-
-DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0303) u psorijati-
Cara, Sto upucuje na ulogu gena HLA razreda |, kao
i razreda Il u patogenezi bolesti??. Pretpostavlja se
da konzervirani haplotipovi predstavljaju selektiv-
nu prednost u borbi protiv razli¢itih uzro€nika bo-
lesti tijekom evolucije.

Schmidt-Egenolf i sur. su medu prvima pronasli po-
visenu ucestalost visoko konzerviranog haplotipa
EH-57.1, tj. Cw6-B57-DRB1*0701-DQA1*0201-
-DQB1*0303, u psorijaticara tipa 1?2 Rizik razvoja
tipa | bolesti bio je 26 puta veci u nosilaca rizic-
nog haplotipa EH57,1. Nadalje, utvrdili su da je
podloZnost za bolest jace povezana s krajem ra-
zreda | (Cw6-B57) nego s krajem razreda Il
(DRB1*0701-DQA1*02021-DQB1*0303) produ-
Zenog haplotipa. PoviSena ucestalost kraja razre-
da Il na produzenom haplotipu vjerojatno je re-
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zultat neravnoteze udruzivanja s HLA-Cw6-B57.
Vec je raniji rad Jenischa i sur. pokazao da haplo-
tip razreda Il DRB1*0701 i DQB1*0303 povecava
podloZnost za bolest samo uz nazo¢nost Cw62.
Takoder je pokazano da alel Cw6 nosi ja¢u pove-
zanost sa psorijazom nego cijeli haplotip Cwe6,
DR7 i DQA1*0201%. Stoga ovi rezultati ukazuju
da se podlozni gen za psorijazu nalazi telomeric-
no od regije gena razreda Il sustava MHC, dakle u
sredis$njoj regiji ili unutar gena razreda | HLA. U
hrvatskih psorijaticara tipa | takoder je otkrivena
statisticki znacajno visa ucestalost produZenog
haplotipa Cw6-B57-DRB1*0701-DQA1*0201-
-DQB1*0201 u usporedbi s kontrolom (RR = 3,61)".
Isto je tako statisticki znacajno viSa ucestalost
svih alela koji ¢ine taj produzeni haplotip.
Zakljuéno, povezanost s podloznim alelima HLA jaca
je i znacajnija u pacijenata s pozitivnom obiteljskom
anamnezom psorijaze, stoga nazoc¢nost psorijaze u
obitelji visestruko povecava rizik od oboljenja.
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