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1. UVOD | SVRHA RADA

Zarazne bolesti oduvijek su bile vjerni pratioc ¢ovje¢anstva. Mnoge od njih utjecale su
na sudbine ljudi i mijenjale tijek povijesti, odredivale su smjerove migracija te oblikovale
nali¢je populacijske rasporedenosti planeta. Sve do 20-tog stolje¢a zarazne bolesti bile su
obavijene velom tajne. Njihovo tumacenje Cesto je nosilo magijski predznak ili pod utjecajem
religije, smatrano je Bozjom kaznom za zlodjela i propuste vjernika. Razvojem medicine,
osobito njenih grana, mikrobiologije, parazitologije i virusologije, stigma nadnaravnog
podignuta je sa zaraznih bolesti. To je neminovno dovelo do prvih uspjesnih pokusaja borbe
protiv demistificiranog neprijatelja. Ipak, cijena te borbe je i dalje visoka, osobito za one koji

medicinu odbacuju kao jedini uspjesni Stit od prirode koja nije uvijek blagonaklona.

1.1. Koronavirusna bolest 2019 (COVID-19)

U prosincu 2019. godine iz Kine svijetom se prosirio do tada nepoznat, kaplji¢no
prenosiv virus uzrokujuci bolest koja se u po¢etku zvala Wuhanska pneumonija prema gradu u
kojem je virus prvi puta zabiljeZen (1). Bolest je bila obiljeZena kasljem, visokom temperaturom
i op¢im algi¢kim sindromom s potencijalom uzrokovanja akutnog respiratornog distresnog
sindroma (eng. acute respiratory distress syndrome, ARDS) ne samo u komorbiditetima
optere¢enih ljudi, ve¢ i kod naocigled zdravog stanovniStva (2). Virus je pokazao toliki
potencijal Sirenja da je uzrokovao peti pandemijski val od Spanjolske gripe (H1IN1) 1918.
godine, Azijske gripe (H2N2) 1957. godine, Hongkongske gripe (H3N2) 1968. godine te
Pandemijske gripe (HIN1) 2009. godine. Najveéi mortalitet od navedenih imala je Spanjolska

gripa od koje je Zivot izgubilo 50 milijuna ljudi diljem svijeta (3).

SARS-CoV-2, teski akutni respiratorni sindrom — koronavirus 2, (eng. Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) spada u red virusa Nidovirales, obitelj Coronaviridae,
¢iji naziv dolazi od latinske rijeci za krunu (corona) radi svog karakteristi¢cnog izgleda pod
elektronskim mikroskopom (4). Koronavirusi nisu nepoznanica modernoj medicini. Otkriveni
su 60-tih godina 20-tog stoljeca (izolati virusa HCoV-229E i HCoV-OC43), imaju sezonski
karakter, uzorkujuc¢i manje epidemije osobito zimi a njihova rasprostranjenost je velika. Obi¢no

dovode do ,,obi¢ne prehlade® tj. oboljenja gornjih respiratornih puteva bez ve¢ih komplikacija.



Medutim, pocetak ovog stolje¢a, u pogledu koronavirusa, obiljezen je opasnijim
sojevima kod kojih je postotak komplikacija veci. Godine 2002. pojavio se SARS (eng. Severe
Acute Respiratory Syndrome) sa mortalitetom od oko 10% a deset godina kasnije i sa smrtno$¢u
triput ve¢om i MERS (eng. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) (5). Oba virusa
su betakoronavirusi u koju spada i SARS-CoV-2 koji s njima dijeli i znacajan postotak genetske

podudarnosti.

Prirodni rezervoar koronavirusa su zivotinje s kojih se virus moze prenijeti na ljude.
Glodavci, $iSmisi 1 deve su rezervoari betakoronavirusa te se mogu prenijeti i na domace
zivotinje koje i same mogu oboljeti. To¢an nacin na koji je SARS-CoV-2 preskocio barijeru
vrste i presao sa zivotinje na ljude jo$ je nejasan. Prvi slucajevi oboljenja pojavili su se na
Wuhanskoj trznici morskih plodova i ostalih namirnica Zivotinjskog podrijetla te se smatra da
je moguce postojala intermedijarna karika. Jasno je da je u odredenom trenutku doslo do
takozvanog spillovera tj. prelijevanja zaraze sa zivotinja na ljude i potom direktnog Sirenja
unutar ljudske vrste. Mutacija je glavno obiljezje virusa — njihova sposobnost i ,,zelja* za
prezivljenjem je fascinantna stoga je lako prihvatiti ¢injenicu da je upravo prilagodavanjem na
genetskoj razini, koronavirus preskoc¢io naizgled neprobojnu granicu vrste. Osim toga, i kod
drugih zaraza vidjeli smo mogucnost prelaska s jedne vrste na drugu, npr. prijenos sa Stakora

na ¢ovjeka kod bubonske kuge (a tu se ¢ak niti ne radi o brzo prilagodljivom virusu).

Pocetak koronavirusne pandemije proglasila je Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO) 11. ozujka 2020. godine a do ozujka 2023. godine zabiljeZzeno je gotovo 7 milijuna
smrtnih slu¢ajeva §to je svrstava na 2. mjesto smrtnosti nakon Spanjolske gripe (6). Prvi slucaj

zaraze u Republici Hrvatskoj zabiljezen je 25. veljace 2020. godine (7).

Koronavirus se prenosi kapljiénim putem. VeZe se za receptor angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima-2 (ACE2) putem segmenta nazvanog S$iljak protein (eng. spike).
Internalizira se u stanicu domacina pomocu vise serinskih proteaza koje su integralni dio
membrane stanice. Unutar stanice virus koristi domac¢inovu proteinsku masineriju za replikaciju
(8). ACE2 je izuzetno bitan u odrzavanju RAAS homeostaze (renin-angiotenzin-aldosteron
sustava) u ljudskom organizmu podrzavajuéi protuupalni krak i ograni¢avajuci upalni krak
ovog sustava. Razgraduju¢i angiotenzin Il do angiotenzinai;-7 Smanjuje upalu i posljedi¢no
fibrozu. Smanjeni efekt ACE2, primjerice radi nedostatka receptora koji su internalizirani u
stanicu zajedno sa virusnom ¢esticom, dovesti ¢e do neoponiranog angiotenzina II (AT2). Putem

AT receptora angiotenzin II promovirati ¢e upalu, vazokonstrikciju i citokinima inducirano



oStecenje tkiva te trombozu (9). Dedukcijom se prirodno namece zakljuak da veca
prisutnost ACE2 receptora u pojedinaca dozvoljava i vecu internalizaciju virusnih Cestica

odnosno i veéi stupanj prodora virusa u organizam dakle i ve¢i stupanj zaraze.

ACE2 receptori su rasprostranjeni praktiéno posvuda; na nazalnoj sluznici,
pneumocitima, u probavnom traktu, miokardu, na neurovaskularnom endotelu, mijelinu itd.
(10). Medutim dominantan put unosa u organizam je respiratorni. Stoga, stanice diSnog sustava
predstavljaju prvu liniju obrane od infekcije. Pneumociti tipa 2, stanice zaduzene za
proizvodnju surfaktanta i odrzanje adekvatne respiratorne povrSine, osobito su bogate ovim
receptorima. Virus unutar stanice koristi njene resurse za vlastitu replikaciju a stanica kao
odgovor u pomo¢ poziva imunoloski sustav. Putem interferona gama oslobada se ¢itava plejada
kemokina kao $to su CXCL10 (eng. C-X-C motif chemokine ligand 10), CCL20 (eng. C-C motif
chemokine ligand 20), CCL2 (eng. C-C motif chemokine ligand 2) kako bi se prizvala i
aktivirala vojska cirkuliraju¢ih stanica poput pomoc¢ni¢kih T limfocita i neutrofila. U
optimalnom slucaju aktivacija imunosnog sustava dovesti ¢e do stvaranja protutijela i rezolucije
infekcije, $to je obiljezje asimptomatskog i blagog oblika COVID-19 infekcije. U nekim
slu¢ajevima, dolazi do prevelike aktivacije imunoloSkog sustava Sto je mjerljivo izuzetno
visokom razinom proupalnih citokina poput interleukina-6 (IL-6) te kontraproduktivnog
odgovora na infekciju. Citokinska oluja, prisutna u takvim slu¢ajevima, dovodi do SIRS-a (eng.
systemic inflammatory response sydrome) i akutnog oste¢enja prvenstveno plu¢a — ARDS-a
koji moze rezultirati smrtnim ishodom (11, 12, 13). Ostec¢enje pluénog vaskularnog endotela
dovodi do odlaganja fibrina i mikrotromboza koje nisu karakteristicne samo za pluca vec i
ostalu vaskularnu mrezu bogatu ACE2 receptorima (14). To je temelj prokoagulantne naravi
COVID-19 bolesti.

Klinicka slika koronavirusne bolesti, moze dakle varirati od potpuno asimptomatske,
preko blagog oblika nalik prehladi pa sve do po zivot opasnih stanja koja zahtijevaju potporu
kisikom u vidu mehanicke ventilacije ili vantjelesne cirkulacije (ECMO, eng. extracorporeal

membrane oxygenation).

Tijekom ove pandemije je primjeceno da stariji, osobe s kardiovaskularnim
komorbiditetima, imunosuprimirani te pretile osobe imaju posebno velik rizik tezih oblika
bolesti (15). Medutim, tezi oblik bolesti nije rijedak i1 kod mladih, imunokompetentnih osoba

bez evidentnih komorbiditeta sto dovodi do propitkivanja drugih predilekcijskih ¢imbenika.



Kod hospitaliziranih bolesnika, dakle oboljelih koji su prije svega zahtijevali
oksigenoterapiju, veliki napori su ulozeni u pronalazenje laboratorijskih pokazatelja tezine
bolesti i pretkazatelja loSeg ishoda. Prva istrazivanja ukljucuju odredivanje specifi¢nih
pokazatelja aktivacije hemostatskog sustava poput d-dimera, protrombinskog fragmenta 1+2
(F1+2) i trombin-antitrombinskog kompleksa (TAT). Zhang i sur. su ve¢ poc¢etkom pandemije
primjetili da je porast vrijednosti d-dimera kod hospitaliziranih COVID-19 bolesnika povezan
S losijim ishodom (16). Sli¢no su zakljucili i Yao i sur. u svojem istrazivanju (17). Al-Samkari
i sur. pokazali su vecu specifi¢nost F1+2 u dijagnostici trombotskih incidenta u bolesnika
hospitaliziranih radi COVID-19 bolesti od d-dimera, kao i dobru korelaciju navedenih
laboratorijskih parametara (18). Obzirom na navedeno F1+2 predloZen je kao koristan marker
tromboze koja je Cest pratioc tezih oblika oboljenja. U kombinaciji s d-dimerima, TAT-om,
fibrinskim monomerima u tzv. MOCHA profilu (eng. Markers Of Coagulation and Hemostatic
Activation), poviSene vrijednosti F1+2 bile su povezane s tezim oblicima COVID-19 i prediktor

primitka u jedinicu intenzivnog lije¢enja (19).

TAT sudjeluje u procesu nastanka trombina. Direktan je pokazatelj aktivacije puta
zgru$avanja i potro$nje inhibitora. Poluvrijeme TAT-a je krace od poluvremena d-dimera stoga
se njegov skok biljezi u ranim fazama tromboze i iz cirkulacije nestaje brze od d-dimera (20).
Takeshita i sur. su u svojoj studiji na oko 800 ispitanika dokazali brzi porast TAT-a u odnosu
na d-dimere u COVID-19 oboljelih te da TAT moze biti pokazatelj tezeg oblika bolesti (21).

Tocan uzrok teskih komplikacija COVID-19 bolesti, ukljucujuéi trombotske incidente,
do sada nije sa sigurno$c¢u utvrden. Ve¢ u pocetcima pandemije kao glavni okidac ocijenjen je
gubitak regulacije imunoloskog sustava izazvan proupalnim citokinima, endotelnim oSte¢enjem
i hipoksijom (22, 23). Markeri endotelnog ostecenja poput antigena von Willebrandovog
faktora (VWF:Ag) i aktivnosti (VWF:Ac) te endotelina-1 (ET-1) istrazivali su se kao
potencijalni prediktori tezine bolesti (24). Von Willebrandov (VWF) faktor ispoljen je na
endotelnim stanicama i moderira adheziju trombocita stoga je logi¢no da se njegove povecane
vrijednosti mogu naci kod endotelnog ostecenja. ET-1 potentni je vazokonstriktor koji se
oslobada iz endotela u obliku prekursora (veliki ET-1) koji prelazi u cirkulaciji u aktivnu formu
a njegove povisene vrijednosti odrazavaju promijenjen vaskularni tonus. PoviSene vrijednosti
ET-1 nadene su u pretilih ispitanika kao i ispitanika s hipertenzijom (25, 26). Proupalni citokini
poput interleukina-1 (IL-1) i IL-6 potic¢u oslobadanje ET-1 u sklopu sistemskog proupalnog
odgovora na infekciju, npr. virusnu pneumoniju (27). Vieceli Dalla Sega i sur. u svojoj studiji

na 54 SARS-CoV-2 pozitivna ispitanika s umjerenom do teSkom respiratorom insuficijencijom,



zabiljezili su veéi porast VWF:Ag u bolesnika sa smrtnim ishodom nego u prezivjelih (24).
Navedeno je u skladu sa ranijim opazanjima (23, 28, 29). Takoder, uodili su da razina ET-1
postupno raste u prezivjelih §to su protumacili kao moguc¢i odraz povecane angiogeneze U

periodu oporavka.

Interleukini kao nosioci imunosnog odgovora na sve infekcije, pa tako i SARS-CoV-2,
postali su vrlo zanimljivi kao moguéi prediktori tezine COVID-19 bolesti. Jedan od njih
pokazao se osobito bitan te je njegovo odredivanje vrlo brzo uslo u klinicku praksu jedinica
intenzivnog lijeCenja koje su skrbile o najtezim COVID-19 bolesnicima. Rije¢ je o IL-6 Koji
nije bez razloga prozvan ,.centrom citokinske oluje* (eng. eye of the storm). Dosadasnja
istrazivanja pokazala su da razine IL-6 koreliraju s tezinom bolesti odnosno da su visestruko
povisene razine ominozan znak i upucuju na veéi proupalni odgovor organizma (30).
Citokinska oluja, kao odraz pretjerane reakcije organizma na infekciju SARS-CoV-2, glavno je
obiljezje teskog oblika bolesti i u direktnoj je vezi s aktivacijom hemostatskog sustava i

nastankom tromboze (31).

Od prvih zabiljezenih slu€ajeva zaraze, SARS-CoV-2 proSao je kroz niz mutacija,
odnosno pojavile su se varijante virusa tradicionalno oznacene slovima grékog alfabeta koje su
bile obiljezene raznim stupnjevima virulencije i brzine Sirenja. Jedna od najsmrtonosnijih bila
je Delta varijanta (B.1.617.2) koja je postala dominantna u svijetu u ozujku 2021. godine,
zahvaljujuci brzini Sirenja ali 1 ¢injenici da je stupanj procijepljenosti populacije bio malen. S
vremenskim odmakom i stjecanjem kolektivne zastite, novije varijante virusa predstavljale su

I manji zdravstveni a time i socioekonomski problem.

1.2. Dijagnosticki postupci za potvrdivanje SARS-CoV-2 zaraze

Temelj uspjesnog zauzdavanja bilo koje zarazne bolesti jesu primjerene epidemioloske
mjere poput izbjegavanja veéeg skupa ljudi, izolacija bolesnih, pridrzavanje mjera karantene
itd. Vrlo bitan segment je pravodobno prepoznavanje oboljelih, bilo asimptomatskih koji su bili
u kontaktu sa oboljelima ili onih s teSkom klini¢kom slikom kako bi se poduzele odgovarajuce

mjere lijeCenja.



SARS-CoV-2 infekcije ostao je test detekcije RNA virusa metodom amplifikacije nukleinske
kiseline, reverzne transkriptaze (RT-PCR, eng. reverse transcription polymerase chain
reaction) (32). Kao uzorak se naj¢esce koristi bris nazofarinksa zbog lakoce prikupljanja, mada
se isto tako virus moze izolirati iz ispirka gornjih i donjih disnih puteva (npr. kod bolesnika na

mehanickoj ventilaciji).

Brzi antigenski test kojim se detektira prisustvo antigena virusa u brisu gornjih di$nih
puteva manje je osjetljiv u odnosu na RT-PCR. Medutim lakoca i brzina dobivanja rezultata,
osobito u uvjetima pandemije kada je laboratorijski sustav preopterecen, ostaju razlog zbog

¢ega je i ovaj oblik testiranja pozeljan.

Metoda dokazivanja protutijela u krvi ispitanika kao dokaz preboljele infekcije ili
procijepljenosti poznata je i primjenjuje se i kod drugih zaraznih bolesti (npr. hepatitisa). U
slu¢aju SARS-CoV-2, danas dostupni seroloski testovi usmjereni su na dokazivanje protutijela
na gradevne komponente virusa; nukleokapsidu, $iljak protein (S protein) ili oboje. Vecina je

kvalitativna i polukvantitativna.

Serokonverzija (nastanak detektabilnih protutijela) kod 90% imunokompetentnih
COVID-19 bolesnika ocekuje se nakon prosje¢no 14 dana, dok vrijeme potrebno do
serokonverzije kod imunokompromitiranih moze biti znatno dulje, a neki od njih nikada nece

razviti protutijela.

Serolosko testiranje nije metoda potvrdivanja akutne infekcije no ono moze imati niz
koristi: u potvrdi produljene infekcije SARS-CoV-2 (eng. long COVID-19), u dijagnozi
multisistemskog upalnog sindroma u djece i odraslih te citokinske oluje koja se obi¢no javlja

14 dana od infekcije te u odabiru darivatelja rekonvalescentne plazme (33).

Glavni nedostatak seroloskih testova jest da ne mogu razaznati koji postotak od
izmjerenih protutijela ima 1 neutralizacijsku sposobnost ili drugim rije¢ima koliki stupanj zastite

od reinfekcije neki ispitanik ima.



1.3. SARS-CoV-2 cjepiva

Prvo odobreno cjepivo protiv SARS-CoV-2 infekcije bilo je mRNA (glasni¢ka
ribonukleinska kiselina, od eng. messenger ribonucleic acid) cjepivo BNT162b2 (Pfizer—
BioNTech, Njemacka) u prosincu 2020. godine nakon rezultata faze I/l istrazivanja efikasnosti
I sigurnosti (34). Odobreno je po zurnom postupku, manje od godinu dana od pocetka studije
te je po brzini odobrenja nadmasilo Merckovo cjepivo protiv mumpsa iz 1967. koje je odobreno
nakon 4 godine stvaranja. BNT162b2 cjepivo sadrzi modificiranu mRNA koja kodira $iljak
protein, neophodnu komponentu virusa za ulazak u stanicu domacina. Cilj cjepiva je bio
izazvati humoralni i stani¢ni odgovor nakon dvije doze aplicirane u medusobnom razmaku od
21 dan. Prvi rezultati istrazivanja ukazali su na 95%-tnu efikasnost u zastiti od zaraze 7 dana
nakon 2. doze. BNT162b2 cjepivo pokazalo je visoku efikasnost i kod mutacija koje su se
kasnije pojavile a zahvacale su sekvence gena odgovorne za vezanje virusa za stani¢ni receptor.
Jedna od takvih varijanti bila je i Delta, B.1.617.2, nazvana dvostrukim mutantom jer je
sadrzavala dvije mutacije u navedenoj regiji. Delta varijanta se odlikovala velikom brzinom
transmisije radi ¢ega je vrlo brzo postala dominantnom diljem svijeta. lako je smanjena razina
zastite od infekcije ovom varijantnom u odnosu na izvornu, BNT162b2 cjepivo pruza i dalje
preko 90%-tnu zastitu od teskih oblika COVID-19 bolesti (35).

Nuspojave su se ve¢inom odnosile na blaze lokalne ili sistemske reakcije u obliku opéeg
algickog sindroma te su se ¢eSce javljale u mladih osoba i nakon 2. doze cjepiva. Vrlo rijetke
anafilakticke reakcije javile su se na adjuvans polietilen glikol ¢ija je uloga izazivanje snaznijeg
imunosnog odgovora. Ostale vrlo rijetke nuspojave su miokarditis (3.5 slucajeva na 1 milijun

cijepljenih) te paraliza 7. kranijalnog zivca (26.3 slu¢ajeva na 1 milijun cijepljenih) (36, 37).

Mehanizam djelovanja SARS-CoV-2 mRNA-1273 (Moderna, Sjedinjene Americke
Drzave, SAD) cjepiva kao i efikasnost protiv izvorne varijante virusa te kasnijih (osobito Delta

varijante) te zabiljezene nuspojave veoma su slicne BNT162b2 cjepivu (38, 39).

Ad26.CoV2.S (Johnson&Johnson, Janssen, Belgija) cjepivo zapocelo je fazu I/II
istrazivanja u srpnju 2020. godine a odobreno je u veljaci 2021. godine (40). Rije¢ je o
rekombinantnom adenovirusnom cjepivu koje koristi genetski modificiran (za replikaciju
nesposoban) vektor — humani adenovirus 26 koji ispoljava siljak protein SARS-CoV-2 virusa.
Navedeni vektor je virus koji inace uzrokuje blaze klinicke slike 1 slabije je zastupljen medu

ljudima. Cijepljenjem se poti¢e humoralni odgovor putem stvaranja protutijela na protein Siljka.



Cjepivo je dizajnirano kao jedna doza s efikasnosti od 66% zastite od umjerenog oblika
COVID-19 bolesti i 85% zastite od tezeg oblika. Visoka efikasnost u borbi protiv novih
varijanti virusa, lakse skladistenje u odnosu na mRNA cjepiva i solitarna doza doveli su do
Siroke primjene Ad26.CoV.2 cjepiva u svijetu. Izuzev uobicajenih, prolaznih nuspojava, kao
ozbiljne i po Zivot opasne nuspojave prepoznati su Guillain-Barréov sindrom te sindrom

tromboze sa trombocitopenijom ¢ija je incidencija vrlo mala (41, 42).

Izuzev rekombinantnin mRNA te adenovirusnih cjepiva razvijena su i proteinska kao
Sto je NVX-CoV2373 (Novovax, SAD). Rije¢ je o cjepivima koje koriste adjuvanse te
rekombinantne virusne proteine. NVX-CoV2373 cjepivo se daje u dvije doze u razmaku od 21
dan a kao docjepljivanje se moze koristiti u osoba kod kojih je primovakcinacija provedena sa
mRNA odnosno adenovirusnim cjepivom. Uobicajene nuspojave su op¢i algicki sindrom koji
nestaje unutar 2-3 dana od cijepljenja a od rijetkih i tezih nuspojava zabiljeZen je miokarditis i
perikarditis (43).

U buduc¢nosti ¢e se mozda nastaviti razvijati novi oblici cjepiva §to prvenstveno ovisi o
mutacijama virusa odnosno o efikasnosti dosadasnjih SARS-CoV-2 cjepiva protiv novih

virusnih varijanti.

1.4. Stetni dogadaji nakon cijepljenja SARS-CoV-2 cjepivima

Kako se tijekom vremena procijepljenost populacije povecavala, tako se povecavao i
broj prijavljenih Stetnih dogadaja nakon cijepljenja. Neki od njih u pocetku nisu bili prepoznati
kao sindromi ve¢ je bilo rije¢ o pojedina¢nim slucajevima ili serijama slucajeva poput opisa
trombotskih incidenata bez ociglednog provociraju¢eg uzroka — izuzev SARS-CoV-2
cijepljenja (44, 45). Osobito su teski bili sluc¢ajevi vremenski povezani s procijepljivanjem
adenovirusnim cjepivima, obiljezeni atipi¢nim mjestima tromboze kao §to su cerebralni venski

sinusi i teSkom trombocitopenijom (46, 47).

U konacnici opisan je novi sindrom nazvan ,cjepivom inducirana trombotska
trombocitopenija“ ili VITT (eng. vaccine induced thrombotic thrombocytopenia) koji je veoma
nalikovao na heparinom induciranu trombocitopeniju (HIT). Glavni patofizioloski mehanizam

u HIT-u je stvaranje heparinom potaknutih protutijela na kompleks heparina i trombocitnog



faktora 4 (PF4, eng. platelet factor 4) $to dovodi do aktivacije trombocita, povecane ekspresije
tkivnog faktora te nastanka arterijskih ili venskih tromboza uz posljedi¢nu potrosnu, tesku
trombocitopeniju (48). HIT u klini¢koj praksi nije rijedak, ¢e$¢i je u starijih bolesnika sa

anamnezom ranije visekratne izloZenosti heparinu.

Za razliku od HIT-a, VITT je neovisan o heparinskoj izloZenosti i tipi¢no se javlja u
periodu od 5 - 30 dana od cijepljenja (49). ELISA-om (eng. enzyme-linked immunosorbent
assay) mogu se dokazati 1gG protutijela na PF4 koja pokazuju veéi stupanj afiniteta nego kod
HIT-a. Tocan uzrok nastanka protutijela nije definiran iako je popularna double hit hipoteza u
kojoj se pod utjecajem virusa stvara neoantigen koji uz sistemski proupalni odgovor organizma
na cijepljenje dovodi do stvaranja protutijela (50). Cini se da protein $iljka nije odgovoran za
stvaranje neoantigena §to podupire ¢injenica da ponovno oboljenje od COVID-19 nakon

preboljelog VITT-a neée prouzroditi stvaranje novih protutijela na PF4 te recidiv VITT-a.

Vecina prepoznatih sluc¢ajeva VITT-a povezana je s adenovirusnim cjepivima
ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca, Ujedinjeno Kraljevstvo) te Ad26.COV2.S (Johnson &
Johnson, Belgija) mada su sporadi¢ni sluc¢ajevi opisani i kod mRNA cjepiva. Incidencija je vrlo
mala, oko 10 slu¢ajeva na milijun procijepljenih (51). NajviSe je zabiljezenih slucajeva u
Norveskoj, 5 slu¢ajeva na 130 000 procijepljenih ChAdOx1 nCoV-19 cjepivom $to bi znacilo
incidenciju od 1:26 000 (52).

Riziéni ¢imbenici razvoja VITT-a nisu poznati, mada su inicijalno prijavljeni slucajevi
upucivali na Zenski spol i dobi manju od 50 godina kao rizi¢ne faktore. Za razliku od HIT-a, u
lijeCenju se smije koristiti heparin (naj¢esc¢e niskomolekularni) ili direktni inhibitori trombina,
oralni ili parenteralni. Intravenski gamaglobulini takoder su pozeljni u lijeenju jer vezuci se za
anti-PF4 protutijela sprecavaju aktivaciju trombocita. U refrakternim sluc¢ajevima savjetuje se
terapijska izmjena plazme (plazmafereza) te primjena monoklonskog anti CD20 protutijela
rituksimaba (53). Obzirom na dominantnu lokalizaciju tromboza (intrabdominalno,
intracerebralno) mortalitet VITT-a moze biti znacajan. U jednoj studiji s 220 ispitanika iznosio
je do 20 posto (54).

Izuzev VITT-a, opisan je niz slucajeva tromboembolijskih incidenata u bliskoj
vremenskoj korelaciji sa SARS-CoV-2 cjepivima. Houghton i sur. su na temelju analize
podataka preko 700 000 osoba procijepljenih s bar jednom dozom SARS-CoV-2 cjepiva
(BNT162b2, Ad26.CoV2.S i mMRNA-1273) zakljuc¢ili da nema povecanog rizika
tromboembolijskih incidenata nakon cijepljenja SARS-CoV-2 cjepivom (55). Naime,



incidencija tromboza je bila ista u periodu od 90 dana nakon cijepljenja i 90 dana prije (4 na
1000 ljudi godisnje). Gaddh i sur. su temeljem svoje retrospektivne multicentri¢ne studije koja
je obuhvatila 900 000 ljudi ukazali na gotovo istu incidenciju tromboza nakon cijepljenja protiv
gripe i COVID-19 bolesti pri ¢emu su uzeli u obzir tri SARS-CoV-2 cjepiva (BNT162b2,
Ad26.CoV2.S i mMRNA-1273) (56).

Multisistemski upalni sindrom u djece (eng. Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children, MIS-C) prvi puta je opisan u Ujedinjenom Kraljevstvu u travnju 2020. godine nakon
porasta broja kriticno bolesne djece s kliniCkom slikom hiperinflamatornog sindroma 4-6
tiedana nakon zaraze virusom SARS-CoV-2 (57). Dijagnoza se postavlja metodom
isklju¢ivanja a u Republici Hrvatskoj najviSe se rabe smjernice SZO-a koje navode 5
dijagnostickih kriterija: dob 0-19 godina, vrudica u trajanju od najmanje 3 dana, zahvacanje
viSe organa/organskih sustava, poviSeni markeri upale (npr. CRP, sedimentacija eritrocita,
prokalcitonin itd.) i iskljuéena infektivna podloga upale (58). PatofizioloSka podloga nije
razjasnjena i ne moze se objasniti iskljucivo citokinskom olujom koja je obiljezje teske COVID-
19 bolesti pracene ARDS-om. Medutim opce je prihvaceno da je rije¢ o Visoko
prokoagulantnom stanju s povisenim upalnim biljezima kao $to su feritin, CRP itd. a ¢ije najteze
posljedice mogu ukljucivati i smrtni ishod (59). MIS-C se smatra vrlo rijetkom pojavom a
to¢na incidencija nije poznata. Prema podatcima studije Drzavnog centra za prevenciju i

suzbijanje bolesti New Yorka, procjenjuje se na 2 slu¢aja na 100 000 djece (60).

Multisistemski upalni sindrom u odraslih (eng. Multisystem Inflammatory Syndrome in
Adults, MIS-A) prepoznat je ubrzo nakon pocetka pandemije i opisan kao teski
hiperinflamatorni sindrom u osoba iznad 21 godine koji se prezentira za vrijeme ili unutar 12
tjedana od preboljenja COVID-19 bolesti (61). Za razliku od teskog oblika COVID-19, MIS-A
nije obiljezen naruSenom funkcijom diSnog sustava. [ako ima dosta slicnosti s dje¢jim oblikom,
MIS-A se prezentira ¢eSce trombotskim incidentima i sréanom disfunkcijom a mortalitet je visi

(58). Incidencija MIS-A je nepoznata, ali se smatra rjedim od MIS-C-a.

U literaturi navedeni su prikazi slucajeva odraslih ljudi s klinickom slikom MIS-A
nakon cijepljenja SARS-CoV-2 cjepivom. Choi i sur. opisali su slucaj 22-godisnje, do tada
zdrave Zene koja je razvila multisistemski upalni sindrom 10 dana nakon cijepljenja 1. dozom
ChAdOx-1 cjepiva, u travnju 2021. godine (62). Klinicka slika uklju¢ivala je miokarditis,
perikarditis, poremecaje sr€anog ritma, gastroenteritis i koZni osip. InfektoloSka podloga bolesti

je iskljucena a poboljsanje je nastupilo nakon kombinirane terapije kortikosteroidima i IVIG-
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om. U rujnu 2021. Nune i sur. su prvi objavili MIS-A nakon cijepljenja BNT162b2 cjepivom
(63). Radilo se 0 44-godisnjoj zeni bez komorbiditeta koja je zaprimljena u bolnicu 2 dana
nakon cijepljenja pod klinickom slikom gastroenteritisa, dermatitisa i akutnog bubreznog
zatajenja s visokim parametrima upale i naknadno dokazanom pluénom embolijom. Brown i
sur. opisali su klini¢ki tijek MIS-A kod 58-godisnjeg muskarca nakon 2. doze mMRNA-1273
cjepiva (64). Bova i sur. prikazali su slucaj 46-godiSnjeg muskarca sa MIS-om C¢iji su se
simptomi pojavili 12 dana nakon cijepljenja Ad26.CoV2.S cjepivom (65). Europska
medicinska agencija (EMA) izdala je priopéenje o MIS-u u djece i odraslih nakon cijepljenja
razli¢itim SARS-CoV-2 cjepivima (66, 67, 68).

Incidencija MIS-a u djece smatra se znacajno manjom od incidencije nakon COVID-19
bolesti. Na temelju francuske nacionalne populacijske studije, incidencija MIS-C-a u dobi od
12-17 godina iznosi 2,9 sluc¢ajeva na milijun procijepljene djece (64). Dapace, studije su

potvrdile protektivan uc¢inak cjepiva od razvoja MIS-a (69, 70).

Patofizioloski mehanizam MIS-a nakon SARS-CoV-2 cjepiva nije razjasnjen.
Nepoznato je radi li se o genetskoj predispoziciji, imunoloSkoj preosjetljivosti na cjepivo ili

autoimunom poremecaju koji jos nije otkriven.

1.5. Utjecaj SARS-CoV-2 cjepiva na pokazatelje hemostaze i upale

Masovnom primjenom cjepiva protiv COVID-19 bolesti, provela su se istrazivanja
unutar znanstvene zajednice o moguéem utjecaju na sustav zgruSavanja i upale. lako je
sigurnost cjepiva dokazana u klini¢kim studijama na velikom broju ispitanika, slucajevi VITT-
a, trombotskih incidenata i MIS-a u vremenskoj korelaciji sa SARS-CoV-2 cijepljenjem,
ponukala je na provodenje studija o djelovanju cjepiva u stvarnom Zzivotu. Rije¢ je dakle o
opservacijskim, prospektivnim studijama u kojima su se u to¢no definiranim vremenskim
tockama u odnosu na cijepljenje odredivali pokazatelji hemostaze i/ili zgrusavanja. Obzirom na
pandemijske uvjete i sva postojeca tehniCka ograniCenja, provodenje takvih istrazivanja

zahtijevalo je veliki napor.

Kako su nedugo nakon pocetka masovnog cijepljenja prijavljeni slucajevi trombotskih

incidenata bez evidentnog provocirajuceg uzroka, izuzev samog cjepiva, tako su istrazivanja o
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mogucem utjecaju cjepiva prvenstveno bila usmjerena na proucavanje promjena u sustavu
zgruSavanja. Radi povezanosti hemostaze i imunosnog odgovora, prethodno jasno potvrdene u
COVID-19 bolesti, istrazivanja o utjecaju SARS-CoV-2 cjepiva obuhvatila su i proupalne
biljege. Aktivacija endotela, hipercitokinemija i promjene u koagulaciji neosporna su obiljezja
teSkog oblika COVID-19 bolesti. Pretpostavlja se da se sli¢ni mehanizmi, ali u znatno
atenuiranom obliku, odvijaju nakon cijepljenja protiv COVID-19 bolesti. Te pretpostavke
dijelom su proizasle iz zabiljezenih promjena biljega hemostaze i upale u studijama koje su
ukljucivale ispitanike procijepljene SARS-CoV-2 cjepivima a dijelom iz hipoteze o direktnom
Stetnom ucinku §iljak proteina na endotel. Meinhardt i sur. dokazali su prisutnost virusne RNA
i solitarnog Siljak proteina u olfaktornoj mukozi i neuroanatomskim regijama koje odgovaraju
projekcijama olfaktornog trakta (71). Robles i sur. uocili su povecanu ekspresiju biljega
endotelne aktivacije nakon inkubacije umbilikalnih endotelnih stanica §iljak proteinom $to je
protumaceno dokazom endotelnog osteCenja (72). lz navedenog su pojedini znanstvenici
zakljucili da je sam Siljak protein, u odsustvu aktivne replikacije virusa (prisustva viralne RNA),
dostatan za aktivaciju endotela. Medutim, hipoteza o direktnom Stetnom djelovanju Siljak
proteina nije opce prihvacena a znacenje promjena biljega endotelne aktivacije, hemostaze i

upale u pojedinom istrazivanjima, smatra se jo§ uvijek nepoznatim.

Peyvandi i sur. su na uzorku od 30 ispitanika, nakon cijepljena mRNA BNT162b2
cjepivom utvrdili statisticki znacajan porast trombocita te statisticki znacajni pad F1+2 i
endogenog trombinskog potencijala (73). Kod jednog ispitanika nakon cijepljenja ELISA-om
su nadena protutijela na PF4 koja nisu nadena funkcionalnim potvrdnim testom. Autori navode
da rezultati njihova istrazivanja govore u prilog sigurnosti cjepiva jer navedene promjene

laboratorijskih pokazatelja nisu imale nikakav klini¢ki znacaj.

De Laat i sur. utvrdili su porast d-dimera i VWF-a nakon 2. doze ChAdOXx1-S cjepiva
u 9% od ukupno 631 ispitanika (74). Takoder, autori su utvrdili znacajno smanjenje fibrinogena
I protrombina te porast IL-10 nakon cijepljenja. Prema njihovom misljenju, opisane promjene
odraz su aktivacije sustava koagulacije 1 posljedi¢ne potrosnje njegovih komponenti kao $to je
navedeni fibrinogen. VWF koji se oslobada iz endotelnih stanica krvnih Zila upucuje na
aktivaciju endotela dok porast 1L-10 predstavlja odgovor imunosnog sustava na cijepljenje. Tu
su autori povukli poveznicu sa endotelnom aktivacijom dokazanom u bolesnika s teskim
oblikom COVID-19 bolesti i njezinom ulogom kao prediktivnog biljega ishoda bolesti (75). U
zakljucku de Laat i sur. navode kako njihovi rezultati upucuju na aktivaciju hemostaze i

endotela posljedi¢cno ChAdOx1-S cijepljenju.

12



Ostrowski i sur. proveli su prospektivno klini¢ko istrazivanje biljega hemostaze i upale
u koje su ukljucili dvije skupine ispitanika cijepljenih mRNA cjepivom (BNT162b2 i mRNA-
1273) i adenovirusnim cjepivom (ChAdOx1-S) (76). U svom istrazivanju utvrdili su porast d-
dimera nakon cijepljenja vektorskim cjepivom odnosno porast fibrinogena nakon cijepljenja
MRNA cjepivom. Takoder, nakon cijepljenja zamijecen je porast proupalnih biljega IL-6,
¢imbenika tumorske nekroze alfa (TNFa), IL-8 i IL-10, koji je bio izrazeniji u vektorskoj
skupini u odnosu na mRNA skupinu cjepiva. Navedeno je protumaceno ve¢om imunoloskom

reakcijom na adenovirusno cjepivo.

TREASURE studija o promjenama u hemostazi i upalnim biljezima posljedi¢cno SARS-
CoV-2 cijepljenju Brambillae i sur., obuhvatila je veci broj ispitanika (N=368) cijepljenih sa
Cak dva mRNA (BNT162b2 i mRNA-1273 ) i dva adenovirusna cjepiva (ChAdOXx1-S i
Ad26.CoV.S) (77). Neovisno o vrsti cjepiva, utvrden je porast d-dimera, fibrinogena i F1+2
kao i upalnih biljega CRP-a i IL-6 nakon cijepljenja. lako navedene promjene nisu imale
klini¢ki evidentnih posljedica, autori su postavili pitanje o znac¢enju takvih promjena na razini

populacije.

Obzirom na lokalne 1 sistemske reakcije posljedi¢no cijepljenju koje su prepoznate vec
i u klini¢kim studijama o sigurnosti SARS-CoV-2 cjepiva, provedena su istraZivanja o kretanju

upalnih biljega u kontekstu imunoloSkog odgovora na cijepljenje.

Miyashita 1 sur. proucavali su povezanost reakcija na cjepivo (lokalnih ili sistemskih)
BNT162b2 i upalnih biljega (78). Nakon cijepljenja a osobito nakon 2. doze utvrden je porast
IL-6 i TNFa koji je korelirao s jacinom reakcije na cijepljenje. Autori smatraju da je time
nedvojbeno dokazana uzro¢no-posljedi¢na veza cijepljenja BNT162b2 cjepivom i porasta
upalnih biljega.

Povezanost imunoloskog odgovora putem stvaranja neutraliziraju¢ih protutijela i niza
upalnih biljega (IL-1B, interferon (IFN)-02, IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-
17A, IL-18, IL-23, IL-33) nakon cijepljenja BNT162b2 cjepivom istrazivali su Flego i sur. (79).
Rezultati njihove studije pokazali su da biljezi upale rastu brze i jace nakon cijepljenja u osoba
koje imaju viSu razinu neutraliziraju¢ih protutijela. Citokin koji je najvise korelirao s
neutralizirajuéim protutijelima bio je IL-1PB, stimulator antigen prezentirajucih stanica i

promotor diferencijacije T limfocita.

Terentes-Printzios i sur. su na temelju porasta visokoosjetljivog CRP-a i promjena u

brzini arterijskog pulsnog vala kao pokazatelja krvozilne krutosti nakon cijepljenja BNT162b2
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cjepivom, hipotezirali postojanje tranzitorne subklinicke endotelne disfunkcije nakon
cijepljenja (80).

Lim i sur. nisu dokazali promjene biljega endotelne aktivacije ICAM-1 (eng.
Intracellular Adhesion Molecule 1), VCAM-1 (eng. Vascular Cell Adhesion Molecule 1) i P-
selektina kao ni koagulacijskih pokazatelja (FVIII, fibrinogena, VWF antigena, d-dimera)
nakon BNT162b2 cijepljenja temeljem ¢ega su zakljucili da navedeno cjepivo ne uzrokuje
endotelnu disfunkciju niti dovodi do promjena u hemostazi (81).

Glavni problematika navedenih istrazivanja je u broju ispitanika i/ili broju vremenskih
tocaka odredivanja laboratorijskih pokazatelja zgrusavanja i upale ¢ime se namecée potreba za
dobro dizajniranim klini¢kim ispitivanjima koje bi takve nedostatke mogle premostiti ili barem

umanjiti.

1.6. Laboratorijski pokazatelji hemostaze i upale

1.6.1. Protrombinsko vrijeme (PV)

Protrombinsko vrijeme laboratorijska je metoda kojom se mjeri vrijeme zgrusavanja
plazme u prisutnosti tkivnog faktora (tromboplastina) i pokazatelj je ekstrinzicnog puta
(vanjskog) zgrusavanja koje ukljucuje fibrinogen i ¢imbenike zgruSavanja Il, V, VII i X.
Odredivanje se izvodi tako da se ispitanikovoj plazmi doda kalcij tromboplastin nakon ¢ega se
registrira vrijeme stvaranja ugruska. Pri tome se koriste kontrole (plazma bez manjka faktora
zgru$avanja ili inhibitora faktora). Normalni raspon iznosi >0.70 (udjel) a rezultati se izrazavaju
i kao omjer srednjih vrijednosti protrombinskog vremena ispitanikove i kontrolne plazme
(internacionalni normalizirani omjer, INR). Na protrombinsko vrijeme moze utjecati niz
zbivanja u organizmu; manjak ¢imbenika zgrusavanja (priroden ili ste¢en), prisustvo inhibitora
¢imbenika zgruSavanja, lijekovi (antikoagulansi), antitijela na fosfolipide (u antifosfolipidnom
sindromu). Ovisno o podlozi promijenjenog protrombinskog vremena i lijeCenje je razlicito.

Pogresno lijeenje moze imati ozbiljne posljedice.
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1.6.2. Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV)

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme pokazatelj je zajednickog i unutarnjeg
(intrinzi¢nog) puta zgrusavanja krvi u kojem sudjeluju ¢imbenici zgruSavanja II, V, VIII, IX,
X, X1, XI1I'i fibrinogen. Izrazava se u sekundama, a normalne vrijednosti ovise o vrsti reagensa.
Ukoliko je nedostatak jednog od ¢imbenika zgruSavanja veéi od 70% nastupiti ¢e prolongacija
APTV-a odnosno smanjenje PV-a, ovisno o kojem je ¢imbeniku rije¢. Tako primjerice
nedostatak FVII nece utjecati na APTV ali ¢e smanjiti PV. Ve¢ samo poznavanje te ¢injenice
moze dovesti do dijagnoze nedostatka ¢imbenika VII. U klinickoj praksi Cesto se koristi test
mijesanja gdje se ispitanikova plazma mijeSa sa kontrolnom ,,zdravom* plazmom (bez
nedostatka ¢imbenika ili inhibitora). Ukoliko ne dolazi do korekcije PV-a odnosno APTV-a
tada je rijeC o prisustvu inhibitora bilo ¢imbenika zgruSavanja ili fosfolipida koji su neophodni
za njihovu aktivaciju. Potonje je glavna karakteristika antifosfolipidnog sindroma koji je ¢esto
povezan s autoimunim bolestima kao §to je sistemski skleroziraju¢i lupus. Usprkos naocigled
produljenom APTV-u, zapravo je rije¢ o vrlo prokoagulantnom stanju s izrazitim rizikom

spontanih trombotskih incidenata (82).

1.6.3. Protrombinski fragment 1+2 (F1+2)

Protrombinski fragment 1+2 je polipeptidni fragment protrombina (FII) koji nastaje
cijepanjem protrombina u trombin. Stoga je F1+2 direktni pokazatelj stvaranja trombina in vivo
1 zgruSavanja krvi. Poluvrijeme zivota u krvi mu je 90 minuta, dulje nego antitrombina (AT) te

je pouzdaniji pokazatelj procesa zgrusavanja.

PoviSene vrijednosti F1+2 zabiljezene su kod venskih 1 arterijskih tromboza ukljucujuci
i akutni koronarni sindrom i cerebrovaskularni inzult, deficita proteina C i S, atrijske fibrilacije,
angine pektoris, kod puSaca i trudnic2.a te kod Zena na oralnoj kontraceptivnoj terapiji (83, 84,
85). Vrijednost F1+2 u plazmi zdravih odraslih osoba raste s dobi; u dobnoj skupini 20 — 29
godina iznosi 0,82 + 0,39 nM, u skupini 30 — 49 godina iznosi 1,46 + 0,56 nM, u skupini 50 —
59 godina iznosi 2.16 + 0.80 nM (86).
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1.6.4. Trombin-antirombin kompleks (TAT)

Antitrombin je glikoprotein proizveden u jetri koji kovalentno veze i inaktivira trombin
u kompleksu trombin-antitrombin. U prisustvu heparina taj se efekt mnogostruko povecava
(>1000x). TAT je rani pokazatelj procesa zgruSavanja Cije vrijednosti u krvi rastu brze nego
uobicajenog markera tromboze d-dimera stoga se TAT moze koristiti i kao osjetljiviji tj. raniji
biljeg trombotskog incidenta. Poluvijek u plazmi mu je oko 15 min a iz nje se odstranjuje vezuci
se za receptore koji se nalaze na jetrenim stanicama. Normalne vrijednosti TAT-a kod zdravih
odraslih osoba krec¢u se izmedu 0,8 do 5 pg/L (87).

1.6.5. Fibrinogen

Fibrinogen je glikoprotein koji se stvara u jetri. Pod utjecajem trombina razgraduje se u
fibrinske monomere koji uz pomo¢ ¢imbenika zgrusavanja FXIII stvaraju fibrinsku mrezu,
sastavni dio krvnog ugruska. Fibrin negativnom povratnom spregom djeluje na trombin koceci
njegovu aktivnost. Normacne vrijednosti fibrinogena u plazmi su izmedu 1,8 13,5-4,0 g/L a

poluvijek iznosi 4 dana.

Fibrinogen je ujedno i reaktant upalne faze te je povisen u raznim upalnim procesima.
Snizene vrijednosti fibrinogena, primjerice u infektivnim zbivanjima kao Sto je teska sepsa,
ominozan su znak i Cest pokazatelj diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). Rije¢ je o
potrosnoj koagulopatiji koja je okarakterizirana velikom potroSnjom ¢imbenika zgruSavanja
uslijed mikrotromboza na kapilarnoj razini i oste¢enja endotela kao posljedice sepse. Klinicka
slika okarakterizirana je krvarenjem koje moze biti opasno po zivot. To je jedan od primjera
steCenog nedostatka fibrinogena. Drugi, znatno c¢e$¢i su razne jetrene bolesti koje
onemogucavaju adekvatnu proizvodnju fibrinogena. Moguce su i steGene hipofibrinogenemije
tj. smanjena proizvodnja fibrinogena ili disfibrinogenemije u kojima postoji funkcionalni
defekt.
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1.6.6. D-dimeri

D-dimeri su produkti razgradnje fibrina odnosno fibrinskog ugruska. U Sirokoj klini¢koj
primjeni su kod iskljucivanja venskih tromboembolija. Vrijednost d-dimera ispod referentne
granice od 0.5 pg/L ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost (iskljucuju trombotski
incident) dok poviseni nisu jamstvo tromboze. Dapace mogu biti poviSeni u stanjima teske
upale te kod zlo¢udnih bolesti. Otkako je prepoznata prokoagulantna narav COVID-19 bolesti,
Siroko se koriste ili za isklju¢ivanje COVID-19 povezanih tromboembolijskih incidenta
odnosno kao pretkazatelj tezeg oblika bolesti a time i potencijalno losijeg ishoda. Poluvrijeme

raspada je oko 8 sati.

1.6.7. Von Willebrandov faktor (VWF)

VVon Willebrandov faktor je glikoprotein koji se u obliku multimera stvara u endotelu,
subendotelnom vezivu i megakariocitima kostane srzi. Nakon oslobadanja u cirkulaciju pomaze
adheziju trombocita na endotel u svrhu obnavljanja ostecenog zilnog zida. Takoder na sebi nosi
inaktivan ¢imbenik FVIII pri ¢emu mu produzuje poluvijek. U nedostatku VWF-a FVIII se
ubrzano razgraduje i1 nastaje njegov deficit. Zbog toga kod von Willebrandove bolesti moZze

postojati 1 snizena aktivnost FVIII uz deficit samog VWF-a.

U cirkulaciji pod utjecajem metaloproteinaze ADAMTS 13 (eng. adisintegrin-like and
metalloprotease with thrombospondin type 1 motif no. 13) cijepa se na manje peptide koji se
dalje razgraduju. Vrlo je rijedak poremecaj nedostatka ili inhibicije ADAMTS 13 koji se naziva
tromboticna trombocitopeni¢na purpura (TTP). Radi nagomilavanja VWF multimera u TTP-u
dolazi do stvaranja mikrotromba, intravaskularne hemoliti¢ke anemije i trombocitopenije ¢iji
je mortalitet do 80-tih godina 20-tog stoljeca bio oko 90%, sve do primjene postupka izmjene

plazme (plazmafereze) kao visoko efikasnog lijecenja.

Von Willebrand ristocetin kofaktor (VWF:RCo) test mjeri sposobnost bolesnikove
plazme da aglutinira trombocite u prisutnosti antibiotika ristocetina. Normalne vrijednosti su
70 — 150%.
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Obzirom da se VWEF sintetizira u endotelu, u COVID-19 eri istrazivan je kao marker
tezine bolesti. Kod tezih oblika bolesti dolazi do prejake aktivacije imunoloskog odgovora i

endotelnog ostecenja stoga se ocekuje 1 prvo porast a potom i pad VWF-a radi potrosnje.

1.6.8. C-reaktivni protein (CRP)

C-reaktivni protein je protein iz obitelji pentraksina koji se stvara u jetri i masnim
stanicama. Rije¢ je o proteinu akutne faze koji se tradicionalno koristi u klini¢ckim uvjetima kao
pouzdan biljeg upale (ne nuzno infektivne geneze). Normalne vrijednosti CRP-a su do 5 mg/L
mada kod trudnica mogu biti i vece (do 15 mg/L). Iznad normalne razine naraste za 6-9 h, vrh

dosegne za 48 h a poluvijek mu je oko 19 sati.

CRP se sintetizira pod utjecajem citokina kao $to je IL-6 stoga su oba intenzivno
proucavana u pandemiji COVID-19 bolesti. Tradicionalno visoke vrijednosti CRP-a u
kontekstu infektivnog zbivanja dobro koreliraju s tezinom bolesti odnosno ve¢om potrebom za

aktivnijim pristupom lijecenja.

1.6.9. Interleukin-6 (IL-6)

IL-6 je proupalni citokin koji nastaje u ranim fazama upale. Oslobada se iz makrofaga
u cirkulaciju i dolazi do jetre u kojoj potiCe stvaranje niza proteina akutne faze kao sto su CRP,
fibrinogen, haptoglobin, serumski amiloid A itd. U odsustvu upale, 10-35% IL-6 dolazi iz
adipocita, masnih stanica. U eri COVID-19 bolesti, Said i sur. su temeljem meta analize studija
0 koncentraciji 1L-6 zakljucili da se raspon IL-6 u krvi zdravih ispitanika krece u rasponu od 0
do 43,5 pg/mL (88).

IL-6 moZe biti poviSen u nizu stanja, bilo infektivnih, autoimunih ili zlo¢udnih no u
zadnje tri godine postao je centralna molekula u opisu COVID-19 citokinske oluje, obiljezja
teSkog oblika koronavirusne bolesti. Kao sindrom, citokinska oluja je prvi puta opisana 80-tih
godina 20-tog stolje¢a u kontekstu malarije i sepse (89, 90). Kasnije je opisana kod bolesti

presatka protiv primatelja (GVHD, eng. graft versus host disease) (91). Takoder, posljednjih
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nekoliko godina prijavljena je kao posljedica novih terapijskih metoda kao $to su CAR-T (eng.

chimeric antigen receptor) stanice te monoklonskih protutijela (92, 93).

Ostecenjem tkiva, dakle lokalnom ozljedom, oslobadaju se proupalne molekule
(kemokini) ¢ija je glavna uloga kemotaksija — privlatenje makrofaga, leukocita, T limfocita na
mjesto ozljede. Time se stvara lokalni upalni odgovor koji se naocigled moze vidjeti edemom,
crvenilom i toplinom (npr. ozljeda Sake). Glavni cilj je ograni¢avanje oStecenja i konacno
cijeljenje. Medutim u nekim slu¢ajevima, kao $to je to kod teSkog oblika COVID-19 bolesti,
dolazi do sistemskog upalnog odgovora koji po¢iva na pozitivnoj povratnoj sprezi. Time dolazi
do nekontrolirane aktivacije stanica imunoloskog sustava $to za posljedicu moze imati npr. u

slu¢aju COVID-19 bolesti, oste¢enje Citavog organskog sustava kao Sto su pluca.

U COVID-19 bolesti, osobito u njenom teskom obliku, potvrdene su visestruko
povisene koncentracije kemokina, citokina i niza proinflamatornih molekula koje odrazavaju
stupanj aktivacije imunosnog odgovora pa samim time i tezinu bolesti. Glavnu ulogu svakako
ima IL-6 ¢ije je odredivanje uslo u klini¢ku praksu. Prompetchara i sur. te Pedersen i sur.
pokazali su da COVID-19 bolesnici sa poviSenim razinama IL-6 imaju manje Sanse oporavka

odnosno vecu potrebu za lijeCenjem u jedinicama intenzivne skrbi (94, 95).

Dobro poznavanje patogeneze bilo koje bolesti, pa tako i COVID-19, neminovno otvara
put k moguéim terapijskim opcijama. Rekombinantna monoklonska protutijela poput
tocilizumaba, sarilumaba i siltuksimaba usmjerena su prema atenuaciji citokinske oluje (96,
97).

1.6.10. Endotelin-1 (ET-1)

ET-1 je 21-aminokiselinski peptid nastao proteolitickim cijepanjem veéeg prekursora
velikog ET-1 a jedna je od najpotentnijih vazokonstriktornih supstanci do danas otkrivenih.
Spada u obitelj vazoaktivnih peptida kojoj pripadaju i endotelin-2 (ET-2) i endotelin-3 (ET-3).
Proizvode se u nizu tkiva, ukljucuju¢i pluca, bubrege, posteljicu, mozak, endokrinim

zlijezdama. Za razliku od ET-2 i ET-3, veliki ET-1 se proizvodi u vaskularnom endotelu (98).

ET-1 djeluje putem dva receptora, ETa i ETg koji se nalaze u izu tkiva, izmedu ostaloga

i u glatkom misi¢ju krvozilja. Putem tih receptora ostvaruje se vazokonstriktorni efekt ET-1 pri
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¢emu djeluje kao oponent dusikovom-oksidu koji pak posjeduje glavni vazodilatatorni u¢inak
u organizmu. Poluvrijeme ET-1 u plazmi je oko 1 minute nakon ¢ega se veze za receptore koji
se internaliziraju unutar stanice i prestaju biti aktivni (99). U istrazivanjima se naj¢e$¢e mjeri
veliki ET-1 jer je puno stabilniji. Lyu i sur. u svojem istrazivanju naveli su da ispitanici sa
vrijednosti velikog ET-1 u plazmi >0,54 pmol/L ¢e$¢e imaju atrijsku fibrilaciju, Se¢ernu bolest,
preboljeli sréani ili mozdani udar, koronarnu bolest, kroni¢nu opstruktivnu bolest pluca,

perifernu arterijsku bolest itd. (100).

PoviSene razine velikog ET-1 nadene su u nizu stanja kao $to su arterijska hipertenzija,
subarahnoidalno krvarenje, sepsa, infekcija HIV-om te u COVID-19 bolesti kao biljeg

endotelnog ostecenja i losijeg prezivljenja (101).

1.6.11. Protutijela na trombocitni faktor 4 (anti-PF4)

PF4 poznat i pod nazivom CXCL4 (eng. C-X-C motif chemokine ligand 4) je protein
prosjecne veli¢ine 7.8 kDa koji nastaje u megakariocitima i pohranjuje se u alfa granulama
trombocita. Posjeduje niz funkcija od kojih je najpoznatija vezanje negativno nabijenih
glikoproteina kao §to su heparin sulfat i hondroitin sulfat na stanicama endotela odnosno
trombocitima. Na taj na¢in, neutraliziraju¢i ih promice agregaciju trombocita i stvaranje krvnog

ugruska.

Izuzev navedenog, djeluje 1 kao kemokin koji osloboden u cirkulaciju na mjestu ozljede
tkiva kemotaksijom privlaci neutrofile i promice oslobadanje metaloperoksidaze i lizozima.

Cini se da je i ukljuéen u imunosni odgovor na koronavirusnu infekciju (102).

U klinickoj praksi, PF4 se do sada najviSe povezivao sa sindromom trombotske
trombocitopenije uslijed izloZenosti heparinu. Naime iz nepoznatih razloga dolazi do stvaranja
IgG klase protutijela na PF4 i heparin koja se potom vezu na FcRyIIA receptor trombocita.
Posljedica toga je aktivacija trombocita, stvaranje ugrusaka i potro$nje trombocita §to se
manifestira trombocitopenijom koja moze biti i gradusa IV. Dokazuju se kvalitativno ELISA
testom. U literaturi su opisani 1 slucajevi spontanog stvaranja anti-PF4 antitijela bez izlozenosti

heparinu ili infektivnim uzro¢nicima (103).
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U eri COVID-19, anti-PF4 protutijela u rijetkim slu¢ajevima javljaju se kao posljedica
cijepljenja, bez prisustva heparina, iz do sada nerazjasnjenog razloga. Obiljezje su novog

klini¢kog sindroma, VITT-a.

1.7. Svrha istrazivanja

Prokoagulantna narav COVID-19 bolesti postala je ocita ve¢ poc¢etkom pandemije koja
je zahvatila svijet ostavljaju¢i za sobom ozbiljne zdravstvene i socioekonomske posljedice.
Hiperinflamacija, kao posljedica nekontroliranog sistemskog proupalnog odgovora u teSkim
oblicima bolesti, usko je povezana sa stvaranjem hiperkoagulabilnog miljea; od mikrotromboza
u krajnjim krvozilnim ograncima koji snabdjevaju oSte¢eni parenhim plu¢a pa do po Zzivot

opasnih tromboembolija plu¢nih arterija.

SARS-CoV-2 cjepiva spasila su na milijune zivota diljem svijeta i donijela konacnu
pobjedu nad pandemijom. Kako je procijepljenost rasla, tako su se pojavljivali prvo pojedinacni
a potom serije opisanih sluc¢ajeva tromboza usko vremenski povezanih sa cijepljenjem. Toc¢an
uzrok tromboza nije poznat ali se neminovno nameée pitanje cjepivom potaknute

hiperkoagulabilnosti.

Svrha ovoga rada je istraziti potencijalni u¢inak SARS-CoV-2 cjepiva BNT162b2 i
Ad.26.CoV2.S na pokazatelje zgruSavanja i upale te eventualne razlike medu cjepivima u
odnosu na te pokazatelje ne bi li se dobilo vise saznanja o povezanosti cjepiva i trombotskih
incidenata.
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2. HIPOTEZA

Koronavirusno vektorsko cjepivo Ad26.CoV2.S ima veci prokoagulantni i proupalni uc¢inak od

koronavirusnog mMRNA cjepiva BNT162b2.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Op¢i cilj ovog istrazivanja bio je odrediti potencijalni ucinak cjepiva protiv

koronavirusne bolesti 2019 na pokazatelje zgruSavanja i pokazatelje upale.

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su:

1. ispitati postoji li razlika u pokazateljima zgrusavanja i proupalnim pokazateljima s
obzirom na vrstu cjepiva,

2. ispitati povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja u vremenski
definiranim tockama nakon cijepljenja,

3. ispitati postoji li povezanost ispitivanih pokazatelja s obzirom na opca obiljezja

ispitanika (dob, spol, indeks tjelesne mase, arterijska hipertenzija).
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

Ova prospektivna opservacijska studija ukljucila je ukupno 171 ispitanika koji su
cijepljeni sa dvije vrste SARS-CoV-2 cjepiva; rekombinantno mRNA BNT162b2 (Pfizer,
BioNTech, Njemacka) i rekombinantno vektorsko Ad26.CoV2.S (Janssen, Johnson&Johnson,
Belgija) prema planu i programu Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. Ispitanici su

regrutirani u Klinickom bolni¢kom centru Sestre milosrdnice i Domu zdravlja Centar, Zagreb.

U skupini mRNA cjepiva ukupno je bilo 87 ispitanika dok su u skupni vektorskog
cjepiva bila 84 ispitanika. Kontrolnu skupinu ¢inili su sami ispitanici obzirom da su se SVi

laboratorijski pokazatelji odredili iz krvi ispitanika i prije cijepljenja.

Za svakog ispitanika uzeti su podatci o dobi, tjelesnoj tezini, komorbiditetima, te
eventualnom preboljenju COVID-19 bolesti. 1z istrazivanja su iskljuene osobe koje su
preboljele COVID-19 unutar perioda od 6 mjeseci prije cijepljenja, osobe na antikoagulantnoj
terapiji, osobe s veéim operativnim zahvatom unatrag mjesec dana, osobe s recentnim
tromboembolijskim incidentom (unatrag 3 mjeseca), osobe s aktivhom zloc¢udnom bolesti,
osobe na dijalizi, dijabetiari na inzulinskoj terapiji, osobe s aktivnom autoimunom bolesti,
trudnice, Zene u puerperiju, Zene na oralnoj kontraceptivnoj terapiji, osobe s hemofilijom i
osobe s imunom trombocitopenijom. Osobe s infektivnom bolesti su bile iskljuéene samim
kriterijima cijepljenja.

Istrazivanje je provedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom te je odobreno od strane
Eti¢kih komisija obiju ustanova u kojima je provedeno cijepljenje kao i Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu.

Svi ispitanici su bili upoznati s ciljevima istraZivanja te su dobrovoljno dali pismeni

pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.
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4.2. Prikupljanje uzoraka Kkrvi

Uzorci krvi od svakog ispitanika uzete su izmedu 7 i 9 sati ujutro od strane
kvalificiranog medicinskog osoblja Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice (ukljucujuci

I samog doktoranda).

Ispitanicima u mRNA skupini krv je vadena u 5 razlicitih tocaka: prije 1. cijepljenja,
nakon 7 i 14 dana od 1. doze te 7 i 14 dana nakon 2. doze cjepiva. Ispitanicima u vektorskoj
skupini krv je vadena 3 puta: prije cijepljenja te 7 i 14 dana nakon cijepljenja. Prije svake
venepunkcije ispitano je postoje li simptomi infektivnih bolesti i drugih upalnih stanja koji bi

mogli utjecati na laboratorijske pokazatelje.

U svakoj vremenskoj tocki uzorkovano je ukupno 15 mL venske krvi ispitanika u
standardne epruvete s podtlakom, Vacuette® (Greiner BioOne GmbH, Kremsmiinster,
Austrija); jedna epruveta s K2ZEDTA antikoagulansom (KKS, kompletna krvna slika), dvije
epruvete sa 3.2%-tnim natrijevim citratom (fibrinogen, PV, APTV, D-dimeri, TAT, F 1+2,
VWE aktivnost, veliki ET-1) i jedna epruveta bez antikoagulansa (CRP, IL-6, PF4 antitijela).
Epruvete bez antikoagulansa i sa 3.2%-tnim natrijevim citratom centrifugirane su kroz 10
minuta na 1800 xg unutar 3 sata od venepunkcije u Klinickom zavodu za biokemiju Klinickog

bolnickog centra Sestre milosrdnice.

Laboratorijsko odredivanje KKS-a i CRP-a u¢injeno je odmah dok je ostatak parametara

odredivan iz uzoraka seruma i plazme pohranjenih na -80°C ne dulje od 8 mjeseci.

4.3. Metode odredivanja laboratorijskih pokazatelja

Za provodenje istrazivanja koriStena je oprema nabavljena kroz infrastrukturni
znanstveni projekt ,,Modernizacija i proSirenje znanstveno-istrazivacke djelatnosti Klinickog
zavoda za kemiju pri KBC Sestre milosrdnice® (KK.01.1.1.02-0014) Europskoga fonda za

regionalni razvoj.

Kompletna krvna slika analizirana je na hematoloSkom analizatoru Sysmex XN1000

(Sysmex Europe SE, Norderstedt, Njemacka).

PV, APTV, fibrinogen i d-dimeri izmjereni su na BCSXP analizatoru (Siemens

Healthineers, Marburg, Germany). Za odredivanje PV-a koriSten je reagens Dade® Innovin®,
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Actin FS za odredivanje APTV-a, a Mutifibren® U za odredivanje koncentracije fibrinogena.
Koncentracija d-dimera odredena je pomocu reagensa s Innovance® D-dimers. Svi parametri
izmjereni su koriStenjem originalnih protokola od strane proizvodaca reagensa (Siemens

Healthineers, Marburg, Njemacka).

Aktivnost VWF odredena je pomocu reagensa Innovance® VWF Ac na koagulometru
BCSXP (oba Siemens Healthineers, Marburg, Njemacka) slijede¢i originalni protokol
proizvodaca. Ukratko, plazmi ispitanika dodaje se reagens koji sadrzi specifi¢cno monoklonsko
protutijelo za VWEF i GPIb pri ¢emu nastaju aglutinati trombocita koji smanjuju zamucenost
reakcijske smjese $to se mjeri turbidimetrijski. Analizator automatski izracunava aktivnost
VWEF (%) u plazmi ispitanika u odnosu na normalnu plazmu prema kalibracijskoj krivulji.
Mijerni raspon metode je od 15 do 150 %.

Koncentracija protrombinskog fragmenta 1+2 izmjerena je pomocu reagensa
Enzygnost® F 1+2 (monoclonal) (Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg,
Njemacka) ELISA metodom prema uputstvu proizvodaca. Ukratko, mikrotitarska plo¢a u kojoj
se odvija reakcija oblozena je F1+2 protutijelom na koje se veze F142 antigen iz uzorka plazme
ispitanika. Potom se dodaju peroksidazom obiljezena protutijela na protrombin koja se vezu na
slobodne F1+2 determinatne. Nakon ispiranja suviska antitijela 1 dodatkom kromogenog
supstrata dolazi do enzimske reakcije izmedu vodikovog peroksida i kromogena te se razvija
obojenje koje se mjeri fotometrijski na 450 nm. Intenzitet obojenja proporcionalan je
koncentraciji F 142 u uzorku ispitanika, a izraunava se pomocu kalibracijske krivulje. Mjerni

raspon metode je 20 do 1200 pmol/L.

Za odredivanje koncentracije TAT kompleksa koriSten je komercijalni test paket
Enzygnost® TAT micro (Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg,
Njemacka) koji se temelji na ELISA metodi. Ukratko, mikrotitarska plo€ica u kojoj se odvija
reakcija je oblozena protutijelom na trombin. U sljede¢oj reakciji, slobodne determinante
antitrombina vezu se na peroksidazom konjugirano protutijelo na antitrombin. Nakon ispiranja
suviSska protutijela i dodatkom kromogenog supstrata dolazi do enzimske reakcije izmedu
vodikovog peroksida i kromogena te se razvija obojenje koje se mjeri fotometrijski na 492 nm.
Intenzitet obojenja proporcionalan je koncentraciji TAT-a u uzorku, a izraCunava se iz

kalibracijske krivulje. Deklarirani mjerni raspon je od 2 do 60 pg/L.

Veliki endotelin-1 (ET-1) izmjeren je pomocu visoko osjetljivog i specificnog ELISA
testa Human Big ET-1 Platinum ELISA (Bender MedSystems GmbH, Be¢, Austrija).
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Mikrotitarska ploCica oblozena je protutijelom na ljudski veliki ET-1 na koji se veze veliki ET-
1 iz uzorka ispitanika te se potom dodaje biotinom konjugirano antitijelo na ljudski veliki ET-
1. SuviSak konjugata se ukloni te se dodaje kompleks streptavidin-peroksidaza koji se veze na
biotinom obiljezena protutijela. Dodatkom supstrata dolazi do reakcije s peroksidazom te se
stvara obojeni produkta koji se mjeri fotometrijski na 450 nm. Intenzitet obojenja
proporcionalan je koncentraciji velikog ET u uzorku, a izracunava se iz kalibracijske krivulje.

Mijerni raspon metode je 0,4 do 25,0 pg/mL.

Anti-trombocitna protutijela (anti PF-4) ispitana su pomo¢u LIFECODES PF4 IgG
(Immucor Medizinische Diagnostik GmbH, Dreieich, Njemacka) ELISA testa za kvalitativno
odredivanje heparinom induciranih protutijela na trombocitni faktor 4, IgG klase. Ukratko,
mikrotitarska plocica je obloZena s trombocitnim faktorom 4 u kompleksu s polivinil sulfatom
(PF4:PVS) na koja se vezu anti-trombocitna protutijela iz uzorka ispitanika. Potom se u reakciju
dodaju protutijela na ljudski globulin (anti-IgG) obiljezeno s alkalnom fosfatazom. Nakon
inkubacije i ispiranja suviska anti-IgG dodaje se supstrat te dolazi do razvoja obojenog produkta
koji se mjeri fotometrijski na 405 nm. Deklarirana grani¢na vrijednost za negativan rezultat je

< 0,400 OD.

Odredivanje F 1+2, TAT, velikog ET-1 i anti-PF4 ucinjeno je na uredaju za
automatiziranu ELISA metodu VirClia (VirCell, Granada, Spanjolska).

Koncentracije CRP-a izmjerene su na biokemijskom analizatoru Architect c8000
(Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, SAD) imunoturbidimetrijskom metodom koja se temelji
na reakciji CRP-a iz uzorka i reagensa koji sadrzi anti-CRP protutijela vezana za lateks Cestice.
Kada se uzorak pomijeSa s reagensom, dolazi do aglutinacije koja se ocituje kao promjena
apsorbancije pri 572 nm. Brzina promjene apsorbancije proporcionalna je koncentraciji CRP u

uzorku. Mjerni raspon metode je 0,2 do 2400,0 mg/L.

Koncentracija IL-6 odredena je na automatskom analizatoru Cobas e 801 tvrtke Roche
Diagnostics  (Roche  Diagnostics  GmbH,  Mannheim, = Germany)  pomocu
elektrokemiluminiscentne imunokemijske metode koja se temelji na sendvi¢ principu. U prvoj
inkubaciji, nastaje kompleks IL-6 s protutijelima obiljezenim rutenijem i biotinom. U drugoj
inkubaciji kompleks se preko biotina veZe za paramagnetske Cestice obloZene streptavidinom.
Primjenom napona odvija se kemiluminiscentna reakcija izmedu rutenijevog kompleksa i

tripropilamina. Emisija fotona iz reakcije je proporcionalna koncentraciji 1L-6 u uzorku.
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Deklarirani mjerni raspon metode je od 1,5 do 5000 pg/mL, uz limit kvantifikacije od

2,5 pg/mL.

4.4, Statisticka obrada podataka

Za uocavanje srednjeg efekta u razlici numeric¢kih varijabli izmedu dvije nezavisne
skupine (dvije vrste cjepiva), uz razinu znacajnosti od 0.05 i snagu 0.8, minimalna potrebna
veli¢ina uzorka je 64 ispitanika po skupini, tj. ukupno 128 ispitanika. Za uocavanje srednjeg
efekta u razlici numerickih varijabli izmedu mjerenja kod dvije skupine ispitanika (prema vrsti
cjepiva), uz razinu znacajnosti od 0.05 i snagu 0.95, minimalna potrebna veli¢ina uzorka je 44
ispitanika. Stoga je minimalna veli¢ina uzorka u istrazivanju 64 ispitanika u svakoj skupini

(G*Power inacica 3.1.2).

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su 2 (hi kvadrat) testom u slucaju vise varijabli i Fisherovim
egzaktnim testom kada su se usporedivale dvije kategorijske varijable. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki podatci opisani su
aritmetiCkom sredinom 1 standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje slijede normalnu,

a u ostalim slu¢ajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona.

Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
testirane se Studentovim testom, a u slufaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-
Whitneyevim U testom (uz pripadni 95% interval pouzdanosti razlike). Razlike numerickih

varijabli izmedu mjerenja testirane su Friedmanovim testom (post hoc Conover).

Povezanost normalno raspodijeljenth numerickih varijabli ocijenjena je Spearmanovim

koeficijentom korelacije p (rho). Sve P vrijednosti su dvostrane.

Razina znacajnosti postavljena je na a=0,05.
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5. REZULTATI
5.1. Obiljezja ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 171 ispitaniku, od kojih je 87 (50,9 %) cijepljeno mRNA
cjepivom BNT162b2, a 84 (49,1 %) ispitanika vektorskim cjepivom Ad26.CoV2.S. Nije bilo

statistiCki znacajne razlike izmedu zena i muskaraca (P=0,151) (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema vrsti cjepiva i spolu

Broj (%) ispitanika

mMRNA Vektorsko p*
. . Ukupno
cjepivo cjepivo
Spol

Muski 36 (41) 44 (52) 80 (47) 0,151

Zenski 51 (59) 40 (48) 91 (53)

Ukupno 87 (100) 84 (100) 171 (100)

*y2 test

Medijan dobi svih ispitanika je 36 godina (interkvartilnog raspona(IQR) od 29 do 51 godinu),
bez znacajne razlike u odnosu na primljeno cjepivo (P=0,085) (Tablica 2). Indeks tjelesne mase

(ITM) ne razlikuje se znacajno izmedu skupina, a medijan ITM cijelog uzorka je 25,24 kg/m2
(IQR 22,76 - 28,68 kg/m2).

Tablica 2. Dob ispitanika, masa, visina i indeks tjelesne mase u odnosu na vrstu primljenog

cjepiva
Medijan
(interkvartilni raspon) .
Razlika 95% ClI p*
MRNA Vektorsko
cjepivo cjepivo
Dob ispitanika [godine] 35 (29 -51) 44 (31 -53) 4 -1do8 0,085
Visina [cm] 172 172 i
(165 — 180) (166 — 180) 0 3do3 0,959
Masa [Kkg] 74 75 i
(63 87) (65 92) 2 4do7 0574
Indeks tjelesne mase 25,22 25,30
[kg/m?] (2286 -28,62) (22,64 2868) 2 11000163 0730

*Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana)
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COVID-19 je preboljelo 97 (63,0 %) ispitanika, znacajnije vise u mMRNA skupini u
odnosu na vektorsku, 72,0 % vs. 54%, P =0,022 (Tablica 3). Dva puta je COVID-19 imalo 17
(17,5 %) ispitanika, a tri puta njih 3 (3,1 %), dok je 75 (77,3 %) ispitanika oboljelo samo
jednom.

Prije cijepljenja preboljelo je COVID-19 17 (17,5 %) ispitanika, a njih 57 (58,8 %)
poslije cijepljenja, dok je 17 (17,5 %) ispitanika COVID-19 preboljelo i prije i poslije

cijepljenja, bez znacajnih razlika prema skupinama (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema preboljenoj COVID-19 bolesti u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

MRNA Vektorsko p*
cjepivo cjepivo Ukupno

Preboljeli COVID-19
Ne 22 (28,0) 35 (46,0) 57 (37,0) 0,022
Da 56 (72,0) 41 (54,0) 97 (63,0)

Kada su preboljeli COVID-19*
Prije cijepljenja 11 (22,0) 6 (21,4) 17 (17,5) 0,953
Poslije cijepljenja 36 (64,3) 21 (51,2) 57 (58,8) 0,241
I prije i poslije cijepljenja 7 (12,5) 10 (24,4) 17 (17,5) 0,123

*y2 test, * podatke o preboljenju COVID-19 ima 78 ispitanika u mRNA i 76 ispitanika u vektorskoj
skupini. Za 2 ispitanika u mRNA skupini i 4 ispitanika u vektorskoj nemamo podatke o vremenu
preboljenja COVID-19 bolesti u odnosu na cijepljenje.

Arterijsku hipertenziju (AH) ima 29 (19 %) ispitanika. U mRNA skupini ukupno 17 ispitanika
ima AH od njih 87 (19,5%), a u vektorskoj skupini njih 12 od 84 (16,2%).
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5.2. U¢inak BNT162b2 i Ad26.CoV2.S na pokazatelje zgrusavanja i upale te razlike obzirom

na vrstu cjepiva u definiranim vremenskim to¢kama

Vrijednosti CRP-a kod ispitanika koji su dobili vektorsko cjepivo su statisti¢ki znacajno
viSe 7 dana nakon cijepljenja u odnosu na mMRNA skupinu (P = 0,014). Statisticki su znacajno
vise vrijednosti CRP-a u vektorskoj skupini 7 dana nakon cijepljenja u odnosu na prije i 14
dana nakon cijepljenja (P=0,006) (Tablica 4).

Tablica 4. Vrijednosti CRP-a po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

CRP (mg/L) Razlika 95% ClI p*
mMRNA Vektorsko
Prije cijepljenja 0,9(0,4-22) 1,25(0,5-2,2) 0,40 -0,10do 0,40 0,176
7 dana od 1. doze 0,9 (0,6 — 2,0) 1,45 (0,7 - 2,6) 0,40 0,10do 0,70 0,014
14 dana od 1. doze 0,9(0,4-1,8) 1,10 (0,6 - 2,4) 0,20 0do 0,50 0,067
7 dana od 2. doze 1,0(0,6-1)9) - - - -
14 dana od 2. doze 0,8(0,4-1,9) - - - -
p# 0,109 0,006t

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P* razlika izmedu
mjernih to¢aka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test (post hoc Conover); na razini P<0,05 znacajno je visa
vrijednost 7.dana vs. (prije cijepljenja, 14 dana od 1. doze)

Nema znacajnih razlika u vrijednostima IL-6 u tockama mjerenja nakon cijepljenja pojedinim

cjepivom niti u odnosu na vrstu cjepiva (Tablica 5).

Tablica 5. Vrijednosti IL-6 po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

IL-6 (pg/mL) Medijan (interkvartilni raspon) .
Razlika 95% ClI p*

mRNA Vektorsko
Prije cijepljenja 15(15-21) 1,6 (1,5-2,6) 0 0do0,04 0,104
7 dana od 1. doze 15(1,5-2,0) 1,7(1,5-2,3) 0 0do0,11 0,133
14 dana od 1. doze 15(15-21) 16(15-24) 0 0doO 0,367
7 dana od 2. doze 15(15-21) - - - -
14 dana od 2. doze 15(1,5-1)9) - - - -
p* 0,622 0,790

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P razlika izmedu

mjernih toCaka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test

31



Vrijednosti TAT-a rastu nakon cijepljenja u mRNA skupini (P=0,011) u odnosu na prije
cijepljenja. Usporeduju¢i dva cjepiva, statisticki su znacCajno vise vrijednosti TAT-a u

vektorskoj skupini u svim vremenskim tockama mjerenja (P < 0,001) (Tablica 6).

Tablica 6. Vrijednosti TAT-a po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

TAT (ug/L) Razlika 95% ClI p*
mMRNA Vektorsko

Prije cijepljenja 2,6 (2,0-3,3) 3,2(2,7-4,9) 0,58 0,35do0 0,98 <0,001

7 dana od 1. doze 2,6 (2,0-3,1) 3,4 (2,7 -4,6) 0,71 0,46 do 1,04 <0,001

14 dana od 1. doze 2,7 (2,0-3,4) 3,1(2,7-41) 0,57 0,27 do 0,85 <0,001

7 dana od 2. doze 2,7(2,0-35) - - - -

14 dana od 2. doze 3,0(2,0-43) - - - -

p* 0,011 0,752

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P# razlika izmedu
mjernih to¢aka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test (post hoc Conover); ™ na razini <0,05 znacajno se razlikuju
(14 dan od 2. doze) vs. (prije cijepljenja, 7 i 14 dana od 1. doze, 7 dana od 2. doze)

Nema statisti¢ki znacajne razlike u vrijednostima F 142 prije i nakon cijepljenja mRNA i
vektorskim cjepivom. Kada se usporeduju vrijednosti F 142 izmedu dvije skupine ispitanika,
znacajno su vise prije cijepljenja (P = 0,011) 1 14 dana nakon cijepljenja (P = 0,032) kod
ispitanika koji su primili vektorsko cjepivo u odnosu na mRNA cjepivo (Tablica 7).

Tablica 7. Vrijednosti F 1+2 po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

F1+2 (pmol/L) Medijan (interkvartilni raspon) )
Razlika 95% ClI p*
MmRNA Vektorsko
Prije cijepljenja 180,4 216,1
Je cijepljen) (145,4 - 245.5) (172 - 330,09) 31,40  7,19do576 0,011
7 dana od 1. doze 185,7 192,6 -12,90 do
(143,9 - 258,6) (156,2 - 258,5) 7,62 29,50 0,440
14 dana od 1. doze 168,3 191,29
(1371 - 219.7) (147.0 - 283.6) 23,70 1,35do 47,3 0,032
7 dana od 2. doze 180,2 ) 3 3 B}
(146,3 - 231,6)
14 dana od 2. doze 167,5 ) 3 B B}
(143,1 - 233,6)
p# 0,111 0,123

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P* razlika izmedu
mjernih toCaka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test
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Vrijednosti velikog ET-1 rastu nakon cijepljenja u mRNA skupini (P<0,001) u odnosu na prije
cijepljenja. Usporedujuci dva cjepiva, vrijednosti velikog ET-1 su statisticki znacajno vise prije

(P=0,001) i 14 dana nakon cijepljenja vektorskim cjepivom (P=0,009) (Tablica 8).

Tablica 8. Vrijednosti velikog ET-1 po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Veliki ET-1 (pg/mL) Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% ClI p*
MRNA Vektorsko
Prije cijepljenja 1,4(1,0-1,8) 1,7(1,3-1)9) 0,27 0,12do 0,43 0,001
7 dana od 1. doze 16(1,2-1)9) 1,7(1,3-21) 0,15 -0,01 do 0,31 0,077
14 dana od 1. doze 15(1,2-1)9) 1,7(1,4-22) 0,23 0,06 do 0,42 0,009
7 dana od 2. doze 1,6 (1,3-2,0) - - - -
14 dana od 2. doze 16(1,2-1)9) - - - -

p# <0,001t 0,403

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P# razlika izmedu
mjernih to¢aka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test (post hoc Conover); "na razini P<0,05 znacajno se
razlikuju: (prije cijepljenja) vs. (sve ostale tocke mjerenja); (7 dana od 2.doze) vs. (sve ostale tocke mjerenja)

Vrijednosti fibrinogena statisticki su zna¢ajno nize nakon cijepljenja S MRNA cjepivom (P =

0,003) u odnosu na prije cijepljenja. Nema statisti¢ki znacajnih razlika u vrijednostima

fibrinogena u tockama mjerenja u odnosu na vrstu cjepiva (Tablica 9).

Tablica 9. Vrijednosti fibrinogena po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

Fibrinogen (g/L) Razlika 95% ClI p*
MRNA Vektorsko

Prije cijepljenja 29(25-34) 29(25-35) 0 -0,2do 0,2 0,913

7 dana od 1. doze 3,0(2,5-3,5) 3,1(2,6-3,6) 0,1 -0,1do 0,3 0,394

14 dana od 1. doze 29(25-35) 29(2,6-35) 0,1 -0,1do0,2 0,574

7 dana od 2. doze 2,9(2,5-3,6) - - - -

14 dana od 2. doze 28(2,4-34) - - - -

p* 0,003f 0,054
P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P* razlika izmedu
mjernih to¢aka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test (post hoc Conover); "na razini P<0,05 znacajno se

razlikuju: (14 dana od 2. doze) vs. (prije cijepljenja, 7 dana od 1. doze, 7 dana od 2. doze); (14 dana od 1.doze) vs.
(7 dana od 1. doze, 7 dana od 2. doze)
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Vrijednosti d-dimera su statisticki znac¢ajno viSe nakon cijepljenja mRNA i vektorskim
cjepivom u odnosu na prije cijepljenja (P=0,004). Nema znacajnih razlika u vrijednosti d-

dimera u to¢kama mjerenja u odnosu na vrstu cjepiva (Tablica 10).

Tablica 10. Vrijednosti d-dimera po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

D-dimeri (mg/L FEU) Razlika 95% ClI p*
MRNA Vektorsko
Prije cijepljenja 0,26 (0,19-0,35) 0,29 (0,22 - 0,41) 0,03 0do 0,06 0,086
7 dana od 1. doze 0,28 (0,20-0,42)  0,31(0,23 - 0,49) 0,03 -0,01 do 0,07 0,110
14 dana od 1. doze 0,27 (0,20-0,41) 0,31 (0,23 - 0,46) 0,03 0do 0,07 0,066
7 dana od 2. doze 0,28 (0,20 - 0,42) - - - -
14 dana od 2. doze 0,29 (0,22 - 0,43) - - - -
p# 0,004t 0,004f

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P razlika izmedu
mjernih to¢aka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test (post hoc Conover); na razini P<0,05 znadajno se
razlikuju: (prije cijepljenja) vs. (sve ostale tocke mjerenja)

Aktivnost VWF kod oba cjepiva statisticki je znac¢ajno niza nakon cijepljenja u odnosu na prije
cijepljenja (P<0,001). Nema znacajnih razlika VWF:Ac u tockama mjerenja u odnosu na vrstu
cjepiva (Tablica 11).

Tablica 11. Vrijednosti VWF:Ac po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

VWEF:Ac (%) Razlika 95% ClI p*
MRNA Vektorsko
Prije cijepljenja 121 (84 - 139) 130 (95 - 147) 8 -3do 18 0,145
7 dana od 1. doze 118 (88 - 145) 131 (102 - 150) 9,4 -2 do 22 0,112
14 dana od 1. doze 107 (85 - 142) 125 (90 - 144) 6 -6 do 19 0,355
7 dana od 2. doze 118 (85 - 141) - - - -
14 dana od 2. doze 111 (79 - 138) - - - -
p# <0,001% <0,0017

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P* razlika izmedu
mjernih toSaka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test (post hoc Conover); fna razini P<0,05 zna¢ajno se razlikuju
vrijednosti u svim mjernim to¢kama; ¥na razini P<0,05 znacajno se razlikuju: (7 dana od 1. doze) vs. (14 dana od
1. doze, 7., 14. dana od 2. doze); (14 dana od 2. doze) vs. (prije cijepljenja, 7 dana od 1. doze, 7 dana od 2. doze)

34



Vrijednosti trombocita su statisticki zna¢ajno nize 7 i 14 dana nakon cijepljenja vektorskim

cjepivom u odnosu na prije cijepljenja (P = 0,023). Nema razlike u vrijednostima trombocita

izmedu cjepiva (Tablica 12).

Tablica 12. Vrijednosti trombocita po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

Trombociti (x10%L) Razlika 95% ClI p*
mRNA Vektorsko
Prije cijepljenja 258 262 ) )
je cijepljen; (221 - 300) (216 - 262) 6 23do1l 0,501
7 dana od 1. doze 254 255 ) )
(223 - 300) (210 - 291) ! 26do1l 0449
14 dana od 1. doze 257 258 )
(221 - 297) (222 - 305) 3 160020 0,781
7 dana od 2. doze 259 ) ) 3 B
(217 - 294)
14 dana od 2. doze 259 ) ) 3 B
(218 - 296)
p# 0,809 0,023t

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P# razlika izmedu
mjernih to¢aka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test (post hoc Conover); "na razini P<0,05 znagajno se razlikuju

vrijednosti (14 dana od 1. doze) vs. (prije cijepljenja i 7 dana nakon 1. doze)

35



5.3. Povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja u definiranim tockama

mjerenja

Analiza povezanosti pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja prije 1. doze

MRNA cjepiva nije dokazala povezanost ispitivanih parametara, uz izuzetak statisticki

znacajne, ali slabe povezanosti fibrinogena i CRP-a (Rho = 0,422, P < 0,001) (Tablica 13).

Tablica 13. Povezanost pokazatelja zgrusavanja i proupalnih pokazatelja kod mRNA cjepiva

prije 1. doze
MRNA Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
cijepprllj!:nja CRP IL-6 Leukociti Neutrofili Limfociti Monaociti
TAT 0,032 (0,781)  0,143(0,192) 0,090 (0,410)  0,025(0,823) 0,256 (0,022)  -0,008 (0,943)
F1+2 0,104 (0,351) -0,205(0,062) -0,148 (0,173) -0,098 (0,371) -0,203 (0,061) -0,046 (0,672)
Veliki ET-1 ~ -0,005 (0,970) 0,096 (0,381) 0,037 (0,733)  0,075(0,487) -0,030(0,783) -0,171(0,110)
PV 0,154 (0,161)  -0,054 (0,622) -0,118(0,281)  -0,057 (0,604) -0,173(0,111) 0,047 (0,666)
APTV -0,105 (0,340) -0,082 (0,454)  -0,097 (0,370)  -0,049 (0,646) -0,204 (0,060) -0,048 (0,663)
Fibrinogen 0,422 (<0,001) 0,272 (0,011) 0,141 (0,194) 0,198 (0,070) 0,053 (0,633) 0,047 (0,668)
D-dimeri 0,133(0,231) 0,166 (0,131)  -0,043(0,693) -0,035(0,753) -0,022(0,838) 0,117 (0,275)
VWEF:Ac 0 (>0,99) 0,191 (0,082) -0,092 (0,401) -0,040 (0,712) -0,091 (0,400) -0,045 (0,680)
Trombociti 0,015 (0,894) -0,14 (0,200) 0,281 (0,013) 0,297 (0,014) 0,111 (0,313) 0,138 (0,201)

Kod mRNA cjepiva, 7 dana nakon 1. doze, visi CRP povezan je s visim TAT-om,

fibrinogenom i d-dimerima; visi IL-6 s nizim APTV-om, a vi§im fibrinogenom i d-dimerima;

visi leukociti s visSim PV-om, te viSim fibrinogenom 1 trombocitima; visi neutrofili s viSim

fibrinogenom i trombocitima; visi limfociti s nizim APTV-om i vi$§im trombocitima, a s vi§im

monocitima povezani su visi PV i d-dimeri (Tablica 14). Sve navedene korelacije su slabe

(Rho<0,50).

Tablica 14. Povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja kod mRNA cjepiva 7

dana nakon 1. doze

mMRNA Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

7 dana od 1. . . ] .. ..

doze CRP IL-6 Leukociti Neutrofili Limfociti Monociti
TAT 0,272 (0,011) 0,090 (0,414) 0,065 (0,554) 0,007 (0,953) 0,112 (0,304) 0,157 (0,154)
F1+2 0,114 (0,302) -0,011 (0,922) -0,043 (0,702)  -0,090 (0,400) 0,003 (0,780) 0,073 (0,502)
Veliki ET-1 0,084 (0,441) 0,172 (0,113) 0,204 (0,063) 0,208 (0,052) 0,100 (0,360) 0,096 (0,371)
PV 0,143 (0,192) 0,140 (0,201) 0,240 (0,031) 0,199 (0,064) 0,114 (0,293) 0,301 (<0,001)
APTV -0,136 (0,212) -0,241 (0,022)  -0,189(0,083) -0,071(0,521) -0,260 (0,014) -0,169 (0,123)
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Fibrinogen 0,339 (<0,001) 0,428 (<0,001) 0,383 (<0,001) 0,401 (<0,001) 0,069 (0,523) 0,190 (0,082)
D-dimeri 0,244 (0,023) 0,320 (<0,001) 0,169 (0,122) ~ 0,075 (0,493) 0,069 (0,532) 0,321 (<0,001)
VWF:Ac -0,04 (0,724)  0,143(0,191)  -0,03(0,780) -0,060 (0,584) -0,008 (0,944) 0,112 (0,302)
Trombociti ~ -0,061(0,584)  -0,175(0,113) 0,256 (0,020) 0,232 (0,032) 0,248 (0,021) 0,143 (0,193)

Kod mRNA cjepiva, 14 dana nakon 1. doze, visi CRP povezan je s visim PV-om,

fibrinogenom i d-dimerima, a nizim APTV-om; visi IL-6 s visim velikim ET-1, fibrinogenom

i d-dimerima; visi leukociti s vi§im velikim ET-1 i trombocitima; visi neutrofili s visim velikim

ET-1 i trombocitima; visi limfociti s vi§im F14+2, vi§i monociti s vis§im PV-om i d-dimerima

(Tablica 15). Sve navedene povezanosti su slabe (Rho<0,50), izuzev korelacije CRP-a i

fibrinogena (Rho=0,524).

Tablica 15. Povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja kod mRNA cjepiva

14 dana nakon 1. doze

MRNA Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

14193222: d CRP IL-6 Leukociti Neutrofili Limfociti Monaociti
TAT 0,065 (0,551) 0,144 (0,184) 0,067 (0,543) -0,002 (0,994) 0,177 (0,104) 0,050 (0,638)
F1+2 0,152 (0,174) 0,037 (0,732) 0,026 (0,814) -0,090 (0,413) 0,272 (0,012) 0,135 (0,212)
Veliki ET-1  -0,013(0,903) 0,236 (0,033) 0,286 (0,010) 0,356 (<0,001)  -0,008 (0,944) 0,151 (0,166)
PV 0,251 (0,024)  0,075(0,494) 0,211 (0,052) 0,193 (0,084)  0,172(0,113) 0,284 (0,012)
APTV -0,280 (0,013)  -0,092 (0,391) -0,067 (0,542) -0,030(0,792) -0,094 (0,391) -0,074 (0,500)
Fibrinogen 0,524 (<0,001) 0,317 (<0,001) 0,164 (0,133) 0,146 (0,181) 0,126 (0,253) 0,098 (0,374)
D-dimeri 0,229 (0,040) 0,277 (0,012) 0,204 (0,064) 0,186 (0,094) 0,109 (0,322) 0,319 (<0,001)
VWEF:Ac 0,099 (0,370) 0,092 (0,404) -0,067 (0,542) -0,039 (0,720) -0,094 (0,390) 0,020 (0,862)
Trombociti -0,002 (0,982) -0,176 (0,101) 0,256 (0,021) 0,257 (0,022) 0,107 (0,331) 0,128 (0,244)

Kod mRNA cjepiva, 7 dana nakon 2. doze,

vise CRP povezan je s visim PV-om i

fibrinogenom; visi IL-6 s visim velikog ET-1, fibrinogenom i d-dimerima; visi leukociti s visim

fibrinogenom i trombocitima; visi neutrofili s visim fibrinogenom; visi limfociti s vi§im PV-

om; vi$i monociti s vi§im trombocitima (Tablica 16). Sve navedene povezanosti su slabe

(Rho<0,50).
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Tablica 16. Povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja kod mRNA cjepiva 7

dana nakon 2. doze

mMRNA Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

! dadnc?zgd 2 CRP IL-6 Leukociti Neutrofili Limfociti Monaociti

TAT 0,166 (0,131) 0,070 (0,524) -0,082 (0,450) -0,079 (0,470) 0,024 (0,821) -0,010 (0,934)
F1+2 0,189 (0,093) 0,080 (0,472) 0,011 (0,922) -0,038 (0,733) 0,076 (0,494) 0,041 (0,712)
Veliki ET-1 0,105 (0,344) 0,228 (0,033) 0,046 (0,674) 0,051 (0,644) 0,060 (0,583) -0,027 (0,804)
PV 0,228 (0,042) 0,17 (0,121) 0,195 (0,070) 0,094 (0,387) 0,250 (0,022) 0,185 (0,091)
APTV -0,027 (0,811) -0,126 (0,252) -0,191(0,084) -0,117 (0,284) -0,206 (0,062) -0,188 (0,083)
Fibrinogen 0,296 (0,010) 0,323 (<0,001) 0,231 (0,032) 0,265 (0,013) 0,075 (0,494) 0,120 (0,269)
D-dimeri 0,120 (0,282) 0,283 (0,014) 0,038 (0,733) 0,057 (0,604) -0,029 (0,793) 0,156 (0,152)
VWF:Ac -0,073(0,514) 0,032 (0,772) 0,006 (0,953) 0,032 (0,765) -0,085 (0,444) 0,012 (0,914)
Trombociti -0,065 (0,563) 0,023 (0,831) 0,225 (0,041) 0,206 (0,062) 0,145 (0,182) 0,242 (0,021)

Kod mRNA cjepiva, 14 dana nakon 2. doze, visi CRP-a povezan je s visim FI1+2,

fibrinogenom i d-dimerima, a nizim APTV-om; visi IL-6 s viS§im fibrinogenom i d-dimerima, a

nizim APTV-om; visi leukociti s viSim fibrinogenom, d-dimerima i trombocitima; visi

neutrofili s visim velikim ET-1, fibrinogenom, d-dimerima i trombocitima; vi§i monociti s

vis§im trombocitima, d-dimerima i PV-om, a nizim TAT-om (Tablica 17). Sve navedene

povezanosti su slabe (Rho<0,50).

Tablica 17. Povezanost pokazatelja zgrusavanja i proupalnih pokazatelja kod mRNA cjepiva

14 dana nakon 2. doze

mMRNA Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

14;32{;:(1 CRP IL-6 Leukociti Neutrofili Limfociti Monaciti
TAT 0,128 (0,241) 0,160 (0,141)  -0,180 (0,102)  -0,153 (0,164) 0,005 (0,970) -0,217 (0,042)
F1+2 0,318 (<0,001) 0,098 (0,373) 0(>0,99) -0,033(0,763) 0,133 (0,221) -0,002 (0,984)
Veliki ET-1 0,094 (0,394) 0,174 (0,114) 0,216 (0,054) 0,274 (0,012) 0,073 (0,513) 0,199 (0,073)
PV 0,187 (0,093) -0,074(0,502) 0,216 (0,052) 0,164 (0,133) 0,179 (0,102) 0,226 (0,041)
APTV -0,264 (0,012)  -0,26 (0,021)  -0,147 (0,183)  -0,129 (0,244) -0,192 (0,083)  -0,068 (0,533)
Fibrinogen 0,409 (<0,001) 0,315 (<0,001) 0,224 (0,042) 0,239 (0,032) 0,085 (0,432) 0,055 (0,614)
D-dimeri 0,383 (<0,001) 0,395 (<0,001) 0,248 (0,024) 0,284 (0,014) 0,066 (0,544) 0,241 (0,032)
VWEF:Ac 0,121 (0,272) 0,213 (0,053) 0,151 (0,161) 0,216 (0,051) 0,007 (0,950) 0,018 (0,872)
Trombociti 0,071 (0,522) -0,077 (0,484) 0,399 (<0,001) 0,343 (<0,001) 0,144 (0,191) 0,295 (0,010)
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Prije cijepljenja vektorskim cjepivom, vise vrijednosti CRP-a povezane su s viSim PV-

om, fibrinogenom i VWF:Ac-om, a nizim APTV-om; visi IL-6 s viS§im fibrinogenom i

VWEF:Ac-om, a nizim APTV-om; visi leukociti s viSim fibrinogenom, a s nizim APTV-om; visi

neutrofili s visim fibrinogenom i VWF:Ac-om, a s nizim APTV-om; vi§i monociti s nizim

APTV-om (Tablica 18). Sve navedene povezanosti su slabe (Rho<0,50).

Tablica 18. Povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja prije cijepljenja

vektorskim cjepivom

Vektorsko Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

prije 1. doze CRP IL-6 Leukociti Neutrofili Limfociti Monociti

TAT -0,006 (0,963) 0,227 (0,053) 0,16 (0,171) 0,054 (0,642) 0,286 (0,014) 0,143 (0,224)
F1+2 0,105 (0,354) 0,098 (0,384) -0,023(0,844) -0,019(0,874) -0,009 (0,942) -0,041 (0,721)
Veliki ET-1 -0,050 (0,652)  -0,013(0,903) -0,085 (0,443) -0,089 (0,423)  -0,02 (0,864) -0,117 (0,293)
PV 0,398 (<0,001) 0,187 (0,094) 0,197 (0,072) 0,142 (0,204)  0,185(0,094) 0,209 (0,062)
APTV -0,398 (<0,001)  -0,425(<0,001) -0,277 (0,010) -0,268 (0,013)  -0,127 (0,251)  -0,250 (0,024)
Fibrinogen 0,292 (0,012) 0,425 (<0,001) 0,285 (0,014) 0,303 (0,012) 0,188 (0,090) 0,178 (0,110)
D-dimer 0,115 (0,304) 0,198 (0,074)  0,105(0,344)  0,165(0,130) 0,029 (0,794) 0,072 (0,518)
von WF 0,323 (<0,001) 0,238 (0,032) 0,176 (0,112) 0,226 (0,040) -0,001 (0,993) 0,040 (0,722)
Trombociti 0,059 (0,601) 0,017 (0,884) 0,180 (0,100) 0,066 (0,552) 0,300 (0,012) 0,200 (0,067)

Sedam dana nakon cijepljenja, visi CRP povezan je s visim PV-om i VWF:Ac-om, a

nizim APTV-om; visi IL-6 s vi§im fibrinogenom; visi leukociti i neutrofili s vi§im fibrinogenom

i trombocitima, visi neutrofili s nizim APTV-om; visi limfociti i monociti s vi§im trombocitima
(Tablica 19). Sve povezanosti su slabe (Rho<0,50).

Tablica 19. Povezanost pokazatelja zgrusavanja i proupalnih pokazatelja 7 dana nakon

cijepljenja vektorskim cjepivom

Vektorsko Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

(Zij((je?)rl]jir?ji CRP IL-6 Leukociti Neutrofili Limfociti Monociti
TAT 0,114 (0,311) 0,186 (0,103) 0,133 (0,244) 0,099 (0,378) 0,048 (0,667) 0,007 (0,954)
F1+2 -0,024 (0,834) -0,029 (0,804) 0,090 (0,423) 0,115 (0,304) -0,023 (0,834) -0,11 (0,333)
Veliki ET-1 -0,009 (0,943) 0,216 (0,052) 0,102 (0,352) 0,114 (0,303) 0,019 (0,872) 0,125 (0,261)
PV 0,285 (0,012) 0,004 (0,974)  -0,029 (0,791) -0,054 (0,634) 0,049 (0,663) -0,036 (0,753)
APTV -0,249 (0,024)  -0,208 (0,058)  -0,136 (0,222)  -0,246 (0,022) 0,071 (0,524)  -0,047 (0,674)

39



Fibrinogen 0,217 (0,053) 0,272 (0,011) 0,226 (0,044) 0,271 (0,010) 0,053 (0,631) -0,209 (0,061)
D-dimeri 0,058 (0,601) 0,026 (0,813) 0,056 (0,622) 0,007 (0,954) 0,208 (0,063) -0,166 (0,133)
VWEF:Ac 0,257 (0,023) 0,058 (0,604) -0,077 (0,491) 0,035 (0,751) -0,186 (0,092) -0,076 (0,492)
Trombociti -0,046 (0,680) 0,040 (0,722) 0,362 (<0,001) 0,222 (0,042) 0,260 (0,020) 0,242 (0,034)

Cetrnaest dana nakon cijepljenja, vi§i CRP povezan je s visim F1+2, fibrinogenom i

VWEF:Ac-om, a nizim APTV-om; visi IL-6 s visim PV-om i fibrinogenom; visi leukociti s visSim

fibrinogenom i trombocitima; visi neutrofili s visim PV-om, fibrinogenom i trombocitima; visi

monociti s vis§im trombocitima (Tablica 20). Sve povezanosti su slabe (Rho<0,50).

Tablica 20. Povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja kod vektorskog

cjepiva 14 dana nakon cijepljenja

Vektorsko Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

%:Liljg&?:n?g CRP IL-6 Leukociti Neutrofili Limfociti Monociti
TAT -0,030 (0,804) 0,100 (0,394) 0,034 (0,774) 0,055 (0,640) -0,109 (0,350) 0,125 (0,283)
F1+2 0,223 (0,043) 0,079 (0,472) 0,076 (0,493) 0,071 (0,518) 0,083 (0,450) 0,081 (0,464)
Veliki ET-1 0,076 (0,492) 0,011 (0,923) 0,075 (0,502) 0,099 (0,365) 0,134 (0,222) 0,059 (0,602)
PV 0,217 (0,050) 0,242 (0,034)  0,185(0,100) 0,258 (0,023) 0,003 (0,984) 0,101 (0,374)
APTV -0,346 (<0,001)  -0,152(0,172)  -0,199 (0,074) -0,173 (0,122) -0,110(0,323)  -0,072 (0,523)
Fibrinogen 0,288 (0,013) 0,336 (<0,001) 0,309 (<0,001) 0,377 (<0,001) 0,107 (0,332) 0,006 (0,952)
D-dimeri -0,017 (0,877)  -0,120(0,280) 0,047 (0,674) 0,118 (0,284) 0,012 (0,918) 0,146 (0,194)
VWEF:Ac 0,354 (<0,001) 0,179 (0,102) 0,091 (0,413) 0,154 (0,163) -0,013(0,917) -0,164 (0,143)
Trombociti -0,103(0,352)  -0,159 (0,154) 0,261 (0,021) 0,260 (0,022) 0,153 (0,162) 0,333 (<0,001)
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5.4. Povezanost pokazatelja zgrusavanja i proupalnih pokazatelja s obiljezjima ispitanika u

definiranim tockama mjerenja

5.4.1. Povezanost sa spolom

Kod mRNA cjepiva nema statisticki znacajnih razlika u CRP-u toc¢kama mjerenja s

obzirom na spol. Kod vektorskog cjepiva, muskarci imaju statisticki zna¢ajno vise vrijednosti
prije 1. doze (P = 0,011), 7 dana (P = 0,004) i 14 dana (P = 0,003) nakon cijepljenja u odnosu

na Zene. Kod Zena u vektorskoj skupini se primjecuje porast CRP-a 7 dana nakon cijepljenja

(P=0,031) u odnosu na vrijednosti prije cijepljenja (Tablica 21).

Tablica 21. Vrijednosti CRP-a po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mRNA i vektorskim

cjepivom
CRP (mg/L) Meciuan (lnterkvartllnlvraspon) Razlika 95% Cl p
Muskarci Zene

MRNA
Prije cijepljenja 0,8(0,4-2) 0,9(0,3-2,3) 0 -0,4do0,3 0,790
7 dana od 1. doze 1,1(0,6-1,9) 0,9(0,5-23) -0,1 -05do0,2 0,431
14 dana od 1. doze 1,3(0,5-2,0) 0,8(0,4-1,4) -0,2 -0,7do0,1 0,193
7 dana od 2. doze 1,1(0,7-1,9) 09(0,5-19 -0,2 -05do0,1 0,142
14 dana od 2. doze 0,9 (0,6 -1,6) 0,8(0,4-21) -0,1 -0,4do0,2 0,464
p* 0,081 0,421

Vektorsko
Prije cijepljenja 1,6 (0,9 -2,7) 0,7 (0,4-2,0) -0,6 -1do-0,1 0,011
7 dana od cijepljenja 1,9 (1,0-3,5) 0,9 (0,6 - 2,5) -0,7 -1,2do-0,2 0,004
14 dana od cijepljenja 1,6 (0,9-3,1) 0,8(0,5-1,5) -0,6 -1do-0,2 0,003
p* 0,131 0,031f

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P*
razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); "na razini P<0,05 znacajno su

viSe vrijednosti 7 dana od cijepljenja vs. prije cijepljenja
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Nema statisti¢ki znacajnih razlika u vrijednostima IL-6 unutar mjerenja po spolu (Tablica 22).

Tablica 22. Vrijednosti IL-6 po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mRNA i vektorskim

cjepivom
IL-6 (pg/mL) Me(?uan Flnterkvartllnlvraspon) Razlika 95% Cl p
Muskarci Zene

MmRNA
Prije cijepljenja 15@15-2.2) 15(@15-21) 0 0do0 0,662
7 dana od 1. doze 15(1,5-2,0) 15(15-24) 0 0doO 0,884
14 dana od 1. doze 15(1,5-2,0) 15(,5-23) 0 0do 0,03 0,593
7 dana od 2. doze 15(1,5-2,0) 15015-21) 0 0do0 0,629
14 dana od 2. doze 15(1,5-1,8) 15(1,5-1,9) 0 0do0 0,931
p# 0,584 0,350

Vektorsko
Prije cijepljenja 1,8(1,5-2,8) 15(15-23) 0 -0,31do0 0,430
7 dana od cijepljenja 1,7(1,5-2,8) 16 (1,5-2,2) 0 -0,27do0 0,341
14 dana od cijepljenja 1,8(1,5-2,5) 15(1,5-21) 0 -0,4do 0 0,129
p# 0,943 0,809

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P#
razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test

Statisti¢ki Su znacajno nize vrijednosti TAT-a u zena nakon cijepljenja mRNA cjepivom

(P=0,038) u odnosu na prije cijepljenja. Statisti¢ki znac¢ajan porast uocava se kod muskaraca

nakon cijepljenja s mMRNA cjepivom (P = 0,016). Nema razlike u vrijednostima TAT-a nakon

vektorskog cijepljenja (Tablica 23).

Tablica 23. Vrijednosti TAT po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mRNA i vektorskim

cjepivom
TAT (ug/L) Medijan Finterkvartilnivraspon) Razlika 95% Cl P
Muskarci Zene

MRNA
Prije cijepljenja 2,7(2,3-35) 2,5(2,0-3,0) -0,23 -0,57 do 0,03 0,192
7 dana od 1. doze 2,6(2,2-33) 26(20-31) -0,015 -0,4do 0,17 0,573
14 dana od 1. doze 2,7(2,0-3,2) 2,7(2,0-3,4) 0 -0,3do 0,27 0,941
7 dana od 2. doze 30(21-44) 2,7(2,0-31) -0,27 -0,85do0 0,101
14 dana od 2. doze 3,3(2,4-51) 25(2,0-42) -0553 -1,24do0 0,038
p* 0,016f 0,448

Vektorsko
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Prije cijepljenja 30(25-44) 3,4(2,7-5,9) 0,37 -0,17do 1,05 0,191
7 dana od cijepljenja 3,2(2,6 -5,0) 3,4 (2,7-4,4) 0,11 -0,44do 0,62 0,704
14 dana od cijepljenja 29(25-41) 34(28-43) 0,41 -0,04 do 0,85 0,082
p* 0,560 >0,99

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P#
razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); "na razini P<0,05 znacajno su
viSe vrijednosti (14 dana od 2. doze) vs. (prije cijepljenja, 7 i 14 dana od 1. doze); znacajno su nize vrijednosti (14

dana od 1 doze) vs. (7 i 14 dana od 2. doze)

Statisticki su znacajno vise vrijednosti F 1+2 kod Zena u odnosu na muskarce, u svim

vremenskim tockama mjerenja kod mRNA cjepiva. Kod vektorskog cjepiva, 7 dana nakon

cijepljenja, Zene imaju znacajno vise vrijednosti od muskaraca (P = 0,023) (Tablica 24).

Tablica 24. Vrijednosti F1+2 po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mRNA i vektorskim

cjepivom
F1+2 (pmol/L) Medijan (interkvartilni raspon) .
: v Razlika 95% ClI p*
Muskarci Zene

MRNA
Prije cijepljenja 148,2 (126,6 - 201,3)  199,1 (169,4 - 269,4) 45,25 24,6d069,2  <0,001
7 dana od 1. doze 162,2 (128,6 - 197,5) 209,2 (166,9 - 280,4) 42,94 14,7do 73,08 0,003
14 dana od 1. doze 153,2 (130,5-177,1) 193,0 (147,1 - 243,4) 36,7 13,6 do 65,6 0,003
7 dana od 2. doze 167,6 (133,1 - 188,7) 195,4 (160,2 - 287,2) 38,4 13,4 do 67,7 0,003
14 dana od 2. doze 158,0 (132,2 — 187,0) 183,7 (153,9 - 258,0) 30,7 4,7 do 63,7 0,021
p# 0,300 0,207

Vektorsko
Prije cijepljenja 194,8 (153,4 - 286,0) 233,4 (176,5 - 338,5) 21,5 -18,7do 67,1 0,270
7 dana od cijepljenja  189,7 (136,3-218,2)  230,0 (174,4 - 274,9) 39,7 6,3do70,9 0,023
14 dan od cijepljenja 183,5 (143,6 - 259,5) 226,5 (149,9 - 298,9) 22,7 -13,8do 66,1 0,201

P#

0,084

0,471

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P#

razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test
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Statisticki su znacajno viSe vrijednosti velikog ET-1 u Zena 14 dana od 1. doze kod

MRNA cjepiva (P = 0,021) u odnosu na muskarce. Statisti¢ki znacajan porast zabiljezen je kod

muskaraca (P<0,001) i Zena (P=0,028) nakon cijepljenja s mRNA cjepivom u odnosu na prije

cijepljenja.

Tablica 25. Vrijednosti velikog ET-1 po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom.

Veliki ET-1 (pg/mL)

Medijan (interkvartilni raspon)

- - Razlika 95% ClI p*
Muskarci Zene

MRNA
Prije cijepljenja 1,2(1,0-1,6) 15(1,2-1,8) 0,22 -0,03do 0,41 0,094
7 dana od 1. doze 14(1,1-1,8) 1,7(1,3-19 0,14 -0,08 do 0,36 0,200
14 dana od 1. doze 1,4(1,2-1,7) 1,7 (1,3-2,0) 0,24 0,04do 0,45 0,021
7 dana od 2. doze 1,7 (1,3-2,0) 1,6 (1,3-2,1) 0 -0,23do 0,24 0,983
14 dana od 2. doze 1,6 (1,2-1,9) 1,7(1,2-20) 0112  -0,10do0,35 0,266
p# <0,001% 0,028¢

Vektorsko
Prije cijepljenja 1,7(1,5-2,0) 16(1,2-1,9) -0,12 -0,37do 0,09 0,272
7 dana od 1. doze 1,7(1,3-2,2) 16(13-21) -0,005 -0,33do0,20 0,749
14 dana od 1. doze 1,8 (1,4-2,2) 1,7(1,4-22) -008 -0,37do0,24 0,565
p# 0,653 0,612

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P*
razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); 'na razini P<0,05 znadajne su
razlike: (7 dana od 2. doze) vs. (sva ostala mjerenja); (prije cijepljenja) vs. (7 dana od 1. doze, 7 dana od 2. doze
i 14 dana od 2. doze); *na razini P<0,05 znadajne su razlike: (7 dana od 2. doze) vs. (prije cijepljenja i 7 dana od

1. doze)
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Statisticki su zna¢ajno vise vrijednosti fibrinogena u svim tockama mjerenja kod Zena

cijepljenih s mRNA cjepivom u odnosu na muskarce. Kod muskaraca u mRNA skupini biljezi

se pad fibrinogena nakon cijepljenja (P=0,005), a u vektorskoj skupini porast (P=0,004) u

odnosu na prije cijepljenja (Tablica 26).

Tablica 26. Vrijednosti fibrinogena po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mMRNA i

vektorskim cjepivom

Fibrinogen (g/L)

Medijan (interkvartilni raspon)

- - Razlika 95% ClI p*
Muskarci Zene

mRNA
Prije cijepljenja 2,8(2,3-31) 3,2(2,7-35) 0,4 0,2do 0,7 0,003
7 dana od 1. doze 2,8(2,3-3,3) 3,3(2,6-3,7) 0,4 0,1do0,7 0,010
14 dana od 1. doze 2,7(22-3,4) 3,2(2,5-35) 0,4 0,1do0,7 0,010
7 dana od 2. doze 2,7(2,4-3,0) 3,3(2,8-3,7) 0,5 0,2do 0,8 0,002
14 dana od 2. doze 25(2,3-2,9) 3,0(2,6 -3,6) 0,5 0,2do 0,7 <0,001
p# 0,005f 0,320

Vektorsko
Prije cijepljenja 2,8(2,4-34) 3,2(25-3,6) 0,2 -0,1do05 0,171
7 dana od cijepljenja 3,0 (2,6 —3,6) 3,1(2,9-3,5) 0,1 -02do0,4 0,473
14 dana od cijepljenja 2,8(25-34) 3,3(2,7-3,6) 0,3 0do0,5 0,067
p# 0,004+ 0,790

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P*
razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); "na razini P<0,05 zna¢ajne su
razlike: (14 dana od 2. doze) vs. (prije 1.doze, 7 dana od 1. doze, 7 dana od 2. doze); (7 dana od 1 doze) vs. (7114
dana od 2. doze); *na razini P<0,05 znadajne su razlike: (7 dana od cijepljenja) vs. (prije cijepljenja, 14 dana od

cijepljenja)
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Statisticki su znacajno vise vrijednosti d-dimera kod Zena u odnosu na muskarce u svim
mjerenjima kod mRNA cjepiva, dok su kod vektorskih cjepiva vrijednosti d-dimera znacajno
visa kod Zena prije cijepljenja (P = 0,021) i 14 dana nakon cijepljenja (P = 0,010) u odnosu na
muskarce. Kod Zena u mRNA skupini statisticki su znac¢ajno niZe vrijednosti prije cijepljenja u

odnosu na sva ostala mjerenja u vremenskim tockama (P=0,021) (Tablica 27).

Tablica 27. Vrijednosti d-dimera po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom

D-dimeri (mg/L FEU) Medijan (interkvartilni raspon) .
: v Razlika 95% ClI p*
Muskarci Zene

mMRNA
Prije cijepljenja 0,19 (0,17 - 0,27) 0,30 (0,22 - 0,39) 0,08 0,03do 0,13  <0,001
7 dana od 1. doze 0,21 (0,17 - 0,28) 0,33 (0,25 - 0,45) 0,11 0,06do 0,16  <0,001
14 dana od 1. doze 0,20 (0,17 - 0,27) 0,34 (0,23 - 0,48) 0,10 0,05do 0,17 <0,001
7 dana od 2. doze 0,21 (0,17 - 0,30) 0,34 (0,25 - 0,49) 0,10 0,06do 0,16  <0,001
14 dana od 2. doze 0,22 (0,17 - 0,31) 0,32 (0,24 - 0,47) 0,11 0,06 do 0,16  <0,001
p# 0,369 0,021

Vektorsko
Prije cijepljenja 0,26 (0,20-0,33) 0,31 (0,24 —0,48) 0,06 0,01do0,12 0,021
7 dana od cijepljenja 0,27 (0,20-0,48)  0,38(0,25-0,52) 0,06 0do0,13 0,072
14 dana od cijepljenja 0,28 (0,19-0,37) 0,34 (0,26 —0,53) 0,07 0,02do 0,13 0,010
p# 0,063 0,068

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P*
razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); "na razini P<0,05 znacajno su
nize vrijednosti prije 1. doze vs. sve ostale vrijednosti u ostalim mjerenjima
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Statisticki znaajno viSe vrijednosti VWF:Ac nadene su kod zena u svim tockama
mjerenjima u odnosu na muskarce U MRNA skupini. Kod oba spola u mRNA skupini zabiljezen
je statisticki znacajan pad nakon cijepljenja (muskarci, P=0,008; Zene, P=0,016) u odnosu na
prije cijepljenja.

Kod vektorskog cjepiva u oba spola zabiljezen je statisticki znaCajan pad nakon
cijepljenja (muskarci, P=0,003; zene, P= 0,011) u odnosu na prije cijepljenja. Statisticki

znacajne razlike u VWF:Ac-u izmedu spolova nije utvrdeno. (Tablica 28).

Tablica 28. Vrijednosti VWF:Ac po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom

VWEF:Ac (%) Medijan (interkvartilni raspon)

- - Razlika 95% ClI p*
Muskarci Zene

mRNA
Prije cijepljenja 117 (84 - 136) 124 (87 - 140) 0,4 0,2do 0,7 0,003
7 dana od 1. doze 115 (87 - 146) 122 (89 - 143) 0,4 0,1do0,7 0,010
14 dana od 1. doze 106 (81 - 145) 109 (85 - 141) 0,4 0,1do0,7 0,010
7 dana od 2. doze 112 (85 - 137) 130 (84 - 142) 0,5 0,2do 0,8 0,002
14 dana od 2. doze 104 (77 - 135) 118 (84 - 139) 0,5 0,2do 0,7 <0,001
p# 0,008t 0,016¢

Vektorsko
Prije cijepljenja 134 (95 - 148) 124 (95 - 144) -5 -22 do 10 0,473

7 dana od cijepljenja 138 (109 - 164)
14 dana od cijepljenja 132 (97 - 145) 114 (84 - 138) -11

127 (98 - 141) -12 -29do 5 0,147

-27do 5 0,189

p* 0,003} 0,011%

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P*
razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); 'na razini P<0,05 znadajne su
razlike: (7 dana od 1. doze) vs. (14 dana od 1. doze, 7 i 14 dana od 2. doze); (14 dana od 2. doze) vs. (prije 1. doze,
7 dana od 1.doze); *na razini P<0,05 znacajne su razlike: (14 dana od 2. doze) vs. (7 dana od 1. doze, 7 dana od 2.
doze); $na razini P<0,05 znacajne su razlike: (7 dana od cijepljenja) vs. (prije cijepljenja i 14 dana od cijepljenja);
*'na razini P<0,05 znacajne su razlike: (14 dana od cijepljenja) vs. (prije cijepljenja i 7 dana od cijepljenja)
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Znacajno su viSe vrijednosti trombocita kod zena 7 dana nakon 1. doze (P = 0,040), 7

dana nakon 2. doze (P = 0,039) i 14 dana nakon 2. doze mRNA cjepiva (P = 0,007) u odnosu

na muskarce. Kod Zena u vektorskoj skupini biljezi se statisticki znacajan porast trombocita

nakon cijepljenja (P=0,020) u odnosu na prije cijepljenja (Tablica 29).

Tablica 29. Vrijednosti trombocita po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mMRNA i

vektorskim cjepivom

Medijan (interkvartilni raspon)

Trombociti (x10%/L) - V Razlika 95% ClI p*
Muskarci Zene

MRNA
Prije cijepljenja 243 (204 - 286) 275 (232 - 313) 25 0 do 48 0,051
7 dana od 1. doze 239 (205 - 283) 269 (234 - 313) 27 O0do54 0,040
14 dana od 1. doze 239 (206 - 280) 266 (226 - 316) 24 -1do 51 0,062
7 dana od 2. doze 233 (204 - 273) 270 (226 - 300) 24 1do 48 0,039
14 dana od 2. doze 238 (206 - 286) 277 (237 - 307) 31 9do 54 0,007
p# 0,593 0,733

Vektorsko
Prije cijepljenja 257 (217 — 295) 264 (216 — 289) 1 -22do25 0,901
7 dana od cijepljenja 248 (209 — 292) 265 (217 —291) 10 -15do 36 0,455
14 dana od cijepljenja 250 (203 — 296) 274 (234 — 310) 22 5do49 0,122

P#

0,488

0,0207

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P*
razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); "na razini P<0,05 znacajno su
vise vrijednosti 14 dana od cijepljenja u odnosu na sva druga mjerenja
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5.4.2. Povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja s dobi 1 indeksom tjelesne

mase u definiranim to¢kama mjerenja

Ispitali smo povezanost pojedinih koagulacijskih i proupalnih pokazatelja s dobi i
indeksom tjelesne mase u definiranim tockama mjerenja. Prije mMRNA cijepljenja nesto je jaca
povezanost dobi s F1+2 i indeksa tjelesne mase (ITM-a) s CRP-om, odnosno uz stariju dob je

povezan visi F1+2, a uz veéi ITM visi CRP. Ipak, rije¢ je o slaboj povezanosti (Rho<0,50).

Sedam dana nakon 1. doze mRNA cjepiva ispitanici starije dobi imaju visi CRP, IL-6, TAT, d-
dimere i VWF:Ac, auz ve¢i ITM visi je CRP, IL-6, TAT, APTV, leukociti, neutrofili i limfociti.

Sve povezanosti su slabe (Rho<0,50).

Cetrnaest dana nakon 1. doze mRNA cjepiva uz starije ispitanike vezan je visi CRP, IL-6, F1+2,
d-dimeri i VWF:Ac, a veci ITM prate visi CRP, 1L-6, APTV, leukociti, limfociti i monociti.
Korelacija je niska (Rho<0,50).

Sedam dana nakon 2. doze mRNA cjepiva uz stariju Zivotnu dob povezan je visi CRP, IL-6,
F1+2, fibrinogen i VWF:Ac, a s ve¢im ITM-om povezan je visi CRP, IL-6, APTV, leukociti i

limfocita. Takoder, rijeC je o slaboj povezanosti (Rho<0,50).

Nakon 14 dana nakon 2. doze mMRNA cjepiva, starija dob ispitanika povezana je s visim CRP-
om, IL-6, F1+2, fibrinogenom, d-dimerima i VWF:Ac-om, a uz visi ITM ide i visi CRP, IL-6,
TAT, APTV i limfociti (Tablica 31). Rije¢ je o slaboj povezanosti (Rho<0,50).

Tablica 31. Povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja s dobi i indeksom

tjelesne mase u definiranim tockama mjerenja kod primjene mRNA cjepiva

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Prije 1. doze 7.dan od 1. doze 14. dan od 1. 7.dan od 2. doze 14. dan od 2.
mMRNA
doze doze
Dob IT™ Dob I™ Dob I™ Dob IT™ Dob IT™

CRP 0,256 0,354 0,25 0,366 0,254 0,462 0,367 0,413 0,407 0,477

(0,019)  (0,002)  (0,021)  (0,001) (0,02) (<0,001) (0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
IL—6 0,221 0,266 0,261 0,334 0,282 0,267 0,408 0,423 0,286 0,404

(0,040) (0,018) (0,014) (0,003) (0,008) (0,017) (<0,001) (<0,001) (0,007) (<0,001)
TAT 0,237 0,233 0,194 0,272 0,212 0,223 0,162 0,226 -0,069 0,262

(0,027)  (0,039) (0,071) (0,015) (0,048) (0,048) (0,137)  (0,047)  (0,525)  (0,020)
F142 0,439 0,038 0,315 -0,093 0,452 0,125 0,434 0,07 0,413 0,224

(<0,001) (0,742) (<0,001) (0,414) (<0,001) (0,271) (<0,001) (0,541) (<0,001) (0,047)
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Vel ET.1 0116 0214 0042 0085 0202 0123 0076 0063 0076  -0,129
' (0,285)  (0,059) (0,702)  (0,455)  (0,06)  (0,279)  (0,483)  (0,583)  (0,484)  (0,259)

oy 0079  -0047 0,08 0148 0052 0190 0171 0093 0016 0,089
(0,468)  (0,678) (0,459)  (0,194) (0,631)  (0,094) (0,113) (0,414)  (0,88)  (0,433)

APTV 0,084 0344  -0,196  -0,394  -0,204  -0,463  -0,16  -0371  -0,179  -0,412
(0439) (<0,001) (0,069) (<0,001) (0,058) (<0,001) (0,139)  (0,001)  (0,098) (<0,001)

Fibrinogen 074 0088 0204 0075 0,19 0163 0,237 0,11 0270 0,039
(0,108)  (0,549) (0,058) (0512)  (0,077) (0,15  (0,027)  (0,336)  (0,011)  (0,733)

D-dimeri 0338 0074 0277 001 0281 0 0174  -0,007 0278 0,098
(0,001) (0,518)  (0,009)  (0,932)  (0,008) (>0,99) (0,106)  (0,949)  (0,009)  (0,392)

VWEAC 0242  -0002 0,229  -0,061 0246 0043 0220 -0015 0320 0,031
: (0,024) (0,985  (0,033)  (0,591)  (0,021) (0,709)  (0,041)  (0,894)  (0,003)  (0,783)

Lewkocii 0001 0,176 0,15 0292 0105 0235 0060 0227 0022 0,149
099)  (0,120) (0,165)  (0,009)  (0,335)  (0,038)  (0,582)  (0,044)  (0,842)  (0,193)

Neutrofili 0006 0087 0082 0233 0083 0108 0089 0201 0048 0,071
(0,954) (0445)  (0,45)  (0,039) (0,450)  (0,348)  (0,413)  (0,076)  (0,663)  (0,539)

Limfociti 0010 0255 0211 0258 0052 0343  -0075 0229 0041 0,257
0926)  (0,023)  (0,05)  (0,022)  (0,635)  (0,002)  (0491)  (0,043)  (0,708)  (0,023)

Monocifi 0119 0168 0209 0166 0178 0236 0078 0174 0,02 0,043
(0271)  (0,140) (0,052)  (0,144)  (0,102)  (0,037) (0,472)  (0,125)  (0,853)  (0,707)

Trombocii 0153  -0180 0057 0178 0141 0,191  -0,157  -0173  -009%  -0,186
(0,156)  (0,112)  (0,600)  (0,117)  (0,194)  (0,094)  (0,147)  (0,127)  (0,386)  (0,102)

Kod vektorskog cjepiva, prije cijepljenja, starija zivotna dob povezana je s vis§im IL-6,

F1+2 i fibrinogenom, a uz visi ITM povezan je i visi vrijednosti CRP, IL-6 i APTV. lzuzev

povezanosti ITM-a s CRP-om (Rho 0,579), rije¢ je o slabim povezanostima (Rho<0,50).

Sedam dana nakon vektorskog cijepljenja starija zivotna dob povezana je s visim F1+2

i fibrinogenom, a uz ve¢i ITM povezan je i visi CRP i APTV. Rije¢ je o slabom stupnju
korelacije (Rho<0,50).

Cetrnaest dana nakon vektorskog cijepljenja, starija Zivotna dob je povezana s visim

F1+2, PV-om i fibrinogenom, a uz visi ITM povezan je i visi CRP-a, IL-6 i APTV (Tablica

45.). lzuzev povezanosti ITM-a s CRP-om (Rho=0,561), rije¢ je o slaboj povezanosti
(Rho<0,50) (Tablica 32).
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Tablica 32. Povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja s dobi i indeksom

tjelesne mase u definiranim tockama mjerenja kod primjene vektorskog cjepiva

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

MRNA Prije 1. doze 7.dan od 1. doze 14. dan od 1. 7. dan od 2. doze 14. dan od 2.
doze doze

Dob I™ Dob I™ Dob I™ Dob IT™™ Dob I™

CRP 0,256 0,354 0,25 0,366 0,254 0,462 0,367 0,413 0,407 0,477
(0,019)  (0,002)  (0,021)  (0,001) (0,02)  (<0,001) (0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)

IL_6 0,221 0,266 0,261 0,334 0,282 0,267 0,408 0,423 0,286 0,404
(0,040)  (0,018)  (0,014)  (0,003)  (0,008)  (0,017) (<0,001) (<0,001) (0,007)  (<0,001)

TAT 0,237 0,233 0,194 0,272 0,212 0,223 0,162 0,226 -0,069 0,262
(0,027)  (0,039)  (0,071) (0,015)  (0,048)  (0,048) (0,137)  (0,047) (0,525)  (0,020)

F142 0,439 0,038 0,315 -0,093 0,452 0,125 0,434 0,07 0,413 0,224
(<0,001) (0,742) (<0,001) (0,414) (<0,001) (0,271) (<0,001) (0,541) (<0,001) (0,047)

Vel ET-1 -0,116 -0,214 0,042 -0,085 0,202 -0,123 0,076 -0,063 0,076 -0,129
) (0,285)  (0,059)  (0,702)  (0,455) (0,06) (0,279)  (0,483)  (0,583)  (0,484)  (0,259)

PV 0,079 -0,047 0,08 0,148 0,052 0,19 0,171 0,093 0,016 0,089
(0,468) (0,678) (0,459) (0,194) (0,631) (0,094) (0,113) (0,414 (0,88) (0,433)

APTV -0,084 -0,344 -0,196 -0,394 -0,204 -0,463 -0,16 -0,371 -0,179 -0,412
(0,439) (<0,001) (0,069) (<0,001) (0,058) (<0,001) (0,139) (0,001) (0,098) (<0,001)

Fibrinoaen 0,174 0,068 0,204 0,075 0,19 0,163 0,237 0,11 0,270 0,039
9 (0,108)  (0,549) (0,058) (0,512)  (0,077) (0,15) (0,027)  (0,336)  (0,011)  (0,733)

D-dimeri 0,338 0,074 0,277 -0,01 0,281 0 0,174 -0,007 0,278 0,098
“ImeN 9001)  (0,518)  (0,009)  (0,932)  (0,008) (>0,99) (0,106)  (0,949)  (0,009)  (0,392)

VWE:Ac 0,242 -0,002 0,229 -0,061 0,246 0,043 0,220 -0,015 0,320 0,031
' (0,024)  (0,985) (0,033)  (0,591) (0,021)  (0,709)  (0,041)  (0,894)  (0,003)  (0,783)

Leukociti -0,001 0,176 0,15 0,292 0,105 0,235 0,060 0,227 0,022 0,149
(0,99) (0,120) (0,265)  (0,009) (0,335)  (0,038)  (0,582)  (0,044) (0,842)  (0,193)

Neutrofili 0,006 0,087 0,082 0,233 0,083 0,108 0,089 0,201 0,048 0,071
(0,954)  (0,445) (0,45) (0,039) (0,450) (0,348) (0,413) (0,076) (0,663) (0,539

Limfociti 0,010 0,255 0,211 0,258 0,052 0,343 -0,075 0,229 0,041 0,257
(0,926)  (0,023)  (0,05)  (0,022) (0,635) (0,002) (0,491)  (0,043) (0,708)  (0,023)

Monociti 0,119 0,168 0,209 0,166 0,178 0,236 0,078 0,174 0,02 0,043
(0,271)  (0,140) (0,052)  (0,144) (0,102)  (0,037) (0,472) (0,125) (0,853)  (0,707)

Trombociti -0,153 -0,180 -0,057 -0,178 -0,141 -0,191 -0,157 -0,173 -0,095 -0,186

(0156) (0,112)  (06)  (0,117)  (0,194)  (0,094)  (0,147)  (0,127)  (0,386)  (0,102)
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5.4.3. Povezanost s hipertenzijom

Nema znacajne razlike u vrijednostima CRP-a izmedu ispitanika s ili bez arterijske

hipertenzije (AH) u obje skupine cjepiva. Kod ispitanika s AH u vektorskoj skupini zna¢ajno

su vise vrijednosti 7 i 14 dana od cijepljenja u odnosu na prije cijepljenja (P=0,019) (Tablica

31).

Tablica 31. Vrijednosti CRP-a po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom

CRP (mg/L) Medijan (interkvartilni raspon) i
Razlika 95% ClI p*
Bez AH AH

mMRNA
Prije cijepljenja 1,0(0,3-2,3) 1,0 (0,6 -1,9) 0,2 -05do0,6 0,538
7 dana od 1. doze 09(0,5-19 1,1(0,8-2,4) 0,2 -0,3do 0,6 0,456
14 dana od 1. doze 09(0,4-19) 1,0 (0,6 - 2,0) 0,1 -0,4do 0,5 0,669
7 dana od 2. doze 0,9(0,6-1,9) 1,6 (0,8 - 3,6) 0,4 -0,1do1,2 0,119
14 dana od 2. doze 0,8(0,4-19) 1,0(0,6 -2,2) 0,2 -0,2do 0,7 0,282
p# 0,083 0,769

Vektorsko
Prije cijepljenja 1,3(0,5-2,2) 0,9(0,5-2,8) 0 -0,8do 0,6 0,914
7 dana od cijepljenja 1,5(0,7-2,5) 1,4(0,9-4,1) -0,2 -1do 0,4 0,520
14 dana od cijepljenja 1,1(0,7-2,0) 1,5(0,6 - 2,6) 0,2 -0,4do1,1 0,510
p# 0,169 0,019f

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P* razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); fna razini P<0,05

znacajno su nize vrijednosti prije cijepljenja u odnosu na sva druga mjerenja
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Nema statisticki znacajne razlike u vrijednostima IL-6 ovisno o arterijskoj hipertenziji

(AH) medu ispitanicima U obje skupine. Kod ispitanika s AH u mRNA skupini nadene su

statistiCki znacajne razlike IL-6 izmedu vremenskih tocaka mjerenja (P=0,008) (Tablica 32).

Tablica 32. Vrijednosti IL-6 po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mMRNA i

vektorskim cjepivom

IL-6 (pg/mL) Medijan (interkvartilni raspon) i
Razlika 95% ClI p*
Bez AH AH

mMRNA
Prije cijepljenja 15(1,5-22) 15(1,5-18) 0 -0,16 do0 0,541
7 dana od 1. doze 15(1,5-21) 15(1,5-21) 0 -0,1do0 0,854
14 dana od 1. doze 15(1,5-2,0) 1,7(15-2.2) 0 0do0,29 0,358
7 dana od 2. doze 15(1,5-2,0) 18(1,5-21) 0 0do0,31 0,147
14 dana od 2. doze 15(1,5-21) 15(1,5-1,7) 0 -0,16do0 0,398
p# 0,741 0,008f

Vektorsko
Prije cijepljenja 15@15-27) 1,6 (1,5-2,6) 0 -0,36 do 0,11 0,907
7 dana od cijepljenja 1,7(1,5-2,3) 1,7(1,5-2,7) 0 -0,29do 0,25 0,850
14 dana od cijepljenja 15(1,5-2,3) 18(1,5-24) 0 -0,29do 0,28 0,823
p# 0,551 0,562

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); fna razini P<0,05
znacajno se razlikuju: (prije 1. doze) vs. (14 dana od 1. doze, 7 dana od 2. doze); (14 dana od 2. doze) vs. (7 i 14
dana od 1. doze, 7 dana od 2. doze)
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Nema statisticki znacajne razlike u vrijednostima TAT-a izmedu ispitanika s ili bez

arterijske hipertenzije (AH) u obje cjepne skupine. Nije zabiljezena statisti¢ki znacajna razlika

u TAT-u prije i nakon cijepljenja u skupinama s i bez AH u obje skupine (Tablica 33).

Tablica 33. Vrijednosti TAT po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom

TAT (ug/L) Medijan (interkvartilni raspon) Razlika 95% Cl p
Bez AH AH

mMRNA
Prije cijepljenja 2,5(2,0-3,3) 29(2,1-3,1) 0,06 -0,28do 0,6 0,521
7 dana od 1. doze 2,6 (2,0-3,2) 3,0(2,1-3,2) 0,03 -0,32do 0,48 0,531
14 dana od 1. doze 2,7(2,0-3,3) 2,8(2,1-3,6) 0,03 -0,3do 0,65 0,578
7 dana od 2. doze 2,7(2,0-3,2) 2,7(2,1-3,3) 0 -0,43do 0,44 0,936
14 dana od 2. doze 2,8(2,0-3,9) 3,1(2,3-4,4) 0,23 -0,36 do 0,99 0,357
p# 0,564 0,351

Vektorsko
Prije cijepljenja 32(25-52) 3,3(26-3,8) -0,17 -1,46do 0,6 0,697
7 dana od cijepljenja 3,2(2,6-4,4) 4,0 (2,6 —5,8) 0,33 -0,47 do 2,06 0,389
14 dana od cijepljenja 3,0(2,6-4,0) 4,6 (2,7-6,4) 1,07 -0,12do 2,55 0,079
p# 0,343 0,052

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika

medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test
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Statisticki su znac¢ajno su viSe vrijednosti F 1+2 kod ispitanika s AH u skupini mMRNA

cjepiva, u svim to¢kama mjerenja (Tablica 34).

Tablica 34. Vrijednosti F1+2 po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom

F1+2 (pmol/L) Medijan (interkvartilni raspon) .
Bez AL AH Razlika 95% ClI p*

mRNA
Prije cijepljenja 175,2 (143,1-209,5)  274,4 (183,5-298,2) 732 34,7 do 116,1 <0,001
7 dana od 1. doze 179,7 (142,7-251,9)  214,4 (185,6 — 360,0) 53,9 11,3 do 105,1 0,011
14 dana od 1. doze 163,8 (138,0 -202,5)  216,3 (147,2 — 326,2) 41,2 0,88 do 95,7 0,045
7 dana od 2. doze 173,7 (143,7-211,3)  232,9(176,8 - 318,6) 55,7 12,5 do 102,7 0,012
14 dana od 2. doze 160,1 (140,0-200,8)  258,0 (185,8 - 319,2) 84,5 35,1 do 139,9 <0,001
p* 0,503 0,262

Vektorsko
Prije cijepljenja 194,2 (158,9-291,2)  301,3 (201,1 - 640,5) 72,6 -12,14do 172,1 0,094
7 dana od cijepljenja 188,2 (145,8 - 248,8)  254,1 (147,5 - 336,4) 59,8 -19,2 do 126,7 0,129
14 dana od cijepljenja  189,8 (141,5-259,7)  289,4 (160,4 —332,9) 61,7 -16,3 do 132 0,120

p# 0,142 >0,999

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test
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Statisticki su znacajno viSe vrijednosti velikog ET-1 u skupini ispitanika s AH u

vektorskoj skupini, prije cijepljenja (P=0,038). U skupini ispitanika bez AH cijepljenih mMRNA

cjepivom uocen je statisticki znacajan porast nakon cijepljenja (P=0,004) u odnosu na prije

cijepljenja (Tablica 35).

Tablica 35. Vrijednosti velikog ET-1 po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s

MRNA i vektorskim cjepivom

Veliki ET-1 (pg/mL)

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% ClI p*
Bez AH AH

mRNA
Prije cijepljenja 1,4(1,0-1,7) 15(1,1-1)9) 0,12 -0,2do 0,4 0,445
7 dana od 1. doze 16(1,2-1,9) 15(1,0-1,7) -0,17 -0,48 do 0,13 0,247
14 dana od 1. doze 15(1,3-1)9) 1,7(0,8-1)9) -0,03 -0,43do 0,26 0,863
7 dana od 2. doze 1,6 (1,3-2,0) 1,7(1,2-21) -0,01 -0,35do 0,31 0,957
14 dana od 2. doze 1,7(1,2-2,0) 15(1,1-1,8) -0,14 -0,43do 0,15 0,291
p# 0,004f 0,441

Vektorsko
Prije cijepljenja 1,6 (1,3-1,9) 1,8 (1,7-2,3) 0,35 0,03do 0,63 0,038
7 dana od cijepljenja 15(1,3-2,0) 1,8(1,6-2,1) 0,24 -0,1do 0,56 0,159
14 dana od cijepljenja 1,8(1,4-2,1) 2,3(1,4-2,6) 0,41 -0,05do 0,81 0,071
p# 0,061 0,923

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); fna razini P<0,05
znacdajne su razlike: (prije cijepljenja) vs. (sva ostala mjerenja); (7 dana od 2. doze) vs. (14 dana od 1. doze, 14

dana od 2. doze)
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Nema znacajnih razlika u vrijednostima fibrinogena po vremenskim to¢kama mjerenja

u odnosu na hipertenziju kod oba cjepiva. U skupini s AH cijepljenih vektorskim cjepivom

znacajno su vise vrijednosti 7 dana od cijepljenja u odnosu na ostala mjerenja (P=0,021)

(Tablica 36).

Tablica 36. Vrijednosti fibrinogena po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mMRNA

I vektorskim cjepivom

Fibrinogen (g/L)

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% ClI p*
Bez AH AH

mRNA
Prije cijepljenja 2,9(2,5-3,5) 3,1(2,6-34) 0,1 -0,3do 0,4 0,806
7 dana od 1. doze 2,9(2,5-3,5) 3,0(2,6-35) 0,1 -0,3do 0,5 0,531
14 dana od 1. doze 29(2,5-3,4) 3,1(2,5-3,5) 0,1 -0,3do0,5 0,616
7 dana od 2. doze 2,9 (2,5-3,6) 3,0 (2,6 -3,6) 0,1 -0,3do 0,5 0,702
14 dana od 2. doze 2,8(2,5-3,4) 2,8 (2,4-3,5) 0 -0,3do 0,4 0,887
p# 0,030 0,601

Vektorsko
Prije cijepljenja 2,8 (2,4-3,5) 3,1(2,6-3,5) 0 -0,3do 0,4 0,783
7 dana od cijepljenja 3,1(2,6-3,6) 3,4 (2,8-3,6) 0,1 -0,3do 0,5 0,478
14 dana od cijepljenja 2,9(2,5-3,5) 3,1(2,6 —3,6) 0,1 -0,3do 0,5 0,567
p# 0,362 0,021f

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); fna razini P<0,05

znacajno su viSe vrijednosti (7 dana od cijepljenja) vs. (sva ostala mjerenja)
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Hipertonic¢ari u mRNA skupini imaju statisti¢ki zna¢ajno vise d-dimere prije i nakon 1.
doze mRNA cjepiva. Nakon cijepljenja, uocen je statisticki znacajan porast u hipertonicara
mMRNA skupine (P=0,010) i pad u ispitanika bez AH vektorske skupine (P=0,042) u odnosu na

prije cijepljenja (Tablica 37).

Tablica 37. Vrijednosti d-dimera po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mMRNA i

vektorskim cjepivom

d-dimeri Medijan (interkvartilni raspon) .
Razlika 95% ClI p*
Bez AH AH

mMRNA
Prije cijepljenja 0,24 (0,20 - 0,30) 0,33 (0,20 - 0,40) 0,06 0do 0,13 0,048
7 dana od 1. doze 0,25 (0,20 - 0,40) 0,41 (0,30 - 0,60) 0,12 0,03do 0,22 0,011
14 dana od 1. doze 0,25 (0,20 - 0,40) 0,41 (0,30 - 0,60) 0,14 0,05do 0,22 0,005
7 dana od 2. doze 0,27 (0,20 - 0,40) 0,34 (0,30 - 0,50) 0,07 -0,02do 0,12 0,140
14 dana od 2. doze 0,28 (0,20 - 0,40) 0,33 (0,30 - 0,50) 0,07 -0,02do 0,13 0,130
p* 0,010% 0,072

Vektorsko
Prije cijepljenja 0,27 (0,20 - 0,40) 0,33 (0,25 - 0,44) 0,04 -0,05do 0,12 0,434
7 dana od cijepljenja 0,31 (0,20 - 0,50) 0,31 (0,22 - 0,49) 0 -0,11do 0,09 0,885
14 dana od cijepljenja 0,31 (0,20 - 0,40) 0,30 (0,24 - 0,47) 0,01 -0,08do 0,09 0,834

P#

0,054

0,042f

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); fnarazini P<0,05
znacajno se razlikuje (prije cijepljenja) vs. (ostala mjerenja); *na razini P<0,05 znacajno se razlikuje (prije
cijepljenja) vs. (7 i 14 dana od 2. doze); (14 dana od 1. doze) vs. (14 dana od 2. doze)

58



Nema statisticki znacajnih razlika u VWF:Ac izmedu ispitanika s i bez AH u obje
skupine cjepiva. Kod oba cjepiva, kod ispitanika s i bez AH nadene su statisticki znacajne

razlike izmedu vremenskih tocaka mjerenja (Tablica 38).

Tablica 38. Vrijednosti VWF:Ac po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom

VWEF:Ac (%) Medijan (interkvartilni raspon) .
Razlika 95% ClI p*
Bez AH AH

mMRNA
Prije cijepljenja 123 (87 — 139) 124 (86 — 150) 2,45 -20do22 0,825
7 dana od 1. doze 117 (89 — 142) 131 (82 - 161) 5,95 -18do 27 0,583
14 dana od 1. doze 107 (85— 142) 130 (84 — 148) 6,75 -13do31 0,551
7 dana od 2. doze 120 (86 — 143) 134 (84 — 144) 1 -20do20 0,933
14 dana od 2. doze 113 (83 - 137) 111 (73 - 142) -1 -22do20 0,866
p# 0,002f 0,033¢

Vektorsko
Prije cijepljenja 131 (95— 148) 121 (102 — 144) 1 -23do28 0,914
7 dana od cijepljenja 134 (105 — 149) 126 (107 — 153) -1 -22do23 0,885
14 dana od cijepljenja 127 (88 — 145) 107 (98 — 141) -5 -29do22 0,778
p# 0,001% 0,0233

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); fnarazini P<0,05
znacajno se razlikuju: (7 dana od 1. doze) vs. (14 dana od 1. doze, 14 dana od 2. doze); (7 dana od 1 doze) vs. (14
dana od 2. doze); *na razini P<0,05 znac¢ajno se razlikuju: (14 dana od 2. doze) vs. (7 i 14 dana od 1. doze); na
razini P<0,05 znacajno se razlikuje 14 dan od cijepljenja u odnosu na ostala mjerenja
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Nema statisticki zna¢ajnih razlika u trombocitima izmedu ispitanika s i bez AH u obje

skupine cjepiva. Nadena je statisticki znacajna razlika izmedu vremenskih to¢aka mjerenja u

ispitanika bez AH u vektorskoj skupini (P=0,010) (Tablica 39).

Tablica 39. Vrijednosti trombocita po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mMRNA

i vektorskim cjepivom

Trombociti (x109/L) Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% ClI p*
Bez AH AH

mRNA
Prije cijepljenja 261 (218 — 313) 261 (213 —284) -8 -42do31 0,673
7 dana od 1. doze 254 (221 - 304) 269 (203 —297) 0,5 -35do38 0,977
14 dana od 1. doze 257 (220 - 310) 255 (198 — 295) -15 -50do20 0,401
7 dana od 2. doze 258 (213 — 306) 251 (202 — 284) -12 -46do23 0,471
14 dana od 2. doze 258 (216 — 303) 258 (216 — 289) -5 -37do29 0,720
p# 0,722 0,521

Vektorsko
Prije cijepljenja 260 (214 —293) 278 (229 — 297) 14 -18do 51 0,374
7 dana od cijepljenja 257 (211 —290) 252 (205 - 300) -6 -41do37 0,833
14 dana od cijepljenja 258 (227 — 311) 255 (205 — 306) -10 -48do 33 0,682

P#

0,010f

0,258

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); fnarazini P<0,05
znacajno se razlikuje 7 dana od cijepljenja u odnosu na ostala mjerenja
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6. RASPRAVA

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je odrediti potencijalni ucinak cjepiva protiv
koronavirusne bolesti 2019 na pokazatelje zgrusavanja i proupalne pokazatelje na skupini
ispitanika cijepljenin s mMRNA BNT162b2 i vektorskim Ad26.CoV2.S cjepivom.

U obje skupine ispitanika zabiljezena je slicna dinamika pokazatelja koagulacije, prije
svega porast d-dimera. Radi se o statisticki znac¢ajnom porastu (P=0,004) iako su vrijednosti d-
dimera u svim toCkama mjerenja unutar granica normale. Takoder, navedeni porast nije imao

reperkusije na klini¢ku sliku u vidu tromboembolijskih incidenata.

Usporedbom ova dva cjepiva, istiCe se statisti¢ki znacajna razlika u CRP-u (P=0,014),
nakon imunizacije, u korist vektorskog cjepiva. Porast CRP-a u vektorskoj skupini protumacen

je odrazom blagog imunosnog odgovora na cijepljenje.

Na osnovi navedenih rezultata istrazivanja, detaljno opisanih dalje u radu, predlozena
hipoteza ,,Koronavirusno vektorsko cjepivo Ad26.CoV2.S ima veci prokoagulantni i proupalni

ucinak od koronavirusnog mRNA cjepiva BNT162b2* potvrdena je samo djelomicno.
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6.1. Ucinak BNT162b2 i Ad26.CoV2.S cjepiva na pokazatelje zgrusavanja i upale

Nakon cijepljenja BNT162b2 cjepivom statisticki znacajne razlike izmedu tocaka
mjerenja zabiljezene su u vrijednostima d-dimera, fibrinogena, aktivnosti VWF-a, APTV-a,
velikog ET-1 i limfocita.

Potvrden je statisticki znacajan porast d-dimera nakon cijepljenja (P=0,004) (tablica
10). Pretrazivanjem literature, pronadeno je nekoliko studija koje su istrazivale utjecaj SARS-
CoV-2 cjepiva na pokazatelje zgrusavanja, konkretno d-dimere. Hassan i sur. nisu utvrdili
promjene d-dimera nakon cijepljenja BNT162b2 cjepivom u tri kontrolne tocke (prije
cijepljenja, 14 dana nakon 1. i 2. doze) na skupini od 50 ispitanika (18-65 godina) (104).
Peyvandi i sur. takoder nisu nasli promjene vrijednosti d-dimera na skupini od 30 ispitanika
nakon cijepljenja sa BNT162b2 cjepivom u 4 vremenske tocke (prije 1. doze, 7 i 14 dana nakon
1. doze te 14 dana nakon 2. doze) (73). Zanimljivo je da su obje studije kao i nase istraZivanje
koristile slicne vremenske intervale odredivanja laboratorijskih pokazatelja. Kod oblikovanja
0vog istrazivanja, vremenski okvir odreden je temeljem znanstvenih spoznaja o VITT-u, ¢ija
klini¢ka slika postaje evidentna 5-30 dana nakon cijepljenja (50). Prednost naseg istrazivanja
je, uodnosu na navedena dva, ukljucivanje veceg broja ispitanika s bolje definiranim isklju¢nim
Kriterijima.

Ovdje je potrebno istaknuti TREASURE studiju Brambillae i sur. koja je ukljucila
znaCajan broj ispitanika (N=368) nakon cijepljenja Cetirima SARS-CoV-2 cjepivima (162
ispitanika procijepljena su sa ChAdOx1-S ili Ad26.CoV2.S cjepivom dok je 207 ispitanika
procijepljeno s BNT162b2 ili mRNA-1273 cjepivom) (77). Rezultati te studije pokazali su
statistiCki znacajan porast d-dimera, fibrinogena i F1+2 nakon 8+2 dana od cijepljenja, kod sve
4 vrste cjepiva. Kao objasnjenje porasta navedenih pokazatelja autori navode aktivaciju sustava
zgrusavanja u sklopu prolaznog upalnog odgovora na cijepljenje sto je klini¢ki asimptomatsko
ali moze biti relevantno na populacijskoj razini. Porast d-dimera nakon cijepljenja s BNT162b2
cjepivom u skladu je s nasim istrazivanjem, tim viSe Sto se prakti¢no radi o istom vremenskom
intervalu laboratorijske analize. Glavni nedostatak tog istrazivanja jest manji broj ispitanika
procijepljenih Ad26.CoV2.S cjepivom (N=19). Takoder, veéina ispitanika u vektorskoj skupini
(N=123) primila je 2. dozu cjepiva (ChAdOx1-S) dok su ispitanici u mRNA skupini ve¢inom
dobili 1. dozu cjepiva (N=169). Iz prijasnjih studija poznato je da je imunosni odgovor na

BNT162b2 cjepivo jac¢i nakon 2. doze (34, 105). Bilo bi zanimljivo vidjeti kakav bi efekt imalo
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na rezultate TREASURE studije da je podjednak broj ispitanika u obje skupine cjepiva (NRNA
I vektorskoj) dobilo 1. ili 2. dozu cjepiva. Ostrowski i sur. istrazivali su u¢inak dvije skupine
cjepiva; vektorskog ChAdOx1 i mRNA (BNT162b2 i mMRNA-1273) na skupini od 80 ispitanika
(76). Porast d-dimera zabiljezen je 11 dana nakon cijepljenja s vektorskim ali ne i s mMRNA
cjepivom. Problematika svih navedenih istrazivanja je dakle viSestruka; premali broj tocaka
odredivanja, nedostatan broj ispitanika i/ili neujednacenost ispitanika izlozenih imunizaciji (1.
vs. 2. doza cjepiva). Ipak, moze se zakljuciti da je kod istrazivanja s veéim brojem ispitanika

naden statisti¢ki zna¢ajan porast d-dimera nakon cijepljenja SARS-CoV-2 cjepivima.

Porast d-dimera u ovom istrazivanju, iako statisticki znac¢ajan, s klinickog aspekta je
potpuno asimptomatski (nije zabiljeZen niti jedan tromboembolijski incident) a vrijednosti d-
dimera daleko su bile manje od grani¢ne vrijednosti normale (< 0,5 mg/L FEU). Smatramo da
se statisticki znacajan porast d-dimera u nasem istrazivanju moze pripisati uobicajenoj reakciji

na cijepljenje.

Fibrinogen je u ovom radu statisticki znacajno nizi 14 dana nakon 2. doze kod mRNA
cjepiva (P < 0,003) u odnosu na bazalne vrijednosti (Tablica 9). Poznato je da je fibrinogen
reaktant akutne faze koji raste u uvjetima upale (106). Sistemske i/ili lokalne reakcije nakon
imunizacije odraz su porasta upravo reaktanata upalne faze (CRP, fibrinogen, serumski amiloid
A, ceruloplazmin itd) sto je sastavni dio stvaranja humoralne imunosti (107). Tsai i sur. su
zabiljezili porast CRP-a, IL-6, TNF alfa i drugih upalnih pokazatelja u prva 24 h nakon
cijepljenja protiv influence (108). Keiser i sur. su pokazali porast fibrinogena nakon svake doze
cjepiva protiv Neisseriae meningitidis (ukupno 3 doze) te zabiljezili najvise vrijednosti 48 h
nakon 1. cijepljenja i pad nakon 14 dana (109). Porast fibrinogena dobro korelira i sa stupnjem
lokalne reakcije tj. edema na mjestu inokulacije cjepiva (110). Da smo u naSem istrazivanju
odredivali fibrinogen blize samoj imunizaciji, vjerojatno bi zabiljezili znacajniji porast. To
primjerice potvrduje i studija Miyashite i sur. koji su istrazivali povezanost proupalnih biljega
I popratnih pojava (reakcija na cijepljenje) nakon imunizacije BNT162b2 cjepivom (76). U
skupini od 61 ispitanika, razina IL-6 i TNFa je bila povisena 24 sata nakon 1. doze cjepiva u
usporedbi s razinom prije cijepljenja, a taj porast je bio jo$ izrazeniji nakon 24 h od 2. doze
cjepiva. Takoder, nadena je snazna povezanost TNFa i jaCine popratnih reakcija na cijepljenje
(lokalnih i sistemskih) 24 sata nakon 2. doze cjepiva. Temeljem tih rezultata, autori su zakljucili
da je porast navedenih proupalnih biljega direktna posljedica BNT162b2 cjepiva. Porast niza
proupalnih biljega (IL-1p, interferon (IFN)-a2, IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-
17A, 1L-18, IL-23, IL-33 i ¢imbenika koji privla¢i makrofage (MCP)-1)) nakon cijepljenja 18
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ispitanika BNT162b2 cjepivom zabiljezili su Flego i sur. (77). U njihovom istrazivanju,
navedeni biljezi odredeni su u 6 vremenskih tocaka; 0-1 dan prije 1. doze, 3 dana i 10+2 dana
nakon 1. doze, 0-1 dan prije 2. doze, 3 dana i 10£2 dana nakon 2. doze cjepiva. Kod ispitanika
s viSom razinom neutralizirajucih protutijela prije 2. doze (fast responders), zabiljezen je brz
porast proupalnih biljega nakon cijepljenja 1. dozom. Kod ispitanika s nizom razinom
neutraliziraju¢ih protutijela prije 2. doze (slow responders), porast proupalnih biljega bio je
mnogo manje izrazen. Ostrowski 1 sur. u svojem istrazivanju utvrdili su porast fibrinogena
nakon 1. doze BNT162b2 cjepiva (76). Isto tako, u TREASURE studiji potvrden je porast
fibrinogena nakon cijepljenja svim ¢etirima SARS-CoV-2 cjepivima ukljucuju¢i BNT162b2
cjepivo (77). U ovim studijama vjerojatno je zabiljeZen incijalni porast fibrinogena u sklopu

reakcije na cijepljenje.

Aktivnost VWF-a pokazala je statisticki niZze vrijednosti nakon cijepljenja BNT162b2
cjepivom. Najnize vrijednosti biljeze se 14 dana nakon 1. doze i 14 dana nakon 2. doze cjepiva
(P<0,001) (Tablica 11). Sli¢no kao kod fibrinogena, pad VWF aktivnosti mogli bi objasniti
potro$njom uzrokovanom upalnom reakcijom na cijepljenje. Naime, poznato je da inflamatorni
citokini iz makrofaga aktiviraju endotelne stanice koje otpustaju VWF u cirkulaciju (111).
Peyvandi i sur. u pracenju aktivnosti VWF nakon cijepljenja sa BNT162b2 cjepivom u 4
vremenske tocke (prije 1. doze, 7 i 14 dana nakon 1. doze te 14 dana nakon 2. doze), nisu
utvrdili statisti¢ki znacajne promjene (73). Obzirom da je poluvijek VWF 8 - 20 h, moguce je
da su obje studije zbog svog ustroja propustile uociti inicijalni porast VWF aktivnosti koji se

moze ocekivati u sklopu sistemske reakcije na cjepivo u prvim danima nakon cijepljenja.

Nakon cijepljenja zabiljezeno je statisticki znacajno produzenje APTV-a (P<0,001)
(tablica 2, Prilozi). Porast APTV-a bi se teoretski mogao objasniti poja¢anom potro§njom
¢imbenika zgruSavanja, npr. ¢imbenika FVIII u sklopu aktivacije sustava zgruSavanja,
potaknutog upalnim odgovorom na cijepljenje. Ipak, rije¢ je o klinicki asimptomatskim

minimalnim promjenama koje su pokazale statisti¢ku znacajnost.

Nakon cijepljenja zabiljezen je statisticki znaCajan porast limfocita s vrSnim
vrijednostima 7 dana nakon cijepljenja (P=0,011) (Tablica 5, Prilozi). Rije¢ je o minimalnim
promjenama u stvarnim vrijednostima. U ranim fazama klinickog ispitivanja sigurnosti
BNT162b2 cjepiva, zabiljezena je prolazna kratkotrajna limfopenija u prvim danima nakon
cijepljenja ovisna o dozi apliciranog cjepiva sa povratkom na bazalne vrijednosti unutar 8 dana

(34). Kod najnize doze od 10 ug zabiljezena je limfopenija u 8% ispitanika. Napominjemo da
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je ta doza trostruko veca od konatne doze BNT162b2 cjepiva koja se aplicira prilikom

cijepljenja (3 pg)..

Veliki ET-1, jedan je od najpotentnijih vazokonstriktora koji se stvara u endotelu te je
ukljucen i u upalne procese (potice otpustanje IL-6 i TNF alfa iz mastocita) (112). Radi njegove
dvojne uloge, markera endotelnog ostecenja i upale, ukljucili smo ga u nase istrazivanje pri
¢emu je ustanovljena statisticki znacajna razlika nakon cijepljenja BNT162b2 cjepivom

(P<0,001) (Tablica 8). Najvise vrijednosti zabiljezene su 7 dana nakon 2. doze.

Koliko je poznato do trenutka pisanja ove doktorske disertacije, u znanstvenoj literaturi
nije opisano kretanje velikog ET-1 nakon SARS-CoV-2 cijepljenja. Medutim, dostupna su
istrazivanja drugih endotelnih biljega nakon COVID-19 procjepljivanja, mada brojéano mala i
Cesto s oprecnim zakljuccima. Primjerice, Lim i sur. nisu dokazali promjene ICAM-1, VCAM-
1 i P-selektina kao markera endotelne disfunkcije u skupini od 18 ispitanika nakon BNT162b2
cijepljenja. lako je istrazivanje obuhvatilo 3 kontrolne to¢ke, manjkavost studije je upravo u
malom broju ispitanika (81). Robles i sur. demonstrirali su veéu in vivo ekspresiju ICAM-1,
VCAM-1 i ACE2 na endotelnim stanicama nakon inkubacije sa §iljak proteinom SARS-CoV-
2 na temelju ¢ega su zakljucili postojanje endotelnog oStecenja (72). Ostrowski i sur. objasnili
su porast endotelnih biljega ICAM-1, E-selektina, VCAM-1 itd. proupalnim efektom nakon
cijepljenja BNT162b2 cjepivom (76). Terentes-Printzios i sur. u svojem istrazivanju
hipotezirali su subklinicko oSteéenje endotela temeljem statistiCki znaCajnog porasta
visokoosjetljivog CRP-a (hsCRP, eng. high sensitive C reactive protein) i arterijske krutosti
(mjerenjem brzine pulsnog vala) nakon cijepljenja BNT162b2 cjepivom (78). Medutim,
navedena studija obuhvatila je relativno malen broj ispitanika (N=30) a kao nedostatak se moze
navesti i izostanak specifi¢nijih laboratorijskih biljega endotelnog oste¢enja. Smatramo ipak da
je potreban veci broj istrazivanja s viSe ispitanika kako bi se rasvijetlilo postojanje bilo kakvog
stupnja disfunkcije endotela. Promjene velikog ET-1 u nasem istrazivanju nisu imale nikakve
klinicke reperkusije te se radilo o minimalnim promjenama u stvarnim vrijednostima.

Pretpostavljamo da su te promjene dio blazeg imunosnog odgovora na cijepljenje.

Zaklju¢no, nakon cijepljenja BNT162b2 cjepivom, Smatramo da je bitno naglasiti porast
d-dimerai velikog ET-1 te pad fibrinogena i aktivnosti VWEF. Rijec je o diskretnim ali statisticki
zna¢ajnim promjenama koje se mogu objasniti od ranije poznatom blagom reakcijom na

cijepljenje.
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Nakon cijepljenja vektorskim Ad26.CoV2.S cjepivom zabiljeZzene su statisticki
znacajne razlike nekoliko laboratorijskin pokazatelja: CRP-a, d-dimera, aktivnosti VWF-a,

neutrofila, limfocita i trombocita.

CRP se pokazao statisti¢ki znacajno visSim (P=0,006) u skupini ispitanika procijepljenih
vektorskim cjepivom (Tablica 4). Sadoff i sur. su pokazali u fazi I-lla klinickog ispitivanja
sigurnosti Ad26.CoV2.S cjepiva, da su najveéi imunosni odgovor u vidu lokalnih i sistemskih
reakcija na cijepljenje imale mlade dobne skupine (18-55 godina) te da su se reakcije na
cijepljenje intenzitetom smanjivale s rastucom dobi ispitanika (113). U nasem istrazivanju
vedina ispitanika vektorske grupe nalazila se u mladim dobnim skupinama (medijan dobi je 44
godine, IQR 31 — 53 godine). Takoder, promatrajuci pojedine vremenske tocke, u vektorskoj
skupini ispitanika vrijednost CRP-a bila je statisti¢ki znac¢ajno visa 7 dana nakon cijepljenja u
usporedbi sa 14 dana nakon cijepljenja, $to je u skladu s rezultatima klini¢kih ispitivanja o
sigurnosti cjepiva. Vrijedno je napomenuti i da su rane faze klini¢kog ispitivanja sigurnosti
drugih adenovirusnih cjepiva kao $to je ChAdOx1 nCoV-19 pokazale vece lokalne i/ili
sistemske reakcije nakon 1. doze (114, 115). U TREASURE studiji Brambillae i sur. koja je
ukljuéila sva Cetiri SARS-CoV-2 cjepiva (BNT162b2, mRNA-1273, ChAdOx-1 i
Ad26.CoV2.S), naden je porast CRP-a i IL-6 u ispitanika nakon cijepljenja bez obzira na vrstu
cjepiva (77). Koliko je nama poznato, rije¢ je o studiji s najviSe ispitanika (N=368) koja se
bavila problematikom promjene pokazatelja upale 1 zgruSavanja nakon cijepljenja razli¢itim

SARS-CoV-2 cjepivima.

Nakon cijepljenja Ad26.CoV2.S zabiljezen je porast d-dimera (P=0,004) (Tablica 10).
To je u skladu s porastom d-dimera 8+2 dana nakon cijepljenja Ad26.CoV.2 cjepivom u
TREASURE studiji. Koliko je poznato do trenutka pisanja ove disertacije, jos samo jedno
istrazivanje je proucavalo kretanje pokazatelja zgrusavanja nakon cijepljenja Ad26.CoV2.S
cjepivom. Rije€ je o studiji Petito 1 sur. koji su dokazali porast d-dimera prosje¢no nakon 14
dana od cijepljenja (116). Obzirom da je cjepivo ChAdOx1-S nCOV-19 (AstraZeneca) cjepivo
takoder adenovirusno, smatramo da su podatci studija s ChAdOx1-S nCoV-19 cjepivom
dovoljno usporedivi s nasima. De Laat i1 sur. utvrdili su porast d-dimera prosjecno nakon 32
dana od 2. doze ChAdOx1-S nCoV-19 cjepiva u 9% od ukupno 631 ispitanika. lako se radi o
velikom uzorku ispitanika, moramo istaknuti manjkavost studije - isklju¢ni kriteriji nisu jasno
navedeni (nepoznato je jesu li ispitanici bili na antikoagulantnoj terapiji, imaju li onkoloski
komorbiditet itd.) Sto je moglo uzrokovati sistemsku pogresku (74). Ostrowski i sur. nasli su

vise vrijednosti d-dimera prosje¢no 11 dana nakon 1. doze ChAdOx1-S nCoV-19 cjepiva, dok

66



promjena nije nadeno u skupini ispitanika procijepljenih s 1. dozom BNT162b2 cjepiva (76).
Nedostatak ove studije je relativno mali broj ispitanika; u vektorskoj grupi ih je bilo 55, a u
MRNA grupi 25. Nadalje, ispitanici nisu imali bazalne vrijednosti d-dimera prije cijepljenja,

stoga je koriStena kontrolna skupina sastavljena od necijepljenih ispitanika.

Aktivnost VWF-a su statisticki znacajno nize 14 dana nakon cijepljenja (P<0,001)
(Tablica 11). Kao i kod BNT162b2 cjepiva, moguce je da uzrok lezi u povecanoj potro$nji u
sklopu odgovora na cijepljenje. U TREASURE studiji Brambillae i sur. nije nadeno promjene
antigena VWF-a 8+2 dana nakon cijepljenja Ad26.CoV2.S cjepivom (77). Istrazivanje Petitoa
i sur. ukazalo je na pad antigena VWF-a prosje¢no 14 dana nakon cijepljenja Ad26.CoV2.S
cjepivom (116). Moguce je da su sve tri studije radi svojeg ustroja zabiljezile samo pojedine
segmente u dinamici VWEF aktivnosti/antigena; u TREASURE studiji zabiljeZen je povratak na
bazalne vrijednosti nakon inicijalnog porasta dok je naSe istraZivanje te ono Petitoa i sur.

pokazalo daljnji pad u sklopu aktivacije endotela i potrosnje.

Promjene u vrijednosti trombocita su minimalne i iako statisti¢ki znacajne (P=0.023)
(tablica 12), nemaju klinicki znacaj. Pri tome se prati vrlo blagi pad u odnosu na bazalne
vrijednosti, prije cijepljenja. Blagi, klinicki asimptomatski pad u vrijednostima trombocita (za
9% od pocetnih vrijednosti prije cijepljenja) zabiljezili su Campello i sur. kod ispitanika 3 dana
nakon cijepljenja ChAdOx1-S nCoV-19 cjepivom. Taj pad u trombocitima autori su smatrali
nedostatnim tj. premalenim da bi se proglasio pokazateljem aktivacije sustava zgruSavanja u

tolikoj mjeri da bi uzrokovao pad u broju trombocita (117).

Takoder, naSe istraZivanje je pronaSlo statisticki znaCajan pad neutrofila nakon
cijepljenja (P=0,031, Tablica 4, Prilozi) te porast limfocita (P<0,001, Tablica 5, Prilozi).
Navedeno bi se moglo uklopiti u inicijalni sistemski odgovor na cijepljenje, kao i kod mRNA
skupine. U TREASURE studiji takoder je potvrden statisticki znacCajan, blazi pad neutrofila
(77). Pad neutrofila nije neuobicajena pojava nakon cijepljenja, ukljucujuéi i virusna cjepiva
(118). U nasem istrazivanju rije¢ je o minimalnim promjenama u vrijednostima neutrofila koje

ne ispunjavaju kriterije neutropenije te su klini¢ki irelevantne.

Zaklju¢no, nakon cijepljenja Ad26.CoV2.S cjepivom, izdvajamo porast d-dimera i
CRP-a te pad aktivnosti VWF-a. Kao i kod BNT162b2 cjepiva, navedeno bi se moglo objasniti

diskretnim ali statisticki zna¢ajnim promjenama u sklopu blage reakcije na cijepljenje.
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6.2. Razlike u pokazateljima zgruSavanja i upale obzirom na vrstu cjepiva u definiranim

vremenskim to¢kama

Usporedujuci pokazatelje upale i zgruSavanja prema definiranim vremenskim tockama
u dvije skupine ispitanika (mMRNA 1 vektorska skupina) nadene su statisticki znacajne razlike u

vrijednostima CRP-a, F 1+2, TAT-a, PV-a i APTV-a te velikog ET-1.

Statisticki visi CRP potvrden je kod ispitanika cijepljenih Ad26.CoV2.S 7 dana nakon
imunizacije (P=0,014) (Tablica 4). Iako se opcenito smatra da adenovirusna cjepiva uzrokuju
veéi upalni odgovor, ova statistiCka razlika moze biti u Cinjenici da su klinicke studije

adenovirusnih cjepiva ukazale na vecu reakciju na cijepljenje nakon 1. doze, dok se kod mRNA

cjepiva BNT162b2 veca reakcija ocekuje nakon 2. doze (105, 114, 115).

Ostrowski i sur. istrazivali su niz upalnih parametara nakon cijepljenja vektorskim
ChAdOx1-S nCoV-19 te BNT162b2 i mRNA-1273 cjepivom (76). lako su pocetne vrijednosti
upalnih pokazatelja poput CRP-a, IL-6, TNF alfa i IL-1B bile ve¢e u mRNA skupini, statisticki
veci porast zabiljezen je nakon cijepljenja vektorskim cjepivom. Na temelju navedenog autori
su zakljucili kako obje skupine cjepiva imaju proupalni efekt, ali je on izraZeniji nakon

adenovirusnog cjepiva.

U TREASURE studiji Brambillae i sur. koja je ukljucila BNT162b2, mRNA-1273,
ChAdOx-1 i Ad26.CoV2.S cjepivo naden je porast CRP-a nakon cijepljenja bez obzira na vrstu

cjepiva (77). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu cjepiva.

Vrijednosti TAT-a u naSem istrazivanju bile su statisticki zna¢ajno vise u sve tri tocke
mjerenja u vektorskoj skupini (P<0,001) (Tablica 6). Vrijednosti F 1+2 su vise u vektorskoj
skupini prije i 14 dana nakon cijepljenja (P=0,011; P=0,029) (Tablica 7). Smatramo da je profil
ispitanika u obje skupine dobro izbalansiran osobito temeljem opseznih isklju¢nih kriterija
kojima se nastojalo izbje¢i stanja s fizioloski ili patoloski viSe aktiviranim sustavom
zgrusavanja (npr. trudnoca i maligna bolest). Na taj nacin nastojale su se otklonile sistemske
greSke u istrazivanju. Vjerujemo da se stoga navedena razlika u ova dva koagulacijska
pokazatelja nije mogla predvidjeti kod odabira ispitanika. Isto tako, misljenja smo da se
obzirom na prisutnu statisticku razliku prije cijepljenja, ne moze odgovorno tvrditi da

Ad26.CoV2.S cjepivo ima veci prokoagulantni uc¢inak u odnosu na BNT162b2 cjepivo.
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U TREASURE studiji zabiljezen je porast F 1+2 kod sva 4 SARS-CoV-2 cjepiva dok
je TAT ostao nepromijenjen (77). U studiji Petitoa i sur. zabiljezen je veliki porast TAT-a nakon
cijepljenja s Ad26.CoV2.S i BNT162b2 cjepivom ali ne i nakon imunizacije ChAdOx-1
cjepivom. Oba istrazivanja su navedene rezultate tumacila kao dokazom povezanosti aktivacije
sustava zgrusavanja i upale. Razlog zaSto postoji razilazenje u porastu TAT-a odnosno F1+2
moze biti u nedostatcima navedenih istrazivanja. Kao S$to smo napomenuli ranije, u
TREASURE studiji neki od ispitanika su dobili 1. dozu a neki 2. dozu cjepiva §to je moglo
utjecati na dinamiku laboratorijskih pokazatelja. Isto tako, u studiji Petitoa i sur. vrijeme
uzorkovanja krvi kod ispitanika razlikovalo se zna¢ajno medu cjepivima (npr. prosjek 17 dana

nakon cijepljenja ChAdOx-1, odnosno 11 dana nakon cijepljenja BNT162b2 cjepivom).

Vrijednosti PV-a i APTV-a pokazale su statistiCki znacajnu razliku izmedu dvije
skupine cjepiva u sve 3 tocke usporedbe, dakle i prije cijepljenja. Visi PV utvrden je kod
ispitanika u vektorskoj skupini (Tablica 1, Prilozi) dok je visi APTV kod mRNA cjepiva
(Tablica 2, Prilozi). No, obzirom da su promjene PV-a i APTV-a bile prisutne i prije cijepljenja
interpretacija je otezana i po naSem misljenju, doti€ne promjene ne doprinose znacajno

eventualnom zakljucku o prokogulantnom ucinku cjepiva.

Vrijednosti velikog ET-1 statisticki su zna¢ajno vise u vektorskoj skupini prije i 14 dana
nakon cijepljenja u odnosu na MRNA skupinu (P=0,001, P=0,009) (Tablica 8). Smatramo da
se na temelju tih razlika, kao i kod TAT-a, F1+2, PV-a i APTV-a ne moze donijeti zakljucak o
eventualnom vecem utjecaju vektorskog cjepiva obzirom na pocetne vise vrijednosti velikog

ET-1 u vektorskoj skupini.

Zakljucno, obzirom da se statisti¢ki znacajna razlika u CRP-u izmedu BNT162b2 i1
Ad26.CoV2.S uocava nakon imunizacije a ne prije, odgovorno mozemo tvrditi da vektorsko
cjepivo ima veci proupalni efekt, iako klinicki irelevantan. Ostali pokazatelji (TAT, F 1+2,
veliki ET-1) su statisticki znacajno visi kod vektorskog cjepiva prije imunizacije. Stoga, niti
njihovu daljnju dinamiku, nakon cijepljenja, ne moZemo promatrati u kontekstu stvarne razlike

medu cjepivima.
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6.3. Povezanost pokazatelja zgruSavanja i proupalnih pokazatelja u definiranim tockama

mjerenja

Prije cijepljenja mRNA cjepivom, vrlo slaba mada statisticki znacajna povezanost,
nadena je izmedu vrijednosti CRP-a i fibrinogena odnosno IL-6 i fibrinogena (Tablica 13). Sva
tri navedena laboratorijska pokazatelja ujedno su i dobro poznati proupalni biljezi stoga je taj
odnos oc¢ekivan. Naime, CRP i fibrinogen su reaktanti akutne faze Cija je stvaranje potaknuto
nizom proinflamatornih citokina medu kojima je i IL-6 (119). Uloga IL-6 u ovom radu je
iscrpno opisana. Rije¢ je citokinu koji je radi svoje kompleksne uloge u inflamatornim
procesima u organizmu prepoznat kao dobar biokemijski marker u eri COVID-19 bolesti. Osim
Sto regulira stvaranje niza kemokina i citokina, poti¢e sazrijevanje B i T limfocita te
proizvodnju protutijela (120). Imunizacija uzrokuje proupalni odgovor organizma koji je
sastavni dio stvaranja humoralne imunosti (107). Kao $to je spomenuto ranije, Miyashita i sur.
su utvrdili dobru korelaciju izmedu porasta IL-6 (kao i niza drugih proupalnih biljega) nakon

cijepljenja BNT162b2 cjepivom i razine neutralizirajucih protutijela (78).

Nakon 7 dana od 1. doze mRNA cjepiva, i dalje se nalazi statisti¢ki znacajna slaba
povezanost CRP-a i IL-6 s fibrinogenom te leukocita i neutrofila s fibrinogenom (Tablica 14).

Nisu nadene povezanosti preostalih laboratorijskih pokazatelja.

Nakon 14 dana od 1. doze mRNA cjepiva potrebno je istaknuti dobru povezanost CRP-

a i fibrinogena dok povezanosti izmedu drugih pokazatelja nije bilo (Tablica 15).

Nakon 2. doze, uocen je slab stupanj povezanosti CRP-a i fibrinogena. Povezanosti

izmedu preostalih pokazatelja nije bilo (Tablica 16).

Prije cijepljenja Ad26.CoV2.S cjepivom kao i kod BNT162b2 cjepiva, uocava se
statisticki znacajna, vrlo slaba povezanost CRP-a i IL-6 sa fibrinogenom (Tablica 17). Nakon
7 dana od cijepljenja, ta povezanost se gubi i ponovno uo¢ava nakon 14 dana (Tablice 18 i 19).
Inace je vrijednost CRP-a pokazala statisticki znacajan porast nakon cijepljenja u vektorskoj

skupini ispitanika $to je protumaceno ja¢im imunosnim odgovorom kod adenovirusnih cjepiva.

Zaklju¢no mozemo re¢i da nije nadeno jake povezanosti izmedu pojedinih
laboratorijskih pokazatelja u obje skupine cjepiva. Primjecuje se sasvim razumljiva povezanost
CRP-a i fibrinogena koja se jedino moZze okarakterizirati snaznijom u grupi mRNA ispitanika,

nakon 14 dana od 1. doze.
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6.4. Povezanost pokazatelja zgrusavanja i proupalnih pokazatelja s obiljezjima ispitanika u

definiranim tockama mjerenja

6.4.1. Povezanost sa spolom

U mRNA skupini cjepiva, Zzene su imale statisticki viSe vrijednosti nekoliko
koagulacijskih pokazatelja: fibrinogena (Tablica 26), F1+2 (Tablica 24), aktivnosti VWF-a
(Tablica 28) i d-dimera (Tablica 27) u svim to¢kama mjerenja u odnosu na muskarce. Takoder,
zene su imale statisticki viSe vrijednosti PV-a prije (P=0,021) i nakon 2. doze cjepiva (P=0,021)
(Tablica 7, Prilozi) u odnosu na muskarce. Nakon cijepljenja, Zene su imale statisticki viSe
vrijednosti trombocita (P=0,007, Tablica 29) i velikog ET-1 (P=0,021, Tablica 25) u odnosu na
suprotni spol. NaglaSavamo jo$ jednom da ispitanice u obje grupe cjepiva nisu uzimale
hormonsku nadomjesnu ili oralnu kontraceptivnu terapiju a trudnice i Zene u puerperiju nisu

bile ukljucene u istrazivanje.

Razlika u koagulacijskim pokazateljima mogla bi se objasniti utjecajem Zenskih spolnih
hormona. Epidemioloska studija Lowa i sur. na gotovo 2000 ispitanika, od kojih je 50% Zena,
ukazala je narazlike u pokazateljima hemostaze ovisno o spolu i dobi (121). Naime, u usporedbi
s muskarcima, zene u dobi izmedu 25 1 34 godine imale su viSu prosje¢nu razinu fibrinogena,
F 1+2, TAT-ai F VIII. Zene u dobi izmedu 35 i 44 godine imale su visu prosje¢nu razinu F 1+2
i TAT-a a u dobnoj skupini od 45 do 54 godine fibrinogena, u odnosu na muskarce. Conlan i
sur. su u svom istrazivanju utvrdili viSu razinu FVIII i VWF-a u Zena u odnosu na muskarce
(122). Sultana je na uzorku od 2274 ispitanika nasla visi PV kod zena (123). U nasem
istrazivanju, medijan dobi ispitanika u mRNA skupini je 35 godina (IQR 29 -51 god.), dakle
prevladava mlada dobna skupina Sto temeljem navedene literature moZze objasniti inicijalnu

razliku u pokazateljima hemostaze.

Polderman 1 sur. utvrdili su nizu razinu ET-1 u Zena u odnosu na muskarce, a ta razlika
je osobito bila naglasena u skupini trudnica (124). Transeksualne osobe - muskarci na terapiji
estrogenom imali su niZe vrijednosti ET-1 u odnosu na muskarce bez terapije. Zene na terapiji
testosteronom imale su viSe razine ET-1 u odnosu na Zene bez terapije. Navedeno sugerira da
estrogeni smanjuju a testosteron podize razinu ET-1. Nekoliko animalnih studije ukazale su na
vazodilatatorni efekt estrogena (125, 126). U nasem istrazivanju razina velikog ET-1 u Zena je
bila statisticki znacajno viSa u odnosu na muskarce samo u jednoj tocki nakon cijepljenja.

Mozda bi veca razlika bila prisutna na uzorku s vise ispitanika.
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Promjene laboratorijskih pokazatelja unutar spolova generalno slijede uc¢inak mRNA
cjepiva neovisno o spolu (ranije prikazan). U Zena su statisticki znacajne razlike izmedu
vremenskih to¢aka mjerenja utvrdene kod d-dimera (P=0,021) (Tablica 27) koji rastu nakon
cijepljenja. Statisti¢ki znacajan pad fibrinogena nakon cijepljenja zabiljezen je kod muskaraca
(P=0,005) (Tablica 26). Nakon cijepljenja, aktivnost VWF je statisti¢ki znac¢ajno niza u Zena
(P=0,016) (Tablica 28) i muskaraca (P=0,008) (Tablica 28). U oba spola, veliki ET-1 je

statisti¢ki znacajno visi nakon imunizacije (zene P=0,029, muskarci P<0,001) (Tablica 25).

U vektorskoj grupi cjepiva, kod Zena, vrijednost d-dimera statisti¢ki je znacajno visa
prije i nakon cijepljena (P=0,021, P=0,010) (tbl. 27) te F1+2 dana nakon cijepljenja (P=0,023)
(tbl. 24). Kao i kod mRNA skupine navedeno se moze objasniti utjecajem zZenskih spolnih
hormona. Sto se pokazatelja upale ti¢e, kod muskaraca vrijednosti CRP-a bile su statisticki vise
u sve tri vremenske tocke (tbl. 21). Napominjemo da su vrijednosti CRP-a bile unutar granica

normale a statisticki znacajna promjena nije imala klini¢ke reperkusije.

Promjene parametara po pojedinim vremenskim to¢kama unutar spolova slijede
generalni trend neovisno o spolu. Kod zena, CRP raste (P=0,031) (Tablica 21) nakon cijepljenja
dok aktivnost VWEF i limfociti padaju (P=0,003, Tablica 28; P=0,009, Tablica 11, Prilozi). Kod
muskaraca fibrinogen i1 aktivnost VWF biljeZe porast nakon cijepljenja uz kasniji pad (statisticki
su znacajno visi 7 dana nakon cijepljenja u usporedbi s preostale dvije toc¢ke mjerenja (P=0,004,

Tablica 26; P=0,003, Tablica 28)).

U zakljucku, moZemo rec¢i da su Zene u obje skupine cjepiva imale 1 prije i nakon
cijepljenja statisticki viSe pokazatelje zgruSavanja, Sto tumacimo utjecajem Zenskih spolnih
hormona i ne moze se pripisati imunizaciji. Promjene pokazatelja upale i hemostaze po spolu
kod oba cjepiva suglasne su s onima zabiljeZenim neovisno o spolu. Temeljem nasih
opservacija, ne mozemo zakljuciti da utjecaj ova dva SARS-CoV-2 cjepiva na koagulacijske i

proupalne pokazatelje ovisi 0 spolu ispitanika.
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6.4.2. Povezanost sa dobi i indeksom tjelesne mase

Kod mRNA cjepiva, prije cijepljenja, konstatirana je povezanost F1+2 sa dobi te CRP-
a s indeksom tjelesne mase (ITM) (Tablica 31). Poznato je da je rastuca Zivotna dob povezana
sa vecom incidencijom duboke venske tromboze kao odraza povecéane sklonosti zgruSavanju
(127). Ta povecana koagulabilnost odraz je mnogobrojnih promjena u organizmu koje donosi
starija zivotna dob poput vece incidencije zlocudnih bolesti, operativnih zahvata, kroni¢nih
bolesti kod kojih se mogu naci i povecéani upalni parametri (primjerice CRP) kao i hemostatski
pokazatelji poput fibrinogena (128). lako su obje povezanosti o¢ekivane, u naSem istrazivanju
rije¢ je o slaboj korelaciji. Nakon 7 dana od 1. doze, nadena je slaba povezanost F1+2 sa dobi,
te ITM-a sa CRP-om, IL-6 i APTV-om. Nakon 14 dana od 1. doze, uz stariju zivotnu dob vezu
se vece vrijednosti F1+2 a uz ve¢i ITM 1 vece vrijednosti CRP-a odnosno niZe vrijednosti
APTV-a. Takoder, rije¢ je o slaboj povezanosti. Nakon 7 dana od 2. doze, mozemo istaknuti
slabu povezanost dobi sa IL-6, CRP-om i F1+2 te ITM-a sa IL-6, CRP-om i APTV-om. Uz
napomenu slabije povezanosti, ovdje bismo zakljuéili da s dobi i debljinom rastu pokazatelji
zgru$avanja i upale $to je potpuno ocekivano. Nakon 14 dana od 2. doze, ponovno se javlja
povezanost ITM-a s IL-6, CRP-om i APTV-om, te dobi s CRP-om i F1+2. Rije¢ je o slaboj

povezanosti.

Dakle, u skupini mMRNA cjepiva, iako slaba, nadena je povezanost rastu¢e dobi i indeksa
tjelesne mase s upalnim parametrima poput CRP-a te pokazateljima zgruSavanja kao §to je

F1+2. Ta korelacija prisutna je kako prije tako i nakon cijepljenja.

Kod vektorskog cjepiva, prije cijepljenja, nadena je slaba povezanost dobi s F1+2 te
dobra povezanost ITM-a sa CRP-om. Isto se moze zakljuciti za preostale dvije vremenske tocke
(Tablica 32).

Zaklju¢no, u obje vrste cjepiva, najveéu povezanost, mada slabu, moze se na¢i izmedu
indeksa tjelesne mase i CRP-a. Povezanost upale i debljine je odavno poznata i nasiroko opisana
u znanstvenoj literaturi (129). lako u nasem istrazivanju nije bilo pretilin (ITM>30, prema
definiciji SZO-e), dio ispitanika je imao prekomjernu tjelesnu tezinu (gornja granica

interkvartilnog raspona ITM-a u obje skupine cjepiva je 28 Sto spada u kategoriju pretilosti).
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6.4.3. Povezanost s arterijskom hipertenzijom

Manji je udio ispitanika imao anamnezu arterijske hipertenzije (AH) (19% u mRNA
skupini, 16% u vektorskoj). No, obzirom na rastu¢u znanstvenu literaturu u kojoj se opisuje
povezanost SARS-CoV-2 cjepiva i arterijske hipertenzije, odlucili smo istraziti postoje li vece

promjene pokazatelja zgrusavanja i upale nakon cijepljenja u ispitanika s i bez hipertenzije.

Angeli i sur. su temeljem meta analize studija koje u ukljucile preko 350 000 cijepljenih
ispitanika, dosli do u¢estalosti povisenog arterijskog tlaka nakon cijepljenja protiv SARS-CoV-
2 0d 3.20% (130). Kaur i sur. su na temelju podataka SZO-a naveli da se arterijska hipertenzija
prijavila kao stetni dogadaj u 5.82% od 4863 slucajeva nakon cijepljenja s viSe vrsta SARS-
CoV-2 cjepiva od kojih veliku vec¢inu ¢ine mMRNA-1273, BNT162b2 i ChAdOx1 nCoV-19
cjepivo (131). Zappa i sur. su na grupi od 113 ispitanika cijepljenih BNT162b2 cjepivom,
utvrdili poveéanje sistolickog ili dijastoli¢kog tlaka za > 10 mmHg u prvih 5 dana nakon 1.
doze u usporedbi sa samomjerenjem tijekom 5 dana prije cijepljenja (132). Prednost studije je
Sto su svi ispitanici bili zdravstveni radnici pa je sistemska greska u nepravilnom mjerenju
arterijskog tlaka znafajno smanjena. Simonini i sur. temeljem svog istrazivanja na 1800
zdravstvenih radnika prijavili su porast arterijskog tlaka u 8% ispitanika, novodijagnosticiranu
arterijsku hipertenziju u 2% 1 pogorSanje od ranije poznate arterijske hipertenzije u 11%
ispitanika nakon cijepljenja ve¢inom BNT162b2 cjepivom (23% ispitanika je cijepljeno
MRNA-1273 kao booster dozom) (133). Bouhanik i sur. su prijavili stupanj Il arterijske
hipertenzije u 3.2% od 21 000 procijepljenin BNT162b2 cjepivom a 37% ispitanika imalo je

povisen arterijski tlak unutar 15 min od cijepljenja (134).

Europska baza podataka prijavljenih suspektnih nezeljenih dogadaja (Eudravigilance) u
2021. godini prikupila je ukupno 5579 prijava povisenog arterijskog tlaka nakon SARS-CoV-
2 cijepljenja, od cega je bilo 551 slucaj maligne hipertenzije odnosno hipertenzivne krize

(2.90% od ukupnog broja prijavljenih incidenata) (135).

Potencijalni mehanizam koji dovodi do porasta arterijskog tlaka nije u potpunosti
rasvijetljen. Dio znanstvenika smatra da je podloga neravnoteza izmedu vazokonstriktornog
angiotenzina 1l (ACE2) i njegova oponenta angiotenzinai.7, uslijed gubitka ACE2 receptora
vezanjem SARS-CoV-2 proteina Siljka (136, 137). Medutim ta teorija ne moze objasniti skok
arterijskog tlaka u kratkom vremenskom periodu nakon cijepljenja kod dijela prijavljenih

slucajeva.
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U naSem istrazivanju, ispitanici mRNA skupine s anamnezom arterijske hipertenzije
imali su statisti¢ki vise d-dimere prije cijepljenja (P=0,048) te 7 i 14 dana nakon 1. doze
(P=0,011, P=0,005, tbl. 37) u odnosu na ispitanike bez arterijske hipertenzije. Vise su bile i
vrijednosti F1+2 prije cijepljenja (P<0,001), 7 i 14 dana nakon 1. doze (P=0,011, P=0,045) kao
i 7 i 14 dana nakon 2. doze (P=0,012, P<0,001, tbl. 34). Razlike su dakle bile prisutne i prije
cijepljenja sto bi mogli tumaciti posljedicom promjena na endotelu krvnih zila kod ispitanika s
arterijskom hipertenzijom. Medutim, rije¢ je o vrijednostima koje nisu patoloske. Statisticki
znacajnog porasta d-dimera i F1+2 unutar same skupine hipertonicara nije bilo. Nadalje, u obje
skupine, dakle s i bez AH zabiljeZen je pad aktivnosti VWF-a 14 dana nakon 2 doze (P=0,033,
P=0,002) (tbl. 38) Sto odgovara trendu kretanja aktivnosti VWF-a neovisno o podjeli prema
anamnezi hipertenzije. Temeljem toga, ne mozemo tvrditi da su osobe s arterijskom

hipertenzijom podloznije utjecaju BNT162b2 cjepiva u vidu veéeg prokoagulantnog odgovora.

Od upalnih parametara mozemo izdvojiti statisti¢ki znacajan porast IL-6 u skupini s AH
nakon cijepljenja BNT162b2 cjepivom (P=0,008) (tbl. 32) te velikog ET-1 u skupini bez AH
(P=0,004) (tbl. 35). Rije¢ je o diskretnim razlikama u stvarnim vrijednostima sa statistickom

znacajnoscu koje su klinicki asimptomatske.

U vektorskoj skupini cjepiva, ispitanici s hipertenzijom imali su statisticki vece
vrijednosti velikog ET-1 prije cijepljenja (P=0,038) (Tablica 35). Tek promatrajuci kretanje
laboratorijskih pokazatelja po vremenskim tockama unutar svake skupine (s i bez AH),
primjec¢ujemo nekoliko razlika u upalnim i pokazateljima zgrusavanja. Kod ispitanika s AH u
vektorskoj skupini nakon imunizacije, statisticki znacajan porast biljeze vrijednosti fibrinogena
(P=0,021, Tablica 36) i CRP-a (P=0,019) (Tablica 31). Nakon cijepljenja biljeZi se statisticki
znacajan pad aktivnosti VWF (P=0,023, Tablica 38) i d-dimera (P=0,042) (Tablica 37). Rije¢
je ipak o minimalnim razlikama u stvarnim vrijednostima a koje imaju statisticku znacajnost.
Sve izmjerene vrijednosti su unutar referentnih intervala stoga se statisticka znac¢ajnost ne moze

tumaciti u kontekstu patoloske reakcije na cijepljenje.

Kod vektorskog cjepiva u skupini bez AH, nakon imunizacije znacajno je manja
aktivnost VWF-a (P = 0,001) (Tablica 38) no to nema nikakav klinicki znacaj. Isto moZzemo

kazati za porast limfocita (P<0,001) (Tablica 17, Prilozi) nakon cijepljenja.

Nazalost, koliko je poznato do trenutka pisanja ove disertacije, ne postoje druga
istrazivanja pokazatelja hemostaze i upale nakon cijepljenja sa SARS-CoV-2 cjepivima u

ispitanika s arterijskom hipertenzijom. Kao Sto smo naveli na pocetku, broj ispitanika s
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arterijskom hipertenzijom u ovom istrazivanju je premalen da bi se donijeli znanstveno
utemeljeni zakljucci stoga ne mozemo tvrditi da cijepljenje BNT162b2 1 Ad26.CoV2.S

cjepivom ima veci upalni i prokoagulantni uc¢inak ovisno o anamnezi arterijske hipertenzije.

6.5. Protutijela na trombocitni faktor-4

Rezultati odredivanja anti-PF4 kod svih ispitanika za oba cjepiva u svim to¢kama mjerenja bili

su negativni.

6.6. Ogranicenja istrazivanja

Ovo istrazivanje je ukljucilo relativno malen broj ispitanika ¢emu se pokusalo doskociti ve¢im
brojem vremenskih to¢aka mjerenja pokazatelja upale i hemostaze. Kako je ranije navedeno,
kod oblikovanja ovog istrazivanja, vremenski okvir odreden je temeljem znanstvenih spoznaja
0 VITT-u, ¢ija klinicka slika postaje evidentna 5-30 dana nakon cijepljenja. Medutim, obzirom
na uocenu dinamiku kretanja proupalnih i koagulacijskih parametara nakon imunizacije,
smatramo da bi toCka mjerenja blize samom cijepljenju (48-72h) znatno pridonijela
razumijevanju utjecaja cjepiva na sustav zgruSavanja i upale. Ipak, to bi moglo utjecati na
odluku ispitanika da se pridrzavaju vremenskog okvira istraZivanja, tim viSe Sto bi ta ranija
tocka mjerenja u vecini slucajeva bila neradnim danima (vikendom). Nadalje, u istrazivanju
nismo odredivali razlike u pokazateljima upale 1 zgruSavanja izmedu ispitanika koji su imali
COVID-19 i onih bez anamneze preboljenja. Smatramo da se time nije naruSila kvaliteta
rezultata obzirom da je vecina ispitanika preboljela COVID-19 bolest nakon cijepljenja. Isto
tako, svi ispitanici s pozitivnom anamnezom, preboljeli su COVID-19 najmanje 6 mjeseci prije
cijepljenja (preporuka Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo bila je da razmak izmedu
preboljenja i cijepljenja bude najmanje 6 mjeseci). Na taj nacin, preboljenje COVID-19 bolesti

nije utjecalo na dinamiku laboratorijskih pokazatelja.
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7. ZAKLJUCAK

. Nakon cijepljenja BNT162b2 i Ad26.CoV2.S cjepivom, zabiljezen je porast d-dimera
(P=0,004). Rijec je o diskretnim ali statisticki zna¢ajnim promjenama koje se mogu objasniti

od ranije poznatom blagom reakcijom na cijepljenje.

. CRP se pokazao statisti¢ki znacajno visSim (P=0,014) u skupini ispitanika procijepljenih
vektorskim cjepivom Ad26.CoV2.S 7 dana nakon cijepljenja u usporedbi sa skupinom

ispitanika cijepljenih s MRNA BNT162b2 cjepivom u istoj vremenskoj tocki.

. Niti kod jednog ispitanika, neovisno o vrsti cjepiva, nije zabiljezena teza sistemska
reakcija na cijepljenje niti tromboembolijski incident (ukljucujuéi i period od 6 mjeseci nakon

cijepljenja).

. lako su pronadene statisticki znacajne povezanosti izmedu pojedinih pokazatelja

zgruSavanja i upale, njihova korelacija je slaba.

. Zene su u obje skupine cjepiva imale i prije i nakon cijepljenja statisticki vise
pokazatelje zgruSavanja, prije svega d-dimere. Promjene laboratorijskih pokazatelja unutar

spolova slijede generalni trend u¢inka SARS-CoV-2 cjepiva neovisno o spolu.

. Na temelju rezultata istrazivanja ne mozemo tvrditi da cijepljenje BNT162b2 i
Ad26.CoV2.S cjepivom ima veci upalni i prokoagulantni uc¢inak ovisno o anamnezi arterijske

hipertenzije.

Zakljucno, naSe istrazivanje nije ukazalo na simptomatsku prokoagulantnu narav BNT162b2 i
Ad26.CoV2.S cjepiva. Predlozena hipoteza ,,Koronavirusno vektorsko cjepivo Ad26.CoV2.S
ima veci prokoagulantni i proupalni ucinak od koronavirusnog mRNA cjepiva BNT162b2*
potvrdena je samo djelomi¢no. Temeljem statisticki dokazane vise vrijednosti CRP-a kod
ispitanika vektorske skupine nakon cijepljenja, zaklju¢ujemo da Ad26.CoV2.S cjepivo ima

veci proupalni ucinak od BNT162b2 cjepiva.
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8. SAZETAK

Glavni cilj ovog prospektivnog opservacijskog istrazivanja bio je ispitati utjecaj mRNA
BNT162b2 i vektorskog Ad26.CoV2.S cjepiva protiv SARS-CoV-2 na pokazatelje zgrusavanja

i upale.

Istrazivanje je obuhvatilo 87 ispitanika u MRNA skupini (prosje¢ne dobi 35 god, udio Zena
59% ) i 84 u vektorskoj skupini (prosje¢ne dobi 44 godine, udio muskaraca 52%) kojima su
odredivani laboratorijski pokazatelji (TAT, F1+2, d-dimeri, IL-6, veliki ET-1, fibrinogen,
VWEF:Ac, CRP, KKS) prije, 7 i 14 dana nakon cijepljenja vektorskim, odnosno prije, 7 i 14

dana nakon 1. i 2. doze mRNA cjepiva.

Nakon cijepljenja zabiljezen je porast vrijednosti d-dimera (P=0,004) i pad aktivnosti VWF-
a u obje skupine (P<0,001 u) te porast CRP-a (P=0,006) u vektorskoj i velikog ET-1 (P<0,001)
u mRNA grupi. Ve¢i CRP (P=0,014) zabiljezen je 7 dana nakon cijepljenja vektorskim
cjepivom u odnosu na mRNA cjepivo. Kod svih ispitanika iskljucena je prisutnost protutijela

na trombociti faktor 4.

Zakljucno, statisti¢ki znacajne razlike pokazatelja zgrusavanja i upale u naSem istraZivanju
mogu se pripisati opée poznatoj i ocekivanoj blagoj reakciji na cijepljenje SARS-CoV-2
cjepivima. Niti jedan ispitanik nije imao tromboembolijski incident u 6-mjese¢nom periodu

pracenja nakon cijepljenja.
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9. SUMMARY

The effect of BNT162b2 and Ad26.CoV2.S coronavirus vaccines on the parameters of
hemostatis and inflammation, lva Ivanko, 2024

The main aim of our study was to investigate the effect of MRNA BNT162b2 and vector
Ad26.CoV2.S vaccine against SARS-CoV-2 on the markers of hemostasis and inflammation.

The study included 87 subjects in the mRNA group (median age 35 years, 59% of
women) and 84 (median age 44 years, 52% of men) in the vector group. All the laboratory
parameters (TAT, F1+2, d-dimers, VWF:Ac, fibrinogen, big ET-1, CRP, CBC) were
investigated before, 7 and 14 days after the vaccination in the vector group and before, 7 and
14 day after the 1%t and 2" dose in the mRNA group.

After vaccination with both vaccines higher levels of d-dimers (P=0.004) and lower
levels of VWF:Ac (P<0,001) were noted. CRP levels were eleveted (P=0.006) in the vector
group while in the mRNA group, higer levels of big ET-1 (P<0,001) were noted. Higher CRP
levels (P=0.014) were present 7 days after the vector vaccine immunisation in comparisson with
the mRNA vaccine. All the study participants tested negative for platelet factor 4 antibodies.

In conclusion, although statistically significant changes in the parameters of
hemostatasis and inflammation have been obtained, they remained clinically irrelevant (no
thromoembolic events have been noted in the 6-months surveillance period) and can be

contributed to the wellknown reaction to the vaccination.
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PRILOZI

Tablica 1. Vrijednosti PV-a po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% ClI p*

MRNA Vektorsko
PV (%)
Prije cijepljenja 106 (95 - 114) 115 (105 - 122) 8,0 4do 12 <0,001
7 dana od 1. doze 109 (98 - 116) 113 (107 - 120) 6,0 2do 10 0,001
14 dana od 1. doze 105 (97 - 117) 114 (107 - 124) 7,6 36do12  <0,001
7 dana od 2. doze 109 (97 - 116) - - - -
14 dana od 2. doze 110 (100 - 119) - - - -
p# 0,267 0,542

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P* razlika izmedu
mjernih to¢aka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test

U svim mjernim tockama, statisti¢ki su znac¢ajno vise vrijednosti protrombinskog vremena (PV)

kod ispitanika koji su primili vektorsko cjepivo u odnosu na mRNA cjepivo (Tablica 1).

Tablica 2. Vrijednosti APTV-a po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika 95% ClI p*
mMRNA Vektorsko
APTV (s)

Prije cijepljenja 25,9 (24,7 -27,6) 25,0 (24,0 - 26,0) -1 -1,7do-0,4 0,002
7 dana od 1. doze 25,7 (24,4-26,8) 25,0(24,0-26,9) -0,5 -12do0 0,063
14 dana od 1. doze 26,1 (24,6 -28,1) 25,1(24,0-27,0) -0,9 -1,6do-0,1 0,020
7 dana od 2. doze 26,3 (24,9 - 28,3) - - . .
14 dana od 2. doze 26,0 (24,7 - 28,0) - - - -
p* <0,001f 0,054

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P# razlika izmedu
mjernih toGaka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test Friedmanov test (post hoc Conover); na razini P<0,05
znacajno se razlikuju: (7 dana od 1. doze) vs. (svi ostali); (7 dana od 2. doze) vs. (prije cijepljenja, 7 dana od 1.

doze)

Vrijednosti APTV-a se statisticki znacajno razlikuju izmedu vremenskih to¢aka mjerenja u
skupini mRNA cjepiva (P<0,001). U odnosu na mRNA cjepivo, kod vektorskog cjepiva
statistiCki su znacajno nize vrijednosti APTV-a u svim promatranim tockama mjerenja (Tablica

2).



Tablica 3. Vrijednosti leukocita po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

Leukociti (x10°/L) Razlika 95% CI p*
mRNA Vektorsko
Prije cijepljenja 7,04 (5,85-7,85) 6,52 (5,55 -7,60) -0,29 -0,78do 0,17 0,222
7 dana od 1. doze 7,03 (5,94 -8,23) 6,70 (5,82 - 7,89) -0,18 -0,67 do 0,33 0,483
14 dana od 1. doze 6,84 (5,86 - 8,17) 6,85 (6,06 - 8,14) -0,06 -0,55do 0,45 0,851
7 dana od 2. doze 6,60 (5,76 - 7,90) - - - -
14 dana od 2. doze 6,86 (5,80 - 8,10) - - - -
p# 0,539 0,903

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P* razlika izmedu

mjernih to¢aka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test

Ne uocavaju se statisti¢ki znacajne razlike leukocita nakon cijepljenja u obje skupine. Takoder

nema statisticki znacajne razlike izmedu cjepiva po toc¢kama mjerenja (Tablica 3).

Tablica 4. Vrijednosti neutrofila po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

Neutrofili (x10°%/L) Razlika 95% ClI p*
MRNA Vektorsko
Prije cijepljenja 3,92 (3,21-4,79) 3,80 (3,03 -4,49) -0,21 -0,56 do 0,15 0,250
7 dana od 1. doze 3,69 (3,04-4,78) 3,46(291-459) -0,15 -0,49do0,20 0,371
14 dana od 1. doze 3,79 (3,11-4,86) 3,56 (2,96 - 4,48) -0,24 -0,56 do 0,10 0,172
7 dana od 2. doze 3,48 (2,86 - 4,73) - - - -
14 dana od 2. doze 3,73 (3,08 - 4,79) - - - -
p# 0,080 0,031%

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P* razlika izmedu
mjernih toGaka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test (post hoc Conover); "na razini P<0,05 znaCajno vise

vrijednosti prije cijepljenja vs. 7 dana od 1. doze

Vrijednosti neutrofila u vektorskoj skupini statisticki se znacajno razlikuju izmedu vremenskih
tocaka mjerenja (P=0,031). Nema statisticki znacajne razlike u vrijednostima neutrofila po

tockama mjerenja izmedu cjepiva (Tablica 4).



Tablica 5. Vrijednosti limfocita po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

Limfociti (x10%L) Razlika 95% ClI p*
mMRNA Vektorsko

Prije cijepljenja 2,07 (1,77 - 2,50) 2,03 (1,65 - 2,40) -0,09 -0,24 do 0,09 0,283

7 dana od 1. doze 2,32 (1,93 - 2,69) 2,36 (1,98 — 2,79) 0,04 -0,15do 0,22 0,701

14 dana od 1. doze 2,15 (1,85 - 2,63) 2,25 (1,90 - 2,89) 0,11 -0,08do 0,31 0,223

2,28 (1,85 - 2,69) - - - -
14 dana od 2. doze 2,13 (1,85 -2,52) - - - -

7 dana od 2. doze

p# 0,001" <0,001%

P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P# razlika izmedu
mjernih to¢aka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test (post hoc Conover); na razini P<0,05 znadajno se
razlikuju: (7 dana od 1. doze) vs. (svi ostali); (7 dana od 2. doze) vs. (14 dana od 2. doze); *na razini P<0,05

znacajno se razlikuju sve izmjerene vrijednosti

Vrijednosti limfocita su statisti¢ki zna¢ajno razlic¢ite izmedu vremenskih toaka mjerenja u
MRNA skupini i vektorskoj skupini (P=0,001, P<0,001). Izmedu cjepiva nema statisticki

znacajne razlike u vrijednostima lifmocita (Tablica 5).

Tablica 6. Vrijednosti monocita po mjerenjima u odnosu na vrstu cjepiva

Medijan (interkvartilni raspon)

Monociti (x10%/L) Razlika 95% ClI p*
MRNA Vektorsko

Prije cijepljenja 0,58 (0,46 -0,68) 0,55(0,43-0,70) -0,01 -0,06 do 0,04 0,641

7 dana od 1. doze 0,55(0,44-0,69) 0,51(041-066) -0,04 -0,10do0,02 0,179

14 danaod 1. doze 0,57 (0,46 -0,73) 0,60 (0,50 - 0,74) 0,03 -0,02do 0,09 0,202

7 dana od 2. doze

0,57 (0,46 - 0,70)

14 danaod 2. doze 0,57 (0,48 - 0,74) - - N .

p# 0,078 <0,001f
P* razlika izmedu cjepiva, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana), P# razlika izmedu
mjernih to¢aka unutar svakog cjepiva, Friedmanov test (post hoc Conover); T na razini P<0,05 znagajno se
razlikuju sve izmjerene vrijednosti

Vrijednosti monocita su statisticki znacajno razliCite izmedu vremenskih to¢aka mjerenja u
vektorskoj skupini (P<0,001). Nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu cjepiva u vrijednostima

monocita po tockama mjerenja.



Tablica 7. Vrijednosti PV-a po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mRNA i vektorskim

cjepivom
Medijan (interkvartilni raspon) .
: V Razlika 95% CI p*
Muskarci Zene
PV (%)
mMRNA
Prije 1. doze 103 (92 - 111) 111 (99 - 116) 7 1do 13 0,021
7 dana od 1. doze 106 (97 - 113) 110 (99 - 117) 3 -3do 9 0,322
14 dana od 1. doze 105 (96 - 114) 106 (98 - 121) 4 -3do 10 0,301
7 dana od 2. doze 103 (94 - 114) 112 (100 - 122) 79 1do 14 0,021
14 dana od 2. doze 109 (99 - 117) 110 (101 - 120) 3 -3do 10 0,254
p# 0,033f 0,221
Vektorsko
Prije cijepljenja 115 (107 - 122) 114 (104 - 121) -1 -7do4 0,541
7 dana od cijepljenja 114 (107 - 121) 112 (107 - 118) -2 -7do2 0,359
14 dana od cijepljenja 112 (107 - 117) 117 (105 - 125) 2 -3do9 0,458

P#

0,991

0,323

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P*

razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); T na razini P<0,05 zna¢ajne su

razlike: (prije cijepljenja) vs. (7 dana od 1. doze, 14 dana od 1. doze, 14 dana od 2. doze)

Znacajno su vise vrijednosti PV-a kod Zena u odnosu na muskarce, prije cijepljenja ( P

=0,021) i 7 dana od 2. doze kod mRNA cjepiva (P = 0,021). Kod muskaraca u mRNA skupini

utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu vremenskih tocaka mjerenja (P=0,033) (Tablica

7).



Tablica 8. Vrijednosti APTV-a po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s MRNA i vektorskim

cjepivom
Medijan (interkvartilni raspon) .
- v Razlika 95% ClI p*
Muskarci Zene
APTV (s)
MRNA
Prije cijepljenja 25,6 (24,7 - 27,3) 26,0 (24,9 - 27,6) 0,3 -0,6 do 1,2 0,432
7 dana od 1. doze 25,6 (24,3 - 26,3) 25,7 (24,5 - 27,0) 0,3 -0,6do 1,1 0,541
14 dana od 1. doze 26,0 (24,6 - 28,1) 26,4 (24,6 - 28,3) 0,2 -09do 1,3 0,693
7 dana od 2. doze 26,0 (24,9 - 28,4) 26,6 (24,8 - 28,3) 0,2 -0,9do 1,3 0,749
14 dana od 2. doze 25,5 (24,6 - 27,9) 26,2 (24,7 - 28,3) 0,2 -1do 1,2 0,731
p# 0,008f 0,032¢
Vektorsko
Prije cijepljenja 24,9 (24,0 - 26,0) 25,0 (24,0 - 27,0) 0,6 -0,1do16 0,164
7. dan od cijepljenja 25,0 (23,6 - 26,0) 25,2 (24,0 - 27,2) 0,7 -0,01do15 0,182
14. dan od cijepljenja 26,0 (24,0-26,3) 25,0 (24,0 —28,0) 0 -1do1 0,911

P#

0,111

0,237

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P*
razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); T na razini P<0,05 zna¢ajne su
razlike: (prije cijepljenja) vs. (7 dana od 2. doze, 14 dana od 2. doze); (7 dana od 1. doze) vs. (7 dana od 2. doze,
14 dana od 2. doze); * na razini P<0,05 zna&ajne su razlike: (7 dana od 1. doze) vs. (14 dana od 1. doze; 7 i 14 dana
od 2. doze)

Nema statisticki znacajne razlike u APTV-u po mjerenjima u odnosu na spol kod oba cjepiva.
Kod oba spola u mRNA skupini, utvrdene su statisti¢ki zna¢ajne razlike izmedu vremenskih
to¢aka mjerenja (muskarci, P=0,008; zene P=0,032) (Tablica 8).



Tablica 9. Vrijednosti leukocita po mjerenjima u odnosu na spol, u

vektorskim cjepivom

skupini s mMRNA i

Leukociti Medijan (interkvartilni raspon) .
- V Razlika 95% ClI p*
Muskarci Zene

mRNA
Prije cijepljenja 71(6,4-7,7) 70(55-79) -0,24 -0,98do 0,48 0,512
7 dana od 1. doze 7,0 (6,0 -8,2) 7,1(5,8-8,4) -0,04 -0,78do 0,7 0,923
14 dana od 1. doze 6,7 (58-7,7) 6,9 (5,9-8,3) 0,33 -0,37do 1,05 0,346
7 dana od 2. doze 6,5 (5,6 - 8,2) 6,7 (5,8-7,9) 0,11 -0,64do 0,8 0,777
14 dana od 2. doze 6,8 (5,8-8,2) 7,0(58-8,1) 0,13 -0,58 do 0,85 0,711
p# 0,061 0,432

Vektorsko
Prije cijepljenja 6,6 (5,5-7,9) 6,5 (5,6 —7,3) -0,09 -0,83do 0,58 0,753
7 dana od cijepljenja 6,5(58-7)9) 7,0 (6,0- 7,8) 0,15 -0,64 do 0,77 0,701
14 dana od cijepljenja 6,9 (6,1 —8,0) 6,8 (5,8-8,2) 0,02 -0,70do 0,73 0,954
p# 0,861 0,950

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P#

razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test

Nema statisticki znacajnih razlika u vrijednostima leukocita po mjerenjima u odnosu na spol u

obje skupine cjepiva (Tablica 9).



Tablica 10. Vrijednosti neutrofila po mjerenjima u odnosu na spol, u

vektorskim cjepivom

skupini s mRNA i

Neutrofili (x10%L)

Medijan (interkvartilni raspon)

- - Razlika 95% CI p*
Muskarci Zene

mMRNA
Prije cijepljenja 3,88 (3,54 - 4,61) 4,03 (2,91 - 4,87) 0 -0,53do 0,49 0,976
7 dan od 1. doze 3,62 (3,03 - 4,79) 3,87 (3,04 - 4,61) 0,1 -044do 0,59 0,701
14 dan od 1. doze 3,43 (3,09 - 4,56) 3,94 (3,28 - 4,99) 0,5 -0,01do 1,02 0,054
7 dana od 2. doze 3,40 (2,82 - 4,77) 3,51 (3,03 - 4,60) 0,24 -0,29do 0,74 0,330
14 dana od 2. doze 3,53 (2,95 - 4,46) 3,97 (3,12 - 5,08) 0,36 -0,16 do 0,9 0,182
p# 0,005f 0,081

Vektorsko
Prije cijepljenja 3,84 (3,02 — 4,54) 3,72 (3,06 — 4,49) -0,04 -0,52do 0,43 0,891
7 dana od cijepljenja 3,51 (2,91 -4,57) 3,31 (2,92 — 4,59) -0,11 -0,58do 0,37 0,670
14 dana od cijepljenja 3,44 (2,89 -4,28) 3,68 (3,01 - 4,88) 0,25 -0,22do 0,72 0,303

P#

0,861

0,101

P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P*

razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); T na razini P<0,05 zna¢ajne su

razlike: (prije cijepljenja) vs. (sva ostala mjerenja)

Nema statisticki znacajnih razlika u vrijednostima neutrofila u odnosu na spol u oba

cjepiva. Kod muskaraca mRNA skupine su statisticki viSe vrijednosti neutrofila prije cijepljenja

u odnosu na druge tocke mjerenja (P=0,005) (Tablica 10).

Tablica 11. Vrijednosti limfocita po mjerenjima u odnosu na spol, u

vektorskim cjepivom

skupini s mRNA i

Limfociti (x10%L)

Medijan (interkvartilni raspon)

- v Razlika 95% CI p*
Muskarci Zene
mRNA
Prije cijepljenja 228(1,83-263)  205(171-248) -017  -042d0o005 0,122
7 dana od 1. doze 2,50 (2,05-2,78)  228(1,92-2,59)  -0,19 -0,44d0 0,07 0,144
14 dana od 1. doze 2,29 (1,79 - 2,70) 2,11 (1,85 - 2,47) -0,16 -0,39do 0,14 0,266
7 dana od 2. doze 2,35(1,88-2,79)  221(1,83-2,58)  -0,17 -0,4d00,06 0,172
14 dana od 2. doze 2,37 (1,99 - 2,62) 2,07 (1,72 - 2,42) -0,26 -0,48 do-0,02 0,050

P#

0,244

0,004f




Vektorsko

Prije cijepljenja 1,98 (1,60-2,49) 2,10 (1,81 - 2,30) 0.1 -0,15d00,34 0,461
7 dana od cijepljenja 2,22 (1,83-2,72)  2,44(2,07-280) 025 -0,02do 051 0,072
14 dana od cijepljenja 2,34 (1,90-2,98)  2,16(1,83-255)  -0,08  -0,40d0o021 0,584

p* 0,009* <0,001%
P* razlike u mjerenjima izmedu dva spola, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana); P#

razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola, Friedmanov test (post hoc Conover); T na razini P<0,05 zna¢ajne su

razlike: (prije cijepljenja) vs. (14 dana od 1. i 2. doze); ! na razini P<0,05 zna&ajne su razlike: (prije cijepljenja) vs.

(sva ostala mjerenja); ¥ na razini P<0,05 znadajne su razlike izmedu svih mjerenja

Nema znacajnih razlika u vrijednostima limfocita izmedu spolova. Biljeze se statisticki

znacajne razlike izmedu vremenskih tocaka mjerenja u zena mRNA skupine (P=0,004) te u oba

spola vektorske skupine (muskarci, P= 0,009; Zene, P<0,001) (Tablica 11).

Tablica 12. Vrijednosti monocita po mjerenjima u odnosu na spol, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom

Medijan (interkvartilni raspon)

Monociti (x10%/L) - - Razlika 95% ClI p*
Muskarci Zene

mRNA
Prije cijepljenja 0,58 (0,47-0,71)  056(0,45-0,68)  -0,03 -0,1do 0,04 0,362
7 danaod 1. doze 0,53 (0,45 - 0,71) 0,56 (0,43 - 0,69) 0,02 -0,07do 0,1 0,690
14 dana od 1. doze 0,57 (0,47 - 0,75) 0,57 (0,45 - 0,71) -0,01 -0,08 do 0,07 0,887
7 dana od 2. doze 0,59 (0,46 - 0,70) 0,57 (0,45 - 0,64) -0,02 -0,09do 0,06 0,751
14 dana od 2. doze 0,59 (0,50 - 0,75) 0,57 (0,47 - 0,75) -0,01 -0,09do 0,06 0,733
p# 0,092 0,400

Vektorsko
Prije cijepljenja 0,55 (0,46 — 0,76) 0,51 (0,40 - 0,63) -0,06 -0,15do 0,01 0,111
7 dana od cijepljenja 0,56 (0,46-0,75)  0,48(0,38-0,60)  -0,09  -0,17do-0,02 0,013
14 dana od cijepljenja 0,60 (0,52-0,74) 0,60 (0,47-0,77)  -0,03 -0,11do 0,04 0,401

P#

0,050

<0,001f

*Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika medijana) P*razlike u mjerenjima unutar pojedinog spola,

Friedmanov test (post hoc Conover); T na razini P<0,05 zna¢ajne su razlike izmedu svih mjerenja



Znacajno su vise vrijednosti monocita kod muskaraca u odnosu na zene, 7 dana nakon
cijepljenja vektorskim cjepivom (P = 0,013). Kod Zena u vektorskoj skupini utvrdena je

statistiCki znacajna razlika izmedu vremenskih to¢aka mjerenja (P<0,001) (Tablica 12).

Tablica 13. Vrijednosti PV-a po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% ClI p*
Bez AH AH

PV (%)

mRNA
Prije cijepljenja 105 (94 - 113) 112 (99 - 120) 6,8 -1do 14 0,091
7 dana od 1. doze 108 (97 - 114) 115 (101 - 124) 7 0do 15 0,063
14 dana od 1. doze 105 (95 - 115) 114 (101 - 128) 9 0do 18 0,054
7 dana od 2. doze 107 (97 - 114) 118 (105 - 127) 11 2do 18 0,021
14 dana od 2. doze 108 (99 - 116) 118 (101 - 124) 9 1do 16 0,032
p# 0,684 0,421

Vektorsko
Prije cijepljenja 115 (106 — 122) 115 (102 —122) 0 -8do 8 0,940
7 dan od cijepljenja 113 (107 —120) 110 (108 — 121) -1 -7do7 0,812
14 dan od cijepljenja 113 (106 — 124) 114 (108 — 126) 1 -8do7 0,818
p# 0,530 0,862

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika

medijana); P* razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test

Znacajno su vise vrijednosti PV-a u skupini ispitanika s arterijskim hipertenzijom, kod
MRNA cjepiva 7 i 14 dana nakon 2. doze (P=0,021, P=0,032) (Tablica 13).



Tablica 14. Vrijednosti APTV po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% ClI p*
Bez AH AH

APTV (s)

mMRNA
Prije 1. doze 25,7 (24,7 -21,7) 26,2 (25,8 — 27,7) 0,4 -ldo 14 0,473
7 dana od 1. doze 25,8 (24,4 — 28,0) 25,1 (24,5-26,4) -0,6 -1,6do 0,4 0,240
14 dana od 1. doze 26,2 (24,6 — 28,8) 25,7 (24,1 -27,8) -0,5 -2do0,9 0,482
7 dana od 2. doze 26,6 (25,0 — 28,7) 26,5 (24,6 —28,1) -0,4 -1,8do 1l 0,544
14 dana od 2. doze 26,1 (24,7 —29,3) 25,7 (24,7 -21,7) -0,4 -2do0,9 0,503
p# 0,001f 0,054

Vektorsko
Prije cijepljenja 25,0 (24,0 - 26,5) 24,0 (23,7 -24,9) -0,9 -2do 0,3 0,182
7 dana od cijepljenja 25,1 (24,0-26,0) 24,0 (23,3 - 26,6) -0,5 -12do0,9 0,370
14 dana od cijepljenja 26,0 (24,0 — 27,0) 24,0 (23,7 - 25,1) -1 -2do0,1 0,131

P#

0,054

0,801

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P* razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); T na razini P<0,05
znacajne su razlike: (prije 1. doze) vs. (7 i 14 dana od 2. doze); (7 dana od 1. doze) vs. (14 dana od 1. doze, 71 14
dana od 2. doze)

Nema znacajnih razlika u APTV-u po mjerenjima izmedu skupina s i bez hipertenzije
kod oba cjepiva. Statisti¢ki znacajne razlike izmedu vremenskih tocaka mjerenja zabiljezene su

kod ispitanika bez AH u mRNA skupini (P=0,001) (Tablica 14).



Tablica 15. Vrijednosti leukocita po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mMRNA i

vektorskim cjepivom

Leukociti (x10%L)

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% ClI p*
Bez AH AH

mRNA
Prije 1. doze 7,1(6,1-8,2) 6,6 (5,2-7,4) -0,65 -1,63do 0,17 0,134
7 dana od 1. doze 7,1 (5,9-8,0) 7,4 (5,7 -8,4) 0,20 -0,85do 1,13 0,722
14 dana od 1. doze 6,8 (5,8-8,1) 6,6 (6,0 - 8,8) 0,16 -0,76 do 1,08 0,761
7 dana od 2. doze 6,8 (5,9 - 8,0) 6,4 (5,6-7,9) -0,28 -1,14do 0,71 0,576
14 dana od 2. doze 6,9 (6,2 - 8,2) 6,4 (5,2-8,0) -0,51 -1,45do 0,49 0,301
p# 0,761 0,021%

Vektorsko
Prije cijepljenja 6,5 (5,6 - 7,8) 6,6 (5,4-7,5) -0,27 -1,4do 0,65 0,622
7 dana od 1. doze 6,7 (5,8-7,9) 6,9 (6,0 - 8,0) 0,23 -0,81do 1,11 0,644
14 dana od 1. doze 6,8 (6,1-8,2) 6,7 (5,5-7,6) -0,29 -1,3do 0,66 0,563
p# 0,822 0,642

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); ™ na razini P<0,05
znacajne su razlike: (prije 1. doze) vs. (14 dana od 1. doze); (7 dana od 1. doze) vs. (14 dana od 2. doze); (14 dana
od 1. doze) vs. (14 dana od 2. doze)

Nema znacajnih razlika u leukocitima po mjerenjima izmedu skupina s i bez hipertenzije
kod oba cjepiva. Statisti¢ki znacajne razlike biljeze izmedu vremenskih to¢aka mjerenja u
skupini ispitanika s AH u mMRNA skupini (P=0,021) (Tablica 15).



Tablica 16. Vrijednosti neutrofila po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mMRNA

I vektorskim cjepivom

Neutrofili (x10%L)

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% CI p*
Bez AH AH

mMRNA
Prije cijepljenja 4,03 (3,60 - 5,20) 3,81 (2,80 - 4,20) -0,53 -1,25d0 0,05 0,069
7 dana od 1. doze 3,69 (3,00 - 4,80) 3,86 (2,80 - 4,60) -0,07 -0,72do 0,56 0,831
14 dana od 1. doze 3,89 (3,10 — 5,00) 3,74 (3,20 - 4,80) -0,02 -0,7do 0,65 0,928
7 dana od 2. doze 3,71 (2,90 - 4,80) 3,33 (3,00 - 4,40) -0,21 -09do0,42 0461
14 dana od 2. doze 3,87 (3,20 - 4,90) 3,46 (3,00 - 4,50) -0,4 -1,13do 0,18 0,153
p# 0,064 0,413

Vektorsko
Prije cijepljenja 3,79 (3,00—-4,50) 3,53 (3,10 —4,50) -0,17 -0,84do 0,56 0,654
7 dana od cijepljenja 3,51 (2,90 -4,40)  3,55(3,00 —5,00) 0,19 -0,57do 0,92 0,511
14 dana od cijepljenja 3,65 (3,00 —4,50) 2,99 (2,70 — 4,40) -0,39 -0,94do 0,33 0,248

P#

0,131

0,133

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika

medijana); P* razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test

Nema statisti¢ki znacajnih razlika u neutrofilima izmedu vremenskih toc¢aka mjerenja

kod oba cjepiva ovisno o AH (Tablica 16).



Tablica 17. Vrijednosti limfocita po mjerenjima u odnosu na hipertenziju, u skupini s mRNA i

vektorskim cjepivom

Limfociti (x10%L)

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% CI p*
Bez AH AH

mMRNA
Prije cijepljenja 2,06 (1,70 - 2,50) 1,99 (1,70 - 2,40) -0,05 -0,36d0 0,26 0,701
7 dana od 1. doze 2,32 (1,90-2,70) 2,37 (1,90 — 3,00) 0,1 -0,25do 0,49 0,523
14 dana od 1. doze 2,16 (1,70 - 2,60) 2,14 (1,90 - 2,60) 0,1 -0,24do 0,43 0,642
7 dana od 2. doze 2,24 (1,90 - 2,70) 2,21 (1,80 - 2,80) 0,03 -0,29do 0,36 0,790
14 dana od 2. doze 2,12 (1,90 - 2,50) 2,11 (1,70 - 2,80) -0,03 -0,38do 0,34 0,891
p# 0,013f 0,031%

Vektorsko
Prije cijepljenja 2,08 (1,70 - 2,40) 1,95 (1,60 - 2,30) -0,14 -0,46do 0,23 0,274
7 dana od cijepljenja 2,43 (2,00 - 2,80) 2,17 (1,80 - 2,40) -0,22 -0,57do 0,19 0,293
14 dana od cijepljenja 2,24 (1,80 - 2,80) 2,11 (1,90 - 2,80) -0,05 -0,48do 0,40 0,788

P#

<0,001%

0,051

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); ™ na razini P<0,05
znacajne su razlike: (7 dana od 1. doze) vs. (prije 1. doze, 14 dana od 1. doze, 14 dana od 2. doze); * na razini
P<0,05 znacajne su razlike: (7 dana od 1. doze) vs. (prije cijepljenja, 14 dana od 2. doze); ¥ na razini P<0,05

znacajne su razlike izmedu svih mjerenja

Nema znacajnih razlika u limfocitima izmedu ispitanika s i bez hipertenzije kod oba
cjepiva. Zabiljezene su statisticki znacajne razlike izmedu vremenskih tocaka mjerenja u
ispitanika s i bez AH cijepljenih mRNA cjepivom (P=0,013, P=0,031) te kod ispitanika bez AH
cijepljenih vektorskim cjepivom (P<0,001) (Tablica 17).



Tablica 18. Vrijednosti monocita po mjerenjima u odnosu na arterijsku hipertenziju, u skupini

s MRNA i vektorskim cjepivom

Monociti (x10%L)

Medijan (interkvartilni raspon)

Razlika 95% CI p*
Bez AH AH

mMRNA
Prije cijepljenja 0,58 (0,50 - 0,70) 0,56 (0,40 - 0,70) -0,04 -0,14d0 0,04 0,343
7 dana od 1. doze 0,55 (0,40 - 0,70) 0,66 (0,50 - 0,80) 0,07 -0,07do 0,17 0,322
14 dana od 1. doze 0,56 (0,40 - 0,70) 0,6 (0,50 - 0,80) 0,05 -0,06do 0,15 0,322
7 dana od 2. doze 0,57 (0,50 - 0,70) 0,59 (0,40 - 0,80) 0 -0,1do0,12 0,971
14 dana od 2. doze 0,58 (0,50 - 0,70) 0,56 (0,40 - 0,90) -0,02 -0,12do0,1 0,718
p# 0,062 0,321

Vektorsko
Prije cijepljenja 0,56 (0,40 —0,70) 0,54 (0,40 —0,70) -0,02 -0,14do 0,08 0,680
7 dana od cijepljenja 0,51 (0,40 -0,70) 0,61 (0,50 —0,70) 0,09 -0,03do0,2 0,182
14 dana od cijepljenja 0,60 (0,50 - 0,70) 0,62 (0,50 - 0,80) 0,02 -0,1do0,13 0,674

P#

<0,001f

0,172

P* razlika u vrijednostima izmedu skupine s i bez AH, Mann Whitney U test (Hodges — Lehmannova razlika
medijana); P# razlika u vrijednostima unutar svake skupine, Friedmanov test (post hoc Conover); ™ na razini P<0,05

znacajne su razlike izmedu svih mjerenja

Nema statisti¢ki zna¢ajnih razlika u monocitima izmedu skupina s i bez hipertenzije kod oba
cjepiva U vektorskoj skupini bez AH utvrdene su statisti¢ki znacajne razlike izmedu tocaka
mjerenja (P<0,001) (Tablica 18).



