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JOCAIaNIBbUX CTYH]ja.

OUJBEBU. VYTBpautu ydectanocT TpoMOO3HHX KOMIUIMKAWI[ja KOX
OoJlecHUKA ca €CeHIMjaTHOM TpoMOommTeMujoM u mpucytHoM JAK2V617F
MYTaIlijoM y OTHOCY Ha OOJIeCHHKE KO KOjUX MyTalldja HHje JOKa3aHa, Kao
yYecTaocT BpcTe TpomOo3nux norahaja xom JAK2V617F mnosutuBHHX
OonecHuka. [IpOLEHHWTH TOBE3aHOCT KIMHUYKHUX (akTopa pH3UKa H
11a00paTOPHjCKUX MapaMeTapa ca HaCTAHKOM TPOMOO3HHMX KOMIUTHKALUja KO
OoJIeCHMKa Ca ECCHIMjaJJHOM TPOMOOIMTEMHjOM KOJ KOjUX je INpPHCYTHA
JAK2V617F myranuja.

MATEPUJAI U  METOJE. HctpaxuBame  je  CIPOBEICHO
PETPOCIIEKTUBHO-TIPOCIIEKTHUBHO, y mepuoxy ox 2016.-2021. rommHe Yy
Kmuanmm 3a xemaromorwjy u lLleHTpy 3a mabopaTopwjcKy MeEAWINHY,
Knuamakor nenTpa BojBoamae u 00yxBaTiiio je 95 GoecHUKa KOjH Ce Jiede
Ol €CeHIMjajHe TpoMmOounTeMHje, TMOACJFEHUX Y [IBE TpyIe y OJHOCY Ha
npucyctBo/oacyctso JAK2V617F myramuje. CBuM OonecHHIINMA je y3UMaHa
JeTajbHa aHaMHe3a, HAaKOH Yera Cy IOIyHhaBaIM YIIMTHUK KOjH Ce OZHOCHO Ha
¢dakTope pusuka (MyLIeHke, XHUIEPIUNONPOTEHHEMH]Y, XHUIIEPTEH3H]Y,
miehepHy 0OonecT W Tepamujy KOMOpPOHIWTETa) 3a HACTaHAK TPOMOO3HHX
KOMIUTHKAIMja U TPeTXoaHe TpombOo3e. [loToM MM je y30pKkoBaHa KpB 3a
npeaBuljeHe  yabopaTtopujcke  aHanM3e  (CeAMMEHTalWja  epPUTPOLIUTA,
KOMIUICTHa KpBHA CIIMKAa ca TPOMOOIMTHHAM MapaMeTpuMa, OHOXEMH]CKE
aHaNmM3e, eNeKTpodope3a CEPyMCKHX TMPOTEHHA, JIMINUIHH  CTarTyc,
JHMIONPOTEHH A, XEMOCTa3HM MEXaHH3MH M Mapkepu Tpombodumje
(mporerH LI, mporemn C, aHTHUTPOMOWH, PE3HUCTCHLMja HA AaKTHBUCAHH
nporenH LI, aHTHKapAMOJIHMIMHCKA aHTHUTENIA KJlace UMYHOrNoOyianHa M u
umyHornoOynuHa I,  aHTH-0eTa2-IJIMKONpPOTEMH  aHTHTeNa  Kjace
uMmyHornoOynuHa M U umyHornoOynuHa I', JIymycHH aHTHKOAryJanc |
MOJICKyJIapHE aHaJIn3¢ Ha MPUCYCTBO (akTopa V Leiden myrarmje, Mmyranuje
y TeHy 3a cuHTedy mnporpomOuHa G20210A u Myrtanuje MeTUIeH
teTpaxuapodonat peaykrase)). CBu Tpomb03uHM forahaju Cy MOAe/bEHU y TPH
KaTeropuje: Ha MpeTxoqHe TpomOo3e, TpoMOO03e MpH IUjarHo3u u Tpombo3e
HacTajie y nepuony npahema u Jiedewma OonecHuka. CraTucTiyka odpana je
u3BplIeHa y3 nomoh craructuukor nakera IBM SPSS Statistics, Bepauja 26.0.
PE3YJITATHU. Tpom6o3uu norahaju BepuduxoBanu cy kon 26 (28.4%)
obonenux ON eceHIWjaliHe TpoMOoumuTeMuje y o0e Tpyme. ApTepujcke
tpombo3e cy BepudpurkoBaHe kox 19 (20%) OonecHuka, JOK Cy BEHCKE
tpombo3e 3abenexxene kox 10 (10.5%) OosecHuka ca eCeHIUjaTHOM
TpoMOomTeMIjoM. Pa3nmke y yaecTanocTH mojaBe TpoMO03HUX forahaja Kox
OonecHuka ca mpucytHoM JAK2V617F myramujom u koj OonecHuKa 6e3
MyTalldje, MOTY C€ YOUUTH y Clly4ajy CBMX TpomOo3Hux jgorahaja (p<0.05),
CBMX BEHCKMX TpoM0Oo3Hux morahaja (p<0.05) u mperxomumx TpoMOO3a
(p<0.05). V HamuM pe3yaTaTHMa HUje C€ JOKa3aua CTAaTUCTHYKH 3HAYajHOCT
y mopehery ydecTajoCTH jaBibakba apTEPHjCKHMX W BEHCKUX TPOMOO3HHX
norahaja y wucnuruBano] rtpynu JAK2V617F mno3uTuBHHX OOJECHHKA
(p>0.05), kao uu y koHTpOHO]j Tpynu JAK2V617F HeraTHBHUX GONECHUKA ca
eceHIIMjatHOM TpoMOormremujoM (p>0.05). McnuruBanu KIMHUYKK (aKTOP
pu3uKa (XUIEPIMIONPOTCHHEMHUja) 3HAYajHO je JONPHUHOCHO HACTAHKY
TpoMOO3a TP TIOCTaBJbalby JIMjarHo3e, U TO apTepHjckux, kox JAK2V617F
MO3UTHBHUX OosnecHuka. KimHWukM ¢akoTpm pusnMKa (XUOepTeH3uja |
mehepHa 0o0JecT) 3HA4YajHO Cy JONPUHOCHIM HACTaHKy TpoM0o03a, NpH
MOCTaBJbalhy JIWjarHo3e OosiecTH, W TO aprepujckux, konm JAK2V617F
HeraTuBHUX OojecHuka. O HCIUTHUBAHUX JabOpaTOpHjCKUX TMapaMmerapa,
XUMEPTPHUTIIHAIUIEMH]ja je TONMPHUHOCHIIA HACTaHKY TpOMOO3HMX morahaja mpu
MOCTaBJbahy JAMjarHo3e OO0JIECTH HE3aBUCHO OJf TPUCYCTBA/OJCYCTBa
JAK2V617F myranuje, 10K je xunepxoyecteposiemMuja (MOBUILIEHE BPEAHOCTH
HOHXJIJI XoiecTepoinia) JOMPHHOCHIA HACTAHKY ApTEPUCJKHX TPOMOO3HHX




norahaja  Tpm  TOCTaBJBamy — OWjarHo3e  OONECTH  HE3aBHCHO  Of
npucyctBa/oncycta JAK2V617F myranuje. Y HCHIUTHBAHO] W KOHTPOJHO]
rpynu HHje Omwio abopaTOPHjCKUX IapaMerapa KOju Cy IOTPHHOCIIIH
UCIIOJbaBakby TPOMOO3a TOKOM JieUeHa, Kao U UCIIOJbaBamby apTePUjCKHX U
BEHCKHX TPOM003a TOKOM JIeUeHa.

3AK/bYYAK. Ilpucycro JAK2V617F myranuje, 3HauajHOM NONPUHOCH
HacTaHKy TPOMOO3HHMX KOMIUTMKAlMja KOA O0OOJeNUX OJf €eceHLHUjaHe
tpomOoruremuje.  KapawoBackynmapHu — (akTtopu — puU3MKa  Kao |
11ab0paTopHjcKu yTBpheHa XUMEpIHIIONpOTEHHEMH]ja, JONPUHOCE HACTaHKY
TpoM0O3a, M TO apTEepPHjCKUX, Y MOMEHTY IOcaTaBjbama JUjarHo3e KO
OoiecHNKa ca €CCHIINj THOM TPOMOOITUTEMHjOM. OnpehuBame
mabopaTOpHjCKUX aHANIM3a Kao ITO Cy Opoj jJeykouuTa, Opoj TpomoboImTa,
TeHEeTCKUX MyTallfja 3a HacleAHy TpoMOodminjy W Opyrux Mapkepa
TpoMOOoGmIMje, HHje ce TIOKa3alo 3HAaYajHUM Yy HACTaHKy TPOMOO3HHX
KOMILUTHKAIHja TOKOM npahema 000JIennX 01 eCeHIIHjaTHe TPOMOOITEMH]e.
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INTRODUCTION. Trombotic complications are one of the leading causes of
morbidity and mortality in patients with essential thrombocytaemia. When we
compare arterial and venuos thrombosis, arterial thrombosis are more
frequent. The most investigated risk factors for thrombosis are age, history of
thrombosis, JAK2V617F mutation, cardiovascular risk factors, blood cells and
markers of thrombophilia. To the present day, role of JAK2V167F mutation in
patogenesis of thrombosis in patients with essential thrombocythaemia is
variable.

AIMS OF THE STUDY. Investigate frequency of thrombotic complications
in patients with essential thrombocythaemia who had detected JAK2V617F
mutation and compare with the frequency of thrombotic complications in
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patient with essential thrombocythaemia who had not detected JAK2V617F
mutation. Investigate frequence of different type thrombosis, arterial and
venuos, in JAK2V617F positive patients with essential thrombocythaemia.
Examine correlations clinical risk factors and laboratory parameters with
occurrence of thrombotic complications in JAK2V617F positive patients with
essential thrombocythaemia.

MATERIAL AND METHODS. Research was retrospective-prospective, in
period between 2016-2021, situated in Clinic of Hematology and in Center of
Laboratory Medicine in Clinical Center of Vojvodina. In research participate
95 patients with ET, who were divided into two groups according to presence
or absence of JAK2V617F mutation. All patients were required to fill
anamnesis and questionnaire which included data about risk factors (smoking,
hyperlipoproteinaemia, hypertension, diabetes and treatment of comorbidity)
for occurrence thrombotic complications and history of thrombosis. After this
part, blood was sampled from all patients for laboratory analysis (ESR, CBC
with platelets parameters, biochemical analysis, electrophoresis serum
proteins, lipid status, lipoprotein A, hemostasis mechanism and markers of
thrombophilia (protein C, protein S, antithrombin, resistance of activated
protein C, anticardiolipin antibodies IgM, 1gG, antibetaglycoproteins
antibodies 1gM, 1gG, lupus anticoagulants and molecular analysis with PCR
method for determining factor V Leiden, prothrombin G20210A and
methylenetetrahydrofolate reductase)). All thrombotic incidents are divided
into three groups: historic thrombosis, thrombosis at diagnosis and thrombosis
during follow up. Statistical analyses were performed by IBM SPSS Statistics,
Version 26.0.

RESULTS: Thrombotic complications were registered in 26 (28.4%) patients
with essential thrombocythaemia in both cohorts together. Arterial thrombosis
was verified in 19 (20%) patients and venous thrombosis in 10 (10.5%)
patients with essential thrombocythamia.

All thrombotic complications, all venous thrombotic complications and
historical venous thrombosis are more frequent in JAK2V617F positive
patients with essential thrombocythaemia in comparison with JAK2V617F
negative patients (<0.05). We did not confirm differences in frequency in
arterial and venous thrombotic events in JAK2V617F positive patients
(>0.05), neither in JAK2V617F negative patients with essential
thrombocythaemia (>0.05). In analysis of cardiovascular risk factors
(hypertension, hyperlipoproteinaemia, diabetes, smoking and presence at least
on cardiovascular risk factor), hyperlipoproteinaemia was contributed to the
occurrence of all thrombosis at diagnosis, especially arterial thrombosis in
JAK2V617F mutation positive patients with essential thrombocythaemia.
Hypertension and diabetes were contributed to the occurrence of all
thrombosis at diagnosis, especially arterial thrombosis in JAK2V617F
negative patients with essential thrombocythaemia. In analysis of laboratory
parameters, hypertriglicidaemia positively correlated with occurrence of all
thrombosis at diagnosis, regardless of presence JAK2V617F mutation.
Hyperholesterolaemia (elevated nonHDL cholesterol) contributed occurrence
of arterial thrombosis at diagnosis regardless of presence JAK2V617F
mutation. There is no laboratory parameters that positively correlated with
occurrence any thrombosis during follow up in patients with essential
thrombocythaemia.

CONCLUSIONS: JAK2V617F mutation has important role in occurrence of
thrombotic complications. Cardiovascular risk factors and laboratory finding
of hyperlipoproteinaemia significantly affect on occurrence of thrombotic
complications, especially arterial at diagnosis in patients with essential
thrombocythaemia. Role of laboratory analysis such as count of white blood
cells, count of platelets, genetic mutations for inherited thrombophilia and




other markers of thrombophilia, do not have role in occurrence of thrombotic
complications during follow up in patients with essential thrombocythaemia.
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1. UvOD

1.1. ESENCIJALNA TROMBOCITEMIJA
1.1.1. DEFINICIJA

Esencijalna trombocitemija (ET) je Filadelfija hromozom (Ph) negativna hroni¢na
mijeloproliferativna maligna bolest (MPB), koja se karakteriSe nekontrolisanom proliferacijom
diferentovanih ¢elija krvi u koStanoj srzi. Fenotip esencijalne trombocitemije odreden je klonskom

proliferacijom dominantne vrste ¢elija-trombocita [1].
1.1.2. ISTORIJAT

Esencijalna trombocitemija je prvi put opisana kao ,,hemoragijska trombocitemija“ 1934. godine
od strane Epstein i Goedel-a koji su je definisali kao ,,permanetno trostruko poveéanje broja
trombocita u odnosu na normalne vrednosti, hiperplaziju megakariocita i sklonost ka venskoj
trombozi i spontanim krvarenjima”. Tek 1960. godine, Ozer i Gunz su definisali esencijalnu
trombocitemiju, kao nezavisni klini¢ki entitet. Poslednjih 40 godina, posveéeno je razumevanju
ET, patogenezi nastanka bolesti, klinickim karakteristikama bolesti i faktorima rizika koji uti¢u na
pojavu bolesti i komplikacije, primeni dijagnostickih testova, pronalasku razli¢itih modaliteta

le¢enja i prognozi ishoda lecenja [2].
1.1.3. EPIDEMIOLOGIJA

Incidencija nastanka esencijalne trombocitemije je 1,2-3,0 bolesnika na 100.000 stanovnika
godisnje [3]. Medijana starosti bolesnika pri postavljanju dijagnoze je 58 godina (18-96 godina) i
¢esce se javlja kod Zena (67%) [3].

Medijana prezivljavanja bolesnika sa ET je 20 godina, kod bolesnika starijih od 60 godina,
odnosno 33 godine kod bolesnika mladih od 60 godina [4]. Na duzinu Zivotnog veka uticu
trombozne komplikacije koje se javljaju kako na pocetku same bolesti, tako i u kasnijem klinickom
toku [5], transformacija u akutnu leukemiju i druge mijeloproliferativne bolesti (policitemiju rubru

veru i mijelofibrozu) [4].



1.1.4. KLINICKA SLIKA

Trecina bolesnika je asimptomaticna pri postavljanju dijagnoze esencijalne trombocitemije. Bolest
pocinje postepeno i nekada se otkriva slucajnim pregledom broja trombocita, najcesée kod
bolesnika mlade zivotne dobi. Kod bolesnika koji imaju simptome, oni su porekla poremecaja
cirkulacije, tromboze ili krvarenja 1 ¢esto ove komplikacije budu prvi znak postojanja bolesti.
Konstitucionalni (opsti) simptomi se pojavljuju u oko 20-30% pacijenata. Najée$¢e ukljucuju
pojacano znojenje, blago povisenu telesnu temperature i svrab koze. Gubitak u telesnoj masi ne
javlja se Cesto [6]. Krvarenje je danas vrlo redak pocetni simptom javljanja bolesti. Javlja se kod
bolesnika koji imaju velik broj trombocita (preko 1500x10%1) i u veéini slucajeva se javlja
krvarenje u kozi ili sluznicama, ali mogu biti zahvaceni i drugi organi, poput o€iju, desni, zglobova
i mozga [6,7,8]. Krvarenja po tezini ne spadaju u teska krvarenja i vrlo retko zahtevaju transfuzije.
Osim gore pomenutih prezentacija ET, u fizikalnom nalazu kod obolelih, splenomegalija je
prisutna u oko 17-50% [3,6].

1.1.5. DIJAGNOZA

Dijagnoza esencijalne trombocitemije se postavlja na osnovu vaze¢ih kriterijjuma Svetske
zdravstvene organizacije iz 2016. godine:
Glavni kriterijumi:

a) Odrzavanje broja trombocita > 450x10%1,

b) Patohistoloski nalaz biopsije koStane srzi koji pokazuje proliferaciju prevashodno
megakariocitne loze sa povecanim brojem velikih, zrelih i hiperlobulisanih
megakariocita, bez ili sa blagom granulocitnom hiperplazijom, uz odsustvo
fibroze ili retko minimalnom fibrozom stepena 1

c) Odsustvo kriterijuma za policitemiju rubru veru, primarnu mijelofibrozu,
hroni¢nu mijeloidnu leukemiju, mijelodisplasti¢ni sindrom ili druge mijeloidne
maligne neoplazme prema SZO iz 2016. godine.

d) Prisustvo JAK2V617F mutacije ili drugog klonalnog markera (kalretikulin gena
- CALR ili trombopoetin receptor gena - MPL).

Drugi kriterijumi:

a) Prisustvo drugog klonalnog markera ili odsustvo dokaza za reaktivnu



trombocitozu.

Za potvrdu dijagnoze potrebna su sva Cetiri glavna kriterijuma ili tri glavna i jedan drugi kriterijum

[9].

Revizijom mijeloproliferativnih neoplazmi SZO iz 2016. godine, jasno su definisani entiteti

esencijalne trombocitemije 1 prefibroticnog stadijuma mijelofibroze, iako postoje znacajna

preklapanja u klini¢kim, patohistolo§kim i molekularnim karakteristikama obe bolesti (slika 1).

ESENCIJALNA TROMBOCITEMIJA

Za postavljanje dijagnoze neophodni su svi glavni

kriterijumi ili prva tri glavna i drugi kriterijum

PREFIBROTICNA/RANA FAZA
MIJELOFIBROZE
Za postavljanje dijagnoze neophodni su svi glavni

Kriterijumi i najmanje jedan drugi kriterijum

Glavni kriterijumi:

- Odrzavanje broja trombocita > 450x10%1,
- Patohistoloski nalaz biopsije koStane srzi koji
pokazuje proliferaciju prevashodno megakariocitne
loze sa povecanim brojem velikih, zrelih i
hiperlobulisanih megakariocita, bez ili sa blagom
granulocitnom hiperplazijom, uz odsustvo fibroze ili
retko minimalnom fibrozom stepena 1

- Odsustvo kriterijuma za policitemiju rubru veru,
primarnu hroni¢nu

mijelofibrozu, mijeloidnu

leukemiju, mijelodisplastiéni sindrom ili druge
mijeloidne maligne neoplazme prema SZO iz 2016.
godine.

- Prisustvo JAK2V617F mutacije ili drugog klonalnog
markera (kalretikulin gena - CALR ili trombopoetin
receptor gena - MPL).

Drugi kriterijumi:

-Prisustvo drugog klonalnog markera ili odsustvo

dokaza za reaktivnu trombocitozu

Glavni kriterijumi:

- Megakariocitna proliferacija i atipija, bez retikulinske
fibroze>gr 1, pra¢ena poveéanom celularnoséu kostne
srzi, granulocitnom proliferacijom i u vecini slucajeva
smanjenom eritropoezom

- Odsustvo kriterijuma za bcr-abl 1 pozitivnu hroni¢nu
mijeloidnu  leukemiju, policitemiju rubru veru,
esencijalnu trombocitemiju, mijelodisplasti¢ni sindrom
ili druge mijeloidne maligne neoplazme

- Prisustvo JAK2V617F, CALR ili MPL mutacije ili
prisustvo drugog klonskog markera ili reaktivna fibroza
retikulina u kostnoj srzi

Drugi kriterijumi:

-Anemija koja nije uzrokovana ostalim bolestima

- Leukocitoza (>11 000/mm?®)

- Palpabilna splenomegalija

- LDH iznad gornje granice

Slika 1. Dijagnosticki kriterijumi za ET i prefibrozni/rani stadijum mijelofibroze
prema SZO iz 2016. godine




1.1.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza ET se odnosi na druge hematoloSke bolesti sa klonskom proliferacijom
trombocita (mijeloproliferativne neoplazme, mijelodisplazni sindrom, POEMS (paraneoplasti¢ni
sindrom koji karakteriSe poliradikuloneuropatija (P), organomegalija (O), endokrinopatija (E),
klonski poremecaj plazma celija (M) i promene na kozi (S)) i familijarnu trombocitozu) i
sekundarne (reaktivne) trombocitoze [10]. U retrospektivnoj studiji koja je ukljucivala 801
hospitalno le¢enog pacijenta sa trombocitozom, primarna trombocitoza (u mijeloproliferativnih
neoplazmi) je dokazana kod 5,2% bolesnika; sekundarna trombocitoza (drugi uzroci) je dokazana
kod infekcija (47,9%), trauma ili postoperativnih stanja (24,5%) i kod sideropenijske anemije
(7,4%) [11]. Studija koja je ukljucivala 305 ispitanika kojima je verifikovana ekstremna
trombocitoza (trombociti preko 1000x10%1 u dva uzastopna merenja u periodu od 30 dana), takode
je potvrdila najces¢e uzroke reaktivnih trombocitoza (hirurSke komplikacije, splencktomija,

infekcije i deficit gvozda) [12].

Druga stanja u kojima vidamo reaktivne trombocitoze su maligniteti, hemoliza eritrocita i primena
lekova [10]. Od lekova zbog kojih se moze javiti reaktivna trombocitoza navode se
niskomolekularni heparin, transretinoi¢na kiselina, antibiotici, klozapin, epinefrin, gemcitabin i
vinka alkaloidi [13].

1.1.7. TROMBOEMBOLIJSKE KOMPLIKACIJE KOD OBOLELIHOD ET

Trombozne komplikacije u obolelih od ET su ¢este. Prema jednoj studiji koja je obradivala registar
obolelih od MPN, dobijeni su rezultati da se trombozne kompikacije javljaju u oko vise od 30%
bolesnika tokom pracenja i lecenja bolesti [14]. Incidencija tromboznih dogadaja pri dijagnozi ET
krece se od 9,7 do 29,4%, dok je incidencija nastalih tromboza tokom daljeg pracenja i leenja od
8% do 30,75% [15]. Kumulativna godis$nja stopa tromboza u ET je oko 2-4% [16,17], dok je su
fatalni trombozni dogadaji zabelezeni u oko 2,5% bolesnika [16]. Arterijske tromboze dominiraju

po ucestalosti u odnosu na venske, 1 do 3 puta su ¢esce [18].

Klini¢ka slika arterijskih tromboza zavisi od organa u kojem su nastale. Arterijske tromboze u
krvnim sudovima mozga daju razli¢ite manifestacije, od klinicke slike tranzitorne ishemije do
cerebrovaskularnog inzulta; u krvnim sudovima srca manifestuju se kao nestabilna angina pektoris

ili infarkt miokarda; u mezenterijalnim krvnim sudovima tromboza daje klini¢ku sliku akutnog
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abdomena; u perifernim arterijama ekstremiteta daju klini¢ku sliku intermitentnih klaudikacija ili
nekroze i gangrene prstiju i stopala nogu. Venske tromboze najéesce zahvataju duboke vene, a
lokalizacije su razliCite i prate ih simptomi vezani za poremecaje venske cirkulacije u pogodenim
organima i regijama. Naj¢eS$¢e lokalizacije su duboke vene donjih i gornjih ekstremiteta, ali
karakteristi¢no je da se kod obolelih od ET javljaju i atipi¢ne lokalizacije kao §to su zahvatanje
vena splanhni¢ne regije, cerebralnih vena i sinusa [7]. Incidencija atipi¢nih tromboza je znacajno
veca kod obolelih od MPN u odnosu na ops$tu populaciju i javlja se kod 1-10% u ovoj populaciji
bolesnika [18]. Takode, 5-70% bolesnika sa dijagnostikovanom trombozom vena splanhni¢ne

regije ima podlezu¢u MPN [19].

Poremecaji u mikrocirkulaciji su Ceste pojave u bolesnika sa ET i javljaju se u oko 40% svih
obolelih. Simptomi porekla poremecaja mikrocirkulacije su rekurentne glavobolje, poremecaji

vida i sluha, Rejnoov fenomen, eritromelalgija i periferne parestezije.

Kod Zena obolelih od ET veca je ucestalost spontanih pobacaja u prvom trimestru trudnoce, sto se

objasnjava stvaranjem trombova u malim krvnim sudovima posteljice [7,8].

ARTERIJSKE VENSKE TROMBOZE MIKROCIRKULATORNI
TROMBOZE POREMECAJI
Infarkt miokarda Duboke venske tromboze ruku i | Eritromelalgija
nogu
Nestabilna angina pektoris Konvulzije
Tromboembolija pluc¢a
Tranzitorni ishemijski atak Migrena

Venske tromboze neuobicajene

Ishemijski mozdani udar Vrtoglavica

lokalizacije (splanhni¢na venska

. S _ | tromboza, tromboza cerebralnih o ,
Akutni periferni i visceralni o Zujanje u usima
. vena i sinusa)
tromboembolizam

Ispadi u vidnom polju
Povrsinske venske tromboze

Privremeni gubitak vida na

jednom ili oba oka

Slika 2. Spektar tromboznih komplikacija kod obolelih od PV i ET [20]




1.2. MOLEKULSKA REGULACIJA MIJELOPOEZE, JAK/STAT SIGNALNI PUT
I JAK2 MUTACIJE

1.2.1. MOLEKULSKA REGULACIJA MIJELOPOEZE | JAK/STAT SIGNALNI PUT

JAK molekule (Janus Kinase) su proteini koji pripadaju porodici nereceptorskih citoplazmatskih
proteina, tirozin kinaza, koje su u direktnoj vezi sa citokinskim receptorima na ¢elijskoj membrani.
Njihova funkcija je da prenose signale od membranskih receptora do jedra posredstvom signalnih
prenosilaca i regulatora transkripcije STAT molekula (engl. Signaling Transducer and Activator
of Transcription), ¢cime se formira JAK-STAT signalni put, koji reguliSe aktivaciju, proliferaciju
i diferencijaciju ¢elija hematopoeze, pre svega mijelopoeze [21,22].

Sam proces aktivacije JAK molekula odvija se tako $to se na citoplazmatske domene receptora za
citokine tipa | i Il vezuju nekovalentno inaktivni enzimi JAK. Usled vezivanja citokina na
vanéelijski deo receptora, receptorske molekule se priblize $to uzrokuje aktivaciju JAK molekula.
Aktivirane JAK tirozin kinaze fosforiliSu se medusobno, te fosforiliSu tirozinske ostatke u
citoplazmatskim domenima receptora (slika 2). Fosfotirozinske ostatke prepoznaju i na njih se
vezuju SH2 domeni (engl. SRC homology 2) monomernih STAT molekula. Janus kinaze vezane
za receptore fosforilisu tirozinski ostatak u SH2 domeni molekule STAT. Zatim se formiraju
STAT dimeri koji ulaze u jedro gde se vezuju za specifiéni deo u molekulama DNK 1 reguliSu
ekspresiju odredenith gena. Na taj nacin transkripcijski faktor STAT sluzi kao veza izmedu

citokinskih receptora na povrsini ¢elije i regulacije ekspresije gena u jedru (slika 3) [23].



Cell Membrane

Nuclear Membrane

Transcription of genes involved in cell
survival, migration and proliferation

Slika 3. Aktivacija JAK2-STAT puta [23]

Do danas su poznate 4 Janus kinaze JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2 (Tirozin kinaza 2) i sedam
aktivatora transkripcije (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b i STAT6).
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Slika 4. Shematski su prikazane relacije citokina/faktora rasta i razli¢itih molekula Janus
kinaza (JAK1, JAK2, JAK3 I TYR?2) i aktivatora transkrpcija (STAT), radene u genskim

studijama na miSevima [24] (uz dozvolu izdavaca)

Svi ¢lanovi JAK familije poseduju sedam homolognih domena (engl. JH-JAK Homology)
organizovanih u Cetiri regiona: kinazni domen-JH1, regulatorni pseudokinazni domen-JH2, SH2 i
FERM domen (slika 5).

V617F (JAK2)
FERM SH2-like
JAK N | B BLE

Kinase

Pseudokinase

Coiled:Coil DBD

LINKER SESHO

Slika 5. Shematski prikaz strukture JAK molekule [24] (uz dozvolu izdavaca)



Na C-kraju JAK molekula nalazi se JH1 domen koji ima tirozin kinaznu aktivnost. Pseudokinazni
domen 2 (JH2; engl. pseudokinase domain 2) za koji se do nedavno smatralo da je enzimski
inaktivan, ima nisku jaéinu katalitiCke aktivnosti prema rezultatima novijih studija. Ovaj domen
reguliSe aktivnost JH1 domena preko inhibitorne uloge koju ispoljava U normalnim fizioloSkim
uslovima a samim tim negativno reguliSe kinaznu funkciju JAK2 [25]. Domeni JH3-JH4
strukturno predstavljaju SH2. Amino terminalni kraj JAK proteina obuhvata homologe od
JH5 do JH7, naziva se FERM domen i odgovoran je za asocijaciju JAK kinaze sa citokinim

receptorima i sa drugim enzimima.

1.2.2. JAK2V617F MUTACIJA

JAK2 mutacije predstavljaju jedno od najznacajnijih molekularnih otkrica u patogenezi
mijeloproliferativnih bolesti. Otkrivene su 2005. godine u Cetiri nezavisne laboratorije
[26,27,28,29] i od tada se utvrduje njihova vaznost, zna¢aj i uticaj na prognozu, tok i lecenje
Filadelfija negativnih mijeloproliferativnih bolesti. Gen za JAK2 mutaciju nalazi se na kratkom
kraku hromozoma 9 (9p24). Mutacija gena JAK2V617F je stecena somatska mutacija koja dovodi
do promene guanina u timin (G > T) na 1849-toj poziciji u egzonu 14 koja rezultira zamenom
valina fenilalaninom (V > T) u 617-om kodonu [28, 29, 30, 31]. Zamenjena aminokiselina nalazi
se na mestu kontakta izmedu katalitickog 1 pseudokinaznog domena, na mestu JH2 proteina JAK2
molekule. Mutirani protein hiperfosforilira i stabilizuje druge proteine uklju¢ene u signalne puteve
Sto produZzava trajanje signala. Ova mutacija dovodi do popustanja autoregulacije (autoinhibicije)
proteina JAK2, njegove konstitutivne aktivacije i aktivacije ostalih signalnih puteva, nezavisno od
prisustva liganada (citokina, faktora rasta,...) ali 1 do preosteljivosti receptora citokina na ligande
(eritropoetin, trombopoetin, granulocitni factor rasta, interleukin 3 (IL-3)) [27, 32]. Rezultat ovih
procesa je proliferacija i klonska ekspanzija hematopoetskih progenitora, koje dovode do nastanka

mijeloproliferativnih bolesti.



Normal cytokine signaling Constitutive activation Ligand hypersensitivity
by WT-JAKs by JAK2-V617F by JAK2-V617F

IL2-R

Slika 6. Shematski prikaz normalneog i aberantnog provodenja JAK signala (interleukinski 2
receptor povezan je sa JAKI i JAK3 molekulom i predstavija fizioloSku transdukciju signala
zavisnu od vezivanja citokina, dok JAK2V167F mutacija nakon vezivanja eritropoetinskog i
trombopoentinskog receptora dovodi do stalne aktivacije i pojacane osetljivosti za vezivanje

ovih liganada) [33]

JAK2V617F mutacija takode uti¢e na ekspresiju gena modifikujuc¢i strukturu hromatina a uz to
negativno utice na apoptozu omogucéujuéi prezivljavanje ¢elija sa oSte¢cenom DNK i tako uzrokuje
gensku nestabilnost. JAK2V617F mutacija nastaje u multipotentnim hematopoeznim
progenitornim ¢elijama i prisutna je u svim c¢elijama mijeloidne loze, ali isto tako moze biti
detektovana u limfoidnim c¢elijama, pre svega B limfocitima i NK ¢elijama, a znacajno rede u T
limfocitima [34]. Vrlo retko moZe nastati u ¢elijama koje nisu hematopoeznog porekla, ali je
mogucée i to u endotelnim celijama slezine i splanhni¢nim venama pacijenata sa MF i/ili
splanhni¢nom trombozom kod Budd-Chiari sindroma [35]. Prema poslednjim istrazivanjima,
manje od 1%, mutacija se detektuje u zdravoj populaciji, ukljucujuéi i neonatuse [36, 37,38].
Mutacija JAK2V617F je jedna od naj¢es¢ih mutacija koje se javljaju tokom starenja organizma
[39]. Ova mutacija najviSe je prisutna kod bolesnika sa PV (oko 95%), dok je kod bolesnika sa
ET i PMF njena ucestalost oko 50% [40].
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1.2.3 KVANTIFIKACIJA MUTACIJE V617F KOD BOLESNIKA SA FILADELFIJA
NEGATIVNIM MIJELOPROLIFERATIVNIM NEOPLAZMAMA

Svaka hematopoezna c¢elija s jedrom ima dva alela gena JAK2. Ako steCena mutacija V617F
nastane samo na jednom alelu, takva vrsta Celije je heterozigot za mutaciju V617F. Obzirom na to
da ova mutacija nastaje naj¢eS¢e na nivou progenitorne usmerene mati¢ne celije koja se deli
mitotiCkom rekombinacijom, ocekuje se nakon duzeg vremena, da ¢e vecina mijeloidnih ¢elija
zahvaéenih mutacijom, ste¢i mutaciju V617F i1 na drugom alelu. Takva ¢elija s oba mutirana alela
je homozigot za mutaciju V617F [41]. Postupak u kojem u uzorku granulocitne ili leukocitne DNK
kvantitativno odredujemo broj kopija mutiranog alela V617F nazivamo ,,optere¢enje mutiranim
alelom (“allele burden”). U toj analizi kvantifikuje se broj mutiranih alela u odnosu na ukupan broj
alela u uzorku (mutiranih i nemutiranih -,divlji tip* (“wild type”)). Ako je rezultat < 50%
mutiranih alela takvo opterecenje nazivamo heterozigotom za mutaciju, dok rezultat > 50%
ukazuje na homozigota za mutaciju. Istrazivanja su pokazala da vecina PV i PMF bolesnika imaju
homozigotni status mutacije V617F, dok kod ET prevladavaju heterozigoti [42]. Znacaj
optere¢enja mutiranim alelom, ogleda se u tome da oboleli od ET i PV koji su homozigoti za
JAK2V617F mutaciju imaju stimulisanu eritropoezu, mijelopoezu, nizi broj trombocita,
splenomegaliju, veci rizik za transformaciju u fibrozu, kao i potrebu za citoreduktivnom terapijom

u odnosu na heterozigote [43].

1.3. PATOGENEZA TROMBOZNIH DOGADAJA U ESENCIJALNOJ
TROMBOCITEMIJI

Tromboze su najces¢e komplikacije koje se javljaju u toku lecenja pacijanata obolelih od ET, ali 1
u momentu postavljanja dijagnoze. Njihov mehanizam nastanka je kompleksan, zavisi od
mnogobrojnih faktora i jo§ uvek nije u potpunosti razjasnjen. Cak i u odsustvu tromboznih
dogadaja, oboleli od ET imaju hiperkoagulabilno stanje, koje se manifestuje aktivacijom

hemostaznog sistema. Mogué¢i mehanizmi nastanka prikazani su na slici 7.
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Slika 7. Mogudi patofizioloSki mehanizmi nastanka tromboza u mijeloproliferativnim

bolestima [44] (uz dozvolu izdavaca)

U patogenezi tromboznih komplikacija od znac¢aja su:
1.3.1 TROMBOCITI

Kod obolelih od ET dolazi do poremecaja na membrani i strukturi trombocita, agregaciji i adheziji
trombocita. Aktivisani trombociti nastaju zbog poremecaja u samoj strukturi trombocita koji potice
od izmenjene funkcije hematopoezne mati¢ne celije koja je uslovljena prisutnim ,driver”
mutacijama i hiperaktivne JAK2 signalizacije, ali i pod uticajem spoljasnjih faktora kao §to su
¢elijska interakcija sa aktivisanim leukocitima, endotelnim ¢elijama i solubilnim medijatorima,
koji mogu biti okidaci aktivacije trombocita koji su nastali ne samo iz klonskih ¢elija, ve¢ i iz
zdravih megakariocita. Studija Arrelano Rodrigo i saradnika dokazala je da je povecan ,,promet*
trombocita znacajan, nezavisan marker tromboze kod pacijenata sa ET, verovatno uzrokovan
autonomnom trombocitopoezom i pove¢anom potroSnjom trombocita, a posledica je aktivacije

trombocita tokom trombocitogeneze [45]. Retikulisani trombociti, koji nastaju u ovom procesu (u
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poredenju sa zrelim trombocitima) imaju veéi volumen, vise granula i pokazuju veéu sposobnost
za agregaciju, oslabadanje alfa granula i ekspresiju P selektina na membrani [45,46]. U istoj studiji
dokazana je povecana ekspresija retitkulisanih trombocita, sP-selektina i SCD40L kod bolesnika
obolelih od ET koji su imali trombozne dogadaje [45]. Solubilni CD40L takode povedava
ekspresiju P selektina na povrSini trombocita, agregaciju, aktivaciju leukocita, trombocitno-
leukocitnu reakciju i oslobadanje slobodnih radikala iz trombocita ¢ime se favorizuje proces
trombogeneze [47,48,49,50]. Aktivisani trombociti oslobadaju svoje produkte u plazmu, pa se kod
ovih bolesnika u plazmi moze dokazati povecano prisustvo beta-tromboglobulina i trombocitnog

faktora 4, a u urinu tromboksana A [51,52].

Prokoagulantni potencijal trombocita ogleda se kroz aktivaciju koagulacionog sistema koju
odslikavaju povecani nivoi trombin-antitrombin (TAT) kompleksa, protrombinskih fragmenata
F1+2 i D-dimera [53]. Aktivisani trombociti koji pojacano eksprimuju fosfatidil serin na svojoj
membrani, predstavljaju katalizni supstrat za stvaranje trombina [54].

1.3.2. ERITROCITI

Protrombozni efekat pove¢anog hematokrita je dokazan u studijama koje su prevashodno radene
kod obolelih od PV. Vrednosti hematokrita koje su na gornjoj granici dovode do povecane
viskoznosti krvi 1 zna¢ajan su uzrok okluzivne vaskularne bolesti, posebno u mozdanoj cirkulaciji.
Povecan broj eritrocita, biohemijske promene na njithovoj membrani 1 intracelularnom sadrzaju
takode se mogu naci kod obolelih od ET i PV [55]. Ove promene u ¢elijama krvi takode smanjuju
protok krvi u malim krvnim sudovima i omogucavaju trombocitno-leukocitnu interakciju koja kao

rezultat daje ishemije i infarkte, posebno kad se radi o cerebralnom krvotoku [20].

U in vivo uslovima, dolazi do aksijalne migracije eirtrocita, sa izmeStanjem trombocita u plazmu
prema zidu krvnih sudova, gde su izloZeni maksimalnoj sili porekla smicanja krvnih sudova [56].
PoviSen hematokrit suzava zonu plazme i1 dolazi do bliskog kontakta trombocita 1 endotelnih ¢elija,
kao i medusobne interakcije trombocita [57]. Na mestima gde su sile smicanja krvnog suda vece
(arteriole i kapilari) povecano je vezivanje GPIb receptora trombocita za von Willebrandov faktor
(VWEF) i aktivacija GPIIb/GPIlla receptora. Uz povecan broj trombocita u plazmi i povecane

vrednosti hematokrita, interakcija trombocit-trombocit je jos izrazenija [58].
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1.3.3. LEUKOCITI

Leukociti u€estvuju u inflamatornom odgovoru u stvaranju aterosklerotskog plaka, te na taj nacin
poveéavaju mogucnost nastanka vaskularnih dogadaja. Do sada je najvise ispitivana uloga
neutrofilnih granulocita u inflamatornom odgovoru i aktivaciji koagulacionog mehanizma [59].
Jednom aktivisani neutrofili, stvaraju reaktivne vrste kiseonika, oslobadaju proteoliticke enzime
iz citoplazmatskih azurofilnih granula (elastaze, katepsin G 1 mijeloperoksidazu) i eksprimuju vise
i funkcionalne nivoe beta 2 integrina Mac (CD11b) na svojoj ¢elijskoj povrsini [20]. Aktivisani
neutrofili dovode do hiperkoagulabilnog stanja [60] i endotelne disfunkcije, a nekoliko studija je
pokazalo i znacaj leukocitno-trombocitnih agregata u aktivaciji trombocita i leukocita [61, 62].
Pozitivnost na JAK2V617F mutaciju kod obolelih od ET takode korelira sa odredenim fenotipom
neutrofila, kao npr. povecanom ekspresijom CD14 i leukocitne alkalne fosfataze dok je nivo
CD11b i elastaze jednako povisen i kod bolesnika obolelih od ET sa prisutnom i sa odsutnom
JAK2V617F mutacijom [63]. Poslednjih 10 godina otkriveno je da neutrofili u odrdenim uslovima,
imaju sposobnost da eksprimuju svoju nuklearnu dezoksiribonukleinsku kiselinu (DNK) i sa
ostalim markerima formiraju neutrofilnu ekstracelularnu zamku (NET) [64,65]. Ovakva formacija,
nije samo zamka za bakterije, ve¢ promovise aktivaciju trombocita, unutrasnjeg i spolja$njeg puta
koagulacije i inhibiSe fibrinolizu, te sledstveno dovodi do poviSenog rizika za nastanka tromboze.
Studija Guy-a i saradnika analizirala je novodijagnostikovane bolesnike sa mijeloproliferativnim
bolestima i koncentracije NET formacija, DNK mijeloperoksidaze (MPO), reaktivna kiseonikova
jedinjenja (ROS) leukocita u odnosu na kontrolnu grupu zdrave populacije [65]. Studijom je
dokazano da oboleli od MPN, imaju pojacanu ekspresiju NET formacija u lekocitima, pove¢anu
koncentraciju cirkulisuée DNK i MPO DNA kao i povecane koncentracije ROS u leukocitima u
odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika. Poredenjem pacijenata obolelih od MPN koji su
imali podatak o prethodnoj trombozi i onih koji nisu imali ovu komplikaciju, nije otkrivena
statistiCki znacajna razlika u ekspresiji NET formacija, cirkuliSu¢e DNK i ROS, ali je zato
koncentracija MPO DNK kompleksa statisticki znacajno veca kod bolesnika sa prethodnim

podatkom o trombozama (posebno tromboze vene porte) [65].
1.3.4. ENDOTELNE CELIJE

U fizioloSkim uslovima, endotel obezbeduje normalan protok krvi kroz krvne sudove, ostvarujuci

svoje osnovne funkcije inhibicije adhezije trombocita i aktivacije koagulacionih mehanizama.
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Nekoliko faktora uti¢e na gubitak osnovnih funkcija endotela kod obolelih od MPN i promene

koje nastaju na njemu ¢ine da dobija protrombogena svojstva.

Reaktivna kiseonikova jedinjenja i intracelularne proteaze oslobodene iz neutrofila, prekidaju
kontinuitet endotela i vrSe lizu endotelnih ¢elija iz kojih se oslobadaju trombozne materije
(trombomodulin, selektini i vWF). Istrazivanjima su dokazane poviSene koncentracije
plazmatskog i vezanog P-, E- i L-selektina, kao i trombomodulina kod obolelih od ET i PV [62,
63, 66] koje ukazuju na permanetnu aktivaciju endotela i trombocita, kao moguc¢i mehanizam
nastanka tromboznih dogadaja [67]. Aktivisane endotelne ¢éelije pored toga Sto eksprimuju E
selektin (CD62E), na svojoj povSini imaju i CD42 (trombocitni marker). Prisustvo ova dva
markera na povrSini endotelnih Celija (CD62E/CD41) moglo bi objasniti interakciju izmedu
endotelnih ¢elija i trombocita, a njihova poveéana ekspresija povecava stvaranje trombina i

povecava rizik od tromboze [54].

Smanjene koncentracije azot monoksida (NO) u plazmi kod obolelih od ET dovode se u vezu sa
nastankom tromboznih stanja, jer je poznato da je NO jedan od glavnih medijatora koji uticu na

inhibiciju adhezije trombocita, njihovu aktivaciju, sekreciju i agregaciju [20].
1.3.5. ANGIOGENEZA

Angiogeneza ima vaznu ulogu u patogenezi hematoloskih bolesti, pa tako 1 u MPN, ali poslednjih
godina je prepoznata i kao znacajan faktor u patogenezi tromboznih komplikacija. Broj endotelnih
¢elija u cirkulaciji je znacajno vec¢i kod obolelih od ET i PV, nezavisno od JAK2 mutacije u
porodenju sa kontrolnom grupom zdravih ispitanika. Znacajno veée koncentracije endotelnog
faktora rasta VEGF u plazmi se javljaju kod bolesnika obolelih od ET u odnosu na PV, dok se
povecane koncentracije endotelnog faktora rasta 1 i 2, D-dimera i TAT kompleksa javljaju i kod
obolelih od ET i PV u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika [68]. Studija radena poslednjih
godina, ispitivala je ulogu vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF-A) u procesu
trombogeneze, stimulisanog ekspresijom tkivnog faktora u endotelnim ¢elijama. Cilj studije je bio
da se utvrdi koncentracija TF u odnosu na VEGF-A u krvi bolesnika obolelih od ET. Srednja
koncentracija TF Ag bila je 3x veca i TF aktivnost 15x veca kod obolelih od ET u odnosu na
kontrolnu grupu zdravih ispitanika. Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u koncentraciji i
aktivnosti inhibitora puta TF (TFPI) izmedu obolelih od ET i zdravih ispitanika, dok je VEGF-A

bio znacajno povisen kod obolelih od ET (p< 0.000001). Analizom je ustanovljeno da istovremeno
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povecéanje koncentracije TF, njegove aktivnosti i VEGF-A u krvi bolesnika sa ET, kao i pozitivna
korelacija izmedu TF i VEGF-A objasnjavaju koegzistenciju TF zavisne koagulacije i aktivaciju

angiogeneze [69].

1.4. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK TROMBOZNIH KOMPLIKACIJA KOD
OBOLELIHODET

Stalni su pokusaji definisanja €inilaca koji bi mogli imati prognozni znacaj za nastanak tromboznih
komplikacija kod bolesnika sa ET 1 koji bi pomogli u formiranju smernica za individualizaciju
terapije. Faktori rizika za nastanak tromboze obuhvataju faktore vezane za samog bolesnika (pol,
prethodne tromboze, kardiovaskularni faktori rizika i prisustvo nasledne trombofilije), faktore
vezane za bolest (JAK2V617F mutacija i broj ¢elija u krvi) i druge faktore vezane i za bolesnika
iza bolest (fibroza kostane srzi, izmenjen odnos citokina i hemokina, genetske karakteristike klona
boleti) [70]. Prediktivni i nezavisni faktori rizika za nastanak tromboznih komplikacija do 2012.
godine bili su zivotno doba iznad 60 godina i prethodne tromboze kod obolelih od ET. Nakon
sprovedene studije Barbui-a i saradnika ustanovljen je IPSET skor (International Prognostic Score
for Thrombosis in Essential Thrombocythemia) koji je u faktore rizika za nastanak tromboznih
komplikacija uvrstio i prisustvo JAK2V617F mutacije i kardiovaskularne faktore rizika [71].
Ceska grupa za mijeloproliferativne bolesti, CZEMP (Czech Group for Ph— Myeloproliferative
Disorders), je svrstala trombofilne markere (mutaciju u genu za sintezu protrombina G20210A,
Faktor V Leiden mutaciju i deficit prirodnih inhibitora koagulacije - proteina C i S) u faktore rizika
za nastanak venskih tromboza u mijeloproliferativnim bolestima (p=0.009, OR 1.797, Cl 95%
1.159-2.786) [72]. Stalni su napori da se definiSu grupe bolesnika koje su u riziku za nastanak
tromboembolijskih komplikacija, stoga su razli¢ite studije upravo usmerene na ispitivanje znacaja
JAK2V617F mutacije, kardiovaskularnih fakotra rizika, trombofilnih markera, leukocitoze i
drugih genskih mutacija (MPL, CALR, TET2) u nastanku tromboza. Do sada ispitivani faktori
rizika za nastanak tromboza u obolelih od ET su zivotno doba bolesnika, prethodne tromboze,
JAK2V617F mutacija i ostale mutacije, kardiovaskularni faktori rizika, broj ¢elija krvi, markeri

trombofilije i mutacije gena za metilentetrahidrofolat reduktazu.
1.4.1. ZIVOTNO DOBA BOLESNIKA

Zivotno doba bolesnika je nezavisni faktor rizika za nastanak tromboza kod obolelih od MPN
[17,73,74,75]. U studiji radenoj na 100 obolelih od ET utvrdeno je da je incidencija tromboze 1,7%
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po obolelom godisnje, u starosnoj grupi bolesnika mladih od 40 godina, 6,3% u grupi bolesnika
od 40-60 godina i 15,1% kod starijih od 60 godina [76]. U studiji koja je obuhvatila 148 obolelih
od ET ucestalost pojave vaskularnih komplikacija unutar 6 godina prac¢enja, iznosila je 35,6% kod
starijih od 60 godina, u odnosu na 21,4% kod bolesnika mladih od 60 godina, i 2,8% kod mladih
od 45 godina [77]. U studiji Carobbio i saradnika starosna dob iznad 60 godina predstavljala je
jedan od prediktivnih faktora rizika za arterijske tromboze (p=0,03, HR=1,7) [17]. Zivotna dob
iznad 60 godina predstavlja jedan od potvrdenih, prediktivnih, nezavisnih faktora rizika za
trombozu [20].

1.4.2. PRETHODNE TROMBOZE

Prethodni trombozni dogadaji predstavljaju nezavisne i prediktivne faktore rizika za nastanak
novih tromboza kod obolelih od MPN [17,73,20]. U studiji u kojoj je ispitivano 100 obolelih od
ET, rizik od nastanka tromboznih komplikacija bio je 3,4% po obolelom godisnje, kod ispitanika
koji nisu imali prethodne tromboze u odnosu na 31,4% po obolelom godi$nje, kod ispitanika koji
su imali trombozu [76]. U studijama radenim na vec¢em broju ispitanika, dobijeni su konzistenti
rezultati vezani za istoriju tromboza kao faktor rizika u nastanku novih tromboembolijskih
komplikacija (17, 75, 78, 79).

Vise studija utvrdilo je znacaj zajednickog uticaja starijeg Zivotnog doba (vise od 60 godina) i
prethodnih tromboza, na nastanak novih tromboza tokom perioda pracenja i le€enja obolelih od

ET [77, 80].

Kod bolesnika starijih od 60 godina i podatkom o prethodnim trombozama, postoji jasna preporuka

1 indikacija da se zapoc¢ne sa primenom citoreduktivne terapije, bez obzira na ostale faktore rizika

[20].
1.4.3. JAK2V617F | OSTALE MUTACIJE

JAK2V617F, MPL i CALR spadaju u fenotipske ‘“drajver” mutacije koje su povezane sa

hiperproliferacijom hematopoeznih ¢éelija.
1.4.3.1. JAK2V617F MUTACIJA

Genetska analiza JAK2V617F mutacije je neizostavni dijagnosticki i prognosticki parametar kod
obolelih od ET. Stalni su pokusaji da se objasni uloga JAK2V617F mutacije u nastanku
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tromboznih komplikacija kod obolelih od ET. Brojne studije prikazale su prognosticki znacaj
prisustva JAK2V617F mutacije i uvrstile je u faktor rizika za nastanak tromboznih komplikacija i
u bodovne sisteme (IPSET, CZEMP) [71,72,81,82]. Meta analizama radenim poslednjih godina,
dobijeni su konzistentni rezultati koji ukazuju na pozitivan doprinos JAK2V617F mutacije u
nastanku tromboznih dogadaja [83,84,85,86].

1.4.3.2. MPL MUTACIJA

Somatska mutacija za trombopoetinski receptor — MPL mutacija prisutna je u oko 3-15% obolelih
od ET [87]. Podaci u kojima je utvrdivan njen znacaj u tromboznim dogadajima su oskudni i
prvenstveno se odnose na njenu ucestalost (petogodi$nja kumulativna incidence tromboza je oko
9%) [88]. Studije u kojima je analizirana njena prediktivna uloga u tromboznim dogadajima imaju

oprecne rezultate [89,90].
1.4.3.3. CALR MUTACIJA

Somatska mutacija u kalretikulinu - CALR prisutna je u oko 20-25% oblolelih od ET [91], a u oko
67-71% JAK2V617F i MPL negativnih bolesnika sa ET [92,93]. Studija radena na 576 obolelih
od ET, prikazala je da je u 15,5% CALR mutacija bila prisutna, i da je kod njih desetogodis$nja
kumulativna incidencija tromboza bila 5%, za razliku od JAK2V617F pozitivnih bolesnika kod
kojih je desetogodisnja kumulativna incidencija bila 14,5% [94]. Sli¢ni rezultati su dobijeni i u
drugim studijama, te je poznato da nosioci CALR mutacije imaju nizu kumulativnu incidenciju

tromboznih komplikacija tokom pracenja i leCenja osnovne bolesti [95,96].
1.3.4.4. ,, TRIPLE NEGATIVE “ BOLESNICI

Oboleli od ET kod kojih se ne detektuje ni jedna od prethodno navedenih mutacija, nazivaju se
»trostruko negativni bolesnici® 1 ¢ine oko 10% svih bolesnika. Kod njih je rizik za nastanak

tromboznih komplikacija manji u odnosu na JAK2V617F pozitivne bolesnike [87].
1.3.4.5. ,NEFENOTIPSKE DRAJVER MUTACIJE*

Ostale somatske mutacije koje su detektovane kod bolesnika sa Ph-MPN, ne deluju primarno
na proliferaciju hematopoeznih ¢elija, ve¢ mogu da modifikuju i pojacaju efekte fenotipskih
drajver mutacija [97]. Njihova ucestalost kod bolesnika sa ET je 28-46% [87] i to su sledece
mutacije: TET2 (ten eleven ten 2), ASXL1 (Additional sex combs like 1), EZN2 (enhancer of zeste
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homolog2), IDH1/2 (isocitrate dehydrogenase 1 and 2), DNMT 3A(DNA methyltransferase 3A),
SH2B3 (SHB2 adaptor protein 3, CBL (Casitas B-cell lymphoma), IKZF1 (lkaros family zinc-
finger proteinl, HMGA2 (High-mobility group AT-hook2, TP53 (Tumor Protein 53) i
NRAS/KRAS. Ove mutacije utiu na tok i prognozu bolesti, pa je tako u jednoj od studija
dokazano da prisustvo ASXL1 i JAK2 mutacije statisticki znac¢ajno povecava rizik od arterijskih
tromboznih komplikacija [98].

1.4.4. KARDIOVASKULARNI FAKTORI RIZIKA

Znacaj kardiovaskularnih faktora rizika, medu kojima su puSenje, hiperlipoproteinemije,
hipertenzija 1 Se€erna bolest, u nastanku tromboznih dogadaja kod obolelih od ET ispitivan je u
brojnim studijama. Krajem XX veka, u studiji radenoj na 148 obolelih od ET od varijabli koje su
bile povezane sa razvojem tromboza, izdvojile su se starost preko 60 godina, prethodne tromboze
i hiperholesterolemija [77]. Kasnije radene studije na ve¢em broju ispitanika potvrdile su znacaj
kardiovaskularnih faktora rizika u patogenezi vaskularnih komplikacija u leCenju ET i svrstali ih
u nezavisne faktore rizika za nastanak istih [17, 79, 99]. Kardiovaskularni faktori rizika su od 2012.
godine svrstani medu parametre koji su znacajno povrezani sa poveéanim brojem tromboza kod
obolelih od ET, te su uvrsteni u IPSET skor (International Prognostic Score for Thrombosis in
Essential Thrombocythemia) [71].

1.4.5. BROJ CELIJA KRVI

Leukocitoza je jedan od potencijalnih faktora rizika za arterijske i venske tromboze kod pacijenta
sa ET. Medutim, istrazivanja koja su radena do sada su nekonzistentna u definiciji leukocitoze,
njenim grani¢nim vrednostima i standardizaciji metoda za procenu leukocitoze, te ona do sada nije
svrstana u modele rizika 1 prognosticke skorove. Meta analizom dokazana je signifikantna veza
leukocitoze i tromboza sa RR od 1,6 (95% CI, 1,4-1,8), posebno kod arterijskih dogadaja sa RR
1,45 (95%CL, 1,13-1,86) ali nisu mogle da se predvide grani¢ne vrednosti za broj leukocita koji
bi mogao da predvidi vaskularne komplikacije. U istoj studiji dokazano je da leukocitoza nije
povezana sa venskim trombozama (RR 1,14, 95%Cl, 0,65-1,98), te je razumljivo da leukocitoza
nije uvrStena u IPSET prognosticki model, obzirom da se u njemu ne pravi razlika izmedu

arterijskih i venskih tromboza [100].

Broj trombocita sam po sebi ne korelira zna¢ajno sa rizikom od tromboze [77, 101, 102] ali
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odrzavanje broja trombocita ispod 400x10%1, kod visokorizi¢nih bolesnika, smanjuje incidenciju
tromboznih dogadaja [103,104]. S° druge strane, ekstremna trombocitoza povezana je sa
krvarenjem kod obolelih od ET, a objaSnjava se pojavom ste¢enog von Wilebrandovog sindroma
[105,106,107].

1.4.6. MARKERI TROMBOFILIJE

1.4.6.1. PROTEIN C, PROTEIN S, REZISTENCIJA NA AKTIVISANI PROTEIN C (APC-
R) | ANTITROMBIN

Ucestalost nedostatka proteina C u zdravoj populaciji je izmedu 0,2%-0,5%, a medu bolesnicima
sa venskim trombozama izmedu 3%-5% dok je ucestalost nedostatka proteina S u zdravoj

populaciji je 0.03 — 0.13 %, a kod bolesnika sa venskim trombozama 1 — 5 % [108].

Jensen i saradnici su 2002. godine analizirali su koncentracije proteina C i S kod obolelih od MPN
u odnosu na kontrolnu grupu i dokazali da su kod obolelih od MPN znacajno nize koncentracije
ovih inhibitora koagulacije (za slobodni protein S 0,27 vs 0,38 arbitrarnih jed; p<0,001 i za protein
C 0,86 vs 0,99 arb. jed,; p<0,001) [109]. Smanjene koncentracije proteina C i S moguci su uzrok
pojave APC rezistentnog fenotipa kod obolelih od MPN i pojave tromboznih komplikacija [110].
Deficit antitrombina se manifestuje venskim trombozama razli€itih lokalizacija. Kod obolelih od
mijeloproliferativnih bolesti sa tromboznim komplikacijama, u laboratorijskim nalazima vrednosti

antitrombina mogu biti snizene [110], dok su nivoi kompleksa TAT cesto poviseni [68,112].

1.46.2. FAKTOR V LEIDEN MUTACIJA, MUTACIJA U GENU ZA SINTEZU
PROTROMBINA G20210A

Mutacija na genu za faktor V (faktor V Leiden) najcesci je uzork APC rezistencije koja uzrokuje
hiperkoagulabilna stanja [111]. Ucestalost faktor V Leiden mutacije u ops$toj populaciji je od 1-
15% [108]. FV Leiden mutacija se detektuje u oko 15-20% svih bolesnika u toku prve epizode
tromboze dubokih vena i ¢ak do 50% kod bolesnika sa rekurentnim venskim trombozama ili sa
trombozama povezanim sa upotrebom preparata estrogena [113]. Kod heterozigotnih nosilaca FV
Leiden mutacije rizik za nastanak tromboza je 3-8 puta veci, dok je kod homozigota visi 9-80 puta
[113,114].

Mutacija na genu za sintezu protrombina G20210A nastaje usled zamene guanina adeninom na

mestu 20210 gena i dovodi do nastanka proteina koji ima vecu koncentraciju od normalnog. U
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krvnoj plazmi nosioca ove mutacije, nalazi se blago poviseni nivo protrombina koji se smatra
nezavisnim faktorom rizika za nastanak venskih i arterijskih tromboza. Ucestalost ove mutacije u
zdravoj populaciji je oko od 1-3% [108]. Ucestalost ove mutacije medu bolesnicima sa venskim
trombozama je oko 6,2%, dok je kod bolesnika sa ponovljenim trombozama i potvrdenom
pojavom tromboza u porodici ucestalost oko 18%. Kod heterozigota rizik za nastanak tromboza je
2,8 puta veci [115].

Studije koje su do sada objavljene, a koje su analizirale povezanost tromboznih dogadaja, nasledne
trombofilije 1 mijeloproliferativnih dogadaja, nemaju koherentne rezultate.

U studiji Horvat i saradnika incidencija mutacija heterozigota FV Leiden i protrombina G20210A
kod obolelih od MPN-a, se ne razlikuje od one u zdravoj populaciji. Takode, incidencija prisustva
pomenutih mutacija u obolelih od MPN-aje sli¢na kod bolesnika koji su imali trombozne dogadaje
i onih bez tromboza [116].

U studiji Doroteya i saradnika na uzorku od 108 ispitanika obolelih od MPN i 143 kontrolnih,
zdravih ispitanika analizirana je ucestalost tromboznih komplikacija, u odnosu na prisustvo
genetskih mutacija faktora V Leiden i protrombina G20210A. U ispitivanoj grupi obolelih od
MPN, nije pronadena veéu ucestalost faktora V Leiden mutacije u odnosu na kontrolnu grupu
(3,7% vs 4,76%), niti je pronadena veca ucestalost tromboza kod bolesnika obolelih od MPN koji
su nosioci mutacije faktor V Leiden. Takode su utvrdili da je u€estalost heterozigotnog nosilaStva
mutacije gena za protrombin G20210A veca kod bolesnika sa MPN u odnosu na ispitivanu grupu
(7,41% vs 2,04%, p=0,037), ali da ova mutacija nije predstavljala faktor rizika za nastanak
tromboznih komplikacija [117].

Istrazivanjima na ve¢im uzorcima koja su obuhvatila 304 obolelih od PV i ET, Ruggeri i saradnici
su 2002. godine prikazali da je prevalencija mutacije FV Leiden u ovoj populaciji bolesnika 4,6%
i da je sli¢na prevalenciji u opStoj populaciji. Medutim studija je prikazala znaCajnu razliku u
prevalenciji mutacije faktora V Leiden kod obolelih od MPN koji su imali trombozne komplikacije
(16%) u odnosu na bolesnike koji nisu imali tromboze (3%), kao i da je optere¢enost mutacijom
faktora V Leiden povezana sa pojavom rekurentnih tromboza tokom perioda pracenja
(prevalencija od 3,6% kod asimptomatskih bolesnika; 6,9% sa prethodnim jednim tromboznim
dogadajem i 18,1% kod bolesnika sa rekurentnim trombozama) [118].

De Stefano i saradnici analizirali su prirsutvo faktora V Leiden mutacije i mutacije protrombina
G20210A kod 132 pacijenta obolelih od ET. Prevalencija heterozigota za faktor V Leiden je bila
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3% a heterozigota za protrombin G20210A 2,3%, gotovo ista kao u opstoj populaciji. Medutim
ove dve mutacije su povecavale rizik od tromboza za 2,7 puta (kao nezavisan faktor rizika), dok
je prisustvo gena za ove nasledne trombofilije uz JAK2V617F mutaciju povecavalo rizik za
trombozu 5 puta u poredenju sa bolesnicima kod kojih nisu detektovane ove mutacije [119]. U
studiji Trifa i sardnika koja je obuhvatila 181 obolelog od MPN, od svih ispitivanih mutacija,
jedino mutacija FV Leiden je imala veéu ucestalost medu bolesnicima sa tromboznim
komplikacijama u odnosu na bolesnike bez tromboza ((OR=4.3, 95 %, Cl=1.5-12.5, p=0.008) te
je svrstana u znacajne faktore rizika za nastanak tromboza [120].

Gisslinger i saradnici su u retrospektivnoj studiji uradili testiranje 214 bolesnika sa ET i PV na
trombofiliju sa fokusom na mutaciju protrombina G20210A i dokazali da je prisustvo mutacije
povezano sa pojavom venskih tromboza/tromboembolizma, posebno sa splanhi¢nim venskim
trombozama [121].

Grupa autora iz Ceske, Schwarz i saradnici 2016. godine, u univarijantnoj analizi dobili da je
nekoliko trombofilnih faktora (protein C, protein S, faktor V Leiden, FII G20210A) znacajno

povezano sa tromboznim dogadajima, prvenstveno venskim [72].

1.4.6.3. D-DIMER

D-dimer je direktni pokazatelj nivoa stimulacije fibrinoliznog mehanizma a indirektni pokazatelj
stimulacije trombinske aktivnosti. D-dimer je verodostojni marker aktivacije koagulacionog
sistema i fibrinolize u velikom broju klini¢kih stanja. Ogranicenje eseja za odredivanje D-dimera
ogleda se u niskoj specifi¢nosti, obzirom da je povisen i1 u brojnim drugim stanjima i bolestima
kao Sto su: starost, trudnoca, maligniteti, traume, krvarenja, hirur§ke procedure. Kod obolelih od
mijeloproliferativnih bolesti sa tromboznim komplikacijama, u laboratorijskim nalazima,

vrednosti D-dimera u plazmi su ¢esto povisene [63,111,112, 122].

1.4.6.4. ANTIFOSFOLIPIDNA ANTITELA

Prisustvo antifosfolipidnih antitela predstavlja faktor rizika za arterijske i venske trombozne
dogadaje [123]. O njihovom prisustvu kod obolelih od ET i1 znacaju u nastanku tromboznih
komplikacija jo§ uvek ne postoje konzistentni stavovi. Nekoliko studija je potvrdilo vecu
prevalenciju antifosfolipidnih antitela kod obolelih od ET, pretezno antitela IgM klase [2,109,124],

ali i vezu izmedu antifosfolipidnih antitela i tromboza [2,124]. Druge radene studije nisu utvrdile
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vecéu prevalenciju antifosfolipidnih antitela kod obolelih od ET niti njihov zna¢aj u tromboznim
komplikacijama [125,126].

1.4.7. MUTACIJA GENA ZA ENZIM METILEN TETRAHIDROFOLAT REDUKTAZU
(MTHFR)

Mutacija na genu za MTHFR dovodi do smanjenja produkcije enzima koji reguliSe nivo
homocisteina u organizmu. Ucestalost mutacije MTHFR C677T kod Angloamerikanaca bele rase
je 69.5%, kod Angloamerikanaca crne rase 17.9%, i kod Hispanoamerikanaca 3.2%, u proseku
oko 50% [127]. Prema podacima Danskog registra, ucestalost mutacije je oko 52% u opstoj
populaciji [129]. U nasoj populaciji incidencija u zdravoj populaciji je oko 56,3%, s tim da
heterozigoti ¢ine oko 45.5% a homozigoti 10.9% [130]. Prisustvo ove mutacije dovodi do
redukovane enzimske funkcije - oko 65% je o¢uvana kod heterozigota i oko 30% kod homozigota.
Incidencija mutacije MTHFR A1298C je oko 54.6% u naSoj populaciji, s tim da se kod
heterozigota javlja u 39.3% a kod homozigota u 15.3% [130]. U homozigota sa mutacijom
MTHFR A1298C, njena enzimska funkcija smanjena na oko 60% u odnosu na normalnu. Mutacije
gena za MTHFR, u odsustvu poviSenog nivoa homocisteina, nisu faktor rizika za kardiovaskularne
bolesti, DVT, PE, niti spadaju u grupu oboljenja trombofilija. Poslednjih 20 godina brojne su
studije koje pokusavaju da dovedu u vezu nivo homociteina sa trombozama, kardiovaskularnim
faktorima rizika, rizikom za nastanak maligniteta i komplikacijama u trudnod¢i. Rezultati su
nekonzistentni, i u mnogome zavise od etnickih i geografskih osobina populacije ali i dalje su
predmet istraZivanja mnogih studija.

Hiperhomocisteinemija je takode dokazana medu bolesnicima obolelim od MPN [131,132,133].
Studija Amitrano i saradnici iz 2003. godine, je dokazala vezu izmedu hipehomocisteinemije i
arterijskih tromboza [133], dok druge studije nisu to dokazale [120, 131, 132].

Papadakis i saradnici dokazali su mutliplom regresijom kod 68 bolesnika, da je MTHFR-C677T
genetski polimorfizam nezavistan faktor za trombozne dogadaje kod bolensika sa MPN [134].

U randomizovanim klinickim ispitivanjima, dokazano je da hiperhomocisteinemija nije faktor
rizika za trombozne incidente. Suplementacijom vitaminima iz B grupe (folnom kiselinom,
vitaminima B6 1 B12) redukuje se nivo homocisteina ali ne i rizik za nastanak tromboze, $to
ukazuje na to da je hiperhomocisteinemija posledica najverovatnije endotelne disfunkcije a ne

nezavisni faktor rizika za trombozu [135,136].
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1.5. JAK2V617F MUTACIJA I PROTROMBOZNI KLINICKO-LABORATORIJSKI
FENOTIP

1.5.1. JAK2V617F MUTACIJA I KLINICKI FENOTIP OBOLELIH OD ET

Mnogobrojne studije impliciraju da JAK2V617F mutacija odreduje klinicki fenotip u obolelih od
ET. Prema rezultatima ovih studija, JAK2V617F mutacija je ¢eS¢e prisutna u starijem zivotnom
dobu, bolesnici imaju viSe nivoe hemoglobina i hematokrita, vis§i broj leukocita, nizi broj
trombocita, ¢eS¢u potrebu za citoreduktivnom terapijom i veéu senzitivnost na istu, kao i veéu

tendenciju da se transformisu u PV [87, 137, 138, 139].

Protrombozni potencijal JAK2V617F mutacije manifestuje se mnogo ¢esce tokom pracenja i
leCenja bolesti, nego na pocetku bolesti [87]. U studiji Carrobio i saradnika, koja je imala 869
obolelih od ET 1415 od PV, ucestalost arterijskih i venskih tromboza kod JAK2V617F negativnih
obolelih od ET 1 JAK2V617F pozitivnih obolelih od ET i PV, bila je slicna u prvih 5 godina
praéenja, ali je nakon tog perioda znacajno rasla u grupi JAK2 pozitivnih obolelih od ET i PV, u

odnosu na obolele od ET koji nisu imali JAK2 mutaciju [42].

Iz meta analize koja je radena u cilju utvrdivanja uloge JAK2V617F mutacije u pojavi venskih
tromboza na atipicnim lokalizacijama (splanhni¢ni venski sistem ili cerebralni venski sistem) kod
obolelih od MPN, zaklju€eno je da navedena mutacija znacajno povecava rizik za njihov nastanak
(OR 53.98; 95% CI, 13.10-222.45). Isto tako, kod bolesnika koji su imali trombozu atipi¢ne
lokalizacije, a nemaju dijagnozu MPN (bolesnici sa odsustvom simptoma i znakova bolesti i

normalnom krvnom slikom) znac¢ajno je utvrditi prisustvo/odsustvo JAK2V617F mutacije [140].
1.5.2. JAK2V617F | LABORATORIJSKI FENOTIP OBOLELIH OD ET

Dokazano je da homozigoti za JAK2V617F mutaciju (uestalost im je samo oko 2-4% kod
obolelih od ET), imaju ve¢i rizik za trombozne dogadaje u odnosu na heterozigote za JAK2V617F

mutaciju [141].

Metodom protocne citometrije otkrivene su promene na trombocitima (povecana ekspresija
CD62P, P-selektina, CD63 i tkivnog faktora), leukocitima (povecana ekspresija CD11b) i
trombocitno-leukocitni agregati kod obolelih od ET. Sve ove promene su zna¢ajno izrazenije kod

pacijenata koji imaju optere¢enje mutiranim alelom za JAK2V617F vece od 50% [87]. Protocnom
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citometrijom i konfokalnom mikroskopijom dokazano je da je povecana ekspresija fosfatidil serina
na eritrocitima, trombocitima, leukocitima i endotelnim ¢elijama kod JAK2V617F i CALR
pozitivnih bolesnika, kao i kod triple negativnih bolesnika. Oboleli od ET sa JAK2V617F
pozitivnom mutacijom takode pokazuju veci nivo ekspresije fosfatidil serina na krvnim i
endotelnim ¢elijama u odnosu na CALR pozitivne i triple negativne ispitanike. Ovakva ekspresija
fosfatidil serina sracuje aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT) i protrombinsko

vreme (PT), ali i dramati¢no povecava nivo FXa, trombina i produkata fibrina [142].

Poslednjih godina objavljene su studije u kojima se pojacana ekspresija proteina na eritrocitima
moze dovesti u vezu sa klinickim fenotipom. Studija je analizirala proteome eritrocita obolelih od
MPN i identifikovala 51 prekomerno eksprimovan protein kod obolelih od PV i 86 kod obolelih
od ET u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. IQGAP1 je jedan od prekomerno eksprimovanih
gena obolelih od MPN u odnosu na kontrolnu grupu i kod JAK2V617F pozitivnih pacijenata moze
da veze RhoA, Racl i Cdc42 i nakon toga aktivira GTP-Rac 1 i motilitet proteina citoskeleta
PAK1. Ove promene u IQGAP1/Rho GTPase signalizaciji u eritrocitima obolelih od MPN u
zavisnosti od JAK2V617F statusa, podrzavaju hipotezu da modifikovani signalni putevi u

eritrocitima participiraju u patogenezi tromboznih dogadaja[143].

Pored ¢elija krvi, prisustvo JAK2V617F mutacije dokazano je i u endotelnim ¢elijama krvnih
sudova [35,144, 145]. Ovakav fenotip endotela sa proadhezivnim svojstvima, objasnjen je
povecanom ekspresijom P-selektina na povrSini endotelnih celija i degranulacijom Vajbel-
Paladovih telasaca. U studiji je dokazano da lecenje hidroksiureom smanjuje rizik od tromboza i
patolosku interakciju izmedu leukocita i JAK2V617F pozitivnih endotelnih ¢elija putem direktnog
smanjanja ekspimovanog P selektina [65].

Koriste¢i analizu stvaranja trombina — thrombin generation assay (TGA) (koja je odredena
prisustvom ili odsustvom aktivisanog proteina C i APC rezistencijom), dokazan je fenotip oblelih
od ET i PV koji se odlikuje pojavom APC rezistencije i hiperkoagulabilnim stanjem. U studiji su
poredeni TGA kod obolelih od ET 1 PV u odnosu na prisustvo JAK2 mutacije i kontrolnu grupu
zdravih ispitanika i zaklju¢eno je da se kod JAK2 pozitivnih bolesnika ceS¢e registruje APC
rezistencija u odnosu na JAK2V617F negativne bolesnike. Koncentracije Fll, FV, slobodnog PS i
inhibitora puta tkivnog faktora (TFPI) su snizene kod ovih bolesnika, posebno kod JAK2V617F
pozitivnih bolesnika. Multiplom regresijom dobijeno je da je nizak nivo slobodnog PS glavna
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determinanta APC rezistencije, posebno kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika [146]. Ziolkowska
I saradnici su u svom istrazivanju potvrdili znac¢ajno manju aktivnost proteina C i proteina S kod
obolelih od ET, ali ve¢u aktivnost TFPI u odnosu na kontrolnu grupu. Znacajno manja aktivnost
proteina C je pronadena kod bolesnika koji su nosioci JAK2V617F mutacije u odnosu na bolesnike
bez mutacije, dok je aktivnost TFPI znacajno povecana kod zena u odnosu na muskarce, kod
pacijenata preko 60 godina sa leukocitozom od preko 11x10%1 i pretpostavlja se da je
kompenzatorni mehanizam koji nastaje zbog protrombogenog stanja uslovljenog snizenim

koncentracijama proteina C i S [147].

Veé¢ pomenuta studija De Stefano i saradnika utvrdila je da je prisustvo gena za nasledne
trombofilije, uz JAK2V6217F mutaciju povecavalo rizik za trombozu 5 puta u poredenju sa

bolesnicima kod kojih nisu detektovane ove mutacije [119].

1.6. STRATIFIKACIJA OBOLELIH OD ET NA OSNOVU RIZIKA ZA TROMBOZU

Kategorizacija obolelih od ET prema riziku za trombozne komplikacije ve¢ je neko vreme predmet
interesovanja istrazivaca. Barbui i saradnici predlozili su podelu obolelih od ET prema riziku za
tromboze na grupe sa visokim i niskim rizikom, u odnosu na starost i istoriju o prethodnim
trombozama. Bolesnici su prema ovim Kriterijumima smatrani niskorizi¢nim, ukoliko su bili mladi
od 60 godina i nisu imali prethodnih tromboza, a visokorizi¢nim, ukoliko su bili stariji od 60

godina i/ili su imali prethodne tromboze [148].

Prognozni bodovni sistem objavljen 2012. godine, IPSET score, uvrstio je JAK2V617F mutaciju
i kardiovaskularne faktore rizika u prognozne parametre za nastanak tromboznih komplikacija kod
obolelih od ET. U IPSET-tromboza prognoznom bodovnom sistemu, bodovi se dodeljuju na
osnovu rezultata primene multivarijantne hazard analize: starost preko 60 godina (1 bod), istoriji
tromboza (2 boda), kardiovaskularnim faktorima rizika (hiperholesterolemija, hipertenzija,
Secerna bolest i pusenje) (1 bod), i JAK2V617F mutacionom statusu (2 boda). Prema IPSET
prognoznom bodovnom sistemu, postoji podela na bolesnike sa ET sa niskim rizikom (0 ili 1 bod),
srednjim (2 boda) i visokim (3 boda i viSe) rizikom za nastanak tromboznih komplikacija [71].
Hajder i saradnici 2016. godine su objavili revidirani IPSET prognozni sistem, koji je bolesnike
sa ET podelio u 4 grupe u odnosu na rizik za nastanak tromboznih komplikacija: veoma nizak,

nizak, srednji i visoki rizik [82].
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Iz navedenih prognoznih modela, proizasle su preporuke za lecenje ovih bolesnika. Kod veoma
niskog rizika od tromboza, obolelima od ET predlazu se redovne kontrole ili upotreba
acetilsalicilne kiseline jednom dnevno (ukoliko su prisutni KVS faktori rizika), kod niskog rizika,
acetilsalicilna kiselina dva puta dnevno, kod srednjeg rizika, acetilsalicilna kiselina jednom dnevno
uz citoreduktivnu terapiju (individualni pristup u odnosu na KV rizik) i kod visokog rizika,
citoreduktivna terapija uz antikoagulantnu terapiju i acetilsalicilnu kiselinu jednom dnevno (u

odnosu na prisustvo KV faktora rizika) [149].
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Slika 9. Revidirani IPSET prognozni sistem [82]
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE

2.1. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrditi ucestalost tromboznih komplikacija kod bolesnika sa esencijalnom
trombocitemijom i prisustvom JAK2V617F mutacije u odnosu na bolesnike sa ovim
oboljenjem kod kojih navedena mutacija nije dijagnostikovana.

2. Utvrditi ucestalost vrste tromboznih komplikacija kod bolesnika sa esencijalnom
trombocitemijom i prisutnom JAK2V617F mutacijom.

3. Procentiti povezanost klinickih faktora rizika sa rizikom od nastanka tromboznih
komplikacija kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom kod kojih je prisutna
JAK2V617F mutacija (kardiovaskularni faktori rizika, starost ispitanika, prethodne
tromboze).

4. Proceniti povezanost laboratorijskih parametara sa rizikom od nastanka tromboznih
komplikacija kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom kod kojih je prisutna

JAK2V617F mutacija (broj leukocita, trombocita, markeri trombofilije).

2.2. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

1. Kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i dokazanom JAK2V617F mutacijom
postoji statisticki znacajna veca ucestalost pojave tromboznih komplikacija u odnosu na
bolesnike sa ovim oboljenjem kod kojih navedena mutacija nije detektovana.

2. Kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i dokazanom JAK2V617F mutacijom
postoji veca ucestalost pojave arterijskih tromboznih komplikacija u odnosu na venske
trombozne komplikacije.

3. Nastanak tromboznih komplikacija kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i
prisutnom JAK2V617F mutacijom je povezan sa ispitivanim klinickim faktorima rizika
(kardiovaskularni faktori rizika, starost ispitanika, prethodne tromboze).

4. Nastanak tromboznih komplikacija kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i
prisuthom JAK2V617F mutacijom je povezan sa brojem leukocita, brojem trombocita i

markerima trombofilije.
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3. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je sprovedeno retrospektivno-prospektivno u periodu od 2016. do 2021. godine u
Klinici za hematologiju i Centru za laboratorijsku medicinu, Klini¢kog centra Vojvodine.
Istrazivanjem je obuhvaceno 95 ispitanika, oba pola, uzrasta preko 18 godina, kod kojih je
ustanovljena patohistoloska dijagnoza esencijalne trombocitemije na osnovu kriterijuma SZO
2016. godine. Oboleli od ET su podeljeni u dve grupe, tako da je prvu grupu ispitanika sa
JAK2V617F mutacijom Ccinilo 48 bolesnika, dok je drugu grupu cinilo 47 bolesnika bez
JAK2V167F mutacije.

Pre ukljucivanja u istrazivanje, bolesnici koji su ispunjavali kriterijume za ukljuivanje, bili su
informisani o detaljima istrazivanja i svoj pristanak su potvrdili potpisivanjem pristanka

informisanog ispitanika.

Podaci o bolesnicima, kao $to su: patohistoloski nalaz bioptata kostne srzi, molekularni nalaz
JAK2V617F mutacije, demografski podaci, anamneza (sa posebnim osvrtom na glavne tegobe,
ranije bolesti i licnu anamnezu) i klini¢ki pregled, preuzeti su iz postojeCe medicinske

dokumentacije (poliklini¢kih kartona) Klinike za hematologiju.
3.1. ISPITIVANA | KONTROLNA GRUPA

Ispitanici 1 kontrolna grupa su birani metodom sluc¢ajnog stratifikovanog uzorkovanja, u odnosu

na JAK2V617 mutaciju.
ISPITIVANA GRUPA

Ispitivanu grupu ¢inilo je 48 obolelih od ET sa pozitivnom JAK2V617F mutacijom
dijagnostikovanih i leCenih u ambulanti ili Klinici za hematologiju u periodu od 2016.-2021.

godine.
Kriterijumi za uklju¢ivanje u ispitivanu grupu bili su:

- priloZen nalaz JAK2V617F mutacije raden u referentnoj ustanovi (Vojnomedicinska
akademija, Beograd) u medicinskoj dokumentaciji

- postavljena dijagnoza esencijalne trombocitemije (revidirana prema Kriterijumima
SZ0 iz 2016. godine)

- potpisan pristanak informisanog ispitanika
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Kriterijumi za isklju¢ivanje ispitanika iz ovog istrazivanja:

- ispitanici kojima je prethodno dokazan poremecaj funkcionalnosti hemostaznog
mehanizma

- akutna bolest u momentu uzorkovanja krvi ili 6 nedelja pre toga

- bolesti jetre i bubrega

- ispitanici za dokazanim malignitetom

- trudnoéa kod ispitanica

- duSevne bolesti

- odbijanje bolesnika da potpiSe pristanak informisanog ispitanika
KONTROLNA GRUPA

Kontrolnu grupu ¢inilo je 47 obolelih od ET bez JAK2V617F mutacije, dijagnostikovanih i lecenih

u ambulanti ili Klinici za hematologiju u periodu od 2016.-2021. godine.
Kriterijumi za ukljucivanje u kontrolnu grupu bili su

- prilozen negativan nalaz odredivanja JAK2V617F mutacije raden u referentnoj
ustanovi (Vojnomedicinska akademija, Beograd) u medicinskoj dokumentaciji

- postavljena dijagnoza esencijalne trombocitemije (prema kriterijumima SZO iz 2016.
godine)

- potpisan pristanak informisanog ispitanika

Kriterijumi za isklju€ivanje kontrolnih ispitanika iz ovog istraZivanja bili su identi¢ni

kriterijumima za isklju¢ivanje bolesnika kao u ispitivanoj grupi.
3.2. METODE ISPITIVANJA

Prilikom posete lekaru, u ambulanti Klinike za hematologiju, a nakon potpisivanja pristanka
informisanog ispitanika, svim ispitanicima je uzimana detaljna anamneza, a potom su bolesnici
popunjavali upitnik koji se odnosio na faktore rizika za nastanak tromboznih komplikacija
(pusenje, hiperlipoproteinemija, hipertenzija, Secerna bolest i terapija navedenih oboljenja) kao i
na prethodne tromboze. Nakon uzimanja anamneze i popunjavanja upitnika, bolesnicima je

uzrokovana krv iz periferne vene za predvidene laboratorijske analize.
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3.21. UPITNIK O PRETHODNIM TROMBOZAMA, FAKTORIMA RIZIKA ZA
NASTANAK TROMBOZA, MIKROCIRKULATORNIM POREMECAJIMA,
KOMOBRBIDITETIMA I MODALITETU LECENJA ET

Nakon potpisivanja pristanka informisanog ispitanika, svaki ispitanik je popunjavao prilozeni
upitnik koji se odnosio na faktore rizika za nastanak tromboza, prethodne tromboze, tegobe porekla

mikrocirkulatornih promena i druge komorbiditete.

Podaci o prethodnim trombozama dokumentovani su propratnim izveStajem specijaliste u
odredenoj oblasti i dokazani metodom EHO Doppler pregleda, angiografije ili CT angiografije.

Tromboembolijski dogadaji koji nisu dokumentovani na ovaj naéin, nisu uzimani u obzir.

U faktore rizika za nastanak tromboza svrstani su kardiovaskularni faktori rizika: puSenje, povisen
krvni pritisak (HTA), Se¢erna bolest (DM) i hiperlipoproteinemije (HLP). Ukoliko bi bolesnik
imao neki od faktora rizika, neophodno je bilo da navede koliko dugo se leci, da 1i je bolest
kontrolisana i da li redovno uzima preporucenu terapiju. Svi bolesnici ukljuceni u istrazivanje a
koji su imali podatak da se leCe od poviSenog krvnog pritiska, SeCerne bolesti ili

hiperlipoproteinemija bili su pod terapijom i redovnim kontrolama nadleznih inetrnista.

Tegobe porekla mikrocirkulatornog sistema odnosile su se na ponavljajuce glavobolje, poremecaje
vida (prolazno slepilo, prolazno zamucenje vida), poremecaje sluha (prolazna nagluvost, zujanje
u usima), utrnulost i bledilo prstiju Saka i stopala na hladno¢i 1 u stresu, Zare¢u bolnost, crvenilo 1
povisenu temperaturu koze Saka i stopala, utrnulost i bolnost u rukama i nogama. Ukoliko je
bolesnik imao jednu ili viSe prisutnih tegoba, oznaceno je da ima mikrocirkulatorne promene

krvnih sudova.

Podaci o komorbiditetima su dobijeni posredstvom upitnika, uz propratnu medicinsku

dokumentaciju i odnosili su se na pridruzene ranije ili aktuelne bolesti i njihovu terapiju.

Upitnikom 1 iz medicinske dokumentacije dobijen je podatak o modalitetu leCenja osnovnog

oboljenja, esencijalne trombocitemije, kao 1 duzina trajanja terapije.

U trombozne komplikacije su svrstane arterijske tromboze (akutni infarkt miokarda,
cerebrovaskularni insult, tranzitorni ishemijski atak, arterijske tromboze gornjih i donjih

ekstremiteta) i venske tromboembolije (tromboze dubokih vena nogu i ruku, pluéne embolije,

32



splanhni¢ne venske tromboze, tromboze cerebralnih sinusa, tromboze portnih vena, tromboze

hepati¢nih vena, tromboze vena retine i povrSinske venske tromboze) [20].

Svi trombozni dogadaji su podeljeni u tri kategorije u odnosu na vreme postavljanja dijagnoze

esencijalne trombocitemije, na slede¢i nacin:

a. Prethodne tromboze - trombozni dogadaj koji se dogodio pre postavljanja dijagnoze
esencijalne trombocitemije. Prethodne tromboze su standardni faktor rizika za nastanak
novih tromboza tokom pracenja i lecenja obolelih od ET.

b. Tromboze pri dijagnozi bolesti — trombozni dogadaji nastali u vreme hematoloSkog
ispitivanja trombocitoze i sprovodenja hematoloske dijagnostike.

c. Tromboze nastale u periodu pracenja i le¢enja bolesnika.

Svaki od ovih dogadaja morao je da bude dokumentovan propratnim izvestajem specijaliste u
odredenoj oblasti i dokazan metodom EHO Doppler pregleda, angiografije ili CT angiografije.

Tromboembolijski dogadaji koji nisu dokumentovani na ovaj na¢in, nisu uzimani u obzir.
3.2.2. UZORKOVANJE KRVI ZA LABORATORIJSKE ANALIZE

Bolesnicima sa ET, iz ispitivane i kontrolne grupe, je nakon adekvatne pripreme u vidu
dvanaestoc¢asovnog gladovanja, izvr§eno uzimanje uzoraka kubitalne venske krvi. Krv je uzimana
izmedu 719 casova pre podne, naste, nakon petnaestominutnog odmora, u sede¢em poloZaju,
sa posebnom paznjom da se ne izazove duza venostaza. Uzorkovanje krvi je vrSeno u 8 epruveta.
Uzorci krvi sa K2-EDTA kao antikoagulansom su uzimani za analizu krvne slike, izolaciju
DNK u cilju detekcije genskih mutacija (FII G20210A, FV Leiden, MTHFRA1298C i
MTHFRCG677T). Uzorci krvi sa Na-citrat-om kao antikoagulansom su koris¢eni za odredivanje
brzine sedimentacije eritrocita i hemostazne testove. Uzorci krvi sa heparinom kao
antikoagulansom korisceni su za analizu homocisteina. Uzorci krvi bez antikoagulansa (serum) su
kori$éeni za biohemijske analize krvi, odredivanje lipidskog statusa, antikardiolipinskih i anti-
beta2-glikoproteinskih (anti-beta2-GP)  antitela. Od laboratorijskih analiza radene su:
sedimentacija eritrocita (SE), kompletna krvna slika sa trombocitnim parametrima (MPV, PCT,
PDW), C-reaktivni protein (CRP), SeCer u krvi, aspartat aminotransferaza (AST), alanin
aminotransferaza (ALT), gama glutamil transpeptidaza (GGT), alkalna fosfataza (ALP), laktat

dehidrogenaza (LDH), bilirubin ukupni i direktni, urea, kreatinin, mokra¢na kiselina, natrijum
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(Na), kalijum (K), hlor (ClI), kalcijum (Ca), fosfor (P), elektroforeza serumskih proteina, vreme
krvarenja, aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT), protrombinsko vreme (PT),
trombinsko vreme (TT), fibrinogen, euglobulinsko vreme lize koaguluma, protein C, protein S,
antitrombin (AT), rezistencija na aktivisani protein C (APC rezistencija), antikardiolipinska
antitela klase IgM i IgG, antibeta2 (B2) glikoprotein (GP) antitela klase IgM i 19gG, D-dimer, lupus
antikoagulans, lipidski status, lipoprotein a (Lp(a)), folna kisleina, homocistein i molekularne
analize metodom lancanepolimeraze na prisustvo faktor V Leiden mutacije, mutacije u genu za
sinetzu protrombina G20210A i mutacije metilentetrahidrofolat reduktaze. Na osnovu uradenih
planiranih laboratorijskih analiza i anamnestickih podataka, iz istrazivanja su iskljuceni oboleli od
ET koji su imali akutnu bolest u momentu uzorkovanja krvi ili 6 nedelja pre toga, kako bi

se eliminisao potencijalni uticaj reakcije akutne faze, kao i bolesti jetre i bubrega.

Parametri kompletne krvne slike, broj leukocita, broj trombocita, MPV, PCT i PDW su odredivani
na automatizovanim hematoloskim brojacimaABH Pentra HL (Horiba, Japan) i XN-1000 SA-01

(Sysmex, Germany) uz upotrebu komercijalnih setova istog proizvodaca.

Biohemijske analize (glikemija, urea, kreatinin, mokra¢na kiselina, aspartat aminotransferaza,
alanin aminotransferaza, gama-glutamil transferaza, alkalna fosfataza, bilirubin ukupni i direktni,
laktat dehidrogenaza, natrijum, kalijum, hlor, kalcijum, fosfor, folna kisleina, homocistein) su
odredivane standardnim biohemijskim metodama: spektrofotometrijski, odnosno enzimatskim
metodama na biohemijskom analizatoru ADVIA 1800, uz koriS¢enje komercijalnih setova

proizvodaca Simens, Nemacka.

Marker inflamacije (CRP) je odredivan imunoturbidimetrijskom metodom, na biohemijskom

analizatoru ADVIA 1800, uz koriS¢enje komercijalnih setova proizvodaca Simens, Nemacka.

Parametri lipidskog statusa odredivani su standardnim enzimskim biohemijskim metodama, a
relevantni lipidski odnosi izraCunavanjem. Lipoprotein A je odredivan imunoturbidimetrijskom
metodom. Navedene analize izvrSene su na automatizovanom biohemijskom analizatoru Architect
ci4100 firme Abbott.

Funkcionalnost hemostaznog mehanizma procenjivana je koagulometrijskim metodama (aPTT,
PT, TT, fibrinogen i APC rezistencija); manuleno (vreme Kkrvarenja po lvy-ju), koris¢enjem

vodenog kupatila (euglobulinsko vreme lize koaguluma); imunoturbidimetrijskom metodom (D-
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dimer i protein S) i hromogenom metodom (protein C i antitrombin). Svi testovi, osim manuelnih
i radenih u vodenom kupatilu,,radeni su na automatizovanom koagulometru marke BCS XP

Siemens.

Elektroforeza serumskih proteina radena je metodom razdvajanja pod dejstvom elektri¢ne struje

na aparatu Hydrasus 2 Scan Sebia.

Antikardiolipinska antitela IgM i 1gG, anti-beta2-GP antitela IgM i IgG odredivana su ELISA
metodom na CHORUS aparatu.

Analiza geneti¢kog odredivanja markera trombofilije radena je metodom alelske diskriminacije na

aparatu ABI PRISM 7000 SEQUENCE DETECTION SYSTEM.

Uzorkovanje krvi za navedene laboratorijske analize, kod obolelih od ET u ispitivanoj i kontrolnoj

grupi, vr$eno je najmanje 6 meseci nakon postavljanja dijagnoze osnovne bolesti i leCenja.
3.2.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za statisti¢u obradu podataka koristen je softver IBM SPSS Statistics, verzija 26.0. Pri statistickoj
obradi podataka koristene su metode deskriptivne statistike (prosecna vrednost ( x ), standardna
devijacija (SD), najmanja vrednost (min), najveca vrednost (max), broj (n) i procenat (%) u

zavisnosti od vrste podataka).

Za odredivanje statisticke znacajnosti razlika u ucestalosti pojava tromboza u odnosu na vreme
nastanka i vrstu tromboza u ispitivanoj i kontrolnoj grupi, koriséen je hi-kvadrat test za nezavisne
uzorke. Za odredivanje statistiC¢ke znacajnosti razlika za ostale kategorijske varijable u ispitivanoj
i kontrolnoj grupi (starost, prethodne tromboze, hipertenzija, diabetes melitus,
hiperlipoproteinemija, puSenje, kardiovaskularni faktori rizika, genske mutacije, lupusni
antikoagulans, antikardiolipinska antitela, antibeta2 glikoproteinska i antitela) takode je koris¢en

hi-kvadrat test za nezavisne uzorke.

Za ispitivanje povezanosti tromboznih dogadaja sa ispitivanim klini¢kim parametrima, koriSten je
Pirsonov test korelacije, obzirom da su ispitivani odnosi kategorijskih varijabli. Jedino u slucaju

starosti koja je kontinuirana varijabla, radena je point-biserijalna korelacija.

Za odredivanje statisticke znacajnosti razlika vrednosti kontinuiranih varijabli izmedu ispitanika i

kontrola, koris¢en je Studentov t-test za nezavisne uzorke kada su skupovi imali normalnu
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raspodelu, odnosno Man-Whitney U test kada nisu imali normalnu raspodelu. Za ispitivanje

normalnosti raspodele koris¢en je Kolmogorov-Smirnov test.

Korelacije izmedu vrsta tromboznih dogadaja i ispitivanih laboratorijskih parametara odredivane
su point-biserijalnim koeficijentom korelacije. Nakon §to su dobijeni parametri koji su znacajno
povezani sa trombozama u ispitivanoj i kontrolnoj grupi, radena je dvofaktorska analiza ANOVE
(multivarijatna analiza) kojom smo proverili doprinos laboratorijskin parametara nastanku
odredenih tromboznih komplikacija u zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije. Po
dobijanju nezavisnih varijabli u prethodnoj analizi, dalje je koriS¢ena kondicionalna logisticka

regresija kako bi se dobili konkretni doprinosi odredenih parametara.
Hipoteze su prihvacene ili odbacne sa rizikom p < 0.05, odnosno sa verovatno¢om 95 %.

Podaci su prikazani tekstualno, tabelarno i grafikonima.
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4. REZULTATI
4.1. DEMOGRAFSKI PODACI ISPITIVANE | KONTROLE GRUPE

Tabela 1. Demografske karakteristike ispitivane i kontrolne grupe

Karakteristike Ispitivana grupa Kontrolna grupa Statisticka znacajnost
(JAK2V617F+) (JAKV617F-) (p)

Pol, n (%)

Muski 17 (35.4) 13 (27.7) 0.41

Zenski 31 (64.6) 34 (72.3)

Starost u momentu

postavljanja dijagnoze, 50.3 (¥13.3) 52.3 (x14.6) 0.32

(godine 25-79 19-76

X(SD) min-max
Starost u momentu

ukljulivanja u 54.04 (x13.05) 56.04 (£14.02) 0.47
istraZivanje, godine 28-80 25-82

X(SD) min-max

Vreme pracenja,

godine 5.96 (£3.2) 5(x3.9) 0.054
X (SD) min-max 1-16 1-19

Citoreduktivna

terapija, n (%)

Ne 18 (37.5) 19 (40.4) 0.77
Da 30 (62.5) 28 (59.6)

Mikrocirkulatorni

poremedaji,n (%)

Ne 19 (39.6) 22 (46.8) 0.48
Da 29 (60.4) 25 (53.2)

Ukupni trombozni

dogadaji, n (%)

Ne 29 (60.4) 40 (85.1) 0.01
Da 19 (39.6) 8 (17)

Prema podacima iz tabele, prosecna starost pri postavljanju dijagnoze bolesti u ispitivanoj grupi
je bila50.3 (£13.3) godina, dok je kontrolna grupa bila nesto starija, sa prose¢nom starosti 52.3
(x14.6) godina, bez statisti¢ki znac¢ajne razlike (p=0.32). Prema polnoj strukturi, u istrazivanju
su predominirale osobe zenskog pola koje su ¢inile ukupno 68,4 % ispitivane i kontrolne grupe.
Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na pol izmedu ispitivanei kontrolne grupe (p =
0.41). Period pracenja bolesnika u ispitivanoj grupu bio je 5.96 (£3.2) godina, dok je u kontrolnoj
bio 5 (£3.9) godina, bez statisticki znacajne razlike (p=0.054).

Bolesnici u ispitivanoj i kontrolnoj grupi su u momentu ukljucivanja u istrazivanje imali terapiju
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propisanu od strane nadleznog hematologa. U ispitivanoj i kontrolnoj grupi 100% bolesnika je u

terapiji redovno uzimalo acetilsalicilnu kiselinu u dozi od 100 mg/dan. Citoreduktivnom terapijom

hidroksiurecom le¢eno je 62.5% bolesnika u ispitivanoj grupi i 59.6% u kontrolnoj grupi, bez

statistiCki znacajne razlike ( p=0.77). Mikrocirkulatorne poremecaje imali su bolesnici u obe grupe,

60.4% u ispitivanoj grupi, u odnosu na 53.2% bolesnika u kontrolnoj (p=0.48). Trombozni

dogadaji verifikovani su kod 39.6% bolesnika sa prisutnom JAK2V617F mutacijom, u odnosu na

17% bolesnika bez mutacije, sa statisti¢ki znac¢ajnom razlikom (p=0.01).

4.2. TROMBOZNI DOGADAJI, VRSTA I LOKALIZACIJA

Tabela 2.U¢estalost i vrste tromboznih dogadaja u zavisnosti od vremena nastanka

Populacija obolelih od | Svi trombozni dogadaji | Arterijski ~ trombozni | Venski trombozni
ET, n=95 dogaduaji dogadaji

Prethodne tromboze

n, (%) 13 (13.7) 9 (9.5) 5(5.3)
Tromboze pri dijagnozi

n, (%) 12 (12.6) 7(7.4) 5(.3)
Tromboze tokom

ledenja n, (%) 7 (6.3) 6 (5.3) 1(1)

U tabeli 2. su prikazani trombozni dogadaji u celoj populaciji obolelih od ET (ispitivana 1 kontrolna

grupa) u odnosu na vreme nastanka i vrstu tromboznih dogadaja.
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4.2.1. UCESTALOST TROMBOZNIH DOGADPAJA U ISPITIVANOJ I KONTROLNOJ
GRUPI

Tabela 3. Ucestalost odredenih vrsta tromboznih dogadaja u odnosu na vreme nastanka

Vrsta tromboznih Ispitanivana grupa Kontrolna grupa Statisti¢ka
dogadaja (JAK2V617F+) n=48 (JAK2V617F-) n=47 znacajnost (p)
Svi trombozni dogadaji

n,(%)

Ne 29 (60.4) 40 (85.1) 0.01*
Da 19 (39.6) 8 (17)

Sve arterijske tromboze n,

(%)

Ne 37 (77.1) 39 (83) 0.47
Da 11 (22.9) 8 (17)

Sve venske tromboze n,

(%)

Ne 39 (81.3) 46 (97.9) 0.01*
Da 9 (18.8) 1(2.1)

Prethodne tromboze n, (%)

Ne 39 (81.30) 43 (91.5) 0.15
Da 9 (18.8) 4 (8.5)

Prethodne arterijske

tromboze n, (%)

Ne 43 (89.6) 43 (91.8) 0.75
Da 5 (10.4) 4 (8.5)

Prethodne venske

tromboze n, (%)

Ne 43 (89.6) 47 (100) 0.02*
Da 5 (10.4) 0 (0)

Tromboze pri dijagnozi n,

(%)

Ne 40 (83.3) 43 (91,5) 0.23
Da 8 (16.7) 4 (8.5)

Arterijske tromboze pri
dijagnozi n, (%)
Ne 44 (91.7) 44 (93.6) 0.72
Da 4 (8.3) 3(6.4)
Venske  tromboze pri
dijagnozi n, (%)

Ne 44 (91.7) 46 (97.9) 0.18
Da 4 (8.3) 1(2.1)

Tromboze tokom leCenja

n, (%)

Ne 43 (89.6) 46 (97.9) 0.1
Da 5 (10.4) 1(2.1)

Arterijske tromboze tokom
leCenja n, (%)

Ne 44 (91.7) 46 (97.9) 0.18
Da 4 (8.3) 1(2.1)
Venske tromboze tokom
lecenja n, (%)

Ne 47 (97.9) 47 (100) 0.32
Da 1(2.1) 0 (0)
Napomena. * p< .05
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Arterijski trombozni dogadaji su registrovani kod 22.9% bolesnika sa prisutnom JAK2V617F
mutacijom i u 17% bolesnika bez mutacije, bez statisticki znacajne razlike (p=0.47). Venske
tromboze imalo je 18.8% ispitanika i 2.1% bolesnika u kontrolnoj grupi sa statistickom
znacajno$¢u od p=0.01. Prethodni trombozni dogadaji registrovani su kod 9 (18.8%) bolesnika sa
prisutnom mutacijom JAK2V617F, od kojih je 1 bolesnik prelezao i arterijsku i vensku trombozu,
tako da su se prethodni arterijski trombozni dogadaji zabelezeni kod 5 bolesnika i venski kod
takode 5 (10.4%) bolesnika. U kontrolnoj grupi bolesnika bez JAK2V617F mutacije, prethodne

tromboze su zabelezene kod 4 (8.5%) bolesnika, i sve Cetiri su bile arterijske tromboze.

Statisticki znacajna razlika je postojala samo u slucaju prethodnih venskih tromboza poredeci

ispitivanu i kontrolnu grupu (p=0.02).

Uvidom u tabelu zakljucuje se da se razlike u ucestalosti pojava tromboznih dogadaja kod
bolesnika sa prisutnom JAK2V617F mutacijom i bez nje, mogu uoditi u slucaju svih tromboznih
dogadaja (p<0.05), na racun svih venskih tromboznih dogadaja (p<0.05) i prethodnih venskih
tromboznih dogadaja (p<0.05).

4.2.2. LOKALIZACIJA TROMBOZNIH DOGADAJA

Grafikon 1. Arterijski trombozni dogadaji kod obolelih od ET sa prisutnom JAK2V617F

mutacijom

n=11

Arterijski trombozni dogadaji kod
JAK2V617F + obolelihod ET

m Akutni infarkt miokarda
m Cerebrovaskularni insult
Nestabilna AP

Periferna arterijska okluzivna
bolest
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Grafikon 2. Arterijski trombozni dogadaji kod obolelih od ET sa odsutnom JAK2V617F

mutacijom

n==5

Arterijski trombozni dogadaji kod
JAK2V617F - obolelihod ET

m Akutni infarkt miokarda
m Cerebrovaskularni insult
m Nestabilna AP

Periferna arterijska okluzivna
bolest

U ispitivanoj grupi registrovano je ukupno 13 arterijskih tromboznih dogadaja kod 11 bolesnika.
Kod 2 bolesnika arterijski trombozni dogadaji su se dva puta dogodili, prvi put pri postavljanju
dijagnoze osnovne bolesti, drugi put tokom lecenja i pra¢enja bolesnika. Akutni infarkt miokarda
je kod ispitivane grupe registrovan 7 puta (54%), cerebrovaskularni insult 3 puta (23%), periferna

okluzivna arterijska bolest 2 puta (15%) i nestabila angina pektoris jednom (8%).

Medu arterijskim tromboznim dogadajima, kod obolelih bez JAK2V617F mutacije,
cerebrovaskularni insult je registrovan 4 puta (50%), akutni infarkt miokarda 2 puta (25%),

periferna okluzivna arterijska bolest jednom (12.5%) i nestabila angina pektoris jednom (12.5%).
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Grafikon 3. Venski trombozni dogadaji kod obolelih od ET sa prisutnom JAK2V617F

mutacijom

Venski trombozni dogadaji kod JAK2V617F +
obolelihod ET

B Splanhicna regija
m Tromboza dubokih vena
u Tromboflebitis

Pluéna embolija

U ispitivanoj grupi registrovano je 10 tromboznih dogadaja kod 9 bolesnika. Jedan bolesnik u
ispitivanoj grupi je imao dva trombozna dogadaja, jedan u momentu postavljanja dijagnoze
esencijalne trombocitemije, a drugi tokom pracenja i leCenja. Tromboflebitisi Su registrovani 4
puta (40%), tromboza dubokih vena 3 puta (30%), plu¢na embolija 2 puta (20%) i tromboza vene

splanhin¢nog sistema jednom (10%).

U kontrolnoj grupi registrovan je jedan trombozni dogadaj, pluéna embolija u momentu

postavljanja dijagnoze osnovne bolesti.
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4.2.3. RAZLIKE U UCESTALOSTI VRSTA TROMBOZNIH DOGADPAJA KOD
OBOLELIH OD ET SA PRISUTNOM JAK2V617F MUTACIJOM

Tabela 4. Razlike u ucestalosti vrsta tromobznih dogadaja u ispitivanoj grupi u odnosu na

vreme nastanka

Vrsta tromboznih f kod bolesnika sa mutacijom 2 (df = 5) p
dogadaja n=48
Prethodne arterijske 5 (10.41%)

tromboze, n (%)

Prethodne venske 5 (10.41%)

tromboze, n (%)

Arterijske tromboze pri 4 (8.33%)

dijagnozi, n (%)
2.83 73

Venske tromboze pri 4 (8.33%)

dijagnozi, n (%)

Arterijske tromboze 4 (8.33%)

tokom leéenja, n (%)

Venske tromboze tokom 1 (2.08%)

lecenja, n (%)

Napomena. f — frekvencija tromboze; %2 — vrednost hi-kvadrat testa; df — stepen poverenja; p — nivo znacajnosti.

Uvidom u tabelu 4. zaklju¢uje se da se razlike u ucestalosti pojava arterijskih i venskih dogadaja
kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i dokazanom JAK2V617F mutacijom ne mogu
uociti u slucaju ispitivanih varijabli (y* = 2.83, p = .73). Tacnije, moze se zakljuciti da su sve
ispitivane tromboze podjednako zastupljene kod ove grupe bolesnika i da se statisticki znacajne

razlike u njihovoj frekventnosti ne mogu detektovati.
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4.2.4. RAZLIKE U UCESTALOSTI VRSTA TROMBOZNIH DOGADPAJA KOD
OBOLELIH OD ET BEZ PRISUTNE JAK2V617F MUTACIJE

Tabela 5. Razlike u ucestalosti vrsta tromobznih dogadaja u kontrolnoj grupi u odnosu na

vreme nastanka

Vrsta tromboznih f kod bolesnika bez mutacije ¥ (df = 5) p
dogadaja n=47
Prethodne arterijske 4 (8.51%)

tromboze, n (%)

Prethodne venske 0 (0%)

tromboze, n (%)

Arterijske tromboze pri 3 (6.38%)

dijagnozi, n (%)
9.00 A1

Venske tromboze pri 1 (2.13%)

dijagnozi, n (%)

Arterijske tromboze 1(2.13%)

tokom leéenja, n (%)

Venske tromboze tokom 0 (0%)

le¢enja, n (%)

Napomena. f — frekvencija tromboze; ¥? — vrednost hi-kvadrat testa; df — stepen poverenja; p — nivo znacajnosti

Uvidom u tabelu 5. zakljucuje se da se razlike u ucestalosti pojave arterijskih i venskih dogadaja
kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i bez dokazane JAK2V617F mutacije ne mogu
uoditi u sluéaju ispitivanih varijabli (x> = 9.00, p = .11). Tac¢nije, moze se zaklju¢iti da su sve
ispitivane varijable podjednako zastupljene kod ove grupe bolesnika i da se statisticki znacajne

razlike u njihovoj frekventnosti ne mogu detektovati.
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4.3. UCESTALOST KLINICKIH FAKTORA RIZIKA U ISPITIVANOJ I KONTROLNOJ

GRUPI

4.3.1. PRETHODNI TROMBOZNI DOGADAJI I STAROST KAO
FAKTORI RIZIKA ZA TROMBOZU KOD OBOLELIH OD ET

STANDARDNI

Tabela 6. Ucestalost standardnih faktora rizika u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Standardni faktori Ispitanivana grupa Kontrolna grupa p
rizika (JAK2V617F+) (JAKV617F-)

Starost, n, (%)

< 60 godina pri dg 36 (75) 30 (63.8) 0.24
> 60 godina pri dg 12 (25) 17 (36.2)

Prethodne tromboze n,

(%)

Ne 39 (81.30) 43 (91.5) 0.15
Da 9 (13.7) 4 (8.5)

U momentu postavljenja dijagnoze 22.9% bolesnika sa JAK2V617F mutacijom je bilo starije od

60 godina, u odnosu na 36.2% bolesnika bez JAK2V617F mutacije, ali bez statisticki znacajne

razlike (2 =1.4, p=0.24). Ucestalost prethodnih tromboza u ispitivanoj grupi je bila 13.7%, u

kontrolnoj 8.5%, bez statisti¢ki znacajne razlike (y2 =2.1, p=0.15).

4.3.2. KARDIOVASKULARNI FAKTORI RIZIKA ZA TROMBOZU KOD OBOLELIH

ODET

Tabela 7. Ucestalost kardiovaskularnih faktora rizika u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Kardiovaskularni Ispitanivana grupa Kontrolna grupa p
faktori rizika (JAK2V617F+) (JAKV617F-)

Hipertenzija n, (%)

Ne 26 (54.2) 25 (53.2) 0.92
Da 22 (45.8) 22 (46.8)

Diabetes mellitus n,

(%)

Ne 45 (93.8) 45 (89.4) 0.44
Da 3(6.2) 5 (10.6)

Dislipidemija n, (%)

Ne 22 (44.7) 21 (44.7) 0.91
Da 26 (54.2) 26 (55.3)

Pusacin, (%)

Ne 26 (54.2) 37 (78.7) 0.01*
Da 22 (45.8) 10 (21.3)

Kardiovaskularni

faktori rizika n, (%)

Ne 10 (20.8) 14 (29.8) 0.31
Da 38 (79.2) 33 (70.2)

Napomena. * p< .05
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Iz tabele se uocava da nema razlike u ucestalosti prisustva hipertenzije, diabetesa mellitusa i
dislipidemija u ispitivanoj i kontrolnoj grupi (p=0.92, p=0.44, p=0.91). Pusenje kao
kardiovaskularni faktor rizika, je ¢eS¢e prisutno u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu, sa

statistiCki znacajnom razlikom (p<0.05).

Prisustvo bar jednog kardiovaskularnog faktora rizika ima priblizno istu uc¢estalost u ispitivanoj i

kontrolnoj grupi (p=0.31).

4.4, POVEZANOST TROMBOZNIH DOGAPAJA SA ISPITIVANIM KLINICKIM
PARAMETRIMA
4.4.1. POVEZANOST ISPITIVANIH KLINICKIH PARAMETARA KOD OBOLELIH
OD ET SA PRISUTNOM JAK2V617F MUTACIJOM

Tabela 8. Povezanost klini¢kih parametara sa tromboznim dogadajima u ispitivanoj grupi

Standardni Arterijske | Venske Arterijske Venske
) ) Tromboze Tromboze
kardiovaskularni ) tromboze | tromboze tromboze tromboze
o pri ) ) tokom
faktori rizika kod y ) pri pri tokom tokom
) dijagnozi N ) N ) lec¢enja
obolelih od ET dijagnozi | dijagnozi lecenja le¢enja
HTA 0.15 0.18 0.03 -0.04 0.03 -0.13
HLP 0.30* 0.28* 0.13 -0.23 -0.18 -0.16
DM -0.12 -0.08 -0.08 -0.09 -0.08 -0.04
Pusacki status 0.04 0.18 -0.13 -0.04 0.03 -0.13
Kardiovaskularni
faktor rizika (1 i 0.09 0.15 -0.03 0.01 0.15 -0.28
vise)
Starost -0.08 0.01 -0.11 0.01 0.11 -0.18
Prethodne
-0.07 0.05 -0.15 -0.16 -0.15 -0.07
tromboze

Napomena. * p< .05

Kada se trombozni dogadaji posmatraju prema vremenu nastanka, zakljuCuje se da
hiperlipoproteinemija ostvaruje znacajne pozitivne veze niskog intenziteta sa trombozama pri
dijagnozi, kao i sa arterijskim trombozama pri dijagnozi. Dakle, postojanje hiperlipoproteinemije

znacajno je povezano sa nastankom svih tromboza pri dijagnozi iskljucivo na ra¢un arterijskih
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tromboza. Preostale ispitivane varijable kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom koji

imaju prisutnu JAK2V617F mutaciju, nisu pokazale znac¢ajnu povezanost.

4.4.2. POVEZANOST ISPITIVANIH KLINICKIH PARAMETARA KOD OBOLELIH
OD ET BEZ JAK2V617F MUTACIJE

Tabela 9. Povezanost klinickih parametara sa tromboznim dogadajima u kontrolnoj grupi

Standardni i Arterijske | Venske Arterijske Venske
. ) Tromboze Tromboze
kardiovaskularni ) tromboze | tromboze tromboze tromboze
L pri ) ) tokom
faktori rizika kod 5 . pri pri tokom tokom
) dijagnozi N ) N ) lecenja
obolelih od ET dijagnozi | dijagnozi lecenja lecenja'
HTA 0.33* 0.28* 0.16 0.16 0.16 -
HLP 0.27 0.24 0.13 0.13 0.13 -
DM 0.39** 0.47** -0.05 -0.05 -0.05 -
Pusacki status 0.03 0.08 -0.08 -0.08 -0.08 -
Kardiovaskularni
faktor rizika (1 i 0.19 0.16 0.09 0.09 0.09 -
vise)
Starost 0.06 0.06 0.01 0.01 0.01 -
Prethodne
-0.09 -0.08 -0.05 -0.05 -0.05 -
tromboze

Napomena. * p< .05

Oboleli od ET bez JAK2V617F mutacije nisu imali venske trombozne komplikacije tokom lecenja, te se

stoga korelacija sa ostalim varijablama ne moZe izraCunati.

Kada se trombozni dogadaji posmatraju prema vremenu nastanka, zakljucuje se da su tromboze
pri dijagnozi znacajno i pozitivno povezane sa hipertenzijom i dijabetes melitusom. Na isti nacin
su ove dve varijable povezane i sa arterijskim trombozama pri dijagnozi. Dakle, postojanje
hipertenzije i dijabetes mellitusa znacajno je povezano sa nastankom svih tromboza pri dijagnozi
i to iskljuc¢ivo na ra¢un arterijskih tromboza. Preostale ispitivane varijable kod bolesnika sa
esencijalnom trombocitemijom bez prisutne JAK2V617F mutacije nisu ostvarile znacajnu

povezanost.
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4.5. LABORATORIJSKI PARAMETRI KOD OBOLELIHOD ET SAPRISUTNOM I BEZ

JAK2V617F MUTACIJE

Tabela 10. Parametri krvne slike u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Parametri krvne slike Ispitanivana grupa Kontrolna grupa Statisticka
(JAK2V617F+) (JAK2V617F-) znacajnost (p)

n=48 n=47

Erci, x10*/I

x(SD); 4.7 (0.76) 4.2 (0.76) 0.003*

min-max 2.6-6.5 2.7-6.4

Hgb, o/l

x(SD); 144.9 (14.7) 133.6 (12.37) 0.00*

min-max 103-171 110-171

Hct, I/1

x(SD); 0.45 (0.04) 0.41 (0.04) 0.00*

min-max 0.13-0.54 0.32-0.54

MCV, fl

x(SD); 97.2 (10.1) 99.5 (13.3) 0.68

min-max 77.8-121.6 83.3-131.3

MCH, pg

x(SD); 31.6 (4.1) 32.5(5.1) 0.68

min-max 22.9-41.4 26.7-44.7

MCHC, g/l

x(SD); 24.3 (12.7) 325.6 (11.5) 0.58

min-max 295-352 302-349

Lkci, x10%1

x(SD); 8.1(3.1) 6.8 (2.2) 0.07

min-max 3.2-18.9 2.7-12.5

Neu, %

x(SD); 63.7 (8.9) 63 (6.1) 0.51

min-max 45.8-79.3 48.6-74.4

ABNeu, x10%I

x(SD); 5.2 (2.4) 4.3 (1.5) 0.07

min-max 1.65-15 1.6-8

Limf, %

x(SD); 25.3 (8.5) 25.9 (5.8) 0.57

min-max 12.1-46.1 15.7-39.3

ABLim, x10%1

x(SD); 2.0 (0.8) 1.8 (0.7) 0.26

min-max 0.7-4.2 0.8-3.5

Mono, %

x(SD); 75(2.2) 7.6 (1.9) 0.95

min-max 4.3-17 4.8-14

ABMono, x10%I

x(SD); 0.6 (0.2) 0.5(0.1) 0.04*

min-max 0.2-1.5 0.8-1.0

Eosin, %

x(SD); 2.4 (1.3) 25(2) 0.51

min-max 0.6-6.2 0-8.4
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Parametri krvne slike Ispitanivana grupa Kontrolna grupa Statisticka
(JAK2V617F+) (JAK2V6B17F-) znacajnost (p)

n=48 n=47

ABEosin, x10%1

¥(SD); 0.2 (0.2) 0.2(0.2) 0.3

min-max 0.02-0.74 0-0.88

Baso, %

¥(SD); 1.0 (0.4) 1.0 (0.5) 0.37

min-max 0.3-1.8 0.2-3

ABBaso, x10%1

x(SD); 0.09 (0.05) 0.07 (0.04) 0.04*

min-max 0.01-0.25 0.01-0.23

Trci, x x10%/

x(SD); 677.7 (258.5) 684.5 (266) 0.81

min-max 266-1327 224-1326

MPV, fl

x(SD); 9.7 (0.6) 9.8 (1.6) 0.36

min-max 8.7-11.2 8.4-19.3

PDW, %

x(SD); 10.9 (1.2) 10.6 (1.6) 0.15

min-max 9.4-15.6 8.5-17.5

PCT, %

x(SD); 0.7 (0.25) 0.7 (0.25) 0.84

min-max 0.27-1.24 0.25-1.3

Napomena. * p< .05

Uvidom u tabelu 10.

zakljuCuje se da ispitanici, odnosno oboleli od ET sa prisutnom JAK2V617F mutacijom u toku

lecenja imaju veci broj eritrocita, vec¢e koncentracije hemoglobina i hematokrita u odnosu na

kontrolnu grupu obolelih od ET bez JAK2V617F mutacije (p<0.05). Ispitanici takode, imaju veci

apsolutni broj monocita i bazofila u odnosu na obolele iz kontrolne grupe (p<0.05), dok su ostale

apsolutne i relativne vrednosti parametara diferencijalne krvne slike bez statisticki znacajnih

razlika u ispitivanim grupama. Vrednosti trombocita i trombocitni parametri ne pokazuju

statisticki znacajne razlike u ispitivanim grupama.
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Tabela 11. Lipidni status u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Lipidni status

Ispitanivana grupa

Kontrolna grupa

Statisticka znacajnost

(JAK2V617F+) (JAK2V617F-) (p)
n=48 n=47

Hol uk, mmol/Il
x(SD); 4.98 (1.08) 5.32 (0.81) 0.09
min-max 2.73-7.92 3.90-7.89
Trig, mmol/l
x(SD); 1.27 (0.71) 1.43 (0.76) 0.28
min-max 0.32-4.6 0.35-4.49
HDL hol, mmol/I
x(SD); 1.39 (0.39) 1.43 (0.34) 0.32
min-max 0.83-2.44 0.76-2.43
LDL hol, mmol/l
x(SD); 3.03(0.85) 3.22 (0.70) 0.28
min-max 1.35-4.86 2.11-4.53
Non HDL hol, mmol/I
x(SD); 3.61 (0.91) 3.88 (0.87) 0.13
min-max 1.84-5.56 2.28-6.57
LDL/HDL hol, indeks
x(SD); 2.29 (0.8) 2.39 (0.74) 0.34
min-max 1.16-4.43 0.85-3.75
Non HDL/HDL hol,
indeks
x(SD); 2.76 (0.99) 2.91 (0.96) 0.4
min-max 1.27-5.11 0.92-4.98
Uk/HDL hol, indeks
X (SD); 3.76 (0.99) 3.89 (0.97) 0.46
min-max 2.27-6.11 1.92-5.98
Lipopotein (a), o/l
x(SD); 0.27 (0.39) 0.22 (0.25) 0.69
min-max 0.02-2.13 0.01-1.29

Uvidom u tabelu 11, koncentracije parametara lipidnog statusa i indeksi lipidnog statusa, ne

pokazuju statisticki znacajne razlike u ispitivanoj i kontrolnoj grupi.
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Tabela 12. Biohemijski parametri u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Biohemijski parametri Ispitanivana grupa Kontrolna grupa Statisticka
(JAK2V617F+) (JAK2V617F-) znacajnost (p)

n=48 n=47

SE, f (%)

Normalna 40 (83.3) 33(70.2) 0.13

Ubrzana 8 (16.7) 14 (29.8)

Ukupni proteini, g/l

x(SD); 73.65 (4.77) 73.77 (4.74) 0.9

min-max 64-83 66-89

Albumini, g/l

x(SD); 65.43 (3.59) 62.96 (7.01) 0.14

min-max 58.8-72.5 43-73.9

Glukoza, mmol/Il

x(SD); 5.27 (1.1) 5.59 (1.53) 0.36

min-max 3.8-10.2 4.3-11.9

Urea, mmol/l

x(SD); 5.26 (1.19) 5.97 (1.96) 0.03*

min-max 3.5-9.6 2.7-13.3

Kreatinin, umol/|

x(SD); 73.63 (15.89) 74.19 (18.69) 0.95

min-max 51-124 50-142

Mokracéna kiselina, umol/l

x(SD); 296.27 (83.21) 280.04 (66.44) 0.3

min-max 133-524 150-452

Bilirubini uk, umol/I

x(SD); 11.31 (5.95) 9.66 (3.91) 0.26

min-max 5-33 4-21

Bilirubini dir, umol/Il

x(SD); 4.11 (1.71) 3.5(1.29) 0.06

min-max 15-9.1 1.4-7.3

AST, U/l

x(SD); 23.74 (10.6) 20.83 (4.38) 0.06

min-max 11-78 13-35

ALT, U/l

X (SD); 25.43 (13.62) 22.31(10.1) 0.15

min-max 9-86 10-61

GGT, U/l

x(SD); 22.48 (12.0) 26.25 (28.07) 0.98

min-max 6-55 8-136

LDH, U/l

x(SD); 225.74 (58.99) 222.61 (53.73) 0.95

min-max 130-455 137-380

ALP, U/l

x(SD); 67.17 (21.13) 79.44 (39.29) 0.6

min-max 31-145 27-207

Natrijum, mmol/l

x(SD); 139.67 (2.67) 140.17 (2.95) 0.18

min-max 136-153 136-149
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Biohemijski parametri Ispitanivana grupa | Kontrolna grupa Statisticka
(JAK2V617F+) (JAK2V617F-) znacajnost (p)
n=48 n=47

Kalijum, mmol/l

x(SD); 4.84 (0.55) 4.9 (0.53) 0.92

min-max 2.27-5.7 3.8-6.4

Hlor, mmol/Il

x(SD); 103.72 (2.69) 103.92 (3.03) 0.13

min-max 100-114 94-110

Kalcijum, mmol/l

x(SD); 2.46 (0.13) 2.47 (0.1) 0.43

min-max 2.1-2.85 2.23-2.66

Fosfor, mmol/I

x(SD); 1.14 (0.16) 1.13(0.18) 0.89

min-max 0.82-1.47 0.75-1.44

CRP, mg/I

x(SD); 2.02 (2.04) 3.41 (5.8) 0.4

min-max 0-12.6 0.2-32.6

Folna kiselina, nmol/l

x(SD); 29.36 (15.18) 28.62 (14.3) 0.82

min-max 4.1-45.3 7.3-45.3

Homocistein, umol/I

x(SD); 11.5 (12.99) 10.14 (2.8) 0.38

min-max 5.3-97 4.9-16.8

Napomena. * p< .05

Uvidom u tabelu 12, koncentracije ispitivanih biohemijskih parametara u ispitivanoj i kontrolnoj

grupi, ve¢inom nisu imale statisticki znaCajne razlike. Jedino u sluc¢aju koncentracije uree u

serumu, postoji razlika koja je statisticki znacajna (p<0.05). Oboleli od ET koji nisu nosioci

JAK2V617F mutacije imali su statisti¢ki znac¢ajno viSe koncentracije uree u serumu u odnosu na

obolele od ET koji su nosioci JAK2V617F mutacije.
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Tabela 13. Hemostazni parametri u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Hemostazni parametri Ispitanivana grupa Kontrolna grupa Statisticka
(JAK2V617F+) (JAK2V617F-) znacajnost (p)

n=48 n=47

aPTT, R

¥(SD); 1.05 (0.12) 1.02 (0.1) 0.13

min-max 0.85-1.69 0.86-1.32

PTT,R

x(SD); 1.03 (0.09) 0.99 (0.08) 0.01*

min-max 0.89-1.34 0.87-1.28

TT,R

x(SD); 1.0 (0.05) 0.97 (0.06) 0.01*

min-max 0.85-1.08 0.86-1.17

Fibrinogen, g/l

x(SD); 2.94 (0.81) 3.4 (0.79) 0.006*

min-max 1.31-5.41 2.17-5

D-dimer, mg/I

¥(SD); 0.42 (0.48) 0.42 (0.42) 0.75

min-max 0.17-3.32 0.17-2.8

Euglobulisnko vreme lize

koaguluma, sec 118.8 (7.25) 118.0 (9.26) 0.97

¥(SD); 80-121 70-121

min-max

Antitrombin, %

¥(SD); 100.02 (11.2) 103.64 (8.28) 0.1

min-max 51-112 83-113

APC rezistencija, R

x(SD); 4.03 (0.96) 4.44 (1.16) 0.06

min-max 2.07-6.98 1.39-8.02

Protein C, % 115,47 (15.72) 0.1

x(SD); 109.9 (16.79) 69-130

min-max 60-130

Protein S, %

¥(SD); 86.03 (20.68) 87.15 (16.89) 0.63

min-max 45.3-139 53.9-139

Lupus antikoagulans, %

Ne 46 (95.8) 46 (97.9) 1.0

Da 2(4.2) 1(2.1)

Antikardiolipinska antitela

IgM

Negativna 45 (93.8) 42 (89.4) 0.58

Granicno pozitivna 2(4.2) 2 (4.3)

Pozitivna 1(2.1) 3(6.4)

Antikardiolipinska antitela

19G

Negativna 46 (95.8) 47 (100) 0.37

Granicno pozitivha 1(2.1)

Pozitivna 1(2.1)




Hemostazni parametri Ispitanivana grupa Kontrolna grupa Statisticka
(JAK2V617F+) (JAK2V6B17F-) znacajnost (p)

n=48 n=47

Antibeta2glikoproteinska

antitela IgM

Negativna 45 (93.8) 46 (97.9) 0.31

Granicno pozitivna 2(4.2) 0 (0)

Pozitivha 1(2.1) 1(2.1)

Antibeta2glikoproteinska

antitela 1gG

Negativna 46 (97.9) 48 (100) 0.31

Pozitivna 1(2.1) 0 (0)

Napomena. * p< .05

Uvidom u tabelu 13, zakljucuje se da oboleli od ET bez prisutne JAK2V617F mutacije u toku
lecenja, imaju krace protrombinsko 1 trombinsko vreme, kao i veée vrednosti fibrinogena u odnosu
na ispitivanu grupu obolelih od ET sa JAK2V617F mutacijom (p<0.05). Razlike u vrednostima
aktivisanog parcijalnog tromboplastinskog vremena, euglobulinskog vremena lize koaguluma,
antitrombina, APC rezistencije, kao i koncentracijama proteina S, proteina C, antitrombina i D-

dimera nisu pokazivale statisticku znacajnost (p>0.05).
Ucestalost prisustva antikardiolipinskih antitela

IgM 1 IgG, kao 1 antibeta2glikoproteinskih antitela kod ispitivane 1 kontrolne grupe, takode je bila

bez statisticki znacajnih razlika.
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Tabela 14. Genetske mutacije u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Genetske mutacije Ispitanivana grupa Kontrolna grupa p
(JAK2V617F+) (JAKV617F-)
F 11 G20210A, f (%)
Bez mutacije 46 (97.9) 44 (93.6 0.68
Heterozigoti 2(4.2) 3(6.4)
Homozigoti 0(0) 0(0)
FV Leiden, f (%)
Bez mutacije 45 (93.8) 46 (97.9) 0.62
Heterozigoti 3(6.3) 1(2.1)
Homozigoti 0(0) 0(0)
MTHFR C677T, f (%)
Bez mutacije
Heterozigoti 16 (33.3) 19 (40.4) 0.23
Homozigoti 28 (58.3) 20 (42.6) (df 2)
4 (8.3) 8 (17)
MTHFR A1298C, f (%)
Bez mutacije
Heterozigoti 21 (43.8) 30 (63.8) 0.049*
Homozigoti 25 (52.1) 13 (27.7)
2(4.2) 4 (8.5)
Urodena trombofilija,
f (%)
Ne 43 (89.6) 43 (91.5) 1.0
Da 5(10.4) 4 (8.5)

Napomena. * p< .05

Uvidom u tabelu 14, medu ucestalostima ispitivanih mutacija ne postoje statisti¢ki znacajne razlike

kod ispitivane i kontrolne grupe, osim u slu¢aju MTHFR A1298C mutacije koja ima vecu

ucestalost u ispitivanoj grupi, posebno kada se radi o hetrozigotima za ovu mutaciju (p<0.05).
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4.6. POVEZANOST
LABORATORIJSKIM PARAMETRIMA

TROMBOZNIH

DOGADAJA

SA

ISPITIVANIM

Tabela 15. Povezanost laboratorijskih parametara sa nastankom tromboznih komplikacija

kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i prisutnom JAK2V617F mutacijom

Venske Arterijske Venske

Tromboze Arterijske tromboze | Tromboze tromboze tromboze
Laboratorijski pri tromboze pri pri tokom tokom tokom
parametri dijagnozi dijagnozi dijagnozi lecenja leCenja le¢enja
Ukupni holesterol 0,203 0,291* -0,017 -0,204 -0,102 -0,240
Trirgliceridi 0,379** 0,130 0,381** -0,151 -0,082 -0,165
Holesterol HDL -0,135 -0,021 -0,161 -0,057 -0,065 0,003
Holesterol LDL 0,173 0,323* -0,090 -0,185 -0,077 -0,246
Holesterol non HDL 0,245 0,363* -0,058 -0,221 -0,094 -0,291*
LDL/HDL holesterol, 0,253 0,365* -0,048 -0,038 0,066 -0,210
indeks
Non HDL/HDL 0,348* 0,340* 0,119 -0,067 0,039 -0,219
holestrol, indeks
Ukupni/HDL holestrol, 0,348* 0,340* 0,119 -0,067 0,039 -0,219
indeks
Lipoprotein (a) 0,002 0,026 -0,022 0,085 0,107 -0,025
Ukupni proteini -0,192 -0,233 -0,025 0,011 0,102 -0,175
Albumini -0,099 -0,306* 0,173 -0,067 -0,160 0,167
SE 0,100 0,067 0,067 0,030 0,067 -0,065
Eritrociti -0,237 -0,060 -0,260 -0,005 0,023 -0,054
Hemoglobin -0,040 0,095 -0,148 -0,045 -0,024 -0,049
Hematrokrit -0,138 0,066 -0,252 -0,019 0,032 -0,104
MCV 0,266 0,182 0,177 -0,014 0,001 -0,032
MCH 0,278 0,184 0,191 -0,052 -0,047 -0,020
MCHC 0,243 0,095 0,233 -0,067 -0,144 0,136
Trombociti -0,080 -0,068 -0,039 0,018 -0,061 0,157
MPV 0,154 0,172 0,035 0,291* 0,319* 0,005
PDW 0,253 0,130 0,210 0,179 0,211 -0,011
PCT -0,056 -0,037 -0,037 0,057 -0,019 0,158
Leukociti 0,069 0,220 -0,127 0,219 0,248 -0,012
Neutrofili% -0,176 -0,058 -0,179 0,222 0,182 0,122
Neutrofil# 0,013 0,173 -0,155 0,250 0,266 0,021
Limfociti% 0,264 0,098 0,259 -0,229 -0,223 -0,058
Limfocit# 0,252 0,271 0,069 0,014 0,037 -0,043
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Venske Arterijske Venske
Tromboze Arterijske tromboze | Tromboze tromboze tromboze
Laboratorijski pri tromboze pri pri tokom tokom tokom
parametri dijagnozi dijagnozi dijagnozi le¢enja leCenja le¢enja
Monociti% -0,153 -0,068 -0,138 -0,114 -0,036 -0,174
Monociti# -0,080 0,110 -0,218 0,110 0,187 -0,127
Eozinofili% -0,171 -0,118 -0,113 0,176 0,245 -0,099
Eozinofili# -0,097 0,027 -0,159 0,212 0,275 -0,079
Bazofili% -0,285* -0,016 -0,368** -0,089 0,023 -0,234
Bazofili# -0,113 0,126 -0,278 0,081 0,170 -0,156
Glukoza -0,169 -0,097 -0,131 -0,306* -0,270 -0,131
Urea 0,056 -0,100 0,176 0,063 0,009 0,116
Kreatenin -0,199 -0,060 -0,209 0,173 0,285* -0,182
Mokraéna kiselina -0,107 0,001 -0,146 0,146 0,254 -0,179
Bilirubin ukupni 0,014 -0,106 0,125 -0,122 -0,183 0,091
Bilirubin direktni -0,089 -0,162 0,042 -0,139 -0,220 0,128
AST 0,229 -0,081 0,390** 0,114 0,140 -0,029
ALT 0,138 -0,089 0,275 -0,094 -0,072 -0,061
GGT 0,046 -0,017 0,080 0,016 0,073 -0,108
LDH -0,244 -0,125 -0,204 0,233 0,310* -0,101
ALP 0,111 0,084 0,066 0,216 0,183 0,108
Natrijum -0,021 -0,058 0,029 0,033 -0,029 0,125
Kalijum -0,233 -0,122 -0,192 -0,336* -0,422** 0,098
Hlor 0,063 0,071 0,014 0,074 -0,071 0,295*
Kalcijum -0,096 -0,097 -0,033 -0,126 -0,120 -0,038
Fosfor 0,109 0,169 -0,023 0,239 0,141 0,238
CRP 0,10 0,21 -0,07 0,38™ 0,51™ -0,13
Folna kiselina 0,24 0,17 0,15 -0,20 -0,14 -0,17
Homacistein -0,094 -0,052 -0,074 0,049 0,070 -0,029
aPTT -0,14 -0,23 -0,05 -0,05 -0,16 0,19
PT -0,25 -0,14 -0,19 0,07 0,03 0,09
TT -0,18 -0,31" 0,08 0,29" 0,21 0,21
Fibrinogen -0,035 0,108 -0,156 -0,087 -0,006 -0,174
Euglobulinsko vreme -0,135 -0,091 -0,091 -0,103 -0,091 -0,044
lize koaguluma
D-dimer 0,314* 0,512** -0,089 0,434** 0,502** -0,044
Antitrombin -0,354* -0,082 -0,395** -0,019 0,095 -0,224
IAPC-rezistencija 0,015 0,043 -0,023 -0,021 0,025 -0,092
Slobodan proteinS Ag 0,019 -0,012 0,038 -0,131 -0,077 -0,130
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Venske Arterijske Venske
Tromboze Arterijske tromboze | Tromboze tromboze tromboze
Laboratorijski pri tromboze pri pri tokom tokom tokom
parametri dijagnozi dijagnozi dijagnozi le¢enja leCenja le¢enja
Protein C aktivnost 0,053 0,142 -0,071 -0,015 0,060 -0,149
LAL(dRVVT) -0,093 -0,063 -0,063 0,270 0,314* -0,030
Antikardiolipinska At -0,108 -0,073 -0,073 -0,083 -0,073 -0,035
IgM
Antikardiolipinska At 0,265 -0,060 0,417** -0,067 -0,060 -0,029
1gG
Antibeta2 GPI IgM 0,217 -0,073 0,366* 0,116 -0,073 0,389**
Antibeta2 GPI 1gG . . . . . .
F 11 G20210A -0,095 -0,064 -0,064 -0,064 -0,055 -0,031
MTHFR C677T -0,108 -0,008 -0,137 -0,008 0,103 -0,191
MTHFR A1298C 0,106 0,072 0,072 0,072 0,023 0,100
FV Leiden -0,118 -0,080 -0,080 -0,080 -0,068 -0,038

Napomena. * p< .05
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Tabela 16. Povezanost laboratorijskih parametarasa nastankom tromboznih komplikacija

kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i odsutnom JAK2V617F mutacijom

Venske Venske
Tromboze Arterijske tromboze | Tromboze Arterijske tromboze
Laboratorijski pri tromboze pri pri tokom tromboze tokom
parametri dijagnozi dijagnozi dijagnozi le¢enja | tokom lecenja | lecenja
Ukupni holesterol 0,358" 0,352" 0,096 0,096 0,096 .
Trirgliceridi 0,434™ 0,455™ 0,068 0,068 0,068 .
Holesterol HDL -0,103 -0,068 -0,083 -0,083 -0,083 £
Holesterol LDL 0,259 0,222 0,123 0,123 0,123 .
Holesterol non.HDL 0,379™ 0,359" 0,124 0,124 0,124 .
LDL/HDL hoelsterol,
i deks 0,230 0,185 0,133 0,133 0,133 .
NonHDL/HDL .
hoelsterol, indeks 0,289 0,257 0,123 0,123 0,123 .
Ukupni/HDL holesterol, .
ks 0,292 0,260 0,124 0,124 0,124 .
Lipoprotein (a) -0,180 -0,153 -0,088 -0,088 -0,088 L
Ukupni proteini 0,194 0,273 -0,087 -0,087 -0,087 .
Albumin -0,047 -0,071 0,031 0,031 0,031 .
SE 0,135 0,211 -0,096 -0,096 -0,096 L
Eritrociti -0,152 -0,257 0,142 0,142 0,142 .
Hemoglobin -0,196 -0,223 -0,001 -0,001 -0,001 .
Hematrokrit -0,098 -0,184 0,122 0,122 0,122 .
MCV 0,145 0,231 -0,111 -0,111 -0,111 .
MCH 0,080 0,185 -0,159 -0,159 -0,159 .
MCHC -0,214 -0,061 -0,310" -0,310" -0,310" .
Trombociti -0,059 -0,017 -0,085 -0,085 -0,085 .
MPV 0,120 0,029 0,180 0,180 0,180 .
PDW -0,005 -0,052 0,080 0,080 0,080 L
PCT -0,062 -0,031 -0,067 -0,067 -0,067 .
Leukociti -0,104 0,046 -0,279 -0,279 -0,279 .
Neutrofili% 0,127 0,193 -0,082 -0,082 -0,082 .
Neutrofil# -0,062 0,087 -0,268 -0,268 -0,268 .
Limfociti% -0,128 -0,226 0,134 0,134 0,134 .
Limfocit# -0,170 -0,076 -0,199 -0,199 -0,199 £
Monociti% 0,086 0,159 -0,103 -0,103 -0,103 .
Monociti# 0,012 0,205 -0,324" -0,324" -0,324" .
Eozinofili% -0,195 -0,114 -0,184 -0,184 -0,184 L
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Venske Venske
Tromboze Arterijske tromboze | Tromboze Arterijske tromboze

Laboratorijski pri tromboze pri pri tokom tromboze tokom

parametri dijagnozi dijagnozi dijagnozi le¢enja tokom lecenja | lecenja
Eozinofili# -0,162 -0,093 -0,155 -0,155 -0,155 £
Bazofili% 0,388 0,117 0,552 0,552 0,552™ £
Bazofili# 0,139 0,129 0,049 0,049 0,049 £
Glukoza 0,526™ 0,623™ -0,038 -0,038 -0,038 £
Urea 0,524 0,601™ -0,005 -0,005 -0,005 £
Kreatenin 0,450 0,520™ -0,010 -0,010 -0,010 .
Mokracna kiselina 0,243 0,320" -0,072 -0,072 -0,072 £
Bilirubin ukupni -0,013 0,068 -0,139 -0,139 -0,139 L
Bilirubin direktni -0,080 -0,007 -0,142 -0,142 -0,142 .
AST -0,158 -0,164 -0,029 -0,029 -0,029 .
ALT -0,113 -0,067 -0,104 -0,104 -0,104 .
GGT -0,072 -0,020 -0,105 -0,105 -0,105 £
LDH -0,032 0,014 -0,085 -0,085 -0,085 .
ALP -0,099 -0,064 -0,082 -0,082 -0,082 .
Natrijum -0,060 -0,126 0,096 0,096 0,096 £
Kalijum 0,252 0,307" -0,033 -0,033 -0,033 .
Hlor -0,007 -0,098 0,153 0,153 0,153 .
Kalcijum 0,177 0,190 0,020 0,020 0,020 L
Fosfor 0,010 0,000 0,017 0,017 0,017 .
CRP -0,08 -0,04 -0,09 -0,09 -0,09 .
Folna kiselina 0,23 0,19 0,12 0,12 0,12 L
Homacistein 0,447 0,527 -0,029 -0,029 -0,029 .
aPTT 0,19 0,15 0,11 0,11 0,11 .
PT 0,12 0,17 0,53 0,53" 0,53 L
TT -0,04 -0,10 0,09 0,09 0,09 .
Fibrinogen 0,125 0,099 0,074 0,074 0,074 .

Euglobulinsko vreme

lize koaguluma 0,112 0,161 -0,056 -0,056 -0,056 .
D-dimer 0,099 0,080 0,055 0,055 0,055 .
Antitrombin 0,160 0,134 0,084 0,084 0,084 £
IAPC-rezistencija 0,263 0,357" -0,097 -0,097 -0,097 .
Slobodan protein S Ag 0,105 0,292" -0,292" -0,292" -0,292" °
Protein C aktivnost -0,058 0,037 -0,175 -0,175 -0,175 £
LAL(dRVVT) -0,045 -0,038 -0,022 -0,022 -0,022 .
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Venske Venske
Tromboze Arterijske tromboze | Tromboze Arterijske tromboze
Laboratorijski pri tromboze pri pri tokom tromboze tokom
parametri dijagnozi dijagnozi dijagnozi le¢enja tokom lecenja | lecenja
Antikardiolipinska At
IgM -0,100 -0,086 -0,048 -0,048 -0,048 £
Antikardiolipinska . . . . . .
At IgG '
Antibeta2 GP | IgM -0,045 -0,038 -0,022 -0,022 -0,022 .
Antibeta2 GP | 1gG -0,045 -0,038 -0,022 -0,022 -0,022 £
F 11 G20210A -0,080 -0,068 -0,038 -0,038 -0,038 .
MTHFR C677T -0,218 -0,157 -0,157 -0,157 -0,157 .
MTHFR A1298C 0,143 0,224 -0,102 -0,102 -0,102 £
F V Leiden -0,045 -0,038 -0,022 -0,022 -0,022 °

Napomena. * p< .05

Iz tabela 15. i 16. se zakljucuje se da je u ispitivanoj i kontrolnoj grupi moguce definisati laboratorijske
parametre koji su povezani sa tromboznim dogadajima. U tabeli 17. prikazane su relacije izmedu odredenih

vrsta tromboznih dogadaja u odnosu na vreme nastanka i ispitivanih laboratorijskih parametara.
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Tabela 17. Laboratorijski parametri povezani sa odredenim vrstama tromboznim dogadajima, u

odnosu na vreme njihovog nastanka

Vrsta tromboznih dogadaja Ispitanivana grupa Kontrolna grupa
(JAK2V617F+) (JAKV617F-)
Sve tromboze pri dijagnozi Vise vrednosti triglicerida, Vise vrednosti relativnog broja
indeksa nonHDL/HDL bazofila, ukupnog holesterola,
holesterola, indeksa ukupnog triglicerida, nonHDL
holesterola/HDL, D-dimera holesterola, indeksa
NiZe vrednosti relativnog broja nonHDL/HDL holesterola,
bazofila i antitrombina indeksa ukupnog

holesterola/HDL, glukoze, uree,
kreatinina, homocisteina

Arterijske  tromboze pri Vise vrednosti ukupnog Vise vrednosti glukoze, uree,
dijagnozi holesterola, LDL holesterola, kreatinina, mokracne kiseline,
nonHDL holesterola, indeksa kalijuma, homocisteina, APC
holesterola LDL/HDL, indeksa rezistencije i proteina S
ukupni holesterol/HDI i D-
dimera

NiZe vrednosti albumina, TT
Venske tromboze pri Vise vrednosti triglecerida, Vise vrednosti apsolutnog broja

dijagnozi AST, antikardiolipinskih IgG i bazofila, PT
antibeta2glikoproteinskih IgM Nize vrednosti MCHC,
NizZe vrednosti relativnog broja apsolutnog broja monocita,
bazofila i antitrombina proteina S
Sve tromboze tokom lecenja | Vise vrednosti MPV, D-dimera, | ViSe vrednosti apsolutnog broja
CRP, TT bazofila, PT
NiZe vrednosti glukoze i NiZe vrednosti MCHC,
kalijuma apsolutnog broja monocita,
proteina S
Arterijske tromboze tokom | Vise vrednosti MPV, CRP, Visi vrednosti apsolutnog broja
lecenja kreatinin, LDH, D-dimer, bazofila, PT
prisutvo LA NiZe vrednosti MCHC,
Nize vrednosti kalijuma apsolutnog broja monocita,
proteina S

Venske tromboze tokom Vise vrednosti anti-beta2- -
ledenja glikoproteinskih antitela IgM i
hlora
Nize vrednosti nonHDL
holesterola

Nakon identifikovanja laboratorijskih parametara i njihovih veza sa pojavom tromboznih dogadaja
kod ispitivane i kontrolne grupe, uradena je dvofaktorska analiza varijanse (multivarijatna analiza)
kako bismo proverili uticaj laboratorijskih parametara na nastanak tromboza u zavisnosti od
prisustva/odsustva mutacije. Nakon izvedene analize dobijene su 4 grupe bolesnika u odnosu na

ostvarene interakcije: bolesnici ispitivane grupe (JAK2V617F pozitivni) kod kojih se nisu dogodili
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trombozni incidenti, bolesnici ispitivane grupe (JAK2V617F pozitivni) koji su imali trombozne
incidente, bolesnici kontrolne grupe (JAK2V617F negativni) kod kojih se nisu dogodili trombozni

incidenti i bolesnici ispitivane grupe (JAK2V617F negativni) koji su imali trombozne incidente.
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Tabela 18. Uticaj laboratorijskih parametara na nastanak tromboza pri dijagnozi u

zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije

Laboratorijski JAK2V617F Trombozni FAKTOR 2
: f . M SD F 7l
parametri mutacija dogadaj
. Bez tromboze 1.32 0.62 .
Bez mutacije Sa trombozom 549 134 Mutacija 3.20 .03
ialiceridi Bez tromboze 1.16 0.48
Trigliceridi sa mutcijom Tromboza | 18.25%* | .17
t 1.87 1.24
Sa trombozom 8 Interakcija 1.12 .01
Bez mutaciie Bez tromboze 2.81 0.90 Mutacija 0.42 .01
Holesterol, J Sa trombozom 3.79 122
NonHDL/HDL, Bez tromboze 2.62 0.85 Tromboza 9.79** .10
indeks Sa mutacijom Sa trombozorm 3.58 1.40
Interakcija 0.00 .00
Bez mutacije Bez tromboze 3.79 0.91 Mutacija 0.39 .01
Holesterol, Sa trombozom 4.79 1.22
Ukupni/HDL, Sa mutacijom Bez tromboze 3.62 0.85 Tromboza 9.92** 10
indeks Sa trombozom 4.58 1.40
Interakcija 0.00 .00
Bez mutacije Bez tromboze 0.41 0.43 Mutacija 0.22 .00
Sa trombozom 0.56 0.30
D-dimer Sa mutacijom Bez tromboze 0.36 0.22 Tromboza 3.61 .04
Sa trombozom 0.75 1.05
Interakcija 0.39 .01
Bez mutacije Bez tromboze 0.93 0.47 Mutacija 6.78* .07
Sa trombozom 1.68 0.89
Bazofili, % Sa mutacijom Bez tromboze 1.07 0.37 Tromboza 2.40 .03
Sa trombozom 0.78 0.44
Interakcija 12.77** A2
Bez mutacije Bez tromboze 100.54 17.63 | Mutacija 3.72 .04
Sa trombozom 110.25 2.22
Antitrombin Sa mutacijom Bez tromboze 101.78 6.60 Tromboza 0.01 .00
Sa trombozom 91.25 22.24
Interakcija 4.83 .05
Bez mutacije Bez tromboze 5.25 0.70 Mutacija 3.38 .04
) Sa trombozom 6.26 1.30
Ukupni Sa mutacijom Bez tromboze 4.91 1.01 | Tromboza 7.02** .07
holesterol Sa trombozom 5.49 1.40
Interakcija 0.51 .01
Bez mutacije Bez tromboze 3.79 0.75 Mutacija 3.63 .04
Sa trombozom 4.94 1.38
Holesterol, Sa mutacijom Bez tromboze 3.52 0.82 | Tromboza 9.89** .10
nonHDL Sa trombozom 413 1.25
Interakcija 0.91 .01
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Laboratorijski JAK2V617F Trombozni FAKTOR z
; o . M SD F 3
parametri mutacija dogadaj

MPV Bez mutacije Bez tromboze 9.67 0.80 Mutacija 0.23 .00
Sa trombozom 9.8 0.47

Sa mutacijom Bez tromboze 9.71 0.59 Tromboza 0.77 .01
Sa trombozom 9.98 0.63

Interakcija 0.09 .00

Glukoza Bez mutacije Bez tromboze 5.35 0.96 Mutacija 17.94** A7
Sa trombozom 8.20 3.61

Sa mutacijom Bez tromboze 5.35 1.16 Tromboza 9.03** .09
Sa trombozom 4.86 0.65

Interakcija 18.13** A3

Urea Bez mutacije Bez tromboze 5.66 1.46 Mutacija 20.55** .18
Sa trombozom 9.30 3.57

Sa mutacijom Bez tromboze 5.24 1.26 Tromboza 16.17** A5
Sa trombozom 5.41 0.75

Interakcija 13.31** A3

Kreatinin Bez mutacije Bez tromboze 71.65 14.79 | Mutacija 8.81** .09
Sa trombozom 101.50 34.78

Sa mutacijom Bez tromboze 75.03 16.34 | Tromboza 4.09* .04
Sa trombozom 66.63 11.86

Interakcija 12.99** A3

Homocistein Bez mutacije Bez tromboze 9.76 2.48 Mutacija 0.26 .00
Sa trombozom 14.20 3.21

Sa mutacijom Bez tromboze 12.04 14.19 | Tromboza 0.24 .00
Sa trombozom 8.80 1.55

Interakcija 1.55 .02

Napomena. M — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, F — vrednost F-testa, n?— veli¢ina efekta.

Uvidom u tabelu 18, vise vrednosti laboratorijskih parametara triglicerida (OR = 1.75 (1.20-3.04),
p <.01), ukupnog holesterola, nonHDL holesterola, indeksa holesterol, nonHDL/HDL i holesterol,
ukupni/HDL imaju bolesnici ispitivane i kontrolne grupe koji su imali tromboze pri dijagnozi u
odnosu na bolesnike obe grupe bez tromboznih incidenata pri dijagnozi (nezavisno od
prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije).

Vise vrednosti laboratorijskih parametara relativni broj bazofila, glukoza, urea i kreatinin,
zabelezene su kod bolesnika koji su imali dijagnostikovanu trombozu pri dijagnozi u kontrolnoj
grupi, u odnosu na bolesnike ispitivane grupe koji su imali trombozu pri dijagnozi, ispitivane
bolesnike koji nisu imali trombozne incidente, kao i bolesnike koji su u kontrolnoj grupi i nisu
imali trombozne incidente.

Kada se govori o vrednostima laboratorijskih parametara antitrombina, d-dimera i homocisteina,

rezultati su ukazali na to da oni ne doprinose nastanku tromboza u ispitivanoj i kontrolnoj grupi.
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Tabela 19. Uticaj laboratorijskih parametara na nastanak arterijskih tromboza pri

dijagnozi u zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije

Laboratorijski JAK2V617F Trombozni M SD FAKTOR F 7
parametri mutacija dogadaj

Ukupni Bez mutacije Bez tromboze 5.26 0.70 | Mutacija 0.96 .01
holesterol Sa trombozom 6.40 1.56

Sa mutacijom Bez tromboze 4.91 1.03 | Tromboza 9.77** .10
Sa trombozom 6.04 1.31

Interakcija 0.00 .01

LDL holesterol Bez mutacije Bez tromboze 3.19 0.64 | Mutacija 0.01 .00
Sa trombozom 3.81 1.23

Sa mutacijom Bez tromboze 2.97 0.83 | Tromboza 7.26** .07
Sa trombozom 3.96 0.63

Interakcija 0.37 .00

Non HDL Bez mutacije Bez tromboze 3.80 0.75 | Mutacija 1.03 .01
holesterol Sa trombozom 5.05 1.67

Sa mutacijom Bez tromboze 3.51 0.86 | Tromboza 13.34** A3
Sa trombozom 4.68 0.71

Interakcija 0.02 .00

Holesterol, Bez mutacije Bez tromboze 2.35 0.70 | Mutacija 0.11 .00
LDL/HDL, Sa trombozom 2.90 1.16

indeks Sa mutacijom Bez tromboze 2.20 0.73 | Tromboza 7.26%* .08
Sa trombozom 3.24 1.04

Interakcija 0.69 .01

Holesterol, Bez mutacije Bez tromboze 2.83 0.91 | Mutacija 0.03 .00
nonHDL /HDL, Sa trombozom 3.83 1.49

indeks Sa mutacijom Bez tromboze 2.66 0.91 | Tromboza 8.87** .09
Sa trombozom 3.86 1.28

Interakcija 0.07 .00

Holesterol, Bez mutacije Bez tromboze 3.81 0.91 | Mutacija 0.03 .00
Ukupni/HDL, Sa trombozom 4.83 1.49

Indeks Sa mutacijom | Bez tromboze 3.66 0.91 | Tromboza 8.76** .09
Sa trombozom 4.85 1.28

Interakcija 0.06 .00

D-dimer Bez mutacije Bez tromboze 0.41 0.43 | Mutacija 3.27 .04
Sa trombozom 0.53 0.37

Sa mutacijom Bez tromboze 0.35 21 Tromboza 9.27** .09
Sa trombozom 1.22 1.41

Interakcija 4.93* .05

Albumini Bez mutacije Bez tromboze 63.09 7.18 | Mutacija 0.61 .01
Sa trombozom 61.07 4.22

Sa mutacijom Bez tromboze 65.76 3.49 | Tromboza 1.83 .02
Sa trombozom 61.83 2.99

Interakcija 0.19 .00
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Laboratorijski JAK2V617F Trombozni M SD FAKTOR F n
parametri mutacija dogadaj

Glukoza Bez mutacije Bez tromboze 5.34 0.95 | Mutacija 22.09** .20
Sa trombozom 9.20 3.69

Sa mutacijom Bez tromboze 5.31 1.11 | Tromboza 14.36** 14
Sa trombozom 4.93 0.87

Interakcija 21.31** 19

Urea Bez mutacije Bez tromboze 5.66 145 | Mutacija 28.43** 24
Sa trombozom 10.43 3.38

Sa mutacijom Bez tromboze 5.30 1.23 | Tromboza 15.33** 14
Sa trombozom 4.88 0.45

Interakcija 21.91** 19

Kreatinin Bez mutacije Bez tromboze 71.68 | 14.61 | Mutacija 9.00** .09
Sa trombozom | 111.00 | 35.68

Sa mutacijom Bez tromboze 73.91 16.08 | Tromboza 7.93** .08
Sa trombozom 70.50 15.42

Interakcija 11.22*%* A1

Morkaéna Bez mutacije Bez tromboze 274.55 | 63.70 | Mutacija 0.51 .01
kiselina Sa trombozom | 360.67 | 62.31

Sa mutacijom Bez tromboze 296.25 | 86.68 | Tromboza 212 .02
Satrombozom | 296.50 | 28.31

Interakcija 2.10 .02

Kalijum Bez mutacije Bez tromboze 4.87 0.44 | Mutacija 4.49* .05
Sa trombozom 5.47 0.81

Sa mutacijom Bez tromboze 4.86 0.56 | Tromboza 0.82 .01
Sa trombozom 4.63 0.30

Interakcija 4.34* .05

Homocistein Bez mutacije Bez tromboze 9.76 2.44 | Mutacija 0.36 .00
Sa trombozom 15.73 1.16

Sa mutacijom Bez tromboze 11.70 13.56 | Tromboza 0.22 .00
Sa trombozom 9.28 1.34

Interakcija 1.25 .01

APC rezistencija | Bez mutacije Bez tromboze 4.34 1.11 | Mutacija 6.99** .07
Sa trombozom 6.02 0.77

Sa mutacijom Bez tromboze 4.02 0.99 | Tromboza 4.98* .05
Sa trombozom 4.17 0.51

Interakcija 3.49 .04

Protein S Bez mutacije Bez tromboze 85.87 15.63 | Mutacija 1.89 .02
Sa trombozom | 105.93 | 28.71

Sa mutacijom Bez tromboze 86.11 21.52 | Tromboza 1.65 .02
Sa trombozom 85.20 7.73

Interakcija 1.97 .02

TT Bez mutacije Bez tromboze | 0.97 0.06 Mutacija 5.66* .06

Sa trombozom | 0.95 0.05 Tromboza 1.24 .01

Sa mutacijom | Bez tromboze | 0.99 0.04 Interkacija 0.06 .01
Sa trombozom | 0.99 0.06

Napomena. M — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, F — vrednost F-testa, n?— veli¢ina efekta.




Uvidom u tabelu 19.,povisene vrednosti laboratorijskih parametara ukupnog holesterola, LDL
holesterola, non HDL holesterola i indeksa LDL/HDL holesterol, holesterola, nonHDL/HDL i
holesterola, ukupni/HDL imaju bolesnici ispitivane i kontrolne grupe koji su imali arterijske
tromboze pri dijagnozi u odnosu na bolesnike obe grupe bez tromboznih incidenata pri dijagnozi
(nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije).

PoviSene vrednosti laboratorijskin parametara glukoze, uree i Kkreatinina, zabeleZene su kod
bolesnika koji su dijagnostikovanu arterijsku trombozu pri dijagnozi u kontrolnoj grupi, u odnosu
na bolesnike ispitivane grupe koji su imali trombozu pri dijagnozi, ispitivane bolesnike koji nisu
imali trombozne incidente, kao i bolesnike koji su u kontrolnoj grupi i nisu imali trombozne
incidente.

Vrednosti laboratorijskog parametra D-dimera ¢e biti vise kod bolesnika koji imaju JAK2V617F
mutaciju, a ujedno su imali arterijsku trombozu pri postavljanju dijagnoze bolesti, u odnosu na
JAK2V617F pozitivne bolesnike bez arterijske tromboze pri dijagnozi, kao i u odnosu na
JAK2V617F negativne bolesnike koji su imali i koji nisu imali arterijsku trombozu pri dijagnozi.
Vrednosti laboratorijskog parametra kalijuma ce biti vise vrednosti kod bolesnika bez detektovane
JAK2V617F mutacije, a koji su imali arterijsku trombozu pri postvaljanju dijagnoze osnovne
bolesti, u odnosu na sve ostale grupe (JAK2V617F bolesnike bez mutacije koji nisu imali
trombozu, kao i u odnosu na JAK2V617F bolesnike sa mutacijom koji su imali i koji nisu imali
arterijsku trombozu pri dijagnozi).

Dodatno, odustvo JAK2V617F mutacije, kao zaseban faktor, doprinosi ispoljavanju visih
vrednosti RDW-SV parametra i APC rezistencije. Oba ova parametra imace vise vrednosti kod
osoba koje imaju arterijsku trombozu pri dijagnozi i nemaju mutaciju JAK2V617F gena, u odnosu
na ostale grupe bolesnika.

Vrednosti TT viSe su kod bolesnika ispitivane grupe, bez obzira na prisustvo ili odsustvo arterijskih
tromboznih incidenata pri dijagnozi.

Kada se govori o vrednostima parametara albumina, mokracne kiseline, homocisteina i proteina

S, rezultati su ukazali na to da oni ne doprinose nastanku tromboza u ispitivanoj i kontrolnoj grupi.
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Tabela 20.Uticaj laboratorijskih parametara na nastanak venskih tromboza pri dijagnozi u

zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije

Laboratorijski JAK2V617F Trombozni M SD FAKTOR F 7
parametri mutacija dogadaj
Antitrombin Bez mutacije Bez tromboze | 101.15 | 17.00 | Mutacija 2.46 .03
Sa 111.00 | 17.07
trombozom
Sa mutacijom Bez tromboze | 101.34 8.31 | Tromboza 0.14 .00
Sa 85.50 | 25.87
trombozom Interakcija 2.54 .03
Relativni broj Bez mutacije Bez tromboze 0.95 0.46 | Mutacija 24.35%* 21
bazofila Sa 3.00 0.55
trombozom
Sa mutacijom Bez tromboze 1.06 0.36 | Tromboza 10.35** A1
Sa 0.55 0.44
trombozom Interakcija 2937%* | 25
AST Bez mutacije Bez tromboze | 21.07 551 | Mutacija 4.54* .05
Sa 20.00 5.45
trombozom
Sa mutacijom Bez tromboze | 22.84 7.29 | Tromboza 2.28 .02
Sa 37.75 | 27.40
trombozom Interakcija 3.04 03
Trigliceridi Bez mutacije Bez tromboze 1.42 0.77 | Mutacija 0.05 .00
Sa 1.77 0.76
trombozom
Sa mutacijom Bez tromboze 1.20 0.49 | Tromboza 2.61 .03
Sa 2.16 1.76
trombozom Interakcija 0.55 01
AB Bazofila Bez mutacije Bez tromboze 0.07 0.04 | Mutacija 0.12 .00
Sa 0.08 0.04
trombozom
Sa mutacijom Bez tromboze 0.09 0.05 | Tromboza 0.51 .01
Sa 0.04 0.03
trombozom Interakcija 1.54 .02
MPV Bez mutacije Bez tromboze 9.67 0.77 | Mutacija 0.27 .00
Sa 10.03 0.04
trombozom
Sa mutacijom Bez tromboze 9.75 0.61 | Tromboza 0.75 .01
Sa 9.80 0.50
trombozom Interakcija 0.54 .01
Protein S Bez mutacije Bez tromboze | 87.87 16.43 | Mutacija 2.32 .03
Sa 53.90 17.57
trombozom
Sa mutacijom Bez tromboze | 85.80 20.96 | Tromboza 2.12 .02
Sa 88.60 19.85
trombozom Interakcija 2.95 .03
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Laboratorijski JAK2V617F Trombozni M SD FAKTOR F n?
parametri mutacija dogadaj
AB monacita Bez mutacije Bez tromboze 0.51 0.15 | Mutacija 2.51 .03
Sa 0.17 0.05
trombozom
Sa mutacijom Bez tromboze 0.63 0.26 | Tromboza 5.15* .05
Sa 0.43 0.13
trombozom Interakcija 0.34 .00
MCHC Bez mutacije Bez tromboze | 326.15 | 10.92 | Mutacija 4.78* .05
Sa 302.00 | 12.70
trombozom
Sa mutacijom Bez tromboze | 323.39 | 12.94 | Tromboza 1.02 .01
Sa 334.00 | 2.16
trombozom Interakcija 6.75* .07
PT Bez mutacije Bez tromboze | 0.98 0.06 Mutacija 7.28** .07
Sa 1.28 0.09 Tromboza 6.35** .07
trombozom
Sa mutacijom | Bez tromboze | 1.03 0.09 Interakcija 15.08** 14
Sa 0.98 0.06
trombozom

Napomena. M — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, F — vrednost F-testa, n?— veli¢ina efekta.

Uvidom u tabelu 20.,nize vrednosti apsolutnog broja monocita imaju bolesnici ispitivane i
kontrolne grupe koji su imali venske tromboze pri dijagnozi u odnosu na bolesnike obe grupe bez
tromboznih incidenata pri dijagnozi (nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije).

U slucaju venskih tromboza pri dijagnozi, znacajne veze su ostvarane sa antikardiolipinskim 1gG
antitelima i anti-beta2-glikoproteinskim antitelima IgM. Ispitivanjem vrednosti parametara
antikardiolipinskihantitela 19G (* = 1.09, p = .36) i anti-beta2-glikoproteinskih antitela IgM (x? =
0.37, p = .62) rezultati su ukazali da oni ne doprinose nastanku tromboza u ispitivanoj i kontrolnoj
grupi.

Vise vrednosti laboratorijskog parametra relativni broj bazofila, kao i nize vrednosti MCHC,
zabelezeni su kod bolesnika koji su imali dijagnostikovanu vensku trombozu pri dijagnozi u
kontrolnoj grupi, u odnosu na bolesnike ispitivane grupe koji su imali trombozu pri dijagnozi,
ispitivane bolesnike koji nisu imali trombozne incidente, kao i bolesnike koji su u kontrolnoj grupi
i nisu imali trombozne incidente. Vise vrednosti PT zabelezene su kod bolesnika koji su imali
dijagnostikovanu vensku trombozu pri dijagnozi u ispitivanoj grupi, u odnosu na bolesnike
kontrolne grupe koji su imali trombozu pri dijagnozi, bolesnike ispitivane grupe koji nisu imali
trombozne incidente, kao i bolesnike koji su u kontrolnoj grupi i nisu imali trombozne incidente.
Kada se govori o JAK2V617F mutaciji, on kao samostalan faktor doprinosi ispoljavanju

parametara MCHC i AST i to u smeru da je kod bolesnika koji imaju mutaciju ovog gena ujedno
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detektovan znacajno visi nivo ova dva parametra u odnosu na bolesnike koji nemaju mutaciju ovog
gena.
Vrednosti parametara proteina S, apsolutnog broja bazofilnih granulocita, antitrombina i

triglicerida ne doprinose nastanku tromboza u ispitivanoj i kontrolnoj grupi.
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Tabela 21. Uticaj laboratorijskih parametara na nastanak tromboza tokom leenja u

zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije

Laboratorijski JAK2V617F Trombozni M SD FAKTOR F n?
parametri mutacija dogadaj

MCHC Bez mutacije Bez tromboze | 326.15 | 10.93 | Mutacija 1.87 .02
Sa trombozom | 302.00 | 11.70

Sa mutacijom Bez tromboze | 324.56 | 13.11 | Tromboza 4.08* .04
Sa trombozom | 321.80 9.68

Interakcija 2.58 .03

AB monocita Bez mutacije Bez tromboze 0,50 0,15 | Mutacija 6.80** .07
Sa trombozom 0,17 0.15

Sa mutacijom Bez tromboze 0,60 0,25 | Tromboza 1.09 .01
Sa trombozom 0,69 0,34

Interakcija 3.31 .04

Protein S Bez mutacije Bez tromboze 87,87 16,43 | Mutacija 1.23 .01
Sa trombozom 53,90 17.87

Sa mutacijom Bez tromboze 86,94 21,55 | Tromboza 4.18* .04
Sa trombozom 78,18 7,87

Interakcija 1.45 .02

MPV Bez mutacije Bez tromboze 9,66 0,77 | Mutacija 0.00 .00
Sa trombozom 10.30 0.52

Sa mutacijom Bez tromboze 9,69 0,58 | Tromboza 2.46 .03
Sa trombozom 10,26 0,54

Interakcija 0.01 .00

AB bazofila Bez mutacije Bez tromboze 0,06 0,04 | Mutacija 0.45 .01
Sa trombozom 0,08 0.04

Sa mutacijom Bez tromboze 0,08 0,05 | Tromboza 0.27 .00
Sa trombozom 0,09 0,07

Interakcija 0.00 .00

Glukoza Bez mutacije Bez tromboze 5,59 1,54 | Mutacija 0.57 .01
Sa trombozom 5,20 1.51

Sa mutacijom Bez tromboze 5,38 1,10 | Tromboza 1.01 .01
Sa trombozom 4,30 0,30

Interakcija 0.28 .00

Kalijum Bez mutacije Bez tromboze 74,22 18,89 | Mutacija 0.13 .00
Sa trombozom 73,00 18.49

Sa mutacijom Bez tromboze 72,70 14,48 | Tromboza 0.16 .00
Sa trombozom 81,60 25,96

Interakcija 0.27 .00

D-dimer Bez mutacije Bez tromboze 0,42 0,42 | Mutacija 0.60 .01
Sa trombozom 0,58 0,40

Sa mutacijom Bez tromboze 0,35 0,18 | Tromboza 2.99 .03
Sa trombozom 1,02 1,34

Interakcija 1.14 .01

PT Bez mutacije Bez tromboze | 0.98 .07 Mutacija 3.86 .04

Sa trombozom | 1.28 .09 Tromboza 12.00** A2

Sa mutacijom Bez tromboze | 1.03 .09 Interakcija 9.00* .09
Sa trombozom | 1.05 .09
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Laboratorijski

JAK2V617F

Trombozni

M

SD

FAKTOR

F
parametri mutacija dogadaj !
TT Bez mutacije Bez tromboze | 0.97 .06 Mutacija 0.68 .01
Sa trombozom | 1.01 .04 Tromboza 1.99 .02
Sa mutacijom | Bez tromboze | 0.99 .05 Interakcija 0.03 .00
Sa trombozom | 1.04 .06
CRP Bez mutacije Bez tromboze | 3.43 5.78 Mutacija 0.38 .01
Sa trombozom | 0.30 5.63 Tromboza 0.00 .00
Sa mutacijom Bez tromboze | 1.75 5.81 Interakcija 1.75 .02
Sa trombozom | 4.95 5.43

Napomena. M — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, F — vrednost F-testa, n?— veli¢ina efekta

Uvidom u tabelu 21.,nize vrednosti laboratorijskog paramatra MCHC i proteina S imaju bolesnici

ispitivane i kontrolne grupe koji su imali tromboze tokom lecenja u odnosu na bolesnike obe grupe

bez tromboznih incidenata tokom leCenja (nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F

mutacije).

Vise vrednosti laboratorijskog parametra PT zabelezene su kod bolesnika koji su imali

dijagnostikovane tromboze tokom le¢enja u kontrolnoj grupi, u odnosu na bolesnike ispitivane

grupe koji su imali trombozu tokom lecenja, ispitivane bolesnike koji nisu imali trombozne

incidente, kao i bolesnike koji su u kontrolnoj grupi i nisu imali trombozne incidente.

Vrednosti apsolutnog broja monocita nize su kod bolesnika kontrolne grupe, bez obzira na

prisustvo ili odsustvo tromboznih incidenata tokom lecenja.
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Tabela 22. Uticaj laboratorijskih parametara na nastanak arterijskih tromboza tokom

le¢enja u zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije

Laboratorijski JAK2V617F Trombozni M SD FAKTOR F 3’
parametri mutacija dogadaj
MPV Bez mutacije Bez tromboze 9,66 0,77 Mutacija 0.03 .00
Sa trombozom | 10,30 0,50
Sa mutacijom Bez tromboze 9,69 0,57 Tromboza 2.97 .03
Sa trombozom | 10,40 0,51
Interakcija 0.08 .00
Kreatinin Bez mutacije Bez tromboze 74,22 18,89 | Mutacija 0.48 .01
Sa trombozom | 73,00 18.45
Sa mutacijom Bez tromboze 72,27 14,59 | Tromboza 0.59 .01
Sa trombozom | 88,50 24,11
Interakcija 0.79 .01
LDH Bez mutacije Bez tromboze | 235,28 66,15 | Mutacija 1.39 .01
Sa trombozom | 197,00 64.00
Sa mutacijom Bez tromboze | 223,91 54,50 | Tromboza 0.18 .01
Satrombozom | 293,00 | 111,55
Interakcija 2.24 .01
D-dimer Bez mutacije Bez tromboze 0,42 0,42 Mutacija 1.35 .02
Sa trombozom 0,58 0.40
Sa mutacijom Bez tromboze 0,35 0,18 Tromboza 451* .05
Sa trombozom 1,20 1,48
Interakcija 2.14 .02
Kalijum Bez mutacije Bez tromboze 4,90 0,48 Mutacija 1.60 .02
Sa trombozom 4,80 0.48
Sa mutacijom Bez tromboze 4,90 0,39 Tromboza 2.73 .03
Sa trombozom 4,09 1,22
Interakcija 1.60 .02
MCHC Bez mutacije Bez tromboze | 326,15 10,92 | Mutacija 1.22 .01
Sa trombozom | 302,00 12.07
Sa mutacijom Bez tromboze | 324,82 13,06 | Tromboza 5.18* .05
Sa trombozom | 318,25 6,39
Interakcija 1.69 .02
AB monocita Bez mutacije Bez tromboze 0,50 0,14 Mutacija 8.28** .08
Sa trombozom 0,17 0.16
Sa mutacijom Bez tromboze 0,59 0,24 Tromboza 0.49 .01
Sa trombozom 0,77 0,34
Interakcija 4.57* .05
Protein S Bez mutacije Bez tromboze 87,87 16,43 | Mutacija 1.42 .02
Sa trombozom | 53,90 17.60
Sa mutacijom Bez tromboze 86,51 21,49 | Tromboza 3.45 .04
Sa trombozom | 80,77 6,15
Interakcija 1.74 .02
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Laboratorijski JAK2V617F Trombozni M SD FAKTOR F 7
parametri mutacija dogadaj
Relativni broj Bez mutacije Bez tromboze 0,06 0,04 Mutacija 0.91 .01
bazofila Sa trombozom 0,08 0.04
Sa mutacijom Bez tromboze 0,08 0,05 Tromboza 0.72 .01
Sa trombozom 0,12 0,08
Interakcija 0.10 .00
CRP Bez mutacije Bez tromboze | 3.43 5.78 Mutacija 0.88 .01
Sa trombozom | 0.30 5.63 Tromboza 0.13 .00
Sa mutacijom Bez tromboze | 1.75 1.81 Interakcija 2.70 .03
Sa trombozom | 4.95 5.43
PT Bez mutacije Bez tromboze | 0.98 .07 Mutacija 4.05* .04
Sa trombozom | 1.28 .09 Tromboza 10.74** 11
Bez tromboze | 1.03 .09 Interakcija 9.32** .09
Sa mutacijom "3 trombozom | 1.04 .09

Napomena. M — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, F — vrednost F-testa, n?— veli¢ina efekta.

Vise vrednosti D-dimera i nize vrednosti MCHC zabelezene su kod bolesnika koji su imali
arterijsku trombozu tokom lecenja nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije.

Nize vrednosti apsolutnog broja monocita zabelezene su kod bolesnika koji su imali
dijagnostikovanu arterijsku trombozu tokom lecenja u kontrolnoj grupi, u odnosu na bolesnike
ispitivane grupe koji su imali arterijsku trombozu tokom lecenja, ispitivane bolesnike koji nisu
imali trombozne incidente, kao i bolesnike koji su u kontrolnoj grupi i nisu imali trombozne

incidente.

Prisutvo lupusnog antikoagulansa nije ostavarilo znacajne veze sa JAK2V617F mutacijom niti sa

pojavom arterijskih tromboza tokom lecenja.
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Tabela 23. Uticaj laboratorijskih parametara na nastanak venskih tromboza tokom le¢enja

u zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije

Laboratorijski JAK2V617F Trombozni M SD FAKTOR F n?
parametri mutacija dogadaj
Hlor Bez mutacije Bez tromboze 104,06 2,86 | Mutacija 0.95 .01
Sa trombozom | 104,06 2,86
Sa mutacijom | Bez tromboze 103,51 2,59 | Tromboza 3.95* .04
Sa trombozom | 109,00 2.77
Interakcija - -
Non HDL Bez mutacije Bez tromboze 3,88 0,85 | Mutacija 1.72 .01
holesterol Sa trombozom 3,88 0,85
Sa mutacijom | Bez tromboze 3,64 0,87 | Tromboza 4.24* .04
Sa trombozom 1,84 0.93
Interakcija - -

Napomena. M — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, F — vrednost F-testa, n?— veli¢ina efekta.

Vise vrednosti laboratorijskog parametra hlora i nize vrednosti nonHDL holesterola zabelezene

su kod bolesnika koji su imali vensku trombozu tokom lecenja nezavisno od prisustva/odsustva

JAK2V617F mutacije.

Anti-beta2-glikoproteinska antitela klase IgM nisu ostvarila znacajne veze sa JAK2V617F

mutacijom niti sa pojavom venskih tromboza tokom lecenja.
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Tabela 24. Doprinos laboratorijskin parametara predvidanju pripadnosti pacijenta

grupama sa i bez JAK2V617F mutacije — slu¢aj tromboza pri dijagnozi

Laboratorijski Smer Kontrolna grupa Smer Ispitanivana grupa
parametri (JAK2V617F-) (JAK2V617F+)

+/- OR | L95% | U95% p +/- OR | L95% | U95% p
Trigliceridi + 472 | 113 | 19.72 | .03 + 361 | 1.01 | 1288 | .05
Holesterol, + 3.32 0.90 12.21 .07 + 2.59 1.10 6.08 .03
nonHDL/HDL,
Indeks
Holesterol, + 3.32 0.91 12.08 .07 + 2.59 1.11 6.08 .03
Ukupni/HDL,
Indeks
Relativni  broj + 6.87 | 1.16 | 40.64 | .03 + 0.12 | 0.01 0.09 .06
bazofila
Ukupni + 443 | 1.08 | 18.18 | .04 + 1.67 | 0.80 3.49 17
holesterol
Holesterol, + 447 | 113 | 1760 | .03 + 224 | 0.84 5.99 11
nonHDL
Glukoza + 200 | 1.17 3.44 .01 - 0.46 | 0.12 1.64 23
Urea + 217 | 1.16 4.05 .02 + 1.12 | 061 2.07 .70
Kreatinin + 1.06 1.01 1.11 .02 - 0.95 0.88 1.02 18

Napomena. OR — odd ratio, L-U 95% - gornja i donja kriti¢na vrednost, p — nivo znacajnosti.

Uvidom u rezultate iz tabele 24. moze se zakljuéiti da su kod bolesnika koji si imali trombozne

dogadaje pri postavljanju dijagnoze osnovne bolesti, u kontrolnoj grupi obolelih od ET,

verifikovane vise vrednosti koncentracija triglicerida, ukupnog holesterola, nonHDL holesterola,

glukoze, uree, kreatina i relativnog broja bazofila. Navedeni parametri ostvarili su znacajan i

pozitivan doprinos ispoljavanju trombozama pri dijagnozi kod JAKV617F negativnih bolesnika.

Uvidom u rezultate iz tabele 24.moze se zakljuciti da su kod bolesnika koji si imali trombozne

dogadaje pri postavljanju dijagnoze osnovne bolesti, u ispitivanoj grupi obolelih od ET,

verifikovane vise vrednosti triglicerida, holesterola HDL/nonHDL indeksa i holesterola,

ukupnog/HDL. Navedeni parametri ostavrili su znacajan i pozitivan doprinos ispoljavanju

tromboza pri dijagnozi kod pacijenata sa pozitivnom JAK2V617F mutacijom.

77



Tabela 25. Doprinos laboratorijskih parametara predvidanju pripadnosti pacijenta

grupama sa i bez JAK2V617F mutacije — slu¢aj arterijskih tromboza pri dijagnozi

Laboratorijski Smer Kontrolna grupa Smer Ispitanivana grupa
parametri (JAK2V61T7F-) (JAK2V617F+)

OR | L95% | U9%5% p OR | L9% | U9%% | p
Ukupni holesterol + 497 | 104 23.80 | .05 + 2.85 | 0.92 8.80 | .07
Holesterol LDL + 393 | 058 | 26.26 | .16 + 567 | 1.01 | 3172 | .05
Holesterol, + 468 | 1.05 20.92 | .04 + 6.43 1.15 3592 | .03
nonHDL
Holesterol, + 3.00 | 0.50 17.19 | .23 + 4.74 1.15 19.51 | .03
LDL/HDL, indeks
Holesterol, + 3.36 | 0.77 1478 | .11 + 3.20 1.06 9.64 .04
nonHDL/HDL,
indeks
Holesterol, + 3.36 | 0.77 1459 | .11 + 3.20 1.06 9.64 .04
Ukupni/HDL,
indeks
D-dimer + 1.70 | 0.24 12.11 | .60 + 12.72 | 0.45 | 360.09 | .14
RDW-SW + 1.13 | 1.00 1.26 .04 + 1.12 0.95 1.32 19
Glukoza + 238 | 1.25 4.53 .01 - 0.59 0.12 2.75 .50
Urea + 281 | 1.18 6.66 .02 - 0.67 0.21 211 .67
Kreatinin + 1.08 | 1.02 1.14 .01 - 0.98 0.91 1.06 .68
Kalijum + 8.19 | 0.92 73.01 | .06 - 0.54 0.13 2.36 42
APC rezistencija + 3.05 | 1.07 8.63 .04 + 1.17 | 042 331 | .77
T - 0.00 | 0.00 |6849.46 | .24 - 0.01 | 0.00 | 970.49 | .33

Napomena. OR — odd ratio, L-U 95% - gornja i donja kriti¢na vrednost, p — nivo znacajnosti.

Uvidom u rezultate iz tabele 25.moze se zakljuciti da su kod bolesnika koji su imali arterijske
trombozne dogadaje pri postavljanju dijagnoze osnovne bolesti, u kontrolnoj grupi obolelih od ET,
verifikovane vise vrednosti koncentracija ukupnog holesterola, non HDL holesterola, DRW-SW,
glukoze, uree, kreatinina i APC rezistencije. Navedeni paraametri ostvarili su znacajan i pozitivan

doprinos ispoljavanju arterijskim trombozama pri dijagnozi kod JAKV617F negativnih bolesnika.
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Uvidom u rezultate iz tabele 25. moze se zakljuciti da su kod bolesnika koji si imali arterijske
trombozne dogadaje pri postavljanju dijagnoze osnovne bolesti, u ispitivanoj grupi obolelih od ET,
verifikovane vise vrednosti koncentracija LDL holesterola, non HDL holesterola, holesterola
LDL/HDL (indeks), holesterola non HDL/HDL (indeksa) i holesterola ukupni/HDL (indeks).
Navedeni parametri ostvarili su zna¢ajan i pozitivan doprinos ispoljavanju arterijskim trombozama
pri dijagnozi kod JAKV617F pozitivnih bolesnika.

Tabela 26. Doprinos laboratorijskin parametara predvidanju pripadnosti pacijenta
grupama sa i bez JAK2V617Fmutacije — slu¢aj venskih tromboza pri dijagnozi

Laboratorijski | Smer Kontrolna grupa smer Ispitanivana grupa
parametri (JAK2V617F-) (JAK2V617F+)

OR L95% | U9%5% p OR | L95% | U9%5% p
Relativan broj + 2.24 0.00 4.48 .99 - 0.01 | 0.00 0.65 .03
bazofila
AST - 0.95 0.59 1.53 .84 + 1.08 | 1.00 1.17 .06
AB monocita - 0.00 0.00 0.98 .99 - 0.01 .00 4,72 A3
MCHC - 0.03 0.00 0.99 99 + 1.07 | 0.98 1.17 12
PT + 3.12 0.00 6.96 .99 - 0.00 | 0.00 | 160.39 | .19

Napomena. OR — odd ratio, L-U 95% - gornja i donja kriti¢na vrednost, p — nivo znacajnosti.

Uvidom u rezultate iz tabele 26. moze se zakljuCiti da nizi relativan broj bazofila dopronosi
znacajno ispoljavanju venskih tromboza pri postavljanju dijagnoze kod pacijenata sa JAK2V617F
mutacijom, dok kod pacijenata bez mutacije ukljuene varijable nisu znacajno doprinele

ispoljavanju venskih tromboza pri dijagnozi.
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Tabela 27. Doprinos laboratorijskih parametara predvidanju pripadnosti pacijenta

grupama sa i bez JAK2V617F mutacije — slu¢aj tromboza tokom le¢enja

Laboratorijski | Smer Kontrolna grupa smer Ispitanivana grupa
parametri (JAK2V617F-) (JAK2V617F+)

OR L95% | U95% p OR | L95% U95% p
MCHC - 0.03 | 0.00 226 | .99 - 098 | 091 1.06 .64
AB monocita - 0.00 0.00 1.12 .99 + 341 0.14 84.36 45
Protein S - 0.00 | 0.00 586 | .99 - 098 | 0.93 1.03 37
PT + 3.16 | 0.00 7.04 | .99 + | 1112 | 0.00 | 168607.18 | 0.62

Napomena. OR — odd ratio, L-U 95% - gornja i donja kriti¢na vrednost, p — nivo znacajnosti.

Uvidom u rezultate iz tabele 27.moze se zakljuciti da i kod ispitivane i kontrolne grupe, ukljucene

varijable nisu zna¢ajno doprinele ispoljavanju tromboza tokom lecenja.

Tabela 28. Doprinos laboratorijskin parametara predvidanju pripadnosti pacijenta

grupama sa i bez JAK2V617F mutacije — slu¢aj arterijskih tromboza tokom lec¢enja

Laboratorijski | Smer | Kontrolna grupa (JAK2V617F- | smer Ispitanivana grupa
parametri ) (JAK2V617F+)

OR | L95% | U95% | p OR | L95% | U95% p
D-dimer + 1.75 0.09 35.99 | .72 + 10.77 | 0.45 258.04 14
MCHC - 0.03 0.00 226 | .99 - 0.96 | 0.88 1.04 33
AB monaocita - 0.00 0.00 1.12 .99 + 8.24 0.29 234.03 22
PT + 3.13 0.00 71.00 | .99 + 3.38 0.00 | 178379.1 | .83

Napomena. OR — odd ratio, L-U 95% - gornja i donja kriti¢na vrednost, p — nivo znacajnosti.

Uvidom u rezultate iz tabele 28.moze se zakljuciti da i kod ispitivane i kontrolne grupe, ukljucene

varijable nisu znacajno doprinele ispoljavanju arteriijskih tromboza tokom lecenja.
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Tabela 29. Doprinos laboratorijskih parametara predvidanju pripadnosti pacijenta

grupama sa i bez JAK2V617F mutacije — slu¢aj venskih tromboza tokom le¢enja

Laboratorijski | Smer | Kontrolna grupa (JAK2V617F-) | smer Ispitanivana grupa
parametri (JAK2V617F+)

OR L95% | U95% p OR L95% | U95% p
Hlor + 824 | 029 | 234.03 | .22 + 150 | 0.95 2.46 A1
Holesterol - - - - - - 0.00 | 0.00 0.01 97
non HDL

Napomena. OR — odd ratio, L-U 95% - gornja i donja kriti¢na vrednost, p — nivo znacajnosti.

Uvidom u rezultate iz tabele 29. moze se zakljuéiti da i kod ispitivane kao i kod kontrolne grupe

ukljucene varijable nisu znacajno doprinele ispoljavanju venskih tromboza tokom lecenja.
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5. DISKUSIJA

Esencijalna trombocitemija ima najpovoljniji klinicki tok medu svim mijeloproliferativnim
bolestima. Trombozne komplikacije predstavljaju jedan od vode¢ih uzroka morbiditeta i
mortaliteta kod obolelih od ET. Zna¢aj JAK2V617F mutacije u nastanku tromboznih komplikacija

je varijabilan u populaciji obolelih odET u odnosu na rezultate dosadasnjih studija.

U dosadasnjim istrazivanjima, analizirani su razli¢iti klinicki, laboratorijski i genetski parametri
koji bi mogli uticati na tok bolesti i pojavi tromboznih dogadaja u ovoj populaciji bolesnika. Medu
njima najce$cCe ispitivani parametri su bili broj krvnih Celija, ¢inioci hemostaze, prisustvo mutacije
u genu za sintezu protrombina G20210A i faktor V Leiden mutacija, kardiovaskularni faktori
rizika, a poslednjih godina i genetske ,,fenotipske i nefenotipske” mutacije kod Filadelfija

negativnih mijeloproliferativnih neoplazmi.

Dosadasnje studije prepoznale su i definisale faktore rizika za nastanak tromboembolijskih
komplikacija kod obolelih od ET, medu kojima se izdvajaju standardni faktori rizika (godine
zivota bolesnika i prethodni trombozni dogadaji), kardiovaskularni faktori rizika i prisustvo
JAK2V617F mutacije, ali je 1 pored toga ostalo pitanje zbog ¢ega kod odredenih bolesnika ovi

faktori dovode do nastanka tromboznih komplikacija, dok kod vecine drugih to nije slucaj.

Posmatraju¢i nasu populaciju obolelih od ET, zeleli smo da ispitamo postojanje statisticki
znacajnih razlika u demografskim parametrima, ucestalosti, vrsti i lokalizaciji tromboznih
dogadaja i laboratorijskim parametrima kod bolesnika koji imaju prisutnu JAK2V617F mutaciju i
kod kojih je JAK2V617mutacija odsutna a sve u cilju prakti¢ne primene rezultata istraZivanja u
svakodnevnom klinickom radu. Iz dobijenih rezultata istrazivanja, ukoliko bi se definisali i
prepoznali faktori rizika, mogli bi da preveniramo tromboembolijske komplikacije tokom lecenja,

predvidimo klini¢ki tok bolesti, utic¢emo na kvalitet Zivota i prezivljavanje obolelih od ET.

IstraZivanje je obuhvatilo 48 obolelih od ET, sa dokazanom prisutnom JAK2V617F mutacijom,
koji su ¢inili ispitivanu grupu i 47 obolelih od ET, sa odsuthnom JAK2V617F mutacijom, koji su
¢inili kontrolnu grupu. Ispitivanu i1 kontrolnu grupu su ¢€inili bolesnici sa prethodno postavljenom
dijagonozom ET, koji su leCeni u ambulanti Klinike za hematologiju, najmanje 6 meseci pre
ukljucenja u istrazivanje. Izbor bolesnika za ukljuenje u istrazivanje, vrSen je u odnosu na

prisustvoi dostupnost kompletne medicinske dokumentacije (poliklini¢kih kartona koji su sadrzali
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patohistoloSki nalaz biopsije kostne srzi i laboratorijski nalaz prisustva/odsustva JAK2V617F
mutacije). Svim ispitanicima i kontrolama, radene su laboratorijske analize u vremenu dolaska na
redovne kontrole kod hematologa. Srednja vrednost prac¢enja i leCenja bolesnika bila je 5.96 godina
kod ispitivane grupe odnosno 5 godina kod kontrolne grupe. Obzirom da vremenski momenat
uzorkovanja analiza nije bio konzistentan za sve ispitanike i kontrole, kriterijumi za islju¢ivanje
bili su strogo kontrolisani i primenjeni na obe grupe, kako bi na vrednosti parametara dobijenih
laboratorijskim analizama, Sto manji efekat imali drugi doprinose¢i faktori koji bi mogli da uticu
na njih (akutna inflamatorna stanja, maligniteti, trudnoc¢a, poremecaj funkcionalnosti hemostaznog
sistema, bolesti jetre 1 bubrega). Prosec¢na starost ispitanika iznosila je 54.04 godine u odnosu na
kontrole kod kojih je bila 56.04 godine starosti u momentu ukljuéivanja u istrazivanje i
uzorkovanje krvi za potrebne laboratorijske analize. Tromboembolijske komplikacije su u odnosu
na vreme nastanka podeljene u tri kategorije: prethodne tromboze, koje su se dogodile (2 1 viSe
godina) pre postavljanja dijagnoze ET; tromboze koje su se javile u momentu postavljanja
dijagnoze i tromboze koje su nastale u toku pracenja i leCenja bolesnika. U odnosu na vrstu
tromboza podeljene su na arterijske, venske i mikrocirkulatorne poremecaje, ali u istrazivanju su
analizirani samo arterijski i venski trombozni dogadaji. Svim ispitanicima pored laboratorijskih
analiza, utvrdeno je prisustvo ili odsustvo kardiovaskularnih faktora rizika, koji su dobijeni na
osnovu upitnika i prate¢e medicinske dokumentacije. Ukoliko su kardiovaskularni faktori rizika
bili prisutni kod bolesnika obe grupe (hipertenzija, hiperlipoproteinemija, diabetes mellitus,
pusenje), putem upitnika je zabeleZena terapija istih. Svi bolesnici ispitivane i kontrolne grupe, u
momentu uzorkovanja krvi za laboratorijske analize, imali su odgovarajucu terapiju za odredene

komorbiditete (hipolipemike, antihipertenzive, oralne antidijabetike/insulin).

U skladu sa aktuelnim istraZzivackim dilemama iz oblasti tromboznih komplikacija u
mijeloproliferativnim bolestima, pitanja na koje smo pokusali da pruzimo odgovor su bila: Da i
je prisustvo JAK2V617F mutacije u nasoj populaciji bolesnika sa ET ima ulogu u nastanku
tromboznih komplikacija? Da li prisustvo JAK2V617F mutacije doprinosi vremenu nastanka i
vrsti tromboznih komplikacija kod obolelih od ET? Da li kardiovaskularni faktori rizika, starost i
prethodni trombozni dogadajiuodnosu naprisustvo/odsustvo JAK2V617F mutacije, doprinose
nastanku tromboznih komplikacija? Da li ispitivani laboratorijski parametari u odnosu na
prisustvo/odustvo JAK2V617F mutacije doprinose nastanku tromboznih komplikacija i da li je

opravdana njihova upotreba u svakodnevnom klini¢kom radu?
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5.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITIVANE | KONTROLNE GRUPE

U istrazivanje je metodom slucajnog stratifikovanog uzorka ukljuceno 53 obolelih od ET u grupi
ispitanika i 47 obolelih od ET u kontrolnoj grupi. Od 100 bolesnika sa ET kriterijume za
ukljucivanje je imalo 48 obolelih od ET sa prisutnom JAK2V617F mutacijom u ispitivanoj grupi
i 47 obolelih od ET sa odsustvom JAK2V617F mutacije u kontrolnoj grupi. Kod bolesnika koji
nisu ukljuceni u istrazivanje ¢etvoro nisu imali kompletnu medicinsku dokumentaciju, dok je kod

jednog bolesnika u momentu pregleda utvrdena transformacija u akutnu leukemiju.

Prosecna starost pri postavljanju dijagnoze osnovne bolesti u ispitivanoj grupi bila je 50.3 (£13.2)
godina, dok je kontrolna grupa bila nesto starija, sa prose¢nom starosti 52.3 (+14.6) godina. Prema
polnoj strukturu, u istrazivanju su predominirale Zene koje su Cinile 68.4% ispitivane i kontrolne
grupe. U ispitivanoj grupi zene su Cinile 64.6% svih ispitanika, u kontrolnoj grupi 72.3% svih
kontrola. U studijama radenim krajem XX i po¢etkom XXI veka, prosecna starost je bila 68 godina
zivota 1 predominirale su i tada osobe Zenskog pola (56%) [150]. Prema jednoj od poslednjih
studija koja je ukljuCivala veéi broj bolesnika, 1076 obolelih od ET, prosecna starost pri
postavljanju dijagnoze bila je 58 (18-96) godina, dok su zene ¢inile 63% [151]. Nasa populacija

prema demografskim karakteristikama odgovara literaturnim podacima.

Mikrocirkulatorne tegobe pri postavljanju dijagnoze 1 tokom le€enja registrovane su u ispitivanoj
grupi u 60.4% bolesnika dok je u kontrolnoj grupi 53.2% imalo navedene tegobe. Prema
dosadasnjim studijama tegobe porekla mikrocirkulatornih poremecaja ima oko 40% obolelih od
mijeloproliferativnih bolesti [7,8], dok je u naSoj populaciji ispitanika u€estalost navedenih tegoba
veca. Tegobe porekla mikrocirkulatornih poremecaja su zastupljenje 1 u ispitivanoj i u kontrolnoj
grupi, bez statisti¢ki znacajne razlike (p>0.05) Sto bi impliciralo da JAK2V617F mutacija nije
uticala u nasoj populaciji na pojavu navedenih tegoba. U studijama radenim na manjem broju
ispitanika, dobijeni su sli¢ni rezultati, bez razlike u pojavi tegoba kod JAK2V617F pozitivnih i
negativnih bolesnika [152, 153]. Medutim u nedavno radenoj metaanalizi, prisustvo JAK2V617V
mutacije kod obolelih od ET doprinosilo je ¢eS¢oj pojavi tegoba porekla mikrovaskularnih

poremecaja [OR = 1.50 (0.97-2.32)] [84].
Bolesnici u ispitivanoj i1 kontrolnoj grupi su u momentu ukljuc¢ivanja u istrazivanje imali terapiju

propisanu od nadleZznog hematologa. I u ispitivanoj 1 u kontrolnoj grupi 100% bolesnika je u

terapiji redovno uzimalo acetilsalicilnu kiselinu u dozi od 100 mg/dan. Citoreduktivnom terapijom
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hidroksiureom je leCeno 62.5% bolesnika u ispitivanoj grupi i 59.6% u kontrolnoj grupi.
Citoreduktivna terapija hidroksiureom propisana od nadleznog hematologa, uz acetilsalicilnu
kiselinu, bila je jedini modalitet leCenja u naSoj populaciji obolelih od ET i pretpostavljamo da je
znacajno uticala na ukupan broj tromboznih incidenata tokom le¢enja kod svih obolelih od ET
(6.3%).

5.2. UCESTALOST, VRSTA I LOKALIZACIJA TROMBOZNIH TROGADAJA

Trombozni dogadaji, bez obzira na vreme nastanka, verifikovani su kod 26 obolelih od ET u obe
grupe, $to je ¢inilo 28.4% ukupne populacije. Arterijske tromboze su verifikovane kod 19 (20%)
bolesnika, dok su venske tromboze zabeleZene kod 10 (10.5%) svih obolelih od ET. Dva bolesnika
su imala i arterijsku i vensku trombozu. lako je ucestalost arterijskih tromboznih dogadaja bila oko
2 puta veca u odnosu na venske u celoj populaciji obolelih od ET, nije postojala statisticki znacajna
razlika (p>0.05). Prema dostupnim literaturnim podacima, te§ko je precizno proceniti incidenciju
tromboznih dogadaja u mijeloproliferativnim bolestima [154]. Dizajn studija koje su radene 1
incidencija tromboznih dogadaja u mijeloproliferativnim bolestima pa samim tim i u esencijalnoj
trombocitemiji se razlikuju, pa je Cesto teSko ustanoviti tatnu ucestalost prema uniforminim
kriterijumima koji se najces¢e odnose na vreme nastanka tromboza. Kada govorimo o obolelima
od ET koji su u bilo kom vremenskom periodu imali jedan ili vise tromboznih dogadaja, podaci u
literaturi su limitirani 1 datiraju iz vremena otkrica JAK2V617F mutacije. Procenat obolelih od ET
koji su u nekom momentu Zivota imali trombozne dogadaje krece se od 20-43% [139, 155,156].
U novijem istrazivanju nemackog registra mijeloproliferativnih bolesti, ustanovljeno je da su se
vaskularni dogadaji javili u 33.6% svih obolelih od mijeloproliferativnih neoplazmi, i u 25%
obolelih od ET, nezavisno od vremena njihove pojave. Arterijske i venske tromboze su u ovoj
populaciji obolelih od ET imale slicnu ucestalost [157]. Sli¢ni podaci su objavljeni i iz Svedskog
registra, u kojem je prac¢ena ucestalost tromboznih dogadaja, bez obzira na vreme nastanka, koje
je bila 35% [158], kao i u meta analizi Dahabreh i saradnika, gde je ukupna incidencija tromboza
bila 26.4%, arterijskih 18.9% i venskih 8.3% [83]. Nasi rezultati i u€estalost javljanja tromboza
kod obolelih od ET odgovaraju podacima iz literature.

U nasoj populaciji obolelih od ET, 26 bolesnika je imalo trombozne incidente. U ispitivanoj grupi
19 bolesnika je imalo trombozne incidente (39.6%), dok je u kontrolnoj grupi tromboze imalo 7

bolesnika (14.9%), sa statisti¢ki zna¢ajnom razlikom (<0.05). Dobijeni rezultati u nasoj populaciji
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su u saglasnosti sa postoje¢im studijama u kojima su bolesnici posmatrani i obradivani na isti na¢in
kao u nasoj studiji [155, 156,157]. Meta-analizama [83, 84, 159, 160] potvrdeno je da oboleli od
ET sa prisutnom JAK2V617F mutacijom imaju ¢eS¢e trombozne komplikacije u odnosu na
bolesnike bez mutacije. Zato je odredivanje JAK2V617F mutacije u postupku postavljanja
dijagnoze esencijalne trombocitemije neophodno, te treba insistirati na ovoj molekularnoj analizi

a sve u cilju daljeg klinickog pracenja i leCenja ovih bolesnika.

Avrterijski trombozni dogadaji javili su se kod 11 obolelih od ET (22.9%) u ispitivanoj grupi, i kod
8 bolesnika (17%) u kontrolnoj grupi, te nije postojala statisti¢ki znac¢ajna medu grupama. Za
razliku od arterijskih tromboza, venske tromboze su imale vecu ucestalost kod JAK2V617F
pozitivnih bolesnika, njih 9 (18.8%) je imalo dogadaj, za razliku od kontrolne grupe JAK2V617F
negativnih bolesnika, kod kojih je dogadaj registrovan kod samo jednog bolesnika, te je postajala
statistiCki znacajna razlika (p<0.05). U prethodno pomenutim meta-analizama je potvrdeno da
prisustvo JAK2V617F mutacije doprinosi nastanku arterijskih i venskih tromboznih komplikacija
kod obolellih od ET, u odnosu na bolesnike kod kojih je mutacija odsutna. SnaZniji doprinos

prisustva JAK2V617F mutacije je kod nastanka venskih tromboza [83, 84, 159].

Kada smo ukupne trombozne dogadaje, podelili u odnosu na vreme nastanka, na prethodne
tromboze, tromboze pri dijagnozi i tromboze tokom lecenja, dobili smo da je ukupna ucestalost
prethodnih tromboza 13.7% (arterijske 9.5% i venske 5.3%; jedan bolesnik je imao prethodnu
arterijsku i vensku trombozu), tromboza pri dijagnozi 12.6% (arterijskih 7.4% i venskih 5.3% ) i
tromboza tokom lecenja 6.3% (arterijskih 5.3% i venskih 1%). Prema literaturnim podacima,
ucestalost tromboznih komplikacija pri postavljanju dijagnoze bolesti kre¢e se od 9.7-29.4%, a
tokom lecenja od 8-30.7% [15]. Nedavno objavljenom meta-analizom dobijeni su sli¢ni rezultati
ucestalosti tromboza pri dijagnozi u mijeloproliferativnim neoplazmama od oko 20% (9.5-38.6%),
od kojih je prevalencija arterijskih tromboza bila 16.2% a venskih tromboza 6.2% [162]. U
studijama koje su imale isti dizajn i koje su posmatrale ucestalost prethodnih tromboza i tromboza
pri dijagnozi zajedno, dobijeno je da se one krecu od 9.6-41% a tokom pracenja i leCenja 7.9-21%
(75, 151, 162, 163). Nasi rezultati se uklapaju u rezultate dosadasnjih istraZivanja sa izuzetkom
ucestalosti tromboza tokom pracenja i1 leCenja bolesnika, Cija je stopa neSto niza u odnosu na
postojece studije. Pravovremeno lecenje antiagregacionom i citoreduktivnom terapijom

hidroksiureom, moguce je objasnjenje nize prevalencije tromboznih dogadaja tokom lecenja kod
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nase grupe obolelih od ET. Efekti hidroksiuree sa niskim dozama acetilsalicilne kiseline na
smanjen broj arterijskih i venskih tromboznih dogadaja kod obolelih od ET prikazani su u
randomizovanom istrazivanju koje je poredilo efekat leCenja hidroksiureom sa niskim dozama
acetilsalicilne kiseline i anagrelid sa niskim dozama acetilsalicilne kiseline [16]. Znacajan
antitrombozni efekat hidroksiuree objasnjava se njegovim dejstvom na leukocite, pri ¢emu se

smanjuje njihov broj i aktivacija [164].

U daljoj analizi, trombozni dogadaji su podeljeni prema vremenu nastanka i u odnosu na
prisustvo/odsustvo JAK2V617F mutacije. U naSim rezultatima nije se dokazala statisticka
znacajnost u ucestalosti u tromboznim komplikacijama u odnosu na vreme nastanka i JAK2V617F
mutaciju, izuzev u slucaju svih venskih tromboza (p<0.05), i to na racun prethodnih venskih
tromboza koje su bile prisutne samo u ispitivanoj grupi (p<0.05). Sli¢ni rezultati dobijeni su u
studiji Campbella i saradnika, u kojoj takode nije postojala razlika u ucestalosti arterijskih
tromboza kod JAK2V617F pozitivnih i JAK2V617F negativnih bolesnika pre i posle postavljanja
dijagnoze osnovne bolesti, ve¢ je jedina statisti¢ki znacajna razlika dokazana kod prethodnih
venskih tromboza JAK2V617F pozitivnih bolesnika, u odnosu na bolesnike bez dokazane mutacije
[163].

Pojava venskih tromboza pre postavljanja dijagnoze ET, posebno u populaciji JAK2V617F
pozitivnih bolesnika, predstavlja vaznu sferu interesovanja naucnika, ali je od znacaja 1 za
svakodnevni rad klini¢ara. Kada pristupamo bolesnicima sa venskom trombozom, cilj je da
definiSemo faktore rizika koji su do nje doveli, obzirom da je njen nastanak multikauzalan. Do
sada poznati faktori rizika za nastanak venskih tromboza u opStoj populaciji su nasledni (deficit
prirodnih inhibitora koagulacije, faktor VV Leiden, protrombin 20210A, novootkrivene genske
mutacije, krvna grupa), steCeni (Zivotno doba, imobilizacija, trudnoca i puerperijum,hirurske
intervencije, trauma, malignitet, antifosfolipidna antitela, duza putovanja, Zivotne navike,
hormonska terapija) i ostali faktori rizika (poviSen nivo faktora koagulacije, poremecaj
fibrinoliznog mehanizma) [165]. Ukoliko isklju¢imo sve poznate faktore rizika za nastanak
venskih tromboza, ostaje nejasan mehanizam njihovog nastanka. Atipi¢ne lokalizacije venskih
tromboza, kao §to su tromboze splanhnickih vena i venskih sinusa javljaju se kod bolesnika koji
jos uvek nemaju postavljenu dijagnozu MPN i Cesto predstavljaju prvu klini¢ku manifestaciju

bolesti [166]. Skrining na JAK2V617F mutaciju se preporucuje kod tromboza ovih lokalizacija,
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posebno kada se u slucaju splanhni¢nih tromboza iskljuée ciroza jetre, maligniteti i
intraabdominalne infekcije [167]. Tada je ucestalost JAK2V617F mutacije 15.4% kod tromboze
vene porte i 17.1% kod Budd Chiari sindroma. Definisan je i fenotip bolesnika koji pripadaju grupi
kod koje se MPN manifestuju na ovaj nacin i to su Zene, mlade zivotne dobi, sa trombozom
atipi¢nih lokalizacija pre koje se mogu javiti odstupanja u kompletnoj krvnoj slici [166]. Nedavno
objavljeni rezultati Danskog registra ukazali su takode na znac¢aj JAK2V617F mutacije u venskim
trombozama. Uc¢estalost JAK2V617F mutacije u op$toj populacijiod 19958 ispitanika bila je 613
(3.1%), od kojih je samo 14 (2.3%) imalo dijagnozu MPN. U istoj studiji dokazana je veca
ucestalost venskih tromboza kod ispitanika koji su imali gensko optere¢enje JAK2V7617F alelom
vece od 1%, iako nisu imali dijagnozu MPN ali i kod bolesnika koji su imali postavljenu dijagnozu
MPN [168]. Ovakvi rezultati studija na velikom uzorku, ali i nase studije, upravo nam ukazuju na
to da JAK2V617F mutacija treba biti uvrStena u laboratorijski panel kad pred sobom imamo

bolesnika sa venskom trombozom bez jasnih faktora rizika za njen nastanak.

Obzirom na vecu ucestalost arterijskih tromboznih dogadaja u odnosu na venske kod obolelih od
ET, koja je prema literaturnim podacima 2-3 puta veca [16, 17], o¢ekujemo da se isti odnos javlja
I U nasoj populaciji JAK2V617F pozitivnih bolesnika. U nasim rezultatima nije se dokazala
statistiCka znacajnost u poredenju ucestalosti javljanja arterijskih i venskih tromboznih dogadaja
u ispitivanoj grupi JAK2V617F pozitivnih bolesnika. Studija Vanucchi i saradnika, prikazala je
da je ucestalost arterijskih dogadaja oko dva puta ve¢a u odnosu na venske dogadaje u momentu
postavljanja dijagnoze (14.7% vs 7.9%) kod bolesnika sa dokazanom JAK2V617F mutacijom, da
bi se tokom perioda pracenja ucestalost javljanja arterijskih 1 venskih dogadaja izjednacila (6.3%
vs 6.3%) [141]. Takode u naSoj kontrolnoj grupi, JAK2V617F negativnih bolesnika, nije se
dokazala statistiCka znacajnost u poredenju ucestalosti javljanja arterijskih i venskih tromboznih
dogadaja. U istoj studiji, Vanucchi et al, ucestalost arterijskih 1 venskih dogadaja u momentu
postavljanja dijagnoze kod bolesnika sa odsutnom JAK2V617F mutacijom, bila je priblizno
jednaka (5.5% vs 4.7%), dok su se tokom perioda pracenja arterijski dogadaji ¢eS¢e javljali u
odnosu na venske (5.6% vs 2.7%) [141]. Ovakav odnos arterijskih i venskih tromboza u obe grupe,
potvrden je i u studiji Campbela i saradnika 2005.[163], dok je u studiji Zhang i saradnika, 2020.
utvrdena znac¢ajno veca ucestalost arterijskih tromboznih dogadaja u odnosu na venske u obolelih
od ET sa prisutnom JAK2V617F mutacijom [169]. Meta-analiza Lussane i saradnika takode je

ustanovila veéu ucestalost arterijskih tromboza u odnosu na venske kod JAK2V617F pozitivnih
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bolesnika (22% vs 11%), ali i kod obolelih od ET bez prisutne mutacije, dominirale su arterijske
tromboze u odnosu na venske (14% vs 4%) [159]. Obzirom da u nasoj populaciji razlike izmedu
ucestalosti arterijskih 1 venskih tromboznih dogadaja nisu znacajne, pretpostavljamo da je
prosecna starost bolesnika pri postavljanju dijagnoze osnovne bolesti (50.3 vs 52.3 godina) i u
momentu uklju¢ivanja u istrazivanje (54.04 vs 56.04 godina), u ispitivanoj i kontrolnoj grupi
uticala na manju pojavu arterijskih dogadaja u obe populacije. Ove pretpostavke su donete u
odnosu na podatke Americke asocijacije kardiologa (American Heart Association, AHA).
Incidence kardiovaskularnih bolesti u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama je oko 40% u populaciji
od 40-59 godina, oko 75% u populaciji od 60-79 godina i oko 86% kod bolesnika starijih od 80
godina [170].

Kada je u pitanju lokalizacija tromboza kod obolelih kod ET u nasoj populaciji, od arterijskih
tromboza su registrovani akutni infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, periferna okluzivna
arterijska bolest i nestabilna angina pektoris. Od venskih tromboznih dogadaja verifikovani su
tromboza dubokih vena, pluéna embolija, tromboza splanhni¢ne regije i tromboflebitisi, koji su
uklju€eni u ovu grupu incidenata. Lokalizacije tromboza u naSoj populaciji su tipi¢ne lokalizacije

koje se javljaju u mijeloproliferativnim bolestima, a samim tim i u esencijalnoj tromocitemiji [20].

5.3. UCESTALOST 1 POVEZANOST KLINICKIH FAKTORA RIZIKA SA
TROMBOZNIM DOGADAJIMA KOD OBOLELIH OD ET

Analiziraju¢i ucestalost standardnih faktora rizika, Zivotno doba od 60 i vise godina i prethodne
tromboze, u ispitivanoj i kontrolnoj grupi nije bilo statisticki znacajne razlike u njihovoj ucestlosti
javljanja, iako je kontrolna grupa imala veéu ucestalost populacije starije od 60 godina (36.2%) u
odnosu na ispitivanu (25%), dok je ispitivana grupa imala vecu ucestalost javljanja prethodnih
tromboza (13.7%) u odnosu na kontrolnu (8.5%). Standardni faktori rizika u nasem istrazivanju
nisu ostvarili pozitivnu korelaciju sa nastankom tromboznih komplikacija koje su se javile pri
dijagnozi 1 tokom lecenja ni u ispitivanoj ni u kontrolnoj grupi. Moguce objaSnjenje je Sto je nasa
populacija bolesnika u proseku imala manje od 60 godina (ispitivana grupa 50.3 godina vs
kontrolna grupa 52.3 godine) u momentu postavljanja dijagnoze ali i u momentu ukljucivanja u
istrazivanje (54.04 vs 56.04 godina). Samo dva bolesnika, jedan u ispitivanoj, drugi u kontrolnoj
grupi imali su prisutna oba pomenuta standardna faktora (starost vecu od 60 godina i prethodne

tromboze) rizika za nastanak tromboznih komplikacija, i oboje su trombozne komplikacije tokom
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lecenja.

U analizi prisustva kardiovaskularnih faktora rizika u ispitivanoj i kontrolnoj grupi, ucestalost
javljanja hipertenzije, hiperlipoproteinemije, SeCerne bolesti 1 prisustva bar jednog
kardiovaskularnog faktora rizika bila je priblizno ista, bez statisticki znacajne razlike. Jedino kada
je u pitanju pusacki status, ostvarena je statisticki znacajna razlika izmedu pusSaca u ispitivanoj i
kontrolnoj grupi, gde su bolesnici sa prisutnom JAK2V617F mutacijom bili brojniji u odnosu na
bolesnike bez mutacije (22% vs 10%). U dosada objavljenim studijama, predstavljena je
signifikantna veza izmedu puSenja i MPN [171, 172]. Prema skoro objavljenoj studiji, izmedu
pusenja i prisustva JAK2V617F mutacije takode je ustanovljena znacajna veza. Pretpostavka je da
puSenje predstavlja snazan inflamatorni stimulus, a prisustvo JAK2V617F mutacije samo
“prekusorsko” stanje za nastanak manifestne MPN. Takode se pretpostavlja da dugotrajna
upotreba cigareta dovodi do povecanja broja krvnih ¢elija ali i nastanka JAK2V617F mutacije, a
samim tim i do nastanka mijeloproliferativnih neoplazmi [168].

Kada posmatramo KVF rizika pojedinacno, najzastupljeniji u obe grupe, bili su hipertenzija 1

hiperlipoproteinemija, sa podjednakom ucestaloscu u obe grupe od oko 50%.

Analizom kardiovaskularnih faktora rizika (hipertenzija, hiperlipoproteinemija, Se¢erna bolest,
pusacki status kao 1 prisustvo bar jednog kardiovaskularnog faktora rizika) u ispitivanoj grupi
bolesnika dobijena je pozitivna korelacija izmedu prisustva hiperlipoproteinemije i svih tromboza
pri dijagnozi kao i sa arterijskim trombozama pri dijagnozi. Prisustvo hiperlipoproteinemije je
inace jedan od osnovnih konvencionalnih faktora rizika arterijskih tromboza, te je ocekivano da

hiperlipoproteinemije doprinose nastanku tromboznih dogadaja.

Analizom kardiovaskularnih faktora rizika (hipertenzija, hiperlipoproteinemija, Secerna bolest,
pusacki status kao 1 prisustvo bar jednog kardiovaskularnog faktora rizika) u kontrolnoj grupi
dobijena je pozitivna korelacija izmedu prisustva hipertenzije i SeCerne bolesti i svih tromboza pri
dijagnozi kao i sa arterijskim trombozama pri dijagnozi. Obzirom da su i hipertenzija i $e¢erna
bolest, verifikovani kao faktori rizika za nastanak arterijskih tromboza, o¢ekivano je da doprinose

nastanku tromboznih dogadaja.

Finazzi i saradnici su 2005. godine u svom radu sugerisali da hipertenzija, hiperholesterolemija,

Secerna bolest i pusenje povecavaju rizik od nastanka tromboznih komplikacija u obolelih od ET
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[173], ali rezultati do tada objavljenih studija nisu bili konzistentni. Kardiovaskularni faktori rizika
u obolelih od ET su od 2012. godinezvani¢no uvedeni u prognozni IPSET skor. Brojne studije su
svrstale KVF rizika u snazne prediktore trombozei potvrdile njihov znacaj u kra¢em prezivljavanju
ovih bolesnika, dok je poseban akcenat stavljen na prisustvo vise od jednog KVF rizika [17, 75,
79, 163, 174].

5.4. LABORATORIJSKE KARAKTERISTIKE (FENOTIP) KOD OBOLELIH OD ET U
ODNOSU NA JAK2V617F MUTACIJU

Analizom parametara krvne slike, kod obolelih od ET sa prisutnom JAK2V617F mutacijom u toku
lecenja zapazeno je da imaju veci broj eritrocita, vec¢e koncentracije hemoglobina i hematokrita u
odnosu na kontrolnu grupu obolelih od ET bez JAK2V617F mutacije (p<0.05). Ispitanici takode,
imaju veci apsolutni broj monocita i bazofilnih granulocita u odnosu na obolele iz kontrolne grupe
(p<0.05), dok su ostale apsolutne i relativne vrednosti parametara diferencijalne krvne slike bez
statisticki znacajnih razlika u ispitivanim grupama. Parametri kao $to su broj trombocita,
trombocitni 1 eritrocitni indeksi, nisu pokazali statisticki znacajne razlike u ispitivanim grupama.
Prema literaturnim podacima bolesnici sa prisutnom JAK2V617F mutacijom imaju viSe nivoe
hemoglobina, veci broj leukocita i nizi broj trombocita [137, 139, 155, 156, 163, 175]. Nasi
rezultati u potpunosti odgovaraju prethodno navedenim studijama koje su poredile bolesnike sa
prisutnom JAK2V617F mutacijom 1 bez nje, s tim da nije dokazana statisticki znacajna razlika u
broju leukocita i trombocita kod naSe populacije ispitanika i kontrola. Studija Arellana-Rodriga
ukazala je na znacaj pojacane ekspresije molekula CD11b i tkivnog faktora na povr§ini membrana
monocita kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika koji participiraju u nastanku tromboznih dogadaja
[45]. Poslednjih godina, u fokusu istrazivaca je utvrdivanje znacaja bazofilije u neoplasti¢énim
bolestima. Tako je do sada ve¢ dobro istrazena uloga bazofilije kod obolelih od hroni¢ne
mijeloidne leukemije, gde je procenat bazofilnih granulocita u perifernoj krvi i kostnoj srzi
nezavistan prognosticki faktor prezivljavanja ovih bolesnika [176] te je uvrSten u nekoliko
prognosti¢kih skorova, Sokalov, Hasfordov i EUTOS skor. Ispitivanjem genskih mutacija u
uzorcima krvi u kojima je ustanovljena bazofilija, ucestalost genetskih mutacija je bila sledeca: u
84,7% uzoroka je detektovan ber/abl rearanzman, u 15,2% JAK2V617F mutacijaiu 12,5% CALR
mutacija [177], ali je jo$ uvek nejasno kako je broj bazofilnih granulocita povezan sa specifi¢nim

drajver mutacijama. Nedavno objavljena studija Lucijanica i sardanika, prikazala je kako apsolutni
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broj bazofilnih granulocita kod bolesnika sa mijelofibrozom korelira sa tezinom bolesti i sa
dinamic¢kim internacionalnim prognostickim skor sistemom (DIPSS), kao i trend porasta broja
bazofilnih granulocita kroz DIPSS kategorije [178]. Umereno povecan broj bazofilnih granulocita
ustanovljen je kod bolesnika sa PV i ET i najéesée je taj broj ispod 1x10%/I [179]. Poveéan broj
aktivisanih bazofilnih granulocita i znacajna ekspresija CD63 kod JAK2V617 pozitivnih
bolesnika, dokazani su u populaciji obolelih od PV, koji imaju vece genetsko opterecenje
JAK2V617F mutacijom [180]. Veéi broj bazofilnih granulocita u JAK2V617F pozitivnih
bolesnika u odnosu na negativne u populaciji obolelih od mijeloproliferativnih bolesti, potvrdile
su i druge studije [181,182]. Nasi rezultati odgovaraju do sada poznatim ¢injenicama vezanim za
bazofilne granulocite i njihovu korelaciju sa JAK2V617F mutacijom, ali i dalje ostaje nejasan

njihov znacaj na tok i ishod lec¢enja bolesnika sa ET.

Leukocitoza se medu svim parametrima krvne slike smatra znacajnim faktorom za nastanak
tromobznih dogadaja, nezavisno od prisustva ili odsustva JAK2V617F mutacije. Medutim u nasoj
populaciji, srednje vrednosti broja leukocita u obe grupe bile su u referentnim vrednostima, i nije
dobijena statisti¢ka znacajnost razlike, iako je broj leukocita bio veci u ispitivanoj grupi u odnosu
na kontrolnu (8.1 vs 6.8, p=0.07). Kada su u pitanju neutrofilni granulociti, ¢iji je broj prema
literaturnim podacima, uvek vec¢i kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika u odnosu na negativne, u
nasoj populaciji dobijeni su sli¢ni rezutati, ali bez statistiCke znacajnosti (5.2 vs 4.3, p=0.07).
Moguce objaSnjenje nasih rezultata, je dobra terapijska pokrivenost i pravovremeno lecenje nase
populacije bolesnika citoreduktivnom terapijom, koja je uticala na nize vrednosti sve tri krvne

loze.

Analizom koncentracija frakcija lipidnog statusa (ukupni holesterol, HDL holesterol, LDL
holesterol, non HDL holesterol) i indeksa lipidnog statusa (LDL/HDL holesterol, nonHDL/HDL
holesterol, ukupni/HDL holesterol) u populaciji ispitanika i kontrola, nisu dobijene statisti¢ki
znacajne razlike. U naSim rezultatima se zapaza, da su koncentracije frakcija lipidnog statusa
manje u ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu grupu (ukupni holesterol 4.98 vs 5.32 mmol/l, p
=0.09, HDL holesterol 1.39 vs 1.43 mmol/l, p=0.32, LDL holesterol 3.03 vs 3.22, p=0.28). U
nedavno objavljenoj studiji, u kojem je ispitivana ucestalost JAK2V617F mutacije u opstoj
populaciji Danske na 19958 ispitanika, analiziran je fenotip bolesnika kod kojih je mutacija

prisutna, te je dobijeno da su vrednosti koncentracija holesterola kod populacije sa prisutnom
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mutacijom niZze u odnosu na deo populacije koji nema prisutnu mutaciju [168]. Nize vrednosti
holesterola, LDL holesterola, apolipoproteina A i B dokazane su i kod bolesnika obolelih od PV,
nosioca JAK2V617F mutacije, u odnosu na bolesnike koji su imalu eritrocitozu, ali bez dokazane
PRV i JAK2V167F mutacije [183]. Ovakvi rezultati odgovaraju nasim, ali uz ogranic¢enje da u
nasoj populaciji nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu grupa. Vrednosti triglicerida u
ispitivanoj grupi, takode su bile nize u odnosu na kontrolnu (1.27 vs 1.43, p=0.28), §to je takode
odgovaralo gore pomenutoj studiji radenoj na obolelima od PV [183] .Ovakav lipidni status u kom
su verifikovane nize vrednosti holesterola, njegovih frakcija i indeksa kod bolesnika sa prisutnom
JAK2V617F mutacijom je u skladu sa do sada postoje¢im rezultatima analiza kod obolelih od
MPN ali i drugih maligniteta [184, 185, 186]. Moguce objasnjenje je da holesterol promovise rast
malignih celija, izazivaju¢i tako smanjenje holesterola u plazmi [187]. | pored ovakve
pretpostavke, bolesnici obe grupe, kod kojih je pre uklju¢ivanja u nase istrazivanje ustanovljena
hiperlipoproteinemija, prethodno su le¢eni hipolipemicima, tako da su u kod njih u laboratorijskim

analizima oc¢ekivano verifikovane nize vrednosti frakcija lipida.

Analizirajuéi ostale biohemijske parametre, jedina statisticki znacajna razlika javila se kod
bolesnika sa odsutnom JAK2V617F mutacijom koji su imali ve¢e koncentracije uree u odnosu na
bolesnike sa dokazanom mutacijom (5.97 vs 5.26, p=0.03). Literaturni podaci koji se odnose na
biohemijske karakteristike obolelih od ET u odnosu na prisustvo JAK2V617F mutacije, su
oskudni, posebno $to na merenja biohemijskih laboratorijskih parametara u krvi utiu razliciti
faktori (hidriranost bolesnika, prethodno konzumirana hrana i pi¢e, konkomitantna terapija, fizicka
aktivnost, kao i postoje¢i komorbiditeti) zbog ¢ega i nisu bile predmet nau¢nog interesovanja. U
studiji Cetin i saradnika koja je analizirala gotovo sve laboratorijske parametre (koji su radeni i
kod na$ih bolesnika), nije postojala korelacija izmedu JAK2V617F mutacije i ispitivanih
parametara, osim u slu¢aju visih koncentracija kreatinina i direktnog bilirubina kod JAK2V617F
pozitivnih bolesnika [182]. U studijama radenim na ve¢em broju ispitanika, uglavnom su od
biohemijskih parametara analizirane koncentracije laktat dehidrohenaze i alkalne fosfataze, te je
kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika, dokazan visi nivo u serumu u odnosu na JAK2V617F
negative ispitanike [183, 188]. Hiperurikemija, pseudohiperkalijemija i pseudohiperfosfatemija
takode se mogu registrovati u obolelihod ET [6]. U obe grupe nasih bolesnika, prose¢ne vrednosti

svih radenih biohemijskih analiza bile su u refernetnom opsegu.
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U analizi hemostaznih parametara, prosecne vrednosti u obe grupe svih ispitivanih parametara
(@PTT, PT, TT, fibrinogen, euglobulinsko vreme lize koaguluma, D-dimer, antitrombin, APC
rezistencija, protein C i protein S) bile su u referentnim vrednostima u obe grupe. Daljom analizom,
dobili smo da je vrednost protrombinskog i trombinskog vremena duza, a koncentracija
fibrinogena niza u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu. Sli¢ni rezultati objavljeni su u
studijama na malom broju ispitanika koje su istrazivale koagulacioni status u odnosu na
JAK2V617F mutaciju [189, 190]. Vazno je napomenuti da prema literaturnim podacima,
nezavisno od JAK2V617F mutacije, aPTT, PT, TT i fibrinogen se u ovoj populaciji bolesnika

najcesce nalaze u referentnom opsegu.

Nize vrednosti proteina C, proteina S, antitrombina i APC rezistencija kod obolelih od ET
verifikovane su kroz vise objavljenih studija [110, 146, 191]. Daljim istrazivanjima, kod bolesnika
sa prisutnom JAK2V617F mutacijom, nadeno je da su koncentracije proteina S nize i APC
rezistencija izrazenija u odnosu na bolesnike bez mutacije [45]. U nasoj populaciji bolesnika,
zabeleZeni su nizi nivoi antitrombina, proteina C i proteina S, kao i APC rezistencije kod
JAK2V617F pozitivnih bolesnika, ali bez statisticke znacajnosti, u odnosu na JAK2V617F

negativne bolesnike.

D-dimer ¢ije su vrednosti poviSene kod obolelih od ET u odnosu na ops$tu populaciju [68, 22, 142],
ali i kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika u odnosu na negativne [45, 142], u nasoj populaciji

ispitanika i kontrola nije pokazao statisticki znac¢ajnu razliku.

Rezultati studija nisu konzistentni kada je u pitanju prisustvo antifosfolipidnih antitela kod
obolelih od ET i njihov uticaj na nastanak tromboza [2, 109, 124, 125, 126, 192]. Prisustvo
antifosfolipidnih antitela u naSoj populaciji obolelih od ET, nije pokazalo znacajnu razliku u
ucestalosti u grupi obolelih sa prisutnom JAK2V617F mutacijom u odnosu na bolesnike bez
mutacije.

Ucestalost genetskih mutacija vezanih za trombofiliju u naSoj populaciji obolelih od ET je 9,47%,
od Cega je mutacija protrombina G20210A zastupljena u 5,26% a mutacija faktora V Leiden
4,21%. Ucestalost ovih mutacija u nasoj populaciji obolelih od ET uglavnom odgovara ucestalosti
u zdravoj populaciji [108]. Kada je re¢ o mutacijama MTHFR C677T, ucestalost u populaciji
obolelih od ET, je iznosila 63,16%, §to odgovara literaturnim podacima [127,130], kao 1 uCestalost

mutacija MTHFR A1298C koja je u nasoj populaciji bila zastupljena u 46,31% i takode je
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odgovarala incidenci navedene mutacije u nasoj populaciji [130]. Kada smo analizirali prisustvo
genetskih mutacija kod obolelih od ET, u grupi bolesnika sa prisutnom JAK2V617F mutacijom,
ucestalost svih mutacija za urodenu trombofiliju bila je 10.4%, u odnosu na 8.5% kod bolesnika
sa odsutnom JAK2V617F mutacijom. Mutacija za protrombin G20210A javila se u 4.2%
bolesnika, koji su prethodno imali i prisutnu JAK2V617F mutaciju, dok se mutacija za faktor V
Leiden javila u 6.3% ovih bolesnika. U grupi kontrolnih bolesnika, kojima nije dokazana
JAK2V617F mutacija, mutacija za protrombin G20210A javila se u 6.4% a mutacija za faktor V
Leiden u 2.1% ovih bolesnika. U odnosu na literaturne podatke, u naSoj populaciji veca je
ucestalost mutacija gena za urodenu trombofiliju (mutacija gena za G20210A 1 faktor V Leiden)
kod nosioca JAK2V617F mutacije u odnosu na bolesnike sa odsuthom JAK2V617F mutacijom
[5]. Mutacija MTHFR C677T verifikovana je u 66.6% bolesnika sa prisutnom i JAK2V617F
mutacijom, a mutacija MTHFR A1298C u 56.3% bolesnika ispitivane grupe. U grupi kontrolnih
bolesnika, kojima nije dokazana JAK2V617F mutacija, mutacija za MTHFR C677T javila se u
59.6% a mutacija za MTHFR A128C u 36.2% ovih bolesnika. U grupi ispitanika bilo je statisticki
znacajno vise bolesnika koji su imali prisutnu 1 MTHFR A1298C mutaciju u odnosu na kontrolnu
grupu. Analizom dostupnih literaturnih podataka, malo je studija koje su analizirale istovremeno
prisustvo JAK2V617F mutacije i mutacija MTHFR gena. U studiji Sokolovska i saradnika
ucCestalost ove dve mutacije u populaciji ispitanika bilo je oko 33% [193]. U studiji Trifa i
saradnika, nije dokazana signifikantna razlika u udestalosti mutacije MTHFR u odnosu na

prisustvo ili odsustvo JAK2V617F mutacije obolelih od MPN [194].

5.5. POVEZANOST TROMBOZNIH DOGADAJA SA ISPITIVANIM
LABORATORIJSKIM PARAMETRIMA U ODNOSU NA JAK2 MUTACIJU

U naSoj populaciji obolelih od ET, analizom varijanse (multivarijantnom analizom) a potom
binarnom logistickom regresijom, identifikovani su laboratorijski parametri koji statisti¢ki
znacajno ostvaruju veze sa JAK2V617F mutacijom i trombozama (u odnosu na vreme nastanka),
kao i njihova interakcija.

U ispitivanoj grupi JAK2V617F pozitivnih bolesnika, znacaj doprinosu nastanka tromboza pri
dijagnozi pokazale su viSe vrednosti koncentracije triglicerida, vi$i indeksi holesterola
nonHDL/HDL i holesterola, ukupni/HDL, dok su u JAK2V617F negativnih bolesnika doprinosu

nastanka tromboza pri dijagnozi pokazale vise vrednosti relativnog broja bazofila, koncentracije
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holesterola, koncentracije triglicerida, indeksa nonHDL/HDL holesterola, glukoze, uree i

kreatinina.

Iz nasih rezultata se uocava da su laboratorijski verifikovane vise vrednosti odredenih frakcija
lipida i njihovih indeksa, bile povezanesa nastankom tromboznih komplikacija u grupi tromboza
pri dijagnozi bez obzira na prisustvo/odsustvo JAK2V617F mutacije. Prema dosadasnjim
literaturnim podacima, hiperlipoproteinemije su ustanovljene kao nezavisni, kardiovaskularni
faktor rizika za nastanak arterijskih tromboza [195], dok je njihov znadaj u nastanku venskog
tromboembolizma i dalje nepoznanica. Prema dosadasnjim meta-analizama, nekonzistentne su
veze izmedu ukupne koncentracije holesterola, HDL holesterola i venskog tromboembolizma
(OR:1.17, 95% CI 0.37-2.02). Kod muskaraca je ustanovljeno da viSe koncentracije LDL
holesterola povecavaju rizik od VTE za oko 2-4 puta, dok kod Zena to nije slucaj. Takode je
utvrdeno da pacijenti sa neprovociranim VTE su verovatniji nosioci faktora rizika za
atertosklerozu u odnosu na one koji su imali provocirane VTE, §to bi moglo da objasni vecu
incidenciju arterijskih dogadaja nakon neporvociranih VTE [196]. Upravo su mijeloproliferativne
neoplazme bolesti u kojima se manifestuju i arterijske i venske tromboze, te je utvrdivanje uticaja
faktora rizika na njihov nastanak i bio jedan od ciljeva naseg istrazivanja. PoviSene koncentracije
triglicerida koje su dobijene kao jedan od laboratorijskih parametara u ispitivanoj grupi, nisu
svrstane u KVF rizika [195]. 1z prethodnih analiza u kojima smo utvrdivali uticaj KVF rizika na
nastanak tromboznih incidenata, dobijena je takode pozitivna korelacija izmedu
hiperlipoproteinemija i tromboznih incidenata pri dijagnozi kod bolesnika sa prisutnom
JAK2V617F mutacijom, dok kod bolesnika sa odsustvom mutacije ta veza nije ostvarena. lako se
prose¢ne vrednosti lipidnih frakcija i njihovih indeksa u prikazanim rezultatima nalaze uglavnom
u referentnom opsegu, ipak je potvrden njihov doprinos nastanku tromboznih incidenata pri
dijagnozi. Iz nasih prikazanih razultata kao i iz literaturaturnih podataka, odredivanje lipidnog
statusa treba da predstavlja deo laboratorijskog panela tokom rutinskih kontrola obolelih od ET.
Striktna regulacija hiperlipoproteinemija i edukacija bolesnika o znacaju kontrole i leCenja nakon
Sto se postavi dijagnoza esencijalne trombocitemije, nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F
mutacije, predstavljale bi meru prevencije nastanka tromboznih dogadaja.

U kontrolnoj grupi, JAK2V617F negativnih bolesnika, dobijene vise vrednosti glukoze, uree i
kreatinina, dopinosile su nastanku tromboznih dogadaja pri dijagnozi, sto je u skladu sa postojecim

literaturnih podacima u kojima prisustvo Secerne bolesti jeste KVF rizika, ali 1 postojanje hroni¢ne
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bubrezne insuficijencije merene prema procenjenoj brzini glomerulske filatracije (eGFR).
Ogranicenje nase studije je $to nije radena procena eGFR, ali se moze pretpostaviti da bolesnici sa
ve¢im vrednostima koncentracija uree i kreatinina imaju smanjenu eGFR. Treba naglasiti da u
momentu ukljuc¢enja u nase istrazivanje nije bilo bolesnika sa prethodno postavljenom dijagnozom
hroni¢ne bubrezne insuficijencije. U sluaju VTE nailazi se na podatke u kojima su vrednosti
eGFR i odnos albumin i kreatinin predstavljeni faktorima rizika za VTE u ops$toj populaciji, ¢ak i
kada su njihove vrednosti u referentnom opsegu [197]. Prethodnom analizom u kojoj smo
utvrdivali uticaj KVF rizika za nastanak tromboznih incidenata pri dijagnozi, Secerna bolest je
izdvojena kao jedan od doprinosecih faktora u bolesnika obolelih od ET sa odsutnom JAK2V617F
mutacijom. Laboratorijski verifikovane vise vrednosti glukoze kod ovih bolesnika, samo su
potvrdile prethodne rezultate. Obzirom da su bolesnici sa odsutnom JAK2V617F mutacijom kod
kojih su se dogodili trombozni incidenti, imali pored glikemije, i viSe vrednosti uree i kreatinina,
moze se pretpostaviti da su one posledica Sec¢erne bolesti ali i hipertenzije, koja je izdvojena kao
doprinose¢i KVF rizika u ovoj grupi bolesnika. Adekvatna glikoregulacija, uz redovne
laboratorijske kontrole, prevencija nastanka komplikacija $eerne bolesti, kao i dobra regulacija

hipertenzije, predstavljale bi na¢in smanjenja rizika od nastanka tromboznih incidenata.

U ispitivanoj grupi JAK2V617F pozitivnih bolesnika, uoCavaju se vise vrednosti koncentracija
LDL holestrola, non HDL holesterola, viSi indeksi holesterola LDL/HDL, holestrola
nonHDL/HDL i holesterola, ukupni/HDL koje zna¢ajno doprinose pojavi arterijskih tromboza pri
dijagnozi. U JAK2V617F negativnih bolesnika, vise vrednosti koncentracije ukupnog holesterola,
nonHDL holesterola, glukoze, uree, kreatinina i APC rezistencije, doprinose pojavi arterijskih

tromboza pri dijagnozi.

Kada smo izdvojili grupu arterijskih tromboza pri dijagnozi, hiperlipoproteinemije su se jasnije
izdvojile kao faktor rizika za njihov nastanak, ponovo nezavisno od prisustva/odustva JAK2V617F
mutacije. Kod kontrolne grupe, laboratorijski parametri koji su se izdvojili su poviSene vrednosti
glukoze, uree i kreatinina, koji su pozitivno i znacajno doprinosili nastanku arterijskih tromboza
pri dijagnozi. Rezultati su u skladu sa literaturnim podacima objaSnjeni u komentaru relacije

tromboza pri dijagnozi i povisenih vrednosti glukoze, uree i kreatinina.

U ispitivanoj i kontrolnoj grupi nije bilo laboratorijskih parametara koji su doprinosili ispoljavanju
venskih tromboza pri dijagnozi.
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U ispitivanoj i kontrolnoj grupi nije bilo laboratorijskih parametara koji su doprinosili ispoljavanju

svih tromboza tokom lecenja, kao i ispoljavanju arterijskih i venskih tromboza tokom lec¢enja.

Do sada je poznato da povecan broj leukocita, poviseni markeri inflamacije, nizi nivoi proteina C,
proteina S, antitrombina, visi nivoi D-dimera i fibrinogena, kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika
imaju aditivan ucinak na nastanak tromboznih incidenata. Medutim rezutati laboratorijskih
ispitivanja navedenih analiza u nasoj ispitivanoj grupi obolelih od ET, nisu doprineli nastanku

odredenih tromboznih incidenata.

Moguce objasnjenje ovakvih rezultata nalazi se pravovremenoj terapiji hidroksiureom i
acetilsalicilnom kiselinom. Efekti hidroksiuree se ogledaju u njenoj mijelosupresivnoj aktivnosti
(smanjenje broja krvnih ¢elija sve tri loze, s posebnim osvrtom na aktivisane leukocite) i Smanjenju
leukocitno-trombocitne aktivacije. Poznato je da hidroksiurea prevenira interakcije izmedu
selektina trombocita i integrina leukocita vodec¢i ka smanjenoj ekspresiji tkivnog faktora, vezivanja
fibrinogena i degranulaciji polimorfonukleara [198, 199, 200]. Uvodenjem hidroksiuree u terapiju,
na indirektni nac¢in koagulacija je regulisana i suprimirana prvenstveno smanjenjem broja
aktivisanih leukocita koji dalje dovode i do smanjene ekspresije tkivnog faktora i aktivacije FX.
Stvaranje trombina koje je indukovano od strane trombocita, takode je smanjeno kod bolesnika
koji su na terapiji hidroksiureom u odnosu na bolesnike koji su bez citoreduktivne terapije i
predstavlja jo§ jedan mehanizam pomoc¢u koga hidroksiurea ostvaruje antikoagulantni efekat.
Poslednjih godina dokazani su efekti hidroksiuree na smanjenje ekspresije P-selektina na endotel
krvnih sudova u miseva [201], ali i na povecano oslobadanje azot monoksida, tonus i funkcije
krvnih sudova [202].

Efekat lecenja acetilsalicilnom kiselinom kod obolelih od ET ogleda se u supresiji primarne
hemostaze a ostvaruje se na vise nacina, pre svega neselektivnhom i ireverzibilnom inhibicijom
ciklooksigenaze 1 i 2 i redukcijom stvaranja tromboksana. Redovna upotreba acetilsalicilne
kiseline u obolelih od ET dovodi do smanjanja trombocitno-polimorfonuklearnih i trombocitno-
monocitnih agregata [203]. Prema do sada poznatim patofizioloskim mehanizmima, u obolelih od
ET stvaranje fibrinskog ugruska je izmenjeno i zbog toga je on manje osetljiv na fibrinolizu [204].
Poviseni nivoi PAI-1, cirkuliSuéeg trombocitnog faktora 4 i trombocitnih specifi¢nih proteina i
oStecenja fibrinoliza, dovode do formiranja kompaktne mreze fibrina i fibrinskog ugruska, cije

stvaranje moze da poveca rizik od tromboznih epizoda [205]. Redovna upotreba acetilsalicilne
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kiseline acetelira fibrinogen 1 popravlja funkciju fibrina, uspostavljaju¢i bolju funkciju

fibrinoliznog sistema i na taj nacin prevenira nastanak tromboznih dogadaja.

Ispitivane genetske mutacije za naslednu trombofiliju (G20210A i faktor V' Leiden), ali i ostali
markeri trombofilije (protein C, protein S, AT, antifosfolipidna antitela) u nasoj populaciji obolelih
od ET nisu se pokazale znacajnim u nastanku tromboznih komplikacija tokom pracanja bolesnika.
Iako je njihova ucestalost upopulaciji obolelih od ET sa prisustnom JAK2V617F mutacijom bila
veca, ali ne 1 statisticki znacajna u odnosu na JAK2V617F negativne bolesnike, nije dokazano da
njihovo prisustvo uti¢e na nastanak tromboznih komplikacija. 1z naseg istrazivanja, mozemo
zakljuéiti da odredivanje markera trombofilije tokom perioda pra¢enja i leCenja bolesnika,
nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije, nema prediktivni zna¢aj u nastanku

tromboza.

Na kraju, posmatrajuci rezultate naseg istrazivanja, mozemo reci da je znacaj utvrdivanja prisustva
ili odsustva JAK2V617F mutacije, postoje¢ih komorbiditeta (hipertenzija, Secerna bolest,
hiperlipoproteinemija), zivotnih navika (puSenje) kao i sprovodenje odredenih laboratorijskih
analiza (lipidni status, biohemijske analize, koagulacioni mehanizam) od znacaja u pracenju i
le¢enju obolelih od ET a sve u cilju prevencije tromboznih incidenata. Stroga kontrola KV faktora
rizika, redukcija Stetnih navika kod bolesnika i redovna terapija osnovne bolesti, predstavljale bi
ciljeve u svakodnevnom klinickom radu. Odredivanje laboratorijskih analiza kao $to su genetske
mutacije za naslednu trombofiliju i drugi markeri trombofilije, ne bi trebalo da su deo svakodnevne
klini¢ke prakse kod obolelih od ET. Bolesnike sa venskim tromboznim incidentima, u odsustvu

jasnog faktora rizika za njihov nastanak, trebalo bi testirati na JAK2V617F mutaciju.
5.6. NEDOSTACI ISTRAZIVANJA

Nase istrazivanje je imalo svoja ograni¢enja. Nedostaci nasSeg istrazivanja bili su pre svega mali
broj ispitanika koji su tokom perioda pracenja i leGenja imali trombozne incidente. IstraZivanje je
radeno kao retrospektivno-prospektivno, te je period pracenja, trombozni incidenti 1 vreme
uzorkovanja krvi za analize, bilo razli¢ito medu bolesnicima i moglo je uticati na profile
biohemijskih, hemostaznih i genetskih analiza. Obzirom da je prosecna starost nasih bolesnika sa
trombozama bila je ispod 60 godina, zaklju¢uje se da su mladi pacijenti sa trombozama i
suspektnim mijeloproliferativnim bolestima ¢eS¢e upucivani hematologu u naSu ustanovu u

odnosu na pacijente starije zivotne dobi.
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Kao zanimljiva tema za dalja istrazivanja na osnovu rezultata ove studije, nametnulo se detaljnije
ispitivanje znacaja bazofilnih granulocita u prognozi lecenja kod obolelih od esencijalne
trombocitemije, kao i potreba za sprovodenjem populacione studije u cilju odredivanja
JAK2V617F mutacije 1 njenog znacaja u opstoj populaciji, a posebno populaciji bolesnika koji su

u nekom momentu zivota imali venske trombozne incidente.
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6. ZAKLJUCCI

Rezultati ispitivanja klinic¢kih i laboratorijskih parametara na populaciji obolelih od ET, su ukazali
na pozitivan doprinos JAK2V617F mutacije u nastanku tromboznih komplikacija. Rezultatima
sprovedenog ispitivanja potvrdena je radna hipoteza. Na osnovu dobijenih rezultata moZzemo

izvesti sledeée zakljucke:

1. Tromboembolijske komplikacije ¢esce se javljaju kod obolelih od ET koji imaju potvrdenu
JAK2V617F mutaciju u odnosu na bolesnike bez mutacije. Kod obolelih od ET sa
prisutnom JAK2V617F mutacijom, utvrdena je veca ucestalost venskih tromboza u odnosu
na bolesnike koji nemaju detektovanu mutaciju i to na rac¢un venskih tromboza iz proslosti,
nastalih pre postavljanja dijagnoze ET.

2. Kod obolelih od ET sa potvrdenom JAK2V617F mutacijom nije dokazana veéa uéestalost
arterijskih tromboznih dogadaja u odnosu na venske tromboze. Kod bolesnika kod kojih je
JAK2V617F mutacija odustna, takode nije dokazana veéa ucestalost arterijskih tromboznih
dogadaja u odnosu na venske.

3. Ispitivani klini¢ki parametri (kardiovaskularni faktori rizika) doprinosili su nastanku
tromboza pri postavljanju dijagnoze, i to arterijskih tromboza, kod obolelin od ET
nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije. Hiperlipoproteinemija je
doprinosila nastanku tromboza koje su javile pri postavljanju dijagnoze bolesti, i to
arterijskih tromboza, kod obolelih od ET sa prisutnom JAK2V617F mutacijom, dok su
hipertenzija i dijabetes melitus doprinosili nastanku tromboza koje su javile pri
postavljanju dijagnoze bolesti, i to arterijskih tromboza, kod obolelih od ET kod kojih
JAK2V617F mutacija nije dokazana.

4. Od svih ispitivanih laboratorijskih parametara, hipertrigliceridemija je doprinosila
nastanku tromboznih dogadaja pri postavljanju dijagnoze bolesti kod obolelih od ET
nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije, dok je hiperholesterolemija
(poviSene vrednosti nonHDL holesterola) doprinosila nastanku arterijskih tromboznih
dogadaja pri postavljanju dijagnoze bolesti nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F
mutacije.

a) Oboleli od ET sa potvrdenom JAK2V617F mutacijom, u laboratorijskim nalazima su
imali su viSe vrednosti eritrocita, hemoglobina i hematokrita, vec¢i apsolutni broj

monocita i bazofilnih granulocita, dok su kod bolesnika sa odsutnom JAK2V617F
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mutacijom zabeleZene vise vrednosti uree, skracene vrednosti PT i TT, kao i vise
koncentracije fibrinogena.

b) Broj leukocita, broj trombocita, markeri trombofilije, kao i ostali ispitivani
laboratorijski parametri, nisu statisticki zna¢ajno povezani sa nastankom tromboznih

komplikacija kod bolesnika sa JAK2V617F mutacijom.
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Osaj Obpazay uuHu cacmasHu 0eo OOKMOpPCKe oucepmayuje, O0OHOCHO
O00KMOPCKO2 YMEeMHU4K0o2 npojekma Koju ce opanu Ha Ynusepzumemy y Hosom
Caoy. llonywen Obpazay ykopuuumu uza mekcma OOKMOpcKe oucepmayuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmd.

[Lman TpeTMaHa nojaraka

Ha3uB npojexkrta/mcrpaxnBama

JAK2V617F myTanuja u HacTaHaK TPOMOO3HUX KOMIJIMKAIKja KO 00J1eCHUKA €A eCeHI[HUjaTHOM

TPOMOOLMTEMHjOM

Ha3uB nHCTHTYIMje/MHCTUTYIMja Yy OKBHPY KOjHX Ce CIIPOBOAU HCTPAKUBAH€

a) Kinunnuku nenrap BojBoaune, Kiinnuka 3a xemarosiorujy

0) Knunuuku uentap Bojsoaune, LlenTap 3a 1adopaTopujcky MeIuIUHY

Ha3uB nporpama y oKBHPY KOT Ce peajin3yje HCTPaKHBaHe

JokTopcke akanemMcke CTyauje, cMep KIMHUYKA MeIUIMHA

1. Onuc nmogaraka

1.1 Bpcra crynuje

Yxpamko onucamu mun cmyouje y oxeupy Koje ce nooayu npukynvajy

Lu/beBH AOKTOpPCKe IMcepTaluje ycMepeHM cy Ha YyTBphuBame yuecTaJocTH TPOMOO3HHX
KOMILTMKAaIMja Ko 00JIeCHMKA ca eceHIMjaaHoOM TpoMOouuTeMujom u npucyrnom JAK2V617F
MYTalLMjOM y OJHOCY Ha 0oJleCHHKe KOJ KOjUX MYTaluja HMje J0Ka3aHa, kKao u yrBphuBame
ydecTajocTH BpcTe TpomOo3HuXx aorahaja xkon JAK2V617F mosutuBHuX OGosecHuka. Takole,
MOCMATPAHA je MOBE3aHOCT KJIMHMYKHMX (paKTOopa pH3MKa M JadopaTOPHjCKUX MapaMeTapa ca
HACTAHKOM TPOMOO3HHX KOMIUIMKauMja y ogHocy Ha mpucyctBo JAK2V617F wmyranmje xon
0oJiecHMKa ca eceHIUjaJHOM TpomOouuTeMujoM. Jlakie, oBa [JOKTOpcka aucepramuja he
omoryhutu aa ce yrspau aa au npucyctBo JAK2V617F myranuje, onpeheHnXx KIMHUYKHX H
JIa0OpPATOPHjCKUX NMapaMeTapa JONPHHOCe HACTAHKY TPOMOO3HMX KOMILNIMKAIMja KO 000J1eJIMX
01 eCeHIIMjaJIHe TPOMOOLUTEMUje.

1.2 Bpcre momaraka

a) KBAHTHTATUBHHU

0) KBaJIUTATUBHU

1.3. Haunn npukymbama nojaTaxka

a) aHKeTe, YMTUTHUIU, TECTOBU

HaroHasHu opTail OTBOpeHe Hayke — OpPen.ac.rs



6) KIHMHUYKE NPOLECHE, MEAUIIUMHCKHA 3aIIMCH, CJICKTPOHCKH 3/IPABCTBCHHU 3alIUCH

B) TEHOTHITOBH: HABECTH BPCTY

T ) AIMHUHUCTPATUBHU MMOJAIIN: HABECTU BPCTY

JI) y30pIM TKHBA: HABECTH BPCTY: KPB Y30PKOBAaHA M3 nepudepHe BeHe

) caumim, hotorpaduje: HaBecTH BpCTy

€) TeKCT, HABeCTH BPCTY: JUTEPATYPHU U3BOIAHU

’K) MaIia, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OIUCATH

1.3 ®opmar noparaka, ynorpeOpeHe CKalle, KOMMYHHA Mo1aTaKa
®dopMmat nopaTtaka: Tabeaapan

Konauunna yHerux nmogaraka: 10 735

1.3.1 YnorpeOsbeHu copTBep U PopMar JaToTeKe:

a) Excel dajn, natoreka

b) SPSS ajn, natroreka 1 SPSS ¢aja, IBM SPSS Statistics, Version 26.0, koHBepToBaH y CSV.
¢opmar

c¢) PDF ¢ajn, natoreka

d) Texct dajn, naTorexa

e) JPG ¢ajn, natoreka

f) Ocraio, naroreka

1.3.2. Bpoj 3anuca (ko1 KBAHTUTATUBHUX I10/1aTaKa)

a) Opoj Bapujabmm 113

0) Opoj Mepema (MCIIUTaHWKA, TIPOIIEHA, CHUMAaKa U CII.) 95 ucnuTaHukKa
1.3.3. IloHoBJBEHA MEpPEHA

a) ma

0) He

YKONHKO je 0roBOp /a, OJITOBOPUTH Ha cieneha murama:

a) BPEMEHCKH pa3MaK M3Me/ljy MOHOBJLEHUX Mepa je

0) BapujalJie KOje Ce BHIIE ITyTa MEPE OJHOCE CE Ha

B) HOBe Bep3uje (ajioBa Koju cajJipxe MOHOBJbEHA MEPEeha Cy UIMEHOBAHE Kao
Hamomene:

Ha nu popmamu u cogpmeep omozyhasajy demerve u dy20pouny 6aruOHOCH nOOAmMarKa?
a) Ja
6) He

Axo je 002060p He, obpaznoxcumu
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2. Ipukyn/bame moaTaKa

2.1 Metonosnoryja 3a IpUKyIJbamhe/ TeHEPUCAhE TT01aTaKa
2.1.1. Y oxBHpY KOT UCTPXUBAYKOT HAI[PTA CY MOJAIH TPUKYTJHEHN?

a) eKCIICPUMECHT, HABECTH THIT

0) KOpeJIaMOHO HCTPAKUBaKbe, HABECTH THIL. TPAHCBEP3ATHO KOPEJIANHOHO HCTPAKUBAIbE,
PeTPOCTIEKTHBHO-NMIPOCTIEKTHBHO HCTPAKHBAHH€

H) aHaIM3a TCKCTA, HABCCTHU TUIL. MPUKYILbalkh€e MOAATaAKa U3 JJUTEPAType

Il) OCTaj0, HAaBECTH IITa

2.1.2 Hagecmu 8pcme MepHUX UHCMPYMEHAMA Wil CManoapoe nooamaxka cneyupuuHux 3a oopeheny
HAy4Hy OUCYUNIUHY (aKo nocmoje).

2.2 KpanureT moaaraka u CTaHIapIu
2.2.1. Tperman HepocTajyhux mojaTaka
a) Jla nmu matpura caapxu Henocrajyhe mogarke? Ja He

AKO je oaroBop /1a, OAroBOpUTH Ha ciiefcha nurama:

a) Konuxkwu je 6poj Hemoctajyhnx momaraka? 18
0) Jla mu ce KOpHCHUKY MaTpHIIe Mpernopydyje 3ameHa Heaoctajyhux nogaraka? /la He
B) AKO je 0JIroBOp J1a, HABECTH CYT'eCTH]e 3a TPETMaH 3aMeHe HelocTajyhux mojaraka

2.2.2. Ha Koju Ha4MH je KOHTPOJIMCaH KBaJUTeT nojataka? Onucaru

Hogauu npuKkyn/beHu YOIUTHHKOM, IPOBEpPaBaHM cy ca oarosapajyhom nparehom mMenmumHckor
AOKYMEHTALMjOM KOjH je CBAKM UCIIUTAHUK MPHJI0KHO Y3 YIMTHUK.

Y3opkoBame KpPBH 32 JIa00paTOPHjCcKe aHAJU3e BPILEHO je Y3 aJeKBATHY NPUIIPEMY, HAKOH 4Yera
cy Ja0oparopujcke aHanau3e paljeHe cTaHAapAW30BaHMM TeXHMKaMa M MeToJamMa Yy
ayroMaTu3oBaHMM ypehajuma (xemaTosI0IIKNM OpojaynMa, aHATH3aTOPUMA, KOAryJIOMeTpuMAa 1
anapatuma). Kpajaurter 1a00paTopHjcKUX pe3yJITaTa je KOHTPOJIUCAH Y CKJIALY ca CTaHJapaIuMa
no0pe JadopaTopHjcke NMpakce W MO CTAHAAPAHOj Ja0OpaTOPHjCKOj NMpoumeaypH Bajauaanuje
no0ujeHuX pe3yarTara.

2.2.3. Ha koju HauuH je U3BpIICHA KOHTPOJIa YHOCA IojaTaKa y MaTpuiry?

Iopamm o menuranunuma y Marpunu cy mudposanu. Iloganm nodujeHn myrem aHamHe3e W
VIMHUKA, Ka0 W Ppe3yJTaTH Ja0opaTOpHjCcKMX aHaJW3a NPUAPYKUBAHU cy oarosapajyhum
muppamMa Koje cy AoAe/beHe HCIMHMTAHHIMMA. YHOC NOAATAKA Y MaTpPHUIY KOHTPOJIMCAH je
ABOCTPYKHUM Iperyieaom.
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3. Tperman noaaraka u npareha nokymenraunuja

3.1. TpeTmaH u dyBame MoAaTaka

3.1.1. llooayu he bumu denoHogaru y peno3umopujymy 00KmopcKux oucepmavuja Ynueepzumema
y Hoeom Cady.

3.1.2. URL aopeca https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.sf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla 1 he nodayu dbumu y omeopeHom npucmyny?

a) Ma, ca ceakom nojeounaunom nybauxayujom
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002060p He, nasecmu paznoe

3.1.5. llooayu nehie bumu denonosauu y peno3umopujym, aiu fie oumu yyeanu.

Obpasnosicerve

3.2 MeTamnoaly 1 JOKyMEHTallHja TofaTaka
3.2.1. Koju cranmapn 3a Meranoaarke he OuTu npuMermneH?
3.2.1. HaBectn mMeranosaTke Ha OCHOBY KOjUX CY IO/l JISTIOHOBAHH Y PETIO3UTOPH]YM.

Ako je nompebro, Hasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarbe nooamaxa, aHaiumuyxe u
npoyedypanne uHghopmayuje, puUxo8o Koouparse, OemassHe Onuce sapujabnu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u cTaHap/y 3a 4yBame MojjaTaKa
3.3.1. o xor nepuopaa he nmogaum OutH dyBaHu y penosutopujymy? Heorpanuyeno
3.3.2. Jla i1 he monmaru OutH nenonoBanu mox mudpom? Ja He

3.3.3. Jla niu he mmdpa Outu nocrynHa oapeleHom Kpyry uctpaxupada? Jla, HAKOH 103BoJIe ayTOpa
He

3.3.4. Jla v ce moaany Mopajy YKJIOHHUTH U3 OTBOPEHOT MTPHUCTYIIA MOCIIE H3BECHOT BpeMeHa?
Jla He

O0pa3noxuTi
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4. be30eaHoCT MoAAaTaKa U 32AITHTA MOBEeP/LUBUX HHPOPMALHja

OBgaj onesbak MOPA OuTr nonymeH ako Bally MOJAlM YKIJbY4Yjy JMYHE MOJATKe KOjHU Ce OHOCE Ha
YUECHHKE y UCTpaKuBamy. 3a Apyra HCTPaKMBamba Tpeda Takohe pasMOTPUTH 3aLITUTY M CUTYPHOCT
nojartaka.

4.1 dopmaHu cTaHAapAM 32 CUTYPHOCT MH(pOpMaIja/moaraka

HcTpaknBaum Koju CIPOBOJIE UCIIMTHBAKA C JbYAMMa MOPajy Ja ce MPHUIpKaBajy 3aKoHa O 3aIUTHTH
nonaraka o smu”octu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o licnosti.html) u
onrosapajyher MHCTHTYIIHOHAITHOT KOJIEKCa O aKaJeMCKOM WHTETPHUTETY.

4.1.2. Jla nu je uctpakupame 0100peHO 0] cTpaHe eTuuke komucuje? a He

Axo je oaroBop [a, HaBeCcTH JaTyM U Ha3WB €TUYKE KOMUCH]jE KOja je 0100priIa UCTPaKUBAbE
23.02.2016. ronune, ETnuku on6op Knnunukor uenrpa BojBoaune, 6poj 00-81/155

4.1.2. la 1u nogauy ykJby4yjy JUYHE OJATKe yuyecHUKa y uctpaxusamwy? la He

AKO je 0JroBOp J1a, HaBEIUTE Ha KOjU HAYMH CTE OCUTYPAJIH ITOBEPJHUBOCT U CUTYPHOCT WH(pOpMAIHja
BE3aHUX 32 UCITUTaHHKE:

a) [Moxaiy HUCY y OTBOPEHOM MPUCTYITY
0) [Nomanu cy aHOHUMHU3HUPAaHU
1) Ocrajo, HaBeCTH IIITa

5. locTynnHOCT moaaTaka

5.1. Ilooayu he bumu

a) jaeno 0ocmynHu, HAKOH 00jas.busara nojeOUHAYHUX nyoaUKauUja

0) 0OCmMynHU CAMO YCKOM KpYEy ucmpaxcueaya y oopehenoj nayunoj ooracmu
y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 0ocmynHu camo yCKOM Kpyey UCIMpadicueaid, Hagecmu noo KOjum YCio8uma Moy 0a ux
Kopucme:

Axo cy nooayu 00CmMynHu camo YCKOM Kpyey UCMpaxcueayd, Hagecmu Ha KOju HA4uH Mozy
npUCMynUmu nOO0ayUMa:
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5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmsenu nooayu oumu apxusupanu.

AyTOpcTBO-HeKOMepLHjaTHO-0e3 npepaje. /[o3Bo/baBa ce YMHO:KaBame, TUCTPUOYIHja U jaBHO
CaoMNuTABaIbe eI, AKO ce HaBe/le MMe ayTopa Ha HAYMH oApel)eH o1 cTpaHe ayTopa WM 1aBaoua
Junenne. OBa JUIEeHIA He 103B0/baBA KOMePIUHjaTHy YHoTpedy aeJa.

6. YJiore u oATOBOPHOCT

6.1. Hagecmu ume u npesume u mejl aopecy 81acHuKa (aymopa) nooamaxa

Mapuna /loxuh,

marinadokic7@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npe3ume u mejn aopecy ocobe Koja 00picasa mampuyy ¢ nooayuma
Mapuna [Joxuh,

marinadokic7@gmail.com

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omocyhyje npucmyn nooayuma Opyeum
ucmpaxcueauuma

Mapuna {oxuh,

marinadokic7@gmail.com
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