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морбидитета и морталитета код оболелих од есенцијалне 

тромбоцитемије. Артеријске тромбозе доминирају по учесталости у 

односу на венске. До сада најчешће испитивани фактори ризика који 

утичу на настанак тромбозних компликација су старост, историја 
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досадашњих студија.  

ЦИЉЕВИ. Утврдити учесталост тромбозних компликаицја код 

болесника са есенцијалном тромбоцитемијом и присутном JAK2V617F 

мутацијом у односу на болеснике код којих мутација није доказана, као и 

учесталост врсте тромбозних догађаја код JAK2V617F позитивних 

болесника. Проценити повезаност клиничких фактора ризика и 

лабораторијских параметара са настанком тромбозних компликација код 

болесника са есенцијалном тромбоцитемијом код којих је присутна 

ЈAK2V617F мутација.  

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ. Истраживање је спроведено 

ретроспективно-проспективно, у периоду од 2016.-2021. године у 

Клиници за хематологију и Центру за лабораторијску медицину, 

Клиничког центра Војводине и обухватило је 95 болесника који се лече 

од есенцијалне тромбоцитемије, подељених у две групе у односу на 

присуство/одсуство JAK2V617F мутације. Свим болесницима је узимана 

детаљна анамнеза, након чега су попуњавали упитник који се односио на 

факторе ризика (пушење, хиперлипопротеинемију, хипертензију, 

шећерну болест и терапију коморбидитета) за настанак тромбозних 

компликација и претходне тромбозе. Потом им је узоркована крв за 

предвиђене лабораторијске анализе (седиментација еритроцита, 

комплетна крвна слика са тромбоцитним параметрима, биохемијске 

анализе, електрофореза серумских протеина, липидни статус, 

липопротеин А, хемостазни механизми и маркери тромбофилије 

(протеин Ц, протеин С, антитромбин, резистенција на активисани 

протеин Ц, антикардиолипинска антитела класе имуноглобулина М и 

имуноглобулина Г, анти-бета2-гликопротеин антитела класе 

имуноглобулина М и имуноглобулина Г, лупусни антикоагуланс и 

молекуларне анализе на присуство фактора V Leiden мутације, мутације 

у гену за синтезу протромбина G20210A и мутације метилен 

тетрахидрофолат редуктазе)). Сви тромбозни догађаји су подељени у три 

категорије: на претходне тромбозе, тромбозе при дијагнози и тромбозе 

настале у периоду праћења и лечења болесника. Статистичка обрада је 

извршена уз помоћ статистичког пакета IBM SPSS Statistics, верзија 26.0. 

РЕЗУЛТАТИ. Тромбозни догађаји верификовани су код 26 (28.4%) 

оболелих од есенцијалне тромбоцитемије у обе групе. Артеријске 

тромбозе су верификоване код 19 (20%) болесника, док су венске 

тромбозе забележене код 10 (10.5%) болесника са есенцијалном 

тромбоцитемијом. Разлике у учесталости појаве тромбозних догађаја код 

болесника са присутном JAK2V617F мутацијом и код болесника без 

мутације, могу се уочити у случају свих тромбозних догађаја (p<0.05), 

свих венских тромбозних догађаја (p<0.05) и претходних тромбоза 

(p<0.05). У нашим резултатима није се доказала статистички значајност 

у поређењу учесталости јављања артеријских и венских тромбозних 

догађаја у испитиваној групи JAK2V617F позитивних болесника 

(p>0.05), као ни у контролној групи ЈАK2V617F негативних болесника са 

есенцијалном тромбоцитемијом (p>0.05). Испитивани клинички фактор 

ризика (хиперлипопротеинемија) значајно је доприносио настанку 

тромбоза при постављању дијагнозе, и то артеријских, код JAK2V617F 

позитивних болесника. Клинички факотри ризика (хипертензија и 

шећерна болест) значајно су доприносили настанку тромбоза, при 

постављању дијагнозе болести, и то артеријских, код JAK2V617F 

негативних болесника. Од испитиваних лабораторијских параметара, 

хипертриглицидемија је доприносила настанку тромбозних догађаја при 

постављању дијагнозе болести независно од присуства/одсуства 

ЈAK2V617F мутације, док је хиперхолестеролемија (повишене вредности 

нонХДЛ холестерола) доприносила настанку артерисјких тромбозних 



догађаја при постављању дијагнозе болести независно од 

присуства/одсуства JAK2V617F мутације. У испитиваној и контролној 

групи није било лабораторијских параметара који су доприносили 

испољавању тромбоза током лечења, као и испољавању артеријских и 

венских тромбоза током лечења.  

ЗАКЉУЧАК. Присуство ЈAK2V617F мутације, значајнои доприноси 

настанку тромбозних компликација код оболелих од есенцијалне 

тромбоцитемије. Кардиоваскуларни фактори ризика као и 

лабораторијски утврђена хиперлипопротеинемија, доприносе настанку 

тромбоза, и то артеријских, у моменту посатављања дијагнозе код 

болесника са есенцијалном тромбоцитемијом. Одређивање 

лабораторијских анализа као што су број леукоцита, број тромбоцита, 

генетских мутација за наследну тромбофилију и других маркера 

тромбофилије, није се показало значајним у настанку тромбозних 

компликација током праћења оболелих од есенцијалне тромбоцитемије.  
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Abstract in English 

language:  

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, IgG, antibetaglycoproteins 

antibodies IgM, IgG, 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) је Filadelfija hromozom (Ph) negativna hronična 

mijeloproliferativna maligna bolest (MPB), која sе karakteriše nekontrolisanom proliferacijom 

diferentovanih ćelija krvi u koštanoj srži. Fenotip esencijalne trombocitemije određen je klonskom 

proliferacijom dominantne vrste ćelija-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 povećanje 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 klinički entitet. Poslednjih 40 godina, posvećeno je razumevanju 

ET, patogenezi nastanka bolesti, kliničkim karakteristikama bolesti i faktorima rizika koji utiču na 

pojavu bolesti i komplikacije, primeni dijagnostičkih testova, pronalasku različitih modaliteta 

lečenja i prognozi ishoda lečenja [2]. 

1.1.3. EPIDEMIOLOGIJA 

Incidencija nastanka esencijalne trombocitemije je 1,2-3,0 bolesnika na 100.000 stanovnika 

godišnje [3]. Medijana starosti bolesnika pri postavljanju dijagnoze je 58 godina (18-96 godina) i 

češće se javlja kod žena (67%) [3].  

Medijana preživljavanja bolesnika sa ET je 20 godina, kod bolesnika starijih od 60 godina, 

odnosno 33 godine kod bolesnika mlađih od 60 godina [4]. Na dužinu životnog veka utiču 

trombozne komplikacije koje se javljaju kako na početku same bolesti, tako i u kasnijem kliničkom 

toku [5], transformacija u akutnu leukemiju i druge mijeloproliferativne bolesti (policitemiju rubru 

veru i mijelofibrozu) [4].  
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1.1.4.  KLINIČKA SLIKA 

Trećina bolesnika je asimptomatična pri postavljanju dijagnoze esencijalne trombocitemije. Bolest 

počinje postepeno i nekada se otkriva slučajnim pregledom broja trombocita, najčešće kod 

bolesnika mlađe životne dobi. Kod bolesnika koji imaju simptome, oni su porekla poremećaja 

cirkulacije, tromboze ili krvarenja i često ove komplikacije budu prvi znak postojanja bolesti. 

Konstitucionalni (opšti) simptomi se pojavljuju u oko 20-30% pacijenata. Najčešće uključuju 

pojačano znojenje, blago povišenu telesnu temperature i svrab kože. Gubitak u telesnoj masi ne 

javlja se često [6]. Krvarenje je danas vrlo redak početni simptom javljanja bolesti. Javlja se kod 

bolesnika koji imaju velik broj trombocita (preko 1500x109/l) i u većini slučajeva se javlja 

krvarenje u koži ili sluznicama, ali mogu biti zahvaćeni i drugi organi, poput očiju, desni, zglobova 

i mozga [6,7,8]. Krvarenja po težini ne spadaju u teška 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 važećih kriterijuma Svetske 

zdravstvene organizacije iz 2016. godine: 

Glavni kriterijumi:  

a) Održavanje broja trombocita  > 450x109/l,  

b) Patohistološki nalaz biopsije koštane srži koji pokazuje proliferaciju prevashodno 

megakariocitne loze sa povećanim 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, 

hroničnu mijeloidnu leukemiju, mijelodisplastični sindrom ili druge mijeloidne 

maligne neoplazme prema SZO iz 2016. godine. 

d) Prisustvo ЈАК2V617F 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 
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trombocitozu.  

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

[9]. 

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

esencijalne trombocitemije i prefibrotičnog stadijuma mijelofibroze, iako postoje značajna 

preklapanja u kliničkim, patohistološkim i molekularnim karakteristikama obe bolesti (slika 1).  

ESENCIJALNA TROMBOCITEMIJA 

 

Za postavljanje dijagnoze neophodni su svi glavni 

kriterijumi ili prva tri glavna i drugi kriterijum 

PREFIBROTIČNA/RANA FAZA 

MIJELOFIBROZE 

Za postavljanje dijagnoze neophodni su svi glavni 

kriterijumi i najmanje jedan drugi kriterijum 

Glavni kriterijumi:  

-  Održavanje broja trombocita  > 450x109/l,  

- Patohistološki nalaz biopsije koštane srži koji 

pokazuje proliferaciju prevashodno megakariocitne 

loze sa povećanim 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 mijelofibrozu, hroničnu mijeloidnu 

leukemiju, mijelodisplastični sindrom ili druge 

mijeloidne maligne neoplazme prema SZO iz 2016. 

godine. 

- Prisustvo ЈАК2V617F 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, praćena povećanom celularnošću kostne 

srži, granulocitnom proliferacijom i u većini slučajeva 

smanjenom eritropoezom 

- Odsustvo kriterijuma za bcr-abl 1 pozitivnu hroničnu 

mijeloidnu leukemiju, policitemiju rubru veru, 

esencijalnu trombocitemiju, mijelodisplastični sindrom 

ili druge mijeloidne maligne neoplazme 

- Prisustvo ЈАК2V617F, CALR ili MPL mutacije ili 

prisustvo drugog klonskog markera ili reaktivna fibroza 

retikulina u kostnoj srži 

Drugi kriterijumi: 

-Anemija koja nije uzrokovana ostalim bolestima 

- Leukocitoza (≥11 000/mm3) 

- Palpabilna splenomegalija 

- LDH iznad gornje granice 

 

Slika 1. Dijagnostički kriterijumi za ET i prefibrozni/rani stadijum mijelofibroze 

 prema SZO iz 2016. godine 
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1.1.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA 

Diferencijalna dijagnoza ET se odnosi na druge hematološke bolesti sa klonskom proliferacijom 

trombocita (mijeloproliferativne neoplazme, mijelodisplazni sindrom, POEMS (paraneoplastični 

sindrom koji karakteriše poliradikuloneuropatija (P), organomegalija (O), endokrinopatija (E), 

klonski poremećaj plazma ćelija (M) i promene na koži (S)) i familijarnu trombocitozu) i 

sekundarne (reaktivne) trombocitoze [10]. U retrospektivnoj studiji koja je uključivala 801 

hospitalno lečenog 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 uključivala 305 ispitanika kojima je verifikovana ekstremna 

trombocitoza (trombociti preko 1000x109/l u dva uzastopna merenja u periodu od 30 dana), takođe 

je potvrdila najčešće uzroke reaktivnih trombocitoza (hirurške komplikacije, splenektomija, 

infekcije i deficit gvožđa) [12]. 

Druga stanja u kojima viđamo reaktivne trombocitoze su maligniteti, hemoliza eritrocita i primena 

lekova [10]. Od lekova zbog kojih se može javiti reaktivna trombocitoza navode se 

niskomolekularni heparin, transretinoična kiselina, antibiotici, klozapin, epinefrin, gemcitabin i 

vinka alkaloidi [13]. 

1.1.7. TROMBOEMBOLIJSKE KOMPLIKACIJE KOD OBOLELIH OD ET 

Trombozne komplikacije u obolelih od ET su česte. Prema jednoj studiji koja je obrađivala registar 

obolelih od MPN, dobijeni su rezultati da se trombozne kompikacije javljaju u oko više od 30% 

bolesnika tokom praćenja i lečenja bolesti [14]. Incidencija tromboznih događaja pri dijagnozi ET 

kreće se od 9,7 do 29,4%, dok je incidencija nastalih tromboza tokom daljeg praćenja i lečenja od 

8% dо 30,75% [15]. Kumulativna godišnja stopa tromboza u ET je oko 2-4% [16,17], dok je su 

fatalni trombozni događaji zabeleženi u oko 2,5% bolesnika [16]. Arterijske tromboze dominiraju 

po učestalosti u odnosu na venske, i do 3 puta su češće [18].  

Klinička slika arterijskih tromboza zavisi od organa u kojem su nastale. Arterijske tromboze u 

krvnim sudovima mozga daju različite manifestacije, od kliničke 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 kliničku sliku akutnog 
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abdomena; u perifernim arterijama ekstremiteta daju kliničku sliku intermitentnih klaudikacija ili 

nekroze i gangrene prstiju i stopala nogu. Venske tromboze najčešće zahvataju duboke vene, a 

lokalizacije su različite i prate ih simptomi vezani za poremećaje venske cirkulacije u pogođenim 

organima i regijama. Najčešće lokalizacije su duboke vene donjih i gornjih ekstremiteta, ali 

karakteristično je da se kod obolelih od ET javljaju i atipične lokalizacije kao što su zahvatanje 

vena splanhnične regije, cerebralnih vena i sinusa [7]. Incidencija atipičnih tromboza je značajno 

veća kod obolelih od MPN u odnosu na opštu populaciju i javlja se kod 1-10% u ovoj populaciji 

bolesnika [18]. Takođe, 5-70% bolesnika sa dijagnostikovanom trombozom vena splanhnične 

regije ima podležuću MPN [19]. 

Poremećaji u mikrocirkulaciji su česte pojave u bolesnika sa ET i javljaju se u oko 40% svih 

obolelih. Simptomi porekla poremećaja mikrocirkulacije su rekurentne glavobolje, poremećaji 

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

Kod žena obolelih od ET veća je učestalost spontanih pobačaja u prvom trimestru trudnoće, što se 

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

ARTERIJSKE 

TROMBOZE 

VENSKE TROMBOZE MIKROCIRKULATORNI 

POREMEĆAJI 

Infarkt miokarda 

Nestabilna angina pektoris 

Tranzitorni ishemijski atak 

Ishemijski moždani udar 

Akutni periferni i visceralni 

tromboembolizam 

 

 

Duboke venske tromboze ruku i 

nogu   

Tromboembolija pluća   

Venske tromboze  neuobičajene 

lokalizacije (splanhnična venska 

tromboza, tromboza  cerebralnih 

vena i sinusa) 

Površinske venske tromboze  

Eritromelalgija   

Konvulzije   

Migrena   

Vrtoglavica   

Zujanje u ušima  

Ispadi u vidnom polju 

Privremeni gubitak vida na 

jednom ili oba oka 

Slika 2. Spektar tromboznih komplikacija kod obolelih od PV i ET [20] 
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1.2. MOLEKULSKA REGULACIJA MIJELOPOEZE, JAK/STAT SIGNALNI PUT 

I JAK2 MUTACIJE 

1.2.1. MOLEKULSKA REGULACIJA MIJELOPOEZE I 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 ćelijskoj 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), čime se formira JAK-STAT signalni put, koji reguliše aktivaciju, proliferaciju 

i diferencijaciju ćelija hematopoeze, pre svega mijelopoeze [21,22].   

Sam proces aktivacije JAK molekula odvija se tako što se na citoplazmatske domene receptora za 

citokine tipa I i II vezuju nekovalentno inaktivni enzimi JAK. Usled vezivanja citokina na  

vanćelijski deo receptora, receptorske molekule se približe što uzrokuje aktivaciju JAK molekula. 

Aktivirane JAK tirozin kinaze fosforilišu se međusobno, te fosforilišu 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 fosforilišu tirozinski ostatak u SH2 domeni molekule STAT. Zatim se formiraju 

STAT dimeri koji ulaze u jedro gde se vezuju za specifični deo u molekulama DNK i regulišu  

ekspresiju određenih gena. Na taj način transkripcijski faktor STAT služi kao veza između 

citokinskih receptora na površini ćelije i regulacije ekspresije gena u jedru (slika 3) [23]. 
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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 različitih molekula Janus 

kinaza (JAK1, JAK2, JAK3 I TYR2) i aktivatora transkrpcija (STAT), rađene u genskim 

studijama na miševima [24] (uz dozvolu izdavača) 

 

Svi članovi JAK familije poseduju sedam homolognih domena (engl. JH-JAK Homology) 

organizovanih u četiri regiona: kinazni domen-JH1, regulatorni pseudokinazni domen-JH2, SH2 i 

FERM domen (slika 5). 

 

Slika 5. Shematski prikaz strukture JAK molekule [24] (uz dozvolu izdavača) 
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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  jačinu  katalitičke aktivnosti prema rezultatima novijih studija. Ovaj domen 

reguliše aktivnost JH1 domena preko inhibitorne uloge koju ispoljava u normalnim fiziološkim 

uslovima a samim tim negativno reguliše 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 najznačajnijih molekularnih otkrića u patogenezi 

mijeloproliferativnih bolesti. Otkrivene su 2005. godine u četiri nezavisne laboratorije 

[26,27,28,29] i od tada se utvrđuje njihova važnost, značaj i uticaj na prognozu, tok i lečenje 

Filadelfija negativnih mijeloproliferativnih bolesti. Gen za JAK2 mutaciju nalazi se na kratkom 

kraku hromozoma 9 (9p24). Mutacija gena JAK2V617F je stečena 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 između katalitičkog i pseudokinaznog domena, na mestu JH2 proteina JAK2 

molekule. Mutirani protein hiperfosforilira i stabilizuje druge proteine uključene u signalne puteve 

što produžava trajanje signala. Ova mutacija dovodi do popuštanja autoregulacije (autoinhibicije) 

proteina JAK2, njegove konstitutivne aktivacije i aktivacije ostalih signalnih puteva, nezavisno od 

prisustva liganada (citokina, faktora rasta,…) ali i 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.   
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Slika 6. Shematski prikaz normalneog i aberantnog provođenja JAK signala (interleukinski 2 

receptor povezan je sa JAK1 i JAK3 molekulom i predstavlja fiziološku transdukciju signala 

zavisnu od vezivanja citokina, dok JAK2V167F mutacija nakon vezivanja eritropoetinskog i 

trombopoentinskog receptora dovodi do stalne aktivacije i pojačane osetljivosti za vezivanje 

ovih liganada) [33] 

JAK2V617F mutacija takođe utiče na ekspresiju gena modifikujući strukturu hromatina a uz to 

negativno utiče na apoptozu omogućujući preživljavanje ćelija sa oštećenom DNK i tako uzrokuje 

gensku nestabilnost. JAK2V617F mutacija nastaje u multipotentnim hematopoeznim 

progenitornim ćelijama i prisutna je u svim ćelijama mijeloidne loze, ali isto tako može biti 

detektovana u limfoidnim ćelijama, pre svega B limfocitima i NK ćelijama, a značajno ređe u T 

limfocitima [34]. Vrlo retko može nastati u ćelijama koje nisu hematopoeznog porekla, ali je 

moguće i to u endotelnim ćelijama slezine i splanhničnim venama pacijenata sa MF i/ili 

splanhničnom trombozom kod Budd-Chiari sindroma [35]. Prema poslednjim istraživanjima, 

manje od 1%, mutacija se detektuje u zdravoj populaciji, uključujući i neonatuse [36, 37,38].  

Mutacija  JAK2V617F  je jedna od najčešćih mutacija koje se javljaju tokom starenja organizma 

[39]. Ova mutacija  najviše je prisutna kod bolesnika sa PV (oko 95%), dok je kod bolesnika sa 

ET i PMF njena učestalost oko 50% [40].  
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1.2.3 KVANTIFIKACIJA MUTACIJE V617F KOD BOLESNIKA SA FILADELFIJA 

NEGATIVNIM MIJELOPROLIFERATIVNIM NEOPLAZMAMA 

Svaka hematopoezna ćelija s jedrom ima dva alela gena JAK2. Ako stečena mutacija V617F 

nastane samo na jednom alelu, takva vrsta ćelije je heterozigot za mutaciju V617F. Obzirom na to 

da ova mutacija nastaje najčešće na nivou progenitorne usmerene matične ćelije koja se deli 

mitotičkom rekombinacijom, očekuje se nakon dužeg vremena, da će većina mijeloidnih ćelija 

zahvaćenih mutacijom, steći mutaciju V617F i na drugom alelu. Takva ćelija s oba mutirana alela 

je homozigot za mutaciju V617F [41]. Postupak u kojem u uzorku granulocitne ili leukocitne DNK 

kvantitativno određujemo broj kopija mutiranog alela V617F nazivamo „opterećenje 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 opterećenje nazivamo heterozigotom za mutaciju, dok rezultat > 50% 

ukazuje na homozigota za mutaciju. Istraživanja su pokazala da većina PV i PMF bolesnika imaju 

homozigotni status mutacije V617F, dok kod ET prevladavaju heterozigoti [42]. Značaj 

opterećenja mutiranim alelom, ogleda se u tome da oboleli od ET i PV koji su homozigoti za 

JAK2V617F mutaciju imaju stimulisanu eritropoezu, mijelopoezu, niži broj trombocita, 

splenomegaliju, veći rizik za transformaciju u fibrozu, kao i potrebu za citoreduktivnom terapijom 

u odnosu na heterozigote [43]. 

1.3. PATOGENEZA TROMBOZNIH DOGAĐAJA U ESENCIJALNOJ 

TROMBOCITEMIJI 

Tromboze su najčešće komplikacije koje se javljaju u toku lečenja pacijanata obolelih od ET, ali i 

u momentu postavljanja dijagnoze. Njihov mehanizam nastanka je kompleksan, zavisi od 

mnogobrojnih faktora i još uvek nije u potpunosti razjašnjen. Čak i u odsustvu tromboznih 

događaja, oboleli od ET imaju hiperkoagulabilno stanje, koje se manifestuje aktivacijom 

hemostaznog sistema. Mogući mehanizmi nastanka prikazani su na slici 7. 
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Slika 7. Mogući patofiziološki mehanizmi nastanka tromboza u mijeloproliferativnim 

bolestima [44] (uz dozvolu izdavača) 

U patogenezi tromboznih komplikacija od značaja su: 

1.3.1 TROMBOCITI 

Kod obolelih od ET dolazi do poremećaja na membrani i strukturi trombocita, agregaciji i adheziji 

trombocita. Aktivisani trombociti nastaju zbog poremećaja u samoj strukturi trombocita koji potiče 

od izmenjene funkcije hematopoezne matične ćelije koja je uslovljena prisutnim „driver” 

mutacijama i hiperaktivne JAK2 signalizacije, ali i pod uticajem spoljašnjih faktora kao što su 

ćelijska interakcija sa aktivisanim leukocitima, endotelnim ćelijama i solubilnim medijatorima, 

koji mogu biti okidači aktivacije trombocita koji su nastali ne samo iz klonskih ćelija, već i iz 

zdravih megakariocita. Studija Arrelano Rodrigo i saradnika dokazala je da je povećan „promet“ 

trombocita značajan, nezavisan marker tromboze kod pacijenata sa ET, verovatno uzrokovan 

autonomnom trombocitopoezom i povećanom potrošnjom trombocita, a posledica je aktivacije 

trombocita tokom trombocitogeneze [45]. Retikulisani trombociti, koji nastaju u ovom procesu (u 
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poređenju sa zrelim trombocitima) imaju veći volumen, više granula i pokazuju veću sposobnost 

za agregaciju, oslabađanje alfa granula i ekspresiju P selektina na membrani [45,46]. U istoj studiji 

dokazana je povećana ekspresija retitkulisanih trombocita, sP-selektina i sCD40L kod bolesnika 

obolelih od ET koji su imali trombozne događaje [45]. Solubilni CD40L takođe poveđava 

ekspresiju P selektina na površini trombocita, agregaciju, aktivaciju leukocita, trombocitno-

leukocitnu reakciju i oslobađanje slobodnih radikala iz trombocita čime se favorizuje proces 

trombogeneze [47,48,49,50]. Aktivisani trombociti oslobađaju svoje produkte u plazmu, pa se kod 

ovih bolesnika u plazmi može dokazati povećano 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 povećani nivoi trombin-antitrombin (TAT) kompleksa, protrombinskih fragmenata 

F1+2 i  D-dimera [53]. Aktivisani trombociti koji pojačano eksprimuju fosfatidil serin na svojoj 

membrani, predstavljaju katalizni supstrat za stvaranje trombina [54].  

1.3.2. ERITROCITI 

Protrombozni efekat povećanog hematokrita je dokazan u studijama koje su prevashodno rađene 

kod obolelih od PV. Vrednosti hematokrita koje su na gornjoj granici dovode do povećane 

viskoznosti krvi i značajan su uzrok okluzivne vaskularne bolesti, posebno u moždanoj cirkulaciji. 

Povećan broj eritrocita, biohemijske promene na njihovoj membrani i intracelularnom sadržaju 

takođe se mogu naći kod obolelih od ET i PV [55]. Ove promene u ćelijama krvi takođe smanjuju 

protok krvi u malim krvnim sudovima i omogućavaju 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 izmeštanjem trombocita u plazmu 

prema zidu krvnih sudova, gde su izloženi maksimalnoj sili porekla smicanja krvnih sudova [56]. 

Povišen hematokrit sužava zonu plazme i dolazi do bliskog kontakta trombocita i endotelnih ćelija, 

kao i međusobne interakcije trombocita [57]. Na mestima gde su sile smicanja krvnog suda veće 

(arteriole i kapilari) povećano je vezivanje GPIb receptora trombocita za von Willebrandov faktor 

(vWF) i aktivacija GPIIb/GPIIIa receptora. Uz povećan broj trombocita u plazmi i povećane 

vrednosti hematokrita, interakcija trombocit-trombocit je još izraženija [58]. 
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1.3.3. LEUKOCITI 

Leukociti učestvuju u inflamatornom odgovoru u stvaranju aterosklerotskog plaka, te na taj način 

povećavaju mogućnost nastanka vaskularnih događaja. Do sada je najviše ispitivana  uloga 

neutrofilnih granulocita u inflamatornom odgovoru i aktivaciji koagulacionog mehanizma [59]. 

Jednom aktivisani neutrofili, stvaraju reaktivne vrste kiseonika, oslobađaju proteolitičke enzime 

iz citoplazmatskih azurofilnih granula (elastaze, katepsin G i mijeloperoksidazu) i eksprimuju više 

i funkcionalne nivoe beta 2 integrina Mac (CD11b) na svojoj ćelijskoj površini [20]. Aktivisani 

neutrofili dovode do hiperkoagulabilnog stanja [60] i endotelne disfunkcije, a nekoliko studija je 

pokazalo i značaj leukocitno-trombocitnih agregata u aktivaciji trombocita i leukocita [61, 62]. 

Pozitivnost na JAK2V617F mutaciju kod obolelih od ET takođe korelira sa određenim fenotipom 

neutrofila, kao npr. povećanom ekspresijom CD14 i leukocitne alkalne fosfataze dok je nivo 

CD11b i elastaze jednako povišen i kod bolesnika obolelih od ET sa prisutnom i sa odsutnom 

JAK2V617F mutacijom [63]. Poslednjih 10 godina otkriveno je da neutrofili u odrđenim 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, već promoviše aktivaciju trombocita, unutrašnjeg i spoljašnjeg puta 

koagulacije i inhibiše fibrinolizu, te sledstveno dovodi do povišenog 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 pojačanu ekspresiju NET formacija u lekocitima, povećanu 

koncentraciju cirkulišuće DNK i MPO DNA  kao i povećane koncentracije ROS u leukocitima u 

odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika. Poređenjem pacijenata obolelih od MPN koji su 

imali podatak o prethodnoj trombozi i onih koji nisu imali ovu komplikaciju, nije otkrivena 

statistički značajna razlika u ekspresiji NET formacija, cirkulišuće DNK i ROS, ali je zato 

koncentracija MPO DNK kompleksa statistički značajno veća kod bolesnika sa prethodnim 

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

1.3.4. ENDOTELNE ĆELIJE 

U fiziološkim uslovima, endotel obezbeđuje normalan protok krvi kroz krvne sudove, ostvarujući 

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

koje nastaju na njemu čine da dobija protrombogena svojstva. 

Reaktivna kiseonikova jedinjenja i intracelularne proteaze oslobođene iz neutrofila, prekidaju 

kontinuitet endotela i vrše lizu endotelnih ćelija iz kojih se oslobađaju trombozne materije 

(trombomodulin, selektini i vWF). Istraživanjima su dokazane povišene 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 mogući mehanizam 

nastanka tromboznih događaja [67]. Aktivisane endotelne ćelije pored toga što eksprimuju E 

selektin (CD62E), na svojoj povšini imaju i CD42 (trombocitni marker). Prisustvo ova dva 

markera na površini endotelnih ćelija (CD62E/CD41) moglo bi objasniti interakciju između 

endotelnih ćelija i trombocita, a njihova povećana ekspresija povećava stvaranje trombina i 

povećava 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 utiču na 

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

1.3.5. ANGIOGENEZA 

Angiogeneza ima važnu ulogu u patogenezi hematoloških bolesti, pa tako i u MPN, ali poslednjih 

godina je prepoznata i kao značajan faktor u patogenezi tromboznih komplikacija.  Broj endotelnih 

ćelija u cirkulaciji je značajno veći kod obolelih od ET i PV, nezavisno od JAK2 mutacije u 

porođenju sa kontrolnom grupom zdravih ispitanika. Značajno veće koncentracije endotelnog 

faktora rasta VEGF u plazmi se javljaju kod bolesnika obolelih od ET u odnosu na PV, dok se 

povećane 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 rađena poslednjih 

godina, ispitivala je ulogu vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF-A) u procesu 

trombogeneze, stimulisanog ekspresijom tkivnog faktora u endotelnim ćelijama. 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 veća i TF aktivnost 15x veća kod obolelih od ET u odnosu na 

kontrolnu grupu zdravih ispitanika. Nije postojala statistički značajna razlika u koncentraciji i 

aktivnosti inhibitora puta TF (TFPI) između obolelih od ET i zdravih ispitanika, dok je VEGF-A 

bio značajno povišen kod obolelih od ET (p< 0.000001). Analizom je ustanovljeno da istovremeno 
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povećanje koncentracije TF, njegove aktivnosti i VEGF-A u krvi bolesnika sa ET, kao i pozitivna 

korelacija između TF i VEGF-A objašnjavaju koegzistenciju TF zavisne koagulacije i aktivaciju 

angiogeneze [69]. 

1.4. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK TROMBOZNIH KOMPLIKACIJA KOD 

OBOLELIH OD ET 

Stalni su pokušaji definisanja činilaca koji bi mogli imati prognozni značaj za nastanak tromboznih 

komplikacija kod bolesnika sa ET i 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 (ЈАK2V617F mutacija i broj ćelija u krvi) i druge faktore vezane i za bolesnika 

iza bolest (fibroza koštane srži, izmenjen odnos citokina i hemokina, genetske karakteristike klona 

boleti) [70].  Prediktivni i nezavisni faktori rizika za nastanak tromboznih komplikacija do 2012. 

godine bili su životno 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]. 

Češka 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 definišu grupe bolesnika koje su u riziku za nastanak 

tromboembolijskih komplikacija, stoga su različite studije upravo usmerene na ispitivanje značaja 

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 životno doba bolesnika, prethodne tromboze, 

JAK2V617F mutacija i ostale mutacije, kardiovaskularni faktori rizika, broj ćelija krvi, markeri 

trombofilije i mutacije gena za metilentetrahidrofolat reduktazu. 

1.4.1. ŽIVOTNO DOBA BOLESNIKA 

Životno doba bolesnika je nezavisni faktor rizika za nastanak tromboza kod obolelih od MPN 

[17,73,74,75]. U studiji rađenoj na 100 obolelih od ET utvrđeno je da je incidencija tromboze 1,7% 
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po obolelom godišnje, u starosnoj grupi bolesnika mlađih 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 učestalost pojave vaskularnih komplikacija unutar 6 godina praćenja, iznosila je 35,6% kod 

starijih od 60 godina, u odnosu na 21,4% kod bolesnika mlađih od 60 godina, i 2,8% kod mlađih 

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]. Životna dob 

iznad 60 godina predstavlja jedan od potvrđenih, prediktivnih, nezavisnih faktora rizika za 

trombozu [20]. 

1.4.2. PRETHODNE TROMBOZE  

Prethodni trombozni događaji 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 godišnje, kod ispitanika 

koji nisu imali prethodne tromboze u odnosu na 31,4% po obolelom godišnje, kod ispitanika koji 

su imali trombozu [76]. U studijama rađenim na većem broju ispitanika, dobijeni su konzistenti 

rezultati vezani za istoriju tromboza kao faktor rizika u nastanku novih tromboembolijskih 

komplikacija (17, 75, 78, 79).  

Više studija utvrdilo je značaj zajedničkog uticaja starijeg životnog doba (više od 60 godina) i 

prethodnih tromboza, na nastanak novih tromboza tokom perioda praćenja i lečenja obolelih od 

ET [77, 80]. 

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

i indikacija da se započne sa primenom citoreduktivne terapije, bez obzira na ostale faktore rizika 

[20]. 

1.4.3. JAK2V617F I OSTALE MUTACIJE  

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

hiperproliferacijom hematopoeznih ćelija.  

1.4.3.1. JAK2V617F MUTACIJA 

Genetska analiza JAK2V617F mutacije je neizostavni dijagnostički i prognostički  parametar kod 

obolelih od ET. Stalni su pokušaji da se objasni uloga JAK2V617F mutacije u nastanku 
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tromboznih komplikacija kod obolelih od ET. Brojne studije prikazale su prognostički značaj 

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 rađenim poslednjih godina, 

dobijeni su konzistentni rezultati koji ukazuju na pozitivan doprinos JAK2V617F mutacije u 

nastanku tromboznih događaja [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 utvrđivan njen značaj u tromboznim događajima su oskudni i 

prvenstveno se odnose na njenu učestalost (petogodišnja kumulativna incidence tromboza je oko 

9%) [88]. Studije u kojima je analizirana njena prediktivna uloga u tromboznim događajima imaju 

oprečne 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 rađena na 576 obolelih 

od ET, prikazala je da je u 15,5% CALR mutacija bila prisutna, i da je kod njih desetogodišnja 

kumulativna incidencija tromboza bila 5%, za razliku od JAK2V617F pozitivnih bolesnika kod 

kojih je desetogodišnja kumulativna incidencija bila 14,5% [94]. Slični rezultati su dobijeni i u 

drugim studijama, te je poznato da nosioci CALR mutacije imaju nižu kumulativnu incidenciju 

tromboznih komplikacija tokom praćenja i lečenja 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“ i čine 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 ćelija, već mogu da  modifikuju i pojačaju  efekte  fenotipskih  

drajver  mutacija [97]. Njihova učestalost kod bolesnika sa ET je 28-46% [87] i to su sledeće 

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 (Ikaros family zinc-

finger protein1, HMGA2 (High-mobility group AT-hook2, TP53 (Tumor Protein 53) i 

NRAS/KRAS. Ove mutacije utiču na tok i prognozu bolesti, pa je tako u jednoj od studija 

dokazano da prisustvo ASXL1 i JAK2 mutacije statistički značajno  povećava rizik od arterijskih 

tromboznih komplikacija [98]. 

1.4.4. KARDIOVASKULARNI FAKTORI RIZIKA 

Značaj kardiovaskularnih faktora rizika, među kojima su pušenje, hiperlipoproteinemije, 

hipertenzija i šećerna bolest, u nastanku tromboznih događaja kod obolelih od ET ispitivan je u 

brojnim studijama. Krajem XX veka, u studiji rađenoj 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 rađene studije na većem broju ispitanika potvrdile su značaj 

kardiovaskularnih faktora rizika u patogenezi vaskularnih komplikacija u lečenju ET i svrstali ih 

u nezavisne faktore rizika za nastanak istih [17, 79, 99]. Kardiovaskularni faktori rizika su od 2012. 

godine svrstani među parametre koji su značajno povrezani sa povećanim brojem tromboza kod 

obolelih od ET, te su uvršteni u IPSET skor (International Prognostic Score for Thrombosis in 

Essential Thrombocythemia) [71]. 

1.4.5. BROJ ĆELIJA KRVI 

Leukocitoza je jedan od potencijalnih faktora rizika za arterijske i venske  tromboze kod pacijenta 

sa ET. Međutim, istraživanja koja su rađena do sada su nekonzistentna u definiciji leukocitoze, 

njenim graničnim vrednostima i standardizaciji metoda za procenu leukocitoze, te ona do sada nije 

svrstana u modele rizika i prognostičke skorove. Meta analizom dokazana je signifikantna veza 

leukocitoze i tromboza sa RR od 1,6 (95% Cl, 1,4-1,8), posebno kod arterijskih događaja sa RR 

1,45 (95%CL, 1,13-1,86) ali nisu mogle da se predvide granične 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 uvrštena u IPSET prognostički model, obzirom da se u njemu ne pravi razlika između 

arterijskih i venskih tromboza [100].  

Broj trombocita sam po sebi ne korelira značajno sa rizikom od tromboze [77, 101, 102] ali 
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održavanje broja trombocita ispod 400x109/l, kod visokorizičnih bolesnika, smanjuje incidenciju 

tromboznih događaja [103,104]. S´ druge strane, ekstremna trombocitoza povezana je sa 

krvarenjem kod obolelih od ET, a objašnjava se pojavom stečenog 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) I ANTITROMBIN 

Učestalost nedostatka proteina C u zdravoj populaciji je između 0,2%-0,5%, a među bolesnicima 

sa venskim trombozama između 3%-5% dok je učestalost 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 značajno niže 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 mogući su uzrok 

pojave APC rezistentnog fenotipa kod obolelih od MPN  i pojave tromboznih komplikacija [110]. 

Deficit antitrombina se manifestuje venskim trombozama različitih lokalizacija. Kod obolelih od 

mijeloproliferativnih bolesti sa tromboznim komplikacijama, u laboratorijskim nalazima vrednosti 

antitrombina mogu biti snižene [110], dok su nivoi kompleksa TAT često povišeni [68,112]. 

1.4.6.2. FAKTOR V LEIDEN MUTACIJA, MUTACIJA U GENU ZA SINTEZU 

PROTROMBINA G20210A 

Mutacija na genu za faktor V (faktor V Leiden) najčešći je uzork APC rezistencije koja  uzrokuje 

hiperkoagulabilna stanja [111]. Učestalost faktor V Leiden mutacije u opštoj 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 čak 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 veći, dok je kod homozigota viši 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 veću koncentraciju od normalnog. U 
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krvnoj plazmi nosioca ove mutacije, nalazi se blago povišeni nivo protrombina koji se smatra 

nezavisnim faktorom rizika za nastanak venskih i arterijskih tromboza. Učestalost ove mutacije u 

zdravoj populaciji je oko od 1-3% [108]. Učestalost ove mutacije među bolesnicima sa venskim 

trombozama je oko 6,2%, dok je kod bolesnika sa ponovljenim trombozama i potvrđenom 

pojavom tromboza u porodici učestalost oko 18%. Kod heterozigota rizik za nastanak tromboza je  

2,8 puta veći [115]. 

Studije koje su do sada objavljene, a koje su analizirale povezanost tromboznih događaja, nasledne 

trombofilije i mijeloproliferativnih događaja, 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. Takođe, incidencija prisustva 

pomenutih mutacija u obolelih od MPN-aje slična kod bolesnika koji su imali trombozne događaje 

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 učestalost tromboznih komplikacija, u odnosu na prisustvo 

genetskih mutacija faktora V Leiden i protrombina G20210A. U ispitivanoj grupi obolelih od 

MPN, nije pronađena veću učestalost faktora V Leiden mutacije u odnosu na kontrolnu grupu 

(3,7% vs 4,76%), niti je pronađena veća učestalost tromboza kod bolesnika obolelih od MPN koji 

su nosioci mutacije faktor V Leiden. Takođe su utvrdili da je učestalost heterozigotnog nosilaštva 

mutacije gena za protrombin G20210A veća 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].  

Istraživanjima na većim 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 slična prevalenciji u opštoj populaciji. Međutim studija je prikazala značajnu 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 opterećenost mutacijom 

faktora V Leiden povezana sa pojavom rekurentnih tromboza tokom perioda praćenja 

(prevalencija od 3,6% kod asimptomatskih bolesnika; 6,9% sa prethodnim jednim tromboznim 

događajem 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 opštoj populaciji. Međutim 

ove dve mutacije su povećavale rizik od tromboza za 2,7 puta (kao nezavisan faktor rizika), dok 

je prisustvo gena za ove nasledne trombofilije uz JAK2V617F mutaciju povećavalo rizik za 

trombozu 5 puta u poređenju 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 veću učestalost među bolesnicima sa tromboznim 

komplikacijama u odnosu na bolesnike bez tromboza ((OR=4.3, 95 %, CI=1.5–12.5, p=0.008) te 

je svrstana u značajne 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 splanhičnim venskim 

trombozama [121]. 

Grupa autora iz Češke, Schwarz i saradnici 2016. godine, u univarijantnoj analizi dobili da je 

nekoliko trombofilnih faktora (protein C, protein S, faktor V Leiden, FII G20210A) značajno 

povezano sa tromboznim događajima, 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 kliničkih stanja. Ograničenje eseja za određivanje D-dimera 

ogleda se u niskoj specifičnosti, obzirom da je povišen i u brojnim drugim stanjima i bolestima 

kao što su: starost, trudnoća, maligniteti, traume, krvarenja, hirurške procedure. Kod obolelih od 

mijeloproliferativnih bolesti sa tromboznim komplikacijama, u laboratorijskim nalazima, 

vrednosti D-dimera u plazmi su često povišene [63,111,112, 122]. 

1.4.6.4. ANTIFOSFOLIPIDNA ANTITELA 

Prisustvo antifosfolipidnih antitela predstavlja faktor rizika za arterijske i venske trombozne 

događaje [123]. O njihovom prisustvu kod obolelih od ET i značaju u nastanku tromboznih 

komplikacija još uvek ne postoje konzistentni stavovi. Nekoliko studija je potvrdilo veću 

prevalenciju antifosfolipidnih antitela kod obolelih od ET, pretežno antitela IgM klase [2,109,124], 

ali i vezu između antifosfolipidnih antitela i tromboza [2,124]. Druge rađene studije nisu utvrdile 
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veću prevalenciju antifosfolipidnih antitela kod obolelih od ET niti njihov značaj 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 reguliše nivo 

homocisteina u organizmu. Učestalost 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, učestalost mutacije je oko 52% u opštoj 

populaciji [129]. U našoj populaciji incidencija u zdravoj populaciji je oko 56,3%, s tim da 

heterozigoti čine oko 45.5% a homozigoti 10.9% [130]. Prisustvo ove mutacije dovodi do 

redukovane enzimske funkcije - oko 65% je očuvana kod heterozigota i oko 30% kod homozigota. 

Incidencija mutacije MTHFR A1298C je oko 54.6% u našoj 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 povišenog nivoa homocisteina, nisu faktor rizika za kardiovaskularne 

bolesti, DVT, PE, niti spadaju u grupu oboljenja trombofilija. Poslednjih 20 godina brojne su 

studije koje pokušavaju da dovedu u vezu nivo homociteina sa trombozama, kardiovaskularnim 

faktorima rizika, rizikom za nastanak maligniteta i komplikacijama u trudnoći. Rezultati su 

nekonzistentni, i u mnogome zavise od etničkih i geografskih osobina populacije ali i dalje su 

predmet istraživanja mnogih studija. 

Hiperhomocisteinemija je takođe dokazana među bolesnicima obolelim od MPN [131,132,133]. 

Studija Amitrano i saradnici iz 2003. godine, je dokazala vezu između 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 događaje kod bolensika sa MPN [134]. 

U randomizovanim kliničkim ispitivanjima, dokazano je da hiperhomocisteinemija nije faktor 

rizika za trombozne incidente. Suplementacijom vitaminima iz B grupe (folnom kiselinom, 

vitaminima B6 i B12) redukuje se nivo homocisteina ali ne i rizik za nastanak tromboze, što 

ukazuje na to da je hiperhomocisteinemija posledica najverovatnije endotelne disfunkcije a ne 

nezavisni faktor rizika za trombozu [135,136]. 



 

24 
 

1.5. JAK2V617F MUTACIJA I PROTROMBOZNI KLINIČKO-LABORATORIJSKI 

FENOTIP  

1.5.1. JAK2V617F MUTACIJA I KLINIČKI FENOTIP OBOLELIH OD ET 

Mnogobrojne studije impliciraju da JAK2V617F mutacija određuje klinički fenotip u obolelih od 

ET. Prema rezultatima ovih studija, JAK2V617F mutacija je češće prisutna u starijem životnom 

dobu, bolesnici imaju više nivoe hemoglobina i hematokrita, viši broj leukocita, niži broj 

trombocita, češću potrebu za citoreduktivnom terapijom i veću senzitivnost na istu, kao i veću 

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

Protrombozni potencijal JAK2V617F mutacije manifestuje se mnogo češće tokom praćenja i 

lečenja bolesti,  nego na početku bolesti [87]. U studiji Carrobio i saradnika, koja je imala 869 

obolelih od ET i 415 od PV, učestalost arterijskih i venskih tromboza kod JAK2V617F negativnih 

obolelih od ET i JAK2V617F pozitivnih obolelih od ET i PV, bila je slična u prvih 5 godina 

praćenja, ali je nakon tog perioda značajno 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 rađena u cilju utvrđivanja uloge JAK2V617F mutacije u pojavi venskih 

tromboza na atipičnim lokalizacijama (splanhnični venski sistem ili cerebralni venski sistem) kod 

obolelih od MPN, zaključeno je da navedena mutacija značajno povećava rizik za njihov nastanak 

(OR 53.98; 95% CI, 13.10-222.45). Isto tako, kod bolesnika koji su imali trombozu atipične 

lokalizacije, a nemaju dijagnozu MPN (bolesnici sa odsustvom simptoma i znakova bolesti i 

normalnom krvnom slikom) značajno je utvrditi prisustvo/odsustvo JAK2V617F mutacije [140].  

1.5.2. JAK2V617F I LABORATORIJSKI FENOTIP OBOLELIH OD ET 

Dokazano je da homozigoti za JAK2V617F mutaciju (učestalost im je samo oko 2-4% kod 

obolelih od ET), imaju veći rizik za trombozne događaje u odnosu na heterozigote za JAK2V617F 

mutaciju [141]. 

Metodom protočne citometrije otkrivene su promene na trombocitima (povećana ekspresija 

CD62P, P-selektina, CD63 i tkivnog faktora), leukocitima (povećana ekspresija CD11b) i 

trombocitno-leukocitni agregati kod obolelih od ET. Sve ove promene su značajno izraženije kod 

pacijenata koji imaju opterećenje mutiranim alelom za JAK2V617F veće od 50% [87]. Protočnom 
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citometrijom i konfokalnom mikroskopijom dokazano je da je povećana ekspresija fosfatidil serina 

na eritrocitima, trombocitima, leukocitima i endotelnim ćelijama kod JAK2V617F i CALR 

pozitivnih bolesnika, kao i kod triple negativnih bolesnika. Oboleli od ET sa JAK2V617F 

pozitivnom mutacijom takođe pokazuju veći nivo ekspresije fosfatidil serina na krvnim i 

endotelnim ćelijama u odnosu na CALR pozitivne i triple negativne ispitanike. Ovakva ekspresija 

fosfatidil serina sraćuje aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT) i protrombinsko 

vreme (PT), ali i dramatično povećava nivo FXa, trombina i produkata fibrina [142].   

Poslednjih godina objavljene su studije u kojima se pojačana ekspresija proteina na eritrocitima 

može dovesti u vezu sa kliničkim 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 može 

da veže RhoA, Rac1 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, podržavaju hipotezu da modifikovani signalni putevi u 

eritrocitima  participiraju u patogenezi tromboznih događaja[143].  

Pored ćelija krvi, prisustvo JAK2V617F mutacije dokazano je i u endotelnim ćelijama krvnih 

sudova [35,144, 145]. Ovakav fenotip endotela sa proadhezivnim svojstvima, objašnjen je 

povećanom ekspresijom P-selektina na površini endotelnih ćelija i degranulacijom Vajbel-

Paladovih telašaca. U studiji je dokazano da lečenje hidroksiureom smanjuje rizik od tromboza i 

patološku interakciju između leukocita i JAK2V617F pozitivnih endotelnih ćelija putem direktnog 

smanjanja ekspimovanog P selektina [65]. 

Koristeći analizu stvaranja trombina – thrombin generation assay (TGA) (koja je određena 

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 

poređeni TGA kod obolelih od ET i PV u odnosu na prisustvo JAK2 mutacije i kontrolnu grupu 

zdravih ispitanika i zaključeno je da se kod JAK2 pozitivnih bolesnika češće registruje APC 

rezistencija u odnosu na JAK2V617F negativne bolesnike. Koncentracije FII, FV, slobodnog PS i 

inhibitora puta tkivnog faktora (TFPI) su snižene kod ovih bolesnika, posebno kod JAK2V617F 

pozitivnih bolesnika. Multiplom regresijom dobijeno je da je nizak nivo slobodnog PS glavna 



 

26 
 

determinanta APC rezistencije, posebno kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika [146]. Ziolkowska 

i saradnici su u svom istraživanju potvrdili značajno manju aktivnost  proteina C i proteina S kod 

obolelih od ET, ali veću aktivnost  TFPI u odnosu na kontrolnu grupu. Značajno manja aktivnost 

proteina C je pronađena kod bolesnika koji su nosioci JAK2V617F mutacije u odnosu na bolesnike 

bez mutacije, dok je aktivnost TFPI značajno povećana kod žena u odnosu na muškarce, kod 

pacijenata preko 60 godina sa leukocitozom od preko 11x109/l i pretpostavlja se da je 

kompenzatorni mehanizam koji nastaje zbog protrombogenog stanja uslovljenog sniženim 

koncentracijama proteina C i S [147]. 

Već pomenuta studija De Stefano i saradnika utvrdila je da je prisustvo gena za nasledne 

trombofilije, uz JAK2V6217F mutaciju povećavalo rizik za trombozu 5 puta u poređenju 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 već je neko vreme predmet 

interesovanja istraživača. Barbui i saradnici predložili 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 niskorizičnim, ukoliko su bili mlađi 

od 60 godina i nisu imali prethodnih tromboza, a visokorizičnim, 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, 

šećerna bolest i pušenje) (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 više) 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, proizašle su preporuke za lečenje ovih bolesnika. Kod veoma 

niskog rizika od tromboza, obolelima od ET predlažu 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] 

Veoma nizak rizik 
 bez istorije o 

trombozama 

 ≤60 godina 

 bez JAK2/MPL 

mutacije 

Srednji rizik 
 bez istorije o 

trombozama 

 ≥60 godina 

 bez JAK2/MPL 

mutacije 

  
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA I HIPOTEZE 

 

2.1. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

1. Utvrditi učestalost 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 učestalost vrste tromboznih komplikacija kod bolesnika sa esencijalnom 

trombocitemijom i prisutnom JAK2V617F mutacijom. 

3. Procentiti povezanost kliničkih 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 ISTRAŽIVANJA 

 

1. Kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i dokazanom JAK2V617F mutacijom 

postoji statistički značajna veća učestalost 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 veća učestalost 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 kliničkim faktorima rizika  

(kardiovaskularni faktori rizika, starost ispitanika, prethodne tromboze). 

4. Nastanak tromboznih komplikacija kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i 

prisutnom JAK2V617F mutacijom je povezan sa brojem leukocita, brojem trombocita i 

markerima trombofilije. 
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3. ISPITANICI I METODE 

Istraživanje je sprovedeno retrospektivno-prospektivno u periodu od 2016. do 2021. godine u 

Klinici za hematologiju i Centru za laboratorijsku medicinu, Kliničkog centra Vojvodine. 

Istraživanjem je obuhvaćeno 95 ispitanika, oba pola, uzrasta preko 18 godina, kod kojih je 

ustanovljena patohistološka 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 činilo 48 bolesnika, dok je drugu grupu činilo 47 bolesnika bez 

JAK2V167F  mutacije.   

Pre uključivanja u istraživanje, bolesnici koji su ispunjavali kriterijume za uključivanje, bili su 

informisani o detaljima istraživanja i svoj pristanak su potvrdili potpisivanjem pristanka 

informisanog ispitanika.  

Podaci o bolesnicima, kao što su: patohistološki nalaz bioptata kostne srži, molekularni nalaz 

JAK2V617F mutacije, demografski podaci, anamneza (sa posebnim osvrtom na glavne tegobe, 

ranije bolesti i ličnu anamnezu) i klinički pregled, preuzeti su iz postojeće medicinske 

dokumentacije (polikliničkih kartona) Klinike za hematologiju.  

3.1. ISPITIVANA I KONTROLNA GRUPA 

Ispitanici i kontrolna grupa su birani metodom slučajnog stratifikovanog uzorkovanja, u odnosu 

na JAK2V617 mutaciju.  

ISPITIVANA GRUPA 

Ispitivanu grupu činilo je 48 obolelih od ET sa pozitivnom JAK2V617F mutacijom 

dijagnostikovanih i lečenih u ambulanti ili Klinici za hematologiju u periodu od 2016.-2021. 

godine.  

Kriterijumi za uključivanje u ispitivanu grupu bili su: 

- priložen nalaz  JAK2V617F mutacije rađen u referentnoj ustanovi (Vojnomedicinska 

akademija, Beograd) u medicinskoj dokumentaciji 

- postavljena dijagnoza esencijalne trombocitemije (revidirana prema kriterijumima 

SZO iz 2016. godine) 

- potpisan pristanak informisanog ispitanika 
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Kriterijumi za isključivanje ispitanika iz ovog istraživanja: 

- ispitanici kojima je prethodno dokazan poremećaj funkcionalnosti hemostaznog 

mehanizma 

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

- bolesti jetre i bubrega 

- ispitanici za dokazanim malignitetom 

- trudnoća kod ispitanica 

- duševne bolesti 

- odbijanje bolesnika da potpiše pristanak informisanog ispitanika 

KONTROLNA GRUPA 

Kontrolnu grupu činilo je 47 obolelih od ET bez JAK2V617F mutacije, dijagnostikovanih i lečenih 

u ambulanti ili Klinici za hematologiju u periodu od 2016.-2021. godine.  

Kriterijumi za uključivanje u kontrolnu grupu bili su 

- priložen negativan nalaz određivanja JAK2V617F mutacije rađen 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 isključivanje kontrolnih ispitanika iz ovog istraživanja bili su identični 

kriterijumima za isključivanje 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 

(pušenje, hiperlipoproteinemija, hipertenzija, šećerna bolest i terapija navedenih oboljenja) kao i 

na prethodne tromboze. Nakon uzimanja anamneze i popunjavanja upitnika, bolesnicima je 

uzrokovana krv iz periferne vene za predviđene laboratorijske analize. 
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3.2.1. UPITNIK O PRETHODNIM TROMBOZAMA, FAKTORIMA RIZIKA ZA 

NASTANAK TROMBOZA, MIKROCIRKULATORNIM POREMEĆAJIMA, 

KOMOBRBIDITETIMA I MODALITETU LEČENJA ET 

Nakon potpisivanja pristanka informisanog ispitanika, svaki ispitanik je popunjavao priloženi 

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 izveštajem specijaliste u 

određenoj oblasti i dokazani metodom EHO  Doppler  pregleda,  angiografije  ili  CT  angiografije. 

Tromboembolijski događaji koji nisu dokumentovani na ovaj način, nisu uzimani u obzir. 

U faktore rizika za nastanak tromboza svrstani su kardiovaskularni faktori rizika: pušenje, povišen 

krvni pritisak (HTA), šećerna bolest (DM) i hiperlipoproteinemije (HLP). Ukoliko bi bolesnik 

imao neki od faktora rizika, neophodno je bilo da navede koliko dugo se leči, da li je bolest 

kontrolisana i da li redovno uzima preporučenu terapiju. Svi bolesnici uključeni u istraživanje a 

koji su imali podatak da se leče od povišenog krvnog pritiska, šećerne bolesti ili 

hiperlipoproteinemija bili su pod terapijom i redovnim kontrolama nadležnih inetrnista.  

Tegobe porekla mikrocirkulatornog sistema odnosile su se na ponavljajuće glavobolje, poremećaje 

vida (prolazno slepilo, prolazno zamućenje vida), poremećaje sluha (prolazna nagluvost, zujanje 

u ušima), utrnulost i bledilo prstiju šaka i stopala na hladnoći i u stresu, žareću bolnost, crvenilo i 

povišenu temperaturu kože šaka i stopala, utrnulost i bolnost u rukama i nogama. Ukoliko je 

bolesnik imao jednu ili više prisutnih tegoba, označeno je da ima mikrocirkulatorne promene 

krvnih sudova.  

Podaci o komorbiditetima su dobijeni posredstvom upitnika, uz propratnu medicinsku 

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

Upitnikom i iz medicinske dokumentacije dobijen je podatak o modalitetu lečenja osnovnog 

oboljenja, esencijalne trombocitemije, kao i dužina 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,  plućne embolije, 
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splanhnične venske tromboze, tromboze cerebralnih sinusa, tromboze portnih  vena,  tromboze  

hepatičnih  vena,  tromboze  vena  retine i površinske venske tromboze) [20]. 

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

esencijalne trombocitemije, na sledeći način: 

a. Prethodne tromboze - trombozni događaj koji se dogodio pre postavljanja dijagnoze 

esencijalne trombocitemije. Prethodne tromboze su standardni faktor rizika za nastanak 

novih tromboza tokom praćenja i lečenja obolelih od ET. 

b. Tromboze pri dijagnozi bolesti – trombozni događaji nastali u vreme hematološkog 

ispitivanja trombocitoze i sprovođenja hematološke dijagnostike. 

c. Tromboze nastale u periodu praćenja i lečenja bolesnika. 

Svaki od ovih događaja morao je da bude dokumentovan propratnim izveštajem specijaliste u 

određenoj oblasti i dokazan metodom EHO  Doppler  pregleda,  angiografije  ili  CT  angiografije. 

Tromboembolijski događaji koji nisu dokumentovani na ovaj način, 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 

dvanaestočasovnog gladovanja, izvršeno uzimanje uzoraka  kubitalne venske  krvi. Krv je uzimana 

između 7 i 9  časova pre podne,  našte,  nakon  petnaestominutnog  odmora,  u  sedećem  položaju,  

sa  posebnom pažnjom da se ne izazove duža venostaza. Uzorkovanje krvi je vršeno 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 

MTHFRC677T). Uzorci krvi sa Na-citrat-om kao antikoagulansom su korišćeni za određivanje 

brzine sedimentacije eritrocita i hemostazne testove. Uzorci krvi sa heparinom kao 

antikoagulansom korišćeni su za analizu homocisteina. Uzorci krvi bez antikoagulansa (serum) su 

korišćeni za biohemijske analize krvi, određivanje lipidskog statusa, antikardiolipinskih i anti-

beta2-glikoproteinskih (anti-beta2-GP)  antitela. Od laboratorijskih analiza rađene su: 

sedimentacija eritrocita (SE), kompletna krvna slika sa trombocitnim parametrima (MPV, PCT, 

PDW), C-reaktivni protein (CRP), šećer u krvi, aspartat aminotransferaza (AST), alanin 

aminotransferaza (ALT), gama glutamil transpeptidaza (GGT), alkalna fosfataza (ALP), laktat 

dehidrogenaza (LDH), bilirubin ukupni i direktni, urea, kreatinin, mokraćna kiselina, natrijum 
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(Na), kalijum (K), hlor (Cl), 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 (β2) glikoprotein  (GP) antitela klase IgM i IgG, D-dimer, lupus 

antikoagulans, lipidski status, lipoprotein a (Lp(а)), folna kisleina, homocistein i molekularne 

analize metodom lančanepolimeraze na prisustvo  faktor V Leiden mutacije, mutacije u genu za 

sinetzu protrombina G20210A i mutacije metilentetrahidrofolat reduktaze. Na osnovu urađenih 

planiranih laboratorijskih analiza i anamnestičkih podataka, iz istraživanja su isključeni 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 određivani 

na automatizovanim hematološkim brojačimaABH Pentra HL (Horiba, Japan) i XN-1000 SA-01 

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

Biohemijske analize (glikemija, urea, kreatinin, mokraćna 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 

određivane standardnim biohemijskim metodama: spektrofotometrijski, odnosno enzimatskim 

metodama na biohemijskom analizatoru ADVIA 1800, uz korišćenje komercijalnih setova 

proizvođača Simens, Nemačka.  

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

analizatoru ADVIA 1800, uz korišćenje komercijalnih setova proizvođača Simens, Nemačka.  

Parametri lipidskog statusa određivani su standardnim enzimskim biohemijskim metodama, a 

relevantni lipidski odnosi izračunavanjem. Lipoprotein A je određivan imunoturbidimetrijskom 

metodom. Navedene analize izvršene 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 krvarenja po Ivy-ju), korišćenjem 

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 rađenih u vodenom kupatilu,,rađeni su na automatizovanom koagulometru marke BCS XP 

Siemens.  

Elektroforeza serumskih proteina rađena je metodom razdvajanja pod dejstvom električne struje 

na aparatu Hydrasus 2 Scan Sebia. 

Antikardiolipinska antitela IgM i IgG, anti-beta2-GP antitela IgM i IgG određivana su ELISA 

metodom na CHORUS aparatu. 

Analiza genetičkog određivanja markera trombofilije rađena 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, vršeno je najmanje 6 meseci nakon postavljanja dijagnoze osnovne bolesti i lečenja. 

3.2.3. STATISTIČKA OBRADA PODATAKA 

Za statističu obradu podataka korišten je softver IBM SPSS Statistics, verzija 26.0. Pri statističkoj 

obradi podataka korištene su metode deskriptivne statistike (prosečna  vrednost  ( x ), standardna 

devijacija (SD), najmanja vrednost (min), najveća vrednost (max), broj (n) i procenat (%) u 

zavisnosti od vrste podataka).  

Za određivanje statističke značajnosti razlika u učestalosti pojava tromboza u odnosu na vreme 

nastanka i vrstu tromboza u ispitivanoj i kontrolnoj grupi, korišćen je hi-kvadrat test za nezavisne 

uzorke. Za određivanje statističke značajnosti razlika za ostale kategorijske varijable u ispitivanoj 

i kontrolnoj grupi (starost, prethodne tromboze, hipertenzija, diabetes melitus, 

hiperlipoproteinemija, pušenje, kardiovaskularni faktori rizika, genske mutacije, lupusni 

antikoagulans, antikardiolipinska antitela, antibeta2 glikoproteinska i antitela) takođe je korišćen 

hi-kvadrat test za nezavisne uzorke. 

Za ispitivanje povezanosti tromboznih događaja sa ispitivanim kliničkim parametrima, korišten je 

Pirsonov test korelacije, obzirom da su ispitivani odnosi kategorijskih varijabli. Jedino u slučaju 

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

Za određivanje statističke značajnosti razlika vrednosti kontinuiranih varijabli između ispitanika i 

kontrola, korišćen 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 korišćen je Kolmogorov-Smirnov test. 

Korelacije između vrsta tromboznih događaja i ispitivanih laboratorijskih parametara određivane 

su point-biserijalnim koeficijentom korelacije. Nakon što su dobijeni parametri koji su značajno 

povezani sa trombozama u ispitivanoj i kontrolnoj grupi, rađena je dvofaktorska analiza ANOVE 

(multivarijatna analiza) kojom smo proverili doprinos laboratorijskih parametara nastanku 

određenih tromboznih komplikacija u zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije. Po 

dobijanju nezavisnih varijabli u prethodnoj analizi, dalje je korišćena kondicionalna logistička 

regresija kako bi se dobili konkretni doprinosi određenih parametara. 

Hipoteze  su  prihvaćene  ili  odbačne  sa  rizikom  p  <  0.05, odnosno sa verovatnoćom 95 %.  

Podaci su prikazani tekstualno, tabelarno i grafikonima. 
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4. REZULTATI 

4.1. DEMOGRAFSKI PODACI ISPITIVANE I KONTROLE GRUPE 

Tabela 1. Demografske karakteristike ispitivane i kontrolne grupe 

Karakteristike Ispitivana grupa 

(JAK2V617F+) 

Kontrolna grupa 

(JAKV617F-) 

Statistička značajnost 

(p) 

Pol, n (%) 

Muški 

Ženski 

 

17 (35.4) 

31 (64.6) 

 

13 (27.7) 

34 (72.3) 

 

0.41 

 

Starost u momentu 

postavljanja dijagnoze, 

(godine 

𝑥̅  (SD) min-max 

 

50.3 (±13.3) 

25-79 

 

52.3 (±14.6) 

19-76 

 

0.32  

 

Starost u momentu 

uključivanja u 

istraživanje, godine 

𝑥̅  (SD) min-max 

 

54.04 (±13.05) 

28-80 

 

56.04 (±14.02) 

25-82 

 

0.47  

Vreme praćenja, 

godine 

x̅ (SD) min-max 

 

5.96 (±3.2) 

1-16 

 

5 (±3.9) 

1-19 

 

0.054 

 

Citoreduktivna 

terapija, n  (%) 

Ne 

Da 

 

 

18 (37.5) 

30 (62.5) 

 

 

19 (40.4) 

28 (59.6) 

 

 

0.77 

 

Mikrocirkulatorni 

poremećaji,n (%) 

Ne 

Da 

 

 

19 (39.6) 

29 (60.4) 

 

 

22 (46.8) 

25 (53.2) 

 

 

0.48 

 

Ukupni trombozni 

događaji, n (%) 

Ne 

Da 

 

 

29 (60.4) 

19 (39.6) 

 

 

40 (85.1) 

8 (17) 

 

 

0.01 

 

Prema podacima iz tabele,  prosečna starost pri postavljanju dijagnoze bolesti u ispitivanoj grupi  

je  bila 50.3 (±13.3) godina,  dok  je  kontrolna grupa bila nešto starija, sa prosečnom starosti  52.3 

(±14.6)  godina, bez statistički značajne razlike (p=0.32).  Prema polnoj strukturi, u istraživanju 

su predominirale osobe ženskog pola koje su činile ukupno 68,4 % ispitivane i kontrolne grupe. 

Nije postojala statistički značajna razlika u odnosu na pol između ispitivanei kontrolne grupe (p = 

0.41). Period praćenja bolesnika u ispitivanoj grupu bio je 5.96 (±3.2) godina, dok je u kontrolnoj 

bio 5 (±3.9) godina, bez statistički značajne razlike (p=0.054). 

Bolesnici u ispitivanoj i kontrolnoj grupi su u momentu uključivanja u istraživanje imali terapiju 
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propisanu od strane nadležnog hematologa. U ispitivanoj i kontrolnoj grupi 100% bolesnika je u 

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

hidroksiureom lečeno je 62.5% bolesnika u ispitivanoj grupi i 59.6% u kontrolnoj grupi, bez 

statistički značajne razlike ( p=0.77). Mikrocirkulatorne poremećaje imali su bolesnici u obe grupe, 

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

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

17%  bolesnika bez mutacije, sa statistički značajnom razlikom (p=0.01).  

4.2. TROMBOZNI DOGAĐAJI, VRSTA I LOKALIZACIJA 

Tabela 2.Učestalost i vrste tromboznih događaja u zavisnosti od vremena nastanka 

Populacija obolelih od 

ET, n=95 

Svi trombozni događaji 

 

Arterijski trombozni 

događaji  

 

Venski trombozni 

događaji  

 

Prethodne tromboze 

n, (%) 

 

 

13 (13.7) 

 

 

9 (9.5) 

 

5 (5.3) 

 

Tromboze pri dijagnozi  

n, (%) 

 

 

12 (12.6) 

 

7 (7.4) 

 

5 (5.3) 

 

Tromboze tokom 

lečenja n, (%) 

 

 

7 (6.3) 

 

6 (5.3) 

 

1 (1) 

 

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

grupa) u odnosu na vreme nastanka i vrstu tromboznih događaja.  
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4.2.1. UČESTALOST TROMBOZNIH DOGAĐAJA U ISPITIVANOJ I KONTROLNOJ 

GRUPI 

Tabela 3. Učestalost određenih vrsta tromboznih događaja u odnosu na vreme nastanka 

Vrsta tromboznih 

događaja 

Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) n=48 

Kontrolna grupa 

(JAK2V617F-) n=47 

Statistička 

značajnost (p) 

Svi trombozni događaji 

n,(%) 

Ne 

Da 

 

 

29 (60.4) 

19 (39.6) 

 

 

40 (85.1) 

8 (17) 

 

 

0.01* 

Sve arterijske tromboze n, 

(%) 

Ne 

Da 

 

 

37 (77.1) 

11 (22.9) 

 

 

39 (83) 

8 (17) 

 

 

0.47 

Sve venske tromboze n, 

(%) 

Ne 

Da 

 

 

39 (81.3) 

9 (18.8) 

 

 

46 (97.9) 

1 (2.1) 

 

 

0.01* 

Prethodne tromboze n, (%) 

Ne 

Da 

 

39 (81.30) 

9 (18.8) 

 

43 (91.5) 

4 (8.5) 

 

0.15 

 

Prethodne arterijske 

tromboze n, (%) 

Ne 

Da 

 

 

43 (89.6) 

5 (10.4) 

 

 

43 (91.8) 

4 (8.5) 

 

 

0.75 

Prethodne venske 

tromboze n, (%) 

Ne 

Da 

 

 

43 (89.6) 

5 (10.4) 

 

 

47 (100) 

0 (0) 

 

 

0.02* 

Tromboze pri dijagnozi n, 

(%) 

Ne 

Da 

 

 

40 (83.3) 

8 (16.7) 

 

 

43 (91,5) 

4 (8.5) 

 

 

0.23 

Arterijske tromboze pri 

dijagnozi n, (%) 

Ne 

Da 

 

 

44 (91.7) 

4 (8.3) 

 

 

44 (93.6) 

3 (6.4) 

 

 

0.72 

Venske tromboze pri 

dijagnozi n, (%) 

Ne 

Da 

 

 

44 (91.7) 

4 (8.3) 

 

 

46 (97.9) 

1 (2.1) 

 

 

0.18 

Tromboze tokom lečenja 

n, (%) 

Ne 

Da 

 

 

43 (89.6) 

5 (10.4) 

 

 

46 (97.9) 

1 (2.1) 

 

 

0.1 

Arterijske tromboze tokom 

lečenja n, (%) 

Ne 

Da 

 

 

44 (91.7) 

4 (8.3) 

 

 

46 (97.9) 

1 (2.1) 

 

 

0.18 

Venske tromboze tokom 

lečenja n, (%) 

Ne 

Da 

 

 

47 (97.9) 

1 (2.1) 

 

 

47 (100) 

0 (0) 

 

 

0.32 

Napomena. * p< .05 
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Arterijski trombozni događaji su registrovani kod 22.9% bolesnika sa prisutnom JAK2V617F 

mutacijom i u 17% bolesnika bez mutacije, bez statistički značajne razlike (p=0.47). Venske 

tromboze imalo je 18.8% ispitanika i 2.1% bolesnika u kontrolnoj grupi sa statističkom 

značajnošću od p=0.01. Prethodni trombozni događaji registrovani su kod 9 (18.8%) bolesnika sa 

prisutnom mutacijom JAK2V617F, od kojih je 1 bolesnik preležao i arterijsku i vensku trombozu, 

tako da su se prethodni arterijski trombozni događaji zabeleženi kod 5 bolesnika i venski kod 

takođe 5 (10.4%) bolesnika. U kontrolnoj grupi bolesnika bez JAK2V617F mutacije, prethodne 

tromboze su zabeležene kod 4 (8.5%) bolesnika, i sve četiri su bile arterijske tromboze.  

Statistički značajna razlika je postojala samo u slučaju prethodnih venskih tromboza poredeći 

ispitivanu i kontrolnu grupu (p=0.02). 

Uvidom u tabelu zaključuje se da se razlike u učestalosti pojava tromboznih događaja kod 

bolesnika sa prisutnom JAK2V617F mutacijom i bez nje, mogu uočiti u slučaju svih tromboznih 

događaja (p<0.05), na račun svih venskih tromboznih događaja (p<0.05) i  prethodnih venskih 

tromboznih događaja (p<0.05).  

4.2.2. LOKALIZACIJA TROMBOZNIH DOGAĐAJA 

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

mutacijom 

 

54%

23%

8%

15%

Arterijski trombozni događaji kod 

JAK2V617F + obolelih od ET

Akutni infarkt miokarda

Cerebrovaskularni insult

Nestabilna AP

Periferna arterijska okluzivna

bolest
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Grafikon 2. Arterijski trombozni događaji kod obolelih od ET sa odsutnom JAK2V617F 

mutacijom 

 

U ispitivanoj grupi registrovano je ukupno 13 arterijskih tromboznih događaja kod 11 bolesnika. 

Kod 2 bolesnika arterijski trombozni događaji su se dva puta dogodili, prvi put pri postavljanju 

dijagnoze osnovne bolesti, drugi put tokom lečenja i praćenja 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%). 

Među arterijskim tromboznim događajima, 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%). 

 

 

 

 

 

 

25%

50%

12%

13%

Arterijski trombozni događaji kod 

JAK2V617F - obolelih od ET

Akutni infarkt miokarda

Cerebrovaskularni insult

Nestabilna AP

Periferna arterijska okluzivna

bolest



 

42 
 

Grafikon 3. Venski trombozni događaji kod obolelih od ET sa prisutnom JAK2V617F 

mutacijom 

 

U ispitivanoj grupi registrovano je 10 tromboznih događaja kod 9 bolesnika. Jedan bolesnik u 

ispitivanoj grupi je imao dva trombozna događaja, jedan u momentu postavljanja dijagnoze 

esencijalne trombocitemije, a drugi tokom praćenja i lečenja. Tromboflebitisi su registrovani 4 

puta (40%), tromboza dubokih vena 3 puta (30%), plućna embolija 2 puta (20%) i tromboza vene 

splanhinčnog sistema jednom (10%).  

U kontrolnoj grupi registrovan je jedan trombozni događaj, plućna embolija u momentu 

postavljanja dijagnoze osnovne bolesti. 
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4.2.3. RAZLIKE U UČESTALOSTI VRSTA TROMBOZNIH DOGAĐAJA KOD 

OBOLELIH OD ET SA PRISUTNOM JAK2V617F MUTACIJOM 

Tabela 4. Razlike u učestalosti vrsta tromobznih događaja u ispitivanoj grupi u odnosu na 

vreme nastanka 

Vrsta tromboznih 

događaja 

f kod bolesnika sa mutacijom  

n=48 

χ2 (df = 5) p 

Prethodne arterijske 

tromboze, n (%) 

5 (10.41%) 

2.83 .73 

Prethodne venske 

tromboze, n (%) 

5 (10.41%) 

Arterijske tromboze pri 

dijagnozi, n (%) 

4 (8.33%) 

Venske tromboze pri 

dijagnozi, n (%) 

4 (8.33%) 

Arterijske tromboze 

tokom lečenja, n (%) 

4 (8.33%) 

Venske tromboze tokom 

lečenja, n (%) 

1 (2.08%) 

Napomena. f – frekvencija tromboze; χ2 – vrednost hi-kvadrat testa; df – stepen poverenja; p – nivo značajnosti.  

Uvidom u tabelu 4. zaključuje se da se razlike u učestalosti pojava arterijskih i venskih događaja 

kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i dokazanom JAK2V617F mutacijom ne mogu 

uočiti u slučaju ispitivanih varijabli (χ2 = 2.83, p = .73). Tačnije, može se zaključiti da su sve 

ispitivane tromboze podjednako zastupljene kod ove grupe bolesnika i da se statistički značajne 

razlike u njihovoj frekventnosti ne mogu detektovati. 
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4.2.4. RAZLIKE U UČESTALOSTI VRSTA TROMBOZNIH DOGAĐAJA KOD 

OBOLELIH OD ET BEZ PRISUTNE JAK2V617F MUTACIJE 

Tabela 5. Razlike u učestalosti vrsta tromobznih događaja u kontrolnoj grupi u odnosu na 

vreme nastanka 

Vrsta tromboznih 

događaja 

f kod bolesnika bez mutacije 

n=47 

χ2 (df = 5) p 

Prethodne arterijske 

tromboze, n (%) 

4 (8.51%) 

9.00 .11 

Prethodne venske 

tromboze, n (%) 

0 (0%) 

Arterijske tromboze pri 

dijagnozi, n (%) 

3 (6.38%) 

Venske tromboze pri 

dijagnozi, n (%) 

1 (2.13%) 

Arterijske tromboze 

tokom lečenja, n (%) 

1 (2.13%) 

Venske tromboze tokom 

lečenja, n (%) 

0 (0%) 

Napomena. f – frekvencija tromboze; χ2 – vrednost hi-kvadrat testa; df – stepen poverenja; p – nivo značajnosti 

Uvidom u tabelu 5. zaključuje se da se razlike u učestalosti pojave arterijskih i venskih događaja 

kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i bez dokazane JAK2V617F mutacije ne mogu 

uočiti u slučaju ispitivanih varijabli (χ2 = 9.00, p = .11). Tačnije, može se zaključiti da su sve 

ispitivane varijable podjednako zastupljene kod ove grupe bolesnika i da se statistički značajne 

razlike u njihovoj frekventnosti ne mogu detektovati.  
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4.3. UČESTALOST KLINIČKIH FAKTORA RIZIKA U ISPITIVANOJ I KONTROLNOJ 

GRUPI 

4.3.1. PRETHODNI TROMBOZNI DOGAĐAJI I STAROST KAO STANDARDNI 

FAKTORI RIZIKA ZA TROMBOZU KOD OBOLELIH OD ET 

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

Standardni faktori 

rizika 

Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) 

Kontrolna grupa 

(JAKV617F-) 

p 

Starost, n, (%)  

< 60 godina pri dg 

≥ 60 godina pri dg 

 

36 (75) 

12 (25) 

 

30 (63.8) 

17 (36.2) 

 

0.24 

 

Prethodne tromboze n, 

(%) 

Ne 

Da 

 

 

39 (81.30) 

9 (13.7) 

 

 

43 (91.5) 

4 (8.5) 

 

 

0.15 

 

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 statistički značajne 

razlike (χ2 =1.4, p=0.24). Učestalost prethodnih tromboza u ispitivanoj grupi je bila 13.7%, u 

kontrolnoj 8.5%, bez statistički značajne razlike (χ2 =2.1, p=0.15). 

4.3.2. KARDIOVASKULARNI FAKTORI RIZIKA ZA TROMBOZU KOD OBOLELIH 

OD ET 

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

Kardiovaskularni 

faktori rizika  

Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) 

Kontrolna grupa 

(JAKV617F-) 

p 

Hipertenzija n, (%) 

Ne 

Da 

 

26 (54.2) 

22 (45.8) 

 

25 (53.2) 

22 (46.8) 

 

0.92 

Diabetes mellitus n, 

(%) 

Ne 

Da 

 

 

45 (93.8) 

3 (6.2) 

 

 

45 (89.4) 

5 (10.6) 

 

 

0.44 

Dislipidemija n, (%) 

Ne 

Da 

 

22 (44.7) 

26 (54.2) 

 

21 (44.7) 

26 (55.3) 

 

0.91 

Pušači n, (%) 

Ne 

Da 

 

26 (54.2) 

22 (45.8) 

 

37 (78.7) 

10 (21.3) 

 

0.01* 

Kardiovaskularni 

faktori rizika n, (%) 

Ne 

Da 

 

 

10 (20.8) 

38 (79.2) 

 

 

14 (29.8) 

33 (70.2) 

 

 

0.31  

Napomena. * p< .05 
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Iz tabele se uočava da nema razlike u učestalosti prisustva hipertenzije, diabetesa mellitusa i 

dislipidemija u ispitivanoj i kontrolnoj grupi (p=0.92, p=0.44, p=0.91). Pušenje kao 

kardiovaskularni faktor rizika, je češće prisutno u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu, sa 

statistički značajnom razlikom (p<0.05). 

Prisustvo bar jednog kardiovaskularnog faktora rizika ima približno istu učestalost u ispitivanoj i 

kontrolnoj grupi (p=0.31).  

4.4. POVEZANOST TROMBOZNIH DOGAĐAJA SA ISPITIVANIM KLINIČKIM 

PARAMETRIMA 

4.4.1. POVEZANOST ISPITIVANIH KLINIČKIH PARAMETARA KOD OBOLELIH 

OD ET SA PRISUTNOM JAK2V617F MUTACIJOM  

Tabela 8. Povezanost kliničkih parametara sa tromboznim događajima u ispitivanoj grupi 

Standardni 

kardiovaskularni 

faktori rizika kod 

obolelih od ET 

Tromboze 

pri 

dijagnozi 

Arterijske  

tromboze 

pri 

dijagnozi 

Venske 

tromboze 

pri 

dijagnozi 

Tromboze 

tokom 

lečenja 

Arterijske  

tromboze 

tokom 

lečenja 

Venske  

 tromboze 

tokom 

lečenja 

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 

Pušački status 0.04 0.18 -0.13 -0.04 0.03 -0.13 

Kardiovaskularni 

faktor rizika (1 i 

više) 

0.09 0.15 -0.03 0.01 0.15 -0.28 

Starost -0.08 0.01 -0.11 0.01 0.11 -0.18 

Prethodne 

tromboze 
-0.07 0.05 -0.15 -0.16 -0.15 -0.07 

Napomena. * p< .05 

Kada se trombozni događaji posmatraju prema vremenu nastanka, zaključuje se da 

hiperlipoproteinemija ostvaruje značajne pozitivne veze niskog intenziteta sa trombozama pri 

dijagnozi, kao i sa arterijskim  trombozama pri dijagnozi. Dakle, postojanje hiperlipoproteinemije 

značajno je povezano sa nastankom svih tromboza pri dijagnozi isključivo na račun  arterijskih  
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tromboza. Preostale ispitivane varijable kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom koji 

imaju prisutnu JAK2V617F mutaciju, nisu pokazale značajnu povezanost. 

4.4.2. POVEZANOST ISPITIVANIH KLINIČKIH PARAMETARA KOD OBOLELIH 

OD ET BEZ JAK2V617F MUTACIJE  

Tabela 9. Povezanost kliničkih parametara sa tromboznim događajima u kontrolnoj grupi 

Standardni i 

kardiovaskularni 

faktori rizika kod 

obolelih od ET 

Tromboze 

pri 

dijagnozi 

Arterijske  

tromboze 

pri 

dijagnozi 

Venske 

tromboze 

pri 

dijagnozi 

Tromboze 

tokom 

lečenja 

Arterijske  

tromboze 

tokom 

lečenja 

Venske  

 tromboze 

tokom 

lečenja1 

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 - 

Pušački status 0.03 0.08 -0.08 -0.08 -0.08 - 

Kardiovaskularni 

faktor rizika (1 i 

više) 

0.19 0.16 0.09 0.09 0.09 - 

Starost 0.06 0.06 0.01 0.01 0.01 - 

Prethodne 

tromboze 
-0.09 -0.08 -0.05 -0.05 -0.05 - 

Napomena. * p< .05 

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

stoga korelacija sa ostalim varijablama ne može izračunati. 

Kada se trombozni događaji posmatraju prema vremenu nastanka, zaključuje se da su tromboze 

pri dijagnozi značajno i pozitivno povezane sa hipertenzijom i dijabetes melitusom. Na isti način 

su ove dve varijable povezane i sa arterijskim trombozama pri dijagnozi. Dakle, postojanje 

hipertenzije i dijabetes mellitusa značajno je povezano sa nastankom svih tromboza pri dijagnozi 

i to isključivo na račun  arterijskih  tromboza. Preostale ispitivane varijable kod bolesnika sa 

esencijalnom trombocitemijom bez prisutne JAK2V617F mutacije nisu ostvarile značajnu 

povezanost. 
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4.5. LABORATORIJSKI PARAMETRI KOD OBOLELIH OD ET SA PRISUTNOM I BEZ 

JAK2V617F MUTACIJE 

Tabela 10. Parametri krvne slike u ispitivanoj i kontrolnoj grupi 

Parametri krvne slike Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) 

n=48 

Kontrolna grupa 

(JAK2V617F-) 

n=47 

Statistička 

značajnost (p) 

Erci, x1012/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

4.7 (0.76) 

2.6-6.5 

 

4.2 (0.76) 

2.7-6.4 

 

0.003* 

Hgb, g/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

144.9 (14.7) 

103-171 

 

133.6 (12.37) 

110-171 

 

0.00* 

Hct, l/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

0.45 (0.04) 

0.13-0.54 

 

0.41 (0.04) 

0.32-0.54 

 

0.00* 

MCV, fl 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

97.2 (10.1) 

77.8-121.6 

 

99.5 (13.3) 

83.3-131.3 

 

0.68 

 

MCH, pg 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

31.6 (4.1) 

22.9-41.4 

 

32.5 (5.1) 

26.7-44.7 

 

0.68 

MCHC, g/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

24.3 (12.7) 

295-352 

 

325.6 (11.5) 

302-349 

 

0.58 

Lkci, x109/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

8.1 (3.1) 

3.2-18.9 

 

6.8 (2.2) 

2.7-12.5 

 

0.07 

Neu, % 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

63.7 (8.9) 

45.8-79.3 

 

63 (6.1) 

48.6-74.4 

 

0.51 

ABNeu, x109/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

5.2 (2.4) 

1.65-15 

 

4.3 (1.5) 

1.6-8 

 

0.07 

Limf, % 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

25.3 (8.5) 

12.1-46.1 

 

25.9 (5.8) 

15.7-39.3 

 

0.57 

ABLim, x109/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

2.0 (0.8) 

0.7-4.2 

 

1.8 (0.7) 

0.8-3.5 

 

0.26 

Mono, % 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

7.5 (2.2) 

4.3-17 

 

7.6 (1.9) 

4.8-14 

 

0.95 

ABMono, x109/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

0.6 (0.2) 

0.2-1.5 

 

0.5 (0.1) 

0.8-1.0 

 

0.04* 

Eosin, % 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

2.4 (1.3) 

0.6-6.2 

 

2.5 (2) 

0-8.4 

 

0.51 
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Parametri krvne slike Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) 

n=48 

Kontrolna grupa 

(JAK2V617F-) 

n=47 

Statistička 

značajnost (p) 

ABEosin, x109/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

0.2 (0.2) 

0.02-0.74 

 

0.2 (0.2) 

0-0.88 

 

0.3 

Baso, % 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

1.0 (0.4) 

0.3-1.8 

 

1.0 (0.5) 

0.2-3 

 

0.37 

ABBaso, x109/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

0.09 (0.05) 

0.01-0.25 

 

0.07 (0.04) 

0.01-0.23 

 

0.04* 

Trci, x x109/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

677.7 (258.5) 

266-1327 

 

684.5 (266) 

224-1326 

 

0.81 

MPV, fl 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

9.7 (0.6) 

8.7-11.2 

 

9.8 (1.6) 

8.4-19.3 

 

0.36 

PDW, % 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

10.9 (1.2) 

9.4-15.6 

 

10.6 (1.6) 

8.5-17.5 

 

0.15 

PCT, % 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

0.7 (0.25) 

0.27-1.24 

 

0.7 (0.25) 

0.25-1.3 

 

0.84 

Napomena. * p< .05 

Uvidom u tabelu 10. 

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

lečenja imaju veći broj eritrocita, veće koncentracije hemoglobina i hematokrita u odnosu na 

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

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 statistički značajnih 

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

statistički značajne razlike u ispitivanim grupama. 
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Tabela 11. Lipidni status u ispitivanoj i kontrolnoj grupi 

Lipidni status Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) 

n=48 

Kontrolna grupa 

(JAK2V617F-) 

n=47 

Statistička značajnost 

(p) 

Hol uk, mmol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

4.98 (1.08) 

2.73-7.92 

 

5.32 (0.81) 

3.90-7.89 

 

0.09 

Trig, mmol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

1.27 (0.71) 

0.32-4.6 

 

1.43 (0.76) 

0.35-4.49 

 

0.28 

HDL hol, mmol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

1.39 (0.39) 

0.83-2.44 

 

1.43 (0.34) 

0.76-2.43 

 

0.32 

LDL hol, mmol/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

3.03 (0.85) 

1.35-4.86 

 

3.22 (0.70) 

2.11-4.53 

 

0.28 

Non HDL hol, mmol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

3.61 (0.91) 

1.84-5.56 

 

3.88 (0.87) 

2.28-6.57 

 

0.13 

LDL/HDL hol, indeks 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

2.29 (0.8) 

1.16-4.43 

 

2.39 (0.74) 

0.85-3.75 

 

0.34 

Non HDL/HDL hol, 

indeks 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

 

2.76 (0.99) 

1.27-5.11 

 

 

2.91 (0.96) 

0.92-4.98 

 

 

0.4 

Uk/HDL hol, indeks 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

3.76 (0.99) 

2.27-6.11 

 

3.89 (0.97) 

1.92-5.98 

 

0.46 

Lipopotein (a), g/l 

𝑥̅  (SD);   
min-max 

 

0.27 (0.39) 

0.02-2.13 

 

0.22 (0.25) 

0.01-1.29 

 

0.69 

 

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

pokazuju statistički značajne razlike u ispitivanoj i kontrolnoj grupi. 
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Tabela 12. Biohemijski parametri u ispitivanoj i kontrolnoj grupi 

Biohemijski parametri Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) 

n=48 

Kontrolna grupa 

(JAK2V617F-) 

n=47 

Statistička 

značajnost (p) 

SE, f (%) 

Normalna 

Ubrzana 

 

40 (83.3) 

8 (16.7) 

 

33 (70.2) 

14 (29.8) 

 

0.13 

Ukupni proteini, g/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

73.65 (4.77) 

64-83 

 

73.77 (4.74) 

66-89 

 

0.9 

Albumini, g/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

65.43 (3.59) 

58.8-72.5 

 

62.96 (7.01) 

43-73.9 

 

0.14 

Glukoza, mmol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

5.27 (1.1) 

3.8-10.2 

 

5.59 (1.53) 

4.3-11.9 

 

0.36 

Urea, mmol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

5.26 (1.19) 

3.5-9.6 

 

5.97 (1.96) 

2.7-13.3 

 

0.03* 

Kreatinin, umol/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

73.63 (15.89) 

51-124 

 

74.19 (18.69) 

50-142 

 

0.95 

Mokraćna kiselina, umol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

296.27 (83.21) 

133-524 

 

280.04 (66.44) 

150-452  

 

0.3 

Bilirubini uk, umol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

11.31 (5.95) 

5-33 

 

9.66 (3.91) 

4-21 

 

0.26 

Bilirubini dir, umol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

4.11 (1.71) 

1.5-9.1 

 

3.5 (1.29) 

1.4-7.3 

 

0.06 

AST, U/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

23.74 (10.6) 

11-78 

 

20.83 (4.38) 

13-35 

 

0.06 

ALT, U/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

25.43 (13.62) 

9-86 

 

22.31 (10.1) 

10-61 

 

0.15 

GGT, U/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

22.48 (12.0) 

6-55 

 

26.25 (28.07) 

8-136 

 

0.98 

LDH, U/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

225.74 (58.99) 

130-455 

 

222.61 (53.73) 

137-380 

 

0.95 

ALP, U/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

67.17 (21.13) 

31-145 

 

79.44 (39.29) 

27-207 

 

0.6 

Natrijum, mmol/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

139.67 (2.67) 

136-153 

 

140.17 (2.95) 

136-149 

 

0.18 
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Biohemijski parametri Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+)  

n=48 

Kontrolna grupa  

(JAK2V617F-) 

n=47 

Statistička 

značajnost (p) 

Kalijum, mmol/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

4.84 (0.55) 

2.27-5.7 

 

4.9 (0.53) 

3.8-6.4 

 

0.92 

Hlor, mmol/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

103.72 (2.69) 

100-114 

 

103.92 (3.03) 

94-110 

 

0.13 

Kalcijum, mmol/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

2.46 (0.13) 

2.1-2.85 

 

2.47 (0.1) 

2.23-2.66 

 

0.43 

Fosfor, mmol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

1.14 (0.16) 

0.82-1.47 

 

1.13 (0.18) 

0.75-1.44 

 

0.89 

CRP, mg/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

2.02 (2.04) 

0-12.6 

 

3.41 (5.8) 

0.2-32.6 

 

0.4 

Folna kiselina, nmol/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

29.36 (15.18) 

4.1-45.3 

 

28.62 (14.3) 

7.3-45.3 

 

0.82 

Homocistein, umol/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

11.5 (12.99) 

5.3-97 

 

10.14 (2.8) 

4.9-16.8 

 

0.38 

Napomena. * p< .05 

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

grupi, većinom nisu imale statistički značajne razlike. Jedino u slučaju koncentracije uree u 

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

JAK2V617F mutacije imali su statistički značajno više 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 

(JAK2V617F+) 

n=48 

Kontrolna grupa 

(JAK2V617F-) 

n=47 

Statistička 

značajnost (p) 

aPTT, R 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

1.05 (0.12) 

0.85-1.69 

 

1.02 (0.1) 

0.86-1.32 

 

0.13 

PTT, R 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

1.03 (0.09) 

0.89-1.34 

 

0.99 (0.08) 

0.87-1.28 

 

0.01* 

TT, R 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

1.0 (0.05) 

0.85-1.08 

 

0.97 (0.06) 

0.86-1.17 

 

0.01* 

Fibrinogen, g/l 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

2.94 (0.81) 

1.31-5.41 

 

3.4 (0.79) 

2.17-5 

 

0.006* 

D-dimer, mg/l 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

0.42 (0.48) 

0.17-3.32 

 

0.42 (0.42) 

0.17-2.8 

 

0.75 

Euglobulisnko vreme lize 

koaguluma, sec 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

118.8 (7.25) 

80-121 

 

118.0 (9.26) 

70-121 

 

0.97 

Antitrombin, % 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

100.02 (11.2) 

51-112 

 

103.64 (8.28) 

83-113 

 

0.1 

APC rezistencija, R 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

4.03 (0.96) 

2.07-6.98 

 

4.44 (1.16) 

1.39-8.02 

 

0.06 

Protein C, % 

𝑥̅  (SD);  

min-max 

 

109.9 (16.79) 

60-130 

115,47 (15.72) 

69-130 

0.1 

Protein S, % 

𝑥̅  (SD);   

min-max 

 

86.03 (20.68) 

45.3-139 

 

87.15 (16.89) 

53.9-139 

 

0.63 

Lupus antikoagulans, % 

Ne 

Da 

 

46 (95.8) 

2 (4.2) 

 

46 (97.9) 

1 (2.1) 

 

1.0 

Antikardiolipinska antitela 

IgM 

Negativna 

Granično pozitivna 

Pozitivna 

 

 

45 (93.8) 

2 (4.2) 

1 (2.1) 

 

 

42 (89.4) 

2 (4.3) 

3 (6.4) 

 

 

0.58  

Antikardiolipinska antitela 

IgG 

Negativna 

Granično pozitivna 

Pozitivna 

 

 

46 (95.8) 

1 (2.1) 

1 (2.1) 

 

 

47 (100) 

 

 

0.37   
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Hemostazni parametri Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) 

n=48 

Kontrolna grupa 

(JAK2V617F-) 

n=47 

Statistička 

značajnost (p) 

 

Antibeta2glikoproteinska 

antitela IgM 

Negativna 

Granično pozitivna 

Pozitivna 

 

 

 

45 (93.8) 

2 (4.2) 

1 (2.1) 

 

 

 

46 (97.9) 

0 (0) 

1 (2.1) 

 

 

 

0.31 

Antibeta2glikoproteinska 

antitela IgG 

Negativna 

Pozitivna 

 

 

46 (97.9) 

1 (2.1) 

 

 

48 (100) 

0 (0) 

 

 

0.31 

Napomena. * p< .05 

Uvidom u tabelu 13, zaključuje se da oboleli od ET bez prisutne JAK2V617F mutacije u toku 

lečenja, imaju kraće protrombinsko i trombinsko vreme, kao i veće 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 statističku značajnost (p>0.05). 

Učestalost prisustva antikardiolipinskih antitela  

IgM i IgG, kao i antibeta2glikoproteinskih antitela kod ispitivane i kontrolne grupe, takođe je bila 

bez statistički značajnih razlika.      
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Tabela 14. Genetske mutacije u ispitivanoj i kontrolnoj grupi 

Genetske mutacije  Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) 

Kontrolna grupa 

(JAKV617F-) 

p 

F II G20210A, f (%) 

Bez mutacije 

Heterozigoti 

Homozigoti 

 

46 (97.9) 

2 (4.2) 

0 (0) 

 

44 (93.6 

3 (6.4) 

0 (0) 

 

0.68 

FV Leiden, f (%) 

Bez mutacije 

Heterozigoti 

Homozigoti 

 

45 (93.8) 

3 (6.3) 

0 (0) 

 

46 (97.9) 

1 (2.1) 

0 (0) 

 

0.62 

MTHFR C677T, f (%) 

Bez mutacije 

Heterozigoti 

Homozigoti 

 

 

16 (33.3) 

28 (58.3) 

4 (8.3) 

 

 

19 (40.4) 

20 (42.6) 

8 (17) 

 

 

0.23  

(df 2) 

MTHFR A1298C, f (%) 

Bez mutacije 

Heterozigoti 

Homozigoti 

 

 

21 (43.8) 

25 (52.1) 

2 (4.2) 

 

 

30 (63.8) 

13 (27.7) 

4 (8.5) 

 

 

0.049* 

 

Urođena trombofilija,  

f (%) 

Ne 

Da 

 

 

43 (89.6) 

5 (10.4) 

 

 

43 (91.5) 

4 (8.5) 

 

 

1.0 

Napomena. * p< .05 

Uvidom u tabelu 14, među učestalostima ispitivanih mutacija ne postoje statistički značajne razlike 

kod ispitivane i kontrolne grupe, osim u slučaju MTHFR A1298C mutacije koja ima veću 

učestalost u ispitivanoj grupi, posebno kada se radi o hetrozigotima za ovu mutaciju  (p<0.05). 
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4.6. POVEZANOST TROMBOZNIH DOGAĐAJA SA ISPITIVANIM 

LABORATORIJSKIM PARAMETRIMA 

Tabela 15. Povezanost laboratorijskih parametara sa nastankom tromboznih komplikacija 

kod bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom i prisutnom JAK2V617F mutacijom 

Laboratorijski 

parametri 

Tromboze 

pri 

dijagnozi 

Arterijske 

tromboze pri 

dijagnozi 

Venske 

tromboze 

pri 

dijagnozi 

Tromboze 

tokom 

lečenja 

Arterijske 

tromboze 

tokom 

lečenja 

Venske 

tromboze 

tokom 

lečenja 

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, 

indeks 

0,253 0,365* -0,048 -0,038 0,066 -0,210 

Non HDL/HDL 

holestrol, indeks 

0,348* 0,340* 0,119 -0,067 0,039 -0,219 

      

Ukupni/HDL holestrol, 

indeks 

0,348* 0,340* 0,119 -0,067 0,039 -0,219 

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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Laboratorijski 

parametri 

Tromboze 

pri 

dijagnozi 

Arterijske 

tromboze pri 

dijagnozi 

Venske 

tromboze 

pri 

dijagnozi 

Tromboze 

tokom 

lečenja 

Arterijske 

tromboze 

tokom 

lečenja 

Venske 

tromboze 

tokom 

lečenja 

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 

Mokraćna 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 

Homocistein       -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 

lize koaguluma 

-0,135 -0,091 -0,091 -0,103 -0,091 -0,044 

      

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 

APC-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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Laboratorijski 

parametri 

Tromboze 

pri 

dijagnozi 

Arterijske 

tromboze pri 

dijagnozi 

Venske 

tromboze 

pri 

dijagnozi 

Tromboze 

tokom 

lečenja 

Arterijske 

tromboze 

tokom 

lečenja 

Venske 

tromboze 

tokom 

lečenja 

Protein C aktivnost 0,053 0,142 -0,071 -0,015 0,060 -0,149 

LA1(dRVVT) -0,093 -0,063 -0,063 0,270 0,314* -0,030 

Antikardiolipinska At 

IgM 

-0,108 -0,073 -0,073 -0,083 -0,073 -0,035 

Antikardiolipinska At 

IgG 

0,265 -0,060 0,417** -0,067 -0,060 -0,029 

Antibeta2 GPI IgM 0,217 -0,073 0,366* 0,116 -0,073 0,389** 

Antibeta2 GPI IgG . . . . . . 

F II 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 

F V 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 

Laboratorijski 

parametri 

Tromboze 

pri 

dijagnozi 

Arterijske 

tromboze pri 

dijagnozi 

Venske 

tromboze 

pri 

dijagnozi 

Tromboze 

tokom 

lečenja 

Arterijske 

tromboze 

tokom lečenja 

Venske 

tromboze 

tokom 

lečenja 

Ukupni holesterol 0,358* 0,352* 0,096 0,096 0,096 .c 

Trirgliceridi 0,434** 0,455** 0,068 0,068 0,068 .c 

Holesterol HDL -0,103 -0,068 -0,083 -0,083 -0,083 .c 

Holesterol LDL 0,259 0,222 0,123 0,123 0,123 .c 

Holesterol non.HDL 0,379** 0,359* 0,124 0,124 0,124 .c 

LDL/HDL hoelsterol, 

indeks 
0,230 0,185 0,133 0,133 0,133 .c 

NonHDL/HDL 

hoelsterol, indeks 
0,289* 0,257 0,123 0,123 0,123 .c 

Ukupni/HDL holesterol, 

indeks 
0,292* 0,260 0,124 0,124 0,124 .c 

Lipoprotein (a) -0,180 -0,153 -0,088 -0,088 -0,088 .c 

Ukupni proteini  0,194 0,273 -0,087 -0,087 -0,087 .c 

Albumin -0,047 -0,071 0,031 0,031 0,031 .c 

SE 0,135 0,211 -0,096 -0,096 -0,096 .c 

Eritrociti -0,152 -0,257 0,142 0,142 0,142 .c 

Hemoglobin -0,196 -0,223 -0,001 -0,001 -0,001 .c 

Hematrokrit -0,098 -0,184 0,122 0,122 0,122 .c 

MCV 0,145 0,231 -0,111 -0,111 -0,111 .c 

MCH 0,080 0,185 -0,159 -0,159 -0,159 .c 

MCHC -0,214 -0,061 -0,310* -0,310* -0,310* .c 

Trombociti -0,059 -0,017 -0,085 -0,085 -0,085 .c 

MPV 0,120 0,029 0,180 0,180 0,180 .c 

PDW -0,005 -0,052 0,080 0,080 0,080 .c 

PCT -0,062 -0,031 -0,067 -0,067 -0,067 .c 

Leukociti -0,104 0,046 -0,279 -0,279 -0,279 .c 

Neutrofili% 0,127 0,193 -0,082 -0,082 -0,082 .c 

Neutrofil# -0,062 0,087 -0,268 -0,268 -0,268 .c 

Limfociti% -0,128 -0,226 0,134 0,134 0,134 .c 

Limfocit# -0,170 -0,076 -0,199 -0,199 -0,199 .c 

Monociti% 0,086 0,159 -0,103 -0,103 -0,103 .c 

Monociti# 0,012 0,205 -0,324* -0,324* -0,324* .c 

Eozinofili% -0,195 -0,114 -0,184 -0,184 -0,184 .c 
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Laboratorijski 

parametri 

Tromboze 

pri 

dijagnozi 

Arterijske 

tromboze pri 

dijagnozi 

Venske 

tromboze 

pri 

dijagnozi 

Tromboze 

tokom 

lečenja 

Arterijske 

tromboze 

tokom lečenja 

Venske 

tromboze 

tokom 

lečenja 

Eozinofili# -0,162 -0,093 -0,155 -0,155 -0,155 .c 

Bazofili% 0,388** 0,117 0,552** 0,552** 0,552** .c 

Bazofili# 0,139 0,129 0,049 0,049 0,049 .c 

Glukoza 0,526** 0,623** -0,038 -0,038 -0,038 .c 

Urea 0,524** 0,601** -0,005 -0,005 -0,005 .c 

Kreatenin 0,450** 0,520** -0,010 -0,010 -0,010 .c 

Mokraćna kiselina 0,243 0,320* -0,072 -0,072 -0,072 .c 

Bilirubin ukupni -0,013 0,068 -0,139 -0,139 -0,139 .c 

Bilirubin direktni -0,080 -0,007 -0,142 -0,142 -0,142 .c 

AST -0,158 -0,164 -0,029 -0,029 -0,029 .c 

ALT -0,113 -0,067 -0,104 -0,104 -0,104 .c 

GGT -0,072 -0,020 -0,105 -0,105 -0,105 .c 

LDH -0,032 0,014 -0,085 -0,085 -0,085 .c 

ALP -0,099 -0,064 -0,082 -0,082 -0,082 .c 

Natrijum -0,060 -0,126 0,096 0,096 0,096 .c 

Kalijum 0,252 0,307* -0,033 -0,033 -0,033 .c 

Hlor -0,007 -0,098 0,153 0,153 0,153 .c 

Kalcijum 0,177 0,190 0,020 0,020 0,020 .c 

Fosfor 0,010 0,000 0,017 0,017 0,017 .c 

CRP -0,08 -0,04 -0,09 -0,09 -0,09 .c 

Folna kiselina 0,23 0,19 0,12 0,12 0,12 .c 

Homocistein 0,447** 0,527** -0,029 -0,029 -0,029 .c 

aPTT 0,19 0,15 0,11 0,11 0,11 .c 

PT 0,12 0,17 0,53** 0,53** 0,53** .c 

TT -0,04 -0,10 0,09 0,09 0,09 .c 

Fibrinogen 0,125 0,099 0,074 0,074 0,074 .c 

Euglobulinsko vreme 

lize koaguluma 
0,112 0,161 -0,056 -0,056 -0,056 .c 

D-dimer 0,099 0,080 0,055 0,055 0,055 .c 

Antitrombin 0,160 0,134 0,084 0,084 0,084 .c 

APC-rezistencija 0,263 0,357* -0,097 -0,097 -0,097 .c 

Slobodan protein S Ag 0,105 0,292* -0,292* -0,292* -0,292* .c 

Protein C aktivnost -0,058 0,037 -0,175 -0,175 -0,175 .c 

LA1(dRVVT) -0,045 -0,038 -0,022 -0,022 -0,022 .c 
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Laboratorijski 

parametri 

Tromboze 

pri 

dijagnozi 

Arterijske 

tromboze pri 

dijagnozi 

Venske 

tromboze 

pri 

dijagnozi 

Tromboze 

tokom 

lečenja 

Arterijske 

tromboze 

tokom lečenja 

Venske 

tromboze 

tokom 

lečenja 

Antikardiolipinska  At 

IgM 
-0,100 -0,086 -0,048 -0,048 -0,048 .c 

Antikardiolipinska 

At IgG 
.c .c .c .c .c .c 

Antibeta2 GP I IgM -0,045 -0,038 -0,022 -0,022 -0,022 .c 

Antibeta2 GP I IgG -0,045 -0,038 -0,022 -0,022 -0,022 .c 

F II G20210A -0,080 -0,068 -0,038 -0,038 -0,038 .c 

MTHFR C677T -0,218 -0,157 -0,157 -0,157 -0,157 .c 

MTHFR A1298C 0,143 0,224 -0,102 -0,102 -0,102 .c 

F V Leiden -0,045 -0,038 -0,022 -0,022 -0,022 .c 

Napomena. * p< .05 

Iz tabela 15. i 16. se zaključuje se da je u ispitivanoj i kontrolnoj grupi moguće definisati laboratorijske 

parametre koji su povezani sa tromboznim događajima. U tabeli 17. prikazane su relacije između određenih 

vrsta tromboznih događaja u odnosu na vreme nastanka i ispitivanih laboratorijskih parametara. 
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Tabela 17. Laboratorijski parametri povezani sa određenim vrstama tromboznim događajima, u 

odnosu na vreme njihovog nastanka 

Vrsta tromboznih događaja Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) 

Kontrolna grupa 

(JAKV617F-) 

Sve tromboze pri dijagnozi Više vrednosti triglicerida, 

indeksa nonHDL/HDL 

holesterola, indeksa ukupnog 

holesterola/HDL, D-dimera 

Niže vrednosti relativnog broja 

bazofila i antitrombina 

Više vrednosti relativnog broja 

bazofila, ukupnog holesterola, 

triglicerida, nonHDL 

holesterola, indeksa 

nonHDL/HDL holesterola, 

indeksa ukupnog 

holesterola/HDL, glukoze, uree, 

kreatinina, homocisteina 

Arterijske tromboze pri 

dijagnozi 

Više vrednosti ukupnog 

holesterola, LDL holesterola, 

nonHDL holesterola, indeksa 

holesterola LDL/HDL, indeksa 

ukupni holesterol/HDl i D-

dimera 

Niže vrednosti albumina, TT 

Više vrednosti glukoze, uree, 

kreatinina, mokraćne kiseline, 

kalijuma, homocisteina, APC 

rezistencije  i proteina S 

Venske tromboze pri 

dijagnozi 

Više vrednosti triglecerida, 

AST, antikardiolipinskih IgG i 

antibeta2glikoproteinskih IgM 

Niže vrednosti relativnog broja 

bazofila i antitrombina 

Više vrednosti apsolutnog broja 

bazofila, PT 

Niže vrednosti MCHC, 

apsolutnog broja monocita, 

proteina S 

Sve tromboze tokom lečenja Više vrednosti MPV, D-dimera, 

CRP, TT 

Niže vrednosti glukoze i 

kalijuma 

Više vrednosti apsolutnog broja 

bazofila, PT 

Niže vrednosti MCHC, 

apsolutnog broja monocita, 

proteina S 

Arterijske tromboze tokom 

lečenja 

Više vrednosti MPV, CRP, 

kreatinin, LDH, D-dimer, 

prisutvo LA 

Niže vrednosti kalijuma 

Viši vrednosti apsolutnog broja 

bazofila, PT 

Niže vrednosti MCHC, 

apsolutnog broja monocita, 

proteina S 

 

Venske tromboze tokom 

lečenja 

Više vrednosti anti-beta2- 

glikoproteinskih antitela IgM i 

hlora 

Niže vrednosti nonHDL 

holesterola 

- 

Nakon identifikovanja laboratorijskih parametara i njihovih veza sa pojavom tromboznih događaja 

kod ispitivane i kontrolne grupe, urađena 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 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 
M SD 

FAKTOR 
F η2 

Trigliceridi 

Bez mutacije 
Bez tromboze 1.32 0.62 

Mutacija 3.20 .03 
Sa trombozom 2.49 1.34 

Sa mutacijom 

Bez tromboze 1.16 0.48 
Tromboza 18.25** .17 

Sa trombozom 1.87 1.24 
Interakcija 1.12 .01 

Holesterol, 

NonHDL/HDL, 

indeks  

Bez mutacije 
Bez tromboze 2.81 0.90 Mutacija 0.42 .01 

Sa trombozom 3.79 1.22 

Sa mutacijom 

Bez tromboze 2.62 0.85 Tromboza 9.79** .10 

Sa trombozom 
3.58 1.40 

Interakcija 0.00 .00 

Holesterol,  

Ukupni/HDL, 

indeks 

Bez mutacije Bez tromboze 3.79 0.91 Mutacija 0.39 .01 

Sa trombozom 4.79 1.22 

Sa mutacijom Bez tromboze 3.62 0.85 Tromboza 9.92** .10 

Sa trombozom 4.58 1.40 

Interakcija 0.00 .00 

D-dimer 

Bez mutacije Bez tromboze 0.41 0.43 Mutacija 0.22 .00 

Sa trombozom 0.56 0.30 

Sa mutacijom Bez tromboze 0.36 0.22 Tromboza 3.61 .04 

Sa trombozom 0.75 1.05 

Interakcija 0.39 .01 

Bazofili, % 

Bez mutacije Bez tromboze 0.93 0.47 Mutacija 6.78* .07 

Sa trombozom 1.68 0.89 

Sa mutacijom Bez tromboze 1.07 0.37 Tromboza 2.40 .03 

Sa trombozom 0.78 0.44 

Interakcija 12.77** .12 

Antitrombin 

Bez mutacije Bez tromboze 100.54 17.63 Mutacija 3.72 .04 

Sa trombozom 110.25 2.22 

Sa mutacijom Bez tromboze 101.78 6.60 Tromboza 0.01 .00 

Sa trombozom 91.25 22.24 

Interakcija 4.83 .05 

Ukupni 

holesterol 

Bez mutacije Bez tromboze 5.25 0.70 Mutacija 3.38 .04 

Sa trombozom 6.26 1.30 

Sa mutacijom Bez tromboze 4.91 1.01 Tromboza 7.02** .07 

Sa trombozom 5.49 1.40 

Interakcija 0.51 .01 

Holesterol,  

nonHDL 

Bez mutacije Bez tromboze 3.79 0.75 Mutacija 3.63 .04 

Sa trombozom 4.94 1.38 

Sa mutacijom Bez tromboze 3.52 0.82 Tromboza 9.89** .10 

Sa trombozom 4.13 1.25 

Interakcija 0.91 .01 
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Laboratorijski 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 
M SD 

FAKTOR 
F η2 

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** .17 

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** .13 

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** .15 

Sa trombozom 5.41 0.75 

Interakcija 13.31** .13 

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** .13 

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 – aritmetička sredina, SD – standardna devijacija, F – vrednost F-testa, η2 – veličina efekta. 

Uvidom u tabelu 18, više 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). 

Više vrednosti laboratorijskih parametara relativni broj bazofila, glukoza, urea i kreatinin, 

zabeležene 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.   



 

66 
 

Tabela 19. Uticaj laboratorijskih parametara na nastanak arterijskih tromboza pri 

dijagnozi u zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije 

Laboratorijski 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 

M SD FAKTOR F η2 

Ukupni 

holesterol 

Bez mutacije Bez tromboze 5.26 0.70 Mutacija 0.96 .01 

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 

holesterol 

Bez mutacije Bez tromboze 3.80 0.75 Mutacija 1.03 .01 

Sa trombozom 5.05 1.67 

Sa mutacijom Bez tromboze 3.51 0.86 Tromboza 13.34** .13 

Sa trombozom 4.68 0.71 

Interakcija 0.02 .00 

Holesterol, 

LDL/HDL, 

indeks 

Bez mutacije Bez tromboze 2.35 0.70 Mutacija 0.11 .00 

Sa trombozom 2.90 1.16 

Sa mutacijom Bez tromboze 2.20 0.73 Tromboza 7.26** .08 

Sa trombozom 3.24 1.04 

Interakcija 0.69 .01 

Holesterol, 

nonHDL /HDL,  

indeks 

Bez mutacije Bez tromboze 2.83 0.91 Mutacija 0.03 .00 

Sa trombozom 3.83 1.49 

Sa mutacijom Bez tromboze 2.66 0.91 Tromboza 8.87** .09 

Sa trombozom 3.86 1.28 

Interakcija 0.07 .00 

Holesterol, 

Ukupni/HDL, 

Indeks 

Bez mutacije Bez tromboze 3.81 0.91 Mutacija 0.03 .00 

Sa trombozom 4.83 1.49 

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 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 

M SD FAKTOR F η2 

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 1.45 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** .11 

Morkaćna 

kiselina 

Bez mutacije Bez tromboze 274.55 63.70 Mutacija 0.51 .01 

Sa trombozom 360.67 62.31 

Sa mutacijom Bez tromboze 296.25 86.68 Tromboza 2.12 .02 

Sa trombozom 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 – aritmetička sredina, SD – standardna devijacija, F – vrednost F-testa, η2 – veličina efekta. 
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Uvidom u tabelu 19.,povišene 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). 

Povišene vrednosti laboratorijskih parametara glukoze, uree i kreatinina, zabeležene 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 će biti više 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 će biti više 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 viših 

vrednosti RDW-SV parametra i APC rezistencije. Oba ova parametra imaće više vrednosti kod 

osoba koje imaju arterijsku trombozu pri dijagnozi i nemaju mutaciju JAK2V617F gena, u odnosu 

na ostale grupe bolesnika.  

Vrednosti TT više su kod bolesnika ispitivane grupe, bez obzira na prisustvo ili odsustvo arterijskih 

tromboznih incidenata pri dijagnozi.  

Kada se govori o vrednostima parametara albumina, mokraćne 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 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 

M SD FAKTOR F η2 

Antitrombin Bez mutacije Bez tromboze 101.15 17.00 Mutacija 2.46 .03 

Sa 

trombozom 

111.00 17.07 

Sa mutacijom Bez tromboze 101.34 8.31 Tromboza 0.14 .00 

Sa 

trombozom 

85.50 25.87 

Interakcija 2.54 .03 

Relativni broj 

bazofila 

Bez mutacije Bez tromboze 0.95 0.46 Mutacija 24.35** .21 

Sa 

trombozom 

3.00 0.55 

Sa mutacijom Bez tromboze 1.06 0.36 Tromboza 10.35** .11 

Sa 

trombozom 

0.55 0.44 

Interakcija 29.37** .25 

AST Bez mutacije Bez tromboze 21.07 5.51 Mutacija 4.54* .05 

Sa 

trombozom 

20.00 5.45 

Sa mutacijom Bez tromboze 22.84 7.29 Tromboza 2.28 .02 

Sa 

trombozom 

37.75 27.40 

Interakcija 3.04 .03 

Trigliceridi Bez mutacije Bez tromboze 1.42 0.77 Mutacija 0.05 .00 

Sa 

trombozom 

1.77 0.76 

Sa mutacijom Bez tromboze 1.20 0.49 Tromboza 2.61 .03 

Sa 

trombozom 

2.16 1.76 

Interakcija 0.55 .01 

AB Bazofila Bez mutacije Bez tromboze 0.07 0.04 Mutacija 0.12 .00 

Sa 

trombozom 

0.08 0.04 

Sa mutacijom Bez tromboze 0.09 0.05 Tromboza 0.51 .01 

Sa 

trombozom 

0.04 0.03 

Interakcija 1.54 .02 

MPV Bez mutacije Bez tromboze 9.67 0.77 Mutacija 0.27 .00 

Sa 

trombozom 

10.03 0.04 

Sa mutacijom Bez tromboze 9.75 0.61 Tromboza 0.75 .01 

Sa 

trombozom 

9.80 0.50 

Interakcija 0.54 .01 

Protein S Bez mutacije Bez tromboze 87.87 16.43 Mutacija 2.32 .03 

Sa 

trombozom 

53.90 17.57 

Sa mutacijom Bez tromboze 85.80 20.96 Tromboza 2.12 .02 

Sa 

trombozom 

88.60 19.85 

Interakcija 2.95 .03 
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Laboratorijski 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 

M SD FAKTOR F η2 

AB monocita Bez mutacije Bez tromboze 0.51 0.15 Mutacija 2.51 .03 

Sa 

trombozom 

0.17 0.05 

Sa mutacijom Bez tromboze 0.63 0.26 Tromboza 5.15* .05 

Sa 

trombozom 

0.43 0.13 

Interakcija 0.34 .00 

MCHC Bez mutacije Bez tromboze 326.15 10.92 Mutacija 4.78* .05 

Sa 

trombozom 

302.00 12.70 

Sa mutacijom Bez tromboze 323.39 12.94 Tromboza 1.02 .01 

Sa 

trombozom 

334.00 2.16 

Interakcija 6.75* .07 

PT Bez mutacije Bez tromboze 0.98 0.06 Mutacija 7.28** .07 

Sa 

trombozom 

1.28 0.09 Tromboza 6.35** .07 

Sa mutacijom Bez tromboze 1.03 0.09 Interakcija 15.08** .14 

Sa 

trombozom 

0.98 0.06 

Napomena. M – aritmetička sredina, SD – standardna devijacija, F – vrednost F-testa, η2 – veličina efekta. 

Uvidom u tabelu 20.,niže 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 slučaju venskih tromboza pri dijagnozi, značajne veze su ostvarane sa antikardiolipinskim IgG 

antitelima i anti-beta2-glikoproteinskim antitelima IgM. Ispitivanjem vrednosti parametara 

antikardiolipinskihantitela IgG (χ2 = 1.09, p = .36) i anti-beta2-glikoproteinskih antitela IgM (χ2 = 

0.37, p = .62) rezultati su ukazali da oni ne doprinose nastanku tromboza u ispitivanoj i kontrolnoj 

grupi.  

Više vrednosti laboratorijskog parametra relativni broj bazofila, kao i niže vrednosti MCHC, 

zabeleženi 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. Više vrednosti PT zabeležene 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 značajno viši 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 lečenja u 

zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije 

Laboratorijski 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 

M SD FAKTOR F η2 

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** .12 

Sa mutacijom Bez tromboze 1.03 .09 Interakcija 9.00* .09 

Sa trombozom 1.05 .09 
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Laboratorijski 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 

M SD FAKTOR F η2 

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 – aritmetička sredina, SD – standardna devijacija, F – vrednost F-testa, η2 – veličina efekta 

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

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

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

mutacije). 

Više vrednosti laboratorijskog parametra PT zabeležene su kod bolesnika koji su imali 

dijagnostikovane tromboze tokom lečenja u kontrolnoj grupi, u odnosu na bolesnike ispitivane 

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

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

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

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

lečenja u zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije 

Laboratorijski 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 

M SD FAKTOR F η2 

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 

Sa trombozom 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 4.51* .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 

 

 

 



 

75 
 

Laboratorijski 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 

M SD FAKTOR F η2 

Relativni broj 

bazofila 

Bez mutacije Bez tromboze 0,06 0,04 Mutacija 0.91 .01 

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 

 

Sa mutacijom 

Bez tromboze 1.03 .09 Interakcija 9.32** .09 

Sa trombozom 1.04 .09 

Napomena. M – aritmetička sredina, SD – standardna devijacija, F – vrednost F-testa, η2 – veličina efekta. 

Više vrednosti D-dimera i niže vrednosti MCHC zabeležene su kod bolesnika koji su imali 

arterijsku trombozu tokom lečenja nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije.  

Niže vrednosti apsolutnog broja monocita zabeležene su kod bolesnika koji su imali  

dijagnostikovanu arterijsku trombozu tokom lečenja u kontrolnoj grupi, u odnosu na bolesnike 

ispitivane grupe koji su imali arterijsku trombozu tokom lečenja, 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 značajne veze sa JAK2V617F mutacijom niti sa 

pojavom arterijskih tromboza tokom lečenja.  

 

 

 

 

 

 

 



 

76 
 

Tabela 23. Uticaj laboratorijskih parametara na nastanak venskih tromboza tokom lečenja 

u zavisnosti od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije 

Laboratorijski 

parametri 

JAK2V617F 

mutacija 

Trombozni 

događaj 

M SD FAKTOR F η2 

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 

holesterol 

Bez mutacije Bez tromboze 3,88 0,85 Mutacija 1.72 .01 

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 – aritmetička sredina, SD – standardna devijacija, F – vrednost F-testa, η2 – veličina efekta. 

Više vrednosti laboratorijskog parametra hlora i niže vrednosti nonHDL holesterola zabeležene 

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

JAK2V617F mutacije.  

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

mutacijom niti sa pojavom venskih tromboza tokom lečenja.  
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Tabela 24. Doprinos laboratorijskih parametara predviđanju pripadnosti pacijenta 

grupama sa i bez  JAK2V617F mutacije – slučaj tromboza pri dijagnozi 

Laboratorijski 

parametri 

Smer Kontrolna grupa 

(JAK2V617F-) 

Smer Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+) 

 +/- OR L95% U95% p +/- OR L95% U95% p 

Trigliceridi + 4.72 1.13 19.72 .03 + 3.61 1.01 12.88 .05 

Holesterol, 

nonHDL/HDL, 

Indeks 

+ 3.32 0.90 12.21 .07 + 2.59 1.10 6.08 .03 

Holesterol, 

Ukupni/HDL, 

Indeks 

+ 3.32 0.91 12.08 .07 + 2.59 1.11 6.08 .03 

Relativni broj 

bazofila 

+ 6.87 1.16 40.64 .03 + 0.12 0.01 0.09 .06 

Ukupni 

holesterol 

+ 4.43 1.08 18.18 .04 + 1.67 0.80 3.49 .17 

Holesterol,  

nonHDL  

+ 4.47 1.13 17.60 .03 + 2.24 0.84 5.99 .11 

Glukoza + 2.00 1.17 3.44 .01 - 0.46 0.12 1.64 .23 

Urea + 2.17 1.16 4.05 .02 + 1.12 0.61 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 kritična vrednost, p – nivo značajnosti. 

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

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

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

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

pozitivan doprinos ispoljavanju trombozama pri dijagnozi kod JAKV617F negativnih bolesnika. 

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

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

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

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

tromboza pri dijagnozi kod pacijenata sa pozitivnom JAK2V617F mutacijom.  
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Tabela 25. Doprinos laboratorijskih parametara predviđanju pripadnosti pacijenta 

grupama sa i bez JAK2V617F mutacije – slučaj arterijskih tromboza pri dijagnozi 

Laboratorijski 

parametri 

Smer Kontrolna grupa 

(JAK2V617F-) 

Smer Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+)  

  OR L95% U95% p  OR L95% U95% p 

Ukupni holesterol + 4.97 1.04 23.80 .05 + 2.85 0.92 8.80 .07 

Holesterol LDL + 3.93 0.58 26.26 .16 + 5.67 1.01 31.72 .05 

Holesterol, 

nonHDL  

+ 4.68 1.05 20.92 .04 + 6.43 1.15 35.92 .03 

Holesterol, 

LDL/HDL, indeks 

+ 3.00 0.50 17.19 .23 + 4.74 1.15 19.51 .03 

Holesterol, 

nonHDL/HDL, 

indeks 

+ 3.36 0.77 14.78 .11 + 3.20 1.06 9.64 .04 

Holesterol, 

Ukupni/HDL, 

indeks 

+ 3.36 0.77 14.59 .11 + 3.20 1.06 9.64 .04 

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  + 2.38 1.25 4.53 .01 - 0.59 0.12 2.75 .50 

Urea + 2.81 1.18 6.66 .02 - 0.67 0.21 2.11 .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 0.42 3.31 .77 

TT - 0.00 0.00 6849.46 .24 - 0.01 0.00 970.49 .33 

Napomena. OR – odd ratio, L-U 95% - gornja i donja kritična vrednost, p – nivo značajnosti. 

Uvidom u rezultate iz tabele 25.može se zaključiti da su kod bolesnika koji su imali arterijske 

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

verifikovane više vrednosti koncentracija ukupnog holesterola, non HDL holesterola, DRW-SW, 

glukoze, uree, kreatinina i APC rezistencije. Navedeni paraametri ostvarili su značajan i pozitivan 

doprinos ispoljavanju arterijskim trombozama pri dijagnozi kod JAKV617F negativnih bolesnika. 
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Uvidom u rezultate iz tabele 25. može se zaključiti da su kod bolesnika koji si imali arterijske 

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

verifikovane više 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 značajan i pozitivan doprinos ispoljavanju arterijskim trombozama 

pri dijagnozi kod JAKV617F pozitivnih bolesnika. 

Tabela 26. Doprinos laboratorijskih parametara predviđanju pripadnosti pacijenta 

grupama sa i bez JAK2V617Fmutacije – slučaj venskih tromboza pri dijagnozi 

Laboratorijski 

parametri 

Smer Kontrolna grupa  

(JAK2V617F-) 

smer Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+)  

  OR L95% U95% p  OR L95% U95% p 

Relativan broj 

bazofila 

+ 2.24 0.00 4.48 .99 - 0.01 0.00 0.65 .03 

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 .13 

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 kritična vrednost, p – nivo značajnosti. 

Uvidom u rezultate iz tabele 26. može se zaključiti da niži relativan broj bazofila dopronosi 

značajno ispoljavanju venskih tromboza pri postavljanju dijagnoze kod pacijenata sa JAK2V617F 

mutacijom, dok kod pacijenata bez mutacije uključene varijable nisu značajno doprinele 

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

grupama sa i bez JAK2V617F mutacije – slučaj tromboza tokom lečenja 

Laboratorijski 

parametri 

Smer Kontrolna grupa 

(JAK2V617F-) 

smer Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+)  

  OR L95% U95% p  OR L95% U95% p 

MCHC - 0.03 0.00 2.26 .99 - 0.98 0.91 1.06 .64 

AB monocita - 0.00 0.00 1.12 .99 + 3.41 0.14 84.36 .45 

Protein S - 0.00 0.00 5.86 .99 - 0.98 0.93 1.03 .37 

PT + 3.16 0.00 7.04 .99 + 11.12 0.00 168607.18 0.62 

Napomena. OR – odd ratio, L-U 95% - gornja i donja kritična vrednost, p – nivo značajnosti. 

Uvidom u rezultate iz tabele 27.može se zaključiti da i kod ispitivane i kontrolne grupe, uključene 

varijable nisu značajno doprinele ispoljavanju tromboza tokom lečenja. 

Tabela 28. Doprinos laboratorijskih parametara predviđanju pripadnosti pacijenta 

grupama sa i bez JAK2V617F mutacije – slučaj arterijskih tromboza tokom lečenja 

Laboratorijski 

parametri 

Smer Kontrolna grupa (JAK2V617F-

) 

smer Ispitanivana grupa 

(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 2.26 .99 - 0.96 0.88 1.04 .33 

AB monocita - 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 kritična vrednost, p – nivo značajnosti. 

Uvidom u rezultate iz tabele 28.može se zaključiti da i kod ispitivane i kontrolne grupe, uključene 

varijable nisu značajno doprinele ispoljavanju arteriijskih tromboza tokom lečenja. 
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Tabela 29. Doprinos laboratorijskih parametara predviđanju pripadnosti pacijenta 

grupama sa i bez JAK2V617F mutacije – slučaj venskih tromboza tokom lečenja 

Laboratorijski 

parametri 

Smer Kontrolna grupa (JAK2V617F-) smer Ispitanivana grupa 

(JAK2V617F+)  

  OR L95% U95% p  OR L95% U95% p 

Hlor + 8.24 0.29 234.03 .22 + 1.50 0.95 2.46 .11 

Holesterol 

non HDL 

- - - - - - 0.00 0.00 0.01 .97 

Napomena. OR – odd ratio, L-U 95% - gornja i donja kritična vrednost, p – nivo značajnosti. 

Uvidom u rezultate iz tabele 29. može se zaključiti da i kod ispitivane kao i kod kontrolne grupe 

uključene varijable nisu značajno doprinele ispoljavanju venskih tromboza tokom lečenja. 
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5. DISKUSIJA 

Esencijalna trombocitemija ima najpovoljniji klinički tok među svim mijeloproliferativnim 

bolestima. Trombozne komplikacije predstavljaju jedan od vodećih uzroka morbiditeta i 

mortaliteta kod obolelih od ET. Značaj JAK2V617F mutacije u nastanku tromboznih komplikacija 

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

U dosadašnjim istraživanjima, analizirani su različiti klinički, laboratorijski i genetski parametri 

koji bi mogli uticati na tok bolesti i pojavi tromboznih događaja u ovoj populaciji bolesnika. Među 

njima najčešće ispitivani parametri su bili broj krvnih ćelija, činioci 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. 

Dosadašnje studije prepoznale su i definisale faktore rizika za nastanak tromboembolijskih 

komplikacija kod obolelih od ET, među kojima se izdvajaju standardni faktori rizika (godine 

života bolesnika i prethodni trombozni događaji), kardiovaskularni faktori rizika i prisustvo 

JAK2V617F mutacije, ali je i pored toga ostalo pitanje zbog čega kod određenih bolesnika ovi 

faktori dovode do nastanka tromboznih komplikacija, dok kod većine drugih to nije slučaj.  

Posmatrajući našu populaciju obolelih od ET, želeli smo da ispitamo postojanje statistički 

značajnih razlika u demografskim parametrima, učestalosti, vrsti i lokalizaciji tromboznih 

događaja i laboratorijskim parametrima kod bolesnika koji imaju prisutnu JAK2V617F mutaciju i 

kod kojih je JAK2V617mutacija odsutna a sve u cilju praktične primene rezultata istraživanja u 

svakodnevnom kliničkom radu. Iz dobijenih rezultata istraživanja, ukoliko bi se definisali i 

prepoznali faktori rizika, mogli bi da preveniramo tromboembolijske komplikacije tokom lečenja, 

predvidimo klinički tok bolesti, utičemo na kvalitet života i preživljavanje obolelih od ET.  

Istraživanje je obuhvatilo 48 obolelih od ET, sa dokazanom prisutnom JAK2V617F mutacijom, 

koji su činili ispitivanu grupu i 47 obolelih od ET, sa odsutnom JAK2V617F mutacijom, koji su 

činili kontrolnu grupu. Ispitivanu i kontrolnu grupu su činili bolesnici sa prethodno postavljenom 

dijagonozom ET, koji su lečeni u ambulanti Klinike za hematologiju, najmanje 6 meseci pre 

uključenja u istraživanje. Izbor bolesnika za uključenje u istraživanje, vršen je u odnosu na 

prisustvoi dostupnost kompletne medicinske dokumentacije (polikliničkih kartona koji su sadržali 
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patohistološki nalaz biopsije kostne srži i laboratorijski nalaz prisustva/odsustva JAK2V617F 

mutacije). Svim ispitanicima i kontrolama, rađene su laboratorijske analize u vremenu dolaska na 

redovne kontrole kod hematologa. Srednja vrednost praćenja i lečenja 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 isljučivanje 

bili su strogo kontrolisani i primenjeni na obe grupe, kako bi na vrednosti parametara dobijenih 

laboratorijskim analizama, što manji efekat imali drugi doprinoseći faktori koji bi mogli da utiču 

na njih (akutna inflamatorna stanja, maligniteti, trudnoća, poremećaj funkcionalnosti hemostaznog 

sistema, bolesti jetre i bubrega). Prosečna starost ispitanika iznosila je 54.04 godine u odnosu na 

kontrole kod kojih je bila 56.04 godine starosti u momentu uključivanja u istraživanje 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 i više 

godina) pre postavljanja dijagnoze ET; tromboze koje su se javile u momentu postavljanja 

dijagnoze i tromboze koje su nastale u toku praćenja i lečenja bolesnika. U odnosu na vrstu 

tromboza podeljene su na arterijske, venske i mikrocirkulatorne poremećaje, ali u istraživanju su 

analizirani samo arterijski i venski trombozni događaji. Svim ispitanicima pored laboratorijskih 

analiza, utvrđeno je prisustvo ili odsustvo kardiovaskularnih faktora rizika, koji su dobijeni na 

osnovu upitnika i prateće medicinske dokumentacije. Ukoliko su kardiovaskularni faktori rizika 

bili prisutni kod bolesnika obe grupe (hipertenzija, hiperlipoproteinemija, diabetes mellitus, 

pušenje), putem upitnika je zabeležena terapija istih. Svi bolesnici ispitivane i kontrolne grupe, u 

momentu uzorkovanja krvi za laboratorijske analize, imali su odgovarajuću terapiju za određene 

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

U skladu sa aktuelnim istraživačkim dilemama iz oblasti tromboznih komplikacija u 

mijeloproliferativnim bolestima, pitanja na koje smo pokušali da pružimo odgovor su bila: Da li 

je prisustvo JAK2V617F mutacije u našoj 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 događajiuodnosu 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 kliničkom radu?  
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5.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITIVANE I KONTROLNE GRUPE 

U istraživanje je metodom slučajnog stratifikovanog uzorka uključeno 53 obolelih od ET u grupi 

ispitanika i 47 obolelih od ET u kontrolnoj grupi. Od 100 bolesnika sa ET kriterijume za 

uključivanje 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 uključeni u istraživanje četvoro nisu imali kompletnu medicinsku dokumentaciju, dok je kod 

jednog bolesnika u momentu pregleda utvrđena transformacija u akutnu leukemiju. 

Prosečna starost pri postavljanju dijagnoze osnovne bolesti u ispitivanoj grupi bila je 50.3 (±13.2) 

godina, dok je kontrolna grupa bila nešto starija, sa prosečnom starosti  52.3 (±14.6)  godina. Prema 

polnoj strukturu, u istraživanju su predominirale žene koje su činile 68.4% ispitivane i kontrolne 

grupe. U ispitivanoj grupi žene su činile 64.6% svih ispitanika, u kontrolnoj grupi 72.3% svih 

kontrola. U studijama rađenim krajem XX i početkom XXI veka, prosečna starost je bila 68 godina 

života i predominirale su i tada osobe ženskog pola (56%) [150]. Prema jednoj od poslednjih 

studija koja je uključivala veći broj bolesnika, 1076 obolelih od ET, prosečna starost pri 

postavljanju dijagnoze bila je 58 (18-96) godina, dok su žene činile 63% [151]. Naša populacija 

prema demografskim karakteristikama odgovara literaturnim podacima. 

Mikrocirkulatorne tegobe pri postavljanju dijagnoze i tokom lečenja registrovane su u ispitivanoj 

grupi u 60.4% bolesnika dok je u kontrolnoj grupi 53.2% imalo navedene tegobe. Prema 

dosadašnjim studijama tegobe porekla mikrocirkulatornih poremećaja ima oko 40% obolelih od 

mijeloproliferativnih bolesti [7,8], dok je u našoj populaciji ispitanika učestalost navedenih tegoba 

veća. Tegobe porekla mikrocirkulatornih poremećaja su zastupljenje i u ispitivanoj i u kontrolnoj 

grupi, bez statistički značajne razlike (p>0.05) što bi impliciralo da JAK2V617F mutacija nije 

uticala u našoj populaciji na pojavu navedenih tegoba. U studijama rađenim na manjem broju 

ispitanika, dobijeni su slični rezultati, bez razlike u pojavi tegoba kod JAK2V617F pozitivnih i 

negativnih bolesnika [152, 153]. Međutim u nedavno rađenoj metaanalizi, prisustvo JAK2V617V 

mutacije kod obolelih od ET doprinosilo je češćoj pojavi tegoba porekla mikrovaskularnih 

poremećaja [OR = 1.50 (0.97-2.32)] [84]. 

Bolesnici u ispitivanoj i kontrolnoj grupi su u momentu uključivanja u istraživanje imali terapiju 

propisanu od nadležnog hematologa. I u ispitivanoj i 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 lečeno 62.5% bolesnika u ispitivanoj grupi i 59.6% u kontrolnoj grupi.  

Citoreduktivna terapija hidroksiureom propisana od nadležnog hematologa, uz acetilsalicilnu 

kiselinu, bila je jedini modalitet lečenja u našoj populaciji obolelih od ET i pretpostavljamo da je 

značajno uticala na ukupan broj tromboznih incidenata tokom lečenja kod svih obolelih od ET 

(6.3%). 

5.2. UČESTALOST, VRSTA I LOKALIZACIJA TROMBOZNIH TROGAĐAJA 

Trombozni događaji, bez obzira na vreme nastanka, verifikovani su kod 26 obolelih od ET u obe 

grupe, što je činilo 28.4% ukupne populacije. Arterijske tromboze su verifikovane kod 19 (20%) 

bolesnika, dok su venske tromboze zabeležene kod 10 (10.5%) svih obolelih od ET. Dva bolesnika 

su imala i arterijsku i vensku trombozu. Iako je učestalost arterijskih tromboznih događaja bila oko 

2 puta veća u odnosu na venske u celoj populaciji obolelih od ET, nije postojala statistički značajna 

razlika (p>0.05). Prema dostupnim literaturnim podacima, teško je precizno proceniti incidenciju 

tromboznih događaja u mijeloproliferativnim bolestima [154]. Dizajn studija koje su rađene i 

incidencija tromboznih događaja u mijeloproliferativnim bolestima pa samim tim i u esencijalnoj 

trombocitemiji se razlikuju, pa je često teško ustanoviti tačnu učestalost prema uniforminim 

kriterijumima koji se najčešće odnose na vreme nastanka tromboza. Kada govorimo o obolelima 

od ET koji su u bilo kom vremenskom periodu imali jedan ili više tromboznih događaja, podaci u 

literaturi su limitirani i datiraju iz vremena otkrića JAK2V617F mutacije. Procenat obolelih od ET 

koji su u nekom momentu života imali trombozne događaje kreće se od 20-43% [139, 155,156]. 

U novijem istraživanju nemačkog registra mijeloproliferativnih bolesti, ustanovljeno je da su se 

vaskularni događaji 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 sličnu učestalost [157]. Slični podaci su objavljeni i iz švedskog 

registra, u kojem je praćena učestalost tromboznih događaja, 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]. Naši rezultati i učestalost javljanja tromboza 

kod obolelih od ET odgovaraju podacima iz literature.   

U našoj 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 statistički značajnom razlikom (<0.05). Dobijeni rezultati u našoj populaciji 
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su u saglasnosti sa postojećim studijama u kojima su bolesnici posmatrani i obrađivani na isti način 

kao u našoj studiji [155, 156,157]. Meta-analizama [83, 84, 159, 160] potvrđeno je da oboleli od 

ET sa prisutnom JAK2V617F mutacijom imaju češće trombozne komplikacije u odnosu na 

bolesnike bez mutacije. Zato je određivanje JAK2V617F mutacije u postupku postavljanja 

dijagnoze esencijalne trombocitemije neophodno, te treba insistirati na ovoj molekularnoj analizi 

a sve u cilju daljeg kliničkog praćenja i lečenja ovih bolesnika.  

Arterijski trombozni događaji javili su se kod 11 obolelih od ET (22.9%) u ispitivanoj grupi, i kod 

8 bolesnika (17%) u kontrolnoj grupi, te nije postojala statistički značajna među grupama. Za 

razliku od arterijskih tromboza, venske tromboze su imale veću učestalost kod JAK2V617F 

pozitivnih bolesnika, njih 9 (18.8%) je imalo događaj, za razliku od kontrolne grupe JAK2V617F 

negativnih bolesnika, kod kojih je događaj registrovan kod samo jednog bolesnika, te je postajala 

statistički značajna razlika (p<0.05). U prethodno pomenutim meta-analizama je potvrđeno da 

prisustvo JAK2V617F mutacije doprinosi nastanku arterijskih i venskih tromboznih komplikacija 

kod obolellih od ET, u odnosu na bolesnike kod kojih je mutacija odsutna. Snažniji doprinos 

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

Kada smo ukupne trombozne događaje, podelili u odnosu na vreme nastanka, na prethodne 

tromboze, tromboze pri dijagnozi i tromboze tokom lečenja, dobili smo da je ukupna učestalost 

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 lečenja 6.3% (arterijskih 5.3% i venskih 1%). Prema literaturnim podacima, 

učestalost tromboznih komplikacija pri postavljanju dijagnoze bolesti kreće se od 9.7-29.4%, a 

tokom lečenja od 8-30.7% [15]. Nedavno objavljenom meta-analizom dobijeni su slični rezultati 

učestalosti 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 učestalost prethodnih tromboza i tromboza 

pri dijagnozi zajedno, dobijeno je da se one kreću od 9.6-41% a tokom praćenja i lečenja 7.9-21% 

(75, 151, 162, 163). Naši rezultati se uklapaju u rezultate dosadašnjih istraživanja sa izuzetkom 

učestalosti tromboza tokom praćenja i lečenja bolesnika, čija je stopa nešto niža u odnosu na 

postojeće studije. Pravovremeno lečenje antiagregacionom i citoreduktivnom terapijom 

hidroksiureom, moguće je objašnjenje niže prevalencije tromboznih događaja tokom lečenja kod 
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naše grupe obolelih od ET. Efekti hidroksiuree sa niskim dozama acetilsalicilne kiseline na 

smanjen broj arterijskih i venskih tromboznih događaja kod obolelih od ET prikazani su u 

randomizovanom istraživanju koje je poredilo efekat lečenja hidroksiureom sa niskim dozama 

acetilsalicilne kiseline i anagrelid sa niskim dozama acetilsalicilne kiseline [16]. Značajan 

antitrombozni efekat hidroksiuree objašnjava se njegovim dejstvom na leukocite, pri čemu se 

smanjuje njihov broj i aktivacija [164].  

U daljoj analizi, trombozni događaji su podeljeni prema vremenu nastanka i u odnosu na 

prisustvo/odsustvo JAK2V617F mutacije. U našim rezultatima nije se dokazala statistička 

značajnost u učestalosti u tromboznim komplikacijama u odnosu na vreme nastanka i JAK2V617F 

mutaciju, izuzev u slučaju svih venskih tromboza (p<0.05), i to na račun prethodnih venskih 

tromboza koje su bile prisutne samo u ispitivanoj grupi (p<0.05). Slični rezultati dobijeni su u 

studiji Campbella i saradnika, u kojoj takođe nije postojala razlika u učestalosti arterijskih 

tromboza kod JAK2V617F pozitivnih i JAK2V617F negativnih bolesnika pre i posle postavljanja 

dijagnoze osnovne bolesti, već je jedina statistički značajna 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 važnu sferu interesovanja naučnika, ali je od značaja i za 

svakodnevni rad kliničara. Kada pristupamo bolesnicima sa venskom trombozom, cilj je da 

definišemo faktore rizika koji su do nje doveli, obzirom da je njen nastanak multikauzalan. Do 

sada poznati faktori rizika za nastanak venskih tromboza u opštoj populaciji su nasledni (deficit 

prirodnih inhibitora koagulacije, faktor V Leiden, protrombin 20210A, novootkrivene genske 

mutacije, krvna grupa), stečeni (životno doba, imobilizacija, trudnoća i puerperijum,hirurške 

intervencije, trauma, malignitet, antifosfolipidna antitela, duža putovanja, životne navike, 

hormonska terapija) i ostali faktori rizika (povišen nivo faktora koagulacije, poremećaj 

fibrinoliznog mehanizma) [165]. Ukoliko isključimo sve poznate faktore rizika za nastanak 

venskih tromboza, ostaje nejasan mehanizam njihovog nastanka. Atipične lokalizacije venskih 

tromboza, kao što su tromboze splanhničkih vena i venskih sinusa javljaju se kod bolesnika koji 

još uvek nemaju postavljenu dijagnozu MPN i često predstavljaju prvu kliničku manifestaciju 

bolesti [166]. Skrining na JAK2V617F mutaciju se preporučuje kod tromboza ovih lokalizacija, 
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posebno kada se u slučaju splanhničnih tromboza isključe ciroza jetre, maligniteti i 

intraabdominalne infekcije [167]. Tada je učestalost 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 način i to su žene, mlađe životne dobi, sa trombozom 

atipičnih lokalizacija pre koje se mogu javiti odstupanja u kompletnoj krvnoj slici [166]. Nedavno 

objavljeni rezultati Danskog registra ukazali su takođe na značaj JAK2V617F mutacije u venskim 

trombozama. Učestalost JAK2V617F mutacije u opštoj populacijiod 19958 ispitanika bila je 613 

(3.1%), od kojih je samo 14 (2.3%) imalo dijagnozu MPN. U istoj studiji dokazana je veća 

učestalost venskih tromboza kod ispitanika koji su imali gensko opterećenje JAK2V7617F alelom 

veće 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 naše studije, upravo nam ukazuju na 

to da JAK2V617F mutacija treba biti uvrštena u laboratorijski panel kad pred sobom imamo 

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

Obzirom na veću učestalost arterijskih tromboznih događaja u odnosu na venske kod obolelih od 

ET, koja je prema literaturnim podacima 2-3 puta veća [16, 17], očekujemo da se isti odnos javlja 

i u našoj populaciji JAK2V617F pozitivnih bolesnika. U našim rezultatima nije se dokazala 

statistička značajnost u poređenju učestalosti javljanja arterijskih i venskih tromboznih događaja 

u ispitivanoj grupi JAK2V617F pozitivnih bolesnika. Studija Vanucchi i saradnika, prikazala je 

da je učestalost arterijskih događaja oko dva puta veća u odnosu na venske događaje u momentu 

postavljanja dijagnoze (14.7% vs 7.9%)  kod bolesnika sa dokazanom JAK2V617F mutacijom, da 

bi se tokom perioda praćenja učestalost javljanja arterijskih i venskih događaja izjednačila (6.3% 

vs 6.3%) [141]. Takođe u našoj kontrolnoj grupi, JAK2V617F negativnih bolesnika, nije se 

dokazala statistička značajnost u poređenju učestalosti javljanja arterijskih i venskih tromboznih 

događaja. U istoj studiji, Vanucchi et al, učestalost arterijskih i venskih događaja u momentu 

postavljanja dijagnoze kod bolesnika sa odsutnom JAK2V617F mutacijom, bila je približno 

jednaka (5.5% vs 4.7%), dok su se tokom perioda praćenja arterijski događaji češće javljali u 

odnosu na venske (5.6% vs 2.7%) [141]. Ovakav odnos arterijskih i venskih tromboza  u obe grupe, 

potvrđen je i u studiji Campbela i saradnika 2005.[163], dok je u studiji Zhang i saradnika, 2020.  

utvrđena značajno veća učestalost arterijskih tromboznih događaja u odnosu na venske  u obolelih 

od ET sa prisutnom JAK2V617F mutacijom [169]. Meta-analiza Lussane i saradnika takođe je 

ustanovila veću učestalost 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 našoj populaciji razlike između 

učestalosti arterijskih i venskih tromboznih događaja nisu značajne, pretpostavljamo da je 

prosečna starost bolesnika pri postavljanju dijagnoze osnovne bolesti (50.3 vs 52.3 godina) i u 

momentu uključivanja u istraživanje (54.04 vs 56.04 godina), u ispitivanoj i kontrolnoj grupi 

uticala na manju pojavu arterijskih događaja u obe populacije. Ove pretpostavke su donete u 

odnosu na podatke Američke asocijacije kardiologa (American Heart Association, AHA). 

Incidence kardiovaskularnih bolesti u Sjedinjenim Američkim Državama 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 našoj populaciji, od arterijskih 

tromboza su registrovani akutni infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, periferna okluzivna 

arterijska bolest i nestabilna angina pektoris. Od venskih tromboznih događaja verifikovani su 

tromboza dubokih vena, plućna embolija, tromboza splanhnične regije i tromboflebitisi, koji su 

uključeni u ovu grupu incidenata. Lokalizacije tromboza u našoj populaciji su tipične lokalizacije 

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

5.3. UČESTALOST I POVEZANOST KLINIČKIH FAKTORA RIZIKA SA 

TROMBOZNIM DOGAĐAJIMA KOD OBOLELIH OD ET 

Analizirajući učestalost standardnih faktora rizika, životno doba od 60 i više godina i prethodne 

tromboze, u ispitivanoj i kontrolnoj grupi nije bilo statistički značajne razlike u njihovoj učestlosti 

javljanja, iako je kontrolna grupa imala veću učestalost populacije starije od 60 godina (36.2%) u 

odnosu na ispitivanu (25%), dok je ispitivana grupa imala veću učestalost javljanja prethodnih 

tromboza (13.7%) u odnosu na kontrolnu (8.5%). Standardni faktori rizika u našem istraživanju 

nisu ostvarili pozitivnu korelaciju sa nastankom tromboznih komplikacija koje su se javile pri 

dijagnozi i tokom lečenja ni u ispitivanoj ni u kontrolnoj grupi. Moguće objašnjenje je što je naša 

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 uključivanja u 

istraživanje (54.04 vs 56.04 godina). Samo dva bolesnika, jedan u ispitivanoj, drugi u kontrolnoj 

grupi imali su prisutna oba pomenuta standardna faktora (starost veću od 60 godina i prethodne 

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

U analizi prisustva kardiovaskularnih faktora rizika u ispitivanoj i kontrolnoj grupi, učestalost 

javljanja hipertenzije, hiperlipoproteinemije, šećerne bolesti i prisustva bar jednog 

kardiovaskularnog faktora rizika bila je približno ista, bez statistički značajne razlike.  Jedino kada 

je u pitanju pušački status, ostvarena je statistički značajna razlika između pušača 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 između pušenja i MPN [171, 172]. Prema skoro objavljenoj studiji, između 

pušenja i prisustva JAK2V617F mutacije takođe je ustanovljena značajna veza. Pretpostavka je da 

pušenje predstavlja snažan inflamatorni stimulus, a prisustvo JAK2V617F mutacije samo 

“prekusorsko” stanje za nastanak manifestne MPN. Takođe se pretpostavlja da dugotrajna 

upotreba cigareta dovodi do povećanja broja krvnih ćelija ali i nastanka JAK2V617F mutacije, a 

samim tim i do nastanka mijeloproliferativnih neoplazmi [168].  

Kada posmatramo KVF rizika pojedinačno, najzastupljeniji u obe grupe, bili su hipertenzija i 

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

Analizom kardiovaskularnih faktora rizika (hipertenzija, hiperlipoproteinemija, šećerna bolest, 

pušački status kao i prisustvo bar jednog kardiovaskularnog faktora rizika) u ispitivanoj grupi 

bolesnika dobijena je pozitivna korelacija između prisustva hiperlipoproteinemije i svih tromboza 

pri dijagnozi kao i sa arterijskim trombozama pri dijagnozi. Prisustvo hiperlipoproteinemije je 

inače jedan od osnovnih konvencionalnih faktora rizika arterijskih tromboza, te je očekivano da 

hiperlipoproteinemije doprinose nastanku tromboznih događaja. 

Analizom kardiovaskularnih faktora rizika (hipertenzija, hiperlipoproteinemija, šećerna bolest, 

pušački status kao i prisustvo bar jednog kardiovaskularnog faktora rizika) u kontrolnoj grupi 

dobijena je pozitivna korelacija između prisustva hipertenzije i šećerne bolesti i svih tromboza pri 

dijagnozi kao i sa arterijskim trombozama pri dijagnozi. Obzirom da su i hipertenzija i šećerna 

bolest, verifikovani kao faktori rizika za nastanak arterijskih tromboza, očekivano je da doprinose 

nastanku tromboznih događaja. 

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

šećerna bolest i pušenje povećavaju 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. godinezvanično uvedeni u prognozni IPSET skor. Brojne studije su 

svrstale KVF rizika u snažne prediktore trombozei potvrdile njihov značaj u kraćem preživljavanju 

ovih bolesnika, dok je poseban akcenat stavljen na prisustvo više 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 

lečenja zapaženo je da imaju veći broj eritrocita, veće koncentracije hemoglobina i hematokrita u 

odnosu na kontrolnu grupu obolelih od ET bez JAK2V617F mutacije (p<0.05).  Ispitanici takođe, 

imaju veći 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 

statistički značajnih razlika u ispitivanim grupama. Parametri kao što su broj trombocita, 

trombocitni i eritrocitni indeksi, nisu pokazali statistički značajne razlike u ispitivanim grupama. 

Prema literaturnim podacima bolesnici sa prisutnom JAK2V617F mutacijom imaju više nivoe 

hemoglobina, veći broj leukocita i niži broj trombocita [137, 139, 155, 156, 163, 175]. Naši 

rezultati u potpunosti odgovaraju prethodno navedenim studijama koje su poredile bolesnike sa 

prisutnom JAK2V617F mutacijom  i bez nje, s tim da nije dokazana statistički značajna razlika u 

broju leukocita i trombocita kod naše populacije ispitanika i kontrola. Studija Arellana-Rodriga 

ukazala je na značaj pojačane ekspresije molekula CD11b i tkivnog faktora na površini membrana 

monocita kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika koji participiraju u nastanku tromboznih događaja 

[45]. Poslednjih godina, u fokusu istraživača je utvrđivanje značaja bazofilije u neoplastičnim 

bolestima. Tako je do sada već dobro istražena uloga bazofilije kod obolelih od hronične 

mijeloidne leukemije, gde je procenat bazofilnih granulocita u perifernoj krvi i kostnoj srži 

nezavistan prognostički faktor preživljavanja ovih bolesnika [176] te je uvršten u nekoliko 

prognostičkih skorova, Sokalov, Hasfordov i EUTOS skor. Ispitivanjem genskih mutacija u 

uzorcima krvi u kojima je ustanovljena bazofilija, učestalost genetskih mutacija je bila sledeća: u 

84,7% uzoroka je detektovan bcr/abl rearanžman, u 15,2% JAK2V617F mutacija i u 12,5% CALR 

mutacija [177], ali je još uvek nejasno kako je broj bazofilnih granulocita povezan sa specifičnim 

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 težinom bolesti i sa 

dinamičkim internacionalnim prognostičkim skor sistemom (DIPSS), kao i trend porasta broja 

bazofilnih granulocita kroz DIPSS kategorije [178]. Umereno povećan broj bazofilnih granulocita 

ustanovljen je kod bolesnika sa PV i ET i najčešće je taj broj ispod 1x109/l [179]. Povećan broj 

aktivisanih bazofilnih granulocita i značajna ekspresija CD63 kod JAK2V617 pozitivnih 

bolesnika, dokazani su u populaciji obolelih od PV, koji imaju veće genetsko opterećenje 

JAK2V617F mutacijom [180]. Veći broj bazofilnih granulocita u JAK2V617F pozitivnih 

bolesnika u odnosu na negativne u populaciji obolelih od mijeloproliferativnih bolesti, potvrdile 

su i druge studije [181,182]. Naši rezultati odgovaraju do sada poznatim činjenicama vezanim za 

bazofilne granulocite i njihovu korelaciju sa JAK2V617F mutacijom, ali i dalje ostaje nejasan 

njihov značaj na tok i ishod lečenja bolesnika sa ET.  

Leukocitoza se među svim parametrima krvne slike smatra značajnim faktorom za nastanak 

tromobznih događaja, nezavisno od prisustva ili odsustva JAK2V617F mutacije. Međutim u našoj 

populaciji, srednje vrednosti broja leukocita u obe grupe bile su u referentnim vrednostima, i nije 

dobijena statistička značajnost razlike, iako je broj leukocita bio veći u ispitivanoj grupi u odnosu 

na kontrolnu (8.1 vs 6.8, p=0.07). Kada su u pitanju neutrofilni granulociti, čiji je broj prema 

literaturnim podacima, uvek veći kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika u odnosu na negativne, u 

našoj populaciji dobijeni su slični rezutati, ali bez statističke značajnosti (5.2 vs 4.3, p=0.07).  

Moguće objašnjenje naših rezultata, je dobra terapijska pokrivenost i pravovremeno lečenje naše 

populacije bolesnika citoreduktivnom terapijom, koja je uticala na niže 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 statistički 

značajne razlike. U našim rezultatima se zapaža, 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 učestalost JAK2V617F mutacije u opštoj 

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 niže u odnosu na deo populacije koji nema prisutnu mutaciju [168]. Niže 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 našim, ali uz ograničenje da u 

našoj populaciji nije postojala statistički značajna razlika između grupa. Vrednosti triglicerida u 

ispitivanoj grupi, takođe su bile niže u odnosu na kontrolnu (1.27 vs 1.43, p=0.28), što je takođe 

odgovaralo gore pomenutoj studiji rađenoj na obolelima od PV [183] .Ovakav lipidni status u kom 

su verifikovane niže vrednosti holesterola, njegovih frakcija i indeksa kod bolesnika sa prisutnom 

JAK2V617F mutacijom je u skladu sa do sada postojećim rezultatima analiza kod obolelih od 

MPN ali i drugih maligniteta [184, 185, 186]. Moguće objašnjenje je da holesterol promoviše rast 

malignih ćelija, izazivajući tako smanjenje holesterola u plazmi [187]. I pored ovakve 

pretpostavke, bolesnici obe grupe, kod kojih je pre uključivanja u naše istraživanje ustanovljena 

hiperlipoproteinemija, prethodno su lečeni hipolipemicima, tako da su u kod njih u laboratorijskim 

analizima očekivano verifikovane niže vrednosti frakcija lipida.   

Analizirajući ostale biohemijske parametre, jedina statistički značajna razlika javila se kod 

bolesnika sa odsutnom JAK2V617F mutacijom koji su imali veće 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 što na merenja biohemijskih laboratorijskih parametara u krvi utiču različiti 

faktori (hidriranost bolesnika, prethodno konzumirana hrana i piće, konkomitantna terapija, fizička 

aktivnost, kao i postojeći komorbiditeti) zbog čega i nisu bile predmet naučnog interesovanja. U 

studiji Cetin i saradnika koja je analizirala gotovo sve laboratorijske parametre (koji su rađeni i 

kod naših bolesnika), nije postojala korelacija između JAK2V617F mutacije i ispitivanih 

parametara, osim u slučaju viših koncentracija kreatinina i direktnog bilirubina kod JAK2V617F 

pozitivnih bolesnika [182]. U studijama rađenim na većem broju ispitanika, uglavnom su od 

biohemijskih parametara analizirane koncentracije laktat dehidrohenaze i alkalne fosfataze, te je 

kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika, dokazan viši nivo u serumu u odnosu na JAK2V617F 

negative ispitanike [183, 188]. Hiperurikemija, pseudohiperkalijemija i pseudohiperfosfatemija 

takođe se mogu registrovati u obolelihod ET [6]. U obe grupe naših bolesnika, prosečne vrednosti 

svih rađenih biohemijskih analiza bile su u refernetnom opsegu. 
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U analizi hemostaznih parametara, prosečne vrednosti u obe grupe svih ispitivanih parametara 

(aPTT, 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 duža, a koncentracija 

fibrinogena niža u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu. Slični rezultati objavljeni su u 

studijama na malom broju ispitanika koje su istraživale koagulacioni status u odnosu na 

JAK2V617F mutaciju [189, 190]. Važno je napomenuti da prema literaturnim podacima, 

nezavisno od JAK2V617F mutacije, aPTT, PT, TT i fibrinogen se u ovoj populaciji bolesnika 

najčešće nalaze u referentnom opsegu. 

Niže vrednosti proteina C, proteina S, antitrombina i APC rezistencija kod obolelih od ET 

verifikovane su kroz više objavljenih studija [110, 146, 191]. Daljim istraživanjima, kod bolesnika 

sa prisutnom JAK2V617F mutacijom, nađeno je da su koncentracije proteina S niže i APC 

rezistencija izraženija u odnosu na bolesnike bez mutacije [45]. U našoj populaciji bolesnika, 

zabeleženi su niži nivoi antitrombina, proteina C i proteina S, kao i APC rezistencije kod 

JAK2V617F pozitivnih bolesnika, ali bez statističke značajnosti, u odnosu na JAK2V617F 

negativne bolesnike.  

D-dimer čije su vrednosti povišene kod obolelih od ET u odnosu na opštu populaciju [68, 22, 142], 

ali i kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika u odnosu na negativne [45, 142], u našoj populaciji 

ispitanika i kontrola nije pokazao statistički značajnu 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 našoj populaciji obolelih od ET, nije pokazalo značajnu razliku u 

učestalosti u grupi obolelih sa prisutnom JAK2V617F mutacijom u odnosu na bolesnike bez 

mutacije.  

Učestalost genetskih mutacija vezanih za trombofiliju u našoj populaciji obolelih od ET je 9,47%, 

od čega je mutacija protrombina G20210A zastupljena u 5,26% a mutacija faktora V Leiden 

4,21%. Učestalost ovih mutacija u našoj populaciji obolelih od ET uglavnom odgovara učestalosti 

u zdravoj populaciji [108]. Kada je reč o mutacijama MTHFR C677T, učestalost u populaciji 

obolelih od ET, je iznosila 63,16%, što odgovara literaturnim podacima [127,130], kao i učestalost 

mutacija MTHFR A1298C koja je u našoj populaciji bila zastupljena u 46,31% i takođe je 
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odgovarala incidenci navedene mutacije u našoj populaciji [130]. Kada smo analizirali prisustvo 

genetskih mutacija kod obolelih od ET, u grupi bolesnika sa prisutnom JAK2V617F mutacijom, 

učestalost svih mutacija za urođenu 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 našoj populaciji veća je 

učestalost mutacija gena za urođenu trombofiliju (mutacija gena za G20210A i faktor V Leiden) 

kod nosioca JAK2V617F mutacije u odnosu na bolesnike sa odsutnom 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 statistički 

značajno više bolesnika koji su imali prisutnu i 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 

učestalost ove dve mutacije u populaciji ispitanika bilo je oko 33% [193]. U studiji Trifa i 

saradnika, nije dokazana signifikantna razlika u učestalosti mutacije MTHFR u odnosu na 

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

5.5. POVEZANOST TROMBOZNIH DOGAĐAJA SA ISPITIVANIM 

LABORATORIJSKIM PARAMETRIMA U ODNOSU NA JAK2 MUTACIJU 

U našoj populaciji obolelih od ET, analizom varijanse (multivarijantnom analizom) a potom 

binarnom logističkom regresijom, identifikovani su laboratorijski parametri  koji statistički 

značajno ostvaruju veze sa JAK2V617F mutacijom i trombozama (u odnosu na vreme nastanka), 

kao i njihova interakcija. 

U ispitivanoj grupi JAK2V617F pozitivnih bolesnika, značaj doprinosu nastanka tromboza pri 

dijagnozi pokazale su više vrednosti koncentracije triglicerida, viši indeksi holesterola 

nonHDL/HDL i holesterola, ukupni/HDL, dok su u JAK2V617F negativnih bolesnika doprinosu 

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

kreatinina. 

Iz naših rezultata se uočava da su laboratorijski verifikovane više vrednosti određenih frakcija 

lipida i njihovih indeksa, bile povezanesa nastankom tromboznih komplikacija u grupi tromboza 

pri dijagnozi bez obzira na prisustvo/odsustvo JAK2V617F mutacije. Prema dosadašnjim 

literaturnim podacima, hiperlipoproteinemije su ustanovljene kao nezavisni, kardiovaskularni 

faktor rizika za nastanak arterijskih tromboza [195], dok je njihov značaj u nastanku venskog 

tromboembolizma i dalje nepoznanica. Prema dosadašnjim meta-analizama, nekonzistentne su 

veze između ukupne koncentracije holesterola, HDL holesterola i venskog tromboembolizma 

(OR:1.17, 95% CI 0.37-2.02). Kod muškaraca je ustanovljeno da više koncentracije LDL 

holesterola povećavaju rizik od VTE za oko 2-4 puta, dok kod žena to nije slučaj. Takođe je 

utvrđeno da pacijenti sa neprovociranim VTE su verovatniji nosioci faktora rizika za 

atertosklerozu u odnosu na one koji su imali provocirane VTE, što bi moglo da objasni veću 

incidenciju arterijskih događaja nakon neporvociranih VTE [196]. Upravo su mijeloproliferativne 

neoplazme bolesti u kojima se manifestuju i arterijske i venske tromboze, te je utvrđivanje uticaja 

faktora rizika na njihov nastanak i bio jedan od ciljeva našeg istraživanja. Povišene koncentracije 

triglicerida koje su dobijene kao jedan od laboratorijskih parametara u ispitivanoj grupi, nisu 

svrstane u KVF rizika [195]. Iz prethodnih analiza u kojima smo utvrđivali uticaj KVF rizika na 

nastanak tromboznih incidenata, dobijena je takođe pozitivna korelacija između 

hiperlipoproteinemija i tromboznih incidenata pri dijagnozi kod bolesnika sa prisutnom 

JAK2V617F mutacijom, dok kod bolesnika sa odsustvom mutacije ta veza nije ostvarena. Iako se 

prosečne vrednosti lipidnih frakcija i njihovih indeksa u prikazanim rezultatima nalaze uglavnom 

u referentnom opsegu, ipak je potvrđen njihov doprinos nastanku tromboznih incidenata pri 

dijagnozi. Iz naših prikazanih razultata kao i iz literaturaturnih podataka, određivanje lipidnog 

statusa treba da predstavlja deo laboratorijskog panela tokom rutinskih kontrola obolelih od ET. 

Striktna regulacija hiperlipoproteinemija i edukacija bolesnika o značaju kontrole i lečenja nakon 

što se postavi dijagnoza esencijalne trombocitemije, nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F 

mutacije, predstavljale bi meru prevencije nastanka tromboznih događaja.  

U kontrolnoj grupi, JAK2V617F negativnih bolesnika, dobijene više vrednosti glukoze, uree i 

kreatinina, dopinosile su nastanku tromboznih događaja pri dijagnozi, što je u skladu sa postojećim 

literaturnih podacima u kojima prisustvo šećerne bolesti jeste KVF rizika, ali i postojanje hronične 
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bubrežne insuficijencije merene prema procenjenoj brzini glomerulske filatracije (eGFR). 

Ograničenje naše studije je što nije rađena procena eGFR, ali se može pretpostaviti da bolesnici sa 

većim vrednostima koncentracija uree i kreatinina imaju smanjenu eGFR. Treba naglasiti da u 

momentu uključenja u naše istraživanje nije bilo bolesnika sa prethodno postavljenom dijagnozom 

hronične bubrežne insuficijencije. U slučaju VTE nailazi se na podatke u kojima su vrednosti 

eGFR i odnos albumin i kreatinin predstavljeni faktorima rizika za VTE u opštoj populaciji, čak i 

kada su njihove vrednosti u referentnom opsegu [197]. Prethodnom analizom u kojoj smo 

utvrđivali uticaj KVF rizika za nastanak tromboznih incidenata pri dijagnozi, šećerna bolest je 

izdvojena kao jedan od doprinosećih faktora u bolesnika obolelih od ET sa odsutnom JAK2V617F 

mutacijom. Laboratorijski verifikovane više 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 više vrednosti uree i kreatinina, 

može se pretpostaviti da su one posledica šećerne bolesti ali i hipertenzije, koja je izdvojena kao 

doprinoseći KVF rizika u ovoj grupi bolesnika. Adekvatna glikoregulacija, uz redovne 

laboratorijske kontrole, prevencija nastanka komplikacija šećerne bolesti, kao i dobra regulacija 

hipertenzije, predstavljale bi način smanjenja rizika od nastanka tromboznih incidenata.  

U ispitivanoj grupi JAK2V617F pozitivnih bolesnika, uočavaju se više vrednosti koncentracija 

LDL holestrola, non HDL holesterola, viši indeksi holesterola LDL/HDL, holestrola 

nonHDL/HDL i holesterola, ukupni/HDL koje značajno doprinose pojavi arterijskih tromboza pri 

dijagnozi. U JAK2V617F negativnih bolesnika, više 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 povišene vrednosti 

glukoze, uree i kreatinina, koji su pozitivno i značajno doprinosili nastanku arterijskih tromboza 

pri dijagnozi. Rezultati su u skladu sa literaturnim podacima objašnjeni u komentaru relacije 

tromboza pri dijagnozi i povišenih 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 lečenja, kao i ispoljavanju arterijskih i venskih tromboza tokom lečenja. 

Do sada je poznato da povećan broj leukocita, povišeni markeri inflamacije, niži nivoi proteina C, 

proteina S, antitrombina, viši nivoi D-dimera i fibrinogena, kod JAK2V617F pozitivnih bolesnika 

imaju aditivan učinak na nastanak tromboznih incidenata. Međutim rezutati laboratorijskih 

ispitivanja navedenih analiza u našoj ispitivanoj grupi obolelih od ET, nisu doprineli nastanku 

određenih tromboznih incidenata.   

Moguće objašnjenje ovakvih rezultata nalazi se pravovremenoj terapiji hidroksiureom i 

acetilsalicilnom kiselinom. Efekti hidroksiuree se ogledaju u njenoj mijelosupresivnoj aktivnosti 

(smanjenje broja krvnih ćelija sve tri loze, s posebnim osvrtom na aktivisane leukocite) i smanjenju 

leukocitno-trombocitne aktivacije. Poznato je da hidroksiurea prevenira interakcije između 

selektina trombocita i integrina leukocita vodeći ka smanjenoj ekspresiji tkivnog faktora, vezivanja 

fibrinogena i degranulaciji polimorfonukleara [198, 199, 200]. Uvođenjem hidroksiuree u terapiju, 

na indirektni način 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, takođe je smanjeno kod bolesnika 

koji su na terapiji hidroksiureom u odnosu na bolesnike koji su bez citoreduktivne terapije i 

predstavlja još jedan mehanizam pomoću koga hidroksiurea ostvaruje antikoagulantni efekat. 

Poslednjih godina dokazani su efekti hidroksiuree na smanjenje ekspresije P-selektina na endotel 

krvnih sudova u miševa [201], ali i na povećano oslobađanje azot monoksida, tonus i funkcije 

krvnih sudova [202]. 

Efekat lečenja acetilsalicilnom kiselinom kod obolelih od ET ogleda se u supresiji primarne 

hemostaze a ostvaruje se na više načina, pre svega neselektivnom 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 patofiziološkim mehanizmima, u obolelih od 

ET stvaranje fibrinskog ugruška je izmenjeno i zbog toga je on manje osetljiv na fibrinolizu [204]. 

Povišeni nivoi PAI-1, cirkulišućeg trombocitnog faktora 4 i trombocitnih specifičnih proteina i 

oštećenja fibrinoliza, dovode do formiranja kompaktne mreže fibrina i fibrinskog ugruška, čije 

stvaranje može da poveća rizik od tromboznih epizoda [205]. Redovna upotreba acetilsalicilne 
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kiseline acetelira fibrinogen i popravlja funkciju fibrina, uspostavljajući bolju funkciju 

fibrinoliznog sistema i na taj način prevenira nastanak tromboznih događaja. 

Ispitivane genetske mutacije za naslednu trombofiliju (G20210A i faktor V Leiden), ali i ostali 

markeri trombofilije (protein C, protein S, AT, antifosfolipidna antitela) u našoj populaciji obolelih 

od ET nisu se pokazale značajnim u nastanku tromboznih komplikacija tokom praćanja bolesnika. 

Iako je njihova učestalost upopulaciji obolelih od ET sa prisustnom JAK2V617F mutacijom bila 

veća, ali ne i statistički značajna u odnosu na JAK2V617F negativne bolesnike, nije dokazano da 

njihovo prisustvo utiče na nastanak tromboznih komplikacija. Iz našeg istraživanja, možemo 

zaključiti da određivanje markera trombofilije tokom perioda praćenja i lečenja bolesnika, 

nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije, nema prediktivni značaj u nastanku 

tromboza. 

Na kraju, posmatrajući rezultate našeg istraživanja, možemo reći da je značaj utvrđivanja prisustva 

ili odsustva JAK2V617F mutacije, postojećih komorbiditeta (hipertenzija, šećerna bolest, 

hiperlipoproteinemija), životnih navika (pušenje) kao i sprovođenje određenih laboratorijskih 

analiza (lipidni status, biohemijske analize, koagulacioni mehanizam) od značaja u praćenju i 

lečenju obolelih od ET a sve u cilju prevencije tromboznih incidenata. Stroga kontrola KV faktora 

rizika, redukcija štetnih navika kod bolesnika i redovna terapija osnovne bolesti, predstavljale bi 

ciljeve u svakodnevnom kliničkom radu. Određivanje laboratorijskih analiza kao što su genetske 

mutacije za naslednu trombofiliju i drugi markeri trombofilije, ne bi trebalo da su deo svakodnevne 

kliničke 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 ISTRAŽIVANJA 

Naše istraživanje je imalo svoja ograničenja. Nedostaci našeg istraživanja bili su pre svega mali 

broj ispitanika koji su tokom perioda praćenja i lečenja imali trombozne incidente. Istraživanje je 

rađeno kao retrospektivno-prospektivno, te je period praćenja, trombozni incidenti i vreme 

uzorkovanja krvi za analize, bilo različito među bolesnicima i moglo je uticati na profile 

biohemijskih, hemostaznih i genetskih analiza. Obzirom da je prosečna starost naših bolesnika sa 

trombozama bila je ispod 60 godina, zaključuje se da su mlađi pacijenti sa trombozama i 

suspektnim mijeloproliferativnim bolestima češće upućivani hematologu u našu ustanovu u 

odnosu na pacijente starije životne dobi. 
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Kao zanimljiva tema za dalja istraživanja na osnovu rezultata ove studije, nametnulo se detaljnije 

ispitivanje značaja bazofilnih granulocita u prognozi lečenja kod obolelih od esencijalne 

trombocitemije, kao i potreba za sprovođenjem populacione studije u cilju određivanja 

JAK2V617F mutacije i njenog značaja u opštoj populaciji, a posebno populaciji bolesnika koji su 

u nekom momentu života imali venske trombozne incidente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

101 
 

6. ZAKLJUČCI 

Rezultati ispitivanja kliničkih i laboratorijskih parametara na populaciji obolelih od ET, su ukazali 

na pozitivan doprinos JAK2V617F mutacije u nastanku tromboznih komplikacija. Rezultatima 

sprovedenog ispitivanja potvrđena je radna hipoteza. Na osnovu dobijenih rezultata možemo 

izvesti sledeće zaključke: 

1. Tromboembolijske komplikacije češće se javljaju kod obolelih od ET koji imaju potvrđenu 

JAK2V617F mutaciju u odnosu na bolesnike bez mutacije. Kod obolelih od ET sa 

prisutnom JAK2V617F mutacijom, utvrđena je veća učestalost venskih tromboza u odnosu 

na bolesnike koji nemaju detektovanu mutaciju i to na račun venskih tromboza iz prošlosti, 

nastalih pre postavljanja dijagnoze ET. 

2. Kod obolelih od ET sa potvrđenom JAK2V617F mutacijom nije dokazana veća učestalost 

arterijskih tromboznih događaja u odnosu na venske tromboze. Kod bolesnika kod kojih je 

JAK2V617F mutacija odustna, takođe nije dokazana veća učestalost arterijskih tromboznih 

događaja u odnosu na venske. 

3. Ispitivani klinički parametri (kardiovaskularni faktori rizika) doprinosili su nastanku 

tromboza pri postavljanju dijagnoze, i to arterijskih tromboza, kod obolelih 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 događaja pri postavljanju dijagnoze bolesti kod obolelih od ET 

nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F mutacije, dok je hiperholesterolemija 

(povišene vrednosti nonHDL holesterola) doprinosila nastanku arterijskih tromboznih 

događaja pri postavljanju dijagnoze bolesti nezavisno od prisustva/odsustva JAK2V617F 

mutacije. 

a) Oboleli od ET sa potvrđenom JAK2V617F mutacijom, u laboratorijskim nalazima su 

imali su više vrednosti eritrocita, hemoglobina i hematokrita, veći apsolutni broj 

monocita i bazofilnih granulocita, dok su kod bolesnika sa odsutnom JAK2V617F 
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mutacijom zabeležene više vrednosti uree, skraćene vrednosti PT i TT, kao i više 

koncentracije fibrinogena.  

b) Broj leukocita, broj trombocita, markeri trombofilije, kao i ostali ispitivani 

laboratorijski parametri, nisu statistički značajno povezani sa nastankom tromboznih 

komplikacija kod bolesnika sa JAK2V617F mutacijom. 
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Овај Образац чини саставни део докторске дисертације, односно 

докторског уметничког пројекта који се брани на Универзитету у Новом 

Саду. Попуњен Образац укоричити иза текста докторске дисертације, 

односно докторског уметничког пројекта. 

 

План третмана података 

Назив пројекта/истраживања 

ЈАК2V617F мутација и настанак тромбозних компликација код болесника са есенцијалном 

тромбоцитемијом 

Назив институције/институција у оквиру којих се спроводи истраживање 

a) Клинички центар Војводине, Клиника за хематологију 

б) Клинички центар Војводине, Центар за лабораторијску медицину 

Назив програма у оквиру ког се реализује истраживање 

Докторске академске студије, смер клиничка медицина 

1. Опис података 

 

1.1 Врста студије 

 

Укратко описати тип студије у оквиру које се подаци прикупљају  

Циљеви докторске дисертације усмерени су на утврђивање учесталости тромбозних 

компликација код болесника са есенцијалном тромбоцитемијом и присутном JAK2V617F 

мутацијом у односу на болеснике код којих мутација није доказана, као и утврђивање 

учесталости врсте тромбозних догађаја код JAK2V617F позитивних болесника. Такође, 

посматрана је повезаност клиничких фактора ризика и лабораторијских параметара са 

настанком тромбозних компликација у односу на присуство JAK2V617F  мутације код 

болесника са есенцијалном тромбоцитемијом. Дакле, ова докторска дисертација ће 

омогућити да се утврди да ли присуство ЈАК2V617F мутације, одређених клиничких и 

лабораторијских параметара доприносе настанку тромбозних компликација код оболелих 

од есенцијалне тромбоцитемије. 

1.2 Врсте података 

а) квантитативни  

б) квалитативни 

1.3. Начин прикупљања података 

а) анкете, упитници, тестови 
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б) клиничке процене, медицински записи, електронски здравствени записи 

в) генотипови: навести врсту ________________________________ 

г) административни подаци: навести врсту _______________________ 

д) узорци ткива: навести врсту: крв узоркована из периферне вене 

ђ) снимци, фотографије: навести врсту_____________________________ 

е) текст, навести врсту: литературни изводи 

ж) мапа, навести врсту ______________________________________ 

з) остало: описати ___________________________________________ 

1.3 Формат података, употребљене скале, количина података  

Формат података: табеларан 

Количина унетих података: 10 735 

1.3.1 Употребљени софтвер и формат датотеке:  

a) Excel фајл, датотека __________________ 

b) SPSS фајл, датотека  1 SPSS фајл, IBM SPSS Statistics, Version 26.0, конвертован у csv. 

формат 

c) PDF фајл, датотека ___________________ 

d) Текст фајл, датотека __________________ 

e) JPG фајл, датотека ___________________ 

f) Остало, датотека ____________________ 

1.3.2. Број записа (код квантитативних података) 

а) број варијабли 113 

б) број мерења (испитаника, процена, снимака и сл.)  95 испитаника 

1.3.3. Поновљена мерења  

а) да 

б) не 

Уколико је одговор да, одговорити на следећа питања: 

а) временски размак измедју поновљених мера је ______________________________ 

б) варијабле које се више пута мере односе се на ________________________________ 

в) нове верзије фајлова који садрже поновљена мерења су именоване као ____________ 

Напомене:  ______________________________________________________________ 

Да ли формати и софтвер омогућавају дељење и дугорочну валидност података? 

а) Да 

б) Не 

Ако је одговор не, образложити ______________________________________________ 
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_______________________________________________________________________ 

 

2. Прикупљање података 

 

2.1 Методологија за прикупљање/генерисање података 

2.1.1. У оквиру ког истраживачког нацрта су подаци прикупљени?  

а) експеримент, навести тип _________________________________________________ 

б) корелационо истраживање, навести тип: трансверзално корелационо истраживање, 

ретроспективно-проспективно истраживање 

ц) анализа текста, навести тип: прикупљање података из литературе 

д) остало, навести шта ______________________________________________________  

2.1.2 Навести врсте мерних инструмената или стандарде података специфичних за одређену 

научну дисциплину (ако постоје). 

_______________________________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________________ 

2.2 Квалитет података и стандарди  

2.2.1. Третман недостајућих података 

а) Да ли матрица садржи недостајуће податке? Да Не 

Ако је одговор да, одговорити на следећа питања: 

а) Колики је број недостајућих података? 18 

б) Да ли се кориснику матрице препоручује замена недостајућих података? Да    Не 

в) Ако је одговор да, навести сугестије за третман замене недостајућих података 

______________________________________________________________________________ 

2.2.2. На који начин је контролисан квалитет података? Описати 

Подаци прикупљени упитником, проверавани су са одговарајућом пратећом медицинског 

документацијом који је сваки испитаник приложио уз упитник.  

Узорковање крви за лабораторијске анализе вршено је уз адекватну припрему, након чега 

су лабораторијске аналаизе рађене стандардизованим техникама и методама у 

аутоматизованим уређајима (хематолошким бројачима, анализаторима, коагулометрима и 

апаратима). Квалитет лабораторијских резултата је контролисан у складу са стандардима 

добре лабораторијске праксе и по стандардној лабораторијској процедури валидације 

добијених резултата. 

2.2.3. На који начин је извршена контрола уноса података у матрицу? 

Подаци о испитаницима у матрици су шифровани. Подаци добијени путем анамнезе и 

упиника, као и резултати лабораторијских анализа придруживани су одговарајућим 

шифрама које су додељене испитаницима. Унос података у матрицу контролисан је 

двоструким прегледом.   
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3. Третман података и пратећа документација 

 

3.1. Третман и чување података 

3.1.1. Подаци ће бити депоновани у репозиторијуму докторских дисертација Универзитета 

у Новом Саду. 

3.1.2. URL адреса  https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf 

3.1.3. DOI ______________________________________________________________________ 

3.1.4. Да ли ће подаци бити у отвореном приступу? 

а) Да, са сваком појединачном публикацијом 

б) Да, али после ембарга који ће трајати до ___________________________________ 

в) Не 

Ако је одговор не, навести разлог ________________________________________ 

3.1.5. Подаци неће бити депоновани у репозиторијум, али ће бити чувани.  

Образложење 

______________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 

3.2 Метаподаци и документација података 

3.2.1. Који стандард за метаподатке ће бити примењен?  

3.2.1. Навести метаподатке на основу којих су подаци депоновани у репозиторијум. 

Ако је потребно, навести методе које се користе за преузимање података, аналитичке и 

процедуралне информације, њихово кодирање, детаљне описе варијабли, записа итд. 

______________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 

 

3.3 Стратегија и стандарди за чување података 

3.3.1. До ког периода ће подаци  бити чувани у репозиторијуму? Неограничено 

3.3.2. Да ли ће подаци бити депоновани под шифром? Да   Не 

3.3.3. Да ли ће шифра бити доступна одређеном кругу истраживача? Да, након дозволе аутора  

Не 

3.3.4. Да ли се подаци морају уклонити из отвореног приступа после извесног времена?  

Да   Не 

Образложити 

______________________________________________________________________________ 
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______________________________________________________________________________ 

4. Безбедност података и заштита поверљивих информација 

 

Овај одељак МОРА бити попуњен ако ваши подаци  укључују личне податке који се односе на 

учеснике у истраживању. За друга истраживања треба такође размотрити заштиту и сигурност 

података.  

4.1 Формални стандарди за сигурност информација/података 

Истраживачи који спроводе испитивања с људима морају да се придржавају Закона о заштити 

података о личности (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) и 

одговарајућег институционалног кодекса о академском интегритету.   

 

4.1.2. Да ли је истраживање одобрено од стране етичке комисије? Да Не 

Ако је одговор Да, навести датум и назив етичке комисије која је одобрила истраживање 

23.02.2016. године, Етички одбор Клиничког центра Војводине, број 00-81/155 

4.1.2. Да ли подаци укључују личне податке учесника у истраживању? Да Не 

Ако је одговор да, наведите на који начин сте осигурали поверљивост и сигурност информација 

везаних за испитанике: 

а) Подаци нису у отвореном приступу 

б) Подаци су анонимизирани 

ц) Остало, навести шта 

______________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 

5. Доступност података 

 

5.1. Подаци ће бити  

а) јавно доступни, након објављивања појединачних публикација 

б) доступни само уском кругу истраживача у одређеној научној области   

ц) затворени 

Ако су подаци доступни само уском кругу истраживача, навести под којим условима могу да их 

користе: 

______________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 

Ако су подаци доступни само уском кругу истраживача, навести на који начин могу 

приступити подацима: 

______________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 

 

https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html
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5.4. Навести лиценцу под којом ће прикупљени подаци бити архивирани. 

Ауторство-некомерцијално-без прераде. Дозвољава се умножавање, дистрибуција и јавно 

саопштавање дела, ако се наведе име аутора на начин одређен од стране аутора или даваоца 

лиценце. Ова лиценца не дозвољава комерцијалну употребу дела.  

6. Улоге и одговорност 

 

6.1. Навести име и презиме и мејл адресу власника (аутора) података 

Марина Докић,  

marinadokic7@gmail.com 

6.2. Навести име и презиме и мејл адресу особе која одржава матрицу с подацимa 

Марина Докић,  

marinadokic7@gmail.com 

6.3. Навести име и презиме и мејл адресу особе која омогућује приступ подацима другим 

истраживачима 

Марина Докић,  

marinadokic7@gmail.com 

 

 

 


