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SAZETAK

Kroni¢na renalna insuficijencija u bolesnika s mijeloproliferativnim neoplazmama

Petra Veié

Bolesnici s kroni¢nim mijeloproliferativnim neoplazmama (MPN) u cetvrtini slucajeva
prilikom dijagnoze imaju kroni¢nu bubreznu bolest (KBB). Patohistoloske studije ukazuju kako
bi mogla postojati glomerulopatija povezana s MPN. Ciljevi ovog rada su prouciti povezanost
opterecenja mutiranim JAK2 V617F alelom s prisustvom KBB i s dinamikom bubrezne
funkcije tijekom vremena.

Analizirano je ukupno 230 bolesnika, 98 s PV, 94 s ET, 20 s PMF i 18 s drugim MPN. Medijan
optere¢enja mutiranim alelom bio je 26.3%, raspon 0.1-96. Medijan serumskog kreatinina bio
je 84 mcmol/L, raspon 36-174. Ukupno 46/230 (24.9%) bolesnika imalo je KBB. Bolesnici s
KBB pri dijagnozi imali su ve¢e optere¢enje mutiranim alelom (medijan 37.6 vs 23.4%,
P=0.040). Dinamika vrijednosti kreatinina tijekom vremena znacajno se razlikovala ovisno o
razini optereenja mutiranim alelom pri dijagnozi (2% pogorSanje vs. 7% poboljSanje u
pacijenata s vecim opterecenjem mutiranim alelom vs. pacijenti s manjim optere¢enjem
mutiranim alelom, (P=0.032)). Vece opterecenje JAK2 V617F muiranim alelom pri dijagnozi
povezano je s ve¢om ucestalosti KBB kao 1 nepovoljnom dinamikom (pogorSanjem) bubrezne
funkcije tijekom vremena u bolesnika s kroni¢nim mijeloproliferativnim neoplazmama.
Navedeno govori u prilog povezanosti povecane aktivnosti maligne bolesti 1 loSije bubrezne

funkcije.

Kljuéne rijeci: kroni¢na mijeloproliferativna neoplazma; kroni¢na bubrezna insuficijencija;

tromboza



SUMMARY

Chronic renal insufficiency in patiens with myeloproliferative neoplasms

Petra Veié

Patients with chronic myeloproliferative neoplasms (MPN) often have a chronic kidney disease
(CKD) at the time of diagnosis. Two diseases may be causally related as pathohistological
studies suggest existence of MPN-related glomerulopathy. Aims of this study are to examine
the correlation between renal function and JAK2-mutation allele burden in MPN patients and
analyse dynamics of mutant allele burden (MAB) and CKD.

230 MPN patients were enrolled: 98 polycythaemia vera, 94 essential thrombocythemia, 20
primary myelofibrosis, 18 MPN not classified. At the time of the diagnosis 24.9% of patients
had CKD. MPN patients with higher mutant allele burden stratified at median value (>26.3%)
had higher occurrence of CKD at baseline (32.6% vs 16.7%, P=0.012). MAB differed
significantly between different MPN subtypes at the baseline (P<0,001), median value in PV
patients was 47,5%, 16,5% in ET, 39,5% in PMF and 21,6% in MPN unclassified. Patients with
CKD at the time of diagnosis had higher MAB (mean 37,6 vs. 23,4%, P=0,040).

Dynamics of kidney function significantly differed regarding baseline allele burden with mean
2% worsening and 7% improvement in serum creatinine levels in patients with higher vs lower
baseline mutant allele burden, respectively, P=0.032.

JAK2 V617F mutated MPN patients with higher mutant allele burden may have higher
occurrence of conomitant CKD and unfavorable dynamics of kidney function over time.
Although causative relationship cannot be inferred due to the limitations of the study design,

our observations support the view that biology of MPN and CKD might be intertwined.

Keywords: chronic myeloproliferative neoplasms; chronic kidney disease; thrombosis



1. Uvod

1.1. Kroni¢ne mijeloproliferativne neoplazme

1.1.1. Definicija i klasifikacija mijeloproliferativnih neoplazmi
Mijeloproliferativne neoplazme (MPN) su heterogena skupina klonalnih poremecaja
hematopoetskih mati¢nih stanica, karakteriziranih nereguliranom proliferacijom jedne ili vise
mijeloidnih loza u koStanoj srzi (1).
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) u svom 4.-tom, revidiranom izdanju klasifikacije
tumora hematopoetskog 1 limfaticnog tkiva (WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues, 4" edition) iz 2017. godine u skupini
mijeloproliferativnih neoplazmi prepoznaje slijedece entitete:

e kroni¢na mijeloi¢na leukemija Ph+, t(9;22)(q34;q11), BCR/ABLI pozitivna

e kroni¢na neutrofilna leukemija

e policitemija vera

e primarna mijelofibroza

e esencijalna trombocitemija

e kroni¢na eozinofilna leukemija koja nije drugacije specificirana (NOS)

e mijeloproliferativne neoplazme, neklasificirane
U pripremi je 5. izdanje SZO klasifikacije hematolimfoidnih tumora, koje ¢e u odnosu na
Cetvrto imati promjene u nomenklaturi i nekim dijagnostickim kriterijima, s naglaskom na
molekularnu dijagnostiku (2).
Najucestalije cetiri mijeloproliferacije su kronicna mijeloicna leukemija (KML, Ph+,
t(9;22)(q34;q11), BCR/ABLI pozitivna), policitemija vera(PV), esencijalna
trombocitemija (ET) i primarna mijelofibroza (PMF), pri ¢emu tzv. tri ,klasicne” Ph-
negativne mijeloproliferativne neoplazme (PV, ET i PMF) dijele brojne zajednicke znacajke.
Povijesno gledano, ovu skupinu bolesti je prvi opisao Dameshek 1951. godine u radu ,,.Some

1


https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/WHO-Classification-Of-Tumours-Of-Haematopoietic-And-Lymphoid-Tissues-2017
https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/WHO-Classification-Of-Tumours-Of-Haematopoietic-And-Lymphoid-Tissues-2017

speculations on the myeloproliferative disorders® te uveo naziv kroni¢ne mijeloproliferativne
bolesti u svakodnevnu uporabu (3).

Do velikog pomaka u razumijevanju ovih bolesti dovelo je otkric¢e toCkaste mutacije gena Janus
Kinaze 2 (JAK?2) koja je nadena u veéine bolesnika s Ph-negativnim mijeloproliferacijama. O
mutaciji je 2005.godine izvijestilo nekoliko grupa autora (4,5,6,7). Ovo otkrice je dalo veliki
zamah istrazivanju molekularne podloge Ph-negativnih kroni¢nih mijeloproliferativnih bolesti.
Rezultati istrazivanja ugradeni su klasifikaciju Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) 2008.
godine, te je naziv mijeloproliferativne bolesti promijenjen u mijeloproliferativne neoplazme
¢ime se priznaje klonalna i neoplasti¢na priroda ovih bolesti. Osim JAK2V617F mutacije, dio
bolesnika s PV ima mutacije u egzonu 12 (8).

Nakon otkri¢a JAK2 mutacije, kod nekih JA4K2 negativnih bolesnika s ET i PMF pronadene su
mutacije CALR (calreticulin) i MPL (myeloproliferative leukemia virus oncogene) gena. U
bolesnika s PV, ove se mutacije ne nalaze (9,10, 11,12,13).

Zajednicke znacajke triju klasi¢nih Ph-negativnih mijeloproliferativnih neoplazmi  su
dugotrajni klini¢ki tijek, proliferacija zrelih stanica jedne ili viSe hematopoetskih loza u
kostanoj srzi, ekstramedularna hematopoeza, sklonost trombozi i hemoragijskim incidentima
(14). Ove tri mijeloproliferacije mogu svojim klinickim znacajkama jako nalikovati jedna na
drugu (npr. ET i prefibrozna faza PMF), te tijekom bolesti poprimati znacajke druge MPN.
Preklapanje klinickih znacajki (tzv.fenotipska mimikrija) ova tri entiteta dijelom je moguce
objasniti ¢injenicom da mutiranu JAK-2 tirozin kinazu koriste receptori za eritropoetin, TPO
1 G-CSF.

Osim zajednickih znacajki, te se neoplazme medusobno razlikuju svojim klinickim tijekom,
ucestalosé¢u komplikacija, prognozom, mogucéim ishodom bolesti, te po ucestalosti progresije

u akutnu leukemiju ili mijelofibrozu (15,16).



1.1.2. Policitemija vera
Policitemija vera (PV) je mijeloproliferativna neoplazma (MPN) karakterizirana povecanim
stvaranjem crvenih krvnih stanica u kostanoj srzi, podaneovisno o mehanizmima koji normalno
reguliraju hematopoezu (1).
Osnovna genetska abnormalnost u policitemiji je steCena somatska ,,pokretacka” mutacija
(,, driver “ mutation, engl) mutacija JAK-2 V617F, koja se pojavljuje u 95% bolesnika sa PV. Ta
mutacija nije specifi¢na za PV, pojavljuje se i u ostalim MPN, te u <5% drugih hematoloSkih

neoplazmi. U 3% slucajeva prisutne su mutacije na JAK-2 egzonu 12 (4,5,6,7,8).

Epidemiologija i klini¢ka slika

Godi$nja incidencija PV u Europi i1 Sjevernoj Americi iznosi 0.01-2.8 slucajeva na 100,000
stanovnika. Incidencija se povecava sa dobi, te je medijan dobi pri dijagnozi 60 godina, a rijetko
se javlja u pacijenata mladih od 20 godina. NesSto ¢eS¢e obolijevaju muskarci.

Vecina simptoma policitemije povezana je sa hipertenzijom ili abnormalnostima krvnih zila,
uzrokovanih poveéanom viskoznosti krvi (uslijed poveéane produkcije eritrocita). U 20%
sluCajeva, postoji anamnestic¢ki podatak o prethodnoj venskoj ili arterijskoj trombozi (kao Sto
je DVT, ishemija miokarda ili cerobrovaskularni inzult), §to moze biti prvi znak policitemije.
U slucaju atipicne lokalizacije tromboembolije u splahnickome venskome sustavu (tromboza
mezentericke, portalne, ili v. lienalis, ili Budd-Chiari sindroma), treba posumnjati na podleZe¢i
uzrok, napose na postojanje do tad neprepoznate MPN (17).

Cesto prisutni simptomi su manjak energije, gubitak koncentracije, glavobolje, vrtoglavice,
parestezije 1 poremecaji vida, ponekad se javlja i pruritus (tipi¢an je svrbez koZe nakon tople

kupke). Bolesnici su obi¢no pletori¢ni, a u trenutku dijagnoze slezena moZe biti palpabilna.



U danaSnje vrijeme PV se ponekad otkriva slucajnim nalazom povisenog hemoglobina u
rutinski radenoj krvnoj slici. Zbog trilinijske proliferacije, uz povisen Hb moze se Cesto naci i

povecan broj trombocita te leukocita (18).

Dijagnoza
Prema SZO, za dijagnozu PV potrebno je zadovoljiti tri glavna ili prva dva glavna i sporedni
dijagnosticki kriterij (1).

Kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije za dijagnozi PV su navedeni u Tablici 1.

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za PV prema SZO

Glavni kriteriji : 1.Hb M >16.5 g/dL; Z > 16.0 g/dL ) ili
Htc (M > 49%; Z > 48%) ili

povecana masa eritrocita (>25% predvidene vrijednosti)

2. biopsija kostane srzi — Hipercelularnost KS uz panmijelozu i

znacajnu eritrocitnu, granulocitnu i megakariocitnu proliferaciju

3. mutacija JAK-2 V617F ili JAK egzon 12

Sporedni Kriteriji : 1. serumski eritropoetin sniZen ispod referentne vrijednosti

Kao §to je navedeno, dijagnoza se danas temelji na nalazu visokog hematokrita ili hemoglobina,
biopsiji koStane srzi te dokazu JAK-2 V617F mutacije, ili neke mutacije u egzonu 12. J4K-2
V617F mutacija se nalazi u 95% posto slucajeva (19,20).

Ukoliko nema dokaza o klonalnoj bolesti, potrebno je iskljuciti sve uzroke sekundarne

eritrocitoze.



Tijek bolesti, komplikacije, lije¢enje

Policitemija vera je relativno indolentna mijeloproliferativna neoplazma, no PV pacijenti imaju
kra¢i oCekivani zivotni vijek od opée populacije.

Bolest je karakterizirana proliferacijom svih triju hematopoetskih loza, uz eritrocitozu prisutne
su i leukocitoza i trombocitoza. Tijekom bolesti Cesti su tromboembolijski incidenti, a u
kasnijoj, post-policitemijskoj fazi moze do¢i do razvoja sekundarne fibroze u kostanoj srzi sa
posljedi¢nom pojavom ekstramedularne hematopoeze te anemijom.

Medijan prezivljenja nakon dijagnoze u lijecenih pacijenata premasuje 10 godina. Neki
pacijenti zive duze od 20 godina, medutim, cerebrovaskularni ili koronarni incidenti dogode se
u oko 60% pacijenata. U oko 5-10% bolesnika moze do¢i do transformacije u akutnu leukemiju
(21).

Osnovni cilj lije¢enja je sprijeciti tromboembolijske komplikacije. Ovisno o simptomima
bolesti, u terapiji se koriste venepunkcije koje olakSavaju simptome hiperviskoznosti. Cilj je
odrZavanje hematokrita ispod 45%. Rizik tromboze moze se reducirati primjenom malih doza
aspirina. Citoreduktivna terapija ima za cilj smanjiti proliferaciju hematopetskih stanica te time
sprijeciti razvoj komplikacija. Indikacije za ukljucivanje citoreduktivne terapije su, kao 1 kod
drugih MPN, su visoki procijenjeni rizik za tromboembolijske incidente, visoke citoze

(vrijednosti Hb, leukocita i/ili trombocita) te izraZeni simptomi bolesti (22, 23).

1.1.3. Esencijalna trombocitemija
Esencijalna trombocitemija je mijeloproliferativna neoplazma prvenstveno karakterizirana
poremecajem megakariocitne loze. Nekontrolirana proliferacija megakariocita u koStanoj srzi
dovodi do trajnog povisenja broja trombocita u perifernoj krvi (> 450 x 10°/L). (1)
U vecine bolesnika s ET molekularna podloga je mutacija JAK-2 V617F koja je prisutna u 50-

60% slucajeva. U oko 30% bolesnika moZzemo na¢i CALR mutaciju na egzonu 9 ili MPL



mutaciju. Sve ove mutacije su medusobno iskljucive i1 nisu specificne za ET, ali iskljuc¢uju
reaktivne trombocitoze iz diferencijalne dijagnoze. Preostalih 10% bolesnika s ET je trostruko
negativno te je, ako je moguce, indicirano pretrazivanje na druge mutacije radi potvrde

klonalne prirode bolesti. (1)

Epidemiologija i klinicka slika

Procijenjena incidencija ET je 0,6-2,5/100000 godisnje, javlja se u oba spola podjednako s
najvec¢om ucestaloS¢u izmedu 50-60 godine Zivota. Primijecena je i neSto veca ucestalost bolesti
u zena u dobi od tridesetak godina (1)

U dana$nje doba sistematskih pregleda, mogu se otkriti asimptomatski bolesnici s izoliranim
povecanjem broja trombocita u perifernoj krvi, medutim, jo§ uvijek se bolesnici ucestalo
prezentiraju nekom komplikacijom kao $to je vaskularna okluzija ili krvarenjem.
Mikrovaskularna okluzija moze dovesti do TIA (tranzitornih ishemijskih ataka), periferne
ishemije s parestezijama i gangrenama. Takoder moZe do¢i do tromboze velikih arterija ili vena,
te tromboza splahnickih vena ili Budd-Chiari sindroma. Krvarenje je najceS¢e u
gastrointestinalnom traktu ili gornjim diSnim putevima. U trenutku dijagnoze, palpabilna

splenomegalija je prisutna u oko 15-20% bolesnika s ET.

Dijagnoza
Prema SZO, za dijagnozu ET potrebno je zadovoljiti sva Cetiri glavna dijagnosticka kriterija ili
tri glavna i sporedni dijagnosticki kriterij.

Kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije za dijagnozi PV su navedeni u Tablici 2.



Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za ET prema SZO

Glavni kriteriji: 1.Trombociti > 450 x 10°/ L
2.Biopsija KS: proliferacija morfoloski velikih i zrelih
megakariocita, sa hiperlobuliranim jezgrama i obilnom
citoplazmom; bez znacajnije granulocitne i eritrocitne
proliferacije ili skretanja ulijevo
3.Neispunjeni WHO kriteriji za BCR-ABLI- pozitivnhe KML,
PV, PMF ili druge mijeloidne neoplazme
4.prisutvo JAK2, CALR ili MPL mutacija

Sporedni Kkriteriji: 1.Prisutstvo klonalnog biljega ili nedostatak dokaza za

reaktivnu trombozu

Kao $to je vidljivo iz tablice, za dijagnozu je potrebna znacajna trombocitoza u perifernoj krvi,
dok je celularnost koStane srzi najces¢e normalna, uz morfoloske promjene megakariocita ( 24,
25, 26). Prisutnost JAK-2, CALR ili MPL mutacija podrzava dijagnozu, dok prisustvo BCR-

ABLI fuzijskog gena iskljucuje dijagnozu ET (27).

Tijek bolesti, komplikacije i lijeCenje

ET je indolentni poremecaj karakteriziran asimptomatskim razdobljima, te Zivotno
ugrozavaju¢im tromboembolijskim ili hemoragijskim incidentima. Ucestalost razvoja fibroze
koStane srzi je daleko manja nego u PV 1 PMF, dok je ucestalost transformacije u akutnu
leukemiju takoder znafajno manja, te iznosi oko 1-5% (21).Pojava ekstramedularne
hematopoeze je rijetka. Usprkos sklonosti tromboembolijskim incidentima, bolesnici imaju
gotovo normalni o¢ekivani zivotni vijek. LijeCenje je usmjereno na sprjeCavanje komplikacija

tj. tromboembolijskih incidenata. Bolesnici niskog rizika za razvoj okluzivnih vaskularnih



dogadaja Cesto ne zahtjevaju terapiju ili se koriste niske doze aspirina. Simptomatski bolesnici,
bolesnici s vi§im brojem trombocita (>1500 x 10%/L ) i prisutnim drugim faktorima rizika kao
Sto su dijabetes, hipertenzija zahtjevaju uvodenje citoreduktivne terapije (hidroksikarbamid,

anagrelid) (23).

1.1.4. Primarna mijelofibroza

Primarna mijelofibroza je klonalna kroni¢na mijeloproliferativna neoplazma karakterizirana
predominatno proliferacijom abnormalnih megakariocita i granulocita u koStanoj srzi, §to je u
potpuno razvijenoj bolesti popraéeno reaktivnom fibrozom u koStanoj srzi i razvojem
ekstramedularne hematopoeze. Razlikujemo dvije faze bolesti: prefibrotsku ranu fazu i
fibroznu fazu sa znac¢ajnom retikulinskom i kolagenom fibrozom i ¢esto osteosklerozom (1).

PMF je u vecini slucajeva karekterizirana mutacijom JAK2 V617F koja se nalazi u 50-60%
bolesnika. Medusobno isklju¢ive mutacije CALR se nadu u oko u 24% bolesnika, a MPL
mutacije u 8% bolenika. Oko 10 % bolesnika su trostruko negativni, tj. nemaju niti jednu od
navedenih mutacija. Kao §to je ve¢ navedeno, ove mutacije nisu specificne za PMF, ali ih
razlikuju od reaktivnih stanja. Bolesnici s CALR mutacijom imaju povoljniju prognozu od

trostruko negativnih bolesnika (9,10,11).

Epidemiologija i klinicka slika

Procijenjena godis$nja incidencija jasne mijelofibroze je 0,5-1,5/100,000 osoba. Oboljevaju
podjednako osobe oba spola, a bolest se najcesce javlja u Sestom i sedmom desetljecu Zivota.
Oko tre¢ine bolesnika nema razvijene simptome u trenutku dijagnoze, te su otkriveni
palpacijom slezene pri fizikalnom pregledu ili slu¢ajnim nalazom anemije, leukocitoze i/ili
trombocitoze u krvnoj slici. Rjede se dijagnosticiraju zbog neobjasnjene leukoeritroblastoze ili

povisene razine LDH.



Vecina bolesnika ipak ima izrazene sustavne simptome (tzv. B-simptome) poput umora,
zaduhe, gubitka na tjelesnoj tezini, no¢nog znojenja, blago povisene temperature te konacno
kaheksiju. Slezena moze biti izrazito povecana zbog ekstramedularne hematopoeze. Uz to moze
biti prisutna i hepatomegalija. Ovi simptomi su odraz bioloske aktivnost bolesti, te utjeCu na
kvalitetu Zivota 1 povezani su sa prognozom bolesti (28).

Giht 1 bubrezni kamenci takoder su moguci simptomi zbog prisutstva hiperuricemije.

Osim u slezeni 1 jetri, ekstramedularna hematopeza se moze javiti i u drugim organima i

tkivima.

Dijagnoza
Prema SZO, za dijagnozu PMF potrebno je zadovoljiti sva tri glavna kriterija 1 barem jedan
sporedni dijagnosticki kriterij, dokazan u dva uzastopna mjerenja.

Kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije za dijagnozi PMF su navedeni u Tablici 3.



Tablica 3. Dijagnosticki kriteriji za PMF prema SZO , fibrozna faza

Glavni Kriteriji: 1.Proliferacija atipi¢nih megakariocita, sa znacajnom

retikulinskom/kolagenom fibrozom gradusa 2ili 3

2. Nisu zadovoljeni kriteriji SZO za PV, BCR-ABLI+

KML, MDS, ili druge mijeloidne neoplazme

3. Prisutnost JAK-2 V6I17F , CALR ili MPL ili drugog

klonalnog markera, ili odsutvo reaktivne fibroze

Sporedni Kriteriji: l.anemija

2.leukocitoza > 11x10° /L

3. palpabilna splenomegalija
4. porast LDH

5. leukoeritroblastoza

U prefibroznoj fazi se ne nalazi zna€ajna fibroza u koStanoj srzi, nalazi se hipercelularna
koStana srZ uz umnoZenu granulopoezu i smanjenu eritropoezu, te nema leukoeritroblastoze.
Kao $to se vidi iz glavnih dijagnostickih kriterija, dijagnoza se postavlja na temelju biopsije
kostane srzi. Prefibrotska i fibrotska faza PMF imaju razli¢ito prognosti¢ko znacenje te ih je
potrebno razlikovati od ET ili postpolicitemijske PV (29,30, 31).

U krvnoj slici se u fibroznoj fazi nalazi leukoeritroblastoza (nalaz nezrelih oblika granulopoeze
1 eritropoeze u perifernoj krvi) uz eritrocite specifi¢nog izgleda (poput suza, dakriociti /at.) te
ponekad velike trombocite. Anemija je obi¢no izrazena, dok broj leukocita i trombocita moze
varirati od sniZenih, preko urednih do poviSenih vrijednosti.

Ovi nalazi nisu specificni za PMF, mogu se na¢i i u drugim stanjima, zbog ¢ega je biopsija

kostane srzi neophodna dijagnosticka metoda. Prisutstvo mutacija podrzava dijagnozu (30, 31).
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Tijek bolesti, komplikacije i lije¢enje

Prognoza PMF ovisi o fazi bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze. Za procjenu rizika se cesto
koristi ,, Dynamic International Prognostic Scoring System Plus* (DIPPS Plus) koji ukljucuje
8 prediktora slabijeg prezivljenja: dob > 65, hemoglobin <10 g/dL, leukociti > 25 x 10° /L,
cirkuliraju¢i blasti > 1%, sustavni simptomi, ovisnost o transfuzijama eritrocita, trombociti <
100 x 10°/L i nepovoljni kariotip (32,33).

Medijan prezivljenja je 4 godine od dijagnoze, ali je raspon od godine dana do preko 20 godina.
Terapija je prvenstveno usmjerena kontroli simptoma i poboljSanju kvalitete zivota, Cesto je
simptomatska, npr. transfuzije eritrocita za kontrolu anemije.

Citoreduktivne terapije te terapija JAK-2 inhibitorima koriste se za kontrolu veli¢ine slezene 1

smanjenje sistemskih simptoma (34,35,36,37).
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1.2. Janus kinaza 2 (JAK2)
SrediSnje mjesto u patogenezi triju klasicnih Ph-negativnih mijeloproliferacija ima steCena
somatska mutacija gena Janus kinaza 2 (JAK-2). Gen je smjeSten na egzonu 14 na kratkom
kraku kromosoma 9. Mutacija je nadena u preko 50% svih Ph-negativnih kroni¢nih
mijeloproliferativnih bolesti, ali nije ogranicena na pojedini entitet i ne moze medusobno

razlikovati tri glavna fenotipska subtipa MPN (4,5,6,7,8).

1.2.1. Biologija mutacije V617F
Gen JAK-2 kodira enzim Janus kinazu-2 (JAK-2). JAK-2 je tirozin kinaza nereceptorskog tipa,
povezana s intracelularnim domenama citokinskih receptora (tip I citokinski receptori), koja se
aktivira djelovanjem nekoliko ¢imbenika rasta i citokina kao $to su EPO, TPO, GM-CSF, G-
CSF, IL-3, IGF-1. Ligand koji se veZe na neki od povrsinskih receptora dovodi do povezivanja
s JAK proteinima, koji se aktiviraju fosforilacijom. Aktivirani JAK fosforilira i aktivira STAT
proteine koji se translociraju u jezgru gdje se vezu za DNA i modificiraju transkripciju vise

razlicitih gena.

Zamjena guanina za timin na kodonu 1849 dovodi do zamjene fenilalanina s valinom na mjestu
617 (V617F) u autoinhibitornoj JH2 domeni JAK-2 (slika 1). Ta zamjena dovodi do
konstitutivne i o citokinima neovisne aktivnosti JAK kinaze te aktivacije JAK- STAT signalnog

puta (Slika 2).
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U normalnim uvjetima. JAK-2 je nekovalentno vezan za membranski receptor 1 zauzima
inaktivnu konformaciju. Ligand koji se veZe na neki od povrSinskih receptora dovodi do
povezivanja s JAK proteinima, protein se strukturno mijenja, $to dovodi do slabljenja
inhibitorne funkcije JH2 domene 1 aktivacije kinazne aktivnosti JAK-2 tirozin-kinaze.
Aktivirani JAK sukcesivno fosforilira tirozinske ostatke na vlastitoj molekuli 1 drugim
proteinima, te aktivira STAT proteine koji se translociraju u jezgru gdje se vezu za DNA 1

modificiraju transkripciju vise razlicitih gena.
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Slika 2. Shematski prikaz konstitutivne aktivacije JAK-STAT signalnog puta

Buduéi da se zamijenjena aminokiselina nalazi na mjestu najvjerojatnijeg kontakta izmedu
pseudokinazne i kataliticke domene, smatra se da zbog mutacije V617F dolazi do popustanja
autoregulacije proteina JAK-2 i njegove konstitutivne aktivacije (38,39,40,41).

Osim ove tockaste mutacije, u bolesnika s PV su opisane jo$ i Cetiri aktivacijske mutacije u

egzonu 12 JAK?2, koje se za razliku od V617F mutacije, ne nalaze u ET i PMF (8).

1.2.2. Dijagnosti¢ka vaZnost mutacije JAK2 V617
Testiranje na mutaciju JAK-2 V617 pomocu alel-specifi¢ne lancane reakcije polimerazom
(PCR) danas je dio rutinske dijagnostike MPN-a koja se provodi u ranoj fazi obrade suspektnog
bolesnika. Selektivni izrazaj mutiranog alela dijagnostic¢ki je vrlo znacajan jer s 99%-tnom
sigurnoS¢u upucuje na prisutnost maligne klonalne hematopoeze, te iskljucuje reaktivne razloge

moguce proliferacije krvnih stanica. Medutim, negativan nalaz ne iskljucuje prisutnost bolesti,
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a da bi se mogao identificirati pojedini subtip unutar spektra MPN-a, detekcija mutacije treba
biti dopunjena drugim klinickim, histoloSkim i laboratorijskim nalazima (14, 16, 18, 22).

Osim same mutacije pomocu kvantitativne lanc¢ane reakcije polimeraze u realnom vremenu
(qPCR), moguce je odrediti optere¢enje mutiranim J4K-2 V617F alelom (allele burden, AB).
Opterecenje alelom predstavlja udio mutiranog alela u uzorku stanica—Vise razine opterecenja
mutiranim alelom povezuju se s tezim klinickim fenotipom u PV-u (pruritus, splenomegalija,
leukocitoza), poviSenim rizikom trombotic¢kih incidenata u ET-u, i prezivljenjem u PMF-u

(42,43,33).
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1.3. Kroni¢na bubreZna bolest
Kroni¢na renalna insuficijencija ili kroni¢na bubrezna bolest (KBB), definirana je prema
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kriterijima kao abnormalnost bubrezne
strukture ili funkcije, u trajanju barem 3 mjeseca, sa posljedicama na cjelokupno zdravlje. Da
bi se postavila dijagnoza kroni¢ne bubrezne bolesti mora biti prisutno bubrezno oStecenje
(prema nalazu slikovnih pretraga ili biopsije, abnormalnosti sedimenta urina, albuminurija) ili

procijenjena glomerularna filtracija (¢GFR) manja od 60 ml/min/1.73 m? ( 44).

1.3.1. Glomerularna filtracija

Stopa glomerularne filtracije (GFR), mjera je ekskretorne funkcije bubrega. Proporcionalna je
veliCini tijela, 1 referentna vrijednost se najcesce izrazava nakon korekcije za povrsinu tijela kao
120+ 25 mL/min/1.73 m?. Glomeluralna filtracija moZe se direktno mjeriti injiciranjem i
mjerenjem klirensa tvari poput inulina ili radioozna¢ene EDTA, koje se u potpunosti filtriraju
u glomerulu i nisu sekretirane ili resorbirane od strane renalnih tubula. Rutinski se ne
primjenjuju direktne metode mjerenja gloromerularne filtracije, ve¢ se procjenjuju formulama
na temelju serumskih razina endogeno proizvednog kreatinina, koji se normalno proizvodi u
konstantnoj mjeri u misi¢ima i gotovo u potpunosti filtrira u glomerulima, te se ne resorbira (u
vecoj mjeri) (45).

Procijenjena glomerularna filtracija utvrdena je pomocu Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) formule koja u svome op¢enitom obliku glasi:

GFR = 141 x min(Scr/k, 1)* x max(Scr/x, 1)1-2%? x 0.993%" x 1,018 [Zena] x 1.159 [crna rasa]
(Scr oznacava serumski kreatinin serum, k is 0.7 za zene 1 0.9 za muskarce, a is -0.329 za zene

1-0.411 za muSkarce, min je manju broj: Scr/x ili 1,a max je veci broj: Scr/x ili 1).
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CKD-EPI formula dobro procjenjuje glomerularnu filtraciju u pacijanata sa relativno dobro
ocuvanom funkcijom bubrega, no ima svoja ogranicenja, budu¢i da se radi o procijenjenoj, a
ne direktno mjerenoj vrijednosti.

Mjerenje je bazirano je na serumskim vrijednostima kreatinina, stoga moze precijeniti GFR u
pacijenata sa malom misi¢nom masom (npr. kahekticni bolesnici, amputirani) 1 podcijeniti GFR
u bolesnika koji uzimaju suplemente kreatina (buduci da je kreatinin metabolit kreatina) ili
trimetoprim (inhibira sekreciju kreatinina). eGFR nije pogodan za procjenu akutne ozlijede

bubrega, te procijenu bubrezne funkcije u mladih od 18 ili trudnica (46,47,48,49).

1.3.2. Epidemiologija i stadiji bubrezne bolesti
KBB je visoko prevalentna u opéoj populaciji (10-13%) , te je ireverzibilna, progresivna bolest
koja u konacnici moze dovesti do potpunog zatajenja bubrega i potrebe za dijalizom ili
transplantacijom. Povezana je i sa povecanim kardiovaskularnim rizikom.
Zahvacena je vecinom starija populacija, te cak 25% populacije >75 godina ima glomeluralnu
filtraciju <60 ml/min/ 1.73 m?, no u malog broja osoba bolest progredira do zavr$ne faze
(zatajenja bubrega).
Razli¢iti su moguéi uzroci KBB, ukljucujuci dijabetes mellitus tipa 2 (20-40%), hipertenziju
(5-20%), kroni¢ni glomerulonefritis (10-20%), kroni¢ni pijelonefritis, kroni¢nu uporaba anti-
inflamatornih lijekova, autoimune bolesti (5-10%), policisticnu bolest bubrega, Alportovu
bolest, kongenitalne malformacije (5%) 1 prolongiranu akutnu bolest bubrega.
Postoji podjela na 3 stadija prema albuminuriji(Al, A2, A3) i 5 stadija prema eGFR (G1, G2,
G3, G4, G5). Stadij G3 predstavlja sniZzenu glomerularnu filtraciju (i kroni¢nu bubreznu bolest,
ukoliko traje duze od 3 mjeseca), dok G5 (vrijednosti eGFR <15 ml/min/ 1.73 m?) predstavlja
zatajenje bubrega, tj. oznacava zavrsni stadij bolesti, kada se bolesnika priprema za nadomjesnu

terapiju primjenom dijalize ili transplantacije.
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Pacijenti su ve¢inom asimptomatski, te pokazuju simptome komplikacija tipi¢nih za renalnu
disfunkciju samo u uznapredovalim fazama bolesti, te tada dolazi do slabljenja ekskretorne,

endokrine 1 metabolicke funkcije bubrega.

1.3.3. Komplikacije vezane uz KBB
Komplikacije ukljucuju povecanu toksicnost lijekova, metabolicke 1 endokrine komplikacije,
povecan kardiovaskularni rizik . MoZe do¢i do komplikacija u bilo kojoj fazi bubrezne bolesti.
Intervencije i terapija takoder sa sobom nose odreden rizik od komplikacija.
Anemija je Cesta komplikacija KBB, naj¢esce uzrokovana smanjenim lu¢enjem eritropoetina,
ali 1 deficijencijom zeljeza, folne kiseline 1 vitamina B12, te u bolesnika na dijalizi, zbog kraceg
zivotnog vijeka eritrocita. Sukladno tome, u bolesnika s KBB trebalo bi rutinski provjeravati
razine hemoglobina, i korigirati anemiju ukoliko ona postoji.
Kardiovaskularne bolesti su glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u populaciji sa KBB. Prema
podatcima iz literature, svi pacijenti s KBB smatraju se visoko rizicnima za KVB, te se pristupa
strategijama smanjenja kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, kao Sto je prestanak puSenja,
kontrola hipertenzije i dijabetesa, kontrola dislipidemije, poticanje fizicke aktivnosti, terapija
anemije i smanjenje proteinurije. Hipertenzija je jedan od potencijalnih uzroka KBB, no sama
bolest nosi rizik povecanog zadrzavanja volumena i porasta tlaka, te se u lijeCenju Koriste
diuretici Henleove petlje.
Takoder zbog poremecene funkcije izlucivanja u bubregu, moze do¢i do elektrolitnog
disbalansa, §to se moZe manifestirati metaboli¢kom acidozom, hiperkalemijom (potreban oprez
pri koristenju ACEi) te renalnom osteodistrofijom (zbog poremecaja metabolizma fosfata i
kalcija).
Neki nepromjenjivi ¢imbenici koji utjeu na napredovanje bolest jesu dob, spol, rasa, te

genetski Cimbenici, na koje je nemoguce utjecati. No cimbenike poput hipertenzije, i
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metabolickih faktora mozemo regulirati odgovaraju¢om terapijom i potencijalno znatno
usporiti pogorsanje bubrezne funkcije.

Lijecenje KBB moze biti konzervativno ili se koristi nadomjesna terapija (hemodijaliza,
peritonealna dijaliza i transplantacija bubrega).

Ciljevi konzervativne terapije za KBB je oCuvanje preostale renalne funkcije, te lijeCenje
komplikacija (anemija, poremecaji mineralizacije Kkostiju, elektrolitni poremecaji,
kardiovaskularne bolesti),

Glavne strategije usporavanja progresije KBB su uporaba ACE inhibitora ili ARB u pacijenata
sa proteinurijom (i to >500 mg/24 h), postizanje ciljnog tlaka ispod 130/80 mmHg, razina
HbAlc < 7% (za dijabeticare), restrikcija proteina u prehrani korekcija metabolicke acidoze i

poticanje na prestanak pusenja.

1.3.4. Povezanost KBB i MPN
U literaturi su opisani pojedini sluc¢ajevi, kao i manje serije slucajeva, koji govore o mogucoj
povezanosti mijeloproliferativnih neoplazmi i kroni¢ne bubrezne bolesti (44, 50,51,52,53). U
novije se vrijeme pojavljuje 1 termin MPN-povezane glomerulopatije. Dokazi za MPN-
povezanu glomerulopatiju potje¢u uglavnom iz malih biopsijskih uzorka koji se uzimaju u
strogo odredenim indikacijama ili iz obdukcijskih uzoraka, Sto utjece na ucestalost pojavnosti
histoloSkih bubreznih promjena (54) Dosad je opisano da bubreZna disfunkcija moze biti
povezana sa tezinom bolesti 1 tromboembolijskim incidentima (50). Opisane patohistoloske
promjene bubrega odgovaraju kroni¢nim promjenama, te su jace izrazene nego u osoba koje ne
boluju od MPN, a odgovarajuce su dobi i spola. PatohistoloSke promjene zahvacaju glomerule,
a opisana su zadebljanja glomerulane membrane, segmentalna glomeruloskleroza, akutno

oSte¢enje endotela, tromboticka mikroangiopatija, mezangialna skleroza i drugo (55,56,57).
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2. Hipoteza

Bolesnici s JAK2 V617F mutiranim kroni¢énim mijeloproliferativnim neoplazmama imaju jace
izrazeno propadanje bubrezene funkcije ukoliko imaju veée optere¢enje mutiranim JAK2

alelom.
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3. Ciljevi
3.1.  Opéi cilj

Analizirati povezanost optere¢enja mutiranim JA4K2 V617F alelom s parametrima bubrezne

funkcije u bolesnika s kroni¢nim mijeloproliferativnim neoplazmama.

3.2. Specificni ciljevi
e Analizirati povezanost optereCenja mutiranim JAK2 V617F alelom s parametrima
bubrezne funkcije u bolesnika s kroni¢énim mijeloproliferativnim neoplazmama

e Analizirati povezanost optereCenja mutiranim JAK2 V6I17F alelom s pristunoséu

kroni¢ne bubrezne bolesti.

e Analizirati povezanost optere¢enja mutiranim JAK2 V617F alelom s dinamikom

bubrezne funkcije tijekom vremena
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4. Ispitanici i metode

4.1. Ispitanici i metode
Proveli smo retrospektivnu analizu podataka 230 bolesnika s MPN koji su testirani 1 bili
pozitivni na JAK2 V617F mutaciju 1 kojima je izmjereno optere¢enje mutiranim JAK2 V617F
alelom u Klini¢koj bolnici Dubrava u Zagrebu u periodu od 2006. do 2022. godine.
Optere¢enje mutiranim JAK2 V61 7F alelom odredeno je pomocu kvantitativne lancane reakcije
polimeraze u realnom vremenu (quantitive real time polymerase chain reaction — qPCR) na
uredaju 7300 RealTime PCR System (Applied Biosystems, Foster City, California, USA)
koriStenjem alel-specificnog seta pocetnica i fluorescentno obiljeZene oligonukleotidne probe
prema Larsenu i sur.(58).
Na temelju vrijednosti standardnih krivulja specifi¢nih za mutirani i divlji tip JAK2 alela, CT
vrijednosti dobivene kvantifikacijom svakog uzorka prevedene su u broj kopija mutiranog i
divljeg tipa JAK?2 alela u uzorku. Potom je optere¢enje mutiranim alelom izracunato prema
formuli: broj kopija JAK2 V617F / (broj kopija JAK2 V617F + broj kopija JAK, divlji tip) x 100
1 izraZeno je kao postotak.
Demografski, laboratorijski 1 klinicki podaci ukljucujuéi podvrstu MPN dobiveni su iz
elektroni¢ke medicinske dokumentacije. Kroni¢na bubrezna bolest definirana je prema Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kriterijima kao procijenjena glomerularna
filtracija <60 ml/min/1.73 m2 u trajanju barem 3 mjeseca (44). Procijenjena glomerularna
filtracija utvrdena je pomoc¢u Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
formule (45).
Opterecenje mutiranim JAK2 V617F alelom mjereno je na pocetku studije, a serumski kreatinin
mjeren je na pocetku te nakon 6 1 12 mjeseci. Dinamika bubrezne funkcije tijekom vremena
evaluirana je kao omjer vrijednosti kreatinina u pojedinim vremenskim to¢kama u odnosu na

pocetak, te tako dobiveni brojevi predstvaljaju postotak porasta odnosno pada bubrezne
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funkcije tijekom vremena u odnosu na pocetak. Bolesnici s optere¢enjem mutiranim JAK2
V617F alelom iznad medijana mjerenja smatrani su da imaju visoko, a ispod ili jednako
medijanu mjerenja da imaju nisko optere¢enje mutiranim alelom.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinicke bolnice Dubrava pod brojem:

2023/2301-07.

4.2. Statisticke metode
Normalnost distribucije testirana je Shapiro Wilkovim testom. Zbog ne-normalne distribucije
numericke varijable su prikazane kao medijan i interkvartilni raspon (IKR) 1 usporedene su
izmedu bolesnika s visokim 1 niskim optre¢enjem mutiranim alelom koriste¢i Mann Whitney U
test. Kategorijske varijable prikazane su kao omjeri 1 postoci i usporeden su izmedu bolesnika
s visokim 1 niskim optere¢enjem mutaranim alelom koriste¢i hi kvadrat test. P vrijednosti <0.05

smatrane su statisticki zna€ajnima. Sve analize radene su u statistiCkom programu MedCalc

verzija 20.114 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium).
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5. Rezultati

5.1. Znacdajke ispitanika
Analizirano je ukupno 230 MPN bolesnika. Prema podtipovima MPN bilo je 98 (40.9%) PV,
94 (40.9%) ET, 20 (8.7%) MF 1 18 (7.8%) neklasificiranth MPN bolesnika. Distribucija
bolesnika prema MPN podtipu prikazan je na Slici 3.
Medijan dobi bio je 67 godina, IKR (57-76). Bilo je 116 (50.4%) Zena i 114 (49.6%) muSkaraca.

Klinicke karakteristike prikazane su u Tablici 4.

MPN podtip

neklasificiran

PV

=PV =ET =MF = neklasificiran

Slika 3.: Distribucija bolesnika prema MPN podtipu
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Tablica 4. Znacajke ispitanika

Dob (godine) 67 IKR (57 - 76)
Spol

Zenski 116 (50.4%)
Muski 114 (49.6%)
Podtip MPN

Policitemija vera

98 (40.9%)

Esencijalna trombocitemija 94 (40.9%)
Mijelofibroza 20 (8.7%)
Drugo 18 (7.8%)
Kroni¢na bubrezna bolest 46 (24.9%)

Hemoglobin (g/L) 139 IKR (120 - 155.5)
Leukociti (x10%/L) 10.2 IKR (7.68 - 14.88)
Trombociti (x10°/L) 512 IKR (340 - 663.25)
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5.2. Optereéenje mutiranim JAK2 V617F alelom i povezanost s kroni¢nom
bubreZznom insuficijencijom

Medijan optere¢enja mutiranim JAK2 V617F alelom bio je 26.3%, IKR (13.9-57.05).

Distribucija bolesnika prema opterecenju mutiranim alelom prikazana je na Slici 4.

20 30 40 50 60 70 80

1 |
0 10 90 100

25

20

15

10

Relativna frekvencija (%)

Opterecenje mutiranim JAK2 V617F alelom

Slika 4.: Distribucija bolesnika prema opterecenju mutiranim JAK2 V617F alelom
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Optere¢enje mutiranim JAK2 V617F alelom statisticki se znacajno razlikovalo ovisno o MPN

podtipu, medijan 47.5% u PV, 21.6% u PMF, 21.6% u neklasificiranih MPN 1 16.5% u ET

bolesnika, P<0.001, Slika 5.

100

80

60

40

Baseline burden

20

Slika 5.: Optereéenje mutiranim JAK2 V617F alelom ovisno o MPN podtipu.
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PMF

PV
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Prevalencija kroni¢ne bubrezne bolesti nije statisticki znaCajno razlikovala medu MPN
podtipovima (P=0.140). Medutim vece opterecenje mutiranim JAK2 V617F alelom bilo je
statisticki znacajno povezano s ve¢om ucestalosti kroni¢ne bubrezne insuficijencije (32.6% vs

16.7%, P=0.012), Slika 6.

100 |
90 |-

80 |

Kroni¢na bubrezna bolest
B Ne
@ Da

70|

60 |-

50 -

%

40 |
30 |
20

10F

<26.3% >26.3%
Opterecenje mutiranim JAK2 V617F alelom

Slika 6.: Prevalencija kronicne bubrezne bolesti ovisno o opterecenju mutiranim JAK2 V617F

alelom.
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5.3. Dinamika bubreZne funkcije tijekom vremena ovisno o optereéenju
mutiranim JAK2 V617F alelom

Optere¢enjem mutiranim JAK2 V617F alelom znacajno se odrazavalo na dinamku bubrezne
funkcije tijekom vremena. Bolesnici s veéim u odnosu na one s manjim opterecenjem
mutiranim alelom imali su znacajno nepovoljniju dinamiku u odnosu na pocetak nakon 6
mjeseci (prosjecno 2% pogorsanja vs 7% poboljSanja u razini serumskog kreatinina, P=0.032)
i nakon 12 mjeseci (prosjecno 11% pogorsanja vs 8% poboljSanja u razini serumskog
kreatinina, P=0.007) kao Sto je prikazano na Slici 7.

Starija dob je znacajno nepovoljno utjecala na dinamiku bubrezne ekskrecijske funkcije
(P<0.05 za analize nakon 6 i1 12 mjeseci) dok prisustvo kroni¢ne bubrezne bolesti, MPN podtip
i spol nisu znacajno utjecali na dinamiku bubrezne fukncije tijekom perioda istrazivanja

(P>0.05 za sve analize).
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Slika 7.: Relativna promjena u razini serumskog kreatinina nakon 6 i 12 mjeseci u odnosu na

pocetak
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6. Rasprava

Analiza podataka dobivenih naSom retrospektivnom studijom pokazala je da je vece
optere¢enje mutiranim V617F alelom povezano je s prisutnos¢u kroni¢ne bubrezne bolesti kao
1 sa nepovoljnom dinamikom bubrezne funkcije tijekom vremena. Ovi rezultati govore u prilog
moguce povezanosti mijeloproliferativnih neoplazmi i kroni¢ne bubrezne bolesti, kako je
opisano u literaturi (50,51,52,53,54). Obzirom na ograni¢enja dizajna naseg istrazivanja, ne
mozemo zakljucivati o uzrocno-posljedi¢noj povezanosti.

Moguce je da upala podrzavana prisustvom KBB moze potencirati rast i razvoj MPN klona,
dok sama MPN kroz upalne i druge ¢imbenike moze potencirati oSte¢enje bubrezne funkcije
(53,54). Dosad je opisano da bubrezna disfunkcija moze biti povezana sa tezinom bolesti i
tromboembolijskim incidentima (50).

U novije vrijeme u literaturi se opisuje stanje koje se naziva MPN povezana glomerulopatija.
Pokazalo se da neki bolesnici s MPN imaju patohistoloske promjene bubrega koje odgovaraju
kroni¢nim promjenama a jace su izrazene nego u opcoj populaciji odgovarajuce dobi u i spola.
Patohistoloske promjene zahvacaju glomerule a opisana su zadebljanja glomerulane membrane,
segmentalna glomeruloskleroza, akutno oStecenje endotela, tromboticka mikroangiopatija,
mezangialna skleroza 1 drugo (55,56,57). U nekim opisanim slucajevima je rana dijagnoza i
terapija doprinijela poboljSanju bubrezne funkcije (55), Sto takoder podrzava teoriju o
medusobnoj povezanosti dvaju bolesnih stanja.

Opisano je da citoreduktivni drugi lijekovi koji se koriste u terapiji MPN, mogu poboljsati
bubreznu funkciju u bolesnika s MPN (53, 59, 60,61). Mogu¢i mehanizam bi bio smanjenja
mase mijeloi¢nih stanica te eventualno posljedi¢no smanjenja lucenja citokina, faktora rasta te
moguce putem sustava aktivacije komplementa (53,57). Osim pozitivnih uc¢inaka, opisan je i

moguci negativni utjecaj terapije anagrelidom na bubreznu funkciju (62,63).
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Lijekovi koji se koriste u terapiji drugih kroni¢nih bolesti a koje se javljaju kao komorbiditet u
bolesnika s MPN, kao S$to su antihipertenzivi (npr. ACE inhibitori), statini, SGLT2 inhibitori,
takoder mogu utjecati na bubreznu funkciju (64,65). Utvrdivanje rizi¢nih faktora za pogorsanje
bubrezne funkcije tijekom MPN moglo bi imati utjecaja na razvoj terapijske strategije koja bi
usporila razvoj bubrezne bolesti te moguce i1 poboljSala prezivljenje bolsenika s MPN (54,55).
Kao je ve¢ navedeno, iako je naSe istrazivanje pokazalo da je vece opterecenje mutiranim
V617F alelom povezano je s prisutnoscu kroni¢ne bubrezne bolesti kao i sa nepovoljnom
dinamikom bubrezne funkcije tijekom vremena.

Temeljem naSih rezultata, iako smo pokazali da je vece optere¢enje mutiranim V617F alelom
povezano je s prisutno$¢u kroni¢ne bubrezne bolesti kao i sa nepovoljnom dinamikom bubrezne
funkcije tijekom vremena, ne mozemo zakljucivati o uzro¢no-posljedi¢noj povezanosti, zbog
ograni¢enja dizajna studije. Radi se o retrospektivnoj studiji provedenoj u jednom centru.

Uz to, opterecenje mutiranim alelom mjereno je u razli¢itim vremenskim odstupanjima od
dijagnoze MPN bolesti u pojedinih bolesnika i samim time bolesnici su bili potencijalno
razlicito izloZeni pojedinim specificnim lijekovima koji se koriste u terapji MPN. Na pojavnost
KBB i na dinamiku bubreZzne funkcije potencijalno je mogla utjecati i prisutnost pojedinih
komorbiditeta kao Sto su arterijska hipertenzija, bubrezna bolest, dijabetes, a ne smije se
zanemariti niti utjecaj povecane tjelesne teZine, pusenja i drugih zivotnih navika. Drugi lijekovi
poput antihipertenziva (npr. ACE inhibitori), statini, SGLT2 inhibitori takoder mogu utjecati na
bubreznu funkciju (64). Krecak i sur. su pokazali povoljan utjecaj ACE inhibitora na bubreznu
funkciju MPN bolesnika (65). Na dostupnost tih podataka nismo mogli utjecati u naSem
istrazivanju. Unato¢ ovim ograni¢enjima, nasi rezultati upotpunjavaju dosadasnja saznanja o
mogucoj povezanosti biologije MPN 1 kronicne bubrezne bolesti i otvaraju put novim

istrazivanjima.
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7. Zakljucci

Vece opterecenje mutiranim JAK2 V617F alelom bilo je statisti¢ki znacajno povezano
s ve¢om ucestalosti kroni¢ne bubrezne insuficijencije u bolesnika s MPN.
Opterecenje mutiranim JAK2 V617F alelom statisti¢ki se znacajno razlikovalo ovisno
o MPN podtipu, medijan 47.5% u PV, 21.6% u PMF, 21.6% u neklasificiranih MPN i
16.5% u ET bolesnika

Optere¢enje JAK2V617F mutiranim alelom nije se znacajno mijenjalo tijekom
prac¢enja u odnosu na razinu optereé¢enja u trenutku dijagnoze

Opterecenje mutiranim JAK2 V617F alelom znacajno se odrazavalo na dinamiku
bubrezne funkcije tijekom vremena.

Bolesnici s ve¢im optere¢enjem JAK2V617F mutiranim alelom u imali su nepovoljnu

dinamiku (pogorsanje) bubrezne funkcije tijekom pracenja (nakon 6 i 12 mjeseci).
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10. Zivotopis

Petra Vei¢ rodena je u Zagrebu i pohadala je osnovnu Skolu Jordanovac i V. gimnaziju u

Zagrebu. Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisala je 2017. godine i zavrSila 2023.
godine. Tijekom studija sudjelovala je u ERASMUS+ projektima, kao i na viSe studentskih
kongresa. Zavrsila je Osnovnu glazbenu skolu Pavao Markovac (smjer glasovir), aktivno se

bavi plesom i sudjeluje na brojnim plesnim natjecanjima.
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