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OSTEOARTRITIS KUKA | KOLJENA U BOLESNIKA S KRONICNIM MIJELOPROLIFERATIVNIM NEOPLAZMAMA
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Uvod: Osteoartritis (OA) je progresivna upalno-degenerativna bolest zglobova koja dovodi do ostecenja i gubitka funkcije istih.
NajceSce zahvaceni su zglobovi koljena i kuka; prevalencija OA navedenih zglobova u opcoj populaciji starijoj od 60 godina jest
22%. Kroni¢ne mijeloproliferativne neoplazme (MPN) karakterizira kroni¢na upala i remodeliranje tkiva. Hipotetski, kroni¢na upala
i citokinima uzrokovano remodeliranje tkiva moZe potencijalno dovesti do vece ucestalosti OA u bolesnika s MPN. Cilj: Cilj ovog
istrazivanja bio je odrediti prevalenciju i faktore rizika za OA u bolesnika s MPN. Bolesnici i metode: Ovo presje¢no opservacijsko
istrazivanje provedeno je u Opcoj bolnici dr. Josip Bencevi¢ Slavonski Brod i Opéoj bolnici Sibensko-kninske Zupanije u razdoblju
od listopada 2021. do oZujka 2023. Dijagnozu OA postavio je ortoped na osnovu simptoma i radioloskog nalaza (skor 21 prema
Kellgren-Lawrence klasifikaciji). Rezultati: Uklju¢eno je 100 ispitanika s MPN (39 bolesnika s esencijalnom trombocitemijom, 34 s
policitemijom verom i 27 s mijelofibrozom), a prevalencija OA kuka i/ili koljena bila je znacajno ve¢a u MPN bolesnika nego u opcoj
populaciji (61% vs. 22%, p < 0.001). OA kuka dijagnosticiran je u 50%, koljena u 51%, a OA i kuka i koljena u 41% ispitanika. Visoki
postotak simptomatskih MPN bolesnika imao je radioloske znakove OA kuka (94%) i OA koljena (98%). Univarijatno, prisutnost OA
korelirala s JAK2-V617F mutacijom, fenotipom mijelofibroze, starijom Zivotnom dobi, veéom tjelesnom masom i visim MPN-SAF
skorom (p < 0,050 za sve analize). U multivarijatnoj analizi, starija Zivotna dob (OR = 1,19, 95% ClI 1,06-1,33) i veca tjelesna masa
(OR=1,15,95% CI 1,06-1,25) prepoznati su kao neovisni ¢imbenici rizika za OA. S druge strane, citoreduktivno lijeCenje pokazalo se
kao zastitni faktor za pojavu OA (OR = 0,07, 95% Cl 0,006-0,86). Zakljucak: Prevalencija OA u MPN visa je nego u opcoj populaciji,
a povezana je sa starijom zivotnom dobi, veCcom tjelesnom masom, ve¢com mijeloproliferacijom i izrazenijim simptomima bolesti.
Cini se kako bi citoreduktivno lije¢enje moglo biti zastitni faktor za pojavu OA u MPN. Ogranicenja ovog istrazivanja su mali broj
ispitanika, heterogena populacija prema podtipovima bolesti i izostanak analize razlicitih proupalnih biomarkera u MPN bolesnika
s OA.
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UVOD: Nije definirana optimalna vrijednost glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom (ET) i
policitemijom verom (PV). CILJ: IstraZiti klinicke korelacije i utjecaj HbAlc naishode bolesnika s ET i PV. METODE: Ovo retrospektivno
multicentriéno medunarodno istraZivanje provedeno je u osam bolnica u Hrvatskoj i Srbiji u razdoblju od 1997-2023. i ukljucilo
je bolesnike s ET i PV i $e¢ernom bolesti (SB). Bolesnici s SB stratificirani su prema optimalnoj prijelomnoj vrijednosti HbAlc za
identifikaciju trombotskih dogadaja (27,2%) i njihovi klini¢ki ishodi usporedeni su onima bolesnika bez SB (n=96). REZULTATI:
Ukljuéeno je 109 bolesnika (76 PV i 33 ET) s SB (svi tip I1); medijan dobi bio je 69 godina (raspon 37-86), s 60 (55%) Zena, 81 (74.3%)
bolesnika su bili JAK2-V617F, a 10 (9,2%) kalretikulin pozitivni. 92 (84,4%) bolesnika klasificirano je kao visokorizicno (dob>60 godina
i/ili ranija tromboza), a 68 (62,4%) je primalo hidroksiureju. Medijan pracenja bio je 38 mjeseci; zabiljezeno je 16 (14,7%) tromboza
(13 arterijskih i 3 venske) i 25 smrti (22,9%). Medijan HbAlc bio je 6,8% (raspon 4,8-16,2%). Nije nadena povezanost HbAlc s
fenotipom bolesti, dobi, spolom, mutacijskom statusu, ranijom trombozom, kardiovaskularnim komorbiditetima (arterijskom
hipertenzijom, hiperlipidemijom i pu$enjem) niti s komponentama krvne slike (p>0,050 za sve analize). Bolesnici s SB i niskim
HbAlc (<7,2%) imali su jednako vrijeme do tromboze-TTT (medijan 182 mjeseca) kao bolesnici bez SB (medijan 197 mjeseci) i
znacajno vise nego bolesnici s 5B i visokim (27,2%) HbA1c (medijan 124 mjeseci, p=0,012). Negativan efekt HbA1c bio je vidljiv
samo u visokorizi¢nih bolesnika (p=0,031). JAK2-negativni bolesnici (p<0,0010) su takoder imali loSije TTT. Postojale su interakcije
izmedu visokog HbA1c, trombotskog rizika, starije Zivotne dobi, viSih leukocita, eritrocita, trombocita, hematokrita i hemoglobina
(p<0,050 za sve analize). U Coxovoj regresijskoj analizi, visoki HbAlc ostao je kao jedini prediktivni ¢imbenik povezan s losijim TTT
(p=0,013). HbA1c nije imao utjecaja na prezivljenje (p=0,209). ZAKLJUCAK: Ovo istraZivanje sugerira vaznost i potencijalni sinergizam
nekontrolirane SB za trombotski rizik u ET i PV, a efekt je najizrazitiji u JAK2-negativnih i visokorizi¢nih bolesnika. Izostanak korelacija
s krvnim nalazima ukazuje na potrebu definiranja specifi¢nih dijagnosti¢kih i terapijskih vrijednosti HbAlc u ET i PV.
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VISE OPTERECENJE JAK2 V617F MUTIRANIM ALELOM POVEZANO JE S POJAVOM KRONICNE BUBREZNE BOLESTI
I NEPOVOLJNOM DINAMIKOM BUBREZNE FUNKCIJE U MPN BOLESNIKA
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UVOD: Kroni¢na bubreZna bolest (KBB) cesta je u bolesnika s kroni¢nim mijeloproliferativnim neoplazmama (MPN) i dvije bolesti
mogu biti uzro¢no povezane kroz razvoj glomerulopatije povezane s MPN (MPN related glomerulopathy). Nije poznato da li
opterecenje mutiranim JAK2 V617F alelom (MAB prema eng. mutant allele burden) utjece na bubreZznu funkciju u MPN bolesnika.
METODE: Retrospektivno smo analizirali povezanost optere¢enja JAK2 V617F mutiranim alelom s pojavom KBB i dinamikom
bubrezne funkcije tijekom vremena u kohorti od 230 MPN bolesnika (98 PV, 94 ET, 20 PMF, 18 neklasificiranih) testiranih u Klinickoj
bolnici Dubrava u periodu 2006.-2022. godine. REZULTATI: Medijan dobi bio je 67 godina. Bilo je 50.2% Zena. Medijan MAB bio je
26.3%. Ukupno 24.9% bolesnika imalo je KBB $to se nije znacajno razlikovalo prema MPN podtipu (P=0.140). Bolesnici s visim MAB
stratificiranim na medijanu imali su vecu ucestalost KBB (32.6% vs 16.7%, P=0.012). U modelu multivarijatne logisticke regresije
prilagodenom za klini¢ki znacajne varijable visi MAB stratificiran na medijanu ostao je znacajno povezan s KBB (OR 2.81, P=0.024)
neovisno o starijoj dobi (OR 1.11, P<0.001) i arterijskoj hipertenziji ( OR 2.96, P=0.015). Bolesnici s viSim u usporedbi s nizim MAB
stratificiranom na medijanu znacajno su se razlikovali glede dinamike bubrezne funkcije nakon 6 mjeseci (prosjecno 2% pogorsanje
vs 7% poboljsanje, P=0.032) i nakon 12 mjeseci (prosjecno 11% pogorsanje vs 8% poboljsanje, P=0.007). U modelu multivarijatne
logisticke regresije prilagodenom za klini¢ki znacajne varijable visi MAB ostao je znacajno povezan s pogorsanjem funkcije bubrega
nakon 6 mjeseci (OR 3.37, P=0.038) neovisno o starijoj dobi (OR 1.05, P=0.024) i upotrebi ACE-inhibitora (OR 0.21, P=0.024). U
slicnom modelu koji je procjenjivao dinamiku bubrezne funkcije nakon 12 mjeseci visi MAB ostao je jedini znacajno povezani
¢imbenik (OR 9.79, P=0.026). ZAKLJUCAK: MPN bolesnici koji imaju vi$i MAB imaju ve¢u pojavu popratne KBB i pokazuju nepovoljnu
dinamiku bubrezne funkcije tijekom vremena. lako se ne moze zakljuciti o uzrocnoj povezanosti zbog ogranicenja dizajna studije,
nasa zapazanja podupiru stajaliste da su biologija MPN-a i KBB medusobno isprepletene.




