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SAZETAK

Ivana Sabljak: Antinuklearna protutijela u juvenilnom idiopatskom artritisu

Uvod: Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je kronicna reumatska bolest, nepoznatog uzroka, koja
pogada djecu u dobi do 16. godina, s prevalencijom od 1 — 2 / 1000 djece. Sukladno trenutno
vazecoj klasifikaciji, bolest se dijeli u 7 razli€itih tipova. U sklopu dijagnosti¢ke obrade odreduju
se i antinuklearna protutijela (ANA) &iji pozitivni nalaz ¢es¢i u pojedinim tipovima bolesti i primarno
ukazuje na povecani rizik razvoja kroniénog uveitisa. Standardizirani ANA obrasci odredeni
metodom indirektne imunoflorescencije (IIF) na humanim epitelnim stanicama tipa 2 (Hep-2)

predstavljaju daljnji napredak u dijagnostici razli€itih autoimunosnih bolesti.

Ciljevi istrazivanja: Utvrditi postoji li povezanost specificnih ANA obrazaca s pojedinim tipovima
JIA i kroni¢nim uveitisom u sklopu osnovne bolesti. Dodatno su istraZzene demografske i klini¢ke

osobitosti bolesnika s JIA.

Metode: U retrospektivno istrazivanje uklju¢eni su svi bolesnici s dijagnozom JIA, praceni u
reumatoloskoj ambulanti Zavoda za klini€ku imunologiju, respiracijske i alergoloske bolesti i
reumatologiju Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb u periodu od rujna 2023 do
svibnja 2024. Pregledom medicinske dokumentacije prikuplieni su podaci o dobi bolesnika na

pocetku bolesti, spolu bolesnika, razvoju uveitisa, nalazu ANA te utvrdenim ANA obrascima.

Rezultati: U istrazivanje je uklju€en 71 bolesnik s dijagnozom JIA. Gotovo 2/3 bolesnika bilo je
Zenskog spola (60,6 %), u najveceg broja bolesnika JIA je poCeo u dobiizmedu 12 - 24 mjeseca.
Najces¢i tip JIA bio je oligoartikularni (0JIA) (53.5 %), dok je sistemski tip (sJIA) bio najmanje
zastupljen (8.5 %). Glavnina izmedu 40 bolesnika s pozitivnim nalazom ANA bila je Zenskog
spola, predskolske dobi, s 0JIA tipom bolesti. Kroni€ni uveitis registriran je u 8 bolesnika, od ¢ega
je 7 imalo pozitivni nalaz ANA. ANA (AC) obrasci su odredeni u 26 bolesnika medu kojima je 20
bolesnika imalo 1, a 6 bolesnika 2 AC obrasca. StatistiCki znaajna povezanost utvrdena je
izmedu AC-1 obrasca i oJIA. Nije utvrdena povezanost AC-1 niti drugih obrazaca s drugim
tipovima bolesti niti razvojem kroniCnog uveitisa. Analiza povezanosti AC obrazaca i spola
bolesnika pokazuje tendenciju CeS¢e pojavnosti AC-1 obrasca u djevojcica, generalno nije

utvrdena statistiCki znacajna povezanost AC obrazaca i spola bolesnika.



Zakljuéak: Istrazivanje provedeno na ograni¢enom uzorku bolesnika s JIA utvrdilo je statisticki
znacajnu povezanost AC-1 obrasca i oJIA tipa bolesti te time djelomi¢no potvrdilo hipotezu o
povezanosti specificnih AC obrazaca s pojedinim tipovima JIA. Potrebna su daljnja,
sistematizirana istrazivanja, uz korelaciju AC obrazaca s vec¢im brojem demografskih, klinickih i
laboratorijskin karakteristika velikog broja bolesnika kako bi se utvrdila njihova definitivna
vrijednosti kao samostalnog parametra ili elementa statistickih modela za pretkazivanja ishoda

JIA i rizika razvoja uveitisa.

Klju€ne rijeci: juvenilni idiopatski artritis, antinuklearna protutijela, AC obrasci, uveitis



SUMMARY

Ivana Sabljak: Antinuclear antibodies in juvenile idiopathic arthritis

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a chronic rheumatic disease of unknown cause
that affects children up to the age of 16 years, with a prevalence of 1-2/1000 children. According
to the currently valid classification, the disease can be divided into 7 different types. As part of
diagnostic evaluation, the antinuclear antibody (ANA) test is usually performed, and a positive
result is associated with an increased risk of chronic uveitis. Standardised AC patterns determined
by indirect immunofluorescence (lIF) on human epithelial cells type 2 (Hep-2) represent further

progress in the diagnosis of various autoimmune diseases.

Aim: The study aims to identify particular ANA patterns linked with specific types of JIA and
chronic uveitis. The demographic and clinical characteristics of patients with JIA were additionally

investigated.

Methods: From September 2023 to May 2024, patients with a diagnosis of JIA followed in the
rheumatology outpatient clinics of the Division of Clinical Immunology, Respiratory and
Allergology Diseases and Rheumatology of Paediatric Department of Clinical Hospital Centre
Zagreb were included in the retrospective study. The patients' medical records were examined to
obtain information on age at disease onset, gender, occurrence of uveitis, ANA test results, and

specific ANA patterns.

Results: A total of 71 patients diagnosed with JIA were included in the study. Aimost 2/3 of the
patients were females (60.6%). In the largest number of patients, JIA started between the ages
of 12 and 24 months. The most common type was oligoarticular (0JIA) (53.5%), whereas the
systemic type (sJIA) was the least common (8.5 %). The majority of the 40 patients with a positive
ANA result were females, of preschool age and with oJIA type of disease. Chronic uveitis was
registered in 8 patients, of which 7 had a positive ANA test. ANA (AC) patterns were determined
in 26 patients, among whom 20 and 6 patients had 1 and 2 AC patterns, respectively. A statistically
significant association was established between the AC-1 pattern and oJIA. The association
between AC1 and other patterns and the development of chronic uveitis has not been established.

The analysis of the association between AC patterns and gender sex revealed that the AC1



pattern occurs more frequently in female patients. In general, no statistically significant

association between the AC patterns and the patient's gender was established.

Conclusion: The significant association between the AC-1 pattern and oJIA type of JIA, as
identified through research on a limited patient sample, partially supports the hypothesis linking
specific ANA patterns to certain types of JIA. To determine the value of AC patterns as an
independent predictor of JIA and uveitis outcomes, larger-scale research is warranted to explore

their correlation with demographic, clinical, and laboratory variables.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, antinuclear antibody, AC patterns, uveitis



1. UVOD

1.1. Juvenilni idiopatski artritis

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je kroni€na reumatska bolest, joS uvijek nepotpuno
razjasnjene etiopatogeneze, koja se javlja u osoba mladih od 16 godina, a karakterizira ju upala
jednog ili vie zglobova u trajanju od minimalno Sest tjedana. To je ujedno i najéeS¢a reumatska
bolest pedijatrijske populacije Cija prevalencija iznosi 1 — 2 / 1000, a incidencija 16 — 150 / 100
000 djece godisnje (1,2).

JIA se prezentira heterogenom skupinom zglobnih i izvanzglobnih manifestacija te se
temeljem klasifikacije Medunarodne lige reumatoloskih drustava (ILAR, engl. International
League of Associations for Rheumatology) iz 1997. godine dijeli na 7 tipova. Svaki tip ima svoje
ukljuéne i iskljuéne kriterije, a medusobno se razlikuju prema broju i lokalizaciji upalom
zahvacenih zglobova, obiteljskoj anamnezi, nalazu reumatoidnog faktora (RF), nalazu antigena
tkivne podudarnosti (HLA, engl. human leukocyte antigen) B27 te sistemskim simptomima.
Ukoliko simptomi bolesti ne zadovoljavaju kriterije niti jednog od prvih 6 definiranih tipova JIA ili
istovremeno zadovoljavaju kriterije za viSe njih, onda se bolest svrstava u 7. kategoriju

nerazvrstanih artritisa (uJIA) (1,2).

1.1.1. Etiopatogeneza

Etiopatogeneza JIA je kompleksna i jo$ uvijek nepotpuno jasna. Bolest se razvija u osoba
s genetskom predispozicijom pod djelovanjem okolidnih faktora. U prilog genetske podloge bolesti
govori CeSca pojavnost poliartikularnog, RF+ tipa JIA (pJIA RF+) u nositella HLA DR4,
oligoartikularnog tipa JIA (oJIA) u nositelja HLA A2 ili entezitisa povezanog s artritisom (ERA,
engl. enthesitis-related arthritis) u nositelja HLA B27 alela. Medu okoliSnim Cimbenicima istiCu se
virusne infekcije, riede traume, posebno kao okidaci klini¢ki manifestne bolesti. Antinuklearna
protutijela (ANA, engl. antinuclear antibodies) i RF govore u prilog djelovanja mehanizama
humoralne autoimunosti, a T limfociti u prilog mehanizama stani¢ne autoimunosti. U razvoju
bolesti sudjeluju dominantno mehanizmi steCenog dijela imunoloSkog sustava osim kod
sistemskog tipa JIA (sJIA) kod kojeg, barem inicijalno, dominiraju mehanizmi prirodene imunosti
(1,3).



1.1.2. Klini¢ka slika

KliniCka prezentacija ovisi tipu i stadiju bolesti radi. Inicijalno u vecini slu¢ajeva dominiraju
simptomi upale jednog ili vise zglobova, naj¢eSée oteklina uz koju se nakon kraceg vremena
razvija i jutarnja ukoCenost. Zahvaceni zglob moze ali i ne mora biti topliji u odnosu na okolne
strukture i bolan, dok se crvenilo koze iznad zahvacenog zgloba javlja najrjede. Napredovanjem
/ trajanjem upale sinovije razvija se i ograni¢enje pokreta zgloba te posljedi¢na hipotrofija okolne
muskulature. Uz simptome artritisa, koji inicijalno ne moraju biti prisutni, u sJIA razvit ¢e se
sistemski simptomi: intermitentna vruéica, osip, limfadenopatija, serozitis, hepatosplenomegalija.
Dio bolesnika s psorijati¢nim artritisom (PsA) imat ée uz artritis i jasnu psorijazu. Djeca u koje se

razvija ERA signalizirati ¢e bolove u entezama (1).

1.1.3. Tipovi juvenilnog idiopatskog artritisa

oJIA je najée&di tip bolesti u oboljele djece bijele rase, u sveukupnoj populaciji bolesnika
javlja se s udjelom 56 — 60 %. Bolest se karakteristi¢no inicijalno manifestira zahva¢anjem 1 - 4
zgloba, najcesc¢e koljena, gleznja ili lakta, tijekom prvih 6 mjeseci bolesti. Ukoliko nakon Sest
mjeseci od pocCetka bolesti broj zahvaéenih zglobova ostaje isti, podtip se naziva perzistentnim,
a ukoliko se nakon 6 mjeseci od pocCetka bolest proSiri na 5 ili viSe zglobova podtip se naziva
proSirenim. oJIA se naj¢es¢ée razvija u dobiizmedu 1i 3 godine te je do 5 puta CeS¢i kod djevojCica.
Do 80% oboljele djece ima pozitivan nalaz ANA, a ovisno o literaturi u 30 — 50 % sluc¢ajeva razvija
se kroni¢ni prednji uveitis odnosno kroniéni iridociklitis (1,2,4).

pJIA je naj¢esdi tip bolesti u oboljele djece crne rase, a u cijeloj populaciji bolesnika javlja
se s udjelom od 30 %. Po definiciji zahvaca 5 ili viSe zglobova tijekom prvih Sest mjeseci bolesti.
Ovisno o nalazu RF, pJIA se dijeli na dva odvojena tipa. pJIA RF+ karakterizira po¢etak bolesti u
kasnom djetinjstvu ili adolescenciji, inicijalno najCesSce simetricno zahvacanje malih zglobova
Saka i stopala, uz moguci razvoj i izvanzglobnih simptoma poput poviSene tjelesne temperature,
hepatosplenomegalije i limfadenopatije. pJIA RF- obi¢no zapoc€inje u kasnoj predskolskoj i
Skolskoj dobi (5 - 8 godina), inicijalno simetricno zahvacéa velike zglobove (koljena, gleznjevi,
laktovi) te nerijetko i temporomandibularne zglobove. Oba tipa bolesti se ¢e$ce javljaju u oboljelih
Zenskog spola. ANA je pozitivna u do 50 %, dominantno pJIARF — bolesnika, a u 5-10 % slu€ajeva
razvija se kronicni iridociklitis. pJIA RF+ ima kronicni tijek, dok pJIA RF- ima najceSce kronicno

relapsirajuéi tijek s izmjenjivanjem faza aktivnosti i inaktivnosti bolesti (1,2,4).



sJIA se javlja s podjednakom ucestaloS¢u u djevoj€ica i dje€aka, najceS¢e u dobi izmedu
dvije i Sest godina. U ovom tipu bolesti artritisu je pridruzena ili mu prethodi intermitentna vrucica
u trajanju od najmanje 2 tjedna uz mrljasti ili makulopapulozni osip (najée&c¢e lokaliziran na vratu
i gornjim ekstremitetima), hepatosplenomegaliju, generaliziranu limfadenopatiju i serozitis. Od
op¢ih simptoma javlja se klonulost, gubitak tjelesne mase te opée loSe stanje. Zivotno
ugrozavaju¢a komplikacija ovog tipa bolesti je sindrom aktivacije makrofaga (MAS, engl.
macrophage activation syndrome) koji se razvija u 5 — 8 % oboljelih. Zbog prekomjerne aktivacije
i proliferacije makrofaga i T limfocita nekontrolirano se izlu€uje prekomjerna koli¢ina citokina (TNF
- alfa, IL 1, IL 6) $to u konachnici rezultira razvojem tzv. citokinske oluje. Klini¢ki uz iznenadni nastup
perzistentne vrucice i pogorSanje opceg stranja u bolesnika se razvijaju simptomi vezani uz
zatajenje funkcije jetre, bubrega, pluc¢a, srca te srediSnjeg ziv€anog sustava. Smrtnost iznosi do
20 % (1-4).

PsA se razvija u 2 — 7 % oboljelih od JIA, ¢eS¢ée u djevojcica nego u djeCaka. Dijagnoza
ovog tipa bolesti se jednostavno postavlja u slu€aju koegzistiranja psorijaze i simptoma artritisa.
Ista dijagnoza se postavlja kada se u bolesnika uz artritis registrira i daktilitis, psorijatiCne
promjene na noktima ili je obiteljska anamneza pozitivha u smislu psorijaze kod srodnika u prvom
koljenu. Ovisno o literaturi, u do 50 — 60 % oboljelih se detektiraju ANA, a oko 15 % oboljelih
razvije kronicni iridociklitis (1-4).

ERA je tip JIA kojeg uz upalu zglobova karakterizira i upala pripoja miSi¢a / tetiva /
ligamenta na kost. Naziva se jos i juvenilna spondiloartropatija te obuhvaca dvije bolesti: juvenilni
ankilozantni spondilitis te nediferencirane spondiloartopatije. Kod pacijenta se prvo javlja
asimetricna upala zglobova nogu uz entezitis (najéeS¢e Ahilove tetive), a potom slijedi razvoj
sakroileitisa i spondilitisa. Glavni simptomi su jutarnja ukoCenost te bolnost enteza, sakroilijakalnih
zglobova te zglobova kraljeznice u mirovanju koji se smanjuju umjerenom fizickom aktivnoSéu.
Bolest se CeSc¢e javlja kod djeCaka poslije osme godine zivota, a postoji i obiteljska sklonost
razvoju bolesti u nositelja HLA B27 alela. ANA su u ovom tipu bolesti negativna, a pacijenti mogu
razviti akutni, u pravilu jednostrani prednji uveitis koji se manifestira fotofobijom, bolnoScu i

suzenjem oka (1,2,4).
1.1.4. Dijagnosticke pretrage
Dijagnoza JIA postavlja se na temelju detaline anamneze / heteroanamneze, klinickog

statusa te laboratorijskih i slikovnih pretraga, a dijagnoza uveitisa, kao najozbiljnije komplikacije,

oftalmolodkim pregledom. Vrijednosti upalnih parametara / reaktanata akutne faze upale



(sedimentacija eritrocita (SE), C reaktivhog proteina (CRP), feritina, fibrinogena) mogu biti u
potpunosti uredne (npr. u oJIA) do izrazito poviSene (npr. u sJIA). Krvna slika, ovisno o tipu bolesti
moze pokazivati minimalna odstupanja (npr. uredan nalaz ili blaZi znakovi anemije kroni¢ne
bolesti u oJIA) ili biti znacajno promijenjena (npr. izrazena leukocitoza sa skretanjem u lijevo i
trombocitoza u sJIA). Pri zahvac¢anju veceg broja zglobova, posebno u pJIA RF+ moze se
registrirati povisena koncentracija gama globulina uz albuminsko / globulinsku inverziju (1,3).
Nalaz RF je pozitivan u slu¢ajevima pJIA RF+, dok je u ostalim tipovima, sukladno isklju¢nim
kriterijima negativan. Pri interpretaciji nalaza vazno je uzeti u obzir da RF moze biti tranzitorno
pozitivan (npr. akutne infekcije) ili pozitivan u parnom serumu u razmaku od 12 tjedana i u drugim
stanjima osim pJIARF +, kao §to su kroni¢ne infekcije (uklju€ujuci i kroniéni hepatitis) te leukemije.
Pozitivan nalaz B27 alela pri HLA tipizaciji poveéava snagu dijagnoze pri ERA, ali negativan nalaz
se isklju€uje moguénost razvoja bolesti (1,3). O vaznosti odredivanja ANA u JIA ¢e detaljnije biti
rije¢ u poglavlju 1.3.

Osim laboratorijskih pretraga, u dijagnostici JIA se koristi ultrazvuk (UZV)
osteomuskularnog sustava, kojim se prikazuje hipertrofija uz poja¢anu prokrvljenost sinovije i
izljev u zahvacenim zglobovima, rendgenske snimke, kojima se uz indirektne znakove upale u
zahvacenim zglobovima prikazuju paraartikularna osteopenija i ubrzana maturacija susjednih
jezgara okoStavanja, denzitometrija, kojom se zbog sistemskog djelovanja proupalnih citokina
detektiraju snizene vrijednosti mineralne gustoce skeleta, te pregled oftalmologa koji je nuzan za
otkrivanje uveitisa. Dodatne pretrage (magnetska rezonanca (MR), kompjutorizirana tomografija

(CT), punkcija koStane srzi ...) izvode se u nejasnim ili specificnim situacijama (1,3).

1.1.5. Lije€enje

Cilj lije€enja JIA je postizanje klini¢ke i laboratorijske remisije uz upotrebu lijekova. Klasi¢ni
je tzv. ,step-up” terapijski pristup pri kojem se u slu€aju izostanka terapijskog ucinka primjenom
jedne skupine lijekova, prelazi na slijedecu, ,viSu“ terapijsku stepenicu odnosno terapija mijenja
od jednostavnijin prema lijekovima s kompliciranijim, novijim mehanizmima djelovanja. Dio
autora, posebno u sluCajevima inicijalno naglasene aktivnosti bolesti, sugerira rani poCetak
ljeCenja najcedce bioloskim pripravcima (bDMARDs, engl. biologic disease-modifying
antirheumatic drugs), a s ciliem brze uspostave kontrole i bolje prognoze bolesti.

Prvu linijju medikamentoznog lijeCenja predstavljaju nestereoidni protupalni lijekovi
(NSAIDs, engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs). Oni djeluju inhibicijom ciklooksigenaza

(COX) u kaskadnom lancu razvoja upale, ali i drugim mehanizmima zbog ¢ega se pri duzoj



primjeni mogu razviti nuspojave u vidu ulkusa Zeludca ili poremecaja zgruSavanja krvi. Kod
lije€enja JIA najceSce se Koristi ibuprofen u dozi od 10 mg / kg / dozi. U lije€enju ERA primjenjuje
se indometacin (1,5,6).

Drugu liniju lijeCenja predstavljaju konvencionalni antireumatski lijekovi koji modificiraju
tijek bolesti (cDMARDs, engl. conventional disease-modifying antirheumatic drugs). Glavni
predstavnik skupine je metotreksat (MTX), kojim se remisija postiZze u do 70 % bolesnika koji ne
reagiraju na lije€enje primjenom NSAIDs. Dominantnim mehanizmima djelovanja smatraju se
inhibicija sinteze adenozina i neselektivna blokada JAK-STAT signalnog puta. Uobi¢ajna doza
MTX je 15 mg / m?tjelesne povrsine / 1 x tiedno u obliku potkozne injekcije ili tableta za peroralnu
primjenu. Za procjenu punog ucinka MTX najcesS¢e je potrebno 2 — 3 mjeseca kontinuirane
primjene, a najceSce nuspojave su mucnina, porast koncentracije transaminaza i leukopenija.
Sulfasalazin, kao drugi lijek iz navedene skupine, koristi se uz indometacin u lijec¢enju ERA (1,5,6).

Treéu skupinu lijekova u lije€enju JIA predstavljaju bDMARDs. Kontrolu upale ostvaruju
blokadom djelovanja razli€itih proupalnih citokina. Primjenjuju se putem potkoznih injekcija ili
intravenski. Inicijalna terapija u pravilu podrazumijeva primjenu TNF inhibitora (adalimumab,
etanercept, infliksimab), osim u slu¢ajevima lije€enja sJIA kada se lije¢enje bDMARDs zapocdinje
blokatorima interleukina 1 (IL-1). Blokatori interleukina 6 (IL-6) koriste se u slucaju primarne ili
sekundarne neucinkovitosti TNF inhibitora ili blokatora IL-1 (1,3).

Cetvrtu skupinu predstavljaju DMARDSs s ciljanim djelovanjem (tDMARDs, engl. targeted
DMARDSs) koji se primjenjuju u slu¢ajevima neucinkovitosti lijekova iz prethodnih skupina.
Djelovanje ostvaruju inhibiranjem dijelova JAK-STAT signalnog puta.

Glukokortikoidi, kao najpotentniji protuupalni lijekovi, imaju svoje mjesto u lijeCenju JIA.
Primarno u smislu intraartikularne aplikacije u obliku pripravaka s produljenim otpustanjem
aktivne tvari (tzv. ,depo - preparati“), a s ciliem brzog smirivanja lokalne upale unutar zahvacenih
zglobova. Sistemska primjena glukokortikoida rezervirana je za inicijalno lijeCenje sJIA (1,5,6).

Uz farmakolo$ku iznimno je vazna i fizikalna terapija, koja se zapocinje po registriranju
prvih znakova smirivanja lokalne upale. Cilj fizikalne terapije je odrzavanje / oporavak funkcije
zahvacenih zglobova u punom opsegu te oporavak / jatanje okolne muskulature. Izvodi se od
strane educiranih djecjih fizioterapeuta prema individualiziranom programu. Sport koji se kao

idealan preporuca oboljelima je rekreativno plivanje (1,3).



1.1.6. Prognoza

U oboljelih od JIA jo$ uvijek nije pronaden univerzalni biljeg koji omogucuje odredivanje
individualnu prognoze ishoda lije€enja. OdreGenom bolesniku odnosno njegovim roditeljima moze
se prezentirati samo statistiCka vjerojatnost povoljnog ishoda temeljena na prethodnim studijama
koje su ukljucivale veliki broj oboljelih. Pri tome, prognoza dominantno ovisi o tipu bolesti.
Slijedom navedenog, najbolju prognozu u smislu postizanja trajne remisije bolesti bez primjene
ljekova u 60 — 70 % slu€ajeva ima oJIA. Na prognozu bitno utje€e razvoj bolesti nakon prvih 6
mjeseci (bolja prognoza za perzistentni podtip oJIA) i zahvacanje pojedinih zglobova (bolja
prognoza kod zahvacanja koljena u odnosu na kukove, gleznjeve ili ru¢ne zglobove). Prognozu
izrazito pogorsava razvoj uveitisa, koji pokazuje tvrdokornu sklonost relapsima usprkos kontroli
upale na razini osteomuskularnog sustava. NajloSiju prognozu u istom smislu ima pJIA RF+ u
kojeg je gotovo nemoguce postici trajnu remisiju bez primjene lijekova. Trajna remisija se postize
u do 50 % slu€ajeva sJIA, posebno u slu€ajevima s inicijalno naglaSenim op¢im simptomima, dok
preostalih 50 % oboljelih s navedenim tipom bolesti razvija kronicni tijek bolesti s izmjenjujuc¢im

periodima inaktivnosti i relapsima, slicno kao i vecina bolesnika s pJIA RF-, PsAi ERA (1,3).

1.1.7. PRINTO klasifikacijski kriteriji

S obzirom da ILAR kriteriji datiraju u 1997. godinu, Medunarodna organizacija za
istrazivanja u djecjoj reumatologiji (PRINTO, engl. Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation) je 2016. predlozila nove klasifikacijske kriterije koji su jo$ u postupku validacije.
Prijedlog novih kriterija sadrzava 5 tipova JIA: sJIA, pJIA RF+, ERA, eoJIA ANA+ (engl. early-
onset ANA-positive JIA) i drugi artritisi (tablica 1). Najve¢a novost je eoJIAANA+ tip. Za dijagnozu
tog tipa klju¢an je pozitivan nalaz ANA u titru =2 1:160 u dva navrata, u minimalnom razmaku od 3
mjeseca. Uz to bolesnici moraju imati simptome artritisa u trajanju = 6 tjedana. IskljuCujuci kriteriji
su sJIA, RF+ i ERA. eoJlA je 3 — 4 puta ¢eSc¢i u djevojCica i ima visok rizik razvoja kroni¢nog
uveitisa. Jedinstven je za populaciju predskolske djece (< 6 godina) i smatra se da ukljuuje do
50 % svih slu€ajeva JIA. Primarni cilj klasifikacije je jasno razlikovanje iskljucivo djecjeg tipa

bolesti od tipova koji svoj ekvivalent mogu imati i u odrasloj dobi (7).



Tablica 1. Usporedba ILAR i PRINTO kriterija (preuzeto i modificirano iz referencije 7)

dob pocetka JIA

kategorija

temelj kategorije

sJIA

broj zahvacenih zglobova

< 16 godina

sJIA
ERA
pJIA RF+
pJIA RF-
oJIA
PsA
nediferencirani / ostali art.

klinicka prezentacija unutar
prvih 6 mjeseci trajanja
bolesti

artritis barem jednog zgloba

oJIA1-4,pJIAZ5

< 18 godina

sJIA
JIARF+
ERA
eoJIAANA+
ostali JIA

klini¢ki i laboratorijski
parametri

artritis nije obvezni kriterij

nije viSe klasifikacijski

kriterij

bez klasifikacije ili

nediferencirani / ostali JIA L
preklapanje kriterija

ne postoji u drugim tipovima

specificnost za dje¢ju dob - eoJIA ANA+

ILAR - Medunarodna liga reumatoloskih drustava, PRINTO - Medunarodna organizacija za istrazivanja u dje¢joj reumatologiji, sJIA —
sistemski tip juvenilnog idiopatskog artritisa, ERA — entezitisu pridruZeni artritis, pJIA — poliartikularni JIA, oJIA — oligoartikularni JIA,
PsA — psorijati¢ni artritis, eoJIAANA+ - JIA s ranim pocetkom i pozitivnim nalazom ANA

1.2. Uveitis u sklopu JIA
1.2.1. Uveitis

Uveitis je upala srednje ovojnice oka (uvea), koja se sastoji od Sarenice, zrakastog tijela
te Zilnice. Obzirom na lokalizaciju moze se podijeliti na prednji (iridociklitis), sredniji, strazniji te
panuveitis, a prema vremenskom nastupu i trajanju na akutni, subakutni, kroni¢ni te recidivirajuci.
Uveitis u sklopu JIA predstavlja najéeScu ekstraartikularnu manifestaciju bolesti i razvija se u oko
10 - 25 % slu€ajeva, a prema dijelu autora i do 40 % (1,4,6,8,9).



1.2.2. Etiologija i faktori rizika

Etiologija uveitisa je raznolika. NajéeSce ima infektivhu, a puno rjedu granulomatoznu
podlogu. Autoimunosna etiologija uveitisa je najrjeda te, iako autoimuni uveitis moze postojati i
kao zasebni entitet, puno se ¢esce javlja u sklopu JIA. Prema literaturi 10 — 20 % djece s JIA
razvija kroni€ni uveitis, a akutni oblik 2 — 4 %. U manjeg dijela bolesnika (8 — 10 %) uveitis prethodi
razvoju simptoma JIA, a u veéine bolesnika se otkrije u trenutku postavljanja ili unutar 3 godine
od postavljanja dijagnoze JIA (4,8—-11).

Najvedi rizik za razvoj kroni¢nog, najceSée prednjeg uveitisa imaju djeca s pozitivnim
nalazom ANA, Zenskog spola, predskolske dobi s oJIA, pJIA RF- te PsA tipom bolesti. Akutni

uveitis najceS¢e CeSce se javlja u djeCaka koji boluju od ERA (4,6,8,12,13).

1.2.3. Klini¢ka slika i dijagnoza

Kroni¢ni uveitis je inicijalno asimptomatska bolest te stoga, posebno u dje€joj dobi
predstavlja veliku opasnost po vid djeteta obzirom da roditelji dugo ne primjecuju simptome
bolesti, a posebno manja djeca i u uznapredovalim fazama bolesti dobro kompenziraju smetnje
vida. Kako upalne promjene u meduvremenu progresivno i trajno ostecuju strukture oka,
neprepoznati kroniéni uveitis moze u konaénici rezultirati teSkom ostecenjem vida do sljepoce.
Kod akutnog nastupa uveitisa javlja s bolnost i crvenilo oka, zamucen vid i fotofobija. Dijagnoza
uveitisa se postavlja oftalmolodkim pregledom upotrebom procjepne svjetiljke, kojom se prikazuju
strukture i upalne promjene prednjeg segmenta oka, te oftalmoskopom kojim se pregledava
straznji segment oka i postavlja dijagnoza eventualnog panuveitisa. Slijedom gore navedenog,
svako dijete sa sumnjom na JIA mora obvezno u sklopu inicijalne obrade biti pregledano od strane
iskusnog oftalmologa, a u sluaju potvrde dijagnoze JIA nuzni su redoviti, periodi¢ki pregledi
djeCjeg oftalmologa s iskustvom u dijagnostici i lije€enju autoimunosnog uveitisa, uz usku

suradnju s pedijatrijskim reumatologom po pitanju dinamike pregleda i lije¢enja (10,12-16).

1.2.4. Lije€enje uveitisa u sklopu JIA

LijeCenje uveitisa u sklopu JIA zapocCinje topiCkom primjenom glukokortikoida i midrijatika
u formi kapi, a u slu€aju izostanka kontrole upale, u dogovoru s pedijatrijskim reumatologom
koordinira se primjena sistemske terapije. Pri tome odabir nivoa sistemske terapije ima za cilj

uspjesnu, istovremenu kontrolu osnovne bolesti i uveitisa. (6,15,17,18)



1.3. Antinuklearna protutijela

ANA predstavljaju skup protutijela dominantno usmjerenih na antigene stani¢ne jezgre.
Pozitivan nalaz ANA registrira se u razliCitim sistemskim autoimunosnim bolestima (sistemski
eritemski lupus (SLE, engl. systemic lupus erythematosus), Sjdégrenov sindrom, mijeSana bolest
vezivnog tkiva (MCTD, engl. mixed connective tissue disease), JIA) ali i kod malog udjela zdravih
pojedinaca, stoga njihovo utvrdivanje, uz ostale elemente kliniCke slike i nalaze dijagnostickih
procedura, sluzi uglavnom kao potvrdni nalaz dijagnoze odredene bolesti. U slu€ajevima JIA,
pozitivni nalaz ANA govori u prilog potencijalno tezeg oblika bolesti, posebno u smislu povisenog
rizika za razvoj kroniénog uveitisa kao najéeSc¢e i najteze izvanzglobne manifestacije osnovne
bolesti (2,19,20).

Prva pretraga u sklopu odredivanja ANA je indirektna imunoflorescencija (lIF) na kulturi
humanim epitelnim stanicama tipa 2 (Hep-2, engl. human epithelial cells). Ukoliko se u serumu
ispitanika ne nalaze ANA nalaz IIF je negativan, a ukoliko se ANA nalaze tada je nalaz IIF pozitivan
te se izdaje u obliku standardiziranog oc€itanja ANA obrasca, $to uz odredivanje specificnosti
protutijela drugim metodama, uvelike pomaze u dijagnostici razli¢itih autoimunosnih bolesti (2,19—
21). U slucaju pozitivhog nalaza IIF titar se standardno izdaje u obliku semikvantitativnog nalaza,
a moze se odredivati i kvantitativno. Prema PRINTO klasifikaciji, u JIA se zna¢ajnim smatra
kvantitativho odreden titar ANA =1 : 160 (7).

1.3.1. ANA obrasci

S obzirom da je odredivanje ANA bitan element u dijagnostici razli€itih autoimunosnih
bolesti, a razli€iti laboratoriji su kod izvodenja pretrage koristili razliite nacine odredivanja i
nomenklature, 2014. godine je u Brazilu u sklopu Medunarodne radionice o autoprotutijelima i
autoimunosti pokrenuta inicijativa za medunarodnu standardizaciju ANA obrazaca (ICAP, engl.
International Consensus on ANA Patterns) (22).

Obrasci vezivanja ANA na strukture / antigene stanica, ukratko poznati kao ANA ili AC
(enlgl. anti-cell) obrasci, standardizacijom su postali vazan alat u dijagnostici autoimunosnih
bolesti. Obrasci, koji se oCitavaju temeljem nalaza IIF, pruzaju detaljnu informaciju o vrstama
protutijela prisutnim u serumu pojedinog bolesnika. Do danas je konsenzusom utvrdeno 29 tipova
AC obrazaca koji se svrstavaju u 3 skupine (nuklearni, citoplazmatski , mitotski). Svaki obrazac

ima svoj broj / kod, opisni atribut te opis klinicke relevantnosti (tablica 2). Npr. kod SLE se utvrduju



razli€iti obrasci, najceS¢e AC-1 (homogeni difuzni), kod Sjégrenovog sindroma najées¢ée AC-3

(toCkasti), a kod juvenilnog JIA uglavnom AC-1, rjede AC-3 obrazac (22-26).

Tablica 2. Karakteristike i kliniCka relevantnost AC obrazaca (preuzeto i prilagodeno iz referencije
24)

AC kod AC obrazac Klinicka relevatnost
AC-1 homogeno SLE, kroni¢ni autoimuni hepatitis, JIA
AC-2 gusto fino tockasto zdravi pojedinci / bez sistemske reumatske bolesti
AC-3 centromere SSc ograni¢ena na kozu
Sjégrenov sindrom, SLE, subak.kozni SLE, IDDM
AC-4 fino tockasto . o ] .
neonatalni lupus, kongenitalni sréani zastoj, SSc
AC-5 krupno / grubo tockasto SLE, SSc, sindromi preklapanja sa SSc, MCTD
AC-6 viSestruko jezgreno tock. DM, primarni bilijarni kolangitis
AC-7 rijetko jezgreno toCkasto niska pozitivha prediktivna vrijednost
AC-8 homogeno jezgricino SSc, sindromi preklapanja sa SSc
AC-9 grudasto jezgricino SSc
_ o SSc, sekundarni Raynaudov sindrom,Sjégrenov
AC-10 toCkasto jezgricino
sindrom, raliciti karcinomi
. _ o autoimunosna citopenija, autoimunosne bolesti
AC-11 glatka jezgrina ovojnica _ . .
jetre, linearna sklerodermija
primarni bilijarni kolangitis, druge autoimunosne
AC-12 toCkasta jezgrina ovojnica N . _
bolesti jetre, sistemske reumatoloske bolesti
AC-13 pcna tip SLE
AC-14 cenp-f tip maligne bolesti
_ o autoimuni hepatitis tip 1, kroni€na HCV infekcija
AC-15 citoplazm. fibrilasto ravno
celijakija, sistemske reumatoloSke bolesti
AC-16 citoplazm. fibrilasto nitasto nije tipiCan za sistemske reumatoloske bolesti
AC-17 citoplazm. fibrilasto segment. rijetki nalaz u rutinskim seroloSkim pretragama
AC-18 citoplazm. diskretno tock. sistemske reumatoloSke bolesti, (nije specifi¢an)

_ _ SLE, intersticijska bolest pluc¢a, anti sintetaza
AC-19  citoplazm. gusto fino to¢kasto . o .
sindrom, poliartritis, sekundarni Raynaudov sy.
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) ] SLE, intersticijska bolest pluéa, anti sintetaza
AC-20 citoplazmatsko fino tockasto . o ]
sindrom, poliartritis, sekundarni Raynaudov sy.

AC-21 retikularno primarni bilijarnog kolangitisi, SSc

AC-22 golgi tip razli¢ita stanja (rijedak nalaz)

AC-23 Stapici i prstenovi hepatitis, prethodna terapija pegiliranim
interferonim alfa i ribavirinom

AC-24 centrosom niska pozitivha prediktivna vrijednost

AC-25 vretenasta vlakna niska pozitivha prediktivha vrijednost

AC-26 numa tip sistemske reumatoloske bolesti

AC-27 medustaniéni most niska pozitivha prediktivna vrijednost

AC-28 mitotsko kromosomski niska pozitivha prediktivna vrijednost

AC-29 nalik topoizomerazi SSc (difuzni kozni oblik / agresivni oblici bolesti)

SLE - sistemski eritemski lupus, JIA — juvenilni idiopatski artritis, SSc,- sistemksa skleroza, IDDM — $ec¢erna bolest ovisna o inzulinu,
MCTD - mijeSana bolest vezivnog tkiva, DM - dermatomiozitis, HCV — virus hepatitisa C
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2. HIPOTEZA

U skupini djece s JIA i pozitivnim nalazom ANA, specificni ANA obrasci su vezani uz
odredene tipove bolesti te se stoga mogu koristiti kao dodatni parametar u odredivanju prognoze

bolesti.
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3. CILJEVI RADA

Primarni cilj:

Utvrditi postoji li povezanost specificnin ANA obrazaca s pojedinim tipovima JIA i kroni¢nim

uveitisom u sklopu osnovne bolesti

Sekundarni cilj:

Istraziti demografske i klinicke osobitosti bolesnika s JIA

13



4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

U retrospektivno istraZzivanje uklju€eni su bolesnici s dijagnozom JIA koji su praceni putem
reumatolodke ambulante Zavoda za klini€ku imunologiju, respiracijske i alergoloSke bolesti i
reumatologiju Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb u razdoblju od rujna 2023.
do svibnja 2024. godine. U istrazivanje nisu bili ukljuCeni bolesnici koji nemaju definitivhu
dijagnozu JIA te oni u kojih su prikupljani podaci nepotpuni zbog manjkavosti dokumentacije.

Istrazivanje je provedeno uz odobrenje Etickog povjerenstva KBC-a Zagreb (Klasa:8.1-
24/76.3, Broj 02/013 AG, Zagreb 28. Ozujka 2024.).

4.2. Metode

Sistematiénim pregledom medicinske dokumentacije podaci prikupljeni za potrebe izrade
ovog rada su: dob bolesnika kod postavljanja dijagnoze, spol, tip JIA, dijagnoza uveitisa te nalazi
RF, ANA i AC obrazac.

U dio istrazivanja kojim se usporeduju opc¢e karakteristike bolesnika s JIA uklju¢eni su svi
ispitanici, uklju€ujuéi i one s pozitivnim nalazom ANA. U drugi dio istrazivanja uklju€eni su samo
bolesnici s pozitivnim nalazom ANA kojima su odredeni AC obrasci.

Za deskriptivnu statistiCku obradu koriStene su osnovne mjere (aritmetiCka sredina,
medijan, minimum, maksimum, standardna devijacija). Takoder su koristene i frekvencijske
tablice (frequency tables) i tablice kontingencije (contingency tables) kako bi se analizirali podaci.
Kod tablice kontigencije primijenjen je Chi-Square test u svrhu provjere povezanosti izmedu
varijabli. P- vrijednost manja od 0.05 smatra se statistiCki znacajnim rezultatom.

Za statistiCku analizu podataka koristen je JASP softver (verzija 0.18.3; JASP Team, 2024).
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike uzorka ispitanika

Od ukupno 71 bolesnika, gotovo 2/3 bilo je Zenskog spola (n = 43, 60,6 %), a ostatak (n
= 28, 39,4 %) muskog spola. Dob bolesnika pri postavljanju dijagnoze je u rasponu izmedu 18
mjeseci (1 godina i 6 mjeseci) i 190 mjeseci (15 godina i 10 mjeseci). U trenutku postavljanja
dijagnoze najveci broj oboljelih (n = 21) pripadao je dobnoj skupini 12 - 24 mjeseca (2 - 4 godine)
(slike 1i2).

0/100 Spol (M=0, Z=1)
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Slika 1. Raspodjela bolesnika po spolu
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Dob pri postavljanju dijagnoze (mjeseci)

Slika 2. Raspodjela bolesnika po dobnim skupinama
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5.2. Tipovi JIA po dobi i spolu

U skupini bolesnika u ovom istraZivanju registriana su samo 4 tipa JIA: oJIA, pJIA RF-,
sJIAi ERA. Vise od polovice bolesnika imalo je dijagnozu oJIA (n = 38, 53,5 %), a najmaniji broj
bolesnika sJIA (n = 6, 8,5 %). pJIARF- (n =15, 21,1 %) i ERA (n = 12, 16,9 %) registrirani su u
podjednakog broja bolesnika (tablica 3).

Vezano uz pojavnost pojedinih tipova bolesti u odnosu na spol bolesnika, oJIA i pJIA RF-
su ¢e&ce registrirani u bolesnika Zenskog spola, ERA u bolesnika muskog spola, a sJIA je bio
podjednako zastupljen kod oba spola (slike 3 i 4, tablica 3).

S obzirom na dob, vecina oboljelih od sJIA i ERA bila je starija od 12 godina, oboljeli od
oJIA bili su uglavnom mladi od 4 godine, a pJIA RF- je uglavnom registriran u dobnoj skupini 8 —
16 godina (tablica 3).

0/100 Tip JIA

Slika 3. Raspodijela tipova JIA kod bolesnika muskog spola ( 0-sJIA, 1-0JIA, 3-RF-pJIA, 5-ERA)

0/100 Tip JIA

Slika 4. Raspodiela tipova JIA kod bolesnika zenskog spola (0 - sJIA, 1 - oJIA, 3 — pJIARF-, 5 -
ERA)

Tablica 3. Dob pri postavljanju dijagnoze pojedinih tipova JIA
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sJIA oJIA pJIA RF- ERA

broj bolesnika 6 38 15 12

medijan dobi 165.000 165.000 165.000 165.000
srednja vr. dobi 156.000 156.000 156.000 156.000
st. devijacija 43.396 43.396 43.396 43.396
Minimum 72.000 72.000 72.000 72.000
Maksimum 190.000 190.000 190.000 190.000

sJIA — sistemski tip JIA, oJIA — oligoartikularni tip JIA, pJIA RF- - poliartikularni, RF neg tip JIA, ERA — entezitisu pridruzeni artritis

5.3. Ucestalost nalaza ANA i uveitisa

Vise od pola bolesnika (n = 40, 56,3 %) imalo je pozitivan nalaz ANA. Medu njima

dominirale su djevoj€ice (n = 30, 75 %), s oJIA tipom bolesti, u dobi od 4 godine, (slike 5, 6, i 7).

30

25 -

20 -

15

10

Broj ispitanika

Spol (M=0, Z=1)

Slika 5. Raspodjela pozitivnog nalaza ANA prema spolu
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Broj ispitanika

Tip JIA (0-sJIA, 1-0JIA, 3-RF-pJIA, 5-ERA)

Slika 6. Raspodjela pozitivhog nalaza ANA prema tipu JIA
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Slika 7. Raspodjela pozitivnog nalaza ANA prema dobnim skupinama
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Kronicni uveitis u sklopu osnovne bolesti registriran je u osam bolesnika (11,3 %). Medu
njima, sedam bolesnika je imalo pozitivan nalaz ANA (87,5 %). Sest bolesnika s uveitisom
bolovalo je od oJIA, a 2 od pJIA RF-. Gotovo svi ispitanici (n = 7) s registriranim uveitisom bili su
mladi od 4 godine (slike 8, 9i 10).

Broj ispitanika

Slika 8. Udio pozitivnog nalaza ANA u bolesnika s uveitisom

Broj ispitanika

Spol (M=0, 7=1)

Slika 9. Pojavnost uveitisa prema spolu
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Slika 10. Pojavnost uveitisa u razli¢itim dobnim skupinama
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5.4. Povezanost ANA obrazaca i tipa JIA

Od 40 bolesnika s JIA i pozitivnim nalazom ANA, u ovom dijelu istrazivanja izdvojeno je
26 bolesnika u kojih je uz ANA odreden i AC obrazac. U 20 bolesnika detektiran je 1, a u 6
bolesnika po 2 AC obrasca, te je stoga ukupan broj odredenih obrazaca iznosio 32. Od mogucih
29 standardiziranih obrazaca, kod nasih bolesnika utvrdeni su AC-1, AC-4, AC-5, AC-8, AC-16,
AC-22 te AC-23 obrasci. Najcesci su bili AC-1 (n = 16) i AC-4 (n = 10). Dva pacijenta su imali AC-
5 obrazac, a ostali gore navedeni obrasci su registrirani u po jednog bolesnika.

Statisti¢ki znacajna povezanost utvrdena je samo izmedu pojavnosti AC-1 obrasca i

oligoartikularnog tipa bolesti (p < 0,001), ista je potvrdena Chi-Squared testom. (tablica 4)

Tablica 4. Raspodjela AC obrazaca u ovisnosti o tipu JIA

sJIA oJIA pJIA RF- ERA
AC obrazac ukupno

1 0 16 0 0 16
4 0 6 2 2 10
5 0 2 0 0 2
8 0 1 0 0 1
16 0 0 1 0 1
22 1 0 0 0 1
23 0 0 1 0 1

ukupno 1 25 4 2 32

Chi-Squared Tests

Value df p

X?  54.528 18 < 0.001
N 32
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5.5. Povezanost AC obrazaca i razvoja uveitisa

Od 8 bolesnika u kojih je registriran uveitis, samo u 4 je odreden AC obrazac. U svih
navedenih utvrden je AC-1 obrazac. Nije utvrdena statistiCki znaCajna povezanost izmedu
razli¢itih AC obrazaca i razvoja uveitisa, p = 0,600 (tablica 5).

Tablica 5. Povezanost AC obrazaca i uveitisa

bez uveitisa kroniCni uveitis
AC obrazac ukupno

1 12 4 16
4 10 0 10

5 2 0 2

8 1 0 1

16 1 0 1

22 1 0 1

23 1 0 1
ukupno 28 4 32

Chi-Squared Tests

Value df p

X2 4.571 6 0.600
N 32
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5.6. Raspodjela AC obrazaca prema spolu
AC obrasci odredeni su skupini od 20 bolesnika Zenskog i 12 bolesnika muskog spola.

AC-1 obrazac je registriran u 12 bolesnika Zenskog i 4 bolesnika muskog spola. Nije nadeno

statisti¢ki znaCajne razlike u raspodieli AC obrazaca prema spolu (tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela AC obrazaca po spolu

M z
AC obrazac ukupno

1 4 12 16
4 5 5 10

5 0 2 2

8 1 0 1

16 0 1 1

22 1 0 1

23 1 0 1
ukupno 12 20 32

M — bolesnici mugkog spola, Z - bolesnici Zenskog spola

Chi-Squared Tests

Value df p

X2 8.533 6 0.202
N 32
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6. RASPRAVA

Odredivanje ANA standardni je element dijagnosticke obrade u djece oboljele od JIA (1-3,
19,21) Glavni razlog je procjena rizika razvoja uveitisa, kao najéeS¢e izvanzglobne manifestacije
i najozbiljnije komplikacije osnovne bolesti, a koji je u slu€aju pozitivnog nalaza ANA izrazito
povisen (1,4,6,9-17,25). Uz to, pozitivan nalaz ANA tipian je za upalnu reumatsku bolest
zglobova u djecjoj dobi i predstavlja jasnu distinkciju prema istoj skupini oboljenja u odrasloj dobi.
Na navedenom se temelji i predlozena nova, PRINTO klasifikacija JIA prema kojoj se u odnosu
na trenutno vazecéu ILAR klasifikaciju definira nova skupina oboljele djece s pozitivnim nalazom
ANA (eoJIAANA+) (7).

U naSem uzorku bolesnika s JIA pozitivan nalaz ANA je utvrden u 56,3 % oboljelih.
Navedeni udio nesto je iznad gornje granice pojavnosti opisane u od strane drugih autora (1,
2,25), U skupini oboljelih s pozitivnim nalazom ANA dominirale su djevoj€ice, u dobi od 4 godine,
s oJIA tipom bolesti. lako je na$ uzorak bolesnika relativno mali, dobiveni rezultati u skladu su s
literaturnim podacima vecine autora (1,3,27,28)

Uveitis je u naSem istrazivanju registriran u 8 bolesnika (11,3 %). Navedeni rezultat najblizi
je rezultatima za dansku populaciju Rypdala i sur, dok vecina drugih autora navodi vece udjele
bolesnika s uveitisom (4,11,29). U 7 / 8 nasih bolesnika s uveitisom nalaz ANA je bio pozitivan, 6
/ 8 je bolovalo od oJlAtipa bolesti, a 7 / 8 je bilo mlade od 4 godine. Navedeno ponovno potvrduje
dobro poznate rezultate ranijih istraZivanja o najéeScoj pojavnosti uveitisa u djevojcCica,
predskolske dobi, s pozitivnim nalazom ANA i oJIA tipom bolesti (1,4,11,25,28-30). Kao i u ostalim
istraZivanjima ostaje otvoreno pitanje povezanosti oJIA kao ,najjednostavnijeg® tipa bolesti koji
sam po sebi ima najbolju prognozu i uveitisa kao najozbiljnije komplikacije JIA.

Standardizirani ANA obrasci relativna su novost u dijagnostici razli€itih, primarno
autoimunosnih reumatskih, ali i drugih oboljenja. Medunarodno standardizirana oc€itanja nalaza
IIF te pregledno i jasno povezivanje specificnih ANA obrazaca sa specifi€nim protutijelima i
klinickim entitetima uveliko je unaprijedilo dijagnosticki algoritam (22,24,25).

O istrazivanjima ANA obrazaca u djece s JIA nema puno literaturnih podataka. Pregledni
rad turskih autora o ANA obrascima u reumatskim bolestima kod djece opisuje iste prema staroj,
nestandardiziranoj nomenklaturi, pa se u slu¢aju JIA navodi podatak o najéeSc¢em IIF oc€itanju
toCkastog uzorka (engl. spotted / speckeld) uzorka koji se prema novoj ICAP nomenklaturi moze
pronaéi u vecem broju AC koji do sada nemaju utvrdenu poveznicu s JIA (22,24,25). Prema
uCestalosti o€itanja slijede homogeni uzorak (ICAP AC-1) te gusti fino tockasti (DFS, engl. dense
fine speckled) (ICAP AC-2, AC-19, AC-20). Navedeni rezultati su samo djelomi¢no sukladni
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rezultatima naSeg istrazivanja prema kojem smo u bolesnika s JIA naj¢eSce registrirali AC-1 i AC-
3 obrazac. Posebna zanimljivost je statisticki znacajna poveznica koju turski autori navode
izmedu homogenog ANA obrasca i uveitisa (25). U naSem istraZivanju u sva 4 bolesnika s
uveitisom i odredenim AC obrascem utvrden je AC-1 obrazac koji je sukladan navedenom
rezultatu. Ipak smatramo da mali brojevi bolesnika u nadem istraZivanju nisu dostatni za ozbiljnije
zaklju€ke o povezanosti navedenog specificnog AC obrasca i uveitisa.

Skupina indijskih autora proucavala je ANA obrasce kao moguce dijagnosti¢ke indikatore,
ali su isti odredivani prema nestandardiziranoj nomenklaturi i u odraslih bolesnika s razli€itim
reumatskim bolestima, pa osim sli€nog koncepta istrazivanja uz pokusaj utvrdivanja relevantnosti

i znacaja AC obrazaca, nismo mogli komparirati rezultate nasih istrazivanja (26).
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7. ZAKLJUCAK

Istrazivanje provedeno na ograni¢enom uzorku bolesnika s JIA utvrdilo je statisticki
znacajnu povezanost AC-1 obrasca i oJIA tipa bolesti te time djelomi¢no potvrdilo hipotezu o
povezanosti specificnih AC obrazaca s pojedinim tipovima JIA. Potrebna su daljnja,
sistematizirana istrazivanja, uz korelaciju AC obrazaca s ve¢im brojem demografskih, klini¢kih i
laboratorijskih karakteristika velikog broja bolesnika kako bi se utvrdila njihova definitivha
vrijednosti kao samostalnog parametra ili elementa statistiCkih modela za pretkazivanja ishoda

JIA i rizika razvoja uveitisa.
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