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1. SAZETAK

SINDROM AKTIVACIJE
MAKROFAGA, MATEA KRONJA

Sindrom aktivacije makrofaga (MAS) je
Zivotno ugrozavajuéa komplikacija
reumatske bolesti koja se najcesce
pojavljuje u pojedinaca sa sustavnim tipom
juvenilnog idiopatskog artritisa (SJIA).
MAS je karakteriziran visoko stimuliranim
ali neucinkovitim imunoloskim
odgovorom S§to dovodi do prekomjerne
proizvodnje citokina i hemofagocitoze.
Cilj naseg istrazivanja bio je analizirati
preliminarne kriterije za dijagnosticiranje
MAS-a u bolesnika sa sJIA-om iz 2014. te
ih usporediti s kriterijima koji su se do
tada koristili za dijagnosticiranje MAS-a iz
2005, kao i s

dijagnosticiranje HLH iz 2004., koji su

kriterijima  za

prvi koristeni u tu svrhu. U istrazivanje su
ukljucena djeca u dobi od 1 do 18 godina
kojima je u razdoblju od 2009. do 2014.
godine u Klinici za pedijatriju, Zavodu za
klinicku imunologiju 1 reumatologiju
KBC-a Zagreb dijagnosticiran sJIA prema
ILAR  kriterijima.  Sustavni JIA je

dijagnosticiran u 30-tero djece, 11

djevojcica i 19 djecaka. Prosjecna dob pri
dijagnozi sustavnog JIA bila je (£SD)
8.51+5.65. Osam bolesnika (26,6%) imalo
je relaps bolesti. Prema preliminarnim
Kriterijima iz 2005., MAS-a je razvilo 6
(20%) bolesnika sa sJIA-om i to Cetvero
bolesnika pri postavljanju dijagnoze sJIA,
a dva u relapsu bolesti. Uzimaju¢i u obzir
Kriterije iz 2014. godine, MAS razvilo njih
4 (13%), dva bolesnika pri postavljanju
dijagnoze sJIA, a dva u relapsu bolesti.
Niti jedan bolesnik nije zadovoljio kriterije
za HLH iz 2004. Zakljuéno, prevalencija
MAS-a u bolesnika sa sJIA se razlikovala
s obzirom na koristene kriterije i nesto je
veca u usporedbi s literaturnim podatcima.
Klinicka prezentacija se nije znacajnije
razlikovala u usporedbi s literaturom. S
obzirom da ne postoji jedinstveni
parametar za pravovremeno prepoznavanje
MAS-a, ispravno postavljena dijagnoza
znatno ovisi o iskustvu kliniCara, te
pazljivom pracenju relativnog pada u
laboratorijskim vrijednostima. Odgadanje
lijeCenja 1 cekanje razvoja pune klinicke
slike moglo bi dovesti do potencijalno

smrtnog ishoda.

Kljuéne rije¢i:  sindrom  aktivacije
makrofaga, sustavni juvenilni idiopatski

artritis (sJI1A)



2. SUMMARY

MACROPHAGE ACTIVATION
SYNDROME, MATEA KRONJA

The  term activation
syndrome (MAS)

hyperinflammatory

macrophage

describes a
complication  of
systemic juvenile idiopathic arthritis
(sJIA) caused by severe hypercytokinemia
due to a dysregulated immune response.
The aim of the present study was to
compare the capacity of the HLH-2004
guidelines with the capacity of the MAS
guidelines from 2005, and so with the
preliminary ones from 2014 in order to
differentiate  systemic  JIA-associated
MAS from active systemic JIA without
MAS. The study included 30 children aged
1-18 diagnosed with systemic juvenile
idiopathic arthritis who were treated at the
Department of Pediatrics, Division of
Immunology and Rheumatology,
University Hospital Center Zagreb, in the
period from 2009 to 2014 year. Out of 30
patients diagnosed with systemic juvenile
idiopathic arthritis there were eleven girls
and nineteen boys. The mean age at onset
of the sJIA was (£SD) 8,5145,65 years.
There were eight patients (26.6%) with the
relaps of the disease. With the guidelines

from 2005, MAS was diagnosed in 6

(20%) patients with sJIA. In four of them
it occured like the presenting manifestation
of sJIA, and in the rest two it occured
during relaps. With the preliminary
guidelines from 2014, MAS was
diagnosed in 4 (13%) patients with sJIA.
In two of them it occured like the
presenting manifestation of sJIA, and in
the rest two it occured during relaps. MAS
was not diagnosed with the HLH-2004
guidelines. In conclusion, due to the use of
different diagnostic guidelines we found a
difference in prevalence of MAS. It was
slight higher in comparison to available
studies, while other researched features,
such as clinical characteristics, were
similar. Early recognition of MAS is often
challenging as there is no single
pathognomonic clinical or laboratory
parameter, and is most commonly raised
by clinical expert opinion and detection of
subtle laboratory alterations. MAS remains
a serious condition, which underscores the
importance of well-established criteria that
aid in making a timely diagnosis before the
occurrence of full-blown clinical picture.
Key words: macrophage activation
syndrome (MAS), systemic juvenile
idiopathic arthritis (sJIA)






3. UvOD

3.1. Sustavni juvenilni idiopatskKi
artritis (sJIA)

Prijasni nazivi za sustavni tip juvenilnog
idiopatskog artritisa bili su Stillova bolest
ili subsepsis allergica Wissler. Za taj tip
bolesti je karakteristicno da se podjednako
javlja kod djevojcica i djecaka, najcesce
izmedu druge i Seste godine zivota. Od
ovog tipa JIA boluje priblizno 10 na 100
000 djece (Jelusic M, Malci¢ I, i
sur.,2014).

Bolest zapocinje karakteristicnom visokom
temperaturom intermitentnog tipa (do 39C)
sa  predvidivim  jednodnevnim il
dvodnevnim "peakovima" temperature, uz
brzi povrat na normalu. Prilikom nastupa
bolesti artritis najée$ée nije prisutan, pa je
za postavljanje moguce dijagnoze potrebno
iskljuciti ostale uzroke istih simptoma kao
Sto su primjerice sepsa 1 malignitet. Prema
ILAR kriterijima, dijagnoza se postavlja na
osnovu artritisa koji je udruzen ili kojem
prethodi intermitentna vrucica U trajanju
od najmanje dva tjedna te barem jedan od
sljede¢ih simptoma (Tablica 1), (Jelusi¢
M, Malci¢ 1, i sur.,2014); mrljasti ili
makulopapulozni osip (makule veli¢ine 2
do 5mm) koji ne svrbi, svijetloruzicaste je
boje, Cesto tamniji i izrazeniji u febrilitetu,

nikada nije purpuri¢an. Ve¢inom zahvaca

vrat 1 gornje ekstremitete, a moze se
prosiriti 1 na ostale dijelove tijela, Cesto
migrira i regredira unutar nekoliko sati ne
ostavljaju¢i rezidualne promjene na kozi.
Sto je dijete teZe sustavno bolesno, to 0sip
dulje perzistira i moze se ponovno pojaviti
pri svakoj egzacerbaciji bolesti;
splenomegalija ili hepatomegalija;
generalizirana limfadenopatija; serozitis
(pleuritis, perikarditis, peritonitis), (Jelusi¢

M, Mal¢i¢ 1, i sur.,2014).

Bolest se ocituje teskim opéim i
izvanzglobnim simptomima. Djeca su
febrilna, anemiCna, umorna, klonula,
smanjenog apetita te s bolovima u
miSi¢ima 1 abdomenu. Simptomi se
intenziviraju s porastom vrucice, nerijetko
su toliko izraZzeni na samom pocetku
bolesti da prikriju simptome artritisa,
medutim, kod 10% djece se artritis pojavi
tek naknadno (Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i
sur.,2014). Interval pojave artritisa je
razli¢it, od nekoliko tjedana, mjeseci ili
¢ak godina. U literaturi su opisani i
slucajevi gdje se artritis pojavio 10 godina
nakon prvih op¢ih simptoma (Akduman et

al, 1997; Oen K et al, 2000).

Diferencijalna dijagnoza sustavnog JIA
moze biti vrlo Siroka, osobito u pocetnim
stadijima bolesti (Tablica 2), (Ravelli A,
Martini A, 2007). U bolesnika kod kojih
op¢i, izvanzglobni simptomi prethode

razvoju artritisa, definitivna dijagnoza ne
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moze se postaviti sve dok ne budu
zahvaceni 1 zglobovi. Artritis je obi¢no
poliartikularan,  simetrican 1 vrlo

destruktivan.

Sustavni tip bolesti je vrlo razliCit s
obzirom na tijek 1 ishod. Priblizno 40%
bolesnika ima monociklicki tijek bolesti 1
unutar dvije do Ccetiri godine se u
potpunosti oporavi. Tijek bolesti moze biti
1 policiklicki kojeg karakteriziraju relapsi u
vidu sustavnih simptoma s blagim
artritisom ili se radi o perzistentnom
destruktivnom artritisu koji se jo$ vise
ofituje  nakon smirivanja  sustavnih
simptoma bolesti (Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1, i
sur.,2014). Klinicke studije provedene u
zadnjih 30 godina pokazale su da vise od
30% djece ima perzistentni tijek bolesti
karakteriziran progresivnim zahvacanjem
sve veceg broja zglobova 1 teSkom
ometenosti bolesnika (Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1,
i sur.,2014). Smrtnost je ispod 1% u
Europi  (najces¢e  zbog amiloidoze),
odnosno manje od 0.5% u Sjevernoj
Americi  (infekcije  kao  posljedica
dugotrajne terapije s kortikosteroidima),
(Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i sur.,2014). Priblizno
5 do 8% djece razvije Zivotno
ugrozavajuéu komplikaciju, poznatu kao
sindrom aktivacije makrofaga (Sawhney S,
Woo P, Murray KJ, 2001).

Prema ACR 2011. smjernicama, sustavni

artritis sa prisutnim sustavnim znakovima

bolesti, ali bez aktivnog artritisa i MD
global manjim od 7, zapocCinjemo
lijeCenjem NSAID-om te nakon dva tjedna
uvodimo kortikosteroide ako je i1 dalje
prisutan febrilitet, ili odmah sustavnhom
primjenom kortikosteroida u slu¢aju MD
global ve¢im od 7, sa ili bez prisutnih losih
prognosti¢kih ¢imbenika. Ako je tijekom
terapije kortikosteroidima i dalje prisutan
febrilitet u terapiju uvodimo anti-ILRa
(anakinru), (Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1, i
sur.,2014).

Prema ACR 2011. smjernicama, sustavni
artritis s aktivnim artritisom, ali bez
sustavnih znakova bolesti zapocinjemo
lijeCenjem NSAID-om uz intraartikularnu
aplikaciju kortikosteroida. Ako nakon
mjesec dana ne postignemo
zadovoljavajuci klini¢ki odgovor u terapiju
uvodimo metotreksat te po potrebi
NSAID-om i

intraartikularnim  kortikosteroidima. U

nastavljamo S

slu€aju da je tri mjeseca po terapiji bolest i
dalje aktivna u terapiju uvodimo anti-TNF
ili anakinru (ako nemamo odgovor
mozemo zamijeniti anti-TNF pripravak s
anakinrom i obrnuto). Ako je nakon 4
mjeseca anti-TNF terapije bolest i dalje
umjereno do visoko aktivna u terapiju se
uvodi abatacept (Jelusi¢ M, Malci¢ I, i
sur.,2014).

Komplikacije lijeCenja sustavnog JIA

najéeS¢e  ukljuCuju  gastrointestinalne



nuspojave kod dugotrajne  primjene
nesteroidnih antireumatika [
kortikosteroida u vidu erozivnog gastritisa
ili pojave ulkusa. Zbog toga je pozeljno,
kod bolesnika koji anamnesticki ve¢ imaju
zeluGane tegobe, preventivno  davati
antagoniste H2 receptora ili blokatore
protonske pumpe ili umjesto standardnih
antireumatika ukljuciti selektivne COX-2
inhibitore (Needleman P, Isakson PC,
1997).  Nesteroidni

citotoksi¢ni  lijekovi, kao i bolest-

antireumatici i

modificirajuca terapija mogu dovesti i do
oSte¢enja jetre ili bubrega, te promjena u
krvnoj slici, zbog cega treba redovito
pratiti laboratorijske parametre funkcije tih
organa i dozu ili kombinaciju tih lijekova
prilagoditi svakom bolesniku posebno
(Laxer RM, Gazarian M, 2001). Primjena
salicilata u djece s JIA i virusnom
infekcijom, osobito influencom, zahtijeva
posebnu pozornost, budu¢i da postoji
znaajna poveznica s razvojem Reyevog
sindroma. Imunosupresivna terapija JIA
koja ukljucuje kortikosteroide, citotoksi¢ne
i bioloske lijekove ima za posljedicu i vecu
sklonost infekcijama, od kojih neke mogu
biti i fatalne (Cannella A, O'Dell J, 2002).
Svaka sumnja na infekciju zahtijeva
bakteriolskih

empirijsko davanje antibiotske terapije.

uzimanje uzoraka |

Prije primjene bioloske terapije treba

svakako iskljuciti aktivnu tuberkulozu ili

tezu bakterijsku infekciju.
Kortikosteroidna terapija uz gore navedene
nuspojave nosi i rizik od porasta krvnog
tlaka, te bolesnike koji primaju visoke
doze ovih lijekova treba podvrgnuti
svakodnevnom mjerenju tlaka. Osim toga
povremeno  treba  bolesnicima  na
kortikosteroidnoj terapiji kontrolirati i
glikemiju, budu¢i da moze do¢i do pojave
steroidnog dijabetesa, §to treba na vrijeme
prepoznati i lijeciti. Dugotrajno pracenje
bolesnika sa sustavnim JIAom koji su
primali citotoksi¢ne lijekove i biolosku

terapiju pokazalo je i vefu ucestalost

pojave malignih bolesti.

Sustavni juvenilni idiopatski artritis kao
kroni¢na bolest neminovno utjeCe 1 na
djetetovu cjelokupnu kvalitetu Zivota,
obitelj, okolinu, odnose, psihofizicki i
psihosocijalni razvoj (Peterson LS et al,
1997; Packham JC et al, 2002; Routh DK,
2003; LeBovidge JS et al, 2003; Pless IB
et al, 1993). Poznavanje tijeka bolesti i
moguceg krajnjeg ishoda bitno je kako bi
se donijele najbolje moguce odluke vezane
uz izbor terapije, sprjeCavanje oStecenja
zglobova 1 drugih organa koji takoder
mogu biti zahvaceni upalom, kako bi se
izbjegao nastanak deformacija i bilo
kakvih drugih poteskoca koje narusavaju

kvalitetu zivota.



Tablica 1. Najcesce diferencijalne dijagnoze sustavnog juvenilnog idiopatskog artritisa.

INFEKCIJA MALIGNITET BOLESTI OSTALO
VEZIVNOG
TKIVA

Septikemija Leukemija Sistemski Reumatska groznica
eritematozni lupus

Bakterijski endokarditis Limfom Kawasakijev Upalna bolest
sindrom crijeva

Bruceloza Neuroblastom Poliarteritis Kastlemanova

bolest

Tifusna groznica

Autoinflamatorni

sindromi

LiSmenioza

Virusna infekcija

Preuzeto 1 preuredeno iz Ravelli A, Martini A, 2007




Tablica 2. ILAR dijagnosticki kriteriji za sustavni tip juvenilnog idiopatskog artritisa

Artritisa udruZen s intermitentnom vrucicom u trajanju od najmanje 2 tjedna te barem

jedan od sljedecih simptoma:

mrljasti ili makulopapulozni osip

splenomegalija ili hepatomegalija

generalizirana limfadenopatija

serozitis

Iskljuéni Kkriteriji:

pozitivna osobna i/ili obiteljska anamneza na psorijazu u prvom koljenu

pojava artritisa u djecaka nakon 6. godine s pozitivnim HLA-B27 antigenom

ankilozantni spondilitis, entezitisu pridruZen artritis, sakroileitis s upalnim crijevnim bolestima,
Reiterov sindrom, ili akutni prednji uveitis, ili pozitivna obiteljska namneza na jednu od ovih

bolesti u prvom koljenu

pozitivan reumatoidni faktor (IgM RF) namjanje u dva mjerenja u razmaku od tri mjeseca

ILAR: Medunarodna liga reumatoloSkih udruZenja, RF: reumatoidni faktor




3.2. Sindrom aktivacije makrofaga
(MAS)

Sindrom aktivacije makrofaga je Zivotno
ugrozavaju¢a  komplikacija  reumatske
bolesti koja se zbog nepoznatih razloga
¢esce pojavljuje u pojedinaca sa sustavnim
juvenilnim idiopatskim artritisom (SJIA),
(Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i sur.,2014). MAS je
karakteriziran visoko stimuliranim ali
neucinkovitim imunoloskim odgovorom
Sto se ocituje prekomjernom aktivacijom i
proliferacijom T limfocita i makrofaga
koja dovodi do prekomjerne proizvodnje
citokina i hemofagocitoze (Grom AA,
Mellins ED,2010; Jordan MB, Hildeman
D, Kappler J, Marrack P,2004; Prieur AM,
Stephan JL,1994; Ravelli A,2002). Ovaj
klinicki

intravaskularnom

sindrom je obiljezen
diseminiranom

koagulopatijom s  mikrotrombozama,
citopenijom, zatajenjem jetre,
encefalopatijom s konvulzivnim napadima
1 poremecajem stanja svijesti (Jelusi¢ M,
Malci¢ I, 1 sur.,2014). Patognomonic¢no
obiljezje MAS-a su histiociti  Koji
fagocitiraju hematopoetske elemente u
kostanoj srzi ali isto tako mogu infiltrirati
bilo koji organ u tijelu (Jelusi¢ M, Malci¢

I, isur.,2014).

Trenutna  klasifikacija ~ MAS-a  je
neprecizna, djelomi¢no zbog nedovoljno

razjasnjene patogeneze koja se uvelike

preklapa s bolestima histiocita, posebno s
hemofagocitnom limfohistiocitozom
(Jelusi¢ M, Malgi¢ I, i sur,2014).
Histiocitoze su heterogena skupina bolesti
nepoznate etiologije, a s obzirom na vrstu
imunoloskih stanica koje proliferiraju i/ili
nakupljaju se dijelimo ih na one povezane
s dendritickim stanicama, na one koje su
povezane s makrofazima te na maligne
histiocitoze (Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i
sur.,2014). HLH pripada skupini bolesti
povezanih s poremecajem makrofaga a
postoje dva glavna tipa, nasljedne i stecene
(prema Janka, 2005. godina), (Tablica 3).
MAS spada pod steCene  oblike
hemofagocitne limfohistiocitoze, te je usko
povezan s reumatskim bolestima (Athreya
BH,2002;
R,2003).

Ramanan AV, Schneider

3.2. Epidemiologija

lako je razmotren kao rijetka komplikacija,
MAS je vjerojatno ceS¢i nego Sto se
mislilo. U retrospektivnoj studiji iz
tercijarne skrbi, razvilo ga je 7 od 103
djece (6,7 %) s dijagnozom SJIA u
razdoblju od 20 godina (Prieur AM,
Stephan JL,1994).

Najces¢e se javlja u sklopu sustavnog
oblika JIA, ali i sustavnog eritemskog

lupusa (Ravelli A, Viola S, De Benedetti



F, Magni-Manzoni S, Tzialla C, Martini
A,2001; McCann LJ, Hasson N, Pilkington
CA,2006), Kawasakijeve bolesti (Muise A,
Tallett SE, Silverman ED,2003) i
juvenilnog dermatomiozitisa. U veéine
bolesnika razvije se tijekom osnovne
reumatske bolesti, naj¢eS¢e u njenoj ranoj
fazi ili kao inicijalni simptom bolesti
(Jelusi¢ M, Malci¢ I, 1 sur.,2014).
Zabiljezen je slucaj MAS-a i nakon 14
godina od dijagnoze osnovne bolesti
(Stephan JL, Kone-Paut I, Galambrun C, et
al,2001). Javlja se s podjednakom
ucestalos¢u kod djevojcica i djecaka, bez
rasne 1 dobne predominacije, te se moze
razviti u bilo kojoj dobi (Jelusi¢ M, Malci¢
I, isur.,2014).

3.3. Etiologija i patogeneza

Uzrok MAS-a je nepoznat, ali se moze
povezati s promjenom terapije osnovne
bolesti  (soli  zlata, metotreksat |
sulfasalazin) ili s interkurentnom virusnom
infekcijom, no u vecine bolesnika nastaje
spontano, bez jasnog povoda (Ravelli A,
Caria MC, Buratti S, Malattia C,
Temporini F, Martini A,2001). Zabiljezene
su epizode MAS-a nakon transplatacije
kostane srzi u bolesnika koji boluju od
sustavnog JIA 1 koji su refrakterni na
(Cate R,

Brinkman DM, van Rossum MA, et

konvencionalnu  terapiju

al,2002; Wulffraat NM, Vastert B, Tyndall
A,2005; Sreedharan A, Bowyer S, Wallace
CA, Robertson MJ, Schmidt K, Woolfrey
AE,2006; Wedderburn LR, Abinun M,
Palmer P, Foster HE,2003). Ipak, u vecine
bolesnika kao okida¢ za razvoj MAS-a
djeluje pogorsanje osnovne reumatske

bolesti.

lako je patogeneza sindroma jo$ uvijek
slabo razjasnjena, u literaturi su predloZena
dva moguca objasnjenja. Jedno od njih se
odnosi na nesposobnost NK stanica i
citotoksi¢énih T limfocita u uniStavanju
stanica inficiranih virusom koje kao takve
postaju izvorom antigene stimulacije.
Takva produljena izlozenost antigenima
dovodi do trajne aktivacije i proliferacije T
limfocita koji proizvode citokine i
stimuliraju makrofage (Sreedharan A,
Bowyer S, Wallace CA, Robertson MJ,
Schmidt K, Woolfrey AE,2006; Jordan
MB, Hildeman D, Kappler J, Marrack
P,2004). Prema drugoj hipotezi smatra se
da dolazi do izostanka apoptotickog
signala koji odaSilju citotoksi¢ne stanice u
svrhu odstranjenja aktiviranih makrofaga i
T limfocita. U oba slucaja insuficijencija
citotoksicnih stanica dovodi do
perzistentne  aktivacije  citotoksi¢nih
limfocita i makrofaga te proizvodnje
proupalnih citokina kao S$to su IFN-y,
TNF-1, IL 6, IL 10 i M-CSF (Jelusi¢ M,
Malci¢ I, 1 sur.,2014). Naposlijetku



makrofazi infiltriraju sva tkiva i dovode do

tkivne nekroze te zatajenja organa.

Novija istrazivanja ukazuju kako je u
bolesnika koji boluju od MAS-a aktivnost
NK stanica 1 citotoksicnih CD8 +T
limfocita izrazito niska, Sto je najcesce
posljedica mutacije gena Kkoji kodira
perforin (Grom AA, Villanueva J, Lee S,
Goldmuntz EA, Passo MH, Filipovich
A,2003). Perforin je protein kojeg
citotoksi¢ne stanice koriste kako bi
inducirale  apoptozu  ciljnih  stanica
(tumorskih stanica, stanica inficiranih
virusima). Osim ove mutacije, u
odredenog dijela bolesnika pronadena je
mutacija MUNC 13-4 gena (Jelusi¢ M,
Malci¢ 1, i sur.,2014). Taj gen sintetizira
protein koji je vazan za otpuStanje
perforina iz citotoksicne stanice kako bi
doSao u kontakt s ciljnom stanicom. Dakle,
kod ove mutacije ciljne stanice proizvode
dovoljnu koli¢inu perforina, medutim ipak
ne mogu unistiti ciljne stanice jer se
perforin ne moze otpustiti. Kao posljedica
insuficijentne aktivnosti citolitickih stanica
dolazi do njihove prekomjerne
proliferacije i aktivacije te proizvodnje
proupalnih citokina (Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1, i
sur.,2014). S manjen apsolutni broj NK
stanica ili smanjenje citolitiCke aktivnoste
NK stanica, mogu biti metode razlikovanje
pacijenata sa sustavnim JIA od pacijenata s

drugim oblicima juvenilnog idiopatskog

artritisa (Villanueva J, Lee S, Giannini EH,
Graham TB, Passo MH, Filipovich
A,2005; Wouters CH, Ceuppens JL,
Stevens EA,2002).

3.4. Klinicka slika

MAS se najCesce prezentira kao akutno
stanje koje moZe biti dramaticno. U
tipicnom slucaju bolesnik postaje akutno
bolestan sa  razvojem  perzistentne
kontinuirane visoke vrudice, citopenije,
limfadenopatije te hepatosplenomegalije
uz jetrenu insuficijenciju (Jelusi¢ M,
Malci¢ 1, i sur.,2014). Dolazi do porasta
jetrenih enzima uz blazu
hiperamonijemiju, hipertrigliceridemiju i
hipoalbuminemiju. Bolesnici imaju
poremecaj koagulacije uz produljeno
protrombinsko i parcijalno
tromboplastinsko vrijeme, niske
vrijednosti  fibrinogena te  poviSene
fibrinske produkte razgradnje (d-dimeri) i
niske vrijednosti faktora koagulacije
ovisne o vitaminu K. Posljedicno mogu
imati  purpuru, hematome i krvarenja u

sluznicu (Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i sur.,2014).

U djece s postavljenom dijagnozom
sustavnog tipa JIA ponovna pojava
febriliteta moze ukazivati na egzacerbaciju
osnovne bolesti, ali i na infekciju kao

mogucu komplikaciju imunosupresivne



terapije. Ipak, za MAS je karakteristi¢na
febrilna  kontinua za razliku od
remitiraju¢e vruéice sa pikovima visoke
temperature koja se moze vidjeti kod
sustavnog JIA (Jelusi¢ M, Malci¢ I, 1

sur.,2014).

Kod pacijenta koji  razviju MAS
paradoksalno moze do¢i do stanovitog
poboljSanja osnovne reumatske bolesti,
odnosno do povlaenja znakova i
simptoma artritisa te do pada vrijednosti
sedimentacije eritrocita. Ovo posljednje
vjerojatno nastaje zbog
hipofibrinogenemije (Minoia F, Davi S,
Horne A, Demirkaya E, Bovis F, Li C, et
al,2014).

Patognomonic¢no obiljezje bolesti moze se
vidjeti u punktatu koStane srzi, gdje se
vide dobro diferencirani makrofazi koji
fagocitiraju hematopoetske stanice (Ravelli
A,2002). Takve stanice mogu se naci u
razliCitim organima, primjerice jetri i
slezeni. VazZan laboratorijski parametar jest
i hiperferitinemija (> 10000 ng/ml), a
znaCajan izvor feritina su makrofazi.
Vrijednost feritina odgovara aktivnosti
makrofaga. Zamijecena je dobra korelacija
izmedu razine feritina 1 odgovora na
terapiju, pad vrijednosti feritina oznacava
povoljni tijek MAS-a (Jelusi¢ M, Malcié I,
i sur.,2014).

Klinicka slika HLH, kao 1 MAS-a,
posljedica je pojacanog upalnog odgovora
uzrokovanoga hipersekrecijom upalnih
citokina koje izluCuju aktivirani limfociti i
makrofazi Sto infiltriraju sva tkiva, a to
dovodi do tkivne nekroze 1 oStecenja
organa. Upalni citokini odgovorni su za
nastanak karakteristicnih biljega za ovu
bolest kao $to su citopenija, koagulopatija i
poviseni trigliceridi. Takoder je prisutna
vrucica, hepatosplenomegalija, poviSene
vrijednosti jetrenih enzima,
hiperferitinemija, hipofibrinogenemija kao
1 simptomi disfunkcije srediSnjeg ziv€anog
sustava. Moze doci i do oStecenja bubrega,

srca 1 plu¢a, odnosno do multiorganskog

zatajenja (Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1, i sur.,2014).

3.5. Dijagnoza i lijeCenje

[ako se moZe dovesti u vezu s bilo kojom
reumatskom bolesti, najceée se javlja u
sklopu sustavnog JIA (Zhang M, Behrens
EM, Atkinson TP, Shakoory B, Grom AA,
Cron RQ,2014). U bolesnika koji ve¢
imaju postavljenu dijagnozu sustavnog
JIA, klinicka slika MAS-a moze imitirati
egzacerbaciju osnovne bolesti ili infekciju
kao mogucu komplikaciju
imunosupresivne terapije.
Dijagnosticiranje MAS-a dodatno otezava
i Siroka lepeza klinicke slike, koja se moze

kretati od akutnog i dramati¢nog stanja s



brzim razvojem multiorganskog zatajenja
do suptilnijeg stanja obiljezenog samo
blagim pogorsanjem osnovnih
laboratorijskih vrijednosti (Sawhney S,
Woo P, Murray K,2001). S obzirom da
danas jos uvijek ne postoje sluzbeni
kriteriji za postavljanje dijagnoze MAS-a,
ve¢ina autora u svakodnevnoj praksi
koriste kriterije za postavljanje dijagnoze
hemofagocitne limfohistiocitoze (Tablica
4), (Henter JI, Elinder G, Ost A,1991).
Medutim, upotreba kriterija za HLH u
bolesnika s MAS-om povezana je S
nekoliko problema. Vode¢i problem
predstavlja potreba za punkcijom koStane
srzi. Ukoliko je nalaz negativan, Sto nije
rijetkost u ranoj fazi bolesti, potrebno je
uciniti 1 punkciju jetre, pluca ili limfnih
¢vorova. Punkcija je kontraindicirana u
bolesnika s poremecajem koagulacije.
Kako bi dodatno olaksali postavljanje
dijagnoze, odnosno kako bi S§to prije
posumnjali na MAS u bolesnika sa
sustavnim tipom JIA, Ravelli i autori
predlozili su 2005. dodatne laboratorijske 1
klinicke kriterije bolesti koji su povezani s
MAS-om (Tablica 5), (Ravelli A, Magni-
Manzoni S, Pistorio A, et al,2005). Godine
2014. grupa eksperata pedijatrijskih
reumatologa i pedijatrijskin hematologa
predlozila je nove kriterije za MAS koji su
iste godine prikazani na kongresu
Europskog drustva za  pedijatrijsku
reumatologiju (Tablica 6), ( Davi S,
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Minoia F, Pistorio A, Horne A, Consolaro
A, Rosina S, et al,2014.).

MAS treba brzo prepoznati, jer zahtijeva
promptno lijeCenje  pulsnim  dozama
metilprednizolona (30 mg/kg) kroz 3 dana,
a nakon toga se nastavlja sa 2-3 mg/kg/dan
podijelieno u 4 doze. Medutim,
zabiljezeno je nekoliko fatalnih slucajeva
c¢ak 1 kod bolesnika lijeCenih visokim
dozama kortikosteroida (Grom AA, Passo
M,1996; Prieur AM, Stephan JL,1994;
Stephan JL, Kone-Paut I, Galambrun C, et
al,2001). Ako nema odgovora na
kortikosteroide nakon 24/48 sati, u terapiju
je potrebno uvesti ciklosporin A ( Ravelli
A, Viola S, De Benedetti F, Magni-
Manzoni S, Tzialla C, Martini A,2001;
Mouy R, Stephan JL, Pillet P, Haddad E,
Hubert P, Prieur AM,1996; Ravelli A, De
Benedetti F, Viola S, Martini A,1996). U
bolesnika koji su rezistentni na ranije
spomenutu mozemo  dati

antitimocitni ~ globulin  (ATG). ATG
smanjuje broj CD4 i CD8 limfocita putem

terapiju

lize stanica ovisne o komplementu.
Primjena bioloske terapije je dvojbena s
obzirom da je dosad pokazala
kontradiktorne rezultate. Zabiljezeno je
nekoliko bolesnika koji su odgovorili na
terapiju anti-TNFI (etanercept)
pripravcima (Prahalad S, Bove KE,
Dickens D, Lovell DJ, Grom AA,2001),

medutim, s druge strane opisani su



bolesnici koji su razvili MAS za vrijeme
lijeCenja s anti-TNFI (Prahalad S, Bove
KE, Dickens D, Lovell DJ, Grom
AA2001; Ramanan AV, Schneider
R,2003). Isto tako postoje bolesnici koji su
pozitivno  odgovorili na  terapiju
antagonistima receptora IL-1, ali takoder,
postoje bolesnici koji boluju od sustavnog

JIA koji su lijeceni blokatorima IL-1, i koji

su tijekom tog lijeCenja razvili MAS
(Lurati A, Teruzzi B, Salmaso A, et
al,2005). Unato¢ gore navedenom, danas
se ipak preporucuje primjena blokatora IL-
1, ponajprije antagonista receptora IL-1
(anakira) u lijeCenju  bolesnika sa
sustavnim JIA koji su razvili i MAS
(Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i sur.,2014).
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Tablica 3. Klasifikacija hemofagocitne limfohistiocitoze (Janka 2005.)

1. Nasljedne HLH

Familijarna HLH (Farquhar bolest)

Poznate nasljedne mutacije (perforin, munc 13-4, syntaxin 11)

Nepoznate mutacije gena

Imunodeficijentni sindromi

Chediac Higashi sindrom
Griscelli sindrom

X-vezani limfoproliferativni sindrom (XLP)

2. Steéena HLH

Vanjski ¢inioci

Hemofagocitni sindrom potaknut infekcijama (IAHS)

Unutarnji ¢inioci (oStecenje tkiva, prirodene greSke metabolizma kao §to je lizinuricka

intolerancija proteina 1 viSestruki nedostatak sulfataza)

Reumatske bolesti

Sindrom aktivacije makrofaga (MAS)

Maligne bolesti (pogotovo hemofagocitni sindrom udruZen s limfomom (LAHS))
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Tablica 4. Revidirani dijagnosticki kriteriji za hemofagocitnu limfohistiocitozu (2004.

godina)

1. Molekularna dijagnostika bazirana na potvrdi specifiénih genskih mutacija PRF1 ili
MUNC 13

2. Klini¢ka dijagnoza koja se bazira na sljede¢im klini¢kim kriterijima (barem 5 od dolje

navedenih 8 kriterija mora biti zadovoljeno)

d)

9)

h)

Perzistentna vrudica
Splenomegalija
Citopenija koja ukljucuje barem dvije stani¢ne loze
- Hemoglobin < 90 g/L (kod dojencadi < 4 tjedna < 100 g/L)
- Trombociti < 100 x 10°/L
- Neutrofili < 1.0 x 10°/L
Hipertrigliceridemija i/ili hipofibrinogenemija
- Trigliceridi nataste > 3.0 mmol/L (i.e., > 265 mg/dL)
- Fibrinogen<1.5g/L
Hemofagocitoza u koStanoj stZi, jetri, slezeni ili limfnim ¢vorovima

Feritin u serumu > 500 mcg/L (i.e. 500 ng/ml)

Niska ili odsutna aktivnost NK stanica (prema referentnim vrijednostima lokalnog

laboratorija)

Povisena serumska razina sIL2Ro (prema referentnim vrijednostima lokalnog

laboratorija)
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Tablica 5. Dijagnosticki kriteriji za sindrom aktivacije makrofaga koji komplicira sustavni

tip juvenilnog idiopatskog artritisa (2005. godina)

Laboratorijski kriteriji: Vrijednosti:
Relativni pad broja trombocita <262 x 10°/L
Povisenje AST-a >59 U/L
Snizen broj leukocita <4x10%L
Hipofibrinogenemija < 25¢/L

Klinicki kriteriji:

Manifestacije:

Disfunkcija srediSnjeg Ziv€anog sustava

Iritabilnost, glavobolja, letargija,

dezorijentacija, konvulzije, koma

Krvarenje

Ekhimoze, purpura, krvarenje sluznica

Hepatomegalija

> 3 cm ispod rebrenog luka

Histopatoloski kriteriji:

Evidentna hemofagocitoza makrofaga u

aspiratu koStane srzi

Uvjet za postavljanje dijagnoze:

Za postavljanje dijagnoze MAS-a moraju biti
zadovoljena 2 ili vise laboratorijskih kriterija,
odnosno bilo koja dva ili vise klinic¢kih i/ili
laboratorijskih kriterija; aspirat koStane srzi
koji dokazuje hemofagocitozu potreban je u

dvojbenih slucajevima
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Tablica 6. Preliminarni dijagnosticki kriteriji za sindrom aktivacije makrofaga koji

komplicira sustavni tip juvenilnog idiopatskog artritisa (2014. godina)

Febrilni pacijent s ve¢ poznatim ili sa sumnjom na sustavni JIA

klasificiramo kao sindrom aktivacije makrofaga ako pacijent ima:

Feritin > 700 ng/L

I barem 2 od 4 ispod navedena kriterija:

Laboratorijski kriteriji: Vrijednost
Relativni pad broja trombocita <180 x 10°/L
Povisenje AST-a > 50 U/L
Hipertrigliceridemija > 1.8 mmol/L
Hipofibrinogenemija <3.6¢/L

15




4.CILJEVI RADA

Godine 2014. grupa eksperata
pedijatrijskih reumatologa i pedijatrijskih
hematologa predlozila je nove Kriterije za
MAS Kkoji su iste godine prikazani na
kongresu Europskog drustva  za
pedijatrijsku reumatologiju (Tablica 6), (
Davi S, Minoia F, Pistorio A, Horne A,
Consolaro A, Rosina S, et al,2014). Cilj
naseg rada je primjeniti preliminarne
kriterije iz 2014. na bolesnike koji su
lije¢eni u Klinickom bolni¢kom centru
klinicku

imunologiju i reumatologiju u razdoblju od

Zagreb, na Zavodu za
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2009. do 2014. godine, te ih usporediti s
Kriterijima iz 2005. koji su se do tad
koristili za dijagnosticiranje MAS-a u
bolesnika sa sustavnim JIA (Tablica 5),
(Ravelli A, Magni-Manzoni S, Pistorio A,
et al,2005), kao i s kriterijima za
dijagnosticiranje HLH iz 2004. koji su prvi
koristeni u tu svrhu (Tablica 4), (Henter JI,
Elinder G, Ost A,1991). Analizirat ¢emo
laboratorijske  znacajke i zahvacanje
organa bolesnika sa sJIA-om  (pri
postavljanju diijagnoze i u relapsu bolesti),
kao i onih s MAS-om te ih usporediti s

podatcima u literaturi.



5. ISPITANICI | METODE

U ovo presjecno istrazivanje ukljuceno je
30-ero djece u dobi od 1 do 18 godina s
dijagnozom

sustavnog juvenilnog

idiopatskog  artritisa  (prema  ILAR
kriterijima iz 1997.god) koja su se lijecila
na Zavodu za imunologiju i reumatologiju,
KBC Zagreb, u razdoblju od 2009. do

2014. godine.

Iz povijesti bolesti iskoriSteni su sljedeci
podatci: ime i prezime bolesnika, spol,
datum i godina rodenja, datum dijagnoze
sJIA-a, datum dijagnoze @ MAS-a,
neophodne  klinicke 1 laboratorijske
pokazatelje prilikom postavljanja
dijagnoze sJIA-a i MAS-a, te upalne
parametre. Uzimali smo podatke za
vrijeme postavljanja dijagnoze sustavnog
JIA i pri pogorsanju bolesti. Koristili smo
se laboratorijskim 1 klini¢kim
pokazateljima iz 38 otpusnih pisama jer su
dvije djevojcice (18.8%) 1 Sest djecaka
(31.5%) imali vise od jednog pogorSanja

osnovne bholesti.

5.1. Laboratorijske pretrage

U svih bolesnika analizirali su se sljedeci
laboratorijski  pokazatelji postojanja i
aktivnosti bolesti:

serumska razina  C-reaktivnog

proteina (imunoturbidimetrija);

e Dbrzina sedimentacije eritrocita
(SE);

e hematokrit  (Htc),

(Hgb), broj trombocita (Trc) i

hemoglobin

leukocita (L) u perifernoj krvi
(hematoloski brojac);

e serumska razina feritina (indirektna
imunofluorescencija) i Zeljeza (Fe);

e hepatogram (aspartat transaminaza
(AST), alanin transaminaza (ALT),
alkalna  fosfataza  (AF) -
spektrofotometrijska kineticka
IFCC  metoda s
fosfatom; y-glutamil-transpeptidaza
(y-GT));

e serumska razina fibrinogena i d-

piridoksal

dimera (imunoturbidimetrija);
e anti-nuklearna protutijela (ANA,
indirektna imunofluorescencija);

e lipidogram (trigliceriidi).

Navedeni pokazatelji izmjereni su prilikom
postavljanja dijagnoze bolesti i u relapsu
bolesti. Svi uzorci analizirani su na isti
nacin, s pomoc¢u postupaka uobic¢ajenih u
Klinickom zavodu za laboratorijsku

dijagnostiku, KBC Zagreb.
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6. REZULTATI

Medu 30 pacijenata, bilo je 11 djevojCica
(36.6%) 1 19 djecaka (63.3%). Dvije
djevojcice (18.8%) i Sest djecaka (31.5%)
imalo je viSe od jednog pogorsanja
osnovne bolesti. Prosjeéna dob  pri
dijagnozi sustavnog JIA bila je (£SD)
8.51+5.65.

Pri postavljanju dijagnoze sJIA (prema
ILARovim kriterijima iz 1997. Godine),
svi su bolesnici imali dvotjednu vruéicu,
eritematozni osip i artritis dok je sedam
bolesnika (23%) imalo hepatomegaliju i
jedan bolesnik (3%) splenomegaliju. Niti
jedan bolesnik nije imao generaliziranu

limfadenopatiju i serozitis (Tablica 7).
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Relaps bolesti imalo je 8 bolesnika. U
ILARovim

kriterijima iz 1997. godine, svi su

relapsu  bolesti, prema

bolesnici takoder imali dvotjednu vruéicu i
eritematozni osip dok su cetiri bolesnika
(50% ) imala artritis i hepatomagaliju i
jedan splenomegaliju (12,5%). Niti jedan
bolesnik  nije  imao  generaliziranu

limfadenopatiju i serozitis (Tablica 8).

Laboratorijski ~ nalazi  bolesnika  sa

sustavnim juvenilnim idiopatskim
artritisom pri postavljanju dijagnoze, te pri
relapsu bolesti prikazani su u tablici 9 i

tablici 10.



Tablica 7. Zahvacenost pojedinih organskih sustava u 30 bolesnika sa sustavnim juvenilnim

idiopatskim artritisom pri postavljanju dijagnoze prema ILAR dijagnostickim kriterijima iz

1997. godine.

Simptomi

Sustavni JIA (broj bolesnika (%0)

Dvotjedna vrucica 30 (100%)
Acrtritis 30 (100%)
Eritematozni osip (makule veli¢ine 2 do 5 30 (100%)
mm)

Generalizirana limfadenopatija 0
Splenomegalija 1 (3%)
Hepatomegalija 7 (23%)
Serozitis (pleuritis, perikarditis, peritonitis) 0

ILAR: Medunarodna liga reumatoloSkih udruzenja
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Tablica 8. Zahvacenost pojedinih organskih sustava u 8 bolesnika sa sustavnim juvenilnim
idiopatskim artritisom pri relapsu osnovne bolesti prema ILAR dijagnostickim kriterijima iz
1997. godine.

Simptomi Sustavni JIA (broj bolesnika (%))

Dvotjedna vrucica 8 (100%)

Eritematozni osip (makule veli¢ine 2 do 5 8 (100%)

mm)

Artritis 4 (50%)
Generalizirana limfadenopatija 0
Splenomegalija 1 (12.5%)
Hepatomegalija 4 (50%)

Serozitis (pleuritis, perikarditis, peritonitis) | 0

ILAR: Medunarodna liga reumatoloSkih udruzenja
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Tablica 9. Osnovni laboratorijski nalazi u 30-ero bolesnika sa sustavnim juvenilnim

idiopatskim artritisom pri postavljanju dijagnoze osnovne bolesti (prikazani kao medijan te

kao najmanja i najveca vrijednost)

Sustavni JIA pri postavljanju dijagnoze

90.15 (8.7-235)

CRP (mg/L)

SE (mm/h) 78 (22-142)
Hb (g/dL) 105 (76-140)
L (x 10%L) 14.34 (6-28.8)
E (x 10*%/L) 4 (3.23-5.24)

72 (28-90)

Neutrofili %

Tre (x 10%/L)

393 (144-868)

Fibrinogen (g/L)

6.3 (3,6-8,9)

D-dimer (mg/L)

2.2 (0.34-45)

Feritin (umol/L)

390 (30-20000)

AST U/L

30 (15-210)

Trigliceridi mmol/L

1.29 (0.76-3.92)

CRP: C-reaktivni protein, Htc: hematokrit, Hb: hemoglobin, L: leukociti, SE: sedimentacija

eritrocita, Trc: trombociti,E: eritrociti, AST: aspartat aminotransferaza
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Tablica 10. Osnovni laboratorijski nalazi u 8-ero bolesnika sa sustavnim juvenilnim

idiopatskim artritisom pri relapsu osnovne bolesti (prikazani kao medijan te kao najmanja i

najveca vrijednost).
Sustavni JIA pri relapsu
CRP (mg/L) 111 (6-431)
SE (mm/h) 49.5 (15-85)
Hb (g/dL) 118 (87-128)
L (x 10%L) 13.8 (7.4-25)

E (x 10%%/L)

4.36 (4.09-5.24)

Neutrofili %

80.05 (51-90)

Trc (x 10%/L)

333.5 (157-713)

Fibrinogen (g/L)

4.9 (3.6-7.8)

D-dimer (mg/L)

5.5 (0.33-20.67)

Feritin (umol/L)

570 (73-11229)

AST U/L

31.5 (15-74)

Trigliceridi mmol/L

1.4 (1.0-3.6)

CRP: C-reaktivni protein, Htc: hematokrit, Hb: hemoglobin, L: leukociti, SE: sedimentacija

eritrocita, Trc: trombociti,E: eritrociti, AST: aspartat aminotransferaza.
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Kriterije ~za  postavljanje  dijagnoze
hemofagocitne limfohistiocitoze iz 2004.
godine nije zadovoljio niti jedan bolesnik
JIA-om.

sa sustavnim Prema

dijagnostickim kriterijima za sindrom

aktivacije makrofaga koji komplicira
sustavni  tip  juvenilnog idiopatskog
artritisa iz 2005. godine, sindrom

aktivacije makrofaga razvilo je 6 (20%) od

30 bolesnika sa sustavnim JIA-om. Prema

najnovijim  kriterijima za  sindrom

aktivacije makrofaga koji komplicira

sustavni  tip  juvenilnog
2014,

aktivacije makrofaga razvilo 4 (13%) od

idiopatskog

artritisa iz godine, sindrom
30 bolesnika sa sustavnim JIA (Tablica

11).

Tablica 11. Osnovni podatci o 6-ero bolesnika sa sindromom aktivacije makrofaga koji

komplicira sustavni juvenilni idiopatski artritis.

Dob bolesnika u vrijeme

et e Broj Spol T

Razliciti kriteriji postavljanja dijagnoze MAS-a u
bolesnika ]
godinama

Dijagnosticki kriteriji za
HLH 0Z:0m
(2004. godina) 0
Dijagnosticki kriteriji za
MAS  koji  komplicira 0z:6m
sustavni  JIA  (2005. 6 3.5 (1.5-15)
godina)
Dijagnosticki kriteriji za
MAS  koji  komplicira 0z:4m 2.5 (1.5-15)
sustavni JIA (2014. 4
godina)

HLH: hemofagocitne limfohistiocitoze ; MAS- sindrom aktivacije makrofaga
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Od 6 bolesnika koji zadovoljavaju kriterije
iz 2005. godine, cetvero (66%) bolesnika
razvilo je MAS pri postavljanju dijagnoze
sustavnog JIA dok su dva (33%) bolesnika
MAS razvila pri relapsu osnovne bolesti.
Uzimaju¢i u obzir kriterije iz 2014. godine,
dva (50%) bolesnika razvila su MAS pri
postavljanju dijagnoze sustavnog JIA, dok
su preostala dva (50%) bolesnika MAS

razvila pri relapsu osnovne bolesti.

Osnovni laboratorijski nalazi u 6 bolesnika
sa sindromom aktivacije makrofaga koji

komplicira sustavni juvenilni idiopatski
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artritis prikazani su u tablici 12, a
zahvacenost pojedih organskih sustava,
prema Kriterijima za sindrom aktivacije
makrofaga koji komplicira sustavni tip
juvenilnog idiopatskog artritisa iz 2005.

godine prikazano je u tablici 13.

Prema kriterijima za MAS iz 2005. godine,
Cetiri  bolesnika (66.6% ) imalo je
hepatomagaliju i jedan splenomegaliju
(16.6%). Niti jedan bolesnik nije imao
neuroloski deficit i krvarenje (ekhimoze,

purpura, krvarenje sluznica), (Tablica 13).



Tablica 12. Osnovni laboratorijski nalazi u 6-ero bolesnika sa sindrom aktivacije makrofaga

koji komplicira sustavni juvenilni idiopatski artritis (prikazani kao medijan te kao najmanja i

najveca vrijednost).
MAS
CRP (mg/L) 77.15 (6.5-431.4)
SE (mm/h) 57.5 (34-76)
Hb (g/dL) 105 (87-140)
L (x 10°/L) 10.35 (7.4-24.8)

E (x 10%%/L)

4.23 (3.74-4.86)

Neutrofili %

65.5 (37-88)

Trc (x 10%/L)

197 (144-371)

Fibrinogen (g/L)

3.75 (3.1-6.2)

D-dimer (mg/L)

4.72 (1.44-45.57)

Feritin (umol/L)

3531 (783-20000)

AST U/L

61.5 (42-210)

Trigliceridi mmol/L

2.6 (1.29-3.92)

CRP: C-reaktivni protein, Htc: hematokrit, Hb: hemoglobin, L: leukociti, SE: sedimentacija

eritrocita, Trc: trombociti,E: eritrociti, AST: aspartat aminotransferaza
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Tablica 13. Zahvacenost pojedinih organskih sustava u 6-ero bolesnika sa sustavnim

juvenilnim idiopatskim artritisom koji komplicira sindrom aktivacije makrofaga.

Simptomi MAS (broj bolesnika (%0))
Neuroloski deficit 0

Hepatomegalija 4 (66.6%)

Splenomegalija 1 (16.6%)

Krvarenje (ekhimoze,purpura,krvarenje sluznica) |0
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7. RASPRAVA

Sindrom aktivacije makrofaga (MAS) je
tesko, potencijalno Zivotno ugrozavajuce
stanje  karakterizirano  prekomjernom
aktivacijom i proliferacijom T limfocita i
makrofaga, Sto dovodi do prekomjerne
proizvodnje citokina i hemofagocitoze
(Ravelli A, Grom AA, Behrens EM, Cron
RQ,2012; Grom AA, Mellins ED,2010;

Ravelli A,2002).

U Klinickom bolnickom centru Zagreb, na
Zavodu za klinicku imunologiju i
reumatologiju u razdoblju od 2009. do
2014. godine dijagnosticirano je 30
bolesnika sa sustavnim JIA-om. Za
sustavni JIA je karakteristicno da se
podjednako javlja u oba spola dok je u
nasem istrazivanju bilo 11 djevojcica
(36.6%) i 19 djecaka (63.3%). Srednja dob
pri pojavi JIA-a u nasem je istrazivanju
bila 8.5 godina, dok se u literaturi navodi

nesto raniji nastup bolesti, oko 2-6 godina.

U naSem istraZivanju, prema
dijagnostickim kriterijima za sindrom
aktivacije makrofaga koji komplicira
sustavni  tip  juvenilnog idiopatskog
artritisa iz 2005. godine, prevalencija
sindroma aktivacije makrofaga iznosila je
20%, dok je prema najnovijim Kriterijima

za sindrom aktivacije makrofaga koji

komplicira  sustavni  tip  juvenilnog
idiopatskog artritisa iz 2014. godine,
prevalencija sindroma aktivacije
makrofaga iznosila 13%. Kriterije za
postavljanje  dijagnoze  hemofagocitne
limfohistiocitoze iz 2004. godine nije
zadovoljio niti jedan bolesnik sa sustavnim

JIA-om (Tablica 11).

Prema podatcima iz literature prevalencija
MAS-a je neSto niza 10%, medutim,
posljednji radovi sugeriraju na njegovu
subklinicku pojavnost u 30-40% slucajeva
(Bleesing J, Prada A, Siegel DM,
Villanueva J, Olson J, llowite NT, et
al,2007). Ovakva razlika moze se objasniti
¢injenicom da sustavni JIA moZe imati
blazi tijek bolesti, pa je moguce da je krivo
dijagnosticiran 1/ili izlijeen u drugim
bolnicama, bez dolaska u na$ centar. S
obzirom da se radi o Referentntnom
centaru za pedijatrijsku 1 adolescentnu
reumatologiju, razumljivo je da prema
njemu gravitiraju tezi slucajevi sustavnog
JIA, prema tome, to jedno od mogucih

objasnjenja vece prevalencije MAS-a.

U vecine bolesnika, MAS se razvije
tijekom osnovne reumatske bolesti, nakon
Sto je veC postavljena dijagnoza, premda,
moze biti 1 inicijalni simptom bolesti
(Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i sur.,2014). U naSem
slu¢aju, od 6 bolesnika koji zadovoljavaju
kriterije iz 2005. godine, Cetvero (66%)
bolesnika razvilo je MAS pri postavljanju
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dijagnoze sustavnog JIA, dok su dva
(33%) bolesnika razvila MAS pri relapsu
osnovne bolesti. Uzimaju¢i u obzir
kriterije iz 2014. godine, dva (50%) su
bolesnika razvila MAS pri postavljanju
dijagnoze sustavnog JIA, dok su preostala
dva (50%) MAS razvila pri relapsu
osnovne bolesti. MAS se moze razviti u
bilo kojoj dobi (Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i
sur.,2014). U nasem istrazivanju, prema
kriterijima iz 2005. srednja dob javljanja
bila je 3.5 godina, dok je prema kriterijima
iz 2014. srednja dob javljanja bila 2.5
godina (Tablica 11). Za MAS je
karakteristi¢cno da se podjednako javlja u
oba spola (Jelusic M, Malcic 1, i
sur.,2014), dok su u nasem istrazivanju svi

oboljeli bili djecaci (100%), (Tablica 11).

Zbog sli¢nosti s bolestima histiocita,
hemofagocitnom limfohistiocitozom
(HLH), MAS je trenutno klasificiran kao
oblik sekundarne HLH (Athreya BH,2002;
R,2003).

Medutim, upotreba kriterija za HLH u

Ramanan AV,  Schneider
bolesnika s MAS-om povezana je S
nekoliko problema. Vode¢i problem
predstavlja potreba za punkcijom koStane
srzi. Ukoliko je nalaz negativan, §to nije
rijetkost u ranoj fazi bolesti (Bode SF,
Lehmberg K, Maul-Pavicic A, Vraetz T,
Janka G, Stadt UZ, et al,2012; Arico M,
Janka G, Fischer A, Henter JI, Blanche S,
Elinder G, et al,1996), potrebno je uciniti i
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punkciju jetre, pluca ili limfnih ¢vorova.
Za potrebe ovog istrazivanja nismo uzeli u
obzir nalaze hemofagocitoze jer punkcija
koStane  srzi  nije  neophodna  za
dijagnosticiranje  MAS-a. Unato¢ tome,
kriterije  za  postavljanje  dijagnoze
hemofagocitne limfohistiocitoze (Henter
JI, Elinder G, Ost A,1991) nije zadovoljio
niti jedan bolesnik sa sustavnim JIA-om
(Tablica 11). Kao mogu¢i razlog navodi se
Cinjenica da se MAS uglavnom
dijagnosticira prije znacajne pancitopenije
i hipofibrinogenemije potrebne za HLH
Kriterije iz 2004. Poznato je da je sustavni
JIA obiljezen povecanim brojem leukocita,
trombocita i fibrinogena u krvi zbog
sustavnog upalnog procesa. Dakle, za
pravovremenu dijagnozu MAS-a vazniji
nam je relativni pad u tim laboratorijskim
parametrima a ne apsolutan pad Kkoji

zahtijevaju HLH Kriteriji iz 2004.

Kako bi dodatno olaksali postavljanje
dijagnoze, odnosno kako bi S§to prije
posumnjali na MAS u bolesnika sa
sustavnim tipom JIA, Ravelli i suradnici
predlozili su 2005. dodatne laboratorijske 1
klinicke kriterije bolesti koji su povezani s
MAS-om (Ravelli A, Magni-Manzoni S,
Pistorio A, et al,2005). Za postavljanje
dijagnoze MAS-a moraju biti zadovoljena
2 ili viSe laboratorijskih kriterija, odnosno
bilo koja dva ili vise klini¢kih i/ili

laboratorijskih kriterija. Prema navedenim



kriterijima sindrom aktivacije makrofaga
razvilo je 6 (20%) od 30 bolesnika sa
sustavnim JIA-om. Nitko od bolesnika nije
zadovoljio  dva  klinicka  kriterija.
Hepatomegaliju je imalo 4 (66.6%)
bolesnika, dok je splenomegaliju imao
samo 1 (16.6%), (Tablica 13). Takvi
rezultati nisu iznenadujuci, jer je na
temelju sli¢nih podataka u literaturi u nove
kriterije uvrStena hepatomegalija uz
splenomegaliju, dok kriteriji za HLH iz
2004. sadrzavaju samo splenomegaliju

(Henter JI, Elinder G, Ost A.,1991).

Prema najnovijim kriterijima prikazanim
na kongresu Europskog drustva za
pedijatrijsku  reumatologiju  (Davi S,
Minoia F, Pistorio A, Horne A, Consolaro
A, Rosina S, et al,2014) sindrom aktivacije
makrofaga razvilo 4 (13%) od 30
bolesnika sa sustavnim JIA. Prema njima,
neophodan laboratorijski parametar je
hiperferitinemija (> 700 ng/L). Feritin je
kompleks bjelacevina 1 Zeljeza, znacajan
izvor su makrofazi. Vrijednost feritina
odgovara  aktivnosti  makrofaga. U
bolesnika sa  sustavnim  juvenilnim
idiopatskim artritisom pri postavljanju
dijagnoze te u relapsu bolesti, srednje
vrijednosti feritina bile su nize od razine
koju zahtijevaju kriteriji, dok su u svih 6
bolesnika s MAS-om one bile znacajno

povisene (Tablica 9, 10 i 12).

Laboratorijski nalazi mjereni su pri pojavi
bolesti te u relapsu bolesti. Za pokazatelje
upalne reakcije mjerili smo C-reaktvni
protein i sedimentaciju eritrocita. C-
reaktivni protein je protein koji nalazimo u
krvi kao odgovor na upalu. Sedimentacija
eritrocita je takoder pokazatelj upale.
Naime, u wupali dolazi do promjene
koncentracija proteina u krvi zbog cega se
eritrociti  sljepljuju i brze taloze. Svi
bolesnici sa sustavnim JIA-om (pri
postavljanju dijagnoze i u relapsu), kao i
oni s MAS-om koji komplicira sustavni
JIA imali su poviSene upalne parametre.
Medutim dok su srednje vrijednosti CRP-a
bile kod svih sli¢ne, srednje vrijednosti
sedimentacije eritrocita su bile neSto nize
kod bolesnika sa sustavnim JIA u relapsu
(Tablica 10), kao i kod bolesnika s
razvijenim MAS-om (Tabica 12). Takvi
nalazi su oc¢ekivani jer kod pacijenta koji
razviju MAS paradoksalno moze do¢i do
pada vrijednosti sedimentacije eritrocita,
vjerojatno  zbog
(Minoia F, Davi S, Horne A, Demirkaya E,
Bovis F, Li C, et al,2014). Fibrinogen je
glikoprotein koji se sintetizira u jetri.

hipofibrinogenemije

Djelovanjem trombina razgraduje se na
fibrin 1 sudjeluje u procesu koagulacije
(Everse SJ et al, 1998). D-dimer je produkt
razgradnje fibrina 1 odliCan je pokazatelj
odvijanja procesa koagulacije (Adam SS et
al, 2009). Za MAS su karakteristi¢ne niske

vrijednosti fibrinogena u koagulogramu uz
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povisene fibrinske produkte razgradnje (d-
dimeri). U nasem istrazivanju medijan za
fibrinogen je bio snizen u bolesnika s
MAS-om, dok je najniza vrijednost
iznosila 3.1 g/L (Tablica 12). Medijan za
D-dimere bio je najnizi u bolesnika sa
sustavnim  JIA-om  pri  postavljanju
dijagnoze bolesti (Tablica 9), dok su
bolesnici sa sustavnim JIA-a u relapsu
bolesti, kao i oni s razvijenim MAS-om
imali poviSene vrijednosti (Tablica 10 i
12). Anemija kroni¢ne bolesti
karakteristicna je za sustavni JIA,
otklonima u metabolizmu Fe i stvaranju
EPO pridonose citokini porijeklom iz
makrofaga  (npr. IL-18,  TNF—aq,
interferon—P). U nasem istraZivanju u svih
bolesnika bila je prisutna grani¢na anemija
(blago snizene vrijednosti hematokrita i
hemoglobina). U bolesnika s MAS-om
mozemo naci sideropeni¢nu anemiju zbog
krvarenja u kozu i sluznice, koje nastaje
kao posljedica koagulopatije, do ¢ega nije
doslo u nasih bolesnika (Tablica 13).
Sustavni JIA karakterizira trombocitoza i
leukocitoza, dok kod MAS-a dolazi do
relativnog smanjenja broja trombocita,
odnosno leukocita. U naSem istraZivanju,

povisen je medijan vrijednosti trombocita

u bolesnika sa sustavnim JIA-om pri
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dijagnosticiranju i u relapsu bolesti
(Tablica 9 i 10), dok je u bolesnika s
MAS-om snizen (Tablica 12). Svi imaju
grani¢no poviSene leukocite S
neutrofilijom. Takoder u bolesnika s
MAS-om dolazi do porasta jetrenih enzima
uz blazu hiperamonijemiju,
hipertrigliceridemiju i hipoalbuminemiju.
Medijan AST-e je povisen u bolesnika s
MAS-om (Tablica 12). Lipidogram nije
ucinjen U svih bolesnika pa ne mozemo
opisati vrijednosti triglicerida. Svih 6-ero
bolesnika s MAS-om lijeceno je s visokim
dozama Kortikosteroida (pulsnim dozama
metilprednizolona (30 mg/kg) kroz 3
dana), a nakon toga se nastavilo s 2
mg/kg/dan u postupno smanjujucoj dozi.
Od 6 bolesnika s MAS-om, 1 (16.6%) nije
reagirao na kortikosteroide, pa je u terapiju
uveden 1 ciklosporin A. Primjena bioloske

terapije (blokada interleukina-1) nije bila

potrebna niti u jednog bolesnika.



8. ZAKLJUCAK

Dijagnosticiranje MAS-a otezava Siroka
lepeza klinicke slike, koja se moze kretati
od akutnog i dramati¢nog stanja s brzim
razvojem multiorganskog zatajenja do
suptilnijeg stanja obiljezenog samo blagim
pogorsanjem  osnovnih  laboratorijskih
vrijednosti. U  naSem istrazivanju,
prevalencija MAS-a se razlikovala s
obzirom na koriStene kriterije. Prema
dijagnostickim  kriterijima za sindrom
aktivacije makrofaga koji komplicira
sustavni  tip  juvenilnog idiopatskog
artritisa iz 2005. godine, MAS je razvilo 6
(20%) od 30 bolesnika sa sustavnim tipom
juvenilnog idiopatskog artritisa, dok je
prema najnovijim Kriterijima iz 2014.
godine, MAS razvilo 4 (13%) od 30
bolesnika.  Kriterije za  postavljanje
dijagnoze hemofagocitne limfohistiocitoze
iz 2004. godine nije zadovoljio niti jedan
bolesnik sa sustavnim JIA-om.
Prevalencija MAS-a medu sustavnim
tipom JIA-a neSto je veca u usporedbi s
podatcima u literaturi. Nismo primijetili
znacajnije razlike u klinickoj prezentaciji u
odnosu na literaturne podatke. S obzirom
da ne postoji jedinstveni parametar za
pravovremeno prepoznavanje MAS-a,
ispravno postavljena dijagnoza znatno
ovisi o iskustvu klinicara, te pazljivom

pracenju relativnog pada u laboratorijskim

vrijednostima.  Odgadanje lijeCenja i
¢ekanje razvoja pune klinicke slike moglo

bi dovesti do potencijalno smrtnog ishoda.

S obzirom da se radi o rijetkoj bolesti,
uzorak je nedovoljan za donoSenje
statistiCki relevantnih zakljucaka. Takoder,
treba uzeti u obzir da su podatci o
bolesnicima prikupljeni retrospektivno, iz
otpusnih pisama, S§to moze dovesti do
pogreske. Stoga ¢emo u buduénosti
nastojati obuhvatiti jo§ veci broj bolesnika
te nastaviti medunarodnu suradnju s
Odborom za sindrom aktivacije makrofaga
Europskog drustva za pedijatrijsku
reumatologiju, kako bismo definitivno
mogli potvrditi postoje |i razlike u
prezentaciji bolesti djece oboljele od
MAS-a u Hrvatskoj u odnosu na
literaturne podatke. To ¢e omoguditi i
odredivanje  optimalnih  dijagnostickih
kriterija kojima bi se $to ranije prepoznao i

poceo lijeciti MAS.

31



9. ZAHVALE Hvala mojim prijateljima i dragim ljudima

s kojima je puno toga bilo lakse i ljepse.

Zahvaljujem mentorici prof.dr.sc. Mariji
JeluSi¢ na svim struénim savjetima i
uloZenom vremenu tijekom izrade ovoga

rada.

Ovom prilikom htjela bih se zahvaliti
decku na strpljenju, stalnoj podrsci i
prisutnosti, kao i bratu, te roditeljima ¢ijim
sam odgojem, pozrtvovnoSéu i savjetima

dosla do kraja fakulteta.

32



10. LITERATURA

1. Adam SS, Key NS, Greenberg CS

(2009) D-dimer antigen: current
concepts and future prospects.
Blood. 113(13):2878-87.

. Akduman L, Kaplan Hj, Tychsen
L. Prevalence of uveitis in
outpatient juvenile arthritis clinic:
onset of uveitis more than a decade
after onset of arthritis. J Pediatr
Ophtalmol Strabismus 1997; 34:
101-106.

. Athreya BH. Juvenile scleroderma.
Curr Opin Rheumatol 2002; 14:
553-61.

Bleesing J, Prada A, Siegel DM, et
al. The diagnostic significance of
CD163 and
interleukin-2 receptor alpha-chain

soluble soluble
in macrophage activation syndrome
and untreated new-onset systemic
juvenile arthritis.
ArthritisRheum. Mar

2007;56(3):965-71.

idiopathic

. Cannella A, O'Dell J. Cytotoxic
immunoregulatory and biologic
agents. In: West S. Rheumatology
Secrets, 2"%d. Hanely & Belfus,
INC Philadelphia 2002; 588-97.

6.

10.

Cate R, Brinkman DM, van
Rossum MA, et al. Macrophage
activation syndrome after
autologous stem cell
transplantation for systemic
juvenile idiopathic arthritis. Eur J
Pediatr. Dec 2002;161(12):686-6.

Davi S, Consolaro A, Guseinova
D, et al. An international consensus
survey of diagnostic criteria for
macrophage activation syndrome in
systemic juvenile idiopathic
arthritis. J Rheumatol. Apr
2011;38(4):764-8.

Davi S, Minoia F, Pistorio A,
Horne A, Consolaro A, Rosina S,
et al. Performance of current
guidelines  for  diagnosis  of
macrophage activation syndrome
complicating systemic juvenile

idiopathic  arthritis. Arthritis
Rheumatol. Jul 7 2014.

Everse SJ, Spraggon G,
Veerapandian L, Riley M, Doolittle
RF (1998) Crystal structure of
fragment double-D from human
fibrin with two different bound
ligands. Biochemistry.

37(24):8637-42.

Grom AA, Passo M. Macrophage

activation syndrome in systemic

33



34

11.

12.

13.

14.

15.

juvenile rheumatoid arthritis. J
Pediatr. Nov 1996;129(5):630-2.

Grom AA, Villanueva J, Lee S,
Goldmuntz EA, Passo MH,
Filipovich A. Natural Killer cell
dysfunction in patients with
systemic-onset juvenile rheumatoid
arthritis and macrophage activation
syndrome. J Pediatr. Mar
2003;142(3):292-6.

Henter JI, Elinder G, Ost A.
Diagnostic guidelines for
hemophagocytic
lymphobhistiocytosis. The FHL
Study Group of the Histiocyte
Society. Semin Oncol. Feb
1991;18(1):29-33.

Jelusi¢ M, Mal¢i¢ I, i suradnici.
Pedijatrijska
Zagreb, Medicinska naklada; 2014
Jordan MB, Hildeman D, Kappler

J, Marrack P. An animal model of

reumatologija.

hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH): CD8+
T cells and interferon gamma are
essential for the disorder. Blood.
Aug 1 2004;104(3):735-43.

Laxer RM, Gazarian M.

Pharmacology and Drug Therapy.
In: Cassidy JT, Petty RE. Textbook
of Pediatric Rheumatology, 4"ed.
WB.

Saunders Company.

16.

17.

18.

19.

Philadelphia, London, New York,
St. Louis, Sidney, Toronto 2001;
90-116.

Lurati A, Teruzzi B, Salmaso A, et
al. Macrophagic activation
sindrome (MAS) during anti-1L1
receptor therapy (anakinra) in a
patient affected by systemic onset
idiopathic juvenile arthritis

(soJIA). Pediatr Rheumatol Online
J. 2005;3(1).

McCann LJ, Hasson N, Pilkington
CA. Macrophage activation
syndrome as an early presentation
of Lupus. J Rheumatol. Feb
2006;33(2):438-40.

Minoia F, Davi S, Horne A,
Demirkaya E, Bovis F, Li C, et al.
Clinical features, treatment and
outcome of macrophage activation
syndrome complicating systemic
juvenile idiopathic arthritis A
multinational, multicenter study of
362 patients. Arthritis Rheumatol.
Jul 30 2014.

Mouy R, Stephan JL, Pillet P,
Haddad E, Hubert P, Prieur AM.
Efficacy of cyclosporine A in the
treatment of macrophage activation
syndrome in juvenile arthritis:
report of five cases. J Pediatr. Nov

1996;129(5):750-4.



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Muise A, Tallett SE, Silverman
ED. Are children with Kawasaki
disease and prolonged fever at risk
for macrophage activation
syndrome?. Pediatrics. Dec
2003;112(6 Pt 1):e495.

Needleman P, Isakson PC. The
discovery and function of COX-2.

J Rheumatol 1997; 24 (Suppl 49):
6-8.

Oen K. Comparative epidemiology
of the rheumatic diseases in
children. Curr Opin Rheumatol
2000; 12:410-414.

Peterson LS, Mason T, Nelson
AM, i sur. Psychosocial outcomes
and health status of adults who
have had juvenile rheumatoid
arthritis: a controlled population-
study.  Arthritis
1997;40: 2235-2240.
Pless IB, Power C, Peckham CS.

Long-term psychosocial sequelae

based Rheum

of chronic physical disorders in
childhood. 1993;91:
1131-1136.

Prahalad S, Bove KE, Dickens D,
Lovell DJ, Grom AA. Etanercept in

Pediatrics

the treatment of macrophage
activation syndrome. J Rheumatol.
Sep 2001;28(9):2120-4.

Prieur  AM, Stephan JL.

[Macrophage activation syndrome

27.

28.

29.

30.

31.

in rheumatic diseases in children].
Rev. Rhum Ed Fr. Jun
1994;61(6):447-51.

Ramanan AV, Schneider R.
Macrophage activation syndrome
following initiation of etanercept in
a child with systemic onset juvenile
rheumatoid arthritis. J Rheumatol.
Feb 2003;30(2):401-3.

Ravelli A. Macrophage activation
syndrome. Curr Opin Rheumatol.
Sep 2002;14(5):548-52.

Ravelli A, Caria MC, Buratti S,
Malattia C, Temporini F, Martini
A. Methotrexate as a possible
trigger of macrophage activation
syndrome in systemic juvenile
idiopathic arthritis. J Rheumatol.
Apr 2001;28(4):865-7.

Ravelli A, De Benedetti F, Viola S,
Martini A. Macrophage activation
syndrome in systemic juvenile
rheumatoid arthritis successfully
treated with cyclosporine. J
Pediatr. Feb 1996;128(2):275-8.

Ravelli A, Felici E, Magni-

Manzoni S, i sur. Patients with

antinuclear antibody—positive
juvenile idiopathic arthritis
constitute a homogeneous

subgroup irrespective of the course

35



36

32.

33.

34.

35.

36.

of joint disease. Arthritis Rheum
2005;52:826-32.

Ravelli A, Martini A. Juvenile
idiopathic arthritis. Lancet
2007;369:767-78.

Ravelli A, Viola S, De Benedetti
F, Magni-Manzoni S, Tzialla C,
Martini A. Dramatic efficacy of
cyclosporine A in macrophage
activation syndrome. Clin Exp
Rheumatol. Jan-Feb

2001;19(1):108.

Sawhney S, Woo P, Murray KJ.
Macrophage activation syndrome:
a potentially fatal complication of
rheumatic disorders. Arch Dis
Child 2001; 85:421-26.
Sreedharan A, Bowyer S, Wallace
CA, Robertson MJ, Schmidt K,
Woolfrey AE. Macrophage
activation syndrome and other
systemic inflammatory conditions
after BMT. Bone Marrow
Transplant. Apr 2006;37(7):629-
34.

Stephan JL, Kone-Paut I,
Galambrun C, et al. Reactive
haemophagocytic syndrome in
children with inflammatory
disorders. A retrospective study of
24 patients. Rheumatology
(Oxford). Nov 2001;40(11):1285-
92.

37.

38.

39.

40.

41.

Villanueva J, Lee S, Giannini EH,
Graham TB, Passo MH, Filipovich
A. Natural killer cell dysfunction is
a distinguishing feature of systemic
onset juvenile rheumatoid arthritis
and macrophage activation
syndrome. Arthritis Res Ther.
2005;7(1):R30-7.

Wedderburn LR, Abinun M,
Palmer P, Foster HE. Autologous
haematopoietic stem cell
transplantation in juvenile
idiopathic arthritis. Arch Dis Child.
Mar 2003;88(3):201-5.

Wouters CH, Ceuppens JL,
Stevens EA. Different circulating
lymphocyte profiles in patients
with different subtypes of juvenile
idiopathic arthritis. Clin Exp
Rheumatol. Mar-Apr
2002;20(2):239-48.

Woulffraat NM, Vastert B, Tyndall
A. Treatment of refractory
autoimmune diseases with
autologous stem cell
transplantation: focus on juvenile
idiopathic arthritis. Bone Marrow
Transplant. Mar 2005;35 Suppl
1:527-9.

Zhang K, Biroschak J, Glass DN,
Thompson SD, Finkel T, Passo

MH. Macrophage activation



syndrome in patients with systemic
juvenile idiopathic arthritis is
associated with MUNC13-4
polymorphisms. Arthritis Rheum.
Sep 2008;58(9):28926.

37



11. ZIVOTOPIS

Rodena sam 06.08.1990. u Sibeniku.
Zavrsila sam osnovnu Skolu Jurja
Sizgori¢a u Sibeniku. Nakon osnovne

Skole, upisala sam jezi¢nu gimnaziju

38

Antuna Vran¢ié¢a u Sibeniku. U 3. razredu
sam sudjelovala na Zupanijskom
natjecanju iz biologije. Upisala sam
Medicinski fakultet u Zagrebu 2009.
godine Sto mi je oduvijek bila velika zelja.

Sve ispite polazem redovito u roku.



