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Uporaba algoritama strojnog ucenja u ranoj dijagnostici Raynaudovog
sindroma u djece

Daniel Turudi¢ (danielturudic@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Mario
Sestan (mario.sestan@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Martina Held
(martinaheld17129@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu), Nikola Skreb (nikola.skreb7@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista
u Zagrebu), Marko Baresic¢ (markobaresic@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar
Zagreb), Nastasia Kifer (nastasia.ce@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb),
Marijan Frkovi¢ (mfrkovicl@gmail.com) (Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Jagoda
Stipi¢ (jagodastipic@yahoo.com) (Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu; Klinika za neurologiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Danko Milo3evic
(danko.milosevic@zg.t-com.hr) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu), Marija Jelusi¢ (marija.jelusic@mef.hr) (Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb)

Format saZetka za lijecnike: Izvomi rad

UVOD

Raynaudov fenomen (RF) Cesto se susrece u pedijatrijskoj klinickoj praksi. Trenutac¢no jedina opceprihva-
¢ena slikovna metoda u dijagnostici RF-a jest kapilaroskopija. Medutim, druge dodatne slikovne metode, kao $to
je kompjutorizirana obojena teletermografija (CCTT), mogu poboljsati to¢nu klasifikaciju bolesnika s RF-om.

CILJ
Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi dijagnosticku to¢nost dviju slikovnih metoda, kapilarsokopije i CCTT-a,
u ranom otkrivanju RF-a.

METODE I ISPITANICI

Proveli smo retrospektivno presjecno istrazivanje koriste¢i se nenadziranim klasifikacijskim algoritmima
strojnog ucenja za ranu dijagnostiku RF-a.

REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno 232 djece sa simptomima RF-a u razdoblju od 2010. do 2021. godine. Medijan
(interkvartilni raspon) dobi bio je 15,21 (13,58 - 16,83) godina, s omjerom djevojcica i dje¢aka od 3,8:1. U 42,2%
djece dijagnosticiran je primarni RE u 21,6% sekundarni, dok u 36,2% nije bilo uoc¢enog karakteristi¢cnog obrasca
RF-a (simptomatski RF). Koristili smo se trima algoritmima JCHAIDStar, koji generiraju stabla odluc¢ivanja, za
klasifikaciju djece u podskupine s primarnim, sekundarnim i simptomatskim RF-om. Prvi algoritam upotreb-
ljava CCTT u prvome ¢voru, a ostale varijable potrebne za klasifikaciju bolesnika jesu antinuklearna protutijela
(ANA) (2. ¢vor) i protutijela na ekstraktibilne nuklearne antigene (ENA) (3. ¢vor) te beta-2 glikoproteinska
protutijela (B2-GPI). Preciznost algoritma JCHAIDStar uporabom LOOCYV unakrsne validacije jest visoka za
sve grupe (primarni : sekundarni : simptomatski = 95,7% : 89,4% : 89,1%) s ROC podrucjima > 0,86. Drugi se
algoritam koristi kapilaroskopijom u prvome ¢voru, a u ostalim B2-GPI, ANA i ENA. Preciznost tog algoritma
takode je visoka (primarni : sekundarni : simptomatski = 81,7% : 95,8% : 85,0%) s ROC podruc¢jima > 0,82. Tre¢i
algoritam objedinjuje CCTT i kapilaroskopiju, uz ENA i IgG kao dodatne varijable uz preciznost 90,8% : 85,5%
: 94,6%, i ROC podrucja > 0,9.

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Preporucujemo primjenu i kapilaroskopije i CCTT-a u dijagnozi RF-a. Konstruirali smo jednostavne i ispla-
tive algoritme za klasifikaciju RF-a koji su primjenjivi u rutinskoj klini¢koj praksi.
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Bolest proslosti? - prikaz djecaka s akutnom reumatskom groznicom

Andela Bevanda (andjela.bevanda@gmail.com) (Dom zdravlja Zagrebacke Zupanije), Alenka Gagro (alenka.gagro@gmail.com) (Klinika za djecje
bolesti Zagreb), Vidnja Tokic Pivac (visnjatokic@yahoo.com) (Klinika za djecje bolesti Zagreb), Suzana 0zani¢ Buli¢ (suzanaozanic@hotmail.com)
(Klinika za djecje bolesti Zagreb)

Format sazetka za lijecnike: Prikaz bolesnika

UVOD

Akutna reumatska groznica (ARG) multisistemna je bolest vezivnoga tkiva koju karakteriziraju artritis, kar-
ditis, erythema marginatum rheumaticum, potkozni ¢vori¢i te upalne promjene bazalnih ganglija. Dijagnoza je
klinicka, za $to se koristimo revidiranim Jonesovim kriterijima. Artritis je naj¢eS¢a manifestacija bolesti, dok je
karditis rjedi, ali opasniji. ARG se pojavljuje 2 - 3 tjedna nakon upale zdrijela uzrokovane piogenim streptoko-
kom grupe A (BHS-A) u 1 - 3% bolesnika. Rijec je o rijetkoj bolesti, §to potvrduju epidemiologki podatci iz
2019., koji navode cetiri hospitalizacije zbog ARG-a u Republici Hrvatskoj, s incidencijom od 0,1/100 000.

PRIKAZ BOLESNIKA

Sedmogodi$nji djecak hospitaliziran je zbog otekline obaju koljena i lijevoga gleznja, anularnog eritematoz-
nog osipa, febriliteta te hiperemicnog Zdrijela. Laboratorijska obrada pokazala je poviSene surogatne biljege
upale, leukocitozu s neutrofilijom i povi$en antistreptolizinski titar. BHS-A u obrisku zdrijela identificiran je
imunokromatografskim testom. EKG je pokazao prednji lijevi hemiblok. Nalaz je usporeden s EKG-om ucinje-
nim u sportskoj ambulanti mjesec dana prije hospitalizacije, koji je bio uredan, $to je uputilo na povezanost
promjena s aktualnom boles¢u. Kardijalni markeri bili su uredni, a na ultrazvuku srca opisana je pojacana eho-
genost listica aortne valvule uz urednu funkciju zaliska. Dvadeset cetiri-satnim EKG-om nisu zabiljezena druga
odstupanja. Rezolucija febriliteta i artritisa nastupila je drugoga, a osipa petoga dana bolesti. Djec¢ak je inicijalno
lijecen ceftriaksonom uz desloratadin i analgetsko-antipiretsku terapiju, koja je po postavljenoj dijagnozi ARG-a
promijenjena u fenoksimetilpenicilin do kraja hospitalizacije. U daljnjem pracenju bolesnik je bez tegoba i redo-
vito dobiva profilaksu benzatin benzilpenicilinom svaka cetiri tjedna. S kardioloske strane perzistira prednji
lijevi hemiblok u EKG-u, te hiperehogeniji rubovi semilunarnih listi¢a aortne valvule na UZV-u srca.

ZAKLJUCAK

Akutna reumatska groznica i dalje je prisutna u populaciji i donosi breme moguc¢ih komorbiditeta sa svojim
komplikacijama, prije svega onim kardijalnim. Stoga je njezino prepoznavanje i lije¢enje vazno zbog predispozi-
cije za sr¢anu valvularnu bolest u odrasloj dobi.

Dostupnost genskog testiranja u dijagnostici autoinflamatornih bolesti
u Republici Hrvatskoj

Mario Sestan (mario.sestan@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Nastasia
Kifer (nastasia.ce@gmail.com) (Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Kristina Gotovac
Jercic (kristina.gotovac@kbc-zagreb.hr) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Centar za translacijska i klinicka istraZivanja, Klinicki bolnicki centar
Zagreb), Tamara Cuti¢ (tamara.cutic@kbc-zagreb.hr) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Centar za translacijska i Klinicka istraZivanja, Klinicki
bolnicki centar Zagreb), Fran Borovecki (fran.borovecki@mef.hr) (Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu; Klinika za neurologiju, Klinicki bolnicki
centar Zagreb), Marija Jelusi¢ (marija.jelusic@mef.hr) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb)

Format sazetka za lijecnike: Izvomirad

UVOD

Autoinflamatorne bolesti klinicki su poremecaji kojima je u podlozi poremecena regulacija prirodene imuno-
sti, a obiljezene su kontinuiranom ili ponavljaju¢om upalom. U svjetlu novih spoznaja, govori se o poremecajima
imunosne regulacije koji uklju¢uju autoimunosne, autoinflamatorne bolesti i primarne imunodeficijencije jer se
u veini bolesti iz ovoga spektra u razli¢itom stupnju preklapaju fenotipske znacajke navedenih triju procesa. Do
danas je poznato preko 40 razli¢itih monogenskih autoinflamatornih bolesti te je otkriveno preko 800 genskih
varijanti povezanih s autoinflamatornim bolestima.
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CILJ

U dijagnostici ovih bolesti posebno mjesto ima genska dijagnostika, koja je, osim za potvrdu ili iskljucivanje
dijagnoze, bitna zbog odabira ciljane terapije koja djeluje na signalni put zahvacen u pojedinoj bolesti.

METODE I ISPITANICI

Temeljem pregleda literature, istrazivanja i usporedbom klinicke prakse iz razlicitih centara izvrsnosti,
konstruirali smo imunogenski panel koji sadrzi 372 gena povezana s 8 skupina bolesti iz spektra poremecaja
imunosne regulacije.

REZULTATI

Skupine bolesti obuhvacene imunogenskim panelom uklju¢uju monogenske autoinflamatorne bolesti, pore-
mecaje imunosne regulacije i srodne bolesti s elementima autoinflamacije (85 gena), primarne imunodeficijen-
cije (129 gena), monogenske oblike sistemskog eritemskog lupusa i bolesti nalik lupusu (90 gena), nedostatak
komponenti komplementa i regulatornih proteina (23 gena), hemofagocitnu limfohistiocitozu / sindrom aktiva-
cije makrofaga (9 gena), monogenske vaskulitise i vaskulopatije (8 gena) te ostale bolesti (leukemije, intestinalne
inflamacije, autoimunosne enteropatije) zastupljene s 88 gena. Glavna je indikacija za testiranje prisutnost simp-
toma koji su kompatibilini za jednu ili viSe bolesti iz skupine bolesti obuhvac¢enih imunogenskim panelom.
Varijante utvrdene sekvenciranjem imunogenskog panela mogu se podijeliti na patogene, vjerojatno patogene,
varijante nejasna klinickog znacenja, vjerojatno benigne i benigne. Samo patogene i vjerojatno patogene vari-
jante imaju dijagnosticko i terapijsko znacenje.

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Genski testovi dio su standardne obrade bolesnika sa sumnjom na autoinflamatornu bolest, a genski paneli i
sekvenciranje egzoma najprikladniji su za klinicku primjenu. Imunogenski panel omogucuje genski probir koji
¢e poboljsati dijagnostiku, lijecenje i prognozu ove skupine bolesnika.

Hemoragic¢na bulozna purpura Henoch Schonlein - prikaz bolesnika

Karmen Donlagic Ljubenko (karmen.donlagic@gmail.com) (Opca bolnica Dubrovnik), Mara Juri¢-Kavelj (mara.jurickavelj@gmail.com) (Opca bol-
nica Dubrovnik), Dijana Grizelj Kal¢i¢ (dijanag@bolnica-du.hr) (Opca bolnica Dubrovnik), Antonija Mustapi¢ (antonijam2@gmail.com) (Opca bolnica
Dubrovnik), Dagmar Guberini¢ (guberinic.dagmar@gmail.com) (Opca bolnica Dubrovnik), Dragana Konti¢ (gagakonti@gmail.com) (Opca bolnica
Dubrovnik)

Format sazetka za lijecnike: Prikaz bolesnika

UvVOD

HS purpura ili IgA vaskulitis Cest je sistemni vaskulitis malih krvnih zila koze, zglobova, gastrointestinalnog
trakta, bubrega. Rijetka kozna manifestacija HSP-a su hemoragi¢ne bule i vezikule, ucestalost u 2% oboljele
djece.

PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazat ¢emo 4,5-godi$njeg djecaka s potesko¢ama u razvoju, primljenog prvoga dana bolesti, s purpuric-
nim osipom na nogama, bolnom oteklinom sko¢nih zglobova i stopala. Tijekom hospitalizacije je afebrilan, imao
je i oteklinu koljena, povremeno blaze bolove u trbuhu. Trecega se dana na potkoljenicama pojavljuju hemora-
gi¢ne bule i vezikule sa sukrvavom sekrecijom. Na nadlaktici, na mjestu manzete tlakomjera pojavila se oteklina
i hematom. U laboratorijskim nalazima blaze su poviSeni parametri upale, uredan broj trombocita i koagulo-
gram, blago povisen C3, uredna elektroforezaimunodifuzija, CIC, RF i AST-0. Imao je pozitivan ANA IIF, a anti
Pm-Scl, ANCA negativan. Krv je bila pozitivna u 3 uzorka stolice, UZV trbuha je opisan uredan. Urin, vise-
kratno kontroliran, uredan. Iz obriska grla izoliran je piogeni streptokok. Lijec¢en je penicilinskim peroralnim
pripravkom 10 dana. Za bolove u zglobovima pio je ibuprofen, za hemoragi¢ne bulozne kozne lezije u pocetku
je dobivao metilprednizolon iv., potom prednizon 2 mg/kg peroralno uz gastroprotekciju, na sto je nastupila
njihova regresija. phD nalaz bioptata bulozne kozne lezije odgovora leukocitoklasti¢cnom vaskulitisu malih krv-
nih zila, ¢ime je potvrdena dijagnoza HS purpure. Otpusten je 12-og dana, u terapiji prednizon, ukupno 4 tj. uz
postupno smanjivanje doze do ukidanja.
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ZAKLJUCAK

Hemoragi¢ne bulozne kozne lezije u tijeku HSP-a nisu Ceste u dje¢joj dobi. U veéini slu¢ajeva nisu udruzene
sa sistemnom zahvaceno$¢u i nemaju tezu prognosticku vrijednost. Prije pocetka lije¢enja kortikosteroidima
potrebno je uciniti biopsiju bulozne kozne lezije. Kod naseg pacijenta daljnjim prac¢enjem nije bilo povrata bole-
sti, zaostalih koznih lezija ni bubreznih komplikacija. Ima poz. ANA IIF i anti-Pm-Scl, $to treba kontrolirati,
zasad nema znakova upalne reumatske bolesti.

Inkompletni oblik Kawasakijeve bolesti u djecaka iz Filipina

Dijana Grizelj Kalci¢ (dijagril@yahoo.com) (OB Dubrovnik), Mara Juri¢-Kavelj (mara.jurickavelj@gmail.com) (OB Dubrovnik), Dragana Kontic
(gaga.konti@gmail.com) (0B Dubrovnik), Karmen Donlagi¢ Ljubenko (karmen.donlagic@gmail.com) (OB Dubrovnik), Antonija Mustapic (antoni-
jam2@gmail.com) (OB Dubrovnik), Dagmar Guberini¢ (dagmarg@bolnica-du.hr) (OB Dubrovnik)

Format saZetka za lijecnike: Prikaz bolesnika

UVOD

Kawasakijeva bolest sistemski je vaskulitis koji primarno zahvaca srednje velike arterije i dovodi do sistemske
upale brojnih organa. Najc¢es¢i je uzrok stecene sréane bolesti u razvijenim zemljama. Incidencija je najvisa u
djece azijskog podrijetla. Uzrok je nepoznat, ali se smatra da infektivni uzro¢nik moze potaknuti imunosni odgo-
vor u genski predisponirane osobe. Kriteriji za dijagnozu jesu vrudica od najmanje 5 dana uz 4 ili 5 kriterija
(bilateralna injekcija spojnica, polimorfni osip, promjene na usnoj $upljini, limfadenopatija vrata, eritem/edem
ekstremiteta). Na inkompletni oblik treba pomisliti u slucaju febriliteta od 5 dana uz 2 ili 3 kriterija uz patoloske
laboratorijske nalaze ili nalaz dilatacije (aneurizme) koronarnih arterija na ehokardiografiji. LijeCenje treba
zapoceti intravenskim imunoglobulinima i acetilsalicilnom kiselinom unutar prvih 10 dana bolesti kako bi se
sprijecio razvoj koronarnih aneurizmi. Ovu komplikaciju mogu razviti 20 - 25% nelijecenih pacijenata i3 - 5%
lije¢enih imunoglobulinima.

PRIKAZ BOLESNIKA

Djecak iz Filipina, u dobi od 22 mjeseca, primljen je zbog febriliteta u trajanju od 4 dana i makulopapuloznog
osipa. Bio je tahikardan, dobrog opceg stanja. U laboratorijskim nalazima poviseni parametri upale. Uvedena je
terapija antibiotikom parenteralno. U petom danu febriliteta obostrana injekcija spojnica. U nalazima povisen
crp, ubrzana sedimentacija, leukocitoza, anemija, trombocitoza, hiponatremija, hipoalbuminemija, povisen
NTproBNP. Posumnjalo se na Kawasakijevu bolest. Elektrokardiografski nalaz uredan. Na ehokardiografiji je
nadena blaga mitralna insuficijencija, uredna kontraktilnost miokarda, manji perikardijalni izljev, uredan nalaz
koronarnih arterija. U §estom danu febriliteta uvedena terapija imunoglobulinima intravenski 2g/kg, uz acetilsa-
licilnu kiselinu 40 mg/kg. Dijete je postalo afebrilno uz poboljsanje klinicke slike. Nakon 72 sata smanjena je
doza acetilsalicilne kiseline na 5mg/kg. Pri otpustu ehokardiografski nalaz uredan. Preporuceno je kardiolosko
pracenje prvih 12 mjeseci.

ZAKLJUCAK

Dijagnosticiranje Kawasakijeve bolesti (osobito inkompletnog oblika) jest izazov jer treba iskljuciti brojne
infekcije i neinfektivne bolesti. Laboratorijski pokazatelji mogu doprinijeti dijagnozi. Pri sumnji na Kawasaki-
jevu bolest potrebno je udiniti kardioloski pregled kako bi se pravodobnim lijeenjem sprijecile komplikacije
sréanih bolesti.
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Interferonopatije: izazovi u dijagnostici i lije¢enju - prikaz bolesnika

Mario Sestan (mario.sestan@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Mirna Bra-
damante (mirna.bradamante@kbc-zagreb.hr) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za dermatolovenerologiju, Klinicki bolnicki centar
Zagreb), Matej §apina (sapina.matej@yahoo.com) (Medicinski fakultet, Osijek; Fakultet za dentalnu medicinu i zdravstvo, Osijek; Klinika za pedijatriju,
Klinicki bolnicki centar Osijek), Marijan Frkovi¢ (mfrkovicl@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bol-
nicki centar Zagreb), Danica Grguri¢ (danica.grguric@hotmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki
centar Zagreb), Lana Omerza (lanamadercic@yahoo.com) (Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar
Zagreb), Zlatko Marusi¢ (zlatko.marusic@kbc-zagreb.hr) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinicki zavod za patologiju i citologiju, Klinicki
bolnicki centar Zagreb), Stefano Volpi (stefanovolpi@gaslini.org) (Istituto Giannina Gaslini; Universita degli Studi di Genova), Adriana de Jesus (adri-
ana.almeidadejesus@nih.gov) (National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIH) Bethesda), Raphaela Goldbach-Mansky (raphaela.gold-
bach-mansky@nih.gov) (National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIH) Bethesda), Marija Jelusi¢ (marija.jelusic@mef.hr) (Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb)

Format sazetka za lijecnike: Prikaz bolesnika

UVOD

Interferonopatije jesu nedavno definirana i prepoznata skupina autoinflamatornih poremecaja obiljezenih
disregulacijom u signalnom putu interferona tipa I, sto dovodi do njegove konstitutivne prekomjerne aktivacije
ili pak nedostatne regulacije negativnih mehanizama njegove aktivacije.

PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazat ¢emo bolesnicu koja od novorodenacke dobi boluje od interferonopatije. Podatci su prikupljeni iz
medicinske dokumentacije. Bolest je zapocela odmah nakon rodenja, pojavom bolnih eritematoznih potkoznih
infiltrata, najprije na licu, a potom na trupu i ekstremitetima, uz povremene febrilitete te visoke upalne para-
metre (hiperferitinemija, hiperkomplementemija, hiperfibrinogenemija, ubrzana sedimentacija, povisen C-reak-
tivni protein, leukocitoza s neutrofilijom i trombocitozom) uz porast transaminaza te dislipidemiju. Za izdvojiti
jest pleocitoza u likvoru s dominacijom monocita, uz izrazenu hipoglikorahiju, medutim ekstenzivnom mikro-
bioloskom obradom nije dokazana infekcija kojom bi se objasnilo protrahirano upalno stanje. U¢injena je biop-
sija koznih promjena, a histologki nalaz bioptata odgovara lobularnom panikulitisu. Temeljem klinicke slike,
nalaza biopsije koze, iskljucenja infektivne etiologije bolesti i maligniteta, postavljena je sumnja na autoinflama-
tornu bolest te je ucinjen interferonski potpis koji je pristigao viskopozitivan, dok sekvenciranjem imunogen-
skog panela nisu pronadene klinicki signifikantne mutacije povezane s monogenskim autoinflamatornim bole-
stima. Diferencijalnodijagnosticki, najizglednim se ¢ine sindrom CANDLE (engl. Chronic Atypical Neutrophilic
Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated Temperature) ili NEMO-NDAS (engl. NEMO deleted exon 5-auto-
inflammatory syndrome). S vremenom dolazi do promjene u klini¢koj slici uz pojavu ciklickih epizoda bolnih
gréeva u trbuhu, pracenih hematokezijom i proljevastim stolicama. U¢injene su ezofagogastroduodenoskopija te
kolonoskopija, a histoloski nalaz odgovara akutnom kolitisu uz povisen broj eozinofila (tkivna eozinofilija).
Sukladno pretpostavljenoj dijagnozi, zapoceta je terapija sistemskim glukokortikoidima u postupno smanjuju-
¢im dozama uz inhibitor Janus kinaze, baricitinib, pri ¢emu dolazi do djelomi¢nog poboljsanja, iako ne i potpune
uspostave kontrole bolesti.

ZAKLJUCAK

Interferonopatije tipa I nova su skupina autoinflamatornih poremecaja. Klinic¢ari moraju biti svjesni klinickih
signala poremecaja u putu interferona tipa I kako bi posumnjali na njih i pravilno usmjerili dijagnosticku obradu.
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Iskustva s genetskom analizom u djece sa sumnjom na monogensku
sistemsku autoinflamatornu bolest

Alenka Gagro (alenka.gagro@gmail.com) (Klinika za djecje holesti Zagreb), Fran Borovecki (fran.borovecki@mef.hr) (Klinika za neurologiju, Klinicki
bolnicki centar Zagreb, Odjel za funkcionalnu genomiku, Centar za translacijska i klinicka istraZivanja Klinickog bolnickog centra Zagreb i Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu), Kristina Gotovac Jerci¢ (kgotovac@kbc-zagreh.hr) (Klinika za neurologiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Ljubica
0Odak (ljubica.odak7@gmail.com) (Klinika za djecje bolesti Zagreh)

Format sazetka za lijecnike: Izvomirad

UVOD

Monogenske sistemske autoinflamatorne bolesti (MSAB) skupina su rijetkih bolesti koje nastaju zbog pore-
mecaja nespecifi¢ne imunosti i posljedi¢ne ponavljajuce ili kontinuirane upale. Panel dijagnostika koja se koristi
sekvenciranjem sljedece generacije (engl. next-generation sequencing, NGS) metoda je izbora za otkrivanje genet-
skog uzroka MSAB-a.

CILJ

Cilj je rada prikazati iskustva nase ustanove s analizom komercijalno dostupnog panela gena u djece sa sum-
njom na MSAB i moguce koristi analize klini¢ckog eksoma u onih s negativnim nalazom komercijalnog genskog
panela za MSAB, autoimunosne bolesti i upalne bolesti crijeva.

METODE I ISPITANICI

U studiju smo ukljucili ukupno 12 djece s preliminarnom dijagnozom MSAB-a prema vazec¢im kriterijima
EULAR/ACR is pozitivnim skorom Eurofever. Upotrijebljeni panel ukljucuje 156 gena za MSAB, autoimunosne
bolesti i upalne bolesti crijeva. U bolesnika u kojih su na panelu ustanovljene patogene mutacije, u¢injeno je i
testiranje obaju roditelja. U cetiri bolesnika s negativnim nalazom komercijalnog panela, napravljeno je i sekven-
ciranje klinickog eksoma.

REZULTATI

Sekvenciranjem gena ukljucenih u komercijalni panel potvrdili smo dijagnozu u 4 bolesnika: u 3 mevalonsku
aciduriju/hiper IgD i u jednoga kriopirinopatiju. S obzirom na dostupnost lijekova i tezinu bolesti, 3 bolesnika
lije¢imo inhibitorima IL-1, a jednog glukokortikosteroidima tijekom napadaja. Od bolesnika kojima je nalaz
komercijalnog panela bio negativan, jednu bolesnicu s kriterijima za periodi¢nu vruéicu vezanu uz TNF-recep-
tor, lije¢cimo kanakinumabom, a ostale ibuprofenom i/ili glukokortikosteroidima tijekom napadaja. Od tih 6
bolesnika, u 3 je u¢injeno sekvenciranje klinickog egzoma, no navedena analiza nije dokazala patogene varijante.

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Nasi rezultati pokazuju da, slijedeci recentne preporuke EULAR/ACR, sekvenciranje komercijalnog panela
za MSAB, autoimunosne bolesti i upalne bolesti crijeva. kao preporucena geneticka probirna metoda za dija-
gnozu MSAB, ima usporediv dijagnosticki prinos opisan u literaturi. Iako su nam iskustva sa sekvenciranjem
klinickog eksoma ogranicena, zasad nam se ta metoda nije pokazala korisnom u otkrivanju patogenih mutacija
u djece s negativnim nalazom komercijalnog panela.
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Klasifikacijski kriteriji za sistemski tip juvenilnog idiopatskog artritisa

Martina Held (martina.held@mef.hr) (Zavod za klinicku imunologiju, reumatologiju i alergologiju, Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveuci-
lista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Mario Sestan (mario.sestan@gmail.com) (Zavod za klinicku imunologiju, reumatologiju i alergologiju,
Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Nastasia Kifer (nastasia.ce@gmail.com) (Zavod za
klinicku imunologiju, reumatologiju i alergologiju, Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilita u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb),
Iva Rukavina (iva_rukavina@hotmail.com) (Zavod za klinicku imunologiju, reumatologiju i alergologiju, Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Marijan Frkovi¢ (mfrkovicl@gmail.com) (Zavod za Klinicku imunologiju, reumatologiju i alergo-
logiju, Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Marija Jelusic (marija.jelusic@mef.hr) (Zavod
za klinicku imunologiju, reumatologiju i alergologiju, Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb)

Format saZetka za lijecnike: Izvomi rad

UVOD

Sistemski tip juvenilnog idiopatskog artritisa (sJIA) bolest je slozene patogeneze koja u svom pocetku uklju-
¢uje pojacanu aktivaciju prirodene imunosti po ¢emu pripada autoinflamatornim bolestima. U priblizno 10 -
25% djece sJIA komplicira zivotno ugrozavajuce stanje — sindrom aktivacije makrofaga (MAS).

CILJ
Usporediti razli¢ite klasifikacijske kriterije za sJIA te prikazati klinicke i laboratorijske znacajke oboljelih.
METODE I ISPITANICI

Obuhvacdena su djeca s dijagnozom sJIA od 2001. do 2022. prema trima klasifikacijama: ILAR, Yamaguchi i
predlozenoj PRINTO. Podatci su prikazani opisno, a razlike izmedu varijabli analizirane s pomocu Fisherovog
egzaktnog testa i Mann-Whitneyjevog testa.

REZULTATI

sJIA je dijagnosticiran u 56 bolesnika, 36 djecaka i 20 djevojcica, prosjecne dobi 9,3+5,7 u trenutku dijagnoze
bolesti. Primjenom kriterija ILAR dijagnozu sJIA zadovoljava 47 bolesnika (83,9%), 50 bolesnika (89,3%) zado-
voljava Yamaguchi dok klasifikacijske kriterije PRINTO zadovoljavaju svi bolesnici. Sva tri velika kriterija
PRINTO: vrudicu, artritis i osip ima 29 bolesnika (51,8%); 18 bolesnika (32,1%) imalo je vrucicu s artritisom uz
barem neki od 2 mala kriterija (limfadenopatija, hepatomegalija, splenomegalija, serozitis, leukocitoza >
15x109/L), dok je 9 bolesnika (16,1%) imalo vrucicu s osipom uz barem 2 mala kriterija. Pulsnu terapiju gluko-
kortikoida primao je 41 bolesnik (73,2%), 28 bolesnika (50%) lije¢eno je metotreksatom, a 14 bolesnika (25%)
bioloskom terapijom (inhibitorima interleukina-1 i interleukina-6). Intravenske imunoglobuline (IVIG) primalo
je 8 bolesnika (14,3%), a imunosupresivnu terapiju 6 bolesnika (10,7%). Prema kriterijima EULAR/ACR/
PRINTO iz 2016. godine najtezu komplikaciju bolesti - MAS, razvilo je ukupno 10 bolesnika (17,8%). Takvi
bolesnici ¢esce su lijec¢eni bioloskom terapijom (p=0.011) i IVIG-om (p=0.027).

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Usporedujuci tri klasifikacije za sJIA utvrdili smo razliku u broju bolesnika koji bi zadovoljili kriterije za
dijagnozu bolesti, $to ponajprije proizlazi od artritisa koji je nuzan dijagnosticki kriterij u ILAR-u, ali ne u klasi-
fikacijama Yamaguchi i PRINTO. Primjena potonjih kriterija omoguc¢uje postavljanje dijagnoze u pocetnoj fazi
bolesti kod prevladavajuc¢ih autoinflamatornih obiljezja, $to pruza nekoliko terapijskih moguénosti.

Limfocitna hemofagocitoza potaknuta influencom A

u djevojcice s homozigotnom mutacijom u genu LARS1

Alenka Gagro (alenka.gagro@gmail.com) (Klinika za pedijatriju, Klinika za djecje bolesti Zagreb), Andrea Simi¢ Klari¢ (andreaklaric28@gmail.com)
(Opca Zupanijska bolnica PoZega), lva Hojsak (ivahojsak@gmail.com) (Klinika za pedijatriju, Klinika za djecje bolesti Zagreb)

Format sazetka za lijecnike: Prikaz bolesnika

UVOD

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) rijedak je, potencijalno Zivotno ugrozavajuci hiperinflamatorni sin-
drom. U djece mlade Zivotne dobi najcesce je rije¢ o primarnim HLH-om uzrokovanim genima koji su klju¢ni
za funkciju NK-stanica ili citotoksickih T-limocita, a rjede drugih prirodenih poremecaja imunosti. Sekundarni
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ili steceni HLH potic¢u infekcije, naj¢esc¢e uzrokovane herpes virusima (EBV ili CMV). Bialelne mutacije u genu
LARSI koji kodira leucil-tRNA sintetazu 1 potrebnu tijekom sinteze proteina, uzrokuju sindrom infantilnog
zatajenja jetre tipa 1 (ILFS1) koje se nasljeduju autosomno recesivno. Bolesnici su skloniji infekcijama, a one
uzrokovane virusom influence dovode do znacajnog pogorsanja bolesti.

PRIKAZ BOLESNIKA

U djevojcice se ocitovalo poviSenje transaminaza tijekom barem triju prethodnih epizoda febriliteta, inici-
jalno povezanih s infekcijom EBV-a pocevsi od trece godine Zivota. U dobi od 4 godine imala je novo znac¢ajno
pogorsanje u sklopu kojeg je imala vrucicu, leukopeniju, snizeni hemoglobin, znacajno visi AST u odnosu na
ALT, hiperferitinemiju i hipofibrinogenemiju, bez nalaza hemofagocita u punktatu kostane srzi. Infektoloska
obrada pokazala je, kao moguci infekcijski pokretac, virus influence tipa A dokazan PCR-om. S obzirom na kli-
nic¢ku prezentaciju i nalaze, lijecena je kao infekcijom potaknuta HLH, kortikosteroidima i oseltamivirom, uz
odli¢an klini¢ki odgovor. U daljnjem pracenju, nakon otpusta iz bolnice, imala je trajno blago povisenje ALT-a i
u dva navrata UZV nalaz jetre koji je upuc¢ivao na masnu degeneraciju, moguce potaknutu i kortikosteroidnom
terapijom. S obzirom na dob, ranije epizode hepatitisa otvorene etiologije i HLH potaknut gripom, uc¢injena je
genetska obrada sekvenciranja cijeloga eksoma (engl. whole exome sequencing, WES) koja je pokazala homozi-
gotnu mutaciju u genu LARSI.

ZAKLJUCAK
Manifestacije ILFS1 postaju ocitije ili se aktiviraju tijekom infekcije. Klinicke su znacajke nespecificne i imaju
obiljezja sepse, drugih sistemskih bolesti, hemofagocitne limfohistiocitoze i urodenih gresaka metabolizma. Pri-

mjer nase bolesnice podrzava klju¢an doprinos genetske analize u djece rane zivotne dobi koja se prezentiraju s
HLH-om.

Nuspojave imunosupresivne terapije u djece oboljele od juvenilnog
idiopatskog artritisa

Iva Rukavina (iva_rukavina@hotmail.com) (Klinicki bolnicki centar Zagreb), Mario Sestan (mario.sestan@gmail.com) (KBC Zagreb), Martina Held (mar-
tinaheld17129@gmail.com) (KBC Zagreb), Danica Grguri¢ (danica.grguric@hotmail.com) (KBC Zagreb), Marijan Frkovi¢ (marijanfrkovicl@gmail.com)
(KBC Zagreb), Marija Jelusic (marija.jelusic.drazic@gmail.com) (KBC Zagreb)

Format saZetka za lijecnike: Izvomirad

UVOD

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) naj¢esc¢a je kroni¢na reumatoloska bolest dje¢je dobi, koja je karakterizirana
artritisom nejasne etiologije. Za vrijeme lije¢enja antireumatskim lijekovima zabiljezene su brojne nuspojave.

CILJ

Ispitati ucestalost i tezinu nuspojava sintetskih i bioloskih sporodjeluju¢ih antireumatskih lijekova (engl.
Disease modifying antirheumatic drugs - DMARDs) u djece oboljele od JIA-e.

METODE I ISPITANICI

Retrospektivno su pregledane povijesti bolesti djece u dobi od 1 do 18 godina kojima je postavljena dijagnoza
JIA-e i koja su primala sintetske DMARD-ove (metotreksat, sulfasalazin, leflunomid) odnosno biolosku terapiju
DMARD-om (adalimumab, etanercept, infliximab, tocilizumab, golimumab, abatacept, golimumab, sekukinu-
mab i tofacitinib) od sije¢nja 2014. do prosinca 2022. g. u Klinici za pedijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra
Zagreb.

REZULTATI

Lijekovima sDMARD lije¢eno je 359 bolesnika, a 152 bolesnika bioloskom terapijom. Najveci broj nuspojava
dogodio se u SDMARD skupini bolesnika (55, 15,3%) gdje je uz terapiju metotreksatom 36 bolesnika razvilo
mucninu i povrac¢anje (10%), a njih 12 tranzitornu jetrenu leziju (3,3%). Sulfasalazin je ukinut iz terapije u 6
bolesnika (1,67%): alergijski osip (2), pojacano opadanje kose (2), muc¢nina i povrac¢anje (2). Uz terapiju lefluno-
midom jedan je bolesnik osije¢ao bolove u prsistu i pojacan umor. U bolesnika lije¢enih bioloskom terapijom
zabiljeZene su ozbiljne nuspojave, i to kod 4 bolesnika (1,1%): uz terapiju adalimumabom - milijarna tuberku-
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loza (1) i septicki artritis lakta (1), uz tocilizumab diseminirana intravaskularna koagulacija (1) te anafilakticka
reakcija uz infliximab (1). U bDMARD skupini uocene su i kozne alergijske reakcije: anakinra (1), etanercept (1)
i adalimumab (1) te psorijatiformni osip (1) i glavobolja (1) uz adalimumab.

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

imunosupresivnu terapiju koju primjenjujemo u bolesnika s JIA-om, bolesnici opéenito dobro podnose, a
ozbiljne nuspojave se rijetko dogadaju. U skupini bolesnika koja je primala sintetsku terapiju DMARD-om nus-
pojave su se javljale s ve¢om ucestalo$cu, no one ozbiljne zabiljezene su samo medu bolesnicima koji su primali
biolosku terapiju.

Otkrivanje novih i rijetkih genskih varijanti sekvenciranja cijelog egzoma
u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom koji zapocinje u djecjoj dobi
- nacionalno istrazivanje

Mario Sestan (mario.sestan@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Todor Arsov
(todor.arsov@ugd.edu.mk) (Faculty of Medical Sciences, University Goce Delchev, Shtip, North Macedonia; The Francis Crick Institute, London, United
Kingdom), Nastasia Kifer (nastasia.ce@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb),
Marijan Frkovi¢ (mfrkovicl@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Danica
Grguri¢ (danica.grguric@hotmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Serafina
Barisi¢ (danica.grguric@hotmail.com) (Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Julia Ellyard
(Julia.Ellyard@anu.edu.au) (Department of Immunology and Infectious Diseases, The John Curtin School of Medical Research, Australian National Uni-
versity, Canberra), Matthew Cook (matthew.cook@anu.edu.au) (Department of Immunology and Infectious Diseases, The John Curtin School of
Medical Research, Australian National University, Canberra, Australia; University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom), Carola G. Vinuesa
(carola.vinuesa@crick.ac.uk) (The Francis Crick Institute, London, United Kingdom; Department of Inmunology and Infectious Diseases, The John Curtin
School of Medical Research, Australian National University, Canberra, Australia), Marija Jelusi¢ (marija.jelusic@mef.hr) (Medicinski fakultet Sveucilista
u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb)

Format sazetka za lijecnike: Izvorni rad

UVOD

Svrha ovog istrazivanja bila je upozoriti na nove i rijetke genske varijante primjenom sekvenciranja cijelog
egzoma (WES) u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom koji zapocinje u dje¢joj dobi (cSLE), koje bi
mogle biti ukljucene u patogenezu te prosiriti postojece genske baze podataka.

CIL)
U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s cSLE-om u razdoblju od 1991. do 2019.
METODE I ISPITANICI

Proveden je WES u skupini 17 trijasa koji su se sastojali od probanda s ¢SLE-om i oba roditelja, t drugih
informativnih ¢lanova obitelji, s teskim, atipi¢nim klini¢kim znacajkama, sindromskim karakteristikama, ranim
pocetkom, rezistencijom na konvencionalnu terapiju i/ili obiteljskim obrascem pojavljivanja.

REZULTATI

U 7 bolesnika s cSLE-om otkriveno je 17 novih i/ili rijetkih varijanti. Jedna je klasificirana kao patogena, a
rije¢ je o strukturnoj varijanti s pomakom okvira ¢itanja u 34. egzonu gena KMT2D, NM_003482.3:¢.8626delC,
koja kodira trunkirani protein p.(Gln2876Serfs*34), u bolesnice sa sindromskom imunodeficijencijom (Kabuki-
jevim sindromom) i teskim oblikom cSLE-a. Identificirane su i tri vjerojatno patogene varijante. Prva u genu za
adenozin deaminazu koji djeluje na RNA (ADAR), NM_001111.3:c.2815A > G, koja kodira protein p.(Ile939Val),
u bolesnice sa sindromskim obiljezjima i cSLE-om sa zahvac¢anjem veceg broja organskih sustava. Preostale dvije
varijante, u genu za B-limfocitnu kinazu (BLK), NM_001715.2;c.211G > A, koja kodira p.(Ala71Thr), i u genu za
receptor komplementa 1 (CR1), NM_000651.4:¢.4052dupC, koji kodira p.(Asp1351Glufs*23), detektirane su u
bolesnice s teSkim cSLE-om i multiorganskim manifestacijama te u njezine majke s istom bolesti. Takoder smo
identificirali niz varijanti Klasificiranih kao varijante nesigurna znacenja, povezanih s fosforilacijom tirozina,
diferencijacijom i proliferacijom stanica, V(D)] rekombinacijom u limfocitima te regulacijom apoptoze i Th1/
Th2 polarizacije.
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RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Iako je primjena WES-a poboljsala dijagnostiku i lijecenje bolesnika s autoimunosnim bolestima, sve je vise
varijanti koje jo$ uvijek ne mozemo iskoristiti u klinickom kontekstu. Potrebno je poboljsati metode za njihovu
pravilnu kategorizaciju kako bi se povecala koli¢ina prakti¢nih informacija iz WES-a.

Povezanost polimorfizama gena za glutation S-transferazu (GST)
s klinickim znacajkama IgA vaskulitisa

Ana Juras (ajuras@kbc-zagreb.hr) (Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar
Zagreb, Zagreb), Martina Held (martina.held@mef.hr) (Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar
Zagreb, Zagreb), Mario Sestan (mario.sestan@gmail.com) (Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar
Zagreb, Zagreb), Nastasia Kifer (nastasia.ce@gmail.com) (Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar
Zagreb, Zagreb), Sasa Srsen (sasasrsen@yahoo.co.uk) (Klinika za pedijatriju, Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu, Klinicki bolnicki centar Split,
Split), Matej §apina (sapina.matej@yahoo.com) (Klinicki bolnicki centar Osijek, Klinika za pedijatriju, Medicinski fakultet SveuciliSte Josipa Jurja Stro-
ssmayera Osijek, Osijek), Sanda Huljev Frkovi¢ (sanda.huljev@gmail.com) (Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Klinicki
bolnicki centar Zagreb, Zagreb), Marijan Frkovi¢ (mfrkovicl@gmail.com) (Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki
bolnicki centar Zagreb, Zagreb), Alenka Gagro (alenka.gagro@gmail.com) (Klinka za djeje bolesti Zagreb, Medicinskog fakulteta Sveuciliste Josipa
Jurja Stossmayera u Osijeku, Zagreb), Kristina Crkvenac Gornik (kcrkvena@kbc-zagreb.hr) (Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb), Marija Jelusi¢ (marija.jelusic@mef.hr) (Klinika za pedijatriju Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska)

Format sazetka za lijecnike: Izvomi rad

UVOD

U patogenezi IgA vaskulitisa (IgAV) vaznu ulogu imaju i varijante gena izvan HLA sustava. Glutation S-transfe-
raze (GST) metabolicki su enzimi ukljuceni u stani¢ne procese detoksikacije potencijalno toksi¢nih i karcinogenih
spojeva. Delecije u GST-u smanjuju detoksikacijsku aktivnost, ¢cime povec¢avaju sklonost raznim bolestima.

CILJ
Istraziti utjecaj genskih polimorfizama GSTA1, GSTM1, GSTP1 i GSTT1 za sklonost obolijevanju od IgAV-a.

METODE I ISPITANICI

Klini¢ki podatci prikupljeni su iz baze podataka bolesnika s IgAV-om iz triju hrvatskih pedijatrijskih reuma-
toloskih centara. Za izolaciju DNA iz pune krvi upotrijebljen je Flexigene DNA set (Qiagen). Prisutnost polimor-
fizama za GSTM1 i GSTT1 utvrdena je metodom lanc¢ane reakcije polimerazom u bolesnika i kontrola. Genoti-
pizacija GSTA1 i GSTP1 radena je primjenom metode PCR-RFLP (engl. Polymerase Chain Reaction — Restriction
Fragment Length Polymorphism).

REZULTATI

Istrazivanje je obuhvatilo 124 bolesnika s IgAV-om, 67 djevojcica i 57 djecaka, s rasponom dobi od 6,3 (4,3-
8,2) godina u trenutku dijagnoze te 168 kontrolnih ispitanika koji se po dobi i spolu nisu razlikovali od bolesnika.
Svi bolesnici imali su purpuri¢ni osip, 85,5% imalo je artritis i/ili artralgije, 36,3% imalo je zahvacen gastrointe-
stinalni (GI) sustav, dok se u 29,8% bolesnika razvio IgA vaskulitis nefritis (IgAVN). Uocena je statisticki zna-
¢ajna razlika u ucestalosti genotipova GSTP1 Ile/Ile (48,33% u odnosu na 22,62%, p < 0,001) i Leu/Ile (4,17% u
odnosu na 28,57%, p < 0,001) izmedu bolesnika i kontrola. Ve¢a ucestalost nultog genotipa GSTM1 uocena je u
bolesnika s IgAV-om koji su imali zahvacen sustav GI u usporedbi s bolesnicima bez zahvacenog sustava GI
(52,2% u odnosu na 28,6%, p=0.014). Genotip GSTP1 Val/Val znacajnije se pojavljivao u bolesnika koji su razvili
uroloske komplikacije bolesti (akutni skrotum) (60% u odnosu na 40%, p=0,037).

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Ispitivani GSTP1 polimorfizmi pokazali su mogucéu povezanost s ve¢om individualnom sklonos¢u za obolje-
vanje od IgAV-a. Cini se da su varijante u genotipovima GSTM1 uklju¢ene u patogenezu GI manifestacija bolesti.
Potpora: Hrvatska zaklada za znanost IP-2019-04-8822.
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Povezanost polimorfizma gena rs1045411 za protein visoke pokretljivosti iz
skupine 1 (HMGB1) i IgA vaskulitisa u djece

Mateja Batnozic Varga (mateja.batnozic@gmail.com) (KBC Osijek), Mario Sestan (mario.sestan@gmail.com) (KBC Zagreb) Nastasia Kifer (nastasia.
ce@gmail.com) (KBC Zagreb) Martina Held (martinaheld17129@gmail.com) (KBC Zagreb), Jasenka Wagner (wagnerjasenka@gmail.com) (Medicin-
ski fakultet Osijek), Kristina Crkvenac Gornik (kristina.crkvenac@kbc-zagreb.hr) (KBC Zagreb), Sandra Hranic (hranic.sandra@gmail.com) (KBC Osi-
jek), Laura Vlahovic Stefinovec (laurastefinovec@gmail.com) (KBC Osijek), Danica Grguri¢ (marija.jelusic@mef.hr) (KBC Zagreb) Marijan Frkovi¢
(mfrkovicl@gmail.com) (KBC Zagreb), Silvija Puselji¢ (silvija.puseljic@kbco.hr) (KBC Osijek), Marija Jelusic¢ (marija.jelusic@mef.hr) (KBC Zagreb)

Format sazetka za lijecnike: Izvorni rad

UvVOD

IgA vaskultis (IgAV) ili Henoch-Schonleinova purpura najcesci je sistemski vaskulitis malih krvnih zila u
djecjoj dobi. Protein visoke pokretljivosti iz skupine 1 (engl. high mobility group box-1 protein, HMGBI) pleio-
tropni je citokin koji djeluje kao proupalni signal, vazan za aktivaciju antigen prezentirajucih stanica i $irenje
upale. HMGBI1 ima ulogu u patofiziologiji razli¢itih upalnih bolesti.

CILJ

Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti povezanost polimorfizma jednog nukleotida gena za HMGB1 rs1045411,
s predispozicijom za IgAV i klinickom slikom bolesnika koji ispunjavaju kriterije za IgAV.

METODE I ISPITANICI

DNA je ektstrahirana iz krvnih stanica 81 djeteta s IgAV-om i 151 zdravih kontrola, koji su bili bez poznatih
autoimunosnih bolesti. Klini¢ki podatci i laboratorijski parametri prikupljeni su za sve bolesnike s IgAV-om.

REZULTATI

Nositelji heterozigotnog genotipa C/T polimorfizma rs1045411 gena za HMGBI1 vjerojatno imaju manje
izgleda za razvoj gastrointestinalnih manifestacija u sklopu IgAV-a. Alel T polimorfizma rs1045411 gena za
HMGBI ¢ini se da povecava izglede za razvoj generaliziranog osipa u sklopu IgAV-a. Nositelji recesivnog homo-
zigotnog genotipa T/T i heterozigotnog genotipa C/T polimorfizma rs1045411 vjerojatno imaju manje izgleda za
razvoj generaliziranog osipa u sklopu IgAV-a. Nije utvrden povecan omjer izgleda za nastanak IgAV-a s obzirom
na analizirani polimorfizam gena za HMGBI, niti za pojavu nefritisa ili zglobnih manifestacija bolesti.

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Zaklju¢no, iako u ovom istrazivanju nije nadena povezanost polimorfizma gena rs1045411 za HMGB1 s pre-
dispozicijom za nastanak IgAV-a u djece, pojedini genotipovi i aleli navedenog polimorfizma ¢ini se da imaju
utjecaj na klinicke manifestacije IgAV-a.

Prikaz bolesnika s multiplim nodoznim promjenama na plu¢ima
- novotvorina, autoimunosna bolest ili infekcija?

Ante Vidovic (ante.vidovic@kbcsm.hr) (Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice), lvana Rados (ivana.rados@kbcsm.hr) (Klinicki bolnicki centar
Sestre milosrdnice), Renata Vrsalovic (renata.vrsalovic@kbcsm.hr) (Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice), Srdan Rogli¢ (sroglic@hfm.hr) (KIi-
nika za infektivne bolesti “dr. Fran Mihaljevi¢”), Nada Rajaci¢ (nada.rajacic@gmail.com) (Klinika za djecje bolesti Zagreb), Mandica Vidovi¢ (man-
dica.vidovic@kbcsm.hr) (Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice), Ingrid Sita$ (ingrid.sitas@kbcsm.hr) (Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice)

Format sazetka za lijecnike: Prikaz bolesnika

UVOD

Infektivna mononukleoza (IM) uzrokovana Epstein Barrovim virusom (EBV) ima raznoliku klini¢ku sliku,
od vrudice, faringitisa, limfadenopatije, splenomegalije i umora do rupture slezene i neuroloskih simptoma. U
literaturi se sve ¢e§ce pojavljuju opisi tezih oblika u adolescenata, ali rijetko s nodoznim promjenama na plu¢ima
koje imaju vrlo $iroku diferencijalnu dijagnozu. Ona ukljucuje novotvorine, mikobakterijske ili gljivicne infek-
cije te sarkoidozu, hipersenzitivni pneumonitis, sistemski eritemski lupus (SLE) i Sjégrenov sindrom. Donosimo
prikaz bolesnika s IM-om i multiplim nodoznim promjenama na plu¢ima s ishodom lijecenja.
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PRIKAZ BOLESNIKA

Djecak u dobi od 13 godina lijecen je u Klinici za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice zbog kaslja koji se
pogorsavao, grlobolje i umora, bez poviSene temperature. Obradom su uocene anemija, limfocitoza uz reaktivne
limfocite, blago poviseni upalni parametri te poviSeni jetreni enzimi. U statusu: hiperemi¢no zdrijelo, tonzile
prekrivene fibrinskom mrezicom, uz uredan auskultatorni nalaz na plu¢ima. Na rendgenogramu prsnih organa
dva nodozna zasjenjenja u desnom plu¢nom krilu te je u terapiju uveden azitromicin. Unato¢ terapiji, kontrolni
laboratorijski nalazi pokazuju povisene upalne parametre, transaminaze i limfocitozu, uz perzistirajuce pro-
mjene na kontrolnom rendgenogramu pluca. Ucinjen je CT prsnih organa koji pokaze 5 nodoznih lezija u plu-
¢ima uz blagu splenomegaliju. Hematoloskom obradom isklju¢ena je maligna bolest, a Sirokom imunoloskom
obradom, zbog pozitivnog nalaza ekstraktibilnog nuklearnog antigena, hipersenzitivni pneumonitis, sarkoidoza,
SLE i Sjogrenov sindrom. U meduvremenu je seroloskim testom potvrdena akutna EBV infekcija te je u konzul-
taciji s infektologom odluceno za simptomatsko lije¢enje i redovito prac¢enje od hematoonkologa i reumatologa.
Na kontrolnom CT-u nakon 6 mjeseci opisuje se potpuna regresija promjena, uredni su svi laboratorijski nalazi
ukljucujudi i imunoloske te klinicki status.

ZAKLJUCAK

Multiple pulmonalne lezije plu¢a u sklopu EBV infekcije kod imunokompetentnog su bolesnika iznimno
rijetke. Vjerojatni patofizioloski mehanizam imunosno je posredovana reakcija, terapijski pristup je konzervati-
van, ali je potrebno pracenje zbog povecanog rizika razvoja autoimunosnih bolesti poput SLE-a.

Raspodjela gena HLA-A, HLA-B i HLA-DRB1 u hrvatskoj populaciji IgA
vaskulitisa

Martina Held (martina.held@mef.hr) (Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Katarina
Stingl Jankovi¢ (kstingl@kbc-zagreb.hr) (Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb),
Mario Sestan (mario.sestan@gmail.com) (Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveuilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb),
Nastasia Kifer (nastasia.ce@gmail.com) (Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb),
Matej Sapina (sapina.matej@yahoo.com) (Klinicki bolnicki centar Osijek, Klinika za pedijatriju, Medicinski fakultet Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera
Osijek, Osijek), Sasa SrSen (sasasrsen@yahoo.co.uk) (Klinika za pedijatriju, Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu, Klinicki bolnicki centar Split,
Split), Marijan Frkovi¢ (mfrkovicl@gmail.com) (Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilita u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb,
Zagreb), Alenka Gagro (alenka.gagro@gmail.com) (Klinika za djecje holesti Zagreb, Medicinskog fakulteta SveuciliSte Josipa Jurja Stossmayera u Osi-
jeku, Zagreb), Zorana Grubi¢ (zgrubic@kbc-zagreb.hr) (Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju, Klinicki bolnicki centar
Zagreb, Zagreb), Marija Jelusi¢ (marija.jelusic@mef.hr) (Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar
Zagreb, Zagreb)

Format sazetka za lijecnike: Izvomirad
UvVOD

IgA vaskulitis (IgAV) najcesci je vaskulitis u djece, a genetska su istrazivanja utvrdila da predispozicija za
bolest moze biti pod utjecajem gena sustava HLA, pri ¢emu su geni HLA-DRB1 pokazali najve¢u povezanost.
CIL)

Ispitati polimorfizme HLA-A, B, DRB1, DQA1 i DQB1 u bolesnika s I[gAV-om.

METODE I ISPITANICI

Ukljuceno je 130 djece s dijagnozom IgAV iz triju pedijatrijskih reumatoloskih centara i 202 zdravih dobro-
voljaca. Genomska DNA izolirana je iz periferne krvi. Geni HLA-DRBI analizirani su metodom sekvencionira-
nja sljedece generacije, dok su polimorfizmi HLA-A, B, DQA1 i DQB1 odredeni metodom lancane reakcije
polimerazom u kombinaciji s oligonukleotidima specifi¢nih sekvencija (PCR-SSO).

REZULTATI

Medu IgAV bolesnicima bilo je 71 djevojcica i 59 djecaka s rasponom dobi 6,3 (4,4 - 8,1) godina u trenutku
dijagnoze. Svi su bolesnici imali purpuri¢ni osip, 108 bolesnika (83,1%) imalo je artritis/artralgije, 39 bolesnika
(30%) imalo je zahvacen gastrointestinalni (GI) sustav, dok je 30 bolesnika (23,1%) razvilo nefritis. Geni
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HLA-A*03 (21.6% u odnosu na 12.4%, p=0.012), HLA-B*37 (2.9% u odnosu na 0,2%, p=0.017) i HLA-DRB1*12
(3,1% u odnosu na 0,7%, p=0.029) znacajno su cesce bili prisutni u bolesnika s [gAV-om nego u kontrolnih ispi-
tanika. Geni HLA-A*26 (12.5% u odnosu na 1.0%, p=0.008), HLA-B*55 (10% u odnosu na 0%, p=0.006),
HLA-DRB1*10 (5.1% u odnosu na 0.6%, p=0.03), HLA-DQA1*01 (38.6% u odnosu na 57.5%, p=0.037) i
HLA-DQB1*05 (18.2% u odnosu na 36.2%, p=0.027) pokazali su povezanost s ve¢im rizikom za zahvacanje
sustava GI medu bolesnicima. Uocena je znacajno ce$¢a pojava gena HLA-A*32 (11.8% vs. 1.0%, p=0.013),
HLA-DRB1*04:04 (5.0% vs. 0%, p=0.012) i HLA-DQB1*05 (47.6% vs. 27.1%, p=0.015) u bolesnika s nefritisom.

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Geni HLA-A*03, HLA-B*37 i HLA-DRB1*12 pokazali su povezanost s predispozicijom za IgAV u ispitivanoj
populaciji hrvatske djece, a razliciti geni unutar HLA-A, B, DRB1, DQA1 i DQBI1 lokusa pokazali su i povezanost
s klinickim manifestacijama same bolesti. POTPORA: Hrvatska zaklada za znanost IP-2019-04-8822.

Sindrom aktivacije makrofaga u djece sa sistemskim tipom juvenilnog
idiopatskog artritisa - moze li se predvidjeti?

Nastasia Kifer (nastasia.ce@gmail.com) (Klinika za pedijatriju KBC Zagreb, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu), Mario Sestan (mario.sestan@
gmail.com) (Klinika za pedijatriju KBC Zagreh, Medicinski fakultet SveuciliSte u Zagrebu), Martina Held (martinaheld17129@gmail.com) (Klinika za
pedijatriju KBC Zagreb, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu), Domagoj Kifer (domagoj.kifer@gmail.com) (Farmaceutsko biokemijski fakultet
Sveudiliste u Zagrebu, Zavod za biofiziku), Marijan Frkovi¢ (mfrkovicl@gmail.com) (Klinika za pedijatriju KBC Zagreb, Medicinski fakultet Sveuciliste u
Zagrebu), Marija Jelusi¢ (marija.jelusic.drazic@gmail.com) (Klinika za pedijatriju KBC Zagreh, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu)

Format saZetka za lijecnike: Izvomi rad

UVOD

Sindrom aktivacije makrofaga (MAS) ozbiljna je komplikacija sistemskih upalnih poremecaja, koji se naj-
cesce javlja u sistemskom tipu juvenilnog idiopatskog artritisa (sJIA). Distfunkcionalni imunosni odgovor uzro-
kuje hipersekreciju proinflamatornih citokina koja moze biti zivotno ugrozavajuca.

CILJ
Odrediti laboratorijske pretkazatelje razvoja MAS-a u oboljelih od sJIA-e.

METODE I ISPITANICI

Retrospektivno su prikupljeni podatci djece oboljele od sJIA-e Referentnog centra za pedijatrijsku i adoles-
centnu reumatologiju. Laboratorijski podatci prikupljeni su na pocetku hospitalizacije (T1) i prije uvodenja imu-
nosupresivne terapije (T2), tada bez simptoma MAS-a. Bolesnici su podijeljeni ovisno o tome jesu li razvili MAS
tijekom daljnjeg tijeka bolesti. Analizirani su feritin, AST, ALT gGT, LDH, trigliceridi, fibrinogen, D-dimeri,
CRP, hemoglobin, broj leukocita, neutrofila i trombocita.

REZULTATI

Analizirali smo laboratorijske podatke 32 bolesnika, od kojih je 5 razvilo MAS. Muskog je spola bilo 59%
bolesnika, bez razlike u spolu nakon podjele u dvije skupine. Medijan (raspon) dobi bolesnika s MAS-om bio je
1,24 (1,2 - 16,9) godina, a bez MAS-a 10,6 (0,87 — 17,4) godina. Na pocetku hospitalizacije nije bilo razlike u
laboratorijskim podatcima izmedu dviju skupina. Razine feritina bile su statisticki znacajno vise u drugom mje-
renju prije uvodenja imunosupresivne terapije kod bolesnika koji su kasnije razvili MAS (p = 0,003, medijan
3411,8 ug/L vs 314,35ug/L), kao i razine AST-a (p = 0,014, medijan 67 UI/L vs 27 UI/L). Hemoglobin je bio
znacajno nizi u skupini koja je kasnije razvila MAS (p = 0,022, medijan 90 g/L vs 105 g/L). Pri analizi same veli-
¢ine promjene laboratorijskih nalaza od T1 do T2, izmedu dviju grupa nije uoc¢ena znacajna razlika.

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Feritin, AST i hemoglobin pokazali su se znacajnima u bolesnika koji su razvili MAS te bi mogli imati ulogu
pretkazatelja onih oboljelih od sJIA-e kojima prijeti razvoj MAS-a. Potrebno je vece istrazivanje kako bi se istra-
zila moguc¢nost primjene ovih laboratorijskih parametara i njihove to¢ne vrijednosti kao pretkazatelja MAS-a.
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Tezak oblik Kawasakijeve bolesti prezentirane razvojem Sok sindroma
te aneurizmi koronarnih arterija; prikaz slucaja

Jurica Jambrovi¢ (jjambrovic@gmail.com) (KBC Rijeka, Klinika za pedijatriju), Aleksandar Ovuka (aovukal@gmail.com) (KBC Rijeka, Klinika za pedi-
jatriju), Neven Cae (ncacel@gmail.com) (KBC Rijeka, Klinika za pedijatriju), Srdan Banac (srdan.banac@medri.uniri.hr) (KBC Rijeka, Klinika za pedi-
jatriju), Kristina Lah Tomuli¢ (klahtomulic@gmail.com) (KBC Rijeka, Klinika za pedijatriju) Arijan Verbic (arijan.verbic@gmail.com) (KBC Rijeka, Kli-
nika za pedijatriju)

Format saZetka za lijecnike: Prikaz bolesnika

UVOD

Kawasakijeva bolest (KB) jedan je od najces¢ih vaskulitisa dje¢je dobi. Poznat je rizik razvoja komplikacija,
ponajprije aneurizmi koronarnih arterija. U Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka lijecen je osmogodisnji djecak
koji je razvio komplikacije, Sok sindrom i aneurizme obiju koronarnih arterija, od kojih je ona lijeve koronarne
arterije divovska.

PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazan je slu¢aj osmogodisnjeg djecaka s kompliciranim tijekom KB-a. Bolest se prezentirala petodnevnom
vru¢icom, grloboljom, lijevostranom cervikalnom limfadenopatijom uz celulitis koze vrata, razvojem losijeg
opceg stanja, povracanjem, bolovima u vratu i abdomenu, potom razvojem makulopapuloznog osipa. Prehospi-
talno je zbog suspektnog bakterijskog tonzilofaringitisa zapoceta terapija koamoksiklavom. Kod prijma lose
opce stanje zahtijeva mjere intenzivnog lije¢enja. U laboratorijskim nalazima isti¢u se visoki upalni parametri
(CRP 145mg/l, PCT 15,05ug/L, IL-6 17930g/L, feritin 1077ug/L, broj L 8,8 x109/L s neutrofilijom (93%) te trom-
bocitopenijom), azotemija, elektrolitski disbalans, povisene vrijednosti aminotransferaza (3x), bilirubina (4x) te
znakovima sréane insuficijencije (NTproBNP 25069ng/L) uz umjereno narusenu sr¢anu kontraktilnost (EF
35%). Uz $irokospektralnu antibiotsku terapiju, inotropnu i vazopresornu potporu, 12. hospitalnog dana prove-
dena je i terapija intravenskim imunoglobulinima (IVIG). Osim inicijalne prezentacije $okom, doslo je do razvoja
komplikacije u vidu multiplih aneurizmi obiju koronarnih arterija koje su dokazane ehokardiografski, potom i
CT koronarografijom. Isti¢e se divovska aneurizma proksimalnog dijela lijeve koronarne arterije (8mm), uz vise
manjih aneurizmi u proksimalnom segmentu desne koronarne arterije.

ZAKLJUCAK

Sok sindrom povezan s KB-om potencijalna je Zivotno ugrozavaju¢a komplikacija. U eri lije¢enja IVIG-om,
razvoj aneurizmi koronarnih arterija o¢ekuje se u ¢etvrtine pacijenata, a vecina je tih aneurizmi maloga promjera
i reverzibilno. Aneurizme mogu uzrokovati ishemiju miokarda te iznenadnu smrt. Rizik za razvoj aneurizmi
najvisi je u djece kod koje lijecenje intravenskim imunoglobulinima nije provedeno ili nije zapoceto u pocetnoj
fazi bolesti. Vazno je stoga, radi pravodobne primjene IVIG-a, na vrijeme prepoznati i razlikovati pacijente s
KB-om od onih sa §okom druge etiologije.

Uloga sekvenciranja sljedece generacije u dijagnostici upalne bolesti crijeva
s vrlo ranim pocetkom - prikaz bolesnika

Mario Sestan (mario.sestan@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Stojka
Fustik (stojkaf@yahoo.com) (University Clinic for Pediatrics, Faculty of Medicine, University Ss. Cyril and Methodius, Skopje), Nastasia Kifer (nastasia.
ce@gmail.com) (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Marija Jelusi¢ (marija.jelusic@mef.hr)
(Medicinski fakultet Sveucilita u Zagrebu; Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb), Todor Arsov (todor.arsov@ugd.edu.mk) (Faculty of
Medical Sciences, University Goce Delchev, Shtip, North Macedonia; The Francis Crick Institute, London, United Kingdom)

Format saZetka za lijecnike: Prikaz bolesnika
UvVOD

Upalna bolest crijeva s vrlo ranim pocetkom (VEO-IBD) skupina je upalnih bolesti crijeva (IBD) koje se
javljaju prije 6. godine Zivota. Monogenska etiologija vise je zastupljena u bolesnika s VEO-IBD-om i odraz je
slozenog poremecaja imunosne regulacije, a nerijetko ukljucuje i obiljezja autoinflamatorne bolesti i primarnih
imunodeficijencija.

356


mailto:jjambrovic@gmail.com
mailto:aovuka1@gmail.com
mailto:ncace1@gmail.com
mailto:srdan.banac@medri.uniri.hr
mailto:klahtomulic@gmail.com
mailto:arijan.verbic@gmail.com
mailto:mario.sestan@gmail.com
mailto:stojkaf@yahoo.com
mailto:nastasia.ce@gmail.com
mailto:nastasia.ce@gmail.com
mailto:marija.jelusic@mef.hr
mailto:todor.arsov@ugd.edu.mk

Reumatologija KNJIGA SAZETAKA  2023; godiste 145; suplement 5; 343357 LIJECVJESN

PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazujemo iznimno rijedak primjer bolesnika s VEO-IBD-om u novorodenackoj dobi, s naglaskom na
multidisciplinarni pristup u dijagnostici i lije¢enju. Bolest je zapocela febrilitetom u dobi od 3 tjedna, a s dobi od
mjesec dana zapocinju ucestale vodenaste stolice s primjesama svjeze krvi, uz bolove pri defekaciji. U dobi od 6
tjedana primijecena je manja plitka ulceracija u perianalnoj regiji koja je progredirala u veliku perianalnu fistulu.
Iz laboratorijske obrade izdvajaju se visoki upalni parametri, trombocitoza i anemija. Kolonoskopski je vizuali-
zirana granulirana sluznica kolona bez vidljivih ulceracija i upalnih promjena. Zbog progresije perianalne fistule
uz gnojnu sekreciju, ucinjena je kolostomija, a biopsija sigmoidnog kolona nije pokazala tipi¢ne histoloske zna-
¢ajke za IBD. Zbog sumnje na autoinflamatornu bolest u¢injeno je sekvenciranje panela gena kojim je detekti-
rana patogena varijanta nastala kao rezultat velike delecije u egzonu 3 gena koji kodira za beta podjedinicu
B-receptora za interleukin 10 (ILLORB). Dodatno, pronadena je i varijanta nesigurna znacenja u egzonu 6 istoga
gena, ¢.705C > A, koja kodira protein p.His265GIn. Mutacije ILR10B povezane su s autosomno recesivnim
VEO-IBD-om. Uz primjenu glukokortikoida u pulsnim dozama, dolazi do regresije simptoma, ali se pri poku-
$aju smanjivanja doze simptomi ponovno javljaju. U skladu s nalazom genske analize pokusana je i terapija
anakinrom koja je zbog razvoja nuspojava obustavljena. Provedeno je lije¢enje transplantacijom krvotvornih
mati¢nih stanica.

ZAKLJUCAK

Sekvenciranje sljedece generacije vazan je dijagnosticki alat u djece s IBD-om s teskim fenotipovima bolesti.
VEO-IBD jest fenotipski i genski razli¢ita bolest od IBD-a u kasnijoj dobi, koja zahtijeva drukiji pristup u dija-
gnostici i lijecenju.
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