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nalaz, od prognosti¢og i dijagnosti¢kog znacaja je i nalaz
direktnog imunofluorescentnog (DIF) testa sa bioptata
lezije i zdrave (fotoprotektovane i fotoeksponirane) koze.

Postoje dve klasifikacije kutanog lupusa koje se mi-
nimalno razlikuju, a glavne grupe su akutni, subakutni
(anularno-policikli¢ni i papuloskvamozni - psorijazi-
formni) i hroni¢ni (diskoidni, hipertrofi¢ni, tumidni, pa-
nikulitis, lupus sli¢an promrzlinama). Pored navedenih,
rede se srecu i drugi oblici kutanog lupusa, kao $to su
neonatalni, bulozni i sindrom preklapanja sa lihenom. Sa
druge strane, kod pacijenata sa SLE na koZi se, osim ku-
tanog lupusa, ¢esto sre¢u i tzv. nespecifi¢ne manifestacije
(vaskulopatske lezije, alopecije i druge) koje imaju ulogu
u proceni aktivnosti bolesti. Dijagnoza se bazira na kli-
ni¢kom pregledu i biopsiji koze za HP i DIF test, dok eva-
luacija podrazumeva i ostale testove za detekciju potenci-
jalnog SLE. Diferencijalna dijagnoza je $iroka i obuhvata,
zavisno od podtipa, razli¢ite dermatoze lica, druge bolesti
veziva, fotodermatoze, kao i odredene infekcije koze i bu-
lozne dermatoze

Klju¢ne strategije sa le¢enja kutanog lupusa uklju¢uju
opste mere, kao $to su zadtita od sunca i prestanak puse-
nja, potom lokalnu (kortikosteroidi i kalcineurinski inhi-
bitori) i sistemsku terapiju (antimalarici, konvencionalni
imunosupresivi, retinoidi, novi lekovi — anifrolumab, li-
tifilimab).

Klju¢ne rec¢i: akutni kutani lupus, diskoidni lupus,
SLE, fotodermatoze
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Neuropsihijatrijski lupus (neurolupus-NPSEL) pred-
stavlja kompleksan spektar neuroloskih i psihijatrijskih
manifestacija sistemskog eritemskog lupusa (SEL), hro-
ni¢ne autoimune bolesti koja moze zahvatiti bilo koji or-
ganski sistem. Prevalencija neuroloskih i psihijatrijskih
simptoma kod pacijenata sa SEL krece se od jedne tre-
¢ine do polovine obolelih. Klini¢ka slika obuhvata $irok
raspon manifestacija od cerebrovaskularnih dogadaja,
epilepti¢kih napada i kognitivnih disfunkcija, do psihoze
i poremecaja raspolozenja. Patofiziologija neurolupusa je
slozena i multifaktorijalna, a obuhvata autoimunsku upa-
lu, vaskulopatiju, poremecaj krvno-mozdane barijere i di-
rektno delovanje autoantitela na neurone i glijalne ¢elije.

Dijagnostika neurolupusa predstavlja poseban izazov.
Ne postoje specifi¢ni biomarkeri koji sa sigurno$¢u po-
tvrduju dijagnozu, pa je diferencijalna dijagnoza $iroka
i zahteva isklju¢ivanje drugih uzroka. Dijagnosticki po-
stupak obuhvata detaljnu anamnezu, klini¢ki i neurologki
pregled, serologke testove na autoantitela, analizu cere-
brospinalne te¢nosti i neuroradioloske pretrage, pri ¢emu

magnetna rezonanca ima klju¢nu ulogu. Pravovremeno
prepoznavanje simptoma i pravilna atribucija neuropsihi-
jatrijskih dogadaja od presudnog su znacaja za dono$enje
terapijskih odluka.

Zbrinjavanje neurolupusa podrazumeva multidiscipli-
narni pristup u kome udestvuju imunolozi, reumatolozi,
neurolozi i psihijatri. Osnovu terapije ¢ine imunosupresiv-
nilekovi, dok se kod refraktornih slu¢ajeva koriste biologka
terapija, uz simptomatsko le¢enje prate¢ih manifestacija.
Rana dijagnostika i adekvatna terapija znacajno smanjuju
rizik od ireverzibilnih neurologkih o$tecenja i mortaliteta,
dok savremena istrazivanja i razvoj ciljane terapije nude
nove perspektive u zbrinjavanju ovih pacijenata.

Cilj ovog predavanja je sagledavanje kompleksnosti
klini¢kih manifestacija neurolupusa i savremenih dija-
gnosticko-terapijskih pristupa, uz kriti¢ki osvrt na aktu-
elna istrazivanja i prakti¢ne izazove u svakodnevnoj kli-
ni¢koj primeni.

Klju¢ne re¢i: SLE; neuropsihijatrijski lupus, rana di-
jagnoza
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Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) i sindrom
aktivacije makrofaga (MAS) predstavljaju hiperinfla-
matorne sindrome koje karakteri$e nekontrolisana akti-
vacija T-limfocita i makrofaga, uz masovno oslobadanje
citokina i posledi¢nu multiorgansku disfunkciju. MAS se
klasifikuje kao sekundarni oblik HLH-a i predstavlja Zi-
votno ugrozavaju¢u komplikaciju sistemskih autoimun-
skih i autoinflamatornih bolesti, infekcija i maligniteta.

Sistemski eritemski lupus (SEL) je kompleksno,
imunski-posredovano oboljenje heterogene klini¢ke pre-
zentacije. Patogeneza SEL odrazava slozenu interakciju
geneticke predispozicije, faktora sredine i hormonalnih
uticaja. Kod pacijenata sa SEL-om, MAS se razvija usled
poremecdene citotoksi¢ne funkcije NK ¢elijai CD8* T-lim-
focita, uz pojatanu ekspresiju interferona tipa Ii inflama-
zomom-posredovanu hiperprodukeciju IL-1f i IL-18, $to
vodi ka razvoju citokinske oluje i hemofagocitoze.

U dijagnostickoj evaluaciji MAS-a i dalje se primenju-
ju kriterijumi definisani preporukama HLH-2004, koji
podrazumevaju prisustvo >S5 od sledec¢ih 8 klini¢ko-la-
boratorijskih parametara: febrilnost, splenomegaliju, ci-
topenije, hipertrigliceridemiju i/ili hipofibrinogenemiju,
hemofagocitozu, snizenu citotoksi¢nu aktivnost NK ce-
lija, poviSenu koncentraciju feritina i solubilnog IL-2 re-
ceptora alfa (sCD2S). Preporuke EULAR/ACR iz 2022.
godine dodatno ukazuju na ¢esto prisutan poremecaj he-
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patograma, koagulopatiju i afekciju CNS-a, i naglagavaju
znacaj rane evaluacije geneticke predispozicije za HLH/
MAS-a.Znacajno preklapanje klinic¢kih i laboratorijskih
nalaza izmedu aktivnog SEL-a i MAS-a dodatno kompli-
kuje postavljanje dijagnoze, te je od posebne vaznosti pra-
¢enje specifi¢nih biomarkera kao $to su feritin, sCD2S i
IL-18,CD163,IL-18 i CXCL9. Vrednosti feritina >10.000
ng/mL smatraju se visoko sugestivnim za HLH/MAS.
Rana terapijska intervencija uklju¢uje primenu intraven-
skih imunoglobulina i imunomodulatornih lekova (kor-
tikosteroidi, ciklosporin A, etopozid u sluc¢aju primarnog
HLH-a), bioloskih lekova usmerenih na selektivnu inhi-
biciju proinflamatornih citokina (IL-1, IL-6, IFNYy), i sve
¢e$ce primenjivanih JAK inhibitora.

U zaklju¢ku, MAS u okviru SEL-a predstavlja urgent-
no klini¢ko stanje koje znacajno uti¢e na ishod bolesti.
Pravovremeno prepoznavanje kroz integraciju klinickih,
laboratorijskih i imunoloskih parametara, uz primenu
personalizovanih terapijskih strategija, od klju¢nog je
znataja za redukciju mortaliteta i optimizaciju le¢enja
ovih kompleksnih pacijenata.

Klju¢ne redi: SLE, hiperinflamacija, sindrom aktiva-
cije makrofaga, hemofagocitna limfohistiocitoza
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Monogenski lupus (moSLE) predstavlja redak oblik
sistemskog eritemskog lupusa (SEL), karakterisan ranim
pocetkom i porodi¢énom pojavom. Klinicki se najéesce
manifestuje pojavom bubreznih, neuropsihijatrijskih i
koznih simptoma. Nastaje usled mutacija u genima koji
remete klju¢ne imunske puteve, izazivajuéi duboku disre-
gulaciju urodenog i adaptivnog imuniteta. Monogenske
forme SLE su klini¢ki prepoznate jos od 1970-ih godina
sa otkricem deficita sistema komplementa. Zahvaljujuci
znacajnom napretku tehnika visoko-proto¢nog sekvenci-
ranja tokom 2010-ih godina doslo je do znacajnog napret-
ka i do identifikacije brojnih mutacija pojedina¢nih gena
povezanih sa SLE, $to je rezultiralo uvodenjem koncepta
moSLE. Do sada je identifikovano oko trideset genetskih
varijacija povezanih sa moSLE, koje naj¢e$c¢e dovode do
poremecaja u sistemu komplementa i putevima interfe-
rona tipa I. Medu najznacajnijim genima povezanim sa
pojavom monogenskog lupusa su TREX1, DNASEI1L3,
Cl1q,C4, PRKCD, IFIH1 i STATI. Pored klasi¢nog mo-
nogenskog lupusa, postoji i spektar lupus-like sindroma
koji predstavljaju posebnu grupu koja klini¢ki imitira
SEL, ali sa specifi¢nom genetskom osnovom i imunskih
mehanizmima. Ovi sindromi, izazvani mutacijama u
genima poput SAMHDI, RAG1/2, ADA2 i COPA, ka-
rakterisu se atipi¢nim klini¢kim tokom, slabijim odgovo-
rom na standardnu terapiju i Cesto su deo Sireg spektra
urodenih poremecaja imunskog sistema. Razumevanje
genetske osnove moSLE doprinosi dubljem razumevanju
patogeneze lupusa i otvara put za razvoj novih, ciljanih
terapijskih pristupa.

Klju¢ne reci: SLE, monogeni lupus, lupus-like sindromi
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