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URO–ENE  NASLJEDNE BOLESTI SA PONAVLJANIM NAPADAJIMA 
 
POVI©ENE TJELESNE TEMPERATURE 
 
UVOD 
Uro�ene bolesti sa povremenim napadajima visoke temperature su ponekad uzrokovane 
nasljednim poremeÊajima. Ove nasljedne bolesti se mogu ispoljiti kod viπe Ëlanova 
jedne porodice.  
 
©to znaËi nasljedni (genetski) poremeÊaj?  
To znaËi da je neki gen sluËajno pretrpio izvjesnu promjenu (mutaciju). Ovako 
izmjenjen gen πalje pogreπnu informaciju organizmu  πto dovodi  do pojave bolesti. U 
svakoj stanici organizma postoje dva istovjetna gena i jedan gen se naslje�uje od majke, 
a drugi od oca.  
 
Mutacije gena mogu biti: 
 
a)prisutne kod roditelja , 
 
Naslje�ivanje je moguÊe na dva naËina - 
recesivno ;to znaËi da oba roditelja nose razne promjene za gen za bolest ,ali na samo 
jednom od dva vlastita gena. Roditelji ne pokazuju znakove bolesti ,jer se bolest ispoljava 
samo ako su oba gena izmjenjena. Rizik da se nasljedi gen (izmjenjen)od svakog roditelja 
je 1:4(25%).  
dominantno-to znaËi da je naslje�ivanje samo jednog gena dovoljno da se bolest ispolji. 
Rizik za prenoπenje na djete je 1;2(50%) . 
odsutne kod roditelja- Ako djete prilikom ro�enja ima izm,jenjen gen to znaËi da se 
promjena odigrala tokom zaËeÊa. Iteorijski ne postoji πansa za slijedeÊe djete osim ako 
se ne radi o sluËaju da se u samim spolnim stanicama ,mutacija gena prisutna.  
 
Uro�ene bolesti s povremenim visokim temperaturama  
PorodiËna mediteranska groznica ili TRAPS 
 
Javlja se uslijed mutacije receptora faktora nekroze tumora(TNFR-1).  
 
©TO JE TRAPS? 
TRAPS je bolest koja se dominantno prenosi i naslje�uje te se javlja povremena 
poviπena temperatura u trajanju od 2-3 tjedna . Bolest je Ëesto udruæena s bolovima u 
trbuhu ,crvenim osipom na koæi, bolom u miπiÊima, te otocima oËnih kapaka. Iako je 
ova bolest poznata veÊ nekoliko desetljeÊa tek je nedavno otkriven gen koji ju 
objaπnjava. 



12/2003 2

Bolest je najËeπÊe blagog toka i prolazi spontano .Me�utim kod oko 14 % bolesnika 
nastaje ozbiljna bolest, bubreæna amiloidoza., koja karakterizira taloæenje upalnih 
bjelanËevina u tkivu bubrega.  
 
Kolkiko je bolest Ëesta?  
TRAPS je rijetka bolest i do danas je opisano manje od 100 sluËajeva. Prva uËestalost 
ove bolesti nije poznata. Jednako se javlja u oba spola i to najËesÊe u πkolskoj dobi ili 
adolescenciji. Javlja se kod Francuza, Talijana, Jermena, Jevreja, i Arapa.  
 
Koji su uzroci bolesti ?  
TRAPS nastaje kao poremeÊaj gena koji je bitan za pravilnu funkciju jedne bjelanËevine 
krvi- receptora za faktor nekroze tumora (TNFR). Uloga toga receptora u toku normalnog 
upalnog procesa je da se smanji funkcija faktora nekroze tumora. TNF je upalni hormon 
koga proizvode  stanice krvi tokom procesa upale . U odsustvu TNFR upalni odgovor 
organizma nije dobro kontroliran . Uslijed toga se javljaju znaci poviπene tjelesne 
temperature, drhtavica i bolovi u miπiÊima. Neka neobiËna  infekcija, povredaili 
psihiËki stres dovode do pojave napada.  
 
Da li je bolest nasljedna ?  
TRAPS se naslje�uje dominantno ,πto zvnaËi da se unutar jedne obitelji moæe otkriti 
viπe sluËajeva bolesti u svakoj generaciji. Gen koji je odgovoran za TRAPS je na 12. 
kromosomu .Mutacije gena dovode do nastanka izmjenjenog receptora i to do danas su 
opisane 33 genetske promjene . 
 
Zaπto se moje djete razboljelo? Da li se bolest mogla sprijeËiti?  
Oboljelo djete najÊeπÊe je nasljedilo mutaciju gena za TNFRod jednod+g od roditelja, 
osim u sluËaju kada je mutacija nastala u toku samog zaËeÊa. Osobe mogu ali i ne 
trebaju ispojiti znakove bolesti. SpreËavanje bolesti nije moguÊe.  
 
Da li je bolest zarazna ? 
TRAPS nije zarazna bolest. IskljuËuvo oboljevaju osobe koje su nasljedile poremeÊen 
gen .  
 
Koji su glavni znaci bolesti ?  
NajËeπÊi znaci su povremeni napadaji visoke temperature koji traju da 2-3 tjedna i 
povezani su sa drhtavicom ,kao i jakim bolovima  u miπiÊima ruka i trupa. Osip je crveni 
i koæa na mjestu osipa je bolna πto odgovara mjestu upale. Na poËetku bolesti veÊina 
bolesnika osjeÊa duboki ,grËeviti bol u miπiÊima. Bol se pojaËava i πiri prema πakama. 
Tada se javlja osip ., koji je prisutan po cijelom trupu, popraÊen sa povraËanjem i 
muËninom. Javlja se i otok kapaka kao karakterisiËan znak bolesti . Kod pojedinih 
bolesnika temperature mogu trajati  duæe ili kraÊe. Amiloidoza je najteæa komplikacija 
bolesti .  
 
Da li je bolest ista kod svakog djeteta?  
Bolest se razlikuje ovisno o simptomima i duæini trajanja bolesti te napadaja sa ili bez 
tegoba. Kombinacije znakova bolesti su isto razliËite kod svakog djeteta.  
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Kako se postavlja dijagnoza bolesti?  
Na tu bolest se posumnja na temelju obiteljske anamneze i podataka te znakova bolesti. 
Nekoliko analiza krvi znaËajne se za potvrdu bolesti i samog upalnog stanja tokom 
napada , ali jedina potvr�ena dijagnoza je otkrivanje gena -poremeÊenog gena .  
 
Kako se lijeËi  TRAPS? 
Do danas  nije prona�en lijek za spreËavanje pojave napadaja ili da se sama bolest 
izljeËi. 
Davanje lijekova kao paracetamol ili drugih NSAID lijekova ,mogu samo ublaæiti  
znakove tokom samog  napada .Primjena hormona (steroida ) moæe prekinuti napad ali 
njihovo propisivanje mora biti strogo indicirano sa strane lijeËnika.(pedijatra 
,reumatologa). Bolkada antitijelima faktora nekroze tumora je efikasna kod nekih 
bolesnika, ali samo ako sa na vrijeme propisuje.  
 
Koliko dugo traje lijeËenje ? 
Primjena lijekova koristi samo u toku napada ,jer ne postoji lijek koji moæe sprijeËiti 
napad  i njegovu pojavu.  
 
Koliko Êe dugo trajati bolest?  
Bolest je takva da Êe se ispoljavati u ponavljanim epizodama ,a period izme�u napada 
moæe biti duæi ii kraÊi.  
Tok bolesti je nepredvidiv ,i bolest moæe trajati cijeli æivot.  
 
Kakva je dugotrajna prognoza bolesti? 
Najteæa komplikacija je amiloidoza -koja se ispoljava na bubrezima .Javlja se kod 14 % 
bolesnika . Rizik za nastanak ove komplikacije je teπko procijeniti jer zavisi od 
nasljednih  i drugih faktora. Teπka komplikacija koja moæe dovesti do zatajenja rada 
bubrega. Trenutno nema rjeπenja kako se moæe izbjeÊi ta komplikacija.  
 
Da li je moguÊe potpuno izljeËenje ?  
Za sada to nije poznato ali se ta moguÊnost ne moæe iskljuËiti u potpunosti.   
 
Sindrom uslijed poremeÊaja mevalonat kinaze (MAPS), poznat kao hiper ig D sindrom  
 
©to je MAPS ?  
MAPS je nasljedna bolest sa ponavljanim napadajima visoke temperature uz osip, otok 
limfnih æljezda ,povraËanja i bol u trbuhu te proljev. Bolest se javlja u ranom djetinjstvu 
sa znaËajnim poremeÊajima metabolizma i CNS.Bolesnici s blagim oblikom MAPSA 
imaju bolest poznatu kao Hiper IgD Sindrom (HIDS). Ova bolest je dobila ime  radi 
visokih vrijednosti imunoglobulina D u krvi , bjelanËevina koja pripada imunom 
odgovoru.  
 
Koliko je Ëesta bolest? 
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MAPS je rijetka bolest i danas je opisano oko 200 bolesnika u razliËitim djelovima 
svijeta. Bolest se jednako ispoljava i kod djeËaka i kod djevojËica i znaci su veÊ prisutni 
u prvoj godini æivota.  
 
©to je uzrok bolesti?  
MAPS nastaje uslijed uro�ene greπke metabolizma. Gen koji je promjenjen -mutiran 
naziva se MVK. On sadræi informacije za proizvodnju odgovarajuÊe bjelanËevine u 
organizmu .Mevalonat kinaza je enzim - bjelanËevina koja olakπava kemijske reakcije 
organizma . Najpoznatija tvar za koju je odgovorna je kolesterol. 
 Teæina bolesti ovisi o stupnju nedostatka enzima.  
U blagom obliku HIDS aktivnost je smanjena na 1-10 % od normalne aktivnosti.MAPS 
je upalna bolest ali nije poznato kao dolazi do upale u organizmu. Tokom napada HIDS 
postoji opÊa upalna reakcija , te se organizm ponaπa  na sliËan naËin kao da je rijeË o 
teæoj infekciji 
Javljaju se opÊi znaci upale poviπena tjelesna temperatura ,slabost ,gubitak apetita ,porast 
bijelih krvnih stanica, sedimentacije eritrocita i CPR. MAPS spada grupi auto upalnih  ili 
autoimunih bolesti. Nije poznato kako se nasljedni poremeËaj koji je stalno prisutan 
dovede do bolesti koa se ispoljava povrenim napadajima. 
 Napadi temperature  nastaju spontano ili su izazvani emotivnim stresom ,blagom 
infekcijom  ii ponekad cjepljenjem .Kod æena menstrualni ciklus moæe isprovocirat 
napad ali su  u toku trudnoÊe znaci bolesti slabiji.  
 
Da li je bolest nasljedna ? 
Kod veÊine lujdskih gena u svakoj stanici organizma prisutna su 2 gena MVK jedan gen  
od majke i jedan  gen od oca. Bolest se ispoljava samo ako su oba gena promjenjena. 
Majka i otac su zdravi ali   nose po jedan izmjenjen gen .  
Svako djete ro�eno od ovakvih roditelja ima 50 % πanse da postane zdravi prenosilac 
bolesti i 25 % da oboli od MAPS-a.  
MoguÊnost da bolesnik na�e osobu koja je nosioc gena je mala ali zato sa zabranjavaju 
brakovi u srodstvu.  
 
Da li je bolest zarazna ?  
Nije zarazna. 
 
Koji su glavni znaci bolesti?  
Napadi temperature traju 3- 7 dana i ponavljaju se svakih 2-12 tjedana .PoËinju iznenada 
drhtavicom, osjeÊajem jeze, te pojavom plavih prstiju i usana. Ponekad se mogu javiti i 
napadaji;febrilne konvulzije- grËevi usljed visoke temperature. Glavobolja . bol u trbuhu 
te povraËanje i slabost. Javlja se otok limfnih æljezda vrata ili drugdje. Osip ii ranice u 
ustima (afte), te bolovi u zglobovima (artralgije).  
 
Da li je bolest ista kod svakog djeteta?  
Ovisno od genetskog poremeËaja moæe biti blaga (HIDS).ili teπka (Mevalonska 
Acidurija) . Teæina bolesti moæe biti raznolika me�u Ëlanovima iste obitelji.  
 
Kako se postavlja dijagnoza bolesti ?  



12/2003 5

Navedeni klinËki znaci mogu probuditi sumnju da se radi o toj bolesti . 
Bolest se zove i Hiper IgD sindrom jer je u krvi poviπen imunoglobulin D . Ponekad 
vrijednosti kod male djece mogu  biti normalne . 
 Analizira se mokraÊa tokom samog napada . Tada su vrijednosti mevalonske kiseline u 
mokraÊi poviπene . Radi se i gensko ispitivanje ali nije uobiËajeno u praksi.  
 
Kakav je znaËaj laboratorijskih  testova?  
Porast leukocita u krvi, te sedimentacije eritrocita(mSE),CRP.Serumski imunoglobulinD 
u krvi je Ëesto poviπen . 
 
Da li je MAPS moguÊe izljeËiti? 
MAPS se ne moæe izljeËiti. Tako�er ne postoji efikasan lijek za spreËavanje napada . 
 
Kako se bolest trenutno lijeËi?  
Neki od bolesnika uzimaju nesteroidne protupalne lijekove ili steroide .U toku su 
ispitivanja lijekova koji blokiraju djelovanje faktora nekroze  umora (antiTNF lijekova) i 
lijekova koji smanjuju kolesterol u krvi- statini.  
 
Koliko Êe dugo trajati bolest?  
Naæalost cijeli æivot  jer je nasljedan.  
 
Kakva je dugotrajna prognoza ?  
Tok bolesti je takav da kod veÊine bolesnika napadaji postaju slabiji  i blaæi. Nekoi od 
bolesnika imaju uplau zglobova ali bez trajnog oπteÊenja.  
 
KroniËni ,infantilni, neuroloπki, koæni zglobni (CINCA ) sindrom i srodne duπe 
 
©TO JE CINCA ?  
Multisistemska bolest novoro�enËeta -NOMID ,je rijeko uro�ena bolest sa povremenim 
napadajima poviπene temperature. NajËeπÊi znak je osip koji se javlja od samog ro�enja 
ili tokom prvih tjedana æivota . Ostali znaci su kroniËna upala moædanih ovojnica-
meningitis i upala zglobova. Druge se bolesti pojavljuju kasnije u æivotu , 
Muckle -Wells sindrom i familijarna koprivnjaËa na hladnoÊu -poremeËaji koji nastaju 
uslijed promjena u istom genu kao i CINCA.  
 
Koliko je CINCA Ëesta? 
CINCA je vrlo rijetka bolest. Do danas je u svijetu opisano manje od 100 sluËajeva. 
Pojavljuje se podjednako u oba spola i na svim etniËkim populacijama . Nema senzorski 
karakter.  
 
Da li je bolest nasljedna ?  
Nastaje uslijed genetskih promjena tokom same trudnoÊe. Ako nema izmjenjenig gena 
kod roditelja koji imaju djete s CINCA rizik za pojavu bolesti kod slijedeÊih trudnoÊa je 
mali. Ukoliko odrasli bolesnik planira imati djecu rizik za njih je 50 % .  
 
Zaπto je moje djete dobilo bolest? Da li se bolest mogla sprijeËiti? 
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CINCA je nasljedna bolest i djete ro�eno s tom boleπÊu  Êe ju imati cijeli æivot. Ako 
roditelji æele drugo djete trebaju se posavjetovati s genetiËarem oko trudnoÊe.  
Prenatalna dijagnostika je indicirana samo onda kada jedan od roditelja nosi gen -
izmjenjen-.Bolest je nemoguÊe otkriti u trudnoÊi UZV , veÊ su za to neophodne 
specijalne genetske analize. 
 
Da li je bolest zarazna ?  
CINCA nije zarazna.  
 
Koji su glavni znaci bolesti ?  
Polovina beba s CINCA se ra�a prijevremeno.»esto kliniËka slika novoro�enËeta 
izgleda jako loπe i podsjeÊa na ozbiljnu infekciju .ali nije moguÊe otkriti uzrok infekcije. 
Prvi znak je osip koji liËi na koprivnjaËu koja ne svrbi i mjenja svoj izgled tokom dana. 
 Drugi bitan znak je bol u zglobovima ,sa pojavom otoka. Dugotrajna glavobolja nastaje 
uslijed upala meninga(meningitis) koje oblaæu mozak.  
Lubanja moæe biti poveÊana a zatvaranje moæe biti usporeno. PoveÊanje tlaka je 
odgovorno za glavobolje. Kod pojedine djece se javlja i poremeÊaj vida. Oπtrina vida je 
smanjena uslijed kroniËne upale i otoka oËnog æivca. Tako�er se moæe javiti i gluhoÊa.  
Kod te djece postoji zastoj u rastu i razvoju . U starije djece ruke izgledaju kraÊe i deblje 
, a krajnji Ëlanci na prstima su zadebljani i liËe na  bubnjiÊe.  
 
Da li se bolest ispoljava na isti naËin kod svakog djeteta?  
Ne. Bolest se javlja u raznim rasponima od sasvim blage do vrlo teπke faze bolesti . 
Oko10 % bolesnika nema znakove upale moædanih ovojnica, a manje 0d 50 % ima teπke 
promjene na zglobovima. 
  
Kako se postavlja dijagnoza bolesti ?  
Sumnja  na ovu bolest se postavlja na osnovu kliniËke slike , a potvru�uje se genskim 
analizama .Genski poremeÊaji se mogu utvrditi u oko jedne polovine bolesnika , a druge 
pripada joπ nepoznatim genetskim poremeÊajima.  
 
Da  li se bolest moæe izljeËiti? 
CINCA   nije izljeËiva bolest. Ne postoji terapija koja moæe sprijeËiti pojavu napadaja , 
ali simptomatska terapija moæe smanjiti ,smiriti upalu i bolove. Trenutno nema u fazi  u 
fazi lijeka za lijeËenje bolesti. 
 
Koji se lijekovi primjenjuju u lijeËenju bolesti ?  
U ljeËenju se koriste nesteroidni protupalni lijekovi, antireumatici, kortikosteroidi, i 
lijekovi protiv bolova.  
Nema terapije koja moæe dovesti do potpunog izljeËenja . Pokuπaj sa primjenom lijeka 
koji blokiraju djelovanje faktora nekroze nisu dali oËekivane efekte. Ponekad su potrebna 
pomagala za hod, nekada sluπni aparatiÊ, a ponekad i kirurπka operacija radi deformiteta. 
Kod oπteÊenja vida djeci se presa�uje roænica,  
 
Koliko Êe dugo trajati bolest?  
CINCA je bolest za cijeli æivot.  
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Kakva je dugotrajna prognoza ?  
Djeca oboljela od CINCA mogu imati poremeÊaj rasta i razvoja . Prognoza u smislu 
kvalitete æivota ovisi o tome koliko su zahvaÊeni zglobovi. Tako�er prognoza zavisi o 
zahvaÊenosti moædanih ovojnica.Rijetki su smrtni sluËajevi kao posljedica zahvaÊenosti 
mozga.  
 
Muckle Wells - i porodiËna koprivnjaËa na hladnoÊu  
 
Ove bolesti se pojavljuju kod starije djece i odraslih osoba i posljedica su mutacije istog 
gena . Ispitivanja se vrπe u 10 laboratorija u Evropi i Americi. . 
Kod tih bolesnika izlaganje hladnoÊi  dovodi do promjena u  bolesti. 
 
FEBRILNI SINDROM BEZ UGROÆENOG GENETSKOG POREME∆AJA -PFAPA. 
PeriodiËna febrilnost (temperatura) sa aftama, guπenjem i otokom æljezda.  
 
©to je PFAFA? 
PFAPA je skraËenica na engleskom (Periodic fever, Aphthous, stomatitis, Pharingitis, 
and cervical Adentitis). Bolest odlikuje povremenimnapadajima poviπene temperature 
.PoËinje u ranom djetinjstvu od 2-4 god. Ima kroniËan tok , blage prirode  i tegobe se 
smanjuju. Opisana 1987god.i nazvana je Marπalov sindrom. 
  
Koliko je bolest Ëesta?  
Prva uËestalost nije opisana ali se zna da je ËeπÊa nego πto se misli.  
 
Koji su uzroci bolesti ?  
Uzrok bolesti je nepoznat. Za vrijeme temperature imuno sistem koji nas πtiti je aktiviran 
,te nastaje upala koja je nekontrolirana sa promjenama u usnoj πupljini i ædrijelu. 
Infektivni uzroÊnik nije na�en . 
 
Da li je bolest nasljedna ?  
Ne, nije dokazano da je bolest nasljedna.  
 
Da li je bolest zarazna? 
Iako infektivni uzroËnici mogu biti povezani sa samim nastankom bolesti ,bolest nije 
zarazna i nije infektivne prirode.  
 
Koji su glavni znaci bolesti ?  
Glavni znaci su poviπena tjelesna temperaytura praÊena bolom u ædrijelu, aftama i 
poveÊanim limfnim æljezdama Poviπena temperatura nastupa naglo i traje do 3 -6dana 
,tokom napada djete izgleda potpuno normalno .Bolest ne ostavlja nikakve posljedice na 
rast i razvoj.  
 
Da li se bolest ispoljava jednako kod svakog djeteta?  
Bolest je skoro ista kod svakog djeteta makar se kod nekih moæe javiti malaksalost, 
povraËanje i proljev.  
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Kako se postavlja dijagnoza bolesti ?  
Dijagnoza se postavlja na osnovu kliniËkih znakova bolesti. Ne postoji ni jedan 
karakteristiËan test. Prije dijagnoze potrebno je iskljuËiti sve druge sliËne bolesti. 
  
Koja su laboratorijska ispitivanja neophodna?  
Sedimentacija eritrocita (mSE) i reaktivni protein C (CRP) su poviπeni tokom napada., 
naravno ovisno o stupnju upale.  
 
Da li se bolest moæe izljeËiti?  
Nema specifiËne terapije. Cilj lijeËenja je da se ublaæe znaci upale tokom upale napada 
bolesti. Kod velikog broja djece bolest sponatno nestaje tokom vremena. 
 
Koji se lijekovi primjenjuju?  
Paracetamol ili drugi lijekovi nemaju eifkasno ljeËenje tokom napada .Primjena jedne 
doze kortikosteroida moæe ublaæiti napadaj ali ga kod nekih moæe i ponoviti. Kod nekih 
bolesnika operacija(tonzila) mandula  djeluje povoljno i tu Ëinjenicu treba razmatrati.   
  
Kako djete æivi s tom boleπÊu?  
Dok su u akutnoj fazi bolesti aktivnosti se ne preporuËuju.  


