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Popis pokrata, kratica i oznaka 

 

SAPHO - sinovitis, akne, pustuloza, hiperostoza, osteitis (od engleskog naziva: 

Synovitis/Sternoclavicular, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis) 

CRMO - kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis (od engleskog naziva: Chronic 

Reccurent Multifocal Osteomyelitis) 

CNO - kronični nebakterijski osteomijelitis (od engleskog naziva: Chronic 

Nonbacterial Osteomyelitis) 

DIRA - sindrom deficijencije antagonista za receptor interleukina-1 (od engleskog 

naziva: Deficiency of Interleukin-1 Receptor Antagonist) 

PAPA - sindrom piogeni artritis, pioderma gangrenosum, akne (od engleskog naziva: 

Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum and Acne) 

HLA - humani leukocitni antigen (od engleskog naziva: Human Leukocyte Antigen) 

IL - interleukin (od engleskog naziva: Interleukin)   

TNF - faktor tumorske nekroze (od engleskog naziva: Tumor Necrosis Factor) 

IBD - upalna bolest crijeva (od engleskog naziva: Inflammatory Bowel Disease) 

RTG - rentgen 

CRP - C reaktivni protein (od engleskog naziva: C-reactive protein) 

ESR - brzina sedimentacije eritrocita (od engleskog naziva: Erythrocyte 

Sedimentation Rate) 

NSAID - nesteroidni protuupalni lijek (od engleskog naziva: Non-Steroidal Anti-

Inflammatory Drug)  

DMARD - antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (od engleskog naziva: 

Disease-Modifying AntiRheumatic Drug) 

JAK - Janus kinaza (od engleskog naziva: Janus kinase) 

mg - miligram 



 
 

PPP - palmo-plantarna pustuloza (od engleskog naziva: Palmoplantar pustulosis) 

RANK - receptor za aktivator nuklearnog faktora kappa-B (od engleskog naziva: 

Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B) 

RANKL - ligand receptora za aktivator nuklearnog faktora kappa-B (od engleskog 

naziva: Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand) 

CCL11 - C-C motif kemokinski ligand 11 (od engleskog naziva: C-C motif chemokine 

ligand 11) 

STIR - od engleskog naziva: Short Tau Inverse Recovery 

CRPS - kompleksni regionalni bolni sindrom (od engleskog naziva: Complex 

Regional Pain Syndrome) 

IL-1RN - gen za antagonist receptora interleukina-1 (od engleskog naziva: 

interleukin-1 receptor antagonist) 

CMA - kromosomska microarray analiza (od engleskog naziva: Chromosomal 

Microarray Analysis) 

SIRS - sindrom sistemske upalne reakcije (od engleskog naziva: Systemic 

Inflammatory Response Syndrome). 

LPIN2 - gen za lipin 2 (od engleskog naziva: Lipin 2) 

CDA - kongenitala diseritropoetska anemija (od engleskog naziva: Congenital 

Dyserythropoietic Anemia) 

NLRP3 - od engleskog naziva: NLR family pyrin domain containing 3 

PSTPIP1 - protein 1 koji ulazi u interakciju s prolin-serin-treonin fosfatazom (od 

engleskog naziva: proline/serine/threonine phosphatase–interacting protein 1). 

PAPASH - sindrom piogeni artritis, pioderma gangrenosum, akne i hidradenitis 

suppurativa (od engleskog naziva: Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum, Acne 

and Suppurative Hidradenitis) 

SH3BP2 - protein 2 koji veže SH3 domenu (od engleskog naziva: SH3 - domain 

Binding Protein 2) 



 
 

NFATC1 - nuklearni faktor aktiviranih T limfocita 1 (od engleskog naziva: Nuclear 

Factor of Activated T-Cells 1) 

PTHrP - peptid vezan uz paratireoidni hormon (od engleskog naziva: Parathyroid 

Hormone related Peptide) 

PRISMA - Preferirane stavke izvješćivanja za sustavne preglede i smjernice za meta-

analize (od engleskog naziva: The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analysis) 
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1. Uvod 

 

 Pojam „autoinflamatorno“ i njegovo shvaćanje kao sistemne upale koja nije 

istovjetna pojmu „autoimuno“ datira iz 1991 godine [1]. Autoimune bolesti su 

karakterizirane disfunkcijom imunosnog sustava koja dovodi do smanjene tolerancije 

na vlastita tkiva zbog prisutnosti autoreaktivnih T i B limfocita kroz složenu 

patogenezu u koju je uključeno više faktora od kojih su genetski i okolišni najbitniji za 

samu pojavu bolesti [2,3]. Autoinflamatorne bolesti su karakterizirane upalom koja je 

neovisna o postojanju specifičnog antigena, periodičnim vrućicama te neobjašnjivim 

akutnim upalama u koje je uključen nespecifični imunosni sustav [4,5,6].  

 

 Autoinflamatorne bolesti kostiju su rijetke bolesti čije je glavno obilježje sterilna 

upala kostiju praćena kožnom patologijom. Obuhvaćaju različite sindrome od kojih su 

najistaknutiji: sinovitis, akne, pustuloza, hiperostoza, osteitis (SAPHO sindrom), 

kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis (CRMO)/kronični nebakterijski 

osteomijelitis (CNO), deficijencija antagonista za receptor interleukina-1 (DIRA 

sindrom), piogeni artritis, pioderma gangrenosum, akne (PAPA sindrom), Majeedov 

sindrom i kerubizam. Spomenuti sindromi zahvaćaju više organskih sustava te se 

često preklapaju s drugim bolestima zbog čega nerijetko ostanu neprepoznati [7].  
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2. SAPHO sindrom 

 

 SAPHO sindrom je dobio akronim jer je obuhvaća sinovitis, akne, pustulozu, 

hiperostozu i osteitis te je prvi puta opisan 1987. godine kao rijetki upalni poremećaj 

kostiju, zglobova i kože [8,9].  

Patogeneza SAPHO sindroma nije u potpunosti razjašnjena, no smatra se da 

se u podlozi nalaze genski i okolišni faktori povezani s disregulacijom imunosnog 

sustava. Genski faktori većinom su nepoznati. Humani leukocitni antigen (HLA) je bio 

praćen u nekim studijama, no nije ustanovljena sigurna povezanost [10]. Proučavani 

su geni na kromosomima 1 i 18, no nije potvrđena direktna povezanost sa SAPHO 

sindromom [11]. Od okolišnih faktora, u najviše je studija pronađena povezanost s 

bakterijskom infekcijom Cutibacterium acnes (prethodno imenovana 

Propionibacterium acnes) koje su izolirane iz cističnih, kožnih, akniformnih lezija 

[12,13]. Upalni mehanizam u SAPHO sindromu obuhvaća proinflamatorne citokine 

IL-1, IL-8, IL-18 i faktor tumorske nekroze alfa (TNF-alfa) [14]. Najprihvaćenija teorija 

povezuje genske faktore, disregulaciju IL-1 i infekciju bakterijom 

Cutibacterium acnes.  

 Epidemiološki podatci pokazuju da je SAPHO sindrom rijetka bolest čija 

se prevalencija aproksimira 1 na 10000 u bijelaca, a najčešće između 30 i 50 godina 

života te češće u ženske populacije ako se bolest manifestirala prije 30. godine života 

[15,16].  

 U kliničkoj slici dominiraju simptomi: sinovitis, akne, pustuloza, 

hiperostoza i osteitis. Sinovitis je u ovom slučaju najčešće ne-erozivni, ali može se 

pojaviti periartikularna osteopenija uz suženje zglobnog prostora. Osteitis je 

karakteriziran bolovima te povremenom oteklinom kosti zbog fokalne upale u 

kortikalisu i/ili meduli. Hiperostoza se manifestira u vidu koštane pregradnje u 

kasnijem stadiju bolesti kao rezultat endoostealne i/ili periostealne reakcije pa može 

prouzrokovati promjene kao u aksijalnom spondiloartritisu ako zahvati kralješnicu, 

sakroilijakalne zglobove i pripadajuće enteze [17]. Najčešće lokalizacije su 

sternoklavikularni i sternokostalni zglob uz kostoklavikularni ligament što je 

pronađeno u 65-90% pacijenta [18,19]. Sakroilijakalni zglobovi su najčešće 

zahvaćeni unilateralno [19]. Opisuje se i zahvaćenost mandibule osobito kod mlađih 
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žena [20]. Od kožnih manifestacija, pustuloza ima palmo-plantarnu lokalizaciju, a 

akne su srednje do teške nodulocistične forme ili u formi konglobata (npr. akne 

fulminans kao izrazito težak oblik), uz mogućnost pojave neutrofilne dermatoze (Slika 

1. i Slika 2.). U nekih pacijenata se uz akne javlja i hidradenitis suppurativa [21,22]. 

U oko 10% pacijenata se u sklopu sindroma SAPHO javlja i upalna bolest crijeva 

(IBD) uz češću manifestaciju Chronove bolesti od ulceroznog kolitisa [23]. Uz 

navedene, moguća je prisutnost i sistemskih simptoma koji mogu uključivati vrućicu i 

umor. 

 U dijagnostici se, uz anamnestičke podatke i kliničku sliku, koriste i 

metode vizualizacije: rentgenski snimak (RTG); kompjuterizirana tomografija, 

magnetska rezonanca, scintigrafija kostiju, pozitronska emisijska tomografija i 

ultrazvučna dijagnostika. Na rendgenskom snimku se u početku bolesti ne vide 

nikakve promjene, no s progresijom bolesti se mogu pronaći hiperostotske promjene, 

skleroza, osteoliza, periostealna reakcija i/ili osteofiti [19]. Na RTG snimku aksijalnog 

skeleta se mogu pronaći osteodestruktivne i osteosklerotičke lezije, paravertebralna 

osifikacija, nespecifični spondilodiscitis i sakroileitis [19]. Sakroileitis je u SAPHO 

sindromu unilateralan uz sklerozu i hiperostozu naglašenu na ilijačnoj strani zgloba. 

RTG snimak se može popratiti nalazom kompjuterizirane tomografije s ciljem 

detaljnije evaluacije i/ili potvrde opisanih promjena [19]. Scintigrafijom kosti se 

testiraju sve kosti tijela pa je korisna za određivanje točne lokalizacije lezija, a 

prilikom verifikacije sternoklavikularne lezije, može se pronaći „znak rakovih kliješta ili 

bikove glave“. Na magnetskoj rezonanci se može vidjeti edem kosti (rani znak upale 

koji nije vidljiv na RTG snimku) i zahvaćenost vezivnih struktura pa se magnetska 

rezonanca navodi kao preferirana dijagnostička metoda [24]. Pozitronska emisijska 

tomografija fluorodeoksiglukozom je korisna radi diferencijacije aktivnih od inaktivnih 

lezija [25]. Ultrazvučnom dijagnostikom se može detektirati sinovitis u 

sternoklavikularnim i perifernim zglobovima [26].  

 Laboratorijski nalazi su nespecifični, a mogu biti povišeni reaktanti 

upale: C-reaktivni protein (CRP), sedimentacija eritrocita (ESR) te razina 

komplementa uz leukocitozu i trombocitozu [27].  

 Diferencijalna dijagnoza obuhvaća ostale autoinflamatorne bolesti 

kostiju, spondiloartritise, difuznu idiopatsku skeletalnu hiperostozu, osteoartikularne 

bolesti u smislu osteomijelitisa i malignoma kostiju, kožne bolesti s osteoartikularnim 
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manifestacijama, sistemne autoimune i/ili autoinflamatorne bolesti praćene s 

neutrofilnom dermatozom. S ciljem postavljanja točne dijagnoze predloženi su jasniji 

dijagnostički kriteriji (Slika 3). 

 U liječenju nema uniformnog stava ni jasnih preporuka. Neke od 

medikamentnih opcija obuhvaćaju: nesteroidne protuupalne lijekove (NSAID), 

antibiotike, antireumatske lijekove koji modificiraju tijek bolesti (DMARD), TNF-alfa 

inhibitore, oralni retinoide, glukokortikoide, kolhicin, bisfosfonate, anti IL-12/23, anti 

IL-17, anti IL-1 i inhibitore Janus kinaze (JAK). Nesteroidni protuupalni lijekovi se 

koriste primarno kao inicijalna terapija za osteoartikularne manifestacije SAPHO 

sindroma. Najčešće se koristi naproksen u dozi od 500 mg dva puta dnevno, 

ibuprofen u dozi od 600 do 800 mg tri puta dnevno, indometacin u dozi od 50 mg dva 

do tri puta dnevno. Koriste se i koksibi, no bitno je voditi računa o komorbiditetima 

bolesnika [28]. Antibiotici se koriste primarno prilikom manifestacije srednjeg i teškog 

oblika akni, a prva linija su tetraciklini: doksiciklin u dozi od 100 mg dva puta dnevno 

ili minociklin u dozi od 100 mg dva puta dnevno kroz tri mjeseca, nakon čega se doza 

reducira na polovicu, dakle na 100 mg jedan puta dnevno te se nakon idućih tri 

mjeseca ponovno može prepoloviti. Uz kožno, uočeno je poboljšanje i u 

osteoartikularom aspektu prilikom antibiotske terapije [29]. U antibiotskoj terapiji, 

opisuje se i uporaba kombinacije trimetoprim/suflametoksazol u dozi od  

160/800 mg dva puta dnevno te uporaba azitromicina i klindamicina [30]. Od DMARD 

najčešće se propisuje metotreksat u dozi od 15 do 25 mg jednom tjedno, a 

najefikasniji je kod periferne distribucije bolesti, a manje kod aksijalne distribucije. Uz 

metotreksat se primjenjuje i folna kiselina radi smanjivanja učestalosti nuspojava. Od 

drugih DMARD se opisuje upotreba sulfasalazina [31,32]. TNF-alfa inhibitori se 

koriste kada nije zabilježeno poboljšanje osteoartikularnih tegoba nakon liječenja 

NSAID-om i DMARD-om, a doziranje je kao i kod spondiloartritisa. U slučaju 

pridružene hidradenitis suppurative, uveitisa, IBD i/ili pioderme gangrenosum 

poželjno je izostaviti etanercept u korist nego drugog lijeka iz skupina TNF-alfa 

inhibitora (adalimumab, infliksimab) zbog manje učinkovitosti etanercepta u izoliranim 

slučajevima navedenih bolesti [33,34]. Oralni retinoidi su pokazali učinkovitost u 

liječenju kožnih manifestacija (palmo-plantarna pustuloza, akne) te se uzimaju u 

periodu od 6 do 9 mjeseci, no bitno je izbjegavati trudnoću barem mjesec dana 

nakon završetka uzimanja izotretinoina i barem tri godine nakon završetka uzimanja 
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acitretina [31]. Od bisfosfonata, primjenjuje se pamidronat u slučaju zahvaćanja 

kralješnice [31,35]. Anti IL-12/23 i anti IL-17 ciljana terapija (ustekinumab, 

sekukinumab, iksekizumab) je pokazala dobre rezultate prilikom liječenja kožnih i 

osteoartikularnih manifestacija SAPHO sindroma, no potrebna su daljnja istraživanja 

[36]. IL-1 inhibitori su pokazali dobre rezultate u liječenju osteoartikularnih tegoba, ali 

nezadovoljavajuće u liječenju kožnih tegoba [37]. O učinkovitosti JAK inhibitora nema 

dovoljno dostupnih podataka.  

 SAPHO sindrom je stabilnog kroničnog tijeka ili se izmjenjuju periodi 

remisije i relapsa, a kroz duži niz godina je moguća pojava diskrepancije u duljini 

ekstremiteta, ali adekvatno liječena bolest rijetko dovodi do invaliditeta. 

 

 

 

Slika 1. Palmarna pustuloza; slika preuzeta s [38] 
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Slika 2. Akne fulminans; slika preuzeta s [39] 

 

 

 

Slika 3. Predloženi dijagnostički kriteriji za SAPHO sindrom; preuzeto i 

prilagođeno od: [40]  
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3. CRMO/CNO 

 

 Kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis (CRMO) i kronični nebakterijski 

osteomijelitis (CNO) nazivi su kojima se naziva ista bolest, dok CNO ima općenitije 

značenje, a CRMO se u pravilu koristi kada opisujemo teži oblik bolesti. Bolest je 

karakterizirana sterilnim, upalnim procesom koji je kroničnog tijeka i primarno 

zahvaća kosti u djece [41]. Može se pojaviti kao samostalni entitet, ali i u sklopu 

drugih bolesti kao što su Majeedov sindrom i sindrom deficijencije antagonista za 

receptor interleukina-1 (DIRA sindrom) te može nalikovati SAPHO sindromu u 

odraslih [42]. 

 Patogeneza CRMO/CNO nije u potpunosti razjašnjena, no smatra se da 

upalnom procesu pridonose genski i okolišni čimbenici. U dostupnim istraživanjima 

nije pronađen gen koji ima ključnu ulogu u patogenezi, no spominje se genska 

predispozicija, kada se CRMO/CNO pojavljuje povezan s nekom drugom poligenski 

uvjetovanom bolešću, primjerice upalnom bolesti crijeva (IBD). U nekim 

istraživanjima je pronađena povezanost s HLA-B27, dok u drugim istraživanjima ista 

povezanost nije pronađena [43-47]. Smatra se da je CRMO/CNO bolest uvjetovana 

osteoklastima te da je povezana s promjenama u mikrobiološkom miljeu crijeva i 

neravnotežom aktivnosti protuupalnih i proupalnih citokina [48]. Neka istraživanja 

sugeriraju da makrofazi i monociti u CRMO/CNO oslobađaju više proinflamatornih 

citokina (IL-6, TNF-alfa i IL-20), a prozivode manje protuupalnih citokina (IL-10 i  

IL-19) [49]. Prethodno navedeno sugerira aktivaciju kaskade koja potiče aktivnost 

osteoklasta preko receptora za aktivator nuklearnog faktora kappa-B (RANK) i 

liganda receptora za aktivator nuklearnog faktora kappa-B (RANKL). 

 Epidemiološki podatci pokazuju da je CRMO/CNO iznimno rijetka bolest koja 

je dijagnosticirana u nešto više od 500 slučajeva u globalu [50]. Jedno istraživanje 

aproksimira pojavnost od 1 na 100 000 stanovnika u godinu dana na lokalitetu 

Zapadne Australije za populaciju ispod 16 godina starosti [47]. Drugo istraživanje, 

provedeno u državi Njemačkoj, u periodu od 2006. godine do 2008. godine, 

aproksimira godišnju incidenciju od 1 na 250 000 stanovnika [51]. Pojavnost bolesti 

je najčešća u djece od 7 do 12 godina starosti, a češće u djece ženskog spola 

[47,51,52]. 
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 U kliničkoj slici dominira koštana bol koja može biti popraćena oteklinom na 

bolnom području, dok bolest može biti kronične ili epizodne (rekurentne, povratničke) 

prirode. Može zahvatiti jednu ili više kosti, a najčešće zahvaća 3 ili 4 kosti s tipičnom 

lokalizacijom na metafizama dugih kosti donjih ekstemiteta (tibia, fibula i femur) pa 

potom slijede kosti zdjelice, kosti kralješnice, duge kosti gornjih ekstremiteta 

(humerus, radius i ulna) i ključna kost [53, 54]. U istraživanju koje je provedeno u 

Francuskoj, uočena je progresija bolesti iz unifokalnog oblika u multifokalni oblik kroz 

period od 4 godine, u kojem je samo 7% slučajeva ostalo unifokalnog tipa [53]. 

Navedene koštane manifestacije mogu biti popraćene drugim kožnim bolestima kao 

što su psorijaza, palmo-plantarna pustuloza, pioderma gangrenosum, Sweet 

sindrom, no najčešća je palmo-plantarna pustuloza. Od ostalih popratnih bolesti se 

spominje upalna bolest crijeva, artritis vezan uz spondiloartropatije te Takayasuov 

arteritis [50,55]. 

 U dijagnostici se uz kliničku sliku, anamnestičke podatke i laboratorijske 

nalaze, koriste i tehnike vizualizacije: rentgenski snimak (RTG); kompjuterizirana 

tomografija, magnetska rezonanca, scintigrafija kostiju i pozitronska emisijska 

tomografija. Uz sve navedeno, u dijagnostici se koristi biopsija kostiju. Laboratorijski 

nalazi su nespecifični te se koriste primarno kako bi se isključile druge bolesti (laktat 

dehidrogenaza i urična kiselina - tumori; vitamin C - skorbut), a osobito infektivni 

osteomijelitis (kompletna krvna slika, CRP, ESR). Parametri kompletne krvne slike, 

C-reaktivni protein i vrijeme sedimentacije eritrocita su u CNO, u pravilu, unutar 

referentnih vrijednosti ili su C-reaktivni protein i vrijeme sedimentacije eritrocita blago 

povišeni [56]. Radi diferencijacije od infektivnog osteomijelitisa mogu se izraditi i 

hemokulture. Prema jednom istraživanju, IL-6 i C-C motif kemokinski ligand 11 

(CCL11) su pokazali potencijal kao biomarkeri za raspoznavanje CNO od drugih 

bolesti [57]. Rentgenska snimka se primarno radi u području gdje se javljaju bolovi pa 

se na tom mjestu često mogu evaluirati litičke lezije i sklerotičke promjene uz 

hiperostozu (Slika 4, Slika 5). Takav nalaz je slabo osjetljiv u dijagnostici CNO pa se 

kao zlatni standard pretpostavlja magnetna rezonanca cijelog tijela . Preporuka je 

magnetnu rezonancu cijelog tijela učiniti pri sumnji na CNO jer ista može detektirati i 

asimptomatske lezije [58,59]. „Short tau inverse recovery“ (STIR) je sekvenca koja se 

najčešće koristi u dijagnostici CNO po sljedećem protokolu i bez kontrasta: koronarni 

STIR cijelog tijela, sagitalni STIR kralješnice, aksijalni STIR zdjelice i koljena te 
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sagitalni STIR gležnjeva. Na nalazu magnetne rezonance se uočava pojačanje 

intenziteta STIR signala kosti i okolnog tkiva. Rezultati pretraga kompjuterizirane 

tomografije, scintigrafije kostiju i pozitronske emisijske tomografije su inferiorniji 

nalazu magnetne rezonance zbog niže osjetljivosti i specifičnosti.  

Biopsija kosti je od iznimne važnosti kako bi se isključila infekcija ili malignitet. 

Biopsiju kosti nije nužno učiniti ako je CRMO/CNO karakterističnih manifestacija 

(zahvaća simetrično metafize dugih kostiju), laboratorijskih parametara u referentnim 

intervalima te je popraćen karakterističnim komorbiditetima: palmo-plantarnom 

pustulozom, upalnom bolesti crijeva ili artritisom vezanim uz artropatije [58,60]. 

Biopsiju kosti je preporučljivo učiniti ako je koštana lezija unilateralna, osim u slučaju 

kada je unilateralno zahvaćena klavikula (specifični unilateralni lokalitet za CNO). 

Unilateralna lezija u dijafizi kosti češće se verificira kao osteosarkom [61]. 

Patohistološki nalaz bioptata kosti u CNO nije specifičan, a često se opisuje 

destrukcija kosti uz prisustvo neutrofila, limfocita, monocita i plazma stanica u ranoj 

fazi te fibroza u kasnijoj fazi [41].  

 Diferencijalna dijagnoza obuhvaća ostale autoinflamatorne bolesti kostiju, 

malignome kosti, benigne tumore kosti, kronični infektivni osteomijelitis, avaskularne 

nekroze u predjelu metafize kosti, manjak vitamina C, hipofosfataziju, kompleksni 

regionalni bolni sindrom (CRPS), leukemije (najčešće akutne), Hodgkinov limfom, 

histiocitozu kosti Langerhansovim stanicama, Erdheim-Chesterovu bolest i Rosai-

Dorfmanovu bolest. S ciljem pravovremene i točne dijagnostike, predloženi su jasniji 

dijagnostički kriteriji (Slika 7, Slika 8). 

 U liječenju nema uniformnog stava ni jasnih preporuka. Neke od 

medikamentnih opcija obuhvaćaju: nesteroidne protuupalne lijekove (NSAID), 

antireumatske lijekove koji modificiraju tijek bolesti (DMARD), TNF-alfa inhibitore, 

glukokortikoide i bisfosfonate. U prvoj liniji liječenja se koriste nesteroidni protuupalni 

lijekovi (NSAID) u standardnim dozama na što, kroz godinu dana, 50% pacijenata 

uđe u fazu remisije [41,58,62]. Nema jasnih smjernica o duljini trajanja terapije 

nesteroidnim protuupalnim lijekovima. Jedno istraživanje je pokazalo ulazak u fazu 

remisije, unutar 6 mjeseci, u 43% ispitanika koji boluju od CNO (uzorak 37 ispitanika) 

i liječeni su naproksenom, a unutar 12 mjeseci u remisiju je ušlo 62% ispitanika [63]. 

U slučaju izostanka poboljšanja od 4 do 8 mjeseci po uzimanju nesteroidnih 

protuupalnih lijekova, predloženo je u terapiju uvesti DMARD ili TNF-alfa inhibitore. 
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Uz DMARD ili TNF-alfa mogu se davati bisfosfonati, a TNF-alfa inhibitori i bisfosfonati 

su pokazali bolje rezultate od glukokortikoida i DMARD-a [53,64,65]. U pacijenata sa 

spinalnim lezijama dobre su rezultate pokazali NSAID-i u kombinaciji s 

bisfosfonatima (pamidronat) te infliksimab, s ili bez bisfosfonata [35,64]. 

 CRMO/CNO je varijabilnog tijeka te može oscilirati od blage kliničke slike i 

povremenih relapsa do jake kliničke slike s nekontroliranom upalom koja može 

rezultirati deformitetom kostiju, prestankom rasta, neurološkim simptomima zbog 

zahvaćenosti kralješnice, zaostalim bolnim sindromima i smanjenom kvalitetom 

života [53,65,66]. Loši prognostički faktori obuhvaćaju: muški spol, multifokalnu 

koštanu bol, frakture kralježnice, visoke upalne parametre i prisutnost komorbiditeta 

(akne, upalna bolest crijeva, palmo-plantarna pustuloza) [65]. 

 

 

Slika 4. RTG: Litičke lezije u području metafize femura u sklopu CRMO/CNO; slika 

preuzeta s [67] 

 

https://radsource.us/wp-content/uploads/2022/07/3A-1.jpg%20%5b67
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Slika 5. RTG: Tipične koštane lezije CRMO/CNO u klavikuli, unilateralno; slika 

preuzeta s: [68] 

 

 

 

Slika 6. MRI cijelog tijela u osmogodišnje djevojčice pokazuje multifokalne košane 
lezije u sklopu CNO; slika preuzeta s: [69] 
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Slika 7. Janssonovi kriteriji za CNO, potvrda dijagnoze: 2+ velika kriterija ili 1 veliki 
kriterij + minimalno 3 mala kriterija; slika preuzeta s: [70] 

 

 

 

Slika 8. Bristolski dijagnostički kriteriji za CRMO, za potvrdu dijagnoze su potrebna: 

oba gore navedena uvjeta (tipičan klinički i tipičan radiološki nalaz) + jedan od dolje 

navedenih kriterija (kriterij 1 ili kriterij 2); slika preuzeta s: [71] 
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4. DIRA sindrom 

 
 
 Sindrom deficijencije antagonista za receptor interleukina-1 (DIRA sindrom) je 

prvi puta opisan 2009. godine u 9 pedijatrijskih pacijenata koji su se prezentirali 

izrazitim, pustuloznim osipom [72]. DIRA sindrom se nasljeđuje autosomno recesivno 

i karakteriziran je pustuloznim osipom, sterilnim multifokalnim osteolitičkim lezijama, 

periostitisom, sinovitisom i onihomadezom. Simptomi se manifestiraju, u pravilu, 

odmah po rođenju ili do 2. mjeseca života [73].  

 

 Sindrom je uzrokovan recesivnom mutacijom - bialelna delecija, koja uzrokuje 

gubitak funkcije gena za antagonist receptora interleukina-1 (IL-1RN) [73]. Zbog toga 

interleukin-1, koji ima pojačanu ekspresiju, nema rivala za vlastiti receptor što dovodi 

do nekontroliranog sistemnog upalnog procesa koji je najviše izražen u kostima i 

koži.  

 

 Iz dostupnih, vrlo oskudnih, epidemioloških podataka, DIRA sindrom se 

karakterizira kao vrlo rijetka bolest pedijatrijske populacije koja se manifestira u 

periodu od rođenja do 2. mjeseca života i nasljeđuje se autosomno recesivno [73,74].  

 

 U kliničkoj slici se opisuju kožne promjene koje variraju između pustuloznog 

kožnog osipa i ihtioziformnih kožnih lezija, sterilne multifokalne osteolitičke lezije, 

periostitis, periostalne elevacije niz duge kosti, sinovitis karakteriziran oteklinom i 

bolnom komponentom te onihomadeza (Slika 9). Na RTG snimku toraksa se opisuju 

„balonasta proširenja“ prednjeg kraja rebara, što se smatra karakterističnim 

radiološkim nalazom kao i periostalno prekrivanje „cloaking“ glave femura. Rjeđe 

opisani simptomi su heterotopične osifikacije, proširenje klavikula, cerviko-

vertebralna fuzija zbog litičkih lezija kralješnice, odontoidni osteomijelitis i 

hepatosplenomegalija. Vrućica nije zabilježena kao tipični simptom bolesti, no u 

laboratorijskim nalazima je zabilježeno povišenje C-reaktivnog proteina i brzine 

sedimentacije eritrocita [72,73,74]. 

 

 U dijagnostici je, uz anamnestičke i prethodno opisane kliničke i 

karakteristične RTG promjene, preporučeno koristiti i genske dijagnostičke postupke. 
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U slučaju negativnog Sangerova sekvenciranja, sekvenciranja cijelog genoma i/ili 

sekvenciranja cijelog egzona, preporučeno je učiniti i kromosomsku microarray 

analizu (CMA) s ciljem detektiranja velikih delecija na IL-1RN [73,75]. 

 

 Diferencijalna dijagnoza obuhvaća: sindrom sinovitis, akne, pustuloza, 

hiperostoza, osteitis (SAPHO sindrom), kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis 

(CRMO) i pustularnu psorijazu [75]. Neke specifičnosti DIRA sindroma spram 

SAPHO i CRMO su navedene u Tablici 1. 

 

 U liječenju su nezadovoljavajući rezultati dobiveni uporabom nesteroidnih 

protuupalnih lijekova, antireumatskih lijekova koji modificiraju tijek bolesti, 

glukokortikoida i antibiotika, no zadovoljavajući rezultati su zabilježeni uporabom 

anakinre, neselektivnog blokatora IL-1 (IL-1 alfa i IL-1 beta). Anakinra je pokazala 

dobre rezultate u smislu regresije kožnih simptoma bolesti i snižavanja reaktanata 

upale (CRP i ESR) već u prvih nekoliko dana po početku uzimanja terapije, a 

poboljšanje na RTG nalazu kostiju uočeno je kroz mjesec dana po početku uzimanja 

terapije [73]. Za prethodno opisani učinak anakinra je aplicirana u inicijalnoj dozi od 1 

miligram po kilogramu na dan uz povišenje doza od 0,5 miligrama po kilogramu na 

dan do pojave regresije simptoma. Pretpostavlja se da će biti potrebna doživotna 

aplikacija anakinre jer je zabilježen relaps unutar 36 sati po prestanku uzimanja 

terapije [73]. Ciljani (selektivni) inhibitor IL-1 beta, canakinumab, nije uspio u 

potpunosti kontrolirati upalu kostiju kod pacijenta koji je tijekom liječenja istim razvio 

osteitis [76]. Prema prethodno navedenome, blokada IL-1 alfa bi mogla imati ključnu 

ulogu prilikom smirivanja upale kostiju. Rilonacept (neselektivni blokator IL-1 alfa i  

IL-1 beta) je pokazao zadovoljavajuće rezultate prilikom održavanja dugotrajne 

remisije bolesti [77].  

 

 Nema dovoljno podataka o prognozi bolesti na terapiji neselektivnim 

blokatorima IL-1, no predlaže se kontinuirano praćenje po reumatologu uz RTG 

kostiju i laboratorijske nalaze kompletne krvne slike, reaktanata upale, pokazatelja 

bubrežne funkcije i lipidogram radi adekvatnog praćenja bolesti. U slučaju prirodnog 

tijeka bolesti, dolazi do širenja upale koja može rezultirati smrću najčešće zbog 

sindroma sistemske upalne reakcije (SIRS) [73,75]. 
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Slika 9. Onihomadeza; slika preuzeta s: [78] 
 
 

 
 

DIRA SAPHO, CRMO 

Proširenje anteriornog dijela rebara na RTG 

snimku, periostalno prekrivanje „cloaking“ 

glave femura 

Sternoklavikularna, klavikularna afekcija, 

zahvaćanje metafiza dugih kostiju 

Jako izražen pustulozni osip koji nije 

ograničen na dlanove i stopala 

U pravilu palmo-plantarna pustuloza 

Brzo i značajno poboljšanje kožnih 

simptoma po uzimanju IL-1 neselektivnih 

inhibitora 

Izostanak poboljšanja kožnih simptoma 

po uzimanju IL-1 neselektvinih inhibitora 

  

 

Tablica 1. Specifičnosti DIRA sindroma spram SAPHO sindroma i CRMO  
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5. Majeedov sindrom 

 

 Majeedov sindrom je vrlo rijetka bolest uzrokovana bialelnom mutacijom na 

genu za lipin 2 (LPIN2) koja se nasljeđuje autosomno recesivno te je karakterizirana 

trijasom koji obuhvaća kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis (CRMO), 

kongenitalnu diseritropoetsku anemiju (CDA) i neutrofilnu dermatozu [79,80].  

 Sindrom je uzrokovan bialelnom mutacijom na genu LPIN2 koji je ključan za 

metabolizam lipida. Mutacija na genu LPIN2 dovodi do poremećaja u regulaciji 

kriopirina („NLR family pyrin domain containing 3“ - NLRP3 inflamasoma) zbog čega 

dolazi do prekomjerne proizvodnje interleukina-1 beta koji djeluje proinflamatorno 

[79,81].  

 Epidemiološki podatci su oskudni, no prema do sada dostupnima, Majeedov 

sindrom je vrlo rijetka bolest koja se nasljeđuje autosomno recesivno, a njezini 

simptomi se javljaju unutar prve dvije godine života, praćeni povišenim pokazateljima 

upale [79,80,82]. 

 U kliničkoj slici je opisan karakterističan trijas: kronični rekurirajući multifokalni 

osteomijelitis (CRMO), kongenitalna diseritropoetska anemija (CDA) i neutrofilna 

dermatoza [80]. Opisane koštane lezije su bolne i po prirodi litičke s predilekcijskim 

mjestom na dugim kostima donjih ekstremiteta, češće bliže zglobovima, no bez 

zahvaćanja klavikule, mandibule, zdjelice i kralješnice kao u izoliranom CRMO 

[80,82,83]. Uz bolnost, može se javiti i oteklina područja oko zahvaćene kosti. 

Anemija je, u Majeedovu sindromu, mikrocitna i hipokromna, a može varirati od lakog 

do izrazito teškog oblika [80,83,84]. Od neutrofilnih dermatoza, najčešća je akutna 

febrilna neutrofilna dermatoza (Sweet sindrom), no njena je pojavnost znatno manja 

(2 od 24 slučaja), u sklopu Majeedova sindroma, od pojavnosti CRMO i CDA [84]. U 

oko polovice ispitanika su zabilježene rekurentne vrućice, a svi su imali povišene 

parametre upale. Sistemski upalni odgovor može dovesti do kočenja rasta i 

hepatosplenomegalije što je zabilježeno u oko trećine pacijenata [83,85]. 

 U dijagnostici se uz anamnestičke podatke i kliničku sliku mogu učiniti 

laboratorijski nalazi, radiološka obrada, biopsija koštane srži i gensko testiranje. U 

laboratorijskim nalazima mogu se naći povišeni parametri upale (CRP i ESR), 
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neutropenija te mikrocitna i hipokromna anemija. Radiološki nalazi odgovaraju onima 

kao u CRMO. Na biopsiji koštane srži vide se znakovi koji odgovaraju kongenitalnoj 

diseritropoetskoj anemiji - povećan broj nezrelih eritrocita koji su binuklearni ili 

multinuklearni [83,84,85]. Gensko testiranje se može provesti ciljano samo za LPIN2, 

može se učiniti multigenski panel koji uključuje LPIN2. Također se može učiniti 

sekvenciranje egzona ili genoma [81,86]. 

 Diferencijalna dijagnoza obuhvaća: sindrom sinovitis, akne, pustuloza, 

hiperostoza, osteitis (SAPHO sindrom), kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis 

(CRMO), sindrom piogeni artritis, pioderma gangrenosum, akne (PAPA sindrom) i 

ostale sindrome koji uključuju periodične vrućice.  

 U liječenju nema jasnih smjernica, no najbolji rezultati su dobiveni primjenom 

inhibitora interleukina-1 (neselektivnih IL-1 inhibitora - anakinra i selektivnih IL-1 beta 

inhibitora - canakinumab) [82,83,87]. Aplikacijom anakinre i canakinumaba su 

zabilježeni zadovoljavajući, i međusobno slični, rezultati u liječenju CRMO 

komponente unutar Majeedova sindroma pa se pretpostavljaju kao lijekovi izbora u 

liječenju Majedova sindroma. Slabiji terapijski odgovor je postignut prilikom aplikacije 

nesteroidnih protuupalnih lijekova, antireumatskih lijekova koji mijenjaju tijek bolesti i 

glukokortikoida. U slučaju teškog oblika kongenitalne diseritropoetske anemije 

indicirana je primjena transfuzije krvi [82,83,84,87].  

 Nema dovoljno podataka o dugogodišnjem uzimanju IL-1 inhibitora u 

pacijenata s Majeedovim sindromom. Inicijalno, IL-1 inhibitori poboljšavaju kvalitetu 

života i umanjuju komplikacije prirodnog tijeka bolesti. Bolest svojim prirodnim tijekom 

dovodi do usporavanja rasta, pojave kontraktura i potencijalno teške anemije što 

izrazito narušava kvalitetu života i funkcioniranje u aktivnostima svakodnevnog 

života. Poželjne su redovite kontrole reumatologa uz praćenje kompletne krvne slike i 

parametara upale [82,84,87]. 
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Slika 10. Sweet sindrom: a) eritematozni plakovi b) tipične transparentne lezije nalik 

na vezikule; preuzeto i prilagođeno od: [88] 
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6. PAPA sindrom 

 

 Sindrom piogeni artritis, pioderma gangrenosum, akne (PAPA sindrom) je 

rijetka autoinflamatorna bolest koja se nasljeđuje autosomno dominantno i 

uzrokovana je mutacijom na genu za protein koji ulazi u interakciju s prolin-serin-

treonin fosfatazom (PSTPIP1) što dovodi do poremećaja u otpuštanju interleukina-1 

beta, modulaciji T limfocita i organizaciji citoskeleta [89]. Manifestira se primarno 

sterilnim, rekurentnim, erozivnim artritisom u dječjoj dobi čiji se intenzitet u doba 

adolescencije smanjuje dok se pojavljuju kožni simptomi (pioderma gangrenosum i 

akne) [90]. 

 Sindrom je uzrokovan mutacijama gena PSTPIP1 na kromosomu 15q što 

dovodi do proizvodnje prejako fosforiliranog PSTPIP1 proteina. Smatra se da prejako 

fosforilirani PSTPIP1, kroz sada poremećenu ulogu u aktivaciji inflamasoma, dovodi 

do pojačane proizvodnje interleukina-1 beta koji djeluje proinflamatorno [89,91]. Cijeli 

mehanizam nije u potpunosti razjašnjen. 

 Epidemiološki podatci su oskudni, no prema dostupnim podatcima, bolest je 

vrlo rijetka, manifestira u prvom desetljeću života koštanim tegobama i nasljeđuje se 

autosomno dominantno [91]. 

 U kliničkoj slici, u prvom desetljeću života, dominira rekurentni, sterilni, erozivni 

artritis koji se javlja spontano ili nakon manje traume, a može dovesti do teškog 

oštećenja zglobova [90]. Artritičke lezije karakterizira bolnost i neutrofilni infiltrat, a u 

pravilu se prezentiraju kao oligoartritis koji najčešće zahvaća koljena, laktove i/ili 

gležnjeve [91]. Po ulasku u adolescenciju javljaju se kožni simptomi koji se najčešće 

manifestiraju kao teški oblik cističnih akni koje, ako se ne liječe, dovode do stvaranja 

ožiljaka. U manjeg broja pacijenata javljaju se sterilni apscesi nakon minimalne 

traume ili mjesta uboda (patergijska reakcija), a u nekih se javljaju sterilne, bolne 

ulceracije koje ne zacjeljuju - pioderma gangrenosum (Slika 11). U sklopu kožnih 

manifestacija može se javiti i hidradenitis suppurativa pa se takva forma bolesti 

naziva PAPASH sindrom [92,93]. Ako simptomi perzistiraju kroz odraslu dob, 

artikularni mogu dovesti do destrukcije zglobnih tijela i potrebe za ugradnjom 

endoproteza, a kožni često rezultiraju psiho-socijalnim problemima [91].  
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 U dijagnostici se uz anamnestičke podatke i kliničku sliku, mogu učiniti 

laboratorijske pretrage i gensko testiranje. U laboratorijskim nalazima je uočen 

značajan porast reaktanata akutne faze upale (CRP), proteina koji veže 

lipopolisaharid i matriks-metalo proteinaze 9 [93]. Za konačnu potvrdu dijagnoze 

potrebno je učiniti sekvenciranje gena PSTPIP1, kojom je do sada dobiveno 66 

varijanta od kojih je 8 patogeno ili vjerojatno patogeno [94]. 

 Diferencijalna dijagnoza obuhvaća: sindrom sinovitis, akne, pustuloza, 

hiperostoza, osteitis (SAPHO sindrom), kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis 

(CRMO), Majeedov sindrom, sindrom deficijencije antagonista za receptor 

interleukina-1 (DIRA sindrom) i druge. 

 U liječenju nema jasno definiranog protokola. Za liječenje cističnih akni koristi 

se konvencionalna terapija koja obuhvaća antibiotsku terapiju tetraciklinima i terapiju 

retinoidima. Opisano je kratkoročno poboljšanje koštano-artikularnih simptoma po 

uzimanju glukokortikoidne terapije, no zabilježeno je pogoršanje u manifestaciji akni 

[93]. U jednom istraživanju, aplikacija blokatora TNF-alfa (adalimumab i infliksimab) 

pokazala je zadovoljavajuće rezultate u liječenju koštanih manifestacija i 

manifestacije - pioderma gangrenosum, u sklopu PAPA sindroma, dok je liječenje 

blokatorima IL-1 (anakinra) pokazalo mješovite rezultate [93]. U drugom je 

istraživanju liječenje blokatorom IL-1 (anakinra) pokazalo je zadovoljavajuće rezultate 

u kontroli piogenog artritisa unutar PAPA sindroma [95]. U jednom istraživanju iz 

2019. godine opisan je prikaz slučaja u kojem je provedeno liječenje dvojnom 

terapijom - adalimumabom i takrolimusom s odličnom kontrolom bolesti i bez 

zabilježenih neželjenih učinaka [96]. Nakon 18 mjeseci dvojne terapije 

adalimumabom i takrolimusom, pokušano je ukinuti adalimumab iz terapije, no kroz 

od 6 do 8 tjedana došlo je do značajne upale pioderme gangrenosum što je 

sugeriralo nužnost nastavka dvojne terapije [96]. 

 Nema dovoljno podataka o dugogodišnjoj prognozi bolesti na terapiji 

inhibitorima TNF-alfa, IL-1 inhibitorima ili na dvojnoj terapiji adalimumabom i 

takrolimusom. Bolest svojim prirodnim tokom, zbog koštano-zglobnih simptoma, 

dovodi do destrukcije zglobova i potrebe za implantacijom nadomjesnih endoproteza 

dok kožne promjene mogu uzrokovati brojne psiho-socijalne probleme.  
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Slika 11. Pioderma gangrenosum A) Ulcerozna kožna lezija, uzdignutih rubova uz 

centralne granulacije, okružena eritematoznim arealom B) Faza cijeljenja, smanjenje 

upale 4 dana po uvođenju sistemskih kortikosteroida i ciklosporina 
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7. Kerubizam 

 

 Kerubizam je drugi naziv za cističnu multilokularnu bolest čeljusti u kojoj 

gigantocelularne lezije zamjenjuju koštano tkivo čeljusti po simetričnom obrascu, 

nasljeđuje se autosomno dominantno, a prvi put je opisana 1933. godine [98]. Bolest 

je dobila ima kerubizam zbog specifičnih fenotipskih karakteristika: punih, okruglih 

obraza i očiju usmjerenih ka nebu [99]. Koštane lezije se u pravilu pogoršavaju do 

puberteta nakon čega se smiruju, a ciste bivaju ispunjene nelamelarnim koštanim 

tkivom. Simptomi bolesti mogu varirati od minimalnih do životno ugrožavajućih [100].  

 Bolest je uzrokovana „missense“ mutacijama na genu za protein 2 koji veže 

SH3 domenu (SH3BP2) na kromosomu 4p16.3 što je nađeno u oko 80% ispitanika 

[101]. SH3BP2 je ključan za signalizaciju preko receptora limfocita B. Na mišjim 

modelima je uočeno da mutacija ili ablacija na genu za SH3BP2 dovodi do 

odgođenog odgovora limfocita B [102]. Drugo istraživanje je pokazalo da se 

inflamatorne lezije formiraju neovisno o uključenosti B i T limfocita u proces njihova 

nastajanja [103]. Pronađena su dva mehanizma nastanka lezija koji prouzročuju 

fenotip kerubizma u miševima. Prvi mehanizam je opisan kao inflamatorna reakcija 

uzrokovana pretjeranom proizvodnjom TNF-alfa od strane makrofaga [103]. Drugi 

mehanizam je opisan kao pojačana resorpcija kosti zbog hiperaktivnih osteoklasta 

aktiviranih od strane nuklearnog faktora aktiviranih T limfocita 1 (NFATC1) [104]. 

Patogeneza nije u potpunosti razjašnjena. 

 Kerubizam je vrlo rijetka bolest koja se nasljeđuje autosomno dominantno. 

Smatra se da bolest jednako zahvaća mušku i žensku populaciju svih etničkih i 

rasnih skupina, a prve manifestacije se pojavljuju od 2. do 7. godine života [105,106]. 

 U kliničkoj slici su najtipičnije multiple, simetrične lezije u mandibuli i/ili maksili 

koje imaju tendenciju širenju i pojavljuju se u periodu od 2. do 7. godine života, a na 

RTG snimku se prikazuju kao „prozračnost“ kosti (Slika 12.). U početnoj fazi bolesti, 

zamijećeno je povećanje submandibularnih i cervikalnih limfnih čvorova, a u većini 

slučajeva, prethodno navedeni simptomi vezani uz kerubizam, jenjavaju nakon 

puberteta. U manjem broju slučajeva, cistične koštane lezije su nađene i u lukovima 

zigomatične kosti, a ako se radi o progresivnom obliku bolesti može doći do bujanja 

fibroznog tkiva, što dovodi do otekline lica te u najtežim slučajevima do infiltracije 
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orbita [106,107]. Motamedi je predložio gradaciju facijalnih koštanih lezija, koju je 

kasnije pojednostavio Raposo-Amaral te joj dodao šesti stupanj [108,109]: 1.) lezije u 

mandibuli bez znakova resorpcije korijena zuba; 2.) lezije u mandibuli i maksili bez 

znakova resorpcije korijena zuba; 3.) lezije u mandibuli sa znakovima resorpcije 

korijena zuba; 4.) lezije u mandibuli i maksili sa znakovima resorpcije korijena zuba; 

5.) rijetke, velike, rastuće i deformirajuće lezije u mandibuli i maksili koje mogu 

zahvatiti kondile i koronoidni nastavak mandibule; 6.) rijetke, velike, rastuće i 

deformirajuće lezije u mandibuli, maksili i orbitama.  

Od koštanih lezija, u rijetkim su slučajevima pronađene lezije u području rebara [106]. 

U težim oblicima bolesti kada lezije uzrokuju resorpciju korijena zuba, opisani su 

poremećaji rasporeda mliječnih zuba te izostanak izbijanja trajnih zuba [106,110]. U 

rijetkim slučajevima može doći do pomaka jezika u nazad što može dovesti do 

opstrukcije dišnog puta. U slučaju parcijalne opstrukcije, javlja se opstruktivna „sleep“ 

apnea i učestale infekcije gornjeg dišnog sustava. U slučaju potpune opstrukcije 

pristupa se traheotomiji, a opisan je i slučaj smrti osmogodišnjeg dječaka koja je 

prouzročena opstrukcijom dišnog sustava s posljedičnom aspiracijom, plućnom 

infekcijom i sepsom [106,111].  

 U dijagnostici se uz anamnestičke podatke i kliničku sliku može učiniti 

laboratorijska, radiološka i genetička obrada. U laboratorijskoj obradi se mogu 

evaluirati paratireoidni hormon, peptid vezan uz paratireoidni hormon (PTHrP), 

kalcitonin i alkalna fosfataza, no oni su najčešće u referentnim vrijednostima [106]. 

Na RTG snimku kostiju glave uočavaju se multiple, „prozračne“, simetrične lezije koje 

su najčešće pozicionirane u mandibuli. Za potvrdu dijagnoze preporučeno je učiniti 

gensko testiranje za mutacije na genu SH3BP2 [101].  

 Diferencijalna dijagnoza obuhvaća: cistični fibrozni osteitis, gigantocelularni 

tumor kosti, fibrozne displazije, sindrom hiperparatireoidizam - tumor čeljusti te 

Noonan-ov sindrom [105,106]. 

 U slučaju blagog oblika bolesti, koji ne remeti svakodnevno funkcioniranje niti 

značajno narušava izgled, preporučeno je praćenje tijeka bolesti, budući da u 

velikom broju slučajeva tegobe same regrediraju nakon puberteta. U slučaju teškog 

oblika bolesti u kojem dolazi do značajnijeg narušavanja izgleda, funkcioniranja ili 

opstrukcije dišnog puta, indiciran je operativni zahvat: resekcija ili kiretaža [112]. Ti 

operativni zahvati se u pravilu provode nakon puberteta, no ako su tegoba jake, 
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zahvat se može provesti i prije puberteta. Ako tokom bolesti dođe do pomicanja 

položaja bulbusa ili gubitka vide provode se operativni zahvati na orbiti [113]. U 

slučaju zahvaćanja zubnog korijena i kočenja izrastanja trajnih zuba pristupa se 

kirurškoj ekspoziciji impaktiranih zuba [114]. Nema jasnih smjernica o farmakološkom 

liječenju kerubizma. Liječenje kalcitoninom je pokazalo oprječne rezultate u dva 

istraživanja; u jednom kalcitonin nije imao nikakvog učinka [115], dok je u drugom 

pokazao zadovoljavajuć učinak [116]. Liječenje denosumabom je pokazalo učinak u 

smislu transformacije cističkih „mekih lezija“ u sklerotičnu kost [117]. U jednom 

istraživanju je pokušano liječenje inhibitorom TNF-alfa, no bez zabilježenog uspjeha 

[118]. Liječenje inhibitorom tirozin kinaze (imatinib) je pokazalo zadovoljavajuće 

rezultate u jednom kliničkom istraživanju [119]. Inhibitor SYK (Entospletinib) je 

pokazao zadovoljavajuće učinke u istraživanju na miševima s fenotipom kerubizma, 

no potrebno je učiniti i kliničko istraživanje na pedijatrijskoj populaciji [120]. 

 Prognoza bolesti je zadovoljavajuća, budući da simptomi bolesti, u pravilu, 

regrediraju nakon puberteta. Poželjne su kontrole pedijatra jednom godišnje uz 

popratne RTG kraniograme. U slučaju narušavanja izgleda mogu se provesti 

korektivni operativni zahvati. 

 

 

 

Slika 12: Ortopanski tomografski snimak: gornja i donja čeljust su prožete multiplim 

cističnim lezijama („prozračnost“); preuzeto i prilagođeno od [121] 
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Ciljevi rada 

 

 Ciljevi ovog preglednog rada su sustavno i jasno prikazati dostupne 

epidemiološke podatke, obilježja kliničke slike, dijagnostičke kriterije, načine 

dijagnosticiranja, modalitete liječenja te prognozu rijetkih autoinflamatornih bolesti 

kostiju u svrhu rane dijagnostike i pravodobnog početka ciljanog liječenja. U radu 

ćemo objasniti dijagnostičke kriterije kako bi se autoinflamatorne bolesti kostiju što 

jasnije diferencirale od patoloških fenomena i drugih bolesti slične kliničke slike i 

etiologije. Nastojat ćemo predložiti najučinkovitiji modalitet i/ili protokol liječenja 

autoinflamatornih bolesti kostiju na temelju do sada dostupnih saznanja o 

postupcima liječenja.  
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Plan i metodologija 

 

 Ovaj pregledni rad formiran je po Preferiranim stavkama izvješćivanja za 

sustavne preglede i smjernice za meta-analize (PRISMA od engleskog naziva: 

The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) [122]. 

Primarno je provedeno referencirano pretraživanje baze PubMed i UpToDate 

temeljem čega su izolirani bitni podaci o epidemiologiji, kliničkoj slici, dijagnostici, 

liječenju i prognozi autoinflamatornih bolesti kostiju. Prethodno navedeno 

pretraživanje je učinjeno koristeći ključne riječi po MESH-u: autoinflammatory, bone, 

SAPHO, CRMO, CNO, Majeed, DIRA, PAPA syndrome, cherubism. 

 Prilikom pretraživanja ključne su riječi povezivane Booleovim (Boolean) 

operatorima: „I“ („AND“) te „ILI“ („OR“). 

 Kombinacija Boolean operatora je bila sljedeća: ((autoinflammatory) AND 

(bone)) AND ((SAPHO) OR (CRMO) OR (CNO) OR (Majeed) OR (DIRA) OR (PAPA 

syndrome) OR (cherubism)) što je rezultiralo sa 120 rezultata. 

 Ručno je pretraživan Google Scholar koristeći gore navedene ključne riječi, 

kako bi se pronašli dodatni podatci vezani primarno uz muskuloskeletnu i 

dermatološku patologiju u sklopu autoinflamatornih bolesti kostiju te njihovu 

dijagnostiku i liječenje. Popisi referenci, na u ovom radu referenciranim istraživanjima 

i člancima, su također bili pregledavani s ciljem sakupljanja ključnih podataka.  

 Fotografije i slikovni zapisi korišteni u ovom radu su preuzeti s mreža 

ResearchGate i radsource.us radi slikovnog prikaza simptoma i dijagnostičkih kriterija 

pojedinih autoinflamatornih bolesti kostiju s ciljem edukacije i lakšeg prepoznavanja u 

dijagnostici, a svi implementirani materijali su akreditirani i referencirani. 

 Glavni kriteriji za uključivanje pojedine studije u ovaj rad jesu podatci o 

dijagnostici i/ili liječenju autoinflamatorne bolesti kostiju. Ostali uključni kriteriji su 

epidemiološki podatci, obilježja kliničke slike te prognoza ishoda autoinflamatorne 

bolesti kostiju.  
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 Kriteriji za isključenje radova su: primarno obrađivanje pojedinih dermatoloških 

simptoma koji se javljaju u sklopu nekog od sindroma autoinflamatornih bolesti 

kostiju, a u kojima nema podataka o dijagnostici i liječenju muskuloskeletne 

patologije; te spominjanje određenog sindroma autoinflamatornih bolesti kostiju 

isključivo s ciljem kako bi se taj sindrom naveo kao rijetka varijanta unutar koje se 

primarno obrađivana patologija tog rada može manifestirati. 

 Pomoću podataka dobivenih iz odabranih referenci, nastojali smo na jasan i 

sustavan način prikazati epidemiološke podatke, klinička obilježja, modalitete 

dijagnosticiranja, dijagnostičke kriterije, mogućnosti liječenja i prognozu 

autoinflamatornih bolesti kostiju. Pošto su autoinflamatorne bolesti kostiju rijetke i 

često ostanu neprepoznate, posebnu pažnju smo nastojali usmjeriti ka objašnjenju 

dijagnostičkih kriterija s ciljem što jasnije diferencijacije pojedine autoinflamatorne 

bolesti kosti od patoloških fenomena i druge bolesti slične kliničke slike i etiologije.  

 Jasno objašnjeni dijagnostički kriteriji te rana dijagnostika preduvjet su 

pravovremenog i efikasnijeg liječenja autoinflamatornih bolesti kostiju pa ćemo, 

također, nastojati predložiti najučinkovitiji način i/ili protokol liječenja temeljen na, do 

sada, dostupnim spoznajama o postupcima i ishodu liječenja.  
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Rasprava 

 

 Kroz sustavni pregled autoinflamatornih bolesti kostiju, u ovome radu su 

opisane do sada dostupne epidemiološke, patogenetske i kliničke značajke naslovnih 

bolesti. Uz navedeno, opisani su, do sada provođeni, dijagnostički postupci i 

modaliteti liječenja vezani uz autoinflamatorne bolesti kostiju.  

 Kerubizam se kliničkom slikom i RTG nalazom najviše razlikuje od ostalih 

bolesti opisanih u ovom radu, a zbog sličnosti prezentacije CRMO i SAPHO 

sindroma, provedeno je istraživanje kako bi se te sličnosti jasno zabilježile te 

pronašle ključne razlike [123]. Dok za neke od autoinflamatornih bolesti kostiju 

(SAPHO sindrom i CRMO/CNO), već postoje predloženi, definirani dijagnostički 

kriteriji, za ostale takvi dijagnostički kriteriji još nisu strukturno formirani.  

 Predložene su tri skupine dijagnostičkih kriterija za SAPHO sindrom (Slika 3). 

Sve tri skupine se velikim dijelom preklapaju i mogu se koristiti u dijagnostici SAPHO 

sindroma. Mišljenja smo da su kriteriji prema Benhamou i suradnicima najspecifičniji 

te da uz učinjen MRI s ciljem otkrivanja „tihih“ lezija, postavljaju adekvatan temelj 

pravovremenoj dijagnostici SAPHO sindrom. Potrebna su daljnja istraživanja kako bi 

se odabrali što specifičniji kriteriji za postavljanje dijagnoze SAPHO sindroma. 

 Predložene su dvije skupine dijagnostičkih kriterija za CRMO/CNO (Slika 7 i 

Slika 8). Jannsonovi kriteriji (Slika 7) obuhvaćaju uz koštane i kožne manifestacije 

bolesti, no ne sadržavaju kriterij radiološke obrade metodom MRI u STIR sekvenci 

prema protokolu kao nužan za postavljanje dijagnoze. Bristolski kriteriji (Slika 8) 

obuhvaćaju radiološku obradu metodom MRI u STIR sekvenci prema protokolu kao 

nužan kriterij za postavljanje dijagnoze. Budući da MRI u STIR sekvenci prema 

protokolu može u ranom stadiju detektirati i asimptomatske lezije, mišljenja smo da 

su Bristolski kriteriji adekvatniji u što ranijem prepoznavanju bolesti i postavljanju 

dijagnoze, no predlažemo da se u obzir prilikom postavljanja dijagnoze uzmu i kožne 

manifestacije (najčešće palmo-plantarna pustuloza i/ili psorijaza). Potrebna su 

dodatna istraživanja kako bi se postavili što točniji kriteriji u dijagnostici CRMO/CNO. 

 Za DIRA sindrom nema strukturno formiranih dijagnostičkih kriterija. Budući da 

se bolest u pravilu uočava u prve dvije godine života i u pravilu je karakterizirana 
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izrazitim pustuloznim osipom koji nije ograničen na dlanove i/ili stopala, navedeno 

može poslužiti kao upozorenje (i potencijalni kriterij) za postavljanje sumnje na DIRA 

sindrom. Po postavljenoj sumnji, predlažemo učiniti RTG toraksa i femura s ciljem 

pronalaska karakterističnih radioloških znakova (i potencijalnih kriterija): proširenje 

anteriornog dijela rebara i periostalno prekrivanje „cloaking“ glave femura. U 

kliničkom nalazu treba obratiti pozornost na potencijalnu prisutnost onihomadeze 

(Slika 9) što može potencijalno poslužiti kao jedan od kriterija za postavljanje 

dijagnoze. Budući da je opisano brzo i značajno poboljšanje kožnih simptoma u DIRA 

sindromu po uzimanju neselektivnih IL-1 inhibitora, prethodno potencijalno može 

poslužiti kao kriterij za potvrdu dijagnoze u slučaju da su i drugi kriteriji zadovoljeni. 

Za konačnu potvrdu dijagnoze, preporučamo učiniti kromosomsku microarray analizu 

(CMA) s ciljem detektiranja velikih delecija na IL-1RN. Potrebna su daljnja 

istraživanja kako bi se dobilo više informacija o DIRA sindromu te kako bi se potvrdile 

do sada poznate informacije s ciljem postavljanja točnijih dijagnostičkih kriterija. 

 Majeedov sindrom opisuje karakterističan trijas: kronični rekurirajući 

multifokalni osteomijelitis (CRMO), kongenitalna diseritropoetska anemija (CDA) i 

neutrofilna dermatoza. Kongenitalna diseritropoetska anemija je u Majeedovu 

sindromu mikrocitna i hipokromna, a litičke koštane lezije su u pravilu na dugim 

kostima donjih ekstremiteta, no bez zahvaćanja klavikule, mandibule, zdjelice i 

kralješnice kao u izoliranom CRMO, što oboje može poslužiti kao potencijalni kriterij 

za postavljanje dijagnoze Majeedova sindroma. Osim navedenih, prisustvo Sweet 

sindroma (Slika 10) i prisustvo rekurentnih vrućica, također može poslužiti kao 

potencijalni kriterij u postavljanju dijagnoze Majeedova sindroma. Mišljenja smo da u 

slučaju istovremene manifestacije litičkih koštanih lezija bez zahvaćanja klavikule, 

mandibule, zdjelice i kralješnice kao u izoliranom CRMO; manifestacije mikrocitne i 

hipokromne anemije; manifestacije Sweet sindroma i rekurentnih vrućica, s 

relativnom sigurnošću možemo postaviti dijagnozu Majeedova sindroma, no za 

konačnu potvrdu dijagnoze potrebno je učiniti i ciljano gensko testiranje za detekciju 

mutacija na genu LPIN2. Za postavljanje strukturirano formiranih dijagnostičkih 

kriterija, potrebna su daljnja istraživanja.  

 PAPA sindrom karakterizira sterilni, rekurentni, erozivni artritis u dječjoj dobi 

čiji se intenzitet u doba adolescencije smanjuje dok se pojavljuju kožni simptomi 

(pioderma gangrenosum i akne). Karakteristična „smjena“ koštanih i kožnih simptoma 
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uz svojstvo autosomno dominantnog nasljeđivanja može poslužiti kao jedan od 

potencijalnih kriterija za postavljanje dijagnoze PAPA sindroma. Prisutnost 

patergijske reakcije i/ili pioderme gangrenosum (Slika 11), također može poslužiti kao 

jedan od potencijalnih kriterija za postavljanje dijagnoze. Simultan, značajan porast 

reaktanata akutne faze upale (CRP), proteina koji veže lipopolisaharid i matriks-

metalo proteinaze 9, bi isto mogao poslužiti kao jedan od potencijalnih kriterija za 

postavljanje dijagnoze. Konačna dijagnoza se može potvrditi sekvenciranjem gena 

PSTPIP1. Od velike su važnosti daljnja istraživanja PAPA sindroma radi otkrivanja 

informacija koje bi mogle poslužiti kao specifični kriteriji za rano otkrivanje bolesti. 

 Mišljenja smo da su dijagnostički kriteriji za postavljanje dijagnoze kerubizma, 

osobito u odnosu na druge autoinflamatorne bolesti kostiju, poprilično jasni. Bolest se 

manifestira specifičnom kliničkom slikom koju karakteriziraju multiple, simetrične 

lezije u mandibuli i/ili maksili i RTG nalazom na kojem se te lezije opisuju kao 

„prozračnosti“ (Slika 12). Tegobe, u pravilu, jenjavaju nakon puberteta, a 

nasljeđivanje je autosomno dominantno. Postoji i stupnjevanje koštanih lezija u 

čeljusti po Motamediu i Raposo-Amaralu. Konačna dijagnoza se može potvrditi i 

genskim testiranjem za mutacije na genu SH3BP2. ¸ 

 

 Odabir adekvatnog modaliteta i protokola u liječenju autoinflamatornih bolesti 

kostiju predstavlja veliki izazov u kliničkoj praksi primarno zbog otežanog postavljanja 

dijagnoze, kompleksne i nepotpuno razjašnjene patogeneze te nedovoljno istraženih 

medikamentnih opcija.  

 U liječenju SAPHO sindroma opisano je dosta medikamentnih opcija: 

nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), antibiotici, antireumatski lijekovi koji 

modificiraju tijek bolesti (DMARD), TNF-alfa inhibitori, oralni retinoidi, glukokortikoidi, 

kolhicin, bisfosfonati, anti IL-12/23, anti IL-17, anti IL-1 i inhibitori Janus kinaze (JAK). 

Mišljenja smo da u terapiju treba čim prije uvesti IL-1 inhibitor ili TNF-alfa inhibitor u 

slučaju neučinkovitosti terapije lijekovima iz skupine NSAID i DMARD. U slučaju 

izraženih akni, predlažemo lezije primarno tretirati kombinacijom oralnih tetraciklina i 

benzojeva peroksida topikalno. U slučaju perzistiranja teškog oblika akni, ako osoba 

ne planira skoru trudnoću, mogu se uvesti i oralni retinoidi. Za potvrdu učinkovitosti, u 
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domeni osteoartikularnih i kožnih tegoba, potrebna su dodatna istraživanja vezana uz 

terapiju IL-12/23 i IL-17 inhibitora. 

 U liječenju CRMO/CNO opisane su medikamentne opcije koje obuhvaćaju: 

nesteroidne protuupalne lijekove (NSAID), antireumatske lijekove koji modificiraju 

tijek bolesti (DMARD), TNF-alfa inhibitore, glukokortikoide i bisfosfonate. Mišljenja 

smo da liječenje treba provesti inhibitorima TNF-alfa ukoliko izostane dobra kontrola 

bolesti nakon liječenja lijekovima is skupine NSAID i DMARD. Stavljamo naglasak na 

provođenje liječenja infliksimabom, bez ili u kombinaciji s bisfosfonatima, ukoliko kod 

pacijenta postoje spinalne lezije. Dodatna istraživanja bi mogla otkriti učinkovitost 

drugih bioloških lijekova u liječenju CRMO/CNO. 

 U liječenju DIRA sindroma, jedino su neselektivni inhibitori IL-1 pokazali 

adekvatan učinak u svim aspektima bolesti. Po prestanku aplikacije lijeka došlo je do 

relapsa u kratkom vremenskom periodu, stoga smo mišljenja da je kontinuirana 

aplikacija neselektivnog IL-1 inhibitora trenutno najbolji odabir u liječenju DIRA 

sindroma. Potrebna su daljnja, intenzivna istraživanja vezana uz liječenje DIRA 

sindroma. 

 U liječenju CRMO komponente unutar Majeedova sindroma, zadovoljavajuć 

terapijski odgovor je postignut jedino primjenom neselektivnog IL-1 inhibitora i 

selektivnog IL-1 beta inhibitora, s međusobno sličnim učinkom. Prema tome, 

mišljenja smo da je u liječenju Majeedova sindroma preporučljivo aplicirati 

neselektivni IL-1 inhibitor ili selektivni IL-1 beta inhibitor uz redovitu kontrolu krvne 

slike, po čijem nalazu treba razmotriti aplikaciju transfuzije krvi u slučaju teškog 

oblika kongenitalne diseritropoetske anemije. 

 U liječenju PAPA sindroma testirano je više medikamentnih opcija: 

glukokortikoidi, inhibitori TNF-alfa, neselektivni inhibitori IL-1 te kombinacija 

adalimumaba i takrolimusa. Istraživanja su pokazala da su blokatori TNF-alfa 

(adalimumab i infliksimab) i kombinacija adalimumaba s takrolimusom, dali najbolje 

rezultate u regresiji koštanih manifestacija i pioderme gangrenosum. U prikazu 

slučaja u kojem je provedeno liječenje dvojnom terapijom - adalimumabom i 

takrolimusom, došlo je do značajne upale pioderme gangrenosum po privremenom 

ukidanju adalimumaba iz terapije. Temeljem navedenoga smo mišljenja da je 

blokator TNF-alfa (adalimumab) ključan u održavanju bolesti u remisiji pa isti 
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predlažemo kao primarni odabir u liječenju PAPA sindroma. Mišljenja smo da akne 

treba liječiti tetraciklinima ili retinoidima prema smjernicama. Potrebno je provesti 

istraživanja drugim opcijama medikamentnog liječenja s ciljem evaluacije 

učinkovitosti istih u liječenju PAPA sindroma. 

  Smatramo da su indikacije za operacijske zahvate vezane uz 

kerubizam jasno definirane. Bolest se u pravilu samo prati ako je blagog tijeka zato 

što simptomi nakon puberteta često sami regrediraju. Od medikamentnih opcija, 

jedino je liječenje inhibitorom tirozin kinaze (imatinib) pokazalo zadovoljavajuće 

rezultate u jednom kliničkom istraživanju. Temeljem navedenoga, nemamo formirano 

mišljenje vezano uz preferiranu medikamentnu terapiju za liječenje kerubizma. 

Inhibitor SYK (Entospletinib) je pokazao zadovoljavajuće učinke u istraživanju na 

miševima s fenotipom kerubizma pa je poželjno nastaviti istraživanja istim na 

pedijatrijskoj populaciji. 
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Zaključak 

 

 Autoinflamatorne bolesti kostiju su vrlo rijetke, a njihovo glavno obilježje je 

sterilna upala kostiju koja je praćena kožnom patologijom. Obuhvaćaju različite 

sindrome od kojih su najistaknutiji: sinovitis, akne, pustuloza, hiperostoza, osteitis 

(SAPHO sindrom), kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis (CRMO)/kronični 

nebakterijski osteomijelitis (CNO), deficijencija antagonista za receptor interleukina-1 

(DIRA sindrom), piogeni artritis, pioderma gangrenosum, akne (PAPA sindrom), 

Majeedov sindrom i kerubizam. U raspravi su, na temelju trenutno dostupnih 

spoznaja, elaborirani ključni faktori vezani uz dijagnostiku i liječenje te su predloženi 

potencijalni dijagnostički kriteriji i preferirani modaliteti liječenja. Budući da 

autoinflamatorne bolesti zahvaćaju više organskih sustava i simptomima se 

međusobno preklapaju, njihova rana dijagnostika, a posljedično tome i liječenje je 

otežano. Biološka terapija (primarno inhibitori TNF-alfa i inhibitori IL-1) je do sada 

dala zadovoljavajuće rezultate u liječenju pojedinih ili svih simptoma u sklopu 

autoinflamatornih bolesti kostiju. U novije vrijeme se s uspjehom koriste inhibitori 

interleukina 17 i 23 koji imaju veliki potencijal u daljnjim istraživanjima. Inhibitor SYK 

(Entospletinib) je pokazao zadovoljavajuće rezultate u liječenju kerubizma kod 

miševima i prema tome potencijal za daljnja istraživanja. Potrebno je provesti daljnja 

istraživanja s ciljem stjecanja novih spoznaja u dijagnostici i liječenju 

autoinflamatornih bolesti kostiju.   
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Sažetak 

 

 Autoinflamatorne bolesti kostiju su rijetke i njihovo glavno obilježje je sterilna 

upala kostiju koja je praćena kožnom patologijom. Obuhvaćaju različite sindrome: 

sinovitis, akne, pustuloza, hiperostoza, osteitis (SAPHO sindrom), kronični 

rekurirajući multifokalni osteomijelitis (CRMO), Majeedov sindrom, kerubizam i druge. 

Sindromi zahvaćaju više organskih sustava te se često preklapaju s drugim bolestima 

zbog čega nerijetko ostanu neprepoznati. Rana dijagnostika iziskuje definiranje 

jasnih dijagnostičkih kriterija. U liječenju se koriste nesteroidni protuupalni lijekovi 

(NSAID), glukokortikoidi, lijekovi koji modificiraju bolest (DMARD) i biološki lijekovi, a 

u novije vrijeme i inhibitori interleukina 17 i 23. Za neke od sindroma postoje jasni 

kriteriji za postavljanje dijagnoze dok je liječenje težih oblika bolesti još uvijek 

nedovoljno definirano i potrebna su dodatna ispitivanja koja će potvrditi učinkovitost 

pojedinih lijekova. 

 

Ključne riječi: autoinflamatorna bolest kostiju, SAPHO, CRMO, CNO, DIRA, 

Majeed, PAPA sindrom, kerubizam 
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Summary 

 

 Autoinflammatory bone disorders are rare and their main feature is sterile 

bone inflammation accompanied by skin pathology. They encompass various 

syndromes: synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis (SAPHO syndrome), 

chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO), Majeed syndrome, cherubism and 

others. Syndromes often affect multiple organ systems and overlap with other 

diseases, so they often stay unrecognized. Early diagnosics require unambiguous 

definition of diagnostic criteria. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 

glucocorticoids, disease-modifying drugs (DMARDs) and biological drugs are used in 

treatment, and more recently, interleukin 17 and 23 inhibitors. Diagnostic criteria for 

some of the syndromes have been clearly established, while the treatment for more 

severe forms of disorders is still insufficiently defined. Further researches are needed 

to confirm the effectiveness of individual drug therapies. 

 

Key words: : autoinflammatory bone disorder, SAPHO, CRMO, CNO, Majeed, DIRA, 

PAPA syndrome, cherubism 
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