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PREDGOVOR

Podrugje nasljednih metaboli¢kih bolesti zadnjih se godina razvija vrlo brzo. Otkri-
vaju se nove bolesti, nove dijagnosti¢ke metode i nove moguénosti lijecenja pa je
pracenje tog izuzetnog napretka vrlo tesko. Zato ovim priru¢nikom Zelimo dijelom
pomodi u edukaciji i informiranosti svih koji s bolesnima od nasljednih metaboli¢-
kih bolesti dolaze u dodir. S obzirom da nije bilo moguce osvrnuti se na ¢itavo ovo
podrugje za ovu priliku odabrali smo kao glavnu temu “Bolesti kostiju i poremecaji
prometa minerala u djece — nove spoznaje i moguénosti lijeenja”.

Ovaj priru¢nik nije zamisljen kao skup preporuka koje treba obavezno slijediti nego
kao smjernice koje predstavljaju stavove autora pojedinih priloga i koje je korisno
razmotriti u svakog bolesnika individualno, ovisno o dijagnozi, klinickoj slici i rezul-
tatima laboratorijskih pretraga. U tom smislu, nadam se da ¢e priru¢nik biti koristan
kako zdravstvenom osoblju tako i bolesnicima koji boluju od metaboli¢kih bolesti.

Urednici
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RAZUMIJEVANJE PREGRADNJE KOSTIJU

Vesna Kusec

Djecja bolnica Srebrnjak, Srebrnjak 100, Zagreb

TEMELJNA ZBIVANJA KOSTANOG TKIVA

Uzajamno i uskladeno djelovanje stanica u kostanom tkivu, osteoblasta i osteo-
klasta, ali i drugih stanica pridruzenih tkiva, omoguéava pet temeljnih zbivanja:
pregradnju, rast, oblikovanje, cijeljenje i metaboli¢ke procese. Skupina osteoklasta
i osteoblasta, zajedno sa sredi$njom kapilarom, Zivéanim ogrankom i pridruzenim
vezivnim tkivom ¢ini funkcionalno ustrojstvo karakteristi¢no za kostano tkivo -
temeljnu viestani¢nu jedinicu (engl. basic multicellular unit, BMU).

Pregradnja (engl. remodeling) je obnavljanje kosti i zamjena mikroskopskih koli¢ina
kosti novostvorenim kostanim tkivom koje se odvija tijekom cijelog Zivota. Svrha
pregradnje je obnova kostanog tkiva radi sprjecavanja ,,zamora materijala“ i poprav-
ka mikroskopskih prijeloma i napuknuca kosti. Zapo¢inje in utero kad osteoklasti
dopru krvnim Zilama do mineraliziranih hrskavi¢nih osnova dugih kostiju i razgra-
de kalcificiranu hrskavicu. Na mjestu uklonjene kalcificirane hrskavice, osteoblasti
izgrade primarno kostano tkivo koje ¢e kasnije postupno biti pregradivano. Pre-
gradnja zapodinje aktivacijom osteoklasta na dijelovima kostura koje je potrebno
obnoviti ili popraviti i traje 3 — 4 tjedna kad osteoklasti izdube i otope staru kost
(razgradnja). Makrofazi iz kostanog prostora izglade i izravnaju nastale udubine te
pripreme podlogu za osteoblaste i odlaganje bjelan¢evina kostanog matriksa. Ovo se
naziva fazom obrata. Osteoblasti ¢e u fazi izgradnje na tom mjestu izlué¢ivati kolagen
tipa [ i ostale bjelancevine kostanog matriksa tijekom tri mjeseca. Kostani matriks
mineralizira ulaganjem kristala izmedu i kroz kolagena vlakna za ¢vrostoc¢u kosta-
nog tkiva. Koncentracija kalcija i fosfata u izvanstani¢noj tekuéini dostatna je za
stvaranje kristala kalcijevog hidroksiapatita, ali to sprje¢avaju pirofosfati u mikro-
okolisu. Kostana alkalna fosfataza koju izlu¢uju osteoblasti lokalizirano neutralizira
pirofosfate i ko$tani matriks mineralizira. Po zavrsetku ovih razdoblja pregradnje,
kostano tkivo na mjestu novostvorene kosti bit ¢e u mirovanju tijekom sljedece
1 - 2 godine. Pregradnja se odvija uvijek u istom smjeru, tj. zapocinje aktivacijom
osteoklasta i razgradnjom, vrijeme razgradnje i izgradnje je postojano, ali razdoblje
mirovanja podloZno je promjeni ovisno o zbivanjima u organizmu.
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Mnogi hormoni, ¢imbenici rasta i drugi vre u¢inak putem svojih receptora na osteo-
blaste koji, ovisno o poticaju, lu¢e RANK (engl. receptor activator of NF kB) koji potice
osteoklastnu proliferaciju, diferencijaciju, aktivaciju i razgradnju, odnosno luce osteo-

protegerin koji kodi osteoklaste, poti¢e njihovu apoptozu i sprjecava razgradnju kosti.

Stvaranje oblika (engl. modeling) kosti i kostura zbivanja su koja omogucuju uskla-
deno i programirano dodavanje i uklanjanje kostanog tkiva na odredenim mjestima

za stvaranje oblika kosti u kosturu.

Rast kostura povecanje je ukupne koli¢ine kostanog tkiva, ali takoder ukljucuje
lokalizirano dodavanje i uklanjanje kostanog tkiva sa svrhom postizanja izgleda i
veli¢ine kostura.

Cijeljenje kosti je proces premostavanja razmaka izmedu kostanih ulomaka nakon
prijeloma. Nakon organiziranja ugruska, stvara se vezivni kalus u koji ¢e postupno
urastatati novostvoreno kostano tkivo s krajeva ulomaka, te mineralizirati.

Dodatno kostani sustav ima funkciju spremista minerala koji fizikalnim i kemijskim

procesima mogu otpustati u izvanstani¢nu tekuéinu.

Osteoblasti imaju zajednicko podrijetlo stromalnih stanica preteda, kao i vezivne, ma-
sne, hrskavi¢ne i mi$i¢ne stanice. Sintetiziraju i izlu¢uju organski dio kostanog ma-
triksa, a najvazniji su kolagen tip I i ko$tana alkalna fosfataza. Te su stanice kubi¢nog
oblika i smjestene su isklju¢ivo u jednom sloju kostane povrsine prema srznom prosto-
ru. Osteoblasti koji su utonuli u kostani matriks postaju osteociti, imaju vrlo oskud-
nu citoplazmu, ali zato imaju dugacke citoplazmatske izdanke kojima su u dodiru s

okolnim stanicama. VaZna funkcija osteocita je u biomehanickoj prilagodbi kostura.

Osteoklasti su hematopoetsko-makrofagnog podrijetla. U diferencijaciji se nekoliko
mononuklearnih stanica udruZuje u zreli i funkcionalni osteoklast s vise jezgara.
Osteoklasti se pomic¢u po endostealnoj kostanoj povrsini i razgraduju kost izlu¢ujuci

enzime i vodikove ione u prostor izoliran ispod stanice.

(Dodatne informacije o regulaciji kostanog tkiva se mogu proditati u nekim od pre-
glednih radova, primjerice Bolamperti et al. 2022, , Crockett et al. 2011, Daponte
2024, Kikyo 2024, Kim et al. 2020.)

RAZVOJ KOSTURA | PROMJENE TIJEKOM ZIVOTA

U prenatalnom razvoju kostanog sustava mineralizacija se dogada u drugom i tre-

¢em trimestru trudnode. Aktivan transport kalcija, fosfata i magnezija putem pla-

2 Nasljedne metabolicke bolesti 2024.



cente iz maj¢inog organizma ostvaruje visoke koncentracije ovih minerala u fetusu.
To omogucuje PTH i PTHrP (engl. PTH related peptide, bjelanéevina sli¢na paratire-
oidnom hormonu) koji su sintetizirani u fetusu, dok hormoni i ¢imbenici regulacije
minerala u tijelu majke nisu presudni. Primjerice PTH iz organizma majke ne prelazi
placentu, a 25-OH D se inaktivira u tom procesu. Nakon rodenja, kalcij i minerali
neophodni za mineralizaciju kosti, dospijevaju putem prehrane i probavnog trakta.
U pocetku je apsorpcija kalcija pasivna i potpomognuta laktozom, dok ne zapo¢ne
sinteza 1,25-(OH)2 D u bubrezima nakon nekoliko dana. Visoke koncentracije kal-
cija i fosfata prisutne u fetusu ubrzo nakon rodenja normaliziraju se, kao i lu¢enje

klju¢nih hormona regulacije metabolizma minerala.

Neprijeporno vazni ¢imbenici razvoja i zdravlja kostanog sustava su pravilna pre-
hrana s dostatnom koli¢inom kalcija u prehrani, D vitamin i tjelesna aktivnost.
Preporuke dnevnog unosa kalcija i D vitamina pode$ene su prema dobi i spolu, te

sukladno zdravstvenim rizicima.

U djetinjstvu se kostani sustav i kodtana masa povecavaju sa zaustavaljanjem ra-
sta u visinu nakon puberteta (zatvaranje epifiznih pukotina) i ostvarivanjem vr3ne
kostane mase u razdoblju 30 - 40 god. Do kasnog adolescentnog doba postignuto
je 90% vréne kostane mase, a §to ukazuje na koli¢inu kostane mase koju ¢e ostva-
riti u odrasloj dobi, odnosno postojanje rizika za smanjenu kogtanu masu. Spolni
dimorfizam u veli¢ini kostura i ko$tanoj masi se o¢ituje vec¢ sa 6 godina. U dje¢aka
je kotana masa veca, a dimenzije i neke osobitosti kostiju (debljine korteksa, vanj-
skog i unutarnjeg promjera dugih kostiju, supljikavosti korteksa) su razli¢ite od
onih u djevojcica, s ishodom na biomehanicka svojstva kostiju i manjim rizikom za
prijelome u djec¢aka. U djetinjstvu i osobito u pubertetu je rast kostura ubrzan, ali
novostvoreni kostani matriks ne mineralizira istom brzinom te ¢vrstoca kosti nije
ostvarena, a prijelomi se ucestali. Prema nekim navodima u razdoblju najbrzeg rasta
prijelom se dogodi u svakog drugog ili tre¢eg djeteta koji je uzrokovan dogadajem
koji odgovara padu sa stojece visine i bez ubrzanja (primjerice u tréanju). Najveéa
pojavnost prijeloma je u razdoblju puberteta, ranije se pojavljuje u djevojcica nego u
djecaka, a u istraZivanjima dugoro¢nog pracenja je naden porast pojavnosti. Moguci
razlozi su neadekvatna prehrana u adolescenata, nedostatna tjelesna aktivnost, ali i

aktivnosti koje nose povecan rizik ozljede i prijeloma (npr. ,skateboard®, trampolin).

Koli¢ina kostane mase nakon ¢etvrtog desetljeca se smanjuje, ravnoteza razgradnje
iizgradnje je u korist razgradnje, a to je osobito izrazeno naglim gubitkom kostane
mase u razdoblju menopauze. Gubitak ko$tane mase u postmenopauzi je ubrzan
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tijekom desetak godina, a nakon toga je brzina postojana. U starijih mugkaraca
brzina gubitka kostane mase je podjednaka. Osteoporoza se pojavljuje u svake 2 — 3
zene nakon 65. godine, te u svakog petog muskarca nakon 75. godine. Osim uc¢inka
razlike u hormonskom statusu i smanjenom lu¢enju estrogena u postmenopauzi,

kogtana masa i kostur genetski su ved¢i u muskaraca.

Fizi¢ka aktivnost i stezanje misica potezanjem hvati$ta mi$ica na kostima ima po-
voljan u¢inak na kogtani sustav. Promjene sila tlaka i vlaka u kostanom tkivu poti¢u
pregradnju kosti i prilagodbu na na¢in da se kostano tkivo ukloni ili nadopuni sa
svrhom smanjenja napetosti koje su potaknule pregradnju. U tjelesnom razvoju
procesi rasta kostura i misi¢nog tkiva stvaraju sile i napetosti u ko§tanom tkivu,
te tako poticu prilagodbu i pregradnju kosti. Mehanicki uéinak ili u¢inak tjelesne
aktivnosti na kostanu pregradnju odvija se posredstvom osteocita koji ¢e na pro-
mjene tlaka i protoka izvanstani¢ne tekudine luditi signalne molekule za lokalne
promjene razgradnje i izgradnje. Tjelesna aktivnost je vazna za zdravlje kostanog
sustava tijekom cijelog Zivota, u djece za razvoj kostura i ostvarivanje vrsne kostane
mase, a u odraslih pospjesuje odrzavanje kosti i fleksibilnost lokomotornog sustava.
U odraslih je takoder vaZan povoljan uc¢inak tjelesne aktivnosti na kostanu masu, ali

je u¢inak prisutan samo dok traje tjelesna aktivnosti.

Kostanu pregradnju moguce je procijeniti biokemijskim pretragama u krvi i mo-
kradi. Parametri ko$tane izgradnje tvari su koje sintetiziraju i lu¢e osteoblasti i to
su fragmenti kolagena tip I, osteokalcin i kostana alkalna fosfataza koji se mjere u
krvi. Enzim tartarat-rezistentnu kiselu fosfatazu 5b proizvode osteoklasti i zajedno
s dijelovima razgradenog kolagena tip I pokazatelji su kostane razgradnje koji se
mjere u krvi. Neki fragmenti razgradenog kolagena tip I izlu¢uju se bubrezima te je
njihovo mjerenje moguée u mokraci. Ovi pokazatelji odrazavaju akutne i kroni¢ne
promjene kostane pregradnje, korisni su u pracenju u¢inka lijecenja bolesti kostanog
metabolizma. Bolji dijagnostic¢ki ishod imaju uz standardne slikovne metode tj. RTG
snimke i denzitometriju. Kostana pregradnja intenzivna je tijekom rasta i odraZava
raznolikost intenziteta rasta ovisno o dobi, spolu, ali i individualno. To doprinosi
znantnoj biologkoj varijabilnosti pokazatelja kostane pregradnje i poteskocama u
primjeni i tumacenju ovih parametara u dje¢joj dobi. Pokazatelji kostane pregradnje
mogu doprinijeti u zdravstvenoj skrbi djece s poremecajem rasta i procjeni u¢inka
lijecenja. Primjena vise pokazatelja kostane pregradnje u ovu svrhu moze dati bolju
procjenu tjelesnog rasta zbog slabe osjetljivosti i prognosti¢ke vaznosti pojedinac-

nog pokazatelja.
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NEPOVOLJAN UCINAK NEKIH CESTIH STANJA NA KOSTANI
SUSTAV

U nastavku su prikazani neki primjeri promjena zdravstvenog stanja s u¢inkom na
kostani sustav i kostanu pregradnju. U pravilu sva zbivanja u zdravlju i bolesti imaju

ishod na kostano tkivo.

LIJECENJE KORTIKOSTEROIDIMA

U¢inak lijecenja kortikosteroidima na kostani sustav (glucocorticoid induced osteopo-
rosis) prepoznati je problem u odraslih i postoje preporuke za odrasle osobe. U djece
posljedice lije¢enja kortikosteroidima mogu nastupiti vrlo rano nakon zapocetog
lije¢enja s asimptomatskim i neprepoznatim prijelomima kraljeznice. Prijelom kra-
ljeska u djece moze u potpunosti zacijeliti tijekom rasta i bez lije¢enja osteoporoze,

s boljim izgledom u oporavka u mlade djece zbog potencijala tjelesnog rasta.

Nepovoljan u¢inak kortikosteroida na kostani sustav ocituje se na kocenje rasta
zbog poticanja apoptoze hondrocita u zoni rasta, apoptoze osteocita i reakcije na
mehanicki podraZaj, pospjesuje kostanu razgradnju i produZzuje Zivot osteoklasta,
smanjuje ko§tanu izgradnju i poti¢e apoptozu osteoblasta, te posredno i uslijed
uc¢inka na osovinu hipotalamus-hipofiza. Dijelovi kraljeznice koji u djece mogu biti
zahvaceni osteoporotskim prijelomima se razlikuje od odraslih, te su prijelomi lo-
kalizirani u dijelu Th5 — Th7 i L1 — L2 kraljeZnice. Razlika u smjestaju pojavnosti

prijeloma u odnosu na odrasle pripisuje se drugacijoj zavinutosti kraljeznice.

ADIPOZITET

Ucestalost pretilosti kao vaZan zdravstveni problem i povezana saznanja ukazuju na
dvojaki u¢inak masnog tkiva i prekomjerne tezine na kostani sustav. Mehanicko opte-
recenje koje vréi povecana tjelesna teZina je povoljno za kotanu masu, a tome se prido-
daje i zastitni u¢inak, primjerice pri padu. Novija saznanja ukazuju da suvisak masnog
tkiva ima nepovoljan u¢inak zbog sustavne slabe upale i lu¢enja proupalnih citokina i
leptina. Visceralno masno tkivo i adipokini mogude imaju dodatni u¢inak na kostano
tkivo. U srZznom prostoru u pretilih je pretezno zastupljeno masno tkivo i preusmje-
ravanje zajednickih stanica preteca prema adipocitima, umjesto osteoblastima ima za
posljedicu smanjenu kostanu izgradnju. U¢inak pretilosti takoder ovisi o Zivotnoj dobi,
te ¢e u djece imati pretezno nepovoljan ishod za kostani sustav. Osim navedenog, pre-

tilost je uzrokom slabije pokretnosti i okretnosti, a §to povecava rizik pada i prijeloma.
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DIJABETES

Povezani s debljinom su uéinci dijabetesa na kostani sustav i povecan rizik pri-

jeloma. Stetan uc¢inak na kostani sustav imaju hiperglikemija s posljedi¢nim pro-

mjenama u kostanom tkivu (engl. advanced glycation end-product, AGE), visceralni

adipozitet i lu¢enje adipokina, te smanjena misi¢na masa. Kostana masa u ovih

bolesnika nije smanjena, ali nakupljanje AGE u ko$tanom tkivu uzrokuje promjenu

svojstava i ¢vrstoce kostanog tkiva (kvalitete kosti) te pridruZenih malih krvnih Zila.

Promjene kvalitete kosti nije moguce ustanoviti standardnim slikovnim metodama
(RTG, denzitometrija).
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OSTEOPOROZA | DENZITOMERIJA U DJECE

Danijela Petkovic Ramadza

Klinika za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb i Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu

Osteoporoza je metaboli¢ka bolest kostiju karakterizirana smanjenom ko$tanom
masom i gustoom te poremec¢enom mikroarhitekturom kosti s posljedi¢no smanje-
nom ¢vrstocom i povedanim rizikom za nastanak prijeloma. Osteoporoza u djecjoj
dobi moze biti posljedica primarnih bolesti kostiju, drugih stanja kao $to su nutri-
tivni nedostatci, razli¢ite kroni¢ne bolesti i upotreba nekih lijekova, a ako etiologija

ostane nerazja$njena govorimo o idiopatskoj juvenilnoj osteoporozi.

Postavljanje dijagnoze osteoporoze u djece znatno je sloZenije nego u odraslih oso-
ba jer ko$tana masa u djece varira ovisno o dobi, spolu i pubertetskom statusu, a
niti vréna kostana masa jo$ nije postignuta. Vréna kostana masa, definirana kao
maksimalna mineralna gustoca kostiju, koja se obi¢no postigne pocetkom treceg
desetljeca Zivota, odredena je genetskim ¢imbenicima. Da bi se ostvario taj genetski
potencijal vazno je u dje¢joj i adolescentnoj dobi osigurati odgovaraju¢u prehranu
s dovoljnim unosom kalcija, fosfata, proteina i vitamina D te redovitu i adekvatnu
fizicku aktivnost (Tablica 1). Naime, preko 90 % vréne kostane mase dosegne se
u razdoblju adolescencije. Upravo zbog toga, optimalni razvoj kostanog sustava u
pedijatrijskoj dobi klju¢an je za zdravlje kostiju tijekom cijelog Zivota. To nam daje
jedinstvenu priliku da odgovarajué¢im intervencijama ili lije¢enjem pobolj$amo ko-
$tanu masu u djece s niskom mineralnom gustocom kostiju, kako bismo osigurali

bolje zdravlje kostiju u odrasloj dobi.

TasLica 1. Preporuceni unos kalcija i vitamina D u djecjoj dobi (prema smjernicama odbora Instituta za medici-
nu iz 2011, referenca 5)

Dob Kalcij (mg) Vitamin D (IU)
0 - 6 mjeseci 200 400
7 — 12 mjeseci 260 400
1 -3 godine 700 600
4 -8 godina 1000 600
9 - 18 godina 1300 600
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POSTAVLJANJE DIJAGNOZE OSTEOPOROZE U PEDIJATRIJSKOJ
POPULACUI

Dijagnoza osteoporoze u djece ne moze se postaviti samo na temelju nalaza smanje-
ne mineralne gustoce kosti jer, za razliku od odraslih, ne postoji jasna povezanost
mineralne gustoce kostiju s rizikom nastanka prijeloma. Prema Medunarodnom
udruzenju za klini¢ku denzitometriju (ISCD, engl. International Society for Clinical
Densitometry), kriteriji za postavljanje dijagnoze osteoporoze u djece su smanjena
mineralna gustoca kostiju za dob i spol (Z-vrijednost <-2,0) i anamnesticki podatak
o klini¢kim znacajnim prijelomima, i to dva i vi$e prijeloma duge kosti do desete go-
dine ili tri i viSe prijeloma duge kosti do 19. godine, odnosno kompresijski prijelom
jednog ili vie kraljezaka neovisno o mineralnoj gustodi kostiju. Ovako postavljeni
kriteriji sprijecili su pretjerano i neopravdano postavljanje dijagnoze osteoporo-
ze u zdrave djece, ali imaju odredene nedostatke. Naime, pacijenti s kroni¢nim
bolestima prac¢enim osteoporozom se zbog (ne)zadovoljavanja navedenih kriterija
odgodeno lijece pa ¢eile razvijaju prijelome kostiju i zbog toga mogu imati losiji
ishod. Zato medu stru¢njacima za bolesti kostiju dje¢je dobi prevladava misljenje
da se definicija osteoporoze treba dodatno prilagoditi pa mozemo oéekivati reviziju
kriterija u skorijoj buduénosti, a i sami trebamo u praksi biti kriti¢ni prema uporabi

te definicije.

PRIMARNA OSTEOPOROZA

Primarna osteoporoza odnosi se na bolesti koje dovode do poremecaja u strukturi
ubrajaju razni prirodeni poremecaji od kojih moZemo izdvojiti poremecaje u sin-
tezi i modifikaciji kolagena, poremecaje osifikacije i mineralizacije te poremecaje
funkcije osteoblasta i osteoklasta. Bolesti koje uzrokuju primarnu osteoporozu
vrlo su heterogene, od kostanih displazija letalnih in utero do poja¢ane lomljivosti
kostiju s blagom klini¢kom slikom. Najc¢e$éi uzrok primarne osteoporoze je oste-
ogenesis imperfecta koja je opisana u zasebnom tekstu ovog priru¢nika. Sindrom
osteoporoza-pseudogliom, uzrokovan bialelnim patogenim mutacijama gena LRP5,
karakteriziran je o$te¢enjem vida i teSkom juvenilnom osteoporozom. Od drugih
bolesti s primarnom osteoporozom valja izdvojiti sindrome s poja¢anim laksitetom
(npr. Ehlers-Danlos, Marfan ili Loeys-Dietz) i hipofosfataziju, a od poremecaja
intermedijarnog metabolizma klasi¢nu homocistinuriju i lizinuri¢ku intoleranciju

proteina.
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SEKUNDARNI UZROCI NISKE MINERALNE GUSTOCE KOSTIJU |
OSTEOPOROZE U DJECE

Sekundarni uzroci osteoporoze u djeé¢joj dobi su brojni (Tablica 2). Na prvom su
mjestu niski unos kalcija i nedostatak vitamina D, bilo zbog manjkave prehrane
(npr. anorexia nervosa) ili sindroma malapsorpcije (npr. celijakija, upalne bolesti
crijeva, cisti¢na fibroza). Patogeneza osteoporoze u sindromima malapsorpcije puno
je sloZenija od samog manjka nutrijenata i njoj pogoduju upalni medijatori u sklo-
pu osnovne bolesti, upotreba kortikosteroida i zakasnjeli pubertet. Drugi znaca-
jan patomehanizam je gubitak mehani¢kog u¢inka na izgradnju kosti uslijed slabe
aktivnosti ili imobilizacije. Zato pacijenti s neuroloskim (npr. cerebralna paraliza)
ili neuromisi¢nim bolestima (npr. spinalna misi¢na atrofija i misi¢na distrofija Duc-
henne) ¢esto razvijaju osteoporozu. Kako hormoni utje¢u na aktivnost osteoblasta i
osteoklasta, razni poremecaji rada endokrinih Zlijezda mogu biti uzrok osteoporoze
(hiperparatireoidizam, hipogonadizam, manjak hormona rasta, hiperkortizolizam,
hipertireoza i lose kontrolirana Secerna bolest). Brojne kroni¢ne bolesti takoder
su pracene smanjenom mineralnom gustocom kostiju. Medu njima treba izdvojiti
kroni¢nu bubreZnu bolest u kojoj je patogeneza nastanka osteoporoze vrlo sloze-
na, a izmedu ostalog je posljedica sekundarnog/tercijarnog hiperparatireoidizma,
hiperfosfatemije i smanjene aktivnosti 1-o hidroksilaze. Vazan uzrok sekundarne
osteoporoze je kroni¢na upotreba odredenih lijekova, npr. antiepileptika koji remete
metabolizam vitamina D (npr. fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin), metotreksa-
ta, analoga GnRH i kortikosteroida. Kortikosteroidi, koji su najée$¢i uzrok jatrogene
osteoporoze u djece, nepovoljno utje¢u na promet kalcija i funkciju osteoblasta i
osteoklasta. U djece s leukemijama i kroni¢nim reumatoloskim bolestima, uz dugo-
trajnu terapiju kortikosteroidima, razvoju osteoporoze pogoduje djelovanje citokina

i upalnih procesa.

DIJAGNOSTICKI PRISTUP DJETETU SA SUMNJOM NA
OSTEOPOROZU

Prijelomi kostiju djeéjoj dobi su ¢esti i prema epidemiologkim studijama treéina
do polovica sve djece zadobije prijelom duge kosti tijekom odrastanja, a 10 - 25 %
od njih ima dva ili vie prijeloma tijekom djetinjstva. Stoga je katkada izazovno
razluditi koga i kada uputiti na daljnju obradu. Pri donosenju odluke vazno je sa-
znati o mehanizmu nastanka prijeloma i vrsti traume, odnosno tipu i radiologkim
karakteristikama prijeloma. Prijelomi nastali tijekom blaZe traume (pad sa stoje-
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TasLica 2. Neki uzroci sekundarne osteoporoze u djecjoj dobi

Nutritivni deficit i malapsorpcijski sindromi

Nedostatan unos kalcija i vitamina D

Pothranjenost, anorexia nervosa

Malapsorpcijski sindromi (celijakija, cisti¢na fibroza, kolestatske bolesti)
Upalne bolesti crijeva

Imobilizacija ili smanjena pokretnost
Cerebralna paraliza

Spinalna misi¢na atrofija

Duchenneova misi¢na distrofija
Ozljede ledne mozdine

Spina bifida

Dugotrajna imobilizacija

Endokrini poremecaji
Hipergonadotropni hipogonadizam
Hipogonadotropni hipogonadizam
Hiperkortizolemija

Hipertireoza

Manjak hormona rasta

Secerna bolest

Kroni¢ne bolesti

Reumatske bolesti i druga kroni¢na upalna stanja

Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni¢ne bolesti jetre

Hematoloske bolesti (leukemija, mastocitoza, talasemija, anemija srpastih stanica)

Metabolicke bolesti

Gaucherova bolest i neke druge lizosomske bolesti nakupljanja
Organske acidurije (propionska, metilmalonska)

Glikogenoze

Jatrogeni uzroci

Antiepileptici

Sistemska kortikosteroidna terapija
Analozi GnRH

Depo medroksiprogesteron acetat
Antiretrovirusni lijekovi
Imunosupresivi

Kemoterapija

Zracenje

Ce visine, pri gibanju ne brzem od brzine hoda), kominutivni (viSefragmentni) ili
atipi¢ni prijelomi koji nisu objasnjivi mehanizmom ozljede, trebaju pobuditi sum-
nju na stanje s poja¢ano lomljivim kostima. Dodatna upozoravajuca obiljezja su
ponavljani prijelomi, pozitivna obiteljska anamneza, postojanje bolesti ili stanja
koje uzrokuju smanjenu kostanu masu, ili odredene osobitosti u statusu (npr. plave
sklere, hiperelasti¢nost koze i zglobova ili iskrivljenja kostiju). U diferencijalnoj di-
jagnozi ponavljajudih prijeloma treba razmotriti i moguénost zlostavljanja djeteta.

Na navedeno ¢e uputiti odgodeno trazenje medicinske pomo¢i, prijelomi razlic¢itog
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stupnja starosti, prijelomi plocastih kostiju u odsustvu znacajnije traume, hematomi

ili druge ozljede po tijelu.

Obrada djeteta sa sumnjom na pojacanu lomljivost kostiju uklju¢uje temeljitu osob-
nu i obiteljsku anamnezu, fizikalni pregled, biokemijske analize i denzitometriju,
a prema potrebi i dodatne radiologke pretrage (Slika 1). U djece u koje rast jo$ nije
zavr$en treba pomisliti na rahitis pa su pretrage koje valja uéiniti na po¢etku obrade
serumski kalcij, fosfor, magnezij, aktivnost alkalne fosfataze, 25-OH-D vitamin i
paratireoidni hormon (PTH) te u urinu kalcij, fosfor i kreatinin (u 24-satnom urinu
ili porciji u manje djece). Uz to valja uliniti acidobazni status i testove za procjenu
funkcije jetre i bubrega (uklju¢ujuéi analizu urina). Nakon $to se iskljudi rahitis,
treba temeljem anamnesti¢kih podataka i fizikalnog statusa razmotriti ima li dijete
elemenata za akutno ili kroni¢no stanje koje je uzrok sekundarnoj osteoporozi i
ovisno o tomu planirati daljnje ciljane pretrage. Ako dijete ima bolove u ledima ili
sekundarnu osteoporozu u bolestima u kojima su ¢este asimptomatske frakture
kraljezaka (akutna leukemija, migi¢na distrofija Duchenne) treba uéiniti i latero-la-
teralnu rentgensku snimku kraljeZnice. U pacijenata sa sumnjom na monogensku
bolest kao uzrok osteoporozi (primarna osteoporoza) treba u¢initi gensko testiranje
radi postavljanja/potvrde to¢ne dijagnoze. Najcesce se analiziraju genski paneli ili

sekvenciranje cijelog egzoma, a ponekad i genom.

Dijagnoza idiopatske juvenilne osteoporoze postavi se u pacijenata s izoliranom
osteoporozom koji nakon molekularno-geneti¢kih analiza ostanu nerazjasnjeni. Za
ovo stanje karakteristi¢ni su pocetak simptoma prije puberteta, bolovi u ledima,
kukovima i nogama te prijelomi dugih kostiju i kraljezaka. S nastupom puberteta
stanje se obi¢no popravi. U nekih je pacijenata s ovim entitetom dokazana hetero-

zigotna mutacija gena LRP5.

DENZITOMETRIJA KOSTIJU

Denzitometrija kostiju X-zrakama dvostruke apsorpciometrije (DXA, engl. dual-ener-
gy X-ray absorptiometry) metoda je procjene kostane mase i posredno ¢vrstoce kosti,
kojom se mjeri koli¢ina minerala u kosti (BMC, engl. bone mineral content) izraZena
u gramima (g) i mineralna gustoca kosti (BMD, engl. bone mineral density) izrazena
u g/cm? iz koje se izra¢unava Z-vrijednost u odnosu na dob, spol i rasu. Zbog Siroke
dostupnosti pretrage, definiranih referentnih vrijednosti i relativno male doze zra-
¢enja, denzitometrija je metoda izbora u dijagnostici osteoporoze u djece i odraslih.
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Sumnja na osteoporozu

Anamneza: prehrana. fizicka aktivnost. komorbiditeti, lijekovi, prethodni lomovi kostiju i vrsta traume, bolovi u
ledima, rast, potetak puberteta
Obiteljska anamneza : srodstvo roditelja, bolesti u obiteljs, prijelomi, nefrolitijaza ili gubitak sluha v €lanova obitelj
Somatski status: deformiteti kostiju, skolioza, hiperlaksitet koZe 1 zolobova, plave sklere, denticija, makovi rahitisa
(zadebljane metafize. naglafeni tuberi, rahiti¢na krunica). rast i pubertetski razvoj. proporcije tijela

l

Inicijaina dijagnostika obrada : Ca, P, Mg, AF. ureja, kreatinin, AST, ALT. PTH, 250H-D3. v urimu: Ca, P,
kreatinin; denzitometrija lumbalne loraljezmice (ili cijelog tijela) + — RTG kraljeznice (kompresijski prijelomi7)

DA
‘ Odstupanja u laboratorijskim nalazima? H Daljnja obrada i lijecenje primarnog uzroka
| NE

Dijagnoza osteoporoze
(= 1 kompresijski prijelom kraljeska ili > 2 prijeloma duge kosti i BMD Z -vrijednost < -2,0 )
|

v
| Simptomi i znakovi koji upucuju na sekundarnu osteoporozu?

Dodatna obrada: KKS, sedimentacija eritrocita, DA NE Nema laboratorijskih odstupanja, nema
tTG, EMA, imunoelektroforeza, fT4, TSH LH FSH, makova sistemskih bolesti, pacijent ne
estradiol. testosteron, ostalo ovisno o indikaciji uzima osteotoksiéne lyekove
| SEKUNDARNAOSTEOPOROZA | | PRIMARNAOSTEOPOROZA |

Suika 1. Algoritam obrade djeteta sa sumnjom na osteoporozu (preuzeto i prilagodeno iz reference 1) Napomena:
izbor pretraga i redoslijed obrade uvelike ovise o anamnesti¢ckim podacima i somatskom statusu. Ca - kalcij, P
- fosfati, Mg — magnezij, AF — alkalna fosfataza, AST — aspartat aminotransferaza, ALT — alanin aminotransferaza,
PTH - paratireoidni hormon, 25-OH-D, - 25-hidroksi vitamin D, KKS - komplenta krva slika, tTG - protutijela
na tkivnu transglutaminazu, EMA - endomizijska protutijela. fT4 - slobodni tiroksin, TSH - tiroidni stimulirajudi
hormon, LH - luteiniziraju¢i hormon, FSH - folikul-stimuliraju¢i hormon.

U dje¢joj dobi najpouzdanija je analiza lumbalne kraljeznice ili cijelog tijela bez glave
(TBLH, engl. total body less head). Denzitometrija lumbalne kraljeZnice moze se uci-
niti ve¢ u dojenackoj dobi, ali je vaZno osigurati da dijete tijekom snimanja miruje,
dok se snimanje cijelog tijela zbog losije reproducibilnosti rezultata obi¢no radi na-
kon trece godine Zivota. Prednost denzitometrije cijelog tijela je $to se uz mineralnu
gustocu kostiju mogu dobiti podaci o misi¢noj masi i gusto¢i masnog tkiva. U djece
u koje nije moguce udiniti denzitometriju lumbalne kraljeznice ili cijelog tijela npr.
zbog metalnih implantata u kraljeZnici, teske skolioze s torzijom ili nemoguénosti
namje$tanja za izvodenje pretrage, moze se snimiti bedrena kost proksimalno ili
distalno ili pal¢ana kost. Medutim, za pravilno tumacenje tih rezultata vazno je ima-
ti odgovarajuce referentne vrijednosti prema dobi, spolu i rasi djeteta. Ogranicenje
ove pretrage je dvodimenzionalno zbirno mjerenje gustoce kortikalne i trabekularne
kosti zbog ¢ega se ne moze procijeniti mikroarhitektura kosti. Dodatno, dobiveni
rezultat je neprecizan ako dijete visinom odstupa od svojih vr$njaka (djeca niskog
rasta ¢e imati laZno nizu mineralnu gustocu kostiju). Zbog toga se radi korekci-

ja prema Z-vrijednosti visine te se tako dobije to¢na procjena mineralne gustoce
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kostiju. Pri interpretaciji rezultata treba uzeti u obzir i eventualno odstupanje u
pubertetskom razvoju. Termin osteopenija ne treba koristiti u djec¢joj dobi, a ako je
Z-vrijednost £-2,0 govorimo o smanjenoj mineralnoj gustodi kostiju za dob. Nova
metoda koja je prihvacena od ISCD-a je detekcija prijeloma kraljezaka denzitome-
trijom (VEA, engl. vertebral fracture assessment). Ona moze zamijeniti radiografske
snimke kraljeZnice za procjenu simptomatskih i asimptomatskih kompresijskih
prijeloma kraljezaka. Prijelomi kraljezaka procjenjuju se semikvantitativnom me-
todom po Genantu prema kojoj gubitak visine trupa >20 % ukazuje na kompresijsku
frakturu. Kontrolna mjerenja radi pracenja dinamike i u¢inka lije¢enja najcesce se
uobicavaju uciniti nakon godinu dana, a ne preporucuje se interval snimanja kraci
od 6 mjeseci. No, ako se ne planira mijenjati terapija, kontrolno mjerenje moze se

udiniti za dvije godine ili u duljem vremenskom intervalu.

OSTALE DIJAGNOSTICKE METODE ZA PROCJENU
OSTEOPOROZE

Kvantitativna ultrasonografija (QUS, engl. quantitative ultrasonography) je zbog izo-
stanka zracenja predlozena kao metoda za procjenu mineralne gustoce kostiju u dje-
ce i mladih odraslih. Medutim, zbog nedovoljne osjetljivosti i pouzdanosti, ne pre-
poruca se koristiti ovu metodu u rutinskoj dijagnostici osteoporoze u dje¢joj dobi.

Rentgenske snimke nisu optimalne za procjenu mineralne gustoce kostiju jer se
promjene u vidu demineralizacije, stanjenog korteksa ili gracilnih kostiju vide tek
nakon veceg gubitka kosti (oko 30 — 40 %). Medutim, radiografsko snimanje treba
uliniti ako postoji sumnja na odredenu patologiju koja je u podlozi pojacane sklo-
nosti lomovima (rahitis, kostane displazije, cisti¢ne promjene kostiju, osteopetroza,
...). Tijekom dijagnosti¢ke obrade djeteta s visokim rizikom od razvoja osteoporoze
indicirano je udiniti lateralnu snimku kraljeZnice radi otkrivanja asimptomatskih

kompresijskih prijeloma kraljezaka, ako nije dostupna VFA.

Metoda kvantitativne kompjuterske tomografije za procjenu mineralne gustoce
kostiju (QCT, engl. quantitative computed tomography; pQCT, engl. peripheral QCT;
HR-pQCT, engl. high resolution QCT) uglavnom se koristi u klini¢kim istraZivanjima,
a za klini¢ku upotrebu nuzno je imati odgovarajuce referentne vrijednosti zdrave
populacije djece te educirane i iskusne dijagnosticare. Prednost je trodimenzionalni
prikaz geometrije kostiju u kojem je jasno razgrani¢ena trabekularna i kortikalna

kost. Negativna strana je veca doza zralenja u odnosu na denzitometriju.
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Biopsija kosti moze dati vrlo korisne histomorfometrijske podatke i indicirana je u
pacijenata s nerazja$njenom osteoporozom, ali se u klinickoj praksi izvodi samo u
ekspertnim centrima, s obzirom na to da je pretraga invazivna, a za pravilnu inter-

pretaciju nalaza treba imati dovoljno iskustava.

LIJECENJE OSTEOPOROZE U DJECJOJ DOBI

Prvi korak u prevenciji i lijeCenju osteoporoze je osiguravanje zdrave prehrane s
dostatnim unosom kalcija i vitamina D, a ako to nije moguce ostvariti, uvode se
dodaci prehrani. U odredenim bolestima i stanjima (malapsorpcija, upalne i imu-
noloske bolesti, terapija kortikosteroidima, pretilost) potrebne su vie doze od onih
preporucenih za zdravu populaciju djece pa prema tomu treba prilagoditi preporuke
o uzimanju preparata kalcija i vitamina D. Dodatno valja preporuditi provodenje
redovite fizicke aktivnosti, prilagodene stanju djeteta i osnovnoj bolesti, a radi me-
hanic¢kog u¢inka na povecanje kostane mase. U djece sa sekundarnom osteoporo-
zom klju¢no je uklanjanje ili smanjenje ¢imbenika rizika od osteoporoze odnosno

lije¢enje osnovne bolesti.

Najcesce koristena medikamentozna terapija su bisfosfonati koji pripadaju skupini
antiresorptivnih lijekova. To su analozi pirofosfata koji se vezu za hidroksiapatit i
inhibiraju resorpciju kosti. Oralni bisfosfonati su slabe bioraspolozivosti, a za nus-
pojavu imaju eroziju jednjaka u pacijenata s gastroezofagealnim refluksom, koji je
Cest u bolestima koje uzrokuju sekundarnu osteoporozu u djecjoj dobi, pa se u djece
uglavnom preporucuje primjena intravenskih bisfosfonata. Pamidronat je najdulje
koristen lijek u djecjoj dobi i s njim postoji najvise iskustva u visegodi$njem lijece-
nju djece, no u posljednje vrijeme najéesce se koristi zoledronat koji je potentniji i
primjenjuje se u duljim vremenskim razmacima. Prema trenutnim smjernicama, u
djece nije preporucena profilakticka primjena bisfosfonata prije nastanka loma ko-
sti, nego je lije¢enje indicirano nakon $to se zadovolje kriteriji za osteoporozu. Ipak,
kako prijelom moze uzrokovati gubitak moguénosti hoda u djece s neuromi$i¢nim
bolestima (npr. spinalnom mi$i¢nom atrofijom), neki stru¢njaci su stava da odrede-
ne rizi¢ne pacijente treba lijeciti prije nastanka prijeloma. Nasuprot tomu, osteopo-
rozu u djeteta zbog prolazne ili izljecive bolesti (npr. akutna leukemija) najéesce nije
potrebno lijetiti jer oni imaju potencijal da se po izlje¢enju oporavi kostana masa i
kompresijski prijelomi te normalizira visina trupova kraljezaka. To osobito vrijedi
za mladu djecu koja imaju potencijal rasta i oporavka strukture kosti. Medutim, ako
dijete ima jake bolove u ledima zbog kompresijskog prijeloma kraljeska opravdano
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je zapoceti lije¢enje da se smanje tegobe i ubrza proces oporavka kosti. Cilj lije¢enja
je sprjefavanje nastanka novih prijeloma, prestanak boli, reoblikovanje kraljezaka
i postizanje normalne mineralne gustoce kosti (Z-vrijednost izmedu -2,0 i 0). Paci-
jenti na terapiji se jednom godisnje reevaluiraju kako bi se prilagodila doza i izbjegla
jatrogena osteopetroza. Pacijenti s primarnom osteoporozom ¢esto se lije¢e do za-
vrSetka rasta, s ciljem odrzavanja zadovoljavajuce mineralizacije novonastale kosti,
ali uz smanjenje doze ili produljenje intervala izmedu primjene lijeka, i to nakon $to
se postignu Zeljeni uinci terapije. Pacijenti sa sekundarnom osteoporozom mogu se
prestati lijeciti nakon postizanja Zeljenog ucinka terapije i izlje¢enja osnovne bolesti
ili smanjenja rizi¢nih faktora za osteoporozu. Medutim, ako su rizi¢ni faktori i dalje

prisutni prelazi se na dozu odrZavanja uz titritranje terapije.

Od ostalih lijekova koji se koriste u odraslih, denosumab (monoklonsko protutijelo
na RANKL) nije u $iroj primjeni u djece zbog rebound hiperkalcijemije, a teriparatid
(analog PTH) se za sada izbjegava koristiti u dje¢joj dobi zbog povezanosti s razvo-
jem osteosarkoma u preklini¢kim studijama, koja medutim kasnije nije potvrdena.
Od lijekova koji su u fazi klini¢kih studija za primjenu u djece, valja izdvojiti roso-
zumab, protutijelo na sklerostin (endogeni inhibitor izgradnje kosti).

Zbog prethodno navedenih osobitosti osteoporoze dje¢je dobi i izazova u dijagno-
sticiranju i lije¢enju, djeca s osteoporozom trebaju se lije¢iti i/ili pratiti u specijali-

ziranim centrima.
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RADIOLOSKE METODE | OSOBITOSTI KOSTURA
U RAZVOJNOJ DOBI

Jure Buljevi¢, Maja Prutki, Mislav Cavka

Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju

Klinicki bolnicki centar Zagreb

Radioloske metode imaju klju¢nu ulogu u dijagnostici bolesti kostiju i poremecaja
metabolizma minerala kod djece. Pravovremena i precizna identifikacija ovih pore-
mecaja omogucuje u¢inkovito lije¢enje i smanjenje dugoro¢nih posljedica. Unato¢
postojanju nekih preporuka koristenja algoritama kod radioloske obrade, ¢esto je po-
trebno ocijeniti “cost- benefit” zra¢enja i dobivene informacije kod pojedine pretrage;
u tom kontekstu se ¢esto spominje nacelo as low as reasonably achievable (ALARA),
ali $to nikako ne bi trebalo znaditi §to manje zracenja to bolje. Osim toga nuzna je
intersdisciplinarna suradnja te angazman radiologa s interesom u muskuloskeletnu
radiologiju i iskustvom u obradi pedijatrijskih pacijenata. Metaboli¢ke bolesti kosti-
ju obuhvacaju raznoliku skupinu bolesti koje difuzno utje¢u na masu ili strukturu
kostiju. Te bolesti imaju multifaktorijelne uzroke, od genetskih poremecaja, preko
nutritivnih nedostataka, do steéenih stanja. Radioloske manifestacije takoder su
raznolike, a isti bolestan proces moze pokazivati §irok raspon nalaza na skeletu.

Klasi¢na radiografija (RTG), bilo digitalizirana (CR) ili digitalna (DR) ostaje zlatni
standard i poletna pretraga za osnovnu evaluaciju kostanih nepravilnosti u pedija-
trijskoj populaciji. Iako je ograni¢ena u prepoznavanju suptilnih promjena u gustoci
kostiju, omogucuje brz uvid u anatomske deformacije i grubu procjenu minerali-
zacije kostiju. RTG se koristi kod djece s poremecajima rasta, a tipi¢ne indikacije
uklju¢uju procjenu kostane dobi, otkrivanje i karakterizaciju abnormalnosti (npr.
znakovi rahitisa). Nadalje, konvencionalni RTG predstavlja osnovu za otkrivanje,
karakterizaciju i pracenje kostanih lezija (npr. kod McCune-Albright sindroma), ab-
normalne kalcifikacije mekih tkiva (npr. fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP),
prijeloma (npr. osteogenesis imperfecta) i deformiteta (npr. Madelungova deforma-
cija kod mutacija SHOX). Ipak RTG je metoda bazirana na ioniziraju¢em zralenju,

pa u slu¢aju prekomjernih kontrola moze imati nezeljene nuspojave.

Ultrazvuk, za kojeg se ¢esto kaze da je “user dependent” (u slobodnom prijevodu,
ovisno o korisniuku) a s ¢ime se ne moZemo sloziti, jer su sve radioloske tehnike
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“user dependent”, je lako dostupan te moze biti koristan kod analize mekih tkiva i

nije baziran na ionizirajuem zracenju.

Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) omogucuje preciznu kvantifikaciju mine-
ralne gustoce kostiju, $to je od presudne vaznosti u dijagnosticiranju osteoporoze i
drugih metabolickih bolesti kostiju kod djece. Prednost metode je niska izloZenost
zrafenju; a odgovara otprilike jednom danu pozadinskog zra¢enja u vecini europ-
skih zemalja. Treba i ovdje napomenuti da se razlikuje od DEXA-e kod odraslih jer
se mjeri na cijelom tijelu (bez glave) i ne postoji T-score, te se ne bi smjeli koristiti

termini osteopenija i osteoporoza.

Kompjutorizirana ili kompjuterizirana tomografija (CT) omogucuje detaljan prikaz
slojevitih presjeka kostiju, uz submilimetarsku prostornu (spacijalnu) rezolociju,
§to je posebno korisno kod kompleksnih slu¢ajeva metaboli¢kih bolesti, mogucde i
posljedi¢no ¢escih traumatskih ozljeda. Osim toga razvitkom viseslojnih CT aparata
(MSCT ili MDCT) su omogucene trodimenzionalne rekonstrukcije (3D); multipla-
narne (MPR) ili volume rendering technique (VRT — metoda pri kojoj se u cijelosti
obraduju podaci snimljenog volumena tijela, ¢ime nastaje 3D slika koja se moze

manipulirati za prikaz razli¢itih anatomskih struktura iz vise perspektiva).

Sto se ti¢e straha od zracenja (a koji je ¢esto prisutno kod roditelja, ali i ordinarijusa)
moderni CT uredaji i protokoli optimizirani se za djecu te manje zrace nego §to se
to uobicajeno pretpostavlja. Osim toga, CT &esto ostaje bolji izbor od MR-a, npr. za
procjenu lezija kortikalne kosti, djecu s metalnim Sipkama (npr. nakon operacije
skolioze, produljenja udova ili osteogenesis imperfecta) ili djecu s pacemakerima
koji nisu kompatibilni s MR-om. A i vrijeme skeniranja kod CT-a je mnogo brze nego

vrijeme skeniranja kod tipi¢ne MR pretrage.

Magnetska rezonancija (MR) nasuprot CT-u pruza visoku kontrastnu rezoluciju,
najnaglasije kod mekih tkiva, te tima pruza detaljan uvid u meka tkiva i unutarnje
strukture kostiju bez izlaganja ioniziraju¢em zracenju, iako je Cesto u pedijatrijskoj
populaciji potrebna opc¢a anestezija, takoder prilagodena pedijatriskoj populaciji.
Magnetska rezonancija cijelog tijela moze se koristiti za otkrivanje opsega bolesti
kod sistemskih ili multifokalnih bolesti.

Scintigrafija kostiju moZe pomodi u ranom otkrivanju poveéane metabolicke ak-
tivnosti kostiju, sli¢no kao i pozitronska emisijska tomografija (PET), a ukoliko se
kombinira sa CT-om (PET-CT) mozemo dobiti u isto vrijeme morfoloske i metabo-

licke informacije.
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Osim neinvazivnih dijagnosti¢kih u radiologiji imamo na raspolaganju i invazivne
metode poput biopsija pod kontrolom UZV-a, CT-a, MR-a ili fluoroskopije, ali koje
nisu posebno bitne za ovaj pregled.

Da zaklju¢imo ovaj kratak uvod, radioloske metode nude niz moguénosti za dijagno-
stiku bolesti kostiju i poremecdaja metabolizma minerala kod djece. Pristup svakom
pacijentu treba biti personaliziran, vodeéi ra¢una o maksimalnoj dijagnostickoj ko-

risti uz minimalan rizik izlaganja ioniziraju¢em zracenju.

U nastavku bismo se osvrnuli na rahiti¢ne promjene na RTG-u s kojima na Odjelu
za muskuloskeletnu radiologiju Klini¢ckog zavoda za dijagnosti¢ku i intervencijsku
radiologiju KBC-a Zagreb imamo nesto vi$e iskustva od ostalih centara u Republici

Hrvatskoj, a mogu posluziti kao primjer subspecijalisticke radioloske obrade.

Kako je Vitamin D esencijalan za ljudski Zivot, njegov nedostatak uzrokuje bolesti
skeleta, povecava osjetljivost na druge bolesti i povedava rizik smrtnosti, tako nam
proudavanje nedostatka vitamina D u proslim populacijama pruza vazne uvide u uv-
jete Zivota i korisnu perspektivu. Vec od sredine 19. stolje¢a proudava se arheoloski
materijal osoba zahvacenih rahitisom za vrijeme zivota. Nakon otkri¢a RTG-a bole-
sti uzrokovane nedostatkom vitamin D postaju bitan dio radioloske svakodnevice
20. stolje¢a, no nutritivni rahitis u 21. stoljecu nije dio svakodnevne radiologije te
se tijekom specijalisticke edukacije poucava vise kao povijesni raritet nego kao nesto

s ¢im se Ce se radiolozi susretati.

Rahitis obiljezava poremeéeno stvaranje i mineralizacija ploca rasta. Sli¢an proces,
osteomalaciju, obiljezava abnormalna mineralizacija osteoida u kortikalnoj i tra-
bekularnoj kosti. U pedijatrijskoj populaciji, gdje su ploce rasta otvorene, nalaze
se istovremeno i rahitis i osteomalacija. Vazni uzroci rahitisa i osteomalacije su
poremecena apsorpcija i metabolizam vitamina D, a neki od rjedih su deficijentan
unos kalcija, X-vezani fosfatemi¢ni rahitis i tumorom inducirana osteomalacija.
U kostima ekstremiteta su manifestacije aktivnog rahitisa prosirenje ploce rasta
s nepravilnostima i osteopenijom na metafizarnoj strani ploce (jer tamo nastaje
glavnina nemineraliziranog osteoidnog matriksa), “ra§¢upan” izgled i eventualna
fraktura metafiza i savijanje dugih kostiju. U procesu lije¢enja rahitisa uocava se
postupna sklerozacija metafiza (Slika 1). Klasi¢ni znakovi uklju¢uju u skeletu to-
raksa tipi¢nu rahiti¢nu krunicu - zaobljeni zavr$eci prednjih rebara na radiogramu
toraksa. U kostima lubanje opaZaju se proirene suture, “zaravnjena” okcipitalna
kost, “squaring” lubanje i bazilarna invaginacija. Osteomalaciju obiljezava kostana
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Suika 1: snimka potkoljenica djeteta od
3 godine s hipofosfatemi¢nim rahitisom.
Uocava se bowing kostiju potkoljenice,
blaga demineralizacija na metafizarnoj
strani ploce rasta i, ras¢upan” izgled me-
tafiza

op¢a demineralizacija, pri ¢emu prisutnost veéeg volumena nemineraliziranog skele-
ta moze davati sliku “lose izvedenog” radiograma. Looserove zone (pseudofrakture)
su karakteristi¢ne za osteomalaciju i predstavljaju linearne zone demineraliziranog
osteoidnog matriksa koji nastaje (¢e$ce obostrano i simetri¢no) na mjestima naj-
veceg opterecenja, zbog ¢ega se smatraju stres frakturama po tipu nedostatnosti.

Najcesce lokacije su medijalni vrat femura, pubi¢ni ramusi i skapule.

Iako se vise ne vida nutritivni rahitis, na na$ odjel dolaze pacijenti s hipofosfata-
zijskim rahitisom kao i s x-vezanim hipofosfatemijskim rahitisom (Slika 1). Djeca
s ovim bolestima pokazuju RTG znakove rahitisa koji su sli¢ni nutritivnom rahiti-
su, s prosirenjem, udubljivanjem i habanjem (fraying) epifiznih ploca. Kako bi se
objektivizirali RTG nalazi svih opisanih vrsta rahitisa uvedena je u klinicku praksu
Skala tezine rahitisa (Rickets severity score — RSS). RSS je bodovni sustav s 10 naj-
vise mogucih bodova (Slika 2). Promjene na radijusu i ulnama ocjenjuju se prema
prisutnosti rubnog nazubljenja (fraying) i nepravilnosti metafiznog ruba te prema
stupnju konkavnog udubljivanja. Femur i tibija ocjenjivani su prema stupnju tran-
sparencija i progirenju zone privremene kalcifikacije te prema omjeru zahvacene
zone rasta. Ocjenjuje se dakle radiogrami oba RC zgloba i oba koljena te se bodovi

zbrajaju prema sljedecoj shemi:
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GRADE

Suika 2: graficki prikaz rickets severity sco- L\S
re-a s oznacenim brojem bodova pokraj E:U
odgovarajuceg rahiti¢no promijenjenog

zgloba, preuzeto od Thacher, T.D,, Fischer, e Q
PR., Pettifor, J.M., Lawson, J.0., Manaster,

B.J., & Readingf, J.C. (2000). Radiographic

scoring method for the assessment of

the severity of nutritional rickets. Journal

of tropical pediatrics, 46 3, 132-9 . GRADE 0

Radi pradenja uéinka lijecenja metabolickih bolesti kostiju s rahiti¢nim promjenama
razvijena je Radiografska globalna procjena promjene (RGI-C) skala (The Radiograp-
hic Global Impression of Change (RGI-C) scale). RGI-C skala se koristi tako da se
parovi radiografskih snimki (npr. zapesca, koljena i prsa kod male djece) analizira-
ju prije i nakon terapije kako bi se kvantificirao stupanj pobolj$anja ili pogorsanja
stanja kostiju. Skala ima 7 stupnjeva, od -3 (bitno pogorsanje) do +3 (potpuno oz-
dravljenje) (Slika 3). Radiolozi koriste ovu skalu kako bi usporedili slike u razli¢itim

vremenskim to¢kama i odredili promjene u kostanoj strukturi i mineralizaciji.

(GoTovO)
POTPUNO
OZDRAVLIENIE
(+3)

TESKO UMIERENO BLAGO BEZ BLAGO
g POGORSANJE POGORSANIE POBOLEANIE
POGORSANJE <: PROMIJENE r—,? A

(-3) (-2) (-1)

Suika 3: graficki prikaz stupnjeva RGI-C skale
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uvoD

Kao jednu od najcescih kostanih anomalija novorodencadi, razvojni poremecaj kuka
(RPK) karakterizira znatan raspon patologije. Razvojni poremecaj kuka ukljucuje
sirok spektar promjena kuka: neonatalnu nestabilnost, acetabularnu displaziju,
subluksaciju kuka i pravu dislokaciju kuka. Opustenost ili opustenost unutar ace-
tabuluma naziva se nestabilnost. U slu¢aju displazije prisutne su neke morfoloske
promjene u acetabulumu, proksimalnom dijelu bedrene kosti ili oboje, ali zglobne
povrsine koncentri¢no su u kontaktu. U subluksiranom kuku postoji kontakt izmedu
obje zglobne povrsine, ali ne koncentri¢no. U pravoj dislokaciji nema kontakta izme-
du zglobnih povrsina glave bedrene kosti i acetabuluma. Vazno je razlikovati ove en-
titete jer su i njihov klinicki tijek, lije¢enje i prognoza razli¢iti. Iako je Hipokrat (oko

390. pr. Kr.) bio svjestan postojanja RPK-a, njegovo lijecenje jos je uvijek izazovno.

ANATOMUJA

Kuk ¢ine acetabulum, glava bedrene kosti i meka tkiva koja im se pridruzuju (kap-
sula, teres ligament, popreé¢ni ligament i pulvinar). Acetabulum je sloZzena struktura
u rastucem djetetu. Tvore ga spojene pubi¢na, ilija¢na i ishijadi¢na kost. Taj se spoj
naziva triradijatna hrskavica i odgovorna je za acetabularni rast. Acetabulum i razvoj
glave bedrene kosti usko su povezani. Razvoj acetabularne $upljine odreden je pri-
sutno$¢u koncentri¢no smjestene glave bedrene kosti. Kada glava bedrene kosti nije
u kontaktu s acetabulumom, potonji se ne razvija adekvatno i ravnog je oblika, tj.
plitak. Dakle, ispravan razvoj acetabularne §upljine zahtijeva koncentri¢an kontakt
glave bedrene kosti. Ako glava bedrene kosti nije smjestena kako treba u acetabu-
lumu, $upljina acetabuluma se izravnava i kogtana stijenka se §iri, slika 1. Pulvinar,
teres ligament, labrum, popre¢ni ligament i kapsula hipertrofirani su. Kod RPK-a
nekoliko promjena dogada se i u proksimalnom dijelu bedrene kosti. Vrat bedrene

kosti je kratak, u vecoj antevreziji i s poveéanim valgusom.
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Glava femura

Suika 1. A) Displasti¢ni acetabulum sa subluksiranom glavom femura; B) Uredno razvijeni acetabulum.

ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

Unato¢ dugoj povijesti ovog poremecaja i brojnim stru¢njacima koji se bave ovom
temom, jo$ uvijek je malo znanja o to¢noj etiopatogenezi RPK-a. To je uglavnom
zbog genetskih, mehanickih i okoli$nih ¢imbenika rizika koji definiraju multifaktor-
sku etiopatogenezu RPK-a. Adekvatan rast i razvoj kuka ovisi o dva glavna (i nuzna)
¢imbenika: koncentri¢nom polozaju glave bedrene kosti u acetabularnoj $upljini i
odgovarajucoj ravnoteZi u rastu izmedu triradijatne i acetabularne hrskavice. Zglob
kuka pocinje se fizioloski razvijati iz mezenhimskih stanica ve¢ u petom ili $estom
gestacijskom tjednu. Do jedanaestog tjedna glava bedrene kosti potpuno je formi-
rana. Veéina promjena koje dovode do RPK-a pojavljuju se u posljednjim mjesecima
intrauterinog Zivota. Razli¢ite teorije i ¢imbenici rizika predloZeni su u vezi s RPK-
om, tablica 1. Obiteljska predispozicija dobro je dokumentirana u literaturi, tako da
djeca roditelja koji su se lije¢ili od RPK-a imaju 12 puta povecan rizik od RPK-a. Stu-
dije pridaju veliku vaznost genima kandidatima povezanim sa stvaranjem vezivnog
tkiva (COL1A1), osteogenezom (PAPPA2, GDF5), hondrogenezom (UQCC1, ASPN),
rastom i proliferacijom stanica (TGFB1). Neka druga stanja novorodenceta takoder
su povezana s RPK-om, primjerice tortikolis, pa stoga RPK treba iskljuciti kod sve
novorodencadi s urodenim tortikolisom. Ostala stanja klasi¢no povezana s RPK-om
¢opavo su stopalo i metatarzus varus. Iako se izolirani RPK moZze dijagnosticirati
kod zdravih osoba, postoje slucajevi kada opsezne genetske mutacije uzrokuju te-
ratoloski ili sindromski RPK.

Prema literaturi, u¢estalost RPK-a kod novorodenc¢adi znatno varira ovisno o ze-

mljopisnom polozaju, od najnize kod Afrikanaca do najvise kod americ¢kih Indijana-
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TasLica 1. Rizi¢ni faktori za razvojni poremecaj kuka

Stav na zadak u maternici

Pozitivna obiteljska anamneza

Zenski spol

Oligohidroamnion

Povecana tjelesna tezina novorodenceta
ViSestruka trudnoca

Lijevi kuk

Hiperlaksitet

Copavo stopalo - ekvinovarus stopala

ca i bijele populacije. Ukupno je zabiljeZena prevalencija nestabilnosti kuka od 1%
do 1,5% u novorodencadi. Medutim, gotovo 90% bolesnika s blagom nestabilno$c¢u
pri rodenju spontano dobiju stabilnost unutar prvih osam tjedana zivota. Mali broj
slucajeva nece se spontano ispraviti, a nestabilnost i/ili ultrazvu¢ne promjene na-
stavit ¢e se. Ovi slucajevi predstavljaju takozvanu trajnu displaziju. Trajna displazija
mijenja biomehaniku kuka, preopterecujuéi zglobnu hrskavicu. Ovo preopterecenje
mozZe istroditi zglobnu hrskavicu prije vremena, $to dovodi do rane pojave osteoar-
tritisa (OA). Izbjegavanje razvoja OA glavni je cilj lije¢enja RPK-a. Osim razvoja OA,
pacijenti s pravom dislokacijom mogu razviti i druge mis$i¢no-kostane i biomeha-
nicke promjene. U slucaju jednostrane dislokacije dolazi do razlike u duzini donjih
ekstremiteta, nestabilnog hoda, posturalne skolioze, fleksoadukcijske kontrakture
kuka i valgusne deformacije ipsilateralnog koljena. Bilateralna dislokacija izaziva

lumbalnu hiperlordozu i promijenjeni hod.

KLINICKA DIJAGNOZA

Dijagnoza nestabilnosti u neonatalnom razdoblju moze se lako procijeniti testovima
po Barlowu i Ortolaniju. Dok Barlowov manevar poku$ava i§¢asiti glavu bedrene
kosti adukcijom kuka i straznjom translacijom, Ortolanijev manevar pokugava pre-
mjestiti i§¢asenu glavu bedrene kosti abdukcijom kuka i prednjom translacijom.
Vazno je pregledati kuk novorodenceta kako bi se isklju¢ila prisutnost nestabilnosti
kuka. Stoga bi se testovi nestabilnosti trebali raditi svima kao dio fizikalnog pregle-
da novorodenceta. Iako je nestabilnost glavni znak RPK-a u neonatalnom razdoblju,
ona se brzo smanjuje s povecanjem misi¢ne snage, $to se javlja nakon prvog tjedna

Zivota. Nakon toga, asimetrija abdukcije glavni je klini¢ki znak koji uvijek treba
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procijeniti. Kod i§¢agenih kukova postoji ograni¢ena abdukcija u usporedbi sa zdra-
vom stranom. Abdukcija kuka kod novorodenceta je oko 80° do 90°. Asimetri¢no
ogranicenje abdukcije mora uvijek dovesti do sumnje na moguénost i¢asenog kuka,
slika 2.

b

SuikA 2. a) Klini¢ki pregled duzine natkoljenica; b) Klini¢ki pregled pokreta abdukcije kukova, lijevi kuk ima ogra-
ni¢enje abdukcije.

Ograni¢ena abdukcija obi¢no je popracena odstupanjem u duljini udova (Galeazzijev
znak), sa skra¢ivanjem zahvacenog ekstremiteta. Asimetrija ingvinalnih nabora,
iako se klasi¢no smatrala zna¢ajnom, nema pravu vrijednost u dijagnozi RPK-a jer
se nalazi u do 30% slu¢ajeva normalnih kukova, dok nije prisutna u svih bolesnika
s RPK-om.

SLIKOVNE PRETRAGE

Ultrazvuk (UZV) je vrijedan u prvim mjesecima Zivota. Jednom kada se pojavi oko-
$tajuca jezgra glave bedrene kosti, UZV je manje vrijedan i treba koristiti rendgensku
snimku. Graf i suradnici uspostavili su metodu za procjenu kuka dojenceta prema
morfologiji koriste¢i UZV. Opisana su dva kuta: a kut, formiran izmedu ilija¢ne kosti
ikostane stijenke acetabuluma; i f kut, formiran izmedu ilija¢ne kosti i hrskavi¢nog
labruma. Sto je vedi kut a, to je kuk bolje uzglobljen i nema displazije, slika 3.

Preporucuje se provodenje slikovnih pretraga prije nego $to dojence navrsi Sest
tjedana u svim slu¢ajevima s visokorizi¢nim ¢imbenicima (npr. polozaj zatkom u

maternici, pozitivna obiteljska anamneza, dokumentirana nestabilnost itd.). Ostaje
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Stika 3. A) Blago zaobljen kostani rub acetabuluma, nezreo nalaz UZV dojenackih kukova; B) Subluksacija suprot-
nog kuka videna UZV-om kod istog dojenceta.

kontroverza oko toga koje ¢imbenike rizika treba uzeti u obzir za izvodenje UZV
pregleda. Ne postoje medunarodno dogovorene smjernice ili standardi za probir
RPK-a. Postoje dva primarna pristupa UZV probiru za RPK: selektivni i univer-
zalni. Selektivni pristup UZV pregledu uklju¢uje djecu s abnormalnim klinickim
pregledom i ¢imbenicima rizika od RPK-a. Univerzalni pristup uklju¢uje izvodenje
UZV pregleda na svoj novorodencadi unutar odredenog dobnog raspona. Trenutne
preporuke Hrvatskog drustva za djecju ortopediju Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora su
provoditi dvoetapni UZV probir dojenackih kukova sa 6 i 12 tjedana starosti. Radio-
grafska procjena glavna je metoda procjene rasta i razvoja kuka nakon cetiri do Sest
mjeseci zivota. Adekvatno okostavanje i razvoj glave bedrene kosti i acetabuluma,
kao i avaskularna nekroza (AVN), procjenjuju se rendgenskim snimkama.

LIJECENJE

Svinapori lije¢enja temelje se na dobivanju koncentri¢no postavljene glave bedrene
kosti u acetabulum, tako da se potonji stimulira na normalan rast. Acetabularni po-
tencijal korekcije dramati¢no se smanjuje nakon tri do Cetiri godine starosti. Stoga
su rane intervencije najvaZnije za postizanje najboljih rezultata s manje kirurske
agresije. Glavni je cilj tretmana posti¢i koncentri¢nu redukciju glave bedrene kosti
u acetabulum i ispravan razvoj svih struktura kuka. To se moZe postiéi prema tri
glavna nacela:

1. Postidi koncentri¢no i stabilno uzglobljenje kuka, izbjegavajuc¢i komplikacije kao

Sto je AVN;
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2. Potvrditi korekciju acetabularne displazije zbog podrazaja izazvanog stabilnim i
koncentri¢nim poloZajem glave bedrene kosti u acetabulum. Da bi se to postiglo,
potrebne su serijske rendgenske snimke kuka kako dijete raste.

3. Osteotomije zdjelice ili bedrene kosti indicirane su u dvije situacije. Prvo, kada
postoji zaostala displazija koju prethodno uzglobljenje kuka nije uspjelo ispravi-
ti. Drugo, kada se o¢ekuje da potencijal korekcije nakon uzglobljenja kuka nece
biti dovoljan za ispravljanje acetabularne displazije zbog djetetove dobi. Osteo-
tomije zdjelice izvode se nakon dobi od tri do Cetiri godine, kada se acetabularni

potencijal korekcije smanjuje.

Sto je vida dob pri prezentaciji, to su losiji ishodi nakon intervencije za RPK. Do dobi
od osam godina smatra se da moguce komplikacije lijeenja mogu dovesti do loseg
ishoda, nista boljeg nego ako se RPK ne lije¢i.

Pavlikovi remencici najcesce je koristena ortoza za smanjenje i$¢asenog ili subluk-

siranog kuka i obi¢no je prva linija lijecenja, slika 4.

Pavlik je primijetio da fleksija kuka i koljena izaziva abdukciju kuka i ta abdukcija
odrzava kuk uzglobljenim. Potrebno je nositi Pavlikove remenci¢e kako bi se omo-
gudila abdukcija kuka izmedu 30° (manja abdukcija omogucuje i$¢asenje kuka) i

60° (veca abdukcija povecéava rizik od AVN-a). Njihova upotreba u potpunosti ovisi

RAMENI RAMENCICI

PRSNA TRAKA

NOZNI
ABDUKCIJSKI
REMENCICI

SLIKA 4. Ispravno postavljeni Pavlikovi remencici.
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o suradnji roditelja i pravilnoj primjeni. Ne preporucuju se kod vece dojencadi, kod
pacijenata starijih od osam mjeseci, kada je kuku potrebna prekomjerna fleksija
kako bi se odrzalo uzglobljenje ili kada je kuk vrlo nestabilan. Ako se kuk uzglobi
no$enjem Pavlikovih remendica, treba ih se nositi dok se acetabulum ne normalizira,
§to se prati UZV kontrolama. Komplikacije povezane s upotrebom Pavlikovih reme-
Ci¢a rijetke su kada se pravilno koriste. Medutim, AVN je povezan s prekomjernom
abdukcijom kuka i uvijek je iatrogenog uzroka; ne pojavljuje se tijekom RPK-a. Kod
mlade djece mogu se koristiti Pavlikovi remenciéi za odrzavanje kuka u fleksiji i
abdukciji, tako da se moze stimulirati rast acetabula. Kod djece starije od Sest do
osam mjeseci, umjesto Pavlikovih remenc¢i¢a moze se koristiti ¢vrsta abdukcijska
ortoza kuka (npr. Hilgenreinerov aparat). Sto je dijete starije, to je manja moguénost
normalizacije displazi¢nog acetabula tako da se prevalencija acetabularne displazije
povecava s dobi redukcije kuka.

Kada Pavlikovi remencié¢i ne uspiju uzglobiti kuk, ili kod djece starije od Sest do
osam mjeseci, indicirana je zatvorena ili otvorena repozicija u operacijskoj sali, na-
kon ¢ega slijedi sadrena imobilizacija. Za odlu¢ivanje izmedu zatvorene ili otvorene
repozicije preporucuje se artrografska procjena kada se injekcijom kontrasta u zglob
kuka procjenjuje stanje unutar zgloba. Otvorena redukcija ¢e$ce je potrebna kod
starije djece. MRI je koristan za procjenu redukcije unutar gipsane imobilizacije.
Kada se dobije stabilna redukcija zatvorenim ili otvorenim putem, treba je zadrzati

tijekom tri mjeseca u gipsanoj imobilizaciji.

Nije dobro poznata dob u kojoj se nakon redukcije kukova ne moze postié¢i norma-
lizacija acetabula. Acetabularna displazija moze se pojaviti ¢ak i ako se redukcija
izvodi u prvih nekoliko mjeseci Zivota. U slucajevima perzistentne acetabularne
displazije, acetabularne i/ili femoralne osteotomije nuzne su kako bi se izbjegao ili
smanjio rizik od OA. Osteotomija bedrene kosti namijenjena je preusmjeravanju
glave bedrene kosti derotacijom i pove¢anjem varusa kako bi se stabilizirao i stimu-
lirao razvoj acetabula. Te se tehnike temelje na nac¢elu da proksimalni femur ima
povedanu anteverziju i varizaciju. Acetabularne osteotomije pokusavaju povecati
pokrivenost femoralne glave koja djeluje na acetabularnu stranu.
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STO JE RAHITIS?

Naziv ,rahitis“ odnosi se na brojne, §to nasljedne, §to ste¢ene bolesti kojima je za-
jedni¢ki patogenetski ¢initelj poremecaj u homeostazi kalcija i/ili fosfata u vrijeme
rasta kostura $to za posljedicu ima njegovu smanjenu mineralizaciju. Klini¢ke po-
sljedice ovog poremecaja vrlo su raznolike i ovise o uzroku rahitisa, dobi bolesnika,

trajanju bolesti i brojnim drugim ¢imbenicima

Rahitis obiljeZava poremeéena apoptoza hipertrofi¢nih hondrocita i neodgovara-
juca mineralizacija osteoida, $to dovodi do patologkih promjena u plo¢ama rasta i
omeksanja kosti. Raste broj pokazatelja da je zavr$ni patogenetski ¢imbenik u svim
oblicima rahitisa nedovoljna dostupnost fosfata potrebna za zavrénu diferencijaciju

i mineralizaciju hondrocita u plo¢i rasta.

PODJELA RAHITISA

Bolesti koje nalazimo pod pojmom rahitisa moZe se razvrstati na razli¢ite nacine,
primjerice nasljedne i ste¢ene ili nutritivne i ne-nutritivne. Za razumijevanje pa-
togeneze, a na tome pociva odabir lijecenja, korisno ih je podijeliti prema naéinu
nastanka i mineralu koji primarno nedostaje na kalcipeni¢ni i fosfopeni¢ne.

Kalcipeni¢nim rahitisima u osnovi je primarni nedostatak kalcija zbog sma-
njenog unosa kalcija ili manjka vitamina D ili poremecenog metabolizma vi-
tamina D. Potonjem pripadaju poremecaji hidroksilacije kolekalciferola u jetri
i bubregu, manjak receptora ili signala za 1,25-(OH) -kolekalciferol (1,25-D3)
i njegova pojacana razgradnja. Manjak vitamina D moze biti zbog smanjenog
unosa, nedovoljne insolacije ili bolesti organa vaznih za apsorpciju i metaboli-
zam vitamina D (crijevo, jetra, bubreg). U kalcipeni¢nim rahitisima, hipokalce-
mija dovodi od porasta parathormona (PTH) i, pod pretpostavkom da je moguca
njegova sinteza, povisenja 1,25-D3. Porast PTH dovodi do hipofosfatemije, na

kraju rahitisa. Aktivnost alkalne fosfataza nacelno je znacajno povisena, a ri-
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jetko moze izostati, primjerice pri tezoj malapsorpciji. Hipokalcemija moze biti

simptomatska.

Fosfopenicni rahitis zbog smanjenog unosa fosfata i njihove smanjene
apsorpcije moze se dogoditi u nedonoscadi vrlo niske porodajne mase hranjene
na prsima, uz elementarnu ili hipoalergenu ishranu tvorni¢kim nadomjescima za
maj¢ino mlijeko, pri neadekvatnoj parenteralnoj prehrani, koristenju lijekova koji
vezu fosfor, u bolesnika s resekcijama ili drugim teZim bolestima crijeva. Kadikad,

posebno u nedonoséadi, fosfopeniji pridonosi vise ¢imbenika.

Fosfopenicne rahitise zbog primarnog renalnog gubitka fosfata mogu uzro-
kovati nasljedni poremecaji reapsorpcije fosfata zbog patogenih varijanti gena koji
kodiraju prijenosnike fosfata u proksimalnim bubreznim kanali¢ima (NaPi2a, Na-
Pi2c ili u Dentovoj bolesti CLCN5), ili o§te¢enjem navedenih prijenosnika metabo-
litima kod nekih nasljednih bolesti (cistinoza, tirozinemija tipa 1, neke mitohon-

driopatije), lijekovima ili toksinima.

Fosfopenicni rahitis s pojacanim renalnim gubitkom fosfata zbog pojaca-
nog djelovanja ¢imbenika rasta fibroblasta 23 (FGF23, prema engl. fibroblast
growth factor 23). To pojacano djelovanje moze biti rezultat pojacane sinteze, ek-
spresije ili smanjene razgradnje FGF23, a moze nastati zbog patogenih varijanti
gena koji utje¢u na regulaciju FGF23, zbog mutacija gena koji kodira ko-receptor
za FGF23, kao popratna pojava nekih tumora i drugih rijetkih stanja. Pri pojaca-
noj aktivnosti FGF23 smanjuje se aktivnost prijenosnika fosfata NPT2a i NPT2c
u proksimalnim bubreZznim tubulima, i istovremeno smanjuje sinteza i pojac¢ava
razgradnja 1,25-D3. Posljedice ovih nepovoljnih djelovanja FGF23, bez obzira na
uzrok, su pojacani gubitak fosfata bubrezima i njegova smanjena apsorpcija u
crijevuy, §to uzrokuje trajnu hipofosfatemiju i njezine posljedice na kosti i druge

organe.

Osim navedenih i neka druga stanja mogu biti uzrok slabe mineralizacije ili demine-
ralizacje kosti sa znakovima rahitisa, primjerice trovanje aluminijem ili fluoridima
s direktnim o$teéenjem ploce rasta, ili hipofosfatazija u kojoj je mineralizacija kosti
poremecena zbog nedovoljne aktivnosti tkivno nespecifi¢ne alkalne fosfataze.

U KOGA POSUMNUJATI NA RAHITIS?

Najcesdi razlog za sumnju na rahitis je klinicka slika. U skladu s velikim bro-

jem uzroka klini¢ka slika rahitisa moze biti vrlo raznolika, a raznolikosti medu
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ostalim jo§ doprinose tezina bolesti, dob bolesnika i trajanje bolesti. Budu¢i da
je rahitis klini¢ki ponajprije bolest kostiju, sa Zeljom da mu ne promakne pravo-
vremeno prepoznavanje bez obzira na uzrok, klini¢aru je preporucljivo pomisliti
na rahitis kadgod pred sobom ima dijete koje ima neki znak ili simptom bolesti
kostiju. Medu njima su smanjeni rast, iskrivljenje, frakture, bolovi, omeksanje.
Neki oblici rahitisa imaju karakteristi¢ne kombinacije simptoma i znakova bo-
lesti. Tako su za karencijski rahitis u dojenceta karakteristi¢ni, opet u razli¢itim
kombinacijama ovisnima o teZini bolesti, kraniotabes, ¢etvrtasta lubanja, rahi-
ti¢na krunica, zadebljanja distalnih metafiza dugih kostiju, Harrisonova brazda,
hipotonija, a nakon $to dijete po¢ne stajati i krivljenje nogu. Druge vrste rahitisa
mogu obiljezavati, u nekima uz veé navedene znakove, $iroka fontanela ili njezi-
no zakasnjelo zatvaranje, kraniosinostoza, simptomi povecanog intrakranijalnog
tlaka, malformacija Arnold- Chiari, egzoftalmus, niski i/ili disproporcionalni rast,
skolioza, crura vara i valga, geganje u hodu, nenapredovanje na masi, zaostatak u
razvoju, misi¢na slabost, poremecaji denticije, hipoplazija cakline, periodontitis,
(pseudo)frakture, entezopatije, osteoartritis, bolovi u kostima, alopecija, mrlje
boje bijele kave na kozi, hiperkalciurija, nefrokalcinoza, nefrolitijaza, poliurija,
intrakranijalne kalcifikacije i/ili zamjetbena nagluhost. Iskustvo je autora ovog
teksta da neprepoznati rahitis moze biti uzrok i (sub)akutnog zatajenja srca kao

prvog znaka bolesti.

Razlog za sumnju mogu biti i anamnesticki podaci o neprovodenju profilakse
vitaminom D, nedovoljnom unosu kalcija ili fosfora, tezim bolestima organa koji
sudjeluju u prometu kalcija, fosfata i metabolizmu vitamina D, stanjima s kroni¢-
nom acidozom, nejasnim lomovima kostiju, preranom ispadanju zubi, bolovima u
kostima, nasljednim oblicima rahitisa u ¢lanova porodice. U potonjem slucaju ne
treba ¢ekati da se razvije klinicka slika nego treba $to prije provjeriti ocekuje li se u

djeteta rahitis.

Najcesci laboratorijski nalazi koji trebaju potaknuti na razmisljanje o mogucem
rahitisu su hipokalcemija, hipofosfatemija, sniZena ili poja¢ana aktivnost alkalne

fosfataze i snizena koncentracija 25-OH-kolekalciferola.

DIJAGNOSTICKA OBRADA

Pri sumnji na rahitis preporucljive laboratorijske pretrage koje najcesc¢e omo-

gucuju da se uz anamnezu i klini¢ku sliku utvrdi o kojoj se vrsti rahitisa radi su:
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kalcij, anorganski fosfati, albumini, aminotransferaze, alkalna fosfataza, kreati-
nin, glomerularna filtracija, acidobazni status, kalij, natrij, kloridi, 25-OH-kole-
kalciferol, 1,25-D3, parathormon i FGF23 u serumu te kalcij, kreatinin, fosfat,
aminokiseline, glukoza, proteini, albumini, tubularna reapsorpcija fosfata, pregled
sedimenta i uobicajene pretrage trakicom u urinu. VaZno je da se pri tumacenju
nalaza u obzir uzmu referentne vrijednosti za dje¢ju dob jer propustanje toga
moze za posljedicu imati teze dijagnosticke i terapijske posljedice. Ovisno o do-
stupnosti i predmnijevanom uzroku rahitisa mogu se neke od navedenih pretra-
ga izostaviti ili druge dodati. Dijagnozu nekih vrsta rahitisa moguce je u praksi
postaviti ili potvrditi samo analizom gena, najée$ce u okviru analize prikladnih
genskih panela.

Radioloske promjene najbolje se vide na rend-
genskim snimkama na plo¢ama rasta kostiju pod-
laktice, metafizama koljena i sko¢nih zglobova.
Pocletne promjene su pro$irenje epifizne pukotine
imetafiza, nejasna zona kalcifikacije izmedu epifize
i metafize. U nelijecenih kasnije dolazi do progre-
sivne dezorganizacije ploce rasta, metafize postaju
kaleZaste, moze se vidjeti to¢kaste zone skleroze,
kasnija pojava epifiznih jezgara i deformiteti ko-
stiju (slika 1). Denzitometrija u hipokalcemi¢nih
oblika otkriva smanjenu mineralnu gusto¢u kosti.
Ultrazvukom se moze otkriti nefrokalcinozu.

LIJ ECENJ E RAHITISA Suika 1 Slabo mineralizirane kosti za-

pescai podlaktice, prosirene metafize

Lije¢enje ovisi o uzroku i uklju¢uje davanje razlici- s neravnim i nejasnim rubovima ulne
. . . . L i radiusa, kalezasto oblikovana ulna u
tih oblika vitamina D, nadoknadu kalcija i/ili fos- dvanaestomjesecne djevojcice s ka-

fata, razli¢itu simptomatsku i suportivnu terapiju rencijskim rahitisom

(stomatologki, neurokirurski i ortopedski zahva-

ti, fizijatrijski tretmani, i dr). U novije vrijeme se u X-vezanoj hipofosfatemiji kad
konvencionalno lije¢enje ne daje zadovoljavajuce rezultate ili je neprovedivo ili su
mu nuspojave neprihvatljive primjenjuje burosumab, rekombinantno humano mo-
noklonsko antitijelo na FGF23. LijeCenje rahitisa je preporucljivo, s mogucim izuzet-
kom jednostavnih oblika zbog manjka vitamina D, provoditi timski, pod nadzorom
referentnih centara u kojima postoji iskustvo s lije¢enjem ove skupine bolesti.
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HIPOKALCIJEMIJA | TETANIJA

Silvija Puseljic, Nora Peri¢, Ema Pozni¢, Visnja Tomac, Nika Puseljic

Zavod za neurologiju, genetiku, bolesti metabolizma, endokrinologiju i reumatologiju Klinike za
pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Osijek

Medicinski fakultet, Sveudiliste J. J. Strossmayera u Osijeku

Kalcij je peti najzastupljeniji element u tijelu, a kod odrasle osobe udio kalcija je
oko 2 % tjelesne tezine, dok je kod novorodencadi udio oko 0,9 % ukupne tjelesne
mase. Oko 99 % kalcija u tijelu pohranjeno je u kostima kao kalcijev hidroksiapatit,
audio od 1 % odnosi se ve¢inom na plazmu i mi$i¢ne stanice. Kalcij je neophodan
za formiranje kostiju, zubi, misi¢nu kontrakciju, unutarstani¢nu signalizaciju, nor-
malno funkcioniranje mnogih enzima, sustav zgru$avanja krvi i normalan sréani

ritam.

Hipokalcijemija je stanje koje obiljezava sniZena koncentracija kalcija u krvi, a moze
biti ozbiljno ugrozavajuce za pacijenta ako se ne prepozna na vrijeme i ne lije¢i na
odgovarajudi nacin. Razvoj hipokalcijemije ovisi o interakciji izmedu paratiroidnog
hormona, metabolizma fosfora, vitamina D i metabolizma kostiju. Ve¢ina uzroka
hipokalcijemije stecena je, no neki rijetki oblici mogu biti i nasljedni, a klini¢ka slika
moze varirati od asimptomatskih oblika do po Zivot opasnih sréanih aritmija, zata-
jenja srca, laringospazma ili konvulzivnih napadaja. Klinicke manifestacije ovise o
brzini razvoja i kroni¢nosti hipokalcijemije. Tetanija (prema gré. tétavog: napetost/
gr¢) kombinacija je klini¢kih simptoma i znakova koji upuéuju na povecanu neuro-
muskularnu podrazljivost, koja nastaje prvenstveno zbog poremecenog elektri¢nog
potencijala stani¢ne membrane u bolesnika s hipokalcijemijom.

HOMEOSTAZA KALCIJA

Homeostaza kalcija sloZen je odnos izmedu hormona, regulatornih proteina i recep-
tora, odnosno paratiroidnog hormona (PTH), aktiviranog oblika vitamina D, faktora
rasta fibroblasta 23 (FGF23), kalcitonina, receptora za kalcij (CaSR) te koncentracije
kalcija i fosfora u serumu. Koncentracija serumskog kalcija odrzava se unutar vrlo
uskog raspona koji se krece izmedu 2,12 do 2,62 mmol/L (8,5 do 10,5 mg/dL), a
ionizoranog u rasponu 1,16 do 1,31 mmol/L (4,65 do 5,25 mg/dL). Koncentracija
kalcija u serumu ovisi o fiziolo§kim varijacijama, dobi, spolu, fiziolo§kom stanju
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(npr. trudnoda), pa ¢ak i godidnjem dobu (sezonske varijacije vitamina D). Rezultate
ukupnog serumskog kalcija treba tumaciti s oprezom jer na ukupni kalcij utjece vise
faktora, kao $to su koncentracija albumina, pH seruma i koncentracija imunoglo-

bulina.

Donje grani¢ne koncentracije kalcija u serumu takoder ovise o gestacijskoj dobi, a
izrazavaju se kao mg/dL i mmol/L (1 mg/dL = 0,25 mmol/L). U nedonos¢adi poro-
dajne tezine manje od 1500 g hipokalcijemija je tek ispod 1,75 mmol/L (7 mg/dL),
a simptomi ¢e biti vidljivi tek kada koncentracija ioniziranog kalcija padne ispod
0,8 - mmol/L. Kod terminske novorodenc¢adi donja koncentracija kalcija u serumu u
smislu hipokalcijemije je vrijednost ispod 2 mmol/L (8 mg/dL) ili ionizirana frakcija
manja od 1,1 mmol/L (4,4 mg/dL). Kod djece se hipokalcijemija definira kao uku-
pna koncentracija kalcija u serumu manja od 2,1 mmol/L (8,5 mg/dL). Zbog svega
navedenog postoje referentni intervali prema dobi koje je potrebno poznavati, a

navedeni su u tablici 1.

Oko 45 % kalcija u tijelu vezano je za proteine plazme, najvige za albumine $to
je bitno znati kod pada koncentracije albumina, oko 15 % za fosfat i citrat, a u
aktivnom stanju (ioniziranom) je oko 40 %. Primarni hormonalni regulatori su
parathormon (PTH) koji povecava koncentraciju kalcija pove¢anjem osteoklasti¢ne
aktivnosti i kalcitonin koji sniZava kalcij u krvi usporavajudi razgradnju kostiju, ali
samo neznatno. PTH i aktivirani vitamin D dodatno povecavaju reapsorpciju kalcija
u distalnom tubulu bubrega, dok povisene koncentracije fosfora povecavaju lu¢enje
PTH. Klotho regulacijski protein koji povecava aktivnost FGF23 i PTH smanjuje

TasLica 1: Serumske vrijednosti ukupnog i ioniziranog kalcija prema dobi - vrijednosti mogu malo varirati medu
razlic¢itim laboratorijima (prema: Pagana KD, Pagana TJ, Pagana TN. Mosby’s Diagnostic & Laboratory Test Refe-
rence . 14. izd. St. Louis, Mo: Elsevier; 2019.)

UKUPNI KALCL) mmol/L mg/dL
pupkovina 2,25-2,88 9-11,5
<10 dana 1,9-2,6 7,6-10,4
10 dana - 2 godine 2,3-2,65 9-10,6
dijete 2,2-2,7 8,8-10,8
odrasli 2,25-2,62 9-10,5

IONIZIRANI KALCLJ

novorodencad 1,05-1,37 4,2-5,58
2 mjeseca - 18 godina 1,2-1,38 4,8-5,52
odrasli 1,05-1,3 4,5-5,6
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koncentraciju fosfora u serumu inhibicijom bubrezne apsorpcije fosfora, dok akti-
virani vitamin D povedava apsorpciju fosfora iz crijeva, bubreZnih tubula i kostiju.
Poremecaji acidobazne ravnoteze mijenjaju sposobnost vezanja kalcija za albumin
i utje¢u na izmjenu kalcijevih i vodikovih iona izmedu unutarstani¢nog i izvan-
stani¢nog prostora, odnosno stanje acidoze smanjuje vezanje kalcija na albumin,
uzrokujudi povecane koncentracije ioniziranog kalcija, dok alkalno okruZenje ima
suprotan u¢inak.

MOGUCI UZROCI HIPOKALCIJEMIJE

Opéenito kod djece postoje postoje dobne specifi¢nosti za razvoj hipokalcijemije, a

najce§ce se opaza u novorodencadi kada je i simptomatska.

Rana neonatalna hipokalcijemija: javlja se unutar 48 - 72 sata od rodenja uglavnom
kod stanja kao $to su nedonosenost, niska porodajna tezina, asfiksija ili dijabeticka
fetopatija. U ovim stanjima hipokalcijemija nastaje kao posljedica odgodenog ili
neadekvatnog unosa hrane, hipoalbuminemije, povecane proizvodnje kalcitonina
ili metaboli¢ke acidoze. Kod novorodenéadi koja su rodena od majke s dijabetesom
stupanj hipokalcijemije povezan je s tezinom dijabetesa u trudnodi. Uz dijabeticku
fetopatiju ¢esce su i porodajne komplikacije zbog makrosomije djeteta ili prijevre-
meni porod $to pridonosi hipokalcijemiji. Intrauterini zastoj rasta djeteta ¢esto prati
i smanjeni transplacentarni prolaz kalcija $to rezultira postnatalno hipokalcijemi-
jom, a Ce$¢a je i perinatalna asfiksija kao rezultat insuficijencije posteljice.

Neonatalna hipokalcijemija s kasnim pocetkom: nastaje izmecu treceg i sedmog
dana nakon rodenja, iako se moze pojaviti ¢ak i u prvih Sest tjedana. Naj¢esée nasta-
je kao posljedica nedostatka vitamina D, egzogenim unosom vigka fosfata (kravlje
mlijeko), primjenom fototerapije ili uz transfuzije krvi, tranzitornu hipomagneze-
miju, prolazni hipoparatireoidizam ili Di Georgeov sindrom.

Hipokalcijemija u dojen¢adi i male djece: najées¢i uzrok je hipoparatireoidizam, pri-
marni ili sekundarni, nedostatak vitamina D kao steleni ili nasljedni poremecaji
metabolizma vitamina D (npr. uz bolesti jetre) i hiperfosfatemija, naj¢esce zbog pre-
tjeranog unosa fosfata iz hrane kravljim mlijekom, kao posljedica zatajenja bubrega

ili malapsorpcije, te pseudohipokalcijemija uz hipoalbuminemiju.

Uzroci hipokalcijemije mogu se podijeliti u 3 skupine potencijalnih poremecaja u
odnosu na razinu PTH, a to su heterogene skupine poremecaja s normalnom, viso-

kom ili niskom koncentracijom PTH, a navedeni su u tablici 2.
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TasLica 2: Uzroci hipokalcijemije

SNIZENA KONCENTRACIJA PTH (hipoparatireoidizam)

Neonatalni hipoparatireoidizam
hiperparatireoidizam majke s obiteljskom hipokalciuricnom hiperkalcijemijom tipa 1 (FHH1)

Autoimuni
autoimuni poliendokrini sindrom tip 1 (APS-1) — mutacija u AIRE genu (kromosom 21q22.3) idiopatski

Infiltrativne bolesti
Amiloidoza Hemokromatoza Wilsonova bolest

Jatrogeni
Nakon zracenja I-131; postkirurski

POVISENA KONCENTRACIJA PTH (hiperparatireoidizam)
Sekundarni hiperparatireoidizam povezan s nedostatkom vitamina D i/ili kronicnom bole$c¢u bubrega

Pseudohipoparatireoidizam - heterogena skupina endokrinih poremecaja karakteriziranih normalnom funk-
cijom bubrega i otpornos¢u na djelovanje PTH — mutacije gena GNAS (kromosom 20q13.2-q13.3)

Pseudodeficitni vitamin rezistentni rahitis tip | - uzrokovan patogenim varijantama CYP27B1 koji kodira 1-a
hidroksilazu

Pseudodeficitni vitamin rezistentni rahitis tip Il - mutacija u genu receptora za vitamin D (VDR; na kromoso-
mu 12q13-14)

Smanjeni unos kalcija u hrani

Hipomagnezijemija (moze biti i uz hipoparatireoidiozam)
Hiperfosfatemija

NORMALNA KONCENTRACIJA PTH

Lijekovi: bisfosfonati, kortikosteroidi, rifampicin, fenitoin, fenobarbiton, klorokin (koji mijenjaju metabolizam
vitamina D)

Pankreatitis
Hipoalbuminemija
Brza transfuzija velikih koli¢ina krvi koja sadrzi citrate

Rabdomioliza

KLINICKA SLIKA | ZNAKOVI HIPOKALCIJEMIJE

Hipokalcijemija se moze prezentirati cijelim spektrom klini¢kih znakova u rasponu
od blagih do po Zivot opasnih napadaja, zatajenja srca ili laringospazma, no ipak pre-
vladavaju neuromuskularni i kardiovaskularni simptomi. Klini¢ka slika ovisi o brzini
razvoja hipokalcijemije. Obiljezje akutne nastale hipokalcijemije neuralna je hipe-
rekscitabilnost, odnosno pojava tetanije, koju karakteriziraju kontrakcije glatkih i
skeletnih misi¢a. Simptomi tetanije mogu biti blagi, kao $to su perioralna utrnulost,
parestezije $aka i stopala, gréevi misica, ili teski u obliku pojave karpopedalnih spa-
zama, laringospazma, te Zari$nih ili generaliziranih napadaja. Kod kroni¢nog razvoja

hipokalcijemije simptomi mogu biti manje specifi¢ni kao $to su pojava umora, ank-
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sioznost i depresija, znakovi demencije, dok neki bolesnici, ¢ak i s teSkom hipokal-
cijemijom, ne moraju imati neuromuskularne simptome. Kod kroni¢ne i neprepo-
znate hipokalcijemije mogu biti prisutni manje specifi¢ni klini¢ki znakovi kao $to su
alopecija, suha koza, kozni ekcemi, hipoplazije cakline, supkapsularna katarakta ili
edem papile. Respiratorni simptomi potjec¢u prvenstveno od pojacane kontrakcije
glatkih misi¢a $to moze dovesti do laringealnog stridora, disfagije ili bronhospazma,
a kardiologki simptomi uklju¢uju bradikardiju, tahikardiju ili znakove zatajenja srca.

Dva jednostavna klini¢ka testa mogu eventualno sugerirati hipokalcijemiju:

Chvostekov znak (lupkanjem prstima u podrudju facijalnog Zivca oko 2 cm ispred
vanjskog slusnog kanala): ipsilateralna kontrakcija misi¢a lica je pozitivan znak, no i
do 10 % populacije imat ¢e pozitivan Chvostekov znak u odsutnosti hipokalcijemije.

Trousseauov znak izaziva se stavljanjem mangete za mjerenje tlaka na ruku i na-
puhavanje do 20 mm Hg iznad sistolickog krvnog tlaka tijekom 3 — 5 minuta, $to
povecava podrazljivost Zivaca, te moze do¢i do fleksije zape$ca i karpalnog spazma.
Klini¢ki znakovi hipokalcijemije navedeni su u tablici 3.

DIJAGNOSTICKI PRISTUP HIPOKALCIJEMLJI

Hipokalcijemija moze biti posljedica $irokog spektra poremedaja, od akutnog, pro-
laznog stanja kada lije¢enjem temeljnog uzroka i brzom supstitucijom kalcija rjesa-
vamo i problem najéesce sekundarno snizenog kalcija i nastalih simptoma. Stanje
takoder moze biti kroni¢no, pa i doZivotno, kada je posljedica genetskog poremecaja
ili rezultat trajnog o$tecenja paratireoidnih Zlijezda nakon operacije ili kao posljedica
autoimunog zbivanja. Potrebno je pazljivo procijeniti pacijente s hipokalcijemijom,
uzimajudi u obzir klini¢ku prezentaciju i simptomatologiju, pratece laboratorijske
nalaze, osobnu i obiteljsku anamnezu te uzimanje lijekova. Pocetno laboratorijsko
testiranje uklju¢uje mjerenje serumskih koncentracija ukupnog i ioniziranog kalcija,
fosfata, magnezija, acidobaznog statusa uz ostale elektrolite, alkalnu fosfatazu, in-
taktni paratiroidni hormon (PTH), 25-hidroksivitamin D i 1,25-dihidroksivitamin D.
Potrebno je uz to u urinu izmjeriti i pH, kalcij, fosfat, kreatinin i glukozu, bilo u por-
ciji jednokratnog urina ili 24-satnom uzorku. Daljnja evaluacija usmjerava se ovisno
o klini¢kim i laboratorijskim promjenama. Za procjenu jetrene funkcije dovoljno je
ufiniti aminotransferaze, proteine, albumine i parametre koagulacije (PV, aPTV, fibri-
nogen), a ureju i kreatinin za procjenu bubrezne funkcije. Indiciran je elektrokardio-
gram (akutna hipokalcijemija uzrokuje produljenje QT intervala), UZV srca (postoji

li smanjena kontraktilnost miokarda ili kardiomiopatija), a ovisno o simptomima
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Tasuica 3: Klini¢ki znakovi hipokalcijemije

Neuromuskularni simptomi

Parestezije u perioralnom podrugju ili u prstima ruku i nogu
Grcevi ekstremiteta i karpopedalni spazam
Cerebralni napadaji (npr. grand mal, petit mal, fokalni)
Koreoatetoza

Respiratorni i gastrointestinalni simptomi
Bronhospazam

Laringospazam (promjena glasa)

Disfagija

Kardioloski simptomi

Bradikardija

Tahikardija

Znakovi zatajenja srca

Dermatoloski simptomi

Alopecija

Lomljivi nokti

Psorijaza

Suha koza

Kroni¢ni pruritus

Opdi simptomi

Umor, razdrazljivost, anksioznost

Oslabljena intelektualna sposobnost i promjene osobnosti

Ostecenje zubne cakline

i dodatne slikovne pretrage koje mogu ukljucivati obi¢nu radiografiju kostiju radi
verifikacije poremecaja povezanih s rahitisom ili osteomalacijom te dopunsku slikov-
nu obradu ovisno o rezultatima uéinjene obrade i klini¢kim parametrima. Osnovni

laboratorijski pokazatelji moguce etiologije hipokalcijemije navedeni su u tablici 4.

TasLica 4: Osnovni laboratorijski pokazatelji moguce etiologije hipokalcijemije

Uzroci Laboratorijska obiljezja

PO, ALP PTH 25(0H)D 3
Nedostatak vitamina D | 1 1 1
Hipoparatireoidizam (prolazni/trajni) = N/| N/|
Pseudohipoparatireoidizam T N/| T
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TERAPIJSKI PRISTUP HIPOKALCIJEMUJI

Lijecenje ovisi o uzroku, tezini, prisutnosti simptoma i brzini razvoja hipokalcije-
mije. U bolesnika s akutnom simptomatskom hipokalcijemijom, a posebno u novo-
rodencadi i dojencadi intravenski se daje kalcijev glukonat, dok se kroni¢na hipo-
kalcijemija lije¢i oralnim dodacima kalcija i vitamina D. Bitno je izmjeriti magnezij
u serumu kod svakog pacijenta koji ima hipokalcijemiju, jer ako je sniZzen serumski
magnezij, potrebna je korekcija hipomagnezemije kako bi se prevladala rezistencija
na PTH prije nego $to se serumski kalcij vrati u normalu. Terapija intravenskim
kalcijem kod tezih i simptomatskih oblika hipokalcijemije najuc¢inkovitiji je i najbrzi
nacin za podizanje koncentracije kalcija u serumu. Nakon §to je hipokalcijemija kori-
girana, moze se nastaviti lije¢enje oralnom terapijom, kao i kod oligosimptomatskih
oblika. Vitamin D u jednom od njegovih razli¢itih oblika koji su dostupni na trzistu

daje se ovisno o prisutnom poremecaju ili koncentraciji vitamina D.

Za hitnu korekciju akutne, simptomatske hipokalcijemije dozu treba individualizirati
ovisno o koncentraciji kalcija u serumu i ozbiljnosti simptoma hipokalcijemije, a pri-
mjenjuje se ili kao polagana intravenska injekcija ili kao polagana kontinuirana infuzija.

Otopina 10 %-tnog kalcijevog glukonata u 10 mL otopine sadrzi 950 mg kalcijevog
glukonata, $to odgovara 2,12 mmol kalcija, odnosno svaki 1 mL otopine sadrzi 95
mg kalcijevog glukonata, $to odgovara 0,21 mmol kalcija.

Novorodencad (0 do 27 dana) - od 1 - 2 mL/kg tjelesne tezine 10 %-tne otopine
kalcijevog glukonata moZe se primijeniti kao polagana intravenska injekcija tijekom
5 - 10 minuta. Nize doze od 0,5 mL/kg tjelesne teZine 10 %-tne otopine kalcijevog
glukonata takoder su se pokazale u¢inkovitima u ublazavanju simptoma hipokalci-
jemije. Doza se moze razrijediti 1:1 ili 1:5 u 5 %-tnoj glukozi, a brzina primjene ne
smije premasiti 0,22 mmol (1 mL) kalcija/min.

Doza odrzavanja za novorodencad (0 do 27 dana) je pocetno 0,2 - 0,3 mL/kg tjelesne
tezine/sat 10 %-tne otopine kalcijevog glukonata (§to odgovara 0,04 - 0,07 mmol
kalcija/kg tjelesne teZine) razrijedenog 1:10 u 0,9 %-tnom natrijevom kloridu ili
5 %-tnoj glukozi. Po¢etna brzina infuzije od 0,1 mL/kg tjelesne teZine/sat 10 %-tne
otopine kalcijevog glukonata. Brzinu zatim treba prilagoditi u skladu s koncentra-
cijom kalcija u serumu i teZinom simptoma hipokalcijemije, medutim najveéa pre-
porucena brzina primjene u novorodencadi je 0,1 mL/kg tjelesne teZzine/sat.

Djeca (28 dana do 18 godina) - jedna doza od 0,3 - 0,6 mL/kg tjelesne tezine ($to
odgovara 0,07 - 0,13 mmol kalcija/kg tjelesne tezine) primijenjena ili nerazrijedena
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kao polagana intravenska injekcija tijekom 5-10 minuta ili se moze razrijediti 1:5 u
5 %-tnoj glukozi ili 0,9 %-tnom natrijevom kloridu, a brzina primjene ne smije pre-
masiti 0,22 mmol kalcija/min. Maksimalna doza je 1 mL/kg tjelesne tezine 10 %-tne

otopine kalcijevog glukonata.

Doza odrZavanja pocetno 0,08 mL/kg tjelesne teZine/sat 10 %-tne otopine kalci-
jevog glukonata ($to odgovara 0,02 mmol kalcija/kg tjelesne tezine/sat) razrijede-
nog 1:10 u 0,9 %-tnom natrijevom kloridu ili 5 %-tnoj glukozi. Brzinu zatim treba
prilagoditi u skladu s koncentracijama kalcija u serumu i tezinom simptoma hipo-
kalcijemije, medutim najveca preporucena brzina primjene u djece je 0,2 mL/kg
tjelesne tezine/sat, a maksimalna doza je 1 mL/kg tjelesne tezine 10 %-tne otopine

kalcijevog glukonata.

Brza primjena kalcijeva glukonata moZe biti pracena aritmijama pa intravensku pri-
mjenu treba paZljivo pratiti, mogu se javiti lokalne iritacije, a ako dode do lokalne
ekstravazacije u meka tkiva, moZe doéi do kalcifikacije zbog taloZenja kristala kal-

cijevog fosfata.

Preduvjet za uéinkovito lije¢enje hipokalcijemije uredna je koncentracija magnezi-
ja, te ukoliko je Mg sniZen, posebno ako je serumska koncentracija manja od 0,45
mmol/L, potrebna je korekcija. Primjenjuje se MgSO, u dozi 25 — 50 mg/kg odnosno
0,05 - 0,1 mL/kg otopine MgSO, uz napomenu da je ovu dozu potrebno razrijediti
s 10 puta vecom koli¢inom aquae redestillatae i primijeniti kao sporu intravensku
infuziju u vremenu 2 do 4 sata.

Kod oligosimptomatske/asimptomatske hipokalcijemije ili kao nastavak intravenske
terapije daje se kalcijev karbonat kao lijek izbora jer osigurava 40 % elementarnog
kalcija, odnosno 1 g kalcijevog karbonata daje 400 mg elementarnog kalcija. Dobro
se apsorbira oralno i malo je vjerojatno da ée izazvati ozbiljnije gastrointestinalne
smetnje. Kalcijev karbonat dostupan je u obliku tableta i tekuéine. Preporucena
dnevna doza za djecu je od 0,1 g do 0,3 g (100 - 300 mg) na kilogram tjelesne tezine
podijeljeno u 3 do 4 doze.

VITAMIN D I NJEGOVI AKTIVNI OBLICI

Vitamin D3 (kolekalciferol) najaktivniji je oblik vitamina D, a nastaje u kozi kada je
izravno izloZena suncevoj svjetlosti te se unosi hranom (Zitarice i mlije¢ni proizvodi,
masna riba, Zumanjak...). Preporuke su da djeca trebaju imati serumsku koncentra-

ciju vitamina 25(0OH) D3 iznad 50 nmol/L, vrijednosti od 30-50 nmol/L su sniZene,
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aispod 30 nmol/L je nedostatak. Nekoliko je razli¢itih smjernica za nadoknadu, no
okvirno je preporuka da davanje visokih doza vitamina D bude tijekom Sest do osam
tjedana: za novorodencad do mjesec dana 1500 IU dnevno; dob 1 - 6 mjeseci - 3000
IU dnevno; 6 mjeseci - 12 godina - 6000 IU dnevno, a za 12 godina i vie - 10 000 IU
dnevno; nakon ¢ega slijedi suplementacija odrzavanja 400 IU dnevno.

Aktivni oblici vitamina D reguliraju apsorpciju kalcija, povecavajuci njegovu ap-

sorpciju u crijevima i njegovo zadrzavanje u bubrezima.

Kalcitriol je aktivni metaboli¢ki oblik vitamina D (tj. 1,25-dihidroksikolekalciferol),
primjenjuje se kod o$tecenja jetre ili bubrega radi nemogucnosti hidroksilacije vi-
tamina D u aktivni oblik. Brzog je djelovanja, a za bolesnike s hipoparatireozom,
kalcitriol treba zapoceti s dozom od 0,04 - 0,08 pg/kg/dan za dojenc¢ad i 0,25 pg/
dan za djecu. MozZe se poveéati u dozama od 0,25 pg svaka 2 - 4 tjedna kako bi se
koncentracija kalcija u serumu odrzala unutar normalnog raspona. Doza odrzavanja
je 0,25 - 0,75 pg/dan za djecu od 1 - 5 godina i 0,5-2 pg/dan za djecu stariju od 5
godina.

Kroni¢no i dugoroé¢no lije¢enje hipokalcijemije ovisi o primarnom uzroku i prelazi
okvire ovoga teksta.
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KOJI JE NAJBOLJI DIJAGNOSTICKI | TERAPIJSKI
PRISTUP SKOLIOZI

Mislav Cimic

Klinika za ortopediju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu i Klinicki bolnicki centar Zagreb

UVODNO O SKOLIOZI (DEFINICIJA, PODJELA, EPIDEMIOLOGIJA
| ETIOLOGIJA)

Pojam skolioza potjece od grcke rijeci , skoliés® sto znadi krivuljast, iskrivljen. Dakle
skolioza u $irem smislu predstavlja svako postrani¢no iskrivljenje kraljesnice. Udru-
zenje koje se bavi prouc¢avanjem skolioza Scoliosis Research Society (SRS) skoliozu
definira kao postrani¢no iskrivljenje kralje$nice vece od 10°. Navedena definicija se
temelji na mjerenju stupnja iskrivljenja metodom po Cobb-u. Cobb-ov kut se mjeri
tako da se odrede krajnji kraljedci - najvise nagnuti kraljedci u krivini. Na gornju po-
krovnu plohu krajnjeg gornjeg i doljnju pokrovnu plohu krajnjeg doljnjeg kraljeska
se povuku tangente, koje na svom sjecistu &¢ine Cobb-ov kut.

U literaturi nalazimo brojne podjele (klasifikacije) skolioza: prema etiologiji, pre-
ma lokalizaciji, prema morfotipu, prema veli¢ini zakrivljenosti, prema progresiv-
nosti, prema strukturalnosti, prema vremenu nastanka. Osnovna podjela skolioza
je na strukturalne i nestrukturalne. Skolioza u uZem smislu je uvijek strukturalna
skolioza. Strukturalna skolioza je trodimenzionalna deformacija kralje$nice koju u
frontalnoj ravnini karakterizira postrani¢no iskrivljenje, u sagitalnoj ravnini gubi-
tak fiziologkih sagitalnih krivina, a u horizontalnoj ravnini rotacija kraljesnice oko
svoje osi i torzija uvrtanje pojedinih dijelova kraljeska jednog u odnosu na drugi.
S druge strane kod nestrukturalne skolioze u frontalnoj ravnini imamo postra-
ni¢no iskrivljenje, ali nema rotacije kraljesnice. Razlog nastanka nestrukturalnog
postrani¢nog iskrivljenja moze biti razlika u duljni donjih ekstremiteta uslijed
Cega je zdjelica nagnuta na stranu, zatim aduktorna ili abduktorna kontraktura
kuka, histeri¢no iskrivljenje ili antalgi¢na etiologija (hernija diska, apendicitis).
Bitno je razlikovati strukturalne i nestrukturalne skolioze, jer kod strukturalne
skolioze lije¢imo samu skoliozu (deformaciju kraljesnice) dok kod nestrukturalne
lije¢imo ili kra¢u nogu ili kontrakturu kuka ili antalgi¢ni podrazaj te izlje¢enjem
istog nestaje i postrani¢no iskrivljenje kraljesnice. Izostanak deformacije kraljes-
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nice u horizontalnoj ravnini (rotacije) omogucava nam jednostavno razlikovanje
strukturalnih od nestrukturalnih skolioza klini¢kim pregledom. Klini¢ki se izvo-
denjem testa pretklona kod strukturalnih skolioza uslijed rotacije uo¢ava rebrena
ili lumbalna grba, dok ¢e postojanje grbe kod nestrukturalnih iskrivljenja izostati
zbog izostanka rotacije.

Prema literaturi prevalencija skolioze u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama iznosi
0,5 do 3%, dok je broj skolioza koji zahtjeva lijeCenje zna¢ajno manji i iznosi 0,05 do
0,3%. Nazalost, skolioza nije stacionarna ve¢ se najée$¢e mijenja rastom i razvojem
djeteta. Tako kod neke djece u zamahu rasta nastupa znac¢ajno pogorsanje. Progre-
sija krivine koja zahtijeva lije¢enje znacajno je ¢esc¢a (oko 8 puta) u djevojcica, tako
da je kod veéih krivina vedi udio djevojcica.

Klasifikacija prema etiologiji razlikuje primarne (idiopatske nepoznatog uzroka) i
sekundarne skolioze (poznata etiologija). Veéina skolioza dje¢je i adolescentne dobi
je idiopatska, a prema dobi ih dijelimo na infantilne koje se javljaju u prve tri godine
Zivota, juvenilne koje se javljaju od ¢etvrte do desete godine Zivota i adolescentne
koje se javljaju nakon desete godine Zivota pa sve do zavrSetka pubertetskog zamaha
rasta. U klini¢koj praksi najéesée su adolescentne idiopatske skolioze koje ¢ine vige
od 80% deformacija i predstavljaju najcesée deformacije pretpubertetskog zamaha
rasta. Ne zna se toc¢an uzrok idiopatskih skolioza, ali postoje brojne teorije. Sma-
tra se da je idiopatska skolioza multifaktorijalno uvjetovana pri éemu vaznu ulogu
imaju genetski i biomehanicki faktori koji djeluju na centralni Ziv¢ani sustav, rast i
metabolizam. U novijim teorijama naglasak je na genetskoj komponenti.

Uzroci sekundarnih strukturalnih skolioza mogu biti neuromisi¢ne bolesti, kon-
genitalni poremecaji segmentacije i formacije, neurofibromatoza, mezenhimalni
poremecaji, reumatske bolesti, trauma, ekstraspinalne kontrakture, osteohondro-

distrofije, infekcije kraljeZnice, metaboli¢ki poremecaji te ozljede kraljeznice.

Neuromuskularna skolioza javlja se kod neurologkih ili mi$i¢nih oboljenja, kod kojih
se uslijed vezanosti za invalidska okolica javlja deformacija kraljeznice. Sto je ve¢i
stupanj neuroloskog ili mi$i¢nog ostecenja i slabija pokretljivost, veéa je vjerojatnost
i ozbiljnost skolioze. Dijelimo ih na neuropatske i miopatske neuromuskularne sko-
lioze. U neuropatskoj grupi razlikujemo grupu s lezijom gornjeg motoneurona; ce-
rebralna paraliza, siringomijelija, stanja nakon ozljede kraljeznice i grupu s lezijom
donjeg motoneurona; spinalna mi$i¢na atrofija, poliomijelitis. U miopatskoj grupi
su bolesnici s artrogripozom, mi$i¢nim distrofijama i miopatijama.
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KLINICKI PREGLED, SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA | PROBIR
SKOLIOZA

Skolioza nije stacionarna nego se mijenja rastom i razvojem djeteta. Stoga je izrazito
bitno rano otkrivanje kako bi se pravovremenom intervencijom zaustavilo daljnje
pogorsanje, umanjio stupanj deformacije i izbjegla potreba za operacijskim lijece-
njem. Radi se o relativno ¢estoj deformaciji te je u svrhu pravodobnog otkrivanja u
klini¢ku praksu postupno uveden probir u dje¢joj dobi s ciljem ranog prepoznavanja

deformacija.

Skoliozu zamjecujemo klini¢kim pregledom u stojecem stavu. Bolesnika promatramo
sprijeda, stragais boka. Pregled zapoc¢injemo uvidom u polozaj zdjelice (horizontalna
ili kosa). Ako se uoci kosa zdjelica mjeri se duzina nogu koja se po potrebi korigira, te
se zdjelica dovede u horizontalan poloZzaj. Tek potom se pristupa evaluaciji leda, pro-
matra se polozaj ramena, polozaj lopatica, kontura struka i trupa, polozaj trnastih na-

stavaka. Ukoliko smo uo¢ili bilo kakavu asimetriju potrebno je uiniti test pretklona.

Adamov test pretklona lije¢nik izvodi tako da sprijeda, straga i s boka tangencionalno
promatra povr$inu leda pacijenta koji stoji skupljenih i ispruzenih koljena, priblizenih
stopala, s pregibom trupa prema naprijed s opustenim rukama i bradom na prsima, te
eventualno uocava ili rebrenu ili lumbalnu grbu. Grba nastaje kao posljedica rotacije
kralje$nice oko svoje osi uslijed ¢ega trup kraljeska gura pripadajuca rebra torakalno
ili masivne poprec¢ne nastavke lumbalno straga i gore. Veli¢ina grbe mozZe se evalui-
rati gibometrom, rotacija trupa skoliometrom, a sve konturometrijske komponente
deformacije biljeziti nekom od 3D-konturometrijskih metoda (Formetric ili sli¢no).

Tako se konturometrijske metode koriste u svrhu probira, zlatni standard za postav-
ljanje dijagnoze je posteroanteriorni rendgenogram kraljesnice u stoje¢em polozaju,
na kojem se mjeri Cobb-ov kut. Stupanj iskrivljenja mjeren metodom po Cobb-u
zajedno sa stupnjem kostane zrelosti odreduje daljnje lije¢enje. Od ostalih metoda
koje se koriste u obradi bolesnika sa skoliozom spominju se magnetska rezonanca
(koristi se kod naglo progresivnih skolioza, bolesnika s neurologkim smetnjama kao
i kod neobi¢nih oblika krivina) i kompjuterizirana tomografija (ve¢inom prilikom

postojanja prirodenih deformiteta kralje§aka kao dio prijeoperacijske obrade).

LIJECENJE SKOLIOZA

Skolioza je trodimenzionalna deformacija kralje$nice, razli¢ite etiologije s pojav-

nos$cu u razli¢itim Zivotnim dobima. Upravo su etiologija i dob, odnosno kostana
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zrelost pacijenata, uz stupanj zakrivljenosti, glavni parametri koji odreduju nacin

lijecenja skolioze.

Prvi zapisi o lijeCenju skolioza datiraju jo$ iz Hippokratovog doba. U dana$nje vri-
jeme skolioza se lije¢i ili konzervativno primjenom fizikalne terapije i ortoza, ili
operacijski. Da bismo postavili dijagnozu skolioze radioloski stupanj zakrivljenosti
Cobbov kut mora biti veéi od 10°. Opéenito se smatra da skolioze < 20° ne zahti-
jevaju lijecenje, skolioze od 20° do 45° ili 50° obi¢no lije¢imo primjenom ortoza uz
fizikalnu terapiju, dok skolioze vece od 45° ili 50° lije¢imo operacijski. Adekvatna
pravovremena i kontrolirana primjena ortoza u lije¢enju deformacija kraljesnice
izrazito je bitna jer dokazano umanjuje postotak pacijenata kod kojih je nuzno ope-
racijsko lije¢enje. Nazalost, kod odredenog broja pacijenata unato¢ lije¢enja dolazi
do daljnje progresije pri ¢emu vece skolioze smanjuju pluénu funkciju, dok ekstre-
mne mogu dovesti do kardiopulmonalnog o$tecenja i ranije smrtnosti.

Kod vecih deformacija kralje$nice nuzno je operacijsko lije¢enje. Tijekom operacij-
skog lije¢enja skolioze s prednje i/ili straZnje strane primjenjujemo razlilite vrste
implantata, korigiramo krivinu i fiksiramo kralje$nicu u korigiranom polozaju. Cilj
je ukocenje operiranog dijela kraljesnice u korigiranom polozaju. I prednja i stra-
Znja kirurgija skolioze imaju svoje prednosti i nedostatke, pri ¢emu se u svijetu
danas naj¢e$ce primjenjuju metode straznje instrumentacije kraljesnice. Kao jedan
od glavnih nedostataka prednjeg pristupa nakon torakotomije navodi se smanjenje
plu¢ne funkcije. U danasnje vrijeme straznji pristup uz koristenje najnovijih tran-
spedikularnih instrumentacija i rtg kontrolu omogucava izvrsnu i sigurnu korekeciju

skolioze u sve tri ravnine.

Individualan pristup svakom pacijentu omoguc¢ava nam dobar odabir metode in-
strumentacije kraljesnice. Nadalje, princip operativnog zbrinjavanja adolescentnih
idiopatskih skolioza razlikuje se od principa zbrinjavanja idiopatskih “early onset”
skolioza. Cilj operativnog zahvata kod “early onset” skolioze je izvrsiti korekciju i
sprijetiti daljnje pogorsanje krivine, ali bez ukocenja kraljesnice. Dakle nuzno je
omoguciti daljnji kontrolirani rast korigirane kralje$nice. Osim najces¢ih idiopatskih
skolioza prema etiologiji susre¢emo se s neuromuskularnim skoliozama, skoliozama
koje nastaju u sklopu razli¢itih sindroma (Marfanov sindrom i dr.), skoliozama u
sklopu neurofibromatoze, kongenitalnim i drugim skoliozama. Operacijsko lije¢enje
svake etiologke skupine skolioze ima neke specifi¢nosti, potencijalne rizike i kompli-
kacije. Stoga je poznavanje razli¢itih principa i metoda instrumentacije kraljesnice

uz timski pristup pripremi operacije, samom operacijskom zahvatu i postoperativ-
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noj rehabilitaciji nuzan kako bismo nasim operiranim pacijentima omogudili brz
povratak svakodnevnim Zivotnim aktivnostima. Najée$ce postoperativna hospita-
lizacija traje oko 7-10 dana, $kolskim aktivnostima se vracaju kroz 3-4 tjedna, a
povratak normalnim Zivotnim aktivnostima dozvoljava se najéesce veé nakon 3-6
mjeseci.

LITERATURA
1. Freeman BL. Scoliosis and Kyphosis. In Canale ST, Beaty JH. Campbell’s operative Orthopaedics
Eleventh Edition 2008, 38:1921-2158

2. Tarpada SP, Morris MT, Burton DA. Spinal fusion surgery: A historical Perspective. Journal of
Orthopaedics 2017, 14:134-6

3. Maruyama T, Takeshita K. Surgical treatment of scoliosis: a review of techniques currently applied.
Scoliosis 2008, 3:6

4. Helenius I. Anterior surgery for adolescent idiopathic scoliosis. J Child Orthop 2013, 7:63-8

5. Cimic M, Crnogaca K, Vrdoljak O, Bicanic G. Halogravity traction in the preoperative treatment of
scoliosis in twins with Marfan syndrome. BMJ Case Rep. 2015 Jun 1;2015. pii: bcr2014209281.
doi: 10.1136/bcr-2014-209281.

50 Nasljedne metabolicke bolesti 2024.



BOLESNIK S LAKO LOMLIJIVIM KOSTIMA- JE LI
OSTEOGENESIS IMPERFECTA?

Ljubica Odak, Katarina Vulin

Zavod za medicinsku i laboratorijsku genetiku, endokrinologiju i dijabetologiju s dnevnom
bolnicom, Klinika za djecje bolesti Zagreb

Osteogenesis imperfecta (OI), engl. “brittle bone disease”, odnosno bolest lomljivih
kostiju predstavlja heterogenu skupinu poremecaja ¢ije glavno obiljeZje je pojacana
sklonost razvoju lomova kostiju i nastanak deformiteta.

Prevalencija OI-ja procjenjuje se na 1:10 000 - 1: 20 000 u op¢oj populaciji. Tradici-
onalno, OI je dugi niz godina smatrana boles¢u kolagena, uzrokovana heterozigot-
nim mutacijama u genima COL1A1 i COL1A2 za stvaranje kolagena tip I, klju¢ne
sastavnice vezivnog tkiva. Kolagen tip I klju¢ni je protein kosti, odgovoran za njenu
strukturu i mineralizaciju te je klju¢an za regulaciju aktivnosti kostanih stanica.
Smatra se da su mutacije u genima COL1A1 i COL1A2 uzrok Ol-ja u 85 - 90 % svih
oboljelih. Na molekularnoj razini, dva klju¢na mehanizma smatraju se odgovorni-
ma za nastanak Ol-ja kod ovih pacijenata. Mutacije gubitka funkcije (engl. loss of
function) odgovorne su za sintezu smanjene koli¢ine kolagena tip I i uzrok su blaze
forme bolesti. Drugi molekularni mehanizam uklju¢uje mutacije koje dovode do
kvalitativnih manjkavosti kolagena, nestabilnosti kolagenske molekule, abnormal-
nosti kostanog matriksa te posljedi¢no uzrokuju poja¢anu razgradnju kosti i oste-
oporozu koja rezultira viestrukim lomovima i tezom klinickom formom bolesti.

Inicijalno, klasifikacija OlI-ja uzrokovanog mutacijama u ovim genima, prema Sillenceu
(1978. g.) obuhvacala je 4 oblika OI prema tezini klinicke slike i radiologkim obiljez-
jima. Prema Sillenceu 4 tipa OI ukljuc¢uju: tip I klasi¢ni ne-deformirajudi tip s plavim
sklerama, tip II perinatalno letalni, tip III progresivno deformirajudii tip IV uobi¢ajeni
varijabilni tip s normalnim sklerama koji u klini¢ckom pogledu predstavlja interme-
dijarnu klini¢ku sliku izmedu tipa I i III. Zahvaljujudi razvoju molekularne biologije i
genetike dosada je pored navedenih gena, identificirano jo$ 19 gena uklju¢enih u pa-
togenezu Ol-a (IFITM5, SERPINF1, CRTAP, LEPRE1/P3H1, PPIB, SERPINH1, FKBP10,
SP7, BMP1, TMEM38B, WNT1, CREB3L1, SPARC, TENT5A, MBTPS2, MESD, KDELR?2,
CCDC134, PHLDB1). Mutacije navedenih gena odgovorne su ne samo za sintezu ko-
lagenske molekule ve¢ i za posttranslacijske modifikacije, sekreciju, formiranje (engl.
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folding) i stabilnost kolagenske molekule, transport kolagena u endoplazmatskom
retikulumu, diferencijaciju osteoblasta, aktivnost osteoklasta, mineralizaciju vansta-
ni¢nog matriksa i aktivnost signalnih puteva WNT, TGFB i BMP vaznih u homeostazi
kostanog metabolizma. Prema OMIM-u, trenutno su definirana 23 tipa Ol-ja, od I do
XXIII. Navedeni popis ukljucuje tipove I — IV prema Sillenceu uz preostalih 19 geno-

tipova koji se nasljeduju autosomno dominantno, autosomno recesivno te X vezano.

KLINICKA SLIKA

Klini¢ka slika OI-ja pored povecane sklonosti lomovima kostiju uklju¢uje i pove¢anu
sklonost razvoju deformiteta udova i niski rast. Kao posljedica prijeloma i neodgo-
varajuceg cijeljenja kostiju Cesto se javljaju skolioza, ba¢vasti prsni kos i deformacije
udova po tipu savijanja (engl. bowing), asimetrija u duZini udova, protruzija acetabu-
luma ili pak skraéenje kostiju po rizomeli¢nom tipu. Kod oboljelih je pojacan laksitet
zglobova i ligamentarnog aparata.

Anomalije kraniocervikalnog prijelaza nalaze se u 30% svih pacijenata s Ol-jem i
ukljucuju bazilarnu invaginaciju i bazilarnu impresiju. Zahvaéenost vezivnog tkiva
manifestira se i na krvozilnom aparatu kao valvularna bolest koja zahvaca aortni
zalistak te moze dovesti do disekcije aorte te slabosti krvozilne stjenke i krvarenja.
Kardiopulmonalne komplikacije glavni su uzrok smrti u bolesnika s OI-jem. Kod
tezih oblika Ol-ja, u djetinjstvu dolazi do prijeloma rebara koji dovode do respi-
ratorne insuficijencije. Kod tezih formi bolesti prisutna je i hipoplazija plu¢a koja
vitalno ugroZava pacijenta. Kraniofacijalni fenotip uklju¢uje plave sklere koje neri-
jetko prve pobude sumnju na OI, potom trokutasti izgled lica te zahvacenost zuba
po tipu dentinogenesis imperfecte (sivkasto-zuckasti izgled zuba). Zahvac¢anje sluha
manifestira se kao razvoj provodnog i zamjedbenog slu§nog osteéenja obi¢no kasnije
u zivotu. U novije vrijeme otkriveni su i rijetki oblici Ol-ja praceni neurorazvojnim
odstupanjima. Klini¢ka prezentacija Ol-ja izrazito je varijabilna; od blagih oblika
koji nerijetko ostaju neprepoznati do kasnog djetinjstva i odrasle dobi, preko teskih
oblika prac¢enih velikim brojem lomova i nepokretnos¢u, do onih najtezih kod kojih

dolazi do smrti u prvoj godini Zivota ili pak intrauterino.

DIJAGNOSTIKA

Klinicka slika visestrukih prijeloma kostiju, razvoja deformiteta, karakteristi¢nog

izgleda lica i zuba, naj¢e$ce su manifestacije koje pobude sumnju na OI. Prijelomi
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su nerijetko rezultat minimalne traume, a kod najtezih formi bolesti mogu biti po-

sljedica i vlaka vlastite muskulature.

Radiologka obiljezja uklju¢uju prisustvo prijeloma razli¢ite starosti, metafizalna pro-
Sirenja dugih kostiju s tankim dijafizama, nalaz tzv. pop corn kalcifikacija u epifizi
i metafizi dugih kostiju kao rezultat poremecene ploce rasta. Na kraniogramu se
ustanovi prisustvo tzv. Wormian bones, i oskudna mineralizacija kalvarije. Na RTG
snimkama kraljeZnice Cesta je skolioza, prosiren prsni ko$ te stanjenje rebara. Den-
zitometrija pokazuje snizenu kostanu gustocu koja ovisno o tipu bolesti varira od
osteopenije do teske osteoporoze. Laboratorijski nalazi pokazuju uredne vrijednosti
serumskog kalcija i fosfora te vitamina D dok vrijednosti alkalne fosfataze mogu biti

uredne ili pak povisene ako je rije¢ o intenzivnoj kostanoj pregradnji nakon frakture.

Molekularnogeneticko testiranje metodama novije generacije sekvenciranja (engl.
next generation sequencing) omogucuje sekvenciranje gena uklju¢enih u patogenezu
OlI-ja ili pak genskih panela koji obuhvacaju i druge gene povezane s vezivnim pore-
mecajima tzv. multigenski paneli. Sveobuhvatniji genomski testovi poput sekven-
ciranja eksoma ili pak cijelog genoma test su izbora ako klinic¢ka slika nije tipi¢na i
pokazuje preklapajuca obiljeZja s drugim ko§tanim poremecajima. Geneticko testira-
nje i detekcija uzroé¢nih mutacija znac¢ajno ubrzava dijagnosticki proces i omogucuje
precizno definiranje genomske podloge bolesti, personalizirani pristup zdravstvenoj

skrbi i lijeCenju te adekvatno genetsko savjetovanje ¢lanova pod rizikom.

Diferencijalna dijagnoza OlI-ja u prvom redu uklju¢uje traumu i zlostavljanje (vi-
Sestruke frakture bez osteoporoze). Potrebno je iskljutiti i stanja poput manjka
vitamina D te rjeda stanja poput nasljednih formi rahitisa, stoga je u inicijalnoj
dijagnostickoj obradi potrebno odrediti i serumski kalcij, fosfat, kreatinin, alkalnu
fosfatazu, paratiroidni hormon (PTH), 25-hidroksivitamin D (25-OHD) te kreatinin,
kalcij i fosfat u mokradi. Kod deficita vitamina D povecana je aktivnost alkalne fosfa-
taze i koncentracija PTH, sniZen 25-OHD uz nalaz normalnih ili sniZzenih vrijednosti
kalcija i fosfata u serumu. Kod pacijenata s Ol-jem treba uzeti u obzir i nerijetko

prisutan manjak vitamina D.

Kod obrade ranih formi bolesti u obzir dolaze kostane displazije (hondrodispla-
zija, tanatofori¢na i kampomeli¢na displazija, Carpenterov sindrom, poliostotska
fibrozna displazija), hipofosfatazija (snizena aktivnost alkalne fosfataze u serumu,
povecana koncentracija anorganskih fosfata). U diferencijalnoj dijagnozi potrebno je
uzeti u obzir i ostale poremecaje veziva koji mogu biti praceni osteoporozom i uzro-
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kovani mutacijama u genima za sintezu kolagena poput Ehlers-Danlosova sindroma,
Caffeyeve bolesti. U diferencijalnoj dijagnozi potrebno je razmotriti i nenasljedne
uzroke osteoporoze poput hipogonadizma, malignih bolesti sa zahva¢anjem kostiju
(leukemije, tumori kosti) te kroni¢nih bolesti koje dovode do malapsorpcije i osteo-
poroze (enteropatije, bubrezne bolesti)

LIJECENJE

Iako je postignut znacajan napredak u razumijevanju nastanka Ol-ja, brojni pa-
tofiziologki mehanizmi bolesti jo§ uvijek nisu do kraja razjagnjeni $to u konaéni-
ci rezultira i skromnim terapijskim opcijama. Standardna terapija bisfosfonatima
kod djece s umjerenim i te§kim oblikom bolesti pokazala se u¢inkovitom u smislu
poboljsanja kostane gustoce, smanjenja boli i bolje pokretljivosti. Kirursko lijece-
nje korekcije deformiteta koristenjem intramedularnog ¢avla ima za cilj smanjenje
boli, korekciju deformiteta i poboljsanje cijeljenja kosti. Od iznimne je vaznosti i
odgovarajuca fizikalna terapija te ja¢anje muskulature koje ima i anaboli¢ki u¢inak
na kost te potice cijeljenje.

Primjena denosumaba, antiresorptivnog lijeka pokazala je pozitivan u¢inak na ko-
$tanu mineralnu gustoéu, bez uvjerljivog u¢inka na smanjenje stope fraktura te veci
rizik razvoja hipokalcemije. Primjena kostanih anabolika poput sintetskog analoga
PTH, teriparatida i inhibitora sklerostina koji se koriste u lije¢enju postmenopau-
zalne osteoporoze, kod djece s OI -jem nije dovoljno istrazena dok su rezultati stu-
dija na odraslima pokazali povoljan u¢inak na kostanu gustocu. Trenutno su u fazi
ispitivanja molekule koje djeluju na inhibiciju prekomjerno aktivnog signalnog puta
TGF-B (galunisertib, fresolimumab) ¢ija prekomjerna aktivnost kod OlI-ja dovodi
do smanjenja kostane mase i vece stope prijeloma. Transplantacija mezenhimalnih
mati¢nih stanica pokazala je ohrabrujuce rezultate u sporadi¢nim ispitivanjima kao
i genska terapija.

PRIKAZ PACIJENTA

Djecak u dobi 19 mjeseci zaprimljen na obradu zbog hipotonije, usporenog moto-
rickog razvoja, pojacanog laksiteta zglobova, dismorfije (plave sklere, trokutasto
lice, naglasen venski crtez glave i vrata, koso poloZeni oéni rasporci), deformiteta
stopala po tipu planovalgusa te slabijeg somatskog napredovanja. Anamnesticki se
doznaje podatak o prijelomu klavikule pri porodu, plave sklere prisutne od rodenja.
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Obiteljska anamneza negativna na razvojne poremecaje, prijelome i kongenitalne
anomalije. U nalazima su vrijednosti kostane mineralne gustoce bile snizene za dob
uz uredne vrijednosti kalcija, fosfora, vitamina D, PTH, bez kalciurije i fosfaturije. U
lokomotornom statusu kalkaneovalgus stopala i pojacan laksitet zglobova. Ne evi-
dentiraju se anomalije drugih organskih sustava, sluh i vid uredni. U daljnjem tijeku
biljezi se razvoj kifoskolioze, pojacanje valgusa stopala, pojacan laksitet zglobova,
fraktura lakta uslijed pada, sniZene vrijednosti D vitamina i progresija osteoporoze
(Z —score -3) te je uvedena supstitucija kalcijem i vitaminom D. Sekvenciranjem ek-
soma ustanovi se heterozigotna de novo nastala pogresna (engl. missense) varijanta
u genu COL1A1 gdje se na poziciji ¢.2821 dogodila supstitucija nukleotida G u T $to
je dovelo do zamjene aminokiseline glicin u cistein u kodonu p.941. Prema ACMG/
AMP Klasifikaciji ova se promjena smatra vjerojatno patogenom (PM2, PM1, PP2,
PP3, PM6). Patogene varijante u ovom genu povezuju se s razli¢itim oblicima Ol-ja,
Ehlers-Danlosovim sindromom te kombiniranim fenotipom osteogenesis imperfe-
cta i Ehlers-Danlosovim sindromom tipa 1. Kod naseg pacijenta rije¢ je o preklapa-
jucem fenotipu OI/Ehlers-Danlos. Nakon geneticke potvrde dijagnoze dopunjena je
klini¢ka obrada te je kreiran daljnji program zbrinjavanja.
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NEl:JROKIRURgKO ZBRINJAVANJE DJECE S
KOSTANIM DISPLAZIJAMA

Niko Njiric!, Ivan Pasalic', prim. Hrvoje Jednacak'

' Klinika za neurokirurgiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb

uvoD

Kostane displazije su skupina bolesti koju ¢ini vise od 400 genetskih poremecaja
rasta i razvoja kosti i hrskavice. Iako je primarno zahvacen kostano-misi¢ni sustav,
bolesnici s kostanim displazijama ¢esto imaju razli¢ite neurologke posljedice bole-
sti. Mutacije u genima koji utje¢u na sintezu kolagena, receptora ¢imbenika rasta
i brojnih drugih proteina vezanih uz kostani sustav, uzrokuju abnormalni kostani
razvoj i arhitekturu. Navedeno posljedi¢no utjece na stabilnost kraljeznice, djeluje

kompresivno na neurovaskularne strukture i sl.

Najopseznija klasifikacija kostanih displazija, tzv. “Nozologija genetskih poremecaja
kostiju” u svom trenutnom, 11. izdanju sadrzi ukupno 771 poremecaj razvrstan u
41 skupinu. Najée$di predstavnici su, medu ostalima: ahondroplazija, hipohondro-
plazija, tanatofori¢na displazija (iz skupine FGFR3-hondrodisplazija), osteogenesis
imperfecta (iz skupine Osteogenesis imperfecta i lomljivih kostiju), Crouzonov i Aper-
tov sindrom (iz skupine kraniofacijalnih disostoza) te fibrozna displazija (iz skupine

dezorganiziranog razvoja komponenti skeleta).

Uloga neurokirurga u lije¢enju kostanih displazija ovisi o na¢inu na koji se bolest
neurologki manifestira - neki oblici se ¢e$ce prezentiraju znakovima kompresije u
podrudju kraniocervikalnog prijelaza, dok se kod drugih npr. javljaju deformiteti
kraljeznice. Neurologki simptomi mogu znacajno utjecati na kvalitetu Zivota obo-
ljele djece, uzrokujudi usporen psihomotoric¢ki razvoj. Rana intervencija je klju¢-
na u sprje¢avanju ireverzibilnih neuroloskih o$tecenja, a potencijalno i smrtnog

ishoda.

S obzirom na posrednu uklju¢enost brojnih organskih sustava, lije¢enje kostanih
displazija zahtijeva multidisciplinarni tim kojeg medu ostalima ¢ine pedijatri, ge-

neticari, kardiolozi, pulmolozi, ortopedi i neurokirurzi.
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NEUROKIRURSKA STANJA POVEZANA S KOSTANIM
DISPLAZIJAMA

Poremecaji kraniocervikalnog prijelaza, tj. cervikomedularna kompresija
- kostane displazije Cesto zahvacaju kraniocervikalni prijelaz. U bolesnika s ahon-
droplazijom, smanjena $irina foramena magnuma uzrokuje kompresiju produljene
i kraljezni¢ne mozdine, $to dovodi do apneje u spavanju, tetrapareze, a potencijalno
i do smrtnog ishoda. Navedene smetnje se javljaju u mladoj dobi, ponekad i u do-
jencadi. Kirursko lijecenje se sastoji od tzv. cervikomedularne dekompresije, kojom
se operacijski povecava $irina foramena magnuma, ¢ime se smanjuje pritisak na

prolazece neuralne strukture.

Deformiteti kraljeznice - skolioza i kifoza su prisutne kod raznih oblika kostanih
displazija, kao npr. osteogenesis imperfectae, spondiloepifizne displazije i ahondro-
plazije. Navedeni deformiteti mogu uzrokovati stenozu spinalnog kanala ili neu-
ralnih foramina, $to za posljedicu ima kompresiju kraljezZni¢ne mozdine i ziv¢anih
korijenova te u kona¢nici klinicke znakove mijelopatije i radikulopatije. Neurologki
ispadi kao $to su progresivna slabost, spasti¢nost, gubitak osjeta i kontrole sfinkte-
ra se javljaju uslijed kostanog pritiska na okolne Zivéane strukture. Za razliku od
poremecaja kraniocervikalnog prijelaza, deformiteti kraljeZnice i njihove sekvele se
javljaju u kasnijoj dobi, obi¢no u trecem i ¢etvrtom desetljecu zivota. Operacijsko
lijecenje uklju¢uje kirursku korekciju spinalnih deformiteta i dekompresiju kraljez-
ni¢ne mozdine i/ili spinalnih Zivaca, ponekad i uz instrumentiranu fuziju. Navedeni
postupak je zahtjevan zbog krhkosti kostanih struktura pa su u ovoj populaciji Ceste

komplikacije poput naknadnih fraktura i malpozicija vijaka.

Frakture kraljeznice - javljaju se najcesce kod djece s osteogenesis imperfecta.
Frakture kraljeznice dovode do instabiliteta i kompresije Zzivéanih korijenova, $to
uzrokuje bolove, motori¢ku slabost te oslabljen osjet. Kirursko lijecenje najéesée
uklju¢uje instrumentiranu fuziju, uz posebne materijale i tehnike s obzirom na krh-

kost zahvacenih kostiju.

Malformacija Chiari - prolaps cerebelarnih tonzila kroz foramen magnum se moze
javljati kod bolesnika s poremecajima kraniocervikalnog prijelaza te dovodi do kom-
presije mozdanog debla i kraljezni¢ne moZdine, kao i opstrukcije normalnog toka
cerebrospinalnog likvora. Posljedi¢no tomu, javljaju se glavobolje, bolovi u vratu,
vrtoglavice, smetnje gutanja, poremecaji disanja, parestezije i sl. Kirursko lije¢enje

je sli¢no kao i kod poremecaja kraniocervikalnog prijelaza (npr. stenoze foramena
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magnuma), no osim kostane dekompresije, u ovakvim slu¢ajevima je potrebna i
plastika dure (autolognim periostom ili sintetskim materijalom), kako bi se pove-
¢anjem volumena duralne vrece dekomprimirale strukture straznje lubanjske jame
i omogudila adekvatna cirkulacija likvora. Zbog izmijenjenog sastava veziva, a sa-
mim time i dure, u ovih bolesnika su znatno ¢esée poslijeoperacijske komplikacije

u smislu likvoreje.

Kraniosinostoze - neke su kostane displazije iz skupina kraniofacijalnih disostoza,
kao npr. Crouzonov i Pfeifferov sindrom, povezane s preranom fuzijom kostanih
$ava neurokranija, §to dovodi do kraniosinostoze. Navedeno utjece na razvoj mozga
i moze imati za posljedicu usporeni psihomotoricki razvoj, poviseni intrakranijski
tlak i smetnje vida. Kirursko lijeCenje se sastoji od suturektomije, tj. uklanjanja
prerano sraslih kostanih $ava i remodelacije kranija, ¢ime se postiZe sprjeavanje

ranije spomenutih posljedica kraniosinostoze.

Hidrocefalus - etiologija hidrocefalusa kod bolesnika s kostanim displazijama nije
do kraja razjasnjena, medutim smatra se da je uzrok poremecaj razvoja baze lubanje,
$to dovodi do povecdanja tlaka u venskom sustavu i posljedi¢no otezava resorpciju
cerebrospinalnog likvora. Djeca imaju simptome i znakove povi§enog intrakranij-
skog tlaka - glavobolju, inapatenciju, povracanje, razdraZljivost, kognitivne i dru-
ge smetnje, a u zapustenijim sluaéjevima mogu biti ugroZene i vitalne funkcije.
Kirursko lijecenje se izvodi postavljanjem ventrikuloperitonealne drenaze, te oko
3-5% bolesnika s ahondroplazijom ima potrebu za ovim oblikom lije¢enja. Drugi
potencijalni modalitet lije¢enja hidrocefalusa je endoskopska trec¢a ventrikuloci-
sternostomija, a kod neke djece se hidrocefalus razrijesi nakon cervikomedularne

dekompresije.

PERIOPERACIJSKE | INTRAOPERACIJSKE SPECIFICNOSTI
BOLESNIKA S KOSTANIM DISPLAZIJAMA

Izmijenjena anatomija disnog sustava predstavlja anestezioloski izazov u pripre-
mi bolesnika s kostanim displazijama za neurokirurski zahvat. NuZna je paZzljiva
prijeoperacijska priprema bolesnika te bliska suradnja pedijatra i neurokirurga s
anesteziologkim timom.

Prilikom namjestanja bolesnika na operacijski stol, nuzno je izbjegavati znacaj-
niju fleksiju/ekstenziju vrata, kako ne bi doslo do pogorsanja smetnji vezanih uz

kompresiju kraljezni¢ne mozdine. Postoji moguénost monitoriranja motorickih i
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somatosenzornih evociranih potencijala (MEP i SSEP) prilikom namjestanja, kao i

tijekom samog zahvata.

Instabilitet kraniocervikalnog prijelaza ponekad zahtijeva stabilizaciju uz pomo¢
titanijskih vijaka i $ipki, uz zahvate kao $to su okcipitocervikalna ili atlantoaksijal-
na fuzija. Koristenje autolognih kostanih presadaka pospjesuje fuziju i poboljsava
dugoroénu stabilnost konstrukcije. Specifi¢nosti pedijatrijske populacije je potreba
za materijalima koji omoguéavaju nesmetan rast kostiju i razvoj drugih organa (npr.

pluca), kao $to su produljive sipke (eng. expandable rods).

Kod cervikomedularne dekompresije, tj. kostane dekompresije foramena magnuma,
vazno je imati na umu da postojeca stenoza foramena magnuma (uslijed izmijenjene
anatomije u bolesnika s kos§tanom displazijom) vrsi znatan pritisak na kraljezni¢-
nu mozdinu. Svaki dodatni pritisak instrumenta na duralnu vreéu moze znatno
pogorsati neuroloski ispad, stoga je uputno koristiti instrumente kao $to je visoko-
navrtajna brusilica (eng. high speed drill), kako bi se izbjegla potreba za guranjem

instrumenata (kao npr. Leksellovih klijesta) ispod same kosti.

S obzirom na oslabljen potencijal cijeljenja u brojnih bolesnika s kostanim displazi-
jama, vazno je u ranom poslijeoperacijskom periodu obratiti pozornost na kompli-

kacije kao $to su likvoreja i infekcija.

Zbog progresivne naravi kostanih displazija, dugoro¢no pracenje je klju¢no, a vaznu
ulogu u samom pracenju imaju radioloske metode kao §to su MSCT s 3D-ko§tanim

rekonstrukcijama, MR sa sekvencom za protok likvora, UZV mozga u dojencadii sl.

U sklopu poslijeoperacijskog pracenja djece s kostanim displazijama, vaznu ulogu

imaju neurorazvojna i fizikalna terapija.

ZAKLJUCAK

Lijecenje kostanih displazija u djece nalaze skrb multidisciplinarnog tima. Neu-
rokirursko lije¢enje zahtijeva individualizirani pristup temeljen na anatomskim i
klini¢kim specifi¢nostima svakog pojedinog tipa kostane displazije. Na taj nacin
se osigurava primjerena prijeoperacijska priprema djeteta, odabire se ispravan
modalitet lijeenja te se omoguéava adekvatno pracenje djeteta u ranom i ka-
snom poslijeoperacijskom periodu. Cilj neurokirurskog lijecenja je sprjecavanje
nastanka neurologkih osteéenja te pobolj$anje kvalitete Zivota djece s ko§tanim

displazijama.
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BREME BOLESTI S IZVANKOSTANOM
MINERALIZACIJOM. IMA LI NADE ZA BOLESNIKE
S PROGRESIVNOM OSIFICIRAJUCOM
FIBRODISPLAZIJOM?

Vana Vukic

Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb

OPCENITO O IZVAN KOSTANOJ MINERALIZACIJI | STANJIMA
KOJE OBILJEZAVA

Izvanko§tana mineralizacija $irok je pojam koji vezujemo uz razne bolesti, a nastaje
trima razli¢itim mehanizmima: metastatskom, distroficnom i ektopi¢nom kalcifi-
kacijom, odnosno ektopi¢nom osifikacijom. Metastatska kalcifikacija nastaje usli-
jed hiperkalcemije i/ili hiperfosfatemije razli¢itih etiologija. Primjer metastatske
kalcifikacije je hiperfosfatemi¢na obiteljska tumorska kalcinoza koja se manifestira
periartikularnim kalcifikacijama oko velikih zglobova koje mogu infiltrirati misice i
tetive, bolne su i dovode do razli¢itog stupnja invaliditeta. Bolest nastaje na podlozi
autosomno recesivne mutacije u genima FGF23, GALNT3 ili KL, a temeljni patoge-
netski mehanizam je hiperfosfatemija. Definitivna terapija ne postoji, a postojeée se
temelje na snizavanju razine fosfata u krvi. Kirurgka resekcija rezervirana je za lezije
koje uzrokuju znacajan invaliditet. Distrofi¢na kalcifikacija nastaje na podlozi oste-
¢enog tkiva uslijed neke druge bolesti, a unato¢, naj¢e$ce, normalnim vrijednostima
kalcija i fosfora u krvi, kao u, primjerice, dermatomiozitisu, sklerodermi i sistem-
skom eritematoznom lupusu. Ektopi¢ne osifikacije mogu nastati nakon traume ili u
sklopu rijetkih genetskih bolesti. Generalizirana arterijska kalcifikacija u djetinjstvu
nastaje zbog homozigotne mutacije u genima ENPP1 ili ABCC6, a manifestira se ge-
neraliziranom kalcifikacijom i suzenjem arterija u novorodenackoj ili ranoj dojenac-
koj dobi $to dovodi do sréanog zatajenja, kardiomegalije, hipertenzije, respiratornog
distresa, razvoja edema i cijanoze, a u slu¢aju zahvacanja cerebralnih arterija do is-
hemijskih lezija i epilepti¢kih napadaja. Znacajne kalcifikacije arterija mogu nastati
iuprenatalnom razdoblju. Dodatne karakteristike su ekstravaskularne kalcifikacije,
primarno periartikularne, razvoj osteomalacije/rahitisa, gluhoca, nefrokalcinoza

i fuzija cervikalne kraljeznice. Terapija po¢iva primarno na bisfosfonatima, anti-
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hipertenzivnoj i antiagregacijskoj terapiji, nadoknadi fosfata i potpornoj terapiji.
Izvankostane kalcifikacije, uklju¢ujuéi u kozi, krvnim Zilama i na sréanim zalisci-
ma nalazimo i u Hutchinson-Gilford progerija sindromu. Sljedeée dvije bolesti koje
se odlikuju heterotopi¢nim osifikacijama nastaju zbog mutacija u GNAS genu. To
su Albrightova hereditarna osteodistrofija koja se odlikuje kutanim i subkutanim
osifikacijama, te progresivna kostana heteroplazija u kojoj se osifikacije inicijalno
razvijaju u koZi i potkozju, no s viemenom progrediraju i invadiraju duboko vezivno
i mi$i¢no tkivo. Mehanizam nastanka osifikacija je intramembranozna osifikacija.
Albrightovu hereditarnu osteodistrifiju dodatno karakteriziraju prekomjerna tjele-
sna tezina, nizak rast, brahidaktilija i kognitivno o$tecenje, a dok neke od navedenih
karakteristika moZemo nadi i u progresivnoj kostanoj heteroplaziji, heterotopi¢ne
osifikacije su ipak dominantno obiljezje te bolesti. Kutane heterotopi¢ne osifikacije
mogu postojati i izolirano (osteoma cutis). U skupinu bolesti karakteriziranih he-
terotopi¢nim osifikacijama spada i progresivna osificiraju¢a fibrodisplazija ¢ije su
klini¢ke karakteristike, patofiziologija i na¢ini lije¢enja detaljno opisani u nastavku.

PROGRESIVNA OSIFICIRAJUCA FIBRODISPLAZIJA

Progresivna osificirajuc¢a fibrodisplazija (FOP) je vrlo rijetka autosomno dominantna
bolest koju karakterizira nastanak novog kostanog tkiva unutar misi¢nog i vezivnog
tkiva. Prevalencija bolesti je oko 1 na 2 milijuna stanovnika, a u literaturi je dosad
opisano otprilike tek 900 bolesnika. Ne postoji geografska, rasna niti spolna predi-
lekcija bolesti.

Rije¢ je o progresivnoj bolesti koja dovodi do teskog invaliditeta, znac¢ajno narusava
kvalitetu Zivota i skracuje Zivotni vijek. Posljednja dva desetljec¢a transformirala su
nase znanje o bolesti. lako je u literaturi detaljno opisana ve¢ 1736. godine, tek je
2006. godine otkrivena uzro¢na heterozigotna mutacija gena ACVR1 (ALK2) koji
se nalazi na kromosomu 2q23-24. U ve¢ini slu¢ajeva rije¢ je o de novo mutaciji. 95
do 97% bolesnika nosi tzv. klasi¢nu varijantu (c.617G>A; p.R206H), a poznato je
jos barem 12 razli¢itih genskih varijanti koje uzrokuju atipi¢ne oblike bolesti. Gen
ACVR1 kodira protein ACVR1 (ALK?2) koji je dio obitelji tipa 1 receptora kostano-
morfogenetskog proteina (BMP). Receptor se sastoji od izvanstani¢ne komponente
koja veze ligand, transmembranske i unutarstani¢ne komponente koja pak ima dvije
domene: jednu bogatu glicinom i serinom i serin-treonin kinazu. Divlji tip ACVR1 je
neophodan u razvojnim procesima enhondralne osteogeneze, neurogeneze, kardi-
ogeneze i u kraniofacijalnom razvoju. Nakon vezanja liganda, kompleks sastavljen
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od ACVR1 i receptora tipa 2 pokreée kaskadu unutarstani¢ne signalizacije (SMAD
1/5/8) koja u kona¢nici inducira osteogenezu. Sve poznate mutacije lokalizirane
su izmedu egzona 4 i 7, dijela gena koji kodira unutarstani¢ne domene. Klasi¢na
mutacija (p.R206H) pogada domenu bogatu glicinom i serinom i uzrokuje zamje-
nu arginina histidinom na poziciji 206. Ligand neophodan za aktivaciju mutiranog
receptora je aktivin A. Aktivin A je citokin, pripadnik obitelji transformirajuceg
faktora rasta beta (TGEB), a proizvode ga stanice nespecifi¢ne imunosti. Fiziologki
je neosteogenican, pokrece SMAD 2/3 signalnu kaskadu, a vezanjem za (divlji tip)
ACVR1 blokira unutarstani¢nu transdukciju signala. Suprotno tome, varijante u
genu ACVR1 koje pripadaju tzv. varijantama dobitka funkcije (engl. gain-of-function)
uzrokuju fenomen neoreceptora §to znaci da vezanje aktivina A u tom slucaju akti-
vira mutirani receptor ACVR1, pokrece kaskadu signalizacije SMAD 1/5/8 i inducira
osteogenezu. Aktivacija putem aktivina A je potrebna za nastanak heterotopi¢nih
osifikacija, a otkrivene su i stanice sposobne , preobraziti se“ iz jedne vrste u drugu.
To su fibroadipogeni progenitori (FAP), stanice koje se u fizioloskim uvjetima mogu
diferencirati u fibroblaste i adipocite, a in vitro i duz hondrogene i osteogene linije.
Te se heterogene mezenhimalne stromalne stanice nalaze u mi$i¢nom intersticiju,
vazne su u medustani¢noj signalizaciji i regeneraciji mi$i¢nih stanica. Ako progeni-
torska stanica ima mutaciju, vezanje aktivina A pokrenut ¢e kaskadu osteogeni¢ne
signalizacije, no samo uz zadovoljene preduvjete, u ovom trenutku jo$ nedovoljno
razjadnjene, ali za koji se vjeruje da leZze u promijenjenom, hipoksi¢nom, inflama-

tornom mikrookolisu.

Osifikaciji naj¢esée prethodi lokalizirana upalna reakcija, egzacerbacija (engl. fla-
re-up) koja histoloski odgovara infiltraciji tkiva upalnim stanicama. Ne rezultiraju
sve takve epizode osifikacijom. Prve epizode se obi¢no javljaju oko pete godine Zivo-
ta, a u male djece se mogu javiti i ranije u formi oteklina na tjemenu koje spontano

regrediraju, i ne ostavljaju osifikacije.

Proces stvaranja kostanog tkiva unutar druge vrste tkiva naziva se heterotopi¢nom
osifikacijom, i nije nepoznanica u klini¢koj praksi. Heterotopi¢ne osifikacije (HO)
dijele se na steCene i genetske. SteCene nastaju nakon opeklina, muskuloskeletne i
neurogene traume, a genetske u sklopu FOP-a, progresivne kostane heteroplazije
i Albrightove nasljedne osteodistrofije. Heterotopi¢ne osifikacije imaju karakteri-
stike normalnog kostanog tkiva — kostanu srz, osteoblaste i osteoklaste. Progresija
HO kod FOP-a dogada se fokalno i epizodi¢ki, a slijedi ustaljen obrazac — zahvacda
prvo aksijalni pa apendikularni skelet, od kranijalno prema kaudalno, proksimalno
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prema distalno te dorzalno prema ventralno. Identi¢an je obrazac embrionalne oste-
ogeneze. Dvije su forme embrionalne osteogeneze— enhondralna i intramembra-
nozna osifikacija. Kod enhondralne osifikacije mezenhimalne stanice prolaze stadjij
hondrocita na ¢ijem se predlosku diferenciraju osteoblasti i mineralizira kost, dok
intramembranozna osifikacija zaobilazi hondrocitni stadij. HO nastaju procesom
enhondralne osifikacije. Inicijalni stadij karakterizira upala i destrukcija tkiva; sli-
jedi fibroproliferativna faza s angiogenezom i vaskularizacijom, a zatim hondro-
geneza i osteogeneza. Taj se proces usporeduje i s aberantnim cijeljenjem tkiva.
Patohistologki je HO ostro ograni¢ena tvorba s fibroznom, dobro vaskulariziranom
pseudokapsulom, zadebljanim trabekulama lamelarne kosti, sredi$njom masnom
srzi i vaskularnim prostorima nalik sinusoidama kostane srzi. Gusto su inervirane.
Najpogodeniji su vrat, ramena i kraljeZnica. HO nastaju spontano, uslijed (minimal-
ne) traume, virusne bolesti, zbog prekomjernog koristenja (engl. overuse), umora i
jatrogeno (operacija, imunizacija). Najvise novonastalih HO godi$nje imaju adoles-
centi i mlade odrasle osobe. Medu skeletnim mi$i¢ima od osifikacija su postedeni
dijafragma, jezik i vanjski o¢ni misidi, a sr¢ano i glatko misi¢no tkivo nije zahvaceno
bole§cu. Podaci iz registra pokazuju da je kasnjenje u postavljanju dijagnoze oko go-
dinu i pol od pocetka simptoma, a u 50% slucajeva je inicijalna dijagnoza pogresna.
Medijan smrtnosti je 56 godina.

Dvije su klini¢ke forme bolesti: klasi¢ni i FOP varijanta. Klasi¢ni FOP javlja se uvi-
jek kod klasi¢ne mutacije (R206H) i pogada 95% do 97% FOP populacije. Dva su
definirajuca obiljezja: heterotopi¢ne osifikacije i malformacija palca na nozi (hallux
valgus). To je kongenitalna malformacija prisutna od rodenja koja bi vrlo rano tre-
bala u klini¢ara pobuditi sumnju na FOP. Prenatalnim ultrazvu¢nim pregledom se
moze vidjeti ve¢ u 23. tjednu gestacije. Opisane malformacije noznog palca su jos i
malformacije metatarzalne kosti, nedostatak proksimalne falange (monofalangealni
hallux) i interfalangealnog zgloba, te malformacija postojece proksimalne falan-
ge (bifalangealni hallux). FOP varijanta se od klasi¢nog oblika razlikuje u stupnju
malformacije palca - ili je puno blaza ili puno ozbiljnija nego kod klasi¢nog oblika.
No, stupanj progresije heterotopi¢nih osifikacija ne korelira sa stupnjem malfor-
macije palca. 3% bolesnika ima varijantu bolesti, od toga polovica tesku, a polovica

blazu klini¢ku sliku.

Dodatne skeletne anomalije prisutne u FOP-u su klinodaktilija, deformacije i fu-
zije temporomandibularnog zgloba, Celjusti i kraljeZnice (posebice vratne, C3-C5),

osteohondromi te kratak i $irok vrat femura. Osteohondromi se u 90% slucajeva
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nalaze na proksimalnoj tibiji, ali mogu se na¢i i na femuru, humerusu, falangama
i submandibularno. Osteohondromi su ko$tane egzostoze, fenotip disregulirane
osteohondrogeneze. Njihov nastanak neovisan je o lokaciji ili stupnju osifikacija.
U populaciji FOP bolesnika povecana je incidencija nespecifi¢cnih promjena u elek-
trokardiogramu, u vidu poremecaji provodenja, najcesée bloka desne grane, devija-
cije osi, produljenja QT intervala. Nije poznata jasna uzro¢no-posljedi¢na veza, no
ACVR1 je vazan u normalnom razvoju srca. lako je rije¢ o nespecifi¢nim i najcesée
benignim promjenama, one su utoliko vazne $to su ¢esto ograni¢avajuci ¢imbenik
u klini¢kim ispitivanjima novih lijekova. Od dodatnih obiljezZja za spomenuti je
alopeciju — jer je ciklus folikula dlake ovisan o signalizaciji putem BMP proteina,
neuropatsku bol i opcenito pojacan osjet boli, konduktivni poremecaj sluha u 50%
oboljelih, nefrolitijazu. Povecéana je incidencija abnormalnosti menstrualnog ciklusa
(primarna i sekundarna amenoreja, neredoviti menstrualni ciklusi) i fibroida (le-
jomioma) uterusa (naj¢eséi benigni zdjeli¢ni tumori u Zena) koji uzrokuju obilna
menstrualna krvarenja. Trudnoca je moguca, no predstavlja visok rizik i za majku i
za dijete. U literaturi je do 2022. godine opisano osam slucajeva trudnoce. Vaginalni
porod je kontraindiciran zbog deformacija zdjelice, kontraktura ili ankiloze kukova
te fuzije kraljeZnice.

Atipi¢ne mutacije uzrokuju $arolik fenotip FOP varijanti, a u literaturi su opisane
anomalije mozga (hipoplazija korpusa kalozuma, hipoplazija i hamartomi mozda-
nog debla, hidrocefalus, kalcifikacije bazalnih ganglija), fokalne demijelinizacije,
kraniofaringeom, kognitivno zaostajanje, mioklonus, glaukom u djetinjstvu, mar-
fanoidni fenotip, kriptorhizam.

U kona¢nici, u kasnijoj fazi bolesti gotovo neizbjezno dolazi do razvoja sindroma
torakalne insuficijencije kao posljedice okostavanja prsnog kosa (kostovertebralne
anomalije, ankiloza kostovertebralnih zglobova i asimetri¢na osifikacija torakalne

stijenke i lednih misica) i smrti zbog kardiopulmonalnih komplikacija.

Od biokemijskih markera, alkalna fosfataza, serumski prostaglandini te osnovni
faktor rasta fibroblasta u urinu mogu biti poviseni u egzacerbacijama, a povisene
koncentracije citokina (IL-3, 7, 8, 10) ukazuju na perzistentno proinflamatorno sta-
nje. Eksperimentalni markeri bolesti adiponektin, tenascin-C i kalikrein-7 jo$ su u

fazi istrazivanja.

U pracdenju progresije bolesti procjenjuje se zahvacenost tjelesnih regija i opseg

egzacerbacija, stupanj sindroma torakalne insuficijencije, invaliditet, samostalna
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pokretnost te CAJIS zbroj. CAJIS je bodovna skala procjene funkcionalnosti 15 ve-
likih zglobova (potpuno, djelomi¢no ili bez funkcije). Velika studija prirodnog tijeka
bolesti pokazala je da se CAJIS zbroj povecava za 1 bod svake dvije godine. Bolest
se po tezini dijeli na ranu/blagu (eng. early/mild), umjerenu (eng. moderate), kasnu/
tesku (eng. late/severe), duboku (eng. profound) i terminalnu fazu (eng. end-stage).

Progresivan i razarajudi tijek bolesti stavlja pred medicinsku zajednicu neodgodiv
zadatak pronalaska adekvatne terapije. Razumijevanje mehanizma bolesti razotkrilo
je vedi broj potencijalnih terapijskih meta, bilo da se dizajniraju novi lijekovi ili su
postojedi prenamijenjeni. NaZalost, niti za jedan dosada poznati lijek nema dokaza
da mijenja prirodni tijek bolesti. Klju¢an terapijski pristup i dalje je preventivni —
izbjegavanje ozljeda. Nikako se ne bi smjelo pokusati kirurski ukloniti heterotopi¢-
nu osifikaciju — operacija ce biti samo okida¢ snaznije abnormalne reakcije. Treba

izbjegavati intramuskularna cjepiva, a sva koja se mogu treba primijeniti supkutano.
Ovisno o dostupnosti i iskustvu primjene, postoje ¢etiri terapijske kategorije.

Posebnu kategoriju ¢ini za sada jedini, od barem nekih regulatornih tijela, odobren
lijek — palovaroten. Taj je agonist gama receptora retinoi¢ne kiseline odobren u Ka-
nadi, SAD-u i Australiji od 2022., odnosno 2023. godine, za djevojcice starije od 8
godina i djecake starije od 10 godina (zbog bojazni od negativnog utjecaja na kostani
razvoj s obzirom na inhibiciju enhondralne osifikacije; primjena nakon ostvarenja
90% predvidene tjelesne visine). Europska agencija za lijekove (EMA) je u lipnju
2023. godine odbila dati odobrenje lijeku. U fizioloskim uvjetima, retinoidna signa-
lizacija je smanjena u hondrogenezi, a uklju¢uje SMAD kompleks. Palovaroten na
taj nacin interferira s aberantnom signalizacijom u FOP-u i dovodi do degradacije
SMAD1/5/8 kompleksa. Terapijski cilj palovarotena je smanjenje heterotopi¢ne osi-
fikacije, a ne utje¢e na smanjenje pojave upalnih egzacerbacija. K tome je i opterecen
brojnim nuspojavama (prerano zatvaranja ploce rasta, osip, suhoca koze i sluznica,
gubitak kostanog tkiva). U najnovijim smjernicama Medunarodno klini¢ko vijece
za FOP izrazilo je zabrinutost zbog, izmedu ostalog, jo$ uvijek nedovoljno pozna-
te djelotvornosti lijeka, manjkavosti podataka o dugoro¢nom ucinku te znacajnih

nuspojava.

Lijekovi prve kategorije su oni najkoristeniji u kontroli akutnih egzacerbacija i
kroni¢ne artropatije. To su kortikosteroidi, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi
(NSAIL) i COX-2 inhibitori. Zbog snaznog protuupalnog u¢inka, kortikosteroidi se
moraju zapoceti primjenjivati unutar 24 sata od pocetka egzacerbacije. Trebalo bi
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ih ograni¢iti na egzacerbacije sa zahvacanjem velikih zglobova, ¢eljusti i submandi-
bularnog podrugja te prevenciju nakon traume i operacije. Ne bi ih se trebalo kori-
stiti kod egzacerbacija na vratu i trupu zbog rekurirajuceg, produljenog trajanja tih
upalnih epizoda kod kojih ¢esto nije moguce jasno utvrditi vrijeme pocetka. Tipi¢no
se uzima prednizon u dozi 2 mg/kg/dan (maks. 100 mg), jednom dnevno, ne dulje
od Cetiri dana. Lijecenje se moZe nastaviti NSAIL-om ili COX-2 inhibitorom. COX-2
inhibitori (celekoksib, etorikoksib) imaju manji gastrointestinalni profil nuspojava,
i dulje poluvrijeme djelovanja, ali veéi rizik kod bolesnika s ve¢ postoje¢im kardio- ili
cerebrovaskularnim rizikom. Prednosti topickih NSAIL (ketoprofen, piroksikam,
diklofenak gel) su smanjena sistemska apsorpcija pa stoga i manje sistemskih nus-
pojava te direktna aplikacija na bolno podrugje.

Drugoj kategoriji pripadaju lijekovi koji su prenamijenjeni iz drugih bolesti, a imaju
teorijsku podlogu u¢inkovitosti u FOP-u. Upotreba tih lijekova empirijska je i aneg-
dotalna, no daje snazan poticaj za dizajniranje kontroliranih klini¢kih ispitivanja nji-
hove u¢inkovitost. (Amino)bisfosfonati (pamidronat, zolendronat) koriste se preko
15 godina, a 75% bolesnika prijavljuje poboljsanje simptoma. Izgleda da mehanizam
djelovanja ovdje nije inhibicija osteoklasta (kao u normotopi¢noj kosti). Potencijalni
mehanizmi su inhibicija (metaboli¢ke) aktivnosti makrofaga i monocita, infiltracije
upalnih stanica i anti-angiogeno djelovanje. Medutim, nema dokaza da bisfosfonati
imaju bilo kakav protektivni u¢inak na pojavu egzacerbacija. Svejedno, opravdana
je barem primjena u prevenciji kortikosteroidima uzrokovanog gubitka kostanog
tkiva. Medu upalnim stanicama koje infiltriraju lezije, veliki je udio mastocita. Na-
ime, studije su pokazale da je infiltracija mastocitima u FOP-u i do 150 puta veca
nego u nezahvac¢enom tkivu, a do 40 puta ve¢a nego u upalnim miopatijama. Pogled
na FOP kao na lokaliziranu mastocitozu otvara mjesto stabilizatorima mastocita
(kromolin) i antagonistima leukotrijenskih receptora (montelukast) u terapiji ove
bolesti. Drugoj kategoriji pripadaju i ,,off-label“ imunomodulatori ¢ija je primjena
preporucena u refraktornim, teskim epizodama koje ne odgovaraju na standardnu
terapiju. To su imatinib, inhibitor tirozin kinaze, tofacitinib, inhibitor Janus kinaze

(JAK inhibitor) te anti-interleukin 1 protutijelo (Anakinra, Canakinumab).

U trecoj kategoriji nalaze se eksperimentalni lijekovi s klini¢kim istrazivanjima jo$
u tijeku, koji nisu dostupni za opcu primjenu.
Garetosmab je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv aktivina A, trenutno u

fazi IlI klini¢kog ispitivanja. Rezultati faze II govore u prilog smanjenju heteroto-
pi¢nih osifikacija i egzacerbacija u odraslih bolesnika s FOP-om. Saracatinib, inhi-
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bitor signalizacije putem ACVR1, koji je inicijalno dizajniran za lije¢enje karcinoma
jajnika, u zivotinjskim se modelima pokazao uspje$nim u inhibiciji heterotopi¢ne
osifikacije, ¢ak i neposredno nakon ozljede. U fazi II klinickog ispitivanja su jo$ dvi-
je molekule - IPN60130 i INCB000928, s istom terapijskom metom. Abnormalna
signalizacija u FOP-u poja¢ava aktivnost mTOR signalnog puta zbog ¢ega je i rapa-
micin, mTOR inhibitor, trenutno u fazi II. Novoobjavljena klini¢ka studija iz lipnja
2024. godine ispituje andecaliximab, monoklonsko protutijelo protiv matriks me-
taloproteinaze-9, u bolesnika starijih od dvije godine. Naime, u literaturi je opisan
bolesnik s klasi¢nim obiljezjima FOP-a koji je imao vrlo blage egzacerbacije i slabu
progresiju osifikacija, a u podlozi je bila sniZena bazalna aktivnost matriks metalo-
proteinaze-9, enzima kojeg proizvode upalne stanice, a ima i ulogu u enhondralnoj
osteogenezi. Pokazano je da remodelira mikrookoli$ progenitorskih stanica i regru-
tira ih, tako inducirajuéi heterotopi¢nu osifikaciju.

Kompleksnost ove bolesti nosi sa sobom niz oteZzavajucih i nesretnih okolnosti.
No, iz druge perspektive, sloZenost patofizioloskog mehanizma nam omogucuje
pronalazak obilja potencijalnih terapijskih meta. Tako primjerice, sli¢nost kompo-
nenata bolesti s normalnim procesom starenja svrstava je u skupinu segmentalnih
progeroidnih sindroma, a obilje ostarjelih (senescentnih) stanica koje proizvode
medijatore reprogramirajudi tako progenitorske stanice prema njihovoj okostaloj
sudbini, samo su jedna od buducih terapijskih meta. Brzina kojom se u prethodna
dva desetljeca razoruzao slozeni mehanizam ove bolesti ulijeva povjerenje u zna-
nost, a dijelovi slagalice jo§ neotkriveni bude nadu da ¢emo ubrzo svjedo¢iti novim
terapijskim uspjesima.
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uvoD

Tijekom djetinjstva i adolescencije kostur prolazi kroz velike promjene. Procesom
modeliranja i remodeliranja dobiva svoj odrasli oblik i u kona¢nici postize vrénu ko-
$tanu masu. Optimizacija vrine kostane mase zahtijeva interakciju utjecaja okolisa,
prehrane, hormona i genetskih ¢imbenika. Razvoj i rast kostura odvija se koordi-
niranom interakcijom osteoblasta i osteoklasta. Poja¢ana mineralizacija kostiju je
ona kod koje je mineralna gustoéa kosti (BMD, prema engl. bone mineral density )
obi¢no veca za dvije standardne devijacije iznad ocekivane za dob. Uzroci povecéene
gustode kostiju u pedijatrijskih bolesnika mogu se podijeliti prema uzroku, a to su:
skeletne displazije (osteopetroza i piknodisostoza), metabolicke (hipoparatiroidi-
zam, pseudohipoparatiroidizam), trovanja (olovo, flor (floroza), hipervitaminoza
D, kroni¢na hipervitaminoza A) i idiopatske (infantilna kortikalna hiperostoza i
idiopatska hiperkalcemija dojenc¢adi).

Tekst koji slijedi prvenstveno se odnosi na osteopetrozu, poremecaj s generalizira-

nim povecanjem gustoce kostiju.

OSTEOPETROZA

Naziv osteopetroza obuhvaca skupinu nasljednih metaboli¢kih bolesti kostiju, od
kojih sve Stetno utje¢u na rast i pregradnju kostiju $to dovodi do generalizirane
osteoskleroze i potencijala patologkih prijeloma, pancitopenije, a u teskim slucajevi-
ma neuropatije kranijalnih Zivaca i hepatosplenomegalije. Bolest je opisao njemacki
radiolog dr. Albers-Schénberg 1904.godine. Do sada su poznata ¢etiri oblika bolesti:
maligni autosomno recesivni oblik (infantilna osteopetroza), intermedijarni autoso-

mno recesivni oblik, autosomno doiminantna osteopetroza tipa 1 i tipa 2.

ETIOLOGIJA: Bolest je uzrokovana promjenama u najmanje osam gena, a od toga
su promjene u Sest gena povezane s malignim autosomno recesivnim oblikom bo-
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lesti. Promjene s gubitkom funkcije u genima TCIRG1, CLCN7, OSTM1, PLEKHM1 i
SNX10 dovode do oblika autosomno recesivne osteopetroze bogate osteoklastima.
Promjene s gubitkom funkcije u TNFSF11 i TNFRSF11A genima uzrokuju osteope-
trozu siromasnu osteoklastima. Intermedijarna autosomno recesivna osteopetroza
je rezultat promjene s gubitkom funkcije u CAII genu, odgovornom za proizvodnju
proteina karboanhidraze. Autosomno doiminantna osteopetroza rezultat je dis-
funkcije kloridnog kanala 7 uzrokovane promjeneom u genu CLCN7.

EPIDEMIOLOGIJA: Autosomno recesivni oblik bolesti javlja se otprilike u 1:250 000
zivorodenih, a autosomno dominantni oblik u 1:20 000.

KLINICKA SLIKA: Maligna autosomno recesivna osteopetroza (infantilna
osteopetroza) vrlo je tezak oblik bolesti i ¢esto dovodi do smrti u ranom djetinj-
stvu. Bolest se o¢ituje u prvim mjesecima Zivota, a naj¢e$ce ve¢ od prvih dana Zivota.
Dojencad slabo napreduje, sklona je ucestalim infekcijama koje mogu biti po Zivot
opasne a uz to se javljaju ucestali hematomi i krvarenja. Ovi simptomi javljaju se
sekundarno zbog kosti koju osteoklasti vise ne resorbiraju i posljedi¢no dolazi do
smanjenja medularnog prostora. Bolesnici ¢esto imaju patoloske prijelome. Dodat-
ni simptomi uklju¢uju makrocefaliju, hepatosplenomegaliju zbog ekstramedularne
hematopoeze, kongestiju nosa zbog malformacije sinusa i dentalni apsces ili oste-
omijelitis mandibule. Bolesna kost ima potencijal suzavanja otvora kranijalnih zi-
vaca $to dovodi do progresivne gluhoce i sljepoce uz moguce paralize lica. Najcesce
zahvaceni Zivac je vidni Zivac.

Intermedijarni oblik autosomno recesivne osteopetroze. Kod bolesnika koji
boluju od ovog oblika bolesti simptomi su sli¢ni, ali nisu toliko izraZeni i ne pojav-
ljuju se tako rano. Bolest obi¢no postaje klini¢ki znacajna tijekom prvog desetlje-
¢a zivota. Bolesnici ¢e imati patoloske prijelome i progresivnu neuropatiju zbog
kompresije kranijalnih Zivaca, ali obi¢no dozive odraslu dob. Bolest je sekundarna
zbog disfunkcije karboanhidraze II zbog ¢ega ovi bolesnici mogu imati tubularnu

acidozu.

Autosomno dominantna osteopetroza tipa 1 obi¢no ima blagu klini¢ku sliku,
a uzrokovana je bujanjem kosti zbog ¢ega ovi bolesnici nemaju poveéan rizik od pa-
tologkih prijeloma. Bolesnici imaju osteosklerozu koja je najvise izraZzena na svodu
lubanje, a uobic¢ajene su kompresijske neuropatije kranijalnih Zivaca.

Autosomno dominantna osteopetroza tipa 2 je vrlo heterogena. Vec¢ina bolesni-

ka s ovim oblikom bolesti vodi relativno normalan Zivot, najée$ce se bolest otkrije
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nakon procjene prijeloma koji je radiologki utvrden kao patoloski ili kod bolesnika
s osteoartritisom s ranim poletkom. Anemija i neuropatija kranijalnih Zivaca se
javljaju rjede nego u drugim oblicima bolesti.

DIJAGNOZA: Osteopetroza se najcesce dijagnosticira na temelju tipi¢ne klinicke
slike i radioloskog nalaza. U laboratorijskim nalazima kod maligne autosomno re-
cesivne osteopetroze mozemo, osim pancitopenije, na¢i hipokalcemiju, povisenu
aktivnost kos$tane alkalne fosfataze i PTH, a u nekim slucajevima i tartarat rezisten-
tne kisele fosfataze. Kalcij u krvi je niZi/nizak jer ostaje zarobljen u kostima zbog
nemoguénosti resorpcije osteoklastima pa koncentracija u krvi zapravo odrazava
samo onu koli¢inu kalcija koji je unijet hranom i resorbiran u crijevu.

Radioloske slike ¢e pokazati difuznu osteosklerozu u cijelom kosturu s izgledom
ymramorne kosti“(slike 1 i 2). Denzitometrija kosti se rutinski ne koristi jer je re-

zultat moguce unaprijed predmnijevati.

Nakon klinicke i radioloske dijagnoze osteopetroze, preporuca se uciniti genetsko
testiranje jer se tako moze razlikovati oblik osteopetroze predvidjeti specifi¢ne tijek
i komplikacije, prilagoditi lije¢enje, biti siguran u nacin nasljedivanja i omoguditi
pravilno genetsko informiranje.

Prenatalna dijagnoza maligne autosomno recesivne osteopetroze je moguca, bolest

se moze otkriti ultrazvu¢no u 18-om tjednu gestacije ili genskom analizom.

Stika 1. Infantilna osteopetroza. U cijelosti povecana SLIKA 2. Kosti baze lubanje odaju dojam naocala.
gustoca kosti.
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LIJECENJE: Lije¢enje bolesnika s osteopetrozom mora biti prilagodeno pojedinom
bolesniku i uglavnom je suportivno. Multidisciplinarna skrb i nadzor glavni su

oslondi lije¢enja.

Transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica HLA kompatibilnog donora pro-
vodi se samo kod bolesnika s malignom autosomno recesivhom osteopetrozom.
Najvedi uspjeh postize se ako je postupak proveden u prva tri mjeseca Zivota, a

petogodisnje prezivljenje iznosi 73%.

PROGNOZA: Bez uspjednog lijeCenja transplantacijom mati¢nih hematopoetskih
stanica maligna autosomno recesivna osteopetroza Cesto je fatalna u prvim godi-
nama zivota. Mnogi pacijenti mogu biti podvrgnuti visestrukim pokusajima tran-
splantacije bez dugotrajnog uspjeha. Autosomno dominantni oblici bolesti obi¢no
imaju vrlo mali u¢inak na zZivotni vijek i kvalitetu Zivota.

ZAKLJUCAK

Sva stanja s povec¢anom gustocom kostiju zahtijevaju $to brze razjasnjavanje kako
bi se na vrijeme zapocelo pravilno lije¢enje, §to je u nekima od njih i jedini nacin
prezivljenja. Zato je preporucljivo svu djecu s povecanom gusto¢om kosti to prije
uputiti u specijalizirane (referentne) centre u kojima se specifi¢na obrada i lijecenje

mogu provesti brzo.
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NISKI RAST - JE LI U OSNOVI BOLEST KOSTUU |
STO NE BISMO TREBALI PROPUSTITI?

Nevena Krnic"?, Maja Vinkovic?, Duje Braovac?, Katja Dumic Kubat"?

Medicinski fakultet, Sveudiliste u Zagrebu', Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb?

Rast je jedinstvena i iznimno vazna osobina djetinjstva i adolescencije. Obrazac
rasta vazan je pokazatelj opceg zdravstvenog stanja, a odstupanje od normalnog

obrasca rasta mozZe upucivati na niz bolesti.

Smanjen rast definiran je kao tjelesna visina < -2 SDS u odnosu na prosje¢nu visinu
za dob i spol, odstupanje tjelesne visine za > 2 SDS u odnosu na ciljnu visinu prema
srednjoj visini roditelja ili usporavanje brzine rasta, koje se o¢ituje padom s centilnih
krivulja za > 0.3 SDS/godinu.

Smanjen rast medu najée$éim je razlozima upuéivanja na pregled u endokrinolosku
ambulantu. Ve¢ina djece koja dolaze na pregled zdrava su, odnosno mogu se svrstati
u skupinu djece s konstitucijskim zaostatkom rasta, familijarno niskim rastom ili
idiopatski smanjenim rastom (ISS). Samo u manjeg broja djece moze se dokazati
patoloski uzrok, no cilj je mjerenja i praéenja rasta prepoznati i izdvojiti one kojima
je moguce pruziti odgovarajuce lijeCenje ili je potrebno tragati za drugim pridruze-
nim bolestima. Idiopatski smanjen rast obuhvaca heterogenu skupinu djece u kojih
je etiologija poremecaja rasta za sada nerazjasnjena. On predstavlja izazov u dija-
gnostickom smislu, obzirom da se unutar ove skupine sve vise otkrivaju djeca koja

imaju specifi¢éne, monogenski uzrokovane poremecaje funkcije ploca rasta.

Rast dugih kostiju odvija se u plo¢ama rasta. Hondrociti u plo¢ama rasta prolaze
faze proliferacije, sazrijevanja, hipertrofije i luce ekstracelularni matriks, $to stvara
osnovu novog kostanog tkiva i omogucuje rast kosti u duljinu. Ovaj je proces reguli-
ran u¢inkom niza gena, hormona, parakrinih ¢imbenika, molekula ekstracelularnog
matriksa i intracelularnih signalnih puteva, koji pojedina¢no djeluju na razlic¢ite
zone ploce rasta i ostvaruju u¢inak u razli¢itim fazama njezinog sazrijevanja. Po-
remecaj u bilo kojem segmentu ovog slozenog razvojnog procesa moze se klinicki

otitovati kao proporcionalan ili disproporcionalan niski rast.

Hipoteza koju su postavili Baron i sur. razmatra patologiju smanjena rasta kao re-

zultat primarnih poremecaja ploce rasta (parakrini ¢éimbenici, molekule ekstracelu-
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larnog matriksa i intracelularni signalizacijski put) i sekundarnih poremecaja koji
utjecu na funkciju ploce rasta (endokrini signalizacijski sustav, uhranjenost, upalni
citokini, egzogeni $tetni uéinci).

Detaljnom anamnezom i klini¢ckim pregledom te osnovnim laboratorijskim pre-
tragama potrebno je prije svega iskljuditi kroni¢nu neprepoznatu bolest kao uzrok
smanjena rasta. Proupalni citokini mogu imati izravan negativan ué¢inak na funkciju
ploca rasta i suprimirati rast kostiju, a imaju i negativan u¢inak na funkciju sustava
hormona rasta i inzulinu sli¢nog ¢imbenika rasta (engl. insulin like growth factor,
IGF-1). Stupanj uhranjenosti utje¢e na longitudinalni rast kosti kompleksnim me-
dudjelovanjem niza hormona koji uklju¢uju leptin, inzulin, IGF-1, spolne hormone,
glukokortikoide i hormone $titnjace. O$tecenja ploca rasta vanjskim ¢imbenicima,
npr. mehanickom silom ili ionizirajuéim zra¢enjem mogu dovesti do zaostatka u

rastu (doza zralenja >10 Gy moze ostetiti longitudinalni rast kosti).

Hormon rasta i IGF-1 najvaZniji su endokrini regulatori linearnog rasta u djetinj-
stvu. Djeca s manjkom hormona rasta imaju normalnu rodnu masu, no mogu poceti
zaostajati rastom vec krajem prve godine Zivota. Hipoglikemija, produljena novo-
rodenacka Zutica, mikropenis, retencija testisa te blage fenotipske osobine mogu
ukazivati na manjak hormona rasta u dojenackoj dobi. Proporcionalno smanjen rast,
usporena brzina rasta, usporeno kostano dozrijevanje, akromikrija, pojasno naku-
pljanje masnog tkiva i blaga dizmorfija lica karakteristi¢ne su za manjak hormona
rasta kasnije u djetinjstvu. Dijagnozu manjka hormona rasta vaZno je postaviti §to
ranije jer se moze uspjesno lijeéiti primjenom hormona rasta. Sama dijagnostika
manjka hormona rasta nije jednostavna, jer ne postoji jedinstven laboratorijski test,
vec se dijagnoza postavlja sintezom auksoloskih parametara, klinicke slike, labora-
torijskih pretraga koje uklju¢uju i stimulacijski test lu¢enja hormona rasta i slikovne
dijagnostike hipotalamo-hipofiznog podrugja.

I drugi hormoni, poput hormona $titnjace, inzulina, glukokortikoida i spolnih hor-
mona, takoder utjecu na rast, dijelom izravnim u¢inkom na ploce rasta, a dijelom
slozenim medudjelovanjem na sekreciju drugih hormona.

Smanjen rast uslijed poremecaja parakrine signalizacije nalazimo u osoba koje su
nositelji aktiviraju¢ih mutacija u genu za receptor ¢imbenika rasta fibroblasta 3
(fibroblast growth factor receptor 3, FGFR3). Kontinuirana aktivnost receptora za
¢imbenik rasta fibroblasta 3 inhibira proliferaciju i hipertrofiju hondrocita u ploca-
ma rasta. Iako se tipi¢no aktivirajuce mutacije u genu FGFR3 povezuju s kostanim
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displazijama (ahondroplazijom i hipohondroplazijom), blage aktiviraju¢e mutacije
u genu FGFR3 opisane su u bolesnika s klini¢kom slikom proporcionalno smanjena
rasta.

Poremecaje rasta s razli¢itim spektrom klinic¢ke slike nalazimo i u bolesnika koji su
nositelji mutacija u genima koji kodiraju komponente ekstracelularnog matriksa.
Gen ACAN kodira vazan proteoglikan ekstracelularnog matriksa aggrecan. Mutaci-
je u genu ACAN dovode do razli¢itog stupnja ostecenja ekstracelularnog matriksa
te smanjene proliferacije i ubrzane diferencijacije hondrocita, §to uzrokuje ranije
zatvaranje epifiznih pukotina. Klini¢ka slika bolesnika koji su nositelji mutacija u
genu ACAN vrlo je varijabilna. U teZim oblicima bolesnici se prezentiraju dispropor-
cionalno smanjenim rastom u okviru spondiloepimetafizealne displazije, dok se u
blazim oblicima radi o proporcionalno smanjenom rastu s ubrzanim kostanim doz-

rijevanjem. Mutacije u genu ACAN nalaze se u ¢ak oko 1 — 2 % bolesnika s ISS-om.

I mutacije u genu NPR2, koji kodira receptor c-natriuretskog peptida, povezuju se s
varijabilnom klini¢kom slikom od kostane displazije do ISS-a. Gen NPR2 sudjeluje
u regulaciji razvoja hondrocita, a njegove mutacije nadene su oko 6% djece s ISS.

Smanjen rast moze biti uzrokovan i mutacijama gena koji sudjeluju u osnovnim
unutarstani¢nim procesima u svim stanicama tijela, ne samo u plo¢ama rasta. Ove
mutacije obi¢no uzrokuju teski zaostatak rasta ve¢ intrauterino i prezentiraju se kao

primordijalni mikrocefali¢ni zaostatak rasta.

Poremecaj intracelularnih signalizacijskih puteva karakteristi¢an je za RASopatije,
heterogenu skupinu sindroma u kojima osim smanjena rasta, nalazimo i razli¢ite
pridruzene sréane, neurokognitivne, kozne i druge poremecaje te predispoziciju za
razvoj malignih bolesti. Najées¢a RASopatija je Noonanin sindrom (NS). U bolesnika
s NS-om tijekom prve dvije godine Zivota dolazi do usporavanja brzine rasta te su
djeca od predsgkolske dobi uglavnom visinom oko — 2 SDS, kostano dozrijevanje je
usporeno, a pubertetski razvoj nerijetko kasni. lako dio bolesnika ima manjak hor-
mona rasta, smatra se kako je osnovni uzrok smanjena rasta postreceptorska dje-
lomi¢na neosjetljivost na hormon rasta. Noonanin sindrom odobrena je indikacija
od strane FDA/EMA za lije¢enje hormonom rasta, osim u bolesnika koji su nositelji

mutacija u genima povezanim s hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom (RAF1, RIT1).

Inaktivirajué¢e mutacije u genu GNASI dovode do smanjena rasta, pretilosti i kosta-
nih promjena karakteristi¢nih za Albrightovu hereditarnu osteodistrofiju. Ovisno

o nacinu nasljedivanja i genomskog biljegovanja, bolest se moZe prezentirati kao
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pseudohipoparatiroidizam tip 1a (PHP1a, nasljeduje se po majci) ili pseudopseudo-
hipoparatiroidizam (PPHP, nasljeduje se po ocu). Bolesnici s PHP1 i PPHP ne moraju
biti smanjena rasta u djetinjstvu, ali nerijetko imaju zna¢ajno ubrzano kostano doz-
rijevanje uslijed prematurne diferencijacije hondrocita, koja dovodi do preuranjenog
zatvaranja epifiznih pukotina, $to ne korelira sa stupnjem pubertetskog razvoja. Dio

bolesnika mozZe imati i manjak hormona rasta.

Kostane displazije ¢ini vise od 700 razli¢itih poremecaja kostanih i hrskavi¢nih
struktura koje, u svom blaZzem obliku, mogu uzrokovati blago disproporcionalan ili
¢ak proporcionalno niski rast, bez drugih klini¢kih simptoma. Dodatnom zaostatku
rasta doprinosi i izostanak zamaha rasta u pubertetu. BlaZi poremecaji iz spektra
kostanih displazija ¢esto ostaju neprepoznati zbog izostanka tipi¢ne klinicke sli-
ke i nedostatka specifi¢nih dijagnostickih testova. Stoga se ovi bolesnici nerijetko
svrstavaju u skupinu idiopatski smanjena rasta. Blagi simptomi kostanih displazija

mogu se naci u do 20% bolesnika s ISS-om.

Tockaste mutacije ili delecije u genu SHOX smjestenog u pseudoautosomalnoj regiji
1 spolnih kromosoma mogu se na¢i u 2 - 4 % djece s ISS-om. Drugi klini¢ki simpto-
mi mogu biti minimalno izraZeni. TeZina klinic¢ke slike varijabilna je u nosioca iste
mutacije. Nedostatak gena SHOX jedan je od uzroka smanjena rasta u djevojcica s
Turnerovim sindromom. Hormon rasta odobren je za lije¢enje bolesnika s manjkom
SHOX gena od strane FDA/EMA, no u Hrvatskoj je u okviru osnovne liste lijekova

odobreno samo lije¢enje bolesnica s Turnerovim sindromom.

Mnogi od sindromskih poremecaja mogu se, osim blaze dizmorfije, prezentirati pr-
venstveno smanjenim rastom. Smanjen rast nalazimo i u poremecajima genomskog
biljegovanja (,,imprinting®) ili uniparentalne disomije, kao $to su Silver-Russellov ili
Prader-Willijev sindrom. Prepoznavanje ovih poremecaja omogucuje rano uvodenje

specifi¢ne terapije, uklju¢ujudi i terapiju hormonom rasta.

Kostano tkivo je dinamic¢an organski sustav u kojem se tijekom djetinjstva i adoles-
cencije odvija niz kompleksnih procesa koji dovode do produljenja kostiju i rasta u
visinu. Brojni patoloski procesi mogu uzrokovati zaostatak rasta koji moze zapoceti
ve( intrauterino ili se moze razviti bilo kada tijekom djetinjstva.

Ako se radi o poremecaju za koji postoji etiolosko lije¢enje, vazno je $to ranije prepo-
znati odstupanje u obrascu rasta i zapoceti terapiju. Terapija hormonom rasta, osim

nadoknade u bolesnika s dokazanim manjkom hormona rasta, u Europi (EMA) je

odobrena i u lije¢enju bolesnica s Turnerovim sindromom, djece malene za gestacij-
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sku dob, djece s manjkom SHOX gena, Prader-Willijevim, Noonaninim i Silver-Ru-
ssellovim sindromom.

Uspjesnost lije¢enja bolja je ako se terapija uvede $to ranije. U onim poremedajima
rasta u kojima za sada nije moguce lije¢enje, vazno je pruziti bolesnicima informa-

ciju o njihovom stanju i izbjeéi nepotrebne dijagnosticke pretrage.

Bolje razumijevanje sloZene interakcije razli¢itih ¢imbenika koji djeluju na rast dje-
teta pomodi ¢e ne samo u pouzdanijoj dijagnostici poremecaja rasta nego i prona-
laZenju ciljane terapije. Uloga endokrinologa u pracenju i lije¢enju ovih bolesnika
usmjerena je na rano prepoznavanje bolesti za koje postoji odgovarajuca terapija,
pruzanje informacija bolesnicima u kojih ne postoji moguénost lijeCenja te traganje

za drugim mogucim pridruzenim bolestima.
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