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Predgovor

Podrucje nasljednih metabolickih bolesti zadnjih se godina razvija vrlo brzo. Otkrivaju se nove
bolesti, nove dijagnosticke metode i nove moguénosti lijecenja. Budu¢i da je samo Citajuéi tek-
stove u standardnim udzbenicima vrlo teSko pratiti taj napredak Zeljeli smo ovim priru¢nikom
dijelom pokriti prazninu u edukaciji i informiranosti svih koji s bolesnima od nasljednih metabo-
lickih bolesti dolaze u dodir. S obzirom da nije bilo moguce osvrnuti se na ¢itavo ovo podrucje
za ovu priliku odabrali smo kao glavnu temu metabolicke, dobrim dijelom nasljedne bolesti koje
zahvacaju kosti i promet minerala.

Ovaj prirucnik nije zamisljen kao skup preporuka koje treba obavezno slijediti nego kao smjer-
nice koje predstavljaju stavove autora pojedinih priloga i koje je korisno razmotriti u svakog bo-
lesnika individualno, ovisno o dijagnozi, klinickoj slici i rezultatima laboratorijskih pretraga. U
tom smislu, nadam se da ¢e priruc¢nik biti koristan kako zdravstvenom osoblju tako i bolesnicima
koji boluju od metabolickih bolesti koje zahvacéaju kosti i promet minerala.

Urednik
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Biokemijski pokazatelji koStane pregradnje u pedijatrijskoj praksi
Vesna KuSec

Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Klinicki bolnicki centar Zagreb
Sazetak

Kostano tkivo obiljezava uskladeno i uzajamno djelovanje osteoblasta, osteoklasta i stanica pri-
druzenih tkiva. Tako ustrojena zbivanja koStanih stanica se odvijaju tijekom rasta i razvoja (rast,
stvaranje oblika), odraslog doba (pregradnja) i cijeljenja prijeloma. Osteoklasti razgraduju kost
pomocu enzima i stvaranjem kiselog okolisa u podrucju kosti izdvojenom ispod njihove stani¢ne
membrane. Osteoblasti stvaraju sastojke medustani¢ne kostane tvari u koji se kasnije odlazu mi-
nerali, a to su: kostana alkalna fosfataza, kolagen tipa I, osteokalcin, i druge bjelancevine. Spregu
osteoklasta i osteoblasta ostvaruju topljivi ¢imbenici i neposredni stanicni dodir, primjerice ¢im-
benik poticanja makrofagnih kolonija, ligand receptora za pobudu jezgrinog ¢imbenika kapa B
(RANKL), osteoprotegerin, ¢lanovi obitelji koStanih oblikotvornih bjelancevina (BMP) i drugi.
Tijekom pregradnje kosti u izvanstanicnom prostoru se nadu tvari koje dospijevaju u krvotok od-
nosno izluc¢e se mokra¢om, a mjerenje nekih od njih ima klinicko znacenje. Rezultati tih pretraga
ukazuju neizravno na intenzitet stanicnih zbivanja. Biokemijske pretrage kostane pregradnje uka-
zuju na promjene zbivanja koStanog sustava tijekom rasta, a razlikuju se po spolu i dobi.

kljucne rijeci: kost, rast
Regulacija i metabolizam kosti

Visenamjenska uloga koStanog sustava u ostvarivanju pokreta i kretanja te kao spremiste kalcija,
drugih minerala i ¢imbenika rasta, ostvaruju uzajamni uc¢inci genetske predispozicije, zdravste-
nog statusa, lijekova, prehrane, posebice kalcija i D vitamina, Zivotnih navika, tjelesne tezine i
tjelovjezbe. Navedeni ¢imbenici utjeCu na svojstva koStanog statusa mijenjanjuci aktivnosti sta-
nica kostanog tkiva. To je moguce zbog specijalnog ustrojstva kostanog tkiva koje proizlazi iz
uskladenih funkcija osteoblasta, osteoklasta i ostalih stanica u koStanom sutavu koji ¢ine temelj-
no visestani¢no ustrojstvo (engl. BMU, basic multicellular unif). Navedeno ustrojstvo kostanih
i drugih stanica omogucuje odvijanje specificnih zbivanja: pregradnja (engl. remodeling), rast,
stvaranje oblika (engl. modeling), cijeljenje (engl. repair) i metabolizam.

Svrha pregradnje kosti je obnova koStanog tkiva, tj. zamjena stare kosti novostvorenom, poprav-
ljanje mikroskopskih prijeloma i napuknuca. Pregradnja zapocne in utero i traje do kraja zivota.
Nakon aktivacije osteoklasta razgradnja kosti traje 3-4 tjedna. U razdoblju obrata koje slijedi
kostanu povsinu na kojoj se odvijala razgradnja dodatno obrade makrofagi koji se nalaze u srz-
nom prostoru. Na ovako pripremljenoj podlozi osteoblasti ¢e tijekom 3 mjeseca izluciti slojeve
medustani¢ne kostane tvari, koja ¢e ubrzo mineralizirati. Osteoblasti pospjeSuju mineralizaciju
osteoida stvarajuci nakupine kalcija i fosfata (hidroksiapatit), koji se smjestaju izmedu kolage-
nih vlakana i postupno rastu. Slijedi razdoblje mirovanja za ovo podrucje kosti, a koje u odrasle
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zdrave osobe traje 1-2 godine. Sprega i slijed ovih aktivnosti se odvija tako da razgradnja uvijek
prethodi izgradnji. Cimbenici sprege aktivnosti osteoklasta i osteoblasta su transformirajuéi ¢im-
benik rasta beta, inzulinu sli¢an ¢imbenik 1 i 2, kostani morfogenetski proteini, ¢imbenik rasta
trombocita, fibroblastni ¢imbenik rasta i drugi.

Rast i stvaranje oblika su karakteristi¢ni za djetinjstvo, rast i razvoj organizma. Rastom se pove-
¢ava koli¢ina i obujam kosti na predodredenim mjestima. Oblikovanjem se kostano tkivo nakuplja
i smanjuje, ali na specificnim mjestima na kosti i u omjerima i koli¢inama sa svrhom stvaranja
oblika i izgleda kosti. Na taj nacin kosti imaju karakteristi¢an oblik i svojstva vazna za biomeha-
nicku ulogu kostanog sustava. Kod stvaranje oblika u¢inak osteoklasta i osteoblasta je nezavisan
tj. izgradnja nije u sprezi s prethodnom razgradnjom buduéi da je potrebno na specificnim dijelo-
vima kosti stvoriti odnosno ukloniti razli¢ite koli¢ine kostanog tkiva.

Cijeljenje je vazno zbivanje uspostavljanja kontinuiteta izmedu kostanih ulomaka nakon prije-
loma. Proces moze nalikovati onom endohondralne osifikacije, sa stvaranjem hrskavi¢nog tkiva
koje mineralizira, a nakon razgradnje se stvara kostani kalus.

Osteoklasti su hematopoetskog podrijetla, a razvijaju se iz zajedni¢ke monocitno/makrofagne
stanice preteCe. Vazni ¢imbenici diferencijacije i aktivacije osteoklasta su ¢imbenik poticanja ma-
krofagnih kolonija 1 (engl. macrophage colony stimulating factor 1, MCSF 1) i ligand ¢imbenika
jezgrine pobude (engl. receptor activator of nuclear factor-kappa B, RANKL). U procesu dife-
rencijacije, aktivacije i sprjeCavanja apoptoze osteoklasta se RANKL, kojeg stvaraju osteoblasti
i stanice drugih tkiva, veze za membranski receptor osteoklasta RANK. Suprotan u¢inak na isti
receptor ima osteoprotegerin, bjelancevina koju takoder luce osteoblasti i druga tkiva, koji sprje-
¢ava diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta te potice osteoklastnu apoptozu. Osteoklast uklanja
mikroskopsku koli¢inu kosti pomocu specificnih enzima koji cijepaju bjelanc¢evine medustani¢ne
kostane tvari i otapaju minerale stvaranjem kiselog okolisa u podrucju kosti izdvojenom ispod
njihove stani¢ne membrane. Posljedice ove aktivnosti su udubine na kosti te stanjenje i prekid
kostanih gredica.

Osteoblasti su stanice mezenhimskog podrijetla, a razvijaju se iz multipotentnih zametnih sta-
nica koStane srzi. [z istih stani¢nih preteca mogu nastati misi¢ne, masne i hrskavicne stanice.
Osteoblasti stvaraju sastojke koji su vazni za medustani¢nu kostanu tvar, primjerice kolagen tipa
I, kostanu alkalnu fosfatazu, osteokalcin, nekolagene bjelanéevine, proteoglikane, hijaluronan,
glikoproteine i ostale sastojke. Mineralizacija medustani¢ne kostane tvari je moguéa upravo zbog
svojstava nekih svojih sastojaka (primjerice akalna fosfataza uklanja pirofosfate koji koc¢e mi-
neralizaciju). Osteoblasti posjeduju receptore za mnoge hormone i ¢imbenike rasta (primjerice
receptor za paratireoidni hormon, receptor za peptid povezan s paratireoidnim hormonom), a $to
je vazno u regulaciji metabolizma kosti. Osteoblasti izlu¢uju kolagen tipa I u obliku prokolagena,
¢iji se krajevi odcijepe djelovanjem enzima proteaza, a nakon toga stepenasto sloze na prethod-
no stvorene kolagene molekule. Cimbenici regulacije u¢inka osteoblasta i osteoklasta su mnogi,
primjerice: hormon paratireoidne zlijezde (PTH) 1 kalcitriol (1,25-dihidroksi vitamin D), ali i
ostali hormoni (spolni, Stitnjace, nadbubrezne zlijezde) te neki cimbenici rasta (primjerice upalni
citokini).
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Kljuéni ¢imbenici razvoja kostanog sustava

Od rodenja do odrasle dobi se koli¢ina kalcija u kosturu visestruko poveéa, uglavnom tijekom
rasta i razvoja, s pove¢anjem od 70-90 g do 900 g u Zena i 1200 g u muskaraca. Razdoblje najvece
brzine tjelesnog rasta je vazno za intenzivno nakupljanja kalcija u kostima. Vr$na koStana masa
se postigne izmedu 20-25. godine, ali znatno ranije u Zena nego muskaraca. Suvremena saznanja
ukazuju da 4 godina nakon najvece brzine rasta u koStanom sustavu se nakupi ¢ak 98% minerala
(1). Promjene koje nastupaju u pubertetu su neprijeporno vazne za kostani sustav i koStana pre-
gradnja je ubrzana 2 godine prije menarhe (2), a usporava se nakon menarhe (3). Smatralo se da
se spolni dimorfizam kostura pojavljuje tek u pubertetu, ali postoje dokazi da su mnoge osobitosti
kostanog sustava veée u djeCaka nego u djevoj¢ica ve¢ i prije puberteta (4, 5, 6). U¢inak estrogena
na rast kosti je razli¢it u spolova jer ovisi o razlici u koncentraciji. Niske koncentracije estrogena
na pocetku puberteta u djevojcica i u dje¢aka poticu rast dugih kostiju u Sirinu, a $to je vazno za
¢vrstocu kosti te otpornost na savijanje i torziju. Vece koncentracije estrogena karakteristicne za
kasni pubertet i odrasle Zene zaustavlja periostalni rast. Ovaj ucinak ovisan o koli¢ini hormona je
razlogom da se u muskaraca promjer dugih kostiju duge povecéava cijeli zivot, a u Zena ponovno
zapocinje u postmenopauzi kad se smanji koncentracija estrogena (7).

Pravilna ishrana s dostatnim sadrzajem kalcija je izuzetno vazna, a nedostak ima teske posljedice
za koStani sustav i rast, s posljedicom slabije razvijenog kostanog sustava (8, 9, 10, 11). Mnoga
istrazivanja su pokazala da je povoljan u¢inak uzimanja kalcijevih pripravaka u razdoblju rasta i
razvoja na kostani sustav mali, razlikuje se ovisno o dijelu kostura, prisutan je samo za vrijeme
uzimanja pripravaka kalcija i naj¢esée se gubi po prestanku njihovog uzimanja, ogranicen je
pragom ucinka kalcija (oko 1200 mg/dnevno) te se moze dokazati samo u djece s niskim unosom
kalcija (12, 13). Preporuke dnevnog unosa kalcija nisu jednoznacne i predstavljaju procjenu opti-
malne potrebe. Idealno bi morale proizlaziti iz povezanosti s rizikom prijeloma, mjerenja gustoce
kosti, najvece retencije kalcija te razlicitih potreba prema spolu i fizickoj aktivnosti (9, 13, 14, 15).
U meta-analizi ucinka kalcijevog dodatka na kostanu masu u zdrave djece koja je obuhvatila 19
istrazivanja i oko 3000 djece potvrden je mali povoljni u¢inak na kostanu masu, koji se ne smatra
presudnim za snizenje rizika prijeloma u djetinjstvu ili kasnijem zivotu (16).

Tjelovjezba i fizicka aktivnost imaju povoljan u¢inak na koStanu masu putem poticanja kostane
izgradnje, a to se odnosi osobito na aktivnosti s povecanim optere¢enjem (gimnastika, kosarka,
Sportovi s tréanjem i skakanjem). Uc¢inak na koStani sustav ovisi o zZivotnoj dobi zapocinjanja i
trajanja, vrsti 1 ucestalosti vjezbanja te trajanju vjezbanja odn. optere¢enja (17), ali dugorocan
povoljan ucinak tjelovjezbe na povecanje koStane mase nije sa sigurnosc¢u ustanovljen (18, 19).
Unato€ toga se Sport u razdoblju rasta smatra klju¢nom strategijom u primarnoj prevenciji oste-
oporoze, osobito ako se nastavi i u odrasloj dobi (20), budu¢i da tjelovjezba i u starijih potice ko-
Stanu izgradnju (21). Optimalni u¢inak kalcija i opterecenja na koStani sustav se postize samo kad
su oba ¢imbenika zastupljena u dostatnim koli¢inama (15). Suvremena saznanja su nedostatna za
sastavljanje preporuka postizanja optimalnog zdravlja koStanog sustava tijekom rasta i razvoja,
ali se smatra da se preporuke za odrasle koje je donijela SZO u 2003. godini, mogu primjeniti za
djecju i adolescentnu dob: unos kalcija prema postoje¢im nacionalnim preporukama (3 mlijecna
obroka dnevno prema Dietary Guidelines for Americans 2005.22; 1300 mg dnevno prema Insti-
tute of Medicine iz 1997. 23), postizanje potrebne koli¢ine D vitamina razumnim suncanjem ili
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pripravcima, tjelesna aktivnost, odrzavanje optimalne tjelesne tezine, ogranic¢en unos soli te obilje
voca i povréa u prehrani (14).

Klinic¢ka procjena kostanih zbivanja

Neizravna procjena intenziteta kostanih zbivanja moguca je mjerenjem tvari u krvi i mokraci koje
stvaraju osteoblasti tijekom izgradnje kosti ili osteoklasti razgradnjom kosti, a koje dospijevaju u
izvanstani¢ni prostor i krvotok, odnosno izlu¢uju se mokrac¢om. Biokemijski pokazatelji koStane
pregradnje mjere se u serumu i mokraci, a postoje oni koji odrazavaju izgradnju odnosno razgrad-
nju kosti. Osteoklastni enzimi cijepaju sastojke koStanog matriksa ¢ime nastaju dijelovi kolagenih
vlakana: N-terminalni (Ntx) i C-terminalni telopeptidi (Ctx) kolagena tipa I i prstenaste piridino-
linske spojeve kolagenih molekula. Mjerenje ovih spojeva u krvi ili mokra¢i odrazava intenzitet
kostane razgradnje. Dokazano klini¢ko znacenje u procjeni kostane izgradnje za sada imaju samo
neki produkti osteoblasta: osteokalcin, kolagen tipa I (N- i C-terminalnog propeptida kolagena
tip 1) 1 koStana alkalna fosfataza.

Primjena biokemijskih pokazatelja kostane pregradnje najbolje je istrazena kod pracenja ucinka
lijeCenja osteoporoze u menopauzi. Mjerenje ovih pretraga se takoder koristi u dijagnostici i pra-
¢enju u drugim podrucjima medicine, ali uz neka ogranicenja (24, 25). U osteoporozi je ubrzana
kostana razgradnja povezana s povecanim rizikom prijeloma karakateristi¢nih za osteoporozu
(npr. kuk, kraljeznica) i drugih lokacija. Uporaba pretraga koStane pregradnje i denzitometrije
znacajno doprinosi procjeni rizika prijeloma u osteoporozi. Ponavljana mjerenja ovih pokazatelja
su korisna u prac¢enju ucinka lijeCenja osteoporoze i odrzavanju suradnje bolesnica te ustrajnosti
u uzimanju lijekova. Dosadasnja saznanja o korisnosti mjerenja pokazatelja kostane pregradnje
odnose se osim na antiresorptivne lijekove takoder i na pripravke PTH s anabolickim uc¢inkom
(26).

Zlo¢udna stanja i metastaziranje u kosti znatno mijenjaju normalnu kostanu pregradnju, a $to
se onda podudara s rezultatima mjerenja pokazatelja koStane pregradnje. KosStana razgradnja je
povecana u bolesnika s metastazama u kostima. Primjena antiresorptivnih lijekova i kemoterapije
vrlo brzo uzrokuje promjene ovih pokazatelja te ima i odredeno prognosticko znacenje. Klinicka
istrazivanja za sada nisu potvrdila vaznost primjene u ranom otkrivanju metastaza u kosti, osim
za kosStanu alkalnu fosfatazu kod metastaziranja karcinoma prostate. Povezanost promjena inten-
ziteta koStane pregradnje tijekom zlocudne bolesti i lije¢enja do sada je bolja u pracenju skupina
bolesnika, nego pojedina¢nog bolesnika. Moze se pretpostaviti da ¢e se ova ograni¢enja promi-
jeniti s daljnjim iskustvima i poboljSanjima ovog podrué¢ja medicine (27). Daljnji razvoj bioke-
mijske dijagnostike upucéuje na moguénosti prognoze degenerativnih bolesti zglobova na temelju
mjerenja sinteze i razgradnje kolagena tipa II koji se nalazi u hrskavici, ali i boljoj primjeni novih
lijekova za osteoartrozu (28).

Procesi kostanog tkiva u djece su podlozni velikim promjenama intenziteta i brzine u Cetiri razdo-
blja: dojenackom, pretpubertetskom, pubertetu i nakon puberteta. Promjene koje se zbivaju u pu-
bertetu iskazuju razlike specificne za spol 1 one uvjetovane promjenama luc¢enja spolnih hormona
te posljedi¢no i zamahom rasta, odn. razdobljima puberteta (29). Pokazatelji kostane pregradnje
su osobito visoki u novorodenceta i malog djeteta, a snizuju se u pretpubertetsko doba usporedno
sa sporijim tjelesnim rastom. U tom razdoblju uglavnom nema razlike izmedu djecaka i djevojci-
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ca u pokazateljima kosStane pregradnje. S pubertetsim promjenama se uocava izrazito povecana
kostana pregradnja koja se podudara s ubrzanjem rasta ranog puberteta i sniZzenjem koncentracija
s nastupom menarhe. Budu¢i da je nastup puberteta i trajanje razli¢ito izmedu djece, takoder je
i varijabilnost pokazatelja koStane pregradnje osobito velika u pubertetu (npr. 30, 31). Razlike
izmedu spolova se takoder ocituju ranijem povecéanju i snizenju pokazatelja koStane pregradnje u
djevojc¢ica u odnosu na djecake, a $to odgovara normalnim razlikama nastupa i trajanja puberteta
prema spolu. (29, 32). U djevojéica su najveée vrijednosti pokazatelja kostane pregradnje izmje-
rene u prosjeku 2,5 godine ranije nego u dje¢aka. Potrebno je klinicki evaluirati rezultate ovih
pretraga u odnosu na spol, dob i stupanj razvoja po Tanner-u (2). U djece su dokazane promjene
kostane pregradnje usporedne s brzinom rasta u zdravih (npr. 2), ali povezane i s promjenama
kostanog metabolizma u mnogim bolestima. Poteskoca koja proizlazi iz osobitosti rasta kostanog
sustava u djece je velika varijacija rezultata ovih pretraga s obzirom na dob i spol, koji mogu biti
i 2-10 puta vise od vrijednosti od onih u odraslih (2, 3, 29). Potreba razumijevanja osobitosti ko-
Stane pregradnje u zdrave i oboljele djece stvara temelje primjene pretraga kostane pregradnje u
pedijatrijskoj klinickoj praksi (33).

U buducénosti se previda uvodenje novih pretraga za procjenu koStanog metabolizma, a §to je
proizaslo iz boljeg poznavanja mehanizama regulacije kostanih procesa, diferencijacije kostanih
stanica 1 sastava koStanog matriksa. Neki kandidati s mogué¢im klini¢kim znacenjem su: neko-
lagenski protein periostin, fragmenti osteokalcina nastali razgradnjom kosti, katepsin K, regu-
latori osteoklasta osteoprotegerin i RANKL, molekule signalnog prijenosa osteoblasta (Wnt),
te posttranslacijske promjene molekula kostane tvari (34). Istrazivacka primjena mjerenja nekih
bjelancevina kostanog sustava je pokazala povezanost sa svojstvima kosStanog sustava, s dobi i s
bolestima, te promjene uz lijeCenje osteoporoze.

Kontakt: Doc. dr. sc. V. Kusec, Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Klinicki bolnicki
centar Zagreb, Kispaticeva 12, Zagreb

tel. 01-2367254

e-mail: vkusec@kbc-zagreb.hr
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RadioloSke osobitosti promjena kostura u razvojnoj dobi.
Sto je normalno, a §to patolosko?

Kristina Poto¢ki

Klini¢ki zavod za dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolni¢ki centar Zagreb

Konstitucijske bolesti kostanog razvoja predstavljaju veliku grupu bolesti koja ukljucuje oko 100
jasno definiranih bolesti 1 vise od tisu¢u koje nisu jasno kategorizirane. U skupinu konstituci-
jskih bolesti kostanog razvoja ukljucene su skeletne osteohondrodisplazije, primarno metabolicke
bolesti, kromosomske aberacije, disostoze i idiopatske osteolize

Skeletne displazije

OSTEOHONDRODISPLAZIJA je generalizirana abnormalnost hrskavi¢nog i koStanog razvoja.
DISOSTOZA je abnormalnost u razvoju jedne kosti izolirano ili kombinirano.

Dijagnoza skeletne displazije nije jednostavna, jer zahtijeva poznavanje klinickog, genetskog, hi-
stoloskog 1 histokemijskog nalaza. Radioloski nalaz vazan je za dijagnozu kostane displazije i to
opisom veli¢ine kosti, njenih kontura i koStane gustoce. Jedna izolirana anomalija u osnovi isklju-
cuje skeletnu displaziju, ali dvije 1 viSe mogu biti dostatne za dijagnozu skeletne displazije. U dija-
gnostickom postupku treba odgovoriti na nekoliko pitanja: Koliko je segmenata zahvaceno- radi
li se o jednoj ili vise koStanih promjena? Gdje je u kostanom sustavu locirana promjena- radi li
se o dugoj kosti, kratkoj tubularnoj kosti i aksijalnom skeletu? Koji dio kosti je zahvacen- epifiza,
metafiza, ili dijafiza? Kakva je koStana gustoc¢a: normalna, povecana ili smanjena, je li promjena
lokalna ili difuzna?

Uobicajeno je da se koStane promjene prate na snimci lubanje, zdjelice, profilnoj snimci lumbalne
kraljesnice i zdjelice, snimkama udova i “babygramu” kod novorodenceta ili malog djeteta.

Konstitucijske kostane bolesti-prema Caffeyu i Internacionalnoj pariskoj nomenklaturi dijelimo
na:

I. Skeletne displazije
A. Vidljive rodenjem

1. Tanatofori¢na displazija

2. Ahondroplazija

3. Hondrodisplazija punktata
3.1 Rizomeli¢na forma
3.2 tip Conradi-Hiinnerman

4. Distrofija toraksa s asfiksijom(sindrom Jeune)
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5. Dishondrosteoza (Leri-Weillova bolest)
6. Kleidokranijalna displazija

B. Vidljive kasnije u zivotu
Dominantno epifizne displazije:
1. Visestruka epifizna displazija

Dominantno metafizealne displazije
2. Hipohondroplazija
3. Metafizne hondrodisplazije:

3.1 Schmidov tip

3.2 McKusickov tip

3.3 Schwachmanov tip

Dominantno spondiloepifizne ili metafizne displazije
4. Prirodena spondiloepimetafizna displazija
5. Kasna spondiloepimetafizna displazija

C. Skeletna displazija s nepravilnim razvojem hrskavicnih i fibroznih dijelova
1. Visestruke hrskavicne egzostoze (Diaphyseal aclasis)

2. Enhondromatoza (Ollier)

3. Poliostoti¢na fibrozna displazija

4. Kongenitalna generalizirana fibromatoza

D. Promijenjena kostana gustoca
Smanjena kostana gustoca
1. Osteogenesis imperfecta
2. Hipofosfatazija
3. Nasljedni rahitis
3.1 Fosfatni diabetes
3.2 Pseudodeficijentni rahitis

Povecana kostana gustoca :
4. Osteopetroza

5. Piknodisostoza

6. Osteopoikiloza

7. Osteopatia striata

8. Meloroostoza

I1. Multiple dizostoze
1. Mukopolisaharidoze
2. Mukolipidoze, gangliozidoza
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II1. Disostoze

1. S dominantnim zahvac¢anjem kosti glave i lica

2. S dominantnim zahvaéanjem kosti aksijalnog skeleta
3. S dominantnim zahvac¢anjem kosti ekstremiteta

IV. Idiopatska osteoliza

Mnoge skeletne displazije moguce je dijagnosticirati intrauterino ili u neonatalnom periodu. Nove
radioloske metode, “neskodljivi” ultrazvuk i magnetska rezonanca, pruzaju moguénost vizualiza-
cije promjena u ranom intrauterinom zivotu. Postnatalna radioloska obrada vazan je dijagnosticki
podatak u sklopu genetskog savjetovanja roditelja.

U analizi kostiju potrebno je analizirati 1 mjeriti promjene kostanog dijela toraksa - rebara, ak-
sijalnog skeleta i ekstremiteta.Vazan je izgled rebara, prednjih i straznjih okrajaka, trupova kra-
ljeSaka s njihovim osifikacijskim centrima i promjenama u izgledu i broju osifikacijskih centara-
jezgara. Valja pogledati izgled dorzalne konture trupa kraljeska. Od znacaja je odnos prostora
diska i trupa kraljeska, izgled ilija¢nih kostiju, jesu li kvadrati¢ne i kako izgledaju zone rasta,
jesu li epifizne ploce otvorene, kakvih su kontura i kakve mineralizacije. Vazan je izgled dugih
tubularnih kosti i posebice izgled metafiza, je su li zaobljene ili izvucenih krajeva, postoji li pe-

Slika 1. Ahondroplazija — simetricno skracenje  Slika 2. Hipoplastican oblik ahondroplazije s
dugih kostiju ruku i nogu blazim izvucenjem metafiza dugih kostiju
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Slika 4a. Nedostatna osifikacija kostiju lubanje
u kleidokranijalnoj displaziji

Slika 3. Visestruke tockaste kalcifikacije prosi-
renih metafiza, izrazenije na kukovima nego na
koljenima u tockastoj hondrodisplaziji

riostalna reakcija dugih kostiju i njihovih dijafi-
za. Kraniogram je vazan zbog sutura, fontanela,
prominentnih tubera frontalne kosti, postojanja
kalcifikacija na nativnoj snimeci.

U zoni rasta duge tubularne kosti, u aksijalnom
skeletu i u hrskavici traheje moze se naéi toc-
kaste kalcifikacije, primjerice u to¢kastoj hon- Slika 4b. Nedostatak klavikula u kleidokrani-
drodisplaziji. Jjalnoj displaziji

Izgled toraksa moze biti vazan za razlikovanje

pojedinih displazija, primjerice toraks uzak poput “zvona”, s kratkim rebrima i kvadrati¢nim ko-
stima zdjelice te mikromelija dugih i kratkih tubularnih kosti karakteristican je nalaz u torakalnoj
distrofiji s asfiksijom (sindrom Jeune).

17



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2008. Kosti i minerali

Slika 5a. Fanconijev sindrom — kostane lezije
slice osteomalaciji ili rahitisu. Prosirenje me-
tafiza koje su neostro konturirane

Kratke i savinute podlaktice sa Madelungovim Slika 5b. Prosirenje metafiza radiusa i ulne,
deformitetom vazne su za dijagnozu dishondro-  “kalezasto” poput “metlice”. Fraktura distal-
steoze ili Leri-Weillove bolesti. ne trecine radiusa i ulne

Promjene na kostima lubanje sa Siroko otvorenim fontanelama, s promjenama u razvoju zuba i
ramenog obruca posebice klavikula vazne su za dijagnozu kleidokranijalne displazije.

Promjene epifiza prate se radioloski kada nastupi osifikacija ali se promjene intenziteta signala
mogu pratiti magnetskom rezonancom i ranije.

Za razlikovanje promjena kostanog sustava vazan je dobar prikaz i simetri¢an namjestaj bolesni-
ka.
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Od vaznosti je izgled metafiza dugih kostiju, jesu li proSirene, zaobljene ili izvucene, te kakvi su
Sirina i izgled vrata natkoljeni¢ne kosti, je 1i polozaj varus ili valgus.

Promjene se mogu vidjeti i na skapulama s moguc¢noséu utvrdivanja polozaja i visine lopatice,
dosega gornjeg ruba te izgleda i dubine glenoida.

Prisustvo egzostoza s 1 bez kalcifikacija moze se pratiti CT-om i MR-om u fazi rasta, a od vazno-
sti su za skeletne displazije s razvojem hrskaviénih i fibroznih komponenata, kao $to su multiple
kartilaginozne egzostoze i poliostotska fibrozna displazija.

Skeletne displazije s promjenom gustoce kosti, kao $to je osteogenezis imperfekta, koja se sastoji
od vecée grupe stanja s loSom kostanom formacijom razli¢itog stupnja, moramo razlikovati od
ponekad vrlo sliénih promjena u “zlostavljanog djeteta”.

Vaznost anamnestickih i klini¢kih podataka mozda je ovdje najznacajnija i ne smijemo dopustiti
da nalaz pedijatra i radiologa ne bude usuglasen.

Promjene u kosStanoj gusto¢i mozemo dijagno-
sticirati uredajem DXA, ultrazvukom, te radio-
loski omjerom Sirine medularnog kanala i kor-
tikalne kosti. Kod smanjene gustoc¢e kosti kao
kod osteogenezis imperfekta c¢esce su frakture,
voluminozan kalus i deformiteti s kompresij-
skim frakturama kraljeSaka. Takav je nalaz u
suprotnosti nalazu kostane gustoce u osteope-
trozi, kada postoji slaba djelatnost osteoklasta i
uslijed toga povecana gustoca kosti. Nema ga ili
je smanjen medularni kanal tubularne kosti, za-
debljane su metafize, oskudna je pneumatizacija

Slika 6. Osteogenesis imperfecta — viSestruke Slika 7. Osteoporoza sa Sirokim medularnim

Jrakture dugih kostiju i rebara, koje nastaju  kanalom natkoljenice, te spiralna fraktura.

ve¢ intrauterino Hipertroficni kalus na mjestu fraktura uz peri-
ostalnu reakciju
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Slika 8b. Nekvalitetna osteoskleroticna kost,
sklona frakturi, fraktura tibije

Slika 8a. Osteopetroza Albers-Schénberg — mastoida i paranazalnih sinusa, s posljedi¢nim
osteoskleroza — pove¢ana gustoéa kosti, gubi- promjenama hematopoeze, respiratornim smet-
tak medularnog kanala njama i smetnjama sluha.

Kod promjena kostiju uvjetovanih mukopolisaharidozama, osim promjena kraljesnice, zdjelice,
dugih i kratkih tubularnih kostiju te lubanje, vazna je i obrada mozga CT-om ili pak magnetskom
rezonancom.

Mukopolisaharoidoze su nasljedne disostoze s radioloskom slikom multiplih promjena. Zahvace-
ni su razli¢iti sustavi, razli¢itim intenzitetom, a radioloska obrada od velike je koristi, bilo da se
radi o obradi kostiju, srca i pluca ili mozga.

Razliciti oblici bolesti imaju ¢esto karakteristi¢nu i tipi¢nu klinic¢ku i radiolosku sliku.

Kod anomalija koje zahvacaju kosti lica i lubanje obi¢no se nalazi i kraniostenoza zbog preura-
njenog zatvaranja - sinostoze sutura. Tako razlikujemo Crouzonovu bolest i Apertov sindrom sa
sinostozom koronarne i lamboidne suture s hipoplazijom prednje i srednje lubanjske baze koja do-
vodi posljedicno do deformacije lica. Kod Apertovog sindroma postoji i sindaktilija prstiju Saka i
stopala. Radioloska obrada trudnica sa sumnjom na bilo koji od ovih sindroma vazna je i moguca,
pravovremenim koristenjem razli¢itih metoda, s tocnim klinickim i genetskim upitom.
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Slika 9. Osteoskleroticne kosti natkoljenice i
koljenskih zglobova, bez vidljivog medularnog
kanala. Fraktura fibule (oznaceno strelicom)

Ultrazvukom je moguce je prikazati i rekon-
struirati pojedine dijelove tijela. Magnetskom
rezonancom se moze pokazati, promjenom in-
tenziteta signala, hrskavicne i koStane dijelove,
a moze se pokazati i sadrzaj Supljina i intraute-
rino $to skracuje postupak dijagnosticke obrade
u trudnoéi i porodu.

Slika 10a. Hurlerina bolest — usiljenje proksi-
malnih dijelova metakarpalnih kostiju. Zade-
bljan periost diafize dugih kostiju podlaktice

Slika 10b. Izduljena sela subminiranih pred-
njih klinoida

Disostoze kod kojih dominantne promjene ocekujemo na kraljesnici zahtijevaju kvalitetni prikaz
kraljesnice s moguénoscu analize hemivertebre, klinastih trupova, blokova kraljesaka ili nesra-
slih kraljesaka. Anomalije rebara od vaznosti su za dijagnozu, pa je vazno prikazati postoji li vec¢i
broj rebara ili ih je manje od ocekivanog. Rebra mogu biti ,,rasljasta”, a mogu biti promijenjena
sama ili uz druge anomalije, ¢eS¢e kraljesnice kod spondilokostalne displazije.

Mozemo zakljuciti da su moderne radioloske metode omogucéile ranije postavljanje dijagnoze s
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Slika 11b. Usiljenje L2 kraljeska s konveksite-
tom kaudalne i kranijalne konture

Slika 1la. Siroka rebra suzenih vertebralnih manje o$tecenja za dijete. Mnogo se postupaka

okrajaka u analizi razli¢itih sustava moZe provesti i na
nerodenom djetetu, Sto valja imati na umu kod
osmisljavanja dijagnostickog algoritma.

Radiolog bi morao biti ¢lan ekipe u obradi bolesnika sa sumnjom na kostanu displaziju, birati
metodu kojom ¢e najlakse i s najmanje ,,Stete” postaviti dijagnozu, jer vjerojatno najbolje poznaje
domet metoda i kvalitetu uredaja te koje informacije vazne za dijagnozu, odnosno eventualno
naknadno genetsko savjetovanje moze pruziti.
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Scintigrafija kosti i denzitometrija u dijagnostici metabolickih bolesti
djece

Damir Dodig, Mate Trogrli¢ i Zeljko Juraginovié

Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
Uvod

Scintigrafija kosti dijagnosticki je slikovni postupak u kojem koristimo radiofarmake koji se na-
kupljaju u kostanom tkivu, pojacano u kostanoj leziji i smanjeno na mjestu afunkcije kostanog tki-
va. Ovaj dijagnosticki postupak jedan je od najcesce primjenjivanih u nuklearnoj medicini, a zbog
svoje osjetljivosti ima vrlo vaznu ulogu u otkrivanju lezija kosti. Kao $to je ve¢ receno, metoda je
vrlo osjetljiva te moze otkriti leziju prije radioloskih metoda jer otkrivanje lezije ne ovisi o njenoj
veli¢ini nego o metabolickoj aktivnosti i prokrvljenosti same lezije, dok je kod radioloskih metoda
za detekciju lezije potreban gubitak mineralnog dijela kosti od najmanje 30% Lezija ¢e se prika-
zati pojacanim nakupljanjem radiofarmaka ¢im se pojavi osteoblasticka aktivnost i prokrvljenost
koja je veca nego je u normalnoj kosti. Prema tome, scintigrafijom kosti i zglobova mozemo ot-
kriti sve vrste lezija ¢iji su metabolizam ili prokrvljenost razliciti od normalnog tkiva kosti. Sma-
njeno nakupljanje na mjestu lezije vidi se rijetko samo u slucaju teske destrukcije kosti. Obzirom
da se razlicite patoloske promjene na kostima scintigrafski prezentiraju slicnim mehanizmima
specificnost scintigrafije kosti je niska. Radiofarmaci koji se koriste u pedijatrijskoj dijagnostici
su istovjetni onima koji se koriste kod odraslih. Najc¢esce se koristi scintigrafija kosti i zglobova
pomocu Tc-99m difosfonata, odnosno metilen difosfonata (MDP) za koji je karakteristicna brza
bubrezna ekskrecija, tako da se 2 do 3 sata po injekciji 50 do 60 % aktivnosti lokalizira u kostima
dok ostatak izluce bubrezi. Maksimalno nakupljanje u kostima postiZe se nakon otprilike 5 sati.
Karakteristika scintigrafije skeleta kod djeteta je jasan prikaz zona rasta koje se vizualiziraju kao
simetri¢na, ostro ograniCena, linearna nakupljanja aktivnosti (Slika 1.). Uobicajeno se difosfonati
najjace nakupljaju u zonama rasta oko koljena te u proksimalnim epifizama humerusa.

Denzitometrija kosti je neinvazivna metoda koja koristi razliku u apsorpciji gama ili rendgen-
skih zraka u kosti i mekom tkivu za direktno mjerenje mineralnog sadrzaja kosti (izrazeno u g)
i za indirektno mjerenje gustoce kosti (izrazeno u g/cm?). Pretraga se osniva na fizikalnoj pojavi
apsorpcije dijela emitiranog zracenja u tkivima, pri ¢emu je recena apsorpcija proporcionalna
gustodi tkiva kroz koje zracenje prolazi, pa se zbog toga za ovu metodu koristi jos i naziv apsor-
pciometrija. Konstrukcija svakog uredaja za denzitometriju u osnovi je ista: s jedne strane tijela
ispitanika postavljen je izvor ioniziraju¢eg zraCenja, a nasuprot njemu nalazi se kristalni detek-
tor koji biljezi zracenje nakon prolaza kroz mjerena tkiva. Tre¢i dio denzitometra €ini osjetljiva
elektronika i elektronicko racunalo, ¢ija je svrha izracun razlike izmedu emitirane i detektirane
energije zraCenja, tj. atenuacije u mjerenim tkivima, iz ¢ega je na kraju potrebno izracunati i
samu mineralnu gustocu kosti. Elektronicko racunalo sluzi takoder i za vizualni prikaz, ispis, te
pohranu i ¢uvanje podataka.
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Slika 1. Scintigram skleta dijeteta (normalan nalaz)
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Najvaznije regije za mjerenje kostane masu su lumbalna kraljeZnica, vrat bedrene kosti i kosti
podlaktice (Slika 2.). Danas se za mjerenje gustoce kosti koristi dvoenergijska rendgenska den-
zitometrija (DEXA) u kojoj se kao izvor zracenja upotrebljava rendgensku cijev. To je vodeca
metoda za mjerenje kostane gustoce. Osnova za mjerenja gustoce kosti s dvoenergijskim rend-
genskim izvorom zracenja je razlika u apsorpciji fotona u kosti i u mekom tkivu. Matematickom
jednadzbom, koja opisuje absorpciju dviju energija u sistemu koji se sastoji od dvije komponente,
meko tkivo i kost, dobiju se vrijednosti mase kosti i mekog tkiva u g/cm? Atenuacija zracenja
je proporcionalna kostanoj masi. Gustoca kosti se izracunava podjelom ukupne koStane mase s
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Slika 2. Denzitometrija lumbalne kraljeznice, kuka i podlaktice

povrsinom kosti u podrucju koje je mjereno. Vazno je uociti da ovaj nacin ne daje pravu koStanu
gustocu ve¢ takozvanu povrSinsku gusto¢u kosti izraZzenu u g/cm?, koja je dijelom ovisna o volu-
menu kosti. [zrazavanje rezultata denzitometrijskim mjerenjima sastoji se od usporedbe bolesni-
kovih vrijednosti s referentnim rasponom za populaciju ili u jedinicama standardne devijacije od
srednje vrijednosti (tzv. Z-vrijednost) ili devijacije od maksimalne vrijednosti (tzv. T-vrijednost).
Upravo je T-vrijednost Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) uzela kao dijagnosti¢ku pri in-
terpretaciji nalaza denzitometrije. Sve T-vrijednosti s pozitivnim predznakom, 0 i vrijednosti do
-1 uzimaju se kao uredne. Raspon T-vrijednosti od -1 do -2,5 opisuje se kao osteopenija, vrijed-
nosti od -2,5 do -3,5 klasificiraju se kao osteoporoza, dok sve T-vrijednosti nize od -3,5 upuéuju
na tesku osteoporozu.

Pri izvodenju pretrage bolesnik mora mirovati $to nije posebno optereéenje jer pretraga traje
svega nekoliko minuta. Mjerenja su precizna i bez rizika za bolesnike. Denzitometrija kosti je
postala opée prihva¢ena metoda u obradi bolesnika s metabolickim bolestima kostanog tkiva te u
istrazivanju metabolizma kosti. Najvec¢i poticaj za razvoj ove tehnike dalo je istrazivanje osteopo-
roze gdje je precizno odredivanje koStane mase presudno.

Primjena scintigrafije kosti i denzitometrije u metaboli¢ckim bolestima

Pagetova bolest kroni¢na je zari$na bolest kostiju koju karakterizira viSestruko ubrzana pregrad-
nja i poremecena arhitektonika kosti. Najvjerojatnije je posljedica infekcije virusom, najvjerojat-
nije iz obitelji paramiksovirusa. Pagetova bolest kostiju javlja se ¢esto u obiteljima. U klinickim
serijama obiteljska pojava bolesti je opisana u 15-30% slucajeva. Bolesnike karakterizira velika
fenotipska raznolikost. Geografski raspored Pagetove bolesti vrlo je zanimljiv i neobjasnjiv. Bo-
lest je gotovo nepoznata u Skandinaviji i Japanu, a ¢esta u Velikoj Britaniji i Australiji. Histomor-

25



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2008. Kosti i minerali

fometrijski postoje jasni znakovi povecane osteoklasti¢ne aktivnosti. Pove¢ana podruéja resor-
pcije kosti sadrze nenormalno velike osteoklaste. Osteoblasti su takoder vrlo aktivni te odlazu
povecane koli¢ine kostanog matriksa bez ikakva reda. Mineralizacija kosti je ubrzana. Kostana
stz je zamijenjena rahlom vezivnom stromom i bogata je krvnim zilama. Klinicka slika ovisi o
stadiju, prosirenosti i lokalizaciji bolesti. Zari$na lezija moZe zahvatiti samo jednu kost ili dio
kosti (monoostoti¢ni oblik), ili se moze nalaziti u dvije ili vise kostiju (poliostoticki oblik). lako je
moguca progresija zaris$ne lezije, pojava novih zarista nakon postavljene dijagnoze nije uobicaje-
na. Bol, deformacije, prijelomi kostiju, gluhoc¢a, kompresija zivaca, sr¢ano zakazivanje i sarkom
kostiju mogu dominirati klini¢kom slikom. U manje od 1% bolesnika s Pagetovom bolescu kostiju
dode do razvoja sarkoma. Aktivnost bolesti procijenju se mjerenjem aktivnosti alkalne fosfataze
u serumu koja pokazuje aktivnost osteoblasta, te aktivnosti enzima kisele fosfataze koja pokazuje
aktivnost osteoklasta. Povisene su vrijednosti piridinolina, deoksipiridinolina te C i N telopeptida
u mokraci zbog povecane razgradnje kolagena koStanog matriksa. Vrijednost kalcija 1 fosfora u
krvi najcesce su unutar normalnih granica.

Kod Pagetove bolesti scintigram skeleta vrlo je karakteristiCan. Bolest najcesce zahvaca vise ko-
sti, ali se moze javiti i samo na jednoj. Na scintigramu Pagetova bolest se karakteristi¢no prika-
zuje vrlo visokom lokalnom akumulacijim radiofarmaka .

Obicno je zahvacena cijela kost. Kod poliostotickog oblika bolesti na scintigramu cijelog skeleta
vidjet ¢e se brojna podrucja zahvacena boles¢u u razlic¢itim stadijima aktivnosti bolesti. U litickoj
fazi bolesti karakteristi¢no je intezivno homogeno nakupljanje radiofarmaka u dijelu kosti zahva-
¢eno bolesc¢u. U toj ranoj fazi bolesti scintigrafija skeleta je osjetljivija u odnosu na rentgenogram.
Svrha lije¢enja je ublaziti simptome bolesti, smanjiti njezinu aktivnost te sprijeciti napredovanje.
Od lijekova se primjenjuju analgetici, bifosfonati, suplementi kalcija 1 vitamin D za prevenciju
sekundarnoga hiperparatireoidizma te kalcitonin kod bolesnika koji ne podnose bifosfonate. Ki-
rurski zahvat se primjenjuje kod trajno prisutne boli u zglobovima koja ne popusta primjenom
analgetika, u lijeCenju prijeloma i u slucaju pojave sarkoma.

2. Osteoporoza je bolest karakterizirana smanjenom masom kostanog tkiva, poremec¢enom mi-
kroarhitekturom kostanih gredica i pove¢anom lomljivos¢u kosti. Klasi¢ne radioloske pretrage
nisu dovoljno pouzdane za procjenu koStane mase jer se prepoznaje tek gubitak kosti veéi od
30%.

Dvoenergetska apsorpciometrija X-zraka (DXA ) - denzitometrija je opc¢e prihvacena zbog jed-
nostavnosti i pouzdanosti mjerenja, brzine, male doze zracenja, prakticnosti odredivanja dijagno-
sticke T vrijednosti tj. odstupanja od vrsne vrijednosti gustoce kosti za mladu odraslu populaciju.
Osteoporoza je gubitak kostane gustoce za vise od -2,5 SD vr$ne kostane mase populacije iste
rase i spola, a osteopenija je gubitak kostane gustoée od -1 do -2,5 SD. U novije doba se primje-
njuje ultrazvuk za mjerenje koStane mase (i strukture) kalkaneusa i patele, no nedostatak mu je
manja preciznost od ranije navedenih metoda. Uloga denzitometrije u evaluaciji skeletnog statusa
djece i dalje zadrzava primat. Nazalost, interpretacija DXA nalaza u djece je mnogo kompleksnija
nego u odraslih. Glavna barijera u interpretaciji nalaza u djece je odsustvo standardiziranih pedi-
jatrijskih referentnih vrijednosti.

Scintigrafija kosti je korisna za dokazivanje svjezih prijeloma, ali i za iskljuéivanje kostanih me-
tastaza tumora. Difuzne metabolicke bolesti skeleta je teSko prepoznati na scintigramu jer su
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promjene izrazene difuzno u cijelom skeletu. U normalnom skeletu se nakupi oko 60% aplicirane
doze obiljezenih fosfonata, dok se kod difuznih metabolickih bolesti kosti nakupi i vise od 80%.
Scintigrafski ipak postoje znakovi za prepoznavanje difuzne bolesti skeleta. Nalazimo izrazito
pojacano nakupljanje radiofarmaka u podrucju kosti svoda lubanje, donje ¢eljusti, prsne kosti
(koja se prikazuje kao kravata), dugim kostima udova i zglobovima. Kraljeznica takoder pojacano
nakuplja radiofarmak, ali ta razlika u odnosu na normalnu kost nije tako velika. Bubrezi koji se
dobro vizualiziraju na normalnom scintigramu skeleta kod difuznih metabolickih bolesti skeleta
se uglavnom ne prikazuju zbog male koli¢ine radiofarmaka koji se njima izlucuje. Vrlo malo ak-
tivnosti nalazimo u mokra¢nom mjehuru. Kod difuznih metabolic¢kih bolesti sleleta moguce je i
zari$no nakupljanje kao posljedica lokalnog poremecaja kostanog metabolizma.

3. Rahitis i osteomalacija - rahitis je zakaSnjela mineralizacija novostvorene kosti u podruc-
ju epifizne ploce rasta u djece. Osteomalacija je poremecaj mineralizacije osteoida na mjestima
kostane pregradnje u odraslih osoba. Rahitis odnosno osteomalacija razvit ¢e se ukoliko dode
do poremecaja ¢imbenika odgovornih za normalnu mineralizaciju kosti, a to su: odgovarajuca
koncentracija kalcija i fosfata u izvanstani¢noj tekuéini, optimalni pH na mjestu kalcifikacije,
odsutnost povisenih koncentracija inhibitora kalcifikacije, optimalna aktivnost alkalne fosfataze
koja osigurava raspolozivost fosfata nuznih za mineralizaciju te kvalitativno i kvantitativno od-
simptoma, dok se napredovanjem bolesti javljaju difuzni bolovi u kostima i slabost misic¢a. Naj-
¢esca lokalizacija bolova je u donjem dijelu leda i natkoljenicama, kao i na mjestima prijeloma i
pseudoprijeloma, a pojacavaju se pri palpaciji i pokretu. Kod bolesnika je karakteristican ,,gegav‘
hod zbog slabosti proksimalnih skupina misica. Bolesnici tesko ustaju iz sjedeceg polozaja i ote-
Zano se uspinju stepenicama. Za razvijeni stadij karakteristi¢ni su deformiteti skeleta kao $to su:
kifoza, skolioza, genua vara, genua valga i protruzija acetabuluma. Za rahitis karakterisit¢an je
poremecaj rasta, deformacije kosti i hipotonija misica. Ve¢ u prvim mjesecima zivota dolazi do
smeksavanja plocastih kostiju lubanje (kraniotabes), ispupcenja dijelova frontalne i zatiljacne ko-
sti (caput quadratum), deformacija Celjusti (goticko nepce, prognacija maksile), zadebljanja epifi-
za distalnog dijela podlakti¢nih kostiju, zadebljanja spojnih mjesta rebara i prsne kosti (rahiticna
krunica), deformacija prsnog kosa (pectus infundibuliforme, pectus carinatum) i uvlacenja rebara
u visini oSita (Harrisonova brazda). Kasnije zbog smanjenog tonusa misica i statickog opterecenja
omeksalih kostiju nastaju deformiteti kraljeznice (gibbus arcuatus) i dugih kostiju nogu (genua
valga, genua vara, gena recurvata). Zbog hipotonije misi¢a djeca kasnije pocinju sjediti i hodati,
a zbog atonije misica crijeva pojavljuje se izboc¢eni (zablji) trbuh. Zubi su mali, oSteceni i izbijaju
sa zakaSnjenjem.

Scintigrafija kosti i denzitometrija pokazale su znacajnu vrijednost u procjeni pacijanata s osteo-
malacijom i rahitisom. Scintigram kosti obi¢no je abnormalan i upucéuje na pojac¢ano nakupljanje
radiofarmaka u ¢itavom skeletu (,,superscan®), s vrlo slabim ili bez prikaza mekih tkiva. Takoder,
scintigarfija kosti omogucava identifikaciju pseudofraktura (fokusi pojacanog nakupljanja) koje
se ne vizualiziraju konvencionalnim radioloskim pretragama. Gustoca kosti je blago reducirana u
pacijenata s osteomalacijom. Kao neinvazivna metoda s minimalnim radijacijskim opterecenjem,
mjerenje mineralne gustoce kosti u djece s rahitisom i osteomalacijom, preporuca se kao inicijal-
na metoda za procjenu stupnja osteopenije i pracenje terapije.
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4. Osteogenesis imperfecta - denzitometrija se koristi 1 u dijagnostici osteogenesis imperfectae
(OI) jer je posljedica OI osteoporoza. Ol je genetska bolest u kojoj su kosti zbog manjka ili lose
kvalitete kolagena manje gustoce i lomljive. Najcesca osobina kostanog poremecaja u Ol je niska
kosStana gustoca §to je i najvazniji razlog za pojavu frakture. Denzitometrija stoga moze pomoci
procjeni razvoja promjena u kostima i rizika od nastanka fraktura u bolesnika s OI. Ova metoda
takoder sluzi za procjenu ucinka terapije. Metoda je neinvazivna. Bolesnik u tijeku pretrage mora
mirovati §to nije vec¢i problem jer pretraga traje svega nekoliko minuta. Radijacijsko opterecenje
bolesnika je nisko. Rezultati denzitometrije se moraju interpretirati u sklopu ostalih pretraga.
Postoji vise tipova Ol. Kod tipa I duzina zivota je kao i u normalnoj populaciji. Tip II je vrlo teska
bolest koja zavrsava letalno nakon rodenja. Kod tipa III karakeristican je niski rast, a duzina zi-
vota je skracena. Zivotni vijek u bolesnika s tipom IV je tek ne§to smanjen u odosu na normalnu
populaciju. Duzina zivota 1 visina bolesnika su najvaznije osobine koje ¢e utjecati na rezultate
denzitometrije. Najveca vrijednost denzitometrije je kod tipa I 1 IV jer u ta dva tipa OI zivotni
vijek nije skracen ili je neznatno skracen pa ¢e sigurno doci do pojave osteoporoze, posebno u
zena kojima se u menopauzi dodatno smanjuje gustoca kosti.

Kona¢na dijagnoza Ol ipak se ne postavlja denzitometrijom. Medutim, uz klini¢ku sliku, ana-
mnezu, radioloske i1 biokemijske pretrage denzitometrija moze dati znaéajne informacije pri po-
stavljanju dijagnoze OI. Denzitometrija je korisna narocito u slu¢ajevima ¢estih fraktura u osoba,
naj¢esce djece, gdje jos nije postavljena dijagnoza Ol. Mjerenje gustoce kosti u tim slu¢ajevima
moze potvrditi je li trauma uzrokovala frakturu zbog smanjene gustoée kosti §to pri normalnoj
gusto¢i kosti vjerojatno ne bi bio sluc¢aj. Studije pokazuje da je koStana gustoc¢a znatno smanjena
kod Ol, ali da pri blazoj formi OI moze biti normalna. Vazno je i pitanje radijacijskog opterecenja
bolesnika narocito djece pri izvodenju denzitometrije. Apsorbirana doza je mala i iznosi otprilike
10% od doze koju bolesnik primi pri izvodenju rentgenske snimke pluca, pa stoga izlaganje bole-
snika ioniziraju¢em zrazenju nije prepreka izvodenju te pretrage i u djece.
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Osteoporoza u djece
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i Medicinskog fakulteta u Zagrebu, Kispaticeva 12, Rebro, 10000 Zagreb

Definicija osteoporoze i njezino znacenje u djece

Osteoporoza se naj¢esce definira kao progresivna kostana bolest, koju obiljezava mala kosStana
masa i propadanje mikroarhitekture kostanog tkiva (kosStanih gredica) s posljedicnim povecanom
lomljivos¢u kostiju i pove¢anim rizikom prijeloma. Ta definicija priblizno odgovara naravi bolesti
u odraslih u kojih, ako ni zbog ¢ega drugog, zbog dobi postupno napreduje opisani proces u kosti.
Osteoporoza najc¢esce zahvaca starije osobe, a posebno zene nakon menopauze. Prijelomi kosti
zbog osteoporoze oko Sest puta su ¢e$c¢i u Zena nego u muskaraca. Osteoporoza spada medu pet
naj¢esc¢ih kroni¢nih bolesti. Rizik da 50-godisnja bjelkinja dozivi u zivotu prijelom procjenjuje
se na 30 do 40%. Postupno sve dulje prosjecno trajanje zivota dodatno ¢e povecati rizik pa se
osteoporoza s pravom smatra jednim od najvaznijih uzroka morbiditeta i mortaliteta danasSnjice
ijo$ ve¢im buducnosti, te velikim troskom za zdravstvene fondove. U djece je medutim situacija
drugacija jer u djetinjstvu normalno nema propadanja kostane mase vec¢ je to doba kad se kosStana
masa povecava i ,,stvaraju zalihe kosti* koje zapravo odgadaju posljedice osteoporoze koja nastu-
pa u starijoj zivotnoj dobi. Zato na osteoporozu u djece treba gledati kao na proces koji ne mora
biti progresivan i koji moze nastati zbog velikog broja Cinitelja, od kojih su neki jasni pri po€etnoj
procjeni stanja djeteta, a za nekima treba tragati kako bi se uklonili i sprijecile sve posljedice oste-
oporoze. Istovremeno, osteoporoza u djece je i stanje koje se lakSe moze ukloniti nego u odraslih,
posebno u starijih u kojih proces starenja dobrim dijelom utjece na sposobnost kosti da odgovori
na terapijske mjere.

S obzirom da je djetinjstvo zivotna dob kad se nakuplja kostana masa trebalo bi na to razdoblje
gledati i kao na ono kad treba uciniti $to viSe da najveca dostignuta koStana masa, koju dosizemo
u mlade odraslo doba, bude §to veca kao zalog za $to kasnije oCitovanje osteoporoze u starijoj
zivotnoj dobi. Moze se, dakle, re¢i da je osteoporoza u djecjoj dobi vazna tema iz dva razloga.
Jedan je postojanje brojnih patoloskih stanja koji ve¢ u djetinjstvu mogu dovesti do razvoja ove,
inace za stariju zivotnu dob, karakteristicne bolesti. Drugi je Sto je djetinjstvo razdoblje u kojem
se moze, ponajprije pozitivnim navikama i pravilnom prehranom, sprijeciti ili odgoditi razvoj
osteoporoze u starijoj dobi.

Kako otkriti osteoporozu i procijeniti njezin stupanj?

Na osteoporozu treba sumnjati u sve djece u kojih postoje stanja za koja se zna da su povezana
s osteoporozom ili pove¢anim rizikom za njezin nastanak (Tablica 1), kad god postoje klinicki
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simptomi i znaci koji mogu biti njom uzrokovani
i kad god slikovni (radioloski) ili drugi pregled
kosti sugerira njezino postojanje. Valja naglasiti
da osteoporoza u odredenoj mjeri moze posto-
jati, a da se to na rentgenskim slikama ne vidi.
Naime, drzi se da ona postaje vidljiva na rent-
genskim slikama tek kad se mineralna gusto-
¢a kosti smanji za 30% od normalne. Klinicki
znaci koji mogu uputiti na osteoporozu su bo-
lovi u kostima, iskrivljenja kosti, frakture, po-
sebno ako nisu izazvane znac¢ajnijom traumom,
te simptomi i znaci bolesti u kojih je povecani
rizik za razvoj osteoporoze (Tablica 1).

Budu¢i da se propadanjem koStane mase i ra-
zvojem osteoporoze smanjuje i mineralna gu-
stoca kosti, njezino mjerenje najc¢esce se koristi
za izrazavanje stupnja osteoporoze, a nerijetko
i za dijagnozu osteoporoze. Mjeri se obicno u
gramima po kvadratnom centimetru. Izrazeno
u brojevima osteoporoti¢nima se smatraju kosti
¢ija je gustoca manja za vise od dvije i pol stan-
dardne devijacije od donje granice za mlade i
zdrave odrasle istog spola. [zrazava se kao vri-
jednost T, tj. odstupanje od spomenute granice
u standardnim devijacijama. Za djecu se osteo-
poroti¢nima smatraju kosti u kojih je mineralna
gustoca kosti manja od dvije standardne devija-
cije nego u vrsnjaka i izrazava se kao vrijednost
Z odnosno odstupanje od srednje vrijednosti
vrs$njaka izrazeno u standardnim devijacijama.
Najcesc¢i nacin mjerenja danas je denzitome-
trijska metoda dvoenergetska apsorpciometrija
X-zraka (tzv. DXA). Nalaz ove pretrage vazan
je pri postavljanju dijagnoze i procjeni rizika
prijeloma, te u pracenju stanja bolesnika i ucin-
kovitosti lije¢enja. Metoda je pouzdana, jeftina
i izlaZe bolesnika minimalnoj koli¢ini zracenja.
Obic¢no se mjeri u podrucju slabinske kraljesni-
ce, palcane i bedrene kosti. Ne treba zaboraviti
da u nekim stanjima mineralna gusto¢a nije u
svim kostima jednaka. Npr. dulja imobiliza-
cija ruke nakon prijeloma ucinit ¢e mineralnu

Tablica 1 Cimbenici rizika za (rani) nastup od-
nosno brzi razvoj osteoporoze (neznatno modi-
ficirano prema referenci 11)

Nasljedni i konstitucijski

Zenski spol

Starija dob

Gracilna konstitucija
Prerana menopauza
Prethodni prijelomi
Obiteljska predispozicija
Kasna menarha
Dugacka osovina femura

Nagin zivota i prehrana

Niski unos kalcija hranom

Nedovoljan unos vitamina D, nedovoljno izlaganje suncu
Visok unos proteina kod starijih

Visok unos fosfata

Nerotkinje

Produljena sekundarna amenoreja, policisti¢ni jajnici
Pusenje

Prevelika konzumacija kave

Konzumacija alkohola

Neaktivnost

Produljena imobilizacija

Produljena parenteralna prehrana

Niska tjelesna tezina

Bolesti

Primarni hipogonadizam, nedostatak testosterona u muskarca
Primarni hiperparatireoidizam
Hiperkorticizam, Cushingova bolest
Tireotoksikoza

Anoreksija nervoza

Cisti¢na fibroza

Malapsorpcija

Kroni¢na opstruktivna bolest pluca
Prolaktinom

Reumatoidni artritis

Kroni¢ni neuroloski poremecaji

Kroni¢na bubrezna insuficijencija, dijaliza
Zlo¢udne hematoloske bolesti

Diabetes mellitus tip 1

Kroni¢na bolest jetre

Osteogenesis imperfecta

Transplantacija organa

Lijekovi

Kortikosteroidi

Antitireoidni lijekovi, supstitucija hormona §titnjace
Antikoagulansi (heparin)

Kroni¢no uzimanje antacida

Antikonvulzivi

Kemoterapija

Imunosupresivi

Agonisti ili antagonisti gonadotropin-realising hormona
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gusto¢u u tom dijelu manju nego drugdje. U novije vrijeme se takoder koriste i ultrazvuéni uredaji
za mjerenje gustoce kosti. Cijena je niza nego pri DXA i nema ionizirajuceg zracenja, ali su
rezultati manje precizni 1 pouzdani. Opcenito je problem primjene denzitometrijskih metoda u
pedijatriji velika varijabilnost mjerenih parametara u djecjoj dobi gdje se referentni rasponi znat-
no mijenjaju ovisno o dobi, brzini rasta, visini i tezini, populaciji, spolnoj zrelosti itd. Zbog toga
je potreban poseban program za obradu podataka dobivenih mjerenjem te paznja u interpretaciji
rezultata (viSe o denzitometriji vidi u odgovaraju¢em poglavlju ovog priru¢nika).

Cinitelji rizika za (rani) nastup odnosno brzi razvoj osteoporoze

Nema jedinstvenog uzroka osteoporoze. Ona je rezultat genetskih i steCenih utjecaja. Grubo se
procjenjuje da je u osoba koje ne boluju od pridruzenih bolesti udio genetskih Cinilaca prosje¢no
oko 50-80%, a steCenih oko 20-50%. Genetski Cinitelji obuhvacaju rasu, spol, visinu, tezinu, va-
rijacije u strukturi i funkciji brojnih strukturnih proteina, receptora, liganada i drugih proteina.
Steceni Cinitelji su takoder brojni. Tablica 1 prikazuje poznate ¢imbenike rizika za razvoj osteo-
poroze. Uocljivo je da su mnogi od njih prisutni ve¢ u djetinjstvu i da se na neke moze rano dje-
lovati. Osteoporoza nastaje postupno, a njezino postojanje, nazalost se utvrdi najcesce tek nakon
prvog prijeloma. Najcesce su frakture vrata bedrene kosti, kraljesaka i donjeg dijela podlaktice no
mogu se javiti i na drugim mjestima. LijeCenje je, posebno u starijoj dobi, dugotrajno, nije uvijek
uspjesno, a moze biti praceno komplikacijama.

1z Tablice 1 lako se prepoznaje da su brojne skupine djece, posebno one bolesne dodatno ugrozene
osteoporozom. Sjetimo se samo brojnih nepokretnih, onih na terapiji kortikosteroidima, s kronic¢-
nim bolestima crijeva, itd. U svih u kojih postoje Cinitelji rizika treba redovito procjenjivati stanje
kosti, denzitometrijom i/ili drugim metodama, kako bi se na vrijeme i odgovarajuéim mjerama
poboljsala mineralna gustoca kosti i smanjio rizik prijeloma i drugih manifestacija osteoporoze.
U neke se djece nalazi vise faktora rizika, npr. dugotrajno lezanje u djeteta s kroni¢nom upalnom
bolescu crijeva koje je uz to i na kortikosteroidnoj terapiji pa u njih treba biti posebno oprezan.

Dodatna laboratorijska procjena djeteta s dokazanom ili suspektnom osteoporozom

U procjeni koStanog metabolizma te odnosa izgradnje i razgradnje kosti mogu pomo¢i i brojne
biokemijske pretrage o kojima poblize pise u ¢lanku Vesne Kusec u ovom priruc¢niku. Ovdje
samo treba navesti da osnovne pretrage pri sumnji na osteoporozu ili trazenju uzroka osteoporoze
ukljucuju:

- userumu: ukupni kalcij, anorganski fosfat, elektroforezu proteina, kreatinin, alkalnu fosfata-

zu (ukupnu i/ili kostanu), transaminaze, 25-hidroksikolekalciferol, paratireoidni hormon, i

- uurinu: pregled urina (biokemijski, sediment), kalcij, kreatinin i fosfor.

Ovisno o postojanju drugih osnovnih ili pridruzenih bolesti, mogu se raditi i druge pretrage.
Specifi¢ni biokemijski pokazatelji kostane pregradnje (izgradnja - osteokalcin i prokolagen u se-
rumu, razgradnja - telopeptid u serumu, piridinolini u urinu) u djec¢joj dobi nisu od rutinskog
dijagnostickog znacenja zbog velike varijabilnosti, ali se mogu koristiti pri pracenju pojedinih
bolesnika.
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Rentgensko snimanje treba uciniti u sve djece s jasnom osteoporozom, a uvijek kad postoji sum-
nja na prijelom ili deformaciju kosti. Ponekad su u razjasnjavanju etiologije bolesti potrebni biop-
sija i histoloski pregled kosti.

Prevencija i lijeCenje osteoporoze u djece

Temelj prevencije osteoporoze je izbjegavanje i uklanjanje ¢initelja rizika. To ukljucuje lijeCenje
bolesti koje uzrokuju osteoporozu, izbjegavanje lijekova koji pospjesuju osteoporozu odnosno
njihovo propisivanje u najmanjoj djelotvornoj dozi i kroz $to je moguce krace vrijeme, skraci-
vanje imobilizacije i poticanje fizicke aktivnosti (posebno one povezane s lakim do umjerenim
tezinskim optere¢enjem) odnosno rehabilitacije te pravilnu prehranu. Najvazniji element pravilne
prehrane kad govorimo o izgradnji i o¢uvanju zdravog kosStanog sustava je dovoljna koli¢ina
kalcija u hrani. Glavni izvor kalcija u hrani su mlijeko i mljec¢ne preradevine (litra mlijeka sadrzi
oko 1,2 g kalcija) pa treba nastojati da se svakom djetetu u kojeg za to ne postoji kontraindikacija
(alergija, neke metaboliCke bolesti, manjak laktaze) osigura dovoljna koli¢ina mlijeka i prerade-
vina. Ukoliko ih dijete ne smije konzumirati adekvatan unos kalcija treba osigurati medicinskim
pripravcima. To je manje povoljan, ali katkad jedini nacin. Preporucen unos kalcija hranom ovi-
sno o dobi pokazuje tablica 2. Poveéan unos kalcija povoljno utjece na povecanje gustoce kostiju,
ali samo za vrijeme povecanog unosa. Korisno je znati da hrana bogata animalnim proteinima i
solju pospjesuje izlucivanje kalcija mokracom.

Osim kalcija, vazno je da dijete stvara i/ili hranom unosi dovoljne koli¢ine vitamina D bez koje-
ga nema dovoljne apsorpcije kalcija. Dostatna koli¢ina vitamina D moZe se stvoriti nakon 10-15
minutnog izlaganja suncu (cijele ruke, lice) tri puta tjedno. Djeci s manjkom 25-hidroksikolekal-
ciferola, te onoj s povec¢anim rizikom za nastanak osteoporoze treba nadomjestiti vitamin D,.
Preporucuje se dnevno 400 do 800 i.j., a u zadnje vrijeme i vise, bar 800 do 1000 1.

U prevenciji osteoporoze vazna je i tjelesna aktivnost koja takoder doprinosi poveéanju kostane
mase, osobito u djece i mladezi. Utjecaj fizicke aktivnosti se dovodi u vezu s miSicnom masom i
tjelesnom tezinom koji djeluju kao “optere¢enje” na kosStani sustav, a nije zanemariv niti ¢imbe-
nik trajanja i intenziteta tjelovjezbe. Primjeri-

ce, djeca koja nisu fizi¢ki aktivna i imaju nisku
tjelesnu tezinu imat ¢e i nisku gustocu kostiju.
Sveukupno, smatra se da umjerena fizicka ak-
tivnost koja se stalno provodi od djetinjstva ima
dugorocan povoljan u¢inak na ko$tani sustav.

U zdrave dojencadi uobiCajena prehrana mlije-
kom i profilaksa rahitisa u potpunosti su dostat-
ni za normalan rast i razvoj kostanog sustava
pa preventivne napore sa svrhom sprecavanja
ranog nastanka osteoporoze treba usmjeravati

Tablica 2 Preporucen dnevni unos kalcija hra-
nom za djecu, adolescente i mlade odrasle (pre-
ma referenci 17)

Dob Preporuceni dnevni unos
kalcija hranom

0-6 mjeseci 210 mg

7- 12 mjeseca 270 mg

1-3 godina 500 mg

4-8 godina 800 mg

9-18 godina 1300 mg

19-30 godina 1000 mg
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na djecu nakon dojenacke dobi i onu s rizicnim ¢imbenicima.

LijeCenje osteoporoze u djece ukljucuje sve preventivne, ali i neke druge mjere. Od lijekova sve
se ¢esce daju bifosfonati ¢iji je povoljan uc¢inak u nekim stanjima (npr. osteogenesis imperfecta) i
bar na kratke staze dobro dokumentiran. Za pouzdaniju procjenu bit ¢e neophodno dulje pracenje
i bolje kontrolirane studije. S drugim lijekovima znacajnijih iskustava u lijeCenju osteoporoze u
djece prakticki i nema.

Literatura

10.

11.

12.

13.

14.

Andiran N, Alikasifoglu A, Gonc N, Ozon A, Kandemir N, Yordam N. Cyclic pamidronate
therapy in children with osteogenesis imperfecta: results of treatment and follow-up after
discontinuation. J Pediatr Endocrinol Metab 2008;21:63-72.

Bachrach LK. Consensus and controversy regarding osteoporosis in the pediatric population.
Endocr Pract 2007;13:513-20.

Bari¢ I, Kusec V. Prevencija osteoporoze u pedijatriji. U: Votava-Rai¢ A, MalCi¢ I, ur. Pre-
vencija u pedijatriji. Stara pitanja- novi odgovori. Priru¢nik s 11. poslijediplomskog tecaja ob-
nove znanja (org. Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta u Zagrebu). Zagreb, prosinac
1999:27-29.

Boot AM, de Ridder MA, Pols HAP, Krenning EP, de Muinck Keizer-Schrama SMPF. Bone
mineral density in children and adolescents: realtion to puberty, calcium intake, and physical
activity. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82:57-62.

Cheung MS, Glorieux FH. Osteogenesis Imperfecta: update on presentation and manage-
ment. Rev Endocr Metab Disord. 2008;9:153-60.

Docio S, Riancho JA, Perez A, Olmos JM, Amado JA, Gonzalez-Macias J. Seasonal deficien-
cy of vitamin D in children: A potential target for osteoporosis-preventing strategies. J Bone
Miner Res 1998;13:544-8.

Eisman JA. Genetic determinants of peak bone mass. Nutrition and bone development. From
41 Nestle Nutrition Workshop, 1997:19-20.

Fassler ALC, Bonjour JP. Osteoporosis as a pediatric problem. Pediatr Clin North Am
1995;42:811-24.

Heaney RP. Bone Mass, nutrition, and other lifestyle factors. Am J Med 1993;95 (Suppl
5A):S29-S33.

Holick MF, Chen TC. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with health consequences.
Am J Clin Nutr. 2008;87:1080S-6S.

Hrvatsko drustvo za osteoporozu: Osteoporoza: Smjernice za prevenciju, dijagnostiku i lije-
¢enje. Hrvatsko drustvo za osteoporozu. Zagreb, 1998.

Inoue Y, Shimojo N, Suzuki S, Arima T, Tomiita M, Minagawa M, Kohno Y. Efficacy of
intravenous alendronate for the treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis in children
with autoimmune diseases. Clin Rheumatol. 2008;27:909-12.

Iwasaki T, Takei K, Nakamura S, Hosoda N, Yokota Y, Ishii M. Secondary osteoporosis in
long-term bedridden patients with cerebral palsy. Pediatr Int 2008;50:269-75.

Kanis JA, Pitt FA. Epidemiology of osteoporosis. Bone 1992;31(suppl1):7-15.

34



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2008. Kosti i minerali

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

Kusec V, Kramari¢ M, Bari¢ I, Stavljeni¢-Rukavina A. Osteocalcin and other serum markers
of bone metabolism in a healthy population. Clin Lab 1998;44:277-83

Matkovi¢ V, Heaney RP. Calcium balance during human growth. Evidence for threshold be-
haviour. Am J Clin Nutr 1992;55:992-6.

National Osteoporosis Foundation - www.nof.org

Simmons J, Zeitler P, Steelman J. Advances in the diagnosis and treatment of osteoporosis.
Adv Pediatr. 2007;54:85-114.

Specker BL. Factors affecting bone mass in infants and toddlers. Nutrition and bone develo-
pment. From 41* Nestle Nutrition Workshop, 1997:11-13.

Uusi-Rasi K, Sievanen H, Vuori I, Pasanen M, Heinonen A, Oja P. Associations of physical
activity and calcium intake with bone mass and size in healthy women at different ages. J
Bone Miner Res 1998; 13: 133-142.

Ward L, Tricco AC, Phuong P, Cranney A, Barrowman N, Gaboury I, Rauch F, Tugwell P,
Moher D. Bisphosphonate therapy for children and adolescents with secondary osteoporosis.
Cochrane Database Syst Rev 2007 Oct 17;(4):CD005324.

Winzenberg T, Shaw K, Fryer J, Jones G. Effects of calcium supplementation on bone density
in healthy children: meta-analysis of randomised controlled trials. Br Med J 2006; 333:775-
80

35



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2008. Kosti i minerali

Bolesnik s lako lomljivim kostima — osteogenesis imperfecta
Ingeborg Barisi¢

Klinika za djecje bolesti Zagreb

Osteogenesis imperfecta (Ol) je geneticki, biokemijski i klinic¢ki heterogena bolest veziva, obilje-
Zena pojacanom lomljivoS¢u i progresivnim deformacijama kostiju. Procjenjuje se da je ukupna
prevalencija 1: 10.000 — 20.000 porodaja uz uocene etnicke i regionalne razlike.

Uz osteoporoticne, lomljive kosti u manjoj mjeri su zahvacena i nemineralizirana tkiva pa se jav-
ljaju 1 druga karakteristi¢na obiljezja — plavo obojene bjeloo¢nice, provodna/mijesana nagluhost,
promjene u gradi zuba koji su prozirni, Zuckasti ili sivkastoplavi, skloni karijesu i oste¢enju cakli-
ne (tzv. dentinogenesis imperfecta), pojacana pokretljivost u zglobovima i elasticitet koze, krhkost
kapilara, proSirenja krvnih Zila, mlohavost sr¢anih zalistaka i dr.

Patogeneza

U oko 85% oboljelih nalazimo dominantnu mutaciju u genima COLIAI i COLIA2, koji kodiraju
a lanac kolagena tipa I. Uz to, istu klinicku sliku mogu uzrokovati recesivne mutacije gena CR-
TAP koji kodira protein vezan za hrskavicu i gena LEPRE] koji kodira leucin- prolin obogacen
proteoglikan. Oba ova gena imaju klju¢nu ulogu i stvaranju kolagena tipa I, a smatra se da njihove
mutacije uzrokuju 2-3% tezih oblika OL.

Kolagen tipa I je heterotrimer sastavljen od dvaju pro-al i jednog pro-a2 polipeptidna lanca koji
tvore trostruki heliks. Lanci su gradeni od tripleta aminokiselina glicina, prolina i hidroksipro-
lina. Najces¢e mutacije dovode do zamjene glicina cistinom, serinom ili arigininom, ali katkad
i drugim aminokiselinama. Do danas je poznato vise od 800 mutacija u genima COLIAI i CO-
L1A42. One mogu dovesti do smanjene proizvodnje zdravog kolagena tipa I, zahvaljujuéi u€¢inku
nul alela. Uzrokovane su najcesée tzv. STOP kodonima, koji dovode do prijevremenog prekida
sinteze proteina. Skraceni lanac propada unutar stanice, pa se stvara tek polovica normalnog
kolagena. U tezim oblicima OI mutacije utjeu na stvaranje promijenjenog lanca proal ili proa2.
Patoloski kolagen ulazi u medustani¢ni matriks te dovodi do stvaranja kolagenog polimera koji je
poremecene strukture. Mutacije na C-kraju teZe su od onih na N-kraju molekule, a mutacije lanca
pro-al cesce su letalne nego one koje zahvacaju lanac pro-a2. Medutim, nema jasne povezanosti
genotipa i fenotipa, pa se klinicka slika u osoba s istom mutacijom moze znacajno razlikovati.
Uoceno je da kod oboljelih od OI dolazi i do promjene u stvaranju i drugih bjelancevina izvansta-
nicnog matriksa, §to dovodi do oStecenja rasta stanica i takoder ima vaznu ulogu u tezini klinicke
slike. Abnormalnosti matriksa utjecu i na kakvocu mineralizacije, pa je krhkost kostiju rezultat
medudjelovanja svih navedenih poremecaja.

U recesivnim oblicima Ol-a (tip VII., recesivni oblici tipa II. i III.) nalaze se mutacije u komplek-
su CRTAP/LEPRE]I, koji postranslacijski modificira prokolagen tip 1., $to mu omogucava savijanje
i skupljanje u kolagena vlakna. Naime, CRTAP i prolyl 3-hydroxilase 1 protein (P3H1) koji kodira
LEPRE] stvaraju unutar stanica kompleks sa ciklofilinom B. Taj kompleks hidroksilira prolin u
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kolagenim lancima pa je vazan u postralnslacijskom oblikovanju kolagena. U slu¢aju mutacija
dolazi do disrupcije prolyl-3 hidroksilacije Pro986 u lancu al(1).

Klini¢ka slika

S obzirom na §irok klini¢ki spekar u tezini i o€itovanju bolesti, pokusavalo se na razli¢ite nacine
klasificirati ovu bolest. Tradicijski je poznata podjela prema Sillenceu koja Ol dijeli u Cetiri glavna
oblika, s obzirom na tezinu klinicke slike i rentgenski nalaz. Nove spoznaje o molekularnoj osno-
vi Ol 1 histologijskim promjenama kosti upozorile su na to da razvrstavanje pojedinih slucajeva
nije jednostavno i da sli¢na klinicka slika moze imati vrlo razli¢itu geneticku i patohistologijsku
podlogu. Danas je prihvac¢ena podjela Ol prema Glorieuxu i sur. (tablica 1).

Vecina bolesnika ima tip I OI obiljezen blazim klinickim tijekom. Do lomovarijetko dolazi u no-
vorodenackom razdoblju. Uglavnom se javaljaju tijekom djetinjstva do puberteta. Lomovi u pravi-
lu brzo zarastu, stvara se obilan kalus i rijetko nastaju deformacije. Broj lomova ¢esto se ponovo
povecava kod Zena nakon menopauze i kod muskaraca nakon 60. godine zivota. Kod blagih oblika
moze se javiti tek nekoliko lomova ili malo izaZenija osteoporoza. Ne dolazi do veée deformacije
kostiju, a kona¢na visina je priblizno normalna. Osobe s tezom klini¢kom slikom nizeg su rasta i
imaju jace iskrivljenje kraljeZnice. Osobe s tipom I Ol imaju tijekom cijelog zivota plaviCaste bje-
loo¢nice, za razliku od tipa I11 1 IV OI, kod kojih je je plava boja prisutna samo tijekom djetinjstva,
a intenzitet plavila s vriemenom blijedi. Dentinogenesis imperfecta je rijetka. Postoji veca sklonost
nastanku modrica, izrazeniji elasticitet koze, pojacana pokretljvost zglobova i ¢e$ée javljanje pre-
ponskih kila, dok su drugi znaci slabosti kolagena u nemineraliziranim tkivima rjedi.

Tip II OI je najtezi i ve¢inom dovodi do smrti u prvim mjesecima zivota. Ovaj oblik ¢ini oko 10%
svih bolesnika s Ol. Obi¢no su prisutni intrauterni zastoj u rastu i prijevremeni porodaj. Okosta-
vanje svoda lubanje 1 kostiju lica je usporeno, prsni kos je uzak, obi¢no su upadljive visestruke
frakture rebara koje cijele obilnim kalusima, §to im daje izgled krunice. Lomovi se javljaju i na
dugim kostima koje su obi¢no savinute, pogotovu donji udovi pa dijete ima tipican ,,Zablji polo-
zaj*.

Tip III OI obiljezen je izrazenim deformacijama kostiju i lomovima koji su €esto prisutni ve¢ pri
porodaju, ali djeca u pravilu prezivljavaju. Tip III ima oko Cetvrtine oboljelih od OI. Bolesni-
ci imaju asimetri¢ni oblik glave, mala trokutasta lica, dentinogenesis imperfectu, smanjen rast,
izrazenu kifoskoliozu, a deformacije dugih kostiju im obi¢no onemoguéavaju pokretljivost i sa-
mostalna hod. Pojacan laksitet moze dovesti do komplikacija zbog nestabilnosti kraljeska C1-C2
te pojave bazilarne invaginacije. Rizik za smrtni ishod najve¢i je u prvih desetak godina zivota, a
uzrok su najcesc¢e komplikacije respiratornih infekcija.

Ol tip IV je klinicki najheterogenija skupina koja se moze preklapati s tipom I od kojeg se razliku-
je po normalnoj boji bjeloo¢nica, postojanju dentinogenesis imperfecta, jate zahva¢enim minera-
liziranim tkivima i izrazenije smanjenim rastom. U ovaj oblik OI svrstava se oko 20% bolesnika.
Tezina klinicke slike u tipi¢nim sluc¢ajevima je izmedu tezine tipa I i tipa III OL

U tipu V nalazimo umjerenu do tesku sklonost lomovima, koja je prac¢ena stvaranjem hipetrofi¢-
nih kalusa. Bjeloo¢nice su sivkaste do bijele boje, nema dentinogenesis imperfectae. Svi oboljeli
imaju ograni¢enu pronaciju i supinaciju podlaktica zbog kalcifikacije medukostane membrane, a
to moze dovesti i do dislokacije glavice radijusa. Kod djece je karakteristi¢na i pojava mlije¢no-
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bijele trake u metafizama uz plocu rasta. Razvrstavanje u ovu skupinu olaksava i histoloski nalaz
kostiju, na kojem je vidljiva karakteristicna nepravilna mrezasta organizacija lamela matriksa.
Tip V OI nalazimo u oko 5% oboljelih.

Ol tip VI obiljezen je umjerenom do teskom sklono$¢u lomovima, koji se prvi put javljaju u
dojenackoj dobi i dobi malog djeteta. Bjeloocnice su sivkaste do normalne boje, a nema ni denti-
nogenesis imperfectae, $to ovaj oblik razlikuje od tipa [V. Karakteristi¢an je histomorfometrijski
nalaz na kostima, gdje se vidi da koStane lamele imaju oblik ribljih ljuski, a zbog odgodene mine-
ralizacije dolazi do gomilanja osteoida.

Tip VII Ol umjerene je tezine, a dosad je opisan samo u Indijanaca nastanjenih u sjevernom Que-
becku. Za ovaj oblik osteogeneze karakteristi¢na su rizomelija gornjih i donjih udova i coxa vara,
a lomovi i deformacije su obi¢no prisutni pri porodaju. Histoloski nalaz kosti nije specifican, nalik
jenatip I OL

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza

Klinicka dijagnoza OI zasniva se na pozitivnoj obiteljskoj anamnezi, prisutnosti ¢estih lomova i
deformacija kostiju, obojenosti bjeloo¢nica, postojanju dentinogenesis imperfecta i drugim zna-
cima slabosti vezivnog tkiva. Kod svakog bolesnika s OI potrebno je najprije evaluirati njegovo
stanje, a zatim ga redovito pratiti. Evaluacija oboljelog od OI obuhvaéa: broj lomova u donjim
udovima, miSi¢nu snagu, opseg kretnji u zglobovima, laksitet, deformacije kraljeznice (skolioza
i/ili kifoza — vrijeme javljanja, mjesto, rotaciju i dr.), deformacije prsnoga kosa, neuromotoricki
razvoj i ev. komplikacije. Nuzno je utvrditi i stupanj nesposobnosti, razinu kolskih, $portskih i
drustvenih aktivnosti, prehrambene navike te provesti psihologijsku evaluaciju, kako djeteta tako
i cijele obitelji. Svi ovi podatci prijeko su potrebni u planiranju optimalnog pristupa u lijeCenju
i habilitaciji. Tipi¢ni rentgenski nalaz te dokaz osteoporoze na denzitometriji, kao i biokemijski
nalazi koji govore u prilog pojacane razgradnje kostiju, pomo¢i ¢e dijagnozi. Najcesce su klinicki
pregled 1 navedene pretrage dovoljne za postavljanje dijagnoze. U slucaju kada dijagnoza nije
pouzdana, moze se napraviti i analiza mutacija u genima koji kodiraju kolagen tipa [ (COLIA1
i COLIA?2) iz uzorka krvi, a iz bioptata koze moze se odrediti koli¢ina i stuktura prokolagena
tip I. Ovim ¢e se metodama u 90% slucajeva moci dokazati poremecaji molekule kolagena. Kod
bolesnika s OI tipa VII u 90% slucajeva naci ¢e se promjene u ekspresiji gena CRTAP (prema
engl.-cartilage-associated protein). U prenatalnoj dijagnozi sluzimo se ultrazvu¢nim probirom
te biokemijskim i genskim analizama dobivenim iz uzoraka korion frondozuma. Biokemijska
analiza nije pouzdana za Ol tipa 1. Za tipove II, [I1 i IV biokemijska se analiza moze napraviti
iz biopsije korionskih resica, ali ne i iz amnijske tekucine, jer amniociti ne sintetiziraju dovoljne
koli¢ine prokolagena tip I. Analiza genskih mutacija moguca je prenatalno za sve oblike OI ako
je mutacija u obitelji ve¢ poznata.

Ve¢i broj kostanih bolesti moze se pogrjesno dijagnosticirati kao OI. U tablici 2 prikazani su
naj¢esc¢i poremecaji kod kojih se javljaju Cesti lomovi i deformacije kostiju. Uz navedene, u pre-
natalnom razdoblju diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze ahondrogeneza i tanatoforicka dis-
plazija. Naj¢esc¢a dvojba je razlikovanje zlostavljanja dojen¢adi i male djece od Ol tipa I. U slucaju
dvojbe, preporuca se biokemijsko/gensko testiranje.
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Lijecenje OI

Osnova lijecenja Ol je fizikalna terapija i rehabilitacija uz ogovarajuce ortopedske korekcije koji-
ma je cilj da omoguée maksimalnu funkcionalnost i pokretljivost. Nuzno je ustrajati na odrzavanju
tjelesne aktivnosti, jer je opazeno da se, ako je postignuto i odrzano uspravno drzanje i hodanje,
dosizZe ne samo veca samostalnost tjelesnih nego i socijalnih postignuéa. Kako djeca niska rasta
obi¢no imaju slabost zdjeli¢nih misi¢a, nepravilan polozaj dugih kostiju, koje su ¢esto savinute te
pojacan laksitet, nacin hoda kod djece s OI Cesto nije normalan, pa se u terapijskom pogledu radi
na strategijama koje bi poboljSale sposobnost hodanja, sto ukljucuje i operacijske korekcije. Isto
tako radi se na razvoju sigurnog i uc¢inkovitog programa za rekreacijske aktivnosti.

Dugo se tragalo za lijekom koji bi mogao ucvrstiti kosti i smanjiti broj lomova, a u posljednjih de-
setak godina to se postiZe bisfosfonatima. Bisfosfonati se trajno vezu za mineraliziranu povrsinu
kostiju, uzrokujuci inhibiciju funkcije osteoklasta, sto dovodi do relativnog povecéanja aktivnosti
osteoblasta i pomicanja ravnoteze prema povecanju stvaranja kostane mase.

Prva iskustva lijecenja bisfosfonatima veée skupine djece i adolescenta s Ol prikazana su prije de-
setak godina kad su Glorieux i sur. objavili rezultate lijeCenja 30-ero djece. Otad je objavljen veci
broj istrazivanja u kojima su bolesnici s OI primali cikli¢ki intravenski pamidronat u razli¢itim
dozama i intervalima. Ona su pokazala da intravenska primjena pamidronata kod djece s umje-
renim i teSkim oblicima OI djeluje vrlo povoljno, poboljsavaju¢i ucinak cjelokupnog lijecenja,
ukljucujuéi fizikalnu terapiju i ortopedske zahvate. Intravenski primijenjen pamidronat dovodi i
do smanjenja broja lomova i kroni¢ne boli te poboljsanja funkcije, pokretljivosti, misi¢ne snage i
opceg stanja oboljelih. Uoceno je i povoljno djelovanje na rast, jer lije¢enje pamidronatom omo-
gucava brzinu rasta sli¢nu onoj u zdrave djece. To je dijelom uvjetovano sprjecavanjem kolapsa
kraljezaka, lomova i deformacija dugih kostiju, ali se smatra da bisfosfonati uz to povecavaju i
osjetljivost hondrocita ploCe rasta na djelovanje hormona rasta. LijeCenje bisfosfonatima dovodi
do povecavanja gustoce kostiju i veliCine tijela lumbarnih kraljezaka, no nije s pouzdanoscu do-
kazano da sprjecava napredovanje skolioze i deformacije dugih kostiju.

Smatra se da je intravenska primjena bisfosfonata u¢inkovitija u odnosu na peroralnu koja je, s
druge strane, prakti¢nija i jeftinija. LoSe strane peroralne terapije su gastrointestinalne nuspojave
1 niska bioraspolozivost.

Biokemijski se parametri tijekom lije¢enja normaliziraju. Koncentracije kalcija i fosfora u plazmi
vecinom ostaju stabilne, dok se koncetracija magnezija moze povisiti. Alkalna fosfataza se postu-
pno smanjuje, §to upucuje na uspostavu ravnoteze izmedu stvaranja i razaranja kostiju. Takoder
uglavnom dolazi do stabilizacije drugih parametara kosStane razgradnje u krvi i urinu.
Histomorfometrijska ispitvanja uzoraka kostiju pokazuju da je glavni ucinak lijeCenja pamidro-
natom povecanje debljine korteksa. Koli¢ina trabekularne kosti takoder je povecana, i to zbog
povecanja broja trabekula, ali ne i1 njihove debljine.

Popratna pojava lijeCenja bisfosfonatima je reakcija akutne faze nakon prve venozne primjene, a
obiljezavaju je vrucica i bolovi u kostima (sindrom influence). Blazi oblik ovakve reakcije moze
se javiti 1 kod peroralne primjene. Teze hipokalcemije mogu se javiti kod osoba koje imaju druge
metabolicke poremecéaje — nedostatak vitamina D, hipoparatireoidizam i sl. Vrlo sporadi¢no se
opisuju i druge nuspojave o kojima prilikom primjene lijeka treba voditi racuna, no u pravilu se
lijek dobro podnosi.
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Najvazniji problem lije¢enja bisfosfonatima je u tome Sto su nepoznate dugotrajne posljedice lije-
¢enja na organizam u rastu i razvoju. Bisfosfonati se taloze u kostima u kojima perzistiraju dugo
godina, pa je moguce da se negativne posljedice ocituju i nakon dugog razdoblja mirovanja. To je
posebno vazno u sluc¢ajevima kad se daju djevoj¢icama i Zenama u reproduktivnom razdoblju, jer
je moguci ucinak na plod nepoznat. Bifosfonati mogu interferirati s obilikovanjem kosti tijekom
rasta, a smanjenje aktivnosti remodeliranja moze pridonijeti produzenju zacjeljivanja kostiju na-
kon ozljede te opasnosti od stvaranja mikropukotina i kalcificirane hrskavice, §to moze povecati
rizik lomova.

Budu¢i da su dugoro¢ni ucinci lije¢enja bisfosfonatima nepoznati, opcéenito je prihvaceno staja-
liste da je lijecenje indicirano kod bolesnika s OI koji imaju vise od dva loma na godinu, defor-
macije dugih kostiju i/ili kompresijske frakture kraljezaka, (uglavnom OI tip III i1 IV, V, VI te tezi
oblici Ol tipa I). Dakle, za lijecenje se odlucujemo prema tezini klinicke slike. LijeCenje treba
zapoceti §to ranije. Kod mladih bolesnika pamidronat se daje u kra¢im ciklusima, jer je klinicki
ucinak, pogotovu suzbijanje boli, u mlade djece kraci.

Ispitivanja grade kostiju pokazuju da se u¢inak pamidronata na kostano tkivo, izrazen pojac¢anom
gusto¢om kostiju i Sirinom korteksa ilijacne kosti, ocituje ve¢inom u prve 2 i pol godine od po-
Cetka lijecenja, a njegova aktivnost u vidu dobitka na kostanoj masi vidljiva je bar dvije godine
nakon posljednje doze. Zbog svega navedenog ispitvao se i u¢inak prekida lije¢enja nakon 1-3 go-
dine. Utvrdeno je da je novonastala kost ipak manje gustoce, §to je u disproporciji s onom koja je
nastala tijekom lijeenja, a to moze dovesti na tim mjestima do lomova. U zakljucku se moze reci
da je utvrdivanje optimalnog nacina lije¢enja jos predmet klinickih ispitivanja. Pitanja koja ¢ekaju
konacan odgovor su odabir bolesnika koje treba lijeciti, vrsta i nacin primjene bisfosfonata, doza i
razmak izmedu terapijskih ciklusa, duzina lijeCenja i parmetri pracenja njegove ucinkovitosti.
Kao dodatna terapija bisfosfonatima dodaju se kalcij i vitamin D, premda nije jasno dokazano da
bi oboljeli trebali primati vise no §to su dnevne potrebe normalne populacije, odnosno koliko se
dobiva zdravom prehranom.

Hormon rasta je ve¢ davno bio predlozen kao jedan od mogucih nacina lijecenja OI, jer u nekih
bolesnika nakon primjene hormona rasta dolazi do kratkoro¢nog ubrzanja rasta. No opazeno je
da dolazi i do povecanja broja lomova. Smatra se da bi mozda dobar nacin lijecenja djece s teskim
oblicima OI mogla biti rana primjena kombinirane terapije bisfosfonatima i hormonom rasta.
Drugi lijekovi koji se primjenjuju u lijeCenju OI (parathormon, kalcitonin) zasad nisu naisli na
Siru primjenu ni pokazali pouzdan ucinak. To ukljucuje i metode transplantacije koStane srzi,
odnosno infuzije mati¢nih stanica primijenjene u manjeg broja bolesnika. Genska terapija jos je
u fazi preklinickih ispitivanja.

U zakljucku, lijecenje bisfosfonatima je donijelo znacajan napredak u lijecenju oboljelih od tezih
oblika OI. Primjenjuje se komplementarno, uz fizikalnu trapiju i ortopedsko lije¢enje, a buduci da
su nase spoznaje o njihovim dugoro¢nim ucincima jo§ nepoznate, potreban je oprez kod njihove
primjene te trajno pracenje oboljelih, bilo da su na lijecenju ili da im je lijeCenje prekinuto.
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Fibrozna displazija kosti
Sanda Huljev Frkovi¢

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za pedijatriju, Zavod za genetiku i bolesti metabolizma

Fibrozna displazija kosti je rijetka i Cesto teska bolest koju karakteriziraju frakture i deformiteti
kosti, bolovi i moguce neuroloske komplikacije. Posrijedi je poremecaj razvoja kosti kod kojeg su
normalna kost i koStana srz zamijenjene nezrelim fibrozno-hrskavi¢no-kostanim tkivom. Ovako
promijenjena kost na rendgenogramu ima izgled mlije¢nog stakla. Bolest moze zahvatiti bilo koju
kost tijela, pri cemu moze biti zahvacena samo jedna kost (monoostoticki) ili vise kostiju (polio-
stoticki oblik bolesti). Kostane lezije mogu biti udruzene s endokrinim poremecajem i “café au
lait “ pjegama. Tada govorimo o McCune-Albrightovom sindromu.

Patogeneza

Bolest uzrokuje mutacija koja se dogada postzigotno u genu GNAS 1 na kromosomu 20q13, koji
kodira a podjedinicu Gs proteina u cAMP signalnoj kaskadi. Nastaje stimulacija adenilat ciklaze
Sto povecava produkciju cAMP-a i pojacanu ekspresiju ¢ -fos proteina koja dovodi do nenormalne
proliferacije i diferencijacije stromalnih stanica koStane srzi, tj. poremecaja u diferencijaciji oste-
oblasta. Ovako nastale stanice nalik su fibroblastima. To su slabo diferencirani osteoblasti koji
su odgovorni za povecano stvaranje fibroznog tkiva unutar kosStane srzi. One pojacano proizvode
IL-6, a kao posljedica nastaje pojacanje aktivnosti osteoklasta koji su odgovorni za osteolizu unu-
tar fibroznog tkiva i normalne kosti. U manjoj mjeri osteolizi pridonose i f faktor rasta iz trombo-
cita i porast receptora za spolne hormone u mutiranim stanicama, $to objasnjava pogorsanje bole-
sti u trudno€i ili pri uzimanju kontraceptiva. Endokrinoloski poremecaji nastaju zbog aktivacije
hormona koji normalno koriste cAMP kao drugi glasnik. Neki endokrinoloski poremecaji mogu
imati centralno porijeklo, nastaju kao posljedica tumora hipofize zbog Gsa mutacije. Gs protein
je dio PTH receptora Sto takoder doprinosi osteolizi. Distribucija mutacije je mozai¢na, moze biti
prisutna u razli¢itim tkivima, bubregu, kosti. Nadena je u tkivu koZe i tumorima kod pacijenata
s McCune Albrightovim sindromom. TeZina bolesti u korelaciji je s trenutkom kada je nastala
mutacija. Kod ranije nastalih mutacija bolest je teza i proporcionalna je broju mutiranih stanica.

Klinicke karakteristike

Incidencija bolesti nije poznata. Zahvaca oba spola jednako. Bolest se najcesce javlja od 3. do 15.
godine Zivota. Oblici kod kojih bolest zahvac¢a samo jednu kost su puno ¢es¢i, takvih je oko 70
do 80%. Tada su najc¢esce zahvaceni rebro (28%), femur (23%), tibija, te kraniofacijalne kosti (10
do 25%). U poliostoticnim slu¢ajevima najces¢e su zahvaceni femur (91%), tibia (81%), zdjelica
(78%), rebra, lubanja i kosti lica (50%), gornji ekstremiteti, lumbalna kraljeSnica, klavikula i vrat-
na kraljesnica. Promjene na kostima mogu biti unilateralne, Sto je ¢esce, ili bilateralne, a mogu
zahvatiti viSe kosti istog ekstremiteta ili viSe udova s ili bez zahvac¢anja aksijalnog skeleta.
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Klini¢ka slika

Bolest moze biti bez simptoma i nade se kao
slu¢ajan nalaz na rendgenogramu. Nasuprot
tome su teske slike bolesti karakterizirane pa-
toloSkim frakturama, bolovima, otokom udova
i deformacijama kosti. Kada su zahvaéene kosti
glave najcesce se vidi otok, asimetrija, ponekad
egzoftalmus, razvojni poremecaji zuba, leonti-
jaza.

Radiologki nalaz

Tipicne lezije se protezu od medule do korteksa
kosti 1 kost koja ih okruzuje je u cijelosti sta-
njena. Na nativnom rendgenogramu neke lezije
imaju izgled mlijecnog stakla ili su transparen-
tnije i mogu imati sklerotican rub.

McCune - Albrightov sindrom (MAS)

Dijagnosticira se kao trijas: poliostoti¢ni oblik
fibrozne displazije, café au lait pjege i preura-
njeni pubertet. To je najteZi oblik bolesti, javlja Slika 1. Rig snimka natkoljenice s intramedu-
se u manje od 5 % pacijenata. Hiperpigmenta- [larnom promjenom ,,poput mlijecnog stakla".
cije se razlikuju od onih kod bolesnika s neuro-

fibromatozom prema nepravilnije oblikovanim

rubovima. Kozne promjene su na strani lezija

kosti, a u liniji blizu sredista tijela, naj¢esc¢e dolje lumbalno, u podrucju sakruma, glutealne regije,
u gornjem dijelu leda, vrata i ramena. Sli¢ne lezije se mogu javiti na usnicama i oralnoj sluznici.

Osim preuranjenog puberteta mogu postojati multipla endokrinopatija u vidu hipertiroidizma,
akromegalije, hiperkorticizma, hiperprolaktinemije.

Opisane su i neendokrinoloske komplikacije kao Sto su kolestaza, anomalije srca, probavnog trak-
ta 1 slezene. Sindrom Mazabraud je fibrozna displazija udruzena s intramuskularnim miksomi-
ma.

Gubitak fosfata

Javlja se u oko 40% pacijenata s poliostotickim oblikom bolesti. Smatra se da nastaje zbog faktora
koji regulira fosfat kojeg proizvodi promijenjena kost (fibroblast growth factor 23, FGF 23). Prisu-
stvo ovog faktora nije povezano s postojanjem mutacije GNAS u stanicama bubrega. FGF 23 dje-
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luje na bubreg tako da smanjuje nastanak 1,25-dihidroksikolekalciferola sto dovodi do smanjenja
reapsorpcije fosfata u tubulu, ¢ime se smanjuje serumski fosfor. Ovo uzrokuje osteomalaciju, uz
akumulaciju nemineraliziranog osteoida i smanjen sadrzaj mineralizirane kosti. Gubitak fosfata
proporcionalan je veli¢ini lezija.

Komplikacije bolesti

Kod pacijenata s fibroznom displazijom, osobito onih s bolovima, treba tragati za frakturama.
Blage fisure i stres frakture mogu biti propustene nativnim snimkama, te je ponekad potrebno
uciniti CT ili scintigrafiju. Deformiteti nastaju na dugim kostima, kraljesnici i kostima glave i
mogu biti uzrok teskoj invalidnosti, ali i narusiti estetski izgled. Deformitet femura ili tibije na
rendgenu daje tipi¢nu sliku kosti u obliku pastirskog Stapa. Kod 40% pacijenata s poliostoticnom
formom i zahvacanjem kraljeSnice javlja se skolioza koja se za razliku od idiopatske skolioze
Cesto pogorsava prestankom rasta. Vrlo znacajna komplikacija bolesti su kompresije zivaca koje
mogu dovesti do gluhoce 1 smetnji vida kod kranijalne forme bolesti ili radikulopatije zbog kom-
presije spinalnih zivaca. Kod smetnji vida potrebno je pratiti promjer opti¢kog kanala pomocu
CT-a ili MR-a. Dugoro¢na prognoza $to se ti¢e vida ipak nije jako losa. Pra¢enjem velikog broja
pacijenata manje od 5% ih je izgubilo vid. Stoga se smatra da profilakticka dekompresija vidnog
zivea nije potrebna. Dekompresija se moZe razmatrati u sluc¢aju kad prijete jaka oStecenja. Faktor
rizika je pojacana sekrecija hormona rasta. Maligna transformacija je rijetka, ali treba je imati u
vidu. U razli¢itim studijama njezina ucestalost varira od 0.5 do 4%. Najcesce se u tim slucajevima
opazaju osteosarkom, fibrosarkom ili hondrosarkom.

Kako dijagnosticirati bolest?

Dijagnoza poliostoticke forme s McCune-Albrightovim sindromom je daleko laksa od mono-
ostotickog oblika bolesti. Nativni rendgenogram prva je dijagnosticka linija. Kompjuterizirana
tomografija i magnetska rezonanca imaju ulogu kod kompleksnijih podrucja poput kraljeznice,
zdjelice, prsista, kostiju lica, kod pitanja kompresije Zivaca i sli¢no. Scintigrafija ima ulogu u ot-
krivanju prikrivenih fraktura. U zahva¢enim podru¢jima pojacano je nakupljanje radiofarmaka.

Diferencijalno dijagnosticki treba razlikovati eozinofilni granulom, neurofibromatozu tip I, pri-
marni hiperparatiroidizam, metastaze, Pagetovu bolest, hemangiom kosti, meningeom. Biopsija
kosti je potrebna kod svih lezija koje nisu u potpunosti jasne uz moguci rizik frakture kosti.
Histoloski je vidljivo nakupljanje fibroznog tkiva unutar kosti koje se proteze od srzi do korteksa
i sadrzava nezrele stanice nalik fibroblastima koji izgledaju poput vretena. To su zapravo abnor-
malno diferencirani osteoblasti slozeni u pararelnim redovima ili spiralama uklopljeni u slabo
mineralizirana vlakna kolagena.

Terapija fibrozne displazije

Pristup lijecenju je individualan, od medikamentozne terapije do kirurskih zahvata. Dio kirur-
skog lije¢enja moze biti i preventivnog karaktera, primjerice unutrasnja fiksacija kosti. U lijeCenju
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boli svoje mjesto imaju paracetamol i nesteroidni antiinflamatorni lijekovi. Ostali analgetici, prije
svega opioidni, mogu biti od koristi kod izrazito jake boli. Prije nesto vise od 15 godina zapocelo
je lijeCenje ove bolesti bisfosfonatima. Dosadasnji rezultati i studije pokazuju razliite rezultate.
Vecina studija osobito onih u kojima su ispitanici djeca navode povoljne rezultate u smislu kli-
nickog i biokemijskog poboljsanja, dok su radioloski lezije nepromijenjene. Nadoknada kalcija i
vitamina D ima vaznu ulogu u svakodnevnom lijeCenju bolesti, a kod onih bolesnika kod kojih se
dokaze gubitak fosfata bubregom potrebno je nadoknadivati i fosfor.
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Hipofosfatemija - neprepoznata opasnost
Orjena Zaja Franulovi¢

Klinika za pedijatriju, Klinicka bolnica ,,Sestre milosrdnice®, Zagreb

Fosfor je klju¢na molekula za brojne stani¢ne procese. U tijelu je prisutan ve¢inom u obliku fosfa-
ta (PO,) koji se najvec¢im dijelom nalaze u kostima kao vazan sastavni dio kristala hidroksiapatita.
U mekim tkivima fosfati se pretezito (99%) nalaze intracelularno.
Fosfor je esencijalan dio nukleinskih kiselina i stani¢ne membrane, sluzi kao medijator u brojnim
stani¢nim procesima, nuzan je za stvaranje adenozintrifosfata (ATP) ¢ime sudjeluje u opskrbi
energijom gotovo svih stani¢nih funkcija. Potreban je ertirocitima za stvaranje 2,3-difosfogli-
cerata ¢ime pomaze oslobadanje kisika iz hemoglobina. Zato su serumske koncentracije fosfora
precizno regulirane s vrijednostima znacajno visim u djece u odnosu na odraslu dob'-.
Vecina fosfora unesenog hranom apsorbira se u crijevima neovisno o unesenoj koli¢ni. Ulaskom
u cirkulaciju fosfor prelazi unutar stanica, akumulira se u koStanom matriksu ili izlu¢uje urinom.
Osnovno mjesto regulacije koncentracije fosfora je proksimalni tubul bubrega gdje se filtrirani
fosfor reapsorbira zajedno s natrijem’.
Hipofosfatemija predstavlja stanje snizene koncentracije serumskih fosfata i definira se ovisno o
dobi (Tablica 1.). Nuzno je pridrzavati se dobno definiranih referentnih vrijednosti kako ne bismo
krivo interpretirali laboratorij-
Tablica 1 Referentne vrijednosti serumskih fosfata prema dobi ~ ske nalaze u djece.
Serumske koncentracije fosfa-
ta ne odrazavaju vjerno uku-

Novo,ro‘ive“ée 1,25-2,50 mmol/l pne tjelesne zalihe, obzirom
Dojenéad 1,15-2,15 mmol/l d 1 % fosf 1
1-7 godina 0,95-1,80 mmol/l a se svega | 7o fosfata nala-

8 13¢g 1,11-1,73 mmol/l zi izvanstani¢no®. Tako dijete
14-16 g 1,07-1,64 mmol/l moze imati znacajan manjak
>16g 0,79-1,42 mmol/l ukupnih tjelesenih zaliha fos-

fata uprkos jo$ uvijek oCuvane
normalne koncentracije serumskih koncentracija. Ovo je osobito izrazeno u stanjima kada dolazi
do pomaka fosfata iz stani¢nih prostora.

Etiopatogeneza

Brojni su moguc¢i uzroci hipofosfatemije u djece (Tablica 2) koje mozemo podijeliti u ¢etiri osnov-
ne skupine:

-redistribucija fosfata iz izvanstanicnih prostora u stanice

-smanjeni unos ili crijevna apsorpcija

-pojacano izlu€ivanje bubregom

-multifaktorijalni **
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Najces¢i uzrok hipofosfatemije u dje- Tablica 2 Uzroci hipofosfatemije
ce je smanjena intestinalna apsorpci-
ja, bilo uzrokovana malapsorpcijom,
malnutricijom ili poremec¢ajem me-
tabolizma vitamina D °.
Brojni metabolicki poremecaji, poput Terapija inzulinom
. e g e Brzorastu¢i tumori
sepse, neadekvatne realimentacije ili  [gyaniEN UNOS
inzulinske terapije, mogu dovesti do . ﬁain“m“ﬁ%,
. . .. . . alapsorpcija
razvoja hipofosfatemije poticanjem Anoreksija nervoza
Nedonoscad
tranSCGIUIa.rvnqg pomaka . fOSfata u Dojenacka mlije¢na formula s niskim sadrzajem fosfora
unutarstani¢ni prostor. Hipofosfate- o _Antacidi-dugotrajna primjena
.o t k d v t b RENALNI GUBICI
mija se takoder moze razviti zbog e Hiperparatiroidizam
poveéanih gubitaka bubregom $to X-vezani hipofosfatemi¢ni rahitis
. .o .. Osteomalacija inducirana tumorom
vidamo u bro_]nlm Stal’l_]lma pOPUt Autosomno dominantni hipofosfatemi¢ni rahitis
renalnih tubularnih poremecaja, hi-
perparatiroidizma ili dijabeticke ke-

TRANSCELULARNI POMAK

e Realimentacija
Totalna parenetralna prehrana
Respiratorna alkaloza
Infuzija glukoze

Fanconijev sindrom
Hipofosfatemicni rahitis s hiperkalciurijom
Metabolicka acidoza

e o 0o 0o 0 0 0 o o

toacidoze. Odredene nasljedne bole- pureticl
; . . ukozurija
sti takoder mogu dovesti do hipofos- Glukokortikoidi

£ .. b . . e Trasnplantacija bubrega
atemlje Zb0g smanjene reapsorpcye MULTIFAKTORIJALNI

fosfora u bubreznim tubulima. Br- e Deficitvitamina D~~~
, - . . . e Rahitis uzrokovan manjkom vitamina D
zorastu¢i tumori poput limfoma i o Sepsa
e Dijaliza

leukemije mogu dovesti do znacajne
potrosnje fosfata i razvoja hipofosfa-
temije. Antacidi koji sadrze aluminij vezu fosfor iz hrane smanjujuci njegovu apsorpciju te na taj
nacin u djece uz dugotrajnu uporabu dovode do pada serumskih koncentracija.*¢. Dentova bolest,
X-vezani nasljedni poremecaj koji je obiljezen poremecajem funkcije kloridnih kanala moze iza-
zvati povecane gubitke fosfata bubregom i razvoj hipofosfatemije. Metaboli¢ka acidoza smanjuje
reapsorpciju fosfata iz proksimalnih tubula i potice transcelularni pomak iz stanice zbog unutar-
stani¢nog katabolizma. Tako oslobodeni fosfati gube se urinom i dovode do znacajnog smanje-
nja tjelesnih zaliha iako serumske koncentracije jo$ uvijek mogu biti odrzane unutar normalnih
vrijednosti. Naj¢esce ovakav scenario sre¢emo u dijabetickoj ketoacidozi, kada je dodatni poticaj
bubreznim gubicima fosfata osmotska diureza. Tek korekcijom metabolicke acidoze i primjenom
inzulina $to oboje dovodi do transcelularnog pomaka fosfata u stanice dolazi do pada serumskih
koncentracije i razvoja hipofosfatemije’.

Medu ¢es¢e uzroke hipofosfatemije svakako se ubraja realimentacijski sindrom (engl. refeeding
syndrome; RS), potencijalno fatalna komplikacija koja se moze razviti tijekom neadekvatne rea-
limentacije znacajno pothranjenih pacijenata. ObiljeZen je teSkim poremecajem ravnoteze vode i
elektrolita s razvojem brojnih metaboli¢kih promjena od koji je upravo hipofosfatemija najznacaj-
nija. Veéina komplikacija ovog sindroma nastaje upravo zbog razvoja akutne hipofosfatemije uz
prethodno postojanje kroni¢ne deplecije fosfata. Cesto uz hipofosfatemiju dolazi do razvoja hipo-
magnezemije i hipokalijemije. Najve¢i rizik za razvoj RS javlja se u prvom tjednu realimentacije,
bilo da se provodi oralna, enteralna ili totalna parenteralna prehrana 8%1%!!, Ucestalost razvoja
sindroma proporcionalna je tezini pothranjenosti pa su upravo oni tesko pothranjeni pod najve¢im
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pothranjenost
katabolizam masti/proteina

v
steatoza jetre

rizikom za razvoj ove komplikacije.

Realimentacijski sindrom prvi put je opisan
medu ratnim zatvorenicima na Dalekom Istoku
nakon Drugog svjetskog rata te medu prezivje-

lima opsade Lenjingrada. Ponovno hranjenje
nakon perioda gladovanja dovelo je kod brojnih
zatvorenika do sr¢anog zatajenja i fatalnog is-
hoda.

Danas je poznata patofiziologija sindroma (Sli-
ka 1.). U periodu gladovanja zbog nedostataka
ugljikohidrata smanjeno je lucenje inzulina, za-
lihe masti i proteina se koriste za energiju (ka-
tabolizam) tijekom kojeg su znac¢ajno smanjene
portebe za ATP-om, §to dovodi do intracelular-
nog gubitka vode i elektrolita ukljucujuéi fos-
fate. Dakle, pothranjeni pacijenti imaju manjak
ukupnih zaliha fosfata iako Cesto serumska kon-
centracija biva o¢uvana mobilizacijom iz kosti-
ju i mekih tkiva. Tijekom realimentacije dolazi
do naglog prelaza na metabolizam ugljikohidrata Sto povisuje sekreciju inzulina i time dovodi do
intracelularnog pomaka glukoze, vode i fosfata. Obzirom na ukupni tjelesni deficit uz povecane
potrebe za stvarenjem ATP u periodu anabolizma dolazi do brzog pada serumskih koncentracija
fosfata. Najznacajnije promjene javljaju se upravo tijekom prvih 72 sata realimentacije '>131415,
Hipofosfatemija u okviru RS predstavlja stanje opasno po Zivot te je upravo monitoriranje se-
rumskih koncentracija fosfata u prvim danima realimentacije od izuzetne vaznosti s obzirom da
su rani klini¢ki znaci RS nespecifi¢ni i mogu lako ostati neprepoznati. Jasni klinicki simptomi
razvijaju se kasno i tada mogu biti povezani s fatalnim ishodom. Ranim prepoznavanjem hipofos-
fatemije u mogucnosti smo prepoznati na vrijeme i razvoj RS te brzo i uspjesno intervenirati.
Rolyn i suradnici u svom ¢lanku izvjeséuju o 6% tnoj ucestalosti hipofosfatemije kod adolescen-
tica s anrokesijom nervozom hospitaliziranih zbog enteralnog lije¢enja’.

Alvin i suradnici iz Francuske su objavili vrlo sli¢ne rezultate od 7% ucestalosti umjerene do
teske hipofosfatemiije u 99 adolescentica hospitaliziranih zbog enteralne terapije anoreksije i bu-
limije nervoze'®.

Najvazniji koraci u prevenciji razvoja RS su prepoznavanje pacijenata s rizikom za razvoj sindro-
ma, provodenje vrlo oprezne i postupne realimenactije uz redovito pracenje serumskih koncentra-
cija elektrolita, tjelesne mase, sréane akcije'®. Preporuca se svakodnevno prac¢enje (najmanje svaki
drugi dan) koncentracije fosfata tijekom prvog tjedna realimentacije 715,

v
praznjenje stani¢nog fosfata (serumski uredan)

realimentacija —————
obrat na metabolizam glukoze (anabolizam)
povecana sekrecija inzulina
intracelularna akumtllacija fosfata (ATP)
v

hipofosfatemija

visestruko zaéjenje organa

Slika 1. Patogeneza realimentacijskog sindro-
ma

Klini¢ka slika

Klinicka slika hipofosfatemije moze biti raznolika. S obzirom na vaznost u metabolickim pro-
cesima te rasprostranjenost fosfata u organizmu gotovo svaki organ moze biti zahvacen. Tezina
klinicke slike ovisi o stupnju i brzini razvoja hipofosfatemije. Tako razlikujemo akutne i kronicne
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Tablica 3 Klinicka slika hipofosfatemije 22

Sredisnji Zivéani sustav

iritabilnost
parestezije
dizartrija
konfuzija
delirij
koma

Srce

poremecena kontraktilnost
kongestivno zatajenje

Pluca
[

slabost dijafragme
respiratorno zatajenje

Glatki misi¢i

proksimalna miopatija
disfagija

ileus

rabdomioliza

Hematoloski poremecaji

povecana rigidnost eritrocitne membrane-hemoliza

poremecena fagocitoza, smanjena granulocitna kemotaksija
disfunkcija trobocita

trombocitopenija

povecana resorpcija kostiju
rahitis i osteomalacija

smanjena glomerularna filtracija

smanjen tubularni transport poglavito za bikarbonate
hiperkalciurija

hipermagnezemija

Metabolicki poremecaj

smanjena koncentracija parathormona
povisena koncentracija kreatinin fosfokinaze

manifestacije.

Kod akutnog razvoja simptomi se najceSc¢e ne javljaju dok koncentracija serumskih fosfata ne
padne na 0,5 mmol/l, dok se vrlo teski, potencijalno fatalni klini¢ki simtpomi razvijaju pri serum-
skim koncentracijama ispod 0,35 mmol/I.
Fosfor je sastavni dio ATP-a i potreban je za glikolizu. Pri manjku fosfata smanjuje se koncentra-
cija 2,3-difosfoglicerata u crvenim krvnim stanicama Sto dovodi do poremecaja otpustanja kisika
u tkiva. Pri koncentracijama fosfora od 0,5 mmol/L i nizima javljaju se rabdomioliza, hemoliza,
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disfunkcija leukocita i trombocita, slabost respiratorne muskulature. Upravo je rabdomioliza naj-
¢esc¢a komplikacija akutne hipofosfatemije. Razvija se zbog brzog transcelularnog prelaza fosfata
u stanice kod djeteta s prethodno prisutnim kroni¢nim manjkom tjelesnih zaliha fosfata, sto vida-
mo kod pothranjene djece, poglavito u okviru anoreksije nervoze. Ovdje rabdomioliza predstavlja
na neki nacin zastitni mehanizam obzirom da se na taj nacin u cirkulaciju otpusta velika koli¢ina
fosfata.

Neuroni i sréani mi$i¢ osobito su osjetljivi na manjak ATPa $to je uzrokom brojnih neuroloskih i
kardioloskih poremecaja uz hipofosfatemiju.

Kod daljnjeg pada serumskih koncentracija ispod 0,5 mmol/l moze do¢i do sr¢anog zastoja uslijed
smanjenog kontraktiliteta miokarda, do razvoja hipotenzije, aritmije, respiratorne insuficijencije,
tremora, parestezija, ataksije, konvulzija, kome te nagle smrti.

U kroni¢ne manifestacije hispofosfatemije ubrajamo rahitis, osteomalaciju, misi¢nu slabost i atro-
fiju misica2+13-1,

Dijagnoza

Kod dijagnoze hipofosfatemije u potpunosti se moramo osloniti na laboratorijske nalaze obzirom
da su klinicki znaci nespecificni i kasno se razvijaju. Dakle, na hipofosfatemiju moramo misliti
u svakog djeteta koje ima nerazjasnjene ranije opisane simptome i znakove koji se mogu pripisati
hipofosfatemiji i u svakog koje ima neko od rizi¢nih stanja navedenih u tablici 2. Jo§ jednom
naglasavamo vaznost uporabe referentnih vrijednosti serumskih fosfata prema dobi, kako bi se
izbjeglo krivo tumacenje laboratorijskih nalaza.

Terapija

Blaga hipofosfatemija ne zahtjeva terapiju ukoliko nas klinicke okolnosti ne upucuju na mogu-
¢i kroni¢ni manjak ukupnih tjelesnih zaliha fosfata u podlozi. U toj situaciji mudro je ve¢ i pri
blazem padu serumskih koncentracija intervenirati, obi¢no nadoknadom peroralnim putem u
koli¢ini 30-60 mg/kg/dan podijeljeno u 3-4 dnevne doze *°. Naravno, uz oralni put primjene
uvijek se otvara pitanje neadekvatne intestinalne apsorpcije i proljeva te je kod umjerenih i tezih
hipofosfatemija nuzna parenteralna nadoknada pripravicma natrijevog ili kalijevog fosfata. Izbor
pripravka ovisi o serumskim koncentracijama kalija. Preporucene doze su 20-30 mg/kg/dan 2-3
puta dnevno u infuziji kroz 6 sati. Uz adekvatnu nadoknadu gotovo svi simptomi hipofosfatemije
su reverzibilni.

Kod smanjenog unosa fosfora kao uzroka hipofosfatemije, nuzno je provesti dijetalne intervencije
u smislu poja¢anog unosa fosfora, najée$ée putem mljeénih pripravaka °2°,
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Rabhitis - lica i nali¢ja
Vladimir Sarnavka

Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb

Rabhitis je metabolicka bolest kostiju uzrokovana poremecajem metabolizma kalcija i fosfata. Na-
ziv se odnosi na skupinu razlicitih bolesti kod kojih postoji poremecaj mineralizacije kosti koje
rastu. U odraslih se (kada vise nema rasta kosti) isti poremecaj koji dovodi do veceg postotka
nemineraliziranog osteoida naziva osteomalacija. Bolesnici odnosno djeca s rahitisom imaju i
osteomalaciju a odrasli samo osteomalaciju. Rahitisa nece biti kod one djece koja iz nekog drugog
razloga ne rastu (malapsorpcija, teske kronicne bolesti) ali moze postojati osteomalacija.

Osteoporoza je heterogen poremecaj povezan s mnogim bolestima (Turnerov i Klinefelterov sin-
drom, dugotrajno uzimanje kortikosteroida, hipertireoza, homocistinurija, osteogenesis imper-
fecta, kostane metastaze, imobilizacija itd.) a definira se kao ukupan gubitak koStane mase i
minerala. Kost je histoloski normalna (osim $to je smanjen broj kostanih gredica) za razliku od
osteomalacije.

Radioloski pojam osteopenije (smanjena gustoca kosti na rendgenogramu) nije istoznacnica za
osteoporozu. Osteopenija postoji kod osteoporoze ali i kod osteomalacije, hiperparatireoze i ne-
kih drugih bolesti.

Ljudski kostur sastoji se od proteinskog matriksa u kojem je najviSe zastupljen protein koji sadrzi
kolagen — osteoid - na koji se odlazu kristali minerala. U djece kost raste kalcifikacijom hrska-
vicnih stanica koje se nalaze na krajevima kostiju. Mineralizacija ¢e nastupiti kada koncentracija
kalcija 1 fosfata u ekstracelularnoj tekuc¢ini budu prikladne. Odrzavanje prikladne koncentracije
kalcija 1 fosfata koja ¢e omoguciti mineralizaciju osnovna je funkcija vitamin D-parathormon
endokrinoloske osovine. I drugi hormoni reguliraju rast i mineralizaciju kosti: hormon rasta, in-
zulinski faktor rasta, hormoni Stitnjace, inzulin, androgeni i estrogeni. Glukokortikoidi ometaju
rast kostiju 1 povecavaju ragradnju kosti.

Brzina stvaranja kosti uskladena je s promjenama metabolizma kalcija i fosfora u crijevima i u
bubregu. Nedovoljan unos ili smanjena apsorpcija kalcija iz crijeva dovodi do pada koncentracije
kalcija u serumu i njegove ionizirane frakcije. To potice sintezu i luenje parathormona (PTH) i
dovodi do povecane resorpcije kosti kako bi se povec¢ala koncentracija kalcija u serumu, poveéane
reapsorpcije kalcija u distalnim tubulima bubrega i do povecéanja sinteze 1,25-dihidroksi vitami-
na D, ( 1,25 (OH), D3 ili kalcitriol) u bubregu-najaktivnijeg metabolita D-vitamina. Homeostaza
kalcija stoga je regulirana u crijevima jer koncentracija kalcitriola odreduje koliko ¢e se hranom
unesenog kalcija resorbirati.

Homeostaza fosfata regulira se u bubregu jer se gotovo sav fosfat resorbira iz crijeva. Povec¢ana
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apsorpcija fosfata u crijevima dovodi do pada koncentracije ioniziranog kalcija u serumu i do
povecane sekrecije PTH i uzrokuje fosfaturiju te tako snizava koncentraciju fosfata u serumu i
omogucuje povecanje koncentracije kalcija. Hipofosfatemija blokira sekreciju PTH 1 potice sinte-
zu kalcitriola u bubregu. Kalcitriol takoder povecava resorpciju fosfata u crijevu.

Metabolizam vitamina D

Vitamin D; ili kolekalciferol nastaje u kozi djelovanjem ultraljubicastog dijela sun¢evog spektra iz
7-dehidrokolesterola. Veze se na jednu prijenosnic¢ku bjelan¢evinu (DBP engl. vitamin D binding
protein) i krvlju odlazi u jetru gdje se dalje metabolizira. MoZe u organizam uci i hranom bilo kao
D, (ima ga u nekim ribama) ili D, (ergokalciferol) koji je biljnog podrijetla. Apsorpcija u crijevi-
ma vezana je uz apsorpciju lipida za koju su nuzne Zuc¢ne soli. Nakon apsorpcije hilomikronima
se transportira u jetru. U jetri se oba

oblika D vitamina bilo iz koZe ili iz METABOLIZAM D VITAMINA
hrane hidroksiliraju u 25- hidroksi- o2 A,; ]

kolekalciferol (25-OHD,). 25-OHD, eedty  Kozd -
Veie se na DBP 1 OdlaZi u bubreg T-DEHIDROKOLESTERCL VITAMIN D2 ILI D3
gdje su moguce njegove brojne iz- o

mjene. Kada je smanjena koncentra- | \
cija kalcija i fosfata ili povisena kon-
centracija PTH metabolizira se pod
utjecajem 25-hidroksikolekalciferol-
l-alfa-hidroksilaze u 1,25-(OH), D,. 25(0H) D3
To je aktivan oblik vitamina ¢iji je
najsnazniji u¢inak apsorpcija kalcija

YITAMIN D}

DRE-DZ2

JETRA 25-HIDROKSTLAZA

DEBP-25(0H)D3

u crijevu. U uvjetima normalne ili G

povisene koncentracije kalcija i fos- o L n
fata i snizenog PTH u plazmi nastaje il -
24,25(OH)2D,. (Slika 1) ok v G

I HIDROESILAZA 24-HIDROKSILAZA

Vitamin D se danas smatra prohor-
monom prije nego vitaminom jer se

njegov aktivni oblik 4 l’zslom’m AAE
1,25(0OH)2D, sintetizira u bubregu _"1‘
a djeluje na udaljena tkiva. Nastaje = CRIJEVO apsorpeija Ca i fosfata Biolodka nloga ®

KOST raggradnja i mineralizacija Heaktivan ?

kao 1 drugi steroidni hromoni iz ko- BUBREG reapsorpeiia fosfata

lesterola a ima i steroidnu strukturu.
U slucaju dovoljne izlozenosti suncu
nije potreban u hrani pa tada teoret-
ski nije niti vitamin. Slika 1. Mebatolizam D vitanima.

Obiljezje rahitisa je nedovoljno ulaganje minerala u medustani¢nu hrskavicnu tvar u metafiza-
ma dugih kostiju. Zbog toga hrskavi¢ni matriks buja i nastaje Siroka, nepravilna nekalcificirana
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OBILJEZJA RAHITISA

i linije

LIJECENJE VITAMINOM D
- pocetna mineralizacija

PROCES CIJELJENJA ZAVRSEN

Slika 2. Obiljezja rahitisa

zona na metafizama. U spongi-
ozi oko trabekula, na vanjskoj
strani dijafiza dugih kostiju i
na vanjskoj plohi parijetalnih
i frontalnih kostiju nastaju na-
slage osteoida u koji nema od-
laganja minerala. (Slika 2)
Sekundarni  hiperparatiroidi-
zam poti¢e zamjenu 1 pregrad-
nju kosti ali se zbog nedostat-
ka kalcija i fosfata novonastali
matriks ne mineralizira. PTH
potice i stanice koje resorbiraju
kost ali kako one mogu razgra-
diti samo mineraliziranu kost (
a ne 1 osteoid), volumen kosti
se ipak povecava.

Prema etiologiji rahitis moze

nastati primarno, zbog monogenski nasljedne bolesti, ili moze biti ste¢en, odnosno sekundaran

kod nekih drugih bolesti.

Patogenetski moze nastati zbog nedostatka kalcija pra¢en sekundarnim hiperparatiroidizmom

Tablica 1 Klinic¢ki oblici rahitisa i srodna stanja

I. Nedostatak kalcija sa sekundarnom hiperparatireozom

1. Nedostatak D vitamina
a. Nedovoljno izlaganje sunéevom svjetlu
b. Nedovoljan unos D vitamina
c. Kongenitalni
2. Malapsorpcija
3. Bolesti jetre
4. Antikonvulzivi
5. Renalna osteodistrofija — Bolesti bubrega
6. Vitamin D rezistentni rahitis tip I (nedostatak 25-hidroksikolekalciferol-1-alfa-hidroksilaze)

I1. Nedostatak fosfata bez sekundarne hiperparatireoze

1. X-vezana hipofosfatemija
2. Fanconi sindrom
a. Nasljedni
b. Stedeni
c. Lowe sindrom
3. Proksimalna renalna tubularna acidoza
4. Onkogena hipofosfatemija
5. Nedovoljan unos fosfata

III. Nereagiranje ciljnog organa na 1,25(OH),D;
1. Vitamin D rezistentni rahitis tip IT

IV. Srodna stanja koja nalikuju rahitisu

1. Hipofosfatazija

2. Metafizna displazija

a. Jansen
b. Schmid

ili zbog primarno nedostatka
fosfata bez hiperparatireoze.
Tablica 1.

Hipovitaminski rahitis

Javlja su u dobi kada je rast
najbrzi, najées¢e u dojenackoj
dobi ali i u predskolskoj i u
pubertetu. Uzrok je nedovolj-
na izloZenost ultraljubi¢astim
valovima suncevog spektra i
to onda kada djeca ne dobivaju
u zamjenu dovoljno vitamina
hranom ili kao lijek. Danas je
zahvaljujuéi sustavnoj vitamin-
skoj profilaksi u praksi rijedak.
U krajevima s mnogo sunca
moguc¢ je zbog specificnog na-
¢ina zivota 1 njege djece (obla-
Cenje od glave do pete, zatva-
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Slika 3. Obiljezja rahitisa

ranje zena i djece i cuvanje od dodira s javnos¢u). Kod nas je u krajevima gdje nema dosta sunca
glavni uzrok rahitisu nedovoljna sinteza u kozi $to uz prehranu maj¢inim i kravljim mlijekom,
koja nemaju dovoljno D vitamina, zahtijeva dodatnu profilaksu. Posebno su ugrozeni nedonoscad
i blizanci koji brze rastu a od majke su tijekom trudnoce dobili manje D vitamina i kalcija.

Klini¢ka slika

Kraniotabes je najraniji i najvazniji znak a pojavljuje se ve¢ u drugom mjesecu zivota. Rahiti¢ni
kraniotabes treba Iuciti od onoga koji se javlja u nedonosene djece i kod djece koja imaju «zaleza-
nu» glavu (kosti lubanje su tanke a drugih klinickih, radioloskih i biokemijskih znakova rahitisa
nema). Katkad se fenomen stolnoteniske loptice moze izazvati i u zdrave djece ako se prilikom
pregleda pritisne toéno na $av lubanje. Cetvrtasta lubanja nastaje zbog talozenja nemineralizira-
nog osteoida u podrucju tubera parijetalnih i ¢eonih kostiju. Harrisonova brazda je udubljenje
na prednjoj strani toraksa gdje se osit iznutra hvata za rebra. Rahiticna krunica se vidi ili samo
palpira na mjestu kostohondralnih spojeva. Zadebljanje krajeva dugih kostiju najbolje je vidlji-
vo na distalnim metafizama radiusa i ulne i u podrucju fibularnog maleola (dvostruki zglobovi,
Marfanov tuberkul) (slika 3). Kifoza nastaje kada dijete po¢ne sjediti u podrucju torakolumbalne
kraljesnice zbog hipotonije ledne muskulature. Deformacije nogu u obliku crura vara i genua
valga nastaju kada dijete pocne stajati i hodati. Rahiti¢no deformirana zdjelica i spomenute de-
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Slika 4. Djeca s D-vitamin rezistentnim rahi-
tisom

formacije nogu javljaju se rijetko i to kod tezih
i zapustenih oblika rahitisa a ¢es¢e kod D-vita-
min rezistentnih rahitisa (slika 4). Promjenama
na kosturu bitno doprinosi generalizirana hipo-
tonija muskulature koja je prisutna kod rahitisa.
Vidljivo je povec¢anje trbuha zbog mlohave mi-
Si¢ne trbusne stijenke. Slika 51 6.

Biokemijski poremecaji

Koncentracija kalcija u serumu je normalna ili
minimalno snizena radi sekundarnog hiperpa-
ratiroidizma. Pojava rahitogene tetanije je izni-
mna.

Koncentracija fosfata u serumu je sniZzena zbog smanjene resorpcije iz crijeva i fosfaturije kao
posljedice sekundarne hiperparatireoze. Postoji hiperaminoacidurija i blaza renalna tubularna
acidoza zbog istovremenog poremecaja i drugih resorpcijskih procesa u bubreznim tubulima.

Aktivnost alkalne fosfataze je povecana.

Lijecenje se provodi davanjem 5000 jedinica D vitamina peroralno kroz najmanje 3 tjedna od-

Slika 5.

nosno do normalizacije aktivnosti alkalne fos-
fataze.

Profilaksa rahitisa

Prevencija je rahitisa zbog svoga izuzetnog jav-
nozdravstvenog znacenja i spoznaja o toksi¢-
nim ucincima predoziranja D vitaminom cesto
predmet rasprava kao i revizije preporuka. Da-
nas prevladava misljenje da se svakom djetetu
pristupa individualno i fleksibilno te da kruti
dogmatski stavovi nisu primjereni. Prije zapo-
¢injanja profilakse treba uzeti iscrpnu anamne-
zu o trudnoéi (trajanje, nacin prehrane majke),
o nacinu Zivota, stanovanja, podneblju, nac¢inu
prehrane, obrazovanju roditelja i procijeniti
konstituciju djeteta i brzinu rasta.

Prosjecne dnevne potrebe zdravog, donosenog
novorodenceta su oko 400 1J dnevno. Evropsko
udruzenje za pedijatrijsku gastroenterologiju i
prehranu preporuca unos od 270 do 675 1J dnev-
no a to je prihvaceno i u Hrvatskoj. Sukladno se
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Slika 6.

s time profilaksa neovisno o nac¢inu prehrane (majcino mlijeko, kravlje, komercijalni pripraveci od
kojih je vec¢ina ve¢ obogacena vitaminom D) provodi davanjem najmanje 400 1J vitamina D na
dan, kontinuirano od prvog mjeseca do kraja prve godine zivota. Iste se doze daju u drugoj i trecoj
godini zivota u kasnim jesenskim, zimskim i ranim proljetnim mjesecima. U praksi se (opravda-
no) najCeSce postupa tako da se djetetu da 5 kapi preparata Plivit D, zli¢icom Sto bi iznosilo 1000
1J. Smatra se, naime, da najmanje 1 kap ostane na zlicici, djeca ispljunu 1 kap, a kako je resorpcija
preparata slaba, od 3 preostale kapi dijete zapravo i dobije preporuc¢enu dozu od oko 400 1J dnev-
no. Preparati topljivi u vodi (Plivit D,) bolje se resorbiraju od uljnih otopina. Najbolje se resorbira-
ju alkoholne otopine ali njih nema na nasem trzistu. Ovakva profilaksa zadovoljit ¢e i onu djecu s
najve¢im potrebama dok djeca s najmanjim potrebama jos nece biti ugrozena toksicnim ucincima
predoziranja D vitamina. Vazno je pracenje djeteta i traganje za klinickim znakovima rahitisa i
individualno prilagodavanje profilakse ili terapije.

Majcino mlijeko ima 10 IJ D vitamina, kravlje 20 1J na litru. Vazno je znati koliko je jedinica D
vitamina dodano u pojedine industrijske pripravke. U veéini je ta koli¢ina od 400 do 600 1J na
litru gotovog pripravka ( Bebimil 1i 2, Aptamil 1 i 2, Milumil 1 i 2, Hipp, Sojamil, Laktovit plus).
Isto vrijedi i za vec¢inu specijalnih pripravaka ( HN25, Pregomin, Alfare, Neocate) ali u Humani 9
ima samo 200 1J na litru. U komercijalne pripravke hrane za nedonosc¢ad dodaju se vece kolicine
D vitamina. Tako Bebimil 0 ima 1000 1J, Aptamil-Prematil 960 1J, Alprem 720-800 1J ali Huma-
na 0 ima samo 430 1J na litru pripravka.

U nedonoscadi i blizanaca profilaksu treba zapoceti ve¢ u drugom tjednu zivota i davati kontinu-
irano 1000 1J dnevno u istom trajanju kao i kod donosSene djece. Djeca koja iz bilo kojeg razloga
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slabo napreduju trebaju manje koli¢ine D vitamina ali kada, nakon izljecenja, po¢nu napredovati
obi¢no trebaju i vece koli¢ine od uobicajenih (,,catch-up growth). Djeca koja dobivaju antikon-
vulzive (koji zbog indukcije polisupstratnih enzima dovode do razgradnje 25-(OH)D,) kao Sto
su fenobarbiton i fenitoin trebaju malo vise profilakticke doze-oko 1000 1J dnevno. U bolestima
jetre, zuénih vodova i gusterace s holestazom daje se najmanje 1000 1J dnevno peroralno a izni-
mno u tesSkim slucajevima i parenteralno u dozi od 50 000 do 100 000 1J intramuskularno svaka
3-4 tjedna.

Nekada se provodila tzv. «udarna profilaksa» davanjem jedanput mjese¢no 20 do 50 000 1J D vi-
tamina peroralno ili davanje 200 000 1J tri puta godi$nje §to je napusteno i danas se provodi samo
u iznimnim okolnostima (rat, izbjeglistvo, teske socijalne prilike). Intramuskularna profilaksa se
ne daje. Za dijete je, osim davanja D vitamina, nuzan i dovoljan unos kalcija dnevno (oko pola
litre mlijeka).

Intoksikacija odnosno hipervitaminoza D nastaje nakon dugotrajnog unosa 3000 do 4000 1J
dnevno kroz period od 1-3 mjeseca. U klini¢koj slici postoji anoreksija, bljedoca, iritabilnost,

Slika 7.
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povracanje, opstipacija, poliurija i polidipsija 1 generalizirana hipotonija. Laboratorijski postoji
hiperkalcemija i hiperkalciurija uz normalnu ili snizenu aktivnost alkalne fosfataze. Kasnije dola-
zi do nefrokalcinoze, kalcifikacija u drugim tkivima, javlja se renalna insuficijencija, hipertenzija
i smrt. Tipi¢ne radioloske promjene kod kroni¢ne intoksikacije vitaminom D vidljive su na slici 7.
Postoji povecana gustoca kosti kao kod osteopetroze. Desno zbog uznapredovale renalne insufi-
cijencije nastaju dodatne rahiti¢ne promjene. Lijec¢i se prekidom unosa D vitamina, smanjivanjem
unosa kalcija hranom, davanjem kortikosteroida, aluminijevog hidroksida i u stanjima opasnim
po zivot davanjem kalcitonina uz druge mjere nuzne za uspostavu funkcije bubrega.

Na slici 8. vidljivo je da postoji, na srecu, velik razmak izmedu uobicajenih profilaktickih doza
(od 200 do 1000 1J) i toksi¢nih (3000 1J) doza D vitamina.

Takoder valja naglasiti da se kod potreba za dugotrajnim lijeCenjem vitaminom D kao kod D-vita-
min rezistentnih rahitisa, X-vezane hipofosfatemije ili kroni¢ne renalne insuficijencije uvijek daje
aktivan oblik D vitamina-1,25 dihidrokolekalciferol (Rocaltrol) koji se znatno brze razgraduje
(manje od 24 sata) u organizmu za razliku od vitamina D, (moze se u organizmu zadrZati i do
mjesec dana).

DNEVME POTREBE ZA D VITAMIMNOM

-~ Hormalne potrebe — Toksiéne doze

Slika 8.
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Skolioza je Cesta, koji je najbolji dijagnosticki i terapijski pristup?
Vladimir Kova¢

Ortopedski odjel, Klini¢ka bolnica ,,Dubrava“

Pojam skolioze obuhvaca svaku postrani¢nu zakrivljenost kraljeSnice. Stoga se u skolioze (neo-
pravdano) ubrajaju i nepravilna drzanja, antalgicne devijacije, sekundarne skolioze (krac¢a noga,
kontraktura kuka i sl.). Takve skolioze nazivamo labavim, nestrukturalnim ili funkcionalnim
skoliozama i one se tek formalno ubrajaju medu deformacije kraljesnice.

Tzv. ,strukturne® skolioze kod kojih nalazimo strukturne promjene kraljeSaka, diskova, rebara,
zglobova, nisu samo deformacije u jednoj (frontalnoj) ravnini. Njihova je bitna znacajka prisut-
nost rotacije i torzije kraljesnice i trupa, te ¢esto udruzene lordoze ili kifoze, tako da vrijedi uzre-
Cica da ,,bez rotacije nema strukturne skolioze* (Slika 1 a i b)

U djecjoj dobi strukturne skolioze nastaju zbog prirodenih anomalija kraljeSnice, neuromuskular-
nih bolesti, neurofibromatoze, bolesti vezivnog tkiva, skeletalnih displazija te nepoznatog uzroka
— idiopatske skolioze. Svaka od tih deformacija ima zasebni klinicki tijek te zahtijeva razliciti
dijagnosticki i terapijski pristup. Pri tome idiopatske skolioze ¢ine oko 70% svih strukturalnih
skolioza, ali po ucestalosti operacijskog lijecenja, idiopatske skolioze ¢ine svega oko 25%, neu-
romuskularne 30%, a 45 % otpada na ostale deformacije. To ukazuje da se idiopatske skolioze,
premda najcesce po prevalenciji, u velikoj mjeri mogu uspjesno lijeciti konzervativnim metoda-
ma, dok kod ostalih deformacija operacija naj¢esce predstavlja sredstvo izbora.

Ucestalost idiopatske skolioze ovisi o kriteriju dijagnostike. Otprilike 40% djecje populacije
ima asimetri¢no razvijen rebreni kos (,,rebrenu
grbu ili ,,gibus®) $to bi upucivalo na strukturnu

Slika 1a. Test pretklona. Vidljiv gibus (rebrena  Slika 1b. Ilustracija rotacijske i torzijske za-
grba), ali i torzija trupa s asimetrijom prsnog  krivijenosti kraljesnice kod skolioze.
kosa.
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skoliozu. Ukoliko medutim kao kriterij uzmemo deformaciju od 10 st., 2-3% populacije ima sko-
liozu. Ukoliko je kriterij 20°, kada se zapocinje konzervativnim lije¢enjem, ucestalost je 0.3%-
0.5%, ako je 40° (indikacija za operacijsko lijecenje), prevalencija iznosi 0.1%.

Glavni dijagnosticki kriterij je klinic¢ki pregled. Rebrena (ili lumbalna) grba indikator je rotacije
kraljesnice, odnosno strukturne skolioze. Klini¢ka se sumnja potvrduje radioloSkom obradom,
a u slucaju prirodenih deformacija ili povezanosti s razli¢itim sindromima, potrebna je daljnja
obrada. Zbog udruzenih je prirodenih anomalija (mijelodisplazije) kod prirodenih deformacija te
kod neurofibromatoze (fibromi u kanalu, ,,scalloping“) neophodna preoperacijska obrada magnet-
skom rezonancom.

Kod idiopatskih skolioza se lijeCenje ortozom primjenjuje kod deformacije od 20-45 st.. U prin-
cipu se primjenjuje 23-satno nosenje ortoze do nastupa kostane zrelosti, iako postoje odstupanja,
ovisno o klini¢koj slici. Uglavnom, ortoza samo zadrzava postojece stanje i spre¢ava progresiju,
a rjede se uspije dugoro¢no postici korekcija krivine. Operacijsko je lijeCenje rezervirano za vece,
progresivne krivine. Kod skolioza ostalih uzroka se konzervativno lije¢enje smatra uglavnom
kontraindiciranim, te se operacija indicira ¢im se ustanovi progresivnost krivine.

Smisao je operacijskog lijecenja korekcija deformacije pomocu vijaka i Sipki, te postizanje trajnog
odrzavanja stanja fuzijom(artrodezama) zglobova kraljesnice. Ovisno o izboru metode fuzija se
radi interkorporalno (prednja fuzija i instrumentacija) ili izmedu malih zglobova (straznja fuzija
i instrumentacija). Kako operirani dio kraljesnice ostaje trajno negibljiv, izbjegavaju se fuzije is-
pod segmenta L3 kad god je to moguce. Prema tome, rana dijagnostika i rano lije¢enje lumbalnih
krivina je od izuzetne vaznosti.

Standardi obiju tehnika su: ,,beskrvne* metode (iznimno je potrebna transfuzija krvi), nema po-
trebe za postoperacijskom imobilizacijom, hospitalizacija je 5-10 dana. Kroz 3-4 tjedna bolesnik
se vraca u Skolu ili na posao, kroz 3 mjeseca dozvoljavaju se sportske aktivnosti.

Postotak korekcije deformacije iznosi u prosjeku 60-80%.

Slika 2. Princip korekcije skolioza
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Shema lije¢enja skolioza

Idiopatske, neurofibromatoza, neuromuskularne, kongenitalne,

Ortoze op. op. observacija op.
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Osteopetroza i ostale bolesti s povecanom gusto¢om kosti
Mario Cuk

Klinika za pedijatriju Klinickog bolnickog centra i Medicinskog fakulteta u Zagrebu,
Kispati¢eva 12, Rebro, 10000 Zagreb

Uvod

Postoje brojna, Cesto nasljedna stanja u kojima je povecana gustoca kosti. Ona moze biti po-
sljedica nedovoljne razgradnje kosti zbog poremecene funkcije ili broja osteoklasta, preobilnog
stvaranja kosti zbog poremecenih osteoblasta ili njithove komunikacije s osteoklastima te neuskla-
dene izgradnje i razgradnje kosti kroz duze vrijeme s posljedi¢nim prirastom gustoce kosti. Tekst
koji slijedi prvenstveno se odnosi na poremecaje s generaliziranim pove¢anjem gustoce kosti s
naglaskom na osteopetrozu, a cilj mu je pribliziti tu bolest Citateljstvu, razjasniti uzroke i poslje-
dice kako bi je se na vrijeme prepoznalo. To je moguce ve¢ na temelju same klinicke slike, tijeka
bolesti 1 patognomonicnog rentgenskog nalaza bijele kosti. Svaka pojedina bolest s pove¢anom
gusto¢om kosti je vrlo rijetka, no kao velika, klinicki raznolika i ¢esto pogubna, ova skupina bo-
lesti zasluzuje nasu paznju.

Osteopetroza ili mramorna bolest kosti zajednicki je naziv za heterogenu skupinu rijetkih na-
sljednih poremecaja funkcije osteoklasta, kostanog rasta, oblikovanja i pregradnje s pove¢anom
gusto¢om kosti. Zbog vrlo razli¢ite genske podloge, razliciti su klinicki oblici, tijek i ishod bolesti.
Klinicka slika ¢esto se preklapa. U osnovi veéine oblika je mutacija gena s gubitkom funkcije
jednog od proteina klju¢nih u odrzavanju pH u dijelu kosti koji se razlaze. Osteoklasti razlazu
mineralizirani dio koStanog matriksa (hidroksiapatit uz pomo¢ procesa zakiseljavanja vodikovim
ionima. Jasne veze izmedu genotipa i fenotipa nema jer se razlic¢ite mutacije o€ituju slicnom kli-
nickom slikom.

Bolest je prvi puta opisao njemacki radiolog Albers-Schonberg 1904. godine u odraslog bolesnika
s ucestalim i viSestrukim lomovima kosti koje su bile bjelje od njihovog uobicajnog rentgenskog
izgleda.

Sto je kost? Kost je organ koji se sastoji od organskog kolagena tipa 1 i anorganskog hidroksia-
patita, krut je i ¢vrst, ali itekako ziv i aktivan jer se neprekidno razgraduje, preoblikuje odnosno
pregraduje kako bi tijekom rasta, ozljedivanja i cijeljenja zadrzao tu krutost i ¢vrstocu i ispunjavao
svoju potpornu i zastitnu zada¢u. Osim potonjeg, kost je spremiste kalcija, fosfata, bikarbonata i
magnezija, spojeva neophodnih za mnoge Zivotne funkcije. Usto pruza kostanoj srzi, a time i sve-
mu $to proizlazi iz nje Zivotni milje. Da bi kost zaista bila ziva i zdrava, koStane stanice osteoblasti
i osteoklasti moraju normalno i uravnotezeno obavljati svoju zadacu stvaranja i razgradnje kosti.
Ukoliko tomu nije tako navedene funkcije mogu zatajiti kao u osteopetrozi.

Sto su osteoklasti? Osteoklasti su jedine stanice koje mogu razgraditi mineralizirani matriks kosti.
Izgledom su velike s mnogo jezgara koje se nalaze na samoj povrsini kosti koju razlazu uz pomo¢
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Monociti-makrofagi 2 Krvotvorna mati¢na stanica

RANK

OPG Proosteoklast

RANK
OPG ‘ . ‘
Proosteoklast

[ Stromalne stanice kosStane srzi (RANKL, M-CSF)

Osteoklast .

Slika 1. Diferencijacija i aktivacija osteoklasta. Mononuklearne stanice monocitno-magrofagne
loze pristizu krvlju na mjesto razgradnje i pregradnje kosti. Kada udu u kost bivaju izloZene dje-
lovanju cimbenika rasta makrofaga (M-CSF) kojeg luce osteoblasti i stanice strome koStane srzi.
Tako pocinje proces diferencijacije proosteoklasta koji se nastavlja proliferacijom i spajanjem u
multinuklearne stanice s mnogo jezgara. Potonji proces omogucuju osteoblasti i stanice strome
lucenjem faktora diferencijacije osteoklasta (RANKL) koji aktivira RANK receptor na membrani
proosteoklasta i NF-kapa-B signalni sustav. M-CSF, RANKL i RANK knock-out misevi imaju tesku
osteopetrozu. Stromalne stanice luce i osteoprotegrin (OPG) koji inaktivira RANKL i onemogu-
Cuje aktivaciju osteoklasta. OPG knock-out misevi imaju tesku osteoporozu. Aktivirani osteoklasti
sami kontroliraju svoj rad lucenjem TGF-beta koji potom pospjesuje oslobadanje inhibitornog
osteoprotegrina. Osteoklasti nemaju receptore za PTH i vitamin D, vec¢ im informacije tih hor-
mona prevode osteoblasti lucenjem M-CSF i RANKL. Drugim rijecima, putem osteoblasta se
kontrolira razgradnja kosti, ali ju izvode osteoklasti. Osteoklasti posjeduju receptor za kalcitonin
(C) preko kojeg taj hormon direktno inhibira resorpciju kosti.

procesa zakiseljavanja vodikom. Osteoblasti stvaraju kost, a osteoklasti je oblikuju razlaganjem i
odrzavaju oblikovanom onakvom kakva mora biti. Tako se dozivotno odrzava ravnoteza stvaranja
i razgradnje kosti iz koje proizlazi normalan oblik i funkcija kosti. Donedavno se vjerovalo da
osteoklasti potjeCu iz iste osnove kao osteoblasti. Danas znamo da osteoblasti nastaju iz mezeh-
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nima, a osteoklasti iz krvotvorne mati¢ne stanice kostane srzi koja se razvija u smjeru mijeloidne
monocitno-makrofagne loze. Otuda ideja da se osteopetroza pokusa lijeciti transplantacijom po-
tonjih stanica. Proosteoklasti pristigli krvlju, nakupljaju se u dijelu kosti koji je u razgradnji te se
pod utjecajem osteoblasta i citokina diferenciraju i aktiviraju u osteoklaste koji potom razlazu kost
(Slika 1). Ovaj slozen proces diferencijacije i aktivacije osteoklasta posredovan osteoblastima i
kontroliran raznim genima i proteinima moze biti poremecen na bilo kojoj razini Sto rezultira

Kalcitonin

Osteoprotegerin

CO,+H,0 = H,CO,

HCO,’ L ww
- H+
cr Cl -
- > ]
— Kloridni
; kanal ATPaza
0%
1 tipa [
Hows}lliiova 5 H" H'H' #; %en 1pa | :
una + yyt+ 1yt
LA Ca +P + H,O = Kost

Slika 2. Aktivirani osteoklast koji razlaze kost. Ugljicni-dioksid (CO,) nastao stanicnim disanjem
pretvara se u ugljicnu kiselinu djelovanjem enzima karboanhidraze 11, koja potom spontano dis-
ocira na proton i bikarbonat. Protoni zatim budu izbaceni u Howshipovu lakunu uz utrosak ener-
gije vakuolarne protonske pumpe (H-ATPaza) gdje otapaju hidroksi-apatit na sastavne dijelove,
minerale kalcij i fosfor. To je proces demineralizacije odnosno razlaganja kosti koji u osteopetrozi
zataji. Osim anorganskog dijela razlaze se i organski dio, trostruka uzvojnica kolagena tipa 1
djelovanjem kisele proteaze katepsina K (CTSK) te ostali proteini koStanog matriksa djelovanjem
metaloproteaza (MM9). Sve ione vodike i razgradne enzime luci aktivirani osteoklast. Svi raz-
gradni produkti budu ubaceni u osteoklast procesom transcitoze, a potom prebaceni vakuolama
punim tartarat rezistentne kisele fosfataze (TRACP) koja ih dodatno razgradi na suprotnu stranu
osteoklasta i potom van njih.
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osteopetrozom najcesce s povecanim brojem nefunkcionalnih osteoklasta.

Sto znati razgraditi kost? Razgraditi kost zna¢i demineralizirati je uz pomo¢ osteoklasta odno-
sno osloboditi kalcij, fosfat i vodu iz hidroksiapatita koji je uklopljen u kolagen tipa 1 i ostale ve-
like molekule kostanog matriksa. Osnovni proces kojim osteoklasti to ¢ine jest izlu¢ivanje vodika
koji zakisele hidroksiapatit i time ga jednostavno kemijski otope (Slika 2). Kada kost nije moguce
razgraditi nastaje osteopetroza.

Histoloski, dvije su vrste kosti, kortikalna ili kompakta koja se nalazi s vanjske strane i trabeku-
larna ili spongioza (spuzvasta kost) s unutarnje strane kosti. Obje su podlozne razgradnji posre-
dovanoj osteoklastima jer na taj nacin kosti isprva i nastaju, a nakon toga se odrzavaju takvima.
Kortikalna kost se oblikuje rubnom razgradnjom kojom joj se odrzava normalna debljina. Ukoliko
osteoklasti ne razgraduju dovoljno te kosti nastaje hiperostoza odnosno zadebljanje kortikalne ko-
sti kao jedno od obiljezja osteopetroze. Trabekularna kost ili spongioza nastaje tako da se najprije
stvori zbijena ne-spuzvasta kost, a tek onda osteoklasti razgraduju djelice te kosti da bi nastale
Supljinice spuzvaste kosti i da bi nastala sredi$nja Supljina u koju ¢e se potom smjestiti stanice ko-
Stane srzi. Ako je funkcija osteoklasta poremecena potonji proces nece biti mogué pa ce ta isprva
zbijena i mineralizirana kost i ostati zbijena i ne-demineralizirana. Drugim rijecima, izostat ¢e
formiranje trabekula spuzvaste kosti i sredisnje Supljine koStane srzi i nastat ¢e osteopetroza.
Patohistoloski, osteopetroza je posljedica opceg izostanka razgradnje srediSnjeg spuzvastog dijela
kosti tijekom razvoja, a ne prekomjerne mineralizacije kosti. Drugim rije¢ima, primarno minera-
lizirana hrskavica nastala tijekom normalnog procesa enhondralne osifikacije u predmnijevanom
podrucju spuzvaste kosti ostaje nerazgradena pa tako zaostaje prethodno normalno mineralizirana
i zbita kost na mjestu gdje ne bi smjela zbog ¢ega spuzvasti dio kosti nije onako Supljikav kako bi
trebao biti da bi predstavljao primjeren prostor za razvoj stanica kostane srzi i primjerenu gradu
za dovoljnu ¢vrstinu kostanih jedinica, osteona (Slika 3). Kortikalni dio kosti je po prostornoj
jedinici uredne mineralizacije i gusto¢e, samo je §iri od normalnog pa je ukupno gledajuci previse
mineraliziran i gust. Zbog svega toga je osteopetrozna kost krhka i lomljiva.

Unato¢ povec¢anom broju osteoklasta izostaje njihova funkcija i stvaranje primjerene srzne Su-
pljine u sredisnjem dijelu kosti. Pomocu elektronskog mikroskopa se moze potvrditi da naborana
membrana osteoklasta nije normalno formirana $to upucuje na njihovu nemoguénost razgradnje
kosti.

Slika 3. Histoloski prikaz mineraliziranog kostanog matriksa obojen po Goldneru, svjetlosni mi-
kroskop, uvecanje 5-10 x. Lijevo, strelice pokazuju normalno oblikovan i mineraliziran matriks
bioptata ilijacne kosti, u sredini oskudno mineraliziran matriks (osteomalacija), a desno nedo-
voljno demineraliziran i razgraden kostani matriks sto rezultira povecanjem gustoce kosti i oste-
opetrozom.
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Radioloski, tri su nijanse kosti koje proizlaze iz
histoloske grade i pripadaju¢e mineralne gusto-
¢e, bijela koja odgovara kompakti, manje bije-
la odnosno sivkasta koja odgovara spongiozi i
tamna ili crna koja odgovara sredi$njoj Suplji-
ni kostane srzi. Kada je kost u svim djelovima
gotovo jednake mineralne gustoce, prvenstveno
zato Sto u unutarnjem i sredisnjem dijelu nije
primjereno demineralizirana i razgradena, na-
Slika 4. Radioloski izgled normalnih (desno)i staje osteopetrozna kost koja radioloski izgleda
osteopetroznih kosti ruku (lijevo). u cijelosti bijelo bez nijansi (Slika 4).

Podjela

Osteopetroze mozemo podjeliti prema nacdinu nasljedivanja, tezini klini¢ke slike ili prema muti-
ranom genu i proteinu. Prema nacéinu nasljedivanja tri su osnovna tipa osteopetroze: autosomno
recesivna koja moze biti maligna ili benigna, intermedijarna i autosomno dominantna benigna ili
adultna (Tablica 1).

1. Teska novorodenacka ili infantilna osteopetroza (maligna ili kongenitalna) nasljeduje se
autosomno recesivno, ocituje se tijekom prve godine zivota, najées¢e ve¢ od prvih dana zivo-
ta, a nastaje zbog poremecaja izluc¢ivanja vodika na mjestu razgradnje kosti osteoklastima. Broj
osteoklasta je povecan, no funkcija im je poremecena. Na bolest se posumnja klinicki, dijagnoza
se postavlja radioloski, a dodatno potvrduje genskom analizom. U genskoj osnovi naj¢esce (oko
50-60%) su mutacije gena TC1RGI1 (drugi naziv ATP6i) na dijelu kromosoma 11q13 koji kodira
podjedinicu alfa-3 protonske crpke koja prenosi vodik iz osteoklasta u Howshipovu lakunu gdje
se razlaze kost. Rijetko se nadu mutacije CICN7 gena u dijelu kromosoma 16q13 koji kodira klo-
ridni kanal zaduzen za prijenos klorida u podru¢je razgradnje kosti ili mutacije GL/OSTMI1 gena
u dijelu kromosoma 6q21 koji kodira jedan transmembranski protein osteoklasta.

Klini¢ki, medu prvim simptomima ve¢ od najranije Zivotne dobi je ¢esto otezano prohodan ili za-
¢epljen nosi¢ zbog poremecenog razvoja nazalnih i paranazalnih Supljina. Dojencad slabo napre-
duje, boluje od ucestalih po Zivot opasnih infekcija, blijeda su, puna modrica i to¢kastih krvarenja,
a sve zbog kostane srzi koja ne radi kako bi trebala jer je sredisnja koStana Supljina nedovoljno
razvijena i doslovno zatrpana ne-demineraliziranim matriksom i pove¢anim brojem poremec¢enih
osteoklasta $to rezultira normocitnom anemijom, limfopenijom i granulocitopenijom, tromboci-
topenijom, ekstramedularnom hematopoezom i posljedi¢nim uvecanjem jetre i slezene. Potonja
kompenzacijska reakcija isprva omogucava kakav takav zivot djetetu. Medutim, razvoj sekundar-
nog hipersplenizma dodatno pogorsava slabokrvnost. Javljaju se problemi s vidom, sluhom, bul-
bomotorikom, mimikom, ali i opskrbom mozga krvlju s moguc¢im inzultom, a sve zbog tijesnog
prolaza kranijalnih zivaca i zila kroz suzene kostane otvore glave. Unato¢ povecanoj gustoci, kosti
su krhke i lomljive. Glava je povecana s naglaSenim ¢eonim izbo¢inama, mogu¢ je hidrocefalus,
lice je dizmorfi¢no, korijen nosa uleknut, dijete moze psihomotorno zaostajati, biti dizartri¢no i
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Tablica 1 Podjela nasljednih poremecaja s pove¢anom gusto¢om kosti prema referecni broj 2.

Osteosklerozne displazije u novorodenceta:

Blomstrandova displazija

Dezmosteroloza

Caffeyeva bolest (infantilna kortikalna hiperostoza ukljucujuci blaze oblike i teski prenatalni oblik

Raineova displazija

Grupa poremecaja s povecanom gusto¢om kosti bez promjene oblika zahvacenih kosti:
Osteopetroza, teski oblik u novorodenceta i dojenceta

Osteopetroza, intermedijarni oblik

Osteopetroza s renalnom tubularnom acidozom

Osteopetroza s kasnim pocéetkom tipa 1 i tipa 2

Osteopetroza s ektodermalnom displazijom i imunolo$kim poremeéajem (OLEDAID)

Piknodizostoza, Osteopoikiloza, Melorostoza s osteopoikilozom, Dizostoskleroza i Osteomezopiknoza
Prugasta osteopatija s kranijalnom sklerozom

Osteopetroza s dojenackom neuroaksonalnom displazijom

Osteoskleroza, Stanescov oblik

Grupa poremecaja s poveéanom gustocom kosti koje zahvacaju metafize i/ili dijafize
Kraniometafizna displazija, autosomno dominantan i recesivan oblik

Kraniometadijafizna displazija, Wormian bone oblik

Camurati-Engelmann dijafizna displazija i Camurati-Engelmann dijafizna displazija tipa 2
Okulodentoosealna displazija (ODOD), blazi oblik i okulodentoosealna displazija (ODOD), teski oblik
Osteoktazija s hiperfosfatazijom (juvenilni oblik Pagetove bolesti)

Sklerosteoza, Endostealna hiperostoza, ukljucujuci van Buchemov oblik

Trihodentoosealna displazija

Dijafizna medularna stenoza sa zlo¢udnim procesom, kraniodijafizna displazija i
kranioosteoartropatija

Endostealna skleroza s cerebelarnom hipoplazijom

Lenz-Majewskiova hiperostoti¢na displazija

Pyleova bolest ili metafizna displazija, ukljucuju¢i Braun-Tinschertov oblik
Pahidermoperiostoza

Dijafizna displazija s anemijom, Ghosalov oblik
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razviti tetaniju zbog poremec¢enog metabolizma kalcija. Denticija je odgodena. Cest je osteomije-
litis zbog lose kostane cirkulacije.

Fizikalnim pregledom jo§ se moze naci smanjeni rast, nistagmus, strabizam, proptoza, anosmija,
kronié¢ni rinitis, hipertelorizam, pareza facijalisa, sljepoéa, gluho¢a, edem papile optikusa, atrofija
retine, distendiran trbuh zbog hepatosplenomegalije i genua valga.

Laboratorijski mozemo naéi, osim pancitopenije hipokalcemiju, povisenu aktivnost kostane al-
kalne fosfataze i PTH, a u nekim slucajevima i tartarat rezistentne kisele fosfataze. Moze se naéi i
povecéana koncentracija mozdanog izoenzima kreatin kinaze u krvi (BB-CK) koji je osim u mozgu
aktivan i u osteoklastima.

Kalcij u krvi je nizi/nizak jer ostaje zarobljen u kostima zbog nemogucénosti resorpcije osteokla-
stima pa koncentracija u krvi zapravo odrazava samo onu koli¢inu kalcija koji je unijet hranom
i resorbiran u crijevu. Ovisno o tezini hipokalcemije mogu nastati tetanicki gréevi i rahiticke
demineralizirajuce promjene u zoni rasta kosti (osteopetrorahitis). U slucaju uspjesnog izlijecenja
moze nastati teSka hiperkalcemija zbog oslobadanja velike koli¢ine kalcija ranije zarobljenog u
kostima.

Bolest se prepoznaje radioloski patognomoni¢nim nalazom
generalizirane osteoskleroze odnosno pojacane gustoce trabe-
kula cjelokupnog kostura, a posebno aksijalnog s izbrisanom
razlikom izmedu kompaktne i spuzvaste kosti te po hiperosto-
zi odnosno pros$irenju kortikalnog dijela kosti. Takva kost na
rentgenskoj slici izgleda u cijelosti bijela (Slika 5).
Denzitometrija kosti se rutinski ne koristi jer je rezultat mo-
guce unaprijed predmnijevati. lako je svaka pojedina kostana
jedinica normalno mineralizirana, a ne prekomjerno, ukupna
mineralna gustoc¢a po jedinici povrsine kosti je poveéana zbog
nedovoljne demineralizacije pojedinih dijelova.

Prenatalna dijagnoza je moguca. Bolest se moze otkriti ul-
trazvucno u 18-om tjednu gestacije ili genskom analizom.
Nelijecena ili bezuspjesno lijecena djeca umiru ve¢inom u pr-
vim godinama zivota. Zbog toga je pravovremena dijagnoza i
razjasnjenje etiologije preduvjet uspjesnog lijeCenja.
Terapija izbora je transplantacija krvotvornih mati¢nih sta-
nica ukoliko postoji HLA-podudaran davatelj koStane srzi.
Transplantacija je sloZzen i moguée opasan postupak. Ako
uspije moze znaciti izljeCenje, no ne uspijeva u svih bolesni-
ka. Najveéi uspjeh postize se ukoliko je postupak proveden
u prva tri mjeseca zivota. Nakon te dobi uspjeh je sve ma-
nji. Najbolje je dijete uputiti u visoko specijalizirani centar.
U procijeni veli¢ine medularnog kanala u sredisnjem dijelu
kosti prije i nakon transplantacije pomaze imunoscintigrafija

Slika 5. Infantilna osteopetroza. U cijelosti povecana gustoca kosti (gornji dio slike). Sredisnji
medularni kanal nije uocljiv u nadlakticnoj kosti, ali je vidljiv lom u podrucju dijafize (strecila
lijevo). Osteopetroza kraljezaka i kosti zdjelice (strelica desno)
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kosti. S istim ciljem koristi se i magnetna rezonancija koja je uz to jo$ bitna i za procijenu dege-
nerativnih promjena bijele tvari. Kompjuterizirana tomografija je najbolja pretraga za procijenu
kompromitiranosti zila 1 zivaca pri prolasku kroz suzene kostane otvore u glavi.

Ukoliko ne postoji HLA-podudaran davatelj lijeCenje se provodi kombinacijom visokih doza kal-
citriola koji potice diferencijaciju i funkciju osteoklasta i rekombinantnim ljudskim interferonom
gama 1b koji takoder potiCe rast osteoklasta i povecava produkciju baktericidnog superoksida u
granulocitima i monocitima-makrofagima koji su posljedicno tomu uspjesniji u suzbijanju in-
fekcija. Potonji nacin lijecenja dovodi do napretka u 25-30 % bolesnika. Genska terapija zasad
nije moguca. U posljednje vrijeme istrazuju se moguénosti transplantacije mati¢nim stanicama iz
pupkovine ili infundiranje osteoklasta uzgojenih u stani¢nim kulturama

2. Intermedijarni oblik osteopetroze nasljeduje se autosomno recesivo i po mnogo¢emu je sli-
¢an malignoj infantilnoj osteopetrozi s time da su tegobe blaze i kasnije se javljaju. Lomljive kosti
i problemi vezani uz to najéesée otkriju bolesnika. Ce$éa je makrocefalija. Zatajenje koStane srzi
i hepatosplenomegalija rijetko se vidaju.

3. Osteopetroza s renalnom tubularnom acidozom je enzimopatija koja po svome tijeku tako-
der pripada intermedijarnom obliku osteopetroze, ali je opisujemo odvojeno. Nasljeduje se auto-
somno recesivno. Nastaje zbog manjka izoenzima karboanhidraze I u osteoklastima koji sudjelu-
je u produkeiji vodika u procesu zakiseljavanja klju¢nog za razlaganje kosti.

Klini¢ki, bolest se ocituje u prve dvije godine Zivota. Bolesnici su skloni lomljenju kosti, deformi-
tetima zubi, intrakranijalnim kalcifikacijama koje mogu dovesti do mentalne retardacije, proble-
mima s vidom i sluhom zbog uskih kostanih otvora kroz koje prolaze kranijalni Zivci i blazoj do
umjerenoj anemiji koja nije posljedica zatajenja kosStane srzi. Uz to djeca razviju i renalnu tubu-
larnu acidozu jer karboanhidraza osim u kostima obavlja svoju zadacu i u proksimalnom kanali¢u
nefrona gdje je zbog njene poremecene funkcije smanjena reapsorpcija bikarbonata.
Laboratorijski, u krvi mozemo naci nisku koncentraciju bikarbonata s hiperkloremickom me-
taboli¢kom acidozom i alkalnu mokracu zbog bikarbonaturije bez ostalih znakova Fankonijevog
sindroma. Moze se pojaviti hiperkalciurija, medularna nefrokalcinoza i nefrolitijaza. Pancitopenija
je odsutna. Smanjenu aktivnost enzima u dijagnosticku svrhu najlakse je izmjeriti u eritrocitima.
Radioloski, kosti su skleroti¢ne, Sirih metafiza, a intrakranijalno se mogu nac¢i kalcifikacije prven-
stveno u kortikalnoj sivoj tvari i bazalnim ganglijima.

Terapija transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica ne korigira acidozu. S dobi osteopetroza i
simptomi u vecine bolesnika jenjaju tako da se ovaj tip osteopetroze zasada ne lijeci aktivno.

4. Osteopetroza s kasnom pojavom tipa 2 (s kasnim pocetkom, osteopetroza tipa 2) (Albers-
Schonbergova bolest) benigni je oblik osteopetroze koji se nasljeduje autosomno dominantno.
Klini¢ki, oCituje se u adolescenciji ili odrasloj dobi, blaze je klini¢ke slike i blazeg tijeka bolesti
u odnosu na prethodne oblike. Cesto je asimptomatska pa se otkriva tek slu¢ajno pri rentgenskom
slikanju zbog drugih problema ili zbog pucanja kosti. Tada se najcesce radioloski vide jako bijele
kosti povecane mineralne gustoce i to ponajprije aksijalnog skeleta, narocito kraljezaka koji pod-
sje¢aju na sandwich (Slika 6), baze lubanje koja na slici odaje dojam naocala (Slika 7) ili nalaz
,kosti u kosti zdjelice (Slika 8), dugih kosti ili falanga. Ortopanogram pokazuje osteosklerozu
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Slika 6. Osteopetroza s ka-
snom pojavom tipa 2. Kraljes-
ci koji izgledom podsjecaju na
sandwich (strelice).

Slika 7. Kosti baze lubanje
odaju dojam naocala.

Slika 8. Gornji dio slike prikazuje “kost u kosti” zdjelice u bo-
lesnika s Albers-Schonbergovom boles¢u. Za usporedbu, donji
dio slike prikazuje kosti zdjelice u osobe koja ne boluje od oste-
opetroze.

obje celjusti. Ostale tegobe su bolovi u ledima, nizi rast, coxa
vara, impaktirani zubi i osteomijelitis nakon njihovog vadenja.

Laboratorijski nalazi su u pravilu uredni. Moze se naci povisena koncentracija PTH u sklopu
hiperparatiroidizma i poviSena aktivnost tartarat rezistentne kisele fosfataze. U genskoj podlozi je
missense mutacija jednog alela CICN7 gena §to vodi poremecenoj funkciji kloridnog kanala koji
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sudjeluje u procesu zakiselja-
vanja i demineralizacije kosti.

Tablica 2 Diferencijalna dijagnoza poremecaja i bolesti s pove-
¢anom gustocom kosti.!

Terapija se uglavnom svodi na
dentalno, kirursko i ortoped-
sko zbrinjavanje ozljeda koje
zahtijeva pazljiv pristup jer su
kosti istovremeno krute i krhke
i teze trpe kirurSke instrumente
i postupke.

Diferencijalna dijagnoza

Mnogo je poremecaja i bole-
sti koje rezultiraju povecanom
mineralnom gustocom kosti ili
mogu klini¢ki i/ili radioloski
sliciti osteopetrozi. Ti su pore-
mecaji navedeni u tablicama 1
i2.

Prognoza

Prognoza ovisi o tipu oste-
opetroze, pravovremenosti
dijagnoze, vremenu pocetka
i uspjesnosti lijeCenja. Mali-
gna infantilna osteopetroza je
oblik koji ima najlosiju pro-
gnozu i moze zavrsiti smrtnim
ishodom, no ako postoji HLA-
podudaran davatelj i ako se
transplantacija uc€ini na vrije-
me i kako treba i protekne bez
nepopravljivih  komplikacija
moguce je potpuno izljeCenje
u 45-50 % bolesnika.

Zakljucak

Nasljedne bolesti kosti:

Navedeni u Tablici 1

Metabolicki poremecdaji:

Otrovanje fluorom

Otrovanje teskim metalima

Otrovanje bisfosfonatima

Hipervitaminoza A i hipervitaminoza D
Hipoparatiroidizam, pseudohipoparatiroidizam

Milk-alkali sindrom

Zarazne bolesti:
S hepatitisom C udruzena osteoskleroza
Teske infekcije uzrokovane respiratornim sincicijskim virusom i virusom ospica

Osteomijelitis

Zloc¢udne bolesti:
Leukemije
Limfomi
Mastocitoza
Multipli mijelom

Kostane metastaze

Ostali uzroci:
Ionizirajuée zracenje
Sarkoidoza
Tuberozna skleroza

Difuzna idiopatska skeletalna hiperostoza

'Neka stanja uzrokuju samo lokalizirano poveéanje gustoce kosti

Sva stanja s povecanom gustocom kosti zahtijevaju $to brze razjasnjavanje kako bi se na vrijeme
zapocelo pravilno lijecenje, Sto je u nekim od njih i jedini nacin prezivljenja

73



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2008. Kosti i minerali

Literatura

1.

Whyte Michael P. Osteopetrosis. U: Royce PM, Steinmann B, ur. Connective tissue and its
heritable disorders. 2. izd. Wiley-Liss, New York, 2002:789-807.

Superti-Furga A, Unger S, and the nosology group of the international skeletal dysplasia soci-
ety. 2007. Nosology and classification of genetic skeletal disorders: 2006 revision. Am J Med
Genet Part A 143A:1-18.

Dumi¢ M. i Mardesi¢ D. Bolesti koStanog sustava. U: Mardesi¢ D, i suradnici. Pedijatrija.
Skolska knjiga. Zagreb, 2002:1060-61.

Askmyr MK, Fasth A, and Richter J. Towards a better understanding and new therapeutics of
osteopetrosis. British Journal of Haematology,2008;140:597-609.

de Vernejoul MC. Sclerosing bone disorders. Best Practice and Research Clinical Rheumato-
logy. 2008; 22:71-83.

Fattore AD, Cappariello A, and Teti A. Genetics, pathogenesis and complications of osteope-
trosis. Bone. 2008;42:19-29.

Kornak U, and Mundlos S. Genetic disorders of the skeleton: a developmental approach. Am
J Hum Genet. 2003;73:447-474.

74



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2008. Kosti i minerali

Hipokalcemija i tetanija

Darko Richter

Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb

Tetanija je kombinacija klinickih simptoma i znakova na skeletnoj muskulaturi koji su posljedi-
ca hipokalcemije. Ukljucuje 1. klasi¢ne spontane ili iznudene (Trousseauov znak) karpopedalne
spazme; 2. opistotonus, 3. hiperrefleksiju, 4. stridor zbog laringospazma i 5. tonicko-klonicke
konvulzije. Hipokalcemija je takoder poprac¢ena drugim klinickim promjenama izvan skeletne
muskulature: 1. parestezijama u podrucju prstiju, usana i jezika (akroparestezije); 2. boli u popo-
recno-prugastoj muskulaturi; 5. gubitkom svijesti, obi¢no u tijeku tonicko-klonickih konvulzija;
6. oslabljenom kontraktilnos¢u miokarda. Tetanija se obicno manifestira nakon duzeg vremena
hipokalcemije, kada se dekompenziraju mehanizmi odrzavanja fizioloSke koncentracije Ca™ ili/i
kada se upletu faktori koji mogu slomiti regulatorne mehanizme normokalcemije, npr. respi-
racijska alkaloza kod akutnih di$nih infekcija koje prati inicijalna tahipneja. Simptomi tetanije
ponavljaju se i do 10-ak dana prije nego kona¢no budu prepoznati i identificirani nalazom snizene
koncentracije ioniziranog kalcija u krvi.

Tetanija nastaje kao posljedica teskog stupnja hipokalcemije, tj. smanjenja koncentracije ionizi-
ranog kalcija u optoku. Tetanija je hitno stanje koje valja klinicki prepoznati ili na nj posumnja-
ti, po moguénosti potvrditi nalazom snizene koncentracije Ca™ u krvi i promptno intervenirati
intravenskim davanjem pripravka kalcija u obliku glukonata ili u obliku klorida. Otopina 10%
Ca-glukonata sadrzava kalcija 0,225 mmol/mL ili 9 mg/mL. Otopina 10% CaCl, sadrzava kalcija
0,675 mmol/mL ili 27,2 mg/mL. Razlika ova dva pripravka jest u ve¢em sadrzaju Ca™, ali i ve-
¢em nadrazaju perifernih vena otopinom kalcijevog klorida, koji se zbog toga radije daje putem
centralnog venskog katetera.

LijeCenje akutne tetanije jednako je za novorodencad, dojencad i djecu:

1. 10% Ca-glukonat 1-2 ml/kg polagano i.v. / 5-10 min (9-18 mg/kg ili 0,225-0,45 mmol
Cistog Ca / kg). Moze se nastaviti u trajnoj infuziji, najvise 5 ml/kg/24 h, ili nakon 6h
ponoviti akutnu dozu;

2. ili: 10% CaCl, 0,1 ml/ kg razrjedeno u 10 puta ve¢em volumenu aquae redestillatae
polagano iv. / 5-10 min (2,7 mg ili 0,0675 mmol ¢istog Ca / kg). MoZe se nastaviti u
trajnoj infuziji, najvise 2 ml/kg/24 h, ili nakon 6 h ponoviti akutnu dozu.

Ponekad nakon pocetne doze situacija moze nalagati i drugaciji pristup. Dnevna i.v. doza odrza-
vanja Ca za novorodencad iznosi 1,5-2 mmol/kg; za dojencad i djecu <25 kg 0,5-1 mmol/kg; za
djecu 25-40 kg 0,25-0,75 mmol/kg; za djecu >40 kg i odrasle 0,1-0,15 mmol/kg.

Preduvjet za uc¢inkovito lijecenje hipokalcemije jest uredna koncentracija Mg u krvi (vidjeti dalje
u tekstu). Ukoliko je Mg sniZen, osobito ako je <0,45 mmol/L, daje se MgSO,, 25-50 mg/kg, tj.
0,05-0,1 ml/kg otopine 50% MgSO, s time da se ta doza razrijedi s 10 puta ve¢om koli¢inom aqu-
ae redestillatae 1 infundira tijekom 2-4 h.

Tetanija je klinicki fenomen aksonske hiperekscitabilnosti pri cemu se na mioneuralne ploce sli-
jevaju depolarizacijski valovi frekvencijom do 300 Hz (tj. 300 okidanja u sekundi). Ekscitabilnost
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je temeljno svojstvo neuralne stanice. Pociva na sposobnosti aksonske membrane da otvori Na*
kanale za prodor izvanstani¢nog Na* u citoplazmu. Time nastaje elektri¢ni fenomen depolarizaci-
je, tj. promjene miruju¢eg membranskog potencijala u akcijski, koji se propagira duz aksona. Ovi
su kanali pod inhibitorim utjecajem Ca**. Tetaniju uzrokuje niska koncentracija Ca*" u izvansta-
nicnoj tekucini, koja je vidljiva kao niska koncentracija Ca™ u plazmi. Izostankom blokade Na*
kanala, dolazi do hiperekscitabilnosti i iznudivih ili spontanih znakova tetanije.

Akcijski potencijal traje 1 ms i preko mioneuralne ploce prenosi se kemijskim putem (acetilko-
lin) na skeletni misi¢. Njegov akcijski potencijal traje 4 ms, a posljedi¢na kontrakcija koja po¢ne
vrhom misi¢nog akcijskog potencijala potraje 15-20 ms. Apsolutni refraktorni period skeletne
muskulature traje za vrijeme misi¢nog akcijskog potencijala (4 ms), a ostatak vremena, dok jos
traje kontrakcija miofibrila (15 ms), postoji moguénost primanja novog neuralnog podrazaja i
nastanka novog misi¢nog akcijskog potencijala. Kod hipokalcemije se moze raditi o aksonalnim
akcijskim potencijalima visoke frekvencije (300 Hz tj. ~1 okidanje svake 3 milisekunde) pa je
jasno da se i s puno nizim frekvencijama moze postici tetanizacija misi¢a (ve¢ od 50 Hz, odnosno
1 okidanje svakih 20 ms). Na slici 1 prikazani su akcijski potencijali neuralne stanice, miofibrila
i sr¢anog misic¢a. Sr¢ani se miSi¢ ne moze tetanizirati, jer se njegov akcijski potencijal proteze
tijekom cijelog vremena kontrakcije pa je, teorijski i prakticki, sr¢ani misi¢ moguce dovesti samo
u fibrilaciju.

my
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Slika 1. Akcijski potencijali Zivca, skeletnog misic¢a i srcanog misica. Tetanizirati se moze ske-
letni, ali ne i srcani misi¢. U skeletnom misic¢u, dok kontrakcija jos nije popustila, ali je zavrsio
refrakterni period, uslijede novi neuralni podrazaji koji misi¢ zadrzavaju u trajno kontrahiranom
stanju. U srcu to nije moguce, jer se akcijski potencijal i apsolutni refrakcijski period protezu u
istom vremenu pa je zavrSetkom elektricnog zavrsen i mehanicki fenomen i novi podrazaj, ako je
visokofrekventan, moze dovesti do fibrilacije, ali ne i trajnog grca.
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Pogresno je misliti da je tetanija posljedica miSi¢ne hiperekscitabilnosti. Ca™ je bitni kation u
povezivanju procesa elektricnog impulsa (akcijskog potencijala) i mehanic¢ke kontrakcije i njegov
manjak moze samo doprinositi slabijoj kontraktilnosti. lako to nije toliko o¢ito kod skeletne mu-
skulature, gdje je u sarkotubularnom sustavu unutar citoplazme miofibrila sekvestriran unutarsta-
ni¢ni Ca*™ koji se otpusta u slobodni dio citoplazme na elektri¢ni podrazaj akcijskim potencijalom
i vezivanjem za troponin omogucuje kontrakciju, a zatim se iz citoplazme vraca u sarkotubularni
deponij, kod src¢anog je misica situacija drugacija: nema pohrane znacajnije kolicine sarkotubular-
nog Ca*", koji se, nakon otpustanja u citoplazmu i nakon svake kontrakcije, mora nadopunjavati
iz izvanstani¢nog odjeljka. Stoga je u hipokalcemiji smanjena kontraktilnost miokarda i mogu
postojati znaci srcanog zatajenja i slabog odgovora na digitalis. Blokatori Ca** kanala mogu, u
ovakvoj situaciji, uzrokovati ireverzibilnu asistoliju. Sasvim usputno, u novorodencadi je, i bez
hipokalcemije, osobito izrazen oskudni sadrzaj Ca™ u sr€anom misicu te je opéenito u dojenackoj
dobi primjena blokatora Ca™ kanala kontraindicirana.

Neuralna, a ne miSi¢na, hiperekscitabilnost, objaSnjava i ostale ekstramuskularne klinicke simp-
tome i znakove hipokalcemije: parestezije se objaSnavaju hiperekscitabilnos¢u aksona osjetnih
aferentnih neurona. Gubitak svijesti vjerojatno je posljedica paroksizmalnog izbijanja hiperek-
scitabilnih neurona srediSnjeg ziv€anog sustava. Konvulzije se obi¢no opisuju kao toni¢ko-klo-
nicke i kratkotrajne (do 5 minuta). Nema literaturnih podataka o promjenama EEG-a tijekom
samog napada, jer su kratkotrajni, ali je EEG je neposredno nakon napada obi¢no uredan. Bol
u poprecno-prugastoj muskulaturi vjerojatno je posljedica gréenja. Mala djeca mogu promijeniti
ponasanje u smislu neraspoloZenja, inapetencije, davati op¢i algi¢ni dojam, mijenjati boju puti
u preljevima bljedila i doimati se nesto ,,tvrdim* na dodir. Takav inspekcijsko-palpacijski nalaz
vise vodi diferencijalno-dijagnostickim premisljanjima i pretragama u pravcu nekog zbivanja u
trbuhu, nego hipokalcemije. Zbog spazma laringealne muskulature u djece se moze javiti stridor
pa Cak i guSenje, koje se bezuspjesno lijeci inhalacijama adrenalina i kortikosteroidima, koji mogu
samo pogorsati hipokalcemiju i spazam. Uvijek bi bilo dobro imati pred o¢ima ukupni morbidni
kontekst i zapitati se moze li on biti podloga hipokalcemiji, a klini¢ka slika biti kompatibilna s
tetanijom.

Spazmi skeletne muskulature mogu biti tako snazni da znaju na odredenim mjestima, prvenstve-
no na femuru i humerusu, prouzrociti patoloske frakture (slika 2). To je razmjerno rijetko, iako
ne 1 nepoznato, a tome su sklone demineralizirane kosti kod dugotrajnih stanja hipokalcemije sa
sekundarnim hiperparatireoidizmom. Patoloske frakture u konvulzivnim stanjima opisane su jo$
jedino kao nuspojava elektrokonvulzivne terapije u psihijatrijskim indikacijama.

Glavni prehrambeni izvori kalcija su mlijeko, mlije¢ni proizvodi i jaja. Kalcij je dvovalentni ka-
tion 1, kao 1 svi viSevalentni kationi (usp. Fe™), za dostatnu resorpciju u tankom crijevu (oko 10-
15% ukupno pojedenog Ca) neophodan mu je transportni protein. To je Calcium Binding Protein
(CaBP) koji se u enterocitima sintetizira pod utjecajem 1,25-(OH),-D3 vitamina, a ovaj se, poput
steroidnog hormona, veze za citoplazmaski receptor i inicira nuklearnu sintezu CaBP. Vise od
99% Ca u organizmu nalazi se u kostima. U optoku se Ca nalazi 50% kao slobodni ionizirani
Ca*™, 40% vezan za albumin, a 10% u kompleksu s anionima, u prvom redu fosfatima. FizioloSki
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subtrohanterna patoloska fi

S

Slika 2. Subtrohanterna patoloska fraktura uz antalgicni polozaj desne noge, na terenu dugotraj-
ne hipokalcemije i teske demineralizacije kostiju. Dijete je bolovalo od teske kombinirane imu-
nodeficijencije, neuspjesno lijecene presadivanjem kostane srzi, te u nastavku grafi-versus-host
bolesti s teskom lezijom crijeva, malapsorpcijom i malnutricijom.

aktivan jest samo ionizirani Ca™ i homeostatski mehanizmi osjetljivi su samo na koncentraciju
ioniziranog Ca'". Ukupna koncentracija Ca u serumu iznosi 2,20-2,70 mmol/L, a Ca** 1,13-1,30
mmol/L. U novorodenceta u prvih nekoliko dana je taj raspon znacajno S$iri. Varijacije u koncen-
traciji albumina vuku promjene ukupnog, ali ne i ioniziranog Ca™ (cca 0,2 mmol/L Ca za svakih
10 g/L albumina), dok promjena pH prema alkalnoj strani povecava vezanost za albumine i sma-
njuje koncentraciju ioniziranog Ca** za 0,2-0,5 mmol/L po svakoj jedinici porasta pH (npr. porast
s pH 7,40 na pH 7,50, smanjuje koncentraciju Ca** za 0,02-0,05 mmol/L; ako je polazna koncen-
tracija Ca*" bila 1,13, tada je koncentracija u novim pH uvjetima 1,08-1,18 mmol/L). Resorbirani
Ca prolazi cirkulacijom, ulazi u kost, izlazi iz kosti i preteziti dio resorbiranog Ca izluci se na
kraju bubregom. U bubregu se Ca moze reapsorbirati u svim tubularnim segmentima (osim sa-
birnim cijevima), a pojacano pod utjecajem PTH u distalnim tubulima. Stalna koncentracija Ca*™*
u krvi razultanta je interakcije 1,25-(OH),-D3, parathormona (PTH) i receptora za detekciju Ca™
(Calcium Sensing Receptors — CaSR). CaSR se nalazi na povrsini glavnih stanica paratireoidnih
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zlijezda. Osjetljiv je na pad Ca™ u izvanstani¢noj tekucini te aktivira izlu¢ivanje PTH. PTH putem
svojih receptora poja¢ava mobilizaciju Ca iz kostiju, pojac¢ava reapsorpciju Ca u distalnom tubulu
bubrega, a pojacava ekskreciju fosfata, aktivira 1a-hidroksilazu u stanicama bubreznog tubula i
pojacava sintezu 1,25-(OH),-D3 te time posredno pojacava intestinalnu resorpciju Ca. Deminera-
lizacijom mineralizirane kosti i spreCavanjem mineralizacije novostvorenog osteoida i kosti koja
raste, PTH ostavlja neinhibiranom osteoblasti¢nu aktivnost koja je o¢ita po porastu alkalne fos-
fataze, a klinicki i rendgenski daje sliku rahitisa i demineralizacije. Neometano izluc¢ivanje PTH
i njegovo djelovanje na ciljne organe zavisi o izvanstani¢noj koncentraciji Mg™": koncentracije
ispod 0,7 1 osobito 0,45 mmol/L ometaju / onemogucuju uc¢inkovito lijeCenje hipokalcemije i mo-
raju se istodobno korigirati. Deplecija Mg nastaje zbog malapsorpcije u tijeku proljevnih bolesti,
ili intenzivne diuretske terapije, a u odraslih jo§ zbog alkoholizma.

U obradi hipokalcemije valja uciniti slijedece pretrage: Ca ukupni i ionizirani, P, Mg, acidobazni
status 1 ostale elektrolite, alkalnu fosfatazu, kreatinin, intaktni PTH te metabolite vitamina D:
25-OH-D3 (inaktivni prekursor, odrazava zalihe vitamina D) i 1,25-(OH),-D3 (aktivni hormon,
odrazava aktivnost 1a-hidroksilaze iz bubrega). U urinu valja izmjeriti pH, Ca, P, kreatinin (Cr) i
glukozu. Nalazi u krvi dolaze s referentnim vrijednostima laboratorija u kojem su mjereni. Nalazi
u urinu mogu se uciniti u 24-h urinu ili, brze i jednostavnije, u jednokratnom uzorku. Nalaz Ca u
urinu visi od 0,12 mmol/kg/d znac¢i hiperkalciuriju. Jednokratne nalaze kalciurije valja staviti u
odnos s kreatininom u istom uzorku. Normalna kalciurija krec¢e se priblizno od 0,3- 0,69 mmol
Ca/mmol Cr u djece iznad dvije godine, dok je u mladih taj omjer visi. Hipokalcemija prac¢ena
kalciurijom > 0,3 mmol Ca/mmol Cr upucuje na neprimjereno gubljenje Ca mokra¢om. Za pro-
cjenu fosfaturije, potrebnu radi dijagnostike renalnih tubularnih poremecaja, koristi se priblizna
formula za tubularni maksimum reapsorpcije fosfata po stopi glomerularne filtracije pomocu isto-
dobnih koncentracija fosfata i kreatinina u plazmi i u jednokratnom uzorku urina (koncentracije
u mmol/L):

TmP / GFR =[P x Cr Cr

plazma - ( urin plazma)] / urin

(norm. 1,15-2,44 mmol/L u djece od 15 do 2 g).

Hipokalcemija je posljedica mnogobrojnih poremecaja, a najvazniji su: manjak vitamina D, po-
remecaj u metabolizmu vitamina D, nedostatak kalcija, smanjeno izlu¢ivanje parathormona, sma-
njeni u¢inak PTH zbog rezistencije perifernih organa, poremecaj bubrezne funkcije. U ras¢lanji-
vanju poremecaja koji je u podlozi hipokalcemije, korisno je imati podatak o koncentraciji PTH i
temeljem toga Siriti obradu u smjeru konac¢ne dijagnoze, kako je skicirano u tablici 1.

Kroni¢no lije¢enje hipokalcemije zavisi o osnovnom poremecaju i prelazi okvir ovog teksta.
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Tablica 1. Diferencijalno dijagnosticki pristup hipokalcemiji

Niska koncentracija PTH
(hipoparatireoidizam)

Dodatni nalazi

SINDROMSKI POREMECAII
- DiGeorge, CHARGE,
- Kearns Sayre,
- autosomno dominantni i recesivni
hipoparatireoidizam,
HDR — (od engl. Aiypoparathyroidism,
deafness, renal dysplasia)

poviSeni P, za hipokalcemiju neprimjerena
kalciurija

FISH- mikrodelecije 22q11, 10p13
mitohondrijska DNA
gen GMCB na 6p

gen GATA3 na 10pl5

Autoimuna poliendokrinopatija tipa I (APECD:
prema engl. autoimmune polyendocrinopathy
ectodermal dysplasia)

kandidoza, adrenalna insuficijencija
mutacija gena AIRE (prema engl. autoimmune
regulator)

Hipomagnezijemija (moze i¢i s hipo- i hiper-
paratireoidizmom)

kroni¢ni proljev, kroni¢na diuretska terapija

Kirurski odstranjene paratireoideje

Normalna koncentracija PTH

za hipokalcemiju neprimjerena hiperkalciurija

CaSR smanjene senzitivnosti

genska mutacija CaSR; bolesnici najcesce
asimptomatski i slucajno otkriveni; lijeCenje
kalcitriolom (1,25-(OH),-D) povecava koli¢inu
Ca u prometu od crijeva do bubrega, s visokim
rizikom nefrokalcinoze, a bez utjecaja na
kalcemiju

PoviSena koncentracija PTH
(hiperparatireoidizam)

sniZeni P, poviSena alkalna fosfataza,
hipokalciurija

Pseudohipoparatireoidizam

neosjetljivost receptora za PTH, ili mutacija
signalnog proteina (Gsa) obi¢no udruzene s
hipotireoidizmom i hipogonadizmom

Hipovitaminski rahitis (smanjeni unos, ili
malapsorpcija)

snizen 25-OH-D; slika floridnog rahitisa

Pseudodeficitni vitamin-rezistentni rahitis tipa I
(mutacija gena za 1oa-hidroksilazu)

uredan 25-OH-D, snizen 1,25-(OH),-D; slika
floridnog rahitisa

Pseudodeficitni vitamin-rezistentni rahitis tipa II
(rezisencija stanica na vitamin D)

uredan 25-OH-D, uredan 1,25-(OH),-D; slika
floridnog rahitisa s alopecijom

Nedostatak Ca u hrani biljna prehrana bez jaja i mlije¢nih proizvoda,
vidi se povremeno u Africi, uredne koncentracije
25-OH-D i 1,25-(OH),-D

Zatajenje bubrega uredan 25-OH-D, snizen 1,25-(OH),-D; renalna

osteodistrofija

Fanconijev sindrom, renalna tubularna acidoza

glikozurija, fosfaturija, acidoza, kiseli pH urina,
B2-mikroglobulinurija

Hipomagnezijemija (moze iéi s hipo- i hiper-
paratireoidizmom)

kroniéni proljev, kroni¢na diuretska terapija

Osteopetroza
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Hiperkalcemija

Zeljka Mustapi¢, Ivo Bari¢

Zavod za dijalizu 1 Klinika za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra i Medicinskog fakulteta u
Zagrebu

Kalcija u [judskom tijelu ima oko 0.9% ukupne tjelesne mase (TM) kod novorodenceta i oko 2%
TM kod odraslih. Oko 99% ukupnog kalcija ¢ini anorganski dio kostura (u obliku kristala hidrok-
siapatita). Kostani dio kalcija, osim $to osigurava ¢vrstocu kostanog matriksa, sluzi i kao hormon-
ski reguliran pufer koji smiruje hiperkalcemiju uzrokovanu uzimanjem hrane i hipokalcemicni
efekt gladovanja. Izvankostani dio kalcija igra klju¢nu ulogu u brojnim fizioloskim procesima
ukljucujuci kontrakciju misica, neurosekreciju, hormonsko izluc¢ivanje i djelovanje, diobu stanica,
agregaciju, aktivnost enzima i transkripciju gena. Glavni uzroci i klini¢ke manifestacije hiperkal-
cemije prikazani su u tablicama 1 i 2, a referentne vrijednosti kalcija u krvi u tablici 3.

Tablica 1. Uzroci hiperkalcemije.

Hiperparatireoidizam (primarni, sekundarni, tercijarni)

Obiteljska hipokalciuri¢na hiperkalcemija (gubitak funkcije receptora osjetljivih na Ca)
Terminalno bubrezno zatajenje (vezaci fosfora koji sadrze kalcij, bolest adinami¢ne kosti)
Hiperkalcemija zbog tumora  (lokalna osteoliza, limfom koji prozvodi kalcitriol)

Trovanje vitaminom D

Ekstrarenalna aktivnost 1-a hidroksilaze s poveéanom sintezom kalcitriola (tuberkuloza, sarkoidoza,
traumatska potkozna adiponekroza...)

Neonatalna hiperkalcemija

sindrom "Milk-alkali"

Imobilizacija

Tiazidski diuretici poveéavajuci reapsorpciju kalcija u distalnom tubulu

Drugi endokrini uzroci (hipertireoza, feokromocitom, insuficijencija nadbubrezne Zlijezde...)
Lijekovi (aminofilin, tamoksifen)

Tablica preuzeta iz European Society for Paediatric Nephrology Handbook, 2004 uz manje mo-
difikacije.

Za neka se stanja zna patofizioloski mehanizam kojim dovode do hiperkalcemije, no za druga on
nije jos uvijek u potpunosti razjasnjen.
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Tablica 2. Klinicke manifestacije hiperkalcemije

Mucnina, povracanje

Konstipacija

Poremecaji sr¢anog ritma (AV blok, skrac¢en QT interval, produzen QRS kompleks)
Poremecaji svijesti

Misiéna slabost

Zaostatak u rastu, lice patuljka

Stvaranje kalcifikata u razli¢itim organima (bubreg, gusteraca, roznica, krvne zile...)
Bolovi u trbuhu (bubrezni kamenci)

Ostecenja tubula, poliurija, polidipsija (nefrogeni dijabetes insipidus, gubitak Na*, K, Mg** i PO4”",
aminoacidurija, glukozurija)

Bubrezno zatajenje

Tablica 3. Referentne vrijednosti kalcija u krvi /European Society for Paediatric Nephrology
Handbook, 2004/

Ukupni kalcij mg/dl — x0.25 | mmol/L
Pupkovina 9.0-11.5 x4 <«— |2.25-2.88
nedonosce vrlo niske | 7.6-11.4 1.90-2.85
porodne mase
terminsko, 3-24h 9.2-10.6 2.30-2.65
24-48h 7.0-12.0 1.75-3.00
4-7d 9.0-10.9 2.25-2.73
Dijete 8.8-10.8 2.20-2.70
Odrasli 8.7-10.3 2.17-2.57

Ionizirani kalcij
Pupkovina 5.0-6.0 1.25-1.50
novorodenée 3-24h | 4.3-5.1 1.07-1.27
24-48h 4.0-54 1.00-1.36
2-12mj 4.6-5.6 1.15-1.40
Stariji 4.6-5.28 1.15-1.32

Metabolizam i homeostaza ekstracelularnog Ca*™

Izvankostani dio kalcija podijeljen je izmedu ekstra i intracelularnog prostora i ¢ini svega 1-2%
ukupnog kalcija u tijelu. Oko 40% ekstracelularnog kalcija je vezano za proteine (uglavnom al-
bumine) te se ne filtrira. Kao rezultat, pove¢ano vezanje za proteine moze dovesti do povisenja
ukupne koncentracije kalcija, bez povisSenja ionizirane frakcije, kao na primjer kod hiperalbumi-
nemije uslijed teske dehidracije. SniZzenje u koncentraciji albumina za 1g/L. dovodi do snizenja
koncentracije ukupnog kalcija za 0.02 mmol/L. Vezanje kalcija za albumine ovisi i o pH. Metabo-
licka alkaloza povecava hiperkalcemiju direktno stimuliraju¢i apsorpciju kalcija u distalnom tu-
bulu bubrega. Promjena pH za 0.1 dovodi do paralelne promjene od 0.03 mmol/L kalcija vezanog

&3



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2008. Kosti i minerali

za proteine. Oko 10% je u kompleksu s anionima (fosfati, citrati, bikarbonati), dok je 50% ekstra-
celularnog kalcija ionizirano (i odgovorno za elektrofizioloske posljedice kalcija). Kosti, crijeva
i bubrezi su tri glavna organska sustava odgovorna za homeostazu kalcija. Glavni regulirajuci
hormoni su PTH, 1,25-dihidroksi vitamin D i kalcitonin (Slika 1). Prava hiperkalcemija nastaje
kada unos kalcija u cirkulaciju premasuje njegovo izlucivanje urinom ili odlaganjem u kost ili
kada postoji povecana koncentracija PTH, kalcitriola ili nekog drugog ¢imbenika koji simulira
njihov uéinak. Izvori kalcija su naj¢esée kost ili probavni sustav. Najées¢i uzroci hiperkalcemije
su hiperparatireoidizam (kod ambulantnih bolesnika) i tumori (kod hospitaliziranih) koji zajedno
¢ine vise od 90% slucajeva.

Poviiena koncentracija ioniziranog Ca ++

}

* oslobadanje PTH

aktivnost //

1-o hidroksilaze

!

* 1,25 dihidroksi vitamin D

} ,.

* apsorpcija * resorpeija Ca1P
CaiP iz crijeva iz kosti

*reapsorpcija Ca i
? reapsorpcija P
iz bubrega

Slika 1. Homeostatski odgovor na hiperkalcemiju

Hiperkalcemija zbog povecane resorpcije kosti

Primarni i sekundarni hiperparatireoidizam - primarni je najces¢e uzrokovan adenomom parati-
reoidne Zlijezde. Vecina bolesnika ima blago povisene serumske koncentracije kalcija. Sekundar-
ni hiperaparatireoidizam nastaje kao kompenzacijski odgovor na hipokalcemiju razlicitih uzroka
kao sto su vitamin D rezistentni rahitis ili malapsorpcijski sindromi. Kod terminalnog bubreznog
zatajenja hiperfosfatemija dovodi do posljedi¢ne hipokalcemije i kompenzacijskog porasta PTH.
Ukoliko sekundarni hiperparatireoidizam dovoljno dugo traje, paratireoidne zlijezde hiperplazi-
raju i nastavljaju pojacano luciti PTH i nakon korekcije kalcija u krvi te tako dovode do hiperkal-
cemije (tercijarni hiperparatireoidizam).
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Tumori — kod solidnih tumora hiperkalcemija je uglavnom uzrokovana resorpcijom kosti meta-
stazama, dok je kod Hodgkinovog limfoma ili leukemija uzrokovana tumorskim stvaranjem kal-
citriola. To je slucaj i s granulomatoznim bolestima (sarkoidoza, tuberkuloza) kod kojih kalcitriol
sintetiziraju aktivirani makrofagi. Slican mehanizam dovodi do hiperkalcemije i kod traumom
uzrokovane potkozne adiponekroze. Kod najveceg broja bolesnika hiperkalcemija je uzrokovana
tumorskim lu¢enjem proteina slicnog paratireoidnom hormonu.

Hipertireoidizam - dovodi do blage hiperkalcemije najvjerojatnije ubrzanjem kostane pregradnje.
Ako hiperkalcemija traje 1 nakon normalizacije hormona, potrebno je kontrolirati PTH.

Hiperkalcemija zbog povecane apsorpcije kalcija

Kalcij se apsorbira u tankom crijevu aktivnim i pasivnim transportom. Aktivni je vazniji i stimu-
liran je metabolitima vitamina D. U dojenc¢adi i djece se apsorbira i do 40% uneSenog kalcija, au
odraslih je to 10-25%. No ipak, ako je unos kalcija hranom ve¢i od 1-2g dnevno, tada se i pasivno
apsorbiraju znatne koli¢ine. Slika 2 prikazuje ravnotezu kalcija.

HRANA
15mgkg
Ukupno apsorbirani Ca Stvaranje
l 7mg/kg 4mg/kg
CRIJEVA — Ekstracelularni Ca ™ — KOST
18mgkg -— 20 mg/kg — 26000mg/kg
Probavni enzimi Razgradnja
l 3mg/kg l dmg/kg
Stolica Urin
11mg/kg 4mg/kg

Slika 2. Ravnoteza kalcija

Povecan unos samostalno rijetko dovodi do hiperkalcemije zbog regulacijskog mehanizma pri
kojem dolazi do inhibicije oslobadanja PTH 1 snizene sinteze kalcitriola. No ako je pove¢an unos
kalcija udruzen sa smanjenom diurezom, moze dovesti do hiperkalcemije. To se dogada kod kro-
ni¢nog bubreznog zatajenja i sindroma “milk-alkali’’ kod kojeg zbog dugotrajnog pove¢anog uno-
sa kalcija hranom (vise od 2g dnevno) dolazi do hiperkalcemije i supresije lu¢enja PTH. SniZenje
PTH dovodi do smanjenog izlu¢ivanja bikarbonata bubregom i posljedi¢ne alkaloze koja poveca-
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va reapsorpciju kalcija iz distalnog tubula i tako podrzava hiperkalcemiju.

Hipervitaminoza D — u sluCaju trovanja kalcitriolom hiperkalcemija traje 1-2 dana s obzirom na
njegovo kratko vrijeme poluzivota. No ingestija vece koli¢ine kolekalciferola dovodi do dulje hi-
perkalcemije te moze biti potrebna agresivnija terapija, npr. steroidima.

Terapija hiperkalcemije

Ciljevi lijecenja hiperkalcemije su stabilizacija djeteta i snizenje hiperkalcemije, adekvatna hidra-
cija, povecanje izlu¢ivanja kalcija urinom, inhibicija aktivnosti osteoklasta, ukidanje farmakolos-
ke terapije povezane s hiperkalcemijom i lije¢enje uzroka (ako je moguce). To se pokusava postici
sljede¢im postupcima, ovisno o stanju djeteta, uzroku i koncentraciji kalcija u krvi:
1. Hidracija fizioloSkom otopinom-snizenje hiperkalcemije razrjedenjem i povecanjem bu-
breznog klirensa. Koli¢ina ovisi o stupnju hiperkalcemije, stupnju dehidracije i bubreznoj

funkciji.

2. Diuretici Henleove petlje (furosemid)-povecanje bubreznog klirensa i sprjecavanje hiper-
hidracije

3. Kortikosteroidi (hidrokortizon)-brz pocetak djelovanja, 10 mg/kg/dan i.v. podijeljeno u
4 doze

4. Bisfosfonati (pamidronat)
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Visoka i niska alkalna fosfataza — procjenjujemo li ispravno?

Danijela Petkovi¢ Ramadza i1 Ivo Bari¢

Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb

Uvod

Kost je dinamicno tkivo u kojem se stalno zbiva pregradnja, odnosno stvaranje i resorpcija kosta-
nog matriksa. Pretrage kojima se odreduje mineralna gustoc¢a kosti viSe su staticne i ne pokazuju
dinamiku procesa pa je metabolicku kostanu aktivnost bolje pratiti pomocu biokemijskih poka-
zatelja kosStane izgradnje i razgradnje. Djeca u odnosu na odrasle imaju znacajno vise vrijednosti
biokemijskih pokazatelja zbog ubrzanog rasta kostura i pove¢ane pregradnje kosti. Dva su zivotna
razdoblja obiljezena posebno brzim rastom kosti, a to su dojenacko razdoblje i pubertet, pa su
tada 1 vrijednosti kostanih markera najviSe. Na te vrijednosti u djece osim dobi, utjecu i spol, br-
zina rasta, ishranjenost i endokrinoloski status. Biokemijski pokazatelji izgradnje kosti su alkalna
fosfataza, osteokalcin i prokolagen. Alkalna fosfataza je smjeStena u membrani osteoblasta koji
stvaraju ve¢inu proteina matriksa, neke faktore rasta i citokine, a sudjeluju i u mineralizaciji kosti,
tako da njeno otpustanje u serum izravno korelira s koStanom pregradnjom. Kako se aktivnost
alkalne fosfataze rutinski mjeri u svim biokemijskim laboratorijima i pretraga je dostupna lijec-
nicima u ve¢ini ustanova osvrnut ¢emo se na znacenje aktivnosti alkalne fosfataze kao kostanog
markera.

O alkalnoj fosfatazi opéenito

Alkalna fosfataza (ortofosfat-monoester-fosfohidrolaza) je ubikvitarni enzim i nalazi se u gotovo
svih biljaka i Zivotinja, ali isto tako 1 u razli¢itim tkivima u ljudskom organizmu (bubreg, epitelne
stanice crijeva, jetra, kosti, ...). To je cink metaloproteinaza koja hidrolizira razlic¢ite fosfomo-
noestere pri cemu se oslobada anorganski fosfat. Ime je dobila prema katalitiCkim svojstvima i
optimumu aktivnosti u alkalnom mediju (pri pH 10). Aktivnost alkalne fosfataze ovisi o dimernoj
konfiguraciji identicnih monomera, ali se u tkivima moZe na¢i i u formi tetramera. Svaka od
podjedinica (monomer) ima jedno aktivno mjesto koje sadrzi dva iona cinka koji stabiliziraju
tercijarnu strukturu enzima, a za kataliticku aktivnost je neophodan magnezij kao kofaktor. U hu-
manim tkivima su sve forme alkalne fosfataze membranski proteini primarno vezani na povrsini
stanice, a otuda se otpustaju u serum. Zbog svog dugog poluvremena zivota (1-2 dana) serumska
alkalna fosfataza nema cirkadijarne varijacije u aktivnosti. Normalne vrijednosti serumske aktiv-
nosti alkalne fosfataze u odraslih su 20-140 IU/L, a u djece se gornje granice normalnog raspona
penju preko 500 IU/L. Aktivnost alkalne fosfataze u djece dobro korelira s brzinom koStanog
rasta pa postoje dva razdoblja vrsne aktivnosti enzima, a to su dojenacko razdoblje (i to pogotovo
prva tri mjeseca zivota) i pubertetski zamah rasta. Osim toga, zamijecena je i razlika medu spolo-
vima tako da djevojCice, zbog ranijeg ulaska u pubertet u odnosu na djecake, brze dosezu drugu
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vr$nu vrijednost.
Izoenzimi alkalne fosfataze i njihov znacaj

Pod pojmom alkalna fosfataza zapravo se kriju razliciti izoenzimi. To su tkivno specifi¢ni izo-
enzimi: intestinalni, placentalni i izoenzim sli¢an placentalnom (naziva se i izoenzim zametnih
stanica) koji su kodirani genima na dugom kraku drugog kromosoma. Cetvrti izoenzim je tkivno
nespecificna alkalna fosfataza (TNSALP) koja se nalazi u svim tkivima, no najvise ga ima u
jetri, kostima i1 bubrezima pa se naziva jetreno/bubrezno/kostana alkalna fosfataza. TNSALP
je kodirana genom koji se nalazi na kratkom kraku prvog kromosoma. Medutim, zbog razliite
posttranslacijske modifikacije izoforme tkivno nespecificne alkalne fosfataze, odnosno jetrena,
kostana i bubrezna se biokemijski razlikuju. Elektroforetskim razdvajanjem izoenzima se moze
utvrditi koliki udio u ukupnoj aktivnosti alkalne fosfataze ¢ini pojedina izoforma, $to moze biti
od velikog znacaja za utvrdivanje porijekla visoke aktivnosti alkalne fosfataze odnosno etiologije
bolesti.

U odraslih osoba vecinu aktivnosti alkalne fosfataze ¢ine podjednako kostana i jetrena izoforma.
Ostatak serumske aktivnosti ¢ini intestinalna izoforma, obi¢no nekoliko postotaka do maksimal-
no 20%. Uzroci visoke aktivnosti ALP u krvi naj¢esce su bolest jetre i metabolicka bolest kostiju
pa se, ovisno o uzroku, elektroforetski nade obi¢no povisena jedna od tih izoformi. Placentalna
izoforma se vidi u tre¢em trimestru trudnoce, placentalna i izoforma sli¢na placentalnoj se nadu
kod nekih malignoma genitourinarnog sustava (pa se ovi izoenzimi koriste kao tumorski marke-
ri), a bubrezna izoforma se vrlo rijetko nade povisena u serumu.

U zdrave dojencadi i djece, a pogotovo u vrijeme pubertetskog zamaha rasta, serumsku aktivnost
enzima najve¢im dijelom Cini kostana izoforma (do 90%).

Uloga alkalne fosfataze u mineralizaciji kosti

Alkalna fosfataza cijepa fosfatni ion s pirofosfata (jo$ su joj supstrati i fosfoetanolamin i piridok-
sal-fosfat) koji je inhibitor stvaranja kristala hidroksiapatita i na taj nacin posredno sudjeluje u
mineralizaciji. Osim toga, pretpostavlja se da enzim djeluje kao prijenosnik anorganskog fosfata
i kalcija kroz stani¢nu membranu osteoblasta i precipitira odlaganje kalcijevog fosfata u kostani
matriks. Medutim, to¢an mehanizam je do danas nerazjasnjen. Izravni dokaz o znacaju alkalne
fosfataze u mineralizaciji kosti je nasljedna metabolicka bolest kostiju hipofosfatazija kod koje je
aktivnost tkivno nespecifi¢ne alkalne fosfataze smanjena. Zbog toga je mineralizacija kosti ne-
dostatna, a u najtezim oblicima bolesti prakti¢ki odsutna. Zanimljivo je da kod navedene bolesti
nema znakova disfunkcije drugih organa (bubreg, jetra, ...) koji takoder obiluju tkivno nespecifi¢-
nom alkalnom fosfatazom.

Uloga alkalne fosfataze u drugim tkivima ostaje nejasna, no s obzirom na njenu rasprostranjenost
i ¢injenicu da je aktivno mjesto i vezno mjesto dimera identi¢no u svih bi¢a od bakterija do Covje-
ka vjerojatno je da ima znacajnu biolosku ulogu.
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Visoka alkalna fosfataza (hiperfosfatazemija)

Vecina biokemijskih laboratorija kao normale za aktivnost alkalne fosfataze navode samo one
za odraslu dob, zbog ¢ega lijecnici koji ne poznaju normale za pedijatrijsku populaciju ¢esto
za hiperfosfatazemiju proglase upravo normalne vrijednosti. Nerijetko se dogada da se zapo¢ne
potpuno nepotrebna dijagnosticka obrada ili cak lijeCenje ,,rahitisa* preparatima vitamina D. To
se ¢esc¢e dogada u razdobljima ubrzanog rasta (pogotovo dojenackom) kad su aktivnosti alkalne
fosfataze znacajno vise od onih koje se vide u odraslih. RjesSenje ovog problema lezi u osvjesc¢iva-
nju pedijatara, ali i ostalih lije¢nika, o fizioloski vi§im aktivnostima alkalne fosfataze u vrijeme
zamaha rasta. Uz to, nuzno je uvodenje pedijatrijskih referentnih vrijednosti alkalne fosfataze
prema dobi i spolu u biokemijske laboratorije.

Drugi najces¢i uzrok nepotrebne obrade zbog visoke aktivnosti alkalne fosfataze je benigna pro-
lazna hiperfosfatazemija.

Benigna prolazna hiperfosfatazemija je benigno stanje povisene aktivnosti alkalne fosfataze u
serumu, a bez znakova kostane, jetrene ili neke druge bolesti. Tek se nesto ¢eS¢e nadu u anamne-
zi blazi gastrointestinalni poremecaji. Najcesée se vidi u dojencadi i djece mlade od pet godina.
Obicno se otkrije slucajno tijekom rutinskih vadenja krvi ili obradom zbog nekog drugog stanja
(najcesce akutnih virusnih bolesti). Aktivnost alkalne fosfataze moze biti do pedeset puta veca od
normale za odrasle. Ovo povisenje je prolazno i aktivnost alkalne fosfataze se normalizira obi¢no
unutar tri do Sest mjeseci. Za vrijeme hiperfosfatazemije elektroforetski obrazac izoenzima je
tipi¢an — najcesc¢e su povisene jetrena i kosStana izoforma. Prolazna hiperfosfatazemija se vidi i u
djece s transplanitanim bubregom ili jetrom. Sindrom je opisan i u nekoliko odraslih osoba razli-
¢itih Zivotnih dobi, a po klinickim i biokemijskim osobitostima je identiCan benignoj prolaznoj
hiperfosfatazemiji djecje dobi.

Osim u jetrenih bolesti koje nisu predmet ovog izlaganja, a koje uz to imaju drukc¢iji elektroforet-
ski profil, Cest uzrok povisene aktivnosti alkalne fosfataze su metabolicke bolesti kostiju. Ovamo
pripadaju razli¢iti oblici rahitisa i osteomalacije te nasljedne metabolitke bolesti kosti. Cesto se
najvise aktivnosti alkalne fosfataze vide u oboljelih od Pagetove bolesti. Kod sumnje na neke
od bolesti iz ovih skupina pri postavljanju dijagnoze ¢e, uz hiperfosfatazemiju, od pomoc¢i biti i
koncentracije kostanih minerala u serumu i njihovo izlu¢ivanje urinom, nalazi ostalih kostanih
markera i druge biokemijske, radioloske, scintigrafske i ine pretrage. Dijagnosticki algoritam je
razli¢it ovisno o klinickim simptomima i znakovima te nalazima inicijalnih laboratorijskih pre-
traga, odnosno ovisno o radnoj dijagnozi.

Hiperfosfatazemija se takoder nade za vrijeme cijeljenja fraktura kosti, kod razlicitih osteogenih
sarkoma i drugih infiltrativnih i1 destruktivnih procesa u kostima, primarnog i sekundarnog hi-
perparatireoidizma, hipertireoidizma, u zadnjem trimestru trudnoce, kod lijeCenja oralnim kon-
traceptivima, parazitoza, kongestivnog zatajenja srca, pankreatitisa, sepse, upalnih bolesti crije-
va, amiloidoze, sarkoidoze, reumaotidnog artritisa, infarkta srca ili plu¢a, Hodgkinovog limfoma,
malignih tumora genitalnog sustava, itd.
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Niska alkalna fosfataza (hipofosfatazemija)

Snizena aktivnost alkalne fosfataze, ispod donje granice normale za dob, moze se vidjeti u ra-
zli¢itim stanjima kao $to su hipotireoidizam, neuhranjenost, hipofosfatemija, skorbut, celijakija,
teSka anemija, Wilsonova bolest, hipomagnezijemija, nedostatak cinka, folne kiseline i vitamina
B6, uzimanje nekih lijekova (glukokortikoidi, klofibrat, kemoterapeutici, visoke doze vitamina D,
...), itd. Valja napomenuti da uzrok lazne hipofosfatazemije moze biti i loSe uzorkovanje, pa treba
izbjeci takve situacije i adekvatno uzeti krv za analizu. I ovdje je bitno naglasiti da nepoznavanje
normalnog raspona aktivnosti alkalne fosfataze u djece moze dovesti do pogresaka pa se hipofos-
fatazemija ne prepoza i nalaz se interpretira kao normalan.

Hipofosfatazija je nasljedna metabolicka bolest kostiju koja nastaje zbog nedostatne aktivnosti
tkivno nespecificne alkalne fosfataze (TNSALP) Sto rezultira poremecenom mineralizacijom
kostiju 1 zuba. Bolest nastaje zbog mutacija gena TNSALP koji ima 12 egzona i preko 50 kb, a
smjesten je na kratkom kraku drugog kromosoma. Do danas je opisano 196 mutacija koje dovode
do razli¢itog stupnja enzimske nedostatnosti, a posljedi¢no tomu i razli¢ite klinicke slike. Stoga
ne ¢udi izrazita klini¢ka heterogenost ove bolesti od smrti in utero do ranog ispadanja zubi kao
jedinog simptoma. Naime, postoji sedam razlicitih oblika bolesti koji se prema vremenu pojave
prvih simptoma i tezini klinic¢ke slike klasificiraju na perinatalni letalni, perinatalni benigni, in-
fantilni, djecji, adultni oblik, odontohipofosfataziju i pseudohipofosfataziju. Teski oblici bolesti
(perinatalni letalni i infatilni) se nasljeduju autosomno recesivno, a ostali oblici autosomno do-
minantno i recesivno. U principu vrijedi da je bolest teza Sto se simptomi ranije pojave, a tezina
bolesti korelira i s aktivnoS¢u alkalne fosfataze, odnosno hipofosfatazemijom. Perinatalna letalna
hipofosfatazija je najtezi oblik u kojem je skelet gotovo potpuno nemineraliziran, a duge kosti su
skracene i deformirane. Smrt obi¢no nastupa in utero ili ubrzo nakon rodenja uslijed respiratorne
insuficijencije zbog hipoplazije pluca i/ili deformiteta prsnog koSa. Kod perinatalnog benignog
oblika bolest se ocituje jos in utero, ali se koStane promjene povlace tijekom dojenacke i djecje
dobi. Infantilni oblik se ocituje u prvih Sest mjeseci Zivota najprije nenapredovanjem na tezini, a
onda do izrazaja dolaze rahiti¢ne promjene kostura. Ovi bolesnici nerijetko imaju funkcionalnu
kraniosinostozu (zbog bujanja nemineraliziranog osteoida) koja dovodi do porasta intrakranij-
skog tlaka. Cesto se nade i hiperkalcemija i hiperkalcurija koja moZe dovesti do zatajenja bubre-
ga. Smatra se da je pojava neonatalnih konvulzija, za koje se sazna retrogradno, lo§ prognostici
znak. Vise od 50% oboljelih umire od respiratornog zatajenja unutar prve godine Zivota, a oni
koji prezive dulje imaju blazi klinicki tijek i nerijetko se koStane promjene u manjoj ili ve¢oj mjeri
povuku. U hipofosfataziji djecje dobi vide se displasti¢ne promjene i rani gubitak mlije¢nih zuba,
rahiticne promjene kostura, nizak rast, a ponekad i funcionalna kraniosinostoza. Adultna hipofos-
fatazija se ocituje osteomalacijom u odrasloj dobi, premda se anamnesticki ¢esto dobije podatak
o ranom ispadanju mlijecnih zuba ili rahitisu u djetinjstvu. Pseudohipofosfatazija je po svojim
klinickim i1 biokemijskim karakteristikama slicna hipofosfataziji osim §to nema hipofosfatazemi-
je. U odontohipofosfataziji nema promjena na kosturu ve¢ su prisutne samo anomalije zuba. Za
sve oblike bolesti je osim hipofosfatazemije svojstvena i visoka koncentracija piridoksal-fosfata u
serumu i povecéano izlu¢ivanje fosfoetanolamina i pirofosfata urinom. Vrijednosti kalcija i fosfata
su naj¢esce unutar referentnih raspona, a u infantilnom obliku se moze nac¢i i hiperkalcemija. Od
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velikog dijagnosti¢kog znacaja su i radioloski nalazi kojima se mogu vidjeti neke promjene tipicne
za hipofosfataziju (kao npr. dijafizne ostruge u perinatalnom obliku). Dijagnoza bolesti se moze
potvrditi analizom mutacija gena TNSALP. Na zalost, premda su se isku$avali razli¢iti oblici
lijecenja, od transfuzija krvi oboljelih od Pagetove bolesti, glukokortikoida, kalcitonina, itd. do
danas se nije naslo spasonosnog lijeka i bez obzira na sve poduzete mjere lijeCenja Cesto se ne
moze utjecati na prirodni tijek bolesti. Vise nade daju prvi izvjestaji o uspjeSnom lijecenju teskih
oblika hipofosfatazije transplantacijom kostane srzi.

Poruke

- Kataliticka aktivnost alkalne fosfataze je razliita u razliCitim zivotnim razdobljima, a
kako direktno korelira s rastom kosti, najvisa je u vrijeme zamaha rasta, odnosno u dojenackom
periodu 1 pubertetu. Vazno je da se za svaku dob promatraju odgovarajuce referentne vrijedno-
st1.

- Izolirana hiperfosfatazemija bez klinickih znakova bolesti i poremecaja drugih rutinskih bi-
okemijskih nalaza kosti ili jetre, odnosno bez anamnestickih podataka koji bi govorili u prilog
kostanoj ili jetrenoj bolesti, ne zahtijeva daljnje dijagnosticke postupke, ve¢ kontrolu za nekoliko
tjedana. Ako se unutar 3 do 6 mjeseca aktivnost alkalne fosfataze normalizira najcescée se radilo
o0 benignoj prolaznoj hiperfosfatazemiji.

- Zbog neprepoznavanja ili zanemarivanja hipofosfatazemije moze se dogoditi da se ne prepozna
hipofosfatazija ili neka druga ozbiljna stanja kod kojih je aktivnost alkalne fosfataze snizena.
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Lizosomske bolesti-patolosko nakupljanje u kosti
Ivo Bari¢

Klinika za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra i Medicinskog fakulteta u Zagrebu, Kispatice-
va 12, Rebro, 10000 Zagreb

Lizosomske bolesti nakupljanja su skupina od oko cetrdeset i pet bolesti koje nastaju zbog ne-
dovoljne aktivnosti neke od hidrolaza koje u lizosomima trebaju razgradivati razlicite spojeve,
uglavnom makromolekule, ili rjede zbog poremecenog prijenosa neke molekule iz lizosoma pa
se ona u njemu nakuplja. Iz tih razloga nakupljaju se sfingolipidi, glikozaminoglikani (muko-
polisharidi), oligosaharidi, glikogen, kolesterol, cistin i neki drugi spojevi. U vise lizosomskih
bolesti zahvacene su i kosti. U vecini je Stetno djelovanje na kost izravno, talozenjem nerazgra-
denih molekula u vezivnom tkivu kosti, ali ih ima u kojima se nerazgradeni supstrat nakuplja u
monocitima i makrofagima koStane srzi pa to djeluje Stetno (npr. u Gaucherovoj bolesti tipa 1) ili
je nakupljanje u misi¢ima, kao u Pompeovoj bolesti, pa misi¢na slabost uzrokuje slabost i krivlje-
nje kostiju. Konacno, u velikom broju ovih bolesti u uznapredovalim fazama bolesti ogranic¢ena
pokretljivost bolesnika djeluje Stetno na kosti. U ovom ¢lanku tema nece biti bolesti u kojima je
Stetno zbivanje u kosti sekundarno. Svrha mu je podsjetiti da nejasne promjene na kosturu mogu
biti uzrokovane i lizosomskim bolestima, koje iako rijetke, u diferencijalnoj dijagnozi sve vise
dobivaju na vaznosti ¢injenicom da kao skupina nisu tako rijetke, da ih je sve vise dostupno lije-
¢enju, posebno otkad se enzimska nadomjesna terapija s uspjehom primjenjuje u sve vise bolesti
i da uspjeh te terapije prilicno ovisi o ranom pocetku, a time i ranom postavljanju dijagnoze. Zato
¢e se u nastavku teksta uz glavne klinicke osobitosti ovih bolesti iznijeti i dijagnosticki pristup
s gledista pedijatrijske prakse. S patogenetskog aspekta vrijedi spomenuti da kosti u vecini lizo-
somskih bolesti stradavaju jer su glikozaminoglikani i oligosaharidi vazne komponente vezivnog
tkiva kojim kost obiluje.

Mukopolisaharidoze

Promjene na kostima postoje u svih mukopolisaharidoza (MPS) osim u MPS III (bolest Sanfili-
ppo) u kojoj ih prakticki nema. U MPS tipa IVA (bolest Morquio) su vrlo teske, brzo napreduju
i dominiraju klini¢kom slikom. Ti su bolesnici vrlo niskog rasta, s teSkim iskrivljenjima prsnog
kosa i kraljeSnice. Glava je velika, obi¢no u blazoj retrofleksiji, ¢eljusti izboCene, vrat kratak,
zglobovi nestabilni (ukljucujudi atlantoaksijalni), sluh oStecen, kukovi i koljena u valgus polozaju.
Osim ovih dviju mukopolisaharidoza, druge se odlikuju promjenama na kosturu koje tradicio-
nalno nazivamo dysostosis multiplex. Lubanja je obi¢no povecana i skafocefalicna, a kraljesnica
deformirana pomacima kraljeSaka koji su ovoidni, ponekad hipoplasti¢ni, promijenjeni izdan-
cima i/ili poprimaju oblik zandarske kape. Prsni ko§ je kratak sa Sirokim rebrima. Ilija¢na kost
je hipoplasti¢na i uska s plitkim acetabulima. Na dugim kostima je dijafiza prosirena. Saka je
kao i stopala proSirena, ¢esto ulnarno zakrenuta, a na prstima su prosireni proksimalni i srednji
¢lanci. Ostali znakovi bolesti ovise o tipu i tezini bolesti, tj. enzimu koji nedostaje, glikozamino-
glikanima koji se nakupljaju i rezidualnoj aktivnosti. Opaza se mentalna retardacija, grube crte
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lica, hipertrihoza, zadebljana koza, nagluhost, zamucenje roznice, promjene na sréanim zalisci-
ma, hepatosplenomegalija, Ceste infekcije diSnih putova, preponske i pupcéane kile, kontrakture
zglobova, a ponekad i drugi znakovi i simptomi. Pri klinickoj sumnji treba izmjeriti izluc¢ivanje
mukopolisaharida u 24-satnom urinu i napraviti njihovo kromatografsko razdvajanje. Dijagnoza
se potvrduje mjerenjem odgovarajuce enzimske aktivnosti i/ili analizom gena. Ove testove treba
uciniti koji put i kad je izlu¢ivanje mukopolisaharida uredno, jer ono posebno u blazim oblicimai
nakon dje¢je dobi moze takvo biti usprkos postojanju bolesti. Orijentacijski testovi poput nalaza
vakuola u limfocitima i testa toluidinskim modrilom nisu pouzdani. Lije¢enje mukopolisaharido-
za je slozeno i multidisciplinarno. Veliki iskorak uéinjen je zadnjih desetak godina nadomjesnom
enzimskom terapijom koja je danas i komercijalno dostupna za tipove 1, 21 6.

Visestruki manjak sulfataza

Osnova ove bolesti lezi u posttranslacijskoj modifikaciji sulfataza. Zato vise njih ne djeluje nor-
malno pa je klinicka slika mjesavina mukopolisaharidoza, metakromatske leukodistrofije (otuda
znacajan neurodegenerativni pecat klinickoj slici) i manjka steroidne sulfataze, zbog ¢ega se koza
ljusti i suha je. Promjene na kostima izgledaju kao umjereno izrazene multiple disostoze. Bolest se
dokazuje nalazom patoloskog izluc¢ivanja mukopolisaharida, manjkave aktivnosti vise sulfataza i
mutacija odgovarajuceg gena.

Oligosaharidoze

Ove bolesti rezultat su poremecene razgradnje ugljikohidrata u glikoproteinima 1 glikolipidima.
Danas se za njih sve rjede koristi raniji naziv ,,mukolipidoze®. Zajednicko biokemijsko obiljezje
ovih bolesti je pojac¢ano izlu¢ivanje oligosaharida urinom, $to je i glavni orijentacijski dijagnostic-
ki test. Nije sasvim pouzdan, posebno u starijih bolesnika, pa kad je on uredan, a klini¢ka sumnja
na neku oligosaharidozu jaka treba pribje¢i mjerenju aktivnosti odgovarajuc¢eg enzima. Klinicka
slika kombinacija je je mukopolisaharidoza i sfingolipidoza, a njezini osnovni elementi pokazani
su u tablici 1.

Gaucherova bolest tipa 1

Ovo je najcesca lizosomska bolest. Nastaje zbog manjka glukocererozidaze. Glukocerebrozidi se
nakupljaju u monocitima i makrofagima pa stvaraju za dijagnozu vazne Gaucherove stanice. Do-
bar biokemijski putokaz je poviSena aktivnost hitotriozidaze. Dijagnoza se potvrduje mjerenjem
aktivnosti enzima ili analizom gena. Klini¢ki se opazaju hepatomegalija, splenomegalija, slabost,
anemija, trombocitopenija, nizi rast, bolovi u zglobovima i kostima, osteolize, infarkti kosti, oste-
oporoza, patoloske frakture, kasnjenje puberteta. Gaucherova bolest lije¢i se enzimskom nado-
mjesnom terapijom, inhibicijom sinteze supstrata te razli¢itom simptomatskom terapijom.

Piknodisostoza

Ova je bolest uzrokovana manjkom lizosomske proteaze- katepsina K. Kad ga nema osteoklasti
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Tablica 1 Podjela oligosaharidoza s osnovnim klinickim obiljezjima (preuzeto iz reference 4 i
modificirano). Upitnici znace da obiljezje moZe i ne mora biti prisutno

Naziv oligosaharidoze

Protein ¢ija je funkcija
nedostatna

Najvaznija klinicka obiljezja

Sijalidoza

Glikoproteinska sijalidaza

- neonatalni oblik

Fetalni/neonatalni hidrops, ascites, hepatosplenomegalija

- infantilna, nefrosijalidoza

Kao dismorfi¢na + glomerulopatija

- dismorfi¢na, djecja

Psihomotorno zaostajanje, nizak rast, izgled slican MPS
I, kifoza, velik jezik, mrlja boje vi$nje, bacvast toraks,
nagluhost, mioklonizmi

- normosomatska

Mrlja boje visnje na fundusu, mioklonizmi

Gyyi-ganglioziodoza

B-D-galaktozidaza

- infantilna

”»

Pocetak u prvim mjesecima zivota, hipotonija, tesko
psihomotorno zaostajanje, umjerena do teska dysostosis
multiplex, angiokeratomi?, mrlja boje vi$nje?,
hepatosplenomegalija, kardiomiopatija?, smrt do trece
godine

- kasna infantilna

Pocetak s 1g., kardiomiopatija?, blaga dysostosis
multiplex, neurolosko propadanje, smrt kasnije u
djetinjstvu

- adultna

Pocetak kasnije u dje¢joj dobi, distonija, sporo
progresivna paraliza i gubitak intelekta

- mukopolisaharidoza IV B

”»

Blago zahvacen sredisnji ziv€ani sustav, a tesko kostani

a-manozidoza

a-D-manozidaza

Varijacije u pocetku i tezini bolesti. Izboc¢eno ¢elo,
makrocefalija, grube crte lica. Izbocen trbuh, pupcana
kila, nagluhost, blaga kifoza, slabo razvijen govor, Ceste
infekcije, poremecaj motorike

B-manozidoza

B-D-manozidaza

Grublje lice, blago zahvacen kostur, zaostatak u razvoju
govora, promjene ponasanja?, angiokeratomi?, nagluhost

Fukozidoza

a-L-fukozidaza

Tip 1:Nakon 6-12 mj. psihomotorno zaostajanje, grublje
lice, hipotonija, Ceste resp. infekcije, blaza kifoza,
neurolosko propadanje. Tip 2: teSko ment. zaostajanje,
angiokeratomi, spora progresija, teleangiektazije, kifoza

Aspartilglukozaminurija

1-aspartamido- B-N-Glc-Nac-
aminohidrolaza

Hipotonija, slabo sisanje, ¢este resp. infekcije, preponske
i pup¢ana kila, mentalno zaostajanje, grublje lice

Schindlerov tip neuroaksonalne
distrofije

N-acetil- a-D-galaktozaminidaza

Neurolosko propadanje, progresivne kontrakture
zglobova, ¢vorovi pod kozom i sluznicom, hiperakuzija

I-cell disease (mukolipidoza tipa
10)

GLc-NAc-fosfotransferaza o/f-
podjedinica

Pocetak pri rodenju, teSka dysostosis multiplex, spora
progresija do smrti u djetinjstvu, Prirodene kile, otok
lica, izgled kao MPS I, kardiomiopatija ?

Polidistrofija pseudoHurler
(mukolipidoza tipa III)

GLc-NAc-fosfotransferaza

- varijanta A

a/p-podjedinica

- varijanta C

y-podjedinica

Velika fenotipska varijabilnost, ukoceni zglobovi, nizak
rast, osteoporoza, spor mentalni razvoj s blagim
deficitom, bolovi u zglobovima, posebno kukovima,
zamuéenja roznice

Galaktosijalidoza

Protektivni protein “B-gal”
(katepsin A)

- neonatalna

Kao infantilna Gy -gangliozidoza, ali s jakim edemima i
ascitesom, zamucene roznice, mrlja boje visnje, hidrops?

- kasna infantilna

Grube crte lica, dysostosis multiplex, hepatosplenomega-
lija, psihomotorno zaostjanje, varijabilna progresija

- juvenilna, adultna

Sporo progresivna cerebelarna ataksija, tremor, blaga
dysostosis multiplex, mioklonus, propadanje vida, mrlja
boje visnje, umjereni mentalni deficit, angiokeratomi?
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ne razgraduju u dovoljnoj mjeri kost pa je dio klinicke slike i osteoskleroza. To je, dakle lizosom-
ska bolest koja zahvaca kosti, ali nije rezultat talozenja nerazgradenog supstrata. Bolesnici su
niskog rasta, kratkih udova, izbo¢enog Cela i zatiljka, malog nosa, uvucene brade, kratkih prstiju
s hipoplasticnim vrhovima. Kosti lako pucaju. Fontanela se kasno zatvara ili ostaje otvorena.
Klavikule su skracene ili nedostaju. Dijagnoza se potvrduje analizom gena iako je i pazljiv mi-
kroskopski pregled kosti vrlo sugestivan.
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Bolesti kostiju zbog poremecene sinteze kolesterola

Iva Karaci¢, Ivo Bari¢

Klinika za pedijatriju Klini¢ckog bolnickog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta u Zagrebu

Poremecaji sinteze kolesterola vrlo su rijetka skupina nasljednih metabolickih bolesti. Medutim,
ipak smo se odlucili i o njoj progovoriti. Zasto?

O kolesterolu se danas najcesce govori kao o Stetnoj tvari koja se povezuje s preranom boles¢u
krvnih Zila, ponekad manifestnoj ve¢ u djecjoj dobi. Ipak, kolesterol je kako potencijalno Stetan,
tako 1 koristan! U ovom tekstu Zzelimo naglasiti njegovu neizostavnu ulogu za normalan tjelesni
razvoj. Poremecaji sinteze kolesterola se manifestiraju vrlo tesSkim malformacijskim sindromima
u sklopu kojih se, gotovo neizostavno, nalaze i vece razvojne anomalije kosti.

Kako manjak kolesterola dovodi do malformacijskih sindroma?

Osim za izgradnju stani¢nih membrana i mijelina, za sintezu Zu¢nih soli i steroidnih hormona ko-
lesterol ima utjecaj i na medustani¢nu signalizaciju. On djeluje kao stimulator vaznih morfogena,
tzv. hedgehog proteina. To su signalne molekule koje imaju klju¢nu ulogu u regulaciji organoge-
neze kraljesnjaka. Medutim nagada se da bi ulogu u razvoju malformacija, osim manjka koleste-
rola ili njegovih prekursora takoder moglo imati i nakupljanje toksi¢nih prekursora kolesterola ili
poremecen prijenos lipida kroz placentu.

Poremecaji sinteze kolesterola

Poremecaji sinteze kolesterola su novija skupina nasljednih metabolickih bolesti definirana 1993.
godine nakon $to je otkrivena biokemijska osnova sindroma Smith-Lemli-Opitz (iako je manjak
mevalonat kinaze opisan i ranije). Do danas je poznato ukupno sedam enzimskih nedostataka
u biosintezi kolesterola koji dovode do ponekad vrlo teske klinicke slike (slika 1). Ovo je ujed-
no dobar primjer kako nasljedna metabolicka bolest moze biti uzrok prirodenih malformacija
i dismorfije. Postaksijalna polidaktilija, skracenje ekstremiteta po rizomezomeli¢nom tipu i/ili
hondrodisplazija punktata su koStanohrskavicne promjene koje nalazimo kod veceg broja ovih
bolesti. Ponekad ve¢ sam klinicki pregled jasno upucuje na dijagnozu kao npr. kod sindroma
CHILD dok je kod sindroma Conradi-Hunermann-Happle dijagnosticki vrijedniji radioloski na-
laz. Za dijagnosticki postupak je vazno da je, iako je rije¢ o poremecajima sinteze kolesterola,
serumska koncentracija kolesterola samo u nekima od tih poremecaja snizena (5. centila vrijed-
nosti ukupnog kolesterola kod djeteta od 1. do 4. godine iznosi oko 2.9 mmol/L, nakon 4. godine
iznosi oko 3.2 mmol/L, dok je kod dojencadi grani¢na donja vrijednost oko 2.5 mmol/L). Za
postavljanje dijagnoze poremecaja sinteze kolesterola najvaznija je klinicka sumnja, nakon koje
slijedi mjerenje prekursora kolesterola u serumu. Potrebno je naglasiti da bolesnici s poremecajem
sinteze kolesterola nisu jedini kod kojih se nade niska vrijednost kolesterola. Bolesnici s abeta-
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Slika 1. Poremecaj sinteze kolesterola.

lipoproteinemijom, hipobetalipoproteinemijom, nekim oblicima 3-metilglutakonicne acidurije,
sindromom Barth, sindromom CDG tipa Ic i neki drugi s rijetkim nasljednim ili ¢eS¢e steCenim
stanjima takoder mogu imati snizene vrijednosti serumskog kolesterola pa to treba pazljivo uzeti
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u obzir u razmatranju hipokolesterolemije. Poremecaji sinteze kolesterola se kona¢no potvrduju
mjerenjem aktivnosti enzima, i/ili genskom analizom. U daljnjem tekstu slijedi kratak osvrt na
pojedine bolesti iz ove skupine.

Sindrom Smith-L.emli-Opitz

Sindrom Smith-Lemli-Opitz najces¢i je poremecaj u ovoj skupini bolesti. Nasljeduje se auto-
somno recesivno, s incidencijom od 1: 15 000 do 1: 60 000. Genetski defekt uzrokuje manjak
7-dehidrokolesterol-reduktaze koja u zdravih katalizira pretvorbu 7-dehidrokolesterola u kole-
sterol, posljednji korak u njegovoj biosintezi. U tezim oblicima bolest uzrokuje spontani pobacaj
ili rodenje mrtvog djeteta. U zivorodenih postoji izrazita klinicka varijabilnost, u razli¢itom je
opsegu prisutna dismorfija (ptoza vjeda, antevertirane nosnice, mikrognatija), mikrocefalija, poli-
daktilija, kod gotovo svih je prisutna sindaktilija 2. i 3. prsta na nogama, proksimalni polozaj pal-
ca, rascjep nepca, hipospadija i druge anomalije spolovila, anomalije bubrega, srca, plué¢a i pro-
bavnog trakta, hipotonija, zaostajanje u rastu, poremecaj ponasanja (sklonost samoozljedivanju,
senzorna hiperreaktivnost, autistiéno ponasanje), poremecaji spavanja i mentalna retardacija. Od
kostanih promjena moze se naci skrac¢enje ekstremiteta po rizomezomeli¢nom tipu, i povremeno
hondrodisplazija punktata. Na dijagnozu moze uputiti snizena koncentracija ukupnog kolesterola
koja moze biti i normalna, ali je odlucujuca povisena koncentracija 7-dehidrokolesterola. Terapij-
ske mjere podrazumijevaju dodavanje hrani kolesterola, $to kod pojedinih pacijenata dovodi do
pobolj$anja u ponasanju i povecan rast uz porast kolesterola u serumu i pad 7-dehidrokolestero-
la. Medutim, terapijski ucinak je izrazito varijabilan. Pokusaji sa simvastatinom su se u pojedi-
nim slu¢ajevima takoder pokazali uspjesnim, iako nedostaju veée kontrolirane studije u procjeni
uspjesnosti terapije. Ako postoji rezidualna aktivnost enzima, statini ¢e potaknuti ekspresiju gena
i na taj nacin povecati biosintezu kolesterola. Simvastatin prolazi krvno-mozdanu barijeru i time
teoretski moze ispraviti biokemijski defekt sinteze kolesterola u sredi$njem ziv€anom sustavu.

Sindrom Conradi-Hiinermann-Happle
X-vezana dominantna toc¢kasta hondrodisplazija 2 drugi je naziv za ovu bolest. U podlozi bolesti

se nalazi mutacija gena EBP za enzim 3p-hidroksisterol- A8-A7-izomerazu, $to ima za posljedicu
porast vrijednosti 8(9)-kolestenola i 8-dehidrokolesterola u serumu. Hondrodisplazija punktata
je poremecaj enhondralne osifikacije koji se dokazuje radioloski prikazom tockastih kalcifika-
cija u podrucju epifiza. Ostale kostane promjene obuhvacaju nejednako skracenje ekstremiteta
po rizomeli¢nom tipu, kontrakture zglobova, skoliozu i heksadaktiliju. Lubanja je asimetricna s
frontalnom prominencijom. U muske djece, bolest je najéesce letalna intrauterino. Zenska djeca
odmah po rodenju imaju ihtioziformnu eritrodermiju. Eritrodermija je generalizirana za razliku
od ihtioziformnih promjena koje su mrljasto i linearno raspodijeljene po tijelu. Nakon nekoliko
mjeseci hiperkeratoti¢ne lezije se povuku $to na kozi ostavlja mrljaste hipo- ili hiperpigmentirane
tragove uz djelomicnu alopeciju vlasista. S vremenom se obi¢no razvije asimetricna katarakta.

Sindrom CHILD

Skrac¢enica CHILD po kojoj je ova bolest dobila ime dolazi od engleskog ,,Congenital hemidy-
splasia with ichthyiosiform erythroderma and limb defect”. Takoder se radi o X-vezanom domi-
nantnom poremecaju biosinteze kolesterola. Uzrokovan je smanjenom aktivno$éu enzima 3[3-
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hidroksisteroid dehidrogenaze. Koncentracije sterola u plazmi ne odstupaju od normalnih vri-
jednosti. Do danas je opisano 10-ak pacijenata sa sindromom CHILD. Radi se o unilateralnom (
najcesce desnostranom) ihtioziformnom nevusu s ipsilateralnim defektom/aplazijom ekstremite-
ta. Ponekad je prisutna i vertebralna hipoplazija i/ili hondrodisplazija punktata. Opisane su sr¢ane
i bubrezne malformacije, kao i malformacije sredi$njeg zivéanog sustava koje se takoder tipi¢no
javljaju na desnoj strani tijela.

HEM-displazija ili Greenbergova displazija

Skraéenica HEM izvodi se iz engleskog ,,iydrops-ectopic calcifications- “moth-eaten” skeletal
dysplasia”. Ova osteohondrodisplazija je rijedak, intrauterino letalan, autosomno recesivan po-
remecaj sinteze kolesterola. Bolest karakterizira pojava fetalnog hidropsa, mikromelije i abnor-
malnih kalcifikacija kosti i hrskavice. U podlozi kostanih promjena je gotovo potpun nedostatak
enhondralne osifikacije. Osim izrazitog skracenja ekstremiteta i priblizno normalne veli¢ine Saka
i stopala, postoji i obostrana postaksijalna heksadaktilija. Radioloski se prikazuju karakteristi¢ne
promjene ,,poput ugriza moljca“ na dugim kostima i krilima zdjeli¢nih kosti, kratka rebra, nepo-
stojanje distalnih falangi i oslabljeno okostavanje membranoznih kosti lubanje.

Bolest je uzrokovana mutacijama u genu za receptor za lamin B. Zanimljivo je da ove mutacije
u heterozigotnom obliku uzrokuju anomaliju Pelger-Hiit, koju karakteriziraju hiposegmentirane
jezgre granulocita, nalik bisagama. Dakle, zdrava majka s anomalijom Pelger-Hiit Cije je dijete
umrlo intrauterino ili je spontano pobacila predstavlja heterozigota za manjak 3B-hidroksisteroid-
A"-reduktaze, a plod je vjerojatno umro zbog poremecaja biosinteze kolesterola.

Dezmosteroloza

Dezmosteroloza je rijedak, autosomno recesivni poremecaj biosinteze kolesterola koji je uzroko-
van smanjenom aktivno$¢u enzima sterol-A**-reduktaze. Koncentracije kolesterola u plazmi su
uredne, dok je koncentracija dezmosterola oko 100 puta visa od normalnih vrijednosti. Do danas
su opisana dva pacijenta. Prvi pacijent je egzitirao u prvim danima zivota. Imao je makrocefaliju,
rascjep nepca, dvosmisleno spolovilo, potpuni anomalni utok pluénih vena, blazi oblik rizomelije
i generaliziranu osteosklerozu sa smrtnim ishodom u prvim danima zivota. Klinicka slika dru-
gog pacijenta ukljucivala je intrauterini i postnatalni zaostanak u rastu, izrazitu mikrocefaliju,
dismorfiju lica, kontrakture zglobova ruku, pes equinovarus, tesko psihomotorno zaostajanje,
perzistentni duktus Botalli, agenezu korpusa kalozuma, submukozni rascjep nepca i blazu adre-
nalnu insuficijenciju.

Latosteroloza

Latosteroloza je rijedak autosomno recesivni poremecaj koji se fenotipski preklapa sa sindromom
Smith-Lemli-Opitz. Uzrokovan je manjkom sterol-A’-desaturaze. Bolest karakterizira snizena
koncentracija kolesterola uz povisene vrijednosti latosterola, te nakupljanje lipida i mukopolisa-
harida, osobito u makrofagima. Do danas su opisana dva pacijenta s latosterolozom. Klinicka sli-
ka prvog pacijenta je obuhvacala mikrocefaliju, polidaktiliju, sindaktiliju, hepatosplenomegaliju,
kataraktu, ptozu vjeda, mali nos, niski rast, penoskrotalnu hipospadiju i kriptorhizam uz smrtni
ishod u 18. tjednu zivota. Drugi pacijent je imao teSku mikrocefaliju, mikrognatiju, visoko nepce,
heksadaktiliju, sindaktiliju, konduktivni oblik gluhoce, tesko psihomotorno zaostaje i kolestatsku
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bolest jetre.

Mevalonic¢ka acidurija i sindrom hiperlgD

Mevalonic¢ka acidurija i sindrom hiperlgD dvije su bolesti uzrokovane nedostatkom istog enzima,
mevalonat kinaze. [zrazito smanjena aktivnost enzima mevalonat kinaze uzrokovat ¢e tezi oblik
bolesti — mevaloni¢ku aciduriju, dok se uz vecu ostatnu aktivnost enzima (5-15 %) razvija blazi
oblik bolesti, tzv. ,,sindrom hiperlgD*,

lako izrazito varijabilna, klinicka slika mevaloni¢ke acidurije obi¢no ukljucuje neuroloske simp-
tome, najées$ée psihomotorno zaostajanje, ataksiju, hipotoniju i miopatiju uz progresivnu cere-
belarnu atrofiju na slikovnom prikazu mozga te nenapredovanje na tezini, gastroenteropatiju,
uveitis, pigmentni retinitis, kataraktu i znakove autoimunosne bolesti. Za bolest su karakteristic-
ne epizode visoke temperature koje traju 4-6 dana uz limfadenopatiju, leukocitozu, hepatosple-
nomegaliju, artralgiju, nespecifican osip, bolove u trbuhu, povracanje i proljev. Rastom djeteta
broj i tezina febrilnih kriza se smanjuje. Blaga dismorfija ukljucuje mikrocefaliju, trokutasto lice,
antimongoloidno poloZene o¢ne rasporke, antevertirane nosnice, nisko polozene usi i rizomelicno
skrac¢enje udova. Djeca s tezim oblikom bolesti najées¢e umiru tijekom dojenacke dobi, dok oni
s blazim oblikom bolesti imaju mikrocefaliju, zaostaju u psihomotornom razvoju i imaju karak-
teristicne ponavljajuce epizode visoke temperature. Nalaz organskih kiselina u urinu pokazuje
izrazito pojacano izlu¢ivanje mevalonske kiseline, a dijagnoza se potvrduje mjerenjem aktivnosti
enzima mevalonat kinaze u limfocitima ili fibroblastima. Koncentracija kolesterola u plazmi je
naj¢esc¢e normalna ili samo blago snizena. Nazalost, do danas nije pronadena uc¢inkovita terapija
ove bolesti.

Sindrom hiperlgD je takoder uzrokovan autosomno recesivnim mutacijama za mevalonat kina-
zu. Vecéina opisanih pacijenata su nizozemskog porijekla, stoga je bolest prozvana ,,nizozemska
periodi¢na vruéica®. Pacijenti od dojenacke dobi imaju povremeno veé opisane epizode visoke
temperature, ali je klini¢ka slika blazeg tijeka nego kod mevalonicke acidurije. Pojedini pacijenti
kasnije razviju neurolosku simptomatologiju koja uklju¢uje umno zaostajanje, ataksiju, epilepsiju
te kataraktu i degeneraciju pigmentnog sloja retine. Karakteristican je nalaz trajno znacajno povi-
Senje koncentracije imunoglobulina D u serumu, izuzevsi pacijente mlade od tri godine koji mogu
imati normalne vrijednosti IgD. Dijagnoza se potvrduje mjerenjem aktivnosti enzima mevalonat
kinaze ili analizom gena koji je kodira.
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Kost i glutenska enteropatija

Martin Cuk, Orjena Zaja- Franulovié, Zvonko Jur¢i¢

Klinika za pedijatriju, Klinicka bolnica ,,Sestre milosrdnice®, Zagreb

Celijakija - glutenska enteropatija (GE) je kroni¢na bolest, koja nastaje zbog neadekvatne imuno-
sne reakcije u kontaktu s glutenom u genetski predisponiranih osoba. Prema novijim ¢lancima GE
se prema klinickom fenotipu moze podijeliti na digestivne oblike, ekstradigestivne oblike i pri-
druzene bolesti te latentne i potencijalne oblike. Jedna od prvih opisanih karakteristika oboljelih
od GE, koji su se o€itovali sindromom malapsorpcije bila je bolest kostiju, najcesc¢e osteomalacija.
Razvoj dijagnostickih metoda omogucio je dijagnosticiranje i drugih oblika koStane bolesti i u
ostalih oboljelih od GE. U djece i adolescenata s nelije¢enom ili neadekvatno lijecenom bolesti
kosStana masa je znatno reducirana, a markeri koStane razgradnje su znacajno poviseni, bez ob-
zira na klinicki fenotip GE. Uzroci poremecaja koStanog metabolizma jo§ se istrazuju, no novije
analize sve viSe govore u prilog povecanoj proizvodnji proupalnih citokina i postojanju specific-
nih autoantitijela, a manje u prilog sekundarnom hiperparatireoidizmu. Isklju¢ivanje glutena iz
prehrane vrlo brzo dovodi do normalizacije markera koStane pregradnje i obnavljanja kostane
mase. Pravim i pravovremenim dijagnostickim i terapijskim pristupom omogucava se postizanje
optimalne koStane mase i reducira se moguénost prijeloma kostiju.
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