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Popis kratica: 

BMD– bone mineral density (gustoća mineralizacije kostiju) 

BMT- bone marrow transplant (transplantacija koštane srži) 

BRIL- bone-restricted ifitm-like 

CRTAP- cartilage-associated protein (protein povezan sa hrskavicom) 

DI– dentinogenesis imperfecta 

DD- dentalna displazija 

DXA- dual-energy absorbtiometry (apsorpcijometrija dvojnom energijom) 

FD- Fassier-Duval(ov) čavao 

IFITM5- Interferon-induced transmembrane protein (interferonom induciran 

transmembranski protein) 

LRP– lipoprotein receptor-related protein (protein povezan sa receptorom 

lipoproteina) 

MSC- mesenchymal stromal cells (mezenhimalne stromalne stanice) 

NGS- next-generation sequencing 

OI– osteogenesis imperfecta 

OPG- osteoprotegerin 

PCR- polymerase chain reaction (lančana reakcija polimeraze) 

PEDF- pigment epithelium-derived factor (faktor izveden iz pigmentnog epitela) 

PPIB- peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B (peptidil prolil cis-trans izomeraza B) 



P1NP- procollagen I N-terminal propeptide (prokolagen I N-terminalni propeptid) 

P3H1- prolyl 3-hydroxylase 1 (prolil 3-hidroksilaza 1) 

RANK– receptor activator of nuclear factor kappa-B (receptor aktivator nuklearnog 

faktora kapa-B) 

RANKL– receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (receptor aktivator 

nuklearnog faktora kaba-B ligand) 

RNA- ribonucleic acid (ribonukleinska kiselina) 

Scl-Ab- sclerostin antibody (sklerostinsko protutijelo) 

TGF– transforming growth factor (transformirajući faktor rasta) 

TNF– tumor necrosis factor (tumor nekrotizirajući faktor) 

Wnt- Wingless/Integrated 
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1. Sažetak: 

Suvremene mogućnosti liječenja osteogenesis imperfecta 

Luka Boban 

Osteogenesis imperfecta nasljedna je bolest uzrokovana poremećenim stvaranjem 

kolagenskih lanaca. OI se nasljeđuje autosomno dominantno (te u rjeđim slučajevima 

i autosomno recesivno) te je karakterizirana anomalijama tkiva koje sadrže kolagen u 

znatnim količinama (kosti, zubi, rožnica, korijen aorte, zglobna čahura).Klinička 

ekspresija i znakovi bolesti ovisni su o tipu OI. Cilj liječenja OI je smanjenje 

incidencije prijeloma oboljelih što se nastoji postići povećanjem gustoće 

mineralizacije kostiju (BMD). Konzervativnim liječenjem pokušava se smanjiti 

resorpcija i pospješiti stvaranje koštanog tkiva korištenjem anaboličkih i 

antiresporptivih lijekova. Operativne metode za cilj imaju korekciju nastalih 

deformiteta te smanjenje rizika od novih fraktura uvođenjem alenteza. Novije metode 

liječenja zagovaraju modifikaciju staničnih puteva uključenih u regulaciju 

osteogeneze, terapiju mezenhimalnim matičnim stanicama te gensku terapiju koja 

djeluje na razini mutacija gena koji su odgovorni za nastalu kliničku sliku. 

Ključne riječi: osteogenesis imperfecta, genetske bolesti, liječenje, operativno, 

konzervativno, multidisciplinarno 

 

 

 

 

 



2. Summary: 

Contemporary methods of treatment of osteogenesis imperfecta 

Luka Boban 

Osteogenesis imperfecta is a congenital disease caused by abnormal synthesis of 

collagen chains. OI follows an autosomal-dominant inheritance trait (and in some 

rarer occasions an autosomal-recesive) and it is characterised by anomalies of 

collagen-rich tissues (bones, teeth, sclerae, aoritc root, joint capsule). Clinical 

expresion and signs of the disease are defined by the type of OI. The goal of treating 

OI is to reduce the incidence of fractures by increasing bone mineral density (BMD). 

With conservative treatment, the aim is to reduce bone resorption and to increase 

bone formation by applying anabolic and antiresportive drugs. Operative methods are 

aimed at correcting existing deformities and to reduce the fracture risk by introducing 

various bone alenthesis into the bone shaft. Newer methods of treatment include 

modifications of the cellular pathways responsible for osteogenesis regulation, 

mesenchymal stem cell therapy and gene therapy which targets the genes 

responsible for the existing clinical manifestation. 

Key words: osteogenesis imperfecta, genetic diseases operative, conservative, 

multidisciplinary 

 

 

 

 

 



1 
 

3. Uvod 

     Osteogenesis imperfecta (u daljnjem tekstu OI) nasljedan je poremećaj 

izvanstaničnog matriksa uzrokovan najčešće mutacijama gena COL1A1 i COL1A2 

koji su odgovorni za sintezu lanaca kolagena. OI se nasljeđuje autosomno 

dominantno sa učestalosti od 1 na 10 000 do 20 000 poroda (1). Simptomatologija OI 

najčešće se manifestira u tkivima sa visokim udjelom kolagena u strukturi (kosti, 

zglobovi, zubi, krvne žile, rožnica, srčani zalisci). Vodeća značajka bolesti (zbog koje 

još nosi i naziv „bolest staklenih kostiju“) je smanjena koštana masa i snaga same 

kosti uslijed sinteze patološkog (mutiranog) kolagena ili nedostatka normalnog 

kolagena što za ishod ima povećanu sklonost frakturama, koštanim deformacijama i 

zaostajanju u rastu (2). Ekstraskeletalne manifestacije OI uključuju plave rožnice, 

hiperlaksicitet ligamenata i zglobne čahure, oštećenja sluha, dentinogenesis 

imperfecta i prisutnost crvolike kosti na konvencionalnim radiogramima lubanje (3). 

Klinička slika, te samim time i težina bolesti ovisi o vrsti mutacije kojom su zahvaćeni 

geni COL1A1 i COL1A2 u genomu pojedinca (3,4). 

3.1. Klasifikacija osteogenesis imperfecte 

     Klasifikacija OI temelji se na podjeli koju su 1979. godine predložili Silence i 

suradnici prema kojoj postoje četiri tipa OI (5). Tip I je najčešći (oko 60% svih 

oboljelih) te se prezentira blagom kliničkom slikom. Frakture mogu biti češće tokom 

ranije dobi, no ta sklonost nestaje ulaskom u pubertet. Tip II je letalni oblik, nespojiv 

je sa životom. Fetusi su podložni intrauterinim frakturama,deformitetima prsnog koša, 

pulmonalnoj hipoplaziji te malformacijama središnjeg živčanog sustava te takva djeca 

rijetko preživljavaju nakon neonatalnog razdoblja.Oboljeli su skloni frakturama dugih 

kostiju i aksijalnog skeleta zbog čega dolazi do deformiteta ekstremiteta i kralježnice; 

često im je otežano kretanje bez pomagala. Tip III je najteži oblik bolesti prisutan 
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među oboljelima koji prežive neonatalni period (3).Pojedinci koje se ne može svrstati 

niti u jednu od prethodnih skupina klasificiraju se kao oboljeli s tipom IV OI (2,3). 

Hanscom i suradnici su predložili klasifikaciju OI temeljenu na nalazu 

konvencionalnog radiograma u šest skupina (A-F). Pošto neke od promjena koje 

ulaze u kriterije za klasifikaciju nisu vidljive na skeletu do desete godine, nije moguće 

klasificirati malu djecu (6). 

     Modernim metodama analize gena, utvrđeno je da klinička slika OI nije isključivo 

vezana za mutacije gena koji kodiraju lance kolagena (3,7). Iako navedeni geni nisu 

izravno uključeni u sintezu samih kolagenskih lanaca, njihovi produkti utječu na 

posttranslacijsku modifikaciju kolagenskih molekula (mineralizaciju matriksa, 

hidroksilaciju kolagena, razvoj osteoblasta itd.). Mutacije navedenih gena prate 

uglavnom autosomno recesivni način nasljeđivanja te je prevalencija oboljelih od OI 

sa ovim vrstama mutacija dakako manja (10-15%) (8). Za potrebe nozologije OI u 

ovom radu bit će korištena proširena Silenceova klasifikacija koja, uz četiri klasična 

tipa bolesti, uključuje i spomenute autosomno recesivne tipove koji su numerirani te 

grupirani ovisno o podležećoj mutaciji (2) (Tablica 1). 
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Tablica 1. Genetska osnova, patogeneza i kliničke značajke osteogenesis       

imperfecta. Prema: Forlino A,Marini JC (2016), Osteogenesis imperfecta, Str. 1666-

1667, Table 1., preuzeto iz: Boban Lj, Rod E, Plečko M, Slišković AM, Korbler J, 

Primorac D (2017), Molecular basis of osteogenesis imperfecta and future medical 

treatment, uz odobrenje autora. 

 

 

4. Mutacije COL1A1 i COL1A2 strukturnih gena kao uzrok kliničke slike OI: 

4.1. Uvod u genetiku osteogenesis imperfecte 

      Opisano je više od 150 različitih mutacija unutar COL1A1 i COL1A2 gena koji 

određuju sintezu i strukturu molekule kolagena, većinom heterozigotne mutacije 

jednog para baza koje su jedinstvene za pojedinca ili članove jedne obitelji. OI tipovi 
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1-4 uzrokovani su strukturalnim i sintetskim mutacijama kolagena. Najčešći uzrok je 

supstitucija glicina drugom aminokiselinom u helikalnoj domeni kolagena, koja ovisno 

o lokaciji i zamijenjenoj aminokiselini uzrokuje različite tipove bolesti (9,10). Osim 

supstitucije, mogući uzroci su i „inframe“ delecija i insercija te egzonsko preskakanje 

(engl. exon skipping) (11). Obzirom da se peptidni lanac slaže od C-terminalnog kraja 

prema N-terminalnom, klinička slika bit će to teža što je pojedina mutacija bliže C-

terminalnom kraju (12). 

4.1.1. Substitucija glicina kao uzrok osteogenesis imperfecte 

      Glicin, kao najmanja aminokiselina, izrazito je važna za održavanje trostruke 

kolagenske uzvojnice, pošto joj upravo njena veličina omogućava da stane u prostor 

gdje se tri uzvojnice susreću. Osam je potencijalnih substitucija za glicin (alanin, 

arginin, aspartna kiselina, cistein, glutamična kiselina, serin, valin i triptofan) od kojih 

je cistein najčešća (10). Iako biokemijski modeli nisu u mogućnosti potpuno 

predvidjeti kliničku sliku ovisno o mutaciji, zaključeno je da ona ovisi o mjestu 

mutacije unutar lanca, vrsti aminokiseline koja služi kao zamjena te lancu kolagena 

koji je zahvaćen (13,14). 

4.1.2. Uloga mRNA u patogenezi osteogenesis imperfecte 

      Mutacije gena za kolagenske lance mogu uzrokovati poremećaje prilikom 

transkripcije gena. U slučaju mutacije akceptornog mjesta u genu, U2 RNA ne može 

se vezati za 5' domenu gena što za posljedicu ima nemogućnost U1 RNA da 

prepozna iduće donorsko mjesto. Rezultat svega navedenoga je da se kodirajuća 

regija ne prepoznaje kao takva već kao nekodirajuća odnosno intron te se izrezuje iz 

transkripta zbog čega je stvoreni prokolagenski lanac skraćen u odnosu na normalan 

(15). Ako se mutacija nalazi na donorskom mjestu gena, U1 RNA ga neće moći 
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prepoznati. U1 RNA tražit će iduće donorsko mjesto udaljeno do 300 parova baza od 

akceptorskog mjesta U2 RNA te će cijelu regiju unutar koje se nalaze introni izrezati 

procesom koji se naziva intronska insercija (engl. intron insertion) (16–18). 

5. Mutacije ne-kolagenskih gena kao uzrok kliničke slike osteogenesis 

imperfecte 

5.1. Uvod 

     Već je spomenuto da osim mutacija gena koji određuju sintezu i strukturu 

kolagena, klinička slika OI može biti uzrokovana i mutacijama gena koji nisu direktno 

u taj proces uključeni. Mutacije ovih gena prate uglavnom recesivni način 

nasljeđivanja (mutacijama mogu biti zahvaćeni geni na somatskim i spolnim 

kromosomima). Oblik bolesti uzrokovan mutacijom IFITM5 gena nasljeđuje se 

autosomno dominantno (1,7,8). Mutacija može nastati na razini gena koji utječu na 

mineralizaciju kosti, posttranslacijsku modifikaciju kolagena, procesiranje i 

povezivanje kolagenskih lanaca te na diferencijaciju i funkciju osteoblasta (7). 

    5.2. Mutacije gena odgovornih za mineralizaciju kostiju (IFITM5 i SERPINF1) 

      Adekvatna mineralizacija kosti igra veliku ulogu u njenoj ukupnoj čvrstoći, stoga 

mutacije gena koji su za istu zaduženi mogu povećati sklonost frakturama. Mutacija 

IFITM5 gena koji kodira BRIL protein uzrokuje autosomno dominantan oblik bolesti, 

OI tip V (8). BRIL protein je transmembranska bjelančevina koja se modificira u 

osteoblastima prilikom mineralizacije kosti (19). Mutacijom gena dolazi do dodavanja 

viška aminokiselina na N-terminalni kraj BRIL proteina što utječe na njegovu funkciju 

te samim time na jedinstvenu kliničku sliku OI uzrokovanom spomenutom mutacijom 

(20–23). SERPINF1 gen kodira ubikvitarno izražen PEGF protein, čija je 

antiangiogena funkcija određena njegovim vezanjem na kolagen tipa 1 (24,25). 
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Mutacije SERPINF1 gena uzrokuju odsutnost PEGF proteina u svim tkivima, što vodi 

u patognomoničku kliničku i histološku sliku OI tipa VI (26). Poveznica između BRIL i 

PEDF proteina te njihova zajednička uloga u mineralizaciji kostiju vezana je uz novo 

otkrivenu heterozigotnu IFITM5 mutaciju (pS40L). Pacijenti čiji BRIL proteini pokazuju 

spomenutu mutaciju ne pokazuju kliničku sliku OI tipa V i nemaju eksprimiran PEDF 

u kulturi fibroblasta te se u njih klinička slika manifestira kao ona s mutacijom PEDF 

proteina, odnosno OI tip VI (27–29). 

5.3. Mutacije gena odgovornih za posttranslacijsku modifikaciju kolagena 

      Kolagen 3-hidroksilacijski kompleks skup je enzima čija je funkcija 

posttranslacijska modifikacija određenih prolinskih ostataka u nesavijenim 

kolagenskim lancima. Kompleks se sastoji od proteina P3H1 (prolyl 3-hydroxylase 1, 

kodiran LEPRE1 genom), CRTAP (cartilage-associated protein) i PPIB (peptidyl-

prolyl cis-trans isomerase B ili cyclophilin B) (2,30). Osim što sudjeluju u modifikaciji 

kolagenskih lanaca, svaki od navedenih enzima ima i nezavisnu izvanstaničnu 

funkciju (31). Nedostatak svakog od navedenih proteina uzrokuje sporu modifikaciju 

kolagena te uzročno preopsežno savijanje kolagenskih lanaca što narušava njegovu 

funkciju. Ukoliko nedostaje jedan od enzima kompleksa, njegov nedostatak utječe na 

ulogu ostalih enzima unutar kompleksa na modifikaciju kolagena, ali isto tako i na 

njihove individualne funkcije koje nisu vezane uz kolagensku strukturu; prvenstveno 

šaperonska i izomerazna funkcija (32,33). 

5.4. Mutacije gena odgovornih za održavanje strukture kolagena 

      SERPINH1 i FKBP10 geni koji kodiraju proteine HSP47 i FKBP65 imaju ulogu u 

održavanju pravilne strukture trostruke kolagenske uzvojnice, putem nadziranja 

stvaranja uzvojnice (SERPINH1) te pravilne hidroksilacije lizinskih ostataka 
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(FKBP65).Narušena funkcija SERPINH1 gena vodi u kliničku sliku OI tipa X, dok 

poremeća FKBP10 gena vodi u OI tip XI. Mutacije FKBP10 gena posebno su 

zanimljive pošto klinička slika (ona OI tipa XI) uslijed navedene mutacije uključuje 

spektar koštanih poremećaja za koje se ranije smatralo da nisu povezani s OI 

(8,34).Tu se prvenstveno misli na Bruckov i Kuskokwim sindrom. Za navedene 

sindrome utvrđeno je u njihovoj podlozi također mutacija FKBP10 gena, dok u 

kliničkoj slici dominiraju kongenitalne kontrakture zglobova, što je također odrednica 

OI uzrokovanom mutacijom istog gena (35,36). 

6. Patofiziološke značajke organskih sustava zahvaćenih mutacijama 

kolagena u osteogenesis imperfecti 

     Fenotipske karakteristike pojedinog tipa OI,a samim time i težina bolesti ovisit će 

o genu čija je mutacija uzrokovala bolest. Pošto se radi o heterogenoj skupini bolesti 

vezivnog tkiva, moguća su preklapanja, ali i razlike u simptomima među tipovima 

bolesti (4). 

    6.1. Kosti 

     Prethodno je spomenuto da mutirani kolagen stvaran u osteoblastima narušava 

normalnu strukturu i biomehaniku kosti. Pošto je stvoreni organski matriks defektan, 

sklon je nastanku fraktura, što potiče aktivaciju osteoklasta i resorpciju kosti (37). 

Nedostatak kosti potiče osteoblaste i osteocite na ponovno sintetiziranje i odlaganje 

defektnog osteoida (12). U pacijenata s OI uočena je i povećana prosječna 

mineralizacija kostiju (38). Iako je takva kost tvrđa, pod opterećenjem puca lakše u 

odnosu na normalnu kost, dok se repetitivnim opterećenjima oštećenja kosti uslijed 

zamora nakupljaju brže (39,40). Iz navedenoga proizlazi logično objašnjenje zastoja 

u rastu i veće fragilnosti kostiju u djetinjstvu. Pošto su progenitorne stanice već u 
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početku maksimalno stimulirane uslijed stalne degradacije i ponovne izgradnje 

defektne kosti, otežana je osteogeneza u zonama rasta koje uvjetuju rast u duljinu 

(41). Završetkom puberteta usporava se remodelacija kostiju te osteogeneza i 

razgradnja poprimaju povoljniji omjer. U menopauzi, zbog hormonalnog disbalansa 

dolazi do prevage remodelacije u smjeru povećane resorpcije te se incidencija 

fraktura ponovno povećava (Slika 1). 

 

Slika 1. Anteroposteriorni radiogram natkoljenice djeteta sa osteogenesis 

imperfectom pokazuje znatne deformitete oba proksimalna femura uz abnormalnu 

remodelaciju kosti i pridružene multiple frakture uz formaciju kalusa. Preuzeto iz: 

Borić & Prpić Vučković (2017), Imaging in osteogenesis imperfecta str. 123., Figure 

1., uz odobrenje autora. 

   6.2. Rožnica 

     Plave sklere su čest nalaz u pacijenata s OI. Diferencijalno dijagnostički je 

značajno postojanje ili izostanak promjene boje sklera pošto nam ono može ukazivati 

na pojedine tipove OI (10,12). Plava boja nije vezana uz promjenu debljine same 

sklere već uz činjenicu da dolazi do rasapa svjetla kratkih valnih duljina uzrokovanog 

abnormalnom organizacijom matriksa u skleri (42).  
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   6.3. Zubi i denticija 

     Uslijed defekta strukture dentina u čijoj se strukturi nalazi kolagen tipa 1, dolazi do 

nasljednih dentalnih displazija (u nastavku DD) ili dentinogenesis imperfecta (u 

nastavku DI). (43). DD i DI se klasificiraju po Shieldsu u 5 tipova, pri čemu se u OI 

najčešće pojavljuje DI tip 1 (44–46). Zubi pokazuju karakterističnu plavo-smeđu 

diskoloraciju te su meki zbog defekta dentina koji u konačnici vodi u dentalnu eroziju 

već u djece (10,47,48).  

    6.4. Slušni aparat 

     Progresivni gubitak sluha, u sklopu OI, poremećaj je u čijoj je podlozi kohlearna 

otoskleroza (49). Gubitak sluha počinje u najranijoj dobi, te se u početku zamijećuje 

konduktivni, a zatim perceptivni gubitak sluha (50,51). 

    6.5. Kralježnica i prsni koš 

     Do skolioza dolazi uslijed laksiciteta ligamenata, slabosti mišića i gubitka visine 

kralježaka zbog fraktura (52). Malformacije prednje stijenke prsnog koša (pectus 

carinatum i excavatum) također su opisani u pacijenata s OI (53). Deformiteti 

kralježnice i rebara uslijed učestalih i višestrukih frakutura smanjuju volumen prsnog 

koša te se time spriječava uredna ekspanzija pluća što vodi u njihovu hipoplaziju 

(Slika 2). Narušava se uredna struktura i funkcija plućnog parenhima čime se 

narušava plućna ventilacija što stvara podlogu za razvoj infekcije (Slika 3). Konačni 

stadij plućne disfunkcije manifestira se razvojem restriktivne plućne bolesti i plućnog 

srca (cor pulmonale) (53–55). 
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Slika 2. Anteroposteriorni radiogram prsnog koša djeteta sa osteogenesis 

imperfectom uz vidljive multiple frakture rebara (I, II i VII rebro lijevo te VII i IX desno). 

Preuzeto iz: Borić & Prpić Vučković (2017), Imaging in osteogenesis imperfecta, str. 

125., Figure 4., uz odobrenje autora. 

 

Slika 3. Anteroposteriorni radiogram prsnog koša djeteta sa osteogenesis 

imperfectom pokazuje izrazitu deformaciju prsne kralježnice Preuzeto iz: Borić & 

Prpić Vučković (2017), Imaging in osteogenesis imperfecta str. 125., Figure 5., uz 

odobrenje autora. 
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    6.6. Kardiovaskularni sustav 

     Srčani zalisci, anularni prstenovi, srčane niti, interventrikularna pregrada, aorta te 

većina ostalih arterija strukture su kardiovaskularnog sustava u čijoj građi važnu 

ulogu ima kolagen tipa 1 (56,57). Najčešća manifestacija defekta kolagena u sklopu 

OI na kardiovaskularnom sustavu je valvularna regurgitacija (58). Najdramatičnija i 

potencijalno letalna komplikacija bolesti je aortalna disekcija, no u usporedbi s 

ostalim bolestima vezivnog tkiva koji zahvaćaju kardiovaskularne strukture kao što su 

Ehlers-Danlosov i Marfanov sindrom, kardiovaskularni incidenti znatno su rjeđi  (59–

61). 

    6.7 Kranij i kraniocervikalni prijelaz 

     Kraniocervikalni deformiteti spadaju u ozbiljnije manifestacije te predominantno 

zahvaćaju pacijente s ozbiljnijim tipovima OI (51). Pacijenti imaju trokutasto lice s 

izbočenjem frontalne kosti i malformacijom mandibule što dovodi do malokluzije 

zuba. Glava je povećana u odnosu na trup. Poremećena osifikacija uzrokuje 

stvaranje „crvolikih“ (engl. wormian) kostiju duž kranijalnih sutura koje mogu 

perzistirati i u odrasloj dobi (Slika 4). Crvolike kosti su odvojeni primarni osifikacijski 

centri koji perzistiraju u membranoznoj kosti (12,62). Uslijed omekšanja kosti moguće 

je nastajanje deformiteta kraniocervikalnog prijelaza: platibazije te bazilarne 

invaginacije i impresije (63) (Slika 5). Poremećaji u ovom području razvijaju se sporo, 

pri čemu je širok spektar mogućih neuroloških simptoma: posteriorne glavobolje, 

vrtoglavica, kašalj, poremećaji propriocepcije, vegetativni ispadi (64). 
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Slika 4. Lateralni radiogram okcipitalne regije lubanje pokazuje multiple crvolike kosti 

u lambdoidnim šavovima Preuzeto iz: Borić & Prpić Vučković (2017), Imaging in 

osteogenesis imperfecta, str. 124, Figure 3., uz odobrenje autora. 

 

Slika 5. Kranicervikalni prijelaz snimljen magnetskom rezonancijom u sagitalnoj 

ravnini prikazuje bazilarnu invaginaciju bez kompresije moždanog debla. Preuzeto iz: 

Borić & Prpić Vučković (2017), Imaging in osteogenesis imperfecta, str. 127, Figure 

10., uz odobrenje autora. 
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    6.8. Neurovaskularne strukture 

     Uslijed arterijskog oštećenja, krhkosti krvnih žila, spontane intrakranijalne 

hipotenzije i trenja između koštanih fragmenata moguć je razvoj fatalnog cerebralnog 

krvarenja u pacijenata s OI (65–67). Ostale potencijalne cerebrovaskularne 

malformacije uključuju cerebralne aneurizme, karotidno-kavernozne fistule i disekciju 

cervikalne arterije (65,68). U dječjoj dobi mnogo su češće opisani spomenuti 

incidenti, dok se među odraslima s OI neuroparenhimalna zahvaćenost rijetko 

spominje (69). 

    6.9. Endokrinološki sustav 

     Endokrinološki poremećaji su raznoliki i većinom nedovoljno razjašnjeni. Deficit 

hormona rasta rijedak je nalaz te pacijenti većinom ne ispunjavaju sve potrebne 

kriterije za dijagnozu njegovog manjka (70). U određenog broja pacijenata moguće je 

zateći hipermetaboličko stanje, uslijed povećane potrošnje kisika i sa povišenim 

nalazom hormona štitnjače (71). Bez potpunog objašnjenja je i činjenica da žene s OI 

kasnije dobivaju prvu mjesečnicu ((72). 

    6.10. Bubrezi i sustav izlučivanja 

     Prilikom remodelacije kostiju, dolazi do otpuštanja kalcija iz anorganskog matriksa 

i porasta njegove koncentracije u perifernoj krvi. Povećano izlučivanje putem bubrega 

(hiperkalciurija) je čest nalaz u djece s OI. Potrebno je naglasiti da u istraživanjima 

nije opisano narušavanje funkcije bubrega zbog hiperkalcurije (73,74).  
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7. Specifična klinička slika pojedinih tipova osteogenesis imperfecte: 

    7.1. Osteogenesis imperfecta tip I 

     U tipu 1 bolesti, koji se još naziva i nedeformirajućim, mutacija zahvaća isključivo 

COL1A1 gen pri čemu dolazi do formiranja preranog stop kodona (10). Produkti 

transkripcije nastali njenim preranim prekidom uglavnom su nestabilni te se 

degradiraju procesom koji zovemo „nonsense-mediated decay“, što označava 

razgradnju molekula RNA zbog preranog prekida transkripcije (3,75). Pošto je 

pacijent najčešće heterozigot za navedenu mutaciju, 50% sintetiziranog kolagena bit 

će mutirano, dok će ostalih 50% biti fiziološki kolagen.  

     Klinička slika pacijenata s ovakvom mutacijom bit će blaga, jer kolagen koji 

nastaje kao produkt transkripcije divljeg tipa COL1A1 ima urednu strukturu te može 

sudjelovati u izgradnji tkiva (3,10). Pacijenti su normalne visine uz rijetke frakture, 

iako skolioze mogu nastati nakon fraktura kralježaka. U djetinjstvu su frakture 

učestalije, no njihova incidencija nakon puberteta dramatično pada, što govori u 

prilog hormonalnog utjecaja na čvrstoću kosti (76). Displazije zuba mogu biti prisutne 

te se njihovo postojanje koristi za dodatnu podjelu ovog blagog oblika OI u tipove 1A 

i 1B (10,12). Oštećenja sluha i zahvaćanje valvularnog aparata srca također su 

moguća (76,77). 

     Već je spomenuto da klinička slika OI može biti raznolika te da je širok spektar 

fenotipske izraženosti čak i unutar istog tipa bolesti. U pravilu pacijenti s tipom 1 OI 

ostaju bez dijagnoze pošto se tokom djetinjstva povećana incidencija fraktura kao 

najočitiji simptom ne povezuje s genetskom bolešću. Završetkom djetinjstva 
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incidencija fraktura se smanjuje te nema daljnje medicinske obrade kojom bi se 

potencijalno moglo doći do ispravne dijagnoze. 

     7.2. Osteogenesis imperfecta tip II 

     Tip II OI (letalni oblik) nespojiv je s životom pošto novorođenčad umire u ranom 

perinatalnom razdoblju. Razlog smrti je izrazita lomljivost rebara koja vode u multiple 

frakture i pulmonalnu hipoplaziju; uzrok može biti i malformacije središnjeg živčanog 

sustava te intrakranijalna krvarenja (10). Pri porodu zamijećuju se skraćeni i 

deformirani udovi uz urednu porođajnu dužinu i težinu (78,79). Ovisno o izgledu 

nalazu rebara i dugih kostiju, predložena je dodatna podjela po Byersu (IIA-IIC) (80) 

Iako je bolest često nepredviđeni incident, sumnja se može biti temeljena na nalazu 

ultrazvuka ili biopsije korionskih resica (81,82). Nalaz na ultrazvuku može sadržavati  

skraćene kosti, abnormalno smanjen toraks povećanu vizualizaciju arterijskih 

pulzacija i orbita (83). Već je spomenuto da gotovo sve mutacije nastaju 

supstitucijom glicina nekom drugom aminokiselinom te da težina bolesti ovisi o 

zamijenjenoj aminokiselini te o njenom položaju unutar polipeptidnog lanca. 

    7.3. Osteogenesis imperfecta tip III 

     Tip III (teški progresivni) bolesti karakterizira klinička slika teža u odnosu na one 

sa tipom I i IV. Upadljivo je trokutasto lice pacijenata sa spomenutim oblikom zbog 

diskrepancije u rastu i razvoju kostiju lubanje (ubrzan razvoj neurokranija i, suprotno 

tome, usporen rast viscerokranija). Na konvencionalnom radiogramu duge kosti su 

deformirane a zbog poremećene strukture epifizne ploče rasta primjećuje se 

karakteristični kokičast (engl. popcorn) izgled (12). Deformiteti lubanje povećavaju 

rizik od bazilarne invaginacije, kompresije moždanog debla i konvulzivnih epizoda 

(84,85). Tip III određuje i patognomonična posteriorna angulacija rebara koja 
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pospješuje nastanak skolioza i ostalih deformiteta prsnog koša (86). Pacijenti s ovim 

oblikom u većini slučajeva osuđeni su na kretanje pomoću invalidskih kolica ili štaka 

uslijed općih lokomotornih deformiteta i zastoja u rastu. Zanimljiva stavka je da djeca, 

zbog mnogobrojnih fraktura, razvijaju metode puzanja i hodanja kojom smanjuju 

opterećenje na duge kosti i samim time, vjerojatnost ponovnog pucanja istih (10,12). 

    7.4. Osteogenesis imperfecta tip IV 

     Pacijenti koje koristeći izvornu klasifikaciju po Silenceu ne možemo svrstati niti u 

jednu od prethodne tri skupine, opisujemo kao one s OI tipom IV (3). Bolest je teža 

nego u pacijenata s tipom I, no lakša od onih s tipom III. Česte su frakture kralježaka 

i cistične promjene kostiju. Značajna je dinamika skleralnih promjena u pacijenata s 

ovim tipom bolesti. Iako su po porodu plave boje karakteristične za OI, tokom života 

sklere poprimaju urednu bijelu boju (10,12). 

    7.5. Osteogenesis imperfecta tip V 

     Tip V, koji nije uključen u izvornu Silenceovu klasifikaciju, zadebljanje interosealne 

membrane između podlaktičnih kostiju u ranoj dobi što izrazito ograničava 

pokretljivost podlaktice (prvenstveno pronaciju i supinaciju) i može dovesti do 

sekundarne dislokacije glavice palčane kosti. Kirurško liječenje spomenutih 

promjena, ali i ostalih uzrokovanih ovim tipom bolesti, stvara povećan rizik od razvoja 

hiperplastičnog kalusa koji može imitirati izgled osteosarkoma na MR-u i CT-u, što 

treba uzeti u obzir prilikom analize spomenutih slikovnih tehnika u ovakvih pacijenata 

(87,88). 

    7.6. Ostali tipovi osteogenesis imperfecte 

     Ostali tipovi OI ne mogu se razlikovati isključivo na osnovi kliničke slike. Mogu 

imitirati tipove bolesti I-IV te neke ostale bolesti koje uključuju povećanu fragilnost 
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kosti. Za postavljanje dijagnoze ovih bolesti potrebna je molekularna analiza gena te 

eventualni histopatološki nalaz. 

8. Klinička procjena i postavljanje dijagnoze osteogenesis imperfecte 

    8.1. Značaj i problematika pravilne dijagnostike osteogenesis imperfecte 

     Glavni izazov i prepreka ispravnom postavljanju dijagnoze kod pacijenta sa OI je 

upravo širok spektar mogućih kliničkih slika. Dijagnoza se postavlja na osnovi 

anamneze i kliničkog pregleda, radiološkog nalaza te genske analize. Ostali 

dijagnostički testovi obavljat će ovisno o simptomima s kojima se pacijent prikazuje 

(89,90). Multidisciplinarni pristup pacijentu nužan je za pravovremeno postavljanje 

dijagnoze. 

      8.2. Radiološki nalaz 

     Na konvencionalnom radiogramu možemo često vidjeti deformirane duge kosti s 

kalusima u različitim fazama cijeljenja uz koju pacijent navodi povijest čestih 

prijeloma (Slika 6.). U djece je potrebno diferencijalno dijagnostički uzeti u obzir 

ostala stanja koja mogu uzrokovati povećanu fragilnost kosti (juvenilna osteoporoza, 

rahitis) (91). Na žalost, u mlađe djece treba uvijek uzeti u obzir mogućnost njihovog 

zlostavljanja. Zlostavljana se djeca često prikazuju s višestrukim prijelomima u 

različitim fazama cijeljenja (što je znak kontinuiranog procesa) te frakture na 

neuobičajenim mjestima (rebra, metafiza tibije). U slučaju negativne obiteljske 

anamneze postavljanje dijagnoze dodatno je otežano (92).  

    8.3. Uloga denzitometrije u dijagnostici osteogenesis imperfecte 

    Procjena gustoće kostiju (BMD) koristeći dualnu energetsku apsorpciometriju 

(DXA) standard je u procjeni gustoće kostiju (4). U OI nalazimo abnormalnu gustoću 
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kostiju te nam DXA ovisno o nalazu ukazuje na težinu bolesti i njen potencijalni 

ishod. Kod konzervativnog liječenja bolesti, redovita procjena gustoće kostiju ukazuje 

na kvalitetu terapijskog odgovora (93,94). 

    8.4. Metode molekularne dijagnostike u osteogenesis imperfecti 

     Iako se dijagnoza može postaviti i na osnovi same kliničke slike i radiološkog 

nalaza, genetičko testiranje je moderno sredstvo kojom se služimo kao dodatnom 

metodom. Analizom gena moguće je postavljanje dijagnoze u pacijenata s izrazito 

blagim oblikom bolesti, razjašnjavanje nejasnih slučajeva (pogotovo oni uzrokovani 

autosomno recesivnim mutacijama) te, u slučaju da se testiranju podvrgnu i članovi 

obitelji oboljelog, otkrivanje izvora mutacije ili ostalih zahvaćenih članova (95,96). 

Koristeći se najmodernijim dostupnim tehnologijama kao što je sekvencioniranje 

slijedeće generacije (engl. next-generation sequencing, skraćeno NGS) ili lančana 

reakcija polimeraze (engl. polymerase chain reaction, skraćeno PCR), moguće je u 

relativno kratkom vremenu analizirati velik broj uzoraka DNA te pronaći mutaciju u 

genomu ukoliko ona postoji (97). 

    8.5.    Multidisciplinarni pristup pacijentu s osteogenesis imperfectom 

     Za rano prepoznavanje bolesti od izrazite je važnosti angažman primarnog 

specijalista pedijatrije koji mora prepoznati simptome i manifestacije bolesti te uputiti 

dijete na obradu adekvatnom specijalistu (4). U slučaju postavljanja dijagnoze 

potreban je multidisciplinaran tim specijalista koji zajedno i kontinuirano brinu o stanju 

pacijenta ovisno o simptomima s kojima se prikazuje. Pristup mora biti integrativan 

pri čemu se pacijent promatra holistički u sklopu ukupne kliničke slike, a ne kao 

izolirana patologija određenih struktura ili sustava.  
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9. Liječenje pacijenta s osteogenesis imperfectom 

    9.1. Značaj liječenja pacijenata s osteogenesis imperfectom 

     Ukupno gledajući, primarni cilj liječenja pacijenata koji boluju od OI je zadržavanje 

samostalne pokretljivosti uz maksimalno smanjenje incidencije prijeloma. OI je 

trenutno neizlječiva bolest te je terapija usmjerena na zbrinjavanje njenih 

manifestacija (skeletalnih i ekstraskeletalnih). Primjenom konzervativnih i operativnih 

metoda liječenja, odnosno njihovom kombinacijom, moguće je prilagoditi terapijski 

postupak individualnim potrebama pacijenta u skladu s njegovom kliničkom slikom 

(1). Značajno je napomenuti da do danas ne postoji specifična terapija OI: sve 

metode liječenja primarno su bile namijenjene liječenju nekih drugih bolesti u kojima 

dolazi do defekta strukture kosti i čestih prijeloma kao što je osteoporoza. 

9.2. Metode konzervativnog liječenja osteogenesis imperfecte 

    9.2.1. Bisfosfonati 

     Bisfosfonati su derivati pirofosfata koji djeluju na metabolizam mevalonata u 

sklopu sinteze kolesterola u osteoklastima, čime inhibiraju njihovu funkciju. Zbog 

svoje antiresorptivne funkcije terapija su izbora u bolestima čiji je uzrok patološka 

razgradnja kosti uslijed pojačane aktivnosti osteoklasta (osteoporoza, Pagetova 

bolest, multipli mijelom) (98,99).  

     Intravenozna primjena bisfosfonata trenutni je terapijski standard u pedijatrijskoj 

populaciji sa OI  (1,3,100). Pamidronat primjenjen u dozama od 0,5 mg do 1,0 mg 

svaka 2 do 4 mjeseca (ovisno o dobi pacijenta) pokazuje povećanje gustoće koštane 

mase (engl. bone-mass density, u nastavku BMD) i smanjenje incidencije prijeloma 

(101,102). Iako i oralni pripravci pokazuju povoljni učinak na remodelaciju kosti, 

preferiraju se intravenozni bisfosfonati (103). Povećavajući masu i gustoću kostiju, 
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bisfosfonati smanjuju incidenciju fraktura i pospješuju koštani rast (104). Progresija 

skolioze se također usporava uslijed povećane koštane gustoće kralježaka, s time da 

je navedeni učinak zamijećen samo u onim slučajevima u kojih je terapija 

bisfosfonatima uvedena prije šeste godine života (52). Odrasli pacijenti, s druge 

strane, ne pokazuju jednak odgovor na bisfosfonate. Iako je prilikom obrade dokazan 

porast BMD, nije zabilježeno smanjenje incidencije fraktura unutar odrasle populacije 

(105–107). Iako inkonkluzivan, razlog tomu može biti dugogodišnji poremećaj 

mineralizacije kostiju (100). Terapija bisfosfonatima se uglavnom dobro podnosi: 

prilikom intravenozne primjene može doći do prolaznog sniženja serumskog kalcija. 

Glavna nuspojava je vezana uz prvu infuziju bisfosfonata pošto je tom prilikom 

opisan sindrom sličan gripi (engl. influenza-like syndrome) praćen vrućicom , 

mialgijom i povraćanjem koji se uz simptomatske mjere više ne ponavlja (108). 

Osteonekroza kosti donje čeljusti, koja se veže uz primjenu visokih doza 

bisfosfonata, nije opisana u pacijenata s OI (96). Iako su zlatni standard za liječenje u 

dječjoj dobi, činjenica da se bisfosfonati nakupljaju u kostima predmet je trajne 

rasprave o sigurnosti njihove primjene (109) (Slika 6). 
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Slika 6. Anteroposteriorni radiogram natkoljenice djeteta sa OI pokazuje izrazite 

deformitete femura. Multiple linije na distalnom femuru i proksimalnoj tibiji uz guste 

metafizijalne tračke uzduž hrskavičnih ploča povezane su sa terapijom 

bisfosfonatima. Preuzeto iz: Borić & Prpić Vučković (2017), Imaging in osteogenesis 

imperfecta str. 125, Figure 6., uz odobrenje autora. 

      9.2.2. Teriparatid 

     Teriparatid je rekombinantna proteinska forma (34 aminokiseline) paratiroidnog 

hormona, primarno korištena za liječenje osteoporoze u odrasloj dobi. (110). Učinak 

teriparatida bazira se na istovremenoj aktivaciji osteoblasta i osteoklasta. Aktivacijom 

osteoblasta oni proizvode RANK ligand, koji aktivira osteoklaste, i osteoprotegerin 

(OPG), čija je funkcija kompetitivna inhibicija RANKL te posljedično osteoklasta. 

Intermitentnom primjenom teriparatida dolazi do smanjenje omjera RANKL/OPG što 

za posljedicu ima veću aktivaciju osteoblasta u odnosu na osteoklaste te samim time 

pomak pregradnje kosti u smjeru njene izgradnje (111–113). U uvjetima u kojima 

prevladava razgradnja kosti kao što je menopauza, primjena teriparatida bila bi 

opravdana  u odraslih pacijenata koji boluju od OI. Primjena teriparatida praćena je  

povećanjem BMD u lumbalnoj kralježnici i vratu femura te sa smanjenjem incidencije 

vertebralnih fraktura. Općenito je bolji učinak zamijećen u žena u odnosu na 

muškarce (114). Trenutni podaci o primjeni teriparatida u osoba sa OI pokazuju 

znatno bolji učinak u pacijenata sa blažim oblikom (tip I) u odnosu na one sa težim 

oblikom bolesti (tipovi III i IV). Nuspojave uz primjenu teriparatida su blage te 

uključuju mučninu i vrtoglavice. U djece je primjena teriparatida trenutno 

kontraindicirana zbog nepoznatnog učinka na koštani rast. U odrasle populacije 

maksimalna duljina primjene iznosi dvije godine pošto je dulja primjena povezana sa 
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povezanim rizikom od razvoja osteosarkoma u eksperimentalnim modelima (115–

117). 

    9.2.3. Monoklonalna protutijela  

     Denosumab je monoklonalno protutijelo koje se reverzibilno veže i inhibira RANK 

ligand. Time se sprječava njegovo vezanje za RANK receptor na prekursorskim 

stanicama osteoklasta. Sprječava se osteoklastogeneza i razgradnja kosti (118). 

Učinak na BMD i smanjenje incidencije fraktura u pacijenata s osteoporozom sličan 

je onome zabilježenom kod teriparatida. Potencijalna prednost denosumaba u 

odnosu na ostale pripravke leži u činjenici da ga je potrebno primjenjivati tek svakih 6 

mjeseci subkutano (119). Također, u pacijenata koji boluju od tipova OI 

karakteriziranima sa povećanim stvaranjem organskog materijala, denosumab bi se 

mogao pokazati kao lijek izbora u odnosu na bisfosfonate čija je funkcija u prisutnosti 

nemineraliziranog matriksa narušena (120). Radi činjenice da se denosumab uklanja 

u potpunosti iz organizma nakon 3 do 6 mjeseci od primjene, potencijalni rizik od 

nuspojava uslijed njegove akumulacije u kostima ne postoji (121). Eventualne 

nuspojave koje mogu nastati su hipokalcemija, dermatitisi, infekcije te osteonekroza 

čeljusti (118). 

    9.2.4. Modifikacija staničnog odgovora 

       Suvremena znanost omogućuje bolje razumijevanje najsloženijih bioloških 

procesa. Time su, između ostalog, otkriveni i novi regulatorni mehanizmi koji 

doprinose osteogenezi. Sklerostin je glikoprotein kodiran SOST genom kojeg 

sintetiziraju osteociti, a čija je funkcija vezanjem na LRP4/5/6 kompleks inhibirati 

anabolički signalni put u osteoblastima (100,122). Specifična sklerostinska protutijela 

(Scl-Ab) inhibiraju učinak sklerostina te dezinhibicijom Wnt/beta-kateninskog 
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signalnog puta stimuliraju diferencijaciju osteoblasta i stvaranje kosti (123,124). Scl-

Ab su trenutno predmet kliničkih istraživanja radi uporabe u liječenju osteoporoze i 

OI. U humanim studijama na odraslima zabilježeno je povećanje BMD i markera 

koštanog stvaranja (osteokalcin, P1NP, BAP) nakon intravenozne ili subkutane 

primjene (125). Daljnja istraživanja su potrebna radi dubljeg razumijevanja korisnosti i 

rizika primjene Scl-Ab. 

 

    9.2.5 Transplantacija koštane srži i stanična terapija 

     Primjene transplantacije koštane srži (engl bone marrow transplant, skraćeno 

BMT) i izoliranih mezenhimalnih stromalnih stanica (engl. mesenchymal stem cells, 

skraćeno MSC) utemeljena je na premisi da zdrave stanice donora kod bolesnika 

mogu uzrokovati stvaranje kosti koja nije zahvaćena mutacijom (126). Progenitorske 

stanice se ugrađuju u mjesta izgradnje kostiju  te sintezom nemutiranog kolagena 

dovode do ubrzanja linearnog rasta i povećanje mineralizacije kostiju (127). Iako 

preliminarni podaci daju naslućivati o pozitivnom učinku navedenih metoda u djece s 

teškim oblicima OI, pitanja poput adjuvantne terapije bisfosfonatima, imunosnog 

odgovora stanica donora na tkiva primatelja zahtijevaju daljnja istraživanja. Pozitivan 

učinak transplantiranih stanica u donora je pokazao ograničeno vrijeme trajanja, 

pošto nakon 36 mjeseci od provedene terapije dolazi do dosezanja platoa ubrzanja 

rasta i prestanka pozitivnog učinka. Daljnji tijek istraživanja se također usmjeruje na 

razvijanje metoda kojima bi se dugoročno stimulirali osteoblasti na sintezu normalnog 

koštanog tkiva s idejom kontinuiranog pozitivnog učinka. 
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9.3. Operativno liječenje osteogenesis imperfecte 

    9.3.1. Uvod i povijesni pregled operativnih metoda liječenja 

    Indikacije za operativno liječenje su učestale frakture i teški angularni deformiteti 

kostiju kod djece koja se pokušavaju vertikalizirati i hodati. Odluka za operaciju se 

rijetko donosi prije nego što dijete prohoda, no isto tako nije preporučeno njeno 

predugo odgađanje (128,129).  

     Povijesno gledajući, prijelomi kostiju pacijenata sa OI tretirane su osteosintetskim 

pločicama i vijcima. U današnje je vrijeme navedeni način stabilizacije fraktura nije 

favoriziran pošto često ne dovodi do cijeljenja kosti te može predisponirati razvoj 

rekurentnih fraktura (130). Moderni standard operativnog liječenje je intramedularna 

fiksacija korištenjem čavala ili žica. 

    9.3.2. Intramedularna stabilizacija kostiju putem čavla  

    Intramedularni čavli uvedeni su u operativno liječenje deformiteta i fraktura kostiju 

u pedesetim godinama prošlog stoljeća. Sofield i Millar među prvima su koristili 

neelastični intramedularni čavao za stabilizaciju i ispravljanje deformiteta (131). 

Čavao je omogućavao prijenos sile sa kosti što dovodi do smanjene incidencije 

prijeloma, no činjenica da ima fiksnu duljinu ograničava njegovu upotrebu u dječjoj 

dobi zbog rasta kosti. Također, uvođenju čavla u intramedularnu šupljinu prethodi 

opsežna osteotomija što dodatno komplicira zahvat (132). 

         9.3.2.1. Teleskopski čavao 

       Današnji standard liječenja prijeloma i deformiteta kod djece koja boluju od OI su 

teleskopski čavli. Teleskopski čavli su dvokomponentni sustav koji se sastoji od 

„muškog“ i „ženskog“ čavla koji su najsličniji odnosu mača u toku. Čavli se fiksiraju o 
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proksimalnim i distalnim točkama kostiju potkoljenice te se produljuju s rastom dječje 

kosti. Danas najkorišteniji je Fassier-Duvalov (u nastavku FD) teleskopski čavao 

(Slika 7 i Slika 8). Prednosti teleskopskih čavala su manji intraoperativni gubitak krvi, 

kraće vrijeme trajanja operacije, manja bolnost i brža postoperativna mobilizacija te 

relativno kratko vrijeme postoperativne imobilizacije (128,133,134). Pošto se FD čavli 

u medularnu šupljinu uvode ekstraartikularnim pristupom, zahtjevnost zahvata 

značajno je smanjena, pa ju mogu izvoditi operateri s manje iskustva i vještine te je 

moguće stabilizirati više kosti unutar istog operativnog zahvata što smanjuje vrijeme 

oporavka (135). Inicijalni rezultati primjene FD čavala su obećavajući, iako će za 

potpunu procjenu učinka biti potreban dulji vremenski period (Slika 9A i 9B) 

 

Slika 7. Postoperativni anteroposteriorni radiogram lijevog femura po uvođenju 

Fassier-Duvalovog čavla. Preuzeto iz: Antičević & Jeleč (2017), Osteogenesis 

imperfecta: surgical treatment options with emphasis on today's orthopedic approach, 

str 130., Figure 1., uz odobrenje autora 
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Slika 8. Postoperativni anteroposteriorni radiogram desnog humerusa po uvođenju 

Fassier-Duvalovog čavla. Preuzeto iz: Antičević & Jeleč (2017), Osteogenesis 

imperfecta: surgical treatment options with emphasis on today's orthopedic approach, 

str 131., Figure 3., uz odobrenje autora. 

                                                             

Slika 9. Preoperativna fotografija desne podlaktice (A); postoperativna fotografija 

desne podlaktice nakon intramedularne stabilizacije pomoću Fassier-Duvalovog 

čavla (B). Preuzeto iz: Antičević & Jeleč (2017), Osteogenesis imperfecta: surgical 

treatment options with emphasis on today's orthopedic approach, str 131., Figure 4., 

uz odobrenje autora. 
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    9.3.3. Operativno liječenje spinalnih deformiteta u pacijenata sa 

………...osteogenesis imperfectom 

     Pod pojmom spinalni deformiteti podrazumijevaju su prostorne deformacije 

kralježnice, patologija kraniocervikalnog prijelaza i spondilolisteze (137). Skolioze su 

rijetke u dobi manjoj od 6 godina, no nakon toga rapidno progrediraju, intenzitetom 

koji ovisi o podležećem tipu OI koji ju je uzrokovao (138). Početak primjene 

bisfosfonata u djece mlađe od 6 godina usporava progresiju skolioze pospješivanjem 

remodelacije i održavanjem morfologije kralježaka (139-140). Liječenje skolioza u 

djece sa OI od visokog je značaja pošto progresija skolioze korelira sa smanjenjem 

plućne funkcije (137). Spinalna fuzija pedikularnim vijcima sa cementnom 

augumentacijom preferirana je metoda liječenja skolioza kada zakrivljenost dosegne 

45 stupnjeva s ciljem zaustavljanja progresije. Iako je dokazan učinak spinalne fuzije 

i u pacijenata sa manjim stupnjem zakrivljenosti, preoperativno je potrebno uzeti u 

obzir dob djeteta i visinu trupa kako bi se izbjegao nastanak sindroma torakalne 

insuficijencije (141). Moderne metode također sprječavaju progresiju respiratornog 

zatajenja koje nastaje uslijed sindroma torakalne insuficijencije (137). 

     Operativno liječenje patologije kraniocervikalnog prijelaza kontroverzno je obzirom 

na indikacije za samu operaciju te njenu uspješnost. Iako su operacije najčešće 

indicirane za pacijente koji razviju neurološki deficit (glavobolja, ispad funkcije 

kranijalnog živca, disfagija, mijelopatija, hidrocefalus), sporo progresivna priroda 

samih ispada daje profilaktičkom liječenju određenu težinu. Preferirana metoda 

liječenja je okcipitocervikalna fuzija sa ili bez trakcije koja ima visoku stopu 

uspješnosti. No, neovisno o postoperativnom uspjehu, u 80% pacijenata zabilježena 

je progresija bazilarne invaginacije (142).  
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    9.4. Manjkavosti liječenja osteogenesis imperfecte 

     Prethodno opisane metode liječenja imaju jedan zajednički nedostatak: ne djeluju 

uzročno na bolest već isključivo na njene simptome. Povećanjem kvalitete kosti ili 

stimulacijom njenog stvaranja moguće je smanjiti incidenciju prijeloma, no ne i 

ukloniti uzrok samih prijeloma. Kako bi se bolest izliječila, potrebno je djelovati na 

mutirani genski produkt ili na same gene koji su odgovorni za kliničku sliku. 

Spomenutom kombinacijom genske i stanične terapije, koje su trenutno u 

eksperimentalnim fazama, bi se daljnjim istraživanjem moglo postići uspješno 

izlječenje bolesti (143). 

10. Zaključak 

     Bez obzira na stalni napredak znanosti i medicine te paralelno s time i novih 

terapijskih postupaka, OI još uvijek je neizlječiva bolest. Metode liječenja opisane u 

ovom radu djeluju isključivo simptomatski na bolest, ne zadirući u njenu etiologiju 

koja se nalazi na submolekularnoj razini. Ključ izlječenja leži u ispravljanju podležeće 

mutacije zaslužne za kliničku sliku. Razvoj genetike i stanične terapije zasigurno će u 

budućnosti omogućiti ciljano djelovanje na gene koji uzrokuju ovu, ali i niz drugih 

bolesti. Do trenutka kada će to biti moguće, brigu za oboljele treba usmjeravati na 

prevenciju i simptomatsko liječenje. Moderna tehnologija 21. stoljeća to sve 

uspješnije izvršava neovisno radilo se operativnom ili konzervativnom pristupu u 

liječenju bolesti. 
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