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POPIS KRATICA

cm = centimetar

nmol = nanomol

L = litra
kg = kilogram
g = gram

mg = miligram

mL = mililitar

Mg = mikrogram

IJO = idiopatska juvenilna osteoporoza

engl. = engleski

lat. = latinski

HSC = hematopoetska maticna stanica (engl. hematopoietic stem cell)
MPC = mononuklearna fagocitna stanica (engl. mononuclear phagocyte cell)
CFU-GM = engl. colony-forming unit — granulocyte, macrophage
CSF-1 = engl. colony stimulating factor 1

FLT3L = engl. FMS-like tyrosine kinase 3 ligand

IL = interleukin

IFN = interferon

TNF = engl. tumor necrosis factor

PTH = parathormon

RANK = engl. receptor activator of nuclear factor kappa-B



LRP = engl. lipoprotein receptor-related protein
COL1A1 = engl. Collagen type 1, Alpha 1

COL1A2 = engl. Collagen type 1, Alpha 2

TCIRG = engl. T cell immune regulator

OPPG = engl. Osteoporosis-Pseudogyoma Syndrome
PLS = engl. Plasmin sensitive protein

OPG = osteoprotegerin

COPB2 = engl. Coatomer Protein Complex Subunit Beta 2
ESR1 = engl. Estrogen receptor 1 gene

DXA = engl. Dual Energy X-ray Absorptiometry

DPA = engl. Dual Photon Absorptiometry

QCT = engl. Quantitive Computed Tomography

QUS = engl. Quantitive Ultrasound

SD = standardna devijacija

BMD = mineralna gustoca kosti (engl. Bone Mineral Density)
BMC = engl. Bone Mineral Content

BA = engl. Bone Area

PO = lat. per os

RTG = rentgen

UZV = ultrazvuk

i.J. = internacionalna jedinica

25(0OH)D = 25-hidroksi vitamin D

SOST = gen za sklerostin



DKK1 = engl. Dickkopf-related protein 1

MTHFR =engl. Methylenetetrahydrofolate reductase gene
ABP = engl. Actin-binding protein

ALP = alkalna fosfataza

CTLSO = cerviko-torakalno-lumbalno-sakralna ortoza (engl. Cervical Thoracis Lumbar

Sacral Orthosis)
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SAZETAK

Idiopatska juvenilna osteoporoza s prikazom bolesnika
Hana Hajsok

Idiopatska juvenilna osteoporoza rijetka je bolest nepoznatog uzroka koja
zapocinje u djetinjstvu, izmedu 2. i 14. godine Zivota, s najvecom incidencijom oko 7.
godine Zivota, 2-3 godine prije puberteta. Cesto se spontano povladi u razdoblju od dvije
do pet godina, ili u razdoblju adolescencije. Patogeneza bolesti nije do kraja
razjasnjena. Uzrokovana je primarno manjkom kalcija i fosfora, Sto dovodi do smanjene
gustoce kosti. Multipli prijelomi dugih kostiju ruku i nogu, posebno u podrucju rasta nove
kosti (metafizama), Cest su nalaz idiopatske juvenilne osteoporoze. Prijelomi nisu nastali
uslijed traume ili se javljaju nakon minimalne traume, tzv. patoloski prijelomi. Prijelomi
kraljeZaka koji dovode do kolapsa kraljeznice uslijed kompresivne frakture, smanjivanja
visine, promjena polozaja kraljeznice, te teSko¢ama prilikom hoda takoder su Cest nalaz.
Multiple patoloSke frakture uzrokuju bol, dovode do ograni¢enja opsega pokreta, vidljivih
deformacija, te zaostajanja u rastu. Dijagnoza se postavlja isklju€ivanjem ostalih

poznatih uzroka osteoporoze, ukljuujuéi bolesti vezivnog tkiva.

Prikazan je slu€aj jedanaestogodisSnje djevojcice s idiopatskom juvenilnom
osteoporozom, €ija je dijagnoza postavljena iskljuivanjem ostalih poznatih uzroka
osteoporoze. Prikazala se bolovima u lumbalnom dijelu leda uz prisutnu kompresivnu
frakturu dvaju torakalnih kraljezaka. Tijekom trogodiSnjeg pracenja pacijentice prikazano
je poboljSanje kliniCke slike i opce stanje.

Klju€ne rijeCi: osteoporoza, kost, prijelom



SUMMARY

Idiopathic juvenile osteoporosis with a case report
Hana Hajsok

Idiopathic juvenile osteoporosis is a rare disease of unknown cause, which begins
in childhood, between 2 and 14 years of age, with a peak of incidency around 7 years,
2-3 years before puberty. It often spontaneously disappears in a frame of 2 to 5 years, or
in adolescence. Pathogenesis of a disease is not fully clarified. Primarly caused by lack
of calcium and phosphorus, which leads to decreased bone mass density. Multiple
fractures of long bones of arms and legs are very often findings of idiophatic juvenile
osteoporosis, expecially in the growth zone (metaphisis). Fractures can not be explained
by trauma, or they are present after minimal trauma, known as pathological fractures.
Fractures of vertebra lead to vertebral collapse due to compressive fracture, decreasing
of height, change of the position of the spine and difficulty with walking, are also very
common findings. Multiple pathological fractures cause pain, limit range of motion,
cause visible deformities and growth retardation. Diagnosis is made by excluding other

well known causes of osteoporosis, including connective tissue diseases.

This paper presents a case of an 11 year old girl with idiopathic juvenile
osteoporosis diagnosed by excluding other well known causes of osteoporosis. She
presented with a lumbar pain and compressive fracture of two thoracic vertebrae. During
the three year follow-up an improvement of clinical signs are showed, as well as

improvement of general condition.

Key words: osteoporosis, bone, fracture



1. UvVOD

Osteoporoza je progresivna kosStana bolest obiljezena malom koStanom masom i
propadanjem kostanih gredica, te posljedicnom pove¢anom lomljivoScu kosti i
povecéanim rizikom od nastanka prijeloma. Naziv osteoporoza u doslovnom prijevodu s
latinskog jezika znaci porozna kost, kost smanjene mineralne gustoce, sklona
prijelomima. Jedna je od najceSc¢ih bolesti koja primarno zahvaca stariju populaciju,

narocito Zzene nakon menopauze, no prisutna je i medu djecom (1).

U djece osteoporoza je rijetka pojava. Juvenilna osteoporoza karakterizirana je
gubitkom mineralne gustoce kosti, smanjenom formacijom kosti, te pove¢anom
koStanom resorpcijom. Prvi znak idiopatske juvenilne osteoporoze naj¢esce je bol,
prvestveno u lumbalnom dijelu leda, zdjelici i stopalima, a Cesto je povezana s
teSko¢ama prilikom hoda. Uslijed kompresivnih fraktura kraljeZznice dolazi do kifoze i
znacajnog smanjivanja visine djeteta. Prevalencija idiopatske juvenilne osteoporoze je
nepoznata, a uzrok tome je rijetka pojavnost bolesti, te je opisano tek nekoliko sluajeva

u Republici Hrvatskoj.



2. KOST

2.1. Grada kosti

Duga kost sastavljena je od triju dijelova: dijafize i dviju epifiza. Dijafiza je
tubularni dio kojeg nalazimo izmedu proksimalnog i distalnog kraja kosti. Supljina dijafize
naziva se medularna 3upljina, te je ispunjena zutom kostanom srzi. Siri dijelovi kosti na
proksimalnom i distalnom kraju nazivaju se epifizama. Svaka epifiza spaja se s dijafizom
u podrucju koje se naziva metafiza, usko podrucje sacCinjeno od epifizealne ploCe (ploCe

rasta), sloja hijalinske hrskavice (2).
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Slika 1. Anatomija duge kosti. Prema OpenStax, Anatomy & Physiology. OpenStax CNX. Feb 26, 2016
http://cnx.org/contents/14fb4ad7-39al-4eee-abbe-3ef2482e3e22@8.24. Dostupno na:
https://opentextbc.ca/anatomyandphysiology/chapter/6-3-bone-structure/ (pristupljeno 7.1.2020.) (2)

Prema gradi, postoje dvije vrste kosti, kortikalna i trabekularna. Kortikalna kost
¢ini vanjski dio i naj¢esce je nalazimo u dijafizi, te je 80-90% kalcificirana. Kortikalni dio
sadrzi proteine (kolagen) i hidroksiapatit. Samo 15-35% trabekularne kosti je

kalcificirano, te je nalazimo u metafizama i epifizama. Unutarnji dio ¢ine hematopoetske


https://opentextbc.ca/anatomyandphysiology/chapter/6-3-bone-structure/

stanice. Kostani matriks €ine kolagena vlakna, ne-kolagenozni proteini, anorganske soli
kalcija i fosfora. Hidroksiapatit sadrzi vec¢inom kalcijev fosfat i kalcijev karbonat, te sluzi
kao spremiste kalcija i daje Cvrstocu i jakost kosti. U hidroksiapatit uklju¢ene su i druge
anorganske soli, kao Sto su magnezijev hidroksid, fluorid i sulfati. Krvne zile hranilice
(lat. arteriae nutriciae) prolaze kroz kost, dok ih zivci okruzuju (3).

Endoost je tanka delikatna struktura koja okruzuje medularnu Supljinu. Vanjski dio
kosti prekriven je fiboroznom membranom, periostom. Periost sadrzi krvne zile, zivce i
limfne zile koje opskrbljuju kost. On prekriva Citavu vanjsku povrsinu kosti, osim mjesta
na kojem se epifiza spaja s drugim kostima u formiranju zgloba. U tom podrucju, epifiza
je prekrivena artikularnom hrskavicom, tankim slojem hrskavice koji smanjuje sile trenja i

apsorbira udarce nastale pokretanjem zgloba (2).
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Slika 2. Grada kosti. Prema OpenStax, Anatomy & Physiology. OpenStax CNX. Feb 26, 2016
http://cnx.org/contents/14fb4ad7-39al-4eee-ab6e-3ef2482e3e22@8.24. (2)

2.2 KoStana srz

Uloga kosti u tijelu nije samo mehanicka. Kostana srz ili medula ispunjava
unutradnjost kosti, te je €ini krvotvorno, hematopoetsko tkivo smjeSteno u unutrasnjosti,
u prostorima izmedu gredica spuzvastog kostanog tkiva. Pri rodenju sva koStana srz je
crvena, a s godinama se vedi dio transformira u Zutu koStanu srz, ispunjenu masnim
stanicama. Na Slici 3. prikazano je kako od pluripotentne hematopoetske mati¢ne
stanice nastaju sve ostale loze stanica, do njihovih konaénih oblika, uz molekule koje

posreduju njihovom sazrijevnju (3).


http://cnx.org/contents/14fb4ad7-39a1-4eee-ab6e-3ef2482e3e22@8.24
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2.3. Regulacija kosStanog metabolizma

Kost je tkivo koje se neprestano mijenja, a stvaranje i resorpcija kosti usko su
povezane. lako stanice €ine samo malen dio koStanog volumena, od iznimne su
vaznsoti za funkciju kosti. Stanice koje Cine kost su osteoblasti, odgovorni za izgradnju
kosti, osteociti i osteoklasti, odgovorni za razgradnju kosti. Ovi procesi pod nadzorom su
parathormona (PTH), kalcitonina, estrogena, vitamina Ds, citokina (IL-1, TNF alfa, GM-

CSF, IL-6) i drugih ¢imbenika, poput prostaglandina.

Osteoblasti, terminalno diferencirane stanice koje nastaju iz mezenhimalnih
mati¢nih stanica, sintetiziraju kostani organski matriks, osteoid, te organiziraju proteine
koStanog matriksa i reguliraju mineralizaciju kosti. Sadrze receptore za paratiroidni
hormon (PTH), estrogen, vitamin D3, prostaglandine, adhezijske molekule, Cimbenike
rasta i citokine. Izlu€uju stimulacijski faktor CSF-1 i aktivator receptora NF-kappa B
(RANKL), koji aktiviraju diferencijaciju osteoklasta. Osteoprotegerin, kojeg takoder luce

osteoblasti, sluzi kako bi privukao RANKL na RANK receptor.

Kako osteoblast kalcificira, mijenja se njegova struktura i postaje osteocit, zrela
koStana stanica. Svaki osteocit smjesten je u lakuni i okruzen koStanim tkivom. Oni
odrzavaju mineralnu koncentraciju koStanog matriksa putem sekrecije enzima. Poput

osteoblasta, osteociti nemaju mogucnost mitotskog dijeljenja.
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Slika 4. Diferencijacija i aktivacija osteoklasta. Mononuklearne stanice monocitno-makrofagne loze
pristizu krvlju na mjesto razgradnje i pregradnje kosti. Kad udu u kost bivaju izloZene djelovanju ¢imbenika
rast makrofaga (M-CSF), kojeg lu€e 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 lu¢enjem 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 lu¢e i osteoprotegrin (OPG)
koji inaktivira RANKL i onemoguéuje aktivaciju osteoklasta, OPG knock-out miSevi imaju teSku
osteoporozu. Aktivirani ostoklasti sami kontroliraju svoj rad lu¢enjem TGF-beta koji potom pospjeSuje
oslobadanije inhibitornog osteoprotegrina. Osteoklasti nemaju receptore za PTH i vitamin D3, ve¢ im
informacije tih hormona prevode osteoblasti lu¢enjem M-CSF i RANKL. Drugim rije€ima, putem
osteoblasta se kontrolira razgradnja kosti, ali je izvode osteoklasti. Osteoklasti osjeduju receptor za
kalcitonin (C) preko kojeg taj hormon direktno inhibira resorpciju kosti. Prema (1) uz dopustenje doc.
Cuka.

Osteoklasti su odgovorni za povrSinsku razgradnju kosti putem litickih enzima.
Prilikom razgradnje kosti prvo se razgraduje kolagen matriksa. Osteoklasti sadrze velike
koncentracije protonskih pumpi, proteolitickih enzima i katepsin K. Potje¢u od
granulocitno-monocitnih prekursora u kostanoj srzi. Pod utjecajem interleukina i
Cimbenika rasta prekursori se diferenciraju u osteoklaste. Sadrze receptore za

kalcitonin, koji moze inaktivirati osteoklaste. Takoder, sadrze RANK receptor, RANK



ligand (RANKL) i M-CSF receptore. Balans izmedu djelovanja ove dvije vrste stanica
naziva se pregradnja kosti, te je dodatno potpomognuta hormonima (PTH, kalcitonin,
vitamin Ds) (3,4).
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Slika 5. Aktivirani osteoklast koji razlaze kost. Uglji¢ni dioksid (CO2) nastao stani¢nim disanjem pretvara
se u ugljiénu kiselinu djelovanjem enzima karboanhidraze Il, koja potom spontano disocira na proton i
bikarbonat. Protoni zatim budu izba¢eni u Howshipovu lakunu uz utroSak energije vakuolarne protonske
pumpe (H-ATPaza) gdje otapaju hidroksiapatit na sastavne dijelove, minerale kalcij i fosfor. To je proces
demineralizacije odnosno razlaganja kosti koji u osteopetrozi zataji. Osim anorganskog dijela razlaZze 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 vodika i razgradnje enzime
luci aktivirani osteoklast. Svi razgradni produkt 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. Prema (1) uz dopustenje doc. Cuka.



2.4. Specificnosti kosti u djece

Mijesto spajanja epifiza s dijafizom naziva se metafiza. U djece, metafiza je podrucje
sastavljeno od epifizealne ploCe, ploCe rasta. Plo€u rasta €ini tanak sloj hijaline
hrskavice. Kad kost zavrsi s rastom u ranoj odrasloj dobi, izmedu 18-21 godina, hijalina

hrskavica zamijeni se kostanim tkivom i epifizealna plo€a postaje epifizealna linija (2).

2.5. Mehanizam rasta kosti u djece

Dva su mehanizma rasta kosti, enhondralan i intramembranozan rast. Enhondralna
osifikacija je najceS¢i mehanizam rasta kosti. Kost se formira iz matriksa kojeg
sintetiziraju hondrociti. Mezenhimalne stanice diferenciraju u hondroblaste koji lu¢e
hrskavi¢ni matriks. Hondroblasti potom budu okruzeni lakunama, te se u tom stadiju
zovu hondrociti. U regulaciju ovog procesa uklju€eni su Indian hedgehod (IHH) i s
paratiroidnim hormonom povezan peptid. Kako matriks mineralizira, dolazi do invazije
krvih zila i preosteoblasta, a hipertrofi¢ni hondrociti ulaze u apoptozu. Preosteoblasti
diferenciraju u osteoblaste. Primarna spongiozna kost ostaje nakon hipertrofiCnih
hondrocita, a nakon remodeliranja nastaje sekundarna spongiozna kost, koja ¢e daljnjim
rastom postati zrela trabekularna kost. Podrucje izmedu primarne i sekundarne
spongiozne kosti je zona rasta. Slicni se procesti dogadaju i u ostalim osifikacijskim
zariStima.

U djece, okoStavanje prolazi nekoliko faza. Prva faza je faza remodeliranja kosti,
u kojoj se osteoklasti vezu za povrsinu kosti, spajaju u multinuklearne stanice i
resorbiraju kost. U drugoj fazi, fagociti i ostale stanice stvaraj takozvanu ,cementnu
liniju®, dok u treéoj fazi osteoblasti odlaZzu osteoid i minerale. Naposlijetku dolazi i faza

mirovanja, koju karakterizira ispunjenost svih prostora mineraliziranom kosti.

Intramembranoznim rastom kosti nema hrskavi€énog matriksa, a stanice direktno
diferenciraju u osteoblaste na perifernom dijelu kosti. Ovim na€inom primarno nastaju
ravne kosti lubanje. Rast kosti potpomognut je brojnim hormonima od kojih su samo
neki: inzulinu sli¢an faktor rasta (insulin-like growth factor, IGF-1), faktor rasta fibroblasta



(fibroblast growth factor, FGF), IHH, koStani morfogenetski proteini (bone morfogenetic
proteins, BMP), LRP, PTH, PRHRP, hormoni &titnjace, estrogeni i androgeni (3,5).

Uz pravilno reguliran hormonski sastav, za pravilan i kvalitetan rast kosti nuzna je
dovoljna koli¢ina vitamina D3 u organizmu djeteta. Vitamin D3 je hormon odgovoran za
apsorpciju kalcija iz crijeva. Proizvode ga stanice koze nakon izlaganja sunéevom
svjetlu. 7-dihidrokolesterol se pretvara u previtamin D uz UV-B svjetlo. Termalnom
izomerizacijom previtamin D se pretvara u vitamin D3 (kolekalciferol). Vitamin D2
(ergokalciferol) proizvode kvasac i biljke, a mlijeko takoder moze biti obogaéeno
vitaminom Dz. Vitamin D3 se veZe na proteinski receptor (vitamin D binding protein,
DBP), transportira se u jetru, pretvara u 25-hidroksivitamin D3, 25(OH)D3, uz enzim D-
25-hidroksilazu. Mjerenjem serumskog 25(OH)D3 moze se dobiti dobar uvid u stanje
vitamina D3 u organizmu. Pimarno mjesto hidroksilacije su proksimalni tubuli bubrega.
Aktivacija 25(OH)D3 u aktivni oblik vitamina D3 dogada se uz 1a hidroksilazu. Glavna
zadaca aktivnog vitamina Ds je stimuliranje apsorpcije kalcija iz tankoga crijeva
aktivacijom kalbindina, ili rjiede putem epitelnih kalcijskih kanala. U prisutnosti vitamina
Ds, 30% kalcija i 70-80% fosfora se apsorbira, u usporedbi s 10-15% kalcija i 60%

fosfora u slu€aju odsutnosti vitamina D3 (4).

VrSna koStana masa u oba spola dostize se u dvadesetim godinama. Postoji
razlika i medu rasama. Crnci postiZzu vecu koStanu masu u odnosu na bijelce i Azijate,
dok su hispanoamerikanci u sredini. MusSkarci postizu veé¢u kostanu masu od Zena.
VrSna koStana masa zadrzava se desetak godina, te potom prevladava gubitak kosti
stopom 0,3-0,5%/god. PoCetkom menopauze gubitak se ubrzava kroz 5-7 godina, na 3-
5%/god (3).



3. PODJELA, UZROCI | RIZICNI CIMBENICI

se postavlja tek nakon Sto su svi ostali poznati uzroci juvenilne osteoporoze iskljuceni

(3,6).

Tablica 1. Uzroci primarne osteoporoze u djece

intrinziéni defekti kosti

nasljedni poremecaiji vezivnog tkiva

Osteogenesis imperfecta

Marfanov sindrom

Ehlers-Danlos sindrom

osteopetroza

mutacija gena LRP5

Tablica 2. Rizi€ni ¢imbenici za rani razvoj osteoporoze

Uzevsi u obzir da je uzrok juvenilne idiopatske osteoporoze nepoznat, dijagnoza

tezina

hematoloSke
bolesti
osteogenesis
imperfecta

nasljedni i nacin zivota i bolesti lijekovi

konstitucijski prehrana
e 7enski spol e nizak unos anorexia e Kkortikosteroidi
e gracilna kalcija hranom nervosa e antikonvulzivi

konstitucija e nedovoljan unos malapsorpcija e imunosupresivi
e oObiteljska vitamina D3 kronicna

predispozicija e produljena bubrezna

imobilizacija insuficijencija
¢ niska tjelesna zlo¢udne

Uzroci sekundarne osteoporoze su mnogobrojni, a mozemo ih podijeliti u nekoliko

skupina, Sto je vidljivo u Tablici 3.
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Tablica 3. Uzroci sekundarne osteoporoze u djece

medikamentozni

e kortikosteroidi
e antikonvulzivi
e imunosupresivi

poremecaji metabolizma i endokrinoloski

diabetes mellitus
Cushingov sindrom
bolesti bubrega
hiperparatireoidizam
hipertireoidizam
homocisteinurija
hiperprolaktinemija
e hipogonadizam

poremecaji prehrane i gastrointestinalni

malapsorpcijski sindromi

anorexia nervosa

kroni¢ne upalne bolesti crijeva
malnutricija

primarna bilijarna ciroza
intolerancija laktoze

smanjen unos kalcija i vitamina D3
e celijakija

reumatoloski

e idiopatski juvenilni artitis

bolesti koStane srzi

e multipli mijelom (plazmacitom)
e KkoStane metastaze
o talasemije

ostali uzroci

dugotrajna imobilizacija
dugotrajna tjelesna neaktivnost
pretjerana tjelesna aktivnost
upalni citokini

itai itai bolest (trovanje kadmijem)
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Gen za osteogenesis imperfecta otkriven je 90-ih godina proslog stoljeca.
Utvrdena je mutacija gena COL1A1 i COL1A2. Mutacija gena TCIRG1 uzrokuje
osteopetrozu. U 2001. godini, s otkricem Wnt signalnog puta regulacije koStanog
remodeliranja, zapocelo je istrazivanje rijetkih bolesti kao Sto je sindrom osteoporoza-
pseudogliom (OPPG) nastao zahvaljujuci defektu gena LRP5, i sklerosteoze nastale
zbog defekta gena SOST. Istrazivanja koja su uklju€ivala ekstremne fenotipove
osteoporoze, kao $to je idiopatska juvenilna osteoporoza i s trudnoc¢om povezana
osteoporoza, pokazala su mogucu povezanost gena WNT1 i PLS3 s regulacijom
cvrstoce kosti. Tijekom godina joS su Cetiri gena identificirana kao moguci uzroci
osteoporoze: RANKL, OPG, ESR1, LRP5 (4,5,7,8).

Tablica 4. Geni povezani s nastankom osteoporoze. Prema (7)

Gen OMIM id | funkcija fenotip
LRP5 603306 Wnt singnalni put juvenilna osteoporoza
(receptor) verterbralne frakture tijekom
trudnoce

postpartalne vertebralne frakture
idiopatska juvenilna osteoporoza
DKK1 605189 Wnt singnalni put juvenilna osteoporoza

(antagonist)
WNT3A | 606359 Wnt singlani put (ligand) | juvenilna osteoporoza

MTHFR | 607093 metabolizam postpartalne vertebralne frakture
homocisteina
PLS3 300131 ABP X-vezana osteoporoza

WNT1 164820 Wnt signalni put (ligand) | autosomno dominantna
osteoporoza s ranim po¢etkom

Primarna juvenilna osteoporoza nastaje zbog intrinzi¢nih defekata kosti. Nasljedni
poremecaji vezivnog tkiva kao $to su osteogenesis imperfecta (nastala zbog mutacije
kolagena - mutacija gena COL1Al i COL1A2), Marfanov sindrom, Ehlers-Danlosov
sindrom, osteopetroza, mutacija gena LRP5 (koji sudjeluje u regulaciji mineralne

gustoce kostiju) €ine veliku vecinu tih uzroka.
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Mutacije gena LRP5 dovode do nemogucénosti prijenosa signala u transmisijskom
putu, Sto dovodi do smanjene gustoce kosti. Mutacija se nasljeduje autosomno
dominantno, $to znaci da je dovoljna samo jedna mutacija gena u svakoj stanici kako bi

uzrokovala ovaj oblik juvenilne osteoporoze (7,8).

Najnovija istrazivanja pokazuju kako bi gubitak gena COPB2 mogao dovesti do
poremecaja u prometovanju kolagena i nastanku juvenilne osteoporoze. Radi se o
haploinsuficijenciji gena COPB2, komponente kompleksa koatomera COPI koji je
uklju¢en u prometovanje na membrani Golgijevog kompleksa, te izmedu Golgijevog
kompleksa i endoplazmatskog retikuluma, koji dovodi do smanjenja mineralne gustoce

kostiju. Uloga kompleksa COPI vaZzna je i u razvoju kosti.

4. SIMPTOMI | ZNAKOVI

IJO se prezentira vertebralnim prijelomima, prijelomima vrata bedrene kosti,
donjeg dijela podlaktice i submetafizealnom slabos¢u kosti, koje dovode do prijeloma
dugih kosti. Vazno je iskljuciti klinicke manifestacije osteogenesis imperfecte, kao Sto su
plave sklere, dentinogenesis imperfecta, hipermobilnost zglobova i gubitak sluha. Djeca
koja boluju od idiopatske juvenilne osteoporoze mogu se prezentirati i poteSko¢ama
prilikom hoda, uzrokovanim slabo$¢u proksimalne muskulature trupa, te kroni¢nim
bolovima u ledima, kukovima i donjim ekstremitetima. Upravo zbog toga djeca zaostaju

u rastu i razvoju, a Cesto budu pridruzeni oralni i dentalni deformiteti (8).
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5. POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

5.1. Opcéenito

Anamneza, fizikalni pregled i laboratorijski nalazi uzimaju se u obzir prilikom
postavljanja dijagnoze, jer mnoge druge bolesti imaju slicnu prezentaciju kao i [JO.
Osteogenesis imperfecta mora se iskljuciti jer se moze manifestirati dentalnim
znakovima, te simptomima sli¢nim IJO. Odsutstvo dentinogenesis imperfecta, plavih
sklera i gluhoce iskljuCuju osteogenesis imperfecta tipove 1, 2, 3 i 4. Potrebno je iskljuciti
i ostale poznate uzroke osteoporoze. Konvencionalni rentgenogram nije u moguc¢nosti
dijagnosticirati IJO sve dok ne dode do ozbiljnijeg gubitka mineralne gustoce kostiju. 1JO
nastaje postupno, a naj¢esée se utvrdi tek nakon prvog prijeloma. Buduci da se
propadanjem kostane mase smanjuje i mineralna gustoca kosti, njezino se mjerenje
naj¢esce koristi za izrazavanje tezine osteoporoze. Novije metode kojima se nastoji na
vrijeme otkriti su DXA scan (Dual energy X-ray Absorptiometry), DPA (Dual Photon
Absorptiometry), QCT scan (Quantitive Computed Tomography) i QUS (kvantitivha
ultrasonografija). Evaluacija mineralne gustoée kosti (BMD) u djetinjstvu i adolescenciji
zahtjevna je zbog faktora koji su povezani s rastom i sazrijevanjem, te se ne bi trebala
rutinski odredivati. Sve su ovo neinvazivne, bezbolne metode koje mogu pomoci ranijem
otkrivanju 1JO. Idealna tehnologija trebala bi biti brza, to€na, neovisna o veli€ini djeteta,
precizna, nisko ioniziraju¢a, ekonomski prihvatljiva, Siroko dostupna, s to¢no odredenim

referentnim vrijednostima.

Prilikom sumnje na 1JO ili traZzenje uzroka osteoporoze, vazno je odrediti
parametre prikazane u Tablici 5. Biokemijski pokazatelji koStane izgradnje (osteokalcin i
prokolagen u serumu), te razgradnje (telepeptid u serumu, piridinolini u urinu) nisu od

veceg znacaja u djecjoj dobi, radi izrazito aktivnog metabolizma kosti u djece.
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Tablica 5. Biokemijske pretrage

serum

urin

ukupni kalcij

pregled urina (biokemijski,
sediment)

anorganski fosfat kalcij
elektroforeza proteina kreatinin
kreatinin fosfor

alkalna fosfataza

transaminaze
25-hidroksikolekalciferol
PTH

5.2. DXA mjerenje

DXA mjerenje je radioloSka metoda koja detektira atenuaciju dvaju fotona
razliCitin energija, prilikom njihovog prolaska kroz meka tkiva i kost, detektirajuci gustocu
kosti na odredenom kostanom podrucju od interesa. BMD mijeri se direktno za svaki
zadani piksel regije od interesa tako Sto se usporeduje atenuacija X-zraka tog piksela sa
standardnom refentnom vrijednosti. BMD se ra¢una kao omjer mineralne gustoce kosti
(Bone Mineral Density, BMC) i koStane regije (Bone Area, BA), te se izrazava u gramima
po centimetru kvadratnom. DXA je najCeSce koriStena metoda prilikom odredivanja
BMD, zbog Siroke dostupnosti, preciznosti, niske izlozenosti zraenju i brzini izvodenja.
Dodatna prednost DXA mjerenja je Sto ima veliku bazu podataka u usporedbi s ostalim

metodama.

5.2.1. Indikacije

Vazno je razlikovati prijelome nastale uslijed slabosti kosti i traumatske prijelome,
kako bi se izbjeglo nepotrebno dijagnosticko testiranje. Velika prospektivha kohortna
studija pokazala je povezanost niske mineralne gustoce kosti s prijelomima, ¢ak i u
zdrave djece, dovodeci do zaklju€ka da snizenje BMD za 1 SD, prilagoden dobi i veli€ini
djeteta, dovodi do povecanja rizika za nastanak prijeloma za 89%.
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ISCD (International Society for Clinical Densitometry) smjernice preporucuju DXA
u slu€ajevima klini¢ki relevantnog prijeloma, dva ili viSe prijeloma dugih kosti do desete
godine Zivota, tri ili viSe prijeloma dugih kosti do devetnaeste godine Zivota, ili
samostalne vertebralne kompresivne prijelome koje nastaje sekundarno kao posljedica

umjerene ili jake traume.

5.2.2. PreporuCena mjesta za mjerenje

Kako DXA ne moze razlikovati kortikalnu i trabekularnu kost, a mnoga stanja
imaju razli¢ite utjecaje na razliCite dijelove kosti, potrebno je znati precizno odrediti koji
Ce se dio kosti mjeriti. Preferirana mjesta u pedijatrijskoj populaciji su posteriorno-
anteriorna lumbalna kraljeznica, koju Cini vec¢inom trabekularna kost, i razlika ukupne
mineralne gustoce i glave (Total Body Less Head, TBLH), koji prezentira kortikalnu kost.
Lubanja je iskljuena jer je u kosturu previSe zastupljena i malo opterecena tezinom i
ostalim faktorima okoli$a. U slu€ajevima u kojima je mjerenje ovih dijelova tijela
nemoguce, zbog metalnih implantanata, kontraktura zglobova, zna€ajne skolioze, mjeri
se lateralni distalni femur. Distalni dio podlaktice i zdjelica se ne preporucaju rutinskom
mjerenju jer nedostaje podataka za usporedbu. Prisutnost fraktura, osteofita, arterijskih

kalcifikacija u mjerenoj zoni, moze lazno povisiti BMD (9).

5.2.3. Interpretacija nalaza

Rezultati se prikazuju kao BMC i BMD Z-vrijednosti, koje su vrijednosti SD
usporedene po dobi, spolu, rasi i etnicitetu u pridruzenim kontrolama. Studije su
pokazale da su BMD vrijednosti vece u afroamericke djece u odnosu na bijelu ili azijsku
djecu. Rezultati T-vrijednosti usporedeni sa zdravim mladim odraslima na vrhu koStane
mase, nikad se ne bi smjeli koristiti u interpretaciji pedijatrijskih rezultata, jer djeca jos

nisu postigla vrsnu koStanu masu.

Najveci nedostatak je Sto su dobiveni rezultati bazirani na dvodimenzionalnoj

projekciji trodimenzionalne kosti, jer se tre¢a dimenzija, dubina, ne moze mijeriti direktno,
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posto je usmjerena jednako kao i snop X-zraka. Dijagnozu idiopatske juvenilne
osteoporoze kod djeteta postavit cemo ukoliko je mineralna gustoca kosti lumbalnog
dijela kraljeznice veca od 2 standardne devijacije (SD) u odnosu na referentne
vrijednosti odredene za tu dob i spol, odnosno kad se postigne vrijednost negativnija od
-2 SD. Zbog ograni¢enja i nedostataka, DXA nikad ne bi smjela biti koriStena kao jedini

dijagnosticki test osteoporoze (9,10).

5.3. Kvantitativha kompjuterska tomografija (QCT)

QCT prikazuje volumetrijski BMD u kortikalnoj i trabekularnoj kosti, koristeci
trodimenzionalan prikaz. U usporedbi s DXA, koji ne razlikuje kortikalnu i trabekularnu
kost, QCT mjeri i to je njegova osnovna prednost, ali se i dalje koristi uglavhom u
istrazivaCke svrhe. Periferni QCT mijeri se na potkoljenici, na dijafizi gdje 38% kosti Cini
kortikalna kost, te na metafizi, gdje 3% kosti €ini predominantno trabekularna kost.
Periferni QCT mjeren na metafizi prikazuje trabekularni BMC, ukupni i volumetrijski
trabekularni BMD, dok onaj mjeren na dijafizi mjeri kortikalni sadrzaj kosti, volumetrijski
BMD, debljinu kosti, te endostalnu i periostalnu cirkumferenciju (11).

Slika 6. Mjesta mjerenja perifernog QCT-a. Preuzeto iz (9).
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Aksijalni QCT, koji mjeri kraljeznicu, rijetko se koristi, jer postoji visoka izlozenost
radijaciji. Stoga se periferni QCT ¢eS¢e koristi kod djece i adolescenata. Nedostatak ove
pretrage je u rezoluciji i nemoguénosti pruznja uvida u mikrostrukturu kosti. Periferni
QCT visoke rezolucije moze precizno izmjeriti kortikalnu i trabekularnu mikrostrukturu
kosti, kvantificirajuCi kortikalnu poroznost. Periferni QCT, jako je osjetljiv na pokret i

varijacije u polozaju, te s obzirom na rast kosti, predstavlja izazov u male djece (9).

5.4. Kvantitativha ultrasonografija (QUS)

QUS mijeri brzinu zvuka i atenuaciju kako valovi prolaze kroz tkiva razliCite
konzistencije. Naj¢eS¢a mjesta za analizu su Clanci prstiju, petna kost, radius, humerus i
tibia. Ova pretraga je brza, lako se izvodi, prijenosna je, ekonomski lako dostupna, i
najvaznije, ne koristi ionizirajuce zracenje. QUS prikazuje ne samo BMD, vec i strukturu
kosti i njezine mehanicke znacajke. Medutim, rezultati mogu varirati obzirom na osobu
koja izvodi pretragu i mjesto na kojem se pretraga izvodi. Preciznost pretrage moze biti
narusena u pretilih, podru€jima zahvacenima lokalnim edemom i temperaturnim
varijacijama. QUS nije uobicajeno koristiti u djece, iako postoji mnogo referentnih

vrijednosti za razliita ispitivana mjesta (9).
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6. LIJECENJE

6.1. Konzervativna terapija

Ne postoje direktne smjernice za lije€enje idiopatske juvenilne ostoporoze, jer se
u nekih pacijenata bolest povlaci spontano. Rano otkrivanje i lije€enje same bolesti,
vazno je kako bi se sprijeCile kompresivni prijelomi kraljeznice, prijelomi dugih kosti,
odrzao normalan rast kosti, sve do remisije bolesti. To ukljuCuje fizikalnu terapiju,
koriStenje ortopedskih pomagala prilikom hoda, te izbjegavanije rizi¢nih i opasnih
aktivnosti prilikom kojih bi moglo doci do prijeloma. Tjelesna aktivnost doprinosi
povecéanju kostane mase, te je vazno voditi brigu o trajanju i intenzitetu tjelovjezbe.
Umijerena tjelesna aktivnost ima dugorocan povoljan ucinak na kosti, ukoliko se provodi
kontinuirano od djetinjstva. Takoder, od iznimne je vaznosti pravilna prehrana, koja mora
obilovati kalcijem i vitaminom Ds. Najvazniji prehrambeni izvor kalcija su mlijeko i
mlijeCni proizvodi (jogurt, sir). Ukoliko se prehranom ne unosi dovoljno kalcija, utoliko je
dnevne potrebe potrebno nadoknaditi preko drugih izvora. Dnevne potrebe za kalcijem

ovise o uzrastu, odnosno intenzitetu rasta i tjelesnoj aktivnosti.

Tablica 6. Preporucen dnevni unos kalcija hranom za djecu, adolescente i mlade odrasle. Prema (1)

dob preporuéeni dnevni unos kalcija

hranom

0-6 mjeseci 210 mg
7-12 mjeseci 270 mg
1-3 godina 500 mg
4-8 godina 800 mg
9-18 godina 1300 mg
19-30 godina 1000 mg

Za pravilno iskoriStavanje kalcija potreban je i vitamin Dz, te minerali (fosfor i
magnezij). Organske soli kalcija, kao Sto su citrat i glukonat, imaju bolju topljivost, te se

daleko brze i potpunije apsorbiraju od kalcijevog karbonata.
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Tablica 7. Djelovanja vitamina D3 i njegovih metabolita

organ djelovanja

kosti potiCe osteoblaste na stvaranje vece koli€¢ine ALP-a i osteokalcina,
poti€e pretvorbu mononuklearnih stanica u makrofage, koji se spajaju s
osteoklastima i povec¢avaju mobilizaciju kalcija

imunoloski | poti¢e imunolosku i antitumorsku aktivnost

sustav

crijeva poti¢e apsorpciju kalcija i fosfata
bubrezi potiCe reapsorpciju kalcija u kanali¢ima
paratiroidne | suprimira lucenje PTH

Zlijezde

Sy

kostima, u bilo kojoj Zivotnoj dobi. Vitamin D3 prvenstveno se koristi u prevenciji rahitisa.
Sve dok je unos kalcija i fosfora odgovaraju¢, djeca s nekompliciranim rahitisom mogu
se izlijeciti primjenom vitamina D3 u dozi od 40 pg (1600 i.j.) PO jednom na dan.
25(0OH)D i 1,25(0OH)2D u serumu, koje nije potrebno rutinski odredivati, poCinju se
povecéavati za jedan do dva dana. Kalcij i fosfati u serurmu se povecavaju, a alkalna
fosfataza smanjuje za oko deset dana. Tijekom tri tiedna u kostima se odlozi dovoljno
kalcija i fosfora da se to moze uoditi na rendgenogramu. Nakon otprilike mjesec dana,
doza se postupno smanjuje na uobi€ajenu razinu odrzavanja od 10 ug (400 i.j.) jednom
na dan. U slucaju tetanije, vitamin D3 treba nadopunjavati intravenoznom primjenom
kalcijeve soli do tjedan dana. Toksi¢nost vitamina D3 obi¢no nastaje zbog uzimanja
pretjeranih koli¢ina. Simptome uzrokuje izrazita hiperkalcijemija. Mogu se razviti
anoreksija, mucnina i povracanje, a Cesto ih slijedi poliurija, polidipsija, slabost, nervoza,
pruritus, te konacno zatajenje bubrega. Mogu se razviti proteinurija, pojaviti cilindri u
mokraci, azotemija i metastatske kalcifikacije (osobito u bubrezima). Dijagnoza se
potvrduje laboratorijski, povisenim razinama 25(OH)D u krvi. Lije€enje se sastoji od
prekida uzimanja vitamina D3, ograni¢enja unosa kalcija hranom, ispravljanja manjka

tekucCine te, ako su toksi¢ni u€inci teski, primjene kortikosteroirda ili bisfosfonata.
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6.2. Medikamentozna terapija

U ozbiljnoj bolesti, koja ne pokazuje znakove remisije potrebno je uvesti

medikamentoznu terapiju.

Unatrag 20 godina, u svijetu, a i u Hrvatskoj, za ozbiljne slu€ajeve 1JO koriste se
bisfosfonati. Svi bisfosfonati karakterizirani su dvjema fosfatnim skupinama koje dijele
zajednicki atom ugljika, odgovoran za jak afinitet bisfosfonata prema mineralnom dijelu
kosti (hidroksiapatitu). Postoje dvije vrste bisfosfonata. Jednostavne bisfosfonate,
vezane s kalcijem, osteoklasti procesom endociteze unose i ugraduju kao toksi¢ne,
nehidrolizirane metabolite, ATP analoge koji sadrze metilen. Ti metaboliti otporni su na
djelovanje hidrolitickih enzima i ne dolazi do otpustanja fosfata. Toksi¢ni metaboliti se
kondenziraju, nakupljaju u citosolu osteoklasta i dovode do njihove apoptoze.
Jednostavni bisfosfonati djeluju kao pro-lijekovi, bivaju apsorbirani od osteoklasta gdje
akumuliraju toksi¢ne metabolite i uzrokuju apoptozu osteoklasta, te na taj nacin dovode

do smanjene resorpcije kosti.

Druga skupina bisfosfonata su N-bisfosfonati (bisfosfonati koji sadrze dusik). Oni
su nekoliko puta potentniji od jednostavnih bisfosfonata, te inhibiraju osteoklaste na
drugadiji nacin. Inhibiraju enzime potrebne za sintezu kolesterola, mevalonatne enzime i
enzime sintetskog puta farnezil difosfata. Inhibicija ovih enzima na indirektan nacCin
dovodi do povecanja produkcije osteoprotegerina. Povecanje OPG-a sprjeCava vezanje
RANKL na RANK receptor (12).

Prema trenutnim smjernicama koje vrijede od lipnja 2017. do prosinca 2020.,
danas se preporucuje lijeCenje zoledronskom kiselinom (zoledronat), bisfosfonatom
treCe generacije (aminobisfosfonat). Veze se velikim afinitetom za mineralni dio kosti i
interferira s remodeliranjem kosti usporavajuci proces resorpcije kosti osteoklastima.
Dodatna prednost zoledronata u usporedbi s drugim bisfosfonatima je ta Sto se daje
jednokratnom infuzijom, te sama infuzija traje kra¢e u odnosu na terapiju pamidronatom,
koji se koristio kao lijek prvog izbora do 2017. godine. Prije samog pocCetka lijeCenja

potrebno je odrediti razinu serumskog kalcija, fosfata, ureje, kreatinina, alkalne
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fosfataze, 250H vitamina D i PTH. Serumski 25(OH)D trebao bi biti 50 nmol/L prije nego
se zapocne s infuzijom lijeka. Ukoliko su vrijednosti nize, potrebno je prvo lijeciti manjak
vitamina D3 odgovarajuc¢im pripravcima. Zoledronat je otopljen u 0.9% natrijevom
kloridu. Nakon svake infundirane doze treba isprati liniju infuzije s 5-20 mL 0.9%
otopinom natrijeva klorida (infundirati jednakom brzinom kojom se infundira zoledronat)
(12,13).

Tablica 8. Standardna doza zoledronske kiseline. Preuzeto iz (13)

dob doza zoledronske kiseline ucestalost infuzija
2-5 godine 0.025 mg/kg/dan svakih 6 mjeseci
>5 godina 0.025-0.05 mg/kg/dan svakih 6 mjeseci

Pocetna doza u svih dobnih skupina trebala bi iznositi 0.025 mg/kg/dan, osim u
starijih od 5 godina ili onih koji su vec prethodno primili neki drugi intravenozni
bisfosfonat. U tom slucaju pocCetna doza iznosi 0.05 mg/kg/dan. U starijih od 5 godina

doza c¢e biti povecana na 0.05 mg/kg/dan prilikom druge infuzije.

Tablica 9. Razrjedenja zoledronske kiseline u otopini za infuziju. Preuzeto iz (13)

doza zoledronske | ukupni volumen brzina infuzije ispiranje infuzije
kiseline za infuziju (s 0.9% | (mL/sat) (mL)
otopinom

natrijeva klorida)

0do 0.05mg 10 mL 12.5 5
0.051do 0.125mg |10 mL 15 5
0.126 do 0.25 mg 15 mL 25 5
0.251do 0.375mg | 20 mL 30 5
0.376 do 0.5 mg 30 mL 40 5
>0.5 mg 50 mL 65 20
>1 mg 100 mL 130 20
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Maksimalna doza zoledronata u jednoj infuziji iznosi 2 mg za djecu mladu od 3

godine i 4 mg za djecu 3-17 godina.

Prilikom prve infuzije, kao nuspojava, mogu se pojaviti simptomi nalik gripi koji
traju oko 2 dana, te se smiruju upotrebom paracetamola i/ili ibuprofena. Naj¢esée se ne
pojavljuju prilikom iduéih infuzija. Ova nuspojava Cesta je u djece koja su prethodno

primila neki drugi oblik intravenskih bisfosfonata, kao Sto je pamidronat.

Izrazito je vazno nadomijestiti kalcij u djece koja boluju od 1JO. Sva djeca trebala
bi dobivati oralne suplemente kalcija tijekom tjedan dana nakon prve infuzije i to prema

dozama prikazanima u Tablici 10.

Tablica 10. Preporuéeni dnevni unos kalcija. Preuzeto iz (13)

dob doza kalcija (p.o.)
2-4 godine 0.25 mmol/kg (10mg/kg) 4xdn
5-12 godina 0.2 mmol/kg (8mg/kg) 4xdn
13-18 godina 10 mmol (400mg) 4xdn

Osim suplemetacije kalcijem, djecu bi trebalo poticati na uzimanje mlijeka i

proizvoda bogatih kalcijem (npr. mlijecni proizvodi — sir, jogurt), jer je to dodatan izvor

Uz mlijeko i mlijeCne proizvode, vazna je dovoljna nadoknada tekucine tijekom

lijeCenja bisfosfonatima. Preporuceni dnevni unos tekucine prikazan je u Tablici 11.

Tablica 11. Preporuceni dnevni unos tekucina. Preuzeto iz (13)

tjelesna tezina (kQ) volumen tekuéine
<10 100 mL/kg/dan
10-15 1250 ml/kg/dan
15-20 1500 mL/kg/dan
>20 2000 mL/kg/dan
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Prije i za vrijeme trajanja infuzije zoledronata potrebno je monitorirati frekvenciju srca,

frekvenciju disanja i tjelesnu temperaturu.
Ukoliko je infuzija zoledronata infundirana brze od propisanog, potrebno je:

1. Primijeniti 0.9% otopinu natrijeva klorida ovisno o tjelesnoj masi.

Tablica 12. Infuzija 0.9% otopine NaCl u slu€aju prebrze infuzije zoledronata. Preuzeto iz (13)

tjelesna tezina (kg) volumen 0.9% NaCl (mL) brzina infuzije (mL/sat)
<3.5 28 7
3.6-6 50 13
6.1-12 100 25
12.1-30 250 65
30.1-80 500 130
>80 1000 170

2. Ponoviti nalaz ureje i kreatinina, kako bi se ustanovilo da ne postoji glomerularno

zatajenje ili patolosko izlu€ivanje kalcija (kalcijurija).
3. Napraviti UZV bubrega.
4. Prijaviti nesre¢u nadredenoj osobi medicinskog tima.

5. Ispuniti formular za slu¢aj nezgode.

U retrospektivnoj studiji provedenoj 2017. godine, usporedila se upotreba
pamidronata i zoledronata kod djece s juvenilnom osteoporozom. Pacijenti koji ranije
nisu bili lije€eni, primili su ili generi¢ki pamidronat (GmbH, Wedel, Germany) 1.5 mg/kg
tijekom 4 sata na dan, 2 dana svaka 3 mjeseca ili genericki zoledronat (Dr Reddy's
Laboratories, Telangana, India) u jednokratnoj dozi od 0.05 mg/kg tijekom 30 minuta,
svakih 6 mjeseci tijekom minimalno 2 godine. Istrazivanje je provedeno u pacijenata s

osteogenesis imperfecta tipovima 1 ili 4. Obje skupine ispitanika sadrzavale su po 20
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ispitanika u svakoj skupini, priblizno jednakih godina, raspodjele spola i ozbiljnosti
bolesti. Nakon jedne godine terapije, Z-vrijednosti su u obje skupine znacajno porasle.
Istrazivanje je pokazalo kako je upotreba zoledronata bolja zbog rjede potrebe za
infuzijom, Sto je dobro kod pacijenata koji se boje igle ili im se ne moze uspostaviti
venski put, te je na taj nacin suradljivost s pacijentom bolja. Od dodatnih beneficija treba
istaknuti da je ukupni troSak manji, potrebno je manje opreme, nije potrebna posebna

edukacija osoblja, te sama priprema za terapiju traje krace (12,14).

25



7. PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijentica u dobi od 11 godina upucena je u Kilini¢ki bolnicki centar Zagreb, na
Kliniku za pedijatriju 2017. godine, zbog bolova u donjem dijelu leda, u trajanju Sest
mjeseci hakon zadobivenog udarca u Skoli. U povijesti bolesti roditelji navode kako se
visinom smanijila za 3-4 cm u razdoblju od Sest mjeseci. Osim udarca kojeg je u leda
zadobila u Skoli, teZze traume nije bilo, ali roditelji navode kako se svaki dan automobilom
vozila do Skole sjedeci u krilu druge djevoj€ice, te nije imala adekvatnu potporu za
kraljeznicu. Trudnoca i porod bili su uredni, iako je dijete preneSeno 2 tjedna. Provedena
je profilaksa vitaminom Ds. U obitelji do sad nije zabiljezena kroni¢na bolest, bolesti kosti
ili postojanje kroni¢ne boli u ledima ili ekstremitetima, kao niti poremecaji prehrane ili

ostale sistemske ili autoimune bolesti.

Pacijentica je kliniCki pregledana s obzirom na smanjivanje visine i sitniju gradu. Nalazi
ukljuc€uju: visinu od 139cm (9. P), tjelesnu masu od 29.5kg (9. P), uredne vitalne
znakove, urednu, ali sitniju gradu, te znakove puberteta koji odgovaraju dobi (menarhe
nije bilo). Intraoralnim pregledom utvrdeno je kariozno zubalo. Ostatak sistematskog
pregleda bez osobitnosti.

Ucinjena RTG obrada kraljeznice pokazala je urusaj kraljezaka Th6 i Th8 uz izrazenu

kifoskoliozu.

Od laboratorijskih nalaza, vec€ina je unutar referentnih intervala (kompletna krvna slika,
diferencijalna krvna slika, serumska glukoza, jetrena funkcija, proteini akutne faze upale,
kalprotektin (<20ug/g), vitamin B12 (487 pmol/L), folna kiselina (14.8 nmol/L), beta
karoten (0.25 umol/L), vitamin E (27.7 umol/L), estradiol (53 pmol/L), LH (0.1 IU/L), FSH
(3.0 IU/L), prolaktin (8.9 ug/L), IGF-1 (29 nmol/L), IGFBP3 (102 nmol/L), ACTH (4.1
pmol/L), kortizol (291 nmol/L), FT4 (13.3 pmol/L), T4 (117.9 nmol/L), TSH (0.99 mlJ/L)).
Ukupni bilirubin (5umol/L) i kreatinin (35 umol/L) jedini su blago snizenih vrijednosti.
Analiza oligosaharida u urinu metodom tankoslojne kromatografije nije upucivala na

nasljedne metaboli¢ke bolesti iz skupine lizosomskih bolesti nakupljanja.
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Razina 25-hidroski vitamina D (51 nmol/L), alkalne fosfataze (104 U/L) i ionskog kalcija

(1.18 mmol/L) znacajno su sniZenih vrijednosti. Vrijednost PTH (1.7 pmol/L) unutar je

referentnog intervala.

Tablica 13. Usporedba laboratorijskih rezultata prikazana po godinama

godina | ukupni ionski 25-OH-D ALP P PTH

Ca Ca (nmol/L) (U/L) (mmol/L) | (pmol/L)
(mmol/L) | (mmol/L)

2017. 2.19 1.20 51 104 0.90 1.7

2018. 251 1.19 75 165 1.13 5.8

20109. 2.43 1.18 76 166 1.21 3.98

2020. 2.61 1.17 nalaz nalaz nalaz nalaz
nedostupan | nedostupan | nedostupan | nedostupan

Ucinjena denzitometrija pokazala je da mineralna gustoca kosti iznosi 0.441 g/cm3 (L1-

L4), a Z-vrijednost -3.5. Lumbalni dio kraljeZnice i zdjelica bili su vidljivo osteoporoti¢ni.

IskljuCenjem svih ostalih poznatih uzroka osteoporoze, pacijentici je dijagnosticirana

idiopatska juvenilna osteoporoza.

Tablica 14. Broj¢ani prikaz denzitometrije lumbalnog dijela kraljeZnice (nalaz iz 2017.)

Region

L1
.2
L3
L4
Total

Area BMC BMD
(cm?) (g) (g/lem?)
9.87 424 0430
10.16 4.64 0457
10.14 451 0445
10.45 454 0434
40.63 17.93 0.441

T -
score

(%)

PR Z -

Score
46
44
41
39
42

AM
(%)




Dodatno, uz pravilnu prehranu bogatu kalcijem i tjelesnu aktivnost, preporuceno je
uzimanje vitamina D3, te noSenje CTLSO ortoze (Cervical Thoracis Lumbar Sacral
Orthosis).

Preporu€eno je stomatolosko lijeCenje zbog prisutnih karijesa na nekoliko zuba.

Kako nakon primjenjene konzervativne terapije nije primijec¢eno bitno poboljSanje,
pacijentica je zapocela s lije€enjem bisfosfonatima, zoledronatom 2 mg u 100 mL 0.9%

NacCl iv. tijekom 120 minuta.

Prilikom dvogodisnjeg praéenja pacijentice zabiljeZen je porast razine 25-hidroksi
vitamina D (70 nmol/L) koji je i dalje nizi od referentnih vrijednosti. Ponovljena
denzitometrija pokazala je Z vrijednost -1.9, $to i dalje upucuje na smanjenu mineralnu
gustocCu kosti. Pacijentica je tijekom lijecenja dobila na tjelesnoj tezini i porasla je
visinom, te je zabiljeZena i menarha. Nastavljeno je lijeCenje zoledronatom u istoj dozi

uz uzimanje kalcij-citrata 2000 mg p.o. s dodatkom vitamina Ds.

Tablica 15. Usporedba napredovanja rasta i denzitometrijskih rezultata prikazana po godinama

godina tjelesna tjelesna Z-vrijednost BMD kraljeznica
visina masa (kg) (denzitometrija) (g/cm2)
(cm)

2017. 139 29.5 -3.5 0.441

2018. 145 36.8 -1.9 nalaz nedostupan

2019. 146 39.0 -1.7 0.727

2020. 156 46.5 -1.2 0.727
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Slika 7. Denzitometrija lumbalne kraljeZnice (L1-
L4), 2017. godina. Preuzeto iz arhive KBC
Zagreb, uz dopustenje.

Slika 8. Denzitometrija lijevog proksimalnog
femura, 2017. godina. Preuzeto iz arhive KBC
Zagreb, uz dopustenje.

Slika 9. Denzitometrija desnog proksimalnog
femura, 2017. godina. Preuzeto iz arhive KBC
Zagreb, uz dopustenje.

Slika 10. Denzitometrija proksimalnog dijela
desne podlaktice, 2017. godina. Preuzeto iz
arhive KBC Zagreb, uz dopustenje.
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8. ZAKLJUCAK

Idiopatska juvenilna osteoporoza kompleksna je i rijetka bolest kojoj joS uvijek nije
identificiran to€an uzrok. Smatra se da mutacije u odredenim genima dovode do
smanjivanja mineralne gustoce kosti, $to naposlijetku rezultira multiplim kompresivnim
prijelomima kraljeznice, smanjivanjem visine djeteta, teSkocama hodanja i boli nastale
uslijed prijeloma. Bolest zapocinje iznenadno, a u odredenom broju slucajeva je

samolimitiraju¢a, te se povlaci u doba puberteta.

Osim klini¢kih i laboratorijskih nalaza, radiografskih metoda, potrebno je iskljuciti
sve ostale poznate uzroke osteoporoze kako bi se dijagnosticirala bolest. Denzitometrija
kosti u djece komplicirana je radi brojnih faktora, ukljuCujuci visinu, dob, veli€inu kosti i
pubertalni stadij. lako je trenutno dostupno viSe metoda, svaka ima svoja ogranienja.
DXA scan i dalje je preporu¢ena metoda za BMD u djece. Idiopatska juvenilna
osteoporoza ne smije biti dijagnosticirana samo na temelju snizene mineralne gustoce

kosti uo¢ene na DXA scanu, ve¢ u kombinaciji s relevantnom klini€kom povijesti bolesti.

Svi segmenti oCuvanja kosti vazni su kako bi se prevenirala osteoporoza.
Primjena vitamina D3 u dojenackomm razdoblju, prehrana bogata kalcijem (mlijecni
proizvodi), tjelesna aktivnost, prevencija traume, te pravilna i pravodobna zastita djece

od iznimne su vaznosti u prevenciji ove bolesti.
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