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Pregled
Review

OSOBITOSTI RAZVOJA KOSTANOG SUSTAVA U DJECE

VESNA KUSEC*

Regulacija kostanog i mineralnog metabolizma ima mnogo zajednickih ¢imbenika, primjerice ucinak paratireoidnog hormona,
proteina slicnog paratireoidnom hormonu, vitamina D, spolnih i drugih hormona te ¢imbenika rasta. Ucinak i vaznost ovih ¢imbe-
nika je razlicit u prenatalno i postnatalno doba. Kostani sustav djeteta obiljezavaju procesi kostane pregradnje, stvaranja oblika i
rasta kosti. Za optimalno zdravlje koStanog sustava i prevenciju osteoporoze u odrasloj dobi vazan je kalcij u prehrani, D vitamin
i fizicka aktivnost. Za sada ne postoji jednoznacna preporuka temeljena na znanstvenim saznanjima o potrebnoj kolicini, razdoblju
ili nacinu primjene kalcija, D vitamina i/ili tjelovjezbe, a koja bi u konacnici omogucila smanjenje rizika prijeloma ili izgradnju
optimalne kostane mase. Razlicite metode mjerenja kostane mase (odnosno gustoce minerala) ucestalo se primjenjuju u djece uz
ogranicenja u tumacenju rezultata koja proizlaze iz osobitosti vezanih uz rast kostanog sustava. Biokemijske pretrage kostane pre-
gradnje ukazuju na promjene zbivanja kostanog sustava tijekom rasta, a razlikuju se po spolu i dobi.

Deskriptori: KOST, KALCIJ, D VITAMIN, TJELOVJEZBA, RAST

Kostani sustav ima viSestruku fun-
kciju kao sustav za kretanje, u zaSti-
ti organa i tkiva, kao spremiste i izvor
kalcija, drugih minerala i ¢imbenika
rasta, te sudjeluje u odrZzavanju acidoba-
zne ravnoteze. Grada koStanog sustava
je kompaktna (kortikalna) i spuzvasta
(trabekularna), a zastupljena u raznim
omjerima u razli¢itim kostima. Primje-
rice, kortikalna kost je preteZzno zastu-
pljena u dugim kostima, a trabekularna u
kraljeScima. Kostano tkivo sadrzi veliki
udio medustani¢ne koStane tvari i malu
gustoéu stanica, ali su one medusobno
povezane citoplazmatskim izdancima i
"razmjenjuju informacije" putem hor-
mona i ¢imbenika rasta. Medustani¢nu
kostanu tvar (kostani matriks) sa¢injava
u najvec¢em udjelu kolagen tipa I koji je
mineraliziran. Stanice koStanog tkiva
su osteoklasti, osteoblasti i osteociti,
ali u regulaciji zbivanja kostanog tkiva
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sudjeluju 1 ostale stanice koje se nalaze
u koStanom sustavu, primjerice stanice
srznog prostora, tkiva zgloba, periosta,
krvnih zila i Zivaca.

Stanice kostanog sustava
i njihov u¢inak

Osteoklasti su  hematopoetskog
podrijetla, a razvijaju se iz zajednicke
monocitno/makrofagne stanice - prete-
¢e. Obiljezje osteoklasta je izrazenost
receptora za kalcitonin, receptora za vi-
tronektin i za kiselu fosfatazu otpornu
na tartarat. Vazni ¢imbenici diferencija-
cije i aktivacije osteoklasta su ¢imbenik
poticanja makrofagnih kolonija 1 (engl.
macrophage colony stimulating factor
1, MCSF 1) i ligand ¢imbenika jezgrine
pobude (engl. receptor activator of nucle-
ar factor-kappa B, RANKL). U procesu
diferencijacije, RANKL - kojeg stvaraju
osteoblasti, limfociti te stanice sinovije,
veze se za membranski receptor oste-
oklasta RANK. Suprotan uc¢inak ima
osteoprotegerin kad se veze za taj isti
receptor, a to je bjelancevina koju ta-
koder luce osteoblasti, ali i druga tkiva,
te sprjecava diferencijaciju i aktivaciju
osteoklasta. Osteoklast uklanja mikro-

skopsku koli¢inu kosti s pomocu enzima
(matriksnih metaloproteinaza, katepsina
K) koji cijepaju bjelancevine medusta-
ni¢ne koStane tvari i otapaju minerale
stvaranjem kiselog okolisa u podruéju
kosti izdvojenom ispod njihove stani¢ne
membrane. Posljedice ove aktivnosti su
udubine na kosti, te stanjenje i prekid ko-
Stanih gredica.

Osteoblasti su stanice mezenhim-
skog podrijetla, a razvijaju se iz multi-
potentnih zametnih stanica koStane srzi.
Iz istih stani¢nih preteCa mogu nastati
miSi¢ne, masne 1 hrskavi¢ne stanice.
Osteoblasti stvaraju sastojke koji su va-
zni za medustanicnu koStanu tvar, pri-
mjerice kolagen tipa I, kosStanu alkalnu
fosfatazu, osteokalcin, nekolagene bje-
lancevine, proteoglikane, hijaluronan,
glikoproteine i ostale sastojke. Mine-
ralizacija medustani¢ne koStane tvari
je moguca upravo zbog svojstava nekih
svojih sastojaka. Osteoblasti posjeduju
receptore za mnoge hormone i ¢imbeni-
ke rasta (primjerice receptor za paratire-
oidni hormon, receptor za peptid pove-
zan s paratireoidnim hormonom), a $to
je vazno u regulaciji metabolizma kosti.
Osteoblasti izlucuje kolagen tipa I se u
obliku prokolagena, ¢iji se krajevi odci-
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Slika 1.
Histoloski izgled trabekularne kosti s osteoklastom (OK) i nazubljenom udubinom na kosti te
osteoblastima (OB) smjestenima na osteoidu (nemineralizirani koStani matriks).

Osteociti se nalaze u osteoidu i mineraliziranoj koStanoj tvari. Srzni prostor ispunjava kostana srz,
masne stanice i vezivo (bojenje po Goldneru, mineralizirana kost je zelene boje, a nemineralizirana
i stanice crvene, povecanje x200).

Figure 1

Trabecular bone histology with osteoclasts (OK), resorption pits, and osteoblasts (OB)

on osteoid surface (non-mineralized bone matrix). Osteocytes are located in osteoid and
mineralized bone. Bone marrow space contains bone marrow cells, adipocytes and fibrous tissue
(Goldner staining, mineralized bone is green, non-mineralized and cells are red,

magnification %200).

jepe djelovanjem enzima proteaza, a na-
kon toga stepenasto sloze na prethodno
stvorene kolagene molekule.

Zajednicko i uskladeno djelovanje
osteoklasta, osteoblasta i drugih stanica
kostanog tkiva ¢ini funkcionalnu jedi-
nicu, koja nije nuzno i anatomska, tzv.
temeljno viSestani¢no ustrojstvo (engl.
BMU, basic multicellular unit) (Slika 1).
Navedeno ustrojstvo kostanih i drugih
stanica omogucuje odvijanje specificnih
zbivanja: pregradnje (engl. remodeling),
rasta, stvaranje oblika (engl. modeling),
cijeljenja (engl. repair) i metabolizma.

Svrha pregradnje kosti je obnova
kostanog tkiva, odnosno zamjena sta-
re kosti novostvorenom, popravljanje
mikroskopskih prijeloma i napuknuéa.
Pregradnja je zbivanje koje zapocne in
utero 1 traje do kraja zivota. Zapocinje
aktivacijom osteoklasta i razgradnjom
kosti koja traje oko 3-4 tjedna. U razdo-
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blju obrata koje slijedi (engl. reversal)
kostanu povrsinu na kojoj se odvijala ra-
zgradnja dodatno obrade makrofagi koji
se nalaze u srznom prostoru. Na ovako
pripremljenom osteoblasti ¢e tijekom 3
mjeseca izluciti slojeve medustani¢ne
kostane tvari, koja ¢e s vremenom mi-
neralizirati. Nakupine kalcija i fosfata
u osteoblastima se izbacuju u obliku
mjehuric¢a (engl. matrix vesicles) i ¢ine
jezgru mineralizacije smjesteni izmedu
kolagenih vlakana. Tako nastali kristali
hidroksiapatita rastu i probijaju kolagena
vlakna.

Slijedi razdoblje mirovanja za ovo
podrucje kostanog sustava, a koje u
odrasle zdrave osobe traje 1-2 godine.
Vazno je naglasiti spregu i stalni slijed
ovih aktivnosti u kojoj razgradnja uvijek
prethodi izgradnji. Neki ¢imbenici spre-
ge aktivnosti osteoklasta i osteoblasta
su transformirajuci ¢imbenik rasta beta,
inzulinu sli¢an ¢imbenik 1 i 2, koStani

morfogenetski proteini, ¢imbenik rasta
trombocita, fibroblastni ¢imbenik rasta
i drugi.

Rast i stvaranje oblika su uglavnom
povezana zbivanja kostanog tkiva kara-
kteristicna za djetinjstvo, rast i razvoj
organizma. Rastom se povecéava koli¢ina
i obujam kosti na predodredenim mjesti-
ma, asli¢no djelujeizbivanje oblikovanja.
Na taj nacin kosti imaju karakteristican
oblik i svojstva vazno za biomehanicku
ulogu koStanog sustava. Kod stvaranje
oblika u¢inak osteoklasta i osteoblasta je
nezavisan odnosno izgradnja nije u spre-
zi s prethodnom razgradnjom bududi da
je potrebno na specificnim dijelovima
kosti stvoriti odnosno ukloniti razlicite
koli¢ine kosStanog tkiva.

Cijeljenje prijeloma je vazno zbiva-
nje uspostavljanja kontinuiteta izmedu
kostanih ulomaka. Proces moze naliko-
vati onom endohondralne osifikacije, sa
stvaranjem hrskavicnog tkiva koje mine-
ralizira, a nakon razgradnje se stvara ko-
Stani kalus. U raznim eksperimentalnim
modelima i vrstama je cijeljenje kosti
razli¢ito odnosno moze vise nalikovati
endohondralnoj ili intramembranoznoj
osifikaciji, odnosno moguce su kombi-
nacije. Smatra se da u metabolickim pro-
cesima pretezno sudjeluje trabekularno
kostano tkivo upravo zbog velike povr-
Sine koju ¢ini prema srZnom prostoru.
Primjerice tijekom dojenja prvenstveno
se koristi kalcij iz dijelova kostura koji
nije mehanicki opterecen, ali u hiper-
paratireoidizmu se prvenstveno stanjuje
kortikalnu kost.

Osnove regulacije mineralnog
i kostanog metabolizma

Kalcij u organizmu ima mnoge fun-
kcije, a regulacija njegove homeostaze
se odvija putem bubrega, tankog crijeva
i kosti. Za ovaj ucinak su odgovorni pr-
venstveno hormoni paratireoidne Zzlije-
zde (PTH) i kalcitriol (1,25-dihidroksi
vitamin D), ali i ostali hormoni (spolni,
StitnjaCe, nadbubrezne zlijezde), te neki
¢imbenici rasta. Promjene koncentracije
kalcija u izvanstani¢noj tekucini otkriva
kalcijev senzor u paratireoidnoj zlijezdi,
a ispravljanje je mogucée promjenom lu-
¢enja PTH 1 stvaranjem kalcitriola, s
uc¢inkom na reapsorpciju kalcija u bubre-
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gu, resorpciju kosti i apsorpciju iz tankog
crijeva. Zaliha kalcija u kostanom tkivu
sluzi za odrzavanje optimalne koncen-
tracije kalcija u izvanstani¢noj tekuéini.
Kalcij iz kosti je dostupan djelovanjem
osteoklasta, ali i1 fizikalno-kemijskim
procesima izmjene iona i promjene kri-
stala u koStanom tkivu. BjelanCevina
slicna paratireoidnom hormonu (PTHrP,
engl. PTH related peptide) i PTH imaju
zajedniCke receptore u organizmu, ¢im-
benik je lokalne regulacije pregradnje
kosti, a poveéano se stvara u nekim zlo-
¢udnim bolestima s hiperkalcijemijom.

D vitamin je vazan sudionik u meta-
bolizmu kalcija i koStanog tkiva, ali ima i
druge ucinke. U koZi nastaje iz pretece 7-
dehidroholesterola pod utjecajem sunce-
vih zraka UV B). Tamnjenje koze i stva-
ranje melanina te koristenje proizvoda za
suncanje sa zastitnim faktorom znacajno
smanjuje stvaranje D, vitamina u kozi.
Hranom biljnog podrijetla se unosi D,,
Zivotinjskog (maslac, riba) D, vitamin, a
njihov metabolizam u organizmu je isti.
U cirkulaciji su vezani za bjelancevinu
koja ih prenosi (engl. vitamin D binding
protein) i lipoproteine, a u jetri se hidro-
ksilira u 25-hidroksivitamin D koji ima
zanemariv bioloski ucinak, ali je dobar
pokazatelj zalihe D vitamina u organi-
zmu odnosno masnom tkivu i jetri.

Sljedec¢a hidroksilacija se odvija u
bubreznom parenhimu te nastaje 1,25-
dihidroksi vitamin D (kalcitriol) koji se
ve¢ dugo smatra hormonom zbog stero-
idne strukture i ucinka slicnog steroi-
dnim hormonima. Pospjesuje apsorpciju
kalcija i fosfata u tankom crijevu, izrazaj
RANKL-a na osteoblastima i posredno
diferencijaciju i1 aktivaciju osteokla-
sta s posljedicnom razgradnjom kosti i
oslobadanjem kalcija i fosfata u izvan-
stani¢nu tekucinu. Kalcitriol zaustavlja
djelovanje 1-hidroksilaze i poti¢e 24,25-
hidroksilazu u bubrezima koja stvara bi-
oloski nevazan metabolit, ali i inaktivira
kalcitriol.

Rabhitis zbog nedostatka D vitamina
se uspjesno lije¢i odnosno sprjecava, ali
se ¢ini da je incidencija pojave ponovo
povecana, a $to se pripisuje izbjegavanju
suncanja i tradicionalnih obicaja odije-
vanja, ishrana isklju¢ivo maj¢inim mlije-
kom te nedostatnom profilaksom (1-3).

Osobitosti kostanog mineralnog metabolizma
od fetusa do adolescencije

Fetus i novorodence

Skelet fetusa je kompletan i hrska-
vican u 8 tjednu trudnoce, a primarni
centri osifikacije se pojavljuju izmedu
8-12 tjedna. PTHrP je vazan za nastanak
hrskavi¢ne osnove kostura regulirajuci
endohondralnu osifikaciju u hrskavicnoj
zoni rasta, a PTH omogucuje minerali-
zaciju koStanog tkiva svojim u¢inkom re-
gulacije koncentracije kalcija i magnezi-
jaukrvi. Kalcijev receptor zbog visokog
kalcija u krvotoku fetusa odrzava nisko
lucenje paratireoidnog hormona, ali jo$
uvijek dostatnog za mineralizaciju. Kal-
citriol je takoder nizak, a kalcitonin visi
nego u organizmu majke.

Homeostazu metabolizma minerala
obiljezava visoka koncentracija kalcija,
fosfata te nesto visa koncentracija ma-
gnezija u odnosu na plazmu majke zbog
aktivnog transporta putem placente i
ucinka PTHrP. Visestruko povecano lu-
¢enje PTHrP je glavni regulator kalcija
u fetusu. Regulacija kalcija u fetusu se
odvija izlu¢ivanjem bubrezima u amnij-
sku tekuéinu i gutanjem amnijske teku-
¢ine, resorpcijom kosti, te izmjenom s
majéinim krvotokom. Kostur fetusa u
trecem trimestru trudnoce sadrzi 80%
kalcija koji ¢e imati na porodu, kad uku-
pna koli¢ina iznosi oko 70-90 g. Izgra-
dnja kosStanog tkiva fetusa odvija se na
racun kalcija iz skeleta majke, ali za sada
ne postoje dokazi da pove¢ano uzimanje
kalcija tijekom trudnoc¢e ima ucinak na
mineralizaciju skeleta u fetusu (4-6).

Nekoliko sati po porodu nastupa na-
gla promjena regulacije kalcija i snizenja
zbog prekida dotoka placentom, prestan-
ka PTHrP funkcije i pove¢anog pH zapo-
¢injanjem disanja. Posljedi¢no se poveca
luc¢enje PTH do vrijednosti u odraslih za
unutar dva dana, a poveca se i stvaranje
kalcitriola. Koncentracija fosfata raste
unutar prvih 24 sata i potom smanjuje,
a takoder raste kalcitonin (2-10 x) te se
opet smanjuje. Smatra se da je hiperkal-
citoninemija moguci razlog neonatalne
hipokalcemije. U prvih 14 dana raste
izlu¢ivanje kalcija bubrezima usporedno
s glomerularnom filtracijom. Nakuplja-
nje u skeletu je poveéano i slicno onom

u kasnoj trudnoci. Intestinalna apsor-
pcija kalcija je u neonatusa je pasivna,
paracelularna i nezavisna o D vitaminu.
Aktivni transport ¢e zapoceti tek nakon
stvaranja receptora za D vitamin, a §to je
moguce i u nedonoscadi. Rahitis u pre-
maturusa stoga nije posljedica manjka D
vitamina, ve¢ manjka kalcija, budu¢i da
je pasivna apsorpcija prestala po porodu,
a aktivna je nedovoljna (3, 5, 6).

Djetinjstvo i adolescencija

Koli¢ina kalcija u kosturu odrasle
osobe se viSestruko poveca tijekom rasta
irazvoja s povecanjem od 70-90 g do 900
g u zena i 1200 g u muskaraca, a §to se
postize stvaranjem oblika i pregradnjom.
Za optimalni status koStanog sustava va-
Zna je postignuta koli¢ina kostanog tkiva
tj. vr$na koStana masa, ali i brzina nje-
govog smanjivanja koja zapocinje nakon
Cetvrtog desetlje¢a. Razdoblje najvece
brzine tjelesnog rasta je vazno za inten-
zivno nakupljanja kalcija u kostima. Na
kraju puberteta je ostvareno 90% tjelesne
visine, ali samo 57% mineralnog sadrza-
jakosti (7). Suvremena saznanja ukazuju
da 4 godina nakon najveée brzine rasta
u kostanom sustavu se nakupi cak 98%
minerala, a ovaj proces zavrSava u tre-
¢em desetljecu zivota (8). Smatra se da
jeupravo ovo razdoblje intenzivnog rasta
i razvoja vazno za postizanje optimalne
vr$ne koStane mase. Razliciti dijelovi
skeleta ostvaruju vr$nu kostanu masu u
razliCito zivotno doba, a to se razlikuje
prema spolu. Vr$na koStana masa se po-
stigne izmedu 20-25. godine, ali znatno
ranije u zena nego muskaraca.

Promjene koje nastupaju u pubertetu
su neprijeporno vazne za kostani sustav
i kostana pregradnja je ubrzana 2 godi-
ne prije menarhe, a usporava se nakon
menarhe (9, 10). U vrijeme intenzivnog
rasta i koStane pregradnje u pubertetu
kortikalna kost je pojacano Supljikava, a
to se povezuje s poveéanjem prijeloma u
pubertetu. Najveca incidencija prijeloma
u djevojcica je 8-11 godina, a u djecaka
11-14 godina (11-14). Meta-analiza pro-
vedena na iskustvu deset istrazivanja pri-
jeloma u djece je ukazala na povezanost
prijeloma u djece sa snizenom koStanom
masom (15). U posljednja dva desetlje-
¢a je incidencija prijeloma veca za 30%
u djecaka i 50% u djevojcica, a najveci
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porast prijeloma se upravo podudara i s
najve¢om ucestalos¢u prijeloma. Ovaj
nepovoljan trend se tumaci uzajamnim
djelovanjem poveéanja sudjelovanja u
rekreativnim aktivnostima i smanjenog
unosa kalcija (16).

Pubertet je vazno razdoblje za opti-
malni razvoj koStanog sustava zbog
hormonskih i metabolickih promjena
povezanim sa spolnim razvojem. Do pu-
berteta, za rast je vazan hormon rasta i
IGF1, a nakon toga spolni hormoni za za-
tvaranje epifiznih pukotina i nakupljanje
minerala kostima. Do puberteta je brzina
povecanja kosStane i miSi¢ne mase podje-
dnaka, a s nastupom puberteta kostur ra-
ste brze. Smatralo se da se spolni dimor-
fizam kostura pojavljuje tek u pubertetu,
ali postoje dokazi da su mnoge osobitosti
kostanog sustava veée u djeCaka nego u
djevojcica vec i prije puberteta (17-19).

Ucinak estrogena na rast kosti je
razli¢it u spolova jer ovisi o razlici u
koncentraciji. Niske koncentracije estro-
gena na pocetku puberteta u djevojéica
i u djec¢aka poticu rast dugih kostiju u
Sirinu, a S§to je vazno za Cvrstocu kosti
te otpornost na savijanje i torziju. Vece
koncentracije estrogena karakteristi¢ne
za kasni pubertet i odrasle Zene zausta-
vlja periostalni rast. Ovaj uc¢inak ovisan
o dozi je razlogom da se u muskaraca
promjer dugih kostiju duge povecava ci-
jeli zivot, a u Zena ponovno zapocinje u
postmenopauzi kad se smanji koncentra-
cija estrogena (20).

Vaznost hormona je osobito uocljiva
u stanjima poremecaja lucenja, te snizena
koStana masa i/ili promjene rasta postoje
kod manjka hormona rasta, poremecaja
estrogenih receptora ili sinteze estroge-
na. Pokazalo se da je estrogen vazan za
mineralizaciju i zrelost koStanog sustava
u oba spola. Kasni pubertet je povezan s
zaostajanjem u rastu i smanjenom kosta-
nom masom, a koja je trajna posljedica
ovog stanja (13, 21). Genetski ¢imbenici
su odgovorni za vjerojatno za 60-80%
kostane mase. Geni koji se smatraju va-
znim za koStani sustav su: receptor za
kalcij 1 kalcitriol, alfa 2 hs-glikoprote-
in, estrogenski receptor alfa, kalcitonin,
PTH, kolagen tipa I, transformirajuci
¢imbenik beta i drugi. Nastup puberteta
je takoder pod znacajnim utjecajem ge-
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netskim ¢imbenika, a neki su zajednicki
i za postizanje vr$ne koStane mase (13,
21).

Vaznost kalcija i fizicke aktivnosti za
razvoj koStanog sustava

Pravilna ishrana s dostatnim sadrza-
jem kalcija je izuzetno vazna, a nedosta-
tak ima teske posljedice za koStani sustav
i rast, s posljedicom stanjenja korteksa i
trabekularne kosti (22). Mnoga istrazi-
vanja su pokazala da je povoljan uc¢inak
uzimanja kalcijevih pripravaka u razdo-
blju rasta i razvoja na kostani sustav mali
(<5%), razlikuje se ovisno o dijelu kostu-
ra, prisutan samo za vrijeme uzimanja
pripravaka kalcija i najces¢e se gubi po
prestanku njihovog uzimanja, ogranicen
je pragom ucinka kalcija (oko 1200 mg/
dnevno) te moZze se dokazati samo u dje-
ce s niskim unosom kalcija (21, 23).

Preporuke dnevnog unosa kalcija
nisu jednoznaéne i predstavljaju arbitra-
nu procjenu optimalne potrebe. Idealno
bi morale proizlaziti iz povezanosti s
rizikom prijeloma, mjerenja gustoée ko-
sti, najvecée retencije kalcija, te razlicitih
potreba prema spolu i fizi¢koj aktivnosti,
medutim za sada nisu provedena plani-
rana i kontrolirana istrazivanja koja bi
to omogucila (23-26). Za podruéje SAD
preporuka dnevnog unosa kalcija izno-
si 1300 mg, a procjenjuje se da 10-20%
djevojaka uzima manje od 500 mg i to
se smatra nedostatnim za optimalni ra-
zvoj kostanog sustava (14). Neki navodi
ukazuju da ishrana 90% djevojcica i 50%
djecaka ne sadrzi dovoljno kalcija, te sa-
vjetuju dodatke kalcija i hranu obogaéenu
kalcijem (24). U djece s malim unosom
je dodatak kalcija povecao koStanu masu
samo na mjestima optere¢enja kostura
(24). U djece koja nisu uzimala mlijeko
tjelesna visina i koStana masa su nizi, a
u trecine je zabiljezen koStani prijelom
(24, 27, 28). U meta-analizi u¢inka kalci-
jevog dodatka na ko$tanu masu u zdrave
djece koja je obuhvatila 19 istrazivanja i
oko 3000 djece potvrden je mali povoljni
ucinak na ko$tanu masu, koji se ne sma-
tra presudnim za snizenje rizika prijelo-
ma u djetinjstvu ili kasnijem Zivotu (29).
Nakupljanje kalcija u kosturu takoder je
povezano i s apsorpcijom kalcija, a koja
je osobito u¢inkovita u ranom djetinjstvu
i pubertetu (1, 4).

Tjelovjezba i fizicka aktivnost ima-
ju povoljan uéinak na koStanu masu pu-
tem poticanja koStane izgradnje, a to se
odnosi osobito na aktivnosti s povecéa-
nim opterec¢enjem (gimnastika, kosarka,
Sportovi s tr€anjem i skakanjem). Meha-
nicko optere¢enje misi¢a vazno je za po-
vecanje veli¢ine kosti i promjenu oblika
te posljedi¢no i povecanje ¢vrstoce kosti.
Posljedice imobilizacija u razdoblju ra-
sta su kratke kosti s tankim korteksom
i slabo razvijenom trabekularnom mre-
zicom.

Ucinak na koStani sustav ovisi o Zi-
votnoj dobi zapocinjanja i trajanja, vrsti
i ucestalosti vjezbanja te trajanju vjezba-
nja odnosno opterecenja, ali dugorocan
povoljan u¢inak tjelovjezbe na povecanje
kostane mase nije sa sigurnoscu ustano-
vljen (1, 30, 31). Unato¢ toga sportske
se aktivnosti u razdoblju rasta smatraju
kljuénom strategijom u primarnoj pre-
venciji osteoporoze, osobito ako se nasta-
viiu odrasloj dobi, buduéi da tjelovjezba
i u starijih poti¢e kostanu izgradnju (32,
33). U vrhunskih Sportasa veca koStana
masa se zadrzala i nakon prestanka in-
tenzivnog bavljenja Sportom, a §to je u
suprotnosti s uvrijezenom teorijom da
samo povecano optereéenje miSi¢a na
kost utjece na osobitosti njenog oblika
i ¢vrstoce (engl. "mechanostat") (34). U
slu¢ajevima intenzivnog bavljenja Spor-
tom koje je uzrokom kasnog puberteta ili
izostanka menstruacije, koStani sustav
je ugroZzen s posljedicnom smanjenom
kostanom masom (21, 30, 33). Navika
gledanja televizije i koristenje elektroni-
¢kog racunala za razonodu je drasti¢no
utjecala na smanjenje fizicke aktivnosti,
te se procjenjuje da 25% omladine nije
ukljuceno u nikakvo bavljenje Sportom
(1, 10).

Optimalni uéinak kalcija i optere-
¢enja na koStani sustav se postize samo
kad su oba c¢imbenika zastupljena u
dostatnim koli¢inama (26). Suvreme-
na saznanja jo$ uvijek nisu dostatna za
preinaku postojec¢e preporuke ishrane s
ciljem stvaranja optimalnog zdravlja ko-
Stanog sustava, ali se smatra da se pre-
poruke za odrasle koje je donijela SZO u
2003. godini, mogu primijeniti za djecju
i adolescentnu dob: unos kalcija prema
postoje¢im nacionalnim preporukama (3
mlije¢na obroka dnevno prema Dietary
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Guidelines for Americans 2005.; 1300
mg dnevno prema Institute of Medicine
iz 1997.), postizanje potrebne koli¢ine D
vitamina razumnim suncanjem ili pri-
pravcima, tjelesna aktivnost, tjelesnu te-
zinu u zdravom rasponu, ograni¢en unos
soli te obilje voca i povréa u prehrani (25,
35, 36).

Moguc¢nosti nekih klinickih metoda
procjene kostanog sustava

Denzitometrija je prakti¢na i nesko-
dljiva metoda mjerenja i procjene kosta-
ne mase koja se pokazala klinic¢ki va-
Znom, osobito u dijagnostici osteoporoze
u Zena, ali i muskaraca. Primjena u djece
ima ogranicenja zbog potrebe posebnog
programa i populacijskih podataka za
zdravu djecu, zbog promjena oblika i
veli¢ine kostiju tijekom rasta, razlika u
koli¢ini minerala u kostima, razli¢ite ko-
li¢ine masnog tkiva na ekstremitetima,
poteskoce u otkrivanju povezanosti ko-
Stane mase s rizikom prijeloma i druge.
Rezultate mjerenja se usporeduje s po-
dacima za dob i spol (tzv. z-skor). Zbog
razli¢itih osobitosti rasta pojedinih dije-
lova skeleta je primjena i tumacenje mje-
renja gustoce kosti je zahtjevna i stru-
¢njaci preporucuju oprez (1, 14, 25, 37).
Primjena denzitometrije u svakodnevnoj
klinickoj praksi unato¢ ovih poteskoca
stjeCe vazno mjesto u prac¢enju koStanog
sustava u mnogim bolestima pedijatrij-
ske populacije (38). U odnosu na stan-
dardnu denzitometriju (dvoenergetska
apsorpciometrija x zraka), kvantitativna
kompjuterizirana tomografija se smatra
zlatnim standardom volumetrijske pro-
cjene koStane mase s moguénos¢u razli-
kovanja kortikalne i trabekularne kosti.
Ova metoda nema ogranicenja u djece
kao denzitometrija, ali je dostupna samo
u specijaliziranim ustanovama, a za tu-
macenje nalaza potrebna je posebna izo-
brazba i iskustvo.

Za primjenu u dje¢joj populaciji
osobito je prakti¢na primjena ultrazvu-
¢nog mjerenja gustoce kosti zbog nesko-
dljivosti i mogucénosti prijenosa uredaja
(14, 37). Neizravna procjena intenziteta
kostanih zbivanja moguca je mjerenjem
tvari u krvi i mokraci koje stvaraju oste-
oblasti tijekom izgradnje kosti ili oste-
oklasti razgradnjom kosti, a koje dospi-

jevaju u izvanstanic¢ni prostor i krvotok,
odnosno izluéuju se mokra¢om. Bioke-
mijski pokazatelji koStane pregradnje
mjere se u serumu i mokraci, a postoje
oni koji ukazuju na izgradnju odnosno
razgradnju kosti. Osteoklastni enzi-
mi cijepaju sastojke koStanog matriksa
¢ime nastaju dijelovi kolagenih vlakana:
N-terminalni (Ntx) i C-terminalni telo-
peptidi (Ctx) kolagena tip I i1 prstenaste
piridinolinske spojeve kolagenih mo-
lekula. Mjerenje ovih spojeva u krvi ili
mokrac¢i ukazuju na intenzitet kosStane
razgradnje. Dokazano klini¢ko znacenje
imaju samo neki spojevi osteoblasta te
sluze u procjeni kosStane izgradnje: oste-
okalcin, kolagen tip I (N i C-terminalnog
propeptida kolagena tip I) 1 kosStanu al-
kalnu fosfatazu. Primjena biokemijskih
pokazatelja kostane pregradnje najbolje
je istrazena kod pracenja u¢inka lijecenja
osteoporoze u menopauzi. Mjerenje ovih
pretraga se takoder koristi u dijagnosti-
ci i prac¢enju u drugim podruéjima me-
dicine, ali uz neka ogranicenja (39, 40).
U djece su dokazane promjene koStane
pregradnje usporedne s brzinom rasta
u zdravih, ali povezane i s promjenama
kostanog metabolizma u mnogih bolesti-
ma (9). Poteskoce koje proizlaze iz oso-
bitosti rasta koStanog sustava u djece je
velika varijacija rezultata ovih pretraga s
dobi i spolom, a mogu biti 2-10 puta vise
od vrijednosti od onih u odraslih (9, 10,
41). Potreba razumijevanja osobitosti ko-
Stane pregradnje u zdrave i oboljele djece
stvara temelje primjene pretraga kosStane
pregradnje u pedijatrijskoj klinickoj pra-
ksi (42).
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SPECIFIC ASPECTS OF SKELETAL DEVELOPMENT IN CHILDREN

V. KuSec

Bone and mineral metabolism are regulated by many common factors, e.g. parathyroid hormone, PTH-related peptide, vitamin
D, sex or other hormones and growth factors. The impact of these factors differs in pre and postnatal period. Bone remodeling, mo-
deling and growth of bone tissue characterize the skeleton in childhood. Calcium intake, vitamin D supply and exercise are impor-
tant for the optimal skeletal health and osteoporosis prevention in adulthood. Scientifically based guidelines are not yet available
for successful use of calcium, vitamin D supplements or exercise for reduction of fracture risk and achievement of peak bone mass.
Various methods of bone mass (i.e. bone mineral content) measurement are currently used in pediatric population. Interpretation of
the results requires consideration with regard to changes of bone size and mineralization due to growth. Biochemical bone markers
indicate changes of bone cell actions related to age and sex.
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