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Sazetak. Upalna bolest crijeva obuhvaca Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis i nediferencirani
kolitis, a u 25 % oboljelih javlja se prije 20. godine Zivota. Osteoporoza je komplikacija upalne
bolesti crijeva Cija je glavna klinicki vazna manifestacija povecan rizik za prijelome. U bolesnika
djecje i odrasle dobi s upalnom boles¢u crijeva ucestalost osteopenije i osteoporoze je do
70 %. Gustocu kostiju procjenjujemo kvantitativnom kompjutoriziranom tomografijom, kvanti-
tativnom ultrasonografijom i osteodenzitometrijom. Osteodenzitometrija je zlatni standard u
procjeni koStane gustoce. U djece s upalnom bolesti crijeva osnovni uzroci osteoporoze su
pothranjenost, kortikosteroidna terapija i poviSena razina proupalnih ¢imbenika. Lijecenje
osteoporoze u djece temelji se na smanjenju ili eliminaciji faktora rizika na koje se moze utje-
cati. To su adekvatan, za dob odgovarajuci unos kalcija i vitamina D, optimalna tjelesna masa,
dostatno kretanje, ispravak svakog hormonalnog poremecaja te ublazavanje podlijezece bole-
sti. Farmakoterapija se koristi onda kada opce mjere lijecenja nisu dovele do poboljsanja, a u
djece u obzir dolaze samo bisfosfonati. Odluka o farmakoterapiji uvijek je individualna.

Kljucne rijeci: djeca, osteodenzitometrija, osteoporoza, upalna bolest crijeva

Abstract. Inflammatory bowel disease (IBD) consists of Crohn disease, ulcerative colitis and
indeterminate colitis and 25 % of patients present before 20 years of age. Osteoporosis is a
well known complication of inflammatory bowel disease, the main clinically important mani-
festation of which is fracture. In children and adults with inflammatory bowel disease the rate
of osteopenia and osteoporosis is up to 70 %. Bone mineral density is evaluated by quantita-
tive computed tomography, quantitative ultrasonography and dual-energy X-ray absorptiome-
try (DEXA). Dual-energy X-ray absorptiometry is the ,golden standard” in bone mineral densi-
ty evaluation. In children with IBD main causes of osteoporosis are malnutrition, corticosteroid
therapy and elevated levels of proinflammatory factors. The principles of osteoporosis treat-
ment in children are minimizing or eliminating changeable risk factors. These are adequate
calcium and vitamin D uptake according to the patient’s age, optimal body mass, adequate
exercise, and correction of hormonal imbalance and treatment of underlying disease. Phar-
macotherapy is used only when general measures were not successful, and only bisphospho-
nates can be used in children. The approach to the pharmacotherapy is always individual.

Key words: children, dual-energy X-ray absorptiometry, inflammatory bowel disease, osteo-
porosis
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uvoD

Termin upalna bolest crijeva (IBD; engl. inflam-
matory bowel disease) obuhva¢a Crohnovu bo-
lest, ulcerozni kolitis i nediferencirani kolitis. Ka-
rakterizira ih idiopatska kroni¢na upala crijeva te
periodi egzacerbacije i remisije. Naj¢esée zapoci-
nju u doba preadolescencije/adolescencije i u ra-
noj odrasloj dobi, a u 25 % oboljelih javljaju se
prije 20. godina Zivota'. Dijagnoza se postavlja na
temelju klini¢ke slike, endoskopskog pregleda i
patohistoloskog nalaza bioptata sluznice. Upalnu
bolest crijeva Cesto prate brojne izvancrijevne

o razvojnom stadiju u kojem se nalazi dijete u tre-
nutku nastanka bolesti?, Stetni uginci bolesti i li-
jekova koji se primjenjuju klinicki se na kosti u ra-
zvoju mogu ocitovati u smanjenoj vrsnoj kostanoj
masi, Sto mozZe dovesti do prijeloma u rano odra-
slo doba®>?,

FIZIOLOGIJA KOSTI

U doba rasta i razvoja organizma u kostima su
aktivni procesi rasta i oblikovanja kosti. U odra-

Osteoporoza je poznata komplikacija upalne bolesti cri-
jeva, a karakterizira je smanjena kostana masa, promi-
jenjena arhitektura kosti i povecan rizik za prijelom, koji

komplikacije koje obuhvacdaju gotovo sve organ-
ske sustave, a medu ostalim su i pothranjenost,
zaostajanje u rastu, zakasnjeli pubertet i poreme-

¢aj u razvoju kostiz3.

Osteoporoza je poznata, dobro dokumentirana
komplikacija upalnih bolesti crijeva®*'. Karakteri-
zira je smanjena gustoca kostane mase, promije-
njena arhitektura kosti i poveéan rizik za
prijelom*213, kao i njena najteZa klinicka manife-
stacija®. U SAD-u je u opcoj populaciji 5 do 8 mili-
juna oboljelih od osteoporoze, prijelome ¢e imati
1.3 milijuna; od toga su 50 % prijelomi kraljezaka,
a 25 % prijelomi kuka®. Prevalencija osteoporo-
zom uzrokovanih prijeloma premasuje ukupnu
prevalenciju karcinoma dojke, mozdanog udara,
infarkta miokarda i zatajenja srca??.

U bolesnika djecje i odrasle dobi s upalnom bole-
S¢u crijeva ucestalost osteopenije i osteoporoze
je preko 70 %*7#1415 Premda je rizik za nastanak
osteoporozom uzrokovanog prijeloma u opcoj
populaciji znacajno povecan, u bolesnika s upal-
nom boles¢u crijeva rezultati studija su razliciti;
neki ukazuju na znacajno povecan relativni rizik
prijeloma®>', a drugi rezultati govore da je taj rizik
ipak maniji*°.

U djece je situacija sloZenija. VrSna kostana masa
(engl. peak bone mass) doseze se u rano odraslo
doba'®*®, s time da je izrazito ubrzano povecanje
mase kosti mnogo ranije, tijekom ranog puberte-
ta, narocito u djevojaka'®?°. Ovisno o dobi kada
Stetni ucinci djeluju na kosti u razvoju, moze doci
do razlicitih ostecenja. Tako mogu biti kompromi-
tirani rast u duzinu i Sirinu kosti sa ili bez pridru-
Zenog gubitka kosStanog minerala. Bududi da je
srastanje epifiznih pukotina razli¢ito u razlicitim
kostima, mjesto najveéeg ostecenja kosti ovisit ¢e
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je njena najteza klinicka manifestacija.

slo doba se homeostaza kostanog tkiva odvija
pregradnjom, procesom zamjene stare kosti i
obnove novostvorenim kostanim tkivom. Sav taj
sloZeni proces omogucuje i provodi organizacij-
ska i funkcionalna jedinica, temeljno visestanic-
no ustrojstvo (BMU; engl. basic multicellular
unit). Nju sacinjavaju osteoklasti i osteoblasti.
Prvi korak u sloZzenoj kaskadi je aktivacija osteo-
blasta kao odgovor na mehanicki stres ili ozlje-
du. Aktivirani osteoblasti $alju niz signala osteo-
klastima i prekursorima osteoklasta, Sto dovodi
do diferencijacije i aktivacije osteoklasta. Zreli
osteoklasti dolaze tada na povrsinu kosti te za-
pocinje resorpcija kosti. Osteoklasti pomocu en-
zima (matriksne metaloproteinaze, katepsin K)
cijepaju bjelancevine medustanicne tvari te
stvaraju kiseli okolis, ¢ime se otapaju minerali
kosti. Na taj nacin nastaju udubine na kosti i sta-
njenje i prekid kostanih gredica. Po zavrsetku re-
sorpcije dolazi do apoptoze osteoklasta. Tada na
to podrucje dolaze aktivirani osteoblasti koji
izlu€uju kolagen tipa | u obliku prokolagena, a
dolazi i do mineralizacije medustani¢ne tvari. U
odrasle se osobe godisnje obnovi oko 10 % ko-
Stane tvari kostura, 3 % u kortikalnoj i 30 % u
spuzvastoj kosti. Ako dode do promjene u bilo
kojem dijelu ovog sloZenog procesa, dolazi do
neravnoteze u remodeliranju kosti, Sto moze re-
zultirati gubitkom kosti ili smanjenom kostanom
masom i osteoporozom*?,
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METODE PROCJENE GUSTOCE KOSTI

Postoji nekoliko metoda za procjenu gustocée ko-
sti (BMD; engl. bone mineral density), to su kvan-
titativna kompjutorizirana tomografija (QCT),
kvantitativna ultrasonografija (QUS) i osteodenzi-
tometrija (DEXA; engl. dual-energy X-ray absorp-
tiometry).

Kvantitativna kompjutorizirana tomografija
(QcT)

Kvantitativna kompjutorizirana tomografija pro-
cjenjuje kost u 3 dimenzije te daje podatke o pra-
voj volumetrijskoj gustodi kosti (gcm™). Nedostaci
pretrage su veca doza zracCenja (veéa od rendge-
nograma grudnih organa), cijena (potrebni su po-
sebni softveri Cija je cijena visoka), nedostatak
normativa za djecju dob te trajanje pretrage
(10 — 30 min)*1e,

Kvantitativna ultrasonografija (QUS)

Kvantitativna ultrasonografija ima brojne predno-
sti. Nema ionizirajuceg zracenja, niska joj je cije-
na, uredaj je mobilan, a trajanje pretrage kratko
(5 — 10 min). Njenu Siru upotrebu u dijagnostici
osteoporoze u djece ogranicava nedostatak nor-
mativa za dje¢ju dob, neadekvatna veli¢ina ure-
daja za djecu, a rezultati dobiveni ovom pretra-
gom ponekad nisu u skladu s podacima
dobivenim drugim pretragama (QCT, DEXA)*?8,

Osteodenzitometrija (DEXA)

Osteodenzitometrija (DEXA) cesto se kori-
stj+67.15162021.24 "3 kao metodu za procjenu gusto-
¢e kostiju preporucuje ju Americka akademija za
pedijatriju (engl. American Academy of Pediatrics
(AAP))*. Njene prednosti su mnogostruke; brza
je (2 — 3 min), Siroko dostupna, ima niske doze
zraenja (1 — 6 pSv, manje od rendgenograma
grudnih organa, do sada bez poznatih rizika za
zdravlje ispitanika), lako je ponovljiva, a normativi
za djecju dob su Siroko dostupni kao i pedijatrijski
softveri koji su neophodni za adekvatnu procjenu
gustoce kosti. Pretraga se temelji na razlicitoj ap-
sorpciji x-zraka u razli¢itim tkivima razlicite radio-
loSke gustoce. Njome se izracunava mineralni sa-
drzaj kostiju (BMC; engl. bone mineral content) u
gramima koji se podijeli s podruéjem kosti (BA;
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engl. bone area) u cm? da bi se dobila mineralna
gustoca kosti (BMD; engl. bone mineral density) u
gcm2. To je kvantitativna dvodimenzionalna mjera,
a ne prava volumetrijska gusto¢a kosti (vBMD,
gcm3) te se oznaCava kao plosna (engl. areal)
aBMD. Posljedica toga jest da manje kosti imaju
manji aBMD, premda je vBMD isti. Interpretacija
gustoce rastuce kosti dodatno je otezana Cinjeni-
com da se sustavno mijenja veliina, geometrija i
mineralni sadrzaj kosti te da su brzine rasta aksijal-
nog i apendikularnog skeleta razliite. Postoje ma-
tematicke formule koje procjenjuju volumetrijsku
gustodu kosti, ali one nisu u potpunosti saZivjele®.
Prema trenutno vazecim stavovima u djece se pre-
porucuje osteodenzitometrija lumbalne kraljezni-
ce i cijelog tijela, dok se u djece s kontrakturama
(npr. cerebralna paraliza) pretraga moze uciniti na
podruéju distalnog femura?® ili podlaktice.

Izmjerena gustoda kosti usporeduje se s referen-
tnim vrijednostima koji se temelje na vrinoj ko-
Stanoj masi (PBM; engl. peak bone mass) mladih
zdravih odraslih ljudi; izrazava se kao T-vrijednost,
odnosno broj standardnih devijacija od srednje
vrijednosti, te je mjerilo gubitka gustoce kosti.
Ako je T-vrijednost > -1, rijeC je o zdravoj kosti, u
slu€aju da je T-vrijednost < -1 i > -2,5, rijeC je o
osteopeniji, dok je o osteoporozi rije¢ ako je T-vri-
jednost < -2.5. Ove definicije vrijede u odrasloj
dobi i ne mogu se projicirati na kost koja se razvi-
ja. U djece je potrebno koristiti Z-vrijednost koja
predstavlja broj standardnih devijacija od oceki-
vane gustoce kosti u odnosu na kontrolnu skupi-
nu odgovarajuce dobi, spola i rase. Takvi su poda-
ci danas dostupni za sve dobne skupine osim
dojencadi. U djece oboljele od kroni¢nih bolesti i
u onih sa zakasnjelim pubertetom, izmjerena gu-
stocéa kosti mora se korigirati u odnosu na visinu.
Buduci da u bolestima djecje dobi koje uzrokuju
usporen rast i odgoden nastup puberteta, medu
ostalim i u upalnim bolestima crijeva, Z-vrijedno-
sti koje se baziraju na podacima uskladenim s
kronoloskom dobi kontrolne skupine i ispitanika
mogu precijeniti u¢estalost smanjene gustoce ko-
sti. Prema nekim autorima®®, u takve je djece po-
trebno usporediti izracunan aBMD s kontrolnim
skupinom koja se bazira na kostanoj dobi.

O osteoporozi u djecjoj dobi rijec je kada su za-
jedno prisutni anamneza klinicki znacajnog prije-
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loma i niskog mineralnog sadrZaja kostiju (BMC)
ili mineralne gustoce kostiju (BMD). Nisku kosta-
nu masu definiramo kao BMC ili BMD Z-vrijed-
nost (za dob, spol i veli¢inu tijela) ispod -2 SD-a,
dok je o klini¢ki zna¢ajnom prijelomu rije¢ u slu-
¢aju prijeloma jedne duge kosti nogu, barem dva-
ju prijeloma dugih kostiju ruku ili kompresivnog
prijeloma kraljeska nakon minimalne traume ili
bez nje?+?,

Vecina studija provedenih medu zdravom djecom
upucuje na povezanost BMD-a Z-vrijednosti i rizi-
ka od prijeloma distalnog dijela podlaktice, najce-
S¢eg mjesta prijeloma tijekom puberteta. Rizik
prijeloma je dvostruko vedi za svaku standardnu
devijaciju BMC-a ili BMD-a ispod oéekivane!®?, U
djece s kroni¢nim bolestima takva povezanost
nije do sada jednoznacéno potvrdena®.

OSTEOPOROZA U OPCOJ POPULACUI

Vr$na koStana masa doseZe se u ranoj odrasloj
dobi*?619?7 Od treceg desetlje¢a muskarci i Zene
postupno gube koStanu masu te se sukladno
tome povecdava rizik nastanka osteoporoze. U
odrasloj dobi jasno su potvrdeni odredeni ¢imbe-
nici rizika za nastanak osteoporoze**2. Na neke od
njih se ne moZze utjecati (dob, Zenski spol, tjele-
sna grada, bijela rasa, pozitivha obiteljska ana-
mneza za osteoporozu, postmenopauza, pret-
hodni prijelomi), dok su neki promjenjivi i daju se
korigirati (sjedilacki nacin Zivota, neadekvatan
unos kalcija, pusenje, konzumacija alkohola, mala
tjelesna masa). Poznate su i brojne bolesti i sta-
nja koje uzrokuju gubitak koStane mase i poveza-
ni su sa smanjenom gusto¢om kosti (endokrino-
loske, gastrointestinalne, genetske, upalne,
hematoloske, raspiratorne i neuroloske bolesti,
poremecaji prehrane, lijekovi)*2.

U doba rasta i razvoja dolazi do brojnih kvalitativ-
nih i kvantitativnih promjena na gotovo svim or-
ganskim sustavima, pa tako i u kostima. Vrsna ko-
stana masa (PBM) jedan je od najvaznijih
prediktora postmenopauzalne osteoporoze'®. U
doba adolescencije biljezi se brzi rast koStane
mase®®. Bilo koja zbivanja koja djeluju na kosti u
razvoju, naroCito u periodu izrazito brzog rasta
koStane mase, utjeCu dugorocno na nastanak
osteoporoze u odraslo doba. Postizanje zadovo-
ljavajuce vrSne koStane mase bio bi stoga vazan
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¢imbenik u prevenciji osteoporoze!®*, Uz naslije-
de, na kosStano zdravlje utjeCu i brojni ¢imbenici
na koje se mozZe utjecati i time pozitivno utjecati
na dostizanje Sto je moguce vece vrsne kosStane
mase. To su fizicka aktivnost, adekvatna tjelesna
masa, adekvatan unos nutrijenata, ukljucujudi
kalcij i vitamin D, normalan hormonalni status te
izbjegavanje alkohola i cigareta®®.

Postoje brojne bolesti i stanja koja uzrokuju sma-
njenje koStane mase i prijeloma c¢ak i u djetinj-
stvu'2125:27 Uz primarnu osteoporozu (idiopatska
juvenilna osteoporoza), tu su i brojni uzroci se-
kundarne osteoporoze, umnogome sli¢ni uzroci-
ma osteoporoze u odraslih. To su koStane bolesti
(osteogenesis imperfecta), neuromisi¢ne bolesti
(npr. cerebralna paraliza, misi¢na distrofija), kro-
ni¢ne bolesti (npr. upalne bolesti crijeva, celijaki-
ja, cisticna fibroza, reumatoloske bolesti, mali-
gnomi djeéje dobi, anorexia nervosa), bolesti
endokrinoloskog i reproduktivnog sustava (npr.
hipogonadizam, Turnerov sindrom, Secerna bo-
lest, Cushingova bolest/sindrom), prirodene
metabolicke pogreske (npr. bolesti odlaganja gli-
kogena, galaktozemija, Mb. Gaucher, homocisti-
nurija), produZena imobilizacija zbog bilo kojeg
razloga te brojni lijekovi (npr. kortikosteroidi, me-
totreksat, ciklosporin, GnRH agonisti, levotiroksin
supresivna terapija). Utjecaj koji ¢e te bolesti i
stanja imati na kosti u razvoju ovise, osim o priro-
di same bolesti, i o stupnju razvoja u kojem se na-
lazi dijete u trenutku pocetka bolesti* (tablica 1).

Osteoporoza u djece s upalnim bolestima crijeva

Uzroci smanjene gustoce kostiju djece s upalnim
bolestima crijeva mnogostruke su. Utjecaj bolesti
na djecje kosti u razvoju uvelike je drugaciji od ta-
kvih istih utjecaja koji djeluju na odraslu, vec¢ ra-
zvijenu kost, no neki od etiopatogenetskih ¢imbe-
nika isti su u djecjoj i odrasloj dobi. Pothranjenost
pronalazimo u djece i odraslih oboljelih od upal-
nih bolesti crijeva, rezultat je gubitka apetita, ma-
lapsorpcije, povecanog gubitka nutrijenata il
povecanih metabolickih zahtjeva?471%141> Nedo-
statak kalcija i vitamina D pridonose smanjenju
gustoce kostiju, a nedostatak vitamina K posljedi-
ca je promjena u mikroflori kolona i malapsorpci-
je masti. Nedovoljan proteinsko-kalorijski unos
dovodi do usporenog rasta i razvoja djece te,
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Tablica 1. Uzroci sekundarne osteoporoze u djece
Table 1 Causes of secundary osteoporosis in children

Uzroci

Primjer

Neuromisic¢ne i kostane bolesti

Cerebralna paraliza, misi¢na distrofija, osteogenesis imperfecta

Kronic¢ne bolesti

Upalne bolesti crijeva, celijakija, cisticna fibroza, reumatoloske bolesti,
malignomi djecje dobi, anorexia nervosa

Bolesti endokrinoloskog
i reproduktivnog sustava

Hipogonadizam, Turnerov sindrom,
Secerna bolest, Cushingova bolest/sindrom

Prirodene metabolicke

Bolesti odlaganja glikogena, galaktozemija,
greske Mb. Gaucher, homocistinurija

ProduZena imobilizacija

Lijekovi

Kortikosteroidi, metotreksat, ciklosporin,
GnRH agonisti, L-T4 supresivna terapija

sukladno tome, do niske gustoée kostiju. Uspore-
no spolno sazrijevanje i usporeni rast imaju za-
jednicki negativan utjecaj na kost u razvoju i niske
vrijednosti gustode kostiju, bas kao i fizicka neak-
tivnost i niska suha masa tkiva (engl. lean tissue
ma$5)10,15,27_

Kortikosteroidi su lijekovi koji se koriste u lijece-
nju odraslih i djece s upalnim bolestima crijeva. U
farmakoloskim dozama oni pridonose povecanoj
resorpciji kosti, smanjenom i poremec¢enom stva-
ranju kosti, smanjenoj apsorpciji kalcija iz crijeva,
poveéanom gubitku kalcija mokra¢om te smanje-
noj produkciji hormona rasta i spolnih hormo-
na*?! (tablica 2). U odraslih to dovodi do gubitka
kostane mase, dok u djece dovode do smanjenja
veli¢éine i mase kosti. Utvrdena je povezanost
upotrebe kortikosteroida i rizika od prijeloma ko-
sti u odraslih, ali i u djece, pa tako djeca koja pri-
me vise od tri ciklusa sustavno primijenjenih kor-
tikosteroida imaju 20 %-tni porast prijeloma kosti
u usporedbi sa zdravim vrsSnjacima iste Zivotne
dobi?*.

Tablica 2. Najcesci ucinci kortikosteroida na kost
Table 2 The most frequent effects of corticosteroids on
bone

Kortikosteroidi:

N resorpcija kosti

i poremeceno stvaranje kosti

gubitak Ca mokracom

N2
{ apsorpcija Ca iz crijeva
/I\
N2

produkcija hormona rasta i spolnih hormona
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Studije koje su ispitivale utjecaj kortikosteroida u
bolesnika s upalnim bolestima crijeva na mineral-
nu gustocu kostiju nisu dale istovjetne rezultate®.
Neke su studije utvrdile podjednaku ucestalost
niske gustoce kostiju u bolesnika koji su primali
kortikosteroide, kao i kod onih koji nisu”?, dok su
druge utvrdile da je upotreba kortikosteroida u
djece s upalnim bolestima crijeva povezana sa
smanjenjem gustoce kosti'#?%, Zanimljiv je rad Pa-
ganellija i suradnika® kod proucavanja 56 bole-
snika u kojih je utvrdena samo slaba povezanost
niske mineralne gustoce kostiju i upotrebe korti-
kosteroida. Razloge tomu autori traze u Cinjenici
da su, bududi da u djecjoj dobi upalne bolesti cri-
jeva traju tek kratko vrijeme, primijenjene doze
kortikosteroida manje. U tako niskim dozama
prevladava antiinflamatorni ucinak kortikosteroi-
da nad njihovim negativnim ucincima na kost.

Upalni c¢imbenici imaju veoma vazinu ulogu
u patogenezi osteoporoze u bolesnika s
IBD-om3#781014 " Visoke razine proinfalamtornih
citokina utvrdene su u sluznici crijeva (TNF-a,
IL-1B) i perifernoj krvi (IL-6) bolesnika s upalnim
bolestima crijeva. TNF-a ima viSestruke ucinke,
on potice aktivnost osteoklasta, sprecava diferen-
cijaciju osteoblasta te direktno inhibira apoptozu
osteoklasta i stimulira apoptozu osteoblasta. Na
taj nacin poveca razgradnju i smanjuje produkciju
kosti. Pod utjecajem TNF-a iz osteoblasta se ludi
IL-6 koji potice aktivnost osteoklasta. Ligand ¢im-
benika jezgrine pobude (RANKL; engl. ligand of
receptor activator of nuclear factor-kappa B) je-
dan je od vaznih ¢imbenika u procesu diferencija-
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cije i aktivacije osteoklasta, veze se za membran-
ski receptor osteoklasta RANK (engl. receptor
activator of nuclear factor-kappa B). RANKL izlu-
Cuju osteoblasti kao odgovor na TNF-a; uz to
RANKL izlu€uju i limfociti i stanice sinovije. Supro-
tan ucinak na osteoklaste ima osteoprotegerin
vezanjem za isti receptor RANK, a njega izluCuju
osteoblasti i stromalne stanice'®**%, Monoklonal-
no anti-TNF-a kimeri¢éno antitijelo (infliximab)
upotrebljava se u lijecenju Crohnove bolesti te
ima znacajan pozitivni utjecaj na metabolizam
kostiju u bolesnika sa Crohnovom bolescu, Sto ta-
koder potvrduje ulogu proinflamatornih citokina
u etiopatogenezi osteoporoze u bolesnika s upal-
nim bolestima crijeva. Paganelli i suradnici** u
svom su radu istaknuli upalu kao klju¢ni ¢imbenik
u razvoju osteoporoze u djece s upalnim bolesti-
ma crijeva. Utvrdili su visoko znacajnu poveza-
nost povisenih razina IL-6 u serumu bolesnika s
ulceroznim kolitisom sa sniZzenom mineralnom
gustocom kostiju. Nisu pronasli povezanost izme-
du serumskih razina TNF-a i mineralne gustoce
kostiju, Sto objasnjavaju Cinjenicom da serumska
razina TNF-a ne odgovara koncentraciji citokina u
sluznici crijeva i u kostanom tkivu. Uz to su potvr-
dili zastitni ucinak infliksimaba na nastanak oste-
oporoze u bolesnika s upalnim bolestima crijeva
te time jo$ jednom istaknuli ulogu proinflamator-
nih citokina u etiopatogenezi osteoporoze.

BIOKEMIJSKI POKAZATELJI PREGRADNIJE

KOSTI

Aktivnosti osteoklasta i osteoblasta moguce je
pratiti mjerenjem odredenih parametara u seru-
mu i urinu. Tijekom koStane pregradnje nastaju
bjelancevine i peptidi koji upucuju na razgradnju i
izgradnju kosti***. To je jednostavan i brz nacin
procjene koStane pregradnje u klinickoj praksi,
bududi da postoje komercijalno dostupne meto-
de mjerenja.

Tijekom razgradnje kosti osteoklastni enzimi cije-
paju kolagena vlakna te tako nastaju N-terminalni
(Ntx) i C-terminalni (Ctx) telopeptidi kolagena
tipa | te prstenasti piridinoloinski spojevi kolage-
nih molekula. Ovi se spojevi mogu dokazati u uri-
nu bolesnika, odnosno Ctx i u serumu, a markeri
su koStane razgradnje. Uz njih komercijalno su
dostupni i testovi za mjerenje aktivnosti osteokla-
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stnog izoenzima tartarat-rezistentne kisele fosfa-
taze 5b u serumu, koja je takoder pokazatelj ko-
Stane razgradnje.

Tijekom izgradnje kosti u osteoblastima se sinteti-
zira prokolagen tip | Ciji se terminalni dijelovi
(C-terminalni i N-terminalni propeptidi prokola-
gena I) uklanjaju prije uklapanja molekule kolage-
na u medustanicnu tvar. Uz kolagen osteoblasti
stvaraju i osteokalcin i kostanu alkalnu fosfatazu.
Svi ovi spojevi mogu se dokazati u serumu, a mar-
keri su izgradnje kosti.

Buduci da ne postoje smjernice o izboru lijeka, dozi ili
duZini trajanja lije¢enja, ostaje na lijecniku oboljelog
djeteta da, u skladu s do sada poznatim cinjenicama,

sam odabere nacin lijeCenja svog bolesnika.

U djece je njihova upotreba u dijagnosticke svrhe
otezana, buduci da djecja kost raste i razvija se te
je prisutna znatna varijabilnost svih gore navede-
nih parametara. Zbog toga je u djece njihova pri-
mjena ograni¢ena na pracenje ucinka lijecenja
osteoporoze®, a u dijagnostici poremecaja kostiju
jos nije sazivjela.

KADA | KOJEM DJETETU MIJERITI

MINERALNU GUSTOCU KOSTIJU?

Poznavajuci aspekte normalnog rasta i razvoja ko-
sti i slozenosti etiopatogeneze osteoporoze u dje-
ce vazno je razjasniti pitanje kada i kojem djetetu
treba izmjeriti mineralnu gustodu kostiju. U pravi-
lu govorimo o osteodenzitometriji (DEXA) koja je
preporucena metoda za procjenu mineralne gu-
stoce kostiju u djece?. Osteodenzitometrijom Ze-
limo utvrditi koji bolesnici imaju povecan rizik na-
stanka prijeloma, kojem djetetu zapoceti lijeCenje
te pratiti ucinak istog?. Postoje brojne preporu-
ke, ali je vazno svakom bolesniku pristupiti indivi-
dualno uz adekvatnu klini¢ku prosudbu. Rizik na-
stanka prijeloma kostiju u djece ovisi o dobi kada
je podlijezuca bolest zapocela te o njenoj ozbilj-
nosti. Nadalje, bitan je broj ¢imbenika rizika pri-
sutnih kod pojedinog djeteta, kao i izloZenost
lijekovima s toksi¢nim ucéinkom na kost (kortiko-
steroidi) i izloZzenost zradenju. Veoma je vazna
obiteljska anamneza prijeloma kostiju, bududi da
je 60 — 80 % varijabilnosti u kostanoj masi uzroko-
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vano genetskim ¢imbenicima?®. Djeca s klinicki
znacajnim prijelomima (prijelom 1 duge kosti
nogu, barem 2 prijeloma dugih kostiju ruku ili
kompresivni prijelom kraljeSka nakon minimalne
traume ili bez nje?'?*) svakako su kandidati za
izvodenje osteodenzitometrije.
Najsveobuhvatnije preporuke potjecu od Medu-
narodne udruge klinicke denzitometrije (engl. In-
ternational Society of Clinical Densitometry)®.
One su temeljene na identifikaciji primarnih i se-
kundarnih poremecaja kosti koji su povezani s po-
vecanim rizikom prijeloma?®?0225 3 osteodenzi-
tometriju bi trebalo uciniti kod dijagnoze tih
bolesti i prije zapocinjanja lijecenja osteoporoze.
Konaénu odluku o tome kome i kada udiniti oste-
odenzitometriju trebalo bi donijeti ovisno o tome
kako ¢e rezultati pretrage utjecati na daljnji tijek
lije¢enja djeteta. Moramo uzeti u obzir klinicki
status i individualne ¢imbenike rizika svakog poje-
dinog bolesnika, bududi da izolirani nalaz snizene
mineralne gustoce kostiju nije dovoljna indikacija
za uvodenje bisfosfonata u terapiju?°.

PRINCIPI LECENJA

Opce mijere lijecenja

Terapijske opcije za lijeCenje osteoporoze u djece
znacajno su manje od onih u odraslih. Razuman,
siguran i ucinkovit pocetak svakog lijecenja su
opce mjere lijeCenja koje su upucene na smanje-
nje ili eliminaciju ¢imbenika rizika na koje se
moZe utjecati.

Prema preporukama dnevni unos kalcija za djecu
od 1 do 3 godine mora biti 500 mg na dan, 800
mg/dan za djecu od 4 do 8 godina, dok je u dobi
od 9 do 18 godina adekvatna doza 1.300 mg na
dan16,25‘

Dnevni unos vitamina D mora biti takav da se
odrZi serumska razina 25-hidroksivitamina D
iznad 50 nmol/l u djece!®?%, Prema Americkoj
akademiji za pedijatriju iz 2003. preporucuje se
dodavati 200 IU vitamina D na dan od dojenacke
dobi do adolescencije?®.

Tjelesna masa djeteta mora biti optimalna, nisu
pozeljne ni pretilost ni nedovoljna tjelesna masa.
Takoder bi trebalo Sto je moguce Cesce izbjegava-
ti imobilizaciju, ali i pretjeranu fizicku aktivnost.
Prema instituciji American College of Sports Me-
dicine preporuluje se intenzivna tjelovjezba po-
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put tréanja, skakanja, gimnastike i kosarke u tra-
janju 10 do 20 minuta barem 3 puta u tjednu'®?>,
Svaki hormonalni poremecaj treba ispraviti, kori-
girati jatrogeni ili endogeni visak hormona Stitanj-
Ce i glukokortikoida, a u sluc¢aju hipogonadizma
uvesti nadoknadu spolnim hormonima?!.

Od izrazite je vaznosti ublaziti podlijeze¢u bolest
koja je dovela do osteoporoze ¢ak usprkos potre-
bi za koristenjem lijekova koji djeluju Stetno na
kost (kortikosteroidi, metotreksat itd.), buduci da
njihov antiinflamatorni ucinak premasuje nega-
tivne ucinke koji ti lijekovi imaju®..

Sve gore navedene mjere imaju velik ucinak na
poboljsanje zdravlja kosti i ne bi ih se smjelo za-
boravljati, Sto se nazalost ipak cini.

Farmakoterapija

O farmakoterapiji osteoporoze u djece treba raz-
misljati kada opée mjere lijecenja nisu dovele do
ocekivanog poboljsanja?*?. Bisfosfonati su jedini
lijekovi koji dolaze u obzir za lijeCenje osteoporo-
ze u djece.

Postoje studije koje su ispitivale ucinak bisfosfona-
ta u djece s primarnom i sekundarnom osteoporo-
zom, ali ne postoji konsenzus o optimalom lijeku iz
cijele skupine, dozi i trajanju terapije?.. Bisfosfonati
jesu ucinkoviti u povedanju mineralne gustoce ko-
stiju, ali usprkos tome ne moZe se sa sigurnoscu
predvidjeti ucinak na prijelome kostiju.

Upravo zbog nedostatka randomiziranih kontroli-
ranih studija o ucinkovitosti i Stetnosti bisfosfona-
ta u djece, preporucuje se njihovo oprezno kori-
stenje. Cini se razumno primijeniti ih u djece sa
srednje teskim do teskim oblikom osteogenesis
imperfecta (2 2 prijeloma u 1 godini ili kompresiv-
ni prijelom kraljeska) te u djece sa sekundarnom
osteoporozom uz prijelome kostiju ekstremiteta
nakon minimalne traume ili sa simptomatskim
kompresivnim prijelomima kraljezaka?.

Osteoporoza je jedna od cescih izvancrijevnih
komplikacija upalnih bolesti crijeva u djecjoj dobi.
Njena etiopatogeneza sloZena je, te postoji cijeli
niz ¢imbenika koji Stetno djeluju na kost u razvo-
ju. U odraslih bolesnika s upalnim bolestima crije-
va postoje postupnici kada krenuti u dijagnostiku
osteoporoze te kada i kojem djetetu zapoceti lije-
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¢enje. U djecjoj dobi joS mnogo toga treba tek
utvrditi, stoga je potrebno svakog pojedinog bo-
lesnika posebno razmotriti, identificirati sve ¢im-
benike rizika koje ima te u pravo vrijeme udiniti
osteodenzitometriju, metodu izbora u dijagnosti-
ci osteoporoze. Terapijski pristup takoder je indi-
vidualan, s time da se ne smije previdjeti vaznost,
ucinkovitost i sigurnost opcih mjera, kao sto su
odgovarajuci unos Ca i vitamina D, uz kontrolu
osnovne bolesti. Farmakoloskoj terapiji osteopo-
roze ¢e se pristupiti samo onda kada, usprkos
svim poduzetim mjerama lijecenja, nema pobolj-
Sanja. Buduci da ne postoje smjernice o izboru li-
jeka, dozi ili duZini trajanja lije¢enja, ostaje na li-
je€niku oboljelog djeteta da, u skladu s dosada
poznatim Cinjenicama, sam odabere nacin lijece-
nja svoga bolesnika.
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