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Sažetak. Koštano tkivo je najzastupljenije potporno tkivo u organizmu čovjeka. Ono izgrađu-
je koštani sustav čije su funkcije višestruke (potporni uređaj organizma, određuje veličinu i 
oblik tijela, zaštita organa, pokretanje u prostoru). Koštano tkivo razvija se iz mezenhima slo-
ženim procesom osteogeneze. Potonja je rezultat istovremenih procesa izgradnje i razgrad-
nje koštanog tkiva. Izgradnja i razgradnja koštanog tkiva su, promatrajući njihovu svrhu u 
cjelini, sinergistički i fiziološki uravnoteženi procesi jer oba djeluju u cilju stvaranja i održava-
nja homeostaze koštanog sustava. Otklon od fiziološke ravnoteže ovih dvaju procesa očituje 
se u patološkoj osteogenezi pri kojoj je homeostaza u koštanom tkivu narušena, bez obzira 
na uzrok (osteoartroza, osteoporoza). Mnoga suvremena istraživanja usmjerena su na prou-
čavanje ovih procesa, a njihovi rezultati omogućili su razumijevanje patofizioloških procesa 
koji zahvaćaju koštano tkivo. Rezultati istraživanja procesa osteoindukcije (koštani morfoge-
netski proteini i njihovi inhibitori) i osteokondukcije imaju uspješnu primjenu u koštanoj ki-
rurgiji.

Ključne riječi: koštano tkivo; osteogeneza; pregradnja koštanog tkiva

ABSTRACT. Bone tissue is the most abundant supporting tissue in the human body. It builds 
the skeletal system, which performs several functions: it provides the framework of the 
body, determines the size and shape of the body, protects the organs, and enables move-
ments. Bone tissue develops from the mesenchyme by a complex process of osteogenesis. 
Osteogenesis results from continuous processes of bone formation and resorption. Bone 
formation and resorption are, considering their purpose as whole, synergistically and physi-
ologically balanced processes since they both act to create and maintain the skeletal system 
homeostasis. Physiological imbalance of these processes is evident as pathological osteo-
genesis when bone tissue homeostasis is disturbed, regardless of the cause (osteoarthrosis, 
osteoporosis). Many recent investigations have focused on the study of these processes and 
their results provided understanding of pathophysiological processes which affect bone tis-
sue. The results of investigating osteoinduction (bone morphogenetic proteins and their in-
hibitors) and osteoconduction have found successful application in bone surgery.
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UVOD

Koštano tkivo (lat. textus osseus) je mineralizirano 
potporno tkivo (lat. textus connectivus). Odlikuje 
se specifičnim biomehaničkim karakteristikama 
čvrstoće i elastičnosti. Čvrstoća i otpornost košta-
nog tkiva prema djelovanju vlačnih sila uspoređuje 
se s lijevanim željezom, a fleksibilnost koštanog 
tkiva odgovara čeliku1. Arhitektura koštanoga tkiva 
pokazuje princip ekonomičnosti koji se očituje u 
optimalnoj građi ostvarenoj sa što manjom ma-
som gradivnog materijala (Rouxov zakon). 

pojedinoj koštanoj lameli (lat. lamella ossea**) 
nalaze se šupljine u kojima su trupovi osteocita. 
U kvadratnom milimetru koštanog tkiva dolazi 
700 – 900 šupljina. Šupljine su međusobno pove-
zane kanalićima, canaliculi ossei**, koji sadrže ci-
toplazmatske izdanke osteocita, processus osteo-
cyti**. Promjer kanalića ne prelazi 1 μm. Osteociti 
su međusobno u kontaktu koji se ostvaruje preko 
njihovih citoplazmatskih izdanaka (slika 2).
Šupljine su međusobno udaljene 10 – 40 μm. Šu-
pljine u pojedinoj lameli povezane su brojnim ka-
nalićima, dok su šupljine susjednih lamela pove-
zane s manjim brojem kanalića. 
Dva su oblika koštane tvari koji se međusobno ra-
zlikuju u rasporedu lamela. Različita morfologija 
određuje im specifična biomehanička svojstva i 
poziciju u pojedinoj kosti. U nazivima tih dviju ko-
štanih tvari – spužvasta koštana tvar (lat. substan-
tia spongiosa s. trabecularis***; textus osseus 
spongiosus s. trabecularis*,**) i kompaktna košta-
na tvar (lat. substantia compacta***; textus osseus 
compactus*,**) istaknute su njihove bitne karakte-
ristike. U spužvastoj koštanoj tvari koštano tkivo 
oblikuje koštane gredice (lat. trabecullae osse-
ae**) različitih dimenzija (slika 3). Pažljivim pro-
matranjem uočava se grupiranost gredica u prav-
cima koji pokazuju smjer djelovanja sila tlaka i 
vlaka na kost (slika 4). Prostore između gredica 
spužvaste tvari ispunjava koštana srž (lat. medu-
lla ossium*,***). U dugim kostima spužvasta košta-
na tvar najviše je zastupljena u okrajcima, dok se 
u tankom sloju nalazi u dubini trupa cjevaste ko-
sti (slika 5). Na maceriranom preparatu spužvasta 
tvar nije vidljiva.
Kompaktna koštana tvar prekriva površinu svih 
kostiju (slika 5). Solidne je strukture i nema šuplji-
ne ispunjene koštanom srži. Kompaktna koštana 
tvar gradi površinske dijelove svih kostiju i stoga 
se, u tim područjima, naziva kortikalna kost (lat. 
substantia corticalis***). U kompaktnoj koštanoj 
tvari trupa cjevanice, lamele čine četiri sustava s 
obzirom na položaj i način slaganja (slika 6). Rub-
ni osnovni sustav lamela čine lamele koje se nala-
ze neposredno pod vezivnom ovojnicom kosti, 
odnosno periostom. U dubini trupa uočavaju se 
lamele središnjeg (unutarnjeg) osnovnog sustava. 
Između spomenutih sustava lamela raspoređene 
su Haversove lamele. One koncentrično okružuju 

* Terminologia Histologica: International Terms for Human 
Cytology and Histology By the Federative International 
Committee on Anatomical Terminology (FICAT). Philadelphia: 
Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins, 2008. 
** Terminologia Embryologica from internal document (2009)
(http://www.unifr.ch/ifaa/Public/EntryPage/ViewSource.html)
*** Federative Committe on Anatomical Terminology. 
Terminologia Anatomica, International Anatomical Terminology. 
Stuttgart, New York: Thieme, 1998.

Čvrstoća i otpornost koštanog tkiva prema djelovanju 
vlačnih sila uspoređuje se s lijevanim željezom, a fleksi-
bilnost koštanog tkiva odgovara čeliku. Arhitektura ko-
štanoga tkiva pokazuje princip ekonomičnosti koji se 
očituje u optimalnoj građi ostvarenoj sa što manjom 
masom gradivnoga materijala. 

Koštano tkivo sastoji se od stanica (lat. cellulae 
textuum) i međustanične tvari (lat. matrix extra-
cellularis) koja po masi prevladava. Razlikuju se 
dvije vrste koštanog tkiva: zrelo i nezrelo koštano 
tkivo (slika 1). Nezrelo koštano tkivo u odrasla čo-
vjeka nalazi se u zubnom cementu, u području 
šavova lubanje, u koštanom labirintu i području 
insercija tetiva na kost. Nezrelo koštano tkivo na-
ziva se isprepleteno koštano tkivo jer sadrži kola-
gena vlakna različite debljine i različitog usmjere-
nja. Stanice su brojnije po jedinici volumena nego 
u zrelom koštanom tkivu i bez pravilnosti su raz-
bacane u međustaničnoj tvari. Zrelo ili lamelarno 
koštano tkivo je najzastupljenije u odraslih orga-
nizama. Ono pokazuje pravilnost u rasporedu ele-
menata međustanične tvari i stanica. Mikroskop-
skim pregledom lamelarnog koštanog tkiva 
uočava se pravilnost u međusobno paralelnom 
rasporedu koštanih lamela debljine 5 – 10 μm. U 
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Slika 1. Mikrofotografija zrelog (A) i nezrelog (B) koštanog tkiva. Bojanje HE, povećanje 400×. Strelice pokazuju 
osteocite.

     

Slika 2. Međusobna povezanost stanica u koštanom tkivu citoplazmatskim izdancima.

     

Slika 3. Gredice spužvaste koštane tvari.
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Slika 4. Organizacija spužvaste koštane tvari.

     

Slika 5. Raspored spužvaste i kompaktne koštane tvari u pločastoj kosti 
(A), dugoj cjevastoj kosti (B) i kratkoj kosti (C).

pojedini Haversov kanal (promjer 30 – 200 μm) 

koji se pruža paralelno s osovinom kosti. Haverso-

ve kanale povezuju poprečno postavljeni Volkma-

novi kanali. Potonji sadrže, poput Haversovih ka-

nala, krvne žile i živčana vlakna. Haversov kanal s 

pripadajućim lamelama čini osnovnu morfološku 

jedinicu kompaktne koštane tvari – osteon (lat. 

osteonum**) (slika 7). Osteonu pripadaju krvne 

žile i živčana vlakna u Haversovom kanalu i stani-

ce u lamelama. Na kvadratnom milimetru po-
prečnog presjeka kompaktne koštane tvari nalazi 
se 3 – 15 Haversovih kanala. Između tri spome-
nuta sustava lamela nalaze se intersticijske lame-
le2–6. 
Koštano tkivo izgrađuje koštani sustav (lat. syste-
ma skeletale). Funkcije su koštanog sustava više-
struke: 
• određuje veličinu i osnovni oblik tijela (prema 

načelu bilateralne simetrije), 
• kosti djeluju kao poluge lokomotornoga apara-

ta, 
• pločaste kosti štite tjelesne šupljine (lubanjska 

šupljina, zdjelična šupljina),
• sudjeluje u metabolizmu kalcija i njegov je re-

zervoar,
• sadrži činitelje rasta i krvotvorne organe. U ko-

štanom sustavu pohranjeni su citokini i činitelji 
rasta.

STANICE KOŠTANOG TKIVA

U koštanom tkivu nalazi se nekoliko različitih ti-
pova stanica: osteoblast (lat. osteoblastus**), 
osteocit (lat. osteocytus**), pokrovna stanica 
(lat. cellula vestiens ossis**) i osteoklast (lat. 
osteoclastus**). Osteoblasti, osteociti i pokrovne 
stanice su mezenhimalnog podrijetla, a osteo-
klasti su podrijetla monocitno-makrofagne sta-
nične linije. 
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Slika 6. Kompaktna koštana tvar isječka trupa duge cjevaste kosti, znatno uvećano.

     

Slika 7. Osteon.

     

Slika 8. Presjek kroz Haversov osteon građen od 5 koštanih 
lamela, znatno uvećano. Osteociti su međusobno povezani 
brojnim citoplazmatskim izdancima. 

Osteociti

Osteociti su najbrojnije stanice koštanog 
tkiva, deset puta brojniji od osteoblasta 
(95 %)7. One su terminalno diferencirane, 
a nastaju ukopavanjem osteoblasta u ko-
štani matriks koji su ovi odložili u svoju 
okolinu8,9. Pri tome osteoblasti promijene 
svoje morfološke karakteristike (smanji se 
broj staničnih organela) i smanje aktiv-
nost. Fiziološkom pregradnjom kosti go-
dišnje se gubi oko 4 – 10 % osteocita. No 
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Marotti je utvrdio da je životni vijek osteocita uvi-
jek dulji od života osteoblasta9. Na kvadratnom 
milimetru koštanoga tkiva dolazi između 740 i 
900 osteocita. Citoplazma osteocita boji se slabo 
bazofilno, a jezgra se, u odraslih organizama, sla-
bo uočava. Mitotička aktivnost osteocita i osteo-
blasta može se vrlo rijetko uočiti5–7. Trupovi oste-
ocita su smješteni u koštanim šupljinama 
međustanične tvari (slika 2). U mlađih organiza-
ma trup osteocita u potpunosti ispunja šupljinu. 
Kod odraslih se između stijenke šupljine i osteoci-
ta javlja polumjesečast prostor jer plazmalema 
osteocita ne priliježe neposredno na stijenku šu-
pljine, odnosno kanalića. Između osteocita i sti-
jenke šupljine elektronskim mikroskopom je uo-
čen sloj koji histološki podsjeća na osteoid. 
Pedesetak izdanaka citoplazme nastavlja se od 
trupa pojedinog osteocita u različitim pravcima9 

(slika 8). Osteociti su povezani s osteogenim sta-
nicama periosta i endosta, osteoblastima i osteo-
klastima koštane gredice. Stanice koštanog tkiva 
na taj su način međusobno dobro umrežene. Me-
đusobna umreženost stanica koštanog tkiva pod-
sjeća na međusobnu umreženost neurona10 (slika 
2). Neki citoplazmatski izdanci dopiru kroz košta-
ne kanaliće do površine kosti11. Ovi kanalići pove-
zuju površinu kosti s osteocitima u dubini. Sustav 
koštanih kanalića s citoplazmatskim izdancima i 
geometrija šupljine u kojoj je trup osteocita osno-
va su mehanoreceptorskih funkcija osteocita. Su-
stav kanalića omogućuje detekciju mikroošteće-
nja koštanog tkiva kojim se pokreće apoptoza 
osteocita i regeneracija oštećenog tkiva12. Priroda 
tog mehanizma zasada nije u potpunosti jasna10. 
Osteociti registriraju promjene u koštanom tkivu, 
na temelju kojih se regulira aktivnost osteoklasta 
i osteoblasta tijekom remodeliranja12,13. Tome u 
prilog idu nalazi povećane fragilnosti elemenata 
koštanog sustava kod izlaganja povećanim količi-
nama glukokortikoida ili smanjenoj količini spol-
nih steroidnih hormona. U oba stanja povećana 
je prevalencija apoptoze osteocita i fragilnost 
skeletnih elemenata14–16. Primjena bisfosfonata, 
parathormona i spolnih steroidnih hormona sma-
njuje brojnost apoptoza osteocita osiguravajući 
njihovu ulogu mehanoreceptora u regulaciji ho-
meostaze koštanoga tkiva17–19, stoga sprječavanje 
apoptoze osteocita može biti terapeutski cilj u ta-

kvim stanjima20–22. Osteociti su sposobni prekinu-
ti svoje veze s ostalim stanicama koštanog tkiva 
retrakcijom citoplazmatskih izdanaka23. Između 
krajeva izdanaka stanica koštanog tkiva postoje 
tijesni spojevi koji omogućuju međustanični prije-
nos mehanoreceptorskog signala24. Osteociti su 
metabolički aktivne stanice koštanog tkiva i izra-
žavaju određene metaboličke markere (osteokal-
cin, osteonektin i osteopontin). Mlađi osteociti 
specifično izražavaju molekulu E11/gp38 koja su-
djeluje u formiranju citoplazmatskih izdanaka. 
Stariji osteociti specifično izražavaju Sost/sclero-
stin25. U odnosu na ostale stanice koštanog tkiva, 
osteociti izražavaju receptor za karboksilini kraj 
PTH koji je značajan u intracelularnom prijenosu 
signala i proapoptotičkoj aktivnosti26,27.

Osteoklasti

Osteoklasti su stanice s više jezgara (5 – 12 jezga-
ra) (slika 9). Broj jezgara u osteoklastima razlikuje 
se među vrstama; osteoklasti u ptica imaju više 
jezgara od osteoklasta u sisavaca10. Osteoklasti 
potječu iz stanica monocitno-makrofagne linije. 
Biološka aktivnost osteoklasta je razgradnja ko-
štanog tkiva. Među citokinima i činiteljima rasta 
koji reguliraju diferencijaciju osteoklasta su oste-
oprotegerin (OPG), receptor aktivator jezgrinog 
činitelja κ B (engl. receptor activator of nuclear 
factor κB; RANK), receptor aktivator jezgrinog či-
nitelja κ B ligand (RANK ligand; RANKL) i makrofa-
gni činitelj stimulacije kolonija (engl. macrophage 
colony-stimulating factor; M-CSF)10,27,28. Resor-
pcijska aktivnost osteoklasta ovisna je i regulirana 
aktivnošću osteoblasta. Naime, utvrđeno je da 
osteoblasti stvaraju homotrimerni RANKL koji se 
veže na RANK na membrani preosteoklasta29. Ve-
zanjem RANKL-a i RANK-a dolazi do diferencijacije 
prekursora u osteoklaste i povećanja resorptivne 
aktivnosti osteoklasta. OPG stvaraju osteoblasti i 
osteogene stanice, a funkcija mu je sprječavanje 
interakcije između RANK-a i RANKL-a. Interakcija 
osteoklasta i osteocita utvrđena je u eksperimen-
tima na kulturi stanica. In vitro osteoklasti s ve-
ćom učinkovitošću resorbiraju devitalizirano ko-
štano tkivo negoli koštano tkivo koje sadrži 
vitalne osteocite30. Osteociti utječu na diferenci-
jaciju osteoklasta humoralnim putem posredova-
nim estrogenom i transformirajućim činiteljem 
rasta tip β (TGF-β)31. Kurata i sur. utvrdili su da 
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oštećenje osteocita potiče diferencijaciju preo-
steoklasta u koštanoj srži u blizini oštećenja32.
Tijekom resorpcijske aktivnosti osteoklasti poka-
zuju specifične morfološke promjene stanične 
membrane i rasporeda mikrofilamenata u cito-
plazmi (slika 10). Nisu potpuno jasni mehanizmi 
koji determiniraju volumen kosti određen za re-
sorpciju osteoklastima, niti kako se zaustavlja re-
sorpcija kosti, budući da je određeni volumen re-
sorbiran. Poznato je, međutim, da osteoklasti 
fagocitiraju apoptotične osteocite, koji su rani si-
gnal u poticanju lokalnog remodeliranja. Uklanja-
nje takvih osteocita dovodi ujedno i do prestanka 

     

Slika 10. Morfološke promjene osteoklasta pri resorpcijskoj aktivnosti. 
A) Osteoklast prianja na površinu predodređenu za resorpciju i polarizira se. B) Nakon prianjanja, membrana 
osteoklasta na strani koštanog matriksa se nabire. C) Membrana aktivnog osteoklasta je izrazito nabrana na strani 
koštanog matriksa, dok se na suprotnom polu osteoklasta formira funkcionalna sekretorna domena. 

     

Slika 9. Osteoklast u Howshipovoj lakuni. 

signala za remodeliranje. Kada je potrebno pove-
ćati razinu kalcija u krvi dolazi do povećanih ak-
tivnosti osteoklasta u odnosu na njihovu aktiv-
nost tijekom remodeliranja. 

Osteoblasti

Osteoblasti su stanice koštanoga tkiva koje pro-
izvode, odlažu i mineraliziraju koštani matriks. 
Osteoblasti se nalaze na površini koštane gredice 
u jednom nizu (slika 4). Njihovi citoplazmatski iz-
danci prodiru u novostvoreni osteoid i dodiruju 
citoplazmatske izdanke osteocita u koštanim ka-
nalićima (slika 2). Sinteza koštane tvari počinje 
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stvaranjem kolagena tip I koji je strukturni protein i 
pridonosi elastičnosti i čvrstoći koštanog tkiva. Nji-
hov utjecaj na aktivnost osteoklasta odvija se hu-
moralno (RANK-RANKL) i izravnim kontaktom. Na-
staju iz pluripotentnih mezenhimatskih stanica. 
Potonje se u literaturi označuju različitim nazivima 
(stromalne matične stanice, mezenhimalne stro-
malne stanice, skeletne matične stanice, stromal-
ne fibroblastne matične stanice, te od nedavno 
mezenhimalne matične stanice (engl. mesenchy-
mal stem cells)). U odraslih organizama te se stani-
ce nalaze u periostu, endostu, sinovijalnoj mem-
brani, perihondriju i krvi33,34. Iz osteoblasta se 
diferenciraju osteociti kao terminalno diferencira-
ne stanice koštanog tkiva. Utvrđeno je da se oste-
ociti i pokrovne stanice mogu dediferencirati u 
osteoblaste primjenom PTH-a u kulturi stanica38. 
Značajnu ulogu u diferencijaciji osteoblasta imaju 
runt-povezan transkripcijski činitelj 2 (engl. runt-
related transcription factor 2; Runx2) i Osterix 
(Osx). Oba činitelja sudjeluju u aktivaciji tran-
skripcije gena diferencijacije osteoblasta (alkalna 
fosfataza, osteopontin, osteoklacin). Ekspresija 
Runx2 u oseoblastima, između ostaloga, regulira-
na je koštanim morfogenetskim proteinima (engl. 
bone morphogenetic proteins; BMPs). Runx2 i 
Osterix smatraju se glavnim genskim markerima 
osteoblastne aktivnosti.
Diferencijaciju osteoblasta mogu potaknuti BMP-2, 
BMP-4 i BMP-736–38. Primjena BMP-a na preosteo-
blastne stanične linije dovodi do povećane aktiv-
nosti alkalne fosfataze, osteoklacina i osteoponti-
na te ostalih markera osteoblastne aktivnosti39.
U specifične markere zrelih osteoblasta pripadaju 
osteoklacin, koštani sijaloproteini, receptori za 
PTH, inzulinu sličan činitelj rasta (engl. insuline 
like growth factor; IGF), integrini i dr. 
Osteoblasti zajedno s ostalim stanicama u košta-
nom tkivu čine bazičnu metaboličku jedinicu (engl. 
basic metabolic unit, BMU) koja održava homeo-
stazu koštanog tkiva40,41. U oba procesa rasta i ra-
zvoja kostiju (intramembranskoj i endohondralnoj 
osifikaciji) uloga osteoblasta je istovjetna. 

MEĐUSTANIČNA TVAR KOŠTANOG TKIVA

U međustaničnoj tvari koštanog tkiva razlikuju se 
organski dio (30 – 40 %), anorganski ili mineralni 
dio (60 – 70 %) i voda3. 

Anorganski (mineralni) sadržaj koštanog 
matriksa

Minerali osiguravaju tvrdoću koštanoga tkiva, od-
nosno kostiju. Najzastupljeniji u mineralnom sa-
držaju koštanog matriksa je kalcijev fosfat 
(Ca10(PO4)6(OH)2) u obliku kristala hidroksiapatita 
(lat. crystallum hydroxyapatiti**) i čini 95 % mine-
ralnog sadržaja. Preostalom dijelu pripadaju kar-
bonatne, kloridne, fluoridne i citratne soli ma-
gnezija, natrija i drugih metala. Stanice koje 
mineraliziraju koštani matriks su osteoblasti. 
Hidroksiapatit je kompleksna sol kojoj je središnji 
ion kalcij. Molekule hidroksiapatita nižu se u pro-
storima između vlakanaca kolagena tako da se  
C-osi molekula hidroksiapatita (koje odgovaraju 
smjeru magnetskog polja koje djeluje na kristal) 
pružaju paralelno s longitudinalnim osima vlaka-
naca kolagena (slika 11). Kristali hidroksiapatita 
oblikom odgovaraju kvadru čija je debljina ne-
znatna u odnosu na dužinu i širinu. Prosječna je 
duljina oko 50 nm, a širina oko 25 nm. Dimenzije 
kristala hidroksiapatita određene su dimenzijama 
slobodnog prostora između molekula kolagena i 
stoga širina kristala ne prelazi 4 nm. Povećanje di-
menzija kristala hidroksiapatita naziva se primar-
na nukleacija i regulirano je koštanim sijaloprote-
inima42,43. Geni za koštane sijaloproteine izraženi 
su kod ranih osteoblasta stimuliranih hormonima 
i citokinima koji potiču osteoprodukciju. Ekspresi-
ja sijaloproteina odgovara područjima nove mi-
neralizacije koštanog tkiva. Područja koštanog tki-
va koja sadrže manje kristale hidroksiapatita su 
mlađa od onih koja sadrže kristale većeg volume-
na. Povećanje dimenzija kristala hidroksiapatita 
sekundarnom nukleacijom predstavlja stvaranje 
agregata hidroksiapatita. Koštani sijaloproteini u 
vezi su s formiranjem kristala u patološkim proce-
sima43. 
Omjer organske i anorganske komponente u ma-
triksu pojedine kosti ovisi o biomehaničkim okol-
nostima. Više od 80 % međustanične tvari u sluš-
nim košćicama je mineralna komponenta. Visok 
udio minerala omogućuje postojano vibriranje 
slušnih košćica poput muzičke viljuške, što je ne-
ophodno za pravilno primanje i prijenos energije 
zvuka10. No visoka mineraliziranost slušnih košći-
ca razlog je njihove smanjene elastičnosti, odno-
sno sposobnosti reverzibilne deformacije. Ovakva 
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građa slušnih košćica čini ih fragilnijima u odnosu 
na cjevaste kosti ekstremiteta. 

Organski sadržaj koštanog matriksa

Ranije se međustaničnu tvar koštanog tkiva sma-
tralo inertnim, pasivnim ustrojem čija je uloga 
svedena uglavnom na potporu ostalih tkivnih sa-
stojaka. Danas su poznate brojne interakcije 
među organskim sastojcima koštanog matriksa 
koje reguliraju biološke pojave u koštanom tkivu 
(diferencijacija stanica, proliferacija stanica, 
apoptoza, modeliranje i remodeliranje).
Organski sadržaj koštanog matriksa ima složen 
sastav. Najzastupljeniji protein je kolagen (lat. co-
llagenum**) (90 %). U preostalih 10 % spadaju 
proteoglikani, glikoproteini, elastin, mikrofibrilar-
ne proteini i male peptidne signalne molekule44. 
Potonje su činitelji rasta i diferencijacije koji dje-
luju lokalno signaliranju između stanica. Među 
njima su za metabolizam kosti izuzetno važni ko-
štani morfogenetski proteini. S obzirom na bioke-
mijsku strukturu i trodimenzionalni oblik, tradici-
onalno organski sadržaj koštanog matriksa 
dijelimo na kolagen i nekolagene proteine (lat. 
proteinum non collagenosum**)45.
Kolagen tip I je najzastupljeniji kolagen košta-
nog tkiva i nositelj je njegovih biomehaničkih 
svojstava. Prokolagen je topljiva preteča kolage-
na tip I koji stvaraju osteoblasti. Topljivost pro-
kolagena onemogućuje stvaranje vlakanaca 
unutar stanice. U koštanom matriksu prokola-
gen se enzimatski mijenja u tropokolagen. Poto-
nji se cijepa u molekule kolagena koje se udru-
žuju u kolageno vlakance (lat. fibrilla collageni**). 
Tri peptidna lanca u molekuli kolagena organizi-
raju se u trostruku uzvojnicu (slika 11). Peptidni 
lanci su ovijeni jedan oko drugoga, kao u kono-
pu, i povezani međusobno vodikovim vezama. 
Između paralelnih dijelova molekula kolagena u 
vlakancu javljaju se pore, a između razmaknutih 
krajnjih dijelova molekula kolagena javljaju se 
prazni prostori. U tim prostorima smještaju se 
nekolageni proteini i minerali. Kolagena vlakan-
ca međusobno se udružuju kovalentnim vezama 
u kolageno vlakno (lat. fibra collageni**). 
Kolagena vlakna u pojedinoj koštanoj lameli me-
đusobno su gotovo paralelna. Kolagena vlakna u 
susjednim lamelama postavljena su pod odre-

đenim kutom, u pravilu pravim kutom (slika 12). 
Zbog čvrstoće i elastičnosti, kolagen dobro pod-
nosi i tlačne i vlačne sile, ali nije otporan na sa-
vijanje. Rigidnost kolagenu daju kristali hidroksi-
apatita smješteni između vlakanaca i paralelno s 
njima. Opisana kompozicija organskog i mineral-
nog sadržaja koštanog matriksa osigurava opti-
malna biomehanička svojstva koštanog sustava 

     

Slika 11. Shematski prikaz molekule kolagena tip I i kristala hidroksiapatita. 

     

Slika 12. Lamelarno koštano tkivo. Raspored kolagenih vlakana u koštanim 
lamelama. U pojedinoj lameli kolagena vlakna su međusobno paralelna.



30 http://hrcak.srce.hr/medicina

L. Đudarić, S. Zoričić Cvek, O. Cvijanović et al.: Osnove biologije koštanog tkiva

medicina fluminensis 2014, Vol. 50, No. 1, p. 21-38

– elastičnost i čvrstoću. Prema novijim shvaća-
njima različiti načini povezivanja monomera ko-
lagena rezultiraju razlikama u čvrstoći između 
pojedinih kostiju46. Pri djelovanju mehaničke sile 
na kost, kovalentne veze u kolagenu mogu biti 
raskinute i pri tome osloboditi potrebnu energi-
ju za savladavanje energije djelujućeg stresora 
uz očuvanje strukture koštanog tkiva47. Kolagen 
ima važne učinke u biološkim funkcijama košta-
nog tkiva apoptozi, proliferaciji, diferencijaciji i 
staničnom signaliranju48-51.
Proteoglikani su makromolekule koje sadrže srž-
ni protein (engl. core protein) i na nj priključene 
duge ugljikohidratne lance, odnosno glikozami-
noklikane (heparan sulfat, hondroitin sulfat, kera-
tan sulfat i hijaluronan). Najzastupljeniji proteo-
glikani u koštanom tkivu su biglikan i dekorin. 
Oba proteoglikana imaju vezna mjesta za kolagen 
tip I i TGF-β. U miševa s uklonjenim genom za bi-
glikan utvrđeno je zaostajanje u rastu kostiju i 
smanjenje koštane mase i čvrstoće kostiju 53. De-
korin je neophodan tijekom endohondralne osifi-
kacije i to u područjima u kojima je izražen kola-
gen tip I. Smatra se da proteoglikani, naročito 
biglikan, sudjeluju u mehanoreceptorskoj funkciji 
osteocita kao transduktori mehaničkih podražaja 
kroz koštane kanaliće54. 
Glikoproteini sadrže protein priključen na ugljiko-
hidratni lanac. Ovisno o mjestu vezanja ugljikohi-
dratnog lanca tijekom glikozilacije proteina razli-
kuju se N-vezani i O-vezani glikoproteini. 
Značajniji glikoproteini u koštanom tkivu su oste-
onektin, trombospondin, osteoadherin, osteo-
pontin, fibronektin, fibrilin, sijaloproteini i drugi. 
Funkcije glikoproteina su višestruke: kontrola sta-
nične proliferacije, stanične interakcije i posredo-
vanje u mineralizaciji matriksa10. Njihova ektopič-
na ekspresija ima ulogu u karcinogenezi i razvoju 
ateroskleroze. 

OSTEOGENEZA

Osteogeneza (lat. osteogenesis**) ili morfogeneza 
koštanog tkiva proces je kojim nastaje koštano 
tkivo. U nastajanju koštanog tkiva neophodna je 
indukcija diferencijacije osteogenih stanica u 
osteoblaste činiteljima rasta (princip osteoinduk-
cije). Osteoblastima i stvorenom koštanom tkivu 
neophodna je odgovarajuća podloga (princip 

osteokondukcije), porozna struktura koja omogu-
ćuje trodimenzionalno prodiranje koštanoga tki-
va s površine u dubinu55. 
U principu osteogeneza podrazumijeva dva pro-
cesa: proces izgradnje (osteoprodukcija) i raz-
gradnje (osteoresorpcija) koštanog tkiva56. Oba 
su procesa istovremeni i sinergistički jer uravno-
teženo djeluju u pravcu stvaranja i održavanja 
tkivne homeostaze koštanog tkiva u skladu s 
funkcionalnim zahtjevima (Wolfov zakon o trans-
formaciji kosti). 
No ravnoteža između procesa stvaranja i razgrad-
nje koštanog tkiva promjenjiva je i očituje se u fizi-
ološkim i patološkim procesima. Tijekom embrio-
nalnog razvoja (engl. bone development) i rasta 
(engl. bone growth) koštanoga sustava dominiraju 
procesi osteoprodukcije, pri čemu dolazi do pove-
ćanja svih dimenzija kostiju, odnosno povećanja 
mase koštanog tkiva. Anatomska norma (lat. nor-
ma anatomica), odnosno oblik i veličina kostiju, 
postiže se u fazi oblikovanja (engl. bone modeling) 
tijekom koje intenzitet osteoprodukcije opada. Ko-
štani sustav tijekom cijeloga života podložan je 
kontinuiranom preoblikovanju (engl. bone remo-
deling, turn over) kako bi optimalno održao funkci-
ju glavnog potpornog uređaja odraslog organizma. 
Izuzetna regeneracijska moć koštanog tkiva očituje 
se u cijeljenju kostoloma (engl. bone healing). 

Rast i razvoj kosti

Tijekom embrionalnog razvoja kosti se razvijaju iz 
embrionalnog vezivnog tkiva. Organizacija i mor-
fologija skeleta u razvitku određene su serijom 
programiranih i induciranih procesa. Proces osifi-
kacije odvija se na dva načina: intramembran-
skom i endohondralnom osifikacijom. Osifikacija 
se nastavlja i postnatalno. 

Intramembranska osifikacija

Iz embrionalnog vezivnog tkiva, procesom intra-
membranske (direktne) ili dezmalne osifikacije 
(lat. ossificatio mambranacea s. desmalis**), ra-
zvijaju se pločaste kosti krova lubanje, neke kosti 
visceralnog dijela lubanje i dio ključne kosti. In-
tramembranska osifikacija započinje zgušnjava-
njem mezenhima u dobro prokrvljenim područji-
ma koja se nazivaju centri osifikacije (lat. centrum 
ossificationis**) (slika 13). 
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Mezenhimske stanice diferenciraju se u osteobla-

ste koji počinju producirati nemineraliziranu me-

đustaničnu tvar koštanog tkiva (osteoid). Minera-

lizacija osteoida započinje ulaganjem kristala 

hidroksiapatita uz kolagen tip I, pri čemu su ne-

ophodni koštani sijaloproteini42,57. Kada se ostvari 

odgovarajuća količina i mineraliziranost matriksa, 

osteoblasti prestaju stvarati komponente matrik-

sa, ukopavaju se u matriks i postaju osteociti ko-

štane gredice. Koštana tvar se volumno povećava 

i udaljuje od centra osifikacije i doseže rubove 

buduće kosti. Na unutarnjoj i vanjskoj površini 

pločastih kostiju lubanje osteoprodukcija je in-

tenzivnija od osteoresorpcije i zbog toga bivaju 

     

Slika 13. Ilustracija histogeneze tijekom dezmalne osifikacije:
A) dezmalna osifikacija počinje u području zgusnutog mezenhima koje je dobro prokrvljeno; B) mezenhimne 
stanice diferenciraju se u osteoblaste koji stvaraju koštani matriks; C) napredovanjem osifikacije osteoblasti 
mineraliziraju stvoreni matriks i diferenciraju se u osteocite; D) oblikovana koštana gredica.

     

Slika 14. Ilustracija razvitka kostiju lubanjskog krova intramembranskom osifikacijom. Centri osifikacije osobito su 
dobro vaskularizirani. 
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Slika 15. Ilustracija histogeneze tijekom hondralne osifikacije.
A) hijalina hrskavica nastala je tijekom ranije faze hondralne osifikacije; B) krvne žile prodiru u hrskavicu i ona 
propada; djelovanjem hondroklasta mineralizirana hrskavica se resorbira; C) osteoblasti prianjaju na ostatke 
hrskavice i na nju odlažu novostvoreni osteoid i mineraliziraju ga; D) oblikovane su gredice spužvaste koštane tvari, 
a prostore između njih ispunjava koštana srž.

oblikovane ploče kompaktne koštane tvari izme-
đu kojih je spongiozna koštana tvar. Vezivo na tim 
površinama ne osificira, već zaostaje trajno i iz 
njega nastaje periost. Među rubovima pločastih 
kostiju, u području šavova, ostaju kontinuirani 
spojevi vezivnim tkivom (sindezmoze). Rubovi 
pločastih kostiju su bliži centru iz kojeg u koncen-
tričnim kružnim frontama napreduje osifikacija 
nego uglovi, stoga bivaju prije njih osificirani (sli-
ka 14). 

Hondralna osifikacija

Kosti trupa, ekstremiteta i neke kosti lubanje ra-
zvijaju se hondralnom osifikacijom (lat. ossificatio 
chondralis**) iz embrionalnog vezivnog tkiva. Tije-
kom hondralne osifikacije privremeno se pojav-
ljuje hrskavični skelet koji ima sposobnost inter-
sticijskog rasta i predstavlja model za razvoj 
koštanog skeleta (slika 15). 
Za razliku od intramembranske osifikacije koja se 
zbiva u vezivu, hondralna se osifikacija odvija u 
hrskavici i na hrskavici. Osifikacija na hrskavici ili 
perihondralna osifikacija (lat. ossificatio peric-
hondrialis**) odvija se poput intramembranske 
osifikacije. Osteoblasti se diferenciraju iz osteo-
genih stanica u kambijskom sloju periosta. Djelo-
vanjem ovih osteoblasta nastaje kompaktna ko-

štana tvar pod periostom i debljina cjevaste kosti 
se povećava. 
Endohondralna osifikacija (lat. ossificatio endoc-
hondralis**) odvija se u hrskavici i omogućuje rast 
cjevanice u duljinu. Intersticijski i apozicijski rast 
hrskavice osiguravaju optimalan hrskavični model 
pri osifikaciji. Intersticijski rast hrskavice omogu-
ćuje odgovarajuću brzinu rasta dugih kostiju u 
duljinu. Apozicijskim rastom hrskavice primarno 
se osigurava izvor hondrocita u epifizi i dijafizi. 
Hondrociti stvaraju kolagen tip II, agrekan i druge 
elemente obilne međustanične tvari hijaline hr-
skavice. Primjeren model za proučavanje procesa 
hondralne osifikacije je razvoj duge cjevaste kosti 
(nadlaktična kost, bedrena kost) (slika 16). Trup 
cjevanica okoštava zasebno kao dijafiza, a okrajci, 
u pravilu, zasebno kao epifize. Epifize su priklju-
čene na dijafizu hijalinom hrskavicom (lat. cartila-
go hyalina**). 
Pri okoštavanju cjevanice morfogenetski događaji 
mogu se podijeliti u dvije vremenske faze. U prvoj 
fazi teku promjene u hrskavici od koje je u cijelo-
sti izgrađen model kosti koja nastaje. Koštano tki-
vo se stvara u drugoj fazi, obilježenoj prodorom 
krvnih žila u hrskavični model koji zbog toga pro-
pada. Osifikacija počinje u središnjem dijelu dija-
fize, u primarnom centru osifikacije (lat. centrum 



33http://hrcak.srce.hr/medicina

L. Đudarić, S. Zoričić Cvek, O. Cvijanović et al.: Osnove biologije koštanog tkiva

medicina fluminensis 2014, Vol. 50, No. 1, p. 21-38

ossificationis primarium s. dyaphysiale**), koji od-
govara mjestu ulaska nutritivne arterije u dijafizu, 
krajem prvoga prenatalnog tromjesečja (slika 
17).  
Volumen hondrocita se ondje povećava i oni po-
staju hipertrofični. Posljedica prodora krvnih žila 
u to područje je povećanja količine kisika, mine-
ralizacija hrskavice i propadanje hondrocita. 
Krvlju u mineralizirani matriks dospijevaju mono-
citno-makrofagne prekursorske stanice (za osteo-
klaste i hondroklaste) i prekursori osteoblasta. 
Hondroklasti razaraju mineralizirani hrskavični 
matriks. Gubitkom hondrocita hrskavica u potpu-
nosti propada i u njoj se pojavljuju šupljine. U pe-
rihondriju, koji poput manšete prekriva dijafizu, 
nastaju krvne žile i prodiru u kambijski sloj. Iz 
osteogenih stanica kambijskog sloja ranije su na-
stajali hondrociti (hondralna osifikacija) hrskavič-
nog modela. Povećana količina kisika kao poslje-
dica prodora krvnih žila potiče diferencijaciju 
kambijskih stanica u osteoblaste (intramembran-
ska osifikacija), a perihondrij postaje periost. Iz-
danak periosta u obliku pupoljka prodire prema 
mineraliziranim ostacima hrskavice koji se nalaze 
dublje u dijafizi. Pupoljak periosta sadrži osteoge-

ne stanice kambijskog sloja i osteoblaste te krvne 
žile. Na ostatke mineralizirane hrskavice naliježu 
osteoblasti i formiraju gredice spongiozne košta-
ne tvari usred hrskavične dijafize. Osifikacija na-
preduje od središta dijafize prema epifizama. Re-
sorpciju koštanih gredica u sredini dijafize 
obavljaju osteoklasti i tako se pojavljuje prostor 
za budući cavitas medullaris***. Prostor se širi 
prema epifizama paralelno s osifikacijom koja tra-
je do kraja druge dekade postnatalnog života. U 
hrskavičnim epifizama pojavljuju se sekundarni 
centri endohondralnog okoštavanja (lat. centrum 
ossificationis secunadrium***,** s. epiphysiale**) u 
kojima se stvara spongiozna koštana tvar jedna-
kim načinom kao u dijafizi. Na površini, pod peri-
ostom nastaje kompaktna koštana tvar direk-
tnom osifikacijom.
Epifizne hrskavice međusobno se udaljuju i kost 
raste u duljinu do postizanja anatomske norme. 
Promjene u epifiznoj hrskavici mogu se pratiti 
kroz njezine četiri zone koje se prikažu na uzduž-
nom presjeku kroz nju (slika 16).
Zona epifizne hrskavice koja je najbliža dijafizi — 
zona kalcifikacije (mineralizacije) hrskavice (lat. 
zona calcificationis**) — graniči s gredicama spon-

     

Slika 16. Hondralna osifikacija duge cjevaste kosti (opis u tekstu).
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giozne koštane tvari metafize i vrlo je tanka u od-
nosu na ostale zone. Hondrociti u lakunama su 
apoptotični i hipertrofični, a matriks je mineralizi-
ran i bogat kolagenom tip X. Kada se u hondrociti-
ma iscrpi glikogen započinje njihova apoptoza. 
Hondroklasti koji su ovdje dospjeli krvnom strujom 
i osteogene stanice prodiru u šupljine mineralizira-
ne hrskavice i prihvaćaju se na njezinu površinu. 
Osteogene stanice diferenciraju se u osteoblaste, a 
oni, budući da su stvorili i mineralizirali koštani ma-
triks, diferencijacijom postaju osteociti. U drugoj 
zoni — zona dozrijevanja hrskavice (lat. zona hyper-
trophica**) — hondrociti se volumno povećavaju i 
nižu u uzdužni stupić (lat. columella chondrocyto-
rum**). Rezultat je ovih promjena povećanje visine 
epifizne hrskavice i njeno udaljavanje od dijafize. U 
trećoj zoni — zona proliferacije hrskavice (lat. zona 
proliferationis**) — hondrociti se mitotički dijele i 
međusobno se vrlo tijesno slažu u uzdužne stupiće. 
Količina hrskavičnog matriksa među stupićima je 
obilna, dok u pojedinim stupićima između hondro-

cita gotovo manjka. Proliferacijom hondrocita u 
ovoj zoni epifizne hrskavice nadoknađuje se gubi-
tak hondrocita u zoni mineralizacije. Posljednja 
zona — zona mirne hrskavice (lat. zona quiescens**) 
— graniči s koštanim tkivom epifize. Hondrociti ove 
zone su bez reda razbacani u matriksu koji je bogat 
kolagenom tip II i proteoglikanima. Hondrociti su 
sferičnog oblika i volumno su manji od hondrocita 
ostalih zona epifizne hrskavice. 
Dinamika rasta epifizne hrskavice rezultat je in-
tersticijskog rasta hrskavice u drugoj i trećoj zoni 
(epifizna strana) te osifikacijom u prvoj zoni (dija-
fizna strana). Anatomsku normu kosti postižu oko 
dvadesete godine života. Tada prestaje prolifera-
cija hondrocita u zonama epifizne hrskavice koje 
su bliže epifizi, a osifikacija na dijafiznoj strani na-
stavlja se do iščezavanja epifizne hrskavice. To re-
zultira sinostozom između epifize i dijafize i ozna-
čava prestanak rasta kosti u duljinu. 
Po završetku oblikovanja kostiju, počinje njihova 
cjeloživotna rekonstrukcija ili remodeliranje. Re-

     

Slika 17. Shematski prikaz hrskavičnog modela i centara osifikacije pri razvoju kosti hondralnom osifikacijom.
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Slika 18. Remodeliranje koštanog tkiva uslijed pomicanja trajektorija (A) zbog promjene smjera djelovanja sila. 
Remodeliranje koštanog tkiva kod pojave mikrofraktura (B).

     

Slika 19. Cijeljenje kostoloma kalusom (opis u tekstu).
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modeliranje je odgovor koštanog tkiva na biome-
haničke i metaboličke zahtjeve organizma s ciljem 
održavanja homeostaze koštanog sustava, odno-
sno cijeloga organizma. Fiziološko remodeliranje 
odvija se pri cijeljenju mikroskopskih oštećenja ko-
štanog tkiva (engl. microfractures). Ova oštećenja 
(promjera oko 500 μm) nastaju pri normalnoj fizič-
koj aktivnosti i smatraju se fiziološkom pojavom 
(slika 18). Kod promijenjenih biomehaničkih okol-
nosti, odnosno promjene smjera prijenosa sila ko-

stiju postiže se njihova anatomska norma — oblik i 
veličina — koja je za svaku kost specifična. Obliko-
vanje kostiju, u fiziološkim uvjetima, ograničeno je 
na period embrionalnog rasta i razvoja i postnatal-
nog života, a završava u trećoj dekadi života.
Koštano preoblikovanje (engl. bone remodeling; 
bone reconstruction) je u histološkom smislu mir-
niji proces pri kojem su intenzitet osteoprodukci-
je i osteoresorpcije jednaki i odvijaju se u istim 
područjima kosti (slika 18). Remodeliranjem se 
ne mijenja masa koštanog tkiva, već se mijenja i 
preslaguje postojeća masa koštanog tkiva. Godiš-
nje se remodelira oko 25 % spongiozne koštane 
tvari i oko 3 % kompaktne koštane tvari58. Svrha 
je koštanog remodeliranja prilagodba morfologije 
koštanog sustava biomehaničkim okolnostima ti-
jekom života. Veliki kapacitet modificiranja struk-
ture kosti pokazan je u istraživanju promjena veli-
čine, oblika i rasporeda koštane mase nadlaktične 
kosti (lat. humerus) u osoba koje su profesionalno 
igrale tenis59. U ispitanika su utvrđene značajne 
razlike u morfologiji između humerusa desne i li-
jeve ruke. Humerus dominantne ruke tenisača je 
povećane koštane čvrstoće zbog povećane veliči-
ne kosti, pri čemu volumna gustoća kosti tome ne 
pridonosi, odnosno ne razlikuje se naspram hu-
merusa nedominantne ruke. Biomehanička opti-
miziranost humerusa dominantne ruke nije 
ostvarena povećanjem koštane mase nego speci-
fičnim remodeliranjem koštane mase sukladno 
biomehaničkim zahtjevima pri igranju tenisa. 
Remodeliranjem se postiže biomehanička prila-
godba kosti s minimalnom količinom koštanog 
materijala. Kada bi se čvrstoća koštanog sustava 
ostvarivala samo na račun povećanja koštane 
mase, masivni koštani sustav predstavljao bi op-
terećenje za organizam. Utvrđeno je da fragilnost 
vrata bedrene kosti u žena starije dobi nije poslje-
dica samo gubitka koštane mase nego i neade-
kvatnog remodeliranja postojeće koštane mase60.
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