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Cilj istrazivanja jest odrediti promjenu koStane gustoce u bolesnika adolescentne dobi s kroni¢nim zatajenjem bubrega i odred-
iti utjecaj visine i tezine, odnosno veli¢ine skeleta na kostanu gustocu. U ispitivanju je sudjelovalo 30 bolesnika, prosje¢ne dobi
metodom dvoenergetske apsorpciometrije X zraka (DXA). Laboratorijski su odredeni kalcij, fosfor i PTH u serumu i izracu-
nat je klirens kreatinina. Prosjecno vrijeme izmedu pocetnoga i kontrolnoga mjerenja bilo je 15,7 mjeseci. Utvrden je znaca-
jan porast visine i tezine u ispitanika, ali su u oba mjerenja antropometrijske varijable bile ispod referentnoga prosjeka (Z vri-
jednost za visinu i tezinu < -1). Mineralna gustoca skeleta na kraljeznici i cijelom skeletu je takoder znacajno porasla izmedu
dva mjerenja, ali nakon korekcije prema visini i tezini, taj porast vise nije bio znacajan. Zato je kod djece s kroni¢nim zata-
jenjem bubrega potrebno izvrsiti korekciju kostane gustoce u odnosu na njihovu visinu i tezinu, obzirom da je brzina njihovo-

ga rasta usporena.

Kljucne rijeci: Gustoca kosti; Zatajenje bubrega, kroni¢no; Dijaliza; Adolescent; Studije pracenja

UvVOD

U bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega Cesto se javlja i
metabolicka bolest kostiju, tj. renalna osteodistrofija.
Najces¢i uzrok te komplikacije je sekundarni hiper-
paratireoidizam, koji nastaje zbog niske razine kalcija i
visoke razine fosfora u krvi bolesnika, $to kona¢no rezultira
ubrzanom kosStanom razgradnjom. Vecina dosadasnjih istrazi-
vanja pokazala je smanjenu kosStanu gusto¢u u djece i ado-
lescenata s kroni¢nim zatajenjem bubrega (1-5). Medutim,
neki autori nisu viSe nasli znacajno smanjenje koStane gus-
toce nakon korekcije prema tjelesnoj masi i visini (6-8).
Buduéi da djeca s kroni¢nim zatajenjem bubrega imaju
obic¢no usporen rast (9), vazno je uzeti u obzir njihovu visinu
i tezinu kada se analizira koStana gustoca.

Iako je znacCajan broj istrazivanja analizirao koStanu gustocu
u djece s kroni¢nom bubreznom bolesti, nema toliko studija
pracenja koje se bave ovim problemom. Ovo je istraZivanje
oblikovano kao studija pracenja koStane mase djece u ado-
lescentoj dobi koji imaju kroni¢no zatajenje bubrega. Osim
utvrdivanja promjene kosStane mase, cilj je istraZivanja bio i
odrediti utjecaj antropometrijskih parametara na mogucu
promjenu kosStane mase u bolesnika te dobi.

ISPITANICI I METODE

Ispitanici su bili mladi bolesnici lije¢eni u Zavodu za dijalizu
KBC Rebro. Izbor ispitanika i uklju¢ivanje u studiju se odvi-
jao za vrijeme redovitih pregleda bolesnika u Zavodu. Pros-
jecano vremensko razdoblje izmedu prvoga i kontrolnoga
pregleda bilo je 15,7+4,8 mjeseci. Na oba pregleda, ispi-
tanicima su ucinjena antropometrijska mjerenja, laboratori-
jske pretrage i denzitometrija skeleta. Sudjelovalo je 30 ispi-
tanika: 16 bolesnika na peritonealnoj dijalizi (7 djevojcica i 9
djecaka) i 14 bolesnika s blagim do umjerenim oblikom kro-
ni¢ne bubrezne insuficijencije (10 djevojcica i 4 djecaka),
prema KDOQI CKD klasifikaciji (4). Prosje¢no je trajanje
peritonealne dijalize bilo 19,6 mjeseci (raspon 10 mjeseci —
3,4 godine). Sva djeca na dijalizi primala su kalcij u dozi
primjerenoj za njihovu dob, a prema NKF KDOQUI
priru¢niku (10) i kalcitriol u dozi od 0,25 do 0,50 pg na dan.
Stupanj je spolne zrelosti stupnjevan prema Tanner klasi-
fikaciji.

Istrazivanje je odobreno od Eti¢koga odbora KBC Rebro.
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Antropometrija

Tjelesna visina je izmjerena na portabilnom stadiometru, a
tezina na elektronskoj vazi. Z vrijednost za visinu i tezinu
izraunata je prema formuli: (Izmjerena vrijednost — Prosjec-
na vrijednost u referentnoj populaciji) / Standardna devijaci-
ja u referentnoj populaciji. Referentne su vrijednosti preuzete
iz National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) (CDC Growth Charts 2008). Koli¢ina masnoga i
nemasnoga (misi¢noga) tkiva automatski je izracunata u pro-
gramu denzitometra za mjerenje koStane gustoée cijeloga
skeleta.

Laboratorijske analize

Kalcij, fosfor, kreatinin i alkalna fosfataza u serumu i krea-
tinin u 24-satnom urinu odredeni su s Olympus AU 2700 ure-
dajem za analizu. Intaktni paratireoidni hormon (PTH)
odreden je metodom RIA (two-site immuno-radiometric
assay) i odredena je cijela PTH molekula (1-84 PTH). Klirens
kreatinina izracunat je prema Schwartzovoj formuli (15):
CrCl (ml/min/m2)= [visina (cm) x k] / serum kreatinin (k=
0.55 za djecu od 1 do 13 godina; k= 0.55 za adolescente
zenske od 13 do 18 godina; k= 0.7 za adolescente muske od
13 do 18 godina).

Denzitometrija kostiju

Mineralna gustoca skeleta (bone mineral density, BMD;
g/cm?) na lumbalnoj kraljeznici i cijelom skeletu izmjerena je
metodom dvoenergetske apsorpciometrije X zraka, uredajem
Lunar — Prodigy (GE Healthcare, Madison, WI). Preciznost
mjerenja utvrdena je mjerenjem uredaj-specificnoga fantoma
kraljeznice, a koeficijent varijacije iznosio je 0,30.

Statistika

Rezultati su obradeni pomocu kompjutorskoga programa Sta-
tistica, version 6.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK) i prikazani su
kao srednje vrijednosti * standardna devijacija. Razlike
izmedu pocetnih i kontrolnih vrijednosti testirane su t-testom.
Razlike u kostanoj gusto¢i izmedu dva mjerenja uz kontrolu
prema visini i tezini odredene su analizom kovarijance.
Povezanost prediktorskih varijabli s mineralnom gusto¢om
skeleta analizarana je pomoc¢u multiple regresije. Varijable su
testirane Kolmogorov-Smirnov testom. One varijable koje
nisu bile distribuirane normalno su preracunate u nove vari-
jable pomoéu logaritamske funkcije. U svim testovima, p vri-
jednost manja od 0,05 uzeta je kao statisticki znacajna.

REZULTATI
Prosje¢na dob ispitanika kod pocetnoga mjerenja bila je

13,543,5 godina (Tablica 1). Z vrijednosti za visinu i tezinu u
oba mjerenja bile su ispod jedne standardne devijacije. Sred-
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nja vrijednost Tanner stupnja kod po¢etnoga mjerenja iznosi-
la je 3,7+1,5 u bolesnika s blagim do umjerenim oblikom
bolesti i 3,6%1,5 u bolesnika na dijalizi.

Pocetne 1 kontrolne vrijednosti serumskoga kalcija i fosfora
bile su u granicama normale. PTH bio je povisen u § bolesni-
ka (50%) na dijalizi kod poc¢etnoga mjerenja i u 7 bolesnika
(44%) na kontrolnom mjerenju.

Izmedu dva mjerenja znacajno se povecala visina, tezina,
koli¢ina masnoga, nemasnoga mekog tkiva (p<0.0001) i
indeks tjelesne mase ispitanika (p<0.01), dok su pripadajuce
Z vrijednosti porasle, ali statisticki neznacéajno.

Takoder je izmedu dva mjerenja znacajno porasla mineralna
gustoca kosti na kraljeznici (p<0.0001) i cijelom skeletu
(p<0.05), dok je porast pripadajucih Z vrijednosti bio statis-
ticki znacajan samo na kraljeznici (p<0.0001). Analizom
kovarijance, uz kontrolu prema visini i tezini, nije nadena
znaéajna razlika u kostanoj gusto¢i bolesnika izmedu dva
mjerenja.

Znacajni negativni prediktori koStane gustoce kraljeznice i
cijeloga skeleta u pocetnom mjerenju su bili dob, visina i
tezina (Tablica 2). U kontrolnom su mjerenju dob, visina i
tezina bili znacajno povezani s kostanom gustoCom na obje
regije, a koli¢ina masnoga tkiva i s BMD-om cijeloga skele-
ta. Paratireoidni hormon i klirens kreatinina nisu bili zna-
¢ajno povezani s mineralnom gusto¢om skeleta.

DISKUSIJA

Rezultati istrazivanja pokazali su znacajan porast koStane
gustoée u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem ado-
lescentne dobi, u prosjecnom razdoblju od 15,7 mjeseci
izmedu pocetnoga i kontrolnoga mjerenja. Takoder je naden
znacajan porast visine i tezine u ispitivanom razdoblju.
Medutim, nakon korekcije vrijednosti kostane gusto¢e prema
visini i tezini, porast koStane gustoce vise nije bio statisticki
znacéajan.

Djeca i adolescenti s kroni¢nim zatajenjem bubrega obi¢no
znaéajno zaostaju u rastu. Uzroci su slab apetit i nedovoljan
unos hrane, kroni¢na anemija, uestale infekcije, poremecaj
rasta dugih kostiju zbog renalne osteodistrofije. I u nasih ispi-
tanika su Z vrijednosti za tjelesnu visinu i tezinu bile ispod
jedne standardne devijacije i u pocetnom i kontrolnom
mjerenju. Takoder je indeks tjelesne mase u oba mjerenja bio
ispod, odnosno na samoj donjoj granici normalnih vrijednos-
ti. lako je u razdoblju izmedu dva mjerenja doslo do znaca-
jnoga porasta tjelesne visine i tezine, pripadajuce Z vrijed-
nosti nisu se znacajno promijenile, tako da su ispitanici na
kontrolnom mjerenju ostali ispod referentnoga prosjeka
prema svojim antropometrijskim obiljezjima.

Prosje¢na mineralna gusto¢a lumbalne kraljeznice kod
pocetnog mjerenja bila je ispod jedne standardne devijacije
od referentnih vrijednosti za dob. Kod djece i adolescenata s
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TABLICA 1.

Dob, antropometrija i mineralna gustoca kosti kod pocetnog i kontrolnog mjerenja

Age, anthropometry and bone mineral density on baseline and follow-up measurement

TABLE 1.

Pocetno mjerenje

Kontrolno mjerenje

Body mass index Z score

(Baseline) (Follow-up)
Dob (god.) / 13,543.5 15,0+3.7
Age (years)
Visina (cm) / Height (cm) 147,2i19,9l 151,2+19,8
Z vrijednost visine/ -1,04+0.71 -1.13+0.94
Height Z score
Tezina (kg)/ Weight (kg) 38,9+13,3' 43,4+14,8
Z vrijednost tezine/ -1.36+0.89 -1.35+1.10
Weight Z score
Indeks tjelesne mase (kg/mz)/ 17,3+2,4% 18,4+3,1
Body mass index (kg/m?)
Indeks tjelesne mase Z vrijednost/ -0.48+0.51 -0.56+052

Masno tkivo (kg) (%)/
Fat tissue (kg) (%)

7,6+5,7" (19,0%)

10,5+7.,3 (22,5%)

Total body BMD Z score

Nemasno tkivo (kg)/ 29,1+10,3! 32,1+11,3
Lean tissue (kg)

BMD kraljeznice (g/cmz)/ 0,869+0,170" 0,943+0,173
Spine BMD (g/cm?)

Z vrijednost BMD kraljeznice/ -1.09+1.41" 0.94+0.95
Spine BMD Z score

BMD cijelog skeleta (g/cm?)/ 0.939+0.107° 0.979+0.100
Total Body BMD (g/cm?)

Z vrijednost BMD cijelog skeleta/ -0.75+0.80 -0.73+1.11

BMD = mineralna gustoca skeleta (Bone mineral density)
1p<0,0001; 2p<0.01; 3p<0.001; t test: pocetno i kontrolno mjerenje ( t-test: base-
line and follow-up)
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TABLICA 2.
Povezanost mineralne gustoce kraljeznice i cijeloga skeleta s antropometrijskim i laboratorijskim parametrima u pocetnom i
kontrolnom mjerenju

TABLE 2.
Association between spine and total body BMD and anthropometry and laboratory parameters in baseline and
follow-up measurements

Parametar / Parameter BMD (g/cm®)
Beta
Kraljeznica / Cijeli skelet /
Spine Total body
Pocetno mjerenje / Baseline
Dob /Age -0,62' -0.66'
Visina / Height 0,53’ 0,427
Tezina / Weight 0,35 0,40°
Masno tkivo / Fat tissue 0,29 0,39°
Kalcij u serumu / Serum calcium -0,15 -0,23
iPTH /iPTH -0,23 -0,29
Kontrolno mjerenje / Follow-up
Dob / Age 0,74 -0.60'
Visina / Height 0,48’ 0,427
Tezina / Weight 0,47 0,33
Masno tkivo / Fat tissue 0,28 0,19
Kalcij u serumu / Serum calcium -0.11 -0,08
iPTH /iPTH -0.13 -0.20

BMD = mineralna gustoca skeleta (Bone mineral density)
1p<0,01; 2p<0.05; 3p<0.001

kroni¢nim zatajenjem bubrega ocekuje se da ¢e njihova kos-
tana gustoca takoder biti niza od ocekivane za kronolosku
dob i zbog manje duljine kostiju (12,13). Stoga je njihova
niza kosStana gustoca odraz i njihovoga prosjecno manjeg
trodimenzionalnog skeleta. Mineralna gusto¢a skeleta, koja
prikazuje kostanu masu prema jedinici povrsine kosti (BMD;
g/cm?) ne predstavlja pravu mjeru za gustocu skeleta. Stoga
je u epidemioloskim istrazivanjima, kada se koStana gustoca
usporeduje s referentnim vrijednostima, potrebno uciniti
korekciju koStane gustoce prema visini i1 tezini ispitivane
populacije (12). Uzevsi tako u obzir povezanost kostane gus-
toce 1 veliine skeleta, sve vec¢i broj studija pokazao je da
prevalencija osteopenije u kronicnim bolestima koje su
povezane sa zaostajanjem u rastu, kao S$to je i renalna insufi-
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cijencija, nije tako visoka (14-16). U nasih ispitanika naden
je porast mineralne gustoée izmedu dva mjerenja i na kra-
ispitanika bila 13,5 godina, moze se pretpostaviti da je kod
njih bilo u tijeku aktivno formiranje vrsne kostane mase. Z
vrijednost za kosStanu gustocu na kraljeznici u prosje¢nom
razdoblju od 15,7 mjeseci povecala se za skoro 2 standardne
devijacije. Manji porast koStane gustoce na cijelom skeletu u
odnosu na kraljeznicu u nasih ispitanika moze dijelom biti
objasnjen smanjenom misi¢nom masom (lean body mass) u
djece s kroni¢nim bolestima, a koja ima znacajnu ulogu u
odrzavanju kostane mase. Takoder, u sklopu renalne koStane
bolesti na kraljeznici se moze viSe odlagati kalcij i stvarati
skleroziraju¢e promjene koje povecavaju kostanu masu.
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Analizom prediktora koji su mogli utjecati na kostanu gus-
tocu u nasih ispitanika, utvrdeno je da su antropometrijske
varijable, visina i tezina, koje su u ispitivanom razdoblju
takoder znacajno porasle, imale utjecaj na koStanu gustocu.

U zakljucku, mladi bolesnici s kroni¢nim zatajenjem bubrega
u adolescentoj dobi imaju prosje¢no nizi rast i nizu kostanu
gustocu. U dobi kada se najintenzivnije formira vr$na kosStana
masa 1 u naSih ispitanika porast je kostane gustoée bio
uocljiv. Obzirom da je brzina rasta te djece usporena, potreb-
no je izvrsiti korekciju promjene kostane gustoé¢e u odnosu na
njihovu visinu i tezinu.
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BONE MINERAL DENSITY IN ADOLESCENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE: A FOLLOW-UP STUDY

Selma Cvijeti¢ Avdagi¢ 1.2 Jasna Slavicek 3, Iva Karaci¢ 3, Zvonimir Pureti¢ 3, Petar Kes 3

I nstitute for Medical Research and Occupational Health, Zagreb
2 Faculty of Medicine in Osijek, Josip Juraj Strossmayer University in Osijek
3 Department for Dialysis, University Hospital Center Rebro, Zagreb
Original scientific paper

ABSTRACT

The aim of this follow-up study was to analyze the change of bone mineral density in adolescents with chronic kidney disease
and to determine the influence of height, weight and bone size on bone density. The study included 30 patients, aged 13.5£3.5
years. Regular biochemistry included serum calcium, phosphorus and PTH. Bone mineral density (BMD) was measured by
dual energy absorptiometry (DXA). The mean time between baseline and follow up measurements was 15.7 months. Despite
the significant increase in weight and height in all participants, anthropometric variables were below one standard deviation
from reference values in both measurements (Z value < -1, for height and weight). After correction for height and weight, the
increase of BMAD between two measurements was not significant. It is necessary to correct the bone density for height and
weight in children with chronic kidney disease, due to their retarded growth velocity.

Key words: Bone density; Kidney failure, chronic; Dialysis; Adolescent; Follow-up studies
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