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mjeriti radioimunolo{ki, a i osloba|anje hormona iz pojedina~-
nih stanica mo`e se dokumentirati. Citogeneti~ke, proto~noci-
tometrijske, kompjutorske analize, kao i istra`ivanja onkoge-
na, faktora rasta, proliferativnih faktora i hormonskih recep-
tora trenuta~no se ne primjenjuju u rutinskoj dijagnostici.
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Deskriptori: Kosti – metabolizam; Biolo{ki markeri – analiza; Ko{tana pregradnja

Sa`etak. Biokemijski pokazatelji ko{tane pregradnje su pretrage koje upu}uju na aktivnost ko{tanih stanica osteoblasta i
osteoklasta. Osteoklasti razgra|uju ko{tano tkivo, pri ~emu se dijelovi kolagena tipa I iz kosti (piridinolini, telepeptid) otpu{taju
u izvanstani~nu teku}inu i dospijevaju u krv ili mokra}u. Osteoblasti stvaraju bjelan~evine me|ustani~ne ko{tane tvari, a od
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klini~kog zna~enja su: propeptid prokolagena tipa I, osteokalcin i ko{tana alkalna fosfataza, koji se mjere u krvi. U suvremenoj
stru~noj literaturi postoji dovoljno dokaza koji upu}uju na to da biokemijski pokazatelji ko{tane pregradnje omogu}uju uvid u
dinamiku pregradnje, rasta i cijeljenja kosti. Najbolje je istra`eno pra}enje u~inka lije~enja osteoporoze za koju i postoje
klini~ke preporuke. U ostalim stanjima s poreme}ajem ko{tanog metabolizma i zlo}udnim bolestima koje zahva}aju kostur
mjerenje biokemijskih pokazatelja ko{tane pregradnje pridonosi dijagnostici i pra}enju u~inka lije~enja. Kod tuma~enja rezul-
tata ovih pretraga potrebno je uzeti u obzir osobitosti njihove biolo{ke varijabilnosti.

Descriptors: Bone and bones – metabolism; Biological markers – analysis; Bone remodeling

Summary. Biochemical markers of  bone turnover detect activity of bone cells, namely osteoblasts and osteoclasts. Osteoclasts
resorb bone, and fragments of collagen type I (telopeptides, pyridinolines) are released into extracellular fluid and subsequently
transported in blood and urine. Osteoblasts synthesise bone matrix proteins, among which are some of clinical significance:
collagen type I propeptide, osteocalcin and bone alkaline phosphatase. Considerable scientific evidence has demonstrated that
biochemical markers of bone turnover enable insight into dynamics of bone turnover, growth and repair. The most comprehen-
sive data are available for the monitoring of osteoporosis treatment effects, for which use clinical guidelines have been defined.
Measurement of biochemical markers of bone turnover in other metabolic bone disorders and malignant diseases with skeletal
involvement is important in diagnostic assessment and therapy monitoring. Interpretation of results should take into considera-
tion biological variations of these analytes.

Lije~ Vjesn 2005;127:139–145

Osnove metabolizma kosti

Temeljne funkcije ko{tanog sustava mogu}e su, u okviru
sustava za kretanje i sudjelovanje u metaboli~kim procesima,
zbog uskla|enog i uzajamnog djelovanja stanica ko{tanog tki-
va. To su ponajprije osteoklasti koji razgra|uju kost te osteo-
blasti koji stvaraju me|ustani~nu ko{tanu tvar (ko{tani ma-
triks), ali i druge stanice pridru`enih tkiva (krvo`ilnoga, ̀ iv~a-
noga, hrskavi~noga, vezivnoga, masnog). Homeostaza ko{ta-
nog tkiva odvija se pregradnjom, procesom zamjene stare kosti
i obnove novostvorenim ko{tanim tkivom. Pregradnja je jedno
od temeljnih zbivanja ko{tanog tkiva, uglavnom zastupljeno
u odraslih osoba. U djece tijekom rasta i razvoja organizma
prevladavaju procesi rasta kosti i stvaranja oblika kosti. U
nastavku su navedene zna~ajke osteoklasta i razgradnje kosti
te osteoblasta i procesa stvaranja ko{tanog tkiva. Osteoklasti
su hematopoetskog podrijetla, a razvijaju se iz zajedni~ke mo-
nocitno/makrofagne progenitorske stanice. Obilje`je osteokla-
sta je izra`enost receptora za kalcitonin, receptora za vitronek-
tin i za kiselu fosfatazu otpornu na tartarat. Va`ni ~imbenici
diferencijacije 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 nuclear factor-kappa B, RANKL). U pro-
cesu diferencijacije, RANKL – koji stvaraju osteoblasti, lim-
fociti te stanice sinovije – ve`e se za membranski receptor
osteoklasta RANK. Vezanjem za isti receptor, suprotan u~inak
ima osteoprotegerin, bjelan~evina koju tako|er lu~e osteobla-
sti, time {to sprje~ava diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta.1,2

Osteoklast uklanja mikroskopsku koli~inu kosti s pomo}u en-

zima (matriksnih metaloproteinaza, katepsin K) koji cijepaju
bjelan~evine me|ustani~ne ko{tane tvari i otapaju minerale u
njoj stvaranjem kiselog okoli{a u podru~ju kosti izdvojenom
ispod njihove stani~ne membrane. Posljedice ove aktivnosti
su udubine na kosti te stanjenje i prekid ko{tanih gredica.

Osteoblasti su stanice mezenhimskog podrijetla, a razvijaju
se iz multipotentnih zametnih stanica ko{tane sr`i. Iz istih sta-
ni~nih prete~a diferenciraju se mi{i}ne, masne i hrskavi~ne
stanice.2 Neki ~imbenici diferencijacije su zajedni~ki za osteo-
blastnu i hrskavi~nu stani~nu lozu. Osteoblasti stvaraju sastojke
koji su va`ni za me|ustani~nu ko{tanu tvar, primjerice kola-
gen tipa I, ko{tanu alkalnu fosfatazu, osteokalcin, nekolagene
bjelan~evine, proteoglikane, hijaluronan, glikoproteine i osta-
le sastojke. Mineralizacija me|ustani~ne ko{tane tvari mogu}a
je upravo zbog svojstava nekih svojih sastojaka. Osteoklasti
posjeduju receptore za mnoge hormone i ~imbenike rasta (prim-
jerice receptor za paratireoidni hormon, receptor za peptid po-
vezan s paratireoidnim hormonom), a {to je va`no u regulaciji
metabolizma kosti.3,4

Kolagen tipa I izlu~uje se iz osteoblasta u obliku prokola-
gena, ~iji se krajevi odcijepe djelovanjem enzima proteaze, a
nakon toga stepenasto slo`e na prethodno stvorene kolagene
molekule. Kraj jedne molekule kolagena povezan je popre~nim
vezama piridinolinskih spojeva (piridinolin i deoksipiridino-
lin) s drugim kolagenskim molekulama, ~ime se ostvaruje ~vr-
sto}a tkiva (slika 1).

Ko{tanu pregradnju ~ini pet specifi~nih stani~nih zbivanja;
zapo~inje pobudom osteoklasta i razgradnjom kosti, zatim slije-
de razdoblja obrata i izgradnje, a posljednja je faza mirovanje.

Slika 1. Shematski prikaz molekula kolagena tip I
me|usobno povezanih popre~nim vezama piridinolin-
skih spojeva (Pyr = piridinolin, D-Pyr = deoksipiridi-
nolin). Ozna~eni su amino (N-telopeptid) i karboksi
(C-telopeptid) krajevi molekula kolagena. Tijekom
osteoklastne razgradnje, enzimi cijepaju molekule
kolagena na manje dijelove. Komercijalnim kompletima
reagensa mogu}a je procjena ko{tane razgradnje
mjerenjem krajeva molekula s popre~nim vezama
(NTX ili CTX)
Figure 1. Scheme of molecules of collagen type I
linked with transverse links of pyridinoline junctions
(Pyr = pyridinoline, D-Pyr = deoxypyridinoline).
Amino- (N-telopeptide) and carboxy- (C-telopeptide)
ends of collagen molecules are marked. During
osteoclast breakdown, enzymes cleave collagen
molecules into smaller parts. Commercial reagent kits
allow assessment of bone resorption by measuring ends
of molecules with transverse links (NTX or CTX)
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Slijed procesa pregradnje rezultat je uskla|enog djelovanja
osteoklasta i osteoblasta, ali i stanica drugih pridru`enih tkiva,
koji se ostvaruje posredovanjem topljivih ~imbenika rasta i
neposrednog stani~nog dodira (MCSF 1, RANKL, ~lanovi po-
rodice ko{tanih oblikotvornih bjelan~evina).2 Smatra se da se
godi{nje u odrasle osobe obnovi oko 10% ko{tane tvari kostu-
ra, i to 3% u kortikalnoj i 30% u spu`vastoj kosti.2

Neizravna procjena intenziteta ko{tanih zbivanja mogu}a
je mjerenjem tvari u krvi i mokra}i koje stvaraju osteoblasti
tijekom izgradnje kosti ili osteoklasti razgradnjom kosti, a koje
dospijevaju u izvanstani~ni prostor i krvotok, odnosno izlu~uju
se mokra}om. Za provo|enje analiza povezanih s ko{tanim
metabolizmom na tr`i{tu su komercijalni kompleti reagensa
mnogih proizvo|a~a.

Klini~ka procjena ko{tane razgradnje

U procesu osteoklastne razgradnje kosti, enzimi cijepaju
kolagen tipa I u ko{tanome matriksu na manje dijelove koji
dospijevaju u cirkulaciju i izlu~uju se mokra}om. Mjerenje
krajnjih dijelova molekula (amino ili karboksitelopeptid kola-
gena tip I) s piridinolinskim popre~nim vezama u krvi dobar
je pokazatelj razgradnje kosti (slika 1). Nakon {to pro|u kroz
bubreg, spojevi popre~nih veza odvajaju se od dijelova mole-
kule kolagena tipa I te se u mokra}i nalaze i slobodni piridino-
lini. Za potrebe rutinskog mjerenja dijelova molekula kolage-
na tipa I nastalih razgradnjom razvijena su komercijalna pro-
tutijela za nekoliko mjesta na krajevima molekule. Premda je
kolagen tipa I sastojak i drugih tkiva osim ko{tanoga, primjerice
ko`e, ro`nice, krvnih `ila, vezivne hrskavice, tetiva, njihov je
metabolizam mnogo sporiji i ne pridonosi procjeni razgradnje
kosti. Potrebno je tako|er napomenuti da je kemijski sastav
piridinolinskih popre~nih veza specifi~an za ko{tano tkivo.
Razgradnja kolagena tipa I mo`e se mjeriti u krvi ili mokra}i,
a rezultati se u mokra}i izra~unavaju po kreatininu u mokra}i,
~ime se smanjuje varijacija uzrokovana veli~inom tijela. Bio-
lo{ka varijabilnost pretraga ko{tane razgradnje u krvi manja
je od one u mokra}i.5,6 Za pretrage telopeptida kolagena tipa I
i piridinolina postoje brojna dokumentirana klini~ka iskustva
u suvremenoj literaturi.

Razgradnjom kolagena tipa I iz kosti u izvanstani~ni pro-
stor dospijevaju hidroksiprolin i hidroksilizin. Procjena raz-
gradnje kosti na temelju mjerenja hidroksiprolina u mokra}i
nije pouzdana budu}i da ovisi o njegovu metaboliziranju u
jetri i prehrani, ali i novostvorenom kolagenu. Hidroksilizin
nastaje tijekom sinteze kolagena tipa I i ~ini dio kolagena u
me|ustani~noj tvari. Metoda za mjerenje obaju ovih spojeva
je visokotla~na teku}inska kromatografija, koja nije prikladna
za rutinski rad, a klini~ko iskustvo u primjeni je oskudno. En-
zim kisela fosfataza otporna na tartarat, nalazi se, osim u osteo-
klastima, u prostati, slezeni, trombocitima, eritrocitima i makro-
fazima. Jedan od izoenzima (5b) karakteristi~an je za osteo-
klaste te za mjerenje njegove aktivnosti postoje komercijalni
kompleti reagencija.1,7

Klini~ka procjena ko{tane izgradnje

Klini~ku va`nost procjene osteoblastne aktivnosti imaju
kolagen tipa I, osteokalcin i ko{tana alkalna fosfataza. U oste-

oblastima se sintetizira prokolagen tipa I ~iji se krajnji dijelo-
vi (amino i karboksipropeptid prokolagena tipa I) uklone djelo-
vanjem enzima proteaze prije uklapanja molekula kolagena u
me|ustani~nu tvar (slika 2). Propeptid prokolagena tipa I isto-
dobno se odvoji s oba kraja molekule kolagena i u cirkulaciji
se nalazi u istim molarnim omjerima; me|utim, pokazalo se
da je mjerenje aminopropeptida (P1NP) bolji pokazatelj ko{-
tanog metabolizma u pra}enju metaboli~kih bolesti kostiju.5

Osteokalcin se stvara u osteoblastima, odontoblastima i hi-
pertrofnim hondrocitima. Dio osteokalcina ne ugradi se u me-
|ustani~nu tvar te dospijeva u izvanstani~ni prostor i cirkula-
ciju. Na temelju pokusa in vitro dokazano je da se tijekom
ko{tane razgradnje otpu{taju dijelovi i cijele molekule osteo-
kalcina, {to upu}uje na to da se mjerenjem osteokalcina u krvi
dobiva uvid u ko{tanu pregradnju, a ne isklju~ivo izgradnju.8

Budu}i da je metabolizam ko{tanog tkiva znatno br`i od me-
tabolizma ostalih tkiva koja sadr`avaju stanice koje stvaraju
osteokalcin, njegovo mjerenje upu}uje isklju~ivo na zbivanja
u kosti.

Jedan od izoenzima alkalne fosfataze stvara se u osteobla-
stima, tj. ko{tani izoenzim ~ije je mjerenje mogu}e komer-
cijalnim kompletom reagencija. Mogu}a je kri`na reakcija s
jetrenim izoenzimom i iznosi 10–15%. Ovaj je biokemijski
pokazatelj izgradnje kosti specifi~an za ko{tano tkivo i u kli-
ni~koj primjeni bolji u procjeni stanja manje intenzivne pre-
gradnje kosti. Mjerenjem aktivnosti ukupne alkalne fosfataze
tako|er je mogu}a procjena izgradnje kosti, osim u slu~aju
bolesti jetre. U odraslih ljudi polovicu aktivnosti ukupne alkal-
ne fosfataze ~ini izoenzim kosti, a drugu polovicu jetreni izo-
enzim. U djece 90% ukupne alkalne fosfataze ~ini ko{tani izo-
enzim. Svi pokazatelji ko{tane izgradnje mjere se u krvi.5,7

U~inak biolo{ke varijabilnosti – fiziolo{ki ~imbenici

Cijeli niz predanaliti~kih ~imbenika biolo{ke varijabilnosti
utje~e na rezultate analize biokemijskih pokazatelja ko{tane
pregradnje. To uklju~uje promjene analita zbog dnevnog ritma
ko{tane pregradnje, utjecaja godi{njih doba, ali i ̀ ivotne dobi,
spola te etni~ke pripadnosti.9

Promjene ko{tanih zbivanja tijekom rasta i razvoja o~ituju
se promjenama pokazatelja ko{tane pregradnje, a podudaraju
se sa zamahom rasta, primjerice u pubertetu. Vr{ne vrijednosti
analita uo~ene su u pubertetu i zabilje`ene su ranije u djevoj-
~ica nego u dje~aka, {to upu}uje na spolne razlike u zamahu
rasta, spolnom sazrijevanju i pove}anju ko{tane mase.10–12 Istra-
`ivanja kojima je bio cilj ustanoviti promjene i referentne ras-
pone pokazatelja pregradnje u djece su malobrojna, {to ote`a-
va klini~ku primjenu i procjenu ko{tanog metabolizma u djece.

U `ena u perimenopauzi i postmenopauzi pregradnja kosti
je ve}eg intenziteta nego u `ena generativne dobi,13 a pokaza-
telji pregradnje vi{i nego u mu{karaca iste dobi. U mu{karaca
su zbog ve}eg kostura koncentracije pokazatelja pregradnje
vi{e nego u ̀ ena do menopauze.14–16 Vi{e koncentracije bioke-
mijskih pokazatelja pregradnje kosti u mu{karaca uo~ene su u
vrijeme postizanja ko{tane mase u dobi od 20 do 30 i u ka-
snijoj `ivotnoj dobi od 50 do 60 godina.16

Trudno}a i dojenje tako|er su razdoblja varijacija ko{tane
pregradnje zbog pove}ane potrebe za kalcijem tijekom izgrad-

Slika 2. Osteoblasti sintetiziraju prokolagen tip I,
~ije propeptidne krajeve (propeptid N i C) uklanja
proteaza prije ugradnje u ko{tani matriks. Osteoblastna
se aktivnost procjenjuje mjerenjem koncentracije N
ili C-propeptida u krvi
Figure 2. Osteoblasts synthesise procollagen type I,
whose propeptide ends (N- and C-propeptide) are
removed by protease before embedment into the bone
matrix. Osteoblast activity is assessed by measuring
N- or C-propeptide blood levels
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nje i mineralizacije kostura fetusa, odnosno izlu~ivanja kal-
cija mlijekom. Razgradnja kosti zna~ajno je pove}ana ve} na-
kon 8. tjedna trudno}e i raste do 38. tjedna, a pove}ana je i
tijekom dojenja.17–19 Izgradnja kosti, procijenjena na temelju
koncentracija osteokalcina, smanjena je tijekom drugog tri-
mestra (18. tjedan), a pove}ava se nakon poroda i tijekom
dojenja te su koncentracije osteokalcina u tom razdoblju znat-
no vi{e nego prije i tijekom trudno}e. Pove}anje izgradnje kosti
mo`e trajati ~ak 6 mjeseci nakon poroda. Istra`ivanje Paolettija
i sur. pokazalo je da mineralizacija kostura ploda u trudno}i i
izlu~ivanje kalcija maj~inim mlijekom mijenjaju pregradnju
kosti, koja se vra}a u prethodno stanje 6–12 mjeseci nakon
poroda i naj~e{}e ne bi trebala biti nepovoljna za odr`avanje
ko{tane mase majke.17

Etni~ke razlike u osobitostima kostura i ko{tanog metabo-
lizma o~ituju se u pripadnika crna~ke rase ni`im koncentra-
cijama biokemijskih pokazatelja ko{tane pregradnje u djece,
omladine i `ena nakon menopauze.5

Dnevna kolebanja pokazatelja ko{tane pregradnje, proiza{la
iz dnevnih promjena ko{tanog metabolizma, uo~avaju se u
vi{im koncentracijama izme|u 2 i 8 sati i ni`im izme|u 13 i
23 sata. Veli~ina ovih kolebanja mo`e iznositi ~ak 50% i ve}a
je za pretrage u mokra}i. Za ko{tanu alkalnu fosfatazu doka-
zano je pove}anje u dva navrata tijekom dana, tj. izme|u 11 i
14 i 23 i 24 sata. Zbog navedenih se razloga uzorci za pretrage
pregradnje kosti uzimaju ujutro.

Promjene metabolizma kosti zbog pove}anja fizi~ke aktiv-
nosti (akutna tjelovje`ba) dovode do promjene biokemijskih
pokazatelja ko{tane pregradnje od 15 do 40% u razdoblju 24–
72 sata nakon fizi~kog napora. Tjelovje`bom je ponajprije po-
taknuta ko{tana izgradnja,20 {to upu}uje na va`nost mehani~kog
optere}enja za ko{tani sustav. U profesionalnih sporta{a i osoba
koje se kontinuirano bave sportom ko{tana se pregradnja mo`e
razlikovati od one u ostalog stanovni{tva.21,22 Iz tog je razloga
potrebno upozoriti na izbjegavanje pretjeranih tjelesnih napo-
ra 2–3 dana prije provo|enja ovih pretraga. Mirovanje zbog
bolesti va`an je ~imbenik pove}ane razgradnje kosti i donosi
rizik od nastanka osteoporoze.3 Drugi dan nakon imobilizacije
ko{tana razgradnja se pove}ava, a usporava ubrzo nakon po-
novnog uspostavljanja pokretljivosti.5

Prijelom kosti uzrokuje pove}anje ko{tane pregradnje i bio-
kemijskih pokazatelja pregradnje ~ak do 50%, s time da ti
pokazatelji mogu ostati povi{eni tijekom 6–12 mjeseci zbog
stani~nih zbivanja tijekom cijeljenja kosti.23 Anamnesti~ki po-
datak o prethodnom prijelomu kosti je stoga vrlo va`an kod
tuma~enja biokemijskih pokazatelja ko{tane pregradnje. Istra-
`ivanja cijeljenja kosti na eksperimentalnim `ivotinjama nisu
potvrdila prognosti~ko zna~enje biokemijskih pokazatelja ko{-
tane izgradnje u pra}enju nastanka ko{tanog kalusa.24 Promjene
tijekom menstrualnog ciklusa i godi{njih doba znatno su manje
i stoga zanemarive kod tuma~enja rezultata ko{tane pregrad-
nje.5,7,25

S obzirom na navedene ~imbenike znatne biolo{ke varija-
bilnosti biokemijskih pokazatelja ko{tane pregradnje, prepo-
ru~uje se pa`ljivo uzorkovanje u vezi s uvjetima i vremenom
pra}enja pojedinih bolesnika/osoba ili skupine ispitanika.26 Na
taj se na~in mo`e izbje}i ne`eljeni u~inak ~imbenika koji
pove}avaju varijaciju i posljedi~no prikrivaju klini~ku pojavu
ili promjenu koja se `eli ustanoviti.

Suvremene metode mjerenja, komercijalni kompleti reagen-
sa te automatizirano odre|ivanje analita omogu}avaju ve}u
dostupnost ovih pretraga i najmanju mogu}u analiti~ku po-
gre{ku. Na raspolaganju je na tr`i{tu mnogo proizvo|a~a rea-
gencija za mjerenje biokemijskih pokazatelja ko{tane pregrad-
nje, ~iji su proizvodi podjednako kvalitetni. Problem ovog po-
dru~ja je nedostatna standardizacija i neujedna~enosti izme|u
podudarnih proizvoda razli~itih proizvo|a~a, ali i izme|u poje-

dinih pakovanja istog proizvo|a~a (tzv. »lotova«), na {to su
upozorili Seibel i sur.27,28

Klini~ka primjena biokemijskih pokazatelja
ko{tane pregradnje

Osteoporoza

Primjena biokemijskih pokazatelja ko{tane pregradnje u pra-
}enju u~inka lije~enja osteoporoze je dosad najbolje dokumen-
tirana. U~inak antiresorpcijskog lije~enja u osteoporozi nakon
1–3 mjeseca smanjuje pregradnju kosti i sni`ava koncentra-
cije biokemijskih pokazatelja ko{tane razgradnje i izgradnje.
Ovi lijekovi djeluju na osteoklaste umanjuju}i njihovu aktiv-
nost, tako da do smanjenja razgradnje kosti dolazi ve} nakon
nekoliko tjedana. Ko{tana se izgradnja posljedi~no usporava
zbog sprege ovih ko{tanih zbivanja 3–6 mjeseci nakon zapo-
~injanja lije~enja. Klini~ki zna~ajna promjena rezultata mje-
renja prije i uz lije~enje iznosi 40–50% i upu}uje na u~inko-
vitost lije~enja. Denzitometrijom se povoljan u~inak antiresorp-
cijskog lije~enja mo`e dokazati tek nakon jedne ili dvije godine.
Veli~ina klini~ki zna~ajne promjene ovisi o vrsti lije~enja (pri-
mijenjenih lijekova) i analitu te je najmanja za bisfosfonat-
alendronat i pokazatelje razgradnje u krvi.5,29 Bisfosfonati u
usporedbi s hormonskim nadomjesnim lije~enjem uzrokuju
ve}e sni`enje pokazatelja pregradnje.30 Tri mjeseca nakon
zapo~injanja lije~enja nastupa sni`enje koncentracije bioke-
mijskih pokazatelja ko{tane pregradnje koja ostaje na toj razi-
ni za vrijeme uzimanja lijekova. Dugoro~an povoljan u~inak
bisfosfonata (alendronata) na kost i pokazatelje ko{tane pre-
gradnje dokazan je ~ak 7 godina nakon prestanka uzimanja
lijekova.31 Druga~iji je mehanizam u~inka hormonskoga na-
domjesnog lije~enja, kod kojeg nakon prestanka primjene do-
lazi do pove}anja biokemijskih pokazatelja ko{tane pregrad-
nje.32 Kod pra}enja uspje{nosti lije~enja va`nija je veli~ina
promjene pokazatelja pregradnje kosti nego razina statisti~ke
zna~ajnosti promjene, {to se dovodi u vezu s pobolj{anjem
ko{tane mase.33 Tako|er je ustanovljeno da na temelju prom-
jene rezultata dvaju mjerenja nije mogu}e predvidjeti stupanj
pove}anja ko{tane mase zbog lije~enja osteoporoze. Na teme-
lju podatka o klini~ki zna~ajnoj promjeni pojedinog pokaza-
telja uz primjenu navedenih lijekova, mogu}e je rano otkriti
bolesnice u kojih ovo lije~enje nema u~inka.34 Lije~enje pri-
pravcima vitamina D tako|er se o~ituje promjenom ko{tane
pregradnje i koncentracije biokemijskih pokazatelja ko{tane
pregradnje.35 Sli~no je iskustvo s ostalim lijekovima za osteo-
porozu, primjerice selektivnim modulatorima estrogenskih
receptora.36 U~inak kalcitonina mo`e se pratiti i dokazati bio-
kemijskim pokazateljima ko{tane pregradnje, i to ne samo u
`ena ve} i u mu{karaca.37

Potrebno je naglasiti da mjerenje biokemijskih pokazatelja
pregradnje kosti nema dijagnosti~ko zna~enje u osteoporozi,
premda su povi{ene koncentracije posljedica ubrzane pregrad-
nje kosti. Na temelju rezultata pretraga nije mogu}e procijeni-
ti ko{tanu masu niti rizik od prijeloma. Neki istra`iva~i sma-
traju da povi{ene koncentracije pokazatelja razgradnje kosti
kroz dulje vrijeme upu}uju na ubrzanu razgradnju kosti, a
posljedi~no i mogu}nost prijeloma.5,7

Procjena pregradnje kosti u drugim bolestima i stanjima

Biokemijski pokazatelji ko{tane pregradnje tako|er se rabe
u dijagnostici promjene metabolizma kosti u bolestima ̀ lijezda
s unutarnjim izlu~ivanjem ili probavnog sustava. U bolesnika
s kroni~nim upalnim bolestima probavnog sustava (Crohnova
bolest, ulcerozni kolitis),38 Prader-Willijevim sindromom39 i
Turnerovim sindromom40 ustanovljena je ubrzana pregradnja
kosti, ali ne i u bolesnika s Addisonovom bole{}u.41 U bolesnika
zara`enih HIV-om pregradnja kosti je ubrzana,41 a specifi~no
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lije~enje ovog stanja dovodi do promjene ko{tane pregradnje.42

Lije~enje poreme}aja rasta u djece i akromegalije u odraslih21,44,45

utje~e na intenzitet pregradnje kosti. U~inak lije~enja ~imbe-
nicima rasta tako|er utje~e na metabolizam kosti, {to se mo`e
dokazati mjerenjem biokemijskih pokazatelja ko{tane pregrad-
nje, primjerice kod primjene interferona alfa u esencijalnoj
trombocitemiji.46 Kod kirur{kog lije~enja pretilosti i posljedi~-
noga gubitka tjelesne te`ine biokemijski pokazatelji pregrad-
nje kosti upu}uju na pove}anu razgradnju kosti.47 Bisfosfonati
se primjenjuju u lije~enju nekih priro|enih ili ste~enih poreme-
}aja metabolizma kosti sa svrhom usporavanja razgradnje kosti.
Povoljan u~inak na ko{tanu pregradnju primjenom bisfosfo-
nata na temelju mjerenja biokemijskih pokazatelja pregradnje
kosti je dokazan u osteogenesis imperfecta,48–50 morbus Paget51

i fibroznoj displaziji.52

Renalna osteodistrofija, metaboli~ka ko{tana bolest
kroni~ne dijalize i presa|ivanja bubrega

Op}i poreme}aj metabolizma u bubre`nom zatajenju, pove-
}ano lu~enje paratireoidnog hormona i smanjeno stvaranje
kalcitriola uzrokuju nastanak metaboli~ke ko{tane bolesti i re-
nalne osteodistrofije. Biokemijski pokazatelji pregradnje kosti
u ovom su stanjuuglavnom pove}ani zbog ubrzane ko{tane
pregradnje i nemogu}nosti njihovog izlu~ivanja kroz bubre-
ge.53–56 Usporedbom histolo{kog nalaza biopsije kosti i poka-
zatelja pregradnje kosti ustanovljena je podudarnost intenzi-
teta ko{tane pregradnje, ali ne i mogu}nost procjene histolo{kog
oblika renalne osteodistrofije, {to je presudno za izbor lije-
~enja.57–61 Nakon transplantacije bubrega pregradnja kosti je i
dalje ubrzana tijekom vi{e godina, uz povi{ene koncentracije
biokemijskih pokazatelja pregradnje kosti.62–68 Ovo podru~je
je detaljno opisano u drugoj publikaciji.69

Zbog slo`enosti i raznolikosti ko{tane bolesti u bolesnika
na kroni~noj dijalizi i s presatkom bubrega te zbog malobroj-
nih istra`ivanja i malih skupina bolesnika, dosada{nja su isku-
stva jo{ uvijek nedostatna za dono{enje jednozna~nih prepo-
ruka za primjenu mjerenja biokemijskih pokazatelja ko{tane
pregradnje.

Zlo}udne bolesti i metastaze u kostima

Poreme}aj ko{tane pregradnje i pove}ana razgradnja kosti
u zlo}udnim bolestima i metastazama posljedica su u~inka
~imbenika regulacije metabolizma ko{tanog tkiva i sprege os-
teoblasta i osteoklasta (peptid sli~an PTH, ~imbenik transfor-
macije beta, interleukin 1 i 6 itd.). Stanice zlo}udnog tkiva
izlu~uju ove iste ~imbenike koji poti~u osteoblaste te, izravno i
neizravno, osteoklaste s posljedicom pove}anog intenziteta pre-
gradnje, odnosno prete`ito razgradnje kosti.69,71–73 Odre|ivanje
biokemijskih pokazatelja pregradnje kosti potvrdilo je pore-
me}aj pregradnje i pove}anu razgradnju u mnogim zlo}udnim
bolestima, uklju~uju}i i hematolo{ke zlo}udne bolesti, u odras-
lih i djece. Ta su istra`ivanja uklju~ila karcinom dojke, pro-
state, plu}a, bubrega, probavnog sustava, multipli mijelom i
druga stanja. Dosada{nja iskustva u ovom podru~ju primjene
biokemijskih pokazatelja pregradnje kosti pokazuju da su u
klini~ki dokazanim metastazama u kostima nalazi ovih pre-
traga povi{eni.73 Promjene u aktivnostima ko{tanih zbivanja
nisu uvijek podudarne za sve analite te pove}anu aktivnost
ko{tanih stanica nije uvijek mogu}e dokazati pove}anim kon-
centracijama svih analita. Ovakav nesklad rezultata pretraga
proizlazi iz poreme}aja u sprezi stani~nih zbivanja u malignim
bolestima.

Postoje}i rezultati istra`ivanja ovog podru~ja i osobitosti
osnovne bolesti te analita nisu omogu}avali preporuku za ru-
tinsku primjenu biokemijskih pokazatelja pregradnje kosti u
dijagnostici metastaza u kostima te pra}enju bolesti i lije~enja.

Iznimka je preporuka za primjenu ko{tane alkalne fosfataze,
~ija povi{ena aktivnost upu}uje na metastaze karcinoma pro-
state u kostima.74,75 U literaturi se pak nalaze izvje{}a o pri-
mjeni mjerenja pokazatelja ko{tane razgradnje kod metastaza
karcinoma prostate.76,77

Potrebno je istaknuti da dijagnosti~ka mogu}nost bioke-
mijskih pokazatelja pregradnje kosti u (ranoj) dijagnostici me-
tastaziranja u kosti i prognozi zlo}udnih bolesti, unato~ broj-
nim dokazima i istra`ivanjima, nije potvr|ena,75,78,79 Djelomi-
ce je uzrok ove dijagnosti~ke neosjetljivosti znatna varijabilnost
analita.79,80 Kod pra}enja lije~enja zlo}udnih bolesti kemote-
rapijom, hormonima ili bisfosfonatima koncentracije bioke-
mijskih pokazatelja razgradnje snizuju se vrlo brzo nakon pri-
mjene lije~enja. Ovi rezultati upu}uju na mogu}u klini~ku pri-
mjenu ovih pretraga kod pra}enja u~inka lije~enja zlo}udnih
stanja, ali i prognoze ishoda. Sukladno prethodnom zaklju~ku,
zbog nepostojanja iskustva iz kontroliranih klini~kih studija,
nema preporuke temeljene na medicinskim dokazima o pri-
mjeni i izboru pokazatelja pregradnje u pra}enju u~inka lije-
~enja.75

Zaklju~ak

Iskustva u primjeni biokemijskih pokazatelja ko{tane pre-
gradnje upu}uju na njihovu neprijepornu ulogu u pra}enju lije-
~enja osteoporoze, za {to postoje mnogobrojna istra`ivanja i
znanstveni dokazi klini~kog zna~enja. Va`no je istaknuti da
su klini~ka istra`ivanja pokazala da se mjerenjem ovih analita
mo`e dobiti uvid u ko{tanu pregradnju i njezine promjene u
mnogim drugim stanjima i bolestima, a koje uklju~uju i pore-
me}aj metabolizma kosti. Postoje}a ograni~enja koja proizla-
ze ponajprije iz biolo{ke varijabilnosti ovih analita, ali i nedo-
statne standardizacije komercijalnih metoda odre|ivanja, pred-
stavljaju zapreku definiranju jednozna~nih preporuka za njiho-
vu primjenu izvan podru~ja lije~enja osteoporoze. Racionalan
pristup u rutinskom kori{tenju biokemijskih pokazatelja pre-
gradnje kosti omogu}ava spoznaje o metabolizmu kosti, ali u
tuma~enju nalaza potrebno je uzeti u obzir postoje}a ograni-
~enja. Daljnji razvoj i istra`ivanja ovog podru~ja pobolj{at }e
u bliskoj budu}nosti dijagnostiku i pra}enje bolesti poreme}aja
ko{tanog metabolizma u djece i odraslih.
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• Epidemiologija koronarne i cerebrovaskularne bolesti

• Hiperlipidemije i dislipidemije u odraslih i djece i njihovo lije~enje

• [e}erna bolest, pretilost i metaboli~ki sindrom

• Hipertenzija

• Infekcija i ateroskleroza

• Prehrana i rizik ateroskleroze

• Na~in `ivota i kardiovaskularne bolesti

• Estrogeni, menopauza i hormonsko nadomjesno lije~enje

• Zatajenje srca

• Angiografija, CT, MR u procjeni ateroskleroze

• Nuklearna kardiologija

• Perkutana angioplastika, stentovi itd.

• Antiagregacijsko i tromboliti~ko lije~enje

• Kirur{ko lije~enje ateroskleroze koronarnih arterija

• Kirur{ko lije~enje ateroskleroze perifernih `ila

• Ateroskleroza i cerebrovaskularna bolest
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