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Sažetak. Koštani sustav kralježnjaka vrši dvije glavne uloge: prva je biomehanička uloga koja 
uključuje podupiranje tijela i zaštitu unutarnjih organa i struktura te inzerciju mišićima u svr-
hu izvođenja pokreta, a druga uloga je metabolička koja uključuje održavanje mineralne ho-
meostaze organizma. Zato, iako su smatrane „mrtvim” inertnim strukturama, kao što to stu-
denti tijekom svog studija medicine doživljavaju, kosti su metabolički iznimno aktivni organi 
podvrgnuti kontinuiranim cjeloživotnim promjenama. Tijekom rasta i razvoja kosti se formira-
ju procesom oblikovanja (engl. bone modeling), što uključuje izgradnju i odlaganje koštanog 
matriksa na razvojno određenim i biomehanički induciranim mjestima skeleta. Čak i prije ne-
goli se skelet u potpunosti razvije, kosti se počinju kontinuirano pregrađivati (engl. bone re-
modeling) u svrhu održavanja tkivnog integriteta i biomehaničke funkcije, prilagodbe koštane 
arhitekture prema mehaničkim zahtjevima i zbog popravaka mikrooštećenja, te ako je po-
trebno mobilizirati kalcij i fosfor. Proces pregradnje uključuje niz precizno reguliranih i tijesno 
spregnutih staničnih i molekularnih procesa koje omogućuje koordinirana aktivnost osteoci-
ta, osteoblasta i osteoklasta. Ova tri različita tipa stanica koštanog tkiva organizirana su u spe-
cifičnu morfološku i funkcionalnu višestaničnu jedinicu (engl. basic multicellular unit) koja 
obavlja i koordinira dva temeljna procesa u biologiji kosti: razgradnju i izgradnju kosti tijekom 
ciklusa nazvanog ciklus koštane pregradnje. Ovaj ciklus počinje fazom aktivacije koja uključu-
je mehanosenzaciju i mehanotransdukciju osteocita ili staničnim odgovorom na sistemski hu-
moralni faktor kao što je paratireoidni hormon. Ovi startni signali potiču stvaranje specifične 
strukture nad koštanom površinom koju treba pregraditi i nazivamo je odjeljak koštane pre-
gradnje (engl. bone remodeling compartment). Nadalje ovi startni signali aktiviraju osteoklas-
tne prekursore na proliferaciju, diferencijaciju, pričvršćivanje i razgradnju određene koštane 
površine u sljedećoj fazi resorpcije. Nakon što se razgradi određena količina koštanog matrik-
sa, počinje faza obrata koja uključuje oslobađanje brojnih, još uvijek nedovoljno poznatih či-
nitelja koji povezuju razgradnju i osteoblastnu izgradnju s mineralizacijom kosti u sljedećoj 
fazi. Kada se stvori ista količina kosti koja se razgradila, slijedi završna faza ciklusa u kojoj se 
ciklus koštane pregradnje zaustavlja, a koštana površina ulazi u mirnu fazu.

Ključne riječi: kost; osteoblasti; osteociti; osteoklasti; pregradnja kosti

Abstract. The bones of the vertebrate skeleton serve two main functions: the first is biome-
chanical function which includes support and protection of internal organs and structures, so 
as providing a muscle attachment for the locomotion and the second is essential metabolic 
function which includes mineral homeostasis maintaining. In spite skeleton is being present-
ed as “dead”, inert structure, as often medical students learn in anatomy, it is metabolically, 
extremely active organ and undergoes continuous lifelong changes. Bones are initially 
formed by modeling processes, which include the production and deposition of bone tissue 
at developmental and biomechanical sites of the skeleton. Before being fully formed, bones 
undergo remodeling process which continues throughout life, in order to preserve the struc-
tural integrity and biomechanical function, to adjust bone architecture according to mechan-
ical demands, to repair microdamages, and if it is needed, to mobilize stored calcium and 
phosphorus. The remodeling process involves a series of highly regulated and tightly coupled 
cellular and molecular processes, performed by coordinated activity of osteocytes, osteob-
lasts and osteoclasts. These different bone cells are organized into specific morphological 
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and functional bone multicellular units which perform and 
coordinate two basic bone biology processes: bone resorp-
tion and bone formation, throughout a cycle of events called 
bone remodeling. The bone remodeling cycle starts with 
phase of activation, which includes mechanosensation and 
mechanotransduction of the osteocytes, or with cellular re-
sponse to systemic humoral factors such as PTH. These are 
start signals which induce a formation of a specific canopy 
structure over the bone surfaces which need to be remod-
eled, called the remodeling compartment. Furthermore, 
these signals will activate osteoclastic precursor to prolifer-
ate, differentiate, attach and to resorb bone surface in the 
following resorption phase. After the certain quantity of 
bone was removed, the reversal phase occurres, which in-
volves releasing of numerous, yet unknown factors that cou-
ple bone resorption and upcoming bone formation and min-
eralization, which are done by osteoblasts in the formation 
phase. After the same quantity of new bone was formed, the 
termination phase proceeds in which the cycle ends and 
bone surfaces become quiescent or “at rest”.

Key words: bone; bone remodeling; osteoblasts; osteoclasts; 
osteocytes 

UVOD

Kosti su temeljne strukturne jedinice skeletnog 
sustava i imaju prvenstveno biomehaničku ulogu 
koja se očituje u oblikovanju tijela, podupiranju 
tijela i omogućavanju pokretanja, te mehaničkoj 
zaštiti unutarnjih organa1. Uz glavnu mehaničku 
funkciju, kosti imaju i mnogobrojne druge važne 
fiziološke funkcije, prvenstveno metaboličke. 
Tako kosti predstavljaju glavni mineralni rezervo-
ar u organizmu, uglavnom kalcija i fosfora koji se 
mogu mobilizirati u bilo kojem trenutku u svrhu 
održavanja sistemske mineralne homeostaze or-
ganizma. U koštanom matriksu uskladišteni su i 
važni lokalni činitelji rasta, kao što su transformi-
rajući činitelj rasta tip ß (engl. transforming 
growth factor- ß; TGF β), inzulinu sličan činitelj 
rasta (engl. insulin like growth factor; IGF) i košta-
ni morfogenetski proteini (engl. bone morphoge-
netic proteins; BMP) koji se iz kosti oslobađaju 
resorpcijom i djeluju lokalno i sistemski. Osim 
toga, u masnoj koštanoj srži pohranjena je ener-
gija u obliku masnih kiselina. Koštani matriks ima 
ulogu kemijskog pufera regulirajući pH krvi tako 
da taloži ili otpušta alkalne soli. U koštanom se 
matriksu talože teški metali, pa, eliminirajući ih iz 
krvi, kosti tako služe kao detoksikacijski sustav. 
Nadalje, kost koštanoj srži osigurava odgovarajući 
mikrookoliš za odvijanje procesa hematopoeze2. 

Kost djeluje i kao endokrini organ što se očituje u 
kontroli metabolizma fosfata (oslobađa fibrobla-
sni činitelj rasta-23 (engl. fibroblast growth fac-
tor-23; FGF-23) koji djeluje na bubreg i smanjuje 
reapsorpciju fosfata)3 i glukoze (osteokalcin oslo-
bođen razgradnjom iz koštanog matriksa pospje-
šuje proizvodnju inzulina u gušterači)4.
Kosti su građene od potpornih tkiva među kojima 
najveći maseni udio ima koštano tkivo. To je spe-
cijalizirana vrsta potpornog tkiva čija je međusta-
nična tvar mineralizirana. Zbog toga je njegova 

Osim biomehaničke, kosti imaju i metaboličke funkcije: 
održavanje sistemske mineralne homeostaze, skladište-
nje lokalnih činitelja rasta i citokina, skladištenje energi-
je, održavanje acidobazne ravnoteže, detoksikaciju teš-
kih metala, osiguravanje mikrookoliša za odvijanje 
hematopoeze i kontrolu metabolizma fosfata i glukoze.

glavna karakteristika tvrdoća. No, osim tvrdoće, 
koštano tkivo posjeduje i čvrstoću i elastičnost, 
što u konačnici rezultira specifičnim biomehanič-
kim svojstvima koja osiguravaju optimalnu funk-
ciju lokomotornog sustava5,6. Djeluju paradoksal-
no svojstva čvrstoće i elastičnosti, snage i lakoće 
kostiju, no zbog posebnog sadržaja međustanič-
ne tvari i trodimenzionalnog rasporeda sastojaka 
koštanog tkiva, kost je idealan primjer strukture 
koja se minimalnom količinom materijala maksi-
malno odupire mehaničkim silama kojima je pod-
vrgnuta. Kako je navedeno, koštano tkivo ima slo-
ženu i specifično organiziranu strukturu. Osnovne 
su karakteristike građe velika količina međusta-
ničnog matriksa i različiti tipovi stanica koje svo-
jom aktivnošću održavaju i prilagođavaju masu i 
kvalitetu koštane supstancije određenim biome-
haničkim zahtjevima7. 

STANICE KOŠTANOG TKIVA

Stanice koštanog tkiva održavaju homeostazu ko-
štanog tkiva provođenjem produkcije i resorpcije 
kosti, odgovarajući tako na različite vanjske po-
dražaje uključujući lokalne i sistemske, mehanič-
ke, kemijske, električne i humoralne podražaje. 
Stanice koštanog tkiva vode podrijetlo iz dviju  
različitih staničnih linija. Jedna stanična linija je li-
nija osteoprogenitornih stanica koje nastaju iz 
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mezenhimalnih matičnih stanica. Njihovom dife-
rencijacijom nastaju osteoblasti, osteociti i rubne 
lining stanice. Osteoprogenitorske stanice zadrža-
vaju se tijekom života u koštanom tkivu, endostu 
i periostu te koštanoj srži. U nediferenciranom 
pluripotentnom obliku osteoprogenitorne stani-
ce zadržavaju se sve dok ne prime signal koji ih 
potiče na migraciju, proliferaciju i diferencijaciju 
u osteoblaste. Osteoprogenitorne stanice su, da-
kle, matične stanice koštanog tkiva8,9. Druga sta-
nična linija je hematopoetska, monocitno-makro-
fagna linija iz koje diferencijacijom nastaju 
osteoklasti10,11. Tako koštano tkivo ima četiri 
osnovna tipa stanica: osteoblaste, osteocite, rub-
ne lining stanice i osteoklaste. Svaki od ova četiri 
stanična tipa ima specifičnu funkciju u rastu, ra-
zvoju, oblikovanju, pregradnji i regeneraciji košta-
nog tkiva. 

Osteoblasti

Osteoblasti su mononuklearne stanice koje pro-
duciraju koštani matriks. Poredani su na onim ko-
štanim površinama koje su u procesu izgradnje ili 
nadogradnje. Tu najčešće leže neposredno nad 
slojem osteoida koji je njihov direktni produkt. 
Osim u neposrednoj produkciji koštanog matriksa 

osteoblasti imaju važnu ulogu u mineralizaciji 
matriksa, ali i osteoklastogenezi. Osteoblasti ak-
tivni u izgradnji koštanog matriksa su okruglasti i 
njihova ultrastrukturna građa pokazuje tipične 
sekretorne karakteristike: razvijen zrnati endo-
plazmatski retikulum sa širokim cisternama, ra-
zvedeni Golgijev kompleks, vezikule i vakuole 
koje sadržavaju vlaknate strukture za koje se 
smatra da predstavljaju niti prokolagena i proteo-
glikana. Odgovorni su za sintezu organskih sasto-
jaka međustanične tvari uključujući kolagen tipa 
I, proteoglikane i glukoproteine. Također sintetizi-
raju i enzim alkalnu fosfatazu koji je važan u pro-
cesu mineralizacije matriksa. Osteoblasti su ter-
minalno diferencirane stanice i ne dijele se. 
Završetkom svoje sintetičke aktivnosti, propadaju 
apoptozom, transformiraju se u osteocite ili osta-
ju kao pokrovne lining stanice na slobodnim ko-
štanim površinama5. Prema najnovijim saznanji-
ma utvrđeno je da se u određenim uvjetima 
osteoblasti mogu i dediferencirati u osteoproge-
nitorne stanice. Osteoblasti nastaju iz multipo-
tentnih mezenhimalnih matičnih stanica koje 
imaju sposobnost diferencijacije u različitim 
smjerovima staničnih tipova te se uz osteoblaste 
mogu diferencirati u adipocite, hondrocite, mio-

Slika 1. Shematski prikaz građe kompaktne i spužvaste koštane tvari (ilustraciju izradio Luka Đudarić). 
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blaste i fibroblaste12. Usmjeravanje osteoprogeni-
tornih stanica u smjeru osteoblastne stanične li-
nije povezano je s kanonskim Wnt/β 3 (engl. 
wingless/int β catenin signaling pathway), pa je 
tako dokazano da je redukcija u Wnt signaliranju 
povezana s nastankom osteoporoze13. Ključni či-
nitelj diferencijacije osteoblasta je transkripcijski 
činitelj povezan s proteinom runt ili Runx2 (engl. 
runt-related trancription factor 2). Runx2 i njegov 
nishodni činitelj osteriks ili Osx (engl. osterix) su 
najraniji i najspecifičniji molekularni biljezi osteo-
blastne diferencijacije14. Većina činitelja koji su 
uključeni u usmjeravanje nediferenciranih meze-
nhimskih matičnih stanica prema osteoblastnoj 
staničnoj liniji djeluju mijenjajući izražaj Runx2 i 
Osx. Tako, na primjer, paratiroidni hormon, gluko-
kortikoidi, estrogeni te vitamin D nadziru izražaj 
Osx, Runx2, i proteina Wnt/β-kateninskog puta15. 
Od lokalnih molekularnih činitelja koji potiču di-
ferencijaciju osteoblasta posebno su važni košta-
ni morfogenetski proteini (BMP -2, -4, -6, -7)16,17, 
činitelj rasta sličan inzulinu I i II (engl. insulin-like 
growth factor; IGF I i IGF II)18, činitelj rasta fibro-
blasta (engl. fibroblast growth factor, FGF)19, te 
transformirajući činitelj rasta ß (engl. transfor-
ming growth factor- ß)20 koji su nužni za usmjera-
vanje nediferenciranih mezenhimskih matičnih 
stanica prema osteoblastima. Njihovo je djelova-
nje autokrino/parakrino, a osteoblasti posjeduju 
receptore za ove činitelje. Također osteoblasti 
izražavaju receptore za više hormona koji stoga 
djeluju na kost: receptore za paratireoidni hor-
mon (PTH) te PTH povezan protein (engl. PTH-re-
lated protein; PTHrP), tireoidni hormon, hormon 
rasta, inzulin, progesteron i prolaktin te nuklear-
ne receptore za steroidne hormone kao što su 
estrogen, androgen, vitamin D i retinoid21. Po za-
vršetku svoje aktivnosti u sintezi koštanog matrik-
sa, oko 15 % zrelih osteoblasta ukopava se u no-
vostvoreni matriks i diferencira u osteocite, a 
ostali osteoblasti ili apoptotički propadaju ili zao-
staju na koštanoj površini kao pokrovne lining 
stanice. 

Osteociti

Osteociti su stanice zvjezdolikog oblika, veličine  
5 – 20 μm i sadrže 50-ak dendritičkih izdanaka ci-
toplazme. Tijela osteocita leže u šupljinicama (lat. 

lacunae) dok se njihovi izdanci protežu duž raz-
granate mreže kanalića unutar koštanog matriksa 
(lat. canaliculi). Dendritički izdanci se radijarno 
šire u svim smjerovima, većinom okomito na ko-
štanu površinu. Preko ovih dendritičkih izdanaka 
osteociti uspostavljaju vezu sa susjednim stanica-
ma, koštanom površinom ili vaskularnim prostori-
ma. Izdanci se nalaze u sistemu kanalića kojima 
cirkulira tekućina te se tako dopremaju kisik i nu-
tritivne tvari do svake stanice unutar mineralizira-

Glavni kreatori tkivne arhitekture i metaboličke funkcije 
kostiju su osteoblasti, osteociti i osteoklasti, od kojih 
svaki ima različitu i specifičnu funkciju u koštanom me-
tabolizmu, ali čine jedinstven stanični sustav nazvan te-
meljna višestanična jedinica kosti (BMU). 

ne međustanične tvari. Tako, iako živi zakopani u 
koštanom matriksu, osteociti i dalje ostaju vitalni, 
i dalje ostaju u međusobnoj vezi sa susjednim 
stanicama, koštanom površinom i cirkulacijskim 
sustavom22. Lakuno-kanalikularni sustav koštanog 
matriksa tako osigurava prijenos signala među 
osteocitnom populacijom i međusobno najuda-
ljenijim dijelovima koštanog tkiva. Na taj način 
osteociti čine važan dio tkivnog sustava koji prati, 
čuva i stvara cjelovitost sastava i strukture košta-
nog tkiva. Unatoč tome što osteociti čine 95 % 
svih stanica koštanog tkiva i predstavljaju najbroj-
niju staničnu populaciju, do unatrag desetak go-
dina smatralo se da su osteociti pasivne, metabo-
lički inaktivne stanice. No rezultati novih 
istraživanja pokazuju da su osteociti zapravo mul-
tifunkcionalne stanice s ključnom ulogom u regu-
laciji koštane i mineralne homeostaze, reguliraju-
ći aktivnost i osteoblasta i osteoklasta te da su 
glavne mehanosenzorne stanice koje koordiniraju 
prilagođavanje koštanog sustava na mehaničko 
opterećenje. Prema Manolagasu i suradnicima, 
osteoblasti koji aktivno produciraju koštani ma-
triks imaju tri ishoda: ili će se terminalno diferen-
cirati u osteocite ili će postati lining stanice ili će 
apoptotički propasti, a na temelju Parfitovih opa-
žanja i pretpostavki da osteoblasti vjerojatno pro-
padaju apoptozom23-25. Pretpostavljalo se da je 
terminalna diferencijacija u osteocite pasivan 
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proces i da nastaje zakapanjem osteoblasta u me-
đustanični matriks koji postepeno mineralizira22, 
međutim, postoje jaki argumenti koji ukazuju na 
to da se ipak radi o aktivnom procesu iz nekoliko 
razloga. Kao prvi argument navodi se izrazita pro-
mjena morfologije u odnosu na osteoblaste te 
naročito polarizacija dendritičkih izdanaka koji se 
postavljaju okomito na mineralizacijsku frontu. 
Životni vijek osteocita najvjerojatnije je određen 
brzinom koštane pregradnje tako da osteociti ko-
stiju sporije pregradnje imaju vijek i preko 10 go-
dina. Ishod oslobađanja osteocita iz mineralizira-
nog koštanog matriksa tijekom koštane 
razgradnje još uvijek nije potpuno jasan. Postoje 
dokazi da se neki osteociti mogu ponovo ukopa-
ti26, ali je najvjerojatnije da ih po oslobađanju fa-
gocitiraju osteoklasti ili propadaju apoptozom27. 
Također neka istraživanja ukazuju na to da se neki 
osteociti mogu ponovo dediferencirati u osteo-
blaste. Među prvima je opisana njihova ključna 
uloga u primanju i prenošenju mehaničke sile 
koja djeluje na lokomotorni aparat. Tako su oste-
ociti okarakterizirani kao glavne mehanosenzor-
ne i mehanotransduktorne stanice koštanog tkiva 
(engl. mechanosensation/mechanotransduction). 
Osjetljivost na mehaničko opterećenje prepo-
znao je još Julius Wolff i sažeo u zakonitosti koja 
kaže da se kost mijenja u ovisnosti o djelovanju 
vanjskog mehaničkog utjecaja, pa je tako jača ako 
je podvrgnuta većem mehaničkom optereće-
nju28-30. Isto tako, zbog rasprostranjenosti osteoci-
ta i njihove složene međusobne povezanosti u 
praktički jedinstvenu staničnu mrežu ili sincicij, 
pretpostavljeno je da su upravo osteociti stanice 
koštanog tkiva koje imaju mehanosenzornu spo-
sobnost. Danas se pretpostavlja da su fizička de-
formacija međustaničnog matriksa, protok kana-
likularne tekućine te električni potencijal koji 
nastaje zbog tog protoka, direktan stimulus za 
osteocite. Tako podraženi osteociti taj će meha-
nički signal pretvoriti u električno-kemijski signal, 
što je poznato kao mehanotransdukcija. Tijekom 
transdukcije povećava se intracelularni kalcij, po-
spješuje se oslobađanje dušikovog oksida, ener-
gije u obliku ATP-a, prostaglandina, povećava se 
otvaranje koneksinskih kanala i funkcioniranje ti-
jesnih veza među stanicama, aktivira se genska 
transkripcija i translacija te se pospješuje produ-

ljivanje dendritičkih izdanaka. Diferencijacija 
osteocita povezana je s izražajem specifičnih 
gena, koje uključuje smanjeni izražaj kolagena tip 
I i alkalne fosfataze, a povećani izražaj za osteoci-
te specifičnih biljega, kao što su protein matriksa 
dentina (engl. dentin matrix protein 1; DMP-1), 
sklerostin, podoplanin i FGF-23 (DMP1, E11/
GP38/podoplanin, FGF-23), a indukcija SOST 
gena koji kodira protein sklerostin ukazuje na di-
ferencijaciju zrelog osteocitnog fenotipa, tako da 
je sklerostin specifični osteocitni biljeg31. Sve je 
više dokaza da su osteociti glavni lokalni orkestra-
tori mnogih funkcija kosti te proizvode brojne so-
lubilne činitelje koji signaliranju dva temeljna 
procesa koštanog metabolizma; i osteoklastnu 
razgradnju i osteoblastnu izgradnju i mineralizaci-
ju koštanog matriksa, te vrše i endokrinu funkciju 
regulirajući metabolizam glukoze i fosfata32,33. 

Pokrovne ili lining stanice koštanog tkiva

Pokrovne lining stanice koštanog tkiva također od 
osteoblasta i zapravo se smatraju njihovom rela-
tivno inaktivnom formom. Ove su stanice ploča-
ste i pokrivaju mirne koštane površine, dakle na 
mjestima gdje se ne odvija niti produkcija niti re-
sorpcija koštanog matriksa. Lining stanice u naj-
većem broju pojavljuju se kod odraslih individua, 
dakle u fazi kada su produkcija nove koštane 
mase i resorpcija stare koštane mase u ravnoteži. 
Pomoću staničnih izdanaka i ove su stanice u me-
đusobnoj komunikaciji s osteocitima. Smatra se 
da su lining stanice aktivne u izdvajanju kalcija iz 
matriksa u trenutku kada je potreban u sistem-
skoj cirkulaciji.

Osteoklasti

Osteoklasti su 50 – 100 μm velike multinuklearne 
stanice i jedine stanice specijalizirane za razgrad-
nju koštanog matriksa enzimatskom digestijom. 
Podrijetlo su im mononuklearni monocitno-ma-
krofagni prekursori koji se nalaze u različitim tkivi-
ma, poglavito u koštanoj srži34. Osteoklasti nastaju 
fuzijom mononuklearnih monocitno/makrofagnih 
prethodnika u zrele osteoklaste koji u citoplazmi 
mogu sadržavati i do 50-ak jezgara. Osteoklasti su 
relativno malobrojna satnična populacija kosti, 
osim na mjestima gdje se koncentriraju tijekom 
koštane pregradnje. Morfološki, osteoklasti su po-
larizirane stanice koje imaju bazolateralnu stranu, 
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okrenutu prema kosti, putem koje se odvija i raz-
gradnja kosti35. Ključni činitelji osteoklastogeneze 
su 2 citokina; receptor aktivator jezgrinog faktora 
kB (engl. receptor activator of nuclear factor kB; 
RANKL)36 i faktor stimulacije makrofagnih kolonija 
(engl. macrophage colony-stimulating factor; 
M-CSF)37, koje proizvode stromalne stanice košta-
ne srži i osteoblasti. Nekoliko je istraživačkih skupi-
na definiralo populacije osteoklastnih prethodnika 
iz koštane srži i slezene, te uvjete njihove diferenci-
jacije in vitro u kulturi stromalnih stanica uz doda-
tak liganda receptora za pobudu jezgrinog čimbe-
nika kB (engl. receptor activator of nuclear factor 
kB ligand; RANKL) i čimbenika stvaranja monocit-
nih kolonija koji usmjeravaju diferencijaciju stanica 
prema osteoklastima. Za preživljavanje i diferenci-
jaciju već usmjerenih monocitno makrofagnih 
prethodnika ključan je M-CSF koji se veže za recep-
tor činitelja stvaranja monocitnih kolonija (engl. 
macrophage colony – stimulating factor receptor; 
M-CSF; cFms) izražen na njihovoj površini. In vitro 
osteoklastogeneza može se potaknuti vitaminom 
D3, deksametazonom, paratiroidnim hormonom, 
prostaglandinom E2 i IL-6, no u kulturi je uvijek po-
trebna prisutnost stromalnih stanica koštane srži i 
preosteoblasta. Prisutnost osteoblasta je nužna jer 
je život osteoklasta ovisan o RANKL-u, membran-
skoj molekuli iz obitelji TNF-a izraženoj na osteo-
blastima, mezenhimnim matičnim stanicama, si-
novijalnim stanicama i aktiviranim limfocitima  
T. RANKL se veže na receptor RANK i aktivira ga.  
S druge strane topljivi receptor osteoprotegerin 
(OPG), produkt zrelih osteoblasta, vezanjem za 
RANKL priječi aktivaciju RANK-a te posljedično pri-
ječi sazrijevanje i aktivaciju osteoklasta. Vezivanje 
RANKL-a za membranski RANK prekursora osteo-
klasta inducira njihovu diferencijaciju i sazrijeva-
nje. RANKL i M-CSF proizvode i izlučuju stromalne 
stanice koštane srži i osteoblasti tako da se osteo-
klastogeneza može odvijati samo u prisutnosti 
ovih dvaju staničnih tipova38. Osteoprotegerin 
(engl. osteoclast inhibiting factor; OCIF) je protein-
ski produkt osteoblasta suprotnog učinka, naime 
on sprječava vezivanje RANK-a i RANKL-a te na taj 
način inhibira regrutaciju, proliferaciju, diferencija-
ciju i aktivaciju osteoklasta. Ova tri molekularna či-
nitelja tako čine jedan sustav i samo međusoban 
omjer RANK/RANKL/OPG-a određuje omjer raz-
gradnje i izgradnje koštane tvari39. Osim osteokla-

sta koji su podrijetlom monocitno-makrofagne sta-
nične linije, u koštanoj srži nalaze se i tkivni 
makrofazi nazvani koštanim makrofazima (engl. 
osteal macrophages) za koje postoji sve više doka-
za da imaju ključnu ulogu u stvaranju odjeljka za 
koštanu pregradnju40,41.

MEĐUSTANIČNI MATRIKS KOŠTANOG TKIVA

Međustanična tvar ili matriks koštanog tkiva po 
količini premašuje stanični udio tkiva i sastoji se 
od organskog i anorganskog sadržaja. Najveći ma-
seni udio matriksa, oko 50 – 70 % čini mineralni 
anorganski sadržaj, oko 5 do 10 % čini voda, a 
ostatak organski sadržaj. Oko 95 % organskog sa-
držaja matriksa čine vlaknati kolageni proteini od 
kojih je najzastupljeniji i za koštani matriks speci-
fičan kolagena tip I42. Ostali udio organske tvari 
matriksa čine glukozaminoglikanske molekule 
udružene s proteinima u makromolekularne 
komplekse. Organski sastojci međustanične tvari 
koštanog tkiva imaju brojne uloge u koštanom 
tkivu, uključujući određivanje strukturnih, biome-
haničkih i biokemijskih osobitosti koštanog tkiva. 
Organski dio koštanog matriksa naziva se osteoid. 
Ovi sastojci uključuju brojne proteine: osteonek-
tin, osteopontin, osteokalcin, koštani sijaloprote-
in, proteoglikane i glikoproteine, zatim peptidne 
činitelje rasta i citokine. Svi ovi sastojci međusta-
nične tvari imaju neznatan učinak na volumen i 
biomehaniku koštanog tkiva, ali zato imaju ključ-
nu ulogu u biološkim funkcijama i metabolizmu 
koštanog tkiva. Rezultati brojnih istraživanja po-
kazali su da imaju brojne funkcije regulirajući mi-
neralizaciju kolagena, modulirajući staničnu proli-
feraciju, migraciju, adheziju, diferencijaciju i 
sazrijevanje. Osteopontin prvi je put identificiran 
kao produkt aktivnosti osteoblasta i važan je 
izvanstanični strukturalni glikoprotein kostiju 
uključen u remodeliranje43. U koštanom matriksu, 
osteopontin omogućuje pričvršćivanje osteokla-
sta za mineraliziranu površinu koštanog matriksa 
te omogućuje aktivaciju intracelularne propagaci-
je različitih signala, ali isto tako utječe na osteo-
blaste, naročito u njihovu odgovoru na mehanič-
ke sile. Osteonektin je prepoznat kao protein koji 
ima jak afinitet vezivanja prema kolagenu i mine-
ralima. Osteonektin inicira i promovira proces 
stvaranja kristala minerala hidroksiapatita, stoga 
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ima glavnu ulogu u mineralizaciji novostvorenog 
koštanog tkiva. Osteonektin također ima afinitet 
za kolagen i omogućuje ostvarivanje stanično-sta-
ničnih interakcija44. Smatra se da je osteonektin 
direktno i indirektno uključen u više bioloških 
funkcija uključujući mineralizaciju kosti i hrskavi-
ce, inhibiciju mineralizacije, modulaciju stanične 
proliferacije, održavanje diferenciranog fenotipa 
stanica, omogućavanje stanične adhezije i migra-
cije. Osteokalcin spada u manje proteine košta-
nog matriksa i čini oko 10 do 20 % mase nevla-
knatih proteina koštanog matriksa45. U koštanom 
tkivu, kao što mu samo ime kaže, ima ulogu u mi-
neralizaciji matriksa. Još uvijek nije detaljno po-
znata biološka uloga osteokalcina, no misli se da 
ima ulogu u privlačenju osteoklasta na mjesto re-
sorpcije kosti. Mineralni sadržaj matriksa pred-
stavlja oko 50 % suhe tvari i sadrži velike količine 
kalcija i fosfora, te manje količine bikarbonata, 
magnezija, natrija i klora. Najzastupljeniji među 
njima je kalcijev fosfat (Ca

10(PO4)6(OH)2) u kristali-
ničnom obliku hidroksiapatita46. Tijekom izgrad-
nje koštanog tkiva osteoblasti prvo produciraju i 
talože sloj osteoida na površinu kosti. Kada taj 
sloj osteoida zadeblja do 10 μm počinje njegova 
mineralizacija oko 20 dana nakon deponiranja. 
Ovaj je interval poznat kao spori mineralizacijski 
proces (engl. the mineralization lag time). Na hi-
stološkim rezovima koštanog tkiva kao rezultata 
normalnog procesa remodeliranja oko 20 % ko-
štanih površina pokriveno je osteoidom, dakle 
nemineraliziranim koštanim matriskom. 

VRSTE KOŠTANOG TKIVA

S obzirom na raspored i sastav međustanične tva-
ri, razlikujemo dvije vrste koštanog tkiva. Primar-
no (primitivno, grubo isprepleteno) nezrelo je ko-
štano tkivo koje sadrži nepravilno poredana 
kolagena vlakna, ima manji mineralni sadržaj i 
veći stanični udio tkiva. Primarno koštano tkivo je 
privremeno koštano tkivo i tijekom sazrijevanja 
skeleta postupno se zamjenjuje zrelim, ali i zao-
staje na određenim mjestima skeleta (u blizini lu-
banjskih šavova, oko zubnih alveola, na inzerciji 
tetiva). Primarno koštano tkivo nastaje brzom 
produkcijom tako da se specifična tkivna organi-
zacija ne može ostvariti. Zato je ova vrsta košta-
nog tkiva i mehanički slabija. Sekundarno (zrelo, 

lamelarno) koštano tkivo je zrelo tkivo i pojavljuje 
se u odraslih organizama nakon završenog rasta i 
razvoja. Ovo je koštano tkivo visoko organizirano 
s koncentrično poredanim lamelama koje sadrže 
manje staničnih elemenata u odnosu na okružu-
jući matriks, a kolagena vlakna poredana su u 
pravilnim intervalima i paralelno. Zbog toga je se-
kundarno koštano tkivo čvršće6. Lamelarno košta-
no tkivo nastaje postupnom zamjenom primar-
nog koštanog tkiva u procesu koji se označava 
kao izmjena kosti (engl. bone substitution). S ob-
zirom na mehanizam nastanka, koštano tkivo i 
kosti dijele se na one nastale intramembranskom 
osifikacijom, dakle, direktnom transformacijom 
mezenhimalnog u koštano tkivo i u kosti nastale 
endohondralnom osifikacijom, odnosno nastale 
na temelju hrskavičnog modela47. Na temelju or-
ganizacije temeljnih sastojaka, koštano tkivo dijeli 
se u dvije vrste. Kompaktno koštano tkivo (lat. sub-
stantia compacta, kortikalna kost) tvrdo je i gusto 
koštano tkivo bez većih šupljina. Poput ljuske čini 
površinski dio praktički svih kostiju skeleta. Spon-
giozno koštano tkivo (lat. substantia spongiosa, 
trabekularna kost) je koštano tkivo koje karakteri-
ziraju brojne šupljinice. Nalazi se u dubljim dijelo-
vima kosti i sastoji se od tankih koštanih gredica 
umreženih u trodimenzionalnu mrežu i orijentira-
nih u smjeru djelovanja biomehaničkih sila. Bez 
obzira na regionalne razlike unutar skeleta, me-
hanizam nastanka i vrste koštanog tkiva, osnovnu 
morfološku i funkcionalnu (metaboličku) jedinicu 
koštanog tkiva čine stanice (osteoblasti/osteociti, 
osteoklasti) i međustanična tvar ili koštani ma-
triks (produkt aktivnosti stanica).

ODRŽAVANJE HOMEOSTAZE KOŠTANOG 
TKIVA – PREGRADNJA KOSTI

Iako se na prvi pogled čini vrlo inertnom i stabil-
nom strukturom, koštano tkivo je metabolički 
vrlo dinamično i podložno promjenama i nakon 
završenog rasta i razvoja. Naime, kosti se kontinu-
irano, tijekom čitavog života oblikuju (engl. bone 
modeling) u svrhu prilagođavanja promjenama 
biomehaničkih opterećenja48, a istodobno se i 
pregrađuju (engl. bone remodeling) u cilju zamje-
ne oštećenog koštanog tkiva koje je akumuliralo 
mikrooštećenja49. Pregradnjom se kost stalno ob-
navlja i zamjenjuje novom koštanom masom koja 
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je mehanički otpornija, a sve u cilju održavanja 
biomehaničkog integriteta skeleta (održavanja 
mase i volumena koštane supstancije kao i njene 
snage, čvrstoće i elastičnosti). Osim toga, pre-
gradnjom kosti održava se i mineralna homeosta-
za organizma. Pregradnja kosti uključuje dva pre-
cizno koordinirana procesa; razgradnju (engl. 
bone resorption) i izgradnju koštane tvari (engl. 
bone formation)50, a odvijaju se sinkroniziranom 
aktivnošću i međusobnom interakcijom više sta-
ničnih tipova: osteoklasta, osteoblasta i osteoci-
ta51. Ovi različiti stanični tipovi čine jedinstven 
stanični sustav nazvan temeljna višestanična jedi-
nica kosti (engl. basic multicellular units; BMUs). 
Budući da ovi stanični tipovi međusobno ovisnom 
aktivnošću vrše oblikovanje i preoblikovanje ko-
štanog tkiva, neki je autori nazivaju jedinica pre-
gradnja koštane mase (engl. bone remodeling 
unit). 
Pregradnja koštanog tkiva uključuje niz morfološ-
kih i funkcionalnih promjena koji čine međusob-
no spregnute procese. Označavamo ih zajednič-
kim nazivom ciklus koštane pregradnje (engl. 
bone remodeling cycle). Ovaj ciklus ima 4 faze 
koje slijede kako je navedeno redom (slika 2): 
faza aktivacije, faza razgradnje, faza obrata i faza 
proizvodnje koštane supstancije49. Budući da se 
ciklus koštane pregradnje odvija na mjestu gdje 
je potrebno zamijeniti oštećenu koštanu masu, 
prvi korak koji prethodi samom ciklusu koštane 
pregradnje je detekcija i selekcija koštane površi-
ne koje će se pregraditi52,53. Signal koji ukazuje na 
to koja će se koštana površina pregraditi najvjero-

jatnije dolazi od osteocita putem dendritičkih iz-
danaka i kanalikularnog sustava koji dopiru do 
površinskih lining stanica, ili signal produciraju 
same lining stanice. Na odabranom mjestu nasta-
je specifična struktura koja se naziva odjeljak ko-
štane pregradnje (engl. bone remodeling compar-
tment)54, a pokriva ga sloj lining stanica, 
osteoblasta i tkivnih makrofaga (engl. osteal ma-
crophages/osteomac)55. Na taj način pomoću ove 
strukture koštana površina određena za pregrad-
nju odvojena je od okolne koštane mase i koštane 
srži56,57. Na ovako izoliranom mjestu ostvareni su 
jedinstveni uvjeti mikrookoliša koji omogućuju 
spregu osteoklastne resorpcije stare kosti i osteo-
blastnu produkciju nove koštane mase. 
Prva faza koštane pregradnje je faza aktivacije i 
kao što je navedeno započinje detekcijom inicijal-
nog signala koji pokreće ciklus koštane pregrad-
nje. Taj signal može biti ili strukturno oštećenje 
kosti (engl. microdamage and/or microfracture) 
izazvano mehaničkim utjecajem na kost ili sistem-
ski humoralni faktori koji reguliraju mineralnu ho-
meostazu organizma (hormoni npr. PTH)58. Već je 
opisano da osteociti kao mehanosenzorne stani-
ce, osim što detektiraju mehanički podražaj, taj 
podražaj pretvaraju u biološki, molekularni signal 
kojim zapravo i započinju sve promjene koje do-
vode do pregradnje kosti. Iako precizan moleku-
larni mehanizam koji dovodi do faze aktivacije još 
uvijek nije potpuno jasan, postoji nekoliko mogu-
ćih mehanizama. Najprihvaćenija pretpostavka je 
da vanjski utjecaj koji dovodi do pokretanja ciklu-
sa koštane pregradnje uzrokuje apoptozu osteo-

Slika 2. Shematski prikaz slijeda staničnih promjena u odjeljku koštane pregradnje koja prikazuje (slijeva udesno) 
mirnu koštanu površinu, Howshipovu lakunu s aktivnim osteoklastom i prethodno resorbiranu površinu koju 
nadograđuju osteoblasti sintezom novog matriksa (ilustraciju izradio Luka Đudarić).
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cita i posljedično povećanje osteoklastogeneze59. 
Naime, osteociti normalno proizvode TGFβ koji 
lokalno u tkivu inhibira osteoklastogenezu, a 
apoptozom osteocita smanjuje se produkcija 
TGFβ i tako omogućuje osteoklastogeneza. Po-
sljedica mehanotrandukcije je regrutiranje i akti-
vacija monocitno-makrofagnih prekursora osteo-
klasta iz cirkulacije, fuzija prekursora u 
multinuklearne preosteoklaste. Osim toga osteo-
blasti luče matriks metaloproteinaze-13 (engl. 
matrix metalloproteinase; MMP-13) koje razgra-
đuju nemineralizirani osteoid i tako oslobađaju 
arginilglicilaspartatne motive proteina matriksa 
(engl. arginylglycylaspartatic acid proteins; 
RGD-proteins) kao vezujuća mjesta za pričvršćiva-
nje osteoklasta60. Humoralni podražaj koji potiče 
pokretanje pregradnje kosti je PTH. PTH se u lo-
kalnom koštanom mikrookolišu vezuje i aktivira 
transmembranski G-protein vezani receptor oste-
oblasta nakon čega uslijedi aktivacija protein ki-
naze A i C. Nakon toga slijedi transkripcijska i 
translacijska aktivnost koja dovodi do proizvod-
nje signalnih molekula (npr. RANKL, M-CSF-1, či-
nitelj rasta žilnog entotela; engl. vascular endot-
helial growth factor; VEGF) koje uzrokuju 
migraciju osteoklastnih prekursora, diferencijaci-
ju i aktivaciju osteoklasta61. Osim toga, kao što je 
već opisano za osteocite, poznato je da djelova-

nje mehaničke sile na osteocite uzrokuje poveća-
nje intracelularnog kalcija, pospješuje se osloba-
đanje dušikovog oksida, ATP-a i prostaglandina, 
povećava se otvaranje koneksinskih kanala i funk-
cioniranje tijesnih veza (engl. gap junction), akti-
vira se genska transkripcija i translacija te se po-
spješuje produljivanje dendritičkih izdanaka što 
su još neki od mogućih mehanizama koji djeluju 
na pokretanje pregradnje kosti, odnosno prvu 
fazu aktivacije. 
Nakon faze aktivacije slijedi faza osteoklastne raz-
gradnje (faza resorpcije) koštanog matriksa koja 
traje od 2 do 4 tjedna. Osteoklasti se vezuju za 
RGD-vezujuća mjesta preko svojih αv β3 integrin-
skih receptora tako da nastane prstenasta zona 
kojom se osteoklast usidri na koštanoj površini 
koju treba resorbirati, a ispod njega se nalazi izo-
lirani odjeljak u kojemu se počinje vršiti enzimat-
ska razgradnja koštanog matriksa62. U ovaj odje-
ljak osteoklasti luče vodikove ione preko H+ 

-ATP-aza protonske pumpe i kloridnih kanala sta-
nične membrane u svrhu snižavanja pH i time 
omogućuje demineralizaciju koštanog matriksa63. 
Osteoklasti luče tartarat rezistentnu kiselu fosfa-
tazu, katepsin K, MMP 9 i gelatinazu pomoću ko-
jih se resorbiraju sastojci međustaničnog matrik-
sa64. Rezultat resorpcije je nastanak udubljenja 
koje nazivamo Howshipova lakuna (slika 3). Oste-
oklastnu aktivaciju i resorpciju reguliraju omjer 
RANKL/OPG, interleukina -1 (engl. interleukine 
-1; IL-1 i IL-6) činitelj stimulacije kolonija (engl. 
colony-stimulating factors; CSF), parathormon, 
vitamin D i kalcitonin65. Faza resorpcije završava 
apoptozom osteoklasta i započinje sljedeća faza 
obrata. 
Tijekom faze obrata, završava razgradnja i počinje 
izgradnja koštanog matriksa. U Howshipovoj la-
kuni nastaloj kao posljedica razgradnje koštanog 
matriksa, nalaze se ostaci resorbiranog matriksa i 
različite mononuklearne stanice (vjerojatno mo-
nociti, osteociti i preosteoblasti) koje otklanjaju 
ove ostatke i tako čiste resorbiranu površinu te je 
pripremaju za fazu proizvodnje koštanog matrik-
sa. Faza obrata je najvjerojatnije faza u kojoj se 
pomoću određenih molekularnih signala označa-
va završetak resorpcije i početak produkcije ko-
štanog matriksa i mada oni još uvijek nisu u pot-
punosti poznati, pretpostavljeno je da bi to mogle 
biti peptidne molekule razgrađenog koštanog 

Slika 3. Mikrofotografija koštane površine intenzivnog procesa razgradnje 
(donja površina koštane gredice) i izgradnje (suprotno orijentirana koštana 
površina) (HE, povećanje 200 ×)
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matriksa kao što su npr. TGFβ, IGF-1 i IGF-2 BMPs 
te trombocitni činitelj rasta (engl. platelet-deri-
ved growth factor; PDGF) i FGF, ali i određeni fak-
tori koje luče osteoklasti kao što je sfingozin 
1-fosfat koji inducira regrutaciju osteoblastnih 
prekursora i potiče preživljavanje zrelih osteobla-
sta, te “cell anchored EphB4 ephrin-B2 bidirectio-
nal signaling complex” koji simultano inhibira ko-
štanu razgradnju i aktivira koštanu izgradnju66. 
Četvrta faza je faza proizvodnje koštanog matrik-
sa. U ovoj fazi dolazi do kemotaktičkog privlače-
nja preosteoblasta tako da se oni grupiraju na 
ovoj resorbiranoj koštanoj površini, proliferacije i 
diferencijacije u osteoblaste koji se aktiviraju i 
sintetiziraju sastojke međustaničnog matriksa 
(kolagen tip I, agrekan i ostale vlaknate i nevla-
knate proteine i glikoproteine). Iako je nepoznato 
pod utjecajem kojih se činitelja to odvija, smatra 
se da su činitelji rasta oslobođeni iz resorbiranog 
koštanog matriksa kao što su TGFβ i BMP odgo-
vorni za ovaj slijed događaja. U ovoj fazi osteobla-
sti vrše i regulaciju mineralizacije novog matriksa 
izlučujući kalcij i fosfate, te razgrađujući inhibito-
re mineralizacije (pirofosfate i proteoglikane). Po-
stepeno, okružujući se sve većom količinom  
novosintetiziranog matriksa, slijedi terminalna di-
ferencijacija osteoblasta u osteocite, smanjuje se 
njihova sintetička aktivnost, mijenjaju morfološke 
značajke te dobivaju brojne citoplazmatske na-
stavke pomoću kojih se povezuju sa susjednim 
stanicama (lining stanicama, osteoblastima i 
osteocitima). Tako oblikovani i međusobno pove-
zani osteociti čine funkcionalni sincicij, odnosno 
staničnu mrežu. Po završetku jednog ciklusa ko-
štane pregradnje, nastaje nova koštana masa pri-
lagođena novim biomehaničkim uvjetima zbog 
kojih je ciklus pregradnje prvotno i bio pokrenut. 
Neki autori ovim četirima fazama ciklusa koštane 
pregradnje dodaju i posljednju, petu fazu, koju 
nazivaju fazom završetka ciklusa pregradnje 
(engl. termination phase), a ona podrazumijeva 
moment u kojemu je nastala ista količina nove 
koštane supstancije i zamijenila razgrađenu staru 
koštanu supstanciju i određene signale koji to 
prepoznaju i zaustavljaju daljnju proizvodnju ko-
štanog matriksa. Molekularni signal koji zaustav-
lja ciklus koštane pregradnje još uvijek je nepo-
znat, ali sve je više dokaza da bi u toj završnoj fazi 
ključnu ulogu trebali imati osteociti. Gubitak izra-

žaja sklerostina u osteocita koji su se okružili se-
cerniranim koštanim matriksom i terminalno se 
diferencirali, vjerojatno dovodi do završetka ci-
klusa pregradnje67. Neki osteoblasti propadaju 
apoptozom, a neki se osteoblasti transformiraju u 
lining stanice, tako da je ponovno uspostavljena i 
obnovljena temeljna koštana struktura, sve do 
sljedećeg ciklusa koštane pregradnje. 
Iako se pregradnja kosti odvija tijekom cijelog ži-
vota, razgradnja i izgradnja koštane supstancije 
nisu uvijek u ravnoteži. Naime, do približno tride-

Održavanje tkivne homeostaze omogućuje proces pre-
gradnje koštanog tkiva, a odvija se u seriji međusobno 
spregnutih procesa koji čine ciklus koštane pregradnje. 
Ciklus koštane pregradnje uključuje fazu aktivacije, fazu 
razgradnje koštanog matriksa, fazu obrata i fazu proiz-
vodnje novog koštanog matriksa.

set godina starosti nad razgradnjom prevladava 
izgradnja nove koštane supstancije, tako da je bi-
lanca pregradnje pozitivna i u tridesetim godina-
ma koštana je masa individue na maksimumu 
(engl. peak bone mass). Od tridesetih do pedese-
tih godina starosti razgradnja i izgradnja nove ko-
štane mase je u ravnoteži, tako da se koštana 
masa ne mijenja značajno, no nakon pedesetih 
godina starosti, razgradnja prevladava nad izgrad-
njom, te se koštana masa smanjuje. Proces košta-
ne pregradnje i bilanca razgradnje i izgradnje 
nove koštane supstancije pod utjecajem je broj-
nih genetskih, mehaničkih, vaskularnih, živčanih, 
nutritivnih, endokrinih, sistemskih i lokalnih fak-
tora. U ovom pregledu ukratko je spomenuto dje-
lovanje mehaničkog i endokrinog faktora, kao i 
lokalnih faktora rasta i citokina. Opisivanje si-
stemske i lokalne regulacije koštanog metaboliz-
ma, kao i važan aspekt markera koštanog meta-
bolizma za praćenje koštane razgradnje i izgradnje, 
zahtijeva dodatan prostor i nije predmet ovog pre-
gleda. Posljednjih 20-ak godina postignut je izuze-
tan napredak u razumijevanju procesa pregradnje 
kosti, spoznaji brojnih interakcija među različitim 
staničnim tipovima koštane višestanične jedinice 
te brojnih biokemijskih i biomehaničkih faktora 
koji utječu na proces i reguliraju proces pregrad-
nje. Nove spoznaje o pregradnji kosti nemaju 
samo akademski značaj, već omogućuju bolje ra-
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zumijevanje patofizioloških mehanizama nastanka 
mnogih teških koštanih oboljenja kao što su osteo-
poroza, osteogenezis imperfekta ili fibrodisplazija 
osifikans progresiva. Osim toga razumijevanje slo-
ženosti, ali i plastičnosti građe i funkcije kostiju, te 
lokalnih i sistemskih regulatornih činitelja koji kon-
troliraju metabolizam kostiju, omogućuje razvoj 
novih učinkovitijih terapijskih procedura u liječe-
nju oboljenja koštanog sustava. 

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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