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Popis kratica:

Ca - kalcij

Pi - anorganski fosfat

iPTH - intaktni paratireoidni hormon

bALP - koStana alkalna fosfataza

OC - osteokalcin

PICP - C terminalni propeptid prokolagena I.

DPD - deoksipiridinolinske poprae veze

IL - interleukin

sIL-6R - topljivi receptor interleukina 6

TGHb - transformirajui  imbenik rastd (od engltransforming growth factob)
TNFa - imbenik nekroze tumora (od engltumor necrosis factoa)
L - logaritam
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1. uvoD
1.1. KOST
1.1.1. Gra a kosti

KosStano tkivo ine dva osnovna dijela: mastanina tvar i koStane stanice, osteoklasti
i osteoblasti. Meustanina se tvar, koStani matriks, sastoji od organskagdrganskog
dijela. Oko 90% organskog dijela mestanine tvari ine vlaknasastavljena od kolagena
(ugl. kolagen 1., a samo vrlo male katie kolagena lll., V., X.), a ostalo su nekolagensk
proteini (osteokalcin te osteonektin kojine 40-50% nekolagenskoga dijela koStanog
matriksa, osteopontin, sijaloproteini kosti). Maldk kolagena I. sadri dva identiaal
(I) lanca i strukturno slan ali genetski razlit a2 (I.) lanac. Molekule kolagena
me usobno su povezane piridinolinskim poprien vezama. Anorganski se dio prete no
sastoji od kristala hidroksiapatita (~90%),1680 4)s(OH),. KoStane su stanice uklopljene
u me ustaninu tvar. Me ustanina tvar osigurava elastiost i fleksibilnost kosti te
odre uje strukturalnu organizaciju. | kolagenski i nedgénski proteini maustanine tvari
utje u na mineralizaciju kosti.

Vanjski dio kosti ini debeli i gusti sloj koStanog tkiva, korteks,kaji u podruju
dijafize zatvara medularnu Supljinu u kojoj se malkoStana mo dina. Prema metafizi i
epifizi korteks biva progresivno sve tanji, a uasgtji je prostor ispunjen mre om gredica,
tj. trabekularnom kosti. Prostori izme tankih trabekula ispunjeni su hematopoetskim
tkivom koStane mo dine, a ovi su prostori spojenimedularnom Supljinom dijafize.
Kortikalna i trabekularna kost sastoje se od istitinica i istih elemenata mestanine
tvari no izmeu njih postoje razlike u grai funkciji. Osnovna je strukturalna razlika

kvantitativha: 80-90% volumena kortikalne kostkgcificirano, a u trabekularnoj je kosti



kalcificirano samo 120%. Kortikalna kost ima mehahku i zaStitnu, a trabekularna

metaboli ku funkciju.

1.1.2 Stanice koStanoga tkiva

Osteoklast je velika, multinuklearna staniga je zadaa resorpcija kosti (slika 1.).
Osteoklasti se stvaraju u koStanoj mo dini iz zamtehematopoetskih stanica monocitno-
makrofagnog reda. U osteoklastima se nalaze oBitgijevi kompleksi koji su smjesteni
oko jezgre, mitohondrija transportnih vezikula koje su ispunjene lizosamral enzimima.
Na plazmatskoj membraovih stanica, u podrju koje je okrenuto prema mestaninoj
tvari, postoje duboki naborNabrana je granica u centru okru ena prstenom kdditnih
proteina koji slue za privrS ivanje stanice na povrSinu kosti. Lizosomalni seirn
(kisela fosfataza, kolagenaza) ialju kroz nabrani rub u ekstracelularni prostor jekose
odvija resorpcija i u kojem dolazi do otapanja sgdta meustanine tvari

Stanice koje posreduju u procesima stvarkogii nazivaju se osteoblastima (slika 2.).
Progenitori osteoblasta velike su stanice mezernhoga podrijetla. Osteoblasti u paiku
imaju veliku ovoidnu jezgru (pre-osteoblasti), &lko proces sazrijevanja napreduje,
jezgra biva sve plosnatija i manja. Zreli osteoblasnaju dobro razvijen grubi
endoplazmatski retikulum i Golgijev kompleks, a niama je osteoblasta bogata
alkalnom fosfatazom te ima receptore za paratiredimbrmon i steroidne receptore za
estrogene i B Osteoblasti koji koji se prekriju u mastaninoj tvari koju su stvorili,

nazivaju se osteocitima.



Slika 1.

Slika osteoklasta u histoloSkom preparatu (Toluidisko modrilo, pove anje 200x)

Vidi se koStana gredica neravne povrSine, na kegopovrSini nalaze brojni osteoklasti
(strjelica).

(Izra eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metakelkoStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



Slika 2.

Slika osteoblasta u histoloSkom preparatu (Toluidisko modrilo, pove anje 200x)

Vidi se koStana gredica unutar koje se nalazi pEsjgka Supljina, naijem se rubu nalaze
brojni osteoblasti koji stvaraju osteoid (strje)ica

(Izra eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metakelkoStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



1.2. Pregradnja kosti

Pregradnja kosti, proces kojiva mehaniki integritet kosti, odvija se cijeloga ivota.
Ovaj proces ukljuuje koStanu resorpciju nakon koje dolazi do sinteaeoga koStanog
matriksa i mineralizacije istog, odnosno stvarakgsti. U procesu koStane pregradnje
sudjeluju stanice dviju razitih populacija, a procesi resorpcije i sintezestkosu
uravnote eni i tek malo odstupanje od ove ravnowoeodi bilo do gubitka ili, 5to je rje,
do poveanja koStane mase. Raak procesa koStane pregradnje te proliferacija i
diferencijacija stanica koje sudjeluju u navedenprocesu, moraju stoga biti precizno
regulirani. Neki hormoni te mnostvo, bilo lokalnibilo sistemskih citokina iimbenika
rasta, djeluje na pregradnju kosti (1). Paratirepidormon (PTH) i lokalno stvoreni
citokini, kao Sto su interleukin (IL)-1 i TNF ( imbenik nekroze tumora, od engltumor
necrosis factorg) stimulirajuosloba anje topljivin imbenika (faktor stimulacije kolonija
makrofaga, faktor stimulacije granulocitno makrafdgkolonija, IL-6, IL-11) iz stanica
strome koStane sri i osteoblasta, a ovimbenici potom potiu proliferaciju i
diferencijaciju prethodnika osteoklasta te aktinirarele osteoklaste (2,3, 4). Paratireoidni
hormon, TNR i IL-1 stimuliraju proliferaciju osteoklasta mazli itim stupnjevima
diferencijacije. Vitamin D (1,25(OHIp3) tako er je snaan stimulator osteoklastne
resorpcije. Ovaj vitamin poteé pretee osteoklasta ndiferencijaciju i fuziju (5). Kalcitonin
inhibira aktivnost zrelih osteoklasta. Za razvojeoklasta potrebno je medjelovanje
prekursora osteoklasta i osteoblasth stromalnih stanica koje kao odgovor na razne
stimulanse stvarajuimbenik diferencijacije osteoklasta (englsteoclast differentiating

factor, ODF). Ovaj je imbenik oznaen kao RANKL (englreceptor activator of NFHB

ligand, ligand receptora za pobudu jezgrenagbenikakB), a koji je protein membrane



osteoblastikih stromalnih stanica i pripada nadobiteijnbenika koji uzrokuju nekrozu
tumora (6,7). Na povrsSini progenitora osteoklastéazi se receptor za RANKL, nazvan
RANK (engl. receptor activator of NHB, receptor za pobudu jezgrenognbenikakB)
(8). Osteoprotegerin, OPG, (engisteoclastogenesis inhibitory factorinilac inhibicije
osteoklastogeneze) mo e djelovati na RANKL. Ostedpgerin je molekula slha
receptoru za imbenik nekroze tumora koju stvaraju i izlyu osteoblasti, a inhibira
koStanu resorpciju neovisno o stimulusu i djelugd kantagonist osteoklaste koStane
resorpcijein vivo i in vitro (9). Osteoprotegerin djeluje na RANKL i sp@@a vezanje
RANKL-a na njegov receptor na prekursorima ostesikla RANK. Na kraju procesa
resorpcije dolazi do apoptoze osteoklasta, a prapeptoze mo e bitpotican inhibitorima
resorpcije, kao Sto su estrogeni ili transformirajumbenik rastab (engltransforming
growth factorb, TGH ) (10,11). KoStani morfogenetski proteini su jedimioci koji su
sposobni zapati osteoblastogenezu iz neusmjerenih progenitd@moni kao Sto su
PTH, hormon rasta, zatim prostaglandini, BGF drugi imbenici rasta, stimuliraju
diferencijaciju osteoblasta. Osteoblasti mogu sintati razli ite imbenike rasta (TG#;
inzulinu sli ne imbenike rasta, enghsulin like growth factorsIGF, imbenik rasta koji se
sintetizira u trombocitima, engbrotein derived gorwth factpiPDGF). imbenici rasta iz
fibroblasta sna ni su mitogeni osteoblag&th stanica. Paratireoidni hormon je najzajaiji
imbenik koji stimulira stvaranje kosti (12)imbenici sustava inzulinu shih imbenika
rasta koji utjeu na transformaciju stanica va ni su regulatorilifeoacije i diferencijacije
kostanih stanica (13,14,15,16,17). Osnovna je fimkosteoblasta sinteza koStanog
matriksa u koji se kasnije odlau minerali. Koéagl. se izluuje u formi prekursora,

prokolagena, a propeptidi na amino i karboksi teaimom dijelu se odstrane djelovanjem



enzima. Zreli osteoblasti imaju bitnu ulogu u maleaciji osteoida. Tijekom procesa
stvaranja i mineralizacije, osteoblasti bivaju «ddjeni» u ekstacelularnom matriksu koji
su stvorili i koji se kasnije kalcificira. Ostedcitmaju brojne duge izdanke bogate
mikrofilamentima, a izdanci su u kontaktu s izdamaidrugih osteocita ili izdancima
stanica koje oblau povrSinu kosti. PovrSinu koktija nije u pregradnji pokriva sloj
izdu enih stanica koje nastaju od osteoblasta (okelstanice, engl. lining cells»).

Proces pregradnje kosti odvija se u tzv.tgmmel viSestaninim jedinicama. Prvi
dogaaj u procesu pregradnje kosti je aktivacija ostastd, koju slijedi stvaranje
osteoklasta, potom slijedi resorpcija kosti i kama apoptoza osteoklastaimbenici koji
stimuliraju osteoblaste (npr. IGF I, TEBE) oslobaaju se iz koStanog matriksa tijekom
procesa osteoklaske resorpcije kosti. Posto su osteoklassorpcijom stvorili Supljinu u
kosti, odvoje se od koStane povrSine. Osteoblagthdianu Supljinu, nastalu prethodnom
resorpcijom, odlau matriks koji kasnije biva miaériran. Nakon stvaranja
mineralizirane kosti, aktivnost osteoblasta pijesta
KosStani se minerali u petku odlau na odvojenim mjestima u matriksu izme
kolagenskih fibrila, a inicijalna mjesta mineraltja nazivaju se zonama Supljine
(engl«hole zoneg»

Proces koStane pregradnje u ljudi i ivotinja igh@evni ritam. Razgradnja kosti, u manjoj
mjeri i njezina izgradnja povavaju se tijekom na.

Kortikalna i trabekularna kost ne mijenjanju seekgm starenja na jednak Mm@ i
vjerojatno ih treba promatrati kao dva funkcionatmiteta. Razlike u koStanoj pregradnji
izme u trabekularne i kortikalne kosti vjerojatno suukat razlike okoline u kojoj se

koStane stanice nalaze. Gubitak kortikalne kostijgese nakon etrdesete godine ivota, a



5-10 godina nakon petka menopauze dolazi do ubrzanja gubitka kortikakosti.
Trabekularna kost se smanjuje poSto prestane flanlararija. U doba menopauze

izra enije je ubrzanje gubitka kortikalne kosti odog u trabekularne (18).

1.3. Osobitosti renalne osteodistrofije

Sa slabljenjem bubre ne funkcije dolazi davwaja poremeaja kostanog metabolizma.
Do ovih poremeaja dolazi vrlo rano, tako se da u e bolesnika kod vrijednosti klirensa
kreatinina ispod 50 ml/min. uava porast sekrecije PTH (19). Renalna osteodistrof
pojam je koji oznaava poremeaje koStanog sustava u bolesnika s knooim renalnom
insuficijencijom. KoStani poremaji u bolesnika s renalnom insuficijencijom posigdsu
djelovanja mnogih imbenika. Neki od imbenika koji dovode do ovih porenaga su
poznati (deficit kalcitriola, hipokalcijemija, higesfatemija, poremeji metabolizma PTH
i vitamina D, rezistencija koStanog tkiva na djeloje PTH, poremen dinamiki odnos
izme u kalcija i PTH, smanjen broj receptora za vitanidp smanjen broj receptora
osjetljivih na razinu kalcija, nakupljanje alumaiju koStanom tkivu) no mnogi su
patogenetskiimbenici joS nedefinirani.

Prema histoloskoj slici postojetiri osnovna oblika bolesti: osteitis fibrosa ij@diana
osteodistrofija (poremaji karakterizirani ubrzanom koStanom pregradnjortg
osteomalacija i adinanka koStana bolest (u potonja dva poreaj@ stupanj je koStane
pregradnje nizak). Osnovne su histoloSke karakiezisavedenih oblika sljede:

Osteitis fibrosa prete no je posljedica sekundarne hiperparatieeckrabekularne su
povrSine poveane, povean je broj osteoblasta i osteoklasta te erodirgoNrSina. esto

je prisutna fibroza koStane mo dine. PovrSina osta nerijetko je povana (slika 3.).



b)

d)

MijeSana osteodistrofija karakterizirana je ubrzanom pregradnjom Kkosti,iadlikom

osteomalacije (slika 4.).

Osteomalacijekarakterizirana je povanom povrSinom, volumenom i debljinom osteoida
(slika 5.).
Adinami ka koStana boleskarakterizirana je usporenim i smanjenim brojenestg

pregradnje (slika 6.).

Nakupljanje aluminija u koStanom tkivu mo emati za posljedicu, ili razvoj
osteomalacije ili adinamke koStane bolesti. Matim akumulacija aluminija nije niti
jedini niti nuan uzroni inilac adinamike koStane bolesti. Adinankia koStana bolest

esta je u bolesnika na peritonejskoj dijalizi uikge koncentracija kalcija u dijalizatu
visoka (1,75 mmol/L) (20). Lijeenje aktivnim oblicima vitamina D spominje se ta&o

kao mogui etiolosSki inilac adinamike koStane bolesti (21,22). Adinarka koStana
bolest e$ a je u starijih bolesnika i u dijabedira. Ovaj oblik koStane bolesti mo e se ina

u bolesnika u preterminalnoj renalnoj insuficijgnci

HistoloSki pregled bioptkog uzorka kosti predstavlja «zlatni standard» jagtiozi
koStane bolesti u bolesnika s renalnom insuficijent Za preciznu evaluaciju koStane
bolesti u ovih bolesnikaesto je potrebna i histomorfometrija (ukliyu i stati ke i

kineti ke varijable uz primjenu tetraciklina).



Slika 3.

HistoloSka slika osteitis fibrose (Toluidinsko modio, pove anje 100x)
Vidi se nepravilna, dijelom zadebljana, dijelomngtma koStana gredica. Na gornjoj povrsini,
koja je erodirana, vide se osteoklasti (crven&lstg). Na donjoj se povrsini vide osteoblasti

(zelena strjelica), koji stvaraju novi osteoid &tlije plavo podruje).

(Izra eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metakelkoStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



Slika 4.

HistoloSka slika mijeSane osteodistrofije (Toluidigko modrilo, pove anje 100x)
Unutar koStanih gredica vidi se nekoliko (4-5) mpegskih Supljina s osteoklastima, a na
povrsSini gredice vidljivi su osteoblasti, poredamizu, koji stvaraju novi osteoid (svjetlije
plavo podruje). KoStane gredice su u usporedbi s osteiti®dibm znatno pravilnije (vidjeti

sliku 3.)

(Izra eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metabelkoStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



Slika 5.
HistoloSka slika osteomalacije (Toluidinsko modrilg pove anje 100x)
Vidi se zadebljana koStana gredica s neorganizirarsteoidom uz znatno stvaranje novog

osteoida.

(Izra eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metakelkoStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



Slika 6.

HistoloSka slika adinami ke koStane bolesti (Toluidinsko modrilo, poveanje 100x)

Vide se koStane gredice u kojima nema resorpcijSkipljina. PovrSine gredica su ravne
bez stvaranja novog osteoida.

(Izra eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metakelkoStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



1.4. Poremeaji metabolizma kosti nakon transplantacije bubrega

Nakon transplantacije bubrega i s uspostadamire bubre ne funkcije, dolazi do
korekcije veine metabolikih poremeaja koji su doveli do koStane bolesti. Mgim,
poremeaji koStanog metabolizma i osteopenija/osteoponaba su esti u bolesnika s
presaenim bubregom, pa i u bolesnika s dobrom funkcijpmesaenog bubrega
(23,24,25). Poremaji koStanog metabolizma koji su nastali prije $@lantacije
perzistiraju dijelom i nakon transplantacije. Hipa&ratireoza perzistira s raatim
intenzitetom nakon transplantacije bubregssto i godinama (26,27). U shju postojanja
adenoma paratireoidnih lijezda, tercijarne hipegtmeoze, do spontane regresije
hiperparatireoze ne dolazi. Kortikosteroidi te irasapresivni lijekovi (ciklosporin A,
takrolimus) imaju negativno djelovanje na koStarétabolizam te dovode do smanjenja
prve posttransplantacijske godine (28,29,30) i pstseno zahva trabekularnu kost, dok
se gustoa kortikalne kosti ak i pove ava (30). Nakon prve godine mo e dao usporenja
gubitka kosti, stabilizacije koStane mase (28njézinog poveanja (27). Izra en gubitak
koStane mase tijekom prve posttransplantacijskeingodsjerojatno je prvenstveno

posljedica davanja viSih doza imunosupresiva, pixamo krotikosteroida (30).

1.4.1. Uinak kortikosteroida na metabolizam kosti

Gubitak koStane mase uslijed davanja kortdesda prvenstveno je uzrokovan
suprimiranom sintezom kosti, a dijelom i njezinorojgpanom razgadnjom. Osnovna
histoloSka karakteristika osteoporoze induciranartikosteroidima je smanjeno stvaranje
kosti te smanjena debljina trabekulaitesitu smrt dijelova kosti (osteonekroza). Prema

histomorfometrijskim pokazateljima smanjena jéops stvaranja i pregradni@sti (31).



Kortikosteroidi utjeu na proliferativnu i metabolku aktivnost koStanih stanica.
Diferencijacija osteoblasta i osteocita je smanjesiged davanja kortikosteroida (32). U
bolesnika s osteoporozom induciranom kortikosténead pokazano je da je prisutna
pove ana apoptoza osteoblasta i osteocita (31,33,34)end je da kortikosteroidi
smanjuju razinu mMRNA za kolagen I. i osteokalcin,m@duliraju razinu mRNA za
osteopontin, fibronektinpl-integrin, koStani sijaloprotein te inzulinu sle imbenike
rasta (35). Nakon davanja kortikosteroida dolazisdbavanja razine pokazatelja koStane
izgradnje u serumu (osteokalcina, koStanoga izoemalkalne fosfataze, C terminalnoga
propeptida kolagena 1.) (36,37). Ima podatakaedasteoklastogeneza uslijed djelovanja
glukokortikoida reducirana (38), ali duina ivotasteoklasta mo e biti uslijed djelovanja
kortikosteroida produ ena (39). Aktivhost osteokéasmo e biti pojaana; nakon
kratkotrajne primjene kortikosteroida doslo je dv enja koncentracije osteoprotegerina
( imbenik inhibicije osteoklastogeneze) u serumu42), Nakon davanja kortikosteroida
doSlo je do povenog izluivanja piridinolina, deoksipiridinolina, hidroksigina
mokra om, tj. pokazatelja koStane razgradnje (42), odoadm porasta aktivnosti tartarat
rezistentne kisele fosfataze u serumu, takgokazatelja koStane razgradnje (41). Uslijed
pove ane apoptoze osteocita moglo bi ddo «osteonekroze» (43). Apoptoza osteocita
kumulativan je i nepopravljiv dogaj, a uslijed ovog moglo bi db do oSteenja
mehanosenzorne uloge mre e osteocita, posljedega bi, nadalje, bilo uruSavanje glave
femura (44). In vitro je pokazan direktan stimulatorni efekt kortikostda na sintezu i
sekreciju PTH (45), a pokazano je i da su PTH gm®rani efekti izra eniji u prisustvu
glukokortikoida ( 46,47). Kortikosteroidi, nadalgmnanjuju intestinalnu apsorpciju kalcija,

dok renalnu ekskreciju kalcija poweraju (vj. uslijed smanjene tubularne reapsorpcge)



ovo mo e biti poticaj poveanom luenju PTH. Navedeno mo e biti inak dugotrajne
terapije jer je jedna doza prednisolona povisikonrkalcija u serumu, ali nije doSlo do
zna ajne promjene kalciurije (48). Treba istaknuti darojnim studijama nakon davanja
kortikosteroida nije naen porast koncentracije PTH. Kortikosteroidi imajunibitoran
efekt na sintezu i sekreciju spolnih hormona teibimaju njihov anaboliki u inak na
koStano tkivo. Kortikosteroidi suprimiraju ekspijasgena za IL-1, IL-6, TN& (49,50), te
inhibiraju TGH (51). Anaboliki efekt TGH na kost smanjen je nakon davanja
kortikosteroida (52,53). Nepovoljaninak kortikosteroida posebno je izra en u poguu
kralje nice i proksimalnog femura. Gubitak kostirakovan primjenom kortikosteroida
bifazi an je; prva je faza brza, traje nekoliko mjesetpa gubitka kosti iznosi oko 10-
15% godisnje, a nakon brze faze slijedi sporijafazojoj gubitak kosti iznosi oko 2-5%
godisnje. Dnevna doza prednisolona od 7,5 mg e wizrokuje znajan gubitak kosti, a
rizik se nastanka frakture udvostaje (54), iako i ni e doze, npr.6,3 mg dnevno (5% i

inhalirani kortikosteroidi (54) mogu dovesti do gk koStane mase.

1.4.2. Uinak ciklosporina A na metabolizam kosti

Djelovanje ciklosporina A na kost manje jsrja. U ivotinjskim modelima ciklosporin
je ubrzavao koStanu pregradnju dovadelo osteopenije. U Stakora je ciklosporin
uzrokovao osteoporozu, a koja je bila ovisna o ddzajanju davanja (56,57). Prema
histomorfometrijskim analizama nakon davanja ciglmga A bio je smanjen postotak
trabekularnog volumena, powan broj osteoblasta, a bili su poaei i parametri izgradnje
kosti (57). Nakon davanja ciklosporina dolazi dogsta osteokalcina u serumu (57). Ima

podataka da ciklosporin A pojava aktivnost & hidroksilaze (58). Postoje podaci da



ciklosporin A u ljudi dovodi do gubitka kosti (58). Pretpostavlja se da ciklosporin A na
kost djeluje primarno preko T limfocita (61,62).Sthkora je pokazano da ciklosporin A
poja ava ekspresiju IL-1 i IL-6 mMRNA (63). Ciklosporinane dovesti do gubitka kosti i
bez PTH, ali je ovaj gubitak ubrzan u prisutnodtHR64). Ciklosporin A smanjuje sintezu
TNFa (65), ali potie stvaranje TGl (66). Nivo TGHB u plazmi bolesnika koji primaju
ciklosporin mo e biti poviSen (67). Dodavanjem egeaog TGB u Stakora smanjilo se
negativno djelovanje ciklosporina A na kost, a\akbist je osteoblasta bila pogma (68).
Uslijed djelovanja ciklosporina A dolazi do sni engkspresije mRNA kolagena tipa |I. i
njegove akumulacije. Smanjeno stvaranje kolagenale uzrokovati smanjeno stvaranje
osteoida (69). Ima podataka da ciklosporin A sra aktivnost alkalane fosfataze (69), ali
ima i izvileSa da su bolesnici koji su primali ciklosporin Aampovisene vrijednosti
alkalne fosfataze (70,71). Ima misSljenja da bi @jehje ciklosporina A na ubrzanje
koStane pregradnje moglo ubla iti negativno djelgjeskortikosteroida na kost (72).
Tijekom prve postransplantacijske godine, serumekgdnosti pojedinih pokazatelja
koStane pregradnje u primalaca bubregsto su viSe u odnosu na vrijednosti u kasnijem
periodu ili na vrijednosti prije transplantacijek@pna alkalna fosfataza, koStana alkalna
fosfataza, C terminalni propeptid kolagena I.) ("8akon dvadesetak mjeseci dolazi do
pada ovih vrijednosti (74,75). Uzrok ove pojaveeniazjaSnjen i moge je da se radi i 0
mehanizmima neovisnim o PTH. Kako je ranije navedekortikosteroidi, vjerojatno
uslijed negativnog djelovanja na stvaranje kosiyatle do sni enja koncentracije koStanog
izoenzima alkalne fosfataze i osteokalcina u kB6)( Prema nekim izvijema nakon

davanja ciklosporina A dolazi do snienja aktivtioalkalne fosfataze (69), ali prema



drugim izvjeSima dolazi do porasta vrijednosti alkalne fosfatgZ@,71) te porasta

vrijednosti osteokalcina u serumu (57,68).

1.5. Interleukin-6

Interleukin-6 je glikoprotein (26 kDA) kojistobaaju B i T limfociti, makrofagi,
fibroblasti, endotelne i epitelne stanice (76). Ubkegu se IL-6 stvara u mezangijskim
stanicama (76) te epitelnim stanicama tubula (T@derleukin-6 je multifunkcionalni
citokin koji je medijator mnogih patofizioloSkih gdvora u imunoloskom sistemu, a nalazi
se i u kosti.
1.5.1. Uloga interleukina-6 u metabolizmu kosti

Interleukin-6 se stvara i u stanicama koSjansustava, prvenstveno stanicama strome
koStane sri te u osteoblastima, kao odgovor necsaaiL-1 i TNR, nego i naimbenike
rasta kao Sto su IGF1, TBFPDGF, te hormone kao Sto su 1,25(elb4) PTH, PTHrp
(peptid srodan paratireoidnom hormonu, €AgH related peptide Pokazano je da IL-6
poja ava osteoklastogenezu i osteoklastnu aktivnosB8(A9780), a stvaranje kosti inhibira
(81). Kod poveane razgradnje kosti u osteoporozi u menopauzietBagj bolesti,
multiplom mijelomu IL-6 igra va nu ulogu (82,83,84) bolesnika u uremiji vrijednosti
IL-6 u serumu korelirale su s vrijednostima intalgnparatireoidnoga hormona (iPTH).
Korelacija je bila jaa u bolesnika s viSim vrijednostima iPTH, a u boiks s
vrijednostima iPTH etverostruke gornje referentne vrijednosti korgéaciije postojala
(85). Nadalje serumske vrijednosti IL-6 u ovih lsvlka korelirale su s vrijednostima
karboksi-terminalnoga telopeptida kolagena 1. (jzokelj koStane razgradnje) (85).

Djelovanje IL-6 ostvaruje se preko povrSinskog peoeskog sistema na stanicama, a koji



se sastoji od dvije transmembranske jedinice: jedikoja ve e IL-6 (glikoprotein 80kD,
IL-6R) i komponente koja provodi signal (glikoprotel30 kD) (86,87). Interleukin-6 se
ve e za IL-6R, a ovaj se kompleks ve e s dvije nkoike glikoproteina 130kD. U tjelesnim
teku inama mogu se na topljive forme bilo IL-6R ili glikoproteina 130kD. Isti
dospijevaju u tjelesne tekime uslijed odvajanja proteina od membrane. Po8tdLsGR
proteoliti ki cijepa, dolazi do oslobanja topljivoga proteina (55kD) koji se naziva fol
receptor interleukina-6 (sIL-6R). Topljivi IL-6 reptor ve e IL-6 s podjednakim afinitetom
kao i IL-6R na membrani. Za razliku od ostalih joith receptora citokina, topljivi 1L-6
receptor ne djeluje antagonidi ve agonistiki s IL-6 (88,89,90,91). Topljive forme gp
130 blokiraju djelovanje IL-6 (92). Ferreira i adnici u bolesnika na hemodijalizi
odre uju razinu citokina i njihovih receptora u serumusporeuju ove vrijednosti s
histomorfometrijskim parametrima te nalaze inverzadnos izmeu povrSine pod
osteoklastima i omjera topljivi IL-6 receptor / B,- Sto ukazuje na antagonigid
djelovanje IL-6 i njegovog topljivoga receptora.J9&ne u postmenopauzi imaju povisene
vrijednosti IL-6 u serumu u odnosu na ene prijenogauze (94). U bolesnica nakon
histerektomije i bilateralne adneksektomije dos#o do znaajnog porasta serumskih
vrijednosti IL-6, alkalne fosfataze, iPTH te popmd veza u urinu. Isto se nije zamijetilo u
bolesnica koje su primale estrogene (95). U botesmakon ovarijektomije porast
pokazatelja koStane pregradnje, odnosno razgradnge,je praen porastom IL-6 i
topljivog IL-6 receptora u serumu (96). U bolesnicanenopauzi s reumatoidnim artritisom
serumske vrijednosti IL-6 pozitivno su koreliralevgjednostima deoksipiridinolinskih
popre nih veza u urinu (97). U bolesnika nakon transgaleifg koStane sr i vrijednosti IL-6
u plazmi bile su poviSene i pokazale su se nezewispretkazateljem izluvanja

piridiniumskih poprenih veza u urinu, koje su taker bile poviSene (98). U



eksperimentalnih ivotinja kratkotrajna infuzija PITdovela je do brzog i znajnog
porasta razine cirkulirajeg IL-6, a u isto je vrijeme doSlo i do porastauseskih
vrijednosti pokazatelja koStane resorpcije (99)balesnika s Crohnovom bolagna ene
Su znaajno viSe vrijednosti IL-6 u serumu u odnosu natkane ispitanike. U kulturi
parijetalne kosti dvadeset dana starih fetusa &taldodatkom seruma bolesnika s
Crohnovom boleds doslo je do poremaja mineralizacije i pokazano je da je IL-6
imbenik u serumu bolesnika koji je negativno djelowna procese mineralizacije (100). U
bolesnika u uremiji vrijednosti IL-6 u serumu korale su sa serumskim vrijednostima
iPTH (85). Bolesnice s hipertireozom te ubrzanon$t&wom pregradnjom imale su
zna ajno vise koncentracije IL-6 u serumu od normalkibntrola. Nadalje, skupina
bolesnica koja je imala najni i mineralni sadr ajkosti radiusa (< -1SD) imala je najviSe

vrijednosti IL-6 u serumu (101).

1.5.2. Interleukin-6 i bolesti bubrega

PoviSena koncentracija IL-6 u serumu, urirtkivu bubrega nalazi se u
glomerulonefritisima, infekcijama, akutnoj tubulaymekrozi. U transplantiranih bolesnika
poviSena koncentracija IL-6 u urinu nalazi se pa blagoj disfunkciji presatka, kromom
odbacivanju te u akutnim krizama odbacivanja, aliiiterapiji antitimocitnim globulinom
(102,103).



1.6. Transformiraju i imbenik rasta b (TGFb)
TGH je tako er multifunkcionalni citokin koji stvaraju mnogeasice: trombociti,
makrofagi, limfociti, fibroblasti, stanice tubula thezangijske stanice bubrega, osteoklasti,

osteoblasti, endotelne te neke maligne stanice.rdhhujama trombocita pohranjuje se
TGHo iz cirkulacije.

1.6.1. UlogaTGFb u metabolizmu kosti

Kost je najobilniji izvor TGP, a tijekom stvaranja kosti isti se u latentnopfoodla e
u koStanom matriksu, gdje ga mogu aktivirati proged G se oslobaa i aktivira nakon
resorpcije matriksa i va an jenilac koji djeluje na rast i diferencijaciju ostadasta (104).
TGHFb je i snaan stimulator sinteze ekstracelularnogtriksa kosti. Djelovanje TG
ovisno je o njegovoj koncentraciji, gustostanica, podrijetlu i maturacijskom stupnju
osteoblasta (104). Postoji nekoliko oblika T&GBd kojih tri dolaze u koStanim stanicama
i koStanom tkivu, TGBE1, TGH2, TGH23. TGH1 je dominantan u koStanom tkivu ljudi
(105,106). Mjerenjem koncentracije TBFi TGH2 u kostanom matriksu ljudi nana je
pozitivha korelacija izmeu svakog od ovihimbenika i histomorfometrijskih pokazatelja
razgradnje, odnosno izgradnje kosti, te svakog ah oimbenika i vrijednosti
osteokalcina, odnosno kosStanog izoenzima alkalsi@taze u serumu. Pozitivna korelacija
na ena je izmeu stvaranja TGF u kulturi humanih stanica koStane sri i koncenij@
osteokalcina u serumu (106). TkFizaziva porast stimulirajih komponenti IGF sistema
u pericelularnom mikrookoliSu i na taj na poja ava proliferaciju prekursorskih stanica
osteoblastain vitro i in vivo (107). Podaci o djelovanju T®Fna osteoklaste su
kontroverzni. Ima podataka da TFstimulira koStanu resorpciju (108), da inhibira

koStanu resorpciju (109), da inhibira stvaranjaista sli nih osteoklastiman vitro (110).



Noviji podaci ukazuju na djelovanje TBfa osteoklaste: TGFstimulira diferencijaciju i
pre ivaljavanje osteoklastima shih stanica u Stakora (111), pow®a stvaranje
osteoklasta djeluju na prekursore osteoklasta (112). Ti3poti e nakupljanje osteoklasta
na mjesta aktivne resorpcije (113).
U grupi ena u postmenopauzi u Njenkaj ispitanice odreenog genotipa gubile su manje
koStane mase u podiju kuka (cijeli kuk) nego ispitanice drugog genatij@ u ispitanica koje
su gubile manje kosti, razina serumskog BGHoila je viSa nego u ispitanica koje su gubile

viSe kosti (114).

1.6.2. TGH i bolesti bubrega

TGP je najva niji citokin u procesu glomeruloskleroz@astanku tubulointersticijske
fibroze. TGM suprimira aktivaciju limfocita, a u tkivima poé upalu. Osobe koje stvaraju
viSe TGHb, a Sto je genetski odreno, sklonije su razvoju krome nefropatije
tranplantiranoga bubrega (115). Do paejaog stvaranja TAGR dolazi u akutnim krizama
odbacivanja presatka, te u infekcijama, posebnonamirokovanim Cytomegalovirusom
(116,117). Ciklosporin u ljudi stimulira sekreciftGFb1 Sto doprinosi nastanku renalne
fibroze (118,119).



1.7. imbenik nekroze tumoraa (TNFa)

TNFa multifunkcionalni je citokin koji se sintetizirgprvenstveno u aktiviranim
makrofagima, ali i limfocitima te prirodnim stanioa ubojicama (NK cells). Medijator je
zbivanja u septkom Soku, kaheksiji, nekim neoplasiim bolestima, upali i pregradnji

tkiva.

1.7.1. Uloga TN u metabolizmu kosti

Ovaj citokin potie koStanu resorpciju, ali i smanjuje stvaranje ik¢s20). TNRa
stimulira osteoklastnu resorpciju kostin vitro (121) iin vivo (122). TNR je snaan
inhibitor diferencijacije osteoblasta (123). NadalNFa smanjuje stvaranje Kkosti
smanjujui stvaranje proteina matriksa u zrelim osteoblaatfimhibira sintezu kolagena
tipa I. te inducira rezistenciju osteoblasta namih D. TNR stimulira osteoklastnu
resorpciju kostiin vitro (121) iin vivo (122). TNR je sna an inhibitor diferencijacije
osteoblasta (123). Nadalje TBIFsmanjuje stvaranje kosti smanjujistvaranje proteina
matriksa u zrelim osteoblastima, inhibira sintezlagena tipa I. te inducira rezistenciju
osteoblasta na vitamin D. U Stakora je pokazan®T svoj anabolki u inak na kost
ostvaruje dijelom stimuliraju stvaranje inzulinu slnoga imbenika rasta (12), ali
prisustvo TNR inhibira potonji (124). Infuzija PTH u zdravih jena povisila razinu
cirkuliraju ega proteina 3 koji ve e inzulinu sin imbenik rasta (IGFBP-3), ali ne i u
bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom. Po&apalni proces bio saniran, bolesnici
su na infuziju PTH reagirali sino kao i kontrolni ispitanici (125).
U osteoporozi u menopauzi te u zglobnim prostorimaolesnika s reumatoidnim

artritisom TNR je jedan od citokina koji se pomno lue (126,127,128). U bolesnika s



ankilozantnim spondilitisom bile su zr@no povisene vrijednosti TNFu plazmi, ali i
ekskrecija piridiniumskih popraih veza u urinu. Postojala je pozitivha koreladZjme u

vrijednosti TNF u plazmi i vrijednosti piridiniumskih popraih veza u urinu (129).

1.7.2. TNFa i bolesti bubrega

TNFRa vaan je lokalni medijator u vaskulitisima i glom#onefritisima. TNR se
stvara u mnogim vrstama stanica ukijju i stanice monocitno-makrofagnoga reda, a u
bubregu u stanicama mezangija te epitelnim stardacdageksperimentalnom modelu na
Stakorima neutralizacija endogenog Td\pokazala se unkovitom u sprjeavanju akutne
upale u glomerulima i stvaranju polumjeseca (180plazmi bolesnika nakon uspjesSne
transplantacije bubrega mjeren je Ta&\protein i TNR topljivi receptor (STNE R1 i
sTNFa R2). Vrijednosti TNBR bile su tek neSto iznad granice detektibilnostk coi
vrijednosti topljivih receptora bile viSe nego uradh ispitanika (131). Ovakav odnos
TNFa proteina i solubilnih receptora ukazuje na pajau aktivnost TN& sistema u
bolesnika. U krizama akutnoga odbacivanja presatk&n je porast TN& i njegovog

topljivog receptora u plazmi (132).

1.8. Biokemijske laboratorijske pretrage u procjenimetabolizma kosti

Biokemijski pokazatelji ukazuju na promjenestyaranju i izgradnji koStanoga tkiva
(18) te mogu pomo u razumijevanju imbenika koji utjeu na njih (133,134,135).
Naj eSe primjenjivani pokazatel] porem&a koStanog metabolizma u bubre nih
bolesnika je IPTH (intaktni paratireoidni hormonjle utim, iskljuivo na temelju

vrijednosti iPTH u krvi nije mogwe razluiti da li se radi o ubrzanoj, normalnoj ili



usporenoj kostanoj pregradnji (136). Prema Qi €uri (136) vrijednosti serumskog iPTH
izme u gornje referentne granice i 6-7x @eod gornje referentne vrijednosti ne bi imale
prediktivnu sigurnost u procjeni stupnja koStanegpadnje u bolesnika na dijalizi. Danas
je uobi ajeno odr avati vrijednosti serumskoga iPTH u Isoié&a na dijalizi 3-5x vam od
gornje referentne vrijednost, a kako bi se spigjeazvoj adinamike koStane bolesti (137).
Ove poteskoe u interpretaciji vrijednosti iPTH u bolesnika enalnom isnuficijencijom
proizlaze barem dijelom izinjenica: vrijednosti iPTH u serumu odra avaju a&kibst
paratireoidnih lijezda. U uremiji jeesto prisutna rezistencija stanica u koStanom tkiau
paratireoidni hormon, a vima metoda kojima se danas odig iPTH (1-84 PTH) mjeri i
neke inaktivne metabolite (138). Fragment 7-84 KD se najvjerojatnije takaer mjeri
ovim metodama vjerojatno ima antagonistiefekt na bioloSku aktivnost 1-84 PTH (137).
Uz iIPTH najeSe upotrebljavani pokazatelj koStane pregradnje ¢&tdna alkalna
fosfataza (139). KosStani izoenzim alkalne fosfataeara se iskljuvo u osteoblastima,
prvo se stvara intracelularno u formi tetramerg@otom se privrsti na vanjsku povrSinu
stanine membrane. Vitamin D, 1,25(0Oj); poti e osteoblaste da stvaraju alkalnu
fosfatazu. 1zoenzim se otpusSta s povrSine ostetablaslvije forme: topljivoj i netopljivo.
Najve i dio izoenzima u serumu je u topljivoj formi. Kadracija u Kkrvi ovisi o
otpustanju enzima s osteoblasta te o stupnju rdagrai jetri. FizioloSka uloga koStanoga
mineralizaciji i stvaranju kosti. Poluvrijeme iv@tizoenzima u serumu iznosi 24 do 48
sati.

Osteokalcin je najobilniji nekolagenski protein t@ioga matriksa. Sinteza osteokalcina
ovisna je o vitaminu K. Ljudski osteokalcin sad4¢9 aminokiselina, stvaraju ga osteoblasti

i odontoblasti pod kontrolom 1,25(O4);. Poluvrijeme ivota intaktnoga osteoklacina u



cirkulaciji iznosi oko 5 minuta, u serumu 15-70 oti;m Osteokalcin se razgige i
izlu uje putem bubrega. Osteokalcin se ve e za hidrplatitii ugra uje u koStani matriks.
Dio novosintetiziranoga osteokalcina koji se nigradio u koStani matriks dospijeva u
cirkulaciju. Rezultati mjerenja osteokalcina u s$ew pozitivno Kkoreliraju s
histomorfometrijskim pokazateljima koStane izgradnf140) i stoga se smatra da
odra avaju intenzitet izgradnje kosti.

Od molekule prokolagena I. prije ugradnje u kolakenfibrile odcjepljuju se N i C
terminalni dijelovi (C terminalni propeptid kolagen., PICP, N terminalni propeptid
prokolagena 1., PINP) u ekvimolarnim odnosima. Izmesintetiziranih molekula
prokolagena I. i svakog od propeptida odnos j@me@laran. Propeptidi imaju u serumu
vrlo kratko vrijeme polu ivota, u Stakora 6-8 mimta iz cirkulacije se odstranjuju putem
jetre. Prokolagenski propeptidi u serumu su ostsibbg podrijetla, budu da je
metabolizam ostalih tkiva koja sadr e kolagen latzro sporiji (141). Koncentracije PICP
u serumu podudaraju se s aktivnosti osteoblastatakom izgradnjom (73,142).

Tijekom resorpcije kosti i razgradnje kolagena dbldo oslobaanja poprenih veza
izme u molekula kolagena, piridinolinskih i deoksipindiinskih, u izvanstannu
teku inu i cirkulaciju. Zbog svoje male molekulske masee se veze izlwju urinom. U
bolesnika u kojih je klirens kreatinina >10 mL/mirenalna ekskrecija ovih veza ne ovisi o
funkciji bubrega (143,144). Deoksipiridinolinskegue ne veze nalaze se gotovo iskijuo

u kosti i dentinu, a samo u malim kahama i u nekim drugim tkivima. Odrevanje
deoksipiridinolinskih poprenih veza u urinu pokazalo se vrijednim pokazateljedtane

resorpcije (145).



b)

d)

9)
h)

2. CILJEVI RADA

Procijeniti intenzitet koStane pregradnje u priacal bubrega na temelju biokemijskih
pokazatelja koStane pregradnje u krvi/urinu;

Usporediti poremeje koStanog metabolizma u bolesnika tijekom pgeeine nakon
transplantacije s onima u bolesnika nakon togohlal,

Usporediti koncentraciju citokina u bolesnika umupave posttransplantacijske godine s
vrijednostima u bolesnika u kojih je posttranspdaijski period du i od dvanaest mjeseci;
Uo avanje promjena biokemijskih pokazatelja koStaregyfadnje koje nastaju unutar prve
godine nakon transplantacije bubrega, budida se upravo u tom razdoblju ekuju
intenzivne promjene koStanoga metabolizma;

Uo avanje promjena koncentracija citokina koji utjena koStani metabolizam u serumu
bolesnika unutar prve godine nakon transplantacije;

Ispitati postojanje povezanosti koncentracija drek i topljivog IL-6 receptora s
pokazateljima koStane pregradnje;

Ispitati postojanje povezanosti pojedinih citokneaéptora,

Ustanoviti postojanje povezanosti koncentracije R'Hdncentracija IL-6, topljivoga IL-6

receptora, TGFEL1 i TNFa, te uoavanje odnosa: PTHmbenici rasta-koStana pregradnja.



3. BOLESNICI | METODE

3.1. Bolesnici

U istra ivanje su bili ukljueni bolesnici s transplantiranim bubregom .

Bolesnici koji su bili ukljueni u studiju morali su ispunjavati slje@euvjete:

- stabilna funkcija presatka, na temelju odvanja serumskoga kreatinina,

- klirens kreatinina > 50 mL/min.,

- U slu aju akutne krize odbacivanja, mora prbarem dva mjeseca od zavrSetka Bjgja iste,

- odsustvo klinikih i biokemijskih znakova akutnog infekta te malkgbolesti,

- imunosupresivna terapija: ciklosporin A, kortikqidi ciklosporin A, azatioprin, kortikoidi.
Svi bolesnici bili su upoznati s istra ivanjem ildsu svoj pristanak.

I. skupina: U prvoj je skupini bilo 18 bolesnika u kojih je prvo odre ivanje u injeno
tijekom prve posttransplantacijske godine. Bilo je9 muSkaraca i 9 ena. Tri su ene
bile u menopauzi. U 16 je bolesnika unjeno unutar prve posttransplantacijske
godine i drugo mjerenje u razmaku od minimalno dvamjeseca. U skupini bolesnika u
kojih je u injeno kontrolno mjerenje bilo je 8 muskaraca i 8 ena. Dvije su ene bile u
menopauzi. U ostalih su bolesnika ispitivani parante u injeni u jednom navratu.

II. skupina: U skupini bolesnika u kojoj je postisplantacijski period bio dui od 12
mjeseci bila su 46 ispitanika, 23 muskarca i 23.é8edam je bolesnica bilo u menopauzi.

U ovih su bolesnika ispitivani parametri ode@i u jednom navratu.



3.2. Biokemijski parametri odre eni u serumu/urinu. Metode odre ivanja.
Intaktni paratireoidni hormon, iPTH ; enzimimunokemijska metoda, “OctBia

IntactPTH”, IDS, Boldon, Velika Britanija. Referew vrijednosti; 0,8-3,9 pmol/L

Pokazatelji koStane izgradnje
Kostana alkalna fosfataza, bALP enzimimunokemijska metoda, “Alkphas&’B Metra
Biosystems, Inc., Mountain View, CA, SAD. Referemtwrijednosti: muskarci 25 g,
15,0-41,3, ene 25-44 g: 11,6-29,6, ehd5 g: 14,2-42,7 U/L
Intaktni osteokalcin, OC; enzimimunokemijska metoda, “NovoCalfit, Metra
Biosystems, Inc., Mountain View, CA, SAD. Referan vrijednosti; muskarci: 3,4-9,1,
ene 3,7-10,0mL
Propeptid prokolagena I., PICP; enzimimunokemijska metoda, “Prolagert, ®etra
Biosystems, Inc., Mountain View, CA, SAD. Referentwijednosti: muskarci: 76-163 ,

ene 69-147mL

Pokazatelji koStane razgradnje
U wurinu je odreena razina deoksipiridinolinskin popre nih veza (DPD) ;
enzimimunokemijska metoda, “Pyrilifk8”, Metra Biosystems, Inc., Mountain View, CA,
SAD. Referentne vrijednosti: muskarci 25-55 g.:2,8; ene 25-44 g.: 3,0-7,4 nmol/mmol

kreatinina



U serumu su odrene koncentracije sljedé parametara;
Interleukina—6; enzimimunokemijska metoda, “Quantikif® human IL-6, R&D
Systems, Minneapolis, MN, SAD

imbenika nekroze tumora a (Tumor necrosis factor a, TNFa); “Quantikine *”
human TNR, enzimimunokemijska metoda, R&D Systems, Minneapdlil, SAD
Transformiraju eg imbenika rasta bl (Transforming growth factor b, TGFb1l);
enzimimunokemijska metoda, “Quantikifehuman TGB1, R&D Systems, Minneapolis,
MN, SAD
Topljivog IL-6 receptora; enzimimunokemijska metoda, “Quantikifehuman IL-6sR,
R&D Systems, Minneapolis, MN, SAD
Koncentracija kalcija, anorganskoga fosfata, kréa#éi u serumu i urinu odrene su
standardnim laboratorijskim metodama.
Krv za pretrage vana je oko 8 sati, nataSte. Krv je potom dostasljenlaboratorij.
Koncentracije kalcija, anoraganskih fosfata, kréat bile su odresne istog dana, a serum
za pretrage koje se nisu radile istog dana bio deoen i zamrznut na —20C do
odre ivanja. Deoksipiridinolinske popree veze dreene su u uzorku drugoga jutarnjega
urina.

Uzorci krvi, odnosno urina, bili su uzeti u danoeile ambulantne kontrole bolesnika.



3.3. Statisti ka obrada

Deskriptivna statistika: Podaci su prikazkad medijan uz minimalnu i maksimalnu
vrijednost te aritmetka sredina uz standardnu devijaciju. Navedeni suijeéu skupinu
bolesnika, potom za musSkarce, odnosno ene ispigvskupine. Nisu posebno razdvojene
ene u generativnoj dobi od ena u menopauzi, agzbhalog broja ena u menopauzi.
U najve eg broja bolesnika TNEje bio detektiran u serumu, ali je njegova koniEifa
bila ispod donje granice osjetljivosti testa (< pgtmL). Vrijednosti koncentracija TN
date su kao broj bolesnika u kojih je koncentra€idFa bila manja od 4,4 pg/mL i broj
bolesnika u kojih je koncentracija TldFbila vea od 4,4 pg/mL. Ove dvije skupine
bolesnika potom su uspomne, a s obzirom na dob, spol, duinu trajanja émga
dijalizom, duinu posttransplantacijskoga periodegncentracije kalcija, anorganskoga
fosfata, iPTH, osteokalcina, prokolagena I., koStatkalne fosfataze, kreatinina, IL-6,
topljivog IL-6 receptora, TGl te klirensa kreatinina. Usporedba je injena
neparametrijskim Mann-Whitneyevim U testom. P \dijesti < 0,05 smatrane su statikii
zna ajnima.
Usporedba skupina (muskarci/ ene, skupina bolesnik&ojoj je ispitivanje uinjeno
tijekom prve posttransplantacijske godine/skupiakegnika u kojoj je posttransplantacijski
period bio dui) bolesnika unjena je neparametrijskim Mann Whitneyevim U testo
vrijednosti p< 0,05 smatrane su statistzna ajnima. Usporedba koncentracija parametara
odre enih u istih bolesnika u vremenskom razmakinjena je Wilcoxonovim testom za

zavisne uzorke.



Ispitivanje povezanosti pojedinih parametarajena je Spearmanovim neparametrijskim
testom, vrijednosti p<0,05 smatrane su stakisina ajnima.

Multipla regresija ispitivana je metodom postupnogo enja prediktora. Vrijednosti
p<0,05 smatrane su statigti zna ajnima. U sluajevima u kojima distribucija vrijednosti
nije bila normalna, a za provenje testa je potrebna normalna distribucija, gnsti su

bile logaritmirane.



4. REZULTATI

4.1. Deskriptivha statistika

4.1.1.Deskriptivna statistika za sve bolesnike

U tablici 1. navedene su vrijednosti pojediparametara u svih bolesnika prilikom
prvog pregleda. Rezultati su navedeni kao aritrkatsredina uz standardnu devijaciju te
medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost. Mad koncentracija kalcija bio je
gotovo na gornjoj granici referentnih vrijednostmedijan koncentracija iPTH te
osteokalcina bio je iznad gornje referentne graniomedijan koncentracija
deoksipiridinolinskih poprenih veza bio je u cijeloj skupini iznad gornje mefietne granice
za musSkarce. U tablici 1A. navedene su vrijednesih parametara u svih muskaraca.
Medijan koncentracija kalcija i deoksipiridinolinBkpoprenih veza bili su gotovo na
gornjoj referentnoj granici referentnoj granici. Uablici 1B. navedene su vrijednosti
pojedinih parametara prilikom prvog pregleda u seha. Medijan koncentracija kalcija
bio je pri gornjoj referentnoj vrijednosti, ostetdiaa, iIPTH te deoksipiridinolinskih

popre nih veza iznad gornje referentne granice za edehi ispod 45 godina.



Tablica 1.

Deskriptivna statistika za sve bolesnike prilikom pvog pregleda; vrijednosti su
navedene kao aritmetika sredina uz standardnu devijaciju te medijan uz nmimalnu
i maksimalnu vrijednost

Parametar, N | Aritmeti- SD Medijan Najmanja | Najve a
referentni ka sredina vrijednost | vrijednost
raspon

Dob, godine 64 | 45,33 10,06 | 45,00 18 67
Vrijeme prove- |64 | 41,14 33,66 | 30,50 5 189
deno na dijalizi,

mjeseci

Vrijeme nakon 64 | 51,53 51,47 | 27,50 2 175

transplantacije
bubrega, mjeseci

Kreatinin/serum, | 64 | 119,95 21,12 121,00 79 168
mmol/L, M 80-
125, 64-107

Klirens krea- 64 | 70,28 13,33| 66,50 51 112

tinina, L/min

M 97-137
88-128

Ca, mmol/L 64 | 2,52 0,15 2,52 2,26 3,09
2,14-2,53

Pi, mmol/L 64 | 1,06 0,20 1,09 0,56 1,46
0,79-1,42




Tablica 1.

Deskriptivna statistika za sve bolesnike prilikom pvog pregleda; vrijednosti su
navedene kao aritmetika sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medijanuz
minimalnu i maksimalnu vrijednost

Parametar, N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najve a
referentni raspon ka vrijednost | vrijednost
sredina

iPTH, pmol/L , 64 | 5,02 3,16 4,40 0,1 16,8
0,8-3,9
bALP, U/L, 64 | 24,36 17,11 19,61 7,7 94,8
M3 25 g.,15,0-41,3

25-44 g.,11,6-
29,6

3 454q., 14,2-42,7
OC, no/L, 64 | 19,86 11,10 18,50 5 57
M 3,4-9,1,

3,7-10,0
PICP,nu/L, 64 | 132,80 51,41 128,00 51 320
M 76-163,

69-147
DPD, nmol/mmol | 64 | 7,15 3,92 6,41 1,07 20,37
kreatinina,

M 25-55 g., 2,3-5,4
25-44 g., 3,0-7,4

IL-6, pg/mL 64 | 1,44 1,18 1,18 0,70 4,82

sIL-6R, pg/mL 64 | 34.088,61| 9.139,40 32.680,00 18.640 66.64(

TGFb1, pg/mL 64 | 21,91 7,84 21,45 3,03 41,10




Tablica 1A.

Deskriptivna statistika za sve muskarce prilikom pwvog pregleda; vrijednosti su
navedene kao aritmetika sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medija uz
minimalnu i maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritme- SD Medijan | Najmanja | Najve a
ti ka vrijednost | vrijednost
sredina

Dob, godine 32 | 46,50 10,03 46,00 29 46

Vrijeme provedeno | 32 | 41,50 32,12 31,50 5 114

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 32 | 56,94 57,13 26,50 4 175

transplantacije,

mjeseci

Kreatinin/serum, 32 | 128,16 18,28 128,50 92 168

nmol/L

Klirens kreatinina, 32 | 69,22 14,39 65,50 51 112

mL/min

Ca, mmol/L 32 | 2,53 0,18 2,52 2,26 3,09

Pi, mmol/L 32 | 1,04 0,20 1,06 0,65 1,46

iPTH, pmol/L 32 | 4,61 2,83 4,20 0,1 16,8

bALP, U/L 32 | 26,59 20,94 20,10 11,7 94,8

OC,ng/L 32 | 18,88 11,58 18,00 5 57

PICP,ng/L 32 | 144,06 62,53 135,00 51 320

DPD, nmol/mmol 32 | 6,27 4,29 5,05 1,20 20,37

kreatinina

IL-6, pg/mL 32 | 1,41 0,93 1,09 0,70 4,82

SIL-6R, pg/mL 32 | 33.190,97| 8.399,58 33.915,00 18.640 50.56(0

TGHo1, pg/mL 32 | 22,43 9,22 23,39 3,03 41,10




Tablica 1B.

Deskriptivna statistika za sve ene prilikom prvogpregleda; vrijednosti su navedene
kao aritmeti ka sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medijanuz minimalnu i
maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najve a
ka vrijednost | vrijednost

sredina

Dob, godine 32 | 44,16 10,11 45,00 18 63

Vrijeme provedeno |32 | 40,78 35,36 30,00 7 189

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 32 | 46,12 45,37 31,50 2 135

transplantacije,

mjeseci

Kreatinin/serum, 32 | 111,75 20,81 109,00 79 150

nmol/L

Klirens kreatinina, 32 | 71,34 12,32 67,50 56 105

mL/min.

Ca, mmol/L 32 | 2,52 0,12 2,51 2,33 2,77

Pi, mmol/L 32 | 1,09 0,20 1,11 0,56 1,40

iPTH, pmol/L 32 | 5,44 3,45 4,55 0,1 13,7

bALP, U/L 32 | 22,13 12,09 18,90 7,7 68,6

OC,ng/L 32 | 20,84 10,69 19,00 5 44

PICP,ng/L 32 | 121,53 34,62 122,50 58 185

DPD, nmol/mmol 32 | 8,02 3,35 7,55 1,07 17,29

kreatinina

IL-6, pg/mL 32 | 1,47 1,05 1,18 0,70 4,73

sSIL-6R, pg/mL 32 | 34.986,25| 9.876,00 31.500,00 22.000 66.640

TGHo1, pg/mL 32 | 21,39 6,27 20,07 9,81 35,82




4.1.2. Deskriptivha statistika prilikom prvog pregleda u bolesnika u kojih je

posttransplantacijski period iznosio manje od dvanast mjeseci

U tablici 2. navedene su vrijednosti pojediparametara prilikom prvog mjerenja u
svih bolesnika u kojih je od transplantacije proglanje od dvanaest mjeseci. Vrijednosti
su prikazane kao aritmekia sredina uz standardnu devijaciju te medijanminimalnu i
maksimalnu vrijednostU svih je bolesnika medijan koncentracija kalcija ba gornjoj
referentnoj granici, a medijan koncentracija iPTésteokalcina, deoksipiridinolinskih
popre nih veza bio je iznad gornje referentne granicéatlici 2A. navedene su vrijednosti
pojedinih parametara prilikom prvog mjerenja za sueskarce u kojih je od transplantacije
proslo manje od dvanaest mjeseci. Medijan konceijr&alcija bio je tek nesto iznad
gornje referentne granice, medijan koncentracifeHPosteokalcina, deoksipiridinolinskih
popre nih veza bio je iznad gornje referentne granicd, jdanedijan koncentracija koStane
alkalne fosfataze bio ispod, ali blizu gornje refgne granice, a medijan koncentracija
prokolagena I. bio je na gornjoj referentnoj granig tablici 2B. navedeni su podaci za
ene navedene skupine. Medijan koncentracija kalbip je na gornjoj referentnoj granici,
medijan koncentracija iPTH, osteokalcina, deokglpiolinskih poprenih veza bio je

iznad gornje referentne granice.



Tablica 2.

Deskriptivna statistika prilikom prvog mjerenja 2ee bolesnike u kojih je od transplantacije pragknje od dvanaest mjeseci; vrijednosti
su navedene kao aritmeta sredina uz standardnu devijaciju, SD, te madigminimalnu i maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritme- SD Medijan | Najmanja | Najve a
ti ka vrijednost | vrijednost
sredina

Dob, godine 18 | 42,67 8,99 42,00 18,00 57

Vrijeme provedeno| 18 | 52,06 45,48 35,00 7,00 189

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 18 | 4,89 1,64 4,50 2,00 8

transplantacije,

mjeseci

Kreatinin/serum, 18 | 122,17 17,46 128,00 92,00 147

nmol/L

Klirens kreatinina, | 18 | 67,39 911 67,00 53,00 85

mL/min

Ca, mmol/L 18 | 2,60 0,15 2,56 2,35 2,92

Pi, mmol/L 18 | 1,09 0,26 1,13 0,56 1,46

iPTH, pmol/L 18 | 5,85 4,61 4,15 0,1 16,8

bALP, U/L 18 | 37,34 25,95 25,85 12,4 94,8

OC, ny/L 18 | 25,33 13,26 21,00 5 57

PICP,ng/L 18 | 149,22 64,26 136,00 58 320

DPD, nmol/mmol | 18 | 9,43 5,10 8,64 1,20 20,37

kreatinina

IL-6, pg/mL 18 | 1,88 1,28 1,32 0,70 4,82

sIL-6R, pg/mL 18 | 35.055,56| 10.516,77 35.640,00 18.640 66.64(

TGHo1, pg/mL 18 | 25,99 5,88 25,41 15,51 38,52




Tablica 2A.

Deskriptivna statistika prilikom prvog mjerenja za sve muskarce u kojih je od
transplantacije prosSlo manje od dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao
aritmeti ka sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medija uz minimalnu i
maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritme- SD Medijan | Najmanja | Najve a
ti ka vrijednost | vrijednost
sredina

Dob, godine 9 |42,67 5,55 41,00 33 51

Vrijeme provedeno| 9 | 53,11 33,66 38,00 7 114

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 9 |544 1,51 5,00 4 8

transplantacije,

mjeseci

Kreatinin/serum, |9 127,67 17,16 134,00 92 147

nmol/L

Klirens kreatinina, | 9 66,78 10,00 66,00 53 85

mL/min

Ca, mmol/L 9 |263 0,17 2,60 2,40 2,92

Pi, mmol/L 9 |1,04 0,28 1,09 0,65 1,46

iPTH, pmol/L 9 |6,01 4,96 4,30 0,5 16,8

bALP, U/L 9 |46,39 31,67 39,60 12,4 94,8

OC, ny/L 9 | 25,33 17,06 20,00 5 57

PICP,ng/L 9 | 177,44 70,16 169,00 89 320

DPD, nmol/mmol | 9 9,41 6,66 8,22 1,20 20,37

kreatinina

IL-6, pg/mL 9 ]1,82 1,36 1,27 0,70 4,82

sIL-6R, pg/mL 9 |30.475,56| 34.880,00 34.880,00 18.640 37.96(

TGHo1, pg/mL 9 |2581 6,59 24,54 15,51 38,52




Tablica 2B.

Deskriptivna statistika prilikom prvog mjerenja za sve ene u kojih je od
transplantacije prosSlo manje od dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao
aritmeti ka sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medgn uz minimalnu i
maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najve a
ka vrijednost | vrijednost

sredina

Dob, godine 9 |42,67 11,87 45,00 18 57

Vrijeme provedeno| 9 | 51,00 57,10 30,00 10 189

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 9 |4,33 1,66 4,00 2 7

transplantacije,

mjeseci

Kreatinin/serum, |9 | 116,67 16,90 114,00 93 138

nmol/L

Klirens kreatinina, | 9 68,00 8,70 67,50 56 82

mL/min

Ca, mmol/L 9 |2,56 0,14 2,55 2,35 2,77

Pi, mmol/L 9 |1,13 0,25 1,14 0,56 1,40

iPTH, pmol/L 9 |5,69 4,54 4,00 0,1 11,5

bALP, U/L 9 |28,29 15,62 24,10 15,6 68,6

OC,ng/L 9 | 25,33 9,10 22,00 18 44

PICP,ng/L 9 | 121,00 45,39 105,00 58 184

DPD, nmol/mmol |9 9,46 3,30 9,07 5,40 17,29

kreatinina

IL-6, pg/mL 9 |19 1,26 1,36 0,70 4,45

sIL-6R, pg/mL 9 |39.635,56| 11.640,99 37.960,00 25.640 66.640

TGHo1, pg/mL 9 |26,17 5,48 26,28 17,97 35,82




4.1.3. Deskriptivna statistika u bolesnika u kojih je posttransplantacijski period
iznosio manje od dvanaest mjeseci prilikom prvog drugog mjerenja, a u kojih je

u injeno i drugo mjerenje

U tablici 3. navedene su vrijednosti paramgefailikom prvog i drugog mjerenja u svih
bolesnika u kojih je od transplantacije proSlo reand dvanaest mjeseci, a u kojih je
tako er uinjeno i drugo mjerenje. Vrijednosti su prikazan@okaritmetika sredina uz
standardnu devijaciju te medijan uz minimalnu i sialalnu vrijednost. Medijan
koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentigoanici, a medijan koncentracija iPTH,
osteokalcina, deoksipiridinolinskih popreh veza bio je iznad gornje referentne granice. U
tablici 3A. navedene su vrijednosti pojedininh paesana u muSkaraca. Medijan
koncentracija kalcija bio je tek neSto iznad gornmgferentne granice, a medijan
koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinekin poprenih veza bio je iznad gornje
referentne granice. U tablici 3B. navedeni su pbdac ene navedene skupine. Medijan
koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentrgypnici, medijan koncentracija iPTH,

osteokalcina, deoksipiridinolinskih popreh veza bio je iznad gornje referentne granice.



Tablica 3.

Deskriptivna statistika prilikom prvog (I. red) i drugog (Il. red) mjerenja za sve
bolesnike u kojih je od transplantacije proSlo mang od dvanaest mjeseci, a u kojih je
u injeno i drugo mjerenje; vrijednosti su navedene ko aritmeti ka sredina uz
standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnui maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najve a
ka vrijednost | vrijednost
sredina
Dob, godine 16 | 42,44 9,46 42,00 18 57
Vrijeme provedeno| 16 | 55,00 47,43 35,00 7 189
na dijalizi, mjeseci
Vrijeme nakon 16 | 4,81 1,64 4,50 2 8
transplantacije, 8,19 1,52 8,00 6 11
mjeseci
Kreatinin/serum, 16 | 124,13 16,97 131,50 92 147
nmol/L 118,69 18,29 122,00 85 151
Klirens kreatinina, | 16 | 66,63 8,42 67,00 53 82
mL/min 69,88 14,66 71,00 51 99
Ca, mmol/L 16 | 2,60 0,16 2,55 2,35 2,92
2,57 0,18 2,52 2,31 2,98
Pi, mmol/L 16 | 1,07 0,27 1,11 0,56 1,46
1,02 0,21 1,11 0,65 1,29
iPTH, pmol/L 16 | 6,33 4,65 4,60 0,1 16,8
6,46 517 4,10 0,1 17,8
bALP, U/L 16 | 38,17 27,31 25,85 12,4 94,8
41,30 33,83 26,15 12,6 140,5
OC,ng/L 16 | 26,06 13,94 22,50 5 57
26,31 11,97 25,00 5 53
PICP,ng/L 16 | 149,31 66,54 136,00 58 320
140,69 54,81 133,00 57 275
DPD, nmol/mmol | 16 | 9,22 5,37 8,18 1,20 20,37
kreatinina 8,90 4,24 7,84 2,46 16,66
IL-6, pg/mL 16 | 1,99 1,31 1,59 0,70 4,82
3,05 3,91 2,09 0,70 17,36
SIL-6R, pg/mL 16 | 34.492,50| 11.043,76 | 35.240,00 | 18.640 66.640
32.935,00 | 83.36,05 | 33.180,00| 19.640 52.400
TGHo1, pg/mL 16 | 25,06 5,24 24,33 15,51 35,82
20,47 6,27 20,42 8,19 31,71




Tablica 3A.

Deskriptivna statistika prilikom prvog (l. red) i drugog (ll. red) mjerenja za sve

muskarce u kojih je od transplantacije prosSlo manjeod dvanaest mjeseci, a u kojih je
u injeno i drugo mjerenje; vrijednosti su navedene ka aritmeti ka sredina uz

standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnui maksimalnu vrijednost

Parametar Aritmeti ka | SD Medijan | Najmanja | Najve a
sredina vrijednost | vrijednost
Dob, godine 42,88 5,89 42,00 33 51
Vrijeme provedeno 55,00 35,47 49,50 7 114
na dijalizi, mjeseci
Vrijeme nakon 5,63 1,51 5,00 4 8
transplantacije, 8,75 1,49 8,50 7 11
mjeseci
Kreatinin/serum, 128,75 18,01 134,50 92 147
nmol/L 125,50 17,46 126,00 |91 151
Klirens kreatinina, 64,50 7,80 65,00 53 77
mL/min 69,50 11,43 72,00 55 85
Ca, mmol/L 2,63 0,18 2,59 2,40 2,92
2,60 0,14 2,58 2,41 2,81
Pi, mmol/L 1,02 0,29 1,00 0,65 1,46
0,99 0,24 0,98 0,65 1,29
iPTH, pmol/L 6,70 4,81 4,60 2,8 16,8
5,83 5,28 3,95 0,1 16,9
bALP, U/L 47,24 33,75 39,80 12,4 94,8
52,73 43,81 37,00 12,6 140,5
OC, ng/L 26,13 18,06 25,00 5 57
28,50 14,74 29,00 8 53
PICP,ng/L 175,63 74,78 152,50 |89 320
146,38 57,61 119,5 105 275
DPD, nmol/mmol 9,04 7,02 7,39 1,20 20,37
kreatinina 9,83 5,61 8,14 2,46 16,66
IL-6, pg/mL 1,95 1,40 1,55 0,70 4,82
3,87 5,52 2,18 0,70 17,36
SIL-6R, pg/mL 29.540,00 |7.126,87| 31.020,00 18.640 37.120
30.080,00 | 8.080,99 30.880,00 19.640 42.040
TGHo1, pg/mL 24,22 4,86 24,33 15,51 32,25
23,97 4,90 22,71 18,06 31,71




Tablica 3B.
Deskriptivna statistika prilikom prvog (I. red) iwjog (ll. red) mjerenja za sve ene u kojih je toahsplantacije proSlo manje od dvanaest
mjeseci, a u kojih je unjeno i drugo mjerenje; vrijednosti su navedene &ritmetika sredina, uz standardnu devijaciju, SD, te raediz
minimalnu i maksimalnu vrijednost

Parametar Aritme- SD Medijan | Najmanja | Najve a
ti ka vrijednost | vrijednost
sredina

Dob, godine 42,00 12,51 43,00 18 57

Vrijeme provedeno 55,00 59,68 30,00 10 189

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 4,00 1,41 4,00 2 6

transplantacije, 7,63 1,41 7,50 6 10

mjeseci

Kreatinin/serum, 119,50 15,61 120,00 93 138

nmol/L 111,88 17,48 110,00 85 132

Klirens kreatinina, 68,75 8,99 69,50 56 82

mL/min 70,25 18,16 64,50 51 99

Ca, mmol/L 2,56 0,15 2,54 2,35 2,77
2,55 0,22 2,49 2,31 2,98

Pi, mmol/L 1,12 0,26 1,13 0,56 1,40
1,04 0,19 1,13 0,66 1,22

iPTH, pmol/L 5,96 4,78 6,40 0,1 11,5
7,09 5,35 5,75 2,4 17,8

bALP, U/L 29,10 16,49 25,15 15,6 68,6
29,88 15,34 26,15 16,2 63,1

OC, ny/L 26,00 9,49 22,50 18 44
24,13 8,87 25,00 5 34

PICP,ng/L 123,00 48,10 111,00 58 184
135,00 55,16 141,00 57 229

DPD, nmol/mmol 9,41 3,52 8,61 5,40 17,29

kreatinina 7,97 2,28 7,84 4,92 11,93

IL-6, pg/mL 2,04 1,31 1,59 0,70 4,45
2,22 0,90 2,09 0,70 3,36

SIL-6R, pg/mL 39.445,00| 12.429,72 | 37.540,00 | 25.640 66.640
35.970,00 | 8.060,59 | 33.700,00| 24.720 52.400

TGH1, pg/mL 25,90 5,80 24,89 17,97 35,82
16,98 5,68 18,11 8,19 25,86




4.1.4.Deskriptivna statistika za sve bolesnike u kojih jegposttransplantacijski period
bio du i od dvanaest mjeseci

U tablici 4. navedene su vrijednosti parametamdtmeti ka sredina uz standardnu
devijaciju te medijan uz minimalnu i maksimalnujednost, za sve bolesnike u kojih je od
transplantacije proslo viSe od dvanaest mjesecdijsie koncentracija iPTH i osteokalcina
bio je iznad gornje referentne granice, a medijaokdipiridinolinskih poprenih veza bio
je iznad gornje referentne granice za musSkarcealblict 4A. navedene su vrijednosti
parametara u muSkaraca. Medijan koncentracija iP©steokalcina bio je iznad gornje
referentne granice za muskarce. U tablici 4B. namegu podaci u ena navedene skupine.
Medijan koncentracija iPTH i osteokalcina bio jead gornje referentne granice, dok je
medijan koncentracija deoksipiridinolinskin popméh veza bio ispod, ali blizu gornje

referentne granice.



Tablica 4.

Deskriptivna statistika za sve bolesnike u kojih jeposttransplantacijski period bio
dui od dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene do aritmeti ka sredina uz
standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnui maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan Najmanja | Najve a
ka vrijednost | vrijednost

sredina

Dob, godine 46 | 46,37 10,35 46,00 27 67

Vrijeme provedeno| 46 | 36,87 27,17 28,50 5 113

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 46 | 69,78 49,97 51,50 16 175

transplantacije,

mjeseci

Kreatinin/serum, | 46 | 119,09 22,50 |119,50 79 168

nmol/L

Klirens kreatinina, | 46 | 66,50 14,59 66,50 51 112

mL/min

Ca, mmol/L 46 | 2,49 0,14 2,46 2,26 3,09

Pi, mmol/L 46 | 1,05 0,17 1,04 0,70 1,39

iPTH, pmol/L 46 | 4,70 2,35 4,50 0,1 13,7

bALP, U/L 46 | 19,28 7,86 17,25 7,7 55,9

OC,ng/L 46 | 17,72 9,46 16,50 5 42

PICP,ng/L 46 | 126,37 44,61 123,00 51 263

DPD, nmol/mmol | 46 | 6,25 2,96 6,06 1,07 16,35

kreatinina

IL-6, pg/mL 46 | 1,27 0,80 0,82 0,70 4,73

SIL-6R, pg/mL 46 | 33.710,24| 8.639,25 31.460,00 18.960 55.36(0

TGHo1, pg/mL 46 | 20,32 7,98 19,67 3,03 41,10




Tablica 4A.

Deskriptivna statistika za sve muskarce u kojih jeposttransplantacijski period bio
dui od dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene do aritmeti ka sredina uz

standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnui maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najve a
ka vrijednost | vrijednost

sredina

Dob, godine 23 | 48,00 11,05 48,00 29 67

Vrijeme provedeno| 23 | 36,96 31,06 24,00 5 113

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 23 | 77,09 55,58 64,00 16 175

transplantacije,

mjeseci

Kreatinin/serum, 23 | 128,35 19,07 127,00 97 168

mmol/L

Klirens kreatinina, | 23 | 70,17 15,88 65,00 51 112

mL/min

Ca, mmol/L 23 | 2,49 0,17 2,45 2,26 3,09

Pi, mmol/L 23 | 1,03 0,16 1,03 0,70 1,35

iPTH, pmol/L 23 | 4,06 1,12 4,10 0,1 59

bALP, U/L 23 | 18,85 5,50 18,20 11,7 31,2

OC, ny/L 23 | 16,35 7,71 16,00 5 34

PICP,ng/L 23 | 131,00 55,55 113,00 51 263

DPD, nmol/mmol | 23 | 5,04 2,04 4,72 2,24 12,04

kreatinina

IL-6, pg/mL 23 | 1,25 0,68 0,91 0,70 2,73

SIL-6R, pg/mL 23 | 34.253,52| 8.728,86| 33.791,00 18.960 50.56(0

TGHo1, pg/mL 23 | 21,11 9,87 20,49 3,03 41,10




Tablica 4B.

Deskriptivna statistika za sve ene u kojih je podtransplantacijski period bio dui od
dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao ariteti ka sredina uz standardnu
devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i maksimalru vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najve a
ka vrijednost | vrijednost

sredina

Dob, godine 23 | 44,74 9,57 45,00 27 63

Vrijeme provedeno| 23 | 36,78 23,35 39,00 7 79

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 23 | 62,48 43,66 46,00 16 135

transplantacije,

mjeseci

Kreatinin/serum, 23 | 109,83 22,19 107,00 79 150

nmol/L

Klirens kreatinina, | 23 | 72,65 13,42 67,00 58 105

mL/min

Ca, mmol/L 23 | 2,50 0,12 2,46 2,33 2,74

Pi, mmol/L 23 | 1,07 0,18 1,05 0,71 1,39

iPTH, pmol/L 23 | 5,34 3,03 4,60 0,1 13,7

bALP, U/L 23 | 19,72 9,79 16,70 7,7 55,9

OC,ng/L 23 | 19,09 10,93 17,00 5 42

PICP,ng/L 23 | 121,74 30,65 128,00 68 185

DPD, nmol/mmol | 23 | 7,46 3,26 7,17 1,07 16,35

kreatinina

IL-6, pg/mL 23 | 1,29 0,92 0,73 0,70 4,73

SIL-6R, pg/mL 23 | 33.166,96| 8.709,52| 30.440,00 22.000 55.360

TGHo1, pg/mL 23 | 19,52 5,619 18,81 9,81 31,71




4.1.5. Deskriptivna statistika za TN

Vrijednosti TNR u 52 ispitanika prilikom prvog su mjerenja bile4sd pg/mL (4,4
pg/mL je granica osjetljivosti testa), a samo thrli2 (18%) > 4,4 pg/mL (4,5-24,2,
medijan 8,8 pg/mL). TN& bio je vei od 4,4 pg/mL u 7/32 ena (5,8-24,2, medijan 9,7
pg/mL), odnosno 22%, a u 5/32 muskaraca (4,5-8&Jiam 5,4 pg/mL), odnosno 16%.
Nadalje, TNR bio je vei od 4,4 pg/mL prilikom prvog odrévanja u jedne bolesnice, a
kod kontrolnog odravanja isti je bio manji od 4,4 pg/mL. Prilikom dyog odreivanja u
jednog bolesnika TN# je bio vei od 4,4 pg/mL, dok je prilikom prvog odrizanja u
istog bolesnika bio nii od 4,4 pg/mL.



4.2. Razlike izme u pojedinih skupina bolesnika

4.2.1. Razlike izmeu musSkaracai ena

Razlike u muSkaraca i ena testirane su rapatrijskim Mann-Whitneyevim U-
testom. Razlike izmas muSkaraca i ena u cijeloj skupini bolesnika igom prvog
mjerenja prikazane su u tablici 5. U cijeloj skupbolesnika, prilikom prvog mjerenja,
koncentracija kreatinina bila je stati®ii zna ajno viSa u muskaraca (p<0,005),

Q

deoksipiridinolinskih poprenih veza u ena (p< 0,005). U tablici 5A. prikazase razlike
u muSkaraca i ena prilikom prvog mjerenja u skupbolesnika u kojoj je od
transplantacije proslo manje od dvanaest mjeseovdj je skupini bolesnika koncentracija
topljivog receptora interleukina-6 bila zragno visa u ena (p< 0,05). U tablici 5B.
prikazana je razlika u muSkaraca i ena u skupwlebnika u kojih je od transplantacije
proslo viSe od dvanaest mjeseci. U ovoj je skupimusSkaraca bio znajno viSi kreatinin

(p< 0,01), a deoksipiridinolinske popre veze u ena (p< 0,001).



Tablica 5.

Razlike izme u musSkaraca i ena, svi ispitanici, N=64
Za pojedini parametar naveden je medijan te najman i najve a vrijednost
(Testirano neparametrijskim MannWhitney-evim U+ioes)

n.s.= nije signifikantno

Statisti ka
Parametar Muskarci ene zna ajnost
N=32 N=32 razlike
Dob, godine 46,00 45,00 n.s
(29-67) (18-63)
Vrijeme 31,50 30,00 n.s.
provedeno na (5-114) (7-189)
dijalizi, mjeseci
Vrijeme nakon 26,50 31,50 n.s.
transplantacije, (4-175) (2-135)
mjeseci
Kreatinin, 128,50 109,00 p< 0,005
serum, mmol/L (92-168) (79-150)
Klirens 65,50 67,50 n.s.
kreatinina, (51-112) (56-105)
mL/min
Ca, mmol/L 2,52 2,51 n.s.
(2,26-3,09) (2,33-2,77)
Pi, mmol/L 1,06 1,11 n.s.
(0,65-1,46) (0,56-1,40)
iPTH, pmol/L 4,20 4,55 n.s.
(0,1-16,8) (0,1-13,7)
bALP, U/L 20,10 18,90 n.s.
(11,7-94,8) (7,7-68,6)
OC,ny/L 18,00 19,00 n.s.
(5-57) (5-44)
PICP,ng/L 135,00 122,50 n.s.
(51-320) (58-185)
DPD, 5,05 7,55 p< 0,005
nmol/mmol (1,20-20,37) (1,07-17,29)
kreatinina
IL-6, pg/mL 1,09 1,18 n.s.
(0,70-4,82) (0,70-4,73)
sIL-6R, pg/mL 33.915,50 31.500,00 n.s.
(18.640-50.560) (22.000- 66.640)
TGHo1, pg/mL 23,39 20,07 n.s.
(3,03-41,10) (9,81-35,82)




Tablica 5A.

Razlike izme u musSkaraca i ena u skupini bolesnika u kojih je @ transplantacije
proslo manje od dvanaest mjeseci, N=18 (prvo mjeréz)

Za pojedini parametar naveden je medijan te najman i najve a vrijednost
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U+ioes)

n.s.= nije signifikantno

Statisti ka
Parametar Muskarci ene zna ajnost
N=9 =9 razlike
Dob, godine 41,00 45,00 n.s
(33-51) (18-57)
Vrijeme 38,00 30,00 n.s.
provedeno na (7-114) (10-189)
dijalizi, mjeseci
Vrijeme nakon 5,00 4,00 n.s.
transplantacije, (4-8) (2-7)
mjeseci
Kreatinin, 134,00 114,00 n.s.
serum,mmol/L (92-147) (93-138)
Klirens 66,00 69,00 n.s.
kreatinina, (53-85) (56-82)
mL/min
Ca, mmol/L 2,60 2,55 n.s.
(2,40-2,92) (2,35-2,77)
Pi, mmol/L 1,09 1,14 n.s.
(0,65-1,46) (0,56-1,40)
iPTH, pmol/L 4,30 4,00 n.s.
(0,5-16,8) (0,1-11,5)
bALP, U/L 39,60 24,10 n.s.
(12,4-94,8) (15,6-68,6)
OC,ng/L 20,00 22,00 n.s.
(5-57) (18-44)
PICP,ng/L 169,00 105,00 n.s.
(89-320) (58-184)
DPD, nmol/mmol 8,22 9,07 n.s.
kreatinina (1,20-20,37) (5,40-17,29)
IL-6, pg/mL 1,27 1,36 n.s.
(0,70-4,82) (0,70-4,45)
sIL-6R, pg/mL 34.880,00 37.960,00 p< 0,05
(18.640-37.960) (25.640-66.640)
TGHo1, pg/mL 24,54 26,28 n.s.
(15,51-38,52) (17,97-35,82)




Tablica 5B.
Razlike izme u musSkaraca i ena u skupini bolesnika u kojih je @ transplantacije
proslo vise od dvanaest mjeseci, N=46

Za pojedini parametar naveden je medijan te najman i najve a vrijednost
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U+ioes)
n.s.= nije signifikantno

Muskarci ene Statisti ka
Parametar N=23 N=23 zna ajnost
razlike
Dob, godine 48,00 45,00 n.s
(29-67) (27-63)

Vrijeme 24,00 39,00 n.s.

provedeno na (5-113) (7-79)

dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 64,00 49,00 n.s.

transplantacije, (16-175) (16-135)

mjeseci

Kreatinin, 127,00 107,00 p< 0,01

serum, nmol/L (97-168) (79-150)

Klirens 65,00 67,00 n.s.

kreatinina, (51-112) (58-105)

mL/min

Ca, mmol/L 2,45 2,46 n.s.
(2,26-3,09) (2,33-2,74)

Pi, mmol/L 1,03 1,05 n.s.
(0,70-1,35) (0,71-1,39)

iPTH, pmol/L 4,10 4,60 n.s.
(0,1-5,9) (0,1-13,7)

bALP, U/L 18,20 16,70 n.s.
(11,7-31,2) (7,7-55,9)

OC,ny/L 16,00 17,00 n.s.

(5-34) (5-42)
PICP,ng/L 113,00 128,00 n.s.
(51-263) (68-185)

DPD, 4,72 7,17 p< 0,001

nmol/mmol (2,24-12,04) (1,07-16,35)

kreatinina

IL-6, pg/mL 0,91 0,73 n.s.
(0,70-2,73) (0,70-4,73)

sIL-6R, pg/mL 33.791,00 30.440,00 n.s.
(18.960-50.560) (22.000-55.360)

TGHo1, pg/mL 20,49 18,81 n.s.
(3,03-41,10) (9,81-31,71)




4.2.2. Razlike izmeu bolesnika u kojih je posttransplantacijski periodiznosio manje
od dvanaest mjeseci i bolesnika u kojih je posttragplantacijski period bio dui od

dvanaest mjeseci

Nadalje, testirane su razlike vrijednostigapih parametara izma skupine bolesnika
u kojih je od vremena transplantacije proSlo magedvanaest mjeseci (prvo mjerenje) i
skupine bolesnika u kojih je od transplantacijeSpyoviSe od dvanaest mjeseci. Testiranje
je uinjeno neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testoRezultati za sve bolesnike
prikazani su u tablici 6. Ukoliko su usponeani svi bolesnici u kojih je od transplantacije
prosSlo manje od dvanaest mjeseci sa svim bolesaicirkojih je ovaj period bio dui od
dvanaest mjeseci, u prvoj su skupini bili zmao viSi sljedei parametri;
deoksipiridinolinske poprae veze (p< 0,005), IL-6 (p< 0,05), TBF (p< 0,01), koStana
alkalna fosfataza (p< 0,00011), osteokalcin (p<5P@ kalcij (p< 0,05). U musSkaraca
(tablica 6A.) u kojih je posttransplantacijski petibio krai od dvanaest mjeseci, bili su
viSi kalcij (p< 0,05) i koStana alkala fosfataza (,05) u odnosu na muskarce u kojih je
posttransplantacijski period bio dui od dvanaegeseci. U ena (tablica 6B.), u kojih je
posttransplantacijski period bio kraod dvanaest mjeseci, bili su viSi topljivi recept
interleukina-6 (p< 0,05), TGHA (p< 0,01), deoskipiridinolinske popree veze (p< 0,05) te
koStana alkalna fosfataza (p< 0,05) u odnosu na ekojih je posttransplantacijski period

bio du i od dvanaest mjeseci.



Tablica 6
Razlike izme u skupine bolesnika u kojih je od transplantacije posSlo manje od 12
mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojihje od transplantacije proSlo viSe

od 12 mjeseci

Za pojedini parametar navedeni su medijan te najmaja i najve a vrijednost
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-oas}
n.s.= nije signifikantno

Posttransplantacijski | Posttransplantacijski | Statisti ka
Parametar zna ajnost
period <12 mjeseci period > 12 mjeseci razlike
N=18 N=46
Dob, godine 42,00 46,00 n.s
(18-57) (27-67)
Vrijeme 35,00 28,50 n.s.
provedeno na (7-189) (5-113)
dijalizi, mjeseci
Kreatinin, 128,00 119,50 n.s.
serum,mmol/L (92-147) (79-168)
Klirens 67,00 66,50 n.s.
kreatinina, (53-85) (51-112)
mL/min
Ca, mmol/L 2,56 2,46 p< 0,05
(2,35-2,92) (2,26-3,09)
Pi, mmol/L 1,13 1,04 n.s.
(0,56-1,46) (0,70-1,39)
iPTH, pmol/L 4,15 4,50 n.s.
(0,1-16,8) (0,1-13,7)
bALP, U/L 25,85 17,25 p< 0,001
(12,4-94,8) (7,7-55,9)
OC, ng/L 21,00 16,50 p< 0,05
(5-57) (5-42)
PICP,ng/L 136,00 123,00 n.s.
(58-320) (51-263)
DPD, 8,64 6,06 p< 0,005
nmol/mmol (1,20-20,37) (1,07-16,35)
kreatinina
IL-6, pg/mL 1,32 0,82 p< 0,05
(0,70-4,82) (0,70-4,73)
sIL-6R, pg/mL 35.640,00 31.460,00 n.s.
(18.640-66.640) (18.960-55.360)
TGFb1, pg/mL 25,41 19,67 p< 0,01
(15,51-38,52) (3,03-41,10)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega

Razlike koncentracija kalcija izme u skupine bolesnika u kojih je od transplantacije
proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupia bolesnika u kojih je od
transplantacije proslo viSe od 12 mjeseci

p< 0,05(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utdes)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega

Razlike aktivhosti koStane alkalne fosfataze izmeu skupine bolesnika u kojih je od
transplantacije proSlo manje od 12 mjeseci (prvo ngrenje) i skupine bolesnika u
kojih je od transplantacije proSlo viSe od 12 mjesci

p< 0,001(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-o@s}
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kojih je od transplantacije proSlo viSe od 12 mjesci
p< 0,05(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utdes)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega

Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih popnéh veza izmeu skupine bolesnika u kojih je od transplantacijgS{p manje od 12 mjeseci
(prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je canisplantacije proslo viSe od 12 mjeseci

p< 0,005(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utoes)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega

Razlike koncentracija IL-6 izme u skupine bolesnika u kojih je od transplantacije
proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupia bolesnika u kojih je od
transplantacije proslo viSe od 12 mjeseci

p< 0,05(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utdes)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega

Razlike koncentracija TGFb1 izme u skupine bolesnika u kojih je od transplantacije
proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupia bolesnika u kojih je od
transplantacije proslo vise od 12 mjeseci

p< 0,01(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utdes)



Tablica 6A.
Razlike izme u musSkaraca u kojih je od transplantacije proslo maje od 12 mjeseci
(prvo mjerenje) i muskaraca u kojih je od transplartacije proslo viSe od 12 mjeseci

Za pojedini parametar naveden je medijan te najman i hajve a vrijednost
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-oas}
n.s.= nije signifikantno

Posttransplantacijski | Posttransplantacijski | Statisti ka
Parametar zna ajnost
period < 12 mjeseci | period >12 mjeseci razlike
N=9 N=23
Dob, godine 41,00 48,00 n.s
(33-51) (29-67)
Vrijeme 38,00 24,00 n.s.
provedeno na (7-114) (5-113)
dijalizi, mjeseci
Kreatinin, 134,00 127,00 n.s.
serum,mmol/L (92-147) (97-168)
Klirens 66,00 65,00 n.s.
kreatinina, (53-85) (51-112)
mL/min
Ca, mmol/L 2,60 2,45 p< 0,05
(2,40-2,92) (2,26-3,09)
Pi, mmol/L 1,09 1,03 n.s.
(0,65-1,46) (0,70-1,35)
iPTH, pmol/L 4,30 4,10 n.s.
(0,5-16,8) (0,1-5,9)
bALP, U/L 39,60 18,20 p< 0,05
(12,4-94,8) (11,7-31,2)
OC,ng/L 20,00 16,00 n.s.
(5-57) (5-34)
PICP,ng/L 169,00 113,00 n.s.
(89-320) (51-263)
DPD, nmol/mmol 8,22 4,72 n.s.
kreatinina (1,20-20,37) (2,24-12,04)
IL-6, pg/mL 1,27 0,91 n.s.
(0,70-4,82) (0,70-2,73)
sIL6-R, pg/mL 34.880,00 33.791,00 n.s.
(18.640-37.960) (18.960-50.560)
TGHo1, pg/mL 24,54 20,49 n.s.
(15,51-38,52) (3,03-41,10)




Slika 7.1A.

3,4

_T— Min-Max
[J 25%-75%] "
- 0  Medijan

3,2

3,0

2,8

Ca, mmol/L

2,6 [ o I

2,4

2,2

2,0

< 12 mjeseci > 12 mjeseci

Vrijeme nakon transplantacije bubrega

Razlike koncentracija kalcija izma muSkaraca u kojih je od transplantacije proslajmad 12 mjeseci (prvo mjerenje) i muskaraca tihkoj
je od transplantacije proslo viSe od 12 mjeseci

p< 0,05(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utdes)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega

Razlike aktivnosti alkalne fosfataze izmeu muskaraca u kojih je od transplantacije
proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i muskaaca u kojih je od transplantacije
proslo vise od 12 mjeseci

p< 0,05(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utdes)



Tablica 6B.

Razlike izme u ena u kojih je od transplantacije proslo manje @ 12 mjeseci (prvo

mjerenje) i ena u kojih je od transplantacije proslo viSe od 12 mjeseci

Za pojedini parametar naveden je medijan te najmang i najve a vrijednost
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-o@s}
n.s.= nije signifikantno

Posttransplantacijski | Posttransplantacijski | Statisti ka
Parametar zna ajnost
period <12 mjeseci period >12 mjeseci razlike
N=9 N=23
Dob, godine 45,00 45,00 n.s
(18-57) (27-63)
Vrijeme 30,00 39,00 n.s.
provedeno na (10-189) (7-79)
dijalizi, mjeseci
Kreatinin, 114,00 107,00 n.s.
serum,mmol/L (93-138) (79-150)
Klirens 69,00 67,00 n.s.
kreatinina, (56-82) (58-105)
mL/min
Ca, mmol/L 2,55 2,46 n.s.
(2,35-2,77) (2,33-2,74)
Pi, mmol/L 1,14 1,05 n.s.
(0,56-1,40) (0,71-1,39)
iPTH, pmol/L 4,00 4,60 n.s.
(0,1-11,5) (0,1-13,7)
bALP, U/L 24,10 16,70 p< 0,05
(15,6-68,6) (7,7-55,9)
OC,ng/L 22,00 17,00 n.s.
(18-44) (5-42)
PICP,ng/L 105,00 128,00 n.s.
(58-184) (68-185)
DPD, 9,07 7,17 p< 0,05
nmol/mmol (5,40-17,29) (1,07-16,35)
kreatinina
IL-6, pg/mL 1,36 0,73 n.s.
(0,70-4,45) (0,70-4,73)
sIL-6R, pg/mL 37.960,00 30.440,00 p< 0,05
(25.640-66.640) (22.000-55.360)
TGFb1, pg/mL 26,28 18,81 p< 0,01
(17,97-35,82) (9,81-31,71)
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Razlike aktivnosti alkalne fosfataze izmeu ena u kojih je od transplantacije proslo
manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i ena u kojine od transplantacije proslo vise od
12 mjeseci

p< 0,05(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utdes)
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Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih popre nih veza izme u ena u kojih je od
transplantacije proSlo manje od 12 mjeseci (prvo ngrenje) i ena u kojih je od

transplantacije
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proslo vise od 12 mjeseci

p< 0,05(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utdes)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega

Razlike koncentracija topljivog receptora IL-6 izrmeena u kojih je od transplantacije proSlo manjel® mjeseci (prvo mjerenje) i ena u
kojih je od transplantacije proSlo viSe od 12 migse

p< 0,05(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utdes)
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Razlike koncentracija TGFb1 izme u ena u kojih je od transplantacije proSlo manje
od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i ena u kojih je odtransplantacije proslo vise od 12
mjeseci

p< 0,01(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim Utdes)



4.2.3. Razlike izmeu prvog i drugog mjerenja u bolesnika u kojih jesth@nsplantacijski period iznosio manje od dvanagsseci

U tablici 7. navedena je zranost razlika izmeu prvog i drugog mjerenja u svih
bolesnika u kojih je od transplantacije proSlo reanpd dvanaest mjeseci, a u kojih su
u injena dva mjerenja. Razlike izme dva mjerenja testirane su Wilcoxonovim testom za
zavisne uzorke. Prilikom prvog pregleda u svitbgesnika bio viSi kreatinin te TGE
(p< 0,05). U tablici 7A. navedene su razlike izmervog i drugog mjerenja u muskaraca
navedene skupine; prilikom prvog mjerenja bio j8i yprokolagen I. (p< 0,05). Razlike
izme u mjerenja u ena iste skupine navedene su u iabc prilikom prvog pregleda u
ena je bio visi kreatinin (p< 0,05), deoksipiridiinske poprene veze (p< 0,05), TGR
(p<0,05) te topljivi receptor interleukina-6 (p<B)0



Tablica 7.

Razlike izme u prvog i drugog mjerenja u svih bolesnika u kojihje od transplantacije

proslo manje od 12 mjeseci
Za pojedini parametar naveden je medijan te najman i hajve a vrijednost
(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)
n.s.= nije signifikantno

Statisti ka
Parametar 1.mjerenje 2.mjerenje zna ajnost
N=16 N=16 razlike
Kreatinin, 131,50 122,00 p< 0,05
serum, nmol/L (92-147) (85-151)
Klirens 67,00 71,00 n.s.
kreatinina, (53-82) (51-99)
mL/min
Ca, mmol/L 2,55 2,52 n.s.
(2,35-2,92) (2,31-2,98)
Pi, mmol/L 1,11 1,11 n.s.
(0,56-1,46) (0,65-1,29)
iPTH, pmol/L 4,60 4,10 n.s.
(0,1-16,8) (0,1-17,8)
bALP, U/L 25,85 26,15 n.s.
(12,4-94,8) (12,6-140,5)
OC,ng/L 22,50 25,00 n.s.
(5-57) (5-53)
PICP,ng/L 136,00 133,00 n.s.
(58-320) (57-275)
DPD, nmol/mmol 8,18 7,84 n.s.
kreatinina (1,20-20,37) (2,46-16,66)
IL-6, pg/mL 1,59 2,09 n.s.
(0,70-4,82) (0,70-17,36)
sIL-6R, pg/mL 37.240,00 33.180,00 n.s.
(18.640-66.640) (19.640-52.400)
TGFb1, pg/mL 24,33 20,42 p< 0,05
(15,51-35,82) (8,19-31,71)
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Razlike koncentracija TGFb1l izme u prvog i drugog mjerenja u svih bolesnika u
kojih je od transplantacije proSlo manje od 12 mjesci
p< 0,05(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)



Tablica 7A.

Razlike izme u prvog i drugog mjerenja u muSkaraca u kojih je odtransplantacije

proslo manje od 12 mjeseci
Za pojedini parametar naveden je medijan te najman i hajve a vrijednost
(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)

n.s.= nije signifikantno

(15,51-32,25)

(18,06-31,71)

Statisti ka
Parametar 1.mjerenje 2.mjerenje zna ajnost
N=8 N=8 razlike
Kreatinin, 134,50 126,00 n.s.
serum,mmol/L (92-147) (91-151)
Klirens kreatinina, 65,00 72,00 n.s.
mL/min (53-77) (55-85)
Ca, mmol/L 2,59 2,58 n.s.
(2,40-2,92) (2,41-2,81)
Pi, mmol/L 1,00 0,98 n.s.
(0,65-1,46) (0,65-1,29)
iPTH, pmol/L 4,60 3,95 n.s.
(2,8-16,8) (0,1-16,9)
bALP, U/L 39,80 37,15 n.s.
(12,4-94,8) (12,6-140,5)
OC,ng/L 25,00 29,00 n.s.
(5-57) (8-53)
PICP, ng/L 152,50 119,50 p< 0,05
(89,00-320,00) (105,00-275,00)
DPD, nmol/mmol 7,39 8,14 n.s.
kreatinina (1,20-20,37) (2,46-16,66)
IL-6, pg/mL 1,55 2,18 n.s.
(0,70-4,82) (0,70-17,36)
SIL-6R, pg/mL 31.020,00 30.880,00 n.s.
(18.640-37.120) (19.640-42.040)
TGHo1, pg/mL 24,33 22,71 n.s.
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Razlike koncentracija prokolagena I. izme u prvog i drugog mjerenja u muskaraca u
kojih je od transplantacije proSlo manje od 12 mjesci
p< 0,05(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)



Tablica 7B.
Razlike izme u prvog i drugog mjerenja u ena u kojih je od transplantacije proslo
manje od 12 mjeseci

Za pojedini parametar naveden je medijan te najman i hajve a vrijednost
(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)

n.s.= nije signifikantno

Statisti ka
Varijabla 1.mjerenje 2.mjerenje zna ajnost
N=8 N=8 razlike
Kreatinin, 120,00 110,00 p< 0,05
serum, nmol/L (93-138) (85-132)
Klirens kreatinina, 69,50 64,50 n.s.
mL/min (56-82) (51-99)
Ca, mmol/L 2,54 2,49 n.s.
(2,35-2,77) (2,31-2,98)
Pi, mmol/L 1,13 1,13 n.s.
(0,56-1,40) (0,66-1,22)
iPTH, pmol/L 6,40 5,75 n.s.
(0,1-11,5) (2,4-17,8)
bALP, U/L 25,15 26,15 n.s.
(15,6-68,6) (16,2-63,1)
OC,ng/L 22,50 25,00 n.s.
(18-44) (5-34)
PICP,ng/L 111,10 141,50 n.s.
(58-184) (57-229)
DPD, nmol/mmol 8,61 7,84 p< 0,05
kreatinina (5,40-17,29) (4,92-11,93)
IL-6, pg/mL 1,59 2,09 n.s.
(0,70-4,45) (0,70-3,36)
sIL-6R, pg/mL 37.540,00 33.700,00 p< 0,05
(25.640-66.640) (24.720-52.400)
TGFb1, pg/mL 24,89 18,11 p< 0,05
(17,97-35,82) (18,19-25,86)
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Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih popre nih veza izmeu prvog i drugog
mjerenja u ena u kojih je od transplantacije proslo manje od 12 mjeseci
p< 0,05(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)
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Razlike koncentracija topljivog receptora IL-6 izmmeprvog i drugog mjerenja u ena u kojih je od splantacije proslo manje od 12
mjeseci

p< 0,05(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)



Slika 8.3B.

50
_T— Min-Max
40 [ 25%-75%
0 Medijan
£ 30
>
o -
-
©
©
£ 20 o
[©] ]
2
10
0

1. pregled 2. pregled

Razlike koncentracija TGHR izme u prvog i drugog mjerenja u ena u kojih je od splantacije proslo manje od 12 mjeseci

p< 0,05(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)



4.2.4. Razlike izmeu skupine bolesnika u kojih je koncentracija ENEnosila manje od 4,4 pg/mL i bolesnika u kojihkiencentracija

TNFa iznosila viSe od 4,4 pg/mL

Usporeuju i ispitanike u skupini u kojoj je koncentracija TAlbila manja od 4,4
pg/mL s ispitanicima u kojih je koncentracija Tallbila ve a od 4,4 pg/mL, s obzirom na
dob, vrijeme provedeno na hemodijalizi, vrijemetpkto od transplantacije do ispitivanja,
kreatinin, kreatinin klirens, kalcij, anorganskisfat, prokolagen I., osteokalcin, koStanu
alkalnu fosfatazu, iPTH, IL-6, topljivi IL-6recepto TGHb1l , nije naena statistii
zna ajna razlika. Ukoliko su navedeni parametri is@itivsamo u muskaraca, remo je da
je vrijednost koStane alkalne fosfataze bila mangrupi muskaraca u kojih je TidFoio
ve iod 4,4 pg/mL(11,7-20,3, median 14,6 pg/mL), masl na muskarce u kojih je TERF
bio manji od 4,4 pg/mL (12,4-94,8, medijan 22,6rpl), p< 0,05. Testiranje je injeno

neparametrijskim Mann-Whitnneyevim U-testom.
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Razlika aktivnosti alkalne fosfataze izmeu musSkaraca u kojih je koncentracije TNFa
bila manja od 4,4 pg/mL i bolesnika u kojih je konentracija TNFa bila ve a od 4,4
pg/mL

p< 0,05(Testiranje je uinjeno neparametrijskim Mann-WhitneyevimU-testom)



4.3. Korelacije
4.3.1. Korelacije pojedinih biokemijskih parametara te citokina i receptora s dobi,

du inom trajanja lije enja dijalizom te du inom posttransplantacijskog peaioda

Tablica 8. prikazuje korelacije pojedinih garetara s dobi, trajanjem lignja
hemodijalizom, te duinom posttransplantacijskogripga. Sve su korelacije testirane
neparametrijskim Spearmanovim testom.

U svih bolesnika koncentracija prokolagenaggativno korelirala s dobi (p< 0,005),
iPTH (p< 0,005), osteokalcin (p< 0,01) i koStankalla fosfataza (p< 0,005) pozitivho su
korelirali s trajanjem lijeenja hemodijalizom, dok je anorganski fosfat s \eeom
provedenim na hemodijalizi korelirao negativno (P05). Nadalje, u svih bolesnika
negativno s duinom posttransplantacijskog periodeorelirali su kalcij (p< 0,005),
osteokalcin (p< 0,005), kostana alkalna fosfatapa (,0005), deoksipiridinolinske
popre ne veze (p< 0,005), IL-6 (p< 0,05) te TkalF(p< 0,05). U muskaraca (tablica 8A.)
su s dobi negativno korelirali kalcij (p< 0,0,005prokolagen I. (p< 0,05). Nadalje, u
muskaraca su koStana alkalna fosfataza (p< 0,0@&®ksipiridinolinske popree veze
(p< 0,05), osteokalcin (p< 0,05), iPTH (p< 0,0Kulicij (p< 0,05) pozitivho su korelirali s
trajanjem lije enja hemodijalizom. Kalcij (p< 0,0005), koStanaadtia fosfataza (p< 0,05),
deoksipiridinolinske popree veze (p< 0,05) i IL-6 (p< 0,05) korelirali sugaévno s
duinom perioda nakon transplantacije. U ena (iedl 8B.) je anorganski fosfat s
vemenom provedenim na hemodijalizi korelirao negeti (p< 0,005). Osteokalcin (p<
0,005) i kostana alkalna fosfataza (p< 0,005) kaebu s du inom posttransplantacijskog

perioda u ena negativno.



Tablica 8.

Korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem lije enja dijalizom te duinom
posttransplantacijskog perioda u svih bolesnika (N64)

(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Vrijeme provedeno Posttransplantacijski
Parametar Dob (godine) | na dijalizi, mjeseci period, mjeseci
Ca, mmol/L | R=-0,17 R= 0,17 R=-0,40
n.s. n.s. p< 0,005
Pi, mmol/L R=-0,15 R=-0,25 R=-0,21
n.s. p< 0,05 n.s.
iPTH, R= 0,06 R= 0,36 R=0,10
pmol/L n.s. p< 0,005 n.s.
bALP, U/L R=-0,08 R=0,38 R=-0,47
n.s. p< 0,005 p< 0,0005
OC, ng/L R=0,01 R=10,32 R=-0,39
n.s. p< 0,01 p< 0,005
PICP, ng/L R=-0,37 R= 0,05 R=-0,22
p< 0,005 n.s. n.s.
DPD, R=-0,15 R=10,20 R=-0,36
nmol/mmol n.s. n.s. p< 0,005
kreatinina
IL-6, pg/mL | R=0,11 R=10,11 R=-0,29
n.s. n.s. p< 0,05
sIL-6R, R=-0,10 R=0,25 R=-0,03
pg/mL n.s. n.s. n.s.
TGFb1, R=-0,13 R=-0,01 R=-0,26
pg/mL n.s. n.s. p< 0,05




Slika 10.1.
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija kalcijemije s du inom posttransplantacij skog perioda u svih bolesnika
R=-0,40, p< 0,00FTestirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.2.

Pi, mmol/L
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

200

Korelacija fosfatemije s trajanjem lije enja dijalizom u svih bolesnika
R=-0,25, p< 0,05Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.3.
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija iPTH s trajanjem lije enja dijalizom u svih bolesnika
R= 0,36, p< 0,00%Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.4.
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bALP, U/L
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija aktivnosti alkalne fosfataze s trajanjemlije enja dijalizom u svih bolesnika
R= 0,38, p< 0,00%Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.5.
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bALP, U/L
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija aktivnosti koStane alkalne fosfataze s wdinom posttransplantacijskog
perioda u svih bolesnika
R=-0,47 p< 0,000 Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.6.
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija koncentracije osteokalcina s trajanjem lje enja dijalizom u svih bolesnika
R= 0,32, p< 0,0 Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.7.
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija koncentracije osteokalcina s duinom pog#transplantacijskog perioda u
svih bolesnika
R=-0,39, p< 0,00FTestirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.8.
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Korelacija koncentracije prokolagena I. s dobi u sih bolesnika
R=-0,37 p< 0,005(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Slika 10.9.

25

DPD, nmol/mmol kreatinina
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija koncentracije deoksipiridinolinskin popre nih veza s duinom
posttransplantacijskog perioda u svih bolesnika
R=-0,36, p< 0,00FTestirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija koncentracije IL-6 s duinom posttransplantacijskog perioda u svih
bolesnika
R=-0,29, p< 0,05 Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 11.1.
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TGFbetal, pg/mL
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija koncentracije IL-6 s duinom posttransplantacijskog perioda u svih

bolesnika
R=-0,26, p< 0,05 Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Tablica 8A.
Korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem lije
posttransplantacijskog perioda u svih muskaraca (N32)
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

enja dijalizom te duinom

Vrijeme provedeno na| Posttransplantacijski
Parametar Dob (godine) | dijalizi, mjeseci period, mjeseci
Ca, mmol/L | R=-0,48 R=0,39 R=-0,59
p< 0,005 p< 0,05 p< 0,0005
Pi, mmol/L R=-0,30 R=-0,11 R=-0,18
n.s. n.s. n.s.
iPTH, R= 0,05 R=10,38 R=-0,11
pmol/L n.s. p< 0,05 n.s.
bALP, U/L R=-0,26 R=10,61 R=-0,42
n.s. p< 0,0005 p< 0,05
OC, ng/L R=-0,08 R= 0,45 R=-0,27
n.s. p< 0,05 n.s.
PICP, ng/L R=-0,41 R= 0,09 R=-0,30
p< 0,05 n.s. n.s.
DPD, R=-0,13 R=0,39 R=-0,40
nmol/mmol n.s. p< 0,05 p< 0,05
kreatinina
IL-6, pg/mL | R=0,04 R=10,18 R=-0,36
n.s. n.s. p< 0,05
sIL-6R, R=-0,18 R=-0,06 R=0,80
pg/mL n.s. n.s. n.s.
TGFb1l, R=-0,12 R=0,01 R=-0,23
pg/mL n.s. n.s. n.s.




Slika 10.1A.
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Korelacija kalcijemije s dobi u svih muskaraca
R=-0,48, p< 0,004 Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.2A.
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija kalcijemije s trajanjem lije enja dijalizom u svih muSkaraca
R= 0,39, p< 0,04Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.3A.
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija kalcijemije s du inom posttransplantacij skog perioda u svih musSkaraca
R=-0,59 p< 0,0005(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)








































































































































































































































































