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Popis kratica:  
 
Ca -  kalcij 
Pi -  anorganski fosfat 
iPTH - intaktni paratireoidni hormon 
bALP - koštana alkalna fosfataza 
OC - osteokalcin 
PICP - C terminalni propeptid prokolagena I. 
DPD - deoksipiridinolinske popre� ne veze 
IL - interleukin  
sIL-6R - topljivi receptor interleukina 6 
TGFb - transformiraju� i � imbenik rasta b (od engl. transforming growth factor b) 
TNFa - � imbenik nekroze tumora a (od engl. tumor necrosis factor a) 
L - logaritam 
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1.          UVOD 

1.1. KOST 

1.1.1. Gra� a kosti 

      Koštano tkivo � ine dva osnovna dijela: me� ustani� na tvar i koštane stanice, osteoklasti 

i osteoblasti. Me� ustani� na se tvar, koštani matriks, sastoji od organskog i anorganskog 

dijela. Oko 90% organskog dijela me� ustani� ne tvari � ine vlakna sastavljena od kolagena 

(ugl. kolagen I., a samo vrlo male koli� ine kolagena III., V., X.), a ostalo su nekolagenski 

proteini (osteokalcin te osteonektin koji � ine 40-50% nekolagenskoga dijela koštanog 

matriksa, osteopontin, sijaloproteini kosti). Molekula kolagena I. sadr�i dva identi� na a1 

(I.) lanca i strukturno sli� an ali genetski razli� it a2 (I.) lanac. Molekule kolagena 

me� usobno su povezane piridinolinskim popre� nim vezama. Anorganski se dio prete�no 

sastoji od kristala hidroksiapatita (~90%), Ca10(PO 4)6(OH)2.  Koštane su stanice uklopljene 

u me� ustani� nu tvar.  Me� ustani� na tvar osigurava elasti� nost i fleksibilnost kosti te 

odre� uje strukturalnu organizaciju. I kolagenski i nekolagenski proteini me� ustani� ne tvari 

utje� u na mineralizaciju kosti.  

      Vanjski dio kosti � ini debeli i gusti sloj koštanog tkiva, korteks, a koji u podru� ju 

dijafize zatvara medularnu šupljinu u kojoj se nalazi koštana mo�dina. Prema metafizi i 

epifizi korteks biva progresivno sve tanji, a unutrašnji je prostor ispunjen mre�om gredica, 

tj. trabekularnom kosti. Prostori izme� u tankih trabekula ispunjeni su hematopoetskim 

tkivom koštane mo�dine, a ovi su prostori spojeni s medularnom šupljinom dijafize. 

Kortikalna i trabekularna kost sastoje se od istih stanica i istih elemenata me� ustani� ne 

tvari no izme� u njih postoje razlike u gra� i i funkciji. Osnovna je strukturalna razlika 

kvantitativna: 80-90% volumena kortikalne kosti je kalcificirano, a u trabekularnoj je kosti 



kalcificirano samo 15-20%. Kortikalna kost ima mehani� ku i zaštitnu, a trabekularna 

metaboli� ku funkciju. 

 

1.1.2. Stanice koštanoga tkiva 

      Osteoklast je velika, multinuklearna stanica � ija je zada� a resorpcija kosti (slika 1.). 

Osteoklasti se stvaraju u koštanoj mo�dini iz zametnih hematopoetskih stanica monocitno-

makrofagnog reda. U osteoklastima se nalaze obilni Golgijevi kompleksi koji su smješteni 

oko jezgre, mitohondrija  i transportnih vezikula koje su ispunjene lizosomalnim enzimima. 

Na plazmatskoj membrani ovih stanica, u podru� ju koje je okrenuto prema me� ustani� noj 

tvari, postoje duboki nabori. Nabrana je granica u centru okru�ena prstenom kontraktilnih 

proteina koji slu�e za pri� vrš� ivanje stanice na površinu kosti. Lizosomalni se enzimi 

(kisela fosfataza, kolagenaza) izlu� uju kroz nabrani rub u ekstracelularni prostor u kojem se 

odvija resorpcija i u kojem dolazi do otapanja sastojaka me� ustani� ne tvari. 

      Stanice koje posreduju u procesima stvaranja kosti nazivaju se osteoblastima (slika 2.). 

Progenitori osteoblasta velike su stanice mezenhimalnoga podrijetla. Osteoblasti u po� etku 

imaju veliku ovoidnu jezgru (pre-osteoblasti), ali kako proces sazrijevanja napreduje, 

jezgra biva sve plosnatija i manja. Zreli osteoblasti imaju dobro razvijen grubi 

endoplazmatski retikulum i Golgijev kompleks, a membrana je osteoblasta bogata 

alkalnom fosfatazom te ima receptore za paratireoidni hormon i steroidne receptore za 

estrogene i D3 . Osteoblasti koji koji se prekriju u me� ustani� noj tvari koju su stvorili, 

nazivaju se osteocitima. 



 

 

Slika 1.  

Slika osteoklasta u histološkom preparatu (Toluidinsko modrilo,  pove� anje 200x) 

Vidi se koštana gredica neravne površine, na kojoj se površini nalaze brojni osteoklasti 

(strjelica). 

(Izra� eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboli� ke koštane bolesti OB »Sveti 

Duh», Zagreb)  



 

Slika 2.  

Slika osteoblasta u histološkom preparatu (Toluidinsko modrilo, pove� anje 200x) 

Vidi se koštana gredica unutar koje se nalazi resorpcijska šupljina, na � ijem se rubu nalaze 

brojni osteoblasti koji stvaraju osteoid (strjelica).  

(Izra� eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboli� ke koštane bolesti OB »Sveti 

Duh», Zagreb)  



1.2. Pregradnja kosti 

      Pregradnja kosti, proces koji � uva mehani� ki integritet kosti, odvija se cijeloga �ivota. 

Ovaj proces uklju� uje koštanu resorpciju nakon koje dolazi do sinteze novoga koštanog 

matriksa i mineralizacije istog, odnosno stvaranja kosti. U procesu koštane pregradnje 

sudjeluju stanice dviju razli� itih populacija, a procesi  resorpcije i sinteze kosti su 

uravnote�eni i tek malo odstupanje od ove ravnote�e dovodi bilo do gubitka ili, što je rje� e, 

do pove� anja koštane mase. Po� etak procesa koštane pregradnje te proliferacija i 

diferencijacija stanica koje sudjeluju u navedenom procesu, moraju stoga biti precizno 

regulirani. Neki hormoni te mnoštvo, bilo lokalnih, bilo sistemskih citokina i � imbenika 

rasta, djeluje na pregradnju kosti (1). Paratireoidni hormon (PTH) i lokalno stvoreni 

citokini, kao što su  interleukin (IL)-1 i TNFa  (� imbenik nekroze tumora a, od engl. tumor 

necrosis factor a) stimuliraju osloba� anje topljivih � imbenika  (faktor stimulacije kolonija 

makrofaga, faktor stimulacije granulocitno makrofagnih kolonija, IL-6, IL-11) iz stanica 

strome koštane sr�i i osteoblasta, a ovi � imbenici potom poti� u proliferaciju i 

diferencijaciju prethodnika osteoklasta te aktiviraju zrele osteoklaste (2,3, 4). Paratireoidni 

hormon, TNFa i  IL-1 stimuliraju proliferaciju osteoklasta  na razli� itim stupnjevima 

diferencijacije. Vitamin D (1,25(OH)2D3) tako� er je sna�an stimulator osteoklastne 

resorpcije. Ovaj vitamin poti� e prete� e osteoklasta na diferencijaciju i fuziju (5). Kalcitonin 

inhibira aktivnost zrelih osteoklasta. Za razvoj osteoklasta potrebno je me� udjelovanje 

prekursora osteoklasta i osteoblasti� nih stromalnih stanica koje kao odgovor na razne 

stimulanse stvaraju � imbenik diferencijacije osteoklasta (engl. osteoclast differentiating 

factor, ODF). Ovaj je � imbenik ozna� en kao RANKL (engl. receptor activator of NF-kB 

ligand, ligand receptora za pobudu jezgrenog � imbenika kB), a koji je protein membrane 



osteoblasti� kih stromalnih  stanica i pripada nadobitelji � imbenika koji uzrokuju nekrozu 

tumora (6,7). Na površini progenitora osteoklasta nalazi se receptor za RANKL, nazvan 

RANK (engl. receptor activator of NF-kB, receptor za pobudu jezgrenog � imbenika kB) 

(8). Osteoprotegerin, OPG, (engl. osteoclastogenesis inhibitory factor, � inilac inhibicije 

osteoklastogeneze) mo�e djelovati na RANKL. Osteoprotegerin je molekula sli� na 

receptoru za � imbenik nekroze tumora koju stvaraju i izlu� uju osteoblasti, a inhibira 

koštanu resorpciju neovisno o stimulusu i djeluje kao antagonist osteoklasti� ne koštane 

resorpcije in vivo i in vitro (9). Osteoprotegerin djeluje na RANKL i sprje� ava vezanje 

RANKL-a na njegov receptor na prekursorima osteoklasta, RANK. Na kraju procesa 

resorpcije dolazi do apoptoze osteoklasta, a proces apoptoze mo�e biti potican inhibitorima 

resorpcije, kao što su estrogeni ili transformiraju� i � imbenik rasta b (engl.transforming 

growth factor b, TGFb ) (10,11). Koštani morfogenetski proteini su jedini � inioci koji su 

sposobni zapo� eti osteoblastogenezu iz neusmjerenih progenitora. Hormoni kao što su 

PTH, hormon rasta, zatim prostaglandini, TGFb i drugi � imbenici rasta, stimuliraju 

diferencijaciju osteoblasta. Osteoblasti mogu sintetizirati razli� ite � imbenike rasta (TGFb, 

inzulinu sli� ne � imbenike rasta, engl.insulin like growth factors, IGF, � imbenik rasta koji se 

sintetizira u trombocitima, engl. protein derived gorwth factor, PDGF). � imbenici rasta iz 

fibroblasta sna�ni su mitogeni osteoblasti� kih stanica. Paratireoidni hormon je najzna� ajniji 

� imbenik koji stimulira stvaranje kosti (12). � imbenici sustava inzulinu sli� nih � imbenika 

rasta koji utje� u na transformaciju stanica va�ni su regulatori proliferacije i diferencijacije 

koštanih stanica (13,14,15,16,17). Osnovna je funkcija osteoblasta sinteza koštanog 

matriksa u  koji se  kasnije odla�u minerali. Kolagen I. se izlu� uje u formi prekursora, 

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



enzima. Zreli osteoblasti imaju bitnu ulogu u mineralizaciji osteoida. Tijekom procesa 

stvaranja i mineralizacije, osteoblasti bivaju «zarobljeni» u ekstacelularnom matriksu koji 

su stvorili i koji se kasnije kalcificira. Osteociti imaju brojne duge izdanke bogate 

mikrofilamentima, a izdanci su u kontaktu s izdancima drugih osteocita ili izdancima 

stanica koje obla�u površinu kosti. Površinu kosti koja nije u pregradnji pokriva sloj 

izdu�enih stanica koje nastaju od osteoblasta (oblo�ne stanice, engl. «lining cells»).  

      Proces pregradnje kosti odvija se u tzv.temeljnim višestani� nim jedinicama. Prvi 

doga� aj u procesu pregradnje kosti je aktivacija osteoklasta, koju slijedi stvaranje 

osteoklasta, potom slijedi resorpcija kosti i kona� no apoptoza osteoklasta. � imbenici koji 

stimuliraju osteoblaste (npr. IGF I., TGFb1) osloba� aju se iz koštanog matriksa tijekom 

procesa osteoklasti� ke resorpcije kosti. Pošto su osteoklasti resorpcijom stvorili šupljinu u 

kosti, odvoje se od koštane površine. Osteoblasti u koštanu šupljinu, nastalu prethodnom 

resorpcijom, odla�u matriks koji kasnije biva mineraliziran. Nakon stvaranja  

mineralizirane kosti, aktivnost  osteoblasta prestaje. 

Koštani se minerali u po� etku odla�u na odvojenim mjestima u matriksu izme� u 

kolagenskih fibrila, a inicijalna mjesta mineralizacije nazivaju se zonama šupljine  

(engl.«hole zones»).  

 Proces koštane pregradnje u ljudi i �ivotinja  ima dnevni ritam. Razgradnja kosti, u manjoj 

mjeri i njezina izgradnja pove� avaju se tijekom no� i.  

Kortikalna i trabekularna kost ne mijenjanju se tijekom starenja na jednak na� in i 

vjerojatno ih treba promatrati kao dva funkcionalna entiteta. Razlike u koštanoj pregradnji 

izme� u trabekularne i kortikalne kosti vjerojatno su rezultat razlike okoline u kojoj se 

koštane stanice nalaze. Gubitak kortikalne kosti javlja se nakon � etrdesete godine �ivota, a 



5-10 godina nakon po� etka menopauze dolazi do ubrzanja gubitka kortikalne kosti. 

Trabekularna kost se smanjuje pošto prestane funkcija ovarija. U doba menopauze 

izra�enije je ubrzanje gubitka kortikalne kosti od onog u trabekularne (18). 

 

1.3. Osobitosti renalne osteodistrofije 

      Sa slabljenjem bubre�ne funkcije dolazi do razvoja poreme� aja koštanog metabolizma. 

Do ovih poreme� aja dolazi vrlo rano, tako se da u ve� ine bolesnika kod vrijednosti klirensa 

kreatinina  ispod 50 ml/min. uo� ava porast sekrecije PTH (19). Renalna osteodistrofija 

pojam je koji ozna� ava poreme� aje koštanog sustava u bolesnika s kroni� nom renalnom 

insuficijencijom. Koštani poreme� aji u bolesnika s renalnom insuficijencijom posljedica su 

djelovanja mnogih � imbenika. Neki od � imbenika  koji dovode do ovih poreme� aja su 

poznati (deficit kalcitriola, hipokalcijemija, hiperfosfatemija, poreme� aji metabolizma PTH 

i vitamina D, rezistencija koštanog tkiva na djelovanje PTH, poreme� en dinami� ki odnos 

izme� u kalcija i PTH, smanjen broj receptora za vitamin D, smanjen broj receptora 

osjetljivih na razinu kalcija, nakupljanje aluminija u koštanom tkivu) no mnogi su 

patogenetski � imbenici još nedefinirani.  

      Prema histološkoj slici postoje � etiri osnovna oblika bolesti: osteitis fibrosa i miješana 

osteodistrofija (poreme� aji karakterizirani ubrzanom koštanom pregradnjom) te 

osteomalacija i adinami� ka koštana bolest (u potonja dva poreme� aja stupanj je koštane 

pregradnje nizak). Osnovne su histološke karakteristike navedenih oblika sljede� e: 

a) Osteitis fibrosa  prete�no je posljedica sekundarne hiperparatireoze. Trabekularne su 

površine pove� ane, pove� an je broj osteoblasta i osteoklasta te erodiranih površina. � esto 

je prisutna fibroza koštane  mo�dine. Površina osteoida nerijetko je pove� ana (slika 3.). 



b) Miješana osteodistrofija  karakterizirana je ubrzanom pregradnjom kosti, ali i slikom 

osteomalacije (slika 4.).  

c) Osteomalacija karakterizirana je pove� anom površinom, volumenom i debljinom osteoida 

(slika 5.).  

d) Adinami� ka koštana bolest karakterizirana je usporenim i smanjenim brojem mjesta 

pregradnje (slika 6.).  

      Nakupljanje aluminija u koštanom tkivu mo�e imati za posljedicu, ili razvoj 
osteomalacije ili adinami� ke koštane bolesti. Me� utim akumulacija aluminija nije niti 
jedini niti nu�an uzro� ni � inilac adinami� ke koštane bolesti. Adinami� ka koštana bolest 
� esta je u bolesnika na peritonejskoj dijalizi u kojih je koncentracija kalcija u dijalizatu 
visoka (1,75 mmol/L) (20). Lije� enje aktivnim oblicima vitamina D spominje se tako� er 
kao mogu� i etiološki � inilac adinami� ke koštane bolesti (21,22). Adinami� ka koštana 
bolest � eš� a je u starijih bolesnika i u dijabeti� ara. Ovaj oblik koštane bolesti mo�e se na� i i 
u bolesnika u preterminalnoj renalnoj insuficijenciji.  

Histološki pregled biopti� kog uzorka kosti predstavlja «zlatni standard» u dijagnozi 

koštane bolesti u bolesnika s renalnom insuficijencijom. Za preciznu evaluaciju koštane 

bolesti u ovih bolesnika � esto je potrebna i histomorfometrija (uklju� uju� i stati� ke i 

kineti� ke varijable uz primjenu tetraciklina). 



 

Slika 3. 

Histološka slika osteitis fibrose (Toluidinsko modrilo, pove� anje 100x) 

Vidi se nepravilna, dijelom zadebljana, dijelom stanjena koštana gredica. Na gornjoj površini, 

koja je erodirana, vide se osteoklasti (crvena strjelica). Na donjoj se površini vide osteoblasti 

(zelena strjelica), koji stvaraju novi osteoid (svjetlije plavo podru� je). 

(Izra� eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboli� ke koštane bolesti OB »Sveti 

Duh», Zagreb)  



 

Slika 4. 

Histološka slika miješane osteodistrofije (Toluidinsko modrilo, pove� anje 100x) 

Unutar koštanih gredica vidi se nekoliko (4-5) resorpcijskih šupljina s osteoklastima, a na 

površini gredice vidljivi su osteoblasti,  poredani u nizu, koji stvaraju novi osteoid (svjetlije 

plavo podru� je). Koštane gredice su u usporedbi s osteitis fibrosom znatno pravilnije (vidjeti 

sliku 3.) 

(Izra� eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboli� ke koštane bolesti OB »Sveti 

Duh», Zagreb)  



 

Slika 5. 

Histološka slika osteomalacije (Toluidinsko modrilo,  pove� anje 100x) 

Vidi se zadebljana koštana gredica s neorganiziranim osteoidom uz znatno stvaranje novog 

osteoida.  

(Izra� eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboli� ke koštane bolesti OB »Sveti 

Duh», Zagreb)  



 

Slika 6. 

Histološka slika adinami� ke koštane bolesti (Toluidinsko modrilo, pove� anje 100x) 

Vide se koštane gredice u kojima nema resorpcijskih šupljina. Površine gredica su ravne 

bez stvaranja novog osteoida.  

(Izra� eno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboli� ke koštane bolesti OB »Sveti 

Duh», Zagreb) 



1.4. Poreme� aji metabolizma kosti nakon transplantacije bubrega 

      Nakon transplantacije bubrega i s uspostavom dobre bubre�ne funkcije, dolazi do 

korekcije ve� ine metaboli� kih poreme� aja koji su doveli do koštane bolesti. Me� utim, 

poreme� aji koštanog metabolizma i osteopenija/osteoporoza vrlo su � esti u bolesnika s 

presa� enim bubregom, pa i u bolesnika s dobrom funkcijom presa� enog bubrega 

(23,24,25). Poreme� aji koštanog metabolizma koji su nastali prije transplantacije 

perzistiraju dijelom i nakon transplantacije. Hiperparatireoza perzistira s razli� itim 

intenzitetom nakon transplantacije bubrega, � esto i godinama (26,27). U slu� aju postojanja 

adenoma paratireoidnih �lijezda, tercijarne hiperparatireoze, do spontane regresije 

hiperparatireoze ne dolazi. Kortikosteroidi te imunosupresivni lijekovi (ciklosporin A, 

takrolimus) imaju negativno djelovanje na koštani metabolizam te dovode do smanjenja 

koštane mase. Gubitak koštane mase u najve� eg je broja bolesnika najizra�eniji tijekom 

prve posttransplantacijske godine (28,29,30) i prvenstveno zahva� a trabekularnu kost, dok 

se gusto� a kortikalne kosti � ak i pove� ava (30). Nakon prve godine mo�e do� i do usporenja 

gubitka kosti, stabilizacije koštane mase (28) ili njezinog pove� anja (27). Izra�en gubitak 

koštane mase tijekom prve posttransplantacijske godine vjerojatno je prvenstveno 

posljedica davanja viših doza imunosupresiva, prvenstveno krotikosteroida  (30).  

 

1.4.1. U� inak kortikosteroida na metabolizam kosti  

      Gubitak koštane mase uslijed davanja kortikosteroida prvenstveno je uzrokovan 

suprimiranom sintezom kosti, a dijelom i njezinom poja� anom razgadnjom. Osnovna 

histološka karakteristika osteoporoze inducirane  kortikosteroidima je smanjeno stvaranje 

kosti te smanjena debljina trabekula te in situ smrt dijelova kosti (osteonekroza). Prema 

histomorfometrijskim pokazateljima  smanjena je i stopa stvaranja i pregradnje kosti (31).                                



Kortikosteroidi utje� u na proliferativnu i metaboli� ku aktivnost koštanih stanica. 

Diferencijacija osteoblasta i osteocita je smanjena uslijed davanja kortikosteroida (32). U 

bolesnika s osteoporozom induciranom kortikosteroidima pokazano je da je prisutna 

pove� ana apoptoza osteoblasta i osteocita  (31,33,34). Uo� eno je da kortikosteroidi 

smanjuju razinu mRNA za kolagen I. i osteokalcin, a moduliraju razinu mRNA za 

osteopontin, fibronektin, b1-integrin, koštani sijaloprotein te inzulinu sli� ne � imbenike 

rasta (35). Nakon davanja kortikosteroida dolazi do sni�avanja razine pokazatelja koštane 

izgradnje u serumu (osteokalcina, koštanoga izoenzima alkalne fosfataze, C terminalnoga 

propeptida kolagena I.) (36,37).  Ima podataka da je osteoklastogeneza uslijed djelovanja 

glukokortikoida reducirana (38), ali du�ina �ivota osteoklasta mo�e biti uslijed djelovanja 

kortikosteroida produ�ena (39). Aktivnost osteoklasta mo�e biti poja� ana; nakon 

kratkotrajne primjene kortikosteroida došlo je do sni�enja koncentracije osteoprotegerina 

(� imbenik inhibicije osteoklastogeneze) u serumu (40,41). Nakon davanja kortikosteroida 

došlo je do pove� anog izlu� ivanja piridinolina, deoksipiridinolina, hidroksiprolina 

mokra� om, tj. pokazatelja koštane razgradnje (42), odnosno do porasta aktivnosti tartarat 

rezistentne kisele fosfataze u serumu, tako� er pokazatelja koštane razgradnje (41). Uslijed 

pove� ane apoptoze osteocita moglo bi do� i do «osteonekroze» (43). Apoptoza osteocita 

kumulativan je i nepopravljiv doga� aj, a uslijed ovog moglo bi do� i do ošte� enja 

mehanosenzorne uloge mre�e osteocita, posljedica � ega bi, nadalje, bilo urušavanje glave 

femura (44).  In vitro je pokazan direktan stimulatorni efekt kortikosteroida na sintezu i 

sekreciju PTH (45), a pokazano je i da su PTH  posredovani efekti izra�eniji u prisustvu 

glukokortikoida ( 46,47). Kortikosteroidi, nadalje, smanjuju intestinalnu apsorpciju kalcija, 

dok renalnu ekskreciju kalcija pove� avaju (vj. uslijed smanjene tubularne reapsorpcije), a 



ovo mo�e biti poticaj pove� anom lu� enju PTH. Navedeno mo�e biti u� inak dugotrajne 

terapije jer je jedna doza prednisolona povisila nivo kalcija u serumu, ali nije došlo do 

zna� ajne promjene kalciurije (48). Treba istaknuti da u brojnim studijama nakon davanja 

kortikosteroida nije na� en porast koncentracije PTH. Kortikosteroidi imaju inhibitoran 

efekt na sintezu i sekreciju spolnih hormona  te inhibiraju njihov anaboli� ki u� inak na 

koštano tkivo. Kortikosteroidi suprimiraju ekspresiju gena za IL-1, IL-6, TNFa (49,50), te 

inhibiraju TGFb (51). Anaboli� ki efekt TGFb na kost smanjen je nakon davanja 

kortikosteroida (52,53). Nepovoljan u� inak kortikosteroida posebno je izra�en u podru� ju 

kralje�nice i proksimalnog femura. Gubitak kosti uzrokovan primjenom kortikosteroida 

bifazi� an je; prva je faza brza, traje nekoliko mjeseci, stopa gubitka kosti iznosi oko 10-

15% godišnje, a nakon brze faze slijedi sporija faza u kojoj gubitak kosti iznosi oko 2-5% 

godišnje. Dnevna doza prednisolona od 7,5 mg ili više uzrokuje zna� ajan gubitak kosti, a 

rizik se nastanka frakture udvostru� uje  (54), iako i ni�e doze, npr.6,3 mg dnevno (55), pa i 

inhalirani kortikosteroidi (54) mogu dovesti do gubitka koštane mase.  

 

1.4.2. U� inak ciklosporina A na metabolizam kosti  

      Djelovanje ciklosporina A na kost manje je jasno. U �ivotinjskim modelima ciklosporin 

je ubrzavao koštanu pregradnju dovode� i do osteopenije. U štakora je ciklosporin 

uzrokovao osteoporozu, a koja je bila ovisna o dozi i trajanju davanja  (56,57). Prema 

histomorfometrijskim analizama nakon davanja ciklosporina A bio je smanjen postotak 

trabekularnog volumena, pove� an broj osteoblasta, a bili su pove� ani i parametri izgradnje  

kosti (57). Nakon davanja ciklosporina dolazi do porasta osteokalcina u serumu (57). Ima 

podataka da ciklosporin A poja� ava aktivnost 1a hidroksilaze (58). Postoje podaci da 



ciklosporin A  u ljudi dovodi do gubitka kosti (59,60). Pretpostavlja se da ciklosporin A na 

kost djeluje primarno preko T limfocita (61,62). U štakora je pokazano da  ciklosporin A 

poja� ava ekspresiju IL-1 i IL-6 mRNA (63). Ciklosporin mo�e dovesti do gubitka kosti i 

bez PTH, ali je ovaj gubitak ubrzan u prisutnosti PTH (64). Ciklosporin A smanjuje sintezu 

TNFa (65), ali poti� e stvaranje TGFb (66). Nivo TGFb u plazmi bolesnika koji primaju 

ciklosporin mo�e biti povišen (67). Dodavanjem egzogenog TGFb u štakora smanjilo se 

negativno djelovanje ciklosporina A na kost, a aktivnost je osteoblasta bila poja� ana (68). 

Uslijed djelovanja ciklosporina A dolazi do sni�enja ekspresije mRNA kolagena tipa I. i 

njegove akumulacije. Smanjeno stvaranje kolagena I. mo�e uzrokovati smanjeno stvaranje 

osteoida (69). Ima podataka da ciklosporin A sni�ava aktivnost alkalane fosfataze (69), ali 

ima i izviješ� a da  su bolesnici koji su primali ciklosporin A imali povišene vrijednosti 

alkalne fosfataze (70,71). Ima mišljenja da bi djelovanje  ciklosporina A na ubrzanje 

koštane pregradnje moglo ubla�iti negativno djelovanje kortikosteroida na kost (72).  

Tijekom prve postransplantacijske godine, serumske vrijednosti pojedinih pokazatelja 

koštane pregradnje u primalaca bubrega � esto su više u odnosu na vrijednosti u kasnijem 

periodu ili na vrijednosti prije transplantacije (ukupna alkalna fosfataza, koštana alkalna 

fosfataza, C terminalni propeptid kolagena I.) (73). Nakon dvadesetak mjeseci dolazi do 

pada ovih vrijednosti (74,75). Uzrok ove pojave nije razjašnjen i mogu� e je da se radi i o 

mehanizmima neovisnim o PTH. Kako je ranije navedeno, kortikosteroidi, vjerojatno 

uslijed negativnog djelovanja na stvaranje kosti, dovode do sni�enja koncentracije koštanog 

izoenzima alkalne fosfataze i osteokalcina u krvi (36). Prema nekim izviješ� ima nakon 

davanja ciklosporina A dolazi  do sni�enja aktivnosti alkalne fosfataze (69), ali prema 



drugim izvješ� ima dolazi do porasta vrijednosti alkalne fosfataze (70,71) te porasta 

vrijednosti osteokalcina u serumu (57,68). 

 

1.5. Interleukin-6 

      Interleukin-6 je glikoprotein (26 kDA) koji osloba� aju B i T limfociti, makrofagi, 

fibroblasti, endotelne i epitelne stanice (76). U bubregu se IL-6 stvara u mezangijskim 

stanicama (76) te epitelnim stanicama tubula (77). Interleukin-6 je multifunkcionalni 

citokin koji je medijator mnogih patofizioloških odgovora u imunološkom sistemu, a nalazi 

se i u kosti. 

1.5.1. Uloga interleukina-6 u metabolizmu kosti 

      Interleukin-6 se stvara i u stanicama koštanoga sustava, prvenstveno stanicama strome 

koštane sr�i te u osteoblastima, kao odgovor ne samo na IL-1 i TNFa, nego i na � imbenike 

rasta kao što su IGF1, TGFb, PDGF, te hormone kao što su 1,25(OH)2D3, PTH, PTHrp 

(peptid srodan paratireoidnom hormonu, engl.PTH related peptide). Pokazano je da IL-6 

poja� ava osteoklastogenezu i osteoklastnu aktivnost (4,78,79,80), a stvaranje kosti inhibira 

(81). Kod pove� ane razgradnje kosti u osteoporozi u menopauzi, Pagetovoj bolesti, 

multiplom mijelomu IL-6 igra va�nu ulogu (82,83,84). U bolesnika u uremiji vrijednosti 

IL-6 u serumu korelirale su s vrijednostima intaktnog paratireoidnoga hormona (iPTH). 

Korelacija je bila ja� a u bolesnika s višim vrijednostima iPTH, a u bolesnika s 

vrijednostima iPTH � etverostruke gornje referentne vrijednosti korelacija nije postojala 

(85). Nadalje serumske vrijednosti IL-6 u ovih bolesnika korelirale su s vrijednostima 

karboksi-terminalnoga telopeptida kolagena I. (pokazatelj koštane razgradnje) (85). 

Djelovanje IL-6 ostvaruje se preko površinskog receptorskog sistema na stanicama, a koji 



se sastoji od dvije transmembranske jedinice: jedinice koja ve�e IL-6 (glikoprotein 80kD, 

IL-6R) i komponente koja provodi signal (glikoprotein 130 kD) (86,87). Interleukin-6 se 

ve�e za IL-6R, a ovaj se kompleks ve�e s dvije molekule glikoproteina 130kD. U tjelesnim 

teku� inama mogu se na� i topljive forme bilo IL-6R  ili glikoproteina 130 kD. Isti 

dospijevaju u tjelesne teku� ine uslijed odvajanja proteina od membrane. Pošto se IL-6R 

proteoliti� ki cijepa, dolazi do osloba� anja topljivoga proteina (55kD) koji se naziva topljivi 

receptor interleukina-6 (sIL-6R). Topljivi IL-6 receptor ve�e IL-6 s podjednakim afinitetom 

kao i IL-6R na membrani. Za razliku od ostalih topljivih receptora citokina, topljivi IL-6 

receptor ne djeluje antagonisti� ki ve�  agonisti� ki s IL-6 (88,89,90,91). Topljive forme gp 

130 blokiraju djelovanje IL-6 (92).  Ferreira i suradnici u bolesnika na hemodijalizi 

odre� uju razinu citokina i njihovih receptora u serumu, uspore� uju ove vrijednosti s 

histomorfometrijskim parametrima te nalaze inverzan odnos izme� u površine pod 

osteoklastima i omjera topljivi IL-6 receptor / IL-6, što ukazuje na antagonisti� ko 

djelovanje IL-6 i njegovog topljivoga receptora.(93). �ene u postmenopauzi imaju povišene 

vrijednosti IL-6 u serumu u odnosu na �ene prije menopauze (94). U bolesnica nakon 

histerektomije i bilateralne adneksektomije došlo je do zna� ajnog porasta serumskih 

vrijednosti IL-6, alkalne fosfataze, iPTH te popre� nih veza u urinu. Isto se nije zamijetilo u 

bolesnica koje su primale estrogene (95). U bolesnica nakon ovarijektomije porast 

pokazatelja koštane pregradnje, odnosno razgradnje, bio je pra� en porastom IL-6 i 

topljivog IL-6 receptora u serumu (96). U bolesnica u menopauzi s reumatoidnim artritisom 

serumske vrijednosti IL-6 pozitivno su korelirale s vrijednostima deoksipiridinolinskih 

popre� nih veza u urinu (97). U bolesnika nakon transplantacije koštane sr�i vrijednosti IL-6 

u plazmi bile su povišene i pokazale su se nezavisnim pretkazateljem izlu� ivanja 

piridiniumskih popre� nih veza u urinu, koje su tako� er bile povišene (98). U 



eksperimentalnih �ivotinja kratkotrajna infuzija PTH dovela je do brzog i zna� ajnog 

porasta razine cirkuliraju� eg IL-6, a u isto je vrijeme došlo i do porasta serumskih 

vrijednosti pokazatelja koštane resorpcije (99). U bolesnika s Crohnovom boleš� u na� ene 

su zna� ajno više vrijednosti IL-6 u serumu u odnosu na kontrolne ispitanike. U kulturi 

parijetalne kosti dvadeset dana starih fetusa štakora dodatkom seruma bolesnika s 

Crohnovom boleš� u došlo je do poreme� aja mineralizacije i pokazano je da je IL-6 

� imbenik u serumu bolesnika koji je negativno djelovao na procese mineralizacije (100). U 

bolesnika u uremiji vrijednosti IL-6 u serumu korelirale su sa serumskim vrijednostima 

iPTH (85). Bolesnice s hipertireozom te ubrzanom koštanom pregradnjom  imale su 

zna� ajno više koncentracije IL-6 u serumu od normalnih kontrola. Nadalje, skupina 

bolesnica koja je imala najni�i mineralni sadr�aj u kosti  radiusa (< -1SD) imala je najviše 

vrijednosti IL-6 u serumu (101). 

 

1.5.2.  Interleukin-6 i bolesti bubrega 

      Povišena koncentracija  IL-6  u serumu, urinu, tkivu bubrega nalazi se u 
glomerulonefritisima, infekcijama, akutnoj tubularnoj nekrozi. U transplantiranih bolesnika 
povišena koncentracija IL-6 u urinu nalazi se ve�  pri blagoj disfunkciji presatka, kroni� nom 
odbacivanju te u akutnim krizama odbacivanja, ali i pri terapiji antitimocitnim globulinom 
(102,103). 



 

1.6. Transformiraju � i � imbenik rasta bbbb (TGFbbbb) 

      TGFb  je tako� er multifunkcionalni citokin koji stvaraju mnoge stanice: trombociti,   
makrofagi, limfociti, fibroblasti, stanice tubula te mezangijske stanice bubrega, osteoklasti, 
osteoblasti, endotelne te neke maligne stanice. U granulama trombocita pohranjuje se 
TGFb  iz cirkulacije. 

 

1.6.1. Uloga TGFbbbb u metabolizmu kosti 

      Kost je najobilniji izvor TGFb, a tijekom stvaranja kosti isti se u latentnoj formi odla�e 

u koštanom matriksu, gdje ga mogu aktivirati proteaze. TGFb se osloba� a i aktivira nakon 

resorpcije matriksa i va�an je � inilac koji djeluje na rast i diferencijaciju osteoblasta (104). 

TGFb je i sna�an stimulator sinteze ekstracelularnog matriksa kosti. Djelovanje TGFb 

ovisno je o njegovoj koncentraciji, gusto� i stanica, podrijetlu i maturacijskom stupnju 

osteoblasta (104).  Postoji nekoliko oblika TGFb, od kojih tri dolaze u koštanim stanicama 

i koštanom tkivu, TGFb1, TGFb2, TGFb23. TGFb1 je dominantan u koštanom tkivu ljudi 

(105,106). Mjerenjem koncentracije TGFb1 i TGFb2 u koštanom matriksu ljudi na� ena je 

pozitivna korelacija izme� u svakog od ovih � imbenika i histomorfometrijskih pokazatelja 

razgradnje, odnosno izgradnje kosti, te svakog od ovih � imbenika i vrijednosti 

osteokalcina, odnosno koštanog izoenzima alkalne fosfataze u serumu. Pozitivna korelacija 

na� ena je izme� u stvaranja TGFb u kulturi humanih stanica koštane sr�i i koncentracije 

osteokalcina u serumu (106).  TGFb1 izaziva porast stimuliraju� ih komponenti IGF sistema 

u pericelularnom mikrookolišu i na taj na� in poja� ava proliferaciju prekursorskih stanica 

osteoblasta in vitro i in vivo (107). Podaci o djelovanju TGFb na osteoklaste su 

kontroverzni. Ima podataka da TGFb stimulira koštanu resorpciju (108), da inhibira 

koštanu resorpciju (109), da inhibira stvaranje stanica sli� nih osteoklastima in vitro (110). 



Noviji podaci ukazuju na djelovanje TGFb na osteoklaste: TGFb stimulira diferencijaciju i 

pre�ivaljavanje osteoklastima sli� nih stanica u štakora (111), pove� ava stvaranje 

osteoklasta djeluju� i na prekursore osteoklasta (112). TGFb poti� e nakupljanje osteoklasta 

na mjesta aktivne resorpcije (113). 

U grupi �ena u postmenopauzi u Njema� koj ispitanice odre� enog genotipa gubile su  manje 

koštane mase u podru� ju kuka (cijeli kuk) nego ispitanice drugog genotipa, a u ispitanica koje 

su gubile manje kosti, razina serumskog TGFb1  bila je viša nego u  ispitanica koje su gubile 

više kosti (114). 

 

1.6.2. TGFbbbb i bolesti bubrega 

      TGFb je najva�niji citokin u procesu glomeruloskleroze i nastanku tubulointersticijske 
fibroze. TGFb suprimira aktivaciju limfocita, a u tkivima poti� e upalu. Osobe koje stvaraju 
više TGFb, a što je genetski odre� eno, sklonije su razvoju kroni� ne nefropatije 
tranplantiranoga bubrega (115). Do poja� anog stvaranja TGFb1 dolazi u akutnim krizama 
odbacivanja presatka, te u infekcijama, posebno onim uzrokovanim Cytomegalovirusom 
(116,117). Ciklosporin u ljudi stimulira sekreciju TGFb1 što doprinosi nastanku renalne 
fibroze (118,119).  



1.7. � imbenik nekroze tumora aaaa (TNFaaaa) 

      TNFa  multifunkcionalni je citokin koji se sintetizira prvenstveno u aktiviranim 

makrofagima, ali i limfocitima te prirodnim stanicama ubojicama (NK cells). Medijator je  

zbivanja u septi� kom šoku, kaheksiji, nekim neoplasti� kim bolestima, upali i pregradnji 

tkiva.  

 

1.7.1. Uloga TNFaaaa u metabolizmu kosti  

      Ovaj citokin poti� e koštanu resorpciju, ali i smanjuje stvaranje kosti (120). TNFa 

stimulira osteoklasti� nu resorpciju kosti in vitro (121) i in vivo (122). TNFa je sna�an 

inhibitor diferencijacije osteoblasta (123). Nadalje TNFa smanjuje stvaranje kosti 

smanjuju� i stvaranje proteina matriksa u zrelim osteoblastima, inhibira sintezu kolagena 

tipa I. te inducira rezistenciju osteoblasta na vitamin D. TNFa stimulira osteoklasti� nu 

resorpciju kosti in vitro (121) i in vivo (122). TNFa je sna�an inhibitor diferencijacije 

osteoblasta (123). Nadalje TNFa smanjuje stvaranje kosti smanjuju� i stvaranje proteina 

matriksa u zrelim osteoblastima, inhibira sintezu kolagena tipa I. te inducira rezistenciju 

osteoblasta na vitamin D. U štakora je pokazano da PTH svoj anaboli� ki u� inak na kost 

ostvaruje dijelom stimuliraju� i stvaranje inzulinu sli� noga � imbenika rasta (12), ali 

prisustvo TNFa inhibira potonji (124). Infuzija PTH u zdravih je �ena povisila razinu 

cirkuliraju� ega proteina 3 koji ve�e inzulinu sli� an � imbenik rasta (IGFBP-3), ali ne i u 

bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom. Pošto je upalni proces bio saniran, bolesnici 

su na infuziju PTH reagirali sli� no kao i kontrolni ispitanici (125). 

U osteoporozi u menopauzi te u zglobnim prostorima u bolesnika s reumatoidnim 

artritisom TNFa je jedan od citokina koji se poja� ano lu� e (126,127,128). U bolesnika s 



ankilozantnim spondilitisom bile su zna� ajno povišene vrijednosti TNFa u plazmi, ali i 

ekskrecija piridiniumskih popre� nih veza u urinu. Postojala je pozitivna korelacija izme� u 

vrijednosti TNFa u plazmi i vrijednosti piridiniumskih popre� nih veza u urinu (129).  

 

1.7.2. TNF aaaa i bolesti bubrega 

      TNFa va�an je lokalni medijator u vaskulitisima i glomerulonefritisima. TNFa se 

stvara u mnogim vrstama stanica uklju� uju� i stanice monocitno-makrofagnoga reda, a u 

bubregu u stanicama mezangija te epitelnim stanicama. U eksperimentalnom modelu na 

štakorima neutralizacija endogenog TNFa pokazala se u� inkovitom u sprje� avanju akutne 

upale u glomerulima i stvaranju polumjeseca (130). U plazmi  bolesnika nakon uspješne 

transplantacije bubrega mjeren je TNFa protein i TNFa topljivi receptor (sTNFa  R1 i 

sTNFa  R2). Vrijednosti TNFa bile su tek nešto iznad granice detektibilnosti dok su 

vrijednosti topljivih receptora bile više nego u zdravih ispitanika (131). Ovakav odnos 

TNFa proteina i solubilnih receptora ukazuje na poja� anu aktivnost TNFa sistema u 

bolesnika. U krizama akutnoga odbacivanja presatka na� en je porast TNFa i njegovog 

topljivog receptora u plazmi (132). 

 

1.8. Biokemijske laboratorijske pretrage u procjeni metabolizma kosti  

      Biokemijski pokazatelji ukazuju na promjene u stvaranju i izgradnji koštanoga tkiva 

(18) te mogu pomo� i u razumijevanju � imbenika koji utje� u na njih (133,134,135). 

Naj� eš� e primjenjivani pokazatelj poreme� aja koštanog metabolizma u bubre�nih 

bolesnika je iPTH (intaktni paratireoidni hormon). Me� utim, isklju� ivo na temelju 

vrijednosti iPTH u krvi nije mogu� e razlu� iti da li se radi o ubrzanoj, normalnoj ili 



usporenoj koštanoj pregradnji (136). Prema Qi  Q. i sur. (136) vrijednosti serumskog iPTH 

izme� u  gornje referentne granice i 6-7x ve� e od gornje referentne vrijednosti ne bi imale 

prediktivnu sigurnost u procjeni stupnja koštane pregradnje u bolesnika na dijalizi. Danas 

je uobi� ajeno odr�avati vrijednosti serumskoga iPTH  u bolesnika na dijalizi 3-5x ve� im od 

gornje referentne vrijednost, a kako bi se sprije� io razvoj adinami� ke koštane bolesti (137). 

Ove poteško� e u interpretaciji vrijednosti iPTH u bolesnika s renalnom isnuficijencijom 

proizlaze barem dijelom iz � injenica: vrijednosti iPTH u serumu odra�avaju aktivnost 

paratireoidnih �lijezda. U uremiji je � esto prisutna rezistencija stanica u koštanom tkivu  na 

paratireoidni hormon, a ve� ina metoda kojima se danas odre� uje iPTH (1-84 PTH) mjeri i 

neke inaktivne metabolite (138). Fragment 7-84 PTH koji se najvjerojatnije tako� er mjeri 

ovim metodama vjerojatno ima antagonisti� ki efekt na biološku aktivnost 1-84 PTH (137). 

 Uz iPTH naj� eš� e upotrebljavani pokazatelj koštane pregradnje je koštana alkalna 

fosfataza (139). Koštani izoenzim alkalne fosfataze stvara se isklju� ivo u osteoblastima, 

prvo se stvara intracelularno u formi tetramera, a potom se pri� vrsti na vanjsku površinu 

stani� ne membrane. Vitamin D, 1,25(OH)2D3,  poti� e osteoblaste da stvaraju alkalnu 

fosfatazu. Izoenzim se otpušta s površine osteoblasta u dvije forme: topljivoj i netopljivoj. 

Najve� i dio izoenzima u serumu je u topljivoj formi. Koncentracija u krvi ovisi o 

otpuštanju enzima s osteoblasta te o stupnju razgradnje u jetri. Fiziološka uloga koštanoga 

izoenzima alkalne fosfataze nije potpuno razjašnjena, � ini se da ima bitnu ulogu u 

mineralizaciji i stvaranju kosti. Poluvrijeme �ivota izoenzima u serumu iznosi 24 do 48 

sati. 

Osteokalcin je najobilniji nekolagenski protein koštanoga matriksa. Sinteza osteokalcina 

ovisna je o vitaminu K. Ljudski osteokalcin sadr�i 49 aminokiselina, stvaraju ga osteoblasti 

i odontoblasti pod kontrolom 1,25(OH)2D3. Poluvrijeme �ivota intaktnoga osteoklacina u 



cirkulaciji iznosi oko 5 minuta, u serumu 15-70 minuta. Osteokalcin se razgra� uje i 

izlu� uje putem bubrega. Osteokalcin se ve�e za hidroksiapatit i ugra� uje u koštani matriks. 

Dio novosintetiziranoga osteokalcina koji se nije ugradio u koštani matriks dospijeva u 

cirkulaciju. Rezultati mjerenja osteokalcina u serumu pozitivno koreliraju s 

histomorfometrijskim pokazateljima koštane izgradnje (140) i stoga se smatra da 

odra�avaju intenzitet izgradnje kosti. 

Od molekule prokolagena I. prije ugradnje u kolagenske fibrile odcjepljuju se N i C 

terminalni dijelovi (C terminalni propeptid kolagena I., PICP, N terminalni propeptid 

prokolagena I., PINP) u ekvimolarnim odnosima. Izme� u sintetiziranih molekula 

prokolagena I. i svakog od  propeptida  odnos je ekvimolaran. Propeptidi imaju u serumu 

vrlo kratko vrijeme polu�ivota, u štakora 6-8 minuta, a iz cirkulacije se odstranjuju putem 

jetre. Prokolagenski propeptidi u serumu su osteoblastnog podrijetla, budu� i da je 

metabolizam ostalih tkiva koja sadr�e kolagen I. znatno sporiji  (141). Koncentracije PICP 

u serumu podudaraju se s aktivnosti osteoblasta i koštanom izgradnjom (73,142). 

Tijekom resorpcije kosti i razgradnje kolagena dolazi do osloba� anja popre� nih veza 

izme� u molekula kolagena, piridinolinskih i deoksipiridinolinskih, u izvanstani� nu 

teku� inu i cirkulaciju. Zbog svoje male molekulske mase, ove se veze izlu� uju urinom. U 

bolesnika u kojih je klirens kreatinina >10 mL/min., renalna ekskrecija ovih veza ne ovisi o 

funkciji bubrega (143,144). Deoksipiridinolinske popre� ne veze nalaze se gotovo isklju� ivo 

u kosti i dentinu, a samo u malim koli� inama i u nekim drugim tkivima. Odre� ivanje 

deoksipiridinolinskih popre� nih veza u urinu pokazalo se vrijednim pokazateljem koštane 

resorpcije (145). 

 

 



2.   CILJEVI RADA 
 
 

a) Procijeniti intenzitet koštane pregradnje u  primalaca bubrega na temelju biokemijskih                                         

pokazatelja koštane pregradnje u krvi/urinu; 

b) Usporediti poreme� aje koštanog metabolizma  u bolesnika tijekom prve godine nakon   

transplantacije s onima u  bolesnika nakon tog razdoblja; 

c) Usporediti koncentraciju citokina u bolesnika unutar prve posttransplantacijske godine s 

vrijednostima u bolesnika  u kojih je posttransplantacijski period du�i od dvanaest mjeseci; 

d) Uo� avanje promjena biokemijskih pokazatelja koštane pregradnje koje nastaju unutar prve 

godine nakon transplantacije bubrega, budu� i da se upravo u tom razdoblju o� ekuju 

intenzivne promjene koštanoga metabolizma;  

e) Uo� avanje promjena koncentracija citokina koji utje� u na koštani metabolizam u serumu 

bolesnika unutar prve godine nakon transplantacije; 

f) Ispitati postojanje povezanosti koncentracija citokina i topljivog IL-6 receptora s 

pokazateljima koštane pregradnje; 

g) Ispitati postojanje povezanosti pojedinih citokina/receptora;  

h) Ustanoviti postojanje povezanosti koncentracije PTH i koncentracija IL-6, topljivoga IL-6 

receptora, TGFb1 i TNFa, te uo� avanje odnosa: PTH-� imbenici rasta-koštana pregradnja. 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. BOLESNICI I METODE 

3.1. Bolesnici  

U istra�ivanje su bili uklju� eni  bolesnici s transplantiranim bubregom . 

Bolesnici koji su bili uklju� eni u studiju morali su ispunjavati sljede� e uvjete:  

·  stabilna funkcija presatka, na temelju odre� ivanja serumskoga kreatinina,  

·  klirens kreatinina > 50 mL/min., 

·  u slu� aju akutne krize odbacivanja, mora pro� i barem dva mjeseca od završetka lije� enja iste,  

·  odsustvo klini� kih i biokemijskih znakova akutnog infekta te maligne bolesti,  

·  imunosupresivna terapija: ciklosporin A, kortikoidi, ili ciklosporin A, azatioprin, kortikoidi. 

Svi bolesnici bili su upoznati s istra�ivanjem i dali su svoj pristanak. 

I. skupina: U prvoj je skupini bilo 18 bolesnika u kojih je prvo odre� ivanje u� injeno 

tijekom prve posttransplantacijske godine. Bilo je 9 muškaraca i 9 �ena. Tri su �ene 

bile u menopauzi. U 16 je bolesnika u� injeno unutar prve posttransplantacijske 

godine i drugo mjerenje u razmaku od minimalno dva mjeseca. U skupini bolesnika u 

kojih je u � injeno kontrolno mjerenje bilo je 8 muškaraca i 8 �ena. Dvije su �ene bile u 

menopauzi. U ostalih su bolesnika ispitivani parametri u � injeni u jednom navratu.  

II. skupina: U skupini bolesnika u kojoj je posttransplantacijski period bio du�i od 12 

mjeseci bila su 46 ispitanika, 23 muškarca i 23 �ene. Sedam je bolesnica bilo u menopauzi. 

U ovih su bolesnika ispitivani parametri odre� eni u jednom navratu.  

.  



3.2. Biokemijski parametri odre� eni u serumu/urinu. Metode odre� ivanja. 

 Intaktni paratireoidni hormon, iPTH ;  enzimimunokemijska metoda, “OcteiaR 

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

 

      Pokazatelji koštane izgradnje: 

Koštana alkalna fosfataza, bALP; enzimimunokemijska metoda, “Alkphase-BR”,  Metra 

Biosystems, Inc., Mountain View, CA, SAD. Referentne vrijednosti: muškarci ³  25  g, 

15,0-41,3, �ene 25-44 g: 11,6-29,6, �ene ³  45 g: 14,2-42,7 U/L 

Intaktni osteokalcin, OC; enzimimunokemijska metoda, “NovoCalcinTM”, Metra     

Biosystems,   Inc., Mountain View, CA, SAD. Referentne vrijednosti; muškarci: 3,4-9,1, 

�ene 3,7-10,0 m/L 

Propeptid prokolagena I., PICP; enzimimunokemijska metoda, “Prolagen- CR, Metra    

Biosystems, Inc., Mountain View, CA, SAD. Referentne vrijednosti: muškarci: 76-163 , 

�ene 69-147 m/L 

 

     Pokazatelji  koštane razgradnje 
 
U urinu je odre� ena razina deoksipiridinolinskih popre� nih veza (DPD) ;  

enzimimunokemijska metoda, “PyrilinksRD”, Metra Biosystems, Inc., Mountain View, CA, 

SAD. Referentne vrijednosti: muškarci 25-55 g.:2,3-5,4, �ene 25-44 g.: 3,0-7,4  nmol/mmol 

kreatinina 



 

U  serumu su odre� ene koncentracije sljede� ih parametara;  

Interleukina–6; enzimimunokemijska metoda, “Quantikine R” human IL-6,  R&D 

Systems, Minneapolis, MN, SAD  

� imbenika nekroze tumora aaaa (Tumor necrosis factor  aaaa, TNFaaaa); “Quantikine R” 

human TNFa, enzimimunokemijska metoda, R&D Systems, Minneapolis, MN, SAD  

Transformiraju � eg � imbenika rasta bbbb1 (Transforming growth factor bbbb,  TGFbbbb1); 

enzimimunokemijska metoda, “Quantikine R” human TGFb1, R&D Systems, Minneapolis, 

MN, SAD  

Topljivog IL-6 receptora; enzimimunokemijska metoda, “Quantikine R” human  IL-6sR, 

R&D Systems, Minneapolis, MN, SAD 

Koncentracija kalcija, anorganskoga fosfata, kreatinina u serumu i urinu odre� ene su 

standardnim laboratorijskim metodama.  

Krv za pretrage va� ena je oko 8 sati, natašte. Krv je potom dostavljena u laboratorij. 

Koncentracije kalcija, anoraganskih fosfata, kreatinina bile su odre� ene istog dana, a serum 

za pretrage koje se nisu radile istog dana bio je odvojen i zamrznut na –20 °C do 

odre� ivanja. Deoksipiridinolinske popre� ne veze dre� ene su u uzorku drugoga jutarnjega 

urina.   

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



 

3.3. Statisti� ka obrada 

      Deskriptivna statistika: Podaci su prikazani kao medijan uz minimalnu i maksimalnu 

vrijednost te aritmeti� ka sredina uz standardnu devijaciju. Navedeni su za cijelu skupinu 

bolesnika, potom za muškarce, odnosno �ene ispitivane skupine. Nisu posebno razdvojene 

�ene u generativnoj dobi od �ena u menopauzi, a zbog malog broja �ena u menopauzi.   

U najve� eg broja bolesnika TNFa je bio detektiran u serumu, ali je njegova koncentracija 

bila ispod donje granice osjetljivosti testa (< 4,4 pg/mL). Vrijednosti koncentracija  TNFa 

date su kao broj bolesnika u kojih je koncentracija TNFa bila manja od 4,4 pg/mL i broj 

bolesnika u kojih je koncentracija TNFa bila ve� a od 4,4 pg/mL. Ove dvije skupine 

bolesnika potom su uspore� ene, a s obzirom na dob, spol, du�inu trajanja lije� enja 

dijalizom, du�inu posttransplantacijskoga perioda, koncentracije kalcija, anorganskoga 

fosfata, iPTH, osteokalcina, prokolagena I., koštane alkalne fosfataze, kreatinina, IL-6, 

topljivog IL-6 receptora, TGFb1 te klirensa kreatinina. Usporedba je u� injena 

neparametrijskim Mann-Whitneyevim U testom. P vrijednosti < 0,05 smatrane su statisti� ki 

zna� ajnima.  

Usporedba skupina (muškarci/�ene, skupina bolesnika u kojoj je ispitivanje u� injeno 

tijekom prve posttransplantacijske godine/skupina bolesnika u kojoj je posttransplantacijski 

period bio du�i) bolesnika u� injena je neparametrijskim Mann Whitneyevim U testom, 

vrijednosti p< 0,05 smatrane su statisti� ki zna� ajnima. Usporedba koncentracija parametara 

odre� enih u istih bolesnika u vremenskom razmaku u� injena je Wilcoxonovim testom za 

zavisne uzorke.  



Ispitivanje povezanosti pojedinih parametara u� injena je Spearmanovim neparametrijskim 

testom, vrijednosti p<0,05 smatrane su statisti� ki zna� ajnima.  

Multipla regresija ispitivana je metodom postupnog uvo� enja prediktora. Vrijednosti 

p<0,05 smatrane su statisti� ki zna� ajnima. U slu� ajevima u kojima distribucija vrijednosti 

nije bila normalna, a za provo� enje testa je potrebna normalna distribucija, vrijednosti su 

bile  logaritmirane. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.   REZULTATI 

 

4.1. Deskriptivna statistika  

4.1.1.Deskriptivna statistika za sve bolesnike 

 

      U tablici 1. navedene su vrijednosti pojedinih parametara u svih bolesnika prilikom 

prvog pregleda. Rezultati su navedeni kao aritmeti� ka sredina uz standardnu devijaciju te 

medijan uz  minimalnu i  maksimalnu vrijednost. Medijan koncentracija kalcija bio je 

gotovo na gornjoj granici referentnih vrijednosti, medijan koncentracija iPTH te 

osteokalcina bio je iznad gornje referentne granice, medijan koncentracija 

deoksipiridinolinskih popre� nih veza bio je u cijeloj skupini iznad gornje referentne granice 

za muškarce. U tablici 1A. navedene su vrijednosti svih parametara u svih muškaraca. 

Medijan koncentracija kalcija i deoksipiridinolinskih popre� nih veza bili su gotovo na 

gornjoj referentnoj granici referentnoj granici. U  Tablici 1B. navedene su vrijednosti 

pojedinih parametara prilikom prvog pregleda u svih �ena. Medijan koncentracija kalcija 

bio je pri gornjoj referentnoj vrijednosti, osteokalcina, iPTH te deoksipiridinolinskih 

popre� nih veza iznad gornje referentne granice za �ene u dobi ispod 45 godina.  

 



 
Tablica 1. 
Deskriptivna statistika za sve bolesnike prilikom prvog pregleda; vrijednosti su 
navedene kao aritmeti� ka sredina uz standardnu devijaciju te medijan uz minimalnu 
i maksimalnu vrijednost 
 

 
Parametar, 
referentni 
raspon 
 

 
N 

 
Aritmeti- 
� ka sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja   
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

64 45,33 10,06 45,00 18 67 

Vrijeme prove- 
deno na dijalizi, 
 mjeseci 
 

64 41,14 33,66 30,50 5 189 

Vrijeme nakon 
transplantacije 
bubrega, mjeseci 
 

64 51,53 51,47 27,50 2 175 

Kreatinin/serum, 
mmol/L, M 80-
125, �  64-107 
 

64 119,95 21,12 121,00 79 168 

Klirens krea-
tinina, L/min  
M 97-137 
�  88-128 
 

64 70,28 13,33 66,50 51 112 

Ca, mmol/L 
2,14-2,53 
 

64 2,52 0,15 2,52 2,26 3,09 

Pi, mmol/L 
0,79-1,42 
 

64 1,06 0,20 1,09 0,56 1,46 

 



Tablica 1. 
Deskriptivna statistika za sve bolesnike prilikom prvog pregleda; vrijednosti su 
navedene kao aritmeti� ka sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medijan uz 
minimalnu i maksimalnu vrijednost  
 

 
Parametar, 
referentni raspon 
 

 
N 

 
Aritmeti-
� ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja  
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

iPTH, pmol/L , 
0,8-3,9 
 

64 5,02 3,16 4,40 0,1 16,8 

bALP, U/L,  
M³  25 g.,15,0-41,3,  
� 25-44 g.,11,6-
29,6 
� ³  45 g., 14,2-42,7 
 

64 24,36 17,11 19,61 7,7 94,8 

OC, mg/L, 
M 3,4-9,1, 
�   3,7-10,0 
 

64 19,86 11,10 18,50 5 57 

PICP, mg/L, 
M 76-163,  
�  69-147 
 

64 132,80 51,41 128,00 51 320 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina, 
M 25-55 g., 2,3-5,4 
�  25-44 g., 3,0-7,4 

64 7,15 3,92 6,41 1,07 20,37 

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 66.640 

TGFb1, pg/mL 
 

64 21,91 7,84 21,45 3,03 41,10 

 



Tablica 1A. 
Deskriptivna statistika za sve muškarce prilikom prvog pregleda; vrijednosti su 
navedene kao aritmeti� ka sredina uz standardnu devijaciju, SD,  te medijan uz 
minimalnu i maksimalnu vrijednost  

 
 
Parametar 

 
N 

 
Aritme-
ti � ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja  
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

32 46,50 10,03 46,00 29 46 

Vrijeme provedeno   
na dijalizi, mjeseci 
 

32 41,50 32,12 31,50 5 114 

Vrijeme nakon 
transplantacije, 
mjeseci 
 

32 56,94 57,13 26,50 4 175 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

32 128,16 18,28 128,50 92 168 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

32 69,22 14,39 65,50 51 112 

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, mg/L 
 

32 18,88 11,58 18,00 5 57 

PICP, mg/L 
 

32 144,06 62,53 135,00 51 320 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

32 6,27 4,29 5,05 1,20 20,37 

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 50.560 

TGFb1, pg/mL 
 

32 22,43 9,22 23,39 3,03 41,10 

 



 
 

Tablica 1B. 
Deskriptivna statistika za sve �ene prilikom prvog pregleda; vrijednosti su navedene 
kao aritmeti� ka sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i 
maksimalnu vrijednost  

 
 
Parametar 

 
N 

 
Aritmeti-
� ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja  
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

32 44,16 10,11 45,00 18 63 

Vrijeme provedeno   
na dijalizi, mjeseci 
 

32 40,78 35,36 30,00 7 189 

Vrijeme nakon 
transplantacije,  
mjeseci 
 

32 46,12 45,37 31,50 2 135 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

32 111,75 20,81 109,00 79 150 

Klirens kreatinina, 
mL/min. 

32 71,34 12,32 67,50 56 105 

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, mg/L 
 

32 20,84 10,69 19,00 5 44 

PICP, mg/L 
 

32 121,53 34,62 122,50 58 185 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

32 8,02 3,35 7,55 1,07 17,29 

IL-6, pg/mL 
 

32 1,47 1,05 1,18 0,70 4,73 

sIL-6R, pg/mL 
 

32 34.986,25 9.876,00 31.500,00 22.000 66.640 

TGFb1, pg/mL 
 

32 21,39 6,27 20,07 9,81 35,82 

 



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

posttransplantacijski period iznosio manje od dvanaest mjeseci  

 

      U tablici 2. navedene su vrijednosti pojedinih parametara prilikom prvog mjerenja u 

svih bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci.  Vrijednosti 

su prikazane kao aritmeti� ka sredina uz standardnu devijaciju te medijan uz  minimalnu i  

maksimalnu vrijednost. U svih je bolesnika medijan koncentracija kalcija bio na gornjoj 

referentnoj granici, a medijan koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih 

popre� nih veza bio je iznad gornje referentne granice. U tablici 2A. navedene su vrijednosti 

pojedinih parametara prilikom prvog mjerenja za sve muškarce u kojih je od transplantacije 

prošlo manje od dvanaest mjeseci. Medijan koncentracija kalcija bio je tek nešto iznad 

gornje referentne granice, medijan koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih 

popre� nih veza bio je iznad gornje referentne granice, dok je medijan koncentracija koštane 

alkalne fosfataze bio ispod, ali blizu gornje referentne granice, a medijan koncentracija 

prokolagena I. bio je na gornjoj referentnoj granici. U tablici 2B. navedeni su podaci za 

�ene navedene skupine. Medijan koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentnoj granici, 

medijan koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih popre� nih veza bio je 

iznad gornje referentne granice.   



   
Tablica 2. 

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

 
 
Parametar 

 
N 

 
Aritme-
ti � ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja 
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

18 42,67 8,99 42,00 18,00 57 

Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 
 

18 52,06 45,48 35,00 7,00 189 

Vrijeme nakon  
transplantacije,  
mjeseci  
 

18 4,89 1,64 4,50 2,00 8 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

18 
 

122,17 17,46 128,00 92,00 147 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

18 67,39 9,11 67,00 53,00 85 

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, mg/L 
 

18 
 

25,33 13,26 21,00 5 57 

PICP, mg/L 
 

18 149,22 64,26 136,00 58 320 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

18 9,43 5,10 8,64 1,20 20,37 

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 66.640 

TGFb1, pg/mL 
 

18 25,99 5,88 25,41 15,51 38,52 

 



 
 
Tablica 2A. 
Deskriptivna statistika prilikom prvog mjerenja za sve muškarce u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci;  vrijednosti su navedene kao 
aritmeti � ka sredina uz standardnu devijaciju, SD,  te medijan uz minimalnu i 
maksimalnu vrijednost  

 
 
Parametar 

 
 N 

 
Aritme-
ti � ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja 
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

9 42,67 5,55 41,00 33 51 

Vrijeme provedeno 
na dijalizi, mjeseci 
 

9 53,11 33,66 38,00 7 114 

Vrijeme nakon  
transplantacije, 
mjeseci 
 

9 5,44 1,51 5,00 4 8 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

9 127,67 17,16 134,00 92 147 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

9 66,78 10,00 66,00 53 85 

Ca, mmol/L 
 

9 2,63 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, mg/L 
 

9 25,33 17,06 20,00 5 57 

PICP, mg/L 
 

9 177,44 70,16 169,00 89 320 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

9 9,41 6,66 8,22 1,20 20,37 

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 37.960 

TGFb1, pg/mL 
 

9 25,81 6,59 24,54 15,51 38,52 

 



 
 
 

Tablica 2B. 
Deskriptivna statistika prilikom prvog mjerenja za sve �ene u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci;  vrijednosti su navedene kao 
aritmeti � ka sredina uz standardnu devijaciju, SD,  te  medijan uz minimalnu i 
maksimalnu vrijednost  

 
 
Parametar 

 
N 

 
Aritmeti-
� ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja 
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

9 42,67 11,87 45,00 18 57 

Vrijeme provedeno 
na dijalizi, mjeseci 

9 51,00 57,10 30,00 10 189 

Vrijeme nakon  
transplantacije,  
mjeseci 
 

9 4,33 1,66 4,00 2 7 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

9 116,67 16,90 114,00 93 138 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

9 68,00 8,70 67,50 56 82 

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, mg/L 
 

9 25,33 9,10 22,00 18 44 

PICP, mg/L 
 

9 121,00 45,39 105,00 58 184 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

9 9,46 3,30 9,07 5,40 17,29 

IL-6, pg/mL 
 

9 1,95 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 

TGFb1, 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 i drugog mjerenja, a u kojih je 

u� injeno i drugo mjerenje 

 

      U tablici 3. navedene su vrijednosti parametara prilikom prvog i drugog mjerenja u svih 

bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci, a u kojih je 

tako� er u� injeno i drugo mjerenje. Vrijednosti su prikazane kao aritmeti� ka sredina uz 

standardnu devijaciju te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost. Medijan 

koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentnoj granici, a medijan koncentracija iPTH, 

osteokalcina, deoksipiridinolinskih popre� nih veza bio je iznad gornje referentne granice. U 

tablici 3A. navedene su vrijednosti pojedinih parametara u muškaraca. Medijan 

koncentracija kalcija bio je tek nešto iznad gornje referentne granice, a medijan 

koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih popre� nih veza bio je iznad gornje 

referentne granice. U tablici 3B. navedeni su podaci za �ene navedene skupine. Medijan 

koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentnoj granici, medijan koncentracija iPTH, 

osteokalcina, deoksipiridinolinskih popre� nih veza bio je iznad gornje referentne granice. 



         Tablica 3. 
Deskriptivna statistika prilikom prvog (I. red) i d rugog (II. red) mjerenja za sve 
bolesnike u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci, a u kojih je 
u� injeno i drugo mjerenje;  vrijednosti su navedene kao aritmeti� ka sredina uz 
standardnu devijaciju, SD,  te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost  
 

 
Parametar 

 
N 

 
Aritmeti-
� ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja 
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

16 42,44 9,46 42,00 18 57 

Vrijeme provedeno 
na dijalizi, mjeseci 

16 55,00 47,43 35,00 7 189 

Vrijeme nakon  
transplantacije, 
 mjeseci 
 

16 4,81 
8,19 

1,64 
1,52 

4,50 
8,00 

2 
6 

8 
11 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

16 124,13 
118,69 

16,97 
18,29 

131,50 
122,00 

92 
85 

147 
151 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

16 66,63 
69,88 

8,42 
14,66 

67,00 
71,00 

53 
51 

82 
99 

Ca, mmol/L 
 

16 2,60 
2,57 

0,16 
0,18 

2,55 
2,52 

2,35 
2,31 

2,92 
2,98 

Pi, mmol/L 
 

16 1,07 
1,02 

0,27 
0,21 

1,11 
1,11 

0,56 
0,65 

1,46 
1,29 

iPTH, pmol/L 
 

16 6,33 
6,46 

4,65 
5,17 

4,60 
4,10 

0,1 
0,1 

16,8 
17,8 

bALP, U/L 
 

16 38,17 
41,30 

27,31 
33,83 

25,85 
26,15 

12,4 
12,6 

94,8 
140,5 

OC, mg/L 
 

16 26,06 
26,31 

13,94 
11,97 

22,50 
25,00 

5 
5 

57 
53 

PICP, mg/L 
 

16 149,31 
140,69 

66,54 
54,81 

136,00 
133,00 

58 
57 

320 
275 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

16 9,22 
8,90 

5,37 
4,24 

8,18 
7,84 

1,20 
2,46 

20,37 
16,66 

IL-6, pg/mL 
 

16 1,99 
3,05 

1,31 
3,91 

1,59 
2,09 

0,70 
0,70 

4,82 
17,36 

sIL-6R, pg/mL 
 

16 34.492,50 
32.935,00 

11.043,76 
83.36,05 

35.240,00 
33.180,00 

18.640 
19.640 

66.640 
52.400 

TGFb1, pg/mL 
 

16 25,06 
20,47 

5,24 
6,27 

24,33 
20,42 

15,51 
 8,19 

35,82 
31,71 

 



Tablica 3A. 
Deskriptivna statistika prilikom prvog (I. red)  i drugog (II. red) mjerenja za sve 
muškarce u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci, a u kojih je 
u� injeno i drugo mjerenje; vrijednosti su navedene kao aritmeti � ka sredina uz 
standardnu devijaciju, SD,  te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost  

 
 
Parametar 

 
N 

 
Aritmeti � ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja 
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

8 42,88 5,89 42,00 33 51 

Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 

8 55,00 35,47 49,50 7 114 

Vrijeme nakon 
transplantacije, 
mjeseci 
 

8 5,63 
8,75 

1,51 
1,49 

5,00 
8,50 

4 
7 

8 
11 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

8 128,75 
125,50 

18,01 
17,46 

134,50 
126,00 

92 
91 

147 
151 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

8 64,50 
69,50 

7,80 
11,43 

65,00 
72,00 

53 
55 

77 
85 

Ca, mmol/L 
 

8 2,63 
2,60 

0,18 
0,14 

2,59 
2,58 

2,40 
2,41 

2,92 
2,81 

Pi, mmol/L 
 

8 1,02 
0,99 

0,29 
0,24 

1,00 
0,98 

0,65 
0,65 

1,46 
1,29 

iPTH, pmol/L 
 

8 6,70 
5,83 

4,81 
5,28 

4,60 
3,95 

2,8 
0,1 

16,8 
16,9 

bALP, U/L 
 

8 47,24 
52,73 

33,75 
43,81 

39,80 
37,00 

12,4 
12,6 

94,8 
140,5 

OC, mg/L 
 

8 26,13 
28,50 

18,06 
14,74 

25,00 
29,00 

5 
8 

57 
53 

PICP, mg/L 
 

8 175,63 
146,38 

74,78 
57,61 

152,50 
119,5 

89 
105 

320 
275 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

8 9,04 
9,83 

7,02 
5,61 

7,39 
8,14 

1,20 
2,46 

20,37 
16,66 

IL-6, pg/mL 
 

8 1,95 
3,87 

1,40 
5,52 

1,55 
2,18 

0,70 
0,70 

4,82 
17,36 

sIL-6R, pg/mL 
 

8 29.540,00 
30.080,00 

7.126,87 
8.080,99 

31.020,00 
30.880,00 

18.640 
19.640 

37.120 
42.040 

TGFb1, pg/mL 
 

8 24,22 
23,97 

4,86 
4,90 

24,33 
22,71 

15,51 
18,06 

32,25 
31,71 

 
 



Tablica 3B. 
Deskriptivna statistika prilikom prvog (I. red) i drugog (II. red) mjerenja za sve �ene u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest 
mjeseci, a u kojih je u� injeno i drugo mjerenje;  vrijednosti su navedene kao aritmeti� ka sredina, uz standardnu devijaciju, SD,  te medijan uz 
minimalnu i maksimalnu vrijednost 

 
 
Parametar 

 
N 

 
Aritme-
ti � ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja 
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

8 42,00 12,51 43,00 18 57 

Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 
 

8 55,00 59,68 30,00 10 189 

Vrijeme nakon 
transplantacije,  
mjeseci 
 

8 4,00 
7,63 

1,41 
1,41 

4,00 
7,50 

2 
6 

6 
10 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

8 119,50 
111,88 

15,61 
17,48 

120,00 
110,00 

93 
85 

138 
132 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

8 68,75 
70,25 

8,99 
18,16 

69,50 
64,50 

56 
51 

82 
99 

Ca, mmol/L 
 

8 2,56 
2,55 

0,15 
0,22 

2,54 
2,49 

2,35 
2,31 

2,77 
2,98 

Pi, mmol/L 
 

8 1,12 
1,04 

0,26 
0,19 

1,13 
1,13 

0,56 
0,66 

1,40 
1,22 

iPTH, pmol/L 
 

8 5,96 
7,09 

4,78 
5,35 

6,40 
5,75 

0,1 
2,4 

11,5 
17,8 

bALP, U/L 
 

8 29,10 
29,88 

16,49 
15,34 

25,15 
26,15 

15,6 
16,2 

68,6 
63,1 

OC, mg/L 
 

8 26,00 
24,13 

9,49 
8,87 

22,50 
25,00 

18 
5 

44 
34 

PICP, mg/L 
 

8 123,00 
135,00 

48,10 
55,16 

111,00 
141,00 

58 
57 

184 
229 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

8 9,41 
7,97 

3,52 
2,28 

8,61 
7,84 

5,40 
4,92 

17,29 
11,93 

IL-6, pg/mL 
 

8 2,04 
2,22 

1,31 
0,90 

1,59 
2,09 

0,70 
0,70 

4,45 
3,36 

sIL-6R, pg/mL 
 

8 39.445,00 
35.970,00 

12.429,72 
8.060,59 

37.540,00 
33.700,00 

25.640 
24.720 

66.640 
52.400 

TGFb1, pg/mL 
 

8 25,90 
16,98 

5,80 
5,68 

24,89 
18,11 

17,97 
8,19 

35,82 
25,86 

 
 



4.1.4. Deskriptivna statistika za sve bolesnike u kojih je posttransplantacijski period 

bio du�i od dvanaest mjeseci 

 

    U tablici 4. navedene su vrijednosti parametara, aritmeti� ka sredina uz standardnu 

devijaciju te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost, za sve bolesnike u kojih je od 

transplantacije prošlo više od dvanaest mjeseci. Medijan koncentracija iPTH  i osteokalcina 

bio je iznad gornje referentne granice, a medijan deoksipiridinolinskih popre� nih veza bio 

je iznad gornje referentne granice za muškarce. U tablici 4A. navedene su vrijednosti 

parametara u muškaraca. Medijan koncentracija iPTH i osteokalcina bio je iznad gornje 

referentne granice za muškarce. U tablici 4B. navedeni su podaci u �ena navedene skupine. 

Medijan koncentracija iPTH i osteokalcina bio je iznad gornje referentne granice, dok je 

medijan koncentracija deoksipiridinolinskih popre� nih veza bio ispod, ali blizu gornje 

referentne granice. 



 
Tablica 4. 
Deskriptivna statistika za sve bolesnike u kojih je posttransplantacijski period bio 
du�i od dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao aritmeti� ka sredina uz 
standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost 
 

 
Parametar 

 
N 

 
Aritmeti-
� ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja 
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

46 46,37 10,35 46,00 27 67 

Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 
 

46 36,87 27,17 28,50 5 113 

Vrijeme nakon 
transplantacije,  
mjeseci 

46 69,78 49,97 51,50 16 175 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

46 119,09 22,50 
 

119,50 79 168 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

46 66,50 14,59 66,50 51 112 

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, mg/L 
 

46 17,72 9,46 16,50 5 42 

PICP, mg/L 
 

46 126,37 44,61 123,00 51 263 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

46 6,25 2,96 6,06 1,07 16,35 

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 55.360 

TGFb1, pg/mL 
 

46 20,32 7,98 19,67 3,03 41,10 

 
 



Tablica 4A. 
Deskriptivna statistika za sve muškarce u kojih je posttransplantacijski period bio 
du�i od dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao aritmeti� ka sredina uz 
standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost 

 
  

 
Parametar 

 
N 

 
Aritmeti-
� ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja 
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

23 48,00 11,05 48,00 29 67 

Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 

23 36,96 31,06 24,00 5 113 

Vrijeme nakon 
transplantacije, 
 mjeseci 
 

23 77,09 
 

55,58 64,00 16 175 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

23 128,35 19,07 127,00 97 168 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

23 70,17 15,88 65,00 51 112 

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 5,9 

bALP, U/L 
 

23 18,85 5,50 18,20 11,7 31,2 

OC, mg/L 
 

23 16,35 7,71 16,00 5 34 

PICP, mg/L 
 

23 131,00 55,55 113,00 51 263 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

23 5,04 2,04 4,72 2,24 12,04 

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 50.560 

TGFb1, pg/mL 
 

23 21,11 9,87 20,49 3,03 41,10 

 



Tablica 4B. 
Deskriptivna statistika za sve �ene u kojih je posttransplantacijski period bio du�i od 
dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao aritmeti� ka sredina uz standardnu 
devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost 

 
 
Parametar 

 
N 

 
Aritmeti-
� ka 
sredina 

 
SD 

 
Medijan 

 
Najmanja 
vrijednost 

 
Najve� a 
vrijednost 

Dob, godine 
 

23 44,74 9,57 45,00 27 63 

Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 
 

23 36,78 23,35 39,00 7 79 

Vrijeme nakon 
transplantacije, 
 mjeseci 
 

23 62,48 43,66 46,00 16 135 

Kreatinin/serum, 
mmol/L 

23 109,83 22,19 107,00 79 150 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

23 72,65 13,42 67,00 58 105 

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, mg/L 
 

23 19,09 10,93 17,00 5 42 

PICP, mg/L 
 

23 121,74 30,65 128,00 68 185 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

23 7,46 3,26 7,17 1,07 16,35 

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 

TGFb1, pg/mL 
 

23 19,52 5,619 18,81 9,81 31,71 

 



4.1.5. Deskriptivna statistika za TNFaaaa 

 

      Vrijednosti TNFa u 52 ispitanika prilikom prvog su mjerenja bile < 4,4 pg/mL (4,4 

pg/mL je granica osjetljivosti testa), a samo u njih 12  (18%) > 4,4 pg/mL (4,5-24,2, 

medijan 8,8 pg/mL). TNFa bio je ve� i od 4,4 pg/mL u 7/32 �ena  (5,8-24,2, medijan 9,7 

pg/mL), odnosno 22%, a u 5/32 muškaraca (4,5-8,8, median 5,4 pg/mL), odnosno 16%. 

Nadalje, TNFa bio je ve� i od 4,4 pg/mL prilikom prvog odre� ivanja u jedne bolesnice, a 

kod kontrolnog odre� ivanja isti je bio manji od 4,4 pg/mL. Prilikom drugog odre� ivanja u 

jednog bolesnika TNFa je bio ve� i od 4,4 pg/mL, dok je prilikom prvog odre� ivanja u 

istog bolesnika bio ni�i od 4,4 pg/mL. 

 



4.2. Razlike izme� u pojedinih skupina bolesnika 

4.2.1. Razlike izme� u muškaraca i �ena  

 

      Razlike u muškaraca i �ena testirane su neparametrijskim Mann-Whitneyevim U- 

testom. Razlike izme� u muškaraca i �ena u cijeloj skupini bolesnika prilikom prvog 

mjerenja  prikazane su u tablici 5. U cijeloj skupini bolesnika, prilikom prvog mjerenja, 

koncentracija kreatinina bila je statisti� ki zna� ajno viša u muškaraca (p<0,005), a 

deoksipiridinolinskih popre� nih veza u �ena (p< 0,005). U tablici 5A. prikazane su razlike 

u muškaraca i �ena prilikom prvog mjerenja u skupini bolesnika u kojoj je od 

transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci. U ovoj je skupini bolesnika koncentracija 

topljivog receptora interleukina-6 bila zna� ajno viša u �ena (p< 0,05). U tablici 5B. 

prikazana je razlika u muškaraca i �ena u skupini bolesnika  u kojih je od transplantacije 

prošlo više od dvanaest mjeseci. U ovoj je skupini u muškaraca bio zna� ajno viši kreatinin 

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



Tablica 5. 
Razlike izme� u muškaraca i �ena, svi ispitanici, N=64  
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najve� a vrijednost 
(Testirano neparametrijskim MannWhitney-evim U- testom) 
n.s.= nije signifikantno 

 
 
Parametar 

 
Muškarci 
 N=32 
 

 
�ene 
N=32 

Statisti� ka 
zna� ajnost 
  razlike 

Dob, godine             46,00 
           (29-67) 

            45,00 
           (18-63) 

     n.s 

Vrijeme 
provedeno na 
dijalizi, mjeseci 

            31,50 
           (5-114) 

            30,00 
            (7-189) 

     n.s. 

Vrijeme nakon 
transplantacije, 
mjeseci 

            26,50 
            (4-175) 

           31,50 
           (2-135) 

     n.s. 
 

Kreatinin, 
serum, mmmmmol/L  

             128,50 
           (92-168) 

            109,00 
           (79-150)    

p< 0,005 
 

Klirens 
kreatinina, 
mL/min 

             65,50 
           (51-112) 

           67,50 
         (56-105) 

     n.s. 

Ca, mmol/L             2,52 
       (2,26-3,09) 

           2,51 
      (2,33-2,77) 

     n.s. 

Pi, mmol/L             1,06 
       (0,65-1,46) 

          1,11 
      (0,56-1,40) 

     n.s. 

iPTH, pmol/L            4,20 
        (0,1-16,8) 

           4,55 
       (0,1-13,7) 

     n.s. 

bALP, U/L             20,10 
       (11,7-94,8) 

           18,90 
       (7,7-68,6) 

     n.s. 

OC, mg/L             18,00 
            (5-57) 

          19,00 
          (5-44) 

     n.s. 

PICP, mg/L             135,00 
           (51-320) 

            122,50 
          (58-185) 

     n.s. 

DPD, 
nmol/mmol 
kreatinina 

            5,05 
      (1,20-20,37) 

            7,55 
      (1,07-17,29) 

p< 0,005 

IL-6, pg/mL             1,09 
       (0,70-4,82) 

            1,18 
       (0,70-4,73) 

     n.s. 

sIL-6R, pg/mL              33.915,50 
      (18.640-50.560) 

            31.500,00 
      (22.000- 66.640) 

     n.s. 

TGFb1, pg/mL             23,39 
      (3,03-41,10) 

           20,07 
      (9,81-35,82) 

     n.s. 

 



Tablica 5A. 
Razlike izme� u muškaraca i �ena u skupini bolesnika u kojih je od  transplantacije 
prošlo manje od dvanaest mjeseci, N=18 (prvo mjerenje) 
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najve� a vrijednost 
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U- testom) 
n.s.= nije signifikantno 

 
 

 
Parametar 

 
Muškarci 
N=9 

 
�ene 
N=9 

Statisti� ka 
zna� ajnost 
  razlike 

Dob, godine             41,00 
           (33-51) 

            45,00 
           (18-57) 

     n.s 

Vrijeme 
provedeno na 
dijalizi, mjeseci 

            38,00 
           (7-114) 

            30,00 
          (10-189) 

     n.s. 

Vrijeme nakon 
transplantacije,  
mjeseci 

             5,00 
             (4-8) 

            4,00 
            (2-7) 

     n.s. 
 

Kreatinin, 
serum, mmol/L 

             134,00 
            (92-147) 

            114,00 
           (93-138)    

     n.s. 

Klirens 
kreatinina, 
mL/min 

             66,00 
           (53-85) 

           69,00 
         (56-82) 

     n.s. 

Ca, mmol/L             2,60 
      (2,40-2,92) 

           2,55 
     (2,35-2,77) 

     n.s. 

Pi, mmol/L             1,09 
      (0,65-1,46) 

          1,14 
    (0,56-1,40) 

     n.s. 

iPTH, pmol/L            4,30 
       (0,5-16,8) 

            4,00 
        (0,1-11,5) 

     n.s. 

bALP, U/L             39,60 
        (12,4-94,8) 

            24,10 
        (15,6-68,6) 

     n.s. 

OC, mg/L             20,00 
           (5-57) 

           22,00 
         (18-44) 

     n.s. 

PICP, mg/L             169,00 
          (89-320) 

            105,00 
          (58-184) 

     n.s. 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

            8,22 
      (1,20-20,37) 

            9,07 
      (5,40-17,29) 

     n.s. 

IL-6, pg/mL             1,27 
      (0,70-4,82) 

            1,36 
      (0,70-4,45) 

     n.s. 

sIL-6R, pg/mL              34.880,00 
      (18.640-37.960) 

            37.960,00 
      (25.640-66.640) 

p< 0,05 
 

TGFb1, pg/mL             24,54 
      (15,51-38,52) 

           26,28 
      (17,97-35,82) 

     n.s. 

 



Tablica 5B. 
Razlike izme� u muškaraca i �ena u skupini bolesnika u kojih je od  transplantacije 
prošlo više od dvanaest mjeseci, N=46  
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najve� a vrijednost 
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U- testom) 
n.s.= nije signifikantno 

 
 
Parametar 

Muškarci 
N=23 

�ene 
N=23 

Statisti� ka 
zna� ajnost 
  razlike 

Dob, godine             48,00 
          (29-67) 

            45,00 
          (27-63) 

     n.s 

Vrijeme 
provedeno na 
dijalizi, mjeseci 

            24,00 
          (5-113) 

            39,00 
          (7-79) 

     n.s. 

Vrijeme nakon 
transplantacije, 
mjeseci 

            64,00 
         (16-175) 

            49,00 
          (16-135) 

     n.s. 
 

Kreatinin, 
serum, mmmmmol/L  

             127,00 
           (97-168) 

            107,00 
          (79-150)    

p< 0,01 
 

Klirens 
kreatinina, 
mL/min 

             65,00 
           (51-112) 

           67,00 
         (58-105) 

     n.s. 

Ca, mmol/L             2,45 
      (2,26-3,09) 

           2,46 
     (2,33-2,74) 

     n.s. 

Pi, mmol/L             1,03 
      (0,70-1,35) 

          1,05 
     (0,71-1,39) 

     n.s. 

iPTH, pmol/L            4,10 
      (0,1-5,9)  

            4,60 
        (0,1-13,7) 

     n.s. 

bALP, U/L             18,20 
       (11,7-31,2) 

            16,70 
         (7,7-55,9) 

     n.s. 

OC, mg/L             16,00 
            (5-34) 

           17,00 
          (5-42) 

     n.s. 

PICP, mg/L             113,00 
          (51-263) 

            128,00 
           (68-185) 

     n.s. 

DPD, 
nmol/mmol 
kreatinina 

             4,72 
      (2,24-12,04) 

            7,17 
      (1,07-16,35) 

p< 0,001 
 

IL-6, pg/mL             0,91 
      (0,70-2,73) 

            0,73 
      (0,70-4,73) 

     n.s. 

sIL-6R, pg/mL              33.791,00 
      (18.960-50.560) 

            30.440,00 
     (22.000-55.360) 

     n.s. 

TGFb1, pg/mL             20,49 
      (3,03-41,10) 

           18,81 
      (9,81-31,71) 

     n.s. 



 4.2.2. Razlike izme� u bolesnika u kojih je posttransplantacijski period iznosio manje 

od dvanaest mjeseci i bolesnika u kojih je posttransplantacijski period bio du�i od 

dvanaest mjeseci  

 
      Nadalje, testirane su razlike vrijednosti pojedinih parametara izme� u skupine bolesnika 

u kojih je od vremena transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci  (prvo mjerenje) i 

skupine bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo više od dvanaest mjeseci. Testiranje 

je u� injeno neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom. Rezultati za sve  bolesnike 

prikazani su u tablici 6. Ukoliko su uspore� ivani svi bolesnici u kojih je od transplantacije 

prošlo manje od dvanaest mjeseci sa svim bolesnicima u kojih je ovaj period bio du�i od 

dvanaest mjeseci, u prvoj su skupini bili zna� ajno viši sljede� i parametri; 

deoksipiridinolinske popre� ne veze (p< 0,005), IL-6 (p< 0,05), TGFb1 (p< 0,01), koštana 

alkalna fosfataza (p< 0,00011), osteokalcin (p< 0,05) te kalcij (p< 0,05). U muškaraca 

(tablica 6A.) u kojih je posttransplantacijski period bio kra� i od dvanaest mjeseci, bili su 

viši kalcij (p< 0,05) i koštana alkala fosfataza (p< 0,05) u odnosu na muškarce u kojih je 

posttransplantacijski period bio  du�i od dvanaest mjeseci. U �ena (tablica 6B.), u kojih je 

posttransplantacijski period bio kra� i od dvanaest mjeseci, bili su viši topljivi receptor 

interleukina-6 (p< 0,05), TGFb1 (p< 0,01), deoskipiridinolinske popre� ne veze (p< 0,05) te 

koštana alkalna fosfataza (p< 0,05) u odnosu na �ene u kojih je posttransplantacijski period 

bio du�i od dvanaest mjeseci. 



Tablica 6 
Razlike izme� u skupine bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 
mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo  više 
od 12 mjeseci  
Za pojedini parametar navedeni su medijan te najmanja i najve� a vrijednost 
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
n.s.= nije signifikantno 

 
 
Parametar 

Posttransplantacijski 

period <12 mjeseci 

 N=18 

Posttransplantacijski 

period > 12 mjeseci 

N=46 

Statisti� ka 
zna� ajnost 
  razlike 

Dob, godine             42,00 
           (18-57) 

            46,00 
           (27-67) 

     n.s 

Vrijeme 
provedeno na 
dijalizi, mjeseci 

            35,00 
          (7-189) 

            28,50 
          (5-113) 

     n.s. 

Kreatinin, 
serum, mmol/L 

          128,00 
         (92-147) 

          119,50 
          (79-168)    

     n.s. 

Klirens 
kreatinina, 
mL/min 

             67,00 
           (53-85) 

           66,50 
         (51-112) 

     n.s. 

Ca, mmol/L             2,56 
       (2,35-2,92) 

           2,46 
      (2,26-3,09) 

     p< 0,05 
 

Pi, mmol/L             1,13 
       (0,56-1,46) 

          1,04 
     (0,70-1,39) 

     n.s. 

iPTH, pmol/L            4,15 
       (0,1-16,8) 

            4,50 
       (0,1-13,7) 

     n.s. 

bALP, U/L             25,85 
       (12,4-94,8) 

            17,25 
        (7,7-55,9) 

     p< 0,001 
 

OC, mmmmg/L             21,00 
           (5-57) 

           16,50 
          (5-42) 

     p< 0,05 
 

PICP, mg/L             136,00 
           (58-320) 

            123,00 
          (51-263) 

     n.s. 

DPD, 
nmol/mmol 
kreatinina 

             8,64 
      (1,20-20,37) 

            6,06 
      (1,07-16,35) 

     p< 0,005 
 

IL-6, pg/mL             1,32 
      (0,70-4,82) 

            0,82 
      (0,70-4,73) 

     p< 0,05  

sIL-6R, pg/mL              35.640,00 
      (18.640-66.640) 

            31.460,00 
      (18.960-55.360) 

     n.s. 

TGFbbbb1, pg/mL             25,41 
      (15,51-38,52) 

           19,67 
      (3,03-41,10) 

     p< 0,01 

 



Slika 7.1. 
 

 

 
 
 
Razlike koncentracija kalcija izme� u skupine bolesnika u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo  više od 12 mjeseci 
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Slika 7.2. 
 

 
 
 
Razlike aktivnosti koštane alkalne fosfataze izme� u skupine bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u 
kojih je od transplantacije prošlo  više od 12 mjeseci 
p< 0,001 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Slika 7.3. 
 

 
 

 
Razlike koncentracija osteokalcina izme� u skupine bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u 
kojih je od transplantacije prošlo  više od 12 mjeseci 
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Slika 7.4. 
 

 
 
 

Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih popre� nih veza izme� u skupine bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 
(prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo više od 12 mjeseci 

p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Slika 7.5. 
 
 

 
 
Razlike koncentracija IL-6 izme� u skupine bolesnika u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo više od 12 mjeseci 
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Slika 7.6. 
 

 

 
 
Razlike koncentracija TGFbbbb1 izme� u skupine bolesnika u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo više od 12 mjeseci 
p< 0,01 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Tablica 6A. 
Razlike izme� u muškaraca u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 
(prvo mjerenje) i muškaraca u kojih je od transplantacije prošlo više od 12 mjeseci  
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najve� a vrijednost 
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
n.s.= nije signifikantno 

 
 
Parametar 

Posttransplantacijski 

period  < 12 mjeseci 

 N=9 

Posttransplantacijski 

period >12 mjeseci 

N=23 

Statisti� ka 
zna� ajnost 
  razlike 

Dob, godine             41,00 
           (33-51) 

            48,00 
          (29-67) 

     n.s 

Vrijeme 
provedeno na 
dijalizi, mjeseci 

            38,00 
          (7-114) 

            24,00 
          (5-113) 

     n.s. 

Kreatinin, 
serum, mmol/L 

             134,00 
            (92-147) 

             127,00 
            (97-168) 

     n.s. 

Klirens 
kreatinina, 
mL/min 

             66,00 
            (53-85) 

             65,00 
           (51-112) 

     n.s. 

Ca, mmol/L             2,60 
      (2,40-2,92) 

            2,45 
      (2,26-3,09) 

    p< 0,05 

Pi, mmol/L             1,09 
      (0,65-1,46) 

          1,03 
    (0,70-1,35) 

     n.s. 

iPTH, pmol/L            4,30 
        (0,5-16,8) 

           4,10 
       (0,1-5,9) 

     n.s. 

bALP, U/L             39,60 
        (12,4-94,8) 

            18,20 
        (11,7-31,2) 

    p< 0,05 

OC, mg/L             20,00 
           (5-57)          

            16,00 
           (5-34) 

     n.s. 

PICP, mg/L             169,00 
          (89-320) 

            113,00 
           (51-263)    

     n.s. 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

            8,22 
      (1,20-20,37) 

             4,72 
      (2,24-12,04) 

     n.s. 

IL-6, pg/mL             1,27 
      (0,70-4,82) 

            0,91 
      (0,70-2,73) 

     n.s. 

sIL6-R, pg/mL              34.880,00 
      (18.640-37.960) 

             33.791,00 
      (18.960-50.560) 

     n.s. 

TGFb1, pg/mL             24,54 
      (15,51-38,52) 

            20,49 
      (3,03-41,10) 

     n.s. 

 
 



Slika 7.1A.  
 

 

 
 

Razlike koncentracija kalcija izme� u muškaraca u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i muškaraca u kojih 
je od transplantacije prošlo više od 12 mjeseci 

p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Slika 7.2A. 
 
 

 
 
 
Razlike aktivnosti alkalne fosfataze izme� u muškaraca u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i muškaraca u kojih je od transplantacije 
prošlo više od 12 mjeseci  
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Tablica 6B. 

Razlike izme� u �ena u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo 
mjerenje) i �ena u kojih je od transplantacije prošlo više od 12 mjeseci  
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najve� a vrijednost 
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
n.s.= nije signifikantno 

 
 
Parametar 

Posttransplantacijski 

period  <12 mjeseci 

 N=9 

Posttransplantacijski 

period >12 mjeseci 

N=23 

Statisti� ka 
zna� ajnost 
  razlike 

Dob, godine             45,00 
          (18-57) 

            45,00 
          (27-63) 

     n.s 

Vrijeme 
provedeno na 
dijalizi, mjeseci 

            30,00 
          (10-189) 

            39,00 
           (7-79) 

     n.s. 

Kreatinin, 
serum, mmol/L 

            114,00 
          (93-138)    

            107,00 
           (79-150)    

     n.s. 

Klirens 
kreatinina, 
mL/min 

           69,00 
          (56-82) 

           67,00 
         (58-105) 

     n.s. 

Ca, mmol/L            2,55 
       (2,35-2,77) 

           2,46 
      (2,33-2,74) 

     n.s. 

Pi, mmol/L           1,14 
      (0,56-1,40) 

          1,05 
      (0,71-1,39) 

     n.s. 

iPTH, pmol/L             4,00 
        (0,1-11,5) 

            4,60 
       (0,1-13,7) 

     n.s. 

bALP, U/L             24,10 
       (15,6-68,6) 

            16,70 
        (7,7-55,9) 

     p< 0,05 

OC, mg/L            22,00 
         (18-44) 

           17,00 
           (5-42) 

     n.s. 

PICP, mg/L             105,00 
          (58-184) 

            128,00 
           (68-185) 

     n.s. 

DPD, 
nmol/mmol 
kreatinina 

            9,07 
      (5,40-17,29) 

            7,17 
      (1,07-16,35) 

     p< 0,05 

IL-6, pg/mL             1,36 
      (0,70-4,45) 

            0,73 
      (0,70-4,73) 

    n.s. 

sIL-6R, pg/mL             37.960,00 
      (25.640-66.640) 

            30.440,00 
     (22.000-55.360) 

     p< 0,05 

TGFbbbb1, pg/mL            26,28 
      (17,97-35,82) 

           18,81 
      (9,81-31,71) 

    p< 0,01 

 
 



Slika 7.1B. 
 
 

 
 
Razlike aktivnosti alkalne fosfataze izme� u �ena u kojih je od transplantacije prošlo 
manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i �ena u kojih je od transplantacije prošlo više od 
12 mjeseci  
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Slika 7.2B. 
 
 

 
 
Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih popre� nih veza izme� u �ena u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i �ena u kojih je od 
transplantacije prošlo više od 12 mjeseci  
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Slika 7.3B. 
 
 

 
 

Razlike koncentracija topljivog receptora IL-6 izme� u �ena u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i �ena u 
kojih je od transplantacije prošlo više od 12 mjeseci 

p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
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Slika 7.4B. 
 
 

 
 
Razlike koncentracija TGFbbbb1 izme� u �ena u kojih je od transplantacije prošlo manje 
od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i �ena u kojih je od transplantacije prošlo više od 12 
mjeseci 
p< 0,01 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
 

 
 

Vrijeme nakon transplantacije bubrega

T
G

F
be

ta
1,

  p
g/

m
L

0

10

20

30

40

50

< 12 mjeseci > 12 mjeseci

Min-Max

25%-75%

Medijan



4.2.3. Razlike izme� u prvog i drugog mjerenja u bolesnika u kojih je posttransplantacijski period iznosio manje od dvanaest mjeseci 

 

      U tablici 7. navedena je zna� ajnost razlika izme� u prvog i drugog mjerenja u svih 

bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo manje  od dvanaest mjeseci, a u kojih su 

u� injena dva mjerenja. Razlike izme� u dva mjerenja testirane su Wilcoxonovim testom za 

zavisne uzorke. Prilikom  prvog pregleda u svih je bolesnika bio viši kreatinin te TGFb1 

(p< 0,05). U tablici 7A. navedene su razlike izme� u prvog i drugog mjerenja u muškaraca 

navedene skupine; prilikom prvog mjerenja bio je viši prokolagen I. (p< 0,05). Razlike 

izme� u mjerenja u �ena iste skupine navedene su u tablici 7B.; prilikom prvog pregleda u 

�ena je bio viši kreatinin (p< 0,05), deoksipiridinolinske popre� ne veze (p< 0,05), TGFb1 

(p<0,05) te topljivi receptor interleukina-6 (p<0,05). 



 

Tablica 7. 
Razlike izme� u prvog i drugog mjerenja u svih bolesnika u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci  
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najve� a vrijednost 
(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke) 
n.s.= nije signifikantno 
 

 
 
Parametar 

 
1.mjerenje 
N=16 

 
2.mjerenje 
N=16 

Statisti� ka 
zna� ajnost 
  razlike 

Kreatinin, 
serum, mmmmmol/L 

            131,50 
          (92-147)    

            122,00 
           (85-151)    

     p< 0,05 

Klirens 
kreatinina, 
mL/min 

           67,00 
          (53-82) 

           71,00 
          (51-99) 

     n.s. 

Ca, mmol/L            2,55 
     (2,35-2,92) 

           2,52 
     (2,31-2,98) 

     n.s. 

Pi, mmol/L           1,11 
    (0,56-1,46) 

          1,11 
    (0,65-1,29) 

     n.s. 

iPTH, pmol/L             4,60 
       (0,1-16,8) 

            4,10 
       (0,1-17,8) 

     n.s. 

bALP, U/L             25,85 
       (12,4-94,8) 

            26,15 
       (12,6-140,5) 

     n.s. 

OC, mg/L            22,50 
          (5-57) 

            25,00 
           (5-53) 

     n.s. 

PICP, mg/L             136,00 
         (58-320) 

            133,00 
          (57-275) 

     n.s. 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

            8,18 
      (1,20-20,37) 

            7,84 
      (2,46-16,66) 

     n.s. 

IL-6, pg/mL             1,59 
      (0,70-4,82) 

            2,09 
      (0,70-17,36) 

     n.s. 

sIL-6R, pg/mL             37.240,00 
      (18.640-66.640) 

            33.180,00 
     (19.640-52.400) 

     n.s. 

TGFbbbb1, pg/mL            24,33 
      (15,51-35,82) 

           20,42 
      (8,19-31,71) 

    p< 0,05 

 
 
 
 
 



 
Slika 8.1. 

 
 
 

 
 
 
Razlike koncentracija TGFbbbb1  izme� u prvog i drugog mjerenja u svih bolesnika u 
kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 
p< 0,05 (TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke) 
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Tablica 7A. 
Razlike izme� u prvog i drugog mjerenja u muškaraca u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci 
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najve� a vrijednost 
(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke) 
n.s.= nije signifikantno 
 

 
 
Parametar 

 
1.mjerenje 
N=8 

 
2.mjerenje 
N=8 

Statisti� ka 
zna� ajnost 
  razlike 

Kreatinin, 
serum, mmol/L 

            134,50 
          (92-147)    

            126,00 
          (91-151)    

     n.s. 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

           65,00 
          (53-77) 

           72,00 
         (55-85) 

     n.s. 

Ca, mmol/L            2,59 
     (2,40-2,92) 

           2,58 
     (2,41-2,81) 

     n.s. 

Pi, mmol/L           1,00 
    (0,65-1,46) 

          0,98 
    (0,65-1,29) 

     n.s. 

iPTH, pmol/L             4,60 
       (2,8-16,8) 

            3,95 
       (0,1-16,9) 

     n.s. 

bALP, U/L             39,80 
       (12,4-94,8) 

            37,15 
       (12,6-140,5) 

     n.s. 

OC, mg/L            25,00 
           (5-57) 

           29,00 
          (8-53) 

     n.s. 

PICP, mmmmg/L             152,50 
       (89,00-320,00) 

            119,50 
       (105,00-275,00) 

    p< 0,05 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

            7,39 
      (1,20-20,37) 

            8,14 
      (2,46-16,66) 

     n.s. 

IL-6, pg/mL             1,55 
      (0,70-4,82) 

            2,18 
      (0,70-17,36) 

     n.s. 

sIL-6R, pg/mL             31.020,00 
     (18.640-37.120) 

            30.880,00 
     (19.640-42.040) 

     n.s. 

TGFb1, pg/mL            24,33 
      (15,51-32,25) 

           22,71 
      (18,06-31,71) 

     n.s. 

 



Slika  8.1A. 
 
 

 
 
 
Razlike koncentracija prokolagena I. izme� u prvog i drugog mjerenja u muškaraca u 
kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 
p< 0,05 (TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke) 
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Tablica 7B. 
Razlike izme� u prvog i drugog mjerenja u �ena u kojih je od transplantacije prošlo 
manje od 12 mjeseci 
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najve� a vrijednost 
(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke) 
n.s.= nije signifikantno 

 
 

 
Varijabla 

 
1.mjerenje 
N=8 

 
2.mjerenje 
N=8 

Statisti� ka 
zna� ajnost 
  razlike 

Kreatinin, 
serum, mmmmmol/L  

            120,00 
          (93-138)    

            110,00 
           (85-132)    

     p< 0,05 

Klirens kreatinina, 
mL/min 

           69,50 
          (56-82) 

           64,50 
          (51-99) 

     n.s. 

Ca, mmol/L            2,54 
     (2,35-2,77) 

           2,49 
     (2,31-2,98) 

     n.s. 

Pi, mmol/L           1,13 
    (0,56-1,40) 

          1,13 
    (0,66-1,22) 

     n.s. 

iPTH, pmol/L             6,40 
       (0,1-11,5) 

            5,75 
       (2,4-17,8) 

     n.s. 

bALP, U/L             25,15 
       (15,6-68,6) 

            26,15 
       (16,2-63,1) 

     n.s. 

OC, mg/L            22,50 
         (18-44) 

           25,00 
          (5-34) 

     n.s. 

PICP, mg/L             111,10 
          (58-184) 

            141,50 
          (57-229) 

     n.s. 

DPD, nmol/mmol 
kreatinina 

            8,61 
      (5,40-17,29) 

            7,84 
      (4,92-11,93) 

     p< 0,05 

IL-6, pg/mL             1,59 
      (0,70-4,45) 

            2,09 
      (0,70-3,36) 

     n.s. 

sIL-6R, pg/mL             37.540,00 
     (25.640-66.640) 

            33.700,00 
     (24.720-52.400) 

    p< 0,05 

TGFbbbb1, pg/mL            24,89 
      (17,97-35,82) 

           18,11 
      (18,19-25,86) 

    p< 0,05 

 
 
 
 



Slika 8.1B. 
 
 

 

 

 
Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih popre� nih veza  izme� u prvog i drugog 
mjerenja u �ena u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 
p< 0,05 (TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke) 
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Slika 8.2B. 
 
 

 
 

 
Razlike koncentracija topljivog receptora IL-6 izme� u prvog i drugog mjerenja u �ena u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 
mjeseci 

p< 0,05 (TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke) 
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Slika 8.3B. 
 

 
 
 

 
Razlike koncentracija TGFb1 izme� u prvog i drugog mjerenja u �ena u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 

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

T
G

F
be

ta
1,

  p
g/

m
L

0

10

20

30

40

50

1. pregled 2. pregled

Min-Max

25%-75%

Medijan



4.2.4. Razlike izme� u skupine bolesnika u kojih je koncentracija TNFa iznosila manje od 4,4 pg/mL i bolesnika u kojih je koncentracija 

TNFa iznosila više od 4,4 pg/mL 

 

       Uspore� uju� i ispitanike u skupini u kojoj je koncentracija TNFa bila manja od 4,4 

pg/mL s ispitanicima u kojih je koncentracija TNFa bila ve� a od 4,4 pg/mL, s obzirom na 

dob, vrijeme provedeno na hemodijalizi, vrijeme proteklo od transplantacije do ispitivanja, 

kreatinin, kreatinin klirens, kalcij, anorganski fosfat, prokolagen I., osteokalcin, koštanu 

alkalnu fosfatazu, iPTH, IL-6, topljivi IL-6receptor, TGFb1 , nije na� ena statisti� ki 

zna� ajna razlika. Ukoliko su navedeni parametri ispitivani samo u muškaraca, na� eno je da 

je vrijednost koštane alkalne fosfataze bila manja u grupi muškaraca u kojih je  TNFa bio 

ve� i od 4,4  pg/mL(11,7-20,3, median 14,6 pg/mL), u odnosu na muškarce u kojih je TNFa 

bio manji od 4,4 pg/mL (12,4-94,8, medijan 22,6 pg/mL), p< 0,05. Testiranje je u� injeno 

neparametrijskim Mann-Whitnneyevim U-testom. 

 

 



Slika 9. 

 

 
 
 
Razlika aktivnosti alkalne fosfataze izme� u muškaraca u kojih je koncentracije TNFaaaa 
bila manja od 4,4 pg/mL i bolesnika u kojih je koncentracija TNFaaaa bila ve� a od 4,4 
pg/mL 
p< 0,05 (Testiranje je u� injeno neparametrijskim Mann-WhitneyevimU-testom) 
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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 perioda 

 

      Tablica 8. prikazuje korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem lije� enja 

hemodijalizom, te du�inom posttransplantacijskog perioda. Sve su korelacije testirane 

neparametrijskim Spearmanovim testom.  

      U svih bolesnika koncentracija prokolagena je negativno korelirala s dobi (p< 0,005), 

iPTH (p< 0,005), osteokalcin (p< 0,01) i koštana alkalna fosfataza (p< 0,005) pozitivno su 

korelirali s trajanjem lije� enja hemodijalizom, dok je anorganski fosfat s vremenom 

provedenim na hemodijalizi korelirao negativno (p< 0,05). Nadalje, u svih bolesnika 

negativno s du�inom posttransplantacijskog perioda  korelirali su kalcij (p< 0,005), 

osteokalcin (p< 0,005), koštana alkalna fosfataza (p< 0,0005), deoksipiridinolinske 

popre� ne veze (p< 0,005), IL-6 (p< 0,05) te TGFb1 (p< 0,05). U muškaraca (tablica 8A.) 

su s dobi negativno korelirali kalcij (p< 0,0,005) i prokolagen I. (p< 0,05). Nadalje, u 

muškaraca su koštana alkalna fosfataza (p< 0,0005), deoksipiridinolinske popre� ne veze 

(p< 0,05), osteokalcin (p< 0,05), iPTH (p< 0,05) i kalcij (p< 0,05) pozitivno su korelirali s 

trajanjem lije� enja hemodijalizom. Kalcij (p< 0,0005), koštana alkalna fosfataza (p< 0,05), 

deoksipiridinolinske popre� ne veze (p< 0,05) i IL-6 (p< 0,05) korelirali su negativno s 

du�inom perioda nakon transplantacije. U �ena (tablica 8B.) je anorganski  fosfat s 

vemenom provedenim na hemodijalizi korelirao negativno (p< 0,005). Osteokalcin (p< 

0,005) i koštana alkalna fosfataza (p< 0,005) korelirali su s du�inom  posttransplantacijskog 

perioda u �ena negativno.  



Tablica 8. 
Korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem lije� enja dijalizom te du�inom 
posttransplantacijskog perioda u svih bolesnika (N=64) 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
n.s.= nije signifikantno 

 
 

 
Parametar 

 
Dob (godine) 

Vrijeme provedeno 
na dijalizi, mjeseci 
 

Posttransplantacijski 
period, mjeseci 

Ca, mmol/L R= -0,17 
n.s. 

R=  0,17 
n.s. 

R= -0,40 
p< 0,005 

Pi, mmol/L R= -0,15 
n.s. 

R= -0,25 
p< 0,05 

R= -0,21 
n.s. 

iPTH, 
pmol/L 

R= 0,06 
n.s. 

R= 0,36 
p< 0,005 

R=0,10 
n.s. 

bALP, U/L R= -0,08 
n.s. 

R= 0,38 
p< 0,005 

R= -0,47 
p< 0,0005 

OC, mmmmg/L R= 0,01 
n.s. 

R= 0,32 
p< 0,01 

R= -0,39 
p< 0,005 

PICP, mmmmg/L R= -0,37 
p< 0,005 

R= 0,05 
n.s. 

R= -0,22 
n.s. 

DPD, 
nmol/mmol 
kreatinina 

R= -0,15 
n.s. 

R= 0,20 
n.s. 

R= -0,36 
p< 0,005 

IL-6, pg/mL R= 0,11 
n.s. 

R= 0,11 
n.s. 

R= -0,29 
p< 0,05 

sIL-6R, 
pg/mL 

R= -0,10 
n.s. 

R= 0,25 
n.s. 

R= -0,03 
n.s. 

TGFbbbb1, 
pg/mL 

R= -0,13 
n.s. 

R= -0,01 
n.s. 

R= -0,26 
p< 0,05 

 
 
 
 



Slika 10.1. 
 
 

 
 

Korelacija kalcijemije s du�inom posttransplantacij skog perioda u svih bolesnika  
R= -0,40, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Slika 10.2. 
 
 

 
 

 
Korelacija fosfatemije s trajanjem lije� enja dijalizom u svih bolesnika  
R= -0,25, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Slika 10.3. 
 
 

 
 

 
Korelacija iPTH s trajanjem lije � enja dijalizom u svih bolesnika  
R= 0,36, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 
 

 Vrijeme provedeno na dijalizi,  mjeseci

 iP
T

H
,  

pm
ol

/L

0

4

8

12

16

20

0 40 80 120 160 200



Slika 10.4. 
 
 
 

 
 
Korelacija aktivnosti alkalne fosfataze s trajanjem lije� enja dijalizom u svih bolesnika  
R= 0,38, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Slika 10.5. 
 
 

 
 
Korelacija aktivnosti koštane alkalne fosfataze s du�inom posttransplantacijskog 
perioda u svih bolesnika  
R= -0,47, p< 0,0005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Slika 10.6. 
 
 
 

 
 
Korelacija koncentracije osteokalcina s trajanjem lije� enja dijalizom u svih bolesnika  
R= 0,32, p< 0,01 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Slika 10.7. 
 
 

 
 

Korelacija koncentracije osteokalcina s du�inom posttransplantacijskog perioda u 
svih bolesnika  
R= -0,39, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Slika 10.8. 
 

 

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

 
 

Korelacija koncentracije deoksipiridinolinskih popr e� nih veza s du�inom 
posttransplantacijskog perioda u svih bolesnika  
R= -0,36, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Slika 11.0. 
 
 

 
 

Korelacija koncentracije IL-6 s du�inom posttransplantacijskog perioda u svih 
bolesnika  
R= -0,29, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Slika 11.1. 
 
 

 
 

Korelacija koncentracije IL-6 s du�inom posttransplantacijskog perioda u svih 
bolesnika  
R= -0,26, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Tablica 8A. 
Korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem lije� enja dijalizom te du�inom 
posttransplantacijskog perioda u svih muškaraca (N=32) 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
n.s.= nije signifikantno 

 
 

 
Parametar 

 
Dob (godine) 

Vrijeme provedeno na 
dijalizi, mjeseci 
 

Posttransplantacijski 
period, mjeseci 

Ca, mmol/L R= -0,48  
p< 0,005 

R= 0,39 
p<  0,05 
 

R= -0,59  
p< 0,0005 

Pi, mmol/L R= -0,30  
n.s. 

R= -0,11 
n.s. 

R= -0,18  
n.s. 

iPTH, 
pmol/L 

R= 0,05  
n.s. 

R= 0,38 
p< 0,05 

R= -0,11 
n.s. 

bALP, U/L R= -0,26 
n.s. 

R= 0,61 
p< 0,0005 

R= -0,42 
p< 0,05 

OC, mmmmg/L R= -0,08  
n.s. 

R= 0,45 
p< 0,05 

R= -0,27  
n.s. 

PICP, mmmmg/L R= -0,41 
p< 0,05 

R= 0,09 
n.s. 

R= -0,30 
n.s. 

DPD, 
nmol/mmol 
kreatinina 

R= -0,13 
n.s. 

R= 0,39 
p< 0,05 

R= -0,40 
p< 0,05 

IL-6, pg/mL R= 0,04 
n.s. 

R= 0,18 
n.s. 

R= -0,36 
p< 0,05 

sIL-6R, 
pg/mL 

R= -0,18 
n.s. 

R= -0,06 
n.s. 

R= 0,80 
n.s. 

TGFbbbb1, 
pg/mL 

R= -0,12 
n.s. 

R= 0,01 
n.s. 

R= -0,23 
n.s. 

 



Slika 10.1A. 
 
 

 
 

Korelacija kalcijemije s dobi u svih muškaraca  
R= -0,48, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Slika 10.2A. 
 
 

 
 

Korelacija kalcijemije s trajanjem lije � enja dijalizom u svih muškaraca  
R= 0,39, p<  0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Slika 10.3A. 
 
 

 
 

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