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What | decided | could not continue doing was making decisions about
intervening (for example pneumothorax and thoracoplasty) when | had no idea
whether | was doing more harm than good. | remember reading a pamphlet (I think
from the BMA) extolling the advantages of the freedom of British doctors to do
whatever they thought best for their patients. | found it ridiculous. | would willingly
have sacrificed all my medical freedom for some hard evidence telling me when to do

a pneumothorax ...

Archie Cochrane, 1940.
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1. UVOD

Presadivanje organa danas je Sirom svijeta prihvacena i uspjeSna metoda
lijeCenja bolesnika kod kojih je nastupilo nepovratno zatajenje funkcije organa. Za
neke organe kao $to su jetra, srce i plu¢a presadivanje je ujedno i jedina metoda
lije€enja. Transplantacija bubrega predstavlja metodu izbora za lije€enje bolesnika s
konacnim bubreznim zatajenjem (KBZ). O uspjehu transplantacije bubrega se govori
od prve uspjesSne transplantacije 1954. godine koju je ucinio bostonski kirurg Joseph
Murrey sa suradnicima. S obzirom, da je ve¢ tada bio poznat problem
imunokompatibilnosti primatelja i doniranih organa, Murrey je ucinio transplantaciju
izmedu monozigotnih blizanaca. Za ovaj uspjeh je 1990. godine i nagraden
Nobelovom nagradom za medicinu.

Prvi i Zzivotno vazni postupak kod bolesnika s konacnim bubreznim zatajenjem
je obi¢no dijaliza. lako predstavlja zna€ajan uspjeh medicine i korist za bolesnike s
KBZ-em, dijalizu ne bi trebalo smatrati trajnim rjeSenjem (1). UnatoC napretku
tehnologije dijaliza ima znacajne nedostatke: (2)

e bolesnici na dijalizi imaju 17 puta vecCu stopu mortaliteta u odnosu na dobno
uparene zdrave kontrole (najviSe radi mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti)

e dijaliza €ini tek oko 10% funkcije bubrega

e dijaliza ne zamjenjuje ostale funkcije bubrega (npr. proizvodnja eritropoetina i

metabolizam vitamina D)

e za dijalizu je potreban vaskularni pristup ili pristup peritonealnoj membrani sto
zahtjeva dodatne kirurSke zahvate i pruza mogucnost infekcije

o dijaliza je skup postupak



S druge strane, transplantacija bubrega osim jasne koristi za zdravlje izuzetno
pridonosi poboljSanju kvalitete Zivota primatelja. Tako transplantacija bubrega utjeCe
na:

e produljenje zivota bolesnika

e poboljSanje metabolickih posljedica terminalnog zatajenja bubrega (uremija,
anemija, vitamin D)

e poboljSanje kvalitete Zivota (prekid s redovitom dijalizom, povratak trajnom
zaposlenju, povecanje energije i sposobnosti vjezbanja, poboljSanje u
spolnom Zivotu)

e poboljSanje kvalitete zivota ¢lanova neposredne obitelji

e smanjenje troSkova lije€enja u odnosu na dijalizu.

Napredak kirurSke tehnike, medicine i razvoj novih imunosupresivnih lijekova
omogucio je da transplantacija bubrega danas postane rutinski terapijski postupak i
metoda izbora za lijeCenje KBZ-a. Ovaj uspjeh je doveo do disproporcije izmedu
broja bolesnika koji ¢ekaju na transplantaciju bubrega i mogucih darivatelja organa.
U svrhu bolje regulacije darivanja organa i povecanja broja darivatelja poduzete su
mnoge promjene u RH. Tako je doslo do promjene u zakonskom okviru, ostvaren je
znacajan pomak u edukaciji zdravstvenog osoblja te podizanja svijesti stanovnika o
dobrobiti transplantacije organa. Republika Hrvatska je od 2007. godine postala
punopravna Clanica udruzenja Eurotransplant uz zemlje Beneluxa, Njemacku,
Austriju i Sloveniju. Ovo je znac€ajno utjecalo na broj potencijalnih darivatelja s ciljem
poboljSanja imunoloSke podudarnosti primatelja i darivatelja.

Ovaj niz promjena, uz osobitu pozrtvovnost cjelokupnog uklju¢enog

medicinskog osoblja, omogucio je porast broja transplantacija bubrega i smanjenje



liste Cekanja (Slika 1). Stoga danas Hrvatska zauzima prvo mjesto u svijetu po broju
transplantacija jetre i bubrega na milijun stanovnika, te je prva u svijetu po broju

realiziranih donora s 144 darivatelja od kojih su iskoriSteni organi u 2011. godini (3).
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Slika 1. Lista ¢ekanja na transplantaciju pojedinog organa u Republici Hrvatskoj za

razdoblje 2007-2011 godine.

U stru¢nom smislu, transplantacija bubrega i postoperativha skrb predstavljaju
izrazito zahtjevnu medicinsku uslugu. Ovi se zahvati stoga, obavljaju u vrhunski
opskrbljenim centrima u specijaliziranim tercijarnim zdravstvenim ustanovama. U
Klinici za urologiju KBC Zagreb kadaveri¢ne transplantacije bubrega se obavljaju od
1974. godine (prof.dr.sc. Mladen Vidovi¢). Do 2012. godine obavljeno je viSe od 1300
transplantacija bubrega, uz znaCajan porast broja transplantacija u posljednjim

godinama (Slika 2).



180

157

160
140
120
100
80
60

40
20

1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Slika 2. Broj transplantacija bubrega po pojedinoj godini u Klinici za urologiju KBC

Zagreb.

Uspjesnost transplantacije bubrega najbolje se o ituje krivuljama prezivljenja
grafta i bolesnika. UCinjena je analiza prezivljenja grafta i bolesnika za bolesnike
transplantirane u KBC Zagreb u razdoblju od 1.1.2007. do 31.12.2011. Za sve
bolesnike su bili dostupni podaci pracenja. 26 bolesnika je bilo mlade od 18 godina te
nisu ukljueni u analizu. Kod 28 bolesnika je graft prestao funkcionirati, a dodatnih 15
bolesnika je umrlo u promatranom periodu. JednogodiSnje preZivljenje grafta je
95.0%, a petogodiSnje 87.6% (Slika 3). JednogodiSnje prezivljenje bolesnika je
98.5%, a petogodidnje 95.1% (Slika 4). Navedeni rezultati su u skladu sa rezultatima

najboljih svjetskih centara (4).
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Slika 3. Kaplan Meier krivulia petogodisnjeg preZivlienja presatka nakon

transplantacije bubrega u Klinici za urologiju KBC Zagreb.
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Slika 4. Kaplan Meier krivulja petogodisnjeqg preZivijenja bolesnika nakon

transplantacije bubrega u Klinici za urologiju KBC Zagreb.

Ovakav uspjeh transplantacijskog programa svakako ¢e dovesti do porasta
broja bolesnika s morbiditetima vezanim uz transplantaciju bubrega. Tako i gubitka
koStane mase nakon transplantacije bubrega, Sto predstavlja vazan klinicki problem.
Poznato je da postoji znaCajan i ubrzan gubitak koStane mase u ranom periodu
nakon transplantacije, a objaSnjava se utjecajem kortikosteroida, imunosupresivnih
lijekova i imobilizacijom u ranom postoperativnom periodu. Gubitak koStane mase
dovodi do povecCanog rizika od fraktura a samim tim do povecanog morbiditeta i
mortaliteta kod tih bolesnika (5-8). Utjecaj bisfosfonata pamidronata na prevenciju
gubitka koStane mase u ranom periodu nakon transplantacije bubrega je glavni cilj

ovog istrazivanja i disertacije.



1.1.

Grada kosti

Kost predstavlja dinamicni sustav koji je iznimno dobro prokrvljen i metabolicki

jako aktivan. Ona predstavlja najtvrdi oblik potpornog tkiva uz vezivno i hrskavi¢no

tkivo. Kostano tkivo je izgradeno od dva razliCita elementa: stanice kostanog tkiva i

medustanicna tvar (matriks). Sam skelet Covjeka se sastoji od 220 kostiju i Cini oko

15% tjelesne tezine.

Za kost treba re¢i da mora udovoljiti kontradiktornim zahtjevima da bi ispunila

svojih pet najvaznijih funkcija:

a)

b)

d)

Potpora i pokretljivost: kako cijelog tijela tako i njegovih dijelova od
najmanjeg prsta do pokretljivosti cijelog tijela.

Zastita: skelet Stiti unutrasnje organe od vanjske sile. Na primjer prsni
kos stiti srce i plu¢a, lubanjske kosti Stite mozak.

SkladiStenje minerala: skelet je najveCe skladiSte minerala. 99%
kalcija, 85% fosfata, 50% magnezija je pohranjeno u kostima. Oko 1-
1.5kg kalcija je ugradeno u skelet u obliku hidroksiapatita.

SkladiSte proteina matriksa: mineralizirana kosti sadrzi oko 50%
organskog materijala: 25% matriks i 25% voda. Kolagen tipa | €ini oko
90% matriksa, a 10 % su ostali proteini kao glikoprotein, osteokalcin,
osteonektin, kostani sialoprotein, osteopontin, fibronektin i razliciti
proteoglikani. Sve ove proteine sintetiziraju i izluuju osteoblasti, a
imaju mnogostruke funkcije: formiranje kristala, vezanje kalcijevih
kristala, olakSanje vezanja kostanih stanica. Kolagen dodatno direktno
utjeCe na funkciju kostanih stanica kao Sto je apoptoza, proliferacija i

diferencijacija stanica. Kostani matriks dodatno sadrzi i proteine kao $to



su kostani morfogenetski proteini, trombospondin 2, metaloproteinaze,
faktore rasta i citokine te TGFR.

e) Endokrina regulacija: Skelet sudjeluje i u endokrinoj regulaciji preko
mehanizama koji uklju€uju leptin i osteokalcin, putem koje utjeCu na

razinu glukoze u krvi i adipozitet.

Najvaznija uloga kosti, svakako je u potpori i pokretljivosti tijela. Kost treba biti
Cvrsta i otporna na deformiranje da bi mogla podnositi teret. Kost, takoder, mora biti
fleksibilna s moguénoséu apsorbiranja energije kako bi se mogla skraivati i
produljivati pri kompresiji. Cvrstoéa kosti odredena je njezinom strukturom i
sastavom. Uz to treba zadovoljiti uvjet da je lagana da bi se lakSe pokretala. Kada je
kost previSe fleksibilna, pod utjecajem sile prekomjerno se deformira te moze doéi do
loma. Kost, dakle, treba biti Cvrsta i jaka, a istovremeno elasti¢na i lagana.

Na rentgenskim snimkama ili biopsiji kosti, stoga, razlikujemo dvije glavne
strukture kosti.

a) Kortikalna kost. Ove kosti su vrlo guste i Cvrste i imaju spori
metabolizam/pregradnju. Ove kosti se sporije resorbiraju i pregraduju
od trabekularnih kostiju. Primjer su duge kosti, koje uglavhom sluze za
dizanje tereta i pokretanje, vazno je da budu &vrste i lagane. One zbog
toga imaju cjevastu strukturu.

b) Trabekularna kost. Primjer su kosti kraljeSnice koje imaju poroznu
trabekularnu strukturu. Radi ove strukture u mogucnosti su apsorbirati
puno viSe energije i podnijeti veée deformacije nego cjevaste kosti (9).

Ovdje pripadaju i kosti lubanje, prsnog kosa i zdjelice.



Oko 80% skeleta Cine kortikalne kosti, a samo 20% trabekularne kosti. Ova
dva tipa kosti imaju razli€iti stupanj koStane pregradnje. Kortikalna kost je gusta i oko
90% kalcificirana. Ima mali omjer povrSine i volumena te se sporo pregraduje. S
druge strane, trabekularna kost ima poroznu strukturu i posljedi¢no veliku povrSinu.
Oko 25% trabekularne kosti se remodelira unutar godinu dana nasuprot samo 2.5%
kortikalne kosti. Stoga se smanjenje kostane mase i promjene kostanog metabolizma
prvo uoCavaju na trabekularnim kostima.

Vazno je spomenuti udio trabekularne kosti u pojedinim dijelovima skeleta
kako slijedi:

e |umbalna kralje$nica 75%
e peta 70%

e proksimalni femur 50-75%
e distalni radijus 25%

e srednji dio radijusa <5%

1.1. Stanice kostanog tkiva

Osnovnu strukturu kosti ¢ine kostane stanice te medustani¢na tvar sastavljena
od kolagena tipa | prozetog kristalima hidroksiapatita. Stanice kostanog tkiva Cine
sustav koji je odgovoran za obnovu, odrzavanje i prilagodbu kosti. U osnovi ga Cine
dva tipa stanica, osteoblasti koji stvaraju ,novu“ kost te osteoklasti koji resorbiraju
,staru® kost.

e Osteoblasti su stanice mezenhimalnog podrijetla iz koStane srzi. Sporo
proizvode novu kost, kroz nekoliko tjedana zamijene kosStano tkivo koje

su osteoklasti prethodno razgradili. Osnovna im je funkcija proizvodnja



koStanog matriksa, najviSse kolagena tipa |, osteokalcina (koji je
specifiCan za osteoblaste), ostenektina i BMP-ova te regulacija
djelovanja osteoklasta. Osteoblasti sadrze receptor za estrogen.
Konacna sudbina osteoblasta je da moze postati osteocit, pokrovna
stanica ili odumrijeti apoptozom.

Osteoklasti su polinuklearne stanice nastale spajanjem prekursorskih
stanica monocitno-makrofagne loze. To su stanice koje u kratkom
vremenu mogu resorbirati staru i slabu kost. Stani€ha membrana u
strani okrenutoj povrsini kosti sadrzi mnogobrojne nabore. Osteoklasti
otpustaju veliku koli€inu proteolitickih i ostalih enzima u prostor izmedu
nabrane membrane i kosti. Ovi enzimi otapaju minerale i nesto
koStanog matriksa, ostatak se fagocitira i metabolizira u citoplazmi
osteoklasta. Ako su trabekule kosti tanke, onda se moze dogoditi da
osteoklasti perforiraju zid trabekule te time nepovratno oslabe kostanu
strukturu. Diferencijacija i regulacija aktivnosti osteoklasta je pod
kontrolom velikog broja hormona (npr. paratiroidni hormon, estrogeni,
androgeni, leptin i tiroidni hormon) te citokina. Utjecaj estrogena na
estrogeni receptor osteoklasta se ocituje u inhibiciji razvoja osteoklasta.
Diferencijacija osteoklasta se zbiva na ili u neposrednoj blizini kostane
povrSine, u bliskom dodiru s osteoblastima. Osteoblasti imaju vrlo
znacajnu ulogu u razvoju osteoklasta jer su klju€ni izvor faktora rasta
osteoklasta (10). Resorpcija kosti je energetski zahtjevan proces o
¢emu najviSe govori veliki broj mitohondrija u citoplazmi osteoklasta.
Osteociti su osteoblasti ukopani u kostanu medustaniénu tvar. To su

najbrojnije kostane stanice, a gotovo svaki deseti osteoblast koji je na

10



1.2.

povrSini kosti ostane ukopan u novostvorenom matriksu i predstavlja
novi osteocit. Oni sadrze receptore za razliCite hormone poput
paratiroidnog hormona i spolnih hormona. Nalaze se u prostorima
unutar kosti koje nazivamo lakune, a medusobno i sa pokrovnim
stanicama su povezani tankim kanalima (canaliculi) kroz koje se
pruzaju citoplazmatski izdanci te tako Cc¢ine jedan cirkulirajudi
komunicirajuc¢i sustav. Osteociti su aktivno ukljueni u kontrolni
mehanizam i remodeliranje kosti. Takoder imaju i mehanosenzornu
funkciju i sudjeluju u funkcijskoj prilagodbi kosti. Kostana masa je
razmjerna broju i gustoci osteocita.

Pokrovne stanice su plosnate stanice koje pokrivaju 80-95% unutrasnje
povrSine kosti. Nastaju iz osteoblasta, a Cine zastitni sloj i ,nadzorni
sustav® kosti. Smatra se da sudjeluju u aktivaciji osteoklasta. Uklanjaju i
ostatke kolagena koji zaostaje nakon osteoklasta te time Ciste povrSinu

kosti i zapocinju formiranje nove kosti.

Pregradnja kosti

Ko&tana pregradnja je proces kojim se kost trajno obnavlja. Osnovna zadaca
koStane pregradnje je uklanjanje ostecenih dijelova kosti, obnavljanje kosti te
odrzavanje homeostaze kalcija u organizmu. Proces pregradnje kosti se jo$ uvijek
aktivno istrazuje i prou€ava. Jedan ciklus pregradnje traje prosjec¢no 120 dana i moze

se podijeliti u Sest faza.

Faza mirovanja: Pokrovne stanice preko tanke kolagenske membrane

oblazu povrsinu kosti
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e Faza aktivacije: PovrSina mirne kosti se priprema za resorpciju.
PovlaCenje pokrovnih stanica i uklanjanje tanke kolagenske membrane
s povrSine kosti u Cemu sudjeluju metaloproteinaze osteoblasta.

e Faza resorpcije: Aktivacija i fuzija prekursora osteoklasta, stvaranje
nabrane membrane osteoklasta. Osteoklasti resorbiraju kost, stvaraju
lakune, a potom migriraju ili ulaze u proces apoptoze.

e Faza promjene: PreteCe osteoblasta dolaze na mjesto ranije resorpcije
dok monociti i pokrovne stanice uklanjaju ostatke resorpcije i pripremaju
povrSinu lakune za novu kost.

e Faza ranog stvaranja: Osteoblasti proizvode osteoid.

¢ Faza kasnog stvaranja: Mineralizacija osteoida.

e Faza mirovanja: Osteoblasti se pretvaraju u pokrovne stanice, ili ako

su ostali zarobljeni u novostvorenoj kosti pretvaraju se u osteocite.

Faza resorpcije traje oko dva tjedna dok mineralizacije moZze trajati i nekoliko
mjeseci. KoStana pregradnja odvija se tijekom cijelog Zivota, a najizrazenija je u

periodu rasta i razvoja (11).

1.3. Uloga lokalnih citokina, lokalnih ¢imbenika rasta i

prostaglandina

Za odrzavanje normalne kostane mase i mikrostrukture kosti vazno je da su
procesi razgradnje i stvaranja nove kosti savrSeno izbalansirani. Ovome doprinosi

neposredna povezanost i izmjena informacija o aktivnosti izmedu osteoblasta i
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osteoklasta. Za odvijanje procesa pregradnje nuzni su hormoni, ali i lokalni citokini
odnosno signali koje se izmjenjuju izmedu kostanih stanica. To znaCi da su resorpcija
i stvaranje kosti zajednicCki koordinirani, te da iste tvari koje djeluju na osteoblaste,

takoder djeluju i na funkciju osteoklasta (Tablica 1).
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Tablica 1. Cimbenici koji utiedu na proces pregradnje kosti (12).

Resorpcija kosti

Porast | Smanjenje
Sistemski

PTH Kalcitonin
PTHrP Estrogen
Kalcitriol Testosteron
Tiroksin
Kortikosteroidi
Lokalni

IL-1 TGFpB
IL-6 IFNy
IL-11 IL-4
IL-17 IL-10
FGFovi IL-13
Prostaglandini | OPG
RANKL IL-1ra
TNFa
TNFB
TGFa
M-CSF
GM-CSF
SCF
Stvaranje kosti

Porast | Smanjenje
Sistemski

Fluor Kortikosteroidi
PTH
Prostaglandini
Citokini
Lokalni
BMPovi
TGFpB

IGFovi
FGFovi
PDGFovi
Prostaglandini

Za spregnutu regulaciju koStane pregradnje je osobito vazan
RANK/RANKL/OPG sustav citokina (13). Osteoblasti proizvode osteoprotegerin
(OPG), a on blokira diferencijaciju osteoklasta iz prekursorskih stanica te time
smanjuje resorpciju kosti. Smatra se da je u velikom dijelu osteoprotektivni ucinak
estrogena povezan s njegovim poticanjem ekspresije OPG-a u osteoblastima (14).
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RANKL je glavni stimulator sazrijevanja osteoklasta i iznimno je bitan u njihovom
prezivljavanju. Prekursor osteoklasta na svojoj povrSini sadrzi receptor za aktivaciju
jezgrenog faktora kapa B (RANK; engl. receptor activator nuclear factor kappa B) za
kojeg se veze RANKL. Porast ekspresije RANKL-a povecava resorpciju i gubitak
kosti. RANKL proizvode osteoblasti i aktivirani T limfociti. Za njega specifian
receptor RANK nalazi se na membrani osteoklasta, dendriticnih stanica, stanica
glatkih misica te endotelnim stanicama.

OPG regulira uCinak RANKL-a, a porast ili smanjenje proizvodnje OPG-a i
RANKL-a je pod utjecajem mnogobrojnih hormona, citokina i lijekova. Na primjer:

e TGFp stimulira nastanak OPG-a

PTH povecava RANKL, a smanjuje OPG

Vitamin D3 povecava nastanak RANKL-a

Glukokortikoidi povecavaju RANKL, a smanjuju OPG

Estrogeni povecavaju nastanak OPG-a

1.4. Kosti ranjive u osteoporozi

Kostana pregradnja se prvenstveno odvija na unutrasnjoj strani kosti,
endostiju. Kosti koje imaju veliki udio trabekularne kosti imaju i najvecu povrsinu za
pregradnju (npr. kraljeSci, vrat femura). Radi izrazito velike povrSine trabekularne
kosti one su podlozZne resorpciji i do pet puta vecoj nego kortikalna kost. Prvo dolazi
do resorpcije srednjih trabekula kosti pogotovo onih smjestenih na tzv. horizontalnim
linijama stresa. Vertikalni stupci, koji i nose veci teret, dulje ostaju netaknuti i Cesto se
mogu primijetiti na rendgenskim snimkama kao vertikalne linije. Studije su pokazala

da je koStana masa odgovorna za 50-80% Cvrstoce kosti te je, stoga, gubitak iste
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znacajan faktor rizika za prijelome. Mnogobrojne prospektivne studije su pokazale da
se rizik za frakturu povecCava eksponencijalno sa smanjenjem gustoCe kosti,

smanjenje od 10-15% udvostucuje rizik za frakturu.

1.5. Renalna osteodistrofija

Kod zdravih ljudi bubrezi su zaduzeni za regulaciju homeostaze kalcija i
fosfora putem reapsorpcijskog mehanizma u bubreznim tubulima. Kod bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom ova homeostaza je poremecena te imaju razliCite
promjene u metabolizmu i razini kalcija, fosfora, paratiroidnog hormona, vitamina D i
faktora rasta fibroblasta 23 (FGF 23) (15). Do ovih poremecaja dolazi vrlo rano, ve¢
kada je glomerularna filtracija manja od 60 ml/min (16). Tipini poremecaj elektrolita
u kronicnom bubreZznom zatajenju je hiperfosfatemija i hipokalcemija Sto dovodi do
porasta paratiroidnog hormona (17, 18). Renalna osteodistofija predstavlja slozeni
poremecaj metabolizma kosti koji se razvija kod bolesnika s kroni¢nim bubreznim
zatajenjem te bolesnika na dugotrajnoj dijalizi. Vazno je napomenuti da je klasicni
naziv renalna osteodistrofija nedavno zamijenjen s nazivom kroni¢na bubrezna bolest
— mineralni i koStani poremec¢aj (CKD-MBD, engl. Chronic Kidney Disease - Mineral
and Bone Disorder), a karakteriziraju ga tri komponente: poremecaj laboratorijskih
nalaza (kalcija ili fosfata ili PTH ili vitamina D), koStana bolest i vaskularne
kalcifikacije (19). Ovo stanje je Cesto praceno bolovima u kostima, brojnim frakturama
i kalcifikacijama izvan kosti. Vazno je naglasiti da ove promjene metabolizma dovode
do porasta kardiovaskularnih kalcifikacija te posljedi€nog porasta morbiditeta i

mortaliteta ovih bolesnika (19, 20).
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Ko&tani poremecaji u bolesnika s renalnom insuficijencijom posljedica su
djelovanja mnogih ¢imbenika o kojima ovisi oblik i proSirenosti kostanih promjena.
Neki ¢imbenici koji dovode do renalne osteodistrofije su: samo bubrezno zatajenje,
dijabetes, amiloidoza, dob, deficit Kkalcitriola, hipokalcijemija, hiperfosfatemija,
poremecaji metabolizma PTH i vitamina D, dijeta, oblik i trajanje dijalize, lijekovi te
nakupljanje aluminija u koStanom tkivu.

Renalna osteodistrofija je kombinacija tri podgrupe poremecaja i to
hiperparatiroidizma, osteomalacije i osteoporoze. Za konacnu dijagnozu i potvrdu
renalne osteodistrofije potrebno je uciniti biopsiju kosti, Sto se ¢esto ne radi jer je to
invazivna i skupa pretraga. Histoloski, renalna osteodistrofija klasificira se na osnovu
stupnja pregradnje, mineraliziranosti kosti te volumena kosti (19, 21).

Razlikujemo Cetiri osnovna oblika bolesti koja na osnovi poviSene ili snizene
razine PTH mozemo podijeliti u dvije skupine:

0 poremecaji karakterizirani ubrzanom koStanom pregradnjom: osteitis
fibrosa i mijeSana osteodistrofija
0 poremecaji karakterizirani niskim stupnjem koStane pregradnje:

osteomalacija i adinami¢na kostana bolest

Osnovne histoloSke karakteristike navedenih oblika su:

e Osteitis fibrosa pretezno je posljedica sekundarne hiperparatireoze
(patofiziologija sekundarne hiperparatireoze je prikazana na Slika 5).
Trabekularne su povrsine povecane, povecan je broj osteoblasta i
osteoklasta te erodiranih povrsina.

e MijeSana osteodistrofija karakterizirana je ubrzanom pregradnjom

kosti, ali i slikom osteomalacije.

17



e Osteomalacija je karakterizirana smanjenom pregradnjom kosti,

pove¢anom povrSinom, volumenom i debljinom osteoida. Vecinom je

bila uzrokovana primjenom aluminija u medicinskim postupcima. Danas

je incidencija intoksikacije aluminijem vrlo niska jer je zakonskim

propisima regulirana priprema vode za dijalizu. Osim toga, aluminij

hidroksid viSe se ne koristi kao vezac fosfata.

e Adinamiéna kostana bolest

karakterizirana

je malim bojem

osteoblasta te posljedi€no usporenom i smanjenom pregradnjom kosti

Sto je posljedica izrazito suprimiranog lu¢enja PTH.

pad

Smanjenje glomerularne filtracije

Deficijencija i rezistencija Vitamina D

o

O

Porast FGF-23

Hipokalcemija

y

Porast PTH

v

Bolest kosti

-«

N\

Hiperfosfatemija

/

Slika 5. Metabolizam kalcija i fosfata kod kroni¢ne bubrezne bolesti (22).
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1.6. Poremecaji metabolizma kosti nakon transplantacije bubrega

Transplantacija bubrega i uspostava dobre bubrezne funkcije, ispravijaju
vecinu endokrinih i egzokrinih funkcija bubrega te metaboli¢kih poremecaja koji su
doveli do kostane bolesti. Medutim, poremecaji koStanog metabolizma koji su nastali
prije transplantacije perzistiraju dijelom i nakon transplantacije. Naime gotovo svi
bolesnici imaju snizenu koStanu masu, vec¢inom u trabekularnoj kosti, u vrijeme
transplantacije bubrega i nakon transplantacije (6, 8, 23). Nadalje, viSe studija je
potvrdilo znaCajan dodatni gubitak koStane mase nakon transplantacije bubrega (24).
Stoga je osteoporoza lumbalne kraljeznice prisutna kod 17-49%, na vratu femura kod
11-56% te na radijusu kod 22-52% bolesnika (24-27). Vise od 50% bolesnika u
periodu 8 godina nakon transplantacije bubrega su osteoporoticni s posljedicnim
porastom rizika od frakture kosti (28).

lzrazen gubitak koStane mase tijekom prve posttransplantacijske godine
prvenstveno je posljedica davanja viSih doza imunosupresivnih lijekova, prvenstveno
krotikosteroida (24). Naime, kortikosteroidi kao i ostali imunosupresivni lijekovi (npr.
ciklosporin A, takrolimus) imaju negativno djelovanje na kosStani metabolizam te
dovode do smanjenja koStane mase. Gubitak koStane mase najizrazeniji je u tijeku
prve posttransplantacijske godine, a osobito u tijeku prvih Sest mjeseci (24, 29, 30) i
prvenstveno zahvaca trabekularnu kost, dok se gusto¢a kortikalne kosti moze Cak i
povisiti (24).

Vazno je naglasiti da je utvrdeno postepeno poboljSanje gustoCe koStane
mase nakon transplantacije bubrega kroz 10 godina (31). Dodatno, kod bolesnika

koji su promatrani izmedu 6 i 20 godina nakon transplantacije bubrega pokazao se
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identiCan srednji godis$nji gubitak koStane mase kao i normalni gubitak u ostaloj

populaciji povezan sa starenjem (32).

1.7. Prijelomi kosti nakon transplantacije bubrega

Klinicki gledano, rizik za prijelom kosti se pove¢ava sa smanjenjem gustoce
koStane mase, koja predstavlja jedan od najsnaznijih prediktora za razvoj
osteoporoticnih fraktura kosti (33-35). KoStane frakture nakon transplantacije imaju
znaCajan ucinak na rehabilitaciju bolesnika, kvalitetu Zivota, morbiditet i porast
troSkova zdravstvene skrbi. Nakon transplantacije bubrega bolesnici imaju do Cetiri
puta visSi rizik za frakturu kosti nego opc¢a populacija (6, 7). Rizik je i vecCi za bolesnike
koji su ranije primali kortikosteroide, starije bolesnika, Zene u menopauzi te
dijabetiCare. KoStane frakture se obi¢no javljaju u podru€ju kuka (prevalencija 10-
50%) te kraljeScima (prevalencija 3-10%) (36). UCestalost kosStanih fraktura nakon
transplantacije organa je 18-40% u prvoj godini nakon transplantacije, s tim da je
veCina fraktura u podrucju kraljezaka (25, 37, 38). Velika studija bolesnika s
kroniCnim zatajenjem bubrega je pokazala da je transplantacija bubrega povezana s
34% poviSenim rizikom za frakturu kuka u odnosu na bolesnike koji su ostali na

dijalizi (5).

1.8. Ucinak imunosupresivne terapije na metabolizam kosti

Da bi se izbjeglo odbacivanje organa imunosupresivna terapija je potrebna
kod svih bolesnika koji su podvrgnuti transplantaciji organa. Od 1983. uobi€ajeni

imunosupresivni protokol je bio ciklosporin A, azatioprin i kortikosteroid. U posljednjih
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20-tak godina mikofenolat mofetil je zamijenio azatioprin, takrolimus se pojavio kao
moguca alternativa ciklosporinu A. A dodatno se koriste i mTOR inhibitori kako to su
everolimus i sirolimus u kombinaciji s nekim od ovih lijekova. Mono i poli klonska
antitijela se koriste u indukcijskoj terapiji ili u slu¢aju odbacivanja organa. Trenutno
nema podataka o mogu¢em ucinku ovih antitijela na kostani metabolizam.

Stupanj gubitka kostane mase je izravno proporcionalan dozi i trajanju
kortikosteroidne terapije (39, 40). Primjena kortikosteroida ¢ak i u visokim dozama, ali
u kratkom vremenskom intervalu (dani do tjedni) nece imati klini¢ki znacajno
smanjenje kosStane mase. No nakon primjene u visemjese¢nom periodu ocitovat ¢e
se klinicki zna€ajnim smanjenjem koStane mase. Tako je prednizolon u dozi od 10mg
dnevno dostatan za uzrokovanje gubitka koStane mase u prvih Sest mjeseci nakon
pocetka primjene. Cak i dugotrajna primjena 7.5mg prednizolona dnevno moze
dovesti do klini¢ki zna¢ajnog gubitka koStane mase (41). Populacije od posebnog
rizika su djeca, mladi muskarci i Zene u menopauzi.

Kortikosteroidi utjeCu na metabolizam kosti na nekoliko nacina. Jedan je
supresija aktivnosti osteoblasta uz povecanje aktivnosti osteoklasta (42, 43). lako
mehanizam pojaCane resorpcije kosti nije do kraja razjasnjen, smatra se da vaznu
ulogu ima povecana produkcija liganda receptor aktivatora NFkB (RANKL, engl.
Receptor Activator of Nuclear Factor-kB Ligand) uz smanjenu produkciju
osteoprotegerina (OPG), te posljedicno povecane diferencijacije i prezivlijenja
osteoklasta.

Kortikosteroidi smanjuju ekspresiju gena vaznih za formiranje kosti poput
kolagena tipa |, €¢imbenika poticanja rasta 3 (TGFR engl. Transforming Growth
Factor—beta), fibronektina i inzulinu slicanog €imbenika rasta 1 (IGF-1 engl. Insulin-

like growth factor 1) (44). Dodatno, kortikosteroidi smanjuju apsorpciju kalcija u
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gastrointestinalnom sustavu i povecéavaju izluCivanje kalcija u bubregu Sto rezultira
gubitkom kalcija te posljedi¢no dovodi do povecane resorpcije kosti (45, 46). Zbog
gubitka kosti, posljedi¢no, dolazi do povecanja produkcije paratiroidnog hormona
(PTH) (43). Kortikosteroidi utjeCu i na smanjeno Ilu€enje gonadotropina i
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) $to dovodi do smanjenja gonadne produkcije
estrogena i androgena, a time indirektno dolazi do smanjenja koStane mase (47, 48).
Svi ovi u€inci zajedno smatraju se odgovornima za gubitak koStane mase za 6,8%, u
razdoblju od 6 mjeseci nakon transplantacije bubrega, odnosno za gubitak kostane
mase od 8,8% tijekom 18 mjeseci (24). Posljedi¢no ovi bolesnici imaju visi rizik za

prijelom kostiju (49).

Detaljno prikazano, kortikosteroidi imaju viSestruki utjecaj na kostani

metabolizam (Slika 6):

e inhibicija proliferacije, diferencijacije i funkcije osteoblasta

e povecana apoptoza osteoblasta

e stimulacija funkcije osteoklasta

e smanjenja apsorpcija kalcija u crijevima

e povecana ekskrecija kalcija putem bubrega

e povecana sekrecija PTH

e smanjenja sekrecija kalcitonina

e smanjeni ucinak vitamina D

e smanjenje remodeliranja kosti

e pojava aseptiCne koStane nekroze

e povecana proizvodnja kolagenaze

e smanjena proizvodnja kortikotropina i gonadotropina.
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|sekrecija |aktivnost osteoblasta

gonadalnih taktivnost osteoklasta
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lapsorpcija Ca tizlucivanje Ca

|
lkostana masa
tfrakture kosti

Slika 6. Negativni ucinak kortikosteroida na homeostazu kalcija, aktivnost koStanih

stanica, koStanu masu i PTH. Prilagodeno iz (50)

UcCinak ostalih imunosupresivnih lijekova na koStani metabolizam joS nije do
kraja istrazen, a prikazan je u Tablici 2. Podaci o uCinku kalcineurinskih inhibitora su
kontradiktorni u razliCitim in vitro i in vivo studijama. Kod Stakora ciklosporin A
smanjuje kostanu masu, pogotovo trabekularne kosti, ali isti u€inak kod ljudi jo$ nije
potvrden. Kod ljudi ciklosporin A i takrolimus mogu doprinijeti smanjenju kosStane
mase smanjenjem MRNA za osteoprotegerin te pojaCanom ekspresijom gena za
RANKL u osteoblastima (51-53). UCinak ostalih lijekova kao $to su sirolimus, MMF i
azatioprin su slabo istrazeni ali se doima da imaju nikakav do mali ucinak na kostani

metabolizam.
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Tablica 2. Uc¢inak ostalih imunosupresiva na koStani metabolizam

Lijek Ucinak
Ciklosporin A Resorpcija kosti ve¢a nego izgradnja
Takrolimus Resorpcija kosti veCa nego izgradnja

(vjerojatho manje izrazena nego kod
ciklosporina A)

Sirolimus In vivo i in vitro inhibira stvaranje
osteoklasta (54)

Azatioprin nema ucinka na kostani metabolizam

Mikofenolat mofetil nema ucinka na koStani metabolizam

mTOR inhibitori Hipofosfatemicna  osteomalacija radi

porasta hiperfosfaturije
Smanjenje rasta kosti u duljinu

1.9. Mjerenje kvalitete kosti / koStane mase

NajtoCnija dijagnosticCka metoda za procjenu tipa renalne osteodistrofije je
transilijakalna biopsija kosti s dvostrukim tetraciklinskim obiljezavanjem te kasnija
histomorfometrijska analiza (55). Biopsija kosti je zlatni standard, ali predstavija
invazivan i bolan zahvat te se ne koristi rutinski u klini¢koj praksi.
S druge strane, DXA denzitometrija je Siroko koristena, ne invazivha metoda
mjerenja mineralne gustoCe kostane mase koja se koristi u dijagnostici i pracenju
ucinka lije€enja osteopenije/osteoporoze. Samo snimanje traje kraée od 10 minuta,
podrazumijeva malu dozu zracenja (cca <1uSv) i ima ekonomski prihvatljivu cijenu.
Snimanje se obi¢no provodi na lumbalnoj kraljeznici, femuru i radijusu. Rezultat se
izraZava kao apsolutna vrijednost gustoée kostane mase odnosno BMD-a u g/cm?, te
kao T i Z vrijednosti.

e T vrijednost: standardna devijacija gustoCe kosti od zdrave mlade

populacije u dobi od 30 godina, istog spola
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e Z vrijednost: standardna devijacija gustoce kosti u odnosu na populaciju
iste dobi i spola
Bolesnici se potom klasificiraju po definiciji za osteoporozu Svjetske

zdravstvene organizacije (Tablica 3) (56).

Tablica 3. Definicija osteoporoze po Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji.

Klasifikacija Definicija Rizik za frakturu
Normalno T vrijednost > -1 jako nizak
Osteopenija T vrijednost -1 do -2.5 4X

Osteoporoza T vrijednost < -2.5 8X

TeSka osteoporoza T vrijednost < -2.5 plus anamneza jednog 20X
ili viSe prijeloma nakon male traume

Druga neinvazivna dijagnosticka metoda je kvantitativna kompjuterizirana
tomografija. Ona tocno mjeri BMD i pruza trodimenzionalnu sliku sa odvojenom
procjenom kortikalne i trabekularne kosti. Ova tehnika omoguc¢ava volumetrijsko
mjerenje kosti g/cm® (57). Inade, ova metoda se rijetko koristi radi vi§ih trodkova te
vece doze zracenja.

Kao jeftina, brza i jednostavna metoda, preporuca se i kvantitativna ultrazvucna
denzitometrija, ali je manje pouzdana i koristi viSe kao ,screening“ metoda (58).
Dodatne informacije o stupnju kostane pregradnje moze pruZiti razina iPTH. Nadalje,
razlikujemo veci broj biokemijskih pokazatelja koStane pregradnje, a to su
bjelanCevine ili enzimi koji nastaju za vrijeme procesa izgradnje ili razgradnje
kostanog tkiva. Ove tvari mjere se u serumu i urinu. Biljezi koStane izgradnje su
kostana alkalna fosfataza, osteokalcin i prokolagen tipa 1. Biljezi koStane razgradnje
su razgradni produkti kolagena tipa 1, a to su deoksipiridinolin (DPD) te
karboksiterminalni (CTX) i aminoterminalni telopeptid kolagena tipa 1 (NTX), te

tartarat otporna kisela fosfataza (TRAP) koju proizvode osteoklasti za vrijeme
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razgradnje kosti. Povecani biljezi kostane razgradnje u krvi predvidaju rizik prijeloma

neovisno o vrijednosti kostane gustoce.

1.10. Prevencija gubitka kosStane mase nakon transplantacije

bubrega

Gubitak koStane mase kod bolesnika nakon transplantacije bubrega
predstavlja vazan Klini¢ki problem za koji jo$ uvijek ne postoji standardni pristup
skrbi. Nekoliko studija je utvrdilo da je gubitak koStane mase najizraZzeniji u ranom
posttransplantacijskom tijeku, odnosno najviSe u tijeku prvih 6 mjeseci nakon
transplantacije bubrega, s kasnijim usporenjem smanjenja ili stabilizacijom (24, 29,
59, 60). ViSe je razloga za ovaj pojacani gubitak koStane mase nakon transplantacije,
medu kojima se terapija kortikosteroidima smatra jednim od vaznijih faktora, s
obzirom da se kortikosteroidi koriste kao imunosupresivi nakon transplantacije
bubrega kao i za lijeCenje epizoda akutnog odbacivanja transplantiranog bubrega
(61).

Kako je gubitak koStane mase najizraZeniji u ranom periodu nakon transplantacije

bubrega vazno je poku$ati uvesti mjere profilakse i lijecenja.

1.10.1. Preporuke Nacionalne zaklade za bubreg

Osnovne mjere i preporuke od strane Nacionalne zaklade za bubreg (engl. National
Kidney Foundation) (55):
e koristiti najnizu mogucu dozu kortikosteroida

e prestanak pusenja
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e vjezbanje
e lije€enje trajnog hiperparatiroidizma
0 optimizacija razine kalcija
0 optimizacija metabolizma vitamina D

0 moguca primjena kalcimimetika

@]

paratireoidektomija
e izbjegavanje diuretika Henleove petlje

¢ nadoknada insuficijentne gonadalne i tiroidne funkcije

1.10.2. Nadomjestak kalcija i vitamina D

Metabolizam vitamina D je poremecen kako prije tako i nakon transplantacije
bubrega. Moguce je kod bolesnika s dobrom funkcijom transplantiranog bubrega i
normalnim serumskim vrijednostima kalcija dodatno davati kalcij (1000 — 1500
mg/dan) i vitamin D u obliku kolekalciferola ili ergokalciferola (400 — 800 IU/dan) s
ciliem smanjenja gubitka koStane mase nakon transplantacije (62). Male doze (0.25-
0.5 ug/dan) aktivhog vitamina D — alfakalcidiol, doxerkalciferol ili kalcitriol takoder
mogu imati dabar uCinak na BMD na lumbalnoj kraljeznici i femuru kod bolesnika

nakon transplantacije bubrega (7, 63).

1.10.3. Kalcitonin

Primjena kalcitonina (kalcitonin lososa 200 IU/dan intranazalno) je pokazala znacajno
poboljSanje  BMD mjereno denzitometrjom na Iumbalnoj kraljeznici nakon
transplantacije bubrega (64) i prevenciju kortikosteroidnog gubitka koStane mase

(62). Prikazan je tek ograniCeni uCinak koji u kombinaciji s visokom cijenom ovog
27



lije€enja nije doveo do Sirokog prihvacanja ove metode lije€enja postransplantacijske

osteoporoze.

1.10.4. Nadomjesno hormonsko lijeCenje

Tek je nekoliko malih studija procijenilo u€inak hormonskog nadomjesnog lije¢enja
testosteronom ili selektivnim modulatorima estrogenih receptora na gubitak kostane
mase. Nadoknada estrogena smanjuje gubitak koStane mase kod bolesnica sa
smanjenim razinama estrogena (65) te povecava BMD kod bolesnica nakon
transplantacije jetre (66). No uvijek treba imati na umu potencijalni negativni
kardiovaskularni uc€inak nadomjesnog lijeCenja estrogenima. Nadomjesno lijecenje
testosteronom povecava BMD kod hipogonadalnih muskaraca (67), ali nedostaju

istraZivanja kod transplantiranih bolesnika.

1.10.5. Bisfosfonati

Po kemijskoj gradi bisfosfonati su sintetski analozi pirofosfata. Prisutni su kao
preparati za oralnu (alendronat, klodronat, etidronat, risedronat) i intravensku
primjenu (ibandronat, pamidronat, zoledronat). Oralno primijenjeni su ucinkoviti u
lijeCenju postemenopauzalne osteoporoze. Vazno je spomenuti da nakon peroralnog
unoSenja mogu izazvati osteCenja jednjaka te se stoga primjenjuju na prazan
Zeludac, s dosta tekucine i zadrzavanjem u uspravnom polozZaju (stajanje, hodanje)
tijekom pola do jedan sat.

Jace potentni bisfosfonati primjenjuju se intravenski i u€inkoviti su u lijeCenju
kostanih promjena povezanih s malignim bolestima (multipli mijelom, metastatske

promjene kostiju, hiperkalcemija uz malignu bolest) i Pagetove bolesti (68). U
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snizenoj dozi se mogu primjenjivati i u lijeCenju postmenopauzalne osteoporoze,
kada bolesnici imaju izrazene gastrointestinalne nuspojave (69).

Bisfosfonati na smanjenje resorpcije kosti djeluju na nekoliko nacina. Prvo,
imaju jak afinitet za kosti u kojima se nakupljaju i relativno ¢vrsto vezu za kristale
hidroksiapatita te sprjeCavaju njegovo otapanje od strane osteoklasta (70). Drugo,
dijelom budu fagocitirani od osteoklasta gdje utje€u na stani¢ni metabolizam na
nekoliko nacina. Najvaznije, utjeCu na put mevalonata, koji je znafajan u
posttranslacijskoj modifikaciji lipida (frenilacija) i usidrenju malih GTP-aza za stani¢nu
membranu. Pravilno funkcioniranje GTP-aza je znacajno za brojne stani¢ne funkcije
ukljuCujuci apoptozu te pravilnu izgradnju citoskeleta osteoklasta putem inhibicije
formiranja aktina (71-76). Tako da bisfosfonati smanjuju osteopeniju i osteoporozu
nakon transplantacije prvenstveno inhibicijom osteoklasta (7, 26). Bisfosfonati se u
kostanom tkivu zadrZavaju dugo (mjesecima do godinama), zbog ¢ega je potrebno
dugotrajno praéenje za procjenu ucinka i mogucih nuspojava.

Intravenski primijenjeni bisfosfonati se nakon primjene raspodjeljuju izmedu
kosti (50% se brzo ugradi u kost) i izvanstani¢ne tekucine. Ugradeni u kost
bisfosfonati postaju metaboli¢ki neaktivni sve dok se ne oslobode pod utjecajem
aktivnosti osteoklasta. Zanemarive koliCine bisfosfonata se nalaze u drugim tkivima.
Intravenski bisfosfonati se ne metaboliziraju nego se nepromijenjeni izlu€uju putem
glomerularne filtracije u bubregu, bez aktivhog tubularnog izlu€ivanja (70, 77).

U viSe studija je pokazan nefrotoksi¢ni ucinak intravenski primijenjenih
bisfosfonata (78-80). Dva najCeS¢a oblika nefrotoksiCnosti su toksi¢na akutna
tubularna nekroza (ATN) i kolapsiraju¢a fokalna segmentalna glomeruloskleroza
(FSGS)(81). Kolapsiraju¢a FSGS je najtezi histoloski oblik FSGS-a, a posljedica je

direktne ozljede podocita, uslijed ¢ega stanice ulaze u novi stani¢ni ciklus, izgube
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stanicne markere diferenciranosti te ispoljavaju nezreli fenotip (82). Prema nekoliko
objavljenih studija ¢ini se da je pamidronat prvenstveno povezan s nefrotoksi¢nosti
usmjerenom na podocite (79, 80, 83). Nasuprot pamidronatu nefrotoksi¢nost
zolendronata je izgleda prvenstveno povezana s ozljedom epitela tubula tj. toksi¢nim
oblikom ATN-a (84). Nefrotoksi¢nost predstavlja potencijalno ograni€avajuci faktor u
primjeni intravenskih bisfosfonata, ali vazno je napomenuti da prvenstveno ovisi o
primijenjenoj dozi i trajanju same infuzijske primjene te razmaku izmedu primijenjenih
doza lijeka (85).

Drugo potencijalni ograniCavajuci faktor je utjecaj bisfosfonata na smanjenje

kostane pregradnje te mogucénost izazivanja adinamiéne bolesti kosti (86).

1.11. Dosadasnje spoznaje

Dosadasnja istrazivanja kod bolesnika s osteoporozom ili bolesnika s
kortikosteroidnom terapijom pokazala su dobar ucinak na smanjenje gubitka kostane
mase lijeCenjem s bisfosfonatima (87, 88). Nekoliko studija je pokazalo da bi
primjena bisfosfonata u svrhu prevencije gubitka koStane mase kod bolesnika u
ranom periodu nakon transplantacije bubrega mogla imati dobre ucinke (26, 89-92).
U dosadas$njim studijama koje su koristile pamidronat, kod bolesnika nakon
transplantacije bubrega, istrazivani su njegovi u€inci na bolesnicima odabranim po
spolu (90) ili po€etnoj bolesti kosti (osteopenija) (93), a u nekoliko studija bolesnici su
uz pamidronat primali kalcij i/ili Vitamin D (89, 93-95). U prilog primjene bisfosfonata
govori i dalji pozitivni u€inak nakon prestanka s terapijom, Sto se ocCituje zadrzanom

mineralnom gusto¢om kostiju (96).
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S obzirom na visoku ulestalost adinami¢ne bolesti kostiju kod bolesnika s
transplantiranim bubregom (8) i usporene kostane pregradnje pod utjecajem
bisfosfonata, postoji opravdana zabrinutost radi moguce egzacerbacije adinamiéne
bolesti kostiju (97). Tako je i u studiji Coca i sur. koji su primjenjivali pamidronat u
inicijalnoj dozi od 60mg te potom jo$ Cetiri doze u 1,2,3 i 6. mjesecu zabiljeZzena
visoka pojavnost adinamicne kosti u odnosu na kontrolnu grupu, $to je potvrdeno
biopsijom kosti. Stoga su nedavno Torregrosa i sur. izvijestili o u€inkovitosti primjene
niskihn doza pamidronata uz terapiju s kalcijem i kolekalciferolom (93). Vazno je
takoder primijetiti da su svi autori primjenjivali pamidronat ubrzo po transplantaciji, na
primjer Fan i sur. preoperativno (90), a Nam i suradnici 2 tjiedna nakon transplantacije
(94). Nadalje, joS uvijek nije jednoznacno utvrdeno imaju li bisfosfonati negativan
ucinak na funkciju transplantiranog bubrega.

Trenutno, dakle, ne postoji ujednaCen stav o primjeni navedene terapije, pa

tako niti o optimalnoj dozi, trenutku zapocinjanja s terapijom te trajanju terapije.
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2. HIPOTEZA | CILJEVI

21. Hipoteza

Primjena niskih doza pamidronata smanijiti ée gubitak koStane mase u ranom

periodu nakon transplantacije bubrega.

2.2.  Ciljevi

Opé¢i cilj: Ispitati ucinkovitost niskih doza pamidronata u prevenciji gubitka kostane

mase u bolesnika u prvoj godini nakon transplantacije bubrega.

Specifi€ni ciljevi:

1.

Utvrditi utjeCe li odgodena primjena niskih doza pamidronata (u
pravilu mjesec dana nakon transplantacije tj. nakon uspostave
funkcije transplantiranog bubrega) na ucinkovitost prevencije
gubitka koStane mase.

Utvrditi uCinkovitost niskih doza pamidronata bez primjene kalcija
i vitamina D (osim kada je to medicinski indicirano uz
odgovarajuce laboratorijske nalaze).

Procijeniti utjecaj primjene niskih doza pamidronata na funkciju
transplantiranog bubrega.

Izraditi prijedlog sheme za primjenu pamidronata u lijeCenju

bolesnika nakon transplantacije bubrega.
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3. BOLESNICI | METODE

3.1. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici kojima je transplantiran bubreg u Kilinici za urologiju
Klinickog bolnickog centra Zagreb tijekom svibnja 2005. godine do travnja 2006.
godine, a odgovarali su ulaznim kriterijima za uklju€enje u studiju. Svi bolesnici su
dobivali pamidronat i prospektivho su praceni 12 mjeseci u sklopu projekta ,Gubitak
kosti nakon transplantacije bubrega“ odobrenog od Ministarstva znanosti Republike

Hrvatske pod Sifrom projekta 0108175, a kojeg vodi prof. Zvonimir Marekovic.

3.2. Kontrolna skupina

Kontrolnu skupinu Cine bolesnici kojima je transplantiran bubreg u Klinici za
urologiju Klini€kog bolnickog centra Zagreb u razdoblju od ozujka 2001. godine do
rujna 2002. godine. Bolesnici su po svemu identini ispitanicima iz prve skupine osim

Sto nisu primali pamidronat.

3.3. Protokol istrazivanja

Za vrijeme hospitalizacije bolesnika u Klinici za urologiju radi transplantacije
bubrega u studiju su uklju€eni svi bolesnici koji su odgovarali ulaznim kriterijima i koji
su potpisali informirani pristanak.

Uvjeti za ulazak u studiju:

1. Razina intaktnog paratiroidnog hormona vec¢a od 6 pmol/L.
2. Funkcija transplantiranog bubrega prije prve doze Dbisfosfonata

zadovoljavajuca tj. kreatinin <200 pmol/L.
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3. Dob 19-60 godina, bez obzira na status gustoée kosStane mase.

4. Potpisan informirani pristanak.

Uvjeti za neprihvacanje u studiju:
1. Reakcija akutnog odbacivanja bubrega lije€ena visokim dozama steroida u
prvom mjesecu nakon transplantacije bubrega.
2. Klirens kreatinina manji od 50ml/min/1,73m? mjesec dana od transplantacije.
3. Proteinurija ve¢a od 1,0 grama u 24h urinu mjesec dana nakon

transplantacije.

Prvu dozu pamidronata od 0,5mg/kg intravenski kroz 3 sata ispitanici su primili
oko mjesec dana nakon transplantacije tj. nakon uspostave funkcije grafta koja je
odredena kao klirens kreatinina >50 ml/min/1.73m?.

Drugu dozu pamidronata od 0,5mg/kg intravenski kroz 3 sata ispitanici su
primili mjesec dana nakon prve doze.

Svim ispitanicima u obje skupine su odredivani laboratorijski parametri (u
serumu: iPTH, kalcij, anorganski fosfat, ukupna alkalna fosfataza, kreatinin, a u 24
satnom urinu: kalcij, kreatinin, ukupni proteini i klirens kreatinina) za vrijeme
hospitalizacije radi transplantacije bubrega te ambulantno u 3., 6. i 12. mjesecu od
prve doze lijeka.

Imunosupresija kod svih bolesnika ukljuCenih u studiju je ukljucivala
standardni protokol za bolesnike kojima je transplantiran bubreg, a sastoji se od tri

lijeka (prednisone, ciklosporin i mikofenolat mofetil (MMF)).
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Maniji broj ispitanika je tijekom ispitivanog razdoblja ovisno o odluci nadleznog
nefrologa primao nadomjesnu terapiju kalcijem i/ili vitaminom D u skladu s
uobicajenim klini¢kim protokolom.

Kontrolna skupina ispitanika tretirana je glede vitamina D i kalcija na isti nacin
kao i skupina ispitanika, ali bez primjene bisfosfonata.

U tri navrata odredena je gustoc¢a kosti pomoéu DXA denzitometrije (dual X-
ray absorptiometry) na lokacijama lumbalna kraljeznica (L1-L4), femur (vrat femura,
trohanter i Wardov trokut) i distalna trecCina radijusa. Mineralna gustoca kosti je
odredena u tijeku prvih 30 dana od transplantacije, a druge dvije 6 i 12 mjeseci od

prve doze lijeka.

3.4. Odredivanje gustoc¢e kostane mase

Gustoca kostane mase odredivana je kod svih ispitanika u svim mjerenjima na
istom uredaju za denzitometriju (Hologic QDR 4500W) metodom dvoenergetske
rendgenske apsorpciometrije (DXA — engl. Dual energy X-ray Absorptiometry). DXA
denzitometrija je metoda koja koristi dvije rendgenske zrake razliCitih frekvencija,
malih energija koje prolaze kroz kost. Jedan energetski snop se uglavhom apsorbira
u koStanom tkivu, a drugi u mekom tkivu. lza kosti na senzoru se biljeze X zrake koje
su prosle kroz kost, a rezultat se obraduje pomocu raCunala. Na osnovu razlike
energije izmedu propustenih X zraka procjenjuje se mineralna gustoca kosti koja se
izrazava kao BMD u vrijednosti g/cm?.

Denzitometrija je ucinjena na tri lokacije: lumbalna kraljeznica (L1-L4),
bedrena kost (trohanter, vrat bedrene kosti i Wardov trokut) i distalna trecina radijusa.

Za sve lokacije vrijednosti je izrazena kao mineralna gusto¢a kosti (BMD — engl.
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Bone Mineral Density) (g/cm?), kao standardna devijacija gustoée kosti od zdrave
mlade populacije u dobi od 30 godina, istog spola (T vrijednost) i kao standardna
devijacija gusto¢e kosti u odnosu na populaciju iste dobi i spola (Z vrijednost).

Na temelju preporuka Svjetske zdravstvene organizacije (1994.) kvantifikacija
koStane mase omogucéuje procjenu osteoporoze za Zene u postmenopauzi. Isti
kriteriji se koriste za odrasle muskarce i primjenjuje kod sumnje na osteoporozu i
osteopeniju u drugim stanjima i poremecajima kostanog metabolizma. Vrijednosti T
izmedu -1 i -2,5 smatra se kao osteopenija, a vrijednosti manje od - 2,5 smatraju se
kao osteoporoza (Slika 7). Obje vrijednosti, i T i Z, izraCunate su u odnosu na

referentne vrijednosti dostavljene od proizvodaca uredaja.

povecana koStana masa
+1 -
4 normalna koStana masa
osteopenija
25 "
' N
osteoporoza
\ J

Slika 7. Tumacenje T vrijednosti

3.5. Laboratorij

Iz seruma dobivenog vadenjem krvi bolesnika odredivani su laboratorijski

parametri (referentne vrijednosti): iPTH (1-6pmol/L), kalcij (2,14-2,53 mmol/L),
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anorganski fosfat (0,84-1,45 mmol/L), ukupna alkalna fosfataza (<90 IU/L), kreatinin
(64-124 pmol/L).
|z 24 satnog urina mjereni su kalcij, kreatinin, ukupni proteini te je jo§ mjeren i

klirens kreatinina.

3.6. Statisticke metode

Analiza dobivenih rezultata realizirana je pomocCu tehnika i metoda
primijenjene statistike. Distribucija dobivenih vrijednosti numerickih varijabli
verificirana je Shapiro-Wilk-ovim testom normalnosti. Ovaj test je odabran s obzirom
na veli€inu ispitivanog uzorka, a normalnost distribucije varijable je smatrana ako je
p>0.05. Za usporedbu izmedu dvije skupine koristen je Studentov t-test za neovisne
uzorke. U slu€ajevima raspodjele podataka koje su odstupale od normalne koristen je
neparametrijski Mann-Whitney U test, a za usporedbu ponavljanih mjerenja unutar
skupine koriSten je Friedman-ov test. U svrhu usporedbe rezultata mjerenja unutar
skupine koristen je Student-ov t-test za ovisne uzorke, U slu€aju tri ili visSe skupina,
konkretno za usporedbu ponovljenih mjerenja denzitometrije koriSten je primjereni
ANOVA test za ponovljena mjerenja uz posthoc Bonferroni-jevu korekciju.
Kategorijski podaci su analizirani pomoc¢u Chi-kvadrat testa. Razlike dobivenih
vrijednosti izmedu skupina analizirane su na razini znac¢ajnosti od 5% (p<0.05). Za

analizu podataka koristena je programska podrska SPSS ver. 19.
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3.7. Odobrenje etickog povjerenstva

Istrazivanje na ispitanicima i pacijentima ucCinjeno je u skladu sa svim vazecCim
i primjenljivim smjernicama Ciji je cilj osigurati pravilno provodenje postupaka i
sigurnost osoba koje sudjeluju u znanstvenom istrazivanju, ukljuCuju¢i Osnove dobre
kliniCcke prakse, HelsinSku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike
Hrvatske (NN 121/03) i Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04).
Identitet ispitanika i pacijenata je povjerljiv i zasSticen.

Istrazivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Zagreb,

kao i EtiCko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
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4. REZULTATI

U ovo istraZivanje uklju¢eno je 36 bolesnika kod kojih je ucinjena
transplantacija bubrega. U ispitivanu skupinu u pocetku je bilo uklju¢eno 19 bolesnika
od kojih je dvoje iskljueno iz istrazivanja jer nije u€injena denzitometrija na dvanaest
mjeseci. U kontrolnu skupinu u pocetku je bilo uklju€eno 17 bolesnika. Za vrijeme
istraZivanja tri bolesnika su iskljuena iz studije, jedan jer je radi sumnje na akutno
odbacivanje bubrega primao boluse kortikosteroida, a dva bolesnika su trecu
denzitometriju uCinili neprimjereno kasno, odnosno 18 mjeseci nakon transplantacije.

U obradi rezultata koriSteni su podaci za 17 ispitanika ispitivane skupine i 14
ispitanika kontrolne skupine. Za sve ispitanike su bili dostupni podaci denzitometrije
ucinjeni unutar tri tjiedna od transplantacije, te 6 i 12 mjeseci od transplantacije.
Svima su radeni laboratorijski nalazi za vrijeme hospitalizacije, koji su koristeni kao
pocetne vrijednosti laboratorijskih nalaza, zatim je koriStena laboratorijska analiza na
3, 6 1 12 mjeseci nakon transplantacije bubrega.

Imunosupresija kod svih ispitanika je ukljuCivala standardni protokol s tri lijeka:
prednisone, ciklosporin i mikofenolat mofetil (MMF). PoCetna doza prednisona je bila
60mg, s kasnijim smanjenjem doze. Svi bolesnici su pri otpustu imali dozu od 20mg.
Medijan tri mjeseca nakon transplantacije je bio 15mg (raspon=10-20mg), nakon Sest
mjeseci 10mg (raspon=5-15mg), a dvanaest mjeseci nakon transplantacije 7.5mg
(raspon=5-10mg).

Svi ispitanici ispitivane skupine primili su dozu lijeka Aredia (pamidronate) od
0,5mg/kg u dva navrata i to kako je planirano protokolom istrazivanja. Do kraja

istraZivanja svi ispitanici su imali funkcionirajuéi graft.
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4.1. StatistiCki parametri biokemijskih varijabli ispitivane skupine

Kako je ranije navedeno ispitivanu skupinu €ini 17 ispitanika. Od toga je 11
ispitanika muskog spola, a 6 ispitanika Zzenskog spola. U Tablici 4 prikazani su
rezultati deskriptivne statistike koja ukljuCuje, za svaku varijablu, najvecCu i najmanju
vrijednost, srednju vrijednost i standardnu devijaciju. Ostali rezultati deskriptivhe
analize nisu navedeni s obzirom da nisu utjecali na konaCne rezultate statistiCke
analize. Rezultati su prikazani za zivotnu dob, tjelesnu visinu, tjelesnu tezinu, indeks
tielesne mase u vrijeme transplantacije te za biokemijske parametre mjerene tijekom

istraZivanja u Cetiri navrata.
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Tablica 4. Osnovni numeriCki statistiCki pokazatelji za ispitivanu skupinu za varijable

Zivotne dobi, tjelesna visine, tielesne teZine i indeksa tjelesne mase na pocetku

istraZivanja i rezultata mjerenih biokemijskih parametara u Cetiri navrata.

Ispitivana skupina prvo mjerenje

Varijabla N_a_ajmanja _rtlajvec’:a __Srednja Stand_a_rdna
vrijednost vrijednost vrijednost devijacija
Dob (godina) 22 67 47.2 13.22
Tjelesna visina 155 182 169.5 7.51
Tjelesna tezina 49 103 68.7 13.99
ITM (kg/cm2) 18.22 31.10 23.70 3.18
PTH 8.6 66.8 24.5 17.45
Ca 2.0 3.2 2.4 0.27
P 0.4 14 0.9 0.29
ALP 29.0 166.0 63.1 35.50
Kreatinin 88.0 205.0 142.9 41.68
24h  kreatinin u
urinu 5.6 204 11.6 3.89
Proteini u urinu 0.1 3.2 0.7 0.81
Klirens kreatinina 29.0 98.0 57.8 22.82
Ispitivana skupina drugo mjerenje (3 mjeseca od transplantacije)
PTH 0.2 32.0 11.4 8.89
Ca 2.1 3.0 2.6 0.22
P 0.7 1.6 1.0 0.28
ALP 28.0 111.0 54.1 24.59
Kreatinin 81.0 182.0 127.4 30.74
24h kreatinin u
urinu 5.7 23.2 14.0 5.66
Proteini u urinu 0.0 2.4 0.5 0.58
Klirens kreatinina 38.0 121.0 72.2 27.00
Ispitivana skupina tre¢e mjerenje (6 mjeseci od transplantacije)
PTH 1.2 31.1 10.5 8.16
Ca 2.1 3.0 2.6 0.25
P 0.6 1.3 0.9 0.19
ALP 33.0 115.0 60.1 24.24
Kreatinin 79.0 202.0 1321 32.61
24h  kreatinin u
urinu 6.1 24.7 14.7 5.68
Proteini u urinu 0.0 3.6 0.5 0.83
Klirens kreatinina 36.0 121.0 73.6 24.14
Ispitivana skupina cetvrto mjerenje (12 mjeseci od transplantacije)
PTH 1.4 150.0 21.6 36.90
Ca 2.1 2.9 2.5 0.24
P 0.5 14 1.0 0.26
ALP 31.0 201.0 70.1 40.90
Kreatinin 81.0 306.0 144.4 54.80
24h  kreatinin u
urinu 5.4 24.5 13.3 5.32
Proteini u urinu 0.0 2.6 0.4 0.64
Klirens kreatinina 24.0 118.0 67.5 29.89
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4.2. StatistiCki parametri biokemijskih varijabli kontrolne skupine

Kako je navedeno kontrolnu skupinu €ini 14 ispitanika. Od toga je 6 ispitanika
muskog spola, a 8 ispitanika Zzenskog spola. Kao i u slu€aju ispitivane skupine u
Tablici 5 su navedeni osnovni statistiCki pokazatelji koji uklju€uju za svaku varijablu
najvecu i najmanju vrijednost, srednju vrijednost i standardnu devijaciju. Rezultati su
prikazani za Zivotnu dob, tjelesnu visinu, tjelesnu tezinu, indeks tjelesne mase u
vrijeme transplantacije te za biokemijske parametre mjerene tijekom istrazivanja isto
u Cetiri navrata.
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Tablica 5. Osnovni numeriCki statistiCki pokazatelji za kontrolnu skupinu za varijable

Zivotne dobi, tjelesna visine, tielesne teZine i indeksa tjelesne mase na pocetku

istraZivanja i rezultata mjerenih biokemijskih parametara u Cetiri navrata.

Kontrolna skupina prvo mjerenje

Varijabla N_a_ajmanja _rtlajvec’:a __Srednja Stand_a_rdna
vrijednost vrijednost vrijednost devijacija
Dob (godina) 35 58 48.0 7.51
Tjelesna visina 153 184 165.5 8.77
Tjelesna tezina 52 83 65.6 10.94
ITM (kg/cm2) 18.42 28.03 23.88 2.97
PTH 6.5 150.0 32.9 41.94
Ca 1.3 2.8 2.2 0.44
P 0.5 1.2 0.9 0.21
ALP 31.0 135.0 76.8 31.00
Kreatinin 83.0 227.0 139.3 48.66
24h kreatinin u
urinu 7.8 18.1 11.6 2.86
Proteini u urinu 0.0 0.9 0.4 0.29
Klirens kreatinina 43.0 101.0 62.6 19.40
Kontrolna skupina drugo mjerenje (3 mjeseca od transplantacije)
PTH 3.1 46.1 14.0 14.67
Ca 2.3 3.0 2.6 0.20
P 0.5 1.4 0.9 0.23
ALP 60.0 413.0 152.8 100.50
Kreatinin 84.0 178.0 122.3 32.06
24h  kreatinin u
urinu 7.7 25.0 13.1 4.52
Proteini u urinu 0.0 0.4 0.2 0.14
Klirens kreatinina 54.0 92.0 72.0 13.44
Kontrolna skupina tre¢e mjerenje (6 mjeseci od transplantacije)
PTH 2.3 36.7 7.5 10.37
Ca 2.0 3.2 2.6 0.26
P 0.6 1.3 0.9 0.21
ALP 1.5 467.0 146.7 117.18
Kreatinin 86.0 181.0 117.2 28.94
24h  kreatinin u
urinu 6.8 19.0 12.6 4.02
Proteini u urinu 0.0 0.6 0.2 0.21
Klirens kreatinina 49.0 105.0 71.5 15.89
Kontrolna skupina cetvrto mjerenje (12 mjeseci od transplantacije)
PTH 2.0 20.9 6.3 5.06
Ca 2.3 3.2 2.6 0.23
P 0.7 1.3 1.0 0.18
ALP 51.0 205.0 120.5 47.59
Kreatinin 74.0 228.0 120.3 47.57
24h  kreatinin u
urinu 6.7 29.7 13.1 6.19
Proteini u urinu 0.0 0.4 0.1 0.11
Klirens kreatinina 35.0 108.0 70.7 19.81
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4.3. Statisti¢ka analiza laboratorijskih varijabli izmedu skupina

Analiza distribucije rezultata laboratorijskih nalaza po Shapiro Wilk-ovom testu
je pokazala da gotovo uvijek barem jedna promatrana varijabla unutar ponovljenih
mjerenja nije normalno distribuirana, te su u daljnjoj analizi koriSteni neparametrijski
testovi. Analiza je realizirana po Mann Whitney U testu izmedu skupina za pocetno
mjerenje. |z analize je vidljivo da se grupe medusobno ne razlikuju po pocetnim

promatranim parametrima (Tablica 6).

Tablica 6. Analiza razlike laboratorijskih varijabli izmedu ispitivane i kontrolne skupine

u vrijeme transplantacije.

Varijabla Mann-Whitney U test p vrijednost
PTH 92 0.658
Ca 78 0.288
PTH 100 0.929
ALP 71 0.170
Kreatinin 96.5 0.807
24h kreatinin u urinu 100 0.929
Proteini u urinu 75.5 0.241
Klirens kreatinina 84.5 0.438

Za potvrdu nepostojanja razlike izmedu ispitivane i kontrolne skupine u
pocCetnim parametrima tjelesne visine, tezine, indeksa tjelesne mase, dobi te po spolu
koriSten je Student t-test za neovisne uzorke odnosno u slu€aju spola Chi-kvadrat
test. Rezultati nisu pokazali da postoji statistiCki znacCajna razlika. Rezultati

usporedbe prikazani su u Tablica 7.
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Tablica 7. Analiza razlike promatranih demografskih varijabli izmedu ispitivane i

kontrolne skupine u vrijeme transplantacije.

Varijabla t vrijednost  p vrijednost

TV -1.379 0.179
TT -0.683 0.500
IT™M 0.157 0.876
Dob 0.189 0.852
Spol 1.480 0.224

Nadalje, realizirana je statisticka analiza za svako pojedino mjerenje izmedu
skupina, a u tu svrhu koristen je Mann Whitney-ev test. Za svaku pojedinu
laboratorijsku varijablu koriSten je Friedman-ov test za sva Cetiri mjerenja uz posthoc
analizu.

Analiza je pokazala da postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu skupina za
alkalnu fosfatazu i to za drugo, treCe i Cetvrto mjerenje s jasno vidljivim viSim
vrijednostima alkalne fosfataze u kontrolnoj skupini (Tablica 8). U ostalim
promatranim laboratorijskim varijablama nije uoCena razlika izmedu ove dvije

skupine.

Tablica 8. StatistiCka analiza razlike izmedu skupina za alkalnu fosfatazu.

Mjerenje Mann Whitney U  p vrijednost
ALP prvo mjerenje 71.00 0.170
ALP drugo mjerenje 17.00 0.000
ALP tre¢e mjerenje 33.50 0.001
ALP ¢etvrto mjerenje 35.50 0.002

UCinjena je, takoder analiza po Friedman-ovom testu uz kasniju posthoc
analizu za ponavljana mjerenja svih laboratorijskih varijabli. Analiza je pokazala za
PTH postojanje razlike u ispitivanoj skupini i to izmedu prvog mjerenja naprama
drugom, tre¢em i Cetvrtom mjerenju, u kontrolnoj skupini nije bilo statistiCki znacajnih

razlika. Za kalcij (Ca) postoji razlika u kontrolnoj skupini i to izmedu prvog mjerenja
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naprama drugom, tre¢em i Cetvrtom mijerenju. Za fosfor (P) nije bilo razlika niti u
jednoj skupini. Za alkalnu fosfatazu (ALP) statistiCki znacajna razlika je uoCena u
ispitivanoj skupini i to izmedu €etvrtog mjerenja naprama prvom i drugom mjerenju, a
u kontrolnoj skupini izmedu prvog mjerenja naprama drugom i treCem mijerenju.
Vrijednost kreatinina je pokazala statistiCcki znacajnu razliku u ispitivanoj skupini
izmedu prvog naprama drugo mjerenje, izmedu drugog naprama cetvrto mjerenje, a
u kontrolnoj skupini izmedu Cetvrtog naprama prvo, drugo i treCe mjerenje. Za
kreatinin u 24 satnom urinu nije bilo razlike u promatranom periodu. Za proteine u
urinu postoji statistiCki znacCajna razlika u obje skupine izmedu prvog mjerenja
naprama drugo, treCe i Cetvrto mjerenje. Za klirens kreatinina u promatranom
razdoblju nije bilo statistiCki znaCajne razlike. Dio sumarnih rezultata je prikazan u
Tablici 9.

Vazno je naglasiti da je u cjelokupnom promatranom periodu prosje¢na
vrijednost kreatinina iznosila manje od 150 pmol/L uz nepostojanje razlike po Mann

Whitney-evom testu izmedu skupina u promatranom periodu (Slika 8 i Slika 9).
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Tablica 9. Rezultati statistiCke analize laboratorijskih nalaza izmedu i unutar skupina.

Biokemijskij Ispitivana skupina Kontrolna skupina

parametri 1 mjesec 3 mjesec 6 mjesec 12 mjesec 1 mjesec 3 mjesec 6 mjesec 12 mjesec
PTH® 24.54+17.45 11.4348.89° 10.49+8.16° 21.59+36.90° 32.88+41.94 13.99+14.67 7.52+£10.37 6.3315.06
ca’ 2.41+0.27 2.59+0.22 2.55+0.25 2.5310.24 2.22+0.44 2.56+0.20° 2.58+0.26° 2.59+0.23°
P 0.90+0.29 1.031+0.28 0.92+0.19 1.0410.26 0.88+0.21 0.87+0.23 0.93+0.21 1.03+0.18
ALP® 63.12+35.5 54.06124.59° 60.061+24.24° 70.12140.90%° 76.75%31.00° 152.85£100.50*° 146.731117.18%° 120.46147.59°
Kreatinin® 142.94+41.68 127.354£30.74° 132.06+32.61 144.35+54.80 139.25+48.66 122.31+£32.06 117.23+28.94 120.31447.57°
24h kreatinin 11.62+3.89 13.97+5.66 14.715.68 13.3545.32 11.63+2.86 13.111£4.52 12.6414.02 13.0846.19
Proteini u urinu® 0.72+0.81 0.46+0.58° 0.46+0.83° 0.40+0.64° 0.36+0.29 0.15+0.14° 0.18+0.21° 0.14+0.11°
Klirens kreatinina 57.82+22.82 72.24+27.00 73.59+24.14 67.48+29.89 62.58+19.40 72.00+13.44 71.54+15.89 70.69+19.81

*a StatistiCki znacajna razlika izmedu grupa (Mann Whitney U test)

*b StatistiCki znacajna razlika unutar ispitivane i kontrolne skupine (Friedman test)

*c Statisticki znacajna razlika unutar ispitivane skupine (Friedman test)
*d Statisti¢ki zna€ajna razlika unutar kontrolne skupine (Friedman test)

*e Statisti¢ki znac€ajna razlika unutar skupine u usporedbi s prvim mjerenjem (posthoc analiza)
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Slika 8. Grafi¢ki prikaz kretanja vrijednosti kreatinina u ispitivanoj i kontrolnoj skupini.
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ispitivanoj i kontrolnoj skupini.
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44. Analiza denzitometrije ispitivane skupine

Osnovni statistiCki parametri za varijable denzitometrije mjerene u tri navrata, unutar
prva tri tiedna te u 6. i 12. mjesecu nakon transplantacije bubrega. Prikazani su
rezultati za sljedece varijable: slabinska kraljeznica, vrat, trohanter i Wardov trokut
bedrene kosti te prva treCina distalne trecine radijusa. Rezultati su prikazani
najmanjom, najvecom i srednjom vrijednosSc¢u te standardnom devijacijom (Tablica
10).
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Tablica 10. Osnovni pokazatelji za denzitometriju ispitivane skupine.

Ispitivana skupina prvo mjerenje

Najmanja Najveca Srednja Standardna

Varijabla vrijednost vrijednost vrijednost devijacija

Lumbalna kraljeznica BMD (g/cm2) 0.769 1.386 1.011 0.157
Lumbalna kraljeZnica T vrijednost -2.93 2.68 -0.59 1.46
Lumbalna kraljeznica Z vrijednost -2.30 3.12 -0.17 1.37
Vrat lijeve bedrene kosti BMD (g/cm?2) 0.603 1.214 0.817 0.192
Vrat lijeve bedrene kosti T vrijednost -3.41 2.14 -1.22 1.65
Vrat lijeve bedrene kosti Z vrijednost -1.95 3.10 -0.25 1.53
Trohanter lijeve bedrene kosti BMD (g/cm?2) 0.543 1.009 0.726 0.157
Trohanter lijeve bedrene kosti T vrijednost -2.27 1.92 -0.44 1.38
Trohanter lijeve bedrene kosti Z vrijednost -1.65 2.47 0.00 1.32
Wardov trokut lijeve bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.369 1.206 0.703 0.243
Wardov trokut lijeve bedrene kosti T vrijednost -3.86 3.11 -0.98 2.03
Wardov trokut lijeve bedrene kosti Z vrijednost -1.86 4.42 0.44 1.71
33% distalnog radijusa BMD (g/cm?2) 0.507 0.832 0.679 0.100
33% distalnog radijusa T vrijednost -5.21 0.28 -1.71 1.49
33% distalnog radijusa Z vrijednost -4.47 0.59 -1.15 1.45

Ispitivana skupina drugo mjerenje (6 mjeseci od transplantacije)
Lumbalna kraljeznica BMD (g/cm2) 0.756 1.259 1.000 0.140
Lumbalna kraljeznica T vrijednost -3.05 1.53 -0.67 1.31
Lumbalna kraljeznica Z vrijednost -2.31 1.98 -0.21 1.27
Vrat lijeve bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.619 1.065 0.810 0.161
Vrat lijeve bedrene kosti T vrijednost -3.27 0.78 -1.33 1.39
Vrat lijeve bedrene kosti Z vrijednost -2.02 1.60 -0.31 1.26
Trohanter lijeve bedrene kosti BMD (g/cm?2) 0.524 1.039 0.709 0.151
Trohanter lijeve bedrene kosti T vrijednost -2.48 2.20 -0.62 1.37
Trohanter lijeve bedrene kosti Z vrijednost -1.81 2.75 -0.16 1.32
Wardov trokut lijeve bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.416 1.160 0.699 0.213
Wardov trokut lijeve bedrene kosti T vrijednost -3.47 2.73 -1.04 1.78
Wardov trokut lijeve bedrene kosti Z vrijednost -1.44 3.67 0.44 1.45
33% distalnog radijusa BMD (g/cm2) 0.499 0.810 0.668 0.098
33% distalnog radijusa T vrijednost -4.95 -0.14 -1.92 1.46
33% distalnog radijusa Z vrijednost -4.19 0.76 -1.34 1.46
Ispitivana skupina tre¢e mjerenje (12 mjeseci od transplantacije)

Lumbalna kraljeznica BMD (g/cm2) 0.754 1.257 0.988 0.149
Lumbalna kraljeznica T vrijednost -3.06 1.51 -0.80 1.40
Lumbalna kraljeZnica Z vrijednost -2.64 1.97 -0.33 1.38
Vrat lijeve bedrene kosti BMD (g/cm?2) 0.577 1.020 0.782 0.154
Vrat lijeve bedrene kosti T vrijednost -3.65 0.37 -1.48 1.33
Vrat lijeve bedrene kosti Z vrijednost -2.44 1.31 -0.51 1.25
Trohanter lijeve bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.549 0.975 0.695 0.143
Trohanter lijeve bedrene kosti T vrijednost -2.25 1.62 -0.70 1.31
Trohanter lijeve bedrene kosti Z vrijednost -1.92 2.18 -0.25 1.28
Wardov trokut lijeve bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.408 1.161 0.684 0.218
Wardov trokut lijeve bedrene kosti T vrijednost -3.54 2.74 -1.15 1.81
Wardov trokut lijeve bedrene kosti Z vrijednost -2.34 3.50 0.29 1.56
33% distalnog radijusa BMD (g/cm2) 0.490 0.817 0.668 0.095
33% distalnog radijusa T vrijednost -5.17 0.00 -1.90 1.46
33% distalnog radijusa Z vrijednost -4.38 0.54 -1.30 1.40
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4.5. Analiza denzitometrije kontrolne skupine

Osnovni statistiCki pokazatelji za varijable denzitometrije mjerene u tri navrata, unutar
prva tri tiedna te u 6. i 12. mjesecu nakon transplantacije bubrega. Prikazani su
rezultati za sljedece varijable: lumbalna kraljeznica, vrat, trohanter i Wardov trokut
bedrene kosti te prva treCina distalne tre€ine radijusa. Rezultati su prikazani
najmanjom, najvecom i srednjom vrijednosSc¢u te standardnom devijacijom (Tablica
11).
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Tablica 11. Osnovni pokazatelji za denzitometriju kontrolne skupine mjerene.

Kontrolna skupina prvo mjerenje

Variiabl Najmanja Najveca Srednja Standardna
jabla s i . A
vrijednost vrijednost vrijednost devijacija
Lumbalna kraljeznica BMD (g/cm2) 0.689 1.325 0.978 0.207
Lumbalna kraljeZnica T vrijednost -3.25 243 -0.77 1.88
Lumbalna kraljeznica Z vrijednost -2.38 2.66 -0.26 1.81
Vrat bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.559 0.923 0.734 0.107
Vrat bedrene kosti T vrijednost -3.35 0.28 -1.84 1.02
Vrat bedrene kosti Z vrijednost -2.18 0.75 -0.90 0.97
Trohanter bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.337 0.804 0.622 0.129
Trohanter bedrene kosti T vrijednost -4.28 0.91 -1.32 1.35
Trohanter bedrene kosti Z vrijednost -3.61 0.99 -0.87 1.26
Wardov trokut bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.375 0.838 0.605 0.124
Wardov trokut bedrene kosti T vrijednost -3.83 0.39 -1.80 1.1
Wardov trokut bedrene kosti Z vrijednost -1.92 1.19 -0.31 0.88
33% distalnog radijusa BMD (g/cm2) 0.407 0.810 0.629 0.097
33% distalnog radijusa T vrijednost -4.78 1.94 -1.95 1.79
33% distalnog radijusa Z vrijednost -4.19 2.34 -1.36 1.80
Kontrolna skupina drugo mjerenje (6 mjeseci od transplantacije)
Lumbalna kraljeznica BMD (g/cm2) 0.642 1.270 0.916 0.210
Lumbalna kraljeznica T vrijednost -3.68 1.71 -1.33 1.92
Lumbalna kraljeznica Z vrijednost -3.13 2.59 -0.79 1.88
Vrat bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.514 0.890 0.705 0.114
Vrat bedrene kosti T vrijednost -3.81 -0.04 -2.13 1.08
Vrat bedrene kosti Z vrijednost -2.66 1.05 -1.16 1.04
Trohanter bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.259 0.760 0.585 0.141
Trohanter bedrene kosti T vrijednost -5.15 0.42 -1.70 1.48
Trohanter bedrene kosti Z vrijednost -4.44 0.59 -1.24 1.37
Wardov trokut bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.334 0.689 0.555 0.108
Wardov trokut bedrene kosti T vrijednost -4.20 -1.10 -2.24 0.95
Wardov trokut bedrene kosti Z vrijednost -2.25 0.57 -0.72 0.83
33% distalnog radijusa BMD (g/cm2) 0.403 0.836 0.619 0.104
33% distalnog radijusa T vrijednost -5.24 2.37 -2.14 212
33% distalnog radijusa Z vrijednost -4.85 2.76 -1.54 215
Kontrolna skupina tre¢e mjerenje (12 mjeseci od transplantacije)

Lumbalna kraljeznica BMD (g/cm2) 0.695 1.279 0.919 0.191
Lumbalna kraljeznica T vrijednost -3.31 2.1 -1.26 1.72
Lumbalna kraljeZnica Z vrijednost -3.02 2.39 -0.70 1.61
Vrat bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.569 0.960 0.706 0.114
Vrat bedrene kosti T vrijednost -3.25 0.66 -2.11 1.10
Vrat bedrene kosti Z vrijednost -2.30 1.18 -1.11 1.02
Trohanter bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.359 0.767 0.601 0.120
Trohanter bedrene kosti T vrijednost -4.04 0.50 -1.53 1.27
Trohanter bedrene kosti Z vrijednost -3.31 0.60 -1.05 1.14
Wardov trokut bedrene kosti BMD (g/cm2) 0.360 0.803 0.552 0.130
Wardov trokut bedrene kosti T vrijednost -3.96 0.07 -2.26 1.17
Wardov trokut bedrene kosti Z vrijednost -1.98 0.88 -0.69 0.96
33% distalnog radijusa BMD (g/cm2) 0.393 0.814 0.610 0.095
33% distalnog radijusa T vrijednost -5.02 1.99 -2.18 1.88
33% distalnog radijusa Z vrijednost -4.25 2.40 -1.67 2.01
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4.6. Promjena gustoc¢e kostane mase

U tablicama (Tablica 12 i Tablica 13) je prikazana promjena gustoce koStane mase
mjerena kao postotak promjene BMD-a izmedu drugog i prvog mjerenja
denzitometrije odnosno izmedu tre¢eg i prvog mjerenja denzitometrije. 1z ovih zbirnih
podataka vidljiv je vecCi gubitak kosti u kontrolnoj skupini i to najvise u podrucju
lumbalne kraljeznice i Wardovog trokuta na bedrenoj kosti. Osobito je izrazena mala
promjene gustocCe koStane mase na lumbalnoj kraljeznici u ispitivanoj skupini.

Tablica 12. Promjena gustoce koStane mase ispitivane skupine.

Ispitivana skupina razlika BMD-a izmedu drugog i prvog mjerenje

Varii Najmanja Najveéa Srednja Standardna

arijabla - . o .
vrijednost vrijednost vrijednost devijacija

Slabinska kraljeznica -9.2 7.0 -0.7 4.82

Vrat bedrene kosti BMD (g/cm2) -14.8 8.9 0.0 6.87

Trohanter bedrene kosti BMD

(g/lcm2) -18.2 10.6 -2.1 7.50

Wardov trokut bedrene kosti

BMD (g/cm2) -27.9 13.0 1.5 11.93

33% distalnog radijusa BMD

(g/lcm2) -8.2 2.6 -1.6 3.41

Ispitivana skupina razlika BMD-a izmedu treceg i prvog mjerenje

Slabinska kraljeznica -13.1 5.6 -2.1 5.06

Vrat bedrene kosti BMD (g/cm2) -24.6 6.6 -3.2 8.15

Trohanter bedrene kosti BMD

(g/lcm2) -24.9 13.0 -3.6 9.05

Wardov trokut bedrene kosti

BMD (g/cm2) -29.4 16.4 -1.1 12.08

33% distalnog radijusa BMD

(g/lcm2) -8.3 4.7 -1.5 3.67

54



Tablica 13. Promjena gustoce koStane mase kontrolne skupine.

Kontrolna skupina razlika BMD-a izmedu drugog i prvog mjerenje

Varijabla Najmanja Najveéa Srednja Standardna
vrijednost vrijednost vrijednost devijacija

Slabinska kraljeznica -16.5 14 -6.5 4.45

Vrat bedrene kosti BMD (g/cm2) -17.8 15.2 -3.8 8.69

Trohanter bedrene kosti BMD

(g/lcm2) -23.1 8.4 -6.6 7.66

Wardov trokut bedrene kosti

BMD (g/cm2) -22.5 18.7 -74 12.30

33% distalnog radijusa BMD

(g/cm2) -15.1 3.4 -1.6 4.90

Kontrolna skupina razlika BMD-a izmedu trec¢eg i prvog mjerenje

Slabinska kraljeznica -16.5 4.1 -5.7 5.38

Vrat bedrene kosti BMD (g/cm2) -15.8 5.3 -3.8 6.27

Trohanter bedrene kosti BMD

(g/lcm2) -12.1 9.1 -2.9 6.48

Wardov trokut bedrene kosti

BMD (g/cm2) -28.8 7.2 -8.7 9.61

33% distalnog radijusa BMD

(g/lcm2) -15.6 0.5 -2.8 4.63

Na slikama (Slika 10, Slika 11, Slika 12, Slika 13 i Slika 14) je usporedno

grafiCki prikazan postotak promjene mineralne gustoCe kosti za denzitometrijom

promatrana podrucja. Prva toCka predstavlja nulto stanje, druga tocka je srednja

vrijednost postotka promjena izmedu drugog i prvog mjerenja, a treCa toCka je

srednja vrijednost postotka promjene izmedu treCeg i prvog mjerenja. U svim

grafovima je jasno uocljiv veéi gubitak mineralne gustoce kosti u kontrolnoj skupini.
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Slika 10. Usporedni graficki prikaz postotka promjene mineralne gustoce kosti za

podrucje lumbalne kraljeZnice.
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Slika 11. Usporedni graficki prikaz postotka promjene mineralne gustoce kosti za

podrucje vrata bedrene Kosti.

57



X
Q
3
g grupa
= - O—0O ispitivana
< 4} o---0 kontrolna
.,::{,j 5
a6, -5k

6

=k = | | |

1 2 3
Mjerenje

Slika 12. Usporedni graficki prikaz postotka promjene mineralne gustoce kosti za

podrucje trohantera bedrene kosti.
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Slika 13. Usporedni graficki prikaz postotka promjene mineralne gustoce kosti za

podrucje Ward-ovog trokuta bedrene Kkosti.
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Slika 14. Usporedni graficki prikaz postotka promjene mineralne gustoce kosti za

podrucje prve trecCine distalne trecine radijusa.
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4.7. StatistiCka analiza rezultata denzitometrije unutar i izmedu

skupina

Analiza rezultata denzitometrije po Shapiro Wilk-ovom testu je pokazala da
dobivena mjerenja pripadaju normalnoj distribuciji. Stoga je ucinjen Student t-test za
neovisne uzorke za rezultate prvog mjerenja denzitometrije izmedu skupina. Analiza
je pokazala da nema statisticki znaCajne razlike izmedu skupina na pocetku
istraZivanja.

Da bi se utvrdila eventualna razlika unutar pojedine skupine izmedu mjerenja,
a s obzirom da je ucinjeno vise od dva mjerenja koriStena je ANOVA za ponovljena
mjerenja uz posthoc Bonferroni-jevu korekciju. Inicijalno je oCekivano da ¢e se u
kontrolnoj skupini potvrditi zna€ajan gubitak koStane mase $to su pokazali rezultati
ranijih istrazivanja. Za ispitivanu skupinu je oCekivano da ¢e ucinak pamidronata biti
vidljiv kroz porast ili nepromijenjenost gustoce kostane mase.

Analiza je radena za varijable mineralne gustoce kosti, T vrijednost te Z
vrijednost. U ispitivanoj skupini ANOVA nije pokazala statisticku znacajnost niti u
jednoj promatranoj varijabli (Tablica 14). U kontrolnoj skupini uo€ena je razlika za
lumbalnu kraljeznicu, trohanter bedrene kosti te Wardov trokut bedrene kosti (Tablica
15). U posthoc analizi za lumbalnu kraljeZznicu razlika je izmedu prvog mijerenja
naprama drugom i treéem mjerenju. Za trohanter izmedu prvog naprama drugom
mjerenju te za Wardov trokut izmedu prvog naprama treéem mjerenju.

Isto je u€injeno za T i Z vrijednost te nije uoCena razlika za ispitivanu skupinu.
U kontrolnoj skupini postoji znaCajna razlika za lumbalnu kraljeznicu, trohanter
bedrene kosti i Wardov trokut bedrene kosti. Posthoc analiza je pokazala za

lumbalnu kraljeznicu razliku izmedu prvog naprama drugom i treCem mjerenju, za
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trohanter izmedu prvog naprama drugom mjerenju, a za Wardov trokut izmedu prvog

naprama tre¢em mjerenju (Tablica 16).

Tablica 14. ANOVA za ponovljena mjerenja za ispitivanu skupinu.

BMD F vrijednost p vrijednost
BMDL Sphericity Assumed 2.151 0.133
FVBMD Greenhouse-Geisser 2.344 0.132
FTBMD Greenhouse-Geisser 2.421 0.126
FWBMD Greenhouse-Geisser 0.337 0.643
RBMD Sphericity Assumed 2.817 0.075
T vrijednost

TL Greenhouse-Geisser 2.275 0.136
TFV Greenhouse-Geisser 1.276 0.288
TFT Greenhouse-Geisser 1.973 0.172
TFW Greenhouse-Geisser 0.393 0.591
TR Sphericity Assumed 2.602 0.090
Z vrijednost

ZL Greenhouse-Geisser 1.353 0.271
ZFV Sphericity Assumed 1.401 0.261
ZFT Greenhouse-Geisser 1.913 0.178
ZFW Greenhouse-Geisser 0.374 0.612
ZR Sphericity Assumed 1.973 0.156

L=lumbalna kraljeznica, FV=vrat bedrene kosti, FT=trohanter bedrene kosti, FW=Wardov trokut
bedrene kosti, R=33% distalnog radijusa
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Tablica 15. ANOVA za ponovljena mjerenja za kontrolnu skupinu.

BMD F vrijednost P vrijednost
Ibmd Sphericity Assumed 11.529 0.000
fvbmd Sphericity Assumed 2.388 0.112
ftomd Sphericity Assumed 6.528 0.005
fwbmd Sphericity Assumed 5.165 0.013
rbmd Sphericity Assumed 1.830 0.180
T vrijednost

TL Sphericity Assumed 9.750 0.001
TFV Sphericity Assumed 2.427 0.108
TFT Sphericity Assumed 6.342 0.006
TFW Sphericity Assumed 5.157 0.013
TR Sphericity Assumed 1.472 0.248
Z vrijednost

ZL Sphericity Assumed 8.745 0.001
ZFV Sphericity Assumed 1.792 0.187
ZFT Sphericity Assumed 5.839 0.008
ZFW Sphericity Assumed 3.923 0.032
ZR Sphericity Assumed 1.510 0.240

L=lumbalna kraljeznica, FV=vrat bedrene kosti, FT=trohanter bedrene kosti, FW=Wardov trokut

bedrene kosti, R=33% distalnog radijusa

63



Tablica 16. Rezultati statistiCke analize mjerenja denzitometrije izmedu i unutar ispitivane i kontrolne skupina.

Ispitivana skupina

Kontrolna skupina

Prvo mjerenje Drugo mjerenje | Tre¢e mjerenje | Prvo mjerenje | Drugo mjerenje | Treée mjerenje

BMD? 1.01+0.16 1.00£0.14 0.99+0.15 0.98+0.21 0.92+0.21° 0.92+0.19°

Lumbalna kraljeznica T score -0.59+1.46 -0.67+1.31 -0.80+1.40 -0.77+1.88 -1.33%1.92° -1.26+1.72°
Z score -0.17+£1.37 -0.21+£1.27 -0.33+1.38 -0.26+1.81 -0.79+1.88° -0.70%1.61°

BMD 0.82+0.19 0.81+0.16 0.78+0.15 0.73+0.11 0.70+0.11 0.71+0.11

Vrat bedrene kosti T score -1.2241.65 -1.33+£1.39 -1.48+1.33 -1.8411.02 -2.13+1.08 -2.11+£1.10

Z score -0.25+1.53 -0.31+£1.26 -0.51+£1.25 -0.9040.97 -1.16+1.04 -1.11+1.02

BMD? 0.7310.16 0.71+0.15 0.70+0.14 0.62+0.13 0.59+0.14° 0.60+0.12

Trohanter bedrene kosti T score -0.44+1.38 -0.62+1.37 -0.70£1.31 -1.32+1.35 -1.70%1.48° -1.53+1.27
Z score 0.00+1.32 -0.16+1.32 -0.25+1.28 -0.87+1.26 -1.24%1.37° -1.05+1.14

BMD" 0.70+0.24 0.70+0.21 0.68+0.22 0.60+0.12 0.56+0.11 0.55+0.13¢

Wardov trokut bedrene kosti T score -0.98+2.03 -1.04+1.78 -1.15+1.81 -1.80+1.11 -2.24+0.95 -2.2621.17¢
Z score 0.44+1.71 0.44+1.45 0.29+1.56 -0.31+0.88 -0.72+0.83 -0.69+0.96°

BMD 0.68+0.10 0.67+0.10 0.67+0.10 0.63+0.10 0.62+0.10 0.61+0.09

33% distalnog radijusa T score -1.71£1.49 -1.92+1.46 -1.90+1.46 -1.95+1.79 -2.14+2 12 -2.18+1.88
Z score -1.15+1.45 -1.34+1.46 -1.30+1.40 -1.36+1.80 -1.54+2 .15 -1.67+2.01

Nema statistiCki znacajne razlike izmedu skupina u prvom mjerenju za BMD, T i Z vrijednost (Student t-test za neovisne uzorke)
a promjena u vremenu, ANOVA p<0.01
b promjena u vremenu, ANOVA p<0.05

¢ promjena u vremenu, posthoc analiza p<0.01
d promjena u vremenu, posthoc analiza p<0.05
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4.8. Statisticka analiza postotka promjene gustoée kostane mase

izmedu skupina

Vazno je prikazati da li se uoCena razlika u iznosu gubitka koStane mase kontrolne
naprama ispitivane skupine moze pripisati primjeni lijeka ili je sluajna. Slicno je i
predlozeno u pismu uredniku kao odgovor na rad Fana i suradnika (98). Prvo je
ucinjena analiza normalnosti distribucije podataka, ¢ime je potvrdena pripadnost
spomenutoj raspodjeli. Zatim je proveden Sudent t-test za neovisne uzorke koji je
potvrdio jasnu razliku na lumbalnoj kraljeZnici na 6 mjeseci, za trohanter nije
potvrdena razlika, a za Wardov trokut je pokazana grani¢na razlika na Sest mjeseci
dok je priomjena ANOVA-ea unutar pojedinih grupa pokazala razliku na 12 mjeseci
(Tablica 17 i Tablica 18)
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Tablica 17. Analiza postotka promjene gustoce koStane mase izmedu drugog i prvog

mjerenja.

varijabla t vrijednost p vrijednost
lumbalna kraljeznica -3.407 0.002
vrat bedrene kosti -1.361 0.184
tohanter bedrene kost -1.645 0.111
Wardov trokut bedrene -2.041 0.050
kosti

33% distalnog radijusa 0.019 0.985

Tablica 18. Analiza postotka promjene gustoce koStane mase izmedu ispitivane i

kontrolne skupine.

varijabla t vrijednost p vrijednost
lumbalna kraljeznica -1.889 0.069
vrat bedrene kosti -0.215 0.831
tohanter bedrene kost 0.224 0.825
Wardov trokut bedrene kosti -1.916 0.065
33% distalnog radijusa -0.774 0.445
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5. RASPRAVA

Ovo istraZzivanje je provedeno sa ciliem da se utvrdi mogucnost koristenja
niskin doza intravenski primijenjenog bisfosfonata pamidronata u svrhu smanjenja
gubitka kostane mase kod bolesnika u tijeku prve godine nakon transplantacije
bubrega. Mjerenje gustoce kostane mase provedeno je kod svih bolesnika pomodu
DXA denzitometrije na tri tipicne lokacije (lumbalna kraljeznica, femur i distalni
radijus) u tri navrata (unutar 30 dana od transplantacije bubrega, te na 6 i 12 mjeseci
od transplantacije bubrega).

U ispitivanoj skupini zabilieZzen je gubitak koStane mase na Ilumbalnoj
kraljeZnici od prosjecno -0.7% izmedu prvog i drugog mjerenja te od -2.1% izmedu
prvog i treCeg mjerenja. U kontrolnoj skupini zabiljeZzen je prosje¢ni gubitak na
lumbalnoj kraljeznici od -6.5% odnosno -5.7%. Gubitak koStane mase u kontrolnoj
skupini odgovara ocCekivanom gubitku koStane mase koji je priopéen u drugim
studijama. Tako su Julian et al. u svojoj studiji priopcili prosje¢ni gubitak kostane
mase na lumbalnoj kraljeZnici na Sest mjeseci -6.8%, a na 18 mjeseci -8.8.% (24).

S obzirom da se radilo o tri mjerenja, u statistiCkoj analizi eventualne promjene
gustoce kostane mase unutar skupine koristen je ANOVA test. U ispitivanoj skupini
nije bilo statistiCki znaCajne promjene gustoée kostane mase izmedu tri provedena
mjerenja. U kontrolnoj skupini promjena gustoCe koStane mase bila je statisticki
znacajna p<0.01 pri €emu je posthoc analizom utvrdeno da se drugo i treCe mjerenje
razlikuju od prvog. Ovaj nalaz u kontrolnoj skupini odgovara o€ekivanom gubitku
kostane mase kod bolesnika nakon transplantacije bubrega, dok se nepostojanje

statisti¢ki znaCajnog gubitka koStane mase u ispitivanoj skupini moze dovesti u vezu
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sa primijenjenom terapijom tj. pamidronatom. Isti rezultat je potvrden i analizom T i Z
vrijednosti na lumbalnoj kraljeznici.

Prva studija u kojoj je analiziran utjecaj bisfosfonata pamidronata na
prevenciju gubitka koStane mase nakon transplantacije bubrega bila je studija Fan i.
sur. (90). U ovoj studiji takoder je prikazan utjecaj primijenjenog lijeka na prevenciju
gubitka koStane mase na lumbalnoj kraljeznici. No kako je Ole Lander Svendsen
primijetio u kasnijem pismu autorima (98) dodatno je trebalo uciniti statistiCku analizu
izmedu postotaka gubitka kostane izmedu dvije promatrane skupine jer je to nacin da
se uoCena razlika moze pripisati primjeni lijeka, odnosno dokaz da ona nije slu€ajna.
Upravo iz tog razloga, u ovom istrazivanju ucinjena je usporedba postotka gubitka
kostane mase izmedu ispitivane skupine u odnosu na kontrolnu skupinu te je uoCena
statisticki znaCajna razlika izmedu skupina za promjenu izmedu prvog i drugog
mjerenja uz p=0.002. Ovaj rezultat ukazuje na znacajan ucinak primijenjene terapije
na smanjenje gubitka kostane mase na lumbalnoj kraljeznici i odgovara €injenici da je
oCekivan najveci u€inak na trabekularnoj kosti koja i €ini veci dio mase kraljeZaka.
Naime poznato je da kortikosteroidi u prvim mjesecima terapije najviSe utjeCu na
gubitak kosti u podrucju trabekularne kosti (99).

IdentiC¢na usporedba izmedu ispitivane i kontrolne skupine provedena je i na
ostalim promatranim lokacijama tj . trohanteru, vratu i Wardovom trokutu bedrene
kosti te distalnoj treCini radijusa. StatistiCki znacajne promjene uoCene su za
trohanter bedrene kosti te za Wardov trokut bedrene kosti. Prosjecni gubitak koStane
mase za trohanter bedrene kosti u ispitivanoj skupini izmedu prvog i drugog mjerenja
odnosno prvog i treéeg mjerenja iznosio je -2.1% odnosno -3.6%. Za kontrolnu
skupinu ovaj gubitak je iznosio -6.6% odnosno -2.9%. Za Wardov trokut ovaj gubitak

kostane mase u ispitivanoj skupini iznosio je +1.5% odnosno -1.1%, a u kontrolnoj
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skupini -7.4% odnosno -8.7%. ANOVA analiza je pokazala statisticki zna€ajnu razliku
za mjerenja unutar kontrolne skupine za trohanter (p<0.01) i Wardov trokut (p<0.05)
bedrene kosti. U posthoc analizi izdvojena je razlika za drugo u odnosu na prvo
mjerenje na trohanteru bedrene kosti, a na tre¢e u odnosu na prvo mjerenje za
Wardov trokut bedrene kosti.

Kasnija analiza izmedu postotaka gubitka koStane mase izmedu ispitivane i
kontrolne skupine za trohanter bedrene kosti nije uoCena statistiCki znaCajna razlika
dok je za Wardov trokut bedrene kosti izmedu drugog i prvog mjerenja p iznosio
totno 0.05 stoga mozemo zakljuCiti da je i na ovom lokalitetu vidljiv ucinak
primijenjene terapije.

Cochrane-ova kolaboracija ucinila je meta analizu i objavila pregledni rad u
kojem su analizirane randomizirane kontrolirane studije koje su primijenile neki od
terapijskih oblika prevencije gubitka koStane mase uzrokovane imunosupresijom u
ranom periodu nakon transplantacije bubrega (100). Zaklju€ak preglednog ¢lanka je
da lijeCenje bisfofonatima, vitaminom D ili kalcitoninom nakon transplantacije bubrega
moze zastiti kost od gubitka kostane mase uzrokovane imunosupresijom te
posljediéno utjecati na prevenciju fraktura. Medutim, svakako su potrebne daljnje
studije da bi utvrdile koji oblik lijeCenja je bolji za prevenciju fraktura u ovoj populaciji.
Najbolji nacin, vrijeme i trajanje primijenjenog tretmana ostaju i dalje nepoznati.

Naime gubitak koStane mase nakon transplantacije bubrega predstavlja vazan
kliniCki problem. Prezivljenje bolesnika nakon transplantacije bubrega se progresivno
popravlja (101). Isto mogu potkrijepiti i rezultati za bolesnike transplantirane u nasoj
Klinici gdje je u razdoblju od 1.1.2007. do 31.12.2011 prezivljenje na 12 mjeseci
iznosilo 98.5%, a u razdoblju od pet godina 95.1%. Upravo stoga, potrebno je paziti

na moguénost kasnih komplikacija transplantacije te poboljSanje kvalitete Zivota ovih
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bolesnika. Pojava fraktura kosti koja se moze dogoditi kod ovih bolesnika svakako
znacajno utje€e na kvalitetu Zivota. Poznato je da bolesnici u trenutku transplantacije
imaju podlezec¢u renalnu osteodistrofiju i povecanu vjerojatnost frakture kosti (102).
Bolesnici koji imaju kroni€énu bubreznu bolest imaju poviseni rizik od frakture te je u
ovoj populaciji prevalencija frakture kraljezaka 21%, a relativni rizik za frakturu kuka
je 14 puta veéi (103). Rizik od frakture kosti je za bolesnike s transplantiranim
bubregom Cetiri puta vecéi od opce populacije te je visi i u usporedbi sa bolesnicima
na hemodijalizi (6, 23). Sama transplantacija bubrega dodatno doprinosi riziku od
frakture kosti ponajviSe s primjenom imunosupresivne terapije te mogucénosti razvoja
trajnog hiperparatiroidizma. Tako je viSe studija priopcilo prevalenciju fraktura kosti
nakon transplantacije bubrega od 7-60% (8, 28, 104-107) odnosno 2% godi$nje (6,
108).

Vazno je reCi da primatelji bubrega nakon transplantacije gube vrlo brzo u
prvoj godini nakon transplantacije koStanu masu, pogotovo u podrucju trabekularne
kosti (24, 29, 30, 109). Ovaj prosjecni gubitak koStane mase na lumbalnoj kraljezZnici
moze iznositi npr. za Sest mjeseci 6.8%, a za 18 mjeseci od transplantacije bubrega
8.8.% (24). U longitudinalnoj studiji gubitak koStane mase iznosi prosje¢no 1.7%
godisnje (110). U bolesnika kojima je proteklo tri i viSe godina od transplantacije
bubrega gubitak kostane mase ne mijenja znaCajno, moze ¢ak i djelomi¢no porasti
no uvijek je nizi od gustoCe koStane mase opée populacije (109). Ovakvo inicijalno
stanje kosti te ubrzana pregradnja nakon transplantacije bubrega uz izrazeni gubitak
koStane mase svakako znacajno povecava mogucnost prijeloma kosti uz posljedicni
utjecaj na morbiditet i kvalitetu Zivota ovih bolesnika. Upravo iz navedenih razloga
vazno je utjecati na ovaj gubitak kostane mase te osmisliti i predloziti potencijalni

preventivni postupak.
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Do sada je viSe autora istrazivalo ucinak terapije bisfosfonatima na prevenciju
gubitka koStane mase u ranom periodu nakon transplantacije bubrega. Pretrazivanje
MEDLINE baze podataka (tijekom srpnja 2012. godine), za potrebe ovog istrazivanja,
koristenjem klju€nih rijeci ,bisphosphonates®, ,renal“ i ,transplantation ponudilo je
kao inicijalni rezultat 183 znanstvena Clanka. Pregledom naslova rada i sazetaka
navedenih Clanaka 32 Clanka odgovarala su kriterijima istrazivanja. Od svih njih,
nakon pregleda cjelokupnog teksta clanaka, ukupno 12 studija odgovarale su
sljede¢em kriteriju: primjena bisfosfonata u svrhu prevencije gubitka koStane mase
(mjereno DXA denzitometrijom) u ranom periodu nakon transplantacije bubrega.

Sazeti prikaz ovih studija je u Tablica 19.
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Tablica 19. Prikaz karakteristika objavijenih studija uc¢inka bisfosfonata na prevenciju gubitka koStane mase u ranom periodu nakon

transplantacije bubrega.

studija

bisfosfonat

skupine

broj bolesnika

pozitivan ucinak na

tip populacije

1998 Grotz et al.(64)

2000 Fan et al.(90)
2000 Nam et al.(94)

2001 Grotz et al.(26)

2001 Kovac et
al.(111)
2003 Coco et al.(89)

2003 Haas et al.(91)

2005 El Agroudy et
al.(112)
2007 Nayak et
al.(113)

2009 Walsh et al.(95)

2010 Torregrosa et
al.(114)
2011 Torregrosa et
al.(93)

clodronate

pamidronate
pamidronate
ibandronate

alendronate
pamidronate

zoledronate
alendronate

alendronate

pamidronate

risedronate

pamidronate

Clodronate/calcitonin/kontrola

pamidronate/placebo
pamidronate/calcitriol/kontrola
ibandronate/kontrola

alendronate/kontrola
pamidronate/kontrola

zolendronate/placebo
alfacalcidiol/alendronate/calcitonin/kontrola

alendronate/kontrola

pamidronate/kontrola

risedronate/kontrola

pamidronate/placebo

15/16/15
14//12

15/15/20
40/40

6//14
36/36
10//10

15/15/15/15

27/23

46/47

52/49

24/15

lumbalnu kraljeznicu
lumbalnu kraljeZnicu
vrat femura
lumbalnu kraljeznicu
vrat femura
lumbalnu kraljeznicu
vrat femura

lumbalnu kraljeznicu

lumbalnu kraljeznicu
lumbalnu kraljeznicu
vrat femura
lumbalnu kraljeznicu
vrat femura

vrat femura

lumbalnu kraljeznicu,
Wardov trokut i femur
ukupno

lumbalnu kraljeznicu i
vrat femura

lumbalnu kraljeznicu

osteopenija ili osteoporoza

muski bolesnici
bez selekcije
bez selekcije

osteopenija ili osteoporoza
bez selekcije

bez selekcije
muski bolesnici

bez selekcije

bez selekcije

bez selekcije

osteopenija
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U ovom istrazivanju primjenjivali smo pamidronat koji je intravenski
bisfosfonat. Kao $to vidimo podjednak broj autora se odlucio kako za intravenske (26,
89-91, 93-95) tako i za peroralne (64, 111-114) bisfosfonate. Prednost primjene
intravenskih bisfosfonata lezi u jednostavnijoj primjeni jer za razliku od peroralnih
pripravaka veéinom ne zahtijevaju svakodnevnu primjenu i potrebu za zadrzavanjem
uspravnog polozaja radi smanjenja mogucnosti nuspojava tj. oSte¢enja jednjaka.
Nadalje, u nasoj shemi primjene bolesnici su trebali u samo dva navrata primiti
pamidronat.

Primjena intravenskih bisfosfonata moze imati nefrotoksi¢ni ucinak koji moze
dovesti do potpunog zatajenja bubrega (78-80, 115). To je apsolutno nepoZzeljna
nuspojava, a pogotovo u bolesnika kojima je transplantiran bubreg. U svim do sad
objavljenim studijama u kojima je koriSten pamidronat kod transplantiranih bolesnika
nije zamije¢ena ova nuspojava. Navedena nefrotoksiCnost prvenstveno ovisi o
primijenjenoj dozi lijeka i trajanju same infuzijske primjene te razmaku izmedu
primijenjenih doza lijeka (85). Radi navedenoga u nasoj studiji smo se odludili za
primjenu niskih doza pamidronata tj. 0.05mg/kg uz sporu intravensku primjenu lijeka
u trajanju od tri sata. Sveukupno su primijenjene dvije doze u razmaku od mjesec
dana. Buduc¢i da i sam proizvodac lijeka ne savjetuje primjenu kod bolesnika s
klirensom kreatinina < 30 ml/min primijenili smo lijek tek kada su bolesnici imali
vrijednosti kreatinina <200 pmol/L. U ovom istraZivanju, u cjelokupnom promatranom
periodu, prosje€na vrijednost kreatinina iznosila je manje od 150 umol/L, te su na
kraju studije kod svih bolesnika presadci bili u funkciji. Nadalje, izmedu skupina nije
bilo nikakve razlike izmedu mjerenja i kretanja serumske vrijednosti kreatinina. Sve
ovo upucuje na Cinjenicu da primjena pamidronata u nasoj studiji nije nepovoljno

utjecala na funkciju presatka.
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Osnovni cilj ovog istrazivanja je bio utvrditi dali je moguée s pamidronatom
prevenirati gubitak kostane mase uzrokovan imunosupresijom u ranom periodu
nakon transplantacije bubrega. Cilj nije bio posti¢i porast kostane mase nego samo
prevencija gubitka. Tako je i odabrana doza od 0.05 mg/kg primijenjena u dvije
jednomjesecne doze, prva unutar prvog mjeseca od transplantacije, a druga mjesec
dana nakon prve. Drugi autori koji su koristili pamidronat odlucili su se za sli¢ne, ali i
drugacije sheme doziranja. Tako su Fan i sur. odlucili koristiti 0.05mg/kg primijenjeno
preoperativno te mjesec dana nakon (90). Nam i sur. su davali 30mg pamidronata
pocevsi od drugog tjedna nakon transplantacije svakih Cetiri tiedna kroz Sest mjeseci
(94). U studiji Coca i sur. bolesnici su primali 60mg pamidronata 48 sati nakon
transplantacije, a potom 30mg pamidronata u mjesecima 1, 2, 3 i 6 (89). U studiji
Walsha i sur. bolesnici su primili 1 mg/kg unutar 14 dana od transplantacije te potom
1 mg/kg u mjesecima 1, 4, 8 i 12 (95). Konac¢no u studiji Torregrose i sur. odlucili su
se za dozu od 30 mg primijenjenu 7-10 dana nakon transplantacije te joS jednu
primijenjenu 3 mjeseca nakon transplantacije (93). Sve ove studije su postigle
oCekivani uc€inak tj prevenciju gubitka kostane mase i to neznatnu promjenu BMD-a
na lumbalnoj kraljeznici (93) te na lumbalnoj kraljeznici i vratu femura (89, 90), a neki
autori su zabiljeZili i porast BMD-a na lumbalnoj kraljeznici (94, 95) i vratu femura
(94). Vidljivo je da je porast gustoe koStane mase izrazeniji u studijama koje su
koristile viSe doze pamidronata tj. studija Nam i sur. te Walsh i sur. Medutim ostaje
pitanje studije Coca i sur. koji su koristili dozu pamidronata u pet navrata, a
zabiljeZeni ucinak nije proporcionalan. Djelomi¢ni odgovor na ovo moZe dati
podgrupa bolesnika u ovoj studije tj. bolesnicima kojima je radena obiteljska
transplantacije bubrega radena je i biopsija kosti inicijalno te nakon Sest mjeseci.

Poznato nam je da je biopsija kosti te kasnija histomorfometrijska analiza izvrsna
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dijagnosticka metoda za procjenu promjena metabolizma kosti (55). Ovi bolesnici su
ve¢ inicijalno u pola slu€ajeva imali promjene koje odgovaraju niskom stupnju
pregradnje kosti. Nakon Sest mjeseci svi bolesnici u skupini koja je primala
pamidronat su imali histoloSke promjene sukladne sa adinamiénom bolesti kosti.
Tako je i jedan od zaklju€aka njihove studije da pamidronat moZe utjecati na razvoj
adinamicne bolesti kosti. U nasoj studiji mozZe se izdvojiti kao surogat mjera razina
alkalne fosfataze. Ona je u ispitivanoj skupini zna€ajno manja nego u kontrolnoj
skupini $to se moze tumaciti kao stabilizacija do smanjenje stupnja pregradnje kosti u
ispitivanoj skupini.

Svakako je potencijalni ograni¢avajuéi faktor primjene bisfosfonata njihov
utjecaj na smanjenje kostane pregradnje te moguénost izazivanja adinamiéne bolesti
kosti (86). Pokazano je da bolesnici nakon transplantacije bubrega mogu razviti
promjene koje odgovaraju niskom stupnju pregradnje kosti (116). Prevalencijska
studija na bolesnicima s transplantiranim bubregom ukazala je na visoku prevalenciju
smanjene koStane pregradnje i adinami¢ne bolesti kosti (8). S druge strane, stanje
niske pregradnje kosti povezano je s povec¢anom incidencijom fraktura kod bolesnika
na dijalizi (117, 118). Potreban je, stoga, veliki oprez te je potrebno Ciniti sve da se
smanji mogucnost nastanka adinamic¢ne bolesti kosti pogotovo dok nije poznato da li
potencijalna dobit tj. prevencija gubitka koStane mase kod transplantranih bolesnika
moze smanijiti pojavnost fraktura kosti.

Frakture kosti su kod bolesnika s transplantiranim bubregom i do 3 puta
uCestalije nego kod slicnih bolesnika na dijalizi, a u dijabetiCara s transplantiranim
bubregom iznose do 40% na tri godine (6). Gubitak koStane mase je izravno povezan
s rizikom za frakturu kosti (119, 120), iako ne toliko u ovoj subpopulaciji bolesnika

kao kod bolesnika s primarnom osteoporozom (6). Klinicke smjernice za

75



transplantaciju bubrega preporuCuju koristenje bisfosfonata kod bolesnika sa
smanjenom gustoc¢om kostane mase (55, 121).

Nekoliko studija koje su primjenjivale bisfosfonate kod bolesnika s
transplantiranim bubregom poku$alo je dati odgovor na pitanje redukcije fraktura
kosti (26, 64, 89, 91, 95, 104). Medutim, i dalje nema odgovora na ovo pitanje, tako
da i poslijednja Cochrane-ova metaanaliza zakljuCuje da trenutno nikakav oblik
lijeCenja (bisfosfonati, vitamin D, kalcitonin) nije povezan sa smanjenjem rizika od
frakture kosti u usporedbi s placebom (100). Ovo svakako postavlja pitanje da |i je
BMD dobra surogat mjera za rizik od frakture u bolesnika s transplantiranim
bubregom. Opisano je da je snizeni BMD samo jedan faktor povecane sklonosti
frakturama uz poremecéaj arhitekture kosti, mineralizacije i stupanj kos$tane
pregradnje te uz jo§ neke nekoStane faktore kao Sto je dijabetes (122). Medutim,
potrebno je znati da su frakture kraljezaka obi¢no klini¢ki ,tihe” u odnosu na frakture
u podru€ju udova npr. fraktura kuka. Prema tome, samo biljezenje kliniCki jasnih
fraktura moze znacajno podcijeniti stupanj pojavnosti fraktura kosti u ovoj populaciji.
Tako su Grotz i sur. aktivno pratili i biljeZili promjene u podrucju lumbalne kraljeznice
te su pronasli smanjenje deformiteta lumbalnih kraljeZaka kod bolesnika nakon
transplantacije bubrega uz primjenu ibandronata (26). lako su i drugi autori zabiljezili
smanjenje ucCestalosti fraktura uz primjenu bisfosfonata ovaj podatak obi¢no nije
statisticki znacajan radi malog broja fraktura i broja bolesnika (95). UcCestalost
fraktura u nekim studijama profilakticne primjene bisfosfonata opisala je incidenciju
fraktura 8.8%-15% u skupini bolesnika koji nisu primali lijek, u usporedbi sa 2-9.2% u
skupini koja je primala lijek (26, 64, 89, 91, 104). Iz toga proizlazi da bi za studiju
snage od 80% da se otkrije smanjenje fraktura od 50% trebalo ukljuciti 266

bolesnika, Sto do sada nije slucaj niti za jednu studiju (100).
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Dosadasnje studije su nepobitno pokazale ucinak bisfosfonata na prevenciju
gubitka koStane mase u ranom postransplantacijskom periodu. U pravilu, ovaj
gubitak se dogada kod bolesnika nakon transplantacije bubrega kao ucinak
imunosupresivne terapije. Kosti djece, mladih muskaraca i Zena u menopauzi su
posebno osjetljive na gubitak koStane mase uzrokovan kortikosteroidnom terapijom
(50). Nakon transplantacije bolesnici od posebnog rizika su Zzene u menopauzi u
odnosu na muskarce (36) te bolesnici koji imaju dijabetes ili su imali istovremenu
transplantaciju bubrega i guSteraCe. U€estalost fraktura je 5% godisSnje kod bolesnika
s dijabetesom (6, 36), a kod bolesnika s transplantacijom bubrega i gusterae moze
biti i do 12% godisnje (49, 105, 123). IzvjeSteno je i o razliCitom uzorku gubitka
koStane mase izmedu muskaraca i Zena, tako su Almond i sur. pokazali da je gubitak
kostane mase kod Zena prvenstveno na lumbalnoj kraljeznici, a kod muskaraca na
vratu bedrene kosti (29).

Studije primjene bisfosfonata nakon transplantacije bubrega provedene su na
razli€itim subpopulacijama kao $to su bolesnici s dokazanom osteopenijom i
osteoporozom (64, 93, 111), potom bolesnici muskog spola (90, 112) te na kraju
studije koje nisu radile sli¢nu selekciju (26, 89, 91, 94, 95, 113, 114) kao $to je to
slu€aj i u ovom istrazivanju.

Za sada nam jo$ nije poznato trebamo li lijeCiti sve bolesnike ili samo one koji
imaju najveci rizik od frakture kosti. Jo§ 2000. godine u svom editorialu su Weber i
Quarles predlozili da je za sada razumno lijeciti bolesnike koji imaju povecani rizik od
frakture tj. bolesnike s postojeéim frakturama, bolesnike s teSkom osteoporozom (T<-
2.5), dijabetesom, istovremenom transplantacijom bubrega i guSteraCe te Zene u
menopauzi (97). Jo$ uvijek ne postoji odgovor na ovu dilemu, ali nadati se je da ¢e

buduca istrazivanja dati precizniji odgovor. Svakako ¢ée u obzir trebati uzeti i
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ekonomski troSak kako zbrinjavanja komplikacija fraktura kosti tako i potencijalnog
davanja terapije.

lako je gubitak koStane mase naijizrazeniji u prvoj godini nakon transplantacije
bubrega iz longitudinalne studije poznato je da i u daljnjem posttransplantacijskom
periodu prisutna promjena koStane mase od prosjecno -1.7% godiSnje (110). Kako se
bisfosfonati u koStanom tkivu zadrzavaju dugo (mjesecima pa i godinama), bi bilo
opravdano dugotrajno pracenje za procjenu ucinka i mogucih nuspojava. Podatak o
eventualnom daljnjem ucinku primijenjene bisfosfonatne terapije na kost susrece se
kod dvije grupe autora. Tako je skupina Fan i sur. izvijestili o stanju koStane mase
Cetiri godine nakon Sto su bolesnici primili pamidronat (96). Bolesnici koji nisu primili
pamidronat izgubili su 12.3% koStane mase na vratu femura Sto je bilo statisticki
znacajno, a 4.6% na lumbalnoj kraljeznici $to nije bilo statisticki zna¢ajno. Bolesnici
koji su primili pamidronat nisu imali statistiCki znacajan gubitak kostane mase niti na
vratu femura niti na lumbalnoj kraljeznici. Ovdje je vazno napomenuti da su u
promatranoj skupini bili samo muski bolesnici za koje je ista skupina autora pokazala
da imaju predispoziciju za gubitak kosti na vratu femura (29).

Druga skupina autora pratila je dugotrajni uc€inak primijenjenog bisfosfonata na
funkciju presatka (124). lzvijestili su da u trogodiSnjem intervalu pra¢enja nakon
transplantacije bubrega i primjene pamidronata nije bilo utjecaja na povecanu
incidenciju zatajenja presatka niti na mortalitet bolesnika.

Nedostataka ove studije je nekoliko. Prvo, svakako bi veci broj uklju€enih
bolesnika uz moguénost pracenja biokemijskih parametara pregradnje kosti dao
pouzdanije rezultate, ali nazalost i uz znac¢ajno poskupljenje troSkova istrazivanja.

Drugo provodenje prave randomizirane kontrolirane studije bi takoder, utjecao na
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bolju prezentaciju rezultata. | tre¢e ova studija nije imala cilj pratiti pojavnost fraktura
kosti, a pogotovo za to nije imala dovoljnu statistiCku snagu.

Rezultati ovog istraZivanja su u skladu s postavlienom hipotezom kako ¢e
primjena niskih doza pamidronata djelovati preventivno u smislu smanjenja gubitka
koStane mase u ranom periodu nakon transplantacije bubrega Upravo stoga, je
moguce preporuciti ovakvu shemu doziranja pamidronata u svrhu prevencije gubitka
kostane mase u ovih bolesnika, a uz minimalni rizik od nezZeljenih u€inaka u vidu
nefrotoksi¢nosti te razvoja adinamicne bolesti kosti. Dodatna istrazivanja su potrebna
radi odgovora na pitanje kod kojih skupina bolesnika bi primjena lijeka bila medicinski

i ekonomski opravdana.
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6. ZAKLJUCCI

Cilj ovog istrazivanja je bio ispitati u€inkovitost niskih doza pamidronata u prevenciji

gubitka koStane mase u bolesnika u prvoj godini nakon transplantacije bubrega.

1. Primjena niske doze pamidronata (0.5mg/kg) nakon uspostave
funkcije presatka te mjesec dana nakon prve doze statistiCki
znacajno utjeCe na prevenciju gubitka koStane mase. Smanjenje
gubitka kostane mase u ispitivanoj skupini u odnosu na kontrolnu
je statistiCki znacajno izrazeno na lumbalnoj kraljeznici na Sest
mjeseci te grani¢no izrazeno na Wardovom trokutu bedrene kosti
isto na Sest mjeseci od transplantacije bubrega.

2. Primjena pamidronata bez obvezne primjene nadomjestaka
kalcija i vitamina D (osim kada je to medicinski indicirano uz
odgovarajuce laboratorijske nalaze) ucinkovito prevenira gubitak
koStane mase u bolesnika nakon transplantacije bubrega.

3. Primjena pamidronata u ovoj shemi nije negativnho utjecala na
funkciju presatka.

4. Moguce je savjetovati ovakvu shemu primjene pamidronata kod
bolesnika u ranom periodu nakon transplantacije bubrega u
svrhu prevencije gubitka koStane mase. Dodatne studije su
potrebne da bi dale odgovor na pitanje kod kojih bolesnika bi

primjena lijeka bila najvise opravdana.
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7. SAZETAK

Uvod: Gubitak koStane mase kod bolesnika nakon transplantacije bubrega
predstavlja vazan klini¢ki problem buduéi da se na veC postojeCe ostecenje kosti
(posliedica kroniCne bubrezne bolesti), kosStana masa dodatno gubi radi
imunosupresivne terapije. Gubitak koStane mase najvise je izrazen u tijeku prve
godini nakon transplantacije bubrega.

Bisfosfonati su lijekovi koji smanjuju resorpciju kosti te su se pokazali
ucinkovitima u lije€enju mnogih bolesti, poput osteoporoze i multiplog mijeloma.
Dosadas$nja istrazivanja pokazala su dobar ucinak bisfosfonata na prevenciju gubitka
kosti nakon transplantacije bubrega. Trenutno, ne postoji ujednacen stav o primjeni
navedene terapije, pa tako niti o optimalnoj dozi, trenutku zapocinjanja s terapijom te
trajanju terapije. Cilj ovog istrazivanja je ispitati u€inkovitost niskih doza pamidronata
u prevenciji gubitka koStane mase u prvoj godini nakon transplantacije bubrega.

Bolesnici i metode: U ispitivanju je sudjelovalo 36 bolesnika kojima je
transplantiran bubreg u KBC Zagreb. U ispitivanoj skupini koja je primala pamidronat
u dozi 0.5mg/kg u dva navrata, unutar mjesec dana od transplantacije bubrega te
mjesec dana nakon prve doze lijeka, uklju¢eno je 19 bolesnika. U kontrolnoj skupini
ukljueno je 17 bolesnika. Promjena koStane mase mjerena je DXA denzitometrijom
u tri navrata, neposredno nakon transplantacije bubrega, potom 6 i 12 mjeseci nakon
transplantacije.

Rezultati: Istrazivanje je potvrdilo ucinak pamidronata te je pokazalo
smanjenje gubitka koStane mase u ispitivanoj skupini u odnosu na kontrolnu.
Smanjenje gubitka koStane mase je statistiCki znacajno na lumbalnoj kraljeznici na

Sest mjeseci te grani¢no izrazeno na Wardovom trokutu bedrene kosti isto na Sest
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mjeseci od transplantacije bubrega. U studiji nije zabiliezen negativni ucinak
primijenjenog lijeka na funkciju presatka.

Zaklju€ak: Pamidronat smanjuje gubitak kostane mase u ranom periodu nakon
transplantacije bubrega. Moguce je preporuciti ovakvu shemu doziranja pamidronata
u svrhu prevencije gubitka koStane mase, a uz minimalni rizik od nezeljenih u€inaka.
Dodatna istraZivanja su potrebna radi dobivanja odgovora na pitanje kod kojih

skupina bolesnika bi primjena lijeka bila medicinski i ekonomski opravdana.
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8. SUMMARY

Efficacy of pamidronate in prevention of bone loss after renal
transplantation
2013

Tomislav Kulis, MD

Introduction: Bone loss in kidney transplant recipients presents an important
problem since it adds on already present uremic osteodistrophy. Additional bone loss
is mostly caused by immunosuppressive therapy (corticosterodis) which follows
transplantation. It has been shown that bone loss is most significant during the first
12 months after renal transplantation.

Bisphosphonates are drugs that reduce bone loss and are effective in
treatment of diseases that affect bone metabolism. There are some studies reporting
that bisphosphonates attenuate bone loss in kidney transplant recipients. However,
no consensus has been reached on dosage, initiation and duration of the treatment.

Aim of this study is to test the effectiveness of low dose pamidronate in bone
loss prevention during the first year after renal transplantation.

Patients and methods: In this study 35 patients were included after successful
renal transplantation in UHC Zagreb. Intervention group (n=19) received two doses of
0.5 mg/kg pamidronate, during first month after transplantation and three months
after the first dose. Control group consisted of 17 patients. Bone density was
measured by dual energy X-ray absorptiometry (DXA) during hospitalization for renal

transplantation, then six and twelve months after renal transplantation.
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Results: This study confirmed protective effect of low doses pamidronate on
bone in the early period after renal transplantation. Pamidronate significantly reduced
bone loss on lumbar spine and at Ward's area of femur at six months after renal
transplantation. There were no negative effects of pamidronate on graft function.

Conclusion: Low dose pamidronate reduces bone loss in the early period after
renal transplantation. It is possible to recommend this application scheme for
prevention of bone loss. Further studies are needed to answer in which patients

application of bisphosphonates would be medically and economically justified.
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Objavio sam 22 znanstvena rada u indeksiranim Casopisima, od kojih je 13
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primjena termografije u medicini, karcinom prostate i genetika tumora testisa.
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