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1. UVOD

Davne 1963. godine u Denveru SAD, Dr. Starzl jeraap prvu humanu
transplantaciju jetre u svijetu. Primatelj je bilklogodiSnje dijete s atrezijom &uih
vodova, no nazalost pacijent nije uspio prezivjeperaciju. ldde 1964. godine
napravljeno je joS Sest transplantacija jetarapdbu SAD i jedna u Francuskoj. Te su
operacije takder neslavno zavrSile, pacijenti su umrli zbog KiibhSkomplikacija, a
najduze je prezivljenje bilo 22 daHa.

Patetkom osamdesetih godina dvadesetog s@lje klinicku uporabu je uveden
imunosupresiv Ciklosporin, nakofega dolazi do ubrzanog napretka transplantacijske
medicine diljem svijet&®

Napretkom kirursSke tehnike, medicinske tehnologijejodenjem u terapiju novih
potentnih imunosupresivnih lijekova (Prograf, molooiska protutijela, Cell Cept,
Sirolimus, Everolimus) transplantacija jetre post@d rutinski terapijski postupak u
lijecenju terminalnog stadija jetrene bold&f?

Danas se transplantacija jetre uspjeSno izvodi uz8mnlji dillem svijeta.
Republika Hrvatska je u 2010. godini bila prva u syetu po broju transplantiranih
jetara na milijun stanovnika. Sama Tx jetre i poslijeopracijsko enje predstavljaju u
strtnom smislu jednu od zahtjevnijih zdravstvenih ualug svijetu takva zdravstvena
usluga pruza pacijentima koji su u zavrSnom stadigirene bolesti samo u
specijaliziranim i vrhunsko opremljenim zdravstwanustanovama. Zdravstveni sustav
kako u organizacijskom tako i u stnom smislu mora biti na visokoj razini da bi se
mogla uspjesno izvoditi Tx jetr€injenica da je RH u 2010. godini bila prva u Txget
svijetu dovoljno govori o razvijenosti transplajake medicine, kako u sttnom tako i
organizacijskom smislu u RH. Godinje se u svijtesadi na desetke tisujetard™®
No to i dalje nije dovoljno, naime puno je viSe @tata kojicekaju novi organ, nego Sto
ima darivatelja organa, pa se ta disproporcijaajasjesiti presadivanjem dijela jetre sa
zivog donor&), ili dijeljenjem jetre na dva dijela tzv "splitansplantacija®-®

Jetra i srce nisu, za razliku od bubrega i gud&ra pogotovo tankog crijeva
.imunogeni“ organi te se prilikom transplantacij@sto ne uzima u obzir tkivha
podudarnost (HLA tipizacija), ¥ge dovoljno da prmatelji i davatelj imaju indeintu ili
podudarnu krvnu grupu. lako je maguuspjeSno izvesti i Tx u slaju kada primatel; i
davatelj imaju raztite krvne grupe takve se transplatacije danas {etavirijetko

izvode®

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 4
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Model za izr&un zavrsSnog stadija jetrene bolesti (MELD) je ng&bvniji nacin
za formiranje liste prioriteta za transplantacigr¢. MELD™**? vrijednost se r&una po
posebnoj formuli a za izéan su potrebni vrijednosti bilirubina, kreatinindNR-a. Taj
izracun najurgentnijim pacijentima omogue da dobiju organ i na taj sedmaznatno
smanjuje smrtnost na listekanja. U terminalnom stadiju jetrene bolesti olelpni je
metabolizam organizma porete® pa tako i koStani (slika 1). Kra@nia bolest jetre i njoj
pridruZena stanja kao 5to su hipogonadizam, paremmetabolizam vitamina D, slaba
prehranaje, ingestija alhohola, poréee metabolizam i i slabija tjelesna aktivnost
pridonose gubitku koStane mase (BMD). Isto takonptz je da je ubrzan gubitak
koStane mase i u ranom periodu nakon transplaatdti se pak objaSnjava utjecajem
kortikosteroida, imunosupresivnih lijekova i imabdcijom u ranom postoperativnom
periodu. Gubitak koStane mase dovodi do paweg rizika od fraktura a samim tim do

povetanog morbiditeta i mortaliteta kod tih pacijengtd®1451®

Slika 1. Ciroticha (poreméen metabolizam) i zdrava (uredan metabolizam) jetra

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 5
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2. GRAPA KOSTANOG TKIVA

Kosti su izgrdene od tri dijela:

- kosStanog tkiva,
- kostane srzi
- pokosnice
Ta tri dijelacine biolosku cjelinu.

KosStano tkivo dio je potpornog tkiva kojeg joXisgavaju vezivno i hrska¢no
tkivo. Kostano tkivo je najtvi oblik potpornog tkiva, i ono je glavni sastojaketeta. Uz
potpornu funkciju, na kosti se vezu ndiSikosti Stite vitalne organe, Stiti koStanu srz iz
koje nastaju krvne stanice. Osnovna strukturngahka kostanog tkiva je da je izgeno
od dvaju razkiitih elemenata, tj. stanica koStanog tkiva idegtanéne tvari. Druga vazna
uloga kosStanog tkiva je metabalika. Kost se neprestano razdpmge i nanovo izgrduje,
ona je prvenstveno dinatmo uravnotezen rezervar kalcija, fosfora i u mamuoeri

drugih elemenata u organizrft(i*¢*9

2.1. STANICE KOSTANOG TKIVA

Dva osnovna tipa stanica koStanog tkiva su stakope izgratuju (osteoblasti) i
stanice koje razgdaju kost (osteoklasti). Osteoblasti su stanice mieireskog porijekla,
a razvijaju se od multipotentnih zametnih stanioat&ne srzi, a iz istih se stanica mogu
diferencirati i masne mi&ne i hrskawtne stanice. Osteoblasti sintetiziraju organske
sastojke méustanéne tvari, a uz to su nuzni za ugradnju anorgansigtojaka u matriks,
te reguliraju i aktivnost osteoklasta. Sastojkedustanéne tvari koje sintetiziraju
osteoblasti ¢ine kolagen tip 1, koStana alkalna fosfataza, dstbxn, nekolagene
bjelartevine, proteoglikane i glikoproteine. Osteoblastiaju jednu jezgru, kada su
metaboléki inaktivni poredani su poput stanica jednoslojnegitela. Aktivnosu, tj.
sintezom matriksa osteoblasti poprimaju Kkabi oblik, a citoplazma im postaje
bazofilnija. Kad izl¢eni matriks potpuno okruZi osteoblast, osteoblastgje osteocit
koji zajedno sa slojem novog, joS neovapnjenog iksatini osteoid. Na svojoj povrSini
osteoblasti imaju receptore za hormoggrnbenike rasta (receptor za paratiroidni hormon
i receptor za peptid povezan s paratiroidnim homomo a preko kojih se regulira
metabolizam kosfft"*81°2%

Osteoklasti su koStane stanice hematopoetskogeflarjj nastaju iz zajedtke

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 6
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monocitno makrofagne loze. Oni su vrlo velike stankoje mogu sadrZzavati i do sto
jezgara. Kada su osteoklasti aktivni na njihovoymsmi prema koStanom matriksu
razvijaju se resice preko kojih se iglju enzimi i tvari koje razgrju organski dio
matriksa i otapaju kristale kalcijevih soli. Vaz&imbenici aktivacije i diferencijacije
osteoklasta sutimbenik poticanja makrofagnih kolonija (engl. maumage colony
stimulating faktor 1, MCSF 1) i ligandimbenika jezgrine pobude (engl. receptor
activator of nuclear factor — kappa B, RANKL). Qstlasti sadrzavaju reseptore za

kalcitonin i za tiroksin ali nemaju receptore zagtimoidni hormon (PTH*12%%3)

2.2. KOSTANA MEDPUSTANICNA TVAR

Medustanéna tvar¢ini glavnu masu kosStanog tkiva a¢sgavaju ga organski i
anorganski dio, ona se odlikujerstocom, tvrd@&om i elasttno%u. Organski di&ini oko
30-40 % mdustanéne tvari, a sastoji se od kolagena tip 1 i amotitaei. Glikoproteini
koji se nalaze u amorfnoj tvari i alkalna fosfatakeju proizvode osteoblasti, su
najvjerojatnije odgovorni za getak ovapnjenja naeistanéne tvari. Druga tkiva koja
sadrZze kolagen tipa | ne sadrza glikoproteine t® jeazlog zbog kojeg samo koStano
tkivo mineralizira. Kolagena vlaknane oko 95 % organskog dijela thestanéne tvari, a
ostatak ¢ini amorfna tvar, koju uz glikoproteine josc¢sgavaju i hondrotin sulfat i
hijeluronska kiselina. Anorganski dio iznosi 60-Z0od ukupne kotine melustanéne
tvari, pretezno se sastoji od kalcija i fosfataadrgava joS i bikarbonate, kalij, citrate,

natrij i magnezij. Kalcij i fosfor kristalizirajutivore hidroksiapatif!’*892%

2.3. PERIOST | ENDOST

Vanjska i unutrasnja povrsina kosti sastoji setadisa i veziva, stanice izghaju
kost i one su trajna opskrba novim osteoblastinjaskopotrebni za rast i obnovu kosti.
Periost se sastoji od kolagenih vlakana i stari¢aim fibroblastima te stanice se mogu
diferencirati u osteoblaste. Endost iziyige jedan sloj spljoStenih stanica, on je punoitan;
od periosta a prekriva sve unutarnje povrSine k@tvna funkcija periosta i endosta su

prehrana kosti te opskrba kosti osteoblastimarhitza rast i cijeljenje kosff’18:1923.24)

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 7
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3. VRSTE KOSTANOG TKIVA

Kada kost prerezano na presjeku se vide dva difd kompaktni spuzvasti dio.
Golim okom promatrajti ta dva razkita dijela su u stvari imaju isti mikroskopski sast
kosti. Kompaktno koStano tkivo sadrzi koStane kidealSupljine u koje su ulozene krvne
zile i vezivo. Ti su Haversovi i Volkmanovi kanalil dugim kostima Haversovi kanali
teku paralelno s uzduznom osi kosti dok su VolknvapoloZeni popréno i koso te se na
taj n&in prelaze u Haversove kanale. Oko Haversovih kasalpostavljene konceritnio
koStane lamele i one s kanal@me koStanu jedinicu koja se naziva osteom. Spudvas
koStano tkivo sastoji se od koStanih gredica imiojih se nalazi koStana srz. Spuzvasto
kostano tkivo pretezno se nalazi u epifizama dugstiju. Spuzvasto koStano tkivo nema

Haversovih i Volkmanovih kanala pa prema tome naiavnih zila®”

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 8
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4. FUNKCIJA KOSTANOG TKIVA

Dvije osnovne funkcije koStanog tkiva su potpormaetabolitéka.(16)

4.1. POTPORNA FUNKCIJA KOSTANOG TKIVA

Uz koStano tkivo, hrska#mo i vezivno tkivo su dio potpornog tkiva. KoStano
tkivo je najtvdi oblik potpornog tkiva, i ono je glavni sastojaketeta. Uz potpornu
funkciju, na kosti se vezu méii tetive, kosti Stite vitalne organe, Stiti kostasrz iz koje
nastaju krvne stanic&®

4.2. METABOLI CKA FUNKCIJA KOSTANOG TKIVA

Metaboltka funkcija je druga vaZzna funkcija koStanog sustdVaime koStano
tkivo sadrzi 99% sveukupne kéilne kalcija u organizmu i sluzi kao njegovo sklaelis
Koncentracija kalcija u plazmi je postojana i izn@4 mmol/L. Ukoliko dae do
poremeéaja (smanjenja) kalcija u plazmi kalcij se mobiig&zna dva né&éna iz kosti. Brzi
n&in predstavlja prijenos kalcijevih iona s kristaldroksiapatita u intesticijsku tekunu
a odatle u plazmu. Sporiji prijenos mobilizacijeldjavih iona ovisi o djelovanja
hormona na koStano tkivo, u prvom redu paratirogdneormona i kalcitonina.
Paratiroidni hormon pate osteoblaste, koji pak aktiviraju osteoklaste dsorbiraju
kostani matriks i time se oslade kalcij. Djelovanje paratiroidnog hormona na
osteoblaste je u smislu pobude osteoblasta & dimbenike stimulacije osteoklasta
(RANKL). Period koji je potreban za aktivaciju oskéasta je oko 3-4 tjedna. Kalcitonin
ima inhibicijsko djelovanje na osteoklaste, no zetabolizam kosti puno je z&ggnije

djelovanje paratiroidnog hormona nego kalcitorfd®2°2%

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 9
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5. MEHANIZAM KALCIFIKACIJE KOSTI

Aktivirani osteoblasti Ite kolagen i to monomerne lance i amorfnu tvar hogat
glikoproteinima. Kolageni monomeri se polimerizirag tako tvore kolagenska viakna.
Kolagena vlakna i amorfna tvar tvore tkivo koje &®/e osteoid. Osteoid zarobi neke
osteoblaste koji su ga sintetizirali nak&ega ti osteoblasti postaju inaktivni te se zovu
osteociti. Postepeno dolazi do odlaganja na pavr&olagenih viakana u osteoidu
kalcijevih soli. Odlaganje se odvija u pravilninzmaacima duz svakog kolagenog vlakna,
i to odlaganje moze trajati danima i tjednima so& de ne stvore kristali hidroksiapatita.
Mehanizam talozenja kalcijevih soli u osteoid joj poznat. Pretpostavlja se da tomu
potpomazu osteoblasti denjem neke tvari inhibitora pirofosfata. Inhibiteprijetava
djelovanje pirofosfata koji sprigavaju kristalizaciju hidroksiapatita. Nakon Sto se
neutralizira pirofosfat prirodni afinitet kolagenitakana prema kalcijevim solima izaziva
talozenje'?®

5.1. KOSTANA PREGRADNJA

KoStana pregradnja je proces kojim se kost trajmmaglja, pricemu se uklanjaju
oSteteni djelovi kosti, stvara nova kost te se na tajimadrzava homeostaza Ca u
organizmu. Homeostaza koStanog tkiva odvijgisgradnjom, procesom zamjene stare
kosti i obnove novostvorenim kosStanim tkivom. Pestymja je jedno od temeljnih
zbivanja kostanog tkiva i uglavnhom se odvija kodastih osoba. Kod djece se tijekom
rasta i razvoja organizma prevladava proces rast@aranja oblika kosti. Osteoklasti su
stanice hematopoetskog porijekla i razvijaju sexahocitno/makrogagne progenitorske
stanice. Osteoklasti na svojoj povrSini imaju rdéoep za kalcitonin, receptor za
vitronektin i za kiselu alkalnu fosfatazu otporna tartarat. Za odrzavanje normalne
grade kosti vazno je da su u koStanoj pregradnji proaegradnje i stvaranja nove kosti
ravnomjerni. KoStana pregradnja obuta&etiri stadija:

- pobuda osteoklasta

- razgradnja kosti

- Obrat

- izgradnja kosti

U prvoj fazi pobdeni osteoklasti stvaraju kiseli okoliS otapajuninerale

kostanog tkiva i na taj & vrSe resorpciju kostf” Da bi se osteoklasti pobudili
potrebni su signali koje Salju osteoblasti. Dakbe resorpciju i stvaranje nove kosti

potrebno je zajeddko djelovanje osteoblasta i osteoklasta te tvafe ksudjeluju u

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 10
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njihovoj aktivaciji.

Ligand receptora za aktivaciju jezgrinog faktorp&® (RANKL; engl. Receptor
activator nuclear faktor kappa B ligand) je molekkibje sintetiziraju osteoblasti i koja uz
poma: faktora rasta makrofagnih kolonija (M- CSF; en@blony stimulating faktor)
potice stvaranje i aktivaciju osteoklastd.Prekursor osteoklasta na svojoj povrsini sadrzi
receptor za aktivaciju jezgrinog faktora kapa B (RA engl. Receptor aktivator nuclear
faktor kappa B) za kojeg se veze RANKP:?"

Osteoprotegerin (OPG) je molekula koje sintetizirajsteoblasti, a koja je
funkcijonalni antagonist RANKL&*2°303132)j na taj nain djeluje na osteoklaste te tako
kontrolira koStanu razgradnju. Enzimi (katepsin Knatriksne mijeloproliferaze) koje
produciraju osteoklasti cijepaju sastojke koStanogtriksa i tako nastaju djelovi
kolagenih vlakana: N- terminalni (Ntx) i C- terminateleopeptid (Ctx) kolagena tipa I.
Cijepajiti na taj n&in bjelartevine meéustanéne koStane tvari i otapajuminerale
osteoklasti uklanjaju mikroskopski kailnu kosti stvarajti udubine na kosti, te se na taj
n&in stanjuju a moguwak i prekinuti koStane gredice. Faza razgradnje t8a4 tjedna,
nakon ¢ega nastupa obrat te u podju razgradnje kosti dolazi do izgradnje nove
kosti !

Nakon faze resorpcije dolazi faza izgradnje kot proces traje oko 3. mjeseca.
Najzasluzniji za izgradnju nove kosti su osteobl&sfi inace pottu iz multipotentnih
zametnih stanica koStane srzi. Oni sintetizirajstgge koji su vazni za ndestanénu
koStanu tvar, tj osteoblasti na mjestu radgree kosti stvaraju nemineraliziranu koStanu
medustanénu tvar (osteoid) koja se postepeno mineraliziraste@blasti prilikom
stvaranja nove kosti produciraju joS i osteokalckolagen tip I, koStanu alkalnu
fosfatazu, nekolagene bjelgavine, proteoglikane, hijaluron i glikoproteine.t@sblasti
izlucuju prokolagertiji se krajevi pomoéu proteaza ocjepe i tako nastane kolagen tip |.
Molekule kolagena tip | se potom stepenasto posiake da se krajevi molekula vezani
popr&nim vezama tvor@ tako ¢vrstatu koStane maustanéne tvari. Nakon izgradnje
nastupa faza mirovanja koja traje oko 2 godfifle.

KoStana pregradnja odvija se tijekom cijelog Ziya@anajintezivnija je tijekom
rasta i u odrasloj dobi. Intezitet koStane pregmdprocjenjuje se mjerenjem
koncentracije enzima i peptida koji su rezultatioiaskih aktivnosti osteoklasta i
osteoblasta. Biokemijski pokazatelji koStane prdgf@ mjere se u serumu i urinu, a
najzn&ajniji predstavnici kosStane pregradnje koji se mogjeriti komercijalnim

testovima su: osteokalcin, koStana alkalna fosgt@zterminalni propeptid prokolagena
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| i N- terminalni propeptid prokolagena I. Smatm da se godiSnje u odrasle osobe
obnovi oko 10% koStane tvari kostura, i to 3% utikatnoj i 30 % u spuzvastoj

kosti 1921

5.2. KLINI CKA PROCJENA KOSTANE RAZGRADNJE

Prilikom razgradnje kosti osteoblasti producirajiziene pomou kojih cijepaju
kolagen tipa | u koStanom matriksu na manje dijelavti dijelovi dospijevaju u
cirkulaciju nakoncega se izltuju mokra&om. Ti dijelovi molekule kolagena su amino |
karboksitelepeotid a vezani su piridolinskim pd@pien vezama i kao takvi metaboliti u
krvi su dobar pokazatelj razgradnje kosti. Nakan s# dodatno metaboliziraju (cijepaju
se popréne veze) u bubregu pa se u mdknmogu mjeriti slobodni piridoloni. Danas
postoje komercijalna protutjela za za rutinsko erge koncentracije metabolita u krvi i
mokraii koji nastaju razgradnjom kolagena tip | prilikaaezgradnje kosti. Kolagen tipa |
je osim kosStanog tkiva, sastojak i drugih tkiva k&o su: koZa, roZnica, hrskavica,
vezivno tkivo, krvne Zile, no njihov je metabolizgmno sporiji i ne pridonosi procjeni
koStane razgradnje. Kemijski sastav piridolinskéza koje se mjere u mokiapecifican
je za kostano tkivo. Rezultati razgradnje kolagépa | u mokréi se izr&unavaju po
kreatininu u mokré& ¢ime se smanjuje varijacija uzrokovana elom tijela.

Razgradnjom kolagena tip | iz kosti u dustanéni prostor dospijevaju
hidroksiprolin i hidroksilizin. Metoda za mjerenjevih spojeva je visokottma
kromarografija, a koja pak nije prikladna za rukusklinicku praksu. Enzim kisela
fosfataza otporna na tartarat, nalazi se osim eo&kistima joS u prostati, slezeni,
trombocitima, eritrocitima i makrofazima. Jedan indenzima 5b, karakterigan je za
osteoklaste, a za mjerenje njegove aktivnosti pestkomercijalni kompleti

reagencijd®>?”

5.3. KLINI CKA PROCJENA KOSTANE IZGRADNJE

Osteoblasti su koStane stanice koji su najzaslkeizajkostanu izgradnju. Klitka
vaznost procjene osteoblasne aktivnosti imaju leiaip I, osteokalcin i koStana alkalna
fosfataza. Osteblasti sintetiziraju prokolagen tipaiji se krajni dijelovi uklone
djelovanjem enzima proteaza, nakf®ga nastane kolagen tipa | i kao takav se uklapa u
medukoStanu stadnu tvar. Ti propeptidi koje proteaze pocijepajwdkibno s oba kraja
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prokolagena tip | i kao takvi se nalaze u cirkylaei jedan od tih propeptida je
aminopropeptid (PLNP) i on je dobar pokazatelj &8y metabolizma.

Osteokalcin staraju uz osteoblaste i hondrocitieGsalcin se takder ugrauje u
medustanénu koStanu tvar, a dio dospije u cirkulaciju. S ioton da je metabolizam
kosStanog tkiva znatno brzi nego metabolizam ostikiva koje sadrzavaju stanice koje
stvaraju osteokalcin, negovo mjerenje éyga iskljutivo na zbivanje u kosti.

Alkalna fosfataza, @nije jedan njen izoenzim koji se stvara u ostedlmtesa koji
se moze mijeriti komercijalnim reagencijama. Ovajikemijski pokazatelj spectfan za
kostano tkivo i preko njega se moze pratiti izgjadkosti. Poméu ukupne vrijednosti
alkalne fosfataze moze se tdko procijeniti koStanu izgradnju pod uvjetom danseradi
0 bolesti jetre. U odraslih ljudi polovicu vrijedsto alkalne fosfatazeini izoenzim iz
kosti, a drugu polovicu jetreni izoenzim. Prilikomjerenja koncentracije koStanog
izoenzima mogta je krizna reakcija s jetrenim i ona iznosi 10-1%%djece 90% ukupne
alkalne fosfataze otpada na koStani izoenzim. Svedeni pokazatelji koStane izgradnje

mjere se iz krv{?1?%33)

5.4. UCINCI BIOLOSKE VARIJABILNOSTI NA PREGRADNJU
KOSTI

Na koncentraciju analita i koStanu pregradnju magecati raznicimbenici kao
Sto su: Zivotna dob, spol, etka pripadnost.

Tijekom rasta i razvoja pokazatelji koStane pregjadlosegnu vrSne vrijednosti u
pubertetu i zabiljezene su ranije u djecg nego u djigaka. Sve to uplwje na spolne
razlike u rastu, spolnom sazrijevanju i péaju koStane mase.

U Zena u premenopauzi i postmenopauzi pregradrgt jeoveeg inteziteta nego
kod Zena koje su u generativnoj dobi, a pokazatefitane pregradnje su viSi nego kod
muskaraca iste dobi. U muSkaraca generativne deda je koncentracija pokazatelja
koStane pregradnje, nego kod Zena iste dobi Stbg&njava vetinom samog kostura.
Kod muskaraca su dene viSe koncentracije biokemijskih pokazateljao& pregradnje
u dobi od 20 do 30 godina i u kasnijoj zivotnoj dobtl 50 do 60 godina.

Trudncda i dojenje takder su razdoblje kada dolazi do Zapijih varijacija
koStane pregradnje. To je razdoblje pmmga potrebe za Ca zbog izgradnje i
mineralizacije kostura fetusa, te ptgaim potrebama za kalcijem tijekom dojenja.

Eticke razlike u osobitostima kostura i koStanog mdtaima cituju se kod
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pripadnika crn&ke rase nizim koncentracijama biokemijskih pokdpatekoStane
pregradnje kod djece, omladine i zena nakon meregpau

Kolebanja koStane pregradnje mogu biti i na dnevwazi, tako su une vée
koncentracije pokazatelja koStane pregradnje d@me@ i 8h ujutro, dok su nize
koncentracije izméu 13 i 23 h. Za koStanu alkalnu fosfatazu dokazgnpoveanje
koncentracije u dva navrata tijekom dana i to i@gmdl i 14 h te 23 i 24 h. Zbog
navedenih razloga uzorci sa pretrage kostiju uzirsajujutro.

Tjelesna aktivnost takier utjge na pokazatelje biokemijske pregradnje kosti i to
tako da je tjelovjezbom potaknuta koStana izgradi@a pak upéuje na vasnost
mehanékog opteréenja na koStani sustav. U profesionalnih sportasaoba koje se
kontinuirano bave sportom izgradnja kosti je pare za razliku od ostalog stanovniStva.

S druge strane kod mirovanja dolazi do pavee razgradnje kosti. Drugi dan
nakon imobilizacije koStana razgradnja se gava, a usporava hakon ponovnog
uspostavljanja pokretljivosti.

Prijelomi kaocesta stanja uzrokuju posemnje koStane pregradnje i biokemijski
pokazatelji mogu narastak i do 50%, a ti pokazatelji mogu ostati poviSedo godinu
dana. Stoga je anamnegii podatak o prijelomu jako vazan pri tuteaju biokemijskih

pokazatelja pregradnje ko&t
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6. ULOGA VITAMINA D U KOSTANOM METABOLIZMU

Pod djelovanjem ultraljubastih sugievih zraka u koZi iz 7-dehidrokolesterola,
(tvari koja se normalno nalazi u kozi) nastaje mita D (kolekalciferol). Kolekalciferol
se u jetri pretvara u 25-hidroksikalciferol. Pretv@ 25- hidrokolekalciferola u 1,25
dihidrokolekalciferol se dalje zbiva u proksimalnkanaltima glomerula bubrega pod
utjecajem paratiroidnog hormona. 1,25- dihidrokaleKerol je najaktivniji oblik D
vitamina. Ukoliko nema paratiroidnog hormona nenrgéege fizioloSki najaktivnijeg
oblika D vitamina. Aktivni oblik vitamina D (1,25 dihidrokolekalciferol) pospjesuje
apsorpciju kalcija iz crijeva, u bubrezima i kostimKoncentracija kalcijevih iona u
plazmi nadzire sintezu najaktivnijeg oblika D vitiauan, ukoliko se ista povava ka@i se
lu¢enje paratiroidnog hormona a samim tim prestajeetvorba u bubrezima u aktivni

oblik D vitamina{*®#+3%
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7. OSTEOPOROZA

Osteoporoza je metabdiia koStana bolest, kod koje dolazi do smanjenjaakas
mase. SZO definira osteoporozu kao stanje kod kegegoStana masa smanjuje za 2,5
standardne devijacije od one u mladih i zdravihbasistog spola. Porere pregradnje
kosti pri ¢emu se stvara manje novostvorene kosti nego Spresihodno razgradi stare
kosti temeljni je uzrok nastanka osteoporoze.

Brojni ¢imbenici kao Sto su: prehrana oskudna s kalcijeedoxoljna fizéka
aktivnost, uzivanje alhohola i duhana, te nekiktiy@ u prvom redu kortikosteroidi i
citostatici dovode do smanjenja koStane mase ansam Su povezani S nastankom
osteoporoze.

Na temelju etiologije razlikujemo primarnu (idiophtl) i sekundarnu osteoporozu
koja nastaje kao posljedica &v@ostojée bolesti ili primjene lijekova. Osteoporoza je
ceka kod zena nego kod musSkaraca a wjdje mladengkoj dobi je jako rijetka i
nage&e je posljedica uzimanja lijekova ili neke boleSmiZzenje koncentracije estrogena
u postmenopauzi glavni je uzrok nastanka osteoporoZena. Snizena koncentracija
estrogena smanjuje apoptozu osteoklasta i sleajivot osteoblastima i tako dolazi do
disproporcije u razgradniji stare kosti i izgradmive kosti'8213%:36.37)
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8. DOSADASNJA SAZNANJA O DINAMICI KOSTANOG
METABOLIZMA PRIJE | NAKON TRANSPLANTACIJE
JETRE

Ve¢ dugi niz godina terminalno zatajenje jetre se efsp) lij&i transplantacijom.
Suvremena dostigia post-transplantacijskog l§enja imunosupresivnim ljekovima i
kortikosteroidima imaju povoljanc¢inak na dugoréno prezivljenje presatka. Bolesnici u
terminalnom stanju jetrene bolesti (ciroza) imagawwestalost osteoporoze nego zdrava
populacija. Osteoporoza je osobittestala u bolesnika s primarnom bilijarnom cirozom.
Wilsonova bolest takier predstavlja zaseban rizik za nastanak osteopprbzo
nezavisno o postojanja cirdZ8 Drugi nezavisni prediktori za nastanak osteopormze
starija Zivotna dob i sniZzen indeks tjelesne m#&setana razgradnja je ubrzana nakon
transplantacije, a rizik od prijeloma p@am osobito u ranom poslijetransplantacijskom
razdoblju. Zbog velike d¢estalosti prijeloma u bolesnika nakon transplajggeivija se
potreba za bolje razumjevanje i fignje postransplantacijske osteopord2&*>Rizik
prijeloma u bolesnika s cirozom je dvostrukd@iveego u zdrave populacije, éastalost
osteoporoze 12-55%°® U bolesnika s primarnim sklerozirgjm kolangitisom 8-32%
ima osteoporozu, a 15% prijelome. U hemokromateziesto uz hipogonadizam javlja i
osteoporoza no mehanizartinka povéane koncentracije Zeljeza na osteoporozu josS je
nerazjasnjen. Bolesnici s virusnim hepatitisom Gjumpovéanu gustéu kosti. Dakle
ucestalost osteoporoze u bolesnika kandidata zapleartaciju jetre iznosi iznie 37-
53%39

Pratenjem zdravstvenog stanja kod ovih bolesnika optimdi bilo ustanoviti
status koStanog sustava prije transplantacije temetrijom u podréiju lumbalne
kraljeznice i kuka. U skaju sekundarne osteoporoze potrebno je &&tp@dekvatno
lijecenje i ispraviti manjak D vitamina, te osiguratistlitan unos kalcija. Obiljezja
predtransplantacijskog stanja koStanog sustava sue ustanovljena osteoporoza i
prijelomi, a ovo stanje pogorSava starija zivotnab,d oS prehrambeni status,
imobilizacija, hipogonadizam, kaheksija, loSe naviiduhanski proizvodi, alkoholna
pica). Osnovna bolest nekog od organskih sustavaifjetplni, bubrezni, sfani..) sa
specifitnostima patologije dodatno pogorsavaju kostanusbdfe'® Procjena porensaja
koStanog metabolizma i rizika prijeloma je osoliézna u bolesnika smanjene tjelesne
mase, starije Zivotne dobi, dijaketra te onih koji su prethodno uzimali kortikostemi

U ovih bolesnika potrebno je uvesti mjere poboljarpieg stanja (tjelesna aktivnost,
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poveanje miséne mase) weu pripremi za transplantaciju. U kandidata zagpdantaciju
jetre, srca ili plda s dokazanom snizenom koStanom masom prépose zapeeti
lijecenje bisfosfonatima eprije zahvata. Naprotiv, u bolesnika na kemam lijecenju
dijalizom to je kontraindicirano zbog opasnostitaaka adinantne kosti i zaustavljanja
pregradnje kosft” Tijekom 20 godina nije u®@na promjena incidencije osteoporoze i
prijeloma u ovim stanjima, a Sto ukazuje na vazoesty medicinskog problema, ali i na
¢injenicu da unat®napretku struke ovaj aspekt transplantacijske onsglinije poboljSan.
Mnogi su ¢imbenici nastanka post-transplantacijske osteoggrqaimjerice
poreméaj koStanog metabolizma uz osnovnu bolest koji je prisutan prije
transplantacije, imunosupresivno &gnje, prehrambene navike i one vezane uZnna
zivota, poreméaj metabolizma kalcija (kkenja PTH, metabolizam i status D
vitaminaf***? i lugenja spolnih hormona te gonadotropina. Biidia su prijelomi prije
transplantacije jetre snazan prediktor prijelom&omazahvata, vazno je lijéi koStani
poreméaj ved u pripremi bolesnika za transplantaciju. U bolkankoji su u razdoblju
prije transplantacije imali normalne koncentradj€H, D vitamina i testosterona, nakon
transplantacije jetre se da povisene vrijednosti ovih parametata a sto ukazuje na
promjene metabolizma kosti i minerala uslijed premnd nastalih nakon operativhog
lijecenja. Lijeenje poreménja koStanog metabolizma treba z&do vrlo rano nakon
transplantacije, upravo zbog ubrzane koStane rdagral tom razdoblju. U dugafoom
pracenju ovih bolesnika potrebno je predvidjeti redevkiontrole koStane mase i uvesti
lijecenje osteoporoze, primjerice bisfosfonatima i @yeima D vitamina (kalcitriol). U
prva tri mjeseca nakon transplantacije nastaje pngnkoStane mase, a tijekom 2 godine
se popravi na prvobitne vrijednosti. Prijelomi saj¢ce&i upravo u prve dvije godine s
ucestalogu od 15-279%2. Pregledom biopsije kosti u bolesnika nakon triargpcije
jetre je n@eno brze poboljSanje poretaga koStanog metabolizma u onih koji sudgai
takrolimusom u odnosu na one koji su primali ciblosn“? Kumulativna doza
kortikosteroida je takier povezana s poredsem koStane izgradnje i noviji protokol
koriste manje doZ&). Problematika post-transplanatacijske osteopoioperemeaja
koStanog metabolizma je djelomice poznata i peoa u transplantaciji bubrega. U ovih
bolesnika je testalost prijeloma 6-4598 i lokalizirana uglavnom na donjim
ekstremitetima, osobito na kostima stopala. U dijiara je incidencija prijeloma va,
te je u odnosu na zdravu populaciju iste dobi pdta véa. “? Povezanost kostane mase
i rizika prijeloma je dokazana u postmenopauzalosjeoporozi. Kod bolesnika s

presatkom bubrega ta je korelacija niska, Budia je kod ovih bolesnika moge vise

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 18



Disertacija, 2011. Stipislav Jadrijévi

oblika poreméaja koStane pregradnje (ubrzana, usporena, adinarkbst). Potrebno je
naglasiti da ofenito za sve poremaje koStanog metabolizma vrijedi da koStana masa
nije jedini ¢cimbenik/prediktor prijeloma. Ostali vazdimbenici su starija zivotna dob,
smanjena migha masa, slaba pokretljivost i ravnoteza, a kockedwka s presatkom
bubrega takder | dijabettka nefropatija, slabovidnost i  neuropatija.
Poslijetransplantacijska koStana bolest ima dtfijgakarakteristike u bolesnika s
bubreznim presatkom. Budiu da je poslijetransplantacijski poretag koStanog
metabolizma stanje koje se manifestira na viggnaa snizena koStana masa ne ukazuje
uvijek na prisutnost osteoporo?®. Rizik prijeloma se pow@va s vremenom nakon
transplantacije. Za transplantaciju drugih solidrohgana je lokalizacija n&g&ih
prijeloma na kraljeznici, rebrima i kuku, i to ugteom u prvoj godini nakon
transplantacije, kad je i gubitak kosti najveJbrzani gubitak koStane mase u razdoblju
6-12 mj. nakon transplatacije je dokazan nakongdresnja bubrega, jetre, srca ili g
uz primjenu standardnog protokola imunosupresijestegoidima. Iskustvo s kasnijim
razdobljima nakon transplantacije nije jednazma neki istrazivd su dokazali
zaustavljanje, a drugi nastavak ubrzane kostangradmje®” Analiza biopsije kosti
histomorfometrijom je u nekih skupina bolesnika arakransplantacije jetre pokazala
usporenu kostanu izgradnju, ali u drugih ubrzanstamu razgradnjit*>*****®Usporena
koStana izgradnja je vjerojatna posljedica etilizmsmanjene sinteze IGF-1 i
hiperbilirubinemije, a ubrzana razgradnja posljadibipogonadizma. Ovo stanje
pogorsava hipovitaminoza D i lijenje kortikosteroidim&® Najvazniji cimbenik rizika
poslijetransplantacijske osteoporoze su kortikostier ali takaier i hipogonadizam,
upalna stanja, a u bolesnika s bubreznim presatkioiperparatireoidizam i
hipofosfatemija. Hipovitaminoza D je osobito vaZmanastanku ovog stanja kod
bolesnika s jetrenim ili bubreznim presatkom, djelce uzrokovana i zasStitom od
Surteva svjetla uslijed opasnosti nastanka raka koZpodénadizam je mogui u
nastavku bolesti nakon transplantacije. Upalnajstanpoj&anim lwenjem citokina
uzrokuje porem@&j luéenja liganda (RANKL, osteoprotegerin) za receptara
osteoklastima i pojnom koStanom razgradnjom. Kortikosteroidi su Skadia koStani
metabolizam vé& u malim dozama, scinkom kaienja koStane izgradnje. Za ostale
lijekove s imunosupresivnim djelovanjem nije sausmpXu ustanovljena povezanost s
gubitkom kosStane mase, a to se odnosi na ciklasgotakrolimus. Sirolimus, mofetil
mikofenolat i azatioprin vjerojatno imaju zanemarivSkodljvost na koStani

metabolizan{?® Lijecenje bisfosfonatima (pamidronat) nakon transplajetagetre
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zaustavlja gubitak koStane mase u péprlumbalne kraljeznice, ali ne i podju kuka

te ne popravija incidenciju prijelomi&® Prevencija poslijetransplantacijskog gubitka
koStane mase moga je izostavljanjem kortikosteroida u sklopu imumaesivne
terapije, ali to nije jednoziao dokazano. Prepafa se davanje preparata D vitamina i
kalcija, te lijgenje bisfosfonatima. Zaustavljanje ubrzanog gubitd&tane mase u ranom
razdoblju nakon transplantacije davanjem bisfosfoifper os ili parenteralno) dokazano
je za transplantanciju bubrega, srca i j&feLijecenje poreménja kostane pregradnje
temeljeno je na iskustvu lijenja osteoporoze, a osim medikamentoznogei@ trebalo

bi ukljuciti i fizikalnu terapiju odn. tjelovjezbu sa svrhojaanja miSta i pospjeSenja
ravnotezé™ Od lijekova su vazni pripravci kalcija i D vitansin te bisfosfonati,
hormonsko nadomjesno lgenje, SERM (,raloksifen”), testosteron i drugi kjgvi
ucinkoviti u lijecenju osteoporoze. U kontroliranoj studiji primjert@sfosfonata
(parenteralno zolendronat) ziagna razlika je postojala za podje kuka 6 mj. nakon
transplantacije. Promjene biokemijskih pokazatktjgtane pregradnje, mjerenih prije, 3,
6 1 12 mj. nakon transplantacije nisu dokazanemoshizenja osteokalcina, a Sto se
tumasi ucinkom zolendronata na kostanu pregradfiu.Lijecenje bisfosfonatima
(pamidronat) u bolesnika s transplantiranom jetmma&ajano je popravilo koStanu masu
u podriju lumbalne kraljeznice nakon godine dana. U kdntjskupini bolesnika nije
bilo promjene koStane mase za lumbalnu kraljezratikoStana masa vrata bedrene kosti
je smanjena u tom razdoblju u tinih i nelijgenih bolesnik&®*Y Biokemijski
pokazatelji koStane pregradnje, osteokalcin i fragtn kolagena koji se izéwju
mokratom bili su snizeni uz lijgenje bisfosfonatim&® Ovi rezultati ukazuju da lifgenje
bisfosfonatima moze poboljSati koStanu masu, alzaeve lokacije skeleta na kojima se
dogataju tipicne osteoporotne frakture. Takder je izvjesno da su mnogdimbenici
uklju¢eni u poreméaj kostane pregradnje u ovih bolesfiRaa na njih ne utje lijecenje
bisfosfonatima.

Razdoblje rasta i razvoja je vazno za koStani subtaliti da se najva@ dio
koStane mase uspostavi upravo u razdoblju pubggaigpotpunosti vrSna koStana masa
postigne nakon 20 godine. Optimalna vrSna koStaasane preduvjet zdravlja koStanog
sustava i sprigavanje nastanka osteoporoze. Problematika poaligtantacijskog
poremeéaja koStane pregradnje i nastanka osteoporozeashijecivo pojava u odraslih
bolesnika™ U djece i adolescenata s transplantiranom jetrentdgkazana takier
sniZzena koStana masa u odnosu na zdrave vrSngimptomatski prijelomi kraljezaka.

Promjene su bile teZe u starije djece u doba tfantgzxije, tj. oni stariji od 10 godina u
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doba zahvata. U ove djece je td&oustanovljen ubrzani gubitak koStane mase raagobl
neposredno nakon transplantacije. Tao u dugordnom praenju u pubertetu i kasnije
je postizanje vréne kostane mase bilo losije u sdma zdrave vrénjak¥ Ovo je vazno
istrazivanje budéi da ukazuje u dobacastalih i dostupnih zahvata transplantacije na
pojavnost problematike i poteskokostanog metabolizma u djece i odraslih, te patre
njihovog pr&enja, boljeg razumijevanja etiopatogenezeibenika rizika te mjera
lijecenja.

Upravo zbog mnogih nepoznanica u razumijevanju patimgeneze koStanog
poreméaja kod bolesnika s kratnim jetrenim zatajenjem/o&tenjem funkcije za sada
ne postoje protokoli, preporuke i smjernice kojegdanozn&no ukazale na primjenu i
ucestalost mjerenja gust® kosti i biokemijskih pokazatelja koStane pregjadda sada
se moZe primijeniti mjerenje gust kosti prije transplantacije i do 3x godiSnje nako
zahvata. Za podtje biokemijskih pokazatelja koStane pregradnje ijpa manje
podatakd?, a osobito obzirom na klirens nekih analita putgitne tj. prokolagen i
koStana alkalna fosfataza. Istrazivanje molekularepnica funkcije osteoblasta i
osteoklasta, a to su osteoprotegerin i RANKL, kotksnika s cirozom jetre je de@no da
je osteoprotegerin poviSen prije transplantacijéo i osobito kod onih sa snizenom
kostanom masom u podiu kuka®® Kostana izgradnja procijenjena temeljem mjerenja
osteokalcina je vjerojatno snizene béidda su i koncentracije osteokalcina snizene kod
bolesnika s kroghim jetrenim bolestima prije transplantacije, a g@u se nakon
transplantacijé&® Ovaj porast se ne sava kod bolesnika s transplantiranom jetrom koji
primaju bisfosfonat&®

Postoji mnogo dokaza da u osnovi svih poréagee koStanog metabolizma ili
bolesti kosStanog sustava je poréaje ravnoteze Igenja osteoprotegerina i
RANKLA. 556573859 qygano |wenje osteoprotegerina u kliki dokazanim bolestima
koStanog sustava (primjerice osteoporoza) tiinsg kompenzatornim mehanizmima
odrzavanja homeostaze idemja ubrzane koStane razgradnje.

Kod bolesnika s kroginim bolestima jetre (alkoholna ciroza, virusni higs
autoimuna ciroza, primarna bilijarna ciroza, primaklerozirajéi kolangitis) i snizenom
koStanom masom su dokazane promjene osteoprotageriRANKL-a sukladno s
poreméaju koStanog metabolizma. Ovaj sustav kompenzacgsteoporozi s pajanim
lu¢enjem osteoprotegerina nijéinkovit u kronicnim bolestima jetré‘?o)éimbenici rasta i
upalni citokini (IL-1, IL-6, TNF alfa) koji se pofano stvaraju u krothim jetrenim

bolestima istovremeno péti Iu¢enje osteoprotegerina i RANKL{)
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Suvremena saznanja transplantacijske medicine jleehm ukazuju na poreréa
koStanog metabolizma u kr@nim bolestima jetre prije i nakon transplantacige,
povetanom incidencijom osteoporoze i prijeloma. KoStpregradnja je osobito ubrzana
u prvim mjesecima nakon transplantacije, a norrnralige u razdoblju od oko 2 godine
nakon zahvata. Dinamika pregradnje ostaje nergejadnosobito obzirom na promjene
pokazatelja koStane pregradnje. Potrebno je istakda je kod ovih bolesnika
hipovitaminoza D testala, zbog porendagja apsorpcije | ogragenja ndina zZivota sa
smanjenom izlozenod Surgevom svjetlu. Hipovitaminoza D je nepovolj@gmbenik
koStanog zdravlja. Neki pokazatelji koStane pregadt]. izgradnje, metaboliziraju se
jetrom. To su koStana alkalna fosfataza i prokalageopeptid te u stiaju krontnog
oSte&enja jetrene funkcijed@kuje se nakupljanje ovih metabolitak i u stanju usporene
kostane pregradnje. Normalizacijom funkcije jetje rakon transplantacije, klirens
nakupljenih navedenih analita bi smanjio njihovungentraciju. Takder, razdoblju
duljem od 3 i viSe mjeseci (zbog trajanja ciklusgtane pregradnje = ~1 mj. razgradnja
+ 3 mj. izgradnja kosti) moze se&eakivati poj&ana koStana izgradnja. Ovaj aspekt
promjena i poboljSanja koStane pregradnje nakarspiantacije jetre, koji uklguje visSe
pokazatelja koStane izgradnje i razgradnje, te kublepoveznicu zbivanja osteoklasta i
osteoblasta, nije sustavno istrazen. Imunosupresiyecenje, tj. kortikosteroidi imaju
nepovoljan dinak na izgradnju kosti, a Sto moze interferiratogoravkom koStane
izgradnje, osobito u ranom post-transplantacijskandoblju dok su doze lijekova
visoke. Ostala imunosupresivna terapija, vrlo \jegrem na temelju literaturnih saznanja,

ima zanemariv ¢inak na koStani metabolizam.
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9. HIPOTEZA

Poreméaj koStanog metabolizma u stanju jetrenog zatajemjaijenja i popravlja
nakon transplantacije jetre. MoZe se pretpostaypbravak koStane pregradnje, ali i
interferencija kortikosteroid&je su doze visoke u ranom razdoblju nakon tramgptaje
sa svrhom imunosupresije i odrzavanja presatkamOetrazivanjeméemo pokusSati
razjasniti dinamiku promjena kosStane izgradnjezgradnje u prvoj godini (3, 6 i 12 mj.)
nakon Tx jetre, te razjasniti povoljan metabkiliucinak jetrene funkcije presatka na
kosStanu izgradnju ili nepovoljancmak kortikosteorida u ranom razdoblju. Istraziveani
promjena osteoprotegerindimbenika koji se pojgano I&i i u kronicnim jetrenim
bolestima, dodatnoce pojasniti porem@j koStane pregradnje. Naime, moZe se
pretpostaviti da su koncentracije  osteoprotegeringoviSene U ranom
poslijetransplantacijskom razdoblju u smislu kongaornog mehanizma pégnog
luéenja zbog porentaja pregradnje i rizika nastanka osteoporoze, s$zeigem uz
poboljSanje ovih porendaja koStane pregradnje. Ovo istrazivanje bi trelralgasniti
temelj dinamike porent@ja i oporavka koStane pregradnje obzirom néenje
osteoprotegerina i poslj@tio koStanu pregradnju. Testiranjem navedenih hgaote
razjasnit cemo dinamiku koStane pregradnje u poslijetransatajgskom razdoblju,
obzirom na promjene i normaliziranje koStane izgjad razgradnje u prvih 12 mjeseci
nakon zahvata. Normalizacijom Zivotnih navika ietaj s poboljSanim statusom vitamina
D ocekuje se povoljandinak na kostani metabolizam, a $®se pokusSati dokazati ovim
istrazivanjem. Mjerenjem gusie kosti dobitce se podaci o statusu skeleta, Rudia je
nejasno pogorsava |li se osteoporoza ili popravljaramom razdoblju nakon

transplantacije.
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10. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je istraziti dinamiku i promjern@Stane izgradnje i razgradnje,
koncentracije 25-OH D i status koStane mase skeMd#iataj nain se Zeli razjasniti u
kojem razdoblju je koStana razgradnja najviSe uiaza u kojem razdoblju nakon
transplantacije je koStana izgradnja najviSe usporée u kakvoj je vezi pregradnja s

lu¢enjem osteoprotegerina tijekom prve godine nakdwaia.

Posebni ciljevi u okviru ovog istrazivanja su:

1. promjene pokazatelja izgradnje kosti: koStane alk&bsfataze i
prokolagen propeptida koji se metaboliziraju uij@tmj., 6 mj. i 12 mj.
nakon transplatacije jetre

2. promjene pokazatelja: izgradnje kosti osteokalcipekazatelja razgradnje
kosti kolagen I telopeptida (koji se metabolizirajbubregu) 3 mj., 6 mj. i
12 mj. nakon transplantacije jetre

3. promjene osteoprotegerinambenika k@enja proliferacije i aktivacije
osteoklasta 3mj, 6mj. i 12 mj. nakon transplaneaijre

4. promjene koncentracije 25-OH D u 3 mj. i 12 mj. olakransplantacije

5. status gusi@e kosti (slabinska kraljeZnica i vrat bedrene Rdsm;j. i 12
mj. nakon transplantacije jetre.

Svi bolesnici primaju isti i podudarni program inmsuipresivne terapije.
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11. METODE ISTRAZIVANJA

11.1. BOLESNICI
Klini ¢ko istrazivanje osteoporoze u bolesnika s transipderom jetrom koje se

provodi u Centru za transplantaciju organa Klingeekirurgiju KB Merkur odobreno je
odlukom EtEkog povjerenstva bolnice Merkur od 16. svibnja 209@d. Svrha ovog
istrazivanja je bolje poznavanje etiopatogenezesapsiroze i mehanizama koStane
razgradnje u bolesnika s transplantiranom jetron$tcabi pridonijelo boljoj procjeni
statusa koStanog sustava kod bolesnika i &elijpi ovog stanja. Istrazivanje je obuhvatilo
88 odraslih bolesnika oba spola, iziu€l8-60 godina. Donirane jetre su tdko bile od
oba spola izm#u 18-60 godina, a masna degeneracija u eksplaotifetni nije prelazila
30%. Indikacije za transplantaciju jetre su ¢e&je u ustanovi KB Merkur): etitha
ciroza, hepatocelularni karcinom u cirozi, hepatBi virusna ciroza, Wilsonova bolest,
kolangiocelularni karcinom, kriptogena ciroza, panma bilijarna ciroza, hemoendoteliom
i neka druga stanja kraime bolesti jetre.

Svi bolesnici su bili u zavrSnom stadiju jetrendelsti, preoperacijski obdani na
Internoj Klinici KB Merkur i ukljieni na listu ¢ekanja. Odabir bolesnika za
transplantaciju vrSio se po stupnju hitnosti, §.gtandardnom modelu iZuna zavrSnog
stadija jetrene bolesti (MELD, model for end-stdiyer disease). Srednja vrijednost
MELD vrijednsoti je bila 19. Bolesnici s hepatodalmim karcinomom u cirotnoj jetri
bili su na listi u sklopu poznatih Milanskih kriiggr (karcinom velkine do 5 cm, ili tri
karcinomske lezije svaka manja od 3 &P Svima je napravljena ortotopna
transplantacija jetre "piggy back" tehnikl3i?*®>°®)(slika 2 i 3). Glavna prednost piggy
back tehnike je u tome Sto se bolesna jetra ogbobd donje Suplje vene (VCI) tako da
nije potrebno koristiti prilikom operacije venskenski ,Y” by pass (slika 1, 2, 3).
Prosj&no vrijeme hladne ishemije bilo je 9 sati. U istvahje su bili ukljieni samo oni
bolesnici kojima su bilijarni putevi rekonstruirakoledikokoledokalnom anastomozom.
Bolesnici koji imaju transplantiran ¥ejedan organ (npr. bubreg) ili koji imaju
retransplantiranu jetru su isk§eni iz istrazivanja. Po izvrSenoj transplantacgirg
primjenjivala se standardna imunosupresivna teadglcineurinski inhibitor (Prograf),
kortikosteroid i inhibitor sinteze nukleotida (Cd&llept). Ciljane vrijednosti prografa u
krvi u prvih 6 mj. iznosile su od 12-14, a drugim$ od 10-12. Dnevna doza Ceel cepta

iznosila je 2 grama podijeljena u dvije doze, dekfijednost kortikosteroida u prva tri
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mjeseca bila 20 mg, a potom se svaki mjesec snaajiwa 5 mg tako da su od 6.
postoperativhog mjeseca kortikosteroidi iz terapifestavljeni. Prva dva tjedna vrSile su
se svakodnevne kontrole: kompletna krvna slikagjetenzimi, dopler jetrene arterije,
razina imunosupresije, a navedeni nalazi dali su neid u funkciju transplantirane jetre.
Po otpustu iz bolnice redovite kontrole bile sun@oh tjedno prvih mjesec dana, potom

dva puta mjesmo do Sestog mjeseca, a nakon toga jednom tme&@

Slika 2. Piggy back tehnika transplantacije jetre
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Slika 3. Kreiranje vaskularnih struktura u hepatoduodenalnagamentu (arterija i

vena) te rekonstrukcija bilijarnog stabla (koledekaledokalna anastomoza)

11.2. DENZITOMETRIJA

Mineralna gustéa kosti se mjeri denzitometrijom DXA metodom. Tonpetoda
koja koristi x-zrake dvije gne u vrlo maloj dozi i koje se propusStaju kroel i kostur.
Posebni detektori (senzori) mjere zrake koje suSlprakroz tijelo i kosti, a u
elektrontkom raunalu se razlike emitiranih i detektiranih zrakadgije) prerédunava u
mineralnu gustéu kosti (engl. bone mineral density, BMD). Mjererge provodi u
podr&ju slabinske kraljeznice (L1-L4) i vrata bedrenestkdkuka) na uréaju Hologic
(Hologic Waltham, MA, SAD). GreSka mjerenja je 1¥9za zréenja je niska (3,5
mRema). Rezultati mjerenja se izraZavaju u apsiofutrijednostima g/cthi kao T-
vrijednost odn. Z-vrijednost. T-vrijednost je odsamje rezultata od referentnih
vrijednosti za zdravu i mladu populaciju istog sp@ Z-vrijednost je odstupanje rezultata
onih za zdravu populaciju istog spola i dobi. Regtel mjerenja mineralne guseokosti

izrazili smo na tri n&ina: BMD — u apsolutnim vrijednostima (g/ém zatim kao T-
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vrijednost (engl. T-score), a predstavlja odstupaninjerene vrijednosti BDM od vrSne
koStane mase mladih osoba izrazene u standardmnijadgma, i kao Z-vrijednost (engl.
Z-score) koji predstavlja odstupanje izmjereneediosti BMD od prosjme koStane
mase osoba iste dobi izrazene standardnom dewijaci] i Z-vrijednosti su automatski
izracunate koristé podatke iz aparata QDR Delphic. Mjerenja u pdéfruslabinske
kraljeznice i vrata bedrene kosti omégju procjenu cijelog skeleta, buéduda se u
kraljeznici pretezno nalazi trabekularna kost, podr&ju vrata bedrene kosti uglavnhom
kortikalna kost. Na temelju preporuka Svjetske y¥sieene organizacije (1994.)
kvantifikacija koStane mase omdglje procjenu osteoporoze za Zene u postmenopauzi.
Isti kriteriji se koriste za odrasle musSkarce ingenjuje kod sumnje na osteoporozu i

osteopeniju u drugim stanjima i poretapma kotanog metaboliznf¥:®)

Tablica 1. T-vrijednsoti

T-vrijednost procjena/tumacenje

>+1 poveéana koStana masa
-0,99/0,99 normalna koStana masa
-1,0/-2,49 osteopenija

<-2,5 osteoporoza

<-2,51iprijelom(i) izrazita osteoporoza

11.3. BIOKEMIJSKE PRETRAGE KOSTANE PREGRADNJE

Promjene koStanog metabolizma i intenzitet koStanegradnje je moge
neizravno procijeniti mjerenjem pokazatelja koStgmegradnje. To su pretrage koje
mjere tvari koje su rezultat koStanih zbivanja obtasta i osteoklasta. Pokazatelji
koStane izgradnje su bjelsmvine nastale pri stvaranju koStanog matriksa, :i to
osteokalcin, dijelovi molekula kolagena tip | (pobkgen C- ili N- propeptid) i koStana
alkalna fosfataza. Pokazatelji koStane razgradnjedigelovi kolagena | iz koStanog
matriksa, primjerice telopeptid kolagena tip I. lllalile poveznice zbivanja osteoblasta i
osteoklasta, tj. regulacije proliferacije, difergacije i aktivacije osteoklasta s
posljed&énim poticanjem apoptoze ili razgradnje kosti, séneau prodavanju kostanog
metabolizma i njegovih porerdga. Osteoprotegerin, koji stvaraju osteoblast, ial
stanice ne-kostanih tkiva je tzv. lazni ligand poea na osteoklastima pogno se ldi

potaknut nekim hormonima (estrogeni)¢imbenicima rasta (BMP), te kalcijem u
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stanjima kad su osteoklasti dami u aktivnosti. U porentajima koStane pregradnje
osteoprotegerin se paémno I&i u smislu kompenzacije pajane koStane razgradnje.
Mjerenje ovog analita nema kliki opravdanu primjenu, ali je vazno za istrazivanja
koStanog tkiva i porendaja koStane pregradnje. U procjeni koStanog meiahalje vrlo
vazan status D vitamina, koji se procjenjuje mj@enmetabolita 25-hidroksivitamina D
(25-OH D). Dostatne kaline 25-OH D omogéuju konverziju u bioloski aktivan
(hormonski) oblik 1,25-dihidroksivitamin D koji jeazan regulator metabolizma kalcija,
ali i stantnih zbivanja izvanskeletnih tkiva.

Biokemijski pokazatelji koStane pregradnje, ukljjuci osteoprotegerin i 25-OH
D su izmjereni iz ostatka seruma sakupljenog tipekeedovite poliklinEke kontrole
bolesnika u post-transplantacijskoj skrbi. Raspopeetraga je predi#em ustrojem i
planom istrazivanja.

Pretrage su se vrSile iz zamrznutog seruma u s&if@oluautomatskom metodom
na ureaju za ELISA pretrage komercijalnim kompletima reagja prema uputama
proizvaiaca.

Tablica 2. Pregled komercijalnih reagencija s uputama proitada

Naziv pretrage/ analita  ~ Naziv proizvoda Proizvda¢

250HD 25-Hydroxy Vitamin D EIA IDS, Tyne & Wearglka Britanija
KoStana alkalna fosfataza ~ Metra BAP Quidel, SaydieAD

Osteokalcin N-mid Osteocalcin Nordic BiosciencddvdDanska
Osteoprotegerin Human Osteoprotegerin ELISA  Biobfebdrice, Republikeska
Prokolagen, P1CP Metra CICP Quidel, San Diego, SAD
Telopeptid Serum Crosslaps ELISA Nordic Bioscidredev, Danska
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11.4. USTROJ POKUSA

Tablica 3. Vremenski periodi uzimanja uzoraka

Vrijeme uzorkovanja Uzorak / pretrage

Transplantacija (,0") serum — osteokalcin, koStaaml&alna fosfataza, P1CP,
telopeptid, osteoprotegerin, 25-hidroksi vitamin D

14 dana nakon transplantacije = serum — osteokako$tana alkalna fosfataza, P1CP,

telopeptid, osteoprotegerin

3 mj. nakon transplantacije serum — osteokalcinstdma alkalna fosfataza, P1CP,

telopeptid, osteoprotegerin, 25-hidroksi vitamin D

6 mj. nakon transplantacije serum — osteokalcinstdma alkalna fosfataza, P1CP,
telopeptid, osteoprotegerin

denzitometrija

12 mj. nakon transplantacije serum — osteokalcioStdna alkalna fosfataza, P1CP,
telopeptid, osteoprotegerin, 25-hidroksi vitamin D

denzitometrija

11.5. STATISTICKE ANALIZE

Statisttke analize su uklgtivale izraun deskriptivne statistike, t-testa razlika
izmeaiu spolova, parametrijske i neparametrijske test(perne) za procjenu razlika
izmedu pojedinih téki mjerenja, te korelacija primjenom standarnih tist&kih

programa.

Izraéun veliéine uzorka
- p<0,05, power 0,9
- Osteokalcin N =14

- P1CP =10

- KosStana alkalna fosfataza N = 7
- CtxN>10

- Osteoprotegerin N = 14

- 25-OH D N=3
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12. REZULTATI

12.1. DESKRIPTIVNA STATISTIKA BIOKEMIJSKIH VARIJABL |
Deskriptivna statistika je prikazana u tablici 4ldjucuje rezultate broja podataka
za svaku varijablu, naj¢e i najmanju vrijednost, aritméiu sredinu i standardnu
devijaciju. Rezultati su prikazani za zivotnu dob vajeme transplantacije te za
biokemijske parametre mjerene tijekom istrazivanjaet navrata. Rezultati deskriptivhe

statistike za denzitometriju su prikazani u tabici

Tablica 4. Deskriptivha statistika za varijable zivotne daia patetku istrazivanja i
rezultati mjerenih biokemijskih parametara u petrsda (u vrijeme transplantacije, tx;
nakon 14 dana, nakon 3, 6 i 12 mjeseci). Rezuliatiprikazani vetinom uzorka,

najmanjom i najvéom vrijednogu, aritmettkom sredinom te standardnom devijacijom.

Varijabla ) ] ) _ )

_ Najmanja Najvec¢a  Aritmeti ¢ka Standardna
(mjerna ) ) : .
S vrijednost  vrijednost sredina devijacija
jedinica)

Dob (god.) 88 16 71 51,32 10,26

Prvo mjerenje (tx)

Osteoprotegerin

88 1,50 60,00 12,38 11,97
(pmol/L)
25-OH D

66 8 73 35,89 16,57
(nmol/L)
Crosslaps

90 0,13 2,54 1,0093 0,78
(ng/l)
P1CP (/L) 88 18 936 136,23 126,09
Osteokalcin

87 1 66 4,85 10,17
(ng/L)
KoStana alkalna

88 3,20 133,00 19,53 15,54

fosfataza (1U/L)

Drugo mjerenje (14. dan)

Osteoprotegerin
(pmol/L)

53 1,50 27,78 4,98 4,39

Crosslaps 53 0,25 2,54 1,09 0,64
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(ng/L)
P1CP (g/L) 51 7 316 106,43 57,77
Osteokalcin
53 1 66 7,72 10,51
(ng/L)
KoStana alkalna
53 0,50 62,00 21,90 10,70
fosfataza (1U/L)
Trece mjerenje (3. mj.)
Osteoprotegerin
27 1,50 10,55 4,90 1,99
(pmol/L)
25-OH D
25 12 103 25,40 19,00
(nmol/L)
Crosslaps
27 0,28 2,20 0,85 0,52
(ng/L)
P1CP (g/L) 27 37 235 110,52 53,34
Osteokalcin
27 2 66 19,59 18,56
(ng/L)
KoStana alkalna
26 5,80 51,20 19,89 11,58
fosfataza (IU/L)
Cetvrto mjerenje (6 m;j.)
Osteoprotegerin
16 1,56 8,94 4,06 2,13
(pmol/L)
Crosslaps
16 0,23 2,04 0,72 0,49
(ng/l)
P1CP (g/L) 16 20,80 328,00 134,43 85,88
Osteokalcin
16 1 66 26,09 21,57
(ng/l)
KoStana alkalna
16 12,50 52,40 26,41 10,27
fosfataza (IU/L)
Peto mjerenje (12 mj.)
Osteoprotegerin
15 1,50 9,81 4,34 2,50
(pmol/L)
25-OH D
11 9 63 31,00 18,42
(nmol/L)
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Crosslaps

15 0,10 1,25 0,51 0,32
(ng/L)
P1CP (g/L) 15 16,00 137,00 73,53 38,60
Osteokalcin

15 5 52 20,87 14,85
(ng/L)
Kostana alkalna

8,10 53,90 25,04 13,19

fosfataza (IU/L)
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Tablica 5. Deskriptivna statistika za varijable denzitometnpjerene u dva navrata, 6 i
12 mjeseci nakon transplantacije. Rezultati sugrdai veléinom uzorka, najmanjom i

najve’om vrijednosu, aritmetekom sredinom te standardnom devijacijom.

Varijabla

_ Najmanja Najve¢a  Aritmeti ¢ka Standardna
(mjerna y y . i
S vrijednost  vrijednost sredina devijacija
jedinica)

Prvo mjerenje (6 mjeseci nakon transplantacije)

Vrat lijeve
bedrene kosti 22 0,490 1,218 ,82841 ,203722
BMD (g/cnt)
Vrat lijeve
bedrene kosti 22 -3,20 1,60 -1,0432 1,31256
T-vrijednost
Vrat lijeve
bedrene kosti 22 -2,30 2,00 -,4445 1,25488
Z-vrijednost
Slabinska
kraljeZnica 22 0,658 1,331 ,97173 ,194469
BMD (g/cnt)
Slabinska
kraljeznica 22 -3,90 1,20 -1,2314 1,50189
T-vrijednost
Slabinska
kraljeznica 22 -3,80 1,60 -,8882 1,41393

Z-vrijednost

Drugo mjerenje (12 mjeseci nakon transplantacije)

Vrat lijeve
bedrene kosti 11 0,446 1,311 0,91400 216277
BMD (g/cnt)

Vrat lijeve
bedrene kosti 11 -3,60 1,70 -0,6636 1,41511
T-vrijednost

Vrat lijeve 11 -2,60 2,00 -0,2455 1,32918
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bedrene kosti

Z-vrijednost

Slabinska
kraljeznica 10 0,618 1,247 1,02840 0,197551
BMD (g/cnT)

Slabinska
kraljeznica 11 -4.30 1,30 -0,7380 1,58348

T-vrijednost

Slabinska
kraljeZnica 11 -4.10 1,70 -0,9545 1,77672

Z-vrijednost

12.2. ISPITVANJE RAZLIKE IZME DU SPOLOVA ZA REZULTATE
U PRVOM | DRUGOM MJERENJU

Razlika izméu spolova testirana je za mjerenja biokemijskihijahli s najve&im
brojem podataka u prvom (transplantacija, tx) ighm (14. d) mjerenju primjenom
Mann-Whitney-evog testa. Statidti znatajna razlika postojala je samo za dvije
biokemijske varijable i to u drugom mjerenju, za#Pli za koStanu alkalnu fosfatazu. U
tablici 6 su prikazani rezultati testa za ove dwiggijable, te podaci o velni uzorka,
medijan i raspon. Budu da je za biokemijske parametre u prva dva mjereaglika
izmedu spolova postojala samo za dvije varijable, didkis analize provedene su za
cijelu skupinu.

Mjerenja u nastavku istrazivanja, deg cetvrto i peto imaju ukupno mali uzorak i

analizirana su kao jedna skupina.

Tablica 6. Rezultati za dvije varijable za koje postoji statki zna‘ajna razlika izmeu
spolova testirano Mann-Whitney-evim testom za sokemijske parametre u prvom i
drugom mjerenju. Prikazana je Z-vrijednost, statlsd zn@ajnost (p), medijan i raspon,

te veltina uzorka.

Varijable u Medijan i Medijan i
drugom Z-vrijednost p= raspon (N) u raspon (N) u
mjerenju muskaraca zena

P1CP (g/L) -3,009 0,003 91; 7-316 130,5; 65-245

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 35



Disertacija, 2011. Stipislav Jadrijévi

(39) (12)
Kostana alkalna 18,4; 0,5-62 25,8; 12,2-45
-2,295 0,02
fosfataza (IU/L) (40) (13)

Razlika izméu spolova testirana je za rezultate mjerenja dematrije u prvom i
drugom mjerenju primjenom Mann-Whitney-evog tedtge naiena statistiki znaajna
razlika izmeu spolova niti za jednu varijablu denzitometrijprom i drugom mjerenju.
U nastavku statistke obrade, rezultati denzitometrije analiziranizeucijelu skupinu tj.

za muskarce i Zene zajedno. Rezultati testa sazaik u tablici 7.

Tablica 7. Rezultati ispitivanja razlika izr@a spolova za varijable denzitometrije za prvo

i drugo mjerenje. Nema statiéki zna‘ajne razlike izmé@u spolova za ove varijable.

Varijabla (mjerna jedinica) Mann-Whitney U  Z-vrijednost  p=

Prvo mjerenje (6 mjeseci nakon transplantacije)

Vrat lijeve bedrene kosti BMD (g/cth 20,0 -1,763 0,078
Vrat lijeve bedrene kosti T-vrijednost 26,0 -1,295 0,195
Vrat lijeve bedrene kosti Z-vrijednost 19,0 -1,845 0,071
Slabinska kraljeznica BMD (g/cth 38,0 -0,353 0,724
Slabinska kraljeznica T-vrijednost 38,0 -0,353 a,72
Slabinska kraljeznica Z-vrijednost 42,0 -0,039 0,96

Drugo mjerenje (12 mjeseci nakon transplantacije)
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Vrat lijeve bedrene kosti BMD (g/cth 5,0 0,000 1,0

Vrat lijeve bedrene kosti T-vrijednost 5,0 0,000 01,
Vrat lijeve bedrene kosti Z-vrijednost 5,0 0,000 01,
Slabinska kraljeznica BMD (g/cth 2,0 -0,870 0,384
Slabinska kraljeznica T-vrijednost 2,5 -0,792 0,428
Slabinska kraljeznica Z-vrijednost 2,0 -0,949 0,343
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12.3. SLIKOVNI PRIKAZ PROMJENA ISPITIVANIH VARIJABL 11U
VREMENU PRACENJA

12.3.1. Slikovni prikaz promjena biokemijskih varijabli u vremenu pra¢enja
Prikaz promjena biokemijskih varijabli u razdobjtecenja nakon transplantacije

jetre (O=vrijeme transplantacije, 14 d=nakon 14aj& mj=nakon 3 mj, 6 mj=nakon 6
mjeseci, 12 mj=nakon 12 mjeseci) je na slikama BR&zultati su prikazani grafikonom
okvira s r¢icama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvart¥rijednostima koje
odstupaju te brojem uzoraka u gornjem dijelu svaj@dikona, te s oznakom referentnog
raspona.

Koncentracije osteoprotegerina (slika 4) su powsenvrijeme transplantacije
jetre u odnosu na podatak o koncentracijama u #drasoba, a takier je dosta
vrijednosti koje odstupaju. U kasnijem razdobljadenja koncentracije osteoprotegerina
sSu niZe i odgovaraju vrijednostima u zdravih osocdla,postoje pojedinme povisene
vrijednosti (one koje odstupaju).

Koncentracije 25-OH D (slika 5) su snizene za sdlednike tijekom cjelokupnog
praenja. Manjak 25-OH D se pogorSava 6 i 12 mjesedionatransplantacije.
Koncentracija 25-OH D je samo u jednog bolesniadmom mjerenju bila iznad granica
nedostatka 6 mjeseci nakon transplantacije.

Koncentracije crosslapsa (slika 6) su preteznogame u vrijeme transplantacije,
14 dana i 3 mjeseca nakon zahvata, a Stocseje smjeStajem medijana iznad gornje
referentne granice. U daljnjem pemju dolazi do normalizacije koncentracije cross&p
te 12 mjeseci nakon transplantacije koncentragjawnom nisu povisSene.

Koncentracije P1CP (slika 7) su tijekom razdoblj@enja uglavhom unutar
granica referentnih raspona. Iznimka pojedimea poviSene i odstupae vrijednosti
uglavhom su na petku pr&enja t. u vrijeme transplantacije i 14 dana nakon
transplatacije. U jednog bolesnika je 3 mjesecaonakransplantacije poviSena
koncentracije P1CP.

Koncentracije osteokalcina (slika 8) su snizenegijeme transplantacije i nakon
14 dana, s iznimkom ukupno 3 poviSene vrijednostboveom razdoblju prgenja. U
nastavku préenja, nakon 3 mjeseca i kasnije dolazi do normeijeakoncentracija
osteokalcina, oporavka izgradnje kosti, te je nadinutar referentnog raspona éoe

ucestalosu povisenih koncentracija.
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Aktivnosti koStane alkalne fosfataze (slika 9) sylaunom unutar referentnog
raspona. Manja destalost poviSenih i snizenih aktivnosti izmjerejgana paéetku
praenja u vrijeme transplantacije. U nastavku ¢prga aktivnosti koStane alkalne

fosfataze véinom su u referentnim granicama.
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Slika 4.

Prikaz promjena koncentracija osteoprotegrina (ogmmol/L) u razdoblju préenja

nakon transplantacije jetre (O=vrijeme transplanjac 14 d=nakon 14 dana, 3
mj=nakon 3 mj, 6 mj=nakon 6 mjeseci, 12 mj=nakonnijgseci). Rezultati su prikazani
grafikonom okvira s rgicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvaytil
vrijednostima koje odstupaju te brojem uzoraka ungom dijelu svakog grafikona.

Takafer je oznd@ena srednja vrijednost za osteoprotegerin u zdrasgibba (5 pmol/L).

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 40



Disertacija, 2011. Stipislav Jadrijévi

120

100

80—

60—

40—

1

I
dvit0 dvit3mj dvitl2mj

Slika 5.

Prikaz promjena koncentracija 25-OH D (Dvit, nmgl/u razdoblju pra@enja nakon

transplantacije jetre (O=vrijeme transplantacije4 i=nakon 14 dana, 3 mj=nakon 3 mj,
6 mj=nakon 6 mjeseci, 12 mj=nakon 12 mjeseci). Ra&zwsu prikazani grafikonom
okvira s rwicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvastirijednostima koje
odstupaju te brojem uzoraka u gornjem dijelu svagogfikona. Takder je ozné&ena

gornja granica nedostatne koncentracije 25-OH D (rgol/L).
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Slika 6.

Prikaz promjena koncentracija crosslapsa (¢ggy/L) u razdoblju prédenja nakon
transplantacije jetre (O=vrijeme transplantacije4 =nakon 14 dana, 3 mj=nakon 3 mj,
6 mj=nakon 6 mjeseci, 12 mj=nakon 12 mjeseci). Ra&zwsu prikazani grafikonom
okvira s rwicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvastirijednostima koje
odstupaju te brojem uzoraka u gornjem dijelu svagogfikona. Takder je oznd&ena

gornja granica referentnog raspona (0,68/L).
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Slika7.

Prikaz promjena koncentracija P1CP (plcpg/L) u razdoblju prdenja nakon
transplantacije jetre (O=vrijeme transplantacije4 i=nakon 14 dana, 3 mj=nakon 3 mj,
6 mj=nakon 6 mjeseci, 12 mj=nakon 12 mjeseci). Ra&zwsu prikazani grafikonom
okvira s rwicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvastirijednostima koje
odstupaju te brojem uzoraka u gornjem dijelu svakogfikona. Takder je oznden
referentni raspon (70-163g/L).
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Slika 8.

Prikaz promjena koncentracija osteokalcina (osteg/L) u razdoblju préaenja nakon

transplantacije jetre (O=vrijeme transplantacije4 =nakon 14 dana, 3 mj=nakon 3 mj,

6 mj=nakon 6 mjeseci, 12 mj=nakon 12 mjeseci). Ra&zwsu prikazani grafikonom

okvira s rwicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvastirijednostima koje

odstupaju te brojem uzoraka u gornjem dijelu svakogfikona. Takder je oznden

referentni raspon (10-30g/L).
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Slika 9.

Prikaz promjena aktivnosti koStane alkalne fosfatézalp, 1U/L) u razdoblju préenja

nakon transplantacije jetre (O=vrijeme transplanjac 14 d=nakon 14 dana, 3
mj=nakon 3 mj, 6 mj=nakon 6 mjeseci, 12 mj=nakonnijgseci). Rezultati su prikazani
grafikonom okvira s rgicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvaytil
vrijednostima koje odstupaju te brojem uzoraka ungom dijelu svakog grafikona.

Takafer je oznéden referetni raspon (12-40 [U/L).
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12.3.2. Slikovni prikaz promjena denzitometrijskihvarijabli u vremenu
praéenja

Rezultati denzitometrija prikazani su zajedno zaSkawmce i Zene u ovom
ispitivanju budidi da nije bilo statistki znaajne razlike. KoStana masa vrata lijeve
bedrene kosti na temelju medijana i slabinske é&zaice popravlja se tijekom genja.
Takader je koStana masa slabinske kraljezniceava one vrata bedrene kosti (slika 10).
Rezulatati T i Z-vrijednosti vrata lijeve bedrenask tijekom préenja ukazuju uvidom u
medijan i raspon da u &i@e bolesnika postoji normalna koStana masa ikastnija te
da se popravlja tijekom psanja (slika 11).

Podudarni rezultati postoje za T i Z-vrijednostalshske kraljeznice tijekom
pratenja te ukazuju uvidom u medijan i raspon da éingeebolesnika postoji normalna

koStana masa ili osteopenija te da se popravwjldin praenja (slika 12).
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Slika 10.

Prikaz promjena ko$tane mase (BMD, dfcrwrata lijeve bedrene kosti u razdoblju

pracenja nakon transplantacije jetre (fleft =nakon 6esgci, fleft2 =nakon 12 mjeseci) i

slabinske kraljeznice (lumb=nakon 6 mjeseci , luar@kon 12 mjeseci). Rezultati su

prikazani grafikonom okvira s ticama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvaytil

vrijednostima koje odstupaju te brojem uzoraka ungom dijelu svakog grafikona.
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Slika 11.

flt2

flz2

Prikaz promjena T-vrijednosti i Z-vrijednosti vraigeve bedrene kosti u razdoblju

pracenja nakon transplantacije jetre (fltscore i fltase =nakon 6 mjeseci, flt2 i flz2

=nakon 12 mjeseci). Rezultati su prikazani grafianokvira s rdicama (engl. box-plot)

s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima kagstopaju te brojem uzoraka u gornjem

dijelu svakog grafikona. Taker je oznéen raspon normalnih vrijednosti (1/-1),

osteopenije (-1/-2,5) i osteoporoze <-2,5), te werne povéane (1/2,5) i znatno

pove’ane (>2,5).
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Slika 12.

Prikaz promjena T-vrijednosti i Z-vrijednostai siabke kraljeznice u razdoblju pfanja
nakon transplantacije jetre (lumbt i lumbz =nakomfeseci, lumbt2 i lumbz2 =nakon 12
mjeseci). Rezultati su prikazani grafikonom okwracicama (engl. box-plot) s oznakom
medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupagi lbrojem uzoraka u gornjem dijelu
svakog grafikona. Takier je oznden raspon normalnih vrijednosti (1/-1), osteopelifije
1/-2,5) i osteoporoze <-2,5), te umjereno p@res (1/2,5) i znatno po¥ane (>2,5).
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12.4. ISPITIVANJE RAZLIKE VARIJABLI IZME DU POJEDINIH
MJERENJA

12.4.1. Ispitivanje razlika biokemijskih varijabli izmedu pojedinih mjerenja

Za ispitivanje razlika biokemijskih varijabli izrde pojedinih mjerenja je koriSten
Wilcoxonov test za vezane (parne) uzorke uz ragtatisttke zn&ajnosti za dvosmijerni
test. Rezultati su prikazani u tablici 8 prema Zen@pja za osteoprotegerin, crosslaps,
P1CP, osteokalcin, koStanu alkalnu fosfatazu i @ge8enja za 25-OH D.

Za osteoprotegerin dano je da je koncentracija mjerenja u vrijeme
transplantacije (tx) statiski znatajno v&a u odnosu prema koncentraciji ostalim
mjerenjima, tj. nakon 14 dana, 3, 6 i 12 mjesecinéentracija osteoprotegerina se nakon
14 dana snizuje za oko 60% i ostaje na toj razomckntracije. Statistki znaajno
snizenje takder postoji izmédu mjerenja nakon 3 i 6 mjeseci. Slikovni prikaz pjena
koncentracija pojediaih mjerenja je na slici 13.

Za koncentraciju 25-OH D je dano da je koncentracija &tnog mjerenja u
vrijeme transplantacije (tx) stati@ti znatajno viSe u odnosu na koncentraciju nakon 6
mjeseci. Koncentracija 25-OH D je snizena u svitesaka tijekom préenja, osim u
jednom mijerenju 3 mj nakon transplantacije. Slikoprikaz promjena koncentracija
pojedin&nih mjerenja je na slici 14.

Za crosslaps je dano da je koncentracija mjerenja 14. dan stékisinatajno
veca u odnosu na mjerenje nakon 12 mjeseci. Koncejgramsslapsa su uglavnom
poviSene u v@ne bolesnika tijekom ptanja. Slikovni prikaz promjena koncentracija
pojedin&nih mjerenja je na slici 15.

Za P1CP je ndeno da je koncentracija @&thog mjerenja u vrijeme
transplantacije (tx) statiski zna’ajno v&a u odnosu prema mjerenju nakon 3 i 12
mjeseci. Koncentracija P1CP statikli znatajno se smanjuje izrda razdoblja 3 i 12
mjeseci te 6 i 12 mj. Koncentracije P1CP su n&fa praenja u vrijeme transplantacije
poviSene, sniZzene i unutar referentnog rasponaataeke ispitanike tijekom pranja
ponovo pretezno povisene 6 mjeseci nakon transmget Slikovni prikaz promjena
koncentracija pojedigaih mjerenja je na slici 16.

Za osteokalcin je rEeno da je koncentracija ¢gnog mjerenja u vrijeme
transplantacije (tx) statisi znatajno manja u odnosu prema koncentraciji u ostalim
mjerenjima, tj. nakon 14 dana, 3, 6 i 12 mjeseconéentracija osteokalcina u
poslijetransplantacijskom razdoblju progresivnaeaso 6. mjeseca, a u 12. mjesecu je
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malo niza, ali ne statiski znaajno. Statistiki zna&ajni porast koncentracije
osteokalcina takier postoji izmdu 14. dana i 3 mjeseca, te 14. dana i 6 mjeseci.
Osteokalcin je na petku pr&enja snizen u skoro svih bolesnika, u nekih ostajeen
tijekom praenja, ali u nekih je @to poveanje I&enja sa ili bez smanjenja nakon 6
mjeseci. Slikovni prikaz promjena koncentracijagaiipanih mjerenja je na slici 17.

Za kosStanu alkalnu fosfatazu jedemo da je aktivhost getnog mjerenja u
vrijeme transplantacije (tx) stati&@ti znatajno manja u odnosu prema mjerenju nakon 14
dana i 6 mjeseci. Na petku pr&enja su aktivnosti koStane alkalne fosfataze seizien
nize unutar referentnog raspona, ali tijekomcéenga se vrijednosti popravljaju i u
nekolicine bolesnika povisuju iznad gornje gramekerentnog raspona. Slikovni prikaz
promjena koncentracija pojeditrah mjerenja je na slici 18.
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Tablica 8.

Rezultati Wilcoxonovog testa za vezane uzorke zkelmijske varijable iznae

kombinacija mjerenja prikazani vrijednostima za fatistcku znaajnost.

) Kostana
Varijabla/ ~ 25-0OH _
) . Osteoprotegerin Crosslaps P1CP  Osteokalcin  alkalna
Mjerenje
fosfataza
z=-
z-3,982 z=-1,078 1111 z=-3,616 z=-3,646
/14 dan p<0,0005 / p=0,281 _’o 266 p<0,0005 p<0,0005
n=50 n=s1 N=48 =49
n=47
z=- z=-
z-3,673 z=-0,431 z=-3,997 z=-1,293
_ 2,296 2,229
tx/3 m. p<0,0005 p=0,667 p<0,0005 p=0,196
p=0,022 p=0,026
n=25 n=25 n=24 n=23
n=21 n=24
z-3,413 z=-1,306 20,595 z=-2,480 z=-2,159
tx/6 m;. p<0,001 / p=0,191 p=0,552 p=0,013 p=0,031
n=16 n=16 n= n=14 n=15
z=- z=-
=-3,010 =-1,932 =-3,182 =-1,915
i 0,140 2,557
tx/12 m;. p=0,003 p=0,053 p=0,001 p=0,056
p=0,889 p=0,011
n=15 n=15 n=13 n=14
n= n=16
z=-
z=-0,122 z=-0,070 0.886 7=-3,437 z=-0,784
14 d/3 m;. p=0,903 / p=0,945 ’ p=0,001 p=0,433
p=0,375
n=21 n=21 n=21 n=20
n=15
z=-
z=-0,767 z=-1,499 z=-2,813 z=-1,193
) 0,994
14 d/6 m;. p=0,443 / p=0,147 p=0,005 p=0,233
p=0,320
n=15 n=15 n=15 n=15
n=21
z=-
z=-0,625 z=-3,17 1392 z=-3,297 z=-0,682
14 d/12 mj p=0,532 / p=0,002 ’ p=0,001 p=0,495
p=0,164
n=15 n=15 n=15 n=15
n=15
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z=-

z=-2,045 z=-0,561 0533 z=-1,379 z=-0,765
3 mj./6 mj. p=0,041 / p=0,575 p=0,168 p=0,444
p=0,594
n=11 n=11 n=11 n=10
n=11
) z=-1,423 z=-1,913 z=-0,667 z=0,711
3mj/12 1,599 2,490
_ p=0,155 p=0,056 p=0,505 p=0,477
m;. p=0,110 p=0,013
n=11 n=11 n=11 n=11
n= n=11
z=-
) z=-1511 z=-1,326 z=-0,766 z=-0,089
6 mj./12 2,134
_ p=0,131 / p=0,185 p=0,443 p=0,929
mj. p=0,033
n=11 n=11 n=11 n=11
n=11
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OSTEOPROTEGERIN (pmol/L)
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Slika 13.

Slikovni prikaz promjena koncentracija pojedindr mjerenja osteoprotegerina (opg;
O=vrijeme transplantacije, 14d=nakon 14 dana, 3mgkon 3 mj, 6mj=nakon 6 mjeseci,
12mj=nakon 12 mjeseci; pmol/L). Koncentracija ogi@begerina u vrijeme
transplantacije je statistki zna’ajno ve&a u odnosu na ostala mjerenja, tj. nakon 14
dana, 3, 6 i 12 mjeseci. Oztfema je koncentracija osteoprotegerina u zdravihbas(b

pmol/L).
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25-OH D (nmol/L)
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Slika 14.

Slikovni prikaz promjena koncentracija pojedindn mjerenja 25-OH D (O=vrijeme
transplantacije, 3mj=nakon 3 mj, 12mj=nakon 12 regsnmol/L). Za koncentraciju 25-
OH D je naleno da je koncentracija pgetnog mjerenja u vrijeme transplantacije
statistcki zna‘ajno vise u odnosu na koncentraciju nakon 6 mjeg&diazana je granica
manjka 25-OH D (75 nmol/L).
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CROSLAPS (ug/L)
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Slika 15.

Slikovni prikaz promjena koncentracija pojedinégh mjerenja crosslapsa (cs; O=vrijeme
transplantacije, 14 d=nakon 14 dana, 3 mj=nakon B 6 mj=nakon 6 mjeseci, 12
mj=nakon 12 mjeseciug/L). Koncentracija mjerenja crosslapsa 14 dan istaki
zna‘ajno ve’a u odnosu na mjerenje nakon 12 mjeseci. Gama je gornja granica

referentnog raspona (0,6®/L).
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P1CP (ug/L)
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Slika 16.

Slikovni prikaz promjena koncentracija pojedindn mjerenja P1CP (O=vrijeme
transplantacije, 14 d=nakon 14 dana, 3 mj=nakon B 6 mj=nakon 6 mjeseci, 12
mj=nakon 12 mjesecyg/L). Koncentracija péetnog mjerenja u vrijeme transplantacije
statistcki znaajno ve'a u odnosu prema mjerenju nakon 3 i 12 mjeseci.cEoinacija
P1CP statistkki zna‘ajno se smanjuje izrfe razdoblja 3 i 12 mjeseci te 6 i 12 m;.

Ozna’en je referentni raspon (70-168/L).

Dinamika koStanog metabolizma nakon transplantgeife 57



Disertacija, 2011. Stipislav Jadrijévi

OSTEOKALCIN (ug/L)
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Slika 17.

Slikovni prikaz promjena koncentracija pojedindn mjerenja osteokalcina (osteo;
O=vrijeme transplantacije, 14 d=nakon 14 dana, 3=ngkon 3 mj, 6 mj=nakon 6
mjeseci, 12 mj=nakon 12 mjesegg/L). Koncentracija osteokalcina petnog mjerenja
u vrijeme transplantacije statiski zna’ajno manja u odnosu prema koncentraciji u
ostalim mjerenjima, tj. nakon 14 dana, 3, 6 i 12eseci. Statistki zna’ajni porast
koncentracije osteokalcina ta#er postoji izméu 14. dana i 3 mjeseca, te 14. dana i 6

mjeseci. Oznéen je referentni raspon (10-3@/L).
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KOSTANA ALKALNA FOSFATAZA (UI/L)
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Slika 18.

Slikovni prikaz promjena koncentracija pojedindh mjerenja koStane alkalne fosfataze
(balp; O=vrijeme transplantacije, 14 d=nakon 14 dar8 mj=nakon 3 mj, 6 mj=nakon 6
mjeseci, 12 mj=nakon 12 mjesegq/L). Aktivhost koStane alkalne fosfataze’ginog
mjerenja u vrijeme transplantacije statidt je znaajno manja u odnosu prema mjerenju

nakon 14 dana i 6 mjeseci. Ozra je referentni raspon (12-4@/L).
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12.4.2. Ispitivanje razlika denzitometrijskih varijabli izmedu pojedinih
mjerenja

Za ispitivanje razlika denzitometrijskih varijabzmeiu dva mjerenja, 6 i 12
mjeseci nakon transplantacije koriSten je Wilcoxomest za vezane (parne) uzorke uz
razinu statistike zn&ajnosti za dvosmijerni test. Rezultati za desetdroka su prikazani
u tablici 9. Statistiki zna’ajna razlika postoji samo za péedje koStane mase vrata
bedrene kosti. Na slikovhom prikazu gustdosti vrata lijeve bedrene kosti se¢ava
poveanje u véine bolesnika (slika 19).

Za gustdu kosti slabinske kraljeznice na slikovnom prikdglika 20) ugava se
u veiine bolesnika da nema promjene rezultata mjer&iéni su slikovni prikazi za T |
Z-vrijednosti vrata ljieve bedrene kosti (slike 222) i slabinske kraljeznice (slika 23 i
24) na kojima se uava da postoje uglavnom rezultati normalne i osgtadpe koStane
mase. Takder je vidljivo da se vrijendosti T | Z-vrijednosholesnika véinom ne

mijenjaju tijekom ovog razdoblja ptanja.

Tablica 9.
Rezultati Wilcoxonovog testa za vezane uzorke zatdenetrijske varijable izna@ dva
mjerenja (6 1 12 mjeseci nakon transplantacije) #daset bolesnika prikazani

vrijednostima za Z i statigku znaajnost.

Vrat Vrat Vrat

) . . Lumbalna Lumbalna

lijeve lijeve lijeve Lumbalna o o
kraljeznica kraljeznica

T- Z-

vrijednost  vrijednost

Varijabla bedrene bedrene bedrene kraljeznica
kosti kosti T- kosti Z- BMD

BMD  vrijednost vrijednost

z-2,395 z=-1,856 z=-0,850 z=-1,122 z=-0,102 z=-0,205

6m;j / 12
p=0,017 p=0,063 p=0,395 p=0,262 p=0,919  p=0,838

mj
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VRAT LIJEVE BEDRENE KOSTI BMD

1,40

1,20

1,00

0,80

0,60

AR

0,40

o —
[

2

Slika 19.
Slikovni prikaz promjena pojeditiaih mjerenja gustée kosti vrata lijeve bedrene kosti
(BMD, g/cnf; 6=6 mjeseci nakon transplantacije, 12=12 mjeseakon transplantacije).
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VRAT LIJEVE BEDRENE KOSTI T SKOR
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Slika 20.

Slikovni prikaz promjena pojeditiaih mjerenja T-vrijednosti vrata lijeve bedrene tkos
(6=6 mjeseci nakon transplantacije, 12=12 mjeseakon transplantacije). Takier je
ozna’en raspon normalnih vrijednosti (1/-1), osteopertiE/-2,5) i osteoporoze <-2,5),

te umjereno povane (1/2,5) i znatno povane (>2,5).
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VRAT LIJEVE BEDRENE KOSTI Z SKOR

Slika 21.

Slikovni prikaz promjena pojeditiaih mjerenja Z-vrijednosti vrata lijeve bedrene tkos
(6=6 mjeseci nakon transplantacije, 12=12 mjeseakon transplantacije). Takier je
ozna’en raspon normalnih vrijednosti (1/-1), osteopertiE/-2,5) i osteoporoze <-2,5),

te umjereno povane (1/2,5) i znatno povane (>2,5).
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SLABINSKA KRALJEZNICA BMD
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Slika 22.
Slikovni prikaz promjena pojeditiaih mjerenja gusiée kosti slabinske kraljeznice

(BMD, g/cnf; 6=6 mjeseci nakon transplantacije, 12=12 mjeseakon transplantacije).
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SLABINSKA KRALJEZNICA T SKOR

Slika 23.

Slikovni prikaz promjena pojeditiaih mjerenja T-vrijednosti slabinske kraljeznice=§6
mjeseci nakon transplantacije, 12=12 mjeseci nakansplantacije). Takder je oznéen
raspon normalnih vrijednosti (1/-1), osteopenijel/{2,5) i osteoporoze <-2,5), te

umjereno powéane (1/2,5) i znatno povane (>2,5).
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SLABINSKA KRALJEZNICA Z SKOR
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Slika 24.

Slikovni prikaz promjena pojeditiaih mjerenja Z-vrijednosti slabinske kraljeznice=§6
mjeseci nakon transplantacije, 12=12 mjeseci nakansplantacije). Takder je oznéen
raspon normalnih vrijednosti (1/-1), osteopenijel/{2,5) i osteoporoze <-2,5), te

umjereno powéane (1/2,5) i znatno povane (>2,5).
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12.5. ISPTIVANE VARIJABLE U ODNOSU NA ZIVOTNU DOB
NAPOCETKU ISTRAZIVANJA

12.5.1. Biokemijske varijable u odnosu na zivotnu ab
Ispitana je korelacija (Pearson) zivotne dobi ikkmijskih varijabli na péetku

praenja u vrijeme transplantacije. U nastavkuc¢prga je broj ispitanika maniji te nije
ispitana korelacija. Statigki znafajna negativna korelacija sa Zivotnom dobi je za
crosslaps (r=-0,401, p<0,0005) i P1CP (r=-0,343),p84). Slikovni prikaz samo za ove
dvije statisttki znatajne korelacije je na slici 25 i 26.
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Slika 25.
Prikaz rezultata crosslapsa (csd/L) u vrijeme transplantacije u odnosu na zivotiolp
za musSkarce (otvoreni krdziM) i zene (crni kruz, F). Ozna@en je pravac negativne

statistiki znaajne korelacije.
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Slika 26.

Prikaz rezultata P1CP (P1CP@g/L) u vrijeme transplantacije u odnosu na zivotial
za muskarce (otvoreni krdziM) i Zzene (crni kruZ, F). Ozna@en je pravac negativne

statisticki znaajne korelacije.
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12.5.2. Denzitometrijskih varijabli u odnosu na Ziwtnu dob

Denzitometrijske varijable prikazane su slikovndirboljeg uvida u odnosu na
Zivotnu dob, unat® nepostojanja statiski znaiajne korelacije svih ispitanih
denzitometrijskih varijabli i Zivotne dobi za ovikiupinu bolesnika.

Ispitana je korelacija (Spearmanov ro) zivotne dotéenzitometrijskih varijabli
BMD, T i Z-vrijednosti za podrtje mjerenja vrata lijeve bedrene kosti i slabinske
kraljeZznice samo za prvo mjerenje 6 mjeseci nakamsplantacije, te nije dana
statisttka zn&ajnost niti za jedan par denzitometrijskih varijabh Zivotnom dobi
(n=22).

Slikovni prikaz za rezultate koStane mase, T i gednosti za vrat lijeve bedrene
kosti i slabinske kraljeznice ukazuje na podudarnezultata muSkaraca i Zena te

nepostojanja trenda promjena sa zivotnom dobigsik-32).
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Slika 27.
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Prikaz rezultata kostane mase (BMD, gfrrata lijeve bedrene kosti u prvom mijerenju

6 mjeseci nakon transplantacije u odnosu na Zivaloln za muskarce (otvoreni krézi

M)

Krudj, F).
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Slika 28.

Prikaz rezultata kostane mase (BMD, gfgrslabinske kraljeZnice (lumb) u prvom
mjerenju 6 mjeseci nakon transplantacije u odnasiimotnu dob za muskarce (otvoreni
kruzic, M) i kru#j F).
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Prikaz rezultata Tskora vrata lijeve bedrene kdBtscore) u prvom mjerenju 6 mjeseci

nakon transplantacije u odnosu na Zivotnu dob z&kamce (otvoreni kruzj M) i Zene

(crni

kruzi,

F).
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Slika 30.
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Prikaz rezultata Zskora vrata lijeve bedrene kd@8tscore) u prvom mjerenju 6 mjeseci

nakon transplantacije u odnosu na Zivotnu dob z&kamce (otvoreni kruzj M) i Zene

(crni

kruzi,

F).
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Slika 31.

Prikaz rezultata T-vrijednosti slabinske kraljeaiumbt) u prvom mjerenju 6 mjeseci
nakon transplantacije u odnosu na Zivotnu dob z&kamce (otvoreni kruzj M) i Zene

(crni Kruzi, F).
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Slika 32.

Prikaz rezultata Z-vrijednosti slabinske kraljeaigumbz) u prvom mjerenju 6 mjeseci
nakon transplantacije u odnosu na Zivotnu dob z&kamce (otvoreni kruzj M) i Zene

(crni kruzic, F).
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13. RASPRAVA

Razumijevanje etiopatogeneze kosStanog poéajaekod bolesnika s kramim
jetrenim zatajenjem (cirozom) @&no je mnogim nepoznanicama i do sada ne postoje
protokoli, preporuke i smjernice koje bi jednozma ukazale na primjenu icestalost
mjerenja gustée kosti i biokemijskih pokazatelja kostane pregjaf? Kroni¢na bolest
jetre i njoj pridruzena stanja kao Sto su hipogaread, poreméen metabolizam
vitamina, D porem&n metabolizam i, ingestija alkohola, slabija ishrana te slabija
tjelesna aktivnost dovode do gubitka koStane mBM). Kao Sto je vé prije pokazano
u terminalnoj fazi jetrene bolesti cjelokupni je tat@olizam organizma poreen, pa
tako i koStani. Rizik od prijeloma u bolesnika soeom je dvostruko @ nego u zdrave
populacije, a testalost osteoporoze kod njih sederéak i do 50%. U 8-32% bolesnka s
primarnim sklerozirajéim kolangitisom ima osteoporozu, a 15% prijelomélsonova
bolest takder predstavlja nezavistan rizik za nastanak osteapeo i to nezavisno od
postojanja ciroz€> Praenjem zdravstvenog stanja u bolesnika koji sustackkanja za
Tx jetre bilo bi optimalno ustanoviti status koZignsustava DXA-om u podiju
lumbalne kraljeznice i kuka. U slaju osteoporoze idealno bi bilo z&pt aktivno
lijecenje, osigurati dostatan unos kalcija i vitaminaPDreméaj koStanog metabolizma
koji rezultira gubitakom koStane mase (BMD) u prgodini nakon transplantacije jetre
dovodi do povéanja rizika od fraktura, tako da j€astalost fraktura u transplantiranih

pacijenata i do 40% ¥a nego u normalne populacijé.

13.1. PROCJENA POREMECAJA KOSTANOG METABOLIZMA
KOD NASIH BOLESNIKA

Prema méunarodnom druStvu za kligku denzitometriju, denzitometrija
lumbalne kraljeznice i vrata bedrene kosti je zdasgedina prepotiena metoda za
procjenu mineralne gusie kosti i ona predstavlja zlatni standard za ditamje
poremeaja kostanog metabolizma u odrasfih.

S druge strane biokemijski pokazatelji koStanodamm&izma drugi su /& za
procjenu porem&ja koji se mogu javiti u obliku pajane resorpcije kosti ili ukazati na
poboljSanje kostanog statuéa.
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13.2. PORMECAJ MINERALIZACIJE UTVR PENI POMO CU DXA
Denzitometrijske varijable pokazuju na statistiznatajno povéanje kosStane
mase vrata lijeve bedrene kosti u razdoblju od @ 2lanjeseci nakon transplantacije kod
nasih ispitanika, dok do sada objavljeni podatesiage o smanjenju koStane mase vrata
bedrene kostr” Praienje ostalih denzitometrijskih varijabli vrata bede kosti (T i Z-
vrijednost) i slabinske kraljeZznice pokazalo jenggma promjena u ovom razdoblju, te da
se normalna, sniZzena itiak povéana koStana masa ne mijenja tijekom razdoblja od
godinu dana. Ovi rezultati pokazuju da kodtime nasih ispitanika postoji normalna
koStana masa ili osteopenija u padjw mjerenja. Za razliku od nasih rezultata neke
studije su pokazale oporavak koStane mase u piguitumbalne kraljeznice godinu dana
nakon Tx, u odnosu na razinu prije F%%"®"YPremda su nasi rezultati dobiveni na
manjem broju ispitanika, dobiveni nalaz normalsteopenine koStane mase mogao bi
biti poslijedica kréeg trajanja bolesti, ili manji utjecaj Stetnostnosne bolesti na skelet.
Nepovoljan utjecaj kortikosteroida i imunosupresivia koStani sustav je dobro
poznat*494348)y svakom sliaju postoji potreba zacavanjem integriteta kostanog
sustava, a jedan od ¢iaa je i lijecenje bifosfonatima. Postoje istraZivanja o uspmesn
primjeni bifosfanata u lilgenju bolesnika s Tx jetrom. Bifosfonati su bolesn&
zn&ajno popravili koStanu masu u podiju lumbalne kraljeznice nakon godinu dana,
dok je koStana masa vrata bedrene kosti smanjettanurazdoblju i kod lijéenih i
nelijesenih pacijenat8® Mi nismo dokazali pogor$anje, &enaprotiv popravljanje
koStane mase u podiju vrata lijeve bedrene kosti. Mozda je to kod shgajan nalaz
zbog malog broja ispitanih pacijenata, a mozdapfan winak Tx jetre na kortikalnu i

trabekularnu kost, Sto treba i dalje nastaviteisirati.

13.3. PROCJENA KOSTANOG METABOLIZMA POMO CU
BIOKEMIJSKIH POKAZATELJA KOSTANE PREGRADNJE

Suvremena saznanja transplantacijske medicine jleehm ukazuju na poreréa
koStanog metabolizma u kr@énim bolestima jetre prije i nakon transplantacgekod tih
je pacijenata pov@na incidencija osteoporoze i prijelofiat>164%)

KoStana razgradnja procijenjena mjerenjem crosalapkazuje na ubrzanu
kosStanu razgradnju tijekom cijelog razdoblja qergja. Za crosslaps smo nasli da je
koncentracija mjerenja 14 postoperativni dan gtékis znatajno v&a u odnosu na
mjerenje nakon 12 mjeseci, Sto ukazuje na povaljgecaj transplantiranog organa i
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tendenciju normalizacije koStane razgradnje. Dgkleeno zatajenje i metabdhi
poreméaj osnovne bolesti uzrok su péame koStane razgradnje i péaaog rizika za
nastanak osteoporoze i prijeloma. NasSi podatci \aohi za dinamiku koncentracije
crossclempa su istovijetni s podatcima iz litereftf*4"

lako se nakon uspjeSno napravljene Tx jetre djghoi metabolizam u
organizmu normalizira, ubrzana koStana razgradnjanom poslijetransplantacijskom
razdoblju se povezuje i s primjenom kortikosteroida sklopu postoperativhog
lijecenja™ Glavni imunosupresivni lijekovi Ciklosporin Takiwlus, Sirolimus mofetil
mikofenolat imaju zanemariv $tetan utjecaj na kuidteetabolizani*”

Osteokalcin, pokazatelj koStane izgradnje, je néeth pr&enja vrlo nizak, no
ubrzo se nakon transplantacije péaea u véine bolesnika Sto uguje na ubrzanu
kosStanu izgradnju. Rezultati mjerenja osteokalgnkazuju da je njegova koncentracija
u patetku pra&enja u vrijeme Tx statistki znatajno manja u odnosu prema koncentraciji
u ostalim mjerenjima, tj. nakon 14 dana, 3, 6, indj2seci. Koncentracija osteokalcina u
postoperativnom razdoblju progresivno raste u pvihjeseci, dok se prema 12. mjesecu
malo smanjuje no to smanjenje nije statlgtznatajno. Dobiveni rezultati pokazuju da
je koncentracija osteokalcina vrlo niska u vrijenteansplantacije, te se u
posttransplantacijskom periodu popravlja, rasteoinmalizira. U pojedinih ispitanika
koncentracija osteokalcina ostaje snizena, no gémige trend povéanje i normalizacija
koncentracije osteokalcina u posttransplantacijskmriodu od godine dana. Do sada
nema podataka o koStanoj izgradnji procjenjenomelem mjerenja koncentracije
osteokalcina. U literaturi se mogudéngodatci samo kod pacijenata koji su bili dgi
bifosfonatima, no ni ti podatci nisu jednoZng naime u jednim se studijama posea
koncentracija  osteokalcina  kod pacijenata cé@m bifosfonatima  u
postransplantacijskom periddll dok se u drugim studijama koncentracija osteokalci
smanjuje®?

KosStana izgradnja iskazana mjerenjem P1CP i kostaatkalnom fosfatazom
uglavnom je u granicama referentnih raspona tijekgeiog razdoblja pr&enja. Premda
su koncentracije P1CP u dme naSih ispitanika odraz normalne koStane izgeadn
postoji tijekom postoperacijskog perioda tendensijgenja koncentracija. Koncentracija
P1CP u vrileme transplantacije statiktije zn&ajno ve&a u odnosu prema mjerenju
nakon 3 12 mjeseci, te 6 i 12 mjeseci.

Na paetku mjerenja su aktivnosti koStane alkalne fogktsnizene ili su unutar

referentnih granica, ali tijekom pgrenja se vrijednosti povisuju. Za koStanu alkalnu
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fosfatazu ndeno je da je aktivnost petnog mjerenja u vrijerme Tx statidi znaajno
manja u odnosu prema mjerenju nakon 14. dana je&&saui.

P1CP i koStana alkalna fosfataza kao pokazatedjfigke izgradnje tijekom cijelog
praéenja ukazuju na normalnu koStanu izgradnju, a ta jeuprotnostima nalaza za
osteokalcin. Ova dva parametra se mobiliziraju wi jpa bi bilo normalno njihovo
nakupljanje u organizmu za vrijeme jetrenog zajajen

Niske koncentracije osteokalcina nacetku istrazivanja i njihovo povanje u
postoperacijskom periodu mogu ukazivati na déyganetabolizam osteokalcina kod
ovih bolesnika. Vrlo vjerojatno ovdje se ne radi apéem poreméaju jetrenog
metabolizma na osteoblaste ¢ve moguéem klirensu osteokalcina, dakle ne ddmae
povetano ulaganje kosStani matriks. Na taj bcinamogli objasniti rezultate mjerenja
osteokalcina koji nisu podudarni s onima za P1®BStanu alkalnu fosfatazu a premda
Su oni svi zajedno proizvodi osteoblasta.

Koncentracija osteoprotegerina drugog éapaog pokazatelja koStane izgradnje
poviSena je u vrijeme transplantacije i stallgtije zn&ajno veéa u odnosu prema
koncentracijama u ostalim mjerenjima, tj nakon asal 3, 6, i 12 mjeseci. Koncentracija
osteoprotegerina se nakon 14 dana snizuje na oké @fOjednosti u trenutku
transplantacije. Visoke inicijalne koncentracijeéemprotegerina mogle bi se objasniti kao
kompenzacijski &inak osteoprotegerina na demje svih faza razvoja i aktivacije
osteoklasta. Poznato je da je @aj@o ILenje osteoprotegerina u krénim jetrenim
bolestima kao kompenzacijsktinak na koStanu razgradnju, no ono nif@niovito u
kroniénim bolestima jetré®? pa takodesto u cirozi imamo smanjenje ko$tane mase
skeleta i osteoporozu.

Hipovitaminoza D procijenjena je na temelju mjeeekpncentracije 25-OH D i
postoji tijekom cijelog préenja. Rezultati pokazuju da je koncentracija 25-OH u
vrijeme transplantacije stati&ki znaajna viSa u odnosu na koncentraciju nakon 6.
mjeseci.Cinjenica je da se aktivni oblik vitamina D metalot u jetri, i sama bolest
jetre, te nain Zivota tih pacijenata (slabije izlaganje sungoyori u prilog dobivenim
rezultatima analize.

Nismo dokazali u nasoj skupini bolesnika statigtirazliku izmeéu muskaraca i
Zzena za ispitane biokemijske i denzitometrijskeija&hle. Iznimka su dva biokemijska
parametra (P1CP | koStana alkalna fosfataza), dokojelacija sa zivothom dobi za
pocetna mjerenja statiski znatajna za crosslaps i P1PC. Za denzitometrijske alagj

nije dokazana statigki znatajna razlika za zZivotnu dob.
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Manjkavost ovog rada maniji je broj ispitanika zaztmetriju. Njihova slabija
zainteresiranost za duga@rm sudjelovanje u péanju, premda je to za njihovu dobrobit,
sve to ograriava vrijednost rezultata denzitometrije, iako smaali dovoljan broj
bolesnika u pokusu za stattstii analizu. Mozda bi se maniji broj bolesnika u pxku
pratenja denzitometrijskih varijabli mogao objasnithé Sto je DXA radioloSka metoda
pretrage koStanog sustava. Dok je smanjenje brolesbika u dugormom praenju
biokemijskih varijabli bilo i za &ekivati, no ono je zr@jno zastupljenije po svim
vremenskim intervalima péanja za sve ispitivane varijable.

Poreméaj koStanog metabolizma u bolesnika u prvoj godakon transplantacije
jetre ukazuje na izrazito usporenu koStanu izgraddja se popravlja ubrzo nakon
tranplantacije, te postojanje umjereno p@ree koStane razgradnje. Razlikecemme
izmedu pokazatelja koStane izgradnje, tj. osteokalcikaStane alkalne fosfataze i P1CP
nije mogue tum&iti njihovim razlicitim metaboliziranjem putem jetre i bubrega.

KoStana masa u ovih bolesnika je normalna ili smzgosteopenija), te se
popravlja za podrije vrata bedrene kosti, ali je bez promjena u sk4mj kraljeznici.
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14. ZAKLJU CCI

U ovoj studiji je istrazena dinamika i promjene e izgradnje i razgradnje, te
koncentracije 25-OH D nakon transplantacije jetfgpacetku je ukljeno 88 bolesnika,
a nakon 12 mjeseci je kontinuirano ¢@ao 15. Status koStane mase skeleta vrata lijeve
bedrene kosti i slabinske kraljeznice je 6 mjesgkon transplantacije pran u 22
bolesnika, a 12 mjeseci nakon transplantacije bd@snika. Rezultati ovog istrazivanja
omoguuju sliedée zakljuke:

1. KoStana razgradnja procijenjena mjerenjem crosalapkazuje na ubrzanu
koStanu razgradnju u $@e bolesnika tijekom cijelog razdoblja pemja. Za
crosslaps n#&eno je da je koncentracija mjerenja 14. dan sigtistnaajno vea
u odnosu na mjerenje nakon 12 mjeseci, a Sto ukarufendenciju normalizacije
koStane razgradnje.

2. Kostana izgradnja iskazana mjerenjem P1CP i kostas&alnom fosfatazom je
uglavnom tijekom cijelog razdoblja @enja unutar referentnih raspona. Premda
su koncentracije P1CP u dmee bolesnika odraz normalne koStane izgradnje,
postoji tendencija snizenja koncentracija. Konaanja P1CP p&etnog mjerenja
u vrijeme transplantacije stati&ti zna’ajno ve&a u odnosu prema mjerenju nakon
3 i 12 mjeseci. Koncentracija P1CP staltlstiznaajno se smanjuje iznda
razdoblja 3 i 12 mjesecite 6 i 12 mj.

3. Na paetku pra&enja su aktivnosti koStane alkalne fosfataze seiziénize unutar
referentnog raspona, ali tijekom peaja se vrijednosti povisuju. Za koStanu
alkalnu fosfatazu rieno je da je aktivnost petnog mjerenja u vrijeme
transplantacije (tx) statisii znatajno manja u odnosu prema mjerenju nakon 14
dana i 6 mjeseci.

4. Osteokalcin, pokazatelj koStane izgradnje, je néethm pr&enja u vrijeme
transplantacije vrlo nizak, te se ubrzo povisujevatine bolesnika u smislu
ubrzane koStane izgradnje. U nekih bolesnika ssadzga normalizira, ali u nekih
ostaje izrazito usporena. Za osteokalcidem je da je koncentracija ®@inog
mjerenja u vrijeme transplantacije (tx) statistiznatajno manja u odnosu prema
koncentraciji u ostalim mjerenjima, tj. nakon 14nda 3, 6 i 12 mjeseci.
Koncentracija osteokalcina u poslijetransplant&oijs razdoblju progresivno

raste do 6. mjeseca, a u 12 mjesecu je malo rlizee atatisttki znatajno.
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5. Hipovitaminoza D procijenjena na temelju mjerenfe@H D postoji tijekom
cijelog pra&enja. Za koncentraciju 25-OH D deno je da je koncentracija
pocetnog mjerenja u vrijeme transplantacije (tx) st&ki znatajno vise u odnosu
na koncentraciju nakon 6 mjeseci.

6. Za osteoprotegerin dano je da je koncentracija mjerenja u vrijeme
transplantacije poviSena i statésti znatajno v&a u odnosu prema koncentraciji
ostalim mjerenjima, tj. nakon 14 dana, 3, 6 i 12eseri. Koncentracija
osteoprotegerina se nakon 14 dana snizuje za oko i60staje na toj razini
koncentracije.

7. Denzitometrijske varijable ukazuju na statitiznatajno povéanje koStane mase
vrata lijeve bedrene kosti u razdoblju od 6 do l2seci nakon transplantacije.
Pratenje ostalih denzitometrijskih varijabli vrata bexe kosti (T i Z-vrijednost) i
slabinske kraljeznice pokazalo je da nema promjem&om razdoblju, te da se
normalna, snizena ilcak povéana koStana masa ne mijenja tijekom ovog
razdoblja. Ovi rezultati su taller pokazali da u \éne bolesnika postoji
normalna koStana masa ili osteopenija.

8. U ovoj skupini bolesnika nije dokazana statisti razlika izméu muskaraca i
Zzena za ispitivane biokemijske i denzitometrijskejable.

9. Korelacije sa zivotnom dobi za ggtna mjerenja je statigki znatajna i negativha
samo za crosslaps i P1CP. Za denzitometrijskealdeijnije dokazana stati&ti
zna&ajna korelacija sa zivothom dobi.

10.Poreméaj koStanog metabolizma kod bolesnika u prvoj godirakon
transplantacije jetre ukazuje na izrazito uspord&wogtanu izgradnju koja se
popravlja ubrzo nakon transplantacije, te postejanpjereno pov@ne kostane
razgradnje. Razlike wene izmédu pokazatelja koStane izgradnje, tj. osteokalcina
i koStane alkalne fosfataze i P1CP nije mamguumditi njihovim razli¢itim
metaboliziranjem putem jetre i bubrega.

11.KoStana masa kod ovih bolesnika je normalna ilzema (osteopenija), te se
popravlja za podrje vrata bedrene kosti, ali je bez promjena u BkEiDj

kraljeznici.
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15. SAZETAK

U zavrSnom stadiju jetrene bolesti poréete je koStani metabolizam. Krénia
bolest jetre i njoj pridruzena stanja, kao Sto gofonadizam, porendien metabolizam
vitamina D, porem&n metabolizam %, podhranjenost, ingestija alkohola, te slabija
tielesna aktivnost dovode do gubitka koStane mB&4D)). Isto tako poznato je da je
ubrzan gubitak koStane mase u ranom periodu nakamsglantacije, a to se pak
objasSnjava utjecajem kortikosteroida, imunosuprabiVijekova i imobilizacije u ranom
postoperativnom periodu. Gubitak koStane mase damgoveanog rizika od fraktura
kod transplantiranih pacijenata, a samim tim seef@xa morbiditet i mortalitet kod tih
pacijenata.

Primarni cilj ovog rada bio je pratiti koStani mietdizam, tj dinamiku koStane
razgradnje i koStane izgradnje, osteoprotegeristaiusa vitamina D u bolesnika s
transplantiranom jetrom u prvoj godini nakon zahvat

Dinamiku kosStanog metabolizma pratili smo kod 88lebnika mjerenjem
biokemijskih pretraga koStane izgradnje i razgradnp5-hidroksivitamina D, te
osteoprotegerina (molekule poveznice regulacije tateS pregradnje) u vrijeme
transplantacije, te nakon 14 dana, 3, 6 i 12 mjefgEnzitometrija vrata bedrene kosti i
slabinske kraljeznice u 22 bolesnika 6 i 12 mjesa&ion transplantacije.

Rezultati mjerenja biokemijskih pretraga su pokiaablzanu kosStanu razgradnju
tijekom cijelog razdoblja pkenja, smanjenu kosStanu izgradnju na temelju konaeija
osteokalcina koja se poseda i popravila u ovom razdoblju, hipovitaminozwlZijelom
razdoblju, te peetno visoke koncentracije osteoprotegerina kojessusmanjile u
nastavku préenja. Ostali pokazatelji koStane izgradnje P1CBSténa alkalna fosfataza
su tijekom praenja bile uglavhom unutar referentnog raspona. Kotracija crosslapsa
se smanjuje (p=0,005) u razdoblju od 14 dana dmjEBeci; osteokalcin se u odnosu na
pocetno mjerenje povava (p<0,02), a osteoprotegerin smanjuje (p<0,003vim
daljnjim mjerenjima; kontinuirana hipovitaminoza-261 D se pogorSava 3 mjeseca
nakon transplantacije (p<0,02); P1CP se smanjlyema i 12 mjeseci (p<0,02); koStana
alkalna fosfataza se passesa nakon 14 dana i 6 mjeseci (p<0,03). KoStanamagine
bolesnika je normalna ili umjereno smanjena (ostega), te se popravlja (p<0,01) u
podruju vrata bedrene kosti na kraju peaja, ali se ne mijenja u slabinskoj kraljeznici.
Poreméaj koStanog metabolizma kod bolesnika u prvoj godikon transplantacije jetre

ukazuje na izrazito usporenu kosStanu izgradnju keg popravlja ubrzo nakon
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tranplantacije, te postojanje umjereno p@aree kosStane razgradnje. Ovaj poréajge
iskazan 1 promjenama osteoprotegerina, molekulailaege aktivnosti osteoblasta i
osteoklasta. KoStana masa kod ovih bolesnika jmaloa ili snizena (osteopenija), te se

popravlja za podrje vrata bedrene kosti, ali je bez promjena u slltnj kraljeznici.
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16. SUMMARY

Deterioration of bone metabolism is a major congtlan of end-stage liver
disease. Chronic liver disease and its associateditoons, including hypogonadism,
disturbed vitamin D and bile metabolism, malnshiment, alcohol ingestion, and poor
physical activity all lead to decrease in bone mahdensity (BMD). In addition, loss of
bone mass in the early post-transplant period @svknto be rapid and has been ascribed
to the effects of corticosteroids, immunosuppressagents and immobilization in the
early postoperative period. Bone mass deficit le@adan increased risk of fractures in
transplanted patients, with concomittant increasearbidity and mortality in those
patients.

The primary objective of this study was to monitmone metabolism, ie. the
dynamics of bone resorption and formation, osteegerin, and vitamin D status in the
liver transplant patients over the course of th& ffear following transplantation.

The dynamics of bone metabolism was investigatethéenstudy comprised 88
patients and included measurement of biochemicednpeters of bone turnover, 25-
hydroxy vitamin D and osteoprotegerin (decoy ligafod osteoclast function) at
transplantation, afer 14 days, 3, 6 and 12 momksasitometry was performed at the left
hip and lumbar spine in 22 patient after 6 and batims.

Results of biochemical measurements indicated &se@ bone resorption during
the entire follow-up period, decreased bone foromatis assessed by osteocalcin which
normalized, 25-OH D deficiency, and initially inesed osteoprotegerin which also
normalized in this period. Other bone formation keas P1CP and bone alkaline
phosphatase were mostly within normal range. Capsstecreased after 14 days and
thereafter (p=0.005), osteocalcin increased (p90.82d osteoprotegerin decreased
(p<0.003) after initial measurements; 25-OH D deficy further decreased after 3
months (p<0.02); P1CP decreased after 3 and 12 hsofg<0.02); bone alkaline
phosphatase increased after 14 days and 6 mortB0g). Bone mass in most patients
was either normal or osteopenic, with improvementha left hip after 12 months
(p<0.01), but no change at the lumbar spine.

Metabolic bone disorder in the first post-transplsgaar was characterised by
decreased bone formation which improves almost idiately after liver transplantation,

and continuosly increased bone resorption. Vanatian osteoprotegerin levels
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corresponded to osteoblast and osteoclast celliteedsi Bone mass in liver transplant

recipients was normal or osteopenic, but improwvag for the hip site.
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