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Popis kratica:

Ca - kalcij

Pi - anorganski fosfat

1PTH - intaktni paratireoidni hormon

bALP - koStana alkalna fosfataza

OC - osteokalcin

PICP - C terminalni propeptid prokolagena I.

DPD - deoksipiridinolinske poprecne veze

IL - interleukin

sIL-6R - topljivi receptor interleukina 6

TGFp - transformirajuci ¢imbenik rasta B (od engl. transforming growth factor )
TNFa - ¢cimbenik nekroze tumora o (od engl. tumor necrosis factor )
L - logaritam
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1. UvVOD
1.1. KOST
1.1.1. Grada kosti

Kostano tkivo ¢ine dva osnovna dijela: medustani¢na tvar i koStane stanice, osteoklasti
i osteoblasti. Medustani¢na se tvar, koStani matriks, sastoji od organskog i anorganskog
dijela. Oko 90% organskog dijela medustani¢ne tvari ¢ine vlakna sastavljena od kolagena
(ugl. kolagen 1., a samo vrlo male koli¢ine kolagena III., V., X.), a ostalo su nekolagenski
proteini (osteokalcin te osteonektin koji ¢ine 40-50% nekolagenskoga dijela koStanog
matriksa, osteopontin, sijaloproteini kosti). Molekula kolagena I. sadrzi dva identi¢na ol
(I) lanca i strukturno sli¢an ali genetski razli¢it o2 (I.) lanac. Molekule kolagena
medusobno su povezane piridinolinskim popre¢nim vezama. Anorganski se dio preteZno
sastoji od kristala hidroksiapatita (~90%), Ca;o(PO 4)6(OH),. KoStane su stanice uklopljene
u medustani¢nu tvar. Medustanicna tvar osigurava elasti¢nost i fleksibilnost kosti te
odreduje strukturalnu organizaciju. I kolagenski i nekolagenski proteini medustanicne tvari
utjecu na mineralizaciju kosti.

Vanjski dio kosti €ini debeli i gusti sloj koStanog tkiva, korteks, a koji u podrucju
dijafize zatvara medularnu Supljinu u kojoj se nalazi koStana moZdina. Prema metafizi i
epifizi korteks biva progresivno sve tanji, a unutra$nji je prostor ispunjen mreZom gredica,
tj. trabekularnom kosti. Prostori izmedu tankih trabekula ispunjeni su hematopoetskim
tkivom koStane mozdine, a ovi su prostori spojeni s medularnom Supljinom dijafize.
Kortikalna i trabekularna kost sastoje se od istih stanica i istih elemenata medustani¢ne
tvari no izmedu njih postoje razlike u gradi i funkciji. Osnovna je strukturalna razlika

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



kalcificirano samo 15-20%. Kortikalna kost ima mehanicku 1 zaStitnu, a trabekularna

metaboli¢ku funkciju.

1.1.2. Stanice koStanoga tkiva

Osteoklast je velika, multinuklearna stanica ¢ija je zadaca resorpcija kosti (slika 1.).
Osteoklasti se stvaraju u koStanoj mozdini iz zametnih hematopoetskih stanica monocitno-
makrofagnog reda. U osteoklastima se nalaze obilni Golgijevi kompleksi koji su smjeSteni
oko jezgre, mitohondrija i transportnih vezikula koje su ispunjene lizosomalnim enzimima.
Na plazmatskoj membrani ovih stanica, u podruc¢ju koje je okrenuto prema medustanicnoj
tvari, postoje duboki nabori. Nabrana je granica u centru okruZena prstenom kontraktilnih
proteina koji sluze za pri¢vrS¢ivanje stanice na povrSinu kosti. Lizosomalni se enzimi
(kisela fosfataza, kolagenaza) izluCuju kroz nabrani rub u ekstracelularni prostor u kojem se
odvija resorpcija i u kojem dolazi do otapanja sastojaka medustani¢ne tvari.

Stanice koje posreduju u procesima stvaranja kosti nazivaju se osteoblastima (slika 2.).
Progenitori osteoblasta velike su stanice mezenhimalnoga podrijetla. Osteoblasti u pocetku
imaju veliku ovoidnu jezgru (pre-osteoblasti), ali kako proces sazrijevanja napreduje,
jezgra biva sve plosnatija 1 manja. Zreli osteoblasti imaju dobro razvijen grubi
endoplazmatski retikulum 1 Golgijev kompleks, a membrana je osteoblasta bogata
alkalnom fosfatazom te ima receptore za paratireoidni hormon i steroidne receptore za
estrogene i D3  Osteoblasti koji koji se prekriju u medustani¢noj tvari koju su stvorili,

nazivaju se osteocitima.



Slika 1.

Slika osteoklasta u histoloSkom preparatu (Toluidinsko modrilo, poveéanje 200x)
Vidi se koStana gredica neravne povrSine, na kojoj se povrSini nalaze brojni osteoklasti
(strjelica).

(Izradeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metabolicke koStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)
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Slika 2.

Slika osteoblasta u histoloSkom preparatu (Toluidinsko modrilo, poveéanje 200x)

Vidi se koStana gredica unutar koje se nalazi resorpcijska Supljina, na ¢ijem se rubu nalaze
brojni osteoblasti koji stvaraju osteoid (strjelica).

(Izradeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metabolicke koStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



1.2. Pregradnja kosti

Pregradnja kosti, proces koji cuva mehanicki integritet kosti, odvija se cijeloga Zivota.
Ovaj proces ukljuCuje koStanu resorpciju nakon koje dolazi do sinteze novoga koStanog
matriksa i mineralizacije istog, odnosno stvaranja kosti. U procesu koStane pregradnje
sudjeluju stanice dviju razli¢itih populacija, a procesi resorpcije i sinteze kosti su
uravnoteZeni i tek malo odstupanje od ove ravnoteze dovodi bilo do gubitka ili, Sto je rjede,
do povecanja koStane mase. Pocetak procesa koStane pregradnje te proliferacija i
diferencijacija stanica koje sudjeluju u navedenom procesu, moraju stoga biti precizno
regulirani. Neki hormoni te mnostvo, bilo lokalnih, bilo sistemskih citokina i ¢imbenika
rasta, djeluje na pregradnju kosti (1). Paratireoidni hormon (PTH) i lokalno stvoreni
citokini, kao $to su interleukin (IL)-1 i TNFa (¢imbenik nekroze tumora o, od engl. tumor
necrosis factor @) stimuliraju oslobadanje topljivih ¢imbenika (faktor stimulacije kolonija
makrofaga, faktor stimulacije granulocitno makrofagnih kolonija, IL-6, IL-11) iz stanica
strome koStane srzi i osteoblasta, a ovi Cimbenici potom poti¢u proliferaciju i
diferencijaciju prethodnika osteoklasta te aktiviraju zrele osteoklaste (2,3, 4). Paratireoidni
hormon, TNFo i IL-1 stimuliraju proliferaciju osteoklasta na razliitim stupnjevima
diferencijacije. Vitamin D (1,25(OH);D3) takoder je snazan stimulator osteoklastne
resorpcije. Ovaj vitamin potice pretecCe osteoklasta na diferencijaciju i fuziju (5). Kalcitonin
inhibira aktivnost zrelih osteoklasta. Za razvoj osteoklasta potrebno je medudjelovanje
prekursora osteoklasta i osteoblasticnih stromalnih stanica koje kao odgovor na razne
stimulanse stvaraju ¢imbenik diferencijacije osteoklasta (engl. osteoclast differentiating

factor, ODF). Ovaj je ¢imbenik oznacen kao RANKL (engl. receptor activator of NF-kB

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



osteoblastiCkih stromalnih stanica 1 pripada nadobitelji ¢imbenika koji uzrokuju nekrozu
tumora (6,7). Na povrSini progenitora osteoklasta nalazi se receptor za RANKL, nazvan
RANK (engl. receptor activator of NF-kB, receptor za pobudu jezgrenog ¢imbenika kB)
(8). Osteoprotegerin, OPG, (engl. osteoclastogenesis inhibitory factor, Cinilac inhibicije
osteoklastogeneze) moze djelovati na RANKL. Osteoprotegerin je molekula slicna
receptoru za ¢imbenik nekroze tumora koju stvaraju i izluCuju osteoblasti, a inhibira
koStanu resorpciju neovisno o stimulusu 1 djeluje kao antagonist osteoklasticne koStane
resorpcije in vivo i in vitro (9). Osteoprotegerin djeluje na RANKL 1 sprjeCava vezanje
RANKL-a na njegov receptor na prekursorima osteoklasta, RANK. Na kraju procesa
resorpcije dolazi do apoptoze osteoklasta, a proces apoptoze moze biti potican inhibitorima
resorpcije, kao $to su estrogeni ili transformiraju¢i ¢imbenik rasta B (engl.transforming
growth factor 5, TGFB ) (10,11). Ko$tani morfogenetski proteini su jedini ¢inioci koji su
sposobni zapoceti osteoblastogenezu iz neusmjerenih progenitora. Hormoni kao Sto su
PTH, hormon rasta, zatim prostaglandini, TGFJ i drugi ¢imbenici rasta, stimuliraju
diferencijaciju osteoblasta. Osteoblasti mogu sintetizirati razli¢ite ¢cimbenike rasta (TGFj,
inzulinu sli¢ne ¢imbenike rasta, engl.insulin like growth factors, IGF, ¢imbenik rasta koji se
sintetizira u trombocitima, engl. protein derived gorwth factor, PDGF). Cimbenici rasta iz
fibroblasta snaZni su mitogeni osteoblastickih stanica. Paratireoidni hormon je najznacajniji
¢imbenik koji stimulira stvaranje kosti (12). Cimbenici sustava inzulinu sli¢nih ¢imbenika
rasta koji utjecu na transformaciju stanica vazni su regulatori proliferacije i diferencijacije
koStanih stanica (13,14,15,16,17). Osnovna je funkcija osteoblasta sinteza koStanog
matriksa u koji se kasnije odlaZzu minerali. Kolagen 1. se izluCuje u formi prekursora,

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



enzima. Zreli osteoblasti imaju bitnu ulogu u mineralizaciji osteoida. Tijekom procesa
stvaranja 1 mineralizacije, osteoblasti bivaju «zarobljeni» u ekstacelularnom matriksu koji
su stvorili 1 koji se kasnije kalcificira. Osteociti imaju brojne duge izdanke bogate
mikrofilamentima, a izdanci su u kontaktu s izdancima drugih osteocita ili izdancima
stanica koje oblazu povrSinu kosti. PovrSinu kosti koja nije u pregradnji pokriva sloj
izduzenih stanica koje nastaju od osteoblasta (obloZne stanice, engl. «lining cells»).

Proces pregradnje kosti odvija se u tzv.temeljnim viSestani¢nim jedinicama. Prvi
dogadaj u procesu pregradnje kosti je aktivacija osteoklasta, koju slijedi stvaranje
osteoklasta, potom slijedi resorpcija kosti i kona¢no apoptoza osteoklasta. Cimbenici koji
stimuliraju osteoblaste (npr. IGF 1., TGFB1) oslobadaju se iz koStanog matriksa tijekom
procesa osteoklasti¢ke resorpcije kosti. Posto su osteoklasti resorpcijom stvorili Supljinu u
kosti, odvoje se od koStane povrSine. Osteoblasti u koStanu Supljinu, nastalu prethodnom
resorpcijom, odlazu matriks koji kasnije biva mineraliziran. Nakon stvaranja
mineralizirane kosti, aktivnost osteoblasta prestaje.

Kostani se minerali u pocetku odlazu na odvojenim mjestima u matriksu izmedu
kolagenskih fibrila, a inicijalna mjesta mineralizacije nazivaju se zonama Supljine
(engl.«hole zones»).

Proces koStane pregradnje u ljudi 1 Zivotinja ima dnevni ritam. Razgradnja kosti, u manjoj
mjeri 1 njezina izgradnja povecavaju se tijekom noci.

Kortikalna 1 trabekularna kost ne mijenjanju se tijekom starenja na jednak nacin i
vjerojatno ih treba promatrati kao dva funkcionalna entiteta. Razlike u koStanoj pregradnji
izmedu trabekularne i kortikalne kosti vjerojatno su rezultat razlike okoline u kojoj se

koStane stanice nalaze. Gubitak kortikalne kosti javlja se nakon Cetrdesete godine Zivota, a



5-10 godina nakon pocetka menopauze dolazi do ubrzanja gubitka kortikalne kosti.
Trabekularna kost se smanjuje poSto prestane funkcija ovarija. U doba menopauze

izrazenije je ubrzanje gubitka kortikalne kosti od onog u trabekularne (18).

1.3. Osobitosti renalne osteodistrofije

Sa slabljenjem bubrezne funkcije dolazi do razvoja poremecaja koStanog metabolizma.
Do ovih poremecaja dolazi vrlo rano, tako se da u vecine bolesnika kod vrijednosti klirensa
kreatinina ispod 50 ml/min. uocava porast sekrecije PTH (19). Renalna osteodistrofija
pojam je koji oznaCava poremecaje koStanog sustava u bolesnika s kronicnom renalnom
insuficijencijom. KoStani poremecaji u bolesnika s renalnom insuficijencijom posljedica su
djelovanja mnogih ¢imbenika. Neki od ¢imbenika koji dovode do ovih poremecaja su
poznati (deficit kalcitriola, hipokalcijemija, hiperfosfatemija, poremecaji metabolizma PTH
1 vitamina D, rezistencija koStanog tkiva na djelovanje PTH, poremecen dinamicki odnos
izmedu kalcija i PTH, smanjen broj receptora za vitamin D, smanjen broj receptora
osjetljivih na razinu kalcija, nakupljanje aluminija u koStanom tkivu) no mnogi su
patogenetski ¢imbenici jo§ nedefinirani.

Prema histoloskoj slici postoje Cetiri osnovna oblika bolesti: osteitis fibrosa i mijeSana
osteodistrofija  (poremecaji  karakterizirani ubrzanom koStanom pregradnjom) te
osteomalacija i adinamicka koStana bolest (u potonja dva poremecaja stupanj je koStane
pregradnje nizak). Osnovne su histoloske karakteristike navedenih oblika sljedece:

Osteitis fibrosa pretezno je posljedica sekundarne hiperparatireoze. Trabekularne su
povrsine poveéane, poveéan je broj osteoblasta i osteoklasta te erodiranih povrsina. Cesto

je prisutna fibroza koStane moZzdine. PovrSina osteoida nerijetko je povecana (slika 3.).



b)

c)

d)

Mijesana osteodistrofija karakterizirana je ubrzanom pregradnjom kosti, ali 1 slikom
osteomalacije (slika 4.).

Osteomalacija karakterizirana je pove¢anom povrSinom, volumenom i debljinom osteoida
(slika 5.).

Adinamicka kostana bolest karakterizirana je usporenim i smanjenim brojem mjesta
pregradnje (slika 6.).

Nakupljanje aluminija u koStanom tkivu mozZe imati za posljedicu, ili razvoj
osteomalacije ili adinamicke koStane bolesti. Medutim akumulacija aluminija nije niti
jedini niti nuzan uzro¢ni Cinilac adinamicke koStane bolesti. Adinamicka koStana bolest
Cesta je u bolesnika na peritonejskoj dijalizi u kojih je koncentracija kalcija u dijalizatu
visoka (1,75 mmol/L) (20). Lijecenje aktivnim oblicima vitamina D spominje se takoder
kao mogu¢i etioloSki Cinilac adinamicke koStane bolesti (21,22). Adinamicka koStana

bolest ¢eSca je u starijih bolesnika i u dijabeti¢ara. Ovaj oblik koStane bolesti mozZe se naci i
u bolesnika u preterminalnoj renalnoj insuficijenciji.

HistoloSki pregled bioptickog uzorka kosti predstavlja «zlatni standard» u dijagnozi
kostane bolesti u bolesnika s renalnom insuficijencijom. Za preciznu evaluaciju koStane
bolesti u ovih bolesnika Cesto je potrebna i histomorfometrija (ukljucujuéi staticke i

kineticke varijable uz primjenu tetraciklina).



Histoloska slika osteitis fibrose (Toluidinsko modrilo, poveéanje 100x)

Vidi se nepravilna, dijelom zadebljana, dijelom stanjena koStana gredica. Na gornjoj povrSini,
koja je erodirana, vide se osteoklasti (crvena strjelica). Na donjoj se povrSini vide osteoblasti

(zelena strjelica), koji stvaraju novi osteoid (svjetlije plavo podrucje).

(Izradeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboli¢ke koStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



Slika 4.

Histoloska slika mijeSane osteodistrofije (Toluidinsko modrilo, poveéanje 100x)
Unutar koStanih gredica vidi se nekoliko (4-5) resorpcijskih Supljina s osteoklastima, a na
povrsini gredice vidljivi su osteoblasti, poredani u nizu, koji stvaraju novi osteoid (svjetlije
plavo podrucje). Kostane gredice su u usporedbi s osteitis fibrosom znatno pravilnije (vidjeti

sliku 3.)

(Izradeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboli¢ke koStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



Slika 5.

Histoloska slika osteomalacije (Toluidinsko modrilo, poveéanje 100x)
Vidi se zadebljana koStana gredica s neorganiziranim osteoidom uz znatno stvaranje novog

osteoida.

(Izradeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metabolicke koStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



Slika 6.

Histoloska slika adinamic¢ke koStane bolesti (Toluidinsko modrilo, povecanje 100x)
Vide se kosStane gredice u kojima nema resorpcijskih Supljina. PovrSine gredica su ravne
bez stvaranja novog osteoida.

(Izradeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metabolicke koStane bolesti OB »Sveti

Duh», Zagreb)



1.4. Poremec¢aji metabolizma kosti nakon transplantacije bubrega

Nakon transplantacije bubrega 1 s uspostavom dobre bubrezne funkcije, dolazi do
korekcije vecine metabolickih poremecaja koji su doveli do koStane bolesti. Medutim,
poremecaji kosStanog metabolizma i osteopenija/osteoporoza vrlo su Cesti u bolesnika s
presadenim bubregom, pa i u bolesnika s dobrom funkcijom presadenog bubrega
(23,24,25). Poremecaji koStanog metabolizma koji su nastali prije transplantacije
perzistiraju dijelom i nakon transplantacije. Hiperparatireoza perzistira s razli¢itim
intenzitetom nakon transplantacije bubrega, ¢esto i godinama (26,27). U slu¢aju postojanja
adenoma paratireoidnih Zlijezda, tercijarne hiperparatireoze, do spontane regresije
hiperparatireoze ne dolazi. Kortikosteroidi te imunosupresivni lijekovi (ciklosporin A,
takrolimus) imaju negativno djelovanje na koStani metabolizam te dovode do smanjenja
koStane mase. Gubitak koStane mase u najveceg je broja bolesnika najizraZeniji tijekom
prve posttransplantacijske godine (28,29,30) 1 prvenstveno zahvaca trabekularnu kost, dok
se gustoca kortikalne kosti ¢ak 1 povecava (30). Nakon prve godine moze do¢i do usporenja
gubitka kosti, stabilizacije koStane mase (28) ili njezinog povecanja (27). Izrazen gubitak
koStane mase tijekom prve posttransplantacijske godine vjerojatno je prvenstveno

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

1.4.1. U¢inak kortikosteroida na metabolizam kosti

Gubitak kosStane mase uslijed davanja kortikosteroida prvenstveno je uzrokovan
suprimiranom sintezom kosti, a dijelom i njezinom pojacanom razgadnjom. Osnovna
histoloSka karakteristika osteoporoze inducirane Kkortikosteroidima je smanjeno stvaranje
kosti te smanjena debljina trabekula te in situ smrt dijelova kosti (osteonekroza). Prema

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



Kortikosteroidi utje¢u na proliferativnu i1 metaboliCku aktivnost koStanih stanica.
Diferencijacija osteoblasta 1 osteocita je smanjena uslijed davanja kortikosteroida (32). U
bolesnika s osteoporozom induciranom kortikosteroidima pokazano je da je prisutna
povecana apoptoza osteoblasta i osteocita (31,33,34). Uoceno je da kortikosteroidi
smanjuju razinu mRNA za kolagen I. i osteokalcin, a moduliraju razinu mRNA za
osteopontin, fibronektin, B1-integrin, koStani sijaloprotein te inzulinu sli¢ne ¢imbenike
rasta (35). Nakon davanja kortikosteroida dolazi do sniZavanja razine pokazatelja koStane
izgradnje u serumu (osteokalcina, koStanoga izoenzima alkalne fosfataze, C terminalnoga
propeptida kolagena I.) (36,37). Ima podataka da je osteoklastogeneza uslijed djelovanja
glukokortikoida reducirana (38), ali duzina Zivota osteoklasta moZe biti uslijed djelovanja
kortikosteroida produzena (39). Aktivnost osteoklasta moZe biti pojaana; nakon
kratkotrajne primjene kortikosteroida doSlo je do sniZenja koncentracije osteoprotegerina
(¢imbenik inhibicije osteoklastogeneze) u serumu (40,41). Nakon davanja kortikosteroida
doslo je do povecanog izlu€ivanja piridinolina, deoksipiridinolina, hidroksiprolina
mokracom, tj. pokazatelja koStane razgradnje (42), odnosno do porasta aktivnosti tartarat
rezistentne kisele fosfataze u serumu, takoder pokazatelja koStane razgradnje (41). Uslijed
povecane apoptoze osteocita moglo bi do¢i do «osteonekroze» (43). Apoptoza osteocita
kumulativan je i nepopravljiv dogadaj, a uslijed ovog moglo bi do¢i do oStecenja
mehanosenzorne uloge mreze osteocita, posljedica ¢ega bi, nadalje, bilo uruSavanje glave
femura (44). In vitro je pokazan direktan stimulatorni efekt kortikosteroida na sintezu 1
sekreciju PTH (45), a pokazano je 1 da su PTH posredovani efekti izraZeniji u prisustvu
glukokortikoida ( 46,47). Kortikosteroidi, nadalje, smanjuju intestinalnu apsorpciju kalcija,

dok renalnu ekskreciju kalcija povecavaju (vj. uslijed smanjene tubularne reapsorpcije), a



ovo moZe biti poticaj povec¢anom lucenju PTH. Navedeno moze biti ucinak dugotrajne
terapije jer je jedna doza prednisolona povisila nivo kalcija u serumu, ali nije doSlo do
znaCajne promjene kalciurije (48). Treba istaknuti da u brojnim studijama nakon davanja
kortikosteroida nije naden porast koncentracije PTH. Kortikosteroidi imaju inhibitoran
efekt na sintezu i sekreciju spolnih hormona te inhibiraju njihov anaboli¢ki u¢inak na
kosStano tkivo. Kortikosteroidi suprimiraju ekspresiju gena za IL-1, IL-6, TNFa (49,50), te
inhibiraju TGFJ (51). Anaboli¢ki efekt TGFB na kost smanjen je nakon davanja
kortikosteroida (52,53). Nepovoljan ucinak kortikosteroida posebno je izrazen u podrucju
kraljeznice i1 proksimalnog femura. Gubitak kosti uzrokovan primjenom kortikosteroida
bifazican je; prva je faza brza, traje nekoliko mjeseci, stopa gubitka kosti iznosi oko 10-
15% godisnje, a nakon brze faze slijedi sporija faza u kojoj gubitak kosti iznosi oko 2-5%
godiSnje. Dnevna doza prednisolona od 7,5 mg ili viSe uzrokuje znacajan gubitak kosti, a
rizik se nastanka frakture udvostruc¢uje (54), iako i nize doze, npr.6,3 mg dnevno (55), pa i

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

1.4.2. U¢inak ciklosporina A na metabolizam kosti

Djelovanje ciklosporina A na kost manje je jasno. U Zivotinjskim modelima ciklosporin
je ubrzavao koStanu pregradnju dovodeci do osteopenije. U Stakora je ciklosporin
uzrokovao osteoporozu, a koja je bila ovisna o dozi i trajanju davanja (56,57). Prema
histomorfometrijskim analizama nakon davanja ciklosporina A bio je smanjen postotak
trabekularnog volumena, povecan broj osteoblasta, a bili su povec¢ani i parametri izgradnje
kosti (57). Nakon davanja ciklosporina dolazi do porasta osteokalcina u serumu (57). Ima

podataka da ciklosporin A pojaCava aktivnost 1o hidroksilaze (58). Postoje podaci da



ciklosporin A u ljudi dovodi do gubitka kosti (59,60). Pretpostavlja se da ciklosporin A na
kost djeluje primarno preko T limfocita (61,62). U Stakora je pokazano da ciklosporin A
pojacava ekspresiju IL-1 i IL-6 mRNA (63). Ciklosporin moZe dovesti do gubitka kosti i
bez PTH, ali je ovaj gubitak ubrzan u prisutnosti PTH (64). Ciklosporin A smanjuje sintezu
TNFa (65), ali poti¢e stvaranje TGFP (66). Nivo TGF u plazmi bolesnika koji primaju
ciklosporin moze biti poviSen (67). Dodavanjem egzogenog TGFf u Stakora smanjilo se
negativno djelovanje ciklosporina A na kost, a aktivnost je osteoblasta bila pojacana (68).
Uslijed djelovanja ciklosporina A dolazi do sniZenja ekspresije mRNA kolagena tipa I. 1
njegove akumulacije. Smanjeno stvaranje kolagena I. moze uzrokovati smanjeno stvaranje
osteoida (69). Ima podataka da ciklosporin A sniZava aktivnost alkalane fosfataze (69), ali
ima 1 izvijeS¢a da su bolesnici koji su primali ciklosporin A imali poviSene vrijednosti
alkalne fosfataze (70,71). Ima miSljenja da bi djelovanje ciklosporina A na ubrzanje
kostane pregradnje moglo ublaZziti negativno djelovanje kortikosteroida na kost (72).

Tijekom prve postransplantacijske godine, serumske vrijednosti pojedinih pokazatelja
kostane pregradnje u primalaca bubrega Cesto su viSe u odnosu na vrijednosti u kasnijem
periodu ili na vrijednosti prije transplantacije (ukupna alkalna fosfataza, koStana alkalna
fosfataza, C terminalni propeptid kolagena 1.) (73). Nakon dvadesetak mjeseci dolazi do
pada ovih vrijednosti (74,75). Uzrok ove pojave nije razjasnjen i moguce je da se radi i o
mehanizmima neovisnim o PTH. Kako je ranije navedeno, kortikosteroidi, vjerojatno
uslijed negativnog djelovanja na stvaranje kosti, dovode do sniZenja koncentracije koStanog
izoenzima alkalne fosfataze i osteokalcina u krvi (36). Prema nekim izvijeS¢ima nakon

davanja ciklosporina A dolazi do sniZenja aktivnosti alkalne fosfataze (69), ali prema



drugim izvjeS¢ima dolazi do porasta vrijednosti alkalne fosfataze (70,71) te porasta

vrijednosti osteokalcina u serumu (57,68).

1.5. Interleukin-6

Interleukin-6 je glikoprotein (26 kDA) koji oslobadaju B i T limfociti, makrofagi,
fibroblasti, endotelne i epitelne stanice (76). U bubregu se IL-6 stvara u mezangijskim
stanicama (76) te epitelnim stanicama tubula (77). Interleukin-6 je multifunkcionalni
citokin koji je medijator mnogih patofizioloSkih odgovora u imunoloskom sistemu, a nalazi
se 1 u kosti.
1.5.1. Uloga interleukina-6 u metabolizmu kosti

Interleukin-6 se stvara i u stanicama koStanoga sustava, prvenstveno stanicama strome
koStane srZi te u osteoblastima, kao odgovor ne samo na IL-1 i TNFa, nego 1 na ¢imbenike
rasta kao §to su IGF1, TGF, PDGF, te hormone kao $to su 1,25(OH),D3;, PTH, PTHrp
(peptid srodan paratireoidnom hormonu, engl.PTH related peptide). Pokazano je da IL-6
pojacava osteoklastogenezu i osteoklastnu aktivnost (4,78,79,80), a stvaranje kosti inhibira
(81). Kod povecane razgradnje kosti u osteoporozi u menopauzi, Pagetovoj bolesti,
multiplom mijelomu IL-6 igra vaznu ulogu (82,83,84). U bolesnika u uremiji vrijednosti
IL-6 u serumu korelirale su s vrijednostima intaktnog paratireoidnoga hormona (iPTH).
Korelacija je bila jaca u bolesnika s viSim vrijednostima iPTH, a u bolesnika s
vrijednostima iPTH cetverostruke gornje referentne vrijednosti korelacija nije postojala
(85). Nadalje serumske vrijednosti IL-6 u ovih bolesnika korelirale su s vrijednostima
karboksi-terminalnoga telopeptida kolagena I. (pokazatelj koStane razgradnje) (85).

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



se sastoji od dvije transmembranske jedinice: jedinice koja veze IL-6 (glikoprotein 80kD,
IL-6R) 1 komponente koja provodi signal (glikoprotein 130 kD) (86,87). Interleukin-6 se
veze za IL-6R, a ovaj se kompleks veZe s dvije molekule glikoproteina 130kD. U tjelesnim
teku¢inama mogu se naci topljive forme bilo IL-6R ili glikoproteina 130 kD. Isti
dospijevaju u tjelesne tekucine uslijed odvajanja proteina od membrane. PoSto se IL-6R
proteoliticki cijepa, dolazi do oslobadanja topljivoga proteina (55kD) koji se naziva topljivi
receptor interleukina-6 (sIL-6R). Topljivi IL-6 receptor veze IL-6 s podjednakim afinitetom
kao i IL-6R na membrani. Za razliku od ostalih topljivih receptora citokina, topljivi IL-6
receptor ne djeluje antagonisticki ve¢ agonisticki s IL-6 (88,89,90,91). Topljive forme gp
130 blokiraju djelovanje IL-6 (92). Ferreira i suradnici u bolesnika na hemodijalizi
odreduju razinu citokina i njihovih receptora u serumu, usporeduju ove vrijednosti s
histomorfometrijskim parametrima te nalaze inverzan odnos izmedu povrSine pod
osteoklastima 1 omjera topljivi IL-6 receptor / IL-6, Sto ukazuje na antagonisticko
djelovanje IL-6 i njegovog topljivoga receptora.(93). Zene u postmenopauzi imaju povisene
vrijednosti IL-6 u serumu u odnosu na Zene prije menopauze (94). U bolesnica nakon
histerektomije 1 bilateralne adneksektomije doSlo je do znaajnog porasta serumskih
vrijednosti IL-6, alkalne fosfataze, iPTH te popre¢nih veza u urinu. Isto se nije zamijetilo u
bolesnica koje su primale estrogene (95). U bolesnica nakon ovarijektomije porast
pokazatelja koStane pregradnje, odnosno razgradnje, bio je pracen porastom IL-6 i
topljivog IL-6 receptora u serumu (96). U bolesnica u menopauzi s reumatoidnim artritisom
serumske vrijednosti IL-6 pozitivno su korelirale s vrijednostima deoksipiridinolinskih
poprecnih veza u urinu (97). U bolesnika nakon transplantacije koStane srzi vrijednosti IL-6
u plazmi bile su poviSene i pokazale su se nezavisnim pretkazateljem izlucivanja

piridiniumskih popre¢nih veza u wurinu, koje su takoder bile povisene (98). U



eksperimentalnih Zivotinja kratkotrajna infuzija PTH dovela je do brzog i znacajnog
porasta razine cirkuliraju¢eg IL-6, a u isto je vrijeme doSlo i do porasta serumskih
vrijednosti pokazatelja koStane resorpcije (99). U bolesnika s Crohnovom bole$¢u nadene
su znacajno vise vrijednosti IL-6 u serumu u odnosu na kontrolne ispitanike. U kulturi
parijetalne kosti dvadeset dana starih fetusa Stakora dodatkom seruma bolesnika s
Crohnovom boles¢u doslo je do poremecaja mineralizacije i pokazano je da je IL-6
¢imbenik u serumu bolesnika koji je negativno djelovao na procese mineralizacije (100). U
bolesnika u uremiji vrijednosti IL-6 u serumu korelirale su sa serumskim vrijednostima
iPTH (85). Bolesnice s hipertircozom te ubrzanom koStanom pregradnjom imale su
znacajno vise koncentracije IL-6 u serumu od normalnih kontrola. Nadalje, skupina
bolesnica koja je imala najniZi mineralni sadrZaj u kosti radiusa (< -1SD) imala je najviSe

vrijednosti IL-6 u serumu (101).

1.5.2. Interleukin-6 i bolesti bubrega

PoviSena koncentracija  IL-6 u serumu, urinu, tkivu bubrega nalazi se u
glomerulonefritisima, infekcijama, akutnoj tubularnoj nekrozi. U transplantiranih bolesnika
poviSena koncentracija IL-6 u urinu nalazi se ve¢ pri blagoj disfunkciji presatka, kronicnom
odbacivanju te u akutnim krizama odbacivanja, ali 1 pri terapiji antitimocitnim globulinom
(102,103).



1.6. Transformiraju¢i ¢imbenik rasta B (TGFp)
TGFpB je takoder multifunkcionalni citokin Koji stvaraju mnoge stanice: trombociti,
makrofagi, limfociti, fibroblasti, stanice tubula te mezangijske stanice bubrega, osteoklasti,

osteoblasti, endotelne te neke maligne stanice. U granulama trombocita pohranjuje se
TGFp iz cirkulacije.

1.6.1. Uloga TGFp u metabolizmu Kkosti

Kost je najobilniji izvor TGFp, a tijekom stvaranja kosti isti se u latentnoj formi odlaze
u koStanom matriksu, gdje ga mogu aktivirati proteaze. TGFP se oslobada i aktivira nakon
resorpcije matriksa 1 vazan je Cinilac koji djeluje na rast i diferencijaciju osteoblasta (104).
TGFp je i snazan stimulator sinteze ekstracelularnog matriksa kosti. Djelovanje TGF
ovisno je o njegovoj koncentraciji, gusto¢i stanica, podrijetlu i maturacijskom stupnju
osteoblasta (104). Postoji nekoliko oblika TGFp, od kojih tri dolaze u koStanim stanicama
i kostanom tkivu, TGFB1, TGFB2, TGFB23. TGFB1 je dominantan u koStanom tkivu ljudi
(105,106). Mjerenjem koncentracije TGFB1 i TGFB2 u ko$tanom matriksu ljudi nadena je
pozitivna korelacija izmedu svakog od ovih ¢imbenika i histomorfometrijskih pokazatelja
razgradnje, odnosno izgradnje kosti, te svakog od ovih c¢imbenika i vrijednosti
osteokalcina, odnosno koStanog izoenzima alkalne fosfataze u serumu. Pozitivna korelacija
nadena je izmedu stvaranja TGFPB u kulturi humanih stanica koStane srZi i koncentracije
osteokalcina u serumu (106). TGFB1 izaziva porast stimuliraju¢ih komponenti IGF sistema
u pericelularnom mikrookoliSu 1 na taj nacin pojaCava proliferaciju prekursorskih stanica
osteoblasta in vitro i in vivo (107). Podaci o djelovanju TGFP na osteoklaste su
kontroverzni. Ima podataka da TGFP stimulira koStanu resorpciju (108), da inhibira

kostanu resorpciju (109), da inhibira stvaranje stanica slicnih osteoklastima in vitro (110).



Noviji podaci ukazuju na djelovanje TGFpP na osteoklaste: TGF stimulira diferencijaciju i
prezivaljavanje osteoklastima slicnih stanica u Stakora (111), povecava stvaranje
osteoklasta djelujuci na prekursore osteoklasta (112). TGF poti¢e nakupljanje osteoklasta
na mjesta aktivne resorpcije (113).
U grupi Zena u postmenopauzi u Njemackoj ispitanice odredenog genotipa gubile su manje
koStane mase u podrucju kuka (cijeli kuk) nego ispitanice drugog genotipa, a u ispitanica koje
su gubile manje kosti, razina serumskog TGFB1 bila je viSa nego u ispitanica koje su gubile

viSe kosti (114).

1.6.2. TGF i bolesti bubrega

TGFp je najvazniji citokin u procesu glomeruloskleroze i nastanku tubulointersticijske
fibroze. TGFp suprimira aktivaciju limfocita, a u tkivima poti¢e upalu. Osobe koje stvaraju
viSe TGFP, a S$to je genetski odredeno, sklonije su razvoju kroni¢ne nefropatije
tranplantiranoga bubrega (115). Do poja¢anog stvaranja TGFB1 dolazi u akutnim krizama
odbacivanja presatka, te u infekcijama, posebno onim uzrokovanim Cytomegalovirusom

(116,117). Ciklosporin u ljudi stimulira sekreciju TGFB1 $to doprinosi nastanku renalne
fibroze (118,119).



1.7. Cimbenik nekroze tumora o (TNFq)

TNFo  multifunkcionalni je citokin koji se sintetizira prvenstveno u aktiviranim
makrofagima, ali i limfocitima te prirodnim stanicama ubojicama (NK cells). Medijator je
zbivanja u septiCkom Soku, kaheksiji, nekim neoplastickim bolestima, upali i pregradnji

tkiva.

1.7.1. Uloga TNF o u metabolizmu kosti

Ovaj citokin poti¢e koStanu resorpciju, ali 1 smanjuje stvaranje kosti (120). TNFa
stimulira osteoklasti¢nu resorpciju kosti in vitro (121) i in vivo (122). TNFa je snazan
inhibitor diferencijacije osteoblasta (123). Nadalje TNFa smanjuje stvaranje kosti
smanjujuci stvaranje proteina matriksa u zrelim osteoblastima, inhibira sintezu kolagena
tipa I. te inducira rezistenciju osteoblasta na vitamin D. TNFa stimulira osteoklasti¢nu
resorpciju kosti in vitro (121) 1 in vivo (122). TNFa je snaZan inhibitor diferencijacije
osteoblasta (123). Nadalje TNFo smanjuje stvaranje kosti smanjujuci stvaranje proteina
matriksa u zrelim osteoblastima, inhibira sintezu kolagena tipa I. te inducira rezistenciju
osteoblasta na vitamin D. U Stakora je pokazano da PTH svoj anabolic¢ki ucinak na kost
ostvaruje dijelom stimuliraju¢i stvaranje inzulinu slicnoga ¢imbenika rasta (12), ali
prisustvo TNFa inhibira potonji (124). Infuzija PTH u zdravih je Zena povisila razinu
cirkuliraju¢ega proteina 3 koji veze inzulinu slican ¢imbenik rasta (IGFBP-3), ali ne i u
bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom. PoSto je upalni proces bio saniran, bolesnici
su na infuziju PTH reagirali sli¢no kao i kontrolni ispitanici (125).
U osteoporozi u menopauzi te u zglobnim prostorima u bolesnika s reumatoidnim

artritisom TNFa je jedan od citokina koji se pojacano luce (126,127,128). U bolesnika s



ankilozantnim spondilitisom bile su znacajno poviSene vrijednosti TNFo u plazmi, ali 1
ekskrecija piridiniumskih popre¢nih veza u urinu. Postojala je pozitivna korelacija izmedu

vrijednosti TNFo u plazmi 1 vrijednosti piridiniumskih popre¢nih veza u urinu (129).

1.7.2. TNF a i bolesti bubrega

TNFo vazan je lokalni medijator u vaskulitisima i glomerulonefritisima. TNFo se
stvara u mnogim vrstama stanica ukljuujuéi stanice monocitno-makrofagnoga reda, a u
bubregu u stanicama mezangija te epitelnim stanicama. U eksperimentalnom modelu na
Stakorima neutralizacija endogenog TNFa pokazala se ucinkovitom u sprjecavanju akutne
upale u glomerulima i stvaranju polumjeseca (130). U plazmi bolesnika nakon uspjes$ne
transplantacije bubrega mjeren je TNFa protein i TNFa topljivi receptor (sTNFou R1 i
sTNFoo R2). Vrijednosti TNFo bile su tek neSto iznad granice detektibilnosti dok su
vrijednosti topljivih receptora bile viSe nego u zdravih ispitanika (131). Ovakav odnos
TNFo proteina 1 solubilnih receptora ukazuje na pojaCanu aktivnost TNFo sistema u
bolesnika. U krizama akutnoga odbacivanja presatka naden je porast TNFo i njegovog

topljivog receptora u plazmi (132).

1.8. Biokemijske laboratorijske pretrage u procjeni metabolizma kosti

Biokemijski pokazatelji ukazuju na promjene u stvaranju i izgradnji koStanoga tkiva
(18) te mogu pomoc¢i u razumijevanju ¢imbenika koji utjecu na njih (133,134,135).
NajceS¢e primjenjivani pokazatelj poremecaja koStanog metabolizma u bubreznih
bolesnika je iPTH (intaktni paratireoidni hormon). Medutim, iskljuivo na temelju

vrijednosti iPTH u krvi nije moguce razluciti da 1i se radi o ubrzanoj, normalnoj ili



usporenoj koStanoj pregradnji (136). Prema Qi Q. 1 sur. (136) vrijednosti serumskog iPTH
izmedu gornje referentne granice i 6-7x vece od gornje referentne vrijednosti ne bi imale
prediktivnu sigurnost u procjeni stupnja koStane pregradnje u bolesnika na dijalizi. Danas
je uobicajeno odrzavati vrijednosti serumskoga iPTH u bolesnika na dijalizi 3-5x ve¢im od
gornje referentne vrijednost, a kako bi se sprijecio razvoj adinamicke koStane bolesti (137).
Ove poteskoce u interpretaciji vrijednosti iPTH u bolesnika s renalnom isnuficijencijom
proizlaze barem dijelom iz Cinjenica: vrijednosti iPTH u serumu odrazavaju aktivnost
paratireoidnih Zlijezda. U uremiji je Cesto prisutna rezistencija stanica u koStanom tkivu na
paratireoidni hormon, a ve¢ina metoda kojima se danas odreduje iPTH (1-84 PTH) mjeri i
neke inaktivne metabolite (138). Fragment 7-84 PTH koji se najvjerojatnije takoder mjeri
ovim metodama vjerojatno ima antagonisticki efekt na biolosku aktivnost 1-84 PTH (137).
Uz iPTH najceS¢e upotrebljavani pokazatelj koStane pregradnje je koStana alkalna
fosfataza (139). KoStani izoenzim alkalne fosfataze stvara se isklju¢ivo u osteoblastima,
prvo se stvara intracelularno u formi tetramera, a potom se pri¢vrsti na vanjsku povrSinu
stanicne membrane. Vitamin D, 1,25(OH),D; poti¢e osteoblaste da stvaraju alkalnu
fosfatazu. Izoenzim se otpusta s povrSine osteoblasta u dvije forme: topljivoj i netopljivo;.
Najvec¢i dio izoenzima u serumu je u topljivoj formi. Koncentracija u krvi ovisi o
otpustanju enzima s osteoblasta te o stupnju razgradnje u jetri. FizioloSka uloga koStanoga
izoenzima alkalne fosfataze nije potpuno razjaSnjena, ¢ini se da ima bitnu ulogu u
mineralizaciji i stvaranju kosti. Poluvrijeme Zivota izoenzima u serumu iznosi 24 do 48
sati.

Osteokalcin je najobilniji nekolagenski protein koStanoga matriksa. Sinteza osteokalcina
ovisna je o vitaminu K. Ljudski osteokalcin sadrzi 49 aminokiselina, stvaraju ga osteoblasti

i odontoblasti pod kontrolom 1,25(OH),Ds. Poluvrijeme Zivota intaktnoga osteoklacina u



cirkulaciji iznosi oko 5 minuta, u serumu 15-70 minuta. Osteokalcin se razgraduje i
izlucuje putem bubrega. Osteokalcin se veze za hidroksiapatit i ugraduje u kosStani matriks.
Dio novosintetiziranoga osteokalcina koji se nije ugradio u koStani matriks dospijeva u
cirkulaciju. Rezultati mjerenja osteokalcina u serumu pozitivho Koreliraju s
histomorfometrijskim pokazateljima koStane izgradnje (140) i stoga se smatra da
odraZzavaju intenzitet izgradnje kosti.

Od molekule prokolagena I. prije ugradnje u kolagenske fibrile odcjepljuju se N i C
terminalni dijelovi (C terminalni propeptid kolagena I., PICP, N terminalni propeptid
prokolagena 1., PINP) u ekvimolarnim odnosima. Izmedu sintetiziranih molekula
prokolagena I. i svakog od propeptida odnos je ekvimolaran. Propeptidi imaju u serumu
vrlo kratko vrijeme poluZivota, u Stakora 6-8 minuta, a iz cirkulacije se odstranjuju putem
jetre. Prokolagenski propeptidi u serumu su osteoblastnog podrijetla, budu¢i da je
metabolizam ostalih tkiva koja sadrZe kolagen I. znatno sporiji (141). Koncentracije PICP
u serumu podudaraju se s aktivnosti osteoblasta 1 koStanom izgradnjom (73,142).

Tijekom resorpcije kosti i razgradnje kolagena dolazi do oslobadanja poprec¢nih veza
izmedu molekula kolagena, piridinolinskih i deoksipiridinolinskih, u izvanstani¢nu
tekucinu 1 cirkulaciju. Zbog svoje male molekulske mase, ove se veze izlucuju urinom. U
bolesnika u kojih je klirens kreatinina >10 mL/min., renalna ekskrecija ovih veza ne ovisi o
funkciji bubrega (143,144). Deoksipiridinolinske popre¢ne veze nalaze se gotovo iskljucivo
u kosti i dentinu, a samo u malim koli¢inama i u nekim drugim tkivima. Odredivanje
deoksipiridinolinskih popre¢nih veza u urinu pokazalo se vrijednim pokazateljem koStane

resorpcije (145).
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b)
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g)

h)

2. CILJEVIRADA

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

Usporediti poremecaje koStanog metabolizma u bolesnika tijekom prve godine nakon
transplantacije s onima u bolesnika nakon tog razdoblja;

Usporediti koncentraciju citokina u bolesnika unutar prve posttransplantacijske godine s
vrijednostima u bolesnika u kojih je posttransplantacijski period duZi od dvanaest mjeseci;
Uocavanje promjena biokemijskih pokazatelja koStane pregradnje koje nastaju unutar prve
godine nakon transplantacije bubrega, budu¢i da se upravo u tom razdoblju ocekuju
intenzivne promjene koStanoga metabolizma;

Uocavanje promjena koncentracija citokina koji utjecu na koStani metabolizam u serumu
bolesnika unutar prve godine nakon transplantacije;

Ispitati postojanje povezanosti koncentracija citokina 1 topljivog IL-6 receptora s
pokazateljima koStane pregradnje;

Ispitati postojanje povezanosti pojedinih citokina/receptora;

Ustanoviti postojanje povezanosti koncentracije PTH 1 koncentracija IL-6, topljivoga IL-6

receptora, TGFB1 i TNFa, te uotavanje odnosa: PTH-¢imbenici rasta-ko$tana pregradnja.



3. BOLESNICI I METODE
3.1. Bolesnici
U istraZivanje su bili ukljueni bolesnici s transplantiranim bubregom .
Bolesnici koji su bili uklju¢eni u studiju morali su ispunjavati sljedece uvjete:

e stabilna funkcija presatka, na temelju odredivanja serumskoga kreatinina,

e klirens kreatinina > 50 mL/min.,

e u slucaju akutne krize odbacivanja, mora pro¢i barem dva mjeseca od zavrsetka lijeCenja iste,

¢ odsustvo klini¢kih 1 biokemijskih znakova akutnog infekta te maligne bolesti,

® imunosupresivna terapija: ciklosporin A, kortikoidi, ili ciklosporin A, azatioprin, kortikoidi.
Svi bolesnici bili su upoznati s istraZzivanjem i dali su svoj pristanak.
I. skupina: U prvoj je skupini bilo 18 bolesnika u kojih je prvo odredivanje ucinjeno
tijekom prve posttransplantacijske godine. Bilo je 9 muskaraca i 9 Zena. Tri su Zene
bile u menopauzi. U 16 je bolesnika udinjeno unutar prve posttransplantacijske
godine i drugo mjerenje u razmaku od minimalno dva mjeseca. U skupini bolesnika u
kojih je uc¢injeno kontrolno mjerenje bilo je 8 muskaraca i 8 Zena. Dvije su Zene bile u
menopauzi. U ostalih su bolesnika ispitivani parametri u¢injeni u jednom navratu.
II. skupina: U skupini bolesnika u kojoj je posttransplantacijski period bio duzi od 12
mjeseci bila su 46 ispitanika, 23 musSkarca i 23 Zene. Sedam je bolesnica bilo u menopauzi.

U ovih su bolesnika ispitivani parametri odredeni u jednom navratu.



3.2. Biokemijski parametri odredeni u serumu/urinu. Metode odredivanja.
Intaktni paratireoidni hormon, iPTH; enzimimunokemijska metoda, “Octeia®

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

Pokazatelji koStane izgradnje:
Kostana alkalna fosfataza, bALP; enzimimunokemijska metoda, “Alkphase—BR”, Metra

Biosystems, Inc., Mountain View, CA, SAD. Referentne vrijednosti: muskarci > 25 g,

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

Intaktni osteokalcin, OC; enzimimunokemijska metoda, “NovoCalcinTM”, Metra
Biosystems, Inc., Mountain View, CA, SAD. Referentne vrijednosti; muSkarci: 3,4-9,1,
Zene 3,7-10,0 WL

Propeptid prokolagena 1., PICP; enzimimunokemijska metoda, “Prolagen- CR, Metra

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

Zene 69-147 WL

Pokazatelji kostane razgradnje
U wurinu je odredena razina deoksipiridinolinskih popreénih veza (DPD) ;
enzimimunokemijska metoda, “PyrilinksRD”, Metra Biosystems, Inc., Mountain View, CA,
SAD. Referentne vrijednosti: muskarci 25-55 g.:2,3-5,4, Zene 25-44 g.: 3,0-7,4 nmol/mmol

kreatinina



U serumu su odredene koncentracije sljede¢ih parametara;
Interleukina-6; enzimimunokemijska metoda, ‘“Quantikine R» human IL-6, R&D
Systems, Minneapolis, MN, SAD

Cimbenika nekroze tumora o (Tumor necrosis factor o, TNFa); “Quantikine Ro»

human TNFa, enzimimunokemijska metoda, R&D Systems, Minneapolis, MN, SAD
Transformirajuceg ¢imbenika rasta Bl (Transforming growth factor B, TGFp1);
enzimimunokemijska metoda, “Quantikine R human TGFB1, R&D Systems, Minneapolis,
MN, SAD

Topljivog IL-6 receptora; enzimimunokemijska metoda, “Quantikine *” human IL-6sR,
R&D Systems, Minneapolis, MN, SAD

Koncentracija kalcija, anorganskoga fosfata, kreatinina u serumu i urinu odredene su
standardnim laboratorijskim metodama.

Krv za pretrage vadena je oko 8 sati, nataste. Krv je potom dostavljena u laboratorij.
Koncentracije kalcija, anoraganskih fosfata, kreatinina bile su odredene istog dana, a serum
za pretrage koje se nisu radile istog dana bio je odvojen i1 zamrznut na —-20 °C do
odredivanja. Deoksipiridinolinske poprecne veze dredene su u uzorku drugoga jutarnjega
urina.

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



3.3. Statisticka obrada

Deskriptivna statistika: Podaci su prikazani kao medijan uz minimalnu i maksimalnu
vrijednost te aritmetiCka sredina uz standardnu devijaciju. Navedeni su za cijelu skupinu
bolesnika, potom za muskarce, odnosno Zene ispitivane skupine. Nisu posebno razdvojene
Zene u generativnoj dobi od Zena u menopauzi, a zbog malog broja Zena u menopauzi.
U najveceg broja bolesnika TNFa je bio detektiran u serumu, ali je njegova koncentracija
bila ispod donje granice osjetljivosti testa (< 4,4 pg/mL). Vrijednosti koncentracija TNFo
date su kao broj bolesnika u kojih je koncentracija TNFo bila manja od 4,4 pg/mL i broj
bolesnika u kojih je koncentracija TNFo bila veca od 4,4 pg/mL. Ove dvije skupine
bolesnika potom su usporedene, a s obzirom na dob, spol, duZinu trajanja lijeCenja
dijalizom, duZinu posttransplantacijskoga perioda, koncentracije kalcija, anorganskoga
fosfata, iPTH, osteokalcina, prokolagena I., koStane alkalne fosfataze, kreatinina, IL-6,
topljivog IL-6 receptora, TGFB1 te klirensa kreatinina. Usporedba je ucinjena
neparametrijskim Mann-Whitneyevim U testom. P vrijednosti < 0,05 smatrane su statisticki
znacajnima.
Usporedba skupina (muskarci/Zene, skupina bolesnika u kojoj je ispitivanje ucinjeno
tijekom prve posttransplantacijske godine/skupina bolesnika u kojoj je posttransplantacijski
period bio duZi) bolesnika ucinjena je neparametrijskim Mann Whitneyevim U testom,
vrijednosti p< 0,05 smatrane su statisti¢ki znacajnima. Usporedba koncentracija parametara
odredenih u istih bolesnika u vremenskom razmaku uc¢injena je Wilcoxonovim testom za

zavisne uzorke.



Ispitivanje povezanosti pojedinih parametara u¢injena je Spearmanovim neparametrijskim
testom, vrijednosti p<0,05 smatrane su statisti¢ki znacajnima.

Multipla regresija ispitivana je metodom postupnog uvodenja prediktora. Vrijednosti
p<0,05 smatrane su statisticki znacajnima. U slucajevima u kojima distribucija vrijednosti
nije bila normalna, a za provodenje testa je potrebna normalna distribucija, vrijednosti su

bile logaritmirane.



4. REZULTATI

4.1. Deskriptivna statistika

4.1.1.Deskriptivna statistika za sve bolesnike

U tablici 1. navedene su vrijednosti pojedinih parametara u svih bolesnika prilikom
prvog pregleda. Rezultati su navedeni kao aritmeti¢ka sredina uz standardnu devijaciju te
medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost. Medijan koncentracija kalcija bio je
gotovo na gornjoj granici referentnih vrijednosti, medijan koncentracija iPTH te
osteokalcina bio je 1iznad gornje referentne granice, medijan koncentracija
deoksipiridinolinskih poprecnih veza bio je u cijeloj skupini iznad gornje referentne granice
za muSkarce. U tablici 1A. navedene su vrijednosti svih parametara u svih musSkaraca.
Medijan koncentracija kalcija 1 deoksipiridinolinskih popre¢nih veza bili su gotovo na
gornjoj referentnoj granici referentnoj granici. U Tablici 1B. navedene su vrijednosti
pojedinih parametara prilikom prvog pregleda u svih Zena. Medijan koncentracija kalcija
bio je pri gornjoj referentnoj vrijednosti, osteokalcina, iPTH te deoksipiridinolinskih

poprecnih veza iznad gornje referentne granice za Zene u dobi ispod 45 godina.



Tablica 1.

Deskriptivna statistika za sve bolesnike prilikom prvog pregleda; vrijednosti su
navedene kao aritmeticka sredina uz standardnu devijaciju te medijan uz minimalnu
i maksimalnu vrijednost

Parametar, N | Aritmeti- SD Medijan | Najmanja | Najveca
referentni ¢ka sredina vrijednost | vrijednost
raspon

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

deno na dijalizi,

mjeseci

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

bubrega, mjeseci

Kreatinin/serum, | 64 | 119,95 21,12 | 121,00 79 168
umol{L, M 80-
125, 7 64-107

Klirens krea- 64 | 70,28 13,33 | 66,50 51 112
tinina, L/min
M 97-137
7 88-128

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

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




Tablica 1.

Deskriptivna statistika za sve bolesnike prilikom prvog pregleda; vrijednosti su
navedene kao aritmeticka sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medijan uz
minimalnu i maksimalnu vrijednost

Parametar, N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najveéa

referentni raspon ¢ka vrijednost | vrijednost
sredina

iPTH, pmol/L , 64 | 5,02 3,16 4,40 0,1 16,8

0,8-3,9

bALP, U/L, 64 | 24,36 17,11 19,61 7,7 94,8

M=>125 g.,15,0-41.3,

7.25-44 ¢.,11,6-

29,6

7>45¢g.,14,2-42.7

OC, ng/L, 64 | 19,86 11,10 18,50 5 57

M 3.4-9.1,

Z 3,7-10,0

PICP, pg/L, 64 | 132,80 51,41 128,00 51 320

M 76-163,

7. 69-147

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

kreatinina,

M25-55¢.,23-54

7 25-44 ¢g.,3,0-74

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

sIL-6R, pg/mL 64 | 34.088,61 |9.139,40 | 32.680,00 | 18.640 66.640

TGFB1, pg/mL 64 | 21,91 7,84 21,45 3,03 41,10




Tablica 1A.

Deskriptivna statistika za sve muSkarce prilikom prvog pregleda; vrijednosti su

navedene kao aritmeticka sredina uz standardnu devijaciju, SD,

minimalnu i maksimalnu vrijednost

te medijan uz

Parametar N | Aritme- SD Medijan | Najmanja | Najveéa
ticka vrijednost | vrijednost
sredina

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

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

na dijalizi, mjeseci

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

transplantacije,

mjeseci

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

pmol/L

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

ml/min

Ca, mmol/L 32 12,53 0,18 2,52 2,26 3,09

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

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

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

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

PICP, ug/LL 32 | 144,06 62,53 135,00 51 320

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

kreatinina

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

sIL-6R, pg/mL 32 1 33.190,97 | 8.399,58 | 33.915,00 | 18.640 50.560

TGFp1, pg/mL 32 12243 9,22 23,39 3,03 41,10




Tablica 1B.

Deskriptivna statistika za sve Zene prilikom prvog pregleda; vrijednosti su navedene
kao aritmeticka sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i

maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najveca
¢ka vrijednost | vrijednost
sredina

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

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

na dijalizi, mjeseci

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

transplantacije,

mjeseci

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

pmol/L

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

mL/min.

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

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

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

bALP, U/L 32 122,13 12,09 18,90 7,7 68,6

OC, ug/L 32 120,84 10,69 19,00 5 44

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

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

kreatinina

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

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

TGFp1, pg/mL 32 21,39 6,27 20,07 9,81 35,82




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

posttransplantacijski period iznosio manje od dvanaest mjeseci

U tablici 2. navedene su vrijednosti pojedinih parametara prilikom prvog mjerenja u
svih bolesnika u kojih je od transplantacije proSlo manje od dvanaest mjeseci. Vrijednosti
su prikazane kao aritmeti¢ka sredina uz standardnu devijaciju te medijan uz minimalnu i
maksimalnu vrijednost. U svih je bolesnika medijan koncentracija kalcija bio na gornjoj
referentnoj granici, a medijan koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih
poprecnih veza bio je iznad gornje referentne granice. U tablici 2A. navedene su vrijednosti
pojedinih parametara prilikom prvog mjerenja za sve musSkarce u kojih je od transplantacije
proSlo manje od dvanaest mjeseci. Medijan koncentracija kalcija bio je tek neSto iznad
gornje referentne granice, medijan koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih
poprecnih veza bio je iznad gornje referentne granice, dok je medijan koncentracija koStane
alkalne fosfataze bio ispod, ali blizu gornje referentne granice, a medijan koncentracija
prokolagena I. bio je na gornjoj referentnoj granici. U tablici 2B. navedeni su podaci za
zene navedene skupine. Medijan koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentnoj granici,
medijan koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih popre¢nih veza bio je

iznad gornje referentne granice.



Tablica 2.

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

Parametar N | Aritme- SD Medijan | Najmanja | Najveca
ticka vrijednost | vrijednost
sredina

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

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

na dijalizi, mjeseci

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

transplantacije,

mjeseci

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

pmol/L

Klirens kreatinina, 18 | 67,39 9,11 67,00 53,00 85

mL/min

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

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

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

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

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

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

DPD, nmol/mmol 18 |943 5,10 8,64 1,20 20,37

kreatinina

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

sIL-6R, pg/mL 18 |35.055,56 | 10.516,77 | 35.640,00 | 18.640 66.640

TGFp1, pg/mL 18 | 25,99 5,88 25,41 15,51 38,52




Tablica 2A.

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

Parametar Aritme- SD Medijan | Najmanja | Najveca
ticka vrijednost | vrijednost
sredina

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

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

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 5,44 1,51 5,00 4 8

transplantacije,

mjeseci

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

pmol/L

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

ml/min

Ca, mmol/L 2,63 0,17 2,60 2,40 2,92

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

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

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

OC, ug/L 25,33 17,06 20,00 5 57

PICP, pg/LL 177,44 70,16 169,00 89 320

DPD, nmol/mmol 941 6,66 8,22 1,20 20,37

kreatinina

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

sIL-6R, pg/mL 30.475,56 | 34.880,00 | 34.880,00 | 18.640 37.960

TGFB1, pg/mL 25,81 6,59 24,54 15,51 38,52




Tablica 2B.

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

Parametar Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najveca
¢ka vrijednost | vrijednost
sredina

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

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

na dijalizi, mjeseci

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

transplantacije,

mjeseci

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

pmol/L

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

ml/min

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

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

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

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

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

PICP, pg/LL 121,00 45,39 105,00 58 184

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

kreatinina

IL-6, pg/mL 1,95 1,26 1,36 0,70 4,45

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

TGFB1, pg/mL 26,17 5,48 26,28 17,97 35,82




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

ucinjeno i drugo mjerenje

U tablici 3. navedene su vrijednosti parametara prilikom prvog i drugog mjerenja u svih
bolesnika u kojih je od transplantacije proslo manje od dvanaest mjeseci, a u kojih je
takoder ucinjeno i drugo mjerenje. Vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina uz
standardnu devijaciju te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost. Medijan
koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentnoj granici, a medijan koncentracija iPTH,
osteokalcina, deoksipiridinolinskih popre¢nih veza bio je iznad gornje referentne granice. U
tablici 3A. navedene su vrijednosti pojedinih parametara u muSkaraca. Medijan
koncentracija kalcija bio je tek neSto iznad gornje referentne granice, a medijan
koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih popre¢nih veza bio je iznad gornje
referentne granice. U tablici 3B. navedeni su podaci za Zene navedene skupine. Medijan
koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentnoj granici, medijan koncentracija iPTH,

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



Tablica 3.

Deskriptivna statistika prilikom prvog (I. red) i drugog (II. red) mjerenja za sve
bolesnike u kojih je od transplantacije proSlo manje od dvanaest mjeseci, a u kojih je
ulinjeno i drugo mjerenje; vrijednosti su navedene kao aritmeticka sredina uz
standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najveéa
¢ka vrijednost | vrijednost
sredina

Dob, godine 16 | 42,44 9,46 42,00 18 57

Vrijeme provedeno | 16 | 55,00 47,43 35,00 7 189

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 16 | 4,81 1,64 4,50 2 8

transplantacije, 8,19 1,52 8,00 6 11

mjeseci

Kreatinin/serum, 16 | 124,13 16,97 131,50 92 147

wmol/L 118,69 18,29 122,00 85 151

Klirens kreatinina, 16 | 66,63 8,42 67,00 53 82

mL/min 69,88 14,66 71,00 51 99

Ca, mmol/L 16 | 2,60 0,16 2,55 2,35 2,92
2,57 0,18 2,52 2,31 2,98

Pi, mmol/L 16 | 1,07 0,27 1,11 0,56 1,46
1,02 0,21 1,11 0,65 1,29

iPTH, pmol/L 16 | 6,33 4,65 4,60 0,1 16,8
6,46 5,17 4,10 0,1 17,8

bALP, U/L 16 | 38,17 27,31 25,85 12,4 94,8
41,30 33,83 26,15 12,6 140,5

OC, ug/L 16 | 26,06 13,94 22,50 5 57
26,31 11,97 25,00 5 53

PICP, ug/LL 16 | 149,31 66,54 136,00 58 320
140,69 54,81 133,00 57 275

DPD, nmol/mmol 16 |9,22 5,37 8,18 1,20 20,37

kreatinina 8,90 4,24 7,84 2,46 16,66

IL-6, pg/mL 16 | 1,99 1,31 1,59 0,70 4,82
3,05 3,91 2,09 0,70 17,36

sIL-6R, pg/mL 16 | 34.492,50 | 11.043,76 | 35.240,00 | 18.640 66.640
32.935,00 | 83.36,05 33.180,00 | 19.640 52.400

TGFp1, pg/mL 16 | 25,06 5,24 24,33 15,51 35,82
20,47 6,27 20,42 8,19 31,71




Tablica 3A.

Deskriptivna statistika prilikom prvog (I. red)

i drugog (II. red) mjerenja za sve

muskarce u kojih je od transplantacije proslo manje od dvanaest mjeseci, a u kojih je
ulinjeno i drugo mjerenje; vrijednosti su navedene kao aritmeticka sredina uz

standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeticka | SD Medijan | Najmanja | Najveca
sredina vrijednost | vrijednost
Dob, godine 8 | 42,88 5,89 42,00 33 51
Vrijeme provedeno 8 155,00 35,47 49,50 7 114
na dijalizi, mjeseci
Vrijeme nakon 8 15,63 1,51 5,00 4 8
transplantacije, 8,75 1,49 8,50 7 11
mjeseci
Kreatinin/serum, 8 | 128,75 18,01 134,50 92 147
wmol/L 125,50 17,46 126,00 91 151
Klirens kreatinina, 8 | 64,50 7,80 65,00 53 77
mL/min 69,50 11,43 72,00 55 85
Ca, mmol/L 8 12,63 0,18 2,59 2,40 2,92
2,60 0,14 2,58 2,41 2,81
Pi, mmol/L 8 11,02 0,29 1,00 0,65 1,46
0,99 0,24 0,98 0,65 1,29
iPTH, pmol/L 8 16,70 4,81 4,60 2,8 16,8
5,83 5,28 3,95 0,1 16,9
bALP, U/L 8 147,24 33,75 39,80 12,4 94,8
52,73 43,81 37,00 12,6 140,5
OC, ug/L 8 126,13 18,06 25,00 5 57
28,50 14,74 29,00 8 53
PICP, ug/LL 8 | 175,63 74,78 152,50 89 320
146,38 57,61 119,5 105 275
DPD, nmol/mmol 8 19,04 7,02 7,39 1,20 20,37
kreatinina 9,83 5,61 8,14 2,46 16,66
IL-6, pg/mL 8 | 1,95 1,40 1,55 0,70 4,82
3,87 5,52 2,18 0,70 17,36
sIL-6R, pg/mL 8 |29.540,00 7.126,87 | 31.020,00 | 18.640 37.120
30.080,00 8.080,99 | 30.880,00 | 19.640 42.040
TGFp1, pg/mL 8 | 24,22 4,86 24,33 15,51 32,25
23,97 4,90 22,71 18,06 31,71




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

Parametar Aritme- SD Medijan | Najmanja | Najveca
ticka vrijednost | vrijednost
sredina

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

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

na dijalizi, mjeseci

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

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

mjeseci

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DPD, nmol/mmol 9,41 3,52 8,01 5,40 17,29

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

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

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

TGFp1, pg/mL 25,90 5,80 24,89 17,97 35,82
16,98 5,68 18,11 8,19 25,86




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

bio duzi od dvanaest mjeseci

U tablici 4. navedene su vrijednosti parametara, aritmeticka sredina uz standardnu
devijaciju te medijan uz minimalnu 1 maksimalnu vrijednost, za sve bolesnike u kojih je od
transplantacije proslo vise od dvanaest mjeseci. Medijan koncentracija iPTH 1 osteokalcina
bio je iznad gornje referentne granice, a medijan deoksipiridinolinskih popre¢nih veza bio
je iznad gornje referentne granice za muskarce. U tablici 4A. navedene su vrijednosti
parametara u muSkaraca. Medijan koncentracija iPTH 1 osteokalcina bio je iznad gornje
referentne granice za muskarce. U tablici 4B. navedeni su podaci u Zena navedene skupine.
Medijan koncentracija iPTH 1 osteokalcina bio je iznad gornje referentne granice, dok je
medijan koncentracija deoksipiridinolinskih poprec¢nih veza bio ispod, ali blizu gornje

referentne granice.



Tablica 4.

Deskriptivna statistika za sve bolesnike u kojih je posttransplantacijski period bio
duzi od dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao aritmeticka sredina uz
standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan Najmanja | Najveca
¢ka vrijednost | vrijednost
sredina

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

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

na dijalizi, mjeseci

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

transplantacije,

mjeseci

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

pmol/L

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

ml/min

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

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

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

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

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

PICP, ug/LL 46 | 126,37 44,61 123,00 51 263

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

kreatinina

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

sIL-6R, pg/mL 46 | 33.710,24 | 8.639,25 | 31.460,00 18.960 55.360

TGFp1, pg/mL 46 | 20,32 7,98 19,67 3,03 41,10




Tablica 4A.

Deskriptivna statistika za sve muskarce u kojih je posttransplantacijski period bio
duzi od dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao aritmeticka sredina uz
standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najveéa
¢ka vrijednost | vrijednost
sredina

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

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

na dijalizi, mjeseci

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

transplantacije,

mjeseci

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

mmol/L

Klirens kreatinina, 23 170,17 15,88 65,00 51 112

mL/min

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

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

iPTH, pmol/L 23 | 4,06 1,12 4,10 0,1 5,9

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

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

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

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

kreatinina

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

sIL-6R, pg/mL 23 | 34.253,52 | 8.728,86 33.791,00 | 18.960 50.560

TGFp1, pg/mL 23 | 21,11 9,87 20,49 3,03 41,10




Tablica 4B.

Deskriptivna statistika za sve Zene u kojih je posttransplantacijski period bio duZi od
dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao aritmeticka sredina uz standardnu
devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost

Parametar N | Aritmeti- | SD Medijan | Najmanja | Najveéa
¢ka vrijednost | vrijednost
sredina

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

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

na dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 23 162,48 43,66 46,00 16 135

transplantacije,

mjeseci

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

pmol/L

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

ml/min

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

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

iPTH, pmol/L 23 534 3,03 4,60 0,1 13,7

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

OC, ug/L 23 119,09 10,93 17,00 5 42

PICP, ug/LL 23 | 121,74 30,65 128,00 68 185

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

kreatinina

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

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

TGFp1, pg/mL 23 | 19,52 5,619 18,81 9,81 31,71




4.1.5. Deskriptivna statistika za TNFo

Vrijednosti TNFo u 52 ispitanika prilikom prvog su mjerenja bile < 4,4 pg/mL (4,4
pg/mL je granica osjetljivosti testa), a samo u njih 12 (18%) > 4,4 pg/mL (4,5-24,2,
medijan 8,8 pg/mL). TNFa bio je veéi od 4,4 pg/mL u 7/32 zena (5,8-24,2, medijan 9,7
pg/mL), odnosno 22%, a u 5/32 muskaraca (4,5-8,8, median 5,4 pg/mL), odnosno 16%.
Nadalje, TNFa bio je ve¢i od 4,4 pg/mL prilikom prvog odredivanja u jedne bolesnice, a
kod kontrolnog odredivanja isti je bio manji od 4,4 pg/mL. Prilikom drugog odredivanja u
jednog bolesnika TNFa je bio ve¢i od 4,4 pg/mL, dok je prilikom prvog odredivanja u
istog bolesnika bio nizi od 4,4 pg/mL.



4.2. Razlike izmedu pojedinih skupina bolesnika

4.2.1. Razlike izmedu muskaraca i Zzena

Razlike u muskaraca i Zena testirane su neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-
testom. Razlike izmedu muSkaraca i Zena u cijeloj skupini bolesnika prilikom prvog
mjerenja prikazane su u tablici 5. U cijeloj skupini bolesnika, prilikom prvog mjerenja,
koncentracija kreatinina bila je statisticki znacCajno viSa u muSkaraca (p<0,005), a
deoksipiridinolinskih popre¢nih veza u Zena (p< 0,005). U tablici SA. prikazane su razlike
u muSkaraca 1 Zena prilikom prvog mjerenja u skupini bolesnika u kojoj je od
transplantacije proSlo manje od dvanaest mjeseci. U ovoj je skupini bolesnika koncentracija
topljivog receptora interleukina-6 bila znacajno viSa u Zena (p< 0,05). U tablici 5B.
prikazana je razlika u muskaraca i Zena u skupini bolesnika u kojih je od transplantacije
proslo viSe od dvanaest mjeseci. U ovoj je skupini u muskaraca bio znacajno visi kreatinin

(p< 0,01), a deoksipiridinolinske popre¢ne veze u Zena (p< 0,001).



Tablica 5.

Razlike izmedu muskaraca i Zena, svi ispitanici, N=64
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najvecéa vrijednost
(Testirano neparametrijskim MannWhitney-evim U- testom)
n.s.= nije signifikantno

Statisticka
Parametar Muskarci Zene znacajnost
N=32 N=32 razlike
Dob, godine 46,00 45,00 n.s
(29-67) (18-63)
Vrijeme 31,50 30,00 n.s
provedeno na (5-114) (7-189)
dijalizi, mjeseci
Vrijeme nakon 26,50 31,50 n.s
transplantacije, 4-175) (2-135)
mjeseci
Kreatinin, 128,50 109,00 p< 0,005
serum, umol/L (92-168) (79-150)
Klirens 65,50 67,50 n.s
kreatinina, (51-112) (56-105)
mL/min
Ca, mmol/L 2,52 2,51 n.s
(2,26-3,09) (2,33-2,77)
Pi, mmol/L 1,06 1,11 n.s
(0,65-1,46) (0,56-1,40)
iPTH, pmol/L 4,20 4,55 n.s
(0,1-16,8) (0,1-13,7)
bALP, U/L 20,10 18,90 n.s
(11,7-94,8) (7,7-68,6)
OC, ng/L 18,00 19,00 n.s
(5-57) (5-44)
PICP, ug/LL 135,00 122,50 n.s
(51-320) (58-185)
DPD, 5,05 7,55 p< 0,005
nmol/mmol (1,20-20,37) (1,07-17,29)
kreatinina
IL-6, pg/mL 1,09 1,18 n.s
(0,70-4,82) (0,70-4,73)
sIL-6R, pg/mL 33.915,50 31.500,00 n.s
(18.640-50.560) (22.000- 66.640)
TGFp1, pg/mL 23,39 20,07 n.s
(3,03-41,10) (9,81-35,82)




Tablica 5A.

Razlike izmedu muSkaraca i Zena u skupini bolesnika u kojih je od transplantacije

proslo manje od dvanaest mjeseci, N=18 (prvo mjerenje)
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najvecéa vrijednost
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U- testom)

n.s.= nije signifikantno

(15,51-38,52)

(17,97-35,82)

Statisticka
Parametar Muskarci Zene znacajnost
N=9 N=9 razlike
Dob, godine 41,00 45,00 n.s
(33-51) (18-57)
Vrijeme 38,00 30,00 n.s
provedeno na (7-114) (10-189)
dijalizi, mjeseci
Vrijeme nakon 5,00 4,00 n.s
transplantacije, (4-8) 2-7)
mjeseci
Kreatinin, 134,00 114,00 n.s
serum, pmol/L (92-147) (93-138)
Klirens 66,00 69,00 n.s
kreatinina, (53-85) (56-82)
mL/min
Ca, mmol/L 2,60 2,55 n.s
(2,40-2,92) (2,35-2,77)
Pi, mmol/L 1,09 1,14 n.s
(0,65-1,46) (0,56-1,40)
iPTH, pmol/L 4,30 4,00 n.s
(0,5-16,8) (0,1-11,5)
bALP, U/L 39,60 24,10 n.s
(12,4-94,8) (15,6-68,6)
OC, ng/L 20,00 22,00 n.s
(5-57) (18-44)
PICP, ug/LL 169,00 105,00 n.s
(89-320) (58-184)
DPD, nmol/mmol 8,22 9,07 n.s
kreatinina (1,20-20,37) (5,40-17,29)
IL-6, pg/mL 1,27 1,36 n.s
(0,70-4,82) (0,70-4,45)
sIL-6R, pg/mL 34.880,00 37.960,00 p< 0,05
(18.640-37.960) (25.640-66.640)
TGFp1, pg/mL 24,54 26,28 n.s




Tablica 5B.

Razlike izmedu muSkaraca i Zena u skupini bolesnika u kojih je od transplantacije

proslo viSe od dvanaest mjeseci, N=46
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najvecéa vrijednost
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U- testom)

n.s.= nije signifikantno

Muskarci Zene Statisticka
Parametar N=23 N=23 znacajnost
razlike
Dob, godine 48,00 45,00 n.s
(29-67) (27-63)

Vrijeme 24,00 39,00 n.s

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

dijalizi, mjeseci

Vrijeme nakon 64,00 49,00 n.s

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

mjeseci

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

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

Klirens 65,00 67,00 n.s

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

mL/min

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

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

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

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

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

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

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

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

kreatinina

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

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

TGFp1, pg/mL 20,49 18,81 n.s
(3,03-41,10) (9,81-31,71)




4.2.2. Razlike izmedu bolesnika u kojih je posttransplantacijski period iznosio manje
od dvanaest mjeseci i bolesnika u kojih je posttransplantacijski period bio duzi od

dvanaest mjeseci

Nadalje, testirane su razlike vrijednosti pojedinih parametara izmedu skupine bolesnika
u kojih je od vremena transplantacije pro§lo manje od dvanaest mjeseci (prvo mjerenje) 1
skupine bolesnika u kojih je od transplantacije proslo viSe od dvanaest mjeseci. Testiranje
je ucinjeno neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom. Rezultati za sve bolesnike
prikazani su u tablici 6. Ukoliko su usporedivani svi bolesnici u kojih je od transplantacije
proSlo manje od dvanaest mjeseci sa svim bolesnicima u kojih je ovaj period bio duzi od
dvanaest mjeseci, u prvoj su skupini bili znaajno viSi sljede¢i parametri;
deoksipiridinolinske popreéne veze (p< 0,005), IL-6 (p< 0,05), TGFB1 (p< 0,01), kostana
alkalna fosfataza (p< 0,00011), osteokalcin (p< 0,05) te kalcij (p< 0,05). U muskaraca
(tablica 6A.) u kojih je posttransplantacijski period bio kra¢i od dvanaest mjeseci, bili su
visi kalcij (p< 0,05) i kostana alkala fosfataza (p< 0,05) u odnosu na muskarce u kojih je
posttransplantacijski period bio duZzi od dvanaest mjeseci. U Zena (tablica 6B.), u kojih je
posttransplantacijski period bio kra¢i od dvanaest mjeseci, bili su visi topljivi receptor
interleukina-6 (p< 0,05), TGFB1 (p< 0,01), deoskipiridinolinske popreéne veze (p< 0,05) te
kostana alkalna fosfataza (p< 0,05) u odnosu na Zene u kojih je posttransplantacijski period

bio duZi od dvanaest mjeseci.



Tablica 6

Razlike izmedu skupine bolesnika u kojih je od transplantacije proslo manje od 12
mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od transplantacije proslo vise
od 12 mjeseci

Za pojedini parametar navedeni su medijan te najmanja i najveéa vrijednost
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)

n.s.= nije signifikantno

Posttransplantacijski | Posttransplantacijski | Statisticka
Parametar znacajnost
period <12 mjeseci period > 12 mjeseci razlike
N=18 N=46
Dob, godine 42,00 46,00 n.s
(18-57) (27-67)
Vrijeme 35,00 28,50 n.s.
provedeno na (7-189) (5-113)
dijalizi, mjeseci
Kreatinin, 128,00 119,50 n.s.
serum, mol/L (92-147) (79-168)
Klirens 67,00 66,50 n.s.
kreatinina, (53-85) (51-112)
mL/min
Ca, mmol/L 2,56 2,46 p< 0,05
(2,35-2,92) (2,26-3,09)
Pi, mmol/L 1,13 1,04 n.s.
(0,56-1,46) (0,70-1,39)
iPTH, pmol/L 4,15 4,50 n.s.
(0,1-16,8) (0,1-13,7)
bALP, U/L 25,85 17,25 p< 0,001
(12,4-94,8) (7,7-55,9)
OC, ug/L 21,00 16,50 p< 0,05
(5-57) (5-42)
PICP, ug/LL 136,00 123,00 n.s.
(58-320) (51-263)
DPD, 8,64 6,06 p< 0,005
nmol/mmol (1,20-20,37) (1,07-16,35)
kreatinina
IL-6, pg/mL 1,32 0,82 p< 0,05
(0,70-4,82) (0,70-4,73)
sIL-6R, pg/mL 35.640,00 31.460,00 n.s.
(18.640-66.640) (18.960-55.360)
TGFp1, pg/mL 25,41 19,67 p< 0,01
(15,51-38,52) (3,03-41,10)
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Razlike koncentracija kalcija izmedu skupine bolesnika u kojih je od transplantacije
proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od
transplantacije proslo viSe od 12 mjeseci

p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)
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Razlike aktivnosti koStane alkalne fosfataze izmedu skupine bolesnika u kojih je od
transplantacije proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u
kojih je od transplantacije proslo vise od 12 mjeseci

p< 0,001 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)
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kojih je od transplantacije proslo vise od 12 mjeseci
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)
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Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih popreé¢nih veza izmedu skupine bolesnika u kojih je od transplantacije proslo manje od 12 mjeseci
(prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od transplantacije proslo vise od 12 mjeseci

p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)
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Razlike koncentracija IL-6 izmedu skupine bolesnika u kojih je od transplantacije
proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od
transplantacije proslo viSe od 12 mjeseci

p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)
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Rarzlike koncentracija TGFB1 izmedu skupine bolesnika u kojih je od transplantacije
proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od
transplantacije proslo viSe od 12 mjeseci

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



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

Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najvecéa vrijednost
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)

n.s.= nije signifikantno

Posttransplantacijski | Posttransplantacijski | Statisticka
Parametar znacajnost
period < 12 mjeseci period >12 mjeseci razlike
N=9 N=23
Dob, godine 41,00 48,00 n.s
(33-51) (29-67)
Vrijeme 38,00 24,00 n.s
provedeno na (7-114) (5-113)
dijalizi, mjeseci
Kreatinin, 134,00 127,00 n.s
serum, wmol/L (92-147) (97-168)
Klirens 66,00 65,00 n.s
kreatinina, (53-85) (51-112)
mL/min
Ca, mmol/L 2,60 2,45 p< 0,05
(2,40-2,92) (2,26-3,09)
Pi, mmol/L 1,09 1,03 n.s
(0,65-1,46) (0,70-1,35)
iPTH, pmol/L 4,30 4,10 n.s
(0,5-16,8) (0,1-5,9)
bALP, U/L 39,60 18,20 p< 0,05
(12,4-94,8) (11,7-31,2)
OC, ng/L 20,00 16,00 n.s
(5-57) (5-34)
PICP, ug/LL 169,00 113,00 n.s
(89-320) (51-263)
DPD, nmol/mmol 8,22 4,72 n.s
kreatinina (1,20-20,37) (2,24-12,04)
IL-6, pg/mL 1,27 0,91 n.s
(0,70-4,82) (0,70-2,73)
sIL6-R, pg/mL 34.880,00 33.791,00 n.s
(18.640-37.960) (18.960-50.560)
TGFp1, pg/mL 24,54 20,49 n.s
(15,51-38,52) (3,03-41,10)
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Razlike koncentracija kalcija izmedu muskaraca u kojih je od transplantacije proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i muskaraca u kojih
je od transplantacije proslo viSe od 12 mjeseci

p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)
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Razlike aktivnosti alkalne fosfataze izmedu musSkaraca u kojih je od transplantacije
proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i musSkaraca u kojih je od transplantacije

proslo viSe od 12 mjeseci

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



Tablica 6B.

Razlike izmedu Zena u kojih je od transplantacije proslo manje od 12 mjeseci (prvo
mjerenje) i Zena u kojih je od transplantacije proslo vise od 12 mjeseci

Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najveéa vrijednost
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)

n.s.= nije signifikantno

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

p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)
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p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)
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Razlike koncentracija topljivog receptora IL-6 izmedu Zena u kojih je od transplantacije proslo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i Zena u
kojih je od transplantacije proslo vise od 12 mjeseci

p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom)
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Razlike koncentracija TGFB1 izmedu Zena u Kkojih je od transplantacije proslo manje
od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i Zena u kojih je od transplantacije proslo viSe od 12
mjeseci

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



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

U tablici 7. navedena je znacajnost razlika izmedu prvog i drugog mjerenja u svih
bolesnika u kojih je od transplantacije proSlo manje od dvanaest mjeseci, a u kojih su
ucinjena dva mjerenja. Razlike izmedu dva mjerenja testirane su Wilcoxonovim testom za
zavisne uzorke. Prilikom prvog pregleda u svih je bolesnika bio visi kreatinin te TGFB1
(p< 0,05). U tablici 7A. navedene su razlike izmedu prvog i drugog mjerenja u muskaraca
navedene skupine; prilikom prvog mjerenja bio je viSi prokolagen 1. (p< 0,05). Razlike
izmedu mjerenja u Zena iste skupine navedene su u tablici 7B.; prilikom prvog pregleda u
Zena je bio visi kreatinin (p< 0,05), deoksipiridinolinske popre¢ne veze (p< 0,05), TGFp1
(p<0,05) te topljivi receptor interleukina-6 (p<0,05).



Tablica 7.

Razlike izmedu prvog i drugog mjerenja u svih bolesnika u kojih je od transplantacije

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

n.s.= nije signifikantno

(15,51-35,82)

(8,19-31,71)

Statisticka
Parametar 1.mjerenje 2.mjerenje znacajnost
N=16 N=16 razlike
Kreatinin, 131,50 122,00 p< 0,05
serum, pwmol/L (92-147) (85-151)
Klirens 67,00 71,00 n.s.
kreatinina, (53-82) (51-99)
mL/min
Ca, mmol/L 2,55 2,52 n.s
(2,35-2,92) (2,31-2,98)
Pi, mmol/L 1,11 1,11 n.s
(0,56-1,46) (0,65-1,29)
iPTH, pmol/L 4,60 4,10 n.s
(0,1-16,8) (0,1-17,8)
bALP, U/L 25,85 26,15 n.s
(12,4-94,8) (12,6-140,5)
OC, ug/L 22,50 25,00 n.s
(5-57) (5-53)
PICP, ug/LL 136,00 133,00 n.s
(58-320) (57-275)
DPD, nmol/mmol 8,18 7,84 n.s
kreatinina (1,20-20,37) (2,46-16,66)
IL-6, pg/mL 1,59 2,09 n.s
(0,70-4,82) (0,70-17,36)
sIL-6R, pg/mL 37.240,00 33.180,00 n.s
(18.640-66.640) (19.640-52.400)
TGFp1, pg/mL 24,33 20,42 p< 0,05
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Razlike koncentracija TGFB1 izmedu prvog i drugog mjerenja u svih bolesnika u
kojih je od transplantacije proslo manje od 12 mjeseci
p< 0,05 (TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)



Tablica 7A.

Razlike izmedu prvog i drugog mjerenja u muskaraca u kojih je od transplantacije

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

n.s.= nije signifikantno

(15,51-32,25)

(18,06-31,71)

Statisticka
Parametar 1.mjerenje 2.mjerenje znacajnost
N=8 N=8 razlike
Kreatinin, 134,50 126,00 n.s.
serum, wmol/L (92-147) (91-151)
Klirens kreatinina, 65,00 72,00 n.s
mL/min (53-77) (55-85)
Ca, mmol/L 2,59 2,58 n.s
(2,40-2,92) (2,41-2,81)
Pi, mmol/L 1,00 0,98 n.s
(0,65-1,46) (0,65-1,29)
iPTH, pmol/L 4,60 3,95 n.s
(2,8-16,8) (0,1-16,9)
bALP, U/L 39,80 37,15 n.s
(12,4-94,8) (12,6-140,5)
OC, ng/L 25,00 29,00 n.s
(5-57) (8-53)
PICP, pg/L 152,50 119,50 p< 0,05
(89,00-320,00) (105,00-275,00)
DPD, nmol/mmol 7,39 8,14 n.s
kreatinina (1,20-20,37) (2,46-16,66)
IL-6, pg/mL 1,55 2,18 n.s
(0,70-4,82) (0,70-17,36)
sIL-6R, pg/mL 31.020,00 30.880,00 n.s
(18.640-37.120) (19.640-42.040)
TGFB1, pg/mL 24,33 22,71 n.s
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Razlike koncentracija prokolagena 1. izmedu prvog i drugog mjerenja u muskaraca u
kojih je od transplantacije proslo manje od 12 mjeseci
p< 0,05 (TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)



Tablica 7B.

Razlike izmedu prvog i drugog mjerenja u Zena u kojih je od transplantacije proslo
manje od 12 mjeseci

Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najvecéa vrijednost
(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)

n.s.= nije signifikantno

Statisticka
Varijabla 1.mjerenje 2.mjerenje znacajnost
N=8 N=8 razlike
Kreatinin, 120,00 110,00 p< 0,05
serum, umol/L (93-138) (85-132)
Klirens kreatinina, 69,50 64,50 n.s
mL/min (56-82) (51-99)
Ca, mmol/L 2,54 2,49 n.s
(2,35-2,77) (2,31-2,98)
Pi, mmol/L 1,13 1,13 n.s
(0,56-1,40) (0,66-1,22)
iPTH, pmol/L 6,40 5,75 n.s
(0,1-11,5) (2,4-17,8)
bALP, U/L 25,15 26,15 n.s
(15,6-68,6) (16,2-63,1)
OC, ng/L 22,50 25,00 n.s
(18-44) (5-34)
PICP, ug/LL 111,10 141,50 n.s
(58-184) (57-229)
DPD, nmol/mmol 8,61 7,84 p< 0,05
kreatinina (5,40-17,29) (4,92-11,93)
IL-6, pg/mL 1,59 2,09 n.s
(0,70-4,45) (0,70-3,36)
sIL-6R, pg/mL 37.540,00 33.700,00 p< 0,05
(25.640-66.640) (24.720-52.400)
TGFp1, pg/mL 24,89 18,11 p< 0,05
(17,97-35,82) (18,19-25,86)
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Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih poprec¢nih veza izmedu prvog i drugog
mjerenja u Zena u kojih je od transplantacije proslo manje od 12 mjeseci
p< 0,05 (TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)
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Razlike koncentracija topljivog receptora IL-6 izmedu prvog i drugog mjerenja u Zena u kojih je od transplantacije proslo manje od 12
mjeseci

p< 0,05 (TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke)
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Razlike koncentracija TGFB1 izmedu prvog i drugog mjerenja u Zena u kojih je od transplantacije proslo manje od 12 mjeseci

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



4.2.4. Razlike izmedu skupine bolesnika u kojih je koncentracija TNFa iznosila manje od 4,4 pg/mL i bolesnika u kojih je koncentracija

TNFo iznosila vise od 4,4 pg/mL

Usporedujuci ispitanike u skupini u kojoj je koncentracija TNFo bila manja od 4,4
pg/mL s ispitanicima u kojih je koncentracija TNFo bila veca od 4,4 pg/mL, s obzirom na
dob, vrijeme provedeno na hemodijalizi, vrijeme proteklo od transplantacije do ispitivanja,
kreatinin, kreatinin klirens, kalcij, anorganski fosfat, prokolagen I., osteokalcin, koStanu
alkalnu fosfatazu, iPTH, IL-6, topljivi IL-6receptor, TGFB1 , nije nadena statisticki
znacajna razlika. Ukoliko su navedeni parametri ispitivani samo u muskaraca, nadeno je da
je vrijednost koStane alkalne fosfataze bila manja u grupi muskaraca u kojih je TNFa bio
veéi od 4,4 pg/mL(11,7-20,3, median 14,6 pg/mL), u odnosu na muskarce u kojih je TNFa
bio manji od 4,4 pg/mL (12,4-94,8, medijan 22,6 pg/mL), p< 0,05. Testiranje je ucinjeno

neparametrijskim Mann-Whitnneyevim U-testom.
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Razlika aktivnosti alkalne fosfataze izmedu musSkaraca u kojih je koncentracije TNFo
bila manja od 4,4 pg/mL i bolesnika u kojih je koncentracija TNFo bila veéa od 4,4

pg/mL
p< 0,05 (Testiranje je ucinjeno neparametrijskim Mann-WhitneyevimU-testom)



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

duzinom trajanja lijeCenja dijalizom te duZinom posttransplantacijskog perioda

Tablica 8. prikazuje korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem lijeCenja
hemodijalizom, te duZinom posttransplantacijskog perioda. Sve su korelacije testirane
neparametrijskim Spearmanovim testom.

U svih bolesnika koncentracija prokolagena je negativno korelirala s dobi (p< 0,005),
iPTH (p< 0,005), osteokalcin (p< 0,01) i koStana alkalna fosfataza (p< 0,005) pozitivno su
korelirali s trajanjem lijjeCenja hemodijalizom, dok je anorganski fosfat s vremenom
provedenim na hemodijalizi korelirao negativno (p< 0,05). Nadalje, u svih bolesnika
negativno s duZinom posttransplantacijskog perioda korelirali su kalcij (p< 0,005),
osteokalcin (p< 0,005), koStana alkalna fosfataza (p< 0,0005), deoksipiridinolinske
popreéne veze (p< 0,005), IL-6 (p< 0,05) te TGFB1 (p< 0,05). U muskaraca (tablica 8A.)
su s dobi negativno korelirali kalcij (p< 0,0,005) 1 prokolagen I. (p< 0,05). Nadalje, u
muskaraca su koStana alkalna fosfataza (p< 0,0005), deoksipiridinolinske poprec¢ne veze
(p< 0,05), osteokalcin (p< 0,05), iPTH (p< 0,05) i kalcij (p< 0,05) pozitivno su korelirali s
trajanjem lijeCenja hemodijalizom. Kalcij (p< 0,0005), koStana alkalna fosfataza (p< 0,05),
deoksipiridinolinske poprecne veze (p< 0,05) 1 IL-6 (p< 0,05) korelirali su negativno s
duzinom perioda nakon transplantacije. U Zena (tablica 8B.) je anorganski fosfat s
vemenom provedenim na hemodijalizi korelirao negativno (p< 0,005). Osteokalcin (p<
0,005) 1 koStana alkalna fosfataza (p< 0,005) korelirali su s duZinom posttransplantacijskog

perioda u Zena negativno.



Tablica 8.

Korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem lije¢enja dijalizom te duZinom
posttransplantacijskog perioda u svih bolesnika (N=64)

(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Vrijeme provedeno Posttransplantacijski
Parametar Dob (godine) | na dijalizi, mjeseci period, mjeseci
Ca, mmol/LL. | R=-0,17 R= 0,17 R=-0,40
n.s. n.s. p< 0,005
Pi, mmol/L R=-0,15 R=-0,25 R=-0,21
n.s. p< 0,05 n.s.
iPTH, R= 0,06 R= 0,36 R=0,10
pmol/L n.s. p< 0,005 n.s.
bALP, U/L R=-0,08 R=0,38 R=-0,47
n.s. p< 0,005 p< 0,0005
OC, ug/L R=0,01 R=0,32 R=-0,39
n.s. p< 0,01 p< 0,005
PICP, pg/L R=-0,37 R=0,05 R=-0,22
p< 0,005 n.s. n.s.
DPD, R=-0,15 R=10,20 R=-0,36
nmol/mmol n.s. n.s. p< 0,005
Kreatinina
IL-6, pg/mL | R=0,11 R=0,11 R=-0,29
n.s. n.s. p< 0,05
sIL-6R, R=-0,10 R=10,25 R=-0,03
pg/mL n.s. n.s. n.s.
TGFp1, R=-0,13 R=-0,01 R=-0,26
pg/mL n.s. n.s. p< 0,05
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Korelacija kalcijemije s duzinom posttransplantacijskog perioda u svih bolesnika
R=-0,40, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.2.
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija fosfatemije s trajanjem lije¢enja dijalizom u svih bolesnika
R=-0,25, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija iPTH s trajanjem lijeCenja dijalizom u svih bolesnika
R= 0,36, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.4.
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija aktivnosti alkalne fosfataze s trajanjem lijeCenja dijalizom u svih bolesnika
R= 0,38, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.5.
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija aktivnosti koStane alkalne fosfataze s duZinom posttransplantacijskog
perioda u svih bolesnika
R=-0,47, p< 0,0005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija koncentracije osteokalcina s trajanjem lijecenja dijalizom u svih bolesnika
R= 0,32, p< 0,01 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija koncentracije osteokalcina s duZinom posttransplantacijskog perioda u
svih bolesnika
R=-0,39, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Korelacija koncentracije prokolagena 1. s dobi u svih bolesnika
R=-0,37, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Slika 10.9.
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija koncentracije deoksipiridinolinskih popreénih veza s duZinom

posttransplantacijskog perioda u svih bolesnika
R=-0,36, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 11.0.
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija koncentracije IL-6 s duZinom posttransplantacijskog perioda u svih
bolesnika

R=-0,29, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 11.1.
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija koncentracije IL-6 s duZinom posttransplantacijskog perioda u svih

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



Tablica 8A.

Korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem lije¢enja dijalizom te duZinom
posttransplantacijskog perioda u svih muskaraca (N=32)

(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Vrijeme provedeno na | Posttransplantacijski
Parametar Dob (godine) | dijalizi, mjeseci period, mjeseci
Ca, mmol/L. | R=-0,48 R=0,39 R=-0,59
p< 0,005 p< 0,05 p< 0,0005
Pi, mmol/L R=-0,30 R=-0,11 R=-0,18
n.s. n.s. n.s.
iPTH, R=10,05 R= 0,38 R=-0,11
pmol/L n.s. p< 0,05 n.s.
bALP, U/L R=-0,26 R= 0,61 R=-0,42
n.s. p< 0,0005 p< 0,05
OC, png/LL R=-0,08 R= 045 R=-0,27
n.s. p< 0,05 n.s.
PICP, pg/L R=-0,41 R=0,09 R=-0,30
p< 0,05 n.s. n.s.
DPD, R=-0,13 R= 0,39 R=-0,40
nmol/mmol n.s. p< 0,05 p< 0,05
Kreatinina
IL-6, pg/mL | R=0,04 R=0,18 R=-0,36
n.s. n.s. p< 0,05
sIL-6R, R=-0,18 R=-0,06 R=0,80
pg/mL n.s. n.s. n.s.
TGFp1, R=-0,12 R=0,01 R=-0,23
pg/mL n.s. n.s. n.s.
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Korelacija kalcijemije s dobi u svih muskaraca
R=-0,48, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Slika 10.2A.
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Korelacija kalcijemije s trajanjem lijeCenja dijalizom u svih musSkaraca
R= 0,39, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija kalcijemije s duzinom posttransplantacijskog perioda u svih muskaraca
R=-0,59, p< 0,0005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.4A.
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija iPTH s trajanjem lijecenja dijalizom u svih muskaraca
R= 0,38, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.5A.

100

bALP, U/L

0 20 40 60 80 100 120 140

Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija aktivnosti koStane alkalne fosfataze s trajanjem lije¢enja dijalizom u svih
muskaraca
R= 0,61, p< 0,0005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija aktivnosti koStane alkalne fosfataze s duZinom posttransplantacijskog
perioda u svih muskaraca
R=-0,42, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija koncentracije osteokalcina s trajanjem lijeCenja dijalizom u svih
muskaraca
R= 0,45, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Korelacija koncentracije prokolagena I., s dobi u svih muskaraca
R=-0,41, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Slika 10.9A.

25

20 — e i e

DPD, nmol/mmol kreatinina

0 20 40 60 80 100 120 140

Vrijeme provedeno na dijalizi, mjeseci

Korelacija koncentracije deoksipiridinolinskih popre¢nih veza s trajanjem lijeCenja
dijalizom u svih muskaraca
R= 0,39, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija koncentracije deoksipiridinolinskih popreénoh veza s duZinom
posttransplantacijskog perioda u svih musSkaraca
R=-0,40, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega

Korelacija koncentracije IL-6 s duZinom posttransplantacijskog perioda u svih

muskaraca
R=-0,36, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Tablica 8B.

Korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem lije¢enja dijalizom te duZinom
posttransplantacijskog perioda u svih Zena (N=32)

(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Vrijeme provedeno | Posttransplantacijski
Parametar Dob (godine) na dijalizi, mjeseci period, mjeseci
Ca, mmol/LL. | R=0,14 R= -0,06 R=-0,19
n.s. n.s. n.s.
Pi, mmol/L R=0,05 R=-0,38 R=-0,17
n.s. p< 0,005 n.s.
iPTH, R=10,19 R=0,33 R=-0,17
pmol/L n.s. n.s. n.s.
bALP, U/L R=0,13 R=0,09 R=-0,53
n.s. n.s. p< 0,005
OC, ug/L R=0,11 R=10,18 R=-0,51
n.s. n.s. p< 0,005
PICP, png/L R=-0,33 R=10,25 R=-0,16
n.s. n.s. n.s.
DPD, R=-0,08 R=0,02 R=-0,29
nmol/mmol n.s. n.s. n.s.
kreatinina
IL-6, pg/mL | R=0,15 R=0,05 R=-0,20
n.s. n.s. n.s.
sIL-6R, R=-0,05 R=0,08 R=-0,11
pg/mL n.s. n.s. n.s.
TGFB1, R=-0,16 R=-0,05 R=-0,30
pg/mL n.s. n.s. n.s.
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Korelacija fosfatemije s trajanjem lije¢enja dijalizom u svih Zena
R=-0,38, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.2B.
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija aktivnosti alkalne fosfataze s duZinom posttransplantacijskog perioda u
svih Zena
R=-0,53, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 10.3B.
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Vrijeme nakon transplantacije bubrega, mjeseci

Korelacija koncentracije osteokalcina s duZinom posttransplantacijskog perioda u
svih Zena
R=-0,51, p=0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



4.3.2. Korelacije pojedinih biokemijskih parametara i pojedinih citokina, odnosno
receptora

U tablici 9. prikazane su korelacije pojedinih citokina, odnosno receptora i pojedinih
pokazatelja koStane pregradnje u svih bolesnika. Sve su Kkorelacije testirane
neparametrijskim  Spearmanovim testom. U svih je bolesnika koncentracija
deoksipiridinolinskih poprecnih veza korelirala pozitivno s vrijednostima IL-6 (p< 0,005)
te topljivog IL-6 receptora (p< 0,05). Koncentracija iPTH korelirala je pozitivno s
koncentracijom IL-6 (p< 0,005). Vrijednosti koStane alkalne fosfataze korelirale su
pozitivno s vrijednostima topljivog IL-6 receptora (p< 0,05). Korelacije pojedinih citokina,
odnosno receptora s pojedinim pokazateljima koStane pregradnje u musSkaraca prikazane su
u tablici 9A.: vrijednosti IL-6 korelirale su pozitivno s vrijednostima deoksipiridinolinskih
popre¢nih veza (p< 0,05), a vrijednosti topljivog receptora IL-6 korelirale su pozitivno s
vrijednostima prokolagena I (p< 0, 05). U Zena (tablica 9B.) je koncentracija IL-6 korelirala
pozitivno s koncentracijom iPTH (p< 0,05), a koncentracija TGFB1 s kalcijemijom (p<

0,01) i koncentracijom deoksipiridinolinskih poprecnih veza (p< 0,05).



Tablica 9.

Korelacije pojedinih citokina/receptora s biokemijskim parametrima
bolesnika, (N=64)

(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
n.s.= nije signifikantno

u svih

Parametar IL- 6, pg/mL sIL6-R, pg/mL TGFB1
Ca, mmol/L R=10,21 R=0,22 = 0,21
n.s. n.s. n.s.
Pi, mmol/L R=-0,22 R=-0,13 =-0,05
n.s. n.s. n.s.
iPTH, R= 0,35 = 0,10 =-0,05
pmol/L p< 0,005 n.s. n.s.
bALP, U/L R=10,21 = 0,28 =0,08
n.s. p< 0,05 n.s.
OC, pg/L R=0,11 = 0,15 R= 0,06
n.s. n.s. n.s.
PICP, pg/L R=-0,17 = 0,14 R=-0,05
n.s. n.s. n.s.
DPD, R= 0,38 R= 0,29 R=0,22
nmol/mmol p< 0,005 p< 0,05 n.s.
kreatinina
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Korelacija iPTH i koncentracije IL-6 u svih bolesnika
R= 0,35, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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sIL-6R, 10° pg/mL

Korelacija aktivnosti koStane alkalne fosfataze i koncentracije topljivog IL-6
receptora u svih bolesnika
R= 0,28, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 12.3.
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Korelacija koncentracija deoksipiridinolinskih popreé¢nih veza i IL-6 u svih bolesnika
R= 0,38, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Korelacija koncentracija deoksipiridinolinskih poprec¢nih veza i topljivog IL-6
receptora u svih bolesnika
R= 0,29, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Tablica 9A.

Korelacije pojedinih citokina/receptora s biokemijskim parametrima u muskaraca,
(N=32)

(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Varijabla IL- 6, pg/mL sIL6-R, pg/mL TGFp1
Ca, mmol/LL. | R=0,18 R= 0,17 R= 0,01
n.s. n.s. n.s.
Pi, mmol/L R=-0,31 R= -0,05 R=10,09
n.s. n.s. n.s.
iPTH, R=0,0,2 R= 0,10 R=-0,15
pmol/L n.s. n.s. n.s.
bALP, U/L R=10,32 R= 0,29 R=0,04
n.s. n.s. n.s.
OC, ug/L R=0,0,7 R= 0,09 R=-0,08
n.s. n.s. n.s.
PICP, pg/L R=-0,04 R= 0,36 R=-0,04
n.s. p< 0,05 n.s.
DPD, R= 0,40 = 0,27 R=0,18
nmol/mmol p< 0,05 n.s. n.s.
kreatinina
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Korelacija koncentracija prokolagena 1. i topljivog IL-6 receptora u muskaraca
R= 0,36, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Slika 12.2A.
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Korelacija koncentracija deoksipiridinolinskih popreé¢nih veza i IL-6 u muskaraca
R= 0,40, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



Tablica 9B.

Korelacije pojedinih citokina/receptora s biokemijskim parametrima u Zena, (N=32)
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Parametar IL 6, pg/mL sIL-6R, pg/mL TGFB1
Ca, mmol/L. | R=0,20 R= 0,26 R= 0,47
n.s. n.s. p< 0,01
Pi, mmol/L R=-0,14 R= -0,19 R=-0,24
n.s. n.s. n.s.
iPTH, R= 0,45 R= 0,14 R=0,11
pmol/L p< 0,05 n.s. n.s.
bALP, U/L R=0,07 R= 0,23 R=0,17
n.s. n.s. n.s.
OC, ug/L R=0,15 R= 0,21 R=0,27
n.s. n.s. n.s.
PICP, pg/L R=-0,34 R=-0,16 R=-0,90
n.s. n.s. n.s.
DPD, R=0,35 R=0,34 R=0,40
nmol/mmol n.s. n.s. p< 0,05
kreatinina
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Korelacija kalcijemije i koncentracije TGFB1 u Zena
R= 0,47, p< 0,01 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Korelacija iPTH i i koncentracije IL-6 u Zena
R= 0,45, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Korelacija koncentracija deoksipiridinolinskih popre¢nih veza i TGFB1 u Zena
R= 0,40, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)



4.3.3. Korelacije biokemijskih parametara

U tablici 10. prikazane su korelacije pojedinih pokazatelja koStane pregradnje u svih
ispitanika.
Koncentracija iPTH negativno je korelirala s koncentracijom anorganskog fosfata
(p<0,05), a pozitivno s aktivnosti koStane alkalne fosfataze (p< 0,05) te koncentracijama
osteokalcina (p< 0,0005) i deoksipiridinolinskih popre¢nih (p< 0,05) veza. Aktivnost
kostane alkalne fosfataze pozitivno je korelirala s kalcijemijom (p< 0,05), koncentracijama
osteokalcina (p< 0,0001), prokolagena (p< 0,005) te deoksipiridinolinskih popre¢nih veza
(p< 0,0005). Koncentracije osteokalcina, osim navedenog, korelirale su pozitivho s
koncentracijama kalcija (p< 0,05) 1 deoksipiridinolinskih popre¢nih veza (p< 0,0005).
Koncentracije deoksipiridinolinskih poprecnih veza pozitivno su korelirale s
koncentracijom kalcija (p< 0,05). Tablica 10A. prikazuje korelacije pojedinih pokazatelja
koStane pregradnje u muskaraca: koncentracije anorganskog fosfata korelirale su negativno
s koncentracijama iPTH (p< 0,05), aktivnost koStane alkalne fosfataze (p< 0,05) i1
koncentracije prokolagena I. (p< 0,05) korelirale su pozitivno s koncentracijama kalcija,
koncentracije osteokalcina korelirane su pozitivno s onima iPTH (p< 0,001), aktivnost
kostane alkalne fosfataze korelirala je pozitivho s koncentracijama deoksipiridinolinskih
poprecnih veza (p< 0,05), osteokalcina (p< 0,005), prokolagena I. (p< 0,001), koncentracije
osteokalcina korelirale su takoder pozitivno s koncentracijama iPTH (p< 0,001) i
deoksipiridinolinskih popre¢nih veza (p< 0,01). U tablici 10B. prikazane su korelacije
pojedinih parametara koStane pregradnje u Zena: konentracije iPTH korelirale su pozitivno
s koncentracijama osteokalcina (p< 0,05), a negativno s koncentracijama prokolagena I.
(p< 0,05), aktivnost koStane alkalne fosfataze korelirala je pozitivno s koncentracijama
deoksipiridinolinskih popre¢nih veza (p< 0,05) i osteokalcina (p< 0,0005). Korelacije su

testirane neparametrijskim Spearmanovim testom.



Tablica 10.

Korelacije pojedinih biokemijskih parametara u svih bolesnika, N=64
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Parametar Ca, mmol/LL | Pi, mmol/L iPTH, pmol/L
Pi, mmol/L R=-0,85 --
n.s.
iPTH, pmol/L R=10,18 R=-0,32 -
n.s. p< 0,05
bALP, U/L R= 0,27 R=-0,122 R= 0,292
p< 0,05 n.s. p< 0,05
OC, ug/L R= 0,29 R=-0,03 R= 0,46
p< 0,055 n.s. p< 0,0005
PICP, pg/L R=0,170818 | R=-0,093897 | R=-0,165063
n.s. n.s. n.s.
DPD, R= 0,255 R=-0,41 R= 0,299
nmol/mmol p< 0,05 n.s. p< 0,05
kreatinina
Varijabla bALP, U/L OC, ug/L PICP, pg/L
OC, ug/L R= 0,57 --
P<0,0001
PICP, ng/L R= 0,40 R=0,19 --
p< 0,005 n.s.
DPD, R= 0,42 R= 0,42 R=0,13
nmol/mmol p< 0,0005 p< 0,0005 n.s.
kreatinina




Tablica 10A.

Korelacije pojedinih biokemijskih parametara u muskaraca, N=32
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Parametar Ca, mmol/LL | Pi, mmol/L iPTH, pmol/L
Pi, mmol/L R=0,12 --
n.s.
iPTH, R=0,15 R=-0,36 -
pmol/L n.s. p< 0,05
bALP, U/L R= 0,400 R=-0,31 R=0,300
p< 0,05 n.s. n.s.
OC, pg/L R=0,31 R= 0,00 R= 0,57
n.s. n.s. p< 0,001
PICP, ng/L R= 0,41 R=-0,09 R= 0,05
p< 0,05 n.s. n.s.
DPD, R=10,32 R=-0,24 R=10,24
nmol/mmol n.s. n.s. n.s.
kreatinina
Varijabla bALP, U/L OC, pg/L PICP, pg/L
OC, pg/L R= 0,59 -
p< 0,005
PICP, ng/L R= 0,56 R= 0,344 -
p< 0,001 n.s.
DPD, R= 0,444 R= 0,46 R=0,21
nmol/mmol p< 0,05 p< 0,01 n.s.
kreatinina




Tablica 10B.

Korelacije pojedinih biokemijskih parametara u Zena, N=32
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Parametar Ca, mmol/L. | Pi, mmol/L iPTH,
pmol/L
Pi, mmol/L R=-0,30 --
n.s.
iPTH, pmol/L. | R=0,21 R=-0,30 --
n.s. n.s.
bALP, U/L R=0,14 R=0,09 R=0,28
n.s. n.s. n.s.
OC, pg/L R=0,29 R=-0,08 R= 0,40
n.s. n.s. p< 0,05
PICP, ng/L R=-0,18 R=-0,13 R=-0,38
n.s. n.s. p< 0,05
DPD, R=0,21 R=-0,06 R=10,14
nmol/mmol n.s. n.s. n.s.
kreatinina
Varijabla bALP, U/L OC, ng/L PICP, pg/L
OC, ug/L R= 0,60 --
p< 0,0005
PICP, ng/L R=0,15 R=0,18 --
n.s. n.s.
DPD, R= 0,44 R=0,32 R=0,05
nmol/mmol p< 0,05 n.s. n.s.
kreatinina




4.3.4. Korelacije citokina i receptora medusobno

Tablica 11. prikazuje korelacije pojedinih citokina/receptora u svih ispitanika.
Koncentracije TGFB1 pozitivno su korelirale s koncentracijama topljivog IL-6 receptora
(p< 0,05). U muskaraca nisu nadene znacajne korelacije izmedu pojedinih citokina, tablica
11 A. U Zena je nadena signifikantna, pozitivna korelacija izmedu koncentracija IL-6 i
TGFB1 (p< 0,05), te koncentracija TGFB1 i topljivog IL-6 receptora (p< 0,05), tablica
11B. Korelacije su testirane neparametrijskim Spearmanovim testom.



Tablica 11.

Korelacije pojedinih citokina/receptora u svih ispitanika, N=64
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Varijabla IL-6, pg/mL sIL-6R, pg/mL

sIL6-R, pg/mL R=0,00 --

n.s.
TGFp1, pg/mL R= 10,05 R=0,30
n.s. p< 0,05

Tablica 11A.

Korelacije pojedinih citokina/receptora u svih muskaraca, N=32
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Varijabla IL-6, pg/mL sIL-6R, pg/mL

sIL6-R, pg/mL R=-0,06 --

n.s.
TGFp1, pg/mL R=-0,20 R=0,29
n.s. n.s.

Tablica 11B.

Korelacije pojedinih citokina/receptora u svih Zena, N=32
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)

n.s.= nije signifikantno

Varijabla IL- 6, pg/mL sIL6-R, pg/mL

sIL6-R, pg/mL R=0,08 --
n.s.

TGFBL, pg/mL | R=0,38 R= 0,40
p< 0,05 p< 0,05




Slika 13.1.
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Korelacija koncentracija TGFp1 i topljivog IL-6 receptora u svih ispitanika
R= 0,30, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Korelacija koncentracija TGFp1 i IL-6 u Zena
R= 0,38, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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Korelacija koncentracija TGFp1 i topljivog IL-6 receptora u Zena
R= 0,40, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom)
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4.4. Multipla regresija

4.4.1. Multipla regresija za zavisnu varijablu IL-6

U tablici 12. prikazani su rezultati multiple regresije metodom postepenog uvodenja
prediktora za koncentraciju IL-6. U svih bolesnika u model su usli prediktori: koncentracija
deoksipiridinolinskih poprecnih veza, iPTH, osteokalcina, anorganskog fosfata, kreatinina,
prokolagena 1., duZina posttransplantacijskog perioda, dob. Statisticki znacajan utjecaj na
koncentraciju IL-6 imali su koncentracija deoksipiridinolinskih popre¢nih veza (pozitivan
utjecaj, p<0,01) te duZina posttransplantacijskog perioda (negativan utjecaj, p<0,01). Model
se pokazao znaCajno prediktivnim za 37% sluCajeva. Satisticki znaCajna pozitivna
korelacija izmedu koncentracija IL-6 i deoksipiridinolinskih popre¢nih veza, odnosno
statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu duZine posttransplantacijskog perioda i
koncentracije IL-6 nadena je i Spearmanovim neparametrijskim tetsom.

U muSkaraca, tablica 12A., u model su usli prediktori: koncentracije deoksipiridinolinskih
poprecnih  veza, iPTH, osteokalcina, anorganskog fosfata, kreatinina, duZina
posttransplantacijskog perioda. Statisticki znacajan utjecaj na koncentraciju IL-6 imali su
koncentracija deoksipiridinolinskih popre¢nih veza (pozitivan utjecaj, p<0,05) te
osteokalcina (negativan utjecaj, p<0,05). Model se pokazao statisticki znacajno
prediktivnim za 67% slucajeva. Statisticki signifikantna pozitivna korelacija izmedu
koncentracija IL-6 i deoksipiridinolinskih popre¢nih veza u musSkaraca bila je nadena i
neparametrijskim Spearmanovim testom. Statisticki signifikantna Kkorelacija izmedu
koncentracija osteokalcina i IL-6 nije bila nadena neparametrijskim Spearmanovim testom.
U Zena, tablica 12B., u model su us$li prediktori: koncentracije iPTH, kreatinina,
prokolagena 1., deoksipiridinolinskih popre¢nih veza te duZina posttransplantacijskog
perioda. Niti jedan prediktor nije imao p vrijednost < 0,05. Model se pokazao statisticki

znacajno prediktivnim za 61% slucajeva.



Tablica 12.

Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu IL-6, u svih ispitanika (N=64),
(metoda postupnog uvodenja prediktora)

n.s. = nije signifikantno

IL-6 Regresijski Standardna grjeska | p
parametar procjene

konstanta 1,45 1,19 n.s

LDPD 0,33 0,12 p< 0,01

LiPTH 0,13 0,06 n.s.

LVrijeme nakon -0,15 0,05 p< 0,01

transplantacije

LOC -0,21 0,13 n.s.

Dob 0,01 0,01 n.s.

P -0,57 0,34 n.s.

Kreatinin 0,00 0,00 n.s.

LPICP 0,26 0,19 n.s.

F(8,55)= 3,97, p< 0,001

R’= 0,367

L- logaritam



Tablica 12A.
Rezultati multiple regresije za zavisnu variajablu IL-6, u svih muSkaraca (N=32),

(metoda postupnog uvodenja prediktora)

n.s. = nije signifikantno

IL-6 Regresijski Standardna grjeska | p
parametar programa

konstanta 1,81 0,96 n.s.

LDPD 0,48 0,18 p< 0,05

P -0,33 0,57 n.s.

LVrijeme nakon -0,11 0,07 n.s.

transplantacije

LOC -0,42 0,18 p< 0,05

LiPTH 0,25 0,13 n.s.

Kreatinin 0,19 0,01 n.s.

F(6,25)= 3,42, p< 0,05

R’= 0,67

L - logaritam



Tablica 12B.

Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu IL-6, u svih Zena (N=32),
(metoda postupnog uvodenja prediktora)

n.s. = nije signifikantno

IL-6 Regresijski Standardna grjeska | p
parametar programa

konstanta 2,04 1,76 n.s.

LiPTH 0,09 0,08 n.s.

Kreatinin 0,01 0,00 n.s.

LVrijeme nakon -0,10 0,07 n.s.

transplantacije

LPICP -0,62 0,35 n.s.

LDPD 0,25 0,20 n.s.

F(5,26)= 3,11, p< 0,05

R’=0,61

L - logaritam



4.4.2. Multipla regresija za zavisnu varijablu topljivi IL-6 receptor

Rezultati multiple regresije metodom postupnog uvodenja prediktora za koncentraciju
topljivog IL-6 receptora u svih bolesnika prikazani su na tablici 13. U model su usli prediktori:
koncentracija deoksipiridinolinskih poprec¢nih veza i kalcija; niti jedan predikotor nije imao p
vrijednost <0,05. Model se pokazao statisticki znacajno preditkivnim za 31% slucajeva.

U muSkaraca, tablica 13A., u model su uSli prediktori: koncentracija prokolagena I,
deoksipiridinolinskih popre¢nih veza, kreatinina, duZina posttransplantacijskog perioda. Model se
nije pokazao statisticki znacajno prediktivnim.

U Zena su u model usli prediktori: koncentracija kalcija, deoksipiridinolinskih poprecnih veza,
prokolagena I., te kreatinina. Koncentracija deokspiridinolinskih poprecnih veza imala je
statistiCki pozitivno signifikantan utjecaj na koncentraciju topljivog IL-6 receptora (p< 0,05).
Ispitujuéi korelacije izmedu koncentracija deokspiridinolinskih poprec¢nih veza i topljivog IL-6
receptora Spearmanovim neparametrijskom testom, nije bila nadena statisticki signifikantna

korelacija. Model se pokazao statisti¢ki znacajno prediktivnim za 33% slucajeva.



Tablica 13.

Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu topljivi IL-6 receptor, u svih
ispitanika (N=64)

(metoda postupnog uvodenja prediktora)

n.s. = nije signifikantno

Topljivi IL-6 Regresijski Standardna grjeska | p

receptor parametar programa

konstanta 9,56 0,49 p< 0,0000001
LDPD 0,11 0,06 n.s.

LCa 0,70 0,54 n.s.

F(2,61)= 3,18, p< 0,05

R’=0,31

L - logaritam



Tablica 13A.

Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu topljivi receptor IL-6, u svih
muskaraca (N=32),

(metoda postupnog uvodenja prediktora)

n.s. = nije signifikantno

Topljivi receptor | Regresijski Standardna grjeska | p

IL-6 parametar programa

konstanta 8,67 0,63 p< 0,0000001
LPICP 0,18 0,11 n.s.

LVrijeme nakon 0,07 0,04 n.s.
transplantacije

Kreatinin 0,00 0,00 n.s.

LDPD 0,10 0,08 n.s.

F(4,27)= 2,04, n.s.

R’=0,23

L - logaritam



Tablica 13B.

Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu topljivi IL-6 receptor, u svih Zena
(N=32)

(metoda postupnog uvodenja prediktora)

n.s. = nije signifikantno

Topljivi IL-6 Regresijski Standardna grjeska | p

receptor parametar programa

konstanta 10,21 1,15 p< 0,0000001
LCa 1,28 0,84 n.s.

LDPD 0,21 0,08 p< 0,05
LPICP -0,23 0,14 n.s.

Kreatinin -0,01 0,00 n.s.

F(4,27)= 3,28, p< 0,05

R’= 0,327

L - logaritam



4.4.3. Multipla regresija za zavisnu varijablu TGFp1

Rezultati multiple regresije za koncentraciju TGFB1 za cijelu skupinu ispitanika
prikazani su u tablici 14. U model su usli prediktori: duZina posttransplantacijskog perioda,
dob, koncentracija anorganskog fosfata i prokolagena I. Model se nije pokazao statisticki
znacajno prediktivnim.

U muskaraca, Tablica 14A., u model su usli prediktori: klirens kreatinina duZina
posttransplantacijskog perioda, koncentracije osteokalcina 1 deoksipiridinolinskih
popre¢nih veza. Model se nije pokazao statisticki znacajno prediktivnim.

U Zena, tablica 14B., u model su usli prediktori: duZina posttransplantacijskog perioda,
klirens kreatinina, dob, koncentracija kalcija, anorganskog fosfata, kreatinina. Statisticki
znacajno negativan utjecaj na koncentraciju TGFB1 imao je klirens kreatinina (p<0,05), te
duzina posttransplantacijskog perioda (p< 0,05). Model se pokazao statisticki znacajno
prediktivnim za 50% slucajeva. Ispituju¢i korelacije Spearmanovim neparametrijskim
testom u Zena nije bila nadena statisticki signifikantna korelacija izmedu duZine

posttransplantacijskog perioda i koncentracije TGFB1.



Tablica 14.

Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu TGF1, u svih ispitanika (N=64),
(metoda postupnog uvodenja prediktora)

n.s. = nije signifikantno

TGFB1 Regresijski Standardna grjeska p
parametar programa

konstanta 60,94 17,12 p< 0,001

LVrijeme nakon -1,74 0,76 p< 0,05

transplantacije

LPICP -4,45 2,74 n.s.

Dob -0,14 0,10 n.s.

P -5,20 4,90 n.s.

F(4,59) = 2,33, n.s.

R’=0,14

L - logaritam



Tablica 14A.

Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu TGFB1, u svih muskaraca (N=32),
(metoda postupnog uvodenja prediktora)

n.s.= nije signifikantno

TGFB1 Regresijski Standardna grjeska p
parametar programa

konstanta -39,16 37,69 n.s.

LKlirens kreatinina | 16,16 8,407 n.s.

LDPD n.s.

LOC 5,13 3,27 n.s.

LVrijeme nakon -3,69 2,92 n.s.

transplantacije -1,45 1,30

F(4,27)= 1,83, n.s.

R’=0,21

L - logaritam



Tablica 14B.
Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu TGFB1, u svih Zena (N=32),
(metoda postupnog uvodenja prediktora)

TGFB1 Regresijski Standardna grjeska p
parametar programa

konstanta 80,83 40,76 n.s.

LCa 30,28 21,00 n.s.

Dob -0,18 0,09 n.s.

LVrijeme nakon | -1,97 0,74 p< 0,05

transplantacije

LKlirens -13,30 6,00 p< 0,05

kreatinina

Kreatinin -0,07 0,05 n.s.

P -7,63 5,05 n.s.

F(6,25)= 4,24, p< 0,005

R’= 0,50

L - logaritam



5. RASPRAVA

U ovom je radu pomocu neinvazivnih pokazatelja koStane pregradnje, procijenjen stupanj
koStane pregradnje u bolesnika s presadenim bubregom. Odredene su koncentracije IL-6,
topljivog IL-6 receptora, TGFB1 te TNFo u serumu, te je ispitivana povezanost serumskih
koncentracija ovih citokina/receptora 1 pokazatelja koStane pregradnje, odnosno koStanog

metabolizma.

U viSe od polovice ispitanika, prema pokazateljima koStane pregradnje, koStana je
pregradnja bila ubrzana, a Sto se podudara i s na$im ranijim istraZzivanjima (146,147).
U Zena su nadene viSe koncentracije deokspiridinolinskih popre¢nih veza nego u
muskaraca. ViSe vrijednosti deoksipiridinolinskih popre¢nih veza nadene su i u skupini
Zena u kojih je od transplantacije prosSlo viSe od dvanaest mjeseci, u odnosu na muskarce
iste skupine. Koncentracija poprecnih veza kolagena I. u urinu odraz je razgradnje zrelog
kolagena. U zdravih su Zena vrijednosti poprecnih veza kolagena I. u urinu viSe nego u
muskaraca, rastu s dobi (porast tijekom prve dekade Zivota, a potom nakon cetvrte dekade).
Koncentracija popre¢nih veza ovisi i o djelovanju spolnih hormona te su viSe u Zena u
postmenopauzi (148,149). Nalaz visih vrijednosti deokspiridinolinskih popre¢nih veza u
naSih ispitanica, u skladu je s onim u zdravih osoba. U bolesnika u kojih je od
transplantacije proslo manje od dvanaest mjeseci, nije uocena razlika u koncentraciji
deoksipiridinolinskih popre¢nih veza izmedu muskaraca i Zena. Treba uzeti u obzir da je
ova skupina ispitanika bila manja nego skupna ispitanika u kojih je posttransplantacijski
period bio duzi od dvanaest mjeseci, ali tijekom prve posttransplantacijske godine
¢imbenici koji nepovoljno utjeCu na koStani metabolizam izraZeniji su nego u kasnijem

periodu (viSe su doze imunosupresivnih lijekova, izraZzeniji poremecaji koStanog



metabolizma koji su nastali prije transplantacije, hipogonadizam koji je bio uzrokovan
poremecajima u uremiji, a ¢iji se oporavak ocekuje kroz neko vrijeme, poSto se uspostavi
dobra bubrezna funkcija). U bolesnika u kojih je ispitivanje ucinjeno tijekom prve
posttransplantacijske godine, aktivnost koStane alkalne fosfataze te koncentracije
osteokalcina i deoksipiridinolinskih poprecnih veza bile su viSe u odnosu na bolesnike u
kojih je posttransplantacijski period bio duzi, a Sto je u skladu s podacima u literaturi (75).
U naSih bolesnika nije nadena razlika u koncentracijama PTH izmedu bolesnika u kojih je
od transplantacije proSlo manje od dvanaest mjeseci i bolesnika u kojih je od
transplantacije proSlo viSe od dvanaest mjeseci. Korelacija aktivnosti koStane alkalne
fosfataze s koncentracijom PTH nije pokazana u svim radovima (75). Ciklosporin A dovodi
do osteopenije uslijed ubrzane koStane pregradnje, a u Stakora je nakon davanja
ciklosporina naden porast osteokalcina u krvi (57,150). Nadeno je da samo u bolesnika
koji primaju ciklosporin A poraste aktivnost alkalne fosfataze (70,71). S obzirom na to da
su odredivane vrijednosti intaktnog osteokalcina, a svi su bolesnici imali vrijednosti
klirensa kreatinina iznad 50 mL/min., poviSene vrijednosti osteokalcina nisu bile
uvjetovane smanjenom funkcijom bubrega, odnosno nakupljanjem metabolita osteokalcina
(151), vec su bile posljedica ubrzane koStane izgradnje.

Tijekom prve godine u vecine bolesnika nakon transplantacije bubrega dolazi do gubitka
kostane mase 1 to prvenstveno trabekularne kosti (28,29,30,152). Lijecenje
metilprednisolonom uzrokuje porast izlu€ivanja piridinolina, deoksipiridinolina i
hidroksiprolina u urinu (42). U bolesnika s kroni¢nim glomerulonefritisom i dobrom
bubreznom funkcijom, koji su primali kortikosteroide u roku od Sest mjeseci doslo je do
gubitka koStane mase u podrucju slabinske kraljeznice te do znacajnijeg porasta tartarat-

rezistentne kisele fosfataze kao pokazatelja koStane razgradnje te prolaznog pada aktivnosti



koStane alkalne fosfataze 1 koncentracije osteokalcina. Aktivnost koStane alkalne fosfataze 1
koncentracija osteokalcina nakon Sest mjeseci vratili su se na pocetne vrijednosti, a Sto bi
se moglo objasniti ili snizavanjem doze kortikosteroida ili kompenzacijskim mehanizmima
koji bi prijecili daljnji gubitak koStane mase (41). Slicnu situaciju imamo i u bolesnika
nakon transplantacije bubrega. Doze imunosupresivnih lijekova, ukljucujuéi i
kortikosteroide, viSe su tijekom prve posttransplantacijske godine i postepeno se snizavaju,
a Sto vjerojatno pogoduje nizim koncentracijama biokemijskih pokazatelja.

Tijekom prve posttransplantacijske godine koncentracije prokolagena I., u muskaraca,
bile su vece u prvom nego u drugom mjerenju. Kako je pokazano u literaturi vrijednosti
prokolagena I., u serumu bolesnika, tri mjeseca nakon transplantacije bubrega bile su vece
u odnosu na vrijednosti prije transplantacije (73). Tijekom prve posttransplantacijske
godine koncentracija osteokalcina i aktivnost koStane alkalne fosfataze povecale su se
izmedu drugog i petog posttransplantacijskog mjeseca, a unutar dvanaest mjeseci od
transplantacije bubrega koncentracija osteokalcina i aktivnost koStane alkalne fosfataze
vratile su se u referentne granice (74). Razlike izmedu dva mjerenja u ispitanika tijekom
prve posttransplantacijske godine ukazuju da je koStana pregradnja viSe ubrzana u prvim
posttransplantacijskim mjesecima. Mogu¢i razlog je viSa doza ciklosporina 1
kortikosteroida koje se daju tijekom prvih posttransplantacijskih mjeseci, u perzistirajucoj
hiperparatireozi, te u ovarijalnoj disfunkciji u Zena. U bolesnica u kojih je mjerenje
ucinjeno unutar prve posttransplantacijske godine, koncentracije topljivog IL-6 receptora
bile su vise prilikom prvog nego prilikom drugog mjerenja. U bolesnica u kojih je
posttransplantacijski period bio kra¢i od dvanaest mjeseci koncentracija topljivog IL-6
receptora bila je viSa nego u bolesnica u kojih je posttransplantacijski period bio duzi. U

skupini ispitanika u kojih je posttransplantacijski period bio kra¢i od dvanaest mjeseci,



koncentracija topljivog IL-6 receptora bila je viSa u Zena nego u muSkaraca. U muSkaraca
nisu nadene razlike u koncentraciji topljivog IL-6 receptora prilikom dvaju mjerenja
tijekom prve posttransplantacijske godine, a nisu nadene niti razlike izmedu skupina
muskaraca u kojih je od transplantacije proslo manje od dvanaest mjeseci, u odnosu na
muskarce u kojih je posttransplantacijski period bio duZi. Interleukin-6 djeluje na ciljne
stanice preko povrSinskog receptora. Deficit spolnih hormona dovodi do pojacane
ekspresije glikoproteina 80 i glikoproteina 130 u stanicama koStane mozdine Stakora (153).
U bolesnica nakon histerektomije i ovarijektomije pokazatelji koStane pregradnje, odnosno
razgradnje, su rasli, a isto je bilo prac¢eno rastom IL-6 i njegovog topljivog receptora u
serumu (96). U bolesnica s renalnom insuficijencijom, €esti su endokrinoloski poremecaji
koji dovode do poremecaja menstrualnog ciklusa. Pretpostavlja se da je uzrok poremecaja
menstrualnog ciklusa u poremecenoj hipotalamickoj regulaciji sekrecije gonadotropina, a
Sto rezultira niZim vrSnim vrijednostima estradiola, nizZim omjerom FSH/LH 1 viSim
vrijednostima prolaktina. Lije¢enje dijalizom uglavnom popravlja funkciju ovarija, ali se
fertilitet popravlja tek nakon uspjeSne transplantacije bubrega. Primjerice, u bolesnica na
hemodijalizi mladih od pedeset godina nadena je znacajno niZa koStana masa, niZe
vrijednosti estradiola, viSe vrijednosti FSH te viSi pokazatelji koStane resorpcije nego u
Zena koje su imale redovite menstruacije (154). U Zena u ovom ispitivanju koncentracije
su deokspiridinolinskih popre¢nih veza bile viSe prilikom prvog nego drugog pregleda, a
koncentracije deoksipiridinolinskih poprec¢nih veza bile su viSe u Zena u kojih je
posttransplantacijski period bio kra¢i od dvanaest mjeseci, u odnosu na Zene u kojih je
posttransplantacijski period bio duzi. U musSkaraca nisu nadene razlike u koncentraciji
deoksipiridinolinskih popre¢nih veza izmedu dva mjerenja, a nisu nadene niti razlike

izmedu koncentracija deoksipiridinolinskih poprec¢nih veza izmedu skupine muskaraca u



kojih je posttransplantacijski period bio kra¢i od dvanaest mjeseci, u odnosu na muskarce u
kojih je ovaj period bio duzi. Navedeno ukazuje da je u Zena koStana razgradnja to jaca Sto
je postransplantacijski period kraci, a isto moZe biti posljedica ovarijalne hipofunkcije koja
je to izraZenija $to je postransplantacijski period kraci. Kortikosteroidi inhibiraju stvaranje
TGFp (51) i anaboli¢ki efekt TGFB1 na kost smanjen je nakon davanja kortikosteroida
(52,53). In vitro je pokazano da ciklosporin A stimulira stvaranje TGFB1 u limfocitima
(155), proksimalnim stanicama tubula 1 tubulo-intersticijskim fibroblastima (156).
Koncentracija TGFB1 u plazmi bolesnika koji primaju ciklosporin moze biti povisena (67).
U zivotinjskom modelu primjena TGFf1 sprijecila je nepovoljno djelovanje ciklosporina A
na kost, a aktivnost je osteoblasta bila pojacana (68). Do pojacanog stvaranja TGFS1
dolazi pri raznim bolestima u bubregu. TGFB1 se poja¢ano stvara pri akutnim krizama
presadenog bubrega i infekcijama. Kod ispitanika u ovom radu nije bilo znakova akutnog
infekta, a nitko nije imao akutnu krizu odbacivanja presatka najmanje dva mjeseca prije
ispitivanja. U studiji provedenoj u Njemackoj serumske vrijednosti TGFB1 bile su vece u
Zena odredenog genotipa koji je imao vecu gustocu kosti u podrucju slabinske kraljeZnice
te vrata bedrene kosti 1 u tih je Zena gubitak kosti u podrucju kuka bio manji, u usporedbi sa
Zenama drugog genotipa Cija je gustoca kosti bila manja i koje su viSe gubile kost (114). U
nasih ispitanika, unutar prve posttransplantacijske godine koncentracije TGFB1 bile su vece
prilikom prvog, u odnosu na kontrolno mjerenje. U bolesnika u kojih je mjerenje ucinjeno
tijekom prve posttransplantacijske godine koncentracije TGFPB1 bile su vise nego u
bolesnika u kojih je posttransplantacijski period bio duZi, a moZe se pretpostaviti da je isto
prvenstveno posljedica davanja visSih doza ciklosporina A u ranijem posttransplantacijskom

periodu. U Zena su nadene iste razlike s obzirom na koncentraciju TGFB1 kao i u cijeloj



skupini ispitanika, ali u musSkaraca navedene razlike u koncentraciji TGFB1 nisu bile
nadene. Prema naSim rezultatima moZe se pretpostaviti da je u Zena odgovor na ¢imbenike
koji potic¢u lucenje TGFP1 tijekom prve posttransplantacijske godine bio jac¢i nego u
muskaraca. Koli¢ina izlu¢enog TGFp dijelom je genetski uvjetovana (115).

U svih bolesnika ispitivanih u ovoj studiji nadena je znacajna negativna korelacija izmedu
koncentracija prokolagena I. i dobi. U zdravih je muSkaraca bila nadena negativna
korelacija dobi i koncentracije prokolagena I. u serumu (157), a S$to ukazuje na smanjenje
funkcije osteoblasta tijekom Zivota. S trajanjem hemodijalize nadena je u ovih ispitanika
znacajna pozitivna Kkorelacija s koncentracijama PTH, osteokalcina, koStane alkalne
fosfataze, dok je korelacija s koncentracijom anorganskog fosfata bila negativna. U
muskaraca je bila nadena i znaCajna pozitivna korelacija izmedu trajanja hemodijalize i
koncentracija kalcija 1 deoksipiridinolinskih popre¢nih veza. Sve ovo ukazuje da je vrijeme
provedeno na hemodijalizi ¢imbenik rizika za ubrzanu koStanu pregradnju i nakon
transplantacije bubrega i to prvenstveno zbog hiperparatireoze 1 nakon transplantacije
bubrega. Sli¢ne smo rezultate dobili 1 u naSim prethodnim istrazivanjima (146,158,159).
Poznato je da je trajanje lijeCenja dijalizom cimbenik rizika za nastanak poremecaja
koStanog metabolizma s ubrzanom pregradnjom (158) ali 1 ubrzane koStane pregradnje
nakon transplantacije bubrega (146,159). U naSim je ranijim istraZivanjima pokazano da je
duzina trajanja lijeCenja dijalizom ¢imbenik rizika smanjenja mase kortikalne kosti (147), a
prema drugim istraZziva¢ima i prijeloma kosti nakon transplantacije (160).

Od pokazatelja kosStane pregradnje, aktivnost koStane alkalne fosfataze te koncentracije
osteokalcina i1 deoksipiridinolinskih popre¢nih veza, statistiCki znacajno negativno

korelirale su s razdobljem nakon transplantacije, a S§to ukazuje na postepeno poboljSanje



ubrzane kosStane pregradnje. Drugi su istrazivaci takoder pokazali da se nakon
transplantacije bubrega koStana pregradnja postepeno usporava (74,161,162). Potrebno je
istaknuti da koncentracije PTH u nasih ispitanika nisu korelirale znacajno s duZinom
posttransplantacijskog perioda. Haef i dr. su pokazali znacajnu negativnu korelaciju izmedu
koncentracija  osteokalcina te deoksipiridinolinskih  popre¢nih veza 1 duZine
posttransplantacijskog perioda, ali za PTH i duZinu posttransplantacijskog perioda
statistiCki znacajna korelacija nije bila nadena (162). Vrijednosti koncentracija IL-6 i
TGFp1 pokazale su u cijeloj ispitivanoj skupini zna¢ajnu negativnu povezanost s duzinom
posttransplanatcijskog perioda. Multiplom regresijom, metodom postupnog uvodenja
prediktora, u Zena je koncentracija TGFP1 ovisila o duZini posttransplantacijskog perioda,
a korelacija je bila negativna. Kao S$to je ranije reCeno, nitko od bolesnika u vrijeme
ispitivanja te barem dva mjeseca nakon toga nije bio lije¢en zbog akutne krize odbacivanja
presatka i nitko u vrijeme ispitivanja nije imao znakove akutnog infekta, a zbog cega bi
koncentracije IL-6 i TGFB1 mogle biti poviSene. Moguéi uzroci to viSih vrijednosti IL-6 i
TGFB1 Sto je posttransplantacijski period kra¢i, su brza koStana pregradnja u ranijem
periodu te viSe doze imunosupresivnih lijekova. Ciklosporin A pojacava ekspresiju IL-6
mRNA (63), poti¢e stvaranje TGFB (66), a nivo TGFJ u plazmi bolesnika koji primaju
ciklosporin moze biti poviSen (67). Vjerojatno je ovaj rezultat prvenstveno posljedica

davanja visih doza ciklosporina A u ranijem posttransplantacijskom periodu.

Paratireoidni hormon te lokalno stvoreni citokini, kao Sto su IL-1 i TNFo, stimuliraju
oslobadanje topljivih cimbenika rasta medu kojima i IL-6. Interleukin-6 potice
diferencijaciju i aktivnost osteoklasta (4,78,79,80) a inihibira stvaranje kosti (81). Za

razliku od ostalih topljivih receptora, topljivi IL-6 receptor ima prvenstveno agonisticki



ucinak na IL-6 (88,89,90,91), ali moZe imati i antagonisti¢ki ucinak (93). U ispitanika u
ovom radu postojala je statisti¢ki znaCajna pozitivna korelacija izmedu koncentracija PTH i
IL-6. Koncentracije IL-6 1 topljivog IL-6 receptora pokazale su u ispitanika znaCajnu
pozitivnu korelaciju s koncentracijama deoksipiridinolinskih popre¢nih veza. Interleukin-6
sudjeluje u procesu razgradnje kosti i u bolesnika s presadenim bubregom i povisene
vrijednosti ukazuju na rizik postojanja pojacane razgradnje u bolesnika. Sli¢ni su rezultati
dobiveni i u nekim drugim skupinama u kojima postoji rizik gubitka kosti: u bolesnika s
teSkom hiperparatireozom (86), u bolesnika u uremiji (85), u bolesnica nakon
ovarijektomije (96), u bolesnica u menopauzi s reumatoidnim artritisom (97), u bolesnika
nakon transplantacije koStane srzi (98) te u bolesnika s Crohnovom boles¢u (100). Prema
rezultatima multiple regresije, metodom postupnog uvodenja prediktora, u muskaraca je
koncentracija IL-6 ovisila 1 o koncentraciji osteokalcina. Korelacija koncentracija IL-6 1
osteokalcina bila je negativna, a Sto ukazuje na negativno djelovanje IL-6 na stvaranje

kosti. Pokazano je da IL-6 ima inhibitorni uc¢inak na stvaranje kosti in vitro (81).

Vrijednosti topljivog IL-6 receptora u cijeloj grupi pokazale su znaCajnu pozitivhu
korelaciju s vrijednostima koStane alkalne fosfataze i deoksipiridinolinskih popre¢nih veza,
a u muSkaraca i s vrijednostima prokolagena I. Navedeni rezultat ukazuje na brzu koStanu
pregradnju u bolesnika s viSim serumskim vrijednostima topljivog IL-6 receptora, odnosno
ukazuju na to da topljivi IL-6 receptor sudjeluje u regulaciji metabolizma kosti u bolesnika
s presadenim bubregom. Prema rezultatima multiple regresije, metodom postupnog
uvodenja prediktora, koncentracija topljivog IL-6 receptora, u ispitanica u ovoj studiji

ovisila je o koncentraciji deokspiridinolinskih popre¢nih veza, a korelacija je bila pozitivna.



U bolesnica nakon ovarijektomije porast pokazatelja koStane razgradnje bio je pracen

porastom IL-6 i topljivog IL-6 receptora u serumu (96).

U Zena koje su ispitivane, koncentracija TGFB1 pokazala je znacajnu pozitivnu korelaciju
s kalcijemijom te koncentracijom deoksipiridinolinskih popre¢nih veza. U musSkaraca nije
nadena ova korelacija. Nadene pozitivne Kkorelacije u naSih ispitanica ukazuju na
povezanost koncentracije TGFB1 u serumu i procesa koStane razgradnje u Zena. TGFP je
vazan cCinilac koji djeluje na rast i diferencijaciju osteoblasta (104) te snazan stimulator
sinteze izvanstani¢nog matriksa kosti. Podaci o djelovanju TGFB na osteoklaste su
kontroverzni. Ima podataka da TGFp stimulira (108) ali i inhibira koStanu razgradnju (109)
te stvaranje stanica sli¢nih osteoklastima in vitro (110). Novija istraZivanja ukazuju da
TGFp u Stakora stimulira diferencijaciju i preZivljavanje osteoklastima sli¢nih stanica (111)
i potiCe stvaranje osteoklasta putem njihovih prekursora (112). TGFP poti¢e nakupljanje
osteoklasta na mjesta aktivne resorpcije (113). U musSkaraca u ovoj studiji u kojih je
koncentracija TNFa bila veca od 4,4 pg/mL aktivnost koStane alkalne fosfataze bila je niza
nego u skupine musSkaraca u kojih je koncentracija TNFa bila manja od 4.4 pg/mL.
Navedeni rezultat ukazuje na negativno djelovanje TNFo na aktivnost osteoblasta u nasih
ispitanika, a Sto je u skladu s ¢injenicom da je TNFo snaZan je inhibitor diferencijacije
osteoblasta (123) 1 da smanjuje stvaranje kosti (120) smanjujuci lucenje proteina matriksa u
zrelim osteoblastima 1 inhibirajuci sintezu kolagena tipa I. U Stakora je pokazano da se
anaboliCki ucinak paratireoidnog hormona na kost ostvaruje stimuliraju¢i stvaranje inzulinu
sliénih ¢imbenika rasta (12), ali prisustvo TNFo inhibira ovaj ¢imbenik rasta (124). Stoga

je negativna korelacija koncentracije TNFo i aktivnosti koStane alkalne fosfataze u



ispitivanth muSkaraca vjerojatno posljedica negativnhog djelovanja TNFo na proces
koStane izgradnje.

U svih je ispitanika u ovom radu nadena statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija kalcija s
koStanom alkalnom fosfatazom, osteokalcinom, deoksipiridinolinskim popre¢nim vezama.
Povezanost vrijednosti pokazatelja koStane pregradnje s vrijednostima kalcija ukazuje na
povezanost koStanog metabolizma 1 koStane pregradnje 1 kalcijemije, a uz ubrzanu koStanu
pregradnju i kalcijemija je bila poviSena. U ovom ispitivanju nije nadena korelacija
kalcijemije 1 koncentracije PTH. Vrijednosti kalcija u serumu u nekim su radovima
korelirale s vrijednostima PTH (146), dok u drugima nisu korelirale s vrijednostima PTH
(74,163). Kortikosteroidi smanjuju intestinalnu apsorpciju kalcija, a renalnu ekskreciju
povecavaju. Samo dugotrajna terapija kortikosteroidima povecava izlucivanje kalcija jer je
jedna doza prednisolona povisila nivo kalcija u serumu, ali ne i kalciuriju (48). U svih
bolesnica postojala je znaCajna pozitivna korelacija izmedu kalcijemije i koncentracije
TGFB1. Budu¢i da je u Zena nadena i pozitivna Korelacije koncentracija TGFB1 i
deoksipiridinolinskih popre¢nih veza, odnosno procesa koStane razgradnje, moze se
pretpostaviti da je povezanost koncentracije TGFB1 i kalcijemije posljedica djelovanja
TGFB1 na ko$tani metabolizam. Homeostaza fosfata u bolesnika s presadenim bubregom
pod ucinkom je mnogih ¢imbenika. Aktivnost koStane alkalne fosfataze, te koncentracije
osteokalcina 1 deoksipiridinolinskih poprecnih veza nisu korelirale s fosfatima. Prema
dobivenim rezultatima u ispitivanoj skupini bolesnika s presadenim bubregom, stupanj
koStane pregradnje nije pokazao znaCajnu povezanost s fosfatemijom. Vrijednosti koStane
alkalne fosfataze pokazuju znacCajnu pozitivhu korelaciju s vrijednostima iPTH,

osteokalcina, prokolagena I. te deokspiridinolinskih popre¢nih veza. Takoder je nadena



znaCajna  pozitivna korelacija izmedu koncentracija osteokalcina 1 iPTH,
deoksipiridinolinskih poprecnih veza i iPTH te osteokalcina i deoksipiridinolinskih
popre¢nih veza, a Sto je ocCekivani rezultat. Rezultat proizlazi iz povezanosti procesa
kostane razgradnje i izgradnje te uinka paratireoidnog hormona na koStanu pregradnju u
bolesnika s presadenim bubregom (74,146). Vrijednosti prokolagena I. znacajno su
pozitivno korelirale samo s aktivnosti kosStane alkalne fosfataze. Nepostojanje znaCajne
povezanosti pojedinih pokazatelja koStane izgradnje s ostalim moZe se objasniti ¢injenicom
da su pojedini pokazatelji koStane izgradnje odraz razliCitih faza aktivnosti osteoblasta,
odnosno kostane izgradnje. Funkcija jetre u ispitanika je bila uredna, odnosno nije bilo
poremecaja u eliminaciji prokolagena I. Pozitivna korelacija koncentracija kosStane alkalne
fosfataze i prokolagena 1., u bolesnika nakon transplantacije bubrega nije dokazan u svim
studijama (75, 146). Takoder nisu svi istrazivaci uspjeli dokazati znacajnu korelaciju
izmedu koncentracija prokolagena I., te pokazatelja koStane razgradnje, odnosno iPTH
(75,146). U bolesnika s kronicnom renalnom insuficijencijom koji nisu bili na dijalizi, a u
kojih je koStana pregradnja bila manje poremecena, prokolagen 1. je bio u korelaciji s
histomorfometrijskim pokazateljima koStane izgradnje (164). U bolesnika na hemodijalizi
nije postojala statisti¢ki znacajna korelacija izmedu koncentracija prokolagena I. i
histomorfometrijskih pokazatelja (165,166), a Sto se tumaci nakupljanjem aluminija (166).
Aluminij sprjeava mineralizaciju te funkciju i aktivnost paratireoideje i koStanih stanica.
U ovoj studiji, u Zena je nadena statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu
koncentracija iPTH i prokolagena I. Infuzija paratireoidnog hormona suprimira sintezu
prokolagena u zdravih ispitanika i u osoba s osteoporozom (167), a Sto je indirektno
dokazano i u bolesnika na dijalizi nakon paratireoidektomije (168). U bolesnika s

presadenim bubregom s poviSenim PTH, koncentracije deokspiridinolinskih popre¢nih



veza u urinu bile su takoder poviSene (145). Kako je uoCena pozitivna korelacija
koncentracija IL-6 1 iPTH te korelacija koncentracija iPTH 1 pokazatelja koStane
pregradnje, ali 1 IL-6 1 pokazatelja koStane razgradnje, moZe se pretpostaviti da IL-6
sudjeluje u djelovanju paratireoidnog hormona na kost i u bolesnika s presadenim
bubregom. Do sada nije u literaturi bilo podataka o odnosu koncentracija IL-6 i
paratireoidnog hormona, odnosno pokazatelja koStane pregradnje u cirkulaciji u bolesnika s
presadenim bubregom.

Ispitujuci korelacije citokina te topljivog IL-6 receptora medusobno, u svih je ispitanika
pokazana statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija koncentracija TGFB1 i topljivog IL-6
receptora, a u Zena takoder i statisticki zna¢ajna pozitivna korelacija izmedu TGFpB1 i IL-6.
Dobiveni rezultat posljedica je Cinjenice da isti ¢imbenici mogu djelovati na lucenje
TGFp1 i IL-6, vjerojatno prvenstveno ciklosporin A (63,67,118,) te kortikosteroidi (51),
ali 1 procesi koStane pregradnje (u ovom su ispitivanju pokazane, a Sto ranije nije bilo
pokazano u bolesnika s presadenim bubregom, pojedine statistiCki znacajne korelacije
izmedu koncentracija pokazatelja koStane pregradnje te IL-6, odnosno topljivog IL-6

receptora, odnosno TGFB1).



6. ZAKLJUCCI

1.

U viSe od polovice bolesnika vrijednosti iPTH bile su iznad referentnih. U velikog je
broja bolesnika koStana pregradnja bila ubrzana na temelju pokazatelja koStane pregradnje
(medijan koncentracija osteokalcina skupine bio je iznad gornje referentne granice, a
medijan koncentracija deoksipiridinolinskih popre¢nih veza u muskaraca je bio blizu gornje
referentne vrijednosti, a u Zena iznad gornje referentne vrijednosti).

Kostana pregradnja opada nakon transplantacije, a §to se uocava iz postojanja znacajne
negativne korelacije duZine posttransplantacijskog perioda i aktivnosti koStane alkalne
fosfataze te koncentracija osteokalcina i deoksipiridinolinskih popre¢nih veza. Za PTH nije
postojala statisticki znacajna korelacija s duzinom posttransplantacijskog perioda. Tijekom
prve posttransplantacijske godine uocen je pad aktivnosti koStane alkalne fosfataze te
koncentracija osteokalcina 1 deoksipiridinolinskih popre¢nih veza. Nadalje, u bolesnika u
kojih je mjerenje ulinjeno tijekom prve posttransplantacijske godine, vrijednosti
osteokalcina, deoksipiridinolinskih poprec¢nih veza te aktivnost koStane alkalne fosfataze
bili su visi nego u bolesnika u kojih je posttransplantacijski period bio duZi.

Koncentracije IL-6 i TGFB1 zna¢ajno su negativno korelirale s duZinom
posttransplantacijskog perioda. Tijekom prve posttransplantacijske godine, koncentracije
TGF1 u cijeloj skupini bolesnika te topljivog IL-6 receptora u Zena bile su niZe prilikom
drugog, nego prilikom prvog mjerenja. U svih bolesnika u kojih je mjerenje ucinjeno
tijekom prve posttransplantacijske godine, koncentracije IL-6 i TGFB1 bile su viSe nego u
bolesnika u kojih je posttransplantacijski period bio duzi. Nadalje, u Zena u kojih je
mjerenje ucinjeno tijekom prve posttransplantacijske godine, koncentracija topljivog 1L-6

receptora bila je viSa nego u Zena u kojih je posttransplantacijski period bio duZi.



4,

Za sve je ispitivane citokine/receptore nadena povezanost s pokazateljima koStane
pregradnje. Za koncentraciju IL-6 nadena je pozitivna korelacija s PTH i
deoksipiridinolinskim popre¢nim vezama, a u muSkaraca u multiploj regresiji za zavisnu
varijablu IL-6 metodom postupnog uvodenja prediktora, signifikantna je negativna
korelacija s koncentracijom osteokalcina. Za koncentraciju topljivog IL-6 receptora u svih
bolesnika nadena je signifikantna pozitivna korelacija s koStanom alkalnom fosfatazom,
deoksipiridinolinskim poprecnim vezama, te s prokolagenom I. u muskaraca. U Zena, u
multiploj regresiji metodom postupnog uvodenja prediktora za zavisnu varijablu topljivi
IL-6 receptor, nadena je signifikantna pozitivna korelacija s deoksipiridinolinskim
popre¢nim vezama. Za TGFB1 u Zena je nadena signifikantna pozitivna korelacija s
deoksipiridinolinskim popre¢nim vezama. U muSkaraca je naden  obrnut odnos
koncentracija TNFo i koStane alkalne fosfataze: u bolesnika u kojih su vrijednosti TNFo
bile nize od osjetljivosti testa, aktivnost koStane alkalne fosfataze bila je viSa nego u
bolesnika u kojih su vrijednosti TNFo bile vise od osjetljivosti testa.

Uocena je pozitivna korelacija koncentracija PTH i IL-6. U svih je bolesnika postojala
pozitivna korelacija koncentracija iPTH 1 koStane alkalne fosfataze, osteokalcina te
deoksipiridinolinskih poprecnih veza, te pozitivna korelacija izmedu koncentracija IL-6 i
deoksipiridinolinskih poprec¢nih veza. Navedeno ukazuje na ulogu IL-6 u djelovanju PTH
na kost.

Uocena je pozitivna korelacija izmedu koncentracija TGFB1 i topljivog IL-6 receptora,
odnosno TGFp1 i IL-6, a $to upucuje da su na koncentracije TGFB1 i IL-6 u bolesnika

dijelom utjecali isti ¢cimbenici.



7. U ovom je radu dokazana povezanost koncentracija IL-6, topljivog IL-6 receptora,
TGFB1 i TNFo s pokazateljima kostane pregradnje, odnosno s kostanim metabolizmom u

bolesnika s presadenim bubregom, a Sto ranije nije bilo ispitivano.



7.SAZETAK

U bolesnika nakon transplantacije bubrega 1 nakon uspostave dobre bubrezne funkcije
prisutni su poremecaji koStanog metabolizma. Ovi su poremecaji vrlo vjerojatno posljedica
poremecaja koji su nastali tijekom bolesti prije transplantacije i koji postoje i nakon
transplantacije, no nakon transplantacije se pojavljuju novi Cimbenici S negativnim
utjecajem na koStani metabolizam (primjena imunosupresivnih lijekova). U bolesnika s
dobrom i stabilnom funkcijom bubrega, neinvazivnim pokazateljima koStane pregradnje
procijenjen je stupanj koStane pregradnje. U svrhu procjene stupnja koStane pregradnje
odredeni su sljede¢i parametri u serumu/urinu bolesnika: kalcij, anorganski fosfat, iPTH,
osteokalcin, prokolagen I., koStana alkalna fosfataza, deoksipiridinolinske poprec¢ne veze.
Odredena je koncentracija IL-6, topljivog IL-6 receptora, TGFB1, TNFo u serumu,
citokina, za koje je poznato da imaju ulogu u procesu koStane pregradnje. U studiju su bila
ukljucena 64 bolesnika, u 18 je ispitivanje ucinjeno tijekom prve posttransplantacijske
godine, a u 46 bolesnika je posttransplantacijski period bio duzi od 12 mjeseci. U 16
bolesnika, u kojih je ispitivanje bilo ucinjeno tijekom prve posttransplantacijske godine,
kontrolno je mjerenje bilo uc¢injeno u razmaku od barem 2 mjeseca. U vecine je bolesnika,
prema pokazateljima koStane pregradnje, koStana pregradnja bila ubrzana. Koncentracija
deoksipiridinolinskih poprecnih veza bila je viSa u Zena nego u muskaraca. DuZina lijeenja
dijalizom c¢imbenik je rizika ubrzane koStane pregradnje nakon transplantacije bubrega.
Uocena je tendencija snizavanja pokazatelja koStane pregradnje te koncentracija IL-6 i
TGFB1 s duzinom posttransplantacijskog perioda. Tendencija sniZavanja koncentracije
topljivog IL-6 receptora nakon transplantacije uocCena je u Zena. Pokazano je postojanje

pozitivne korelacije koncentracija IL-6, topljivog IL-6 receptora, a u Zena i TGFBI1, s



pokazateljima koStane pregradnje. U musSkaraca je pokazan obrnut odnos koncentracije
TNFo u serumu i aktivnosti koStane alkalne fosfataze, pokazatelja koStane izgradnje.
Pokazano je, nadalje, postojanje pozitivne korelacije koncentracija IL-6 i iPTH, te iPTH 1
pokazatelja koStane pregradnje. Pokazano je postojanje pozitivne korelacije i izmedu
koncentracija TGFPB1 i topljivog IL-6 receptora, a u Zena i koncentracija TGFB1 i IL-6.
Moze se pretpostaviti da su u bolesnika na koncentracije navedenih citokina dijelom
utjecali isti ¢imbenici.

U bolesnika s presadenim bubregom postoji povezanost koncentracija IL-6, topljivog IL-6
receptora, TGFB1, TNFa i pokazatelja kosStane pregradnje, a $to ukazuje na ulogu ovih

¢imbenika rasta na  koStani metabolizam nakon transplantacije = bubrega.



8. SUMMARY
RELATIONSHIP OF CYTOKINE CONCENTRATIONS AND BIOCHEMICAL
BONE TURNOVER MARKERS IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS

SERUM

Bone metabolism disorders are present in kidney transplant recipients even after a
satisfactory graft function has been attained. Very probably, these disorders are a
consequence of earlier, pretransplant disorders that persist after the transplant. After the
transplant, however, new factors with a negative impact on bone metabolism develop
(immunosuppressant drugs). In patients with a good and stable kidney function, the degree
of bone turnover is estimated by non-invasive bone turnover markers. The following
serum/urine parameters have been established for the estimate of the degree of bone
turnover: calcium, inorganic phosphates, iPTH, osteocalcin, procollagen I, bone alkaline
phosphatase, deoxypyridinoline cross links. Assessed are serum concentrations of IL-6,
soluble IL-6 receptor, TGFB1, TNFa — cytokines/receptor known to have a role in the
process of bone turnover. Sixty-four patients were included in the study, 18 of them being
in their first posttransplant year. In the remaining 46, the posttransplant period was longer
than 12 months. In 16 patients of the 18 in whom the investigation was done during the first
posttransplant year, a minimum of 2 months elapsed between the transplant and the
measurements. According to its markers, bone turnover was accelerated in the majority of
patients. Deoxypyridinoline cross-link concentration was higher in women than in men.
The duration of dialysis treatment is a risk factor for a more rapid bone turnover after
kidney transplantation. It was noted that bone turnover marker values and IL-6 and TGFj1

tend to decrease with the length of the posttransplant period. A tendency towards a



decrease in soluble IL-6 receptor concentration posttransplant was observed in women.
Also, confirmed were positive correlations of bone turnover markers with IL-6, soluble IL-
6 receptor and, in women, with TGFB1 concentrations. In men, observed was an inversely
proportionate relation of serum TNFa concentration and of bone alkaline phosphatase (a
bone formation marker) activity. Confirmed was also a positive correlation between IL-6
and iPTH as well as iPTH and bone turnover marker concentrations. Proven was also a
positive correlation between TGFB1 and soluble IL-6 receptor, and, in women, of TGFf1
and IL-6 concentrations, too. It can be postulated that the same factors partly influenced the
above cytokine concentrations, too.

In patients with kidney transplants there is an association of IL-6, soluble IL-6 receptor,

TGFB1, TNFa and bone turnover marker concentrations, which speaks in favour of a role of

these growth factors in posttransplant bone metabolism.
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Podrucje mog uZeg interesa predstavlja koStana bolest u bolesnika s bolestima bubrega,
kako u bolesnika s preterminalnim bubreznim zatajenjem i bolesnika s terminalnim
bubreznim zatajenjem, koji su na nadomjestnoj terapiji, tako i u bolesnika s presadenim

bubregom. Iz navedenog podrucja redovito objavljujem radove, od kojih su neki objavljeni



u citiranim Casopisima. Gotovo svake godine prikazem barem jedan rad, kako na

inozemnim, tako i na domac¢im skupovima.



