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Uvod: Hroni¢na bolest bubrega (HBB) je zdravstveniproblem koji se javlja Sirom sveta i povezana je sa
visokim kardiovaskulamim komorbiditetom i smrtnoséu. Veliki porast broja bolesnika koji imaju
terminalnu bubreznu slabo$¢u (TBS) nastaje kao posledica eksponencijalnogporasta broja bolesnika ¢ija
je slabost bubrega posledica hipertenzije i dijabetesa, kao i porasta broja starin sa TBS. Zbog toga vise od
50% bolesnika sa HBB umire zbog kardiovaskulamih bolesti i pre zapocinjanja leCenja metodama za
zamenu funkcije bubrega.

Cilj istraZivanja: Utvrditi klinicke karakteristike bolesnika sa i bez kontrastom indukovane nefropatije
(pre svega varijable bubrezne funkcije definasane pomoc¢u AKIN i RIFLE kriterijuma) podvrgnutih
kardiohirurskim operacijama, potom utvrditi postojanje razlike u mortalitetu i postoperativnom
morbiditetu izmedu bolesnika sa i bez kontrastom indukovane nefropatije, a koji se podvrgavaju
kardiohirurSkoj operacijii takode utvrditi prediktore mortaliteta imorbiditeta kod bolesnika sa prethodnom
kontrastom indukovanom nefropatijom kojise podvrgavaju kardiohirurskoj operaciji.

Metodoligija: Studija je koncipirana kao retroprospektivna opservaciona studija u ukupnom trajanju od
pet godina retrospektivnog perioda i pola godine prospektivnog perioda kojim su obuhvacene dve grupe
bolesnika: I grupa - pacijenti sa kontrastom indukovanom nefropatijom (CIN) i Il grupa - pacijentibez
CIN; koji su podvrgnuti kardiohirurSkim operacijama (koronarna, valvularna, kombinovana hirurgija i
ostale) na Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici. Od ukupnog broja
operisanih pacijenata u ovom perioda (oko 5000 bolesnika) u ovu studiju je ukljuc¢eno 1269 bolesnika. U
nasoj studiji ukupno je analizirano 1269 bolesnika koji su svrstani u dve grupe. Prvu grupu je ¢inilo 59
(4,6%) pacijenata koji su koronarografisani (dijagnosticka, terapijska) irazvili CIN te su upuéeniu istoj
hospitalizaciji po indikaciji konzilijuma na koronarnu, valvularnu i kombinovanu hirurgiju. Drugu grupu
je ¢inilo 1210 (95,4%) bolesnika kod kojih nakon koronarografije nije razvijena kontrastom indukovana
nefropatija, a takode su tokom iste hospitalizacije operisani. Kriterijumi za ukljué¢ivanje pacijenata u
studiju su svi punoletni bolesnici koji su upuceni na kardiohirurS§ke operacije (koronarna, valvulama,
kombinovana i ostale). CIN je definisan kao porast vrednosti kreatinina unutar pet dana nakon
koronarografije za 25% u odnosu na vrednost kreatina pre koronarografije. Pradene su preoperativne,
operativne i postoperativne karakteristike bolesnika sa CINi bolesnika bez CIN. U disertaciji su koris¢ene
mere deskriptivne statistike: aritmeticka sredina, standardna devijacija, medijana, kvartili, frekvence i
procenti. Za poredenje srednjih vrednosti varijabli dve populacije primenjen je test za nezavisne uzorke i
Man-Vitnijev test. Povezanost kategorijskih varijabli ispitana je pomoc¢u Hi-kvadrat testa za tabele
kontigencije ili pomocu FiSerovog testa. Odredivanje uticaja promenljivih na ishod lecenja izvrSen je
primenom univarijantne imultivarijantne biname logistic¢ke regresije, koja je posluzila i za pravljenje nove
varijable (modela) za procenu ishoda le¢enja. Prediktivni kvalitet varijabli na ishod ocenjen je pomocu
ROC krivih. Za odredivanje duzine prezivljavanja primenjena je Kaplan-Meier analiza prezivljavanja.
Uticaj varijablina prezivljavanje izvrSen je na osnovu Coxove regresione analize.Za statisticki znacajnu
testa uzeta je vrednost p<0,05. Statisticka obrada podataka izvedena je primenom statistickogpaketa SPSS
17.

Rezultati: Dokazana je statisticka znacajnost u ispitivanim grupama u pogledu akutizacije bubrezne
mnsuficijencije (p=0,007). Broj bolesnika sa akutizacijom bubrezne insuficijencije u grupi CIN je bio 3
(5,1%), a u grupi bez CIN je 6 (0,5%). Dokazana je statistiCka znagajnost u ispitivanim grupama na osnovu
perikardnog izliva (p=0,046). Statisticku znacajnost treba uslovno prihvatiti jer je broj bolesnika sa
perikardnim izlivom u grupi sa CIN bio samo 1 (1,7%). Dokazana je statisti¢ka znacajnost u ispitivanim
grupama na osnovu mortaliteta (p<0,0005). Broj umrlih u grupi pacijenata sa CIN je 8 (13,6%), a u grupi
pacijenata bez CIN je 23 (1,9%). Dokazana je statisticka znacajnost u ispitivanim grupama na osnovu
AKIN kriterijuma (p<0,0005). Broj bolesnika bez AKIN kriterijuma u grupi sa CIN bio je 29 (49,2%), a
u grupi pacijenatabez CIN je 1210 (100,0%). U Stadijumu 1 AKIN kriterijuma broj bolesnika u grupi sa
CIN bio je 26 (44,1%), a u grupi bolesnika bez CIN je 0 (0,0%). U Stadijumu 2 AKIN Kkriterijuma broj
bolesnika u grupi sa CIN bio je 1 (1,7%), a u grupi bolesnika bez CIN bio je 0 (0,0%). U Stadijumu 3
AKIN Kriterijuma broj bolesnika u grupi sa CIN bio je 3 (5,1%), a u grupi bolesnika bez CIN bio je 0
(0,0%). Dokazana je statisticka znacéajnost u ispitivanim grupama na osnovu RIFLE kriterijuma
(p<0,0005). Broj bolesnika bez RIFLE kriterijuma u grupi sa CIN bio je 0 (0,0%), a u grupi pacijenata bez




CIN bio je 1169 (96,6%). U riziku (Risc) RIFLE kriterijuma broj bolesnika u grupi sa CIN bio je 51
(86,4%), a u grupi bolesnika bez CIN bio je 41 (3,4%). U ostec¢enju (Injury) RIFLE kriterijuma broj
bolesnika u grupi sa CIN bio je 5 (8,5%), a u grupi bolesnika bez CIN bio je 0 (0,0%). U stabost (Failure)
RIFLE kriterijuma broj bolesnika u grupi sa CIN bio je 3 (5,1%), a u grupi bolesnika bez CIN bio je 0
(0,0%). Dokazana je statisticka znacajnost u ispitivanim grupama na osnovu broja komplikacia
(p<0,0005). Broj bolesnika bez komplijacija u grupi sa CIN bio je 39 (66,1%), a u grupi pacijenata bez
CIN bio je 1027 (84,9%). Broj bolesnika sa 1 komplijacijom u grupi sa CIN bio je 12 (20,3%), a u grupi
pacijenata bez CIN bio je 146 (12,1%). Broj bolesnika sa 2 komplijacije u grupisa CIN bio je 6 (10,2%),
a u grupi pacijenata bez CIN bio je 20 (1,7%). Broj bolesnika sa 3 komplijacije u grupi sa CIN bio je 1
(1,7%), a u grupi pacijenatabez CINbio je 11 (0,9%). Broj bolesnika sa 4 komplijacije u grupi sa CIN bio
je 1 (1,7%), a u grupi pacijenata bez kontrastom indukovane nefropatije bio je 6 (0,5%). Dokazana je
statisticka znacajnost u ispitivanim grupama na osnovu MACE komplikacija (p<0,0005). Broj bolesnika
sa MACE komplikacijama u grupi sa CIN bio je 20 (33,9%), a u grupi pacijenata bez CIN bio je 183
(15,1%).

Zakljucak: Akutna bubrezna slabost je relativno Cesta komplikacija kardiohirurskih operacija. Posebno
su ugrozeni bolesnici sa visokim preoperativnim rizikom, u nasoj studiji pacijentisa prethodnim CIN-om,
kod kojih je akutizacija bubrezne slabosti znatno uéestalija. Kardiohirurski bolesnici kod kojih nastane
akutna bubrezna slabost imaju, kao iu naSoj studiji, viSe postoperativnih komplikacija, produzen boravak
u jednici intenzivne nege, kao i rizik za nastanak hroni¢ne bubrezne bolesti.
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Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a healthcare problem that occurs worldwide and is
associated with high cardiovascularcomorbidity and mortality. A large increase in the number of patients
with terminal renal failure (TRF) occurs as a result of an exponential increase in the number of patients
whose renal failure is due to hypertension and diabetes, as well asan increase in the number of elderly
with TRF. As a result, more than 50% of patientswith CKD die from cardiovasculardisease even before
starting treatment with kidney replacement therapy.

Aim of the study: To determine the clinical characteristics of patientswith and without contrast-induced
nephropathy (CIN) (renal function parametersdefined by AKIN and RIFLE criteria) undergoing cardiac
surgery, to determine the difference in mortality and postoperative morbidity between patients with and
without CIN who are submitted to cardiac surgery and also to determine predictors of mortality and
morbidity in patientswith CIN undergoing cardiac surgery.

Methodology: The study was conceived as a retroprospective observationalstudy with a totalduration of
five years of retrospective period and half a year of prospective period which included two groups of
patients: Group | - patients with contrast-induced nephropathy (CIN)and Group |1 - patientswithout CIN;
who underwent cardiac surgery (coronary, valvular, combined surgery and other) at the Institute for
Cardiovascular Diseases of Vojvodina in Sremska Kamenica. Out of the totalnumberof operated patients
in this period (about 5000 patients), 1269 patients were included in this study. In ourstudy, a total of 1269
patients were analyzed, which were classified into two groups. The first group consisted of 59 (4.6%)
patients who underwent coronary angiography (diagnostic, therapeutic) and developed CIN and were
submitted to surgery in the same hospitalization as indicated by heart team. The second group consisted
of 1210 (95.4%) patientswho did not develop CIN aftercoronary angiography but were also operated on
during the same hospitalization. Criteria for inclusion of patients in the study are: all adult patients who
are referred for cardiac surgery (coronary, valvular, combined and other). CIN was defined as a at least
25% increase in creatinine value within five daysaftercoronary angiography compared to creatine value
before coronary angiography. Preoperative, operative and postoperative characteristics of patients with
CIN and patients without CIN were analyzed. Statistical analyses included measures of descriptive
statistics: arithmetic mean, standard deviation, median, quartiles, frequencies and percentages. To compare
the mean values of the variables of the two populations, t-test for independent samples and the Mann-
Whitney test were applied. The correlation of categorical variables was examined using the Chi-square
test for contingency tables or using the Fisher test. The influence of variables on the treatment outcome
was determined by applying univariate and multivariate binary logistic regression, which also served to
create a new variable (model) for assessing the treatment outcome. The predictive quality of outcome
variableswas assessed using ROC curves. Kaplan-Meier survival analysiswas used to determine survival
length. The influence of variables on survival was performed based on Cox regression analysis. For a
statistically significant test, the value of p <0.05 wastaken. Statisticaldata processingwas performed using
the statistical package SPSS 17.

Results: Statistical significance was observed in the examined groups regarding the acutization of renal
failure (p =0.007). The number of patientswith acute renal failure in the CIN group was 3 (5.1%), and in
the group without CIN it was 6 (0.5%). Statisticalsignificance wasobserved between the examined groups
based on pericardial effusion (p = 0.046). Statistical significance should be conditionally accepted because
the number of patients with pericardial effusion in the group with CIN was only 1 (1.7%). Statistical
significance was demonstrated in the examined groups based on mortality (p <0.0005). The number of
deathsin the group of patientswith CIN was 8 (13.6%), and in the group of patientswithout CIN it was
23 (1.9%). Statistical significance was demonstrated in the examined groups based on the AKIN criteria
(p <0.0005). The number of patients without AKIN criteria in the group with CIN was 29 (49.2%), and in
the group of patientswithout CIN it was 1210 (100.0%). In Stage 1 of the AKIN criterion, the number of
patientsin the group with CIN was 26 (44.1%), and in the group of patientswithout CIN it was 0 (0.0%).
In Stage 2 of the AKIN criterion, the numberof patientsin the group with CINwas 1 (1.7%), andin the
group of patientswithout CIN it was 0 (0.0%). In Stage 3 of the AKIN criterion, the numberof patientsin
the group with CIN was 3 (5.1%), and in the group of patients without CIN it was 0 (0.0%). Statistical
significance was demonstrated between the examined groups based on the RIFLE criteria (p <0.0005).




The number of patientswithout RIFLE criteria in the group with CIN was 0 (0.0%), and in the group of
patients without CIN it was 1169 (96.6%). In the Risk of the RIFLE criterion, the number of patients in
the group with CIN was 51 (86.4%), and in the group of patients without CIN it was 41 (3.4%). In the
Injury of the RIFLE criterion, the number of patientsin the group with CINwas 5 (8.5%), and in the group
of patientswithout CIN it was 0 (0.0%). In the Failure of the RIFLE criterion, the number of patientsin
the group with CIN was 3 (5.1%), and in the group of patients without CIN it was 0 (0.0%). Statistical
significance was demonstrated in the examined groups based on the number of complications (p <0.0005).
The number of patientswithout complications in the group with CIN was 39 (66.1%), and in the group of
patientswithout CIN it was 1027 (84.9%). The numberof patientswith 1 complicationin the group with
CINwas 12 (20.3%), and in the group of patientswithout CIN it was 146 (12.1%). The number of patients
with 2 complications in the group with CIN was 6 (10.2%), and in the group of patients without CIN it
was 20 (1.7%). The number of patients with 3 complications in the group with CINwas 1 (1.7%), and in
the group of patients without CIN it was 11 (0.9%). The number of patients with 4 complications in the
group with CIN was 1 (1.7%), and in the group of patients without contrast-induced nephropathy it was 6
(0.5%). Statistical significance was demonstrated between the examined groups based on MACE
complications (p <0.0005). The number of patients with MACE complications in the group with CIN was
20 (33.9%), and in the group of patientswithout CIN it was 183 (15.1%).

Conclusion: Acute renal failure is a relatively common complication of cardiac surgery. Vulnerable
patientsare particularly atrisk, in our study patientswith previous CIN, in whom the acutazation of renal
failure is significantly more frequent. Cardiac surgery patients who develop acute renal failure have, as
demonstrated in our study, more postoperative complications, prolonged stay in the intensive care unit, as
well as therisk of developing chronic Kidney disease.
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Kontrastom indukovana nefropatija kao prediktorakutizacije bubrezne insuficijencije,
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LISTA SKRACENICA:

ACEI - inhibitori angiotenzin konvertujuéeg enzina

AKI - Acute kidney injury

AKIN - Acute kidney injury network

ARB - blokatori receptora angiotenzina (sartani)

BMS - metalni stent (bare metal stent)

CABG - aortokoronarni bajpas (coronary artery bypass surgery)
CIN - kontrastom indukovana nefropatija

CT - kompjuterizovana tomografija

DES - metalni stent koji ima lek (drug eluting stent)
ECMO - mehanicka cirkulatorna potpora

EF - ejekciona frakcija

HBB - hroni¢na bolest bubrega

HBI - hroni¢na bubrezna insuficijencija

GFR - izra¢inavanje brzine glomelurularne filtracije
|ABP - intraaortna balon pumpa

IBS - ishemijska bolest srca

JIN - jedinica intenzivne nege

KV - kardiovaskularni

MACE - veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (major adverse cardiovascular evenet)
MRI - magnetna rezonancija

NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lekovi

KP - krvni pritisak

KS - kontrastna sredstva

LDL - lipoprotein male gustine

PCI - perkutana koronarna intervencija

RIFLE - risk, injury, failure, loss end stage kidney disease
sCr - serumski kreatinin

SKP - sistolni krvni pritisak

TBS - terminalna bubrezna slabost

UZV - ultrazvuk
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1. UvOD

Hroni¢na bolest bubrega (HBB) je zdravstveni problem koji se javlja Sirom sveta i
povezana je sa visokim kardiovaskularnim komorbiditetom i smrtnos$¢u. Veliki porast
broja bolesnika koji imaju terminalnu bubreznu slaboséu (TBS) nastaje kao posledica
eksponencijalnog porasta broja bolesnika Cija je slabost bubrega posledica hipertenzije i
dijabetesa, kao i porasta broja starih sa TBS [1,2]. Velike skrining studije su otkrile da
kod oko 11% odraslih osoba postoji neki pokazatelj bolesti bubrega, a od ovog broja
osoba samo je 20% znalo da ima bolest bubrega [3,4]. Naime, veéina bolesti bubrega
proti¢e asimptomatski i ostaje neotkrivena do odmaklih stadijuma bolesti. Pored ovog,
HBB su znacajne i zbog toga Sto uslovljavaju razvoj progresivne i teske ateroskleroze,
ishemijske vaskularne bolesti i mogu dovesti i usloviti nastanak kardiovaskularne smrti
[5,8]. Zbog toga vise od 50% bolesnika sa HBB umire zbog kardiovaskularnih bolesti i
pre zapocinjanja leCenja metodama za zamenu funkcije bubrega [9,10]. Ameri¢ko
udruZenje za srce (American Heart Association) svrstalo je bolesnike sa HBB u grupu

bolesnika sa najveéim rizikom za kardiovaskularne bolesti.

Neprekidni porast broja bolesnika sa HBB, njihov asimptomatski tok i kasno otkrivanje
kao 1 visok rizik od kardiovaskularnih bolesti i smrti usmerili su paznju nefrologa ka
prevenciji i ranom otkrivanje ovih bolesti. Sirom sveta se sprovode studije ranog
otkivanja bolesti bubrega, a tokom poslednje decenije publikovano je nekoliko vodi¢a o

prevenciji i lecenju HBB [5,11,12].

Udruzenost izmedu hroni¢ne bubrezne insuficijencije i kardiovaskularnog mortaliteta je
poznata i dokazana. Kardiovaskularni uzroci smrtnosti su ¢e$¢i kod pacijenata sa
hroni¢nom bubreznom insuficijencijom (HBI) kao $to je i prognoza pacijenata sa
dijagnostikovanim udruzenim oboljenjem kardiovaskularnog sistema i HBI, u smislu
prirodnog toka bolesti kao i bilo koje intervencije, znatno loSija u odnosu na bolesnike
bez ovog pridruzenog morbiditeta. 1z ovog razloga, miokardna revaskularizacija
predstavlja jedan od bitnih aspekata leCenja pacijenata sa oSte¢enom renalnom funkcijom.
Medutim, i sama revaskularizaciona procedura, bilo da je to perkutanim pristupom sa
upotrebom potencijalnog nefrotoksi¢nog kontrastnog sredstva, ili dase izvodi hirurSkim
pristupom 1 povezanim periprocedualnim hemodinamskim nestabilnostima, moZe

doprineti pogorSanju postojece ili uzrokovati novonastalo ireverzibilno oStecenje
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bubrega. Stoga je neophodno identifikovati pacijente koji zahtevaju revaskularizaciju, a

koji imaju bilo kakvo ostecenje bubrezne funkcije [1].

Za definisanje HBI neophodno je odrediti glomerularnu filtraciju, jer sama serumska
vrednost kreatinina moze se koristiti samo za grubu procenu bubreznog stanja s obzirom
na to da je sama vrednost zavisna od niza faktora kao $to su telesna masa, godine, pol,
udeo miSicne mase, unos hranjivih materija, itd. NajceSée koriS¢ena formula za
izraCinavanje brzine glomelurularne filtracije (GFR) je Cocroft-Gault metod (http://
www.clinicalculator.com/english/nephrology/cockroft/cc.htm), a normalne vrednosti su
za mladog muskarca su priblizno 100-130 ml/min/1,73 m?, a za mladu Zenu 90-120
ml/min/1,73 m?. HBI se klasifikuje u 5 grupa u zavisnosti od tezine bolesti i redukcije
GFR, a kao znacajno sniZenje, sa prognosticke tacke gledista, uzima se umereno snizenje
sa GFR manjom od 60 ml/min/1,73 m?2. Pored pra¢enja serumskog kreatinina, moze se
koristiti i novi senzitivniji marker bubrezne funkcije Cistatin C za koji je utvrdeno da ima
raniji porast u sluc¢aju osteéenja kao i da je nesto specificiniji kod pacijenata sa vise od 75

godina starosti [2].

1.1. Medikamentna terapija ishemijske bolesti srca kod pacijenata sa HBI

Pravilna regulacija krvnog pritiska (KP) redukuje ne samo smrtnost od samog
ishemijskog kardiovaskularnog oboljenja ve¢ utice i na napredovanje bubrezne bolesti.
Postoji veliki broj klini¢kih vodica koji su definisali optimalni terapijski opseg vrednosti
KP koji treba postici prilikom propisivanja antihipertenzivnih lekova. Tri randomizovane
studije (MDRD, REIN-2, AASK) ispitivale su efekat intenzivne regulacije KP kod
bolesnika sa uobic¢ajenom regulacijom KP kod pacijenata sa HBI, sa Se¢ernom bolescu ili
bez nje [1-3]. Na osnovu rezultata ovih studija doslo se do optimalnog opsega vrednosti
za sistolni krvni pritisak kao i za donje granice za dijastolni krvni pritisak iznad i ispod
kojih dolazi do povecanja rizika za nastanak nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, kao
i do napretka hroni¢ne bubrezne insuficijencije. Kod pacijenata sa hroni¢cnom bubreznom
insuficijencijom i hipertenzivnom bolesc¢u, cilj je zadrzati sistolni krvni pritisak (SKP)
ispod 140 mmHg (120-130 mmHg), kao i dijastolni ispod 80 mmHg.

Randomizovane studije i meta-analize koje su analizirale kardiovaskularne ishode kod
pacijenata sa HBI/proteinurijom koji su tretirani lekovima koji blokiraju renin-

angiotenzin sistem, pokazale su redukciju i u kardiovaskularnom (KV) mortalitetu i u
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progresiji HBI, kao i u redukciji proteinurije kako kod dijabeti¢ne tako i kod nedijabeti¢ne
nefropatije, sa napomenom da je efekat bio mnogo vec¢i kod pacijenata sa proteinurijom
[4,5]. Prema postoje¢im dokazima preporucuje se terapija sa inhibitorima angiotenzin
konvertujuceg enzina/blokatori receptora angiotenzina (ACEI/ARB) kod pacijenata bez
dijabetesa i hipertenzije ukoliko je urinarna ekskrecija proteina > 1,0 g/dan, a ukoliko je
prisutna 1 hipertenzija onda je granica manja (0,5 g/dan). Vazno je ista¢i da nema razlike
uizboru ACEIl kao i ARB, niti ARB imaju prednostu odnosuna ACEI ili da je opravdana
kombinacija ACEI/ARB. S obzirom na ekonomske aspekte, preporucuje se prvo
uvodenje ACEI, a tek onda kao zamena netolerantim pacijentima, prepisivanje terapije
ARB. Poviseni nivoi lipida su u epidemioloskim studijama istaknuti kao jedan od faktora
koji predisponira nastanak HBI, a na eksperimentalnim modelima je dokazano Stetno
dejstvo visokih nivoa triglicerida i lipoproteina male gustine (LDL) na mezangijalne
¢elije dovodeci do njihove proliferacije kao i generalizovanog aterosklerotskog ostec¢enja
koje ne zaobilazi ni renalne sudove [6-8]. S obzirom na to da HBI nije prepoznata kao
poseban kardiovaskularni faktor rizika, preporuke za primarnu primenu statinske terapije
kod pacijenata sa HBI se ne razlikuju u odnosu na opstu populaciju, dok je u sekundarnoj
prevenciji kod pacijenata sa HBI i prethodnim KV dogadajem, njihova primena obavezna
bez obzira na nivo lipida u krvi. Sama primena statina nema negativnih efekata na
glomerulanu filtraciju 1 bubreznu funkciju. Dislipidemija kod HBI ima svoje specifi¢nosti
koje zavise pre svega od tipa bubreznog oboljenja i stadijuma bolesti (dijabeticna
nefropatija, dijaliza, terminalna HBI), te su najfesCe isprva povisene vrednosti
triglicerida, dok LDL holesterol iako ne postize visoke vrednosti, menja odnos svojih

frakcija 1 postoje mnogo aterogeniji, dovodec¢i do ubrzane ateroskleroze.

Kod bolesnika sa HBI i ishemijskom bolesti srca (IBS) potrebno je voditi racuna o
farmakokinetici i upotrebljavati lekove koji nemaju eliminaciju preko bubrega, odnosno
prilagoditi dozu lekova koji imaju eliminaciju preko bubrega (npr. atenolol, sotalol, ACE
inhibitori). Potrebno je na osnovu Klirensa kreatinina podesiti dozu, ili ih zameniti
lekovima koji se predominantno izlucuju preko jetre (propranolol, metoprolol, nebivolol,
karvedilol, fosinopril, itd.). Rosuvastatin je kontraindikovan ako je klirens kreatinina
<30ml/min. Simvastatin i atorvstatin su klini¢ki ispitani u HBI, doza oba leka je

maksimalno 10mg/dan ako je klirens kreatinina <30ml/min [9,10].




Kontrastom indukovana nefropatija kao prediktorakutizacije bubrezne insuficijencije,
komplikacija i mortaliteta posle kardiohirurskih operacija

1.2. I1zbor revaskularizacione strategije u zavisnosti od stadijuma HBI

Kod bolesnika sa blagim (60<GFR<90ml/min/1,73m?) do umerenim sniZzenjem GFR
(30<GFR<60ml/min/1,73m?) postoji dosta konzistentnih dokaza da je hirurSka
revaskularizacija bolji terapijski izbor u odnosu na perkutanu koronarnu intervenciju
(PCI) (Tabela 1.2.-1) pogotovo kod bolesnika kod kojih je dijabetes melitus uzro¢nik
HBI, sa predlogom za “off-pump” tipom hirurS§ke intervencije. Kod bolesnika sa
izrazenom (15<GFR<30 ml/min/1,73m?) i terminalnom fazom bolesti (GFR<I15
ml/min/1,73m?) nema tako jasnih dokaza u korist hirurskog pristupa. Hirurgija kod ovih
bolesnika donosi bolje dugoro¢ne rezultate, ali i vise intrahospitalnih dogadaja i
komplikacija, dok suprotno vazi za PCI u odnosu na koronarnu hirurgiju (CABG). Sam
izbor stentova za PCI, metalni stent koji ima lek (DES) vs. metalni stent (BMS), ne daje
apsolutnu prednost DES-u, posto u prilog DES-a govori samo reda pojava rekurentne
ishemije, dok na drugoj strani imamo dokazano ve¢i rizik od rane i kasne tromboze sa

odnosom rizika izmedu 3,11 6,5.

Tabela 1.2.-1. Specificne preporuke za bolesnike sa blagom do umerenom HBI[11]

Klasa Nivo Reference
preporuke dokaza
hirurska revaskularizacija ima prednostu odnosu
na PCI ukoliko teZina koroname bolesti opravda
o . L . lla B 10,13
indikaciju, rizik od intervencije je primeren, kao i
ocekivana duZina zivota

“off-pump” hirurska revaskularizacija

3 13 2 I Ib B 14

ima prednost u odnosuna “on-pump
za PCI, DES imaju prednost u odnosu na BMS I1b C /

PCI - Percutaneouscoronary intevention; DES - Drug eluting stent; BMS - Bare mealstent

1.3. Kontrastom indukovana nefropatija

Akutna povreda bubrega (AKI) je ¢esto komplikacija sréane hirurgije i obi¢no se javlja
kod pacijenata sa prethodno nastalom hronicnom bubreznom boles¢u. Udaljena
ishemijska optimizacija (remote ischemic preconditioning) moze ublaZiti povredu
bubrezne ishemije - reperfuzije, povezanu sa kardijalnom hirurgijom i moze biti
preventivna strategija za AKI. Udaljena ishemijska optimizacija nije imala uticaj na

ucestalost AKI posle bajpasa kod pacijenata sa hronicnom bubreznom bolescu.
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Kontrastom indukovana nefropatija (CIN) predstavlja treé¢i najces¢i uzrok jatrogeno
izazvanih akutnih bubreznih insuficijencija u bolnickim uslovima, posle koronarografije,
hirurgije 1 hipotenzije. DefiniSe se kao postproceduralno povecanje serumskog
kreatinina (sCr) od 25% ili apsolutno gledano viSe od 0,5 mmol/l, u odnosu na
preproceduralnu vrednost, u prvih 5 dana od procedure. Iako je oStecenje najcesce
reverzibilno 1 GFR se vra¢a na prvobitnu vrednost u toku 2 nedelje, moZe doc¢ii dotrajnog
osteCenja. S obzirom na to da nema apsolutno efikasnog postupka kojim se ova
komplikacija moZe izbeéi, preporucuje se pre svega prepoznavanje bolesnika sa
povisenim rizikom od ove komplikacije (preegzistirajua blaga bubrezna insuficijencija,
dijabetes melitus, starost, niska ejekciona frakcija (EF), dehidratacija, upotreba
nefrotoksi¢nih lekova, hipotenzija, sr¢ana insuficijencija itd.), a zatim i primena
preventivnih mera koje treba prilagoditi riziku i stanju bolesnika (Tabela 1.3.-1).
Najvaznija i najefikasnija mera je svakako ogranic¢avanje koli¢ine kontrasta tako daodnos
koli¢ine i GFR ne bude veci od 3,7 ili da maksimalna doza ne bude veca od 4,0 mi/kg
[12].
Tabela 1.3.-1. Preporuke za prevenciju CIN [13]

Klasa Nivo
preporuke | dokaza

Intervencija Doza Ref.

Svi bolesnici sa HBI

optimalna medikamentna terapija
(beta blokatori, ARB prema klinickim indikacijama | A 9
ili ACE inhibitori, statini)

hidratacija 1 mi/kg/h (12h pre i 24h posle)

. 0,5 ml/kg/h ukoliko EF<35% | A 5-18
(fizioloski rastvor) ili NYHA>?2
N-acetilcistein 600 - 1200 mg/d 24h pre i 24h posle b A 16,17
. . 1h pre procedure bolus = TT x 0,462 15,
- 0,
N-bikarbonatna 0,84% infuz. | e " 6h posle infuz. TT x 0,154 mEq b A 16,17

Bolesnici sa blagom, umerenom ili izraZzenom HBI

upotreba nisko ili izo-osmolarnih

kontrasta (lopramide, lohexole, < 350 ml total ili <4 ml/kg | A 19,
- 20-22
lodixalon)
Bolesnici sa izrazenom HBI
razmotriti profilakticnu zamena tecnosti brzinom 1000 ml/h
hemofiltraciju 6h bez izmene teZine bolesnika i infuzije lla B 23,24
pre procedure fiziol. rastvora nakon 24h

efektivna hemodijaliza
se ne preoporucuje kao I B 25
preventivha mera

CIN - kontrastom indukovana nefropatija; HBI - hroni¢na bubrezna insuficijencija; ARB - blokatori
angiotenzionih receptora; ACE - inhibitori angiotenzin konvertuju¢egenzima; EF - ejekciona frakcija srca;
NYHA - New York Heart Association; TT - telesna tezina
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1.4. Konkomitantna terapija lekovima prilikom izlaganja kontrastnom sredstvu

Uticaj konkomitantne terapije na bubreznu funkciju je poznat, medutim jasnih dokaza o
Stetnosti ili koristi primene lekova tokom izlaganja kontrastnom sredstvu nema, i veéina
podataka i stavova dolazi iz manjih nerandomizovanih studija, klinickih prezentacija
slu¢ajeva ili iz ekspertskog klinickog iskustva. Ipak, s obzirom na njihovu potencijalnu
Stetnost/korist kao i u€estalost primene, potrebno je skrenuti paznju na njihove efekte

Lekovi koji se koriste u kardiologiji prikazani su u Tabeli 1.4.-1.

Tabela 1.4.-1. Lekovi koji se koriste u kardiologiji i bubrezna funkcija [14]

Grupa Efekat i Lekovi Preporuka
dokaza
Lekovi koji mogu uticati na renalnu hemodinamiku pre i tokom izlaganja kontrastu
nesteroidni, S L. s . .
- . . renalna vazokonstrikcija aspirin, iskljucenje pre izlaganja
antiimflamatorni lekovi L : . .
(NSAID) inhibitori (smanjenje prostaglandina, B,C indometacin, kontrastu, zamena za
cikooksigen. 2 (COX-2) povecanje ef. adenozina) brufen druge analgetike
uzrol_<0\_/anje hipotenzije ! ARB, ACE monitoring pritiska,
. - . | smanjenje renalne perfuzije R . LI
antihipertenzivni lekovi o e B inhibitori odrzavanje sistemske
(povecanje toksicnosti i (kaptopril) arterijske tenzije
kontrasnog medija) ptop | !
, . mema dokaza o efektu,
moguce povecanje renalne . [ .
. P " ali pozitivni inotropni
dopamin perfuzije - “renalna doza”, A o
. . - efekat moze popraviti
pozitivan inotropni efekat -
renalnu perfuziju
Spirono- primena uporedo
. L . lakton, . "
S hipertenzija, hiperkalemija oo sa hidratacijom
diuretici g B tiazidni . :
za K-stedece diuretike diuretici (sprecavanje
furosemid preopt. tecnostima)
Lekovi koji mogu uzrokovati direktnu tubularnu toksi¢nost
najcesca primena kod
manitol osmotska diureza, direktna B neuroloskih pacijenata,
toksicnost na tubule uzdrzati se od primene
periprocedularno
jednokratna primena
leka, uzdrzavanje od
aminoglikozidni direktna modularna i A primene 6-8h kod osoba
antibiotici intersticijalna oSteCenja sa normlanom i 24 h kod
0soba sa smanjenom
bubreznom funkcijom
Lekovi koji mogu delovati postproceduralno nakon izlaganja kontrastu
iskljuéenje na dan
moguca lakti¢na acidoza primene narednih 24-48h
. kod pacijenata sa . nakon procedure kod
metformin . N B gluformin - .
smanjenom bubreznom pacijenata sa DM tip 11
funkcijom i DM tip 11 (i/ili smanjenom
bubreznom funkcijom)
statini mogu¢ protektivni efekat B UObl?aJena primena
periproceduralno

NSAID - nesteroidni, antiimflamatorni lekovi; COX-2 - inhibitori cikooksigen. 2; ARB - blokatoriangiotenzinskih
receptora; ACE - inhibitori angiotenzin konvertuju¢egenzima; DM - dijabetes mellitus
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1.5. Bubreg i kontrastna sredstva

Kontrastna sredstva (KS) primenjuju se u medicinskoj radiologiji od samih pocetaka ove
grane medicine. Broj pretraga u kojima se koriste KS je u porastu, a primeni se preko 60
miliona doza godisnje [14]. KS su vodeci uzro¢nik bubreznog popustanja u bolnicama.
Nema drugog sredstva koje se daje u tako visokim dozama: prose¢na doza od 100 ml

kontrasta koncentracije 300 mg/ml sadrzi 30 g joda!

U klasi¢noj radiologiji razlikujemo pozitivna (barijumski i jodni preparati) i negativna
(kiseonik, ugljen dioksid, helijum, ksenon) KS. Pozitivna KS mogu biti nerastvorljiva i
rastvorljiva. Nerastvorljiva se primjenjuju za prikaz supljih organa, uglavnom organi za
varenje - barijum sulfat (BaSO4). Rastvorljiva su jedinjenja koji sadrze jod, uglavnom

derivati trijodbenzena.

Danas su u upotrebi uglavnom preparati koji su manje osmolalnosti i vrlo retkih
nuspojava i alergijskih reakcija. Nuspojave se dele na blage (muc¢nina, povracanje, svrab
koze, osip, bol u rukama), srednje (urtikarija, edem lica, hipotenzija, bronhospazam) i

teske (3ok, edem larinksa, konvulzije, respiratorni i kardijalni arest).

Kontrastom izazvana nefropatija je reverzibilna, neoliguricna forma akutnog popustanja

bubrezne funkcije, koja se definise porastom kreatinina u serumu za 44 mmol/l ili 25%

osnovne vrednosti kreatinina. Porast kreatinina nastupa u prvih 48-72 h od primene KS,

a oporavak unutar 3-5 dana. Prema brojnim radovima ucestalost nastanka je 0-50%

[15,16]. Perzistentno popustanje mozemo ocekivati kod dijabeticara i kod pacijenata kod

kojih je radena koronarografija. Mehanizam nastanka nije poznat, a osnovne teorije su:
1) medularna hipoksemija i

2) direktni citotoksi¢ni uticaj kontrasta.

Diferencijalno dijagnosticki treba misliti na ishemijsku akutnu tubularnu nekrozu, akutni
intersticijski nefritis, emboliju renalne arterije. Postoje brojni faktori rizika za razvoj
kontrastne nefropatije o kojima moramo voditi racuna kada saljemo pacijenta na
kontrastne pretrage. To su: prisutno popustanje bubrezne funkcije (kreatinin u serumu
>132 mmol/l ili GFR<60 ml/min/1,73 m?), Se¢erna bolest sa AKI, sréano popustanje,
dehidracija, starost iznad 70 godina, multipli mijelom, uzimanje nefrotoksi¢nih lekova,
nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL), cisplatine, aminoglikozidnih antibiotika,
ACE inhibitora i primena jodnog kontrasta u poslednjih 72 h.

7
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Kako bi se smanjio broj slucajeva CIN potrebno je sprovoditi mere prevencije, a to su:

= koristenje drugih radioloskih metoda, ako je Kklini¢cki moguce, kod
visokorizi¢nih bolesnika - ultrazvuk (UZV), magnetna rezonanca (MRI),
kompijuterizovana tomografija (CT) bez kontrasta;

= upotreba niskoosmolarnih ili izoosmolarnih KS;

= Kkoristenje manjih doza KS (npr. za prikaz A-V fistule sigurno je ako
se primeni <10 ml KS) i ne ponavljanje kontrastnih pretraga unutar 72 h;

= izbegavanje uzimanja potencijalno rizi¢nih lekova;

= dobrahidracija pacijenta, na usta ili davanjem infuzija i

= primena acetilcisteina.

Preporuka je dase 48 h pre pretrage prestane uzimati metformin, 24-48 h pre pretrage
stopirati unos aminoglikozidnih antibiotika, NSAIL, cisplatine, metotreksata, ACE
inhibitora, ARB, manitola, diuretika [17,18,19].

Uzimanjem tec¢nosti na usta moze se posti¢i zadovoljavaju¢a hidracija pacijenta, kao i
infuzijama 0,45% ili 0,9% natrijum hlorida (izotonic¢ni rastvor ima povoljnije delovanje).
Infuzije treba davati visokorizi¢nim pacijentima, u koli¢ini od 1-1,5 ml/kg/h, 6-12 h pre
radioloSkog ispitivanja i isto toliko nakon pretrage. Infuzija natrijum bikarbonata 154
mEg/L (=154 ml 8,4% NaHCO3) u 5% glukozi 3 ml/kg/h pokazala je bolje rezultate, koji

su dovedeniu pitanje novijim istrazivanjima, te konacni stav tek treba definisati[5,12,20].

Acetilcistein je antioksidans, a nije specifican, namenjen je za koris¢enje u bolnicama
samo za lecenje trovanja paracetamolom. Medutim, najces¢e se primjenjuje kao
sekretolitik, a koristi se i kod lec¢enja zavisnosti na kokain jer ponistava hemijske promene
U mozgu izazvane kokainom. Za prevenciju CIN primjenjuje se najées¢e u dozi od 600
mg 2 puta dnevno tokom 2 dana (dan pre i dan posle ili dan pre i na dan primene
kontrasta). Ostali primenjivani lekovi (blokatori kalcijumskih kanala, teofilin, dopamin,
fenoldopamin, antagonisti receptora endotelina) nisu dokazali povoljno delovanje u
prevenciji [21,22].

KS se lako odstranjuju i hemodijalizom i peritonealnom dijalizom. Primena dijalize je
potrebna samo u slucaju veceg porasta kreatinina (ako je kreatinin u serumu veci od 352
mmol/l). Hemodijaliza se ne preporucuje kao rutinska metoda, a hemodijafiltracija ima

povoljniji uspeh ali je potrebna dodatnapotvrdakorisnosti i opravdanosti primene. Nakon
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primene KS dolazi do pojave lazno pozitivnog nalaza na proteinuriju (do 1,5-2 g/l). Zbog

toga ne bi trebalo sprovoditi test na proteinuriju barem 24 h nakon davanja KS.

1.6. Hroni¢na bubrezna bolest - definicija i klasifikacija

Hroni¢na bolest bubrega se definise kao ostecenje strukture ili funkcije bubrega koje traje
preko tri meseca i/ili smanjenje GFR ispod 60 ml/min/1,73m? [5]. Ostecenje strukture ili
funkcije bubrega, koje se navodi u ovoj definiciji, podrazumeva ili prisustvo patoloskog
urinarnog nalaza (mikroalbuminurija,  proteinurija, eritrociturija, leukociturija,
cilindrurija) ili nenormalnosti otkrivene metodama vizualizacije (ultrazvuk, rentgeni dr.)
ili patohistoloskim pregledom. Ovu definiciju, kao i podelu hroni¢ne bolesti bubrega u
pet stadijuma (Tabela 1.6.-1, Slika 1.6.-1). predlozila je Nacionalna fondacija za bubreg
SAD u poznatom KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) vodicu [23], a

one su potom prihvaéene Sirom sveta.

Tabela 1.6.-1. Klasifikacija hronicnih bolesti bubrega [23]

. . GFR Prevalenca
Stadijum Opis ml/min/1,73m? %
1. ostecenje bubrega sa normalnom ili pove¢anom GFR > 90 3.3
2. ostecenje bubrega sa blagim smanjenjem GFR 60 -89 3,0
3A 45 -59
osteéenje bubrega sa umerenim smanjenjem GFR 43
3.B 30-44
4. tesko smanjenje 15-29 0,2
5 terminalna insuficijencija bubrega <15 0,2
' terminaina insuticljenclja bubreg (ili dijaliza) '

GFR - jadina glomerularne filtracije

Kako prethodno navedena definicija HBB ne ukljucuje uzrok bolesti, to znaci da se
bubreZna bolest moZe otkriti 1 bez poznavanja njenog uzroka i ne zahteva specijalna
znanja i procedure koje nisu uvek dostupne lekarima koji otkrivaju ovu bolest [23].
Identifikacija uzroka postaje jedan od glavnih ciljeva ispitivanja bolesnika sa HBB posto
omogucava primenu specificnog leenja i predvida uspeh transplantacije bubrega. Uzroci
hroni¢nog 0Stec¢enja bubrega su brojni i smatra se daje 70% bolesnika prethodno bolovalo

od dijabetesa ili hipertenzije.

Postoji vise od 30 definicija AKI (Acute kidney injury). Neke od naj¢es¢e koris¢enih

definicija prikazane su u Tabeli 1.6.-2.
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>90%
Nema specificnih simptoma_ Stadijum 2
ali bubrezna 60-89%0
funkcija polako opada

Stadijum 3
— 30-59%

Bubrezna funkcija je veoma slaba i , /
potrebno je zapoceti mdijum 4 |
lecenje bubrezne slabosti 15-29%
Bubrezi nisu sposobni da odrzavaju <159p

unutrasnju homeostazu organizma
(terminalna insuficijencija bubrega)

Slika 1.6.-1. Klasifikacija hronicne bolesti bubrega [24]
Tabela 1.6.-2. Razlicite definicije AKI [24]

Definicija
ABI - akutna bubrezna insuficijencija; ARI - akutna renalna insuficijencija

Godina

ARI: poviSenje serumskog kreatinina na vrednostivise od 177 umol/l kod bolesnika sa

prethodnom urednom bubreznom funkcijom ili povisenje serumskog kreatinina za vise

0d 50 % u odnosu na pocetnu (za bolesnike sa blagom do umerenom hroni¢nom insuf.)
kod kojih je pocetni serumski kreatinin pre epizode ARI bio ispod 264 pmol/l

1996.

ABI se definiSe kao serumski kreatinin vi§i od 120 umol/1ili urea viSa od 8 mmol/1 ¥/ili
24h produkacija urina manjaod 800 mlili manjeod 200 ml urina za 6 h. Raazlikujese i
je akutno bubreZno zatajivanje sa kreatininom preko 240 umol/l i tesko akutno
bubrezno zatajivaje sa potrebom za terapijom bubrezne zamene. Posebno naglaseni
kriterijumi za akutizaciju nekogod stepena hroni¢ne bubreZne insuficijencije.

2001

RIFLE definicija akutne renalne insuficijencije (ARI), koja umesto termina ARI Kkoristi
termin akutno bubrezno oste¢enje (AB1) (Acute kidney injury) i opisuje stadijume ABI:
RIFLE: R (risk) - rizik, I (injury) - povreda, lezija, F (failure) — zatajivanje, L (Loss) —
gubitak funkcije, E (end stage) — poslednji stadijum bubreZznogoboljenja.

2004.

ABI je naglo (u toku 0d 48 h) smanjenje bubrezne funkcije definisano poviSenjem
serumskog kreatinina > 26,4 umol/l, odnosno poviSenje serumskog kreatinina 1,5 puta
vise od baznih vrednosti, ili oligurija od 0,5 ml/kg TT satne diureze tokom 6 h.

2007.

ARI koja se javlja posle hirurSke intervencije se definiSe kao izra¢unato smanjenje
klirensa kreatinina od 50 ml/minili nize u periodu od 7 dana postoperativno. Osnov za
ovu definiciju lezi u ¢injenici da ovo predstavlja oko 40 % snizenje klirensa kratinina u

odnosu na preoperativne vrednostii da zahteva korekcije doza medikamenata.

2007.

Tokom 2004. godine oformljena je radna grupa eksperata koja se bavi problemom ABO
sa ciljem da se definise AKI (Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group). Rezultat
su RIFLE kritrijumi za akutnu bubreznu leziju. Prema RIFLE kriterijumima postoji 3
kategorije, odnosno stadijuma AKI: R (risk-rizik), I (injury-ostecenje, lezija), F (failure-
zatajivanje, nedostatnost), kao i dve kategorije ishoda AKI: L (loss-gubitak) i E (End

stage kidney disease-terminalno bubrezno oboljenje) (Tabela 1.6.-3).
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Tabela 1.6.-3. RIFLE kriterijumi za postavijanje dijagnoze razlicitih stepena AKI [24

RIFLE Serumski kreatinin Diureza
= povecanje serumskogkreatinina vise od
. . 1,5x u odnosu na bazne vrednostiili Diureza <0,5 ml/kg TM
Risk - rizik Lo ! .
= smanjenje jacine glomerularne filtracije tokom 6 h

(GFR) za vide od 25%

= povecanje serumskogkreatinina vise
Injury - osteenje od 2x u odnosu na bazne vrednosti

Diureza <0,5 ml/kg TM

= smanjenje GFR za vise od 50% tokom 12
= povecanje serumskogkreatinina vise
od 3x u odnosu na bazne vrednosti, ili Diureza <0,3 ml/kg TM
Failure - insuficijencija serumski kreatinin vi$i od 350 pmol/l sa tokom 24 h ili anurija
akutnim popovecéanjem od 44 pmol/lili tokom12h

= smanjenje GFR za vise od 75%

Loss - gubitak bubrezne potpunigubitak bubrezne funkcijeu
funkcije vremenskom periodu duzim od 4 nedelje

End stage kidney disease
- terminalna faza
bubrezne bolest

potpunigubitak bubrezne funkcije
tokom vise od 3 meseca

Acute Kidney injury Network (AKIN) - grupa eksperata za AKI revidirala je RIFLE
kriterijume i izbacila F i E kategorije. Revidirani RIFLE kriterijumi, odnosno AKIN

klasifikacija prikazana je u Tabeli 1.6.-4.

Tabela 1.6.-4. Klasifikacija AKI prema AKIN Kriterijumima [24]

AK.I.N Kriterijum: povecanje serumskog kreatinina Kriterijum: Satna diureza
Stadijum
= povecanje serumskogkreatinina za >26.,4 pmol/1 ili .
1. - Pavite od 150-199%9(1 5do 1,9 puta vise od baznih | " Maniaod 0.5 mi/kgtelesne
vrednosti) mase tokom 6-12h
2 = povecanje serumskogkreatinina za vise od 200 do = manja od 0,5 ml/kg telesne
' 299% (2 do 2,9 puta vise od baznih vrednosti) mase tokom 12hi vise
= povecanje serumskogkreatinina za vise od 300%
(viSe od 3 puta od baznih vrednosti) ili
= serumski kreatinin jednak ili vi$i od 354 umol/l sa
akutnim pove¢anjem od najmanje 44 pmol/l = manja od 0,3 ml/kg telesne
3. = svi bolesnici kod kojih je zapodeta terapija mase tokom 24hi vise
bubrezne zamene (TBZ) = Anurija tokom 12hi vise
= za bolesnike kojisu mladiod 18 godina: smanjenje
pretpostavljenje ja¢ine GRF na vrednosti jednake ili
nize od 35 ml/min/1,73 m2 telesne povrsine

Iako kreatinin nije uvek savrSen pokatelj bubrezne funkcije on i dalje predstavlja osnovni
pokazatelj za klasifikaciju i dijagnozu AKI. Smanjenje od 10% vrednosti kreatinina moze
predvideti znacajno nizi AKI rizik, dok povecanje od 10% moZze predvideti znacajno veci
rizik od AKI u poredenju sa referentnom kategorijom, S$to te minimalne promene u

kreatininu mogu povecati mortalitet posle kardijalne operacije [22].
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1.6.1. Klini¢ka slika bolesnika sa hroni¢nom bubreZnom bolesti

Simptomi 1 znaci hroni¢nog oboljenja bubrega zavise od osnovne bubrezne bolesti, a
najvazniji su pobrojani u Tabeli 1.6.1.-1. Simptomi i znaci hroni¢ne slabosti bubrega se
razvijaju postepeno i nisu specifi¢ni. Obi¢no se osete tek kada nivo GFR opadne na

vrednosti ispod 15 ml/min (Tabela 1.6.1.-1). U svakodnevnoj klini¢koj praksi, cilj je

otkriti HBB pre ovih simptoma i primeniti preventivne mere.

Tabela 1.6.1.-1. Simptomi i znaci hronicne bubrezne bolesti [25]

Simptomi i znaci hroni¢ne bubrezne bolesti

poremecajimokrenja

poliurija, oligurija, difuzija,no¢no mokrenje, retencija urina

promene u sastavu mokrace

bakteriurija, leukociturija, hematurija,
proteinurija, lipidurija, kristalurija

bol tup, o$tar, povremen, kontinuiran, tipa kolike
edemi Testati, generalizovani
hipertenzija bubreznog porekla
Simptomi i znaci hroni¢ne bubreZzne slabosti
opsti aspekt zamor,slabost

koza i sluznice

bledo-Zzuta boja, modrice, svrab i ekskorijacije

respiratorni

nedostatak vazduha, guSenje, kasalj

kardiovaskularni

dispneja pri naporu, retrosternalni bol,
hipertenzija, edemi, uvecanje srca

gastrointestinalni

anoreksija, nelagodnost u epigastrijumu,
mucénina, povracanje, Stucanje

genitourinarni

nokturija, poliurija, oligoanurija, izostenurija,
impotencija, izostanak ili neregularni menstrualniciklusi

neuroloski

sindrom nemimih hogu, gréevi i utrnulost ekstremiteta

tipi¢an tremor (asteriksis), hiperrefleksija, periferna neuropatija

mentalnistatus

poremecaj sna,oteZana koncentracija, konfuzija, sopor,koma

1.6.2. Faktori rizika za nastanak hroni¢ne bolesti bubrega

Svi vodi¢i za HBB navode koje su to populacije sa povecanim rizikom za ovu bolest,
iako medu vodic¢ima postoje izvesne razlike. NajceSce se kao grupe sa rizikom navode:
bolesnici sa hipertenzijom, dijabetesom, osobe starije od 60 godina i osobe sa pozitivnom
porodi¢nom anamnezom o bolestima bubrega. Medutim, postoji opsta saglasnost da

bolesnici sa dijabetesom i hipertenzijom predstavljaju populaciju sa visokim rizikom za

HBB iz kojih se regrutuje najveci broj ovih bolesnika (Tabela 1.6.2.-1).
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Tabela 1.6.2.-1. Populacije sa povecanim rizikom za hronicnu bubreznu bolest [25]
= dijabetes;

= hipertenzija;

= osobestarije od 60 godina;

=  multisistemske bolesti;

= Kori$¢enje nefrotoksiénih lekova;

=  porodicna anamneza o bubreznim bolestima;
= postojanjerizika za opstruktivnu nefropatiju i

= kardiovaskularne bolesti (sréana insuficijencija, ishemijska bolest srca)

KDOQI vodi¢ [25], pored definicije populacija sa povecanim rizikom za HBB, daje i
klasifikaciju faktora rizika u zavisnosti od toga dali se odredenim intervencijama moze
smanjiti taj rizik i u kojoj meri. Tako se faktori rizika za HBB mogu grupisati u tri grupe:
faktori koji povecavaju osetljivost za HBB, faktori koji pokre¢cu HBB i faktori koji

ubrzavaju napredovanje HBB.

1.6.3. Pocetno testiranje bolesnika sa rizikom za hroni¢nu bubreZnu bolest

Kod svih osoba koje se obrate zdravstvenoj sluzbi treba proveriti da li postoji neki od
rizika za HBB navedenih u Tabeli 1.6.3.-1. Osobe kod kojih se otkrije rizik za HBB treba
da se podvrgnu daljem ispitivanju u kom ¢e se proveriti prisustvo markera oSteéenja
bubrega. Ovaprovera obuhvata pregled urina test trakama, merenje GFR pomo¢u formula
za izratunavanje GFR na osnovu koncentracije kreatinina u serumu i merenje krvnog
pritiska (Tabela 1.6.3.-2). Ovakva redovna ispitivanja omogucavaju otkrivanje bolesti
bubrega u ranim stadijumima i pravovremeno preduzimanje mera za usporavanje

progresije bolesti i bubrezne slabosti [13,25,26].

Tabela 1.6.3.-1. Podela i definicija faktora rizika za hronicnu bubreznu bolest [26]

Faktori Definicija Primeri
, . .. starost, pozitivna po¢etna anamneza, pripadnost
povecane povecavaju osetljivost nekim etnickim ama. siromastvo. mala
osetljivosti bubrega na ostecenje ¢ ctnickim grupama, sromastvo,
porodajna teZina, smanjena masa bubrega
dijabetes, hipertenzija, autoimune bolesti,
e direktno zapoc¢inju sistemske infekcije, nefrolitijaza, infekcija i
zapocimjanja (pokrecu) ostecenje bubrega opstrukcija mokraénih puteva,neoplazme,
kardio. oboljenja, toksi¢ni lekovi i hemikalije
uzrokuju pogorsanje
. | oStecenja bubrega i ubrzavaju obilnija proteinurija, neregulisana hipertenzija,
napredovanja S " . . .. . .
smanjenje funkcije bubrega neregulisana glikemija, pusenje, gojaznost
posle pocetnog oste¢enja
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Tabela 1.6.3.-2. Pocetno ispitivanje osoba sa povecanim rizikom za HBI [27]
1. merenje krvnog pritiska;

2. pregled urina test trakama (proteini, glukoza, krv, loeukociti i kad god je moguce albuminurija);
3. merenje koncentracije kreatinina u serumu i izracunavanje GFR;
! ako se test trakama otkrije patoloski nalaz potrebno je da se proveri odredenim
biohemijskimmetodama;
! pregled ultrazvukom preporucuje se za odredene grupe (bolesnici sa simptomima
opstrukcijeili infekcije mokracnih puteva, nefrolitijazomili osobe sa pozitivnom

porodnicnomanamnezom za policisticnu bolest bubrega)

HBI - hroni¢na bubrezna insuficijencija; GFR - ja¢ina glomerulame filtracije

1.7. Odredivanje albuminurije

Povecano izlu¢ivanje albumina je rani znak bolesti bubrega kod bolesnika sa dijabetesom
1 hipertenzijom, ali je to 1 nalaz karakteristiCan za sva ostala oboljenja kod kojih se javlja
povecéana propustljivost glomerulske membrane. Albuminurija je pored toga faktor rizika
za napredovanje bolesti bubrega, a istovremeno 1 znacajan faktor rizika za obolevanje 1

smrtnost od kardiovaskularnih bolesti [28,29,30].

Redovne kontrole albuminurije kod bolesnika sa rizikom za HBB omogucavaju rano
otkrivanje osStecenja bubrega. Zbog toga se preporucuje da se bolesnicima sa
hipertenzijom koja traje preko 5 godina i svim bolesnicima sa dijabetesom odreduje
mikroalbuminurija najmanje jedanput godiSnje. Pozeljno je da se mikroalbuminurija

proverava jedanput godisnje i kod ostalih bolesnika sa rizikom za HBB.

Tradicionalno se kao grani¢na vrednost koja oznaCava patolos