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leenja se krece od 36 do 66 %. Akutno bubrezno oStecenje poviSava smrtnost, trajanje hospitalizacije i ukupne
troskove leenja. Ranije prepoznavanje prediktivnih faktora za nastanak akutnog bubreznog osteéenja moze da ima
znacajan uticaj na pravovremeno zapocinjanje terapijskih mera i smanjivanje mortaliteta kod kriti¢no obolelih.

Cilj istraZzivanja: Utvrditi incidencu akutnog bubreZznog oste¢enja na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra
Klini¢kog centra Vojvodine tokom 2011.godine, ucestalost sepse kao etioloskog faktora i znacajne prediktivne
faktore za nastanak akutnog bubreznog osStecenja koji se javljaju u toku prvih 24 casa leCenja na odeljenju
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Metodologija: Retrospektivno-prospektivna opservaciona studija ukljuéila je uzorak od 251 ispitanika koji su se
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pomocu statistickog paketa IBM SPSS 20 Statistics. Podaci su predstavljeni tabelarno i graficki, a statisticka
znacajnost odredivana je na nivou p< 0,05. Prikupljeni podaci su obradeni standardnim statistickim testovima. Za
izvodenje modela predvidanja primenjena je multivarijatna logisticka regresija. Odredene su grani¢ne tacke na
osnovu ROC analize za dobijene znacajne prediktore iz multivarijacione logisticke regresije i izracunati su
pridruzeni bodovi koji bi €inili skoring sistem za utvrdivanje rizika od nastanka akutnog bubreznog ostecenja.
Rezultati: Incidenca akutnog bubreznog ostec¢enja na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra Klinickog centra
Vojvodine u Novom Sadu kod bolesnika koji su hospitalizovani najkrace 48 ¢asova u toku 2011.godine je 32 %.
Rezna tacka (cut off value) zapremine provocirane diureze jedan ¢as nakon intravenskog davanja bolusa
furosemida od 0,165 ml/kg telesne mase/Cas/po miligramu datog furosemida ima najviSu senzitivnost (82,3 %) i
specifi¢nost (67,5 %) u diferenciranju bolesnika koji ¢e razviti ABO.

Konaéni model predlozenog skoring sistema sa ulogom predikcije nastanka ABO nakon 24 ¢asa leCenja bolesnika
na odeljenju intenzivnog lecenja sadrzi sledece varijable: starost viSu od 53 godine, vrednost APACHE skora visu
od 16, prosecnu diurezu prvih 6 ¢asova hospitalizacije nizu od 0,875 ml/kg/h, primenu vazopresora, kalijemiju visu
od 4,5 mmol/l i koncentraciju laktata iznad 2 mmol/I.

Zakljucak: Incidenca akutnog bubreznog ostecenja na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra Klinickog centra
Vojvodine je sli¢na literaturnim podacima. Bolesnici koji su stariji, imaju vise vrednosti APACHE II skora, nizu
prosecnu zapreminu diureze u toku prvih 6 ¢asova po prijemu, koji primaju vazopresorne medikamente, imaju visu
koncentraciju kalijuma i viSe koncentracije laktata u toku prvih 24 ¢asa lecenja imaju vecu Sansu da razviju akutno
bubrezno oStecenje.
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Abstract: AB

Introduction: The incidence of acute renal insufficiency (acute kidney injury) in intensive care unit is between 36
and 66 %. Acute kidney injury is responsible for higher mortality, longer hospitalization and higher costs. Earlier
recognition of acute kidney injury predictive factors could have important impact on right timing of therapeutic
measures and lower mortality in critically ill patients.

Aims: investigate the incidence of acute kidney injury during 2011. in patients who are hospitalized at Department of
reanimation of Emergency centre, Clinical centre of Vojvodina, incidence of acute kidney injury caused by sepsis in
the same period and detect acute kidney injury occurrence predicitive factors

Methodology: This retrospective-prospective observational study investigated 251 critically ill patients-study
subjects who were treated at two intensive care departments in Clinical centre of Vojvodina during 2010, 2011 and
first six months of 2012. Potential predictive factors were identified out of medical records (patient history, daily
therapeutic lists, vital parameters and laboratory values lists); the occurrence of acute kidney injury was noted
according to RIFLE criteria. IBM SPSS version 20 was used for statistical analysis, standard statystical test were
applied. The results were presented in tables and graphs, statystical significance was set at p value of less than 0,05.
Multivariate logistic regression model was used for potential predictive factors. Statystically important factors were
identified and their best sensitivity and specificity cut-off values were found using ROC curve analysis.; These cut-
off values were used for creating a scoring system that determines the risk for acute kidney injury occurrence.
Results: The incidence of acute kidney injury at Department of reanimation, Clinical centre of Vojvodina in patients
who were hospitalized at least 48 hours was 32 % during 2011. The cut off value of provoked hourly urine output
during first hour after furosemide intravenous bolus of 0.165 ml/kg body weight/h/miligram of administered
furosemide has the highest sensitivity (82.3 %) and specifity (67.5 %) in differentiation of patients who would
develop acute kidney injury and those who would not. The final suggested model of scoring system with the role of
acute kidney injury prediction after 24 hours of treatment contains the next variables: age higher than 53 years,
APACHE 11 score higher than 16, avarage hourly urine output during first 6 hours after ICU admission less than
0,875 ml/kg BW/h, vasopressor medication administration, blood potassium concentration higher than 4,5 mmol/Il,
lactates higher than 2 mmol/I after 24 hours of treatment.

Conclusion: The incidence of acute kidney injury at Department of reanimation of Emergency centre, Clinical centre
of Vojvodina is similar to world literature references. Critically ill patients who are more likely to develop acute
kidney injury are older, have higher APACHE II score values, lower avarage urine output in the first 6 hours after
ICU admission, are administered vasopressor medication, have higher blood potassium and lactate concentration in
the first 24 hours of their treatment.
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SKRACENICE

AKIN-Acute Kidney Injury Network-Mreza za
akutno bubrezno ostecenje

ABIl-Akutna bubrezna insuficijencija  (ABI)
odnosno akutna renalna insuficijencija (ARI) je
ABO-akutno bubrezno ostecenje (eng. Acute kidney
injury-AKI)

ACE inhibitori-medikamenti koji inhibiraju enzim
angiotenzin-konvertazu

AG-aminoglikozidi

APP-abdominalni perfuzioni pritisak

ATN-akutna tubularna nekroza
ATP-adenozin-trifosfat

COX 1, COX 2-enzim ciklooksigenaza 1 i 2
DAP-dijastolni arterijski pritisak

FENa-Frakciona ekskrecija natrijuma
FEU-frakciona ekskrecija uree

FG-filtracioni gradijent
GBM-glomerularnobazalna membrana
GF-glomerularna filtracija

GHP-glomerularni hidrostatski pritisak
GIT-gastrointestinalni

Hb-hemoglobin u g/l

Hct-hematokrit

HES-rastvori hidroksietil skroba

HPB-hidrostatski pritisak u Boumanovoj ¢auri
HRSy-Hepatorenalni sindrom

I AP-intraabdominalni pritisak
IAH-intraabdominalna hipertenzija

JGF-Jacina glomerularne filtracije

JK-jodni kontrast

KCV-Klini¢ki centar Vojvodine

KN-kontrastna nefropatija

KRSy-kardiorenalni sindrom

MAP-srednji arterijski pritisak

NSAIL-nesteroidni antiinflamatorni lekovi
OIT-Odeljenje intenzivne terapije

OR-Odeljenje reanimacije

ORAA-osovina renin-angiotenzin Il-aldosteron
PTP-proksimalni tubulski pritisak

RIFLE kriterijumi za akutno bubrezno oStecenje:
Risk-rizik,  Injury-ostecenje, lezija, povreda,
Failure-potpuna  nedostatnost ~ funkcije, Loss-
gubitak funkcije, End stage renal disease-bubrezna
bolest u terminalnoj fazi

SAK-sindrom abdominalnog kompartmana
SAP-sistolni arterijski pritisak

TBZ-Terapija bubrezne zamene (Renal
Replacement Therapy-RRT)

TA-arterijski pritisak-tensio arterialis

TM-telesna masa u kilogramima



1. UVOD

1.1. Akutna bubreZna insuficijencija-Cinjenice

Akutna bubrezna insuficijencija (ABI) se definise kao naglo smanjenje bubrezne funkcije
koje se razvija tokom perioda od nekoliko Casova do nekoliko dana usled ¢ega dolazi do
akumulacije azotnih materija (urea, kreatinin) i drugih nemerljivih produkata metabolizma.'
Danas se za ABI ¢eSc¢e koristi termin akutno bubrezno ostecenje (ABO) koji podrazumeva
spektar akutnog poremecaja u radu bubrega prema stepenu nedostatnosti njegove funkcije. Dana
14.maja 2014. prilikom pretrazivanja baze podataka naucne literature Scopus, sa smernicama
»acute kidney injury-akutno bubrezno oSte¢enje 2014.godine je bilo 683 ¢lanka, a 2013.godine
2255 ¢&lanaka koji su se bavili temom ABO.? ABO je vrlo interesantna tema za istrazivade,
klinicke lekare, ali i za bolesnike i njihove porodice. Svaki doprinos pronalazenju novih
¢injenica o patogenezi, predikciji i leCenju ABO je viSe nego dobrodosao.

Evo nekoliko ¢injenica o akutnoj renalnoj insuficijenciji:

e Prevalenca ABO kod hospitalizovanih bolesnika je izmedu 4,9 i 7 %.**

e Ucestalost ABO u jedinicama intenzivnog lecenja u literaturnim podacima krec¢e od 36
do 66 %.>°

e ABO povisava smrtnost, trajanje hospitalizacije i ukupne trogkove le¢enja.’

e PoviSenje serumskog kreatinina za 1,5 puta viSe u odnosu na bazne vrednosti u okviru
nastanka ABO povisava bolni¢ke troskove za proseéno 11000 dolara po bolesniku.®?

e Postoji vise od 35 definicija ABO.’

e Smrtnost kod bolesnika sa ABO se tokom godina nije zna¢ajnije menjala.'

e Stope smrtnosti zbog ABO se kre¢u od 15-60 %."*
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1.2. Fiziologija bubrega

1.2.1. Uloge bubrega u ¢ovekovom organizmu

Uloge bubrega u ¢ovekovog organizmu su vrlo slozene i brojne, a mogu da se sistematizuju u tri

0snovne grupe:

e Ekskretornu
e Humoralno-regulatorsku

e Endokrinu*

Ekskretorna funkcija bubrega je svakako njegova najpoznatija funkcija, a omogucava da se
putem urina iz organizma izluce sve hidrosolubilne i neisparljive supstance koje su organizmu
nepotrebne ili strane. To su, pre svega, azotne materije, koje nastaju kao produkt metabolizma
belancevina. Humoralno-regulatorska funkcija podrazmeva ocuvanje stalnosti zapremine i
sastava telesnih teCnosti, a odnosi se pre svega na ocuvanje elektrolitnog sastava telesnih
teCnosti i regulaciju acidobazne ravnoteZe. Endokrina funkcija bubrega se satoji u sintezi,

sekreciji ili metabolizmu razli¢itih hormona i humoralnih ¢inilaca. Stoga bubreg:

1. Otklanja produkte metabolizma razli¢itih gradivnih i funkcionalnih materija Covekovog
organizma (urea, urat, kreatinin, konjugovani bilirubin, elektroliti) i izlucuje strane
materije i produkte metabolizma lekova koji su uneti u organizam, ¢uva tj reapsorbuje
aminokiseline 1 Secere

2. Regulise zapreminu i elektrolitski sastav telesnih te¢nosti selektivhom reapsorpcijom
vode i elektrolita u cilju odrzavanja normalnog osmolariteta i volumena telesnih
tecnosti

3. Regulise acidobaznu ravnotezu preko sekrecije ili zadrzavanja kiselih i baznih
ekvivalenata

4. Regulise arterijski pritisak

5. Luci hormone eritropoetin i renin, stvara aktivnu formu vitamina D, kalcitriol (1,25
dihidroksiholekalciferol)

6. Sintetide glukozu u procesu glukoneogeneze.”>™"’



Segment nefrona Uloga

Glomerul, glomerulobazalna membrana ¢ Ultrafiltracija krvi-dobija se primarna mokraca koja je ultrafiltrat
krvne plazme, istog sastava kao krvna plazma, osim odsustva
proteina
Prok3|maln|zavuen|tubul+Reapsorpcua

. Natrijum-hlorida

e Vode

. Bikarbonata

. Glukoze, proteina, aminokiselina

e  Kalijuma, magnezijuma, kalcijuma

e  Fosfata (inhibicija parathormonom), urat, urea
Sekrecija

. Organskih anjona

e Organskih katjona

Stvaranje amonijum jona
Henlejevapetlja+Reapsorpcua
e Natrijuma, hlorida

e Vode

e  Kalijuma, kalcijuma, magnezijuma

Umnozavac

e n o m e e e A R AR AR A AR AR AR AN AR EEAEAEEANEREEEEREEEEEEEEEEEEEEREEEREEE

Distalni tubul Reapsorpcija
e Natrijuma (pod dejstvom aldosterom delimi¢no),
hlorida
e Vode
e  Kalijuma
e  Kalcijuma (pod uticajem parathormona)
e  Bikarbonata
Sekrecija
e Vodonikovih jona (pod uticajem aldosterona)
e  Kalijuma (pod uticacajem aldosterona)
e  Kalcijuma

T T T T T T T T T T T LTI T TP TTTT I T T T PTrrT

Sabirni kanalié¢i Reapsorpcija

e Natrijuma (pod uticajem aldosterona-povisava
reapsorpciju i atrijalnog natriuretikog peptida-
inhibira reapsorpciju)

e  Hilorida

e Vode (reapsorpcija inhibirana ANP, povisava se pod
uticajem ADH)

. Kalijuma

. Bikarbonata

Sekrecija
. Kalijuma (pod uticajem aldosterona)

e  Vodonikovih jona (pod uticajem aldosterone)

Stvaranje amonijum jona

Jukstaglomerularni aparat Lucdenje renina

Tabela 1.1. Razli¢ite funkcije pojedina¢nih sastavnih delova nefrona.™



Osnovna jedinica grade i funkcije bubrega je nefron; u svakom bubregu ¢oveka ima oko milion
nefrona.'* Svaki deo nefrona ima svoju karakteristi¢nu gradu koja je prilagodena funkciji koju
taj deo nefrona obavlja. Delovi nefrona-glomerul, Boumanova ¢aura, proksimalni savijeni
tubul, Henlejeva petlja, distalni tubul i sabirni kanali¢i se nastavljaju jedan na drugi, svaki sa
specificnom funkcijom (Tabela 1.1). Radi podsecanja, anatomija i histologija bubrega je
prikazana na slikama 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5.

Bubrezna kora
Bubreinakora
Bubrezna stz . e Mela Gasica

Velika Eadica

Bubrezna

piramida 7 2 Bubrezna sri

§— Bubreina arteria

2 Bubrezna vena
Bubrezna

kalumna

Bubreina karlica

BubreZna papila
Mala Eaica

.>_—\—?\— Boumanova kapsula

/

Slika 1.1. Presek bubrega: bubreZna kora i srz"

Aferentna arteriola \

Bubrezna
S kapsula
Interlobularna
arterija i vena

Interlobarna
arterija

P/ /g‘/ /'t
| Bubrezna piraniida /
/ // /

o [N/ /

VEN pravi sudovi——

Slika 1.2. Vaskularizacija bubrega, grananje bubreznih arterija, glomerul i mreza

peritubularnih krvnih sudova®



Pore koje formiraju
produZeci podocita

Podociti

Bazalna membrana

Endotel

Fenestracije na endotelu

Slika 1.3. Presek kroz glomerul pacova.”?

AA-aferentna arteriola, EA-eferentna arteriola, MD-macula densa, PE-parijetalni epitel,

BK-Boumanova kapsula, BP-Boumanov prostor, PO-podocit, PT-proksimalni tubul



Slika 1.4. Presek kroz proksimalni zavijeni tubul. Primeéuje se &etkasti pokrov (CP), te
prisustvo vakuola (VA-vakuolni aparat) u apikalnim delovima proksimalnih tubulskih celija,

takode veliki broj mitohondrija (M) u citoplazmi koji odrazava visoku metaboli¢ku aktivnost®

Tubularni epitel

Luminalna Paracelularni Transcelularni . |
membrana transport transport umen tubula

Cvrste
veze

Intercelularni
prostor sa

lateralne strane
tubulske celije

Bazolateralna
membrana

Bazalna
Lumen peritubulskih kapilara membrana

Slika 1.5. Transport kroz epitel tubula.?

Jedna od osnovnih uloga bubrega je stvaranje mokrace, ekskreta koji iz ¢ovekovog organizma

izbacuje nepotrebne supstance (produkte metabolizma, materije u suvisku, toksicne materije).



Od filtracije krvne plazme u glomerulima do definitivne mokrace put je vrlo kompleksan, a
ukoliko se posmatraju gore navedene uloge, funkcije bubrega, rezultat prve tri funkcije
predstavlja definitivni urin (strana 2.). Put od filtracije krvne plazme u glomerulima do
izlu¢ivanja urina podrazumeva procese filtracije, reapsorpcije, sekrecije i na kraju izlu€ivanja
urina (slika 1.6.)

Aferentna Eferentna
arteriola arteriola
P 5 5 R 5 e, B
::> + D ™, 1.Filtracija
Y . = 2.Reapsorpcija
Glomerularni P @ 3. Sekrecija

| 4_Ekskrecija

kapilari \

Boumanova
kapsula

"\ Peritubulamni
kapilari

Ekskrecija urina

Ekskrecija = Filtracija - Reapsorpcija + Sekrecija

Slika 1.6. Nastajanje definitivnog urina-procesi filtracije, reaposrpcije i sekrecije.”

1.2.2. Glomerul

Glomerul ¢ini mreza kapilara, ¢iji je dovodni arterijski sud aferentna arteriola, koja se grana
u mrezu kapilara. Svaka aferentna arteriola se grana u oko 20-40 kapilarnih petlji. Ponovnim
spajanjem kapilara nastaje eferentna arteriola, ¢iji ogranci ¢ine mrezu kortikalnih peritubulskih
kapilara.”®

Bazalna membrana endotelnih ¢elija kapilara glomerulusa je u bliskom odnosu sa bazalnom
membranom epitelnih ¢elija Boumanova Caure. Zajedno Cine glomerularnobazalnu membranu
(GBM) (slika 1.3) koja predstavlja mesto gde se stvara primarna mokra¢a odnosno primarni
ultrafiltrat plazme; GBM je u stvari “sito” sa odredenom veli¢inom pora. Endotelne celije
izmedu sebe imaju dosta velike fenestre (70-100 nm), dok interdigitalni produzeci epitelnih
éelija Boumanove &aure medusobno formiraju pore veli¢ine oko 25 nm.*®* GBM sadrzi anjonska
mesta, Sto doprinosi da se iz krvne plazme lakSe filtriraju molekuli sa pozitivnim

naelektrisanjem-katjoni. Pore u GBM ne propustaju molekule iz krvne plazme veée od oko



60000 Daltona.** Molekul albumina je oko 69000 Daltona, te se u uobi¢ajenim uslovima ne
nalazi u definitivnoj mokraéi. U blizini GBM, pored endotelnih ¢elija kapilara i epitelnih ¢elija
Boumanove Caure nalaze se i mezangijalne c¢elije. Smatra se da mezangijalne celije imaju
zna¢ajnu ulogu u glomerularnoj filtraciji. Sadrze Kkontraktilne proteine i pod uticajem
angiotenzina Il, vazopresina, noradrenalina, histamina, endotelina, tromboksana A, leukotrijena
(C4 i D4), prostaglandina F2 i aktiviraju¢eg faktora trombocita dolazi do njihove kontrakcije i
smanjenja glomerularne filtracije. Pod dejstvom dopamina, atrijalnog natriuretiCkog peptida i

prostaglandina E2 dolazi do njihove relaksacije te se poveéava filtracija.™®

1.2.3. Nastajanje primarnog ultrafiltrata krvne plazme u glomerulu i ja¢ina

glomerularne filtracije

Masa bubrega iznosi oko 0,5 % telesne mase, a protok krvi kroz bubrege je oko 20 %
minutnog volumena. To zna¢i da kroz bubrege svakog minuta protice oko 1250-1300 ml Kkrvi,
odnosno 3-4 ml/min/g tkiva.?’ Ovako veliki protok krvi moZe da se postigne u vaskularnom
sistemu sa niskim otporom, koji je pod velikim uticajem faktora humoralne i nervne regulacije.
Formiranje mokraée zapocinje procesom pasivne ultrafiltracije krvne plazme kroz pore GBM u
Boumanovu ¢auru koja je pocetni deo tubulskog sistema bubrega. Primarni ultrafiltrat je sastava
vrlo sli¢nog plazmi, ali oslobodenog od proteina plazme koji ne mogu da produ kroz pore GBM.
Glomerularna filtracija (GF) se odigrava bez utroSka energije, ona je rezultat filtracionog
pritiska koji se stvara izmedu dve strane GBM. Glavna potisna snaga je hidrostatski pritisak u
kapilarima glomerulusa (pg) koji potice od srednjeg arterijskog pritiska (MAP) kojem se
suprotstavljaju  onkotski pritisak plazme u glomerulima (pg) i hidrostatski pritisak u

Boumanovoj ¢auri (p,). Dakle, jednacina koja objas$njava ultrafiltarciju kroz GBM je:
Pf=Pg— Pb - Pgo
Formula 1.1. Jednadina filtracionog pritiska®
gde su: ps neto filtracioni pritisak, p, hidrostatski pritisak u glomerularnim kapilarima 60
mmHg, p, hidrostatski pritisak u Boumanovoj cauri 18 mmHg, pg onkotski pritisak u

glomerularnim kapilarima 32 mmHg. Dakle neto filtracioni pritisak je 10 mmHg.

Svaki od ovih pritisaka je zavisna varijabla na koju uticu mnogi faktori. Ukoliko se jednacina

filtracionog pritiska malo bolje prouci, na osnovu njene interpretacije, odnosno interpretacije



faktora koji utiCu na pojedina¢ne varijable (pritiske) u jednaCini, moze da se objaSnjava
patofiziologija pojedinacnih tipova ABO o ¢emu ¢e biti re¢i malo kasnije.

Veli¢ina glomerularnog hidrostatskog pritiska (GHP) nije direktno merena, procenjuje se da
iznosi oko 60 mmHg u fizioloskim uslovima; promena GHP ima dominantni uticaj na
fiziologku regulaciju JGF. GHP zavisi od sledece tri promenljive veli¢ine®:

e Arterijskog pritiska (TA)

e Otpora aferentne arteriole

e Otpora eferentne arteriole
Ukoliko bi doslo do porasta TA, ovo bi uticalo na povisenje GHP i pove¢anja GF. Kako bi se
GF odrzala u fizioloskim granicama, dolazi do povecanja otpora aferentne arteriole odnosno do
vazokonstrikcije iste $to snizava GHP i snizava GF na fizioloske vrednosti. U slucaju snizavanja
TA dolazi do snizavanja GHP $to uzrokuje snizavanje GF. U tom slucaju dolazi do sniZzavanja
otpora aferentne arteriole tj. njene vazodilatacije ¢iji je cilj povecanje GHP i vracanje GF na
fizioloske vrednosti. Sto se ti¢e eferentne arteriole, u uslovima snizavanja TA i sledstvenog
snizavanja GHP, dolazi do povecanja otpora eferentne arteriole, odnosno do njene
vazokonstrikcije, $to povisava GHP i opet vra¢a GF na fizioloske vrednosti. Filtracioni pritisak
je direktno proporcionalan otporu eferentne arteriole, a obrnuto proporcionalan otporu aferentne
arteriole.”® Ovo je osnov autoregulacije GF, ¢&iji je cilj odrzavanje jatine glomerularne filtracije
(JGF) konstantnim. Veli¢ina koja opisuje glomerularnu filtraciju je ja¢ina glomerularne
filtracije (glomerular filtration rate, engl-GFR). Kroz GBM se filtrira krvna plazma, ¢iji je
protok kroz bubrege pri uobiéajenim vrednostima hematokrita oko 625-650 ml/min. Od ove
koli¢ine krvne plazme kroz GBM se profiltrira oko jedna petina, tj.125 ml/min. JGF je, dakle
125 ml/min i ona predstavlja merilo bubrezne funkcije.”® Svaki minut, pri normalnim,
fizioloskim oslovim, u Boumanovu ¢auru se izfiltrira oko 125 ml krvne plazme koja predstavlja
primarni ultrafiltrat, odnosnu primarnu mokra¢u. Primarna mokrac¢a dalje prolazi kroz tubulski
sistem bubrega i menja svoj sastav procesima tubulske reapsorpcije i sekrecije. JGF je osnovno
merilo ekskretorne funkcije bubrega i klju¢na je za odrZzavanje sastava i zapremine telesnih
tecnosti, odnosno odrzavanje milieu interieure (franc.), konstantnosti unutrasnje sredine u kojoj
funkcionidu sve éelije organizma. Prose¢na JGF za muskarce je 124 + 26 ml/min/1,73 m®
telesne povrsine, a za Zene 109 + 14 ml/min/1,73 m® telesne povriine. Tokom starenja
organizma dolazi do fizioloskog smanjenja broja nefrona §to dovodi do fizioloskog sniZenja
dvadesetim godinama Zivota.® Jedan od najznacajnih ¢inilaca koji uti¢u na JGF je, svakako
protok krvi kroz bubrege. Protok krvi je autoregulisan izmedu vrednosti srednjeg arterijskog
pritiska (mean arterial pressure, engl-MAP, u daljem tekstu ¢e se koristiti skracenica MAP,

kako bi se izbegla konfuzija sa skracenicom SAP-sistolni arterijski pritisak) 80-180 mmHg."®
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Hidrostatski pritisak u Boumanovoj ¢auri (HPB) je izmeren direktno metodom mikropipete i

iznosi oko 18 mmHg u fiziologkim uslovima.*® Ukoliko dode do povecanja HPB dolazi do
smanjenja GF, Sto se deSava u patoloskim uslovima retrogradnog povecanja pritiska u
tubulskom sistemu kod opstruktivnih uropatija.
Koloidno osmotski (onkotski) pritisak glomerularnih kapilara (KOP) zavisi od dve promenljive:
koloidno osmotskog pritiska arterijske plazme i frakcije filtracije plazme koja se filtrira kroz
glomerularne kapilare.® Prilikom prolaska krvi kroz glomerularni sistem od aferentne arteriole,
zatim kroz glomerularne kapilare, pa do eferentne arteriole, dolazi do povisavanja koncentracije
proteina plazme za oko 20 %. To se deSava zbog filtracije oko jedne petine plazme u
glomerulima, §to dovodi do koncentrisanja plazmatskih proteina koji ne prolaze GBM, tj ostaju
u krvi, ,,zgu$njavaju se”. Onkotski pritisak krvi koja stize u aferentne arteriole je oko 28 mmHg,
taj pritisak raste do oko 36 mmHg u eferentnim arteriolama. Pretpostavljeni onkotski pritisak
plazme glomerularnih kapilara je oko 32 mmHg.

Nakon pasivne ultrafiltracije kroz GBM, primarna mokrac¢a, odnosno ultrafitrat plazme
prolazi kroz sistem tubula bubrega i menja svoj sastav da bi se konaéno pretvorio u definitivnu
mokrac¢u. Od 180 litara krvne plazme koja se kroz GBM izfiltrira u toku 24 ¢asa, do sabirnih
kanali¢a se reapsorbuje 98,5-99 % primarnog ultrafiltrata; definitivne mokrace se formira oko
1500 ml tokom 24 ¢asa.”

1.3. Akutno bubreZno oSteéenje

1.3.1. Definicija

Naglageno je da postoji vise od 30 definicija ABO, a neke od njih su prikazane u tabeli 2.°
Takode, vrlo je raznovrsna i terminologija u ovoj oblasti. Najpre pominje se akutna renalna
insuficijencija (acute renal insufficiency engl.), odnosno akutna bubreZzna nedostatnost, zatim
akutno bubrezno zatajivanje (acute renal failure, engl.), termin koji bi oznacavao nagli, potpuni
gubitak bubrezne insuficijencije. Na kraju, danas najprihvaceniji i najra8ireniji termin je akutno
bubrezno o$te¢enje (ABO) (acute kidney injury, engl.), koji se pominje od 2004.godine. Cilj
uvodenja ovog termina u praksu je da se naglasi da je ABI spektar naglog gubitka funkcije
bubrega, koji se odigrava u vremenu i podrazumeva nekoliko stadijuma zatajivanja bubrezne
funkcije, koji lako prelaze jedan u drugi. Dakle, nastanak ABO je proces, koji se kod razli¢itih
bolesnika zadrzava na razli¢itim stadijumima u zavisnosti koliko je jaka bila noksa koja je
dovela do oStecenja bubrega, koliko dugo je trajala, da li su mere prevencije i terapije bile

adekvatne i pravovremene, kao i od drugih faktora.
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Definicija
ABO-akutno bubreino odteéenje; ARI-akutna renalna insuficijencija

Godina

RIFLE definicija akutne renalne insuficijencije (ARI), koja umesto termina ARI koristi termin akutno
bubrezno o$tecenje (ABO)(engl. Acute kidney injury) ukljucujuéi ceo spektar i opisuje stadijume
ABO: RIFLE akronim-R (risk)-rizik, | (injury)-povreda, lezija, F (failure)-zatajivanje, L (Loss)-
gubitak funkcije, E (end stage )-poslednji stadijum bubreznog oboljenja*

2004.

ARI je sindrom koji se karakteri$e naglim smanjenjem GF (tokom nekoliko ¢asova, odnosno dana),
retencijom azotnih materija i poremecajem u zapremini ekstracelularne te¢nosti i acidobazne
ravnoteze™

2001.

ABO je naglo (u toku od 48 ¢asova) smanjenje bubrezne funkcije definisano poviSenjem serumskog
kreatinina za 26,4 pmol/l ili viSe, odnosno povisenje serumskog kreatinina 1,5 puta vise od baznih
vrednosti; ili oligurija od 0,5 ml/kg telesne mase satne diureze tokom 6 &asova.*

2007.

ARI koja se javlja posle hirurske intervencije se definise kao izracunato smanjenje klirensa kreatinina
od 50 ml/min ili 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 vrednosti i da zahteva
korekcije doza medikamenata®

2007

ARI: poviSenje serumskog kreatinina na vrednosti vise od 177 umol/l kod bolesnika sa prethodnom
urednom bubreznom funkcijom ili poviSenje serumskog kreatinina za vise od 50 % u odnosu na
pocetnu (za bolesnike sa blagom do umerenom hroni¢nom insuficijencijom kod kojih je pocetni
serumski kreatinin pre epizode ARI bio ispod 264 pmol/1.%

1996.

ABO se definise kao serumski kreatinin visi od 120 pmol/l ili urea visa od 8 mmol/l i/ili
dvadesetéetvorocasovna produkacija urina manja od 800 ml ili manje od 200 ml urina za 6 Casova.
Daje, razlikuje se i sledeci stepen ABL, a to je akutno bubrezno zatajivanje sa kreatininom preko 240
pmol/l 1 teSko akutno bubrezno zatajivaje sa potrebom za terapijom bubrezne zamene. Posebno
naglaseni kriterijumi za akutizaciju nekog od stepena hroni¢ne bubrezne insuficijencije.?

2001.

Tabela 1.2. Razli¢ite definicije ABO*”’

Definisanje ABO nije lako i veliki broj definicija koje postoje su, mozda, razlog zbog kojeg

se podaci o ucestalosti i smrtnosti od ABO toliko razlikuju u literaturi. Idealna definicija bi

trebala da bude specificna (prepozna samo slucajeve ABO) i senzitivna (da prepozna sve

slucajeve ABO), odnosno da su kriterijumi koji se koriste za prepoznavanje bolesnika sa ABO

jasni, specifiéni, senzitivni, primenljivi u klini¢koj praksi, odredeni u vremenu.’

Usled nedostataka dotadasnjih definicija 2004.godine je oformljena radna grupa eksperata

koji se bave problemom ABO sa ciljem da se definise ABI (Acute Dialysis Quality Initiative
(ADQI) Group,engl). Rezultat su tzv. RIFLE kritrijumi za akutnu bubreznu leziju.** Prema
RIFLE kriterijumima postoji 3 kategorije-stadijuma ABO-R (risk, engl-rizik), I (injury, engl.-

ostecenje, lezija), F (failure, engl.-zatajivanje, nedostatnost) i dve kategorije ishoda ABO-L

(loss, engl.-gubitak) i E (End stage kidney disease, engl-terminalno bubrezno oboljenje).

(Tabela 3.)
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RIFLE Serumski kreatinin Diureza
. PoviSenje serumskog kreatinina vise od
. . 1,5 x u odnosu na bazne vrednosti ili Diureza < 0,5 ml/lkg TM
Risk-rizik .
®  Snizenje jacine glomerularne filtracije tokom 6 Casova
(JGF) za vise od 25 %
. PoviSenje serumskog kreatinina vise od .
i . o Diureza < 0,5 ml/kg TM
Injury-ostecenje 2 x u odnosu na bazne vrednosti ili
tokom 12 ¢asova
. Snizenje JGF za vise od 50 %
e  Povisenje serumskog kreatinina vise od
3 X u odnosu na bazne vrednosti, ili Diureza < 0,3 ml/kg TM
Failure-insuficijencija serumski kreatinin visi od 350 umol/l sa tokom 24 ¢asa ili anurija
akutnim poviSenjem od 44 pmol/l ili tokom 12 ¢asova
. Snizenje JGF za vise od 75 %

. . . Potpuni  gubitak bubrezne funkcije u
Loss-Gubitak bubrezne funkcije ) o ] )
vremenskom periodu koji je duZi od 4 nedelje

End stage kidney disease-

. . Potpuni gubitak bubrezne funkcije tokom vise
Terminalna faza bubrezne
od 3 meseca

bolesti

Tabela 1.3. RIFLE Kkriterijumi za postavljanje dijagnoze razli¢itih stepena ABO. TM-

telesna masa*®

ABO se definiSe kao naglo smanjenje bubrezne funkcije koje se razvija tokom perioda od
nekoliko ¢asova do nekoliko dana usled ¢ega dolazi do akumulacije azotnih materija (urea,
kreatinin) i drugih nemerljivih produkata metabolizma.' Naglo (u toku od 48 &asova) smanjenje
bubrezne funkcije je definisano poviSenjem serumskog kreatinina za 26,4 pmol/l ili vise,
odnosno povisenje serumskog kreatinina 1,5 puta viSe od baznih vrednosti; ili oligurija od 0,5
ml/kg telesne mase satne diureze tokom 6 ili vise dasova. **  Pre postavljanja dijagnoze ABO
na osnovu gore navedenih kriterijuma, potrebno je iskljuciti opstrukcijski tip ABO i obezbediti
adekvatnu volemiju tj adekvatno nadoknaditi bolesnika te¢nostima.*

U definiciju je uklju¢eno pracenje ekskretorne funkcije bubrega, koja je, mozda, najbolje
poznata i koja se rutinski lako meri i izrazava.’

Certov i saradnici su 2005.godine u svom istrazivanju utvrdili da i mali porast serumskog
kreatinina podrazumeva postojanje znalajne bubrezne disfunkcije.®® PoviSenje serumskog

kreatinina za 26,4 umol/l ili viSe zna¢ajno povisava rizik za smrtnost.® Acute Kidney injury
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Network (AKIN)- Grupa eksperata za ABO je inkorporirala ovo saznanje u RIFLE kriterijume, i

izbacila F i E kategorije ishoda. Revidirani RIFLE kriterijumi prikazani u tabeli 4.

AKIN
Stadijum

Kriterijum: PoviSenje serumskog kreatinina

Kriterijum: Satna diureza

1

Povisenje serumskog kreatinina za >= 26,4 umol/l
ili
za vise od 150-199 % (1,5 do 1,9 puta vise) od

baznih vrednosti

Manja od 0,5 ml/kg telesne mase

tokom 6 do 12 ¢asova

Povisenje serumskog kreatinina za vise od 200 do

299 % (2 do 2,9 puta vise)od baznih vrednosti

Manja od 0,5 ml/kg telesne mase

tokom 12 i vise asova

Povisenje serumskog kreatinina za vise od 300 %
(vise od 3 puta) od baznih vrednosti ili

Serumski kreatinin jednak ili visi od 354 umol/l sa
akutnim poviSenjem od najmanje 44 umol/l.

Svi bolesnici kod kojih je zapoceta terapija
bubrezne zamene (TBZ)

Za bolesnike koji su mladi od 18 godina: sniZenje
pretpostavljenje jacine glomerularne filtracije na
vrednosti jednake ili nize od 35 ml/min/1,73 m?

telesne povrsine

Manja od 0,3 ml/kg telesne mase
tokom 24 ili vise ¢asova

Anurija tokom 12 i vise asova

Tabela 1.4. Klasifikacija ABO prema AKIN kriterijumima® %

1.3.2. Patofiziologija akutnog bubreZznog oStecenja

Etioloski, ABO se deli na prerenalni, renalni i postrenalni tip, odnosno govorimo o tzv.

cirkulacijskom ABO, parenhimskom ABO i opstrukcijskom ABO.” Najéesce je cirkulacijsko

ABO (oko 70 % svih sluc¢ajeva), zatim parenhimsko ABO (25 %), a najredi je opstrukcijski tip

ABO (5 %)." U oko 80 % slu¢ajeva ABO je oligurijskog tipa, odnosno praé¢ena oligoanurijom,

dok je u 20 % sluc¢ajeva ABO zapremina izluc¢ene mokrace u toku dana vec¢a od 500 mililitara te

govorimo o neoligurijskom ABO.*
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Prerenalno (Cirkulacijsko)
ABO

Renalno (parenhimsko, intrinzi¢ko)

ABO

Postrenalno

(Opstrukcijsko) ABO

Deplecija intravaskularnog
volumena
e gastrointestinalni gubici
(dijareja, povracanje,
enterokutane fistule...)
e renalni gubici (diuretska
terapija)
opekotine
krvarenje
e redistribucija volumena
(gubici u ,.tre¢i prostor,
pankreatitis, ciroza,
hipoalbuminemija)
Smanjenje bubreznog perfuzionog
pritiska (Promene u rezistenciji
bubreZznih krvnih sudova)
e  septicni Sok
e  vazodilatatorni
medikamenti
(antihipertenzivi, anestetici)
e vazokonstrikcija aferentne
arteriole glomerula
(hiperkalcemija,
noradrenalin, amfotericin B,
ciklosporin)
e vazodilatacija eferentne
glomerularne arteriole
e hepatorenalni sindrom
SniZenje minutnog sréanog
volumena
e  Kongestivna sréana
insuficijencija
e ishemija miokarda
e tamponada perikarda
e  pluéna hipertenzija
e mehanicka ventilacija pluca
Hiperviskozni sindrom (vrlo retko)
e multipli mijelom
e makroglobulinemija

e policitemija

Akutna tubularna nekroza

ishemijska
toksi¢na
v" medikamentozna
v" jodni kontrast
v' rabdomioliza
v" masivna hemoliza
v" sindrom lize tumora

Akutni intersticijalni nefritis

medikamentozni

povezan sa infekcijom
sistemske bolesti vezivnog tkiva
(sistemski eritematoidni lupus)
malignitet

Akutni glomerulonefritis

postinfektivni

sistemski vaskulitis

tromboti¢na trombocitopeni¢na
purpura/hemoliticko-uremicki sindrom
rapidno progresivni glomerulonefritis

Vaskularna oboljenja

ateroembolijska bolest

tromboza renalne arterije ili vene
disekcija renalne arterije
maligna hipertenzija

Hepatorenalni sindrom

Povisen intraabdominalni pritisak (Sindrom
abdominalnog kompartmana)

Intratubularno taloZenje materija

proteini u multiplom mijelomu
urat

oksalat

aciklovir

metotreksat

sulfonamidi

Opstrukcija protoka mokrace
na nivou gornjeg urinarnog

trakta

nefrolitijaza,
ureterolitijaza
hematom

aortna aneurizma
neoplazma

krvni ugrusci kod
masivne hematurije
retroperitonealna
fibroza

Opstrukcija protoka mokracée
na nivou donjeg urinarnog

trakta

strikture uretre,
membrane, fimoza
hematom

benigna hiperplazija
prostate

neurogena besika
masivna hematurija
iz besike sa
stvaranjem krvnih
ugrusaka
neoplazma
malpozicija
urinarnog katetera

Resorpcija mokraée u
cirkulaciju preko
peritoneuma ili
retroperitonealnog prostora
usled traume, tumora ili
neadekvatnih hirurskih
anastomoza

Tabela 1.5. Etioloski faktori ABO."**
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1.3.2.1. Cirkulacijsko i parenhimsko akutno bubreZno o$tecenje usled ishemije-
Autoregulacioni bubrezni mehanizmi u uslovima sniZenog sistemskog pritiska i

njihovo iscrpljivanje

Prerenalni tip ABO se javlja u stanjima Soka, odnosno insuficijencije cirkulacije, bilo da je u
pitanju hipovolemijski, kardiogeni ili distributivni tip $oka.”’ Zajednitka karakteristika svih
tipova Soka je pojava hipotenzije, koja dovodi do smanjivanja filtracionog pritiska. Da bi se
odrzala glomerularna filtracija, dolazi do aktiviranja autoregulacionih mehanizama. Protok krvi
kroz bubrege iznosi oko jednu petinu minutnog volumena srca i prilagoden je funkcionalnim
potrebama nefrona; na gram bubreznog tkiva protok krvi iznosi ¢ak 4,0 ml/g/min §to je nekoliko
puta vise od metabolicki aktivnih tkiva kao §to su srce i mozak.*

Svaki tezi poremecaj sistemskog krvotoka (odnosno Sokno stanje-insuficijencija cirkulacije)
utice i na protok krvi kroz bubrege, odnosno dolazi do smanjenja perfuzije bubrega i prerenalne
insuficijencije bubrega.”® U pocetku smanjenja protoka krvi kroz bubrega, autoregulacioni
mehanizmi bubrega pokusavaju da odrze JGF, ekskreciju supstanci i koncentrisanje mokrace,
dakle da se odrZe osnovne funkcije bubrega.*®*" Uprkos smanjivanju perfuzije, ovi adaptacioni
mehanizmi uspevaju neko vreme da odrze bubreznu funkciju. Prilikom pada sistemskog TA,
pada i pritisak u glomerulima, odnosno pada filtracioni pritisak, $to smanjuje JGF. Aktiviraju se
adaptacioni mehanizmi u cilju odrzavanja protoka kroz glomerule vazodilatacijom aferentne
arteriole i vazokonstrikcijom eferentne arteriole: prilikom pada sistemskog pritiska miogenim
refleksom ili delovanjem tubuloglomerularne sprege sistema jukstaglomerularnog aparata i
makule dense dolazi do dilatacije aferentne arteriole, Sto povecava protok krvi kroz
glomerul.“**® Takode, lokalno, dolazi do stvaranja prostaglandina i azot-oksida, koji imaju
vazodilatatorno dejstvo i zastiCuju bubreznu vaskulaturu od dejstva kateholamina, angiotenzina
Il i vazopresina Cija je uloga centralizacija krvotoka. Lokalno stvoreni angiotenzin II i
noradrenalin poveéavaju otpor eferentne arteriole i na taj nadin odrzavaju JGF.*” Kroz GBM
filtrira se plazma, koja je skoro potpuno oslobodena proteina. U peritubularne kapilare stize krv
iz eferentne arteriole koja je bogata belanCevinama; pritisak u peritubularnim kapilarima se
smanjuije jer je eferentna arteriola vazokonstrihovana.*” Rezultat ovoga je povecana reapsorpcija
teCnosti i elektrolita u peritubularne kapilare, odnosno ¢uvanje tecnosti i elektrolita u uslovima
niskog sistemskog pritiska. Autoregulacioni mehanizmi odrzavaju JGF konstantom pri
vrednostima MAP od 80-180 mmHg.*’ Van ovih granica, GF je zavisna isklju¢ivo od TA. GF se
smanjuje kada MAP padne ispod 70 mmHg, a pri vrednostima MAPa od 40-50 mmHg GF
potpuno prestaje.*® U slucaju znadajnijeg pada MAP, koji se tokom vremena ne popravlja, ili se
¢ak snizava, autoregulacioni mehanizmi se iscrpljuju. Dolazi do jos jaCe aktivacije simpati¢kog

nervnog sistema i dodatne lokalne produkcije angiotenzina II $to doprinosi vazokonstrikciji
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aferentne arteriole.”® Pada JGF i dolazi do zadrzavanja azotnih jedinjenja uree i kreatinina,
odnosno javlja se azotemija. Takode, dolazi do smanjenja filtarcije jona natrijuma i zadrzavanja
vode §to povecava zapreminu ekstracelularne tecnosti. Zbog ishemije bubrega i simpaticke
stimulacije oslobada se vise renina, angiotenzina i aldosterona, a zbog povecanja osmolalnosti
plazme i smanjenja zapremine krvi pojadano se lu¢i antidiureticki hormon (ADH).* Zbog
smanjenja GF javlja se oligurija, u Henleovu petlju dolazi manja koli¢ina ultrafiltrata. Pod
dejstvom ADH distalni i sabirni tubulusi postaju propusni za vodu, ali i za ureu. Tako, dolazi do
poveéanja koncentracije uree u serumu.® Tipi¢ni nalazi koji diferenciraju prerenalno, renalno i

postrenalno ABO su navedeni u tabeli 6.>

Prerenalno ABO (SOK)

e Koncentracija natrijuma u urinu (pojedina¢ni nasumiéni uzorak urina)  [Na"]urin<20
mmol/l

o Frakciona ekskrecija natrijuma FEn,< 1 %

¢ Odnos koncentracije kreatinina u mokraci i plazmi [Kreatinin]y.in/ [Kreatinin]pazma
> 40

e Urin je hiperosmolaran u odnosu na plazmu Osmyyi, > 500 mOsm

Renalno ABO (intrinzik, bubreg je nepovratno lediran, patoloski supstrat je akutna
tubularna nekroza (ATN) ¢ija etiologija moZe da bude ishemijska ili toksi¢na)

e [Na'Jurin> 40 mmol/I

e FEN.>2%

¢ Odnos koncentracije kreatinina u mokraci i plazmi [Kreatinin]yin/ [Kreatinin]pazma
<20

e Urin je izoosmolaran ili hipoosmolaran u odnosu na plazmu Osmy;i, < 350 mOsm

Postrenalno ABO (Opstrukcijsko ABO)

e Akutno postrenalno ABO-vrednosti [Na|yrini FEnakao za prerenalno ABO
e Hroni¢no postrenalno ABO-vrednosti [Na*]urini FEns kao za renalno ABO

Tabela 1.6. Razlikovanje prerenalnog, renalnog i postrenalnog ABO na osnovu
koncentracije natrijumovih jona u urinu, frakcione ekskrecije natrijuma i osmolarnosti
urina

U slucajevima prerenalnog uzroka ABO, sa smanjenjem GF dolazi do poviSenja reapsorpcije
natrijuma, odnosno njegove smanjene sekrecije u tubulskom sistemu bubrega. 1z ovog razloga,
u slucajevima oligurije i ABO, koncentracija natrijuma u pojedina¢nom uzorku urina je niza od

20 mmol/I.>* Koncentracija natrijuma u urinu koja je visa od 40 mmol/l ukazuje da je prerenalno
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ABO preslo u intrinzi¢ko, renalno ABO. Ovo ne vazi za bolesnike koji dobijaju diuretike, koji
imaju odredeni stepen hroni¢ne bubrezne insuficijencije te imaju obligatne gubitke natrijuma
urinom, kao ni kod starijih bolesnika koji takode mogu da imaju obligatne gubitke natrijuma
urinom zbog fizioloskog starenja bubrega i njegovih funkcija.>

Frakciona ekskrecija natrijuma u urinu (FENa) je frakcija (deo) natrijuma filtriranog u
primarni ultrafiltrat koji dospeva u definitivni filtrat odnosno urin. Izracunava se kao odnos

klirensa natrijuma sa klirensom kreatinina prema slede¢oj formuli:*

FEna = ( [Nalurin/ [Na]piazma) / ( [Kreatinin]urin/ [Kreatinin]piazms) X 100

Formula 1.2. Izracunavanje frakcione ekskrecije natrijuma (FEy,) [Na]..in koncentracija
natrijuma u urinu,  [Na]pama koncentracija natrijuma u plazmi, [kreatinin]yrin

koncentracija kreatinina u urinu, [Kreatinin]y..ma Koncentracija kreatinina u plazmi

Normalna vrednost za FENa je manje od 1 %, tj manje od 1 % natrijuma koji se filtrira kroz
glomerule dospeva u definitivni urin. U slu¢ajevima oligurije, kada je izra¢unata FENa niza od
1 %, radi se o prerenalnom ABO, a ukoliko je FENa visa od 2 %, prerenalno ABO je preslo u
renalno ABO. FENa je jedan od najpouzdanijih parametara za diferenciranje prerenalnog ABO
od renalnog ABO, ali se tesko izvodi te stoga nije popularan.®

Ukoliko se stanje niskog protoka krvi kroz bubrege ne popravlja, a autoregulacioni bubrezni
mehanizmi ne mogu da odrze GF, produbljuje se ishemija bubrega i javlja se ishemijsko
oste¢enje. Cirkulacijsko ABO prelazi u parenhimsku ABO, javlja se akutna tubularna
nekroza (ATN) ishemijskog tipa. Postishemijska tubularna nekroza nadovezuje se na
prerenalno (cirkulacijsko) ABO.

Postoji nekoliko razloga zbog cega su pojedini delovi nefrona posebno osetljivi na ishemiju.
Krvni protok kroz bubrezno tkivo nije uniforman, pojedini delovi parenhima su bolje
vaskularizovani. Tako je korteks mnogo bolje vaskularizovan od medule te je parcijalni pritisak
kiseonika u tkivu korteksa oko 50-100 mmHg, za razliku od medule u kojoj je parcijalni pritisak
kiseonika oko 10-15 mmHg.>* Segment S3 proksimalnog tubula i uzlazni debeli segment
Henleove petlje dobijaju najmanje kiseonika (slika 1.7. Delovi nefrona, sa tkivnim parcijalnim

pritiscima kiseonika i njihova osetljivost na hipoksiju)
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Glomerul Distalni tubul

i

Kora 300 mOsmol

' pO,50-100 mmHg

Proksimalni5 :

{ tubul - ! lézlsz?l
S ebeli
ngoI jasnja S, segment segment
isrz Henleove
petlie

PO, 10-20 mmHg
%
Unutrasnja
|srz
{ 1200 mOsmol

f
i

tubula i debeli ascendentni krak Henleove petlje.*

Celije proksimalnog tubula su metaboli¢ki vrlo aktivne, zavisne od stalnog dotoka kiseonika,
$to ih dodatno &ini vise osetljivim na ishemiju, odnosno hipoksiju.”
Inflamacija ima znacajnu ulogu u patogenezi lezije parenhimskih ¢elija bubrega u toku akutne
tubularne nekroze. Naime, u toku reperfuzije, endotelne, epitelne celije, kao i1 leukociti
oslobadaju medijatore zapaljenja §to uzrokuje imflamatornu leziju.*>
Patoanatomski promene u vidu nekroze se vide duz celog nefrona, ali se OSteCenja celija
proksimalnih tubula desavaju prva i najizrazenija su, jer ovaj deo nefrona koristi veliku
koli¢inu adenozin-trifosfata (ATP) za vrlo izraZene transportne funkcije. Kako se smanjuje
koncentracija ATPa u ¢elijama proksimalnih tubula, raste citosolska koncentracija kalcijumovih
jona §to je kljuéni momenat za zapoc€injanje nekroze ¢elije (kalcijumovi joni zapoc¢inju mnoge
enzimske reakcije, dakle zapocinje proces samounistenja éelije).”® Kako transportna funkcija
proksimalnih tubulskih ¢éelija slabi, natrijumovi joni ne mogu da se reapsorbuju iz tubula i raste
njihova koncentracija u definitivnom urinu.* (pogledati nalaz FENa u tabeli 1.6.) Dolazi do
poremecaja u citoskeletu i adhezivnim molekulama izmedu pojedinacnih celija tubula, Sto
dovodi do slabljenja meducelijskih veza; tubularna te¢nost moze da se cedi u tkivo bubrega i
nastaje edem tkiva.*® Takode dolazi i do stvaranja celularnog edema. U bubreznim tubulusima
se nakupljaju ostaci nekroti¢nih tubularnih ¢elija. Dolazi do zapuSavanja tubulusa i povisavanja
intratubularnog pritiska, 3to retrogradno smanjuje GF.*®

Na slici 1.8 su prikazana deSavanja u akutnoj tubularnoj nekrozi ishemijskog tipa:
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Slika 1.8. Promene u tubulskom delu nefrona tokom ishemijske akutne tubularne nekroze:

gubitak polariteta ¢elija, redistribucija integrina i Na/K ATPaze prema apikalnom polu,

gubitak ¢etkastog pokrova, nekroza, apoptoza éelija, nekroti¢ne Celije “otpadaju” prema

tubularnom lumenu i uéestvuju u formiranju cilindara.®

Znacajno je napomenuti da postoje razliCita stanja u kojima su naruseni autoregulacioni

Mmehanizmi odrzavanja GF. U Tabeli 1.7 prikazani su faktori koji znacajno slabe

autoregulacione bubrezne mehanizme i ¢ine da je bubreg vrlo osetljiv na ¢ak i manji pad

arterijskog pritiska:
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Faktori koji doprinose povecanoj osetljivosti bubrega na hipoperfuziju

Nemoguénost snizavanja otpora aferentne arteriole-rezultat je odsustvo vazodilatacije aferentne
arteriole pri snizavanju MAP

Strukturne promene u bubreznim arteriolama i malim arterijama
e  Starije zivotno doba

Ateroskleroza

Dugotrajna visegodisnja hipertenzija

e Hroni¢ne bubrezne bolesti
Maligna hipertenzija koja brzo dovodi do promena na krvnim sudovima bubrega
Smanjenje produkacije vazodilatatornih prostaglandina
e  Terapija nesteroidnim antiinflamatornim lekovima, uklju¢ujuéi i selektivne COX-2 inhibitore
Vazokonstrikcija aferentne arteriole
Sepsa
Hiperkalcemija
Hepatorenalni sindrom
Terapija ciklosporinom, takrolimusom ili davanje jodnog kontrasta prilikom dijagnostic¢kih i
interventnih radioloskih procedura

Nemoguénost povecanja otpora eferentne arteriole
e Medikamentozna terapija inhibitorima angiotenzin-konvertaze ili blokatorima angiotenzinskih
receptora

Stenoza renalne arterije

Tabela 1.7. Faktori koji doprinose poveéanoj osetljivosti bubrega na hipoperfuziju®

1.3.2.2. Nefrotoksi¢ni tip parenhimskog akutnog bubreZnog osteéenja

Drugi tip ATN je toksi¢ni.” Toksi¢ni tip ATN nastaje delovanjem razli¢itih supstanci na
¢elije proksimalnih tubula i nastaje difuzna nekroza tubulskih Celija. Nefrotoksi¢ne supstance
koje mogu da izazovu ATN su aminoglikozidi, jodni kontrast, neki anestetici (danas vise nisu u
upotrebi-metoksifluran, enfluran), organski rastvaraci (ugljen-tetrahlorid), jedinjenja teSkih
metala (soli zlata, Zive, olova, arsena).”*®® Mioglobin se takode povezuje sa nefrotoksi¢nim
dejstvom na proksimalne tubulske celije, ali i talozenjem u distalnim tubulusima kada je u
suvisku i kada je urin acidoti¢an.”® Vige re¢i o nefrotoksi¢nom tipu ATN ¢e biti prilikom
razmatranja medikamentoznog ABO i aminoglikozidima kao jednom od etioloskog faktora
ATN.
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1.3.2.3. Postrenalno (opstrukcijsko) akutno bubrezno o$tecenje

Najvazniji etioloski faktori opstrukcijskog ABO prikazani su u Tabeli 1.5. Opstrukcija u
mokraénom sistemu uzrokuje poviSenje intratubulskog pritiska, te dolazi do smanjenja neto
filtracionog pritiska, §to se jasno vidi iz jednadine Pr =Py — Po - Pgo, 9de je py, pritisak u
Boumanovom prostoru, koji se u sluéaju opstrukcije povisava (Formula 1.1) Refleksno, dolazi
do konstrikcije aferentne arteriole i snizavanja pritiska u glomerulu (pg).61 Duze trajanje
obostranog zacepljenja izaziva ireverzibilne promene-dilataciju, atrofiju, intersticijalnu fibrozu;
nakon oko nedelju do mesec dana opstrukcije, ukoliko se ukloni etioloski faktor postrenalnog
ABO, GF moZe da se oporavi na vrednosti oko 30 do 50 % od normalnih vrednosti.”"
Opstrukcijski tip ABO je ¢es¢i je u odredenoj populacionoj grupi bolesnika kao $to su stariji
muskarci sa hipertrofijom prostate, bolesnici sa unilateralnom nefrektomijom, sa malignitetom u
maloj Karlici itd.®*®® Najvaznije posledice opstrukcijskog ABO koje se javljaju nakon
otklanjanja prepreke su postopstruktivna diureza i hiperkalijemijska hiperhloremijska tubularna
acidoza.®

Zapremina postopstruktivne diureze se krec¢e od 4 litra do ¢ak 10 i viSe litara, nastaje zbog
poremecaja tubulskog transporta i uzrokuje dehidraciju i elektrolitne poremecaje kod bolesnika
stoga je potrebno pazljivo pracenje i adekvatna nadoknada te¢nosti i elektrolita.”®

Opstrukcija mokra¢nog sistema mora da se iskljuci kod svakog bolesnika koji je oligoanurican.

1.3.3. Pojedini tipovi akutnog bubreznog oStecenja

1.3.3.1. Akutno bubreZno oste¢enje uzrokovano medikamentima

ABO uzrokovano medikamentima, u daljem tekstu medikamentozno akutno bubrezno
osteéenje (MABO) se javlja u oko 15-25 % svih sludajeva ABO.**3%4®
Zahvaljuju¢i velikom protoku krvi kroz bubreg i znacajnoj frakciji filtracije plazme,
medikamenti se filtriraju kroz glomerul, mnogi se i sekretuju, a potom koncentrisu u meduli, te
je ovo razlog nefrotoksi¢nosti; tubulociti su najizloZeniji dejstvu razli¢itih nefrotoksina.®’
Faktori koji potenciraju nefrotoksicnost medikamenata mogu da se podele na faktore koje se
odnose na medikament i faktore koje se odnose na karakteristike bolesnika:

Faktori koji se odnose na medikament:
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Intrinzicko svojstvo nefrotoksi¢nosti

Visoke doze uz nepodesen interval davanja leka
Dugotrajno davanje leka

Put i brzina davanja

Ponovljena ekspozicija medikamentu

Istovremena aplikacija viSe medikamenata sa nefrotoksi¢nim svojstvima

Faktori koji se odnose na bolesnika:

Starost bolesnika

Komorbiditet (postojeca bubrezna, jetrena insuficijencija, diabetes mellitus, hroni¢na
kardijalna insuficijencija, multipli mijelom, transplantirani bubreg)

Insuficijencija cirkulacije tj Sokno stanje (hipovolemijski, kardiogeni, septi¢ni)

Acidoza

Hiperurikemija®"®®

Mehanizmi kojim nastaje mMABO mogu da deluju na prerenalnom, renalnom i postrenalnom

nivou, ovo je podela potpuno identi¢na patofizioloskoj podeli ABO. Medikament koji dovodi do

MABO moze na viSe nacina, tj na vise nivoa da deluje u isto vreme i da izazove nastanak

mMABO, ali obi¢no grupe lekova imaju dominantni nacin uzrokovanja mABO. U Tabeli 1.7.

prikazani su najée$¢i medikamenti koji uzrokuju mABO, klasifikovani prema dominantnom

nacinu izazivanja mABO.
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Patofizioloski Medikamenti
mehanizmi mABO

Prerenalni Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL), inhibitori ciklooksigenaze-2(ICOX-2),
inhibitori angiotenzin-konvertaze (ACE-inhibitori), inhibitori angiotenzinskih receptora,
ciklosporin, takrolimus, jodni kontrast, diuretici

Renalni

Akutna tubularna Aminoglikozidi, amfotericin B, jodni kontrast, antiretrovirusni medikamenti, cisplatina,
nekroza zoledronat, kokain

Akutni Antimikrovni lekovi (penicilini, cefalosporini, sulfonamidi, ciprofloksacin, vankomicin,
intersticijalni makrolidi, tetraciklini, rifampicin), NSAIL, ICOX-2, inhibitori protonske pumpe,
nefritis antiepileptici (valproi¢na kiselina, fenitoin), inhibitori histaminskih H, receptora (cimetidin,

ranitidin), diuretici, kokain

Glomerulonefritis NSAIL, ampicilin, rifampicin, litijum, penicilamin, hidralazin, jedinjenja zlata, Zive, heroin

Postrenalni Aciklovir, metotreksat, sulfadijazin, foskarnet, indinavir, tenofovir, sulfonamidi, triamteren,
vitamin C u visokim dozama, efedrin

Drugi
mehanizmi

Osmotska
nefroza-kiasifikacija | Intravenski imunoglobulini, rastvori skroba, manitol, jodni kontrast

na osnovu
patohistoloskog nalaza

Tabela 1.8. Patofiziolo$ki mehanizmi mABO sa predstavnicima medikamenata®

Kod prerenalnog  mABO medikament odgovoran za nastanak ABO deluje na

autoregulacione mehanizme koji su odgovorni za odrzavanje glomerularne filtracije
konstantnom. Ovo se pre svega odnosi na vazodilataciju aferentne i vazokonstrikciju eferentne
arteriole u uslovima hipotenzije, odnosno hipovolemije. Bubrezna sinteza prostaglandina sa
vazodilatatornim efektima (prostaglandin D, (PgD,), PgE, , Pgl,) je vrlo znacajan mehanizam
prezervacije GF u uslovima hipovolemije, hipotenzije i ishemije bubrega.*® S obzirom da su za
vazodilataciju aferentne arteriole odgovorni lokalno stvoreni prostaglandini i to dejstvom
enzima ciklooksigenaze-1 (COX-1), nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) su jedni od
medikamenata koji su odgovorni za izazivanje mABO. Enzim ciklooksigenaza-2 (COX-2) se

stvara u uslovima zapaljenja, dok je COX-1 uvek prisutna u tkivima i odgovorna je za sintezu
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vazodilatatornih prostaglandina. Kada su u praksu uvedeni NSAIL koji blokiraju predominantno
COX-2, verovalo se da ovi lekovi ne izazivaju mABO, medutim, slu¢ajevi mABO su se
javljali.”® Ustvari, svi postoje¢i NSAIL mogu da se povezu sa nastankom mABO i uvek ih je
potrebno koristiti u strogim indikacijama i najkrace moguce vreme kod bolesnika koji su pod
rizikom od nastanka mABO. Inhibitori enzima angiotenzin konvertaze (ACE inhibitori), kao
S§to im ime kaze, inhibiraju stvaranje angiotenzina II delujuéi na enzim angiotenzin-konvertazu.
Za vazokonstrikciju eferentne arteriole koja se deSava u uslovima hipovolemije i koja je
odgovorna je za odrzavanje glomerularne filtracije u fizioloskim vrednostima najve¢im delom je

odgovoran angiotenzin 11.%

U uslovima hipoperfuzije bubrega kod bolesnika koji su na terapiji
ACE inhibitorima izostaje vazokonstrikcija eferentne arteriole i dolazi do smanjenja GF.
Bolesnici koji su pod naro€itim rizikom za nastanak mABO u toku davanja NSAIL i ACE-
inhibitora su oni koji ve¢ uzimaju neki nefrotoksiéni medikament, imaju neki od stepena
hroni¢ne bubrezne insuficijencije, teZi oblik sr¢ane insuficijencije, sepsu, hipovolemiéni su, kao

i stariji bolesnici’™™

U parenhimskom obliku mABO odgovorni medikament mozZe na viSe nacina da izazove
ABO i to izazivajuéi ATN, akutni intersticijalni nefritis ili glomerulonefritis.®® Medikamenti
koji mogu da izazovu ATN, a koji se Cesto koriste na odeljenjima intenzivnog lecenja su
aminoglikozidi (AG). Od AG, najveéi nefrotoksi¢ni potencijal ima neomicin, koji se danas retko
koristi, dok je streptomicin najmanje nefrotoksi¢an. Gentamicin, amikacin i tobramicin imaju

intermedijarni potencijal za uzrokovanje mABO™®

MABO izazvano AG se obi¢no javlja pet do deset dana nakon zapocinjanja terapije, bilo da
terapija jo§ uvek traje ili je zavrSena.®®*’® Tipiéno je neoligurijsko, a tubulska oStecenja se
klinicki ponasaju kao nefrogeni insipidni dijabetes, tubulska proteinurija, Fankonijev sindrom,
hipomagnezemija i hipokalijemija.”"

AG se u nepromenjenom obliku filtriraju kroz GBM, zatim dospevaju u tubulocite
reapsorpcijom iz primarnog ultrafiltrata plazme. AG kao katjoni se vezuju za fosfolipide
membrane Cetkastog pokrova tubulocita, endocitozom dospevaju u ¢eliju gde se sekvestriraju u
lizozomima. Unutar tubulocita interaguju sa intracelijskim ciljnim mestima, a to su, opet
fosfolidi svih membrana organela, te dolazi do poremecaja biofizickih karakteristika istih;
rezultat je poremecaj unutarcelijskih procesa, sinteze proteina, curenje enzima iz lizozoma,
poremecaj funkcije mitohondrija itd.”® Kao §to je ve¢ nagladeno, diureza je u veéini sludajeva
AG-indukovanog mABO oc¢uvana, a javlja se porast azotnih materija kao i hipokalijemija i
hipomagnezemija. Pravi indikator nastanka mABO uzrokovanog aminoglikozidima nije porast
serumskog kreatinina, veé¢ pojava veéeg broja cilindara u sedimentu urina.”® Zbog dominantno

koncentracijsko-zavisnog antibakterijskog u¢inka i postojanja postantibiotskog efekta, dokazano
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je da se AG sa podjednakom uspesno$¢u mogu Kkoristiti jednom dnevno, Sto dozvoljava

opadanje tubulske intracelijske koncentracije AG i tako minimizira nefrotoksi¢nost.”

Postrenalno mABO je u osnovi opstrukcijsko ABO u toku kojeg dolazi do taloZenja
medikamenta u tubulima, bubreznoj caSici ili distalnijim delovima urinarnog trakta.
Medikamenti koji se povezuju sa ovim tipom mABO (tabela 1.8) se u visokom procentu filtruju
u primarnu ultrafiltrat u nepromenjenom obliku, a u uslovima dehidracije dolazi do njihovog
taloZzenja 1 opstrukcije tubulskog sistema. Dakle, spreCavanje dehidracije je osnovni nacin

prevencije mABO postrenalnog tipa.

1.3.3.2. Renalni efekti rastvora skroba (HES)

Rastvori hidroksietil skroba (HES), kao predstavnici sintetskih koloidnih rastvora, danas
imaju vrlo suzene indikacije. Naime, viSe studija je ukazalo da postoji statisticki znacajno
poviSenje incidence ABO kod bolesnika koji su dobijali rastvore HES, $to se posebno odnosi na
bolesnike sa sepsom.* Vodi¢ za le¢enje sepse iz 2012. preporucuje da se rastvori HES ne
koriste u cilju nadoknade te¢nosti kod bolesnika sa sepsom.®* Danas rastvori HES imaju ulogu u
cilju nadoknade cirkulatornog volumena kod bolesnika sa krvarenjem, u slucaju kada rastvori

kristaloida ne postizu zadovoljavajuéi efekat.®

1.3.3.3. Kontrastna nefropatija

Kontrastna nefropatija (KN) je poseban oblik mABO koji nastaje nakon davanja jodnog
kontrasta (JK) prilikom radioloskih pocedura: nakon pregleda kompjuterizovanom
tomografijom (CT) sa kontrastom, nakon angiografskih dijagnostic¢kih i terapijskih procedura.
JK sredstva za intravensku upotrebu se danas vrlo ¢esto upotrebljavaju u savremenoj medicini,
broj pregleda u toku kojih se koriste JK se procenjuje na oko 75 miliona u celom svetu na
godidnjem nivou.* Ugestalost KN se razlikuje u razli¢itim grupama pacijenata, tako je kod
bolesnika bez prethodnog bubreznog oboljenja njena incidenca izmedu 0 i 5 %, kod bolesnika
sa ve¢ postoje¢im bubreznim oboljenjima se kre¢e izmedu 12 i 27 %, a kod bolesnika sa
dijabetesnom nefropatijom koji su podvrgnuti perkutanoj koronarnoj proceduri ¢ak 50 %.%
Ukoliko posmatramo akutnu bubreznu insuficijenciju koja se pojavila u toku hospitalizacije
(engl. Hospital-acquired acute renal insufficiency-akutna renalna insuficijencija steena u
bolnici), kod ¢ak tre¢ine bolesnika sa ovom vrstom akutne renalne insuficijencije, uzrok je
KN.*% KN se kod bolesnika dijagnostikuje ukoliko u toku tri dana nakon davanja JK dode do
porasta serumske koncentracije kreatinina za 25 % u odnosu na bazne vrednosti, odnosno do

apsolutnog povecanja kreatinina za 44 umol/1.¥” Postoji vise vrsta JK, najzna¢ajnija podela je na
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osnovu osmolarnosti: visokoosmolarni, niskoosmolarni, izoosmolarni JK; smatra se da je rizik
od KN mnogo nizi ukoliko se upotrebljavaju niskoosmolarni JK, a posebno izoosmolarni JK.*’
JK imaju nisku lipofilnost i u malom procentu se vezuju za proteine plazme, te nakon
intravenskog davanja vrlo brzo prolaze kapilarne membrane i dospevaju u ekstracelularne
prostore svih tkiva organa, a najbrze u organima koji su dobro prokrvljeni. Ne dolazi do
intraéelijskog preuzimanja JK, osim proksimalnih tubulskih éelija bubrega.® Izluduju se
bubrezima u nepromenjenom obliku, sa poluvremenom eliminacije od 2 &asa.* Od ovoga
odstupaju u slucajevima znacajnijeg oSteCenja bubrezne funkcije, kada dolazi do poveéavanja
njihovog metabolizma u jetri, enterohepaticke recirkulacije i izlugivanja putem zuéi.* U
bubrezima se slobodno filtriraju u primarni ultrafiltrat mokrace, s obzirom da se u malom
procentu vezuju za proteine plazme, te je inicijalno njihova koncentracija u primarnoj mokraci
sli¢na koncentraciji u plazmi. Kako dolazi do reapsorpcije vode u tubulskom sistemu, dolazi do
koncentrisanja JK unutar tubulske tecnosti te je njihova koncentracija oko 50 do 100 puta veca
od koncentracije u plazmi. S obzirom da su molekule JK osmotski aktivne, povlace vodu, te
povecavaju intratubulski pritisak (jednacina ps =py — Py - Pgo), gde JK povecava tubulski pritisak,
koji retrogradno poveéava pritisak u Boumanovoj kapsuli, oznac¢en u jednacini kao py, §to sve
ima za rezultat smanjivanje filtracionog pritiska pr. Zbog tubuloglomerularne ravnoteze, s
obzirom da u tubulskoj te¢nosti, sa ve¢om koli¢inom vode koju je vezao JK do distalnog tubula
stize i ve¢a koli¢ina natrijumovih jon, refleksno dolazi do smanjivanja JGF.* Kontrastna
nefropatije spada u tzv. osmotsku nefropatiju na osnovu patohistoloske slike postojanja vakuola
koje sadrze JK, a koje mogu da se vide u citoplazmi proksimalnih tubulskih ¢elija ¢ak i do 28
dana posle davanja JK.**® Smatra se da JN izaziva nefropatiju na vise na¢ina, odnosno putem
vise mehanizama, a to su vazokonstrikacija bubrezne mikrocirkulacije cirkulacije direktnim
dejstvom ili lokalnim promenama u ¢elijskom metabolizmu kalcijuma, promenama u produkciji
endotelina i adenozina, direktan nefrotoksi¢ni efekat i izazivanje ATN, stvaranje slobodnih
radikala i reperfuziona lezija, promene intrarenalnih pritisaka (tubulski pritisak, pritisak
intersticijuma), agregacija eritrocita u medularnoj cirkulaciji.®**® Kao i za svako oboljenje,
postoje faktori rizika koji doprinose nastanku KN. Karakteristike bolesnika koje su prepoznate
kao faktori rizika su postoje¢e prethodno bubrezno oboljenje, dijabetes, infarkt miokarda,
upotreba intraaortne balon pumpe, kongestivna srcana insuficijencija, hipovolemija,
hipertenzija, starost, dok su karakteristike JN koje su od znacaja osmolarnost JK i zapremina JN
koja je data pacijentu.** Sto se ti¢e klini¢kog toka KN, u podetku se ¢esto javlja poliurija, vrine
vrednosti kreatinina se vidaju oko 4 dana nakon davanja JN, u slede¢ih 10-14 dana serumski
kreatinin pada na bazne vrednosti kod bolesnika bez prethodnog bubreznog oboljenja.”
Medutim, kod nekih bolesnika potreba za hemodijalizom ostaje trajna.” lako literaturni navodi
sugeriSu da je tok KN benigan, ipak je rizik od komplikacija u toku bolni¢kog le¢enja veci,

lecenje je duze. Neke studije su pokazale da je smrtnost bolesnika koji su razvili KN 34 %, u
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odnosu na smrtnost od 7 % kod bolesnika bez ove komplikacije.®® Vrlo je vazno napomenuti,
da, iako je dijagnoza KN nekada vrlo jasna i laka, diferencijalno dijagnosticki uvek treba

iskljugiti ishemijsku i ateroembolijsku etiologiju ABO.*

1.3.3.4. Akutno bubreZno ostecenje U sepsi

Zajednicka karakteristika hipovolemijskog stanja, kardijalne insuficijencije, sepse, stanja
povezana sa velikim gubitkom krvi je postojanje insuficijencije cirkulacije, odnosno Soka, te je
ishemija obelezena kao glavna odgovorna za nastanak ABO u svim navedenim poremecajima.
Medutim, da stvari nisu tako jednostavne ukazuje viSe istrazivanja kKoja su dokazala nastanak
ABO u uslovima sepse kada je protok krvi kroz bubrege ¢ak povisen i kada nije bilo dokazanih
perioda hemodinamske nestabilnosti kod bolesnika koji su razvili ABO.* Citoloske promene
koje se deSavaju u tubulskim ¢elijama bubrega u toku sepse mogu da se izazovu koristeci
kulture proksimalnih tubulskih éelija kojima se dodaje plazma bolesnika sa sepsom.'®
Predlozena teorija koja objasnjava nastanak ABO kod bolesnika sa sepsom sugerise da su
promene na bubregu rezultat inflamatorne lezije koja poti¢e od inflamatornih medijatora
(lipopolisaharid bakterija, citokini inflamatornih ¢elija itd), poremecaja na nivou
mikrocirkulacije i promenama u mitohondrijama tubulskih ¢elija koje reaguju na inflamatorni

signal.'®

Protok krvi kroz bubrege je vrlo velik i zbog toga su bubrezi naro€ito izlozeni,
»zapljusnuti®, velikom koli¢inom inflamatornih medijatora, produkata bakterija koji pokreéu
inflamatorni odgovor i citokina porekla imunih ¢elija. Ovi medijatori deluju na mnoge tipove
receptora koji su eksprimirani na tubulskim ¢elijama, ¢elijama epitela i endotela bubrega (npr.
Toll-Like receptors), pokreéuéi inflamatorni odgovor u éeliji.'® Promene u mikrocirkulaciji
bubrega koje se desavaju u inflamaciji, delimi¢no uzrokovane i pove¢anom produkcijom azot-
oksida, menjaju regionalnu raspodelu cirkulacije uzrokuju¢i da u delovima bubreznom
parenhima dolazi do nastanka stanja , intermitentnog protoka“ krvi umesto kontinuiranog.'®®
Ovo uzrokuje hipoperfuziju i hipoksiju u nekim regionima bubreznog parenhima; inflamatorna
lezija 1 hipoksija zajedno uticu na parenhimske celije u kojima dolazi do promena u
mitohondrijama, vakuolizacije ¢elija, smanjivanja potrosnje energije, apoptoze Celija, autofagije
izmedu éelija, autofagije organela, ,,uspavljivanja“ éelija.'%*®

U ABO u sepsi postoji i regionalna razlika u citoloskim promenama odrazavaju¢i razlike u
mikrocirkulaciji i ,,koli¢ini* inflamatornih medijatora koji su zapljusnili parenhimske éelije.’*

Smatra se da su sve ove promene adaptacija parenhimskih Celija bubrega na stres.
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1.3.3.5. Hepatorenalni sindrom

ABO koje nastaje u hepatorenalnom sindromu (HRSy) zasluzuje poseban osvrt s obzirom na
specifiénu etiopatogenezu. Jo§ 1932.godine Helvig i Suc opisuju ,,bubrezno-jetreni sindrom®,
dok je 1956.godine HRSy opisan kao teska ABI u okviru terminalne jetrene insuficijencije, bez
patohistologkih promena u bubreznom tkivu.*%°**°
HRSy se definiSe kao nastanak renalne insuficijencije kod bolesnika sa terminalnom jetrenom
insuficijencijom u odsustvu drugih uzroka.'*!
Vrlo je vazno da se istakne da se do dijagnoze HRSy dolazi isklju¢ivanjem ostalih mogucih
uzroka ABO kod pacijenta sa cirozom. Najak i saradnici su tipove ABO kod pacijenata sa
cirozom podelili na slede¢i nagin:'*2

e Tip ABO kod pacijenta sa cirozom:

+ Funkcionalno ABO koje moze da bude ABO koje reaguje na terapijsku
nadoknadu cirkulatornog volumena i ABO koje ne reaguje na terapijsku
nadoknadu cirkulatornog volumena. Histoloskih promena tkiva bubrega
nema

+ Strukturno ABO sa jasnim histoloSkim promenama bubreznog tkiva u koju

spadaju ATN bilo ishemijska, bilo toksi¢na i oboljenja glomerula.

HRSy bi prema ovoj podeli spadao u funkcionalno ABO koje ne reaguje na terapijsku
nadoknadu cirkulatornog volumena.**?

HRSy je specifi¢ni oblik ABO koji se javlja kod pacijenata/bolesnika u terminalnoj jetrenoj
insuficijenciji i karakteriSu ga sistemska i splanhnicka vazodilatacija uz vazokonstrikciju
bubrezne mikrocirkulacije. Histoloski, bubrezno tkivo je intaktno.'***** Smatra se da centralnu
ulogu u nastanku HRSy ima portalna hipertenzija i sledstvena lezija endotela u splanhnickoj
cirkulaciji u toku koje dolazi do poveéavanja aktivnosti sintetaze azot-oksida (NO-sintetaza)."™
’ Takode, smatra se da vaznu ulogu u nastanku HRSy ima i translokacija bakterija kroz zid
creva, pokretanje imunog odgovora u retikuloendotelnom sistemu gastrointestinalnog trakta i
lucenje vazodilatatornih supstanci i proinflamatornih citokina $to sve dovodi do splanhnicke i

sistemske vazodilatacije."®

Vazodilatacija na periferiji uzrokuje poveéavanje minutnog sréanog
volumena §to u pocetku odrzava bubrezni protok krvi. U nekom momentu vazodilatacija
preovladava, pada glomerularna filtracija i aktiviraju se simpati¢ki nervni sistem, sistem renin-
angiotenzin-aldosteron, dolazi do porasta lu¢enja vazopresina; ovi procesi dovode do izrazene

vazokonstrikcije bubrezne mikrovaskulature $to sve vodi ka nastanku ABO.™
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Dijagnosticki kriterijumi za HRSy su:

+ Ciroza sa ascitesom

+ Smanjenje GF sa serumskim kreatininom iznad 133 pmol/l

#+ Odsustvo Soknog stanja, gubitaka cirkulatornog volumena, nefrotoksina,
vazodilatatornog Soka

+ Odsustvo poboljsanja stanja nakon davanja albumina u dozi od 1 g/kg telesne mase/24
Casa (maksimalno 100 g albumina dnevno) i obustave davanja diuretika tokom 48
casova

#+ Odsustvo dokaza za parenhimatozno bubrezno oboljenje: proteinurija manja od 0,5
g/dan, hematurija manja od 50 eritrocita/mm?, ultrazvuéni pregled bubrega u granicama

normale!?1%

Klasi¢no, opisuje se dva tipa HRSy. HRSy tip 1 moze da nastane i spontano, medutim, ¢esto
moze da se javi nakon spontanog bakterijskog peritonitisa, smanjenje bubrezne funkcije je
progresivno i koncentracija serumskog kreatinina se udvostru¢ava za dve nedelje i raste na
vrednosti iznad 226 umol/l. Kod HRSy tip 2 dolazi do sporijeg pada bubrezne funkcije,
kreatinin raste na vrednosti iznad 133 pmol/l, obi¢no se javlja kod bolesnika sa terapijski

rezistentnim ascitesom.'?*

Prosecno prezivljavanje bolesnika sa HRSy tip 1 je oko mesec dana,
dok je prezivljavanje pacijenata sa HRSy tip 2 duZe, oko pola godine."®**® Prema nekim
autorima postoji jo§ dva tipa HRSy. HRSy tip 3 predstavlja varijantu HRSy, bilo tip 1 ili 2 koji
se javlja kod bolesnika sa bilo akutnom bilo hroniénom bubreznom insuficijencijom. Tip 4

HRSy predstavlja HRSy koji se javlja u akutnoj jetrenoj insuficijenciji.'?

1.3.3.6. Kardiorenalni sindrom

Kardiorenalni sindrom (KRSy) je poremecaj koji se javlja u slucaju insuficijencije srca ili

bubrega pri ¢emu insuficijenti organ uti¢e na funkcionisanje onog drugog organa.'*
Postoji pet tipova KRSy:

1. KRSy tip 1 je se javlja prilikom naglog pogorSanja sréane funkcije zbog akutnog

kardiogenog edema ili dekompenzacije hroni¢ne srcane insuficijencije. U slucajevima

kada leva komora postize vrlo nisku ejekcionu frakciju, ABO moze da se ocekuje i u

70% sludajeva bolesnika sa kardiogenim edemom.'® Patogenetski, u KRSy tip 1 javlja

se stanje niskog minutnog sréanog volumena zbog loSe funkcije leve komore i

hipoperfuzije bubrega, takode javlja se i venska kongestija bubreznih krvnih sudova §to

sve doprinosi nastanku ABO.'%
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2. KRSy tip 2. (hroni¢ni tip KRSY) se javlja u slucajevima hronic¢ne srcane insuficijencije
pri éemu se disfunkcija bubrega u obliku hroni¢ne bubrezne insuficijencije (HBI) javlja
kod oko 25 % bolesnika sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom.’® Patogenetski na
podlozi promena u makro i mikrovaskulaturi bubrega i stalnim prisustvom smanjene
perfuzije bubrega razvija se hroni¢na bubrezna disfunkcija.'?®

3. U KRSy tip 3 (akutni renokardijalni sindrom) primarno dolazi do ABO koje uti¢e na
nastanak akutne disfunkcije srca: sréane dekompenzacije, aritmije ili ishemije.'”
Patogenetski sve promene koje se javljaju u ABO, posebno u tezim oblicima (F-failure-
zatajivanje), mogu da uti€u na sréanu funkciju. Tako, hipervolemija moze da izazove
akutni pluéni edem u slucaju slabljenja sr¢ane funkcije, hiperkalijemija je potencijalno
aritmogena, acidemija ima negativno inotropno i aritmogeno dejstvo, takode izaziva
pluénu vazokonstrikciju koja moZe da izazove dekompenzaciju desne komore.*””® U
sluajevima izrazito povecane aktivnosti sistema renin-angiotenzin-aldosteron koja
izaziva retenciju natrijuma i te¢nosti i poviSenu perifernu arterijsku rezistenciju (npr.
kod stenoze bubreznih arterija) javlja se dijastolna disfunkcija srca i povecane potrebe
miokarda za kiseonikom §to moZe da precipitira ishemiju.*®

4. KRSy tip 4 (hroni¢ni renokardijalni sindrom) se javlja u slucajevima HBI koja uti¢e na
nastanak sr¢ane disfunkcije (dijastolna disfunkcija, hipertrofija komora, ishemija)
Bolesnici sa HBI su pod velikim rizikom od nastanka kardiovaskularnih komplikacija; u
petom stadijumu HBI vise od 50 % bolesnika umire od kardiovaskularnih
komplikacija."*"**

5. Takozvani sekundarni kardiorenalni sindrom, odnosno KRSy tip 5 se javlja u
slu¢ajevima akutne ili hroni¢ne disfunkcije organskih sistema koji uti¢u na nastanak
srCane i bubrezne disfunkcije (npr. sistemske bolesti vezivnog tkiva, dijabetes,
amiloidoza, vaskulitisi, sepsa).'®

Tipovi KRSy koji su znaéajni prilikom razmatranja ABO su KRSy tip 1, 3 i 5. Patofizioloska
zbivanja u KRSy tipa 1 i 3 su prilicno jasna, dok su desavanja u KRSy tip 5, koji se javlja

naprimer u sepsi ili septicnom Soku jos§ uvek nedovoljno objasnjena.

1.3.3.7. Akutno bubrezno o$te¢enje u sindromu abdominalnog kompartmana

Odeljak (kompartman) dela tela je prostor sa definisanim granicama i definisanom
zapreminom u kojoj se nalazi sadrzaj kompartmana. U odeljku vlada odredeni pritisak. Sindrom
kompartmana se naj¢esce vezuje za ,,crush® povrede, obi¢no donjih ekstremiteta, u toku kojeg

dolazi do povecanja pritiska u odeljku koji je ograni¢en sa miofascijalnim slojem i sa kosti $to
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dovodi do kompromitacije krvotoka i ishemije organa koji se nalaze u odeljku. Referentna
vrednost intraabdominalnog pritiska (IAP) je od 5-7 mmHg.'***%

Intraabdominalna hipertenzija (IAH) postoji ako je prilikom ponovljenih merenja IAP visi od
12 mmHg, dok se sindrom abdominalnog kompartmana (SAK) definise kao IAP visi od 20
mmHg (nekoliko merenja) uz postojanje disfunkcije organa, odnosno organskih sistema.**
Smatra se da se IAH javlja kod oko 60 % svih bolesnika koji se leCe na odeljenjima intenzivne
terapije hirurikog i interdisciplinarnog tipa, dok je ugestalost SAKa oko 12 %."* Bolesnici sa
sepsom imaju ucestalost IAH, odnsono SAK 85 % i 30 %, respektivno.'*® U zavisnosti od mesta
patoloskog procesa, SAK moze da bude primarni, kada se patoloSki supstrat nalazi u
abdomalnoj duplji (npr. akutni pankreatitis, ileus) ili sekundarni, kada neko stanje van
abdominalne duplje izaziva povisenje IAP (npr. teSka sepsa, cirkularne opekotine oko
abdomena, masivna nadoknada krvnim derivatima, capillary leakage syndrome).'331%7138
Prilikom razmatranja stanja IAH, potrebno je definisati dve veli¢ine, abdominalni perfuzioni
pritisak (APP) i filtracioni gradijent (FG). APP je jednak razlici srednjeg arterijskog pritiska
(MAP) i IAP, niske vrednosti APP su nezavisan prediktor smrtnosti kod bolesnika sa IAH/SAK.
Terapijski cilj u SAK je odrzavanje APP iznad 60 mmHg.'* Filtracioni gradijent je jednak
razlici APP i proksimalnog tubulskog pritiska.™** Disfunkcija bubrega u IAH nastaje iz tri
razloga. Prvo, dolazi do ishemije bubrega jer se smanjuje APP i pokre¢u se autoregulacioni
mehanizmi bubreznog krvotoka sa ciljem odrzavanja JGF koji nisu neiscrpni. Prilikom
povisenja IAP na vrednosti od 20 mmHg, dolazi do povisenja vaskularne rezistence bubreznih
krvnih sudova za preko 500 %, a protok krvi kroz bubreznu arteriju pada na 65 % od baznih
vrednosti.**** Drugo, IAP se prenosi na odvodni tubulski sistem bubrega; retrogradno dolazi

do povisenja proksimalnog intratubulskog pritiska, te postoje slede¢i odnosi:**

FG= APP-PTP;  APP=MAP-IAP
FG=(MAP-IAP)-PTP;  PTP=IAP
FG=MAP-IAP-IAP
FG=MAP-2IAP

Formula 1.3. Jednacine koje objasnjavaju odnos filtracionog gradijenta, intraabdominalnog
pritiska, srednjeg arterijskog pritiska gde su FG-filtracioni gradijent, PTP-proksimalni tubulski
pritisak, MAP-srednji pritisak, APP-abdominalni perfuzioni pritisak, IAP-intraabdominalni
pritisak

Trece, IAP se prenosi na venski sistem bubrega, te dolazi do venske kongestije, $to sniZzava
filtracioni glomerulski pritisak. PoviSenje venskog pritiska svih abdominalnih organa

kompromituje mikrocirkulaciju, dolazi do poviSenja kapilarnog pritiska, oteZzane reapsorpcije
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ekstracelularne teCnosti i stvaranja edema tkiva. Ovo dodatno povisava IAP; dakle
patofizioloska zbivanja u IAH i SAK predstavljaju pozitivhu povratnu spregu. Smatra se da
povisenje IAP iznad 10-15 mmHg zapocinje mikrocirkulatorne promene u abdominalnim

organima.*>'4

1.3.3.8. Akutno bubreZno oste¢enje u rabdomiolizi

Rabdomioliza je stanje koje nastaje usled nekroze popre¢noprugastih misiénih Celija Sto
karakteriSe otpuStanje sadrzaja iz nekroti¢nih celija u cirkulaciju i sledstvenu endogenu
intoksikaciju materijama koje se nalaze intracelularno.** Supstance koje se oslobadaju u
cirkulaciju su elektroliti, mioglobin i mnogi drugi proteini iz sarkoplazmati¢nog retikulima
(enzimi-koriste se kao indikatori rabdomiolize: kreatin kinaza, aldolaza, laktat-dehidrogenaza,
alanin aminotransferaza, aspartat-aminotransferaza). Faktori koji uzrokuju rabdomiolizu se
podeljeni u 8 grupa, deveta grupa podrazumeva idiopatske uzroke:

e Trauma-,,crush® sindrom

e Dugotrajne misi¢ne kontrakcije-tezak fizicki napor, alkolholni apstinencijalni sindrom

e Hipoksija popreénoprugastih  miocita-periferna  arterijska  okluzivna  bolest,
tromboembolija, dugotrajni pritisak na ekstremitet uz gubitak svesti

o Genetski defekti enzima koji ucestvuju u metabolizmu ugljenih hidrata (glikoliza,
glikogenoliza), lipida, pentoza-fosfat metabolickom putu, mitohondrijalni poremecaji
itd

o Infekcije-Cockasckie virusi, influenza A i B, HIV, Legionella, stafilokokne,
streptokokne infekcije, meSovite infekcije mekog tkiva, gasna gangrena

e Promene telesne temperature-toplotni udar, maligna hipertermija, maligni neurolepticki
sindrom, hipotermija

o Metabolicki i elektrolitni poremecaji-hipokalijemija, hipofosfatemija, hipokalcemija,
hiperosmolarna stanja, dijabetesna keoacidoza

o Medikamenti i toksini-hipolipemici (statini, fibrati), alkohol, heroin, kokain i drugi

e Idiopatski uzroci'*

Patogenetski mehanizam nastanka rabdomiolize je direktna lezija sarkoplazmati¢nog
retikuluma (trauma, toksi¢ni inzult, endogena intoksikacija produktima metabolizma celije) ili
deplecija adenozin tri-fosfata (ATP) Sto dovodi do povecanja intracelularne koncentracije
kalcijumovih jona i nekroze éelije.'***** Rabdomioliza je etioloski faktor ABO kod oko 7-10 %
svih bolesnika sa ABO." Sa druge strane, ABO se javlja u skoro 50 % slu¢ajeva bolesnika sa
rabdomiolizom."* Smrtnost kod bolesnika sa rabdomiolizom kod kojih se javilo ABO je

znacajno veca u odnosu na bolesnike koji nisu razvili ABO i iznosi oko 60 %, odnosno 22 %
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respektivno.***'*" Za nastanak ABO u rabdomiolizi odgovoran je mioglobin (protein zagasito
crvene boje, pripada grupi hem proteina, sa Fe™ kao kofaktorom, prenosilac je kiseonika u
misiénim ¢elijama poprecno-prugaste muskulature i srca, molekulske mase 17,8 kDa, daje
urinu crvenskasto braon boju, koja se javlja kada mu je koncentracija u krvi visa od 100 mg/dl)
koji se oslobada iz poprec¢noprugastih miocita, slobodno se filtrira kroz GBM, a zatim
endocitozom ulazi u tubulske éelije gde se metabolise.** Smatra se da mioglobin izaziva ABO
deluju¢i direktno toksi¢no na tubulske celije kada je u suvisku, izazivajuci vazokonstrikciju
bubreznih krvnih sudova $to dovodi do ishemijske lezije i praveéi opstrukciju prilikom
precitpitacije u lumenu tubula.**® Pretpostavlja se da je direktni citotoksi¢ni efekat dominantan
na proksimalne tubulske celije, a da se talozenje mioglobina deSava u distalnim tubulima.

Hipovolemija i acidoti¢an urin favorizuju nefrotoksi¢nost mioglobina.™*

1.3.3.9. Akutno bubreZno ostecenje kod starih

Proces starenja neumitno zahvata sve organske sisteme coveka, ukljucujuci i bubrege.

Fiziolosko starenje bubrega podrazumeva promene u njima koje su vrlo slicne promenama koje

150,151

postepeno nastaju prilikom progresije HBI. Morfoloske i funkcijske promene koje se

mogu videti u ,,ostarelim* bubrezima su prikazane u Tabeli 1.9.150¢

Morfoloske promene koje se javljaju prilikom starenja bubrega

e  Smanjenje ukupne mase bubrega-na autopsijskim nalazima osoba u osmoj deceniji sa normalnim
bubrezima, prose¢no smanjivanje mase bubrega je za oko 19 % kod muskaraca i oko 9 % kod Zena u
odnosu na bubrege u tre¢oj deceniji

e  Smanjenje ukupnog broja glomerula-posle Cetrdesete godine zivota tokom svake sledece decenije Zivota

broj nefrona se smanjuje za 10 %, dakle 1 % svake godine Zivota

Promene na glomerulusu: smanjenje broja epitelnih ¢elija, poveéanje broja mezangijalnih ¢elija, skleroza

Atrofija glomerularnih kapilara

Hijalinoza aferentne arteriole

Promene na tubulima: smanjenje broja i duzine proksimalnih tubula, stvaranje divertikuluma i cisti

distalnih tubulusa

Fibroza bubreznog intersticijuma

e  Ateroskleroza i vazokonstrikcija arterijskih krvnih sudova bubrega

Funkcijske promene koje se javljaju prilikom starenja bubrega

e Smanjenje bubreznog protoka Krvi-posledica ateroskleroze i stanja vazokonstrikcije bubreznog krvnih
sudova-sa 80 godina Zivota protok krvi kroz bubrege je oko 300 ml/min, u dvadesetim godinama Zivota
protok je oko 600 mi/min

e Smanjenje jacine i koeficijenta glomerularne filtracije
Smanjenje koncentracionog i dilucionog kapaciteta bubrega-izmedo ostaloga prilikom starenja bubrega
smanjuje se osetljivost bubrega na antidiureti¢ki hormon, koncentraciona sposobnost bubrega kod zdravih
tridesetogodisnjaka omogucava dostizanje osmolalnosti mokrace od 1200 mosm/kg vode, dok je kod starih
ljudi najvi$a osmolalnost urina koja moze da se dostigne oko 900 mosm/kg vode.

e  Promena osetljivosti krvnih sudova bubrega na dejstvo endogenih vazokonstriktora i vazodilatatora

Tabela 9. Morfolo3ke i funkcionalne promene kod starih *>*°
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Direktna posledica svih ovih promena kod ,ostarelih® bubrega je smanjena funkcijska
rezerva bubrega i smanjenje autoregulatornih kapaciteta bitnih u uslovima poremecene
homeostaze.***>"*

Vise od 50 procenata bolesnika koji se leCe na odeljenjima intenzivne terapije imaju 65 i vise
godina, a s obzirom na trend starenja stanovniStva i povecavanja broja starijih ljudi na planeti,
za ocekivati je povecavanje udela osoba preko 65 godina koji se leCe na odeljenjima
intenzivnog ledenja.'® U nekim ispitivanjima dokazano je da je starost preko 65 godina
nezavisan faktor nastanka ABO kod bolesnika koji se le¢e na odeljenju intenzivne terapije.'®*
Osim prirodne tendencije smanjenja funkcijske rezerve bubrega i kapaciteta autoregulacije kod
starih osoba, postoje i drugi znacajni faktori koji doprinose da se kod starijih ljudi ¢esce javlja
ABO. Neki od njih koji su znacajni su prisustvo konkomitantnih sr¢anih i jetrenih oboljenja,
dijabetesa, ¢e$¢e uzimanje nefrootksi¢nih medikamenata, smanjena imunokompetentnost koja
dovodi do &e$¢e pojave sepse i sledstvenog ABO.'*? Meduzavisnost ovih faktora i njihov uticaj

na nastanak ABO kod starijih ljudi prikazani su na Slici 1.9.

Stariji bolesnik koji se le¢i na odeljenju intenzivnog lecenja

— | NS

Snizena imunokompetentnost starenje sistemskih krvnih sudova starenje bubrega
komorbiditeti

oo L T /

Infekcija smanjenje protoka krvi kroz bubrege CeS¢e uzimanje nefrotoks.

medikamenata

Sepsa smanjenje jacine GF CeS¢i su operativni zahvati
smanjenje tubulske funkcije ¢es¢i je kardiorenalni sindrom
usporavanje metabolizma medikamenata ¢e$ca upotreba jodnog kontrasta

rizik od dehidracije
rizik od toksi¢nosti medikamenata

ARDS AB O &> abdominalna hipertenzija (sindrom kompartmana)

Mehanicka ventilacija

smanjen kapacitet za oporavak bubrezne funkcije

Slika 1.9. Akutno bubrezno o$teéenje kod starijih bolesnika-meduzavisnost faktora
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1.3.4. Procena bubrezne funkcije: serumski kreatinin, urea i noviji

potencijalni biomarkeri akutnog bubreznog oStecenja

1.3.4.1. Procena bubreZne funkcije: kreatinin, klirens kreatinina, urea

Prilikom postavljanja dijagnoze ABO, kao i klasifikacije tezine ABO, Koristi se serumska
koncentracija kreatinina. Kreatinin je produkt metabolizma kreatin-fosfata u misi¢ima; njegova
koncentracija zavisi direktno od koli¢ine miSiéne mase. Kreatinin je azotno, neisparljivo
jedinjenje koje se iz organizma izbacuje iskljué¢ivo bubrezima i to pre svega GF i u mnogo
manjoj meri tubulskom sekrecijom; ni u jednom tubulskom segmentu se ne reapsorbuje.'®**%*
Produkcija kreatinina je relativno konstantna i iznosi oko 20-25 mg kreatinina/kg telesne mase
za muskarca i 15-20 mg kreatinina/kg telesne mase za Zene u toku jednog dana.’® Kako
starenjem dolazi do gubitka miSi¢ne mase, dnevna produkcija kreatinina kod starih osoba moze
da padne na vrednosti 10 mg kreatinina/kg telesne mase. Uz ovu ¢injenicu i ostale promene koje
se desavaju u ,bubrezima koji stare“, kod starih osoba malo poviSenje kreatinina moze da
predstavlja mnogo veée smanjenje JGF.***

185U uslovima konstantnosti

Referentna vrednost serumskog kreatinina je 50-110 pmol/l.
misiéne mase, serumski kreatinin je dobar pokazatelj JGF. Svaki porast kreatinina za dva puta
vise od poletne vrednosti oznalava snizavanje JGF za 50 %.'** U sludaju pojave anurije,
odnosno pojave kategorije F akutne bubrezne lezije (klasa 3 prema AKIN kriterijumima), svaki
dan dolazi do porasta kreatinina za 90 do 180 umol/l.**® Klirens (engl.clearence-&iséenje) je
indirektno merljiva zapremina plazme koje se zahvaljuju¢i radom bubrega oslobodi neke

materije u jedinici vremena tako $to je bubreg iz krvi premesti u mokraéu.'®

.....

e Za muskarce oko 125 ml/min/1,73 m®telesne povrsine

e ZaZene oko 110 ml/min/1,73 m®telesne povrsine™®

Klirens kreatinina je dobar pokazatelj bubrezne funkcije osim u srednje teskim stepenima
HBI kada tubulska sekrecija uCestvuje Cak sa 50 % u ukupnom izlu€ivanju kreatinina iz
tovekovog organizma; tada klirens kreatinina precenjuje ukupnu bubreznu funkciju.'® U
jedinicama intenzivnog leenja CeSto se koristi sledeca formula (Kokroft Golt-Cockroft-Gault)

pomoéu koje se procenjuje klirens kreatinina na osnovu serumske koncentracije kreatinina:'®®
170
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C=100 x [(140-starost u godinama)x telesna masa]/(72xS,) x 0,85 (u slu¢aju Zenskog pola)

Gde je C, klirens kreatinina izrazen u ml/min, S, serumski kreatinin u mg/dl, ili ukoliko je

kreatinin izraZzen u pmol/I:

C.=[(140-starost u godinama)x telesna masa]/0,814 x S, x 0,85 (u slu¢aju Zenskog pola)

Urea je azotno jedinjenje, koje nastaje kao krajnji razgradni produkt belancevina i sintetiSe se
u jetri u ciklusu ureogeneze.'* Male je molekulske mase, sa svojstvima i lipofilnosti i
hidrofilnosti, lako prolaze sve ¢elijske membrane i slobodno se filtrira u primarnu mokrac¢u. Put
molekula uree kroz bubrege je slozen i ukljucuje: pasivnu flitraciju kroz GBM, zatim pasivnu
proksimalnu tubulsku reapsorpciju, zatim redifuziju uree iz ushodnog kraka Henlejeve petlje
natrag u srz bubrega u cilju povec¢avanja hiperosmolarnosti srzi i aktivnu distalnu tubulsku
sekreciju iz krvi u mokraéu.t”® Referentna vrednost uree u krvi je 3,0-6,5 mmol/l, a pored
bubrezne insuficijencije, do porasta uree u krvi dolazi i prilikom katabolizma proteina u
¢ovekovom organizmu kao Sto se deSava prilikom gastrointestinalnog krvarenja, infarkta
miokarda ili bilo kakve nekroze ¢elija u organizmu naprimer usled delovanja medikamenata-

citostatika, u toku sepse, nakon teske traume, davanja kortikosteroida jtd.t+1m

1.3.4.2. Noviji biomarkeri bubrezne funkcije u akutnoj bubreznoj insuficijenciji

Tradicionalni markeri bubrezne funkcije su satna diureza, serumski kreatinin i urea.
Vrednosti satne diureze i serumskog kreatinina se koriste za postavljanje dijagnoze razli¢itih
klasa ABO.*> Medutim, ovi markeri imaju znagajna ogranienja. Npr serumska koncentracija
kreatinina zavisi od starosti, pola, tipa ishrane, miSi¢éne mase, uzimanja odredenih
medikamenata. Sekrecija kreatinina doprinosi klirensu kreatinina od 10 % do ¢ak 50 % Sto

> : . . 174
moze da maskira smanjenje JGF.

Takode, vrednosti serumskog kreatinina se povisuju kada
JGF padne za 50 %, i poviSenje kreatinina ,.kasni” i 24 asa nakon §to je JGF pala.'” Urea ima
kompleksan put izlu¢ivanja preko bubrega i ne moze se koristiti za ranu detekciju nastanka
ABO, a satna diureza je zavisna od velikog broja ¢inilaca, npr volemije, TA, davanja diuretika,
itd.'"® Poslednjih godina istrazuje se veliki broj potencijalnih biomarkera bubrezne funkcije u
ABO. Idealan biomarker bi trebao da izdvoji bolesnike kod kojih ¢e se razviti ABO rano nakon

delovanja Stetne nokse sa visokom senzitivno$¢u 1 specificnos¢u. Neki od potencijalnih
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biomarkera predstavljaju materije koje sintetiSu sve celije organizma sa jedrom i koje se
konstantnom brzinom sekretuju u krv, a njihova serumska koncentracija ne zavisi od misi¢ne
mase i pola (cistatin C), ili su to materije koje vode poreklo od tubulskih ¢elija i luée se u urin
nakon delovanja Stetne nokse na bubreg (lipokalin porekla Zelatinaze neutrofila ili lipokalin 2,
interleukin-18, jetreni tip proteina koji vezuje masne kiseline (liver-type fatty acids binding
protein), molekul porekla bubrezne lezije (kidney-injury molecule-1), netrin-1 i mnogi drugi).*”
Da li ¢e i koji od ovih biomarkera zameniti serumski kreatinin prilikom rane dijagnostike ABO
pokazace vreme. Cistatin C, mozda, ima najviSe Sanse da zameni serumsku koncentraciju
kreatinina prilikom dijagnostike ABO. Cistatin C je neglikozilirani cisteinski inhibitor proteaza,
koga luce sve ¢elije Covekovog organizma konstantnom brzinom i ¢ija je koncentracija u plazmi
nezavisna od pola, mi§iéne mase i stanja hidriranosti organizma.'’"*"® Glomerularnom
filtracijom prelazi u primarni ultrafiltrat da bi ga proksimalne tubulske celije u potpunosti
reapsorbovale; u normalnim okolnostima sva koli¢ina cistatina C iz primarne mokraée je
reapsorbovana. Plazma koncentracija cistatina C raste u slu¢aju snizavanja JGF, takode, cistatin
C se pojavljuje u definitivnoj mokraci nakon delovanja Stetne nokse na bubrege. Koncentracija

cistatina C u plazmi ranije raste u slu¢aju pada JGF ukoliko ga uporedimo sa kreatininom.*"®*"®"

182 1 .. . . I , . v .
8 Pomoc¢u plazmatske koncentracije cistatina C moguée je slede¢om formulom izratunati

JGF:'®

JGF (ml/min)= 74,8 x (cistatin C [mg/mI])™**

1.3.5. Klinicka slika akutnog bubreznog oste¢enja

1.3.5.1. IzloZenost i podloZnost akutnom bubreZnom ostecenju

AKIN mreza ukazuje na to da bolesnici mogu da budu izlozeni faktorima (oboljenjima,
stanjima, noksama) koji mogu da uti¢u na nastanak ABO i da imaju podloznost za nastanak

ABO, sto je prikazano u tabeli:
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IzloZenost ¢iniocu koji mozZe da bude etioloski faktor

PodloZnost (unutrasnje svojstvo bolesnika koji je

ABO izloZen etioloskom faktoru ABO)
Sepsa Dehidracija, deplecija volumena
Teska bolest Bolesnici starije zivotne dobi
Cirkulatorni Sok Zenski pol
Opekotine Crna rasa
Trauma Postojanje nekog stepena hroni¢ne bubrezne

insuficijencije

Kardiohirurgija (Bypass)

Hroni¢na oboljenja srca, jetre i pluca

Nekardijalna hirurgija: Veliki operativni zahvati

Diabetes mellitus

Nefrotoksi¢ni medikamenti

Maligna oboljenja

Primena jodnog kontrasta

Anemija

Otrovne biljke i Zivotinje

Tabela 1.10. IzloZenost i podloZnost™

Bolesnici kod kojih se javi ABO su pod poveéanim rizikom od smrtnog ishoda.®® Dakle,
moglo bi se rec¢i da su svi bolesnici sa ABO kriti¢no oboleli i ¢ak i malo povisenje kreatinina
podrazumeva zna¢ajan poremeéaj bubrezne funkcije.®® U Tabeli 1.10. predstavljeni su faktori
izloZenosti i podloznosti za nastanak ABO; nabrojana su najznacajnija stanja i faktori rizika koji
upuéuju na povecanu ucestalost ABO kod izlozenih bolesnika. Da li ¢e kod nekog bolesnika
do¢i do razvoja ABO zavisi od mnogo faktora. Pre svega tu su karakteristike bolesnika koje
predstavljaju faktore rizika za nastanak ABO, da pomenemo samo neke od njih-starost,
konkomitantna oboljenja, uzimanje nefrotoksi¢nih medikamenata, postojanje nekog od stepena
HBI. Da bi bolesnici razvili neki od stepena ABO, izloZeni su nekoj noksi (Tabela 1.10.) koja
znacajno uti¢e na bubreznu funkciju 1 pokrece autoregulacione mehanizme bubrega ¢ija je uloga
da oCuvaju glomerularnu filtraciju. Ukoliko je noksa vrlo jaka ili dugo traje ili je kasno zapoceto
sa terapijskim merama, javlja se ABO. Prilikom nastanka ABO, sve funkcije bubrega su
pogodene; sa visim stepenom ABO, svakako se povecava i celokupan uticaj disfunkcije bubrega
na ukupno funkcionisanje ¢ovekovog organizma. U odnosu na faktore koji je uzrokuju, ABO se
deli na cirkulacijsko, parenhimsko te opstrukcijsko ABO. Vazno je napomenuti da se kod
kriti¢no obolelih Cesto javljaju udruzeno razliciti faktori koji dovode do ABO, te se, mozda,
moze govoriti i o ,,meSovitim” oblicima ABO u odnosu na uzroéne faktore, s tim da je, svakako,
jedan faktor dominantan. Tako imamo bolesnika koji je npr.u hipovolemijskom Soku i kod koga
se primenjuje neka interventna radioloska procedura i daje JK. Zatim, uzimanje nefrotoksi¢nih
medikamenata je relativno ¢esto te oni mogu da doprinesu nastanku ABO kod dehidriranih

bolesnika.




1.3.5.2. Simptomatologija i biohemijski parametri u akutnom bubreZnom o$te¢enju

simtomatologija odnosno klini¢ka slika koja se javlja kod bolesnika sa ABL:

Laboratorijski

parameter

Kretanje u ABO

Klini¢ka slika, simtomatologija

Urea, Kreatinin,

kiselina

mokracéna

PoviSenje; na osnovu

kreatinina u  serumu
razli¢iti teZine

ABO

stepeni

Gastrointestinalni poremecaji i tegobe

Uremijski fetor

Somnolencija, encefalopatija, kognitivna disfunkcija
Anemija (klirens kreatinina ispod 30 ml/min)
Smanjeno prezivljavanje eritrocita

Disfunkcija trombocita

Visa incidence infekcija

Perikarditis

[Na’]

Hiponatremija

Inicijalno postoji snizena koncentraciona sposobnost
bubrega, zatim se javlja retencija vode

Unos vode je visi od moguénosti izluc¢ivanja

Povisena je produkcija endogene metabolicke vode
Ekstracelularni natrijum ulazi u ¢elije izmenjujuéi se sa

kalijumom

K]

Hiperkalijemija

Posledica nemogucnosti sekrecije kalijumovih jona u
bubrega, zatim acidoze, poviSenog katabolizma
Simptomatologija: malaksalost, slabost, parestezije,

aritmije

[Ca™]

Hipokalcemija

Posledica vezivanja kalcijuma sa fosfatim koji su u
suvisku, ali i rezistencije na dejstvo parathormona §to
dovodi do smanjivanja oslobadanja kalcijuma iz kostiju
Ima proaritmijsko dejstvo naroCito sa postojecom

hiperkalijemijom

39

U Tabeli 1.11. prikazano je kretanje odredenih laboratorijskih parametara u ABL i odgovarajuca

Fosfat

Hiperfosfatemija

Posledica je osim smanjene mogucénosti izluCivanja
putem bubrega i zbog povecanog katabolizma u kojem

se stvaraju fosfati

Anjonski zjap

Povecanje

Svakodnevno se u organizmu coveka stvara suviSak od
50-100 mmol vodonikovih jona koji bi trebalo da se
izbace bubrezima. U ABO zbog katabolizma dolazi do
povedéanja stvaranja H* jona porekla organskih anjona,
fosfata, sulfata itd

Metaboli¢ka acidoza bubreznog porekla: anjonski zjap
[Na'] - ([CI'T+[HCO4] >16 mmol/l

Tabela 1.11. Neki laboratorijski parametri u akutnom bubreznom oste¢enju i

odgovarajuca simtomatologija i poremecaji

»184,185
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Svi organski sistemi su pogodeni u ABO te postoje slede¢i poremecaji po organskim

sistemima; 288

o Kardiovaskularni:  hipervolemija, hipertenzija, aritmije, perikarditis, akutna
insuficijencija leve komore usled retencije vode, elektrolitnih poremecaja, uremijskih
toksina, pokretanja sistema renin-angiotenzin-aldosteron'®®

e Centralni nervni sistem: encefalopatija-somnolencija, sopor, agitiranost, dezorjentacija,
delirijum, koma, konvulzije, motorna slabost, otezan govor, meningizam usled
uremijskih toksina, metabolickih i elektrolitnih poremeéaja

e Gastrointestinalni  (GIT) sistem: muka, povracanje, paraliticki ileus, singultus,
gastrointestinalno krvarenje zbog uticaja uremijskih toksina, hipervolemijom koja
uzrokuje tkivni edem, elektrolitnih poremecaja

e Hematoloske: normocitna, normohromna anemija zbog skra¢enog zivotnog veka
eritrocita, hemodilucije, uticaja toksina na eritrocitopoezu i povec¢anu krhkost eritrocita,
smanjenu sintezu eritropoetina; hipohromna, mikrocitna usled pojave GIT krvarenja,
trombocitopenija i funkcionalne promene trombocita usled delovanja uremijskih toksina

e Uticaj ABO na imune ¢elije i inatni imunitet dovodi do ¢es$¢ih infekcija tokom ABO.

e Endokrinoloski poremecaji: bubreg je mesto sinteze eritropoetina, renina i kalcitriola, a
metabolisu se u njemu parathormon, insulin, glukagon, gastrin, hormon rasta, prolaktin,
TSH, ADH, oksitocin, bradikinin, angiotenzin. U ABO dolazi do poremecaja svih ovih
hormona, npr hiperfosfatemija koja se javlja zbog smanjenog izlu¢ivanja poviSava
parathormon, insulinemija moZe da raste jer se u normalnim uslovima insulin

reapsorbuje u proksimalnim tubulskim ¢elijama gde se metabolise.

1.3.5.3. Tok parenhimskog akutnog bubreZnog o$tecenja

Tok ABO treceg stepena prema AKIN kriterijumima odnosno F stepena prema RIFLE

kriterijumima podrazumeva postojanje odredenih faza odnosno stadijuma, te razlikujemo:*®*®°

¢ Inicijalnu fazu koja podrazumeva period od delovanja nokse do ispoljene ABO, traje
od nekoliko sati do nekoliko dana. Bubreg je pod dejstvom nokse (pogledati
patofiziologiju ABO), dolazi do razvoja ATN koja moze biti ishemijskog ili toksi¢nog
tipa. Diureza se postepeno smanjuje od oligurije do anurije. U nekim tipovima ABO, sa
toksicnom ATN u podlozi, moze da se javi poliurijski tip ABO, odnosno ABO sa

odrzanom diurezom
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e Fazu odrzavanja odnosno oligoanurijsku fazu karakterise oligoanurija, gubitak svih
funkcija bubrega sa svojim posledicama po organske sisteme. Trajanje ovog stadijuma
moze da bude razli¢ito, obi¢no od 7 do 21 dan.

e Fazu oporavka koja se deli na stadijum rane diureze (4 do 7 dana) kada se tokom
nekoliko dana javlja postepeno povecanje dnevne diureze, te postojanje glomerulsko-
tubulska neravnoteze, azotne materije su jo§ uvek visoke. Diureza se povecava, na
stadijum rane diureze se nastavlja stadijum kasne direze koji moze da traje od 7-10
dana i kojeg karakterise povecanje diureze, pojava poliurije, sniZavanje azotnih materija
u krvi. Zbog poliurije u ovoj fazi su moguéi elektrolitni gubici putem urina te je

potrebno pazljiva nadoknada istih.

1.3.5.4. Diferencijalna dijagnoza akutnog bubreznog o$tec¢enja

Prilikom postavljanja diferencijalne dijagnoze ABO potrebno je odgovoriti na sledeéa pitanja:***

Da li je bubrezno oste¢enje akutno, hroni¢no ili akutizacija hroni¢nog bubreznog ostecenja?
Da li postoje znaci opstrukcije, odnosno postrenalno ABO?

Da li postoji apsolutna ili relativna hipovolemija, odnosno da li postoji prerenalno ABO?
Da li postoje znaci zahvatanja bubreznog parenhima osim ATN?

Da li postoji znacajna vaskularna okluzija bubreznih krvnih sudova?

Da bi se odgovorilo na ova pitanja, potrebno je uraditi odredene dijagnosticke procedure,

pocevsi od anamneze, pregleda bolesnika, pa do laboratorijskih i radioloskih pretraga.

Diferencijalno dijagnosti¢ki algoritam kod postavljanja dijagnoze ABO je slede¢i:™"
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AKUTNO, HRONICNO ILI AKUTIZACIJA HRONICNOG BUBREZNOG
OSTECENJA:

ANAMNEZA, KLINICKI PREGLED
PRETHODNI SERUMSKI KREATININ
ULTRAZVUK BUBREGA-MALI BUBREZI karakteristicni za HBI

ZNACI OPSTRUKCIJE, ODNOSNO ZASTOJ U ODVODENJU URINA-POSTERALNO
ABO

PROVERA POZICIJE URINARNOG KATETERA UKOLIKO JE PLASIRAN
KLINICKI PREGLED: PALPABILNA I BOLNA DISTENDIRANA MOKRACNA BESIKA
ULTRAZVUCNI PREGLED-MOKRACNA BESIKA ISPUNJENA URINOM, HIDRONEFROZA, UVECANA PROSTATA, KONKREMENTI

EUVOLEMIJA, HIPOVOLEMIJA (apsolutna ili relativna) ILI HIPERVOLEMIJA

ANAMNEZA: UNOS TECNOSTI, POVRACANJE, PROLIV, POJAVA OTOKA

KLINICKI PREGLED-ZNACI DEHIDRACIJE, EDEMI, ANASARKA, IZRAZENOST VENSKIH KRVNIH SUDOVA VRATA, AUAKULTATORNI NALAZ NA
PLUCIMA, EDEM KONJUNKTIVA

ARTERIJSKI PRITISAK, PULS, CENTRALNI VENSKI PRITISAK, PLUCNI OKLUZIVNI PRITISAK

DISPROPORCIJA U PORASTU NIVOA UREE | KREATININA

KONCENTRACIJA NATRIJUMA U URINU-VAZAN PODATAK UZIMANJE DIURETIKA

“FLUID CHALLENGE "-DAVANJE BOLUSA TECNOSTI, 500 ml KRISTALOIDA ILI 250 ml KOLOIDNIH RASTVORA

DA LI POSTOJE ZNACI PARENHIMSKIH BOLESTI BUBREGA (OSIM AKUTNE
TUBULARNE NEKROZE)

ANAMNEZA I KLINICKI PREGLED: VASKULTISI, GLOMERULONEFRITISI
MIKROSKOPSKI PREGLED URINA: IZLUZENI ERITROCITI, ERITROCITNI CILINDRI, EOZINOFILURLIA

DA LI JE DOSLO DO OKLUZIJE KRVNOG SUDA BUBREGA?

ATEROSKLEROTSKA BOLEST
ASIMETRIJA BUBREGA

BOL U LUMBALNOM PREDELU
MAKROSKOPSKA HEMATURIJA
ANURIJA

Tabela 1.12. Diferencijalno dijagnosti¢ki algoritam kod ABO™"

1.3.6. Prediktivni faktori za nastanak akutnog bubreznog oStecenja

Da li ¢e neko oboljenje nastati ili ne zavisi od kompleksne interakcije izmedu faktora koji se
odnose na bolesnika (faktori koji su svojstvo bolesnika npr.u slu¢aju ABO, starost, prethodna
oboljenja bubrega, sr€ana oboljenja, uzimanje nefrotoksi¢nih medikamenata moze da poveca
rizik od nastanka ABO) i izlozenosti ¢iniocima koji uzrokuju ABO (hipotenzija, stepen i duzina

trajanja hipotenzije, sepsa itd).*

Postoji veliki broj istrazivanja koja su se bavila ispitivanjem faktora rizika za nastanak ABO. Pri
tome, populacija bolesnika je razliCita i postoje studije koje su se bavile istrazivanje ABO kod
hirurskih bolesnika, zatim bolesnika leCenih u interdisciplinarnim odeljenjima intenzivnog

lecenja (medical intensive care patients), bolesnika nakon odredenih hirurskih zahvata npr.
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nakon gastrektomije ili resekcije pluéa ili kod septi¢nih bolesnika. %7

Rezultati istrazivanja
ukazuju da moZze da se izdvoji veliki broj faktora koji imaju prediktivnu mo¢ za nastanak ABO.
Neki od faktora su:
e Starije Zivotno doba'®®*®
e Vise vrednosti bodovnih sistema kojima se opisuje teZina stanja kriti¢no obolelih*®®
e Upotreba vazopresornih medikamenata intraoperativno i postoperativno; ukupna doza
vazopresornih medikamenata koje je kriti¢no oboleli dobio®

e Hipertenzija kao propratno oboljenje kod bolesnika'®****’

e Periferna arterijska okluzivna bolest.®*%

e  Urgentni hirurki zahvat®

e Intraoperativno davanje rastvora hidroksietil-skroba'*

e Preoperativno uzimanje inhibitora angiotenzin-konvertaze i blokatora angiotenzinskih

receptora’®**%

e Primena diuretika®*%’

e Oligurija u sklopu hipotenzije i primene vazopresornih medikamenata®®
e Acidoza prvog dana hospitalizacije’®®

Sto se ti¢e nastanka ABO kod bolesnika sa teskom sepsom ili septi¢nim $okom, primeéeno je
da su faktori rizika koji ukazuju na pove¢anu moguénost nastanaka ABO sledeéi: postojanje
intraabdominalne sepse, neadekvatna inicijalna antibiotska terapija, prethodno uzimanje ACE
inhibitora, starije Zivotno doba, pozitivne hemokulture itd"*>*%

Cartin-Ceba i saradnici su u svojoj meta-analizi identifikovali slede¢e faktore koji se
povezuju sa nastankom ABO kod kriti¢no obolelih: starije zivotno doba, dijabetes kao propratno
oboljenje, hipertenzija kao propratno oboljenje, postojanje odredenog stepena hronicne
bubrezne insuficijencije tj,viSih vrednosti kreatinina, srana insuficijencija, postojanje sepse
odnosno sistemskog inflamatornog odgovora, primena nefrotoksi¢nih medikamenata, upotreba
vazopresora, viSe vrednosti skorova koji opisuju tezinu oboljenja/stanja kriti¢no obolelih,
urgentni hirurski zahvat, rizi¢ni hirurski zahvati, upotreba intraaortne balon pumpe i duze vreme
primene kardiopulmonalnog bajpasa.'*

Kakva je stvarna povezanost navedenih faktora sa nastankom ABO ponekad nije sasvim
jasna. Npr. primena vazopresora je skopana sa pove¢anom incidencom nastanka ABO kod
bolesnika. Vazopresorni medikamenti se primenjuju kod kriticno obolelih koji su pored
nadoknade cirkulatornog volumena hemodinamski nestabilni, tj hipotenzivni. O¢igledno su
bolesnici kod koji je potrebna primena vazopresornih medikamenata ,,bolesniji”” od ostalih, te je
ustvari perzistentna hipotenzija povezana sa ve¢om incidencom nastanka ABO.

Prepoznavanje prediktivnih faktora nastanka ABO mozZe da doprinese ranijem zapo¢injanju

adekvatnih terapijskih mera.
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2. CILJEVIIHIPOTEZE ISTRAZIVANJA

2.1. Ciljevi istrazivanja:

Utvrdivanje incidence akutnog bubreznog oSte¢enja na Odeljenju reanimacije
Urgentnog centra Klinickog centra Vojvodine u toku 2011.godine prema klasama

akutnog bubreznog ostecenja kod bolesnika koji su hospitalizovani najkrace 48 casova.

Utvrdivanje ucestalosti sepse kao etioloskog faktora akutnog bubreznog osStecenja kod
bolesnika sa akutnim bubreznim osSte¢enjem koji su hospitalizovani tokom 2011.godine
najkrace 48 cCasova na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra Klini¢ckog centra

Vojvodine.

Utvrdivanje prediktivnih faktora nastanka akutne bubrezne insuficijencije koji su
prisutni kod bolesnika tokom prvih 24 ¢asa hospitalizacije na odeljenju intenzivnog
lecenja i njihovo ukljucivanje u bodovni sistem stratifikacije rizika akutne bubrezne

insuficijencije.

2.2. Hipoteze:

Kod vise od 20 % bolesnika le¢enih na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra
Klinickog centra Vojvodine tokom 2011.godine postoji neki od oblika akutnog

bubreznog ostecenja ve¢ na prijemu ili u toku prvih 24 ¢asa hospitalizacije

Kod vise od 40 % bolesnika bolesnika sa akutnim bubreznim oste¢enjem lecenih na
Odeljenju reanimacije Urgentnog centra Klinickog centra Vojvodine tokom

2011.godine etioloski faktor je sepsa
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Faktori koji imaju znacajnu prediktivnu vrednost u toku prva 24 casa hospitalizacije na
odeljenju intenzivnog leCenja za nastanak akutne bubrezne insuficijencije su starost
(preko 60 godina), konkomitantna srana oboljenja, hipotenzija, oligurija,

hiperkalijemija, metabolicka acidoza, primena vazotropnih lekova
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Formiranje uzorka, kriterijumi za ukljucivanje, neukljucivanje i iskljucivanje
iz studije

Ispitivanje je zamisljeno kao retrospektivno-prospektivna kohortna opservaciona studija koja

¢e ukljuciti bolesnike koji su hospitalizovani na odeljenju intenzivnog lecenja najkrace 48

¢asova, a koji su primljeni na ovakvo odeljenje preko urgentne sluzbe, odnosno zbog akutnog

pogorsanja stanja.

U retrospektivnom delu u bazu podataka bi¢e uneti parametri za bolesnike koji su le¢eni na

Odeljenju intenzivne terapije Klinike za anesteziju i intenzivnu terapiju KC Vojvodine (KCV) u
period od januara 2010. do avgusta 2010., zatim za bolesnike le¢ene u periodu od avgusta 2010.
do decembra 2011. na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra KCV. Odeljenje intenzivne
terapije Klinike za anestezije i intenzivnu terapiju je do avgusta 2010.godine bilo bazno
odeljenje intenzivnog leCenja za sve bolesnike koji su zahtevali pre svega mehanic¢ku
ventilatornu potporu, a koji su hospitalizovani kao hitni slucajevi ili je doSlo do pogorSanja
opsteg stanja te su prebaceni na ovo odeljenje sa neke od klinika KCV. Nakon 20.avgusta 2010.,
kada je otvorena nova zgrada Urgentnog centra Klini¢kog centra Vojvodine, ovakvi bolesnici se

hospitalizuju na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra KCV.

Baza podataka ¢e se upotpuniti prospektivnim praéenjem bolesnika leenih na Odeljenju

reanimacije Urgentnog centra KCV najkrace 48 Casova tokom perioda od januara do juna
2012.godine.

Tako, dobice se ukupan uzorak, koji ¢e sadrzati ispitanike iz tri godine-2010, 2011 i 2012.

Na uzorku-kohorti bolesnika iz 2011.9odine, a koji ¢e Cciniti svi bolesnici koji su

hospitalizovani najkra¢e 48 ¢asova na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra KCV tokom
2011.godine prema kriterijumima za ukljucivanje, neukljucivanje i iskljuéivanje, istrazivace se

incidenca ABO, starosna i polna struktura ispitanika, etiologija ABO.

Na ukupnom uzorku istrazivace se parametri kod bolesnika koji su potencijalni prediktori
nastanka ABO.
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Kriterijumi za ukljudivanje u studiju:

U retrospektivnom delu istrazZivanja ukljuceni su:

. Bolesnici koji su leeni najkrace 48 casova na Odeljenju intenzivne terapije (OIT)
Klinike za anesteziju i intenzivnu terapiju Klinickog centra Vojvodine tokom perioda od
01.januara 2010.do 20.avgusta 2010. godine, a koji su primljeni preko hitne sluzbe ili kao hitan

premestaj sa neke od klinika Klinickog centra Vojvodine zbog pogorSanja stanja

. Bolesnici koji su le¢eni na Odeljenju reanimacije (OR) Urgentnog centra Klinickog

centra Vojvodine najkrace 48 ¢asova od 20.avgusta 2010.godine do 31.12.2011.godine
U prospektivhom delu istrazivanja uklju¢eni su:

. Bolesnici koji su le¢eni na OR Urgentnog centra Klini¢kog centra Vojvodine najkrace
48 ¢asova u periodu od 01.01. do 30.06.2012.godine.

Kriterijumi za neukljuéivanje u studiju:

. Bolesnici sa teskim mozdanim oStecenjem, odnosno mozdanom smrcu ili terminalnom

fazom maligne bolesti

. Bolesnici sa hroni¢nom bubreznom boles¢u u terminalnom stadijumu na hronicnoj

terapiji zamene bubrezne funkcije

Oba kriterijuma se odnose i na prospektivni i na retrospektivni deo istrazivanja

Kriterijuma za iskljuéivanje iz studije:

. Bolesnici koji su nakon inicijalnog zbrinjavanja na OIT ili OR transportovani u drugu

ustanovu van Klini¢kog centra Vojvodine nakon 96 ¢asova od prijema.

Kriterijum se odnosi i na prospektivni i na retrospektivni deo istrazivanja
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3.2. Varijable od znacaja za istraZivanje

Medicinska dokumentacija koja ¢e se koristiti i u retrospektivhom i u prospektivnom delu

ispitivanja podrazumeva: istorije bolesti, dnevne terapijske liste i liste vitalnih i laboratorijskih

parametara. Iz medicinske dokumentacije za svakog ispitanika ¢e se verifikovati sledeci

parametri/varijable:

Starost

Pol

Telesna masa

Prijemna dijagnoza

Godina hospitalizacije

Anamnesti¢ki/heteroanamnesticki podaci o hroni¢nim oboljenjima i hroni¢noj
terapiji kod ispitanika:

o Propratna oboljenja:, hipertenzija, sr¢ana (ishemijska bolest srca (sindrom
grudne angine, stabilni i nestabilni, prelezani infarkt miokarda), hroni¢na srcana
insuficijencija, odnosno kongestivna srCana insuficijencija (najceSce
ishemijskog porekla), znacajna valvularna oboljenja-simptomatska i sa
smanjenom ejekcionom frakcijom leve komore), plucna, jetrena, diabetes
mellitus tip | i 11, periferna arterijska okluzivna bolest, uzimanje medikamenata:
ACE inhibitori, beta-blokatori, kalcijumski antagonisti)

Podaci o transportu bolesnika iz druge ustanove ili prijem sa drugog
odeljenja/klinike Klinickog centra Vojvodine

APACHE 11 skor-koji se izra¢unava nakon 24 &asa hospitalizacije®®">: Ovaj skoring
sistem u svoje izracunavanje ukljucuje sledeCih deset parametara koji opisuju
funkcionisanje razlicitih organskih sistema Coveka: temperatura tela, srednji arterijski
pritisak, frekvenca srcanog rada, frekvenca disanja, oksigenacija arterijske krvi, pH
arterijske krvi, serumska koncentracija natrijuma, serumska koncentracija kalijuma,
kreatinin, hematokrit, broj leukocita i vrednost Glazgov koma skale kod bolesnika.?™
Sledec¢i korak u izracunavanju je dodavanje bodova za godine starosti te bodova ukoliko
postoji ozbiljno hroni¢no oboljenje kod bolesnika koje znatnije ugrozava Zivot. Sto se
dobije vec¢i skor, prezivljavanje kod bolesnika je manje; za akutnu fiziologiju, odnosno
bolje re¢i patofiziologiju unose se najlosije vrednosti za datih deset varijabli

Arterijski pritisak (TA): sistolni (SAP), dijastolni (DAP) i srednji (MAP) pritisak u tri

vremenske tacke: na prijemu- 0 h, nakon 6 ¢asova-6 h i nakon 24 casa hospitalizacije-



49

24 h. U vremenskoj tacki 0 h obi¢no je u pitanju TA izmeren neinvazivnom metodom,
dok je u slede¢im tackama TA izmerena invazivnom metodom nakon kanulacije arterije

e Diureza prvih 6 Casova-aritmeti¢ka sredina zapremine satne diureze tokom 6 Casova
izrazena u mililitrim na ¢as po kilogramu telesne mase

e Primena vazopresora u toku prvih 24 ¢asa hospitalizacije

e Prisustvo acidoze bubreZnog porekla u toku prvih 24 ¢asa hospitalizacije: U nasem
istrazivanju, metaboli¢ka acidoza bubreZnog porekla je identifikovana kada je pH
arterijske krvi bio ispod 7,3, kada su bikarbonati bili ispod 24 mmol/l, bazni eksces
manji od -2 mmol/l, uz visok anjonski manjak (visi od 18 mmol/l); potrebno je iskljuciti
postojanje ketoacidoze i laktatne acidoze, kao i unosenje toksina (metanol, etilen-glikol,
salicilati i paraldehid).?**

e Koncentracija uree u krvi na prijemu u mmol/l [ureag]

e Koncentracija uree u krvi nakon 24 ¢asa [ureay]

e Koncentracija uree u krvi nakon 48 ¢asova

o Odnos [ureag,]/ [ureasp]

e Maksimalna koncentracija kalijuma u krvi u prvih 24 &asa hospitalizacije [K" ]

e Maksimalna koncentracija laktata wu arterijskoj krvi u prvih 24 casa
hospitalizacije

e Koncentracija laktata u arterijskoj krvi nakon 24 ¢asa hospitalizacije

e Administracija nefrotoksi¢nih medikamenata tokom hospitalizacije

e Davanje furosemida u toku prvih 24 ¢asa hospitalizacije u cilju provokacije
diureze: Od ukupne grupe ispitanika izdvoji¢e se grupa ispitanika koji su u toku prvih
24 casa hospitalizacije primali intravenski jednokratnu dozu furosemida-intravenski
bolus furosemida (IBF) i zabelezi¢e se satna diureza nakon jednog i dva Casa posle
davanja IBF; izabrac¢e se momenat davanja furosemida kada je centralni venski pritisak
bio najmanje 10 milimetara Zivinog stuba, a srednji arterijski pritisak najmanje 65
mmHg; uporedivanje satne diureze nakon davanja IBF kod grupe ispitanika kod kojih
se javilo ABO i onih kod kojih se nije javilo ABO.

e Najniza koncentracija hemoglobina u toku prvih 24 ¢asa hospitalizacije

e Nastanak ABO

o Etiologija ABO

o Ishod lecenja bolesnika

e DuZina leCenja

Nastanak ABO ¢e se verifikovati pomocu RIFLE klasifikacionog sistema. Identifikovace se

prisustvo faktora kod svakog ispitanika u odnosu na prilozeni upitnik, kao i etiologija ABO kod
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svakog ispitanika kod kojeg se ABO javila. Etiologija verifikovanog ABO ¢e se utvrdivati
prisustvom precipitirajuceg faktora tj. Soknog stanja (septi¢ni Sok, kardiogeni, hipovolemijski,
hemoragijski) ili primene nefrotoksi¢nih medikamenata. Za istraZivanje su najbitniji prediktivni
faktori koji su prisutni kod bolesnika u toku prvih 24 casa hospitalizacije na Odeljenju
intenzivnog leCenja. Moguc¢i prediktivni faktori podrazumevaju karakteristike bolesnika koje
postoje pre prijema na odeljenje intenzivnog leCenja (starost, konkomitantana hroni¢na
oboljenja), parametri stanja bolesnika u toku prvih 24 ¢asa hospitalizacije (sistolni, dijastolni,
srednji arterijski pritisak, satna diureza, kalijemija, koncentracija uree, acidobazni status,

laktati), kao i odgovor na terapijske intervencije (primena diuretika u cilju provokacije diureze)

Nakon perioda od 24 Casa, obrati¢e se paznja na tok leCenja, vreme kada ¢e se javiti ABO i u

kom stepenu.
Nakon popunjavanja upitnika pristupice se izradi baze i statistickoj obradi podataka.

Retrospektivno ispitivanje podrazmeva odabir i unoSenje u bazu znaajnih podataka iz
medicinske dokumentacije i odnosi se na bolesnike leCene na Odeljenju intenzivne terapije
Klinike za anesteziju i intenzivnu terapiju, kao i bolesnike lecene na Odeljenju reanimacije

Urgentnog centra za gore navedeni period.

Prospektivno ispitivanje koje se odnosi na bolesnike koji ¢e biti le¢eni od januara do kraja juna
2012.godine na Odeljenju reanimacije Urgentog centra podrazumeva: nakon uvrStavanja
ispitanika u ispitivanje sledi pracenje do zavrSetka hospitalizacije na Odeljenju reanimacije
Urgentnog centra. Tokom ispitivanja koristiCe se merenje razli¢itih varijabli: diureza, arterijski
pritisak invazivnim merenjem, laboratorijski podaci koji ¢e biti dobijeni standardnim

merenjima: vrednost uree, kreatinina, kalijemije, duzina hospitalizacije i mnoge druge.

Potencijalni prediktori akutne renalna insuficijencije: starost preko 60 godina, prisustvo
hipertenzije, periferne arterijske okluzivne bolesti, diabetes mellitus tip 1, diabetes mellitus tip
2, uzimanje ACE inhibitora, beta blokatora, kalcijumskih antagonista, transport iz drugog
bolni¢kog centra/poluintenzivne/druge Klinike, vrednost APACHE 11 skora, SAP Oh, DAP Oh,
MAP 0Oh, SAP 6h, DAP 6h, MAP 6h SAP 24h, DAP 24h, MAP 24h, Diureza prvih 6 h
ml/kg/min, primena vazopresora prvih 24 h, urea O/urea 24 h, urea 24 h/urea 48 h, K + max,
prisutvo acidoze bubreznog porekla, laktati max 24 h, laktati nakon 24 h iznad 2 mmol/l, najnizi

Hb prvih 24 h, najnizi Het prvih 24 h.
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3.3. Statisticka analiza

Prikupljeni podaci su obradeni standardnim deskriptivnim metodama za kontinuirane
varijable pomocu prose¢nih vrednosti, standardne devijacije, minimalnih i maksimalnih
vrednostih, odnosno apsolutnom frekvencijom pojavljivanja i pripadajuéim procentima.
Odreden je relativni rizik, 95% interval poverenja. Kontinuirane vrednosti su predstavljene

pomocu pravougaonih grafikona sa medijanom i interkvartalnim rasponom.

Poredenje proseénih vrednosti je uradeno Studentovim t-testom, ili Man-Vitnijevim U testom u
zavisnosti od distribucije podataka. Kategoricke varijable su poredene Hi-kvadrat testom i

FiSerovim ta¢nim testom.

Jednofaktorska analiza varijanse sa ponovljenim merenjima je koriStena za utvrdivanje razlika

intervalnih promenljivih u toku ispitivanog vremena.

JaCina povezanosti potencijalnih prediktorskih varijabli za pojavu akutnog bubreznog oStecenja
analizirana je i opisana univarijatnom logistiCkom regresijom. Za izvodenje modela predvidanja
temeljenog na prikupljenim podacima primenjena je multivarijatna logisticka regresija. Klinicki
i statisticki znacajne (p< 0,05) prediktorske varijable su ukljuene u pocetni model
multivarijatne logisticke regresije, te su odabrane one vrednosti ¢iji je logisticki koeficijent
(Wald) vec¢i od 1,0. Koristili smo metodu eliminacije (brisanje najmanje znacajnih faktora) do
konac¢nog modela gde smo zadrzali faktore rizika sa p< 0,05. Konac¢ni model je predstavljen
regresionim koeficijentom, znacajno$¢u p omerom rizika i 95% intervalom poverenja za omer

rizika. IzraCunata je pozitivna i negativna prediktivna vrednost, osetljivost i specifi¢nost.

Odredene su grani¢ne tacke na osnovu ROC analize za dobijene znacajne prediktore iz
multivarijacione logisticke regresije. Zatim su znacCajne vrednosti obelezene sa 1, a one koje
nisu obelezene su 0. Ponovo je uradena multivarijantna logisti¢ka regresija za prediktore akutne
renalne insuficijencije sa grani¢nim tac¢kama i izracunati su i pridruzeni bodovi (bodovi skoring
sistema) tako $to je najnizem B koeficijentu dodeljena vrednost 2. Svaki sledeci B koeficijent se
delio sa apsolutnom vredno$¢u Pmin 1 pomnozio sa 2, a zatim se dobijena vrednost zaokruzivala

na najblizi ceo broj (ref). 2

Za svakog bolesnika izracunat skor.
Statisticka analiza je izvrSena pomocu statistickog paketa IBM SPSS 20 Statistics. Podaci su

predstavljeni tabelarno i graficki, a statisticka znacajnost odredivana je na nivou p< 0,05.
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4. REZULTATI

Rezultati su prikazani u cetiri dela. U prvom delu obradena je kohorta bolesnika koji su le¢eni
najkrace 48 casova tokom 2011.godine na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra Klinickog
centra Vojvodine. Prikazane su epidemioloske karakteristike: incidenca akutnog bubreznog
oStecenja, struktura bolesnika, etiologija akutnog bubreznog ostecenja (ABO) i druge.

U drugom delu prikazani su ispitanici koji su primili jednokratnu intravensku dozu furosemida u
cilju provokacije diureze, a istrazivane su razlike u odgovoru bolesnika sa ABO i onih koji nisu
razvili ABO.

Treéi deo prikazuje celokupan uzorak: strukturu ispitanika po polu i starosti, incidencu ABO,
ishod i duzinu leCenja, primenu nefrotoksi¢nih medikamenata

Cetvrti deo prikazuje pojedine varijable/parametre koji su potencijalni prediktori nastanka

ABO; u ovom delu je prikazan i prognosticki model za predikciju nastanka ABO kod bolesnika
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4.1. KOHORTA BOLESNIKA HOSPITALIZOVANIH
NAJKRACE 48 CASOVA NA ODELJENJU
REANIMACIJE URGENTNOG CENTRA KLINICKOG
CENTRA VOJVODINE TOKOM 2011.GODINE

4.1.1. Polna i starosna struktura bolesnika u 2011. godini

Polna i starosna struktura je predstavljena na tabeli 1, a raspodela vrednosti na slici 1.

Tabela 4.1. Godine Zivota ispitanika u odnosu na pol i u ukupno

uzorku u 2011. godini

N (%) i SD Min Max
Musko 132 (68)*** 51,70 18,544 18 88
Zensko 62 (32) 58,47* 17,234 18 87
Ukupno 194 (100) 53,86 18,366 18 88

T2 test; *t-test; ***p<0,001; *p<0,05

U toku 2011. godine (Tabela 4.1.) ukupno je ispitano 194 bolesnika prosecne starosti 53,86 +
18,366 godina. Muskaraca (132/194) je bilo statisticki znadajno vise (y?=25,258; df=1;
p=0,000) nego Zena (62/194). Zene su bile statsiticki znacajno starije od muskaraca (t = -2,425;
p = 0,016).

Sa slike 4.1. se uocava negativna raspodela godina zivota bolesnika. Kod Zena raspodela je
znatna. U obe grupe je bio veci broj ispitanika koji su bili stariji od prose¢ne vrednosti. Kod
muskaraca medijana je iznosila 54 godine, a interkvartalni raspon 28 (37,25-65,00) godina. Kod
7ena medijana je bila 62 godine ali je interkvartalni raspon bio manji 22 (49,75-71,25) godine.
Jedna Cetvrtina muSkaraca je bila mlada od 37 godina, dok je kod Zena bila mlada od 50 godina.
Preko 75. percentila, odnosno jedna cetvrtina muskaravca je bila starija od 65 godina, dok se

kod Zena ta granica pomerila na 71 godinu (Slika 4.1.).
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Slika 4.1. Raspodela godina Zivota bolesnika 2011. godine po polu

4.1.2. Udlestalost akutnog bubreZnog oStecenja u toku 2011. godine

Ucestalost ABO tokom 2011.godine na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra Klinickog
centra VVojvodine prema klasama ABO kod bolesnika koji su hospitalizovani najkrace 48 ¢asova

je prikazana u tabeli 4.2 i na slici 4.2.

Tabela 4.2 ABO i najvise klase rizika, oSte¢enja i potpunog

otkazivanja funkcije bubrega u toku 2011. godine u ukupnom

uzorku
DA NE 5
N % N % x P
ABO 64 32,0 130 67,0 22,454 0,000
Rmax 22 11,3 172 88,7 115,979 0,000
Imax 18 9,3 176 90,7 128,680 0,000
Frax 24 124 170 87,6 109,876 0,000

U toku 2011. godine na Odeljenju za reanimaciju Urgentnog Klini¢kog centra Vojvodine u toku
2011. godine ABO se pojavilo kod 64 (32%) bolesnika. Kod 22 (11,3%) pacijenata postojala je
klasa R. Klasa | se pojavila kod 18 (9,3%), a kod 24 (12,4%) pacijenata je doslo do potpunog

otkazivanja bubrega (klasa F).
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Statisticki zna¢ajno (p<0,001) veci broj ispitanika je bio bez ABO, ali i bez rizika, povreda ili

potpunog otkazivanja funkcije bubrega (Tabela 2).

Iz klase R u klasu I je doslo do progresije bolesti kod 21 bolesnika, a kod 8 bolesnika bolest je
presla u klasu F. Direktno iz klase R u klasu F bolest je presla kod 2 bolesnika, a iz klase | u
klasu F kod 7 bolesnila (Slika 4.2).

22

Slika 4.2 Broj ispitanika u u toku 2011. godine u odnosu na klase ABO
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4.1.3. Deskriptivna statistika za godine Zivota ispitanika u odnosu na ABO u

ukupnom uzorku i po polu

Prosecne vrednosti godina Zivota ispitanika u ukupnom uzorku i po polu kod kojih se razvilo

ABO i onih kod kojih nije doslo do razvoja bolesti predstavljene su na tabeli 4.3.

Tabela 4.3 Deskriptivna statistika za godine Zivota ispitanika u odnosu

na ABO u ukupnom uzorku i po polu

Pol ABO N T SD t-test (p)
Muskarci NE 90 47,16 17,686 -4,398 (0,000)
DA 42 61,43 16,657
Zene NE 40 53,43 17,888 -3,798 (0,000)
DA 22 67,64 11,487
Ukupno NE 130 49,08 17,916 -5,854 (0,000)
DA 64 63,56 15,277

Bolesnici koji su imali ABO su bili statisticki zna¢ajno stariji (p<0,001) od bolesnika koji nisu u
ukupnom uzorku i kod oba pola (Tabela 4.3).
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4.1.4. Razvoj klasa ABO po danima na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra

Klinickog centra Vojvodine u 2011. godini

Razvoj klasa ABO po danima na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra Klini¢kog centra

Vojvodine u 2011. godini je predstavljen u tabeli 4.4.

Na odeljenje reanimacije UC KCV je primljeno 28 (62,22%) od 45 bolesnika kod kojih se
razvila klasa R. U prva tri dana klasa R je postojala kod 93,33% bolesnika. Sa klasom | na
odeljenje je primljeno 13/33 (39,39%). Nakon tri dana klas | se razvila kod 28/33 (84,85%)
bolesnika. Od 24 bolesnika kod kojih je doslo do potpunog otkazivanja bubrega jedna tre¢ina
(33,33%) je primljena na odeljenje sa reanimacijom sa razvijenom bole$¢u. Prvog dana bolest se

razvila kod 50% bolesnika, a nakon treceg dana kod 17/24 (70,83%) (Tabela 4.4).

Na prijemu ili u toku prvih 24 ¢asa hospitalizacije, ABO imalo je 25,25 % ispitanika.

Tabela 4.4 Razvoj klasa R, | i F ABO po danima na Odeljenju reanimacije

Urgentnog centra Klinickog centra Vojvodine u 2011. godini

Klasa R Klasa | Klasa F

Dan

N  Procenat KP N  Procenat KP N  Procenat KP
0 28 62,22 62,22 13 39,39 39,39 8 33,33 33,33
1 9 20,00 82,22 6 18,18 57,58 4 16,67 50,00
2 1 2,22 84,44 4 12,12 69,70 2 8,33 58,33
3 4 8,89 93,33 5 15,15 84,85 3 12,50 70,83
4 1 2,22 95,56 2 6,06 90,91 3 12,50 83,33
6 0 0,00 0,00 1 3,03 93,94 1 4,17 87,50
7 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00 1 4,17 91,67
9 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00 1 4,17 95,83
10 1 2,22 97,78 1 3,03 96,97 0 0,00 0,00
11 1 2,22 100 1 3,03 100 0 0,00 0,00
13 0 0,00 0 0 1 4,17 100
Ukupno 45 100 33 100 24 100

N- broj bolesnika kod kojih se razvila bolest; KP-Kumulativni procenat
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4.1.5. Ucestalost pojedinacnih oboljenja (prijemnih dijagnoza) u odnosu na pol

Ucestalost oboljenja kod bolesnika sa ABO u ukupnom uzorki i po polu je predstavljena u tabeli

4.5, a u odnosu na kategorije ABO na slici 4.3.

Vise od polovine ispitanika (54,7%) koji kod kojih se razvila akutna renalna insuficijencija je

imalo sepsu. Akutni pankreatitis nije imao ni jedan ispitanik. (Tabela 4.5 i slika 4.3).

Tabela 4.5 Ucestalost oboljenja kod bolesnika sa ABO

Muskarci Zene Ukupno

Oboljenje
N % N % N %

AAA + Hemoragija 4 9,5 2 9,1 6 9,4
Hemoragija 1 2,4 2 9,1 3 4,7
Kraniocerebralna povreda 2 4,8 0 0,0 2 3,1
Politrauma 6 14,3 1 4,5 7 10,9
Politrauma+kraniocerebralna povreda 1 2,4 0 0,0 1 1,6
Rabdomioliza+Elektrokucija 1 2,4 0 0,0 1 1,6
SAH 3 7,1 2 9,1 5 7,8
Sepsa 22 524 13 59,1 35 54,7
Influenza A-ARDS 1 2,4 0 0,0 1 1,6
Postoperativno-SIRS 1 2,4 2 91 3 4,7
Ukupno 42 100 21 100 64 100

AAA-Aneurizma abdominalne aorte
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Akutno bubreZno oSteéenje u odnosu na kategorije oboljenja
70,0
60,0
50,0
. 40,0
30,0
20,0
10,0 -
00 il
| I 1] \Y VI
® Muskarci 16,7 11,9 52,4 11,9 7,1
H Zene 4,5 9,1 59,1 18,2 9,1
m Ukupno 12,5 10,9 54,7 14,1 7,8

Slika 4.3Procenat bolesnika koji su imali razvijeno ABO ukupnog uzorka i po polu u
odnosu na kategorije oboljevanja

I- Politrauma, Politrauma+tkraniocerebralna povreda, Trauma-hemoragija; 11- SAH,
kraniocerebralna povreda; Ill- Sepsa; V- AAA+hemoragija, hemoragija V- Pancreatitis
acuta, VI- Intoxicatio, Influenza A, Postoperativno-SIRS, Rabdomioliza + elektrokucija

4.1.6. Etioloski faktori ABO

Etioloski faktori ABO su predstavljeni na slici 4.4.

Etiologija ABO

SIRS-postoperativna
SEPSA
POLITRAUMA

OSTALO

HEMORAGIJA

0 10 20 30 40 50

Slika 4.4 Etioloski faktori ABO
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Od 64 bolesnika kod kojih je razvijena akutna renalna insuficijencija 40 (62,5%) je imalo sepsu
kao etioloski faktor (Slika 4.4).

4.1.7. APACHE 11 skor

Tezina sveukupnog stanja bolesnika u ukupnom uzorku i po polu je predstvljena u tabeli 4.6, au

odnosu na ABO u tabeli 4.7.

Tabela 4.6 APACHE |1 skor

N Y SD Znacajnostt
Muskarci 132 13,61 6,458 ns
Zene 62 15,34 6,806
Ukupno 194 14,16 6,603

"t- test; ns- nije biolo statisticki zna¢ajnih razlika

Iz tabele 4.6 se uocava da prose¢na vrednost APACHE II skora je bila 14,16 + 6,603. Vecu
prose¢nu vrenost (15,34 + 6,806) su imale Zene nego muskarci (13,61 + 6,458), ali razlika nije

bila statisticki znacajna (t= -1,705; p = 0,090).

Tabela 4.7. APACHE |11 skor u odnosu na ABO

ABO N Y SD Znacajnostt

DA 64 18,89 6,116 ek
NE 130 11,84 5.516
Tt- test; ***p<0,001

Statisticki znacajno vecu prose¢nu vrednost APACHE II skora (Tabela 4.7) su imali ispitanici
koji imaju ABO u odnosu na bolesnike koji nemaju ABO (t = -8,074; p = 0,000).
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4.2. UZORAK ISPITANIKA KOJI SU PRIMILI
JEDNOKRATNU INTRAVENSKU DOZU FUROSEMIDA U
CILJU PROVOKACIJE DIUREZE

4.2.1. Prosecne doze furosemida date za provokaciju diureze

Kod bolesnika koji su dobili furosemid ABO se razvilo kod 77/156 (49,4%) bolesnika. Kod
tre¢ine bolesnika 52/156 (33,3%) je postojala klasa R, klasa | se pojavila kod 44/156 (28,2%) i
potpuno otkazivanje bubrega kod 30/156 (19,2%) bolesnika.

Tabela 4.8. Deskriptivna statistika doze furosemida mg/kg u odnosu

na ABO
NE DA
Standardna devijacija 0,087 0,139
95% IP (DG-GG) 0,142-0,181 0,187-0,249
Medijana 0,140 0,200
Minimum 0,045 0,059
Maksimum 0,600 0,860

Man-Vitnijev U test Z = -2,756; p = 0,006
95% IP (DG-GG)- 95% Interval poverenja (donja granica-gornja granica)

Bolesnici kod kojih se razvilo ABO su dobili statisticki zna¢ajno (p<0,01) vecu dozu
furosemida. Raspodela prose¢nih vrednosti doza furosemida je znacajno pozitivno-
asimetri¢na, §to ukazuje na to da je bilo viSe bolesnika koji su primili nizu dozu
Furosemida od prose¢ne vrednosti. Polovina bolesnika kod kojih se nije razvilo ABO je
dobila do 0,14 mg/kg furosemida, dok je kod onih kod kojih je razvijeno ABO doza bila
do 0,20 mg/kg (Tabela 4.8).



62

4.2.2. Satna diureza pre davanja furosemida i 1 i 2 ¢asa nakon davanja furosemida

Tabela 4.9. Prose¢ne vrednosti satne diureze pre furosemida, 1h i 2 h posle

furosemida kod bolesnika bez (NE) i sa (DA) ABO (sve kategorije zajedno)

ABO NE DA

T SD T SD

Znacajnost’

Pre Furosemida ml/kg 0,776 0,474 0,470 0,385 0,000
1 h posle Furosemida ml/kg/h/mg 0,377 0,235 0,172 0,199 0,000
2 h posle Furosemida ml/kg/h/mg 0,316 0,279 0,153 0,203 0,000

"Man- Vitnijerv U test;

Statisticki znacajno (p<0,001) su nize vrednosti satne diureze pre furosemida, 1h i 2 h posle
furosemida kod bolesnika kod kojih je doslo do razvoja ABO nego kod onih kod kojih nije
doslo do razvoja bolesti (Tabela 4.9).

Prosecna koli¢ina urina nakon koje je davan furosemid, kao i zapremina urina nakon 1¢asa i 2
Casa posle davanja furosemida su statisticki znacajno (p<0,001) vece kod ispitanika kod kojih se
nije razvilo ABO nego kod onih kod kojih jeste. Znacajno nizu prose¢nu zapreminu urina
(p<0,001) pre davanja furosemida, kao i 1 ¢as i 2 ¢asa posle furosemida su imali bolesnici kod
kojih je doSlo do razvoja klase | i kojima su potpuno otkazali bubrezi (klasa F) u odnosu na

ispitanike kod kojih nije doslo da razvijanja bolesti (Tabela 4.9).
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U tabeli 4.10 su predstavljene proseéne vrednosti koli¢ine urina nakon koje je davan furosemid,

zatim 1h i 2 h posle furosemida u odnosu na na najvise dostignute kategorije ABO: Rpyax, Imax |

Fmax-

Tabela 4.10. Prose¢ne vrednosti koli¢ine urina nakon koje je davan furosemid, 1h i 2 h posle

furosemida u odnosu na najvise kategorije akutnog bubreznog rizika, bubreznih lezija i potpuno

otkazivanje bubrega

NE DA
Znacajnost

— SD — SD

X X
Klasa Ryax
PRE Furosemida ml/kg 0,635 0,473 0,573 0,037 0,704
1 h posle Furosemida ml/kg/h/mg 0,274 0254 0,285 0,151 0,194
2 h posle Furosemida ml/kg/h/mg 0,228 0,254 0,275 0,273 0,126
Klasa | s
PRE Furosemida ml/kg 0,635 0,473 0,573 0,367 0,335
1 h posle Furosemida ml/kg/h/mg 0,274 0,254 0,284 0,152 0,011
2 h posle Furosemida ml/kg/h/mg 0,228 0,204 0,275 0,203 0,137
Klasa Fa
PRE Furosemida ml/kg 0,696 0,448 0,326 0,375 0,000
1 h posle Furosemida ml/kg/h/mg 0,323 0,232 0,074 0,158 0,000
2 h posle Furosemida ml/kg/h/mg 0,281 0,264 0,044 0,068 0,000

*Man- Vitnijet U test;

Vrednosti koli¢ine urina nakon koje je davan furosemid, 1 h i 2 h posle furosemida kod kojih se

javila kategorija R ABO se nisu znac¢ajno razlikovale od ispitanika bez oboljenja. Kod bolesnika

kod kojih se razvilo potpuno otkazivane bubrega su imali znacajno nize koliine urina pre

furosemida i 1 hi 2 h posle furosemida (Tabela 4.10).
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4.2.3. ROC analiza za korelaciju satne diureze 1 ¢as i 2 ¢asa nakon davanja

furosemida i pojave ABO

Rezultati ROC analize za korelaciju satne diureze 1 h i 2 h nakon davanja furosemida i

oboljevanja od ABO su predstavljeni u tabeli 4.11 i na slici 4.5.

Tabela 4.11. Satna diureza 1h i 2 h posle Furosemida

(ml/kg/h/mg)
1 h posle Furosemida 2 h posle Furosemida
AUC 0,796 0,770
95% IP 0,725-0,867 0,697-0,844
Osetljivost 0,823 0,722
Specifi¢nost 0,675 0,688
Rez tacka 0,165 0,158

AUC- povrsina ispod krive; 95% IP- 95% Interval poverenja
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Slika 4.5 ROC kriva za korelaciju satne diureze 1h i 2 h nakon davanja furosemida

i oboljevanja od ABO

Satna diureza 1 h posle furosemida nesto bolje razdvaja bolesnike sa ABO od bolesnika
kod kojih se nije razvilo ABO (povrsina ispod krive je 0,796) nego 2 h posle (povrsina
ispod krive je 0,770). Jedan h posle furosemida osetljivost satne diureze je bila 0,823, a
spcificnost 0,675 za diurezu od 0,165 ml/kg/h/mg. Nakon 2 h posle furosemida

osetljivost se smanjila na 0,722, a specifi¢nost povecala na 0,688 (Slika 4.5, Tabela
4.11).
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4.3. UKUPAN UZORAK OD 251 ISPITANIKA: 2010, 2011. i

2012.godina
Godina Broj ispitanika %
2010. 31 12,4
2011. 194 77,3
2012. 26 10,4
251 100

Tabela 4.12. Prikaz broja ispitanika prema godini hospitalizacije

4.3.1. Uéestalost ABO

Tabela 4.13. ABO sa maksimalno postignutim kategorijama R, I, F

DA NE 5
n % n % x P
ABO 95 37,8 156 62,2 14,825 0,000
Rmax 36 143 215 857 127,653 0,000
I max 27 10,8 224 89,2 154,618 0,000
Fmax 32 12,7 219 87,3 139,319 0,000

ABO-akutno bubrezno ostec¢enje

ABO se pojavila kod 95 (37,8%) ispitanika. Kod 36 (14,3%) ispitanika postojao je rizik. Klasu I
je imalo 27 (10,8%), a kod 32 (12,7%) ispitanika je doslo do potpunog otkazivanja bubrega-
klasa F.
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Sa slike 4.6 se uocava da je do progresije bolese iz klase R u klasu I doslo kod 30 bolesnika, ali
je zatim bolest presla u klasu F kod 11 bolesnika. Bolest je u klasu F progredirala iz klase R
kod 2 bolesnika, a iz klase | kod 11.

36

11

Slika 4.5 Broj ispitanika u odnosu na klase ABO

4.3.2. Duzina leCenja

Duzina hospitalizacije u ukupnom uzorku i u odnosu na ABO je data u tabeli 4.17, a raspodela

dana hospitalizacije na slici 4.7.

Tabela 4.14. DuZina hospitalizacije u ukupnom uzorku i u odnosu na ABO

Akutno bubrezno ostecenje Ukupno
Znadajnost’
DA (N=95) NE(N=156) (N=251)
X (SD) 8,40 (6,432) 9,03 (5,967) 8,79 (6,138)
Medijana IR(opseg) 6,5 7(4-10,5) 7 7(5-12) 77(4-11) ns
Min 2 2 2
Max 39 36 39

T Man-Vitnijev U test; ns- nema statistiCke zna¢ajnosti; IR interkvartalni raspon;

opseg- (25 percentil-75 percentil)
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Slika 4.7. Raspodela dana hospitalizacije u odnosu na akutnu bubreznu

insuficijenciju tj. akutno bubreZno oStecenje

Hospitalizacija bolesnika je bila od 2 do 39 dana i u proseku je iznosila 8,79 dana. Prose¢na
duzina le¢enja bolesnika koji su imali ABO (8,4 dana) je bila neSto kra¢a od prose¢ne duZzine
hospitalizacije bolesnika bez ABO (9 dana). Medijana dana le¢enja boleshika sa ABO je
iznosila 6,5 dana, a bez 7 dana, ali razlika niije bile statisti¢ki znacajna (Z = -1,543; p = 0,123).
Raspodela dana lecenja je znacajno pozitivno asimetricna, $to znaci da je bilo viSe bolesnika sa
manje dana boravka na Odeljenju intenzivnog le¢enja od prosecne vrednosti. U obe grupe je
bilo po pet bolesnika koji su znac¢ajno duze bili hospitalizovani od ostalih ispitanika (Tabela
4.14islika 4.7.).
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4.3.3. Ishod le¢enja

Postojala je statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika koji su imali ABO u odnosu na ishod
(x* = 21,587df =1; p = 0,000).

Tabela 4.15. PreZivljavanje u odnosu na ABO - N (procenat)

EXITUS PREMESTAJ Znacajnost’
Akutno bubrezno ostecenje
DA 32 (33,7) 63 (66,3) 0,002
NE 15 (9,6) 142 (90,4) 0,000
Ukupno 47 (18,7) 204 (81,3) 0,000
Znadajnost’ 0,013 0,000

T Hi- kvadrat test

Sa tabele 4.15 se moze uoditi da nesto vise od jedne treine bolesnika 32/95 (33,7%) koji su
imali ABO nije prezivela. Od 156 bolesnika bez ABO, 15 (9,6%) nije prezivelo. Broj bolesnika

koji nisu preziveli je bio statisti¢ki zna¢ajno veci u grupi sa ABO (x°=6,149; df=1; p=0,013).

4.3.4. Prezivljavanje u odnosu na kategorije ABO

Prezivljavanje u odnosu na razvijene kategorije ABO je predstavljeno u tabeli 4.16.

Tabela 4.16. Prezivljavanje u odnosu na razvijene kategorije ABO-N (procenat)

EXITUS PREMESTAJ Znacajnost’
Rimad 5(13,9) 31(86,1) 0,000
lmax” 6 (22,2) 21 77,8) 0,004
Fmax 21 (65,6) 11 (34,4) 0,077
Zna(:ajnost‘t alc**: b/c*

" Hi- kvadrat test podudaranja; "Hi- kvadrat test nezavisnosti; * p<0,05; ** p<0,01;
Rmax- najvisa klasa razvijena kod ispitanika je R; Iy~ najvisa klasa koja se razvila je I; Fax- potpuno

otkazivanja funkcije bubrega.
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Od 36 bolesnika kod kojih se razvila klasa R smrtni ishod je bio kod 5 (13,9%). Kod bolesnika
sa klasom | smrtni ishod je bio kod 6/27 (22,2%) bolesnika. Smrtni ishod kod potpunog
oste¢enja bubrega je bio kod 21/33 (65,6%) bolesnika. Rezultati Hi kvadrat testa nezavisnosti su
pokazali da je statisticki znacajno vise bolesnika kojima se javilo potpuno otkazivanje bubrega
sa smrtnim ishodom od bolesnika sa klasom R (X2=6,149; df=1; p=0,005) i klasom | (x2=3,230;
df=1; p=0,020) (Tabela 4.16).

Ishod u odnosu na klase ABO
35
30
S 25
c
s 20
‘s
@ 15
)
& 10
. 1 N B
0 - .
RI RF IF RIF
m EXITUS 5 1 8 5 2 5 6
m PREMESTAJ| 30 7 0 14 0 6 5

Slika 4.8. Frekvencija ispitanika ¢iji ishod je bio premestaj ili smrtni ishod kod

svih kategorija ABO

Sa slike 4.8 se uocava da su svi bolesnici koji su imali klasu F (8), ili ¢ija je bolest progredirala
iz klase R direktno u F (2) imali smrtni ishod. Od 11 ispitanika Cija je bolest od klase R

progredirala u Klasu I, a onda u klasu F, 6 je imalo smrtni ishod.
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4.3.5. Rizik od smrtnog ishoda za kategorije ABO

Rizik od smrtnog ishoda za kategorije ABO-Rpax, Imax | Fmax predstavljen na tabeli 4.17.

Tabela 4.17. Rizik od smrtnog ishod za kategorije akutnog bubreZznog

ostecenja, lezija i potpunog otkazivanja bubrega

OR Relativni rizik 95% Interval poverenja
Rmax 1,505 0,700 0,288-1,704
Imax 0,784 1,240 0,530-2,902
Fmax 0,071 8,286 4,296-15,983

OR- Unakrsni odnos S$ansi; Rmax Imax, Fmax - najvise postignute

kategorije ABO

Ispitanici kod kojih je doslo do progresije ABO iz klase I u visu klasu, 1,2 puta imaju ve¢i rizik
od smrtnog ishoda od bolesnika kod kojih nije progrediralo ABO. Kod bolesnika kod kojih
bubrezi potpuno otkazu rizik od smrtnog ishoda je 8,3 puta veé¢i nego kod bolesnika kod kojih
nije doslo do potpunog otkazivanja bubrega (Tabela 4.17).
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4.3.6. Zastupljenost primene nefrotoksi¢kih medikamenata

Oko 95% pacijenata je dobijalo nefrotoksic¢ke lekove, nezavisno od toga da li imaju ABO ili ne.

Razlika je statisticki zna¢ajna (p<0,001) (Tabela 22).

Tabela 4.18. Nefrotoksici lekovi u ukupnom uzorku i u odnosu na ABO

Akutno bubrezno ostecenje Ukupno T
Znacajnost
DA (N=95) NE(N=156) (N=251)
Nefrotoksicki lekovi u toku lecenja
DA 91 (95,8) 147 (94,2) 238 (94,8) 0,000
NE 4 (4,2) 9(5,8) 13 (5,2) 0,166
ZnaéajnostT 0,000 0,000 0.000

T Hi- kvadrat test

Broj primljenih nefrotoksickih lekova je predstavljen na slici 4.9.

Lek
VANKOMICIN 13

KOTRIMOKSAZOL 3
AMINOGLIKOZIDI 8
ACE INHIBITORI 16
FUROSEMID 77
NSAIL 49
VANKOMICIN 7
KOTRIMOKSAZOL 3
AMINOGLIKOZIDI 34
ACE INHIBITORI 44
FUROSEMID 79
NSAIL 92

DA

Akutna renalna insufiscijencija
NE

Slika 4.9. Broj pacijenata koji su dobijali lek u odnosu na akutnu renalnu

insuficijenciju, odnosno akutno bubreZno oSte¢enje

Najzastupljeniji lekovi su bili furosemid i NSAIL, a najmanje koriSten lek je bio kotrimoksazol,
bez obzira na ABO (Slika 4.9).
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U ukupnom uzorku 18 (7,2%) ispitanika nije dobilo nijedan nefrotoksican lek. Najvise
ispitanika 110 (43,8%) je dobilo dva leka, a Cetiri leka je dobilo samo 9 (3,6%) ispitanika. Vise
od polovine bolesnika 50 (52,6%) koji su imali ABO su dobili po dva nefrotoksi¢na
medikamenta. (Slika 4.10).

Procenat broja lekova u odnosu na akutno bubrezno
ostecenje
60,0
50,0
40,0
¥ 300
20,0
e J
00 | melill s
nijedan
NTM 1NTM 2NTM 3NTM 4 NTM

mDA 4,2 31,6 52,6 6,3 53

mNE 9,0 35,9 38,5 14,1 2,6

Ukupno 7,2 34,3 43,8 11,2 3,6

Slika 4.10. Udestalost primene razli¢itog broja nefrotoksi¢nih medikamenata
(NTM) u toku hospitalizacije u odnosu na ABO; nijedan NTM, 1 NTM, 2 NTM, 3
NTM, 4 NTM.
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44. ANALIZA POJEDINIH VARIJABLI KAO
POTENCIJALNIH PREDIKTORA AKUTNOG
BUBREZNOG OSTECENJA I PROGNOSTICKI MODEL
NASTANKA AKUTNOG BUBREZNOG OSTECENJA

4.4.1. Starost ispitanika

Prosec¢na starost ispitanika koji su imali ABO i onih koji nisu je predstavljena u tabeli 4.19.

Bolesnici kod kojih je doslo do razvoja ABO su u proseku bili stari 62,44 + 14,976 godina, a
bolesnici kod kojih nije doslo do razvoja ABO 47,35 + 18,022 godina. Rezultati t-testa su
pokazali da su bolesnici sa razvojem ABO statisticki znacajno stariji (t = -7,148; p = 0,000) od
bolesnika bez razvoja bolesti (Tabela 4.19).

Tabela 4.19. Prosec¢na starost ispitanika koji

su imali ABO i onih koji nisu

ABO N SD
NE 156 47,35 18,022
DA 95 62,44 14,976

" t-test; *** p<0,001

Preko 60% ispitanika koji imaju ABO je starosti 60 i vise godina, dok je u grupi ispitanika koji
nemaju ABO duplo manje ovakvih bolesnika (Slika 4.11).
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Slika 4.11. Procenat bolesnika starosti do 60 godina i od 60 i viSe godina u odnosu

na ABO

Rezultati hi-kvadrat testa nezavisnosti su pokazali da bolesnici od 60 i vise godina statisticki

znacajno ¢eSc¢e oboljevaju od ABO od mladih bolesnika (X2=24,647; df=1; p=0,000).

Bolesnici koji imaju 60 godina ili viSe imaju 2,3 puta ve¢u Sansu da obole od ABO od mladih

bolesnika (RR = 2,306; 95% IP 1,650-3,223).

Na slici 4.12 prikazana je ROC kriva za korelaciju godina zivota u trenutku ispitivanja i

oboljevanja od ABO.

ROC kriva (Godine zivota)

08—

Osetljivost

02—

Area = 0,737; p = 0,000

1 - Specfiénost

Slika 4.12. ROC Kkriva za Kkorelaciju godina Zivota u trenutku ispitivanja i

oboljevanja od ABO
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Analiza ROC krive pokazala je da godine zivota bolesnika mogu biti marker za ABO. Povrsina
ispod krive je 0,737 (95% Interval poverenja je 0,675-0,799). Najveéi indeks osetljivosti
(79,79%) i specifi¢nosti (57,32%) bio je za 53 godine (Sika 4.12).

Od 109 bolesnika koji su bili mladi od 53 godine 19 (17,4%) je imalo akutnu renalnu
insuficijenciju, a od 142 pacijenta koji su imali 53 i viSe godina 75 (52,8%) je imalo akutnu

renalnu insuficijenciju.

4.4.2. Hipertenzija kao konkomitantno oboljenje

Od 95 bolesnika kod kojih se razvilo ABO, 66 (69,5%) je imalo hipertenziju (Slika 4.13).

Hipertenzija
120
100

60 -
40 -
20 -

B NE

H DA

l
NE DA
Akutno bubreino ostecenje

Slika 4.13. Frekvencija ispitanika sa ili bez hipertenzije u odnosu na ABO

Postojala je statisti¢ki znac¢ajna razlika izmedu pacijenata kod kojih je razvijeno ABO i kod onih

kod kojih nije u odnosu na hipertenziju (x*= 22,414; df=1; p=0,000).

ABO se javlja statisticki znacajnije CeS¢e kod bolesnika koji imaju hipertenziju kao
konkomitantno oboljenje (x* = 14,411; df=1; p=0,000).
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4.4.3. Hemodinamske varijable SAP, DAP i MAP u vremenskim tackama na
prijemu (0 h), nakon 6 ¢asova (6 h) i nakon 24 ¢asa (24 h) kod ispitanika sa

hipertenzijom

Prose¢ne vrednosti pritiska SAP u ispitivanim vremenima O h, 6 h i 24 h kod ispitanika sa
hipertenzijom u odnosu na ABO su predstavljene u Tabeli 4.20, a raspodela vrednosti na slici
4.14.

Tabela 4.20 Prose¢ne vrednosti pritiska SAP (mmHg) u0 h, 6 hi 24 h kod

bolesnika sa hipertenzijom u odnosu na ABO

DA NE
Zna&ajnost |

— SD — SD

X X
SAP 0 h? 125,44 35,220 146,07 31,245 falalel
SAP 6 h° 117,05 23,496 134,92 22,404 falaled
SAP 24 h° 120,41 20,390 136,18 19,616 falalel
Znadajnost * ns a/b*

*p<0,05; ***p<0,001; © t-test nezavisnih uzoraka; * Jednofaktorska analiza
varijanse sa ponovljenim merenjima; DA- bolesnici sa ABO; NE-bolesnici koji

nisu razvili ABO

Bolesnici koji su imali hipertenziju i ABO su imali statisti¢ki zna¢ajno (p<0,001) niZze proseéne
vrednosti pritiska SAP u svim intervalima od ispitanika sa hipertenzijom koji nisu imali ABO
(Tabela 4.20).

Na osnovu rezultata jednofaktorske analize varijanse sa ponovljenim merenjima utvrdeno je da
se vrednosti pritiska SAP smanjuju od 0 sati do 6 sati i neznatno se povecava izmedu 6 sati i 24
sata kod bolesnika sa hipertenzijom nezavisno od postojanja ABO, ali je statisticki zna¢ajno
smanjenje bilo jedino od 0 do 6 sati kod bolesnika bez ABO (p<0,05).

Sa slike 4.14 se uocCava neznatna pozitivna asimetrija u svim vremenskim intervalima kod
ispitanika koji imaju ABO i kod onih koji nisu razvili ABO, $to znaci da je bilo nesto veéi broj

bolesnika ¢ije su vrednosti pritiska SAP bile ispod prosecne vrednosti, izuzev vrednosti nakon
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24 sata kod pacijenata bez ABO gde je rapodela bila normalna. Vrednosti medijane su vece u
svim intervalima kod ispitanika bez ABO.

Wsar0h
2507 Esarch
CIsaP 24 h

200

150

! j §

100

507

T I
ME DA

Akutna bubrezna insuficijencija

Slika 4.14. Raspodela vrednosti pritiska SAP u Oh, 6 h i 24 h kod bolesnika koji su

imali hipertenziju sa ili bez ABO

U tabeli 4.21 su predstavljene prose¢ne vrednosti pritiska DAP u 0 h, 6 h i 24 h kod ispitanika

sa hipertenzijom u odnosu na ABO, a raspodela vrednosti na slici 4.9.

Tabela 4.21. Prose¢ne vrednosti pritiska DAP (mmHg)u Oh,6hi24h
kod ispitanika sa hipertenzijom u odnosu na ABO
DA NE

Znadajnost '
- SD < SD
DAP 0 h? 69.25 20.438 79.93 22411 falaled
DAP 6 h° 63.00 14.209 72.49 14.490 falaled
DAP 24 h° 63.31 12.705 72.26 14.708 il
Znacajnost i a/b**: a/c* a/b,c**

*p<0,05; ***p<0,001; ' t-test nezavisnih uzoraka; * Jednofaktorska analiza
varijanse sa ponovljenim merenjima; DA- bolesnici sa ABO; NE-bolesnici koji

nisu razvili ABO
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Bolesnici sa hipertenzijom koji su imali ABO su imali statisticki znacajno (p<0,001) nize
prosec¢ne vrednosti pritiska DAP od onih koji nisu imali ABO. Prose¢ne vrednosti pritiska DAP
u 0 h su statisti¢ki znacajno veée od proseka u ostala dva ispitivana vremenska intervala (Tabela

4.11).

o BDAP 0 h
BIDAF G h
O Cloar 24 h
1254
100
751 I
S0 I
251

T T
ME DA

Alkutna bubreina insuficijencija

Slika 4.15. Raspodela vrednosti pritiska DAP u 0 h, 6 h i 24 h kod bolesnika koji su
imali hipertenziju sa ili bez ABO

Medijana pritiska DAP u svim ispitivanim vremenima je veéih vrednosti kod ispitanika koji su
imali hipertenziju, a nisu imali ABO od onih koji su ga imali. Vrednosti pritiska DAP su bile
normalno rasporedene kod svih bolesnika koji su imali hipertenziju bez obzira na ABO (Slika
4.15).
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Prose¢ne vrednosti pritiska MAP u 0 h, 6 h i 24 h kod ispitanika sa hipertenzijom predstavljene
su u tabeli 4.22 su statisticki znacajno vece (p<0,001) kod bolesnika kod kojih se nije razvilo

ABO. Vrednosti MAP su se statisticki znacajno smanjile do 6 h kod svih ispitanika.

Tabela 4.22 Prose¢ne vrednosti pritiska MAP (mmHg)uOh,6hi24h
kod bolesnika sa hipertenzijom u odnosu na ABO

DA NE
Znacajnost '
T SD = SD
MAP 0 h? 87.98 24.530 101.98 23.675 Fkk
MAP 6 h° 81.02 15.874 93.30  15.343 Fkk
MAP 24 h° 82.34 13.657 93.57 14.577 Fkk
Znacajnost i alb** a/lb**: a/lc*

*p<0,05; ***p<0,001; ' t-test nezavisnih uzoraka; * Jednofaktorska analiza
varijanse sa ponovljenim merenjima; DA- bolesnici sa ABO; NE-bolesnici
koji nisu dobili ABO

Raspodela vrednosti pritiska MAP je neznatno pozitivno asimetri¢na, odnosno u svim
vremenskim intervalima je bilo neSto vise bolesnika koji su imali nize vrednosti MAP od
prose¢nih vrednosti. Medijane su bile ve¢ih vrednosti kod svih bolesnika koji su imali

hipertenziju, a nisu imali ABO, od onih koji su ga imali (Slika 4.16).
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Slika 4.16. Raspodela vrednosti pritiska MAP kod bolesnika koji su imali
hipertenziju sa ili bez ABO
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4.4.4. Hemodinamske varijable SAP, DAP i MAP u vremenskim tackama na
prijemu (0 h), nakon 6 ¢asova (6 h) i nakon 24 ¢asa (24 h) kod svih ispitanika

U tabeli 4.23 su prikazane prose¢ne vrednosti pritiska SAP, MAP i DAP za sve intervale 0 h, 6

h i 24 h kod svih ispitanika u odnosu na grupu ispitanika koji su dobili ABO i onih koji nisu.

Tabela 4.23. Prosecne vrednosti pritiska SAP, MAP i DAP (mmHg) za sve
intervale 0 h, 6 h i 24 h kod svih ispitanika u odnosu na grupu ispitanika koji

su dobili ABO i onih koji nisu i razlika izmedu ove dve grupe

DA NE
= ) - ) t-test (p)
SAPO0h 122,78 32,998 136,27 28,751 3,295 (0,001)
DAPOh 68,08 19,241 76,17 19,736 3,179 (0,002)
MAP O h 86,32 23,023 96,21 21,337 3,456 (0,001)
SAP 6 h 114,80 22,890 127,41 21,087 4,448 (0,000)
DAP 6 h 62,27 14,081 69,47 13,144 4,097 (0,000)
MAP 6 h 79,78 15,626 88,79 14,290 4,672 (0,000)
SAP 24 h 119,64 19,810 130,24 18,968 4,220 (0,000)
DAP 24 h 63,73 12,283 69,46 12,705 3,512 (0,001)
MAP 24 h 82,36 13,147 89,72 13,364 4,255 (0,000)

Statisticki znacajno vise vrednosti SAP, DAP i MAP u svim vremenskim intervalima 0 h, 6 h i
24 h su imali ispitanici koji nisu dobili ABO (Tabela 4.23).
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Rezultati ROC analize za vrednosti SAP, DAP i MAP u intervalima Oh, 6 h i 24 h svih
ispitanika u odnosu na AKI su predstavljeni u tabeli 4.14, a ROC krive su predstavljene na
slikama 4.17-4.19.

Vrednosti SAP, DAP i MAP u intervalima od 0 h, 6 h i 24 h mogu biti lo$i markeri za
diferenciranje ispitanika u odnosu na ABO. Povrsine ispod krive su veoma ujednacene i kretale
su se od 0,617 za DAP 24 h do 0,665 za MAP u 6 h. Analiza ROC krivih pokazala je da je

najvisi indeks osetljivosti i specifi¢nosti pritiska SAP u 0 h i 6 h bio za grani¢nu vrednost od

122 mmHg, a u 24 sata 121 mmHg. Najvisi indeks osetjivosti i specificnosti za DAP se

smanjivao od 69 u 0 h do 63 mmHg u 24 h, dok se grani¢na vrednost proitiska MAP od 90

mmHg u 0 h smanjila na 80 u 6 h, ali se povecala grani¢na vrednost na 88 mmHg u 24 h
(Tabela 4.24 i slike 4.17-4.19).

Tabela 4.24 Rezultati ROC analize za vrednosti SAP, DAP i MAP (mmHg) u

intervalima Oh, 6 h i 24 h svih ispitanika u odnosu ha ABO

AUC 95% IP Osetljivost  Specifi¢nost Grani¢na vrednost
SAPOh 0,623 0,548-0,698 0,692 0,558 122
DAP O h 0,620 0,548-0,692 0,692 0,516 69
MAP O h 0,628 0,555-0,702 0,641 0,579 90
SAP 6 h 0,657 0,586-0,727 0,538 0,684 122
DAP 6 h 0,643 0,572-0,714 0,577 0,642 64
MAP 6 h 0,665 0,594-0,735 0,686 0,579 80
SAP 24 h 0,654 0,584-0,725 0,635 0,642 121
DAP 24 h 0,617 0,545-0,689 0,571 0,600 63
MAP 24 h 0,645 0,575-0,702 0,564 0,642 88

AUC- povrsina ispod krive; 95% IP- 95% Interval poverenja
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Slika 4.17. ROC kriva za korelaciju vrednosti pritiska SAP, DAP i MAP u 0 h, svih
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Slika 4.18. ROC kriva za korelaciju vrednosti pritiska SAP, DAP i MAP u 6 h, svih

ispitanika u odnosu na ABO
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Slika 19. ROC kriva za korelaciju vrednosti pritiska SAP, DAP i MAP u 24 h, svih

ispitanika u odnosu na ABO

4.4.5. Rezultati ROC analize za hemodinamske varijable arterijskog pritiska u

svim vremenskim ta¢kama za ispitanike sa hipertenzijom i bez hipertenzije

Rezultati ROC analize za vrednosti SAP, DAP i MAP u intervalima 0 h, 6 h i 24 h ispitanika
bez hipertenzije u odnosu na ABO su predstavljeni u tabeli 4.15, a sa hipertenzijom u tabeli
4.16. ROC krive za za korelaciju vrednosti pritiska SAP, DAP i MAP u0h 6 hi 24 h, ispitanika

bez hipertenzije i sa hipertenzijom u odnosu na ABO su predstavljene na slikama 4.16-4.18.
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Tabela 4.25. Rezultati ROC analize za vrednosti SAP, DAP i MAP (mmHg) u
intervalima 0 h, 6 h i 24 h ispitanika bez hipertenzije u odnosu na ABO

AUC 95% IP Osetljivost  Specifi¢nost Grani¢na vrednost
SAPOh 0,640 0,513-0,767 0,742 0,552 114,000
DAPOh 0,660 0,542-0,778 0,691 0,621 69,000
MAPOh 0,651 0,527-0,775 0,825 0,552 77,000
SAP6h 0,694 0,578-0,810 0,773 0,586 107,000
DAP6h 0,660 0,536-0,784 0,588 0,655 65,000
MAP6h 0,697 0,577-0,817 0,649 0,690 80,000
SAP24h 0,655 0,537-0,773 0,557 0,724 121,000
DAP24h 0,586 0,466-0,706 0,536 0,655 69,000
MAP 24 h 0,619 0,502-0,736 0,649 0,517 83,000

AUC- povrsina ispod krive; 95% IP- 95% Interval poverenja

Tabela 4.26. Rezultati ROC analize za vrednosti SAP, DAP i MAP (mmHg) u

intervalima 0 h, 6 h i 24 h ispitanika sa hipertenzijom u odnosu na ABO

AUC 95% IP Osetljivost  Specifiénost ~ Grani¢na vrednost
SAPOh 0,672  0,579-0,766 0,746 0,545 122,000
DAPOh 0,631  0,533-0,729 0,559 0,667 79,000
MAPOh 0,661  0,565-0,756 0,678 0,576 91,000
SAP 6 h 0,706  0,616-0,796 0,661 0,667 122,000
DAP6h 0,677  0,583-0,771 0,661 0,606 69,000
MAP6h 0,705  0,614-0,795 0,661 0,636 84,000
SAP24h 0,710  0,620-0,800 0,729 0,636 128,000
DAP24h 0,655  0,560-0,750 0,627 0,576 63,000
MAP24h 0,703  0,613-0,794 0,695 0,621 88,000

AUC- povrsina ispod krive; 95% IP- 95% Interval poverenja
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Slika 4.20. ROC kriva za korelaciju vrednosti pritiska SAP, DAP i MAP u 0 h
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Slika 4.21. ROC kriva za korelaciju vrednosti pritiska SAP, DAP i MAP u 6 h

ispitanika bez hipertenzije i sa hipertenzijom u odnosu na ABO
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Slika 4.22. ROC kriva za korelaciju vrednosti pritiska SAP, DAP i MAP u 24 h

ispitanika bez hipertenzije i sa hipertenzijom u odnosu ha ABO

Kod ispitanika bez hipertenzije nije bilo znac¢ajnog razdvajanja SAP, DAP i MAP u odnosu na
ABO u svim ispitivanim vremenskim intervalima. ROC analiza je pokazala da je najbolja
grani¢na vrednost pritiska SAP kod ispitanika koji imaju hipertenziju za razgranicenje onih koji
su sa ABO i onih koji neé¢e dobiti ABO 122 mmHg u 6 Casova i 128 mmHg u 24 ¢asa, gde je
prihvatljivo razdvajanje izmedu bolesnika sa ABO i onih bez ABO. Grani¢ne vrednosti pritiska
DAP ispitanika sa hipertenzijom su slabo razdvajale bolesnike u odnosu na ABO, dok su
vrednosti MAP u 6 ¢asova od 84 mmHg i 88 mmHg u 24 ¢asa imala prihvatljivo razdvajanje sa

osetljivos¢u ve¢om od 66% i specifi¢nosti veCom od 62% (Tabele 4.15 i 4.16, slike 4.16-4.18)
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4.4.6. Koncentracija uree u krvi na prijemu, nakon 24 ¢asa i nakon 48 ¢asova od

prijema

Proseéne vrednosti koncentracije uree na prijemu (0 h), nakon 24 h i nakon 48 h u odnosu na

AB su predstavljene na tabeli 4.27.

Tabela 4.27. Proseéne vrednosti uree u 0 h nakon 24 hi nakon 48 hu
odnosu na ABO

NE DA
Zna&ajnost |
- SD — SD
Urea O h 6,21 3,268 15,29 7,912 0,000
Urea 24 h 6,00 3,571 14,59 8,284 0,000
Urea 48 h 6,11 3,231 13,57 8,459 0,000

tMan- Vitnijev U test; DA- bolesnici sa ABO; NE-bolesnici koji nisu imali
ABO

Statisticki znacajno (p<0,001) veée vrednosti koncentracije uree 0-48 ¢asova su imali bolesnici

sa ABO (Tabela 4.27).

Odnos izmedu koncentracije uree na prijemu i nakon 24 casa je bio manji od 1 kod 128
bolesnika. Kod 61/95 (64,9%) bolesnika kod kojih je doslo do pojave ABO i kod 67/156
(42,7%) kod kojih nije doslo do razvijanja ABO. Odnos uree u drugom danu je bio manji od
jedan kod 57,45% ispitanika sa ABO.
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Procenat bolesnika kod kojih je rasla urea
90,00 -
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70,00 - *rx -
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% %k k
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NE DA NE DA NE DA NE DA
AKI R I F

mUrea0/24h | 42,68 | 64,89 | 48,09 | 58,82 | 44,55 | 77,55 | 48,40 | 68,75

W Urea 24/48 h| 48,41 | 57,45 | 49,73 | 57,35 | 48,02 | 62,50 | 50,23 | 62,50

Slika 4.23. Procenat bolesnika kod kojih je rasla koncentracija uree od 0 h do 24 h
i od 24 h do 48 sati u odnosu na ABO i na njegove kategorije

U tabeli 4.28. prikazan je rizik od nastanka ABO-ukupni i prema kategorijama u odnosu na rast

koncentracije uree u Krvi

Tabela 4.28. Rizik od nastanka ABO i pojedinaé¢nih kategorija ABO u odnosu na rast

koncentracije uree u prvih 24 ¢asa i od 24 do 48 ¢asova

OR Relativni rizik 95% Interval poverenja

Urea 0/ 24 h

ABO 0,420 1,724 1,229-2,419
Rimax 0,426 2,114 1,044-4,280
Imax 0,261 3,363 1,405-8,051
Fmax 0,426 2,114 1,044-4,280
Urea 24/ 48 h

ABO 0,673 1,280 0,926-1,768
Rimax 0,519 1,777 0,895-3,529
Imax 0,599 1,582 1,405-8,051
Fmax 0,606 1,551 0,793-3,036

OR- Unakrsni odnos $ansi; ABO; Rpyax Imax Fmax-Najvisa postignuta kategorija ABO
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Kod bolesnika kod kojih se poveéavala koncentracija uree u krvi u prvom danu hospitalizacije
je postojao 1,7 puta veéi rizik za pojavu ABO nego kod bolesnika kod kojih se koncentracija
uree smanjivala. Kod bolesnika kod kojih je koncentracija uree rasla nakon 24 sata u odnosu na
pocetnu vrednost kategorija R se javljala 2,1 puta ¢eS¢e nego kod bolesnika kod kojih se
vrednost uree smanjivala, dok je rizik od kategorije I bio 3,4 puta ve¢i, a rizik od kategorije F
2,1 puta visi u odnosu na bolesnike kod kojih se koncentracija uree u krvi smanjivala u toku

prvih 24 ¢asa hospitalizacije. (Tabela 4.28).

Uticaj povecanja koncentracije uree 0-24 i 24-48 ¢asova na pojavu ABO i najvisih postignutih

klasa ABO predstavljen je u tabeli 4.29.

Tabela 4.29. Uticaj poveéanja koncentracije uree 0-24 i 24-48 ¢asova na

pojavu ABO u celini i prema kategorijama

B Zna&ajnost’ OR on P
DG GG

Urea 0/24 h

ABO 0,859 0,001 2,361 1,393 4,003
Rmax -0,043 0,905 0,958 0,473 1,942
Imax 1,328 0,006 3,774 1,465 9,722
Finax 0,837 0,039 2,310 1,043 5117
Urea24/48 h

ABO 0,375 0,162 1,454 0,860 2,459
Rmax -0,082 0,820 0,921 0,454 1,868
Imax 0,477 0,264 1,612 0,697 3,724
Frmax 0,475 0,226 1,609 0,745 3,474

"Binarna logisti¢ka regresija; 95% IP- 95% Interval poverenja; DG- donja granica;

GG- gornja granica; OR- Unakrsni odnos Sansi

Rezultati binarne logisticke regresije (Tabela 4.29) su pokazali da je rast koncentracije uree od
prijema do 24 ¢asa nakon zapocinjanja hospitalizacije prediktivni faktor za nastanak ABO
(p<0,001), za klasu I ABO (p<0,01) i za klasu F ABO (p<0,05). U drugom danu hospitalizacije

rast uree nije bio prediktivni faktor za nastanak ABO.
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4.4.7. Maksimalna koncentracija laktata u arterijskoj krvi u toku prvih 24 ¢asa

lecenja i koncentracija laktata u arterijskoj krvi nakon 24 ¢asa lecenja

Proseéne vrednosti maksimalne koncentracije laktata prvog dana (laktatyax 24) | Nakon 24 sata u

odnosu na pojavu ABO u celini i prema klasama ABO su predstavljene u tabeli 4.30.

Tabela 4.30. Proseéne vrednosti laktata max 24 h i nakon 24 h kod bolesnika

sa i bez akutne renalne insuficijencije

NE DA
Zna&ajnost’

— SD — SD

B% RS
Laktat max 24 h*
ABO*** 2,567 1,780 3,806 3,028 0,000
Rmax™** 2,955 2,342 3,640 2,746 0,343
lmax™** 2,936 2,310 3860 2,077 0,004
Fra™** 2,993 2,350 3,434 2,887 0,096
Laktat nakon 24 h
ABO 1,070 0,456 1,741 1,381 0,000
Rmax 1,327 0,791 1,303 1,033 0,192
Imax 1,263 0,733 1,829 1,230 0,001
Frax 1,251 0,773 2,015 1,984 0,001

+Man- Vitnijev U test; * Vilkokson test laktatma 24 h u 0odnosu na laktat nakon 24 h;

**% n<0,001

Visoke vrednosti standardnih devijacija ukazuju na veliku disperziju koncentracija laktata u

prvih 24 Casa i nakon 24 Casa, pa su koriSteni neparametrijski testovi za poredenje izmedu

vrednosti koncentracije laktata kod ispitanika koji nemaju razvijeno ABO i njegove kategorije u

odnosu na koncentracije laktata kod ispitanika koji imaju ABO. Man-Vitnijev U test je pokazao

statisticki znacajno vece vrednosti laktata u prvih 24 casa i nakon 24 casa kod ispitanika koji

imaju razvijenu bolest ABO, u celini i prema kategorijama, dok su vrednosti koncentracije

laktata kod bolesnika koji su imali klasu F bile statisti¢ki zna¢ajno vece u drugom danu

hospitalizacije. Rezultati Vilkoksonovog testa su potvrdili statisticki znacajno (p<0,001) vece

vrednosti koncentracije laktata u prva 24 ¢asa u odnosu na koncentracije nakon 24 ¢asa kod svih

ispitanika (Tabela 4.30).
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4.4.8. Koncentracija laktata u arterijskoj krvi koja se odrzava iznad 2 mmol/l nakon 24

¢asa hospitalizacije

Procenat bolesnika sa koncentracijom laktata nakon 24 h iznad 2 mmol/l u odnosu na pojavu
ABO i prema klasama ABO predstavljen je na slici 4.24.

Laktat nakon 24 h iznad 2 mmol/I

100% -

90% - 22,2

80% -

70% -

60% -

50% - H DA
40% - 77,8 mNE
30% -

20% -

10% -

0% = T T T 1
ABO Rmax Imax Fmax

Slika 4.24. Procenat bolesnika sa koncentracijom laktata nakon 24 h iznad 2 mmol/l u

odnosu na pojavu ABO i prema klasama ABO.

Sa slike 4.24 uocavamo da je nakon 24 h koncentracija laktata iznad 2 mmol/l bila prisutna kod
21,1% bolesnika kod kojih se razvilo ABO. Najvise bolesnika kod kojih je koncentracija
laktata visa od 2 mmol/l je bilo kod onih sa klasom F ABO (35,5%), a najmanje takvih
bolesnika je bilo kod onih sa razvijenom klasom R (8,1%).
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4.4.9. Rezultati ROC analize za maksimalne vrednosti koncentracije laktata u

prvih 24 ¢asa i nakon 24 ¢asa u odnosu na ABO

Rezultati ROC analize za vrednosti laktata u prvih 24 ¢asa i nakon 24 ¢asa u odnosu na ABO su

predstavljeni u tabeli 4.31.

Tabela 4.31. Rezultati ROC analize za vrednosti laktata u prvih 24 ¢asa i nakon 24

¢asa u odnosu na ABO

AUC 95% IP Osetljivost ~ Specificnost  Rez tacka
LAKTATI max 24 h 0,639 0,569-0708 0,653 0,558 2,250
LAKTATI nakon24h 0,701  0,635-0,768 0,611 0,647 1,150

AUC- povrsina ispod krive; 95% IP- 95% Interval poverenja

Na osnovu rezultata ROC analize u tabeli 4.31 i na slici 4.25 uoceno je da koncentracija laktata
nakon 24 Casa bolje razdvaja bolesnike sa razvijenim ABO od bolesnika koji nemaju ABO
(AUC=0,701), nego koncentracije laktata u prva 24 casa (AUC=0,639). Do 24 Casa najveci
indeks osetljivosti 65,3% i specificnosti (55,85) je bio za koncentraciju od 2,250 mmol/I.

10

— LAKTATI max 24 h
LAKTATI nakon 24 b

Referentna linija
08

Osetljivost
=}
i

=
=
|
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1 - Specificnost

Slika 4.25. ROC kriva za korelaciju maksimalne koncentracije laktata u prvih 24

¢asa lecenja i nakon 24 h sa oboljevanjem od ABO
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4.4.10. Acidoza bubreZnog porekla

Acidoza bubreznog porekla je bila prisutna kod 54/251 (21,5%) bolesnika. Kod
bolesnika kod kojih je doslo do razvoja ABO acidoza je bila prisutna kod 54/95
(56,8%), ali razlika nije bila statisti¢ki znadajna (x?=1,779; df=1; p=0,182) (Slika 4.26).
Kod bolesnika kod kojih nije bilo razvijeno ABO acidoza bubreznog porekla nije bila
prisutna ni kod jednog bolesnika i statisti¢ki znacajno se javljala kod ispitanika koji Su
razvili ABO (x2=109,639; df=1; p=0,000). Nesto kasnije ¢e biti prikazani rezultati
logisticke regresije i moguénost predikcije ABO prema postojanju metabolicke acidoze

bubreznog porekla.

Prisustvo acidoze bubreinog porekla

Akutna renalna insuficijencija: DA

Bps
ErE

Slika 4.26. Broj ispitanika sa acidozom bubreZnog porekla kod kojih je razvijena

akutna renalna insuficijencija (akutno bubrezno oSteéenje)
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4.4.11. Prose¢na zapremina diureze u toku prvih 6 ¢asova po prijemu na odeljenje

intenzivnog leCenja

U tabeli 4.32 su predstavljene vrednosti diureze kod bolesnika sa razvijenim ABO i kod

bolesnika kod kojih nije doslo do razvoja ABO.

Tabela 4.32. Prosecne vrednosti zapremine diureze prvih 6 ¢asova

ABO N Prosck SD Med”?gse(iirﬁ?{)ce”t";
NE 156 1,539 0,862 1,335 (0,080; 1,858)
DA 95 0,962 0,756 0,820 (0,400; 1,200)
Ukupno 251 1,323 0,868 1,130 (0,800; 1,600)

Man-Vitnijev U test; (Z = -6,355; p = 0,000)

Sa tabele 4.32 se uocava da su u prvih 6 ¢asova proseéne vrednosti diureze bile 1,323 + 0,868
ml/kg/min, a medijana 1,130 (0,800; 1,600). Kod bolesnika sa ABO vrednosti diureze u prvih 6

h su bile statisticki zna¢ajno nize u odnosu na bolesnike bez razvijenog ABO (Z = -6,355; p =

0,000).

ROC kriva (Diureza prvih 6 h ml/kg/h)

1,0

0,87

0,6

Osetljivost

0,4—
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0,0 02 04

T T
0,6 08 10

1 - Specifi?nost

Slika 4.27. ROC kriva za korelaciju prose¢ne zapremine diureze prvih 6¢asova

hospitalizacije i oboljevanja od ABO.
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Prosecna diureza prvih 6 ¢asova po prijemu na odeljenje intenzivnog lecenja moze biti
prihvatljiv marker za ABO. Povrsina ispod krive je 0,739 (95% Interval poverenja je
0,672-0,806). Najveci indeks osetljivosti (85,99%) 1 specificnosti (56,38%) bio je za
0,875 ml/kg/h (Sika 4.27).

4.4.12. APACHE 11 skor kao prediktor akutnog bubreznog ostecenja

Na slici 4.28 prikazana je ROC kriva za vrednosti APACHE Il skora i oboljevanja od ABO.

ROC kriva (APACHE II)

0,8

Osetljivost
o
[=2]
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i=]
'
|
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oo T T T
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1 - Specifiénost

Slika 4.28. ROC kriva za APACHE 11 skor i oboljevanje od ABO

APACHE II skor moze da bude marker za ABO. Povrsina ispod krive je 0,811 (95%
Interval poverenja je 0,756-0,866). Najveci indeks osetljivosti (74,50%) i specifi¢nosti
(77,7%) bio je za 15,50 (Sika 4.28).



98

4.4.13. NajniZa koncentracija hemoglobina u krvi tokom prvih 24 ¢asa

hospitalizacije na odeljenju intenzivnog leCenja

Najniza koncentracija hemoglobina u toku prvih 24 casa leCenja je slab marker za ABO.
PovrsSina ispod krive je 0,587 (95% Interval poverenja je 0,516-0,695). Najveéi indeks
osetljivosti (48,70%) i specifi¢nosti (69,5%) bio je za 98,50 g/l (Slika 4.29).

R:?C kriva (najnizi hemoglobin prva 24 h)

0,5

0,67

Osetljivost

0,44

1/
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1 - Specificnost

Slika 4.29. ROC kriva za najnizi hemoglobin prva 24 h i oboljevanja od ABO
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4.4.14. Maksimalna koncentracija kalijuma u krvi u prvih 24 ¢asa hospitalizacije

kao prediktor nastanka akutnog bubreZnog oste¢enja

Maksimalna koncentracija kalijuma kod bolesnika u toku prvih 24 Casa lecenja moze biti slab
marker za ABO. Povrsina ispod krive je 0,647 (95% Interval poverenja je 0,571-0,722). Najveci
indeks osetljivosti (53,19%) i specificnosti (74,52%) bio je za koncentraciju kalijuma od 4,52
mmol/I (Sika 4.30).

ROC Kriva (kalijum)

1,0

0,8—

0,6

Osetljivost

0,4—

0,2—
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Slika 4.30. ROC kriva za korelaciju koncentracije kalcijuma i oboljevanje od ABO
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4.4.15. Prognosticki model

Model predvidanja ABO uraden je primenom univarijantne logisticke regresije i multivarijatne
logisticke regresije. Kao pocetni korak napravljena je multivarijatna logisticka regresija sa
statisti¢ki znac¢ajnim prediktorima univarijantne logisticke regresije. 1z tog modela kriterijumom
Wald < 0,1 odabrane su varijable za nove korake multiple logisticke regresije. Krajnji model

sadrzi prediktore Cija je statisticka znacajnost p<0,05.

Inicijalno su koristeni sledec¢i potencijalni prediktori ABO: starost preko 60 godina, hipertenzija
(HTA), periferna arterijska okluzivna bolest (PAOB), diabetes mellitus tip 1, diabetes mellitus
tip 2, uzimanjeACE inhibitora, beta blokatora, kalcijumskih antagonista, transport iz drugog
bolnickog centra/poluintenzivne/druge Klinike, vrednost APACHE Il skor, SAP Oh, DAP 0h,
MAP 0Oh, SAP 6h, DAP 6h, MAP 6h SAP 24h, DAP 24h, MAP 24h, prose¢na zapreminadiureze
prvih 6 h ml/kg/h, primena vazopresora u toku prvih 24 h, odnos koncentracija uree na prijemu i
nakon 24 Casa: Urea gy/urea ,4n, odnos koncentracija uree nakon 24 i 48 Casova: Urea 4 n/Urea 4gn,
maksimalna kalijemija u toku prvih 24 ¢asa letenja: K™y, prisutvo acidoze bubreznog porekla,
maksimalna koncentracija laktata u arterijskoj krvi: laktatinay 24 1, laktati nakon 24 h iznad 2
mmol/l, najniza koncentracija hemoglobina u toku prvih 24 h le€enja, najnizi hematokrit (Hct)
prvih 24 h.

Navedeni potencijalni prediktori analizirani su univarijatnom logistiCkom regresijom, a

statisti¢ki znacajni rezultati prikazani su u tabeli 4.33.

Faktori koji nisu imali uticaja na razvoj ABO su diabetes mellitus tip 1, transport iz drugog
bolni¢kog centra/poluintenzivne/druge Klinike, odnos koncentracija uree nakon 24 casa i 48

¢asova, prisustvo acidoze bubreznog porekla i najnizi hematokrit u toku prvih 24 h.

Od ispitanih potencijalnih prediktora ABO statisticki znac¢ajan pojedina¢ni uticaj imaju sledeci
faktori: ABO  je povezano sa staros¢u preko 60 godina, prisustvom hipertenzije,
konkomitantnih srcanih oboljenja kod bolesnika, prisustvom dijabetes mellitusa tip 2,
prisustvom PAOB, prethodnim uzimanjem ACE inhibitora, beta blokatora, Ca™ antagonista,
primenom vazopresora prvih 24 h, povecanim vrednostima APACHE II skora, visom
kalijemijom, visom koncentracijom laktata u arterijskoj krvi, postojanjem hipotenzije, snizenom
prose¢nom diurezom u prvih 6 h, nizom koncentracijom hemoglobina prvih 24 h i rastom uree
(Tabela 4.33).



Tabela 4.33. Rezultati univarijatne logisti¢ke regresije statisticki znac¢ajnih (p<0,05)

individualnih ¢inilaca rizika za ABO

101

95% IP
Beta Wald p OR DG GG

Starost preko 60 godina 1,373 24,824 0,000 3,945 2,299 6,770
HTA 1,287 21,570 0,000 3,624 2,105 6,239
PAOB 1516 6,237 0,013 4554 1,386 14,963
diabetes mellitus tip 2 1,904 13,020 0,000 6,712 2,386 18,878
ACE inhibitori 0,963 10,550 0,001 2,618 1,465 4,680
beta blokatori 0,739 4,677 0,031 2,093 1,072 4,088
Ca antagonisti 1585 8491 0,004 4879 1,680 14,168
APACHE II 0,201 51,943 0,000 1,223 1,158 1,291
SAP Oh -0,015 11,246 0,001 0,985 0,976 0,994
DAP 0Oh -0,022 9,558 0,002 0,978 0,965 0,992
MAP O h -0,021 11,303 0,001 0,979 0,967 0,991
SAP 6 h -0,028 17,956 0,000 0,972 0,960 0,985
DAP 6 h -0,041 19,290 0,000 0,960 0,941 0,980
MAP 6 h -0,043 15,220 0,000 0,958 0,940 0,977
SAP 24 h -0,029 16,031 0,000 0,971 0,957 0,985
DAP 24 h -0,038 11,564 0,001 0,963 0,942 0,984
MAP 24 h -0,043 16,242 0,000 0,958 0,938 0,978
diureza prvih 6 h -1,208 23,062 0,000 0,299 0,182 0,489
primena vazopresora prvih 24 h 2,120 38,598 0,000 8,331 4,268 16,260
urea 0/ urea 24 h -1,826 11,373 0,001 0,161 0,057 0,452
K max 1,082 20,157 0,000 2951 1,840 4,734
laktati max 24 0,222 12,801 0,000 1,249 1,106 1,410
laktati nakon 24 h iznad 2

mmol/I 2,323 16,851 0,000 10,203 3,366 30,926
najnizi Hb prvih 24 h -0,015 4,870 0,027 0,985 0,971 0,998

p- znacajnost; OR- unakrsni odnos (eng. Odds Ratio); 95% IP- 95% interval poverenja;

DG- donja granica; GG- gornja granica
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Rezultati multivarijantne logisticke regresije Cinilaca rizika dobijenih univarijatnom logisti¢kom

regresijom za akutnu renalnu insuficijencju su predstavljeni u tabeli 4.34.

Tabela 4.34. Rezultati multivarijantne logisti¢ke regresije ¢inilaca rizika za ABO

95% IP
Beta Wald p OR DG GG
Starost preko 60 godina 1,140 3,563 0,069 3,128 0,957 10,221
HTA -0,017 0,001 0,981 0,983 0,240 4,029
PAOB 1,109 1,376 0,241 3,033 0,475 19,351
diabetes mellitus tip 2 1,740 4,303 0,038 5,697 1,101 29,484
ACE inhibitori 0,213 0,124 0,725 1,237 0,378 4,051
beta blokatori -0,262 0,176 0,674 1,237 0,227 2,612
Ca antagonisti 0,773 0,826 0,363 2,166 0,409 11,470
APACHE II 0,116 7,499 0,006 1,123 1,034 1,221
SAPOh 0,000 0,001 0,974 1,000 0,970 1,030
DAPOh -0,022 0,947 0331 0,979 0,937 1,022
MAP 0 h 1,687 1,718 0,190 5,402 0,434 67,283
SAP 6 h -0,027 1,114 0,291 0,974 0,927 1,023
DAP 6 h -0,196 0,053 0819 0,822 0,154 4,385
MAP 6 h 0,062 1,802 0,180 1,064 0,972 1,166
SAP 24 h -0,008 0,152 0,696 0,992 0,952 1,033
DAP 24 h -0,026 0,696 0,404 0,974 0917 1,036
MAP 24 h 2,283 1,450 0,228 9,805 0,239 402,644
diureza prvih 6 h -1,208 12,516 0,000 0,299 0,153 0,583
primena vazopresora prvih 24 h 0,645 1,128 0,288 1,905 0,580 6,259
urea 0/ urea 24 h -0,278 0,049 0825 0,757 0,064 8,901
K+max 0,998 6,924 0,009 2,713 1,290 5,707
laktati max 24 h 0,098 0,679 0410 1,103 0,873 1,395
laktati nakon 24 h iznad 2 mmol/I 0,565 1,702 0,192 1,760 0,753 4117
najnizi Hb prvih 24 h 0,004 0,043 0,714 1,004 0,982 1,027

p- znacajnost; OR- unakrsni odnos (eng. Odds Ratio); 95% IP- 95% interval poverenja; DG-

donja granica; GG- gornja granica; vrednosti za koje je logisticki koeficijent Wald > 1 su

boldovane
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Od 24 ukljucene varijable u multivarijantni model, vrednost logistickog koeficijenta je bio veci

od 1 kod 12 varijabli (Tabela 4.34). Ove varijable su u novom modelu predstavljene u tabeli

4.35.
Tabela 4.35. Rezultati multivarijantne logisti¢ke regresije 12 ¢inilaca rizika za ABO
95% IP
Beta Wald p OR DG GG
Starost preko 60 godina 1,151 7,458 0,006 3,161 1,384 7,221
PAOB 0,824 0930 033 2,279 0427 12,160
diabetes mellitus tip 2 1,647 4444 0,035 5190 1,123 23,991
APACHE II 0,107 7,887 0,005 1,113 1,033 1,199
MAP 0 h 1,491 1992 0,158 4,441 0560 35,193
SAP 6 h -0,022 1,074 0,300 0,979 0,940 1,019
MAP 6 h 0,013 0,193 0,660 1,013 0,955 1,076
MAP 24 h -0,077 0,033 0,856 0,925 0,400 2,140
diureza prvih 6 h -1,148 13,142 0,000 0,317 0,171 0,590
primena vazopresora prvih 24 h 0,554 1,122 0,289 1,740 0,625 4,847
K+max 0,935 7,093 0,008 2,547 1,280 5,068
laktati nakon 24 h iznad 2 mmol/I 0,763 4,231 0,040 2,145 1,037 4,438

p- znaéajnost; OR- unakrsni odnos (eng. Odds Ratio); 95% IP- 95% interval poverenja; DG- donja

granica; GG- gornja granica; vrednosti za koje je logisticki koeficijent Wald > 1,000 su boldovane

Od 12 izdvojenih varijabli (Tabela 4.35) koje bi mogle biti prediktori ABO u novom koraku

multiple logisticke regresivne analize izdvojeno je 9 varijabli koje su ubacene u novi model i

predstavljene u tabeli 4.36.
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Tabela 4.36. Rezultati multivarijantne logisti¢ke regresije 9 ¢inilaca rizika za ABO

95% IP
Beta Wald p OR DG GG
Starost preko 60 godina 1,261 10,016 0,002 3,529 1,616 7,706
diabetes mellitus tip 2 1,345 3,519 0,061 3,838 0,942 15,643
APACHE I 0,118 10,588 0,001 1,126 1,048 1,209
MAP 0 h -0,016 3,752 0,053 0,984 0,968 1,000
SAP 6 h -0,017 3,341 0,068 0,983 0,965 1,001
diurezaprvih 6 h -1,149 15271 0,000 0,317 0,178 0,564
primena vazopresora prvih 24 h 0,913 4,016 0,045 2,491 1,020 6,080
K+max 0,997 8,902 0,003 2,710 1,408 5,218
laktati nakon 24 h iznad 2 mmol/I 1,613 4,872 0,027 5,016 1,198 21,004

p- znacajnost; OR- unakrsni odnos (eng. Odds Ratio); 95% IP- 95% interval poverenja; DG- donja

granica; GG- gornja granica; vrednosti za koje je logisticki koeficijent Wald > 1,000 su boldovane

S obzirom na to da je je logisti¢ki koeficijent ve¢i od 1 za sve faktore iz tabele 4.36

izdvoji¢emo one kojima je statisticka znac¢ajnost p<0,05. Novi model sa 6 izdvojenih faktora je

predstavljen u tabeli 4.37.

Tabela 4.37. Konaé¢ni model multivarijacione logisticke analize prediktora ABO (N = 251)

Beta Wald p OR 0% 1P
DG GG
Starost preko 60 godina 1,067 8,445 0,004 2,908 1,416 5,974
APACHE II 0,114 11,339 0,001 1,120 1,049 1,197
diureza prvih 6 h -1,093 14,962 0,000 0,335 0,193 0,583
primena vazopresora 1,191 7,301 0,007 3,291 1,387 7,809
K+ max 1,064 10,595 0,001 2,899 1,527 5,504
laktati nakon 24 h > 2 mmol/Il 1,491 4,380 0,036 4,443 1,099 17,955

p- znacajnost; OR- unakrsni odnos (eng. Odds Ratio); 95% IP- 95% interval poverenja;

DG- donja granica; GG- gornja granica
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Visestruka logisticka regresija sumirana u Tabeli 4.37 je pokazala da su starost preko 60 godina,
visa vrednost APACHE Il skora, primena vazopresora, niza prose¢na diureza prvih 6 Casova
hospitalizacije, vise vrednosti kalijemije i koncentracija laktata u arterijskoj krvi nakon 24 sata
iznad 2 mmol/l bili znacajni (p<0,05) kumulativno. Najjaci uticaj na pojavu ABO ima prosecna
diureza u prvih 6 sati, vrednost APACHE Il skor i visa vrednost kalijemije.

Prognoza razvoja ABO data u tabeli 4.38 ukazuje da je predvidanje taéno kod 66 (70,21) od 94
bolesnika sa razvijenim ABO i kod 137 (88,39) od 155 koji nisu imali razvijenu bolest. Ovaj
model za predvidanje ABO ima osetljivost od 0,79 i specifi¢nost od 0,83, negativnu prediktivnu
vrednost od 0,88 i pozitivhu prediktivnu vrednost od 0,70. Kod dva bolesnika ABO se nije

mogla predvideti.

Tabela 4.38. Prognoza razvoja ABO

Predvideno ABO
DA NE Ukupno
DA 66 (70,21) 28 (29,79) 94 (37,75)
Stvarno ABO NE 18 (11,61) 137 (88,39) 155 (62,25)

Ukupno 84 (33,73) 165 (66,27) 249 (100)
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4.4.16. Skor za procenu rizika od nastanka ABO

Kada smo u model za predvidanje ABO ukljucili grani¢ne tacke koje smo dobili u ROC analizi
dobili smo prognozu za sve bolesnike i ta¢no predvidanje kod 71(75,54%) od 94 bolesnika sa
razvijenim ABO i kod 139 (88,54%) od 157 koji nisu imali razvijeno ABO. Ovaj model za
predvidanje ABO ima osetljivost od 0,86 i specifi¢nost od 0,89, negativnu prediktivnu vrednost

od 0,86 i pozitivnu prediktivnu vrednost od 0,80 (Tabela 40).

Tabela 4.39. Prognoza razvoja ABO

Predvideno ABO
DA NE Ukupno
DA 71 (75,54) 23 (24,47) 94 (37,45)
Stvarno ABO NE 18 (11,46) 139 (88,54) 157 (62,55)
Ukupno 89 (35,46) 162 (64,54) 251 (100)

Multivarijantna logisticka regresija za prediktore ABO sa rez. tatkama (iz ROC analize) i

izraGunatim bodovima skora je predstavljena u tabeli 4.40.

Tabela 4.40 Multivarijantna logisti¢ka regresija za prediktore ABO sa pridruZenim

bodovima

Faktori rizika Beta p OR  950%IPzaOR Bodovi
Starost > 53 godina 1,403 0,001 0,246 0,107-0,564 2
APACHEII > 16 1,466 0,000 0,231 0,106-0,505 2
diureza prvih 6 h < 0,875

ml/kg/h 1,908 0,000 6,740 3,023-15,032 3
primena vazopresora (DA) 1,183 0,010 0,306 0,125-0,751 2
Kalijemija > 4,515 mmol/l 1,249 0,001 0,287 0,133-0,617 2
laktati iznad 2 mmol/I 2,323 0,002 0,098 0,023-0,411 4
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Starost preko 53 godine, APACHE 1II > 16, primena vazopresora i koncentracija kalijuma >
4,515 mmol/l donosi 2 boda, diureza prvih 6 h < 0,875 donosi 3 boda, a koncentracija laktata
iznad 2 mmol/l je vrednosti 4 boda (Tabela 4.40).

Bodovanje-skoring za predikciju akutnog bubreznog ostecenja je predstavljen u tabeli 4.41.

Tabela 4.41. Stratifikacija rizika za nastanak ABO

Zbir bodova ABO/Ukupan broj bolesnika (n) ABO procenat (%)
<4 10/69 14,49
4-7 44/131 33,59
8-11 31/42 73,81
12-15 9/9 100,00

Zbir bodova je bio u intervalu od 0 do 15. Sa zbirom bodova nula je bilo 9 ispitanika i nijedan
od njih nije razvio ABO. Do 4 boda imali su 14,49 % bolesnika koji su imali ABO, a od 4-7
bodova su imali 131 bolesnik, od kojih je ABO bilo razvijeno kod 44 ispitanika (33,59%).
Skoro 75 % bolesnika sa skorom izmedu 8 i 11 su imali razvijeno ABO dok su svi bolesnici sa
skorom preko 12 bodova imali razvijeno ABO (Tabela 4.41).

U tabeli 4.40. prikazan je predlog modela za prognoziranje nastanka ABO kod bolesnika (za sve

klase) kojem predstoji potvrda u budu¢im istrazivanjima.
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5. DISKUSIJA

5.1. UZORAK ISPITANIKA-KOHORTE KOJI SU LECENI
NAJKRACE 48 CASOVA TOKOM 2011.GODINE NA
ODELJENJU REANIMACIJE URGENTNOG CENTRA
KLINICKOG CENTRA VOJVODINE

5.1.1.Incidenca akutnog bubreznog ostec¢enja

Prema raspolozivim literaturnim podacima, istrazivanje izvrSeno na Odeljenju reanimacije
Urgentnog centra Klinickog centra Vojvodine je medu prvim studijama koje se bave
problemom akutne renalne insuficijencije, odnosno akutnog bubreZnog osteCenja u Srbhiji.
Uzorak ispitanika koji su leceni tokom 2011.godine na ovom odeljenju ¢inilo je 194 bolesnika
koji su ukljuceni u studiju prema kriterijumima za ukljucivanje, neukljucivanje i isklju¢ivanje iz
ispitivanja. Muskarci predominiraju i ¢ine 68 % uzorka, Sto je neSto viSe u odnosu na
istrazivanja u Evropi 1 Africi gde muskarci ¢ine oko 60 % bolesnika lecenih na odeljenjima
intenzivnog le¢enja.” Udestalost ABO u uzorku ispitanika je bila 32 %, to je saglasno sa
studijom Barrantesa i saradnika iz 2008. godine u kojoj je incidenca ABO bila 31,5 %, ali i
saglasno sa studijom Yinga i saradnika iz 2013. godine koji pominju incidencu ABO od 31,6
%.2%%7 Ruiz i saradnici u svom istrazivanju u Kolumbiji prijavljuju incidencu ABO od 39,8 %,
§to moze da se uporedi sa naSim rezultatima. U ovoj studiji se koriste AKIN kriterijumi, koji su
uporedivi i saglasni sa RIFLE kriterijumima, ali izgleda imaju neSto vecu senzitivnost u ranoj
dijagnostici ABO $to moZe da objasni ne$to vecu ucestalost ABO kada se ovi kriterijumi koriste
za postavljanje dijagnoze ABO.”® Egipatska studija koja se bavi epidemiologkim
karakterisitikama ABO spominje incidencu ABO od 35,7 %, S$to je, opet, slicno naSim
rezultatima.?® Istrazivanje iz Finske potvrduje uGestalost ABO od 39,3 %.%"° Saglasnost sa
navedenim istrazivanjima sugeriSe validnost naSih kriterijuma za ukljuéivanje, neukljucivanje i
isklju¢ivanje iz studije. Sa druge strane italijanski autori su publikovali rad u kojem opisuju
epidemioloske karakteristike ABO u italijanskim jedinicama intenzivnog le¢enja i koje govore u
prilog da je ABO ¢esc¢a i da je prisutna kod 42,7 % bolesnika prvog dana prijema na odeljenje
intenzivnog leCenja, a da se tokom celog perioda lecenja javlja kod bezmalo dve trecine svih

211 Takode, belgijsko istrazivanje je dobilo identi¢nu ulestalost ABO-67 %.%2 U

bolesnika.
naSem istrazivanju, ABO je prisutno na prijemu ili se javlja u prvih 24 ¢asa hospitalizacije kod

25,25 % ispitanika.
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Razlozi ovih znatnih razlika u ucestalosti ABO izmedu italijanske i drugih, ukljucujuéi i nasu,
nisu sasvim jasni. Pojasnjenje ovih razlika bi moralo da ukljuci objasnjenje o tome koji su
kriterijumi za prijem u razlicite jedinice intenzivnog leCenja, §to moZe da varira u zavisnosti od

kapaciteta jedinica intenzivnog leCenja i moguénosti prijema bolesnika.
5.1.2. Struktura ispitanika prema polu i Zivotnom dobu

Ukoliko pogledamo prosec¢nu starost ispitanika u uzorku prema polu, vidimo da je prosec¢na
starost muskaraca 51,70 godina (SD 18,544), a zena 58,47 godina (SD 17,234); zene su
statistiCki znadajno starije od muskaraca (Tabela 4.1). Uopste, na§ uzorak odrazava stanje u
populaciji Vojvodine, u kojoj je prema podacima iz 2009. godine najvise muskog stanovnistva

bilo u kategoriji od 50-54 godine, a Zena u kategoriji od 55-59 godina.”*®

Opet, starosna
struktura naSeg uzorka koja je kongruentna sa polnom strukturom stanovniStva Vojvodine iz
2009.godine, moze da sugerise da je na$ uzorak validan. Sto se ti¢e starosti ispitanika u nagem
uzorku iz 2011. godine , prosecna starost je iznosila 53,86 godina (SD 18,366 godina) §to je

8

v . - . . . . 2| .. . - ..
sliéno sa istrazivanjem Ruiza i saradnika.”® U brojnim istraZivanjima, u uzorku, odnosno

kohorti bolesnika veé¢inu su uvek ¢inili muskarci, ¢ineé¢i izmedu 53-60 % bolesnika, dok nas
uzorak sadrzi 68 % muskaraca.?*2%%2%

Sto se ti¢e prose¢ne starosti ispitanika sa ABO, nade ispitivanje je u saglasnosti sa drugim
studijama; prose¢na starost bolesnika sa ABO je 63,56 godine (SD 15,277 god), dok su
bolesnici bez ABO bili statisticki zna¢ajno mladi (p<0,001); njihova prose¢na starost iznosila je
49,08 godina (SD 17,916 god)-Tabela 4.3. U studiji Ruiza i saradnika prose¢na starost
bolesnika koji nisu ispoljili ABO iznosila je 49,5 godina (SD 18,9 god), dok su bolesnici sa
kategorijama ABO 1, 2 i 3 prema AKIN kriterijumima imali prose¢no 55,7 godina, 59,7 i 60,6
godina respektivno, dok je u Finskoj prosecna starost za sve kategorije AKIN kriterijuma
prakti¢no identi¢na i iznosi 66 godina.”®**°® Finci su narod sa prose¢nom staro$¢u populacije od
42,24 godine (Srbija 38,38 godina) i oekivanom duzinom Zivota od 78 godina za muskarce i 84

. y 1 . Lo .\ 214,215
godine za zene (ocCekivana starost za muskarce 72 godine, zene 77 godina).”™™
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5.1.3. APACHE II skor (Acute Physiology and chronic health evaluation-procena akutnog

stanja i prisutnih hroni¢nih oboljenja)

APACHE skor se izracunava nakon 24 casa hospitalizacije kod bolesnika na odeljenju
intenzivnog letenja.”®"**®* U okviru APACHE Il skora, jedan od parametara koji se unosi je

vrednost kreatinina. Vrednosti kreatinina se boduju na slede¢i na¢in:**’

Ukoliko ne postoji akutna bubreZna insuficijencija:

o D054 umol/l....ccovveveeiiiiieecee 2
o  54-129 pmol/l....ccccciviviiinciniinn, 0
o 130-169 umol/l......ceereieiciiriine 2
o 170-304 umol/l......cceovveevniiniiiriinne, 3
e Jednako ili vise od 305 pmol/l.............. 4
Ukoliko je prisutna akutna bubreZna insuficijencija:
o D054 umol/l...cccoveeeeiieiiieieieeee, 4
o 54-129 umOl/L...eeviiiiiieieeeic 0
o 130-169 umol/l......ccovveuenriiiiiiiccnas 4
o  170-304 umol/l......ccvvveeiieiiieiee 6
e Jednako ili vise od 305 pmol/l............... 8

Tabela 5.1. Udeo visine serumske koncentracije kreatinina prilikom bodovanja u
APACHE |1 skoring sistemu

Dakle, postojanje ABI kod bolesnika znacajno poveéava vrednost APACHE Il skora, odnosno

prognozira losije prezivljavanje.

Znacajno je ponovo napomenuti da i mala povisenja kreatinina ukazuju na veéi mortalitet kao
$to je dokazao Chertow i saradnici.®® Mozda je ograniGenje kori$éenja vrednosti kreatinina u
tome §to sama vrednost kreatinina ne ukazuje na to koliko je stvarno smanjenje JGF kod
kriti¢no obolelog. Uzmimo primer bolesnika, muskarca koji je star 30 godina, ima telesnu masu
od 100 kg i vrednost kreatinina od 145 pmol/l i muskarca starosti 75 godina koji ima telesnu
masu 70 kg i istu vrednost kreatinina 145 umol/l. U prvom sluc¢aju, povisenje kreatinina od 145
pmol/l kod muskuloznog bolesnika nema isti znacaj kao poviSenje kreatinina kod starijeg
bolesnika kod koga ovo povisenje kreatinina znaci i veée smanjenje JGF i znacajniji stepen

ABO.

U naSem istrazivanju, na uzorku iz 2011.godine, postoji statisti¢ki znacajna razlika u APACHE
IT skoru izmedu bolesnika koji su razvili ABO i onih koji nisu ispoljili ABO. (Tabela 4.7.
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APACHE 11 skor 18,89 (SD 6,116) bolesnici koji imaju ABO i 11,84 (SD 5,516) bolesnici koji
nisu imali ABO). Naime, vi$e vrednosti bodovnih sistema koji opisuju teZinu stanja Kriti¢no
obolelih imaju prediktivnu vrednost za nastanak ABO.'® Barrantes i saradnici su dobili
prose¢nu vrednost APACHE 1I skora za bolesnike sa ABO od 18,7 i za bolesnike bez ABO od
13,3, Sto ukazuje na statisticki znacajnu viSu vrednost APACHE II skora za bolesnike sa
ABO.” Osim APACHE II skora, i drugi bodovni sistemi koji procenjuju teZinu stanja kriti¢no
obolelog (npr. SOFA-Sequential Organ Failure Assessment) imaju prediktivnu vrednost za
nastanak ABO.?° Vrednosti kreatinina koje se koriste za postavljanje dijagnoze ABO se
upotrebljavaju za izratunavanje APACHE II skora.”’’ Takode je znaGajno reé¢i da u okviru
APACHE Il skora postoje varijable koje mogu da objasne nastanak ABO kod bolesnika; npr
vrednost srednjeg arterijskog pritiska (MAP). Vrlo niske vrednosti MAP mogu da ukazuju na
znacajnu ishemiju bubrega te da indirektno prognoziraju nastanak ABO kod kriti¢no obolelog.
Takode, niske vrednosti pH (jedna od varijabli u APACHE 11 skoring sistemu) kod bolesnika u
toku prvih 24 casa hospitalizacije mogu da ukazuju na razvijanje acidoze bubreznog porekla i
prognoziraju nastanak ABO kod bolesnika. Godine starosti takode donose odredeni broj bodova
u APACHE 11 skoru i to na slede¢i nagin:*"’

e Do 44 godine starosti......0 bodova

e 45-54 godine starosti.......2 boda

e 55-64 godine starosti.......3 boda

e 65-74 godine starosti.......5 bodova

e 751 viSe godina starosti....6 bodova

Tabela 5.2. Udeo starosti prilikom bodovanja u APACHE 11 sistemu

ABO se ceS¢e javlja kod starijih osoba zbog fiziolo§kih promena koje se deSavaju u
bubrezima koji ,,stare” . U celini uzev, visoke vrednosti APACHE Il skora mogu da sugerisu da
¢e se kod bolesnika javiti ABO.
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5.1.4. Ucestalost sepse kao etioloskog faktora akutnog bubreZnog oste¢enja

Sepsu na prijemu je imalo 54 % ispitanika iz naSeg uzorka, a od bolesnika koji su razvili neki
od stepena ABO, kao etioloski faktor ABO smatrala se sepsa u ¢ak 61,9 % slu¢ajeva (Tabela...).
Prema literaturnim podacima, sepsa kao etioloski faktor ABO se javlja u oko 30-55 %

v . 13,218,219
sluc¢ajeva. =

Ukoliko posmatramo grupu bolesnika sa sistemskom infekcijom, kod teske
sepse ABO se javlja u oko 23 %, dok je incidenca ABO kod septi¢nog $oka oko 50 %.”° Sepsa
kao etioloski faktor u naSem uzorku javlja se u skoro 62 % sluc¢ajeva ABO S§to je znacajnije vise
u odnosu na literaturne podatke. Pravog objasnjenja za to nema. Na Odeljenje intenzivnog
leCenja Urgentnog centra Klinickog centra Vojvodine primaju se bolesnici sa prijemnog
odeljenja Urgentnog centra, sa drugih klinika i odeljenja Klinickog centra Vojvodine. Veca
ucestalost sepse kao etioloskog faktora ABO bi mogla da se objasni kasnijim zapocinjanjem
terapije kod infekcija, te se mozda cesce javljaju tezi oblici sepse i septi¢ni Sok u toku kojih je
ucestalost ABO visa. Potrebna su dodatna istrazivanja koja bi adekvatno objasnila ovu

diskrepancu.

5.2.1. Satna diureza nakon intravenskog davanja jednokratne doze furosemida

kao prediktivni faktor nastanka akutnog bubreznog oSte¢enja

Najjaci diuretici u klinickoj praksi su diuretici Henlejeve petlje (DHP) ¢iji su predstavnici
furosemid, bumetanid, torasemid, piretanid i etakrinska kiselina.””* Kao $to njihovo ime
sugeriSe, dejstvo ispoljavaju na nivou Henlejeve petlje, i to ascendentnog kraka, blokirajuci
jonski kanal koji je odgovoran za istovremenu reapsorpciju po jednog jona natrijuma i kalijuma
i dva jona hlorida-(tj u pitanju je kontransporter Na* K* 2 CI") iz lumena Henlejeve petlje u
tubularne c¢elije ascendentnog kraka Henlejeve petlje. U visokim dozama, ¢ak do 30 %

filtrovanih jona natrijuma koji sa sobom povlate vodu se gubi mokra¢om.”! Indikacije za
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primenu DHP su sva stanja u kojim postoji visak elektrolita, odnosno natrijuma i tenosti u
organizmu: akutni pluéni edem, renalna insuficijencija, hipertenzija, hiperkalcemija, ciroza,
hroni¢na sréana insuficijencija itd.”" Najée$ée koristeni DHP na odeljenjima intenzivnog
lecenja je furosemid. Moze da se koristi kao jednokratna intravenska injekcija (intravenski
bolus) u dozi od 10-40 mg, ili u kontiniuiranoj infuziji, nakon intravenskog bolusa od 100 mg
koji je pra¢en dozom od 40 mg/h uz pracenje odgovora satne diureze koja treba da bude bar 100
ml/¢as.?? Pocetak dejstva nakon intravenskog davanja je 5 minuta, a trajanje dejstva oko 6
asova. Maksimalna doza furosemida je 169 mg/¢as.”

Sto se ti¢e kritino obolelih, povoljan diuretski efekat furosemida se koristi u akutnim
kardioloskim stanjima (akutni pluéni edem), akutnoj oligurijskoj bubreznoj insuficijenciji, u
cilju postizanja negativnog bilansa te¢nosti u akutnom respiratornom distres sindromu, kao
terapija povisenog intrakranijalnog pritiska.?*?%

Jedna od osnovnih indikacija furosemida je pretvaranje oligurijskog oblika ABO u
neoligurijski koji ima manju smrtnost. Interesatno je da su istrazivanja na ovom polju oprecna.
S jedne strane Uchino i saradnici su ukazali da je davanje furosemida u cilju provokacije
diureze u ABO povezano sa visim mortalitetom, dok su Grams i saradnici potvrdili smanjen
mortalitet nakon 60 dana od prijema na odeljenje intenzivne terapije kod bolesnika sa ABO koji
su dobili veéu kumulativnu dozu furosemida.?>?*® U eksperimentalnim modelima furosemid je
pokazao protektivni efekat na bubreg u uslovim ishemije, jer smanjuje potrebe tubulskih ¢elija
Henlejeve petlje za kiseonikom s obzirom da blokira NaK2Cl kotransporter koji tro$i puno
energije.”””® Uz taj efekat, izgleda da furosemid povecava sintezu prostaglandina i utide na
povecanje bubreznog protoka krvi §to sve ima pozitivni uticaj na prezervaciju ukupne bubrezne
funkcije; svi ovi efekti se postizu samo u uslovima adekvatne volemije, a u sluc¢aju dehidracije

ili davanja nesteroidnih antiinflamatornih medikamenata izostaju.”%**

Prema dosadasnjim
istrazivanjima izgleda da furosemid nema uticaja u prevenciji ABO niti u poboljsavanju ishoda
ABO, ali je zakljucak meta analiza da je potrebno dizajnirati adekvatno randomizirano klini¢ko
istrazivanje koje bi postavilo furosemid na pravo mesto u terapiji ABO.”* Najnovija primena
furosemida je u cilju identifikacije bolesnika kod kojih ¢e se do¢i do progresije ABO uteze
stepene ostec¢enja. Naime, furosemid ispoljava svoje dejstvo intraluminalno u ascendentnom
kraku Henlejeve petlje, u koji dolazi iskljucivo preko peritubularne cirkulacije; preuzimaju ga
tubulske celije iz cirkulacije, a s obzirom da se furosemid vezuje u visokom procentu za
proteine plazme, ne prolazi glomerulobazalnu membranu u primarni ultrafiltrat.”* Dakle,
ukoliko bi se dobio efekat, tj provokacija diureze nakon davanja intravenskog bolusa
furosemida, to bi znacilo postojanje integriteta peritubulske cirkulacije i tubulskih ¢elija
Henlejeve petlje. U ulozi dimanickog testa za provokaciju diureze pominje se takozvani stres

test davanja furosemida (furosemide stress test, engl.). Chawla i saradnici su ukazali da se
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zapremina urina nakon davanja intravenskog bolusa furosemida od 1 do 1,5 mg/kg moze korisiti
za procenu bubrezne funkcije i to kao prediktor za progresiju ABO.?*

Ova grupa istrazivaca ukazala je da se najvisa diureza nakon IBF dobija u prva dva do tri
¢asa i da je se provokacioni odgovor satne diureze moze koristiti u predikciji progresije ABO;
dobijena provocirana diureza u toku od dva casa nakon davanja IBF koja je manja od 100
ml/Cas ima senzitivnost od 87,1 % 1 specifi¢nost od 84,1 % u diferencijaciji bolesnika kod kojih
¢e se javiti progresija ABO. U nasem ispitivanju, iz ukupne grupe ispitanika, izdvojeno je 156
ispitanika kod kojih je davan IBF. Provokacioni odgovor nakon IBF je obelezen kao satna
diureza u mililitrima po kilogramu telesne mase po miligramu datog furosemida (ml/kg/h/mg);
naime zbog retrospektivno-prospektivne prirode istrazivanje nije bilo uticaja na visinu IBF. U
Tabeli 4.9 prikazane su srednje vrednosti satne diureze 1 ¢as i 2 ¢asa nakon davanja IBF.
Prose¢na diureza u toku jednog ¢asa nakon IBF je bila 0,377 ml/kg/h/mg kod bolesnika kod
kojih se nije javilo ABO, dok je diureza u toku jednog ¢asa od IBF kod bolesnika sa ABO bila
0,172 ml/kg/h/mg, §to je pokazalo statisticku znaGajnost (p<0,001). Sto se tice klase F ABO,
ispitanici koji je nisu razvili, u toku prvog i drugog ¢asa nakon IBF su izmokrili 0,323 i 0,281
ml/kg/h/mg respektivno dok su bolesnici koji su kasnije razvili potpuno otkazivanje funkcije
bubrega izmokrili statisticki znacajno manje zapremine urina u istim vremenskim periodima
(0,158 i 0,068 ml/kg/h/mg-Tabela 4.10). NaSi rezultati ukazuju da dobijeni provokacioni
odgovor od 0,165 ml/kg/h/mg u prvom ¢asu nakon davanja furosemida ima senzitivnost od 82,3

% 1 specifi¢nost od 67,5 % za diferenciranje bolesnika kod kojih ¢e se javiti ABO (Slika 4.5).
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Potencijalne prediktivne varijable za nastanak akutnog bubreZnog

oStecenja

Od ispitanih potencijalnih prediktora ABO statisticki znacajan pojedinacni uticaj imaju
slede¢i faktori: ABO je povezano sa staro$é¢u preko 60 godina, prisustvom hipertenzije,
konkomitantnih sréanih oboljenja kod bolesnika, prisustvom dijabetes mellitusa tip 2,
prisustvom PAOB, prethodnim uzimanjem ACE inhibitora, beta blokatora, Ca™
antagonista, primenom vazopresora prvih 24 h, poveéanim vrednostima APACHE II
skora, viSom kalijemijom, viSom koncentracijom laktata u arterijskoj krvi, postojanjem
hipotenzije, sniZzenom proseénom diurezom u prvih 6 h, niZom koncentracijom

hemoglobina prvih 24 h i rastom uree (Tabela 4.33).

Faktori koji nisu imali uticaja na razvoj ABO su diabetes mellitus tip 1, transport iz
drugog bolni¢kog centra/poluintenzivne/druge Klinike, odnos koncentracija uree nakon 24

¢asa i 48 Casova, prisustvo acidoze bubreznog porekla.

5.3.1. Prediktivne varijable od znacaja za nastanak ABO

Starost

Starenje je fizioloski proces koji zahvata sve organske sisteme; bubrezi nisu izuzetak. Osnovni
razlozi zbog kojih su stariji bolesnici podlozniji nastanku ABO su smanjenje autoregulacionih
kapaciteta bubrega i promene u osetljivosti bubrega na dejstvo vazokonstriktora i
vazodilatatora, "%

U ukupnom uzorku je pokazano da su ispitanici kod kojih je doslo do razvoja ABO statisticki
znacajno stariji od bolesnika kod kojih nije dos§lo do razvoja ABO; prosecna starost bolesnika sa
ABO je 62,44 godine (SD 14,976), a ispitanika bez ABO 47,35 godina (SD 18,022 god). Ovi
rezultati se slazu sa podacima iz literature. Kineska studija ukazuje da su bolesnici sa ABO

znacajno stariji od bolesnika bez ABO, 68 godina, u odnosu na 59 godina.”®’

Americka studija
Barrantesa i saradnika pokazuje iste rezultate; razlika u proseku godina bolesnika sa ABO i bez
njega je statisticki znacajna (p<0,01), ali je manja, u odnosu na naSe podatke, i iznosi 69,3
godine i 62,9 godina.?® Finska studija, u kojoj je incidenca ABO 39,3 %, je takode izdvojila

starost kao statisticki znacajnu karakteristiku koja se razlikuje izmedu grupe bolesnika sa i bez
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ABO; ukoliko uporedimo prosecnu starost bolesnika sa i bez ABO sa nasim podacima, finski
bolesnici su stariji (prosecna starost bolesnika sa ABO je bila 66 godina, bez ABO 62 godine) i
razlika izmedu dve grupe je manja u odnosu na nase rezultate.”*® Dakle, nasi ispitanici pokazuju
iste karakteristike u odnosu na relevantna istrazivanja, sa tom razlikom da su nasi bolesnici
mladi u odnosu na ispitanike u Finskoj i Sjedinjenim Americkim Drzavama. Kao S$to je vec
naglaSeno, stanovniStvo Finske je prosecno starije od stanovnistva u Srbiji, takode je oéekivano
trajanje zivota duze u Finskoj u odnosu na Srbiju.

Italijanska studija prijavljuje proseénu starost bolesnika sa ABO od 69 godina naspram
bolesnika bez ABO koji su proseéno stari 59 godina.”*!

U nasem uzorku bolesnici koji imaju 60 godina ili viSe imaju 2,3 puta vecu Sansu da razviju
ABO od mladih bolesnika (RR = 2,306; 95% IP 1,650-3,223). Nase istrazivanje potvrduje
¢injenicu da je starost faktor rizika za nastanak ABO kod kriti¢no obolelih. ROC analizom je
utvrdeno da starost od 53 godine ima najvisi indeks osetljivosti (79,79 %) 1 specifi¢nosti (57,32
%) za diferenciranje bolesnika koji ¢e raviti ABO od onih koji ne¢e (povrsina ispod krive 0,737)

i ova starosna granica je uvrStena u prognosti¢ki model za predikciju ABO (slika 4.22).

Vrednost APACHE 11 skora

Visoke vrednosti APACHE Il skora nedvosmisleno imaju prediktivni zna¢aj za nastanak
ABO, to je u skladu sa literaturnim podacima.’®® U nasem konaénom modelu multivarijatne
logisticke regresije najvisa senzitivnost od 74,5 % i specifi¢nost od 77,7 % je dobijena analizom
ROC krive za APACHE skor od 16 (slika 4.28). Ova vrednost je ukljucena u konaéni skoring
sistem za predikciju ABO.
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Proseéna satna diureza tokom prvih 6 ¢asova nakon prijema na odeljenje

intenzivnog lecenja

Prema RIFLE kriterijumima, pojava satne diureze koja je manja od 0,5 ml/kg telesne
mase/Cas predstavlja jedan od dijagnostickih kriterijuma za klasu R akutnog bubreznog
ostecenja. U naSem istrazivanju, izracunavali smo prosecnu diurezu po kilogramu telesne mase
u toku prvih Sest ¢asova po prijemu na odeljenje intenzivnog leCenja. Prosecna vrednost satne
diureze manja od 0,5 ml/kg/h u toku prvih 6 Casova u nasem istrazivanju nije znacila
postavljanje dijagnoze ABO-klase R, jer je za dijagnozu klase R potrebno da je diureza manja
od 0,5 ml/kg TM/h svaki sat tokom najkrace 6 ¢asova. Analizom na$ih rezultata dobijeno je da
vrednost satne diureze od 0,875 ml/kg TM/h ima najviSu senzitivnost (85,99 %) i specifi¢nost
(56,38 %) za predikciju ABO. Specifi¢nost ove vrednosti satne diureze ustvari nije visoka
(56,38 %), odnosno ukazuje da moze da postoji vrlo visok broj lazno pozitivnih vrednosti (u
ovom slucaju prisustvo ABO), odnosno veliki broj bolesnika (¢ak 44 %) koji ¢e imati vrednost
prosecne satne diureze koja je niza od 0,875 ml/kg/h, a ustvari ne¢e imati ABO. Prowle i
saradnici su ukazali da je pojava oligurije vrlo Cesta na odeljenju intenzivnog lecenja i vrlo
nespecifi¢na za diskriminaciju pacijenata kod kojih ¢e se javiti ABO.*® Medutim, isti nauénici
zakljucuju da oligurija koja je pra¢ena hemodinamskom nestabilnos¢u u smislu hipotenzije i
potrebom za viSim dozama vazopresora sugeriS§e na pogorSanje bubrezne funkcije i ima
znacajnu prediktivnu vrednost. Nase ispitivanje je doslo do vrlo sli¢nih rezultata; u finalnom
modelu predikcije, pored diureze koja je manja od 0,875 ml/kg/h u toku prvih 6 casova,
pojavljuje se i primena vazopresora kao znacajna varijabla, a koja ukazuje na nastanak ABO, ali
1 laktatemija koja je visa od 2 mmol/l, koja, takode, ukazuje na kompromitaciju hemodinamike i
povecanu produkciju laktata u tkivima zbog lose perfuzije. Izgleda da trijas oligurija, primena
vazopresora i visoke vrednosti koncentracije laktata u krvi ima znaéajnu prediktivnu vrednost za
nastanak ABO.
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Primena vazotropnih medikamenata u toku prvog dana lecenja

U nasem kona¢nom modelu multivarijatne logisticke regresije (Tabela 4.37) primena

vazotropnih medikamenata je prepoznata kao jedan od faktora koji imaju statisticki znaCajnu
prediktivnu vrednost za nastanak ABO. U bubregu se nalaze mnogi receptori na koje deluju
endogeni 1 egzogeni kateholamini. Aktiviranje adrenergickih receptora uzrokuje razliite
pojave: Dopaminski receptori (DA1) na jukstaglomerularnom aparatu dovode do lu¢enja renina,
dok isti receptori na tubulima bubrega nakon aktiviranja uzrokuju natriurezu.
Alfa 1 receptori su prisutni na bubreznoj vaskulaturi i kada se aktiviraju uzrokuju
vazokonstrikciju. Tubulski alfa 1 receptori nakon aktivacije uzrokuju povecanje reapsorpcije
vode i elektrolita, dok alfa 2 receptori imaju suprotno dejstvo. Beta 1 receptori prisutni na
jukstaglomerularnom aparatu svojom aktivacijom uzrokuju oslobadanje renina, dok aktivacija
beta 2 receptora dovodi do vazodilatacije.?*

Kateholamini (adrenalin i noradrenalin) izazivaju dominantno konstrikciju aferentne
arteriole, ali, u isto vreme povecavaju luCenje renina i angiotenzina. Angiotenzin stimuliSe
sintezu vazodilatatornih prostaglandina koji, u uslovima sistemske hipotenzije i ishemije
bubrega &uvaju glomerularnu filtraciju uzrokujuéi vazodilataciju aferentne arteriole.*
Vazotropni medikamenti koji su primenjivani u naSoj studiji su dopamin i noradrenalin.
Dopamin je endogeni kateholamin koji ima neurotransmiterska svojstva, ali je i prekursor u
sintezi noradrenalina.”®® U zavisnosti od doziranja (3 do 20 wkg/min) deluje na razliGite
receptore i to dopaminske, beta receptore i alfa receptore. U dozi od 0,5 do 2 mcg/kg/min
dopamin deluje selektivno na DA1 receptore i izaziva vazodilataciju i povecanje protoka krvi
kroz bubrege.”® Takode, nezavisno od uticaja na krvni protok, male doze dopamina dovode do

natriureze.’

Vrlo je vazno istaéi da se povecanje protoka krvi i natriureza izaziva kod ljudi koji
imaju zdrave bubrege; efekat na oligurijski tip ABO potpuno izostaje te se primena dopamina u
ove svrhe kod bolesnika sa ABO ne preporuduje.”®’

Noradrenalin je pretezno stimulator alfa receptora, dejstvom na alfa 1 receptore uzrokuje
vazokonstrikciju. Ukoliko se koristiti u visokim dozama, izraZena vazokonstrikcija koju izaziva
moze da izazove smanjivanje protoka kroz tkiva i organe.?***%

Kod pacijenata koji uzimaju nesteroidne antiinflamatorne lekove (izostaje sinteza
vazodilatatornih prostaglandina u bubregu), davanje noradrenalina dovodi do izrazite
vazokonstrikcije aferentne arteriole, na taj nacin smanjujuéi glomerularnu filtraciju i uzrokujuci
ishemiju bubrega.”® Granice autoregulacije koje su kod osoba sa normalnim bubrezima izmedu
80 i 180 mmHg za MAP su pomerene ka visim vrednostima kod bolesnika sa hipertenzijom.
48241242 preporuka je da se MAP odrzava iznad 65 mmHg, a SAP iznad 100 mmHg u cilju

odrzavanja bubrezne funkcije i spre¢avanja perioperativnog ABO.**
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Veliki broj studija, ukljucuju¢i i nasu, je ukazao na povezanost davanja vazotropnih
medikamenata i pojavu ABO.*'* Razlozi za ovo mogu biti razli¢iti; jedno objasnjenje je da
vazotropni medikamenti kao $to je noradrenalin izazivaju vazokonstrikciju bubrezne cirkulacije
te pospesuju ishemiju, kao $to je ve¢ navedeno. Medutim, bolesnici koji su dobijali infuziju
vazotropnih medikamenata su obi¢no uvek tezeg opSteg, odnosno perzistiranje hipotenzije,
hemodinamske nestabilnosti je bio razlog uvodenja vazotropnih medikamenata u njihovo
leCenje. Zbog toga §to je hemodinamska nestabilnost kod njih izrazenija, najverovatnije je i
ishemija bubrega znatnija i stoga ovi kriti¢no oboleli ¢esée ispoljavaju ABO od ostalih. Takode,
postoje jasni dokazi da noradrenalin povecava protok kroz bubrege u slucajevima ABO
izazvane sepsom, odnosno septi¢nim Sokom.*** Septiéni Sok karakterige smanjenje sistemskog
vaskularnog otpora i gubitak autoregulacione sposobnosti bubrezne mikrovaskulature, te
glomerularna filtracija zavisi isklju¢ivo od perfuzionog pritiska, odnosno MAP.?* Albanese i
saradnici su pokazali da davanje infuzije noradrenalina septi¢nim bolesnicima, uz cilj da se
postigne MAP visi od 70 mmHg, ima pozitivnho dejstvo na bubreznu funkciju, tako S§to
uspostavlja diurezu, povecava klirens kreatinina i uzrokuje smanjivanje serumske koncentracije
kreatinina.**® Efekat noradrenalina na bubreznu funkciju u kontrolnoj grupi ispitanika u ovom
istraZivanju je izostao. Redfors i saradnici su ispitivali efekte noradrenalina na bubreznu
perfuziju, filtraciju i oksigenaciju kod bolesniku sa vazodilatatornim Sokom koriste¢i pluéni
arterijski  kateter, tehniku termodilucije renalne vene i bubreznu ekstrakciju
etilendiamintetraacetatne  kiseline koja je obelezena radioaktivnim hromom °'Cr.***
Noradrenalin je titriran do MAP 60 mmHg, 75 mmHg i 90 mmHg. Postizanjem MAP od 75
mmHg izazvalo je poboljSanje u dopremanju kiseonika bubrezima i glomerularnu filtraciju. Sa
druge strane, postoje studije koje nisu ukazale na poboljSanje funkcije bubrega pri primeni
noradrenalina sa ciljem poviSenja MAP sa 65 mmHg na 85 mmHg kod bolesnika sa septi¢nim
Sokom.*’ Ocigledno postoji mnogo nedoumica i opre¢nih rezultata u istraZivanjima koja se
bave uticajem noradrenalina na bubreznu funkciju. Neka od buducih studija bi trebala da

odgovori na pitanje da li postoji ,,sigurna doza“ noradrenalina.
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Najvisa vrednost kalijemije u toku prvog dana lecenja

Hiperkalijemija je elektrolitni poremecaj koji se Cesto javlja u ABO, narocito u viSim
stadijumima, a nastaje zbog nemogucnosti sekrecije kalijumovih jona putem bubrega i
postojanja acidoze koja uzrokuje izlazak kalijumovih jona iz ¢elija u ekstrecelularni
prostor, 841

Prilikom ispitivanja kalijemije kao potencijalnog markera za predikciju pojave ABO posli

smo od Cinjenica da je bubreg odgovoran za ekskreciju i sekreciju kalijuma i da ¢e se povisenje
kalijuma, odnosno vise vrednosti kalijemije pojaviti ve¢ u toku prvih 24 Casa hospitalizacije kod
bolesnika koji ¢e razviti ABO.
U odnosu na visinu koncentracije, hiperkalijemija moze da bude blago izrazena (serumska
koncentracija kalijuma [K*]=5,0-5,9 mmol/l), umereno izrazena ([K']=6,0-6,4 mmol/l) i vrlo
izrazena, odnosno visoka hiperkalijemija koja podrazumeva kalijemiju jednaku i visu od 6,5
mmol/I.**®

Pojava hiperkalijemije kod bolesnika je opasha zbog njenih dobro poznatih efekata na
kardiomiocite. Medutim, veza izmedu stepena tezine hiperkalijemije i elektrokardiografskih
(EKG) promena je varijabilna, ali je verovatnoca da se specificne EKG promene za
hiperkalijemiju jave veéa sa rastu¢om serumskom koncentracijom kalijuma.**® Pri tome, nije
moguce predvideti progresiju benignijih EKG poremecéaja u hiperkalijemiji (npr. Satorasti T
talasi) u maligne poremecaje ritma koji prethode sréanom zastoju, te je bilo koji EKG znak Kkoji

govori u prilog hiperkalijemije potrebno smatrati za urgentno stanje.?°

U istrazivanju Kanagave
i saradnika, hiperkalijemija (u ovom istrazivanju serumska koncentracija kalijuma jednaka i
visa od 5,1 mmol/l) se javlja kod oko 3 % bolesnika koji se hospitalizuju, a da nemaju hroni¢nu
bubreznu insuficijenciju. U ovoj studiji pojava hiperkalijemije je statisticki znacajno povezana
sa prisustvom ABO i acidoze. Takode, varijable koje su povezane sa viSom smrtnos¢u su ABO,
postojanje nekroze tkiva, metabolicke acidoze, prolongirane hiperkalijemije, posebno one kod
koje se je potrebna primena kalcijumovih soli i interesantno, suplementacija kalijuma.?*

McMabhon i saradnici ukazuju da su i nizi stepeni hiperkalijemije nedvosmisleno povezani sa
poveéanom smrtnodéu.”” U nasoj studiji vrednosti kalijemije iznad 4,52 mmol/l su ukljuéene u
konacni prediktivni model ABO. Najveci indeks osetljivosti (53,19%) i specifi¢nosti (74,52%)
bio je za vrednost kalijemije 4,52 mmol/l (Slika 4.30). Povrsina ispod krive je 0,647 (95%

Interval poverenja je 0,571-0,722).
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Trend koncentracije laktata u arterijskoj krvi u toku prvih 24 ¢asa hospitalizacije

Referentna vrednost plazma koncentracije laktata je izmedu 0,3 i 1,3 mmol/1.** U
anaerobnim uslovima, piruvat iz glikolize prelazi u laktat uz pomo¢ enzima laktat-
dehidrogenaze. Anacorobni uslovi kod bolesnika u jedinicama intenzivnog leenja se javljaju u

253 Kiseonik

slucajevima disbalansa izmedu potreba tkiva za kiseonikom i dostupnog kiseonika.
¢e biti manje dostupan u slucajevima hipoksije, anemije, hipoperfuzije, Soknog stanja.
Pracenje laktatemije je najSire zastupljeni metod evaluacije ravnoteze izmedu dopremanja

kiseonika tkivima i potreba tkiva za kiseonikom, odnosno za detekciju poremecaja globalne
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tkivne oksigenacije.” Vrednosti u krvi iznad 2 mmol/l se smatraju patoloskim.”™ U naSem
istrazivanju smo posli od Cinjenice da je stepen hiperlaktatemije ustvari odraz tezine stanja
insuficijencije cirkulacije (Soka), a da rezolucija hiperlaktatemije, izmedu ostalog, znaci
poboljsanje hemodinamskog statusa kod bolesnika te da, potencijalno moZze da bude prediktivna
za nastanak ABO. Kod ispitanika su belezene najvise vrednosti koncentracije laktata u toku
prvih 24 ¢asa leCenja, a zatim vrednosti koncentracije laktata u arterijskoj krvi nakon 24 ¢asa od
zapo¢injanja hospitalizacije. Pretpostavili smo da odrZavanje vrednosti laktata iznad referentnih
vrednosti moze da ima prediktivnu vrednost za nastanak ABO. Sa statistickom znacajno$¢u smo
utvrdili da je srednja vrednost maksimalne koncentracije laktata kod bolesnika u toku prvih 24
¢asa leCenja na odeljenju intenzivnog leCenja kod bolesnika koji su razvili ABO veéa od
bolesnika koji nisu imali ABO (3,806 mmol/l prema 2,57 mmol/l). Nakon 24 (asa,
koncentracija laktata je opala kod svih ispitanika, ali je ipak bila visa kod bolesnika koji su
razvili ABO u odnosu na bolesnike koji nisu razvili ABO (1,74 mmol/l prema 1,07 mmol/l). U
konaénom modelu predikcije ABO (tabela 4.40 Multivarijantna logisticka regresija za
prediktore ABO i pridruzeni bodovi za parametre) perzistiranje laktatemije iznad 2 mmol/I
nakon 24 Casa je vrlo znacajan prediktor nastanka ABO, koji, prilikom bodovanja donosi ¢ak 4
boda. Koncentracija laktata u arterijskoj krvi je nasla svoje mesto i u predikciji ABO. Laktati se
Cesto koriste u pracenju efekata lecenja cirkulatorne insuficijencije, a odrzavanje njihove
vrednosti iznad 2 mmol/l povla¢i verovatnoéu od smrtnog ishoda od 60 %.”>** Poukannen i

saradnici su ukazali da viSe vrednosti laktata imaju prediktivnu vrednost za progresiju ABO Ssto

je u skladu sa nasim istrazivanjem.”’
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Hipotenzija kao prediktor akutnog bubreZnog oStecenja

Vrednosti arterijskog pritiska SAP, DAP i MAP u sve tri vremenske tacke (0 h, 6 h, 24 h) sa
statistiCkom znacajnoséu se razlikuju kod ispitanika koji su razvili ABO i onih koji nisu (Tabela
4.23). Bolesnici koji su razvili ABO u svim vremenskim tackama su imali niZze vrednosti SAP,
DAP i MAP. Takode, univarijatna i pocetni koraci multivarijatne logisticke regresije
nedvosmisleno su izdvojili arterijski pritisak u sve tri vremenske tacke kao znacajne
varijable.(Tabela 4.33, 4.34, 4.35.)

Apsolutna hipotenzija je definisana kao SAP koji je nizi od 90 mmHg.?*® Svaka hipotenzija
koja traje duzi vremenski period moze da izazove ABO ishemijskog tipa, pri ¢emu su pojedini
delovi nefrona naroéito osetljivi.”** U konaénom prognosti¢kom modelu za nastanak ABO
(Tabela 4.40) primena vazopresora je prepoznata kao jedan od najznacajnijih faktora;
vazopresorni lekovi se daju kod bolesnika sa tvrdokornom hipotenzijom, koja perzistira nakon
Sto je nadoknaden cirkulatorni volumen kod bolesnika. Znacaj hipotenzije za nastanak ABO je
nedvosmislen i jasni su vodi¢i koji ukazuju na parametre arterijskog pritiska koje je potrebno
dostiéi u cilju spre¢avanja ABO.?*® Medutim, interesantno je da se uporede rezne tatke dobijene
ROC analizom za varijable arterijskog pritiska u odnosu na nastanak ABO kod ispitanika sa i
bez hipertenzije koje imaju najvisi indeks senzitivnosti i specificnosti. Rezna tacka sa najvisom
senzitivno$¢u i specificnos¢u za razdvajanje bolesnika (bez hipertenzije) sa i bez ABO je 80
mmHg, za razliku od bolesnika sa hipertenzijom, ¢ija je rezna tacka sa najviSom senzitivno$¢u i
specifi¢no$¢u 84 mmHg. Za SAP 6 h rezne tacke sa najviSom senzitivno$cu i specifi¢no$¢u su
107 mmHg za bolesnike bez hipertenzije i 122 mmHg za bolesnike sa hipertenzijom. U
slede¢em razlaganju ¢e se ista¢i znacaj pojave tzv ,relativne hipotenzije” kod bolesnika koji

imaju hipertenziju kao propratno hroni¢no oboljenje.

Postojanje hroni¢ne hipertenzije kao prediktivni faktor za akutno bubrezno

oStecenje

Svaki &etvrti odrasli stanovnik Novog Sada ima hipertenziju.® Hipertenzija je takode esta
u zapadnom svetu, posebno kod starije populacije, a znaajan deo bolesnika sa hipertenzijom
nije otkriven, ili nije medikamentozno le¢en.?**? U podetnom koraku naeg modela
multivarijatne logistiGke regresije, prisustvo hipertenzije kao konkomitantnog oboljenja je sa

statistickom znacajno$¢u povezano sa javljanjem ABO kod na$ih bolesnika (Tabela 4.33) $to je
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u skladu sa literaturnim podacima.'®"**® Cartin-Ceba i saradnici su u svojoj meta analizi koja je
obuhvatila 31 studiju ukazali da je hipertenzija jedan od faktora koji se povezuju sa pojavom
ABO.' Pojam relativna hipotenzija podrazumeva vrednosti arterijskog krvnog pritiska koji su
naizgled u referentnim granicama, ali predstavljaju niZi pritisak od uobicajenog kod date osobe.
Primer je osoba koja boluje od hipertenzije i kojoj su vrednosti arterijskog pritiska oko 150/95
mmHg. Vrednosti arterijske tenzije oko 115/70 mmHg u viSe merenja, tokom perioda od
nekoliko ¢asova predstavljaju za ovog bolesnika relativnu hipotenziju.?*#*

Takode, vazno je ista¢i pojam tzv normotenzivnog ishemijskog ABO koji podrazumeva
postojanje ishemije bubrega i ABO kod bolesnika koji imaju, naizgled, normalan sistolni
arterijski pritisak, oko 100 mmHg.® Naime, kod velike grupe bolesnika u jedinicama
intenzivnog leéenja prisutni su faktori rizika za nastanak ove normotenzivne ABO (Tabela 1.7).
Kod ovih bolesnika zbog postojanja morfoloskih i funkcionalnih promena na bubreznoj makro i
mikrovaskulaturi (strukturne promene na arteriolama glomerula zbog starosti, hijalinoze,
ateroskleroze, hipertenzivne bolesti, zatim uzimanja NSAIL i ACE inhibitora, povecanja
koncentracije azot-oksida u krvi u sepsi) autoregulacija bubrega je insuficijentna te ranije u toku
delovanja nokse-ishemije nastaje ABO.”® Dakle, granice autoregulacije koje su kod osoba sa
normalnim bubrezima izmedu 80 i 180 mmHg za MAP su pomerene ka visim vrednostima kod

bolesnika sa hipertenzijom, 24242

Stoga preporuku da se MAP odrzava iznad 65 mmHg, a
SAP iznad 100 mmHg u cilju odrzavanja bubrezne funkcije u cilju spre¢avanja perioperativng
ABO, potrebno uzeti sa rezervom, naroc¢ito kod bolesnika koji su podlozni ishemiji bubrega

zbog prisustva faktora*®#?

U nasem ispitivanju, bolesnici sa hipertenzijom koji su razvili ABO
su imali statisti¢ki znacajno nize vrednosti arterijskog pritiska (sistolnog, dijastolnog i srednjeg)
u sve tri posmatrane vremenske tacke (na prijemu, nakon Sest ¢asova od prijema i nakon 24 ¢asa
od prijema). Interesantno je da je srednja vrednost za SAP kod ispitanika sa hipertenzijom i
ABO 125,44 mmHg, za DAP 69 mmHg i za MAP 88 mmHg izmerena na prijemu na odeljenje
intenzivnog leCenja, §to moze da se kaze da je u referentnim vrednostima. Ispitanici sa
hipertenzijom koji nisu razvili ABO su u istoj vremenskoj tacki imali sledec¢e srednje vrednosti
SAP, DAP i MAP respektivno: 146 mmHg, 80 mmHg i 102 mmHg. Za sve ostale vremenske
tacke dobijaju se slicne vrednosti. Ovi rezultati mogu da sugeriSu da su ispitanici koji imaju
hipertenziju i koji su razvili ABO imali “relativnu hipotenziju” koja podrazumeva vrednosti
arterijskog pritiska nize od njihovih bazalnih vrednosti i da je kod njih terapijski cilj u uslovima
hipotenzije postizanje vrednosti arterijskog pritiska koji uobicajeno imaju, a to su obicno
vrednosti vise od 120/80 mmHg, posebno kod bolesnika koji nemaju dobro regulisan arterijski
pritisak. Mozda izuzetno vazno ispitivanje je obavljeno u Australiji od strane Panwara i

saradnika.?®

Oni su uporedivali vrednosti postignutog arterijskog pritiska uz pomo¢ nadoknade
teCnosti 1 primenom vazopresora kod bolesnika koji su primljeni na le¢enje na odeljenje

intenzivne terapije sa bazalnim vrednostima arterijskog pritiska za ispitivane bolesnike
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(odnosno vrednosti arterijskog pritiska koje su “normalne” za date ispitanike). Rezultati su
ukazivali da su bolesnici u ispitivanom periodu ¢ak polovinu vremena bili “relativno
hipotenzivni” te da je deficit srednjeg perfuzionog pritiska (engl. Mean perfusion pressure), sto
je termin za relativnu hipotenziju koji je koriSten u njihovoj studiji, nekada bio ¢ak visi od 20 %
od bazalnih vrednosti pritiska. Takode, u navedenoj studiji deficit perfuzionog pritiska koji je
visi od 20 % od premorbidnih vrednosti arterijskog pritisk i duze trajanje ove relativne
hipotenzije bili su jasno povezano sa ¢es¢om pojavom ABO. U na$oj studiji, kod bolesnika sa
hipertenzijom koji su razvili ABO, srednje vrednosti MAP u tri vremenske tacke (0 h, 6 h, 24 h)
su sledece: 88 mmHg, 81 mmHg i 82,3 mmHg, za razliku od bolesnika sa hipertenzijom, a bez
razvijenog ABO kod kojih su vrednosti MAP u istim tackama bile 102 mmHg, 93 mmHg i 93,5
mmHg. Finska studija Poukanena i saradnika ukazala je da su epizode hipotenzije sa
vrednostima srednjeg arterijskog pritiska koje su nize od 73 mmHg (rezna tacka-cut off value,
dobijena analizom ROC krive koja ima najvisu specifi¢nost i senzitivnost) povezane sa pojavom
ABO kod septi¢nih bolesnika. Srednja vrednost MAP kod bolesnika sa pojavom ABO i
progresijom ABO u ovom ispitivanju je bila 74,4 mmHg, nasuprot srednjoj vrednosti MAP od
78,6 mmHg kod bolesnika koji nisu razvili ABO. **" I ova studija baca sumnju na vodice koji

sugerisu odrzavanje MAP iznad vrednosti 60 do 65 mmHg.?***%’

Hroni¢na medikamentozna terapija inhibitorima enzima angiotenzin-konvertaze i

blokatorima angiotenzinskih receptora

ACE inhibitori kao jedni od predstavnika blokatora osovine renin-angiotenzin-aldosteron
(ORAA) kao $to im ime kaZze, inhibiraju stvaranje angiotenzina II deluju¢i na enzim
angiotenzin-konvertazu, dok se blokatori angiotenzinskih receptora direktno vezuju za receptore
te sprecavaju dejstvo angiotenzina II. Za vazokonstrikciju eferentne arteriole koja se deSava u
uslovima hipovolemije i koja je odgovorna je za odrzavanje glomerulame filtracije u

1.9 U uslovima

fizioloskim vrednostima najveéim delom je odgovoran angiotenzin
hipoperfuzije bubrega kod bolesnika koji su na terapiji ACE inhibitorima izostaje
vazokonstrikcija eferentne arteriole i dolazi do smanjenja GF. Bolesnici koji su pod naroc¢itim
rizikom za nastanak mABO u toku davanja NSAIL i ACE-inhibitora su oni koji ve¢ uzimaju
neki nefrotoksi¢ni medikament, imaju neki od stepena hroni¢ne bubrezne insuficijencije, tezi
oblik sréane insuficijencije, sepsu, hipovolemini su, kao i stariji bolesnici.”?®

Uzimanje medikamenata koji blokiraju ORAA, pre svega inhibitora ACE konvertaze i blokatora

angiotenzinskih receptora, sa statistickom znac¢ajno$¢u se povezuje sa pojavom ABO u naSem
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pocetnom modelu multivarijatne logistiCke regresije Sto je u skladu sa viSe razlicitih
Studija.194,195,198

U navedenim studijama ova povezanost je dokazana kod razli¢itih populacija bolesnika,
tj.kod bolesnika koji imaju ABO izazvanu sepsom, zatim kod bolesnika nakon ekstenzivnih
operativnih zahvata npr resekcije pluca. Rim i saradnici su ukazali da medikamenti koji
blokiraju osovinu renin-angiotenzin-aldosteron povecavaju ucestalost ABO kod bolesnika koji
su primili jodni kontrast.?®® Nielson i saradnici su pokazali znadajnu povezanost uzimanja
medikamenata blokatora ORAA sa pojavom ABO u studiji koja je obuhvatala vise od 1000
ispitanika koji su bili podvrgnuti velikom ortopedskom zahvatu.”® Kod ispitanika koji su
uzimali blokatore ORAA ¢escée je dolazilo do hipotenzije koja je trajala duze od pet minuta
nakon uvoda u anesteziju. Sa druge strane Shi i saradnici su ukazali na pozitivan efekat
blokatora ORAA u smislu smanjivanja ucestalosti postoperativnog ABO kod bolesnika koji su
bili podvrgnuti kardiohirurskom operativnom zahvatu.””* Postavlja se pitanje da li su ispitanici
u ovoj studiji mozda bili adekvatno preoperativno pripremljeni u smislu optimizacije arterijskog
pritiska te je zbog toga ABO bilo rede kod onih koji su uzimali blokatore ORAA, ili je u pitanju
specificna grupa pacijenata (kardiohirur§ki bolesnici). S obzirom da su blokatori ORAA
medikamenti koji se vrlo ¢esto upotrebljavaju, potrebno je na vreme prepoznati faktore koji
doprinose nastanku ABO kod ove grupe bolesnika i na vreme pokusati da se koriguju. U cilju
prevencije ABO kod bolesnika koji uzimaju blokatore ORAA preporucuju se slede¢e mere:
izbegavanje, odnosno korekcija hipovolemije, izbegavanje primene drugih nefrotoksi¢nih
medikamenata, optimizacija arterijskog pritiska i adekvatno doziranje ili ¢ak izostavljanje

blokatora ORAA u perioperativnom periodu.
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Trend koncentracije uree u krvi tokom prvih 24 hospitalizacije i odnos

koncentracije uree na prijemu i nakon 24 ¢asa od prijema

Referentna vrednost koncentracije uree u krvi je 3,0-6,5 mmol/l, a pored bubrezne
insuficijencije, do porasta uree u krvi dolazi i prilikom katabolizma proteina u organizmu kao
Sto se deSava prilikom gastrointestinalnog krvarenja, infarkta miokarda ili bilo kakve nekroze
¢elija u organizmu naprimer usled delovanja medikamenata-citostatika, u toku sepse, nakon
teske traume, davanja kortikosteroida itd.?’**”® U nagem istraZivanju smo dobili da je porast
koncentracijeuree u toku prvih 24 ¢asa (odnos koncentracija uree pri prijemu i nakon 24 ¢asa
hospitalizacije) znacajan znak koji ima odredenu prediktivnu vrednost za nastanak ABO. Zbog
raznovrsnosti stanja u kojima se javlja povisenje uree i kompleksnog puta uree u bubrezima,
smatra se da koncentracija uree u krvi ne moze da sluzi za adekvatnu procenu bubrezne
funkcije.”” Frakciona ekskrecija uree (FEU), sa druge strane, moZe da bude prediktivna za
nastanak ABO. Devit i saradnici su ukazali da FEU koja je niza od 40 % moZe da ima
prediktivnu vrednost za parenhimsko ABO.?”® U belgijskoj studiji, Vanmassenhove i saradnici
su dokazali da niska FEU moze da sugeriSe na nastanak parenhimskog oblika ABO, dok visoka
FEU sugerise da je u pitanju prolazno, cirkulacijsko ABO.?"®
Sa druge strane, Bagshaw i kolege ne uspevaju da dokazu znaéajnost upotrebe FEU za
dijagnostiku ABO, razlikovanje izmedu septicnog ABO i ostalih tipova, kao i za predikciju
pogorsavanja ABO i smrtnosti.””’

U klini¢koj praksi, u cilju procene da li je u pitanju azotemija prerenalnog ili renalnog
porekla, moze da se koristi odnos koncentracije uree i kreatinina (U/K). U/K odnos veéi od 20
bi ukazivao na prerenalnu azotemiju i bolju prognozu kod bolesnika, a patofiziolosko
objasnjenje bi bilo da intaktna tubularna funkcija bubrega omoguéava povecanu reapsorpciju
uree u uslovima hipoperfuzije bubrega.”® Da odnos U/K koji je veéi od 20 ne ukazuje na bolju
prognozu dokazali su americki istrazivaci, koji su vrSili ispitivanje na grupi kriticno obolelih.
Ispitanici koji su imali visoke vrednosti odnosa U/K su imali loSiju prognozu, odnosno smrtnost,
a zakljucak istraziva¢a je da se odnos U/K ne bi trebao koristiti za diferencijaciju tipa ABO.?"
U nasem ispitivanju rezultati binarne logisticke regresije (Tabele 4.33,4.34) su pokazali da rast
uree od prijema do 24 casa hospitalizacije prediktivni faktor za nastanak ABO. Kod nasih
ispitanika kod kojih se koncentracija uree u krvi povecavala u prvom danu hospitalizacije
(odnos koncentracija uree na prijemu i nakon 24 ¢asa je manji od jedan), rizik za pojavu ABO je
1,7 puta veéi nego kod bolesnika kod kojih je do$lo do opadanja koncentracije uree. (Tabela
4.28.)
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Nas predlog za kori¢¢éenje uree u pracenju funkcije bubrega jeste prac¢enje vise sukcesivnih
vrednosti. U nasem ispitivanju koristio se odnos uree na prijemu i slede¢e vrednosti uree, posle
dvadeset i Cetiri Casa od prijema. Pri tome, ukoliko je odnos dve sukcesivne vrednosti manji od
jedan (urea kod bolesnika raste), bubrezna funkcija je losSija. Sustina koris¢enja ovog parametra
jeste da moze da se koristi zajedno sa ostalim pokazateljima u proceni da li dolazi do
pogorsanja bubrezne funkije, naravno uz ogranicenje da se uvek imaju na umu stanja, pored
disfunkcije bubrega, kod kojih takode dolazi do porasta vrednosti uree u krvi. Bez obzira $to se
smatra da urea nije dobar pokazatelj bubrezne funkcije **, ipak smatramo da njena uloga u
predikciji nastanka ABO nije zanemarljiva. To je u saglasnosti sa mi$ljenjem Drawza i
saradnika koji su svojim istrazivanjem dosli do prediktivnog modela za nastanak ABO u

bolni¢kim uslovima u kojem su utvrdili da urea ima odredenu prediktivnu ulogu.?

Konkomitantna sréana oboljenja

U naSem istrazivanju, pored prisustva hipertenzije kod bolesnika kao posebne varijable,
istrazivali smo i uticaj drugih propratnih sréanih oboljenja na predikciju nastanka ABO. U
grupu konkomitantnih sréanih oboljenja spadala su sledeéa stanja: ishemijska bolest srca
(sindrom grudne angine, stabilni i nestabilni, prelezani infarkt miokarda), hroni¢na sr¢ana
insuficijencija, odnosno kongestivna sréana insuficijencija (naj¢eS¢e ishemijskog porekla),
znacajna valvularna oboljenja-simptomatska i sa smanjenom ejekcionom frakcijom leve
komore. Rezultati univarijatne logisti¢ke regresije su ukazali da postoji znacajna povezanost
izmedu prisutnih sréanih oboljenja kod bolesnika i pojave ABO. (Tabela 4.33) Interakcije
sréanog misiéa i bubrega su poznate i ogledaju se u nastanku KRSY.'” Pri tome su prilikom
razmatranja ABO najznacajniji tipovi 1,3 i 5 KRSy. Nas§ uzorak je ipak mali da bismo mogli da
istrazujemo pojedinaéni uticaj posebnih kardiovaskularnih oboljenja na nastanak ABO. Veliki
broj nasih ispitanika ima u isto vreme hipertenziju i druga propratna sr¢ana oboljenja te je teSko
donositi zakljuc¢ke o pojedinacnom uticaju. Literaturni podaci identifikuju sréanu slabost,
odnosno sréanu insuficijenciju kao jedan od prediktivnih faktora za nastanak ABQ.'%**
Interesantno je da se u studiji Zhanga pored hipertenzije, povisenog BMI (body mass index) i
viSih preoperativnih vrednosti cistatina C pominje i hiperlipidemija kao nezavisni faktor
povezan sa visom ucestalo§éu postoperativnog ABO nakon radikalne gastrektomije."® Ruiz i
kolege ukazuju na prisustvo hipertenzije, dijabetesa i sréane insuficijencije kao propratnih
hroni¢nih oboljenja koji imaju prediktivni znadaj za nastanak ABO.?* Pri tome, bolesnici koji
su razvili sréanu insuficijenciju imaju 3,14 puta ve¢u Sansu da dobiju i ABO od bolesnika koji

imaju zdravo srce. 2%
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Periferna arterijska okluzivna bolest

Rezultati univarijatne i pocetni koraci multivarijatne logisticke regresiji izdvojili su prisustvo
periferne arterijske okluzivne bolesti (PAOB) kod nasih bolesnika kao prognosticki faktor za
nastanak ABO. NasSe istrazivanje je u saglasnosti sa studijom Kheterpala i saradnika u kojoj je
PAOB identifikovan kao nezavisan faktor koji se povezuje sa povecanom ucestalos¢u ABO u

perioperativnom periodu nakon nekardiohirurkih operativnih zahvata.*®

Secerna bolest tipa II-Insulin nezavisni diabetes mellitus

Insulin nezavisan diabetes mellitus (DM2) je u nasem istraZivanju prediktivna varijabla za
nastanak ABO. Medutim, bitno je da se naglasi da od 22 ispitanika koji imaju DM2, njih 18 ima
hipertenziju kao propratno oboljenje. Inace, DM2 i hipertenzija ¢esto su prisutni zajedno kod
bolesnika i poveéavaju udestalost kardiovaskularnih oboljenja.?® Drawz i saradnici ukazuju da
su prediktori ABO od konkomitantnih oboljenja prisutnih kod bolesnika znacajni dijabetes,
hipertenzija i sréana insuficijencija.®® Ruiz i saradnici su utvrdili da bolesnici sa dijabetesom

imaju 1,82 puta veéu $ansu da razviju ABO od bolesnika koji imaju urednu glikoregulaciju.*®

Uzimanje kalcijumskih antagonista i beta blokatora

Uzimanje ACE inhibitora (ili blokatora angiotenzinskih receptora), beta-blokatora i
kalcijumskih antagonista u naSoj studiji ima prediktivni znacaj za nastanak ABO. Literaturni
podaci govore u prilog da su medikamenti koji blokiraju osovinu renin-angiotenzin-aldosteron
(ORAA) odgovorni za povecan rizik od nastanka ABO kod bolesnika koji ih uzimaju, o cemu je
ranije bilo re¢i. Nasuprot ovim medikamentima, beta-blokatori i kalcijumski antagonisti do sada
nisu povezivani sa povecanom ucestalos¢u ABO kod bolesnika koji ih uzimaju. U naSem
ispitivanju 42 ispitanika su uzimali beta-blokatore, a od ta 42 ispitanika, 41 su imali
hipertenziju. Smatramo da je postojanje propratnog oboljenja hipertenzije ustvari nezavisna
varijabla koja se povezuje sa povecanom ucestaloS¢u ABO kod nasih ispitanika, ali i bolesnika

u brojnim drugim studijama.
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NajnizZa koncentracija hemoglobina u toku prvih 24 ¢asa lecenja
Anemija se ¢esto javlja u ABO i povezuje se sa smanjenom sintezom eritropoetina.*®
Medutim, da li postoji veza izmedu tezine anemije na pocetku lecenja na odeljenju intenzivne
terapije i pojave ABO kod bolesnika u kasnijem toku lecenja? Nize vrednosti koncentracije
hemoglobina u krvi (Hb) su u poc¢etnom koraku multivarijatne logisti¢ke regresije oznacene kao
prediktivni faktor za nastanak ABO. U istrazivanju Shema-Didi i saradnika nize vrednosti Hb su
prepoznate kod bolesnika kod kojih ¢e se razviti ABO.”® Causey i saradnici ukazuju na ce$¢u
pojavu ABO u postoperativnom periodu nakon kolorektalne hirurgije kod bolesnika koji su
dobijali neki od derivata krvi, ukljuujuéi i transfuziju eritrocita.?®® Prisustvo nizih vrednosti
hematokrita pre i tokom kardiopulmonalnog bajpasa se jasno povezuje sa pojavom
postoperativne ABO kod kardiohirurskih bolesnika.*?* Ne treba zaboraviti &injenicu da je
hemoglobin nosilac kiseonika i u anemiji, tkiva dobijaju manje kiseonika. Niske vrednosti
hemoglobina, uz ve¢ postojecu hemodinamsku nestabilnost predstavljaju jaku ishemijsku noksu,
koja prevazilazi autoregulacione sposobnosti bubreznog tkiva i uzrokuju nastanak ishemijske

akutne tubularne nekroze.?®®2¢
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5.3.2. Faktori koji nisu imali prediktivni znacaj za nastanak akutnog

bubreZnog oste¢enja

Postojanje diabetesa mellitusa tip 1 (DM1) kod bolesnika koji su primljeni na lecenje na
odeljenje intenzivne terapije nije imalo prediktivni znacaj za nastanak ABO U nasem
istrazivanju. Medutim, smatramo da je mali broj ispitanika u naSoj studiji imalo DM1, izmedu 2
13 %, te da je uzorak mali da bi se doneli adekvatni zakljucci.

Transport iz drugog bolni¢kog centra, odnosno prijem sa druge Klinike Klini¢kog
centra Vojvodine (KCV) ili sa Odeljenja poluintenzivne nege Urgentnog centra KCV nije
imao prediktivni znacaj za nastanak ABO kod nasih ispitanika. Kvalitet transporta, odnosno
odrzavanje hemodinamske stabilnosti tokom transporta, brz transport, adekvatno zbrinjavanje u
regionalnom centru bi moglo da ima uticaja na pojavu ABO kod bolesnika koji se premestaju iz
jednog centra u drugi; ovo bi moglo da bude predmet istrazivanja u bliskoj buduénosti. Takode,
prilikom premestaja sa nekog drugog odeljenja na odeljenje intenzivnog leCenja, bitna su
desavanja kod bolesnika neposredno pre premestaja na odeljenje intenzivnog leCenja, npr. da li
je i1 koliko dugo bolesnik pre premestaja bio hipotenzivan, da li je dobijao nefrotoksi¢ne
medikamente, da li je adekvatno hidriran itd.

Odnos koncentracije uree u krvi nakon 24 ¢asa i nakon 48 ¢asova hospitalizacije nije
imao bitan prediktivni znacaj za nastanka ABO. Izgleda da se nakon 24 Casa, u toku dalje
hospitalizacije, koncentracija uree stabilizuje, odnosno kod bolesnika koji nece razviti ABO,
ve¢ u toku 24 Casa dode do pada uree ili do manjeg porasta, a kod onih koji ¢e razviti ABO urea
raste u toku prvih 24 Casa.

Interesantno je da pojava metabolicke acidoze bubreznog porekla (MABP) nije
identifikovana kao prediktivni faktor za nastanak ABO. Hoste i kolege su dokazali da je pH
arterijske krvi koji je niZi od 7,3 nezavisan prediktor nastanka ABO kod bolesnika sa sepsom.**®
Drawz ukazuje na znacaj bikarbonata koji su nizi od 24 mmol/l ili visi od 30 mmol/l kao
prediktora ABO koje nastaje tokom hospitalizacije.®° U nasem istraZivanju je prisustvo MABP
u toku prvih 24 ¢asa hospitalizacije bilo prisutno kod 57 % ispitanika koji su u daljem toku
razvili ABO. Pretpostavljamo da MABP u naSem istraZivanju nije prediktor ABO, jer je
beleZzeno njeno postojanje u toku prvih 24 Casa hospitalizacije, a ne nesto kasnije. Nije
iskljuceno da je njena pojava u toku prvih 36 ili 48 Casova ipak bitan prediktor za nastanak

ABO.
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5.3.3. Model predikcije nastanka akutnog bubreznog oStecenja na

odeljenju intenzivnog leCenja

Jedan od ciljeva nase studije je bio da se pronadu prediktivni faktori za nastanak ABO na
naSem odeljenju intenzivnog leCenja koji ¢e biti prepoznati kod bolesnika ve¢ u toku prvih 24
Casa hospitalizacije. Kona¢ni model ukljucuje sledeée parametre: starost bolesnika, vrednost
APACHE II skora, prose¢nu diurezu u toku prvih 6 ¢asova po prijemu, primenu vazopresora,
kalijemiju, koncentraciju laktata u arterijskoj krvi iznad 2 mmol/I.

Kada smo u model za predvidanje akutne bubrezne insuficijencije ukljucili grani¢ne tacke koje
smo dobili u ROC analizi dobili smo prognozu za sve ispitanike i ta¢no predvidanje kod 71
(75,54%) od 94 bolesnika sa razvijenim ABO i kod 139 (88,54%) od 157 koji nisu imali
razvijenu bolest. Ovaj model za predvidanje ABO ima osetljivost od 0,86 i specificnost od
0,89, negativnu prediktivnu vrednost od 0,86 i pozitivnu prediktivnu vrednost od 0,80 (Tabela
4.40). Istrazivanja u svetu ukazuju da su faktori koji se povezuju sa nastankom ABO sledeci:
starije zivotno doba, dijabetes, hipertenzija, viSe pocetne bazne vrednosti kreatinina, srcana
insuficijencija, sepsa, upotreba nefrotoksi¢nih medikamenata, visi skorovi tezine bolesti,
hirur§ki zahvati koji su rizi¢ni i koji su urgentni, duZe vreme kardiopulmonalnog bajpasa.'®
Drawz i saradnici su dosli do modela predikcije koji ukljucuje sledec¢e parametre: frekvencija
sréanog rada visa od 70/min, vrednost bikarbonata niza od 24 mmol/l, kreatinina visa od 88
umol/l, koridéenje nefrotoksi¢nih medikamenata (NSAIL, ACE-inhibitora, diuretika).?®® Nas
model predikcije ABO bi imao ulogu u ranom prepoznavanju (nakon 24 ¢asa hospitalizacije na
nasem odeljenju intenzivnog leCenja) bolesnika koji ¢e razviti ABO te bi se kod njih mogle
primeniti preventivne mere kao S§to su: izbegavanje nefrotoksi¢nih medikamenata, Cesca
uzorkovanja varijabli bubrezne funkcije, ranije zapoc€injanje veStatke zamene bubrezne
funkcije. Npr. bolesnicima koji bi nakon 24 Casa leCenja na naSem odeljenju intenzivnog le¢enja
postigli skor izmedu 4 i 7 (Tabela 4.41) iskljuéili bi se nefrotoksi¢ni medikamenti iz terapije i
obratila bi se paZnja na $to ranije dijagnostikovanje ABO, uz sve pojacane tekuce mere
prevencije ABO. Predlog za bolesnike koji bi postigli vrednosti skora vec¢e od 12 je da se
razmotri $to ranije zapocinjanje terapije veStacke zamene bubrezne funkcije. Sledeci korak u
istraZivanju jeste provera naSeg modela u predikciji nastanka akutnog bubreznog o$tecenja na

velikom broju ispitanika.
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5.3.4. Trajanje hospitalizacije i ishod le¢enja bolesnika sa akutnim bubreZnim

oStecenjem

Trajanje hospitalizacije za bolesnike koji su razvili ABO je duze u odnosu na ostale

. . . . . v v - 210,21,288
bolesnike i ukljuCuje i povecane troskove leCenja.”

Interesanto je da smo u nasem
istrazivanju dobili drugacije rezultate. Prose¢na duZzina hospitalizacije nasih bolesnika sa ABO
je 8,44 dana, dok su bolesnici bez ABO proseéno leceni na odeljenju intenzivnog lecenja 9
dana. Piccini i saradnici su u svojoj studiji pokazali da se bolesnik sa ABO prose¢no le¢i tokom
7 dana, za razliku od bolesnika bez ABO koji provodi vreme u jedinici intenzivnog leenja 3

dana.?!

I druga istrazivanja pokazuju sli¢ne rezultate. Interesantno je da je u nasem istrazivanju
raspodela dana leCenja znacajno pozitivno asimetri¢na, Sto znaci da je bilo vise bolesnika sa
manje dana boravka na odeljenju intenzivnog leCenja od prosecne vrednosti; nase istrazivanje
ukljucuje manji broj ispitanika, od italijanske studije koja je multicentri¢na, te je objasnjenje
ove diskrepance izmedu naSih i drugih istrazivanja, mozda, mali uzorak. Sa druge strane,
smrtnost kod nasih ispitanika je neSto viSa od literaturnih podataka (reference iz Zapadne
Evrope), Sto ¢e se dalje u tekstu objasnjavati, te sumnjamo da je dostupnost terapije bubrezne
zamene-TBZ (renal replacement therapy, engl-RRT) ipak veéa u jedinicama intenzivnog
le¢enja u Zapadnoj Evropi. Stoga je kod nasih bolesnika TBZ verovatno rede bila primenjivana

te su, nazalost, ranije umirali U toku hospitalizacije, i ukupno prose¢no trajanje leCenja

bolesnika sa ABO je krace.

Bolesnici koji razviju ABO imaju povisen mortalitet §to je potvrdeno u vise studija.?"?*

Nasi rezultati su u saglasnosti sa literaturnim podacima. Naime, iz Tabele 4. 15 uocava se da je
smrtnost kod ispitanika koji su razvili ABO 33,7 %, dok je 9,6 % bolesnika koji nisu imali ABO
umrlo §to je statisticki znaCajno. Znacajno je napomenuti da je smrtnost u naSem ispitivanju
ipak nesto visa u odnosu na druge studije, 33,7 % u odnosu na 28,8 % u italijanskoj studiji, 27,8
% u kineskoj studiji, 26 % u finskoj studiji dok istrazivanje autora iz Egipta pominje mortalitet

visi od 60 %, 209211288

Sto se ti¢e pojedina¢nih klasa ABO, vise klase ABO imaju i veéu smrtnost. Tako je u nasem
istrazivanju smrtnost ispitanika sa postignutom klasom R 13,9 %, 22,2 % je smrtnost kod klase I
i 65,6 % kod klase F (Tabela 4.16). U nasem istrazivanju, bolesnici koji su dostigli klasu F
prema RIFLE kriterijumima imaju relativni rizik od smrtnog ishoda koji je 8,3 puta veci nego
kod bolesnika kod kojih nije doslo do otkazivanja bubrega, Sto je nesto vise od kineske studije,
gde je rizik od smrtnog ishoda za takve bolesnike 6,95. Postoji vise mogucih objasnjenja zbog

¢ega je smrtnost u naSem istrazivanju nesto viSa u odnosu na literaturne podatke. Prvo bi trebalo
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uporediti tezinu opSteg stanja naSih bolesnika sa ABO 1 kriticno obolelih u drugim
istrazivanjima. Zatim je vazno da se zna dostupnost TBZ u naSim uslovima, koja je, verovatno
manja u odnosu na zemlje Zapadne Evrope (Italija, Finska) u kojima istrazivanja prijavljuju

nizu smrtnost kod bolesnika sa ABO u odnosu na nase ispitanike.

5.3.5. Primena nefrotoksi¢nih medikamenata

Jedan od sporednih ciljeva nasSeg istrazivanja je da se utvrdi ucestalost primene pojedinih
nefrotoksi¢nih medikamenata na na$em odeljenju intenzivnog leCenja. Znacaj ABO koje je
uzrokovano medikamentima (mMABO) je velik, s obzirom da se pominje da je mMABO prisutno u
visokom procentu kao etioloski faktor ABO koje se javlja u bolnici (in-hospital acute kidney
injury, engl); pominje se ucestalost od 8 do 60 %.* U mnogim istrazivanjima je uzimanje
nefrotoksi¢nih medikamenta jasan nezavisan faktor rizika za nastanak ABO, npr. relativni rizik
za nastanak ABO kod bolesnika koji uzimaju neki od nefrotoksi¢nih medikamenata je 3,3 puta
veéi u odnosu na ostale bolesnike.”®® U naSem istraZivanju u ukupnom uzorku 18 (7,2%)
ispitanika nije dobilo nijedan nefrotoksi¢an lek. NajviSe ispitanika, 110 (43,8%) je dobijalo dva
nefrotoksi¢na leka, a Cetiri leka je dobilo 9 (3,6%) ispitanika. ViSe od polovine bolesnika 49
(52,7%) koji su imali ABO su dobijali po dva nefrotoksi¢na medikamenta. S obzirom dana to da
je naSe istraZivanje retrospektivno-prospektivnog karaktera, nismo mogli da utvrdimo koliko
Cesto je nefrotoksiCnost etioloski faktor ABO. Medutim, Cinjenica je da je vise od 90 %
ispitanika u toku svog lecenja dobijalo neki od nefrotoksi¢nih medikamenta, da je vise od 40 %
svih ispitanika dobijalo dva nefrotoksicna medikamenta, a jedna desetina njih cak tri
nefrotoksicna medikamenta, nekada i istovremeno. NajceS¢e koriS¢eni nefrotoksicni
medikamenti u naSem uzorku su NSAIL, ACE-inhibitori i furosemid, a od antibiotika
aminoglikozidi. Visoka ucestalost uzimanja nefrotoksi¢nih medikamenata sugeriSe da je
potrebno preduzeti sve mere kako bi se izbeglo nastajanje ABO nakon davanja nefrotoksi¢nih
lekova, odnosno izabrati manje nefrotoksi¢ne medikamente ili one koji to nisu u grupi bolesnika
koji su pod posebnim rizikom za nastanank ABO-npr starija populacija, dehidrirani bolesnici
itd.
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6. ZAKLJUCAK

Pored opisivanja osnovnih epidemioloskih karakteristika kriticno obolelih sa akutnim

bubreznim oStec¢enjem, cilj istrazivanja je bio da se prepoznaju glavni prediktivni faktori

nastanka akutnog bubreznog oStecenja koji se javljaju kod krtitiéno obolelih ve¢ u toku prvih 24

Casa lecenja. Svrha prepoznavanja prediktivnih faktora je usmeravanje daljih terapijskih mera

na ranije zapo€injanje terapije vestacke zamene bubreZzne funkcije i izbegavanje nefrotoksi¢nih

stimulusa u daljem toku leCenja $to ima za krajnji cilj povoljniji ishod kod kriticno obolelih.

Nase istrazivanje je pokazalo da je:

Incidenca akutnog bubreznog o$tecenja na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra
Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu kod bolesnika koji su hospitalizovani
najkrace 48 ¢asova u toku 2011.godine 32 %

U 2011.godini sepsa kao etioloski faktor ABO zabelezena je kod vise od 60 %
bolesnika sa ABO koji su hospitalizovani najkrace 48 ¢asova na Odeljenju reanimacije
Urgentnog centra Klinickog centra Vojvodine

U 2011.godini, kod bolesnika koji su leceni najkra¢e 48 casova na Odeljenju
reanimacije Urgentnog centra Klini¢kog centra Vojvodine, na prijemu ili u toku prvih
24 ¢asa hospitalizacije, ABO zabelezeno je kod 25,25 % ispitanika.

Zapremina provocirane diureze jedan i dva Casa nakon davanja intravenskog bolusa
furosemida se razlikuje kod bolesnika koji ¢e razviti ABO od onih koji nece razviti
ABO. Rezna tacka (cut off value) zapremine provocirane diureze jedan ¢as nakon
intravenskog davanja bolusa furosemida od 0,165 mil/kg telesne mase/Cas/po
miligramu datog furosemida ima najviSu senzitivnost (82,3 %) 1 specificnost
(67,5 %) u diferenciranju bolesnika koji ¢e razviti ABO. Intravensko davanje
bolus doze furosemida radi provokacije diureze i zapremina provocirane diureze
moze da se koristi za diferenciranje bolesnika koji ¢e razviti akutno bubrezno
ostecenje

Od ispitanih potencijalnih prediktora ABO statisticki znacajan pojedinacni uticaj imaju
slede¢i faktori: starost preko 60 godina, prisustvo hipertenzije kao hroniénog oboljenja,
konkomitantnih sréanih oboljenja, diabetes mellitusa tip 2, periferne arterijske
okluzivne bolesti, prethodno uzimanje inhibitora angiotenzin-konvertaze, beta
blokatora, kalcijumskih antagonista, primena vazopresornih medikamenata u toku
prvih 24 h leCenja, viSe vrednostima APACHE II skora, viSe vrednosti kalijemije u

toku prvih 24 cCasa hospitalizacije, visa koncentracijom laktata u arterijskoj krvi,
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postojanje nizeg arterijskog pritiska, niska proseéna zapremina diureze u prvih 6 ¢asova
po prijemu, niza koncentracija hemoglobina u toku prvih 24 ¢asa hospitalizacije i rast
koncentracije uree u krvi u toku prvih 24 ¢asa lecenja.

e Kona¢ni model predlozenog skoring sistema sa ulogom predikcije nastanka ABO nakon
24 casa leCenja bolesnika na odeljenju intenzivnog leCenja sadrzi sledee varijable:
starost viSu od 53 godine, vrednost APACHE skora visu od 16, proseénu diurezu prvih
6 Casova hospitalizacije nizu od 0,875 ml/kg/h, primenu vazopresora, kalijemiju visu od

4,5 mmol/l i koncentraciju laktata iznad 2 mmol/I.

Uzorak kriticno obolelih koji se le¢e na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra Klinickog
centra Vojvodine imaju incidencu akutnog bubreznog ostecenja koja je sli¢na sa incidencom
akutnog bubreznog osStecenja kod bolesnika leCenih u razliitim evropskim jedinicama
intenzivnog leCenja. U naSem istrazivanju kriti¢no oboleli koji ima veliku Sansu da ¢e nakon 24
¢asa leCenja razviti akutno bubrezno o$tecenja izgleda ovako: stariji je od 53 godine, u toku
prvog dana lecenja hemodinamski je nestabilan i potrebna je primena vazopresornih
medikamenata, ima vise vrednosti APACHE II skora, ima nizu zapreminu satne diureze u toku
prvih nekoliko ¢asova po prijemu, kalijemiju preko 4,5 mmol/l i koncentraciju laktata u

arterijskoj krvi koja nije pala ispod 2 mmol/l uprkos primenjenom le¢enju.
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7. PRILOZI

7.1.  Prilog 1: Informacija za ispitanike/¢lanove uZe porodice

MEDICINSKI FAKULTET U NOVOM SADU
Klinic¢ki centar Vojvodine, Novi Sad

Urgentni centar

Odeljenje anestezije i reanimacije

INFORMACIJA ZA BOLESNIKE/RODBINU

Postovani gospodine/gospodo,

Tokom leenja vaseg/vaSe majke, oca, sina, Cerke, supruga, supruge na Odeljenju reanimacije
Urgentnog centra Klini¢kog centra Vojvodine vrSice se ispitivanje bubrezne funkcije tesko obolelih
pacijenata odnosno bolesnika koji se le¢e na ovom Odeljenju. Bubreg ima vrlo zna¢ajnu funkciju u
organizmu, jedna od njih je uklanjanje Stetnih materija putem izlucivanja mokrace. Kod teSko obolelih
bolesnika cesto moze da se javi oSteéenje funkcije bubrega razliCitog stepena i tezine. Ispitivanje koje
¢emo sprovesti podrazumeva pracenje funkcije bubrega, laboratorijske analize, merenje koli¢ine izlucene
mokrace, merenje arterijskog pritiska i primenu lekova kod bolesnika. Ove procedure se svakodnevno
koriste na nasem Odeljenju. Da bismo dobili §to viSe informacija i imali sveobuhvatniju sliku o ovom
problemu pozeljno je da $to veéi broj bolesnika koji se le¢e na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra
ude u ovu studiju. Svi podaci koji su nam potrebni ¢e se dobiti iz medicinske dokumentacije.

Molimo Vas da dopustite da te podatke koristimo i dobijemo neke vrlo zna¢ajne informacije o
bubreznom ostecenju koje moze da se javi kod teSko obolelih. Tokom lecenja vaseg srodnika
upotrebljavace se samo procedure koje se svakodnevno koriste na naSem Odeljenju. Nikakve dodatne
dijagnosticke procedure ili laboratorijske analize se neée raditi u svrhu ovog ispitivanja.ldentitet
bolesnika osta¢e anoniman. Odluka za pristup ispitivanju je potpuno Vasa, svojevoljna. Tokom
ispitivanja mozete u bilo kom trenutku da zabranite dalje koriS¢enje podataka o leCenju Vaseg srodnika.
Novc¢ana nadoknada Vam se ne nudi ukoliko dozvolite uces¢e u ovoj studiji. Ukoliko dozvoljavate da
koristimo podatke koje dobijemo tokom leCenja VaSeg srodnika za istraZzivanje molimo Vas da potpiSete

saglasnost.

Sa posStovanjem
dr Arsen Uvelin, lekar Odeljenja intenzivne

medicine Urgentog centra Klini¢ckog centra Vojvodine
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7.2.  Prilog 2: Informisana saglasnost

MEDICINSKI FAKULTET U NOVOM SADU

Klini¢ki centar Vojvodine, Novi Sad
Urgentni centar
Odeljenje anestezije i reanimacije

INFORMISANA SAGLASNOST

Upoznat sam sa ispitivanjem koje ¢e se vrsiti na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra Klinickog
centra Vojvodine. Nije mi ponudena nov¢ana nadoknada za uceS¢e u ispitivanju. Upoznat sam sa
moguénoscéu da zabranim dalje koris¢enje podataka koji se prikupljaju tokom mog leCenja i da ta odluka
neée imati uticaja na odnos odgovornih lekara na lecenje. Obavesten sam o potpunoj anonimnosti tokom

ispitivanja. Saglasan sam da se podaci koji se prikupe tokom lecenja

koriste za ispitivanje.

Novi Sad, dana...........cceeeueeee
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7.3 Prilog 3: Upitnik istrazivanja

Inicijali pol M Z godina rodenja 2010. 2011.
2012.

Dg:

Op:

Konkomitantna oboljenja:

Srcane bolesti, Pluéne bolesti, Jetrena bolest, Bubrezne bolesti, Bazni serumski
kreatinin (vrednosti pre hospitalizacije) Diabetes mellitus: tip | 1l ., Periferna
arterijska okluzivna bolest

ostalo

Hroni¢na medikamentozna terapija (koju je bolesnik uzimao sve do prijema u bolnicu)-

kardioloska, pulmoloska,
medikamenti

Transport iz drugog bolnickog centra, Premestaj sa Odeljenja, poluintenzivne
nege.

Prva 24 casa hospitalizacije

APACHE Il score

TApruem TAgh TAgn
SAPpgiem _ SAPgy
MAP pprijem MAPg;,
DAPpriem DAPs DIUREZA pryi sH
ml/kg/h
Primena vazopresora: Dopamin ug/kg/min,  Noradrenalin
pg/kg/min
Odnos dve uzastopne koncentracije uree urea uo/u24
K max GAAK najlogije _pH BE HCO; pCO,

Prisustvo metaboli¢ke acidoze bubreznog porekla-

Laktatimay mmol/I

FUROSEMID doza mg, diureza odgovor
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DOZA FUROSEMIDA mg/kg/24 h

Primena nefrotoksi¢nih lekova 24 ¢asa pre prijema na odeljenje intenzivnog leCenja
(aminoglikozidi, vankomicin, jodni kontrast, amfotericin, nesteroidni antiinflamatorni
lekovi)

Etioloski faktor akutnog bubreznog
osteéenja

RIFLE ,,,

Dalji tok le¢enja ispitanika

e Verifikacija akutnog bubreZnog oste¢enja (dan hospitaliazcije, progrediranje u losiji
stepen akutnog bubreznog ostecenja

o Rmax
o Imax
o Fmax

e Sepsa u daljem toku lecenja
e Nefrotoksi¢ni medikamenti tokom lecenja

e |[shod

APACHE Il skor nakon 24 h hospitalizacije

TT MAP puls pO2 (A_aD0?2) pH K*

Na* Hct Le GCS kreatinin godine hroni¢no
oboljenje u terminalnom stadijumu

RR




RIFLE —PRIJEMNI DAN ™
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RIFLE Kreatininemija Diureza
Povisenje serumskog kreatinina Diureza < 0,5VmI/kg TM tokom 6
Risk-rizik vige od 1,5 x u odnosu na bazne casova

vrednosti

Injury-ostecenje

PoviSenje serumskog kreatinina
viSe od 2 x u odnosu na bazne
vrednosti

Diureza < 0,5 ml/kg TM tokom
12 casova

Failure-zatajivanje

Povisenje serumskog kreatinina
vise od 3 x u odnosu na bazne
vrednosti, ili serumski kreatinin
visi od 350 pmol/l sa akutnim
povisenjem od 44 umol/l

Diureza < 0,3 ml/kg TM tokom
24 ¢asa ili anurija tokom 12
casova
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