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Akutno bubrezno ostec¢enje (ABO) je bitan klini¢ki ¢imbenik, poglavito u bolesnika koji se lije¢e u jedinici intenzivnog lije-
¢enja. Prema mnogim studijama, predstavlja klju¢ni ¢imbenik rizika smrtnosti, neovisno o demografskim karakteristikama
ispitanika i tezini bolesti. Pojavnost i smrtnost vezano uz taj klinicki entitet variraju pa se zbog toga javila potreba za pri-
mjenjivim klasifikacijskim sustavom koji bi pomoga u postavljanju dijagnoze, standardizaciji definiranja jacine bubreznog
ostecenja te prognozi ishoda. Tako je 2004. godine utvrdena RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage renal disease,
engl.), a 2007. AKIN (Acute Kidney Injury Network, engl.) podjela ABO. U klini¢kim jedinicama za lije¢enje kroni¢nog zataji-
vanja srca, hipervolemija (koja se u literaturi obi¢no naziva dobivanje na tezini) se uzima kao biljeg sréane dekompenzacije.
Pocetak lijecenja kontinuiranim metodama nadomjestanja bubrezne funkcije pobolj$ava prezivljenje u tih bolesnika na na-
¢in da se prevenira akumulacija tekucine u organizmu te posljedi¢na hipervolemija. Prevencija, a ne samo ispravak hiper-
volemije, bi trebala biti indikacija za pocetak lije€enja vantjelesnim kontinuiranim metodama za uklanjanje viSka tekucine,
neovisno o potrebi za klirensom odredenih molekula. Oligurija je definirana proizvodnjom urina manjom od 0,3 ml/kg/sat
u najmanje 24 sata. Svaka odgoda lije¢enja oligurije moze dovesti do ABO te je stoga njeno rano prepoznavanje izuzetno
vazno.

Bolesnici u jedinicama intenzivnog lijeenja s oliguricnim ABO su izloZeni pove¢anom riziku neravnoteze tjelesne tekucine
zbog sustavne upale, smanjenog onkotskog tlaka plazme te povec¢ane kapilarne permeabilnosti. Osim toga, posebice su
izloZeni riziku za razvoj hipervolemije te je zbog toga restriktritvana strategija unosa tekucine u tih bolesnika prijeko potre-
bita kad god je to moguce.
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UvoD Zbog svega navedenog su ADQI Acute (Dialysis Quality
Initiative, engl.) i AKIN (Acute Kidney Injury Network,
engl.) utvrdili jedinstvenu definiciju, protokol dijagno-
ze te razinu ABO-a, a §to je rezultiralo nastankom RI-
FLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage renal disease,

engl.) i AKIN podjele za ABO (6).

Akutno bubrezno oste¢enje (ABO) je iznimno bitan kli-
nicki dogasaj, poglavito u bolesnika koji se lijece u jedi-
nici intenzivnog lije¢enja. Prema mnogim studijama, on
predstavlja kljuéni ¢imbenik smrtnosti, neovisno o de-
mografskim karakteristikama ispitanika, tezini bolesti i
drugim bitnim odrednicama (1, 2). To je kompleksni kli-

nicki sindrom za kojeg dugo vremena nije postojala jasna
i opc¢eprihvaéena definicija, iako u literaturi postoji preko
30 razlicitih pokusaja odredenja ABO. Pojavnost i smrt-
nost vezani uz taj klinicki entitet variraju i to: pojavnostu
rasponu od 1 do 31%, a smrtnost u rasponu u 28 do 82%
(3). Takav velik raspon nije samo zbog razli¢itih popula-
cija bolesnika u raznim klinickim studijama, ve¢ i zbog
razliCitih kriterija za ABO u tim studijama. Zbog toga se
javila potreba za primjenjivim klasifikacijskim sustavom
koji bi pomoga u postavljanju dijagnoze, standardizaciji
razine bubreznog oste¢enja te prognozi ishoda vezanoj
uz taj entitet, kao Sto ve¢ postoji za sepsu, akutni respi-
ratorni distres sindrom i akutno pluéno ostecenje (4,5).

RIFLE I AKIN

ADQI grupa je 2004. godine objavila konsenzus za de-
finiciju ABO, koja je nazvana RIFLE podjela (7). RIFLE
podjela koristi dva kriterija: 1. promjenu u vrijednosti se-
rumskog kreatinina i glomerularne filtracije (GF) prema
bazi¢noj vrijednosti i 2. proizvodnju urina prema tjele-
snoj tezini u jedinici vremena, a ABO se prema njima
dijeli u tri skupine: rizik, oSte¢enje i terminalno bubrezno
zatajenje (TBZ). Prema RIFLE podjeli moze se pratiti
promjena ili trend u jac¢ini ABO tijekom vremena, a gubi-
tak bubrezne funkcije ili progresija u TBZ predstavljaju
krajnji ishod. Bolesnik ima gubitak bubrezne funkcije,
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ako u njega postoji potreba za njenim nadomjestanjem
kroz viSe od Cetiri tjedna, a ako u bolesnika postoji potre-
ba za nadomjestanjem bubrezne funkcije vise od tri mje-
seca, tada je dostigao TBZ. Godine 2007. je objavljena
modificirana verzija RIFLE, anazvana je AKIN podjela.
Ona se od RIFLE podjele razlikuje u pet toc¢aka:

1. Rizik, oste¢enje i TBZ su zamjenjeni stadijima 1,21 3.

2. Promjena u GF je izbacena.

3. Apsolutno povisenje kreatinina za najmanje 0,3
mg/dl je dodano stadiju 1.

4. Bolesnici koji zapocinju lije¢enje nadomjestanjem
bubrezne funkcije su automatski u stadiju 3,
neovisno o vrijednosti serumskog kreatinina i
kolic¢ini proizvedenog urina.

5. Gubitak bubrezne funkcije ili progresija u TBZ kao
krajnji ishodi su izbaceni.

AKIN podjela sadrzi i dinami¢ku komponentu. Predlo-
zene je 48 satna opservacija promjene navedenih para-
metara prije nego se ABO svrsta u visi stadij. Na taj se
nacin promjena u bubreznoj funkeiji moze odrediti neo-
visno o bazicnnoj vrijednosti serumskog kreatinina. Od
dana kada su podjele objavljene pa do danas, koriStene
su u vise od 45 studija za definiranje ABO (8). Iako po-
stoje, razlike medu ove dvije podjele su minimalne. U
gore navedenim studijama, ABO dijagnosticirano prema
jednoj ili drugoj podjeli je imalo 1o$ klini¢ki ishod. Bez
obzira na navedeno, ve¢i stadij RIFLE ili AKIN je pove-
zan s ve¢om smrtnoscu i ve¢im brojem dana provedenih
u jedinici intenzivnog lije¢enja i/ili bolnici uopée. Cak i
najblaze ABO (RIFLE stadij ,,Rizik* ili AKIN stadij 1) je
znacajno povezano s ve¢im brojem nezeljenih dogadaja.

AKUTNO BUBREZNO OSTECENIJE I
RAVNOTEZA TJELESNIH TEKUCINA

Potencijalno negativni ucinak hipervolemije na ishod
lijecenja je podcijenjen. U klinickim jedinicama za lije-
Cenje zatajivanja srca, hipervolemija (koja se u literaturi
obi¢no naziva dobivanje na tezini) se uzima kao biljeg
sr¢ane dekompenzacije. Medu ambulantnim bolesnicima
ona predstavlja ¢imbenik rizika za ucestalu hospitaliza-
ciju (9). U bolesnika hospitaliziranih zbog pogorSanja
kroni¢nog zatajivanja srca, dobitak na tezini (uglavnom
zbog hipervolemije) takoder predstavlja ¢imbenik rizi-
ka ucestalih hospitalizacija, ali ne i povecane smrtnosti
nakon otpusta iz bolnice (10). U usporedbi s kroni¢nim
zatajivanjem srca, vise podataka o ravnotezi tjelesnih te-
kucina postoji u skupini bolesnika koji se lijece u jedini-
cama intenzivnog lijeCenja. Pocetkom primjene terapij-
skih strategija za rano postizanje zeljenog cilja lijecenja,
vece koli¢ine tekucine su infundirane bolesnicima s ci-
ljem ispravka hipovolemije i poboljSanja perfuzije orga-
na. Postoje brojne klinicke studije koje su evaluirale zna-
Caj ravnoteze tjelesnih tekucina u bolesnika s ABO koji
se lijece u jedinici intenzivnog lijeCenja te su u svom za-

48

kljucku definirale znacaj procjene volumnog statusa bo-
lesnika kao predskazatelja ishoda lije¢enja (11). Nedavno
je sekundarna analiza rezultata SOAP (Sepsis Occurence
in Acutely Ill Patients, engl.) studije analizirala u¢inak
ravnoteze tjelesnih tekuéina na ishod lije¢enja bolesnika
s ABO koji se lijece u jedinici intenzivnog lijecenja (12).
U bolesnika s ABO je dnevni volumni status bio pozi-
tivan za razliku od bolesnika bez ABO. S druge strane,
pozitivan volumni status su imali i bolesnici na lijece-
nju kontinuiranim metodama nadomjestanja bubrezne
funkcije, ¢ak i ako se metodom zapocelo unutar prva dva
dana nakon prijema u jedinicu intenzivnog lijeCenja. Ti
su bolesnici, s druge strane imali manju 60-dnevnu smrt-
nost, bez obzira na razinu oligurije, a navedeni podatci
podupiru stajaliSte da rani pocetk lijecenja kontinuiranim
metodama nadomjestanja bubrezne funkcije poboljsava
prezivljenje u tih bolesnika preveniranjem nakupljanja
viska tekuéine u organizmu - hipervolemije. Prevencija,
a ne samo ispravljanje hipervolemije trebala bi biti in-
dikacija za pocetak lije¢enja vantjelesnim kontinuiranim
metodama za uklanjanje viska tekucine, neovisno o po-
trebi za klirensom odredenih molekula.

OLIGURIJA T HIPERVOLEMIJA

vvvvv

s kojim se lijeénici danas susreéu. Njena interpretacija u
nekim slu¢ajevima predstavlja problem, buduéi da moze
biti odraz postojece bolesti ili, s druge strane, rezultat
normalnog odgovora bubrega na ekstracelularni manjak
volumena ili smanjeni protok krvi kroz bubrege. Defini-
rana je proizvodnjom urina manjom od 0,3 ml/kg/sat u
najmanje 24 sata. Svaka odgoda lije¢enja oligurije moze
dovesti do ABO te je stoga njeno rano prepoznavanje izu-
zetno vazno. Na oliguriju bi trebalo posumnjati ve¢ kod
proizvodnje urina manje od 0,5 ml/kg/sat tijekom dva
uzastopna sata. Mnoge su epidemioloske studije utvr-
dile da je oligurija, poglavito u kontekstu ABO, nezavi-
sni ¢imbenik smrtnosti (13-15). No, nisu svi teski oblici
ABO povezani s oligurijom (16). Neoliguri¢no ABO ima
bolju prognozu od oliguri¢nog te u tome djelomiéno sto-
ji objasnjenje zbog Cega intenzivisti nastoje ocuvati ili
povecéati proizvodnju urina diureticima Henleove petlje
(17). Proizvodnja urina je rezultat veli¢ine GF te tubu-
larne sekrecije i reapsorpcije. Veli¢ina GF je ovisna o
tri ¢cimbenika: cirkuliraju¢em volumenu krvi, minutnom
volumenu srca i tlaku bubrezne perfuzije koji ovisi o ar-
terijskom tlaku i bubreznom Zilnom otporu. Zilje unutar
bubrega ima sposobnost da zadrzi veli¢inu GF bez obzi-
ra na oscilacije sustavnog arterijskog tlaka putem vaz-
nih autoregulatornih neurohumoralnih mehanizama koji
djeluju na aferentnu i eferentnu arteriolu. Medu njima je
najvazniji renin-angiotenzin-aldosteron sustav (RAAS).
Povezanost izmedu proizvodnje urina i funkcije bubrega
je kompleksna: oligurija moze biti izrazenija u slucaju
intaktne tubularne funkcije (18). U slucaju hipovolemije
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i hipotenzije, dolazi do pojac¢anog lucenja antidiuret-
skog hormona te posljedi¢no dolazi do vece propust-
ljivosti distalnog tubula i sabirnih kanali¢a za vodu.
Mehanizmi koncentriranja urina u srzi bubrega su
takoder pojacani smanjenim protokom tekucine kroz
Henleovu petlju te posljedi¢no dolazi do smanjenog
volumena urina i njegove maksimalne koncentrirano-
sti (>500 mosm/kg). S druge strane, u slucaju osteé¢enja
tubula, sposobnost maksimalne koncentriranosti urina
je smanjena, a volumen urina moze ¢ak biti norma-
lan (nonoliguri¢cno ABO). Visoka osmolalnost urina u
slucaju oligurije, udruzena s niskom koli¢inom natrija
u urinu, predstavlja snazan dokaz ocuvane tubularne
funkcije. Opisanu situaciju ne bi trebalo interpretira-
ti kao ,,benignu® ili ,,prerenalnu uremiju®, budu¢i da
oc¢uvanu tubularnu funkciju moZemo imati i u sluc¢aju
drugih bubreznih bolesti kao $to je npr. glomerulone-
fritis. Sepsa, najcesée stanje udruzeno s ABO, takoder
utjeCe na promjenu parametara bubrezne funkciju bez
karakteristicne promjene u sastavu urina (19).
Oligurija ukazuje na bitno smanjenje GF koje je nasta-
lo zbog smanjene perfuzije bubrega ili zbog mehanic-
ke opstrukcije otjecanju urina.

Smanjenje GF zbog smanjene perfuzije bubrega moze
nastati zbog:

a. Apsolutne hipovolemije nastale usljed traume,
krvarenja, opekotina, proljeva ili sekvestracije te-
kuéine u ,.trec¢i prostor* (upala gusterace, operacije
u abdomenu)

b. Relativne hipovolemije koja nastaje zbog vazo-
dilatacije u slucaju sepse, zatajenja jetre, nefrot-
skog sindroma, uporabe vazodilatatora ili aneste-
tika

¢. Smanjenog minutnog volumena srca (kardiogeni
Sok, tamponada srca)

d. Smanjenog perfuzijskog tlaka bubrega koji
moze nastati usljed strukturnih ¢imbenika kao $to
su tromboembolija, ateroskleroza, disekcija, upa-
la (vaskulitis, poglavito sklerodermija). Bubrezni
ateroembolusi najcesc¢e nastaju u starijih bolesnika
s difuznom erozivnom aterosklerotskom bolesti.
Najcéesce do stvaranja ateroembolusa dolazi nakon
manipulacije unutar aorte ili velikh arterija tije-
kom arteriografije, angioplastike ili operativnog
zahvata (20). Takvo stanje moze nastati takoder i
spontano nakon lijeCenja heparinom, varfarinom
ili tromboliticima. Lijekovi kao §to su ciklosporin,
takrolimus i inhibitori enzima konvertaze angio-
tenzina (ACEI - angiotensin-converting-enzyme
inhibitors, engl.) uzrokuju vazokontrikciju untar
zila bubrega Sto za posljedicu ima smanjeni protok
plazme kroz bubrege. Rijetko, smanjena perfuzi-
ja bubrega moze nastati usljed tromboze bubrezne
vene ili u slu¢aju abdominalnog kompartment sin-
droma koji predstavlja simptomatsku disfunkciju
organa zbog povisenja intrabdominalnog tlaka.

Intrabdominalni tlak > 15 mmHg vodi ka oliguriji,
a > 30 mmHg naj¢escée vodi u anuriju (21). Drugi
moguc¢i mehanizam koji vodi smanjenju bubrezne
perfuzije je arterijska vazokonstrikcija posredova-
na simpatikusom i RAAS-om, a zbog smanjenog
minutnog volumena srca usljed smanjenog ven-
skog priljeva.

e. Akutne tubularne nekroze, koja je uglavnom
krajnji ishod gore navedenih ¢imbenika. Takoder
moze nastati usljed direktne nefrotoksi¢nosti tvari
kao $to su antibiotici, teSki metali, kontrastna sred-
stva, otapala, kristali (mokracna kiselina, oksalat).

Smanjenje GF moze nastati i uslijed mehanicke op-
strukcije protoku urina. Nju najée$¢e uzrokuju oz-
biljna parcijalna bilateralna opstrukcija uretera (koja
nastaje zbog kamenca, kristala, pigmenta), opstruk-
cija vrata mokraénog mjehura (krv u uretralnom
meatusu ili uretralna disrupcija nakon traume, hi-
pertrofije prostate ili maligniteta te nedavne spinalne
anestezije) te malpozicija ili opstrukcije urinarnog
katetera. Brzo povecanje laboratorijskih vrijednosti
ureje i kreatinina u serumu (viSe od dvostruko u 24
sata) ukazuje najvjerojatnije na urinarnu opstrukciju.
Hipervolemija predstavlja komplikaciju poreme-
¢enog izlu€ivanja soli i vode u oliguricnom ABO.
Bolesnici u jedinicama intenzivnog lijecenja s oli-
guricnim ABO su izloZeni povecanom riziku ne-
ravnoteze tjelesne tekuéine zbog sustavne upale,
smanjenog onkotskog tlaka plazme te povecane
kapilarne permeabilnosti (22). To ¢ini te bolesnike
kandidatima za razvoj hipervolemije koja vodi za-
tajivanju srca, edemu pluéa, restriktivnim smetnja-
ma ventilacije 1 smanjenoj plu¢noj popustljivosti.
Hipervolemija u najmanju ruku indirektno utjece i
na druge komplikacije kao Sto su popustanje Savo-
va na mjestu kirur§ke anastomoze, sepsu, krvarenje
koje zahtjeva transfuziju krvi, infekciju rane. Prema
svemu navedenom, bolesnici s oliguricnim ABO su
posebice izlozeni riziku za razvoj hipervolemije te je
zbog toga restriktritvana strategija unosa tekucine u
tih bolesnika prijeko potrebna kad god je to moguce.
To je mozda jos i vaznije zbog nedavnih promjena u
strategiji lijeCenja bolesnika u jedinicama intenziv-
nog lijeCenja, a koje sugeriraju administraciju veceg
volumena tekucine zbog poboljsanja ciljnog ishoda
lijeCenja (23, 24). Danasnji intenzivisti su skloni-
ji tijekom reanimacijskog postupka inicijalno dati
vedi volumen tekucine nego rabiti vazokonstriktorne
tvari, a to moze utjecati na razvoj hipervolemije u
oliguri¢nih bolesnika s ABO. Van Biessen i sur. su u
maloj kohorti bolesnika sa sepsom 1 ABO, zakljucili
da dodatna primjena tekuéine zbog postizanja rav-
noteze tjelesnih tekuéina u ovom teskom klinickom
stanju, nije dovela do poboljsanja funkcije bubrega,
ali je dovela do smanjanja funkcije pluca i saturacije
tkiva kisikom (25).

49



.....

Acta Med Croatica, 2012: 66 (Supp.2): 47-55

SERUMSKI BILJEZI U EVALUACIJI
ZATAJIVANJA SRCA T BUBREGA

SERUMSKI BIILJEZI U
ZATAJIVANJU SRCA

NATRIURETSKI PEPTIDI

Danas poznamo cetiri natiruretska peptida (NP): najbolje
je opisan i definiran tzv. mozdani ili B-tip NP (BNP —
brain natriuretic peptide, engl), potom atrijski NP (ANP
— atrial natriuretic peptide, engl), kao i dvije dodatne
varijante: C-tip NP (CNP) te novije otkriven D-tip NP
(DNP). Svi se oni lué¢e kao odgovor na hipervolemiju i
adrenergicku aktivaciju sr¢anozilnog sustava. ANP se
primarno stvara u atrijima, pohranjen je u granulama,
a otpusta se u cirkulaciju i na najmanji poticaj, kao $to
je npr. fizicki trening. BNP je minimalno pohranjen u
granulama te se pulsno stvara i otpusta iz klijetki. CNP
proizvode endotelne stanice i on ima protektivnu ulogu
u remodeliranju miokarda nakon infarkta. Nakon $to
bivaju otpusteni u cirkulaciju, ANP i BNP se vezuju na
receptore smjestene u raznim tkivima te uzrokuju vazo-
dilataciju, natriurezu i diurezu. Povecanje tlaka u lijevoj
klijetki ili hipervolemija utjecu na miokard da stvara
pre-proBNP. Pre-proBNP se najprije cijepa na proBNP,
a potom na BNP, koji predstavlja bioloski aktivni oblik
i na N-terminalni odsje¢ak, NT-proBNP. NP djeluju pre-
ko membranskih receptora (NPR). NPR-A vezuje ANP i
BNP, a NPR-B vezuje CNP. Aktivacijom NPR aktivira se
i enzim gvanilil-ciklaza, a to vodi proizvodnji ciklickog
gvanozin monofosfata. Proci§¢avanje seruma od NP se
odvija preko NPR-C, degradacijom putem neuralne en-
dopeptidaze i bubrezima. Bolesnici sa zatajivanjem srca
imaju relativan nedostatak BNP zbog nedostatka njego-
va aktivna oblika te molekularne rezistencije na njegove
ucinke (26). Pokazano je da je BNP detektiran u akut-
nom zatajivanju srca vece molekulske tezine od njegova
aktivnog oblika (27). Abnormalna stani¢na proizvodnja
BNP je odraz njegova relativnog nedostatka u kroni¢cnom
zatajivanju srca. U hiperdinamskim stanjima, kao $to su
sepsa, ciroza jetre i hiperparatiroidizam, razina NP u se-
rumu je povisena, a njene vise vrijednosti takoder nala-
zimo kod fibrilacije atrija. Starenje je povezano s visim
razinama NP u serumu, neovisno o dijastolickoj disfunk-
ciji. Mogu¢i mehanizmi za to su promjenjena bubrezna
funkcija, promjene u biosintezi NP na stani¢noj razini
ili smanjenje broja receptora za procis¢avanje (NPR-C).
U Zena je razina NP visa nego u muskaraca iste zivot-
ne dobi, najvjerojatnije zbog serumske razlike u razini
estrogena ili testosterona (28). Povezanost razine NP u
serumu i bubrezne funkcije je kompleksna. U slucaju za-
tajivanja bubrega dolazi do povec¢ane razine NP u seru-
mu zbog povecanog tlaka u atrijima, sistemnog tlaka ili
povecane mase lijeve klijetke. Bolesnici sa zatajivanjem

50

bubrega Cesto imaju i arterijsku hipertenziju koja vodi ka
znacéajnoj hipertrofiji lijeve klijetke te drugim sréanozil-
nim bolestima. McCullough i sur. su dokazali slabu, ali
statisticki znacajnu korelacija izmedu veli¢ine GF i BNP
te su predlozili visu ,,cutt-off* vrijedost za serumsku ra-
zinu BNP za bolesnike s GF < 60 ml/min/1,73m2 (29).
Interpretacija serumske vrijednosti NT-proBNP u kronic-
nom bubreznom zatajivanju predstavlja izazov buduéi da
proc¢is¢avanje ide manje preko NPR-C i neutralne endo-
peptidaze, a vise je ovisno o bubreznoj funkciji. Veli¢ina
GF je u vecéoj korelaciji s NT-proBNP (r = -0,55) nego s
BNP, s time da je razlika manje izrazena u bolesnika s
akutnim zatajivanjem srca (r = -0,33 za NT-proBNP i r
= -0,18 za BNP). Analiza PRIDE studije ukazuje da je
serumska vrijednost NT-proBNP u bolesnika s GF < 60
ml/min/1,73m2 snazan predskazatelj ishoda lijeCenja te
je u toj skupini bolesnika potrebna ,,cutt-off* vrijednost
> 1200 pg/ml za dijagnozu sréanog zatajivanja (30). S
druge strane, ne postoji korelacija izmedu NT-proBNP
i GF u relativno zdravih ispitanika s blagim kroni¢nim
bubreznim zatajivanjem (31). Neovisno o povezanosti
NP i GF, BNP i NT-proBNP predstavljaju bitne dijagno-
sticke 1 prognosticke ¢imbenike u bolesnika s bubreznim
zatajivanjem.

NE-NATRIURETSKI PEPTIDI

Adrenomedulin (ADM), kao i NP, se Iu¢i u uvjetima stre-
sa miokarda. To je vazoaktivni peptid od 52 aminokise-
line koje su homologne s kalcitoninskim gen-srodnim
peptidom. Djelovanje ADM je posredovano povecanom
proizvodnjom ciklickog adenozin monofosfata i dusic-
nog oksida. Uzrokuje vazodilataciju te poveéanje mi-
nutnog volumena srce, natriureze i diureze. Taj bioloski
aktivni modulator se stvara iz pretece pre-pro-adrenome-
dulina, kojeg stvaraju stanice srca, srzi nadbubrezne Zli-
jezde, pluca, bubrega te endotela krvnih zila (32). Razina
ADM je poveéana u stanju endotelne disfunkcije koje je
zajednicka bolesnicima sa sréanim zatajivanjem i pred-
stavlja ¢cimbenik loSe prognoze. Stupanj povecanja ADM
je proporcionalan sa stupnjem tezine sréanog zatajivanja
i obrnuto je porporcionalan s funkcijom lijeve klijetke.
Obzirom da se ADM brzo ukljanja iz cirkulacije, tesko
ga je izmjeriti. Medutim, njegov meduprodukt, srednji
proadrenomedulin (MR-proADM), je klinicki stabilniji i
njegova razina u serumu se moze direktno izmijeriti (33).
ST2 je ¢lan skupine interleukin (IL)-1 receptora i posto-
ji u dvije izoforme: transmembranski receptor (ST2L)
i topljivi receptor (ST2), a oba su regulirana razli¢itim
promotorima. Topljiva forma ST2 se vise proizvodi u
stanjima mehanicke stimulacije miocita. U tim se stanji-
ma takoder dogada povecana transkripcija i translacija
liganda IL-33 (34). Aktivacija signalnog puta ST2/IL-33
predstavlja znacajni ¢imbenik sréanog odgovora na hi-
pervolemiju te inhibira nastanak fibroze sréanog misica.
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SERUMSKI BILJEG U ZATAJIVANJU
BUBREGA - LIPOKALIN UDRUZEN SA
NEUTROFILNOM GELATINAZOM

Lijecenje bolesnika sa sr¢anim zatajivanjem koji ra-
zviju zatajivanje bubrega predstavlja klinicki izazov
u smislu odredivanja terapijske ravnoteze izmedu di-
uretika i vazodilatatora. Bubrezno se ostecenje, u tom
slucaju, manifestira serumskim porastom kreatinina
koji se biljezi oko 24-48 sati od nastanka oStecenja.
Zbog toga kreatinin kao predskazatelj ABO nije najpri-
kladniji biljeg za ranu dijagnostiku. Lipokalin udruzen
sa neutrofilnom gelatinazom (Neutrophil Gelatinase
Associated Lipocalin — NGAL, engl.) je mala molekula
od 25 kDa koja pripada obitelji lipokaina koji je pri-
marno bio izoliran iz aktiviranih neutrofila. Takoder je
izoliran i u odredenim epitelnim tkivima poput renalnih
tubula, gdje je njegova ekspresija dramati¢no poveca-
na u slucajevima ishemijskih ili nefrotoksi¢nih stanja.
Osim toga proizvode ga i stanice pluca, traheje, zeluca
i debelog crijeva (35). Povecanje proizvodnje NGAL
predstavlja svojstvo samoodbrane organizma, obzirom
da se za NGAL smatra da djeluje kao ¢imbenik rasta i
diferencijacije kod razli¢itih tipova stanica ukljucujuci
razvoj i sazrijevanje bubreznog epitela. Unutar stanic-
no djelovanje NGAL je moguce njegovim vezanjem
na dva tipa receptora: 24p3R, mozdani tip organskog
kationskog transportera i megalinski multikompleks
za procis¢avanje koji se nalazi na povrsini bubreznih
tubularnih stanica. NGAL se veZze za te receptore tvore-
¢i kompleks sa Zeljeznim sideroporama kao ligandom
i time pokreée procese endocitoze te medustani¢nog i
unutarstani¢nog prometa zeljeza. Zbog toga ima bak-
teriostatski ucinak, a predstavlja i biljeg bubreznog
stresa. U bubreznim tubulima dolazi do poremecaja u
sintezi NGAL mRNA nakon nekoliko sati od trajanja
Stetnog ucinka na bubreg. Serumski rast NGAL pret-
hodi porastu serumskog kreatinina i urinske N-acetil
glukozaminidaze (36).

TEHNIKE ZA ODREDIVANIJE
VOLUMNOG STATUSA

FIZIKALNI PREGLED

Fizikalni pregled je od velike pomo¢i u odredivanju vo-
lumnog statusa bolesnika. NajceSée ga procjenjujemo
pomocu auskultacije plu¢a, nazocnosti perifernih ede-
ma, stanja ispunjenosti jugularnih vena (1JV), hepatoju-
gularnog refluksa i nazo¢nosti dodatnih sréanih tonova.
1JV odrazava poviseni tlak u desnom atriju. Takoder tre-
ba spomenuti da fizikalni pregled sadrzi stanovita ogra-
nicenja u procjeni volumnog statusa. Auskultatornim
nalazom krepitacija nad plu¢ima, IJV te nazocnoscu pe-

rifernih edema donjih ekstremiteta mozemo ustanoviti
hipervolemiju. U prospektivnoj studiji na 50 bolesnika
s kroni¢nim zatajivanjem srca s niskom istisnom frakci-
jom, Stevenson i Perloff su usporedili nalaz fizikalnog
pregleda i hemodinamiku. Zakljucili su da su krepitaci-
je, 1JV te periferni edemi bili odsutni u skoro polovice
ispitanika s povisenim plué¢nim kapilarnim tlakom (37).
Srcani tonovi se takoder rabe u detekciji hipervolemi-
je. Tre¢i sréani ton (S3) je povezan s brzinom punjenja
oslabljene lijeve klijetke pri uvjetima povisenog tlaka
punjenja i predskazatelj je loSije prognoze u zatajivanju
srca. Druge metode fizikalnog pregleda mogu ukazi-
vati na hipovolemiju u bolesnika koji povracaju, imaj
proljev ili smanjen unos tekucinena usta. Kapilarni tlak
punjenja i oslabljeni turgor koZe nemaju veceg znacaja
u procjeni volumnog statusa (38).

BRZO OBJEKTIVNO MJERENJE
VOLUMNOG STATUSA

Zlatni standarad za mjerenje volumnog statusa je pro-
cjena radioimunoloskom metodom. Iako precizan, za-
htjeva injekciju radioizotopa, dulje vrijeme testiranja te
viSe ponavljanih mjerenja prije zavrsnog rezultata. Pre-
dug je za izvodenje i zahtjeva transport bolesnika izvan
prostora u kojem se lijeci, a $to je poglavito nezgodno
ako se radi o jedinici intenzivnog lijeCenja. Ne trebe za-
nemariti i cijenu ukupnog testa. Zbog svega navedeno
potrebna je druga precizna metoda za odredivanje vo-
lumnog statusa bolesnika koja je brza objektivna, prije-
nosne tehnologije i/ili izvodiva na krevetu bolesnika.

AKUSTICNA KARDIOGRAFIJA

Tehnoloski napredak je omogucio da se digitalno regi-
striraju podatci o sréanim tonovima i Sumovima preko
posebno za to postavljenog mikrofona. Akusti¢nom
kardiografijom se zbog toga umanjuju ograni¢enja koje
postoje pri standardnoj auskultaciji srca. Tom se meto-
dom precizno, brzo i objektivno moze odrediti nazo¢nost
S3, poglavito pri dispneji nejasne etiologije, a moze se
izvesti neposredno po prijemu bolesnika, istovremeno s
izvodenjem standardnog elektrokardiograma.

EHOKARDIOGRAFIJA

Ehokardiografija je podrucje koje nudi velike mogu¢-
nosti u procjeni volumnog statusa bolesnika, primarno
u longitudinalnom pracenju uz interpretaciju u okvirima
klinicke slike i drugih hemodinamskih odrednica. Nacela
ehokardiogafske procjene nadilaze opseg ovog pregleda
i posebna su tema bliska naslovnom podrucju.

51



.....

Acta Med Croatica, 2012: 66 (Supp.2): 47-55

RADIOGRAM SRCA I PLUCA

Povijesno, radiogram srca i plu¢a je najranija metoda
kojom se procjenjuje volumni status bolesnika. Iako nije
od pomoc¢i pri hipovolemiji, korisna je u procjeni opéeg
stanja bolesnika, posebice hipervolemije. Kada su nazoc-
ni, radiografski znaci hipervolemije su visoko specificni:
dilatirane vene gornjih lobusa, kardiomegalija, edem in-
tersticija, prosirene pluéne arterije, pleuralni izljev, edem
alveola, prominentna gornja Suplje vena i Kerley-eve li-
nije (39). Ovi znaci mogu nastati satima nakon razvoja
klinicke slike te se terapija hipervolemije ne bi trebala
bazirati iskljucivo na radiogramu srca i pluca. Negativan
radiogram ne iskljucuje hipervolemiju, ali moze elimini-
rati druge uzroke otezanog disanja kao $to je npr. upala
pluca. Collins i sur. su pokazali da oko 20% bolesnika
kojima je kasnije dokazano zatajivanje srca nisu imali
pozitivan radiogram srca i pluéa pri prijemu u bolnicu.
(40). U bolesnika s kasnim stadijem srcanog zatajiva-
nja, radiografski znaci mogu biti minimalni neovisno o
povisenom plué¢nom kapilarnom tlaku. Uvecano srce je
koristan nalaz pri sumnji na sréano zatajivanje, a kardi-
otorakalni indeks > 60% je proporcionalan s povec¢anim
rizikom petogodisnje smrtnosti. Radiogram srca i pluca
ima slabu senzitivnost za kardiomegaliju. U bolesnika s
chokardiografski dokazanom kardiomegalijom, 22% je
imalo kardiotorakalni indeks < 50% (41). To se objasnja-
va intratorakalnom rotacijom srca.

BIOIMPENDANCIJA

Precizno odredivanje volumnog statusa ipak zahtjeva
invazivni pristup - umetanje katetera direktno u sréane
Supljine. Zbog mogudih komplikacija, pove¢anog pobola
i smrtnosti koji su u direktnoj vezi s navedom metodom,
postoji potreba za drugm preciznom i neinvazivnom me-
todom (42). Najispitivanija medu takvim metodama je
impendancijska kardiografija (IKG) (43). Mjerenje tom
metodom bazira se na konceptu da je ljudski prsni ko$
inhomogeni elektricni vodi¢. Kada se visokofrekventna
struja provede kroz prsni kos, impendanciju mozemo iz-
mjeriti putem dviju elektroda postavljenih na rub prsnog
kosa. Razlike u naponu nastaju izmedu intra-alveolarnog
prostora i unutrasnjosti prsnog koSa zbog dinamickih
promjena u tekucini. Integriranjem navedenih promjena
s vremenski determiniranim ponavljanim elektrokardio-
gramima mozemo priblizno odrediti hemodinamske pa-
rametre. Toc¢nost izmjerenih vrijednosti istisne frakcije
ovom metodom je usporeden s mjerenjem invazivnom
termodilucijskom tehnikom. Nedavna meta-analiza pre-
ko 200 studija je utvrdila korelaciju od 0,81 za udarni
volumen 1 istisnu frakciju koji su izmjereni metodom
IKG u usporedbi s tradicionalnim metodma. Zaklju¢no,
IKG pokazuje manju varijabilnost i ve¢u reproduktivnost
nego mnoge druge tehnike za odredivanje volumnog sta-
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tusa. Neovisno o njenoj neinvazivnosti, glavna prednost
IKG je to sto se moze koristiti za kontinuirano pracenju i
identifikaciju trenda promjena volumnog statusa bolesni-
ka. Ogranicenja za obavljanje preciznog IKG mjerenja
su. 1. ozbiljne kozne promjene ispitanika (veliki vrijedo-
vi, rane, oziljci, kruste), 2. pretjerano znojenje, neumje-
reno CiS¢enje koze alkoholom, pretjerana neuklonjena
dlakavost koja sprecava ispravno ljepljenje elektroda na
kozu, 3. pogresno postavljene elektrode, 4. nemogucnost
osiguravanja stabilne pozicije tijela ispitanika prilikom
mjerenja (demencija, ozbiljni psihi¢ki poremecaj), 5.
kontakt ispitanika s metalnim predmetom (npr. metalni
okvir kreveta), 6. debljina.

BIOIMPENDANCIJSKA ANALIZA
VEKTORA

Najnovija metoda za odredivanje volumnog statusa je
biompendancijska analiza vektora (BAV). Ukupnau bi-
oimpendanciju tijela predstavlja kombinacija otpora,
R (suprotnost tijeku izmjeni¢ne struje kroz intra i ek-
stracelularnu tekucinu) i reaktancije, Xc (kapacitancija
koju proizvode tkivne veze i stanicne membrane). Tan-
gengenta Xc/R se naziva faznim kutem i predstavlja
fazu razlike izmedu napona i struje. U vodicima bez
stanica (npr. fizioloska otopina) nema kapacitancije
pa stoga Xc ne mozemo izmjeriti. Uklju¢ivanjem Xc,
preciznost odredivanja volumnog statusa je poboljsa-
na u usporedbi s konvencionalnom bioimpendancijom.
BAV mjeri volumen tekucine cijelog tijela te je vali-
dirana u bolestima bubrega, srca i jetre (44). U studiji
Pillona i sur., gdje je BAV koriStena kao posrednik za
odredivanje ukupne ultrafiltracije u preko 3000 hemo-
dijaliznih bolesnika, pokazano je da povecéana hidracija
mekih tkiva utjeée na prezivljenje (45). BAV je tako-
der komplementarna s stres ispitivanjim miokarda. U
prospektivnoj studiji Parinella i sur., mjerenjem BAV
i BNP u 292 bolesnika, pokazano je da kombinacija
BVA i BNP daje najprecizniju procjenu volumnog sta-
tusa (46). Postoji nekoliko je ograni¢enja kod primjene
BAV. Budu¢i da BAV raéuna ukupni otpor tijela prola-
sku izmjenicne struje, potreban je toCan polzaj tijela za
to: ruke odvojene od tijel apod kutem od 30° i noge od-
vojene od tijela za 45°. Drugo ograni¢enje metode je to
da ne razlikuje tekuéinu u drugim odjeljcima kao $to su
pleuralni i perikardijalni izljev te ascites. BAV je kao
metoda standardizirana samo za stanovnike Europe, ali
ne i za osobe africkog podrijetla. Buduci da je za BAV
potrebno izmjeriti samo otpor u jednoj polovici tijela
(drugu polovicu izracuna za to programirani software),
njena je primjena diskutabilna u bolesnika s unilateral-
nim abnormalnostima. U njih mjerenje vrSimo isklju-
¢ivo na kontralateralnoj strani te dobivene vrijednosti
korigiramo sa unaprijed izracunatim koeficijentom za
odredenu abnormalnost.
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ULTRAZVUK PRSNOG KOSA

Ultrazvuk prsnog kosa je u sve ¢es¢oj primjeni u jedi-
nicama intenzivnog lijeCenja i njime se moze odrediti
koli¢ina teku¢ine u plu¢ima. Nazocnost sonografskih ar-
tefakata, tzv. B-linja, ukazuje na teku¢inu u intersticiju ili
u alveolama (47). B-linije se naj¢esc¢e vide u bolesnika
s kroni¢nim zatajivanjem srca te su u proporcionalne s
pluénim kapilarnim tlakom i ekstravaskularnom tekuci-
nom u plu¢ima. B-linije su proucavane u akutnih bolesni-
ka te imaju jaku senitivnost i specifi¢nost za alveolarno-
intersticijski sindrom.

ULTRAZVUCNI PROMJER DONIJE
SUPLJE VENE

Druga primjena ultrazvuka u odredivanju volumnog sta-
tusa je mjerenje promjera donje Suplje vene. Metodaje
evaluirana na 450 dragovoljaca kojima je izuzeto 450 ml
krvi. Njezin promjer je nakon toga bio manji za vise od
5 mm, neovisno o ekspiriju ili inspiriju (48). U drugoj
studiji, gdje je koristena radioizotopska analiza kao zlat-
ni standard odredivanja volumnog statusa u bolesnika
na hemodijalizi, Katzarskog i sur. su pokazali da su se
volumen cirkuliraju¢e krvi i promjer donje Suplje vene
smanyjili tijekom hemodijalize te se povisili dva sata na-
kon postupka zbog ponovnog punjenja intravaskularnog
prostora. To ukazuje na to da su promjene u promjeru
donje Supljevene u svezi sa promjenom volumenom cir-
kulirajuée krvi. (49).

ZAKLJUCAK

Objektivno, brzo i precizno odredivanje volumnog sta-
tusa je bitno u nedijagnosticiranih i kroni¢nih bolesnika
koji se lijece u jedinicama intenzivnog lijecenja i drugim
bolnic¢kim odjelima. Pogreske koje pri tome mogu nastati
mogu zavrsiti fatalno. Povijesne metode, kao $to su fizi-
kalni pregled i radiogram srca i plu¢a, pokazuju stanovita
ogranicenja. Radioizotopska metoda za odredivanje vo-
lumnog statusa predstavlja zlatni standard, ali je neprak-
ti¢na, poglavito u akutnih bolesnika. Novije metode pru-
zaju bolje mogucnosti za odredivanje volumnog statusa
jer su brze, neinvazivne, precizne i mogu se izvoditi uz
krevet bolesnika. Medu njima prednjaci BAV kao metoda
buducnosti za procjenu volumnog statusa u zatajivanju
srca i bubrega.
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SUMMARY

VOLUME ASSESSMENT IN THE ACUTE HEART AND RENAL FAILURE
VUJICIC B!, RUZIC A2, ZAPUTOVIC L2, RACKI S-.

'Department of Nephrology and Dialysis,
2Department of Cardiology, Clinic for Internal Medicine, Clinical Hospital Centre Rijeka, Rijeka, Croatia

Acute kidney injury (AKI) is an important clinical issue, especially in the setting of critical care. It has been shown in multiple studies to
be a key independent risk factor for mortality, even after adjustment for demographics and severity of illness. There is wide agreement
that a generally applicable classification system is required for AKI which helps to standardize estimation of severity of renal disfun-
ction and to predict outcome associated with this condition. That’s how RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage renal disease), and
AKIN (Acute Kidney Injury Network) classifications for AKI were found in 2004 and 2007, respectively. In the clinical setting of heart
failure, a positive fluid balance (often expressed in the literature as weight gain) is used by disease management programs as a marker of
heart failure decompensation. Oliguria is defined as urine output less than 0,3 ml/kg/h for at least 24 h. Since any delay in treatment can
lead to a dangerous progression of the AKI, early recognition of oliguria appears to be crucial. Critically ill patients with oliguric AKI
are at increased risk for fluid imbalance due to widespread systemic inflammation, reduced plasma oncotic pressure and increased capi-
llary leak. These patients are particulary at risk of fluid overload and therefore restrictive strategy of fluid administration should be used.
Objective, rapid and accurate volume assessment is important in undiagnosed patients presenting with critical illness, as errors may
result in interventions with fatal outcomes. The historical tools such as physical exam, and chest radiography suffer from significantli-
mitations. As gold standard, radioisotopic measurement of volume is impractical in the acute care enviroment. Newer technologies
offer the promise of both rapid and accurate bedside estimation of volume status with the potential to improve clinical outcomes. Blood
assessment with bioimpendance vector analysis, and bedside ultrasound seem to be promising technologies for this need.
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