Epidemiologija akutne ozljede bubrega u kritic¢nih
bolesnika

Niki¢, Vedrana

Master's thesis / Diplomski rad
2017

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine / SveuciliSte Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:472575

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-19

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLII

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:472575
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefos:331
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:331
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:331

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Studij medicine

Vedrana Niki¢
EPIDEMIOLOGIJA AKUTNE OZLJEDE
BUBREGA U KRITICNIH BOLESNIKA

Diplomski rad

Osijek, 2017.



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Studij medicine

Vedrana Niki¢
EPIDEMIOLOGIJA AKUTNE OZLJEDE
BUBREGA U KRITICNIH BOLESNIKA

Diplomski rad

Osijek, 2017.



Rad je ostvaren u: Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje Klinickog

bolnickog centra Osijek.
Mentor rada: doc. dr. sc. Dubravka Ivié, dr. med.

Rad ima 35 listova i 12 tablica.



ZAHVALA

Zahvaljujem svojoj mentorici doc. dr. sc. Dubravki Ivi¢, dr. med., na predloZenoj temi, stru¢nim
savjetima i usmjeravanju tijekom provodenja istrazivanja i pisanja diplomskog rada. Bez njene

pomoci i pozrtvovnosti ovaj rad ne bi bio uspjesan.

Najvise zahvaljujem svojim roditeljima i bratu koji su me podrzavali tijekom svih godina

fakulteta i bili oslonac u svemu.

I na kraju zahvaljujem prijateljima i kolegama koji su sa mnom prolazili kroz teSke trenutke 1

slavili uspjehe.



SADRZAJ

2.
3.

4.

5.
6.
7.

UV OD .. o 1
1.1. Prerenalna akutna bubreZna 0zZ1jeda..........ccocviiiiiiiiiiiiiiii e 1
1.2. Intrizi¢na akutna bubrezna 0ZIjeda............ccooeiiiiiiiiiii 1
1.3. Postrenalna akutna bubrezna 0zljeda ............ccooiiiiiiiiiiii 2
1.4. Klasifikacija akutne bubrezne 0zIjede...........ccooveiiiiiiiiiiiiii 2
1.5. Patogeneza akutne 0zljede DUDIEga..........coviiiiiiiiiice s 3
1.6. Patohistoloski nalaz t AOB .........coiiiiiiiii s 3
1.7. KIiniCka SIKa AOB .....cceiiiiiiiiei ettt sttt et beesneas 4
1.8. DiferencijalnNa difagn0zZa ..........coviieiieiieeie ettt ra e 4
1.9. Dijagnosti¢ki postupci za utvrdivanje AOB .........cccoiiiiiiiiiiii 5
1,20, BIOMAIKEIT.....coiiiiiicie e 5
L 11 LiECeNJE ADB......oceeiiieee bbbttt 6
1.12. Indikacija za hemOdijaliZU ..........c.coveiiiiiiiiece e 7

HIPOTEZA e 8

CILI RADA bbb 9

ISPITANICT IMETODE. ..ottt 10
4.1, USEIOJ STUATJE 1ttt bbbt bbbttt b e bbb 10
A2, ISPITANICE ..ttt bbbt e bbbt bbbt e et bbb b s 10
4.3 IMBEOUE. ... 10
4.4, StatiStICKE MELOAE ...eoivviiiiiii it 11

REZULT AT oottt bbbt et b et nbeene s 12

RASPRANV A et b et b et b et b bbb 24

ZAKLIUCAK ..ottt 29



8.

9.

10.

11.

SAZETAK ..

SUMMARY

LITERATURA Lo

ZIVOTOP

LS



POPIS KRATICA

AOB

ATN

GF

JIL

KIM-1

IL-18

NGAL

RIFLE

AKIN

KDIGO

SAPS I

SOFA

NSAIL

HES

DIK

ARDS

MODS

akutna ozljeda bubrega

akutna tubularna nekroza

glomerulana filtracija

jedinica intenzivnog lijeCenja

engl. kidney injury molecule 1

interleukin 18

engl. neutrophil gelatinase — associated lipocalin
engl. Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function and End stage kidney disease
engl. Acute Kidney Injury Network

engl. Kidney Disease Improving Global Outcomes
engl. Simplified Acute Physiology Score

klasifikacijski bodovni sustav disfunkcije ili zatajenja organa (engl. Sequential
Organ Failure Assessment)

nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. Nonsteroidal anti — inflammatory drugs)
hidroksietil $korb (engl. Hydroxyethyl starch)

diseminirana intravaskularna koagulacija

akutni respiratorni distres sindrom (engl. Acute respiratory distress syndrome)

multiorganska disfunkcija (engl. Multiple Organ Dysfunction Syndrome)



1. Uvod

1. UvOD

Akutna ozljeda bubrega (AOB) je brzo pogorSanje glomerulane filtracije koje je praceno
zadrZavanjem otpadnih dus$i¢nih tvari u krvi (1). Oligurija (manje od 500 mL mokrace izlu¢ene u
24 sata) ili anurija (manje od 100 mL mokraée izlucene u 24 sata) se javljaju u oko 80 %
pacijena s AOB, dok je u ostalih pacijenata mokrenje uredno i to se naziva neoliguri¢na akutna
ozljeda bubrega (1, 2). Razlikuju se tri oblika AOB: prerenalni, koji se javlja u 70 % slucajeva,

intrizi¢ni, u 25 % i postrenalni u 5 % slucajeva.

1.1. Prerenalna akutna bubreZna ozljeda

Nastaje zbog smanjenog volumena cirkulacije (kardiogeni Sok, kongestivno zatajenje srca,
tamponade perikarda, pluéna embolija, anafilakticki ili posttraumatski $ok), manjka
intravaskularnog volumena (povracanje, proljev, krvarenje, nedovoljna nadoknada tekucine),
intrarenalne vazokonstrikcije (radiokontrastna sredstva, endotoksin), okluzije krvnih zila bubrega
te poremecene bubrezne autoregulacije (lijekovi) (3). Osim hipovolemije, vazokonstrikciju i
akutnu bubreznu ozljedu izazivaju i bakterijski endotoksini, jodna kontrastna sredstva,

nesteroidni antireumatici, hiperkalcijemija i neki imunosupresivi (1).

Brzo rjesenje u prerenalnoj ozljedi je popravljanje perfuzije. Ako hipoperfuzija bubrega potraje
dulje, funkcionalno prerenalna bubrezna ozljeda prelazi u ishemijsku akutnu tubularnu nekrozu i
nastaje intrizicna bubrezna azotemija (2). Osobe starije zivotne dobi, dijabetic¢ari i bolesnici s
postojecim smanjenjem funkcije bubrega i kongestivnim zatajenjem srca posebno su osjetljivi na
hipovolemiju te se kod njih akutna bubrezna ozljeda moze razviti nakon kratkog trajanja

hipoperfuzije bubrega (1).

1.2. Intrizi¢na akutna bubreZna ozljeda

Uzroci intrizicnog AOB su dugotrajna hipoperfuzija bubrega, infekcije bubrega ili reakcija na
sustavnu infekciju (septicka stanja izazvana aerobnim i anaerobnim bakterijama, leptospirama),
bubreZzne bolesti (akutni glomerulonefritis, pijelonefritis, nebakterijski intersticijski nefritis,

sistemne bolesti koje zahvacaju bubrege), egzogeni toksini (nefrotoksi¢ni lijekovi, jodna
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1. Uvod

kontrastna sredstva, trovanja teSkim metalima), endogeni toksini (akutni pankreatitis, hemoliza,
rabdomioliza), metaboli¢ki poremecaji (hiperkalcijemija, hiperuricemija) te zbog opeklina,

ozeblina ili strujnih udara (4).

U oko 50 % slucajeva intrizi¢nih oblika AOB u podlozi je poremec¢ena hemodinamika, najéesce
povezano sa sepsom. Egzogeni nefrotoksini uzrokuju AOB u 25 % sluc¢ajeva, endogeni toksini u

20 %, dok su primarne bubrezne bolesti uzrok intrizicne AOB u 5 % slucajeva (2).

Akutna tubularna nekroza je stanje karakterizirano naglim porastom ili pogorSanjem postojece
azotemije zbog hipoperfuzije bubrega ili zbog djelovanja nefrotoksina (4). U podlozi je u vecini
sluc¢ajeva vise etioloskih ¢imbenika, pri ¢emu sepsa ima najznacajniju ulogu. AOB u sepsi Cesto
uzrokuju akutnu tubularnu nekrozu. Na prvom mjestu su aminoglikozidi, amfotericin B,
vankomicin, rifampicin, neki cefalosporini i kemoterapeutici. Akutna tubularna nekroza moze
nastati zbog odlaganja kristala mokra¢ne kiseline u tubulima, najée$ée nakon kemoterapije
leukemija i limfoma. To stanje (ATN) ne moZe se brzo izlije¢iti nadoknadom tekucine ili
uklanjanjem uzro¢nog ¢imbenika. Ako osoba prezivi bolest koja je dovela do AOB, oporavak

funkcije bubrega moze se ocekivati tijekom nekoliko tjedana (1, 2).

1.3. Postrenalna akutna bubreZna ozljeda

NajceS¢e nastaje zbog opstrukcije mokraénih puteva i to kod starijih muskaraca s boleS¢u

prostate, osoba s jednim bubregom i u osoba oboljelih od malignih bolesti u maloj zdjelici.

Sumnju na postrenalnu akutnu bubreznu ozljedu pobuduje naglo nastala anurija, znacajne
varijacije u koli¢ini mokrace, anamneza nefrolitijaze, poremecéaj praznjenja mjehura, prisutnost

samo jednog bubrega te stanja nakon zracenja genitalnih karcinoma (1, 2).

1.4. Klasifikacija akutne bubreZne ozljede

Godine 2004. objavljena je i prihvacena RIFLE klasifikacija, nakon toga je, 2007. godine,
prihvacena AKIN klasifikacija da bi konacno 2012. godine bila objavljena i prihva¢ena KDIGO
klasifikacija koja obuhvaca i RIFLE i AKIN. Po KDIGO Kklasifikaciji koncentracija kreatinina u
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1. Uvod

serumu mora biti jednaka ili visa od 26,5 pmol/L tijekom 48 sati ili mora do¢i do porasta
koncentracije kreatinina za 1,5 puta u odnosu na pocetnu vrijednost tijekom 7 dana, a izlu¢ivanje
mokra¢e mora biti smanjeno na manje 0,5 ml/kg/h tijekom 6 sati. Dovoljan je samo jedan od
ovih uvjeta za postavljanje dijagnoze AOB. Prema KDIGO klasifikaciji razlikuju se tri stadija
AOB. Stadij 1 karakterizira porast serumske koncentracije kreatinina za 1,5 do 1,9 puta od
pocetne vrijednosti koja je jednaka ili visa od 26,5 pmol/L, uz izlu¢ivanje mokra¢e manje od 0,5
ml/kg/h tijekom 6 do 12 sati. U stadiju 2 porast koncentracije kreatinina iznosi 2,0 do 2,9 puta
vise od pocetne vrijednosti uz izlu¢ivanje mokra¢e manje od 0,5ml/kg/h tijekom vise od 12 sati.
U stadiju 3 serumska koncentracija kreatinina je 3,0 puta veca od pocetne vrijednosti, odnosno
iznosi jednako ili vise od 353,6 pmol/L, uz izlu¢ivanje mokra¢e manje od 0,3 ml/kg/h tijekom
vise od 24 sata ili anurija (8, 12, 19).

1.5. Patogeneza akutne ozljede bubrega
U podlozi AOB su vaskularni, glomerularni ili tubularni poremecaj (2, 12).

Zbog snizenog tlaka u aferentnoj arterioli dolazi do smanjenja tlaka u glomerulima koji izravno
smanjuje glomerularnu filtraciju, zatim do smanjene perfuzije tubula koji su jako osjetljivi na
hipoksiju, sto rezultira disfunkcijom i nekrobiozom stanica. Glomerularna filtracija biva
smanjena zbog smanjene propusnosti glomerularnog filtra uslijed promjena na glomerularnom
endotelu i filtracijskoj membrani. Tomu se pridruzuju tubularni ¢imbenici. Opstrukcija
tubularnog lumena nastaje kao posljedica gomilanja kristala sulfonamida, urata, cilindara u
lumenu tubula. Zbog oste¢enja proksimalnih tubula biva smanjena reapsorpcija natrija, a time se

pogorsava ishemija i jo§ vise smanjuje GF (12, 13, 14).

1.6. Patohistoloski nalaz u AOB

Svjetlosnim mikroskopom vide se oste¢enja na tubularnom epitelu, endotelu i stanicama.
Elektronskim mikroskopom vide se promjene na mitohondrijima (zadebljali s gustim agregatima
1 mijeloidnim tjeleScima), stanice su blijede s mjestimi¢nim oSteenjima stani¢éne membrane.

Vidljive histoloske promjene su najcesce u epitelnim stanicama proksimalnog tubula (1, 2, 12).
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1.7. Klini¢ka slika AOB

U pocetnoj fazi AOB prevladavaju simptomi osnovne bolesti koja je dovela do insuficijencije
bubrega. Uocava se oligoanurija, porast koncentracije dusi¢nih tvari u krvi, a mokraca je tamnije
boje zbog prisutnosti krvi, stani¢nih elemenata i raspadnih produkata tkiva. Zbog smanjene
koncentracijske sposobnosti bubrega osmolalnost mokra¢e ¢esto je slicna vrijednostima
osmolalnosti plazme. lako u oko 20 % bolesnika diureza ostaje oCuvana, porast koncentracije
dusikovih tvari u krvi i niska osmolalnost izlu¢ene mokrace upucuju na razvoj AOB. Na
postrenalnu AOB treba posumnjati kod potpunog prestanka mokrenja (2). Ako unos tekucine
premasuje diurezu, moze doé¢i do nakupljanja tekucine u tijelu, razvoja perifernih edema, edema
pluca i hipertenzije (5). U kirurskih bolesnika ¢eSce se vida negativna tekucinska ravnoteza zbog
znatnih gubitaka tekucine fistulom, drenom, znojenjem ili sondom (6). Zbog nedovoljne
eliminacije, a Cesto i pojatanog oslobadanja vodikovih iona, razvija se metabolicka acidoza s
dubokim acidoti¢énim disanjem (Kussmaulovo disanje). Hiperkalijemija nastaje kao posljedica
smanjenog izluéivanja kalija bubrezima uz (njegov) poveéan izlazak iz stanica, §to moze biti
uzrok misiéne slabosti i1 srcanih aritmija (2). NelijeCeno, ovo stanje dovodi do brojnih
kardiovaskularnih, neuroloskih, probavnih i hematoloskih komplikacija kao §to su pleuralni
izljevi, kongestija plucéa s transudacijom tekuéine u alveole s razvojem pluénog edema,
poremecaja svijesti u rasponu od somnolencije do kome, povracanja, krvarenja iz probavnog

sustava, hemolize, smanjenja eritopoeze, DIK-a i infekcija (1, 12, 13).

1.8. Diferencijalna dijagnoza

Prema simptomima nije uvijek lako razlikovati akutnu od kroni¢ne bubrezne ozljede. Normalne
vrijednosti serumske koncentracije kreatinina prije sadasnje bolesti jedina su sigurna potvrda
akutne ozljede bubrega. Na kroni¢nu ozljedu bubrega upucuju podaci o dugotrajnim tegobama,
ucestalom no¢nom mokrenju, hipertenziji i anemiji. Smanjeni bubrezi uvijek su znak kroni¢ne
ozljede dok bubrezi normalne veli¢ine ili povecani upucuju na AOB. U svakog pacijenta s
akutnom ozljedom bubrega treba iskljuciti postojanje opstrukcije. Uspostava otjecanja mokrace

rijesit ¢e AOB, a dugotrajna opstrukcija moze dovesti do ireverzibilnog gubitka funkcije bubrega
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(14). Sto prije treba utvrditi je li smanjeno mokrenje nastalo zbog prerenalih uzroka, u prvom
redu hipovolemije. Valja obratiti pozornost na podatke o gubitcima teku¢ine povracanjem,
krvarenjem, znojenjem i kroz nazogastricnu sondu. Pregledom bolesnika utvrdujemo klinicke
simptome dehidracije, ukljucuju¢i oslabljen turgor koze, suhe sluznice, tahikardiju, nizak
sustavni krvni tlak, osobito pri uspravljaju te (prazne) vratne vene koje se ne ispune pri leZanju.
U pacijenata hospitaliziranih u jedinici intenzivnog lijeCenja stupanj dehidracije moze se
procijenti mjerenjem centralnog venskog tlaka, koji je pri hipovolemiji nizi od 8 — 12 cm vode
(0,78 — 1,2 kPa) (2).

1.9. Dijagnosticki postupci za utvrdivanje AOB

Za utvrdivanje akutne bubrezne ozljede nuzno je izmjeriti koncentraciju kreatinina i ureje u
serumu jer se dijagnoza ne moze postaviti samo na temelju klini¢kog nalaza. Za pracenje tijeka
bolesti korisno je ponoviti mjerenja vise puta. Mokraca je Cesto koncentrirana, u sedimentu se
mogu pronaéi cilindri, a kod uznapredovale bolesti i eritrociti, leukociti i bjelanéevine. Za
razlikovanje prerenalne AOB od akutne tubularne nekroze korisna je analiza osmolalnosti,
natrija i kreatinina u plazmi i mokraéi (1, 13, 19). Prijelaz prerenalne AOB u intrizi¢nu
obiljezava disfunkcija tubula koji smanjeno reasorbiraju vodu i natrij. U ATN oliguriju prate
nalazi koji pokazuju da tubuli vise ne obavljaju svoju funkciju te zbog toga osmolalnost mokrace

postaje sli¢na koncentraciji osmolalnosti plazme te je niza od 350 mmol/kg (4).

Veliku korist u dijagnosticiranju AOB imaju neinvazivni postupci, poput dijagnostike
ultrazvukom, kojima se prikazuje bubrezni parenhim i veli¢ina bubrega. Prisutnost kamenaca
moze se vidjeti nativnom snimkom abdomena. Infuzijskom urografijom moze se 1 pri izrazenoj
bubreznoj ozljedi dobiti podatak o izlu¢ivanju kontrasta s jedne ili obje strane. U okolnostima
kada je prisutna bubrezna ozljeda viSeg stupnja, dinamicka scintigrafija bubrega i infuzijska

urografija imaju ograni¢enu vrijednost (1, 2).
1.10. Biomarkeri

U posljednje vrijeme identificirano je nekoliko molekula koje mogu posluziti kao potencijalni
biomarkeri za renalnu ozljedu (8). Koriste se za pracenje rizika nastanka AOB, za prepoznavanje

bolesti, diferencijalnu dijagnostiku, ciljane intervencije i predvidanje ishoda bolesti. Razlikujemo
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biomarkere GF (proteini male MM, npr. kreatinin, cistatin C), biomarkere tubularne funkcije
(npr.retinol vezujuéi protein) i biomarkere tubularnih oStecenja (npr. KIM-1, IL-18, NGAL) (8,
15, 16, 17, 18). Najvecu specifi¢nost i osjetljivost pokazao je NGAL biomarker. Ostali biljezi
zasad se nisu pokazali kao korisni pokazatelji koji bi upucivali na AOB, ali potrebno je provesti

daljnja istrazivanja kako bi se biomarkeri za AOB mogli koristiti u budu¢nosti (8, 18).

1.11. Lijecenje AOB

U lijeCenju AOB valja prije svega definirati i lijeciti osnovnu bolest jer je klini¢ki sindrom AOB
Cesto samo dio ili komplikacija osnovnog patoloskog procesa (2). Potrebno je kontrolirati

ravnotezu vode, hiperkalijemiju i metaboli¢ku acidozu, kao 1 unos hrane (dijetu).

Nadoknada tekucine jedan je od najéeSce koriStenih terapijskih postupaka u kriti¢nih bolesnika
(u JIL-u) kod kojih je doslo do razvoja AOB. Fiziologija nadoknade tekuéine temelji se na
poboljSanju perfuzije tkiva. Optimalna hemodinamska ravnoteZza povoljno utjeCe na oporavak
pacijenata oboljelih od AOB (5). Posljednih godina provode se istrazivanja kojima se pokusava
dokazati koja je otopina najbolja za nadoknadu tekucine. Neki istrazivaci pokazali su dobre
rezultate s restrikcijom koloidnih pripravaka (7), dok druge studije upucuju na vecu smrtnost
medu pacijentima koji su primali infuzije s 6 % hidroksietilnim $krobom od onih koji su primali
kristaloidne otopine, poput Ringer-ove otopine ili 0,9 % natrijevog klorida (8). Rezultati nekih
studija pokazali su nizu smrtnost kod pacijenta koji, su umjesto 0,9 % otopine natrijeva klorida,

primali uravnotezene kristaloidne otopine (9, 10).

Ako je koli¢ina vode u tijelu odgovaraju¢a, a mokrenje smanjeno, moze ga se pokusati povecati
direticima. U prvim satima oligoanurije koristi se osmotski diuretik manitol dok su diuretici

Henleove petlje (najcesée furosemid) djelotvorniji kod dugotrajnije oligoanurije (1, 2, 3, 11).

Hiperkalijemija je najveca opasnost u ABO jer moze izazvati iznenadni zastoj srca. U hitnim
okolnostima hiperkalijemija se moze lijeCiti konzervativnom primjenom 10 — 30 mL 10 %-tne
otopine kalcijeva glukonata jer je njegov ucinak trenutacan (11). Davanje glukoze s inzulinom
olakSava ulaz kalija u stanice 1 smanjuje koncentraciju kalija u plazmi. Primjenom natrijeva
hidrogenkarbonata puferiraju se slobodni vodikovi ioni, a kalij se pomice iz izvanstani¢nog u

unutarstani¢ni prostor.
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Metaboli¢ka acidoza korigira se infuzijom 8,4 %-tne otopine natrijeva hidrogenkarbonata.

U bolesnika s AOB osobito je vazno kontrolirati unos natrija, kalija i vode hranom i infuzijama.
Unos proteina se ne ograni¢ava jer bi pojaCani katabolizam mogao dovesti do razgradnje
enzimskih proteina koji su neophodni za normalnu funkciju stanica. Parenteralna prehrana mora
osigurati dovoljno kalorija za odrzavanje tjelesne tezine. Energetske potrebe pokrivaju se
hipertoni¢cnom otopinom glukoze, a manjak proteina moze Se sSprijeciti dnevnim infuzijama

aminokiselina (1, 2).

1.12. Indikacija za hemodijalizu

Hemodijaliza je postupak bubreznog nadomjesnog lije¢enja kojim se postize pravilna regulacija
elektrolita, vode i acidobazne ravnoteze, Smanjenje koncentracije dusi¢nih tvari u krvi i ujedno
smanjuje mortalitet. Provodi se svaki dan po nekoliko sati ili kontinuirano tijekom 24 sata.
Potonja metoda koristi se kod cirkulacijski nestabilnih pacijenata. Osnovni postupak modificira
se ovisno o tomu je li potrebno odstranjenje viska tekuéine te prema hemodinamskom statusu
bolesnika i stupnju katabolizma. Kod nedostatne kontrole malih molekula, kao $to su kalij, urea i
kreatinin i kod povecang katabolizma, postupku dijalize pridodaje se protok dijalizata i difuzijom
te se na taj nacin poboljsava odstranjivanje malih molekula. Najces¢e primjenjivan postupak
bubreznog nadomjesnog lijeCenja je kontinuirana vensko — venska hemofiltracija (CVVH), a
kombinirani postupak s povecanom ucinkovitos¢u naziva se kontinuirana vensko — venska
hemodijafiltracija (CDVVHDF) (1, 2, 4).



2. Hipoteza

2. HIPOTEZA

Akutna ozljeda bubrega javlja se kao dio sindroma viSeorganske disfunkcije i znacajno utjece na
prezivljenje kriti¢nih bolesnika u jedinici intenzivnog lijeCenja. Dijagnoza i procjena tezine
poremecaja zasnivaju se na klinickim kriterijima te rani i blagi oblici (AOB) ¢esto ne budu

dokumentirani.



3. Ciljrada

3. CILJ RADA

Ciljevi su istrazivanja sljedeci:

1. Utvrditi ucestalost akutne ozljede bubrega u kriticnih bolesnika hospitaliziranih u
polivalentnoj jedinici intenzivnog lijecenja.

2. Utvrditi ¢imbenike rizika odgovorne za nastanak poremecaja bubrezne funkcije u tih
bolesnika.

3. Utvrditi stupanj AOB i u kojoj mjeri ostecenje bubrezne funkcije utjece na ishod lijeCenja

kriti¢nih bolesnika.



4. lIspitanici i metode

4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je osmisljeno kao retrospektivna studija (27).

4.2. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici hospitalizirani u JIL-u Klinike za anesteziologiju i intenzivhu medicinu
Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek od 1. sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2016. god. kod kojih se
tijek lijecenja komplicirao razvojem akutne ozljede bubrega. Kriterij uklju¢ivanja u istrazivanje
bio je ocigledni poremecaj bubrezne funkcije (AOB) utvrden temeljem standardnih klini¢kih
kriterija nakon tri ili viSe dana boravka u JIL-u. Nisu ukljueni bolesnici koji su se zadrzali u
JIL-u manje od 72 sata. Takoder su izuzeti kardiokirur$ki bolesnici i oni s terminalnim
zatajenjem bubrega lijeCeni hemodijalizom. Istrazivanje je provedeno uz suglasnost Eti¢koga
povjerenstva Medicinskoga fakulteta Osijek. Ispitanici nisu aktivno sudjelovali u istraZivanju te

je u potpunosti zadrzana tajnost njihovih osobnih podataka.

4.3. Metode

Relevantni podatci prikupljeni su iz povijesti bolesti. Biljezene su sljedece varijable: dob i spol,
neposredan razlog prijema u JIL (hemodinamska nestabilnost poslije operacije ili iz drugih
razloga, iskrvarenje, septicki Sok, loSe opce stanje, poslijeoperacijska nedostatnost disanja ili
zatajenje disanja iz drugih razloga), dijagnoza osnovne bolesti, komorbiditet (prate¢e bolesti
poput hipertenzije, kardiomiopatije, infarkt miokarda, dijabetesa, cerebrovaskularni inzult,
kroni¢no zatajenje bubrega koje ne zahtijeva HD, maligna bolest u anamnezi). Bolesnici su
grupirani prema pripadnosti: jesu li kirurski ili nekirurski. Biljezen je njihov hemodinamski
status u trenutku prijema i u prvima danima do pojave AOB, primjena diuretika, nefrotoksi¢nih
lijekova, izloZenost radiologijskim pretragama s kontrastom te primjena tekuéina u JIL-u.
Zabiljezen je dan utvrdivanja AOB i procjena stupnja ostecenja prema KDIGO Kkriterijima,

vrijednost SOFA skora (za procjenu stupnja poremecenosti organske funkcije) na dan

10



4. lIspitanici i metode

utvrdivanja dijagnoze AOB, nacin i ishod lijeCenja, vrijednost SAPS Il skora (za procjenu

stupnja naruSenosti opéeg stanja) pri dolasku u JIL i otpustu ili smrti .

4.4. StatistiCke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podatci
opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli
testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana
je Kolmogorov Smirnovljevim testom. Razlike numerickih varijabli izmedu stupnjeva KDIGO
testirane su Kruskal Wallisovim testom. Razlike SAPS i SOFA 1l skora u vrijeme prijema na JIL
i u vrijeme premjestaja na odjel ili smrti testirane su Wilcoxonovim testom. Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na a =0,05. Za statisticku analizu koriSten je

statisti¢ki program R (inacica 3.2.0).
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5. Rezultati

5. REZULTATI

U istrazivanje je ukljucen 131 ispitanik s akutnom ozljedom bubrega utvrdenom na temelju
KDIGO kriterija. Medu njima su bila 92 (70,2 %) muskarca i 39 (29,8 %) zena. Razlog prijema
u JIL je u 86 (64,6 %) ispitanika bila respiratorna insuficijencija, a takoder je prije dolaska u JIL
86 (65,7 %) ispitanika bilo podvrgnuto kirurskom zahvatu. Prema hemodinamskom statusu 47
(36,2 %) ispitanika bilo je hipertenzivno, dok je hipotenzija bila zastupljena kod 43 (33,1 %)
ispitanika. Kontrastnim pretragama bilo je podvrgnuto 8 (6,1 %) ispitanika. Diuretici su bili
primijenjeni kod 104 (79,4 %) ispitanika. Prema KDIGO klasifikaciji za akutnu bubreznu
ozljedu, bolest drugog stupnja bila je prisutna u najveceg broja ispitanika, njih 67 (51,2 %).
Vecina ispitanika (80,9 %) lijecena je konzervativno (Tablica 1).

Medijan dobi ispitanika iznosio je 70 godina (interkvartilnog raspona od 59 do 78 godina), dok je
medijan dana pojave bolesti iznosio 0 (interkvartilnog raspona od 0 do 2 dana). Medijan SOFA
skora kod prijema u JIL iznosio je 11 (interkvartilnog raspona od 9 do 13). Vrijednosti SAPS II
skora bile su pri otpustu iz JIL-a znacajno vise nego kod prijema (Wilcoxon test, P < 0,001)
(Tablica 2).

Nije utvrdena znacajna razlika u vremenu (danu) pojave AOB s obzirom na tezinu bolesti
klasificiranu prema KDIGO stupnjevima AOB. Vrijednost SOFA skora bila je znacajno visa
(najvisa) kod ispitanika s KDIGO Il1 stupnjem bolesti (Kruskal Wallisov test, P < 0,001). Nije
nadena znacajna razlika u vrijednosti SAPS Il skora kod prijema i otpusta prema KDIGO stupnju

AOB i prema tome jesu li ispitanici premjesteni na odjel ili su umrli (Tablica 3).
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5. Rezultati

Tablica 1. Demografska i klini¢ka obiljezja ispitanika

Broj (%) ispitanika

Spol Muskarci 92 (70,2)
Zene 39 (29,8)
Razlog prijema u JIL  Respiratorna insuficijencija 86 (64,7)
Ostalo 45 (34,4)

LijeCenje osnovne

bolesti Nekirursko 45 (34,4)
Kirurs§ko 86 (65,7)
Hemodinamski status Hipertenzija 47 (36,2)
Hipotenzija 43 (33,1)
Normotenzija 40 (30,8)
Kontrastne pretrage Ne 123 (93,9)
Da 8(6,1)
Diuretici Ne 27 (20,6)
Da 104 (79,4)
KDIGO 1 10 (7,6)
2 67 (51,2)
3 54 (41,2)
Ishod lijecenja Preminuo 96 (73,3)
Premjesten 35 (26,7)
Pristup lije¢enju AOB Dijaliza 25 (19,1)
Konzervativno 106 (80,9)
Ukupno ispitanika 131 (100)
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Tablica 2. Medijan dobi, dana pojave bolesti, SOFA skora i

prijema i otpustaiz JIL-a

5. Rezultati

SAPS Il skora kod

Medijan (intervartilni raspon) p*
Dob 70 (59 - 78) -
Dan pojave bolesti 0(0-2) -
SOFA prijem 11 (9-13) -
SAPS 11 kod prijema 56 (47 — 65)
< 0,001
SAPS 11 kod otpusta 77 (37 -89)

*Wilcoxon test

Tablica 3. Dan pojave bolesti, vrijednost SOFA i SAPS 1l skora prema KDIGO

stupnjevima AOB

Broj (%) ispitanika prema KDIGO stupnju

P*

Prvi Drugi Treci
Dan pojave bolesti 1.5(0-4) 0(0-1) 0(0-0) 0.23
SOFA 75(7-10) 10(9-12) 125(11-14) <0.001
Ulazni SAPS Il kod onih koji su
premjesteni na odjel 53 (34 -59) 48(38-55) 54 (45-75) 0,24
Ulazni SAPS I1 kod onih koji su umrli 55(36 -62) 57 (48-69) 61(52-67) 0,65
SAPS 11 kod otpusta (premjestaj na
odjel) 24 (21-36) 28(21-32) 26(13-30) 0,28
SAPS Il kod umrlih 84 (67 -97) 83(73-91) 85(73-93) 0,79

*Kruskal Wallisov test
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5. Rezultati

Znacajno je vise ispitanika s respiratornom insuficijencijom razvilo KDIGO Il i 11l stupanj AOB
(Fisherov egzaktni test, P < 0,001). Ispitanici s KDIGO Il stupnjem bolesti, njih 22 (32,8 %) bili
su znacajno CeS¢e podvrgnuti hemodijalizi (Fisherov egzaktni test, P < 0,001). Nisu uocene
znaCajne razlike u drugim parametrima medu ispitanicima grupiranim prema KDIGO
klasifikaciji AOB (Tablica 4).

Ako gledamo na cijelom uzorku, znacajno su nize bile vrijednosti SAPS II skora kod ispitanika
koji su premjesteni na odjel u odnosu na vrijednosti kod dolaska u JIL, a zna€ajno viSe u odnosu
na ulazne vrijednosti kod onih koji su umrli (Wilcoxon test, P < 0,001). Unutar svake poskupine
ispitanika grupiranih prema KDIGO stupnju AOB utvrdene su znacajne razlike u vrijednosti
SAPS II skora kod prijema u JIL i1 prema ishodu lijecenja (premjestaj na odjel ili smrtni ishod).
Kod ispitanika koji su premjesteni na odjel vrijednosti SAPS II skora bile su zna¢ajno nize, a kod

umrlih znacajno vise u odnosu na vrijednosti SAPS Il skor kod prijema (Tablica 5).
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5. Rezultati

Tablica 4. Obiljezja ispitanika grupiranih prema KDIGO stupnju AOB

Broj (%) ispitanika prema KDIGO stupnju

Prvi Drugi Treci
Spol Musko 9/10 47 (70,1) 36 (53,7)
0,39
Zensko 1/10 20 (29,9) 18 (26,9)
Respiratorna
. S 5/10 48 (71,6) 33(61,1)
Razlog prijema insuficijencija < 0,001
Ostalo 5/10 19 (28,4) 21 (38,9)
LijeCenje Nekirursko 4/10 22 (32,8) 19 (28,4)
0,88
Kirursko 6/10 45 (67,2) 35 (52,2)
Hemodinamski Hipertenzija 2/10 22 (32,8) 23 (34,3)
Hipotenzija 5/10 22 (32,8) 16 (23,9) 0,61
Normotenzija 3/10 22 (32,8) 15 (22,4)
Kontrastne pretrage Ne 5/10 39 (58,2) 25 (37,3)
0,42
Da 5/10 28 (41,8) 29 (43,3)
Diuretici Ne 2/10 15 (22,4) 10 (14,9)
0,89
Da 8/10 52 (77,6) 44 (65,7)
Ishod Preminuo 5/10 49 (73,1) 42 (62,7)
0,21
Premjestaj 5/10 18 (26,9) 12 (17,9)
Nefrotoksi¢ni lijekovi Ne 5/10 34 (50,8) 33 (61,1)
0,49
Da 5/10 33 (49,3) 21 (38,9)
Pristup lijecenju Dijaliza 0 3(4,5) 22 (32,8)
< 0,001
Konzervativno 10/10 64 (95,5) 32 (47,8)

*Fisherov egzaktni test
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5. Rezultati

Tablica 5. Medijan vrijednosti SAPS Il skora u vrijeme dolaska u JIL,

premjesStaja na odjel i kod umrlih

Medijan Minimum - -
(interkvartilni raspon) ~ maksimum
SAPS 11 skor - svi ispitanici
Kod prijema na odjel 48 (41 —59) 1-93
.. o : < 0,001
U vrijeme premjestaja na odjel 27 (21 -32) 699
Kod prijema na odjel 57,5 (49 — 67) 17 - 107
< 0,001
Kod umrlih 83,5 (73,3-92) 25 --107
SAPS Il skor - KDIGO I stupanj
Kod prijema na odjel 53 (34 - 60) 25 - 60 004
U vrijeme premjestaja na odjel 24 (21 - 36) 19 - 37 ,
Kod prijema na odjel 55 (36 — 62) 31-66 003
Kod umrlih 84 (67 — 97) 56 — 105 ’
SAPS 11 skor - KDIGO I stupanj
Kod prijema na odjel 48 (38 — 55) 26 — 82 0.002
U vrijeme premjestaja na odjel 28 (21 - 32) 13-99 ’
Kod prijema na odjel 57 (48 — 69) 17-87
_ < 0,001
Kod umrlih 83 (73-91) 25-100
SAPS Il skor - KDIGO Il stupanj
Kod prijema na odjel 54 (45— 75) 1-93 001
U vrijeme premjestaja na odjel 26 (13-30) 6 —60 ,
Kod prijema na odjel 61 (52 - 67) 33-107
< 0,001
Kod umrlih 85 (73 -93) 29 - 107

*Wilcoxon test

Na odjel je premjesteno 35 (26,7 %) ispitanika kod kojih je tijekom boravka u JIL-u utvrdena

AOB. Medu njima je bilo neSto viSe ispitanika s prvim KDIGO stupnjem bolesti, a medu
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5. Rezultati

umrlima, njih 96 (73,3 %), bilo je nesto vise onih s drugim ili tre¢im KDIGO stupnjem AOB, ali

bez statisticki znacajne razlike s obzirom na tezinu, odnosno stupanj bolesti (Tablica 6).

Tablica 6. Ispitanici prema KDIGO stupnju i ishodu lije¢enja

Broj (%) ispitanika prema KDIGO stupnju

p
Prvi Drugi Treci

Premjestaj na odjel 5/10 19 (28,4) 11 (20,4)

Umrli 5/10 48 (71,6) 43 (79,6) o1

Ukupno 10/10 67 (100) 54 (100)

*Fisherov egzaktni test

Od nefrotoksi¢nih lijekova ispitanici s AOB najc¢esce su primali garamicin i kolistin, a od ostalih
lijekova paracetamol i metamizol, bez znacajnih razlika u odnosu na KDIGO stupanj AOB
(Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela ispitanika prema propisanim nefrotoksi¢nim

lijekovima i u odnosu na KDIGO stupanj AOB

Broj (%) prema KADIGO

p*
1 2 3 Ukupno
Garamicin 4/10 19(28,4) 8(14,8) 31 (23,7) 0,07
Vankomicin 0 3(4,5) 9 (16,7) 12 (9,2) 0,05
Kolistin 0 9(134) 8(148) 17 (13) 0,62

*Fisherov egzaktni test
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5. Rezultati

Od lijekova kojima je kod poremecaja bubrezne funkcije potrebna prilagodba doze, ispitanici su
najée$¢e primali amoksicilin s klavulanskom Kkiselinom, cefalosporine i piperacilin s
tazobaktamom. Medu ispitanicima koji su primali amoksicilin s klavulanskom kiselinom bio je
znacajno veci udio onih s drugima stupnjem AOB, a medu onima koji su primali piperacilin s

tazobaktamom onih s tre¢im stupnjem bolesti prema KDIGO klasifikaciji (Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela ispitanika prema propisanim lijekovima kojima je potrebna

prilagodba doze i u odnosu na KDIGO stupanj AOB

Broj (%) prema KADIGO

p*
1 2 3

Cefalosporini 2/10 23(34,3) 22(40,7) 0,46
Amoksicilin sa klavulanskom 0.03
Kiselinom 5/10 41 (61,2) 20 (37) ’

Piperacilin + ili s tazobaktamom 0 17 (25,4) 22 (40,7) 0,01
Ciprofloksacin 1/10 16 (23,9) 10(185) 0,60
Ampicilin sa sublaktamom 1/10 5 (7,5) 9 (16,7) 0,26
Benzil — penicilin 2/10 3 (4,5 0 0,01
Penicilin 0 2 (3) 0 0,58
Flukloksacilin 0 4 (6) 4(7,4) >0,99

*Fisherov egzaktni test
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5. Rezultati

Medu ispitanicima s kirurSkom bolesti najviSe su bili zastupljeni oni s dijagnozom ileusa i
malignom bolesti probavnoga trakta bez znacajnih razlika pojavnosti u odnosu na stupanj AOB

prema KDIGO Klasifikaciji (Tablica9).

Tablica 9. Raspodjela ispitanika s kirur§kom bolesti prema ulaznoj dijagnozi i KDIGO
stupnju AOB

Broj (%) ispitanika

KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3 i
lleus 3/10 9 (13,4) 5(9.3) 0.15
Peritonitis 1/10 2 (3) 2(3,7) 045
Perforacija ulkusa 0 2(3) 2(3.7) >0.99
Malignom probavnog trakta 1/10 9(13,4) 6(111) 0,92
0 0 1(19) 0,49

Tumor mozga

*Fisherov egzaktni test

Od pratecih bolesti (komorbiditeti) kod ispitanika s AOB najvise je bila zastupljena hipertenzija,
a potom kongestivno zatajenje srca i Sec¢erna bolest, bez zna€ajnih razika u pojavnosti u odnosu

na KDIGO stupanj bolesti (Tablica 10).
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5. Rezultati

Tablica 10. Raspodjela ispitanika prema zastupljenosti pratecih bolesti i KDIGO
stupnju AOB

Broj (%) ispitanika

KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3 ~
Fibrilacija atrija 3 (30) 20 (29,9) 7 (13) 0,06
Arterijska hipertenzija 4 (40) 43 (64,2) 28 (51,9) 0,22
Sréana dekompenzacija 2 (20) 15 (22,4) 9 (16,7) 0,75
Infarkt 0 3(4,5) 5(9,3) 0,61
Ugradena premosnica (bypass) 0 2(3) 1(1,9) > 0,99
Maligna bolest probavnog trakta 1(10) 7 (10,4) 2 (3,7) 0,37
Dijabetes 1 (10) 15 (22,4) 7 (13) 0,41
Cerebrovaskularni inzult (CVI) 2 (20) 11 (16,4) 4 (7,4) 0,17
Tumor mozga 0 1(1,5) 3 (5,6) 0,51

*Fisherov egzaktni test

Vecina ispitanika primala je tijekom tekucinske resuscitacije 0,9 % NaCl, vise od polovice
ispitanika dobivalo je krv, a HES 12,2 % ispitanika, bez znacajne razlike u odnosu na KDIGO

stupanj bolesti (Tablica 11).
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Tablica 11. Tekucine koje su ispitanici primili u JIL-u prema KDIGO stupnju

Broj (%) prema KADIGO

1 2 3 Ukupno i

Koloidi (HES) 0 9(13,4) 7(13) 16 (12,2) 0,66
Krv (KE) 3/10 35(52,2) 30(55,6) 68(51,9) 0,35
SSP 1/10 10 (14,9) 7(13) 18(13,7) 0,93
Ostali kristaloidi 6/10 34(50,7) 21(38,9) 61(46,6) 0,29
0,9 % NaCl 9/10 64 (955) 52(86,3) 125(954) 0,52
Trombociti 1/10 3(4,5) 2 (3,7) 6 (4,6) 0,52
Ukupno 10/10 67 (100) 54 (100) 131 (100)

*Fisherov egzaktni test

5. Rezultati

Nije utvrdena znacajna razlika u koli¢ini primljenih koloida (HES-a), krvi i derivata, 0,9 %

NaCl-a i ostalih kristaloida u odnosu na KDIGO stupanj AOB (Tablica 12).
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5. Rezultati

Tablica 12. Doze tekucina koje su ispitanici primili u JIL-u prema KDIGO

stupnju
Medijan (interkvartilni raspon) doze
prema KDIGO p*
1 2 3
o 500 500
Koloidi (HES)/ml - 0,447
(500 - 1250) (500 - 500)
Krv (broj doza KE) 5(2-8) 2(2-4) 2(2-4) 0,36
. 2,5 2
SSP (broj doza) 4(N=1) 0,507
(2-4) (2-4)
o o 2750 2300 2500
Ostali kristaloidi (ml) 0,44
(2000 - 4250) (1500 - 3000) (1625 - 3000)
2500 2665 2535
0,9 % NaCl (ml) 0,86
(2100 - 4050) (2100 -3352,5) (2025 - 3475)
- ) 2 15
Trombociti (broj doza) 2(N=1) > 0,997
(2-4) (0,75 - 396,75)
*Kruskal Wallis test; "TMann Whitney U test (usporedba I1'i 111 KDIGO stupnja)
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6. Rasprava

6. RASPRAVA

Rezultati nedavno provedene epidemioloske studije pokazuju da u vise od 50 % bolesnika
hospitaliziranih u jedinicama intenzivnog lijeCenja dolazi do poremecaja bubrezne funkcije (21).
Akutna ozljeda bubrega je po patofizioloSkom mehanizmu nastanka stanje usporedivo s ARDS-
om, dio je sindroma viSeorganske disfunkcije 1 moze znacajno utjecati na prezivljenje kriticno
oboljelih u akutnoj fazi bolesti i kasniji ishod lije¢enja. Pacijenti koji razviju AOB ostaju duze u
bolnici, ¢esc¢e razvijaju kroni¢nu bubreznu ozljedu i posljedi¢no tomu izloZeni su veéem riziku
smrtnoga ishoda. U izvjes¢ima epidemioloskih studija postoje velike razlike u prikazima
ucestalosti i smrtnosti povezane s oSteCenjem bubrezne funkcije u kriticno oboljelih. Navodi se
ucestalost od 22 do 67 % i smrtnost od 14 do 36 %, §to moze biti posljedica heterogenosti

bolesnika i ¢injenice da rani i blagi oblici poremecaja ¢esto ne budu dokumentirani (21).

Svrha je ovoga istrazivanja bila utvrditi pojavnost i tezinu oSteCenja bubrezne funkcije kod
bolesnika hospitaliziranih u jedinici intenzivnog lijeCenja s osvrtom na c¢imbenike rizika

odgovorne za nastanak AOB i utjecaj potonjega stanja na ishod lijecenja.

U promatranom 2-godi$njem razdoblju u JIL-u Klinike za anesteziologiju i intenzivnu medicinu
KBC Osijek lijeceno je ukupno 1646 bolesnika. Prema KDIGO Kklasifikaciji, AOB utvrdena je
kod 7,96 % (131 od 1646) bolesnika lije¢enih u JIL-u Klinike za anesteziologiju i intenzivnu
medicinu KBC Osijek tijekom 2-godisnjeg razdoblja. Dobiveni rezultat odudara od rezultata
spomenutih epidemioloskih izvjes¢a, gdje se navodi ucestalost od 22 do 67 %, ali je usporediv s
rezultatima retrospektivne studije koju su proveli portugalski autori na skupini od 1166 kirurskih
bolesnika uz izuzece kardiokirurskih (29). Mali broj ispitanika s AOB u naSem istrazivanju
takoder se dijelom moZe obrazloZiti izuze¢em bolesnika podvrgnutih kardiokirurSkim 1
vaskularnim operacijama, neuklju¢ivanjem ispitanika koji su u JIL-u boravili krace od 72 sata, a
dijelom retrospektivnim ustrojem studije 1 propustima u vodenju dokumentacije. Propusti se
odnose na nebiljeZenje (izostavljanje) slucajeva, odnosno nenavodenje odgovarajuce dijagnoze
(AOB) ako odstupanja vrijednosti klinickih i laboratorijskih pokazatelja upucuju na prolazni

poremecaj bubrezne funkcije koji se brzo popravlja i ne zahtijeva specifi¢no lijeCenje.
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Ispitanici su bili starije dobi (medijan dobi 70, s interkvartilnim rasponom od 59 do 78), sa
znatno ve¢im udjelom muskaraca (70,2 %) nego Zena (29,8 %). Zbog smanjene fizioloske
pricuve, u osoba starije dobi ¢es¢e dolazi do poremecaja bubrezne funkcije, posebice ako su uz
dob prisutni i drugi Cimbenici rizika (11). Muski spol takoder se navodi kao jedan od

pridonosecih ¢imbenika rizika za razvoj AOB.

Dvije su tre¢ine (65,7 %) ispitanika po obiljezjima osnovne bolesti pripadale skupini kirurSkih
bolesnika, koji su smjeSteni u JIL nakon planiranog ili hitnog operacijskog zahvata. Ucestalost
AOB u opcoj kirurgiji procjenjuje se na oko 1 % , a u kardijalnoj kirurgiji doseze 10 — 30 %
(29). Potreba za smjestajem u JIL nakon operacije sugerira na povisen rizik za razvoj AOB.
Bolesnici podvrgnuti velikim i hitnim kirur§kim intervencijama, posebice intraabdominalnim
resekcijskim zahvatima izloZeni su povecanom riziku za razvoj AOB u poslijeoperacijskom
razdoblju (11). U skupini kirurskih bolesnika s utvrdenom AOB je razlog hitnoj operaciji bila
akutna kirurska bolest (ileus, peritonitis, perforacija zelucanog ulkusa) pracena izrazitim
poremecéajem opceg stanja i klinickom slikom sepse. Neposredan razlog za prijem u JIL je kod
64,6 % ispitanika bila respiratorna insuficijencija, nastala kao poslijeoperacijska komplikacija ili
povezana s osnovnom boles¢u. Trecina ispitanika koji su razvili AOB bila je u vrijeme dolaska u

JIL hemodinamski nestabilna (sistolicki tlak 90 mmHg ili niZi).

Od prate¢ih bolesti koje mogu pridonijeti nastanku AOB u naSih ispitanika najviSe su bile
zastupljene hipertenzija (57,3 %), kroni¢na sréana bolest, ukljucujuéi kongestivno zatajenje srca
(19,8 %) i Secerna bolest (19,1 %). Prema rezultatima prospektivne studije provedene u SAD
tijekom 2005. i 2006. godine, dob visa od 56 godina, muski spol, kongestivno zatajenje srca,
hipertenzija, hitna operacija, intraperitonejski kirurSki zahvat, Secerna bolest 1 prijeoperacijski
povisen kreatinin, vazni su ¢imbenici rizika za razvoj AOB u ranom poslijeoperacijskom

razdoblju. Istodobno prisustvo Sest ili vise cimbenika povezano je s 10 % ucestalosti AOB (11).

Klini¢ki i laboratorijski znaci oStecenja bubrezne funkcije bili su (kod ispitanika s AOB) uocljivi
ve¢ u trenutku prijema u JIL ili su se razvili tijekom narednih 48 sati. Visoka vrijednost SAPS 1l
i SOFA skora govori u prilog tomu da su ispitanici pri dolasku u JIL bili teSko narusenog opceg
stanja s o¢iglednim znacima viSeorganske disfunkcije, ukljucujuc¢i 1 AOB kao dio tog klinickog
sindroma. Pretpostavljamo da su tesko naruSeno opce stanje izazvano akutnom kirurSkom

boles¢éu (peritonitis s posljedicnom abdominalnom sepsom) i potreba za hitnom kirur§kom
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intervencijom medu najvaznijim c¢imbenicima rizika odgovornim za nastanak AOB prije

operacije ili u ranom poslijeoperacijskom razdoblju.

Cetrdeset pet posto ispitanika s AOB bilo je u vrijeme nastanka poremeéaja izloZeno izravno ili
potencijalno nefrotoksi¢nim lijekovima ili tvarima koje mogu pridonijeti dodatnom ostecenju
bubrezne funkcije. Lijekovi koje bolesnici primaju prije, za vrijeme ili nakon operacije, odnosno
tijekom lijecenja u JIL-u, mogu izazvati akutnu ili kroni¢nu bubreznu ozljedu, tubulopatije ili
proteinuriju. Cesto je nastala bubreZna ozljeda reverzibilna, ali moZe zahtijevati dodatne
terapijske intervencije (22). Aminoglikozidi, vankomicin, kolistin i nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAIL) izravno uzrokuju bubrezno osteéenje, dok penicilini, cefalsporini i kinoloni ne
ostecuju bubreg izravno, ali mogu pogorsati postojece oSte¢enje te u bolesnika s poremeéenom
bubreznom funkcijom zahtijevaju prilagodbu doze. Nefrotoksicni lijekovi odgovorni su za 20%
slu¢ajeva AOB u starijih osoba, a u hospitaliziranih starijih osoba se udio tih lijekova u razvoju

AOB povecava na 66 % (23).

Dugotrajno uzimanje lijekova s izravnim nefrotoksi¢nim uéinkom te kombinacije dvaju ili vise
tvari koje mogu $tetno djelovati na bubreg, dodatno poveéava rizik za nastanak AOB. Stetni

ucinci mogu se izbjeéi odgovaraju¢om prilagodbom doze tih lijekova (23).

Nekoliko studija upozorava na povezanost izmedu bubrezne ozljede i upotrebe antipiretika i
NSAIL-a. Opazeno je da je povecana primjena paracetamola u preporuc¢enim dnevnim dozama

bila povezana s oko 9 % slucajeva potpunog zatajenja bubrezne funkcije (24).

Tijekom primjene aminoglikozida nefrotoksi¢nost se pojavljuje u oko 10 — 25 % slucajeva.
Akutno zatajenje bubrega moze se javiti nakon 5 — 7 dana terapije. To je najvaznija nuspojava i
povremeno razlog za ogranicenje uporabe tih antibiotika. Najvecu toksi¢nost pokazuje

gentamicin, a potom tobramicin i amikacin, dok je streptomicin najmanje toksican (25).

Najcesce propisivan fluorokinolon, ciprofloksacin, nema izravno Stetno djelovanje na bubreznu
funkciju, a taloZenje u tubulima moze se izbjeéi pravilnim doziranjem i obilnom hidracijom (26).
Izdvojili smo ispitanike koji su dobivali izravno nefrotoksi¢ne lijekove od onih koji su primali

lijekove s potrebom prilagodbe doze prema stupnju bubreznog ostecenja.

Medu ispitanicima s utvrdenom AOB, njih 23,7 % primalo je gentamicin, 13 % kolistin, a 9,2 %

vankomicin. S obzirom na vrijeme nastanka AOB (0 — 2 dana od prijema u JIL), pretpostavljamo
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da spomenuti lijekovi vjerojatno nisu izazvali, ali su mogli pridonijeti pogorsanju ve¢ nastale
AOB. Od lijekova kojima je potrebna prilagodba doze, ispitanici su najée$¢e primali amoksicilin
s klavulanskom kiselinom (vise od 50 % ispitanika), cefalosporine (35,9 %) i piperacilin s
tazobaktamom (29,8 %).

Vecina ispitanika je u prvim danima boravka u JIL-u za tekucinsku resuscitaciju primala 0,9 %
NacCl, vise od polovice ispitanika dobivalo je krv, a 12,2 % koloid (HES), ali nismo utvrdili da
primjena tih pripravaka znacajnije utje¢e na pojavnost, odnosno stupanj AOB prema KDIGO
klasifikaciji.

Primjena koloida (prije svega HES-a) u JIL-u je vrlo restriktivna, posebice nakon §to je Europska
agencija za lijekove zabranila primjenu HES-a kod septi¢nih i opéenito kriti¢nih bolesnika zbog
njegova Stetnog ucinka na bubreg. Studija koju su proveli australski autori takoder je pokazala

smanjeni broj AOB drugog i treceg stupnja prema KDIGO klasifikaciji uz restriktivnu primjenu
HES-a (7).

Kontrastnim radiologijskim pretragama (CT mozga i abdomena) bilo je podvrgnuto 6,1 %
ispitanika s utvrdenom AOB. Budu¢i da su ispitanici istodobno bili izloZeni drugim ¢imbenicima

rizika nije moguce utvrditi izravnu povezanost izmedu primjene kontrastnog sredstva 1 nastanka

AOB.

Prema KDIGO Kklasifikaciji akutne bubreZzne ozljede, bolest drugog stupnja bila je prisutna kod
viSe od 50 % ispitanika, bolest treeg stupnja u 41,2 % ispitanika, dok je blagi poremecaj
bubrezne funkcije utvrden kod 7,6 % ispitanika. Nasi se rezultati znacajno razlikuju od rezultata
ve¢ spomenute prospektive epidemioloske studije, prema kojima je kod petine ispitanika utvrden
prvi stupanj AOB, u desetine drugi stupanj, a u trecine ispitanika tre¢i stupanj AOB.
Pretpostavljamo da je razlika u zastupljenosti pojedinih stupnjeva AOB kod naSih ispitanika
mogla biti posljedica retrospektivnog ustroja studije i propusta u dokumentiranju blazih oblika
bolesti. Ocekivana je pojava tezeg stupnja bolesti (pretezito KDIGO I1i 11 stupanj) u ispitanika s
respiratornom insuficijencijom jer su to kriti¢ni bolesnici s o€iglednim visestrukim zatajenjem

organa.

Vise od 80 % ispitanika s AOB lijeceno je konzervativnim postupkom koji ukljucuje obilnu

hidraciju i primjenu vazoaktivnih lijekova u onih koji su hemodinamski nestabilni (hipotenzivni)
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unato¢ volumnoj nadoknadi. Vise od 79 % ispitanika je u vrijeme ili prije nastanka AOB primalo
diuretike s ciljem poticanja bubrezne funkcije i eliminacije viska tekuc¢ine u slu¢aju oligurije.
Hemodijaliza je bila primijenjena kod 19,1 % ispitanika s utvrdenom AOB, vec¢inom u onih s
tezim stupnjem bolesti. Vise od trecine ispitanika s KDIGO Il stupnjem AOB bilo je
podvrgnuto hemodijalizi. Autori vise puta spominjane prospektivne epidemioloSke studije
navode da je bubrezno nadomjesno lijecenje bilo provedeno u 23 % bolesnika s utvrdenom
AOB (21). Kod 26,7 % ispitanika (pretezito onih s prvim i drugim stupnjem AOB prema
KDIGO Kklasifikaciji) doslo je do postupnog oporavka bubrezne funkcije te su iz JIL-a
premjesteni na odjel. Vrijednost SAPS II skora bila je ocekivano niZa u ispitanika koji su bili
premjesteni na odjel u odnosu na vrijednost skora kod prijema u JIL, dok je u onih koji su umrli
SAPS 1II skor prije smrti bio veéi u odnosu na vrijednost kod prijema. Uocene su takoder razlike
u vrijednosti SAPS II skora kod prijema i otpusta u ispitanika s razli¢itim stupnjem AOB.

Potonje su oc¢ekivane i upucuju na stupanj narusenosti opéeg stanja kod tih ispitanika.

Umrlo je vise od 70 % ispitanika s utvrdenom AOB, a medu umrlima je bilo znatno viSe onih s
drugim ili tre¢im stupnjem bolesti. Kao uzrok smrti u ve¢ine umrlih je navedeno viSeorgansko
ili kardiovaskularno zatajenje nastalo kao komplikacija osnovne bolesti. AOB nije navedena kao
izravni uzrok smrti, nego kao dio sindroma viSeorganskog zatajenja, odnosno pridonoseci
¢imbenik smrtnoga ishoda. Autori poznate epidemioloske studije utvrdili su jasnu povezanost
izmedu stupnja AOB 1 smrtnosti. Smatraju da bolesnici s teZim stupnjem AOB umiru od

posljedica same bolesti ili komplikacija povezanih s postupcima lije¢enja (21).

Ovo je istrazivanje optereceno s vise nedostataka. Spomenuti su retrospektivni ustroj studije 1
nepotpunost podataka kao posljedica propusta u vodenju dokumentacije. Nije navedeno trajanje
lije¢enja, odnosno koliko su vremena ispitanici u kojih je utvrdena AOB boravili u JIL-u.
Evaluacija ishoda odnosi se samo na ishod lije¢enja u JIL-u, a nedostaju podatci 0 kona¢nom
ishodu lijecenja. Nedostaju takoder podatci o lijekovima koje su bolesnici trajno uzimali (npr.
antihipertenzivi poput ACEI, NSAIL). Budu¢im prospektivnim istrazivanjem mogla bi se izbjeci

veéina spomenutih nedostataka.
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Na temelju rezultata provedenoga istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1.

Akutna ozljeda bubrega utvrdena je kod 131 bolesnika lijeCenih u JIL-u Klinike za
anesteziologiju i intenzivnu medicinu KBC-a Osijek u razdoblju od 1. 1. 2015. do 31. 12.
2016. godine.

Niska zastupljenost AOB moze biti posljedica izuzeca kardiokirurskih i vaskularnih
bolesnika, a dijelom i propusta u evidenciji pojave bolesti.

Prema vrijednostima klinickih i laboratorijskih pokazatelja AOB je bila oc¢igledna ubrzo
po prijemu u JIL.

Kod polovice ispitanika utvrdena je bolest drugog stupnja prema KDIGO Kklasifikaciji
AOB, a u vedine preostalih bolest tre¢eg stupnja.

Dvije trecine ispitanika su po klini¢kim obiljezjima bili kirurski bolesnici primljeni u JIL
nakon planiranog ili hithog operacijskog zahvata.

IzloZenost operacijskom zahvatu i sama kirurS8ka bolest moguéi su ¢imbenici rizika za
nastanak AOB.

Od pratec¢ih bolesti, koje mogu biti pridonoseci ¢imbenici za nastanak AOB, najviSe su
bile zastupljene hipertenzija, kongestivno zatajenje srca i SeCerna bolest.

Vise od 80 % ispitanika s AOB lije¢eno je konzervativno.

Umrlo je vise od 70 % ispitanika s ve¢im udjelom onih s drugim i tre¢im KDIGO

stupnjem bolesti.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Utvrditi ucestalost akutne ozljede bubrega (AOB) u bolesnika hospitaliziranih
U jedinici intenzivnog lijeCenja (JIL), utvrditi ¢imbenike rizika odgovorne za nastanak
poremecaja bubrezne funkcije te utvrditi stupanj AOB i u kojoj mjeri oSteCenje bubrezne

funkcije utjece na ishod lijecenja.
Nacrt studije: Retrospektivna studija.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bolesnici hospitalizirani na JIL-u Klinike za anesteziologiju i
intenzivnu medicinu KBC-a Osijek od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2016. godine u kojih se tijek
komplicirao razvojem AOB. Izuzeti su kardiokirurski, bolesnici na kroni¢noj dijalizi i oni koji su
u JIL-u proveli < 3 dana. Relevantni podatci prikupljeni su iz medicinske dokumentacije i

obradeni pomocu statistickog programa R (inacica 3.2.0).

Rezultati: AOB utvrdena je kod 131 ispitanika unutar 48 sati od dolaska u JIL. Prema KDIGO
klasifikaciji, kod 51,2 % ispitanika utvrdena je bolest 2., a kod 41,2 % bolest 3. stupnja. Dvije
tre¢ine ispitanika bili su kirurski bolesnici primljeni u JIL nakon planirane ili hitne operacije. Od
prate¢ih bolesti bile su zastupljene hipertenzija, kongestivno zatajenje srca i Secerna bolest.
Konzervativno je lijeCeno 80,9 %, a hemodijalizom 19,1 % ispitanika. Umrlo je 73,3 %

ispitanika, pretezito onih s 2. i 3. KDIGO stupnjem bolesti.

Zakljuc¢ak: Rana pojava sugerira da je AOB nastupila prije dolaska u JIL te da je vjerojatno
povezana s osnovnom boles¢u. Visoki SAPS 11 i SOFA skor upucéuju na teSku narusenost opeg
stanja i pojavu AOB u sklopu MODS-a. Uz kirurS8ku bolest kao vjerojatan ¢imbenik rizika,
moguci su pridonoseci ¢imbenici hipertenzija, zatajenje srca i1 SeCerna bolest. Teski oblici AOB

pridonose smrtnom ishodu kriticno oboljelih.

Kljué¢ne rije¢i: akutna ozljeda bubrega; ¢imbenici rizika; kriti¢ni bolesnici; ucestalost
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9. SUMMARY

Epidemiology of acute kidney injury in criticaly ill patients

Objectives: The objective of the study was to identify the incidence of acute kidney injury
(AKI) in patients in the intensive care unit (ICU), to confirm the risk factors responsible for
insufficient kidney function, to evaluate a level of AKI and to which extent it affects the hospital

outcome.
Study design: A retrospective study.

Participants and methods: The participants included in the study were patients (admitted to the
ICU for the observed period from January 1. 2015. to December 31. 2016.), whose state
deteriorated with AKI. Left out from the study were cardiosurgical patients, those on
hemodialysis and also those who spent more than 3 days in the ICU. Data relevant to the study
were collected from medical histories and calculations were done using the statistical package R
(version 3.2.0).

Results: AKI was diagnosed in 131 patients within 48 hours upon their admission to the ICU.
According to KDIGO classification, in 51.2 % of the patients the disease developed to level 2, in
42.2 % to level 3. Two thirds of the participants were surgical patients admitted to the ICU after
a planned or an emergency operation. Associated diseases included high blood pressure,
congestive heart failure and diabetes. Conservative treatment was used in 80.9 % cases,
hemodialysis in 19.1 %. 73.3 % of the patients died, mainly those with 2 and 3 KDIGO disease

level.

Conclusion: AKI early incidence may suggest that AKI developed prior to the admittance to the
ICU, and was most probably correlated with the basic disease. High SAPS and SOFA scores
indicate severely damaged health and an occurence of AKI within MODS. Besides surgical
disease as the most plausible risk factor, other potentially contributing risks are hipertension,
congestive heart failure and diabetes. Severe cases of AKI may lead to death in high risk

patients.

Key words: acute kidney injury; high risk patients; incidence; risk factors
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