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Popis kratica

ABO - akutna bubrezna ozljeda

ADQI - engl. Acute Disease Quality Initiative

AIN - akutni intersticijski nefritis

AKD - akutna bolest i poremecaji bubrega (engl. Acute kidney disease and disorders)
AKI - engl. Acute kidney injury

AKIN - engl. Acute Kidney Injury Network

ATN - akutna tubularna nekroza

AERD - ateroemolijsku bolest bubrega (engl. Atheroembolic renal disease)

ASA Klasifikacija - engl. American Society of Anesthesiologists physical status classification
score

CKD - kroni¢na bubrezZna bolest (engl. Chronic kidney disease)

DDKS3 - engl. Dickkopf-related ptotein 3

EPO - eritropoetin

ESDR - terminalna faza bubrezne bolesti (engl. End-stage renal disease)

FDA - engl. Federal Drug Association

GFR - stopa glomerularne filtracije (engl. Rate of glomerular filtration)

IGFBP-7 - IGF vezivni protein 7 (engl. insulinlike growth factor binding protein)

JIL - jedinica intenzivnog lije¢enja

KDIGO - Kidney disease: improving global outcome

KHA - procjena zdravlja bubrega (engl. Kidney health assessment)

KIM-1 - Kidney injury molecule 1

MAKES3O0 - engl. Major Adverse Kidney Events by 30 days

NGAL - neutrofilni gelatinaza-vezani lipokalin (engl. Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin)

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi

RIFLE - engl. Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function and End-stage renal disease
RFR - bubrezna funkcionalna rezerva (engl. Renal functional reserve)

RRT - bubrezna nadomjesna terapija (engl. Renal replacement therapy)

sCr - serumski kreatinin

ST2 - engl. suppression of tumorigenicity-2

TIMP-2 - tkivni inhibitor metaloproteinaza 2 (engl. tissue inhibitor of metalloproteinases 2)

UO - koli¢ina izlu¢enog urina tj. diureza (engl. Urine output)
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Sazetak

AKUTNA BUBREZNA INSUFICIJENCIJA PACIJENATA U JEDINICI INTENZIVNOG
LIJECENJA NAKON KIRURSKIH ZAHVATA

Akutna bubrezna insuficijencija u posljednjem je desetljeCu preimenovana u pojam akutne
bubrezne ozljede (ABO) koji je omogucio tocniji i sveobuhvatniji opis ovog stanja,
naglasavaju¢i akutnost zbivanja i cijeli spektar bubrezne disfunkcije.

Postoperativna akutna bubrezna ozljeda je ¢esta komplikacija koja se javlja u prosjecno 25%
pacijenata te je povezana sa ve¢om ucestalosti ranih 1 kasnih komplikacija, te pove¢anim
mortalitetom. Cimbenici rizika za razvoj postoperativne ABO dijele se na preoperativne,
intraoperativne i postoperativne. Oni ukljucuju stariju zivotnu dob, postojecu bubreznu bolest
i druge komorbiditete, te vrstu i trajanje operativnog zahvata. Uvodenje KDIGO dijagnostickih
kriterija olakSalo je rano postavljanje dijagnoze, omogucilo usporedbu epidemioloSkih
podataka i provodenje istrazivanja u ovom podrucju. Prema KDIGO kriterijima dijagnoza se
postavlja na osnovi razina serumskog kreatinina i diureze, a veliki napredak postignut je u
razvoja novih specifi¢nijih biomarkera.

S obzirom da i dalje ne postoji istrazivanjima potkrijepljeno ucinkovito specifi¢no lijeCenje
ABO, najboljim postupkom lijeCenja smatra Se prevencija. Vazan alat u prevenciji su
periodi¢ne usmjerene procjene zdravlja bubrega (engl. Kidney health assessment, KHA).
Odrzavanje optimalnog hemodinamskog statusa pacijenta kroz cijelo perioperativno razdoblje
I izbjegavanje nefrotoksina temelj su renoprotektivnih mjera preporucenih od strane KDIGO
organizacije. Njihovo pravodobno provodenje smanjuje incidenciju postoperativne ABO.
Ukoliko ipak dode do razvoja bubrezne ozljede, terapija je suportivna, a u tezim je sluajevima

potrebna i bubrezna nadomjesna terapija.

Kljucne rijec¢i: akutna bubrezna ozljeda, biomarkeri, postoperativno lijeCenje



Summary

ACUTE KIDNEY INJURY IN POSTSURGICAL INTENSIVE CARE UNITS

In the last decade, acute kidney insufficiency was renamed to the term acute Kidney injury
(AKI), which enabled a more accurate and comprehensive description of this condition,
emphasizing the acuteness of the event and the entire spectrum of renal dysfunction.
Postoperative acute kidney injury is a common complication that occurs in an average of 25%
of patients and is associated with a higher frequency of early and late complications, including
increased mortality. Risk factors for the development of postoperative AKI are divided into
preoperative, intraoperative, and postoperative. These include older age, existing kidney
disease and other comorbidities, as well as the type and duration of the procedure. The
introduction of the KDIGO diagnostic criteria facilitated early diagnosis, enabled the
comparison of epidemiological data and the conducting of further research in this area.
According to the KDIGO criteria, the diagnosis is made based on serum creatinine levels and
diuresis, and great progress has been made in the development of new, more specific
biomarkers of kidney injury.

Given that there is still no research-backed evidence on the effectiveness of any specific
therapeutic procedure, the best treatment is prevention. An important tool in prevention are
periodic targeted assessments of kidney health (Kidney health assessment, KHA).
Maintaining the patient's optimal hemodynamic status throughout the entire perioperative
period and avoiding nephrotoxins are the basis of renoprotective measures recommended by
the KDIGO organization. Their timely implementation reduces the incidence of postoperative
ABO. If kidney injury does occur, the therapy is supportive, and in more severe cases, renal

replacement therapy is required.

Key words: acute kidney injury, biomarkers, postoperative care



1. UVOD

Akutna bubrezna insuficijencija je stanje u kojem dolazi do naglog gubitka bubrezne funkcije
pri ¢emu dolazi do nakupljanja otpadnih tvari u krvi i smanjenja izlu¢ivanja urina. U novijoj
stranoj literaturi pojam akutne bubrezne insuficijencije zamijenjen je sveobuhvatnijim pojmom
akutne bubrezne ozljede, ABO (engl. Acute kidney injury, AKI), koji ¢e biti koristen u ostatku
ovog rada.

Akutna bubrezna ozljeda Cesta je i ozbiljna postoperativna komplikacija. To je klinicki sindrom
akutnog popustanja funkcija bubrega, a moze biti uzrokovan nizom ¢imbenika, ukljucujuéi veé
postojecu bolest bubrega, hipovolemiju, nefrotoksine i ishemiju. (1) Ucestalost ABO u
postoperativnih pacijenata varira, ali nedavne studije su pokazale da pogada do 25% pacijenata
nakon velikih operacija i povezana je s pove¢anim pobolom, mortalitetom i duljim boravkom
u bolnici. (2)

Unato¢ visokoj ucestalosti i utjecaju na ishode bolesnika, lijecenje ABO u postoperativnih
bolesnika ostaje izazov za pruzatelje zdravstvenih usluga. Trenutacno ne postoji specifi¢no
lijeCenje za ABO i lijecenje je uglavnom potporno te ukljucuje nadoknadu tekucine, elektrolita
1 izbjegavanje nefrotoksicnih lijekova.

Cilj ovog diplomskog rada je dati pregled trenutnog razumijevanja akutne ozljede bubrega u
postoperativnom razdoblju, ukljucuju¢i njezinu ucestalost, ¢imbenike rizika te strategije
prevencije i lije¢enja. Boljim razumijevanjem ABO u postoperativnih pacijenata, pruzatelji
zdravstvenih usluga mogu poboljsati ishode pacijenata i smanjiti teret ove ozbiljne

komplikacije.



2. AKUTNA BUBREZNA OZLJEDA

2.1. DEFINICIJA

Akutna bubrezna ozljeda definirana je naglim gubitkom ekskretorne funkcije bubrega koji
rezultira nakupljanjem dusikovih metabolickih produkata poput ureje i kreatinina. (3) Pojam
akutna bubrezna ozljeda uvelike je zamijenio prije ¢eS¢e koriSten pojam akutno bubrezno
zatajivanje. Novim pojmom akutne bubrezne ozljede daje se veci znacaj i manjem popustanju
bubrezne funkcije koje, iako ne mora dovesti do zatajenja organa, ima klinicku vaznost u vidu

povecanog morbiditeta i mortaliteta pacijenata.(1)

Kako bi se olakSalo postavljanje dijagnoze akutne bubrezne ozljede i odredivanje stadija
osmisljene su prve klasifikacije RIFLE (engl. Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function
and End-stage renal disease (ESRD); rizik, ozljeda, zatajenje, gubitak funkcije bubrega i
terminalna faza bubrezne bolesti) i AKIN (engl. Acute Kidney Injury Network). Obje
klasifikacije dijele ABO na tri stadija uzimajuc¢i u obzir promjenu razine kreatinina u serumu
(engl. serum creatinine, sCr), glomerularnu filtraciju (engl. Rate of glomerular filtration, GFR)
i koli¢inu izlu¢enog urina tj. diurezu (engl. Urine output, UO). U klasifikacijama je, takoder,

za postavljanje dijagnoze bitno i vrijeme tijekom kojeg se zapazaju ove promjene.

U 2012. godini Kidney disease: improving global outcome (KDIGO) smjernice revidirale su
postoje¢e RIFLE i AKIN kriterije i na njihovim temeljima donijele nove za sada najrelevantnije
dijagnosticke kriteriji za akutnu bubreznu ozljedu. (4) ABO se prema njima utvrduje na temelju
povisene razine kreatinina u serumu i/ili smanjene diureze (oligurija) te je ograni¢enog trajanja
do 7 dana. Konkretno dijagnoza postoperativne ABO moze se postaviti ako su KDIGO kriteriji

za ABO ispunjeni unutar 7 dana od operativnog zahvata.

Dijagnoza se moze postaviti ako je ispunjen barem jedan od sljede¢ih kriterija:
- porast sCr > 0.3 mg/dl unutar 48 sati,
- porast sCr viSe od 1.5 puta bazalnih vrijednosti unutar 7 dana,
- UO < 0.5 ml/kg/h tijekom 6 sati.



Kao i u starijim klasifikacijama i prema KDIGO smjernicama postoje 3 stadija akutne bubrezne
ozljede. Medutim, za razliku od prethodnih klasifikacija, prema KDIGO smjernicama nije
potrebno provesti adekvatnu nadoknadu volumena i iskljuciti postrenalnu opstrukciju prije
koriStenja kriterija, Sto ubrzava i olakSava postavljanje dijagnoze. (3) Trenutak postavljanja
dijagnoze ABO unutar intervala od 7 dana moZze upucivati na etiologiju ozljede tj. Ukazivati

nato jesu li uzrok ABO intraoperativna ili postoperativna zbivanja. (5)

Stadij | Serumski kreatinin Diureza
1 1.5 — 1.9 puta bazalne vrijednosti < 0.5 ml/kg/h tijekom 6 — 12
ILI sati

Porast od > 0.3 mg/dl

2 2.0 — 2.9 puta bazalne vrijednosti < 0.5 ml/kg/h > 12 sati
3 3.0 puta bazalne vrijednosti < 0.3 ml/kg/h > 24 sata
ILI ILI
Porast od > 4.0 mg/dI Anurija > 12 sati
ILI
Uvodenje RRT

Tablica 1. Stupnjevi akutne bubrezne ozljede prema KDIGO; RRT, engl. Renal replacement
therapy

Akutna bubrezna ozljeda dio je veceg spektra bolesti bubrega koje se jednim imenom nazivaju
akutna bolest i poremecaji bubrega (engl. Acute kidney disease and disorders, AKD). AKD je
relativno novi koncept kojim se pokuSava premostiti razlika izmedu akutne bubrezne ozljede
u kojoj alteracija bubrezne funkcije traje 7 dana i kroni¢ne bubrezne bolesti (engl. Chronic
kidney disease, CKD) koja po definiciji podrazumijeva disfunkciju bubrega u trajanju duzem
od 30 dana. AKD moze nastati i bez da mu prethodi ABO u slu¢aju da se disfunkcija bubrega
razvija polako. (3,5) Nadalje, i ABO i AKD mogu se pojaviti kod osoba s ve¢ utvrdenom
kroni¢nom bubreznom bolesti, StoviSe, u jo§S ve¢em postotku nego u populaciji sa zdravim

bubrezima. (3)



mg/dl unutar 48 sati

UO < 0.5 ml/kg/h
tijekom 6 sati

Porast sCr > 50%
bazalnih  vrijednosti

unutar 7 dana

ABO ili

GFR < 60
ml/min/1.73 m2 ili

Smanjenje GFR >
35%

vrijednosti ili

bazalne

Porast sCr > 50%

bazalnih vrijednosti

ml/ min/1.73 m2

ABO AKD CKD
Trajanje <7 dana < 3 mjeseca > 3 mjeseca
Funkcijski kriterij Porast sCr za > 0.3 | Ispunjeni kriteriji za | GFR < 60

Tablica 2. Kriteriji i usporedba ABO, AKD i CKD




2.2. KLASIFIKACIJA

Tradicionalno se akutna bubrezna ozljeda prema patogenezi dijeli na 3 tipa: prerenalna,
intrinzi¢na i postrenalna akutna bubrezna ozljeda. (6) Svaka od ovih kategorija dalje se dijeli
na potkategorije s razli¢itim etiologijama nastanka ozljede. Ipak, medu kategorijama postoje
brojne sli¢nosti u patofizioloskom mehanizmu, a ¢esto se kod istog pacijenta u podlozi ozljede

moze naci i vise etioloskih faktora. (1)

2.2.1. PRERENALNA AKUTNA BUBREZNA OZLJEDA

Prerenalni oblik ozljede odraz je nedovoljne perfuzije bubrega. U hospitaliziranih pacijenata
prerenalna uzroci ¢ine 21% svih akutnih ozljeda bubrega. (7) Ukoliko dode do smanjenja
perfuzije zdravog bubrega iz bilo kojeg razloga, aktiviraju se fizioloski autoregulatorni
mehanizmi koji odrzavaju glomerularnu filtraciju i poti¢u apsorpciju natrija. Neuralni i
hormonalni faktori (renin, angiotenzin, aldosteron, katekolamini, antidiuretski hormon i
prostaglandini) u stanjima hipoperfuzije svojim djelovanjem uzrokuju selektivnu
vazokonstrikciju eferentne arteriole, apsorpciju natrija, zadrzavanje tekuéine i odrZavanje
stabilne GFR. Ako stanje hipoperfuzije bubrega potraje dugo, autoregulacijski mehanizmi
postaju nedovoljni, dolazi do vazokonstrikcije i aferentne arteriole, pada GFR te nastaje
ishemija tubula koja vodi u ABO. (6)

Najcesc¢i uzrok prerenalne ozljede je smanjenje volumena izvanstani¢ne tekucine i to je ujedno
i uzrok kojega je najlakse zbrinuti. (1) Ako se na vrijeme lijeci stanje je reverzibilno i ne dovodi
do trajnog ostecenja bubrega. Smanjenje volumena izvanstani¢ne tekuc¢ine moze nastati, na
primjer, ako je smanjen ukupni efektivni volumen krvi u arterijama (krvarenje, transcelularno
nakupljanje tekucine, gastrointestinalni gubitci...), U stanjima kongestivnog zatajivanja srca,
cirozi jetre ili pak nefrotskom sindromu. (6) Opc¢enito autoregulacijski mehanizmi u bubregu
prestaju djelovati ako srednji arterijski tlak padne ispod vrijednosti od 80 mmHg. (8)

S druge strane, hipoperfuziju bubrega moze uzrokovati i renalna vazokonstrikcija. Ona nastaje
ili direktnim djelovanjem lijekova sa vazokonstriktivnim djelovanjem (ciklosporini, takrolimus
i katekolamini) ili pak djelovanjem lijekova koji antagoniziraju autoregulatorne mehanizme u

stanjima hipoperfuzije (nesteroidni antireumatici, ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih



receptora). Treba napomenuti i hepatorenalni sindrom koji nastaje u zavrSnim stadijima bolesti
jetre te uzrokuje jaku renalnu vazokonstrikciju koja moze dovesti do prerenalne ozljede

bubrega. (6)

2.2.2. INTRINZICNA AKUTNA BUBREZNA OZLJEDA

Intrinzi¢ni uzroci akutne bubrezne ozljede ukljucuju stanja koja uzrokuju strukturnu ozljedu
glomerula, tubula ili intersticija. Prema patogenezi imamo 5 glavnih kategorija:

- akutna tubularna nekroza

- akutni intersticijski nefritis

- akutni glomerulonefritis

- akutni vaskularni sindromi

- intratubularna opstrukcija

Akutna tubularna nekroza (ATN) najceséi je uzrok intrinzicne ABO i odgovorna je za 90%
svih slucajeva. (1) Etioloski postoje tri glava uzroka, a to su ishemija bubrega, sepsa i
nefrotoksini. Produljeno trajanje uzroka prerenalne ABO takoder dovodi do ishemije i
posljedicne akutne tubularne nekroze. Neki od nefrotoksina koji uzrokuju ATN su
antimikrobijalni lijekovi (npr. aminoglikozidi, vankomicin i amfotericina B), radiokontrasti,
cisplatina, acetaminofen te raspadni produkti rabdomiolize i intravaskularne hemolize. (1,6) U
jedinicama intenzivnog lijeCenja ATN je najceS¢e multifaktorijalna i nastaje medudjelovanjem

ishemije i nefrotoksi¢nih tvari. (6)

Akutni intersticijski nefritis (AIN) je upala intersticija bubrega koju karakterizira prisutnost
limfoticnog 1 eozinofilnog infiltrara. NajceS¢e nastaje kao posljedica preosjetljivosti na
lijekove poput penicilina, cefalopsorina, fursemida, NSAIDs ili antikonvulziva. Rjede moze

nastati u sklopu imunoloske reakcije na infekciju. (1)

Akutni glomerulonefritis rijedak je uzrok ABO u jedinicama intenzivnog lijeCenja. Ipak, s
obzirom na to da je sepsa Cest uzrok akutne bubrezne ozljede, u diferencijalnoj dijagnozi treba

obratiti paznju i na postinfekcijski glomerulonefritis kao potencijalni uzrok. (1)

Od akutnih vaskularnih sindroma koji uzrokuju ABO najbitnije je spomenuti ateroemolijsku

bolest bubrega (engl. Atheroembolic renal disease, AERD). AERD se javlja kao komplikacija



dijagnostickih i terapeutskih endovaskularnih zahvata koji se sve ¢eS¢e primjenjuju u modernoj

medicini. Nakon angiografije koronarnih zila AERD se javlja u do 1.4% slucajeva. (1)

Zadnja kategorija intrinzi¢ne bubrezne ozljede je intratubularna opstrukcija. Neka od stanja u
kojima nastaje su sindrom lize tumora, nakon ingestije etilen glikola kao posljedica formiranja
kristala oksalata ili pak uslijed intratubularne precipitacije lijekova poput metotreksata i

aciklovira. (6)

2.2.3. POSTRENALNA AKUTNA BUBREZNA OZLJEDA

Postrenalnu akutnu bubreznu ozljedu uzrokuje opstrukcija protoku urina na bilo kojoj razini
mokra¢nog sustava, od bubreznih ¢aSica i nakapnice, preko uretera, mokraénog mjehura pa sve
do uretre. Postrenalnu etiologiju ABO nalazimo u samo 10% svih slucajeva $to ju Cini
najrjedom vrstom. (7)

Opstrukcija protoka urina dovest ¢e do retrogradnog povecanja intraluminalnog tlaka u
proksimalnim dijelovima mokraénog sustava, do posljedicne hidronefroze 1 oStecenja
osjetljivih struktura bubrega, tubula i glomerula. Povecani tlak u bubregu kompromitira i
vaskularnu opskrbu tkiva kisikom i hranjivim tvarima te uzrokuje ishemiju tkiva. Sveukupno
povecanje tlaka, upala 1 ishemija ometaju fizioloSke procese filtracije 1 reapsorpcije u bubregu
i dovode do smanjenja glomerularne flitracije. (9) Ako se opstrukcija ne ukloni, progresija

bubrezne ozljede moze dovesti do trajnog gubitka bubrezne funkcije.

Ovisno o razini opstrukcije, razlikujemo opstrukcije donjeg i gornjeg mokra¢nog trakta. Neki
od uzroka opstrukcija donjeg trakta su benigna hipertrofija prostate, karcinomi mokra¢nog
mjehura i prostate te strikture uretre. Opstrukciju gornjeg trakta mogu uzrokovati bubrezni
kamenci, aneurizma aorte, maligne bolesti zdjelice, retroperitonealna fibroza, krvni ugrusci i
neka rjeda stanja. (6) Ako osoba ima oba prethodno zdrava bubrega, unilateralna opstrukcija
na razini gornjeg mokra¢nog trakta ne moze dovesti do nastanka akutne bubreZne ozljede.
Drugim rije¢ima, opstrukcija mora biti bilateralna. S obzirom na to da je postrenalnu
opstrukciju u veini slucajeva lako rijesiti, vazno je rano u dijagnostickom postupku

ultrazvucno pregledati mokraéni sustav i iskljuciti postrenalne uzroke ABO.



3. POSTOPERATIVNA AKUTNA BUBREZNA
OZLJEDA

3.1. EPIDEMIOLOGIJA

U proslosti su koriSteni razni nazivi i kriteriji za postavljanje dijagnoze akutne bubrezne bolesti
pa je statisticko usporedivanje izmedu klinika i drzava bilo gotovo nemoguce. Uvodenjem
RIFLE, AKIN, i sada najnovije KDIGO klasifikacije, podatci o incidenciji i prevalenciji akutne
bubrezne ozljede to¢niji su i relevantniji. Opcenito incidencija akutne bubrezne ozljede
prijavljuje se kao “community-acquired” ili “hospital-acquired” ABO. (10) U visoko
razvijenim zemljama ABO se prvenstveno javlja u hospitaliziranih pacijenata, a vazan rizi¢ni
faktor su kirurski zahvati. (11) U bolnickom okruzenju opisuje se ukupna incidencija akutne
bubrezne ozljede od 5-7%, dok je taj postotak medu pacijentima koji leZze u jedinicama
intenzivnog lijeCenja znacajno veéi i iznosi 10-35%. (1) Meta-analizom 312 studija,
Susantitaphong i kolege, dokazali su da 1 od 5 odraslih pacijenata razvije ABO (prema KDIGO

klasifikaciji) tijekom hospitalizacije, a smrtnost takve epizode iznosi ¢ak i do 23%. (2)

Akutna bubrezna ozljeda Cesta je u postoperativnom razdoblju, a usporedujuci podatke jedinica
intenzivnog lije¢enja, uoceno je da njezina incidencija varira i ovisno o vrsti operativnog
zahvata. (12) Najve¢i rizik predstavljaju kardiokirurski zahvati, a studije navode Sirok raspon
incidencije od 3.1% do 39.3%. (13) Incidencija postoperativhe ABO poveéava se ako je
tijekom zahvata koriStena tehnologije izvantjelesnog krvotoka (engl. Cardiopulmonary Bypass
- CPB) pri ¢emu 1 od 5 pacijenata razvije ABO, od kojih 2% zahtjeva lijeCenje dijalizom. (12)
Od kardiokirurskih zahvata najveci rizik za razvoj ABO predstavljaju zahvati na aorti i sr¢anim
zaliscima, dok je rizik znacajno manji kod endovaskularnih procedura. Nakon abdominalne
kirurgije raspon prijavljene incidencije je od 3.1% do 39.3%. (13) Zahvati koji se navode kao

posebno rizi¢ni su zahvat zeluCane premosnice i transplantacija jetre (12)

U dijagnosticiranju ABO lijecnici se Cesto oslanjaju samo na razinu serumskog kreatinina, dok
se parametar diureze nerijetko zanemaruje. Medutim, istraZivanja su pokazala da mnogi
pacijenti u razvoju ABO prije ispunjavaju Kriterije za diurezu nego za serumski kreatinin.
Pokazalo se da uzimanje u obzir oba faktora pri postavljanju dijagnoze znacajno povecava

ukupnu incidenciju ABO. (13) Takoder, pacijenti s ABO koji ispunjavaju dijagnosticke



kriterije i serumskog kreatinina i diureze tijekom lijecenja imaju vecu potrebu za dijalizom i u
konacnici vecu smrtnost. (14) Ove spoznaje naglasavaju vaznost pracenja i vrednovanja oba
parametra kako bi se ABO prepoznala i tretirala ranije, ¢ime se mozZe poboljsati ishod

pacijenata i smanjiti rizik od komplikacija.

Tijekom zadnjih par desetljeca, povecala se incidencija akutne bubrezne ozljede medu
pacijentima u jedinicama intenzivnog lijeCenja. Ovaj trend moZe se objasniti time $to su
pacijenti lijeceni u JIL-u sve stariji i imaju viSe komorbiditeta kao $to su, na primjer, Secerna
bolest, hipertenzija 1 kroni¢na bubrezna bolest. Povecala se 1 incidencija koriStenja bubrezne
nadomjesne terapije (engl. Renal replacement therapy, RRT) u lijeCenju ABO pa se trenutno u
jedinicama intenzivnog lijeGenja 5-11% pacijenata s ABO lije¢i bubreznom nadomjesnom

terapijom. (11)

3.2. RIZICNI FAKTORI

Postoperativna akutna ozljeda bubrega je klini¢ki sindrom, a ne zasebna bolest te je ve¢inom
kompleksne multifaktorijalne etiologije. (5) Identificirana je nekolicina ¢imbenika rizika koji
povecavaju vjerojatnost razvoja ABO u postoperativnom razdoblju. Ovi ¢imbenici rizika mogu
se generalno kategorizirati u ¢imbenike koji se odnose na pacijenta i ¢cimbenike koji se odnose
na operativni i anestezioloski postupak. Putem raznih patofizioloSkih mehanizama oni utje¢u

na mikrocirkulaciju, potrebe za kisikom i upalne procese u bubregu. (15)

Cimbenici rizika koji se odnose na bolesnika ukljuéuju demografske karakteristike kao §to su
starija dob i muski spol. (12) Starija dob povezana je sa smanjenom fizioloSkom rezervom,
da je muski spol znaCajan faktor rizika, iako temeljni razlozi za ovu povezanost nisu u
potpunosti shvaceni. Moguce je da Zenski spolni hormoni djeluju protektivno, s obzirom na to

da se razlika izmedu spolova gubi sa starenjem i ulaskom u menopauzu. (17)

Prisutnost ve¢ postoje¢ih komorbiditeta joS je jedan vazan ¢imbenik rizika za postoperativnu
ABO. Stanja poput dijabetesa, hipertenzije, kroni¢ne bolesti bubrega, zatajenja srca i bolesti

jetre mogu oslabiti funkciju bubrega i povecati osjetljivost bubrega na ozljede. (12) Pozeljno



je da su svi komorbiditetni dobro kontrolirani kako bi se smanjio rizik od mogucéih
komplikacija operacije, ukljucujuéi 1 rizik od nastanka postoperativne ABO.
Svi ovi ¢imbenici koji se odnose na pacijenta dosljedno se navode u literaturi kao rizicni u

brojnim kirurs§kim podrucjima, od opc¢e kirurgije, kardiokirurgije pa do ortopedije. (18)

Odredena predoperativna stanja koja predstavljaju rizik od razvoja ABO ukljucuju sepsu,
crush-sindrom te ascites. (12) Iako je klini¢ki vazno prepoznati njihovo postojanje, na neke je

od ovih faktora tesko utjecati i ukloniti ih predoperativno, osobito kod hitnih kirurskih zahvata.

Primjena nefrotoksicnih lijekova i kontrastnih sredstava tijekom perioperativnog razdoblja
predstavlja jos jedan znacajan faktor rizika za ABO. Lijekovi kao §to su nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAID), odredeni antibiotici i neki kemoterapijski agensi mogu izravno ostetiti
bubrezne tubule ili oslabiti bubrezni protok krvi. (1) Pacijentima s hipertenzijom i/ili sr¢anim
zatajivanjem cCesto se propisuju ACE inhibitori i ARB-ovi. lako ti lijekovi nisu izravno
nefrotoksicni, njihov mehanizam djelovanja ometa bubreznu hemodinamiku, potencijalno
uzrokujuc¢i nefrotoksi¢nost. (15) Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) se ¢esto koriste u
perioperativnoj terapiji boli premda i oni takoder ometaju bubrezne autoregulacijske
mehanizme, osobito kada se koriste u kombinaciji sa spomenutim antihipertenzivima. (19)

Nadalje, kontrastna sredstva koja se obi¢no primjenjuju uz pretrage kompjuterizirane
tomografije i intraoperativno, osobito u postupcima kao §to je kateterizacija koronarnih arterija,
mogu uzrokovati oSte¢enje bubrega kroz razli¢ite mehanizme, ukljucujuéi izravnu tubularnu
toksi¢nost i bubreznu vazokonstrikciju. (1) Valja spomenuti i direktno nefrotoksi¢ne
antibiotike poput aminoglikozida i vankomicina ¢iju se primjenu u perioperativnom razdoblju

preporucuje izbjegavati. (15)

Cimbenici rizika povezani s postupkom ukljuéuju vrstu i sloZenost kirurskog zahvata te
provedene anestezioloske postupke. Kombinacijom hemodinamskih, mehanickih, upalnih i
drugih mehanizama ovi postupci mogu dovesti do akutne ozljede bubrega. Lijekovi koriSteni
u anestezioloSkim postupcima izazivanjem vazodilatacije mogu narusiti hemodinamiku, a
takoder mogu i uzrokovati smanjenje udarnog volumena. (5) Odredene operacije, kao $to su
operacije srca, velike vaskularne operacije i operacije koje ukljucuju produljena razdoblja
anestezije, hipotenzije i ve¢i gubitak krvi, nose ve¢i rizik od nastanka ABO. (12) Osim toga,
hitni kirurski zahvati i kirurSki zahvati koji zahtijevaju transfuziju krvi takoder mogu povecati

vjerojatnost razvoja ABO. (18, 20)
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KoriStenje tehnologije izvantjelesnog krvotoka u kardiokirurgiji posebno je vazan
intraoperativni rizi¢ni ¢imbenik. Ozljeda bubrega nastaje zbog kombinacije ucinaka ne-
pulsirajuceg protoka krvi, upale uslijed interakcije uredaja 1 krvi, mikroembolijskih dogadaja
te hemolize. (21) S druge strane, endovaskularne procedure, iako uzrokuju manje
hemodinamske nestabilnosti, zahtijevaju koristenje velikih koli¢ina nefrotoksi¢nog
intraarterijskog kontrasta. Takoder, zbog intavaskularnog koristenja instrumenata skloni su
precipitiraniju mikro- i makroaterotromboembolijskih dogadaja koji mogu uzrokovati

ateroemolijsku bolest bubrega. (12)

U abdominalnoj Kirurgiji, poviseni intraabdominalni tlak predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za
nastanak postoperativhe ABO zbog venske kongestije, pritiska na bubreg i smanjene perfuzije
bubrega. (12) Poviseni intraabdominalni tlak moze pak nastati uslijed abdominalne patologije
(opstrukcija, krvarenje, ascites) ili zbog insuflacije zraka tijekom laparoskopskih procedura.
(1) U odredenim zahvatima unutar abdominalne Supljine ili zdjelice postoji i rizik od direktne

ozljede mokra¢nog sustava.

Od ostalih ¢imbenika rizika bitno je spomenuti hiperglikemiju i anemiju.

Hiperglikemija u perioperativnom razdoblju povezana je s ve¢im rizikom od nastanka ABO pa
se preporucuje odrzavanje razine glukoze u krvi ispod 10 mmol/I.

Sto se tice anemije u predoperativnom razdoblju, zna¢ajnom se smatra anemija s
hemoglobinom < 80 g/L. Efektivna korekcija anemije ukljuCuje preparate Zeljeza, faktore
stimulacije eritropoeze poput eritropoetina (EPO) te transfuzije krvi. Poznato je da transfuzije
krvi povecavaju rizik od nastanka ABO pa ih se u terapiji anemije pokuSava izbjeci. Stoga se
anemiju u perioperativnom razdoblju lije¢i kombinacijom preparata zeljeza i rekombinantnog

EPO. (22)
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3.3. DIJAGNOZA | BIOMARKERI

Akutna bubrezna ozljeda je klinicka dijagnoza, a postavljanje dijagnoze otezava odsutnost
univerzalnih tipiénih simptoma i klini¢kih znakova. Stovise, mnogi pacijenti su bez simptoma
iako njihovi laboratorijski pokazatelji ukazuju na postojanje bubrezne ozljede.

Ako simptomi postoje, moguci klinicki nalaz ukljucuje edeme, hipertenziju i oliguriju. (1)

Unato¢ jasnom napretku u dijagnozi ABO uz razradu i stvaranja novih KDIGO dijagnostickih
kriterija, dijagnoza ABO temelji se na 2 funkcionalna markera koji nisu specifi¢ni za bubreg i
imaju brojna ograni¢enja koja mogu dovesti do kasnog postavljanja dijagnoze ili cak
neprepoznavanja ABO. Radi se o serumskom kreatininu (sCr) i diurezi (engl. Urine output,
Ouv). (1)

Kreatinin u tijelu nastaje metabolizmom kreatina iz skeletnih misi¢a te iz mesa i mesnih
proizvoda koje unosimo prehranom. U bubrezima se kreatinin izlucuje filtracijom i
ekskrecijom (10-40%) te se ne metabolizira i ne reapsorbira. (1) Pomocu razina kreatinina u
serumi 1 urinu, procjenjujemo stopu glomerularne filtracije (GFR) koja je najspecificniji
pokazatelj funkcije bubrega, ali ju je tesko izravno mjeriti. Pri padu GFR, inicijalno ¢e se
povecati ekskrecija kreatinina pa ¢e u pocetku vrijednosti kreatinina u serumu ostati normalne.
Iz tog razloga stvarni pad GFR nije uvijek pracen pravovremenim porastom Vrijednosti
kreatinina. Takoder, osobe s ve¢om koli¢inom miSi¢ne mase proizvodit ¢e viSe kreatinina i
obrnuto. Odredena klinicka stanja mogu utjecati na vrijednosti serumskog kreatinina pa tako u
stanjima sepse proizvodnja kreatinina moze biti smanjena dok ¢e rabdomioliza naglo
uzrokovati porast vrijednosti kreatinina u serumu. (1) Takoder, u postoperativnom razdoblju
zbog promjene u metabolizmu miSi¢a moze do¢i do smanjene produkcije serumskog
kreatinina. Pad razine sCr neovisan o GFR moze maskirati dijagnozu i procjenu ABO. (23)
Postoje odredeni lijekovi, poput trimetoprima i cimetidina, koji u bubrezima kompetitivho
inhibiraju ekskreciju kreatinina i mogu dovesti do pseudohiperkreatininemije.(1) 1z svega
navedenog jasno je da postoje ograni¢enja u koriStenju serumskog kreatinina u ra¢unanju GFR
pa se zato i intenzivno istrazuju metode poput mjerenja GFR-a u stvarnom vremenu

koristenjem injekcije boje i fluorescentnih sondi. (15)

Diureza odnosno Kkoli¢ina izlu¢enog urina (OU) takoder sluzi kao parametar bubrezne funkcije.

Oligurija se definira kao stanje kada je koli¢ina izlu¢enog urina <400 mL/dan, dok je kod
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anurije koli¢ina izlu¢enog urina <50 mL/danu. (1) Iako se pad diureze moze pojaviti kao
posljedica ozljede bubrega, takoder nastaje 1 u sklopu fizioloSkog odgovora na dehidraciju i
hipovolemiju koje se Cesto javljaju tijekom i nakon operacije. (1) Ipak, prema novim dokazima
¢ini se da je oligurija u intraoperativnom i postoperativnom razdoblju ¢imbenik rizika za razvoj
ABO ilosije ishode. (12) Ako u dijagnostici ABO koristimo samo kriterije diureze, incidencija
ABO ¢ini se ¢es¢om nego ako koristimo kriterije serumskog kreatinina. (24) S druge strane, u
jedinicama intenzivnog lijeCenja, nerijetko se javljaju i neoliguri¢ni oblici ABO pogotovo

intrinzi¢ne etiologije. (15)

Zbog navedenih mana serumskog kreatinina i diureze, mnogi napori ulazu se u identificiranje
novih biomarkera vezanih uz podlezeée patofizioloSke procese nastanka ABO. U idealnom
slu¢aju vrijednosti biomarkera porastu prije nego $to vrijednosti sCr i OU zadovolje KDIGO
kriterije. Istrazuje se korist biomarkera u stratifikaciji pacijenata pod rizikom, postavljanju
dijagnoze “sub-klinicke ABO” i predikciji tezih oblika ABO. Osim omogucavanja
pravovremene intervencije u pacijenata s visokim rizikom od razvoja ABO, sprijecile bi se i
nepotrebne intervencije ako ne postoje znakovi ozljede parenhima bubrega. (12) Drugim
rijeCima biomarkeri bi omogu¢ili i ranije lijeCenje i prevenciju uznapredovanja bolesti. Nadalje,
biomarkeri potencijalno mogu sluziti u lokaliziranju ozljede i razlikovati prerenalna ostecenja
od oSte¢enja tubula ili kroni¢ne bubrezne bolesti. (1) Biomarkere moZemo podijeliti u tri

skupine: markeri stresa, markeri ostecenja i markeri disfunkcije.

Markeri stresa odobreni za koristenje u klini¢koj praksi su tkivni inhibitor metaloproteinaza 2
(engl. tissue inhibitor of metalloproteinases 2, TIMP-2 ) te IGF vezivni protein 7 (engl.
insulinlike growth factor binding protein, IGFBP-7). To su markeri zaustavljanja stani¢nog
ciklusa u G1 fazi koji se luce iz tubularnih epitelnih stanica. Prepoznatljivi su u urinu nakon
djelovanja Stetne nokse (stresa), a prije nego Sto nastane ozljeda pa se stoga nazivaju markerima
stresa. (10) U multicentri¢noj opservacijskoj studiji na pacijentima u JIL-u, kombinirano
mjerenje TIMP-2 i IGFBP-7 pokazalo je izvrsnu ucinkovitost u predvidanju umjerenih do
teskih oblika ABO. (25) Korist TIMP-2 i IGFBP-7 u postoperativnom razdoblju opisana je

kasnije u tekstu o prevenciji ABO.

Od markera oste¢enja dostupnih za upotrebu dva su najbitnija za spomenuti: neutrofilni
gelatinaza-vezani lipokalin (engl. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL) i KIM-1

(Kidney injury molecule ). NGAL je jedan od prvih otkrivenih i najéesce koriStenih biomarkera
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ostecenja. Povecéanje vrijednosti NGAL u serumu ili urinu ukazuje na rano ostecenje tubula. U
2011. jedna je studija zakljucila da u nedostatku dijagnosticki relevantnog povecanja kreatinina
u serumu, poviseni NGAL otkriva bolesnike s vjerojatnom subklinickom ABO koji imaju i
povecani rizik od losijih ishoda. (26) U praksi se danas koristi za prepoznavanje subklinicke
ozljede bubrega, ali sam po sebi nije dovoljno specifican jer se njegova vrijednost povecava i
za vrijeme akutnih upalnih stanja u tijelu. (3) Iako je pracenje vrijednosti NGAL potencijalno
korisno u predvidanju ABO nakon operacije koronarne premosnice meta-analizom iz 2022.
godine nije donesen pouzdani zakljuc¢ak koji bi to potvrdio. (27)

KIM-1 je glikoprotein ¢ija vrijednost raste u urinu ako postoji ostecenje stanica proksimalnih
tubula, a FDA (engl. Federal Drug Association) preporucuje koristenje ove molekule u procjeni

nefrotoksi¢nosti lijekova. (28)

Treéa skupina markera, markeri disfunkcije, su zapravo molekule ¢ija razina u krvi ovisi o
razini glomerularne filtracije te se mogu koristiti kao alternative kreatininu u ranijoj detekciji
ABO. (15) Osim kreatinina, to su cistatin C i proenkefalin. Molekula cistatin C izlucuje se
filtracijom u bubrezima, ne ovisi o misi¢noj masi i takoder se koristiti kao alternativa sCr za

racunanje GFR, ali pokazao se klini¢ki redundantnim uz kreatinin. (3)

Kao iduci korak istrazuju se i biomarkeri ¢ije bi povecane vrijednosti ve¢ u predoperativnom
razdoblju identificirale pacijente pod rizikom od postoperativhog razvoja ABO. Najvise se
istrazuje u podrucju kardiokirurgije Sto je izmedu ostaloga 1 u korelaciji s viSom incidencijom
ABO u tom kirurs§kom polju. Protein ST2 (engl. suppression of tumorigenicity-2) vazan je dio
kaskade upalnih procesa u srcu te moze biti poviSen nakon infarkta miokarda i kod volumnog
preopterecenja srca, a ¢ini se da ima direktnu ulogu u nastanku ozljede bubrega. (29) U 2018.,
Lobdell i suradnici uspjeli su iskoristiti mjerenje predoperativne razine ST2 proteina u
predvidanju razvoja ABO kod pacijenata nakon operacije premosnica koronarnih arterija. (29)
Novije otkriveni glikoprotein DDK3 (engl. Dickkopf-related ptotein 3) takoder se pokazao
potencijalno korisnim u pacijenata podvrgnutim kardiokirur§kim zahvatima. Racunanjem
omjera urinane koncentracije DDK3 i kreatinina u predoperativnom razdoblju dokazalo se da
je poviSeni omjer znacajno povezan s ve¢im rizikom od razvoja ABO, neovisno o pocetnoj

bubreznoj funkciji. (30)

Zbog svih navedenih karakteristika i prednosti novih biomarkera je grupa ADQI (engl. Acute

Disease Quality Initiative) predlozila prosirenu definiciju ABO koja ukljucuje i biomarkere
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ostecenja i disfunkcije. (31) S obzirom na to da nakon porasta razine novih biomarkera obi¢no
slijedi i porast razine kreatinina, predlozeno je modificiranje prvog stadija ABO. Novi
subklinicki stadij, 1S, je stadij u kojem su detektabilni biomarkeri, ali jo$ uvijek nisu ispunjeni
kriteriji za ABO prema razinama kreatinina i diureze. Vaznost definiranja ovog stadija zapravo
je posljedica nedostatka adekvatnog markera ozljede bubrega. Trenutno koriSteni kreatinin i
diureza reflektiraju razinu glomerularne filtracije i funkcionalno stanje bubrega, ali nisu
direktni markeri ozljede tkiva. (11)

Kako bi poboljsali ishode 1 prognozu pacijenata, buduce studije trebale bi uspostaviti tocne
referentne intervale za nove biomarkere i povezati ih sa znacajnim klinickim ishodima poput

razvoja kroni¢ne bubrezZne bolesti i smrtnosti. (32)
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3.4. PREVENCIJA

Glavni principi prevencije razvoja ABO temelje se na prepoznavanju pacijenata pod rizikom,
uklanjaju uzroka 1 prevenciji daljnje bubrezne ozljede. Periodi¢no provodenje procjene
zdravlja bubrega (engl. Kidney health assessment, KHA) u perioperativnom razdoblju
poboljsalo je prepoznavanje predoperativne i rane postoperativne disfunkcije bubrega koje su
temelj za razvoj ABO. (5) Koristiti KHA u perioperativnom razdoblju ukljucuje procjene rizika
specificnog za pacijenta i proceduru u danom klinickom okruzenju te upucuje na potrebu za

provodenjem dodatnih dijagnostic¢kih procedura i renoprotektivnih preventivnih intervencija.

3.4.1. PREDOPERATIVNA PREDIKCUA RIZIKA

Predoperativna KHA zapravo je strukturirana evaluacija pacijenta koja sagledava
karakteristike pacijenta, anamnesticke podatke o prethodnoj ABO, lijekove koje pacijent
koristi, stanje kardiovaskularnog sustava te markere oste¢enja i disfunkcije bubrega (od

klasi¢nog serumskog kreatinina i trakica za urin pa sve do najnovijih biomarkera) (5)

Dobra predoperativna procjena rizika pruza vrijedne informacije i utjee na procese donosenja
odluka vezanih uz odredivanje odgovaraju¢eg vremena operacije, vodenje pacijenta tijekom
postupka i potencijalne rane intervencije u postoperativnom razdoblju. (33) Iz tog razloga
pokusavaju se razviti modeli predikcije rizika koji predstavljaju svojevrsne kalkulatore rizika
od ABO. Ovi modeli koriste kombinaciju prethodno spomenutih brojni rizi¢nih faktora poput
spola, dobi, komorbiditeta, vrste operacije i vrijednosti laboratorijskih parametara bubrezne
funkcije u predvidanju rizika za razvoj postoperativne ABO. Svaki do sada razvijeni model
odnosi se na specifi¢an operativni zahvat ili podrucje te obuhvaca drugaciji skup rizi¢nih
faktora. U svrhu generaliziranja i isticanja najbitnijih faktora KDIGO smjernice su od rizi¢nih
faktora za razvoj postoperativne ABO izdvojile: dob > 60 godina, hitne operacije, visi zbroj u
ASA Klasifikaciji (engl. American Society of Anesthesiologists physical status classification
score) te predoperativne komorbiditete ukljucujuci dijabetes i bilo koje kroni¢ne bolesti srca,

pluca ili jetre. (34)

Od specifi¢nih modela predikcije rizika u kardiokirurgiji je, na primjer, razvijeno par modela

koji uspje$no predvidaju razvoj teSkih oblika postoperativne ABO koja zahtjeva dijalizu.
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(35,36) lako postoje modeli predvidanja rizika laksih, puno ¢esc¢ih, oblika ABO, jos uvijek nije
dokazana njihova klini¢ka vrijednost. (37)

Razvijeni su i slicni modeli predikcije rizika u podrucjima opce kirurgije (38), ortopedije (39)
te opseznih gastrointestinalnih zahvata (40).

Ipak, jedna od glavnih mana svih razvijenih modela je to $to koriste starije smjernice u
definiranju akutne bubrezne ozljede koje se ne poklapaju sa sadasnjim KDIGO smjernicama.
Takoder, modeli su razvijeni i koriste se samo u odredenim kirurs§kim subspecijalizacijama pa
tako jo$ uvijek ne postoji univerzalni kalkulator rizika koji bi bio primjenjiv u svakodnevnom
klinickom okruZenju. (12)

U podruéju kardiokirurgije dokazana je u¢inkovitost jo$ jednog nacina identifikacije riziénih
pacijenata za razvoj postoperativne ABO putem predoperativnog mjerenja bubrezne
funkcionalne rezerve (engl. Renal functional reserve, RFR) koriStenjem “high oral protein
load” testa. (41) RFR je mjera sposobnosti bubrega da poveca svoj kapacitet filtriranja kao
odgovor na stres poput visokoproteinskog obroka. Proteinski obrok uzrokovat ¢e privremeno
povecanje protoka krvi u bubregu i aktivirati mehanizme koji regrutiraju dodatne nefrone kako
bi se povecala sposobnost filtracije. (42) Ovim testom mjeri se razlika izmedu GFR prije i
poslije visokoproteinskog obroka. Smanjena funkcionalna rezerva prije operacije moze ukazati
na pacijenta s povec¢anim rizikom od razvoja ABO i stoga na vrijeme mogu biti poduzete mjere

prevencije i ranog otkrivanja. (41)

Istrazuje se 1 funkcija spomenutih novih biomarkera proteina ST2 te glikoproteina DDK3 u
predoperativnom razdoblju, osobito u podru¢ju kardiokirurgije. U idealnom slucaju,
identifikacija povisenih razina ovih molekula prije operacije izdvojila bi pacijente pod
povecanim rizikom, ali dodatne studije su potrebne prije njihovog uvodenja u svakodnevnu
klinicku praksu. (30,42)
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3.4.2. RENOPROTEKTIVNE INTERVENCIJE U PERIOPERATIVNOM RAZDOBLJU

S obzirom na nedostatak adekvatne terapije postoperativhe ABO, kao naju¢inkovitija strategija
zaStite bubrezne funkcije pokazalo se odrzavanje hemodinamske stabilnosti 1 izbjegavanje

izloZenosti nefrotoksinima. (22)

Hemodinamsku stabilnost vazno je odrzavati prije, za vrijeme i poslije operacije kako bi
perfuzija bubrega bila zadovoljavajuca i kako bi se smanjio rizik od nastanka ABO.
Prije operacije pozeljno je odrzavanje euvolemije i pracenje gubitaka tekucine uzrokovanih

predoperativnim gladovanjem, ¢iS¢enjem crijeva ili akutnom bolesc¢u. (5)

Poznato je da intraoperativni srednji arterijski tlak ispod 60 — 70 mmHg povecava rizik od
nastanka ABO i smrtnost. (43) I magnituda i trajanje hipotenzije pridonose pove¢anom riziku
pa se preporucuje intraoperativno srednji arterijski tlak odrzavati iznad 65 mmHg. (44)
Najucinkovitijim u prevenciji hipotenzijom uzrokovane postoperativnhe ABO se pokazalo
koriStenje terapiju usmjerenu cilju (engl. Goal - directed therapy) kao terapijsku strategiju
odrzavanja hemodinamske stabilnosti u perioperativnom razdoblju. (5) Takva strategija
podrazumijeva intraoperativno monitoriranje hemodinamike, na primjer ezofagealnim Doppler
monitorom, te direktno racunanje udarnog volumena, sréanog minutnog volumena i opéenito
volumnog statusa. Podatci dobiveni o funkciji srca i tlaku diktiraju preciznu primjeru tekuéine,
inotropa i vazopresora. (45) Meta-analiza iz 2019. potvrdila je da koriStenje terapije usmjerene
cilju najbolje unaprjeduje perfuziju i oksigenaciju bubrega u pacijenata za vrijeme abdominalne
i ortopedske kirurgije. (46)

U stanjima sepse kod pacijenata s ranije loSe kontroliranom hipertenzijom pogodno djeluju
vece vrijednosti tlaka. (44,47)

Ne postoji konsenzus o tome koja tehnika anestezije (regionalna naspram opcée naspram
kombinirane, ili intravenozna u odnosu na inhalacijsku) pokazuje smanjene stope
postoperativne ABO u usporedbi s drugima. Sve su tehnike povezane s relativnom
venodilatacijom i intraoperacijskom hipotenzijom koje mogu biti u podlozi razvoja ozljede
bubrega. (12)
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Na hipotenziju treba misliti i u postoperativnom razdoblju, kada klini¢ki znac¢ajna hipotenzija
(sistolicki tlak < 90 mmHg) pogada preko 30% pacijenata. (12) Cesto ostaje nekorigirana duze
nego intraoperativna hipotenzija i povezana je s povecanim rizikom od smrtnosti. (48)
Hipotenzivni pacijenti pod veéim su rizikom od razvoja ABO te im adekvatnom nadoknadom

tekucine i primjenom vazopresora treba korigirati krvni tlak. (12)

Za nadoknadu tekucine u perioperativnom razdoblju najcesce se koristi fizioloska otopina iako
je poznato da davanje velikih koli¢ina moze uzrokovati hiperkloremijsku metaboli¢ku acidozu.
IstraZivanja na Zivotinjama pokazala su da hiperkloremija dovodi do vazokonstrikcije renalne
arterije i posljedi¢ne ishemije 1 ozljede bubrega ¢es¢e kod primjene fizioloske otopine u
usporedbi s balansiranim otopinama. (49) Sveukupno balansirane otopine kristaloida, poput
Ringerovog laktata, Hartmannove otopine i Plasma-Lyte, pokazale su se superiornima nad
0,9%-tnom fizioloSkom otopinom kod pacijenata koji nemaju hipokloremiju. (5,49) U
odrzavanju hemodinamske stabilnosti primjenju se i vazoaktivni te inotropni lijekovi. Efekti
ovih lijekova na renalnu perfuziju variraju i njihovo koriStenje treba prilagoditi klinickoj
situaciji. Sveukupno najce$ée koriSten vazopresor za odrzavanje renalne perfuzije je

noradrenalin. (15)

Sto se tide diuretika, smatralo se kako diuretici Henleove petlje, prvenstveno furosemid,
smanjuju potroS$nju kisika i1 time potencijalno smanjuju rizik ishemije u bubregu te poti¢u
ispiranje toksi¢nih tvari. (50) Ipak, klini¢ka istrazivanja nisu podrzala ovu teoriju te bi
koristenje diuretika trebalo ovisiti o isklju¢ivo volumnom statusu pacijenta. Stovie,
profilakticka primjena furosemida u perioperativnom razdoblju povecava incidenciju
postoperativne ABO. (51) Stoga ako pacijent nema ekspanziju intravaskularnog volumena ili
ukupan viSak vode u tijelu, diuretike treba izbjegavati. (1) Istrazivani su i brojni lijekovi koji
bi poboljsali renalnu perfuziju i dostavu kisika. Ti lijekovi ukljucuju fenoldopam, dopamin i
atrijski natriuretski peptid. Ipak, za sada nije dokazana Kkorist niti jedne vrste specificne

farmakoloske terapije u prevenciji postoperativne ABO. (1,5)

Osim odrzavanja hemodinamske stabilnosti, od izrazite vaznosti u prevenciji razvoja ABO
pokazalo se i izbjegavanje primjene nefrotoksina u terapetuske i dijagnosti¢ke svrhe. Primjena
ACE inhibitora i ARB-ova rutinski se ne preporucuje 24 sata prije operacije jer je njihova
upotreba povezana s ve¢im rizikom razvoja intraoperativne hipotenzije koja je poznati rizi¢ni

faktor za nastanak postoperativne ABO. (5) Iako je ovo misljenje duboko ukorijenjeno u
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medicinskoj praksi, istrazivanje iz 2018. pokazalo je da predoperativno ukidanje navedenih
lijekova nema protektivnu ulogu u razvoju postoperativhe ABO. (52)

Ipak, ako je terapija ACE inhibitorima i ARB-ovima zaustavljena u predoperativhom
razdoblju, preporucljivo je njihovo ponovno uvodenje unutar prvih 48 h kod hemodinamski

stabilnih pacijenata bez znakova ABO. (5)

Nadalje, nesteroidni antireumatici se generalno izbjegavaju kod pacijenata s povisenim rizikom
od razvoja ABO, ali su kod pacijenata s niskim rizikom potencijalno korisni jer omogucéavaju
snizavanje doze opioida u terapiji boli. (5) Iako Cesto koristeni u terapiji postoperativne boli
kod pacijenata s normalnom funkcijom bubrega, njihov ucinak na rizik od razvoja ABO nije

dovoljno proucen. (53)

Takoder, nefrotoksi¢ne antibiotike, poput aminoglikozida i vankomicina, preporucuje se
izbjegavati tijekom cijelog perioperaativnog razdoblja. Na primjer, zamjenom gentamicina za
manje nefrotoksi¢an koamoksiklav u profilaksi za vrijeme ortopedskih zahvata, smanjena je

incidencija postoperativne ABO. (54)

Kontrastna sredstva povijesno se smatraju vaznim uzrokom akutne bubrezne ozljede, ali
pojedine novije studije na pacijentima u JIL-u nisu nasle znacajnu razliku u pojavnosti ABO
ovisno o izlozenosti modernim kontrastnim sredstvima. (15) Stoga se, prema novijim
spoznajama, moze zakljuditi da je rizik od ABO uzrokovane kontrastom puno manji nego $to
se prije mislilo. (55) 1z tog razloga preporucuje ne odgadati kontrastne pretrage ako mogu
pomoci u postavljanju dijagnoze Zivotno ugrozavajuceg stanja. (44) U drugim situacijama
potrebno je odvagati nesigurnost rizika kontrastne pretrage i prednosti postavljanja dijagnoze,

prije donosenja odluke o provodenju pretrage. (15)

3.4.3. POSTOPERATIVNA PREDIKCHA RIZIKA

U idealnom slucaju pacijenti pod visokim rizikom od razvoja ABO veé su prepoznati u
predoperativnhom razdoblju. Kod tih pacijenata, u ranom postoperativnom razdoblju mogu se
mjeriti razine validiranih biomarkera i predvidjeti razvoj ili napredovanje ABO. Najveci
potencijal pokazali su urinarni biomarkeri stresa TIMP-2 i IGFBP-7 opisani ranije. (32)
Dokazano je da povecana razina TIMP-2 x IGFBP-7 (>0.3 (ng/mL)%/1000) u urinu s visokom
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osjetljivosc¢u i specificnoséu predvida takozvanih Major Adverse Kidney Events (smrt, dijaliza
ili prezistentna bubrezna disfunkcija) unutar 30 dana (MAKE30). (56)

Ispitivanja su pokazala da je pravodobno pokretanje preventivnih strategija u postoperativnom
razdoblju efektivno u prevenciji nastanka i razvoja ABO u pacijenata s pozitivnim navedenim
biomarkerima stresa. (31) Na primjer, u vaskularnoj kirurgiji pacijentima s pozitivnim rizi¢nim
faktorima mjeri se urinarni biomarker TIMP-2 x IGFBP7 i ovisno o rezultatu se provodi
stratifikacija rizika i optimalna postoperativna skrb. (57)

Konkretno, studija iz 2020. pokazala je da preventivne mjere u pacijenata s pozitivnim
urinarnim biomarkerima nakon kardiokirurskih zahvata smanjuje incidenciju srednje teSke 1
teSke ABO. (58) Isto je pokazano i kod pacijenata nakon abdominalnih zahvata, ali dugoro¢na

korist u vidu smanjenja smrtnosti jo§ uvijek nije utvrdena. (59)
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3.5. LIJECENJE

Nastalu postoperativnu akutnu bubreznu ozljedu bitno je Sto ranije dijagnosticirati i lijeciti, a
odredene mjere treba zapoceti ve¢ i kod sumnje na ABO te kod visokorizi¢nih pacijenata. (5)
Fokus u lije¢enju ABO ostaje na provodenju istih intervencija koje se koriste u prevenciji
njezinog nastanka, prvenstveno na odrzavanju hemodinamske stabilnosti, a dodatan fokus treba
staviti i na rano prepoznavanje i brzo lijecenje potencijalnih komplikacija poput poremecaja
acidobazne ravnoteze i elektrolita.

U tezim oblicima ABO ponekad je jedini modalitet lijeCenja bubrezna nadomjesna terapija

(engl. Renal replacement therapy, RRT).

3.5.1. RANA DIJAGNOZA

Kod sumnje na razvoj postoperativne ABO treba provesti detaljnu procjenu funkcije bubrega
(KHA) i pokusati otkriti etiologiju ozljede. (5) U postkirurskih pacijenata ABO je Cesto i
multifaktorijalne etiologije i ponekad tesko je razluditi $to je glavni razlog. KHA ukljucuje
pregled svih potencijalnih riziénih faktora perioperativnog razdoblja, ukljucujuci
identificiranje izlozenosti potencijalnim nefrotoksinima i pregled toka operacije. Nadalje
provodi se detaljan klinicki pregled, a uz klasi¢ne laboratorijske pretrage funkcije bubrega
preporucuje se i procjena ostecenja bubrega novim biomarkerima. (5) Takoder, uvijek je kod
sumnje na ABO bitno u pocetku, uz pomo¢ radioloSkih tehnika (prvenstveno ultrazvuka)

iskljuciti postrenalne uzroke ABO s obzirom na to da je pristup lije¢enju tada drugaciji.

3.5.2. KDIGO CARE BUNDLE

U svrhu generaliziranja postupka lije¢enja, a i prevencije razvoja ABO, definiran je “KDIGO
care bundle”. To je svojevrstan paket renoprotektivnih mjera Cija je korist utemeljena na

dokazima. (4,44)

KDIGO care bundle (60):
- prekinuti primjenu nefrotoksi¢nih supstanci, ako je moguce,
- osigurati volumni status i adekvatni perfuzijski tlak,
- razmotriti funkcionalno pra¢enje hemodinamskog statusa,

- pratiti razine serumskog kreatinina i koli¢inu izluc¢enog urina,
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- izbjegavati razdoblja hiperglikemije,

- razmotriti alternative radiokontrastnim procedurama.

“KDIGO care bundle” izmedu ostaloga ukljucuje i prethodno detaljnije razradene preporuke o
odrzavanju hemodinamske stabilnosti i izbjegavanju nefrotoksi¢nosti. Bitno je napomenuti da
je to paket opcenitih terapeutskih mjera i mozZe se primjeniti u vecini sli¢ajeva bez razlikovanja
0 kojoj se etiologiji ABO radi. Naravno ovdje su vazna iznimka postoperativne ABO nastale
zbog opstrukcije ili zbog izravne ozljede mokra¢nog sustava. Primjena “KDIGO care bundle”
u terapiji nastale ABO dokazano smanjuje rizik od progresije ABO i mortalitet. (61) To su
ujedno i preventivne mjere koje su se provodile u spomenutim studijama nakon kardiokirurskih
1 abdominalnih operacija kada su u prepoznavanju visokorizi¢nih pacijenata koriSteni novi

urinarni biomarkeri TIMP-2 x IGFBP7. (58,59)

3.5.3. DIURETICI

Kada se govori o primjeni diuretika u okvirima akutne bubrezne ozljede, prvenstveno se misli
na diuretike Henleove petlje, odnosno na furosemid. Furosemid se Cesto primjenjuje u
jedinicama intenzivnog lijeCenja u svrhu poticanja diureze sto ¢ini inhibiranjem reapsorpcije
natrija i klorida. Medutim, kao $to nije dokazana korist diuretika u prevenciji nastanka ABO,
prema svim trenutnim spoznajama, ¢ini se da nemaju pozitivan u¢inak ni na ve¢ uspostavljenu
postoperativnu ABO. (50) Diuretici petlje smanjuju volumen cirkuliraju¢e krvi putem
venodilatacije i diureze te mogu uzrokovati smanjenje protoka krvi kroz bubreg i smanjenje
GRF. Ovim mehanizmom diuretici mogu potencijalno uzrokovati ili pogorsati bubreznu
ozljedu pa je iz tog razloga njihova primjena ograni¢ena na pacijente s jasnim volumnim
preoptereéenjem. (62) Cak su neka istrazivanja dokazala povezanost primjene diuretika
Henleove petlje s veCom smrtnosti Sto se pripisuje posljedicnom kasnijem zapocinjanju
bubrezne nadomjesne terapije. (63) Ipak diuretici su izuzetno korisni u odrZzavanju euvolumnog
statusa pacijenta, odnosno u otklanjanju eventualnog viska tekucine u tijelu i korekciji
elektrolitnog disbalansa. (63) Zaklju¢no, preporucuje se individualizirani pristup pacijentu,
uzimajuéi u obzir temeljni uzrok bubrezne ozljede i opée stanje pacijenta. Klju¢no je i nakon
primjene diuretika dalje pazljivo pratiti parametre bubrezne funkcije i prilagoditi dozu i trajanje

terapije ovisno o bubreznoj funkciji, volumnom te elektrolitnom statusu pacijenta. (50)
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3.5.4. BUBREZNA NADOMIJESNA TERAPIJA

U pacijenata sa tezim oblicima ABO ponekad je nuzna bubrezna nadomjesna terapija (engl.
Renal replacement therapy, RRT). KDIGO smjernice preporucuju uvodenje RRT hitno ako
postoje zivotnougrozavajuce promjene u volumnom statusu pacijenta, elektrolitima te u

acidobaznoj ravnotezi. (4)

Svakako RRT treba zapoceti ukoliko pacijent ispunjava neki od klasi¢nih kriterija (64):
- pluéni edem rezistentan na diuretike,
- hiperkalemija refraktorna na terapiju,
- metabolicka acidoza refraktorna na terapiju,
- uremijske komplikacije (perikarditis, encefalopatija, krvarenje),

- intoksikacija toksi¢nim alkoholima, litijem i salicilatima.

U svim ostalim slucajevima treba uzeti u obzir Siri klinicki kontekst, a ne samo pojedine
grani¢ne laboratorijske vrijednosti. (42) Najbolje vrijeme za zapoCeti RRT i dalje predstavlja
predmet rasprave. Unato¢ brojnim radenim studijama, ranije uvodenje RRT u terapiju
pacijenata bez evidentnih zivotnougrozavajuc¢ih indikacija veéinom se nije pokazalo
u¢inkovitim. (15) Kod ranog uvodenja postoji opasnost od nastanka hipotenzije,
hiperfosfatemije 1 duze ovisnosti o RRT pa se do odredenog trenutka provoditi strategiju
promatranja i ¢ekanja (“watch and wait”) (15,65) Takav pristup opravdava i STARRT-ABO
studija koja je iznijela dokaze da bi rano zapoc¢injanje RRT bez konvencionalnih indikacija
moglo nepotrebno izloZiti pacijente rizicima i komplikacijama RRT i doprinosi ve¢oj ovisnosti
o RRT unutar 90 dana od zapocinjanja. (66). U buducnosti se ocekuje razvoj novih biomarkera
1 uspostavljanje referentnih grani¢nih vrijednosti prema kojima bi donoSenje odluka o

zapocinjanju RRT bilo jednostavnije.

Jednom kada je donesena odluka o zapocinjanju RRT, potrebno je odluciti 0 modalitetu RRT
koja ¢e se provoditi: kontinuirana ili intermitenta. Prema nekim studijama kontinuirana RRT
bolje odrzava hemodinamsku stabilnosti i renalnu perfuziju te se prema KDIGO smjernicama
preporucuje kod svih hemodinamski nestabilnih pacijenata. (4,67) Ipak, zbog nedostatka
podataka koji upucuju na bolje prezivljenje ili oporavak bubrezne funkcije uz odredeni

modalitet, te modalitete treba smatrati komplementarnima. (1)
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3.6. PROGNOZA

Po definiciji ABO traje do 7 dana, a ovisno o jacini i trajanju nokse, prethodnom zdravlju
bubrega i komorbiditetima pacijenta, postoji vise potencijalnih ishoda. Bubreg prije nastanka
ABO moze biti zdrav (GFR > 90 ml/min, RFR > 30 ml/min), visoko osjetljiv (GFR > 90
ml/min, ali RFR < 30 ml/min) ili ispunjavati kriterije za CKD. ABO koja se razvije dijeli se na
tri stupnja. Ako je ABO prvog stupnja, najc¢esée dolazi do rezolucije i popravka osStecenja, Sto
kasnije vodi k potpunom oporavku funkcije bubrega. Kod ABO drugog i treceg stupnja
oSte¢enja mogu regredirati, perzistirati ili progredirati. Ovisno o uspjeSnosti mehanizma
popravka stanica moZe do¢i do potpunog ili djelomicnog popravka oStecenja, ali 1 do
progresivnog oziljkavanja tkiva koje vodi u nastanak kroni¢ne bubrezne bolesti. Bitno je
spomenuti da su moguci i relapsi i rekurentne ABO nakon kojih su osStecenja veéinom

opseznija. (10)

Neovisno o etiologiji, postoperativna ABO dokazano povecava rizik od drugih postoperativnih
komplikacija i smrtnost. (5) Kod pacijenata koji postoperativno primljeni u jedinice
intenzivnog lijeCenja i koji su razvili ABO, ¢ak i ako se bubrezna funkcija potpuno oporavila,
prezivljenje tijekom 10 godina bilo je nize nego kod pacijenata koji nisu razvili ABO.(68)
Postoperativna ABO logicno je povezana i s duzim boravkom u bolnici 1 povecanim

troskovima lijecenja. (69)

Postoperativne komplikacije poput infekcija, produljene mehani¢ke ventilacije i1
kardiovaskularnih dogadaja ¢esce se pojavljuju kod pacijenata sa ABO. (57) Postoje i dokazi
da ABO kao takva moZe ubrzati razvoj kardiovaskularne bolesti §to se povezuje s upalom na
sistemnoj razini i oSte¢enjem udaljenih organa uzrokovanog ABO. (70) Patofiziologija ovog

procesa je multifaktorijalna. (15)

Povecan je rizik i od rekurentnih epizoda ABO te progresivne deterioracije bubrezne funkcije,
nastanka CKD i ovisnosti o dijalizi. (5,71) Progresija prema bubreznom zatajenju tijekom 10
godina kod pacijenata nakon ABO bila je 2,3 % u usporedbi za 0,4% kod pacijenata sa zdravim

bubrezima. Taj postotak jos je i ve¢i ako osoba ima podleze¢u CKD i iznosi 15,7%. (71)

Kako bi se poboljsala ukupna prognoza pacijenata koji razviju postoperativnu ABO razvijaju

se strategije monitoriranja i dugoro¢nog pracenja pacijenata nakon otpusta iz bolnice.
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Kljuéni prioriteti dugorocnog pracenja i lijeCenja su oporavak bubrezne funkcije, sprjecavanje
progresije u CKD 1 kontrola komorbiditeta. 1z tog razloga ADQI preporucuje “care bundle”
koji se ukljucuje procjenu funkcije bubrega, edukaciju pacijenata, pregled i prilagodbu
lijekova, kontrolu krvnog tlaka i protokol bolovanja. (72)

Jos uvijek nije univerzalno dogovoreno koje je najbolje vrijeme za pocetak kontrolnih pregleda
i njihovu frekvenciju. (72) Medutim, razumno je koristiti ¢imbenike kao $to su ozbiljnost i
trajanje ABO za odlucivanje o ucestalosti i prirodi pracenja. (73)

Procjenu zdravlja bubrega (KHA) trebalo bi obaviti najkasnije do 30 dana od otpusta iz bolnice
za sve pacijente koji dozive postoperativnu ABO ili AKD. KHA treba ukljuciti procjenu
glomerularne filtracije (mjerenjem razine kreatinina u serumu) i trajnih znakova oStecenja

bubrega (npr. albuminurija). (5)
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4. ZAKLJUCAK

Akutna bubrezna ozljeda (ABO) ¢esta je komplikacija u postoperativnom razdoblju posebice
kod pacijenata u jedinicama intenzivnog lijeCenja. Blagi do umjereni stupnjevi ABO ¢es¢i su
od teske ABO, ali svi su stupnjevi povezani sa znacajno veéim stopama morbiditeta i
mortaliteta. Postoperativna ABO heterogeni je klinicki sindrom s varijabilnim klinickim
tijekom i stoga je potreban integrirani pristup prevencije i lije¢enja koji se sastoji od fokusiranih
serijskih procjena zdravlja bubrega (KHA). KHA se temelji na sveobuhvatnom sagledavanju
pacijenta, procjeni rizika odredenog operativnog zahvata te kontinuiranom pracenje bubrezne
funkcije. Incidencija postoperativne ABO moze se smanjiti perioperativnim nadzorom i
regulacijom rizi¢nih ¢imbenika i ranim prepoznavanjem razvoja ozljede. Cimbenici rizika za
razvoj postoperativne ABO sli¢ni su medu kirur§kim podrucjima, ali nisu identi¢ni pa zato i ne
postoji univerzalna mjera prevencije razvoja bubrezne ozljede. Modeli predvidanja rizika i novi
biomarkeri mogu pomo¢i u identificiranju pacijenata s ve¢im rizikom od postoperativne ABO,
te u prepoznavanju ranih stadija subklinicke ABO omogucujuci pravovremenu intervenciju i
donoSenje odluka. Novi biomarkeri predstavljaju vazan napredak u dijagnostici ABO i u
buducnosti se ocekuje razvoj preciznijin markera i uspostavljanje referentnih intervala.
Lijecenje postoperativne ABO podrazumijeva prvenstveno odrZzavanje hemodinamske
stabilnosti 1 izbjegavanje primjene nefrotoksicnih tvari, a skupovi smjernica kao Sto je “KDIGO

care bundle” sluze u upravljanju postupkom lijecenja ABO.
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