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L-FABP — jetreni tip proteina koji veZe masne kiseline (od engl. liver-type fatty acid-binding
protein)
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[1-18 — interleukin 18
TIMP-2 — tkivni inhibitor metaloproteinaze 2 (od engl. tissue inhibitor of metalloproteinase-2)

IGFBP7 — protein 7 koji veZe faktor rasta sli¢an inzulinu (od engl. insuline-like growth factor-
binding protein 7)

IHD — intermitentna hemodijaliza
CRRT - kontinuirano dijalizno lije¢enje (od engl. continuous renal replacement therapy)

CVVHF — kontinuirana venovenska hemofiltracija (od engl. continuous venovenous
hemofiltration)

CVVHD - kontinuirana venovenska hemodijaliza (od engl. continuous venovenous
hemodialysis)



CVVHDF - kontinuirana venovenska hemodijafiltracija (od engl. continuous venovenous
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SCD - spora kontinuirana dijaliza (od engl. slow continuous dialysis)
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ATN — mreza ispitivanja akutnog zatajenja bubrega (0d engl. Acute Renal Failure Trial
Network)
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AKI — akutna bubrezna ozljeda (od engl. acute kidney injury)
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1. UvOD

Akutno bubrezno oSte¢enje predstavlja izazov za nefrologe ne samo zbog brzog
nastanaka ve¢ i zbog tezine definiranja samog pojma. Za pojam akutnog bubreznog ostecenja
postoji vise od 30 razli¢itih definicija. Svi pokus$aji definiranja se na kraju svode na povisenje
vrijednosti serumskog kreatinina uz smanjenje izlucivanja urina (1). Ipak, izdvojiti se moze
definicija prema KDIGO (eng. Kidney Disease Improving Global Outcome) smjernicama gdje se
akutno bubrezno ostecenje opisuje kao porast kreatinina u serumu vise od 26,5 umol/l unutar 48
sati ili porast kreatinina u serumu viSe od 1,5 puta od osnovne vrijednosti unutar 7 dana ili

smanjenje izlu¢ivanja urina, manje od 0,5 ml/kg/h u zadnjih 6 sati (2).

Danas se sve vise zna o akutnom bubreznom oStec¢enju te o njegovom utjecaju na zdravlje
ljudi uz povecani mortalitet 1 s mogu¢im prelaskom bolesti u kroni€nu bubreZnu bolest uz razvoj
komplikacija. Tijekom posljednjih desetlje¢a se povecava incidencija akutnog bubreznog
oStecenja, a smrtnost nije znacajno povecana. Tu posebno izdvajamo osjetljivu populaciju kao
Sto su starije osobe. Kod starijih osoba s vremenom dolazi do promjene u strukturi bubrega uz
smanjenje njihove funkcije 1 samim fizioloskim mehanizmima. Uz njih svakako dolaze stanja
koja akutno oSteCuju bubreznu funkciju (uporaba kontrastnih sredstava u radioloskim
snimanjima, nefrotoksicni lijekovi, infektivne bolesti — u novije vrijeme se sve viSe spominje i
bolest COVID-19, sepsa), kroni¢ne bolesti (neke od naj¢e$¢ih su povisSeni krvni tlak, Secerna
bolest, povisene masnoce u krvi uz ostale bolesti), primjena lijekova te njihovi negativni ucinci

na bubrege uz druge brojne ¢imbenike (1).

U dijagnostici akutne bubrezne bolesti se koriste laboratorijski testovi, a jedan od
standardnih i najceS¢e upotrebljavanih je serumski kreatinin, potom klirens kreatinina prema
nekoliko formula (Cockcroft-Gault, MDRD — modification of Diet in Renal Disease te CKD-EPI
— Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) te novi biomarkeri u krvi kao §to su
urini dusik, cistatin C, KIM-1 (engl. kidney injury molecule 1), NGAL (engl. neutrophil
gelatinase-associated lipocalin), 11-18, L-FABP (engl. liver-type fatty acid-binding protein) uz
pregled urina mikroskopski te slikovne metode (ultrazvuk, kolor dopler, kompjutorizirana
tomografija i magnetna rezonancija) i biopsija bubrega kao zlatni standard nefroloske obrade (1,
3).



Lijecenje akutnog bubreznog ostecenja u grubo mozemo podijeliti na konzervativno
(nedijalizno) i nadomjesno bubrezno lijeCenje (dijalizno) ovisno o uzrocima koji mogu biti

prijebubrezni, bubrezni i postbubrezni (1).

Nakon provedenog lijeCenja je svakako potrebno dalje pradenje pacijenta s akutnim
bubreznim oStecenjem, osobito kod starijih osoba, ve¢ smanjenom bubreznom funkcijom,
prisutnom proteinurijom i mikroalbuminurijom, nepotpunim oporavkom bubrezne funkcije koji

povecavaju rizik od nastanka kroni¢ne bubrezne bolesti (3).

1.1. Anatomija bubrega

Bubreg (lat. ren seu nephros) je sastavni dio mokra¢nog sustava koji ¢ine u paru: bubrezi,
mokracovod ili ureter, mokra¢ni mjehur te mokracéna cijev ili uretra. Kod muskaraca je mokra¢na

cijev dio spolnog organa, a kod Zena je dio mokra¢nog sustava (4).

Prema obliku parni bubrezi li¢e na zrno graha, tezine oko 120 —180 grama, dugacki su od
10 — 12 centimetara, Siroki oko 6 centimetara i debljine oko 3 centimetra. Lijevi bubreg je veéi i
tezi od desnog (5). Smjesteni su retroperitonealno izmedu tre¢eg slabinskog i dvanaestog prsnog
kraljesSka, a desni je uvijek polozen nesSto nize zbog polozaja jetre, njegove veliine i teZine u

odnosu na lijevi bubreg (4).

Gradom svaki bubreg ima prednju i zadnju stranu (lat. facies anterior et posterior) te
medijalni i lateralni rub (lat. margo medialis et lateralis). Konveksni lateralni rub ide prema dolje
od svog gornjeg prema donjem kraju (lat. extremitas superior et inferior). Konkavni rub u svom
medijalnom dijelu ima ulegnuce koje okruzuju krajevi gore i dolje u hilum renale (lat.), Koji
dalje ide u sinus renalis (lat.). Bitnost pojma hilusa je u tome da sve krvno-zivéane strukture

polaze iz njega u oba smjera (5).

Bubreg prekriva ovojnica od vezivnog tkiva (lat. capsula fibrosa) koja se lako moze

oljustiti s bubrega. Oko nje se nalazi masno tkivo (lat. capsula adipoza). Masna ovojnica prozima



bubreg i nadbubreznu zlijezdu oko koje se nalazi fascia renalis (lat.). Masna ovojnica je vazna jer

drzi poloZzaj bubrega stalnim u retroperitonealnom prostoru (4).

Bubreg (slika 1) ¢ine kora (lat. cortex renalis) i bubrezna srz (lat. medulla renalis) unutar
kojih se nalaze njezini funkcionalni dijelovi zvani nefroni. Bubreznu srz sacinjava oko 14
piramida koje gotovo u cijelosti okruzuje kora bubrega. Funkciju bubrega omogucavaju tri

glavne gradivne jedinice: nefron, krvne zile (intrarenalne) te jukstaglomerulni aparat.
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Slika 1. Blause n.com staff (2014). ,,Medical gallery of Blausen Medical 2014¢. Wiki Journal of
Medicine 1 (2). DOI:10.15347/wjm/2014.010. ISSN 2002-4436. (pristupljeno 20.05.2022.)

Nefron (slika 2) predstavlja osnovnu gradivnu strukturu bubrega, a u svakom bubregu ih
ima vise od 1 milijun. Sastoji se od bubreznog tjelesca (lat. corpusculum renale) te bubreznih
kanalic¢a (lat. tubulus renalis) koji se dalje granaju. Postoje dvije skupine nefrona: jukstamedulski
1 kortikalni nefroni koji se razlikuju prema svom smjestaju u samom bubregu. Tako su kortikalni

nefroni smjesteni blize Cahuri bubrega, a jukstamedulski se nalaze izmedu piramida (5).
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Slika 2. http://open.umich.edu/education/med/resources/second-look-series/materials -Urinary Tract
Slide 2 Artwork by Holly Fischer (pristupljeno 20.05.2022.)

Bubrezno tjelesce (slika 3) (lat. corpusculum renale) predstavlja klupko sastavljeno od
kapilara (lat. glomerulus) te Bowmanove ¢ahure (lat. capsula glomerularis) koja predstavlja
njegov omota¢. U samom glomerulu se nalazi vie od 30 medusobno paralelno uvezanih
kapilarnih petlji. Kroz njih dolazi krv jednom arteriolom (lat. arteriola glomerularis afferens), a

izlazi drugom arteriolom (lat. arteriola glomerularis efferens) (5).

Bowmanova ¢ahura (lat. capsula glomerularis) obavija sam glomerul s dvije membrane —

visceralnom i parijetalnom. S glomerulnim kapilarnim petljama je u kontaktu visceralna



membrana, a parijetalna dijeli bubrezno tjeleSce od drugog tkiva u okolini. Izmedu dvije
membrane je prostor koji sluzi za dreniranje primarnog urina nastalog kao ultrafiltrat krvne
plazme (2). Kapilarna stijenka glomerula je stvorena od fenestriranog endotela i bazalne
membrane koje je debela ¢ime sprjeavaju prolaz plazminih sastojaka koji su vec¢i od 70 000
daltona. Strukturno bazalna membrana ima gradu od tri sloja i sadrzi kolagen tip 1V, laminin,

fibronektin i heparan-sulfat (5).
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Slika 3. Anatomy & Physiology, Connexions Web site. http://cnx.org/content/col11496/1.6/, Jun 19,
2013. OpenStax College (pristupljeno 20.05.2022.)

Na strani bazalne membrane koja je okrenuta prema Cahuri se nalaze stanice zvane
podociti, koje karakteriziraju izdanci ,nozice” pokrivaju¢i bazalnu membranu ali ne u
potpunosti, jer su izmedu njihovih izdanaka veéi procijepi zatvoreni tankom membranom.
Njihova uloga je filtracijska. 1zmedu kapilara glomerula su smjestene mezangijske stanice koje
svojom fagocitnom ulogom mogu razgraditi bazalnu membranu. One ¢ine intraglomerulni

mezangij (5).

BubreZni kanali¢ ¢ine: Bowmanova ¢ahura, proksimalni zavijeni kanali¢, Henleova petlja
na koju se nastavlja silazni i uzlazni dio kraka, distalnog zavijenog kanali¢a i sabirnih kanali¢a
(1). U mokra¢nom polu kre¢e proksimalni kanali¢ koji se sastoji od zavijenog dijela (lat. pars
convoluta proximalis) i ravnog dijela (lat. pars recta proximalis). Potom se nastavlja prijelazni
kanali¢ koji se sastoji od pars descendens (lat.) i pars ascendens (lat.) te potom prelazi u distalni

kanali¢ koji vodi u spojni kanali¢ (lat. tubulus reuniens) (5).



Jukstaglomerulni aparat (slika 3) je vazna sastavnica bubrega koji je vazan u regulaciji
krvnog tlaka, a sacinjen je od stanica polnog jastuka, makule dense i mezangijskih
ekstraglomerulnih stanica. Ispred grananja bubreznog klupka u arterioli glomerularis afferens
(lat.) su smjestene glatke miSi¢ne epiteloidne stanice koje nadomjestaju bazofilne velike stanice.
Upravo te glatke miSi¢ne stanice u sebi sadrze granule koje su odgovorne za sekreciju renina,
koji je bitan u regulaciji krvnog tlaka preko takozvanog renin-angiotenzin-aldosteron mehanizma
I balansa natrija u samom bubregu. Izmedu arteriola (lat. arteriola glomerularis afferens et
efferens) na bubreznom tjeleScu se nalazi pars recta (lat.) kanali¢ bubrega. Makula densa je
pripojno mjesto kanalica. Ono se sastoji od uskih epitelnih stanica s jezgrama koje su gusto
posloZene te tvore granicu koja ide prema ekstraglomerulnom mezangiju. Uloga makule dense je
regulacija koncentracije natrija u mokra¢i. Glatke miSi¢ne stanice su smjeStene izmedu
bubreznog tjeleSca i makule dense te su izravno povezane s arteriolom glomerularis afferens
(lat.). Uloga tih stanica je regulirati prokrvljenost bubrega, a jo§ ih nazivaju Goormaghtighovim

stanicama (5).

Vaskularizacija bubrega (slika 1) je povezana sloZzenom funkcijom 1 gradom. Od aorte se
prema svakom bubregu odvaja jedna arterija (lat. arteria renalis) koja u svojim vanbubreznim
granama daje male grane koje vaskulariziraju bubreznu ovojnicu i peribubrezno tkivo (lat. rami
capsulares), zatim nadbubreznu zlijezdu (lat. arteria suprarenalis inferior) te proksimalni dio
mokracovoda i nakapnicu (lat. rami ureterici). Po ulasku u bubrezni hilus arterija se grana na
prednju i zadnju granu (lat. rami anterior et posterior) koje se potom dijele u segmentne arterije
(lat. arteriae segmenti). Tako se prednja bubrezna arterija dijeli na Cetiri segmentne arterije koje
Cine: (lat. arteria segmenti superioris, arteria segmenti anterioris superioris, arteria segmenti
anterioris inferioris et arteria segmenti inferioris). Zadnja grana daje samo jednu arteriju (lat.
arteria segmenti posterioris). Vazno je napomenuti da kod pojedinih segmentnih arterija nema
anastomoza te kod zacepljenja arterije dolazi i do odumiranja tkiva bubrega u dijelu koji ta
arterija vaskularizira. Nadalje u bubreg ulaze segmentalne arterije koje prelaze u unutarbubrezne
arterije (lat. arteriae intrarenales) koje daju medurezanjske arterije (lat. arteriae interlobares).
Arteria interlobaris (lat.) potom prelazi prema korteksu izmedu dvije piramide bubrega. Po
dolasku izmedu srzi i kore bubrega dijeli se u dvije arteriae arcuate (lat.) koje svaka ide prema
srednjem dijelu piramidne baze te tamo Cini anastomozu S arteria arcuata (lat.) i arteria
interlobaris (lat.) koja dolazi sa suprotne strane bubrega. Od arteriae arcutae (lat.) dalje

nastavljaju arteriae corticales radiatae (lat.) iz koje nastavljaju arteriolae afferentes (lat.), ¢ineci

6



sastavni dio nefrona. Ona izlazi iz glomerula i uvijek je u njoj arterijska krv. Arteriolae
glomerularis efferentes (lat.) izlaze iz glomerula te se nastavljaju granati u srz bubrega preko
arteriolae rectae (lat.). One potom kapilarnim putem nastavljaju u venulae rectae (lat.) kojima

krv tece u vena arcuata (lat.). 1z vena interlobaris (lat.) krv utjece u venu renalis (lat.) (5).

Inervacija bubrega dolazi iz celijatnog pleksusa i to njegovog bubreznog spleta (lat.
plexus renalis). Splet bubrezne inervacije ¢ine ogranci celijacnog, aortalnog i aortikorenalnog
ganglija. Oni su praceni prsnim 1 prvim splanhi¢nim Zivcima. Ulazak Zivaca u bubreg prati
bubreznu arteriju. Simpaticka eferentna vlakna utjecu na kontrakciju aferentne arteriole koja su

uklju¢ena u kontrolu stvaranja i protoka urina (4).

1.2. Embriologija bubrega

Iz zajednickog mezodermalnog grebena se razvijaju i mokra¢ni 1 spolni sustav te se
otvaraju u zajednicki kanal, drugacije zvan i kloaka. Ona se dijeli na prednji i zadnji dio.
Prednji dio kloake formira urogenitalni sustav, a dijeli se na pupoljak mokra¢nog mjehura 1
urogenitalni pupoljak. 1z urogenitalnog pupoljka se u kasnijem razvoju formira ureter i osnova
mokra¢nog mjehura koji se spaja s bubregom. Od zadnjeg dijela kloake se razvija

gastrointestinalni sustav (6).

Pronefros, mezonefros i metanefros su tri razvojna intrauterina bubrezna sustava. Oni se
razvijaju od cervikalnog prema kaudalnom dijelu.

Pronefros predstavlja primitivni bubreg te se ve¢ javlja u ¢etvrtom tjednu intrauterinog
razvoja. Razvija se iz grupa stanica koje se zovu somiti. Ekskretorni dijelovi se zovu nefrotomi,
a ¢ini ih nekoliko kanaliCa postavljenih u poprecnom obliku. Oni nastaju iz kranijalnih
nefrotoma. Medijalni kraj kanali¢a je u dodiru s celomskom Supljinom uz pomo¢ otvora, a
lateralni dio se spaja sa susjednim kanali¢em da bio napravio uzduzZni kanal. On predstavlja vrstu
primarnog mokrac¢ovoda, koji kod ¢ovjeka nema ekskrecijsku funkciju. Iz pronefrosa nastaje

mezonefros, a od pronefrosa zaostaje kaudalni kraj primarnog mokrac¢ovoda (6).

Mezonefros (slika 4) predstavlja prabubreg i nastaje krajem 4 tjedna embrionalnog

razvoja. Nastaje iz slabinskog i prsnog dijela intermedijarnog mezoderma.
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Slika 4. https://sr.wikipedia.org/wiki/Embriologija bubrega i mokra¢nog sustava (22.05.2022.)
Henry Gray (1918) Anatomy of the Human Body Bartleby.com: Gray's Anatomy, Plate 1106

U mezonefrosu, ekskretorni kanali¢i formiraju nefrogeni plato, koji se otvaraju u sam
kanal mezonefrosa. IzduZenjem oni formiraju mezonefrosne tubule, a proksimalni dio svojim
produzenim izduZenjem ¢ini dupli zid Bowmanove ¢ahure koja svojim embrionalnim rastom
dohva¢a unutrasnji vaskularni glomerul. Na taj nafin se formira mezonefricki korpuskul.
Mezonefricki tubuli se transformiraju u proksimalni sekretorni segment koji je deblji i tamniji te
svjetliji distalni kolektorni segment koji je tanji. Duktus mezonefrosa se otvara u kloaku. S
krajem drugog mijeseca u embrionalnom razvoju, mezonefros atrofira. Jedino ne atrofiraju
dijelovi koji su odgovorni za razvoj muskog (lat. ductuli efferentes iparadidymis) i Zenskog spola

(lat. epoophoron i paraoophoron) (6).

Metanefros se razvija u petom tjednu embrionalnog razvoja i predstavlja definitivni
bubreg. On se razvija od sakralnog dijela intermedijarnog mezoderma, a sabirni sustav ima
poseban razvoj od bubrega. Sabirni kanali¢i zavr§nog bubrega poti€u od pupoljaka uretera kao
izdanak mezonefrickog kanala koji se nalazi kod ulaska u kloaku. Pupoljak se dalje Siri u
metanefricko tkivo potiskujuci ga prema gore, tako pokrivajuci distalni dio u obliku kape. Nakon
toga se pupoljak Siri ¢ine¢i primarni pijelon uz dalje dijeljenje 1 formiranje ¢aSica pijelona s
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milionima tubula. ZavrSetak stvaranja kanalnog sustava odvija se tijekom desetog tjedna
embrionalnog razvoja. Cijeli proces nefrogeneze traje izmedu 32 do 36 tjedana. Sam bubreg se
razvija iz metanefricke blasteme i ureteralnog pupoljka. Tijekom embrionalnog razvoja bubreg
mijenja svoj polozaj iz male zdjelice, postupno se penjué¢i ka trbuhu prema lumbalno

anteromedijalno da bi svoj konacan poloZaj zauzeo u devetom tjednu embrionalnog razvoja (6).

1.3. Histologija bubrega

Bubrezi imaju konveksnu povr$inu lateralno uz medijalni konkavni rub, zatim hilus u koji
ulaze i izlaze krvne zile, Zivci, limfne zlijezde i mokra¢ovod. Postoji nakapnica bubrega koja
predstavlja Siroki gornji kraj mokrac¢ovoda i koji dijeli isti u obi¢no tri veéa bubrezna vrca, koji
se kasnije dijele na manje. U srzi bubrega se nalazi oko 10 do 18 piramidnih tvorbi ili srznih
piramida. Iz svake navedene piramide u koru ulaze tracci cjev€ica zvani srzni tracci. Ve ranije
je navedeno da svaki bubreg ima vise od milijun nefrona, a njega Cine: bubrezno tjelesce,
proksimalni zavijeni kanali¢, debeli i tanki krakovi Henleove petlje, distalni zavijeni kanali¢,

sabirne cjevcice koje zavrSavaju u debljim cijevima (7).

Parijetalni list Bowmanove kapsule gradi plocasti jednoslojni epitel s bazalnom laminom
uz tanki sloj retikulinskih vlakana. Epitel se mijenja u jednoslojni kubi¢ni na mokraénom polu. U
embrionalnom razvoju parijetalni epitel je nepromijenjen, ali se visceralni ili unutra$nji mijenja.
Stanice unutraSnjeg lista, zvani podociti, sastoje se od stanicnog trupa. Od stani¢nog trupa odlaze
primarni izdanci na koje se nadovezuju sekundarni zvani nozice (slika 5). Nozice obavijaju
glomerulne kapilare i izravno dodiruju bazalnu laminu. Nozice podocita omeduju izduzene
prostore koji su Siroki oko 25 nanometara, ulaze¢i jedne u druge. Ti prostori se nazivaju
filtracijske pukotine. U podocitima se nalaze snopovi aktinskih mikrofilamenata koji imaju
sposobnost kontrakcija. Debela bazalna membrana se nalazi izmedu endotelnih fenestiranih
stanica kapilara glomerula i podocita. Ona odjeljuje mokraéni prostor od krvi u kapilarama, a
zove se filtracijska barijera. Stapanjem bazalnih lamina kapilara i podocita je nastala bazalna
membrana koja se elektronskomikroskopski dijeli na srednji gusti sloj (lat. lamina densa) i sa
svake strane svjetliji sloj (lat. lamina rara). Svijetli sloj u sebi sadrzava fibronektin, a gusti sloj je
mreZa laminina i1 kolagena tipa IV koji je u matriksu graden od negativno nabijenog heparan-

sulfat proteoglikana. Njegova uloga je u sprjecavanju prolaska kationskih molekula. Na taj nacin
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bazalna glomerularna membrana predstavlja selektivni filter, u kojemu je gusti sloj bazalne
membrane fizi¢ki filter za Cestice manje od 10 nanometara, a svijetli sloj djeluje kao barijera
naboju. Glomerule (slika 5) ¢ine arterijske kapilare s hidrostatskim tlakom koji iznosi oko 45
milimetara zivina stupca te je viS$i nego u drugim kapilarama. Filtrat glomerula je rezultat razlike
tlakova — hidrostatskog krvnog tlaka te onkotskog tlaka plazme (20 milimetara zivina stupca) i
hidrostatskog tlaka tekuc¢ine u Bowmanovoj ¢ahuri (10 milimetara zivina stupca). Na dovodnom
kraju kapilara glomerula neto filtracijski tlak iznosi 15 milimetara Zivina stupca. Sastav
glomerulnog filtrata je gotovo slican krvnoj plazmi, no bez bjelancevina zbog tezeg prolaska
makromolekula. Glomerulnom filtracijom mogu pro¢i molekule mase oko 70 kilodaltona, $to
zna¢i da mogu proc¢i male koli¢ine plazmatskih albumina. Endotelne stanice kapilara glomerula
su fenestrirane. Osim podocita i endotelnih stanica u glomerulni sastav jo§ ulaze i mezangijske
stanice (slika 6). One imaju kontraktilnu sposobnost i sadrze receptore za angiotenzin Il.
Njihovom aktivacijom se smanjuje glomerulni protok. Isto tako mezangijske stanice daju
strukturnu potporu glomerulu, sudjeluju u sintezi medustani¢ne tvari, odgovorni su za endocitozu
te uklanjanje raznih molekula, bilo patoloskih ili normalnih. Na Zilnom polu s vanjske strane
glomerula se nalaze takozvane ekstraglomerulne mezangijske stanice, a ulaze u sastavni dio

jukstaglomerulnog aparata (7).

Basement Membrane

Red Blood Cell
Endothelium

Podocytes

22 Endothelial
Cells

Cells . Mesangial Matrix

Slika 5. Sangle N. Anatomy & histology. Pathology Outlines.com website.
https://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneyanatomy.html. Accessed May 22nd, 2022.
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Plocasti epitel parijetalnog lista Bowmanove Cahure na mokra¢énom polu bubreznog
tjelesca prelazi u kubi¢ni ili niski cilindricni epitel proksimalnog zavijenog kanali¢a. Stanice
kubi¢nog epitela sadrze citoplazmu koja je acidofilna. Sa strane slobodne plohe stanice se nalaze
mikrovili, duzine oko 1 mikrometar, a ¢ine Cetkastu prevlaku. Proksimalni zavijeni kanali¢i su
Sirokog lumena i okruZeni su peritubularnim membranama. U predjelu apikalne citoplazme
stanica epitela izmedu polazista mikrovila se nalazi veliki broj mjehuri¢a. Oni se dovode u vezu
s njihovom sposobnosti proksimalnih kanalica i apsorpcijom makromolekula. Pinocitotski
mjehuri¢i sadrze makromolekule manje od 70 kilodaltona koje imaju sposobnost da produ
glomerulni filtrat. Uglavnom su to makromolekule bjelancevine. U bazalnim dijelovima stanica
se nalazi natrij-kalijeva pumpa odgovorna za transport iona natrija. Ulaskom glomerulnog filtrata
u proksimalni zavijeni kanali¢ zapocinje proces apsorpcije i ekskrecije. Tu se apsorbira sva
glukoza i aminokiseline iz filtrata, te oko 85 posto natrijeva klorida i vode, zajedno s fosfatima i
kalcijem u koje je uklju¢ena natrij-kalijeva pumpa (7).

Sama voda prolazi pasivnom difuzijom prema smjeru osmotskog gradijenta. Sposobnost
apsorpcije glukoze u proksimalnom kanali¢u je velika, no kad premasi granicu visak se izlucuje
u mokracu. Proksimalni zavijeni kanali¢ je odgovoran i za izluCivanje kreatinina iz plazme te
druge strane tvari iz organizma procesom tubularne sekrecije. Prema sposobnosti izluCivanja

navedenih tvari (kreatinina) je bitna za ocjenu bubrezne funkcije (7).

Henleova petlja (slika 2) (lat. ansa nephroni) se sastoji od debelog i tankog dijela silaznog
kraka, tankog i debelog dijela uzlaznog kraka. Vrlo sli¢ni distalnom zavijenom kanali¢u su
debeli krakovi. Debeli dio silaznog kraka koji u promjeru mjeri oko 60 mikrometara, suzava se
naglo u svojem tanjem dijelu koji mjeri oko 12 mikrometara te se nastavlja kao tanki dio
silaznog kraka. Oko jedne sedmine ukupnog broja svih nefrona se nalazi u blizini
kortikomedularne granice i oni se zovu jukstamedulski nefroni, dok se ostali nazivaju kortikalni
nefroni. Svi su uklju¢eni u procese apsorpcije, filtracije i sekrecije, a jukstamedulski su vrlo
vazni u stvaranju hipertoni¢nog gradijenta mokrace. Takoder razlika izmedu jukstamedulskih i
kortikalnih nefrona je da prvi navedeni imaju vrlo duge Henleove petlje koje idu duboko u srz i
sastoje se od kratkog debelog dijela silaznog kraka, dugog silaznog i uzlaznog tankog dijela i
debelog uzlaznog dijela. Kortikalni nefroni imaju tanke silazne dijelove, bez tankih uzlaznih
dijelova (7).
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Jedna od vaznih zada¢a Henleove petlje je i zadrzavanje vode u organizmu, tako da je
tanki dio silazne petlje u potpunosti propustljiv za vodu, a uzlazni krak u cijelosti nije. Uzlazni
krak u svom debelom dijelu je odgovoran za aktivni prijenos natrijevog klorida (7).

Slika 6. Sangle N. Anatomy & histology. Pathology Outlines.com website.
https://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneyanatomy.html. Accessed May 22nd, 2022.

Henleova petlja u svom debelom uzlaznom kraku ulazi u koru, gdje se zavija, te nastaje
distalni zavijeni kanali¢ (lat. tubulus contortus Il. reda) i predstavlja uzlazni krak. On je graden
od jednoslojnog kubicnog epitela. Za razliku od proksimalnih zavijenih kanali¢a, distalni
zavijeni kanali¢i nemaju Cetkastu prevlaku i apikalne kanali¢e. Na Zilni pol bubrega nalijeze
distalni zavijeni kanali¢ koji se na pripojnom mjestu mijenja zajedno s dovodnom arteriolom. U
tom dijelu jukstaglomerulnog podrucja stanice postaju cilindri¢ne uz priblizavanje samih jezgri
jedna drugoj. Upravo taj izmijenjeni dio distalnog kanali¢a koji mikroskopski izgleda tamnije
uslijed zbijenosti jezgara naziva se makula densa. Makula densa sadrZi stanice koje su osjetljive
na volumen vode 1 ionski sadrZaj u teku¢ini samog kanali¢a, uslijed ¢ega preko molekularnih
signala dolazi do oslobadanja renina u krvotok. Kad je koncentracija aldosterona visoka, tada u
distalnom zavijenom kanali¢u dolazi do apsorpcije iona natrija uz posljedi¢no izlu¢ivanje iona
kalija. Ovaj mehanizam je vazan jer djeluje na ukupnu izmjenu vode i soli u tijelu. Distalni
kanali¢ putem mokracée izbacuje amonijeve ione i1 vodik koji igraju vaznu ulogu u acidobaznoj

ravnotezi krvi (7).
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Preko distalnih zavijenih kanali¢a urin odlazi dalje u sabirne cjevéice te potom u sabirne
cijevi. Kubi¢ni epitel oblaze manje sabirne cjevcice koje su dijametra oko 40 mikrometara.
Prema srzi bubrega stanice postaju cilindri¢ne uz prosirenje lumena koji ide do 200 mikrometara.
Na elektronskom mikroskopu imaju svjetliju citoplazmu i malo organela. U cijevima i sabirnim
cjevCicama kore se nalaze tamno obojene interkalirane stanice. Pod pravim kutom u kori sabirne
cijevi ulazi nekoliko manjih odvodnih kanali¢a, ¢ija uloga je koncentriranje urina. Sabirne cijevi,
odnosno njihov epitel je pod kontrolom antidiuretskog hormona koji se luc¢i u hipofizi.
Mehanizam djelovanja je taj da ukoliko je unos vode ograni¢en, dolazi do izlu¢ivanja
antidiuretskog hormona koji djeluje na epitel sabirnih cijevi, a isti postaje propustan za vodu.
Voda se potom apsorbira iz ukupnog filtrata glomerula i unosi ponovo u krvne kapilare i

zadrzava u krvotoku (7).

Tunica media (lat.) dovodne arteriole koja se nalazi uz bubrezno tjelesce ima
promijenjene glatke miSi¢ne stanice koje se nazivaju jukstaglomerulne stanice. Njihova
citoplazma je ispunjena sekretornim zrncima koje imaju ulogu u odrZavanju krvnog tlaka. U
podrucju jukstaglomerulnih stanica nedostaje unutrasnja elasti¢cna membrana dovodnoj arterioli.
Jukstaglomerulne stanice imaju sli¢nu strukturu kao stanice koje izluuju bjelancevine i to dobro
razvijen Golgijev kompleks, obilna hrapava endoplazmatska mreZzica i sekretorna zrnca veli¢ine
od 10 do 40 nanometara. Njihova uloga je u izlucivanju enzima renina koji djeluje u pretvorbi
angiotenzinogena u angiotenzin, koji daljom pretvorbom u endotelnim stanicama pluca stvara

angiotenzin II. Svi navedeni enzimi su od vitalnog znacaja u regulaciji krvnog tlaka (7).

1.4. Fiziologija bubrega

Bubreg ima visestruku ulogu u fiziologiji ljudskog organizma, a osobito vazna i svima
dobro poznata je eliminacija otpadnih tvari iz organizma uz kontrolu nad volumenom i sastavom
tekucina samog tijela. Uz to bubrezi filtriraju plazmu te odstranjuju neZeljene tvari putem urina,
uz sposobnost vrac¢anja potrebnih tvari nazad u cirkulaciju. Izmedu ostalog vazni su za regulaciju
ravnoteze i osmolarnosti vode i elektrolita te regulaciju acidobazne ravnoteze, regulaciju
proizvodnje eritrocita, regulaciju krvnog tlaka, lu¢enje i metabolizam hormona uz sintezu $ecera
(glukoneogneza). Otpadne tvari koje se eliminiraju su ureja (koja nastaje metabolizmom

bjelancevina), kreatinin, mokrac¢na kiselina uz proizvode nastalih razgradnjom hemoglobina te
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razli¢itih hormona. Pored toga bubrezi odstranjuju brojne toksine i Stetne tvari nastale kod unosa

lijekova i razli¢ite hrane (8).

U odrasle osobe masa pojedinog bubrega iznosi oko 150 grama i veli¢ine je 12 X 5 x 2,5
centimetara. Bubreg obavija ¢ahura na koju se nastavlja kora (lat. cortex) te unutrasnji dio
ispunjava srz (lat. medulla). Bubrezne piramide se nastavljaju na srz, a ima ih u prosjeku 8 do 10
u jednom bubregu. Postoji baza piramide koja je izmedu kore i srZi te se zavrSava kao bradavica

(lat. papilla) koja ulazi u nakapnicu (lat. pelvis renalis) potom u gornji dio mokracovoda (8).

Kroz bubreg prolazi oko 22 posto minutnog sré¢anog volumena krvi ili 1100 mililitara u
minuti. U svakom bubregu se nalazi oko milijun nefrona Cije je uloga stvaranje urina. S
vremenom odnosno starenjem se njihov broj smanjuje te se nakon 40. godine Zivota broj nefrona
smanjuje oko 10 posto unutar 10 godina. Bubreg nema sposobnost regeneracije nefrona. Postoje
dvije vrste nefrona prema njihovom smjeStaju u bubreznom parenhimu. Tako se dijele na
kortikalne nefrone (nalaze se u vanjskom dijelu kore bubrega) i jukstamedulski (smjesteni su
duboko u kori bubrega prema srzi) kojih ima oko 20 — 30 posto. Zbog svog izduzenog poloZaja
jukstamedulski nefroni imaju duze Henleove petlje koje dopiru sve do srzi pa ¢ak i do papila
bubrega. Takoder se razlikuju i krvne Zile pa kod jukstamedulskih nefrona eferentne arteriole
dosezu do srzi gdje se granaju u peritubularne kapilare (lat. vasa recta). One se vracaju nazad u
koru zajedno s Henleovom petljom gdje ulaze u kortikalne vene. Vaznost te kapilarne mreze je u

koncentriranju mokrace (8).

Proces stvaranja urina zapocinje filtracijom (slika 7) kroz glomerulne kapilare u
Bowmanovu ¢ahuru, gdje prolazi veéina plazmatskih tvari, izuzev bjelanéevina. Daljnjim
prolaskom filtrata kroz kanale Henleove petlje, urin mijenja svoj sastav reapsorpcijom vode i
elektrolita. Tvari koje se uklanjaju urinom su zavr$ni proizvodi metabolizma organizma u koje se
ubrajaju: ureja, kreatinin, urati i mokra¢na kiselina. Nasuprot njima elektroliti kao §to su ioni

klora, natrija i hidrogenkarbonata, apsorbiraju se nazad u cirkulaciju (8).
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Slika 7. https://en.wikipedia.org/wiki/Assessment_of kidney function#/media/File:Physiology of
Nephron.png (pristupljeno 24.05.2022.)

Svakog dana se kroz Bowmanovu ¢ahuru profiltrira oko 180 litara teku¢ine uz ponovnu
reapsorpciju velikog dijela te tekucine da bi se u kona¢nom udjelu u mokraci nasle 1 — 2 litre. U
sastav glomerulnog filtrata ulaze gotove sve tvari koje se mogu nac¢i u plazmi, osim
niskomolekularnih tvari kao $to su kalcij 1 masne kiseline. Takoder kapilare glomerula su
prakticno nepropusne za bjelancevine. Zbog negativnhog naboja proteoglikana na stijenci

glomerulnih kapilara teze se filtriraju negativno nabijene molekule. Tako primjerice albumini
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imaju promjer 6 nanometara, a promjer pora glomerulne membrane je 8 nanometara te je
filtracija onemogucena zbog negativnog naboja albumina. Kod nekih bolesti dolazi do gubitka
negativnog naboja na bazalnim membranama uslijed ¢ega dolazi do prolaska bjelancevina te

pojave proteinurije (8).

Vrlo bitni ¢imbenici u kontroli glomerulne filtracije su koloidno-osmotski tlak i
glomerulni hidrostatski tlak u glomerulnim kapilarama. Oni su pod kontrolom simpati¢kog
ziv€anog sustava, hormona te drugih vazoaktivnih tvari uz druge bubrezne mehanizme povratne
sprege. Sve krvne zile bubrega su pod kontrolom simpatickog sustava koji se aktivira kod
akutnih poremecaja te dovodi do promjena u bubreznom protoku krvi. Od hormona koji utjecu
na aferentne i eferentne arteriole su noradrenalin i adrenalin, a dolaze iz nadbubrezne Zlijezde
gdje se izluCuju. Od drugih vazokonstriktora je za spomenuti angiotenzin Il (tablica 1) koji se
stvara u bubregu i sustavu krvotoka, a smatra se i cirkuliraju¢éim hormonom. Za spomenuti je da
su za razliku od eferentnih arteriola, aferentne arteriole otpornije na vazokonstrikciju pod
utjecajem angiotenzina I, jer se iz stanica aferentnih arteriola lu¢e dusikov oksid i prostangladini
koji ponistavaju djelovanje angiotenzina II. Povecano stvaranje angiotenzina II nastaje kod
smanjenja volumena krvi ili snizenja arterijskog tlaka. Djelovanjem na eferentne arteriole dolazi
do konstrikcije istih uz smanjenje minutnog protoka krvi kroz bubrege, poja¢anu tubularnu
reapsorpciju vode i natrija te korekcije volumena krvi i tlaka. Endotelni dusikov oksid,
bradikinin i prostangladini smanjuju vaskularni otpor u bubrezima i povecavaju glomerulnu
filtraciju (8).

Kada govorimo o mehanizmu tubuloglomerulne povratne sprege onda mislimo na
mehanizam povratne sprege aferentne i eferentne arteriole koje ovise o anatomskom polozaju
jukstaglomerulnog aparata. On se sastoji od stanica makule dense u poc¢etnom dijelu distalnog
kanalica te jukstaglomerulnih stanica koje se nalaze u stijenci arteriola. Stanice makule dense su
osjetljive na volumen tekuc¢ine koja dospijeva u distalni kanali¢. Smanjenje minutne glomerulne
filtracije smanjuje protok tekucine u Henleovoj petlji uz poveéanje apsorpcije natrija i klorida.
Uz smanjenje koncentracije natrija i klorida zapocinje signal iz makule dense za smanjenje
otpora protjecanju krvi u aferentnim arteriolama i povecanja oslobadanja renina. Renin zapocinje
svoj ciklus povecéanja stvaranja angiotenzina koji svojom pretvorbom prelazi u angiotenzin Il.
Potom angiotenzin II djeluje na eferentne arteriole u smislu stezanja i povecanja glomerulnog

hidrostatskog tlaka i regulacije glomerulne filtracije (8).
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Reapsorpcija vode i otopljenih tvari kroz tubularni epitel se odvija aktivnim ili pasivnim
procesima prijenosa. Aktivni nacin prijenosa zahtijeva energiju za svoju aktivnost (kao na
primjer adenozin-trifosfat) te se on moze odvijati nasuprot elektrokemijskom gradijentu. Tako se
primarnim aktivnim prijenosom vrsi reapsorpcija iona natrija preko membrane proksimalnog
kanali¢a. U sekundarnom aktivnom prijenosu sudjeluju dvije ili vise tvari tako S§to zajedno

prolaze kroz membranu te nije potrebna energija za prijenos (8).
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#renalhistology #kidneys #filtrationsta... | Physiology, Renal physiology, Anatomy and physiology
(pristupljeno 24.05.2022.)

Primjer za sekundarni aktivni transport je transport natrija uz svoj elektrokemijski
gradijent, a energija koja se oslobada, koristi se za izmjenu drugih tvari u suprotnom smjeru kao
Sto je glukoza. Za takav transport nije potrebna energija adenozin trifosfata. Bjelancevine za
kotransport glukoze i natrija jesu SGLT-1 i SGLT-2 (engl. sodium-glucose cotransporter), a
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nalaze se u cetkastim prevlakama stanica proksimalnih kanalica. Oko 90 posto glukoze koja se
reapsorbira ide preko SGLT-2 bjelancevine, ostalih 10 posto se apsorbira preko proksimalnog
kanalica 1 odnosi se na SGLT-1 bjelancevinu. Pasivna reapsorpcija vode se vr§i procesom
osmoze i ona je u sprezi s natrijskom reapsorpcijom. No neovisno o veli¢ini osmotskog
gradijenta voda prolazi kroz tubule ako je membrana propusna za nju. Tako je na primjer u
proksimalnom kanali¢u voda uvelike propusna i brzo se reapsorbira, dok je u uzlaznom kraku
Henleove petlje propusnost vode mala. Propusnost u tom dijelu Henleove petlje je pod velikim
utjecajem antidiuretskog hormona koji poveéava propusnost vode. Reapsorpcija ureje i Klorida
se odvija pasivnom difuzijom. Kreatinin se prakticno ne apsorbira iz kanali¢a zbog svoje vece

molekularne mase (8).

U proksimalnom kanali¢u (slika 8) se filtrira preko 60 posto natrija i vode te nesto
klorida. U prvoj polovici proksimalnog kanalica reapsorbira se natrij u kotransportu s
aminokiselinama, glukozom te ostalim tvarima. U drugoj polovici se natrij reapsorbira zajedno s
kloridima; uz veliku koncentraciju klorida u tom dijelu proksimalnog kanali¢a; jer ostane malo
glukoze i aminokiselina za reapsorpciju. Kroz proksimalni kanal se vrsi sekrecija i baza i
organskih kiselina (oksalata, Zu¢nih soli, urata, kateholamina). Isto tako se vrsi lu¢enje toksina i

lijekova kao §to su penicilini i salicilati (8).

Silazni krak Henleove petlje izuzetno dobro propusta vodu, a umjereno je propustan za
natrij i ureju. Oko 20 posto vode se reapsorbira kroz Henleovu petlju i to u predjelu silaznog
tankog kraka. Tanki i debeli dio uzlaznog kraka su gotovo nepropusni za vodu. Debeli segment
Henleove petlje aktivno apsorbira kalij, natrij i kloride kroz svoje debele epitelne stanice i to oko
25 posto ukupne vrijednosti tih tvari. U debelom kraku Henleove uzlazne petlje jo§ se
reapsorbiraju znatne koli¢ine drugih iona (magnezij, hidrogenkarbonat, kalcij), no ne i voda. U
njemu se nalazi natrij-kalijeva pumpa smjestena u bazolateralnim membranama epitelnih stanica.
Vaznost debelog segmenta uzlaznog kraka je u tome da je mjesto djelovanja diuretika Henleove

petlje, bumetanida i etakrinske kiseline (8).

U pocetnom dijelu distalnog kanali¢a se nalazi makula densa, epitelne stanice koje ulaze
u jukastaglomerulni aparat. U distalnom dijelu kanali¢a se apsorbiraju kalij, natrij, kloridi, bez
propusnosti za vodu i ureju. Oko 5 posto natrijevog Kklorida se apsorbira u pocetnom dijelu

distalnog kanali¢a uz pomo¢ natrij/klorid kotransportera (mjesto djelovanja tiazidnih diuretika).
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Zavr$ni distalni kanali¢ i kortikalnu cijev grade dvije vrste stanica: umetnute (interkalirane) i
glavne stanice. Prve reapsorbiraju ione kalija, a druge reapsorbiraju natrij i vodu. Diuretici koji
stede kalij u koje spadaju eplerenon, amilorid, spironolakton i triamteren uglavnom djeluju na
glavne stanice. Umetnute stanice imaju glavnu ulogu u kontroli acidobazne ravnoteze, a ¢ine oko
40 posto stanica sabirnih kanali¢a i cijevi. Postoje dva tipa umetnutih stanica A i B. Prve imaju
ulogu u prijenosu vodikovih iona kroz sustav vodik-ATP-aze i vodik/kalij-ATP-aze. Svakim
vodikovim ionom Kkoji se izlu¢i u tubul, jedan ion hidroksikarbonata se reapsorbira putem
bazolateralne membrane. Uloga umetnutih stanica B je obrnuta od stanica A. Reapsorpcija iona
natrija u zavr$nom distalnom kanali¢u 1 kortikalnoj cijevi je pod kontrolom hormona aldosterona

(tablica 1), a reapsorpcija vode je pod kontrolom antidiuretskog hormona (8).

Medularna sabirna cijev je mjesto gdje se reapsorbira tek manji dio vode i natrija te je
zavr$no mjesto obrade urina, propusta ureju preko posebnih nosaca za ureju i olakSava difuziju
iste. Takoder moze propustati velike koli¢ine vodikovih iona u sklopu regulacije acidobazne

ravnoteze. Antidiuretski hormon kontrolira propusnost medularne cijevi (8).

Tablica 1. Hormonska uloga u reapsorpciji elektrolita

(prilagodeno prema: Guyton i Hall, Medicinska fiziologija, Medicinska naklada, 2017.)

HORMON

MJESTO

ZNACAJ

Paratireoidni hormon

Proksimalni kanali¢, debeli
uzlazni krak Henleove petlje,

distalni zavr$ni kanali¢

Smanjuje reapsorpciju iona
fosfata, a povecava

apsorpciju iona kalcija

Antidiuretski hormon

Zavrsni distalni kanalié,

sabirna cijev

Povecava apsorpciju vode

Atrijski natriuretski peptid

Zavrsni distalni kanalié,

sabirna cijev

Smanjuje apsorpciju natrija i
Klorida

Angiotenzin 11 Proksimalni kanali¢, debeli Povecava apsorpciju natrija,
uzlazni krak Henleove petlje, | klorida, vode, povecava
distalni kanali¢, sabirna cijev | ekskreciju vodikovih iona

Aldosteron Zavr$ni distalni kanali¢, Povecava apsorpciju natrija,

sabirna cijev

klorida, vode, povecava
ekskreciju iona kalija i

vodika.
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1.5. Akutno bubreZno oStecenje

Akutno bubrezno osteéenje jest skup razlic¢itih simptoma ili klinicki sindrom, ¢esto i nije
prepoznato zbog svojih nespecificnih simptoma koji mogu dovesti do teske klini¢ke slike i
razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti, pa i smrti u konacénici. Klju¢na je rana dijagnoza uz pravilno
lijeCenje. Kod odgodenog lijeCenja u pacijenata dolazi do razvoja ireverzibilnih promjena uz

razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti te potrebe za bubreznim nadomjesnim lijeenjem ili dijalizom

(D).

Kada se gleda ucestalost pojavnosti akutnog bubreznog osStec¢enja u bolnickih pacijenata,
ona varira od 7 do 18 posto, a gledano prema op¢oj populaciji od 20 do 200 slu¢ajeva na milijun
stanovnika. PoviSenjem dobi pacijenata se podize i postotak pojavnosti u hospitaliziranih
pacijenata, a incidencija s najviSim stupnjem je kod pacijenata smjeStenih u jedinicama
intenzivnog lijecenja. Komorbiditeti svih uzroka pridonose pogorsanju bubrezne bolesti, a medu
najvaznijim i najéeS¢im su Secerna bolest, arterijska hipertenzija, adipozitet te krvozilne bolesti.
Za napomenuti je i druge ¢eS¢e uzroke akutnog bubreznog ostecenja, a na koje se jo§ manje i
misli, kao $to je primjena kontrastnih sredstava u radiolo§kim snimanjima, potom nefrotoksi¢ni

lijekovi, infektivne bolesti (leptospiroza), sepsa (1, 9).

Akutno bubreZzno ostecenje kod velikog broja bolesnika vodi daljnjoj progresiji bolesti
prema kroni¢nom ostecenju, a time i ve¢oj smrtnosti. Uzrok smrtnosti nije isklju¢ivo poremecaj
u radu bubrega ve¢ i komplikacije koja sama bolest nosi sa sobom, a to je utjecaj na druge
organske sustave. Tako bi prevencija nastanka akutnog bubreZznog zatajenja bila od velike
pomo¢i u smanjenju pobola takvih pacijenata. Prije svega izbjegavanje toksi¢nih tvari koje
uzrokuju ostecenja (lijekovi, kontrastno sredstvo, droge). Pravilna i racionalna te strogo
definirana uporaba lijekova, prvenstveno nesteroidnih antireumatika, antibiotika, oralnih

antidijabetika bi mogla igrati ulogu u smanjivanju nastanka akutnog bubreznog ostecenja (1).

1.5.1. Klasifikacija akutnog bubreZnog oSteéenja

Akutno bubrezno ostec¢enje se pokusalo objasniti kroz oko 40 razli¢itih definicija, no ni
jedna nije bila pogodna za prakticnu uporabu. Uglavnom su se sve zasnivale prema porastu

kreatinina u serumu ili prema koli¢ini izlucene mokrace, a na tome je i do danasnjeg dana i
20



ostalo. Godine 2004. je ADQI (eng. Acute Dialysis Quality Initiative) grupa postavila definiciju
akutnog bubreznog ostecenja. Postavili su definiciju kroz 5 vaznih slova — RIFLE Klasifikacija
(slika 9). Tako su opisani rizik (eng. risk), ozljeda (eng. injury), zatajivanje (eng. failure),
gubitak (eng. loss) te zavrsni stupanj bolesti bubrega (eng. ESRD). U Kklasifikaciji je definirano
akutno bubrezno osteéenje s porastom kreatinina ve¢em od 50 posto od osnovne vrijednosti i/ili
smanjeno luc¢enje urina manje od 0,5 ml/kg/sat kroz 6 ili vise sati i/ili pad glomerulne filtracije za
viSe od 25 posto. Prema akutnom elementu definicije, akutno bubrezno oSteCenje zahtijeva

porast kreatinina u serumu za 50 posto unutar 7 dana (1, 2, 10, 11).

Creatinine criteria Urine output criteria
High
Risk sensitivity
Injury
Failure Hi_gh.
specificity
Loss
ESRD

Slika 9. RIFLE klasifikacija https://litfl.com/rifle-criteria-and-akin-classification (pristupljeno
27.05.2022.)

Godine 2007. skupina AKIN (AKI Network) je objavila svoju klasifikaciju akutnog
bubreznog osteCenja za odrasle tako Sto su stupnjevi iz RIFLE kriterija — R, | i F postali
brojevima 1. 2. i 3. stupanj. Glomerulna filtracija odraslih osoba kod AKIN Klasifikacije nije
prognosticki marker za akutno bubrezno osteCenje. Povisenje kreatinina vece od 26,5 umol/I
unutar 2 dana ili 48 sati ili porast kreatinina 1,5 — 2 puta od osnovne vrijednosti s izlu¢ivanjem
urina manjim od 0,5 ml/kg/sat tijekom viSe od 6 sati predstavlja prvi stupanj klasifikacije. Drugi
stupanj klasifikacije prema AKIN skupini predstavlja povisenje kreatinina za 2 — 3 puta od

osnovne vrijednosti uz izlu¢ivanje urina manjim od 0,5 ml/kg/sat tijekom viSe od 12 sati. Zadnji,
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tre¢i stupanj akutnog bubreznog ostecenja predstavlja serumski kreatinin koji je 3 puta veci od
osnovne vrijednosti ili kreatinin ve¢i od 353,6 umol/l s apsolutnim povecanjem za vise od 44,2
umol/l ili potrebe za namjestanjem bubrezne funkcije hemodijalizom te smanjenim izlu¢ivanjem

urina od 0,5 ml/kg/sat vise od 24 sata ili anurija kroz 12 sati (1, 2, 11, 12).

Zadnje smjernice akutnog bubreznog ostecenja izdala je skupina KDIGO (eng. Kidney
Disease Improving Global Outcomes) te ujedinjuju AKIN i RIFLE Klasifikacije. Prema KDIGO
smjernicama prvi stupanj akutnog bubreznog oStecenja se definira kao porast serumskog
kreatinina za vise ili jednako od 26,5 umol/l u 48 sati ili porast serumskog kreatinina za 1,5 do 2
puta od osnovne vrijednosti u prethodnih 7 dana ili smanjenje volumena urina manje od 0,5
ml/kg/sat od 6 do 12 sati. Drugi stupanj ostecenja se klasificira kao porast serumskog kreatinina
za 2 do 3 puta vec¢i od osnovne vrijednosti unutar 7 dana ili smanjenje volumena urina manje od
0,5 ml/kg/sat viSe od 12 sati. Treci stupanj akutnog bubreznog ostecenja se klasificira kao porast
serumskog kreatinina viSe od 3 puta od osnovne vrijednosti ili kreatinin iznad 353,6 umol/l ili

nadomjestanje bubrezne funkcije dijalizom ili anurija koja traje 12 sati (1, 2, 12).

KDIGO smijernice navode neke suprotnosti u misljenjima kada se govori o izrazima.
Tako je predlozeno da se koristi izraz akutna bolest bubrega za ostec¢enje bubrezne funkcije koje
traje manje od 3 mjeseca. Tako bi akutno bubrezno ostecenje bila podskupina za koju se zna ili
pretpostavlja da je oStecenje bubrezne funkcije nastalo unutar 7 dana. Kod istraZivanja s
ucinjenom biopsijom bubrega, a kod akutnog difuznog oStecenja oko 35 posto pacijenata nije
zadovoljilo KDIGO kriterije za akutno bubrezno oste¢enje. To je bilo ve¢inom zbog sporog

porasta serumskog kreatinina (1, 2).

1.5.2. Epidemiologija

Posljednjih desetljeca se biljezi znacajan porast incidencije akutnog bubreznog ostecenja,
uz relativno stabilan mortalitet. Cimbenici koji utje¢u na epidemiologiju akutnog bubreznog
ostecenja jesu razvijenost zemalja, geografski polozaj uz mjere prevencije kroni¢nih nezaraznih

ali i zaraznih bolesti, dob stanovni$tva, dostupnost i organiziranost zdravstvenog sustava (1).

Primijecene su velike razlike u incidenciji 1 uzrocima akutnog bubreznog oStecenja

izmedu razvijenih i zemalja u razvoju. U razvijenim zemljama raste prevalencija oboljelih od
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akutnog bubreznog ostecenja (13). Tako je incidencija u jedinicama intenzivne skrbi 20 — 50
posto manja kod elektivnih kirurskih zahvata, za razliku kod pacijenata sa sepsom gdje je
zna¢ajno visa. Kontrastom inducirano akutno bubrezno oStecenje predstavlja nesto nizu
incidenciju od 11 do 19 posto svih pacijenata primljenih u jedinicu intenzivne skrbi. Akutno

bubrezno ostecenje ima znacajan rizican ¢imbenik mortaliteta koji iznosi i vise od 50 posto (14).

U studiji akutnog bubreznog osteéenja S pacijentima oboljelim od Secerne bolesti 1 grupi
bez SeCerne bolesti, pacijenti s dijabetesom imali su manje izraZeno bubrezno ostecenje u
usporedbi s kohortom bez dijabetesa (76 posto naspram 55 posto). Ukupna akutna smrtnost i
smrtnost prilagodena komorbiditetu bila je usporediva u skupinama pacijenata oboljelih od
Secerne bolesti 1 grupi bez Secerne bolesti. Oporavak na pocetnu funkciju bubrega bio je veci u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti (87 posto naspram 63 posto), a postotak bolesnika s progresivnom
kroni¢nom bubreznom boles¢u bio je nizi (14 posto) u usporedbi s kohortom bez Seéerne bolesti
(48 posto). Ukupna smrtnost je bila usporediva u bolesnika sa SeCernom bolesti i onih bez
Secerne bolesti nakon akutnog bubreznog ostecenja, a za one koji su prezivjeli akutnu epizodu,
njegov utjecaj na bubreznu funkciju je bio znacajno manji nego u skupini bez Se€erne bolesti

(15).

Kada govorimo o akutnom bubreZznom os$tec¢enju kod starije populacije, kod njih se biljezi
najviSa incidencija. Akutno bubrezno oSteCenje kod starijihn osoba je povezano s povisenim

rizikom smrtnosti i razvojem kroni¢ne bubrezne bolesti do terminalnog stupnja (16).

Ukupna incidencija kod akutnog bubreznog oste¢enja prema velikoj metanalizi iz 312

kohortnih studija je iznosila 10,7 posto (1).

1.5.3. Etiologija i patofiziologija

Postoje brojni uzroci akutnog bubreznog oste¢enja prema svojim etioloSkim uzro¢nicima.
NajceS¢a 1 najprakti¢nija primjena akutnog bubreZnog oSte¢enja se moZze podijeliti u tri vrste:
prerenalno ili prijebubrezno oStecenje, renalno ili intrinzicno oStecenje te postrenalno ili

poslijebubrezno ostecenje bubrega (19).
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1.5.3.1. Prerenalno akutno oStecenje bubrega

Akutno bubrezno ostecenje je u velikom broju slucajeva posljedica prerenalnih uzroka,
od kojih se ve¢ina moze i prevenirati. Stanje hipovolemije ili smanjenog volumena krvi u
cirkulaciji ili smanjenog protoka kroz bubrege, potom narusene hemodinamike ili sistemske
vazodilatacije moze dovesti do prerenalnog bubreznog ostecenja. Ukoliko se ispravi poremecaj
koji je doveo do pogorsanja bubrezne funkcije, postoji moguénost oporavka iste. Oporavak je
moguc¢ u ranom stupnju ostecenja, dok jo$ nisu zahvacene bubrezne stanice, jer ako je bubrezna
perfuzija duze smanjena dolazi i do nepovratnog oSteCenja bubreznih stanica. Zato je bitna
adekvatna i rana dijagnostika akutnog bubreznog ostecenja. Kada govorimo o incidenciji
prerenalnog bubreznog oste¢enja, ona iznosi oko 80 posto svih bubreznih oStecenja. NajceSci
uzroci prerenalnog osSteCenja je smanjeni bubrezni protok krvi uslijed manjka izvanstani¢nog
volumena, a moze biti uzrokovan krvarenjem, povecanim gubitkom kroz probavni sustav
(povracanjem ili proljevom), prekomjernim izlu¢ivanjem mokraée, nakupljanjem tekuéine u
vanstani¢nim prostorima (ascites, pankreatitis). Bolesti krvozilnog sustava i srca poti¢u smanjeni
minutni volumen (src¢ani infarkt, kardiomiopatije, plu¢na embolija) te bolesti koje uzrokuju
snizenje otpora na periferiji (septi¢na zbivanja, neracionalna uporaba antihipertenziva u terapiji)
jesu uzrocnici prerenalnog bubreznog oste¢enja kao i1 povisen otpor u krvnim zilama bubrega
kod uporabe nekih lijekova, okluzije krvnih Zila bubrega, ofteéenja bubrega. Cesto
upotrebljavana kontrastna sredstva za radioloska snimanja mogu dovesti do intrarenalne

vazokonstrikcije te akutnog bubreznog oste¢enja (1, 18, 19).

Patofizioloski prerenalno akutno bubrezno oste¢enje nastaje uslijed smanjivanja protoka
krvi u bubregu uz sistemske poremecaje krvotoka koji je prilagoden funkcijskim potrebama
nefrona. Perfuzija kroz koru bubrega ovisi o procesima tubularne reapsorpcije i glomerulne
filtracije kroz kapilare, a perfuzija kroz srz bubrega je ovisna o koncentraciji mokrace. Kako
perfuzija kroz bubreg ovisi o samom protoku krvi kroz bubreg, tako i poremeéaj krvotoka uslijed
snizenja glomerulnog kapilarnog tlaka smanjuje filtraciju kroz bubreg, $to za posljedicu ima
bubrezno ostecenje i na kraju zatajenje bubrega. Smanjenje protoka kroz bubreg je uvjetovano
minutnim volumenom srca i ukupnim perifernim otporom. Prerenalnom zatajenju prethodi faza
preprerenalnog zatajenja koje predstavlja kompenziranu fazu prerenalnog zatajenja. U toj fazi su
jos uvijek ocuvane osnove funkcije bubrega gledajuci kroz filtraciju, funkciju koncentriranja

mokrace te ekskreciju otpadnih tvari. Postoje tri razine na kojima se postize ta regulacija. Prva
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razina je povecanje frakcije minutnog volumena srca smanjivanjem otpora bubrega aktiviranjem
dva mehanizma. Prvi je sposobnost dilatacije aferentne arteriole kod niskog transmuralnog tlaka
ili kroz sustav povratne sprege transmuralnim sustavom uz pomo¢ jukstaglomerulnih stanica i
makule dense, a drugi je intrarenalnim djelovanjem dusSi¢nog oksida i prostangladina
sprjecavajuci pretjeranu vazokonstrikciju od strane hormona vazopresina, angiotenzina II i
kateholamina. Druga razina nastaje promjenom glomerulne filtracije koje je pod utjecajem
angitenzina 1l, koji se stvara lokalno u manjim koncentracijama. Tako povecanje otpora u
eferentnim arteriolama, a smanjenje u aferentnim podrzava protok plazme kroz glomerule i vis§im
vrijednostima kapilarnog tlaka uz vecu filtraciju. Kako ne dolazi do filtracije proteina, ostaje
povisen koloidno-osmotski tlak u peritubularnim kapilarama, a smanjuje kapilarni tlak zbog
konstrikcije eferentnih arteriola. Sve to doprinosi reapsorpciji vode i soli u vecoj ili manjoj mjeri
te predstavlja trecu razinu regulacije. Po iscrpljenju tih mjera regulacije nastupa prerenalna faza
bubreznog ostecenja. Tada dolazi do smanjivanja glomerulne filtracije jer nema mogucénosti za
daljnjim Sirenjem aferentne te skupljanjem eferentne arteriole te dolazi do pada glomerulnog
tlaka. Glomerulna filtracija se smanjuje kod vecih poremecaja cirkulacije, ¢emu doprinosi i
snazna aktivacija simpatikusa uz poticanje dodatnog lucenja angiotenzina II koji dovodi do
suzenja aferentne arteriole. Tada nastupa smanjenje protoka krvi kroz glomerule i filtracije
plazme uz retenciju kreatinina, natrija i vode (neproteinskih dusSi¢nih spojeva) uslijed Cega
nastupa azotemija. Smanjivanjem glomerulne filtracije dolazi i do oligurije, koja je uz azotemiju
jedan od vodec¢ih simptoma akutne bubrezne ozljede. Vazno je naglasiti da u akutnom
prerenalnom bubreznom oste¢enju dolazi redovito do smanjenja koncentracije natrija u urinu i
iznosi manje od 20 mmol/L. Ona nastaje zbog povisene reapsorpcije natrija uslijed djelovanja
aldosterona i opisanih promjena koje se dogadaju u hemodinamici bubrega. U sedimentu

mokrace se mogu naci hijalini cilindri zbog veceg talozenja (1, 12, 17, 18, 19, 20, 21).

Primjer gore navedenog je hipovolemija koja dovodi do smanjenja krvnog tlaka uz
posljedi¢no aktiviranje baroreceptora, simpatikusa, sustava renin-angiotenzin-aldosteron,
sekrecije drugih hormona kao §to je vazopresin. Kako se nastavak optimalne filtracije glomerula
odrzava Sirenjem aferentne arteriole i skupljanjem eferentne arteriole, dostizanjem granica limita
nastaje kolaps mehanizma autoregulacije te nastupa prerenalno oSte¢enje bubrega. Osim
hipovolemije vazokonstrikciju uzrokuju i drugi ¢imbenici kao §to su lijekovi (imunosupresivi,

nesteroidni antireumatici, jodna kontrastna sredstva, bakterijski endotoksini) (18, 20).
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Pacijenti sa Se¢ernom bolesti, sr¢anim kongestivnim bolestima, starije osobe su posebno
osjetljive na hipovolemiju te se kod njih moze ocekivati i brzi razvoj akutnog bubreznog

ostecenja (1, 12, 17, 19, 20, 21).

1.5.3.2. Renalno akutno oSte¢enje bubrega

Renalno akutno bubrezno oStec¢enje dijelimo prema mjestu zahvacanja patoloskog
procesa u bubregu: glomerul, intersticij, tubuli ili krvne Zile. Renalno bubrezno oStecenje
uzrokuje do 30 posto svih slucajeva akutnog bubreznog ostecenja, gdje se u 90 posto slucajeva
radi o akutnom tubularnom oStecenju ili nekrozi. U ostale uzro¢nike se ubrajaju lijekovi sa
svojim nefrotoksi¢nim ucincima, kontrastna sredstva, razne droge, biljni i zivotinjski toksini,
razne kemijske tvari, razne nefrotoksi¢ne tvari iz organizma kao $to su mioglobini, hemoglobin,
stanice tumora, kristali urata i oksalata. Akutni glomerulonefritisi u sklopu primarne bolesti
bubrega ili u sklopu sistemske bolesti mogu izazvati teSka oSteéenja bubrega. Akutno
intersticijsko oStecenje kao posljedica reakcije na odredene lijekove (cefalosporini, sulfonamidi,
penicilini) te bakterijska (leptospiroza) ili virusna upala (Puumala, Hantavirus) posredovana
imunoloskom reakcijom, mogu uzrokovati oStecenje bubrega. Maligna hipertenzija, tromboticko
trombocitopeni¢na purpura, hemoliticko-uremijski sindrom, ateroembolijska bolest dovode do
oSte¢enja malih krvnih Zila bubrega koji dovode do smanjenja glomerulne filtracije i perfuzije te

posljedi¢nog bubreznog ostecenja (1, 18, 19, 21).

Renalno akutno oStecenje bubrega se patofizioloski dijeli na poremecaj funkcije

glomerula, vaskularne i tubulo-intersticijske bolesti bubrega (18).

Glomerulno ostecenje dovodi do poremecaja u filtraciji Cestica plazme uz poremecaj
propusnosti glomerulne membrane. Razli¢iti mehanizmi su uzro¢nici, od metabolickih,
vaskularnih do imunoloskih koji mogu utjecati na prakti¢no sve dijelove glomerula. Glomerulna
osteCenja izazvana imunopatogenetskim mehanizmima nastaju odlaganjem cirkulirajuc¢ih
imunokompleksa ili protutijelima tako $to se Vvezuju za odredene antigene na membrani
glomerula. Nakon toga dolazi do upalne reakcije te upalne bolesti bubrega ili nefritisa.
Glomerulonefritisi uzrokovani imunokomplementima uzrokuju odlaganje cirkuliraju¢ih antigen

— antitijelo kompleksa koji dolaze iz drugog dijela organizma gdje su nastali, a glomeruli su
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mjesto zavr$nog odlaganja zbog svoje barijere (membrane). Tu mozemo govoriti 0 vanjskim
antigenima od bakterija, virusa ili parazita, te unutarnjim antigenima nastalim od
imunoglobulina, tumorskih antigena i drugih. Takav primjer bolesti je serumska bolest.
Glomerulonefritisi nastali djelovanjem protutijela na bazalnu glomerulnu membranu nastaju kod
vezivanja antitijela na antigene bazalne membrane (Goodpastureov sindrom). Postoje jo$ i
glomerulonefritisi nastali vezivanjem antitijela na antigene in situ. Svi navedeni
glomerulonefritisi uzrokuju os$teéenja glomerula i njihovih kapilara Sto dalje dovodi do
poremecaja u glomerulnoj filtraciji i sastavu mokrace. Mokracni sastav ovisi 0 stupnju ostecenja
membrane glomerula te se u urinu moze naci odredeni stupanj proteinurije ili eritrociturije uz
prisutnost raznih vrsta cilindara (pigmentnih, eritrocitnih, leukocitnih, masnih). Dolazi do
smanjenja glomerulne filtracije ovisno o stupnju osteCenja bubrega. Kasnije se odlaganjem
intrakapilarnog fibrina i fibroznim promjenama, umnozavanjem glomerulnih stanica smanjuje
protok krvi u kapilarama glomerula te dolazi do sniZzenja filtracijskog tlaka. OsSte¢enjem
glomerulne membrane se gube i albumini bez kojih se snizava koloidno-osmotski tlak u
kapilarama uz pojavu gubitka tekucine iz krvotoka prema vanstanicnom prostoru. Nakon toga
nastupa pojava klinickih simptoma — nefritickih ili nefrotskih edema uz pojavu proteinurije i
mikroalbuminurije ovisno o stupnju bubreznog o$tecenja. Zbog djelovanja vazokonstrikcijskih

¢imbenika nastaje i hipertenzija (12, 18, 19, 21, 22).

Vaskularne bolesti bubrega obicno nastaju uslijed okluzije krvnih Zila bubrega trombima,
oSte¢enim eritrocitima kod srpaste anemije, posredovano imunoloSkim uzrocima, hipertenzije.
Trombotske promjene se mogu naci u arterijama i1 venama, arterijski trombi obi¢no nastaju u
srcu kod aritmija, rjede mogu nastati uslijed tumorskih procesa ili od masnog tkiva. Po
zacepljenju arterije nastupa infarkt parenhima bubrega i nakon dva do tri sata nastupa nekroza
parenhima bubrega. Zacepljenje bubrezne vene nastaje uslijed hiperkoagulabilnih stanja,
vaskularnog zastoja ili stanjima s povecanom sklono$¢u zgruSavanja krvi. Zbog razvoja
kolaterala i sporijeg nastanka, sporiji je i razvoj ishemije. Kod srpaste anemije ostecenja nastaju
uslijed taloZenja istih u vasa recta (lat.), nakon ¢ega dolazi do zacepljenja i pucanja krvnih zila s
posljedi¢nom hematurijom. Kod sistemskih vaskulitisa dolazi do odlaganja imunokompleksa u
krvne zile, a mogu zahvatiti velike, srednje i male krvne zile. Tako kod Henoch-Schonleinove
purpure dolazi do upale malih krvnih Zila uz promjene na kozi tijela pracene petehijama.
Wegenerovu granulomatozu karakterizira zahvacanja malih i velikih krvnih Zila s promjenama u

diSnom sustavu i bubrezima, a nodozni poliarteritis zahva¢a male i srednje arterije s miSicnom
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stijenkom. Kod hipertenzije dolazi do oStecenja bubrezne funkcije kroz duzi niz godina te dolazi
od smanjivanja glomerulne filtracije te kona¢no do bubreznog zatajenja. To se deSava zbog
pojave skleroze na krvnim Zzilama u predjelu intime kod vecih arterija, dok se kod arteriola
pojavljuje hijalino eozinofilno zadebljanje cijele stijenke krvne zile. Dolazi i do oStecenja tubula
u smislu njihove atrofije, praceno intersticijskom fibrozom uz infiltraciju mononuklearima (1,

17, 18, 20, 22).

Kod tubulointersticijskih bolesti bubrega naj¢esce se spominju primarni i sekundarni
¢imbenici. Kod primarnih su to infekcije, imunosni uzroci, otrovi, ishemija, razvojne anomalije
te opstrukcija tubula. Oni predstavljaju i naj¢es¢i uzrok zatajenja bubrega. U oko 40 posto je
akutno tubularno oStecenje uzrok zatajenja bubrega. Sekundarni uzro¢nici nastaju od vaskularnih
bolesti bubrega, glomerulonefritisa ili opstrukcije mokra¢nih putova. Kod tubularnih oSte¢enja u
urinu se 1 ne nalazi puno patoloSkih tvari, a proteinurija ne prelazi nefrotski rang (obi¢no je do
1,5 gram na dan). Tada se u urinu nalaze granulirani i leukocitni cilindri, hematurija, piurija te
slobodne tubularne stanice (osobito kod bakterijskog pijelonefritisa, alergijskog intersticijskog
nefritisa te akutne nekroze tubula). Nastaje i gubitak soli uz smanjenje moguénosti
koncentriranja urina. Akutna tubularna nekroza se dijeli u postishemijsku i nefrotoksi¢nu.
Postishemijsko tubularno oSteCenje nastaje kod prerenalnih bolesti ili prolongiranog stanja
oligurije. Nastaje Cesto kod sepse, kirurskih intervencija trbuha ili srca 1 kod ginekoloskih
komplikacija. Tada nastaju ishemijska oSteCenja s pojavom nekroze duz cijelog nefrona uz
oStecenje njegove bazalne membrane. Prvi su zahvacéeni proksimalni tubuli koji su vrlo osjetljivi
na ishemiju. Zbog njihove velike potrosnje ATP-a za prijenosne mehanizme te osjetljivosti na
hipoenergozu i nemoguénosti stvaranja energije anaecrobnom glukolizom dolazi i do oSte¢enja
proksimalnih tubula. Za razliku od njih distalni tubuli koriste anaerobnu glukolizu za
proizvodnju energije te time odrzavaju ionsku ravnotezu. Nefrotoksi¢no akutno tubularno
ostecenje nastaje izravnim osteé¢enjem stranice proksimalnih tubula. Razvija se difuzna nekroza,
a tubularna bazalna membrana ostaje neoSte¢ena. Takva oStecenja najces¢e nastaju od djelovanja
antibiotika (aminoglikozidi, cefalosporini), anestetika, kontrastne otopine, teskih metala i
organskih rastvarac¢a (etilenglikol). Ostecenja proksimalnih tubula dovode do smanjenja
reapsorpcije iona natrija, a povecanjem natrija u tekucini tubula ide do makule dense gdje
uzrokuje konstrikciju aferentne arteriole sustavom povratne tubuloglomerulne sprege. Potom
nastaje smanjenje glomerulne filtracije i ishemija se pogorSava. Smanjenje filtracije kroz

glomerulnu membranu pogorsavaju vazokonstriktori (kateholamini, tromboksan) te smanjena
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sinteza vazodilatatora (prostangladini). Nekroticni ostaci raspadom tubula mogu dovesti do
opstrukcije istih uz poviSenje intratubularnog tlaka te smanjenje filtracije glomerula i smanjenje
protoka krvi. Zbog ishemije nastaje poremecaj rada i funkcije natrij-kalijeve pumpe te dolazi do
zadrZavanja vode i elektrolita u stanicama. Oni dovode do razvoja otoka i oste¢enja endotelnih
stanica te pogorsanja ishemije. Navedeni mehanizmi potom dovode do pojave oligurije
smanjenjem glomerulne filtracije, povec¢ava se koncentracija natrija u urinu zbog smanjene
reasporpcije tubula i to vodi u dalji elektrolitski disbalans, pojave hiperkalijemije i poremecaja
acido-bazne ravnoteze (1, 17, 18, 19, 20, 22).

1.5.3.3. Postrenalno akutno oStecenje bubrega

Postrenalno akutno oSte¢enje bubrega nastaje kao posljedica opstrukcije u oticanju urina
u bilo kojem dijelu mokra¢nog sustava od bubrega do uretre (kamenci, retroperitonealni tumori,
karcinom prostate, mjehura, cerviksa, striktura uretre). Zastojem urina dolazi do proSirenja
mokra¢nih putova, posljedi¢ne hidronefroze i povisenja tlaka u bubreznim c¢aSicama i
nakapnicama nakon ¢ega slijedi bubrezno oStecenje. OsteCenje nastaje u proksimalnim tubulima
1 Bowmanovoj cahuri poviSenjem tlaCnog optere¢enja nakon cega dolazi do prestanka
glomerulne filtracije i posljedi¢ne anurije. Ako opstrukcija potraje, dolazi do promijene u
hemodinamici, tako $§to dolazi do vazokonstrikcije bubreznih krvnih Zila pod kontrolom renin-
angiotenzin sustava i tromboksana A2. Dolazi do reapsorpcije natrija u tubulima i pada
koncentracije istog u urinu. Ukoliko nije rijeSena opstrukcija dolazi do oSte¢enja tubula i gubitka
natrija te gubitka ili smanjenja aktivnosti enzimskog kompleksa natrij-kalij adenozin trifosfataze.
Manja reapsorpcija natrija dovodi do retencije iona kalija i vodika te posljedi¢ne tubularne
acidoze. Kako je onemogucéena reapsorpcija putem Henleove petlje, smanjena je sposobnost
distalnog dijela nefrona za koncentriranjem urina. Ukoliko i dalje nije rijeSena opstrukcija,
nastavlja se dalji proces oStecenja nakupljanjem fibrina, makrofaga, upalnih citokina te daljnjeg
razvoja upalnog procesa, fibroze, atrofije stanica te odumiranja intersticijalnih i epitelnih stanica
tubula. Rastom intratubularnog tlaka dolazi do Sirenja sabirnog sustava kanali¢a, poviSenja tlaka

te ishemijskog ostecenja arterija arkuata uz propadanje parenhima bubrega (1, 18).

Opstrukcija ili zastoj u odvodu urina moze biti uzrokovana upalnim promjenama,

kamencima, ozljedama, tumorskim promjenama, vanjskim pritiskom (miomi) na mokraéni
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sustav te urodenim manama. Ukoliko se na vrijeme zapoc¢ne lijeCenje i opstrukcija ne traje dugo,
moze doci do reverzibilnih promjena, osim ako opstrukcija ne traje duze od tjedan dana. Nakon
toga nastupa oSteCenje bubreznog parenhima u odredenom Stupnju, ovisno 0 vremenu trajanja.
Poslije 5 do 12 tjedana trajanja opstrukcije ostaje mogucénost normalizacije samo 10 posto
funkcije. Duze vrijeme trajanja opstrukcije donosi i mogucnost razvoja infekcije. Ukoliko se
uspije odstraniti uzrok opstrukcije, tada dolazi do pojave postopstrukcijske diureze koja
predstavlja lucenje urina koji se nasao u mokraénim putovima. Iako se mislilo da pojacana
diureza nastaje uslijed ostecenja tubula, najvjerojatnije dolazi uslijed nakupljanog natriureti¢nog
hormona i karbamida. Opstruktivna uropatija predstavlja oko 17 posto akutnog bubreznog
ostecenja uz razvoj kroni¢nog oste¢enja i zatajenja bubrega oko 4 posto (1, 12, 17, 18, 19, 20,
21, 22).

1.5.4. Patohistoloski nalaz

Kod akutnog ishemijskog oste¢enja bubrega makroskopski su bubrezi tezi i edematozni, i
do 130 posto u odnosu na normalne bubrege. U prerezu je kora blijeda uz tamnocrvenu srz
bubrega. PatohistoloSkim prikazom svjetlosnom mikroskopijom se nadu obi¢no blage promjene,
a glavna ozljeda je u kanali¢ima. Glavne promjene kod akutnog bubreznog ostecenja u
histoloSkom prikazu jesu dilatacija kanali¢a, nestanak Cetkaste povrSine apikalne membrane
proksimalnih kanali¢a, nekroza stanica kanali¢a uz regeneratorne izmjene epitelnih stanica.
Nalaze se cilindri ve¢inom u distalnim kanali¢ima, uzlaznom dijelu Henleove petlje, a mogu se
na¢i i u sabirnim i proksimalnim kanali¢ima. Cilindri koje se mogu na¢i jesu — hijalini
(uglavnom gradeni od Tamm-Horsfallovih proteina), eozinofilni cilindri (od bjelancevina
nastalih raspadanjem i degeneracijom stanica tubula i Tamm-Horsfalovih proteina) i pigmentni
zrnati cilindri koji se nadu u akutnom bubreznom ostecenju uslijed rabdomiolize ili hemolize. U
lumenima kanali¢a se mogu naci epitelne stanice, zrnati materijal porijekla bjelancevina i

leukociti i kalcifikati koji upucuju na ranije nekroticne promjene (1).

Postoje tri oblika nekroze tubularnih stanica (slika 10): prava koagulacijska nekroza, smrt
stanice zbog apoptoze te pojava ogoljenih dijelova bazalne membrane kanalia. Nestanak
Cetkaste povrSine apikalne membrane proksimalnih kanali¢a predstavlja vazno oStecenje i
vjerojatno je posljedica zamjene zrelim stanicama. Dilatacija kanalica kod oliguric¢nih pacijenata
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prati nestanak cetkaste povrSine. Kod nastanka regeneracije epitelnih stanica u kanali¢ima
bubrega nalazi se bazofilija citoplazme, s razlikom u obliku i veli¢ini stanice, prisutno§éu velikih
bazofilnih hiperkromatskih jezgara uz istaknute nukleole i mitoze. Makula densa nema znacajne
morfoloske poremecaje. Rani marker dijagnoze osteéenja proksimalnih kanali¢a je KIM-1 (engl.

kidney injury molecule 1) (1, 24).

'y ‘OF ") i
R

b‘ TN

NG

Wi

Slika 10.

(A) Akutno tubularno ostecenje proksimalnih tubula pokazuje luminalnu dilataciju, pojednostavljenje
epitela sluznice i gubitak jezgre epitelnih stanica, a u nekim stanicama i gubitak ruba Cetkice.

(B) Akutna tubularna nekroza je definirana nekrozom tubularnih epitelnih stanica (tamnoruzicasta
fragmentirana citoplazma bez jezgri) i denudacijom bazalne membrane (strelice).

(C) Akutna tubularna ozljeda i akutna tubularna nekroza u istoj biopsiji bubrega. Strelica pokazuje na
nekroti¢ne tubule. ProSirene tubule obloZene su tankim epitelnim slojem bez ruba ¢etkice. H&E,x100.
Prilagodeno prema Gaut JP, Liapis H. Acute kidney injury pathology and pathophysiology: a
retrospective review. Clin Kidney J. 2020 Oct 10;14(2):526-536. doi: 10.1093/ckj/sfaal42. PMID:
33623675; PMCID: PMC7886540 (pristupljeno 08.06.2022).

Kod makroskopskog pregleda kora bubrega je blijeda zbog intersticijskog edema. Kod
mikroskopskog pregleda se vidi edem uslijed povetanog razmaka izmedu kanali¢a, a nakon
nekoliko tjedana edem zamjenjuje intersticijska fibroza time povecavajuci intersticijsku
povrSinu. Upala intersticija biva oskudna i nalazi se ve¢inom u kortikomedularnom dijelu. Sam

infiltrat upale sadrzi plazma stanice, monocite i limfocite B (1).
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Srz bubrega u makroskopskom pregledu izgleda tamne boje uslijed jake kongestije
kapilarnih petlji medule (lat. vasa recta). Tu se nakupljaju stanice upalnog procesa. Analizom
upalnog infiltrata u meduli vasa recta (lat.) su nadeni limfociti (T vise nego B limfociti),
monociti, granulociti plazma stanice, eritroblasti, CD 34+ progenitorske hematopoetske stanice
te nezreli megakariociti. Time je potvrdena prisutnost krvozilne hematopoeze ali i drugih
mogu¢ih mehanizama koji mogu biti ukljueni u patogenezu stani¢nog nakupljanja.
Morfometrijskim mjerenjem je pokazano smanjenje u broju kortikalnih, intertubularnih i

peritubularnih kapilara uz dilataciju ostalih krvnih zila (1, 23, 24).

Glomeruli naj¢es¢e ostaju normalne grade. Bowmanov prostor naj¢es¢e ima odredeni
stupan;j dilatacije lumena kanali¢a uz krupniji epitel same C¢ahure. Pomicanje stanica epitela
proksimalnog kanalica prema Bowmanovom prostoru (,tubularizacija“) je posljedica

regeneracije epitela kanalica (1).

Kod nefrotoksicnog akutnog bubreznog oSte¢enja promjene na nivou svjetlosne i
elektronske mikroskopije uklju¢uju one promjene koje su opisane i kod ishemijskog ostecenja
bubrega. Vidi se CeS¢e baloniranje citoplazme, a kanali¢i su jednoli¢no zahvaceni. Dolazi do
oStecenja proksimalnih kanali¢a te do opseznije nekroze stanica kanalica nego kod ishemijskih

lezija (1, 24).

Elektronskom mikroskopijom se dokazuju promjene koje nisu vidljive svjetlosnim
mikroskopom. U kori se nalazi nestanak ili simplifikacija bazolateralnih interdigitacija
(distalnih i proksimalnih zavijenih kanali¢a), no najizrazenije promjene su u bubreznoj srzi
(debeli uzlazni i ravni proksimalni krak Henleove petlje) i kolerira sa stupnjem oS$tecenja
bubrega. Dolazi do udvostru¢enja mikrofilamentnih tjelaSaca u proksimalnim kanali¢ima 1
ucetverostrucenja u distalnim kanali¢ima. Od ostalih promjena u elektronskoj mikroskopiji se
nade prisutnost masnih kapljica distalnih kanali¢a, gubitak apikalnih vakuola proksimalnih
kanali¢a, nalaze se velike citoplazmatske vakuole u distalnim i proksimalnim kanali¢ima, a kao
posljedica duZeg oSte¢enja bubrega i lamelarno zadebljanje bazalnih membrana kanali¢a. Kod
nefrotoksi¢nog ostecenja se dodatno vidi vakuolizacija citoplazme, dilatacija endoplazmatskog
retikula i povecan broj lipofuscinskih granula. Odredene promjene se razlikuju ovisno o

nefrotoksi¢cnom agensu (1).
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1.5.5. Klinic¢ka slika

U pocetnoj fazi akutnog bubreznog zatajenja se javljaju simptomi bolesti koji dovode do
oste¢enja bubrega. U prerenalnom akutnom bubreznom oste¢enju se biljezi smanjenje diureze
(oligurija) i to je kod najveceg broja pacijenata u vise od 70 posto sluc¢ajeva. Dolazi i do retencije
natrija. MoZe se pojaviti tamnija mokra¢a uz pojavu krvi ili eritrocita u sedimentu urina.
Smanjuje se sposobnost koncentriranja mokrace te je osmolalnost slicna plazmi. Unosom
tekucine, a nedovoljnim mokrenjem dolazi do nakupljanja tekué¢ine u organizmu, razvoja edema,
prvo perifernih, a kasnije i rizika od razvoja edema pluca. Poviseni krvni tlak se biljezi u
znac¢ajnom broju bolesnika. Dolazi do pojave slabosti, mu¢nine i pospanosti. Kako je nedovoljna
eliminacija te je pojacano oslobadanje vodikovih iona, dolazi do razvoja metabolicke acidoze.
PoviSene vrijednosti kalija nastaju kod manjeg izlucivanja bubrezima, a i povecane ektravazacije
iz stanica. Hiperkalijemija je vrlo opasna jer moze dovesti do sr¢anog zatajenja u dijastoli uslijed
miSi¢ne slabosti te pojave aritmija srca. Kako napreduje poviSenje duSi¢nih tvari i metabolicke
acidoze, dolazi do razvoja mucnine, povracanja, bolova u predjelu abdomena, psihickog nemira

te poremecaja stanja svijesti (1, 3, 19, 21).

Glavni simptom kod oStecenja glomerula je proteinurija. U uvjetima fizioloSkog
izlu¢ivanja proteinurija ne prelazi vise od 150 miligrama kroz 24 sata kod odraslih osoba.
FizioloSki se izluCuju urinom albumini, imunoglobulini, Tamm-Horsfallov protein uz neke
hormone i enzime (paratireoidni hormon, inzulin). Zbog velike selektivnosti i nepropusnosti
glomerulne membrane ne mogu pro¢i molekule ve¢e od 100 — 150 Kilodaltona. Proteinuriju
moZzemo podijeliti na glomerulnu, tubularnu, proteinuriju zbog suviska i benignu. Glomerulna
proteinurija zbog propustljivosti membrane glomerula je povecana uslijed ostecenja te moze biti
selektivna (nalaze se albumini i siderofilin) i neselektivna (uz navedene se nalaze i globulini).
Tubularna proteinurija nastaje zbog smanjene reapsorpcije proteina ostecenjem tubularnih
stanica. Tako dolazi do gubitka alfa-1 mikroglobulina, beta-2 mikroglobulina, mioglobina i
drugih. Proteinurija zbog suviska nastaje kod poveéanog stvaranja ili otpusStanja
niskomolekularnih proteina kad dode do nadmasenog kapaciteta apsorpcije. Benignu proteinuriju
dijelimo na funkcionalnu (kod operacija, opeklina, kongestivnog zatajenja srca), prolaznu
idiopatsku i ortostaticku. Bitno je napomenuti mikroalbuminuriju koja predstavlja povisenu

razinu albumina u mokraéi i normalno iznosi 30 — 300 miligrama kroz 24 sata. Hematurija kao
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jos jedan klini¢ki simptom se definira kao nalaz vise od 3 eritrocita u vidnom polju kod
mikroskopske analize. Dijelimo ju na glomerulnu gdje nalazimo nepravilne (deformirane)
eritrocite te ih nazivamo dismorfi¢nim eritrocitima i neglomerulnu hematuriju koja ¢ini 90 posto
svih hematurija (nalazimo glatke eritrocite). Uzrokovane su neglomerulnim bolestima kao $to su
razne infekcije, kamenci, neoplazme te tubulointersticijske bolesti, druge bolesti urotrakta ili
poremecaji koagulacije. Kada je 24 satna proteinurija veca od 3,5 grama tada govorimo o
proteinuriji nefrotskog ranga, a ukoliko su pridruzeni tjestasti i meki edemi potkoljenica uz
hipoalbuminemiju 1 hiperlipidemiju moZemo govoriti o nefrotskom sindromu. Kod nekih
pacijenata se nade 1 poviSen krvni tlak premda nije tipian za nefrotski sindrom. Akutni nefriticki
sindrom predstavlja naglo nastala hematurija uz pojavu eritrocitnih cilindara, oligurija do anurija,
povisen krvni tlak, otoci potkoljenica uz proteinuriju i moguce bubrezno zatajenje (Cesto se vida
u akutnim postinfekcijskim glomerulonefritisima). Kod vaskulitisa su Ceste pojave petehija,

purpure, ekhimoze (22).

U klini¢koj slici postrenalnog bubreznog ostecenja simptomi najceS¢e dolaze posredovani
opstruktivnom uropatijom. Karakteriziraju se bolovima ovisno o mjestu opstrukcije i inervacije
odredenih podruc¢ja i nastaju kao rezultat Sirenja uretre, mokra¢nog mjehura ili pak Cahure
bubrega. Isto tako Cesto bolova nema ili nisu prisutni. Ako nastupi opstrukcija jednog uretera
moze do¢i do oligurije ili ako je prisutna djelomi¢na opstrukcija moze se i povecati diureza. To

nastaje zbog tubularnog oStec¢enja i manje apsorpcije natrija. MoZe biti prisutna 1 hipertenzija (1).

Kod infekcije mokraénih putova su karakteristicni simptomi zimice, groznice, povisene
temperature, bolova u predjelu abdomena ili lumbalne regije, moZe se pojaviti mucnina,
povracanje, a daljnjom progresijom infekcije i septi€no zbivanje uz pogorsanje klini¢kog stanja.
Rastom renalnih parametara dolazi do oligurije prema anuriji uz hiperkalijemiju, metabolicke
acidoze, poremecaja svijesti do razvoja kome. Ukoliko se ne pristupi hitnoj dijagnostickoj obradi

i lijeCenju, moze nastupiti i smrtni ishod (1, 19, 21, 22).

1.5.6. Dijagnosticka obrada

Kada govorimo o dijagnostickom pristupu, prije svega je potrebno dobro uzimanje
anamnestickih podataka i klinicki pregled pacijenta. Ukoliko uzimanje anamneze nije moguce

(poremecaj stanja svijesti, psihoorganska promijenjenost, psihi¢ke ili neuroloske bolesti i drugi
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uzroci) ista se uzima heteroanamnesticki. Osnovne pretrage jesu biokemijsko ispitivanje krvi i
mokrace. Prate se vrijednosti ureje i kreatinina koje su povisene i predstavljaju jedne od glavnih
dijagnostickih parametara. Pradenjem diureze se nade oligurija uz smanjenje glomerulne

filtracije (19).

Prema KDIGO smjernicama akutno bubrezno osteéenje se definira povecanjem
serumskog kreatinina > od 26,5 umol/l u 48 sati ili poveéanje vrijednosti kreatinina 1,5 puta od
osnovne vrijednosti unazad 7 dana (2).

Procjena glomerulne filtracije prema vrijednostima serumskog kreatinina nije pouzdana u
dijagnostici akutnog bubreznog oSteCenja jer u stanjima kad koncentracija kreatinina stalno
varira, formule izracuna nec¢e dati vjerodostojne podatke. U osnovne pretrage spada kvalitativna i
kvantitativna proteinurija, analiza mokrace uz obavezan pregled sedimenta urina, urinokultura,
hematogram, plinske analize krvi, elektroliti u serumu. U analizi mokrace se prati volumen
mokrace (manje od 0,5 ml/kg/sat kod akutnog bubreznog oStec¢enja), boja moze biti normalna no
i zamucena ili crvenkasta ukoliko je prisutna hematurija. Mikroskopskom analizom mokrace se
moze naci eritrociturija uz eritrocitne cilindre u sedimentu urina koji upucuje na krvozilni ili
glomerulni uzrok akutnog bubreznog ostecenja. Leukocitni cilindri mogu upuéivati na
intersticijski nefritis ili pijelonefritis. U provedenim istraZivanjima gdje se ispitivala povezanost
izmedu sedimenta mokrace 1 uzroka akutnog bubreznog osStecenja, izraden je sustav bodovanja
mokra¢e prema kojem se od cilindara i stanica tubularnog epitela bubrega mogli odrediti
prerenalni od renalnih uzroka akutnog bubreznog ostecenja. Tako je nadena pozitivna korelacija
izmedu granuliranih cilindara 1 broja stanica s porastom serumskog kreatinina odnosno
pogorsanjem akutnog bubreznog oste¢enja. Uz to je za napomenuti da pacijenti koji su zavrsili
na dijalizi imali vi$e tubularnih bubrezZnih stanica i granuliranih cilindara u urinu, od onih kojim
dijaliza nije bila potrebna. Metaboli¢ka acidoza spada u jedan od najées$¢ih poremecaja u
akutnom bubreznom oSteéenju. Takoder zbog smanjene ekskrecije kalija dolazi do pojave
hiperkalijemije (osobito iznad 6,5 mmol/l koja predstavlja indikaciju za hitno lije¢enje). Pracenje
glikemije je bitna dijagnosticka pretraga, a narocito u bolesnika sa SeCernom bolesti. Obavezno

je 1 pracenje hepatograma radi pracenja jetrene funkcije (1).

U uporabi su i novi biokemijski biljezi akutnog bubreznog ostecenja: cistatin C, KIM-1

(eng. kidney injury molecule 1), NGAL (eng. neutrophil gelatinase-associated lipocalin), 11-18
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(interleukin 18), L-FABP (engl. liver-type fatty acid-binding protein), angiotenzinogen, TIMP-2
(engl. tissue inhibitor of metalloproteinase-2), IGFBP7 (engl. insuline-like growth factor-
binding protein 7). Cistatin C koji se potpuno reapsorbira u proksimalnim tubulima bubrega ima
svoju prednost u ranoj dijagnostici akutnog bubreznog osteéenja jer mu vrijednosti poc¢inju rasti
ranije od kreatinina, no vrlo je skupa metoda. KIM-1 predstavlja transmembranski protein koji se
nalazi u poviSenim vrijednostima u mokra¢i. Njegova uloga je proces predvidanja oporavka
nekoliko dana nakon nastanka oSteCenja. Niza koncentracija KIM-1 je pokazatelj progresije
oStecenja te nije pokazao prikladnost u ranoj dijagnostici akutnog bubreznog oStecenja.
Neutrofilna gelatinaza vezana za lipokalin (NGAL) je protein koji ima za$titnu ulogu u
ishemijsko-reperfuzijskim ostecenjima. Tri sata nakon oSteéenja se u mokra¢i moze odrediti
povecana vrijednost koja se moZe zadrzati 1 do 5 dana. Istovremeno odredivanje u urinu i plazmi
moze biti od pomo¢i u procjeni nastanka i tijeka akutnog bubreznog ostecenja. Interleukin 18 ili
proinflamatorni citokin moZze se na¢i u nekim oblicima akutnog bubreznog oSteéenja u
poviSenim koncentracijama 1 moze imati vaznu ulogu kod upalnih procesa u nastanku ali 1
pogorsanju akutnog bubreznog oStecenja. Tako se biljezi njegovo poviSenje u urinu, 6 sati od
oSte¢enja bubrega uz maksimalne koncentracije 12 — 18 sati od ozljede. L-FABP je jetreni
protein sa sposobnos$¢u vezanja masnih kiselina. Nalazi se u proksimalnim tubulima, a ima
zastitnu ulogu kod reperfuzijsko-ishemijskog ostecenja djelujuci kao antioksidans Stiteci epitel
tubula. PoviSenje njegovih koncentracija je uvjetovano akutnim bubreznim oSte¢enjem uz
postizanje maksimalne koncentracije za 6 sati. Ima ulogu u ranoj dijagnostici rizika za ostecenje
bubrega i bubrezne hipoksije. Angiotenzinogen predstavlja bioloski marker u urinu te u
eksperimentalnim modelima inhibira renin-angiotenzinski sustav i smanjuje upalni odgovor.
Istrazivanja markera rane dijagnostike su jo§ u izradi. Tkivni inhibitor metaloproteinaze 2 je
protein koji olakSava oporavak kod reperfuzijsko-ishemijske ozljede te mu je moguéa uloga u
procjeni stupnja akutnog bubreznog oStecenja u pocetnoj fazi. IGFBP7 bi takoder mogao imati

ulogu u dijagnostici akutnog bubreznog ostecenja u buduénosti (1, 22).

U radioloskoj dijagnostici se koriste ultrazvuk, kompjutorizirana tomografija, magnetna
rezonancija, bubrezna angiografija i venografija, rendgenska nativna snimka abdomena,
intravenska urografija, retrogradna cistografija i pijelografija uz radioizotopne pretrage.
Ultrazvuéni pregled predstavlja najéeS¢u metodu dijagnostike u akutnom bubreZznom oStec¢enju
jer nije invazivna i vrlo je dostupna te prakticna za uporabu. Ultrazvu¢nim pregledom kod

prerenalnog akutnog oSteéenja nema promjene u dimenziji bubrega, dok se u akutnom
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bubreznom ostecenju mogu primijetiti i uvecani bubrezi uz zadebljanje parenhima koji je i
hiperehogen (kod glomerulnih bolesti, tubulointersticijskog osSte¢enja i1 akutne tubularne
nekroze). Kada se govori o opstruktivnom obrascu u postrenalnom akutnom bubreznom
ostecenju prati se hidronefroza odredenog stupnja prema vremenu trajanja. Doplerski ultrazvuk
daje informacije o razlikovanju prerenalnog (obi¢no normalan doplerski protok) od renalnog
(gubitak dijastolickog protoka i povecana pulzatilnost) akutnog bubreznog ostecenja. Tako bi
indeks rezistencije od 0,75 bio granica izmedu renalnog i postrenalnog osStec¢enja. Neosporna je
primjena doplerskog snimanja kod prikaza akutne opstrukcije krvnih Zila bubrega (infarkt
bubrega, tromboze bubrezne vene, embolije i drugi). Primjena kompjutorizirane tomografije
ovisi 0 samom klini¢kom stanju pacijenta. Osim toga je puno precizniji u odredivanju dimenzija
bubrega, debljine parenhima 1 morfologije cijelog mokra¢nog trakta. U akutnom tubularnom
oStecenju se moze vidjeti razlika u kortikomedularnoj granici odnosno njegov gubitak, a uz
primjenu kontrasta i bolji prikaz cijelog urotrakta kao i vaskularizacije. Tako je kod akutnog
bubreznog oste¢enja ekskretorna faza odsutna te ne prikazuje kontrast u mokra¢cnom mjehuru do
48 sati od ozljede. Magnetna rezonancija sli¢no kompjutoriziranoj tomografiji vjerodostojno
prikazuje morfoloske strukture urotrakta, a moze se koristiti sa ili bez kontrasta. Prednost
magnetne rezonacije je u procjeni bubrezne perfuzije i tubularnog statusa. Prikazom krvnih zila
je moguce razlikovati prerenalno, a prikazom urotrakta renalno akutno bubrezno oStecenje.
Magnetna rezonancija za razliku od kompjutorizirane tomografije nema ionizirajuce zracenje, no
nije Cesto dostupna zbog cijene odrzavanja, a nije pogodna za pracenje bolesnika s akutnim

bubreznim oStec¢enjem kao niti kompjutorizirana tomografija (1).

Perkutana biopsija bubrega je ostala ,zlatni standard“ u dijagnostici parenhimskih
bubreznih bolesti bez koje ne bi bilo moguce definitivno razlikovati i dijagnosticirati bubrezno
zatajenje, bilo ono akutno ili kroni¢no. Ipak biopsija bubrega se rijetko izvodi u akutnom
bubreznom ostecenju. Indikacije za biopsiju bubrega jesu asimptomatska proteinurija i/ili
hematurija, nefrotski sindrom, akutni nefriticki sindrom, brzoprogresivni nefriti¢ki sindrom,
kroniéni nefriticki sindrom, nejasno bubrezno zatajenje bez hematurije ili proteinurije,

transplantirani bubreg s recidivom bolesti uz akutno ili kroni¢no odbacivanje (22).
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1.5.7. Lijecenje

Lijecenje akutnog bubreznog oste¢enja ovisi 0 samim uzrocima. Prije i svakog lijeCenja
najbolji lijek bi bila prevencija nastanka akutnog bubreznog osteéenja. Kada govorimo o
prerenalnom bubreznom oste¢enju koje je odgovorno za oko 40 — 80 posto svih slucajeva
akutnog bubreznog ostecenja, lijeCenje dijelimo na farmakolosko (nedijaliticko) i dijaliticko
lijeenje. U prerenalnom oStec¢enju bubrega je bitna kontrola volumena uz odrzavanje ravnoteze
elektrolita uz prevenciju 1 lijeCenje metaboliCke acidoze, ordiniranje diuretika, regulaciju Secera
u krvi kod neregulirane Secerne bolesti, primjenu antibiotika ukoliko se sumnja na infekciju.
Bitno je vrijednosti Se¢era u krvi drzati pod kontrolom jer njegova visoka koncentracija moze
provocirati apoptozu u tubularnim epitelnim stanicama uzrokovanu oksidativnim stresom.
Inzulin je odgovoran za jak antiapoptoicni u¢inak. Tako je intenzivno lije€enje pacijenata S
hiperglikemijom dovelo do smanjenja incidencije akutnog bubreznog osteé¢enja. Od iznimne
vaznosti je unos i odrzavanje bilansa tekucine. Kod renalnog uzroka akutnog bubreznog
oStecenja i pojedinih bolesti je potrebno ciljno lijeCenje prema odgovaraju¢im protokolima. Kada
se govori o lijeCenju postrenalnog uzroka rjeSavanjem uzroka opstrukcije se rjesava i klinicko
stanje sto moze dovesti do izljecenja. Ukoliko isti nije moguc¢e odmah otkloniti, urolog postavlja
uretralne stentove ili perkutane nefrostome koja je zlatni standard kod urosepse. Uglavnom je za
lijeCenje postrenalnog uzroka odgovoran urolog uz asistenciju nefrologa, kada je potrebno

dijalizno lije¢enje uz primjenu nefarmakoloskih mjera (1).

U primjeni hitne terapije svih akutnih bubreznih o$te¢enja primjenjuje se mjera za
otklanjanje vitalnih ugroza kao $to je volumno opterecenje koje moze dovesti do nastanka
najteze komplikacije volumnog opterecenja, pluénog edema. Tada se u terapiju ukljucuju visoke
doze diuretika, Kisika, intravenskih vazodilatatora kao $to je nitroglicerin. Dalje je potrebno
korigirati hiperkalijemiju uz primjenu parenteralnog kalcijevog glukonata u dozi od 10 mililitara,
primjenom brzodjelujuéeg inzulina 8 — 12 jedinica uz infuziju glukoze 5 ili 10 postotne,
ordiniranje natrijevog polistiren sulfonata 30 grama oralno ili rektalno, nekoliko udaha
salbutamol inhalata uz primjenu diuretika — furosemida. Svi oni imaju ulogu u snizavanju

vrijednosti serumskog kalija (21).
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Korekcija metabolicke acidoze se moze posti¢i davanjem infuzije 8,4 postotne otopine
natrijevog hidrogenkarbonata. Potrebno je pracenje ravnoteZze vode (unosa i izlucivanja) uz
korekciju izotoni¢nim otopinama, a ovisno o na¢inu gubitka i korekcijom s drugim otopinama. U
prvim satima oligurije se moze dati osmotski diuretik manitol. Daje se 200 mililitara 10 ili 20
postotne otopine. Ukoliko manitol ne daje zadovoljavajucu diurezu, svakako se uvodi furosemid
u visokim dozama 200 miligrama intravenski, do maksimalnih 400 miligrama. Ipak i manje doze
furosemida od 40 do 80 miligrama mogu dovesti do pojave diureze osobito kod oliguri¢nih
pacijenata. Preporucuje se njihova kontinuirana primjena u nastavku lijeCenja radi postizanja
boljeg diuretskog efekta. Obi¢no se primjenjuje u intervalu od 6 do 8 sati. Manje doze dopamina
mogu dovesti do povecanja protoka krvi kroz bubrege, povecanog izlu¢ivanja urina 1 blazeg
poboljsanja klirensa kreatinina. Potrebno je pazljivo pracenje bilansa vode i elektrolita, te prema
potrebi i nadoknada ovisno o koli¢ini izlu¢ene mokrace, osobito kad nastupi poliuri¢na faza.
Tada je potrebna nadoknada 75 posto izlu¢enog urina s 0,45 postotnom otopinom natrijevog
klorida koja onemogucuje volumni gubitak i pretjerano gubljenje slobodne vode. Svakako je
potrebno paziti na energetski unos (od normalnih 35 kcal’kg do 50 ili 70 kcal/kg kod povecanih
potreba), bez ograni¢enja unosa bjelancevina jer pojacan katabolizam kod akutnog oStecenja
bubrega moze dovesti do razgradnje enzimskih proteina odgovornih za funkciju stanice. Dnevni
unos bjelancevina se prilagodava individualno (od 0,8 do 1,0 g/L). Zbog odrzavanja dovoljne

koli¢ine energije se u terapiju uvode infuzije glukoze i aminokiselina (1, 3, 19, 21).

Kod primjene kontrastnih sredstava treba biti oprezan kod pacijenata s ve¢ ranijim
oSteCenjem bubrega, pacijenata sa SeCernom bolesti, starijih pacijenata, slabije hidriranih
pacijenata te ogranic¢iti uporabu lijekova prije kontrastnih pretraga, peroralnim ili parenteralnim
hidriranjem 0,45 postotne otopine natrijevog klorida (1ml/kg/sat) 12 sati prije pretrage s
kontrastnim sredstvom. Moze se primijeniti N-acetilcistein u dozi od 600 miligrama 2 puta
dnevno dan prije i poslije pretrage. Kod primjene kemoterapeutika se indicira primjena
alopurinola te pokusa alkalizacija mokrac¢e sodom bikarbonom. Takoder je neophodno hidriranje
teku¢inom sve u cilju smanjenja stvaranja uratne kristalurije i mogucéeg razvoja akutnog

bubreznog ostecenja (1, 3).

Kada se farmakoloSkim mjerama (nedijaliticCkim) ne postize kontrola hiperkalijemije,
hipervolemije, metabolicke acidoze uz oliguriju i anuriju te visoke renalne parametre, indicirana

je primjena dijalize. Kod oligurije s akutnim bubreznim osStecenjem i porastom kreatinina (na
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400 umol/l) uz hiperkalijemiju (iznad 6 mmol/l) preporucuje se primjena dijalize jer odgadanje

dovodi do veéeg rizika od nastanka komplikacija uzrokovanih uremijskim sindromom (19).

Nekoliko modaliteta nadomjesnog bubreznog lijeCenja se moze Koristiti u akutnom
bubreznom oStecenju, ukljuujuc¢i intermitentnu hemodijalizu, produZzenu intermitentnu
hemodijalizu, kontinuirano nadomjesno bubrezno lijeenje te peritonejsku dijalizu. Peritonejska
dijaliza u akutnom bubreznom ostecenju se koristi u pedijatrijskoj populaciji te u zemljama u
razvoju gdje nije dostupna hemodijaliza. U razvijenim zemljama intermitentna hemodijaliza
(IHD) i kontinuirano dijalizno lijeCenje (CRRT) su metode izbora nadomjesnog bubreznog
lijeCenja u akutnom bubreznom osStecenju. Modalitet dijalize uvelike ovisi o raspolozivim
resursima, S$to ljudskim S$to tehnickim, stanju pacijenata 1 hemodinamskoj stabilnosti.
Kontinuirane metode dijalize (CRRT) se koriste kod hemodinamski nestabilnih pacijenata s
akutnim bubreznim zatajenjem. Ona koristi nizi protok krvi sa sporijim uklanjanjem tekucine 1
tvari iz plazme za razliku od intermitentne hemodijalize. Razlikuje se nekoliko modaliteta
kontinuirane dijalize (CRRT): kontinuirana venovenska hemofiltracija (CVVHF), kontinuirana
venovenska hemodijaliza (CVVHD) te kontinuirana venovenska hemodijafiltracija (CVVHDF).
Kontinuirane metode dijalize omogucuju povecano nadomjestanje velikim volumenima s
otopinama infuzija. Ovisno o potrebama volumnog odstranjenja ili nadomjestanja istog te
stupnju katabolizma dozira se hemofiltracija. Kod nedovoljne kontrole malih molekula
hemofiltracijom (urea, kreatinin, kalij) u postupak se dodaje dijalizatni protok i difuzijska
metoda, a takav kombinirani postupak predstavlja veno-venska hemodijafiltracija (CVVHDF).

Intermitentna hemodijaliza postiZze brze odstranjenje malih molekula i krace traje (3, 19, 27).

U posljednje vrijeme se u uporabu uvode varijante intermitentne hemodijalize koje bi bile
sliéne terapiji kontinuiranim nadomjesnim bubreznim lijecenjem. Tu se ubrajaju trajna dijaliza
niske ucinkovitosti (SLED) ili produzena dnevna dijaliza (EDD), trajna dijafiltracija niske
uc¢inkovitosti (SLEDF) ili spora kontinuirana ultrafiltracija (SCUF) i spora kontinuirana dijaliza
(SCD). Modaliteti omogucavaju trajanje dijalize njegovim produzenjem uz nizi protok krvi na taj
nacin, dodatno odstranjenje tvari i teku¢ine s ciljem hemodinamske stabilnosti. Tako se preferira
ipak uporaba kontinuiranog bubreZznog nadomjesnog lijecenja ili produZene intermitentne
hemodijalize kod hemodinamski nestabilnih pacijenata. U studijama koje su komparirale ishode

izmedu intermitentne hemodijalize (IHD) i kontinuirane dijalize (CRRT) kod kritino bolesnih,
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nije nadeno znacajnih razlika ta dva modaliteta lijeCenja u mortalitetu, duzini hospitalizacije ili

potrebama za kroni¢nom dijalizom (3).

Kod hemodinamski stabilnih pacijenata s metabolickim sindromom prednost treba dati
intermitentnoj hemodijalizi, a osobito kod pacijenata s akutnim bubreznim oS$teéenjem,
oliguri¢nih ili anuri¢nih, akutnih trovanja tvarima koje se mogu odstraniti dijalizom i onih
pacijenata sklonih krvarenjima. Intermitentnom hemodijalizom nastaje brzo uspostavljanje i
stavljanje pod nadzor mogucéih komplikacija akutnog bubreznog osStecenja kao Sto su
hiperkalijemija, hipervolemija, metabolicka acidoza, pluéni edem. Metabolicka acidoza
predstavlja klasi¢nu indikaciju za intermitentnu hemodijalizu (IHD). Laktatima uzrokovana
acidoza nastaje obi¢no od ishemije tkiva i nije ispravljiva infuzijama bikarbonata, ve¢ se
intermitentnom hemodijalizom odstranjuje visoka koncentracija laktata uz nadoknadu
bikarbonata. Ta metoda se uspjesno primjenjuje kod laktatne acidoze koja je uzrokovana
metforminskom intoksikacijom ili analozima nukleozida. Dijalizni postupci se provode sve do
nastanka stabilizacije metabolickog poremecaja, a potom se nastavlja lijeCenje kontinuiranom
metodom dijalize (CRRT). Intermitentna hemodijaliza vrlo dobro uspostavlja kontrolu
azotemije, kao i otrovnih materija s niskom molekulskom masom (<500 daltona). Prednost
intermitentne hemodijalize prema ostalima jest u tome da je brza i u¢inkovita, fleksibilna, brzo i
efikasno uklanja male uremi¢ne toksine uz elektrolite u visku s malim troSkovima. Maniji je rizik
od krvarenja zbog antikoagulacije (moze se¢ a i ne mora davati antikoagulantno sredstvo).
Vrijeme trajanja po ciklusu iznosi 2 — 5 sati. Fleksibilnost se ogleda u tome da su aparati za IHD
prijenosni i mobilni te da se u kratkom vremenskom razdoblju moze dijalizirati vise ljudi (1, 3,
21, 25, 26, 27).

Kontinuirano bubrezno nadomjesno lijeenje se takoder primjenjuje u lijeCenju akutnog
bubreznog osteéenja. Gore su ve¢ opisane metode koje se koriste: veno-venska hemofiltracija,
hemodijaliza i hemodijafiltracija, a uz njih se jo$ koristi arterio-venski pristup. Kontinuirano
bubrezno nadomjesno lije¢enje (CRRT) se koristi u jedinicama intenzivne skrbi za kriticno
bolesne pacijente s akutnim bubreznim os$tecenjem i najtezim klinickim slikama. Indikacije za
primjenu ove metode jesu: hipervolemija bilo kojeg uzroka (bubrezno osSteCenje i zatajenje,
nekardiogeni edem plu¢a 1 drugi), azotemija, metabolicka acidoza, poremecaj elektrolita
(hiperkalijemija, disnatrijemije), odstranjenje lijekova, kontrastnih sredstava. Koristi se takoder u

kardiorenalnom sindromu, sréanom popustanju, septicnim stanjima, rabdomiolizi, laktatnoj
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acidozi, kronicnom zatajivanju jetre i drugim stanjima. Za kontinuiranu dijalizu je potrebna
antikoagulacija koja moze biti S heparinom, niskomolekularnim heparinom, prostaciklinom,
argatrobanom (izravni inhibitor trombina), nafamostatom (djeluje na ¢imbenike Ila, Xa i Xlla uz
suzbijanje kompleksa tkivnog faktora VIla), hirudinom (polipeptid koji neutralizira vezani i
nevezani trombin), aktiviranim proteinom C (prirodni antikoagulans), orgaranom (kod pacijenata
s heparinom induciranom trombocitopenijom), varfarinom (za trajnu antikoagulaciju). Doza
dijalize koja bi trebala biti najpovoljnija je ona izmedu 20 i 40 ml/kg/sat — prema studijama ATN
i RENAL. U RENAL studiji su randomizirani pacijenti s akutnim oStecenjem bubrega koji su
lijeCeni postdilucijskom CVVHDF metodom dozama 40 ml/kg sat nasuprot doze 25 ml/kg/sat i
nisu pokazali razliku u prezivljenju izmedu te dvije skupine. Tako bi lijeCenje pacijenata S
akutnim bubreZznim oSte¢enjem nizim ili vi§im dozama imao loS$iji klinicki ishod za posljedicu.
Pacijentima s akutnim bubreznim o$teéenjem koji se lijeCe u jedinici intenzivne skrbi nije
potrebna doza visa od 25 ml/kg/sat pa bi optimalna doza bila izmedu 20 — 25 ml/kg/sat. Kod
pacijenata na intermitentnoj hemodijalizi (IHD) adekvatna isporu¢ena doza bi prema izraGunu
adekvatnosti dijalize iznosila 3,9. Osim toga tu su i drugi pokazatelji adekvatnosti dijalize kao i
kontrola elektrolita (kalija, kalcija, fosfora, magnezija), acido-baznog statusa, kontrola
volumena, temperature. Prednosti metode se odlikuju u ravnotezi tekucine uz sprjeCavanje
nakupljanja iste, postupno se uklanja ureja, postize se hemodinamicka stabilnost, uklanjanje
upalnih ¢imbenika, neograni¢ena prehrana te snizavanje intrakranijalnog tlaka (1, 3, 19, 21, 25,

26, 27, 28, 29).

Optimalno vrijeme primjene dijalize je uvjetovano s nekoliko ¢imbenika ukljucujuci
procjenu metabolickog statusa, elektrolita i volumena tekuc¢ine. Uobicajena praksa je primjena
dijalize kod metabolicke acidoze, hiperkalijemije i hipervolemije koja ne odgovara na
medikamentozne mjere. Tesko je da ¢e se primijeniti nadomjesno bubrezno lijeCenje bez razvoja
simptoma, a i onda se moze dogoditi da bolesnici oporave bubreznu funkciju na primjenu
medikamentozne terapije. Teorijski raniji pocetak bubreznog nadomjesnog lije¢enja moze izbjeci
nepovoljne ucinke i1 posljedice akutnog bubreznog ostecenja, ukljucujuéi volumno opterecenje i
metabolicke poremecaje 1 dovesti do boljeg ishoda. Medutim takva aktivnost moZe opet dovesti
do nepotrebnog izlaganja bolesnika rizicima koje nosi dijaliza kao §to su moguce infekcije,
tromboze, krvarenja, hipotenzija, reakcije dijalizatora te ostale. U studijama koje su radene nije
bilo razlike u mortalitetu kod pocetka primjene bubreznog nadomjesnog lijecenja u ranijoj ili

kasnijoj fazi prema KDIGO smjernicama za akutno bubrezno oste¢enje. Odluku kada treba
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zapoceti bubrezno nadomjesno lijecenje treba provoditi prema klinickoj procjeni, dok dodatna

istrazivanja ne odgovore na to pitanje (1, 3).

Vaskularni pristup za kontinuiranu metodu dijalize (CRRT) i intermitentnu hemodijalizu
(IHD) je venski. Kod insercije katetera, netunelirani kateteri su preferirani za ve¢inu pacijenta za
bubrezno nadomjesno lijecenje. Tunelirani kateteri se ve¢inom primjenjuju za kroni¢ni program
hemodijalize. Kod postavljanja katetera najbolji izbor je desna vena jugularis uz ultrazvu¢no
navodenje. Kateteri postavljeni u venu subklaviju su povezani s najve¢im rizikom za razvoj
stenoze. Postavljanje katetera u femoralne vene sa sobom nose najveci rizik za razvoj infekcije.
Zbog toga se uvijek treba obratiti paznja prilikom uvodenja katetera da se pridrzava protokola za
smanjivanje infekcije u primjeni sterilnog materijala s principima antiseptickog i aseptickog

postupanja (3).

Primjena antikoagulacijske terapije kod dijaliznih postupaka je od vitalnog znacaja te ima
apsolutnu indikaciju, osim kod pacijenta s koagulopatijama gdje je potreban reduciran pristup ili
se uopce ne primjenjuje. Tada se koristi metoda ispiranja fizioloSkom otopinom. Uglavnom se
kod antikoagulacije koristi nefrakcionirani heparin koji je najrasireniji u uporabi. Upotrebljava se
niskomolekularni heparin, iako ima nepredvidiv klirens kod bubreznog zatajenja. Citratna
antikoagulacija je takoder u uporabi, 0sobito kod kontinuirane metode dijalize (CRRT).
Uporabom citratne infuzije u liniju prefiltera, citrat se vezuje za kalcij te na taj nain inhibira
proces zgrusavanja krvi. Kod primjene citrata je potrebna nadoknada kalcija infuzijom te je

potrebno pracenje ukupnog i ioniziranog kalcija uz acidobazni status (3).

1.5.8. Prognoza i ishod

Akutno bubrezno ostecenje je bilo povezano S povecanim rizikom nastanka kroni¢ne
bubrezne bolesti i u konacnici terminalnog bubreznog zatajenja nakon otpusta iz bolnice.
Osobito su pogodene starije 0sobe, bolesnici s ve¢ ranije poznatim oste¢enjem bubrega, prisutna
proteinurija s mikroalbuminurijom, nepotpun oporavak bubrezne funkcije kod otpusta iz bolnice.

Preporuceno je dalje ambulantno pracenje pacijenata koji su imali akutno bubrezno ostecenje (3).
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Generalno gledaju¢i 1 kroz provedene studije, starije osobe s akutnim bubreznim
oste¢enjem, 0sobito one kod kojih je ranije dijagnosticirana kroni¢na bubrezna bolest, su u
znacajnom riziku od progresije u terminalno bubrezno zatajenje. Tako svaka epizoda akutnog

oStecenja bubrega moze ubrzati progresiju bubrezne bolesti (30).

Velika kohortna studija pokazuje da je u velikoj skupini pacijenata u zajednici s vec
postojecom normalnom ili gotovo normalnom funkcijom bubrega, epizoda akutnog bubreznog
oStecenja za koje je potrebna dijaliza, bila snazan neovisni ¢imbenik rizika za dugoro¢ni rizik od

progresivne CKD i smrtnosti (31).

U istrazivanju gdje je ukljuceno 25 studija bilo je dokazano da se akutno oStecenje
bubrega povezuje s povecanim rizikom od velikih kardiovaskularnih dogadaja 1 povecanog

kardiovaskularnog mortaliteta, a osobito od akutnog infarkta miokarda i sréanog zatajenja (32).

Kada se govori o dugoro¢noj prognozi stanja nakon akutnog bubreznog ostec¢enja, ona
varira ovisno 0 klinickom okruZenju i uzroku, ali se moze djelomi¢no objasniti i osnovnom
bubreznom funkcijom prije i nakon akutnog bubreznog oStecenja, a ne samom njegovom
epizodom. Iako se pazljivo razmatra u klinickoj praksi, nekoliko se studija bavi ovim
¢imbenicima i nedosljednim studijskim dizajnom. Buduc¢e studije akutnog bubreznog ostec¢enja
bi trebale dosljedno izvjestavati o funkciji prije i nakon akutnog bubreznog ostec¢enja kao

dodatnim ¢imbenicima koji mu mogu promijeniti prognozu (33).

Prognosticka vaznost diskretne epizode akutnog bubreznog oSte¢enja je ta da se S
vremenom smanjuje. Osnovna funkcija bubrega je od vece dugorocne vaznosti. Studijom je
dokazano da rizik nakon akutnog oste¢enja bubrega nije stati¢an, ve¢ se tijekom dugogodis$njeg
pracenja mijenja. Smanjenje povezanosti epizode akutnog oStecenja bubrega sa smrtnoScu
praceno je veCom vaznosti dugorocnih ¢imbenika (osnovna funkcija bubrega i povijest
prethodnih epizoda akutnog ostecenja bubrega) u odnosu na akutne ¢imbenike (ozbiljnost akutne

bubrezne ozljede) (34).

PoviSeni rizik nakon akutnog bubreZnog oStecenja je trajao kroz deset godina, bez obzira

na tezinu akutnog bubreznog ostecenja ili proteinuriju. Zbog toga, iako se funkcija bubrega
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nakon otpusta, vrati u normalu, prijem u bolnicu s akutnim bubreznim oSte¢enjem je povezan s

poveéanom progresijom oste¢enja bubrega koja traje do deset godina od primitka u bolnicu (35).

Nakon epizode akutnog oste¢enja bubrega koja je zahtijevala kontinuirano nadomjesno
bubrezno lijeCenje, brza progresija oste¢enja do terminalnog bubreznog zatajenja se obi¢no
vidala u bolesnika S ve¢ postoje¢im kroni¢nim ostec¢enjem bubrega. Kod ovih bolesnika je bitna

medicinska skrb s naglaskom na nefroprotekciju (36).

Retrospektivna istrazivanja govore u prilog povezanosti akutnog oStecenja bubrega i
razvoja kroni¢ne bolesti bubrega u kasnijem razdoblju. 1z tog razloga je bitno pratiti bolesnike tri
mjeseca nakon akutnog oste¢enja bubrega (prema KDIGO smjernicama iz 2012. godine) zbog
eventualnog utvrdivanja nastanka ili prelaska bolesti u kroni¢nu ili pogorSanja ve¢ postojece
kroni¢ne bolesti bubrega. Bolesnici koji su imali akutno bubreZno ostecenje jesu pod povecanim
rizikom za razvoj kroni¢ne bubreZzne bolesti. To naravno ne zna¢i da ¢e svi bolesnici iz te
skupine razviti kroni¢ni oblik bolesti jer veliki broj pacijenata oporavi bubreznu funkciju. Zbog
toga je bitno nefrolosko pracenje bolesnika koji su preboljeli akutno bubrezno oste¢enje da bi se

pravovremeno otkrili oni s pove¢anim rizikom od razvitka kroni¢nog bubreZznog osteéenja (1, 2).

1.6. Akutno bubreZno oS$tecenje i COVID-19

Pojava bolesti COVID-19 (2019. godine), koja se vrlo brzo prosirila u pandemiju, u
cijelom svijetu je izazvala veliko zanimanje znanstvene populacije za bolje razumijevanje samog
virusa 1 oSte¢enja koje bi mogla uciniti u ljudskom organizmu. U pocetku je bila shvac¢ena kao
respiratorna zarazna bolest pracena upalom pluca, vru¢icom te moguc¢im komplikacijama kao $to
Jje akutni respiratorni distres sindrom. U kasnijem tijeku 1 pracenju se biljeze prakti¢no oStecenja
svih organskih sustava. Akutno bubrezno oStecenje je bila jedna od najc¢es¢ih komplikacija kod
hospitaliziranih pacijenata. Razvoj akutnog bubreznog ostecenja se Ce$¢e dogada u teskih i
kriticno bolesnih pacijenata i povezan je s loSom prognozom i ve¢om smrtnos¢u. Zbog toga je

bitno dobro razumijevanje patofizioloskih mehanizama nastanka bubrezne ozljede kod bolesti
COVID-19 (38, 41, 42).

45



1.6.1. Epidemiologija

Incidencija akutnog bubreznog osStecenja u bolesti COVID-19 je bila razli¢ita prema
razliCitim prikazima slucajeva na razli¢itim dijelovima kontinenata. Da bi se ucinila procjena
hospitalizacije i stope mortaliteta kod pacijenata koji su razvili akutno bubrezno ostecenje s
COVID-19 bolesti, u¢injena je komparacija iz grupe prikaza slucaja pacijenata s akutnim

bubreznim ostecenjem i bez njega (39).

Ucestalost akutnog bubreznog ostecenja u COVID-19 pozitivnih pacijenata je pokazala u
znacajnom broju povecanje prijema u jedinicu intenzivne skrbi te potrebu za mehanickom
ventilacijom, za razliku od COVID-19 pozitivnih pacijenata koji nemaju akutno bubrezno
ostecenje. Tu je utvrdena stopa smrtnosti koja je bila od 33,3 do 86,4 posto kod pacijenata s
COVID-19 bolesti i akutnom bubreznom ozljedom u komparaciji sa stopom smrtnosti od 5,6 do
9,3 posto u pacijenata s COVID-19 bolesti bez akutnog bubreznog osteéenja. Takoder pacijenti s
COVID-19 bolesti koji razviju akutno bubrezno osSte¢enje su u velikom riziku za razvoj teskih

oblika bolesti s respiratornim zatajenjem te potrebom za mehani¢kom ventilacijom (38).

1.6.2. Etiologija i patofiziologija

Visestruki uzroci mogu biti ukljuceni u patogenezu bubreznog ostecenja kod pacijenata S
COVID-19 bolesti. Tu moze biti odgovorna izravna uloga virusa na bubrezni parenhim
posredovano preko aktivacije sustava angiotenzin konvertirajuceg enzima 2 (ACE2), koji je i
receptor za virus SARS-CoV-2. Genska ekspresija ACE2 i transmembranske proteaze serin 2
(TMPRSS?2) se nalazi u stanicama bubrega isto koliko i u plu¢ima, tankom crijevu, jednjaku, koji
su ciljno odrediste SARS-CoV-2 virusa. Studije upucuju na podocite i proksimalne zavijene
tubule, koji eksprimiraju ACE2 gen, kao vazZne stanice domac¢ina SARS-CoV-2, §to govori da je
bubrezno tkivo izravno podlozno infekciji virusa SARS-CoV-2. Tako izravna infekcija
bubreznih stanica moze dovesti do akutne bubrezne ozljede. Drugi mehanizam preko kojeg virus

SARS-CoV-2 djeluje na bubrezni parenhim ukljuuje imunoloski sustav. Ostali mehanizmi

46



opisuju pojavu citokinske oluje koja nastaje nakon virusne infekcije te moze utjecati na bubrege
izravno 1 neizravno izazivajuci sepsu, $ok, hipoksiju i rabdomiolizu.

Jedan od klju¢nih uzroénika je citokin, interleukin 6, koji takoder sudjeluje u akutnom
respiratornom distres sindromu, jednoj od komplikacija COVID-19 bolesti. Akutno bubrezno
ostecenje u sindromu oslobadanja citokina ukljucuje intrarenalnu upalnu reakciju, povisenje
vaskularne propusnosti uz smanjenje volumena i razvoj kardiomiopatije. Kardiomiopatija moze
dovesti do zastoja u bubreznim venama, dovode¢i do bubrezne hipotenzije i hipoperfuzije
posljedi¢no sa smanjenjem glomerulne filtracije. Taj fenomen se naziva sindrom tip 1 koji se
manifestira oSteCenjem endotela, otocima, intraabdominalnom hipertenzijom, pleuralnim
izljevima, gubitkom intravaskularne tekuéine i hipotenzijom. Interakcije organa izmedu pluca,
srca i bubrega mogu biti drugi moguéi uzrok ozljede bubrega nastale od COVID-19 bolesti.
Stvaranje mikrotromba kod pacijenata s COVID-19 takoder mozZe dovesti do akutne ishemije i
akutnog bubreznog oSteCenja. Nadalje se postavlja teorija replikacije virusa u podocitima i
ozljede koje mogu rezultirati proteinurijom.

Mikroangiopatija koja je povezana s COVID-19 i aktivacija hemofagocitnih makrofaga
mogu rezultirati akutnim bubreznim oste¢enjem. Ucestalost bubreznih poremecaja u COVID-19
bolesti bi se mogla objasniti i teorijom preslusavanja pluca i bubrega. Naime povecana
koncentracija citokina izaziva poveé¢anu permeabilnost alveolarnih kapilara i hemoragije pluca, a
mogu dovesti do disfunkcije i oSte¢enja endotela krvnih zila na bubrezima.

Hipovolemija i dehidracija uslijed febriliteta, proljeva i tahipneja smanjuju bubreznu
perfuziju i posljedi¢no bubrezno osteCenje. Virusne stanice svojim ulaskom u organizam
izazivaju reakciju organizma lu¢enjem citokina te dolazi do oStecenja endotela koje dovodi do
pojave edema, ascitesa i hidrotoraksa, kao i do hipotenzije i gubitka tekucine u treci prostor.
Smanjenje volumena u cirkulaciji uz smanjenje perfuzije bubrega dovodi do akutnog
prerenalnog ostecenja bubrega. Rabdomioliza, metabolicka acidoza i hiperkalijemija su takoder
povezane s tim stanjem. Takoder se pretpostavlja da citokinska oluja moze biti uzrok kolapsne
glomerulopatije kod pacijenata s COVID-19 bolesti (37, 38, 40).

1.6.3. Patohistoloske promjene

Patohistoloskim pregledom se uocava da je makroskopski pregled bubrega ¢esto atipican,
ponekad bude uveéan kod akutnog bubreznog ostecenja u COVID-19 bolesti. Mikroskopskim
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pregledom se nalazi akutno tubularno oStecenje, tubulointersticijska i glomerulna ozljeda.
Nadalje se nalazi fibroza, zacepljenost glomerula i periuretralnin kapilara uz prisustvo
glomerulnog fibrina. Jo§ se mikroskopski moze naci vakuolizacija izomera u tubulima. Oni bi
odgovarali izravhom virusnom utjecaju ili oSteCenju stanica kao mehanizam nastanka akutnog
bubreznog ostecenja. Akutno tubularno osteéenje je stalno stanje koje se nalazi kod pacijenata
oboljelih od COVID-19. Ono je karakterizirano gubitkom ruba ¢etkice, degeneracijom vakuole,
spljoStenjem lumena tubula, stani¢énim inkluzijama kao i nekrozom i odvajanjem epitela.
Elektronskom mikroskopijom su se naSle stanice slicne virusu korone u proksimalnom
dijelu bubreznih tubula kao 1 u podocitima. U lumenu periuretralnih zila bili su prisutni eritrociti.
Nalaz interferona u kapilarama u elektronskoj mikroskopiji ukazuje na citokinsku oluju kao
mehanizam za oSte¢enje bubrega. Takoder je vidljivo oticanje endotelnih stanica kao uzrok
oStecenja endotela. OStec¢enje glomerula je posredovano imunokompleksima virusnog antigena
ili virusom induciranih specificnih imunoloskih mehanizma koji igraju ulogu u razvoju
kolapsnog oblika fokalne segmentalne glomeruloskleroze kod ljudi inficiranih SARS-CoV-2
virusom (osobito onih s visokorizicnom varijantom apolipoprotein L1-gena odgovornog za

kodiranje apolipoproteina L1) (38, 43).

1.6.4. Klini¢ka slika

Osim globalno opisanih klini¢kih manifestacija kod oboljelih od bolesti COVID-19 kao
Sto su kasalj, temperatura, zimica, groznica, slabost, malaksalost, otezano disanje, gubitak mirisa
i ukusa poznati su i brojni drugi simptomi na drugim organskim sustavima (ekstrapulmonalni).
Tako mogu biti zahvaceni prakticno svi organski sustavi ljudskog organizma. Kada govorimo 0
bubreznim simptomima, znatan broj bolesnika s COVID-19 pokazuje simptome oStecenja
bubrega. Akutno bubrezno ostecenje je ucestala komplikacija COVID-19 bolesti. Hematurija je
bila nadena u gotovo polovice oboljelih, a proteinurija kod oko 87 posto kriti¢no oboljelih
pacijenata. Metabolicka acidoza, hiperkalijemija, hipo ili hipernatrijemija se takoder opisuju kao
patoloski nalaz. Uslijed sekundarne disfunkcije endotela ili izravnom ozljedom podocita moze
nastati teSka prolazna albuminurija. Uslijed visokih temperatura kod pacijenata dolazi do gubitka
tekucine znojenjem te se dodatno osteCuje bubrezna funkcija zbog dehidracije i hipoperfuzije
kroz bubrezni parenhim. Vrlo vazno je napomenuti i pojavu povracanja i proljeva kod oko

trec¢ine pacijenata oboljelih od COVID-19 bolesti, koji takoder dovode do dehidracije i oStecenja

48



funkcije bubrega. Proteinurija i hematurija su udruzene s tezim klinickim ishodom uz veéi

mortalitet (43).

Vecina pacijenata s teSkom i vrlo teSkom klini¢kom slikom COVID-19 bolesti, ima jedan
ili viSe komorbiditeta. Uglavnom su to arterijska hipertenzija, pretilost, Secerna bolest ili druge
vaskularne bolesti. Pacijenti s poznatom kroni¢nom bubreznom bolesti su takoder u visokom
riziku za razvoj teskog oblika COVID-19 bolesti. Sto se ti¢e akutnog bubreznog ostecenja studije
govore da je nadeno prvenstveno kod pacijenata s respiratornim zatajenjem. Studijski je nadena
poveznica izmedu starije dobi i muskog spola kao primarnog ¢imbenika rizika za razvoj akutne
bubrezne ozljede (41, 44, 45).

1.6.5. Dijagnosticka obrada

Osim specificnog testiranja na SARS-COV-2 virus uzimanjem brisa nazofarinksa za
dokazivanje prisustva virusa putem metode lancane reakcije polimeraze ili putem dostupnih
brzih antigenskih testova, druga dijagnosticka obrada akutnog bubreznog oste¢enja uzrokovanog

COVID-19 bolesti je ista kao za sva ostala akutna bubreZzna oStecenja (vidi poglavlje 1.5.6.).

1.6.6. Lijecenje

Nema specifinog lije€enja za akutno bubreZzno oStecenje uzrokovano s COVID-19
bolesti. Ono se zasniva uglavnom prema KDIGO i drugim smjernicama. Glavni vid prevencije je
hidracija i nadoknada tekucine (peroralno i putem infuzija kristaloidnih otopina), ukidanje
inkriminirajuceg lijeka u slu¢aju pretpostavke za nefrotoksi¢nost. Takoder se koriste vazopresori
kod hipovolemije uz hipotenziju, sistemska primjena kortikosteroida, antibiotika, antivirotika,
obavezna primjena antikoagulantnih sredstava. Dokazana je korist primjene renin-
angiotenzinskih inhibitora i statina. Svi oni doprinose smanjenju rizika od razvoja akutne
bubrezne ozljede 1 blazem obliku bolesti. Odreden broj lijekova je jo$ uvijek u fazi istraZivanja i
pracenja, a koji bi se mogli koristiti u lije¢enju akutnog bubreznog ostecenja u COVID-19 bolesti

(46, 47).
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Bubrezno nadomjesno lijeCenje se primjenjuje kod akutnog bubreznog zatajenja kao u
hitnoj i neodgodivoj primjeni kod pacijenata s visokim renalnim parametrima, metabolickom
acidozom, hiperkalijemijom i oligurijom. Primjena bubreznog nadomjesnog lijeCenja treba biti
individualizirana uz razmatranje klinicke slike bolesnika. Odabir metode bubreznog
nadomjesnog lijeCenja ¢e ovisiti o raspolozivim resursima i dostupnosti metoda (tablica 2). Ni
jedan modalitet metoda nema jasnu prednost nad drugom, medutim kontinuirane metode se bolje
toleriraju kod pacijenata s hemodinamskom nestabilnos¢u. Doze primjene bubreznog
nadomjesnog lijeCenja bi se trebale bazirati prema KDIGO smjernicama i prilagoditi prema
promjeni klini¢kog, fizickog ili metabolickog stanja pacijenata (tablica 3). Zbog poja¢anog
zgrusavanja krvi — koagulopatije kod pacijenata s COVID-19 bolesti, ista moze ograni¢iti duzinu
i isporuku adekvatne doze dijalize. Zbog toga treba prilagoditi dijalizni protokol propisivanja.
Peritonejska dijaliza moZe biti opcija izbora kod pacijenata koji ne mogu primiti antikoagulantna
sredstva. Izbor krvozilnog pristupa je svakako jugularna vena pod kontrolom ultrazvuka s

posljedi¢no najmanjim rizikom od nastanka infekcije (46).

Tablica 2. Preporuke za nadomjesno bubrezno lijeCenje pacijenata s akutnim bubreznim

oste¢enjem u COVID-19 bolesti.

Zbrinjavanje AKI u Zbrinjavanje AKI u

COVID-19 bolesti s RRT-  COVID-19 bolesti tijekom
om razdoblja povecane

potraznje za RRT-om

Indikacije za RRT Razmotriti akutni RRT kada  Razmotriti razboritu i
metaboliti i voda premasuju  sigurnu primjenu
ukupni kapacitet bubrezne intravenskih bikarbonata,
funkcije. vezaca kalija i diuretika radi
sprjeCavanja zapocinjanja
Razmotriti u Sirem RRT.
klinickom kontekstu stanja
koja mogu biti lijecena s RRT primijeniti odmah kad
RRT-om, bolje nego koristiti  konzervativno lijeCenje ne
BUN ili kreatinin za daje rezultate ili kod
odredivanje potrebe za RRT- nastavka klini¢kog
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Modalitet

om.
Odabir modaliteta bi se
trebao temeljiti prema
potrebama pacijenta,

procjene nefrologa i

dostupnosti osoblja i opreme.

Produzeni modovi RRT
(CRRT, PIRRT, SLED ili
PD) bi se trebali razmatrati
kod hemodinamski
nestabilnih pacijenata, onih s
prekomjernim volumnim
opterec¢enjem ili onih koji
slabo toleriraju promjenu

tekucine.

CVVHD i CVVHDF
modaliteti uz
minimaliziranje post-filter
izmjene tekucine kod
pacijenata na CRRT-u,
smanijili bi filtracijsku
frakciju i rizik od stvaranja

ugruska u sistemu.

pogorsanja stanja.

Izbor modaliteta moZe biti
poremecéen dostupnoséu
potro$nog materijala
(dijaliznih filtera, setova za
dijalizu, dijaliznih otopina i
antikoagulantnih lijekova),
dostupnosti dijaliznih
aparata i dostupnosti i
obucenog medicinskog
osoblja za rad s dijaliznim
aparatima i adekvatnog

vodenja dijalize.

Prednosti PIRRT-a ili IHD-a
mogu ukljucivati smanjenu
potrebu za antikoagulacijom
i kra¢im trajanjem tretmana,
time optimalnog koristenja
aparata za dijalizu i ljudskih
resursa za postizanjem veceg
broja pacijenata koji mogu
biti dijalizirani tijekom dana.

U slucaju ograni¢enog broja
aparata za dijalizu, treba
razmotriti krace trajanje
IHD-a ili koristiti CRRT
aparate za PIRRT.

Ako je ogranicen broj
aparata za IHD ili CRRT,

potrebno je razmotriti
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Doziranje RRT

Vaskularni pristup

CRRT: brzina protoka 20 —
25 ml/kg/h (propisana doza
25 — 30 ml/kg/h).

IHD ili PIRRT: minimalno

tri puta tjedno.

Prekid i produzenje RRT
modaliteta (CRRT, PIRRT
ili SLED) uslijed

zgrusavanja u sistemu moze

imati znatan utjecaj na
koli¢inu isporucene doze i
doza se stoga treba podesiti

zbog nastalog poremecaja.

Desna 1J vena je
preporuceno mjesto

insercije.

LeZe¢i polozaj, gojaznost i
hiperkoagulabilnost mogu
utjecati na postavljanje
vaskularnog pristupa.

uporabu akutnog PD-a, jer
zahtijeva relativno manje
opreme, prostora i resursa
bez potrebe za koriStenjem
antikoagulacije.
Razmotriti koristenje
manjeg protoka nego
uobicajeno jednom kad se
postigne metabolicka
ravnoteza i ako postoji
bojazan za dostupnost

potro$nog materijala.

Kod kraceg trajanja IHD-a
ili ako se koriste CRRT
aparati za PIRRT,
preporucuje se adekvatno
podesavanje zbog
postizanja ciljnih vrijednosti
gubitka tekucine 1 doze
RRT-a za postizanje
adekvatnog bilansa tekucine
1 metaboli¢ke kontrole.
Nema bitne razlike koje bi
preferirale vaskularni pristup
tijekom velike potrebe za
RRT-om.

Razviti tim stru¢njaka za
akutnu inserciju PD katetera
(ICU uz krevete naspram

operacijske sale).



AKI - akutna bubrezna ozljeda, BUN - uri¢ni dusik, CRRT - kontinuirano bubrezno nadomjesno lije¢enje, CVVHD
- kontinuirana veno-venska hemodijaliza, CVVHDF - kontinuirana veno-venska hemodijafiltracija, ICU - jedinica
intenzivnog lijeGenja, IHD - intermitentna hemodijaliza, |1J - unutrasnja jugularna, PD - peritonejska dijaliza, PIRRT
- produZeno intermitentno bubrezno nadomjesno lijeCenje, RRT - bubrezno nadomjesno lijeGenje, SLED - trajna
nisko uéinkovita dijaliza.

Prilagodeno prema - Nadim,M.K.; Forni, L.G.; Mehta, R.L.; i sur. COVID-19-associated acute kidney injury:
Consensus report of the 25th Acute Disease Quality Initiative (ADQI) Workgroup. Nat. Rev. Nephrol. 2020.

Pacijenti s akutnim bubreznim oSte¢enjem uzrokovanim COVID-19 bolesti bi trebali
primati antikoagulanse tijekom bubreZznog nadomjesnog lijeCenja. Ovisno o njihovom
koagulacijskom stanju treba se prilagoditi modalitet lije¢enja, a peritonejska dijaliza se preferira
kod osoba s prisutnim stalnim stvaranjem ugrusaka tijekom CRRT unato¢ primijenjenoj
antikoagulantnoj terapiji (46).

Tablica 3. Opcije modaliteta bubreznog nadomjesnog lije¢enja kod pacijenata s akutnim
bubreznim oStec¢enjem u COVID-19 bolesti.

Modalitet Prednost AKI-ja, Nedostaci AKI-ja,

uzrokovani s COVID-19 uzrokovani s COVID-19
bolesti bolesti

Siroko dostupna Manije djelotvorno u
postizanju ciljnih vrijednosti

Moguce je lijeciti viSe dnevnog bilansa tekucine.

pacijenata dnevno jednim

aparatom. MoZe dovesti do pogorSanja

hemodinamske nestabilnosti.

Visi krvni protoci mogu

smanjiti rizik od Obic¢no zahtijeva obucenu

zgrusavanja. nefrolosku sestru ili drugo
osoblje dodatno sa sestrom u
ICU (povecano izlaganje
osoblja u izolacijskom
okruzenju).

PIRRT: IHD ili CRRT Manje vjerojatno nego ostali  Nije Siroko dostupna kao
modaliteti dovodi do drugi modaliteti (bolnicki
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pogorsanja hemodinamske

nestabilnosti.

Moguce je lijeCenje vise
pacijenata dnevno jednim

aparatom.

Postoji opcija brzeg protoka
krvi, §to moze smanjiti rizik

od zgrusavanja.

Postize kontrolu stanja malih
otopljenih tvari i
acidobaznog statusa.

Manje je vjerojatno da
pogorsava hemodinamsku

nestabilnost.

Lakse postiZe neto negativan
bilans tekucine 1 postiZze
bolji ciljni bilans tekucine s
ve¢om hemodinamskom

stabilnoscu.

Moze se koristiti ¢esto pored
kreveta pacijenta u ICU,
ograniavajuci kontakt
osoblja s izolacijskom

sredinom.

protokoli nisu Sire utvrdeni).

Zbog prokoagulantne
prirode COVID-19 bolesti,
potrebna je

antikoagulacijska terapija.

Izazovi i nesigurnost
doziranja lijekova, osobito
za antimikrobnu i/ili terapiju
za COVID-19 bolest.

Nije Siroko dostupna kao
ostali modaliteti izvan
centara koji imaju potrebnu

opremu.

Zahtjeva jedan aparat po
pacijentu dnevno.

Zahtijeva pripremu u ICU i
moze zahtijevati odnos
sestre pacijenta 1 naprema 1,
0VisSno 0 organizaciji unutar
radne jedinice.

Zbog prokoagulantne
prirode COVID-19 bolesti,
zahtijeva primjenu
antikoagulantnih sredstava i
moze zahtijevati sistemsku
terapijsku primjenu
antikoagulantnih sredstava.
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Ucestalo grusanje krviu
sistemu moze dovesti manje
isporucene doze dijalize,
nemogucénosti postizanja
ciljnog bilansa tekuéine i

povecanog koriStenja

resursa.

Siroko dostupno. Izazovnije za lezeée
pacijente.

Bez stvaranja ugrusaka

linije. Rizik od curenja pored
katetera.

Nije potreban venski pristup.

Protokoli za akutni PD nisu

Manje je vjerojatno da ¢e dostupni na svim mjestima.

izazvati hemodinamsku Potrebno je educirano

nestabilnost. osoblje za postavljanje
katetera.

Sestre se manje izlazu
upotrebi automatskog Moze zahtijevati brzu
aparata. implementaciju i trening

nefroloskih sestara i doktora.

AKI - akutna bubrezna ozljeda, BUN - uri¢ni dusik, CRRT - kontinuirano bubrezno nadomjesno lije¢enje, CVVHD
- kontinuirana veno-venska hemodijaliza, CVVHDF - kontinuirana veno-venska hemodijafiltracija, ICU - jedinica
intenzivnog lijeGenja, IHD - intermitentna hemodijaliza, 1J - unutrasnja jugularna, PD - peritonejska dijaliza, PIRRT
- produzeno intermitentno bubrezno nadomjesno lije¢enje, RRT - bubrezno nadomjesno lije¢enje, SLED - trajna
nisko ucinkovita dijaliza.

Prilagodeno prema - Nadim,M.K.; Forni, L.G.; Mehta, R.L.; i sur. COVID-19-associated acute kidney injury:
Consensus report of the 25th Acute Disease Quality Initiative (ADQI) Workgroup. Nat. Rev. Nephrol. 2020.
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1.7. Akutno bubreZno oStecenje kod bolesnika sa Secernom bolesti

Bolesnici sa Se¢ernom bolesti uz bubreznu bolest koja je ranije dokazana su u veéem
riziku za razvoj akutnog bubreznog ostec¢enja od ljudi koji imaju urednu funkciju bubrega.
Akutno ostecenje bubrega sa sobom nosi veliki broj promjena u funkciji bubrega, od minimalnih
promjena sve do bubreznog zatajenja. Potrebna je posebna paznja kod bolesnika sa Seéernom
bolesti koji imaju povecani rizik za razvoj akutnog oSte¢enja bubrega jer sa sobom nose
pridruzene komorbiditete. Porastom incidencije Secerne bolesti u opéoj populaciji raste i broj
onih s bubreznim oste¢enjem jer je Se€erna bolest najéeséi pojedina¢ni uzrok kroni¢ne bubrezne
bolesti i glavni ¢imbenik rizika u razvoju akutnog bubreznog ostecenja kod pacijenata koji su

hospitalizirani (1, 48).

U patogenezi akutnog bubreZznog oSte¢enja kod pacijenata sa Secernom bolesti su
ukljuceni visestruki ¢imbenici. Dijabeticka nefropatija je Cesta mikrovaskularna komplikacija
Secerne bolesti. Pacijenti sa Se¢ernom bolesti imaju povecani rizik za razvoj akutnog bubreznog
oStecenja zbog proteinurije nefrotskog ranga, razvoj dijabetiCke ketoacidoze i1 hiperosmolarne
kome zbog manjka inzulina. Za nastanak dijabeticke nefropatije vaznu ulogu ima oksidativni
stres, krajnji produkti glikolizacije, citokini, faktori rasta i sorbitol. Takoder dijabeticari imaju
rizik od nastanka kolesterolske embolizacije uslijed neregulirane dislipidemije te kontrastom
inducirane nefropatije (osobito kod primjene metformina u terapiji). Druga stanja koja mogu
uzrokovati akutno bubrezno oste¢enje u bolesnika sa SeCernom bolesti jesu razvoj septi¢nih
zbivanja, infekcije mokra¢nih putova (osobito S Gram negativnim bakterijama), pijelonefritisi.
Moguc¢i uzrok akutnog bubreznog osStecenja je nekroza papila bubrega uz opstrukciju mokraénih

putova (1, 22).

1.7.1. Metforminska laktacidoza u akutnom bubreZznom osteéenju

Metabolic¢ka acidoza kao jedna od komplikacija Secerne bolesti se ¢esto vida kao i ostala
moguca stanja: laktacidoza uzrokovana primjenom metformina, bubrezna tubularna acidoza.
Kod Soknog stanja uz razvoj akutnog oSteCenja bubrega, metformin moze dovesti do razvoja

laktacidoze utjecajem na metabolizam piruvat dehidrogenaze te smanjenu potros$nju laktata (1).
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Iz prospektivnih usporednih ispitivanja ili iz opservacijskih kohortnih studija nema
dokaza da je metformin povezan s povecanim rizikom razvoja laktacidoze ili s poviSenim

razinama laktata u usporedbi s drugim antihiperglikemijskim lijekovima (49).

Metformin pripada grupi lijekova koji se zovu bigvanidi i jedan je od najpropisivanijih
oralnih hipoglikemika, kao prva linija lijeCenja SeCerne bolesti tip 2. S vremenom uporabe od
preko 50 godina, metformin se smatra sigurnim lijekom s poznatim nezeljenim efektima od
strane gastrointestinalnog trakta kao Sto su proljev, povrac¢anje i mu¢nina. On je kontraindiciran
U pacijenata s jetrenim ili bubreznim zatajenjem, kod vrlo starih osoba, kongestivnog sréanog
zatajenja zbog moguceg razvoja laktacidoze. Metforminom uzrokovana laktacidoza (engl.
metformin-associated lactic acidosis-MALA) je vrlo rijetko stanje, no visokog mortaliteta od 30
do 50 posto sluajeva. MALA moZe nastati prekomjernom akumulacijom lijeka kod pacijenata s
kronicnom ili novosteCenom bubreznom insuficijencijom zbog Cega dolazi do prevelikog
stvaranja i smanjenog izlu¢ivanja laktata (iz tkiva uzrokovanog hipoksijom zbog respiratornog ili

cirkularnog zatajenja) (50).

Metformin se kod oralne primjene, prosje¢no oko 40 posto doze apsorbira u gornjem
dijelu tankog crijeva (duodenum i proksimalni jejunum) i samo oko 10 posto se apsorbira u
ileumu i kolonu. Neapsorbirani lijek se akumulira u mukozi crijeva i eliminira putem fecesa.
Metformin se u plazmi nalazi u nevezanoj formi i eliminira iz nje nepromijenjen bubrezima.
Nivo metformina u plazmi >5 qm/ml mozZe izazvati latacidozu, i tako visoka razina (terapijska
razina je < 2 gg/ml) nalazi se kod osoba s oSte¢enom bubreznom funkcijom ili o$te¢enog

metabolizma jetre (51).

MALA se moZe razviti kod pacijenata koji razviju akutno bubrezno oStecenje uslijed
dehidracije, proljeva ili povracanja, kirurSkih operacija, a osobito kod starijih osoba sa
smanjenom glomerulnom filtracijom. Dehidracija moze uzrokovati akutno bubrezno ostec¢enje uz
smanjenje klirensa metformina time podizuci razinu metformina u plazmi, naro¢ito kad se
nastavi njegova uporaba. Koncentracija metformina u plazmi je prosjecno 2 — 4 puta veca kod
pacijenata sa Se¢ernom bolesti tip 2 i umjerenim do teskim bubreznim ostec¢enjem u usporedbi sa
zdravim osobama. Veliki broj osoba sa SeCernom bolesti uzima metformin unato¢ stanjima koja
ih mogu dovesti u rizik od razvoja laktacidoze. Simptomi MALA ukljucuju hipotenziju,

poremecaj stanja svijesti, gastrointestinalne poremecaje kao sto su proljev, povracanje, mucnina.
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MALA se opisuje kao rijetko stanje koje ima vrlo nisku incidenciju od 0,03 do 0,06 na 1000
pacijenata kroz godinu (50, 57).

Laktacidoza predstavlja zivotno ugrozavajuée stanje koje nastaje kao posljedica
pretjeranog stvaranja laktata, smanjene razgradnje ili njihove kombinacije, a karakterizirano je
snizenjem pH vrijednosti krvi i poviSenjem razine laktata u krvi (>5 mmol/l). Laktate proizvode
jetra, crijeva i periferna tkiva tijekom procesa glikolize i imaju sposobnost da se nakupljaju
tijekom hipoksije. Tako se primarni metabolizam laktata odvija u skeletnim miSi¢ima,
bubrezima, jetri, srcu, time da jetra metabolizira 60 posto, a bubrezi 30 posto laktata. Laktati
mogu oksidirati na uglji¢ni dioksid i vodu uz stvaranje energije ili se mogu konvertirati u
glukozu procesom glukoneogeneze od strane bubrega i jetre. Klirens laktata u jetri iznosi 320
mmol/h §to uvelike premasuje normalne razine laktata. No kad je jetrena funkcija smanjena kao
kod ciroze, septinog zbivanja ili hipoperfuzije, onda dolazi do prevelikih koli¢ina laktata u krvi
koji se ne mogu metabolizirati i nastanka laktacidoze. Laktacidozu mozemo podijeliti na dva
tipa: tip A i B. Najtezi oblik laktacidoze tip A nastaje u tkivu koje je ishemicno uslijed pretjerane
produkcije laktata kod formiranja ATP-a te nedostatka kisika (disbalans izmedu opskrbe i
potrebe za kisikom). Uslijed hipoperfuzije tkiva kod kardiogenog ili septi¢nog Soka ili
hipovolemije dolazi do hiperprodukcije laktata i smanjene razgradnje u hipoperfundiranoj jetri.
Tip B laktacidoze nastaje kod normalne tkivne perfuzije uz normalan donos Kisika, ali slabu
oksidativnu fosforilaciju (uz uredno formiranje ATP-a). Nastaje uslijed stvaranja laktata kod
opterecenja miSi¢a, malignih bolesti, primjene lijekova poput bigvanida (fenformin, metformin)
nekih toksina i drugo (3, 21, 50).

Patofiziologija MALA je sloZzena i uglavnom nejasna, no €ini se da je ta nuspojava
vezana sa samim efektom hipoglikemije metformina. Jo§ je poznato da metformin smanjuje
klirens laktata iz jetre putem inhibicije kompleksa i respiratornog mitohondrijskog lanca.
Povecana proizvodnja laktata moze biti izazvana hemodinamskom nestabilnos¢u i/ili hipoksijom
tkiva povezanom s teSkim predoziranjem metforminom ili nestabilnim kardiovaskularnim ili
respiratornim stanjem. Laktacidoza je uglavnom posljedica nedostatka klirensa laktata, a ne

povecane proizvodnje (52).

U studiji koja je radena, nadeno je da kod pacijenata s 3. stupnjem kroni¢nog bubreznog

oStecenja, isti nije bio povezan S povecanim rizikom od akutnog bubreznog ostecenja ovisnog o
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lije¢enju dijalizom i to kod pacijenata koji su razvili laktacidozu dok su uzimali metformin, bez

utjecanja na prognozu (53).

1.7.2. Seéerna bolest i metformin u COVID-19 bolesti

Secerna bolest, osobito tip 2 predstavlja jedan od glavnih komorbiditeta koji zna¢ajno
povecéavaju rizik od smrti i teSkih komplikacija kod osoba oboljelih od COVID-19 bolesti.
Prema jednoj velikoj retrospektivnoj kohortnoj studiji kod hospitaliziranih pacijenata nadeno je
da je dobro reguliran Secer u krvi povezan s izvanrednim smanjenjem smrtnog ishoda i teskih
komplikacija kod osoba oboljelih od COVID-19 bolesti. Pacijenti koji su hospitalizirani u
jedinicama intenzivne skrbi s COVID-19 bolesti i koji su imali §e¢ernu bolest, ¢inili su 1,5 — 3
puta veci broj nego osobe bez dijabetesa. TO je vazno u saznanju i primjeni te kontroli i
postizanju dobre regulacije Se¢era u krvi kod takvih pacijenata. Osobe koje su imale vece
vrijednosti Secera u krvi pri hospitalizaciji 1 tijekom iste bili sU u riziku od razvoja teze klinicke
slike, neovisno o tipu dijabetesa, osobito kod mladih osoba od 50 godina. Prevalencija Secerne
bolesti je veca kod starijih nego mladih pacijenata oboljelih od COVID-19 bolesti, $to je i bilo
oc¢ekivano (54, 55, 56).

Prevalencija je otprilike 10 puta veéa kod Secerne bolesti tipa 2 nego kod tipa 1 i
doprinosi ve¢oj smrtnosti medu populacijom sa SeCernom bolesti tip 2 u COVID-19 bolesti,
ukljucujuéi i teski respiratorni distres sindrom, upalu plu¢a, potrebu za pomoénom ventilacijom

te lije¢enje u intenzivnim jedinicama (55, 56).

Postoji viSe mehanizama putem kojih metabolicki poremecaji dijabetesa povecavaju
ozbiljnost bolesti COVID-19. Proupalno okruzenje kod pretilih osoba i dijabeticara dovodi do
pretjeranog odgovora citokina (citokinska oluja) u koje su uklju¢eni: C-reaktivni protein,
interleukin 6, faktor tumorske nekroze alfa, kemoatraktantni protein monocita 1 i interferon
gama u bolesnika s dijabetesom i teskim oblikom bolesti COVID-19. Broj limfocita je znacajno
smanjen kod bolesnika s dijabetesom udruzenim s teskim oblikom bolesti COVID-19. Ostecenje
stanica nastalih izloZzeno$¢u virusa te nastanka apoptoze, pogorSava se hiperglikemijom s
povecanjem reaktivnih vrsta kisika. Postoje dokazi da prokoagulantno stanje kod dijabetesa
potice tromboticke ucinke teske bolesti COVID-19. Tezak oblik bolesti COVID-19 takoder je
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sklon eskalaciji upalnih i fibroznih lezija, osobito u plu¢ima, srcu, skeletnim miSi¢ima i
bubrezima, za koje se ¢ini da imaju trajne Stetne ucinke (dugotrajni COVID-19). Ekspresija
angiotenzin konvertirajuceg enzima 2 beta-stanica gusterac¢e doprinosi osjetljivosti tih stanica na
napad COVID-19, prekidajuci sekretornu aktivnost inzulina time povecavajuéi hiperglikemiju.
Ocigledno je da dijabetes i bolest COVID-19 mogu stvoriti zacarani krug u kojoj bolest COVID-
19 pogorsava dijabetes, a dijabetes pogorsava bolest COVID-19 (54, 56, 58).

Kontrola glukoze u krvi vazna je za prognozu bolesti COVID-19 pa je tako i studijom
pokazano da je dobra kontrola glukoze u krvi s koncentracijama (3,9 — 10,0 mmol/L), u odnosu
na neregulirane vrijednosti Secera u krvi, smanjuje rizik od smrtnosti od COVID-19 za oko 7
puta. Dobro kontroliranoj skupini takoder je bilo potrebno manje lijeCenja antibioticima,
antifungalnim  lijekovima, steroidima, imunoglobulinima, kisikom i potpomognutom
ventilacijom. Osim toga, bolja kontrola glukoze povezana je s nizim razinama markera sistemske
upale (broj neutrofila, interleukin 6, C-reaktivni protein) i boljom imunoloskom funkcijom (veci
broj limfocita) (55, 56).

Metformin je lijek prvog izbora u lijeCenju SeCerne bolesti i najée$ée propisivan lijek za
lijeCenje Secerne bolesti tipa 2, 0sobito zbog niske cijene, dobrog sigurnosnog profila i ¢itavog
niza klinickih koristi. Medutim javila se zabrinutost u svezi mogucih neZeljenih pojava
metformina te da se kod osoba s COVID-19 bolesti i osoba s ve¢ postojecom Secernom bolesti

tipa 2 moze razviti laktacidoza, a osobito kod razvijenih tezih simptoma bolesti COVID-19 (57).

Veliki broj studija pokazale su poboljsanje klinickih ishoda u grupama pacijenata koji su
dobivali metformin u odnosu na one koji nisu dobivali metformin, tako ukljuujuéi smanjenje
smrtnosti, manju potrebu za visoko intenzivnim lijeCenjem, potpomognutu ventilaciju ili
smanjen pocetak sindroma akutnog respiratornog distresa. Jedna studija je pokazala da je
metformin smanjio smrtnost samo kod Zena, bez znacajnog ucinka na muskarce ili na cjelokupnu
populaciju. U jednoj studiji je bilo vise slu¢ajeva acidoze (ukljucujuéi laktacidozu) kod korisnika
metformina nego kod onih koji ga nisu koristili, iako je smrtnost ostala nepromijenjena. Bilo je i
smanjenje ucestalosti zatajenja srca u skupini koja je primala metformin. Povecéani rizik od
acidoze mogao bi biti dijelom posljedica nakupljanja viska metformina u plazmi kao posljedica

brzog pogorsanja bubrezne funkcije uocenog u vise od 20 posto pacijenata s teskim oblikom
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bolesti COVID-19. Akutno zatajenje bubrega je kontraindikacija koja zahtijeva prekid uzimanja

metformina (56).

U studiji kod hospitaliziranih pacijenata s COVID-19 bolesti, medu kojima su bili i
bolesnici sa SeCernom bolesti, istrazivan je odnos kod primjene metformina u bolni¢kim uvjetima
i ishoda u bolesnika s COVID-19 bolesti i Se¢ernom bolesti. Nadeno je da je uporaba metformina
udruzena s pove¢anom incidencijom od nastanka metabolicke acidoze, ali ne i 28 dnevnog
mortaliteta u tih osoba. Nadalje metformin je bio udruZen sa znacajnim smanjenjem sréanog
zatajenja kao 1 upalnog odgovora. Povezanost izmedu metformina i1 acidoze znacajno ovisi o
visini doze metformina, smanjenju bubrezne funkcije i tezini klinicke slike COVID-19 bolesti
(54).

Osobe sa Secernom bolesti su izlozene znacajno povecanom riziku od Stetnih ishoda
povezanih s bolesti COVID-19. Retrospektivne studije ukazuju na to da se Cini da pacijenti sa
Se¢ernom bolesti tipa 2 koji se lijee metforminom u vrijeme hospitalizacije zbog bolesti
COVID-19, imaju bolje ishode u smislu manje potrebe za intenzivnom njegom i smanjene su
smrtnosti u usporedbi s pacijentima koji ne primaju metformin kada su primljeni u bolnicu.
Literatura ne pravi razliku izmedu pacijenata koji su nastavili ili prekinuli lije¢enje metforminom
tijekom hospitalizacije. Prema studiji, oni podupiru uporabu metformina kada bolest COVID-19
nije teSka. Zbog rizika od hipoksemije, acidoze, akutne bubrezne bolesti, kardiovaskularnih
komplikacija, potrebno je razmotriti ukidanje metformina, osobito kod tezih oblika COVID-19
bolesti. Postoji potreba za daljim prospektivnim proucavanjem ucinaka metformina na osobe s

COVID-19 bolesti (55).

1.7.3. Lijecenje metforminske laktacidoze

lako nema sluzbenog dogovora koja bi metoda lijeCenja bila najbolja, hemodijaliza bi
generalno gledajuc¢i bila i metoda izbora u lijeGenju metforminske laktacidoze, a osobito kod
teskih sluCajeva S izrazenim organskim zatajenjem. Cini se da bi kontinuirana metoda
nadomjesnog lije¢enja (CRRT) bila vise fizioloski adekvatna nego intermitentna hemodijaliza
zbog nekoliko razloga. Zbog male molekularne tezine lijeka i nedostatka vezanja na proteine,
konvencionalni nacini lijeCenja (dijaliza i/ili ultrafiltracija) mogu posti¢i visok klirens
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metformina iz plazme. Metformin ima veliki volumen distribucije. CRRT se moze koristiti dulje
vrijeme i maksimizira uklanjanje metformina. Ako je potrebna produljena bubrezna terapija,
pocetak CRRT-a nakon prijema bolesnika moze biti brz i prikladan tretman. Zato CRRT moze
biti bolji izbor lije¢enju metforminske laktacidoze, jer postupno uklanja otopljene tvari i dovodi
pacijente u produljeno fizioloski stabilno stanje. Intermitentna dijaliza moze imati Stetan utjecaj
na hemodinamiku, koji se o€ituje u velikim varijacijama u otopljenim tvarima, bikarbonatima,

elektrolitima, acidobaznom statusu i volemiji (59).

Pojava spontane diureze, a nakon primjene kontinuirane nadomjesne bubrezne terapije

bila je najvazniji prediktor uspjesnog prekida, osobito ako nastane bez primjene diuretika (60).

U literaturi se navodi slucaj kod pacijenta s teSkom laktacidozom i intoksikacijom
metforminom, a koji je uspjesno lijecen i oporavljen kombinacijom intermitentne hemodijalize i

kontinuirane hemofiltracije velikog volumena (61).

Prihvac¢eno je da se lijeCenje metforminske laktacidoze prvenstveno lijeci bubreznim
nadomjesnim lijeenjem kako bi se ispravila metabolicka acidoza, a istovremeno se uklanja
viSak metformina. Unato¢ vrlo niskoj kvaliteti dostupnih dokaza, koji se uglavnom sastoje od
izvjestaja o slucajevima, radna skupina EXTRIP preporucuje nadomjesno bubrezno lijecenje u
teskim sluCajevima trovanja metforminom (laktat > 20 mmol/L, pH < 7, i kod neuspjeha
standardne terapije koja se sastoji od bikarbonata i hidratacije). Postoje kontroverze u pogledu
metode, trajanja 1 ucestalosti nadomjesnog bubreznog lijeCenja jer se vecina pristupa temelji na

izvje$¢ima o slucajevima i misljenjima struc¢njaka (58, 62).

Rana primjena kontinuiranog nadomjesnog bubreznog lijeCenja je siguran i ucinkovit
nacin upravljanja metforminskom laktacidozom u bolesnika S hemodinamskom nestabilnoscu te
bi njegova uporaba trebala postati sve raSirenija. Ovaj modalitet nadomjesnog bubreznog
lijeCenja, u kombinaciji s drugom simptomatskom terapijom, brzo ispravlja metabolicke
poremecaje 1 u¢inkovito eliminira metformin. Medutim, potrebne su daljnje studije kako bi se
odredili najadekvatniji nacini primjene ovog lijeCenja u bolesnika s metforminskom

laktacidozom (59).
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2. CILJ RADA

Cilj rada je prikazati klinicku sliku, dijagnostiku i tijek lijeCenja akutnog bubreznog
oSteCenja uzrokovanog multifaktorijalnim cimbenicima (metabolickim 1 infektivnim)
pridruzenim COVID-109.

Kroz prikaz slucaja objasniti potrebu za zurnim i neodgodivim lije¢enjem akutnog bubreznog
oStecenja, njihovim metodama i primjenom u izvanrednim uvjetima rada, uz povoljan klini¢ki
ishod. Isto tako prikazane su komplikacije bolesti u razdoblju poslije COVID-19.

Rad pokazuje i izazove kojim se medicinski tim susretao tijekom pandemije COVID-109.
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3. PRIKAZ SLUCAJA

3.1. Anamneza

Pacijentica u dobi od 67 godina, inicijalno pregledana kroz hitan bolnicki prijem, kod
pregleda je navela da je unazad nekoliko dana imala gastrointestinalne smetnje u vidu mucnine,
povracanja i viSe uzastopnih proljevastih stolica. Takoder navodi i peCenje u grlu. Negira teze
dispnoi¢ne smetnje, bolove u prsima, smetnje okusa, njuha, febrilitet. Inace Cetiri dana ima blazu
respiratornu simptomatologiju, a tri dana prije je testirana na SARS-COV-2 virus s pozitivnim
nalazom. Prema lije¢niku opée prakse u terapiju je uvedena azitromicin tableta od 500
miligrama, zadnju tabletu je bolesnica uzela na dan pregleda. Drugih subjektivnih tegoba nije
imala. Kod internistickog pregleda je pacijentica somnolentna, reagira na grube draZi,
djelomi¢no otvara oc€i, nemirna, dezorijentirana, tahipnoi¢na, normokardna, normotenzivna,
afebrilna te je bilo nemoguce uzimanje anamnestickih podataka koji se dobiju iz postojece
dokumentacije.

Pacijentica je od ranije bolovala od Secerne bolesti, arterijske hipertenzije,
hiperlipidemije, stanje po operaciji paraumbilikalne hernije, laparoskopski odstranjen Zu¢njak,
lezija jetre, lije¢i se po neurologu radi tremora (ostavljena sumnja na esencijalni tremor) te joj je
preporucéena daljnja obrada, lijeCena psihijatrijski.

U terapiji je trosila: atorvastatin tableta 20 miligrama 1 X 1 uvecer, moksonidin tableta
0,2 miligrama ujutro + 0,4 miligrama uvecer, metformin tableta 850 miligrama 2 x 1, bisoprolol
tableta 2,5 miligrama 1 x 1 ujutro, pantoprazol tableta 20 miligrama 1 x 1 ujutro, propranolol
tableta 40 miligrama 1 x 1 ujutro, indapamid tableta 1,5 miligram 1 x 1 ujutro,
ramipril/amlodipin tableta 10/5 miligrama 1 x 1 ujutro, bromazepam tableta 3 miligrama 1 x 1
uvecer, ibuprofen tableta prema potrebi, paracetamol/tramadolklorid tableta 37,5/325 miligrama
prema potrebi. Alergije na lijekove nisu poznate.

Funkcije i navike: apetit slab, oskudno mokri unazad nekoliko dana, nekoliko proljevastih
vodenastih stolica dnevno bez primjese krvi.

Pacijentica se hospitalizira u COVID-interni odjel radi dalje dijagnostike i lije¢enja.

3.2. Klinicki status
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U klinickom statusu: kod pregleda je pacijentica somnolentna, reagira na grube drazi,
djelomi¢no otvara o€i, nemirna, dezorijentirana, tahipnoi¢na, normokardna, normotenzivna,
adipozna, afebrilna. Koza i vidljive sluznice uredne prebojenosti, blaze dehidrirana. Auskultacija
srca 1 pluca se ne izvodi zbog zastitne opreme (bolest COVID-19 - pregled u izolacijskoj
jedinici). Trbuh je iznad razine prsnog kosSa, adipozne stijenke, mekan, bezbolan na palpaciju,
bez organomegalije, vidljiv je stari postoperativni oziljak u predjelu pupka. U predjelu nogu
vidljivi su blazi pretibijalni edemi obje potkoljenice, bez znakova cijanoze, urednih pulzacija
perifernih arterija.

3.3. Dijagnostika

U hitnim laboratorijskim nalazima (tablica 4) prate se visoke vrijednosti renalnih
parametara (urea 44,6 mmol/l, kreatinin 1043 umol/l), poviSene vrijednosti upalnih parametara
(C-reaktivni protein 106,2 mg/L, leukociti 17,6 x10/9/L), hiperkalijemija (kalij 6,5 mmol/l),
teska metabolicka acidoza (tablica 6), uz poviSene vrijednosti laktata (6,5 mmol/l) te patoloski

nalaz urina (tablica 5).

Tablica 4. Vremenski prikaz laboratorijskih nalaza - Hematologija, biokemija i koagulacija

Pretraga (mjerna Dan Dan Dan Dan Dan Referentne

jedinica) 1 3 4 5 6 vrijednosti

146 119 - 157
5,01 3,86 - 5,08
273 158 - 424

Neutrofilni 14,9 2,06 - 6,49

granulociti x 10/9

Limfociti x 10/9 1,73 1,87 1,19 - 3,35

Protrombinsko 093 0,76 0,96 0,88 > 0,70
vrijeme (1)

Urea (mmol/l) 446 324 223 12,7 129 99 7,1 6,0 2,8-8,3

ANCEETNIECIEUARS 1043 750 433 295 243 169 125 110 63 - 107
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Amilaze (U/L) 104
Lipaze (U/L) 56
5

Kalij (mmol/L) 6,
Natrij (mmol/L) 137

Gama- 23
glutamiltransferaza
(U/L)

Aspartat- 30
aminotranferaza

(U/L)

Alanin- 29
aminotransferaza

(U/L)

Bilirubini 91
Kalcij

Kalcij

Fosfor anorganski

Laktat-
Mokraéna

Kreatinin-kinaza
(U/L)

lzoenzim CK-MB,

C-reaktivni protein JEiloW
(mg/L)

77,9

5,0

141
26

119

87

10,6

2,08

1,15

3,92

97

1,7

471

675

162

60

102,8

4,0

141
25

60

67

9,6

2,01

1,08

1,46

101

6,0

360

424

373

36

3,0
142

2,15

0,57

102

315

34,9 95,7
30 38 3,4
147 146 144
46 53 46
71 38 23
68 56 40
11,0
2,05
1,19
0,63
110
7,7
513

24,3

28
147

1,90

1,11

0,80

109

23-91
13-60
0-5
39-51

137 - 146
9-35

10 - 36

3-20

2,14 - 2,53

1,15-1,32

0,79-1,42

97 - 108

4,4-64

<241

134 - 337

<153

0-24
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akt. (U/L)
Troponin T (ug/L)

Kolesterol (mmol/l)
HDL- kolesterol
(mmol/L)

LDL- kolesterol
(mmol/L)

Trigliceridi
(mmol/L)

Glikozilirani
hemoglobin (%)
Laktati (mmol/l)
Magnezij (mmol/L)
Albumini (g/L)
Ukupni

proteini (g/L)
Prokalcitonin
(ng/mL)

N- terminalni

moZdani
natriuretski peptid
(ng/L)

Slobodni tiroksin
(pmol/L)

Tiroidni

stimulirajuci
hormon (mIU/L)
Paratireoidni
hormon (pg/ml)
Alkalna fosfataza
(U/L)

0,064 0,038

3,28

0,64

1,54

2,42

6,7

6,5 3,2
0,69
33
55
9,96
4559

16,03

0,48

138

106 103

1,0

33
57

1,27

113

0,000 -

0,100

<5,0

>1,2

<30

<17

4,2-6,2

U522

0,65 -1,05

30 30 41 -51

53 54 66 - 81

0,581 0,111 <0,06

< 125

9,00 -

19,00

0,35-4,94

15 - 68

100 90 64 - 153
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Tablica 5. Kemijska pretraga mokrace tijekom hospitalizacije

Kemijska

pretraga mokrace

Izgled zamucen

oz -
o0+
—

Rezultat/jedinica

Dan 6
lagano
zamucen
Zuta
1,011
6,5

u tragu
neg
poz (+)
neg
neg
norm
neg

poz (+)

11-20
6-10
0-1
malo

mnogo

Referentne vrijednosti

bistar

svijetlo zuta
1,002 — 1,030
50-9,0

neg

neg

neg

neg

norm

norm

neg

neg

0-2
0-2
0-1
neg

neg
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Tablica 6. Acidobazni status - vremenski prikaz

Acidobazni 1. dan 2. dan 3. dan Referentne

status

vrijednosti

/ jedinica
pCO2 1,42 4,27 - 6,00
pO2 21,42 14,91 11,31 10,85 8,70 - 11,3
Akt. HCO3 Wit 5,2 16,7 23,9 22- 26
- mmol/Il
StHCO3 A 9,2 20,0 26,2 21- 27
- mmol/Il
tCO2 2,8 5,7 17,4 24,9 23-27
- mmol/Il
BE 27,4 21,9 -5,4 2,0 -25-2,5
- mmol/Il
98,0 96,7 97,1 97,1 96 - 97 %

6,977 7,120 7,465 7,522 7,35-7,45

pCO2 - parcijalni tlak ugljikovog dioksida, pO2 - parcijalni tlak kisika, Akt. HCO3 - koncentracija bikarbonata u
plazmi (aktualni bikarbonati), St.HCO3 - koncentracija bikarbonata u plazmi (standardni bikarbonati), tCO2 -
ukupni ugljikov dioksid, BE - suvisak baze, sO2 - saturacija Kisika, pH - negativan logaritam koncentracije
vodikovih iona

U mikrobioloskim laboratorijskim pretragama nalaz stolice na Clostridioides difficile
u¢injen imunokromatografskim testiranjem — dolazi nalaz suspektne smanjene reaktivnosti. Zbog
dvojbenog nalaza se konzultira mikrobiologinja koja navodi da se postupa kao da je nalaz
pozitivan — tre¢i dan prijema je uzeta kultura, a antibiotska terapija je ve¢ bila zapoceta. Iz
urinokulture se izolira Echerichia coli uz pozitivnu leukocitnu esterazu (+). Hemokultura ostaje
sterilna. Stolica je bakterioloski (Salmonela, Shigella, Campylobacter coli/jejuni i Yersinia
enterocolitica) i parazitoloski bila negativna. Virusni markeri na hepatitis B, C i virus humane
imunodeficijencije su bili negativni. Tri dana prije prijema pacijentica je bila testirana na SARS-

-COV-2 - nalaz je bio pozitivan.
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Radioloski u¢injenom snimkom srca i pluc¢a kod prijema se opisuje izrazito visok stav
kupola osita, vaskularni hilusi uz kondenziran pluéni crtez. Nema vidljivih infiltrata ni akutnih
zastojnih promjena. Srce je uredne veli¢ine, hipertoni¢ne konfiguracije. Aorta je skleroti¢na.
Zbog COVID-19 bolesti kod pacijentice te potrebne izolacije i lije¢enja u posebno odvojenom
odjelu, nemoguénosti koristenja ultrazvu¢nog aparata (tehnicki razlozi), odlucuje se za hitnu
kompjutoriziranu tomografiju abdomena (uz napomenu odgode i prilagodbe termina zbog
potrebe dezinfekcije prostorije, a nakon snimanja COVID pozitivne pacijentice).

Ucinjenom nativhom kompjutoriziranom tomografijom abdomena se nadu bazalno
posteriorno infiltrati, ve¢i s desne strane. Bez izljeva pleure. Jetra je primjerene veli¢ine, nizih
koeficijenata apsorpcije parenhima sa znakovima Steatoze, bez vidljivih zari$nih lezija, stanje
nakon kolecistektomije. Intra- i ekstrahepatalni Zu¢ni vodovi nisu dilatirani. Gusteraca je
lobulirane konture, homogene strukture. Slezena je primjerene veli¢ine. Bubrezi su uredne
veli¢ine i1 odrzane debljine parenhima. Nema dilatacije kanalnog sustava bubrega ni
konkremenata. Mokra¢ni mjehur je slabije ispunjen, u lumenu balon katetera. Malene ciste u

podrucju adneksa. Bez slobodne teku¢ine u abdomenu. Veca koli¢ina tekuceg sadrZaja u Zelucu.

3.4. Lijecenje i klinicki tijek

S obzirom na tesko klinicko stanje, poremecaj stanja svijesti uz somnolenciju prema
komi, tesku metaboli¢ku acidozu (laktacidoza), hiperkalijemiju, oliguriju te izrazito poviSene
renalne parametre odmah se pristupi aktivnom lijeCenju pacijentice. Po prijemu se hitno postavi
privremeni dijalizni kateter u desnu venu subklaviju bez neposrednih komplikacija po pacijenticu
1 same procedure vezano za inserciju katetera, iako je rad u zastitnom odijelu (zbog COVID-19
bolesti) u znacajnoj mjeri otezavao normalne uvjete rada. Tijekom postavljanja katetera dolazi
do problema tehnicke prirode. Tehni¢ki nije bilo moguce postavljati dijalizni kateter u unutrasnju
jugularnu venu zbog nepristupaénosti ultrazvuénom aparatu (rad u izolacijskoj jedinici). Kod
postavljanja dijaliznog katetera u nekoliko navrata dolazi do nestanka struje tijekom same
procedure (rad tijekom no¢i). Nakon pokretanja pomo¢nog napajanja strujom pristupi se akutnoj
hemodijalizi u trajanju od 2 sata. Provede se akuthna hemodijaliza s polietersulfonskim
hemofilterom (E 17M) u trajanju od 2 sata uz ispiranje te nadoknadu volumena zbog dehidracije
i nizih vrijednosti krvnog tlaka (ultrafiltracija +500 mililitara, bikarbonatna dijaliza, otopina DC

1,50, centralni venski tlak na pocetku hemodijalize iznosio je +8, a na kraju +5 milimetara
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vodenog stupca). Kod pacijentice ve¢ nakon prvog sata hemodijalize dolazi do oporavka stanja
svijesti (prethodno somnolentna do komatozna) uz psihoorgansku smetenost. U laboratorijskim
nalazima nakon prve hemodijalize dolazi do pada renalnih parametara, pada serumskog kalija
(tablica 4), bolje diureze, no i dalje prisutne metabolicke acidoze (laktacidoze). Zbog istog se
drugi dan odluci za nastavak primjene kontinuirane metode hemodijalize u modalitetu CVVHDF
(uz koristenje hemofiltera-multifiltrate KIT 4 CVVHDF 600, otopine multiBic s 2 mmol/l kalija
te postizanje ultrafiltracije 1900 mililitara, primjenom niskomolekularnog heparina za
antikoagulaciju - enoksaparin) u trajanju od 8 sati, nakon ¢ega dolazi da daljnjeg pada renalnih
parametara, korekcije razine kalija u serumu uz postizanje boljih vrijednosti acidobaznog statusa
i tek blazi deficit bikarbonata (tablica 6). Treceg dana se ucini jo§ jedan hemodijalizni postupak
(bikarbonatna hemodijaliza s polietersulfonskim hemofilterom - E 17M, otopina BC 1,50,
centralni venski tlak na pocetku +1, a na kraju +3 milimetara vodenog stupca, uz antikoagulaciju
niskomolekularnim heparinom - enoksaparinom 4000 internacionalnih jedinica te nadoknadu
volumena fizioloSkom otopinom tijekom dijalize uz minimalnu ultrafiltraciju) u trajanju od 3
sata zbog zadovoljavajucih vrijednosti krvnih tlakova (na pocetku dijalize je tlak iznosio 160/73
milimetara zivina stupca a na kraju dijalize 157/72 milimetara zivina stupca), uz nastavak
pracenja poliuri¢ne faze (samo tijekom 3 sata hemodijalize kod pacijentice je zabiljezeno 700
mililitara urina u kolektoru urinarnog katetera). Za napomenuti je da dolazi i do potpunog
oporavka stanja svijesti te do pojave poliuri¢ne faze ve¢ tijekom drugog dana hospitalizacije te
daljeg pada renalnih parametara uz oporavak acidobaznog statusa. Tijekom daljnje
hospitalizacije viSe nije bilo potrebe za nadomjesnim bubreznim lijeCenjem zbog uspostavljanja
normalne diureze kod pacijentice, praceno progresivnim smanjivanjem renalnih parametara.
Petog dana hospitalizacije se prate i normalne vrijednosti laktata u serumu uz pad upalnih
parametara (tablica 4) te daljnji nastavak poliuri¢ne faze u sklopu bubreznog oporavka. Takoder
se svaki dan prati pad renalnih parametara uz odrzanu diurezu te i od petog dana normalizacija
acidobaznog statusa bez metaboli¢kih poremecaja (tablica 6). Uz primjenu intermitentnog (IHD)
i kontinuiranog (CVVHDF) nadomjesnog bubreznog lije¢enja kod pacijentice se od pocetka
primjenjivala konzervativna terapija s infuzijama kristoloidnih otopina i 5 postotne glukoze,
inhibitori protonske pumpe (pantoprazol), furosemid, antibiotici Sirokog spektra djelovanja
(ceftriakson, od treceg dana i metronidazol zbog dokazanog toksina Clostridioides difficile
izoliranog iz stolice). Zbog visokih vrijednosti serumskog kalija se primjenjivao jonski
izmjenjivac kalija (kalcijev polistiren sulfonat) te parenteralna primjena kalcijevog glukonata uz

vezace fosfora (sevelamer) zbog inicijalno visokih vrijednosti istog (tablica 6). Laktacidoza je
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osim dijalizom lijeCena i parenteralnom primjenom bikarbonata. Cijelo vrijeme hospitalizacije su
pracene vrijednosti Secera u krvi; uz primjenu brzodjelujuéeg inzulina kod nereguliranih
vrijednosti; te ostali vitalni parametri. Petog dana hospitalizacije se u terapiju uvode inhibitori
angiotenzin konvertirajueg enzima i amlodipin zbog porasta krvnog tlaka, a zbog ranijih
proljevastih stolica i primjene antibiotika se u terapiju uvode probiotici. Vazno je napomenuti da
je pacijentica cijelo vrijeme hospitalizacije bila respiratorno suficijentna sa zadovoljavaju¢im
saturacijama kisika u krvi (tablica 6).

Tijek hospitalizacije je kompliciran razvojem psihoorganskog sindroma te je pacijentica
pregledana od strane psihijatra i ordinirana terapija (kvetiapin) nakon ¢ega dolazi i do psihi¢ke
stabilizacije pacijentice. U daljnjem tijeku hospitalizacije pacijentica je cijelo vrijeme bila
kardiopulmonalno kompenzirana, ritmicki, metabolicki 1 hemodinamski stabilna, dobrog opceg
stanja, odrzane diureze, bez proljeva, afebrilna uz zaostajanje blaZe psihoorganske
promijenjenosti, gotovo potpuno oporavljene bubrezne funkcije uz regresivnu dinamiku upalnih
parametara te je desetog dana hospitalizacije otpustena na dalje kucno lijeCenje uz preporuku za
sljede¢u domicilnu terapiju: vildagliptin tableta 50 miligrama 1 x 1 ujutro, pantoprazol tableta 40
miligrama 1 x 1 ujutro pola sata prije jela, perindopril/indapamid/amlodipin tableta 5/1,25/5
miligrama 1 x 1 ujutro (ovisno o vrijednostima krvnog tlaka korekcija doze), acetilsalicilna
kiselina tableta 100 miligrama 1x1 nakon rucka, moksonidin tableta 0,2 - 0,4 miligrama u 17 sati
u sluéaju nereguliranih vrijednosti tlakova, bisoprolol tableta 2,5 miligrama 1 x 1 ujutro,
metronidazol tableta 500 miligrama 3 X 1 jo$ 3 dana, flukonazol kapsula 2 x 100 miligrama jos 7
dana, uz preporuku uzimanja probiotika (lactobacillus acidophilus) 1 x 1 kapsula + bulardi
probiotik 1 x 1 kapsula kroz 7 dana, optimalna peroralna hidracija (najmanje 2 litre tekucine
dnevno) prema preporuci psihijatra kvetiapin tableta 25 miligrama 1 x 1 uvecer. Iz terapije za
SeCernu bolesti je iskljuen metformin te prema preporuci dijabetologa uveden u terapiju
inhibitor dipeptidil peptidaze 4. Planirana je kontrola u nefroloskoj ambulanti za mjesec dana od

otpusta.

3.5. Komplikacije

Nakon mjesec dana pacijentica se ponovo hospitalizira u Interni odjel kao hitan slucaj

zbog bolova u predjelu lijevog ramena sa Sirenjem prema lopatici i duz lijeve ruke, bez bolova u
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prsima, bez osjecaja lupanja ili preskakanja srca. Teze se kretala i brze se umorila u naporu uz
urednu toleranciju horizontalnog polozaja. Bez bolova u predjelu abdomena, bez mu¢nine, bez
povracanja, afebrilna.

U laboratorijskim nalazima po prijemu se prati tek blaze poviSenje renalnih parametara
(kreatinin 128 umol/l, urea 11,2 mmol/l), stabilne krvne slike (hemoglobin 105 g/L), blaze
snizenih vrijednosti trombocita (132), urednog hepatograma, bez znakova metabolicke acidoze,
prati se hipokalijemija (kalij 3,2 mmol/l), visokih vrijednosti D-dimera (>4,4 mg/L), laktat-
dehidrogenaze (333 U/L) i upalnih parametara (C- reaktivni protein 210,9 mg/L) uz parcijalnu
respiratornu insuficijenciju. U urinu se prati eritrociturija u sedimentu (15 - 20) drugog dana
hospitalizacije koji je u kontrolnom nalazu petog dana bio uredan.

Uc€injenom pulmonalnom angiografijom se pokaZe jasu¢i tromb na bifurkaciji pluénog
trunkusa koji se Sir1 u obje glavne grane plu¢nih arterija te u sve lobarne ogranke kao znak
masivne plu¢ne embolije. Vidio se povrat kontrasta u hepatalne vene, uz $iri desni ventrikul kao
znak opterecenja desnog srca. Opisan je i1 konsolidat u donjem pluénom reznju lijevo, bez
pleuralnog ili perikardnog izljeva. Na nativnim presjecima kroz abdomen se opisuje steatozna
jetra te vidljive dvije hipodenzne lezije promjera 2,1 centimetra i 1,2 centimetra u VIII. i VII.
segmentu, kao moguce fokalno izrazenija masna infiltracija. Stanje nakon kolecistektomije.
Bubrezi su uredne veli¢ine i odrzane debljine parenhima, vidio se mali kalcifikat uz vanjsku
konturu gornje tre¢ine lijevog bubrega s medijalne strane. Nije bilo dilatacije kanalnih sustava
bubrega ni konkremenata, bez slobodne teku¢ine u abdomenu.

Ucini se ultrazvuk srca te se nade izravnan anteroseptum tako da lijevi ventrikul ima ,,D
oblik* uz pomak lijevog ventrikula u korist desnog ventrikula uz hipertoni¢no zadebljanje. Bilo
je prisutno diskineti¢no gibanje anteroseptuma uslijed opterecenja desnog ventrikula uz urednu
sistolicku funkciju lijevog ventrikula uz ejekcijsku frakciju po Simpsonu Biplaneu 65 posto,
dijastolicka disfunkcija po tipu inkompletne relaksacije uz uvecan desni ventrikul. Lijevi atrij je
apikalno izduZen i potisnut u korist desnog atrija koji je uvecan, blage mitralne regurgitacije,
blaze je dilatiran trikuspidalni prsten uz izduzene kuspise trikuspidalne valvule uz trikuspidnu
regurgitaciju srednje teSkoga stupnja. Prisutna je pluéna hipertenzija. Nije bilo znakova
perikardijalnog izljeva.

Ucinjenim doplerom vena obje noge se nade duboka venska tromboza vene poplitee
desno te vena straZnje tibijalne skupine lijevo duz c&itave potkoljenice koje su ispunjene

ehogenijim trombom i nekompresibilne.
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Sedmog dana hospitalizacije pacijenticu je pregledao neurolog zbog tremora koji u
terapiju uvodi propranolol tablete 2 x 20 miligrama kroz tjedan dana, zatim povisenje doze na 2
x 40 miligrama. Takoder istog dana ju je pregledao konzilijarno vaskularni kirurg zbog opisane
duboke venske tromboze koji indicira da uz antitikoagulantnu terapiju pacijentica nosi i elasti¢ne
kompresivne Carape, obostrano natkoljeni¢no. U¢injen je kontrolni ultrazvuk srca sedmog dana
hospitalizacije gdje se nade lijevi ventrikul uredne dimenzije bez znakova opterec¢enja desnog
ventrikula (urednih dimenzija i kontraktilnosti) jo$ uvijek prisutno diskineticno gibanje
anteroseptuma uz urednu sistolicku funkciju lijevog ventrikula, ejekcijsku frakciju 65 posto te
blagu trikuspidnu regurgitaciju uskog ekscentricnog mlaza uz ostali nalaz nepromijenjen. Treceg
dana stize sterilan nalaz uéinjene urinokulture uz sterilan nalaz hemokulture, koji je pristigao
osmog dana hospitalizacije. Tijekom hospitalizacije pacijentica je bila uredne diureze, stabilnih
tlakova i ostalih vitalnih parametara.

Zbog masivne plu¢ne embolije ordinirana je fibrinoliticka terapija alteplazom te nastavak
heparinske terapije prema protokolu uz koju se prati poboljSanje ehokardiografskog nalaza 1
znacajno poboljSanje stanja pacijentice. Primjenjivana je i dvojna antibiotska terapija, inhibitori
protonske pumpe, infuzije kristaloidnih otopina i glukoze, diuretici, beta blokatori, parenteralna
nadoknada kalija, antagonisti aldosterona, uz inhibitore angiotenzin konvertirajuéeg enzima,
kortikosteroide, Kisik, bronhodilatatore uz ostalu suporativnu i simptomatsku terapiju. U podlozi
masivne pluéne embolije je bila duboka venska tromboza vene poplitee desno te vena straznje
tibijalne skupine lijevo duz Citave potkoljenice. Pacijentica je otpuStena na daljnje kuéno
lijeCenje nakon 10 dana hospitalizacije gotovo u potpunosti oporavljena s potpuno urednim
klinickim statusom uz uredne vrijednosti renalnih parametara bez znakova kardiorespiratorne
insuficijencije, uz slijedecu terapiju: sitagliptin tableta 50 miligrama 1 x 1 ujutro, pantoprazol
tableta 40 miligrama 2 x 1 kroz 14 dana a potom 1 x 1 tableta, propranolol tableta 40 miligrama
2 x 1/2 kroz tjedan dana, zatim povisiti na 2 x 1 tabletu, valsartan tableta 80 miligrama 1 x 1
uvecer, alopurinol tableta 100 miligrama 1 x 1 ujutro, eplerenon tableta 50 miligrama u 17 sati 1
X 1, rosuvastatin tableta 10 miligrama 1 x 1, rivaroksaban tableta 15 miligrama 2 x 1 kroz 14
dana potom tableta 20 miligrama 1 x 1, doksiciklin tableta 100 miligrama 2 x 1 kroz 5 dana,
teofilin tableta 350 miligrama 2 x 1, ipratropij bromid 3 x 2 udaha, bromazepam tableta 3
miligrama 2 x 1, elasti¢ne kompresivne ¢arape obostrano natkoljeni¢no. Planirana je internisticka

kontrola za tri mjeseca nakon otpusta iz bolnice.
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3.6. Kontrolno pracenje

Kod pacijentice je bila planirana kontrola u nefroloskoj ambulanti mjesec dana nakon
otpusta iz bolnice, medutim zbog razvoja komplikacija duboke venske tromboze s masivnom
pluénom embolijom nakon mjesec dana ista nije ucinjena. Nakon druge hospitalizacije je
otpustena uz preporuku kontrole za tri mjeseca. Zbog COVID-19 pandemije te naglog
pogorsanja epidemioloske situacije uz veliki broj oboljelih 1 umrlih te reduciranog kapaciteta
medicinskog osoblja u nasoj ustanovi kao i1 u nasoj cijeloj zemlji te straha same pacijentice,
javlja se na nefrolosku kontrolu nakon godinu dana od prve hospitalizacije.

U kontrolnom intervalu pacijentica kod pregleda navodi da je primijetila oticanje
gleznjeva sa Sirenjem prema potkoljenicama. Tegobe su prisutne viSe mjeseci, bez otezanog
disanja, bez gusenja, uredno tolerira horizontalni poloZaj. Mjeri 1 viSe vrijednosti krvnog tlaka,
kod kuce i do 170/90 milimetara zivina stupca. Bez prekordijalnih opresija, bez palpitacija, bez
bolova u predjelu abdomena, bez mucnine, bez povracanja, bez proljeva, afebrilna je kod
pregleda.

Funkcije i navike: odrzane je diureze oko 1,5 litre dnevno, apetit dobar, stolica uredna.
U terapiji je uzimala teofilin tableta 2 x 350 miligrama, pantoprazol tableta 40 miligrama 1 x 1
ujutro, perindopril/indapamid/amlodipin tableta 5/1,25/5 miligrama 1 x 1 ujutro, amlodipin
tableta 5 miligrama 1 x 1 uvecer, propranolol tableta 40 miligrama, moksonidin tableta 0,2
miligrama ujutro + 0,4 miligrama uvecer, rivaroksaban tableta 20 miligrama 1 x 1 ujutro,
bisoprolol tableta 2,5 miligrama 1 x 1 ujutro, alopurinol tableta 100 miligrama 1 x 1 ujutro,
metformin tableta 850 miligrama 1x1 ujutro, bromazepam tableta 3 miligrama 1 x 1 uvecer.

Kod pregleda pacijentica je pri svijesti, orijentirana i kontaktibilna, samostalno pokretna,
adipozna, normokardna, normotenzivna, eupnoi¢na u mirovanju, koza i vidljive sluznice su
uredno prokrvljene i hidrirane. Na srcu je akcija ritmi¢na, tonovi jasni, Suma Se ne ¢uje. Nad
plu¢ima je uredan Sum disanja. Trbuh je mekan, iznad razine prsnog kosa, adipozne stijenke,
bezbolan na palpaciju, organomegalija se ne palpira sa sigurno$éu, peristaltika je Cujna.
Obostrano edemi stopala 1 gleZnjeva bez cijanoze. Tlak 130/80 milimetara Zivina stupca.

Ucini se sljedeca kontrolna dijagnosticka obrada:

Laboratorijska obrada (tablica 7, 8, i 9)
Elektrokardiografija: sinus ritam, frekvencija 77/min, horizontalna elektri¢na o0s, QS od V1-V3
Ultrazvuk abdomena: jetra je uvecana, izrazito masno infiltrirana s uocljivom cistom u desnom

jetrenom reznju promjera 25 milimetara. Drugih Zarisnih lezija jetre se ne uocava. Stanje po
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kolecistektomiji. Intra i ekstrahepatalni zu¢ni vodovi nisu prosireni. Gusteraca je lipomatozno
promijenjena, bez uocljivih zariSnih lezija u insoniranom segmentu. Slezena je primjerene
veli¢ine, homogenog parenhima. Desni bubreg je primjerene veli¢ine i debljine parenhima, dok
je lijevi nesto manyji te pocetno reduciranog parenhima. Ne uocava se zZari$nih lezija oba bubrega,
odjeka suspektnih na nefrolitijazu kao ni dilatacije kanalnih sustava. Ne uocava se znacajno
uvecanih limfnih ¢vorova analizi dostupnog dijela retroperitoneuma, a abdominalna aorta je
primjerene Sirine. Mokraéni mjehur je slabije ispunjen urinom, bez znacajnije zadebljane stijenke
te bez jasno uocljivog patoloSkog sadrzaja intraluminalno. Uterus je naglasenije hipoehogene
strukture te se preporucuje uciniti pregled ginekologa. Nema slobodne tekucine
intraabdominalno. Rentgen srca i plu¢a u jednom smjeru: na snimci torakalnih organa vidi se
perihilarno naglasen bronhovaskularni crtez bez jasno formiranog svjezeg upalnog infiltrata ili
znakova akutnog zastoja. Sr€ana sjena je duzeg transverzalnog promijera, hilusi su krupni

vaskularni.

Tablica 7. Kontrolni laboratorijski nalazi - Hematologija, biokemija, koagulacija

Laboratorijski nalazi Vrijednosti/ jedinice / prema referentnim vrijednostima -

N-normalna, S-sniZena, P-povecana vrijednost

4,48 x1012/L N
208 x10/9/L N
4,25 x10/9/L N
1,45 x10/9/L N
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Karbohidratni antigen 19-9 10,18 U/ml
Karcinomski antigen 15-3 16,0 U/ml
Karcinomski antigen 125 10,8 U/ml
Alfa-1-fetoprotein 1,28 1U/ml

Glikozilirani hemoglobin 6,9

Tablica 8. Kontrolni nalaz urina i biokemije urina
Kemijska Rezultat
pretraga mokrace

Izgled lagano zamucen

Boja zuta

Specifi¢na tezina 1,025

ge)
I
ey
o

Leukocitna esteraza poz (+)
Nitriti neg
Proteini poz (++)
Glukoza neg
Ketoni norm
Urobilinogen norm
Bilirubin neg
Eritrociti neg
SEDIMENT MOKRACE

eritrociti 0
leukociti 10-15
stanice plo¢astog epitela 3-5
bakterije nesto
BIOKEMIJA MOKRACE

Kalcij (mmol/dU) 2,0
Kloridi (mmol/dU) 217
Kalij (mmol/dU) 38
Natrij (mmol/dU) 228
Fosfor anorganski 9,9

oz Z2 Z2 Z2

%

Referentne vrijednosti

bistar
svijetlo zuta
1,002 — 1,030
50-9,0
neg

neg

neg

neg

norm

norm

neg

neg

25-75
110-250
40 -90
90 - 220
10-32
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0,080 0,028 — 0,141

Klirens kreatinina 54,1 60 -108
(ml/min)

Tablica 9. Kontrolni nalaz acidobaznog statusa

Acidobazni status Rezultat Referentne

vrijednosti / jedinica

5,15 4,27 - 6,00 kPa
9,11 8,70 — 11,3 kPa
25,7 22 — 26 mmol/l
25,9 21— 27 mmol/l
26,9 23 — 27 mmol/l

pCO2 - parcijalni tlak ugljikovog dioksida, pO2 - parcijalni tlak kisika, Akt. HCO3 - koncentracija bikarbonata u
plazmi (aktualni bikarbonati), St.HCO3 - koncentracija bikarbonata u plazmi (standardni bikarbonati), tCO2 -
ukupni ugljikov dioksid, BE - suvisak baze, sO2 - saturacija Kisika, pH - negativan logaritam koncentracije

vodikovih iona

U kontrolnom intervalu (tablica 7, 8 i 9) se prati dobra bubrezna funkcija s tek blaze
povisenim vrijednostima ureje (10,1 mmol/l) uz uredne vrijednosti kreatinina (104 umol/l), bez
znacajnog elektrolitskog disbalansa, bez znakova metabolicke acidoze, odrzane diureze 1100
mililitara urina (slabiji unos tekucine), bez znakova mikroalbuminurije i proteinurije, povisenog
kolesterola (6,4 mmol/l) i triglicerida (2,14 mmol/l), nesto leukocita 10 — 15 u sedimentu urina,
bez eritrociturije. Radioloski su krupniji vaskularni hilusi uz sr¢anu sjenu duzeg transverzalnog
promjera. Ultrazvukom abdomena se verificira izrazito masno infiltrirana jetra s uocljivom
cistom u desnom jetrenom reznju promjera 25 milimetara, desni bubreg je primjerene veli¢ine i

debljine parenhima, dok je lijevi ne$to manji te pocetno reduciranog parenhima.
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U terapiji se preporucilo uzimati: vildagliptin tableta 50 miligrama 2 x 1 (metformin ne
uzimati), furosemid tableta 40 miligrama 1 x 1 ujutro uz kalijev citrat 1/2 eferveta, pantoprazol
tableta 40 miligrama 1 x 1 ujutro pola sata prije jela, teofilin tableta 350 miligrama 2 x 1,
perindopril/indapamid/amlodipin tableta povisiti na 10/2,5/10 miligrama 1 x 1 ujutro,
propranolol tableta 40 miligrama 2 x 1, moksonidin tableta 0,2 miligrama ujutro + 0,4 miligrama
uvecer, rivaroksaban tableta 20 miligrama 1 x 1 ujutro, alopurinol tableta 100 miligrama povisiti
na 3 x 1, u slucaju nereguliranih tlakova u terapiju se moze uvesti urapidil tableta 30 miligrama 2
— 3 x 1, bromazepam tableta 3 miligrama 1 x 1 uvecer. Bisoprolol, amlodipin i metformin su
izostavljeni iz terapije. Preporucena je dalja adekvatna hidracija najmanje 2 litre tekucine dnevno
uz obaveznu redukciju tjelesne tezine sa smanjenim unosom masti zivotinjskog porijekla u
prehrani, uz smanjenje unosa soli u prehrani te provodenje umjerenih tjelesnih aktivnosti.
Nefroloska kontrola je preporucena za 4 — 6 mjeseci sa kontrolnim laboratorijskim nalazima i

dnevnikom samokontrole krvnog tlaka uz obaveznu dalju kontrolu dijabetologa.
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4. ZAKLJUCAK

Laktacidoza kao moguéa komplikacija uporabe metformina predstavlja relativno rijetko
stanje koje sa sobom nosi visok mortalitet. Metformin je lijek prvog izbora u lije¢enju Secerne
bolesti. Se¢erna bolest kod osoba udruzena s ostalim komorbiditetima, a osobito unazad nekoliko
godina pojavom bolesti COVID-19 predstavlja ¢imbenik visokog rizika za razvoj najtezih
komplikacija (akutno bubrezno oStecenje, laktacidoza, sepsa, razvoj akutnog respiratornog
distres sindroma i drugih) kod oboljenja od COVID-19. Takoder je povecan i broj pacijenata koji
se lijeCe u jedinicama intenzivne skrbi kao posljedica komplikacija COVID-19 bolesti. lako se
prema studijama uporaba metformina povezuje s povoljnim ishodima u COVID-19 bolesti koja
nije teSke klinicke slike, zbog rizika od razvoja akutnog bubreznog osteCenja, hipoksemije,
acidoze te kardiovaskularnih komplikacija, potrebno je razmotriti ukidanje metformina, osobito
kod tezih oblika COVID-19 bolesti.

Rana dijagnostika i pristup lijeCenju akutnog bubreznog osteé¢enja uzrokovanog bolesti
COVID-19 u bolesnika sa Secernom bolesti je od vitalnog znafaja u sprjeavanju razvoja
komplikacija te razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti i povecanog mortaliteta. Bubrezno
nadomjesno lijeCenje je kljuno i1 predstavlja metodu prvog izbora u lijeCenju 1 brzom
ispravljanju metforminske laktacidoze uz potporu konzervativnog i suportivnog lijecenja.

Buduc¢i da je COVID-19 otkriven prije nekoliko godina, potrebna su dodatna istrazivanja
za bolje razumijevanje akutnog bubreznog oStecenja udruzenog s laktacidozom kod COVID-19
bolesti.

U ovom prikazu sluaja se prezentira pacijentica s akutnom bubreznom ozljedom,
Se¢ernom bolesti, laktacidozom uvjetovanom primjenom metformina s COVID-19 bolesti te
enterokolitisom uzrokovanim Clostridium difficile. Prikazana je klinicka slika, dijagnosticki
postupci i nacin uspjeSnog lijeGenja akutne bubrezne ozljede uzrokovane metforminskom
laktacidozom udruzenom s COVID-19 bolesti. Takoder je opisana moguée Zivotno ugrozavajuéa
komplikacija COVID-19 bolesti (pluéna embolija) u razdoblju poslije COVID-19, a koja je
adekvatnim zbrinjavanjem i lije¢enjem dovela do potpunog oporavka stanja pacijentice. Opisano
je i razdoblje pracenja pacijentice nakon godinu dana s vrlo dobrim kontrolnim nalazima i
klinickim stanjem, bez znakova pogor$anja bubrezne funkcije i bez metabolicko-elektrolitskog
disbalansa.

Zaklju¢no se moze re¢i da je brzim pristupom nadomjesnom bubreznom lijecenju, kod

akutnog bubreznog ostec¢enja udruzenog s COVID-19 bolesti i metabolickim poremecajem S
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razvojem laktacidoze uslijed metforminske uporabe, potrebno pristupiti bez odlaganja u cilju
smanjenja razvoja komplikacija i mortaliteta. Ovaj prikaz sluCaja opisuje da se i unato¢
tehnickim manjkavostima, dobrom organizacijom u izvanrednim uvjetima rada mogu se posti¢i

uspjesni rezultati lijecenja, kao i adekvatno zbrinjavanje i lije¢enje mogucih komplikacija.
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6. SAZETAK

Od pocetka izbijanja epidemije koronavirusa (SARS-COV-2) krajem 2019. godine,
kasnije nazvanom infekcijom COVID-19, ona je dozivljavana primarno kao respiratorna bolest.
Medutim, vrlo brzo je otkriveno da prakticno nema organskog sustava koji ova bolest ne
zahvaca, pa tako i uzrokuje oSteenje bubrega. Akutno bubrezno ostecenje je ucestala
komplikacija kod hospitaliziranih pacijenta s COVID-19 infekcijom, osobito kod osoba s
pridruzenim komorbiditetima kao $to su Secerna bolest tipa 2. Kako je metformin jedan od
najces¢e koristenih oralnih hipoglikemika; lijek prvog izbora i linije; kod tih pacijenata je i
povecan rizik za razvoj metabolicke laktacidoze.

Laktacidoza uvjetovana uporabom metformina u terapiji je relativno rijetko zbivanje, no
moze uzrokovati teSke komplikacije osobito kod osoba s bubreznim oSteCenjem. Zbog
smanjenog izlu¢ivanja putem urina dolazi do posljedi¢ne akumulacije metformina u organizmu
te disbalansa u metabolizmu laktata te nastanka metabolicke acidoze. Kao dodatni ¢imbenik se
izdvaja 1 dehidracija u sklopu ostalih simptoma kao §to su proljev i povracanje koji dodatno
doprinose oste¢enju bubrezne funkcije.

U ovom prikazu slu¢aja se opisuje pacijentica s akutnom bubreznom ozljedom, Se¢ernom
bolesti, laktacidozom uvjetovanom primjenom metformina s COVID-19 infekcijom te
enterokolitisom uzrokovanim Clostridium difficile. lako je laktacidoza opisana kao rijetka
komplikacija uporabe metformina, ista moze biti i fatalnog ishoda. Prikazane su i moguce
zivotno ugrozavaju¢e komplikacije COVID-19 infekcije (pluéna embolija) u razdoblju poslije
bolesti COVID-19.

Brzim pristupom nadomjesnom bubreznom lije€enju, bez odlaganja, unato¢ tehnickim
manjkavostima, dobrom organizacijom te pozrtvovano$¢u medicinskog osoblja u izvanrednim
uvjetima rada, mogu se posti¢i uspjesni rezultati lijeCenja kao i adekvatnog zbrinjavanja i

lijecenja mogucih komplikacija.

Kljuéne rijeci: akutna bubrezna ozljeda, nadomjesno bubrezno lijeenje, laktacidoza, metformin,

Secerna bolest, infekcija COVID-19, plué¢na embolija, Clostridium difficile
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7. SUMMARY

Since the beginning of the outbreak of the corona virus epidemic (SARS-COV-2) at the
end of 2019, then called COVID-19 infection, it has been seen primarily as a respiratory disease.
However, it was quickly discovered that there is practically no organ system that is not affected
by this disease, and thus causes kidney damage. Acute renal impairment is a common
complication in hospitalized patients with COVID-19 infection, particularly in individuals with
associated comorbidities such as type 2 diabetes. How metformin is one of the most commonly
used oral hypoglycemics; drug of first choice and line; these patients also have an increased risk
of developing metabolic lactic acidosis.

Lactic acidosis due to the use of metformin in therapy is relatively rare, but can cause
severe complications, especially in people with renal impairment. Due to reduced urinary
excretion, there is a consequent accumulation of metformin in the body and an imbalance in
lactate metabolism and the development of metabolic acidosis. An additional factor is
dehydration as part of other symptoms such as diarrhea and vomiting, which further contribute to
impaired renal function.

This case report describes a patient with acute renal injury, diabetes, lactic acidosis due to
metformin with COVID-19 infection, and enterocolitis caused by Clostridium difficile. Although
lactic acidosis has been described as a rare complication of metformin use, it can be fatal.
Possible life-threatening complications of COVID-19 infection (pulmonary embolism) in the
post-covid period have also been presented.

With quick access to renal replacement therapy, without delay, despite technical
shortcomings, good organization and dedication of medical staff in emergency conditions,
successful treatment results can be achieved as well as adequate care and treatment of possible

complications.

Key words: acute renal injury, renal replacement therapy, lactic acidosis, metformin, diabetes,

COVID-19 infection, pulmonary embolism, Clostridium difficile
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