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1. UVOD

Razvojem biomedicinskih i tehnic¢kih znanosti omogucen je veliki napredak u lijecenju

sr¢anih bolesti. Prije svega naglo se razvijaju i1 svakodnevno unapreduju kirurske i
anestezioloSke tehnike, kao i1 tehnika sustava izvantjelesnog krvotoka. Danas su tehnike
operacijskih zahvata i1 svih prate¢ih medicinskih postupaka dobro utvrdene i poznate,
medutim, jo§ uvijek postoje nedovoljno istrazeni dijelovi operacijskih postupaka koje bi

mogli bolje upoznati, a samim timei poboljSati 1 uop¢e unaprijediti.

Velik se broj rutinskih sr¢anih operacija uobi€ajeno izvodi uz uporabu sustava za izvantjelesni
krvotok. Sustav zamjenjuje funkciju srca i pluéa tijekom samog operacijskog zahvata Sto
omogucava izvodenje operacijskog zahvata. Tehnika sustava za izvantjelesni krvotok danas je
ve¢ jako napredovala i u velikoj je mjeri prilagodena fizioloSkim funkcijama organizma.
Unato¢ tome, izvantjelesni krvotok ima i neZeljene ucinke na neke fizioloske funkcije

organizma (1-5).

Jedan je od negativnih fizioloskih ucinaka izvantjelesnog krvotoka moguée bubrezno
ostecenje (6). Ucestalost akutnog bubreZnog zatajenja koje se dogada iza sr¢anih operacija uz
uporabu izvantjelesnog krvotoka, prema literaturi (7,8) iznosi izmedu 1 1 5 %. Ucestalost
blagog, subklinickog bubreznog osteCenja je veca, a rutinskim tradicionalnim klinickim
ispitivanjima za sada se teSko moZe dokazati u ranoj fazi nastajanja poremecaja (9,10). Tzv.
tradicionani testovi za dijagnostiku oSte¢enja bubrega su serumska urea i kreatinin, klirens

kreatinina iz urina te analiza sedimenta urina (11,12). Tim se tradicionalnim testovima tesko



otkrivaju pocetne tubulointersticijske promjene, ali se mogu otkriti u ve¢ prisutnim jacim

oste¢enjima.

Subklinicko bubrezno ostec¢enje, posebice bubreznih tubula, moze se dokazati ranim
pokazateljima (13-16). Dvoje od navedenih pokazatelja su visoko specifi¢ni rani pokazatelji
oSte¢enja bubreznih tubula — protein niske molekularne mase alfa-1-mikroglobulin (engl.
alpha-1-microglobulin) (A1M) 1 lipokalin udruzen s neutrofilnom Zelatinazom(engl.

neutrophil gelatinase associated lipocalin) (NGAL) koji se odreduju u urinu (17-24).

U ovome se radu prvenstveno promatrao nezeljeni ucinak izvantjelesnog krvotoka na
osteCenje bubrega, tj. na funkciju proksimalnih tubula bubrega kao 1 uticaj i uloga
hemodilucije nastale ,,priming® otopinom. Za definiranje bubreznog ostecenja odredivani su u
urinu rani pokazatelji oStec¢enja bubreznih tubula NGAL i A1M, a radi usporedbe odredivani

su u serumu i uobicajena ispitivanja urea i kreatinin.



1.1.  Izvantjelesni krvotok

Izvantjelesni krvotok je rutinski klini¢ki postupak koji se rabi prilikom veéine srcanih
operacija. Zada¢a mu je zamijeniti funkciju srca i1 plu¢a u trenutku operacije i omoguditi
operacijski zahvat. Nacinjen je tako da zadovoljava cetiri glavne funkcije: oksigenaciju,
eliminaciju uglji¢nog dioksida, cirkulaciju krvi, sustavno hladenje i grijanje krvi iz tijela te

eliminaciju krvi iz kirur§kog polja.

Reservoir

Filter

Pump Membrane

oxygenator/ .I
heat exchanger

Venous
cannuia(s)

Arterial
cannuia

Slika 1. - Prikaz osnovnog sustava za izvantjelesni krvotok (25)

Legenda: Reservoir — venski spremnik za krv, Pump — crpka, sisaljka; Membrane oxygenator/heat exchanger — membranski
oksigenator/izmjenjivac topline; Filter — arterijski filtar;, Venous cannula — venska kanila; arterial cannula — arterijska
kanila

Sustav se sastoji od plasticnih cijevi, crpki, srcanih kanila, spremnika krvi,

oksigenatora/izmjenjivaca topline, arterijskog filtra 1 monitora (Slika 1.). Tijekom



izvantjelesnog krvotoka krv se drenira pomocu gravitacijske sile u venski spremnik stroja za
izvantjelesni krvotok putem kanila postavljenih u gornju i donju Suplju venu ili u desnu
pretkljetku srca. Iz spremnika se krv putem crpke prebacuje kroz membranski
oksigenator/izmjenjiva¢ topline, gdje prima kisik i oslobada uglji¢ni dioksid u arterijsku
kanilu postavljenu u pocetni dio uzlazne aorte. Osnova sustava je da omogucava potpunu ili

djelomicnu respiracijsku i cirkulacijsku potporu.
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Slika 2. - Prikaz sustava izvantjelesnog krvotoka za rutinsku uporabu (25)

Legenda:Systemic flow line — linija sustavnog protoka; Cardioplegia delivery line — linija za dostavu kardioplegijske
otopine, Pressure/Temperature — monitor tlaka i temperature; Aortic rooth suction — linija za aspiraciju krvi iz aornog
korijena; Cardiotomy suction — linija za aspiraciju krvi iz kirurskog polja,; Cardioplegic solution — kardioplegijska otopina;
Left ventricular vent — linija za ozracivanje lijeve sréane klijetke; One-way valve — jednosmjerni ventil;, Cardiotomy reservoir
— spremnik krvi aspirirane iz kirurskog polja; Venous clamp — venska stezaljka; Filter — filtar; Vent — crpka za odzracivanje
lijeve srcane klijetke; Suction — crpke za aspiraciju krvi; Blood cardioplegia pump — crpka za krvau kardioplegijsku otopinu;
Arterial filter and bubble trap — arterijski filtar i hvatac mjehurica; Level sensor — indikator razine tekucine; Venous
reservoir — spremnik venske krvi; Flowmeter — mjerac protoka; Gas filter — filtar plinova; Sistemic blood pump — Crpka
sustavne krvi; Cooler heater water source — vodeni izmjenjivac topline; Oxygenator — oksigenator,; Anesthetic vaporizer —
rasprsivac hlapljivog anestetika, Gas flow meter — mjerac protoka plina; Blender — nosac zastitnik; Air — reducirajuci ventil
za zrak; O2 — reducirajuci ventil za kisik.

Slika 2.prikazuje sustav izvantjelesnog krvotoka koji se rabi prigodom rutinskih sréanih
operacija. Uz prije navedene osnovne dijelove — aortne 1 venskekanile, spremnika venske krvi,
membranskog oksigenatora 1 crpke,vidljivo je da sustav sadrzava i dio za aspiraciju krvi iz

operacijskog polja koja se skuplja u kardiotomijski spremnik koji sadrzava mikrofiltar za

5



filtraciju nepozeljnih Cestica prije ulaska krvi u venski spremnik.Takoder je vidljiv i sustav za
davanje kardioplegijske otopine koja sluzi za zaustavljanje i zaStitu miokarda i sustav za
izvlaCenje zraka iz srcanih Supljina. Uz venski spremnik nalaze se membranski oksigenator i
toplinski izmjenjiva¢ koji sluzi za grijanje ili hladenje krvi, ovisno o potrebnoj tjelesnoj
temperaturi. Prije aortne kanile koja vodi oksigeniranu krv u aortu nalazi se aortni filtar koji
ima vaznu funkciju filtriranja mjehuri¢a zraka i nepozeljnih mikrocestica prije ulaska u
cirkulaciju. U izvantjelesni krvotok ¢esto moze biti ukljucen i sustav za hemokoncentriranje,
koji po nacelu dijalize izvlaci preko polupropusnih membrane visak tekuéine i male molekule
iz cirkulacije (25). Valja naglasiti da su glavne razlike izmedu izvantjelesnog krvotoka u
odraslih i djece u anatomskim, metaboli¢kim i fizioloskim osobitostima tih dviju populacija

(26-28).



1.2.Fizioloski utjecaj izvantjelesnog krvotoka na organizam

Izvantjelesni krvotok ima citav niz fizioloskih utjecaja na organizam. Razlog je u
kontinuiranoj cirkulaciji krvi ¢iji je fizioloSki smjer promijenjen i koja je naizmjenicno u
dodiru s operacijskom ranom, sustavom izvantjelesnog krvotoka, unutarzilnim prostorom te

cirkulacijom kroz organe i tkiva (1).

Takoder, dolazi do promjene refleksa i kemoreceptorske kontrole cirkulacije, zatim do
promjene u sustavu zgruSavanja, aktivacije krvnih stanica — posebice neutrofilnih leukocita,
oslobadanja cirkuliraju¢ih signalnih medustani¢nih proteina, stvaranja vazoaktivnih i
citotoksi¢nih spojeva te stvaranja razli¢itih mikroembolusa(maleni krvni ugrusci ili bilo koja
druga masa prenesena krvnom strujom iz udaljenje krvne Zile do mjesta gdje zacepi arteriju ili

venu).

Tlak u venskom sustavu cirkulacije biva povisen, koloidno osmotski tlak plazme smanjen, a
cirkulacijski protok je nepulsatilan, a temperatura je tijekom operacijskog zahvata smanjena i
uobicajeno se odrzava izmedu 28-34°C. Temperatura tijekom operacijskog zahvata moze biti i
niza, ¢ak do 18°C ako postoji potreba za cirkulacijskim arestom, a moze se raditi i u
normatermiji na 37°C. Danas se uglavnom operacijski zahvati izvode u blagoj do umjerenoj
hipotermiji, ovisno o uobiajenoj praksi ustanove. Temperaturne razlike izmedu tkiva i
organa tijekom zagrijavanja ili hladenja mogu izazvati temperaturno-perfuzijski metez (engl.
mishmatch) koji moze rezultirati nedostatnomregionalnom tkivnom perfuzijom (pod izrazom
perfuzija misli se na normalan protok — prostrujavanje krvi kroz odredeni organ, medutim taj
se izraz rabi i za postupke umjetnog prostrujavanja organa krvlju ili nekom drugom

teku¢inom) i1 acidozom tijekom nedostatne opskrbe tkiva i organa kisikom. Posljedi¢no tome,



tkiva 1 organi izlozeni su hipoperfuziji koja je neovisna o fizioloskim mehanizmima
regulacije, a dodatno i zbog mikroembolusa, povisene koli¢ine medustani¢ne tekuéine i

perfuzijom s razli¢itom koli¢inom novonastalih citotoksi¢nih spojeva.

Mikroembolusi su ¢estice manje od 500 um u promjeru koje ulaze u cirkulaciju tijekom
izvantjelesnog krvotoka iz razli¢itih izvora. Izvori mikroembolusa su: plinovi u cirkulaciji pri
izvantjelesnom krvotoku (kisik, zrak — posebice dusSik i uglji¢ni dioksid iz zraka), strani
materijal(i) iz kirurS§kog polja, krvno generirani mikroembolusi i masni mikroembolusi.
Produljeno trajanje izvantjelesnog krvotoka rezultira jakom aktivacijom i oSte¢enjem krvnih

elemenata uz poveéano nastajanje mikroembolusa.

Smanjeni koloidno osmotski tlak plazme, povisen venski tlak i poremeéaj u odnosu spojeva
endotelnih stanica (vrst jednoslojnoga plocastog epitela koji iznutra oblaze cjelokupni
krvozilni sustav) rezultira poveéanom propusnoséu tekuéine u medustani¢ni prostor.
Povecanje kapilarnog propusStanja teku¢ine 1 povecanje medustanicnog prostora
proporcionalno je trajanju izvantjelesnog krvotoka. Prigodom izuzetno dugih izvantjelesnih
krvotoka medustani¢ni prostor moze se povecati za 18-33%. Pri tome u pocetku ne dolazi do
povecanja unutarstani¢ne tekucine, unutarstani¢ni prostor ostaje nepromijenjen. Sve to moze

uzrokovati povratna i nepovratna stani¢na i tkivna ostecenja (1,2,5).

Isto tako je izvantjelesni krvotok Cinitelj sistemskog upalnog odgovora s moguéim
posljedicnim oStecenjem organa, tkiva i stanica. Mehanizam sistemskog upalnog odgovora
organizmaje na izvantjelesni krvotok slozen, a ukljucuje aktivaciju i medudjelovanje mnogih
sustava 1 stani¢nih elemenata, ukljucuju¢i sustav komplementa (sustav od tridesetak

membranskih i serumskih proteinskih komponenti, a glavni je humoralni efektorski sustav



aktiviran pri medudjelovanju protutjela i antigena), neutrofile, citokine, puteve arahidonske
kiseline te sustav zgruSavanja. Sistemski upalni odgovor povecava kapilarnu propusnost i
posljedi¢no medustani¢no nakupljanje tekucine. Taj je upalni odgovor jaci u djece nego u
odraslih, a moze rezultirati bubreznim ili plu¢nim oste¢enjem u poslijeoperacijskom razdoblju
(5).Sistemski upalni odgovor je potaknut kontaktom izmedu neendotelne povrSine sustava
cijevi i membrana izvantjelesnog krvotoka i heparinizirane krvi bolesnika. Dodir krvi i
neendotelnih povrSina, samog kirurSkog polja i kruga izvantjelesnog krvotoka aktivira plazma
zimogene i stani¢ne krvne elemente koji stvaraju obrambenu reakciju organizma na sve Stetne
tvari ukljucujuéi: infekcijske tvari, toksine, strane antigene, alergene i ozljede. Sve to ¢ini

,,okida¢* (engl. trigger) za upalni odgovor (27).

Glavni elementi krvi koji su ukljuceni u akutni obrambenu reakciju su: proteini plazme koji
¢ine sustav komplementa, neutrofili, monociti, endotelne stanice i trombociti. Limfociti su
takoder aktivirani utjecajem izvantjelesnog krvotoka, ali oni imaju vazniju ulogu u odgovoru
na strane proteine i nemaju tako vaznu ulogu u akutnom odgovoru na izvantjelesni krvotok.
Kada su aktiviraniprethodno navedeni krvni elementi djelovanjem izvantjelesnog krvotoka
oni uzrokuju oslobadanje vazoaktivnih i citotoksi¢nih spojeva, poti¢u stvaranje proupalnih i
protuupalnih citokina, ekspresiju stani¢nih receptora koji ulaze u medudjelovanje sa stani¢nim
signalnim molekulama i ostalim stanicama. U konacnici aktivirani krvni elementi su
medijatori 1 regulatori imunoloske reakcije. Navedena imunoloska reakcija regulirana je

medusobnim djelovanjem proupalnih i protuupalnih ¢initelja.

Sustav komplementa aktivira se tri puta tijekom izvantjelesnog krvotoka i srcanog
operacijskog zahvata: prvo, za vrijeme kontakta krvi i neendotelnih povrsina te s eksudatom

iz rane koji sadrzava tkivni faktor; drugo, nakon davanja protamina bolesniku za reverziju



ucinka heparina i stvaranja heparinsko-protaminskog kompleksa itre¢e, nakon reperfuzije
ishemi¢nog zaustavljenog srca. Izvantjelesni krvotok i miokardijalna reperfuzija aktiviraju
komplement klasi¢nim i alternativnim putovima, heparinsko-protaminski kompleks aktivira
komplement klasi¢énim putovima, a ostali agonisti, ukljuc¢ujuéi endotoksin, apoptotic¢ne stanice
(apoptoza — morfoloski oblik stani¢ne smrti, obiljezen skvréavanjem stanice, kondenzacijom
kromatina, stvaranjem citoplazmatskih mjehurica i fragmentacijom stanice u djeli¢e vezane uz
membranu, koji se eliminiraju fagocitozom — drugim rije¢ima — programirana stani¢na smrt) i

C — reaktivni protein aktiviraju komplement klasi¢nim putovima.

Isto tako neutrofili bivaju aktivirani za vrijeme izvantjelesnog krvotoka pomocu kemokina,
proteina komplementa i adhezijskih molekula koje imaju sposobnost ,lokalizacije* ka
mjestima ozljede ili upale. Regionalna vazodilatacija reducira protok krvi te dolazi do
marginalizacije protoka neutrofila i njihovog priblizavanja endotelnim stanicama. Tada dolazi
do aktivacije neutrofila 1 interakcije s endotelnim stanicama S$to rezultira njihovom
migracijom u medustani¢ni prostor. U tom su prostoru ukljuceni brojni medijatori, receptori,
adhezijske molekule i kemokini. Organi i tkiva tijekom izvantjelesnog krvotoka izloZeni su
razdoblju nedovoljnog protoka krvi, a posebno tijekom reperfuzije sto dovodi do ekspresije
prethodno navedenih medijatora, kemokina i adhezijskih molekula i ima za posljedicu
kemotaksiju (kemotaksija — kretanje slobodnih stanica u smjeru nekoga kemijskog podrazaja)
neutrofila. Neutrofili sadrzavaju ¢itav niz proteolitickih i citotoksi¢nih spojeva. Azurofilna
zrnca (azurofilna zrnca — lizososmi u citoplazmi neutrofilnih leukocita) sadrzavaju lizozime,
mijeloperoksidaze, kationske proteine, elastaze, kolagenaze, proteinaze, kisele hidrolaze,
defenzine i fosfolipaze. Specificna zrnca sadrzavaju beta-2 integrine, laktoferin, lizozim, tip
IV kolagenaze, histaminaze, heparanaze, aktivatore komplementa, alkalne fosfataze i

membranski vezane NADPH oksidaze. Aktivirani neutrofili isto tako proizvode citotoksi¢ne
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reaktivne kisikove i dusikove meduspojeve ukljucujuci superoksidni anion, vodikov peroksid,
hidroksi-radikale, kisikove radikale, N-kloramine, hipoklornu kiselinu i peroksinitrite. Uz
navedeno, proizvode i metabolite arahidonske kiseline, prostaglandine, leukotriene i
trombocitni aktivacijski faktor. Tijekom izvantjelesnog krvotoka te se vazoaktivne i
citotoksi¢ne tvari stvaraju i oslobadaju u medustani¢ni prostor i u cirkulaciju $to dovodi do

sindroma sistemskog upalnog odgovora.

Monociti i makrofagi odgovaraju na kemijske signalne molekule, mobilni su, fagocitiraju
mikroorganizme 1 stani¢ne dijelove, proizvode i lue kemijske medijatore, sudjeluju u
imunosnom odgovoru i tvorbi citokina. Aktiviraju se tijekom izvantjelesnog krvotoka i imaju
vaznu ulogu u tvorbi trombina. Proizvode se i lu¢e uz proupalne citokine i reaktivne kisikove
i dusikove radikale i prostaglandine. Proizvodi monocita su i faktori rasta, matriks proteini,
interferoni 1 razli¢iti enzimi kao §to su, primjerice, elastaze, kolagenaze, kisele hidrolaze,
mijeloperoksidaze i lipooksigenaze. Mehanizam kojim se pocetno aktiviraju monociti tijekom
izvantjelesnog krvotoka nije poznat, no moguci aktivatori su proteini sustava komplementa,
trombin, trombocitni faktor 4 i bradikinin (bradikinin — jedan od kinina, tvar koja ima
vazodilatacijski uinak, poveéava propusnost kapilara) koji su potentni agonisti nastali i
aktivirani zbog dodira krvi s neendotelnim povrSinama sustava za izvantjelesni krvotok.
Monocitni citokini imaju vaznu ulogu u regulaciji i modulaciji imunosne reakcije te u

medusobnom utjecaju na neutrofile putem signalnih spojeva (27-30).

Endotelne su stanice jedina tjelesna povrSina koja je u dodiru s cirkuliraju¢om krvi i koje
odrzavaju protoc¢nost krvi 1 integritet zilnog sustava. Te i takve stanice odrzavaju dinamicku
ravnotezu izmedu prozgrusavajuéih i protivzgruSavajucih tvari odrzavajuéi krv u teku¢em

stanju. Endotelne stanice isto su tako u medusobnom djelovanju s mnogim krvnim stanicama.
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Trombin ima vaznu ulogu kao enzim koji se neprekidno stvara zbog davanja visokih doza
heparina, a potom zbog izvantjelesnog krvotoka te, zajednicki s tkivnim faktorom iz rane i
mnogim drugim citokinima, aktivira upalnu reakciju koja moze ostetiti tkiva i uzrokovati
stanicnu smrt putem nekroze i ve¢ spomenute apoptoze. To je enzim s vrlo snaznim

djelovanjem, a njegova koli¢ina raste s duljinom trajanja izvantjelesnog krvotoka.

Trombociti se aktiviraju trombinom, dodirom s neendotelnom povrSinom, heparinom,
trombocitnim aktivirajuéim faktorom proizvedenim od razli¢itih stanica tijekom
izvantjelesnog krvotoka, s dijelovima komplementa, plazminom, hipotermijom,
interleukinima, katepsinima (endopeptidaze u lizosomima stanice, najéesée s optimumom
aktivnosti pri niskom pH), serotoninom, adrenalinom i eikozanoidima (skupina bioloski
aktivnih tvari koje u svojoj strukturi imaju polinezasi¢enu masnu kiselinu od 20 atoma ugljika

— npr. prostaglandini, leukotrijeni, tromboksani, prostaciklin, lipoksini).

Cirkuliraju¢i trombin 1 trombociti, povezani preko specificnih receptora, povrSinski
kontaktiraju s adsorbiranim fibrinogenom u sustavu izvantjelesnog krvotoka te su oni ¢ini se
najraniji i najaci agonisti. Manji postotak aktiviranih trombocita stvara i oslobada razlicite
tvari iz granula kao Sto su: tromboksan A2, trombocitni faktor 4, beta-tromboglobulin, P-
selektin i serotonin. Trombocitni lizosomi oslobadaju neutralne proteaze i kisele hidrolaze.
Naglasimo, sve te tvari mogu biti Cinitelji oSte¢enja stanica i tkiva te sistemskog imunosnog

odgovora kao posljedica izvantjelesnog krvotoka (1,2,5,26,27,31).
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1.2.1.Bubrezno osteéenje

Jedno od vaznih negativnih fizioloskih u¢inaka izvantjelesnog krvotoka je moguce bubrezno
oSte¢enje. Subklinicko bubreZzno ostecenje, posebice bubreznih tubula, moze se dokazati tzv.
ranim pokazateljima (4,7,13-16). Visoko specifi¢ni pokazatelji oSteCenja bubreznih tubula,
koji se mogu odrediti samo u laboratorijima koji imaju potrebnu opremu, su proteini niske
molekulske maseA1M 1 NGAL. Urinarni proteini niske molekulske mase preporucljivi su kao
korisni pokazatelji za dokazivanje subklinickih promjena u proksimalnim tubulima bubrega.
Kako je lucenje i porast vrijednosti tih i1 takvih pokazatelja uocljivo znatno prije porasta
vrijednosti serumskog kreatinina i ureje, dakle prije globalne proteinurije glukozurije ili
fosfaturije, laboratorijski dijagnosticki program danas sve ceS¢e ukljucuje tubularne
pokazatelje kao rane pokazatelje bubreznog oStecenja (13,21). To svakako omogucava

klini¢arima rani odabir i olakSano pracenje bolesnika.

1.2.1.1.NGAL

NGAL se jo§ u literaturi naziva humani neutrofilni lipokalin, 24p3, LCN2, lipokalin-2 ili
siderokalin. Nisko je molekulski protein mase 25 kDa koji se sastoji od 178 aminokiselina
(32). Clan je obitelji lipokalinskih proteina. Kovalentnim vezama moZe biti vezan za
zelatinazu iz ljudskih neutrofilnih leukocita. Ima ulogu regulatora epitelne morfogeneze u
kulturama stanica bubreznih tubula i sluzi kao transportni protein za Zeljezo tijekom
nefrogeneze. Ta je uloga vazna za stanicni rast 1 razvoj, a posebno je vazna za regeneraciju
bubreznih stanica nakon ishemijske ozljede i1 ta je uloga NGAL-a predmet daljnjih

istrazivanja. Prisutan je u mnogim tkivima, ali u vrlo malim koncentracijama,
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primjerice:bubrezi, dusnik, pluca, zeludac i debelo crijevo. U razli¢itim bolestima koli¢ina mu
je povisena u serumu bolesnika. Pojavljivanje NGAL-a inducirano je u stanicama oSte¢enog
epitela. Tako iz oStecenih stanica proksimalnih tubula bubrega dolazi do znatno povisenog
pojavljivanja i luenja poveéane koli¢ine ovog proteina u urin bolesnika (22,23). Odredivanje
koli¢ine NGAL u urinu neinvazivna je dijagnosti¢ka metoda za utvrdivanje bubreznih bolesti,
primarno je rani pokazatelj bubreznog ostecenja i to prvestveno oste¢enja proksimalnih tubula

bubrega (22).

1.2.1.2.A1IM

AIM je nisko molekulski glikoprotein mase 26 kDa. Izoliran je 1975 godine. Proteinsku
strukturu ¢ine 183 aminokiseline. Clan je obitelji lipokalinskih proteina. (24). AIM sudjeluje
u imunoregulaciji, imunosupresivni je protein s jo§ nedovoljno istrazenom bioloskom
funkcijom. Nalazi se u mnogim tkivima, organima i tjelesnim teku¢inama. Medijator je
bakterijske adhezije na polimerne povrSine i ima ulogu u bubreznoj litogenezi. Nije protein
akutne faze i njegova je koli¢ina stabilna u razli¢itim klinickim zbivanjima tako se ta okolnost
moze uporabiti kao mjera sadrzaja i osjetljiv biljeg. U ljudskoj plazmi 50% AIM C¢ini
kompleks visoke molekulske mase s imunoglobulinom A, oko 7 % vezano je za albumine, a
1% je disulfidnim vezama povezano s protrombinom. U razli¢itim patoloskim stanjima moze
biti povezan s ¢imbenicima zgruSavanja i C — proteinom.

Kao varijanta kompleksa niske molekulske mase stvara se u jetri, a nakon sekrecije ulazi u
krv i nalazi se u svojem slobodnom obliku. Slobodni, monomerni A1M prolazi kroz glomerul
bubrega u primarni urin iz kojeg se 99% reapsorbira u stanice proksimalnog tubula gdje se

katabolizira (17). Medijator je reapsorpcije endocitni receptor megalin. Urin zdravih osoba
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sadrzava vrlo malu koli¢inu A1M, ali u stanjima oSte¢enja funkcije proksimalnih bubreznih
tubula reapsorpcija se smanjuje i dolazi do povecane koli¢ine u urinu. Odredivanje koli¢ine
A1IM u urinu je neinvazivna dijagnosticka metoda za odredivanje bubreznih bolesti, primarno

je rani pokazatelj bubreznog ostecenja, prvestveno oste¢enja proksimalnih tubula (18-20).

1.2.1.3.Fizioloski mehanizmi nastanka bubreZnog oSte¢enja tijekom

sr¢anihoperacija uz izvantjelesni krvotok

Tijekom sréanih operacija op¢i su rizi¢ni Cinitelji za nastanak bubreZznog oStecenja: starija
zivotna dob, Secerna bolest, prethodne sréane operacije i sloZene operacije s dugim
izvantjelesnim krvotokom. Odredeni stupanj bubreznog oStecenja prisutan je u gotovo svih
bolesnika izlozenih izvantjelesnom krvotoku, kao i poslijeoperacijska proteinurija, ali s

razli¢itom ja¢inom i s razli¢itim klini¢kim znacenjem (1).

Tijekom trajanja izvantjelesnog krvotoka zbivaju se brojne promjene u bureznoj fiziologiji i
njegovoj ulozi. Dolazi do znacajnog smanjenja bubreznog krvnog protoka i glomerularne
filtracije (25-75%) 1 poviSenja bubreznog Zilnog otpora (26). Dodatne negativne ucinke na
bubreznu funkciju ¢ine: nepulsatilni krvni protok, poviSena koli¢ina cirkuliraju¢ih
kateholamina, kao odgovor na kirur§ku traumu, povisena koli¢ina upalnih medijatora, makro 1
mikroembolijski inzulti organskim i anorganskim debrisom te slobodni hemoglobin iz
traumatiziranih eritrocita. U cijelosti, stres uzrokovan kirur§kom traumom rezultira sa
smanjenjem bubreznog protoka krvi i glomerularne filtracije, a isto tako se povisuje lucenje
vazopresina zbog posljedi¢ne hipovolemije i hiperosmolarnosti. Navedene ucinke kirurSkoga

stresa pojacava izvantjelesni krvotok. Bubrezni se krvni protok raspodjeljuje unutar bubrega
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tako da se smanjuje kortikalni protok. Tijekom izvantjelesnog krvotoka luc¢enje vazopresina
povecava se 1 do20 puta i ostaje povecano jos tijekom 2-3 dana. Takoder dolazi do aktivacije
renin-angiotenzin-aldosteron sustava $to rezultira hipertenzijom i1 zadrzavanjem tekudine.
Povisenje lucenja kateholamina -—adrenalina i noradrenalina ima za posljedicu
vazokonstrikciju sa svim negativnim ucincima na organe i tkiva. Na koli¢inu cirkuliraju¢eg
vazokosntriktora noradrenalina utjeCe i hipotermija tijekom izvantjelesnog krvotoka koja
smanjuje sposobnost receptora za vezivanje noradrenalina. Hipotermija isto tako smanjuje

aktivnost enzima monoaminooksaidaze i katehol-o-metiltransferaze (30).

Iako ne u potpunosti, ve¢i dio perioperacijskog stresa svakako moze umanjiti dostatna

anestezija i analgezija.

Perioperacijsko razdoblje nizeg sréanog minutnog volumena i/ili hipotenzije zdruzen s
mikroembolijskim, stani¢nim i citotoksi¢nim oSte¢enjima tijekom izvantjelesnog krvotoka
dodatni su ¢initeljimoguceg poslijeoperacijskog bubreznog ostecenja. Niski minutni volumen
srca, koji moze biti prisutan u perioperacijskom razdoblju, smanjuje krvni perfuzijski tlak u
bubregu i uzrokuje pojacano stvaranje angiotenzina II, a koji ima za posljedicu dodatno
smanjenje bubreznog krvnog protoka. Posljedi¢no tome osobito je vazno perioperacijsko
optimiziranje sréanog minutnog volumena. Ako je potrebno, rabe se inotropni lijekovi
(lijekovi koji djeluju na snagu sréane miSi¢ne kontrakcije) uz optimirani unos dovoljne
koli¢ine  stanovitih  kristaloidnih 1  koloidnih  infuzijskih otopina. Postizanjem
zadovoljavajuéeg sréanog minutnog volumena i hemodinamske stabilnosti, unato¢ svim
Stetnim utjecajima, normalan, zdrav bubreg ima dovoljnu funkcijsku rezervu da odrzi

normalnu fiziolosku funkciju za vrijeme i nakon operacijskog zahvata (1,2,26,27,31,33).
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U slucaju novonastalog bubreznog osSte¢enja i/ili zatajenja dolazi do bitnog povecanja

ukupnog poslijeoperacijskog pobola i pomora (34).

1.2.1.4 U¢inak hemodilucije na bubreZnu funkciju

Odredeni stupanj hemodilucije u bolesnika tijekom izvantjelesnog krvotoka neminovan je
zbog koli¢ine ,,priming* otopine kojom je ispunjen sustav izvantjelesnog krvotoka. Navedena
otopina razrjeduje cirkuliraju¢i volumen krvi prigodom pripajanja cirkulacije bolesnika sa
sustavom. Stupanj hemodilucije razli¢it je u bolesnika zbog osobitosti samog bolesnika 1
njegovog cirkuliraju¢eg volumena krvi. Stupanj hemodilucije ovisi o viSe Cinitelja kao:
prijeoperacijski hematokrit i ukupna koli¢ina cirkulirajuée krvi, tjelesna masa, dob i spol
bolesnika. Neki bolesnici imat ¢e stoga blazu hemodiluciju, dok ¢e manji broj imati izrazenu
hemodiluciju cirkulirajuéeg volumena krvi. Tijekom izvantjelesnog krvotoka moguce je
upravljati sa stupnjem hemodilucije. Moze se povecati dodavanjem stanovitih kristaloidnih ili
koloidnih otopina. Stupanj hemodilucije moze se smanjiti hemokoncentracijom putem filtra u
slucaju ako je dovoljan ukupni volumen u sustavu izvantjelesnog krvotoka. U slucajevima
kada nije dovoljan ukupni volumen u sustavu izvantjelesnog krvotoka stupanj hemodilucije
smanjuje se dodavanjem koncentrata eritrocita. Na taj se nacin povecava hematokrit u

cirkulaciji, ali se ipak razrjeduje koncentracija plazmatskog dijela krvi.

Hemodilucija, ovisno o svojoj mjeri, moze imati i pozitivan i negativan ucinak na bubreznu

funkciju (35). Negativan ucinak na bubreznu funkciju ima prevelika hemodilucija.

17



Mjeru, tj. optimalnu hemodiluciju tesko je odrediti budu¢i da je skup utjecaja viseCimbenicki.
Danas, prema mnogim klini¢kim studijama, jo§ uvijek nema suglasja i valjano utvrdene
vrijednosti hematokrita koja bi se smatrala sigurnom, tj. pri kojoj ne bi dolazilo do ostecenja.
Smatra se da je perioperacijski hematokrit otprilike manji od 24% povezan s poveéanim
rizikom od nastanka poslijeoperacijskog bubreznog osteéenja (36). To je svakako
orjentacijska brojka koja ovisi o citavom nizu Cimbenika i sigurno ¢e u buducim

istrazivanjima biti jo$ puno rasprave o toj temi.

Sli¢no je i s razinom hematokrita koja se smatra ,,okidatem* za transfuzijsko lijecenje. Isto

tako danas nije to¢no definirana i tesko ju je definirati zbog viseCimbenickih uticaja.

Za odrzanje fizioloSke funkcije bubrezima je potreban veliki krvni protok, a takoder imaju 1
veliku potrosnju kisika. Bubrezi primaju otprilike 20% volumena od izbacenog srcanog
volumena (engl. cardiac output) i imaju vrlo visok krvni protok po gramu mase samog
organa. Otprilike 75% bubreznog krvnog protoka proti¢e kroz bubreznu koru, 20% kroz
vanjsku medulu, a samo 5-10% kroz unutarnju medulu. Bubrezi troSe oko 8% sveukupne
potrosnje kisika organizma (36). Bubrezna medula ima sporiji krvni kapilarni protok i ona jeu
covjeka 1 ostalih sisavaca hipoksi¢no okruzenje Sto proizlazi iz njene fizioloske funkcije
koncentracije urina i ¢uvanja vode. U vanjskoj meduli smjeStene reapsorpcijske stanice
proksimalnih tubula imaju visoku metabolicku aktivnost i visok zahtjev za kisikom. One su

vrlo osjetljive na smanjenu dostavu kisika i vrlo brzo dolazi do oStecenja (37).

To je osSte¢enje praéenoupravo u ovoj studiji ranim pokazateljima bubreznog tubularnog

ostecenja.
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Hipotermija, koja se moze rabiti tijekom izvantjelesnog krvotoka, smanjuje stanicni
metabolizam. Smanjenje metabolizma ima zastitnu funkciju na bubreg posebno na podrucje
medule tijekom razdoblja hipoksije. Hipotermija isto tako ima i Stetno djelovanje, stoga Sto
uzrokuje vazokonstrikciju, smanjuje oslobadanje kisika s hemoglobina i povecava viskoznost

krvi. Svi ti u¢inci smanjuju dostavu kisika.

Svi ti nezeljeni uéinci nemaju veci perioperacijski znacaj posto se kompenziraju dovoljnom
dubinom anestezije zbog cega nastaje smanjena potroSnja kisika kao i u¢incima hemodilucije,
prvenstveno na smanjenje viskoznosti krvi (36). Dakako, postoje i neka istrazivanja koja

osporavaju zastitni u¢inak hipotermije na bubreznu funkciju (38).

1.2.1.4.1Negativni ucinci hemodilucije na bubreznu funkciju

Hipo-onkotska hemodilucija smanjuje tzv. koloidno-osmotski tlak krvi (39-41) $to moze
rezultirati poremecéajem propusnosti kapilara i izlaskom tekuéine iz cirkulacije u medustani¢ni
prostor. Rezultat toga je tkivni edem. Tkivni se edem moze pojaviti u miokardu, plu¢ima,
bubregu, misSi¢nokostanom i probavnom sustavu. Pri tome moze do¢i do intravaskularne
hipovolemije. Poremecaj propusnosti kapilara tako rezultira smanjenjem dostave kisika

tkivima i organima.

Smanjenu dostavu kisika moze isto tako wuzrokovati hemodilucijska koagulopatija.

Smanjenjem broja eritrocita smanjen je kapacitet prijenosa kisika. Ti negativni uinci na

dostavu 1 potro$nju kisika mogu se djelomicno ili potpuno ublaziti sistemskom hipotermijom
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tijekom izvantjelesnog krvotoka koja smanje zahtjev tkiva i organa za kisikom (30). Vaznu

ulogu ima i dubina anestezije koja isto tako smanjuje zahtjev tkiva i organa za kisikom.

Hemodilucija moze poremetiti hormonsku regulaciju bubreznog krvnog protoka na koju uticu
endokrini (sustavnog djelovanja) i parakrini (lokalnog djelovanja) vazoaktivni hormoni. To su
kortizol, adrenalin, noradrenalin, aldosteron, renin i angiotenzin. Hemodilucija tijekom
izvantjelesnog krvotoka moze poremetiti razine sustavnih hormona u plazmi, ali to je tesko
tocno odrediti buduci da dodatan utjecaj ¢ini hipotermija, reakcija organizma na kirurski stres
i anestetici. Ucinak hemodilucije na razine lokalno djeluju¢ih hormona je isto tako
problemati¢no odrediti jer bi ih trebalo odredivati lokalno u tkivu na mjestu djelovanja.
Hemodilucija moze uticati i na hormonsku bioraspolozivost i to snizenjem koli¢ine hormon-

vezujucih proteina u plazmi (36).

Prevelika hemodilucija moze negativno uticati na sustav zgrusavanja krvi i poveéati potrebu
za transfuzijskim lijeCenjem. Transfuzija koncentrata eritrocita ima negativan ucinak na
dostavu kisika tkivima jer transfudirani eritrociti brzo gube svoj sadrzaj 2,3-difosfoglicerata
(2,3-DPG) sto povecava njihovu sposobnost vezanja kisika. Takvi eritrociti teze otpustaju
kisik u tkivu. Bez obzira na poveéanje hematokrita takvo stanje moze rezultirati nedostatnom
dostavom 1 otpustanjem kisika. To moze potrajati nekoliko sati do nekoliko dana nakon
transfuzije koncentrata eritocita. Isto tako povecani hematokrit, nakon transfuzije koncentrata
eritrocita, moze dovesti do povecanja viskoznosti krvi i povecanja agregacije eritrocita, $to

moze takoder dovesti do smanjene dostave kisika. (36).
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Prevelika hemodilucija smanjit ¢e krvni protok kroz bubreznu medulu. To ¢e ionako
hipoksi¢no podru¢je vrlo brzo reagirati oste¢enjem kao posljedicom nedostatne dostave

kisika.

1.2.1.4.2Pozitivni ucinci hemodilucije na bubreznu funkciju

Kad se napominju pozitivni ucinci hemodulucije misli se na umjerenu hemodiluciju.
Prevelika hemodilucija u svakom je slucaju Stetna i moze dovesti do oStecenja bubrega i
bubrezne funkcije. Mjeru umjerene hemodilucije za prakti¢ne svrhe tesko je definirati. Smatra
se da je ta razina priblizno hematokrit od 24% iako se u brojnoj literaturi nalaze mnoga

oprec¢na misljenja (36).

Hemodilucija pogoduje smanjenju rizika talozenja hemoglobina u bubreznim tubulima iz
raspadnutih eritrocita zbog djelovanja izvantjelesnog krvotoka. Hemoglobin je toksican za
bubrezne tubule, a talozenje moze blokirati protok krvi i urina unutar tubula. Umjerenom
hemodilucijom razrjeduje se hemoglobin u plazmi, poboljSava se krvni protok unutar
bubrezne kore, poboljsava se ukupni krvni protok unutar medule, povisuje se klirens
kreatinina, elektrolita i vode te se povecava glomerularna filtracija i volumen proizvedenog

urina.

Krvne komponente plazme stupaju u dodir s endotelnim slojem krvnih zila i tvore viskozni

sloj $to rezultira poviSenim zilnim otporom, osobito u kapilarama. Umjerena hemodilucija

smanjuje viskoznost tog sloja i time dolazi do smanjenja otpora protoku krvi (40).

21



Hemodilucija poboljsava reoloska svojstva krvi smanjenjem viskoznosti i smanjenjem
agregacije eritrocita. To dovodi do povecanja krvnog protoka i sréanog minutnog volumena, a
smanjuje se i periferni zilni otpor(42,43). Povecanjem krvnog protoka isr¢anog minutnog
volumena, a smanjenjem perifernog zilnog otpora, opcéenito se poboljSava krvna perfuzija
tkiva i organa. Prevelika hemodilucija ne¢e dovesti do poboljSane perfuzije tkiva i organa
nakon §to ¢e biti nedostatna dostava kisika zbog smanjenog broja eritrocita,a to dovodi do

smanjenja transportnog kapaciteta za kisik.

Ishemijsko-reperfuzijska ozljeda tkiva i organa Cesta je tijekom izvantjelesnog krvotoka.
Tijekom navedene ozljede unutar bubrega eritrociti Cine gust talog s leukocitima i
trombocitima, a to moze dovesti do smanjenja krvnog protoka i zacepljenja mikrozilja s
posljedi¢nom stani¢nom nekrozom. Za pretpostaviti je da bi s ve¢im hematokritom ova pojava
bila jac¢a, a hemodilucija bi pridonjela njenom smanjenju. Za sada su ove pojave istrazivane

uglavnom na zivotinjskim modelima (44-46).

Studija u ovom radu usmjerena je upravo na istrazivanje pozitivnih u¢inaka hemodilucije koji

bi imali odredenu zastitnu funkciju na bubreznu fiziologiju.
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2. HIPOTEZA, SVRHA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. Hipoteza

Umjerena hemodilucija koja nastaje razrjedenjem krvi tzv. ,priming“ otopinom

izvantjelesnog krvotoka smanjuje bubrezno ostecenje.

2.2.  Svrha istrazivanja

Svrha je istrazivanja prikupiti podatke temeljem kojih ¢e se mo¢i utvrditi osobitosti
subklinickog i uglavnom neprepoznatljivog klinickog problema osteéenja bubrega i to u
populaciji podvrgnutoj sréanim operacijama, a uz uporabu sustava za izvantjelesni krvotok.
Isto tako od podataka dobivenih istrazivanjem oc¢ekuju se nove spoznaje koje ¢e tvoriti novi
temelj za daljnja istrazivanja i da ve¢ u ovoj fazi istrazivanja pridonesu §to je moguce boljem

razumijevanju problema ¢esto prisutnih u svakodnevnom rutinskom radu.

2.3. Ciljevi istrazivanja

Op¢i je cilj istrazivanja ispitati utjecaj 1 vrijednosnu mjeru umjerene hemodilucije na

smanjenje bubreznog ostecenja.
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Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su:

1.

odrediti pocetne vrijednosti pokazatelja bubreznog ostecenja u urinu i serumu prije
pocetka izvantjelesnog krvotoka;

odrediti vrijednosti pokazatelja bubreznog oSte¢enja u urinu i serumu nakon zavrSetka
izvantjelesnog krvotoka ovisno o vremenskoj dinamici (5 i 24 sata nakon djelovanja
ostecujuceg uticaja za rane pokazatelje — NGAL i A1M, a 24 i 48 sati za uobicajene
pokazatelje bubreznog oSte¢enja — ureju i kreatinin);

usporediti vrijednosti pokazatelja bubreznog oSteenja u ovisnosti o stupnju
hemodilucije, kao i utvrditi uzajamnu meduzavisnost dobivenih brojc¢anih vrijednosti

medu pojedinim skupinama ispitanika.
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3. ISPITANICII METODE

3.1.  Osobitosti ispitanika

Ispitanike ove znanstvene studije Cine 158 bolesnika podvrgnutih planiranomsréanom
operacijskom zahvatu uz uporabu sustava za izvantjelesni krvotok.

Studija je odobrena od Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveucilSta u Zagrebu i
Etickog povjerenstva Kini¢kog bolni¢kog centra Zagreb. Svi ispitanici potpisali su
informirani pristanak za ukljucenje u studiju. Studija je provodena prospektivno od studenog

2012. do lipnja 2013.

U studiju su ukljuceni bolesnici s normalnom bubreznom funkcijom, normalnom sréanom
funkcijom (normalna ejekcijska frakcija lijeve klijetke) i bolesnici koji nisu u skorije vrijeme
bili izlozeni nefrotoksi¢nim tvarima (nefrotoksi¢ni antibiotici, radioloska kontrastna sredstva i

sli¢no).

Kriteriji za neukljucenje ispitanika u studiju bili su kako slijedi: hitni operacijski zahvat,
prijeoperacijsko bubrezno osStecenje bilo kojeg uzroka, perioperacijska hemodinamska

nestabilnost, perioperacijska uporaba inotropne farmakoloske potpore i Sec¢erna bolest.

Ukupni uzorak cinila su 158 ispitanika. Urea i kreatinin u serumu odredeni su u svih
ispitanika. AIM je odreden u urinu 150 ispitanika, a NGAL je odreden u urinu 66 ispitanika.

Smanjen broj ispitanika u kojih je odreden NGAL uzrokovan je zbog nedostupnosti setova za
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odredivanje, a ogranicavajuci Cinitelj bila je visoka cijena setova. Manji broj ispitanika u kojih
je odreden A1M uvjetovan je nepravilno uzetim uzorcima u 8 ispitanika. Statistickom
analizom i prethodnom pilot studijom dobivenih rezultata utvrdeno je da je broj odredenih

uzoraka dostatan.

Ispitanici su bili prosjecne dobi od 63 godine s rasponom dobi od 18 do 83 godine. Tablica 1.

prikazuje raspodjelu ispitanika po dobi.

Tablica 1. — Raspodjela ispitanika po dobi

. . Percentile
N Ar|tme_t|cka SD Min Max
sredina 25. Medijan 75.
Dob (godine) 158 62,96 13,60 19 83 57,00 66,50 72,00

Legenda: N — broj ispitanika, SD — standardna devijacija, Min — najmanja vrijednost, Max — najveca vrijednost

Tablica 2.prikazuje raspodjelu ispitanika po spolu. Vidljiva je uobi¢ajena musko/Zenska
raspodjela u kardiokirurskih bolesnika. Naime, u toj raspodjeli oko dvje treéine

kardiokrurskih bolesnika u odrasloj dobi ¢ine muskarci.

Tablica 2. — Raspodjela ispitanika po spolu

N %
Muski 104 65,82
Zene 54 34,18
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Tablice 3. i 4.prikazuju raspodjelu ispitanika po ucinjenoj vrsti operacijskog zahvata. Isto tako
vidljiva je uobiCajena raspodjela kardiokirurskih operacijskih zahvata. Najveéi broj
operacijskih zahvata ¢ine operacije koronarnog premostenja, a nesto manje operacijski zahvati
srcanih zalistaka. Petina svih operacijskih zahvata su kombinirani zahvati koronarnog
premostenja i operacije zalistaka. Mali je broj, tj.5 ispitanika s ufinjenom Bentall-ovom
operacijom (operacija zamjene dijela uzlazne aorte i aortnog zalistka umjetnim implantatom s
umjetnim aortnim zalistkom) operirano planirano zbog prosirenja uzlazne aorte. Iz studije su
iskljuceni bolesnici u kojih je u¢injena navedena hitna operacija zbog rascjepa slojeva aorte

(disekcija aorte).

Tablica 3. — Raspodjela ispitanika po uc¢injenim operacijskim zahvatima

Ucinjeni operacijski zahvat N (158) %

CABG 70 44,30
Zalistak 58 36,71
CABG + zalistak 20 12,65
Bentall 5 3,16
ASD 6 3,79
Exc. myxoma LA 1 0,63

Legenda: CABG — koronarno premostenje, zalistak — sve operacije zamjena i rekonstrukcija tj. plastika srcanih zalistaka,
ASD — operacija zatvaranja atrijskog septalnog defekta, Bentall — operacija zamjene dijela uzlazne aorte i aortnog zalistka
umjetnim implantatom s aortnim zalistkom, exc. myxoma LA — operacija vadenja miksoma lijeve pretklijetke, N — broj
ispitanika
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Tablica 4. — Detaljna raspodjela ispitanika po ucinjenim operacijskim zahvatima

Ucinjeni operacijski zahvat N (158) %

CABG 70 44,3
AVR 36 22,78
CABG + AVR 14 8,86
MVR 3 1,89
MVP 6 3,79
CABG + MVP 5 3,16
CABG + MVR 1 0,63
AVR + MVR 2 1,26
TVR 2 1,26
TVP 1 0,63
AVR + MVR + TVR 2 1,26
MVR + TVP 2 1,26
MVP + TVP 1 0,63
AVR + TVP 1 0,63
AVR + MVP + TVP 1 0,63
ASD 4 2,53
PVR 1 0,63
Bentall 4 2,53
Bentall + MVP + TVP + ASD 1 0,63
Exc. Myxoma LA 1 0,63

Legenda: CABG — koronarno premostenje, AVR — zamjena aortnog zalistka, MVR — zamjena mitralnog zalistka, MVP —
rekonstrukcija tj. plastika mitralnog zalistka, TVR — zamjena trikuspidnog zalistka, TVP — rekonstrukcija tj. plastika
trikuspidnog zalistka, PVR — zamjena zalistka plucne arterije, ASD — operacija zatvaranja atrijskog septalnog defekta,
Bentall — operacija zamjene dijela uzlazne aorte i aortnog zalistka umjetnim implantatom s aortnim zalistkom, Exc. Myxoma
LA — operacija vadenja miksoma lijeve pretklijetke
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3.2. Osobitosti anestezioloSkog i kirurS§kog postupka kao i osobitosti

izvantjelesnogkrvotoka

Svi ispitanici podvrgnuti su op¢oj anesteziji. Doze lijekova rabljenih za anesteziju prilagodene
su tjelesnoj masi 1 osobitostima ispitanika (47). Bolesnici su premedicinirani s morfinsulfatom
(Ph. Eur.). Za uvod u anesteziju rabio se hipnotik etomidat (Ph. Eur.) i opijatni analgetik
fentanilcitrat (Ph. Eur.) uz miSi¢éni relaksans rokuronijev bromid (Ph. Eur.) (48). Po
postignutoj sedaciji, analgeziji i miSi¢noj relaksaciji ispitanike se endotrahealno intubiralo,
strojno ventiliralo respiratorom i motrilo pomoc¢u modula i pretvaraca anestezioloskog uredaja
,Datex — Ohmeda S/5 Avance®. Postavljala se arterijska kanila (u arteriju radijalis ili arteriju
kubitalis) za invazivni monitoring arterijskog krvnog tlaka, kateter u centralnu venu (venu
jugularis internu ili venu subklaviju) putem kojeg su se davali lijekovi,Swan Ganz
termodilucijski kateter postavljao se u centralnu venu (venu jugularis internu ili venu
subklaviju) putem kojeg se invazivno motrio centralni venski tlak, tlak u pluénoj arteriji,
pluéni okluzivni kapilarni tlak te mjerile hemodinamske vrijednosti. Postavljao se urinarni
kateter 1 sustav cijevi s mjeracem satne diureze pomocu kojeg se sakupljala i mjerila koli¢ina

urina.

Po postavljanju navedenih katetera zapocinjao je operacijski zahvat. Anestezija se nastavljala
opijatnim analgetikom sufentanilcitratom (Ph. Eur.) u kontinuiranoj infuziji, miSi¢nim
relaksansom rokuronijevim bromidom koji se davao povremeno prema potrebi i opéim
inhalacijskim anestetikom sevofluranom (48). Dubina opcée anestezije myjerila se
bispektralnim (BIS) sustavom nadzora. U svih ispitanika BIS-indeks odrzavan je u rasponu od
40 do 60.Za potrebu postavljanja kanila u aortu 1 donju i gornju Suplju venu kojima se

bolesnik spaja sa sustavom izvantjelesnog krvotoka ispitanike se antikoaguliralo dozom
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heparina od 300-400 i.j./kg tjelesne mase (49). Nakon 5 minuta kontrolirala se mjera
heparinizacije mjerenjem aktiviranog vremena zgrusavanja (ACT). Po kontroli ACT-a
(vrijednost dostatne heparinizacije je vise od 480 s) (50) i postavljanja arterijske kanile u
aortu i venskih kanila u donju i gornju Suplju venu ili desnu pretkljetku srca zapo¢imalo se s
izvantjelesnim krvotokom. Za izvantjelesni krvotok rabio se stroj ,,Stockert S III Console* i
,»Terumo Sarns Perfusion System 9000 s nepulsatilnom crpkom, setovi venskih spremnika i
membranskh oksigenatora ,,Medtronic Affinity* i ,,Euroset Admiral®, arterijski mikrofiltar
,Dideco 38 um* te sustav cijevi ,,Medtronic* i ,,Edwards* — arterijskih kanila promjera 24 Fr i
venskih kanila promjera 31-51 Fr. ,,Priming® otopinu koja je ispunjavala cijevi, oksigenator i
spremnike sustava za izvantjelesni krvotok u ukupnoj koli¢ini od 1700 mL ¢Einili su:
Ringerova otopina u koli¢ini od 500 mL, Hartmannova otopina u koi¢ini od 500 mL, 6%
koloidna otopina hidroksietilnogskroba (HES, Voluven) u koli¢ini od 500 ml, otopina 20%

manitola u koli¢ini od 200 mL i heparin (Ph. Eur.) u dozi od 10.000 1.j.(51,52).

S postignutim potrebnim protokom u odnosu na tjelesnu masu, visinu i izra¢unatu povrsinu
tijela, a putem pumpe sustava izvantjelesnog krvotoka i zadovoljavaju¢om oksigenacijom
prestajalo se sa strojnom ventilacijom. Prestankom strojne ventilacije inhalacijski anestetik
sevofluran davao se putem isparivaca smjesStenog u krug sustava izvantjelesnog krvotoka.
Ispitanici su tijekom operacije hladeni putem izmjenjivaca topline u sustavu izvantjelesnog
krvotoka prosjecno na oko31°C. Tjelesna temperatura mjerila se putem sonde postavljene u
jednjak povezane s modulom monitora anestezioloskog aparata te sonde postavljene u rektum
povezane s modulom monitora stroja za izvantjelesni krvotok. Temperatura krvi mjerila se
putem termistora na vrhu Swan Ganz katetera koji se nalazio u plu¢noj arteriji i bio je

modulom povezan s monitorom anestezioloskog aparata.Srednji perfuzijski tlak je odrzavan
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na prosje¢no 73 mmHg. Nizi perfuzijski tlak korigiran je vazopresorom — noradrenalinom, a

visi je korigiran vazodilatatorom nitroglicerinom.

Tablica 5. pokazuje vrijednosti trajanja izvantjelesnog krvotoka, vrijeme ishemije miokarda

tijekom izvantjelesnog krvotoka te temperaturu i srednji perfuzijski tlak.

Tablica 5. — Osobitosti izvantjelesnog krvotoka

. . Percentile
N Antme_tlcka SD Min Max

sredina 25. Medijan 75.
Trajanje EKC (min) 158 103,81 4759 | 29,00 | 299,00 | 69,75 92,50 134,50
Trajanje ishemije srca tiekom | 4og 70,15 36,07 0,00 | 195,00 | 46,00 62,00 90,00
EKC (min)
Temp EKC ('C) 158 31,08 2,53 20,00 | 37,00 | 30,00 31,50 32,00
?r;ii’ﬂjéfeﬁuz'JSk' tlak EKC 158 73,29 731 | 5500 | 10000 | 7000 | 7500 | 7500

Legenda: EKC — izvantjelesni krvotok, N — broj ispitanika, SD — standardna devijacija, Min — najmanja vrijednost, Max —
najveca vrijednost

U Tablici 5. je vidljivo da je prosjecno trajanje izvantjelesnog krvotoka 103,8 min s rasponom
od 29 do 299 min. Pri tome je velika standardna devijacija 47, 59 min. 90 min se smatra
granicom dugog i kratkog izvantjelesnog krvotoka.

Prosjecno trajane ishemije srca tijekom izvantjelesnog krvotoka bilo je 70,15 min s time da
neki bolesnici nisu bili izlozeni ishemiji nakon $to su bili radeni operacijskom tehnikom bez
zaustavljanja rada srca. To je vidljivo u tablici pod minimalnom vrijednos¢u 0.

Prosjecna temperatura izvantjelesnog krvotoka bila je 31,8 'C s niskim standardnim
odstupanjem. Ovo je vazan podatak koji govori o uniformnosti temperature tijekom
izvantjelesnog krvotoka jer bi velike razlike u temperaturi izvantjelesnog krvotoka medu
ispitanicma imale znacajan uticaj na rezultate. Smatra se da umjerena hipotermija sniZzava

metabolizam i potrebu za kisikom i zastitno djeluje na funkciju organa pa tako i bubrega.
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Vrijednosti prosjeénog perfuzijskog tlaka izvantjelesnog krvotoka bile su ujednacene. To je
vazan Cinitelj zato $to nizi ili visi perfuzijski tlak uzrokuje poremecaj perfuzije unutar bubrega
1 moze uzrokovati oste¢enje. Jednoli¢nim perfuzijskim tlakom iskljucuje se utjecaj navedenog

Cinitelja na bubrezno ostecenje.

Miokard se protektirao s anterogradnom i retrogradnom krvnom kardioplegijom. Nije se
rabila kristalna kardioplegija poSto njen volumen moze dovesti do dodatne jace
hemodilucije.Zavrsetkom kirurSskih postupaka na srcu, zatvaranju i odzradivanju sréanih
Supljina te s uspostavom dostatne sr¢ane funkcije, zagrijavanjem na 37°C te postizanjem
hemodinamske stabilnosti smanjivao se i prekidao izvantjelesni krvotok i zapocinjalo se s

ventilacijom i oksigenacijom ponovno pomocu respiratora anestezioloskog aparata.

Uspostavom ventilacije ponovno se inhalacijski anestetik sevofluran dozirao putem
rasprSivaca u krugu respiratora anestezioloskog aparata.Antikoagulacijski u¢inak heparina
antagonizirao se protaminsulfatom (Ph. Eur.) nakon ¢ega su se vadile arterijska i venske
kanile sustava izvantjelesnog krvotoka. Anestezija se nakon toga odrzavala
op¢iminhalacijskim anestetikom sevofluranom, opijatnim analgetikom sufentanilcitratom i

misi¢nim relaksansom rokuronijevim bromidom do kraja operacijskog zahvata.

Po operacijskom zahvatu prekidala se anestezija inhalacijskim anestetikom i miSi¢nim

relaksansom, a analgezija je nastavljana opijatnim analgetikom sufentanilom u mnogostruko

manjoj dozi te su bolesnici premjesteni u Jedinicu intenzivnog lijecenja.
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U Tablici 6. prikazana je medikacija ispitanika glavnim lijekovima u perioperacijskom

razdoblju.

Tablica 6.—Pregled medikacije ispitanika glavnim lijekovima prije, tijekom i nakon
izvantjelesnog krvotoka

Naziv ljekovite Naziv lijeka terapijska skupina (ATK) kemijski
Tvari (INN) opis
[doziranje]

morfij [1] Morfin klorid opijatni analgetik (N 02 AA) A
etomidat [2] Hypnomidate op¢i anestetik (N 01 AX) B
fentanil [3] Fentanyl opijatni analgetik (N 01 AH) C
sufentanil [4] Sufenta opijatni analgetik (N 01 AH) D
rokuronij[5] Esmeron miorelaksans (M 03 AC) E
sevofluran [6] Sevorane op¢i inhal. anestetik (N 01 AB) F
heparin [7] Heparin antikoagulans (B 01 AB) G
protamin [8] Protamin sulfat antidot heparina (V 03 AB 14) H
Doziranje:

(1|premedikacija: 5-10 mg i.m. ili s.c.

(2] indukcija anestezije: 0,2-0,3 mg/ kg i.v. polako (10 nilf min)

[3] individualno; premedikacija: 0,05 — 0,1 mg im., indukcija anestezije i odriavanje: 0,05 — 0,2 mg iv.
[4] individualno, odriavanje anestezgje: 0,5 — 10 wg/ kg i.v. infuzija ili bolusno

[5] individualno, intubacija 0,6 mgkg i.v., odrgavanje: 0,1-0,2 mgkg i.v. bolus, infuzija 10-12 ugkgmin i.v.
[6] individualno, odrgavanje anestezije: 0,5-3 1/0/% inbalacija

[7] potpuna heparinizacija za izvantjelesni krvotok 300-400 1.j./kg, ACT wvrijednost vise od 480 s

[8] antagonizacija heparina — 1 mg/ 100 ij. datog heparina

A - mofinklorid

C -fentanylum, N-fenil-N-[1-(2-feniletil) piperidin-4-iljpropanamid

B — sufentanilcitrat

E — rokuronijev bromid

F - sevofluranum, 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-(fluorometoksi)propan = 2,2,2-trifluoro-1-
(trifluorometil)-etil eter, halogenirani ugljikovodik, nije u sastavu materije medike European
Pharmacopoeia, 2004.

E —heparinnatrij, sol sulfoniranog glukozaminglikana

F — protaminsulfat

Ljekovite tvari navedene u tablici 6. su, izuzev sevoflurana, ¢lanice materije medike European

Pharmacopoeia (2004.) (53-55).
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3.3. Metode istrazivanja

Planom istraZivanja zadano je odrediti u temeljnoj dijagnostici sadrzaj ureje 1 kreatinina u
serumu ispitanika, a u posebnoj 1 osebujnoj dijagnostici odredivanje sadrzaja NGAL i1 AlMu
urinu ispitanika. Koncentracija kreatinina u serumu znacajnije se mijenja tek kad je
glomerularna filtracija na 50% od normalne vrijednosti. Odredivanje koncentracije ureje u
serumu povezano je s odredivanjem koncentracije kreatinina, odnosno izracunavanja njihova
odnosa, korisno je za razlikovanje predbubrezne 1 poslijebubrezne uremije. Dok je u zdravih
osoba, na normalnoj prehrani, vrijednost odnosa ureje prema kreatininu izmedu 12 i 20, niske
vrijednosti toga odnosa ukazuju, primjerice, na akutnu tubularnu nekrozu, niski unos proteina,

gladovanje ili teSku bolest jetre.

3.3.1. Uzorkovanje urina i seruma

Prvi uzorak urina uzimao se iz posudice za mjerenje satne diureze prije zapocCinjanja
izvantjelesnog krvotoka u kojem se odredivala koli¢ina NGAL 1 AIM 1 taj uzorak ¢ini osnovu
za vrijednost bez utjecaja izvantjelesnog krvotoka. Pet sati po zavrSetku izvantjelesnog
krvotoka 1 operacijskog zahvata uzimao se drugi uzorak urina za istrazivanje prvih nastalih
promjena u sastavu tvari. Slijede¢i uzorci urina uzimani su 24 sata po operacijskom zahvatu
tijekom boravka ispitanika u Jedinici intenzivnog lijeenja.

Do laboratorijskog odredivanja koli¢ine A1M uzorci urina oznafeni su u plasticnim
epruvetama i1 ¢uvani u zamrzivacu na — 18°C. Laboratorijski su odredivane serije po 50

uzoraka u zavisnosti o veli¢ini pribavljenog seta za odredivanje analita.
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Uzorci urina bili su do laboratorijskog odredivanja koli¢ine NGAL oznaceni su u plasti¢nim
epruvetama, centrifugirani ¢im prije po uzimanju, a najkasnije 24 sata po uzimanju i do
laboratorijskog ispitivanja ¢uvani u hladioniku na + 4°C. Nakon centrifugiranja u trajanju od 5
minuta na > 400 RCF (relativna centrifugalna sila, engl. relative centrifugal force) uzimao se
supernatant i odvajao u oznacene plasticne epruvete koje su se do odredivanja ¢uvale u

zamrzivacu na — 70°C. Laboratorijski su odredivane serije po 80 uzoraka.

Vrijednosti ureje i kreatinina odredivane su iz seruma svakog ispitanika prije operacije
zajedno s ostalom uobic¢ajenom dijagnostikom i zatim 24 i 48 satinakon operacije, ponovno
zajedno s uobicajenom dijagnostikom. Uzorci seruma za uobicajenu dijagnostiku neposredno

su analizirani nakon uzimanja i nije ih bilo potrebno cuvati.

3.3.2. Postupak odredivanja NGAL

Koncentracija NGAL u urinu mjerena je metodom kemiluminiscentnog imunokemijskog testa
- CMIA (engl. chemiluminescent microparticle immunoassay, Abbott Diagnostic, Wiesbaden,
Germany) i to pomocu uredaja Architect 1000 SR. Normalna vrijednost za zdrave dobrovoljce
bila je nesSto je razlicita u odnosu na podatke iz literature. Za normalnu vrijednost u

urinusmatra se vrijednost manja od 132 ng/mL(95 percentila), tj. 104 — 107 ng/mL (56, 57).
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3.3.3. Postupak odredivanja A1M

Koncentracija A1M u urinu mjerena je imunonefelometrijskom metodom (Behring Werke,
Marburg, Germany). Normalna vrijednost A1M u urinu je za zdrave dobrovoljce je< 14 mg/g

kreatinina ili 3,5 — 8 mg/L (< 15mg/L), kada se ne uzima u odnos s kreatininom (58).

3.3.4. Postupak odredivanja ureje

Koncentracija ureje u serumu mjerena je kinetickim UV testom s ureazom (Olympus AU
2700, Japan). Normalne vrijednosti ureje u serumu u zdravih odraslih osoba su 2,8 — 8,3
mmol/L  (normalne vrijednosti biokemijskog laboratorija Klinike za laboratorijsku

dijagnostiku KBC Zagreb).

3.3.5. Postupak odredivanja kreatinina

Koncentracija kreatinina u serumu mjerena je ,.kontinuiranom‘ fotometrijom s alkalnim
pikratom (Olympus AU 2700, Japan).Normalne vrijednosti kreatinina u serumu u zdravih
odraslih osoba su: muskarci 79 — 125 pmol/L, zene 63 — 107 pmol/L (normalne vrijednosti

biokemijskog laboratorija Klinike za laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb).
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3.3.6.Statisticke metode

Podaci su prikazani tabli¢no 1 graficki. Kolmogorov-Smirnovljevim testom napravljena je
analiza normalnosti raspodjele podataka te su se, shodno dobivenim podacima, u daljnjoj
analizi koristili odgovaraju¢i neparametrijski testovi. Razlike u zavisnim mjerenjima
analizirane su Friedmanovim testom, dok su razlike medu hemodilucijskim skupinama
analizirane Mann-Whitney U testom. Kao mjera blage hemodilucije uzet je omjer hematokrita
nakon operacije s vrijednostima hematokrita tijekom operacije ve¢i od 60%. Kao mjera
umjerene hemodilucije uzet je omjer hematokrita nakon operacije s vrijednostima hematokrita
tijekom operacije manji od 60%. Korelacije pojedinih vrijednosti s izracunatim omjerom
hematokrita kao mjere hemodilucije analizirane su Spearmanovim koeficijentima korelacije.
Sve P vrijednosti za vjerojatnost manje od 0,05 smatrane su statisticki znacajnima. U analizi

se koristila programska podrSka STATISTICA verzija 10.0 (www.statsoft.com).

37



4. REZULTATI

Deskriptivna statistika mjerenih klinickih parametara na ukupnom uzorku prikazana je u

Tablici 7.

Tablica 7. Deskriptivna statistika mjerenih klini¢kih parametara na ukupnom uzorku

. - Percentile
Ar:rr::it:;ka Sb Min Max 25. Medijan 75.
Hct prije EKC (%) 41,10 5,02 26,00 57,00 38,00 41,00 44,00
Hb prije EKC (g/L) 128,07 17,75 81,00 | 172,00 118,00 129,00 140,00
Hct tijekom EKC (%) 23,28 4,29 16,00 35,00 20,75 22,00 26,00
Hb tijekom EKC (g/L) 72,68 13,69 51,00 | 119,00 63,75 70,00 80,25
KE tijekom EKC (broj doza) 1,91 1,03 1,00 5,00 1,00 2,00 2,00
KE nakon EKC (broj doza) 2,68 1,94 1,00 10,00 1,00 2,00 3,00
FFP nakon EKC (broj doza) 3,61 1,89 1,00 11,00 2,00 3,00 4,00
Fib nakon EKC (broj doza) 3,38 2,02 2,00 10,00 2,00 2,00 4,00
TRC nakon EKC (broj doza) 6,14 1,99 4,00 8,00 4,00 7,00 8,00

Legenda:N — broj ispitanika, SD — standardna devijacija, standardno odstupanje, EKC — izvantjelesni krvotok, Hct —
hematokrit, Hb — hemoglobin, KE — koncentrat eritrocita, FFP — svjeze smrznuta plazma, Fib — fibrinogen, TRC — koncentrat
trombocita

U Tablici je 7.vidljivo je da su u znanstvenom istrazivanju izmjerene vrijednosti hematokrita 1
hemoglobina u ispitanika prije izvantjelesnog krvotokabile homogene. Prosje¢ni hematokrit 1
hemoglobin imaju nisku standardnu devijaciju, a aritmeticke sredine prakticki su iste
medijanima, iako je vidljivo da je u manjeg broja ispitanika vrijednost bila kako niza tako i
viSa od normalne vrijednosti. Ti 1 takvi ispitanici posebno su izloZeni negativnom uticaju
izvantjelesnog krvotoka. U ispitanika s niZim vrijednostima hematokrita moguca je jaca
hemodilucija, a ispitanici s viSim hematokritom mogu biti hemokoncentrirani i pritom imati
manjak cirkulirajueg volumena. U njih moZe bez obzira na volumen ,,priming* otopine
postojati moguénost manjka volumena i1 postojati potreba za dodavanjem kristaloidnih otopina
kako bi se zadovoljio volumen sustava izvantjelesnog krvotoka. Pri tome,ovisno o datom

volumenu, a bez obzira na visoke prijeoperacijske vrijednosti hematokrita moze se dogoditi
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jaa hemodilucija. U ispitanika s visokim hematokritom, a s dovoljnim volumenom
cirkuliraju¢eg volumena, moze do¢i do bubreznog ostecenja zbog povecane viskoznosti krvi i
posljedi¢nim slabijim bubreznim protokom krvi tijekom izvantjelesnog krvotoka. U Tablici 7.
Isto je tako vidljivo koliko je ispitanika transfundirano, tj. dobivalo koncentrat eritrocita i
krvne pripravke. Tijekom izvantjelesnog krvotoka 58 ispitanika (36,71%) primilo je
koncentrat eritrocita prosje¢no 1,91 dozu (doza prosjecno iznosi 340 mL) u rasponu od 1 do 5
doza. Nakon izvantjelesnog krvotoka 91 ispitanik (57,59 %) primio je koncentrat eritrocita
prosjecno 2,68 doza s velikom standardnom devijacijom i velikim rasponom od 1 do 10 doza.
Svjeze smrznutu plazmu, nakon izvantjelesnog krvotoka, primio je 61 ispitanik (38,61%)
prosje¢no 3,61 dozu (doza prosjecno iznosi 270 mL) s velikom standardnom devijacijom i
rasponom od 1 do 11 doza. Fibrinogen nakon izvantjelesnog krvotoka primilo je 26 ispitanika
(16,46%) prosjecno 3,38 doza (doza iznosi 1 g) s velikom standardnom devijacijom u
rasponu od 2 do 10 doza. Koncentrat trombocita nakon izvantjelesnog krvotoka primilo je 14
ispitanika (8,86%) prosjecno 6,14 doza s velikom standardnom devijacijom u rasponu od 4

do 8 doza.
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Tablica 8. Deskriptivna statistika pokazatelja bubreznog oStec¢enja u urinu i serumu na
ukupnom uzorku

. . Percentile
Arltme_tlcka sD Min Max

sredina 25. Medijan 75.
A1M prije operacije 19,74 1400 | 556 | 92,76 8 54 17,63 2572
A1M 5 sati nakon 28,25 37,70 556 | 219,00 | 556 14,60 3248
OperaCIJe
A1M 24 sata nakon 3575 2535 556 | 146,00 | 20,65 31,40 45,30
OperaCIJe
NGAL prije operacije 15,87 18,38 170 | 14570 | 747 11,35 18,18
NGAL 5 sati nakon 102,04 34257 | 0,00 |230550| 268 6.20 15,35
OperaCIJe
NGAL 24 sata nakon 3526 29,31 100 | 11500 | 1428 2345 46,60
operacije
Urea prije operacije 6,31 1,83 2,70 12,10 4,90 6,15 7,50
Urea 24 sata nakon 536 219 140 | 12,00 370 5,00 655
OperaCIJe
Urea 48 sati nakon 591 264 080 | 16,00 4,00 5,55 7,03
operacije
Kreatinin prije operacije 102,49 2030 | 57,00 | 169,00 | 89,00 | 10300 | 11325
Kreatinin 24 sata nakon 109,42 2587 | 67,00 | 22500 | 90,00 | 10500 | 124,00
OperaCIJe
Kreatinin 48 sati nakon 109,18 3082 | 63,00 | 27200 | 87,75 | 10500 | 123,00
operacije

Legenda:SD — standardna devijacija, standardno odstupanje, A1M — alfa-1-mikroglobulin, NGAL - lipokalin udruzenog s
neutrofil Zelatinazom; Mjerne jedinice: A1M mg/L, NGAL ng/mL, urea mmol/L, kreatinin umol/L

U Tablici 8. vidljiva je dinamika promjene vrijednosti ranih pokazatelja oSte¢enja bubrezne
funkcije (A1M 1 NGAL) u odnosu na vremensku dinamiku. U oba pokazatelja vidljiv je manji
pad vrijednosti 5 sati nakon operacije. U oba pokazatelja prati se priblizno dvostruki porast
vrijednosti 24 sata nakon izvantjelesnog krvotoka. A1M raste iznad normalne referentne
vrijednost, dok je NGAL unutar normalne vrijednosti. Raspodjela vrijednosti bolje se
prikazuje medijanom nego aritmeti¢kom sredinom, pogotovo u sluc¢aju vrijednosti NGAL 5
sati nakon operacije 1 izvantjelesnog krvotoka. Sve vrijednosti imaju velike standardne
devijacije 1 raspone izmedu najmanjih i1 najvisih vrijednosti. Vrijednosti ureje i kreatinina
premavremenskoj dinamici ne pokazuju znac¢ajnu promjenljivost i unutar su normalnih

vrijednosti.
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Tablica 9. Deskriptivna statistika omjera zavrs$nih i pocetnih vrijednosti bubreznog ostec¢enja
u urinu i serumu na ukupnom uzorku

Percentile
Aritme_tiéka SD Min Max
sredina 25. Medijan 75.
Omijer kreatinin 1,07 0,25 0,67 2,57 0,91 1,03 1,16
Omijer A1M 2,11 1,09 0,68 7,70 1,39 1,84 2,71
Omjer NGAL 3,23 4,63 0,14 31,88 1,52 2,11 2,62
Omijer urea 0,97 0,45 0,29 3,81 0,66 0,86 1,13
Omjer Htc 0,57 0,08 0,37 0,85 0,50 0,56 0,63

Legenda:SD — standardna devijacija, standardno odstupanje, AIM — alfa-1-mikroglobulin, NGAL - lipokalin udruzenog s
neutrofil Zelatinazom, Htc— hematokrit

U Tablici 9. prikazana je deskriptivna statistika omjera zavrsnih i pocetnih vrijednosti
bubreznog ostecenja u urinu i serumu na ukupnom uzorku. Vidljivo je da su se vrijednosti
A1M povecale 2,11 puta od pocetnih, a vrijednosti NGAL povecale su se 3,23 puta ako se
promatraju aritmeticke sredine, a kada se promatraju medijani tada se vrijednost A1M
povecala se 1,84 puta, a vrijednost NGAL povecala se 2,11 puta. Vrijednosti ureje 1 kreatinina
neznatno su se smanjile u odnosu na pocetne vrijednosti, kao i vrijednost hematorita. Pad
omjera vrijednosti hematorita za 0,56 1 unato¢ nadoknadi koncentratom eritrocita je oekivan
rezultat s obzirom da je ta pojava uvjetovana hemodilucijom i ona se ne nadoknaduje do

normalnih vrijednosti.
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Tablica 10. Razine A1M u urinu prije i nakon zavrsetka izvantjelesnog krvotoka ovisno o
vremenskoj dinamici: Friedmanov test

Percentile Srednji | Vrijednost -
25. Medijan 75. rank | testiranja
A1M prije operacije 8,54 17,63 25,72 1,66
é\;e“faiiT:t' nakon 5,56 1460 | 3248 170 10064 | <0.001
g‘;e'\"rai‘i‘j:ata nakon 20,65 31,40 45,30 2,64

Legenda:AIM — alfa-1-mikroglobulin; Mjerna jedinica za AIM - mg/L

Slika 3. Razine A1M u urinu prije i nakon zavrSetka izvantjelesnog krvotoka ovisno o
vremenskoj dinamici

100+ ° -
o
* o
90 o
8
8077
70 ©
o
o —
6077
50 =
40
30
207
10
1
0
T | |
A1M poéetak A1M nakon 5 sati A1M nakon 24 sata

Legenda:AIM — alfa-1-mikroglobulin; Mjerna jedinica za AIM - mg/L

Tablica 10. 1 Slika 3. Svaka na svoj nacin prikazuju znacajnu razliku u promjenljivosti AIM
tijekom prvih 24 sata nakon operacijskog zahvata i izvantjelesnog krvotoka. Nakon 5 sati

dolazi do pada vrijednosti koje nakon 24 sata postaju najvise (P<0,001). Pad vrijednosti 5 sati
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nakon operacijskog zahvata i izvantjelesnog krvotoka moguce je objasniti razrjedenjem u
urinu. Naime, vecina bolesnika poslijeoperacijski u ranoj fazi mokri veéu koliinu
razrjedenog urina zbog odrzane glomerularne filtracije i smanjenja reapsorpcije vode, tako se
razrjeduje i1 koli¢ina A1M.Pokazatelj A1Mu jo$ tako ranom poslijeoperacijskom vremenu ne
pokazuje porast vrijednosti. Rezultati znanstvene studije 24 sata nakon operacije i
izvantjelesnog krvotoka pokazuju da AIM ima statistiCki znacajan porast u odnosu na
prijeoperacijske vrijednosti i rezultate 5 sati nakon operacije. Medijan percentilne vrijednosti
od 31,4 mg/L pokazuje da se uocava oste¢enje bubreznih proksimalnih tubula budu¢i da je
normalna vrijednost u urinu manja od 15 mg/L. Isto tako moze se zakljuciti da se radi o
blazem osSte¢enju proksimalnih bubreznih tubula jer su u jacih ostec¢enja vrijednosti A1M u
urinu znatno veée. Dakle, razina A1M u urinu valjan je pokazatelj oSte¢enja proksimalnih

bubreznih tubula.
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Tablica 11. Razine NGAL u urinuprije i nakon zavrsetka izvantjelesnog krvotoka ovisno o
vremenskoj dinamici: Friedmanov test

Percentile Srednji | Vrijednost -
25. Medijan 75. rank | testiranja
NGAL prije operacije 7,47 11,35 18,18 1,85
c’:‘fe';‘:cﬁesat' nakon 2,68 6,20 15,35 1,50 4603 | <0.001
’;‘;ﬁ‘;-cizjg sata nakon 14,28 23,45 46,60 2,65

Legenda:NGAL - lipokalin udruzenog s neutrofil Zelatinazom; Mjerna jedinica za NGAL - ng/mL

Slika 4. Razine NGAL u urinu prije i nakon zavrSetka izvantjelesnog krvotoka ovisno o
vremenskoj dinamici
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Legenda:NGAL - lipokalin udruzenog s neutrofil Zelatinazom; Mjerna jedinica za NGAL - ng/mL

Sli¢no kao 1 kod AIM promjenljivost NGAL ukazuje da su najniZe izmjerene vrijednosti 5
sati nakon izvantjelesnog krvotoka i operacijskog zahvata, a najviSe nakon 24 sata (P<0,001).

Objasnjenje za tu 1 takvu promjenljivost je isto kao i kod AIM. Medijan percentilne
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vrijednosti od 46,6 ng/mL pokazuje da se uocava statisticki znacajan porast vrijednosti u
odnosu na prethodne vrijednosti iako je ukupna razina unutar normalnih vrijednosti.
Normalna vrijednost za NGAL u urinu manja je od 132 ng/mL. Isto tako moze se zakljuciti da
se radi o blazoj promjenljivosti uticaja na oStecenje proksimalnih bubreznih tubula ako i kada
se prati porast vrijednosti NGAL. U jacih oSte¢enja bubreznih proksimalnih tubula zapazene

su znatno vece vrijednosti NGALu urinu.
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Tablica 12. Razine ureje u serumu prije i nakon zavrSetka izvantjelesnog krvotoka ovisno o
vremenskoj dinamici: Friedmanov test

Percentile Srednji | Vrijednost -
25. Medijan 75. rank | testiranja
Urea prije operacije 4,90 6,15 7,50 2,38
ggeefaiﬁ:ata nakon | 379 5,00 6,55 1,66 4233 | <0,001
gngaiﬁesaﬁ nakon 4,00 5,55 7,03 1,96

Legenda:Mjerna jedinica: urea mmol/L

Slika 5. Razine ureje u serumu prije i nakon zavrSetka izvantjelesnog krvotoka ovisno o
vremenskoj dinamici
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Legenda:Mjerna jedinica: urea mmol/L

Tablica 12. i Slika 5. Svaka na svoj nadin pokazuju da nema znaCajne promjenljivosti u
vrijednostima ureje dobivenih ovom znanstvenom studijom, a ovisno o promjenljivosti u

vremenu prije i nakon operacijskog zahvata uz izvantjelesni krvotok. Postojitek stanovita
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statisticka znacajnost izmedu pojedinih vrijednosti. Naime,vrijednosti 24 sata nakon operacije
i izvantjelesnog krvotoka nesto su nize od prijeoperacijskih, ali su sve vrijednosti unutar
normalnih referentnih vrijednosti. Moze se zakljuciti da odredivanje vrijednosti ureje u
serumu nije dovoljno znacajno za dokazivanje blagog subklini¢kog bubreznog ostecenja.
Porast vrijednosti ureje u serumu bolesnika uvjetovan je znacajnijim oste¢enjem bubrezne

funkcije.
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Tablica 13. Razine kreatinina u serumu prije i nakon zavrsetka izvantjelesnog krvotoka ovisno
o vremenskoj dinamici: Friedmanov test

Percentile Srednji | Vrijednost -
25. Medijan 75. rank testiranja
Kreatinin pocetak 89,00 103,00 113,25 1,85
Kreatinin nakon 24 sata 90,00 105,00 124,00 2,15 6,76 0,034
Kreatinin nakon 48 sati 87,75 105,00 123,00 2,00

Legenda:Mjerna jedinica: kreatinin umol/L

Slika 6. Razine kreatinina u serumu prije 1 nakon zavrSetka izvantjelesnog krvotoka ovisno o
vremenskoj dinamici
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Legenda:Mjerna jedinica: kreatinin umol/L

Tablica 13. i Slika 6. Svaka na svoj nacin pokazuju da postoji niza razina statisticke
znacajnosti urazlici vrijednosti kreatinina dobivenih ovom znanstvenom studijom, a ovisno o
promjenljivosti u vremenu prije i nakon sréanog operacijskog zahvata uz izvantjelesni

krvotok. Moze se zakljuciti da odredivanje vrijednosti kreatinina u serumu nije dovoljno
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osjetljivo za dokazivanja blagog subklinickog bubreznog osteéenja. Za porast vrijednosti

kreatinina u serumu bolesnika potrebno je, dakle, znacajnije osteéenje bubrezne funkcije.

Rezultati istrazivanja pokazuju da su sadrzaji ureje (Tablica 12., Slika 5.) i kreatinina (Tablica
13., Slika 6.)za klini¢ke odluke u svezi s ranim osStecenjem bubrezne funkcije manjkavi. Ta i
takva Cinjenica opravdava usmjerenje istrazivanja na odredivanje razine sadrzaja NGAL i
A1M. Sadrzaji NGAL 1 AIM, cine se, snazni dijagnosticki alat za rano otkrivanje i pracenje

funkcionalne sposobnosti bubrega.
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Tablica 14. Razlike pokazatelja bubreznog oSte¢enja u urinu i serumu prije i nakon zavrSetka izvantjelesnog krvotoka ovisno o hemodiluciji:

Mann-Whitney U test

Blaga hemodilucija
(Htc nakon/Htc tijekom OP

Umjerena hemodilucija
(Htc nakon/Htc tijekom OP

>60%) <60%) z P
Percentile Percentile
25. Medijan 75. 25 Medijan 75.
A1M pocetak 7,04 14,04 24,98 9,04 18,77 26,2 -1,19 0,235
A1M nakon 5 sati 5,69 25,75 49,2 5,56 10,85 29,58 -2,18 0,029
A1M nakon 24 sata 19,35 31,95 48,35 21,15 30,95 44,95 -0,23 0,821
NGAL pocetak 7,38 11,52 18,67 7,69 11,19 18,11 -0,15 0,883
NGAL nakon 5 sati 2,65 6,3 232,5 2,75 6,1 12,25 -0,71 0,477
NGAL nakon 24 sata 14,75 241 48,25 13,95 22,8 46,65 -0,18 0,86
Urea pocetak 4,95 6,15 7,48 49 6,15 7,5 -0,37 0,712
Urea nakon 24 sata 3,9 5 6,88 3,7 5 6,15 -0,78 0,434
Urea nakon 48 sati 4,13 5,65 7,68 3,98 55 6,93 -0,85 0,396
Kreatinin pocetak 94,5 106,5 112 87 101,5 114 -1,26 0,207
Kreatinin nakon 24 sata 95,5 111 130 88,75 104 123,25 -1,78 0,075
Kreatinin nakon 48 sati 93 107 128,5 85,75 104,5 121,25 -1,67 0,096
Omijer kreatinin 0,89 1 1,1 0,9 0,98 1,08 -0,29 0,775
Omjer A1M 1,73 1,99 2,85 1,34 1,77 2,41 -2,28 0,023
Omjer NGAL 1,74 2,19 2,68 1,44 2,09 2,59 -0,44 0,66
Omijer urea 0,69 0,9 1,23 0,66 0,85 1,1 -0,98 0,327

Legenda: AIM — alfa-1-mikroglobulin, NGAL - lipokalin udruzenog s neutrofil zZelatinazom; Mjerne jedinice: AIM mg/L, NGAL ng/mL, urea mmol/L, kreatinin umol/L, Htc — hematokrit, OP —
operacijski zahvat s izvantjelesnim krvotokom
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Kad se promatraju meduodnosi izmjerenih vrijednosti pokazatelja bubreznog osteéenja u
odnosu na stupanj hemodilucije jedine znacajne razlike nalazimo u vrijednostima A1M i to 5
sati nakon izvantjelesnog krvotoka, te u omjeru A1M (odnos 24 sata nakon izvantjelesnog
krvotoka/prije operacije i izvantjelesnog krvotoka). U skupini s blagom hemodilucijom
vrijednosti A1M 5 sati nakon izvantjelesnog krvotoka znacajno su vece u odnosu na skupinu s
umjerenom hemodilucijom: 25,75 (interkvartilni raspon 5,69-49,20) naprema 10,85 (5,56-
29,58) sto je graficki prikazano na Slici 7. Jednako tako omjer AIM je znacajno veci u
skupini s blagom hemodilucijom u odnosu na skupinu s umjerenom hemodilucijom upucujuci
na vece razlike AIM 24 sata nakon izvantjelesnog krvotokau odnosu na vrijednosti prije

operacije i izvantjelesnog krvotoka.
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Slika 7. Vrijednosti A1M u urinu 5 sati nakon zavrSetka izvantjelesnog krvotoka ovisno o
hemodiluciji
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Tablica 15. Pokazatelji bubreznog oStec¢enja u ovisnosti o stupnju hemodilucije: Spearmanov
koeficijent korelacije rho

Omjer Htc
(poslije/tijekom
OP)

Korelacijski koeficijent rho -0,094
A1M pocetak

P 0,251

Korelacijski koeficijent rho 0,241
A1M nakon 5 sati

P 0,003

Korelacijski koeficijent rho 0,029
A1M nakon 24 sata

P 0,722

. Korelacijski koeficijent rho -0,050

NGAL pocetak

P 0,691

Korelacijski koeficijent rho 0,100
NGAL nakon 5 sati

P 0,423

Korelacijski koeficijent rho 0,068
NGAL nakon 24 sata

P 0,588

Korelacijski koeficijent rho 0,037
Urea pocetak

P 0,647

Korelacijski koeficijent rho 0,115
Urea nakon 24 sata

P 0,150

Korelacijski koeficijent rho 0,076
Urea nakon 48 sati

P 0,345

Korelacijski koeficijent rho 0,162
Kreatinin po¢etak

P 0,042
Kreatinin nakon 24 Korelacijski koeficijent rho 0,173
sata P 0,029
Kreatinin nakon 48 Korelacijski koeficijent rho 0,150
sati P 0,060

Legenda: AIM — alfa-1-mikroglobulin, NGAL - lipokalin udruzenog s neutrofil Zelatinazom, Htc — hematokrit, OP —
operacijski zahvat s izvantjelesnim krvotokom

Tablica 15. prikazuje pokazatelje bubreznog oStecenja u ovisnosti o stupnju hemodilucije.
Znacajna pozitivna korelacija izmedu AIM i omjera Htc upucuje da je ve¢i omjer Htc (manja
hemodilucija) znacajno povezan s veéim razinama A1M 5 sati nakon izvantjelesnog krvotoka
(rho=0,241, P=0,003). Od znacajnih pozitivnih korelacija jo§ su zapaZene korelacije s
razinom kreatinina prije operacije i izvantjelesnog krvotoka i1 24 sata nakon izvantjelesnog

krvotoka.
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Vrijednosti pozitivnih korelacija za A1M i kreatinin prikazane su graficki na Slikama 8, 9 i

10.

Slika 8. Vrijednosti A1M u urinu 5 sati nakon zavrsetka izvantjelesnog krvotoka u korelaciji s
omjerom hematokrita
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Slika 9. Vrijednosti kreatinina na pocetku izvantjelesnog krvotoka u korelaciji s omjerom

hematokrita
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Slika 10. Vrijednosti kreatinina u serumu 24 sata nakon zavrSetka izvantjelesnog krvotoka u
korelaciji s omjerom hematokrita
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Tablica 16. Pokazatelji bubreznog oSte¢enja (omjeri zavrsnih i po€etnih vrijednosti) u
ovisnosti o stupnju hemodilucije: Spearmanov koeficijent korelacije rho

Omjer Htc
(poslije/prije
OP)
Omijer ATM Korelacijski koeficijent rho 0,220
(poslije/prije OP) =) 0,007
Omijer NGAL Korelacijski koeficijent rho 0,164
(poslije/prije OP) P 0,188
Omjer uree Korelacijski koeficijent rho 0,035
(poslije/prije OP) P 0,662
Omijer kreatinina Korelacijski koeficijent rho -0,024
(poslije/prije OP) P 0,764

Legenda: AIM — alfa-1-mikroglobulin, NGAL - lipokalin udruzenog s neutrofil Zelatinazom, Htc — hematokrit, OP —
operacijski zahvat s izvantjelesnim krvotokom

U Tablici 16. vidljivo je da jedino za A1M postoji pozitivna statisticki znacajna korelacija
promatrajuc¢i omjer vrijednosti 24 sata nakon operacije i izvantjelesnog krvotoka i vrijednosti

prije operacije u ovisnosti o stupnju hemodilucije.
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Tablica 17. Korelacija omjera zavr$nih i1 pocetnih vrijednosti pokazatelja bubreznog ostecenja
s ostalim mjerenim perioperacijskim parametrima

Omjer Omjer Omjer Omjer
kreatinin A1M NGAL urea
o Korelacijski koeficijent rho -0,325 0,944 0,072 0,279
Trajanje EKC
P <0,001 <0,001 0,563 <0,001
Trajanje ishemije srca  Korelacijski koeficijent rho -0,27 0,839 0,054 0,264
tijekom EKC P 0,001 <0,001 0,668 0,001
Korelacijski koeficijent rho 0,206 -0,623 -0,05 -0,192
Temp EKC
P 0,009 <0,001 0,692 0,016
Korelacijski koeficijent rho -0,123 0,227 0,14 0,117
Tlak EKC
P 0,123 0,005 0,261 0,143
. Korelacijski koeficijent rho -0,092 -0,03 -0,021 -0,075
Hct prije EKC
P 0,249 0,716 0,866 0,347
. Korelacijski koeficijent rho -0,084 -0,024 -0,032 -0,085
Hb prije EKC
P 0,295 0,775 0,799 0,289
. Korelacijski koeficijent rho -0,089 0,132 0,118 -0,068
Hct tijekom EKC
P 0,267 0,107 0,345 0,398
Korelacijski koeficijent rho -0,076 0,138 0,174 -0,049
Hb tijekom EKC
P 0,345 0,093 0,162 0,54
. Korelacijski koeficijent rho 0,087 0,212 -0,348 0,054
KE tijekom EKC
P 0,517 0,113 0,103 0,687
Korelacijski koeficijent rho -0,147 0,103 -0,344 0,098
KE nakon EKC
P 0,165 0,341 0,046 0,355
Korelacijski koeficijent rho -0,184 0,167 -0,405 0,075
FFP nakon EKC
P 0,157 0,206 0,085 0,565
Korelacijski koeficijent rho -0,321 0,136 -0,304 -0,214
Fib nakon EKC
P 0,11 0,518 0,558 0,294
Korelacijski koeficijent rho -0,015 0,261 0,866 0,278
Trc nakon EKC
P 0,96 0,367 0,333 0,336

Legenda: AIM — alfa-1-mikroglobulin, NGAL - lipokalin udruzenog s neutrofil Zelatinazom, Htc — hematokrit, Hb —
hemoglobin, EKC — izvantjelesni krvotok, KE — koncentrat eritrocita, FFP — svjeze smrznuta plazma, Fib — fibrinogen, Trc —
koncentrat trombocita, OP — operacijski zahvat s izvantjelesnim krvotokom

Trajanje izvantjelesnog krvotoka jako i znaCajno pozitivno korelira s omjerom AIM Sto
upucuje da dulje trajanje izvantjelesnog krvotoka uvjetuje veée razlike izmedu pocetnih i
zavr$nih vrijednosti A1M.

Vrijednosti hematokrita i hemoglobina prije operacije nisu u korelaciji s vrijednostima

bubreznog ostecenja. Transfuzijsko lijeCenje koncentratom eritrocita, svjeze smrznutom
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plazmom, fibrinogenom i koncentratom trombocita ne korelira s omjerom vrijednosti
pokazatelja bubreznog oste¢enja nakon operacije i izvantjelesnog krvotoka ivrijednosti prije

operacije i izvantjelesnog krvotoka.
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5 RASPRAVA

U ranim danima kardijalne kirurgije, a prije 40-tak godina kao ,,priming* otopina u sustavu
izvantjelesnog krvotoka rabila se alogena krv da bi se sprijecila hemodilucija. Ta je praksa
danas u kardijalnoj kirurgiji odraslih bolesnika napuStena. U novije vrijeme jedino se
koncentrat eritrocita dodaje u ,,priming* otopinu kod djec¢jih sr€anih operacija. Razvojem
tehnike pocinju se rabiti sustavi od 1,5-2 L ,priming™ otopine,nerijetko s jakom
hemodilucijom. U ovom znanstvenom istraZzivanjuu svih sel58 ispitanika rabio volumen od

1,7 L ,,priming* otopine istovrsnog sastava u sustavu izvantjelesnog krvotoka.

Izabrani broj ispitanika podvrgnut je planiranim sréanim operacijama uz uporabu
izvantjelesnog krvotoka. Uglavnom se radilo o operacijama koronarnog premosStenja
(44,30%) 1 operacijama sréanih zalistaka (36,71%) te kombiniranim operacijama zalistaka i
koronarnog premostenja (12,65 %), kako je to navedeno u Tablici 4. Glavninu ispitanika Cinili
su muskarci (65,82%), a prosjecna dob ispitanika bila je 63 godine, kako je to vidljivo u

Tablici 1.

Izvantjelesni krvotok prosjecno je trajao 104 min u raponu od 29 do 299 min kako je to
vidljivo u Tablici 5. Prosjecni Hct prije izvantjelesnog krvotoka u ispitanika iznosio je 41% s
istom medijan vrijednos$¢u te niskom standardnom devijacijom, a u rasponu od 26 do 57%.
Prosjecni Hct tijekom izvantjelesnog krvotoka iznosio je 23% s medijan vrijednosS¢u od 22%
te niskom standardnom devijacijom, a u rasponu od 16 do 35 %, kako je to navedeno u

Tablici 7.
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Danas su ponovno aktualna istrazivanja i rasprave oko optimalnog stupnja hemodilucije
tijekom izvantjelesnog krvotoka (59,60). Isto su tako objavljene brojne studije kojima se
dokazuje izravna veza jacCine hemodilucije tijekom izvantjelesnog krvotoka i poveéanja

perioperacijskog pomora i pobola (60-65).

Postoje 1 objavljeni znanstveni radovi starijeg datuma koji sugeriraju da hemodilucija moze

imati zastitnu funkciju na bubrezno ostecenje (66,67).

K. Karkouti i suradnici dijele hemodiluciju tijekom izvantjelesnog krvotoka na tri stupnja i to
na blagu, umjerenu i jaku (68). Pod blagom smatraju hemodiluciju pri kojoj su vrijednosti
hematokrita veée od 25%, umjerenom smatraju onu kod koje je raspon hematokrita od 21-
25% 1 jaku onom kod koje su vrijednosti hematokrita nize od 21% . Nalaze najnizu ucestalost
poslijeoperacijskog akutnog bubreznog oste¢enja koje zahtijeva dijalizu u skupini ispitanika s
umjerenom hemodilucijom u odnosu na najvisu ucestalost u skupini s jakom hemodilucijom i
manje u skupini s blagom. Cinjenicu da je blaga hemodilucija povezana s veéom udestalo§éu
bubreznog ostecenja u odnosu na umjerenu hemodiluciju, autori objasnjavaju time da
umjerena hemodilucija sprijeCava agregaciju eritocita, smanjuje oSte¢enje hemoglobinom iz
ostecenih eritrocita i posljedicno tome poboljSanjem bubreznog mikrocirkulacijskog krvnog
protoka. Isto tako autorizakljucuju da odrzavanje visokog hematokrita tijekom izvantjelesnog
krvotoka nije bez rizika kao ida ne treba povisiti vrijednost hematokrita koja bi bila okida¢ za
transfuziju. PoviSenjem vrijednosti hematokrita smanjiti ¢e se rizik od moguéeg bubreznog
oStecenja, ali povecat ¢e se rizik od komplikacija transfuzijskog lijecenja(68).Usporedujuci
rezultate mog istrazivanja s rezultatima K. Karkoutija i suradnika vidljivo je da su dobiveni
sliéni rezultati §to se ti¢e bubreznog ostecenja u skupinama s umjerenom hemodilucijom.

Medutim, ustanovio sam i to da ispitanici u skupini s umjernom hemodilucijom imaju manje
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bubrezno ostecenje, tj. da umjerena hemodilucija ima zastitno djelovanje na bubreznu
funkciju (Tablica 14., Tablica 15.). To se ocituje u statistickoj znacajnosti razlike u
vrijednostima za A1M u urinu 5 sati nakon izvantjelesnog krvotoka i u omjeru AIM (odnos
24 sata nakon operacije i izvantjelesnog krvotoka/prije operacije). U skupini s blagom
hemodilucijom te vrijednosti za A1M i omjer (odnos 24 sata nakon operacije i izvantjelesnog
krvotoka/prije operacije) bile su znacajno vece u odnosu na skupinu s umjerenom
hemodilucijom, tj. bilo je prisutno jace oSte¢enje bubreznih proksimalnih tubula (Tablica 14.,
Slika 7.). Skupina ispitanika s umjerenom hemodilucijom u ovom istrazivanju utvrdena je kao
ona koja ima omjer Htc nakon i Htc tijekom operacijskog zahvata manji od 60% i nesto je
vrijednostima hematokrita. K. Karkouti i suradnici promatraju rizike transfuzijskog lije¢enja u
duljem vremenskom slijedu, dok u mojem istrazivanju nije naden rizik za oStec¢enje bubreznih
proksimalnih tubula u ispitanika koji su primili transfuzijsko lijecenje. U mojem istrazivanju
je tijekom izvantjelesnog krvotoka 36,71 % ispitanika primilo transfuziju koncentrata
eritrocita, a nakon izvantjelesnog krvotoka 57,59% ispitanika primilo je transfuziju
koncentrata eritrocita (Tablica 7.). Nakon izvantjelesnog krvotoka svjeze smrznutu plazmu
primilo je 38,61% ispitanika, fibrinogen je primilo 16,46% ispitanika, a koncentrat trombocita
primilo je 8,86% ispitanika (Tablica 7.). U tom i takvom istrazivanju nije nadena statisticki
znacajna korelacija izmedu zavrSnih i1 pocetnih vrijednosti pokazatelja bubreznog ostecenja
pri transfuzijskom lije¢enju (Tablica 17.). Ogranicenje ove studije je u tome §to se izolirano
promatra funkcija bubrega u kra¢em vremenskom slijedu od najvise 48 sati, dok je za
uocavanje posljedica transfuzijskog lijeCenja potreban neSto dulji vremenski slijed i
promatranje veceg broja Cinitelja. Takav program istrazivanja koji premasuje projektirani

zadatak moguce je rjeSavati naknadno.
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Nesto ranije studije R. H. Habiba i suradnika kao i M. Swaminathana i suradnika nisu
pronasle razliku u bubreznom osteéenju u skupinama ispitanika sa umjerenom i blagom
hemodilucijom (60,65).

U novijim radovima razmatraju se rizici transfuzijskog lijecenja, hemodilucija i posebno
kombinacija hemodilucije i1 transfuzijskog lije¢enja. G. Loor i suradnici razmatrali su
navedenu kombinaciju i temeljem rezultata zakljucuju da je manji rizik od izolirane anemije,
a da je kombinacija anemije i transfuzijskog lijeCenja povezana s veéom ucestaloS¢u

poslijeoperacijskih komplikacija (69).

R. A. Huybregts i suradnici isto tako nalaze povezanost unutaroperacijskog hematokrita nizeg
od 24% i transfuzijskog lijecenja s porastom pokazatelja bubreznog ostecenja (70).

U studijama R H. Mehte i suradnika, G. R. De Foa i suradnika, R. R.Nga i suradnika kao i G.
Loora i suradnika razmatra se hemodilucija i bubrezno osteéenje u vezi sa spolom, dobi,
nizim indeksom tjelesne mase, viSom New York Heart Association (NYHA) klasifikacijom te
nizim prijeoperacijskim hematokritom (71-74).

R. H. Mehta i suradnici zaklju¢uju da zene imaju bolju toleranciju na hemodiluciju buduéi da
je ispitivana skupina Zena imala veéi pad u hematokritu tijekom izvantjelesnog krvotoka, a
manyji rizik od akutnog bubreznog oste¢enja i manju smrtnost (71). A. Di Marco i suradnici
isto tako nalaze u zena povecanu potrebu za transfuzijskim lijeCenjem nakon operacija
koronarnog premostenja i potom zakljucuju da je time povecana ucestalost pomora i pobola
(75). G. R. De Foe i suradnici na velikom uzorku od 6980 ispitanika zakljucuju da zene 1
ispitanici manje tjelesne povrsSine imaju nizi hematokrit tijekom izvantjelesnog krvotoka (72).
Tijekom rutinskih srcanih operacija rabe se standardizirani sustavi sa standardiziranim
volumenom ,,priming* otopine. Otprilike, najcesce rabljenivolumen od 1,6-1,8 L ucinit ¢e

razli¢itu hemodiluciju u bolesnika razlicite tjelesne mase, razli¢itog indeksa tjelesne mase i

63



razli¢ite tjelesne povrSine. R.R. Ng i suradnici istrazivali su Azijate koji imaju manji indeks
tjelesne mase, a pri izvantjelesnom krvotoku rabe sestandardni sustavi. Autori u navedenoj
populaciji nalaze jatu hemodiluciju i povezanu sklonost bubreznom oste¢enju s uveéanom
hemodilucijom (73). G. Loor i suradnici smatraju da je najnizi hematokrit tijekom
izvantjelesnog krvotoka snazno povezan s prijeoperacijskim hematokritom, povezuju to s
Ciniteljima poput spola, dobi, indeksa tjelesne mase, NYHA klasifikacije ikombiniranih
sr¢anih operacija (74). Kombinirane sréane operacije vazan su Cinitelj o kojem valja voditi
racuna iz razloga $to je dulje trajanje izvantjelesnog krvotoka, a time ima dulji oStecujuci
utjecaj. Zakljucuju da je potrebno prijeoperacijsko ispitivanje i optimizacija bolesnika koji se
podvrgavaju planiranim sr¢anim operacijama (74). Prijeoperacijsko optimiziranje bolesnika
moze biti terapija anemije pripravcima zeljeza ili eritropoetinom, ako se radi o planiranom
operacijskom zahvatu, a za takav postupak ima dovoljno vremena. Ispitanici u mojem
istrazivanju imali su prosjeCno normalne prijeoperacijske vrijednosti hematokrita i

hemoglobina, sli¢nih vrijednosti medijana s niskim standardnim devijacijama (Tablica 7.).

Populaciju bolesnika odrasle dobi koji se podvrgavaju sr¢anim operacijskim zahvatima
uglavnom i sve vise ¢ine bolesnici starije dobi. Posljedica je to opéenito bolje zdravstvene
skrbi, kvalitete zivota i boljeg i dugotrajnijeg konzervativnog lijeCenja. Bolesnici starije dobi
zbog svoje osebujne fiziologije su populacija u kojoj brze i lakse dolazi do oStecenja bubrezne
ispitanika podvrgnutih istrazivanju bio je od 18 do 83 godine, medijan vrijednosti dobi bio je
66,5 godina s interkvartilnim rasponom od 57 do 72 godine (Tablica 1.). Vidljivo je daseiu

mojem istrazivanju radi o nesto starijoj populaciji ispitanika.
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M. Gunday 1 H. Bingol u svojoj studiji istrazuju uticaj davanja vrste kardioplegijske otopine
na hemodiluciju tijekom izvantjelesnog krvotoka. Autori dijele ispitanike na dvije skupine,
prvu koja je primala kristaloidnu kardioplegijsku otopinu i drugu koja je primala krvnu
kardioplegijsku otopinu. Prema rezultatima zakljucuju da je znacajnija hemodilucija i potreba
za transfuzijskim lijeenjem u skupini koja je primala kristaloidnu kardioplegijsku otopinu
(78). Svi ispitanici obuhvaceni mojim istrazivanjem primali su isklju¢ivo krvnu
kardioplegijsku otopinu koja ne ¢ini toliku hemodiluciju kao kristaloidna kardioplegijska
otopina. M. Ranucci i suradnici usvojem istrazivanju na 3003 ispitanika isto tako zakljucuju
da je jaka hemodilucija tijekom izvantjelesnog krvotoka rizi¢ni Cinitelj nastanka nezeljenih
komplikacija, iako ti ispitanici nisu primali transfuziju. Nadalje, predlazu tehnike
izvantjelesnog krvotoka koje smanjuju hemodiluciju, ukljucujué¢i i davanje krvne

kardioplegijske otopine (79).

M. Ranucci i suradnici u jednoj ranijoj studiji iz godine 2005. zakljuc¢uju da bi se negativan
ucinak hemodilucije mogao smanjiti poveéanjem dostave kisika tijekom izvantjelesnog
krvotoka na nacin da se dostatno poveca protok crpke sustava izvantjelesnog krvotoka (80).

Ispitanici u mojem istrazivanju imali su izra¢unati protok krvi na crpki sustava izvantjelesnog
krvotoka prema tjelesnoj povrsini, a srednji perfuzijski tlak tijekom izvantjelesnog krvotoka
bio je prilicno ujednacen. Medijan vrijednosti bio je 75 mmHg s intekvartilnim rasponom od

70 do 75 mmHg $to je prikazano u Tablici 5.

Vaznost perfuzijskih tehnika u smanjenju bubreznog oste¢enjaM. Ranucci i suradnici
naglasavaju jos u svojoj studiji iz godine 1994. (64). Navedena se tematika istrazuje i danas.
Unato¢ napretku perfuzijskih tehnika, uredaja i ve¢em ukupnom znanju jo§ ima otvorenih

prostora i znanstvene potrebe za nova istrazivanja. M. Ranucci sa suradnicima u radu izgodine
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2015. retrogradno jeanalizirao 16.790 ispitanika u 13-godiSnjem razdoblju i temeljem obradbe
tih 1 takvih podataka zakljucuje da do smanjenja bubreznog oste¢enja mogu dovesti
perfuzijske tehnike pri kojima je oCuvana dostava kisika tijekom izvantjelesnog krvotoka i

pritom smanjen ucinak prevelike hemodilucije (81).

Volumna nadoknada prije izvantjelesnog krvotoka ponekad je nuzna u hipovolemi¢nih
bolesnika kako bi se odrzala hemodinamska stabilnost. Ona isto tako moze pridonjeti
znacajnijoj hemodiluciji. J. A. Campbel i suradnici u svojoj znanstvenoj studiji promatraju
uticaj perioperacijskog davanja volumena na hematokrit tijekom izvantjelesnog krvotoka.
Temeljem dobivenih rezultata nalaze znacajnu povezanost najnizeg hematokrita s koli¢inom
datog volumena prije izvantjelesnog krvotoka (82). Ti i takvi rezultati sugeriraju da je
potrebno odrzavati hemodinamsku stabilnost bolesnika s minimalno potrebnim davanjem
volumena da bi se odrzala hemodinamska stabilnost. Prili¢no je vazno davati ¢im manje
otopina, a pri tome istodobno dostatne koli¢ine volumena kako dodani volumen nebi kasnije
tijekom izvantjelesnog krvotoka prouzrocio jaku hemodiluciju sa svim njezinim nezeljenim

udincima.

Sva ta nedavna istrazivanja pokazuju vaznost hemodilucije kao klinickog problema
popra¢enog vaznim mogucim posljedicama, a ukazuju i na multi¢initeljski dodatni uticaj na
njezinu razinu. Na mnoge dodatne uticaje koji mogu pojacati hemodiluciju tijekom
izvantjelesnog krvotoka moze se utjecati no na neke kao §to su dob, spol ili indeks tjelesne

mase bolesnika ne mozemo dakako utjecati.

Brojne su rasprave o mjeri hemodilucije koja nec¢e imati nezeljene ucinke. Kako su osobitosti

bolesnika razli¢ite i kako su dodatni ¢initelji rizika na poslijeoperacijski ishod brojni tesko je

66



definirati odredene vrijednosti. Pogotovo je tesko definirati mjeru hemodilucije koja ¢e imati
zaStitni u¢inak na bubreznu funkciju, a da ne dovede do nezeljenih ucinaka na druge organske

sustave.

R. H. Habib i suradnici retrogradno su analizirali podatke iz provedbe 5000 sr¢anih operacija
uz izvantjelesni krvotok. Temeljem rezultata zakljucuju da je jaca hemodilucija tijekom
izvantjelesnog krvotoka povezana s poslijeoperacijskim pogorSanjem organske funkcije i
povecanjem pobola, pove¢anjem boravka u jedinicama intenzivnog lijeCenja, povecanjem
potrebnih bolnickih resursa te povecanjem kratkoro¢ne i dugoro¢ne smrtnosti. Predlazu stoga
prospektivna randomizirana istrazivanja i preporucuju da hematokrit tijekom izvantjelesnog
krvotoka ne bi trebao biti ispod 22% (60). M. Swaminathan i suradnici u radu iz godine 2003.
na uzorku od 1404 ispitanika podvrgnutim planiranom operacijskom zahvatu
revaskularizacije srca, napominju da su ciljane vrijednosti hematokrita tijekom izvantjelesnog
krvotoka od 22 do 24% te da rezultati njihova istrazivanja pokazuju da prihvacanje nizih
vrijednosti koje preporucuju ondasnje upute za vodenje izvantjelesnog krvotoka (engl. CPB
management guidelines) mogu dovesti do bubreznog oste¢enja ili oSteéenja ostalih organa
(65). U dvije godine kasnije objavljenoj studiji R. H. Habib i suradnicipromatraju uticaj
hemodilucijske anemije na poslijeoperacijski ishod lijecenja (engl. operative outcome).
Zakljucuju da je hemodilucija tijekom izvantjelesnog krvotoka s hematokritom od 24% ili
nizimod toga povezana s bubreznim osteéenjem (ukljucujuéi i akutno bubrezno zatajenje) i
opcenito pogorsava poslijeoperacijski ishod lijeCenja (83). U studiji iz godine 2011. A. Di
Marco sa suradnicima zakljucuje da je najnizi siguran hematokrit tijekom izvantjelesnog
krvotoka u nekompliciranih i netransfundiranih bolesnika 19%. Napominje ¢initelje poput
spola, dobi, visine, mase, indeksa tjelesne mase i indeksa tjelesne povrsine bolesnika koji su

bitni ¢imbenici prilikom odluke o transfuzijskom lije¢enju (75).
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Prigodom pokusaja definiranja mjere hematokrita tijekom izvantjelesnog krvotoka koja bi bila
dovoljna i koja bi §titila prvenstveno bubreznu funkciju potrebno je uzeti u obzir veliki broj
Cinitelja koji uti¢u na cjelokupni proces. Kako je populacija bolesnika, koja se podvrgava
sr¢anim operacijskim zahvatima, razli¢ita i s razliitim pridruzenim bolestima potreban je

osobni pristup prema bolesniku.

Za smanjenje,tj. izbjegavanje prevelike hemodilucije danas se razvijaju tehnike izvantjelesnog
krvotoka sa smanjenim volumenom ,,priming* otopine. Dva su nacina: tehnika s retrogradnim
autolognim ,,primingom* i tehnika s minimaliziranim krugom sustava cijevi. Pri tehnici s
retrogradnim ,,primingom* sustav cijevi se ispunjava dijelom s krvlju bolesnika retrogradnim
putem duz venske kanile, a sustav s minimaliziranim krugom znatnokrace cijevi. U oba
slucaja potrebno je bitno manje volumena ,,priming™ otopine nego u uobifajenom sustavu
izvantjelesnog krvotoka. Samim time postize se manja hemodilucija cirkulacijskog volumena

krvi bolesnika (25,51,52).

Isto tako vazna je perioperacijska zastita organa te poslijeoperacijsko lijecenje s pozornoscéu

na optimizaciju funkcije organa (84,85).

Vrijeme trajanja izvantjelesnog krvotoka osobito je vazan cinitelj nastanka bubreznog
ostecenja (86,87). Ostecujuéi je ucinak izvantjelesnog krvotoka multi¢initeljski 1 jasno je
definiran 1 dokumentiran, a dulje djelovanje pojacava bubrezno oste¢enje. U mojem se
istrazivanju pokazalo da jako i znacajno pozitivno korelira vrijeme izvantjelesnog krvotoka s
omjerima zavr$nih i pocetnih vrijednosti pokazatelja bubreznog ostecenja, tj. dulje trajanje
izvantjelesnog krvotoka uvjetuje vecu razliku izmedu pocetnih i zavrSnih vrijednosti

pokazatelja bubreznog ostecenja kao $to je prikazano u Tablici 17.
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Rani pokazatelji bubreznog tubularnog oste¢enja imaju znacajnu ulogu u dijagnostici blazih,
subklinickih oSte¢enja u ranom poslijeoperacijskom vremenu, a danas se istrazuju i njihove
prognosticke mogucnosti na poslijeoperacijski ishod (88). U mojem se istrazivanju prati blaga
promjenljivost — porast vrijednosti ranih pokazatelja NGAL i A1M u urinu 5 sati i 24 sata
nakon izvantjelesnog krvotoka Sto je prikazano u Tablici 8. Kada se promatra omjer
vrijednosti nakon i prije izvantjelesnog krvotoka vidljivo je da se vrijednost NGAL povecala
2,11 puta, a vrijednost A1M 1,84 puta kada se promatra medijan vrijednost (Tablica 9). Isto
tako postoji statisticka znacajnost u razinama vrijednosti NGAL i AIM prije i nakon
izvantjelesnog krvotoka (Tablica 10., Tablica 11., Slika 3., Slika 4.). Zapazaju se nesto nize
vrijednosti 5 sati nakon izvantjelesnog krvotoka koje se tumace razrjedenjem u urinu, nakon
$to u ranom poslijeoperacijskom vremenu dolazi do stvaranja vecée koli¢ine razrjedenog urina.
Sli¢no su istrazivali S. Svenmarker i suradnici godine 2011., ali na vrijednostima iz seruma za
koje smatraju da su niZze zbog nastale hemodilucije. Zaklju¢uju da vrednovanje bubrezne
funkcije serumskim vrijednostima treba biti uz oprez zbog hemodilucije nastale utjecajem

izvantjelesnog krvotoka (89).

Razina ureje i kreatinina u serumu u mojem istrazivanju nisu pokazale bitnije promjenljivosti
24 sata i 48 sati nakon izvantjelesnog krvotoka.Ti uobicajeni rutinski pokazatelji bubreznog
ostecenja, bez obzira na njihovu neosjetljivost u ranom i subklinickom bubreznom ostecenju,
svakako da i1 dalje imaju stanovitu pa i vaznu klini¢cku vrijednost, posebice u kombinaciji s
ranim pokazateljima bubreznog osStec¢enja. E. Macedo i suradnici u svojoj studiji iz godine
2013. nazivaju,klasi¢ne* pokazatelje:,,stari — zlatni biomarkeri, a rane pokazatelje bubreznog
ostecenja ,,novi — srebrni®, a isto takoukazuju na vrijednost njihovog kombiniranja (57).

Kombinacija tih pokazatelja bubreznog oStecenja iz urina i seruma moze nam kvalitetno
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pokazati dinamiku o$te¢enja i u ranom i kasnijem poslijeoperacijskom razdoblju, a sve vise
istrazivanja radi se kako bi vrijednosti imale i prognosticku osobitost. Takoder se istrazuju i
plazmatske vrijednosti ranih pokazatelja bubreznog ostecenja kao vrlo korisni pokazatelji koji

su predmet nekih buduéih istrazivanja (90).

U cilju smanjenja organskog oSteéenja uzrokovanog izvantjelesnim krvotokom
nekekardiokirurSke ustanove prednost daju kirurSkim tehnikama bez uporabe izvantjelesnog
krvotoka (tzv. off-pump tehnike) (91). Te i takve tehnike ¢ine napredak u kardijalnoj kirurgji,
uglavnom se rabe u operacijskim zahvatima revaskularizacije srca, ali se ne mogu rabiti kod
velikog broja ostalih sr¢anih operacija posebice u operacijskim zahvatima sréanih zalistaka.
Njihova zastupljenost ovisi o preferabilnosti operatera i ustanova u kojima se izvode.
Izvantjelesni krvotok ¢e unato¢ svim napretcima i novim tehnikama i dalje ostati bitan i

neizostavan dio velikog broja sr¢anih operacijskih zahvata.

70



6. ZAKLJUCCI

Umjerena hemodilucija tijekom sréanih operacijskih zahvata uz izvantjelesni krvotok,koja
nastaje razrjedenjem krvi tzv. ,priming* otopinom izvantjelesnog krvotoka,ima zaStitni
ucinak na funkciju proksimalnih bubreznih tubula. Pri tome se misli na pad vrijednosti
hematokrita uzrokovan hemodilucijom u mjeri manjoj od 60% u omjeru nakon 1 tijekom

izvantjelesnog krvotoka.

Rani pokazatelji oSte¢enja proksimalnih bubreZnih tubula A1IM i NGAL u urinu vrlo su
korisni i osjetljivi za dokazivanje poremecaja u ranom poslijeoperacijskom vremenu nakon
srcanih operacijskih zahvata uz izvantjelesni krvotok. Navedeni pokazatelji imaju posebnu
vrijednost u pracenju dinamike pri blazim subklinickim o$te¢enjima proksimalnih bubreznih
tubula tijekom izvantjelesnog krvotoka. A1M je pokazao neSto vecu osjetljivost, dakle

snazniji porast vrijednosti od NGAL.

Tzv. ,klasi¢ni* pokazatelji bubreznog oSte¢enja ureja i kreatinin u serumu u svakom slucaju
nisu dovoljno osjetljivi za dokazivanje ranog i1 subklinickog bubreznog ostecenja nakon

sr¢anih operacijskih zahvata uz izvantjelesni krvotok.

U mojoj znanstvenoj studiji na ispitanicima s prijeoperacijski normalnom bubreZznom
funkcijom nije se pokazalo da transfuzijsko lijeCenje negativnho utje¢e na funkciju
proksimalnih bubreznih tubula u prva 24 sata nakon srcanog operacijskog zahvata uz

izvantjelesni krvotok.

Duljina trajanja izvantjelesnog krvotoka znacajno utjeCe na oStecenje bubrezne funkcije.
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7. SAZETAK

Danas se joS uvijek velik broj rutinskih sréanih operacija uobicajeno izvodi uz uporabu
sustava za izvantjelesni krvotok. Sustav zamjenjuje funkciju srca i pluca tijekom samog
operacijskog zahvata §to omogucava izvodenje operacijskog zahvata. Tehnika sustava za
izvantjelesni krvotok danas je ve¢ jako napredna i u velikoj mjeri prilagodena fizioloskim
funkcijama ljudskog tijela. Unato¢ tome izvantjelesni krvotok ima i neZeljene ucinke na
stanovite fizioloske funkcije organizma, a jedan od negativnih fizioloskih wucinaka
izvantjelesnog krvotoka je moguce bubrezno oStecenje. Ucestalost akutnog bubreznog
zatajenja koje se dogada iza srcanih operacija uz uporabu izvantjelesnog krvotoka iznosi oko
1-5%. Ucestalost subklinickog bubreznog oStecenja je veca, a primjenom uobicajenih
klinickih ispitivanja (ureja, kreatinin) teSko se moze dokazati u ranoj fazi lijecenja.
Tradicionalni su tzv. testovi za dijagnostiku oStecenja bubrega i to: serumska urea 1 kreatinin,
klirens kreatinina iz urina te analiza sedimenta urina. Tim se i1 takvim laboratorijskim
ispitivanjima teSko otkrivaju pocetne tubulointersticijske promjene, a mogu se otkriti tek u
poodmaklim jacim oSte¢enjima. Subklinicko bubrezno oStecenje, posebice bubreznih tubula,
moze se dokazati ranim pokazateljima bubreznog osteCenja. Dvoje od pokazatelja su visoko
specificni rani pokazatelji oSte¢enja proksimalnih bubreznih tubula. To su proteini niske
molekulske mase alfa-1-mikroglobulin (A1M) i lipokalin udruzen s neutrofilnom Zelatinazom

(NGAL) koji se odreduju u urinu 1 ¢ija razina sadrZaja ima znacajnu dijagnosticku vrijednost.

U ovome se znanstveno-istrazivatkom radu prvenstveno promatrao nezeljeni ucinak

izvantjelesnog krvotoka na oSte¢enje bubrega, tj. na funkciju proksimalnih tubula bubrega te

utjecaj 1 uloga hemodilucije nastale ,,priming* otopinom. Za definiranje bubreznog oSte¢enja
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odredivani su u urinu rani pokazatelji oSte¢enja bubreznih tubula NGAL 1 A1M, a radi

usporedbe vrijednosti i korisnosti odredivani su u serumu i uobicsjene tvari urea i kreatinin.

U ovom su istrazivanju prikazani rezultati prospektivne opazajne studije u koju je ukljuc¢eno
158 ispitanika podvrgnutih planiranim sréanim operacijama uz uporabu izvantjelesnog
krvotoka. Promatrao se uticaj hemodilucije u dvije skupine ispitanika. Skupina ispitanika s
blagom hemodilucijom definirana je kao ona u kojoj je omjer vrijednosti hematokrita nakon
operacije s vrijednostima hematokrita tijekom operacije veéi od 60%, a skupina s umjerenom
hemodilucijom je ona u kojoj je omjer vrijednosti hematokrita nakon operacije s

vrijednostima hematokrita tijekom operacije manji od 60%.

Iz rezultata ovog istrazivanja moze se zakljuciti da umjerena hemodilucija tijekom src¢anih
operacijskih zahvata uz izvantjelesni krvotok koja nastaje razrjedenjem krvi tzv. ,,priming™
otopinom izvantjelesnog krvotoka ima zastitni uéinak na funkciju proksimalnih bubreznih

tubula.

Rani pokazatelji oSte¢enja proksimalnih bubreznih tubula A1IM i NGAL u urinu vrlo su
korisni i osjetljivi za dokazivanje poremecaja u ranom poslijeoperacijskom vremenu nakon
sr¢anih operacijskih zahvata uz izvantjelesni krvotok. Navedeni pokazatelji imaju posebnu
vrijednost u pracenju dinamike pri blazim subklinickim o$te¢enjima proksimalnih bubreznih
tubula tijekom izvantjelesnog krvotoka. AIM je pokazao nesSto vecu osjetljivost i porast
vrijednosti od NGAL. Tzv. ,klasi¢ni“ pokazatelji bubreznog oSte¢enja ureja i kreatinin u
serumu nisu dovoljno osjetljivi za dokazivanje ranog i subklinickog bubreznog osteéenja
nakon sr¢anih operacijskih zahvata uz izvantjelesni krvotok. U studiji se na ispitanicima s

prijeoperacijski normalom bubreznom funkcijom nije pokazalo da transfuzijsko lijecenje
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negativno utjeCe na funkciju proksimalnih bubreznih tubula u prva 24 sata nakon sréanog
operacijskog zahvata uz izvantjelesni krvotok. Rezultati istrazivanja vidljivo pokazuju da

duljina izvantjelesnog krvotoka znacajno utjece na oSte¢enje bubrezne funkcije.
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8. SUMMARY

Effects of hemodilution on renal function after exposure of cardiopulmonary

bypass

Mirabel Mazar, 2016.

Nowadays still a great number of heart surgeries is usually carried out with the use of the
system of cardiopulmonary bypass. The system replaces the function of heart and lungs
during the surgery which enables it. The technique of the system for cardiopulmonary bypass
is nowdays very modern and to a great extent is adapted to physilogical functions of our
organism. Despite that cardiopulmonary bypass has unwanted effects on some physiological
functions of our organism. One of the negative physiological effects of cardiopulmonary
bypass is a possible kidney damage. The frequency of kidney failure which happens after a
surgery with the use of cardiopulmonary bypass is a possible kidney damage. The frequency
of acute kidney failure which happens after heart surgeries with the use of cardiopulmonary
bypass is about 1-5 %. The frequency of subclinical kidney damage is bigger and by routine
traditional clinical tests it can hardly be proved in earlier stages. The traditional tests, the so
called tests for diagnostic kidney damage, are serumal urea and the clearance of creatinine
from urine and the analysis of the sediments of urine. Initial tubulo-interstitial changes are
discovered with graet difficulty. However, they can be discovered in greater damages.
Subclinical kidney damage, especially kidney tubules, can be proved in early indicators of
kidney damage. The two mentioned indicators are highly specific early indicators of the
damage of kidney tubules — the protein of law molecular mass alpha-1- microglobulin (A1M)
and lipocalin associated with neutrophil gelatinase (NGAL) which are determined in urine.
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This paper primarily studied unwanted effects of cardiopulmonary bypass upon kidney
damage, that is to say, the function of proximal tubules of kidneys and the influence and role
of hemodilution on renal function caused by ,,priming* solution. In order to define kidney
damage, early indicators of damaged kidney proximal tubules NGAL and A1M were
determined in urine and for the sake of comparison they were determined in serum as well as

traditional tests of urea and creatinine.

This research showed the results of a prospective study which included 158 subjects who
were subjected to elective heart surgeries with the use of cardiopulmonary bypass. The
influence of hemodilution was observed in two groups. The first group of subjects with mild
hemodilution was defined as the one where the ratio of hematocrits after a surgery in
comparison with hematocrits during the surgery was greater than 60%. The second group of
subjects with moderate hemodilution was the group where the ratio of hematocrits after the
surgery in comparison with hematocrits during the surgery was less than 60 %.

This research shows that moderate hemodilution during heart surgeries accompanied by
cardiopulmonary bypass which is caused by diluted blood, the so called ,,priming solution* of
cardiopulmonary bypass, has an important effect upon the function of proximal kidney
tubules.

Early indicators of the damage of proximal kidney tubules A1M and NGAL in urine are very
helpful and sensitive in proving disorders in early postoperative period of time after heart
surgeries accompanied by cardiopulmonary bypass. The mentioned indicators have special
values in observing dynamics during milder subclinical damages of proximal kidney tubules
during cardiopulmonary bypass. A1M showed slightly greater sensitivity and increase of

value than NGAL. The so called ,,classical* indicators of kidney damage urea and creatinine
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in serum are not enough sensitive to prove early and subclinical kidney damage after heart
surgeries accompanied by cardiopulmonary bypass. The study did not show, that in subjects
with preoperative normal kidney function, transfusion treatment has a negative effect on the
function of proximal kidney tubules during 24 hours after a heart surgery accompanied by
cardiopulmonary bypass. The results of the study show that the length of cardiopulmonary

bypass singificantly infleunces the damage of kidney function.
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