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POPIS KRATICA

A

AKI - (engl. acute kidney injury) akutna ozljeda bubrega

AKIN - (engl. Acute Kidney Injury Network) radna skupina za akutnu bubreznu ozljedu
AOB - akutna ozljeda bubrega

APCCI - (engl. arterial pressure-based continuos cardiac index measurement) kontinuirano

mjerenja sréanog indeksa temeljeno na arterijskom tlaku
ARF - (engl. acute renal failure) akutno bubrezno zatajenje
AUC - (engl. area under curve) povrsina ispod krivulje
B
BB - biokemijski biljeg
BBM - (engl. brush border membrane) ¢etkasta grani¢na membrana
BSA - (engl. body surface area) povrSina tijela
BW - (engl. body weight) tjelesna tezina
C
CAK - centralni arterijski kateter
Ca0;, - (engl. arterial oxygen content) sadrzaj kisika u arterijskoj krvi
CcvO;, - (engl. central venous oxygen content) sadrzaj kisika u centralnoj venskoj krvi
CCT - (engl. cross clamp time) vrijeme podvezivanja aorte
CeVOX - (engl. central venous oximetry) centralna venska oksimetrija
CFI - (engl. cardiac function index) indeks sréane funkcije
ClI - (engl. confidence interval) raspon pouzdanosti

CI - (engl. cardiac index) srcani indeks



CmvO; - (engl. mixed venous oxygen content) sadrzaj kisika u mije$anoj venskoj krvi

CO - (engl. cardiac output) sréani izbacaj ili sr¢ani minutni volumen

CPB - (engl. cardiopulmonary bypass) izvantjelsni krvotok

CPI - (engl. cardiac power index) indeks s¢ane snage

CPO - (engl. cardiac power output) snaga s¢anog izbacaja

CRRT - (engl. continous renal replacement therapy) kontinuirana nadomjesna bubreZza terapija

CSA-AKI - (engl. cardiac surgery assosiated acute kidney injury) kardiokirurska akutna
ozljeda bubrega

CysC - (engl. cystatin C) cistatin C

CVK - centralni venski kateter

D

DCRYV - (engl. double chamber right ventricule) dvokomorna desna klijetka
df - (eng, degree of freedom), stupanj slobode

DO, - (engl. oxygen delivery), dostava Kisika

DOl; - (engl. oxygen delivery index), indeks dostave kisika

DOR - (engl. diagnostic odds ratio) dijagnosti¢ki omjer izgleda

DORYV - (engl. double outlet right ventricle) dvostruki izlaz iz desne klijetke
DSt - (engl. downslope time) vrijeme nagiba

E

eCCl - (engl. estimated creatinine clearance) procjenjeni ili izracunati klirens kreatinina
EDV - (engl. enddiastolic volume) volumen na kraju dijastole

EVLW - (engl. extravascular lung water) ekstravaskularna voda u plu¢ima

EVLWI - (engl. extravascular lung water index) indeks ekstravaskularne vode u plu¢ima



G

GDHT - (engl. goal-directed hemodynamic therapy (GDHT) ciljana hemodinamska terapija
GEDV - (engl. global enddiastolic volume) globalni volumen na kraju dijastole

GEDVI - (engl. global enddiastolic volume index) indeks globalnog volumena na kraju dijastole
GEF - (engl. global ejection fraction) globalna izbacajna frakcija

GFR - (engl. glomerular filtration rate) brzina glomerulske filtracije

GV - granicna vrijednost

H

HR - (engl. heart rate) sr¢ana akcija

|

IDMS - (engl. isotope dilution mass spectroscopy) izotopna dilucjska masena spektroskopija
IQR - (eng, interquartile range) interkvartilni raspon

IS - (engl. inotropic score) inotropnni zbroj

ITBV - (engl. intrathoracic blood volume) unutarprsni volumen krvi

ITBVI - (engl. intrathoracic blood volume index) indeks unutarprsnog volumena krvi

ITTV - (engl. intrathoracic thermal volume) unutarprsni termalni volumen

ITTVI - (engl. intrathoracic thermal volume index) indeks unutarprsnog termalnog volumena
K

KBB - kroni¢na bubrezna bolest

KDIGO - (engl. Kidney Disease Improving Global Outcomes) unaprijedenje globalnog ishoda bolesti
bubrega

KK-AOB - kardiokirur§ka akutna ozljeda bubrega
KKL - kardiokirusko lijecenje

KIM-1 - (engl. kidney injury molecule one) molekula bubrezne ozljede - 1



L

LA - (engl. left atrium) lijeva pretklijetka

LCIS - (engl. low cadiac index syndrome) sindrom smanjenog sréanog indeksa
LCOS - (engl. low cadiac output syndrome) sindrom smanjenog sréanog izbacaja
LV - (engl. left ventricle) lijeva klijetka

M

M - medijan

MAP - (engl. mean arterial pressure) srednji arterijski tlak

MEA - (engl. major adverse events) veliki Stetni dogadaji

MTt - (engl. mean transit time) srednje vrijeme prolaza

N

NGAL - (engl. neutrophil gelatinase-associated lipocalin) lipokalin udruzen s neutrofilnom

gelatinazom
O
OR - (engl. odds ratio) omjer pouzdanosti
OER - (engl. oxygen extraction ratio) stupanj (omjer) izdvajanja kisika
P
P - (engl. pressure) tlak
P - razina znacajnosti
PaO, - parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi
PAK - plu¢éni arterijski kateter
PBSA - (engl. predicted body surface area) predvidena povrsina tijela
PBW - (engl. predicted body weight) predvidena tjelesna teZzina
PBV - (engl. pulmonary blood volume) pluéni volumen krvi

PCA - (engl. pulse contour analysis) analiza obli¢ja pulsa



PcvO, - parcijalni tlak kisika u centralnoj venskoj krvi

PCCI - (engl. pulse contour cardiac index) sré¢ani indeks mjeren analizom obli¢ja pulsa

PiCCO - (engl. Pulse-induced Contour Cardiac Output) sréani izbacaj induciran obli¢jem pulsa
PICU - (engl. pediatric intensive care unit) jedinica za pedijatrijsku intezivnu skrb

PmvO; - parcijalni tlak kisika u mijeSanoj venskoj krvi

PPV - (engl. pulse pressure variation) promjenjivost pulsnog tlaka

PPVI - (engl. pulse pressure variation index) indeks promjenjivosti pulsnog tlaka

PRIFLE - (engl. pediatric Risk, Injury, Failure, Loss of function, End-stage renal disease) pedijatrijski

rizik, ozljeda, oStecenje, gubitak funkcije, krajnji stadij bubrezne bolesti
PTD - (engl. pulmonary thermodilution) plué¢na termodilucija
PTV - (engl. pulmonary thermal volume) plu¢ni termalni volumen
PvO, - parcijalni tlak kisika u venskoj krvi
PVPI - (engl. pulmonary vascular permeability index) indeks plu¢ne vaskularne propusnosti
R
RA - (engl. right atrium) desna pretklijetka
RBB - rani biokemijski biljezi

RACHS-1 - (engl. Risk Adjusted Classification for Congenital Heart Surgery) klasifikacija sloZenosti

kardiokirurskoga lijeCenja prirodenih srcanih grjesaka prema riziku

RIFLE - (engl. Risk, Injury, Failure, Loss of function, End-stage renal disease) rizik, ozljeda,

ostecenje, gubitak funkcije, krajnji stadij bubrezne bolesti
ROC - (engl. receiver operating characteristic curve) krivulja osjetljivosti
RRT - (engl. renal replacement tjerapy) bubrezno nadomjesno lije¢enje

RV - (engl. right ventricle) desna klijetka



S

Sa0, - zasiéenost arterijske krvi s kisikom

ScvO, - zasi¢enost centralne venske krvi s kisikom

SD - (engl. standard deviation) standardno odstupanje

SE - (engl. standard error) standradna pogrjeska

SmvO; - zasi¢enost mijeSane venske krvi s kisikom

SKr - serumski kreatinin

SSV - (engl. stroke volume variation) promjenjivost udarnog volumena

SSVI - (engl. stroke volume variation index) indeks promjenjivosti udarnog volumena
SV - (engl. stroke volume) udarni volumen

SVI - (engl. stroke volume index) indeks udarnog volumena

SVR - (engl. systemic vascular resistance) sistemski vaskularni otpor

SVRI - (engl. systemic vascular resistance index) indeks sistemskog vaskularnog otpora
T

TD - (engl. thermodilution) termodilucija

TPTD - (engl. transpulmonary thermodilution) transpulmonalna termodilucija

TT - tjelesna tezina

\Y

VIS - (engl. vasoactive/inotrope score) vazoaktivni/inotropni zbroj

VO; - (engl. oxygen consumption) potrosnja kisika

VOl - (engl. oxygen consumption index) indeks potrosnje kisika



1. UuvoD

Akutna ozljeda bubrega (AOB) (engl. acute kidney injury) (AKI) je vrlo Cesta i ozbiljna
komplikacija koja se javlja u djece s prirodenim sr¢anim grjeskama nakon kardiokirurskoga lijecenja
(KKL) uz primjenu izvantjelesnog krvotoka (engl. cardiopulmonary bypass) (CPB) (1-3). Akutna
ozljeda bubrega nakon KKL je osobit klini¢ki entitet pa se ¢ak i posebno izdvaja kao kardiokiruska
akutna ozljeda bubrega (KK-AOB) (engl. cardiac surgery associated AKI) (CSA-AKI).

Ucestalost KK-AOB varira ovisno o dobi bolesnika i kriterijima koji su koristeni za definiciju.
Krece se od 9,6 do 52% kod dojencadi i vece djece, pa do visokih 64% kod novorodencadi (4-15).
Razvoj KK-AOB se povezuje s porastom smrtnosti i drugih neZzeljenih ishoda, kao $to su povecani
pobol, produljena mehanika ventilacija, poveéana potro$nja vazoaktivnih lijekova i antibiotika te
produljeni boravak u jedinicama intenzivnog lijeGenja djece (eng. pediatric intensive care units)
(PICU). (1,2,3,11,12,15-17). Tezi oblici akutne ozljede bubrega Cesto zahtijevaju jednu od metoda
nadomjesnog bubreznog lijeCenja (eng. renal replacement therapy) (RRT), a prezivjeli bolesnici imaju
znatno veci rizik za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) (18-23). Procjenjuje se da smrtnost
vezana uz KK-AOB iznosi od 7 do 79%, ovisno o njenoj definiciji (5,7,11,13-15).

Danasnja definicija AOB se temelji na akutnom porastu serumskog kreatinina (SKr), sa ili bez
prisustva oligurije. U poku$aju da se unaprijedi preciznost SKr kao biljega bubrezne funkcije pojedine
radne skupine definirale su posebne dijagnosticke kriterije za AOB. Trenutno postoje tri takva kriterija
prilagodena pedijatrijskoj populaciji: pRIFLE (eng. pediatric Risk, Injury, Failure, Loss of function,
End-stage renal disease), AKIN (eng. Acute Kidney Injury Network) te KDIGO (eng. Kidney Disease
Improving Global Outcomes) koji objedinjuje prethodna dva kriterija (24-26). Ti kriteriji su donekle
unaprijedili dijagnosticke standarde i omogucili bolju usporedbu epidemioloskih podataka, ali nisu
doveli do pomaka po pitanju prevencije i lije¢enja KK-AOB, i to prvenstveno zbog nedostataka
samoga SKr. Naime, SKr je kasni i nepouzdani pokazatelj smanjenja brzine glomerulske filtracije
(eng. glomerular filtration rate) (GFR), ¢ija koncentracija nerijetko pocinje rasti tek kad je izgubljeno
oko 50% bubrezne funkcije (1-3,5,6).

Potreba za pravovremenom dijagnozom KK-AOB dovela je do otkrivanja novih biokemijskih
biljega. Razvoj novih znanstvenih disciplina kao $to su genomika, proteonomika i metabolomika
omogucio je otkrivanje brojnih molekula u urinu i serumu koji ukazuju na funkcionalno i/ili strukturno
osteCenje bubrega. S obzirom da se pojavljuju ve¢ u prvim satima nakon AOB, nazvani su rani

biokemijski biljezi (RBB) (eng. early biomarkers) (27).



Neki od najvaznijih biljega su lipokalin udruZen s neutrofilnom gelatinazom (engl. neutrophil
gelatinase-associated lipocalin) (NGAL), molekula bubrezne ozljede-1 (engl. kidney injury molecule
one) (KIM-1) i cistatin C (engl. cystatin C) (CysC).

Dosadasnje klinicke studije vrjednovanja tih RBB kao pojedinaénih biljega u dijagnozi AOB u
djece nakon kardiokirurskih zahvata pokazala su opreéne rezultate (1-3,5). Zbog toga danasnja
istrazivanja sve viSe daju prednost kombinacijama razli¢itth RBB, posebice kombinacijama

funkcionalnih biljega i biljega tubularnog ostecenja (27-36).

Akutna ozljeda bubrega u djece nakon kardiokiruskog lije¢enja je vrlo sloZen patofizioloski
proces kojem pogoduju brojni perioperativni ¢imbenici rizika kao $to su mlada zivotna dob,
cijanoti¢ne sréane grjeSke, duljina trajanja CPB i podvezivanje aorte, te nizi sréani minutni volumen
(1,2,3,5,37-40). Smatra se da su primarni mehanizmi koji dovode do ozljede bubrega ishemija,
ishemicko-reperfuzijska ozljeda, mehanicka ozljeda krvnih stanica, lokalni i sistemski upalni odgovor,

oksidativni stres, neurohormonska disregulacija te djelovanje nefrotoksiénih tvari (3,39-48).

Jedan od vaznijih poslijeoperacijskih ¢imbenika rizika za razvoj i/ili pogorsanje KK-AOB je
niski sréani minutni volumen (engl. cardiac output) (CO) ili sréani indeks (engl. cardiac index) (CI),
koji se razvija u 25-30% djece nakon kardiokirur§koga lijecenja (KKL) (38,40). Nizak CI postoji onda
kada kapacitet sr€ane crpke nije dovoljan da osigura dostatan protok krvi, a time i potrebe tkiva za
kisikom (49,50). Snizeni Cl nakon CPB nastaje kao rezultat slozenih patofizioloskih i molekularnih
mehanizama koji dovode do smanjenja sréane kontraktilnosti i povecanja zaoptereCenja (engl.

afterload) u sistemskoj i plué¢noj cirkulaciji (50-53).

Mijerenje Cl u djece nakon operacija na srcu je jedan od preduvjeta za optimalno medicinsko
zbrinjavanje. Metode koje omogucavaju direktno mjerenje CI spadaju u tzv. napredni hemodinamski
nadzor (engl. advanced hemodynamic monitoring). U te metode spadaju i razlicite indikatorske
dilucijske tehnike poput termodilucije, i metoda analize obli¢ja krivulje arterijskog tlaka (53-56). Za
mjerenje Cl u odraslih kardiokirurskih bolesnika uobicajeno se rabi pulmonalna termodilucija preko
pluénog arterijskog katetera (PAK). Pluéni arterijski kateter se vrlo malo rabi u pedijatrijskoj
populaciji zbog minijaturne i slozene anatomije sréanih grjesaka, i komplikacija koje moze prouzroditi
njegovo postavljanje (57-59). Zbog toga se prilikom zbrinjavanja takvih bolesnika najéesc¢e koristi
standardni hemodinamski nadzor, koji omogucava indirektnu procjenu CI i tkivne oksigenacije na
osnovu mijerenja centralnog arterijskog i venskog tlaka, saturacije arterijske (Sa0O;) i venske krvi
(SVO,) te koncentracije laktata u arterijskoj krvi. Medutim, procjena CI na takav nacin nije pouzdana i

pokazuje slab odnos sa dostavom kisika u tkiva (60).



Metodologija sustava za napredni hemodinamski nadzor PiCCO (eng. Pulse-induced Contour
Cardiac Output) (Pulsion Medical System, Miinchen, Republika Njemacka), zahvaljujuéi integraciji
metode transpulmonalne termodilucije (eng. transpulmonary thermodilution) (TPTD) i metode analize
obli¢ja pulsa (eng. pulse contour analysis) (PCA), omogucava intermitentno i kontinuirano mjerenje
Cl (eng. pulse contour cardiac index) (PCCI) (57,61-65,67,68). Osim mjerenja CI/PCCI, PiCCO
sustav omoguc¢ava mjerenje i niza drugih hemodinamskih parametara: sr¢ane kontraktilnosti, sr¢anog
predopterecenja i zaopterecenja te procjenu kapilarne propusnosti i koli¢inu ekstravaskularne tekuéine
u plu¢ima. Zahvaljujuci posebnom modulu za fiberopticko kontinuirano mjerenje zasi¢enja centralne
venske krvi kisikom (ScvO,), omoguceno je i stalno mjerenje indeksa dostave (eng. oxygen delivery)

(DO,I) i potrosnje (eng. oxygen consumption) (VO.l) kisika.

Svrha ovog rada je da procjeni zajednicki doprinos ranih biokemijskih biljega u plazmi
(NGAL, CysC) i urinu (NGAL, KIM-1) te hemodinamskih i oksigenacijskih parametara mjerenih
pomocu naprednog sustava za hemodinamski nadzor PiCCO u ranom nastanku AOB u djece nakon

operacija prirodenih sréanih grjeSaka uz primjenu izvantjelesnog krvotoka.



1.1.  Akutna ozljeda bubrega u djece nakon kardiokirurSkoga lijecenja

1.1.1. Definicija i kriteriji akutne ozljede bubrega

Jedna od najvaznijih funkcija bubrega je filtracija i ekskrecija otpadnih du$i¢nih tvari,
prvenstveno ureje i kreatinina. Akutna ozljeda bubrega je klinicko stanje koje definira akutni pad
GFR, uz porast SKr te prisustvo oligurije/anurije. Postavljanje dijagnoza zahtijeva serijsko mjerenje
SKr i diureze u bolesnika tijekom odredenog vremenskog perioda. Brzina pada GFR moze iznositi od
nekoliko sati do nekoliko mjeseci, ali uobicajeni tijek je od nekoliko sati do nekoliko dana. Ranije su ti
vremenski periodi bili odredivani proizvoljno, ili preporukama razli¢itih radnih skupina, ali za
sadasnju definiciju se uzima razdoblje od 48 sati (h) nakon inzulta koji je doveo do AOB (69,70). Ovaj
termin je zamjenio prijasnji neadekvatan naziv “akutno bubrezno ostecenje* (engl. acute renal failure)
(ARF), jer je dokazano da i mali porast koncentracije SKr moze imati dalekosezne posljedice po
zdravlje, posebice kod kriti¢no bolesne djece i odraslih bolesnika (69-72). Akutna ozljeda bubrega je
vrlo ozbiljan problem u pedijatrijskim jedinicama intenzivnog lijeGenja, a posebice u djece s
prirodenim sréanim grjeSkama nakon kardiokirurSkoga lijeCenja (1-3,71,72). U nekoliko
respektabilnih studija, koje su obuhvatile Sirok spektar pedijatrijskih bolesnika, navodi se znacajna
povezanost AOB s nepovoljnim ishodima kao Sto su potreba za RRT, povecani pobol i smrtnost,
produljena mehanicka ventilacija, te dulji boravak u PICU i bolnici (2,6,73-78). Ranija epidemioloska
istrazivanja na temu AOB bila su prili¢no nedosljedna i konfuzna zbog 30-tak razli¢itih definicija koje

su znatno otezavale usporedbu, i donekle ometale daljni razvoj hitne i intenzivne nefrologije (79-86).

Zbog potrebe za suvremenom i jedinstvenom definicijom i stupnjevanjem tezine akutne
bubrezne ozljede radna skupina pod nazivom Acute Dialysis Quality Iniative (ADQI) je tijekom 2004.
godine utemeljila RIFLE kriterije (24). RIFLE Kklasificira akutnu bubreznu ozljedu na temelju porasta
SKr u odnosu na bazalnu vrijednost i smanjenje diureze u 3 stadija (Risk, Injury, Filure) te u dva

klini¢ka ishoda (Loss of kidney function, End-stage renal disease) (Tablica 1).



Tablica 1. RIFLE kriteriji za definiciju i klasifikaciju AOB (preuredeno iz refer. 24)

RIFLE kategorija SKr/GFR Diureza

Risk 1 SKr>1,5 x ili | GFR >25%%* <0,5 ml/kg/h tijekom =6 h

Injury 1 SKr>2,0 x ili | GFR >50%%* <0,5 ml/kg/h tijekom >12 h

Failure 1 SKr>3,0 x ili | GFR >75%* <0,3 ml/kg/h tijekom >24 h
ili anurija tijekom >12 h

Loss of function Akutno bubrezno zatajenje > 4 tjedna

End-stage renal disease Kompletni gubitak bubrezne funkcije >3 mjeseca

Legenda: GFR — brzina glomerularne filtracije; h — sat; RIFLE - rizik, ozljeda, oste¢enje, gubitak funkcije; Loss
of function - gubitak funkcije; End-stage renal disease - krajnji stadij bubreznog zatajenja; SKr — serumski
kreatinin; * - u odnosu na pocetnu ili osnovnu (bazalnu) vrijednost.

Za potrebe djece koja se lijece u PICU definirana je preuredena verzija RIFLE kriterija, tzv.
PRIFLE, gdje se umjesto vrijednosti SKr koristi procjenjeni klirens kreatinina (eng. estimated
creatinine clearance) (eCCl) po Schwartzowoj formuli (87-88) (Tablica 2).

Tablica 2. Pedijatrijski RIFLE (pRIFLE) kriteriji za definiciju i klasifikaciju AOB (preuredeno iz
refer. 87)

pRIFLE kategorija eCCl Diureza

Risk | eCCl >25%* <0,5 mi/kg/h tijekom >8 h

Injury | eCCI >50%* <0,5 ml/kg/h tijekom >16 h

Failure | eCC1>75%* ili <0,3 ml/kg/h tijekom >24 h
eCCl <35 ml/min/1,73/m? ili anurija tijekom >12 h

Loss of function Akutno bubrezno zatajenje > 4 tjedna

End-stage renal disease Kompletni gubitak bubrezne funkcije >3 mjeseca

Legenda: eCCl — procijenjeni ili izracunati klirens kreatinina; GFR — brzina glomerularne filtracije; h- sat;
RIFLE- rizik, ozljeda, oStecenje, gubitak funkcije; Loss of function - gubitak funkcije; End-stage renal disease -
krajnji stadij bubreznog zatajenja; SKr — serumski kreatinin; * - u odnosu na pocetnu ili osnovnu (bazalnu)
vrijednost.

Od 153 kriti¢no bolesne djece u studiji Acan-Arikana i sur., njih ¢ak 123 (82%) je razvilo
AOB. Istovremeno se naslo se da je AOB povezan s veCom smrtnos$¢u i s duljim boravkom u PICU i
bolnici. Ovi rezultati su ukazali na vaznost pRIFLE kriterija u ranom prepoznavanju bolesnika koji su
izloZeni riziku za razvoj ABO, ali i upozorili na vaznost pravovremenog pocetka lije¢enja (87). U
sljedecoj retrospektivnoj studiji koja je obuhvatila 103 bolesnika na mehani¢koj ventilaciji, Plotz i sur.

su prvi odredili osjetljivost i specifi¢énost pRIFLE kriterija (75).



Unato¢ uvodenju RIFLE i pRIFLE kriterija, razli¢ite studije su i dalje navodile prilicno
razli¢ite podatke o ucestalosti ABO, te o njenom nepovoljnom utjecaju na pobol, smrtnost i duljinu
boravka u bolnici (89-92). Analizom 12 pedijatrijskih studija koje su koristile pRIFLE ili RIFLE
kriterije zamijecene su znacajne razlike u primjeni tih kriterija, posebice kada se radi o stupnjevanju
tezine i predvidanju razvoja nepovoljnih ishoda AOB (93). Sli¢ni nedostaci u definiranju AOB ve¢ su
ranije zapazeni i U odraslih bolesnika, gdje su pojedini podaci upucivali na to da ¢ak i mali porast (0,3-
0,5 mg/dl) SKr nakon KKL poveéava smrtnost 3 puta, dok povecanje vece od 0,5 mg/dl povecava
smrtnost 18 puta unutar 30 dana od operacije (94). Stoga je radna skupina nefrologa i intenzivista pod
nazivom Acute Kidney Injury Network (AKIN) predlozila svoju definiciju AOB (tablica 3) (29).

Tablica 3. AKIN kriteriji za definiciju i klasifikaciju AOB (preuredeno iz refer. 29)

AKIN Kkriteriji SKr Diureza

Stadij 1 1 SKr >26,5 pmol/l ili 1 SKr 1,5-1,9 x* <0,5 ml/kg/h tijekom >6 h

Stadij 2 1 SKr 2,0-2,9 x* <0,5 ml/kg/h tijekom >12 h

Stadij 3 1 SKr >3,0 x*, ili 1 SKr >354 pmol/l <0,3 ml/kg/h tijekom >24 h
s akutnim 1 >44 pmol/l, ili potreba za RRT ili anurija tijekom >12 h

Legenda: AKIN — Skupina za akutnu bubreZznu ozljedu; h —sat; RRT — bubrezno nadomjesno lijecenje; SKr —

serumski kreatinin; * - u odnosu na pocetnu ili osnovnu (bazalnu) vrijednost.

Znacajne izmjene koje je donio AKIN sustav u odnosu na RIFLE kriterije su: a) vremenski
interval za prvu procjenu bilo kojeg stadija AOB je 48 sati (u RIFLE sustavu 7 dana); b) tezina AOB
se oznacava stadijima 1-3, a Kriteriji ishoda — gubitak funkcije i zavr$ni stadij bubrezne bolesti se ne
navode; c) stadij 1 je proSiren uvodenjem povecanja razine SKr za najmanje 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l); i
d) bolesnici lijeceni bilo kojom od metoda bubrezne nadomjesne terapije svrstavaju se u stadij 3 bez

obzira na vrijednosti SKr ili diureze (28).

Obje definicije AOB (RIFLE i AKIN) su koriStene i vrjednovane pojedinacno i u kombinaciji
kroz mnoge studije, kako u odraslih, tako i u pedijatrijskih bolesnika (6,11-13,17,75-78,86,87,89-
93,95-99). Premda se u mnogim pedijatrijskim studijama istice superiornost pRIFLE u odnosu na
AKIN Kkriterije kad je u pitanju procjena ucestalosti i tezine AOB, ipak se u pojedinim studijama
navode oprecne Cinjenice, tj. da pRIFLE kriteriji precjenjuju incidenciju AOB, i da je AKIN sustav
pouzdaniji (86,100). Uvodenje jo$ jednog Kklasifikacijskog sustava dodatno je zakompliciralo
prepoznavanje, stupnjevanje, prevenciju, lijeGenje i ishod AOB, posebice u pedijatrijskoj populaciji,

gdje je proizvoljno koristenje tih kriterija unijelo dodatnu u ve¢ i onako poprili¢no prisutnu zbrku.



Kako bi se nagao kompromis i pomirile fine razlike izmedu AKIN, RIFLE i pRIFLE kriterija
te uvela jedinstvena definicija i stupnjevanje AOB u djece i odraslih predloZeni su KDIGO kriteriji
(tablica 4) (26).

Tablica 4. KDIGO kriteriji za definiciju i Klasifikaciju AOB (preuredeno iz refer. 2)

KDIGO stadiji  SKr Diureza

Stadij 1 1 SKr 1,5-2 x** ili apsolutni 1 SKr <0,5 ml/kg/h tijekom >6 h
>0,3 mg/dl (26,5 pmol/l)°

Stadij 2 1 SKr 2-3 x* <0,5 ml/kg/h tijekom >12 h

Stadij 3 1 SKr >3 x* ili 1 SKr >4 mg/dl (>353,6 umol/l); <0,3 ml/kg/h tijekom >24 h
ili RRT; ili GFR <35 ml/min/1,73/m? (<18 godina) ili anurija tijekom >12 h

Legenda: KDIGO - globalno unaprijedenje ishoda bubrezne bolesti; GFR— brzina glomerulske filtracije; h-sat;
RRT — bubrezno nadomjesno lijecenje; SKr — serumski kreatinin; ® — porast tijekom 7 dana; b _ porast tijekom 48

sati; * - u odnosu na pocetnu ili osnovnu (bazalnu) vrijednost.

KDIGO kriteriji definiraju slijedece: a) tezina AOB se oznacava stadijima 1-3, kao u AKIN
sustavu, i odgovaraju Risk, Injury i Failure stadijima u RIFLE sustavu; b) vremenski interval za prvu
procjenu bilo kojeg stadija AOB je 7 dana (izuzev apsultnog porasta SKr od 26,5 umol/l tijekom 48
sati; ¢) procijenjena ili izra¢unata GFR <35 ml/min/1.73 m?, koja je preuzeta iz pRIFLE sustava,
klasificira djecu <18 god. u stupanj 3 za razliku od kriterija porasta SKr >4mg/dl SKr (>353.6 pmol/l)
za odrasle, koji je nerealan za doje¢ad i manju djecu; i d) vremenski interval za diurezu u stadiju 1 je

tijekom 6 sati kao u AKIN i RIFLE umjesto 8 sati iz pRIFLE sustava.



U tablici 5 su radi bolje preglednosti skupno navedeni prilagodeni pedijatrijski RIFLE, AKIN i
KDIGO Kkriteriji.

Tablica 5. Modificirani pedijatrijski RIFLE, AKIN i KDIGO kriteriji (preuredeno iz refer. 71)

pRIFLE eCCl Diureza

Risk 1 eCCl >25%* <0,5 ml/kg/min tijekom >8 h

Injury 1 eCCl >50%* <0,5 ml/kg/min tijekom >16 h

Failure 1 eCCl1275%* ili <0,5 ml/kg/min tijekom >24 h
eCCl <35 ml/min/1,73/m? ili anurija tijekom >12 h

Loss of function Akutno bubrezno zatajenje > 4 tjedna

End-stage renal disease Kompletni gubitak bubrezne funkcije >3 mjeseca

AKIN SKr Diureza

Stadij 1 1 SKr > 50%* ili apsolutni 1 SKr <0,5 ml/kg/min tijekom >6 h
>0,3 mg/dl (26,5 pmol/1)

Stadij 2 1 SKr >100%* <0,5 ml/kg/min tijekom >12 h

Stadij 3 1 SKr >200* <0,3 ml/kg/min tijekom >24 h

ili anurija tijekom >12 h

KDIGO SKr Diureza

Stadij 1 1 SKr > 50%* ili apsolutni 1 SKr <0,5 ml/kg/min tijekom >6 h
>0,3 mg/dl (26,5 pmol/1)°

Stadij 2 1 SKr >100%* <0,5 ml/kg/min tijekom >12 h

Stadij 3 1 SKr >200%* ili RRT, ili <0,3 ml/kg/min tijekom >24 h
eCCl <35 ml/min/1,73/m? (<18 god.) ili anurija tijekom > 12 h

Legenda: AKIN — skupina za akutnu bubreznu ozljedu; eCCl — procijenjeni ili izra¢unati klirens kreatinina;
GFR - brzina glomerulske filtracije; KDIGO - globalno unaprijedenje ishoda bubrezne bolesti; RIFLE - rizik,
ozljeda, oStecenje, gubitak funkcije,krajnji stadij bubrezne bolesti; Loss of function - gubitak funkcije; End-stage
renal disease - krajnji stadij bubreznog zatajenja; RRT - bubrezno nadomjesno lijeCenje; SKr — serumski
kreatinin; ® — porast tijekom 7 dana; ® — porast tijekom 48 sati; * - u odnosu na po&etnu ili osnovnu (bazalnu)
vrijednost.

U velikoj prospektivnoj studiji Lex i sur. su usporedili svojstva pRIFLE, AKIN i KDIGO
kriterija u prepoznavanju i stupnjevanju AOB kod 1498 djece nakon kardiokiruskog lijecenja. Autori
prepoznavanju niskorizi¢nih bolesnika. AKIN sustav je bio viSe specifican u prepoznavanju
visokorizi¢nih bolesnika u svim dobnim skupinamm, dok je KDIGO sustav po ucinkovitosti bio
izmedu pRIFLE 1 AKIN sustava. Sva tri sustava su podjednako predvidjela povezanost teZzine AOB s

pove¢anom smrtno$¢u (101). U velikoj online studiji provedenoj kod 14795 pedijatrijskih bolesnika



Sutherland i sur. su pokazali da primjena pRIFLE, AKIN i KDIGO kriterija daje razli¢ite podatke o
ucestalosti i stupnjevanju tezine AOB. Razvoj akutne ozljede bubrega je bio povezan s ve¢om
smrtnoscu te duljim boravkom u PICU i u bolnici. U zakljucku se istie potreba za donosSenjem

prihvatljivije definicije AOB (102).

Premda se ¢ini da je svaka nova definicija ponudila nesSto novo u odnosu na prethodne, ni
jedna se nije pokazala superiornom, i ne postoji univerzalni sporazum koju od njih treba koristiti (103-
104). Nadalje, u nedavnoj studiji je predloZzena uporaba sasvim razli¢ite definicije AOB, i to na
temelju apsolutnih, a ne relativnih promjena kreatinina (105). Uzevsi sve u obzir, ovo bi mogao biti

potencijalno zabrinjavajuci trend koji vodi daleko od jedinstvene definicije AOB (102).

1.1.2. Epidemiologija i ¢imbenici rizika akutne ozljeda bubrega u djece nakon

kardiokirurskoga lijecenja

1.1.2.1. Ucestalost i ishod akutne ozljeda bubrega u djece nakon kardiokirurskoga

lijeCenja

Akutna ozljeda bubrega je vrlo Cesta komplikacija u djece s prirodenim src¢anim grjeSkama
nakon KKL. Podaci o ucestalosti KK-AOB variraju ovisno o kriterijima koji su koristeni za definiciju,
dobi bolesnika, broju ispitanika i centrima gdje su djeca operirana. Ugestalost KK-AOB u djece i
manje dojencadi (<3 mjeseca) iznosi od 9,6 do 52% (1-14). Zahvaljujuéi napretku kardijalne kirurgije
Cak se i vrlo slozene sréane grjeske zbrinjavaju u sve ranijoj zivotnoj dobi, no uéestalost KK-AOB u
novorodenackoj dobi doseze i do 64% (15). Ucestalost KK-AOB po pRIFLE kriterijima je od 20 do
64% (1,6,13,15,17). Ono Sto treba osobito naglasiti je da postoji porast pobola i smrtnosti u djece koje
su povezane uz pojavu KK-AOB. Kratkoro¢no gledano, KK-AOB je neovisno povezana s duljim
trajanjem mehanicke ventilacije, ve¢om inotropnom potporom, poveéanom pojavom sindroma
smanjenog sr¢anog izbacaja, duljim boravkom u PICU i bolnici te pove¢anom smrtnoséu (1-3,4-6,8-
10,12-16,106-107). Smrtnost iznosi od 7 do 79 %, ovisno o definiciji KK-AOB u pojedinim studijama,
a najveCa smrtnost se povezuje s tezim oblicima bolesti (5-8,9,10,13,15,16,18,108). U studiji
provedenoj kod novorodencadi nakon kardiokirurskoga lijecenja, Piggot i sur. su izvijestili 0 znatno
vecoj smrtnosti kod onih koji su uz AOB imali i volumno preopterecenje vece od 15% tjelesne tezine
(TT). U novorodencad kod kojih je visak volumena bio ve¢i od 30% TT smrtnost je iznosila 100% (9).
Kod tezih stadija KK-AOB cesto je potrebna primjena jedne od metoda nadomjesnog bubreznog
lijec¢enja (109-113).



Trenutno nije poznato kakve su dugotrajne posljedice KK-AOB i kakva je njena povezanost s
kasnijim razvojem kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB). S obzirom na napredak kardijalne kirurgije i
¢injenicu da je prezivljenje djece nakon kardiokirurSskih zahvata sve vece, opravdano je ocCekivati i
porast ucestalosti kasnih komplikacija, kao sto su KBB i/ili hipertenzija (114,115). Rezultati nedavne
studije TRIBE konzorcija, u kojoj je praceno je 131 dijete tijekom 5 godina nakon KKL, pokazuju da
je 57 ispitanika (43,5%) imalo KK-AOB. Unato¢ povecanoj prevalenciji KBB i hipertenzije
zakljuceno je da razvoj tih komplikacija nije bio povezan s KK-AOB (116). Isto tako, nije bilo
znacajnih razlika u bubreznoj funkciji izmedu djece koja su imala akutnu ozljedu bubrega i onih koji
je nisu razvili (116). U nedavnoj studiji Cooper i sur. su pokazali da poslije 7-godi$njeg razdoblja
pracenja nije bilo razlike izmedu GFR u skupini djece koja je imala AOB nakon KKL u odnosu na
skupinu bez AOB. Medutim, skupina s AOB je imala znacajno vece vrijednosti ranih biokemijskih
biljega 1L-18, KIM-1 i L-FAB, §to bi, navode autori, moglo ukazivati na dugotrajniju evoluciju

subklinicke bubrezne o0zljede, i potrebe za pracenjem takvih bolesnika do odrasle dobi (117).

Ovi rezultati nisu podudarni s rezultatima istovrsnih istrazivanja u odraslih pacijenata nakon
kardiokirurskih zahvata u kojih je KK-AOB znacajan ¢imbenik rizika za razvoj KBB (118). Te razlike
se, s jedne strane, objasnjavanju velikom prevalencijom popratnog pobola svojstvenim odraslim
bolesnicima (dijabetes, ishemijska koronarna bolest, hipertenzija, pusenje, alkoholizam), a s druge
strane, u postojanju boljeg potencijala obnavljanja ostecenih te hiperfuncije neoste¢enih nefrona u

djece u odnosu na odrasle (119).
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1.1.2.2.

Cimbenici rizika za KK-ABO u djece su brojni i mogu se podijeliti na preoperativne,

kardiokirurskoga lijeCenja

intraoperativne i postoperativne (1-3) (tablica 6).

Tablica 6. Cimbenici rizika za nastanak KK-AOB u djece

Cimbenici rizika za nastanak akutne ozljede bubrega u djece nakon

Preoperativni ¢imbenici

Intraoperativni ¢imbenici

Postoperativni ¢imbenici

Mlada zivotna dob

Genetski faktori

Cijanoti¢ne sréane grjeske
Hipertenzija

Dijabetes melitus

Prethodna bubrezna disfunkcija
Kongestivno zatajenje srca

Prethodna mehanicka ventilacija

Veci RACHS-1 zbroj

Duljina CPB i podvezivanja aorte
Duboka hipotermija

Nizi MAP tijekom CPB

Nizi sistemski protok tijekom CPB
Nizi hemoglobin (Hgb)
Hemaodilucija tijekom CPB

Nizi DO,I tijekom CPB

Smanjeni sréani izbacaj

Manjak vaskularnog volumena
Nizi MAP

Veci VIS zbroj

Primjena nefrotoksic¢nih lijekova
Primjena kontrasta

Volumno preopterecenje

Produljena mehani¢ka ventilacija

Manjak volumena
Primjena nefrotoksi¢nih lijekova

Primjena kontrasta

Legenda: CPB - izvantjelesni krvotok; DO,I — indeks dostave kisika; MAP — srednji arterijski tlak; RACHS-1 —
— Kklasifikacija slozenosti kardiokirur§koga lijeGenja prirodenih sréanih grjesaka prema riziku; VIS —
vazoaktivni/inotropni zbroj.

U preoperativne cimbenike rizika spadaju mlada Zzivotna dob, preoperativno popratno
disfunkcija,
sub/dekompenzacija, hipertenzija, otvoreni ductus arteriosus, preoperativna mehanicka ventilacija,
infekcija te neki od genskih polimorfizama) (1-3,5,7-9,11,15,70,106). Riziku za razvoj KK-AOB su

pobolijevanje (SeCerna bolest, bubrezna cijanotiéne sréane grjeske, sréana

posebno sklona nedonoscad, terminska novorodencad i dojencad mlada od tri mjeseca (7,9,70).
Postojanje slozene cijanoticne grjeske, jednoventrikulskog srca ili srane sub/dekompenzacije
predstavljaju ozbiljne ¢imbenike rizika, zbog hipoksemije i ishemije kojima su sekundarno izlozeni svi
organi, ukljutujuéi i bubrege. Cak i umjereno poviseni SKr prije operacije predstavlja ¢imbenik rizika
za pogorsanje ve¢ ionako naruSene bubrezne funkcije. Prije se smatralo da neki pojedinaéni ili
zdruzeni genski polimorfizmi bez fenotipske eskpresije mogu biti povezani s ve¢im rizikom za ravoj
AOB u djece i odraslih, uklju¢uju¢i i KK-AOB. Medutim, u meta-analizi 16 studija koje su istrazivale

35 polimorfizama u 21 genu, Lu i sur. navode da se samo jedan polimorfizam, i to onaj za
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apolipoprotein E (APO-E e2/e3/e4), povezuje s povecanom ucestalos¢u AOB (p<0,05) (120). Genski
polimorfizmi i niZa Zivotna dob su nepromjenjivi ¢imbenici rizika, ali ih treba uzeti u obzir prilikom
donosenja odluke o lijecenju (1-3,5,12,70). Epizode preoperativne hipotenzije (npr. primjena diuretika,
sr¢ana disfunkcija) mogu predstavljati rizik ili ¢ak dovesti do subletalne bubrezne ozljede. U
preventibilne ¢imbenike rizika koje se moze prepoznati i valjano lijeciti, spadaju Secerna bolest,

hipertenzija te bubrezna i sréana disfunkcija (3).

Od navedenih intraoperativnih ¢imbenika rizika (tablica 6) naistaknutiji su duljina trajanja
CPB i podvezivanja aorte (engl. cross clamp time) (CCT), primjena duboke hipotermije tijekom
zahvata i klasifikacija slozenosti kardiokirur§skoga lije¢enja prirodenih sréanih grjesaka prema riziku,
tzv. RACHS-1 zbroj (engl. Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery) (1-3,121). U
intraoperativne ¢imbenike rizika spadaju snizeni srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure)
(MAP) tijekom CPB, brzina protoka krvi tijekom CPB, hemodilucija i indeks dostave kisika (DO,l)
tijekom CPB (122, 123). Trenutno nema usuglasenih stavova oko optimalnih vrijednosti MAP,
protoka CPB i hemodilucije tijekom CPB u odraslih i djece nakon KKL. Neki autori navode da je
grani¢na vrijednost DOl u odraslih bolesnika tijekom CPB 260-270 ml/min/m? (123). Prema nagoj
spoznaji takvi podaci u djece trenutno nisu poznati. Na ¢imbenike Koji se povezuju uz izvantjelesni
krvotok i primjenu duboke hipotermije tijekom zahvata moze se djelovati, ali to cesto ovisi o
specifi¢nostima vezanim za pojedine kardiokirurske centre (123). Medutim, na neke ¢imbenike, kao

Sto je potreba za hitnim operativnim zahvatom, ne moze se utjecati (3).

U postoperativne ¢imbenike rizika spadaju smanjeni sr¢ani minutni volumen, nizi MAP,
manjak volumena zbog postoperativne ultrafiltracije i/ili pojacane kapilarne propusnosti, veci
vazoaktivni/inotropni zbroj te primjena izvantjelesne membranske oksigenacije (1-3,49,50). Neki od
spomenutih ¢imbenika rizika mogu biti prisutni pre-,intra- i postoperativno, npr. primjena potencijalno
nefrotoksicnih lijekova (npr. aminoglikozidi, nesteroidni protuupalni lijekovi) i postojanje KBB.
Primjerenija kontrola tlaka, volumnog statusa i razumna primjena potencijalno nefrotoksi¢nih lijekova

znacajno mogu smanyjiti rizik nastanka ili pogorsanje KK-AOB (1-3).
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1.1.3. Mehanizmi nastanka akutne ozljeda bubrega nakon kardiokirur§koga lije¢enja

1.1.3.1. Op¢i patofizioloSki mehanizmi nastanka akutne ozljeda bubrega nakon

kardiokirurskoga lijeCenja

Akutna ozljeda bubrega nakon KKL je vrlo slozen etiopatogenetski klinicki entitet u koji su
ukljuceni brojni preoperativni, intraoperativni i postoperativni dogadaji (122). Povijesno gledano, prije
se mislilo da je KK-AOB u uvjetima sréane bolesti sekundarna posljedica niskog sré¢anog izbacaja i/ili
naruSene perfuzije bubrega (3). Premda su danaSnje spoznaje, koje se uglavnom temelje na
zivotinjskim modelima, donekle rasvijetlile patofiziologiju KK-AOB, ona i dalje ostaje nepotpuno
razumljiva. Medutim, smatra se da su primarni mehanizmi koji dovode do KK-AOB sli¢ni onima koji
se zapazaju u eksperimentalnim modelima ishemi¢no-reperfuzijske i nefrotoksicne AOB, odnosno
patoloski gledano, akutne tubularne nekroze (ATN). Dodatni pecat KK-AOB daju i zbivanja vezana za
primjenu izvantjelesnog krvotoka, odnosno CPB (122). Izraz ATN je korektan, ali nije ba§ primjeren,
jer relativno malo tubularnih stanica podlijeze nekrozi, dok ve¢ina dozivi subletalnu ozljedu. Stoga bi

naziv akutna tubularna ozljeda bio bio primjereniji izraz od akutna tubularna nekroza (41).

Klini¢ki gledano, kroz vrijeme potrebno za smanjenje brzine glomerulske filtracije, KK-AOB
bi se, slicno kao i ATN, mogla podijeliti u slijedece faze: a) fazu pocetka; b) fazu produljenja ili
ekstenzije; c¢) fazu odrzavanja; i d) fazu oporavka (21,124). Svaku od tih faza obiljeZavaju
odgovaraju¢i hemodinamski, patomorfoloski, stani¢ni i molekularni mehanizmi, Koji su vise
deklarativni a ne strogo ograni¢eni dogadaji, jer su Gesto isprepleteni i mogu se paralelno odvijati u

bliskom okruzju, §to ovisi 0 ravnotezi razarajucih i obnavljajucih ¢imbenika (slika 1).

Premda Cisti mehanisticki pristup izmedu tubularne ozljede i pada GFR nije mogué, ipak se
mogu postulirati mehanizmi odgovorni za smanjenje GFR. To su: a) vazokonstrikcija aferentne
arteriole u odgovoru na tubuloglomerulsku spregu; b) povratno curenje glomerulskog filtrata; i c)
tubularna opstrukcija. Sva tri mehanizma su izravno povezana s promjenama koje se dogadaju u

tubularnim epitelnim stanicama.

Pocetnu fazu obiljezava smanjenje krvnog protoka kroz bubrege i pad GFR do stupnja koji
dovodi do naruSavanja normalne hemodinamske regulacije, $to je originalno i rezultiralo terminom
»vazomotorne nefropatije (125). Protok krvi kroz bubrege reguliran je ravnotezom izmedu
vazokonstrikcijskih i vazodilatacijskih ¢imbenika (41,126). Najvazniji vazokonstrikcijski ¢imbenici su
adenozin, endotelinski peptidi, faktor aktivacije trombocita, vazokonstrikcijski prostaglandini (npr.

tromboksan A,), sustav renin-angiotenzin, noradrenalin iz aktiviranog simpati¢kog sustava i aktivirani
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kisikovi spojevi (127-134). Najvazniji vazodilatatori su dusSi¢ni oksid (NO) koji nastaje djelovanjem
endotelne NO sintaze i vazodilatacijski prostagladini PGI, i PGE, (130,135,136). Prevaga u djelovanju
vazokonstriktora dovodi do aktivacije tubuloglomerulske povratne sprege te povecavanja otpora u

aferentnoj arterioli i peritubularnim krvim zilama bubrega (slika 1).
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Slika 1. Odnos izmedu klini¢kih i stani¢nih faza AOB, uz popratni vremenski slijed promjena bubreZne
funkcije kroz promjenu brzine glomerulske filtracije (GFR). Prerenalna azotemija nastane kada smanjenje
protoka krvi kroz bubrege dovede do smanjenja GFR. Razli¢iti vaskularni i stani¢ni prilagodbeni mehanizmi
odrzavaju cjelovitost bubreznog epitela tijekom te faze. PoCetak AOB obiljezava daljnji pad protoka krvi, slom
prilogodbenih mehanizama, ozljeda pretezito tubularnih epitelnih stanica te daljnji pad GFR. U fazi ekstenzije
dolazi do ozljede endotela mikrozilja, pokretanja upalnih zbivanja i mikrotromboza, uz daljnju epitelnu ozljedu i
pad GFR. Tijekom faze odrzavanja, GFR doseze najnizu i stabilnu razinu, a tada zapo¢inju i stani¢ni mehanizmi
popravaka u svrhu odrzavanja i ponovnog uspostavljanja organske cjelokupnosti. Fazu povrata obiljezava povrat
normalne stani¢ne i organske funkcije §to rezultira porastom GFR. BBM — ¢etkasta grani¢na membrana; KM —
kortiko-medularne (preuredeno iz ref. 41 i 124).

Podrzana ishemija dovodi do smanjene dostave O, i energenata u epitelne stanice tubula i
endotelne stanice krvnih zila, §to dovodi do disfunkcije mitohondrija i smanjene sinteze ATP-a (2,137-
140). Konacni rezultat se ocituje najprije u ozljedi tubularnih epitelnih stanica, a potom i endotelnih

stanica peritubularne mikrovaskularne mreze (slika 2) (41,70,141). Profilakticko davanje
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vazodilatatora (dopamin, fenoldopam, teofilin) moZe smanjiti ozljedu u fazi vazomotorne nefropatije,

ali kad nastupi ozljeda zbog upale 1 hipoksije taj uCinak vise nije djelotvoran (41).
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Slika 2. Patofizioloski mehanizam tubularne i mikrovaskularne ozljede. Podrzana ishemija i hipoksija
dovode do sloma prilagodbenih mehanizama, $to dovodi do ozljede tubula. Ozljeda tubula pokreée upalnu
kaskadu i ozljedu endotela mikroZilja te zapoéinje faza ekstenzije. ,,Aktivirane* endotelne stanice privlace
rezli¢ite vrste leukocita koji poti¢u upalu i dodatnu ozljedu tubula i mikrozilja, kako fizi¢kim prisustvom i
medusobnim interakcijama, tako i lu¢enjem niza upalnih citokina i vazoaktivnih tvari. To dovodi do dodatnog
smanjenja krvnog protoka, smanjenja brzine glomerulske filtracije (GFR) te progresivnog ostecenje epitelnih i
endotelnih stanica; NO — dusi¢ni oksid (preuredeno iz ref. 41).

Ozljeda bubreznih tubularnih stanica i naru$avanje energetskog ustroja stanica kljucna je
odlika pocetne faze KK-AOB. Narusavanje energetske ravnoteze je vremenski 1 prostorno povezano sa
slijede¢im strukturnim i funkcionalnim promjenama u stanicama: a) urusaj aktinskog stani¢nog skeleta
dovodi do gubitka apikalne mikrovilozne strukture i polariteta stanica; b) ostecenje bazolateralnih
adhezijskih proteina integrina dovodi do odljustenja i gomilanja stanica u tubulima, zacepljenja tubula,
porasta intratubularnog tlaka, aktivacije tubulo-glomerulske povratne sprege te pogorsanja ishemije; c)
gubitak spojnih proteina dovodi do relokacije Na-K ATP-aze od bazolateralne prema apikalnoj
povsini, s posljedi¢nim gubitkom normalnog vektorskog transporta natrija te razvoja stani¢nog edema;

i d) gubitak medustani¢nih veza dovodi do istjecanja intratubularne tekucine u peritubularni prostor i
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razvoja peritubularnog edema. Porast intratubularnog tlaka, edem stanica i peritubularni edem

povecavaju tlak na peritubularne kapilare te dodatno smanjuju protok krvi (41,142-149).

Vrlo sliéne strukturne i funkcionalne promjene zahvacaju endotelne i miSiéne stanice
peritubularnog krvozilja, koje zbog smanjene sinteze NO gube sposobnost autoregulacije protoka.
NarusSavanje citoskeletnog ustroja endotelnih stanica i1 gubitak medustanicnih veza povecava
propusnost peritubularnog mikrozilja, §to dovodi do intersticijskog edema i povecanja viskoznosti
krvi. Edem dodatno vr$i pritisak na krvne zile, §to uz poveéanu viskoznost, dovodi do usporavanja
protoka krvi u peritubularnoj kapilarnoj mrezi (41,150,151). Razmjeri tih promjena ovise o teZini i

trajanju ishemije (41).

Rana ,, aktivacija“ epitelnih i endotelnih stanica tijekom pocetne faze dovodi do nakupljanja
upalnih stanica i sinteze razlicitih citokina i kemokina koji su orude za pokretanje kaskade lokalnog
upalnog odgovora (152-154). Vaskularna ozljeda i upalni odgovor su pocetak ekstenzijske faze (slika
1), koja je naizrazenija u podrucju kortiko-medularne granice i vanjske medule. lzgleda da ozljeda
endotela igra kljuénu ulogu, kako u produljenju ishemije tubularnog epitela, tako i u podrzavanju
upalnog odgovora (slika 2) (41,151). Osim lokalnog upalnog odgovora razvija se i sistemski upalni
odgovor, koji je potaknut kontaktom izmedu heparinizirane krvi bolesnika s neendotelnom povr§inom
sustava cijevi i membrana izvantjelesnog krvotoka te samog kirurskog polja (155,156) Tijekom
ekstenzijske faze stanice nastavljaju podlijegati ozljedi i smrtnom ishodu zbog nekroze i apoptoze, a

podrzana ishemija dovodi do daljnjeg pada GFR. (41).

Stani¢ni odgovor na ozljedu je razli¢it. Neke stanice podlijezu nekrozi i apoptozi, a druge
subletalnim ozljedama razli¢itog stupnja, ovisno o lokalizaciji, tezini i trajanju ozljede. Subletalno
ozljedene stanice zadrzavaju sposobnost prezivljenja, i postupno zapoéinje proces uskladenog
oporavka prema uspostavi tubularne cjelovitosti i povrata bubrezne funkcije. Fazu odrZzavanja
karakterizira uspostava ravnoteze izmedu destruktivnih i regenerativnih mehanizama. Zahvaljujuci
prvenstveno oporavku krvnog protoka u podru¢ju kortikalnih tubula postupno dolazi do stani¢ne
dediferencijacije, migracije, proliferacije, a potom i postupnog morfoloskog i funkcionalnog oporavka
stanica. Brzina glomerulane filtracije doseZe najnizu i stabilnu razinu, koja je odredena tezinom

Stetnog dogadaja.

Faza oporavka stanica i njihove reorganizacije ide paralelno s oporavkom stani¢ne funkcije te
se poCinje nazirati i oporavak organske funkcije. Uz stani¢nu diferencijaciju, uspostavlja se ponovo

stani¢ni polaritet te Se vra¢a normalna stani¢na i bubrezna funkcija (157).

BubreZne stanice imaju izvanrednu prilagodbu da odgovore na razne ¢imbenike ugroze i odrze
vitalnost. Smatra se da je ekspresija odgovarajucih grupa gena odgovorna za prilagodbu na ozljedu i

pokretanje slozenih mehanizama oporavka stanica (hem oksigenaza, antioksidativni geni, proteini
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toplog Soka, proteinske kinaze, itd.) (41,158). Kad se govori o aktivaciji tih citoprotektivnih
mehanizama na ozljedu misli se na tzv. ,,bubrezni odgovor na stres”. Medutim, treba naglasiti da
mnogi ¢imbenici ometaju mogucnost fizioloskog oporavka stani¢ne strukture i funkcije nakon KK-
AOB te vode u patoloski reparacijski odgovor s posljedicnim daljnjim padom bubrezne funkcije i
razvoja KBB. Vjerojatnost da ¢e KK-AOB evoluirati u KBB je povezan s tezinom, ucestalos¢u i
trajanjem ozljede (41). Stoga se danas na KK-ABO i KBB gleda kao na integrirani klinic¢ki sindrom
(159,160).

1.1.3.2. Uloga smanjenog sréanog indeksa u nastanku akutne ozljeda bubrega u

djece nakon kardiokirurskoga lije¢enja

1.1.3.2.1. Kratki pregled o vaznosti sr¢anog indeksa za perfuziju i oksigenaciju tkiva

i organa

Odrzavanje normalnog CI nakon KKL je preduvjet za odrzavanje zadovoljavajuce perfuzije i
oksigenacije tkiva i organa, ukljucuju¢i i bubrege (161). Sr¢ani indeks ovisi o sréanoj frekvenciji

(engl. hear rate) (HR) i indeksu udarnog volumena (engl. stroke volume index) (SVI):
Cl = HR x SVI (I/min/m?)

Potonja varijabla ovisi o sréanom predopterecenju (engl. preload), kontraktilnoj snazi sréanog

misica i sréanom zaoptereéenju (engl. afterload) (slika 3).

\/ Sréani indeks ‘

(CD
" Indeksudamog | [ Sréana frékvencija |
volumena (SVI) (HR) ‘
Kontraktilnost ‘ ‘ Predopterecenje ‘ ‘ Zaopterecenje ‘

Slika 3. Sastavnice sréanog indeksa (Cl). CI je koli¢ina krvi koju srce izbaci u minuti u odnosu na jedinicu
povrsine tijela. Sréani indeks ovisi indeksu udarnog volumena (SVI) i frekvencije srca (HR). SVI ovisi o
kontraktilnosti miokarda, venskom priljevu (predopterecenje) i otpora protiv kojeg srce pumpa (zaopterecenje).
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Normalni CI je, uz normalni sadrzaj kisika u arterijskoj krvi (engl. arterial oxygen content)
(Ca0,), najvaznija odrednica normalne dostave kisika (engl. oxygen delivery index) (DO,l). Sadrzaj

kisika u arterijskoj krvi rauna se prema formuli:
Ca0, = (Hgb x 1,34 x Sa0,) + (PaO, x 0,0031) (ml/l)

gdje je Hgb koncentracija hemoglobina (g/1), 1,34 je konstanta koja definira maksimalnu koli¢inu
kisika (ml) koju moze vezati 1 g potpuno zasicenog Hgb, SaO, je zasi¢enost arterijske krvi kisikom
(%), PaO, je parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi u (mmHg ili kPa), i 0,0031 je konstanta koja
definira topljivost kisika u krvi u ml/l/mmHg(kPa).

Indeks dostave kisika ovisi o sréanom indeksu i sadrzaju kisika u arterijskoj krvi (slika 4), a

izraunava se prema formuli:

DO,l = Cl x Ca0, (ml/min/m?)

p

Indeks dostave kisika
\ (DO2I)
* Srcani indeks ‘ 'Sadrzaj kisika u arterijskoj |
(CI) krvi (CaOz)
" Indeks ﬁdamog | (Sréana frekvencija“ " Oksigénacija 1 Heméglobin ‘
volumena (SVI) | (HR) [ (PaOz2; Sa02) ‘ (Hgb) ‘

Slika 4. Sastavnice dostave Kisika. Indeks dostave kisika (DO,I) ovisi o sr¢anom indeksu (CI) i sadrzaju kisika
u arterijskoj krvi (Ca0,). Cl ovisi 0 indeksu udarnog volumena (SVI) i sréane frekvencije (HR), a CaO, ovisi 0
koncentraciji hemoglobina (Hgb), parcijalnom tlaku kisika i saturaciji arterijske krvi (PaO, i Sa0,).

U normalnim fizioloskim uvjetima SaO; je priblizno 100%, a organizam za svoje potrebe trosi
oko 25% O, iz arterijske krvi (engl. oxygen consumption index) (VO.l), sto znaci da je saturacija
mijeSane venske krvi (engl. saturation of mixed venous blood) (SmvO;) oko 75%. Prema Fickovu
principu VOl je jednak umnosku CI i razlike sadrzaja kisika u arterijskoj i mijeSanoj venskoj krvi

(engl. mixed venous oxygen content) (CmvO,):
VO,l = Cl x (Ca0, - CmvO,) (ml/min/m?)
Formula za izraun sadrzaja kisika u mijesanoj venskoj krvi glasi:

CmvO, = (Hgb x 1,34 x SmvO,) + (PmvO,x 0,0031) (ml/min)
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Budu¢i da za uzimanje mijeSane venske krvi treba postaviti PAK, koji se rijetko koristi u
djece, alternativa je mjerenje saturacije u centralnoj venskoj krvi (ScvO,) iz CVK postavljenog u
gornjoj ili donjoj Supljoj veni (66,162,163). Premda se navodi da ScvO, moze zamijeniti SmvO, u
odraslih i u djece, treba naglasiti da to nije uvrijeZeno misljenje (164,165). Vrijednosti ScvO, spadaju
u globalne pokazatelje odnosa dostave i potro$nje kisika u organizmu. AKo se pretpostavi da su
vrijednosti VO,l, SaO, i Hgb relativno konstantne, promjene u Cl uzrokovati ¢e i promjene u ScvO,.
Budué¢i da po Fickovu principu odnos izmedu CI i ScvO, na ScvO,-Cl krivulji nije linearan,
odgovarajuéi pad vrijednosti ScvO, moze ukazivati na puno veéi pad u vrijednosti Cl (54,66). Tako

npr., u odraslih bolesnika sa sepsom, niske vrijednosti ScvO, uz urednu SaO, uvijek znace niski CI.

Kod bolesnika s cijanoti¢nim prirodenim sréanim grjeskama niski SaO, i niski ScvO, mogu
ukazivati na postojanje desno-lijevog pretoka, a ne nuzno na niski Cl. U poslijeoperacijskom tijeku
niske vrijednosti Sa0, i ScvO, mogu ukazivati na pluénu patologiju ili na ostatni desno-lijevi pretok.
Medutim, u slu¢ajevima kada je SaO, uredan, uz nisku vrijednost ScvO,, to moze ukazivati na niski

ClI, ali i na niske vrijednosti hemoglobina (Hgb).

Za iskazivanje odnosa ScvO, i Sa0O; izraCunava se stupanj ili omjer izdvajanja kisika (engl.

oxygen extraction ratio) (OER) ¢ija formula glasi:
OER = (Sa0, - Scv0,) / Sa0, (%)

Normalni OER je oko 25%. Visok OER ukazuje na poremecen odnos izmedu DO, i VO,l,

koji moze biti uzrokovan poveénim VO,l i/ili smanjenim DOxl.

Primjerena ravnoteza izmedu DO;l i VO,l je odredena respiracijskim, hemodinamskim i
lokalnim metabolickim varijablama. Ako pretpostavimo da je koncentracija Hgb i SaO, stabilna, moze
se zakljuciti da je Cl glavna odrednica DO,I. U normalnim fizioloSkim uvjetima isporuka kisika
odredena je potrebama tkiva za kisikom. U takvim uvjetima ponuda kisika je uvijek puno veca od
potraznje, $to omogucava Siroki raspon sigurnosti. Ako stanice ne trebaju dodatni kisik, povecavanje
isporuke kisika ¢e samo minimalno utjecati na potroSnju kisika, Sto znaci da je potrosnja kisika
neovisna o dostavi kisika. Medutim, ako stanice Sebi ne mogu osigurati dodatne potrebe za kisikom
unato¢ povecanju preuzimanju kisika iz krvi, potrosnja kisika ¢e poceti ovisiti 0 njegovoj dostavi.
Tocka pri kojoj potrosnja kisika postaje limitirana njegovom dostavom, tj. postaje Ovisna 0 njegovoj
dostavi zove se kriti¢na toc¢ka (slika 5) (166). Ispod te tocke stanice se prebacuju na anaerobni
metabolizam kako bi prezivjele, a potrosnja kisika ¢e se povecati s pove¢anom opskrbom. U kriti¢no
bolesne djece, potrosnja kisika postaje ovisna o njegovoj dostavi pri Sirokom rasponu dostave kisika.
Taj odnos postaje linearan i nema faze platoa, tj. ni ne dostize kriti¢nu to¢ku. U takvim uvjetima

dostava kisika postaje ovisna ne samo o CI, nego i koncentraciji hemoglobina, PaO, i Sa0, (54,66).
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Slika 5. Odnos izmedu dostave (DO,I) i potros$nje kisika (VO,l). Vidi se da je odnos izmedu DOl i VO,l u
normalnim uvjetima neovisan. Svako dodatno povecanje opskrbe tkiva kisikom prakti¢ki nee utjecati na
potrosnju, kao $to ni potreba za poveénom potro$njom u fizioloSkim uvjetima nije limitirana dostavom. Tocka
pri kojoj potrosnja kiska pocinje linearno padati s padom opskrbe kisika unato¢ povec¢anom stupnju izdvajanja
kiska iz krvi (OER) zove se kriti¢na tocka (preuredeno iz ref. 160).

1.1.3.2.2. Definicija i patogeneza smanjenog sréanog indeksa

O niskom CI se govori kada kapacitet sréane crpke nije dovoljan da osigura dostatan protok
krvi kroz tkiva i organe, a time i njihove potrebe za kisikom (49-52,161,167). Najtezi oblik
poslijeoperacijske sr¢ane disfunkcije je tzv. sindrom smanjenog sréanog izbacaja (engl. low cardiac
output syndrome (LCOS), ili ako se odnosi na Cl onda je sindrom smanjenog sréanog indeksa (engl.
low cardiac index syndrome) (LCIS). U odraslih kardiokirurskih bolesnika vrijednosti niskog CI su
jasnije definirane, jer su tehnike za njegovo mjerenje, kao Sto su Doppler ehokardiografija,
indikatorske dilucijske tehnike, poput PTD i TPTD, i tehnike analize krivulje arterijskog tlaka, postale
rutina (56,168, 169). U odraslih bolesnika o LCIS se govori kada je vrijednost CI <2,2 I/min/m? (170).
U djece, posebice kod novorodencadi i dojencadi, primjena tih tehnika u poslijeoperacijskom periodu
je vrlo slabo zastupljena, prvenstveno zbog male veliCine tijela, slozenosti sr¢ane anatomije, 1 skupoce
potrebne tehnologije (57-59). Bohn i sur. navode da je jedan od moguéih razloga i slaba medusobna
povezanost izmedu CI i parametara tkivne opskrbe kisikom, tj. ScvO,, DO,l i OER (171). Razlozi za
slabu povezanost ClI i oksigenacijskih parametara se s jedne strane objasnjavaju nelinearnim odnosom

izmedu CI i ScVO,, a s druge strane s ¢injenicom da djeca s cijanotiénim sréanim grjeSkama veé
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preoperativno imaju smanjenu opskrbu tkiva kisikom i sklonija su hipoksiji. Medutim, u studiji
provedenoj u djece sa sindromom hipoplasti¢nog lijevog srca, ili srodnih sréanih grjeSaka, nakon
opercije po Norwoodu (jedan ventrikul paralelno opskrbljuje sistemsku i pluénu cirkulaciju), Li
navodi da DOl vrlo dobro pozitivno korelira s Cl i koncentracijom Hgb, slabo pozitivno korelira s
PaO,, ali nikako ne korelira s SaO, (172). Gergely i sur. navode da kod vrjednovanja parametara
tkivne oksigenacije u novorodencadi i dojen¢adi s cijanoti¢nim sréanim grjeSkama, treba uzeti obzir
¢injenicu da ta osjetljiva skupina djece ima povecanu toleranciju prema hipoksiji, i da mogu znaéajno

podi¢i stupanj preuzimanja kisika iz krvi u takvim uvjetima (173).

Zbog nedovoljno definiranih grani¢nih vrijednosti (engl. cut-off) za snizeni CI i oksigenacijske
parametre (DO,l i VO;l) u djecjoj populaciji, u literaturi se navode razni Kriteriji sastavljeni od
razli¢itih Klini¢kih i laboratorijskih pokazatelja, ili sustava bodovanja u njihovoj procjeni (60). Neki od
najce$cih klinickih i laboratorijskih parametara koji se koriste su: poviSene vrijednosti laktata,
smanjene vrijednosti ScvO,, poveéanje razlike izmedu SaO, i ScvO,, povecanje razlike izmedu veno-
arterijskog PCO, (PvaCO,), povecanje razlike izmedu periferne i centralne temperature tijela,

smanjenje diureze i procjenjena CO Doppler ehokardiografijom (50,51,60,173-178).

Pretpostavlja se da ucestalost smanjenog CI u djece podvrgnute KKL iznosi 25-30%
(38,40,49,50,179). Sindrom smanjenog sréanog izbacaja nakon KKL u djece je povezan s veéim
smrtno$c¢u i pobolom, duljim boravkom u PICU i bolnici, duljom mehani¢kom ventilacijom, ¢eS¢om i
duljom primjenom metoda potpornog lijeenja ili nadomjesnog lije¢enja srca i pluca (1-3,5,161,179).
Ono $to je posebno vazno vezano za ovu temu jest ¢injenica da poslijeoperacijska disfunkcija sr¢anog
misi¢a predstavlja jedan od najvaznijih dogadaja koji bi mogao pridonijeti patogenezi razvoja ifili
pogorsanja KK-AOB u odraslih i djece (1-3,5,180,181). Tako Ricksen navodi da AOB u ovoj skupini
bolesnika nastaje kao posljedica oSte¢enog bubreznog DO;l, koji je pak uzrokovan intraoperacijskom
hipotenzijom i hemodilucijom anemijom, kao i perioperativno niskim CI (181). BubreZna oksigenacija
je definirana kao odnos izmedu bubreznog DO,l i VO,l, a inverzija ovog odnosa je ekvivalentna
stupnju OER u bubrezima. Pove¢anje OER u bubrezima znac¢i smanjenje DO,l u odnosu na VO,l u

bubrezima, tj. narusavanje bubrezne oksigenacije i obrnuto (181).

Medutim, Duke i sur. u studiji provedenoj kod 90 djece nakon KKL navode da CI, DOI, i
SmvO; nisu mogli predvidjeti koji ¢e bolesnici razviti nezZeljene dogadaje, kao §to su sréani arest uz
potrebu za reanimacijom, razvoj zatajenja najmanje tri velika organska sustava (ukljucujuéi i bubrege),
ili smrtni ishod (182).

U literaturi se navodi da se LCIS u djece razvija ve¢ 6-18 sati nakon KKL, i to zbog smanjenja
sréane kontraktilnosti, povecanja sistemskog i plué¢nog KrvoZzilnog otpora te pojave aritmija. Kod

novorodencéadi nakon operacije najniZe vrijednosti CI su zabiljezene 9-12 sati nakon CPB (39,183).

21



Razvoj smanjenog Cl nakon KKL nastaje kao rezultat vrlo slozenih patofizioloSkih i
molekularnih mehanizama, kojima pogoduju mnogi ¢imbenici rizika u perioperativnom periodu (38-
40,49-53).

Cimbenike rizika moZemo podijeliti u: a) preoperativne, kao $to su disfunkcija miokarda zbog
kroniénog =zatajenja, hipoksemija kod cijanoti¢nih sréanih grjeSaka, ishemija zbog anomalija
koronarnih arterija ili hipetrofi¢cnog sranog misSi¢a te poremecaji provodenja i aritmije; b)
intraoperativne, kao $to su duljina CPB i podvezivanja aorte, nizi MAP tijekom CPB, hipotermija,
ventrikulotomija, nedovoljna zastita miokarda, mehanicka ozljeda tijekom manipulacije i upalni
odgovor tijekom CPB, i; c) poslijoperativne, kao Sto su sistoli¢ka i/ili dijastoli¢ka disfunkcija
miokarda DV i/ili LV, poslijeoperacijski Santovi, porast zaoptereéenja u plucénoj i/ili sistemskoj
cirkulaciji, mehanicke opstrukcije, nedostatan venski priljev, poremecaji ritma, poremecaji elektrolita,

sistemski i lokalni upalni odgovor te tiroidna i adrenalna disfunkcija (38-40,49-53,176-179).

Ako se ne prepozna i pravodobno ne lije¢i, LCIS moze dovesti do ve¢ spomenutih nezeljenih
ishoda medu kojima je i razvoj novonastale ili pogorsanje ve¢ postoje¢e KK-AOB. Zbog toga su mjere

za prevencija, rano otkrivanje i lije¢enje LCIS od neprocjenjive vaznosti (184).

1.1.3.2.3. Dosadasnje spoznaje o vaznosti sr¢anog indeksa kao prediktora akutne

ozljeda bubrega u djece nakon kardiokirurskoga lije¢enja

Prethodno je ve¢ navedeno da je snizeni CI jedan od vaznih ¢imbenika rizika za razvoj KK-
AOB u djece (1-3,5). Medutim, postoji jako malo prospektivnih studija koja se bave prou¢avanjem
odnosa niskog Cl i razvoja KK-AOB u djece, odnosno patomehanizama koji su u to ukljuceni. Isto
tako, ne zna se mnogo o grani¢nim vrijednostima pri kojima CI predstavlja ¢imbenik rizika za razvoj
KK-AOB. Razlozi za to su sljede¢i: a) definicija AOB zasnovana na RIFLE/AKIN — KDIGO sustavu
postoji tek u zadnjih desetak godina. Do tada je postojalo oko 30-tak razli¢itih definicija, koje
otezavaju usporedbu podatka (79-86); b) joS nisu jasno definirane referentne vrijednosti Cl za zdravu
dje¢ju populciju, posebice mlade dobne skupine. Procjena CI putem neinvazivnih metoda kao Sto je
ehokardiografija ¢esto daje opre¢ne i nepouzdane podatke (173,182). Vrijednosti CI koje su dobivene
invazivnim metodama, poput TPTD, su uglavhom iz manjih prospektivnih studija kriti¢éno bolesne
djece razliite patologije, i ne mogu se sa sigurno$¢u ekstrapolirati kao referente vrijednosti CI za
zdravu populaciju (57,173,178, 185,187-190); c): ne postoje jedinstveni kriteriji za definiciju LCIS
kod bolesnika nakon kardiokirurskih zahvata, bilo da se sluzimo metodama izravnog mjerenja Cl, ili

klini¢ko-laboratorijskim sustavima bodovanja (60,172,184,185). Neki autori su za definiciju LCIS
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uzimali arbitrarne vrijednosti CI<2 I/min/m?, §to su zapravo vrijednosti preuzete iz odrasle populacije,

pa se tesko mogu uzeti kao vjerodostojne za djecu (50,191).

Zbog nedostaka dogovora oko kriterija za definiranje i stupnjevanje snizenog Cl u djece, ne
¢udi §to nema jasnog dogovora o njegovoj prevenciji i lijeCenju. To ujedno predstavlja kamen
spoticanja kad su u pitanju medustudijske usporedbe povezanosti niskog CI sa smrtnim ishodom i

nepovoljnim ishodima, kao §to je razvoj AOB u djece nakon kardiokirurskih zahvata.

U prospektivnoj studiji provedenoj kod 90 djece (srednja dob 2,65 mj.) nakon KKL, Duke i
sur. navode da Cl (mjeren PTD), SmvO, i DOl kod prijma u PICU nisu bili povezani s pojavom
velikih neZeljenih zbivanja (engl. major adverse events (MEA) (smrtni ishod, sr¢ani arest uz
ozivljavanje, hitno otvaranje prsnog kosa nakon operacije, i razvoj disfunkcije 3 ili viSe organskih
sustava tijekom 48 sati nakon operacije), niti sa razvojom ARF (29 bolesnika), koji je bio
kategoriziran kao manje teSki nezeljeni dogadaj. Treba napomenuti da su za definiciju ARF bili
koristeni Kriteriji koji se znacajno razlikuju od danasnjih prihvacenih pRIFLE, AKIN ili KDIGO
kriterija.

Pregled literature u dostupnim elektroni¢kim bazama ne navodi ni jednu prospektivnu studiju
o vrjednovanju smanjenog CI i oksigenacijskih parametara mjerenih pomocéu naprednog
hemodinamskog sustava PiCCO u predvidanju razvoja AOB u djece podvrgnute kardiokirurskom

lijeCenju.

1.1.4. Uloga ranih biokemijskih biljega u dijagnostici akutne ozljeda bubrega u djece

nakon kardiokirurskoga lije¢enja

Pojam biokemijski biljeg (BB) (engl. biomarker) ukljucuje bilo koje,,biolosko svojstvo koje se
objektivno mjeri i ocjenjuje kao pokazatelj normalnih bioloSkih procesa, patogenih procesa, ili
farmakoloskih odgovora na terapijske intervencije* (192). Obiljezja koja treba imati jedan takav biljeg
pri otkrivanju smanjene funkcije i oStecenja pojedinog organa su: a) mora biti stvoren u oStecenim
stanicama, i specifi¢an za pojedini organ; b) njegova koncentracija u tijelu mora biti razmjerna stupnju
oStecenja; ¢) rani porast nakon organskog ostec¢enja, dok je to oStecenje jo§ potencijalno reverzibilno;
d) njegova koncentracija u tijelu trebala bi brzo opadati nakon epizode akutne ozljede, kako bi se
mogao koristiti za terapijski nadzor; i e) treba se brzo i pouzdano mijeriti. Takav je primjer u

medicinskoj praksi troponin kao biljeg oste¢enja sréanog misica (193).
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Za standardnu procjenu oS$tecene funkcije bubrega uslijed akutne ozljede, u posljednih
nekoliko desetljeca koristi se SKr. Medutim SKr ne samo da nije idealni, nego je i nepouzdani
pokazatelj akutnih promjena bubrezne funkcije tijekom AOB zbog vise razloga: a) razine normalnog
SKr mogu izrazito varirati ovisno o spolu, dobi, prehrani, miSi¢noj masi, uhranjenosti, efektivhom
volumnom stanju cirkulacije te primjeni nekih lijekova; b) procjenjuje se da tijekom akutnih uvjeta
bubrezna funcija moze pasti za 50% prije nego SKr uopce pocne rasti; c¢) kod nizih vrijednosti GFR
dolazi do povecanog tubularnog izlucivanja kreatinina $to moze rezultirati pogreSnim precijenjenjem
bubrezne funkcije; d) porast SKr ne razlikuje prirodu, tip i vrijeme bubreznog inzulta; i €) tijekom
akutnog inzulta promjene SKr zaostaju iza promjena bubrezne funkcije dok se ne postigne stabilno
stanje, Sto moze potrajati nekoliko dana. Zbog svega navedenog Cesto se kasni za pravovremenim
postavljanjem dijagnoze i pocetkom lijeCenja akutne bubrezne ozljede (1-3,5,6,43,89,194). U
nastojanju da se unaprijedi vrijednost SKr kao biljega i ujednaci definicija AOB koja se temelji na
SKr, razli¢ite skupine struénjaka su u zadnje desetlje¢e i pol Cak Cetiri puta donosili nove ili
usuglasavali postojece kriterije, pocevsi od RIFLE, pRIFLE, preko AKIN do KDIGO kriterija (24-
26,87). Ova standardizacija je dovela do boljeg razumijevanja epidemiologije AOB, posebice u hitnim

i intenzivnim odjelima, te donekle osnazila dijagnosticke i prognosticke kapacitete SKr (195).

Medutim, to nije uklonilo nedostake SKr, te su se znanstvenici s velikom predanos¢u posvetili
otkrivanju novih, ranijih i pouzdanijih biokemijskih biljega AOB, kako u urinu, tako i u
serumu/plazmi. Posebice je to bilo u podrucju pedijatrijske KK-AOB, gdje je zahvaljujuéi
postignu¢ima genomike, proteonomike, metabolomike i metabonomike, otkriven niz obecavajucih
ranih biokemijskih biljega, koji se jo§ uvijek vrjednuju (3, 196-198). Novi biljezi nude moguénost
ranog otkrivanja bubrezne ozljede i prije funkcionalnih promjena, koje se ocituju u porastu SKr i/ili
smanjenju diureze. Mnogi od njih nude, uz postoje¢i SKr i diurezu, dodatne informacije o
stupnjevanju tezine KK-AOB (199,200). Znacajno Sirenje istrazivackih resursa u ovom prostoru
dovelo je do otkrica oko 40-ak novih biljega, a neki od njih postaju vazni ciljevi znanstvenih

istrazivanja i predmet klini¢kih interesa (199,200).

Neki od najvaznijih biljega u predvidanju KK-AOB su cistatin C (CysC), lipokalin udruzen s
neutrofilnom gelatinazom (NGAL) i molekula bubrezne ozljede-1 (KIM-1).
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1.1.4.1. Uloga cistatina C u predvidanju akutne ozljeda bubrega u djece nakon

kardiokirurskoga lijeCenja

Cistatin C je 13-kDa protein iz cistatinske obitelji inhibitora cisteinske proteinaze, i ima vaznu
ulogu u stani¢nom katabolizmu proteina i peptida (27,201). Budu¢i da se U plazmi ne veze za proteine,
slobodno se filtrira u glomerulima te reapsorbira i razgraduje u proksimalnim tubulima nakon vezanja
s megalinskim receptorima (202). Cistatin C se za razliku od SKr ne secernira u proksimalnim
tubulima. Porast razine CysC u plazmi i urinu tijekom AOB ukazuje na smanjenje GFR i/ili na
smanjenu reapsorpciju u proksimalnim tubulima (203). Kako se albumin kompetitivno veze za
megalinske receptore, prisustvo albuminurije ometa reapsorpciju CysC u proksimalnim tubulima, i
stoga moze lazno povecati koncentraciju CysC u urinu (204). Na njegovu koncentraciju, za razliku od
SKr, ne utjeu miSiéna masa i spol. Medutim, utje¢u dijabetes, hipertireoza, visoke doze

kortikosteroida, upala, hiperbilirubinemija, reumatoidni faktor i hipertrigliceridemija (27).

Neke studije, ukljuéujuci i pojedine meta-analize, navode da je CysC bolji pokazatelj bubrezne
funkcije odnosno disfuncije od SKr, i superiorniji predkazatelj razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti u
zivotinjskim i klini¢kim modelima (205-209). Medutim, kad je u pitanju KK-AOB u odraslih i djece,
postoje opre¢ni rezulati o kvaliteti CysC kao ranog biokemijskog biljega, kao i o njegovoj
superiornosti u odnosu na SKr. Isto tako, postoje opre¢na izvjeS¢a o tome da li je CysC bolji
predkazatelj AOB ako se mjeri u urinu ili u plazmi/serumu (210-212). Dosadasnje Cetiri meta-analize
koje su procjenjivale ulogu CysC kao RBB u razvoju AOB ukljucivale su i odrasle bolesnike, tako da

je bilo teSko procijeniti njegovu stvarnu ulogu u djece.

U nedavno provedenoj opsirnoj meta-analizi 24 pedijatrijske studije (10 PICU, 8 nakon KKL),
Nakhjavan-Shahraki i sur. su pokazali da vrijednosti CysC u serumu/plazmi i urinu imaju vrlo dobra
prognosti¢ka svojstva, s tim da su prognosticka svojstva serumu/plazmi bila nesto bolja (tablica 7)
(213).
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Tablica 7. Meta-analiza uloge CysC u prognozi KK-AOB u djece

Meta- Uzorak Ispita- AOB Vrijeme Osjet- Specif- AUC Grani¢na

analiza nici mjerenja jivost inost vrijednost

[god.] (ref.) (N) (N) (h) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Nakhjavan- Serum/ 1948 645 0-24 0,85 0,61 0,83 1,16 mg/I

Shahkraki plazma (0,78-0,90) (0,48-0,73) (0,80-0,86)

[2017] (213)

Urin 1948 645 0,24 0,47 0,85 0,85 NN

(029-066) (0,83-0,93)  (0,81-0,88)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povr§ina ispod krivulje; CI — interval pouzdanosti; h — sat; N —
broj ispitanika; NN — nije navedeno.

Studije o vrjednovanju CyS u plazmi/serumu kao prediktora KK-AOB u djece su vrlo rijetke.

Neke od najvaznijih navedene su u tablici 8.

Tablica 8. Cistatin C u predvidanju KK-AOB u djece

Studije Uzorak Ispitanici AOB  Definicija Vrijeme Osjet- Specif- AUC Grani¢na

[god.] (ref.) (N) (N) AOB nakon ljivost  i¢nost vrijednost
CPB (h) (6]

Krawczeski Plazma 374 112 1SKr >50% 12 0,73 0,85 0,81 1,16 mg/l

[2011] (28)

Zappitelli Serum 288 121 1SKr >50% 0-6 NN NN 0,89 1,16 mg/l

[2011] (10)

Peco-Antic Plazma 112 18 1eCC1 >25% 6 NN NN 0,70 NN

[2013] (214)

Seitz Serum 139 55 1SKr >50% 2 0,8 0,66 0,71 0,995 mg/l

[2013] (29)(

Hassinger Serum 100 28 1eCCl1 >50% 0-8 NN NN 0,87 NN

[2012] (215)

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; AUC- povrs$ina ispod krivulje; CI — interval pouzdanosti; CPB —
izvantjelesni krvotok; eCCl — procijenjeni ili izracunati Klirens kreatinina; h — sat; N — broj ispitanika; NN — nije
navedeno; SKr — serumski kreatinin.

U prospektivnoj studiji Krawczeski i sur. su pokazali da serumski CysC ima najbolja
predvidacka svojstva 12 sati nakon CPB (AUC: 0,81 (95% CI: 0,74-0,88), uz grani¢nu vrijednost
>1,16 mg/l), i 24 sata nakon CPB (AUC: 0,84 (95% CI. 0,78-0,91) (P<0.0001)) (28). U
multicentriénoj prospektivnoj studiji Zappitelli i sur. su pokazali da CysC relativno dobro predvida
stadij 1 (AUC: 0,81 (95% ClI: 0,75-0,88); OR: 6,0 (95% ClI: 1,5-23,3)) te stadij 2 AOB (AUC: 0,89
(95% CI: 0,81-0,93); OR: 17,2 (95% CI: 1,6-189,3)) po AKIN kriterijima, 6 sati nakon zavrsetka CPB.
Isti autori navode bolju korelaciju biljega tubularne ozljede sa promjenama serumskog CysC nego s

promjenama SKr prilikom definiranja KK-AOB (10). Pored toga, CysC neovisno bolje predvida dulje
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trajanje mehanicke ventilacije i dulji boravak u PICU (10,28). U prospektivnoj studiji Seitz i sur. su
pokazali da serumski CysC relativno zadovoljavajuce predvida razvoj i korelira s teZinom AOB 2 sata
nakon CPB (AUC: 0,74 (95% CI: 0,61-0,86) (P=0,003)), uz optimalnu osjetljivost 0,80 i specifi¢nost
0,66 te grani¢nu vrijednost >0,995 mg/l. Nesto slabija predvidacka svojstva su bila 6 sati nakon CPB
(AUC: 0,71 (95% ClI: 0,54-0,87) (p=0,003)) (29). Sli¢ne rezultate su dobili Peco-Anti¢ i sur. (214). U
prospektivnoj studiji Hassinger i sur. su zakljucili da serumski CysC ne predvida dobro razvoj blaze
(R), ali zato dobro predvida razvoj teze forme (I) AOB (pRIFLE kriteriji) 8 sati nakon CPB (AUC:
0,84 (95% CI:0,72-0,95)) te vrlo dobro 24 sata nakon CPB (AUC: 0,89 (95% ClI: 0,79-0,99)) (215). U
maloj prospektivnoj studiji koja je ukljucila 17 novorodencadi i dojencadi, Herbert i sur. navode kako
CysC u serumu bolje od SKr predvida razvoj KK-AOB, koja je definirana na osnovu vrijednosti
markera tubularne ozljede NGAL (AUC 0,87 (95% CI: 0,67-1,00)) (216).

1.14.2. Uloga NGAL u predvidanju akutne ozljeda bubrega u djece nakon

kardiokirurskoga lijecenja

NGAL je 25-kDa protein koji postoji kao 25-kDa monomer, 45-kDa homodimer, i konjugiran
sa gelatinazom kao 135-kDa heterodimer (3,27,217). Osim u neutrofilima, NGAL je u manjoj mjeri
normalno zastupljen u bubrezima, plu¢ima, Zelucu i kolonu (27). Genskom i proteomskom analizom je
potvrdeno da NGAL predstavlja jedan od najviSe induciranih proteina tijekom eksperimentalne
ishemicko-reperfuzijske i nefrotoksi¢ne ozljede bubrega u Zivotinjskih modela (218-220). Zbog toga
dolazi do izrazitijeg porasta NGAL u plazmi i pojac¢anog izlu¢ivanja NGAL u urinu, prvenstveno zbog
ozljede tubularnog epitela, ali i iz aktiviranih neutrofila i makrofaga (3,27,221). Medutim,
eksperimentalna i klinicka ispitivanja su pokazala da tijekom AOB postoji pojacana ekspresija mRNK
i u drugim organima tijekom njihove ozljede, posebice u plu¢ima, jetri i slezeni (tzv. ,,sistemski
bazen®), §to moze utjecati na ukupnu koncentraciji NGAL u plazmi (27,221). Tijekom AOB dolazi do

smanjenog klirensa NGAL i dodatnog nakupljanja u plazmi.

Rezultati esperimentalnih istraZivanja su potaknuli brojna klini¢ka istrazivanja o ulozi NGAL
u plazmi/serumu i urinu kao ranog biokemijskog biljega AOB u ljudskoj populaciji. Do sada je
publicirano viSe stotina radova o NGAL, ukljucujuéi i vise sistemskih preglednih ¢lanaka i meta-
analiza (1-3,222-224). U vecini studija se navodi da NGAL dobro predvida razvoj akutne ozljede
bubrega u razli¢itim populacijama i kod razli¢itih etiopatogenetskih mehanizama, ukljucujuci i akutnu
ozljedu bubrega nakon kardiokirurskoga lijecenja (222-224). U nedavno provedenoj meta-analizi koja
je obuhvatila 13 dje¢jih studija (1629 djece), Filho i sur. su nasli da NGAL u urinu ima nesto bolja
prognosticka svojstva (AUC: 0,96; osjetljivost: 0,76; specificnost: 0,93; dijagnosticki OR: 43,0) u
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odnosu na NGAL u plazmi (AUC: 0,90; osjetljivost: 0,80; specifi¢nost: 0,87; dijagnosti¢ki OR: 26,0)
(224).

U nedavnoj meta-analizi 24 studije (10 dje¢jih, 14 odraslih), Zhou i sur.su analizirali
dijagnosticka svojstva NGAL u plazmi/serumu i urinu u procjeni nastanka KK-AOB u djece i
odraslih. Dijagnosti¢ka to¢nost je procjenjena na osnovu sazetih vrijednosti dijagnostickog OR (DOR)
i AUC (AUC >70 je uzet za definiranje korisnosti biljega) (225). U tablici 9 navedeni su prvo skupni
(djeca + odrasli) rezultati za NGAL u plazmi/serumu + urinu, te posebno NGAL u oba uzorka, a onda
odvojeni rezultati za djecu i odrasle za NGAL u plazmi/serumu + urinu. Ako gledamo grupne
vrijednosti u obje skupine, NGAL (plazma/serum + urin) ima vrlo dobra prognosti¢ka svojstva, s tim
da je NGAL u plazmi/serumu nesto bolji prediktor od NGAL u urinu. Analiza po podskupinama
pokazuje da NGAL (plazma/serum + urin) ima bolja predvidacka svojstva u djece nego u odraslih. Isto
tako, bolje rezultate su polucili eseji koji se koriste u istrazivacke svrhe (engl. reserch-based assays)
(AUC: 0.89; DOR: 19,22) u odnosu na standardizirane klinicke platforme (engl. point-off-care) (AUC:
0,81; DOR: 8,31). (223).

Tablica 9. Meta-analiza uloge NGAL-a u predvidanju KK-AOB u djece i odraslih

Zhou [2016]  Uzorak Ispitanici  AOB Vrijeme Osjet- Specif- AUC DOR

(ref. 223) Nakon CPB jivost iénost

Ispitanici (N) (N) (h)

Djeca+ Serum/Plazma 4066 1070 0-12 0,68 0,79 0,86 13,05

Odrasli + Urin
Serum/Plazma 4066 1070 0-12 0,61 0,80 0,88 13,20
Urin 4066 1070 0-12 0,73 0,77 0,85 13,09

Djeca Serum/Plazma 1673 449 0-12 0,71 0,77 0,89 19,37
+ Urin

Odrasli Serum/Plazma 2393 621 0-12 0,62 0,8,0 0,83 8,98
+ Urin

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje; Cl — interval pouzdanosti; CPB —
izvantjelesni krvotok; DOR — dijagnosticki omjer izgleda; h — sat; N — broj ispitanika.

U vedini studija se pokazalo da je za porast SKr >50% obi¢no potrebno 1-3 dana nakon
operacije. Za razliku od toga serijska mjerenja NGAL-a su pokazala da on u urinu i plazmi/serumu

viSestruko raste ve¢ u prvim satima nakon CPB.

U tablici 10 su navedene najvaznije studije u djece nakon KKL s navedenim brojem ispitanika
u pojedinim studijama, brojem ispitanika koji su razvili KK-AOB te dijagnosticka obiljezja NGAL u
plazmi/serumu i urinu, uz navedene grani¢ne vrijednosti. U samo tri studije NGAL je mjeren u oba

uzorka, a u vecini studija je mjeren samo u urinu.

28



Tablica 10. NGAL u predvidanju KK-AOB u djece

Studije [god.] (ref.) Uzorak Ispita- AOB  Definicija Vrijeme  Osjet- Specif- AUC Grani¢na

nici AOB nakon ljivost  i¢nost vrijednost
(N) (N) CPB (h) () ng/ml

Mishra [2005] (226)  Serum 71 20 1SKr >50% 2 0,70 0,94 089 25
Mishra [2005] (226)  Urin 71 20 1SKr >50% 2 1,00 0,98 0,99 50
Dent [2007] (32) Plazma 120 45 1SKr >50% 2 0,84 0,94 0,96 150
Krawczeski [2011] Plazma 373 112 1SKr >50% 2 0,90 0,88 0,94 45
(33) * * 0,88* 0,93* 0,95 95*
Krawczeski [2011] Urin 373 112 1SKr >50% 2 0,85 0,86 092 48
(33) * * 1,00+ 0,93  0,95* 185*
Krawczeski [2011] Urin 220 60 1SKr >50% 2 NN NN 0,90 NN
@31
Bennett [2008] (227)  Urin 196 99 1SKr >50% 2 0,79 0,92 0,95 100
Fadel [2012] (228) Plazma 40 32 1SKr >50% 2 1,00 0,91 0,95 100
Zheng [2013] (229) Urin 58 29 1SKr >50% 4 0,79 0,89 0,86 54
Cantinotti [2012] Urin 135 52 1SKr >50% 2 0,78 0,82 0,85 50
(230)
Alcaraz [2014] (231)  Urin 106 36 1SKr >50% 3 079 0,83 086 75
Hazle [2013] (232) Urin 49 42 1SKr >50% 2 0,64 0,87 0,79 76
Bojan [2014] (233) Urin 200 27 KDIGO 3 3-6 NN NN 08 NN
Koch [2011] (234) Plazma 218 100 1eCC1 >25% NN NN NN 0,57 NN

22 1eCCI >50% NN NN NN 0,6 NN
Parikh [2011] (235)  Urin 311 53 1SKr>100%  0-6 0,75 0,65 071 17
Parikh [2011] (235)  Plazma 311 53 1SKr>100%  0-6 059 054 056 260
Peco-Antic [2013] Urin 112 18 1eCC1 >25% 6 NN NN 0,70 NN
(214)
Seitz [2013] (29) Urin 139 55 1SKr >50% 6 055 042 060 27

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje; CI — interval pouzdanosti; CPB —
izvantjelesni krvotok; eCCI — procijenjeni klirens kreatinina; h — sat; N — broj ispitanika; NN — nije navedeno;
SKr — serumski kreatinin; * - novorodencad.

U prvoj prospektivnoj studiji Mishra i sur. su pokazali da je NGAL u urinu ispoljio skoro
idealne odlike biljega za prepoznavanje razvoja KK-AOB ve¢ 2 sata nakon CPB (AUC: 0,99;
osjetljivost: 1,0 i specificnost: 0,98), uz grani¢ne vrijednosti od 50 ng/ml, dok je u plazmi bio isto tako
izvrsan, ali nesto losijih odlika (226). U nekim studijama koje su uslijedile nakon toga rezultati su bili
vrlo dvojbeni. Neki autori su potvrdili da NGAL u plazmi/serumu i/ili urinu ima vrlo dobra do izvrsna
prognosticka svojstva (ali ne kao u studiji Mishra i sur.), ali uz razliCite granicne vrijednosti (31-
33,226-233). U nekim studijama grani¢ne vrijednosti su arbitrarno odredene, a u drugim tamo gdje je
najbolji odnos osjetljivosti i specifi¢nosti. Medutim, u nekim studijama se pokazalo da su prognosticka
svojstva NGAL vrlo slaba ili nikakva (29,214,234,235).

Neke studije su pokazale da pridruzenje NGAL klinickom modelu znacajno popravlja

predvidanje rizika za KK-AOB, te stoga lije¢nicima daje dodatne dijagnosticke podatke (31,210). U
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nekim studijama se navodi da rano mjerenje NGAL izvrsno korelira s predvidanjem teZine i duljine
KK-AOB (31-33). Medutim, Parikh i sur. navode da urinski NGAL, uz grani¢nu vrijednost >72 ng/ml,
grani¢no korelira s najtezim stadijem (F) (AUC: 0,71; osjetljivost: 0,75; specifi¢nost: 0,65) te da su
njegova svojstva u prepoznavanju laksih stadija (R i I) (pRIFLE kriteriji) marginalna (235). Basu i sur.
navode da NGAL u urinu moZe razlikovati prerenalnu azotemiju od strukturnog ostec¢enja, uz 100%
specificnost i 100% pozitivau prediktivau vrijednost (PPV) (236). Suprotno tome, Alcaraz i sur.
navode da, ni vrijednosti samog NGAL u urinu, niti NGAL povezanog uz kreatinin (NGAL/KTr), ne
mogu razlikovati pacijente s prerenalnom od onih s intrinzickom akutnom ozljedom bubrega (214).
Neki autori pak navode da rano mjerenje NGAL moze s razli¢itom pouzdanoséu predvidjeti
nepovoljne ishode koje sa sobom nosi razvoj KK-AOB, kao §to su trajanje mehanicke ventilacije,
potreba za dijalizom, duljinu boravka u PICU i bolnici te smrtni ishod (30-33,210,227,229-233,237).

1.1.4.3. Uloga KIM-1 u predvidanju akutne ozljeda bubrega u djece nakon

kardiokirurskoga lijecenja

KIM-1 je transmembranski glikoprotein koji je normalno prisutan u imunoloskim stanicama, a
u manjoj mjeri i u normalnim bubrezima te u jo$ nekim drugim tkivima (3,27). Studije na
eksperimentalnim modelima ishemicko-reperfuzijske i nefrotoksicne AOB su pokazale da se
najizraZzenija genska ekpresije i sinteza KIM-1 odvija u proksimalnim tubulima, gdje posreduje u
fagocitozi oStecenih stanica, ograni¢enju lokalne Stete i remodelaciji ozlijedenog epitela. Pri tome se
KIM-1 poja¢ano izluéuje u urinu, a da pri tome ne dolazi do popratnog porasta serumskog kreatinina
(238-241). U bolesnika koji su pretrpjeli ishemic¢ku ozljedu bubrega, koncentracija KIM-1 u urinu je
bila znacajno poviSena unutar 12 sati od inzulta (242). Premda su prve studije navodile da se KIM-1
izlu€uje u urinu sa zaka$njenjem u odnosu na neke druge rane biljege, nedavne studije su pokazale da

se njegovo povecano izluéivanje u urinu javlja ve¢ u prvim satima nakon bubrezne ozljede (243-246).

U SAD-u KIM-1 je odobren od strane FDA (engl. Food and Drug Administration) kao biljeg
za detekciju nefrotoki¢nosti lijekova u pretklinickim istrazivanjima (247). Nedavna klini¢ka
istraZivanja u odrasloj i dje¢joj populaciji sugeriraju o vaznoj ulozi KIM-1 kao biljega za ranu
dijagnozu, prognozu i pracenje terapijskih u¢inaka ne samo u razli¢itim oblicima AOB, nego i U

drugim bolestima bubrega, bolestima srca, itd.

U nedavnoj meta-analizi, u koju je bilo ukljueno 11 studija, Shao i sur. su analizirali
dijagnosti¢ka svojstva KIM-1 u urinu u djece i odraslih s razli¢itom etiopatogenezom AOB (248). U

analizu su bile uklju¢ene 3 pedijatrijske studije (dvije su se odnosile ha novorodencad lije¢enu u
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intenzivnoj jedinici, a jedna na djecu s prirodenim sréanim grjeSkama nakon KKL) i 8 studija na
odraslima (tri su se odnosile na bolesnike podvrgnute kardiokirurSkom lijecenju, a preostale na
bolesnike u intenzivnim i/ili hitnim odjelima te opéim bolni¢kim odjelima). Dijagnosti¢ka to¢nost je
procjenjena na osnovu sazetih vrijednosti DOR i AUC (AUC >70 je uzet za definiranje korisnosti
biljega) (225). Treba naglasiti da je meta-analiza bila limitirana malim brojem studija, i izrazitom
razli¢itos¢u $to se tice dobi, patologije, definicije AOB, vremena mjerenja KIM-1 nakon bubrezne
ozljede, primijenjenih testova te grani¢nih vrijednosti. U tablici 11 navedeni su prvo skupni rezultati
(djeca + odrasli) svih 11 studija, zatim odvojeni skupni rezultati 4 studije (1 djecja + 3 odrasle) kod
kardiokirurS§kih bolesnika, te na kraju odvojeni podaci za 3 djecje i 8 studija na odraslima. Ako
gledamo obje skupine skupa, ¢ini se da KIM-1 ima vrlo dobra prognosticka svojstva, medutim treba
naglasiti da se u u pojedinih pacijenata patologija nije mogla ispravno procijeniti zbog premalog broja
podataka. Analiza po podskupinama pokazuje da KIM-1 ima bolja prognosti¢ka svojstva u djece nego
u odraslih bolesnika. Kad su u pitanju bolesnici nakon KKL, izgleda da KIM-1 ima takoder vrlo
solidna prognosticka svojstva (AUC: 0,85; osjetljivost: 0,75 (95CIL: 0,65-0,84); specificnost: 0,70
(95CI: 0,64-0,76); dijagnosti¢ki OR 14,4 (95CI: 3,95-52,54)), premda slabija u usporedbi sa skupnim

podacima i u odnosu na djecu s drugom patologijom.

Tablica 11. Meta-analiza uloge KIM-1 u predvidanju AOB u djece i odraslih

Shao X [2014] Uzorak Ispitanici AOB Vrijeme Osjet- Specif- AUC DOR
(ref. 248) mjerenja Jivost i¢nost

Ispitanici (N) (N)

Djeca+ Urin 2979 583 NN-48 h* 0,74 0,86 0,86 17,43
Odrasli

Djeca+ Urin 355 99 0-12h 0,75 0,70 0,85 14,4
Odrasli (KK) nakon CPB

Djeca (svi) Urin 123 56 0-48 h* 0,80 0,86 0,85 29,99
Odrasli (svi) Urin 2856 527 NN-12 h 0,63 0,79 0,84 12,44

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje; CPB — izvantjelesni krvotok; DOR —
dijagnosticki omjer izgleda; h — sat; KK — kardijalna kirurgija; N — broj ispitanika; NN - nije navedeno;* - u
dvije studije vezano za novorodencad i prematuruse s asfiksijom KIM-1 je mjeren nakon 24 i 48 h Zivota.

Sto se ti¢e literaturnih podataka o dijagnostickim vrijednostima KIM-1 kao ranog
biokemijskog biljega u predvidanju razvoja akutne ozljede bubrega u odraslih i djece nakon KKL,

treba istaknuti da njih ima vrlo malo, posebice u djece.

U prvim istrazivanja u odraslih bolesnika nakon kardiokirurskih zahvata, Koyner i sur. navode
da predvidacka svojstva KIM-1 nisu bila dobra neposredno i 3 sata nakon CPB (AUC: 0,68 i 0,65), a

jos$ losija su su bila za NGAL i NAG (N-acetil-B-glukoaminidaza) u urinu. Medutim, uz pridruZivanje
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NGAL-a i NAG-a predvidacka svojstva KIM-1 su bila nesto bolja (AUC:0,75 i 0,78) (249). U studiji
koja je prospektivno ukljucila 103 odrasla bolesnika nakon CPB, Liangos i sur. su nasli kako izmedu 6
urinskin RBB KIM-1 ima najbolja predvidacka svojstva za ranu dijagnozu KK-AOB (AUC: 0,78
(95% CI: 0,64-0,91)) (250). U prospektvnoj studiji Liang i sur. su mjerili KIM-1 i IL-18 kod 122
odrasla bolesnika 6 i 12 sati nakon CPB. U toj studiji KIM-1 se nije pokazao dobrim prediktorom
razvoja KK-AOB (AUC: 0,698 i 0,702). Vrijednosti od IL-18 u su vrlo dobro prognozirale progresiju
KK-AOB (AUC: 0,872 i 0,907). U kombinaciji su oba biljega bila vrlo dobra za postavljanje
dijagnoze i predvidanje progresije KK-AOB 6 sati nakon CPB (AUC: 0,88 (95% CI: 0,812-0,934))
(251). Vrjednujuci sposobnost 32 RBB da predvide progresiju AOB kod 95 odraslih bolesnika koji su
razvili stadij 1 (AKIN Kkriteriji) akutne bubrezne ozljede nakon KKL, Arthur i sur. su konstatirali da

KIM-1i IL-18 u kombinaciji imaju najbolja predvidacka svojstva (252).

U maloj studiji provedenoj kod 40 djece nakon kardiokirurskih zahvata, Han i sur. navode da
je KIM-1 u urinu bio zna¢ajno poviSen 12 sati nakon CPB u 20 djece koji su razvili AOB (AUC: 0,83
(95% CI: 0,67-0,96); osjetljivost: 0,62; specifiénost: 0,45)) (253). U prethodno navedenoj
prospektivnoj studiji provedenoj kod 220 bolesnika nakon kardiokirurskoga lijeCenja Krawczeski i sur.
su izvijestili da je KIM jedva osrednji prediktor AOB 12 sati nakon CPB (AUC: 0,70). Autori navode
da KIM-1 pridruzen klinickom modelu korelira s duljinom mehani¢ke ventilacije (31). U
prospektivnoj studiji provedenoj kod 112 djece podvrgnute kardiokiruskim zahvatima Peco-Anti¢ i
sur. navode da KIM-1 u urinu nije dobar rani biljeg za predvidanje razvoja KK-AOB u ranom
poslijeoperacijskom periodu (AUC: 0,69 6 sati nakon CPB) (214). U studiji koja je obuhvatila 49
novorodencadi i dojencadi ispod 6 mjeseci starosti, koji su podvrgunti operaciji na srcu, Hazle i sur.
navode da KIM-1, ne samo da vrlo slabo predvida razvoj AOB, ve¢ slabo predvida i pojavu
nezeljenog ishoda vezanih uz ozljedu, kao Sto su dulja mehanicka ventilacija, dulji boravak u bolnici,

potrebu za dijalizom te smrtni ishod (232).
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1.1.5. Dosadas$nje spoznaje o ulozi naprednog sustava za hemodinamski nadzor PiCCO

u dijagnostici akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokirurskoga lijeenja

Kamen temeljac naprednog hemodinamskog nadzora nakon KKL ¢ini mjerenje CI i procjena
tkivne perfuzije i oksigenacije. To nam omogucava dobivanje neprocjenjivih informacija za
cirkulacijsko zbrinjavanje tih bolesnika, ¢ije je stanje Cesto kriticno nakon dugotrajnih i slozenih
operacija. Premda je klinicka procjena kardiovaskularne funkcije vrlo bitan dio sveukupne procjene,
ona vrlo slabo odrazava stvarni Cl, stvarni priljev krvi u srce, te potrebe za teku¢inom ili nekim
drugim hemodinamskim intervencijama kod kriti¢éno bolesne djece, posebice nakon kardiokirurskoga
lije¢enja (254-256). Cak i primjena standardnog invazivnog i neivazivnog hemodinamskog nadzora,
koja ukljucuje mjerenje arterijskog i centralnog venskog tlaka te sréane akcije, ne daje pouzdane
informacije. Poznato je da krvni tlak, sr¢ana akcija i CVP ne govore dovoljno o protoku krvi odnosno

Cl, a samim time ni o stvarnim potrebama tkiva za kisikom (54,66).

Sr¢ana disfunkcija ili insuficijencija su vazan ¢imbenik nezeljenih ishoda i smrtnosti u ovoj
osjetljivoj populaciji pedijatrijskih bolesnika (1-3,5,50,51,54,60,66,161,173-178). Stoga mjerenje CI
predstavlja imperativ za procjenu hemodinamskog statusa bolesnika, pravovremeno zapodinjanje i
vodenje primjerene terapije, pracenje bolesnikovog odgovora na terapiju, a time i prevenciju organske

disfunkcije, ukljuéujuéi i bubreznu (257).

Hemodinamski nadzor Cl pomocu pluénog arterijskog katetera (PAK) je zlatni standard u
odraslih kardiokirur§kih bolesnika. Ta tehnika nije primjerena u djece zbog malih tjelesnih proporcija,
slozenosti anatomije i hemodinamike sréanih grjeSaka te Cestih komplikacija koje moze prouzrociti

postavljanje PAK (57-59).

Dvije novije alternativne tehnologije mjerenja Cl koje se rabe u djece nakon kardiokrirurs§kog
lijeCenja su TPTD i metoda analize obli¢ja pulsa (engl.pulse contour analysis) (PCA).
Transpulmonalna termodilucija omoguéava intermitentno mjerenje CI, a PCA omogucava
kontinuirano mjerenje CI, tzv. PCCI (engl. pulse contour cardiac index). Transpulmonalna
termodilucija je dilucijska metoda, ¢iji se princip mjerenja Cl temelji na promjeni temperature krvi
koju biljezi specijalni arterijski kateter opremljen termistorom nakon injiciranja hladne fizioloske
otopine (F.O.) kroz standardni centralni venski kateter (CVK). PCA koristi algoritam za izracun
povrsine ispod sistolickog dijela krivulje, i tako osigurava kontinuirano mjerenje PCCI (67). Buduci
da PCA tehnologija koristi princip da povrsSina ispod krivulje korelira s udarnim volumenom, za

to¢nost mjerenja CI potrebna je jedna od kalibracijskih tehnologija (68,257).
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Napredni sustav za hemodinamski nadzor PiCCO ima u sebi integrirane obje gore navedene
metode, tj TPTD i PCA. Srcani indeks izracunat pomoc¢u TPTD se koristi za poéetnu i periodi¢ku
kalibraciju PCA metode koja dalje omogucava kontinuirano mjerenje PCCI (57). Osim mjerenja
CI/PCCI, PiCCO sustav omoguéava mjerenje i drugih hemodinamskih parametara, a najvazniji su
sljede¢i: a) pokazatelji sr¢ane kontraktilnosti, kao $to su globalna izbacajna frakcija (engl. global
ejection fraction (GEF), indeks sréane funkcije (engl. cardiac function index) (CFI) i indeks srcane
snage (engl. cardiac power index) (CPI); b) pokazatelji sr¢anog predoptereé¢enja i volumnog statusa,
kao $to su indeks globalnog volumena na kraju dijastole (engl. global end-diastolic volume index),
(GEDVI) i indeks promjenjivosti udarnog volumena (engl. stroke volume variation index) (SVVI); i c)
pokazatelji sréanog zaopterecenja, kao Sto je indeks sistemskog vaskularnog otpora (engl. sytemic
vascular resistance index) (SVRI). Ovaj sustav omogucava mjerenje oksigenacijskih parametara, kao
§to su ScvO,, DOl i VOl te pokazatelja plu¢nog edema, tzv. indeksa ekstravaskularne pluéne vode

(engl. extravascular lung water index) (ELWI).

Detaljniji opis same metotodologije PiCCO sustava naveden je u poglavlju Materijali i
metode.

Primjena PiCCO sustava u hemodinamskom nadzoru ClI, te drugih hemodinamskih i
oksigenacijskih parametara u djece nakon KKL jo$ uvijek je malo zastupljena, i malo je podataka o
njihovoj korelaciji sa smrtno$¢u i1 nezeljenim ishodima nakon operacijskog lijeCenja djece S

prirodenim sréanim grjeSkama (57,173,256,258-262).

Prema dostupnoj literaturi u pretrazenim elektronskim bazama podataka za sada nema
relevantnih studija koje se odnose na ulogu i vaznost CI/PCCI te hemodinamskih i oksigenacijskih
parametara mjerenih PiCCO sustavom u procjeni razvoja AOB u djece nakon operacija prirodenih

sr¢anih grjeSaka uz primjenu izvantjelesnog krvotoka.

Isto tako nema podataka o zajedni¢koj ulozi hemodinamskih i oksigenacijskih parametara
mjerenih pomoc¢u PiCCO sustva i ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL, CysC) i urinu (NGAL,
KIM-1), u procjeni uzroka nastanka AOB u djece nakon kardiokirur§koga lijeCenja uz primjenu

izvantjelesnog krvotoka.
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2. HIPOTEZA

1. Snizeni sr¢ani indeks (CI) i posljedi¢no snizeni indeks dostave kisika (DO,l) mogu predvidjeti
razvoj akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokiruskoga lijeCenja te donekle objasniti
patomehanizam njenog nastanka.

2. Rani biokemijski biljezi u plazmi (CysC i NGAL) i u urinu (NGAL i KIM-1) pojedina¢no

mogu predvidjeti razvoj akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokiruskoga lijecenja.

3. Rani biokemijski biljezi u plazmi (CysC i NGAL) i u urinu (NGAL i KIM-1) u kombinaciji

mogu unaprijediti dijagnostiku akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokiruskoga lijecenja.

4. Istovremeno mjerenje Cl i DO,I pomocu naprednog hemodinamskog sustava PiCCO te
navedenih ranih biokemijskih biljega moZe unaprijediti dijagnostiku akutne ozljede bubrega u djece

nakon kardiokiruskoga lijeCenja.
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3. CILJEVI RADA

3.1.1. Opéi cilj

Utvrditi zajednicki doprinos ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL, CysC) i urinu

(NGAL, KIM-1) te hemodinamskih (CI/PCCI, GEF, CPI, GEDVI, SVRI i EWLVI) i oksigenacijskih

(ScVO,, DO,l, VO, i OER) parametara, mjerenih pomocu sustava za napredni hemodinamski nadzor

PiCCO, u procjeni nastanka AOB u djece nakon kardiokirurskoga lijecenja.

3.1.2. Specifi¢ni ciljevi

1. Odrediti kod svih bolesnika poéetne, odnosno bazalne vrijednosti:

a. serumskog kreatinina (SKr) neposredno prije planiranog kirur§kog zahvata i izraCunati
eCCl prema Schwarzovoj formuli (88)

b. hemodinamskih (CI/PCCI, GEF, CPI, GEDVI, SVRI i EWLVI) i oksigenacijskih (ScVO,,
DO,l, VO,I 1 OER) parametara neposredno prije po¢etka CPB pomoc¢u PiCCO uredaja

c. ranih biokemijskih biljega u plazmi (CysC, NGAL) i urinu (NGAL, KIM-1) neposredno
prije po¢etka CPB.

Odrediti vrijednosti SKr i izra¢unati eCCl 12, 24 i 48 sati nakon CPB te svrstati bolesnike prema
PRIFLE sustavu u skupinu s AOB i skupinu bez AOB.

Odrediti u obje skupine (AOB i bez AOB) vrijednosti i dinamiku pojedinih hemodinamskih
(CI/PCCI, GEF, CPI, GEDVI, SVRI i EWLVI) i oksigenacijskih (ScVO,, DO,l i VO,l i OER)
parametara 2, 6, 12 i 24 sata nakon CPB pomocu PiCCO uredaja te odrediti razlike izmedu tih

parametara medu skupinama.

Odrediti u obje skupine (AOB i bez AOB) vrijednosti i dinamiku ranih biokemijskih biljega u
plazmi (CysC, NGAL) i urinu (NGAL, KIM-1) 2, 6, 12 i 24 sata nakon CPB te odrediti razlike

izmedu tih biljega medu skupinama.
Utvrditi kakva su svojstva pojedinih hemodinamskih (CI/PCCI, GEF, CPl, GEDVI, SVRI i

EWLVI) i oksigenacijskih (ScVO,, DO,l, VO,l i OER) parametara u ranom predvidanju razvoja

KK-AOB u navedim vremenskim to¢kama mjerenja.
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10.

Utvrditi kakva su svojstva pojedinih ranih biokemijskih biljega u plazmi (CysC, NGAL) i urinu
(NGAL, KIM-1) u ranom predvidanju razvoja KK-AOB u navedim vremenskim tockama

mjerenja.

Utvrditi kakva su svojstva kombinirane primjene ranih biokemijskih biljega funkcionalnog (CysC
u plazmi) i strukturnog oste¢enja (NGAL u urinu i plazmi te KIM-1 u urinu) u ranom predvidanju

razvoja KK-AOB u navedim vremenskim to¢kama mjerenja.

Utvrditi kakav je medusobni odnos CI i DO,l te DO;,l, VO,I i OER kod kardiokirurskih bolesnika.

Utvrditi kakav je medusobni odnos CIl i DO,l te ranih biokemijskih biljega u plazmi (CysC,
NGAL) i urinu (NGAL, KIM-1) kod kardiokirursih bolesnika.

Utvrditi kakva su zajedni¢ka predvidacka obiljezja ranih biokemijskih biljega u plazmi (CysC,

NGAL) i urinu (NGAL, KIM-1) te pojedinih hemodinamskih (CI) i oksigenacijskih parametara
(DOl ) u ranom predvidanju razvoja KK AOB u djece.
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4. ISPITANICI, MATERIJALI | METODE

41. ISPITANICI

U ovu znanstvenu studiju su prospektivno ukljucena djeca s prirodenim sr¢anim grjeSkama
koji su podvrgnuti kardiokirur§kom lijeenje uz uporabu sustava za izvantjelesni krvotok (CPB) od
rujna 2015. do studenog 2017. godine. Studija je odobrena od Eti¢kog povjerenstva Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Etickog povjerenstva Klini¢kog bolnickog centra Zagreb. Prije
ukljucivanja u studiju svi bolesnici su dobili detaljnu usmenu i pisanu obavijest o istraZivanju,
ciljevima i svrsi istrazivanja, kao i o tome §to ukljucivanje u istrazivanje znaci za njihovu djecu i njih
kao roditelje. Obavijest za ispitanike s informiranim pristankom prilagodena je dobi tako da su
roditelji i djeca dobili posebne obavijesti. Svima njima je prije uklju¢ivanja u studiju objasnjeno da je
sudjelovanje u ispitivanju dragovoljno te da ¢e njihovi osobni podaci biti anonimizirani i zaStieni. Svi
ispitanici su imali dovoljno vremena da procitaju obavijest, pitaju §to im je nejasno i rasprave o tome s
lije¢nikom/ispitivaCem. Svi ispitanici koji su imali propisno potpisani informirani pristanak su

ukljuceni u studiju.

U studiju su bili uklju¢eni bolesnici s prirodenim sré¢anim grjeSkama Kkoji su bili stariji od

mjesec dana (i TT >5 kg) do navrSene 18. godine Zivota.

Iskljucujuci kriteriji za ulazak u studiju bili su: a) teSko klini¢ko stanje prije zahvata, ili srCane
grjeske u sklopu teskih malformacijskih sindroma; b) prethodno prisutha AOB prema pRIFLE
kriterijima; c) prethodna primjena nefrotoksi¢nih lijekova (nefrotoksi¢ni antibiotici, radioloska
kontrastna sredstva i sl.); d) Secerna bolest; e) nepotpisana suglasnost; f) novorodenéad, zbog
posebnosti procjene AOB po pRIFLE kriterijima; i g) mlada dojenéad koja su imala TT < 5 kg, zbog

mogucih poteskoca i komplikacija koje bi mogle nastati tijekom uspostave PiCCO nadzora.

Iz studije su naknadno bili iskljuceni bolesnici zbog slijede¢ih razloga: a) nepropisno uzeti
uzorci krvi i urina, ili hemoliza uzoraka plazme (4 bolesnika); b) nepotpuni broj uzoraka (6 bolesnika);
C) nemogucnost uspostave kontinuiranog hemodinamskog nadzora kroz najmanje 24 sata zbog
tehnickih poteskoca vezanih za sam uredaj i/ili njegove komponente (5 bolesnika); d) postojanje
znacajnog poslijeoperacijskog pretoka, koji je remetio oblik termodilucijske krivulje i doveo u pitanje
vrijednosti izmjerenih hemodinamskih parametara (3 bolesnika); i e) komplikacije koje su bile
ozbiljne za bolesnike, npr. venska kongestija noge ili ravoj lokalnog hematoma (3 bolesnika). Za
napomenuti je da nijedan bolesnik nije imao komplikacije zbog postupaka koji su bili neophodni za

uspostavu PiCCO nadzora.
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Primarni ishod kod bolesnika bio je razvoj KK-AOB unutar 48 sati nakon CPB, koji je
definiran prema pRIFLE kriterijima.

SloZenost kirurskih postupaka je kategorizirana po dogovorenom bodovnom sustavu, koji se
temelji prema Klasifikaciji sloZenosti kardiokirurs$koga lijeenja prirodenih sréanih grjesaka prema
riziku (RACHS-1).

Sekundarni ishodi kod bolesnika su bili: a) procjena hemodinamskih (CI/PCCI, GEF, CPI,
GEDVI, SVRI i EWLVI) i oksigenacijskih (ScVO,, DOl i VO,I i OER) parametara; b) procjena ranih
biokemijskih biljega u plazmi (CysC i NGAL) i urinu (NGAL i KIM-1); ¢) procjena koncentracije
troponina i laktata u krvi; d) procjena VIS zbroja i €) procjena razvoja nezeljenih komplikacija i ishoda

povezanih s razvojem KK-AOB.
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42. MATERIJALI I METODE

4.2.1. Osobitosti metodologije PiICCO sustava

Jedinstvenost metodologije naprednog sustava za hemodinamski nadzor PiCCO se temelji na
objedinjenju metode transpulmonarne termodilucije (TPTD) i metode analize obli¢ja pulsa (PCA). U
prvom koraku se pomoéu TPTD odreduje hemodinamski i volumetrijski status bolesnika. Srcani
indeks izmjeren pomo¢u TPTD sluzi kao kalibracijski ¢imbenik za PCA metodu u kojoj se CI dalje

racuna na kontinuiranoj osnovi, tzv. PCCI (57,67,68,257).

4.2.1.1. Osobitosti metode transpulmonalne termodilucije u PiCCO sustavu

Sve dilucijske metode, ukljucuju¢i i TPTD, temelje se na pricipu mjerenja vremenske
promjene poznate koncentracije indikatora u krvi ,,nizvodno® od mjesta njegovog injiciranja u
centralnoj veni. Postoje razlicite dilucijske tehnike koje koriste razliCite indikatore, kao §to su
indocijaninska boja, brzina ultrazvuka, jonski naboj, litijum klorid i temperatura (256). U slu¢aju
TPTD indikator je termalna energija, tj. niza temperatura injicirane hladne F.O. u odnosu temperaturu
tjelesne krvi. Sve je pocéelo davne 1897. godine, kada je G.N. Stewart anesteziraniim psima i zeCevima
injicirao boluse NaCl u centralnu vensku cirkulaciju, i uz pomo¢ elektri¢énog pretvaraca biljezio
koncentraciju razrijedenog injektata u kontralateralnoj arteriji (263). Kasnija istraZivanjima s
indocijanin zelenim kao indikatorom omoguc¢ila su razumjevanje nacina kako se moze mjeriti protok
krvi, odnosno sréani minutni volumen ili sréani izbacaj (engl. cardiac output) (CO). Princip dilucije se
objasnjava Stewartovom postulatom koji glasi da je moguce odrediti to¢ni volumen otapala ako u
njemu otopimo topivu tvar (indikator) poznate koncentracije, i to na osnovu promjene koncentracije te
topive tvari. Ako Zelimo izmjeriti koliki volumen otapala prode izmedu tocke injiciranja i tocke
mjerenja indikatora, sluzimo se analizom povrsine ispod koncentracijsko-vremenske krivulje (engl.
area under curve) (AUC), koja odrazava promjenu koncentracije indikatora u jedinici vremena. Za
izraun sr¢anog minutnog Volumena, koji odgovara povrsini ispod koncentracijsko-vremenske

krivulje, sluzimo se Stewart-Hamiltonova jednadzbom kako je prikazano na slici 6.
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Slika 6: Vremensko-koncentracijska krivulja indikatora i Stewart-Hamiltonova formula. Na slici se vidi
vremenska ovisnost promjene koncentracije indikatora nakon pocetnog injiciranja poznate koli¢ine indikatora u
centralnu venu i mjerenja njegove koncentracije ,,nizvodno* u nekoj tocki mjerenja. Stewartov princip poc¢iva na
¢injenici da ako odgovarajucu koli¢inu indikatora poznate koncentracije stavimo u nepoznati volumen otapala,
onda je iznos volumena lako odrediti mjerenjem koncentracije indikatora u otopini nakon otapanja. Protok
odgovarajuce koli¢ine volumena od tocke injiciranja (vena) do to¢ke mjerenja (arterija) u nekom vremenu je
proporcionalan koli¢ini injiciranog indikatora a obrnuto proporcionalan umnosku prosjeéne promjene
koncentracije (A) indikatora i vremena koje je bilo potrebno da se to desi. Ras¢lamba Stewart-Hamiltonova
principa prikazana s lijeve strane, a formula za izracun na osnovu povrsine ispod koncentracijsko-vremenske
krivulje (AUC) prikazana je s desne strane. Sr¢ani minutni volumen (CO) je obrnuto proporcionalan povrsini
ispod krivulje (prilagodeno uz dozvolu Getinge Group Sout East Europe).

Uvodenje pulmonalne termodilucije (PTD) u odraslih bolesnika je oznacilo pocetak
termodilucijskih tehnika (264). Ova metoda je zbog svoje invazivnosti i ¢estih komplikacija vrlo malo
zastupljena u djece. Za razliku od toga, TPTD ne zahtijeva ugradnju PAK-a pa se zove ,,minimalno
invazivna“ metoda (256). Osim toga, TPTD ne zahtijeva uvodenje dodatnih arterijskih i venskih
katetera, jer se umjesto standardnog centralnog arterijskog katetera (CAK) stavlja specijalni PiCCO
arterijski kateter s termistorom, a s vanjske strane postoje¢eg standardnog CVK se stavalja kuciste
senzora temperature. KuciSte senzora mjeri pocetnu temperaturu injicirane hladne F.O., a termistor
CAK-a (obi¢no u femoralnoj arteriji) mjeri promjenu temperature krvi. Oba katetera ujedno sluze za

standardni hemodinamski nadzor, uzimanje uzoraka krvi za pretrage i za davanje terapije.

Za realnu procjenu Cl pomoéu TPTD moraju biti ispunjeni slijede¢i uvjeti: a) postojanje
stalnog protok krvi; b) ne smije biti velikih gubitaka indikatora izmedu mjesta injiciranja i mjerenja; c)
postojanje potpunog mijesanja krvi i indikatora; d) indikator smije samo jedan put pro¢i termistor (ne

smije biti recirkulacije); i €) mora postojati konstantna tempertura krvi (265).
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Ispunjenje prvog uvjeta je teZe posti¢i ako postoji ja¢i povrat krvi na sréanim zaliscima. Dulji
puta prolaza termalnog indikatora u TPTD moze predstavljati problem za ispunjenje drugog uvjeta,
zbog precjene vrijednosti CI. Medutim, primjena primjerenog volumena ohladene F.O. (<10°C)
osigurava dostatnu varijaciju temperture krvi (>0.25 °C) te se gubitak indikatora moze svesti na <3%
(266). U studijama vrjednovanja TPTD kod bolesne djece, nisu primjeéene znatnije precjene
vrijednosti Cl (62,64). S druge strane, dulje vrijeme prolaza indikatora dovodi do manjih mjernih
odstupanja, koja se inaée vidaju kod PTD. To je zbog toga $to se CI procjenjuje tijekom vise sréanih
ciklusa, jer se smanjuju varijacijame uvjetovane promjenama repiratornog ciklusa i sréane akcije
nakon injiciranja hladne F.O.(267). Trostruka primjena injektata smanjuje koeficijent varijabilnosti za
<6% (54,267). Na gubitak indikatora, a time i pogreSke u mjerenju, moze utjecati nekompletno
injiciranje predvidene koli¢ine F.O. i/ili pogreske u injiciranju. Ispunjenje uvjeta samo jednog prolaza
indikatora preko termistora podrazumjeva da ne smije postojati recirkucija indikatora. Recirkulacija
indikatora je neizbjezna kod svih dilucijskih tehnika. To se rijeSava pomoc¢u algoritama koji ponistava
recirkulaciju u izra¢unu povrsine ispod dilucijske krivulje. Recirkulacijski otklon (engl. bias) se
rijeSava Slijede¢im injiciranjem indikatora ¢im dilucijska krivulja padne na bazalnu razinu. Tijekom
svake dilucije krivulja se prekida u silaznom dijelu, i na taj nacin se prekida ucinak recirkulacije
(56,63,66). Kako bi se izrac¢unala optimalna povrsina ispod krivulje (AUC), potrebno je ekstrapolirati

krivulju od tocke prekida do bazalne razine (slika 7).

AT indikatora

Injiciranje
hladne F.O.
]

Recirkulacija

i
i
i
i
i
i
i
v

Vrijeme
Slika 7. Recirkulacija indikatora. Prikazana je povrsina ispod krivulje indikatorsko-vremenske krivulje
(AUC). Specifi¢ni algoritam prekida silazni dio krivulje (puna linija) da se sprije¢i ponavljanje detetkcije
indikatora, tj. recirkulacija, i posebno ga ekstrapolira (iscrtana linija) do bazalne vrijednosti. U svrhu prijecenja
otklona pojedina¢nih mjerenja, rade se najmanje tri ponavljana, kako bi se dobila najoptimalnija povrsina ispod
krivulje (prilagodeno uz dozvolu Getinge Group Sout East Europe).
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Uklanjanje recirkulacije je moguce postici jedino ako su plucna i sistemska cirkulacija serijski
povezane. Prisustvo jednog ili vise perioperativnih pretoka kod prirodenih sréanih grjesaka moze
zna¢ajno kompromitirati izgled i vjerodostojnost dilucijske krivulje. Prisutvo desno-lijevog
(,,dvogrba“ dilucijska krivulja) ili lijevo-desnog pretoka (produljenje vremena nagiba krivulje) dovodi
do pogrjesaka u izracunu CI i volumetrijskinh parametara (GEDVI, EVLWI). Fenomen dvogrbe
dilucijske krivulje vidamo i u tzv. fenomenu razmjene signala (eng. cross-talk) kada se indikator
injicira kroz femoralnu venu koja je na istoj strani kao i femoralna arterija. Smatra se da taj fenomen
nastaje zbog anatomske blizine dviju krvih Zila, pa dolazi do prijenosa temepature od femorane vene
prema termistoru u femoralnoj arteriji. (261,268-271). U slucaju postojanja hemodinamski znacajnog
pretoka vrijednosti CI treba promatrati vise kao trend, a ne stvarne vrijednosti. Peti uvjet moze biti
naruSen kod bolesnika s hipotermijom (tjelesna temperatura < 33 °C), jer se postize niza razlika u

temperturi krvi prilikom injiciranja indikatora (272).

4.2.1.2. Osobitosti metode analize oblic¢ja pulsa u PiCCO sustavu

Metoda PCA se temelji na pricipu da volumen krvi koji izbaci jedna sistola stvara
odgovarajuéi arterijski pulsni val, koji odgovarajui algoritam pretvara u udarni volumen (engl. stroke

volume) (SV), odnosno indeks udarnog volumena (engl. stroke volume index) (SVI). (slika 8).

CO =SVxHR; Cl=SVIXHR

HR

t

Slika 8. Princip metode analize obli¢ja pulsa (PCA) u PiCCO sustavu. Povrsina ispod sistoli¢kog dijela
krivulje odgovara udarnom volumenu (SV), odnosno SVI (crveno polje). U konaénici sréani izbacaj (CO) ili
indeks (Cl) je umnoZak SV odnosno SVI i sréane frekvencije (HR). P — tlak; t — vrijeme(prilagodeno uz dozvolu
Getinge Group Sout East Europe).
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Treba izdvojiti nekoliko vaznih Cinjenica kada je u pitanju PCA metoda: a) krivulja arterijskog
tlaka je izrazito ovisna o tzv. ,,Windkessel* funkciji aorte. Ta funkcija je odredena rastezljivoscu (engl.
compliance) same aorte koja se mjenja tijekom vremena svojstveno svakom pojedincu, a isto tako
ovisi 0 promjenama samoga tlaka; b) premda se oblik arterijske krivulje mijenja od aorte prema
perifernijim arterijskim ograncima (sistolicki tlak raste a dijastolicki pada), srednji tlak ostaje isti. Taj
uéinak je ovisan o statickim ¢imbenicima koji su svojstveni svakom bolesniku (npr. dob) i/ili
dinami¢kim c¢imbenicima (npr. primjeni vazoaktivnih lijekova); c) oblik krivuje je podlozan
promjenama kod poremecaje sré¢anog ritma; d) tocnost PCA metode ovisi o optimalnom obliku
krivulje arterijskog tlaka, sto zahtijeva katetere dobre kvalitete i optimalne sustave pretvorbe signala i
kalibracije; €) PCA algoritam je dizajniran za odrasle, §to moze dovesti do odstupanja u to¢nom

mjerenju CI u djece (256).

Metoda PCA u PiCCO sustavu nema vlastitu bazu podataka ni poseban algoritam za
samostalno odredivanje SVI i Cl. Zbog toga PCA zatijeva neku drugu, pouzdaniju metodu za pocetnu
kalibraciju, odnosno periodi¢ku rekalibraciju. Ono $to je jedinstveno PiCCO sustavu je da tu
kalibracijsku metodu ¢ini TPTD. S obzirom da protok krvi i tlakovi u arterijama (femoralna, ili neka
druga veca arterija) ovise o rastezljivosti same aorte, nju je potrebno najprije odreditii. Kako bi se
odredila rastezljivost aorte, potrebno je istovremeno izmjeriti SVI, odnosno Cl pomoc¢u TPTD i
centralni arterijski tlak, $to omogucava arterijski PiICCO Kkatetera. Tako izmjereni SVI, odnosno Cl, i
arterijski tlak sluze za kalibraciju PCA. Zbog promjenjivosti funkcije aortne rastezljivosti, potrebne su
kalibracije PCA na regularnoj bazi svakih 8 sati, a po potrebi i ¢e$ce, ovisno o klinickom stanju i
potrebama bolesnika (68, 256). Kao §to prikazuje slika 9, SVI odreden pomoc¢u TPTD sluzi za pocetnu
kalibraciju sistolickog dijela krivulje, odnosno SVI za PCA, koja nastavlja kontinuirano mjerenje SVI
ispod svakog pulsnog vala. Umnozak SVI i algoritamski odredene srednje sréane frekvencije
omogucava kontinuirano mjerenje Cl po nacelu ,,udar po udar (engl. beat by beat). Kontinuirani CI
zapravo je PCCI (engl. pulse contour cardiac index). Svaka nova termodilucija automatski rekalibrira

krivulju obli¢ja pulsa.
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Transpulmonalna termodilucija Analiza obli¢ja pulsa

Cl =SVlecax HR

AT

Hladna CItPD. _ SV/lemo
F.0. HR

kalibracija

Y

Slika 9. Kalibracija metode analize obli¢ja pulsa pomoéu metode transpulmonalne termodilucije. Udarni
volumen dobiven termodilucijom (SVlprp) sluzi za odredivanje udarnog volumena za PCA metodu (SVlpcp).
koji ovisi o rastezljivosti aorte. SVIprp Se stavlja u odnos s krivuljom ispod sistoli¢kog dijela arterijske pulsne
krivulje, sto dalje osigurava kontinuirano mjerenje Cl po principu ,,udar po udar®. Clyprp - Sr¢ani indeks dobiven
transpulmonalnom termodilucijom F.O. — fizioloSka otopina; HR — sr¢ana frekvencija; P — tlak; PCA — analiza
obli¢ja pulsa; t — vrijeme; AT — promjena temperature krvi (prilagodeno uz dozvolu Getinge Group Sout East
Europe).

4.2.2. Mjerenje stati¢kih hemodinamskih parametara pomo¢u PiCCO sustava

Mjerenje CO/CI se temelji na mjerenju promjene temperature krvi u arteriji (obi¢no
femoralna) nakon injiciranja odgovarajuce koli¢ine (ovisno o dobi i tezini bolesnika) hladne F.O. (<
10°C) u centralnu vensku liniju (slika 6 i 7) (54,65,266,273). Promjena temperture se prikazuje kao
dilucijska krivulja s odgovaraju¢om povrsinom ispod krivulje, tj AUC.(slika 10) (274). Mjerenje
COICI se temelji na izra¢unu povrsine ispod krivulje pomoc¢u prilagodenog Stewart-Hamiltonovog
algoritma:

CO = ((Th - Ti) x Vix K) / (| A Tb x dt) (I/min) Cl=CO/BSA (I/min/m?)

gdje je gdje je Tb - temperatura krvi; Ti - temperatura injektata; Vi - volumen injektata; [ A Tb x dt —
povrsina ispod termodilucijske trivulje; K - korekcijska konstanta (specificna tezina i toplina krvi i
injektata) (slika 10) (274-276).

Pored izracuna CO/CI, TPTD omoguéava mjerenje stati¢kih specifiénih volumena koji se
mogu izrac¢unati umnoskom CO/CI s odgovaraju¢im odsje¢kom vremena prolaza indikatora $to se vidi
iz dilucijske krivulje (slika 10). Vrijeme proteklo od injiciranja termalnog indikatora i tocke gdje
polovica termalnog indikatora prode toc¢ku detekcije u arterijskom termistoru zove se srednje vrijeme

prolaza (engl. mean transit time) (MTt).
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Umnozak CO/CI i MTt daje kompletni volumen termalnog indikatora izmedu mjesta
injiciranja i mjesta detekcije, i naziva se unutarprsni termalni volumen (engl. intrathoracic thermal
volume) (ITTV) (277):

ITTV = CO x MTt (ml) ITTVI= CI X MTt (ml/m?)

ITTV predstavlja zbroj svih zamisljenih komora u kojima dolazi do mijeSanja indikatora S
krvlju u vaskularnim prostorima, odnosno s teku¢inom izvan pluénih krvnih zila (slika 10). Dakle,
ITTV predstavlja zbroj volumena krvi u sve Cetiri sr¢ane Supljine na kraju dijastole (GEDV), krvi u
plu¢nim krvim zilama (engl. pulmonary blood volume) (PBV) i volumena ekstravaskularne vode u

plu¢ima (engl. ekstravascular lung water) (EVLW):
ITTV =GEDV + PBV + EVLW (ml) ITTVI=ITTV/BSA (ml/m?)

Naime, poznato je da termalni indikator nakon injiciranja ne ostaje samo u u intravaskularnom
prostoru nego difundira i u ekstravaskularni prostor koji ispunja odgovaraju¢i volumen tekuéine u
intersticiju pluca. Taj ekstravaskularni pluéni volumen lako je izracunati, ako se uzme u obzir da on

skupa s krvi u pluénim krvim zilama predstavlja najvec¢i udio ITTV.

Dakle, ako zamislimo da krv u pluénim krvim zilama i ekstravaskularni pluéni volumen tvore
najvecu komoru u seriji mijeSajuc¢ih komora u kojima pluta termalni indikator, onda ispada da je ona
predominanto odgovorna za vrijeme eksponencijalnog pada dilucijske krivulje (engl. down slope time)
(DSt) (277,278) (slika 10). Umnozak CO i DSt daje pluéni termalni volumen (engl. pulmonary
thermal volume) (PTV):

PTV = CO x DSt (ml)

Dakle, PTV se sastoji od termalnog volumena u plu¢nim krvnih Zila (engl. pulmonary blood

volume) (PBV) i termalnog volumena u ekstravaskularnom pluénom prostoru (EVLW) (slika 10):

PTV =PBV + EVLW (ml) PTVI =PTV /BSA (ml/m?
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Slika 10. Procjena unutarprsnog volumena pomocu transpulmonarne termodilucijske metode. A
Transpulmonalna termodilucijska krivulja, y-os: linearna (vrh) i logaritamska (dno). Potencijalni fenomen
recirkulacije je iskljuéen ekstrapolacijom krivulje (iscrtkana krivulja). Logaritamska ekstrapolacija (krivulja na
dnu) dozvoljava definiranje srednjeg vremena prolaza (MTt) i vremena eskponencijalnog nagiba (engl. (DST)
termalnog indikatora. Vrijednost CO se dobiva izratunom pomocu Stewart-Hamiltonove jednadzbe, gdje je Tb -
temperatura krvi; Ti - temperatura injektata; Vi - volumen injektata; JATb x dt — povrsina ispod termodilucijske
trivulje; K - korekcijska konstanta (specifiéna tezina i toplina krvi i injektata). B Odredivanje globalnog
volumena na kraju dijastole (GEDV) i esktravaskularne vode u plu¢ima (EVLW) pomoc¢u TPTD. Vrh: ITTV -
unutarprsni termalni volumen, koji uklju¢uje volumen na kraju dijastole (EDV) desne pretklijetke (RA), desne
klijetke (RV), lijeve pretklijetke (LA), lijeve klijetke (engl. left ventricle) (LV); volumen krvi u plué¢nim krvnim
zilama (PBV) i ekstravaskularnu vodu u plu¢ima (EVLW). ITTV se izraGunava umnoskom CO i MTt indikatora.
Pluéni termalni volumen (PTV) uklju¢uje PBV i EVLW i izraGunava se umnos§kom CO i DSt krivulje termalnog
indikatora. GEDV se dobije ako se od ITTV oduzme PTV. Zbroj GEDV i PBV daje unutarprsni volumen krvi
(ITBV). Omjer GEDV i ITBV je 1:1,25. Razlika izmedu ITTV i ITBV predstavlja ekstravaskularni udio pluénog
indikatora, odnosno EVLW (prilagodeno iz ref. 273).

Ako se od ITTV oduzme PTV dobije se GEDV (279):
GEDV = ITTV —PTV (ml) GEDVI = GEDV / BSA (ml/m?)

Zbroj volumena krvi u pluénoj cirkulaciji (PBV) i volumenu krvi na kraju dijastole u srcu (GEDV)

¢ini unutarprsni volumen krvi (engl. intrathoracic blood volume) (ITBV).
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Odnos izmedu GEDV i ITBV je priblizno konstantan i moze se izracunati prema formuli koju
koristi i PICCO sustav (273) (slika 10):

ITBV = GEDV x1,25 (ml) ITBVI = ITBV / BSA (ml/m?)

Izracun ITBV na takav nac¢in omogucava i lagani izracun EVLW po formuli (279,280) (slika
10):

EVLW=ITTV - ITBV EVLWI = EVLW / BW (ml/kg)

Premda se vrijednosti CO/CI i GEDV/GEDVI (a time i ITBV/ITBVI) dobiju izratunom iz
termodilucijske krivulje, primje¢eno je da te varijable nisu nuzno matematicki povezane, pogotovu

nakon davanja volumena ili primjene lijekova s inotropnim uc¢inkom (281,282).

Treba napomenuti da smo uz apsolutne vrijednosti pojedinih varijabli naveli i njihove
indeksirane vrijednosti, jer smo upravo njih koristili u nasoj studiji. Vrijednosti CO,GEDV i ITBV se
indeksiraju tako da se dijele s povrs$inom tijela (engl. body surface area) (BSA), a EVLW se indeksira
djeljenjem s tjelesnom tezinom (engl. body weight) (BW). Vrijednosti GEDV, ITBV i EVLW su
indeksirane za idealnu odnosno predvidenu (engl. predicted) povrSinu i tezinu (PBSA i PBW), kako bi
se izbjeglo podcjenjivanje vrijednosti kod adipoznijih bolesnika. Prednost korisetnja indeksiranih u
odnosu na apsolutne vrijednosti je u tome da se smanji moguénost Statisticka pogrjeSaka prilikom

usporedivanja vrijednosti kod manje djece s vrijednostima kod veéih osoba (57).

Pored mjerenja CO/CI i statickih parametara volumetrijskog predopterecenja, metoda TPTD
omogucava i mjerenje statiCkih parametara kontraktilnosti sr¢anog misi¢a kao jedne od klju¢nih
komponenti CO/CI. Transpulmonalna termodilucija omogucava mjerenje globalne izbacajne frakcije
(engl. global ejection fraction) (GEF), indeksa sréane snage (engl. cardiac power index) (CPI) i

indeksa sréane funkcije (engl. cardiac function index) (CFI).
Za napomenuti je da PiCCO uredaji koristeni u ovoj studiji ne omogucavaju mjerenje CFL.

GEF se racuna kao koli¢nik ¢etverostrukog udarnog volumena i globalnog volumena na kraju

dijastole:
GEF =4 xSV /GEDV (%) GEF =4 x SVI/ GEDVI (%)

GEF odrazava kontraktilnost lijeve i desne Klijetke, tj daje teoretski omjer izmedu totalnog
udarnog volumena i totalnog volumena krvi na kraju dijastole. GEF, kao parametar globalne
kontraktilnosti sréanog miSi¢a, ne moze razlikovati smanjenu kontraktilnost izmedu lijeve i desne
klijetke. Ovaj parametar ne postoji fizioloski, tako da normalni raspon (25-35%) odstupa od fizioloski

normalne izba¢ajne frakcije lijevog ventrikula koja iznosi 50-70%.
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Snaga sr¢anog izbacaja (CPO) je rezultat umnoska sr¢anog minutnog volumena i srednjeg
arterijskog tlaka (engl. mean arterial pressure), koji odrazava protok krvi u odnosu na protuaktivni

otpor u krvozilnom sustavu:
CPO = MAP x CO x (0,0022) (W) CPl = CPO/BSA (W /m?)

CPI je prvenstveno pokazatelj kontraktilnih odlika lijeve klijetke srca, i indirektni je pokazatelj

njene disfunkcije.

4.2.3. Mjerenje dinamickih hemodinamskih parametara pomoc¢u PiCCO sustava

Kontinuirano mjerenje sréanog izbacaja odnosno indeksa (PCCO/PCCI) u PiCCO sustavu
osniva se na modifikaciji Wesselingova algoritma, pomocu formule koju ¢ine povrSina ispod

sistoli¢kog djela krivulje i ¢imbenici otpora u aorti (67,68) (slika 11).

pcci =cal xHRx [

P) o dp
L sw T
A“:Sistola :
Specificni kalibracij;i(i ¢imbenik éréana A“UC Rasfezljivost Ol*jlfk krivulje
(Odreden TPTD) frekvencija aorte tlaka

Slika 11. Kontinuirano mjerenje sréanog indeksa (PCCI) metodom analize obli¢ja pulsa — Wesselingov
modificirani algoritam. Za kontinuirani izra¢un PCCI Koristi se kalibracijski faktor (cal), odreden mjerenjem Cl
pomocu TPTD; sréana frekvencija (HR); integirana vrijednost povrSine ispod sistolickog dijela krivulje tlaka
(AUC = P(t)/SVR); aortna rastezljivost (C(p); i oblik krivulje tlaka koji ¢ini koli¢nik promjene tlaka i vremena
(dP/dt)) (prilagodeno uz dozvolu Getinge Group Sout East Europe).

Pored kontinuiranog mjerenja sréanog ideksa, PiCCO uredaj moze mjeriti i slijedece

dinamicke parametre: a) punjenost cirkulacije na osnovu procjene indeksa promjenjivosti udarnog
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volumena (engl. stroke volume variation index) (SVVI) i indeksa promjenjivosti pulsnog tlaka (engl.
pulse pressure variation) (PPVI); b) kontraktilnost LV ili dPmax; i ¢) indeks sistemskog vaskularnog
otpora (engl. systemic vasular resistance indeks) (SVRI), kao mjerilo sré¢anog zaoptere¢enja. Sistemski

vaskularni otpor se nacelno rac¢una po formuli:

SVR = (MAP — CVP) x 79,92 / CO (dyn.sec.cm™) SVRI = SVR x BSA

(dyn-sec-cm™ m?)

4.2.4. Mjerenje oksigenacijskih parametara pomocéu PiCCO sustava

Zahvaljujuéi posebnom modulu za kontinuiranu vensku oksimetriju (CeVOX) i fiberoptickoj
sondi, PiCCO sustav moZe kontinuirano mjeriti zasi¢enje centralne venske krvi s kisikom (ScvO,) te
izraCunavati indeks dostave kisika (DO,l) i indeks potroS$nje kisika (VO,l). Slika 12 opisuje princip

spektrofotometrije.

ScvO: | T

e
3 | Senzor P R— L T LI L

Fiberoptitka sonda

Uredaj Opti¢ki modul

Slika 12. Princip spektrofotometrije. Spektrofotometrija koristi svjetlee diode (engl. light emitting diodes)
(LED) koje proizvode svjetlost razli¢itih valnih duljina u crvenom i infracrvenom spektru. Svjetlost se prenosi u
krv kroz fiberopticku sondu, odbija se od crvenih krvnih stanica i prenosi natrag kroz odvojeni fiberopti¢ki vod
na opticki modul. Valne duljine su odabrane na nacin da su apsorpcijske karakteristike hemoglobina i
oksihemoglobina razlic¢ite. 1z omjera ukupnog hemoglobina i oksihemoglobina moze se odrediti zasi¢enje
centralne venske krvi s kKisikom (ScvO,).

O vaznosti oksigenacijskih parametara i formulama za njihov izracun bilo je vise govora u

poglavlju 1.1.3.2.1.

4.2.5. Postupnik prije uspostave PiCCO nadzora

Svi ispitanici su bili podvrgnuti opéoj anesteziji. U premedikaciji su koristeni morfin i
fenobarbiton, a za opéu anesteziju su koriteni midazolam, sufentanil, rokuronij i sevofluran. Doze

lijekova za premedikaciju i anesteziju prilagodene su tjelesnoj teZini i osobitostima ispitanika. Nakon
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uvoda u anesteziju svi ispitanici su endotrahealno intubirani, strojno ventilirani, te respiracijski i
hemodinamski nadzirani pomocu anestezioloskog uredaja (Datex — Ohmeda S/5 Avance, Datex-
Ohmeda Inc.Madison, Wiscosin, SAD).

Svi bolesnici su nadzirani standardnim nadzorom (monitoring) i naprednim sustavom za
hemodinamski nadzor PiCCO (Pulsion Medical Systems, Miinchen, Republika Njemacka) Standardni
nadzor je opce-prihvaceni i regulativom predvideni nadzor u kardijalnoj kirurgiji koji podrazumijeva:
a) kontinuirano pracenje EKG-a i hemodinammskih parametara pomocu arterijskog katetera (umjesto
standardnog CAK-a stavljen je specijalni PiCCO kateter s termistorom) i centralnog venskog katetera
(CVK); b) kontinuirano nadziranje kapnograma i zasi¢enosti krvi s kisikom (SO;) pomocu pulsnog
oksimetra te drugih parametara ventilacije dobivenih putem aparata za strojnu ventilaciju; ¢) pracenje
tjelesne temperature i d) prema moguénosti i ultrazvuéno praéenje rada srca sondom postavljenom u

jednjak (transezofagijski ultrazvuk).

Kod svih bolesnika je postavljen urinski kateter sa setom za mjerenje satne diureze, koji je
ujedno sluzio za uzimanje uzoraka urina za potrebe mjerenja ranih biokemijskih biljega. Satna diureza
(ml/kg/h) je procjenjena od trenutka postavljanja urinskog Kkatetera prije operacije pa do zavrSetka
CPB (oznaceno kao vrijeme 0), a zatim 8, 16 i 24 sata (oznaceno kao vrijeme 1, 2 i 3) po zavrSetku

CPB, kako je predvideno po pRIFLE kriterijima.

Kod svih ispitanika je je postavljen PiCCO arterijski kateter, promjera od 3 do 4 Fr, duljine 7
do 16 cm (PV2013L07/PV2014L16; Pulsion Medical Systems, Miinchen, Republika Njemacka) te po
jedan dvo/tro-lumenski centralni venski kateter, promjera od 4 do 7,5-Fr, duljine 8 do 20 cm (Arrow
International, Republika Irska) u unutarnju jugularnu ili potklju¢nu venu. Veli¢ina katetera je bila
prilagodena dobi i teZini bolesnika. PICCO arterijski kateter je istovremeno sluzio za standardni i
napredni hemodinamski nadzor te za uzimanje uzoraka krvi za predvidene pretrage i mjerenja.
Standardni CVK je sluzio za davanje terapije, mjerenje CVP-a, uzimanje uzoraka krvi za predvidene
pretrage i mjerenja. Vanjski dio distalnog kraka CVK je sluZio za montiranje kucista mjeraca
temperature (PV4046 Pulsion Medical Systems, Miinchen, Republika Njemacka), koji je sluzio za

mjerenje ulazne temperature hladne F.O..

Od ukupno 100 bolesnika u studiji, kod njih osamdeset i jednog (kod kojih je to bilo tehnicki
moguce, te ako nije bilo kontraindikacija ili komplikacija) postavljen je u femoralnu venu (na
suprotnoj strani od mjesta postavljanja femoralnog CAK-a) jo$ jedan dodatni jedno-lumenski CVK
promjera 4 do 55 Fr, i duljine 15 do 25 cm (Laboratories Pharmaceutiques Vygon, Ecouen,
Francuska). Na njega se montirao poseban izvanjski nastavak duljine 15-25 cm (Laboratories
Pharmaceutiques Vygon, Ecouen, Francuska). Kroz taj kateter, koji je uveden u donju Suplju venu, $to
bliZe srcu, postavljena je specijalna fiberopeti¢ka sonda promjera 2 Fr i duljine 38 do 48 cm (CeVOX-
Probe PV202235-PV202248, Pulsion Medical Systems, Miinchen, Republika Njemacka), koja je bila
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spojena na CeVOX modul (Pulsion Medical Systems, Miinchen, Republika Njemacka). Fiberopticka
sonda i CeVOX modul su sluzili za kontinuiranu vensku oksimetriju, tj za kontinuirano mjerenje
Scv0,, DO, i1 VO3, (slika 13). Veli¢ina CVK-a i duljina opti¢ke sonde birana je prema veliéini i dobi
ispitanika. Pravilno odabrana i postavljena sonda morala je svojim vrhom proéi 1,5-2 cm kroz vrh
CVK-g, i biti u kontaktu s krvnom strujom. Kod dva bolesnika (u dobi od 17 i 18 god) nije bilo
potrebe za dodatnim CVK, jer je fiberopticka sonda bila postavljena kroz distalni krak troluminalnog
CVK u jugularnoj veni (7,5 Fr, 20 cm, Arrow International, Irska).

modul

___________

___________

sonda

Femoralni PiCCO
CAK s termistorom [y

CVK—unutarnja |
jugularnavena

___________

Slika 13 Bolesnica u operacijskoj dvorani prije po¢etka operacije. Kod bolesnice koja je intubirana i u opcoj
anesteziji, postavljen je PiCCO arterijski kateter s termistorom u desnu femoralnu venu, trolumenski centralni
venski kateter (CVK) s kuc¢iStem mjeraca temperature za hladnu F.O. te jednolumenski dvodjelni CVK u
femoralnu venu na suprotnoj nozi. Kroz njega je uvedena fiberopticka sonda, koja je spojena na CeVOX opticki
modul za mjerenje kontinuirane saturacije centralne venske krvi (ScvO,). Prije unosa podataka i potpune
kalibracije vidi se da sonda funkcionira i ve¢ pokazuje ScvO, na PiCCO uredaju. Prije montiranja sonde na
proksimalni dio CVK montiran je ,,Y* nastavak za intermitentno propiranje katetera prema uputi proizvodaca.

Izvantjelesni krvotok se provodio pomocu nepulsatilne roler pumpe tipa Stockert SIII
(Stockert, Miinchen, Republika Njemacka), i uz upotrebu integriranog membranskog oksigenatora
Medtronic Affinity Pixie (Medtronic, Minneapolis, MN, SAD), ili Dideco D-901 i D-902 Lilliput
(Sorin Group, Arvada, CO, SAD). Sustav je bio ispunjen krvnim punjenjem (,,primingom* - 1 doza
koncentrata eritrocita), albuminima (100 ml), bikarbonatima i 2 ml/kg 20% manitola. Sustavna
heparinizacija provedena je s heparinom 400 ij./kg i.v., a nakon zavrSetka izvantjelesnog krvotoka
konvertirala se protaminom. Nakon postavljanja aortalne kanile i dvije venske kanile uspostavio se
izvantjelesni krvotok uz protok od 2,6-2,8 I/min/m? u normotermiji te 2.0 I/min/m?® u hipotermiji do 28

°C, uz odrzavanje hematokrita iznad 22%, srednjeg arterijskog tlaka viseg od 60 mmHg i parcijalnog
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tlaka CO, izmedu 4.5 i 6 kPA, primjenjujuci alfa-stat tehniku. Za vrijeme ishemije srca (postavljene
aortalne stezaljke) koristena je kristaloidna kardioplegija Custodiol HTK (Essential Pharmaceuticals
LLC, Durham, NC, SAD).

4.2.6. Postupnik nakon uspostave PiCCO nadzora

Sva potrebna mjerenja hemodinamskih i oksigenacijskih parametera pomocu naprednog
hemodinamskog sustava PiCCO provedena su prema unaprijed donesenom planu, i u skladu s
preporukama proizvodaca. Prije pocetka mjerenja, u PiCCO uredaj je za svakog bolesnika bilo
potrebno unijeti podatke o dobi tjelesnoj tezini i visini. Na osnovu tih podataka uredaj automatski
odreduje predvidenu tjelesnu povrSinu, koja je neophodna za mjerenje indeksiranih vrijednosti

hemodinamskih i oksigenacijskih parametara.

Kao termalni indikator za TPTD koristena je hladna F.O. (<10°C) u volumenima 5, 10 ili 15
ml, ovisno o dobi i tezini bolesnika te ovisno o prethodnim vrijednostima EVLWI-a. Za svako
planirano mjerenje CI i drugih hemodinamskih parametara F.O. je injicirana 3 puta s razmakom od
jedne minute, a po potrebi i vise puta ako su odstupanja medu dobivenim vrijednostima potrebnim za
izracun srednje vrijednosti Cl bila >15%. Predvidena mjerenja hemodinamskih i oksigenacijskih
parametara izvr$ena su pet puta u predvidenim vremenskim tockama. Po¢etna mjerenja su napravljena
neposredno prije pocetka CPB u anesteziranih i intubiranih bolesnika u operacijskoj dvorani (slika 13).
Nakon toga mjerenja su napravljena 2, 6, 12 i 24 sata po zavrSetku CPB. Svako mjerenja CI i statickih
parametara (GEDVI, GEF, CPI, EWLWI) pomo¢u TPTD metode je ujedno sluZzilo za kalibraciju PCA
metode, koja je osiguravala mjerenje PCCI i dinamickih parametara (SVV, SVI, dPmax i SVRI). Prije
svake nove kalibracije bilo je potrebno unijeti trenutne vrijednosti CVP-a. Dinamic¢ki parametri su bili
zabiljeZzeni unutar 15 minuta nakon zavrSetka postupka svake Kkalibracije i ocitanja statickih
parametara. Za potrebe studije svaka kalibracija je izvedena prema gore navedenom vremenskom
planu, medutim ako je stanje bolesnika to zahtijevalo, kalibracija je radena i ceS¢e. Medutim, ti
naknadni podaci nisu obradivani za potrebe ovog sitrazivanja. Mjerenja oksigenacijskih parametara
(ScvO,, DO, i VO3, l) preko PiCCO uredaja zahtijeva unos trenutnih vrijednosti Hgb, SvcO, i SaO,.
Kako bi se osiguralo sto preciznije mjerenje, bilo je potrebno azuriranje vrijednosti Hgb, SvcO, i Sa0O,
prije te 2, 6, 12 i 24 sati nakon CPB. Za potrebe odredivanja vrijednosti Hgb, SvcO, i SaO; nije bilo
potrebe za dodatnim vadenjem krvi kod bolesnika, jer su one sastavni dio rutinskih pretraga, kod
kardiokirurskih bolesnika. Uzorci krvi su vadeni u plasticne kapilarne cjev€ice i analizirani na

laboratorijskom analizatoru (GEM®Premier3500, Instrumentation Laboratory Co., Lesington, SAD).
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Sva mjerenja hemodinamskih i oksigenacijskih parametara su radena na dva ista PiCCO uredaja
(PiCCO,, Software D3.0.0.12, Pulsion Medical Systems, Miinchen, Republika Njemacka).

Prvo i drugo mjerenje (prije CPB i 2 sata nakon CPB) kod svih bolesnika napravljena su na
uredaju u operacijskoj dvorani (slika 13), a sva preostala mjerenja na drugom istovjetnom uredaju na

Odjelu za pedijatrijsku intenzivnu skrb (slika 14)

CVK— unutarnja
jugularnavena

Kuciste mjeraca
temperture F.O.

Femoralni PiCCO
CAK s termistorom

modul

sonda

___________

Slika 14. Dojenée u PICU nakon operacije uz kompletni nadzor hemodinamskih i oksigenacijskih parametara
pomocu PiCCO sustava.

Na kraju mozemo zakljuciti da su tijekom i poslije operacije (izuzevsi vrijeme trajanja
izvantjelesnog krvotoka) kod svih bolesnika praceni slijede¢i hemodinamski i oksigenaciji parametri:
CI/PCCI, SVI, HR, GEF, CPI, EVLWI, SVRI, SVV, MAP, CVP, Sa0,, ScvO,, DO,l i VO,l. Za
potrebe studijske obrade izdvojeni su podaci koji zabiljeZeni neposredno prije pocetka CPB te u
vremenskim toCkama 2, 6, 12 i 24 sata nakon zavrSetka CPB. Rezultati su pohranjeni na vanjski

memorijski USB uredaj, a zatim unoSeni u racunalnu bazu podataka za kasniju statisticku obradu.

Kod 19 bolesnika kod kojih nije bilo moguce mjerenje kontinuirane venske oksimetrije
vrijednosti DO,l i VO,l izracunate su prema formulama kako je navedeno u potpoglavlju 1.1.3.2.1. u

uvodu.
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Vrijednosti OER-a kod svih bolesnika izra¢unate su prema formuli kako je navedeno u

potpoglavlju 1.1.3.2.1. u uvodu.

Kod svih bolesnika izracunat je vazokativno/inotropni zbroj (VIS) tijekom operacije (vrijeme
0) te 8, 16 i 24 sata nakon operacije (vremena 1, 2 i 3). Inotropni zbroj (IS) je izra¢unat prema formuli
G Wernowsky i sur. :

IS = dopamin (p/kg/min) + dobutamin dose (u/kg/min) + 100 x adrenalin (u/kg/min) (285)
Za izraCun VIS-a prilagodena je formula M.G. Gaies i sur.:

VIS = IS + 10 x milrinon (u/kg/min) + 100 x noradrenalin (u/kg/min) (286)

4.2.7. Normalne vrijednosti za hemodinamske i oksigenacijske parametre u djece

dobivene mjerenjem pomocu PiCCO sustava

Normalne vrijednosti za hemodinamske i oksigenacijske parametre u zdrave djece, koje su
dobivene mjerenjem pomoc¢u PiCCO sustava, jo§ uvijek nisu poznate, jer primjena te tehnologije kod
zdrave djece eti¢ki nije prihvatljiva. Zbog toga se u literaturi navode razli¢iti rasponi tih vrijednosti
koje su ili prenesene vrijednosti za odrasle, ili su proizasle iz manjih prospektivnih studija u koje su
mahom bila ukljucena kriti¢no bolesna djeca razli¢ite patologije i dobi (57, 185-190,267,283).

U tablici 12 su prikazane normalne vrijednosti navedene od proizvoda¢a PiCCO tehnologije
(Pulsion Medical Systems, Miinchen, Republika Njemacka) te rezultati nekih studija koje navode
,,priblizno* normalne vrijednosti za Cl, GEDVI i EVLWI u djece koja su lijeCena u PICU, ili se radi o

bolesnoj djeci s normalnom sr¢anom i plu¢nom funkcijom (189,190,266,283).

55



Tablica 12. Okvirno normalni rasponi hemodinamskih i oksigenacijskih parametara u djece i odraslih

Rasponi normalnih vrijednosti za djecu i odrasle
(prema pojedinim autorima)

Hemodinamski i Normalne vr. | Feldmann- Nusmeier Grindheim
oksigenacijski (proizvodacd) | Kozlik (ref. 283) | (ref. 189) (ref. 190)
parametri * Proulx (ref. 266)
CI/PCCI ml/min/m? 3,0-50 3,5-5,56P 4,6 [4,4-5,0] (2,5-6,6)/NN | 3,8[2,6-6,6] (2,9-6,3) /NN
SVRI (dyn'sec-cm™m?) | 1200-2400 1200-2400@0 NN NN
GEDVI ml/ m? 680-800 680-800@ 490 [434-521] (305-701)©@ | 366 [269-685] (283-592 @

400-600®
ITBVI ml/ m? 850-1000 850-1000@ NN NN

500-750®
EVLWI mi/kg 3-7 <g® 10 [9-12] (6-26)® 12 [7-31] (7-27) @
GEF % 25-35 25-35@ NN NN
CPI W/m? 0,5-0,7 0,5-0,7® NN NN
SVIml/ m? 30£10 30+10@ NN NN
Scv0, % 70-80 NN NN NN
DO,I ml/min/m? 400-650 NN NN NN
VO,I ml/min/m? 90-100 NN NN NN

Legenda: U drugom stupcu * proizvoda¢ (Pulsion Medical Systems, Miinchen, Republika Njemacka) navodi da
navedeni rasponi nisu preporucene normale za specifiéne bolesnike, nego su samo okvirne vrijednosti. U tre¢em
stupcu su vrijednosti za bolesnike lijecene jedinici za pedijatrijsku intenzivnu skrb (PICU); # — normale za
odrasle; °- normale za djecu. U &etvrtom stupcu su navedene ,priblizno“ normalne vrijednosti kod 55
pedijatrijskih bolesnika lije¢enih u PICU zbog razliite patologije, a nakon hemodinamske i respiratorne
stabilizacije; © — (medijan [95% CI]) (5.-95.perc.)) U petom stupcu su normalne vrijednosti kod 31 neurokirurskog
bolesnik bez kardijalne i pluéne disfunkcije; ¢ - (median [IQR]) (5.-95.perc.)); Cl — interval pouzdanosti; IQR —
interkvatilni raspon; NN — nije navedeno.

4.2.8. Uzorkovanje krvi i urina za biokemijske pretrage

Za odredivanje ranih biokemijskih biljega u plazmi bilo je potrebno uzeti 2-4 ml (ovisno o
dobi bolesnika) krvi iz postojeceg CVK, i uzorke pohraniti u epruvete (Vacuette) s litij-heparinom. Za
odredivanje RBB u urinu uzimani su svjezi uzorci urina (5-10 ml) iz postojeceg urinskog katetera te su
pohranjeni u sterilne plasti¢ne epruvete. Za potrebe ove studije uzorci su uzimani neposredno prije
CPB, a zatim 2, 6, 12 i 24 sata nakon CPB. Svi uzorci su dostavljeni u biokemijski laboratorij unutar
20-tak minuta nakon uzimanja. Uzorci krvi i urina odmah su po prispjecu u laboratorij centrifugirani
na 3500 okretaja/min (centrifuga Heraeus Megafuge 1.0, Thermo, DJB, Labcare, UK). Supernatanti
krvi (plazma) i urina su zatim pohranjeni na -80°C do analize. Uzorci koji su uzeti prije CPB oznaceni
su kao pocetne, odnosno bazalne vrijednosti. Hemolizirani uzorci plazme zamjenjeni su s novim

uzorcima u §to krac¢em roku nakon dojave iz laboratorija.

Uzorci krvi za bazalne vrijednosti SKr (vrijeme 0) uzimani su neposredno prije planirane

operacije, u sklopu rutinskih preoperativnih biokemijskih pretraga. Kontrolni uzorci krvi za SKr
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uzimani su 12, 24 i 48 sati nakon CPB (vrijeme 1, 2 i 3), takoder u sklopu drugih preatraga. Kreatinini

su odmah odredivani i nije bilo potrebe za uvanjem uzoraka seruma.

Primarni ishod u ovoj studiji bio je procjena razvoja AOB na osnovu pRIFLE kriterija (87). Za
definiranje pRIFLE Kkriterija bilo je potrebno izracunati klirens kreatinin (eCCl) i odrediti satnu
diurezu. Za izra¢un eCCl koriStena je standardna formula po Schwartzu (87,284). Glavni kriterij za
definiranje AOB je bilo smanjenje eCCI <25 % u odnosu na pocetnu ili bazalnu vrijednost unutar 48
sati nakon operacije. Kriterij diureze je je uzet s rezervom kao manje pouzdan, jer je vecina bolesnika

dobivala diuretike.

Uzorci krvi za odredivanje, PO, i SO,, i Hgb u arterijskoj i venskoj krvi, koji su kako je gore
navedeno bili potrebni za rutinske pretrage i azuriranje mjerenja hemodinamskih i oksigenacijskih
parametara, vadeni su iz postojecih centralnih katetera u litij-heparinske plasti¢ne kapilarne cjevéice
(170 ul, 2,0x100 mm, IL- Instrumentation Laboratory SPA, Bedford, SAD). Uzorci su uzimani
neposerdno prije CPB te 2, 6, 12 i 24 sata nakon CPB.

4.2.8.1. Postupak odredivanja kreatinina u serumu

Kreatinin u serumu (SKr) je mjeren enzimskom metodom, sljedivom prema izotopnoj
dilucijskoj masenoj spektroskopiji (engl. isotope dilution mass spectroscopy) (IDMS) (Roche
Diagnostics, Mannheim, Republika Njemacka). Referentne vrijednosti za serumski kreatinin po spolu i

dobi prikazane su u tablici 13.

Tablica 13. Referentne vrijednosti kreatinina u serumu (SKr) za dob

Skupine Dob Normalne
za SKr (nmol/l)

Novorodencad 0-14 dana 27-81
Muski, zenske 1mj.-<1 god. 14-34
Muski, zenske 1-3 god. 15-31
Muski, Zenske 3-5 god. 23-37
Muski, zenske 5-7 god. 25-42
Muski, Zenske 7-9 god. 30-48
Muski, Zenske 9-11 god. 28-57
Muski, Zenske 11-13 god. 37-63
Muski, zenske 13-15 god. 40-72
Muski 18-74 god. 60-104
Zenske 18-74 god. 49-90
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4.2.8.2. Postupak odredivanja NGAL u urinu i plazmi

Koncentracija NGAL u plazmi i urinu mjerena je pomocu imunoturbidimetrijskog testa
(NGAL Test™ Reagent Kit — TNT 2015-09-RUO, BioPorto Diagnostics, Gentofte, Danska) na
uredaju Cobas c¢501 (Roche Diagnostics, Mannheim, Republika Njemacka), prema originalnim
uputama proizvodaca. Vrijednosti NGAL su izrazene u ng/ml. Za pocetne, odnosno bazalne
vrijednosti NGAL u plazmi i urinu uzete su vrijednosti izmjerene neposredno prije CPB, kako nalaze

uobicajena praksa u sli¢nim studijama.

4.2.8.3. Postupak odredivanja cistatina C u plazmi

Koncentracija CysC u plazmi je mjerena pomoc¢u imunoturbidimetrijskog testa (Tyna-quant
Cystatin C Gen.2, ACN 1809, Roche Diagnostics, Mannheim, Republika Njemacka) na uredaju Cobas
c501 (Roche Diagnostics, Mannheim, Njemacka), prema originalnim uputama proizvodaca.
Vrijednosti CysC su izrazene u mg/l. Za pocetne, odnosno normalne vrijednosti CysC u plazmi uzete
su vrijednosti izmjerene neposredno prije operativnog zahvata, kako nalaze uobiCajena praksa u

sli¢nim studijama.

4.2.8.4. Postupak odredivanja KIM-1 u urinu

Koncentracija KIM-1 u urinu je mjerena pomoc¢u enzim-imunokemijskog testa (engl. enzyme-
linked immunosorbent assay) (ELISA) (Human KIM-1 ELISA, L-650-05, Package insert 09/14,
BioAssay Works, SAD), na uredaju Cobas c¢501 (Roche Diagnostics, Mannheim, Republika
Njemacka), prema originalnim uputama proizvodaca. Vrijednosti KIM-1 su izrazene u ng/ml. Za
pocetne, odnosno normalne vrijednosti KIM-1 u urinu uzete su koncentracije dobivene neposredno

prije operacije, kako nalaze uobicajena praksa u sli¢énim studijama.
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4.2.8.5. Postupak odredivanja parcijalnog tlaka i zasi¢enosti kisika u arterijskoj i

venskoj Krvi

Vrijednosti PO, i SO, u arterijskoj i venskoj krvi odredene su na analizatoru
GEM"™Premier3500 (Instrumentation Laboratory Co., Lesington, SAD). Vrijednosti PO, su mjerene

direktnom amperometrijom, a vrijednosti SO, su izracunate prema formuli:
SO, = 100x[O,Hgb/O,Hgb+HHgb]

,0dje O,Hgb oznacava oksihemoglobin, a HHgb deoksihemoglobin. Normalne vrijednosti za PaO, su
11,0-14,4 kPa, a za Sa0, su 95-98%.

4.2.8.6. Postupak odredivanja laktata u arterijskoj krvi

Koncentracija laktata u arterijskoj krvi je mjerena amperometrijskom metodom s laktat-
oksidazom, na analizatoru GEM®Premier3500 (Instrumentation Laboratory Co., Lesington, SAD).

Normalne vrijednosti laktata u arterijskoj krvi su 0,63-2,4 mmol/I.

4.2.8.7. Postupak odredivanja troponina T u Krvi

Koncentracija troponina T u krvi (visoko-osjetljivi troponin T; hsTnT ) je mjerena metodom
elektrokemiluminiscencije  (engl. electrochemiluminescence immunoassay, ECLIA) (Roche
Diagnostics, Mannheim, Republika Njemacka), na analizatoru Cobas e601 (Roche Diagnostics,

Mannheim, Republika Njemacka). Normalne vrijednosti troponina T su < 14 mmol/l.
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4.2.9. Statisticke metode

Opisna statistika je prikazana kroz odgovarajuce udjele i apsolutne frekvencije za kategorijske
varijable, dok su se kontinuirane vrijednosti prikazale kroz pripadaju¢e medijane i interkvartilne
raspone. Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Razlike u kategorijskim vrijednostima analizirane su
Fisherovim egzaktnim testom, dok su razlike u pojedinim vremenima mjerenja analizirane Mann-
Whitney U testom. Znacajnost dinamike pojedinih vrijednosti tijekom vremenskog razdoblja
analizirana je Friedmanovim testom za svaku ispitivanu skupinu. Pojedine znaéajne razlike su
prikazane Box i Whiskerovim plotovima (standardni prikaz: najmanja vrijednost, 25. centila, medijan,
75. centila, najveca vrijednost). Outlieri (vanjske vrijednosti na Box i Whiskerovim plotovima) su
definirani kao vrijednosti koje odstupaju najmanje 1,5 interkvartilnog raspona od medijana te su

oznaceni kruzi¢em, dok su vrijednosti vece od 3 interkvartilna raspona oznacene zvjezdicom.

Nacinjena je ROC analiza pojedinih hemodinamskih parametara (Cl, CPl, GEF, GEDVI,
SVRI i EVLWI), oksigenacijskih parametara (ScVO,, DO,l, VO,l i OER) i pojedinih biljega u plazmi
(NGAL, CysC) i urinu (NGAL, KIM-1) u odnosu na predvidanje razvoja KK-AOB za svako

promatrano vrijeme mjerenja te su odredene graniéne vrijednosti za svaki promatrani parametar.

Multivarijantna logisticka regresija je koriStena u procjeni razvoja KK-AOB pomocu
medusobne kombinacije ranih biokemijskih biljega i kombinacije istih biljega sa hemodinamskim i

oksigenacijskim parametrima za svako promatrano vrijeme mjerenja.

Izracunati su Spearmanovi koeficijenti korelacije ,,Rho* izmedu pojedinih hemodinamskih,
oksigenacijskih parametara te ranih biokemijskih biljega. Apsolutne vrijednosti koeficijenata
korelacije vece od 0,600 smatrane su jakom korelacijom, od 0,300 do 0,599 srednje jakom, dok su

vrijednosti manje od 0,300 smatrane slabom korelacijom (bilo da je ona pozitivna ili negativna).

U analizi je koriStena programska podrSka IBM SPSS Statistics verzija 25.0 (www.spss.com),

a sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima.
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5.1.

5.

Op¢i demografski i klini¢ki podaci ispitanika

REZULTATI

Od 121 bolesnika koji su inicijalno bili ukljuceni u studiju, 100 ih je ispunilo sve kriterije za

analizu. Statistickom analizom i prethodnom pilot analizom dobivenih rezultata utvrdeno je da broj

preostalih ispitanika zadovoljava potrebe ove studije.

U tablici 14 prikazani su dob i antropometrijski podaci ispitanika.

Tablica 14. Raspodijela ispitanika po dobi, tjelesnoj tezini, visini i povrSina tijela

N Aritmetitka sD Min Max Perﬁent“e
sredina 25. | Medijan 75.
Dob (godine) 100 4,40 473 0,30 18,00 0,70 2,50 6,50
TT (kg) 100 18,66 16,44 5,00 76,00 7,55 12,00 20,00
TV (cm) 100 98,95 34,08 55,00 182,00 69,25 94,00 120,00
BSA (mz) 100 0,70 0,41 0,28 1,85 0,39 0,57 0,85

Legenda: BSA — povrsina tijela; N — broj ispitanika, Min — najniza vrijednost, Max — najvisa vrijednost; SD —
standardno odstupanje; TT — tjelesna tezina; TV — tjelesna visina.

Sto se ti¢e raspodjele bolesnika po dobnim skupinama, prevladavala su djeca predskolske

dobi, tj.dobi od mjesec dana do navrSene 6. godine Zivota (ukupno 74 bolesnika ili 74, 0%) (tablica

15).

Tablica 15. Raspodjela bolesnika po dobi

N %
<3 godine 53 53,0
Zivotna dob 3-6 godina 21 21,0
7-12 godina 14 14,0
>12 godina 12 12,0

Legenda: N — broj ispitanika.

61



U tablici 15 je vidljivo da je broj ispitanika s prirodenim sréanim grjeSkama najveci u dobnoj
skupini ispod 3 godine, i da naglo opada do navrSene 12. godine Zivota. Nakon 12. godine zivota udio

bolesnika sa sréanim grjeSkama je 12,0 %.

Unutar ispitivane populacije prakticki nije bilo razlike u broju ispitanika po spolu, Sto
odgovara stvarnoj spolnoj raspodjeli prirodenih sréanih grjeSaka u djecjoj populaciji, kako je

prikazano u tablici 16.

Tablica 16. Raspodjela ispitanika po spolu

N %
Spol Muski 51 51,0
Zenski 49 49,0

Legenda: N — broj ispitanika.

Od ukupno 100 bolesnika s prirodenim sréanim grjeskama, njih 76 (76,0%) je imalo necijanoti¢ne, a
24 (24,0%) je imalo cijanoti¢ne grjeSske. Od 76 bolesnika s necijanoti¢énim sré¢anim grjeskama, njih 59
(77,6%) je imalo grjeske s lijevo-desnim pretokom, a 17 (22,4%) je imalo grjeske bez pretoka. Svi
bolesnici s cijanoti¢nim sréanim grjeSkama su imali isklju¢ivo desno-lijevi, ili dominantno desno-lijevi

pretok (tablica 17).

Tablica 17. Raspodjela ispitanika prema naravi sréanih grjeSaka

.5 Bez santa Sa §antom
Vrste grjesaka N (%) N (%) N (%)
Necijanoti¢ne 76 (76,0) 17 (17,0) 59 (59,0)
Cijanoti¢ne 24 (24,0) 0(0,0) 24 (24,0)

Legenda: N — broj ispitanika.

U tablici 18 navedene su glavne dijagnoze i udio bolesnika po broju i postocima. Medu
grjeskama s lijevo-desnim pretokom najvec¢i udio su Cinili izolirani ventrikulski i/ili atrijski septalni
defekt (49 od 76 bolesnika, ili 67,5%), dok je medu najucestalijim grjeSkama s desno-lijevim
pretokom bila tetralogija Fallot (18 od ukupno 24 bolesnika, ili 75,0 %). Medu grjeskama bez pretoka
prevladavale su razliite varijante aortne valvularne, supravalvulane ili subvalvularne stenoze, sa ili

bez popratne valvularne insuficijencije (13 od 76 bolesnika, ili 17,1%).

62



Tablical8. Raspodjela ispitanika po glavnim dijagnozama

Glavne dijagnoze N %
Ventrikulski septalni defekt 12 12,0
Atrijski septalni defekt 30 30,0
Ventrikulski + atrijski septalni defekt 7 7,0
Kompletni atrioventrikularni kanal 4 4,0
Parcijalni atrioventikulski kanal 2 2,0
Tetralogija Fallot 18 18,0
Dvostruki izlaz iz desnog ventrikula (DORV)? 6 6,0
Stenoza aorte (subvalvularna, valvularna, supravalvularna)® 13 13,0
Atrezija trikuspidalne valvule 1 1,0
Potpuni anomalni utok plué¢nih vena 1 1,0
Supramitralna membrana 1 1,0
Sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca 1 1,0
Stenoza pulmonalne valvule 2 2,0
Dvokomorni desni ventrikul (DCRV) + ventrikulski septalni defekt 1 1,0
Dvokomorni desni ventrikul (DCRV) + pulmonalna stenoza 1 1,0

Legenda:DORYV — dvostruki izlaz iz desne klijetke; DCRV — dvokomorna desna klijetka; N — broj ispitanika; * —
ukljucuje sve kompleksne forme; ” — sa ili bez bikuspidalne aortne valvule + insuficijencija aortne valvule.

Slozenost kirur$kih postupaka je kategorizirana po dogovorenom bodovnom sustavu, koji se
temelji prema klasifikaciji sloZenosti kardiokirur§koga lijeGenja prirodenih sréanih grjeSaka prema
riziku (RACHS-1). Prema tom klasifikacijskom sustavu postoji 6 kategorija po tezini (1 je najlaksa, a

6 je najteza kategorija) (tablica 19).

Tablica 19. Raspodjela ispitanika po sloZenosti sr¢anih grjeSaka prema RACHS-1 bodovnom sustavu

RACHS-1 N (%)
1 23 230
2 46 46,0
3 31 3,0
4-6 0 0,0

Legenda: N — broj ispitanika; RACHS-1 — Kklasifikacija slozenosti kardiokirur§koga lijeenja prirodenih sréanih
grjeSaka prema riziku.

Tijekom ovog istrazivanja u naSem kardiokirurSkom centru operirana su samo djeca sa

sréanim grjeskama do 3. kategorije po RACSH-1 bodovnom sustavu.
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5.2.  Podjela bolesnika u skupine po pRIFLE kriterijima

Od 100 bolesnika njih 25 (25,0%) je razvilo, a preostalih 75 (75,0%) nije razvilo AOB (tablice
201 20a, te slika 15).

Tablica 20. Razlike u vrijednostima eCCl (ml/min/1,73m?) u svakom promatranom vremenu izmedu
skupine ispitanika s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

L Aritmeti¢ka . Centile

pRIFLE Kriteriji N sredina SD Min Max 25, Medijan 75,

eCCl Oh Bez AOB 75 127,56 38,31 | 53,00 | 223,00 | 95,00 | 124,00 | 154,00
(ml/min/1,73m?»  AOB 25 112,52 38,95 | 50,00 | 184,00 | 82,00 | 112,00 | 136,00
eCCl 12h Bez AOB 75 117,31 36,28 | 52,00 | 198,00 | 88,00 | 107,00 | 148,00
(ml/min/1,73m?)  AOB 25 80,16 31,85 | 31,00 | 148,00 | 52,00 78,00 98,00
eCCl 24h Bez AOB 75 129,43 40,88 | 60,00 | 229,00 | 97,00 | 122,00 | 165,00
(ml/min/1,73m?)  AOB 25 67,08 31,82 | 27,00 | 167,00 | 42,00 62,00 79,50
eCCl 48h Bez AOB 75 142,00 46,62 | 64,00 | 265,00 | 100,00 | 142,00 | 173,00
(ml/min/1,73m?  AOB 25 90,04 46,34 | 28,00 | 205,00 | 54,00 79,00 | 116,50

Tablica 20a. Rezultati Mann-Whitney U-testa iz tablice 20

whitneyu | 2 P
eCCl 0h (ml/min/1,73m?) 764,000 -1,381 0,167
eCCl 12h (ml/min/1,73m?) 411,500 -4,188 <0,001
eCCl 24h (ml/min/1,73m?) 177,500 -6,051 <0,001
eCCl 48h (ml/min/1,73m?) 397,500 -4,299 <0,001

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; eCCIl — procjenjeni (izracunati) klirens kreatinina; h — sat; Min —
najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj ispitanika; P - razina znac¢ajnosti; pRIFLE — pedijatrijski
RIFLE kriteriji; SD — standardno odstupanje; Z — distribucija.

Tablice 20 i 20a te slika 15 prikazuju vrijednosti i razlike u vrijednostima procjenjenog
klirensa kreatinina (eCCl) u svim promatranim vremenskim tockama izmedu skupina. Vidi se da su
pocetne vrijednosti eCCl u obje skupine bile u granicama normalih vrijednosti (bez AOB 124,0, IQR
95,0-154,0; AOB 112,0, IQR: 82,0-136,0), uz prakticki istu SD (38,31 spram +38,95). Prije pocetka
operacije (vrijeme 0) ispitanici koji su naknadno razvili AOB imali su ipak nesto nizi eCCl od onih
koji nisu razvili AOB, ali razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna (P=0,167). Nakon operacije eCCl je u
skupini ispitanika s AOB bio ve¢i od onog u ispitanika bez AOB, i te razlike dosezu razinu znacajnosti
P<0,001 ve¢ 12 sati nakon CPB, i zadrzavaju se na toj razini 24 i 48 sati nakon CPB. Najveca razlika u

razini eCCIl medu skupinama zabiljeZzena je 24 sata nakon CPB.
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Slika 15. Dinamika vrijednosti eCCI tijekom 48 sati za skupinu s AOB i skupinu bez AOB:

Friedmanov test

pRIFLE
300.0 kriteriji
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Tablica 21. Rezultati Friedmanovog testa za svaku skupinu iz slike 15

RIFLE Friedmanov

kriteriji N X test o P
Bez AOB 75 95,158 3 <0,001
AOB 25 59,065 3 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; df — stupanj slobode; eCCI — procjenjeni Klirens kreatinina; N — broj
ispitanika; P - razina znacajnosti.

Slika 15 i tablica 21 pokazuju postojanje znacajne razlike u dinamici kretanja vrijednosti eCCI
unutar svake skupine (P<0,001). U skupini s AOB postoji progresivni pad eCCl u prva 24 sata nakon
CPB u odnosu na pocetnu vrijednost kada doseZe i najnizu razinu (pad za 55,35%), a nakon toga
slijedi postupni porast. Medutim, vrijednosti ni nakon 48 sati ne doseZzu poéetnu razinu. U skupini bez
AOB, nakon neznatnog pada eCCl za 14,0 % u 12-om satu prac¢enja nakon CPB, slijedi znacajni
porast eCCl, tako da je nakon 48 sati vrijednost eCCL vecéa za 13,90% u odnosu na pocetnu razinu.
Kod bolesnika sa stadijem I i F vr$ni porast SKr, odnosno pad eCCL, je zabiljeZen nakon 24-48 sati
nakon CPB.
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Od 25 bolesnika koji su razvili KK-AOB, njih 17 (68,0%) je razvilo stadij R, 6 bolesnika
(24,0%) je razvilo stadij I, a 2 bolesnika (8,0%) su razvila stadij F. Budu¢i da se stadij I i F svrstavaju
u teze oblike AOB graficki su prikazani zajedno (slika 16).

Slika 16. Raspodjela ispitanika po pRIFLE kriterijima

PRIFLE: 3 skupine

[l BezAOB
M Stadij R
M Stadij 1+F

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; | — ozljeda; F — zatajenje; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; R —

rizik.

Premda je znacajna razlika u vrijednostima eCCl (ml/min/1,73m?) izmedu skupina zapaZena
ve¢ 12 sati nakon CPB (bez AOB: 107,0, IQR: 88,0-148,0, SD: £36,28; AOB: 78,0, IQR: 52,0-98,0,
SD: +31,25) (P<0,001), u tom vremenskom rasponu nije moguée razlikovati bolesnike s tezim
stadijem AOB (I+F) od onih koji su razvili najlaksi stadij R (P=0,036). Od 17 bolesnika sa R stadijem,
njih 3 (17,64%) su imala maksimalni pad eCCl nakon 12 sati, a njih 14 (82,36%) je imalo maksimalni
pad nakon 24 sata. Od 6 bolesnika sa | stadijem, njih 5 (83,33%) je imalo pad eCCI nakon 12 sati do
stadija R, a kod jednog bolesnika (16,67%) taj pad nije bio zna¢ajan u odnosu na pocetnu vrijednost.
Kod 5 bolesnika maksimalni pad eCCI do stadija | je uslijedio nakon 24 sata, a kod jednog bolesnika
nakon 48 sati. Kod oba bolesnika s najtezim oblikom KK-AOB progresivni pad eCCl je uslijedio do

stadija R nakonl12 sati, zatim do stadija | nakon 24 sata te naposlijetku do F stadija nakon 48 sati.
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Bolesnike s tezim oblikom KK-AOB bilo je moguée prepoznati tek nakon 24 sata, kada je pad eCCl
(62,0; IQR: 42,0-79,5; SD: +31,82) dosegnuo najnizu vrijednost od 55,35% u odnosu na pocetnu.

Tada je i razlika u odnosu na one sa stadijem R bila statisticki znacajna (P=0,025).

Tablica 22 prikazuje prosjeéne vrijednosti satne diureze (ml/kg/h) za obje skupine. Diureza je
procijenjena od trenutka postavljanja urinskog katetera prije operacije pa do zavrsetka CPB (oznaceno
kao vrijeme 0), a zatim 8, 16 i 24 sata (oznaceno kao vrijeme 1, 2 i 3) po zavrSetku CPB, kako je

predvideno po pRIFLE kriterijima.

Tablica 22. Razlike u satnoj diurezi (ml/kg/h) u svakom promatranom vremenu izmedu skupine s
AOB i skupine bez AOB: Mann-Whitney U test

itmetie Percentile Mann-
PRIFLE kriteriji N A“‘“g?“cka sD | Min. | Max. Whitney
sredina 25. | Medijan | 75. | U(P)
<0,001
Diurezaoh  BeZ AOB 72 2,62 111 | 080 | 650 | 1,70 250 | 3,30
(mikkgh) — aoB 25 1,68 072 | 080 | 330 | 1,05 150 | 2,10
Diurezagh  BeZAOB | 73 3,38 163 | 1,00 | 890 |220| 300 |465| 0001
(mi/kg/h) — aAoB 25 2,26 087 | 089 | 420 | 1,65 210 | 2,60
0,311
Diureza 16h  B€zZ AOB 73 331 1,72 1,00 9,20 | 1,90 3,20 4,05
(mi/kg/h) — AoB 24 2,83 123 | 080 | 610 | 173 295 | 365
0,832
Diureza 24n Bez AOB 73 2,60 1,13 0,90 7,50 1,80 2,40 3,30
(ml/kg/h) AOB 25 2,41 1,05 | 050 | 4,00 | 1,70 2,50 3,25

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj
ispitanika; P - razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD — standardna devijacija.

Tablica 22 pokazuje da bolesnici koji su razvili AOB imaju znac¢ajno nizu diurezu u odnosu na
skupinu bez AOB tijekom operacijskog zahvata (P<0,001) te u prvih 8 sati nakon CPB (P=0,001), dok
u sljedece dvije vremenske tocke nema znacajne razlike. Kriterij diureze je manje uvjerljiv, jer je

vecéina bolesnika u nekom trenutku dobivala diuretike.

U tablici 23 prikazane su prosje¢ne doze furosemida (mg/kg/h) koje su bolesnici primali.
Srednje doze furosemida odnose se na isto vrijeme kao i kod satne diureze, tj. od trenutka postavljanja
urinskog katetera neposredno prije operacije, pa do zavrSetka CPB (oznaceno kao vrijeme 0), a zatim

8, 16 1 24 sata (oznaceno kao vrijeme 1, 2 i 3) po zavrSetku CPB.
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Tablica 23. Razlike u dozi furosemida (mg/kg/h) u svakom promatranom vremenu izmedu skupine s
AOB i skupine bez AOB: Mann-Whitney test

itmetic Percentile Mann-
PRIFLE kriteriji N A“t“(‘j‘?tlcka SD | Min. | Max. Whitney
sredina 25. | Medijan | 75. U (P)
0,665
Furosemide oh Bz AOB 8 0,65 164 | 002 | 470 | 003 | 009 | 014
(mg/kg/h) AOB 11 0,07 003 | 005 | 015 | 005 | 005 | 0,10
<0,001
Eurosemide Bez AOB 49 0,06 003 | 002 | 020 | 005 | 005 | 005
8h (mg/kg/h)  aoB 25 0,13 005 | 005 | 020 | 010 | 010 | 020
<0,001
Eurosemide Bez AOB 43 0,05 003 | 001 | 020 | 003 | 005 | 005
16h (mg/kg/h)  poB 25 0,12 008 | 003 | 030 | 005 | 010 | 020
<0,001
Furosemide Bez AOB 24 0,04 002 | 002 | 010 | 003 | 004 | 005
24h (mg/kg/h)  poB 24 0,11 008 | 003 | 030 | 005 | 010 | 0,0

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; h — sat; Min — najniZa vrijednost; Max — najviSa vrijednost; N — broj
ispitanika; P - razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD — standardna devijacija.

Prosje¢na doza furosemida primijenjena tijekom operacijskog zahvata je bila podjednaka u
obje skupine (P=0,65), ali je nakon CPB bila znacajno veca (za 100%) u skupini s AOB u svim
vremenima mjerenja (P<0,001) (tablica 23). Unato¢ znaéajno vecoj srednjoj dozi furosemida, AOB

skupina je imala znacajno nizu diurezu u prvih 8 sati, ali je diureza nakon toga bila podjednaka.

Bez obzira na znacajno manju diurezu u prvih 8 sati nakon CPB u AOB skupini, ona je ipak

bila u granicama normale.
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5.3. Razlike demografskih i klini¢kih podataka izmedu skupine bolesnika s akutnom

ozljedom bubrega i bez nje

U tablici 24 prikazana je opisna statistika mjerenih klini¢kih parametara na ukupnom uzorku te
razlike medu skupinama bolesnika s AOB i bez AOB.

Tablica 24. Razlike u demografskim i klini¢kim kategorijskim varijablama izmedu skupine ispitanika

s AOB i bez AOB: Fisherov egzaktni test

pRIFLE Kriteriji Fisherov
Bez AOB AOB egzaktni test
N % N % (P)
Muski 35 46,70% 16 64,00%
Spol Zenski 40 53,30% 9 36,00% 0,168
<3 godine 33 44,0% 20 80,0%
. 3-6 godine 19 25,3% 2 8,0%
Dobne skupine 6-12 godina 12 16,0% 2 8,0% <0,001
>12 godina 11 14,7% 1 4,0%
Ne 75 100,00% 23 92,00%
CRRT Da 0 0,00% 2 8,00% 0,061
. Ne 75 100,00% 24 96,00%
Smrtni ishod Da 0 0,00% 1 4,00% 0,25
e Ne 63 84,00% 16 64,00%
Komorbiditeti Da 12 16.00% 9 36.00% 0,047
. Ne 62 82,70% 14 56,00%
Prethodne operacije Da 13 17.30% 1 44.00% 0,013
Poslijeoperacijske Ne 71 94,70% 19 76,00% 0.014
komplikacije Da 4 5,30% 6 24,00% '
Ne 75 100,00% 24 96,00%
ECMO Da 0 0,00% 1 4,00% 0.25
1 23 30,70% 0 0,00%
RACHS-1 2 40 53,30% 6 24,00% <0,001
3 12 16,00% 19 76,00%

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; CRRT - kontinuirana nadomjesna bubrezna funkcija, ECMO —
izvantjelesna  membranska oksigenacija; N — broj ispitanika; RACHS-1 - Kklasifikacija slozenosti
kardiokirur§koga lijecenja prirodenih sréanih grjeSaka prema riziku; P — razina znacajnosti.

Tablica 24 pokazuje da nema znacajnih razlika po spolu izmedu obje skupine (P=0,168).
Bolesnici s AOB su znac¢ajno mlade Zivotne dobi u odnosu na skupine bez AOB (Tablice 25 i 25a).
Usporede li se razlike medu dobnim podskupinama izmedu ispitanika s AOB i onih bez AOB,
zamjetno je da medu svima njima postoje znacajne razlike (P<0,001). Udio bolesnika mladih od 3
godine u zbroju je dvostruko veé¢i u skupini s AOB u odnosu na onu bez AOB. Od ukupno 25
bolesnika s AOB, njih ¢ak 20 (80,0%) je bilo mlade od 3 godine, dok je u skupini bez AOB od 75
bolesnika njih 33 (44,0%) je bilo mlade od 3 godine (P<0,001). Udio bolesnika u ostalim dobnim
podskupinama je znacajno veci u skupini bez AOB (tablica 24, slika 17).
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Slika 17. Udio bolesnika po dobnim podskupinama izmedu skupine koja je razvila AOB i skupine bez
AOB

Dobne
1 skupine

100 (4.00%) o >12 godina
14,67° M 6-12 godina
( %) (8’020%) M 3-6 godine
80 12 (8,00%) M <3 godine
(16,00%)

Udio (%)
3

19
(25,33%)

20

40 (80,00%)

33
20 (44,00%)

Bez AOB AOB

pRIFLE kriteriji

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji

Od 25 djece koji su razvili KK-AOB, njih 9 (36,0%) je imalo jedan ili vise preoperativnih
komorbiditeta (5 sa trisomijom 21, 1 sa heterotaksijom i asplenijom, 1 sa Sy. Di George, 1 sa
VACTERL asocijacijom, i 1 s primarnom hipotireozom, alakrimijom epilepsijom i psihomotornim
zaostajanjem), $to je bilo znacajno vise u usporedbi s 12 bolesnika (16,0%) (5 sa trisomijom 21, 2 sa
Sy. Noonan, 1 sa Sy. delecije 3p25-pter, 1 s prirodenim AV III i ugradenim elektrostimulatorom, 2 s
primarnom hipotireozom, 1 sa epilepsijom i psihomotorrnim zaostajanjem) od njih ukupno 75 u
skupini bez AOB (P=0,047). Isto tako, 11 bolesnika (44,0%) iz AOB skupine imalo je jednu ili vise
ranijih operacija na srcu, §to je znacajno vise odnosu na 13 bolesnika (17,3%) iz skupine bez AOB
(P=0,013) (tablica 24). 1z AOB skupine 6 je bolesnika (24,0%) imalo jednu ili vise ozbiljnijih
poslijeoperacijskih komplikacija (npr. valvularne insuficijencije, manji ostatni pretoci, perikardijalni
izljev, hilotoraks, postkoarktektomijski sindrom, sepsa i visestruko organsko zatajenje). To je bilo
znacajno vise u odnosu na drugu skupinu, gdje je samo 4 bolesnika (5,3%) imalo blaze
poslijeoperacijske komplikacije (P=0,014) (tablica 24). Bolesnici koji su razvili KK-AOB imali su
ve¢i RACHS-1 zbroj (121). Od ukupno 25 bolesnika iz te skupine, njih ¢ak 19 (76,0%) je pripadalo u
rizi¢nu kategoriju 3 (ujedno i najveéa u ovoj studiji), dok je u skupini bez AOB u ovoj kategoriji bilo
samo 16 bolesnika (16,0%) (P<0,001). Od 25 bolesnika iz AOB skupine, dva bolesnika (8,0%) su
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zahtijevala metodu nadomjesnog bubreznog lije¢enja (CRRT), a jedan od tih bolesnika je ujedno
zahtijevao i metodu izvantjelesne membranske oksigenacije (ECMO). Jedini bolesnik sa smrtnim

ishodom je bio iz AOB skupine (ujedno i na CRRT postupku) (tablica 24).

U tablici 25 prikazani su demografski i klini¢ki podaci u cjelokupnom uzorku, kao i razlike
medu skupinama s AOB i bez AOB. U svim promatranim varijablama nalaze se znacajne razlike

izmedu skupina.

Usporedimo li medijane (M) i interkvartilne raspone (eng. interquartile range) (IQR) medu
skupinama nalazi se da su djeca u skupini s AOB bila mlade Zivotne dobi (M: 0,60; IQR: 0,50-2,00
god.), manje tjelesne tezine (M: 7,50; IQR: 6,20-11,50 kg), manje tjelesne visine (M: 69,00; IQR: 63-
92,00 cm) i manje tjelesne povrsine (M: 0,38; IQR 0,34-0,55 m?) u usporedbi s Zivotnom dobi (M:
4,00; IQR: 1,00-8,00 god.), tezinom (M: 15,50; IQR: 8,70-24,00 kg ), visinom (M: 98,00; IQR: 74,00-
127,00 cm) i povrsinom (M:0,65; IQR: 0,43-0,95 m?) djece iz skupine bez AOB (P<0,001) (tablica
25).

Ispitanici u AOB skupini su tijekom operativnog zahvata bili podvrgnuti duljem vremenu
(minute) izvatjelesnog krvotoka (CPB) (M: 156,00; IQR: 136,50-176,00) te su imali dulje vrijeme
(minute) podvezivanja aorte (engl. cross clamp time) (CCT) (M: 90,00; IQR: 63,00-122,50) u odnosu
na skupinu bez AOB (M: 90,00; IQR: 68,00-135,00) i (M: 53,00; IQR: 33,00-75,00) (P<0,001)
(tablica 25).

Bolesnici koji su razvili AOB su bili znac¢ajno dulje na mehani¢koj ventilaciji (sati) (M: 22,00;
IQR; 14,50-31,50) od bolesnika bez AOB (M: 8,00; IQR: 6,00-11,00) (P<0,001).

Bolesnici s AOB su proveli vise dana u pedijatrijskoj jedinici za intenzivnu skrb (PICU) (M:
8,00; IQR: 6,00-15,00) i u bolnici (M: 20,50; IQR: 14,25-46,75) od bolesnika koji nisu razvili AOB
(M: 3,00; IQR: 2,00-4,00) i (M: 13,00; IQR: 11,00-15,50) (P<0,001) (tablica 25).

71



Tablica 25. Razlike u demografskim i klini¢kim kvantitativnim varijablama izmedu skupine ispitanika

s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

. Aritmeti¢ka . Centile

pRIFLE Kriteriji N sredina SD Min Max 25, Medijan 75,
Dob (godine) Bez AOB 75 5,19 4,91 0,3 18,0 1,00 4,00 8,00

AOB 25 2,00 3,12 0,3 14,0 0,50 0,60 2,00
Tezina (kg) Bez AOB 75 21,10 17,36 5,00 76,00 8,70 15,50 24,00

AOB 25 11,32 10,56 5,00 55,00 6,20 7,50 11,50
Visina (cm) Bez AOB 75 105,43 33,82 55,00 182,00 74,00 98,00 127,00

AOB 25 79,52 27,18 56,00 174,00 63,00 69,00 92,00
BSA (M) Bez AOB 75 0,77 0,42 0,28 1,85 0,43 0,65 0,95

AOB 25 0,51 0,31 0,30 1,65 0,34 0,38 0,55
Broj danau Bez AOB 75 321 1,57 1,00 11,00 2,00 3,00 4,00
PICU AOB 25 11,88 9,05 3,00 41,00 6,00 8,00 15,00
Broj danau Bez AOB 75 14,36 5,52 7,00 34,00 11,00 13,00 15,50
bolnici AOB 25 28,25 17,48 8,00 63,00 14,25 20,50 46,75
Mehanicka Bez AOB 75 9,88 7,62 3,00 53,00 6,00 8,00 11,00
ventilacija(h)  AOB 25 40,04 53,08 7,00 195,00 14,50 22,00 31,50
CPB (min) Bez AOB 75 101,44 44,923 0 203 68,00 90,00 135,00

AOB 25 155,88 34,769 95 240 136,50 156,00 176,00
CCT (min) Bez AOB 75 57,91 31,277 0 157 33,00 53,00 75,00

AOB 25 91,00 41,440 0 170 63,00 90,00 122,50

Tablica 25a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 25
Mann-Whitney U Z P

Dob (godine) 442,000 -3,955 <0,001

Tezina (kg) 472,500 -3,703 <0,001

Visina (cm) 455,000 -3,842 <0,001

BSA (m?) 481,000 -3,644 <0,001

Broj dana u PICU 106,500 -6,765 <0,001

Broj dana u bolnici 387,000 -4,102 <0,001

Mehanicka ventilacija (h) 230,500 -5,634 <0,001

CPB (min) 318,000 -4,933 <0,001

CCT (min) 455,500 -3,838 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; BSA — povrsina tijela; CPB — izvantjelesni krvotok; CCT — vrijeme
podvezivanja aorte; h — sat; min — minute; Min - najniZa vrijednost, Max - najviSa vrijednost; N — broj ispitanika;
P - razina znaCajnosti PICU — jedinica za pedijatrijsku intenzivnu skrb; SD — standardno odstupanje; Z.-

distribucija.

Od ukupno 100 bholesnika njih 76 (76,0%) je imalo necijanoti¢ne, a 24 bolesnika (24,0%) je

imalo cijanoti¢ne sréane greske. Od 76 bolesnika bez cijanoze njih 59 (77,63%) je imalo grjeske s L-D

pretokom, a 17 bolesnika (22,37%) je imalo grjeske bez pretoka.

U tablici 26 navedeni su broj i udio bolesnika s necijanotiénim (sa ili bez pretoka) i

cijanoti¢nim sré¢anim grjeSkama unutar skupine s AOB i u skupini bez AOB (vidi dolje).
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Tablica 26. Raspodjela bolesnika prema cijanoti¢nim i necijanoti¢nim grjeSkama u skupini bolesnika

koja je razvila AOB i u skupini bez AOB

Sréane greske N (%) Pretok Bt'E;lZ (,2\/00)8 I\'IA ((())/E’)
Bez pretoka 16/63 (25,4) 1/13 (7,7)
Necijanoti¢ne* 76 (76,0) D-L pretok 0/63 (0,0) 0/13 (0,0)
P=0,166 L-D pretok 47163 (74,6) 12/13 (92,3)
Bez pretoka 0/12 (0,0) 0/12 (0,0)
Cijanoti¢ne** 24 (24,0) D-L pretok 12/12 (100,0) 12/12 (100,0)
P=1,000 L-D pretok 0/12 (0,0) 0/12 (0,0)
Ukupno 100 75 (75,0) 25 (25,0)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; N — broj bolesnika; * - U skupini bez AOB zna¢ajno je veci udio
necijanoti¢nih sréanih grje$aka (P=0,001); ** - U skupini s AOB znaéajno je ve¢i udio cijanoti¢nih sr¢anih

grjesaka (P=0,001)

U nasih ispitanika prevladavaju necijanoti¢ne (76,0%) u odnosu na cijanoti¢ne sr¢ane grjeske

(24,0%). Od 76 bolesnika s necijanoti¢nim sréanim grjeSkama njih 63 (82,9%) nije razvilo AOB dok

je njih 13 (17,1%) ravilo AOB (P=0,001). Necijanoti¢ne sréane grjeSske se mogu podijeliti na grjeske

bez pretoka i na one s L-D pretokom. U obje skupine prevladavaju bolesnici sa L-D pretokom (bez

AOB 47/63 vs. AOB 12/13). Udio djece s necijanotiénim grjeSkama sa i bez pretoka u odnosu na

ukupni broj grjeSaka nije bio razli¢it izmedu skupina sa i bez AOB (P=0,166). U obje skupine broj

onih s cijanoti¢nim grjeSkama je bio isti (N=12) (P=1,000). Medutim, udio cijanoti¢nih sr¢anih

grjeSaka u skupini koja je razvila AOB (12/25; 48,0%) je veéi nego u ispitanika bez AOB (12/76;
16,0%), i ta razlika je statisticki znac¢ajna (P=0,001).
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5.4. Razlike hemodinamskih parametara izmedu skupine bolesnika s akutnom
ozljedom bubrega i bez nje

Tablica 27. Razlike u vrijednostima CI (I/min/m?) u svakom promatranom vremenu izmedu skupine

ispitanika s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

L Aritmeti¢ka . Centile
pRIFLE Kriteriji N sredina SD | Min | Max 25. | Medijan | 75.
Bez AOB | 75 271 058 | 1,53 | 425 | 2.27 | 265 | 3,06
CLOR (Vmin/m?) 4 g 25 2,80 085 | 1,49 | 462 | 220 | 243 | 345
Bez AOB | 75 414 069 | 238 | 584 | 356 | 411 | 464
CL2h (Vmin/m?) ) g 25 2,64 046 | 1,74 | 346 | 233 | 265 | 297
Bez AOB | 75 4,44 080 | 249 | 633 | 3.77 | 443 | 4,99
CL6h (Vmin/m?) g 25 2,68 046 | 1,69 | 358 | 2,36 | 265 |3,04
Bez AOB | 75 4,28 090 | 271 | 651 | 361 | 412 | 485
CL1Zh (Vmin/m?) g 25 2,74 052 | 1,69 | 355 | 235 | 291 | 3,08
Bez AOB | 75 434 079 | 267 | 592 | 359 | 437 | 496
CL24h (Vmin/m?) 5 g 25 3,16 058 | 211 | 452 | 280 | 317 | 358
Tablica 27a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 27
Mann-Whitney U A P

CI Oh (I/min/m?) 934,50 -0,02 0,981

CI 2h (Vmin/m?) 52,00 7,05 <0,001

CI 6h (1/min/m?) 45,50 7,10 <0,001

CI 12h (I/min/m?) 75,00 -6,87 <0,001

CI 24h (I/min/m?) 232,00 5,62 <0,001

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; Cl — sréani indeks; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max — najvisa
vrijednost; N — broj ispitanika; P - razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD — standardno

odstupanje; Z — distribucija.

Vrijednosti i razlike u vrijednostima CI (I/min/m?) u svakom promatranom vremenu izmedu

skupina prikazane su u tablicama 27 i 27a i na slici 18. U pocetnom mjerenju prije CPB nema

znacajne razlike medu skupinama, a nakon toga razlike postaju znacajne u svim vremenskim toCkama

nakon CPB (P<0,001). Najnize vrijednosti CI zabiljezene su u prvih 12 sati nakon CPB. Bazalne

vrijednosti CI mjerene prije CPB u obje skupine treba uzeti s rezervom, tj.promatrati ih vise kao

pocetni rezultat u vremenskom trendu nego kao apsolutne vrijednosti, jer je 78,8 % bolesnika bez
AOB i 96,0% bolesnika s AOB imalo grjeske sa pretokom.
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Slika 18. Dinamika vrijednosti CI (I/min/m?) tijekom promatranog razdoblja od 24 sata za obje

skupine: Friedmanov test

pRIFLE
kriteriji
EIBez AOB
6.0 JAOB

'g 4.0
5 =
2.0 =
0,0
Oh 2h 6h 12h 24h

Vrijeme

Tablica 28. Rezultati Friedmanovog testa za svaku skupinu iz slike 18

S Friedmanov
pRIFLE Kriteriji N % test df P
Bez AOB 75 142,453 4 <0,001
AOB 25 14,854 4 0,005

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; Cl — sr¢ani indeks; df — stupanj slobode; N — broj ispitanika; pRIFLE
— pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti Cl koje su odstupale za najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacene su
kruzi¢em.

Slika 18 i tablica 28 pokazuju postojanje znacajne razlike u dinamici kretanja izmjerenih
vrijednosti CI unutar svake skupine (P<0,001). Vrijednosti ClI u skupini s AOB dosezu najnizu razinu

2 i 6 sati nakon CPB, nakon kojih se sréana funkcija polako oporavlja.
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Tablica 29. Razlike u vrijednostima PCCI (I/min/m?) u svakom promatranom vremenu izmedu
skupine ispitanika s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

Aritmeti¢ka Centile

pRIFLE kriteriji N SD Min Max

sredina 25. Medijan 75.
PCCI Oh Bez AOB 75 2,69 0,59 1,43 4,37 2,27 2,71 2,98
(I/min/m?) AOB 25 2,78 0,87 1,29 4,75 2,16 2,53 3,47
PCCI 2h Bez AOB 75 4,09 0,69 2,44 5,94 3,55 4,03 4,57
(I/min/m?) AOB 25 2,66 0,46 1,79 3,48 2,29 2,73 2,98
PCCI 6h Bez AOB 75 4,42 0,80 2,49 6,37 3,82 4,37 4,96
(I/min/m?) AOB 25 2,68 0,45 1,65 3,47 2,40 2,67 3,08
PCCI 12h Bez AOB 75 4,23 0,88 2,75 6,63 3,57 4,01 4,79
(/min/m?) AOB 25 2,75 0,54 1,72 3,58 2,23 2,91 3,13
PCCI 24h Bez AOB 75 4,32 0,79 2,64 5,97 3,55 4,36 4,87
(I/min/m?) AOB 25 3,15 0,55 2,15 4,36 2,78 3,13 3,52

Tablica 29. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 29

Mann-Whitney U z P
PCCI 0h (I/min/m?) 927,00 -0,08 0,933
PCCI 2h (I/min/m?) 67,00 -6,93 <0,001
PCCI 6h (I/min/m?) 41,00 -7,14 <0,001
PCCI 12h (V/min/m?) 90,50 -6,74 <0,001
PCCI 24h (I/min/m?) 222,00 -5,70 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj
ispitanika; P - razina znacajnosti; PCCI — sréani indeks mjeren analizom obli¢ja pulsa; pRIFLE — pedijatrijski
RIFLE kriteriji; SD — standardno odstupanje; Z — distribucija.

Vrijednosti i razlike u vrijednostima PCCI (I/min/m?) u svakom promatranom vremenu
izmedu skupina prikazane su u tablicama 29 i 29a te na slici 19. U pocetnom mjerenju prije CPB
vrijednost PCCI je nesto niza u skupini s AOB, ali bez znacajne razlike, a nakon toga razlike postaju
znacajne U svim vremenskim to¢kama nakon CPB (P<0,001). Vrijednosti i razlike u vrijednostima
PCCI sli¢ni su vrijednostima i razlikama u vrijednostima Cl u svim vremenskim tockama mjerenja
(tablice 27 i 27a te slika 18) (vrijednosti PCCI biljezene su najkasnije 15 minuta nakon kalibracije
PiCCO uredaja).
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Slika 19. Dinamika vrijednosti PCCI (I/min/m?) tijekom promatranog razdoblja za skupinu koja je

razvila AOB i za skupinu bez AOB: Friedmanov test

pRIFLE
e kriteriji
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40 @
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Tablica 30. Rezultati Friedmanovog testa iz slike 19

. Friedmanov
pRIFLE Kriteriji N % test df P
Bez AOB 75 142,672 4 <0,001
AOB 25 15,104 4 0,004

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; df — stupanj slobode; h — sat; N — broj ispitanika; P- razina
znacajnosti; PCCI — sréani indeks mjeren analizom obli¢ja pulsa; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE Kkriteriji.
Vrijednosti PCCI koje su odstupale za najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacene su kruzi¢em.

Dinamika kretanja vrijednosti PCCI za svaku pojedinu skupinu prikazana je na slici 19, sa

znac¢ajnom razlikom u dinamici kretanja za obje skupine (tablica 30).
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Tablica 31. Razlike u vrijednostima CPI (W/m?) u svakom promatranom vremenu izmedu skupine

ispitanika s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

- Aritmeti¢ka . Centile

PRIFLE kriteriji N . SD | Min | Max -
sredina 25. | Medijan | 75.
Bez AOB | 75 0,35 0,14 | 0,20 | 0,70 | 0,20 0,30 0,50
CP10h (W/m?) AOB 25 0,30 0,14 | 0,10 | 0,70 | 0,20 0,30 0,40
Bez AOB 75 0,62 0,17 | 0,30 | 1,10 | 0,50 0,60 0,70
CP12h (W/m?) AOB 25 0,33 0,10 | 0,20 | 0,60 | 0,30 0,30 0,40
Bez AOB 75 0,74 0,18 | 0,30 | 1,10 | 0,60 0,70 0,90
CP16h (W/m?) AOB 25 0,33 0,10 | 0,20 | 0,60 | 0,30 0,30 0,40
Bez AOB | 75 0,71 0,20 | 0,30 | 1,30 | 0,60 0,70 0,80
CPIL 12h (W/n?) AOB 25 0,35 0,13 | 0,10 | 0,60 | 0,30 0,30 0,50
Bez AOB | 75 0,85 0,95 | 0,30 | 8,59 | 0,60 0,70 0,90
CP124h (W/m?) AOB 25 0,43 0,15 | 0,10 | 0,70 | 0,30 0,50 0,50

Tablica 31a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 31
Mann-Whitney U Z P

CPI Oh (W/m?) 742,50 -1,60 0,109

CPI 2h (W/m?) 134,50 -6,47 <0,001

CPI 6h (W/m?) 4750 -7,15 <0,001

CPI 12h (W/m?) 117,00 -6,59 <0,001

CPI 24h (W/m?) 194,00 -5,98 <0,001

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; CPI — indeks sréane snage; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max —
najvisa vrijednost; N — broj ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD —

standardno odstupanje; Z - distribucija.

Tablice 31 i 31a te slika 20 svaka na svoj na¢in prikazuju vrijednosti i razlike u vrijednostima

CPI (W/m?) u svakom promatranom vremenu mjerenja izmedu obje skupine. U po¢etnom mjerenju

prije CPB prakti¢ki nije bilo znaéajne razlike izmedu skupina, dok su u svim vremenskim to¢kama
nakon CPB vrijednosti CPI bile znacajno niZe u skupini s AOB (P<0,001).
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Slika 20. Dinamika vrijednosti CPI (W/m?) tijekom promatranog razdoblja za skupinu koja je razvila
AOB i za skupinu koja nije razvila AOB: Friedmanov test
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Tablica 32. Rezultati Friedmanovog testa iz slike 20
S~ Friedmanov
pRIFLE kriteriji N % test df P
Bez AOB 75 155,343 4 <0,001
AOB 25 13,459 4 0,009

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; CPI — indeks sr¢ane snage; df — stupanj slobode; h — sat; N — broj
ispitanika; P — razina znadajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti CPI koje su odstupale za
najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznaéene su kruzi¢em.

Dinamika kretanja vrijednosti za svaku pojedinu skupinu bila je znacajna za obje skupine i
prikazana je na slici 20 i u tablici 32. Vidljivo je da vrijednosti CPI u skupini bez AOB postupno rastu
nakon CPB, §to govori da je sréana funkcija, odnosno funkcija LV stabilna. Medutim, u skupini s
AOB vrijednosti CPI ostaju nepromjenjeno niske tijekom prvih 12 sati unato¢ jakoj inotropoj potpori

(tablica 96). Vidljivo je da se funkcija LV pocinje postupno opravljati tek nakon 24 sata.
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Tablica 33. Razlike u vrijednostima GEF (%) u svakom promatranom vremenskom razdoblju izmedu
skupine ispitanika s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

S Aritmeti¢ka . Centile

pRIFLE kriteriji N sredina SD Min Max 25 Medijan 75

GEF0Oh Bez AOB 75 33,21 6,88 | 19,00 | 48,00 | 30,00 33,00 37,00
(%) AOB 25 30,52 11,11 | 18,00 76,00 25,50 28,00 32,50
GEF2h Bez AOB 75 31,25 4,71 | 22,00 | 47,00 | 28,00 31,00 33,00
(%) AOB 25 26,12 4,10 | 18,00 | 34,00 | 23,00 26,00 29,50
GEF6h  Bez AOB 75 31,28 4,55 23,00 40,00 28,00 30,00 35,00
(%) AOB 25 26,40 552 | 16,00 | 39,00 | 21,50 26,00 28,50
GEF Bez AOB 75 30,48 4,27 18,00 39,00 28,00 30,00 34,00
12h (%) AOB 25 25,68 5,88 18,00 41,00 21,50 24,00 29,00
GEF Bez AOB 75 29,80 3,94 | 21,00 | 39,00 | 27,00 30,00 32,00
24h (%) AOB 25 26,04 509 | 17,00 | 35,00 | 21,50 26,00 30,00

Tablica 33a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 33

Mann-Whitney U Z P
GEF 0h (%) 593,00 -2,75 0,006
GEF 2h (%) 380,00 -4,45 <0,001
GEF 6h (%) 457,00 -3,84 <0,001
GEF 12h (%) 504,00 -3,46 0,001
GEF 24h (%) 557,00 -3,04 0,002

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; GEF — globalna izbacajna frakcija; h — sat; Min — najniza vrijednost;
Max — najvisa vrijednost; N — broj ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD
— standardno odstupanje; Z - distribucija.

Tablice 33 i 33a pokazuju postojanje znacajne razlike u vrijednostima GEF u svim
promatranim vremenskim to¢kama mjerenja izmedu obje skupine, ukljucujuéi i vrijeme prije CPB.
Najveca razlika medu skupinama zabiljezena je 12 sati nakon CPB. Ispitanici u AOB skupini imaju

znacajno niZe vrijednosti GEF i neposredno prije CPB (P=0,006).
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Slika 21. Dinamika vrijednosti GEF (%) tijekom promatranog vremenskog razdoblja za skupinu koja

je razvila AOB i za skupinu koja nije razvila AOB: Friedmanov test
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Tablica 34. Rezultati Friedmanovog testa iz slike 21
S~ Friedmanov
pRIFLE kriteriji N % test df P
Bez AOB 75 17,542 4 0,002
AOB 25 11,782 4 0,019

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; GEF — globalna izbacajna frakcija; df — stupanj slobode; h — sat; N —
broj ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti GEF koje su odstupale
za najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacene su kruzi¢em.

Slika 21 prikazuje dinamiku kretanja GEF u ispitivanom vremenskom razdoblju, a tablica 34

prikazuje razlike te dinamike koje su zna¢ajne u obje skupine. U skupini s AOB vrijednosti GEF imaju

trend pada do najniZih vrijednosti u prvih 12 sati, $to se podudara s globalnom sréanom disfuncijom i

smanjenjem CI unato€ izrazitoj inotropnoj potpori (tablica 96).
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Tablica 35. Razlike u vrijednostima GEDVI (ml/m?) tijekom promatranog vremenskog perioda
izmedu skupine ispitanika s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

. Aritmeti¢ka . Centile
pRIFLE Kriteriji N sredina SD Min Max 25, Medijan 75
GEDVI 0h Bez AOB 75 313,79 118,74 | 156,00 | 908,00 | 238,00 | 289,00 | 365,00
(ml/m?) AOB 25 269,16 72,31 | 135,00 | 370,00 | 200,50 | 292,00 | 325,00
GEDVI 2h Bez AOB 75 424,93 101,40 | 225,00 | 694,00 | 35500 | 417,00 | 500,00
(ml/m?) AOB 25 284,12 60,04 | 194,00 | 473,00 | 237,00 | 278,00 | 321,50
GEDVI 6h Bez AOB 75 444,17 120,07 | 204,00 | 731,00 | 37500 | 429,00 | 504,00
(ml/m?) AOB 25 284,52 72,81 | 135,00 | 509,00 | 254,00 | 275,00 | 316,00
GEDVI 12h Bez AOB 75 450,89 121,77 | 209,00 | 750,00 | 369,00 | 424,00 | 525,00
(ml/m?) AOB 25 298,20 89,83 | 141,00 | 545,00 | 236,00 | 279,00 | 333,50
GEDVI 24h Bez AOB 75 461,84 110,67 | 206,00 | 723,00 | 394,00 | 447,00 | 530,00
(ml/m2) AOB 25 337,76 94,20 | 210,00 | 650,00 | 280,50 | 328,00 | 364,50
Tablica 35a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 35
Mann-Whitney U Z P

GEDVI 0h (ml/m?) 782,50 -1,23 0,217

GEDVI 2h (ml/m?) 204,00 -5,84 <0,001

GEDVI 6h (ml/m?) 208,50 -5,80 <0,001

GEDVI 12h (ml/m?) 278,50 -5,25 <0,001

GEDVI 24h (ml/m?) 318,50 -4,93 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; GEDVI — indeks globalnog volumena krvi na kraju dijastole; h- sat;
Min — najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj ispitanika; P — razina znaéajnosti; pRIFLE —

pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD — standardno odstupanje; Z - distribucija.

Tablice 35 i 35a te slika 22 svaka na svoj nacin prikazuje razlike u vrijednostima GEDVI

tijekom promatranog vremenskog razdoblja mjerenja. U pocetnom mjerenju prije CPB nije bilo

znacajne razlike, dok su u svim vremenskim tockama nakon CPB vrijednosti GEDVI bile znac¢ajno

nize u skupini s AOB (P<0,001).
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Slika 22. Dinamika vrijednosti GEDVI (ml/m?) tijekom promatranog razdoblja za skupinu koja je

razvila AOB i za skupinu bez AOB: Friedmanov test

PRIFLE
1000.0 kriteriji
’ BBez AOB
: Il AOB
800,0
5} 5]
"__g N
T 6000 °
gt (o] ®
E - *
w ®
o
400,0 3
200,0 %
- °
0,0
Oh 2h 6h 12h 24h
Vrijeme

Tablica 36. Rezultati Friedmanovog testa za svaku skupinu iz slike 22

L Friedmanov
pRIFLE Kriteriji N %2 test df P
Bez AOB 75 103,813 4 <0,001
AOB 25 14,565 4 0,006

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; df — stupanj slobode; GEDVI — indeks globalnog volumena krvi na
kraju dijastole; h-sat N — broj ispitanika; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti GEDVI koje su
odstupale za najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacene su kruZi¢em, dok su vrijednosti vise od 3 interkvartilna

raspona oznacene zvjezdicom.

Razlika u dinamici GEDVI za svaku pojedinu skupinu bila je znacajna za obje skupine, i
prikazana je na slici 22 i u tablici 36. U skupini bez AOB vrijednosti GEDVI dosezu normalne
vrijednosti ve¢ 2 sata nakon CPB i ostaju ujednacene u preostalim mjerenjima. U AOB skupini nakon
blagog pada vrijednosti GEDVI u prva 2 sata nakon CPB, slijedi postupni porast njegovih vrijednosti

u slijede¢im mjerenjima.
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Tablica 37. Razlike u vrijednostima SVRI (dyn-sec:cm™m?) u svakom promatranom vremenu
izmedu skupine ispitanika s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

PRIFLE kriteriji N | Aritmeti®ka | on |\ T Max Centile
sredina 25. Medijan 75.
SVRI Oh Bez AOB 75 1893,87 | 515,36 | 1078,00 | 3349,00 | 1506,00 | 1898,00 | 2214,00
(dyn'sec'em™m?)  AOB 25 1772,52 | 677,85 | 387,00 | 2945,00 | 1241,00 | 1879,00 | 2371,50
SVRI 2h Bez AOB 75 1300,48 | 317,29 | 618,00 | 2301,00 | 1075,00 | 1270,00 | 1450,00
(dyn'sec'em™m?)  AOB 25 1830,08 | 450,94 | 1002,00 | 2824,00 | 1591,00 | 1753,00 | 2004,00
SVRI 6h Bez AOB 75 1384,84 | 319,89 | 676,00 | 2448,00 | 1170,00 | 1356,00 | 1576,00
(dyn'sec'em™m?)  AOB 25 1948,64 | 374,72 | 1223,00 | 3078,00 | 1766,50 | 1876,00 | 2156,00
SVRI 12h Bez AOB 75 149571 | 341,59 | 819,00 | 2531,00 | 1280,00 | 1465,00 | 1757,00
(dyn'sec'em™m?)  AOB 25 2034,16 | 384,08 | 1487,00 | 2897,00 | 1765,00 | 1936,00 | 2229,50
SVRI 24h Bez AOB 75 1454,29 | 372,61 | 749,00 | 2601,00 | 1147,00 | 1444,00 | 1706,00
(dyn'sec-em™m?)  AOB 25 1763,88 | 403,32 | 923,00 | 2945,00 | 1483,50 | 1686,00 | 1959,50
Tablica 37a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 37
Mann-Whitney U z P

SVRI 0h (dyn‘sec-cm™-m?) 859,50 -0,62 0,535

SVRI 2h (dyn-sec-cm™-m?) 283,00 -5,21 <0,001

SVRI 6h (dyn-sec-cm™-m?) 204,00 -5,84 <0,001

SVRI 12h (dyn-sec-cm™ m?) 253,00 -5,45 <0,001

SVRI 24h (dyn~sec~cm'5~m2) 539,50 -3,17 0,002

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj
ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD — standardno odstupanje; SVRI —
indeks sistemskog vaskularnog otpora; Z - distribucija.

Tablice 37 i 37 a te slika 23 prikazuju razlike u vrijednostima SVRI izmedu dviju skupina. U

pocetnom mjerenju prije CPB nije bilo znacajne razlike, dok su u svim vremenskim to¢kama nakon

CPB te razlike dolazile do izrazaja na razini P<0,001.
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Slika 23. Dinamika SVRI (dyn‘sec-cm™-m?) tijekom promatranog razdoblja za skupinu koja je razvila

AOB i za skupinu koja nije razvila AOB: Friedmanov test
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Tablica 38. Rezultati Friedmanovog testa za svaku skupinu iz slike 23

Friedmanov

pRIFLE Kriteriji N %2 test Df P
Bez AOB 75 71,101 4 <0,001
AOB 25 8,313 4 0,081

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; df — stupanj slobode; h — sat; N — broj ispitanika; P — razina
znadajnosti; PRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SVRI — indeks sistemskog vaskularnog otpora. Vrijednosti
SVRI koje su odstupale za najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacene su kruzi¢em.

Znacajna razlika u dinamici kretanja SVRI vidljiva je samo u skupini bez AOB zbog naglog
smanjenja SVRI 2 sata nakon CPB, nakon koji slijedi osjetan porast nakon 6 i 12 sati. Sli¢na

dinamika, samo bez znac¢ajnosti u razlici, primjecena je i u AOB skupini (Slika 23 tablica 38).
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Tablica 39. Razlike u vrijednostima EVLWI (ml/kg) u svakom promatranom vremenu izmedu
skupine ispitanika s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

L Aritmeti¢ka . Centile

pRIFLE Kriteriji N sredina SD | Min | Max 25, Medijan 75,

EVLWIOh Bez AOB 75 18,73 7,29 | 6,00 | 37,00 | 12,00 19,00 24,00
(ml/kg) AOB 25 18,72 7,96 | 5,00 | 36,00 | 13,50 17,00 25,00
EVLWI2h Bez AOB 75 12,29 4,49 | 5,00 | 28,00 | 9,00 11,00 15,00
(ml/kg) AOB 25 18,32 7,04 | 7,00 | 40,00 | 14,00 18,00 20,00
EVLWI6h Bez AOB 75 10,87 3,94 | 3,00 | 24,00 9,00 10,00 13,00
(ml/kg) AOB 25 16,16 6,76 | 4,00 | 32,00 | 12,50 15,00 19,50
EVLWI Bez AOB 75 10,29 3,41 | 3,00 | 22,00 8,00 10,00 12,00
12h (ml’kg)  AOB 25 15,56 6,58 | 4,00 | 36,00 | 12,00 15,00 17,50
EVLWI Bez AOB 75 10,07 2,69 | 500 | 17,00 | 8,00 10,00 12,00
24h (ml/kg) AOB 25 14,92 5,45 | 5,00 | 31,00 | 12,00 14,00 17,00

Tablica 39a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 39

Mann-Whitney U Z P
EVLWI 0h (ml/kg) 917,00 -0,16 0,870
EVLWI 2h (ml/kg) 386,50 -4,40 <0,001
EVLWI 6h (ml/kg) 428,00 -4,07 <0,001
EVLWI 12h (ml/kg) 376,50 -4,48 <0,001
EVLWI 24h (ml/kg) 337,00 -4,81 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; EVLWI — indeks ekstravaskularne vode u plué¢ima; h — sat; Min —
najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski
RIFLE kriteriji; SD — standardno odstupanje; P — razina zna¢ajnosti.

Tablice 39 i 39a te slika 24 prikazuju vrijednosti i razlike u vrijednostima EVLWI medu
skupinama. U poéetnom mjerenju prije CPB nije bilo znacajne razlike izmedu skupina, dok su u svim
vremenskim tockama nakon CPB vrijednosi EVLWI bile zna¢ajno nize u skupini s AOB (P<0,001).
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Slika 24. Razlike u dinamici EVLWI (ml/kg) tijekom promatranog razdoblja za skupinu s AOB i za

skupinu bez AOB: Friedmanov test
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Tablica 40. Rezultati Friedmanovog testa za svaku skupinu iz slike 24

S Friedmanov
pRIFLE Kriteriji N % test df P
Bez AOB 75 142,659 4 <0,001
AOB 25 15,053 4 0,005

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; df — stupanj slobode; EVLWI — indeks ekstravaskularne vode u
plu¢ima; h — sat; N — broj ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti
EVLWI koje su odstupale za najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacene su kruzi¢em, dok su vrijednosti vise od

3 interkvartilna raspona oznacene zvjezdicom.

Dinamika kretanja vrijednosti EVLWI za svaku pojedinu skupinu je bila znacajna, i prikazana

je naslici 24 i u tablici 40.
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5.5. Razlike oksigenacijskih parametrara izmedu skupine bolesnika s akutnom
ozljedom bubrega i bez nje

Tablica 41. Razlike u vrijednostima ScvO, (%) u svakom promatranom vremenskom razdoblju
izmedu skupine ispitanika s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

. Aritmeti¢ka . Centile
pRIFLE Kriteriji N sredina SD Min Max 5 Medijan 75
SevO, Oh (%) Bez AOB | 75 67,52 11,36 | 21,00 | 84,00 | 61,00 | 69,00 | 76,00
2 AOB 25 60,36 9,81 | 38,00 | 78,00 | 5500 | 60,00 | 67,50
SevO, 2h (%) Bez AOB | 75 72,97 6,49 | 58,00 | 8500 | 68,00 | 72,00 | 78,00
2 0 AOB 25 56,60 10,79 | 26,00 | 69,00 | 52,50 | 60,00 | 63,00
SevO, 6h (%) Bez AOB | 75 65,97 8,70 | 43,00 | 89,00 | 60,00 | 67,00 | 72,00
2 AOB 25 48,72 13,41 | 24,00 | 70,00 | 40,50 | 47,00 | 59,00
Bez AOB | 75 62,40 9,10 | 35,00 | 79,00 | 56,00 | 64,00 | 69,00
Sev0z 120 (%) pog 25 49,48 10,34 | 24,00 | 68,00 | 42,50 | 51,00 | 57,00
Bez AOB | 75 64,19 7,13 | 46,00 | 80,00 | 61,00 | 64,00 | 69,00
Sev0, 240 (%) Ao 25 50,80 11,97 | 30,00 | 71,00 | 39,50 | 53,00 | 61,00
Tablica 41a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 41
Mann-Whitney U Z P
ScvO, Oh (%) 551,50 -3,07 0,002
ScvO, 2h (%) 119,00 -6,52 <0,001
ScvO, 6h (%) 280,50 -5,23 <0,001
ScvO, 12h (%) 313,50 -4,97 <0,001
ScvO, 24h (%) 330,50 -4,84 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj
ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SvO, - zasicenost centralne venske
krvi kisikom; SD — standardno odstupanje; Z - distribucija.

Tablice 41 i 41a te slika 25 prikazuju razlike u vrijednostima ScvO, izmedu skupina. Bolesnici

koji su razvili AOB imaju znafajno nize vrijednosti ScvO, neposredno prije CPB i u svim

promatranim vremenima mjerenja nakon CPB.
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Slika 25. Razlike u dinamici vrijednosti ScvO, (%) tijekom promatranog razdoblja za skupinu s AOB

i za skupinu bez AOB: Friedmanov test
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Tablica 42. Rezultati Friedmanovog testa za svaku skupinu iz slike 25
PRIFLE kriteriji N F”;?rt';z?m’ df P
Bez AOB 75 75,451 4 <0,001
AOB 25 25,899 4 <0,001

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega;df — stupanj slobode; h — sat; N — broj ispitanika; P — razina
znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SvO, - zasi¢enost centralne venske krvi kisikom; Vrijednosti
SvO, koje su odstupale za najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacene su kruZi¢em.

Razlika u dinamici kretanja vrijednosti ScvO, za svaku pojedinu skupinu bila je zna¢ajna za
obje skupine i prikazana je na slici 25 i u tablici 42. Vidljivo je da nakon pocetnog povecanja
vrijednosti ScvO, u skupini bez AOB slijedi period nesto nizih, ali stabilnih srednjih vrijednosti iznad
60%, dok u skupini bez AOB slijedi nagli pad vrijednosti nakon 6 sati, koje ostaju vrlo niske i u

slijede¢im mjerenjima.
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Tablica 43. Razlike u vrijednostima DO,l (ml/min/m?) u svakom promatranom vremenu izmedu
skupina s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

PRIFLE kriteriji N | Aritmetidka |op g 1 Max Centile
sredina 25. Medijan 75.
DO,I 0h Bez AOB | 75 406,69 105,57 | 175,00 | 682,00 | 320,00 | 394,00 | 496,00
(ml/min/m?)  AOB 25 428,76 166,52 | 215,00 | 805,00 | 306,50 | 385,00 | 564,00
DO,I 2h Bez AOB | 75 585,48 115,12 | 327,00 | 853,00 | 501,00 | 580,00 | 672,00
(ml/min/m’)  AOB 25 383,92 82,42 | 226,00 | 556,00 | 329,50 | 365,00 | 441,00
DO, 6h Bez AOB | 75 665,00 122,16 | 301,00 | 895,00 | 568,00 | 667,00 | 766,00
(ml/min/m*)  AOB 25 424,00 97,25 | 245,00 | 680,00 | 366,00 | 416,00 | 490,50
DO,I 12h Bez AOB | 75 640,79 130,33 | 407,00 | 977,00 | 539,00 | 630,00 | 709,00
(ml/min/m’)  AOB 25 432,40 98,08 | 221,00 | 574,00 | 359,00 | 450,00 | 523,50
DO,| 24h BezAOB | 75 636,60 116,69 | 400,00 | 871,00 | 540,00 | 650,00 | 722,00
(ml/min/m*)  AOB 25 462,12 107,85 | 238,00 | 682,00 | 406,00 | 43500 | 548,50
Tablica 43a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 43
Mann-Whitney U z P

DO,I 0Oh (ml/min/m?) 932,50 -0,04 0,968

DO,I 2h (ml/min/m?) 143,50 6,32 <0,001

DO,I 6h (ml/min/m?) 111,00 -6,58 <0,001

DO, 12h (ml/min/m?) 175,50 -6,07 <0,001

DO,I 24h (ml/min/m?) 254,00 -5,44 <0,001

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; DO,I — indeks dostave kisika; h — sat; Min — najniZa vrijednost; Max
— najviSa vrijednost; N — broj ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD —
standardno odstupanje; Z - distribucija.

Razlike u vrijednostima DOl izmedu ispitivanih skupina zorno su vidljive u tablicama 43 i

43a te na slici 26. Prije CPB nije bilo znacajne razlike u DO,l, dok su u svim mjerenjima nakon CPB

te razlike dolazile do izrazaja na razini P<0,001 (znacajno nize u skupini s AOB).
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Slika 26. Razlike u dinamici DO,I (ml/min/m?) tijekom promatranog razdoblja za skupinu s AOB i za

skupinu bez AOB: Friedmanov test
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Tablica 44. Rezultati Friedmanovog testa za svaku skupinu iz slike 26
I Friedmanov
pRIFLE Kriteriji N %2 test df P
Bez AOB 75 125,062 <0,001
AOB 25 8,416 0,077

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; DO,I — indeks dostave kisika; df — stupanj slobode; h — sat; N — broj
ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti DO,I koje su odstupale za
najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacéene su kruzi¢em.

Dinamika kretanja pokazuje znacajni poslijeoperacijski porast vrijednosti DO,l (P<0,001) u

skupini bez AOB, dok u skupini s AOB postoji trend porasta vrijednosti DO,I, ali bez statisticki
znacajne razlike (P=0,077) (tablica 44).
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Tablica 45. Razlike u vrijednostima VO,l (ml/min/m?) u svakom promatranom vremenu izmedu
skupina s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

RIFLE kriteriji | Animdta o Min | Max Centile
sredina 25. Medijan 75.

VO,I 0h Bez AOB | 75 124,89 46,32 | 4500 | 25500 | 93,00 | 119,00 | 152,00
(ml/min/m?)  AOB 25 161,84 75,89 | 63,00 | 32500 | 10550 | 142,00 | 205,00
VO,I 2h Bez AOB | 75 156,96 4981 | 62,00 | 271,00 | 118,00 | 154,00 | 189,00
(ml/min/m’)  AOB 25 155,96 40,17 | 102,00 | 271,00 | 12550 | 151,00 | 171,50
VO,I 6h Bez AOB | 75 242,43 216,69 | 57,00 | 801,00 | 171,00 | 217,00 | 258,00
(ml/min/m*)  AOB 25 201,48 48,12 | 108,00 | 326,00 | 171,50 | 205,00 | 237,00
VO,I 12h Bez AOB | 75 224,79 68,89 | 101,00 | 54500 | 184,00 | 21500 | 263,00
(ml/min/m’)  AOB 25 208,24 56,16 | 86,00 | 292,00 | 159,00 | 216,00 | 259,50
VO, 24h BezAOB | 75 208,24 50,31 | 54,00 | 324,00 | 179,00 | 20500 | 240,00
(ml/min/m*)  AOB 25 200,56 57,34 | 115,00 | 33500 | 169,00 | 187,00 | 22550

Tablica 45a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 45

Mann-Whitney U z P
VO,I 0h (ml/min/m?) 699,00 -1,90 0,058
VO_I 2h (ml/min/m?) 923,00 -0,12 0,908
VO.I 6h (ml/min/m?) 800,50 -1,09 0,275
VO_I 12h (ml/min/m?) 863,00 -0,59 0,553
VO_I 24h (ml/min/m?) 779,50 -1,26 0,208

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj
ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD — standardno odstupanje; VO,I —
indeks potrosnje kisika; Z - distribucija.

Vrijednosti i razlike u vrijednostima VO,l izmedu skupina vidljive su u tablicamama 45 i 45a
te na slici 27. Nije bilo znacajnih razlika VO,l izmedu skupina ni u jednoj vremenskoj to¢ki mjerenja,
premda je pocetna vrijednost grani¢no niza u skupini s AOB (P=0,058). Nesto niZe pocetne vrijednosti
VO,l u obje skupine mogu biti dijelom uvjetovane nizim poéetnim vrijednostima ClI (tablica 27 i 29,
slike 18 i 19) i Sa0, (tablica 93), koje kao varijable utje¢u na izratun VO,l (VO,l = Cl x Hb x 1,34 X
(Sa0, - Scv0,).

92



Slika 27. Razlike u dinamici VO, (ml/min/m?) tijekom promatranog razdoblja za skupinu s AOB i za

skupinu bez AOB: Friedmanov test
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Tablica 46. Rezultati Friedmanovog testa za svaku skupinu iz slike 27
L Friedmanov
RIFLE kriteriji N % test df P
Bez AOB 75 131,719 4 <0,001
AOB 25 20,705 4 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; df — stupanj slobode; N — broj ispitanika; P — razina znacajnosti;
PRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; VO,l — indeks potros$nje kisika. Vrijednosti VO,| koje su odstupale za
najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacene su kruzi¢em, dok su vrijednosti vise od 3 interkvartilna raspona
oznacene zvjezdicom.

Dinamika kretanja vrijednosti VO,l za svaku pojedinu skupinu prikazana je na slici 27, i bila

je znacajna za obje skupine (tablica 46).
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Tablica 47. Razlike u stupnju izdvajanja kisika (OER) (frakcija) u svakom promatranom vremenu

izmedu skupina s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

L Aritmeti¢ka . Centile
pRIFLE Kriteriji N sredina SD Min Max 25, Medijan 75
OER 0h BezAOB | 75 0,31 011 | 0,15 0,75 0,24 0,29 0,38
AOB 25 0,37 0,10 | 0,21 0,62 0,29 0,37 0,43
OER 2h BezAOB | 75 0,27 0,07 | 0,14 0,41 0,22 0,27 0,31
AOB 25 0,41 011 | 0,27 0,72 0,34 0,37 0,47
OER 6h BezAOB | 75 0,33 0,08 | 0,11 0,53 0,27 0,33 0,39
AOB 25 0,49 0,13 | 0,29 0,74 0,40 0,49 0,58
OER 12h BezAOB | 75 0,36 0,09 | 0,21 0,63 0,30 0,35 0,42
AOB 25 0,48 0,10 | 0,30 0,71 0,42 0,46 0,55
OFR 24h BezAOB | 75 0,34 0,07 | 0,19 0,51 0,30 0,34 0,38
AOB 25 0,45 011 | 0,28 0,67 0,36 0,42 0,53
Tablica 47a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 47
Mann-Whitney U Z P

OER 0Oh 574,500 -2,893 0,004

OER 2h 188,500 -5,968 <0,001

OER 6h 284,000 -5,206 <0,001

OER 12h 361,000 -4,593 <0,001

OER 24h 368,000 -4,540 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h —sat; Min — najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj
ispitanika; OER — stupanj izdvajanja kisika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD —

standardno odstupanje; Z - distribucija.

Vrijednosti i razlike u vrijednostima OER u svakom promatranom vremenu izmedu skupine

ispitanika s AOB i bez AOB prikazane su u tablicama 47 i 47a te na slici 28. Bolesnici koji su razvili

AOB imaju znacajno veci stupanj izdvajanja kisika iz krvi u svim promatranim vremenima mjerenja,

ukljuéujudi i vrijeme prije CPB. Veéi OER prije operacije u skupini s AOB dobrim se dijelom moze

objasniti ve¢om potro$njom kisika u uvjetima prijeoperacijske hipoksemije (tablica 45, slika 27).

Naime, u toj skupini je broj bolesnika s cijanoti¢nim sréanim grjeSkama bio zna¢ajno veci u odnosu na

skupinu bez AOB (P=0,001) (tablica 26). To potvrduju i niZe pocetne vrijednosti ScvO, (tablica 41,
slika 25) i Sa0, (tablica 93).
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Slika 28. Razlike u dinamici OER (frakcija) tijekom promatranog razdoblja za skupinu s AOB i za

skupinu bez AOB: Friedmanov test
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Tablica 48. Rezultati Friedmanovog testa za svaku skupinu iz slike 28
L Friedmanov
pRIFLE Kriteriji N %2 test df P
Bez AOB 75 58,61 4 <0,001
AOB 25 21,28 0,077

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; OER — stupanj izdvajanja kisika; df — stupanj slobode; N — broj
ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti OER koje su odstupale za
najmanje 1,5 interkvartilni raspon su oznaéene kruzi¢em, dok su vrijednosti vise od 3 interkvartilna raspona

oznacene zvjezdicom.

Dinamika kretanja vrijednosti i razlike u vrijednosti OER za svaku pojedinu skupinu prikazana

je naslici 28 i bila je znacajna za obje skupine (tablica 48).
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5.6. Razlike koncentracije ranih biokemijskih biljega izmedu skupine bolesnika s
akutnom ozljedom bubrega i bez nje

Tablica 49. Razlike u vrijednostima CysC u plazmi (mg/l) u svakom promatranom vremenu izmedu
skupina s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

o Aritmeti¢ka . Centile
RIFLE kriteriji N sredina SD | Min | Max 25 | Medijan | 75.
CysCpl Oh Bez AOB | 75 0,74 0,14 | 0,43 | 1,08 | 0,65 0,74 0,84
(mgfh) AOB 25 0,77 0,16 | 0,53 | 1,09 | 0,64 0,76 0,86
CysCpl 2h Bez AOB | 75 0,76 0,16 | 0,44 | 1,06 | 0,64 0,75 0,88
(mg/1) AOB 25 1,08 0,23 | 061 | 1,61 | 0,93 1,05 1,23
CysCpl 6h Bez AOB | 75 0,83 0,19 | 0,36 | 1,27 | 0,71 0,79 1,02
(mgfl) AOB 25 1,31 0,24 | 092 | 1,99 | 1,21 1,33 1,40
CysCpl 12h Bez AOB | 75 0,82 019 | 042 | 1,21 | 0,71 0,79 0,96
(mgfl) AOB 25 1,32 0,22 1 083 | 1,75 | 1,18 1,29 1,49
CysCpl 24h Bez AOB | 75 0,81 0,18 | 0,39 | 1,21 | 0,71 0,80 0,96
(mg/1) AOB 25 1,20 0,36 | 0,54 | 2,24 | 0,97 1,16 1,42

Tablica 49a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 49

Mann-Whitney U A P
CysCpl 0Oh (mg/I) 871,00 -0,53 0,597
CysCpl 2h (mg/l) 253,00 -5,45 <0,001
CysCpl 6h (mg/l) 109,00 -6,60 <0,001
CysCpl 12h (mg/l) 73,00 -6,88 <0,001
CysCpl 24h (mg/l) 290,00 -5,15 <0,001

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; N — broj ispitanika; P — razina
znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD — standardno odstupanje; Z — distribucija.

Tablice 49 i 49 a, te slika 29 prikazuju vrijednosti i razlike u vrijednostima CysC u plazmi
izmedu ispitivanih skupina. U razdoblju neposredno prije operacije nema zna¢ajne razlike u bazalnoj
koncentraciji CysC medu skupinama. Medutim, U Svim narednim vremenskim to¢kama te razlike su
dolazile do izraZaja na razini P<0,001 (znacajno niZze vrijednosti u skupini s AOB). Najvece razlike
medu skupinama su vidljive 6 i 12 sati nakon CPB zbog porasta razine CysC u skupini s AOB.
Vrijednosti koje odstupaju najmanje 1,5 (kruzi¢) ili najmanje 3 (zvjezdica) interkvartilna raspona

odnose se na 2 bolesnika s najtezim oblikom (F) AOB po pRIFLE kriterijima.
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Slika 29. Razlike u dinamici CysC u plazmi (mg/l) tijekom promatranog razdoblja za skupinu s AOB i

za skupinu bez AOB: Friedmanov test
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Tablica 50. Rezultati Friedmanovog testa za svaku skupinu iz slike 29
RIFLE kriteriji N F”;?rtr:’s‘{m" df P
Bez AOB 75 13,815 4 0,008
AOB 25 55,776 4 <0,001

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; CysCpl — cistatin C u plazmi; df — stupanj slobode; N — broj
ispitanika; P — razina znaCajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti CysC koje su odstupale za
najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznadene su kruzi¢em, dok su vrijednosti vise od 3 interkvartilna raspona

oznacene zvjezdicom.

Dinamika kretanja Cys C za svaku pojedinu skupinu prikazana je na slici 29 i bila je znacajna

za obje skupine (tablica 50). Najvise vrijednosti CysC zabiljeZene su 6 i 12 sati nakon CPB, i to u obje

skupine. Nakon toga njegova razina ostaje stabilna u skupini bez AOB, a u AOB skupini slijedi

zamjetan pad nakon 24 sata po zavrSetku CPB.
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Tablica 51. Razlike u vrijednostima NGAL u urinu (ng/ml) u svakom promatranom vremenu izmedu
skupine s AOB i skupine bez AOB: Mann-Whitney U test

RIFLE kriteriji N | Aritmetidka | on g | Max Centile
sredina 25. | Medijan 75.
NGALU Oh Bez AOB | 75 13,12 16,45 | 0,00 | 91,80 3,90 8,50 14,10
(ng/ml) AOB 25 20,34 19,90 | 0,00 | 80,70 8,55 11,50 30,45
NGALU 2h Bez AOB | 75 23,10 32,73 | 0,00 | 14160 | 3,70 9,40 28,50
(ng/ml) AOB 25 132,36 103,04 | 0,00 | 379,90 | 4550 | 124,50 | 198,50
NGALLU 6h Bez AOB | 75 14,73 20,31 | 0,00 | 11560 | 5,30 8,40 14,90
(ng/ml) AOB 25 179,40 234,80 | 5,60 | 1076,40 | 36,45 | 126,90 | 172,70
NGALu12h BezAOB | 75 9,41 11,32 | 0,00 | 79,80 3,30 6,60 11,40
(ng/ml) AOB 25 94,43 92,75 | 3,70 | 377,20 | 21,85 | 78,70 134,65
NGALu24h BezAOB | 75 10,57 15,36 | 0,00 | 118,80 | 3,40 8,20 11,20
(ng/ml) AOB 25 53,60 71,23 | 570 | 312,30 | 11,85 | 19,90 64,95
Tablica 51a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 51
Mann-Whitney U z P

NGALu Oh (ng/ml) 627,50 2,47 0,014

NGALu 2h (ng/ml) 276,50 -5,26 <0,001

NGALu 6h (ng/ml) 136,50 -6,38 <0,001

NGALu 12h (ng/ml) 165,00 -6,15 <0,001

NGALu 24h (ng/ml) 302,00 -5,06 <0,001

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; h — sat; NGALuU — NGAL u urinu; N — broj ispitanika; Min — najmanja
vrijednost; Max — najvisa vrijednost; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD —

standardno odstupanje; Z — distribucija.

Tablice 51 i 51a te slika 30 prikazuju vrijednosti i razlike u vrijednostima NGAL u urinu

izmedu ispitivanih skupina. Postoje znacajne razlike u svim promatranim vremenima mjerenja.

Ispitanici u AOB skupini imaju znac¢ajno nize vrijednosti NGAL i prije CPB (P=0,014), a nakon CPB

te razlike postaju jos izraZenije, tj. do razine znacajnosti od P<0,001. Najvece razlike medu skupinama

zapazene SU 2 i 6 sati nakon CPB, kada slijedi i najveci porast razine NGALu u skupini ispitanika s

AOB.
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Slika 30. Razlike u dinamici NGALu (ng/ml) tijekom promatranog razdoblja za skupinu koja je

razvila AOB i za skupinu koja nije razvila AOB: Friedmanov test
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Tablica 52. Rezultati Friedmanovog testa za obje skupine iz slike 30
S Friedmanov
RIFLE kriteriji N % test df P
Bez AOB 75 8,068 4 0,089
AOB 25 36,256 4 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; N — broj ispitanika; NGALu — NGAL u urinu; df — stupanj slobode; P
— razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti NGAL u plazmi koje su odstupale za
najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacene Su kruZi¢em, dok su vrijednosti vise od 3 interkvartilna raspona
oznacene zvjezdicom.

Dinamika kretanja vrijednosti za svaku pojedinu skupinu prikazana je na slici 30, i bila je
znacajna samo u AOB skupini (P<0,001) (tablica 52). Vidljivo je da u skupini s AOB vrijednosti
NGAL u urinu rastu naglo ve¢ 2 sata nakon CPB, te dosezu najviSu razinu u 6. satu, a onda postoji
trend pada u slijedecih 12 sati. Najvise vrijednosti (oznacene kruzi¢ima i zvjezdicama) pripadale su
bolesnicima s tezim oblicima AOB (I i F) po pRIFLE kriterijima, §to potvrduje ranija zapazanja da

NGAL u urinu moze stratificirati bolesnike po tezini AOB (31-33,210,227).
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Tablica 53. Razlike u vrijednostima NGAL u plazmi (ng/ml) u svakom promatranom vremenu izmedu
skupine s AOB i skupine bez AOB: Mann-Whitney U test

RIFLE kriteriji N | Aritmetitka | oon g | vax Centile
sredina 25. Medijan 75.
NGALpl Oh BezAOB | 74 69,98 39,52 | 12,43 | 291,45 | 46,51 64,64 86,99
(ng/ml) AOB 25 68,74 27,98 | 14,26 | 12549 | 52,72 59,92 94,57
NGALpl2h BezAOB | 75 135,10 70,17 | 29,37 | 410,18 | 92,04 | 121,73 | 160,61
(ng/ml) AOB 25 187,54 85,39 | 63,61 | 397,85 | 117,12 | 157,23 | 261,94
NGALpl 6h BezAOB | 75 111,13 62,36 | 29,44 | 398,65 | 74,03 | 100,03 | 125,46
(ng/ml) AOB 25 183,41 86,82 | 76,42 | 410,13 | 111,63 | 168,18 | 227,89
NGALpl BezAOB | 75 88,23 60,24 | 7,26 | 401,83 | 54,36 72,12 | 109,07
12h (ng/ml)  AOB 25 161,35 95,04 | 57,39 | 489,33 | 106,93 | 13505 | 200,84
NGALpl BezAOB | 75 98,31 59,52 | 536 | 292,71 | 54,92 88,36 | 121,32
24h (ng/ml)  AOB 25 154,43 81,09 | 53,84 | 41055 | 9953 | 12823 | 196,38
Tablica 53a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 53
Mann-Whitney U z P

NGALpl Oh (ng/ml) 895,00 -0,24 0,809

NGALpl 2h (ng/ml) 568,00 2,94 0,003

NGALpl 6h (ng/ml) 417,00 -4,14 <0,001

NGALpl 12h (ng/ml) 380,00 -4,44 <0,001

NGALpl 24h (ng/ml) 506,00 -3,43 0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; NGALpl — NGAL u plazmi; N — broj ispitanika; Min — najmanja
vrijednost; Max — najvi$a vrijednost; P — razina znaCajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD —
standardno odstupanje; Z — distribucija.

Tablice 53 i 53a, te slika 31 prikazuju vrijednosti i razlike u vrijednostima NGAL u plazmi u

svakom promatranom vremenu izmedu ispitivanih skupina. U poc¢etnom mjerenju prije CPB, koje je

ujedno i kontrolna vrijednost, nije bilo znacajne razlike, dok su u svim vremenskim to¢kama nakon

zavrsetka CPB te razlike bile znacajno vise u skupini s AOB (P<0,001). Najveca razlika u

vrijednostima medu skupinama zapazaju se 6 i 12 sati nakon CPB.
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Slika 31. Razlike u dinamici NGAL u plazmi (ng/ml) tijekom promatranog razdoblja za skupinu s
AOB i za skupinu bez AOB: Friedmanov test
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Tablica 54. Rezultati Friedmanovog testa za obje skupine iz slike 31

. Friedmanov
RIFLE kriteriji N % test df P
Bez AOB 74 107,373 4 <0,001
AOB 25 46,688 4 <0,001

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; df — stupanj slobode; h — sat; NGALpl — NGAL u plazmi; N — broj
ispitanika; P — razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti NGAL u plazmi koje su
odstupale za najmanje 1,5 interkvartilni raspon oznacene su kruZi¢em, dok su vrijednosti vise od 3 interkvartilna
raspona oznacene zvjezdicom.

Dinamika kretanja vrijednosti NGAL u plazmi za svaku pojedinu skupinu prikazana je na slici
31 i bila je znadajna za obje skupine (tablica 54). Vrijednosti NGAL u plazmi u skupini bez AOB,
nakon pocetnog porasta 2 sata nakon CPB, po¢inju postupno padati na prijeoperacijsku razinu nakon
12 sati, dok u skupini s AOB postoji trend porasta njegove razine 6 sati nakon CPB, a onda postoji

trend postupnog pada u narednih 18 sati.
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Tablica 55. Razlike u vrijednostima KIM-1 u urinu (hg/ml) u svakom promatranom vremenu izmedu
skupine s AOB i skupine bez AOB: Mann-Whitney U test

i ic Centile
RIFLE kriteriji N | Aritmetika | on g vax ~
sredina 25. | Medijan | 75.
Bez AOB | 75 0,04 0,03 | 0,01 | 0,15 | 0,02 0,03 0,05
KIM-1u Oh (ng/ml)
AOB 25 0,03 0,03 | 0,01 | 0,11 | 0,01 0,03 0,05
Bez AOB 75 0,06 0,06 | 0,01 | 0,28 | 0,02 0,04 0,08
KIM-1u 2h (ng/ml)
AOB 25 0,14 0,15 | 0,01 | 0,64 | 0,03 0,08 0,21
Bez AOB 75 0,06 0,08 | 0,01 | 0,58 | 0,01 0,03 0,07
KIM1-u 6h (ng/ml)
AOB 25 0,39 0,35 | 0,01 | 1,25 | 0,09 0,29 0,61
Bez AOB 74 0,06 0,06 | 0,01 | 0,28 | 0,02 0,03 0,07
KIM-1u 12h (ng/ml)
AOB 25 0,73 0,76 | 0,01 | 291 | 0,24 0,45 111
Bez AOB | 75 0,09 0,07 | 0,01 | 0,25 | 0,04 0,07 0,14
KIMu 24h (ng/ml)
AOB 25 0,98 1,36 | 0,01 | 457 | 0,08 0,23 1,46

Tablica 55a. Rezultati Mann-Whitney U testa iz tablice 55

Mann-Whitney U z P
KIM-1u Oh (ng/ml) 898,00 -0,32 0,750
KIM-1u 2h (ng/ml) 633,00 -2,43 0,015
KIM-1u 6h (ng/ml) 257,50 -5,45 <0,001
KIM-1u 12h (ng/ml) 266,00 -5,34 <0,001
KIM-1u 24h (ng/ml) 479,50 -3,65 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; N — broj ispitanika; Min — najmanja
vrijednost; Max — najvi$a vrijednost; P — razina znaCajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji; SD —
standardno odstupanje; Z — distribucija.

Vrijednosti i razlike u vrijednostima KIM-1 u svakom promatranom vremenu izmedu skupina
ispitanika mogu se zorno vidjeti u tablicama 55 i 55a te na slici 30. U poc¢etnom mjerenju prije CPB,
koje je ujedno i kontrolna vrijednost, nije bilo znacajne razlike, dok su U vremenskim to¢kama 2, 6, 12
i 24 sata nakon CPB te razlike znacajno vise u skupini s AOB (P<0,001). Ako usporedimo medijane
vrijednosti u obje skupine najvece razlike su vidljive 6 i 12 h nakon CPB, premda je najveca razlika
vrijednosti kod 75. centile zabiljezena 24 sata nakon CPB zbog visokih vrijednosti KIM-1 kod
bolesnika sa tezim stadijem (I i F) (8 od 25 bolesnika). Medutim, oni ¢ine manji udio u odnosu na
blazi oblik (R) AOB (17 bolesnika), Cije vrijednosti padaju u tom periodu. Ako usporedimo
aritmeti¢ke sredine, najvecéa razlika medu skupinama (uz najveéu SD) je zabiljeZena 24 sata nakon
CPB, zbog najvisih vrijednosti KIM-1 kod bolesnika s tezim stadijem (I i F) u tom periodu. Medijan
pouzdanije od aritmeticke sredine izrazava razliku medu skupinama, i razliku u dinamici vrijednosti

unutar svake skupine (slika 32).
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Slika 32. Razlike u dinamici KIM-1 u urinu (ng/ml) tijekom promatranog razdoblja za skupinu koja je

razvila AOB i za skupinu koja nije razvila AOB: Friedmanov test

© pRIFLE
40 Kkriteriji
o EBez AOB
BAOB
g 30 .
B
£
2
=
¥ 20
L]
1,0
L ]
3 k
O,OJAA i é ;
Oh 2h 6h 12h 24h
Vrijeme
Tablica 56. Rezultati Friedmanovog testa iz slike 32
S~ Friedmanov
RIFLE kriteriji N %2 test df P
Bez AOB 74 45,845 4 <0,001
AOB 25 57,896 4 <0,001

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; df — stupanj slobode; KIM-1u — KIM-1 u urinu; N — broj ispitanika; P
— razina znacajnosti; pRIFLE — pedijatrijski RIFLE kriteriji. Vrijednosti koje su odstupale za najmanje 1,5
interkvartilni raspon oznacene Su kruzi¢em, dok su vrijednosti viSe od 3 interkvartilna raspona oznacene
zvjezdicom.

Dinamika kretanja KIM-1 u urinu za svaku pojedinu skupinu prikazana je na slici 32 i bila je
znacajna za obje skupine (tablica 56). Dok u skupini bez AOB srednje vrijednosti KIM-1 postupno
rastu tijekom 24 h nakon CPB, u skupini s AOB njegove srednje vrijednosti po¢inju padati nakon 12
sati, $to se da objasniti padom vrijednosti KIM-1 u bolesnika sa lak§im stadijem (R) AOB kojih je

ujedno i najvise u toj skupini.
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5.6. Predvidanje razvoja akutne ozljeda bubrega u djece nakon kardiokirur§koga

lijeCenja pomoéu hemodinamskih parametara

Slika 33. ROC analiza pojedinih hemodinamskih parametara u odnosu na predvidanje razvoja KK-
AOB 2 sata nakon CPB
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Tablica 57. AUC vrijednosti za hemodinamske parametre iz slike 33

Varijabla AUC SE 95% ClI

Cl 0,97 0,01 0,918-0,995
CPI 0,93 0,03 0,859-0,970
GEF 0,80 0,05 0,705-0,871
GEDVI 0,89 0,04 0,813-0,945
EVLWI 0,79 0,05 0,701-0,868
SVRI 0,85 0,05 0,764-0,913

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; Cl — raspon pouzdanosti;
Cl — sréani indeks; CPI — indeks sréane snage; EVLWI — indeks ekstravaskularne pluéne vode; GEF — globalna
izbadajna frakcija; GEDVI — indeks globalnog volumena krvi na kraju dijastole; h — sat; ROC — krivulja
osjetljivosti; SE — standardna pogrjeska; SVRI — indeks sistemskog vaskularnog otpora; * - na krivulji nema
PCCI zbog tehnickih nemogucénosti prikaza vise od 6 varijabli.
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Tablica 58. Dijagnosti¢ka svojstva pojedinih hemodinamskih parametara u predvidanju razvoja KK-

AOB 2 sata nakon CPB, uz navedene grani¢ne vrijednosti

Predvidanje KK- e Nakon 2h oR

AOB raniena | qetljivost | Specifi¢nost AUC (95% CI)

vrijednost

Cl
(ml/min/m?) =334 0,96 0,89 0,97 201,0 (23,9-1692,2)
pec <328 0,92 0,91 0,96 111,7 (21,6-576,5
(ml/min/m?) = ’ : ; 7 (21,6-576,5)
CPI
(Wim?) <04 0,84 0,87 0,93 34,1 (9,4-120,3)
GEF
(%) =27 0,68 0,76 0,80 6,7 (2,5-18,2)
GEDVI
(ml/kg/m?) <345 0,92 0,80 0,89 46,0 (9,7-217,1)
EVLWI
(ml/m?) >14 0,76 0,73 0,79 8,7 (3,0-24,9)
iy sec-e® >1561 0,84 0,84 0,85 27,6 (8,0-94,7)
(dyn-sec-cm™°-m?)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; Cl — raspon pouzdanosti;
CI/PCCI — sr¢ani indeks; CPl — indeks sréane snage; EVLWI — indeks ekstravaskularne pluéne vode; GEF —
globalna izbac¢ajna frakcija, GEDVI — indeks globalnog volumena na kraju dijastole; OR — omjer izgleda; SVRI
— indeks sistemskog vaskularnog otpora.

Slika 33 te tablice 57 i 58 pokazuju da CI, odnosno PCCI imaju skoro idealna svojstva u
predvidanju razvoja KK-AOB 2 sata nakon CPB, uz grani¢ne vrijednosti <3,34, odnosno <3,28
ml/min/m% Istovremena predvidatka svojstva pojedinih hemodinamskih parametara, kao glavnih
odrednica odnosno varijabli CI/PCCI, se kre¢u od dobrih do izvanrednih. Najbolja svojstva posjeduje
CPI, kao pokazatelj sr¢ane kontraktilnosti, i to pretezito lijeve klijetke (AUC: 0,93), a na drugom
mjestu GEDVI, kao pokazatelj volumetrijskog venskog priljeva krvi (AUC: 0,89), medutim gledajuci
OR on je ve¢i za GEDVI (46,0) nego za CPI (34,1). Vrlo dobra svojstva posjeduje SVRI, kao
parametar sréanog zaopterecenja. Globalna ejekcijska frakcija, kao parametar globalne sréane
kontraktilnosti, pokazuje relativno dobra dijagnosticka obiljezja. Najslabiji prediktor KK-AOB u ovoj

vremenskoj to¢ki je EVLWI, koji nije hemodinamski pokazatelj, ve¢ mjerilo plu¢énog edema.
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Slika 34. ROC analiza pojedinih hemodinamskih parametara u odnosu na predvidanje razvoja KK-
AOB 6 sati nakon CPB
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Tablica 59: AUC vrijednosti za hemodinamske parametre iz slike 34

Varijabla AUC SE 95% ClI

Cl 0,98 0,01 0,923 - 0,996
CPI 0,98 0,01 0,922 - 0,996
GEF 0,76 0,06 0,660 - 0,837
GEDVI 0,89 0,04 0,810-0,943
EVLWI 0,77 0,06 0,677 -0,850
SVRI 0,89 0,04 0,813 -0,945

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
Cl — sr¢ani indeks; CPI — indeks sréane snage; EVLWI — indeks ekstravaskularne pluéne vode; GEF — globalna
izbacajna frakcija; GEDVI — indeks globalnog volumena krvi na kraju dijastole; h — sat; ROC — krivulja
osjetljivosti; SE — standardna pogrjeska; SVRI — indeks sistemskog vaskularnog otpora; * - na krivulji nema
PCCI zbog tehnickih nemoguénosti prikaza vise od 6 varijabli.
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Tablica 60. Dijagnosti¢ka svojstva pojedinih hemodinamskih parametara u predvidanju razvoja KK-

AOB 6 sati nakon CPB, uz navedene grani¢ne vrijednosti

Predvidanje KK- Granic Nakon 6h OR

AOB rani€na - Goietljivost | Specifiénost | AUC (95% ClI)

vrijednost

Cl
(ml/min/m?) =3.47 0,96 0,89 0,98 201,0 (23,9-1692,2)
PCCI
(ml/min/m?) <347 1,00 0,89 0,98 -
g/l\j/;mz) <0.4 0,88 0,96 0,98 176,0 (33,1-934,9)
S/E)F <28 0,76 0,68 0,76 6,7 (2,3-19,0)
?ni%/lmz) <355 0,92 0,79 0,89 42,4 (9,0-199,2)
(E%/L%AZI)I >12 0,76 0,75 0,77 10,5 (3,3-33,9)
(Sd\;i'sec‘cm_s.mz) >1700 0,84 0,88 0,89 38,5 (10,8-137,9)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; Cl — raspon pouzdanosti;
CI/PCCI — sr¢ani indeks; CPI — indeks sréane snage; EVLWI — indeks ekstravaskularne pluéne vode; GEF —
globalna izbac¢ajna frakcija; GEDVI — indeks globalnog volumena na kraju dijastole; OR — omjer izgleda; SVRI
— indeks sistemskog vaskularnog otpora.* - OR nije moguée izracunati jer je osjetljivost 1,00.

Slika 34 te tablice 59 i 60 pokazuju da CI odnosno PCCI imaju i dalje odli¢na, skoro idealna,
svojstva u predvidanju KK-AOB 6 sati nakon CPB, uz grani¢ne vrijednosti <3.47ml/min/m?. Ta
svojstva su za nijansu bolja u odnosu na prethodno vrijeme mjerenja, kako za Cl (AUC 2h: 0,97; OR
2h: 201,0), tako i za PCCI (AUC 2h: 0,96; OR 2h: 111,7). Najbolji prediktor medu sastavnicama
CI/PCCI je CPI, ¢ija svojstva su iznavredna, i bolja u odnosu na prethodno vrijeme (AUC 2h: 0,93;
OR 2h: 176,0). Slijedi GEDVI, uz sli¢ne vrijednosti kao i u prethodnom vremenu (AUC 2h: 0,89; OR
2h: 46,0) i SVRI koji ima bolja svojstva u odnosu na prethodno vrijeme (AUC 2h: 0,85; OR 2h: 38,5).
Prediktivna svojstva GEF su nesto lo$ija u odnosu na prethodno vrijeme (AUC 2h: 0,80; OR 2h: 6,7),
dok je EVLWI i dalje medu najlosijim pokazateljima, premda su mu svojstva nesto slabija u odnosu
na onau 2. satu (AUC 2h: 0,79; OR 2h: 8,7).
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Slika 35. ROC analiza pojedinih hemodinamskih parametara u odnosu na predvidanje razvoja KK-
AOB 12 sati nakon CPB
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Tablica 61. AUC vrijednosti za hemodinamske parametre iz slike 35

Varijabla AUC SE 95% CI

Cl 0,96 0,02 0,901-0,989
CPI 0,94 0,02 0,871-0,976
GEF 0,73 0,07 0,633-0,815
GEDVI 0,85 0,05 0,766-0,915
EVLWI 0,80 0,06 0,707-0,873
SVRI 0,87 0,04 0,782-0,925

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
Cl — sr¢ani indeks; CPI — indeks sréane snage; EVLWI — indeks ekstravaskularne pluéne vode; GEF — globalna
izbadajna frakcija; GEDVI — indeks globalnog volumena krvi na kraju dijastole; h - sat; ROC — krivulja
osjetljivosti; SE — standardna pogrjeska; SVRI — indeks sistemskog vaskularnog otpora; * - na krivulji nema
PCCI zbog tehnickih nemoguénosti prikaza vise od 6 varijabli.
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Tablica 62. Dijagnosti¢ka svojstva pojedinih hemodinamskih parametara u predvidanju razvoja KK-

AOB 12 sati nakon CPB, uz navedene grani¢ne vrijednosti

Predvidanje Granitna Nakon 12h OR
KK-AOB . Osjetljivost | Specifi¢nost AUC (95% CI)
vrijednost
Cl
(ml/min/m?) =325 0,92 0,92 0,96 132,3 (24,9-701,4)
PCCI
(ml/min/m?) =321 0,88 0,91 0,95 71,2 (16,9-299,3)
(C\/T/I/mz) <0,5 0,92 0,77 0,94 39,2 (8,4-183,5)
g/ff <26 0,64 0,85 073 12,4 (4,3-35,5)
(En\W/II/_r:WAZI)I >11 0.80 0,75 0,80 8,3 (2,6-26,7)
(S(XIE'IseC'cm'5~m2) >1654 0,88 0,71 0,87 17,7 (4,8-65,1)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
CI/PCCI — sréani indeks; CPI — indeks sréane snage; EVLWI — indeks ekstravaksularne plué¢ne vode; GEF —
globalna izbacajna frakcija; GEDVI — indeks globalnog volumena na kraju dijastole; OR — omjer izgleda; SVRI
— indeks sistemskog vaskularnog otpora.

Slika 35 te tablice 61 i 62 pokazuju da su prediktivna svojstva Cl odnosho PCCI 12 sati nakon
CPB i dalje izvrsna. Pa ipak, rezultati su ne$to 1osiji nego u prve dvije vremenske tocke mjerenja, kako
za Cl (AUC 2h: 0,97; OR 2h: 201,0; AUC 6h: 0,98; OR 6h: 201,0), tako i za PCCI (AUC 2h: 0,96;
OR 2h: 111,7; AUC 6h: 0,98; OR 6h: ne moze se izraCunati jer je osjetljivost 1,00). Gledajuci
pojedinac¢ne sastavnice sréanog indeksa, CPI je i dalje najbolji prediktor, premda su mu performanse
bile nesto losije nego u prethodna dva vremena mjerenja (AUC 2h: 0,93; OR: 34,1; AUC 6h: 0,98; OR
6h: 176,0). Na drugom mjestu je SVRI ¢&ija svojstva su i dalje vrlo dobra, ali slabija negu u
prethodnom vremenu (AUC 6h: 0,89; OR 6h: 38,5). Prediktivna svojstva GEDVI su vrlo dobra, ali
lo$ija nego u prethodna dva vremena mjerenja (AUC 2h: 0,89; OR 2h: 46,0; AUC 6h: 0,89; OR 2h:
42,4). Svojstva GEF postupno slabe u odnosu prethodne dvije vremenske to¢ke mjerenja (AUC 2h:
0,80; OR 2h: 6,7; AUC 6h: 0,76; OR 6h: 6,7). Jedini parametar kod kojeg dolazi do poboljsanja
predvidackih odlika u ovom u odnosu na prethodna dva vremena mjerenja je EVLWI (AUC 2h: 0,79;
OR: 8,7; AUC 6h: 0,77; OR 6h: 10,5).
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Slika 36. ROC analiza pojedinih hemodinamskih parametara u odnosu na predvidanje razvoja KK-
AOB 24 sata nakon CPB
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Tablica63. AUC vrijednosti za hemodinamske parametre iz slike 36

Varijabla AUC SE 95% ClI

Cl 0,88 0,04 0,795-0,934
CPI 0,90 0,03 0,820-0,949
GEF 0,70 0,07 0,603-0,790
GEDVI 0,83 0,05 0,742-0,898
EVLWI 0,82 0,05 0,731-0,890
SVRI 0,71 0,06 0,613-0,798

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
Cl — sr¢ani indeks; CPI — indeks sréane snage; EVLWI — indeks ekstravaskularne plué¢ne vode; GEF — globalna
izbacajna frakcija; GEDVI — indeks globalnog volumena krvi na kraju dijastole; ROC — krivulja osjetljivosti; SE
— standardna pogrjeska; SVRI — indeks sistemskog vaskularnog otpora; * - na krivulji nema PCCI zbog tehnickih
nemogucnosti prikaza vise od 6 varijabli.
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Tablica 64. Dijagnosti¢ka svojstva pojedinih hemodinamskih parametara u predvidanju razvoja KK-

AOB 24 sata nakon CPB, uz navedene grani¢ne vrijednosti

Predvidanje Granic Nakon 24h OR
KK-AOB ramena |- qietljivost Specifi¢nost AUC (95% CI)
vrijednost
Cl
(mi/min/m?) =397 0.96 0,68 0,88 51,0 (6,5-399,59
PCCI
(mi/min/m?) <4,13 0,96 0,67 0,88 48,0 (6,1-375,5)
mmz) <0,5 0,80 0,85 0,90 23,3 (7,2-75,0)
(Go/E)F <24 0,40 0,95 0,70 11,8 (3,3-42,8)
?nliﬁ(\g//lmz) =365 0,80 0,81 0,83 17,4 (5,6-54,4)
(E%/L%AZI)I >11 0,80 0,73 0,82 10,5 (3,3-33,9)
(S(;;E’ISCC‘CI’H_S'HIZ) >1444 0.88 0,51 0,71 7,5(2,1-27,3)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; Cl — raspon pouzdanosti;
CI/PCCI — sr¢ani indeks; CPI — indeks sréane snage; EVLWI — indeks ekstravaskularne pluéne vode; GEF —
globalna izbacajna frakcija; GEDVI — indeks globalnog volumena krvi na kraju dijastole; OR — omjer izgleda;
SVRI - indeks sistemskog vaskularnog otpora.

Slika 36 te tablice 63 i 64 pokazuju da predvidacka svojstva CI/PCCI te pojednih
hemodinamskih parametara polako opadaju u odnosu na prethodna vremena mjerenja. S obzirom da je
vrijednost AUC >0,70 dogovorena granica da neki parametar ima odlike biljega u predvidanju rizika
za razvoj KK-AOB, moze se zakljuciti da GEF i SVRI u ovom vremenu prakticki i vise nemaju
dijagnosti¢ka obiljezja potrebna za predvidanje razvoja KK-AOB (225). Jedina sastavnica CI/PCCI
koja i dalje zadrzava izuzetno dobra predvidacka svojstva je CPI (AUC: 0,90; OR: 23,3), dok su
svojstva GEDVI vrlo dobra (AUC: 0,83; OR: 17,4). Iznenadujuce je da je EVLWI jedini parametar
kod kojeg se prognosti¢ke odlike nastavljaju popravljati u odnosu na sva prethodna vremena mjerenja
(2 h AUC: 0,79; OR 2h: 8,7; AUC 6h: 0,77; OR 6h 10,5; AUC 12 h: 0,80; OR 12 h: 8,3).
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5.6. Predvidanje razvoja akutne ozljeda bubrega u djece nakon kardiokirur§koga

lije¢enja pomo¢u oksigenacijskih parametara

Slika 37. ROC analiza pojedinih oksigenacijskih parametara u odnosu na predvidanje KK-AOB 2 sata

nakon CPB
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Tablica 65. AUC vrijednosti za oksigenacijske parametre iz slike 37

Varijabla AUC SE 95% ClI

ScvO, 0,94 0,02 0,869 - 0,976
DO,l 0,92 0,03 0,853 - 0,967
VO,l 0,51 0,06 0,406 - 0,609
OER 0,90 0,03 0,823 - 0,951

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
DO,l — indeks dostave kisika; OER — stupanj izdvajanja kisika; ROC — krivulja osjetljivosti; ScVO, — zasi¢enost
centralne venske krvi kisikom; SE — standardna pogrjeska; VO,l — indeks potro$nje kisika.
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Tablica 66. Dijagnosti¢ka svojstva pojedinih oksigenacijskih parametara u predvidanju razvoja KK-

AOB 2 sata nakon CPB, uz navedene grani¢ne vrijednosti

Nakon 2h
Predvidanje Granié OR
KK-AOB ramena || - ogetljivost | Specifi¢nost AUC (95% CI)
vrijednost

ScvO,
(%) =67 0,88 0,84 0,94 38,5 (9,9-149,3)
DO, I
(ml/min/m?) <435 0,76 0,95 0,92 56,2 (14,4-219,6)
VO, I* n
(ml/min/m?) =173 0,80 0,39 0,51
OER >0,31 0,88 0,76 0,90 23,2 (6,2-86,7)
(frakcija) ' : ' , 2 (0, :

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
DO,l - indeks dostave kisika; OER — stupanj izdvajanja kisika; OR — omjer izgleda; ROC — krivulja osjetljivosti;
ScVO, — zasi¢enost centralne venske krvi kisikom; VO,l — indeks potros$nje kisika; * - nema statisticke

znacajnosti.

Slika 37 te tablice 65 i 66 pokazuju svojstva oksigenacijskih parametara (OER, ScVO,, DOl i

VO,I), uz grani¢ne vrijednosti (optimalni odnos osjetljivost i specificnost) svakog od njih, u

predvidanju razvoja KK-AOB 2 sata nakon CPB. Najbolja predvidacka svojstva pokazuje ScvO,
(AUC: 0,94), a potom DO,l (AUC: 0,92). Medutim, ako se pogleda dijagnosti¢ki omjer izgleda (OR),

on je definitivno na strani DO,l (56,2 vs. 38,5). Predvidacka svojstva OER su grani¢no izvanredna

(AUC: 0,90; OR: 23,2). Stupanj izdvajanja kisika ima svojstva koja grani¢e prema izvrsnosti (AUC
0,90; OR 23,2), dok VO,I ne moze razlikovati rizik od slu¢ajnog razvoja KK-AOB (AUC 0,51).
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Slika 38. ROC analiza pojedinih oksigenacijskih parametara u odnosu na predvidanje KK-AOB 6 sati

nakon CPB
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Tablica 67. AUC vrijednosti za oksigenacijske parametre iz slike 38
Varijabla AUC SE 95% ClI
SvO, 0,85 0,05 0,765-0,914
DO,I 0,94 0,03 0,875-0,978
VO,l 0,57 0,06 0,470-0,671
OER 0,85 0,05 0,763 -0,912

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
DO,l — indeks dostave kisika; OER — stupanj izdvajanja kisika; ROC — krivulja osjetljivosti; SCVO, — zasi¢enost

centralne venske krvi kisikom; SE — standardna pogrjeska; VO,l — indeks potro$nje kisika.
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Tablica 68. Dijagnosti¢ka svojstva pojedinih oksigenacijskih parametara u predvidanju razvoja KK-

AOB 6 sati nakon CPB, uz navedene grani¢ne vrijednosti

Nakon 6h
Predvidanje Granitna OR
AOB .. Osjetljivost | Specifiénost AUC (95% ClI)
vrijednost

SvO, (%) <59 0,80 0,80 0,85 16,0 (5,2-49,6)
DOl -
(mlimin/m?) <496 0,88 0,93 0,94 102,7 (22,7-464,5)
VO,I* *
(mlmin/m?) <218 0,72 0,49 0,57
OER (%) >0,40 0,76 0,84 0,85 16,6 (5,5-50,3)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
DO,l — indeks dostave kisika; OER — stupanj izdvajanja kisika; OR — omjer izgleda; ROC — krivulja osjetljivosti;
ScVO, — zasi¢enost centralne venske krvi kisikom; VO,l — indeks potrosnje kisika* - nema statisticke

znacajnosti.

Slika 38 te tablice 67 i 68 pokazuju svojstva oksigenacijskih parametara (OER, ScVO,, DOl i

VO,l), uz graniéne vrijednosti (optimalni odnos osjetljivost i specifi¢nost) svakog od njih, u

predvidanju razvoja KK-AOB 6 sati nakon CPB. Najbolja predvidacka svojstva pokazuje DO, i ona

su bolja u usporedbi s onima u prethodnom vremenu mjerenja (AUC 2h: 0,92; OR 2h: 56,2). Sto se

tice svojstava SCVO,, ona polako padaju od izvanrednih, zabiljeZenih u prethodnom vremenu (AUC
2h: 0,94; OR 2h: 38,5), do vrlo dobrih u ovoj vremenskoj tocki. Isto tako, odlike OER padaju od

grani¢no odli¢nih u prethodnoj tocki mjerenja (AUC 2h: 0,90; OR 2h: 23,2) do vrlo dobrih u ovoj

tocki. Indeks potrosnje kisika, sliéno kao i u prethodnom vremenu, nema odlike biljega koji moze

previdjeti KK-AOB u ovoj tocki mjerenja.
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Slika 39. ROC analiza pojedinih oksigenacijskih parametara u odnosu na predvidanje KK-AOB 12

sati nakon CPB
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Tablica 69. AUC vrijednosti za oksigenacijske parametre iz slike 39

Varijabla AUC SE 95% ClI

ScvO, 0,83 0,04 0,745 - 0,900
DO.,I 0,91 0,03 0,832 - 0,956
VO,l 0,54 0,07 0,437 - 0,640
OER 0,81 0,05 0,716 - 0,879

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
DO,l — indeks dostave kisika; OER — stupanj izdvajanja kisika; ROC — krivulja osjetljivosti; SCVO, — zasi¢enost

centralne venske krvi kisikom; SE — standardna pogrjeska; VO,l — indeks potro$nje kisika.
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Tablica 70. Grani¢ne vrijednosti za pojedine oksigenacijske parametre U predvidanju razvoja KK-

AOB 12 sati nakon CPB, uz navedene grani¢ne vrijednosti

Nakon 12h
Predvidanje Granitna OR
AOB .. Osjetljivost | Specifiénost AUC (95% ClI)
vrijednost
2\/:))02 <57 0,88 0,72 0,83 18,9 (5,1-69,7)
?mollerin/mz) =574 1,00 0.68 091 _a
b
E/mollzr:win/mz) =164 0,28 0,85 0,54 b
grEaFIicija) >0.41 0,76 0,75 0,81 9,3 (3,3-26,8)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; Cl — raspon pouzdanosti;
DO,l - indeks dostave kisika; OER — stupanj izdvajanja kisika; OR — omjer izgleda; ROC — krivulja osjetljivosti;
ScVO, — zasiéenost centralne venske krvi kisikom; VO,I — indeks potrosnje kisika. * — OR nije izradunat jer je
osjetljivost 1,00; ® _ nema statisticke znacajnosti.

Slika 39 te tablice 69 i 70 pokazuju svojstva pojedinih oksigenacijskih parametara (OER,
ScVO,, DO,l i VO,l), uz grani¢ne vrijednosti (optimalni odnos osjetljivosti i specifi¢nosti) svakog od
njih, u predvidanju razvoja KK-AOB 12 sati nakon CPB. Ono §to je zanimljivo za primjetiti je da
DO, (i dalje najbolji prediktor), unato¢ 100% osjetljivosti u prepoznavanju AOB, ima 32% lazno
pozitivnih rezultata te mu stoga predvidacka svojstva u ovom vremenu polako opadaju u odnosu na
prethodna dva mjerenja (AUC 2h: 0,92; OR 2h: 56,2; AUC 6h: 0,94; OR 6h: 102,7). Predvidacka
svojstva ScVO, polako opadaju u usporedbi s prethodna dva mjerenjem (AUC 2h: 0,94; OR 2h: 38,5;
AUC 6h: 0,85; OR 6h: 16,0). Predvidacka svojstva OER su slabija u odnosu na vrijeme 2 i 6 sati
nakon CPB (AUC 2h: 0,90; OR 2h: 23,2; AUC 6h: 0,85; OR 6h: 16,6), dok je VO,l i dalje nema
predvidacke odlike.
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Slika 40. ROC analiza pojedinih oksigenacijskih parametara u odnosu na predvidanje KK-AOB 24
sata nakon CPB
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Tablica 71. AUC vrijednosti za oksigenacijske parametre iz slike 40

Varijabla AUC SE 95% CI

SvO, 0,82 0,05 0,735-0,893
DO, 0,87 0,04 0,782 -0,925
VO,l 0,58 0,07 0,481 - 0,682
OER 0,81 0,05 0,712 -0,876

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
DO,l — indeks dostave kisika; OER — stupanj izdvajanja kisika; ROC — krivulja osjetljivosti; SCVO, — zasi¢enost
centralne venske krvi kisikom; SE — standardna pogrjeska; VO,l — indeks potro$nje kisika.
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Tablica 72. Dijagnosti¢ka svojstva pojedinih oksigenacijskih parametara u predvidanju razvoja KK-

AOB 24 sata nakon CPB , uz navedene grani¢ne vrijednosti

Nakon 24h
Predvidanje Graniéna OR
AOB vrijednost Osjetljivost | Specifi¢nost AUC (95% CI)
?‘:;?2 =53 0.64 0,89 0,82 14,9 (4,9-44.6)
0

DO | _
(ml/min/m?) =471 0,68 0,92 0,87 24,4 (7,5-79,8)
VO, I* -
(ml/min/m?) =192 0,60 0,63 0,58
(T >0,39 0,64 0,85 0,80 10,3 (3,7-29,1)
(frakcija) ' ' ’ ' 9 (3, '

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
DO,l — indeks dostave kisika; OER — stupanj izdvajanja kisika; OR — omjer izgleda; ROC — krivulja osjetljivosti;
ScVO, — zasiéenost centralne venske krvi kisikom; VO,l — indeks potro$nje kisika; * - nema statisticke

znacajnosti.

Slika 40 te tablice 71 i 72 pokazuju svojstva oksigenacijskih parametara (OER, ScVO,, DOl i

VO,l), uz grani¢ne vrijednosti (optimalni odnos osjetljivost i specifi¢nost) svakog od njih, u

predvidanju razvoja KK-AOB 24 sata nakon CPB. U ovoj vremenskoj tocki mjerenja najbolji

prediktor je i dalje DO,I, ali mu svojstva vise nisu odli¢na nego vrlo dobra, nakon kojeg slijede ScVO,

i OER. Sto se ti¢e VO,| u ovom vremenu njegova svojstva su bolja u odnosu na prethodna tri vremena

mjerenja, ali i dalje su nedovoljna da predvide razvoj KK-AOB.
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5.8. Predvidanje razvoja akutne ozljeda bubrega u djece nakon kardiokirur§koga

lijeCenja pomoc¢u ranih biokemijskih biljega

Slika 41. ROC analiza pojedinih ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL, CysC) i urinu (NGAL,
KIM-1) u odnosu na predvidanje razvoja KK-AOB 2 sata nakon CPB

100

Osjetljivost

— CysCpl 2h (mg/ml)
—— KIM-1u 2h (ng/ml)
NGALpl 2h (ng/ml)
NGALu 2h (ng/ml)

O | | | |
| 1 1 L | 1 1 1 1 | 1 | | Il |
0 20 40 60 80 100
100-Specificnost
Tablica 73. AUC vrijednosti za pojedine biljege iz slike 41

Varijabla AUC SE 95% ClI
CysCpl 2h 0,87 0,05 0,782 - 0,925
KIM-1u 2h 0,66 0,07 0,561 - 0,754
NGALpl 2h 0,70 0,06 0,597 - 0,785
NGALu 2h 0,85 0,05 0,768 - 0,916

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; NGALpl — NGAL u plazmi; NGALuU — NGAL u
urinu; ROC — krivulja osjetljivosti; SE — standardna pogrjeska.
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Tablica 74. Dijagnosticka svojstva pojedinih ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL, CysC) i

urinu (NGAL, KIM-1) u predvidanju razvoja KK-AOB 2 sata nakon CPB, uz navedene grani¢ne

vrijednosti
Nakon 2h
Predvidanje Grani¢na O
KK-AOB ranie Osjetljivost Specifi¢nost AUC (95% CI)
vrijednost
CysCpl >0,902 0,84 0,80 0,87 21,0 (6,3-70,4)
(mg/ml)
KIM-1u >0,13 0,48 0,88 0,66 6,8 (2,4-19,3)
(ng/ml)
NGALp' >139,03 0,68 0,68 0,70 45 (1,7-11,9)
(ng/ml)
NGALu >37.6 0,80 0,83 0,85 19,1 (6,1-60,1)
(ng/ml)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; NGALpl — NGAL u plazmi; NGALu — NGAL u
urinu; OR — omjer izgleda.

Slika 41 te tablice 73 i 74 pokazuju svojstva ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL,

CysC) i urinu (NGAL, KIM-1), uz grani¢ne vrijednosti (optimalni odnos osjetljivosti i specifi¢nosti)

svakog od njih, u predvidanju razvoja KK-AOB 2 sata nakon CPB. Vrlo dobra, i skoro podjednaka

prognosticka svojstva imaju CysC u plazmi i NGAL u urinu. NGAL u plazmi je na granici

pouzdanosti, dok KIM-1 u ovom ranom vremenu nema obiljezja koji ga mogu svrstati medu biljege

koji mogu predvidjeti razvoj KK-AOB.
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Slika 42. ROC analiza pojedinih biljega u plazmi (NGAL, CysC) i urinu (NGAL, KIM-1) u odnosu na
predvidanje razvoja KK-AOB 6 sati nakon CPB
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Tablica 75. AUC vrijednosti za pojedine biljege iz slike 42

Varijabla AUC SE 95% ClI

CysCpl 6h 0,94 0,03 0,876 - 0,979
KIM-1u 6h 0,86 0,05 0,779 - 0,923
NGALpl 6h 0,78 0,05 0,683 - 0,855
NGALu 6h 0,93 0,04 0,858 - 0,970

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; NGALpl — NGAL u plazmi; NGALuU — NGAL u
urinu; ROC — krivulja osjetljivosti; SE — standardna pogrjeska.

122



Tablica 76. Dijagnosticka svojstva pojedinih ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL, CysC) i
urinu (NGAL, KIM-1) u predvidanju razvoja KK-AOB 6 sati nakon CPB, uz navedene grani¢ne

vrijednosti
Nakon 6h
Predvidanje Granitna OR
KK-AOB .. Osjetljivost | Specifi¢nost AUC (95% CI)
vrijednost

CysCpl >1,103 0,80 0,97 0,94 96,0 (21,1-436,6)
(mg/ml)

KIM-1u 0,11 0,76 0,91 0,86 30,8 (9,2-102,5)
(ng/ml)

NGALpl >121,87 0,72 0,75 0,78 7,6 (2,7-20,9)
(ng/ml)

NGALu 25,2 0,92 0,85 0,93 66,9 (13,7-324,9)
(ng/ml)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; NGALpl — NGAL u plazmi; NGALu — NGAL u
urinu; OR — omjer izgleda.

Slika 42 te tablice 75 i 76 pokazuju svojstva ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL,
CysC) i urinu (NGAL, KIM-1), uz grani¢ne vrijednosti (optimalni odnos osjetljivosti i specifi¢nosti)
svakog od njih, u predvidanju razvoja KK-AOB 6 sati nakon CPB. Najbolja predvidacka svojstva u
ovom vremenu mjerenja pokazuje CysC u plazmi, i ona su bolja u odnosu na ona u prethodnom
vremenu mjerenja (AUC 2h: 0,87; OR 2h: 21,0). Drugi biljeg po vrijednosti u ovom vremenu je
NGAL u urinu koji pokazuje izvanredna prognosticka obiljezja za razliku od prethodnog vremena
(AUC 2h: 0,85; OR 2h: 19,1). Tre¢i biljeg po vrijednosti u ovom vremenu je KIM-1 u urinu, ¢ije
prognosticke vrijednosti su vrlo dobre i bolje u odnosu na prethodno vrijeme (AUC 2h: 0,66; OR 2h:
6,8). Prognosti¢ka svojstva NGAL u plazmi su relativno dobra u odnosu na prethodno vrijeme (AUC
2h: 0,70; OR 2h: 4,0).
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Slika 43. ROC analiza pojedinih biljega u plazmi (NGAL, CysC) i urinu (NGAL, KIM-1) u odnosu na
predvidanje razvoja KK-AOB 12 sati nakon CPB
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Tablica 77. AUC vrijednosti za pojedine biljege iz slike 43

Varijabla AUC SE 95% ClI

CysCpl 12h 0,96 0,02 0,901 - 0,989
KIM-1u 12h 0,86 0,06 0,771-0,919
NGALpl 12h 0,80 0,05 0,704 - 0,871
NGALu 12h 0,91 0,04 0,839 - 0,960

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; NGALpl — NGAL u plazmi; NGALu — NGAL u
urinu; ROC — krivulja osjetljivosti; SE — standardna pogrjeska.
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Tablica 78. Dijagnostic¢ka svojstva pojedinih ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL, CysC) i
urinu (NGAL, KIM-1) u predvidanju razvoja KK-AOB 12 sati nakon CPB, uz navedene grani¢ne

vrijednosti
Nakon 12h
Predvidanje Granitn OR
KK-AOB Paniena | ogjetljivost | Specifiénost AUC (95% Cl)
vrijednost

CysCpl >1,133 0,88 0,95 0,96 130,2 (27,0-626,6)
(mg/ml)

KIM-1u 0,17 0,72 0,93 0,86 36,0 (10,2-126,8)
(ng/ml)

NGALpl >105,37 0,80 0,73 0,80 11,0 (3,6-33,2)
(ng/ml)

NGALu >17,3 0,84 0,92 0,91 60,4 (15,6-234,3)
(ng/ml)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; NGALpl — NGAL u plazmi; NGALu — NGAL u
urinu; OR — omjer izgleda.

Slika 43 te tablice 77 i 78 pokazuju svojstva ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL,
CysC) i urinu (NGAL, KIM-1), uz grani¢ne vrijednosti (optimalni odnos osjetljivosti i specifi¢nosti)
svakog od njih, u predvidanju razvoja KK-AOB 12 sati nakon CPB. Cistatin C u plazmi je i dalje
najbolji prediktor, a u ovom vremenu pokazuje i najbolja obiljezja u usporedbi sa ostalim tockama
mjerenja (AUC 2h: 0,87; OR 2h: 21,0; AUC 6h: 0,94; OR 6h: 96,0). Slijedi NGAL u urinu na drugom
mjestu s odli¢nim obiljezjima, koja su bolja u odnosu na prvo vrijeme mjerenja (AUC 2h: 0,82; OR
2h: 19,1), ali nesSto slabija u uporedbi s prethodnim mjerenjem (AUC 6h: 0,93; OR 6h: 66,9).
Gledaju¢i prognosticke odlike kroz AUC vrijednosti, KIM-1 u urinu zadrzava identi¢na predvidacka
obiljezja (AUC: 0,86), ali uz nesto ve¢u grani¢nu vrijednost u odnosu na prethodno vrijeme (6h: >0,11
ng/ml). Medutim, dijagnosticki OR u ovoj vremenskoj toc¢ki je nesto bolji u odnosu na prethodno
vrijeme mjerenja (OR 6h: 30,8). NGAL u plazmi u ovom vremenu ima dobra predvidacka obiljezja,
koja su puno bolja od mjerenja zabiljezena u 2. satu nakon CPB (AUC 2h: 0,70; OR 2h: 4,0) te za
nijansu bolja od mjerenja nakon 6 sati (AUC 6h: 0,78; OR 6h: 7,6).
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Slika 44. ROC analiza pojedinih biljega u plazmi (NGAL, CysC) i urinu (NGAL, KIM-1) u odnosu na
predvidanje razvoja KK-AOB 24 sata nakon CPB
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Tablica 79. AUC vrijednosti za pojedine biljege iz slike 44

Varijabla AUC SE 95% ClI

CysCpl 24h 0,85 0,05 0,759 - 0,910
KIMu 24h 0,74 0,07 0,647 - 0,826
NGALpl 24h | 0,73 0,06 0,632 - 0,814
NGALu24h | 0,84 0,05 0,752 - 0,905

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; NGALpl — NGAL u plazmi; NGALuU — NGAL u
urinu; ROC — krivulja osjetljivosti; SE — standardna pogrjeska.
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Tablica 80. Dijagnosticka svojstva pojedinih ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL, CysC) i

urinu (NGAL, KIM-1) u predvidanju razvoja KK-AOB 24 sata nakon CPB, uz navedene grani¢ne

vrijednosti
Nakon 24h
Predvidanje Granic OR
KK-AOB ramena - ogietljivost | Specifiénost AUC (95% Cl)
vrijednost
CysCpl 1,077 0,68 0,93 0,85 24,9 (7,3-84,4)
(mg/ml)
KIM-1u >0,22 0,52 0,96 0,74 26,0 (6,4-105,0)
(ng/ml)
NGALDpl 596,31 0,80 0,60 0,73 6,0 (2,03-17,7)
(ng/ml)
NGALu
(ng/mi) >11,2 0,80 0,77 0,84 13,6 (4,4-41,8)

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; NGALpl — NGAL u plazmi; NGALu — NGAL u
urinu; OR — omjer izgleda.

Slika 44 te tablice 79 i 80 pokazuju svojstva ranih biokemijskih biljega u plazmi (NGAL,

CysC) i urinu (NGAL, KIM-1) uz grani¢ne vrijednosti (optimalni odnos osjetljivosti i specifi¢nosti)

svakog od njih u predvidanju razvoja KK-AOB 24 sata nakon CPB. Vidljivo je da CysC u plazmi i

NGAL u urinu i dalje imaju najbolja prognosticka svojstva, medutim njihove vrijednosti u ovom

vremenu padaju tako da viSe nisu u kategoriji odli¢nih ve¢ vrlo dobrih biljega. Istovremeno NGAL u

plazmi i KIM-1 u urinu su u kategoriji dobrih biljega, premda su im predvidacka svojstva skromna, i

jedva da prelaze granicu detektibilnosti potrebe za kvalitetu biljega.
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5.10. Medusobni odnos sréanog indeksa i ranih biokemijskih biljega

Tablica81. Medusobni odnos vrijednosti Cl i RBB u istim vremenskim to¢kama mjerenja nakon CPB

Ci2h Cleh | Ciizh | Ci2an
(I/min/m?) | (I/min/m?) | (I/min/m?) | (I/min/m?)
CysCpl 2h (mg/l) E ho _8 g’éf
CysCpl 6h (mg/) Ao 20001
CysCpl 12h (mg/l) EhO ;é%ﬁ
CysCpl 24h (mgh) | 1 o
NGALu 2h (ng/ml) R ;%é%sl
NGALu 6h (ng/ml) Eho <%é%i
NGALu 120 (ng/ml) | A" <%%%2
NGALu 24h (ng/ml) Eho (()) §f§
NGALpI 2h (ngiml) | A" oo
NGALpl 6h (ng/ml) Eho 8 ’5’(‘)’3
NGALpl 12h (ng/ml) Eho <%?6%71
NGALpl 24h (ng/ml) Eho (? ’§§f
KIM-1u 2h (ng/ml)* E o -3'50533
KIM-1u 6h (ng/ml) Eho <%?350i
KIM-1u 12h (ng/ml) Eho ;%’fé%‘i
KIM-1u 24h (ng/ml)* Eho (?11155

Legenda: CI — sréani indeks; CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; NGALpl — NGAL
u plazmi; NGALu — NGAL u urinu; P - razina znacajnosti; Rho(-) — negativni koeficijent korelacije ( >0,6 jaka
korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija); * - nema korelacije.

U tablici 81 se vidi da postoji slaba do srednje jaka negativna korelacija izmedu CI i
navedenih ranih biokemijskih biljega (CysCpl, NGALu, NGALpl i KIM-1u) svim vremenima
mjerenja (osim za KIM-1 u urinu tijekom 2 i 24 sata nakon CPB). Najbolji medusobni odnos Cl
pokazuje s CysC u plazmi 12 sati nakon CPB (Rh0 = -0,528) (P<0,001), na drugom mjestu je NGALu
urinu 6 sati nakon CPB (Rho: -0,499) (P<0,001), a na tre¢em mjestu je KIM-1 u urinu 6 sati nakon
CPB (Rho: -0,456) (P<0,001). Najlosiji medusobni odnos imaju CI i NGAL u plazmi.
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Odnosi izmedu CI i pojedinih ranih biokemijskih biljega u istim vremenskim to¢kama nakon

CPB prikazani su graficki na slikama 45-48.

Slika 45. Medusobni odnos vrijednosti Cl i CysC u plazmi u istim vremenskim to¢kama mjerenja

nakon CPB

Vrijeme
® 2h
70 @ 6h
@® 12h
® 24h
~~2h
~6h
~~12h
. 24h

Cl (fminim?)

CysCpl (mgll)

Legenda: Cl — sr¢ani indeks; CysCpl — CysC u plazmi; h - sat; Rho (-) — negativni koeficijent korelacije ( >0,6
jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 45 graficki pokazuje postojanje srednje jake negativne korelacije izmedu CI i CysC u
plazmi u svim vremenskim to¢kama mjerenja (Rho od -0,319 do -0,528), uz razinu znacajnosti
P<0,001 (tablica 81). Najbolji medusobni odnos datih varijabli zabiljeZen je 12 sati nakon CPB (zeleni
pravac), uz srednje jaki koeficijent korelacije (Rho: -0,528). Nakon toga slijede korelacije zabiljeZene
6 i 24 sata nakon CPB (Rho 6h: -0,478; Rho 24h: -0,391), a najslabiji odnos tih varijabli zabiljeZen je

2 sata nakon CPB (plavi pravac) (Rho: -0,319).
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Slika 46. Medusobni odnos vrijednosti ClI i NGAL u urinu u istim vremenskim to¢kama mjerenja

nakon CPB

Vrijeme
70 ® 2
@ &h
® 12h
® 24h
—2h
~~6h
™ 12h
. 24h

Cl (l/minfm?)

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
NGALuU (ngiml)

Legenda: CI — sréani indeks; h — sat; NGALuU — NGAL u urinu; Rho (-) — negativni koeficijent korelacije ( >0,6
jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 46 graficki pokazuje postojanje srednje jake negativne korelacije izmedu CI i NGAL u
urinu u svim vremenskim to¢kama mjerenja (Rho od -0,203 do -0,499), kako je navedeno u tablici 81.
Najbolji medusobni odnos izmedu CI i NGAL u urinu zabiljezen je 6 sati nakon CPB (crveni pravac),
uz srednje jak koeficijent korelacije (Rho: -0,499) (P<0,001). Nakon toga najbolja korelacija
zabiljezena je nakon 12 sati (zeleni pravac) (Rho: -0,480) (P<0,001), potom nakon 2 sata (plavi
pravac) (Rho: -0,360) (P<0,001), dok je najslabiji odnos tih varijabli zabiljezen 24 sata hakon CPB

(narancasti pravac) (Rho: -0,203) (P=0,043).
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Slika 47. Medusobni odnos vrijednosti Cl i NGAL u plazmi u istim vremenskim to¢kama mjerenja

nakon CPB

Vrijeme
® 2h
0 @ 6h
® 12h

. ® 24h
T 2h
~—Bh
~12h
—24h

Cl (lIlminfm?)

1.0
' 0 100 200 300 400 500

NGALpl (ng/ml)

Legenda: Cl — sréani indeks; h — sat; NGALpl — NGAL u plazmi; Rho (-) — negativni koeficijent korelacije (

>0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 47 graficki prikazuje rezultate medusobne povezanosti CI i NGAL u plazmi za sve
ispitanike, kako je prikazano u tablici 81. Izmedu navedenih varijabli postoji slaba do srednje jaka
negativna korelacija u svim vremenskim tockama mjerenja (Rho od -0,233 do -0,357). Najbolji
medusobni odnos izmedu CI i NGAL u plazmi zabiljezen je 12 sati nakon CPB (zeleni pravac), uz
srednje jaki koeficijent korelacije (Rho: -0,357) (P<0,001). Drugi najbolji odnos izmedu tih varijabli je
grani¢no dobar, i zabiljezen je 6 sati nakon CPB (crveni pravac) (Rho: -0,300) (P=0,002). Slabiji
odnos tih varijabli je zabiljezen 2 sata nakon CPB (plavi pravac) (Rho: -0,284) (P=0,011), dok je
najslabiji bio nakon 24 sata (narancasti pravac) (Rho: -0,253) (P=0,043).
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Slika 48. Medusobni odnos vrijednosti Cl i KIM-1 u urinu u istim vremenskim to¢kama mjerenja

nakon CPB

Vrijeme
® o
® 6h
® 12h
® 24h
—2h
~FEh
~~12h
“—24h

CI (Uminim3)

20 25

' 00 05 1.0 15
KIMu (ng/ml)

Legenda: CI — sréani indeks; h - sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu; Rho (-) — negativni koeficijent korelacije ( >0,6
jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 48 graficki pokazuje korelaciju izmedu CI i KIM-1u urinu u svim vremenskim to¢kama
mjerenja (Rho od -0,053 do -0,456), kako je navedeno u tablici 81. Izmedu navedenih varijabli postoji
srednje jaka negativna korelacija 6 sati (crveni pravac) (Rho: -0,456) (P<0,001) i 12 sati (zeleni
pravac) (Rho: -0,400) (P<0,001) po zavrsetku CPB. U vremenskim tockama 2 i 24 sata nakon CPB ne
postoji statisticki znacajna korelacija izmedu CI i KIM-1 (Rho 2h: -0,053, P=603; Rho 24h: -0,158,

P=0,116).
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5.11. Medusobni odnos indeksa dostave kisika i ranih biokemijskih biljega

Tablica 82. Medusobni odnos vrijednosti DO,l i RBB u u istim vremenskim tockama mjerenja nakon
CPB

DO, 2h DO;16h | DOzl 12h | DOl 24h
(ml/min/m?) | (ml/min/m?®) | (ml/min/m?) | (ml/min/m?)
CysCpl 2h (mg/l) Eho 802225?
CysCpl 6h (mg/l) Rho Zo001
CysCpl 12h (mg/l) Eho <((J)L(1)%71
CysCpl 24h (mg/l) Eho <%3(;?>i
NGALu 2h (ng/ml) Rno (())02559
NGALu 6h (ngiml) | 5" 20001
NGALu 120 (ng/ml) | o™ et
NGALU 24h (ng/ml) Eho -g,gfls
NGALpl 2h (ng/ml) Eho 803(?25
NGALpl 6h (ng/ml) Eho 8 02&2
NGALpI 120 (ngfml) | A" 0002
NGALpl 24h (ng/ml) Eho (())0207(;:3
KIM-1u 2h (ng/mi)* Eho gﬁfg
KIM-1u 6h (ng/ml) Eho ;%'fé%(i
KIM-1u 120 (ng/ml) | " 0005
KIM-1u 24h (ng/mly* Eho (()J31107l

Legenda: CysCpl — cistatin C u plazmi; DO,l — indeks dostave kisika; h — sat; KIM-1u — KIM-1 u urinu;
NGALpl — NGAL u plazmi; NGALU — NGAL u urinu; P - razina znacajnosti; Rho (-) — negativni koeficijent
korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija), * - nema korelacije.

Tablica 82 pokazuje postojanje slabe do srednje jake negativne korelacije izmedu DO;l i
navedenih RBB (CysCpl, NGALu, NGALpl i KIM-1u) u svim vremenima mjerenja (osim za KIM-1 2
i 24 sata nakon CPB). Najbolji medusobni odnos DO,l ima s NGAL u urinu nakon 6 sati (Rh0: -0,472)
(P<0,001), zatim s CysC u plazmi nakon 6 (Rho: -0,420) (P<0,001) i 12 sati (Rho: -0,407) (P<0,001)
te na kraju s KIM-1 u urinu nakon 6 sati (Rho: -400) (P<0,001). Najlo$iji medusobni odnos imaju
DO,l i NGAL u plazmi, gdje je korelacija slaba (Rho: -0,262) (P=0,008) do grani¢no dobra (Rho:-
0,307) (P=0,002).
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Odnosi DO;l i pojedinih ranih biokemijskih biljega u istim vremenskim to¢kama nakon CPB

prikazani su grafic¢ki na slikama 49-52.

Slika 49. Medusobni odnos vrijednosti DO, i CysC u plazmi u istim vremenskim to¢kama mjerenja

nakon CPB

Vrijeme
® 2n
1000,0 . ® o
® 12h

® 24h
~2h
~Eh
~12h

800,0
~24h

600,0

DOzl (mliminim?)

400,0

200,0

CysCpl (mgll)

Legenda: CysCpl — CysC u plazmi; DO,l —indeks dostave kisika; h — sat; Rho (-) — negativni koeficijent
korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 49 graficki prikazuje postojanje srednje jake negativne korelacije izmedu DO, i CysC u
plazmi u svim vremenskim tockama mjerenja (Rho od -0,227 do -0,420), kako je navedeno u tablici
82. Najbolji medusobni odnos izmedu DO,l i CysC zabiljezen je 6 sati nakon CPB (crveni pravac)
(Rho: -0,499) (P<0,001). Nakon toga najbolja korelacija zabiljezena je nakon 12 sati (zeleni pravac)
(Rho: -0,407) (P<0,001), potom nakon 24 sata (narancasti pravac) (Rho: -0,385) (P<0,001), dok je
najslabiji odnos tih varijabli zabiljezen 2 sata nakon CPB (plavi pravac) (Rho: -0,227) (P=0,023).
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Slika 50. Medusobni odnos vrijednosti DOl i NGAL u urinu u istim vremenskim to¢kama mjerenja

nakon CPB

Vrijeme
® on
1000,0 0 ® o
® 12hn

® 24n
2h
~~—_Eh
~—12h

800,0
~_24h

5000~

DOzl (mliminim?)

400,0

.

]
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

NGALu (ngiml)

200,0
500 550 600

Legenda: DO,l — indeks dostave kisika; h — sat; NGALuU — NGAL u urinu; Rho (-) — negativni koeficijent
korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 50 graficki prikazuje postojanje srednje jake negativne korelacije izmedu DO,I i NGAL
u urinu u svim vremenskim tockama mjerenja (Rho od -0,205 do -0,472) kako prikazuje tablica 82.
Najbolji medusobni odnos datih varijabli zabiljeZen je 6 sati nakon CPB (crveni pravac), uz srednje
jaki koeficijent korelacije (Rho: -0,472) (P<0,001). Drugi najbolji odnos izmedu DO,l i NGAL u urinu
zabiljeZen je 12 sati nakon CPB (zeleni pravac) (Rho: -0,368) (P<0,001), potom slijedi odnos 2 sata
nakon CPB (plavi pravac) (Rho: -0,279) (P=0,005), dok je najslabiji odnos tih varijabli zabiljeZzen
nakon 24 sata (narancasti pravac) (Rho: -0,205) (P=0,041).
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Slika 51. Medusobni odnos vrijednosti DO,l i NGAL u plazmi u istim vremenskim to¢kama mjerenja

nakon CPB

Vrijeme
® 2n
1000,0 ., ® in
@ 1z2h

® 24h
2h
~~Bh
~12h

800,0
~_24h

600,0 [

DOzl (mliminfm?)

400,0

200,0
0 100 200 300 400 500

NGALpI (ngiml)

Legenda: DO,l — indeks dostave kisika; h — sat; NGALuU — NGAL u urinu; Rho (-) — negativni koeficijent
korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 51 graficki prikazuje rezultate medusobne povezanosti DOl i NGAL u plazmi, koji su
navedeni u tablici 82. Izmedu navedenih varijabli postoji slaba do srednje jaka negativna korelacija u
svim vremenskim to¢kama mjerenja (Rho od -0,262 do -0,307). Najbolji, i skoro identi¢ni, medusobni
odnosi izmedu DO,l i NGAL u plazmi zabiljezeni su 2 (plavi pravac) (Rho: -0,305) (P=0,002) i 12 sati
(zeleni pravac) (Rho: -0,307) (P=0,002) po zavrsetku CPB. Nesto slabiji, premda znacajni, odnosi
izmedu tih varijabli vidljivi su 6 (crveni pravac) (Rho: -0,262) (P=0,008) i 24 sata (narancasti pravac)
(Rho: -0,273) (P=0,006) po zavrsetku CPB (tablica 82).
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Slika 52. Medusobni odnos vrijednosti DO, i KIM-1 u urinu u istim vremenskim to¢kama mjerenja

nakon CPB

Vrijeme
® 2n
1000,0 . ® i
® 12h

® 24h
- 2h
~Fh
~~—12h

800,0
~_24h

600,01

DOzl (mliminfm?)

400,0

200,0

KIMu (ng/ml)

Legenda: DO,l — indeks dostave kisika; h — sat; KIM-1u — Kim-1 u urinu; Rho (-) — negativni koeficijent
korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 52 pokazuje korelaciju izmedu DO,l i KIM-1u urinu u svim vremenskim toc¢kama
mjerenja (Rho od -0,095 do -0,400), kako je navedeno u tablici 82. Izmedu navedenih varijabli postoji
srednje jaka negativna korelacija nakon 6 sati (crveni pravac) (Rho: -0,400) (P<0,001), koja u 12. satu
(zeleni pravac) postupno slabi, ali je jo§ uvijek statisticki znadajna (Rho: -0,293) (P=0,003). U
vremenskim toc¢kama 2 i 24 sata nakon CPB ne postoji statisticki znac¢ajna korelacija izmedu DO,l i

KIM-1 u urinu (Rho 2h: -0,095, P=348; Rho 24h: -0,101, P=0,317).
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5.12. Medusobni odnos sré¢anog indeksa i indeksa dostave kisika

Tablica 83. Medusobni odnos vrijednosti Cl i DO,l u istim vremenskim to¢kama mjerenja nakon CPB

DO,l 2h DOl 6h DOl 12h DOl 24h
(ml/min/m?) | (ml/min/m?) | (ml/min/m?) | (ml/min/m?)
. Rho 0,834
CI 2h (I/min/m?)
P <0,001
) Rho 0,895
ClI 6h (I/min/m?)
P <0,001
. Rho 0,900
CI 12h (/min/m?)
P <0,001
) Rho 0,899
CI 24h (/min/m?)
P <0,001

Legenda: CI — sr¢ani indeks; DO,l — indeks dostave kisika; h —sat; P - razina znacajnosti; Rho(+) — pozitivni
koeficijent korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

U tablici 83 se vidi da postoji jaka pozitivna korelacija izmedu CI i DO,I (Rho 0,834 - 0,900)

(P<0,001) u svim vremenima mjerenja nakon CPB. Najbolja povezanost dviju varijabli zapaza se 12

sati po zavrSetku CPB. Iz gore navedenih rezultata vidljivo je da bolesnici s AOB imaju znacajno nize
vrijednosti Cl i DO,l u odnosu na one bez AOB (slike 18 i 26; tablice 27, 27a i 28, te 43,43a i 44), §to

ukazuje na vaznost ovih varijabli u njenom nastanku. S druge strane jaka povezanost medu njima

ukazuje na to da je CI jedna od glavnih odrednica vrijednosti DO,l u djece nakon kardiokirurskoga

lijecenja.

Odnos ove dvije varijable grafi¢ki je prikazan na slici 53.
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Slika 53. Medusobna povezanost vrijednosti CI i DOl u istim vremenskim to¢kama mjerenja nakon

CPB

Vrijeme
1000 ‘ ' ® 2n
o ¢ ® 6h
® 12h
® 24n
~2h
800 ~6h
~~12h
< ~24h
£
£ 600
E
=
o)
O 400}
200

1,0 2.0 3.0 40 50 5,0 7.0
CI (Ilminim?)

Legenda: Cl — sréani indeks;DO,| — indeks dostave Kisika; P - razina zna¢ajnosti; Rho (-) — negativni koeficijent
korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 53 graficki pokazuje rezultate iz tablice 83. Distribucija odnosa Cl i DO,I u razli¢itim
vremenskim to¢kama prikazana je razli¢itim bojama kruzi¢a. Odnos dviju varijabli skoro je linearan, a
regresijski pravci docaravaju ujednacenost odnosa dviju varijabli u svim vremenima mjerenja.
Regresijski pravci odgovaraju jakoj korelaciji (RhO od 0,834 do 0,900), uz znacajnost na razini
P<0,001.
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5.13. Medusobni odnos indeksa dostave i potrosnje kisika

Tablica 84. Medusobni odnos vrijednosti DOl i VO,l u istim vremenskim to¢kama mjerenja nakon

CPB
DO.l 2h DO,l 6h DO.l 12h DO;l 24h
(ml/min/m?) | (ml/min/m?) | (ml/min/m?) | (ml/min/m?)
VO,l 2h Rho 0,483
(ml/min/m?) P <0,001
VO, 6h Rho 0,443
(ml/min/m?) p <0,001
VO,l 12h Rho 0,459
(ml/min/m?) P <0,001
VO,l 24h Rho 0,413
(ml/min/m?) P <0,001

Legenda: DO,l — indeks dostave kisika; h — sat; P - razina znacajnosti; Rho(+) — pozitivni koeficijent korelacije
(>0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija); VO,l — indeks potrosnje kisika.

Iz tablice 84 se vidi da postoji pozitivna, srednje jaka medusobna povezanost izmedu DO, i
VOl (Rho 0,413 - 0,483) (P<0,001) u svim vremenima mjerenja nakon CPB. Naizrazeniji odnos
izmedu dvije varijable postoji 2 sata, a najslabiji 24 sata nakon CPB. Bolesnici s AOB su u istim
vremenima mjerenja imali zna¢ajno manje vrijednosti DO,l u odnosu na one bez AOB (slika 26;
tablice 43, 43a i 44), medutim vrijednosti VO,l nisu se razlikovale medu skupinama (slika 27; tablice
45, 453, i 46).

Odnos ove dvije varijable graficki je prikazan na slici 54.
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Slika 54. Medusobna povezanost vrijednosti DO,l i VO,l u istim vremenskim to¢kama mjerenja
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Legenda: DO,l — indeks dostave kisika; VO,I — indeks potrosnje kisika P - razina znacajnosti; Rho (-) —
negativni koeficijent korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 54 graficki pokazuje rezultate iz tablice 84. Distribucija odnosa DOl i VO,I u razli¢itim

vremenskim to¢kama je prikazana razli¢itim bojama kruzi¢a. Odnos dviju varijabli skoro je linearan, a

regresijski pravci doCaravaju ujednacenost odnosa dviju varijabli u svim vremenima mjerenja.

Regresijski pravci odgovaraju srednje jakoj korelaciji (RhO od 0,413 do 0,483), uz zna¢ajnost na razini

P<0,001.
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5.14. Medusobni odnos indeksa dostave kisika i stupnja izdvajanja kisika

Tablica 85. Medusobni odnos vrijednosti DO,l i OER u istim vremenskim to¢kama mjerenja nakon

CPB

DO.l 2h DO.l 6h DOl 12h DOl 24h
(ml/min/m?) | (ml/min/m?) | (ml/min/m?) | (ml/min/m?)
Rho -0,397
OER 2h
P <0,001
Rho -0,400
OER 6h
P <0,001
Rho -0,431
OER 12h
) <0,001
Rho -0,446
OER 24h
P <0,001

Legenda: DO,l — indeks dostave kisika; h — sat; OER — stupanj izdvajanja kisika; P - razina znacajnosti; Rho(+)
— pozitivni koeficijent korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Iz tablice 85 vidi se da postoji pozitivna, srednje jaka medusobna povezanost izmedu DO, i
OER (Rho od -0,397 do -0,446) (P<0,001) u svim vremenima mijerenja nakon CPB. Naslabiji

medusobni odnos dviju varijabli postoji 2 sata nakon CPB, a najizraZenija povezanost je nakon 24

sata. Bolesnici s AOB su u istim vremenima mjerenja imali znacajno manje vrijednosti DO,I (slika 26;

tablice 43, 43a i 44) i znacajno vise vrijednosti OER (slika 28; tablice 47, 47a i 48) u odnosu na one

bez AOB. U ranije navedenim rezultatima vidljivo je da su ispitanici s AOB imali u isto vrijeme i

znaCjano nize vrijednosti ScvO,,(slika 25; tablice 41, 41a i 42), ali nije bilo znaajne razlike u

vrijednostima VO,| medu skupinama (slika 27; tablice 45, 45a, i 46).

Odnos ove dvije varijable graficki je prikazan na slici 55.
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Slika 55. Medusobni odnos vrijednosti DO,l i OER u istim vremenskim to¢kama mjerenja nakon CPB
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Legenda: DO,l — indeks dostave kisika; h — sat; OER — stupanj izdvajanja Kisika; P - razina zna¢ajnosti; Rho(+)

— pozitivni koeficijent korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Slika 55 graficki pokazuje rezultate iz tablice 85. Distribucija odnosa DO,I i OER u razli¢itim
vremenskim tockama mjerenja je prikazana razli¢itim bojama kruzi¢a. Odnos dviju varijabli sve vise
tendira linearnosti kako pada dostava, a regresijski pravci doCaravaju ujednacenost odnosa dviju
varijabli u svim vremenima mjerenja. Regresijski pravci odgovaraju srednje jakoj negativnoj korelaciji

(RhO od -0,397 do -0,446), uz razinu znacajnosti na razini P<0,001.
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5.15. Medusobni odnos indeksa potrosnje Kisika i stupnja izdvajanja kisika

Tablica 86. Medusobni odnos vrijednosti VO,l i OER u istim vremenskim to¢kama mjerenja nakon
CPB

VO.l 2h VO.l 6h VOl 12h VOl 24h
(ml/min/m?) | (ml/min/m?) | (ml/min/m?) | (ml/min/m?)
Rho 0,488
OER 2h
P <0,001
Rho 0,470
OER 6h
P <0,001
Rho 0,478
OER 12h
P <0,001
Rho 0,448
OER 24h
P <0,001

Legenda: DO,l — indeks dostave kisika; h — sat; OER — stupanj izdvajanja kisika; P - razina zna¢ajnosti; Rho(+)
— pozitivni koeficijent korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba korelacija).

Iz tablice 86 vidi se da postoji negativna, srednje jaka medusobno ujednacena korelacija
izmedu VO,l i OER (Rho od 0,448 do -0,488) (P<0,001) u svim vremenima mjerenja nakon CPB.
Najbolji medusobni odnos dvije varijable pokazuju 2 sata nakon CPB, a najslabija povezanost vidljiva
je nakon 24 sata. Bolesnici s AOB su imali u svim mjerenjim znacajno vise vrijednosti OER (slika 28;
tablice 47, 47a i 48) u odnosu na one bez AOB, ali nije bilo znacajne razlike u vrijednostima VOl
medu skupinama (slika 27; tablice 45, 45a, i 46). Bolesnici s AOB su u istim vremenima mjerenja
imali znac¢ajno manje vrijednosti DO,l (slika 26; tablice 43, 43a i 44), i znacjano nize vrijednosti
Scv0,,(slika 25; tablice 41, 41a i 42).

Odnos ove dvije varijable graficki je prikazan na slici 56.
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Slika 56. Medusobni odnos vrijednosti VO,I i OER u istim vremenskim to¢kama mjerenja nakon CPB
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Legenda: VO,l — indeks potrosnje kisika; h — sat; OER — stupanj izdvajanja kisika; P - razina znacajnosti;
Rho(+) — pozitivni koeficijent korelacije ( >0,6 jaka korelacija; 0,3-0,599 srednje jaka korelacija; <0,3 slaba

korelacija).

Slika 56 grafi¢ki pokazuje rezultate iz tablice 86. Distribucija odnosa VO,I i OER u razli¢itim
vremenskim tockama je prikazana razli¢itim bojama kruzi¢a. Vidljivo je da odnos dviju varijabli u
pocetku vise tendira linearnosti, a s porastom potrosnje dolazi do pojacanog izdvajanja kisika $to
disperzira taj odnos. Zanimljivo je da je odnos VO,I i OER sli¢an odnosu DO,l i OER u istim
vremenskim toCkama mjerenja, samo §to potonji pokazuje negativnu korelaciju. Unato¢ tome,
regresijski pravci zadrzavaju ujednacenost odnosa dviju varijabli u svim vremenima mjerenja, i
odgovaraju srednje jakoj negativnoj korelaciji (RhO od 0,448 do -0,488), uz znacajnost na razini
P<0,001.
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5.16. Predvidanje razvoja akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokirur§koga

lije¢enja pomo¢u kombinacije ranih biokemijskih biljega

razvoja KK-AOB u svakom vremenu mjerenja

Tablica 87. Prognosticka obiljezja kombinacije CysC u plazmi i NGAL u urinu u prepoznavanju

Predvidanje KIC-AOB NakON | ogjedjivost | Specifitnost | AUC OR (95% Cl)
CysCpl ili NGALu* 1,00 0,65 0,83 *

CysCpl | NGALU 0,64 0,97 081 | 64,89 (12,78-239,49)
L GE e ?E'AOB nakon | ojetljivost | Specificnost | AUC OR (95% CI)
CysCpl ili NGALU 0,96 0,83 0,89 | 11446 (14,18-923,39)
CysCpl i NGALU 0,76 0,99 0,87 | 234,33 (26,59-2065,09)
R E'E’AOB nakon | Goetljivost | Specifitnost | AUC OR (95% CI)
CysCpl ili NGALu* 1,00 0,88 0,94 *

CysCpl | NGALU 0.72 0,99 0,85 | 190,28 (21,99-1646,16)
Predvidanje KI-AOB Nakon |~ ogjerjivost | Specifitnost | AUC OR (95% Cl)
CysCpl ili NGALU 0,88 0,71 0,79 17,67 (4,79-65,13)
CysCpl i NGALu 0,56 1,00 0,78 *

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; CI — raspon pouzdanosti;
CysCpl — cistatin C u plazmi; h — sat; NGALuU — NGAL u urinu; OR — omjer izgleda; * - nije racunljiv jer je
osjetljivost ili specifi¢nost 1,00.

Tablica 87 prikazuje rezultate predvidanja razvoja KK-AOB pomoc¢u kombinacije dva rana
biokemijska biljega koji su pokazali najbolja pojedina¢na prediktivna svojstva, tj. CysC u plazmi i
NGAL u urinu. Cistatin C pokazuje funkcionalno, a NGAL u urinu strukturno o$tecenje bubrega.
Kombinacije su prikazane kao (+CysCpl ili/i +NGALu). Navedeni rezultati pokazuju AUC (optimalan
odnos osjetljivosti i specificnosti) i dijagnosticki OR u svim vremenskim tockama mjerenja, kada je
znacajno povecan jedan od biljega a drugi nije (veznik ,,ili) te kada su u kombinaciji znacajno
povecana oba biljega (veznik ,,i*). Optimalni odnos osjetljivosti i specificnosti u pojedinim toc¢kama

mjerenja podrazumijeva i grani¢ne vrijednosti za sva tri parametra, koji su ve¢ ranije navedeni.

AUC vrijednosti i dijagnosti¢ki OR za kombinaciju (+CysCpl ili/i +NGALu) rastu od 2. do 12.
sata nakon CPB, jer su tada najbolje i odlike CysCpl (AUC 6h: 0,94; OR 6h: 96,0; AUC 12h: 0,96;
OR 12h: 130,2) i NGALu (AUC 6h: 0,93; OR 6h: 66,9; AUC 12 h: 0,91; OR 12h: 36,0) kao
pojedina¢nih prediktora. Nakon 24 sata dijagnosti¢ka obiljeZja navedene kombinacije RBB padaju, $to

je 1 ocekivano s obzirom da tada padaju i njihova pojedinac¢na svojstva.
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Kombinacija (+CysCpl ili +NGALu) pokazuje najbolja obiljezja u predvidanju KK-AOB 12
sati nakon CPB (AUC: 0,94, osjetljivost 1,00; specifi¢nost 0,88; OR: nije izracunljiv jer je osjetljivost
1,00), dok kombinacija (+CysCpl i +NGALu) najbolje predvida njen razvoj 6 sati nakon CPB (AUC:
0,87; osjetljivost 0,76; specificnost 0,99; OR: 234,33).

Promatraju li se odlike predvidackih svojstva ovih biljega kroz kombinaciju (+CysCpl ili
+NGALuU) + (+ CysCpl i +NGALuU) za svako vrijeme posebno, onda je ona najbolja u vremenu 12 sati
nakon CPB (AUC: 0,94; osjetljivost 1,00; specifi¢nost 0,88; OR: nije racunljiv jer je osjetljivost 1,00
+ AUC: 0,85; osjetljivost 0,72; specifi¢nost 0,99; OR: 190,28). Medutim, promatraju li se sva vremena
mjerenja, najbolja predvidacke odlike ¢ini kombinacija (+CysCpl ili +NGALu) nakon 12 sati (AUC:
0,94; osjetljivost 1,00; specifi¢nost 0,88; OR: nije izracunljiv, jer je osjetljivost 1,00) i kombinacija (+
CysCpl i +NGALu) nakon 6 sati (AUC: 0,87; osjetljivost 0,78; specificnost 0,99; OR: 234,33) po
zavrsetku CPB.
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5.17. Predvidanje razvoja akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokirur§koga
lijeCenja pomoéu kombinacije sréanog indeksa, indeksa dostave kisika i ranih

biokemijskih biljega

Tablica 88. . Prognosticka obiljezja kombinacije CI, DO,l i CysC u plazmi u prepoznavanju razvoja

KK-AOB u svakom vremenu mjerenja

Predvidanje KK-AOB | opiivost | Specificnost AUC OR (95% CI)
nakon 2h
Cl ili DOsl ili CysCpl* 1,00 0,52 0,76 -*
Cli DO,l i CysCpl 0,89 0,94 0,92 131,6 (15,4-1113,1)
ML 'gr'f'AOB Osjetljivost |  Specifinost AUC OR (95% Cl)
Clili DOsl ili CysCpl* 1,00 0,69 0,85 -*
Cli DO,l i CysCpl 0,90 0,94 0,92 157,3 (18,4-1342,8)
Predvidanje KK-AOB A—— e
nak ojn 12h Osjetljivost Specifi¢nost AUC OR (95% CI)
Clili DOsl ili CysCpl* 1,00 0,48 0,74 -*
Cl'i DO,l i CysCpl* 0,95 1,00 0,98 *
Predvidanje KK-AOB S e 0
nakon 24h Osjetljivost Specifi¢nost AUC OR (95% CI)
Clili DOsl ili CysCpl 0,98 0,45 0,72 38,1 (4,9-296,79)
Cl'i DO,l i CysCpl* 0,86 1,00 0,93 >

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega AUC — povrsina ispod krivulje osjetljivosti; Cl — sréani indeks; CI —
raspon pouzdanosti; CysCpl — cistatin C u plazmi; DO,l — indeks dostave kisika; h — sat; OR — omjer izgleda; * -
nije racunljiv jer je osjetljivost ili specifi¢nost 1,00.

Tablica 88 prikazuje rezultate predvidanja razvoja KK-AOB pomoc¢u kombinacije (+ClI ilifi
+DO0,l ili/i +CysCpl) koju ¢ine CI i DO,I, kao najbolji hemodinamski i oksigenacijski biljeg te CysC u
plazmi, kao najbolji rani biokemijski biljeg. Navedeni rezultati pokazuju AUC (optimalan odnos
osjetljivosti i1 specifi¢nosti) i OR u svim vremenskim tockama mjerenja kada je znacajno poveéan
jedan od biljega a drugi nije (veznik ,,ili“) te kada su u kombinaciji zna¢ajno poveéana oba biljega
(veznik ,,i¥). Optimalni odnos osjetljivosti i specificnosti u pojedinim toCkama mjerenja

podrazumijeva i grani¢ne vrijednosti za sva tri parametra, koji su ve¢ ranije navedeni.

Kombinacija (+ClI ili +DO,l ili +CysCpl) pokazuje najbolje predvidacke odlike nakon 6 sati
(AUC: 0,85; osjetljivost 1,00; specificnost 0,69; OR: nije izraCunljiv, jer je osjetljivost 1,00), a
kombinacija (+Cl i +DO,l i +CysCpl) nakon12 sati (AUC 0,98; osjetljivost 0,95, specifi¢nost 1,00;

OR-nije izracunljiv, jer je specifi¢nost 1,00).
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Promatra li se svako vrijeme posebno, vidi se da kombinacija (+ClI ili +DO,l ili +CysCpl) +
(+Cl i +DOsl i +CysCpl) pokazuje najbolja predvidacka svojstava 6 sati nakon CPB (AUC: 0,85;
osjetljivost 1,00; specifi¢nost 0,69; OR: nije izracunljiv, jer je osjetljivost 1,00 + AUC: 0,98;
osjetljivost 0,90; specifiénost 0,94; OR: 157,3). Medutim, promatraju li se sva vremena mjerenja,
najbolja predvidacke odlike ¢ini kombinacija (+Cl ili +DO,l ili +CysCpl) nakon 6 sati (AUC: 0,85;
osjetljivost 1,00; specifi¢nost 0,69; OR: nije izracunljiv, jer je osjetljivost 1,00) i kombinacija (+ Cl i
+DO,l i +CysCpl) nakon 12 sati (AUC 0,98; osjetljivost 0,95; specifiénost 1,00; OR-nije izracunljiv,
jer je specifi¢nost 1,00).
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6. RASPRAVA

Rezultati ove studije su potvrdili da smanjeni sréani indeks (Cl) te posljedi¢éno smanjena
dostava kisika (DO,l) u ranom poslijeoperacijskom periodu mogu predvidjeti rani razvoj akutne
ozljede bubrega u djece nakon kardiokirurskoga lijeCenja uz primjenu izvantjelesnog krvotoka (CPB).
Pokazalo se da su snizeni Cl i DO,l jedan od najvaznijih mehanizama u nastanku viSeuzro¢nog
entiteta kakva je KK-AOB. Zahvaljuju¢i minimalnoj invazivnosti i integriranim metodama (TPTD i
PCA) mijerenja hemodinamskih i oksigenacijskih parametara, sustav PiCCO se pokazao idealnim
naprednim hemodinamskim nadzorom u detekciji smanjenog CI i DO,l u djece nakon operacija na
srcu. Studija je pokazala da zasebno i kombinirano mjerenje hemodinamskih i oksigenacijskih

parametara pomoc¢u PiCCO sustava moze predvidjeti rani razvoj KK-AOB u djece.

S obzirom da je SKr kasni biljeg u predvidanju razvoja KK-AOB, a zbog sloZenosti njenog
patofizioloskog tijeka, za potrebe njene rane dijagnoze mjerili smo rane biljege funkcionalnog (CysC u
plazmi) i strukturnog (NGAL u plazmi i urinu, i KIM-1 u urinu) o$te¢enja bubrega. Nasi rezultati su
potvrdili pretpostavku da ti biljezi pojedina¢no i u kombinaciji mogu vrlo pouzdano predvidjeti razvoj

KK-AOB u djece.

Prema nasim spoznajama ovo je prva studija u kojoj je pokazano da: 1) direktno mjerenje CI i
DOsl, te drugih hemodinamskih (CPl, GEF, GEDVI, SVRI i EVLWI) i oksigenacijskih parametara
(VO;,l, ScvO; i OER) pomocu PiCCO sustava moze predvidjeti razvoj KK-AOB, uz definiranje
grani¢nih vrijednosti detekcije rizika njenog razvoja za sve parametre; 2) primjena navedenih ranih
biokemijskih biljega (RBB) u ovoj kombinaciji moze predvidjeti rani razvoj KK-AOB; i 3) zajednicka
primjena ClI i DOl te ranih biokemijskih biljega moZe poboljsati ranu dijagnostiku KK-AOB.

6.1. Epidemiologija i ¢imbenici rizika akutne ozljede bubrega u djece nakon

kardiokirurskoga lijeCenja

Akutna ozljeda bubrega u djece koja su podvrgnuta kardiokirurSkom lijeCenju predstavlja
prepoznatljivi, ali i rastu¢i klini¢ki problem, s vaZznim implikacijama g¢lede njene prognoze i
zbrinjavanja. Ucestalost KK-AOB u djece se krece od 9,6 do 64%, ovisno o kriterijima koji su
koristeni, i 0 distribuciji populacije koja je ispitivana u pojedinim studijama (4-15). S obzirom na
njenu ucestalost koja je u stalnom porastu, i komplikacije koje su s njom povezane, kao $to su
povecani pobol i smrtnost, ona se izdvaja se kao poseban etioloski entitet poznat pod nazivom
kardiokirurSka akutna ozljeda bubrega (KK-AOB).
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Za definiciju KK-AOB u djece trenutno se koriste tri klasifikacijska sustava: pRIFLE, AKIN i
KDIGO (26,29,34,87,88).

U naSoj studiji je za dijagnozu i vrjednovanje stupnja tezine KK-AOB koriSten pRIFLE
(75,86,98,289). Medutim, treba napomenuti da neke studije navode opreéne rezultate, ili se tvrdi da
nema bitne razlike medu klasifikacijskim sustavima (86,100,103,104). Ucestalost KK-AOB u na$oj
studiji je iznosila 25%, $to se uklapa u navedeni prosjek (tablica 20, slike 15 i 16). Od 100 bolesnika
ukljucenih u studiju, njih 17 (17%) je razvilo najlaksi stupanj (R), 6 bolesnika (6%) je razvilo srednje
teski stupanj (1), i samo 2 bolesnika (2%) su razvila najtezi stupanj (F) ozljede po pRIFLE kriterijima.
Manja udestalost tezih oblika (I+F) ozljede u nasoj studiji (8%) moze se djelomi¢no objasniti
¢injenicom da su u nasem kardiokirurSkom centru u vrijeme provodenja ove studije operirane sréane
grjeske u prve 3 kategorije(od ukupno 6 mogué¢ih) po bodovnom sustavu za Klasifikaciju slozenosti
kardiokirur§koga lijeGenja prirodenih sréanih grjeSaka prema riziku (RACHS-1) (121). Izvijesca iz
drugih studija glede ove tematike su razli¢ita. Koch i sur. u svojoj studiji navode veéu ucestalost
najlakseg (R), i podjednaku ucestalost tezih oblika (I+F) KK-AOB, uz slicne RACHS-1 kriterije (36).
Medutim, u studijama u kojima su sudjelovali ispitanici operirani sa slozenijim sr¢anim grjeskama
(kategorije 4-6 po RACHS-1 zbroju), ucestalost najtezeg oblika ozljede je dosezala 15-18%
(29,31,97,235,236). S druge strane, Parikh i sur. u svojoj multicenri¢noj studiji navode da RACHS-1
zbroj nije ¢imbenik rizika za razvoj tezeg oblika KK-AOB (235). Ova studija je pokazala da je za
manji udio teZih oblika KK-AOB u naSih bolesnika djelomi¢no zasluzan i PiCCO sustav koji nam je

omogucio optimalnije lijecenje takvih bolesnika volumenom i/ili vazoaktivnim/inotropnim lijekovima.

S obzirom da su kriteriji za ulazak u ovu studiju bili normalna bubrezna funkcija i odsustvo
¢imbenika rizika koji su mogli utjecati na razvoj KK-AOB, razumljivo je da su pocetne vrijednosti
procjenjenog (izraunatog) Kklirensa kreatinina (eCCI) u obje skupine bile u granicama normalnih
vrijednosti. Premda su ispitanici u skupini s AOB imali nesto nizi pocetni eCCl u odnosu na skupinu
bez AOB, ta razlika nije bila znaCajna, i najvjerojatnije je bila uvjetovana nizom zivotnom dobi u
AOB skupini. Znacajni pad vrijednosti eCCl u AOB skupini zapaZen je ve¢ 12 sati nakon CPB,
medutim tada nije bilo moguce razlikovati bolesnike s tezim oblikom (I+F) od onih koji su razvili
najlaksi (R) oblik akutne bubrezne ozljede. Bolesnike s I i F stadijem je bilo moguce prepoznati tek
nakon 24 sata kada je pad eCCl dosegnuo najnizu vrijednost od 55,4% u odnosu na pocetnu vrijednost.
Tada je i razlika u odnosu na one sa stadijem R bila statisti¢ki znacajna. Krawczeski i sur. navode da je
od 220 bolesnika podvrgnutih kardiokirurskom lijecenju njih 60 (27,3%) razvilo KK-AOB, a ¢ak njih
98% je imalo vr8ni porast SKr unutar 24 sata nakon CPB (31). Cantinotti i sur. u navode da je od 135
novorodencadi i dojenc¢adi nakon CPB njih 39% razvilo KK-AOB, a znac¢ajni porast SKr u odnosu na
skupinu bez ozljede zabiljezen je 2,6,12 i 36 sati nakon CPB (230). U studiji Seitza i sur. provedenoj
kod 139 bolesnika (53% je razvilo KK-AOB), navodi se da je vr$ni porast SKr, odnosno pad eCCl,
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zabiljeZen 18 sati nako CPB (29). Bennett i sur. navode da je u skupini bolesnika s tezim oblikom KK-
AOB serumski kreatinin po¢eo znacajno rasti 24-48 sati nakon operacije (227). U nekim studijama u
kojima se navodi da je SKr poceo znacajno rasti 24-48 sati nakon CPB ne navodi se da li su
vrijednosti SKr prije 24 sata izostavljene iz podataka, ili nisu bile ni odredivane (32,234). U studiji
provedenoj kod 345 djece nakon kardiokirurskoga lijeCenja, Basu i sur. navode da je 18% bolesnika
razvilo tezi oblik KK-AOB po KDIGO kriterijima (stupanj 2 i 3) tijekom prvih 7 dana nakon

operacije, dok su bolesnici sa stupnjem 1 izostavljeni iz analize (236).

Bez obzira $to se u svim klasifikacijskim sustavima diureza spominje kao jedan od kriterija za
dijagnozu i stratifikaciju tezine KK-AOB, njena dijagnoza se uglavnom temelji na akutnom porastu
koncentracije SKr (1-3,5,71,102). U ovoj studiji smo dokazali da diureza, za razliku od SKr, nije bila
razluCujuéi kriterij za kategorizaciju naSih bolesnika u skupine s AOB i bez AOB po pRIFLE
kriterijima (tablica 22). Bez obzira §to su bolesnici s AOB imali znacajno nizu diurezu tijekom
operacijskog zahvata i u prvih 8 sati nakon operacije, ta diureza je cijelo vrijeme bila u granicama
normalnih vrijednosti, i nije ispunjavala uvjete klasifikacijskog kriterija. Bolesnici s AOB su u
poslijeoperacijskom razdoblju primali zna¢ajno vece doze furosemida te je bilo potrebno osam sati
nakon operacije da dosegnu podjednaku diurezu kao i bolesnici u skupini bez AOB (tablice 22 i 23).
Gledajuci razlike u standardnim hemodinamskim parametrima u istom razdoblju, bolesnici s AOB su
imali podjednake vrijednosti MAP-a te vise vrijednosti CVP u odnosu na skupinu s AOB (tablice 90 i
91). Medutim, gledajuci stati¢ke 1 dinamicke parametre izmjerene pomocu PiCCO uredaja u tom istom
razdoblju nakon operacije, bolesnici s AOB su imali znac¢ajno nize vrijednosti CI/PCCI i njegovih
sastavnih varijabli, tj. predoptere¢enja (GEDVI) i sréane kontraktilnosti (CPI i GEF) te vise vrijednosti
sr¢anog zaoptere¢enja (SVRI) (tablice 27-37). Uz to, bolesnici s AOB su imali smanjeni efektivni
volumen cirkulacije (nizi SVV) (tablica 92) te vecu koli¢inu ekstravaskularne tekuc¢ine u pluénom
intersticiju (visi EVLWI) (tablica 39). Na taj nacin snizeni CI i efektivni volumen cirkulacije mogu
objasniti uzrok slabije diureze u AOB skupini unato¢ povecanoj primjeni diuretika. Primjerena terapija
teku¢inama te primjena znacajno ve¢ih doza vazoaktivnih i inotropnih lijekova (tablica 96) je
postupno dovela do popravljanja hemodinamskih i1 oksigenacijskih parametara kod tih bolesnika, $to je
dovelo do bolje diureze u zadnjih 16 sati, tako da vise nije bilo razlike medu skupinama. Medutim,
treba napomenuti da su u tom razdoblju bolesnici s AOB i dalje primali znacajno vece doze
PRIFLE Kkriterije, pokazalo se i drugim sli¢nim studijama (1-3,5,31,102). Rezultati ove studije su
pokazali da standardni hemodinamski nadzor, za razliku od PiCCO sustava, ne moze ponuditi

odgovore o funkciji kardiovaskularnog sustava kod kardiokirurskih bolesnika.

Od 25 bolesnika koji su razvili KK-AOB, njih ¢ak 20 (80%) je bilo mlade od 3 godine (tablica
24, slika 17). Zbog mlade zivotne dobi razumljivo je zasto su ti bolesnici bili znacajno manje tjelesne

visine, tezine i povrsine tijela u odnosu na skupinu bez AOB (tablica 25). Nasi rezultati se podudaraju
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s rezultatima sli¢nih studija koje navode da je mlada Zivotna dob vazan ¢imbenik rizika za razvoj KK-
AOB (1-3,5,31,33,226,230,235). Naime, smatra se da su nezreli bubrezi kod novorodencadi i
dojencadi puno podloZniji ozljedi bubrega izazvanoj sloZenim patogenetskim mehanizmima, kakvi su
oni vezani uz operacije na otvorenom srcu uz primjenu CPB. Unato¢ tome, u nekim studijama se
navodi da mlada Zivotna dob nije bila ¢imbenik rizika za KK-AOB (32, 227).

Bolesnici koji su razvili KK-AOB u nasoj studiji imali su produljeno vrijeme izvatjelesnog
krvotoka (CPB) i vrijeme podvezivanja aorte (CCT) u odnosu na skupinu bez ozljede (tablica 25).
Time smo potvdili ve¢ poznatu ¢injenicu iz prethodih studija da su duljina CPB i CCT neovisni
¢imbenici rizika za razvoj KK-AOB u djece (1-3,5,29-33,234-236). Medutim, neki autori tvrde da
duljina CPB ne predstavlja ¢imbenik rizika za razvoj AOB u djece mlade od dvije godine podvrgnute
kardiokirur§kom lijeenju. Ti autori navode da su moguci uzroci nastanka KK-AOB nedetektabilni
¢imbenici kao §to je nepredvidljiv odgovor nezrelih bubrega na CPB i/ili razlike u terapiji teku¢inama
(235).

U nasoj, kao i u ve¢ini navedenih studija, pridrzavali smo se strogih kriterija prilikom odabira
bolesnika za uklju¢ivanje u istrazivanje. Naime, iz studije su bili iskljuceni svi bolesnici koji su imali
prethodno poviseni SKr u odnosu na normalu za dob, ili su bili prisutni dodatni ¢imbenici rizika
(kroni¢na bubrezna bolest, prethodna primjena neke od metoda bubrezne nadomjesne terapije,
dijabetes, hipertenzija, perioperativno davanje nefrotoksi¢nih lijekova ili kontrastnih sredstava).
Pokazalo se da je skupina koja je imala neke pridruzene komorbiditete (kromosomopatije,
heterotaksija, hipotireoza, itd). bila sklonija razvoju AOB nakon kardiokirurskoga lijeCenja (tablica
24). U drugim studijama vezanim za temu KK-AOB nismo nasli sli¢ne podatake. S obzirom da je nasa
studija unicentri¢na i s relativno malim brojem ispitanika, moguce je da se radi o slu¢ajnom nalazu. U
svakom sluc¢aju misljenja smo da su potrebna opsirnija epidemioloska istrazivanja kako bi se doslo do

pravovaljanih odgovora na ova pitanja .

U naSoj studiji se takoder pokazalo da bolesnici s prethodnim elektivnim operacijskim
zahvatima na srcu imaju znacajno vecu ucestalost razvoja KK-AOB (tablica 24). To se nije moglo
povezani s gore navedenim komorbiditetima, ni s klinicki uoéljivim znacima sréane disfunkcije. Ti
bolesnici nisu primali lijekove iz skupine inotropnih lijekova ili diuretika zbog prethodne sréane
disfunkcije. Sli¢ne rezultate su dobili Dent i sur. (32), medutim Mishra i sur. navode da prethodni
operacijski zahvati nisu ¢imbenik rizika za razvoj novonastale KK-AOB (226). Pretpostavljamo da bi
moguci uzrok mogla biti subklinicka sr¢ana i/ili bubrezna disfunkcija te smo misljenja da bi takve
bolesnike trebalo detaljnije obraditi prije svakog novog kardiokirurskog zahvata (mjerenje GFR,
analiza proteina u 24-satnom urinu, mjerenje pro-BNP i troponina prije zahvata, itd). Pravovremeno

prepoznavanje ove visokorizi¢ne skupine bolesnika je vrlo vazno, jer bi omogucilo zapocinjanje
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optimalnih preventivnih i terapijskih postupaka za sprjeCavanje razvoja i/ili progresije novonastale
KK-AOB.

Nasi ispitanici koji su razvili akutnu ozljedu bubrega su imali produljeno vrijeme mehanicke
ventilacije, dulji boravak u PICU, i opcenito dulje bolni¢ko lijeCenje (tablica 25). Ti rezultati se
podudaraju s onima iz vecine dostupnih studija (1-3,5,7-9,11,31-33,226,227,230). Bolesnici s AOB
imaju Cesto disfunkciju i drugih organskih sustava kao $to su kardivaskularni sustav, jetra, plu¢a, CNS,
imunoloski i endokrini sustav. Takoder su skloniji razvoju infekcija, sepse, multiorganskom zatajenju i
volumnom oprerecenju. Zbog svega navednog ti bolesnici zahtijevaju agresivnije i raznovrsnije mjere
potpornog lije¢enja (CRRT, ECMO), ve¢u potrosnju vazokativnih i inotropnih lijekova, diuretika i
antibiotika (1-3,5). Takvi postupci zahtijevaju dulji boravak u PICU, a posljedi¢no i u bolnici.
Bolesnici s AOB u nasoj studiji imali su znacajno vecu potro$nju vazoaktivnih i inotropnih lijekova

kao §to su pokazali rezulati ve¢eg VIS zbroja te su imali ve¢u potro$nju diuretika (tablice 23 i 96 ).

Isto tako, bolesnici s akutnom ozljedom bubrega imali su vecu ucestalost poslijeoperacijskih
komplikacija koje su bile povezane uz samu operaciju na srcu (npr. perikardijalni izljev, hilotoraks,
ostatne, ali hemodinamski beznacajne intrakardijalne komunikacije, insuficijecije i/ili stenoze jednog
ili vise zalistaka). Bolesnici koji su imali hemodinamski zna¢ajan pretok nakon operacije su bili, kako
je ranije navedeno, iskljuceni iz studije zbog velikih odstupanja u obliku termodilucijske krivulje i
mogucih odstupanja od stvarnih vrijednosti hemodinamskih parametara. Samo jedan od tih bolesnika
je zahtijevao ugradnju mehanicke valvule u tre¢em tjednu nakon operacije nebalansiranog kompletnog

atrioventrikularnog kanala (tablica 24).

Udio cijanoti¢nih sréanih grjeSaka je bio znacajno veci u skupini s AOB u odnosu na skupinu
koja nije razvila AOB (tablica 26). Medu bolesnicima s cijanoti¢énim sréanim grjeSkama koji su
operiani u ovoj studiji prevladavala je tetralogija Fallot (TF), tako da ne ¢udi $to je i medu bolesnicima
koji su razvili KK-AOB najve¢i udio otpao na TF. Mishra i sur. navode da su TF i sindrom

hipoplasti¢nog lijevog srca grjeske uz koje se ¢esée razvija KK-AOB (226).

6.2. Uloga sréanog indeksa i drugih hemodinamskih parametara u predvidanju

razvoja akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokirurskoga lije¢enja

Kod mnoge djece KK-AOB se ne prepoznaje na vrijeme, kako zbog nedovoljnog poznavanja
slozenih patomehanizama njenog nastanka, tako i zbog ¢injenice da hemodinamki nadzor takve djece
u ranom poslijeoperacijskom periodu nije zadovoljavajuéi. Bez optimalnog hemodinamskog nadzora
nije moguce optimalno lijeCenje te kriti€no bolesne skupine djece, a time niti sprjecavanje razvoja

ranih poslijeoperacijskih komplikacija kao sto je AOB. Mijerenje i odrzavanje Cl ¢ini temelj
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naprednog hemodinamskog nadzora, a i lijeCenja kardiokirurkih bolesnika. Odrzavanje normalnog CI
u ranom poslijeoperacijskom periodu je preduvjet za odrzavanje zadovoljavajuce tkivne perfuzije i
oksigenacije organa i tkiva, ukljucujuéi i bubrege (161). O niskom CI se govori kada kapacitet srcane
crpke nije dovoljan da osigura dostatan protok krvi kroz tkiva i organe, i time osigura njihove potrebe
za kisikom (49-52,161,167). Za razliku od odraslih kardiokirurskih bolesnika, u djece nema jasno
definiranih kriterija za normalne vrijednosti Cl, a jo§ manje kad je u pitanju snizeni CI ili njegova
najteza inadica, tj. LCIS (56,168-170). Zasigurno je jedan od najvaznijih razloga t0o Sto se u djece
nakon KKL jo$ uvijek vrlo rijetko primjenjuju invazivne dilucijske metode mjerenja Cl. Pulmonalna
termodilucija, koja je ,,zlatni standard” za hemodinamski nadzor odraslih bolesnika nakon KKL, u
djece se ne preporuca, zbog izrazite invazivnosti i komplikacija koje nosi (57-59). Metodologija
minimalno invazivnog sustava za hemodinamski nadzor PiCCO, koja integrira metode TPTD i PCA,
danas se smatra ,,zlatnim standardom* za mjerenje CI u kriti¢no bolesne djece, ukljucujuci i bolesnike
nakon KKL (57,61-65). U djece, posebice kod novorodencadi i dojencadi primjena tih tehnika u
poslijeoperacijskom lijecenju se vrlo rijetka, prvenstveno zbog male veli¢ine tijela, slozenosti sréane
anatomije te skupe tehnologije (57-59). Zbog toga se dijagnoza LCIS najéesc¢e postavlja indirektno
pomoc¢u standardnog hemodinamskog nadzora, te nekih klini¢kih i laboratorijskih parametara
(poglavlje 1.1.3.2.2.) (50,51,60,173-178).

U dosadasnjoj literaturi se sugerira da je smanjeni sréani indeks jedan od vrlo vaZnih
¢imbenika rizika za razvoj KK-AOB u pedijatrijskih bolesnika (1,3,5,37-40). Medutim, vrlo malo je
nedvojbenih dokaza baziranih na direktnom mjerenju CI koji potkrjepljuju te navode, posebice kad je
u pitanju njegovo mjerenje pomoc¢u TPTD i/ili PCA metode. Duke i sur. navode da Cl mjeren pomocu
PTD kod prijema u PICU nije mogao predvidjeti razvoj tezih nezeljenih ishoda (zatajenje najmanje 3
organska sustava), a niti ARF (svrstan u minorne nezeljene ishode) u djece nakon operacija na srcu.
Nije bilo razlika u medijanu vrijednosti CI u skupini s MAE-om (3,45; IQR: 2,45-4,22 ml/min/m?), u
odnosu na skupinu bez MAE (4,22; IQR: 3,35-4,67 ml/min/m?) uz OR: 0,7 (P=0,25). Tijekom PTD
korisen je 1 ml hladne F.O. §to se ¢ini vrlo malim volumenom za pravilnu procjenu CI. Treba
napomenuti da se kriteriji koji su koriSteni za definiciju ARF u ovoj studiji razlikuju od danasnjih
RIFLE/AKIN — KDIGO kriterija (182).

U ovoj studiji smo uz pomo¢ PiCCO sustava po prvi puta dokazali da je snizeni CI/PCCI vrlo
vazan prediktor razvoja KK-AOB. Bolesnici koji su razvili AOB imali su znacajno nize vrijednosti
CI/PCCI tijekom 24 sata nakon opercije. Najnize vrijednosti CI/PCCI zabiljeZzene su u prvih 12 sati
nakon CPB (tablice 27-30, slike 18-19). Srednje vrijednosti CI/PCCI u tom razdoblju bile su osjetno
ispod 3 ml/min/m?, kada su zabiljeZena i najbolja svojstva CI/PCCI u predvidanju ravoja AOB (tablice
58-64, slike 33-36). Najbolji omjer osjetljivosti i specifi¢nosti je bio 2 i 6 sati nakon CPB (AUC:
0,97/0,96 i 0,98/0,98), uz grani¢ne vrijednosti <3,34/3,28 i <3,47/3,47 ml/min/m?. Tako visoke

grani¢ne vrijednosti su razumljive, s obzirom na relativno visoke vrijednosti CI/PCCI u skupini koja
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nije razvila AOB. Razvoj LCIS uz najnize vrijednosti CI/PCCI u naSih bolesnika podudara se s
rezultatima nekih drugih studija koje navode da se LCIS razvija 6-18 sati nakon CPB te da su najnize
vrijednosti CI zabiljeZzene 9-12 sati nakon CPB (39,183). U navedenim studijama razvoj LCIS je
procijenjen indirektnim, a ne direktnim pokazateljima. Normalne vrijednosti CI/PCCI od 3,0-5,0
ml/min/m® koje su navedene prema preporukama proizvodada PiCCO uredaja, ne odnose se na
specifi¢ne bolesnike, kao §to su kardiokirurski, nego su samo okvirne vrijednosti. Kozlik-Feldmann i
sur. te Proulox i sur. navode da su normalne vrijednosti CI/PCCI (PiCCO) za opéu populaciju 3,5-5,5
ml/min/m? (266,283). Nusmeier i sur. u svojoj studiji provedenoj u djece lije¢enih u PICU zbog
razli¢ite patologije, a nakon hemodinamske i respiratorne stabilizacije, navode da je medijan za
priblizno normalne vrijednosti Cl 4,6 (95% Cl: 4,4-5,0) ml/min/m® (189). Vrijednosti Cl u djece
podvrgnute KKL mjerene uz pomoé¢ PiCCO sustava razlikuju se od studije do studije. Tako Fakler i
sur. navode 3iroki raspon CI od 1,86 do, 7,04 ml/min/m?® (57), a Tibby i sur. navode srednje vrijednosti
Cl od 3,49 (1,74-6,84) ml/min/m? (62). Podjednak raspon najnizih i najvisih vrijednosti Cl zabiljezen
je i kod nasih bolesnika, s napomenom da su najniZze vrijednosti zabiljeZene u skupini bolesnika s

AOB, a najvise u skupini koja nije ravila AOB.

Bolesnici u ovoj studiji koji su razvili AOB imali su znacajno nize vrijednosti SVI u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju (tablica 89). Najnize vrijednosti SVI u prvih 6 sati nakon CPB
poklapaju se s najnizim vrijednostima CI u toj skupini bolesnika. S obzirom da su vrijednosti SVI
odredene priljevom venske krvi u srce, performansama sréanog misica i otpora sréanom radu cilj nam
je bio procijeniti kako te sastavne varijable SVI utje¢u na snizene vrijednosti CI/PCCI, kao i koje od
tih varijabli najbolje predvidaju razvoj KK-AOB. Ako gledamo te sastavnice kroz prizmu PiCCO
tehnologije tu spadaju parametri volumnog punjenja cirkulacije (SVV) i volumetrijskog punjenja srca
(GEDVI), parametri sr¢ane kontraktilnosti (CPI, GEF) te parametri sréanog zaopterecenja (SVRI). Ti
rezultati su donekle ponudili i odgovore na pitanja 0 mehanizmima nastanka smanjenog CI/PCCI, a
isto tako i rjeSenja kako ga lijeciti. Ujedno je to mozda jedno od mogucih rjeSenja kako se moze

preventivno i/ili terapijski djelovati na tijek razvoja akutne bubrezne ozljede.

Bolesnici s AOB su imali znac¢ajno nize vrijednosti CPI, §to ukazuje na to da u globalnoj
disfunkciji sréanog misi¢a znacajnu ulogu ima i disfunkcija LV. Najnize vrijednosti CPI (M: 0,3
W/m?; IQR: 0,3-0,5) u AOB skupini su zabiljezene u prvih 12 sati nakon CPB, $to odgovara dinamici
snizenih vrijednosti Cl. S obzirom da je CPI jednak umosku CI i MAP, vidljivo je da na vrijednost
CPl,osim CI, utjeGu i vrijednosti MAP (tablica 90). Nize vrijednosti MAP u AOB skupini
najvjerojatnije su bile uvjetovane zna¢ajno mladom zivotnom dobi u odnosu na skupinu bez AOB, ali
nije isklju¢eno da tome ne pridonosi i blaza sréana disfunkcija u toj skupini bolesnika. Bolesnici koji
su razvili AOB su prije operacije imali nesto nize srednje vrijednost CI, ali ta razlika nije bila znacajna
(tablica 27). Zbog c¢injenice da stvarne vrijednosti CI mjerene prije operacije nisu bile realne zbog

postojanja pretoka kod vecine nasih bolesnika, nije bilo ocekivati niti da su vrijednosti CPI prije
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operacije bile iste u obje skupine bez obzira na niZe vrijednosti MAP u skupini s AOB. U preostalim
vremenskim toCkama vrijednosti CPI su bile znacajno nize u AOB skupini, medutim na te razlike su

osim znacajno nizih vrijednosti CI mogle utjecati i nize vrijednosti MAP u AOB skupini (tablica90).

CPI je pokazao odli¢na svojstva u predvidanju razvoja KK-AOB (tablice 31-32, slika 20).
Najbolja dijagnosticka svojstva su mu bila 6 i 12 sati nakon CPB, sli¢no kao i za CI. Uzimajuéi u obzir
druge hemodinamske pokazatelje tijekom cjelokupnog mjerenja, jedino je GEDVI imao veéi OR od
CPlI, i to 2 sata nakon CPB (tablice 58-64, slike 33-36). Premda nismo odredivali korelaciju CI i CPI,
iz rezultata se moze indirektno zakljuditi da postoji pozitivna korelacija izmedu CI i CPIL, i da je niski
CPI, kao pokazatelj disfunkcije lijeve klijetke, ujedno i najvazniji ¢imbenik snizenog CI u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju u djece nakon KKL. U prilog tome govori ¢injenica da su bolesnici s

AOB imali znacajno poviSene vrijednosti troponina T u poslijeoperacijskom periodu (tablica 95)

Globalna izbacajna frakcija srca (GEF) je bila znafajno niza u skupini ispitanika s AOB
(tablice 33-34, slika 21). Budu¢i da u literaturi nema podataka o stvarnim normalnim vrijednostima
GEF za djecu, za granice normale su navedene vrijednosti preporu¢ene od proizvodac¢a PiCCO uredaja
(25-35%). U skupini koja je razvila AOB najnize srednje vrijednosti GEF zabiljeZene su 12 sati nakon
CPB (M: 24%; IQR: 24,5-29) dok su ispitanci u skupini bez AOB imali srednje vrijednosti GEF >30%
tijekom cijelog razdoblja mjerenja. Pad vrijednosti GEF u tijekom prvih 12 sati nakon CPB govori o
globalnom smanjenju kontraktilnih performansi sréanog misic¢a, Sto se podudara sa znacajno nizim

vrijednostima Cl i znacajno povisenim vrijednostima troponina T u AOB skupini u tom periodu

(tablice 27 i 95).

Nize vrijednosti GEF prije operacije u AOB skupini ukazuju da su ti bolesnici ve¢ tada
vjerojatno imali subklini¢ku sréanu disfunciju, potenciranu disfunkcijom desne klijetke, jer su srednje
vrijednosti CPI u tom razdoblju u obje skupine bile bez zna¢ajne razlike (Bez AOB: 0,3 vs. AOB: 0,3)
(P=0,109) (tablica 31). Tome u prilog govori ¢injenica da su srednje vrijednosti GEDVI, koji je uz
SVI jedna od varijabliu izratunu GEF, u obje skupine bile podjedanke (tablica 35). Budu¢i da su
vrijednosti GEDVI sklone otklonu od stvarnih vrijednosti u uvjetima postojanja pretoka, nije
iskljuena mogucénost da to takoder utjeCe na stvarne vrijednost GEF prije operacije
(261,268,270,271). Vrijednosti SVI su prije operacije bile nize u AOB skupini (26,5 ml/m®) u odnosu
na skupinu bez AOB (29,0 ml/m?), ali ta razlika nije bila znacajna (P=0,068) (tablica 89). Medutim, na
vrijednosti SVI, osim globalne kontraktilnosti miokarda (GEF) i sr¢anog predopterecenja, odnosno
volumena krvi na kraju dijastole (GEDVI), utjeCe i SVRI kao jedna od najvaznijih sastavnica sr¢anog
zaopterecenja. Budu¢i da GEF pokazuje omjer izmedu punjenja i kontraktilne sposobnosti sr¢anog
misica, €ini se vrlo izglednim da je gore spomenuta smanjena kontraktilna sposobnost srca djelomi¢no
odgovorna za manji prijeoperacijski SVI u AOB skupini. Tome u prilog govori ¢injenica da medu

skupinama nije bilo znacajne razlike u prijeoperacijskim vrijednostima SVRI (tablica 39). S druge
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strane, manji prijeoperacijski SVI, uz vecu varijaciju udarnog volumena (SVV) u AOB skupini
(tablica 92), podupire Cinjenicu da je na nizi SVI mogao utjecati i manji venski priljev krvi zbog
smanjene popunjenosti cirkulacije volumenom. Bez obzira na navedene Cinjenice, tesko je objasniti
nize vrijednosti GEF u prijeoperacijskom razdoblju. Za odgovor na to pitanje trebalo bi kod svih
bolesnika prije operacije odrediti veli¢inu i vrstu pretoka jednom od referentnih metoda (kateterizacija,
scintigrafija). To je prakticki neizvedivo, jer se danas sve viSe bolesnika operira samo na osnovu
ehokardiografije, Sto je bio slu¢aj i u nasoj studiji. To¢na procjena veli¢ine pretoka pomoéu PiCCO
sustava u operacijskoj dvorani prije CPB u ovom trenutku nije moguca. O to¢nijoj procjeni se moze

govoriti tek nakon kirur§kog otklona pretoka, ali literaturni podaci su vrlo oskudni (261,270,271).

Sto se ti¢e svojstava GEF u predvidaju razvoja AOB moze se reéi da su ona kre¢u od dobrih
do vrlo dobrih u prvih 6 sati nakon CPB. Ti rezultati se poklapaju s najboljim predvidackim
svojstvima CI i CPI. Najbolji omjer osjetljivosti i specifi¢nosti zabiljeZen je 2 sata nakon CPB (AUC:
0,80; OR: 6,7) uz grani¢ne vrijednosti <27% (tablice 58-64, slike 33-36). Unato¢ tome, GEF je jedan
od najlosih prediktora razvoja KK-AOB u djece. Premda u ovoj studiji nismo odredivali medusobne
odnose izmedu GEF i CI, pretpostavljamo da izmedu njih postoji pozitivna korelacija i da smanjenje

GEF ima znacajni udio u globalnom smanjenju CI kod bolesnika koji su razvili KK-AOB.

Bolesnici koji su razvili KK-AOB imali su znaajno niZze volumno predopterecenje srca
(GEDVI) u svim vremenskim tockama tijekom mjerenja, osim pocetnog neposredno prije CPB
(tablice 35-36, slika 22). Bez obzira $to pocetne vrijednosti mozda odstupaju od stvarnih vrijednosti,
jer su kod veéine bolesnika mjerene u uvjetima postojanja pretoka, naveli smo ih uz pretpostavku da
su mjerene pod slicnim okolnostima, i da su ta odstupanja bila slicna u obje skupine. Najnize
vrijednosti GEDVI u skupini s AOB zabiljezene su tijekom prvih 12 sati nakon CPB, $to odgovara
najnizim vrijednostima CI/PCCIL. Naime, jedan od preduvjeta za normalni CI su i normalne vrijednosti
GEDVI kako je definirano prema Frank-Starlingovu zakonu. Srednje vrijednosti GEDVI u bolesnika s
AOB su u prvih 12 sati bile ispod 300 ml/m? a kod bolesnika bez AOB iznad 400 ml/m® Po
preporukama proizvoda¢a PiCCO uredaja normalne vrijednosti GEDVI su 600-800 ml/m? ali treba
napomenuti da se one odnose na odrasle bolesnike, i da su to samo okvirne vrijednosti. Neki autori,
kao §to su Kozlik-Feldmann i sur. te Proulox i sur. navode da su normalne vrijednosti za djecu
mjerene PiCCO sustavom 400-600 ml/m? (266, 283). Nusmeier i sur. navode da su priblizno normalne
srednje vrijednosti za GEDVI 490 ml/m? (95% Cl: 434-521) (189). Nize vrijednosti GEDVI u AOB
skupini bi se mogle donekle objasniti slijede¢im: a) mladom zivotnom dobi bolesnika; b) stvarno
manjim volumnim priljevom; i c) sistolicko-dijastolickom disfunkcijom sréanog misica (49,184,189).
Zivotna dob bolesnika u AOB skupini je bila ispod jedne godine (M: 0,6; IQR: 0,5-2,0). Priblizno
normalna srednja vrijednost GEDVI u djece te dobi je 420 ml/m? (95% ClI: 368-460), a u djece od 1-5
god 510 ml/m* (95% Cl:422-538) (189). Prema navedenim podacima mozemo zakljuciti da su

bolesnici u nasoj skupini koji su razvili KK-AOB imali realno nize vrijednosti GEDVI u
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poslijeoperacijskom periodu. Ta tvrdnja je potkrijepljena nalazom nizih vrijenosti SVI i veéih
vrijednosti SVV (tablice 89 i 92) koje su zabiljeZene u istom vremenu kada i GEDVI (tablica 35).
Zanimljivo je da su kod iste skupine u istom razdoblju zabiljezene veée vrijednosti CVP (tablica 91).
Naime, za razliku od GEDVI koji je pokazatelj volumetrijskog venskog priljeva, CVP dijelom
odrazava srednji sistemski tlak punjenja. Stoga, poviSeni CVP u kardiokirurskih bolesnika Cesto nije
realni pokazatelj stvarnog venskog priljeva nego prije znak sréane disfunkcije, §to je najvjerojatnije i
bio slucaj u nasih bolesnika. Eksperimentalna i klini¢ka istrazivanja su pokazala da je GEDVI mnogo
realniji pokazatelj venskog priljeva od CVP te da, za razliku od njega, pokazuje relativno dobru
korelaciju s CI i SVI (56,187,188,266,273,279). Mahajan i sur. su pokazali da nema korelacije izmedu
statickih parametara volumnog predopterecenja i CVP u djece s prirodenim sréanim grjeSkama nakon
operacije (258). Naime, na vrijednosti SVI, odnosno CI/PCCI, ne utjeCe samo volumen punjenja srca,
nego i sr¢ana kontraktilnost te sr¢ano zaoptere¢enje, odnosno SVRI. U naSoj studiji bolesnici s AOB
su imali znacajno niZe poslijeoperacijske pokazatelje srcane kontraktilnosti (GEF i CPI) i
zaopterecenja (SVRI), tako da je teSko odrediti stvarni utjecaj nizih vrijednosti GEDVI na sniZzeni SVI
i CI/PCCI.

Vrijednuju¢i GEDVI kao hemodinamsku sastavnicu CI u predvidanju razvoja KK-AOB,
mozemo reci da se njegova svojstva krecu od vrlo dobrih do skoro izvrsnih tijekom cijelog mjerenja.
Vrijednosti GEDVI najbolje predvidaju razvoj KK-AOB u prvih 12 sati nakon CPB (AUC: 0,89), uz
grani¢nu vrijednost od <317-355 ml/m? (tablice 58-64, slike 33-36). U na3oj studiji nismo radili
korelaciju izmedu CI i GEDVI u pojedinim vremenskim toc¢kamam, ali se iz dinamike kretanja obiju
varijabli moze zakljuéiti da bi mogla postojati pozitivna korelacija izmedu tih varijabli. Postoji jako
malo studija u djece nakon kardiokirurskih zahvata koje govore o odnosu CI i GEDVI, ili GEDVI i
SVI. U studiji Székely i sur. provedenoj kod 12 novorodencadi nakon kardiokirurskoga lijeCenja,
autori su pokazali postojanje pozitivne korelacije izmedu CI i GEDVI, medutim, ta studija je relativno
mala za realniju procjenu tog odnosa (290). 1z svega navedenog se moze zakljuéiti da snizeni GEDVI
ima vaznu ulogu u razvoju snizenog CI u poslijeoperacijskom periodu, i da kao varijabla Cl ima skoro

izvanredna svojstva u predvidanju razvoja KK-AOB.

Bolesnici s AOB su imali znacajno viSe vrijednosti SVRI nakon operacije u odnosu na
skupinu bez AOB, medutim nije bilo razlike prije CPB (tablice 37-38, slika 23). SVRI je jedna od
najvaznijih sastavnica sréanog zaopterecenja, i jedina koju je moguceje kontinuirano mjeriti na PiCCO
uredaju. Prema preporukama proizvodaca (Pulsion Medical Systems, Miinchen, Republika Njemacka)
normalne vrijednosti SVRI su 1200-2400 dyn-sec-cm™-m2, uz napomenu da su navedeni rasponi samo
okvirne, a ne preporu¢ene normalne vrijednosti za specifiéne kategorije bolesnika, kao $to su
kardiokirurski bolesnici. Iste vrijednosti navode Kozlik-Feldmann i sur. te Proulox i sur. (266,283).
Medutim, Tibby i Murdoch navode da su normalne vrijednosti za SVRI 800-1600 dyn-sec-cm™-m2 S

obzirom na srednje vrijednosti SVRI u nasih bolesnika bez AOB, i koji su uz to imali normalne
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vrijednosti ClI, pretpostavlja se da su granice normalnih vrijednosti za djecu blize vrijednostima koje
navodi Tibby. Vrlo malo studija govori o normalnim vrijednostima SVRI u djece nakon
kardiokirurSkoga lijeCenja. Székely i sur. navode da su novorodencad sa prirodenim srcanim
grjeskama nakon operacije na srcu imala povisene vrijednosti SVRI i nize vrijednosti CI i da je

postojala znacajna negativna korelacija izmedu tih varijabli (290).

Vise srednje vrijednosti SVRI u obje skupine prije pocetka CPB, i kod anesteziranih
bolesnika, mozemo objasniti pothladivanjem tijela u uvjetima kada je potrebno da se postave svi
centralni venski i arterijski kateteri, i kad vec¢ina bolesnika ne prima preporucenu koli¢inu tekucine.
Pocetne vrijednosti SVRI su mozda bile i precjenjene zbog moguce snizenih vrijednosti CI izmjerenih
u uvjetima postojanja pretoka koji je bio prisutan kod vec¢ine nasih bolesnika prije operacije (SVRI =
(MAP — CVP) x 80 / CI)). MAP je u tom periodu bio znacajno vec¢i u AOB skupini, dok nije bilo
razlika u CVP (tablice 90 i 91) medu skupinama. Medutim, kako u literaturi nema podataka o stvarnim
vrijednostima SVRI u djece s prirodenim sréanim grjeSkama prije operacije mjerenih pomoéu PiCCO
tehnologije, tesko je govoriti 0 stvarnim odstupanjima od normalnih vrijednosti u takvim okolnostima
mjerenja. U konaénici, pocetne vrijednosti ne pokazuju znacajne razlike (P=0,535) medu skupinama, i
ne utje¢u na tumacenje rezultata i ako bi ih se iskljucilo iz statisti¢ke analize (tablica 37). PoviSene
vrijednosti SVRI nakon CPB u AOB skupini mozda ne izgledaju previsoke u odnosu na raspon
normalnih vrijednosti, ali i takve oCito predstavljaju zna¢ajno zaopterecenje za tu skupinu bolesnika.
Uz postojanje evidentne sréane disfunkcije uvjetovane nizim kontraktilnim performansama sréanog
misica, i tako poviSeni SVRI je dodatni ¢imbenik koji dovodi do snizenog CI/PCCI kod bolesnika u
AOB skupini.

Povisene vrijednosti SVRI u AOB skupini su najvjerojatnije dio slike sloZzenog patogenetskog
mehanizma Kkoji prati snizeni CI/PCCI u nasih bolesnika, u kojoj znacajnu ulogu imaju i smanjena
volumna punjenost cirkulacije (vise vrijednosti SVV), smanjen volumen punjenja srca krvlju (GEDVI)
te smanjena srCana kontraktilnost (GEF i CPI). U uvjetima snizenog SVI, odnosno CI/PCCI,
kompenzacijski mehanizmi dovode do centralizacije krvotoka prema vitalnim organima poput mozga,
srca i plu¢a. Bubreg kao dio splanhnicke cirkulacije vrlo brzo postaje izuzet iz povlastenog statusa
nakon centralizacije krvotoka. Zbog nedostatne cirkulacije i opskrbe kisikom, dolazi do sloma
autoregulacijskih mehanizama (41,125,126). PoviSene vrijednosti SVRI kod bolesnika koji su razvili
KK-AOB mozemo objasniti slozenim patofizioloskim mehanizmima, koje na molekularnoj razini
karakterizira prevaga vazokonstrikcijskih u odnosu na vazodilatacijske ¢imbenike (127-136). Drugi
moguci uzrok visih vrijednosti SVRI je i veca primjena vazoaktivnih i inotropnih lijekova u bolesnika
s AOB, sto je vidljivo iz veceg VIS zbroja u ranom poslijeoperacijskom razdoblju (tablica 96).
Dodatni ¢imbenici poviSenih vrijednosti SVRi koji su podjednaki svim ispitanicima su bol nakon

popustanja analgezije i sedacije, mi$i¢na aktivnost te temperaturna nestabilnost.
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Gledaju¢i SVRI kao jednu od bitnih sastavnica CI/PCCI mozemo indirektno zakljuéiti da
njihov odnos ima negativnu korelaciju. Najvece vrijednosti SVRI u AOB skupini u prvih 12 sati,
pracene su najnizim vrijednostima CI/PCCI. Pokazalo se da je SVRI vrlo dobar prediktor razvoja
AOB u djece nakon operacija na srcu uz primjenu izvantjelesnog krvotoka. Predvidacka svojstva
SVRI kre¢u se od grani¢no dobrih do grani¢no izvrsnih. Najbolji omjer osjetljivosti i specificnosti
(AUC: 0,89) SVRI je ispoljio 6 sati nakon CPB (AUC:0,89; OR: 38,5), uz grani¢nu vrijednost >1700
dyn s cm® m? i OR od 38,5. Ti rezultati svrstavaju SVRI odmah iza CPI te uz bok GEDVI po
predvidackim svojstvima (tablice 58-64, slike 33-36). Povisene vrijednosti SVRI kod bolesnika nakon
KKL sugeriraju da bi u tih bolesnika trebalo djelovati preventivno te optimizirati druge komponente
CI/PCCI. Te mjere ukljucuju odgovarajucu primjenu volumena, te inotropnih lijekova s dodatnim
vazodilatacijskim ucinkom kao S$to su inhibitori fosfodiesteraze (npr. milrinon) ili pojacivaca
osjetljivosti na kalcij (levosimendan) (51). Takve mjere bi mogle djelovati preventivno na daljnji

urusaj sré¢ane funkcije, a time i na smanjenje rizika za razvoj i/ili progresiju KK-AOB u djece.

U potpoglavlju 4.2.2. je navedeno da je EVLWI poseban parametar svojstven za PiCCO
tehnologiju, koji pokazuje udio termalnog indikatora u pluénom intersticiju, i na taj nacin ukazuje na
razvoj pluénog edema. Veée vrijednosti EVLWI u obje skupine prije CPB moZemo objasniti
¢injenicom da postojanje jednog ili viSe pretoka, kao $to je to bio slucaj kod vecine nasih bolesnika,
dovodi do precjenjivanja vrijednosti EVLWI (tablice 39-40, slika 24). Zbog toga nam pocetne
vrijednosti, slicno kao za gore navedene hemodinamske parametre, vise sluze kao polazna tocka u
vremenskom slijedu, iz koje se moze vidjeti da su mjerenja izvrSena pod slicnim uvjetima za obje
skupine bolesnika (261,268,270,271). Pregled literature pokazuje da nema puno objavljenih studija o
vrijednostima EVLWI u djece s prirodenim sré¢anim grjeskama s pretokom, niti o korekciji vrijednosti
EVLWI u takvim slucajevima. Vise vrijednosti EVLWI u AOB skupini razdoblju nakon CPB ukazuju
na razvoj pluénog edema koji je najvjerojatnije posljedica zdruzenog uc¢inka smanjenog CI i povecane
kapilarne propusnosti plu¢a. Ovo potkrepljuju dinamika niskih vrijednosti CI/PCCI i povisenih
vrijednosti indeksa plu¢ne vaskularne propusnosti (engl. pulmonary vascular permeability index)
(PVPI) (tablica 97) u AOB skupini koje se preklapaju s dinamikom EVLWI. Tesko je govoriti o
pravim razlozima povisenih vrijednosti EVLWI u nasoj studiji, koja je pratila specificnu skupinu
visikorizi¢nih bolesnika, uz spoznaju da postoje kontroverze oko vrijednosti u normalnoj populaciji.
Jedan od mogucih razloga za razliCite rezultate EVLWI u nasoj studiji moze biti i Zivotna dob
bolesnika. Naime, smatra se da djeca mlade Zivotne dobi imaju vece vrijednosti EVLWI od starije
djece. Bolesnici koji su razvili AOB u na$oj studiji su bili mlade Zivotne dobi u odnosu na skupinu bez
AOB (tablica 25). Dok su normalne vrijednosti u odraslih jasno definirane, u djece nema jasno
definiranih granica za normalnu populaciju, a posebice ne za djecu s prirodenim sréanim grjeSkama.
Prema preporukama proizvoda¢a normalne vrijednosti EVLWI su 3-7 ml/kg, uz napomenu da

navedeni rasponi nisu preporu¢ene nego samo okvirne normalne vrijednosti. Proulox i sur.navode da
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su normalne vrijednosti EVLW!I za odraslu populaciju <8 ml/kg (266). Nusmeier i sur. navode da su
priblizno normalne vrijednosti EVLWI za op¢éu djecju populaciju 6-26 ml/kg (M: 10; 95% CI: 9-12), s
tim da su vrijednosti obrnuto proporcionalne zivotnoj dobi, tj najveée su u djece mlade od godinu
dana, a zatim postupno padaju do 17 godine kada su podjednake onima u odrasle populacije (189). Za
razliku od navedene studije gdje su vrijednosti EWLVI vrjednovane na puno manjem uzorku
heterogene skupine kriti€no bolesne djece nakon hemodinamske i respiratorne stabilizacije, u nasoj

studiji EVLWI je mjeren samo u bolesnika nakon KKL.

U ovoj studiji smo definirali sljede¢e: a) okvirne normalne vrijednosti EVLWI za
kardiokirur§ke bolesnike uz koje ne bi trebalo ocekivati razvoj komplikacija kao Sto je AOB
(vrijednosti za skupinu bez AOB); b) grani¢ne vrijednosti EVLWI koje ukazuju na rizik za razvoj
AOB; i c¢) vrijednosti EVLWI kod kojih se sa znacajnim omjerom izgleda oc¢ekuje razvoj AOB
(tablice 58-64, slike 33-36).

Po naSim spoznajama OVO je prva opSirnija prospektivna studija u kojoj je pokazano da
vrijednosti EVLWI mogu predvidjeti razvoj KK-AOB. Predvidacka svojstva EVLWI polako rastu od
6 do 24 sata nakon CPB uz grani¢ne vrijednosti >11-12 ml/kg, kada svojstva drugih hemodinamskih
parametara pocinju slabiti (tablice 58-64, slike 33-36). Razvoj pluénog edema je vjerojatno i razlog za
produzenu mehanic¢ku ventilaciju kod bolesnika s KK-AOB. Pretpostavlja se da su za pocetni razvoj
akutne ozljede bubrega te smanjenog Cl i plu¢nog edema odgovorni slozeni patofizioloski mehanizmi,
koje generira izvantjelesni krvotok. Kao rezultat tih zbivanja dolazi do sistemskog upalnog odgovora,
naruSavanja autoregulacije protoka krvi u organima, posljedi¢ne ishemicno-hipoksi¢ne ozljede,
povecane kapilarne propusnosti te razvoja edema i disfunkcije organa. Razvoj LCIS i plu¢nog edema
mogu dovesti do dodatne sekundarne ishemije i hipoksije te do razvoja novonastale akutne ozljede

bubrega ili pogorSanja ve¢ postojece.

6.3. Uloga indeksa dostave kisika i drugih oksigenacijskih parametara u predvidanju

razvoja akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokirur§koga lije¢enja

U ovoj studiji smo pokazali da rana primjena kontinuirane venske oksimetrije pomocu
(CeVOX) PIiCCO sustava predstavlja vrlo dragocjeno dijagnosti¢ko sredstvo u ranom prepozavanju
nesrazmjera dostave i potro$nje kisika u djece s prirodenim sréanim grjeSkama u perioperativnom
periodu. Kontinuirano mjerenje sréanog indeksa te dostave i potro$nje kisika pomoc¢u PiCCO sustava
predstavlja idealno orude za pracenje i lijeCenje ove osjetljive populacije bolesnika. Jedan od ciljeva
ove naSe studije bio je vrjednovanje ove tehnologije u procjeni razvoja KK-AOB u djece nakon

kardiokirur§koga lije¢enja. Prema naSim spoznajama do sada nisu objavljena prospektivna istrazivanja
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0 procjeni kontinuiranog mjerenja ScvO,, DO,l i VO,I pomoc¢u PiCCO sustava u procjeni razvoja KK-
AOB u djece. Ovo je ujedno i prva veéa prospektivna studija koja se bavi medusobnim odnosima
pojedinih oksigenacijskih parametera te odnosima DO,l s CI/PCCI i ranih biokemijskih biljega u
procjeni razvoja KK-AOB u djece.

Bolesnici koji su razvili KK-AOB imali su u poslijeoperacijskom periodu znacajno nize
vrijednosti ScvO, i DO,l u odnosu na skupinu bez AOB, medutim nije bilo razlika u vrijednostima
VO,l (tablice 41-48, slike 25-28). Znacajno nize vrijednosti ScvO, (P=0,002) i grani¢no vece
vrijednosti VO,l (P=0,058) prije operacije u AOB skupini djelomi¢no se mogu objasniti ve¢im
postotkom cijanoti¢nih sréanih grjeSaka (48%) u odnosu na skupinu bez AOB (19%) (tablica 26). Kod
tih bolesnika u uvjetima stalne hipoksemije postoji povecana potro$nja kisika na racun pojacanog
izdvajanja kisika iz krvi (OER), ¢ak i u uvjetima podjednake dostave kisika (173). Ranije smo
napomenuli da pocetne vrijednost DO,l i VO,l mogu odstupati od stvarnih vrijednosti za onoliki
postotak kolika su i odstupanja u o¢itanjima pocetnih vrijednosti CI u uvjetima kad je vecina bolesnika
imala jedan ili viSe pretoka na razini srca. Uz pretpostavku da su uvjeti mjerenja bili podjednaki za
ve¢inu bolesnika i da zbog toga nije bilo razlika u prijeoperacijskim vrijednostima CI medu
skupinama, mozemo zakljuciti da vrijednosti Cl nisu znacajno utjecale na moguce razlike u
vrijednostima DOyl i VO,I. Medutim, ako i zanemarimo pocetne vrijednosti, nepobitno je da su

bolesnici s AOB imali u ranom poslijeoperacijskom vremenu znacajno nize vrijednosti DOl i ScvO,.

Dinamika kretanja DOl u poslijeoperacijskom vremenu razli¢ita je medu skupinama, i
pokazuje odgovarajucu povezanost s dinamikom CI i drugih oksigenacijskih varijabli (VO,l, OER i
ScvO,). U ovoj studiji smo pokazali da je potrosnja kisika kod bolesnika nakon KKL cijelo vrijeme
ovisna o njegovoj dostavi, tj. da je njihov odnos ispod tzv. kriticne toc¢ke (166) (tablica 84, slika 54).
Zamjetan porast vrijednosti DO,l u skupini bez AOB u prvim satima nakon CPB govori o stabilnoj
hemodinamici i respiraciji, koju prati nesto veca potros$nja u odnosu na dostavu, §to je vidjivo u nesto
manjim vrijednostima ScvO, te ve¢im vrijednostima VO,I i OER. Medutim, zamjetno nize vrijednosti
DO;l u AOB skupini tijekom istog perioda su bile pra¢ene zna¢ajnim padom vrijednosti ScvO,, zbog
pojac¢anog preuzimanja kisika iz krvi kako bi se nastojala zadovoljiti pojaana potraznja tkiva za
kisikom. Posljedi¢no je doSlo do zamjetnog porasta vrijednosti VO,I, tako da su one bile podjednake
onima u skupini bez AOB. Primjerena ravnoteza izmedu DO,l VO,l je odredena respiracijskim,
hemodinamskim i lokalnim metaboli¢kim varijablama. U normalnim fiziolo§kim uvjetima DOyl je
odreden potrebama tkiva za kisikom, a VOl je neovisan 0 DO,I. U kriti¢no bolesne djece kao $to su
djeca nakon KKL, potro$nja kisika postaje ovisna o njegovoj dostavi (tablica 84, slika 54). Potro$nja
kisika u takvim uvjetima varira s rasponom dostave kisika. O tome ovisi i nagib krivulje odnosa DO,I
i VO,l, kao §to je pokazao odnosa te dvije varijable u razli¢itim vremenskim tockama nakon CPB
(tablica 84, slika 54). Na taj odnos mogu djelovati i drugi ¢imbenici, kao §to su Hgh, paO,, SaO, te

lokalne potrebe tkiva za kisikom. Bolesnici koji su razvili KK-AOB su imali znac¢ajno nize vrijednosti
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Sa0, u odnosu na skupinu bez AOB (tablica 93), dok razlike u vrijednostima paO, i Hgb nismo

analizirali.

Kada dostava kisika u tkiva nije dostatna onda tkiva dodatne potrebe za kisikom nastoje
osigurati pojacanim izdvajanjem kisika iz krvi, Sto se moze registrirati padom ScvO, (166). U ovoj
studiji je nadeno da je snizeni DO, u djece nakon kardiokiruskog lije¢enja povezan sa znacajno vec¢im
OER (tablica 47, slika 28). Isto tako nadeno je postojanje znacajne pozitivne korelacije izmedu VOl i
OER (tablica 86, slika 56). Iz toga se moze indirektno zakljuciti da postoji i pozitivna korelacija ScvO,
s DOl te negativna korelacija s VO,I i OER. U uvjetima hiposemije kada nedostatni DO,l uvjetuje
povecéanje VO,I na rac¢un poveéanog OER, stanice se prebacuju na anaerobni metabolizam, §to dovodi
do sekundarne laktacidoze (291). Ispitanici koji su u nasoj studiji razvili AOB imali su zna¢ajno vise
vrijednosti laktata u arterijskoj krvi tijekom cijelog poslijeoperacijskog tijeka (tablica 94). PoviSene
vrijednosti laktata su vrlo dobar prediktor tezih nezeljenih ishoda (MAE) te opcenito pobola i

smrtnosti u djece podvrgnute KKL (174,182,292).

U ovoj studiji se pokazalo da je DO,l najbolji oksigencijski prediktor razvoja KK-AOB u
djece. Dijagnosticka svojstva DOl su odli¢na u prvih 12 sati nakon CPB, a najbolji omjer osjetljivosti
i specifi¢nosti je bio nakon 2 (AUC: 0,92; OR: 56,2) i 6 sati (AUC: 0,94; OR: 102,7), uz grani¢ne
vrijednosti <435 i <496 ml/min/m? (tablice 66-72, slike 37-40). Prema podacima proizvodaca
normalne vrijednosti DO,I su 400-650 ml/min/m?. Nasi ispitanici s AOB imali su tijekom mjerenja
raspon srednjeg DO,I od 365-450 ml/min/m?, dok su oni koji nisu razvili AOB imali raspon od 580-
650 ml/min/m’. Nasi rezultati potvrduju ranija zapazanja u odraslih kriti¢nih bolesnika podvrgnutih
kirur§kom ili kardiokirur§kom lijecenju da vrijednosti Cl i DO,l treba odrzavati pri gornjim granicama

normalnih vrijednosti, ili ¢ak iznad njih. (293,294).

Svojstva ScvO; u predvidanju razvoja KK-AOB su bila u rasponu od vrlo dobrih do izuzetnih.
Ispostavilo se da je ScvO, najbolji oksigenacijski prediktor KK-AOB 2 sata nakon CPB (AUC: 0,94),
uz grani¢nu vrijednost <67% te dijagnosticki OR: 38,5 (tablice 66-72, slike 37-40). U studijama u
odraslih kirurS8kih bolesnika se pokazalo da grani¢ne vrijednosti ScvO, <64-65% predstavljaju
¢imbenik rizika za razvoj nezeljenih poslijeoperacijskih komplikacija (177). Iznenadni i strmiji pad
vrijednosti ScvO, tijekom prvih 6 sati, uz neznatan pad CI i porast DO,l u AOB skupini, pokazaje da
se vrijednosti ScvO, ne mijenjaju srazmjerno promjenama Cl i DO,l. Unato¢ tome, prediktivna
svojstava ScvO; su bila losija u preostalim vremenskim to¢kam mjerenja, jer je istovremeno doslo do
pada ScvO, ne samo kod bolesnika s AOB ve¢ i u skupini bez AOB. Ve¢ ranije je u studijama u
odraslih bolesnika nakon KKL potvrden nesrazmjer dinamike vrijednosti Cl, DO,l, VO,l i ScvO,
(295). Takoder je poznato da odnos Cl i ScvO, nije linearan i da ScvO, ovisi ne samo o dostavi nego i

o potrosnji kisika (54,177). S druge strane, na potrosnju kisika, osim dostave, utjecu i drugi ¢imbenici,
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kao $to su lokalne potrebe tkiva za kisikom, stanje svijesti, bol, tjelesna temperatura te misi¢na

aktivnost, posebice uz prisustvo drhtavice (66,173,177).

Dinamika vrijednosti i kvaliteta dijagnosti¢kih svojstava OER podudaraju se s dinamikom i
kvalitetom dijagnostic¢kih svojstava ScvO,. Najbolji omjer osjetljivosti i specifi¢nosti OER se pokazao
2 sata nakon CPB (AUC: 0,90), uz grani¢nu vrijednost >31% te OR 23,2 (tablice 66-72, slike 37-40).
U ostalim vremenskim toCkama prediktivna svojstva OER su bila vrlo dobra. Premda nismo radili
korelacije izmedu ScvO, i OER indirektno se moze zakljuciti da postoji inverzna korelacija izmedu tih
dviju varijabli. Gergely i sur. su u studiji provedenoj kod 13 novorodencadi nakon operacija na
otvorenom srcu, pokazali da postoji znacajna korelacija izmedu ScvO, i OER, (173), ali nije bilo
korelacije izmedu ScvO, i Cl, DO,l te VO,I. Medutim, u ovoj studiji se radilo o malom uzorku da bi

se moglo zaista govoriti o stvarnim odnosima medu navedenim parametrima.

6.4. Vazinost odnosa hemodinamskih i oksigenacijskih parametara u predvidanju

razvoja akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokirurskoga lije¢enja

U ovoj studiji smo pokazali da su ispitanici u AOB skupini nakon operacija na srcu imali
znacajno nize vrijednosti CI/PCCI, DO,l i ScvO, te ve¢i OER. Medutim, vrijednosti VOl bile su
podjednake onima u skupini bez AOB. Dinamika ovih varijabli u pojedinim vremenskim tockama
mjerenja je bila razli¢ita za obje skupine. Poslijeoperacijski porast CI/PCCI u skupini bez AOB pracen
je porastom DO,l, uz nesto veéi porast VO,l i OER te posljedi¢no sniZzenje ScvO,. Takav odnos
varijabli nam govori da su kardiokirurski bolesnici kriticna skupina u kojoj je potrosnja kisika ovisna o
njegovoj dostavi. Medutim. prethodno smo naveli da dostava kisika ne ovisi samo o Cl, nego i o
koncentraciji Hgb, PaO, i SaO, te lokalnim potrebama tkiva za kisikom u odgovaraju¢im okolnostima.
Relativno ve¢i VO, u odnosu na DO,l u AOB skupini mozemo dijelom objasniti ne samo nizim Cl,
nego i nizim vrijednostima SaO, (tablica 93). Uz to, nisu iskljuene ni mogucnost da ti bolesnici
tijekom budenja iz anestezije razvijaju relativnu hipoksemiju zbog poja¢ane mozdane i miSiéne
aktivnosti. Dodatnu potro$nju moze uzrokovati i porast tjelesne temperature zbog posljedica
sistemskog upalnog odgovora nakon CPB ili infekcije te poslijeoperacijska bol. Dinamika kretanja
ovih varijabli u AOB skupini upucuje na to da nedostatna dostava kisika u odnosu na potraznju
uvjetuje aktivaciju anaerobnog metabolizma i pojavu laktacidoze. Niske poslijeoperacijske vrijednosti
Cl u prvim satima nakon CPB dovele su do niskih vrijednosti DO,I. U uvjetima kada se potrebe tkiva
za kisikom ne mogu namiriti povecanjem DO,l zbog postojano nizeg CI/PCCI, hipoksi¢na tkiva
nastoje dodatne potrebe za kisikom osigurati pojacanom ekstrakcijom kisika iz krvi. To moze objasniti

nagli porast OER i VOl te znacajno smanjenje vrijednosti ScvO, u AOB skupini tijekom ranih sati
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nakon CPB. S obzirom da je relativni porast potro$nje kisika u odnosu na dostavu bio znacajno visi u
AOB skupini tkiva su presla na anaerobni metabolizam, $to potkrepljuje ¢injenica da su ovi bolesnici
imali znacajno vise vrijednosti laktata u arterijskoj krvi u svim vremenskim to¢kama mjerenja nakon
CPB (tablica 94). Treba napomenuti da su vrijednosti laktata neposredno prije CPB bile u granicama
normale u obje skupine, i bez znacajnih razlika. Najvece vrijednosti laktata zabiljeZzene su u prvih 6
sati nakon CPB, kada su zabiljeZene i najnize vrijednosti CI/PCCI, DO,l i ScvO; te najvise vrijednosti
VOl i OER.

Analiza medusobne povezanosti CI i DO,I je pokazala je da izmedu ove dvije varijable postoji
odli¢na pozitivna korelacija (tablica 83, slika 53). Na osnovu iznesenih ¢injenica moze se zakljuciti da
je CI jedan od najvaznijih sastavnih varijabli DO,l. Medutim, te rezultate treba sagledati u kontekstu
ranije iznesenih Cinjenica da dostava kisika ovisi i o sadrzaju kisika u arterijskoj krvi (Ca0O,), koja pak
ovisi 0 koncentraciji Hgb, PaO, i Sa0,. U studiji provedenoj kod bolesnika sa univentrikulskim srcem
nakon operacije po Norwoodu, Lia i sur. su pokazali je da je DO,l pokazao znacajno pozitivnu
korelaciju sa Cl i Hgb, znac¢ajno negativnu korelaciju sa SVRI te odsustvo korelacije sa SaO, i PaO,
(172). U ovoj studiji nismo radili usporedbu vrijednosti Hgb i PaO, medu skupinama, ali je

zamijeceno da su vrijednosti SaO, bile znacajno nize u AOB skupini (tablica 93).

6.5. Moguca uloga sniZenog sré¢anog indeksa i indeksa dostave kisika u nastanku

akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokirurskoga lijeenja

Bubrezna oksigenacija je definirana kao odnos izmedu bubreznog DO,l i VO,l. Od ranije se
zna da je inverzija ovog odnosa ekvivalentna stupnju izdvajanja kisika u bubrezima. Povec¢anje OER u
bubrezima znac¢i smanjenje DO,l u odnosu ha VO,l, tj. narusavanje bubrezne oksigenacije i obrnuto.
U usporedbi s drugim glavnim organima, VO, u bubrezima je relativno visok, i odmah je na drugom
mjestu iza VO,l u srca. Kod sediranih, mehaniéki ventiliranih bolesnika VO, u bubrezima iznosi oko
10 ml/min/m?, a u srcu iznosi 15 ml/min/m?. Protok krvi kroz bubrege u odraslih i djece &ini oko 20%
CI i tri puta je veci od protoka krvi kroz sré¢ani misi¢. Bubrezni OER u normalno funkcionalnim
bubrezima kod odraslih je nizak i iznosi svega 10%, za razliku od srca gdje iznosi 55% (181). Smatra
se da 80% VO,l u bubrezima otpada na funkciju aktivnog transporta natrija, a potom glukoze i
aminokiselina, koju obavljaju proksimalni tubuli. Eksperimentalna i klini¢ka istrazivanja su pokazala
da normalno postoji skoro linearan odnos izmedu GFR, reapsorpcije natrija i bubreznog VO,l. Stoga
je opterecenje natrijem vazna odrednica bubreznog VO,l, i postupci koji smanjuju GFR i tubularno
opterecenje s natrijem Smanjuju VO, i obrnutno. (296). U normalnim uvjetima OER u bubrezima

Ostaje stabilan u $irokom fizioloSkom rasponu promjena protoka krvi kroz bubrege, $to znaci da se
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promjene bubreznog DO,l, koje su uzrokavane promjenama krvnog protoka u bubrezima, direktno
anuliraju s promjenama VOl u bubrezima, tj. VO,I u bubrezima direktno ovisi o protoku krvi kroz
bubrege. Dakle, za razliku od drugih organa, gdje povecéanje krvnog protoka poboljSava oksigenaciju i
DOsl, i ne utjeCe znacajno na povecanje VO,l, povecani protok krvi u bubrezima povecava GFR i
opterecenje filtriranim natrijem, $to povecava bubrezni VO,l. Zbog ovisnosti bubreznog VOl o
bubreznom protoku, oksigenacija bubrega ¢e biti konstantna sve dok se bubrezni protok i GFR

paralelno mijenjaju.

U ovoj studiji se pokazalo da bolesnici s KK-AOB u ranom poslijeoperacijskom razdoblju
imaju niske vrijednosti Cl i DO;l, uz relativno visoke vrijednosti VO,l i OER. Snizeni Cl u ranom
posljeoperacijskom razdoblju dovodi do niskog protoka krvi kroz bubrege, koji je ve¢ u izvjesnoj
mjeri pretrpio ozljedu zbog samog izvantjelesnog krvotoka. Oslabljena perfuzija bubrega dovodi do
smanjene dostave kisika i energenata, prvenstveno glukoze, potrebnih za normalnu sintezu ATP.
Budu¢i da se metabolizam stanica vanjske mozdine bubrega odvija na granici hipoksije i u normalnim
uvjetima, one su posebice osjetljive na dugotrajne ili povremene epizode niskog bubreznog protoka i
DO,l (181). Stanice koje su najvise pogodene ishemijom i hipoksijom su epitelne stanice proksimalnih
tubula i debelog uzlaznog kraka Henleove petlje. Te stanice trose 70-80% svih potreba bubrega za
kisikom, i zbog toga zahtijevaju i vrlo veliku sintezu ATP. Manjak ATP kao glavnog energenta dovodi
do morfoloskih promjena u stanicama koje u konaénici podlijezu subletalnoj ili letalnoj ozljedi. U
uvjetima ishemije i smanjene dostave kisika te stanice po¢inju svoje potrebe za kisikom osiguravati
pojacanom ekstrakcijom kisika iz krvi, kako je to bio slu¢aj u bolesnika sa KK-AOB. Ti bolesnici su,
uz smanjeni Cl i DO,l, imali i nize vrijednosti ScvO, te povisen OER. Istovremeno se vrijednosti
VOl nisu znac¢ajno mijenjale u odnosu na skupinu bez AOB. Sli¢ne rezultate su dobili Redfors i sur.,
koji su pokazali da odrasli kardiokirurski bolesnici s AOB imaju 40% niZi protok krvi kroz bubrege,
40% nizi bubrezni DO,I, 68% veéi bubrezni OER te 52% veci bubrezni vaskularni otpor u odnosu na
skupinu koja nije razvila AOB. Medutim, nije bilo razlika u vrijednostima CI (mjeren PTD) i
bubreznog VO,I medu skupinama. Autori navode da su te promjene verificirane nakon normalizacije
CI pomocu inotropnih lijekova ili aortnim balonskim pumpama, ali ne navode u kojem vremenskom
razdoblju nakon operacije je normaliziran Cl (298). U naSoj studiji nismo mjerili DOl i VO,l u
bubrezima $to zahtijeva posebnu tehnologiju koja bi u djece mogla uzrokovati rizik od dotatnih
komplikacija. Premda se vrijednosti VO,l medu skupinama nisu razlikovale ni u nasoj ni u navedenoj

studiji Redforsa, te vrijednosti su relativno vece u skupini s KK-AOB zbog veceg omjera VO,I/ DO,.

Razli¢ita osjetljivost bubreznih stanica na ozljedu ne ovisi samo o opéem hemodinamskom i
oksigenacijskom statusu organizma, nego i 0 nizu drugih, pretezito lokalnih patofizioloSkih
parametara, koji ukljucuju fizicku lokaciju stanica, regionalnu krvnu perfuziju, omjer dostave
energetsih tvari u odnosu na metabolicke potrebe tijekom ozljede, stani¢ni oksigenacijski status i

membransku propusnost stanica (41). Owens i sur. su pokazali da su novorodenc¢ad i dojencad koja su
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razvila KK-AOB imala nize vrijednosti renalne oksimetrije mjerene pomo¢u NIRS-a (engl. near-
infrared spectroscopy) i poviSene vrijednosti laktata. Prolongirano niska renalna NIRS oksimetrija
korelirala je sa bubreznom disfunkcijom i smanjenim vrijednostima DOl (297). S druge strane Duke i
sur. navode da vrijednosti Cl (mjeren pomoc¢u PTD) i izra¢unate vrijednosti DO,I kod prijma u PICU

nisu mogli predvidjeti razvoj ARF djece nakon operacija na srcu (182).

Prednosti ove studije su u tome §to su po prvi put, zahvaljuju¢i PiCCO sustavu, definirane
grani¢ne vrijednosti za hemodinamske i oksigenacijske parametre koji nam omoguéuju ne samo
procjenu rizika za razvoj KK-AOB, nego i ciljne vrijednosti za optimalni i pravovaljani terapijski
pristup kako bi sprijecili razvoj te ozljede ili barem ublazili njen tijek. Takve terapijske smjernice se u
odraslih bolesnika ve¢ pokusavaju implementirati u svakodnevnu klinicku praksu. Svrha te, tzv.
ciljane hemodinamske terapije (engl. goal-directed hemodynamic therapy (GDHT) u bolesnika nakon
kirurs§kog lijeCenja je odrzavati vrijednosti Cl i DO,l pri gornjim granicama normalnih vrijednosti, ili
Cak osigurati supranormalne razine, kako bi se omogucéila primjerena oksigenacija tkiva. U nekim

studijama kod odraslih se pokazalo da takav pristup smanjuje pobol, smrtnost i komplikacije,

hemodinamska optimizacija bolesnika nakon teskih operacija popravlja tkivni mikrovaskularni protok
i oksigenaciju. Bolesnici koji su uz volumnu terapiju dobivali i male doze inotropnog lijeka
dopeksamina, su imali zna¢ajno vece vrijednosti Cl, ScvO; i DO,I u odnosu na kontrolnu skupinu koja
nije dobivala dopeksamin. lzmedu navedenih varijabli je postojala pozitivna korelacija (294). Cilj
terapije globalnog povecanja CI i DO; je poboljsati bubreznu oksigenaciju na racun povecanja DO,
i/ili smanjenja VO,l u bubrezima. Medutim, najnovija meta-analiza u odraslih bolesnika nakon
operacija na srcu je pokazala da GDHT nema prednosti u odnosu na konvencionalnu terapiju $to se

tie poslijeoperacijskih komplikacija, duljine mehanicke ventilacije, ostanka u ICU i mortaliteta (299).

U ovoj studiji smo pokazali da bolesnici koji imaju vrijednosti Cl i DO,l u granicama normale
ili pri gornjim vrijednostima ne razviju AOB te imaju i zna¢ajno nize vrijednosti VIS zbroja (tablica
96). Medutim, bolesnici u AOB skupini imali su znacajno nize srednje vrijednosti CI i DO,I unato¢
znacajno ve¢em VIS zbroju. U nekim studijama se navodi da ve¢i VIS zbroj predstavlja jedan od
¢imbenika rizika za razvoj AOB te veci pobol i smrtnost u djece nakon operacija na otvorenom srcu

(31,286). Isti zakljucci bi se mogli izvesti i iz ove studije.
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6.6. Uloga ranih biokemijskih biljega u predvidanju razvoja akutne ozljede bubrega

u djece nakon kardiokirurskoga lijeenja

U ovom radu smo nasli da je za potvrdu dijagnoze AOB po pRIFLE kriterijima trebalo ¢ekati
24-48 sati da bi se otkrili svi bolesnici, posebice oni s najtezim oblikom bolesti. Razlog za to je
¢injenica da SKr predstavlja kasni i nepouzdani biokemijski biljeg bubrezne disfunkcije (1-
3,5,6,43,89,194). Eksperimentalna istrazivanja u zadnjih petnaestak godina preporuéila su vise novih
biokemijskih biljega za koje se tvrdi da mogu puno ranije ukazati na rani razvoj AOB od SKr (1-3,5).
Neki od najvaznijih biljega su NGAL, KIM-1 i CysC. Dosadasnja klini¢ka istrazivanja o vrjednovanju
CysC i NGAL u serumu/plazmi te NGAL i KIM-1 u urinu kao pojedina¢nih prognostickih biljega za
otkrivanje KK-AOB u djece su pokazala opre¢ne rezultate, tako da ni jedan od njih za sada nije
zadovoljavajué¢e implementiran u u rutinskoj klini¢koj praksi kao zamjena za SKr (tablice 7-11) (1-
3,27-36). Zbog te Cinjenice danaSnja istrazivanja sve viSe daju prednost kombinacijama razliCitih

RBB, posebice kombinacijama funkcionalnih biljega i biljega tubularnog oste¢enja (31,236).

Procjenjena je pouzdanost tri RBB u ranom predvidanju KK-AOB kod na$ih bolesnika. Za
potvrdu funkcionalnog ostec¢enja koristen je CysC u plazmi, a za potvrdu tubularnog oste¢enja koristili
smo NGAL u urinu i plazmi te KIM-1 u urinu. Prema nasim spoznajama ovo je prva studija u kojoj je
koristena takva kombinacija RBB za dijagnozu akutne ozljede bubrega u djece nakon operacija na srcu
uz primjenu izvantjelesne cirkulacije. U nekim studijama su koristene kombinacije samo nekih od
navedenih biljega, ili su samo neki od njih koriSteni u kombinacijama s nekim drugim biljezima. U
studiji Krawczeski i sur. su koristili NGAL u urinu i KIM-1 u urinu u kombinaciji s IL-18 i L-FABP
(engl.liver fatty-acid binding protein) u urinu (31). Zappitell i sur. su koristili NGAL, KIM-1, IL-18 i
L-FABP u urinu te CysC u serumu, ali nije koristen NGAL u plazmi (10).U studiji Mishra i sur.
koristen je NGAL u urinu i NGAL u plazmi (226). Parikh i sur. su u svojoj studiji koristili NGAL u
urinu i plazmi s IL-18 (235). U nekim drugim studijama koriSteni su samo kombinacije CysC u
serumu/plazmi i NGAL u urinu (29,216,236).

U ovoj studiji je nadeno da CysC u plazmi, NGAL u urinu i plazmi te KIM-1 u urinu mogu
predvidjeti rani razvoj AOB u djece nakon operacija na otvorenom srcu uz primjenu izvantjelesne
cirkulacije. Najbolji prediktori KK-AOB su se pokazali CysC u plazmi i NGAL u urinu, potom KIM-1
u urinu, dok je NGAL u plazmi bio najslabiji prediktor.
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6.6.1. Uloga cistatina C u predvidanju razvoja akutne ozljede bubrega u djece nakon

kardiokirurskoga lijeCenja

Cistatin C je ve¢ ranije bio prepoznat kao bolji biljeg od serumskog kreatinina u procjeni
razvoja AOB u razli¢itim skupinama visokorizi¢nih bolesnika (300,301). Sto se ti¢e njegove uloge u
ranom prepoznavanju KK-AOB u djece, o tome postoji vrlo malo objavljenih studija
(10,28,29,214,215) (tablica 8). U prvoj takvoj centri¢noj studiji Krawczeski i sur. navode da je CysC u
serumu dobar prediktor KK-AOB uz maksimalnu osjetljivost i specifi¢nost (AUC: 0,81) 12 sati nakon
CPB te uz grani¢nu vrijednost 1,16 mg/l (28). U multicentri¢noj studiji Zappitelli i sur. navode da je
CystC u serumu pokazao najbolja predvidacka svojstva za razvoj stadija 1 i 2 (AKIN kriteriji) KK-
AOB u prvih 6 sati nakon CPB (AUC: 0,89), uz istu grani¢nu vrijednost kao u prethodnoj studiji (10).
Hassinger i sur. su zakljucili da serumski CysC najbolje predvida razvoj AOB 24 sata nakon CPB
(AUC: 0,89) (215). U prospektivnoj studiji Seitz i sur. su pokazali da je serumski CysC imao
maksimalnu osjetljivost i specificnost 2 sata nakon CPB (AUC: 0,74) (29).

U ovoj studiji je pokazano da CysC u bolesnika s AOB pocinje zna¢ajno rasti ve¢ 2 sata nakon
CPB, a najvece vrijednosti doseze nakon 6 i 12 sati (tablica 49, slika 29). Predvidacka svojstva su mu
vrlo dobra 2 i 24 sata, a odli¢na 6 i 12 sati nakon CPB (tablice 73-80, slike 41-44). Najbolja svojstva
CysC u plazmi je pokazao 12 sati nakon CPB (AUC: 096; osjetljivost: 0,88; specifi¢nost: 0,95; OR
130,2), uz grani¢nu vrijednost >1,133 mg/1. Nasi rezultati su pokazali da CysC ima bolja predvidacka
svojstva za KK-AOB u odnosu na druge studije, uz slicnu dinamiku prediktivnosti i slicne grani¢ne
vrijednosti kao u nekima od gore navedenih studija (10,28,216).

Dobre rezultate ove studije moguce je objasniti na sljede¢i nacin: a) nasa studija je
prospektivna, monocentri¢na, uz vrlo homogenu pedijatrijsku populaciju, u koju su u$li samo
ispitanici s prethodno normalnom bubreznom funkcijom te kod kojih je KK-AOB mogla nastati jedino
kao rezultat zbivanja vezanih za kirurSku korekciju prirodenih sréanih grjesaka; b) ispitanici nisu bili
optere¢eni uobicajenim komorbiditetima za odrasle koji mogu utjecati na pojavu bubrezne ozljede
(npr. dijabetes, ateroskleroza, hiperetnzija, primjena nefrotoksiénih lijekova); ¢) svi uzorci za analizu
su uzeti, pripremljeni i pohranjenji unutar 20-30 minuta od uzimanja prema strogom protokolu. Uzorci
su uzimani u pravilnim vremenskim razmacima koji odgovaraju tijeku razvoja ishemicko-hipoksi¢ne
ozljede. Uzorci za bazalnu vrijednost uzeti su neposredno prije pocetka operacije u bolesnika koji su
bili anestezirani, hemodinamski i respiracijski stabilni; i d) odredivanje uzoraka je bilo zaslijepljeno za
osoblje u laboratoriju. Na moguci ishod rezultata u nasoj studiji u odnosu na rezultate drugih studija
mozda su utjecali i neki drugi dodatni ¢imbenici. U studijama nekih autora svi bolesnici su prije CPB
dobivali steroide u prilicno velikim dozama (28,215). Poznato je iz ex vivo modela da egzogeni

glukokortikoidi mogu potaknuti prijepis CysC preko promotora i uzrokovati povecanje njegove razine
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u krvi proporcionalno primjenjenoj dozi (215,302). Za sada nije poznato koje su doze steroida prije
pocetka CPB potrebne za povecanje razine CysC u krvi nakon CPB, ali izgleda da dodatno davanje
steroida nakon CPB ne utje¢e na njegovu razinu u krvi (3,5). S obzirom da je 32 bolesnika (10 od
ukupno 25 djece (40,0%) iz AOB skupine, i 22 od ukupno 75 djece (29,3%) iz skupine bez AOB) u
nasoj studiji primilo 10-20 mg/kg metilprednizolona neposredno prije CPB, ne mozemo biti sigurni da
to nije moglo utjecati na konac¢ne rezultate CysC u plazmi. Na rezultate u nasoj, kao i drugih studija
mogli su utjecati i razliciti testovi koji su koriSteni za odredivanje CysC. U naSoj studiji koristen je
turbidimetrijski test, sliéno kao i Hassinger i sur. koji su koristili isti test, ali drugog proizvodaca
(215). U drugim studijama pretezito je koristen nefelometrijski test za kojeg se ranije mislilo da ima
bolju osjetljivost i specificnost od drugih testova (10,28,29,216). Rezultati ove studije opovrgavaju
navode iz nekih ranijih izvijes¢a da je za loSije rezultate predvidackih svojstava CysC u nekim
studijama kriv turbidimetrijski test, za koji se navodno pokazalo da ima slabiju senzitivnost i
specifi¢nost u odnosu na nefelometrijski test (215,303). U prilog te tvrdnje govore rezultati Seitz i sur.

koji su Koristili nefelometrijski test, i ¢iji rezultati su znatno slabiji u odnosu na druge studije gdje je

.....

koristili turbidimetrijski test (10,28,215).

Navedene ¢injenice potvrduju da na ishod rezultata u pojedinim studijama nije bio bitan samo
test, nego i drugi ¢imbenici, kao $to su kvaliteta i pohrana uzoraka, njihova obrada, broj i raznolikost
populacije, etnicka pripadnost, primjena steroida tijekom operacije, itd. Kako bi se uklonila dvojba
oko superiornosti testa, bilo bi idealno kada bi se u svakoj studiji (uklju¢ujuéi i ovu), iz istih uzoraka
mogli usporediti rezultati turbidimetrijskog i nefelometrijskog testa. Medutim, to bi dovelo do
dodatnih troskova, a vjerojatno otvorilo i dodatna pitanja i dileme koji prelaze okvire ove studije. Na
moguci ishod rezultata u nasoj studiji mozda je utjecala i ¢injenica da su u studiju bili ukljuceni samo
bolesnici kod kojih su bili ispunjeni kriterije za postavljanje PiCCO sustava, i kod kojih je on bio
funkcionalan. Drugim rije¢ima, kod bolesnika kad se nije mogao postaviti PiICCO Kateter, ili kod kojih
nije bilo osigurano kontinuirano mjerenje zbog tehni¢kih komplikacija, nisu ni uzimani uzorci za

analizu. Ovoje moglo dovesti do nezeljenog otklona u nasumi¢nom probiru bolesnika za analizu.

6.6.2. Uloga NGAL u predvidanju razvoja akutne ozljede bubrega u djece nakon

kardiokirurskoga lijeCenja

NGAL se smatra jednim od najpouzdanih ranih biokemijskih biljega u predvidanju KK-AOB
u djece i u odraslih (1-3,5,222-224). Unato¢ tome, pregled literature otkriva da postoji samo nekoliko
prospektivnih studija u vrjednovanju NGAL u ranom prepoznavanju KK-AOB u djece. Rezultati ovih

studija navode opre¢ne rezultate o njegovoj pozdanosti kao prediktora KK-AOB (tablica 10). U vecini
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tih studija se sugerira da je NGAL u plazmi/serumu i/ili urinu koristan biljeg (31-33,226-233).
Medutim, neke studije navode da su njegova svojstva u predvidanju KK-AOB u djece osrednja, ili ¢ak
losa (29,214,234,235).

U iznesenoj studiji smo pokazali da bolesnici s akutnom ozljedom bubrega imaju znacajan
porast NGAL u urinu i plazmi u prvim satima nakon operacije na srcu. Najveci porast srednjih
vrijednosti NGAL u urinu i u plazmi u toj skupini zabiljezen je 2 i 6 sati nakon CPB (tablice 51-52 i
53-54 i slike 30 i 31). Istovremeno je u skupini bolesnika bez AOB doslo do zna¢ajnog porasta NGAL
u plazmi, ali nije bilo znacajne promjene u razini NGAL u urinu u odnosu na bazalne vrijednosti.
Porast NGAL u plazmi i urinu u isto vrijeme tijekom akutne ozljede bubrega ukazuje na zajednicki
patofizioloski mehanizam nastanka ozljede, a razlike u poslijeoperacijskoj dinamici NGAL medu
skupinama i unutar skupina mogu se objasniti iz perpektive njegovog podrijetla u urinu i plazmi.
Naime, NGAL se normalno nalazi u dva posebna ‘“bazena” u organizmu, tzv. bubreZznom i
sistemskom. Potonji ¢ine organi poput pluca, slezene, jetre, zeluca i kolona (3,27,217).
Eksperimentalna i klini¢ka istrazivanja su pokazala da se tijekom rane faze AOB, bez obzira na
etiologiju, NGAL u cirkulaciju oslobada uglavnom iz sistemskog bazena. Dodatna koli¢ina NGAL u
sistemskom bazenu potjece iz neutrofila, makrofaga i drugih imunoloskih stanica tijekom upalnog
odgovora (32,221). Osim toga, svako dodatno smanjenje brzine glomerulske filtracije tijekom AOB
moglo bi oCekivano dovesti do smanjenja klirensa NGAL, uz njegovu dodatnu akumulaciju u
sistemskom bazenu. Ekspresija gena za NGAL se znacajno povecava nakon ishemicko-hipoksi¢ne
ozljede bubrega, sto dovodi do prekomjerene sinteze proteina u uzlaznom debelom kraku Henleove
petlje te distalnim i sabirnim tubulima. Rezultat toga je njegovo pojacano izlucivanje u urinu (218-
220). Nedavne studije na miSjem modelu su pokazale da je bubreg primarni izvor NGAL u urinu
tijekom AOB (304). Ova studija kao klini¢ki model AOB u djece nakon operacija na srcu, potvrduje
rezultate tih ranijih eksperimentalnih istraZivanja na Zivotinjama. Razlike u dinamici NGAL u urinu i
plazmi medu skupinama i unutar svake skupine u u nasoj studiji, ukazuju na to da na njegove
vrijednosti u plazmi utjeCe ne samo smanjena GFR, ve¢ i njegovo oslobadanje iz neutrofila i
navedenih organa tijekom ishemicko-hipoksi¢ne ozljede i zbog sistemskog upalnog odgovora. Zbog
toga postoji i znacajni dinamicki porast koncentracije NGAL u plazmi, ne samo u AOB skupini, ve¢ i
u skupini bez AOB. Za razliku od toga, za znacajno vece izlu¢ivanje NGAL u urinu u AOB skupini

odgovoran je isklju¢ivo bubreg koji je pretrpio ishemicko-hipoksi¢nu ozljedu.

Postojanje znacajno vece koncentracije NGAL u urinu prije operacije u AOB skupini, uz
normalnu razinu NGAL u plazmi i SKr, moze se protumaciti kao postojanje subklinicke, tzv ,,NGAL+
| SKr—,, forme AOB (287,288). Taj blazi porast NGAL u urinu neposredno prije operacije mozda
moze predvidjeti rizicnu skupinu bolesnika koji ¢e razviti AOB nakon kardiokirurskoga lije¢enja. Isto

tako, moglo bi se pretpostaviti da povisene vrijednosti NGAL prije operacije mogu ukazati na to koji
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¢e bolesnici razviti tezi oblik NGAL, kao i druge nepovoljne ishode vezane za KK-AOB (1-3,5,30-
33,210,227,229-233,237).

Pokazalo se da NGAL u urinu i plazmi moze predvidjeti rani razvoj KK-AOB u nasoj skupini
bolesnika. Predvidacka svojstva NGAL u urinu su se pokazala puno boljima nego ona u plazmi.
Njegove odlike kao biljega u urinu su se kretale od vrlo dobrih 2 i 24 sata do odli¢nih 6 i 12 sati nakon
CPB. Najbolji omjer osjetljivosti i specifi¢nosti je zabiljezen 6 sati nakon CPB (AUC: 0,93; OR:
66,9), uz grani¢nu vrijednost >25,2 ng/ml (tablice 73-80, slike 41-44). Predvidacka svojstva NGALu
plazmi su bila grani¢no dobra do vrlo dobra. Najbolji omjer osjetljivosti i specifinosti je zabiljezen 12
sati nakon CPB (AUC: 0,80; OR: 11,0), uz grani¢nu vrijednost >105,37 ng/ml (tablice 73-80, slike 41-
44). Do sada je objavljeno malo studija o istovremenom vrjednovanju NGAL u urinu i plazmi u djece
nakon KKL. Najpoznatije studije su istrazivanja tzv. skupine iz Cincinnatija ili multicentri¢na studija
okupljena u TRIBE-AKI konzorcij (31,33,226,235). U istrazivanju skupine iz Niirnberga odredivan je
i NGAL u plazmi i u urinu, ali u odvojenim istrazivanjima (29,234). U drugim studijama vrjednovana
su svojstva ili samo NGAL u urinu ili NGAL u plazmi (32,214,227-236). Rezultati tih studija
otkrivaju vrlo nekonzistentne rezultate Sto se ti¢e pouzdanosti NGAL kad je u pitanju predvidanje KK-
AOB u djece (tablica 10).

Rezultati ove studije pokazuju da je NGAL u urinu izvanredan, a u plazmi vrlo dobar
prediktor KK-AOB u prvim satima nakon CPB. Sto se tice NGAL u urinu nasi rezultati su sukladni
rezultatima studija koje je objavila Cincinnati skupina (31-33,226,227). Medutim, dijagnosti¢ka
svojstva NGAL u plazmi u nasih ispitanika su bila nesto losija u odnosu na rezultate te skupine. U
vecini studija objavljenih od strane Cincinnati skupine navodi se da koncentracije NGAL u urinu i
serumu mogu s velikom vjerojatnos¢u predvidjeti razvoj i tezinu KK-AOB u djece. Osim toga, tvrdi se
da mogu izuzetno dobro predvidjeti razvoj i drugih neZeljenih ishoda vezanih za razvoj KK-AOB, kao
Sto su duljina mehanicke ventilacije, duljinu boravka u PICU i u bolnici te smrtni ishod kod bolesnika
(31-33,226,227). Tako Mishra i sur. u studiji provedenoj kod 71 bolesnika nakon KKL navode da je
NGAL u urinu skoro idealni prediktor ve¢ 2 sata nakon CPB (AUC: 0,998), uz maksimalnu
osjetljivost 1,0 i specifi¢nost 0,98 te grani¢nu vrijednosti od 50 ng/ml. Medutim, NGAL u plazmi je
imao nesto slabija svojstva (AUC: 0,89) uz grani¢nu vrijednost 25 ng/ml (226). Ista skupina autora u
slijede¢im radovima navodi nesto losija dijagnosti¢ka svojstva NGAL u urinu, te nesukladne rezultate
Sto se tice NGAL u plazmi odnosu na prvu studiju Mishre i sur. (31-33,227). Tako npr., Dent i sur.
navode da je NGAL u plazmi odlican prediktor KK-AOB 2 sata nakon CPB (AUC: 0,96), uz
maksimalnu osjetljivost 0,84 i specifi¢nost 0,94 te grani¢nu vrijednost od 150 ng/ml (32). Krawczeski
i sur. navode odli¢na prediktivna svojstva, kako za NGAL u urinu (AUC: 0,92; osjetljivost: 0,85;
specifi¢nost: 0,86, uz graniénu vrijednost 45 ng/ml), tako i za NGAL u plazmi (AUC: 0,94;
osjetljivost: 0,88; specifiénost: 0,93, uz grani¢nu vrijednost 48 ng/ml) (33). Bennet i sur., takoder iz

Cincinnati skupine, navode da je za NGAL u urinu, uz grani¢nu vrijednost od 100 ng/ml (227) odli¢an
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prediktor za KK-AOB. Razli¢iti rezultati glede dijagnosti¢kih svojstva NGAL i njegovih grani¢nih
vrijednosti, koji su proizasli iz istrazivanja jedne istrazivacke skupine, na prakticki istoj populaciji
bolesnika, sami po sebi govore koliko je NGAL nepredvidljiv prediktor razvoja KK-AOB (31-
33,226,227). Takve razliCitosti u rezultatima jedne istrazivacke skupine mogle bi se djelomic¢no
objasniti razli¢itim brojem ispitanika u tim studijama, bez obzira $to se radi o istoj populaciji
ispitanika te ¢injenicom da u tim studijama nisu koriSteni isti testovi za odredivanje NGAL (33,227).
Naime, detaljan pregled literature upucuje da se najvjerojatnije radi o istim ispitanicima koji su
operirani u razdoblju od 2004-2007. godine, a rezultati su slijedno objavljeni u navedenim studijama.
Ono sto je dodatno vrlo neobicno, i tesko je objasniti kad su u pitanju rezultati iz studija Cincinnati
skupine, su velike razlike izmedu medijana vrijednosti NGAL u urinu kod bolesnika koji su razvili
AOB. To se tesko moZe objasniti Samo razlicitim brojem ispitanika, ili koriStenjem razlicitih testova.
Tako npr., Mishra i sur. te Krawczeski i sur. navode da je najvec¢a srednja vrijednost NGAL u urinu u
vremenu izmedu 2 i 6 sati nakon CPB bila 150-200 ng/ml, a u studiji Benneta srednja vrijednost je
iznosila od 646 ng/ml 2 sata nakon CPB do nevjerojatnih 1113 ng/ml nakon 6 sati. Najveca srednja
vrijednost NGAL u urinu kod nasih bolesnika s AOB zabiljezena je nakon 6 sati i iznosila 179,4 ng/ml
(medijan 126,9 ng/ml) (tablica 55). U studiji Mishra i sur. koristen je Western blots i ELISA test, u
studiji Krawczeski i sur. ELISA test, u studiji Dent i sur. Triage Meter fluorescentni imunoesej, a u
studiji Benneta i sur. koriStena je standardizirana klini¢ka platforma bazirana na kemiluminiscentnom
imunoeseju ARCHITECT®. Ipak treba napomenuti da su navedeni testovi (Western blots, Triage
Meter i ARCHITECT®) pokazali odliénu korelaciju sa ELISA testom (Bioporto, Gentofte, Danska),

koji je koristen i u ovoj studiji.

Za razliku od Cincinnati skupine i ove studije, rezultati nekih drugih studija pokazuju da
NGAL u urinu i plazmi ima vrlo slaba svojstva u predvidanju KK-AOB u djece (29,234). Istrazivacka
skupina iz Niirnberga je u dva odvojena istrazivanja pokazala da NGAL u plazmi i urinu ne pokazuje
zadovoljavajuéa svojstva u ranom prepoznavanju KK-AOB u djece. Tako Koch i sur. navode da
NGAL u plazmi ne korelira s dinamikom poslijeoperacijskog SKr, eCCl i diurezom u prvih 12 sati
nakon operacije (AUC: 0,57) (234). Jedva nesto bolja predvidacka svojstva bila su NGAL u urinu
(AUC: 0,60), uz grani¢nu vrijednost od 27 ng/ml (29). Sve u svemu, prema prihvac¢enoj definiciji o
valjanosti nekog biljega o predvidanju rizika za razvoj AOB (AUC>0,70) rezultati skupine iz
Niirnberga su pokazali da je NGAL u plazmi i u urinu slab prediktor razvoja KK-AOB u djece (225).
Autori iz ove skupine opravdavaju svoje losije rezultate u odnosu na Cincinnati skupinu vrlo velikom
dobnom nekoherentnos$¢u svoje populacije ispitanika, i neujednacenim vremenom uzorkovanja Krvi u
odnosu na CPB. U obje studije koriSten je isti test, s tim da su Dent i sur. objavili do sada najbolje
rezultate kad su u pitanju prediktivna svojstva NGAL u plazmi u djece nakon KKL. U multicentri¢noj
studiji pod nazivom TRIBE-AKI konzorcij, u kojoj je sudjelovalo 311 ipitanika, objavljeno je da

NGAL u urinu nije mogao predvidjeti razvoj blazih oblika KK-AOB, dok su mu predvidacka svojstva
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za tezi oblik jedva prelazila granicu pouzdanosti (AUC: 071), uz grani¢nu vrijednost >70 ng/ml. S
druge strane, NGAL u plazmi nije mogao predvidjeti razvoj ni blazeg niti teZzeg oblika KK-AOB
(AUC: 0,54), uz grani¢nu vrijednost >260 ng/ml (235). Za napomenuti je da su u studiju bili ukljuceni
i istrazivaci iz Cincinnati skupine. Autori studije opravdavaju loSije rezultate, u odnosu na rezultate
monocentri¢nih studija Cincinnati skupine, ¢injenicama da su u nekim od potonjih studija bila
ukljuéena novorodencad, i da se u multicentri¢noj studiji gubi homogenost u zbrinjavanju bolesnika te
prikupljanju, skladiStenju i obradi uzoraka. Nemoguénost prepoznavanja blazeg oblika AOB
objasnjava se nedovoljnom osjetljivos¢u NGAL u urinu, i moguénos¢u da drugi uzro¢ni mehanizmi
AOB ¢ine NGAL manje osjetljivim biljegom. Objasnjenje bi moglo biti da u selekciji bolesnika za
studiju nisu izuzeti bolesnici koji su mozda imali druge komorbidne ¢imbenike koji su mogli dovesti
do AOB. U nekim drugim monocentri¢nim studijama s manjim ili podjednakim brojem ispitanika,
NGAL u urinu je pokazao vrlo dobra prediktivha svojstva za KK-AOB uz AUC od 0,79-0,86 te
grani¢ne vrijednosti od 50-75 ng/ml (214,229-233) (tablica 10). U nekim studijama nisu bile uopce
navedene grani¢ne vrijednosti za NGAL (31,214,234).

Rezultati ove studije se podudarju s rezultatima nedavne meta-analize 13 djec¢jih studija gdje
Filho i sur. navode da NGAL u urinu ima nesto bolja dijagnosticka svojstva (AUC: 0,96; DOR: 43) u
odnosu na NGAL u plazmi (AUC: 0,90; DOR: 26) (224). Medutim, u meta-analizi 24 studije koje su
ukljucivale odrasle i djecu nakon KKL, Zhou i sur. navode da je NGAL u plazmi/serumu bolji
prediktor KK-AOB od NGAL u urinu (AUC: 0,88 vs. 0,85) (tablica 9). Zajednicka prediktivna
svojstva NGAL u plazmi/serumu i urinu su bila bolja u djece u odnosu na odrasle bolesnike nakon
kardiokirurskog lijecanja (AUC: 0,89 vs. 0,83) (223).

Ako usporedimo grani¢ne vrijednosti za NGAL u urinu u ovoj studiji s onima iz drugih studija
u istim ili podjednakim vremeskim to¢kama mjerenja nakon CPB, vidi se da su naSe vrijednosti (2h:
37,6 ng/ml , 6h: 25,2 ng/ml) bile niZze (Bennet 2h: 100 ng/ml, Parikh <6h: 70 ng/ml, Alcaraz 3h: 75
ng/ml ) (227,231,235), podjednake (Mishra 2h: 25 i 50 ng/ml, Zheng 4h: 54 ng/ml, Cantinotti 2h: 50
ng/ml, Krawczeski 2 h: 48 ng/ml) (33,226,229,230), ili vece (Seitz: 2h: 27.6 ng/ml; 6h: 10,4 ng/ml)
(29) od grani¢nih vrijednosti koje su objavljene u drugim studijama. U nekim studijama nisu ni
odredene grani¢ne vrijednosti (31,214,234). Isto tako, grani¢ne vrijednosti NGAL u plazmi u ovoj
studiji (2h: 139,03 ng/ml; 6h: 121,87 ng/ml) su bile nize (Parikh < 6h: 260 ng/ml) (231), podjednake
(Dent 2h: 150 ng/ml, Fadel 2h: 100 ng/ml) (32,228) ili vece (Krawczeski 2h: 45 ng/ml, Mishra 2h: 50
ng/ml) (33,226) od grani¢nih vrijednosti objavljenih u navedenim studijama. Zanimljivo je da su
autori iz Cincinnati skupine objavili vise studija s razli¢itim grani¢nim vrijednosti za NGAL u plazmi i
u urinu (Krawzesky 2h: 50 ng/ml, Krawzesky 2h: 185 ng/ml ) (31-33, 226,227).

Iz navedenog se moze zakljuciti da za sada ne postoje jednoznacne preporuke za grani¢ne

vrijednosti, koje bi za NGAL u urinu i plazmi znacile optimalnu osjetljivost i specifi¢nost za rano
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prepoznavanje KK-AOB u djece. Premda neki autori sugeriraju da bi grani¢ne vrijednosti za NGAL <
100 ng/ml (mjerene na standardiziranim klinickim platformama) trebale iskljuciti AOB kod bolesnika
s prethodnom normalnom bubreznom funkcijom, a vrijednosti > 150 ng/ml dijagnosticirati AOB,
jasno je da izmedu tih vrijednosti ostaje ,,siva“ nedefinirana meduzona (222,223,307). Mi bi mogli
dodati da se pokuSava stvoriti dodatna ,,siva“ zona i izmedu normalne koncentracije NGAL za
ispitanike s prirodenim sré¢anim grjeskama i predlozene grani¢ne vrijednosti od 100 ng/ml. Nedavno
istrazivanje Bennetta i sur. je pokazalo da se normalne vrijednosti NGAL u zdravoj djecjoj populaciji
podudaraju s normalnim vrijednostima u djece s prirodenim sréanim grjeSskama (305). Ova i druge
studije su pokazale da takav prijedlog za arbitrarnu grani¢nu vrijednost od 100 ng/ml nema prakti¢nih
osnova. Naime, grani¢ne vrijednosti za NGAL u ovoj studiji, kao i ve¢ini drugih studija, su negdje
izmedu normalne vrijednosti za NGAL i predlozene arbitrane grani¢ne razine od 100 ng/ml. Osim
toga, grani¢ne vrijednosti bi mogle ovisiti o dobi, spolu, temeljnom etioloskom ¢imbeniku koji je
doveo do AOB te ishodisnom kliniCkom stanju u kojem se bolesnik nalazi (trenutni klini¢ki status,
prethodni komorbiditeti, itd).

U kontekstu sagledavanja svih ovih rezultata mogli bi iznijeti slijedece potencijalne razloge za
djelomi¢nu ili potpunu sukladnost ili razli¢itost nasih rezultata s rezultatima nekih od navedenih
studija: a) vrsta studije (centri¢na ili multicentri¢na, prospektivna ili retrospektivna); b) razli¢itosti
dizajna studija s obzirom na broj ispitanika, dobnu distribuciju, spol te etnicke razliditosti; €)
razli¢itost pojedinih centara $to se ti¢e ljudskih i materijalnih resursa. U to spadaju sloZzenost i
kapacitet kardiokiruskog programa, mogucénosti poslijeoperacijskog lijeCenja te naéin uzimanja,
pohrane i odredivanja vrijednosti pojedinih ranih biljega; d) moguce razlike u koncentraciji RBB koje
su vezane uz spol, dob te etni¢ke karakteristike populacije (306); e) razliCite vrste testova za
odredivanje NGAL u plazmi i urinu, koji imaju razli¢itu osjetljivost i specifi¢nost (307). Zhou i sur. u
SV0joj meta-analizi navode da bolje rezultate polucuju eseji koji se koriste u istrazivacke svrhe (engl.
research-based assays) (AUC: 0.89, DOR: 19,22) u odnosu na standardizirane klini¢ke platforme
(engl. point-off-care) (AUC: 0,81, DOR: 8,31) (223). Medutim, u praksi se pokazalo da je veci
problem S§to se istim testovima dobivaju poprili¢no razli¢iti rezultati (32, 234). To je potvrdeno i u
nasoj studiji. Na to je ukazala i meta-analiza Hasse i sur. (308); i f) primjena steroida prije
kardiokirur§kog zahvata. Cooper i sur. navode da i.v. primjena metilprednizolona u dozi od 30
mg/kg/prije CPB dovodi do znacajno nizih vrijednosti NGAL u plazmi u djece (309). U tijeku ove
studije 32 djece (32,0%) je dobilo 10-20 mg/kg metilprednizolona neposredno prije CPB (10 od
ukupno 25 djece (40,0%) iz AOB skupine i 22 od ukupno 75 djece (29,3%) iz skupine bez AOB), $to

je moglo utjecati na rezultate, i to prvenstveno NGAL u plazmi.
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6.6.3. Uloga KIM-1 u predvidanju razvoja akutne ozljede bubrega u djece nakon

kardiokirurskoga lijeCenja

Do sada je objavljeno jako malo podataka o vrjednovanju KIM-1 kao ranog biokemijskog
biljega u predvidanju AOB u djece i odraslih, pogotovo kada su u pitanju djeca nakon operacija na
otvorenom srcu uz primjenu izvantjelesnog krvotoka. Rezultati objavljenih studija i meta-analiza
govore da je KIM-1 slab do vrlo dobar biljeg u prepoznavanju AOB razlicite etiologije, ukljucujuéi i
KK-AOB (31,214,232,242-246,248-253).

U ovoj studiji smo pokazali da je KIM-1 vrlo dobar prediktor AOB u djece nakon
kardiokirur§koga lije¢enja. Kod bolesnika u AOB skupini KIM-1 je poceo rasti ve¢ 2 sata nakon CPB,
a najvece srednje vrijednosti je dosegnuo nakon 24 sata. Medutim, postojanje velike standardne
devijacije u vrijednostima od 6-24 sata nakon CPB ukazuje na velika preklapanja u vrijednostima
blazeg oblika (R) AOB u odnosu na skupinu koja nije razvila AOB (tablica 55). Isto tako u AOB
skupini su prisutne i razlike u dinamici izmedu medijana i aritmeticke sredine vrijednosti KIM-1.
Naime, to je zbog toga §to kod bolesnika s tezim oblikom AOB (I i F) KIM-1 progresivno raste, tako
da su mu najvece vrijednosti zabiljezene nakon 24 sata, a kod bolesnika s blazim oblikom (R) te
vrijednosti poé¢inju padati nakon 12 sati. S porastom razine KIM-1 rastu i njegova dijagnosti¢ka
svojstva u prepoznavanju AOB kod nasih bolesnika. Najbolja, skoro identi¢na, svojstva zabiljezena su
6 i 12 sati nakon CPB (AUC: 0,86). Medutim, najbolji omjer osjetljivost (0,72) i specifi¢nosti (0,93)
zabiljezen je nakon 12 sati, uz grani¢nu vrijednost >0,17 ng/ml te OR 36,0 (tablice 73-80, slike 41-44).
Prognosticka svojstva KIM-1 padaju nakon 24 sata zbog niske osjetljivosti, ali uz najbolju specifi¢nost
tijekom mijerenja. Za razliku od CysC u plazmi te NGAL u urinu i plazmi, KIM-1 nije pokazao

zadovoljavajuca predvidacka svojstva 2 sata nakon CPB.

Mali broj objavljenih studija o vrjednovanju KIM-1 kao prediktora razvoja KK-AOB u
odraslih i djece vjerojatno je posljedica losijih rezultata koje je pokazao u odnosu na neke druge
biljege u ranijim studijama. Rezultati tih studija su vrlo razli¢iti. Koyner i sur. navode da KIM-1 vrlo
slabo predvida razoj AOB u odraslih bolesnika neposredno nakon CPB, i 3 sata nakon CPB (AUC:
0,68 i 0,65) (249). U studiji provedenoj takoder u odraslih bolesnika nakon KKL, Liangos i sur.
navode dobra predvidacka svojstva KIM-1 u urinu 2 sata nakon CPB (AUC: 0,78) (250). U maloj
studiji provedenoj u odraslih bolesnika nakon KKL, Liang i sur. navode da je KIM-1 u urinu vrlo
dobar prediktor KK-AOB (AUC: 0,88), uz osjetljivost 0,93 i specifi¢nost 0,74 (251). U maloj studiji
provedenoj kod 40 djece nakon operacija na srcu, Han i sur. navode da KIM-1 urinu ima relativno
dobra predvidacka svojstva 12 sati nakon CPB (AUC: 0,83), medutim uz vrlo slabu osjetljivost (0,62)
I specificnost: (0,45). Autori nisu odredivali grani¢nu vrijednost za ovaj biljeg (253). Krawczeski i sur.

navode da KIM-1 ima grani¢no dobra svojstva u predvidanju KK-AOB u djece 12 sati nakon CPB
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(AUC; 0,70), ali bez navoda grani¢nih vrijednosti (31). U studijama nekih drugih autora KIM-1 je
pokazao vrlo slabe ili skoro nikakve odlike ranog biokemijskog biljega u predvidanju KK-AOB
(214,232).

Rezultati ove studije se, s jedne strane, podudaraju s rezultatima nekih studija u odraslih i
djece, a s druge strane, bolji su od rezultata nekih drugih studija (31,249-251). Osim toga, nasi
rezultati se poklapaju s rezultatima meta-analize, u kojoj su Shao i sur. obuhvatili 11 studija o ulozi
KIM-1 u urinu u predvidanju AOB razliCite etiologije, ukljucivo i studije s temom KK-AOB (248).
Autori navode da je KIM-1 u urinu bolje predvida AOB gledajuéi opcenito sve etioloske ¢imbenike
(AUC: 0,86; osjetljivost: 0,74; specifi¢nost: 0,86; OR: 17,43), nego ako se gleda samo na KK-AOB
(AUC: 0,85; osjetljivost: 0,75; specificnost; 0,70; OR: 14,40). Isto tako, KIM-1 opcenito bolje
predvida razvoj AOB u djece (AUC: 0,85; OR 29,99) nego u odraslih bolesnika (AUC: 0,85;0R:
12,44) (tablica 11) (248).

Koncentracija KIM-1 u urinu kod naSih bolesnika pocinje znacajnije rasti ve¢ 2 sata nakon
CPB, ali samu KK-AOB pocinje, sli¢no kao i NGAL u plazmi, predvidati kasnije u odnosu na CysC u
plazmi i NGAL u urinu. To je osobito izrazeno kod bolesnika s tezim oblikom bolesti kod kojih su
najvecée vrijednosti KIM-1 zabiljezene nakon 24 sata. U ovoj studiji nismo pratili dinamiku KIM-1
nakon navedenog perioda, ali bi to bilo zasigurno zanimljivo zbog ¢injenice da se gen za KIM-1
pocinje znacajnjije eksprimirati tijekom dediferencijacije stanica proksimalnih tubula, a vrhunac
doseze tijekom proliferativne i regenerativne faze AOB (31,242,253). Tome u prilog govori i dinamika
progresivnog rasta srednjih vrijednosti KIM-1 prema krajnjoj vremenskoj tocki mjerenja, za razliku od

drugih RBB kod kojih se biljezi pad srednjih vrijednosti.

Razlike u rezultatima ove studije u odnosu na druge, kao i drugih studija medu sobom,
vjerojatno se mogu objasniti sli¢énim razlozima koji su prethodno navedeni za CysC i NGAL. Oni se
uglavhom mogu svesti na razli¢iti dizajn studija, osobitostima populacije §to se ti¢e dobi, spola,

etnicke pripadnosti te primjenu razli¢itih testova za odredivanje KIM-1.

Sto se ti¢e grani¢nih vrijednosti za KIM-1, one su u veéini studija bile normatizirane za
kreatinin u urinu. Ako se uzme u obzir da na koncentraciju kreatinina djeluju brojni ¢imbenici (dob,
spol, misi¢na masa, lijekovi, itd.), miSljenja smo da te grani¢ne vrijednosti treba uzeti s rezervom.
Prema nasoj spoznaji ovo je prva studija u kojoj su navedene grani¢ne vrijednosti KIM-1 u ng/ml
(tablice 74, 76, 78 i 80).

Bazalne vrijednosti KIM-1 u nasoj populaciji bolesnika s prirodenim sréanim grjeskama su
nesto manje u odnosu na njegove vrijednosti u zdravoj populaciji djece u dobi od 3-18 godina
(medijan 410 pg/ml; IQR: 226-703) kako navode Bennett i sur. u svojoj studiji (305). Moguéi razlozi
za takve razlike u rezultatima mogli bi biti slijede¢i: a) vrijednosti KIM-1 znacajno padaju s dobi

ispitanika. Bennett i sur. navode da su vrijednosti KIM-1 najnize u skupini djece od 3-5 godina
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starosti, a 53 naSa ispitanika (53%) su bila mlada od 3 godine. Zbog toga je i bilo za o¢ekivati da su
vrijednosti KIM-1 u nasoj skupini jo§ niZe, $to opravdava ispravnost nasih rezultata; b) u ovoj studiji
smo se drzali strogog protokola za uzimanje netom dobivenog sterilnog i svjezeg urina iz katetera, a
uzorci su bili dostavljeni, obradeni i pohranjeni unutar 30 minuta od uzimanja. U studiji Bennetta i sur.
uzorci urina su uzimani nasumice, u razlicito vrijeme, i nakon prvog spontanog mokrenja iz prethodno
punog mjehura. Uzorci su prije obrade i pohrane bili dostavljeni u laboratorij u vremenskom rasponu
od 15-60 minuta, a tek onda obradivani. Trenutno nije poznato kako i u kolikom opsegu to utjece na
rezultate KIM-1 u urinu; c) uzorci u ovoj studiji su uzimani tijekom dvogodi$njeg perioda od pocetka
studije, a obradeni su najkasnije unutar godine dana od uzimanja. U studiji spomenutih autora uzorci
su uzimani kroz 3 godine, a neki od njih su obradivani i 6 godina nakon uzimanja, §to moZe utjecati na
vjerodostojnost rezultata. Naime, prema navodima iz literature skladistenje uzoraka na propisan nacin
do 5 godina ne utjece na vrijednosti rezultata RBB u takvim uzorcima, ali nije poznato vrijedi li to za
period dulji od toga (310); d) u naSoj studiji je koristen ELISA test drugog proizvodaca, $to takoder
moze utjecati na razlicite rezultate vrijednosti KIM-1; e) razlike u broju ispitanika i etni¢koj
pripadnosti izmedu ove i navedene studije; i f) u ovoj studiji su sudjelovali bolesnici s prirodenim
sréanim grjeSkama, koji bez obzira na strogo definirane kriterije za ulazak u studiju, ipak ne spadaju u
“zdravu” populaciju. Iz ove studije nisu iskljuceni bolesnici s kromosomopatijama, kao u studiji
Bennetta i sur. Isto tako, treba uzeti u obzir i moguénost da su vrijednosti KIM-1 razli¢ite u skupini
bolesnika s prirodenim sréanim grjeSkama u odnosu na zdravu populaciju. U istrazivanjima uloge i
vaznosti ranih biokemijskih biljega u prepoznavanju KK-AOB Koristi se uobic¢ajeni model gdje su
ispitanici prije operacije sami sebi kontrola (engl. “disease controls”), a vrijednosti biljega prije
operacije se smatraju polaznim vrijednostima na osnovu kojih se prati poslijeoperacijska dinamika tih
biljega te odreduju grani¢ne vrijednosti rizika za razvoj KK-AOB. Dakle, vrijednosti pojedinih biljega
prije ocekivanog Stetnog dogadaja, tj. operacije na srcu uz primjenu CPB, mogu posluziti kao bazalne
vrijednosti samo za taj etiopatogenetski ¢imbenik i tu populaciju. Bazalne vrijednosti kod populacije
kakva je naSa ne moraju biti iste kao za zdravu dje¢ju populaciju u Hrvatskoj, ili neku drugu skupinu
koja ima komorbiditete koji mogu utjecati na bazalne vrijednosti pojedinih biljega. Zbog toga se u
vecini studija, ukljucujuéi i nasu, bolesnici regrutiraju po strogim i ujednac¢enim kriterijima kako bi se
iskljucili svi utjecaji koji mogu dovesti do otklona u bazalnim vrijednostima SKr, odnosno bazalnih
vrijednosti RBB. Unato¢ tome, u pojedinim studijama se na kraju ispostavilo da su ispitanici koji su
kasnije razvili AOB imali znacajne razlike u bazalnim vrijednostima pojedinih RBB u odnosu na
ispitanike koji nisu razvili AOB. Medutim, to se uglavnom moze konstatirati tek nakon razvoja AOB.
Isti slucaj je zabiljezen i u ovoj studiji, gdje je NGAL u urinu bio znacajno ve¢i u skupini koja ¢e
razviti AOB. S druge strane nije bilo razlika u bazalnim koncentracijama NGAL i CystC u plazmi, te
KIM-1 u urinu medu skupinama. Na kraju mozemo zakljuciti da bi vrijednosti KIM-1 u ovoj
populaciji mogli uzeti kao referentne bazalne vrijednosti za djecu s prirodenim sréanim grjeskama, ali

ne i za zdravu populaciju djece u Hrvatskoj.
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6.6.4. Uloga kombinirane primjene ranih biokemijskih biljega u predvidanju razvoja

akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokirurskoga lijecenja

U ovoj studiji smo pokazali da su CysC u plazmi i NGAL u urinu izvanredni pojedinac¢ni rani
biokemijski biljezi koji s velikom pouzdanosé¢u mogu predvidjeti razvoj KK-AOB 6 i 12 sati nakon
CPB (AUC: >0,90). Medutim, u preostalim vremenskim to¢kama pojedina¢na predvidacka svojstva
oba ova biljega su nesto slabija, tj. vrlo dobra (AUC: 0,84-0,85). KIM-1 u urinu nakon 2 sata ne moze
predvidjeti razvoj AOB, ali mu dijagnosti¢ke odlike rastu do vrlo dobre ocjene nakon 6 i 12 sati
(AUC: 0,86). Medutim, nakon 24 sata predvidacka svojstva mu jedva prelaze granicu pouzdanosti
prema kriteriju vrjednovanja kvalitete nekog biljega (225). Naslabiji prediktor u nasoj studiji je NGAL
u plazmi, koji tijekom studije nije pokazao vise od dobrih odlika 6, 12 i 24 sat nakon CPB (AUC:
0,73-0,78), dok 2 sata nakon CPB ne predvida razvoj KK-AOB.

Ovi rezultati su pokazali da ni jedan od navedenih biljega, gledaju¢i pojedina¢no, nema
idealna svojstva da bi mogao zamjeniti SKr u prepoznavanju KK-AOB u djece. Zbog toga su
istrazivacki napori sve vise usmjereni u otkrivanju najboljih kombinacija pojedinih RBB koji bi kroz
komercijalne klini¢ke platforme osigurali Sto sigurniju ranu dijagnostiku KK-AOB u djece. Za sada
postoji vrlo malo istrazivanja u tom podruéju, a rezultati pokazuju da su kombinacije pojedinih biljega
u prepoznavanju KK-AOB manje ili viSe wuspjeSnije od koriStenja pojedina¢nih biljega
(10,29,31,216,236). U reprezentativnoj studiji vrjednovanja NGAL, IL-18, KIM-1 i L-FABP u urinu u
predvidanju KK-AOB u djece, Krawczeski i sur. navode da je NGAL u urinu jedini pokazao odli¢na
predvidacka svojstva u prvih 12 sati nakon CPB, a Sto se tice najbolje kombinacije biljega to su bili
NGAL + IL-18 nakon 6 sati te NGAL + IL-18 + L-FABP nakon 12 sati (31).

Jedan oz ciljeva nasSe studije je i bila i procjena da li kombinacija pojedinih biljega moze bolje
predvidjeti razvoj KK-AOB u djece u odnosu na pojedina¢ne biljege iz te kombinacije. Kroz
multivarijantni logisticki regresijski model testirali smo prvo kombinacije dva najbolja rana
biokemijska biljega u nasoj studiji, tj. kombinaciju (+CysCpl i/ili +NGALu), a nakon toga smo toj
kombinaciji dodali KIM-1 u urinu i NGAL u plazmi. Pokazalo se da je jedino kombinacija (+CysCpl

i/ili +NGALu ) donekle opravdala nasa ocekivanja.

Najbolje predvidacke odlike pokazala je kombinacija (+CysCpl ili +NGALu) 12 sati nakon
CPB (AUC: 0,94; osjetljivost: 1,00; specificnost: 0,88; OR: nije moguce izracunati jer je osjetljivost
1,00). Ako se u toj vremenskoj tocki usporede predvidacka svojstva navedene kombinacije S
pojedina¢nim svojstvima svakog biljega kroz AUC vrijednosti, zapaza se da je CysC u plazmi u toj
vremenskoj tocki pokazao neznatno bolja svojstva (AUC: 0,96; osjetljivost: 0,88; specificnost: 0,95;
OR: 130,2), a NGAL u urinu nesto loSija svojstva(AUC: 0,91; osjetljivost: 0,84; specifi¢nost: 0,92;
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OR: 60,4) (tablice 74,76,78,80 i 87). Gledaju¢i druge vremenske toCke mjerenja, kombinacije
(+CysCpl i/ili +NGALu ) nisu rezultirala porastom AUC vrijednosti u odnosu na svaki biljeg zasebno.
Medutim, ako se usporedi predvidanje razvoja KK-AOB kroz dijagnosticki OR (DOR), onda su
kombinacije (+CysCpl i/ili +NGALu ) bile superiornije u odnosu na pojedina¢ne biljege (osim za
CysC 24 nakon CPB) (tablica 87).

Kombinacije (+CysCpl i/ili +NGALu i/ili +NGALpl), (+CysCpl i/ili +NGALu i/ili +KIM-1u)
i (+CysCpl i/ili +NGALu i/ili +NGALpl i/ili KIM-1u) ne unaprijeduju dijagnostiku KK-AOB u
odnosu na kombinacije (+CysCpl i/ili +NGALu ) u nasih bolesnika.

Rezultati ove studije su pokazali da istovremeno odredivanje CysC u plazmi i NGAL u urinu
predstavlja idealnu kombinaciju biljega za rano otkrivanje KK-AOB u djece. To nam se ¢ini
razumnim zbog Cinjenice §to je CysC biljeg funkcionalnog, a NGAL u urinu biljeg strukturnog
oStecenja. Pretpostavljamo da bi se tako mogli pokriti svi dijagnosticki aspekti bubrezne disfunkcije

gledajuci kroz dinamiku patomehanizma koji je svojstven za KK-AOB.

6.6.5. Zajednic¢ka uloga sniZenog sréanog indeksa i indeksa dostave Kisika te ranih
biokemijskih biljega u predvidanju razvoja akutne ozljede bubrega u djece nakon

kardiokirurskoga lijeCenja

U uvoj studiji se pokazalo da je snizeni Cl u ranom poslijeoperacijskom jedan od najvaznijih
¢imbenika niskog poslijeoperacijskog DO,I u bolesnika koji su razvili KK-AOB. Ispitanici u AOB
skupini imali su znacajno nize vrijednosti CI, DO, i ScvO,, povisene vrijednosti OER te podjednake
vrijednosti VO,l. Te ¢injenice, potkrijepljene odnosima CI i DO,l, DOl i VO,l te DO,l i OER,
ukazaju da ishemija bubrega uzrokovana niskim CI dovodi do smanjene dostave Kisika u bubrege, koji
unato¢ povecanom stupnju preuzimanja Kisika iz krvi ne mogu namiriti svoje potrebe za njim. Kao
posljedica tih zbivanja nastaje ishemicko-hipoksi¢na ozljeda bubrega, koja se moze rano dokazati uz
pomo¢ mjerenja ranih biokemijskih biljega funkcionalnog (CysC) i strukturnog ostec¢enja (NGAL i
KIM-1).

Navedene ¢injenice su dovele do pretpostavke da postoji medusobna povezanost snizenog Cl i
DO,l s porastom navedenih ranih biokemijskih biljega te da oni zajedni¢ki mogu pridonijeti
pouzdanijoj dijagnostici KK-AOB. U ovoj studiji se naSlo da postoji znacajna negativna korelacija
izmedu vrijednosti Cl i RBB te DO,I i RBB u svim vremenskim tockama mjerenja (osim KIM-1, i to 2
I 24 sata nakon CPB) (tablica 81 i 82, slike 45-52). Uz to, pokazalo se da postoji odli¢na pozitivna
korelacije izmedu CI i DO, (tablica 83 i slika 53). Dobiveni rezultati su potvrdili nasu pretpostavku

da su snizeni CI i DO,l jedan od vrlo vaznih ¢imbenika rizika za rani razvoj KK-AOB, koju
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karakterizira znacajni porast vrijednosti ranih biokemijskih biljega. Vrijednosti Cl i DO,I su oéekivano
najbolje korelirale s vrijednostima CysC u plazmi i NGAL u urinu, a najslabije s vrijednostima NGAL
u plazmi (izuzevsi odsustvo korelacije za KIM-1 u 2. i 24. satu nakon CPB) (tablica 81 i 82, slike 45-
52). Najbolji medusobni odnosi ovih varijabli zabiljezeni su u prvih 12 sati nakon CPB (osim KIM-1),
kada su vrijednosti Cl i DO,I bile najniZe, a vrijednosti ranih biljega proporcionalno najvise (tablice
81 82, slike 45-50), §to odgovara vrijednostima tih varijabli u AOB skupini.

Vrlo dobra vremenska korelacija izmedu CI i DOl te pojedih ranih biokemijskih biljega
poklapa se s dinamikom ishemic¢ko-hipoksemi¢ne ozljede kakva je KK-AOB. Pocetna faza i faza
ekstenzije akutne ozljede bubrega poklapaju se s niskim vrijednostima CI i DO,l. Ako pretpostavimo
da je bubreg ve¢ pretrpio neku vrstu ozljede tijekom izvantjelesnog krvotoka, onda isto tako mozemo
pretpostaviti da ¢e snizeni Cl i DO,I dodatno pogorsati tu ozljedu. Iscrpljenje unutarstani¢nih zaliha
ATP dovodi do ostecenja epitelnih tubularnih stanica, uz stvaranje reaktivnih kisikovih radikala i
labilnog Zeljeza (41). Pojacana ekspresija gena i sinteza NGAL u tim stanicama ima ulogu
odstranjivaca toksi¢nih radikala Zeljeza. Poja¢ano luenje NGAL u urinu ve¢ 2 sata nakon CPB
ukazuje na rano oSteCenje tubularnih epitelnih stanica. Prekomjeri porast lu¢enja NGAL u urinu, uz
snizeni CI i DO,l, moze pobuditi sumnju na razvoj akutne ozljede bubrega i signalizirati pocetak
pravovaljanog lijeCenja. Primjena PiCCO sustava omogucéava ne samo ranu detekciju niskog CI i
DOsl, nego nam daje i smjernice o tome na koje parametre CI treba djelovati, tj. da li primjeniti
volumen i/ili vazoaktivno-inotropno potporno lijeCenje. Porast Cl bez optimizacije CaO, (davanje
koncentrata eritrocita te optimalna mehanicka ventilacija uz zadovoljavaju¢i paO, i Sa0;) ne¢e dovesti
do porasta DO,Il. Primjena ATP-donora, anti-oksidanata i kelacijske terapije tijekom tog razdoblja
moze biti vrlo u¢inkovita. Pocetnu fazu i fazu ekstenzije u prvim satima prati nagli, a onda i postupni
pad bubrezne funkcije, odnosno smanjenje brzine glomerularme filtracije. Smanjenje GFR u nasih
bolesnika bilo je popraceno znacajnim porastom CysC u plazmi ve¢ u prvih nekoliko sati nakon CPB,
dok je za porast SKr bilo potrebno puno dulje vrijeme. Prolongirana ishemic¢ko-hipoksi¢na ozljeda
dovodi do daljnje ozljede i smrti endotelnih i epitelnih bubreznih stanica, koju dodatno pojacava
upalni odgovor. Kako bi se sprijecilo daljnje ostecenje stanica i pad GFR, u toj fazi bi po svaku cijenu
trebalo nastojati odrzavati zadovoljavajuci protok krvi kroz bubrege i zadovoljavajucu oksigenaciju.
Primjena protu-upalnih mjera za smanjenje sistemskog upalnog odgovora bi bila jedna od dodatnih
terapijskih opcija u toj fazi. U fazi odrzavanja, uz smrt stanica istovremeno zapocinje i proces
dediferencijacije i regeneracije stanica, koju prati porast izlu¢ivanja KIM-1 u urinu (31). U toj fazi bi
uz mjere hemodinamske i oksigenacijske stabilizacije, koja je preduvjet za optimalnu dostavu
nutritivnih tvari i energenata, trebalo pokusati s metodama za ubrzanje endogenih regeneracijskih
procesa (davanje faktora rasta, primjena mati¢nih stanica, itd.). Medutim, ove posljednje mjere su jos

uvijek daleko od rutinske klini¢ke primjene.
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Jedna od pretpostavki u ovoj studiji je bila da zajedni¢ka primjena hemodinamskih (u ovom
slu¢aju CI) i oksigenacijskih parametara (u ovom slucaju DO,l) te ranih biokemijskih biljega u
kombinaciji moze unaprijediti ranu dijagnostiku KK-AOB u odnosu na svaki od ovih pojedinacnih
parametara. Ispostavilo se da jedino kombinacija (+CI i/ili +DO,I i/ili +CysCpl) opravdava nasu
pretpostavku, Sto se pokazalo kao idelno rjeSenje zbog prakti¢ne primjene u nasoj ustanovi. Naime,
CysC u plazmi je bio ne samo najbolji RBB u naSoj studiji, nego se i rutinski odreduje u nasoj
ustanovi. Najbolji omjer osjetljivosti (0,95) i specifi¢nosti (1,00) (AUC: 0,98) pokazala je kombinacija
(+Cl i +DO;l i +CysCpl) 12 sati nakon CPB, uz ve¢ ranije navedene grani¢ne vrijednosti za svaku od
tih varijabli. Predvidacka svojstava kombinacije (+Cl i +DO;l i +CysCpl) su bolja od svojstava svake
pojedinacne varijable iz te kombinacije u toj vremenskoj tocki, ali i 24 sata nakon CPB. Navedena
kombinacija se pokazala samo nesto slabijom od predvidackih odlika samog CI 2 sata nakon CPB, ali
je zato bila bolja od pojedina¢nih odlika DO,l i CysC u plazmi. Na zalost, kombinacija (+Cl i +DO,l i
+CysCpl) nije popravila AUC vrijednosti u odnosu na pojedina¢ne varijable 6 sati nakon CPB.
Medutim, gledaju¢i predvidacka svojstva kroz DOR u tom vremenu kombinacija (+Cl i +DO,l i

+CysCpl) je bila bolja od zasebnih svojstava koji su pokazali DO,l i CysC u plazmi.

Takoder treba navesti da kombinacije (+ClI i/ili +DOl i/ili +NGALu), (+CI i/ili +DO,I i/ili
+CysCp i/ili +NGALpl) i (+ClI i/ili +DO,l i/ili +CysCp i/ili +NGALpl i/ili +KIM-1u) ne dovode do
bitnog unaprijedenja dijagnostike KK-AOB u odnosu na kombinacije (+ClI i/ili +DO;l i/ili +CysCp).

Na kraju se moze konstatirati da kombinacija (+Cl i +DO,l i +CysCpl) pokazuje postojano
odli¢na predvidacka svojstva u svim vremenskim to¢kama mjerenja (AUC: 0,92-0,98), za razliku od
onoga §to pokazuju navedeni biljezi pojedinac¢no. To potvrduje naSu pretpostavku da istovremeno
mjerenje Cl i DOyl pomoéu naprednog hemodinamskog sustava PiCCO, i odredivanje ranih
biokemijskih biljega (u ovom slu¢aju CysC u plazmi) predstavlja skoro idealnu kombinaciju za

otkrivanju ranog razvoja akutne ozljede bubrega u djece nakon kardiokirurs§koga lije¢enja.
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7. ZAKLJUCAK

1. Akutna ozljeda bubrega nakon kardiokirur§koga lije¢enja predstavlja ozbiljnu komplikaciju u

nasoj populaciji djece s prirodenima sréanim grjeskama, cija je ucestalost 25%.

2. Cimbenici rizika za razvoj KK-AOB u nasoj populaciji su: mlada Zivotna dob, cijanoti¢ne
sréane grjeske, postojanje odgovarajucih prijeoperacijskih komorbiditeta, ve¢ci RACHS-1 zbroj te dulje
trajanje izvantjelesnog krvotoka.

3. Razvoj KK-AOB je povezan s ve¢om ucestalos¢u poslijeoperacijskih komplikacija, duljom

mehani¢kom ventilacijom te duljim boravkom u PICU i u bolnici.

4, Mjerenje hemodinamskih (CI/PCCI, CPI, GEF, GEDVI, SVRI i EVLWI) i oksigenacijskih
(DO,l, VOql, ScvO, i OER) parametara pomoc¢u sustava za napredni hemodinamski nadzor PiCCO

moze predvidjeti rani razvoj KK-AOB u djece.

5. Snizeni CI/PCCI i snizeni indeks dostave kisika (DO2l) mogu predvidjeti razvoj akutne
ozljede bubrega u djece nakon kardiokiruskog lijeCenja, i vazni su uzroci njenog nastanka ifili

pogorsanja ve¢ postojecenje ozljede.

6. Bolesnici u AOB skupini imaju znacajno slabiju sr¢anu kontraktilnost (GEF), s naglaskom na
izrazeniju disfukciju lijeve klijetke (CPI), nizi priljev volumena krvi u srce (GEDVI) te vece sr¢ano

zaopterecenje (SVRI) u odnosu na skupinu bez AOB.

7. Bolesnici s AOB imaju zna¢ajno snizeni DO,l i ScvO,, te podjednak VO,l u odnosu ha
skupinu bez AOB, zbog Cinjenice da se u uvjetima smanjene dostave potrebe za kisikom nastoje

osigurati na ra¢un znacajno veéeg stupnja izdvajanja kisika iz krvi (OER).
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8. Postojanje znacajne korelacije izmedu CI i DO,l pokazuje da je CI jedna od najvaznijih

sastavnih varijabli DO,l kod djece nakon kardiokirurskoga lijeCenja.

9. Postojanje znacajnih Korelacija izmedu DO,l, VO,l i OER pokazuje da potrosnja kisika kod
djece nakon kardiokirurs§koga lijeCenja pretezito ovisi o njegovoj dostavi, ali donekle i 0 mogucénosti

povecéanog stupnja njegovog izdvajanja iz krvi.

10. Serumski kreatinin i diureza su nepouzdani pokazatelji akutne ozljede bubrega u bolesnika

nakon kardiokirurskoga lijeCenja.

11. Mijerenje ranih biokemijski biljega u plazmi (CysC i NGAL) i urinu (NGAL i KIM-1),
pojedinacno i u kombinaciji, moze predvidjeti razvoj akutne ozljede bubrega u djece nakon

kardiokiruskog lijecenja.

12. Najbolji pojedinacni prediktori KK-AOB u djece u nasoj studiji su CysC u plazmi i NGAL u

urinu.

13. Zajedni¢ko odredivanje CysC u plazmi i NGAL u urinu moze unaprijediti rano otkrivanje KK-

AOB u djece u odnosu na pojedina¢ne rane biokemijske biljege.

14. Zajednicko mjerenje Cl i DO;l te CysC u plazmi predstavlja idealnu kombinaciju kada je u

pitanju predvidanje razvoja KK-AOB u djece.
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8. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Akutna ozljeda bubrega nakon kardiokirurskoga lije¢enja (KK-AOB) je Cesta i vrlo ozbiljnja
komplikacija u djece. Definicija akutne ozljede bubrega podrazumijeva odgovarajuce kriterije, koji se
temelje na akutnom porastu serumskog kreatinina (SKr) i/ili smanjenju diureze. Jedan od najéesce
kori$tenih kriterija u djece je pRIFLE kriterij. Poznato je da je SKr kasni i nepouzdani biljeg za KK-
AOB. Otkri¢a novih biokemijskih biljega, kao §to su NGAL, KIM-1 i CysC, omogucavaju raniju
dijagnozu akutne ozljede bubrega nego pomocu SKr. Medutim, dosadasnja klinicka istrazivanja 0
vrjednovanju navedenih ranih biokemijskih biljega (RBB) u dijagnozi KK-AOB u djece su pokazala

oprecne rezultate.

Patogeneza KK-AOB je vrlo kompleksna i nepotpuno razumljiva. U literaturi se ¢esto navodi
da je snizeni sré¢ani indeks (Cl) jedan od vrlo vaznih ¢imbenika rizika u razvoju KK-AOB. Medutim, u
djece jos uvijek ne postoje jasno definirani kriteriji za snizeni Cl nakon kardiokirurskoga lije¢enja, kao

ni grani¢ne vrijednosti pri kojima snizeni CI predstavlja ¢imbenik rizika za razvoj KK-AOB.

Sustav za napredni hemodinamski nadzor PiCCO omoguéava mjerenje CI te njegovih
najvaznijih hemodinamskih varijabli: predoptereéenja, kontraktilnosti i zaoptereéenja. Zahvaljujuci
kontinuiranoj venskoj oksimetriji moguce je mjerenje indeksa dostave i potrosnje kisika (DO,l i
VO,l).

Prema dostupnoj literaturi za sada nema objavljenih relevantnih istrazivanja o uporabi PiCCO
sustava u predvidanju razvoja te procjeni uzroka nastanka KK-AOB u djece. Isto tako, nije poznato
kakva je uloga Cl i DOl te pojedinih hemodinamskih i oksigenacijskih parametara, mjerenih pomocu
PiCCO sustava, u procjeni razvoja KK-AOB.

U ovoj prospektivnoj znanstvenoj studiji namjeravali smo procijeniti zajednicki doprinos ranih
biokemijskih biljega te hemodinamskih i oksigenacijskih parametara, mjerenih pomoc¢u PiCCO

sustava, u ranom nastanku KK-AOB u djece.

Kako bi provjerili hipoteze i ispunili zadane ciljeve, u ovo istrazivanje smo ukljucili 100
bolesnika s prirodenim sréanim grjeskama Kkoji su bili podvrgnuti operativnom lijeCenju. Primarni
ishod je bio razvoj KK-AOB prema pRIFLE kriterijima. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine: u
skupinu s AOB i skupinu bez AOB. Kod svih bolesnika mjereni su hemodinamski i oksigenacijski
parametri te rani biokemijski biljezi prije pocetka izvantjelesnog krvotoka (CPB) te 2, 6, 12 i 24 sata

nakon CPB. Vrijednosti prije CPB su posluZile kao pocetne, tj. bazalne vrijednosti.
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Ispitanici u AOB skupini su imali znacajno nize vrijednosti CI u svim vremenskim to¢kama
mjerenja. Sréani indeks je uz odgovarajuce grani¢ne vrijednosti izvrstan prediktor razvoja KK-AOB, a
najbolji omjer osjetljivosti i specificnosti zabiljezen je u prvih 12 sati. Bolesnici u AOB skupini su
imali znacajno snizene vrijednosti globalne izbacajne frakcije (GEF), indeksa sréane shage (CPI),
globalnog volumena krvi na kraju dijastole (GEDVI) i sistemskog vaskularnog otpora (SVRI). Svaka
od ovih sastavnih varijabli Cl, uz odgovarajuce grani¢ne vrijednosti, moze predvidjeti razvoj KK-
AOB,

U skupini s AOB zabiljezene su znacajno nize vrijednosti DO, i zasi¢enosti centralne venske
krvi kisikom (ScvO,), znacajno visi stupanj ekstrakcije kisika (OER) te podjednak VO,l u odnosu na
skupinu bez AOB. Svi ovi oksigenacijski parametri, osim VO,l, mogu, uz definirane grani¢ne
vrijednosti predvidjeti razvoj KK-AOB. Najbolji prediktor u prvih 12 sati nakon CPB je DO,l.

Postojanje znacajne korelacije izmedu CI i DO,l upucuje da je CI jedna od najvaznijih
sastavnica DO,I kod kardiokirurskih bolesnika. Postojanje znacajne korelacije izmedu DO,l, VO,l i
OER, upucuje na to da potro$nja kisika kod kardiokirurskih bolesnika ovisi prvenstveno o njegovoj

dostavi.

U ovoj studiji smo potvrdili da je SKr kasni i nepouzdani biljeg, pogotovu za dijagnozu tezih
oblika KK-AOB, i da je diureza u potpunosti nepouzdan kriterij. S druge strane, mjerenje ranih
biokemijskih biljega (CysC u plazmi, NGAL u urinu i plazmi, te KIM-1 u urinu), pojedina¢no i u
kombinaciji, moze predvidjeti razvoj KK-AOB ve¢ u prvim satima nakon CPB. Najbolji pojedina¢ni
prediktori KK-AOB su CysC u plazmi te NGAL u urinu, a najbolja kombinacija RBB je (+CysCpl i/ili
+NGALuU), koja popravlja pojedina¢na predvidacka obiljezja CysC u plazmi i NGAL u urinu.

Rezultati ove studije su pokazali postojanje znacajne negativne korelacije izmedu vrijednosti
Cl i DO,l s vrijednostima RBB. Dinamika najnizih vrijednosti Cl i DO,l se preklapa s dinamikom
najvisih vrijednosti ranih biokemijskih biljega u bolesnika s AOB. Vrijednosti ClI i DO,I najbolje su
korelirale s vrijednostima CysC u plazmi i NGAL u urinu. Na taj na¢in smo potvrdili da snizeni CI i
DOl predstavljaju jedan od vrlo vaznih uzro¢nika nastanka KK-AOB, koju je moguce pravovremeno

dijagnosticirati uz pomoc¢ ranih biokemijskih biljega.

I konacno, u ovoj studiji smo pokazali da je kombinacija (+Cl i +DO,l i +CysCpl) najbolji
prediktor razvoja KK-AOB, jer poboljsava dijagnosti¢ke odlike pojedinih biljege iz te kombinacije. To
potvrduje nasu pretpostavku da istovremeno mjerenje Cl i DO,I pomo¢u naprednog hemodinamskog
sustava PiCCO te ranih biokemijskih biljega (u ovom sluc¢aju CysC u plazmi) moze unaprijediti

otkrivanje ranog razvoja KK-AOB u djece.
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9. KRATKI SADRZAJ | NASLOV NA ENGLESKOM
JEZIKU

Early biomarkers and advanced hemodynamic monitoring in assessment of acute kidney

injury causes in children after cardiac surgery

Slobodan Gali¢, Zagreb 2019.

Cardicac surgery associated acute kidney injury (CSA-AKI) is a common and serious
complication in children. It is defined by appropriate criteria based on acute serum creatinine (SCr)
rise and/or diuresis reduction. One of the most frequently used criteria in children is the pRIFLE
criterion. It is known that SCr is a late and unreliable marker for CSA-AKI. The discovery of new
biomarkers, such as NGAL, KIM-1 and CysC, allow an earlier diagnosis of acute kidney injury than
SCr. However, previous clinical studies on the evaluation of these early biomarkers in the diagnosis of

CSA-AKI in children have shown contradictory results.

The pathogenesis CSA-AKI is very complex and undefined. In the literature it is often stated
that the reduced cardiac index (CI) is one of the most important risk factors for CSA-AKI
development. However, in children, the criteria for reduced CI after cardiac surgery are still undefined,

and so are the limit values at which reduced CI represents a risk factor for the development CSA-AKI.

The advanced hemodynamic monitoring system PiCCO allows measurement of Cl as well as
its most important hemodynamic variables: preload, contractility and afterload. Owing to continuous
venous oximetry, it is possible to measure the oxygen delivery and oxygen consumption index (DO,l
and VO,l).

According to available literature no relevant research has yet been published on the use of the
PiCCO system for predicting the development and estimating the cause of CSA-AKI development in
children. Likewise, the role of Cl, DO,l and the individual hemodynamic and oxygenation parameters

measured by the PiCCO system in the CSA-AKI development estimation are currently unknown.

The aim of this prospective study is to estimate the joint contribution of early biomarkers,
hemodynamic and oxygenation parameters measured by the PiCCO system in the early emergence of
of CSA-AKI in children.
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In order to verify the hypothesis and achieve the aim of the study, we have included 100
patients with heart failure that had undergone cardiac surgery. The primary outcome was the
development of CSA-AKI according to pRIFLE criteria. Patients were divided into two groups: the
AKI and the non-AKI groups. In all patients hemodynamic and oxygenation parameters and early
biomarkers prior to the onset of CPB and 2, 6, 12 and 24 hours after CPB were measured. The values
before the CPB were used as baseline values.

Patients in the AKI group had significantly lower CI values at all time points of measurement.
The cardiac index with defined cut-off values is an excellent predictor of CSA-AKI development, and
the best sensitivity and specificity ratio was recorded in the first 12 hours.

Also patients in the AKI group had significantly decreased globale ejection fraction (GEF),
cardiac power index (CPI), global enddiastolic volume index (GEDVI) and systemic vascular
resistance index (SVRI). Each of these constituent variables of Cl, with defined cut-off values, can
predict the development of CSA-AKI.

Significantly lower values of DO,l and saturation of central venous blood oxygen (ScvO,)
were observed in the AKI group along with significantly higher oxygen extraction rate (OER) and
equal VO,l compared with the non-AKI group. All these oxygenation parameters, except for VO,l,
may, with defined cut-off values, predict the development of CSA-AKI. The best predictor within the
first 12 hours after CPB is DOsl.

The observance of significant correlations between Cl and DOl suggests that CI is one of the
most important components of DO,l in cardiac surgery patients. The observation of significant
correlation between DO,l, VO,l and OER suggests that oxygen consumption in cardiac surgery

patients depends primarily on its delivery.

In this study we have confirmed that SCr is a late and unreliable marker, especially for the
diagnosis of severe forms of CSA-AKI, and that diuresis is a completely unreliable criterion. On the
other hand, measurement of early biomarkers (plasma CysC, urine and plasma NGAL, and urine KIM-
1), individually and in combination, can predict the development of CSA-AKI already in the first
hours after CPB. The best individual predictors of CSA-AKI are plasma CysC and urine NGAL, and
the best combination of bimarkers is (+CysCpl and/or +NGALu), which improves the individual

predictive characteristics of plasma CysC and urine NGAL.
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The results of this study have shown a significant negative correlation between the values of
Cl and DOyl with eraly bimarkers values. The lowest ClI and DO,l dynamics overlap with the
dynamics of the highest values of early biomarkers in AKI patients. The Cl and DOl values were best
correlated with plasma CysC and urine NGAL values. Thus, we have confirmed that the reduced CI
and DO,l in combination represent one of the most important causes of CSA-AKI, which can be
diagnosed in time with the help of early biomarkers.

Finally, in this study we have shown that the combination (+CI and +DO,l and +CysCpl) is
the best predictor of CSA-AKI development, because it improves the diagnostic characteristics of
individual markers within that combination. This confirms our assumption that simultaneous
measurement of Cl and DO,l by an advanced hemodynamic monitoring system PiCCO and early
biomarkers (in this case CysC in plasma) can improve the detection of early development of CSA-AKI

in children.
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11.

PRILOZI

Tablica 89. Razlike u vrijednostima SVI (ml/m?) u svakom promatranom vremenu izmedu skupina s
AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

N Aritmeti¢ka . Percentile e
pRIFLE Kriteriji N : SD Min. Max. . Whitney
sredina 25. Medijan 75. U P)
SVIO0 Bez AOB 75 25,83 9,29 | 13,00 | 87,00 | 21,00 24,00 29,00 0,068
(ml/m?») AOB 25 23,24 8,23 | 13,00 | 45,00 | 18,50 22,00 26,50
SVI 2h Bez AOB 75 33,73 7,86 | 17,00 | 55,00 | 28,00 33,00 38,00 <0,001
(ml/m?»  AOB 25 19,36 4,62 | 11,00 | 30,00 | 15,00 20,00 23,00
SVI 6h Bez AOB 75 35,23 7,74 | 19,00 | 53,00 | 30,00 35,00 41,00 <0,001
(ml/m?) AOB 25 18,76 4,41 | 10,00 | 29,00 | 15,50 18,00 22,00
SVI12h Bez AOB 75 35,05 8,72 | 15,00 | 56,00 | 28,00 34,00 41,00 <0,001
(ml/m?»  AOB 25 19,72 593 | 11,00 | 31,00 | 14,50 19,00 25,50
SVI24h Bez AOB 75 35,63 8,08 | 16,00 | 56,00 | 29,00 35,00 41,00 <0,001
(ml/m?») AOB 25 22,52 542 | 12,00 | 31,00 | 18,550 22,00 27,00

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega;SVI — indeks udarnog volumena; h — sat; Min — najniza vrijednost;
Max — najvisa vrijednost; N — broj ispitanika; P — razina znac¢ajnosti; SD — standardno odstupanje.

Tablica 90. Razlike u vrijednostima MAP (mmHg) u svakom promatranom vremenu izmedu skupina
s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

Aritmeti¢ka Percentile Mann-
pRIFLE Kriteriji N sredina SD Min. Max 25, Medijan 75, WSl(tS)ey
MAP 0 Bez AOB | 74 69,76 12,01 45,00 101,00 | 60,75 69,00 79,00 0,015
(mmHg) AOB 25 62,76 13,14 43,00 95,00 53,50 63,00 71,50
MAP 2h Bez AOB | 74 75,28 11,49 | 56,00 103,00 | 65,00 75,00 81,75 0,077
(mmHg) AOB 25 70,36 8,88 56,00 87,00 | 63,50 71,00 79,00
MAP 6h Bez AOB | 75 82,36 10,23 | 56,00 112,00 | 75,00 83,00 90,00 0,001
(mmHg) AOB 25 73,72 10,20 | 52,00 91,00 | 65,50 72,00 82,00
MAP 12h Bez AOB | 75 83,76 10,34 | 59,00 114,00 | 76,00 85,00 91,00 0,018
(mmHg) AOB 25 77,68 10,55 | 59,00 96,00 | 69,00 78,00 86,00
MAP 24h  Bez AOB | 75 84,87 10,85 58,00 116,00 | 80,00 85,00 91,00 0,013
(mmHg) AOB 24 77,92 10,92 52,00 97,00 69,75 79,00 86,00

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; MAP — srednji arterijski tlak; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max
— najvisa vrijednost; N — broj ispitanika; P — razina zna¢ajnosti; SD — standardno odstupanje.
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Tablica 91. Razlike u vrijednostima CVP (mmHg) u svakom promatranom vremenu izmedu skupina s
AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

Aritmetitka Percentile Mann-
pRIFLE Kriteriji N sredina SD Min. | Max. 25. | Medijan | 75. WSl(tS)ey
CVPO Bez AOB | 75 8,61 2,66 3,00 | 16,00 | 7,00 8,00 | 10,00 | 0,304
(mmHg) AOB 25 9,48 3,20 5,00 | 17,00 | 7,50 9,00 | 11,00
CVP 2h Bez AOB | 75 11,04 3,66 3,00 | 2300 | 800 | 12,00 | 13,00 | 0,005
(mmHg) AOB 25 13,20 3,04 5,00 | 19,00 | 12,00 | 13,00 | 15,00
CVP 6h Bez AOB | 75 8,65 3,27 2,00 | 18,00 | 6,00 9,00 | 11,00 | 0,001
(mmHg) AOB 25 11,08 2,78 5,00 | 17,00 | 950 | 12,00 | 13,00
CVP 12h Bez AOB | 75 7,88 2,76 3,00 | 16,00 | 6,00 7,00 | 10,00 | 0,000
(mmHg) AOB 25 10,92 3,33 4,00 | 17,00 | 800 | 11,00 | 13,00
CVP 24h Bez AOB | 75 8,35 3,25 2,00 | 15,00 | 6,00 8,00 | 10,00 | 0,002
(mmHg) AOB 25 10,88 3,52 3,00 | 17,00 | 9,00 | 11,00 | 13,50

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; CVP — centralni venski tlak; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max —
najvisa vrijednost; N — broj ispitanika; P — razina znacajnosti; SD — standardno odstupanje.

Tablica 92. Razlike u vrijednostima SVV (%) u svakom promatranom vremenu izmedu skupina s
AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

. » Percentile Mann-
PRIFLE kriteriji || ASEEe o Min. Max B Whitney
sredina 25. | Medijan | 75. U (P)
SVV 0Oh Bez AOB 75 10,05 417 4,00 26,00 8,00 9,00 | 11,00 | <0,001
(%) AOB 25 13,80 5,37 4,00 25,00 | 10,00 | 12,00 | 1550
SVV 2h Bez AOB 75 9,52 3,36 4,00 23,00 7,00 9,00 | 12,00 | <0,001
(%) AOB 25 15,16 5,34 7,00 32,00 | 11,00 | 15,00 | 16,50
SVV 6h Bez AOB 75 10,96 3,94 4,00 22,00 8,00 | 10,00 | 13,00 | <0,001
(%) AOB 25 17,64 6,37 7,00 33,00 | 13550 | 16,00 | 22,00
SVV 12h  Bez AOB 75 12,00 3,87 5,00 21,00 9,00 | 12,00 | 1500 | <0,001
(%) AOB 25 18,68 5,60 9,00 32,00 | 14,00 | 19,00 | 22,00
SVV 24h  Bez AOB 75 13,71 4,79 4,00 31,00 | 10,00 | 13,00 | 17,00 | <0,001
(%) AOB 25 17,80 4,46 12,00 25,00 | 14,00 | 17,00 | 22,50

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; SVV — varijacija udarnog volumena; h — sat; Min — najniza vrijednost;
Max — najvisa vrijednost; N — broj ispitanika; P — razina znaéajnosti; SD — standardno odstupanje.
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Tablica 93. Razlike u vrijednostima SaO, (%) u svakom promatranom vremenu izmedu skupina s
AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

Aritmeti¢ka . WA
pRIFLE Kriteriji N sredina SD Min. Max. 25. | Medijan 75, WSlgS)ey
Sa0, Oh Bez AOB | 75 98,63 3,54 76,00 | 100,00 | 99,00 | 100,00 | 100,00 | 0,027
(%) AOB 25 97,68 3,12 88,00 | 100,00 | 95,00 | 99,00 | 100,00
Sa0, 2h Bez AOB | 75 99,51 0,92 96,00 | 100,00 | 99,00 | 100,00 | 100,00 | <0,001
(%) AOB 25 97,84 2,10 94,00 | 100,00 | 96,00 | 98,00 | 100,00
Sa0, 6h Bez AOB | 75 98,76 1,41 95,00 | 100,00 | 98,00 | 99,00 | 100,00 | 0,011
(%) AOB 25 97,44 2,71 89,00 | 100,00 | 96,00 | 98,00 | 99,00
Sa0, 12h Bez AOB | 75 98,25 1,66 92,00 | 100,00 | 98,00 | 99,00 | 99,00 | 0,003
(%) AOB 25 97,00 2,31 89,00 | 100,00 | 96,00 | 97,00 | 99,00
Sa0, 24h Bez AOB | 75 97,97 1,50 94,00 | 100,00 | 97,00 | 98,00 | 99,00 | 0,001
(%) AOB 25 95,72 4,68 75,00 99,00 | 9500 | 97,00 | 98,00

Legenda: AOB - akutna ozljeda bubrega; SaO, — zasiéenost arterijske krvi kisikom; h — sat; Min — najniza
vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj ispitanika; P — razina znacajnosti; SD — standardno odstupanje.

Tablica 94. Razlike u vrijednostima laktata (mmol/l) u arterijskoj krvi u svakom promatranom
vremenu izmedu skupina s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

. » Percentile Mann-
PRIFLE kriteriji N | Aritmetitka | on | Max ) Whitney
sredina 25. | Medijan | 75. U (P)
Laktat Oh Bez AOB 74 1,04 1,10 040 | 970 | 0,70 | 0,80 1,10 | 0,663
(mmol/l) AOB 25 0,92 0,32 0,50 1,70 | 0,70 0,90 1,10
Laktat 2h Bez AOB 74 1,45 0,43 070 | 260 |120| 140 1,60 | <0,001
(mmol/l) AOB 25 2,37 1,13 0,90 6,70 | 1,60 2,20 2,60
Laktat 6h Bez AOB 75 1,35 0,41 070 | 250 | 1,10 1,30 1,50 | <0,001
(mmol/l) AOB 25 2,42 1,09 1,30 | 590 |170| 2,30 2,75
Laktat 12h Bez AOB 75 1,14 0,36 040 | 250 |090| 1,20 1,30 | <0,001
(mmol/l) AOB 25 2,14 0,69 1,30 | 370 | 160 | 1,80 2,50
Laktat 24h Bez AOB 75 0,92 0,45 0,30 | 330 |060| 080 1,10 | <0,001
(mmol/I) AOB 25 1,58 0,73 09 | 410 |1,20| 1,40 1,65

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj
ispitanika; P — razina znacajnosti; SD — standardno odstupanje.
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Tablica 95. Razlike u vrijednostima troponina T (ng/l) u svakom promatranom vremenu izmedu
skupina s AOB i bez AOB: Mann-Whitney U test

Aritme- Percentile Mann-
pRIFLE kriteriji N ticka SD Min. Max. Medija Whitney
sredina = n . U (P)
Troponin i%ZB 75 | 2021,37 | 2662,31 | 24,00 | 1288500 | 578,00 | 996,00 | 235500 | <0,001
12hd) a0 | 25 | 674724 | 380326 | 398,00 | 13277,00 | 4120,00 | 6552,00 | 10446,00
Troponin 2‘2)28 75 | 898,27 919,17 | 4800 | 4786,00 | 322,00 | 606,00 | 111300 | <0,001
24h(g/) - pop | 25 | 333232 | 311474 | 18500 | 1465000 | 162000 | 244300 | 3767,00
Troponin 2%23 62 | 569,97 71831 | 2500 | 3781,00 | 141,00 | 330,00 | 678,00 <0,001
4o poB | 25| 232244 | 253130 | 11800 | 1153500 | 853,00 | 176500 | 2382,00

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj
ispitanika; P — razina znacajnosti; SD — standardno odstupanje.

Tablica 96. Razlike u vrijednostima VIS-a u svakom promatranom vremenu izmedu skupina s AOB i
bez AOB: Mann-Whitney U test

Aritmetitka Percentile Mann-
pRIFLE Kriteriji N sredina SD Min. Max. 25. | Medijan | 75. WSl(tS)ey
VIS 2h Bez AOB 75 2,30 4,26 0,00 25,00 | 0,00 0,00 5,00 | <0,001
AOB 25 9,22 7,04 0,00 25,00 | 5,00 7,50 13,75

VIS 8h Bez AOB 75 2,07 3,21 0,00 20,00 | 0,00 0,25 2,50 | <0,001
AOB 25 15,18 13,02 0,50 55,00 | 6,25 | 11,50 | 18,75

VIS 16h Bez AOB 75 1,41 1,97 0,00 7,50 | 0,00 0,00 2,50 | <0,001
AOB 25 13,12 10,81 0,00 42,50 | 5,00 10,00 17,50

VIS 24h Bez AOB 75 0,88 3,31 0,00 27,50 | 0,00 0,00 0,00 <0,001
AOB 25 10,41 11,25 0,00 42,50 | 3,75 6,00 11,25

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h — sat; Min — najniza vrijednost; Max — najviSa vrijednost; N — broj
ispitanika; P — razina znacajnosti; SD — standardno odstupanje; VIS — vazoaktivni/inotropni zbroj.
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Tablica 97. Razlike u vrijednostima PVPI u svakom promatranom vremenu izmedu skupina s AOB i
bez AOB: Mann-Whitney U test

- Aritmeticka _ Percentile Mann-
pRIFLE Kriteriji N sredina SD Min. Max. o5 Medijan 75 WSl(tS)ey
PVPI 0 Bez AOB | 75 5,28 2,37 1,15 9,70 3,10 5,50 6,90 0,990
AOB 25 5,32 2,00 1,80 9,10 3,80 5,10 6,60

PVPI 1 Bez AOB | 75 2,85 1,08 1,30 7,10 2,10 2,60 3,50 <0,001
AOB 25 5,24 1,87 2,00 8,40 3,65 5,20 6,65

PVPI 2 Bez AOB | 75 2,53 1,05 1,30 5,90 1,70 2,20 3,10 <0,001
AOB 25 4,70 1,88 1,20 9,90 3,20 4,90 5,75

PVPI 3 Bez AOB | 75 2,39 0,81 1,10 5,20 1,80 2,20 2,80 <0,001
AOB 25 4,64 2,08 0,90 10,30 3,30 4,40 5,25

PVPI 4 Bez AOB | 75 2,29 0,72 1,10 4,10 1,70 2,30 2,80 <0,001
AOB 25 4,23 1,81 1,50 9,50 3,10 3,80 5,18

Legenda: AOB — akutna ozljeda bubrega; h — sat; Min — najniZa vrijednost; Max — najvisa vrijednost; N — broj
ispitanika; P — razina znacajnosti; PVPI — indeks pluéne vaskulature propusnoati; SD — standardno odstupanje.
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»Znacenje polimorfizma C677T gena za 5,10-metilentetrahidrofolat reduktazu u patogenezi
poremecaja razvoja neuralne cijevi u populaciji Hrvatske®. Ispit iz uZze specijalizacije intenzivne
medicine polozio sam 2007.g. Od studenog 2017.g. sam na uzoj specijalizaciji iz pedijatrijske
nefrologije. Predava¢ sam na poslijediplomskim studijima ,Pedijatrija“ i ,Hitna medicina“
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Kao autor i koautor objavio sam nekoliko znanstvenih i

struénih ¢lanaka te poglavlja u knjigama. OZenjen sam i imam tri sina.
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