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Sazetak. U populaciji kriticno obolelih bolesni-
ka dijagnoza akutnog ostecenja bubrega (AOB) se
moZe postaviti kod 36%-67% bolesnika i, ukoliko
se javi, znacajno utice na povecanje morbiditeta i
mortaliteta u Jedinicama intenzivnog lecenja. Zato
je pravovremeno otkrivanje obolelih sa rizikom za
nastanak AOB od velike vaznosti. Novi markeri bu-
brezne funkcije omogucéavaju ne samo ranije otkriva-
nje AOB u odnosu na do sada koriscene markere ve¢
omogucavaju i razlikovanje izmedu razlicitih ana-
tomskih mesta oSteCenja kao i mehanizama nastan-
ka AOB. Dosadasnje studije govore u prilog istovre-
menog koris¢enja nekoliko markera radi poveéanja
senzitivnosti i specificnosti. Potrebna su dalja istraZi-
vanja da bi se koriscenje ovih markera potvrdilo kao
tacna klinicka metoda za rano otkrivanje pacijenata
sa AOB. Neophodno je utvrditi konkretne smernice
za tretman obolelih sa povisenim vrednostima novih
biomarkera kao i naci jednostavnije i pristupacnije
metode za njihovo odredivanje.

Kljucne reci: akutno ostecenje bubrega, biomar-
keri, kriti¢no oboleli bolesnici

Summary. Acute kidney injury (AKI) can be di-
agnosed in 36% -67% of critically ill patients and
significantly increases morbidity and mortality in in-
tensive care units (ICU) . Therefore, timely detection
of patients at risk for developing AKI is of great im-
portance. Novel markers of renal function promise
earlier detection of AKI compared to previously used
criteria. They also discriminate between different
anatomical sites and mechanisms of AKIL. Previous
studies recommend simultaneous use of several bio-
markers to increase their sensitivity and specificity.
Further research is needed to validate these markers
as a method for early detection of AKI. It is necessary
to establish specific guidelines for treatment of pati-
ents with elevated values of new biomarkers and to
find simpler and more accessible methods for their
measurement.
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Uvod

kutno oste¢enje bubrega (AOB) je rela-

tivno nov termin koji se defini$e kao naglo
opadanje bubrezne funkcije.! AOB je dosta Siri ter-
min od termina ,,akutna bubrezna insuficijencija“ i
obuhvata ¢itav spektar stanja od subklini¢kih prom-
ena bubrezne funkcije do akutne bubrezne insufu-
cijencije koja zahteva lecenje dijalizama.” U Jedini-
cama intenzivnog lecenja (JIL) dijagnoza AOB se
moze postaviti kod 36%-67% bolesnika zavisno od
definicije AOB koja se koristi.” Najces¢i uzrok AOB
u ovoj populaciji je sepsa (oko 50% svih AOB kod
kriticno obolelih), zatim velike hiruske procedure,
stanja sa niskom minutnim volumenom, hipov-
olemija i upotreba nefrotoksi¢nih lekova.*

KDIGO smernice iz 2012. god. !, sli¢no kao pre-
thodni AKIN?®i RIFLE* kriterijumi, daju preciznu
definicija i klasifikaciju AOB zasnovanu na rela-
tivnom porastu vrednosti serumskog kreatinina i/
ili satnoj diurezi. Medutim, promena ovih kriteri-
juma u populaciji kriticno obolelih povezana je sa
mnogim ogranicenjima.

Serumski kreatinin se kao marker bubrezne
funkcije koristi vise od 60 godina bilo samostalno ili
za izra¢unavanje jacine glomerulske filtracije (JGF).
Faktori koji uti¢u na vrednosti serumskog kreatini-
na (brzina produkcije i eliminacije, volumen dis-
tribucije) jako variraju u uslovima JIL.* Produkcija
kreatinina znacajno se menja u zavisnosti od nutri-
tivnog statusa obolelog i posledi¢no mi$i¢ne mase.
Neki lekovi npr. trimetoprim smanjuju sekreciju
kreatinina i mogu povecati vrednost serumskog
kreatinina iako nema objektivhog smanjenja JGE®
Preoptercenje te¢nos¢u menja volumen distribuci-
je kreatinina i tako uti¢e na njegovu koncentraciju.’”
Pored toga, ¢esto nije moguce izracunati relativni
porast serumskog kreatinina jer vrednosti serum-
skog kreatinina koje je pacijent imao pre pocetka
bolesti nisu poznate.

Diureza se smatra relativno pouzdanim mark-
erom bubrezne funkcije, pre svega markerom
oStecenja tubula. Medutim, zbog slozenosti veze
sa JGF i funkcijom tubula interpretacija diureze
bez istovremene biohemijske analize urina moze
nas Cesto dovesti do pogre$nih zakljucaka.! Npr,
validnost satne diureze kao pokazatelja AOB pri
koriS¢enju diuretika je diskutabilna. Teska oligurija
i anurija najce$¢e ukazuju na postojece ostecenje

tubula ali mogu biti i posledica opstrukcije urinar-
nog trakta npr. zapu$enim urinarnim kateterom ili
tromboze vaskularne peteljke bubrega.

Imaju¢i u vidu ograni¢enja u interpretaciji
vrednosti serumskog kreatinina i satne diureze
kod kriticno obolelih, jasna je potreba za novim,
senzitivnijim i specificnijim markerima bubrezne
funkcije. Tokom prethodne dve decenije doslo
je do identifikacije velikog broja serumskih i uri-
narnih biomarkera koji bi mogli da omoguce raniju
dijagnozu i predvide tok AOB, a medu najcesce
istrazivanim su Neutrophil Gelatinase-Associat-
ed Lipocalin (NGAL), Kidney Injury Molecule-1
(KIM-1), cistatin C, L-type fatty acid-binding pro-
tein (L-FABP) kao i interleukin 18.

Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin (NGAL)

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
(NGAL) je protein mase 21 kDa koji sintetisu celije
imunog sistema, hepatociti i bubrezni tubulociti.?
In vitro studije na kulturama humanih proksimal-
nih tubulocita su pokazale znac¢ajno povec¢anu ush-
odnu regulaciju NGAL kao posledicu ishemijskog
ostecenja cCelija.” NGAL se moze odrediti enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA) metodom iz
uzoraka urina i plazme. Vedi broj studija sa kriticno
obolelim pacijentima potvrdio je da poviseni nivoi
NGAL mogu da predvide nastajanje AOB."*'* Kod
kardiohiruskih pacijenta vrednosti NGAL nakon
kardiopulmonalnog bajpasa mogu da predvide
mortalitet i nastajanje AOB u ranom postopera-
tivnom periodu kako kod odraslih!>*¢ tako i kod
dece’. Sta vide, porast vrednosti NGAL prethodio
je porastu vrednosti serumskog kreatinina za 1-3
dana. Skorasnja studija je pokazala da NGAL moze
da predvidi nastajanje kardiorenalnog sindroma
kod pacijenata sa akutnom sréanom insuficijen-
cijom."”® NGAL se pokazao i kao prediktor teskog
postoperativnog AOB nastalog nakon ortotop-
ske transplantacije jetre.'” Znacajan broj studija
potvrduje zna¢aj NGAL u predvidanju nastanka
AOB kod kriti¢no obolele dece.”® Studije sa ve¢im
serijama pacijenata hitno primljenih u bolnicu po-
kazale su da samo jedno merenje NGAL moze da
predvidi nastajanje AOB, prijem u JIL, motralitet
kao i potrebu za zamenom bubrezne funkcije.*"-**
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Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) je trans-
membranski protein proksimalnih tubulocita mase
104 kDa.” Jedinstven je po tome §to se ne moze naci
u normalnim bubrezima dok se znacajan porast ek-
spresije i izluc¢ivanja KIM-1 vidi tek nakon izlaganja
bubrega ishemiji ili dejstvu toksina ali i u brojnim
drugim patolodkim stanjima.** Izlucivanje KIM-
1 se moze odredivati ELISA metodom iz uzoraka
urina. U studijama Han WK i sar.** kao i Liang XL
i sar.?® KIM-1 odredivan u urinu bolesnika posle
zavr$etka kardiopulmonalnog bajpasa se pokazao
kao dobar prediktor nastanka AOB. U jednoj studiji
iz 2007.god, vrednosti KIM- 1 su znacajno koreli-
rale sa vrednostima Acute Physiologic and Chronic
Health Evaluation (APACHE II) skora a predvidele
su i potrebu za dijalizom i mortalitet pacijenata.”
Pojedina¢no merenje urinarnog KIM-1 se pokazao
i kao dobar prediktor nastanka AOB u hitno hospi-
talizovanih kako adultnih bolesnika® tako i dece®.
Vise studija je pokazalo da odredivanje KIM-1 ima
znacajno mesto u pracenju funkcije transplatiranih
bubrega.?

Cystatin C

Cystatin C je inhibitor proteaza, mase 13 kD
koji sintetisu sve Celije sa jedrom. Izlucuje se putem
bubrega glomerularnom filtracijom da bi se skoro
potpuno reapsorbovao u proksimalnim tubulima.!
Zato koncentracija cistatina C u serumu korelira
sa JGF i kao biomarker je superiorna u odnosu na
serumski kreatinin jer njegova produkcija ne zavisi
od miSi¢ne mase, godina i pola. Serumski cistatin
C se ipak ne moze smatrati pravim markerom AOB
jer njegove vrednosti nisu direktni marker ostecenja
bubrega ve¢ promene u JGE’ S druge strane, bilo
koji proces koji osteti proksimalne tubule moze da
poremeti reapsorpciju cistatina C i tako poveca nje-
govu koncentraciju u urinu ¢ineéi urinarni cistatina
C na taj nacin pravim markerom AOB.” Odreduje
se ELISA metodom iz seruma i urina. U uslovima
AOB, vrednosti cistatina C u serumu su poviSene
i 1-2 dana pre nego $to se uoci porast serumskog
kreatinina.”* Koyner JL i sar.*® su pokazali da su
vrednosti cistatina C u prvim satima nakon kardio-
pulmonalnog bajpasa znacajno vece kod pacijenata
koji ¢e razviti AOB nego kod onih koji ¢e imati nor-
malnu bubreznu funkciju u prvim danima nakon

operacije. U studiji Nejat M. i sar ** koja je obuhva-
tila ispitivanje 444 pacijenata u JIL je nadeno da uri-
narni cistatin C moze da predvidi nastajanje AOB i
da korelira sa nastajanjem sepse, AOB i smrtnim
ishodom. Takode, vrednosti serumskog cistatina
C mogu da predvide funkciju transplantiranog bu-
brega u ranom postoperativnom periodu.”

L-type fatty acid-binding protein

L-type fatty acid-binding protein (L-FABP) se
eksprimira u celijjama proksimalnih tubula bu-
brega. Pod dejstvom hipoksije uzrokovane sman-
jenjem peritubularnog protoka krvi dolazi do po-
vecanog izlucivanja L-FABP urinom.** Odreduje se
iz uzoraka urina ili krvi ELISA metodom. Znacaj
ovog markera kao prediktora AOB je demonstriran
kod vise razlic¢itih grupa kriticno obolelih bolesni-
ka.19,37-39

Interleukin-18 (IL-18)

Interleukin-18 (IL-18) je proinflamatorni cito-
kin mase 18 kDa ¢iji je znacaj pri predikciji nastanka
AOB nakon operacija sa kardiopulmonalnim baj-
pasom uocen u viSe razli¢itih studija.***' Siew ED i
sar.** su pokazali da su u kohorti od 451 bolesnika u
JIL vrednosti IL-18 mogle da predvide smrtni ishod
i potrebu za dijalizom a najvise vrednosti su uocene
u grupi pacijenata obolelih od sepse. Odreduje se
ELISA tehnikom iz uzoraka urina.

Danas je opste poznato da AOB znacajno utice
na povecanje morbiditeta i mortaliteta obolelih u
JIL® kao i da je mortalitet obolelih od AOB u ok-
viru multiorganske disfunkcije i dalje veoma visok i
iznosi oko 50%.* Zato je rana identifikacija pacije-
nata sa rizikom za nastajanje AOB klju¢na za sman-
jenje morbiditeta i mortaliteta kriticno obolelih.
Veliki broj studija pokao je da porast vrednosti
navedenih novih biomarkera bubrezne funkcije
moze da predhodi satima ili cak danima porastu
serumskog kreatinina $to moze da omoguci raniju
dijagnozu AOB."** Medutim, jo§ uvek nedostaju
velika klinicka ispitivanja koja bi odredila defini-
tivne referentne vrednosti novih biomarkera i time
olaksala njihovu interpretaciju. Za sada nema ni jas-
nih preporuka o tretmanu pacijenta sa povisenim
vrednostima biomarkera. Sira i rutinska primena
novih markera ogranicena je i njihovim cenom kao
i kompleksnosc¢u postupka odredivanja. Sa druge
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strane, novi markeri bubreznog o$tecenja su ili pro-
teini koji se sintetiSu u odredenim delovima nefro-
na ili imaju narocit nacin izlu¢ivanja putem bubre-
ga §to moze dati informaciju ne samo o tome dali je
AOB prerenalnog ili renalnog tipa ve¢ i koji je deo
nefrona, u stvari, ostecen. Sve vise autora predlaze
istovremeno koriS¢enje vise razli¢itih markera tj.
panela biomarkera sa ciljem povecanja njihove sen-
zitivnosti i specifi¢nosti u otkrivanju AOB.*

Zakljuéak

Novi markeri bubrezne funkcije omogucavaju
ranije otkrivanje AOB u odnosu na do sada ko-
riS¢ene i potencijalno omogucavaju odredivanje
razli¢itih anatomskih mesta o$tecenja i razlikovanje
mehanizama nastanka AOB. Danas se u literaturi
pominje Sirok spektar novih markera bubrezne
funkcije a dosadasnja istrazivanja govore u prilog
istovremenog kori$¢enja nekoliko markera tzv.
panela biomarkera radi povecanja senzitivnosti i
specifi¢nosti predvidanja razvijanja AOB. U skori-
joj buduénost ¢e biti potrebna nova istrazivanja
da bi se upotreba pomenutih markera potvrdila
kao precizna klinicka metoda za rano otkrivanje
pacijenata sa AOB. Takode ¢e biti potrebno ut-
vrditi konkretne smernice za tretman obolelih sa
poviSenim vrednostima novih biomarkera kao i
naci jednostavnije i, pre svega, pristupacnije me-
tode za njihovo odredivanje.
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