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SAZETAK. Terapije intravenskim tekucinama primjenjuju se dulje od stotinu godina te predstavljaju jedan od naj-
CeSce provodenih postupaka u medicini, osobito u Zivotno ugrozenih bolesnika. Postojeca znanstvena saznanja
ukazuju na razlicit utjecaj intravenskih tekucina na endotel i endotelni glikokaliks (EG): s jedne strane odrediene
otopine koje se koriste u resuscitaciji mogu doprinijeti regeneraciji integriteta EG-a i poboljSanju mikrocirkulacije te
holjoj oksigenaciji stanica i tiva, dok s druge strane odredene otopine mogu pridonijeti razvoju endotelne disfunk-
dije te otecenju EG-a. 1zrazito je vazno poznavanje kompleksnosti mehanizama upravljanja intravenskom terapijom
teku¢inama buduci da neodgovarajuca primjena ovog postupka moze doprinijeti i nepovoljnom ishodu kod Zivotno
ugrozenih bolesnika. Prilagoden i individualiziran pristup intravenskoj terapiji teku¢inama, voden neprekidnim pra-
¢enjem hemodinamike uz osobit fokus na karakteristike svakog bolesnika, kljucan je u optimizaciji funkdije endotela
te U konacnici poboljSanju ishoda intenzivnog lijecen;a. Cilj ovoga preglednog rada jest prikazati dosadasnja sazna-
nja 0 molekularnim mehanizmima, ali i klinickim saznanjima o utjecaju terapije intavenskim tekucinama na endotel
i EG. Razumijevanje slozenih interakcija izmedu intravenske terapije tekucinom i funkcije endotela moze doprinijeti
ucinkovitijem lijecenju Zivotno ugrozenih bolesnika te naposljetku boljem ishodu lijecenja.

SUMMARY. Intravenous fluid therapies have been utilized for over a century and represent one of the most com-
monly performed procedures in medicine, particularly in critically ill patients. Current scientific knowledge points
to the diverse effects of intravenous fluids on the endothelium and endothelial glycocalyx (EG): on the one hand,
certain fluids used in resuscitation can contribute to EG integrity regeneration and improve microcirculation and
tissue oxygenation, while on the other hand, specific fluids may contribute to the development of endothelial
dysfunction and EG damage. Understanding the complexity of intravenous fluid therapy management is crucial
as inappropriate administration of this procedure can lead to unfavorable outcomes in critically ill patients. A tai-
lored and individualized approach to rehydration, guided by continuous hemodynamic monitoring with a par-
ticular focus on patient characteristics, is essential in optimizing endothelial function and ultimately, improving
intensive care outcomes. The aim of this review s to present existing knowledge on the molecular mechanisms as
well as clinical findings regarding the impact of intravenous fluid therapy on the endothelium and EG. Under-
standing the intricate interactions between intravenous fluid therapy and endothelial function can contribute to
more effective care for critically ill patients and ultimately lead to better treatment outcomes.

Primjena intravenskih teku¢ina u klini¢koj je upora-
bi vise od jednog stoljec¢a. Njihova primjena podrazu-
mijeva tri indikacije: resuscitaciju, nadoknadu i odrza-
vanje.! Resuscitacija intravenskim teku¢inama primje-
njuje se zato da bi se nadoknadio intravenski deficit
tekuc¢ina i lijecila akutna hipovolemija. Nadoknada
intravenskim tekuc¢inama sluzi za korekciju postojeceg
ili prijeteceg deficita koji se ne moze nadoknaditi oral-
nom primjenom, dok se odrzavanje odnosi na primje-
nu intravenskih tekuc¢ina u hemodinamski stabilnih
bolesnika u kojih oralni unos tekucine nije dostatan za

zadovoljavanje dnevnih potreba za vodom i elektroliti-
ma.? Osim svojih indikacija za primjenu, intravenske
tekudine su lijek te je potrebno odrediti njihovu pravu
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SLIKA 1. SHEMATSKI PRIKAZ STRUKTURE EDNOTELNOG GLIKOKALIKSA
FIGURE 1. SCHEMATIC REPRESENTATION OF THE STRUCTURE OF ENDOTHELIAL GLYCOCALYX

dozu, trajanje i vrijeme deeskalacije njihove primjene.?
Krajnji cilj primjene intravenskih tekucina jest odrza-
vanje prikladne perfuzije te dostave kisika i hranjivih
tvari svim stanicama i tkivima. Iako terapija intraven-
skim teku¢inama moze znacajno poboljsati mikrocir-
kulaciju i perfuziju, u posljednjih je nekoliko desetlje-
¢a u sredistu pozornosti njihov uc¢inak na endotel, en-
dotelni glikokaliks (EG) i njegovu funkciju. Intraven-
ske tekucine znacajno utjecu na strukturu i funkciju
endotela, osobito u Zivotno ugrozenih bolesnika u
kojih endotelna disfunkcija znacajno doprinosi ishodu
lijecenja.*

Grada i funkcija entotelnog glikokaliksa

Sve krvne zile obloZene su s luminalne strane jed-
nim slojem endotelnih stanica koje su u neposrednom
kontaktu s krvlju i predstavljaju barijeru izmedu krvi i
tkiva. Endotelne stanice imaju brojne funkcije, kao $to
je promet tekucina, otopljenih tvari, hormona, makro-
molekula i krvnih stanica izmedu krvi i tkiva, ovisno o
vrsti krvne Zile i lokalizaciji.’ Stoga se zilni endotel
smatra dinami¢nim organom koji ima metabolicku i
endokrinu ulogu, a odgovara na promjene u svojem
okolisu i na stres te tako predstavlja vazan ¢imbenik u
odrzavanju homeostaze.® Na apikalnoj (luminalnoj)
strani, endotelne stanice su pokrivene strukturom
koju nazivamo EG (slika 1). To je viSeslojna struktura
slozene makromolekularne grade bogata ugljikohidra-
tima koja §titi endotelne stanice od izravnog kontakta
s krvlju’ te od mehanickih i hemodinamskih sila’.
Osnovnu strukturu EG-a ¢ine proteoglikani, glikoza-

420

minoglikani (GAG) i glikoproteini. Proteoglikani mogu
biti vezani za membranu endotelne stanice ili slobod-
ni. Vezivanje za membranu moZe biti ostvareno na dva
nacina. Jedan je preko transmembranske domene ¢iji
izvanstanic¢ni dio veze GAG-e, dok je citoplazmatski
odsjecak povezan sa signalnim molekulama ili citoske-
letom.? Na taj se nacin djelovanje izvanstani¢nih me-
hanickih sila prenosi na odgovarajuce strukture, kao
§to su dinamin, tubulin i sintenin, u unutrasnjosti sta-
nice.’ Najzastupljeniji predstavnik ove skupine pro-
teoglikana jest sindekan i to njegova izoforma sinde-
kan-1 od Cetiri za sada poznate.'” Drugi je nacin vezi-
vanja za membranu preko glikozilfosfatidilinozitola,
gdje je najzastupljeniji predstavnik glipikan. Na endo-
telnim stanicama nalazimo samo glipikan-1 izoformu
(od Sest poznatih) ¢ija je dominantna uloga modulira-
nje signalnih putova."! Proteoglikani koji nisu izravno
vezani za membranu, kao $to je perlekan, ipak ostva-
ruju vezu s endotelnom membranom neizravnim
putem vezudi se za GAG-e i membranske receptore.'?
GAG-i, kao $to su heparan sulfat, hondroitin sulfat i
dermatan sulfat, jesu linearne polisaharidne molekule
koje sadrze ponavljajuce disaharidne podjedinice.
Najces¢i medu GAG-ima je heparan sulfat koji se veze
na ¢ak do 90% proteoglikana."” Za razliku od njega,
hijaluronan (hijaluronska kiselina), koji je najdulji
GAG, ne veze se na proteoglikane, nego na molekulu
CD44 koja mu sluzi kao membranski receptor. Tre¢a
su skupina strukturnih molekula EG-a glikoproteini
koji, za razliku od proteoglikana, imaju kratke, razgra-
nate boc¢ne lance. Najznacajniji su medu njima selekti-
ni i integrini koji pripadaju adhezijskim molekulama.
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Selektini su ushodno regulirani na endotelnim stani-
cama kada se pojavi upalni proces, a integrini pove-
zuju izvanstani¢ni matriks i citoskelet te sudjeluju u
signalnim putovima.'*

Tako se dugo smatralo da je EG samo pasivna barije-
ra, danas se zna da on sudjeluje u brojnim Zilnim pro-
cesima. Prominiraju¢i u lumen zila, EG sudjeluje u
procesima mehanosenzacije i mehanotransdukcije
koji su izazvani tokom krvi i stresom smicanja koji on
uzrokuje. Posljedica ovih procesa jest aktivacija sintaze
endotelnog dusikovog oksida (eNOS, engl. endothelial
nitric oxide synthase) koja potice sintezu dusikova mo-
noksida (NO, engl. nytric oxide), $to ima za posljedicu
opustanje subendotelnoga glatkog misi¢ja, odnosno
vazodilataciju.”” Nadalje, EG predstavlja fizicku pre-
preku za prodor patogena i drugih Stetnih tvari iz
krvotoka u tkiva, kako svojom gradom, tako i elektro-
negativnos$cu jer ve¢ina bakterija i virusa ima negativ-
no nabijenu povr$inu.'®"” U normalnim uvjetima sloj
EG-a sprjecava i dodir trombocita s endotelnim stani-
cama te potencijalno stvaranje tromba. Ovaj ucinak
podrzavaju pojedine molekule unutar EG-a, kao $to su
glipikan i heparan sulfat koji pokazuju visok afinitet
vezivanja antitrombina III'%, ali i vezivanje brojnih an-
tikoagulacijskih molekula za EG, kao $to su antitrom-
bin, trombomodulin i protein C'". Jedna od prvih
uloga EG-a koja je ustanovljena bio je utjecaj na pro-
pusnost krvnih Zila jer se pokazalo da oste¢enje EG-a
dovodi do povecane propusnosti, prije svega kapila-
ra'®, ali i ve¢ih krvnih zila". EG zbog svojih mehanic-
kih i elektrostatskih osobina otezava prolaz velikim i
negativno nabijenim molekulama; $to su molekule
vece i jaCe negativno nabijene, teze prolaze kroz mem-
branu endotelnih stanica."* Ogranicavajuci na taj nacin
prolaz razli¢itih molekula, uklju¢ujuéi i proteine plaz-
me, EG znacajno pridonosi odredivanju neto filtracij-
skog tlaka i veli¢ine filtracije tekucine.”

Promjene endotela
u Zivotno ugroZenih bolesnika

U zivotno ugrozenih bolesnika, osobito onih s tes-
kom traumom ili sepsom, dolazi do ostecenja endotela
krvnih zila.?' Osobito je ostecenju podlozan EG, stoga
§to je uizravnom dodiru sa strujom krvi. Djelovanjem
upalnih posrednika, enzima i reaktivnih kisikovih ra-
dikala (ROS, engl. reactive oxygen species) gubi se za-
$titna barijera koju ¢ini EG te dolazi do njegove degra-
dacije, povecava se propusnost krvnih zila®, izrazaj
adhezijskih molekula potice stvaranje ugrusaka*?** te
se gubi sposobnost regulacije vaskularnog tonusa''.

U stanjima akutne ozljede ili upale, degradaciju
EG-a prati shedding ili odbacivanje jedne ili viSe kom-
ponenata EG-a u krvotok, ¢ime se narusava njegov in-
tegritet.”” Pokazalo se da os$tecenje EG-a rezultira po-
vecanjem vaskularne propusnosti i izrazaja adhezij-
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skih molekula®, stvarajuci podlogu za nastanak edema
i ugrusaka. Plazmatska koncentracija nekih od gradiv-
nih komponenti EG-a, kao $to su sindekan-1, heparan
sulfat i hijaluronska kiselina, ukazuje na stanje EG-a i
njegovo ostecenje te se zato koriste kao biomarkeri oz-
ljede glikokaliksa.>*” No, otpustanje komponenti gli-
kokaliksa u cirkulaciju moze imati i ulogu propagatora
upale. Neke molekule, kao $to su heparan sulfat i hija-
luronska kiselina, mogu se ponasati kao alarmini te
aktivacijom leukocita i endotelnih stanica i stimulaci-
jom lucenja citokina potaknuti daljnji razvoj upale.?*
Heparanaze, matriks metaloproteinaze (MMP), ¢im-
benik tumorske nekroze-alfa (TNF-a, engl. tumor ne-
crosis factor alpha) i ROS predstavljaju glavne ¢imbe-
nike zasluzne za cijepanje komponenata EG-a. Masto-
citi su jedne od stanica koje otpustaju enzim hepara-
nazu koja razgraduje heparan sulfat®?, dok neutrofili
proizvode ROS** koji predstavljaju glavni izvor neen-
zimskog oste¢enja EG-a i izravno ostecuju glikokaliks
cijepajuci heparan sulfat i hijaluronsku kiselinu®. ROS
takoder potenciraju i proteolizu EG-a aktivacijom
MMP-a, koje pokazuju veliki afinitet za sindekan-1, te
inaktivacijom endogenih inhibitora proteaza.*® Pro-
upalni citokin TNF-a stimulira leukocite na otpusta-
nje slobodnih radikala i proteaza, a mastocite na oslo-
badanje citokina i enzima, kao $to je heparanaza.’ Uz
navedene posredne ucinke, TNF-a aktivira MMP-9
koja povecava odbacivanje heparan sulfata i sindekana
iz EG-a u krv.*

Ostecenjem endotela povecava se propusnost stijen-
ke krvnih zila koja u normalnim uvjetima omogucuje
normalnu izmjenu tekué¢ine i makromolekula izmedu
lumena krvne zile i intersticija.”*** Kod intaktnog
endotela, s ocuvanim EG-om, izvanstani¢nim matrik-
som i medustani¢nim vezama, odrzana je endotelna
barijera i normalna propusnost krvnih zila** Ako
dode do ostecenja endotelnih stanica i poremecaja nji-
hove funkcije, smanjuje se raspolozivost NO-a, po-
vecano je stvaranje ROS-a i aktiviraju se enzimi za de-
gradaciju EG-a.*® Prisutnost ROS-a moze potaknuti i
neenzimsku, a prisutnost hijaluronidaze enzimsku
razgradnju hijaluronana. On je iznimno vazan za odr-
Zavanje ogranicene propusnosti zilne stijenke jer prije-
¢i prolaz nekih proteina i makromolekula te stvara on-
koticki gradijent usmjeren prema lumenu zile.” Oste-
¢enjem EG-a remeti se kretanje tekucine kroz stijenke
krvnih Zila. Dolazi do ekstravazacije makromolekula,
$to rezultira poremecajem transendotelnog gradijenta
tlaka i pomakom tekucine iz zile u intersticij, odnosno
nastankom edema.!’ Aktivacijom endotelnih stanica
dolazi do otpustanja proteina kao $to su interleukini i
angiopoetin (Ang)-2* te velike koli¢ine proupalnih ci-
tokina, ¢ime se potice razvoj upale”’. Ang-2 je u nor-
malnim uvjetima potisnut s Ang-1, ali u upali dolazi
do njegova povecanog izrazaja, $to uzrokuje poveéanu
propusnost endotela.’® Djelovanjem TNF-a i drugih
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upalnih posrednika dolazi do pucanja medustani¢nih
veza, poticanja paracelularnog transporta te povecanja
vaskularne propusnosti.*®*® Uz paracelularni tran-
sport, upalni posrednici poticu nastanak kaveola pa
tako dovode i do transcelularnog transporta. Oba na-
¢ina kretanja vode i makromolekula rezultiraju sma-
njenjem koncentracije proteina plazme te pojavom
intersticijskog edema.”!

Endotel krvnih zila, a osobito EG, u normalnim
okolnostima imaju antitromboticko djelovanje kojim
pridonose odrzavanju normalnog protoka krvi. EG
prekriva adhezijske molekule koje se nalaze na povr-
$ini endotelnih stanica i sprjecava njihovu aktivaci-
ju.**** Endotel luci razlicite antikoagulacijske molekule
kao $to su NO, prostaciklin i inhibitor tkivnog puta
(TFPI, engl. tissue factor pathway inhibitor)*, a uz to
luci i heparan sulfat koji osnazuje inhibiciju trombina
i faktora koagulacije IXa, Xa i XIa*, a veZe se i na pozi-
tivno nabijene regije antitrombina pojacavajuci njego-
vu antikoagulacijsku funkciju**. U Zivotno ugrozenih
bolesnika karakteristike endotela se mijenjaju i on po-
prima protromboticka svojstva.** Izlaganje upalnim
posrednicima unistava EG enzimima i ROS-om, ¢ime
se otkrivaju do tada skrivene adhezijske molekule kao
$to su selektini i integrini i izravno se izlazu cirkulaciji,
tj. krvnim stanicama.” Adhezijske molekule olaksava-
ju interakcije ligand - receptor koje poti¢u stvaranje
ugruska.” Povecano vezivanje trombocita za endotel
dovodi do aktivacije endotelnih stanica, a posljedi¢no
i do aktivacije leukocita i komplementa, ¢ime se potice
upala.?? Na povrs$ini aktiviranih endotelnih stanica do-
lazi do izrazaja tkivni faktor koji pokrece kaskadu
unutrasnjeg puta zgrusavanja krvi koja izmedu ostalog
rezultira aktivacijom trombocita, ¢ime se formira za-
¢arani krug hiperkoagulabilnosti.® S druge strane,
ostecenjem EG-a dolazi do odbacivanja njegovih gra-
divnih komponenti, medu kojima su i antikoagulantne
molekule. One ulaze u sustavnu cirkulaciju pa mogu
pridonijeti generaliziranoj hipokoagulabilnosti koja se
javlja kod oboljelih od sepse* i teskih trauma*® kao na-
stavak na period hiperkoagulabilnosti®.

Dodatno na endotel i EG utjecu intravenske teku¢i-
ne koje znacajno mijenjaju tijek lije¢enja zivotno ugro-
zenih bolesnika.

Utjecaj intravenskih tekucina
na endotel i EG

Utjecaj kristaloidnih i koloidnih
intravenskih tekucéina na EG

Iako se intravenske tekucine primjenjuju dulje od
stoljeca kao jedan od najces¢ih postupaka u medicini,
idealna intravenska tekuc¢ina ne postoji i tek posljed-
njih godina znanstvenici i klini¢ari prihvacaju ¢injeni-
cu da je primjenu intravenskih tekucina potrebno tre-
tirati kao primjenu lijekova*~° s indikacijama, kontra-
indikacijama i moguc¢im komplikacijama®—.
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Recentne studije pokazuju da neke otopine koje se
primjenjuju u resuscitaciji doprinose regeneraciji inte-
griteta EG-a i pobolj$avaju mikrocirkulaciju.'** Kod
primjene tekucine potrebno je primijeniti pravilo 4D:
»Drugs - Dosing - Duration — De-escalation” te je
vazno vrijeme i trajanje primjene, volumen i brzina
primjene tekucine, vrsta primijenjene tekucine, kao i
pravodobni prekid primjene.**~” U usporedbi s ranom
primjenom tekucine, primjena infuzije u kasnom sta-
diju moze imati $tetne posljedice.® Nadoknada intra-
venske tekucine moze uzrokovati ijatrogeno o$tecenje
endotela koji prati porast heparan sulfata za svaku litru
primijenjene intravenske tekucine.”® Dokazi na pret-
klinickim modelima podrzavaju hipotezu da brza in-
travenska primjena teku¢ine moze uzrokovati ostece-
nje EG-a.”***! Mogu¢i mehanizmi nastanka ostecenja
EG-a uklju¢uju hemodiluciju, smi¢ni tlak te otpusta-
nje natriuretskog peptida koji moze aktivirati MMP-e
na povrsini EG-a.*% Ostecenje EG-a uslijed hipervo-
lemije povezuje se s otpustanjem natriuretskog pepti-
da.®* Primjena velikog volumena teku¢ine tijekom re-
suscitacije povecava ostecenje EG-a® te je u pretklinic-
koj studiji Byrne i suradnika pokazano da ostecenje
EG-a ovisi o dozi intravenske tekucine*. Oscilacijski
smicni tlak tijekom intravenske infuzije moze izravno
ostetiti EG®, iako u novijim istrazivanjima nije doka-
zana razlika izmedu brze i polagane intravenske pri-
mjene infuzije®"®. Dodatno, pokazalo se da spora pri-
mjena intravenske infuzije ne smanjuje mortalitet tije-
kom 90 dana u usporedbi s brzom primjenom infuzi-
je. Recentni sustavni pregled studija pokazao je trend
povezanosti odnosa brzine i volumena primjene intra-
venske tekucine i o$te¢enja EG-a u stabilnih bolesnika,
dok takva tendencija nije nadena u bolesnika sa sep-
som ili Zivotno ugrozenih bolesnika.®”

Osnovni princip primjene teku¢ine preporucuje po-
slijeoperacijski pristup ,,zero balance® u svih bolesnika,
uz odrzavanje sredi$nje euvolemije i izbjegavanje hi-
pervolemije. Pokazalo se da u komparaciji s ,liberal-
nim“ pristupom restrikcijska primjena tekucine djeluje
zastitno na EG te smanjuje poslijeoperacijski morbidi-
tet i trajanje hospitalizacije.5*"°

Razli¢ite intravenske tekuc¢ine mogu imati razli¢ito
djelovanje na EG. Tekucine za intravensku primjenu u
klini¢koj praksi dijele se na kristaloidne i koloidne te-
kucine.””””* Kristaloidne tekucine su intravenske otopi-
ne koje sadrze vodu, elektrolite i/ili neelektrolitne tvari
koje mogu dospjeti u sve tekuce odjeljke u tijelu te, u
usporedbi s plazmom, mogu biti izotoni¢ne, hiperto-
ni¢ne i hipotoni¢ne.”»”* Vecina kristaloidnih otopina
su izotoni¢ne, ukljuc¢uju¢i balansirane kristaloidne
otopine i fiziolosku otopinu. Glavne razlike izmedu fi-
zioloske otopine i drugih kristaloidnih otopina jesu
prisutnost dodatnih aniona u Ringerovoj otopini i oto-
pini Plasmalyte® te relativni viSak iona klorida u fi-
zioloskoj otopini.”"”* Primjena vece kolic¢ine fizioloske
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otopine moze uzrokovati acidozu, obi¢no samoogra-
nicavajucu, ali treba imati na umu i druge moguce ne-
zeljene pojave kao $to su ekspanzija izvanstani¢ne te-
kucine, aktivacija trombocita, smanjena sinteza trom-
bina i renalna disfunkcija.”' -7

Koloidne tekucine su otopine tvari visoke moleku-
larne tezine u kristaloidnoj otopini, koje se inicijalno
zadrzavaju uglavnom u intravaskularnom prostoru
stvarajuc¢i onkotski tlak. Koloidne otopine mogu biti
prirodnog podrijetla, kao albumin i plazma, ili sintet-
ske koloidne tekucine kao derivat amilopektina, hi-
droksietilskrob (HES, engl. hydroxyethyl starch), deri-
vati zelatine ili dekstran.”*”®

Neke su se studije bavile pitanjem primjene krista-
loidnih ili koloidnih otopina te vrste koloidne otopine
koju treba primijeniti u lijecenju $oka. Studija SALT,
provedena u odjelu hitnog prijma na bolesnicima koji
nisu Zivotno ugroZeni, nije potvrdila razliku u hospita-
lizaciji izmedu bolesnika lijecenih balansiranim kri-
staloidnim otopinama ili fizioloskom otopinom.”” Stu-
dija SPLIT u bolesnika u jedinicama intenzivne medi-
cine koji su primali kristaloidnu otopinu nije utvrdila
razliku u ucestalosti akutne bubrezne ozljede kod pri-
mjene balansirane slane otopine ili fizioloske otopi-
ne.”® Studija SMART je utvrdila da primjena krista-
loidnih otopina, u odnosu na primjenu fizioloske oto-
pine, u zivotno ugrozenih bolesnika smanjuje smrt-
nost bilo kojeg uzroka, ucestalost primjene dijalize ili
trajne bubrezne disfunkcije.” U studiji CRISTAL, pro-
vedenoj u Zivotno ugrozenih bolesnika sa simptomi-
ma hipovolemijskog $oka, nije utvrdena razlika u
28-dnevnom mortalitetu ili potrebi za dijalizom kod
primjene kristaloidnih ili koloidnih otopina, iako je
90-dnevni mortalitet bio nizi u koloidnoj skupini.®
Takoder, studija CHEST nije potvrdila razliku u
90-dnevnom mortalitetu izmedu Zivotno ugrozenih
bolesnika lijecenih fizioloskom otopinom i 6% HES,
ali je vise bolesnika na terapiji HES zahtijevalo dijali-
zu.® Lewis i suradnici u sustavnom su pregledu revidi-
rali 69 randomiziranih kontroliranih studija koje su
usporedivale primjenu koloidnih i kristaloidnih teku-
¢ina u bolesnika sa $okom te su utvrdili umjereno si-
gurne dokaze da nema razlike u mortalitetu nakon 90
dana kod primjene derivata $kroba, albumina, svjeze
smrznute plazme (SSP) ili kristaloida.* Utvrdeno je da
postoje umjereno sigurni dokazi da primjena derivata
$kroba povecava potrebu za transfuzijom krvi i nesi-
gurni dokazi da primjena albumina, SSP-a i kristaloid-
nih tekuéina povecava potrebu za primjenom transfu-
zije u bolesnika. Dodatno, nadeni su dokazi vrlo ni-
skog stupnja sigurnosti da primjena derivata Skroba
uzrokuje alergijsku reakciju.*

Utjecaj kristaloidnih tekuéina na EG

Primjena velike koli¢ine fizioloske otopine moze
uzrokovati hipernatrijemiju, metabolicku acidozu i po-
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remecaj renalne funkcije.”>”® Semler i suradnici su po-
kazali da je primjena fizioloske otopine, u odnosu na
primjenu kristaloida, u Zivotno ugrozenih bolesnika
povezana s porastom akutne bubrezne ozljede i losi-
jom prognozom.” Druga studija u bolesnika koji nisu
Zivotno ugrozeni nasla je da je primjena fizioloske oto-
pine povezana sa znacajnom bubreznom disfunkcijom
unutar 30 dana, u usporedbi s kristaloidima.” Suprot-
no navedenim studijama, Alves i suradnici nisu utvr-
dili razliku izmedu primjene fizioloske otopine ili kri-
staloidnih otopina u Zivotno ugrozenih bolesnika.®® U
svinja s hemoragijskim Sokom, Cheung-Flynn i surad-
nici pokazali su da primjena fizioloske otopine dopri-
nosi o$te¢enju EG-a u usporedbi s primjenom balansi-
rane kristaloidne teku¢ine (Plasma-Lyte). Isti uc¢inak
potvrden je in vitro na humanim endotelnim stanica-
ma izlozenim djelovanju TNF-a i inkubiranim s fizio-
loskom ili koloidnom otopinom.* Na ovéjem modelu
endotoksemije Byrne i suradnici nasli su da fizioloska
otopina uzrokuje ostecenje EG-a.>* Torres i suradnici
su na modelu hemoragijskog Soka u $takora nasli da je
primjena fizioloske otopine, u odnosu na primjenu
Ringerove otopine, 5% albumina i SSP, u znacajnijoj
korelaciji s oste¢enjem EG-a. Dodatno, pokazano je da
primjena balansiranih kristaloidnih otopina ima supe-
rioran u¢inak u odnosu na fiziolosku otopinu u pre-
venciji ostecenja EG-a*, ali niti jedna ne uzrokuje re-
generaciju i povecanje debljine EG-a, ve¢ obje otopine
uzrokuju povecanu vaskularnu permeabilnost. Martin
i suradnici predlozili su da je ostecenje EG-a uzroko-
vano fizioloskom otopinom posljedica hipernatrijemi-
je.® Za razliku od navedenih studija, Ergin i suradnici
te Guerci i suradnici nasli su da i balansirane krista-
loidne otopine i fizioloska otopina uzrokuju ostecenje
EG-a u studijama na zivotinjama.’®* Na modelu he-
moragijskog Soka u psa, Smart i suradnici su utvrdili
da primjena velikog volumena kristaloida uzrokuje
porast osipanja EG-a i izrazeniju upalnu reakciju nego
ostale tekuc¢ine.? Trenutne smjernice preporucuju pri-
mjenu kristaloidnih otopina, uglavnhom balansiranih
kristaloida, kao terapiju prvog izbora u bolesnika sa
sepsom te primjenu albumina u kombinaciji s krista-
loidima u slucaju da je u bolesnika potrebna nadokna-
da velikog volumena kristaloidne teku¢ine.*’

Utjecaj koloidnih tekucina na endotelni glikokaliks

Smjernice ne preporucuju primjenu koloidnih oto-
pina kao prvog izbora za nadoknadu tekucine zbog
potencijalnih ozbiljnih komplikacija, posebno ne HES.*”
Studije ukazuju da primjena HES-a u pocetnoj na-
doknadi teku¢ine moze uzrokovati akutnu bubreznu
ozljedu® uslijed snizene glomerularne filtracije i upal-
nih promjena u intersticiju kao posljedice visokog on-
kotskog tlaka otopine HES*. Primjena HES-a pove-
zuje se i s poremecajem koagulacije, dijelom zbog he-
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modilucije, dijelom zbog utjecaja faktora VIII, faktora
XIII i von Willebrandovog faktora.” Zelatina moze
uzrokovati alergijske reakcije, dok se dekstran rijetko
primjenjuje zbog mogucih komplikacija kao $to su po-
remecaj koagulacije, akutna bubrezna ozljeda i aler-
gija.”! Usprkos potencijalnim ozbiljnim komplikacija-
ma primjene koloidnih otopina, novije studije ukazuju
na znacajan zastitni uc¢inak koloidnih otopina na EG.
Tako su Ergin i suradnici u studiji na modelu hemora-
gijskog Soka u stakora utvrdili da HES ucinkovitije
djeluje na o¢uvanje integriteta EG-a.*® Studija Zhao i
suradnika potvrdila je zastitno djelovanje HES-a na
EG koje se povezuje sa snizenim izrazajem heparinaze,
hijaluronidaze i neuraminidaze.”> Smart i sur. pokazali
su na pse¢em modelu hemoragijskog Soka da nadok-
nada tekucine primjenom HES-a, u usporedbi s pri-
mjenom SSP-a, znac¢ajno smanjuje koncentraciju hija-
luronana u plazmi dvadeset minuta nakon primjene,
ukazujudi na zastitni i obnavljajuci uc¢inak HES-a na
EG, dok primjena 4% sukcinilirane zelatine uzrokuje
porast koncentracije hijaluronana u plazmi.* Li i su-
radnici su predlozili zastitno djelovanje primjene 6%
HES-a i albumina na integritet EG-a u bolesnika pri
operaciji mozga.” Kaneko i suradnici su utvrdili da
primjena HES-a u bolesnika na abdominalnoj opera-
ciji ne pogorsava ostecenje EG-a.”* Studije koje istrazu-
ju ucinak ostalih koloidnih otopina na EG-u su malo-
brojne te jasan zaklju¢ak o potencijalnim ucincima
dekstrana i zelatine na EG nije moguce iznijeti.”

Utjecaj albumina na EG

Albumin u plazmi ¢ini oko 50% ukupnih proteina te
pokazuje brojne bioloske funkcije. Predstavlja 66 kDa
protein, visoko topljiv u vodi, s niskim intriznickim
viskozitetom.”” Normalna koncentracija albumina u
serumu iznosi oko 40 g/L. Osim $to sudjeluje u regula-
ciji osmotskog tlaka, zbog cega se ¢esto primjenjuje u
lijecenju Zivotno ugrozenih bolesnika sa svrhom plaz-
ma ekspandera, ¢esto se primjenjuje kod gubitka cir-
kuliraju¢eg volumena i tijekom nadoknade kod hipo-
albuminemije. Osim toga, albumini imaju ulogu u
poboljsanju endotelnog integriteta, modulaciji stvara-
nja NO, inhibiciji apoptoze endotelnih stanica, stvara-
nju upalnih posrednika i regulaciji acido-bazne ravno-
teze.”*”

Albumin smanjuje o$te¢enje EG-a tijekom hladne
ishemije i reperfuzije smanjujuci propusnost endotela,
pospjesujudi izlazak teku¢ine u medustani¢ni prostor i
stvaranje edema.”® Smatra se da albumin u interakciji s
hijaluronom EG-a povecava integritet EG-a na takav
na¢in da inhibira cijepanje MMP-om i posljedi¢no
ostecenje EG-a.”” Albumin inhibira apoptozu endo-
telnih stanica putem fosfoinozitol-3-kinaze ovisnim
putem, modulira oslobadanje arahidonske kiseline i
sudjeluje u odstranjivanu ROS-a. Nadalje, potiskuje
aktivnost angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima, pove-
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¢ava koncentraciju Ang-1 i Ang-2 koji doprinose inte-
gritetu EG-a.”> Albumin znacajno doprinosi inhibiciji
aktivacije nuklearnog ¢imbenika kB, ovisno o dozi,
smanjujuci luc¢enje protuupalnih posrednika te ogra-
nicava stvaranje ROS-a vezudi se za slobodni bakar
koji znacajno pojacava njihovo stvaranje.'” Usprkos
brojnim istrazivanjima, do sada nisu provedena kon-
trolirana randomizirana istrazivanja koja bi pokazala
znacajnu prednost primjene otopine albumina nad
ostalim intravenskim tekuc¢inama u resuscitaciji Zivot-
no ugrozenih bolesnika. Istrazivanje Frennete i surad-
nika pokazalo je da intravenska primjena albumina
moze dovesti do akutne bubrezne ozljede u kardioki-
rurskih bolesnika'”', dok je istrazivanje Myburgh i su-
radnika pokazalo da mali volumeni otopine albumina
mogu biti sigurni u lije¢enju bolesnika u jedinicama
intenzivne medicine, osobito kardiokirurskih bole-
snika u kojih imaju pozitivan utjecaj na hemodinam-
sku stabilnost bolesnika i integritet EG-a.'> ALBIOS,
jedna od najvecih studija o utjecaju albumina na ishod
lije¢enja u bolesnika sa sepsom i septi¢nim $okom, po-
kazala je nekoliko pozitivnih u¢inaka primjene albu-
mina, ali ne i poboljsanje ishoda lije¢enja.'*

Moguc¢nosti ocuvanja integriteta
endotela i EG-a

Ocuvanje integriteta endotela klju¢no je za odrzava-
nje vaskularnog integriteta i smanjenja rizika poveza-
nih s endotelnom disfunkcijom.

Brojna istrazivanja u ovom podrudju isti¢u niz po-
tencijalnih metodologija za o¢uvanje integriteta endo-
tela kroz optimizaciju i terapeutske intervencije, svaka
dizajnirana ciljano za razlicite mehanizme endotelne
disfunkcije. Ove metode su klju¢ne ne samo za sprje-
¢avanje pojave bolesti, ve¢ i za zaustavljanje napredo-
vanja postojecih vaskularnih o$tecenja. Fokusiranjem
na poboljsanje otpornosti endotelnog sloja kroz una-
prijedene terapijske pristupe i promjene u nacinu zivo-
ta, postoji potencijal za znacajno reduciranje kardiova-
skularnih bolesti.'**!%

Jedno znacajno podrucje fokusa u trenutnim istrazi-
vanjima jest razumijevanje molekularnih i stani¢nih
putova koji grade temelj zdravlja endotelnih stanica.
To ukljucuje regulaciju eNOS-a, koji je klju¢an za odr-
zavanje ravnoteze vaskularnog tonusa i protoka krvi.'®
Drugi klju¢an ¢imbenik jest kontrola oksidacijskog
stresa, koji moze dovesti do oste¢enja endotela ako se
ne kontrolira. U novije vrijeme identificiraju se novi
terapijski ciljevi koji mogu dovesti do ucinkovitijih
tretmana za oCuvanje integriteta endotela. Kako bi se
ocuvao integritet endotela i EG-a, vazno je razumjeti
mehanizme i dijagnosticirati njegovo ostec¢enje. Oso-
bito je vazno razviti dijagnosticke mjere koje mogu
procijeniti endotelnu funkciju u stvarnom vremenu,
kao $to je videomikroskopija koja omogucuje vizuali-
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zaciju mreze kapilara te mjerenje protoka krvi u njima
i odredivanje koncentracije biomarkera ostecenja
EG-a. Takav dijagnosticki napredak omogucuje rano
otkrivanje endotelne disfunkcije, pruzaju¢i priliku za
pravovremenu intervenciju koja bi mogla odgoditi
ili sprijeciti pojavu uznapredovale i teske vaskularne
bolesti.

Uloga tekucina i albumina u ocuvanju integriteta
endotela klju¢na je u odrzavanju strukture i funkcije
endotela.” Terapija teku¢inama, posebno kod Zivotno
ugrozenih bolesnika, od osobite je vaznosti jer izravno
utje¢e na ishod njihovog lije¢enja. Izbor tekucina za
reanimaciju mozZe znacajno utjecati na integritet EG-a.
Razli¢ite tekucine, poput albumina i SSP-a, pokazale
su razli¢ite stupnjeve ucinkovitosti na o¢uvanje EG-a.'””
Albumin je pokazao superiornije u¢inke u smanjenju
vaskularne propusnosti i zastiti EG-a u usporedbi s
HES-om.'” Ova zastita EG-a vjerojatno proizlazi iz
sposobnosti albumina da odrzava koloidni osmotski
tlak, ¢ime se sprjecava curenje tekucine u tkiva i ocu-
vanje strukturalnog integriteta EG-a. Za razliku od
toga, sinteticki koloidi mogu narusiti strukturu EG-a
ili kroz izravnu interakciju ili mijenjanjem hemodi-
namskih parametara koji optere¢uju endotel.”

Albumini ne samo da pomazu u odrzavanju koloid-
nog osmotskog tlaka plazme, ve¢ igraju ulogu i u mo-
dulaciji upalnog odgovora te odrzavanju acido-bazne
ravnoteze.'”!"” Ova sposobnost obnove albumina dje-
lomic¢no se pripisuje njegovoj ulozi u regulaciji upal-
nog odgovora i vaskularne propusnosti.''' Osim toga,
uc¢inkovitost albumina u obnovi EG-a dokazana je u
razli¢itim istrazivanjima na zivotinjama. Na primjer,
pokazalo se da albumin smanjuje plazmatske koncen-
tracije sindekana-1, biomarkera degradacije EG-a, na
pocetne razine i poboljsava vaskularnu propusnost.'?
To naglasava potencijal albumina ne samo u reanima-
ciji intravenskim teku¢inama, ve¢ i u pobolj$anju ot-
pornosti endotelne barijere na tekuce izazove u zivot-
no ugrozenih bolesnika."” Unato¢ svojim povoljnim
u¢incima na EG, primjena optimalnih volumena i
doza otopina albumina jo$ uvijek se treba istraziti.

Zakljucak

Intravenske tekucine primjenjuju se dulje od stolje-
¢akao jedan od naj¢esc¢ih medicinskih postupaka. Me-
dutim, primjena intravenskih teku¢ina moze znacajno
utjecati na integritet, strukturu i funkciju endotela i
EG-a te moze imati osobito snazan utjecaj na endotel-
nu disfunkciju u zivotno ugrozenih bolesnika. Odgo-
varajuca primjena intravenskih tekucina igra klju¢nu
ulogu u smanjivanju endotelne disfunkcije, koja je
¢esto ukljucena u patogenezu razli¢itih komplikacija
kod zivotno ugrozenih bolesnika. Intravenskim teku-
¢inama moze se i poboljsati funkcija endotela, uslijed
odrzavanja optimalnih hemodinamskih parametara,

2024; godiste 146; 419-428 LIJECVJESN

$to se moze pripisati obnavljanju mikrocirkulacijske
perfuzije, potencijalno posredovano poboljsanom do-
stavom kisika stanicama i tkivima te smanjenim luce-
njem upalnih posrednika. Stoga je izrazito vazno po-
znavanje kompleksnosti intravenske terapije tekuc¢ina-
ma s obzirom na to da neodgovarajuca primjena intra-
venskih teku¢ina moze doprinijeti nepovoljnom
ishodu kod Zivotno ugrozenih bolesnika. Prilagoden i
individualiziran pristup rehidraciji, voden neprekid-
nim pra¢enjem hemodinamike uz osobit fokus na oso-
bitosti svakog bolesnika, klju¢an je u optimizaciji
funkcije endotela te u konacnici poboljsanju ishoda
intenzivnog lije¢enja. Potrebna su daljnja znanstvena i
klinicka istrazivanja kako bi se razjasnile optimalne
strategije primjene intravenskih tekucina koje ne poti-
¢u endotelnu disfunkciju, uz minimiziranje rizika po-
vezanih s preopterecenjem ili deplecijom tekucine.
Razumijevanje slozenih interakcija izmedu intraven-
ske terapije tekuc¢inom i funkcije endotela doprinijet
¢e ucinkovitom lijec¢enju Zivotno ugrozenih bolesnika
te naposljetku boljem ishodu lijecenja.
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