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1. UVOD

1.1. Razvoj kardiokirurgije

Pocetci moderne anestezije u drugoj polovici 19. stolje¢a omogucili su ubrzani razvoj kirurgije. Sve do
pedesetih godina 20. stoljeca izvodili su se isklju¢ivo zahvati na velikim kvnim zilama oko srca. Snazan
zamah kardiokirurgije omogucio je stroj za izvantjelesni krvotok (CPB) koji odrzava cirkulaciju i
perfuziju vitalnih organa na zaustavljenom ili rastereCenom srcu. Prva operacija srca s uporabom CPB-a
izvr§ena je 1956. godine, a u Hrvatskoj 1964. godine. Velika serija uspje$no izvedenih operacija
aortokoronarnog premostenja (CABG) opisana je 1969. godine. Moderna kirurgija srcanih zalistaka
zapocinje 1960. godine kada je dr. Harken implantirao umjetni aortalni zalistak. U posljednja dva
desetljeca zaslugom dr. Benetti dolazi do ubrzanog razvoja nove kirurSke tehnike, tj. revaskularizacije na
»kucaju¢em srcu“ (OPCABG). Uvodenje nove operativne tehnike rezultiralo je kracom hospitalizacijom,
nizim morbiditetom i boljim kratkoroénim ishodom, osobito kod visokorizi¢nih bolesnika. Stoga je
nakana da se u koronarnoj kirurgiji CPB iznimno upotrebljava, ukoliko su bolesnici ugrozeni popratnim
bolestima, prijeti hemodinamska nestabilnost ili postoji neki drugi tehnicki ili anatomski problem koji

ugrozava ishod operacije, prvenstveno reoperacija 2.

1.2. Postulati neuropsihologije

Neuropsihologija se po Lezaku definira kao primijenjena znanost koja proucava bihevioralne posljedice
poremecaja mozga. Naziv kognitivne funkcije potjece od latinske rijeci ,,cognitio® $to znaci spoznaja.
Kognicija je slozen proces koji ukljucuje interakciju razli¢itih dijelova mozga gdje sredi$nju ulogu ima
hipokampus. Nadalje, Lezak kognitivne funkcije dijeli na dvije vrste. Prvo su receptivne funkcije pomocéu
kojih se odabiru, stjecu, klasificiraju i integriraju podatci (ukljucuju osjete i percepcije), a odnose se jos i
na pamcenje, ucenje i misljenje. Drugo Cine ekspresivne funkcije koje sluze u svrhu komunikacije i
djelovanja (ukljucuju govor i praksiju). Izvrsne funkcije Luria je definirao kao sposobnost organizacije,
usmjeravanja, odrzavanja i kontrole sveukupne aktivnosti pojedinca. Njihovo oStecenje, uzrokovano
razli¢itim lezijama mozga, prvenstveno ¢eonog reznja, dovodi do nemoguénosti da pojedinac skrbi o sebi,
nesposobnosti za samostalan rad i odrzavanja socijalnih odnosa. PaZnja se definira kao usmjerena
psihicka ili psihomotoricka aktivnost prema odredenom sadrzaju ili kao sposobnost selektivne percepcije
koja osigurava izdvajanje elemenata znacajnih za psihicku aktivnost. Takoder se definira i kao proces koji
odrzava kontrolu jasnog i organiziranog tijeka psihicke aktivnosti. U funkciji paznje dominantnu ulogu
ima desna hemisfera. Bitna karakteristika paznje je njen ogranicen kapacitet, koji varira unutar istog
pojedinca u razli¢itim uvjetima (stres, raspolozenje, umor i dr.). Takoder, kapacitet paznje starenjem
opada. Paznja je usko povezana s ostalim kognitivnim funkcijama, prvenstveno s pamcenjem i izvrsnim
funkcijama. Ovi procesi dijele i iste neuronalne puteve, stoga je ponekad teSko razluciti razliku izmedu
pojedinih funkcija. Pamcéenje ili mnesticka funkcija je slozen psihicki proces koji ¢ini zadrzavanje,
obnavljanje 1 prepoznavanje ranije dozivljenih ili naucenih sadrzaja, te ima srediSnju ulogu u svim
kognitivnim funkcijama Covjeka. Paméenje je blisko vezano s funkcioniranjem limbickog sustava,

osobito hipokampusa. U procesu paméenja sudjeluje i peririnalni, entorinalni i parahipokampalni korteks,
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amigdala te diencefalon. Postoje tri faze pamcéenja kroz koje podatak prolazi: senzorno, kratkorocno i
dugoro¢no pamcéenje. Senzorno paméenje je vazno jer omogucuje da se percipiraju podrazaji koji traju
vrlo kratko, a neophodni su za Zivot. Nakon $to je podatak nakratko ,,zapisan* ili zvuéno ,,snimljen* u
senzorno pamcenje, on prelazi u kratkorono pamcéenje. Tu se ponavljanjem moze zadrzati koliko je
vremenski potrebno. Podatci kojima je iz nekog razloga poklonjena paznja kodiraju se u kratkoro¢nom
pamcenju. Kodiranje oznacava promjenu podatka u oblik koji se moze pohraniti i kasnije pronadi, a
jedinstven je za svaku osobu. Na takav nacin podatci se pripremaju za pohranu u dugoro¢no pamcenje. U
kratkoro¢no paméenje osim iz senzornog pamcenja podatci stizu i iz dugoro¢nog paméenja. Kapacitet
kratkoro¢nog pamcéenja u prosjeku iznosi izmedu pet i devet nepovezanih Cestica. Medutim, grupiranjem
kapacitet se moze znatno povecati. Za ¢ovjeka je kratkoro¢no paméenje od iznimne vaznosti jer ono sluzi
da bi se razumio ljudski govor formiran u re¢enice. Ono §to laici podrazumijevaju pod pojmom paméenja
u vremenskoj podjeli je dugoroéno paméenje. Senzorno i dugoroéno paméenje imaju gotovo neogranicen
kapacitet. Dugoro¢no pamcenje je ukljuéeno kada podatci trebaju biti sacuvani od nekoliko minuta do

zauvijek. Paméenje se organizira u skladu s unutarnjom kognitivnom shemom pojedinca 3-°.

Stern je predstavio pojam kognitivne rezerve kao heuristicki model koji objasnjava klinicki vidljive
razlike 1 postizanje razliCitih neurokognitivnih rezultata medu ispitanicima s relativno slicnom
patologijom, odnosno stupnjem o$te¢enja mozga ’. Neizravni pokazatelji kognitivne rezerve su stupanj
inteligencije, obrazovanja i socijalne aktivnosti te vrsta zanimanja. Na temelju navedenih pokazatelja
utvrdeno je da je niska kognitivna rezerva povezana s udestalijom pojavom demencije u starijih osoba 3°.
Satz smatra da se u brojnim neuroloskim stanjima kognitivni poremecaj nece o€itovati dok se ne postigne
odredeni prag izgubljenih ili oStecenih neurona, a uporaba CPB-a mogla bi predstavljati potreban okidac¢
°. Ropacki i sur. su pokazali kako bolesnici s visokom kognitivnom rezervom postizu zna¢ajno bolje
neurokognitivne rezultate u testiranjima pred kardijalni zahvat. Takoder su pokazali da bolesnici s
visokom kognitivnom rezervom nakon kardijalnog zahvata ostvaruju bolje rezultate u domeni radnog
paméenja i izvr$nih funkcija, ali iznenadujuée slabije rezultate u ostalim ispitivanim domenama '°. Brojne
bolesti zZiv€anog sustava (degenerativne bolesti, mozdani udar i dr.) primarno uzrokuju poremecaje
kognitivnih funkcija, dok neke sistemske bolesti (hipertenzija, dijabetes, poremeéaj jetrene i bubrezne
funkcije) mogu dovesti do sekundarnih kognitivnih oStecenja. Jensen i sur. su pokazali prijeoperacijsku
prisutnost kognitivnih poremec¢aja u 20 do 46% bolesnika, ovisno o njihovoj dobi, stupnju obrazovanja i
komorbiditetu '!, dok Gerriets i sur. smatraju kako je obvezno prijeoperacijsko neurokognitivno testiranje

pred kardijalni zahvat dobro uloZen novac i vrijeme u otkrivanju visoko rizi¢nih bolesnika 2.

1.3. Poslijeoperacijski kognitivni poremecaji

Suvremena medicina omogudila je siguran kardiokirurSki zahvat rastucoj starijoj populaciji opterecenoj
brojnim zdravstvenim poteSko¢ama. Tako kardijalni zahvati postaju sve slozeniji, zbog napretka medicine
perioperacijski mortalitet je smanjen s 4 na 3.1% '3. U posljednjim desetlje¢ima uspjeh kirur§kog zahvata
osim ucestalo$¢u poslijeoperacijskih komplikacija i mortalitetom, definiran je i kvalitetom bolesnikova

zivota nakon operacije. Americko kardiolosko drustvo poremecaje srediSnjeg Ziv€éanog sustava nakon
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kardijalnog zahvata klasificiralo je u dva tipa. Poremecaji tipa I ukljucuju fokalnu ozljedu, mozdani udar,
tranzitornu ishemijsku ataku (TIA), hipoksicnu encefalopatiju, stupor, komu i cerebralnu ozljedu sa
smrtnim ishodom. Poremecaji tipa II su mnogo ¢eséi, te ukljucuju epilepti¢ka izbijanja bez znakova
fokalne ozljede, poslijeoperacijske kognitivne poremecaje (POKP) i poslijeoperacijski delirij (POD) ',
Hudetz i sur. su utvrdili da bolesnici s POD-em imaju 14x vecu vjerojatnost nastanka POKP-a nakon
kardijalnog zahvata !°. Glavna razlika izmedu POD-a i POKP-a je u tome $to POKP-i nikada nisu
povezani s poremecajem svijesti te zahtijevaju osjetljive neurokognitivne testove u postavljanju
dijagnoze. Takoder, razlika lezi i u tome S$to je najveca ucestalost POD-a u prvih nekoliko dana nakon
kardijalnog zahvata, dok se POKP-i dijagnosticiraju kasnije zbog nedostatka oc¢itih klini¢kih simptoma, te

§to mogu uzrokovati trajna kognitivna osteéenja '°.

Prva izvjes¢a o POKP-ima nakon kardiokirur§kog zahvata pojavila su se prvih nekoliko godina od

uvodenja CPB-a !

. Tako je ve¢ 1979. godine objavljena detaljna studija o petogodisnjem pracenju
POKP-a nakon kardijalnog zahvata '8. lako pojedini klini¢ari podcjenjuju vaznost POKP-a, ¢injenica je
kako unato¢ trendu stalnog opadanja smrtnosti i poslijeoperacijskih komplikacija nakon kardijalnog
zahvata, udestalost POKP-a do danas gotovo nepromijenjena, postavsi najée$¢a komplikacija *2°. POKP-
i u pravilu nisu prisutni do petog poslijeoperacijskog dana, te se mogu razvrstati u rane (unutar prvog
poslijeoperacijskog tjedna), srednjoro¢ne (unutar prva tri mjeseca) i kasne (unutar jedne do dvije godine
od zahvata). U vrijeme otpusta iz bolnice ucestalost POKP-a iznosi izmedu 40 do 70%, dva mjeseca
nakon operacije izmedu 30 do 50%, Sest mjeseci nakon operacije izmedu 20 do 30%, dok je dvanaest
mjeseci nakon operacije ucestalost izmedu 15 do 25% '°-2!. Iako je vidljivo da se ucestalost kognitivnih
poremecaja tijekom vremena smanjuje, smatra se da su kasni POKP-i povezani s postojanjem ranih
POKP-a, ali je takoder njihovo istraZivanje optere¢eno brojnim poteskocama '>?2, Van Dijk i sur. nisu
pokazali statisti¢ki znacajnu razliku ucestalosti POKP-a nakon pet godina, izmedu bolesnika podvrgnutih
kardijalnom zahvatu, nekirurski lijeCenih koronarnih bolesnika iste dobi i zdrave dobno uskladene
kontrolne skupine 2*. Taj nalaz sugerira kako kasni POKP-i mozda nisu posljedica kardijalnog zahvata i
koristenja CPB-a, ve¢ posljedica starenja, napredovanja kardiovaskularne i ¢esto pridruzene
cerebrovaskularne bolesti, novonastalog ishemijskog incidenta, te moguéeg razvoja demencije i
Alzheimerove bolesti 23-2°, Takoder, pojedini bolesnici imaju subjektivan osje¢aj POKP-a i to prvenstveno
u domeni pamcenja, S$to se ne moZe utvrditi neurokognitivnim testovima, ve¢ se objasnjava
poslijeoperacijskom anksiozno$¢u i depresijom ?’. Zanimljivo je da se zabiljeZena udestalost POKP-a
medu studijama uvelike razlikuje ovisno o; dizajnu studije (prospektivna ili retrospektivna), tipu kirurgije,
kriterijima za indikaciju kirurSkog zahvata, izabranoj bateriji testova, vremenskom trenutku testiranja,
izabranoj statistickoj metodi, kriteriju definiranja kognitivnog poremecaja i karakteristikama bolesnika u
uzorku 22°. S obzirom kako su POKP-i ¢esto klini¢ki nezamjetljivi, dijagnoza se postavlja na temelju
specificnih i visokoosjetljivih neurokognitivnih testova koji testiraju razli¢ite kognitivne domene 3.
Definiraju se kao blaga perioperacijska ishemijska ozljeda mozga pracena suptilnim oStecenjem
vizualnog i verbalnog pamcenja, razumijevanja, paznje, koncentracije i psihomotoricke brzine §to je

najcesce u potpunosti reverzibilno, s gubitkom simptoma unutar nekoliko tjedana. Pokazano je kako je od
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simptoma najznac¢ajnije oSte¢enje paméenja ', Smatra se da je u podlozi POKP-a ozljeda hipokampusa
koji je izrazito osjetljiv na hipoksiju *2. POKP-i su povezani s produljenom hospitalizacijom, dugotrajnom

14

i skupom rehabilitacijom '*, smanjenom moguénosti obavljanja svakodnevnih aktivnosti i oslabljenim

2133 $to posljedi¢no slabi kvalitet Zivota i dovodi do prijevremenog umirovljenja

radnim sposobnostima
3%, Mortalitet bolesnika s ranim POKP-ima je do 10%, te je povisen prvih deset godina od zahvata 3. Iz
tih razloga POKP-i su znacajan problem ne samo za bolesnika i njegovu obitelj, ve¢ i za zdravstveni i

mirovinski sustav *.

1.4. Patogeneza POKP-a
Patogeneza POKP-a jo§ uvijek nije razjasnjena. Mogu¢i uzroci POKP-a dijele se na one povezane s

karakteristikama bolesnika, kirurs$kim zahvatom, te anestezijskim i perfuzijskim tehnikama.

1.4.1. Cimbenici rizika vezani uz karakteristike bolesnika

1.4.1.1. Ateroskleroza

Gotovo uvijek prisutan ¢imbenik rizika povezan s karakteristikama bolesnika je ateroskleroza.
Ateroskleroza koja zahvaca uzlaznu aortu, karotidne i periferne arterije smatra se cimbenikom patogeneze
POKP-a zbog moguénosti pucanja aterosklerotskog plaka i nastanka masne embolije tijekom kirurske
manipulacije i kanilacije aorte 337, Pokazano je da razvoj premosnica u sréanom i mozdanom tkivu
bolesnika sa simptomatskom generaliziranom aterosklerozom ublazava nepovoljan neuroloski ishod
nakon kardijalnog zahvata 3%. Brener i sur. su pokazali kako suzenje karotidne arterije veée od 50%
povecava rizik mozdanog udara s 1.9 na 6.3% . Znacajno suZenje karotidne ili velike cerebralne arterije
moze dovesti do hipoperfuzije mozga te biti zna¢ajan izvor embolija *°. Ateroskleroza se izmedu ostalog

41 Kidher i sur. su pokazali kako je gubitak

smatra i upalnim ¢imbenikom u patogenezi POKP-a
elastiCnosti stijenke aorte povezan sa slabijim prijeoperacijskim i poslijeoperacijskim kognitivnim

rezultatima *2.

1.4.1.2. Cerebrovaskularna bolest
Utvrdeno je kako su bolesnici s prijasnjim mozdanim udarom ili TIA-om mnogo rizi¢niji za nastanak

perioperacijskog mozdanog udara #

, neovisno koliko je vremena proteklo od cerebrovaskularnog
incidenta do kardijalnog zahvata. Rezultat neurokognitivnog testa neposredno pred kardijalni zahvat
moze ukazati na postojanje manjih vaskularno-ishemijskih lezija mozga, lakunarnih infarkcija i oStec¢enja
mozga, te je povezan s neuroloskim ishodom nakon operacije **. Lund i sur. su pokazali da niti jedan
bolesnik s prijeoperacijski urednim nalazom magnetske rezonance (MR) mozga nema kognitivni
poremecaj nakon tri mjeseca od kardijalnog zahvata *°. Dokazano je na temelju studija s MR-om mozga
da je znaCajan udio starijih od 70 godina tijekom zivota dozivio cerebralni infarkt koji je prosao
asimptomatski, ali je posljedicno uzrokovao oslabljenu autoregulaciju mozga Sto doprinosi patogenezi

POKP-a %%, Znagajno smanjena masa sive tvari i znaajno ve¢i broj lezija u bijeloj tvari potvrden MR -om

je Cesto prisutan nalaz u bolesnika koji razviju POKP-¢ unutar dva tjedna od zahvata *’. Izmedu 25 do
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50% bolesnika nakon kardijalnog zahvata ima novonastale ishemijske lezije mozga potvrdene MR-om
koje su u korelaciji s mozdanim embolijama, te gotovo uvijek bez neurolo$kog ispada, odnosno bez
povezanosti s ranim ili kasnim POKP-ima 2°. U prvom poslijeoperacijskom tjednu, vidljivo je ukupno ili
regionalno smanjenje metabolizma mozga, promjena protoka krvi u mozgu, povecanje brze beta
aktivnosti na elektroencefalografskom nalazu, te usporavanje i slabljenje mozdanih evociranih potencijala
“ Vanninen i sur. nisu pronadli vezu izmedu elektroencefalografskog usporenja i novonastalih
ishemijskih lezija mozga potvrdenih MR-om nakon kardijalnog zahvata kod bolesnika s POKP-ima .
Osobito osjetljiva podrucja mozga na ishemiju su izmedu velikih vaskularnih spletova, tzv. slivna

podrucja. Piramidalne stanice CAl podrucja hipokampusa vrlo brzo se ozljede i spadaju u najranije

oSte¢ena podrudja mozga tijekom globalne ishemije *°.

1.4.1.3. Src¢ana bolest

Koronarna arterijska bolest smatra se neovisnim ¢imbenikom rizika kognitivnih poremeéaja, jer je
dugogodis$njim pracenjem utvrdeno kako je stupanj kognitivnih poremecaja gotovo jednak u skupini
bolesnika koji su podvrgnuti kardijalnom zahvatu i u skupini koja je lije¢ena medikamentno °'. Studije su
pokazale da sréani bolesnici imaju slabiju kognitivnu funkciju u usporedbi sa zdravom kontrolom 23, te
kako dolazi do znacajnog poboljSanja kognitivne funkcije nakon kardijalnog zahvata, osobito u skupini
bolesnika koji su prijeoperacijski svrstani u NYHA IV (engl. New York Heart Association) razred, te kod
bolesnika koji su podvrgnuti transplataciji srca >*. Smatra se da je to posljedica znagajnog poboljsanja
sr¢ane funkcije, osobito ejekcijske frakeije lijeve klijetke (EFLK) nakon kardijalnog zahvata 3°. Takoder
je pokazano da visok EuroScore (engl. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)
poveéava rizik nastanka POKP-a *°. Kardiovaskularni ¢imbenici rizika prvenstveno utjecu na kognitivau
domenu izvrsnih funkcija i psihomotori¢ke brzine *’, a lijeCenjem rizika moZe se smanjiti stupanj

kognitivnih poremecaja 8

. Dokazana je povezanost fibrilacije atrija nakon kardijalnog zahvata s
povecanom udestalo$éu neuroloskih poremecaja *. Vjeruje se kako je to posljedica povecanog rizika
mozdane embolije i hipoperfuzije mozga uzrokovane smanjenjem sréanog udarnog obujma za vrijeme
fibrilacije atrija. Smatra se da je nastanak non-Q infarkta miokarda u ranom poslijeoperacijskom
razdoblju povezan s manjom ucestalos¢u POKP-a, moguce kao posljedica lijekova koristenih u terapiji

infarkta %, iako je pokazano kako potreba za perioperacijskom primjenom inotropa povecava rizik

nastanka POKP-a 3°.

1.4.1.4. Periferna arterijska bolest

Periferna arterijska bolest u uznapredovaloj fazi smatra se markerom generalizirane ateroskleroze jer je
gotovo uvijek povezana s karotidnom aterosklerozom ®'. U 90% slucajeva povezana je i s aterosklerozom
koronarnih arterija, a polovica oboljelih s viemenom doZivi neku vrstu cerebrovaskularnog incidenta 2.
Utvrdeno je kako bolesnici stariji od 65 godina predvideni za femoropoplitealnu premosnicu ili
amputaciju donjih udova zbog uznapredovale periferne arterijske bolesti imaju znacajno slabije rezultate

na neurokognitivnim testiranjima u usporedbi s nevaskularnom kontrolom . Intermitentna klaudikacija
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usporedbi s nevaskularnom kontrolom opreéni 4%,

1.4.1.5. Hipertenzija

Poznato je kako hipertenzija moze dovesti do kognitivnih smetnji, te je utvrdeno da je poviseni
dijastoli¢ki tlak povezan s kognitivnim poremecajima . NelijeCena i nekontrolirana hipertenzija dovodi
do pomaka autoregulacijskih mehanizama mozga u desno zbog strukturnih promjena poput zadebljanje
stijenke i suzenje lumena cerebralnih krvnih Zila. Mozdani protok tada postaje tlacno ovisan. Hipertenzija

je prepoznata kao prediktivni ¢imbenik nastanka mozdanog udara nakon kardijalnog zahvata *3.

1.4.1.6. Se¢erna bolest

Seéerna bolest se smatra riziénim ¢imbenikom za pojavu neuroloskih poremeéaja nakon kardijalnog
zahvata, vjerojatno kao posljedica poremeéaja autoregulacije mozga samom boleséu 4. Najznadajnija
veza izmedu poslijeoperacijske vrijednosti glukoze i paméenja zamijeCena je kod starijih bolesnika sa
slabo reguliranim dijabetesom i prisutnom demencijom ¢’. Kadoi i sur. su utvrdili da su inzulinska
terapija, HbAlc i retinopatija povezani s POKP-ima nakon $est mjeseci od CABG-a %. Thourani i sur. su
pokazali kako su perioperacijske neuroloske komplikacije ¢eS¢e kod dijabetiCara, ali bez razlike u
uestalosti izmedu bolesnika s dijabetesom tip I i tip 1T *°. Hiperglikemija postupno uzrokuje promjene
endotelijalnih stanica i oSteCenje vaskularne funkcije mozga. Najvise je zahvacen put dusikovog oksida
dovode¢i do slabljenja odgovora na parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi (PaCO>) i
poremecaja autoregulacije °. Dijabetiari s vremenom razvijaju vaskularnu encefalopatiju koja pridonosi
nastanku kognitivnih poremecaja 7'. Utvrdeno je da tijekom grijanja kod zahvata s CPB-om kod
dijabeticara ne dolazi do porasta protoka krvi kroz mozak kao kod nedijabeticara, te se kompenzatorno
ekstrahira vise kisika iz krvi §to dovodi do snizavanja jugularne venske saturacije 2. Krannich i sur. su
pokazali kako je kod dijabetiara nakon kardijalnog zahvata prvenstveno poremeéana domena paznje 7.
Odrzavanje perioperacijske vrijednosti glukoze unutar strogog raspona od 4.4 do 6.1 mmol/L djeluje
blagotvorno na kognitivne funkcije 74, Ouattara i sur. su pokazali da 36% dijabeti¢ara tijekom kardijalnog
zahvata ima pik glukoze iznad 10 mmol/L, te kako pojava intraoperacijske hiperglikemije djeluje
nepovoljno na neuroloski ishod i kod dijabeti¢ara i nedijabetiara . Naime, hiperglikemija pojatava
sistemski upalni odgovor organizma (SIRS) 7, te u uvjetima cerebralne ishemije pospjesuje produkciju i
otpustanje ekscitacijskih neurotransmitora poput glutamata i aspartata koji su vazni posrednici u

ishemijskoj kaskadi 77.

Takoder, hiperglikemija u anaerobnim uvjetima potice produkciju laktata
uzrokujudi laktatnu acidozu, glikosilaciju bjelancevina, stvaranje superoksidnih radikala, dovode¢i do
povecanja ishemijskog podruéja 78. Inzulinski receptori u mozgu povezani su s kognitivnim funkcijama,

osobito s ufenjem i pamcenjem 7’

. Inzulin, osobito kada se primjenjuje u veé¢im dozama ima
vazodilatatorni, protuupalni, antioksidativni, antiagregacijski, inotropni i kardioprotektivni u¢inak %, te se
smatra vaznim ¢imbenikom u preZivljenju neurona i inhibiciji apoptoze 8'. Takoder, pokazano je kako
nedijabetiCari s inzulinskom rezistencijom i smanjenom inzulinskom osjetljivosti imaju slabiji

poslijeoperacijski kognitivni ishod 2.
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1.4.1.7. Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

Kod kroni¢no opstruktivnih pluénih bolesnika sa znacajnom hipoksemijom utvrdena je prisutnost
kognitivnih poremeéaja u 61% slu¢ajeva 3. Takoder MR je pokazala promijenjeni protok krvi kroz
mozak kod bolesnika s uznapredovalom kronicnom opstruktivnom pluénom bolesti, $to vjerojatno

doprinosi kognitivnim poremec¢ajima .

1.4.1.8. BubreZna bolest
Kroni¢na bubrezna bolest pridonosi nastanku POKP-a, zbog Cesto prisutne vaskularne demencije.
Kognitivnom oste¢enju ove skupine bolesnika, pridonosi i popratna anemija, povisena vrijednost upalnih

¢imbenika, oksidativni stres, te poremeéaj metaboli¢kih puteva lipida i homocisteina 4.

1.4.1.9. Jetrena bolest

Hepatalna encefalopatija je slozen reverzibilni sindrom koji komplicira akutno i/ili kroni¢no zatajenje
jetre. Karakterizirana je nizom neuropsihijatrijskih poremecaja, od blagog kognitivnog oStecenja pa sve
do kome i smrti ¥. Danas je sve ¢e$¢a tzv. minimalna hepatalna encefalopatija koja je prisutna u 20 do
60% bolesnika s cirozom jetre. U podlozi je visoka koncentracija amonijaka u mozgu zbog povecane
propusnosti krvno-mozdane barijere (KMB) % koja dovodi do porasta glutamina u astrocitima i snizenja
ukupne koncentracije glutamata u mozgu °¢. Kod minimalne hepatalne encefalopatije ne nalaze se
znacajniji klinicki simptomi, iako je vidljivo usporeno izvodenje dnevnih aktivnosti, poput voZzZnje
automobila. Uglavnom se otkriva tek primjenom neurokognitivnih testova. Na testovima su uocljivi

poremecaji psihomotoricke brzine, koncentracije, paznje, slijedenja i finih motorickih vjestina *’.

1.4.1.10. Dob

Dob se smatra najzna¢ajnijim prediktorom neurologkih i neurokognitivnih ozljeda u kardiokirurgiji 38.
Stariji bolesnici, osobito oni iznad 70 godina pod veéim su rizikom i imaju vecu ucestalost nepovoljnog
neurolo$kog ishoda nakon kardijalnog zahvata !°. Demencija nije normalan dio starenja, te predstavlja
postupan gubitak mentalnih sposobnosti, §to dovodi do gubitka pamcenja, promijenjene osobnosti i
slabljenja socijalnih sposobnosti %°. Smatra se kako podmakla Zivotna dob zbog strukturnih promjena
mozga, gubitka sive tvari i demijelinizacije, gubitka dendritskih i aksonskih nastavaka neurona te
promjena u neurosinapti¢koj transmisiji ima vaznu ulogu u patogenezi POKP-a ¥. Poznato je da visoka
zivotna dob smanjuje kognitivne rezerve i sposobnost oporavka mozga prilikom razlicitih oStecenja.
Poviseni rizik od neuroloskih oStecenja kod starije populacije posljedica je i moguce izrazenije
ateroskleroze, postojanja prikrivene cerebrovaskularne bolesti te poremecaja autoregulacije mozga. Jos

uvijek je nejasno je li je visoka Zivotna dob neovisni prediktor mozdanog udara 30,

1.4.1.11. Spol
Smatra se da je Zenski spol neovisan prediktor nastanka poslijeoperacijskih neuroloskih poremecaja °'.

Naime, dokazi upu¢uju da estrogeni imaju vaznu ulogu u rastu, diferencijaciji i preZivljenju neurona °2.
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Takoder, ¢ini se kako estrogeni imaju vaznu i specifi¢nu ulogu u kognitivnim funkcijama °3, da djeluje

protektivno, stoga njihov nedostatak u postmenopauzi vjerojatno pridonosi nastanku POKP-a .

1.4.1.12. Genetika

Utvrdeno je da odredena kombinacija C-reaktivnog proteina (CRP), interleukina-6 (IL), tumor
nekrotizirajuéeg faktora o (TNF-a) i P-selektin polimorfizma moduliranjem upalnog odgovora povecava
uCestalost perioperacijskog mozdanog udara i POKP-a 4. Polimorfizam fosfolipaze A2 je povezan s
nizim rezultatima na Mini Mental State Examination (MMSE) . Opre¢ni su rezultati utjecaja

apolipoprotein €4 genotipa na pojavu POKP-a 60

. On proizvodi apolipoprotein E protein koji je
odgovoran za reparaciju oSteCenih neurona, vjerojatno je ukljucen u patogenezu Alzheimerove bolesti, te

je povezan s uznapredovalom aterosklerozom i cerebrovaskularnom bolesti ?’.

1.4.1.13. Ostali ¢imbenici rizika vezani uz karakteristike bolesnika

60,98
2

Smatra se kako su nizi stupanj obrazovanja pusenje, samacki zivot, bolni¢ki ambijent *° i

poslijeoperacijska depresija '®° povezani s pojavom POKP-a.

1.4.2. Perioperacijski ¢imbenici rizika

1.4.2.1. Sistemski upalni odgovor organizma

Donedavno se smatralo kako su POKP-i posljedica fizioloskih promjena u organizmu uzrokovanih
primjenom CPB-a 2%, Osam studija je pokazalo sli¢nu ucestalost POKP-a bilo da se kardijalni zahvat
izvodi s ili bez uporabe CPB-a '#3:191-1% dok su Evered i sur. pokazali da je ucestalost POKP-a neovisna

o vrsti kirurgije i uporabljenih anestetika 97

. Takoder se smatra kako kardiokirurski zahvat pokreée jak
SIRS koji dovodi do poremeé¢aja KMB-¢ i nastanka cerebralnog upalnog odgovora '%. SIRS predstavlja
razdoblje prvih 48 sati od zahvata. Vjerojatno vrlo slian slijed dogadaja uzrok je kognitivnih poremecaja
tijekom sepse '%°. Moguce je da poremec¢aju KMB-e doprinosi i ishemija mozga uzrokovana cerebralnom
embolijom %, Takoder, CPB moZe uzokovati apoptozu vaskularnih endotelnih stanica $to pridonosi
poremec¢aju KMB-e i nastanku POKP-a ''!". Dugo je poznato kako su kirur§ka trauma (npr. sternotomija),
gubitak i transfuzija krvi, te hipotermija nespecifi¢ni aktivatori upalnog odgovora. Smatra se da CPB
specificno aktivira upalni odgovor kontaktnom aktivacijom imunosnog sustava pri izlaganju krvi stranom
povrsinom s CPB-a, ishemijsko-reperfuzijskom ozljedom zbog klemanja aorte, aktivacijom
komplemenata tijekom CPB-a, reperfuzijom ishemijskog tkiva i neutralizacijom heparina protaminom
1412 "Otpustanje upalnih ¢imbenika tijekom CPB-a ovisi o temperaturi, naime pri hipotermijskom CPB-u
manje je otpuStanje '3, Tijekom zahvata na , kucajuéem srcu® odrzava se pulsatilni protok, te je smanjena
aktivacija upalne i koagulacijske kaskade !'*. Molekularni mehanizam SIRS-a je aktivacija sustava
komplemenata, povecana produkcija citokina i kisikovih radikala, otpustanje endotelina, te ekspresija
adhezijskih molekula na leukocitima i endotelu !'>. Astrociti i mikroglija otpustaju glavninu citokina u
mozgu. Postoje dokazi da u odredenim okolnostima i neuroni mogu otpustati citokine ''°. Cerebralne

endotelijalne stanice aktivno su ukljucene u mikrovaskularnu stazu, kao i leukocitna infiltracija koja
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dovodi do porasta upalnih citokina i kemokina. Glavnu ulogu u SIRS-u imaju citokini TNF-oi IL-1, 61 8§,
a miokard predstavlja vaZan izvor ovih citokina za vrijeme CPB-a !''’. Znacajna je i produZena ekspresija
ciklooksigenaze tipa 2 s vaznom ulogom u kasnijim ishemijskim dogadajima koji pogorsavaju cerebralnu
ozljedu, te je na animalnom modelu mozga pokazano da tijekom CPB-a dolazi do pojacane ekspresije

njene glasnicke ribonukleinske kiseline !'®

. Takoder, tijekom kardijalnog zahvata ve¢ina bolesnika je
izlozena liposaharidnoj komponenti stijenke gram negativnih bakterija, endotoksinu, $to snazno potice
razvoj SIRS-a !'°, Endotoksin svoj toksi¢ni u¢inak ne ostvaruje izravnim ubijanjem stanica domacina niti
inhibiranjem stani¢ne funkcije, ve¢ interakcijom s razliCitim stanicama domacina kao S§to su
mononukleari, polimorfonuklearni granulociti, trombociti i makrofagi, poticu¢i u njima produkciju
bioaktivnih lipida, reaktivnih metabolita kisika i peptidnih medijatora kao $to su TNF-a i IL-1, 6, 8 1 10
120, Tako mjesto ishodista edotoksina nije potvrdeno, smatra se kako uslijed primjene CPB-a dolazi do
hipoperfuzije crijeva i translokacije bakterija iz intestinalne mukoze. Pokazano je kako su bolesnici s
prijeoperacijski niskim vrijednostima imunoglobulina G i M, skloniji nepovoljnom neuroloskom ishodu
nakon kardijalnog zahvata, produzenoj mehanickoj ventilaciji i hospitalizaciji, te poviSenom mortalitetu
zbog razvoja sepse, sugeriraju¢i da oslabljen imunitet na endotoksin dovodi do pojacanog otpustanja
upalnih medijatora !?!. SIRS uzrokuje smanjenje vaskularnog tonusa, §to se klini¢ki odituje smanjenjem
sistemske vaskularne rezistencije '?2. Prolazni metabolicki poremecaji koji nastaju uslijed SIRS-a moguce

123 Niska prijeoperacijska vrijednost magnezija povezana je s blagim

pridonose nastanku POKP-a
kroni¢nim upalnim odgovorom organizma, odnosno povisenim vrijednostima CRP-a, za §to je moguce da
takoder doprinosi nastanku POKP-a '?*. Zanimljivo je da su Parolari i sur. dosli do opre¢nog rezultata,
naime dobili su sli¢ne poslijeoperacijske vrijednosti upalnih parametara nakon kardijalnog zahvata
neovisno o uporabi CPB-a '%, dok Westaby i sur. nisu dokazali znacajnu povezanost izmedu najvisih

vrijednosti upalnih markera i pojave POKP-a nakon kardijalnog zahvata '%>.

1.4.2.2. Stresni odgovor organizma

Poznato je da su POKP-i ucestali nakon velikih kirurskih zahvata, ali se pokazalo kako mogu uslijediti i
nakon malih ambulantnih zahvata gdje ne dolazi do znacajnog upalnog odgovora, ali dolazi do stresnog
odgovora za koji je moguée da sudjeluje u njihovoj patogenezi **°%126, Starenjem se smanjuje broj
glukokortikoidnih receptora u hipokampusu i frontalnom reznju rezultirajuci slabljenjem kognitivnih

98,127

sposobnosti i negativne povratne sprege osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HHN os)

128, Kognitivne funkcije su oslabljene u okolnostima produljeno previsoke ili preniske razine
glukokortikoidnih hormona '?°. Kazmierski i sur. su pokazali da je prijeoperacijska vrijednost kortizola
vi$a u starijoj populaciji, Sto dovode u vezu s Cesto prisutnim kognitivnim oste¢enjima u toj dobi. Takoder
su pokazali kako je prijeoperacijska poviSena vrijednost kortizola povezana s pojavom POD-a nakon
kardijalnog zahvata '**. Druge dvije studije su pokazale vezu izmedu POD-a i perioperacijski poviSene
vrijednosti kortizola, sugerirajuci kako je porast kortizola odraz stresnog odgovora na kardijalni zahvat,

BLI32 Ji i sur

uz upozorenje da stres uzrokovan kirur§kim zahvatom nije jedini razlog porasta kortizola
su pokazali kako serumska koncentracija kortizola nakon operacije kuka pozitivno korelira s pojavom

POKP-a, a negativno korelira s rezultatima MMSE izvrienog sedmi poslijeoperacijski dan '33, dok su
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Rasmussen i sur. pokazali da je gubitak cirkadijanog ritma u sekreciji kortizola nakon nekardijalnih
operacija povezan s pojavom POKP-a '3* Mu i sur. su pokazali povezanost izmedu porasta koncentracije
kortizola prvo poslijeoperacijsko jutro nakon kardiokirurskog zahvata i pojave ranih POKP-a, ali uzro¢no

posljedi¢na veza nije utvrdena 8.

1.4.2.3. Tip kirurgije i nacin rada

Smatra se kako tip kardiokirurSkog zahvata takoder utjeCe na ucestalost neuroloskih komplikacija, za
razliku od nacina rada. Bucerius i sur. su u velikoj retrospektivnoj studiji na 16 184 bolesnika
podvrgnutih kardijalnom zahvatu ustanovili ukupnu uestalost mozdanog udara od 4.6%, koja se razlikuje
ovisno o tipu kirurgije: kirurgija dva ili tri zalistka 9.7%; kirurgija mitralnog zalistka 8.8%; kirurgija
aortalnog zalistka 4.8%; CABG 3.8%; OPCABG 1.9%; te CABG u kombinaciji s kirurgijom zalistka
7.4% *. Wolman i sur. su pokazali da je nakon kombiniranog zahvata udestalija pojava neurolokih
komplikacija koje ukljucuju i fokalne i difuzne neuroloske poremecaje nego nakon samog CABG-a (16 u
usporedbi s 6%). Smatraju kako je razlog ucestalijih neuroloskih komplikacija nakon intrakardijalnih
zahvata u povecanom riziku od zracne embolije, starijoj dobi bolesnika, ¢eS¢em komorbiditetu, te duljem
intraoperacijskom trajanju klemanja i CPB-a '*. Zanimljivo je da Neville i sur. nisu pronasli razliku u
uCestalosti POKP-a izmedu kirurgije zalistka i CABG-a '*°, te kako Wahrborg i sur. takoder nisu pronasli
razliku u udestalosti POKP-a izmedu CABG-a i perkutane koronarne intervencije *’. Nadalje, Lee i sur.
su pokazali oCuvanije verbalno pamcenje nakon zahvata na ,kucajuéem srcu“ u odnosu na zahvat s
uporabom CPB-a '*%. Van Dijk i sur. takoder su pokazali bolju o¢uvanost odredenih kognitivnih domena
nakon tri mjeseca od zahvata na ,.kucajuéem srcu®, ali ne i nakon dvanaest mjeseci '®. Ernest i sur. su

« 102 pyskas i sur. su

pokazali bolju verbalnu fluentnost nakon Sest mjeseci od zahvata na ,.kucaju¢em srcu
pokazali neznatno bolji kognitivni ishod, prvenstveno izvr$nih funkcija nakon 7.5 godina od OPCABG-a
139 Niti jedna od ove &etiri studije nije utvrdila znadajnu razliku u udestalosti POKP-a niti u jednom
vremenskom trenutku mjerenja izmedu zahvata s i bez uporabe CPB-a. Jedino su Zamvar i sur. pokazali
znacajnu razliku u uéestalosti POKP-a nakon tjedan dana od OPCABG-a u odnosu na CABG s uporabom
CPB-a (27 u usporedbi s 63%), odnosno nakon deset tjedana od zahvata (10 u usporedbi s 40%) 4.
Moguca prednost zahvata na ,.kucaju¢em srcu“ na kognitivni ishod je u rjedem nastanku embolija, te
manjem broju intraoperacijski postavljenih premosnica zbog tehnickih ogranicenja samog zahvata, a ne u
nekoristenju CPB-a '*. lako je kod zahvata bez CPB-a protok krvi kroz mozak pulsatilan, minutni
obujam srca i cerebralni perfuzijski tlak mogu intraoperacijski znatno varirati, Sto moze dovesti do
sniZenja cerebralnog perfuzijskog tlaka i ishemije mozga *°. Takoder ucestalo odizanje straznje stijenke
srca dovodi do porasta srediSnjeg venskog tlaka i istodobnog snizavanja cerebralnog perfuzijskog tlaka
141 Povoljni uginci zahvata na ,kucajuéem srcu® izrazeniji su u starijih bolesnika, s uznapredovalom

aterosklerotskom i koronarnom bolesti te ve¢im komorbiditetom '

. Nasuprot tome, prednost zahvata s
uporabom CPB-a lezi u tome S§to se uobiCajeno izvodi u umjerenoj hipotermiji koja djeluje

neuroprotektivno 42,
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1.4.2.4. Cerebralne embolije

Makroembolije (> 200 pm) okludiraju vece cerebralne arterije koje opskrbljuju fokalno vaskularno
podrucje, uzrokujuéi klini¢ki vidljiv mozdani udar. Mikroembolije okludiraju samo malene arteriole i
kapilare, zbog Cega nastaju POKP-i bez klinicki vidljivog neuroloskog oSte¢enja '*3. Mjehuriéi plina
veli¢ine svega 15 um mogu uzrokovati cerebralna ote¢enja '“4. Utjecaj cerebralne embolije u patogenezi
POKP-a nije najjasniji, naime, nalazi studija su opre¢ni 2%!4>. Najvjerojatniji razlog tome je $to 70 do 80%
embolija u kardiokirurgiji jesu plinske koje tijekom CABG-a s uporabom CPB-a najces¢e nastaju pri

146

skidanju aortalne kleme '“°, a one su povezane sa znaCajno manje cirkulacijskih smetnji nego solidne

embolije. Solidne embolije, katkad i u makro veli¢ini, mogu nastati; interakcijom krvi i povrSine s CPB-a
2LI0 pucanjem aterosklerotskog plaka tijekom kirur§ke manipulacije i kanilacije aorte (osobito u dijelu
luka aorte) '*°, u aterosklerotskim karotidnim i intracerebralnim arterijama '#’, te sukcijom masnog tkiva
iz perikardne vreée, operacijskog polja i sternalne srzi '*®. Zragne embolije potjetu prvenstveno iz
oksigenatora, srcanih Supljina i pluénih vena, te postupci perfuzionista poput injiciranja lijekova ili
uzimanja krvi iz CPB-a pridonose njihovom nastanku '47. Postupci perfuzionista mogu do 7x poveéati
ucestalost cerebralnih embolija, ali ako perfuzionist pazljivo ukloni zaostali zrak iz Sprice ucestalost je
znatno manja, dok primjenom kontinuirane infuzije umjesto Sprice rizika uopée nema '*. I vrlo mali
mjehuri¢i zraka mogu ostetiti KMB-u '#. Potrebno je 16 minuta da se embolus promjera 200 pum
sastavljen od 100% kisika apsorbira '*°. Primjena CPB-a iznimno moZe uzrokovati masivnu zra¢nu
emboliju (> 20 mL) s pogubnim neuroloskim ishodom !*!. Mikroembolije osim $to ishemiju mozga mogu
izazvati izravno okluzijom malih krvnih Zzila, mogu i aktivirati leukocite, trombocite i sustav
komplemenata ¢ime poti¢u SIRS, te ishemiju dodatno pogorSavaju '32. PuSenje i ateroskleroza povezani
su s prijeoperacijski poviSenim brojem leukocita '3, §to je pak povezano s ucestalijim nastankom POKP-a

nakon kardijalnog zahvata !>,

Pokazano je kako intraoperacijski broj neutrofila korelira s
intraoperacijskim brojem mikroembolija i ucestalos¢éu POKP-a. Nejasno je jesu li upalni procesi povezani
s nastankom mikroembolija, ili mikroembolija pokre¢e upalnu reakciju '>*. Koristenjem kardiotomijske
sukcije krv je kontaminirana stani¢nim ostatcima i masnim ¢esticama koje stvaraju karakteristi¢an lipidni
neuropatoloski nalaz u smislu blago dilatiranih kapilara i arteriola '3°. Tijekom kirurgije zalistka, embolije
su zna¢ajno udestalije nego tijekom CABG-a i naj¢ese nastaju u trenutku vra¢anja potpune EFLK !36,
Deklunder i sur. su dokazali da je kod bolesnika s postavljenim mehanickim zalistkom potonji stalni izvor
mikroembolija, te kako je kod tih bolesnika znacajnije oStecenje pamcenja u usporedbi s bolesnicima
kojima je postavljen bioloski zalistak '>’. Stroj za izvantjelesni krvotok s tvrdom oplatom venskog

158

spremnika znatno smanjuje rizik plinske embolije '°°. Koristenje ,,cell saver device uredaja u usporedbi s

kardiotomijskom sukcijom znacajno smanjuje ucestalost POKP-a (6 u usporedbi s 15%), prvenstveno

zbog snizenog rizika nastanka masne cerebralne embolije %’

. Primjena kardiotomijske sukcije i
retransfuzija medijastinalne krvi osim $to povecava ucestalost embolija, povecava i koncentraciju upalnih
medijatora te moZe utjecati na homeostazu nakon kardijalnog zahvata '¥3. Pokazano je kako primjena
arterijskog filtera i balon oksigenatora tijekom CPB-a smanjuje ucestalost mikroembolija utvrdenih
transkranijskim doplerom kao i ucestalost POKP-a !®°, KoriStenjem transkranijskog doplera utvrdeno je

da je kardiokirurgija s uporabom CPB-a povezana s veé¢im brojem mikroembolija u usporedbi sa
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zahvatom na ,kucajuéem srcu®“, izmedu ostalog i zbog manje kirurSke manipulacije na Ccesto
ateromatozno promijenjenoj aorti. Takoder, pokazana je 7x veca ucestalost mikroembolija kod CABG-a s
uporabom CPB-a, odnosno 22x kod intrakardijalnih zahvata u usporedbi s OPCABG-om %, Takoder je
pokazano kako duljina trajanja CPB-a korelira s uéestalos¢u mikroembolija. Naime, za svakih dodatnih

sat vremena trajanja CPB-a udestalost embolija se poveéava za 90.5%, osobito kod kirurgije zalistaka '°'.

Na obdukciji bolesnika umrlih nakon kardijalnog zahvata nadeni su dokazi mikroembolije mozga '62.
Takoder, aluminij i silicij koji potjecu iz stroja za CPB pronadeni su na histoloskoj sekciji preparata tkiva

mozga bolesnika umrlog od mozdane embolije '%3.

1.4.2.5. Hipoperfuzija mozga

Smatra se kako je moguéa hipoperfuzija mozga tijekom kardiokirur§kog zahvata uklju¢ena u patogenezu
POKP-a. Pri kardijalnom zahvatu s uporabom CPB-a hipoperfuzija mozga mozZe biti posljedica
poremecaja autoregulacije mozga; uslijed nedovoljno visokog perfuzijskog tlaka tijekom CPB-a (osobito
kod hipertonicara) ', zagrijavanja bolesnika nakon hipotermije ', te koriStenja pH-stat tehnike kod koje
se PaCO; odrzava normalnim tijekom hipotermije $to dovodi do porasta ukupnog ugljikovog dioksida u
tijelu i moguéeg poremecaja autoregulacije '9°. Stoga se sugerira odrzavanje perfuzijskog tlaka izmedu 80
do 90 mmHg tijekom CPB-a, te intraoperacijsko sprjeCavanje pada srednjeg arterijskog tlaka (SAT) za

164

vise od 32 mmHg '*. Kori$tenjem alfa-stat tehnike PaCO, se ne korigira tijekom hipotermijskog CPB-a,

stoga je autoregulacija odrzana, te je smanjena ucéestalost cerebralne embolije, ali je ucestalija jugularna

167 Pokazano je kako je primjena alfa-stat tehnike u usporedbi s

venska desaturacija tijekom zagrijavanja
pH-stat tehnikom povezana s manjom ucestalo$¢u POKP-a 6. Pri zahvatu na ,kucajuéem srcu® zbog
kirurs§ke manipulacije moze do¢i do smanjenja minutnog obujma srca, dovodeéi do snizavanja sistemskog

168 Hipoperfuzija mozga kod kardijalnog zahvata s i bez uporabe

tlaka i moguée hipoperfuzije mozga
CPB-a mozZe nastati i kao posljedica ranog poslijeoperacijskog edema mozga '*° koji je u prvom redu
odraz SIRS-a '7° i poremecaja KMB-e 1%, Naime, zbog edema mozga dolazi do porasta intrakranijalnog
tlaka $to moZe uzrokovati smanjenu perfuziju mozga '®°. Harris i sur. su pokazali kako svi bolesnici
unutar jednog sata od zavr§etka CPB-a imaju znakove edema mozga potvrdene MR-om '%°, dok nakon

zahvata na , kucaju¢em srcu® ne dolazi do razvoja edema mozga '7'.

1.4.2.6. Temperatura

Hipotermija smanjuje potrebu za kisikom i stvaranje ugljikovog dioksida za 7 do 9% po °C u svim
tkivima, u istom omjeru, stoga produljuje toleranciju mozga na ishemiju. Pri izraZenijoj hipotermiji,
narocito pri koriStenju pH-stat tehnike povecava se omjer cerebralnog protoka i metabolizma dovodeéi do
tzv. ,,luksuznog protoka krvi kroz mozak®. Povecani protok krvi kroz cerebralnu cirkulaciju moze dovesti
do hiperemije i embolija mozga 5. Danas se uCestalo primjenjuje normotermija tijekom CPB-a zbog
povoljnog u¢inka na sréanu funkciju '’2. Nathan i sur. su pokazali kako je primjena spontane hipotermije
(32 do 34°C) tijekom CPB-a u usporedbi s normotermijom povezana s boljim kognitivnim ishodom 22,
Arrowsmith i sur. su pokazali obrnuto ", dok Grigore i sur. nisu pronali vezu izmedu primjenjene

temperature tijekom CPB-a i kognitivnog ishoda !™. Smatra se da jedan od razloga ovako opre¢nih
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rezultata je i pregrijavanje bolesnika po zavrsetku CPB-a !°. Brzina zagrijavanja iz hipotermijskog CPB-a
izravno je povezana s jugularnom desaturacijom '’°, koja je u vezi s kognitivnim sposobnostima !77.
Naglo zagrijavanje i pregrijavanje nakon CPB-a moZe uzrokovati neuroloske poremecaje 22, osobito kod
starijih bolesnika *°. Utvrdeno je kako poslijeoperacijska blaga hipotermija u odnosu na zagrijavanje tijela
do 37°C smanjuje udestalost kognitivnih poremeéaja 22. Hipertermija u usporedbi s normotermijom potice
oslobadanje neurotransmitora u toksi¢nim koli¢inama, vece otpuStanje slobodnih radikala, vecu
propusnost KMB-e, povecava ishemijska podrucja povecanjem ishemijske depolarizacije, povecava
infarcirano podrucje nakon mozdanog udara doprinose¢i veéem morbiditetu i mortalitetu, povecava
unutarstaniénu acidozu nakon ishemijske reperfuzije i tako usporava oporavak adenozin-trifosfata, te
utjece na odgovor protein kinaze na ishemiju i na citoskelet %17, Pokazano je kako ishemija koja je
uzrokovana okluzijom srednje cerebralne arterije dovodi do hipertermije, najvjerojatnije preko oSteCenog
hipokampusa. Ovaj nalaz sugerira moguénost da sama cerebralna ozljeda, ukljucujuci i POKP-¢, uzrokuje
hipertermiju, a ne da hipertermija poveéava cerebralnu ozljedu '*°. Na animalnim modelima je utvrdeno
kako je dugotrajni hipotermijski cirkulacijski arest povezan sa smréu neurona hipokampusa '8!, Prolazni
kognitivni poremecaji javljaju se kod Cetvrtine bolesnika nakon dubokog hipotermijskog cirkulacijskog
aresta, nisu povezani sa strukturnim promjenama mozga koji se mogu utvrditi slikovnim metodama i
njihova ucestalost je znacajno povezana s trajanjem cirkulacijskog aresta i dobi bolesnika '32. Reich i sur.
su pokazali da je trajanje dubokog hipotermijskog cirkulacijskog aresta dulje od 25 minuta povezano s

poremeéajem paméenja i fine motorike 83,

1.4.2.7. Trajanje izvantjelesnog krvotoka

Dugotrajan CPB moze uzrokovati cerebralnu mikrovaskularnu opstrukciju zbog akumuliranih
mikroembolusa i progresivne cerebralne vazokonstrikcije, poveéavajuéi rizik nastanka POKP-a.
Posljedi¢ni pad protoka krvi kroz mozak nije udruzen s padom potrosnje kisika, pa se sugerira da pri
dugotrajnom CPB-u protok kroz mozak ne moZe osigurati metaboli¢ke potrebe mozga '**. Takoder je
pokazan utjecaj CPB-a koji uzrokujuéi SIRS poveéava propusnost svih kapilara u tijelu (osobito kod
dijabeti¢ara) Sto pridonosi nastanku edema mozga '*°. Dugotrajan CPB povezan je s nemoguénoicu
uspostavljanja zadovoljavajuéeg minutnog obujma srca po zavr$etku kardijalnog zahvata, povecavajuéi
rizik nastanka hipoperfuzijskih ozljeda mozga i POKP-a '8¢, Utvrdeno je kako primjena intraaortalne
balon pumpe i pulsirajuceg protoka tijekom CPB-a u usporedbi s nepulsiraju¢im laminarnim protokom
poboljsava cerebralnu oksigenaciju, bez jasnog utjecaja na POKP-e '¥7. Metoda ultrafiltracije kojom se
tijekom CPB-a uklanja suvisna voda i niskomolekularne supstance moze imati povoljan ucinak na
kognitivne funkcije zbog istovremenog uklanjanja upalnih medijatora '8, Metoda leukocitne deplecije
snizavajudi razinu slobodnih radikala kisika i sprjeavajuci sréane poremecaje, takoder bi mogla imati
povoljan uginak na kognitivni ishod '¥. Reineke i sur. su pokazali da tehnika minimalnog izvantjelesnog
krvotoka (engl. minimized extracorporeal circulation) ima blagotvorni uc¢inak na kognitivni ishod u

usporedbi s standardnom tehnikom vodenja CPB-a '°.
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1.4.2.8. Klemanje aorte

Utvrdeno je kako je intezitet kirurSke manipulacije aortom tijekom CPB-a povezan s ucestalos¢u POKP-
a. Pokazano je da izbjegavanje parcijalnog postavljanja kleme na aortu radi uSivanja premosnice
(odnosno primjena jednokratno postavljene kleme — ,,single clamp® tehnika) u usporedbi s visestrukim
klemanjem smanjuje ucestalost POKP-a. Stoga se kod bolesnika koji imaju rizik nastanka
intraoperacijske masne embolije sugerira izvodenje ,,single clamp* tehnike tijekom CPB-a !°!. Takoder,
primjec¢eno je kako produljeno trajanje klemanja poveéava udestalost POKP-a %°. Od zna¢ajne koristi u
prevenciji POKP-a pokazale su se i druge strategije u cilju smanjenja manipulacija na uzlaznoj aorti koje
obuhvacaju: primjenu epiaortalnog ultrazvuka (UZV) radi izbjegavanja ateroma tijekom kanilacije 2,
postavljanje premosnice s arterijom mamarijom, primjena modificiranih aortalnih kanila i intraaortalnih

filtera, primjena ,,Y* premosnica i tzv. ,,no touch” tehnike gdje se ne postavlja niti jedna premosnica na

aortu 1.

1.4.2.9. Hemodilucija

Viskoznost krvi utjece na protok kroz mozak, a najvazniji ¢imbenik viskoznosti je vrijednost hematokrita.
Hemodilucija smanjujuéi viskoznost poveéava protok krvi kroz mozak !°3. Snizavanjem temperature raste
viskoznost te dolazi do smanjenja protoka krvi kroz mozak '**. Idealnu vrijednost hematokrita koja ¢e
osigurati odgovarajuéi protok krvi kroz mozak i odgovarajuc¢u dostavu kisika tesko je utvrditi jer to ovisi i
o drugim vrijednostima (temperatura, dubina anestezije i dr.) koje utje¢u na protok kroz mozak.
Dokazano je da je kod vrijednosti hematokrita ispod 22% poveéan morbiditet i mortalitet '°°. Takoder je
utvrdeno kako znacajna hemodilucija s vrijedno§¢u hematokrita izmedu 15 do 17% pridonosi nastanku

kognitivnih poremeéaja %

, odnosno da pad vrijednosti hematokrita od 12% u odnosu na pocetnu
vrijednost ¢ini granicu nastanka POKP-a !°°. Pokazano je da je najniZa vrijednost hematokrita tijekom
CPB-a neovisan prediktor mozdanog udara ', te kako poveéana perioperacijska potreba za transfuzijom
krvi zbog hemodilucije poveéava rizik nastanka mozdanog udara +*. Ali isto tako pokazano je da ne treba
inzistirati na vrijednosti hematokrita iznad 27%, jer je transfuzija krvi povezana s nastankom bolni¢kih

pneumonija i akutnom ozljedom pluéa '3

. Grani¢na vrijednost hematokrita za transfuziju krvi tijekom
CPB-a je Siroka, prvenstveno ovisi o individualnim karakteristikama bolesnika, ali se kre¢e izmedu 17 do
25% %5, Kirurgija na ,.kucaju¢em srcu‘ pracena je znatno manjim krvarenjima, pa shodno tome i manjim

transfuzijskim potrebama '%.

1.4.2.10. Hiperkoagulabilnost

Aktivacija hemostaze i hiperkoagulabilnost u perioperacijskom razdoblju moze uzrokovati privremenu
okluziju krvnih Zila i nastanak POKP-a. Tijekom zahvata s CPB-om aktivacija hemostaze nastaje ve¢
intraoperacijski, dok je kod zahvata na ,kucaju¢em srcu“ intraoperacijska hemostaza puno manje
izrazena, ali poslijeoperacijski jednaka je kao i kod drugih velikih zahvata, odnosno nakon prvog
poslijeoperacijskog dana usporediva je sa zahvatom s uporabom CPB-a. Stoga stupanj

hiperkoagulabilnosti nije povezan s na¢inom rada 2%
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1.4.2.11. Hipoksija
Znacajna hipoksija kao posljedica respiratornog poremecaja prisutna je kod etvrtine bolesnika i $esti dan

201

nakon kardijalnog zahvata 2!, te je povezana s pojavom POKP-a. Cini se kako produljena

poslijeoperacijska terapija inhalacije kisikom ima blagotvorni u¢inak na kognitivne funkcije 2%2.

1.4.3. Cimbenici rizika vezani uz anestezijske postupke

Utjecaj anestezije u patogenezi POKP-a osobito je dvojben. Pokazano je da je trajanje mehanicke
ventilacije i duljina boravka u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL) nakon kardiokirurskog zahvata u vezi s
nastankom POKP-a . Fentanil koji je u animalnim studijama pokazao moguénost neurotoksi¢nosti 2%, u
humanim studijama unato¢ poznatoj povezanosti s delirijem nije ustanovljena veza izmedu doze fentanila
i pojave POKP-a 2%, Taipale i sur. su utvrdili kako nekriticka uporaba midazolama u kardio JIL-u
znadajno poveéava udestalost POD-a 2%, Tiopental posjeduje protuupalni ué¢inak smanjujuéi adheziju
neutrofila na endotelne stanice 2%°. Pokazan je opre¢ni utjecaj tiopentala na neurologki ishod nakon
kardijalnog zahvata 2°7. Utvrdeno je kako primjena ketamina tijekom uvoda u anesteziju smanjuje
uCestalost POKP-a i POD-a, vjerojatno zbog atenuiranja SIRS-a 2%, Uporaba etomidata reverzibilno
inhibira 11p-hidroksilazu pa snizava serumsku vrijednost kortizola u trajanju do 24 sata 2%. Pokazano je
da je veca ucestalost POKP-a nakon kardijalne anestezije vodene propofolom nego nakon one vodene
sevofluranom 2, iako propofol posjeduje protuupalna i antioksidativna djelovanja 2'°, smanjuje protok
krvi kroz mozak i sniZava rizik cerebralne embolije 2!!. Kanbak i sur. su usporedujuéi anestezije vodene
izofluranom, sevofluranom i desfluranom tijekom CABG-a s uporabom CPB-a pokazali da je
neurokognitivni ishod najpovoljniji nakon anestezije vodene izofluranom, a najnepovoljniji nakon
anestezije vodene sevofluranom. Takoder, pokazali su kako je porast S100p proteina najkraci tijekom
anestezije vodene izofluranom (u trajanju oko 15 minuta od pocetka CPB-a), nakon sevofluranske
anestezije vraca se na pocetne vrijednosti prvog poslijeoperacijskog dana, dok je nakon anestezije vodene

desfluranom S100B povisen i Sesti poslijeoperacijski dan 2!2

. Primje¢eno je da izofluran potice
akumulaciju i agregaciju B amiloida, neravnotezu Ca?" iona, te da ima utjecaj i na druge unutarstani¢ne
mehanizme uklju¢ene u neurodegenerativne procese 2!3, Li i sur. su pokazali kako visoka doza izoflurana

djeluje povoljno na kognitivne funkcije 2'4

. Dokazana je manja ucestalost POD-a nakon anestezije vodene
sevofluranom i desfluranom u usporedbi s izofluranom, $to se smatra posljedicom brzeg izlucivanja i
brzeg budenja nakon uporabe sevoflurana i desflurana 2!%. Pokazano je kako inhalacijski anestetici imaju
protuupalno djelovanje. Sevofluran i izofluran inhibiraju oslobadanje kisikovih radikala izravnim
inhibicijskim u¢inkom na nikotinamid-adenin dinukleotid-fosfat oksidazu ili na neko mjesto u njenom
signalnom putu, kao Sto je protein kinaza C. Inhibicijski u€inak inhalacijskih anestetika na funkciju
neutrofila, osim smanjenja njihove sposobnosti ubijanja mikroorganizama ukljucuje i slabljenje
sposobnosti neutrofila u pokretanju upalnog odgovora 2'°. S druge strane, taj inhibicijski uc¢inak na
neutrofilnu funkciju osigurava povoljan terapijski utjecaj u ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi. Najnovija
saznanja animalnih i humoralnih studija ukazuju da izofluran i sevofluran ostvaruju protektivno
djelovanje u ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi i smanjenjem stvaranja kisikovih radikala kao i
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smanjenjem prianjanja neutrofila za endotelne stanice “!'’. Ovo djelovanje moze biti vezano uz
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anesteziolosko prekondicioniranje ishemijskog miokarda. Sevofluran dovodi do smanjenja ishemijsko-
reperfuzijske ozljede miokarda tako $to suprimira lu¢enje proupalnih citokina, IL-6 i 8, ali ne i IL-10 2'8,
Poremecaj ravnoteze pro- i protuupalnih citokina mozda je jedan od najvaznijih mehanizama
kardioprotekcije sevofluranom. Mnoge studije su pokazale inhibicijski uc¢inak inhalacijskih anestetika na
limfocitnu proliferaciju i supresivni u¢inak na oslobadanje citokina 2'°. Sevofluran, izofluran i enfluran
suprimiraju oslobadanje IL-1p i TNF-a iz polimorfonukleara, ukljucujuéi limfocite i prirodnoubilacke
stanice 2!®. Tako mehanizmi kojima inhalacijski anestetici smanjuju limfocitnu funkciju ostaju nejasni,
jedan od mogucih razloga je limfocitna apoptoza. Sevofluran i izofluran izravno induciraju limfocitnu
apoptozu ovisno o dozi i vremenu izlaganja 22°. Ovi uginci mogu doprinijeti protuupalnom odgovoru,
regulirajuéi sekreciju proupalnih citokina vaznih u patofiziologiji SIRS-a. Najjasniji primjer dvojbenog
utjecaja anestezije na nastanak POKP-a je studija provedena medu starijom populacijom koja je primjetila
gotovo jednaku ucestalost POKP-a nakon nekardijalnih operacija, neovisno je li zahvat izvrSen u opcoj ili
regionalnoj anesteziji ??!. Nije dovoljno razja$njeno ima li ponovljeno izlaganje anesteziji utjecaja na

kognitivne funkcije 222

1.4.4. Ostala saznanja

Han i sur. su pokazali kako su bolesnici s pove¢anom antikolinergi¢kom aktivnosti skloniji deliriju 2%, ali
nije potvrdena veza izmedu antikolinergicke aktivnosti u serumu i POKP-a 2?4, Takoder je pokazano kako
piracetam svojim neuronalnim i hemodinamskim djelovanjem ¢uva neurone od hipoksije i smanjuje rizik

225, Heparin se danas rutinski koristi pri kardijalnim zahvatima, a

nastanka kognitivnih poremecaja
smanjujuéi kontaktnu aktivaciju, aktivaciju komplemenata i upalni odgovor djeluje zastitno na kognitivne
funkcije 22°. Statini u premedikaciji smanjuju u¢estalost POKP-a i POD-a, jer atenuiraju nastanak SIRS-a,
smanjuju migraciju leukocita, a povecavaju protok krvi kroz mozak i ogranicavaju propusnost KMB-e.
Koristenje nitrata u premedikaciji takoder djeluje blagotvorno na POKP-e moduliranjem sinapticke
transmisije u podru¢ju hipokampusa, te povecanjem protoka krvi kroz mozak *. Lidokain koji lako
prolazi KMB-u moguée smanjuje ucestalost POKP-a djelujuéi inhibitorno na upalne ¢imbenike, ¢uvajuéi
protok krvi kroz mozak i snizavanjem cerebralnog metabolizma 2%’. U literaturi se spominje i minociklin
koji je derivat tetraciklina s protuupalnim djelovanjem 228, barbiturati koji antagoniziraju ekscitacijske

230

neurotransmitore %, remacemid koji je kompetitivni antagonist glutamata 2*°, plemeniti plin ksenon koji

djeluje protuupalno, antagonizira N-metil-D-aspartat receptore i smanjuje apoptozu neurona 23!
desferioksamin koji inhibira produkciju slobodnih radikala 232, te kapsule korijena biljke Valerijana s

rotuupalnim i serotoninskim djelovanjem 233, s nejasnim u¢inkom na kognitivne funkcije.
2

1.5. Upalni, neuroloski i stresni perioperacijski parametri

1.5.1. Profilaksa kortikosteroidima
Smjernice ,,American Heart Association“ iz 2004. godine preporucuju profilakticko davanje
kortikosteroida pred kardiokirurski zahvat s uporabom CPB-a, ali u smjernicama iz 2011. godine isti vise

nisu preporuceni. Kortikosteroidi inhibiraju otpustanje upalnih citokina i proteina akutne faze upale
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tijekom kardijalnog zahvata 234, Deksametazon je derivat prednizolona koji sadrzi fluor u prstenu B.
Umyjereno je jakog (30x jace protuupalno djelovanje od kortizola) i dugog djelovanja (duze od 48 sati).
Bioloski poluzivot mu iznosi izmedu 36 do 54 sata, dok mu je vrijeme polueliminacije izmedu 200 do

300 minuta. U cirkulaciji se prvenstveno veZe za albumine. Liposolubilan je i prolazi KMB-u 2%,

Fang i sur. su utvrdili kako jednokratna intraoperacijski primjenjena doza deksametazona od 0.1 mg/kg
smanjuje udestalost POKP-a nakon mikrovaskularne dekompresije facijalnog Zziveca 2. Velika
multicentricna randomizirana studija Dieleman i sur. nije pokazala kako jednokratna intraoperacijski
primjenjena visoka doza deksametazona (1 mg/kg, s ograni¢enjem od 100 mg kao najviSom dozom)
smanjuje pojavnost smrtnog ishoda, infarkta miokarda, mozdanog udara i respiracijske insuficijencije
nakon kardijalnog zahvata s uporabom CPB-a, ali je primjetila manju uéestalost POD-a, infekcija i kra¢u
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hospitalizaciju u usporedbi s placebom *’. Ottens 1 sur. su pokazali kako jednokratna doza

deksametazona (1 mg/kg) data intravenski odmah nakon uvoda u anesteziju ne smanjuje ucestalost

POKP-a nakon mjesec dana i 12 mjeseci od kardijalnog zahvata 23

. Ranijim istrazivanjima utvrdeno je
kako odnos izmedu vrijednosti glukokortikoida i kognitivnih funkcija predstavlja krivulja u obliku
obrnutog «U», odnosno da previsoka i preniska vrijednost glukokortikoida pogorsava kognitivne funkcije
127239 Naime, glukokortikoidi su neophodni za opstanak neurona i sinapti¢ku plasti¢nost, te je kroni¢an
porast koncentracije glukokortikoida ukljucen u aktivaciju apoptotske kaskade i patofiziologiju mnogih

mentalnih poremecaja 24,

1.5.2. C-reaktivni protein

C-reaktivni protein je Cist pentamerni protein, ¢iji redoslijed od pet polipeptidnih jedinica ukupne teZine
100 kDa nije homologan niti s jednom humanom bjelan¢evinom 2*!. Sintetizira se prvenstveno u jetri pod
utjecajem citokina tipa IL-1, IL-6 i TNF-a, §to ga svrstava u proteine akutne faze prve klase, te se potom
izlucuje u krv. Stupanj klirensa CRP-a je konstantan, tako da je koncentracija u krvi regulirana iskljucivo
njegovom sintezom. Serumska koncentracija CRP-a je izrazito niska, dok tijekom akutno-faznog
odgovora vrijednost raste i do 1 000 puta. Porast njegove vrijednosti prati aktivno oSteenje stanica,
odnosno stanja poput infekcija, upala, malignoma, leukemija, reumatskih bolesti, trauma i kirurskih
zahvata. CRP je i novi marker plazme u dijagnostici kardiovaskularnih bolesti (infarkt miokarda, mozdani
udar, vaskularni mortalitet), te neovisno o drugim kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika, prediktor TIA-

e, ishemijskog mozdanog udara i vaskularne smrti 242,

Fischer i sur. su 1976. godine proveli prvu temeljitu studiju o farmakokinetici vrijednosti CRP-a na
kirurski stimulus. Dokazali su kako mora pro¢i barem Sest sati od kirurSkog stimulusa da CRP poraste.
Najvise vrijednosti dostizu se drugi poslijeoperacijski dan, a od tre¢eg poslijeoperacijskog dana

vrijednosti postupno opadaju ukoliko ne nastanu septi¢ke komplikacije 243

. Brull i sur. su pokazali da
srednja vrijednost CRP raste do 83x u prvih 72 sata od kardijalnog zahvata, te da je veliina porasta
povezana s CRP polimorfizmom 24, Zanimljivo je kako su Bourguignat i sur. opazili nepotpuni akutni

fazni odgovor kod nekih bolesnika nakon operacije otvorenog prijeloma kuka, naime izostao je porast
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vrijednosti CRP-a. Ovaj nalaz pripisuju individualnim varijacijama, jer niti jedan bolesnik nije imao
jetrenu insuficijenciju ili proteinsku malnutriciju 2#°. Utvrdeno je da vrijednost CRP-a poslijeoperacijski i
posttraumatski pokazuje znatno manju varijabilnost izmedu bolesnika od sedimentacije eritrocita i
dusikovog oksida, stoga je CRP precizniji i sigurniji pokazatelj akutno faznog odgovora 2. Santonocito i
kardijalne zahvate, utvrdili su kako je vrijednost CRP-a povisena tijekom prvih sedam poslijeoperacijskih
dana, sa znacajno viSim vrijednostima u slucaju nastanka teskih infekcija, tj. da je perzistentna vrijednost
CRP-a iznad 100 mg/L nakon &etvrtog poslijeoperacijskog dana znak nastanka infekcije 247. Nije
pokazana znaCajna razlika u vrijednostima CRP-a izmedu bolesnika ovisno o tipu kardiokirur§kog

248 Gaudino i sur. su pokazali kako nakon CABG-a leukociti imaju najbrzi porast prvi

zahvata
poslijeoperacijski dan, te da potom neznatno rastu s pikom drugi poslijeoperacijski dan. Nakon treceg
poslijeoperacijskog dana vrijednost leukocita postupna opada, s tim da je u vrijeme otpusta iz bolnice
vrijednost jo$ uvijek vi$a u odnosu na prijeoperacijsku vrijednost 2*°. Treba znati kako broj leukocita ne
odrazava uvijek upalno stanje u organizmu. Pokazano je kako od 5 628 bolesnika primljenih na hitni
prijem zbog vruéice, njih 3.8% ima poviSenu vrijednost CRP-a, a normalan broj leukocita 23°. Melek i sur.
su pokazali da vrijednost CRP-a progresivno raste za vrijeme CPB-a, s najve¢om vrijednosti oko 30
minuta od podetka CPB-a. To dodatno potvrduje kako primjena CPB-a izaziva SIRS 23!, Piccoli i sur.

takoder su potvrdili da je izoliran nalaz porasta i kasnijeg snizavanja vrijednosti CRP-a u odsutstvu

znakova infekcije posljedica SIRS-a 2°2,

1.5.3. Tjelesna temperatura

Oralno izmjerena temperatura kod osobe iznad 40 godina normalno iznosi 36.8 + 0.4°C, dok je aksilarno
izmjerena temperatura za 0.5°C niza. Tjelesna temperatura ovisi o dobi, spolu, fazi menstruacijskog
ciklusa, cirkadijanom ritmu, fizickoj aktivnosti, temperamentu, individualnim osobinama pa i o mjernoj
metodi. Temperatura je najniza oko 6:00 sati, a najvi$a izmedu 16:00 i 18:00 sati 233. U klasi¢noj teoriji
nastanka vruéice, kao odgovor na podrazaj endogeni pirogeni IL-1, IL-6, TNF-q i interferoni poti¢u
produkciju prostaglandina u ,,organum vasculosum laminae terminalis®, ali u zadnje vrijeme postavljeni

su brojni postulati o multifaktorijalnom nastanku vruéice na upalni stimulus 2**,

Plotek i sur. su pokazali kako je amplituda tjelesne temperature nakon CABG s uporabom CPB-a najsira
prva tri poslijeoperacijska dana, prvenstveno treci poslijeoperacijski dan (0.27°C), da bi se potom Cetvrti i
peti dan dnevno kolebanje temperature znatno suzilo (0.07°C). Takoder su pokazali da je pik temperature

treéi poslijeoperacijski dan 2%,

1.5.4. S100p protein

Utvrdivanje POKP-a zahtijeva detaljne neurokognitivne testove S§to pobuduje veliki interes za
pronalaskom pouzdanog biokemijskog markera kognitivnih funkcija. Moore je 1965. godine izolirao
substani¢nu strukturu govedeg mozga za koju je smatrao da sadrzi Zivéano specifiénu bjelancevinu ¢,

Struktura je nazvana S100 jer je njen sastavni dio solubilan u 100% zasi¢enom amonijevom sulfatu pri
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neutralnom pH. Danas je poznato da se obitelj S100 proteina sastoji od najmanje 21 ¢lana koji su u nju
uvrsteni na temelju homolognog slijeda aminokiselina i slicne grade. Podjedinica  je visoko specifi¢na
za mozak. S100B je homodimer s velikom mogucnos$éu vezanja kalcija, te djeluje i kao unutarstaniéni
receptor Ca®" iona i kao izvanstani¢ni neuropeptid. Predominantno je prisutan u citoplazmi astrocita koji
¢ine oko 50% sredi$njeg zZiv€anog sustava. Takoder je prisutan i u masnim i nekim drugim stanicama, ali

u puno nizoj koncentraciji u odnosu na glija stanice 2%’

. Odlikuje ga termostabilnost, bez utjecaja
heparina, protamina ili propofola na uzorak. Takoder hemoliza nema utjecaj na uzorak zbog cega ga je
mogude uzimati intraoperacijski, ukljuujuéi i za vrijeme CPB-a 2%, Bioloska uloga S100B nije do kraja
jasna. Animalne studije pokazuju moguéu ulogu u ucenju i pamcenju. Pokazano je kako u visokim
koncentracijama inducira apoptozu neurona 2%°. Metabolizira se u bubrezima i izlu¢uje urinom poput
drugih malih bjelancevina (npr. B2 mikroglobulina) glomerularnom filtracijom, reapsorpcijom i

260

degradacijom u proksimalnom tubulu “*°. Od osme godine zivota u serumu normalno nije prisutan, zbog

26

sazrijevanja KMB-¢ 26!, Smatra se markerom poremec¢aja KMB-e, jer je njegov porast utvrden kod

bolesnika kod kojih je MR-om potvrden poremec¢aj KMB-¢ u odsutstvu ozljede mozga 2%,

Blomquist i sur. su proucavajuéi kinetiku kretanja vrijednosti S100f nakon kardijalnog zahvata s
uporabom CPB-a, pokazali kako S100f raste odmah na pocetku operacije prije uvodenja CPB-a, te da je
njegova najveca vrijednost u trenutku odvajanja od CPB-a, a da se nakon tri sata od zavrSetka CPB-a
vrijednost snizi za 50%. Takoder su istaknuli kako pet sati od zavrSetka CPB-a umjesto ocekivane
eliminacije dolazi do novog skoka vrijednosti. Smatraju da je taj skok posljedica sekundarnog otpustanja
kroz sada ve¢ oSteCenu KMB-u CPB-om. Nakon pet sati dolazi do progresivnog spustanja, te vracanja na
nemjerljive vrijednosti nakon 48 sati od zavrietka CPB-a 2%3. Rasmussen i sur. prateéi kinetiku kretanja
vrijednosti S100p nakon zahvata s CPB-om, prijeoperacijski, nakon 12, 18, 24, 30 i 36 sati od zavrSetka
CPB-a su pokazali kako je najvisa vrijednost nakon 12 sati, a nakon toga je u stalnom opadanju, da bi
nakon 36 sati dosla na gotovo nemjerljivu vrijednost 2%*. Jénnson i sur. su pokazali da porast S100p do
petog sata od zavrSetka CPB-a korelira sa starijom dobi, trajanjem CPB-a i oSteCenom bubreznom
funkcijom. Takoder, pokazali su kako kod 92% bolesnika nakon 48 sati od zavrSetka CPB-a vrijednost

pada na nemjerljive vrijednosti 26

. Dokazano je kako je vrijeme potrebno da se S100B spusti na
prijeoperacijske vrijednosti vrlo varijabilno i iznosi od 36 sati nakon zahvata pa sve do Sestog
poslijeoperacijskog dana 2°, Westaby i sur. nisu pronasli porast S100B kod bolesnika nakon zahvata na

,kucajuéem srcu‘ 267

, dok su Anderson i sur. pokazali da nakon CABG-a s uporabom CPB-a dolazi do
deseterostrukog povecanja serumske koncentracije S100B u usporedbi s OPCABG 2. Wandschneider i
sur. su pokazali blagi porast S100p tijekom zahvata na ,,kucaju¢em srcu®, s najviSom koncentracijom u
trenutku prijema u JIL 2%, dok su Diegeler i sur. pokazali da vrijednost S1008 nakon $est sati od zahvata
pada na gotovo nemjerljivu vrijednost ?7°. Iako je obrazac otpustanja S100B nakon kardijalnog zahvata
donekle utvrden, time se ne dobiva odgovor o anatomskoj lokaciji ozljede mozga i vrsti funkcionalnog
ostecenja. Taggart i sur. su usporedivali vrijednosti S100f nakon kirurgije zalistaka i CABG-a, koristec¢i

CPB kod oba tipa kirurgije. Pokazali su kako je kod kirurgije zalistaka S100f ucestalije povisen, da mu je
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271 Studije su pokazale kako rano

kirurgije zalistaka, prvenstveno zbog vefe mogucénosti embolija
uzimanje uzorka seruma za S100p analizu ne pruza vjerodostojan nalaz. Jonnson i sur. su pokazali kako
je 80% izmjerenog S100B u trenutku odvajanja od CPB-a ekstracerebralno kontaminirano 2’2, Naime,
iako je poluzivot S1008 kratak, oko 25 minuta, pokazali su da je retransfuzija medijastinalne krvi
kardiotomijskom sukcijom i autotransfuzijom glavni razlog kontaminacije uzorka, te da je nuzno da
protekne oko tri sata od zavrietka CPB-a za sprjeavanje ove vrste kontaminacije 2’°. Babin-Ebell i sur.
smatraju kako treba pro¢i barem 24 sata od zahvata da bi nalaz bio vjerodostojan >’*. Anderson i sur. su
pokazali da intraoperacijska retransfuzija medijastinalne krvi kardiotomijskom sukcijom ili
poslijeoperacijski autotransfuzijom u JIL-u kroz prvih pet do deset sati od zavrsetka zahvata, dovodi do
poremecaja sistemske koncentracije S100B. Takoder su pokazali da se intraoperacijskom uporabom ,,cell
saver device” uredaja u njegovom spremniku S100B nakuplja u izrazito visokim koncentracijama.
Utvrdili su kako je ne koriStenje kardiotomijske sukcije pri CABG-u s uporabom CPB-a, nego uporaba
»cell saver device™ uredaja pracena znatno nizim ranim poslijeoperacijskim vrijednostima S100p. Taj
mali porast usporediv je s porastom nakon zahvata na ,kucajuéem srcu®“. Zbog toga smatraju da CPB
uopée ne doprinosi, ili pak minimalno doprinosi porastu S100p. Takoder, isti¢u kako je kardiotomijska
sukcija i autotransfuzija glavni razlog njegovog porasta u ranom poslijeoperacijskom razdoblju. Dodatni
dokaz postojanja ekstracerebralne kontaminacije smatraju taj §to aspirirana krv iz medijane incizije prije
sternotomije sadrzi 200x veéu koncentraciju S100B u odnosu na prijeoperacijsku vrijednost 2%%. Ali i sur.
smatraju da je upravo ckstracerebralna kontaminacija uzorka razlog slabe povezanosti izmedu broja
intraoperacijskih cerebralnih mikroembolija i otpustanja S100p u serum nakon kardiokirurskog zahvata,
za razliku od transkateterske implantacije aortalnog zalistka gdje postoji jasna veza 273. Kasniji uzrok
ekstracerebralne kontaminacije, ali vjerojatno bez ikakvog u¢inka na serumsku koncentraciju moglo bi
biti otpustanje S100p iz koStane srzi, timusa, koze, misi¢ja i masnog tkiva u operacijsko polje uzrokovano

2

kirurSkom traumom tkiva 273. Vrijednost S100B u likvoru nakon kardijalnog zahvata vjerojatno je

pouzdaniji nalaz nego u serumu 27,

Astudillo i sur. su pokazali kako primjena dubokog hipotermijskog cirkulacijskog aresta izaziva najveci
porast koncentracije S100p, sugeriraju¢i da prestanak cerebralne perfuzije i cirkulacijski arest ostecuje
mozak unato¢ protektivnom djelovanju duboke hipotermije i parcijalne retrogradne perfuzije. Takoder su
utvrdili da koncentracija S100p korelira s trajanjem cirkulacijskog aresta 2’7. Pikovi S100B su visi kod
umrlih bolesnika nakon kardijalnog zahvata 2’8, Pokazano je kako vrijednost S100B korelira s trajanjem
CPB-a, kleme i intubacije ?’’. Ashraf i sur. su pokazali kako je moguée da je porast S100B nakon
kardijalnog zahvata kod djece posljedica porasta upalnih citokina IL-6 i 8 ?’°. Jénnson i sur. su pokazali
da su otezano budenje i konfuzija bolesnika nakon zahvata s CPB-om povezani s poviSenim
vrijednostima S100B nakon 15 do 48 sati od zavretka CPB-a 2. Neke studije su pronasle vezu izmedu
perioperacijskih vrijednosti S100B i POKP-a 27>2%, dok druge nisu 27%%!, Blomquist i sur. su naveli da je
koncentracija S100B od 6 pg/L prag osjetljivosti za neuroloski poremecaj. Naime, primjetili su kako
bolesnici s koncentracijom S100p iznad ovog praga imaju vecu ucestalost neuroloskih komplikacija

nakon kardijalnog zahvata 2%, Herrmann i sur. su pokazali da je vremensko razdoblje izmedu Sest i 30 sati
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nakon zahvata s CPB-om najpogodniji trenutak za odredivanje vrijednosti S100p kao prediktora POKP-a.
Takoder su pokazali kako je S100B prediktor POD-a 282, Moguéa poteikoc¢a uporabe S100B za pracenje
POKP-a je u tome §to je lokacija ozljede koja uzrokuje otpustanje S100p prvenstveno u bijeloj tvari, dok
se s potpunom sigurno$¢u ne moze reci da je lokacija ozljede koja uzrokuje POKP-e takoder u bijeloj
tvari 28, Verdelho i sur. su pokazali da su promjene u bijeloj tvari prediktor nastanka kognitivnih
poremecaja kod starijih osoba 2%, dok su Goto i sur. pokazali visoku ucestalost promjena u bijeloj tvari
kod bolesnika predvidenih za CABG “. Stoga se smatra kako bi S100B mogao biti koristan u pobolj$anju

kvalitete postupaka (kirursSke, anestezijske i perfuzijske tehnike) cerebralne protekcije.

1.5.5. Kortizol

Kortizol je glavni prirodni glukokortikoid kod ljudi, te mu pripada 95% glukokortikoidne aktivnosti.
Djelovanjem brojnih enzima sintetizira se iz kolesterola u ,,zoni fasciculati“ kore nadbubrezne Zlijezde.
HHN os ¢ini neuroendokrinu osovinu koja regulira sekreciju kortizola, te je tipiCan primjer sustava
povratne sprege. Utvrdeno je kako je prosjecno devet epizoda sekrecije kortizola tijekom 24 sata kod
zdravih osoba (raspon sedam do 13), te da se aktivno lucenje kortizola zbiva tijekom 24% vremena.
Prosjecno se tijekom 24 sata izlu¢i 16 mg kortizola, a njegovo vrijeme poluraspada u krvi iznosi 66
minuta. Razlike u sekreciji kortizola u prvom redu su posljedica razlike u frekvenciji i duljini sekretorne
faze, dok je sama sekrecija u vremenu prili¢no konstantna i iznosi oko 0.05 mg/min. Koncentracija
kortizola u krvi najvi$a je ujutro, 45 minuta nakon budenja (kao posljedica glavne sekretorne faze), dok je
najniza u snu (nakon tri do pet sati spavanja) 2%°. Odgovor kortizola na budenje predstavlja nezavisan
korak u dnevnom ritmu sekrecije kortizola. Naime, kod zdravih osoba koncentracija kortizola poraste za
50 do 160% u svega 30 minuta od budenja, pa se sugerira kako je jutarnja sekrecija pod zasebnom
regulacijom, koja je neovisna o cirkadijanom ritmu. Upravo je jutarnja koncentracija kortizola
najznadajnije povezana s fizickim i psihi¢kim zdravljem pojedinca 2%. Na ritmi¢no ludenje kortizola i
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) utjece nekoliko ¢imbenika. Prvi ¢imbenik je ritmi¢nost lucenja
kortikotropin-oslobadajuceg hormona (CRH), koji je intrinzi¢an, nije hormonalno ovisan, niti osjetljiv na
ultrakratku petlju povratne sprege. lako CRH, ACTH 1i kortizol dobro koreliraju, nije svaki puls kortizola
pracen pojacanom sekrecijom CRH-a i ACTH-a. Drugi ¢imbenik je ciklus hranjenja. Najvisa
koncentracija kortizola je ujutro prije dorucka, a nesto manji pikovi su prije rucka i vecere. Kortizol se
jace luci tijekom gladovanja, a pada nakon obroka te stoga cirkadijani ritam sluzi organizmu kao zastita
od hipoglikemije. U glodavaca je ciklus hranjenja najvazniji cimbenik sekrecije kortizola. Tre¢i ¢imbenik
koji utjeCe na cirkadijani ritam je ciklus svjetlo/mrak, a cetvrti prirodena ritmicnost sekrecije

nadbubreznih Zlijezda 2%,

Kortizol je vaZzan pri obrani od stresa i upale stoga se naziva i ,,hormonom stresa®. Vjerojatno se i samo
oCekivanje stresnog dogadaja odrazava na sekreciju kortizola 2. Utvrdeno je kako je sekrecija kortizola
proporcionalna stupnju kirurskog stimulusa s mogu¢noscu dostizanja vrijednosti od 830 do 1 400 nmol/L
289 Widmer i sur. su utvrdili kako je nakon velikih operacija, uklju¢ujué¢i kardijalne, HHN os najjace

stimulirana 30 minuta od ekstubacije, te da se vrijednost ACTH-a brzo snizava na referentne, za razliku
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od kortizola gdje je to znatno sporije 2°°. U slu¢aju snaznog stresa gotovo trenutno poveca se sekrecija
ACTH-a sto kroz nekoliko minuta viSestruko poveca sekreciju kortizola. Pretpostavka je da je zastitna
uloga kortizola u stresu u brzoj mobilizaciji labilnih bjelanc¢evina i masti iz stani¢nih pri¢uva kako bi se
osigurala energija i glukoza koja je nuzna za stani¢no prezivljenje. Kortizol poti¢e procese koji
omoguéuju ,,bijeg i obranu®, a sti¥ava lokalno nepotrebne procese 2. U stresnom hiperkortizolemijskom
odgovoru stimulacija moZe trajati 24 sata, puna aktivnost tri dana, a oporavak tjednima i mjesecima 2%7.
Budu¢i da su stresne reakcije vrlo zahtjevne za organizam, zbog poviSene aktivnosti svih sustava,
potrebno ih je zaustaviti kako ne bi dovele do njegovog potpunog iscrpljivanja. Glavni homeostatski
mehanizam kontrole stresnog odgovora je negativna povratna sprega koja djeluje na svim razinama od
mozga do nadbubrezne Zlijezde preko ultrakratke, kratke i duge negativne povratne sprege obuzdavajuci
sekreciju kortizola. Medutim, podrazaji koji nastaju u stresu dominiraju i uvijek mogu prekinuti negativnu

povratnu spregu 2!,

1.6. Neurokognitivna testiranja

U kardiokirurgiji ne postoji zlatni standard, koji neurokognitivni test ili bateriju testova koristiti, koje je
optimalno vrijeme za primjenu testa ili kojom metodom analizirati podatke. Sire je prihvaéeno kako je
bolje upotrijebiti vise testova istovremeno, ali to produljuje vrijeme testiranja i povecava vjerojatnost da
neki bolesnici ne¢e moéi zavrsiti sve testove, osobito u ranom poslijeoperacijskom razdoblju kada su

292 Takoder, primjena veéeg broja testova poveéava osjetljivost otkrivanja kognitivnog

iscrpljeni
poremecaja, ali istodobno dovodi do pojave lazno pozitivnih rezultata (pogreska tip I) 2>, Newman i sur.
su izbrojili 70 razli¢itih neurokognitivnih testova koriStenih u studijama koje istrazuju POKP-e

2% Nadalje, pokazan je nesrazmjer izmedu klinickih smetnji

objavljenim do prosinca 2005. godine
odredene kognitivne domene i rezultata neurokognitivnog testa 7, ukazujuéi kako je validnost raspona
normalnih vrijednosti testa upitna. Naime, svaka kognitivna domena predstavlja specificnu funkciju

295 Cesto pojedini neurokognitivni test mjeri vise od jedne

mozga, odnosno njegov specifiéni dio
domene, stoga oSteCenje jedne kognitivne domene mozZe utjecati na rezultat testa koji predominantno
mjeri drugu kognitivnu domenu. Zbog toga baterija testova mora definirati stupanj utjecaja svakog
neurokognitivnog testa na svaku pojedinu domenu i osigurati specifi¢nost, tj. odgovarajuc¢u pokrivenost

svih zna¢ajnih domena 2%,

Murkin i sur. su 1994. godine na konferenciji u Fort Lauderdale, Floridi, donijeli konsenzus o
neurokognitivnom testiranju u kardiokirurgiji sa sljede¢im preporukama. Pri izboru neurokognitivnog
testa treba uzeti u obzir specifi¢nost, osjetljivost i pouzdanost testa, potrebno vrijeme rjeSavanja testa,
ucinak ucenja, dostupnost paralelne forme testa, psihi¢ki napor rjeSavanja testa i postizanje ravnoteze
izmedu kognitivnih domena zastupljenih u testu. Moraju se primjeniti najmanje Cetiri testa, jer zbog
multifokalne prirode potencijalnih lezija, pojedinacni test nec¢e uvijek otkriti POKP-e, a preporuka je i
neuroloski pregled od strane neurologa. Odgovarajuce educirane i uvjezbane osobe trebaju provoditi
testiranja. Testovi moraju biti oslobodeni spolnih, rasnih i etni¢kih odstupanja i strukturirani na nacin da

se izbjegne ,.floor i ,,ceil” ucinak. Zbog moguceg utjecaja trenutnog raspolozenja na rjesavanje testa,
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preporuka je usporedno uraditi i test procjene raspolozenja, odnosno anksioznosti i depresije. lako je
ucestalost POKP-a najvec¢a u ranom poslijeoperacijskom razdoblju, preporuka je da se provede i jedno
kasnije testiranje, idealno nakon tri mjeseca od zahvata. Nedostatak ranih kognitivnih testiranja je mogué
utjecaj poslijeoperacijske iscrpljenosti, uznemirenosti, bolnickog ambijenta, poremecaja ciklusa budnosti
i spavanja, boli, stresa, te uporabe analgetika, sedativa i ostalih lijekova na rezultate testa >’. Ebert i sur.
su pokazali kako je valjano testiranje nakon zahvata s CPB-om moguée provesti nakon dva dana od

zahvata 28

ili ¢ak samo 18 sati od zahvata, kako navode Silbert i sur. sa zavrSavanjem svih testova u vise
od 60% slucajeva **. S obzirom da se bolesnici nakon zahvata na ,kucajuéem srcu* brze oporavljaju,
valjano testiranje je moguée provesti istovremeno, ako ne ¢ak i malo ranije 3%, Ukoliko je mogude,

297 Kontrolna skupina se uvodi za procjenu utjecaja udéinka

preporuka je koristiti kontrolnu skupinu
uéenja i izradu pouzdanog raspona normalne vrijednosti testa ¢ime se bolje definira kognitivni poremecaj.
U kasnijoj studiji Murkin navodi kako je jedna od glavnih poteSko¢a provodenja neurokognitivnih
testiranja u nezavrSavanju studija zbog odustajanja bolesnika, prvenstveno starijih s vecim
komorbiditetom, Sto posljedicno smanjuje ucestalost POKP-a (10%, umjesto 30 do 50%). Unatoc
strozijem definiranju POKP-a, nepotpuni uzorak bolesnika ¢e i dalje predstavljati ¢imbenik utjecaja u
otkivanju POKP-a (pogreska tip II). Takoder se navodi kako konfaundere nastale pri u¢inku uéenja uopce
nema smisla uzimati u obzir. Preporuka je zato ako studija sadrzi dvije skupine bolesnika, da skupine
budu ujednacene po dobi, stupnju obrazovanja, prijeoperacijskim kognitivnim rezultatima i drugim
varijablama 3!, Murkin i sur. su u konsenzusu iz 1997. godine utvrdili kako rezultat cijele skupine ne
mora dati vjerodostojan rezultat, jer pojedinci zbog uc¢inka uéenja mogu na kontrolnom testiranju postic¢i
neopravdano bolji rezultat, dok pojedinci s POKP-ima na kontrolnom testiranju postizu slabiji rezultat u
odnosu na prijeoperacijsko testiranje. Tako ukupan rezultat skupine na kontrolnom testiranju moze biti
otkrivanju POKP-a u kardiokirurskih bolesnika 3*2. Utvrdeno je kako vremenski trenutak primjene
prijeoperacijskih neurokognitivnih testova ne utjee na njihov rezultat 3. Pokazali su da mali, ali ipak
mjerljivi utjecaj na rezultat testa postoji unato¢ primjeni paralelne forme testa 3°2. Paralelna forma testa je
pouzdana metoda za otkrivanje broja prikrivenih ¢imbenika koji se mogu pojaviti kao kovarijacija unutar
promatranih varijabli, uz dobivanje randomiziranih podataka s 90% intervalom pouzdanosti za dobivene
vrijednosti. U¢inak ucenja je definiran kao porast rezultata testa kod pojedinca na kontrolnom testiranju, u
odsutnosti bilo kakve intervencije. Razlozi su smanjenje anksioznosti, poznato okruzje pri rjesavanju
testa, prisjecanje zadnjeg testa, pobolj$anje vlastitih sposobnosti i krivulja ucenja, sofisticiranost testa i dr.
304 Utinak u¢enja ovisi i o testu (sloZenosti, natinu provodenja, paralelnim formama), karakteristikama
bolesnika (stupnju inteligencije i obrazovanja, osobnosti, dobi, raspolozenju, motivaciji i dr.), te
vremenskom odmaku izmedu testiranja 3. Ako u¢inak ucenja nije odgovarajuce uvrsten u interpretaciju
kognitivnih rezultata moze se do¢i do pogresnih zakljucaka. Naime, degenerativni procesi mogu biti

306 " a terapijski pristup precijenjen, osobito u slucaju nedostatka odgovarajuée kontrolne

podcijenjeni
skupine 3%7. Nedovoljno osjetljiv neurokognitivni test ima ,,ceil* u¢inak $to podrazumijeva kako vecina
bolesnika prijeoperacijski ostvaruje najveéi broj bodova, stoga sljedece testiranje nuzno donosi slabiji

rezultat, pri c¢emu ucestalost POKP-a postaje nerealno visoka. S druge strane mnogi kardijalni bolesnici



Sandro Glumac Doktorska disertacija 28

imaju ve¢ postojeca kognitivna oste¢enja podizuéi tako ,,floor* u¢inak kognitivnog testa. ,,Floor* u¢inak
podrazumijeva slab prijeoperacijski rezultat koji u sljedecem testiranju ne moze dodatno oslabjeti, zbog

308 Opisan je i tzv. ,,basement* u¢inak

¢ega je ograni¢ena mogucnost otkrivanja kognitivnih poremecaja
kod bolesnika s bubreznom insuficijencijom koji prijeoperacijski imaju izrazito slab rezultat na svim
neurokognitivnim testovima, zbog Cega je gotovo nemoguce otkriti novonastale kognitivne poremecaje
39 Kanne i sur. smatraju kako pri ispitivanju POKP-a treba primjeniti cjelovito unidimenzionalno
mjerenje kognitivnih funkcija, a ne testirati samo odredene kognitivne domene i to iz viSe razloga.
Kardijalni zahvat moze uzrokovati razli¢ite kognitivne poremecaje, te nije za vjerovati kako ¢e se oni
ocitovati u samo jednoj kognitivnoj domeni. Vazniji je odnos izmedu domene koja je poremecena i
ukupnog kognitivnog statusa, nego poremecéaj same domene. Unidimenzionalno mjerenje je bolje za

pracenje kognitivnog statusa tijekom vremena (ponavljana testiranja) jer pruza veéu statistiCku snagu i

smanjuje rizik laznih utjecaja, te omoguéuje usporedivanje studija 3'°.

Veéina studija primjenuje bateriju testova koja pokriva domenu pamcdenja, paznje, koncentracije,
manualne spretnosti i izvrsnih funkcija, dok je motori¢ka funkcija manje mjerena '°. Naime, primjeéeno
je da je nakon kardijalnog zahvata najceS¢e poremecena domena pamdenja, paznje i psihomotoricke

brzine 1%3!!

. Otprilike polovica studija mjeri anksioznost i depresiju, §to sugerira kako konsenzus nije do
kraja prihvaéen 2%, Polunina i sur. su pregledavajuéi 24 publikacije utvrdili da studije koje koriste bateriju
testova koju predvida konsenzus s manjom ucestalo$¢u otkrivaju POKP-e u razdoblju od jednog do tri
mjeseca nakon kardijalnog zahvata u usporedbi sa studijama koje koriste digit span i neverbalni test
pamcenja (prosjecna ucestalost 28 do 32% u usporedbi s 45 do 52%). Utvrdili su kako primjena
odredenog testa kao prvog u redoslijedu baterije testova znaci postizanje boljeg rezultata. Pokazali su i da
je kirurgija zalistka povezana s izrazenijim POKP-ima (ali bez postizanja statisticke znacCajnosti) u
usporedbi s CABG-om. Naime, kirurgija zalistka pra¢ena je veéim stupnjem poremecaja neverbalnog
pamcenja i vizuomotorne koordinacije, dok je CABG praéen veéim stupnjem psihomotori¢ke usporenosti,
osobito u starijih bolesnika s aterosklerozom 3!2. Na temelju rezultata pojedinih kognitivnih domena
proizlazi postojanje podvrsta POKP-a. Rana psihomotoricka usporenost je visoko reverzibilna i povlaci se
nakon prvog poslijeoperacijskog tjedna kod veéine bolesnika. Poremeéaj pamcéenja i uéenja je dugotrajniji

48,312

i moze se utvrditi najmanje kroz prva tri mjeseca od zahvata . Selnes i sur. su temeljem petogodisnjeg

pracenja bolesnika pokazali kako su rezultati slabiji jedino u domeni vizuomotorne koordinacije i

psihomotori¢ke brzine u odnosu na prijeoperacijske rezultate '3,

U vedini studija na temelju odluke iz konsenzusa analiticka metoda za odredivanje individualnog POKP-a
je odstupanje kontrolnog testiranja za visSe od 20%, ili za jednu i viSe standardne devijacije (SD), u
odnosu na rezultat prijeoperacijskog testiranja, na najmanje jednom primjenjenom testu. Na taj nacin za
svakog pojedinog ispitanika postoji dihotomni ishod neurokognitivnog testa '>2%2%7. Metoda 20% izrazito
je osjetljiva u otkrivanju kognitivnih poremecaja, §to osobito dolazi do izrazaja kod ispitanika koji ostvare
iznimno slabe kognitivne rezultate na prijeoperacijskom testu, jer omogucuje otkrivanje jo$ slabijeg

rezultata na sljede¢em, odnosno poslijeoperacijskom testu. Ujedno ta osjetljivost predstavlja i poteskocu
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jer i najmanje slabljenje rezultata predstavlja znacajnu promjenu. Dodatna prednost metode 20% je u
tome §to se ne odnosi na srednju vrijednost i SD-u uzorka, te omogucuje usporedbu medu studijama i
populacijama. Metoda SD-e dozvoljava nepromijenjenu standardnu vrijednost otklona kod svih ispitanika
i odnosi se na jedinstven uzorak izraunom srednje vrijednosti i SD-e uzorka . Prednost metode SD-¢ je
u tome $to je svaki ispitanik sam sebi kontrola, dovoljno je osjetljiva u otkrivanju suptilnih kognitivnih
poremecaja, te je Siroko koristena u literaturi 3!, Nedostatak metode SD-¢ je u nemoguénosti otkrivanja
kognitivnih poremecaja ako je prijeoperacijski rezultat izrazito slab, te u tome $to je ogranicena na uzorak
pa je usporedivanje medu studijama tesko izvedivo 2°. Zamjerka ovoj statistickoj metodi je i u smanjenju
snage studije, nemogucénosti kontrole pouzdanosti mjerenja i u€inka ucenja, te statistiCkoj pojavi regresije
prema srednjoj vrijednosti koja se moze izbjeci koriStenjem kontrolne skupine. Utjecaj regresije prema
srednjoj vrijednosti kao i uéinak ucenja biti ¢e jednaki u obje skupine, ¢ime ¢e eventualno utvrdena
razlika izmedu skupina znaditi stvarnu razliku '*?%’. Vjeruje se da je zbog pogreske mjerenja nastale pri
koriStenju metode SD-e ili 20% stvarna udestalost POKP-a ipak manja 3'°. Dihotomna definicija POKP-a
je korisna kod utvrdivanja ucestalosti kognitivnih poremecaja, osobito u intervencijskim studijama, ali je

316,317

manje osjetljiva za ocijeniti utjecaj kardijalnog zahvata na pojedine kognitivhe domene . Drugim

rijeCima, studije Ciji je cilj utvrditi postojanje ili opseg kognitivnog poremecaja nakon kardijalnog
zahvata, pogotovo ako se provodi kirurska ili anestezioloska intervencija imaju korist od metoda koje su
osjetljive na suptilne kognitivne promjene, osobito ako su te promjene ¢imbenik kasnijih ozbiljnijih
kognitivnih osteéenja 2°. Kneebone i sur. su uveli ,,Reliable Change Index“ (RCI) metodu za rjeSavanje
statistiCki znacajne promjene kod pojedinog kardiokirur§kog bolesnika. Pokazali su da RCI metoda
ucestalije otkriva poremecaje u vecini kognitivnih domena od metode SD-e. Ova metoda osigurava
kriterij znacCajne promjene temeljem izraCunate pogreSke mjerenja svakog izmjerenog rezultata.
Ocekivana vrijednost ponovnog mjerenja izjednacava se s rezultatom prvog mjerenja i prosjecnog ucinka
ucenja zabiljezenog u odgovarajucoj kontrolnoj skupini. Ako je razlika izmedu dobivenog i ocekivanog
rezultata ponovnog mjerenja veca od vjerojatne razlike dobivene u kontrolnoj skupini smatra se da se
znaCajna promjena pojavila. Nedostatak ove metode je koriStenje prosje¢nog ucinka ucenja, a ne
pojedina¢nog. Naime, nije razborito o¢ekivati kako ¢e svi ispitanici pokazati isti ué¢inak ucenja. Takoder,
ova metoda ne uzima u obzir statisticku pojavu regresije prema srednjoj vrijednosti, jer je tendencija
ispitanika kretanje prema srednjoj vrijednosti svakim sljede¢im mjerenjem 3'3. Jacobson i Truax su
pokazali da RCI metoda definira raspon unutar kojeg se individualni rezultat moze kretati zbog
nepreciznosti mjernog instrumenta. Ovom metodom se kontrolira pouzdanost ponovnog mjerenja, ali bez
utjecaja na ucinak udenja koji je neovisan izvor pogreske 3'°. McSweeny i sur. su uveli ,,Standardised
Regression-based* metodu koja se takoder bavi rjeSavanjem statisticki znacajne promjene kod pojedinog
ispitanika. Ova metoda kreira jednadzbu koja je prediktor promjene rezultata ispitanika na temelju prvog
testa uzimaju¢i u obzir i demografske varijable koje znacajno doprinose prediktorskom modelu u
odgovarajucoj kontrolnoj skupini. Ocekivana promjena je ovisna o rezultatima prvog testa, a ne o
prosje¢nom u¢inku ucenja 32°. Glavni ograni¢avaju¢i ¢imbenik primjene RCI i ,,Standardised Regression-
based” metode u kardiokirurgiji je u pronalasku odgovarajuce kontrolne skupine, kako bi se ocijenio

utjecaj ucinka ucenja i pouzdanost mjerenja. Poteskoca koriStenja nekirurske kontrolne skupine je u
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nemogucnosti interpretiranja slozenih tjelesnih procesa koji prate kirurski zahvat, dok pri koristenju
nekardijalne kirurSske kontrolne skupine poteskoca nastaje zbog neodgovarajuée mogucnosti
interpretiranja procesa koji prate uporabu CPB-a. Naime, studije su pokazale da prilikom koriStenja
nekirurS$ke kontrolne skupine u sljedeCem testiranju ne dolazi do pogorSanja, ve¢ je moguce cak i
poboljsanje rezultata 32!322, dok prilikom koristenja nekardijalne kirurske kontrolne skupine u sljede¢em
testiranju dolazi do pogorsanja, ali u puno manjoj mjeri nego kod bolesnika nakon kardijalnog zahvata 323.
Zbog toga Keith i sur. preporucuju da se rezultat prijeoperacijskog neurokognitivnog testa ne uzima kao
mjerilo odredivanja kognitivnog poremecaja, ve¢ da se primjenjuje ,,single cross sectional” ocjenjivanje

kardiokirurskih bolesnika bez koristenja kontrolne skupine 324,
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

2.1. Ciljevi istrazivanja

Ciljevi istrazivanja sukladni su problematici istrazivanja:

l. Ispitati uc¢inak prijeoperacijskog davanja deksametazona u usporedbi s placebom na stupanj
upalnog odgovora organizma (ucestalost SIRS-a i visine vrijednosti CRP-a) i uspjeSnost
rjeSavanja neurokognitivnih testova Sestog poslijeoperacijskog dana od kardiokirur§kog zahvata.

2. Utvrditi visine vrijednosti serumskih koncentracija S100B proteina i1 kortizola nakon
kardiokiruskog zahvata u ispitanika s i bez pojave ranih POKP-a.

3. Utvrditi stupanj upalnog (uéestalost SIRS-a i1 visine vrijednosti CRP-a) i stresnog (visine
vrijednosti kortizola) odgovora organizma nakon kardiokirur§kog zahvata s i bez uporabe CPB-

a.

2.2. Hipoteze istraZivanja

I. Prijeoperacijsko davanje deksametazona u usporedbi s placebom smanjuje stupanj upalnog
odgovora i uc¢estalost ranih POKP-a nakon kardiokirurskog zahvata.

2. Vise serumske vrijednosti S100B proteina i kortizola povezane su s pojavom ranih POKP-a
nakon kardiokirurs§kog zahvata.

3. Uporaba CPB-a tijekom kardiokirurSkog zahvata dovodi do izrazenijeg upalnog i stresnog

odgovora u usporedbi s zahvatom na ,.kucaju¢em srcu®.

2.3. Znanstveni doprinos istraZivanja

Rezultati ovog istrazivanja podrobnije su razjasnili patogenezu ranih POKP-a nakon kardiokirur§kog
zahvata, stoga bi prijeoperacijska primjena deksametazona trebala biti uvrStena u rutinsku proceduru pred
kardiokirurski zahvat i to u svrhu smanjenja ucestalosti i inteziteta ranih POKP-a kao i poboljsanja

kvalitete bolesnikova Zivota i smanjenja cijene lijeCenja.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Klinickom bolnickom centru Split u razdoblju od ozujka 2015. godine do
lipnja 2016. godine. Svi postupci u provodenju ovog istrazivanja prethodno su odobreni od strane Etickog
povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Split (N° 2181-147-01/06/1.B.-16-2) i provedeni su u skladu s
nacelima HelsinSke deklaracije. Svaki pojedina¢ni postupak i moguci rizik detaljno je pojasnjen
ispitanicima/bolesnicima. Svaki ispitanik potpisao je obrazac pristanka informirane osobe za sudjelovanje
u istrazivanju prije pocetka istog. Istrazivanje je registrirano na ClinicalTrials.gov (NCT02767713). Po
dizajnu prvi dio istrazivanja je randomizirana kontrolirana intervencijska studija, dok je drugi dio

istrazivanja prospektivna kohortna studija.

U istrazivanje su ukljuceni ispitanici oba spola u dobi od 40 do 85 godina predvideni za elektivni
kardiokirurski zahvat; CABG-a, kirurgiju sré¢anog zalistka, te kombinirani zahvat (CABG i kirurgija
zalistka), s i bez uporabe CPB-a. Nacin rada (s ili bez uporabe CPB-a) i tip kirurgije ovisio je o odluci
kardiokirurga. Kriteriji iskljuenja iz istrazivanja su: neurodegenerativna bolest; degenerativna
demencija; cerebrovaskularni incident u posljednje tri godine; psihijatrijska bolest; nemoguénost
rjeSavanja neurokognitivnih testova zbog smetnji vida, sluha, govora ili motorickog deficita; izvrSeno
neurokognitivno testiranje u posljednjih godinu dana; stenoza karotidne arterije (jednostrana ili obostrana
stenoza > 70% utvrdena ,,Color-Dopplerom®); prijasnja kardiokirurska ili operacija karotidnih arterija;
infarkt miokarda u posljednjih Sest mjeseci; EFLK-e < 35% (UZV, Simpsonova metoda); prijeoperacijski
izraGunat EuroScore > 6 bodova; jetrena bolest (aspartat transaminaza, alanin transaminaza ili bilirubin >
1.5x u odnosu na gornju referentnu vrijednost); bubrezna insuficijencija (kreatinin > 150 umol/L ili urea
> 18 mmol/L); nekontrolirana Secerna bolest (postprandijalna glukoza > 11.1 mmol/L ili HbAlc > 9%);
bolest nadbubrezne zlijezde; kortikosteroidna terapija dulja od sedam dana u posljednjih godinu dana;
alkoholna (> 20 g dnevno ili > 150 g tjedno) ili druga ovisnost; nezavrSena osnovna S$kola;
prijeoperacijski rezultat MMSE < 26 bodova; prijeoperacijski > 19 bodova na Beckovom inventaru
depresije; prijeoperacijska vrijednost CRP-a > 5 mg/L; prijeoperacijska vrijednost leukocita < 4 ili > 10 x
10°/L; te perioperacijski mozdani udar. Ako za vrijeme kardijalnog zahvata dode do potrebe za
promjenom nacina rada (potrebe za primjenom CPB-a), primjenom duboke hipotermije i cirkulacijskog
aresta, intraaortalne balon pumpe ili izvantjelesne membranske oksigenacije, ventilacijom samo jednog
pluca ili koriStenja FiO, > 50%, te u sluCaju potrebe za reoperacijom ili lijecenja kortikosteroidima,

ispitanik se iskljucuje iz istrazivanja.
3.2. Postupci
3.2.1. Randomizacija i ukljucivanje ispitanika

U prvom dijelu istrazivanja ispitanici su randomizirani (1:1) u dvije skupine (intervencijska i kontrolna

skupina), tj. da prime jednokratno intravenski bolus (0.1 mg/kg) deksametazona (Dexamethason®, Krka,
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Novo Mesto, Slovenija) ili isti volumen placeba (NaCl 0.9%, B. Braun, Melsungen AG, Njemacka) 10
sati pred zahvat. Deksametazonsku skupinu je ¢inilo 85 ispitanika, a kontrolnu skupinu 84 ispitanika.
Redoslijed uvrStavanja u pojedinu skupinu utvrden je generatorom slucajnih brojeva. Lijekovi su
pripremljeni u blokovima koji su numerirani racunalnom-randomizacijom, a ¢ini ih pet jednakih posudica
koje sadrze vizualno jednaku otopinu 4 mg/mL ili deksametazona ili placeba. Injekcije s lijekovima je
pripremila i aplicirala medicinska sestra koja ne sudjeluje u lijecenju ispitanika koji su ukljuceni u
istrazivanje. Ispitanici, lije¢nici, neuropsiholog, biokemicari i ostalo medicinsko osoblje koje sudjeluje u
skrbi ispitanika, te istrazivaci ne znaju kojoj je skupini ispitanik randomizacijom pripao. U drugi dio
istrazivanja ukljuceni su ispitanici iz prvog dijela istrazivanja koji su randomizacijom pripali kontrolnoj
skupini, te je potom zbog postizanja zadovoljavajuce veli¢ine uzorka ukljuceno novih 44 ispitanika u
istrazivanje, c¢ime je isklju¢en mogué utjecaj prijeoperacijske primjene deksametazona na

poslijeoperacijske vrijednosti kortizola.

3.2.2. Baterija neurokognitivnih testova
Sukladno konsenzusu iz 1994. godine o procjeni neurobihevioralnih osobitosti nakon kardiokirurs§kog

zahvata 27

selekcionirani su neurokognitivni testovi uzimajuéi u obzir sljedece smjernice. S obzirom na
multifokalnu prirodu potencijalnih lezija, u neurokognitivnoj procjeni nema pojedinacnog testa koji bi
detektirao kognitivni poremecaj, ve¢ se nastoji koristiti vise kracih, ali zadovoljavajuce osjetljivih mjernih
instrumenata koji zadiru u vise kognitivnih funkcija. U skladu s navedenim, testna baterija obuhvaca
mjerenje sljedecih neurokognitivnih funkcija: psihomotoricku brzinu i vizuomotornu koordinaciju,
koncentraciju, paznju, kratkoro¢no i srednjoroéno pamcenje te aspekte izvr$nih funkcija. MMSE je mjera
opceg kognitivnog statusa i koristi se u svrhu procjene globalnih kognitivnih oste¢enja. Obuhvaca 30
zadataka kojima se ispituje: vremenska i prostorna orijentacija, neposredno paméenje, paznja, odgodeno
prisjeéanje, razumijevanje jezika i vidno prostorna orijentacija (imenovanje predmeta, ponavljanje,
izvodenje ciljanih radnji, Citanje, pisanje i precrtavanje). Od ukupno moguéih 30 bodova na testu, prag za
identifikaciju kognitivnih oSte¢enja smatra se 25 bodova *%. Rey auditory verbal learning test (RAVLT)
namijenjen je za ispitivanje sposobnosti ucenja i kratkoro¢nog verbalnog pamcenja. U ovom istrazivanju
primijenjena je lista od 15 rije¢i u svakom testiranju (prijeoperacijski i poslijeoperacijski). Ispitanik uci
listu rije¢i kroz pet pokuSaja. Registrira se broj tocno reproduciranih rije¢i nakon svakog Ccitanja.
Pokazatelj efikasnosti je krivulja ucenja tj. povecanje broja reproduciranih rijeci tijekom ponavljanja i
zbroj ukupno reproduciranih rijeci tijekom pet ponavljanja. Odgodeno dosjecanje liste rijeci ispituje se
nakon 30 minuta 2. Za procjenu funkcije kratkoro¢nog paméenja koristi se Wechslerova skala paméenja
koja mjeri modalitet vizualnog kratkorocnog pamcéenja. Test se sastoji od tri crteza s likovima koje
ispitanik, nakon §to ih promatra deset sekundi reproducira po sje¢anju. Maksimalna vrijednost testa je 14
bodova 3?6, Za procjenu funkcije kratkoroénog paméenja koristi se i subtest iz Wechslerova II testa
inteligencije koji se temelji na upamcivanju brojeva. Test se sastoji iz dva dijela. U prvom dijelu testa
ispitanik ima zadatak da niz brojeva upamti i ponovi. Pocetna duljina niza je tri znamenke, a svaki
sljede¢i niz je za jednu znamenku dulji. Testiranje se prekida onog trenutka kada ispitanik dva puta za

redom ne uspije ponoviti niz iste duzine. Rezultat je broj znamenki u najduzem reproduciranom nizu. U
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drugom dijelu testa ispitanik ima zadatak da niz brojeva reproducira obrnutim redosljedom (unatrag), gdje
se pocetna duljina niza sastoji od dvije znamenke 3%’. Trail Making Test A (TMT A) koriste se za
procjenu psihomotoricke brzine, koncentracije i paznje, a zahtijeva vizualno i prostorno skeniranje,
identifikaciju i produzenu paznju. Izvodi se tako da ispitanik Sto brze olovkom poveze brojeve od 1 do 25
koji se nalaze unutar nasumice rasporedenih krugova 32%. Symbol Digit Modalities Test (SDMT, test
zamjene simbola brojevima) koristi se za mjerenje brzine obrade novih podataka. Zadatak je ispitanika
upisivanje brojeva koji prema odredenom kljucu odgovaraju odredenom simbolu (geometrijski oblik).
Mjera uratka je broj ispravnih odgovora u 90 sekundi 3%. PsychE (engl. psychomotor evaluation),
odnosno subtest simple reaction time je racunalni program za procjenu psihomotoricke brzine, s
zanemarivim utjecajem ucinka uéenja. Izvodi se na istom prijenosnom rac¢unalu u Windows XP
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Sjedinjene Americ¢ke drZave) operativnom sustavu. Test
sadrzi uputu i primjer za vjezbu. Ispitanik drzi kaziprst dominantne ruke na razmaknici, te se u
randomiziranom intervalu od 1 do 10 sekundi nasumi¢no na zaslonu pojavljuje ikona u obliku sunca, te
ispitanik mora $to brze kaziprstom pritisnuti numericku tipku 4 na tipkovnici. Broj to¢nih i neto¢nih
odgovora se biljezi, a za to¢ne odgovore vrijeme potrebno za reakciju takoder se biljezi ¥*°. Svi
uporabljeni testovi, osim TMT A, imaju paralelnu formu. Sukladno naravi testa, koristene su validirane
hrvatske inacice testova. Uporabljeni su svi testovi, ali u prvom dijelu istrazivanja TMT A nije uvrsten u
definiranje POKP-a. Za utvrdivanje prijeoperacijski prisutne depresije koja predstavlja kriterij
neukljué¢ivanja u ovu studiju koristila se hrvatska verzija Beckovog inventara depresije - drugo izdanje !,
Beckov inventar depresije sadrzi 21 Eesticu pomocu kojih se procjenjuje tezina depresije kod odraslih
osoba i adolescenata. Od ispitanika se trazi da za svaku Cesticu izabere jedan od ponudenih odgovora koji
se odnosi na vlastito osjecanje i ponasanje u posljednja dva tjedna, ukljucujuci i trenutak ispitivanja.
Odgovori se boduju na skali od 4 stupnja (od 0 do 3). Rezultat u rasponu od 0 do 13 bodova upuéuje na
odsutstvo, odnosno minimalnu razinu depresije; od 14 do 19 smatra se blagom depresijom; od 20 do 28
umjerenom, dok su rezultati iznad 29 bodova u kategoriji teske depresije. Koeficijent pouzdanosti
(Cronbach alfa) iznosi 0.92 za nehospitalizirane bolesnike u psihijatrijskom uzorku i 0.93 za neklinicki
uzorak 332, Neurokognitivna i psiholoska testiranja provodila je uvijek ista, odgovarajuée educirana i
uvjezbana osoba - neuropsiholog, djelatnik Klinike za neurologiju KBC-a Split koja nije imala uvid u
podatak u koju je skupinu randomizacijom ispitanik uvrsten. Testiranja su provedena dva dana pred
zahvat te Sesti poslijeoperacijski dan kada se sa sigurnoS¢u mogao iskljuciti utjecaj sedativa i analgetika
koje su ispitanici primali najdulje prva dva poslijeoperacijska dana na nalaz neurokognitivnog testa.
Takoder, testiranja su provedena uvijek u isto doba dana (u 10:00 sati) da se izbjegne moguc¢ utjecaj
bioritma, u istoj tihoj prostoriji Zavoda za kardiokirurgiju, gdje se nalaze samo ispitanik i ispitivac, istim

redoslijedom primjene testova, u trajanju oko 40 minuta.

3.2.3. Laboratorijska uzorkovanja
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3.2.3.1. Uzorkovanje CRP-a

Vrijednost CRP-a kod svih bolesnika odredena je jutro pred operaciju (u 8:00 sati), 12 sati od operacije, te
prva tri poslijeoperacijska jutra (u 8:00 sati). Wener i sur. su utvrdili kako je gornja grani¢na vrijednost
CRP-a dobivena izracunavanjem 95. percentila na uzorku od 22 000 zdravih pojedinaca uzevsi u obzir
dob, spol, rasu i etnicku pripadnost 9.5 mg/L kod muskaraca, odnosno 13.9 mg/L kod Zena 333, Referentna

vrijednost Zavoda za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split je do 5 mg/L.

3.2.3.2. Uzorkovanje S100p proteina

Vrijednost S100f8 kod bolesnika prijeoperacijski nije odredivana, s obzirom da su Wiesmann i sur. na
uzorku od 200 zdravih pojedinaca u dobi od 18 do 65 godina utvrdili kako je medijan S100B u serumu
0.052 pg/L. Takoder su pokazali kako je koncentracija S100p neznatno visa kod muskaraca, te da
starenjem neznatno opada, bez statisti¢ke znacajnosti u oba slucaja 4. Kod bolesnika podvrgnutih
kardijalnom zahvatu s uporabom CPB-a vrijednost S100p je odredena nakon Sest i 30 sati od zavrSetka
CPB-a. Kod bolesnika podvrgnutih zahvatu na ,.kucajuéem srcu® vrijednost S100p je odredena nakon tri

sata od zavrSetka zahvata.

3.2.3.3. Uzorkovanje kortizola

Vrijednost kortizola kod svih bolesnika odredena je jutro pred operaciju (u 8:00 sati), prvi
poslijeoperacijski dan u tri vremenske toc¢ke (u 8:00, 16:00 i 24:00 sata), treCe i peto poslijeoperacijsko
jutro (u 8:00 sati). Debono i sur. su utvrdili prateci fiziolo$ki 24-satni cirkadijani ritam kortizola na
uzorku od 33 zdravih pojedinaca kako je najvisa vrijednost kortizola u 8:32 minute s medijanom 428
nmol/L (raspon vrijednosti 323 do 568 nmol/L), da je u 16:00 sati medijan kortizola 182 nmol/L, te da je
najniza vrijednost kortizola u 00:18 minuta s medijanom 55 nmol/L (raspon vrijednosti 41 do 69 nmol/L)
335, Grani¢ne vrijednosti kortizola u serumu, plazmi, urinu ili slini ovise o metodi kojom se mjeri
koncentracija, te se ispravne referentne vrijednosti razlikuju izmedu metoda i laboratorija 3. Referentne
serumske vrijednosti kortizola Zavoda za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split, izmedu
7:001 10:00 sati su 171 do 536 nmol/L, izmedu 16:00 i 18:00 sati su 64 do 327 nmol/L, dok za 24:00 sata

nisu poznate.

3.2.3.4. Ostala uzorkovanja
Vrijednosti leukocita, hematokrita, albumina, glukoze, kreatinina i elektrolita uz ostale rutinske pretrage
kod svih bolesnika odredene su jutro pred operaciju (u 8:00 sati), jedan, Cetiri i 12 sati od operacije, te

svako sljedece jutro (u 8:00 sati) prvih Sest dana od operacije.

3.2.3.5. Laboratorijska obrada uzoraka

Pri svakom uzorkovanju uzeto je 5 mL krvi u epruvetu s gelom za odredivanje vrijednosti CRP-a, S100p,
kortizola i biokemije, te 3 mL krvi u epruvetu s antikoagulansom K-EDTA za odredivanje kompletne
krvne slike. Krv se centrifugirala 15 minuta na 3 500 okretaja pri sobnoj temperaturi u centrifugi (Z 400,

Hermle Labortechnik GmbH, Wehingen, Njemacka), te se iz dobivenog seruma odredila vrijednost CRP-
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a, S100B, kortizola i biokemije, dok se iz pune krvi odredila kompletna krvna slika. Vrijednost CRP-a je
odredena imunoturbidimetrijskom metodom na analizatoru (AU 680, Beckman Coulter GmbH, Brea,
California, Sjedinjene Americke drzave). Kada se uzorak pomijesa s Tris puferom (pH 7.5) i
antiserumskom otopinom (kozja anti-CRP protutijela, NaCl, polietilen glikol 6000), CRP reagira
specificno s anti-humanim CRP protutijelima kako bi proizveo netopljive agregate. Absorbancija ovih
agregata je proporcionalna s koncentracijom CRP-a u uzorku. Osjetljivost testa za CRP je 0.1 mg/mL,
»intra-assay* koeficijent varijacije je 1 do 2.8%, a ,inter-assay“ koeficijent varijacije je 1.3 do 6%.
Vrijednost S100f je odredena elektrokemiluminiscentno-imunom metodom na analizatoru (Cobas 601,
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemacka). Metoda se temelji na tzv. ,,sandwich® principu pri
¢emu dolazi do kompeticijskoj vezanja izmedu biotin-vezanih protutijela i rutenijevog kompleksa
obiljezenog S100B. Najniza koncentracija S100B koju test moze izmjeriti je 0.005 pg/L. Vrijednost
kortizola je odredena elektrokemiluminiscentno-imunom metodom na analizatoru (Cobas 601). Metoda se
temelji na kompeticijskom vezanju izmedu biotin-vezanih protutijela i rutenijevog kompleksa obiljezenog
kortizolom. Osjetljivost testa je 0.17 ng/100 mL, koeficijent varijacije istih uzoraka unutar jednog kita
(engl. intra-assay) je 6%, a medu istim kitovima (engl. inter-assay) 8%. Biokemijske pretrage izvrSene su
standardnim metodama na analizatoru (AU 680). Kompletna krvna slika je odredena optickim mjerenjem

na hematoloSkom analizatoru (Advia 21201, Siemens AG, Erlangen, Njemacka).

3.2.4. Prijeoperacijska obrada bolesnika

Svi bolesnici su prijeoperacijski imali nalaz UZV-a srca i vratnih zila, nalaz koronarografije, rendgenski
nalaz pluca i rutinskih laboratorijskih pretraga (hematologija, biokemija i analiza urina). Bolesnici su
zaprimljeni u bolnicu tri dana pred zahvat i otpusSteni sedmi poslijeoperacijski dan ukoliko nisu nastale
komplikacije. Uz anamnezu, kod svakog bolesnika biljezio se i podatak o dobi, spolu, tjelesnoj visini i
tezini, stupnju obrazovanja, pusenju, prethodnoj opcoj anesteziji, hipertenziji, Sec¢ernoj bolesti i tipu,
hiperlipidemiji, aterosklerozi karotidnih arterija, perifernoj arterijskoj bolesti, fibrilaciji atrija, infarktu
miokarda, prijeoperacijskoj EFLK-e i EuroScore. Obrazovanje je definirano kao: osnovna stru¢na
sprema, srednja struéna sprema i viSa/visoka stru¢na sprema. Hipertenzija je definirana kao krvni tlak
iznad 160/95 mmHg i/ili od ranije poznata hipertenzija, na antihipertenzivnoj terapiji >*’. Se¢erna bolest
tip II je definirana kao vrijednost glukoze nataste iznad 7 mmol/L i/ili od ranije poznat dijabetes, na

337 Hiperlipidemija je definirana vrijednostima ukupnog kolesterola

terapiji peroralnim hipoglikemicima
> 5.7 mmol/L ili trigliceridima > 1.7 mmol/L 33, Periferna arterijska bolest je definirana po ,,ACC/AHA
Guidelines for the Management of Patients with PAD* i ,,TASC-II PAD* smjernicama, gdje je kronicna
ishemija ekstremiteta definirana III i IV stupnjem klasifikacije po Fontaineu (bol u mirovanju i nocu,
nekroza i gangrena) 3%°. Fibrilacija atrija je definirana kao od ranije dokumentirana fibrilacija atrija i/ili
kao novootkrivena tzv. tiha fibrilacija atrija, tijekom pripreme bolesnika za zahvat. Elektrokardiografski
(EKQG) nalaz fibrilacije atrija je apsolutno iregularni RR interval bez P vala, u dovoljnom trajanju da ga
zabiljezi 12-kanalni EKG, odnosno u trajanju od najmanje 30 sekundi na EKG traci 3*°. Infarkt miokarda

je definiran kao od ranije dokumentiran infarkt miokarda i/ili kao preboljeli infarkt miokarda otkriven

tijekom pripreme bolesnika za zahvat po najmanje jednom od sljede¢ih kriterija; novonastali Q zubac na
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EKG-u s ili bez klini¢kih simptoma, UZV-¢ni prikaz novootkrivenog defekta u vijabilnosti miokarda s
dijelom stijenke koja je stanjena i slabo se kontrahira, te po patoanatomskom nalazu oziljka od infarkta

miokarda 3!

. Bolesnici s novootkrivenim preboljelim infarktom miokarda zbog nemoguénosti utvrdivanja
vremenskog trenutka njegovog nastanka nisu ukljuceni u istrazivanje. EuroScore je izracunat za sve
bolesnike prilikom prijema u bolnicu. EuroScore je jednostavan i objektivan bodovni sustav za procjenu
rizika kardiokirurSkog zahvata, uzimajuéi u obzir dob, spol, komorbiditet i perioperacijske ¢imbenike
rizika. Bolesnici s prijeoperacijski izracunatim EuroScorom > 6 bodova pripadaju skupini visoko rizi¢nih,

stoga nisu ukljuceni u istraZivanje 3.

3.2.5. Perioperacijski tijek

3.2.5.1. Premedikacija i priprema bolesnika za zahvat

Svi bolesnici su premedicirani s 0.025 do 0.05 mg/kg diazepama peroralno (Normabel® tablete 2 mg,
Belupo, Koprivnica, Hrvatska ili Normabel® tablete 5 mg ovisno o tjelesnoj tezini) vecer pred operaciju,
te na jutro operacije s 0.025 do 0.05 mg/kg diazepama peroralno i 0.05 do 0.1 mg/kg (s ogranic¢enjem od
10 mg kao najviSom dozom) morfija (Morfinklorid Alkaloid®, Alkaloid AD, Skopje, Makedonija)
intramuskularno. Kardijalni lijekovi dugog djelovanja (ACE inhibitori) ukinuti su 24 sata prije pocetka
zahvata. Ostali lijekovi primjenjeni su dva sata, a jutarnja premedikacija 30 minuta prije pocetka zahvata.
Kirurski zahvat u svih bolesnika zapoceo je u 8:00 sati. Prije uvoda u anesteziju postavljen je arterijski
kateter (Arrow International Inc., Reading, Pennsylvania, Sjedinjene Americke drzave) u radijalnu i/ili
femoralnu arteriju za invazivno pracenje arterijskog tlaka, a nakon uvoda u anesteziju Seldingerovom
tehnikom kroz desnu unutarnju jugularnu venu, srednjim pristupom uveden je termodilucijski 5-lumenski
Swan-Ganz kateter (Edwards Lifesciences Corp., Irvine, California, Sjedinjene Americke drzave) te 4-
lumenski centralni venski kateter (Arrow International Inc.) za pracenje tlakova pluéne arterije i desne
pretklijetke. Komorice (Peter von Berg, Kirchseeon, Njemacka) su nulirane na razini lijeve pretklijetke.
Intraoperacijski monitoring se o€itavao na monitoru (Infinity Delta XY, Dréger, Libeck, Njemacka), a
sastojao se od kontinuiranog pracenja 2-kanalnog EKG-a te parametara hemodinamike pomodéu
arterijskog katetera, Swan-Ganz katetera i centralnog venskog katetera, kontinuiranog praéenja saturacije
arterijske krvi kisikom pomocu puls oksimetra te drugih parametara ventilacije dobivenih putem aparata
za mehanicku ventilaciju, pracenja temperature pluéne cirkulacije, pracenja dubine anestezije
bispektralnim indeksom (BIS™ sensor XP, Aspect Medical System Inc., Newton, Massachusetts,
Sjedinjene Americke drzave) ocitavane na monitoru (Bis A-2000 XP Platform, Aspect Medical System
Inc.), pracenja pokretljivosti stijenke miokarda, funkcionalnosti zalistaka i prisutnosti zraka u klijetkama
transezofagijskim UZV-om (Philips HD 11 XE, Philips Healthcare, Best, Nizozemska) i pracenja satne
diureze. Podatak o najnizoj BIS vrijednosti za vrijeme operacije zabiljeZen je kada je nepromijenjen trajao
najmanje 15 sekundi i u odsutstvu svih ¢imbenika koji bi ga mogli remetit. Podatak o BIS vrijednosti na

monitoru se osvjeZava svake dvije sekunde 34
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3.2.5.2. Uvod i odrzavanje anestezije

Bolesnici su uvedeni u anesteziju primjenom 5 do 7 pg/kg fentanila (Fentanyl®, Janssen Pharmaceutica,
Beerse, Belgija), 0.05 do 0.1 mg/kg midazolama (Dormicum®, F. Hoffman-La Roche Ltd., Basel,
Svicarska) i 0.1 do 0.2 mg/kg vekuronija (Norcuron®, Schering-Plough, Saint Charles, Francuska).
Etomidat nije koriSten zbog njegovog suprimirajuceg djelovanja na nadbubreznu Zlijezdu i sekreciju
kortizola 2%, Nakon endotrahealne intubacije bolesnici su priklju¢eni na mehani¢ku ventilaciju (Primus,
Driger), volumno kontroliranu, uz volumen udisaja 7 do 10 mL/kg, frekvenciju disanja 10 do 12 u minuti
i PEEP 3 do 5 cm H,O. Anestezija je odrzavana s fentanilom (10 do 20 pg/kg), midazolamom (0.05 do
0.1 mg/kg), vekuronijem (0.0l do 0.02 mg/kg), 0.5 do 2.5% sevofluranom (Sevorane®, Abbott
Laboratories S.A., Queenborough, Velika Britanija) i 50% kisik/zrak. Minimalna alveolarna koncentracija
je odrzavana izmedu 1 do 1.3. Dodatne doze fentanila i vekuronija za vrijeme operacije anesteziolog je
davao prema potrebi. Uz kontrolu bispektralnog indeksa dubina anestezije tijekom operacije nastojala se
odrzati u rasponu BIS vrijednosti izmedu 40 do 55. Brzodjeluju¢i humani inzulin (Actrapid® Penfill®
100 TU/mL, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danska) je davan ukoliko se intraoperacijska vrijednost
glukoze povisila iznad 11 mmol/L. Za vazopresor izbora odreden je noradrenalin (Norepinephrine,
Sanofi-Aventis S.p.A., Scoppito, Italija), dok u slucaju potrebe za inotropnom potporom prvo se
primjenjivao dobutamin (Dobutamin Panpharma®, Rotexmedica GmbH, Trittau, Njemacka) u rasponu
doze od 2 do 20 pg/kg/min. Kirurski pristup u svim zahvatima izveden je kroz medijanu sternotomiju.
Vrsta zalistka i tehnika $ivanja ovisila je o odluci kardiokirurga i Zelji bolesnika. Vena safena, unutarnja
mamarna ili radijalna arterija su koristene kao premosnice ukoliko je bilo potrebno. Kada je bio potreban

pristup straznjoj koronarnoj arteriji, sukcijom se odizalo srce.

3.2.5.3. Zahvat s uporabom CPB-a

Za vrijeme CPB-a anestezija je odrzavana fentanilom u dozi od 0.01 do 0.02 pg/kg/min i midazolamom u
dozi od 0.05 do 0.1 mg/kg/h. Prije uporabe CPB-a bolesnici su intravenski primili 1.5 mg/kg heparina
(Heparin Belupo® 25 000 IU, Fisiopharma S.r.l, Salerno, Italija) i postiglo se aktivno vrijeme
zgruSavanja krvi (ACT) > 280 sekundi za heparinizirani set. Dodatne doze heparina su primjenjene za
vrijeme CPB-a ako je ACT postao < 280 sekundi. Nakon zagrijavanja i odvajanja od CPB-a heparin je
neutraliziran s ekvivalentnom dozom protamin-sulfata (Protamin Ipex® 1000, Meda Pharma GmbH,
Wangen-Briittisellen, Svicarska). Primjenjena je alfa-stat tehnika. Izvantjelesni krvotok je proveden
primjenom nepulsativne roler pumpe (Terumo® Advanced Perfusion System 1, Terumo Europe N.V.,
Eschborn, Njemacka) i integriranog membranskog oksigenatora (Medtronic Affinity Trillium®,
Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, Sjedinjene Americke drzave). Odrzavan je kontinuirani protok
od 2.4 L/min/m?. CPB se punio s 1 500 mL Ringer-acetata (Ringer's acetate, B. Braun) i 250 mL 20%
manitola (Manit 20%, Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu, Zagreb, Hrvatska) u svrhu odrzavanja
hematokrita izmedu 25 do 30%. Kardiotomijski sukcijski sistem je koriSten za vracanje krvi u sustav
izvantjelesnog krvotoka. Koncentrat eritrocita je transfudiran ukoliko se vrijednost hematokrita spustila
ispod 20% za vrijeme CPB-a, odnosno ispod 25% nakon odvajanja od CPB-a, ili u sluc¢ajevima kada je

krvarenje postalo ekscesivno. Za vrijeme CPB-a odrzavana je normotermija (35.5 do 36.5°C) ili spontana
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hipotermija (do 32°C) s pra¢enjem acidobaznog statusa. Vazopresor noradrenalin je koriSten za
odrzavanje SAT-a izmedu 70 do 80 mmHg prije i poslije CPB-a, odnosno izmedu 60 do 80 mmHg
tijekom CPB-a. Prema potrebi davan je brzinom od 0.05 do 1 pg/kg/min. PaCO; je odrzavan izmedu 33
do 40 mmHg, a parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi izmedu 150 do 188 mmHg, neovisno o tjelesnoj
temperaturi, te su plinovi u arterijskoj krvi mjereni svakih 15 do 30 minuta. Primjenjena je tehnika
jednokratno postavljene aortalne kleme (,,single clamp* tehnika). Za vrijeme ishemije srca (postavljene
aortalne kleme) koriStena je krvna kardioplegija u omjeru 4 : 1 = krv : kardioplegijska otopina
(Cardioplex®, Bichsel Laboratory, Interlaken, Svicarska). U kardioplegijsku otopinu za indukciju (420
mL) dodato je 10 mL trometamol citrata (Trometamol citrate®, Bichsel Laboratory). U kardioplegijsku
otopinu za reinfuziju (810 mL) dodato je 20 mL trometamol citrata. Obje otopine imaju pH vrijednost 9.
Hladna indukcija trajala je 4 minute uz protok od 300 mL/min i tlak od 100 do 150 mmHg. Hladna
reinfuzija ponavljana je svakih 15 minuta u trajanju od 2 minute. Primjenjena je retrogradna

kardioplegija.

3.2.5.4. Zahvat na ,,kucajuéem srcu“

Primjenom heparina (1.5 mg/kg intravenski) postignut je ACT > 280 sekundi koriStenjem hepariniziranog
seta. Dodatne doze heparina su primjenjene intraoperacijski ako je ACT postao < 280 sekundi. Heparin je
neutraliziran s 1.5 mg protamin-sulfata na svakih 100 i.j. heparina. Distalnoj anastomozi je pristupljeno
uz pomo¢ tkivnog stabilizatora (Octopus Device, Medtronic Inc.), a proksimalnoj anastomozi preko aorte
jednostranom klemom. SAT je odrZavan iznad 70 mmHg namje$tanjem stola u Trendelenburgov polozaj
za 10 do 20° i/ili koriStenjem noradrenalina. Intravaskularne nadoknade volumena vrSene su s
kristaloidima i1 koloidima (HAES-steril® 6%, B. Braun) u svrhu odrzavanja vr$nog pluénog kapilarnog
tlaka izmedu 8 do 16 mmHg, ovisno o pocetnim vrijednostima. Koncentrat eritrocita je transfudiran ako
se hemoglobin spustio ispod 80 g/L. Centralna temperatura mjerena pluénim arterijskim kateterom
odrzavana je blizu normotermije (izmedu 36 do 37°C) pomocu grijaca (Sterile Cardiac Blanket Model

630, 3M Center, St. Paul, Minnesota, Sjedinjene Americke drzave).

3.2.5.5. Intraoperacijska mjerenja

Tijekom operacije praceni su sljede¢i parametri: tip kirurgije i nacin rada, trajanje CPB-a i klemanja,
najniza BIS vrijednost, najniza temperatura, najnizi SAT, najnizi hematokrit, davanje inzulina,
vazopresora i inotropa, nadoknada krvi, indeks sistemske vaskularne rezistencije te trajanje kirurgije.

Trajanje kirurgije je definirano od trenutka sternotomije do postavljanja posljednjeg kirurskog Sava.

3.2.6. Poslijeoperacijski tijek

3.2.6.1. Poslijeoperacijsko zbrinjavanje
Nakon operacije svi bolesnici smjesteni su u kardio JIL. Tijekom prijevoza iz operacijske dvorane u
kardio JIL, mehanicka ventilacija se vrSila pomocu prijenosnog respiratora (Oxylog 3000, Driger), te je

volumno kontrolirana. U kardio JIL-u bolesnici su do trenutka ekstubacije na mehanickoj ventilaciji



Sandro Glumac Doktorska disertacija 40

(Evita XL, Dréger), volumno kontroliranoj. Na prijemni dan dobili su sedaciju midazolamom u
kontinuiranoj infuziji (0.075 do 0.2 mg/kg/h), te analgeziju 2.5 mg/kg tramalom (Tramadol Farmal®,
Farmal, Ludbreg, Hrvatska) i 50 mg/kg analginom (Alkagin®, Alkaloid AD), a po potrebi i 0.1 do 0.2
mg/kg morfijom. Prvi poslijeoperacijski dan doza tramala i analgina umanjena je za tre¢inu, po potrebi
dodan je morfij. Drugi poslijeoperacijski dan dat je analgin. Od prvog poslijeoperacijskog dana ukoliko
su vrijednosti tombocita i koagulacije bile uredne, ukljucena je 100 mg x 1 acetilsalicilna kiselina
peroralno (Aspirin protect®, Bayer Bitterfeld GmbH, OT Greppin, Njemacka) i 75 mg x 1 klopidogrel
peroralno (Pigrel®, Jadran-Galenski laboratorij d.d., Rijeka, Hrvatska). Nadoknada volumena vrSena je
kristaloidima brzinom od 0.5 mL/kg/sek, po potrebi i koloidima. U kardio JIL-u kriterij za transfuziju krvi
je hematokrit < 24% 1 hemoglobin < 80 g/L, za transfuziju svjeze smrznute plazme protrombinsko
vrijeme koje je 1.5x produzeno u odnosu na referentnu vrijednost i praéeno diseminiranim krvarenjem, a
za transfuziju koncentrata trombocita broj trombocita < 50 x 10°/L praéen diseminiranim krvarenjem 34,
Za prvi inotropni lijek izbora u poslijeoperacijskom razdoblju odreden je dobutamin koji je primjenjen u
dozi od 2 do 20 pg/kg/min, a koriSten je i milrinon (Corotrope®, Sanofi-Aventis, Paris, Francuska), te
levosimendan (Simdax TM, Orion Pharma, Espoo, Finska). Milrinon je dat u pocetnoj dozi od 50 mcg/kg
tijekom deset minuta, uz dozu odrzavanja od 0.5 mecg/kg/min. Levosimendan je apliciran u pocetnoj dozi

od 6 do 12 pg/kg tijekom deset minuta, uz dozu odrzavanja od 0.05 do 0.2 pg/kg/min.

3.2.6.2. Poslijeoperacijska mjerenja

U poslijeoperacijskom razdoblju biljeZene su moguée komplikacije. SIRS je definiran prisutno$¢u dva ili
viSe kriterija u prvih 48 sati od zahvata koja uklju¢uju; tjelesnu temperaturu > 38°C ili < 36°C, frekvenciju
srca > 90/min, frekvenciju disanja > 20/min ili PaCO, < 32 mmHg i broj leukocita > 12 x 10%/L ili <4 x
10%/L 3%3%_ Tjelesna temperatura mjerena je aksilarno svaka dva sata. EKG je snimljen kod svih
bolesnika prije operacije, odmah nakon dolaska u kardio JIL i svakog poslijeoperacijskog dana do
trenutka otpusta iz bolnice. Mozdani udar je definiran neuroloskim deficitom u trajanju duzem od 24 sata
s pogorsanjem neuroloskog statusa (pogorSanje po Rankin skali za > 1 bod) i znakovima novonastalog

ishemijskog cerebralnog infarkta na kompjuteriziranoj tomografiji ili MR-i 3%

. Poslijeoperacijsko
krvarenje na drenove je biljezeno kroz prvih 12 sati od zahvata. Takoder je biljezeno trajanje mehanicke
ventilacije, vrijeme do ekstubacije, trajanje intenzivnog lijeCenja, te hospitalizacije. Trajanje mehanicke
ventilacije definirano je od trenutka prijema u kardio JIL do trenutka ekstubacije. Sluzbujuci anesteziolog
je ekstubirao bolesnika kada se ispunio odgovaraju¢i kriterij. Ekstubacijski kriterij je postizanje dobrog
spontanog disanja uz potpunu reverziju misi¢nog bloka, hemodinamska stabilnost bez znakova kirurskog
krvarenja, normotermija i svjesnost, te uredan acidobazni status pri udisajnoj koncentraciji kisika od 0.3
ili manje **%. Trajanje lijeenja u kardio JIL-u definirano je od trenutka prijema u kardio JIL do trenutka
otpusta na Zavod za kardiokirurgiju. Prije otpusta bolesnici su ekstubirani, stabilnih vitalnih parametara i
bez inotropne potpore. Trenutak otpusta iz kardio JIL-a odredio je dezurni anesteziolog. Bolesnici su
boravili na Zavodu za kardiokirugiju do sedam dana nakon operacije, a potreba za produljenom

hospitalizacijom biljezena je za svakog pojedinog bolesnika. Kriterij za otpust iz bolnice podrazumijevao
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je stabilan sréani ritam, perifernu saturaciju kisikom > 90% na sobnom zraku, tjelesnu temperaturu <

37°C i dobro zacijeljenu ranu. Trenutak otpusta iz bolnice odredio je kardiokirurg.

3.3. Statisticki postupci

Statisticke analize provedene su koristenjem IBM SPSS inacice 24.0 (IBM Corp., Armonk, New York,
Sjedinjene Americke Drzave) i statisticCkog paketa otvorenog koda RStudio (RStudio Inc., Boston,
Massachusetts, Sjedinjene Americke Drzave). Deskriptivna (opisna) statistika kvantitativnih varijabli
prikazana je standardnim pokazateljima kao §to su aritmetic¢ka sredina, SD i interval pouzdanosti dok kod
odstupanja od normalne raspodjele, varijable su izraZzene medijanom i rasponom. Kategorijske varijable
prikazane su kao cijeli brojevi i postotci dok je t-test za nezavisne uzorke, Mann-Whitney U test i hi-
kvadrat test koriSten za provjeru znacajnosti razlika i povezanosti dviju kategorijskih varijabli. Subanaliza
kognitivnog ishoda ukljucujuéi i omjere rizika, provedena je, s obzirom na dob bolesnika (dvije skupine,
grani¢nu vrijednost predstavlja srednja vrijednost dobi u uzorku), na¢in rada (s ili bez uporabe CPB-a),
trajanje CPB-a (grani¢nu vrijednost predstavlja srednja vrijednost trajanja CPB-a u uzorku), tip kirugije
(CABG u usporedbi s drugim tipovima) i trajanje mehanicke ventilacije u kardio JIL-u (grani¢nu
vrijednost predstavlja srednja vrijednost trajanja mehanicke ventilacije u kardio JIL-u u uzorku)
uporabom R paketa-Forest plot 1.5.1 iz Rmeta paketa koriStenjem R sucelja RStudio. Varijable koje su
primjenom univarijantne analize pokazale znaCajnu povezanost s pojavom POKP-a uvrStene su u
multivarijantnu logisti¢ku regresijsku analizu (Enter metoda). Analiza kontinuiranih varijabli i moguce
razlike u ponovljenim mjerenjima izmedu dvije skupine ispitanika provedene su pomocu razli¢itih GLM
modela (engl. General Linear Model) mjesSovitog tipa analize varijance (engl. mixed-design ANOVA) i
pripadajuéih post-hoc testova. Leveneov test je koriSten za testiranje homogenosti varijanci. S obzirom na
prisutnost legitimnih, ve¢inom umjereno povisenih odskoc¢nika kortizola, izvrSena je i senzitivna ANOVA
s neukljucivanjem istih. U prvom dijelu istrazivanja promjene u ucinkovitosti rjeSavanja zadataka u
neurokognitivnim testovima procijenjene su pomocu Jacobson i Truax RCI i to za svakog ispitanika u
deksametazonskoj i kontrolnoj skupini 2*%3!°. RCI je zbroj rezultata Z vrijednosti osam neurokognitivnih
testova, te ve¢i RCI oznacava uspjesniji rezultat neurokognitivnog testiranja. Kriterij koji je uvrijezen u
literaturi za procjenu poslijeoperacijske kognitivne promjene, ako je RCI jednak ili manji od -1.96 i to u
najmanje jednom testu, primjenjen je u prvom dijelu istrazivanja 2%, U drugom dijelu istrazivanja
prijeoperacijski i poslijeoperacijski rezultati devet neurokognitivnih varijabli prvo su pretvoreni u Z-
skorove. Z-skorovi TMT A i simple reaction time potom su obrnuti, ¢ime je uspjesniji rezultat na
neurokognitivnom testu uvijek oznaCen viSom vrijednosti. Zatim je izraCunata razlika izmedu
poslijeoperacijske i prijeoperacijske vrijednosti Z-skorova. POKP u ispitanika je definiran kao smanjenje
poslijeoperacijskog Z-skora jednako ili viSe od 1 SD-e u usporedbi s prijeoperacijskim Z-skorom na
najmanje jednom primjenjenom testu 2%3!7. Procjena znadajnosti svih koristenih pokazatelja statistickih

testova je odmjerena 95% razinom (P < 0.05) znacajnosti P vrijednosti.

U prvom dijelu istrazivanja pri izradi procjene veli¢ine uzorka pomocu Pwr paketa unutar RStudio uzeta

je u obzir ocekivana razlika ucestalosti POKP-a u intervencijskoj (s i bez uporabe CPB-a) i kontrolnoj
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skupini (s i bez uporabe CPB-a), stoga je izraCunata s ulaznim parametrima za 2 x 4 hi-kvadrat testa i
stupnjem slobode 3. Ocekivan je umjeren ucinak deksametazona i zbog toga je namjesten na 0.3. U
skladu s u¢inkom (w) od 0.3, a od 0.05 i snagom istrazivanja (1-f) od 0.90, bio je potreban uzorak
veli¢ine 157 ispitanika. Uzimajuci u obzir osipanje uzorka na manje od 5% u trenutku otpusta iz bolnice
1998 kona¢ni uzorak je poveéan na 169 ispitanika. U drugom dijelu istraZivanja uzevsi u obzir ogekivanu
uCestalost POKP-a od 50% '*!%2° i umjerenu razliku (udinak od 0.23) u perioperacijskim vrijednostima
kortizola izmedu skupine bolesnika koja ¢e razviti POKP-e i skupine bolesnika koja neée razviti POKP-e
%8 koriste¢i 2 x 6 mjeSoviti tip ANOVE sa statistickom znacajno$¢u od 0.05 i snagom istrazivanja od
90%, bio je nuzan uzorak veli¢ine 118 ispitanika. Uzimajuci u obzir osipanje uzorka na manje od 5% u

trenutku otpusta iz bolnice '8, kona¢ni uzorak je poveéan na 125 ispitanika. G*Power 3.1.9.2 (Heinrich-

Heine-Universitit Diisseldorf, Njemacka) je koriSten za procjenu veli¢ine uzorka.
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4. REZULTATI

4.1. ISTRAZIVANJE 1 — Utjecaj prijeoperacijskog davanja deksametazona na stupanj upalnog

odgovora, neuroloskog ostecenja i ucestalost ranih POKP-a nakon kardiokirurskog zahvata

U prvom dijelu istrazivanja ukljueno je i randomizirano 169 bolesnika predvidenih za elektivni

kardiokirurski zahvat s i bez uporabe CPB-a. Rezultati su prikazani sukladno sljede¢im ishodima

istrazivanja.
1. Ucestalost POKP-a Sesti poslijeoperacijski dan u deksametazonskoj i kontrolnoj skupini
2. UCcestalost SIRS-a, serumske koncentracije CRP-a i serumske koncentracije S100B proteina u

deksametazonskoj i kontrolnoj skupini

3. Ucestalost SIRS-a i serumske koncentracije CRP-a ovisno o uporabi CPB-a

Dijagram tijeka uklju¢ivanja bolesnika u istrazivanje prikazan je na Slici 1. Tri bolesnika iz
deksametazonske skupine i dva bolesnika iz kontrolne skupine umrli su u ranom poslijeoperacijskom
razdoblju. Dva bolesnika iz deksametazonske skupine i jedan bolesnik iz kontrolne skupine dozivio je
mozdani udar u perioperacijskom razdoblju. U konacnici, analiza je provedena na uzorku od 161
bolesnika. Demografske, klinicke, kirurSke i poslijeoperacijske karakteristike bolesnika prikazane su u

Tablici 1.
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Slika 1. Dijagram tijeka ukljucivanja bolesnika u istrazivanje

170 ispitanika dalo pristanak za
sudjelovanje u istrazivanju

|]|:||:> 1 iskljuen — nije zadovoljio na

prijeoperacijskom kognitivnom testiranju

169 ispitanika zadovoljilo kriterije
ukljucenja u istrazivanje i randomizirano

7 N

85 randomizirano u deksametazonsku skupinu 84 randomizirano u kontrolnu skupinu
46 — kirurgija s CPB 40 — kirurgija s CPB
39 — kirurgija bez CPB 44 — kirurgija bez CPB
5 ispitanika nije zavrsilo istrazivanje 3 ispitanika nije zavrsilo istrazivanje
3 umrla — kirurgija s CPB 2 umrla — kirurgija s CPB
2 mozdani udar — 1 kirurgija s CPB + 1 kirurgija bez CPB 1 mozdani udar — kirurgija bez CPB
80 ispitanika uklju¢eno u kona¢nu analizu 81 ispitanik uklju¢en u kona¢nu analizu
42 — kirurgija s CPB 37 — kirurgija s CPB
38 — kirurgija bez CPB 44 — kirurgija bez CPB

CPB, uporaba izvantjelesnog krvotoka
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Tablica 1. Demografske, klinicke, kirurske i poslijeoperacijske karakteristike

Deksametazonska skupina

Kontrolna skupina

(n=80) (n=281) P vrijednost
Demografske karakteristike
Dob, godine 63.7+9.0 64.2+94 0.69
Muski spol 63 (78.8%) 64 (79.0%) 0.97
Tjelesna tezina, kg 86.0+11.9 86.0+12.7 0.99
Tjelesna visina, cm 176.2+9.0 176.4+ 7.5 0.90
Osnovna stru¢na sprema 21 (26.2%) 13 (16.0%)
Srednja stru¢na sprema 49 (61.3%) 51 (63.0%) 0.16
Visoka/visa stru¢na sprema 10 (12.5%) 17 (21.0%)
Pusac 26 (32.5%) 22 (27.2%) 0.53
Klinicke karakteristike
Opéa anestezija 17 (21.3%) 20 (24.7%) 0.44
Hipertenzija 61 (76.3%) 58 (71.6%) 0.50
?eéerna bolest ovisna o inzulinu 4 (5.0%) 5(6.2%) 0.32
Secerna bolest neovisna o inzulinu 16 (20.0%) 24 (29.6%)
Hiperlipidemija 63 (78.8%) 59 (72.8%) 0.38
Karotidna vaskularna bolest 46 (57.6%) 50 (61.7%) 0.40
Periferna vaskularna bolest 10 (12.5%) 8 (9.9%) 0.60
Fibrilacija atrija 16 (20.0%) 11 (13.6%) 0.28
Infarkt miokarda 35 (43.8%) 33 (40.7%) 0.70
EFLK, % 60.1 (11.8%) 61.0 (10.3%) 0.64
EuroScore 1.9 (0.9-2.9) 2.1(1.0-3.2) 0.46
Kirurske karakteristike
CABG 56 (70.0%) 52 (64.2%)
Kirurgija zalistka 16 (20.0%) 18 (22.2%) 0.69
CABG i kirurgija zalistka 8 (10.0%) 11 (13.6%)
Kirurgija s uporabom CPB-a 42 (52.5%) 37 (45.7%) 0.39
Trajanje CPB-a, min 93.2+354 104.5 + 34.5 0.16
Trajanje aortalne kleme, min 59.8+£22.0 67.8+£27.5 0.16
Najnizi BIS 319+7.6 303+7.2 0.21
Najniza temperature, °C 344+19 340+2.7 0.27
Najnizi SAT, mmHg 552+8.8 56.7+9.1 0.30
Najnizi hematokrit, % 27.7+£6.2 284+ 64 0.51
Davanje inzulina 7 (8.8%) 3 (3.7%) 0.19
Davanje vazopresora 42 (52.5%) 50 (61.7%) 0.24
Davanje inotropa 37 (46.3%) 41 (50.6%) 0.58
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Tranfuzija krvi, mL 517.1£522.3 560.3 £615.0 0.63
SVRi, dyne-sek/cm®-m? 1436.8 £477.8 1533.6 £507.0 0.22
Trajanje kirurgije, min 217.8 +60.1 227.7+ 66.7 0.32
Poslijeoperacijske karakteristike
Drenaza u prvih 12 h, mL 528.3+659.3 436.2 +301.8 0.26
Trajanje m.v. u JIL-u, h 183+114 20.1 £12.1 0.34
Vrijeme do ekstubacije, h 19.4+12.5 21.3+£123 0.35
Trajanje JIL-a, h 51.5+35.0 60.8 +33.4 0.09
Trajanje hospitalizacije, d 11.2+4.0 11.3+£3.0 0.93

Podatci su prikazani kao brojevi (%), srednja vrijednost (standardna devijacija) ili medijan (interkvartilno
rasprsenje).

Opéa anestezija ako je izvrSena u posljednjih pet godina. SVRi vrijednost predstavlja indeks vrijednosti
zabiljezen na kraju kirurSke procedure.

EFLK, ejekcijska frakcija lijeve klijetke (ultrazvucna vrijednost, Simpsonova metoda); EuroScore,
Europski sustav procjene rizika kardiokirur§kog zahvata; IQR, interkvartilno rasprSenje; CABG,
aortokoronarno premostenje; CPB, uporaba izvantjelesnog krvotoka; BIS, bispektralni indeks; SAT,
srednji arterijski tlak; SVRi, indeks sistemske vaskularne rezistencije; m.v., mehanicka ventilacija; JIL,

jedinica intenzivnog lijecenja

4.1.1. Kognitivni ishod u prvom dijelu istraZivanja

Devet od 80 bolesnika u deksametazonskoj skupini (11.3%) i 21 od 81 bolesnika u kontrolnoj skupini
(25.9%), ispunilo je kriterij nastanka POKP-a Sesti poslijeoperacijski dan. IzraCunata razlika izmedu
skupina je statisticki znacajna (relativni rizik, 0.43; 95% interval pouzdanosti, 0.21 do 0.89; P = 0.02).
Rezultati bolesnika na pojedinim neurokognitivnim testovima prikazani su u Tablici 2. Analiza baterije
neurokognitivnih testova pokazala je statisticki znacajnu razliku MMSE skora, SDMT skora i simple
reaction time izmedu deksametazonske i kontrolne skupine. Sesti poslijeoperacijski dan, RCI iznosi 0.85

(SD 1.5) u deksametazonskoj skupini, odnosno 0.25 (SD 1.0) u kontrolnoj skupini (P =0.01).
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Tablica 2. Rezultati neurokognitivnih testova i RCI
Deksametazonska skupina Kontrolna skupina
Prijeoperacijski POD 6 Prijeoperacijski POD 6 P
Test Varijabla (n=80) (n=80) (n=281) (n=281) vrijednost
MMSE Ukupan skor 28.1+1.2 28.1+14 283+1.2 273+14 <0.001
RAVLT Skor neposrednog
o 40.4+9.0 36.3+94 41.4+8.8 35.9+10.7 0.27
paméenje
RAVLT Skor odgodenog
o 72+33 6.5+9.2 7.4+3.0 5.0£3.1 0.12
paméenja
Visual Memory Span ~ Ukupan skor 9.6 £3.8 9.1+3.9 94134 8.5+4.1 0.25
Digit Span Unaprijed skor 7.0+£1.2 7.0+1.2 69+1.2 6.7+1.4 0.27
Digit Span Unatrag skor 49+14 48+1.6 5014 47+1.6 0.15
SDMT Ukupan skor 304117 283+ 11.6 31.8+£10.6 27.1+11.2 0.02
Simple reaction time  Ukupan skor 1307.7+£373.0 1398.2+£452.9 1297.4+4473 1515.0 +540.1 0.04
RCI 0.85+1.5 025+1.0 0.01

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost sa standardnom devijacijom.

Vedi rezultat oznacava uspjesniji rezultat testa, izuzev simple reaction time, gdje krace vrijeme oznacava

uspjesniji rezultat. RCI je zbroj Z-skorova svih testova. Veéi RCI oznac¢ava uspjesniji rezultat.

POD 6, Sesti poslijeoperacijski dan; MMSE, Mini Mental State Examination; RAVLT, Rey Auditory

Verbal Learning Test; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; RCI, Reliable Change Index

4.1.2. Analiza podskupina

Slika 2 prikazuje rezultate selekcioniranih podskupina bolesnika s obzirom na kognitivni ishod. Statistic¢ki

znaéajan ucinak deksametazona na ucestalost POKP-a Sesti poslijeoperacijski dan utvrden je kod dvije

podskupine bolesnika. Starija dob i krace trajanje mehanic¢ke ventilacije u kardio JIL-u povezano je sa

znacajno nizom ucestalosti POKP-a u deksametazonskoj skupini u usporedbi s kontrolnom skupinom.
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Slika 2. Forest plot analize podskupina uc¢inka deksametazona na ucestalost POKP-a

Deksa Placebo
Podskupina n/N n/N RR
Dob
<65 7141 11/38 0.59 (0.26-1.36) ——
=65 2139 10/43 0.22 (0.05-0.94) L
Nacin rada
s CPB 4/42 9/37 0.39(0.13-1.17) =
bez CPB 5/38 12/44 0.48 (0.19-1.25) fiit
Trajanje CPB
<985 3/30 n7 0.57 (0.13-2.50) =
=985 M2 6/20 0.28 (0.04-2.04) B
Tip kirurgije
CABG 5/56 12/52 0.39 (0.15-1.02) 1
Ostalo 4/24 9/29 0.54 (0.19-1.53) &
Trajanje m.v.
<19.2 5/55 12/50 0.38 (0.14-0.99) =
=219.2 4/25 9/31 0.55(0.19-1.58) =
Ukupno 9/80 21/81 0.43 (0.21-0.89)

r T T T T T T T T T
0044 0062 005 0425 Q177 02W Q3% 0500 0707 100

Uc¢inak deksametazona na kognitivni ishod u podskupinama bolesnika prikazan je kao relativni rizik.
Okomita crta u sredini dijagrama oznacava mjesto gdje intervencija i kontrola imaju isti u¢inak — nema
razlike. Uc¢inak deksametazona je prikazan na lijevoj strani dijagrama. Vodoravna plava crta oznacava
95% interval pouzdanosti, a debljina iste sigurnost promatrane ucinkovitosti. Veli¢ina markera (M)
proporcionalna je ukupnom broju bolesnika u odredenoj podskupini. Plavi dijamant oznacava ukupni
relativni rizik s 95% intervalom pouzdanosti.

CPB, uporaba izvantjelesnog krvotoka, min; CABG, aortokoronarno premostenje; m.v., mehanicka

ventilacija, h

4.1.3. Upalni odgovor

Bolesnici koji su prijeoperacijski primili deksametazon imaju znacajno nizu ucestalost SIRS-a (P <
0.001). Dvadeset i Cetiri od 80 bolesnika u deksametazonskoj skupini (30.0%) i 47 od 81 bolesnika u
kontrolnoj skupini (58.0%) ispunilo je kriterij za dijagnozu SIRS-a. Nadalje, kirurgija na ,,kucaju¢em
srcu® povezana je s neznacajno nizom ucestalosti SIRS-a u obje skupine. Petnaest od 42 bolesnika u
deksametazonskoj skupini kod kojih je zahvat izvrSen uporabom CPB-a (35.7%), u usporedbi s devet od
38 bolesnika u deksametazonskoj skupini kod kojih je zahvat izvrSen na ,kucaju¢em srcu® (23.7%),

razvili su SIRS (P = 0.24), dok su 22 od 37 bolesnika u kontrolnoj skupini kod kojih je zahvat izvrSen

0.217
0.042

0.092
0.132

0.454
0.208

0.056
0.244

0.049
0.268

0.023
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uporabom CPB-a (59.5%), u usporedbi s 25 od 44 bolesnika u kontrolnoj skupini kod kojih je zahvat

izvrSen na ,.kucajucem srcu* (56.8%), razvili SIRS (P = 0.81).

Prijeoperacijske vrijednosti CRP-a su bile 1.9 mg/L (SD 1.3) u deksametazonskoj skupini i 1.7 mg/L (SD
1.2) u kontrolnoj skupini. Poslijeoperacijske vrijednosti CRP-a kod bolesnika prikazane su u Tablici 3.
Bolesnici koji su prijeoperacijski tretirani deksametazonom imaju znacajno nize vrijednosti CRP-a u svim
mjernim tockama (P < 0.001). Nije zabiljeZena znacajna razlika poslijeoperacijskih vrijednosti CRP-a s

obzirom na nacin rada.

Tablica 3. Vrijednosti CRP-a i S100B u deksametazonskoj i kontrolnoj skupini

Deksametazonska skupina Kontrolna skupina

POD 0 POD 1 POD 2 POD 3 POD 0 POD 1 POD 2 POD 3
Serumski biomarker  (n = 80) (n=80) (n=80) (n=80) (n=281) (n=281) (n=281) (n=281)
CRP ukupni 235+ 53.6+ 176.6 £ 220.7 37.0+ 879+ 241.8 + 2558+
10.8 29.3 66.1 69.0 15.3 38.6 60.4 63.6
CRP - s CPB 22.7+ 56.7 + 183.6 = 221.1+ 353+ 89.0 = 2442 + 2529+
10.3 26.7 61.3 67.5 14.0 34.5 61.8 70.4
CRP - bez CPB 25.0+ 50.2 + 168.9 = 2202 + 39.3+ 87.0+ 239.8 + 2583 +
12.1 32.0 71.1 71.6 16.9 42.2 59.8 58.0
S100B — s CPB 0.256 £ 0.128 £ 0.269 + 0.137 +
0.177 0.058 0.193 0.072
S100pB — bez CPB 0.226 + 0.277
0.117 0.146

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost (CRP — mg/L, S100B — pg/L) sa standardnom devijacijom.
Vrijednost CRP-a je utvrdena 12 sati (POD 0) nakon zahvata, te POD 1, POD 2 i POD 3 (u 8:00 sati).
Vrijednost S100B je utvrdena Sest (POD 0) i 30 sati (POD 1) nakon zavrSetka CPB-a odnosno tri sata
(POD 0) nakon zavrSetka zahvata na ,,kucaju¢em srcu®.

POD, poslijeoperacijski dan; CRP, C-reaktivni protein; CPB, uporaba izvantjelesnog krvotoka

4.1.4. Neuroloska oStecenja

Poslijeoperacijske vrijednosti S1008 prikazane su u Tablici 3. U svim mjernim toCkama izmjerene
vrijednosti S1008 su u poviSenim patoloskim vrijednostima (> 0.12 pg/L). Kod bolesnika u
deksametazonskoj skupini zabiljezena je neznacajno niza vrijednost S100p u usporedbi s bolesnicima u
kontrolnoj skupini (Sest sati nakon primjene CPB-a, P = 0.56; 30 sati nakon primjene CPB-a, P = 0.56; tri
sata nakon zahvata na ,.kucaju¢em srcu, P = 0.17). Nije pronadena korelacija izmedu vrijednosti S100p i

pojave ranih POKP-a.
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4.2. ISTRAZIVANJE 2 — Povezanost stresnog odgovora na kardiokirurski zahvat i pojave ranih
POKP-a

Rezultati su prikazani sukladno sljede¢im ishodima istraZivanja.

l. Perioperacijske koncentracije kortizola u serumu kod skupine bolesnika koja je razvila rane
POKP-e¢ i skupine bolesnika koja nije razvila rane POKP-e
2. Perioperacijske koncentracije kortizola u serumu kod skupine bolesnika kod kojih je zahvat

izvr$en uporabom CPB-a i skupine bolesnika kod kojih je zahvat izvr$en na ,.kucaju¢em srcu‘

U drugi dio istrazivanja uklju¢eno je 125 bolesnika, odnosno 81 bolesnik iz kontrolne skupine prvog
dijela istrazivanja, te 44 novoukljucena bolesnika. Dva novouklju¢ena bolesnika umrla su u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju, dok su dva bolesnika dozivjeli mozdani udar. U konacnici, analiza je
provedena na uzorku od 120 bolesnika. Demografske, klinicke, kirurSke i poslijeoperacijske

karakteristike bolesnika prikazane su u Tablici 4.
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Tablica 4. Demografske, klinicke, kirurske i poslijeoperacijske karakteristike

Bolesnici bez POKP  Bolesnici s POKP B
(n=54) (n= 66) P vrijednost
Demografske karakteristike
Dob, godine 62.1+8.4 65.6+9.9 0.04
Muski spol 45 (83.3%) 51 (77.3%) 0.41
Tjelesna tezina, kg 85.0+ 13.6 85.8+114 0.74
Tjelesna visina, cm 176.9 £ 8.0 1755+ 8.2 0.34
Osnovna stru¢na sprema 9 (16.7%) 13 (19.7%) 0.67
Srednja stru¢na sprema 38 (70.3%) 39 (59.1%) 0.20
Visoka/visa stru¢na sprema 7 (13.0%) 14 (21.2%) 0.24
Pusac 19 (35.2%) 16 (24.2%) 0.19
Klinicke karakteristike
Opéa anestezija 14 (25.9%) 14 (21.2%) 0.54
Hipertenzija 38 (70.4%) 48 (72.7%) 0.78
Seéerna bolest ovisna o inzulinu 4 (7.4%) 3 (4.5%) 0.50
Seéerna bolest neovisna o inzulinu 16 (29.6%) 15 (22.7%) 0.39
Hiperlipidemija 42 (77.8%) 47 (71.2%) 0.41
Karotidna vaskularna bolest 33 (61.1%) 37 (56.1%) 0.58
Periferna vaskularna bolest 7 (13.0%) 5(7.6%) 0.33
Fibrilacija atrija 9 (16.7%) 9 (13.6%) 0.64
Infarkt miokarda 25 (46.3%) 26 (39.4%) 0.45
EFLK, % 62.5+11.8 61.6+10.2 0.65
EuroScore 2.0 (1.2-3.0) 2.2(1.2-3.9) 0.56
Kirurske karakteristike
CABG 41 (75.9%) 38 (57.6%) 0.04
Kirurgija zalistka 8 (14.8%) 18 (27.3%) 0.10
CABG i kirurgija zalistka 5(9.3%) 10 (15.1%) 0.33
Kirurgija s uporabom CPB-a 20 (37.0%) 36 (54.5%) 0.06
Trajanje CPB-a, min 99.1 £32.6 102.1 +34.8 0.76
Trajanje aortalne kleme, min 62.4+£20.2 66.9 + 28.1 0.56
Najnizi BIS 303+7.8 31.2+64 0.52
Najniza temperature, °C 345+£25 339+24 0.17
Najnizi SAT, mmHg 57.2+88 552492 0.23
Najnizi hematokrit, % 30.0+6.3 27.0+59 0.01
Davanje inzulina 2 (3.7%) 4 (6.1%) 0.56
Davanje vazopresora 25 (46.3%) 45 (68.2%) 0.02
Davanje inotropa 21 (38.9%) 39 (59.1%) 0.03
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Transfuzija krvi, mL 401.2+5194 654.7 + 604 .4 0.02
SVRi, dyne-sek/cm® - m? 1496.8 £432.9 1531.3 £579.7 0.72
Trajanje kirurgije, min 2129+ 53.9 2323+ 67.3 0.09

Poslijeoperacijske karakteristike
Drenaza u prvih 12 h, mL 501.5+654.3 538.7+495.7 0.72
Trajanje m.v. u JIL-u, h 17.3+£8.5 21.1+£13.2 0.07
Vrijeme do ekstubacije, h 18.4+9.1 22.3+13.5 0.07
Trajanje JIL-a, h 51.8+24.8 61.7+36.8 0.10
Trajanje hospitalizacije, d 10.8+£2.9 11.2+£3.0 0.43

Podatci su prikazani kao brojevi (%), srednja vrijednost (standardna devijacija) ili medijan (interkvartilno
rasprsenje).

Opca anestezija ako je izvrSena u posljednjih pet godina. SVRi vrijednost predstavlja indeks vrijednosti
zabiljezen na kraju kirurSke procedure.

POKP, poslijeoperacijski kognitivni poremecaj; EFLK, ejekcijska frakcija lijeve klijetke (ultrazvucna
vrijednost, Simpsonova metoda); EuroScore, Europski sustav procjene rizika kardiokirur§kog zahvata;
CABG, aortokoronarno premostenje; CPB, uporaba izvantjelesnog krvotoka; BIS, bispektralni indeks;
SAT, srednji arterijski tlak; SVRi, indeks sistemske vaskularne rezistencije; m.v., mehanicka ventilacija;

JIL, jedinica intenzivnog lijeCenja

4.2.1. Kortizolski odgovor

Ponavljana mjerenja GLM ANOVA s dva ¢imbenika, POKP i CPB, nisu pokazali znacajan utjecaj
vrijednosti kortizola. Nije ustanovljena znacajna razlika perioperacijskih vrijednosti kortizola u Sest
vremenskih tocki mjerenja izmedu skupine bolesnika koja je razvila rane POKP-e i skupine bolesnika
koja nije razvila rane POKP-e (F = 0.52, P = 0.69, Slika 3a). Slika 3a sugerira postojanje razlike
vrijednosti kortizola trece poslijeoperacijsko jutro izmedu skupine bolesnika koja je razvila i nije razvila
rane POKP-¢, koju bivarijantni t-test potvrduje kao statisti¢ki znac¢ajnu (P = 0.013), ali primjenom GLM
analize 1 modela logisticke regresije (omjer izgleda, 1.0; 95% interval pouzdanosti, 1.0 do 1.002; P =
0.14) dolazi do gubitka statisticke znacajnosti; stoga se rezultat t-testa smatra lazno pozitivnim. Slika 3b
pokazuje da nema znacajne razlike perioperacijskih vrijednosti kortizola izmedu skupine bolesnika kod
kojih je zahvat izvrSen uporabom CPB-a i skupine bolesnika kod kojih je zahvat izvrSen na ,.kucaju¢em

srcu“ (F=2.02, P =0.103).
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Slika 3a. Ponavljana mjerenja kortizola s obzirom na kognitivni ishod
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GLM ANOVA nije pokazala statisticki znacajnu razliku vrijednosti kortizola izmedu skupine bolesnika

koja je razvila rane POKP-¢ i skupine bolesnika koja nije razvila rane POKP-e u Sest perioperacijskih

vremenskih to¢ki mjerenja (F = 0.52, P = 0.69).

POKP, poslijeoperacijski kognitivni poremeéaj; POD, poslijeoperacijski dan

Slika 3b. Ponavljana mjerenja kortizola s obzirom na nacin rada
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GLM ANOVA nije pokazala statisticki znacajnu razliku vrijednosti kortizola izmedu skupine bolesnika

kod kojih je zahvat izvrSen uporabom CPB-a i skupine bolesnika kod kojih je zahvat izvrSen na

»kucaju¢em srcu“ (F =2.02, P =0.103).

CPB, uporaba izvantjelesnog krvotoka; POD, poslijeoperacijski dan
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4.2.2. Analiza osjetljivosti

Nakon uklanjanja odsko¢nih vrijednosti kortizola iz analize podataka, novoucinjenom statistickom
analizom takoder nije utvrdena znacajna razlika perioperacijskih vrijednosti kortizola u Sest vremenskih
tocki mjerenja izmedu skupine bolesnika koja je razvila rane POKP-¢e i skupine bolesnika koja nije razvila
rane POKP-e (F = 0.58, P = 0.67), niti izmedu skupine bolesnika kod kojih je zahvat izvrSen uporabom

CPB-a i skupine bolesnika kod kojih je zahvat izvrSen na ,.kucaju¢em srcu* (F = 1.65, P =0.16).

4.2.3. Kognitivni ishod u drugom dijelu istraZivanja

Sezdeset i Sest od 120 (55%) bolesnika ispunilo je kriterij nastanka POKP-a $esti poslijeoperacijski dan.
Rezultati bolesnika na pojedinim neurokognitivnim testovima prikazani su u Tablici 5. GLM ANOVA
pokazala je statistiCki znaCajan ucinak interakcije izmedu ponavljanih mjerenja i ¢imbenika POKP-a u
MMSE skoru, RAVLT-odgodenom prisjecanju, Digit Span Backward skoru, SDMT skoru, TMT A skoru
i simple reaction time. Post-hoc analiza baterije neurokognitivnih testova nije pokazala znacajnu razliku u
niti jednom prijeoperacijskom testu izmedu skupine bolesnika koja je razvila rane POKP-e i skupine
bolesnika koja nije razvila rane POKP-e. S druge strane, analiza izvrSena Sesti poslijeoperacijski dan
pokazala je znacajne razlike u MMSE skoru, Vizual Memory Span skoru, Digit Span Backward skoru,
SDMT skoru i simple reaction time izmedu skupine bolesnika koja je razvila rane POKP-¢ i skupine

bolesnika koja nije razvila rane POKP-e.
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Tablica S. Rezultati neurokognitivnih testova

Prijeoperacijski POD 6
Bolesnici bez Bolesnici s Bolesnici bez Bolesnici s
POKP POKP P POKP POKP P P
Test (n=154) (n=66) vrijednost* (n=54) (n=66) vrijednost*  vrijednost™**
MMSE 283+ 1.2 282+ 1.2 0.99 282+ 1.1 27.0+ 1.6 <0.001 <0.001
RAVLT - neposredno
) 41.6+ 8.4 40.8+9.4 0.99 38.0+9.1 34.2+10.2 0.16 0.07
pamcenje
RAVLT - odgodeno
7.4+£32 7.6+£29 0.99 5.8+2.9 4.8+3.1 0.46 0.03
pamcenje
Visual Memory Span 10.1+3.1 8.8+3.6 0.25 10.1+£34 7.7+4.0 0.002 0.06
Digit Span Forward 6.9+1.2 7.0+1.2 0.99 69+1.2 6.7+1.0 0.99 0.22
Digit Span Backward 50+1.2 5014 0.99 52+1.3 43+1.6 0.004 <0.001
SDMT 33.1+12.3 31.7+10.5 0.99 32.8+12.7 25.7+10.2 0.005 <0.001
T™MT A 40.5+17.7 44.6 +25.9 0.99 403 +19.5 50.6 +£26.3 0.09 0.002
Simple reaction time 1252.8 + 1321.8 + 1276.5 + 15944 +
0.99 0.002 0.001
378.5 454.2 367.8 584.9

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost sa standardnom devijacijom.

Veéi rezultat oznacava uspjesniji rezultat testa, izuzev TMT A i simple reaction time, gdje krace vrijeme
oznacava uspjesniji rezultat.

*P vrijednost iz GLM ANOVA s Bonferroni korekcijom oznacava usporedbu rezultata neurokognitivnih
testova izmedu skupine bolesnika koja nije razvila rane POKP-e i skupine bolesnika koja je razvila rane
POKP-e, prijeoperacijski i Sesti poslijeoperacijski dan.

**P vrijednost iz GLM ANOVA oznacava uéinak interakcije izmedu ponavljanih mjerenja i ¢imbenika
POKP-a.

POD, poslijeoperacijski dan; POKP, poslijeoperacijski kognitivni poremec¢aj; MMSE, Mini Mental State
Examination; RAVLT, Rey Auditory Verbal Learning Test; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; TMT
A, Trail Making Test A

4.2.4. Prediktori POKP-a

Varijable koje su u univarijantnoj analizi bile znacajno povezane s pojavom ranih POKP-a, a ukljucuju
visoke vrijednosti kortizola trece poslijeoperacijsko jutro, stariju dob, CABG kao tip kirurgije, nizak
hematokrit, intraoperacijsko davanje vazopresora, inotropa i transfuzijskih pripravaka, nakon uvrstavanja

u multivarijantnu logisticku regresiju vise nisu bile znacajno povezane s pojavom ranih POKP-a.
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5. RASPRAVA

U prvom dijelu istrazivanja pokazan je statisticki znacajan, blagotvorni uc¢inak prijeoperacijskog davanja
deksametazona na rani kognitivni ishod nakon kardiokirur§kog zahvata u usporedbi s placebom. Takoder,
dokazana je znaCajno niza ucestalost SIRS-a i poslijeoperacijskih vrijednosti CRP-a u deksametazonskoj
skupini u usporedbi s kontrolnom skupinom. Prema na$im saznanjima, rijec je tek o drugoj studiji koja
ispituje ucinak, a prvoj koja dokazuje kako atenuiranje upalnog odgovora na kardiokirurski zahvat
deksametazonom smanjuje uéestalost nastanka POKP-a. Drugi dio istrazivanja nije pokazao znacajnu
povezanost izmedu perioperacijskih vrijednosti kortizola i ranog kognitivnog ishoda. Takoder, utvrden je
snazan i produljen kortizolski odgovor organizma s potpunim poremecajem cirkadijanog ritma na

kardiokirurski zahvat, neovisno o uporabi CPB-a.

U posljednjem desetlje¢u nekoliko studija je ispitivalo utjecaj primjene kortikosteroida na mortalitet i
poslijeoperacijske komplikacije kardiokirurskog zahvata. U SIRS studiji primjenjena je kumulativna doza
metilprednizolona od 500 mg, frakcioniranog na 250 mg datog pri uvodu u anesteziju i 250 mg datog pri

349

iniciranju CPB-a **. U velikoj multicentri¢cnoj DECS studiji na 4 494 bolesnika primjenjena je

jednokratna visoka doza (1 mg/kg) deksametazona, data intraoperacijski (nakon uvoda u anesteziju) *’.
Obje prethodne studije nisu pokazale povoljan ufinak deksametazona na veéinu proucavanih ishoda.
Nadalje, nedavna studija Ottens i sur. nije pokazala korisnost od intraoperacijskog davanja (nakon uvoda
u anesteziju) visokih doza deksametazona (1 mg/kg) na kognitivni ishod ispitivan mjesec dana i 12
mjeseci od kardiokirur§kog zahvata. Dapace, nakon mjesec dana od zahvata zabiljeZena je ucestalost
POKP-a u deksametazonskoj skupini od 13.6%, odnosno 7.2% u kontrolnoj skupini, dok je nakon 12
mjeseci od zahvata ona iznosila 7% u deksametazonskoj skupini, odnosno 3.5% u kontrolnoj skupini.
Zamjetna je izrazito niska ucestalost POKP-a nakon mjesec dana od zahvata u usporedbi s izvjestavanim
ucestalostima drugih sli¢nih studija. Takoder, ograniavajuci ¢imbenik studije je da 21% bolesnika nije
pristupilo testiranju nakon 12 mjeseci od zahvata 23%. Naposljetku, znadajno ograni¢enje dizajna svih
prethodno navedenih studija ukljucuje izostanak pracenja ucinka kortikosteroida na serumske upalne
parametre 23723834 Ottens i sur. su kao jedini povoljni u¢inak deksametazona izdvojili da je prosjecna
najvi$a tjelesna temperatura u perioperacijskom razdoblju kod deksametazonske skupine znacajno niza u
odnosu na kontrolnu skupinu (37.2 u usporedbi s 37.6°C). S obzirom kako je naSe istrazivanje ispitivalo
ucinak deksametazona isklju¢ivo na rani poslijeoperacijski kognitivni ishod, izravna usporedba s

238 NaSa studija se usmjerila na istraZivanje isklju¢ivo ranog

prethodnom studijom nije moguca
poslijeoperacijskog kognitivnog ishoda, s obzirom da na kasni kognitivni ishod moZe utjecati starenje,
napredovanje kardiovaskularne ili cerebrovaskularne bolesti, novi ishemijski incident, te razvoj

demencije 323312

. Mogu¢i razlog pozitivnog ishoda nase studije je u njenom specificnom dizajnu,
odnosno izboru tipa i doze kortikosteroida, te vremenskom trenutku aplikacije istog. Za razliku od SIRS
studije gdje je uporabljen kratkodjelujuéi i slabije u¢inkovit metilprednizolon 3%, za naSe istraZivanje je
selekcioniran deksametazon zbog svoje potentnosti, te ujedno zbog dugog djelovanja (bioloski poluvijek
iznosi 36 do 54 sata) 2*. Uzevsi u obzir da visoke doze kortikosteroida mogu biti toksi¢ne po neuroloske

strukture, osobito podrucje hipokampusa koje je bogato glukokortikoidnim receptorima 273, te je u
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351 primjenili smo nisku dozu kortikosteroida, zna¢ajno nizu u

bliskoj vezi s procesima pamcenja
usporedbi s DECS studijom 2¥’. Iako je rije¢ o studiji s izrazito manje zahtjevnim kirurskim zahvatom,
uzeli smo u obzir nalaz Fang i sur. koji su utvrdili da jednokratna intraoperacijski primjenjena doza
deksametazona od 0.1 mg/kg smanjuje ucestalost POKP-a nakon mikrovaskularne dekompresije
facijalnog Zzivca 2, Nadalje, u cilju postizanja protuupalnog uginka kortikosteroida prije zapo¢injanja
zahvata i u svrhu pokrivenosti ranog perioperacijskog razdoblja u€inkom kortikosteroida, isti je dat 10
sati pred zahvat, dok je kod prethodnih studija kortikosteroid apliciran najranije nakon uvoda u anesteziju
237238349 Naposljetku, uzet je u obzir i nalaz druge studije Ottens i sur. u kojoj su autori dokazali kako je
visoka doza deksametazona povezana sa znaCajno viSim vrijednostima glukoze i laktata u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju, te kako ti bolesnici dvostruko ce$¢e zahtijevaju korekciju glukoze

inzulinom, §to moZe imati negativan utjecaj na kognitivni ishod 332,

Nadalje, istrazivanje je dokazalo kako prijeoperacijska primjena deksametazona atenuira upalni odgovor
na kardiokirurski zahvat. Piccoli i sur. su pronasli znacajno poviSene vrijednosti CRP-a u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju kod bolesnika bez klinickih i laboratorijskih znakova infekcije, sugerirajuci
kako upravo stupanj upalnog odgovora na kardiokirur$ski zahvat odreduje ranu poslijeoperacijsku

252

koncentraciju CRP-a **. Uzimajuéi u obzir farmakokinetiku CRP-a i rizik nastanka perioperacijske

infekcije, analizirana je vrijednost CRP-a 12 sati nakon zahvata, te prvo, drugo i tre¢e poslijeoperacijsko

3%, stoga je ovom studijom

jutro. Takoder, definicija SIRS-a oznacava razdoblje prvih 48 sati od zahvata
istrazeno razdoblje koje je pokriveno protuupalnim uéinkom kortikosteroida, te razdoblje u kojem je
moguénost nastanka poslijeoperacijske infekcije zanemariva. Pokazana je znacajno niza ucestalost SIRS-
a 1 poslijeoperacijskih vrijednosti CRP-a u svim vremenskim tockama mjerenja kod bolesnika
prijeoperacijski tretiranih deksametazonom. Usporedivo s rezultatima drugih nedavnih studija, nije

pronadena veza izmedu uporabe CPB-a, upalnog odgovora i pojave POKP-a 104106317,

S obzirom da S100p protein kao marker ozljede KMB-¢ i ozljede mozga %> u normalnim okolnostima
nije prisutan u perifernoj cirkulaciji, prijeoperacijske vrijednosti nisu izmjerene 2¢!. U svim mjerenjima,
izmjerene koncentracije S100p nalazile su se u patoloskim vrijednostima 23, osobito u kontrolnoj skupini,
sugeriraju¢i protektivno neurolosko djelovanje deksametazona, ali ipak bez utvrdene znacajnosti.

270,281

Takoder, kao i kod druge dvije prethodne studije , nije pronadena korelacija izmedu povisenih

vrijednosti S100B i pojave POKP-a. Nasuprot tome, dvije nedavne studije navedenu vezu su potvrdile
272280 Opre¢ni rezultati izmedu studija vjerojatno su posljedica metodoloskih razlika vezanih za
vremenski trenutak prikupljanja uzorka S100p i provedbe neurokognitivnih testiranja. Stoga su potrebna
daljnja istrazivanja kako bi se ispitala veza izmedu otpusStanja S100p i poslijeoperacijskih neuroloskih

oStecenja.

Prijasnje studije su pokazale povezanost starenja s gubitkom neurona i glukokortikoidnih receptora u

353,354

podrucju hipokampusa, te sa slabljenjem povratne sprege HHN osi . Stoga, glavna poteskoca u

odrzavanju endokrine homeostaze u starijoj populaciji mogao bi predstavljati produljeni odgovor
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organizma na stres. Produljen stresni odgovor organizma mogao bi igrati vaznu ulogu u patogenezi
POKP-a %, s obzirom da su ranija istrazivanja utvrdila kako odnos izmedu vrijednosti glukokortikoida i
kognitivnih funkcija ¢ini krivulja u obliku obrnutog «U», odnosno povezanost visokih i niskih vrijednost

glukokortikoida s poremeéajem kognitivnih funkcija '27-330:31,

Mu i sur. su pokazali povezanost visokih serumskih koncentracija kortizola prvo poslijeoperacijsko jutro
nakon kardiokirur§kog zahvata i pojave ranih POKP-a 8. Nadalje, u drugoj studiji isti istrazivaci su
pronasli vezu izmedu poviSenih vrijednosti kortizola prvo poslijeoperacijsko jutro nakon kardiokirur§kog

15,312,355

zahvata i POD-a 32, koji je u bliskoj vezi s pojavom ranih POKP-a . Zanimljivo, opaZzene

serumske vrijednosti kortizola prvo poslijeoperacijsko jutro u nasem istrazivanju dvostruko su vise u

odnosu na prethodne studije %8132,

Djelomi¢no objasnjenje takvog nalaza vjerojatno se nalazi u
nekoristenju etomidata u nagem istrazivanju 2*°. Glavno ograniéenje prethodnih studija je u neodredivanju
prijeoperacijskih vrijednosti kortizola, te u isklju¢ivo jednom poslijeoperacijskom mjerenju kortizola
%8132 Analiza ponovljenih mjerenja kortizola u Sest perioperacijskih vremenskih tocki u nasem
istrazivanju nije pokazala povezanost izmedu vrijednosti kortizola i pojave ranih POKP-a. Znacajno,
neovisno o kognitivnom ishodu izmjerene su heterogene vrijednosti kortizola, izrazene kroz visoke SD-¢ i
intervale pouzdanosti, u svakoj poslijeoperacijskoj vremenskoj tocki. Iako analiza rezultata provedena
bivarijantnim t-testom otkriva statisti¢ki zna¢ajnu razliku vrijednosti kortizola trec¢e poslijeoperacijsko
jutro, izmedu skupine bolesnika koja je razvila rane POKP-e i skupine bolesnika koja nije razvila rane
POKP-e, dobivena razlika gubi znaajnost kada se u obzir uzmu legitimni odskoénici, intervali
pouzdanosti, post-hoc korekcija unutar GLM modela, osjetljiva analiza podataka bez ukljucivanja
odskoc¢nika i model logisticke regresije. Stoga, naSe istrazivanje koje ukljucuje longitudinalnu procjenu
perioperacijskih vrijednosti kortizola, nije pokazalo da stresni odgovor organizma na kardiokirurski

zahvat predstavlja mehanizam nastanka ranih POKP-a.

Kod zdravih pojedinaca lucenje kortizola pokazuje tipi¢an cirkadijani ritam, s naglim porastom sekrecije
unutar 30 do 45 minuta od budenja, te zatim postupnim smanjenjem vrijednosti kortizola tijekom dana s

335, Istrazivanje je pokazalo poviSene i gotovo nepromijenjene

najnizim vrijednostima oko ponoci
koncentracije kortizola tijekom prvog poslijeoperacijskog dana, s 13x poviSenim vrijednostima kortizola
u 24:00 sata u odnosu na referentne vrijednosti 2. Takoder, pokazano je da su vrijednosti kortizola peto
poslijeoperacijsko jutro jos uvijek dvostruko vise od prijeoperacijskih, ¢ime ovo istrazivanje podupire i
prosiruje prethodna znanja, kako kardiokirurski zahvat pokrece snazan i produljen kortizolski odgovor,

dovode¢i do potpunog poremecaja cirkadijanog ritma 3%,

Ovo istrazivanje nije utvrdilo znaCajne razlike u poslijeoperacijskim vrijednostima kortizola izmedu
skupine bolesnika kod kojih je zahvat izvrSen uporabom CPB-a i skupine bolesnika kod kojih je zahvat
izvr§en na ,kucaju¢em srcu“. Suprotno od Hoda i sur. 7, rezultati naSeg istrazivanja potvrdili su nalaz

Song i sur. 33, koji su pokazali kako kirur§ka manipulacija srcem tijekom izvodenja zahvata bez uporabe
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CPB-a moze uzrokovati znac¢ajnu hemodinamsku nestabilnost koja potice stresno luc¢enje kortizola i time

ponistava smanjeni stresni odgovor zbog nekoristenja CPB-a.

Istrazivanje je pokazalo znacajno nizu ucestalost POKP-a Sesti poslijeoperacijski dan nakon
kardiokirur§kog zahvata u deksametazonskoj skupini u usporedbi s kontrolnom skupinom. Takoder,
zabiljeZena udestalost POKP-a je niza u usporedbi s drugim studijama sa sliénim dizajnom '*2°. Mogu¢
razlog je u iskljucenju visokorizi¢nih bolesnika za nastanak POKP-a, kako bi u¢inak kortikosteroida u
ovom istrazivanju bio $to jasnije prikazan. Takoder, koristena je stroga definicija POKP-a (individualna
promjena RCI jednaka ili manja od -1.96 na najmanje jednom testu) za razliku od nekih sli¢nih studija
gdje je primjenjena liberalnija definicija (individualna promjena SD-e jednaka ili ve¢a od 1 na najmanje
jednom testu) '>37. Analiza baterije neurokognitivnih testova pokazala je zna¢ajnu razliku MMSE skora,
SDMT skora i simple reaction time izmedu deksametazonske i kontrolne skupine. Na ostalim
primjenjenim testovima nije zabiljezena znacajna razlika, iako je deksametazonska skupina pokazala
bolje rezultate na svim testovima. Vi§si MMSE skor ukazuje na bolje o¢uvan globalni kognitivni status
nakon kardiokirurskog zahvata deksametazonske skupine, dok visi SDMT skor i kra¢e vrijeme na simple
reaction time sugerira povoljan ucinak deksametazona na kognitivhu domenu psihomotoricke brzine i
brzine obrade podataka. U drugom dijelu istrazivanja pokazano je kako je skupina bolesnika koja je
razvila rane POKP-¢ i skupina bolesnika koja nije razvila rane POKP-e, postigla identi¢ne rezultate na
prijeoperacijskom neurokognitivnom testiranju, podupiru¢i hipotezu da upravo kirurski zahvat, a ne

karakteristike bolesnika ima presudan znacaj u nastanku ranih POKP-a !3317

. Poslijeoperacijska analiza
neurokognitivnih testova pokazala je znacajnu razliku globalnog kognitivnog statusa, te domena
psihomotoricke brzine, paznje, vizualnog kratkoro¢nog i radnog paméenja izmedu skupine bolesnika koja
je razvila rane POKP-e i skupine bolesnika koja nije razvila rane POKP-e. Zanimljivo je da su odredeni
testovi pokazali znacajnu razliku u odredenim domenama izmedu dvije skupine bolesnika, dok drugi
testovi isto nisu detektirali, $to se moze objasniti ¢injenicom da svaki test s razli¢itom osjetljivoscu

ispituje pojedinu domenu 293312,

Snaga istrazivanja je u visokoj stopi zavrSavanja studije. Niti jedan bolesnik nije odbio sudjelovati na
neurokognitivnom testiranju Sesti poslijeoperacijski dan, te manje od 5% bolesnika nije uslo u zavr$nu
obradu podataka zbog smrtnog ishoda ili nastanka perioperacijskog mozdanog udara, $to predstavlja vrlo

zadovoljavaju¢ rezultat, usporediv s drugim nedavno objavljenim studijama sli¢nog dizajna !>%.

Ovo istrazivanje sadrzi i odredena ograni¢enja. Ispitivan je ucinak deksametazona, odnosno razlika
vrijednosti kortizola, isklju¢ivo na rani kognitivni ishod nakon kardiokirur§kog zahvata, koji je predznak
kasnih POKP-a 2. Nepostojanje zlatnog standarda u definiranju POKP-a nakon kardiokirur§kog zahvata

predstavlja znaGajnu poteSkocu istrazivanja istih 2%,

Zbog nedosljednosti u prihva¢anju odluka
konsenzusa o provodenju neurokognitivnog testiranja, te zbog novih spoznaja o POKP-ima, vezanih za
izbor specificne, osjetljive i pouzdane baterije testova, vremenskog trenutka testiranja i odabira statisticke

metode, izvjestavana ucestalost POKP-a medu studijama uvelike se razlikuje. Shodno tome, generira se
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znacajna heterogenost rezultata koja Citateljima otezava vrSenje usporedbe medu studijama, te ucestale

317

nemogucnosti potvrde nalaza pojedinog istrazivanja sljedecom studijom sli¢nog dizajna °'’. Takoder na

nekoristenje kontrolne skupine moze se gledati kao na ogranic¢avajuéi ¢imbenik, ali koristenje nekirurske
kontrolne skupine je ograni¢eno nemogucéno$cu interpretiranja slozenih tjelesnih procesa koji prate

kirur§ki zahvat 321322

dok je koriStenje nekardijalne kirurske kontrolne skupine optereceno

interpretiranjem procesa koji prate uporabu CPB-a 32*. Nadalje, donedavno se smatralo kako razli¢it nacin

24

rada predstavlja drugaciji rizik za nastanak POKP-a <%, ali ovo istrazivanje kao i druga nedavna

istrazivanja nisu utvrdili razliku uéestalosti POKP-a ovisno o nacinu rada 94196317 Takoder, iako je SIRS

definicija najprikladnija za uporabu kod septi¢kih bolesnika 34

, jedina je koja se primjenjuje u studijama
sa slicnim dizajnom 3*¢. Naposljetku, razlike u demografskim, klini¢kim i kirurSkim karakteristikama

bolesnika izmedu skupina mogué je ograni¢avajuci ¢imbenik ovog istraZivanja.
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6. ZAKLJUCCI

Suvremena medicina omogucila je siguran kardiokirurski zahvat rastucoj populaciji starijih bolesnika s
brojnim zdravstvenim poteSkocama. POKP-i su najceS¢a komplikacija kardiokirurSkog zahvata, te su
osim s poremecajem kognitivnih funkcija povezani i s povisenim mortalitetom, smanjenom kvalitetom
zivota, radnom nesposobnoséu, te velikim izdacima zdravstveno-mirovinskog sustava. Stoga je od
iznimne vaznosti bilo podrobnije istraziti i unaprijediti znanja o ovom znacajnom zdravstveno-
ekonomskom problemu. Prvi dio istrazivanja je pokazao kako prijeoperacijsko davanje deksametazona
atenuira upalni odgovor i time smanjuje rizik nastanka ranih POKP-a nakon kardiokirur§skog zahvata.
Drugi dio istrazivanja pokazao je da nema povezanosti izmedu produljenog i naglasenog kortizolskog
odgovora na kardiokirurski zahvat i pojave ranih POKP-a. Takoder, pokazano je kako nacin rada nema
utjecaj na stupanj upalnog i stresnog odgovora, kao niti na ucestalost ranih POKP-a. Znanstveni doprinos
ove doktorske disertacije je razjasnjavanje uloge upalnog i stresnog odgovora organizma u patogenezi
POKP-a nakon kardiokirur§kog zahvata, te utvrdivanju kako prijeoperacijska primjena deksametazona
smanjuje ucestalost i intezitet ranih POKP-a, ¢ime se poboljsava kvaliteta bolesnikova zivota i smanjuje

cijena lijecenja.
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7. SAZETAK

Poslijeoperacijski kognitivni poremecaji (POKP) prvenstveno se manifestiraju poteSko¢ama pamcéenja i
usporenjem psihomotoricke brzine, te predstavljaju najceséu komplikaciju kardiokirurSkog zahvata.
Takoder su povezani s brojnim negativnim ishodima kardiokirurskog zahvata, ukljucujuéi povisen
mortalitet, te znac¢ajnim troSkovima zdravstveno-mirovinskog sustava. Prvi dio istrazivanja usmjeren je na
ispitivanje upalnog odgovora organizma kao moguéeg Cimbenika u patogenezi ranih POKP-a nakon
kardiokirurS§kog zahvata. Glavna hipoteza prvog dijela istrazivanja je kako prijeoperacijska primjena
deksametazona sniZzava ucestalost ranith POKP-a. Uzimajuéi u obzir dosadasnja saznanja o porastu
vrijednosti kortizola nakon kardiokirurskog zahvata i njegovoj povezanosti s pogorSanjem kognitivnih
funkcija, drugi dio istrazivanja je usmjeren na proucavanje uloge stresnog odgovora organizma u
nastanku ranih POKP-a. U istrazivanje je uklju¢eno 169 bolesnika predvidenih za elektivni kardiokirurski
zahvat s i bez uporabe izvantjelesnog krvotoka (CPB). Neurokognitivno testiranje bolesnika izvrSeno je
dva dana pred zahvat i Sesti poslijeoperacijski dan. U prvom dijelu istrazivanja bolesnici su randomizirani
tako da intravenski jednokratno prime 0.1 mg/kg deksametazona ili isti volumen placeba, 10 sati pred
zahvat, te je biljezena ucestalost sistemskog upalnog odgovora organizma (SIRS), poslijeoperacijske
vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) i S100B proteina. U usporedbi s kontrolnom skupinom,
deksametazonska skupina je pokazala znacajno nizu ucestalost POKP-a (relativni rizik, 0.43; 95%
interval pouzdanosti, 0.21 do 0.89; P = 0.02), ucestalost SIRS-a (30.0% u usporedbi s 58.0%, P < 0.001) i
poslijeoperacijske vrijednosti CRP-a (P < 0.001). Poslijeoperacijske vrijednosti S100p neznacajno su nize
(P = 0.56, 0.17) u deksametazonskoj skupini. U drugom dijelu istrazivanja vrijednosti kortizola
odredivane su u Sest perioperacijskih vremenskih toc¢ki. Nije pronadena znadajna razlika vrijednosti
kortizola izmedu skupine bolesnika koja je razvila rane POKP-¢e i skupine bolesnika koja nije razvila rane
POKP-¢ (F = 0.52, P =0.69), niti izmedu skupine bolesnika kod kojih je zahvat izvr§en uporabom CPB-a
i skupine bolesnika kod kojih je zahvat izvrSen na ,.kucajuéem srcu“ (F = 2.02, P = 0.103). Istrazivanje je
pokazalo kako prijeoperacijsko davanje deksametazona atenuira upalni odgovor organizma Cime je
smanjen rizik nastanka ranih POKP-a, te da nema povezanosti izmedu produljenog i naglasenog
kortizolskog odgovora organizma i pojave ranih POKP-a nakon kardiokirurSkog zahvata. Takoder je
pokazano kako nacin rada nema utjecaj na stupanj upalnog odgovora, poslijeoperacijske vrijednosti

kortizola 1 ucestalost ranith POKP-a.
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8. SUMMARY

Association between inflammatory and stress response to cardiac surgery with occurrence of early
postoperative cognitive decline

One hundred and sixty-nine patients scheduled for elective cardiac surgery with or without
cardiopulmonary bypass (CPB) were enrolled. The use of prophylactic dexamethasone to attenuate the
inflammatory response was hypothesised to reduce the risk of early postoperative cognitive decline
(POCD) after cardiac surgery. Compared with the placebo group, the dexamethasone group showed
statistically significant reductions in the incidence of POCD (relative risk, 0.43; 95% confidence interval,
0.21 to 0.89; P = 0.02), the incidence of systemic inflammatory response syndrome (30.0% versus 58.0%,
P < 0.001) and postoperative C-reactive protein levels (P < 0.001). The current study also measured
patient serum cortisol levels at the six perioperative time points to gain further insights into the stress
response to a surgical procedure as a potential risk factor for early POCD after cardiac surgery. However,
no statistically significant differences in the cortisol levels between non-POCD and POCD patients (F =
0.52, P = 0.69) or between patients with and without CPB (F = 2.02, P = 0.103) were observed.
Preoperative administration of dexamethasone reduced the inflammatory response and thereby decreased
the risk of early POCD after cardiac surgery. On the other hand, the occurrence of early POCD and the
use of CPB were not associated with significantly higher cortisol levels in this study with a repeated

measurement design.
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