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Kardioprotektivni efekat udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom hirurske
revaskularizacije miokarda u akutnom koronarnom sindromu bez ST elevacije

SAZETAK

Cilj: Ranije studije su prikazale kontroverzne rezultate protektivnog dejstva udaljenog
ishemijskog prekondicioniranja (RICP) na ishemi¢ni miokard u razli¢itim populacijama
bolesnika tokom kardiohirurskih operacija. Cilj ovog rada je da prikaze efekte udaljenog
ishemijskog prekondicioniranja na rane rezultate hirurS§ke revaskularizacije miokarda u
bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom bez ST segment elevacije (NSTEMI AKS).
Metode: Ova studija obuhvatila je 60 bolesnika koji su randomizovani u dve grupe: Grupa
1 koja je tertirana sa RICP i Grupa 2 bez RICP (kontrolna grupa). Poredeni su pre, intra i
postoperativni klinicki parametri ali je glavni cilj miokardna lezija koja se odrazava kroz
vrednosti koncentracije Troponina | merenih preoperativno i 1, 6, 12, 24, 48 i 72h
postoperativno. Sekundarni ciljevi su bili hemodinamski parametri, krvarenje, vreme
leenja u jedinici intenzivne nege i mortalitet.

Rezultati: Grupe 1 i 2 su bile sli¢ne po preoperativnim karakteristikama kao $to su zivotna
dob, NYHA klasa, EuroSCORE 1I, ejekciona frakcija leve komore i u zastupljenosti
trosudovne koronarne bolesti. Vreme kardiopulmonalnog bajpasa (86.90+29.60 vs 66.47
+20.90, p=0.003), vreme klemovanja aorte (57.50+18.32 vs 46.37+14.78, p=0.012) i broj
graftova (3.5(3-4) vs 2,83(2-3), p<0.001) bili su razli¢iti. Ostale intra i postoperativne
varijable se nisu razlikovale medu grupama. Nije bilo razlike u vrednostima C reaktivnog
proteina (CRP) i postoperativnih hemodinamskih parametara. Vrednosti Troponina | su
ispitivane u sedam vremenskih intervala i nisu pokazale znacajnu razliku medu grupama
(preoperativno 0,61+1,45 vs 0,79+1,95; 1h 2,15+4,67 vs 1,14+1,33; 6h 4,59+6,36 Vs
3,39+2,79; 12h 3,59+2,68 vs 3,87+3,65; 24h 2,94+3,02 vs 4,00+4,60; 48h 1,71+1,67 VS
2,13£2,32 i 72h postoperativno 1,18+1,40 vs 1,24+1,45). Takode nije bilo znacajne razlike
u pojavi nezeljenih dogadaja, duZini trajanja bolnickog lecenja 1 mortalitetu medu grupama.
Zakljuéak: Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje tokom hirurS8ke revaskularizacije

miokarda u akutnom korornarnom sindromu bez ST segment elevacije ne obezbeduje bolju



protekciju miokarda i hemodinamske kararkteristike ali su neophodne vece randomizovane

studije da bi se dokazao pravi efekat RICP.

Kljuéne reci: udaljeno ishemijsko prekondicioniranje, aortokoronarni bajpas, akutni

koronarni sindrom, Troponin,

Nauéna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Kardiohirurgija



Cardioprotective effect of remote ischemic preconditioning during surgical

revascularization in acute coronary syndrome without ST elevation

ABSTRACT

Objectives: Previous studies have shown controversial results of the protective effect of
remote ischemic preconditioning (RICP) on ischemic myocardium in different patient
populations during cardiac surgery. The aim of this study was to assess effects of remote
ischemic preconditioning on early outcomes in patients undergoing coronary bypass
surgery (CABG) following acute coronary syndrome without persistent ST segment
elevation (NSTEMI ACS).

Methods: This trial included 60 patients randomized into two groups: Group 1 received
RICP and Group 2 had no RICP (control group). Pre, intra and postoperative clinical
parameters were compared but primary endpoint was myocardial injury reflected as the
value of Troponin | (cTnl) measured preoperatively and 1, 6, 12, 24, 48 and 72h
postoperatively. The secondary endpoints were hemodynamic parameters, blood loss,
intensive care unit (ICU) stay and mortality.

Results: Groups 1 and 2 were similar regarding preoperative characteristics including age,
NYHA class, EuroSCORE 11, left ventricular ejection fraction and the presence of triple
vessel coronary disease. Cardiopulmonary bypass time (86.90+29.60 vs 66.47+20.90,
p=0.003), cross clamp time (57.50+18.32 vs 46.37+14.78, p=0.012) and number of
conduits (3.5(3-4) vs 2.83(2-3), p<0.001) were different. Other intra and postoperative
variables did not differ between groups. There were no differences in C reactive protein
(CRP) levels and postoperative hemodynamic parameters. Troponin values were examined
at seven time points and revealed no significant differences between groups (preoperatively
0,61+1,45 vs 0,79+1,95; 1h 2,15+4,67 vs 1,14+1,33; 6h 4,59+6,36 vs 3,39+2,79; 12h
3,59+2,68 vs 3,87+3,65; 24h 2,94+3,02 vs 4,00+4,60; 48h 1,71+1,67 vs 2,13+2,32 and
72h postoperatively 1,18+1,40 vs 1,24+1,45). Furthermore, there were no significant
differences in adverse events, hospital stay and mortality between groups.

Conclusions: Treatment with RICP during CABG following NSTEMI ACS did not

provide better myocardial protection and hemodynamics characteristics but further larger



randomized studies are needed to prove its real value.

Keywords: remote ischemic preconditioning, coronary bypass, acute coronary syndrome,

Troponin

Research area: Medicine
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1. UvOD

1.1. Akutni koronarni sindrom

Akutni korornarni sindrom (AKS) je klinicko stanje uzrokovano akutnom
ishemijom miokarda i obuhvata nestabilnu anginu pektoris i infarkt miokarda™. Njihovo
medusobno razlikovanje temelji se na laboratorijskoj potvrdi ili isklju¢ivanju nekroze
miokarda tj. povisenim (infarkt miokarda) ili normalnim vrednostima u serumu (nestabilna
angina pektoris) sr¢anog troponina T ili I (¢TnT, ¢Tnl) i/ili MB-frakcije kreatin kinaze
(CK)™?. Glavni simptom koji pokreée dijagnosticki i terapeutski algoritam u bolesnika sa
suspektnim AKS je bol u grudima — stenokardija®?. U zavisnosti od elektrokardiografskih

promena (EKG) bolesnici sa AKS se svrstavaju u dve grupe:

1. STEMI AKS (eng. ST-Elevation Myocardial Infarction) — Bolesnici sa bolom u
grudima 1 perzistentnom ST segment elevacijom (>20 min)

2. NSTEMI AKS (eng. Non ST-Elevation Myocardial Infarction) — Bolesnici sa
bolom u grudima ali bez perzistentne ST segment elevacije (EKG promene
uglavnom prikazuju depresiju ST segmenta ili inverziju T talasa ili aplatirane T

talase ili nemaju EKG promena)*? (Slika 1.).

Nestabilna angina se definiSe kao ishemija miokarda u miru ili minimalnom naporu bez
nekroze kardiomiocita®®. S obzirom na veliki rizik prelaza nestabilne angine pektoris u
infarkt miokarda, a budu¢i da je za biohemijsku potvrdu i definitivnu dijagnozu infarkta
miokarda (vrednost serumskog troponina) potrebno ¢ekati viSe od sat vremena od pocetka
simptoma neophodno je Sto pre, ve¢ na osnovu klini¢kog nalaza (anamnesticki podaci o
bolu) i EKG zapisa (odsustvo perzistentne ST elevacije) postaviti dijagnozu NSTE AKS i

odmah sprovesti adekvatno lecenje™®.
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Slika 1. Dijagnosticki algoritam AKS

Infarkt miokarda predstavlja izumiranje celija sr¢anog misi¢a koje je nastalo naglim
prekidom protoka krvi kroz jednu ili viSe koronarnih arterija usled ateroskleroze, tromboze
ili embolije. Prema preporukama vodec¢ih Evropskih i Americkih kardioloskih udruzenja
(European Society of Cardiology /ESC/ i American College of Cardiology /ACC/) dati su
kriterijumi za definisanje infarkta miokarda*?. Termin infarkt miokarda se moze upotrebiti
ako postoji dokaz o nekrozi sr¢anog misi¢a uzrokovan ishemijom miokarda i uz prisustvo
jednog od sledecih kriterijuma:
e porast vrednosti kardiospecifi¢nih enzima uz ishemiju miokarda pra¢enu:
o simptomima ishemije ili
o novonastalim EKG promenama koje ukazuju na ishemiju (nove promene
ST-T segmenta ili novonastali blok leve grane /LBBB/) ili

o pojava patoloskog Q talasa u EKG ili




o dijagnostikovan novonastali gubitak vijabilnosti miokarda ili novi ispad u
Kinetici zidova;

e iznenadna, neocekivana srana smrt ukljucujuci sréani zastoj sa simptomima Koji
ukazuju na ishemiju miokarda udruzenu sa novonastalim promenama ST-T
segmenta ili LBBB 1/ili dokaz o svezoj trombozi na koronarografiji ili autopsiji ali
smrt koja se deSava pre ili za vreme pojave porasta kardiospecificnih enzima u
uzorcima Krvi;

e ako postoji trostruko povecanje vrednosti kardiospecifi¢nih enzima tokom trajanja
perkutane koronarne intervencije (PCI) moze se reci da je nastao periproceduralni
infarkt izazvan PCl-om;

e ako postoji petostruki porast vrednosti kardiospecifi¢nih enzima uz novi patoloski Q
talas ili novi blok leve grane, ili angiografski verifikovana novonastala okluzija
nativne koronarne arterije ili grafta ili dokazan gubitak vijabilnosti miokarda ili
ispad u kinetici moze se reéi da je nastao perioperativni infarkt tokom

aortokoronarne bypass hirurgije (CABG)™2.

1.2. Hirurska revaskularizacija miokarda u NSTEMI

Nakon postavljanja dijagnoze NSTEMI na osnovu klini¢ke slike (tipican bol u
grudima), EKG promena i laboratorijskih analiza (biomarkeri) neophodno je odmah uraditi
koronarnu angiografiju i postaviti indikaciju za definitivan tretman®. Pre toga je
neophodan adekvatan medikamentni tretman kojim se smanjuje potreba miokarda za
kiseonikom i istovremeno poboljsava snabdevanje (kiseonik, eventualno nitrati za kontrolu
krvnog pritiska, beta blokatori za kontrolu sréane frekvence i pritiska)(3'4'5). Administriraju
se inhibitori funkcije trombocita (Aspirin, Clopidogrel, Ticagrelor)®”®  antikoagulantni
lekovi (Heparin ili niskomolekularni heparin)®. Takode postoje precizne indikacije za
eventualno tretiranje ovih bolesnika oralnim antikoagulantnim lekovima (bolesnici sa
veStackim zaliscima, sa atrijalnom fibrilacijom ili ranijim venskim tromboembolizmom)(lo).

Invazivna koronarna angiografija zauzima Klju¢no mesto u donoSenju odluke o

definitivnom tretmanu bolesnika sa NSTEMI®®. Veliki broj ovih bolesnika se podvrgava



perkutanim transluminalnim koronarnim angioplastikama (PTCA) sa implantacijom stenta
gde novije generacije DES stentova (eng. Drug Eluting Stent) u ovoj grupi bolesnika imaju
prednost u odnosu na BMS stentove (eng. Bare Metal Stent) uz neophodnu dvojnu
antiagregaconu terapiju (DAPT — eng. Dual Antiplatelet Therapy) tokom narednih 12
meseci®®3% . Glavne prednosti PCI su brze reSavanje “culprit” koronarne lezije (lezija
odgovorna za novonastalu ishemiju), manja incidenca cerebrovaskularnih komplikacija i
izbegavanje Stetnih efekata vantelesnog krvotoka™®. Medutim, hirursko leCenje ovih
bolesnika ima odredenih prednosti:

1. obezbeduje definitivnu revaskularizaciju sa dugoro¢nom prohodnosc¢u premostenog
segmenta (90% prohodnih LIMA graftova nakon 10 godina);

2. mogucénost kompletne revaskularizacije i tretmana viSe sudova i viSe lezija Sto je
naroCito znacajno u slucajevima viSesudovne bolesti ili kardiogenog Soka zbog
uspostavljanja adekvatne kolateralne cirkulacije®;

3. teske distalne lezije se mogu takode tretirati;
4. mogucénost kontrole reperfuzije zbog eventualnog nastanka reperfuzione lezije;
5. zaustavljanje progresije ishemije i nekroze i smanjivanje zone infarktne

regije(l7,18,19).

Optimalno vreme za operaciju je vazan momenat u strategiji koji moze unaprediti ishod
hirurskog leCenja bolesnika sa akutnim infarktom miokarda (vreme koje je proteklo od

«y@) " Optimalno vreme za hirursku

infarkta do revaskularizacije, tzv. ,timing
revaskularizaciju nakon akutnog infarkta je i dalje kontroverzno pitanje i u literaturi se ovaj
interval proteze od hitne operacije do revaskularizacije u roku od 30 dana nakon infarkta
miokarda®. Prakti¢ni znacaj rane revaskularizacije je u spre¢avanju ekspanzije infarktne
regije i remodelovanja leve komore (LK) te eventualnog nastanka postinfarktne aneurizme

LK i moguce rupture(lg’zz).

Krvarenje - bolesnici sa AKS se, kao $to je reCeno, tretiraju dvojnom antiagregacionom
terapijom (DAPT) u cilju prevencije mortaliteta i rekurentne ishemije!’®. Tek nakon

ucinjene koronarne angiografije donosi se odluka o vrsti revaskularizacije miokarda. U



bolesnika u kojih je indikovana hirurSka revaskularizacija miokarda (CABG) moze do¢i do
povecanog postoperativnog krvarenja i razvoja komplikacija vezanih za krvarenje(23'24).
Specificnost hirurSskog leenja ovih bolesnika se najpre ogleda u teSkom balansiranju
izmedu rizika od novonastale ishemije i potencijalnog krvarenja zbog preoperativnog
tretiranja bolesnika antitrombocitnom terapijom. Najveci broj studija koje su se bavile
analizom ovog problema preporucuje prekid DAPT u trajanju od najmanje 5 dana pre
CABG®*?) Medutim, u nekim sludajevima neophodno je bolesnika hitno operisati zbog
potencijalnih komplikacija koje mogu nastati nakon akutnog infarkta miokarda. U vise
studija je prikazano da je ucestalost reoperacija zbog povecanog postoperativnog krvarenja

u ovih bolesnika i do Sest puta veca®'?®

. Iz tih razloga neophodno je u lecenje ukljuciti i
sluzbu transfuzije jer ovi bolesnici postoperativno zahtevaju mnogo vise transfuzija Krvi,

trombocita, krioprecipitata i sveze zamrznute plazme®®.

Izbor graftova - Strategija izbora graftova se ne razlikuje kod ovih bolesnika u odnosu na
elektivne slucajeve. Kori§¢enje grafta unutraSnje grudne arterije (LIMA, RIMA) nije
povezano sa povecanim brojem postoperativnih komplikacija u odnosu na koriS¢enje
venskih graftova tako da se skoro uvek moze koristiti “>*Y. Dokazana superiornost LIMA
grafta u smislu dugoro¢ne prohodnosti dovela je do sve vece upotrebe vise arterijskih
graftova u hirurSkoj revaskularizaciji miokarda gde su naj¢eS¢e koriS¢ene obe unutrasnje
grudne arterije (BIMA) i radijalna arterija®**®. Za pripremu ovih graftova ipak je potrebno
viSe vremena i tehnic¢ki je zahtevnije kreiranje anastomoza $to hirurge najceS¢e navodi na
izbor ,,zlatnog standarda* u ovim hitnim sluc¢ajevima: LIMA se anastomozira sa prednjom

descedentnom granom (LAD) a ostale koronarne arterije sa venskim graftovima.



Slika 2. “Zlatni standard” u hirur§koj revaskularizaciji miokarda: LIMA graft se

anastomozira sa LAD a ostale koronarne arterije se premos¢uju venskim graftovima

Intraaortna balon pumpa (IABP) — preoperativno plasiranje intraaortne balon pumpe
udruzeno sa ranom revaskularizacijom poboljSava dugotrajno preZzivljavanje narocito u
odabranim sluc¢ajevima gde postoji oStecena funkcija leve komore i sindrom niskog sré¢anog

minutnog volumena (low cardiac output syndrome)®?

. Ovo je naroCito znaCajno za
hemodinamsku stabilizaciju bolesnika sa mehani¢kim komplikacijama nakon STEMI kao
Sto su ventrikularni septalni defekt, akutna mitralna insuficijencija i ventrikularne aritmije
kao i u bolesnika u kardiogeom $oku®*3%*", U nekim slucajevima neophodno je plasiranje
IABP za vreme hirurSke revaskularizacije tokom trajanja vantelesnog krvotoka radi
poboljsanja funkcije ,,08amucenog* reperfundovanog miokarda. Potencijalne komplikacije
plasiranja IABP u smislu krvarenja ili ishemije ekstremiteta ne razlikuju se po ucestalosti U

odnosu na elektivne slucaj evel®,



it G
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Slika 3. Mehanizam delovanja IABP — insuflacija balona za vreme dijastole i desuflacija za

vreme sistole leve komore poboljsava koronarnu perfuziju

Vantelesni krvotok - Hirurska revaskularizacija miokarda uz primenu vantelesnog
krvotoka je jos uvek standardna procedura u bolesnika sa NSTEMI®671819  Tq
podrazumeva uobicajenu arterijsku kanulaciju ascedentne aorte i vensku kanulaciju desne
pretkomore nakon opSte heparinizacije. Za vreme trajanja sr¢anog aresta nakon klemovanja
aorte 1 administriranja kardioplegi¢nog rastvora neophodna je dekompresija leve komore u
cilju smanjenja o$te¢enja miokarda zbog rastezanja, smanjenja tenzije zida komore i
smanjenja potrebe za kiseonikom®®. Ovo se postize tzv. ventovanjem ascedentne aorte a uz
to se Cesto plasira i dodatni vent u levu pretkomoru kroz desnu gornju pluénu venu ili vrh
leve komore. Takode, sistemsko hladenje bolesnika i lokalno hladenje srca dodatno
smanjuju potro$nju energije. Administriranje kardioplegi¢nog rastvora u ascedentnu aortu
nakon klemovanja zaustavlja srce u dijastoli i sprecavanjem kontrakcija dodatno se
smanjuje potrosnja energije. U nekim slucajevima protekcija miokarda anterogradnim
davanjem kardioplegije kroz ascedentnu aortu nije dovoljna te je neophodno plasiranje
dodatnog katetera za davanje kardioplegije retrogradno kroz koronarni sinus radi protekcije

miokarda i u onim zonama koje vaskularizuju okludirane arterije (naro¢ito u slucajevima



stenoze glavnog stabla leve koronarne arterije)“?). Plasiranje kardioplegije moguée je i kroz
venske graftove nakon formiranja distalnih anastomoza iza okluzije koronarnih arterija.
Formiranje proksimalnih anastomoza venskih i slobodnih arterijskih graftova najbolje je

uciniti pre skidanja totalne kleme na aorti da bi se obezbedila kompletna perfuzija

istovremeno®V.
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Slika 4. Vantelesni krvotok

Operacija na kucajuéem srcu (off pump CABG) — u bolesnika sa NSTEMI moze se
uraditi hirurSka revaskularizacija miokarda i na kucaju¢em srcu bez upotrebe vantelesnog
krvotoka ali je njena prednost u ovim hitnim slucajevima kontroverzna i nedokazana*®.
Prikazane su i studije gde je operacijama na kucajuem srcu u visokorizi¢nih bolesnika
smanjen broj komplikacija vezanih za vantelesni krvotok i manipulacije sa aortom prilikom
kanulacije i klemovanja®?. Medutim, u AKS, osetljivi ishemi¢ni miokard je narocito
nezahvalan za manipulacije kakve se sprovode tokom procedura na kucaju¢em srcu.

Osnovni nedostaci ovih operacija su inkompletna revaskularizacija 1 veéi procenat

reoperacija zbog manje dugorotne prohodnosti graftova®?). Fundamentalno pitanje je



naravno iskustvo i obucenost hirurga za ove procedure. One se trebaju izvoditi u centrima

sa velikim iskustvom i volumenom operacija a hirurzi koji ih izvode bi trebali imati

najmanje 50 operacija na kucaju¢em srcu godisnj e,

[ Vakuum stabilizator na LAD == Apikalni vakuum stabilizator za
posteriorne anastomoze

/ Intraluminalni Sant
NS

Slika 5. Hirurska revaskularizacija na “kucaju¢em” srcu

Postoperativni tok — u bolesnika sa NSTEMI nakon hirurske revaskularizacije neophodan
je stalni nadzor u jedinici intenzivnog le€enja, pracenje diureze, hemodinamskih
parametara, postoperativne drenaZe u smislu krvarenja i eventualne perikardne tamponade
kao 1 pracenje nastanka kasnijih eventualnih postoperativnih komplikacija koje su povezane
sa hitnoS¢u ove procedure (infekcija grudne rane, sistemske infekcije, akutna bubrezna
insuficijencija, poremecaji ritma, neuroloske komplikacije itd.)

U pocetku, najranije studije su prikazivale loSe rezultate hirurSkog lecenja u ranom periodu
nakon akutnog infarkta miokarda i povezivali ga sa visokim morbiditetom i mortalitetom.
Sa napretkom nauke i novih tehnologija razvijala se i kardiohirurgija te su oblasti koje se
bave protekcijom miokarda i mehanickom cirkulatornom potporom dale nadu i ohrabrile

19 U literaturi, rezultati hirurske

kardiohirurge da ocekuju bolji ishod ovih operacija
revaskularizacije mokarda u AKS znacajno variraju pre svega zbog razlicitosti populacije

bolesnika, razli¢itog tajminga za operaciju i razli¢itog hemodinamskog statusa u trenutku



operacije®. Zbog toga je poredenje ovih bolesnika i razliGitih koncepta ledenja skoro
nemoguce i iz tih razloga nedostaju velike randomizovane klinicke studije. U svakom
slu¢aju, intrahospitalno prezivljavanje je u ovoj grupi bolesnika preko 95% tako da je za
svakog pojedina¢no neophodan multidisciplinarni pristup radi odabira najbolje strategije da

bi se postigli najbolji moguci rezultati revaskularizacij et®),
1.3. Protekcija miokarda

Protekcija miokarda oznacava sve strategije i metode koje se koriste da bi se
prevenirala ili izbegla postishemijska disfunkcija miokarda koja se javlja za vreme ili nakon
kardiohirurskih procedura uz upotrebu vantelesnog krvotoka®”. Postishemijska disfunkcija
miokarda se pripisuje fenomenu ishemija-reperfuzija i moze biti reverzibilna i ireverzibilna
a klinicki se manifestuje fenomenom low cardiac output-a i hipotenzijom™”. Pre vige od 50
godina u cilju protekcije miokarda koriS¢ena je hipotermija a nedugo zatim i aplikacija
kalijum citrata u koren aorte ne bi li se zaustavilo srce i obezbedilo hirurzima mirno i
beskrvno operativno polje“®*®. Ove tehnike ubrzo su napustene jer nisu dale ocekivane
rezultate. Nakon tog nastavljeno je sa potragom za bezbednim i efikasnim sredstvom za
zaustavljanje srca tokom operacije a sve na bazi kardioplegi¢nih rastvora koji sadrze
kalijum i kristaloidne rastvore tzv. kristaloidna kardiolegija®". Tragaju¢i za idealnim
komponentama kardioplegi¢nih rastvora doslo se i do upotrebe tzv. krvne kardioplegije
koja je sastavljena od krvi obogacene kalijumom(Sz). Ni do danas nije pronaden idealan
kardioplegicni rastvor ali svi koji su u svakodnevnoj upotrebi, bilo kristaloidni bilo krvni,
obezbeduju dobru protekciju miokarda za vreme trajanja ishemijskog aresta tako da uprkos
teskim i slozenim kardiohirurskim procedurama ukupan mortalitet ne prelazi 2-4%47,

U savremenoj hirur§koj praksi postoje kardioplegijske 1 nekardioplegijske tehnike
protekcije miokarda.

Kardioplegijske tehnike podrazumevaju razli¢ite hemijske agense koji promptno
zaustavljaju srce u dijastoli, obezbeduju mirno i1 beskrvno operativno polje i vrse protekciju

miokarda od ishemijsko-reperfuzione lezije. Tu spadaju:
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o Hladna kristaloidna kardioplegija (ekstra i intracelularni tip) — koja sadrzi visoke
doze kalijuma (10-40 mmol/l), kalcijuma, magnezijuma i bikarbonata;

o Hladna krvna kardioplegija (danas naj¢eS¢e koriSéena a satavljena od autologne
krvi koja se uzima od bolesnika za vreme CPB i kristaloidnog rastvora sa
kalijumom 1 ohladena do 4°C.

o Topla krvna kardioplegija (rede se koristi nego hladna, temperatura oko 37°C)®?

o Mlaka krvna kardioplegija (pojedini centri je koriste)®.

Kardioplegijski rastvor se moze davati intermitentno ili kontinuirano a u zavisnosti od
mesta administracije kardioplegija moze biti anterogradna (kroz asedentnu aortu) ili
retrogradna (kroz koronarni sinus)®®. Takode, kardioplegi¢ni rastvor se moze davati i kroz
graftove nakon formiranja distalnih anastomoza na koronarnim arterijama. Svaki od ovih

nacina ima svojih prednosti i nedostataka tako da se Cesto kombinuju(sﬁ).

Slika 6. Anterogradno i retrogradno administriranje kardioplegijskog rastvora
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Nekardioplegijske tehnike obuhvataju:

o Intermitentno klemovanje ascedentne aorte — podrazumeva kratkotrajno
intermitentno klemovanje ascedentne aorte bez davanja kardioplegi¢nih rastvora,
¢ime se srce uvodi u fibrilaciju. Objavljene studije pokazale su dobre rezulatate ali
se ova metoda danas sve rede koristi verovatno zbog straha od neZeljenih
cerebrovaskularnih embolijskih dogadaja®”.

o Sistemska hipotermija i elektivni fibrilirajuc¢i arest — podrazumeva sistemsko

hladenje do 28°C i fibrilirajuci arest ali se danas takode retko koristi®8%%,

1.4. Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje

Ishemijsko prekondicioniranje je kompenzatorni bioloski mehanizam kojim srce i
mnoga druga tkiva postaju tolerantniji na period dugotrajne ishemije ukoliko su prethodno
bili izloZeni kratkotrajnim periodima ishemije i reperfuzije”. Ovaj fenomen prvi put su
opisali Murray i saradnici a povecana tolerancija na ishemiju se ogledala u smanjenju
veli¢ine infarkta, apoptozi i aritmijama povezanim sa reperfuzijom i nazvana je klasi¢cnom
ili ranom fazom prekondicioniranja i traje 1-2 sata nakon prekondicioniranja®®. Kasnija
ispitivanja su dosla do zakljucka da nakon ove rane (akutne) faze nastaje kasna ili odlozena
faza prekondicioniranja koja nastupa nakon 24 sata a moze trajati i do 72h nakon pocetnog
stimulusa®”. Ona je za razliku od rane faze zaduzena ne samo za protekciju od infarkta
nego i od stunninga miokarda (“osamuceni miokard”)®. Prvi put ovaj fenomen prikazali
su Przyklenk i saradnici 1993. godine u eksperimentima gde su dokazali da kratkotrajna
okluzija cirkumfleksne arterije psa moze redukovati veli¢inu infarkta miokarda
uzrokovanog naknadnom trajnom okluzijom prednje silazne arterije (LAD)®?. Neka novija
istrazivanja dovela su do zakljucka da se kratkotrajnim epizodama ishemije (okluzijom
koronarne arterije) nakon inicijalnog perioda reperfuzije posle epizode dugotrajne ishemije
moze redukovati veli¢ina infarkta. Ovaj fenomen poznat je kao ishemijsko
postkondicioniranje(®®?.

Uporedo sa tim doslo se i do novog otkri¢a da se pomocu kratkotrajnih epizoda

ishemije i reperfuzije udaljenih tkiva ili organa miokard moze uciniti otpornim na
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predstoje¢e epizode ishemije. Ovaj fenomen poznat je kao udaljeno ishemijsko
prekondicioniranje a prvi put su ga u literaturi opisali Birnbaum i saradnici 1997. godine
kada su pokazali da ishemija noge u eksperimentalih zeCeva izazvana epizodama okluzije
femoralne arterije u kombinaciji sa elektricnom stimulacijom gastroknemijusa dovodi do
kardioprotektivnog efekta®. Kharbanda je 2002. godine prvi na ljudima pokazao da
kratkotrajna ishemija jedne ruke izaziva poboljsanje funkcije endotela na drugoj ruci®® a
Cheung i saradnici su 2006. godine prvi put ovo primenili na pacijentima tj. u dece koja su
podvrgnuta hirurskoj korekciji urodenih sr¢anih mana gde su dokazane snizene vrednosti
koncentracije troponina 24 sata nakon operacije®”. U novije vreme, mnogobrojne studije
dokazale su kardioprotektivno dejstvo udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom
hirurke revaskularizacije miokarda. Medutim, medijatori i mehanizmi koji dovode do ovog
fenomena, do danas nisu objasnjeni u potpunosti®’?. Sa druge strane, postoje i mnoge
multicentricne randomizovane studije koje nisu dokazale kardioprotektivno dejstvo

udaljenog ishemijskog prekondicioniranja™"".

[ \
| .'. { "
|

CnEes |

- - Other tissues?
lung intestine liver

Slika 7. Potencijalni efekti udaljenog ishemijskog prekondicioniranja na udaljene organe
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Do neZeljenih dogadaja tokom kardiohirur§skih procedura uglavnom dolazi zbog
periproceduralnih lezija miokarda™®. Jedna od strategija koja se primenjuje za redukciju
lezije miokarda, tokom ovih operacija je ishemijsko prekondicioniranje. lzvodi se
primenom jedne ili viSe neletalnih epizoda ishemije i reperfuzije miokarda pre planirane
inicijalne ishemije tokom intervencije a ogleda se u smanjenom oslobadanju
kardiospecificnih enzima. Uz to, kardioprotektivno dejstvo udaljenog ishemijskog
prekondicioniranja bi potencijalno moglo dovesti i do poboljsanja postoperativnih
hemodinamskih parametara, kraceg trajanja mehani¢ke ventilacije i kra¢eg boravka u
jedinici intenzivnog leCenja. HirurSka revaskularizacija miokarda u akutnom korornarnom
sindromu predstavlja visoko rizi¢nu proceduru. Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje,
kao dodatna kardioprotektivna tehnika, moglo bi doprineti smanjenju perioperativnog i
ranog postoperativnog morbiditeta i mortaliteta, te su u ovu studiju i ukljuceni iskljuéivo

bolesnici iz ove subpopulacije kardiohirurskih pacijenata.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja:

1.

Ispitati da 1i primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom hirurske
revaskularizacije miokarda u akutnom koronarnom sindromu bez elevacije ST
segmenta dovodi do znacajnijeg smanjenja vrednosti biohemijskih markera ishemije

miokarda (troponin u serumu) nakon operacije u odnosu na standardnu proceduru;

Ispitati da li primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja ima uticaj na

poboljsanje postoperativnih hemodinamskih parametara u ovoj grupi bolesnika;

Ispitati da li primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja smanjuje duzinu
trajanja mehanicke ventilacije i duzinu boravka ovih bolesnika u jedinici intezivnog

leCenja;

Ispitati da li primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja smanjuje uéestalost

postoperativnih komplikacija u ovih bolesnika u odnosu na standardnu proceduru.
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3. METODOLOGIJA

3.1. Vreme i mesto istrazivanja

Ova prospektivna, randomizovana studija je sprovedena u Institutu za
kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje u periodu od juna 2016. do marta 2018. godine.
Izvodenje studije odobreno je od strane dva nezavisna eticka komiteta: Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i Etickog komiteta Instituta za

kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje*.

3.2. Ispitanici — jedinice posmatranja

U istraZivanje je ukljuceno i randomizovano 60 bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom bez elevacije ST segmenta (bolesnici koji su imali bol u grudima i depresiju ST
segmenta ili inverziju T talasa ili aplatirane T talase ili nisu imali EKG promene tj. nisu bili
neposredno zivotno ugrozeni i hemodinamski su bili stabilni ali ih je trebalo operisati u
toku 24h po prijemu). U studiju su ukljuceni svi konsekutivni pacijenti koji su zadovoljili
navedene kriterijume za ukljuéivanje u studiju. Neki od njih su hitno primljeni u akutnom
koronarnom sindromu (AKS) dok su drugi primljeni radi elektivne hirurske
revaskularizacije miokarda ili drugih procedura (vaskularne rekonstruktivne hirurske
operacije ili invazivne kardioloske dijagnostike) ali su tokom hospitalizacije zadobili akutni
koronarni sindrom bez ST elevacije te su indikovani za hitnu hirurS$ku revaskularizaciju
miokarda. Otuda razlika u broju dana provedenih u bolnici pre operacije. Po prijemu na
odeljenje svi bolesnici su detaljno klinicki, laboratorijski 1 ehokardiografski obradeni uz
kardioloski i1 anestezioloski pregled, s tim da je u nekih tek po prijemu uradena invazivna
kardioloska dijagnostika (koronarografija) koja iz tehnickih razloga nije bila moguca u
regionalnom zdravstvenom centru. Na osnovu ovih nalaza kardiohirurski konzilijjum

Instituta postavio je indikaciju za operativno leCenje. Nakon potpisivanja formulara za
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pristanak za uces$ce u studiji usledila je randomizacija pomoc¢u softverskog paketa PASS
11.0®.

Bolesnici su podeljeni u dve jednake grupe. Prvu grupu bolesnika (RICP) ¢inili su oni
kojima je nakon uvoda u op$tu endotrahealnu anesteziju, a pre reza na kozi, primenjeno
udaljeno ishemijsko prekondicioniranje i to u tri ciklusa po 5 minuta ishemije nakon kojih
je sledilo po 5 minuta reperfuzije (insuflacijom i desuflacijom manzetne za merenje
arterijskog pritiska na desnoj nadlaktici do 200 mmHg). Drugu grupu ¢inili su bolesnici
kojima je postavljena manzetna na desnu nadlakticu bez ciklusa insuflacije i desuflacije
nakon uvoda u op$tu anesteziju (standardna procedura). Protokol primene RICP se
razlikovao u odnosu na ranije objavljene po tome S§to je manZetna nasim bolesnicima
postavljena na desnu nadlakticu jer je u pojedinim slu¢ajevima leva radijalna arterija
koriS¢ena kao graft za hirurSku revaskularizaciju u zavisnosti od koronarnog angiografskog

nalaza.

A. Kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u studiju:

- bolesnici sa klinickom slikom akutnog koronarnog sindroma bez ST elevacije
koja je potvrdena anamnestickim (bol) 1 elektrokardiografskim nalazom a
kasnije dopunjena i laboratorijskim analizama (povisen nivo kardiospecifi¢nih
enzima) uz prethodno angiografski verifikovanu koronarnu bolest;

- bolesnici u kojih je na osnovu angiografskog nalaza indikovana izolovana
hirurska revaskularizacija jer nisu bili pogodni za perkutanu revaskularizaciju
(PCD;

- pristanak za ucesce u studiji (ako je bolesnik saglasan sa uces¢em u studiji, pri
prijemu ili nakon razvoja akutnog koronarnog sindroma tokom hospitalizacije iz
drugog razloga, potpisuje formular pristanka za ukljuéivanje u studiju nakon $to
je procitao detaljno obavestenje o dizajnu studije 1 razlozima za ukljucivanje u

studiju).
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. Kriterijumi za iskljucivanje bolesnika iz studije:

- Indikovana kombinovana procedura simultano sa aortokoronarnim bajpasom
(hirurgija zalistaka, korekcija urodenih sr¢anih mana, VSD itd),

- bolesnici sa znacajno oStecenom funkcijom leve komore (EFLK<25%),

- elektivna revaskularizacija miokarda,

- akutni STEMI infarkt miokarda,

- prethodna embolija pluca,

- periferna arterijska okluzivna bolest gornjih ekstremiteta,

- mehanic¢ka ventilacija ili inotropna i cirkulatorna potpora pre uvoda u anesteziju,

- skorije intervencije koje bi mogle izazvati porast kardiospecifiénih enzima
(PCI),

- reoperacija,

- planirana simultana karotidna hirurgija,

- hirurgija na kucaju¢em srcu (off pump),

- ulkusna bolest,

- postojanje dijagnostikovane neoplazme,

- znacajna hepaticka i1 renalna disfunkcija,

- alkoholizam,

- autoimuna bolest,

- postojanje akutne infekcije.

. Randomizacija

- Ukupno je bilo 66 bolesnika pogodnih za ukljucivanje u studiju. Dva bolesnika
su odbila da daju pismenu saglasnost za ucesce, kod jednog je indikovana
simultana karotidna endarterektomija sa aortokoronarnim bajpasom a jedan
bolesnik je imao losu ejekcionu frakciju leve komore (EFLK<25%) te oni nisu
ni randomizovani. Ostalih 62 bolesnika su randomizovani medutim 2 bolesnika

su iskljuCena iz dalje analize; jedan zbog preoperativnog plasiranja intraaortne
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balon pumpe a drugi zbog intraoperativne jatrogene disekcije ascedentne aorte
gde je uz aortokoronarnu hirurgiju u istom aktu ucinjena i rekonstrukcija
ascedentne aorte u dubokom hipotermijskom cirkulatornom arestu.

- Randomizacija je vrSena pomocu softverskog paketa PASS 11.0%.
Randomizaciona lista je formirana tako Sto je koristen Smitov algoritam (eng.
Smith) za dva uzroka jednake veli¢ine. Generisana randomizaciona lista se
koristila tako Sto se svaki pacijent koji je zadovoljavao gore navedene
kriterijume i pristao da ude u studiju, u zavisnosti od redosleda na
randomizacionoj listi, svrstavao u RICP grupu ili kontrolnu grupu (standardna
procedura). Svaki bolesnik koji je bio saglasan sa u¢e$¢em u studiji pri prijemu
je potpisao formular pristanka za ukljuéivanje u studiju nakon §to je procitao
detaljne informacije o studiji i razloge za uéesce u studiji.

- Bolesnik koji je ukljuen u studiju dobio je identitifikacionu karticu koja se
sastoji od naziva studije i rednog broja u studiji a bila je na vidnom mestu na

terapijskoj listi.

3.3. Klini¢ka metodologija

3.3.1. Protokol operativnog postupka

Posle adekvatne preoperativne pripreme bolesnici su dobijali premedikaciju koja je
podrazumevala primenu atropina 0.5 mg, midazolama 0.1 mg/kg i morfina 4 mg
intramuskularno. Uvod u anesteziju je realizovan primenom midazolama 0.3-0.4 mg/kg,
fentanila 10-15 pg/kg i rokuronijuma 0.6 mg/kg. Anestezija je odrzavana sevofluranom (0.5
— 1.2 MAC) ili midazolamom i propofolom uz kontinuiranu infuziju fentanila (1-5
ug/kg/h). Posle uvoda bolesnika u opstu endotrahealnu anesteziju plasiran je pulmonalni
arterijski kateter (HANDS-OFF Thermodilution Catheter, Arrow International Inc,
Reading, PA). Zatim je primenjeno udaljeno ishemijsko prekondicioniranje kao $to je ranije

opisano ili se u drugoj grupi bolesnika manzetna ostavi prazna.
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Hirurska revaskularizacija miokarda se izvodi na osnovu indikacije kardiohirurSkog
kozilijuma (koronarografija) i lokalnog intraoperativnog nalaza. Sve procedure izvodili su
iskusni hirurzi. Pristup srcu je ostvaren kroz medijalnu sternotomiju. Sistemska
antikoagulacija je postignuta intravenskom  administarcijom  300-400 U/kg
nefrakcioniranog heparina pre kanulacije. U cilju uspostavljanja vantelesnog krvotoka
(VTK) standardno je kanulirana ascendentna aorta i desna pretkomora. Oprema za
kardiopulmonalni bypass bila je sastavljena od membranskog oksigenatora (INSPIRE™
SORIN, Sorin Group Italia) i roler pumpe (Stockert SORIN S5, Sorin Group Italia).
Vantelesni krvotok je zapocet nakon $to je ACT (Activated Clotting Time) dostigao
vrednost preko 480 sekundi. Nepulzativni protok je odrzavan na 2.2 — 2.4 L / (min/m2 ), a
perfuzioni pritisak je bio izmedu 50 i 70 mmHg. HirurSka procedura je izvedena u
umerenoj hipotermiji (32°C). Po klemovanju aorte, primenjena je anterogradna
inetermitentna kristaloidna ili krvna kardioplegija. U zavisnosti od koronarografskog nalaza
u pojedinim slucajevima primenjena je simultano sa anterogradnom i retrogradna krvna
kardioplegija koja je aplikovana posebnim kateterom kroz koronarni sinus. Kardioplegija je
ponavljana na 30 minuta. HirurS8ka tehnika Sivenja distalnih anamostomoza je
podrazumevala postupak revaskularizacije jedne koronarne arterije jednim graftom
(eventualno sekvencijalnim anastomozama na istom vaskularnom koritu tzv. ,jump*
tehnika). Hirurska revaskularizacija miokarda je sprovedena upotrebom arterijskih i
venskih graftova. Svaka ciljna koronarna arterija je revaskularizovana posebnim graftom. U
najvecem broju slucajeva je primenjen ,.zlatni standard®: leva unutras$nja grudna arterija
(LIMA) je anastomozirana sa prednjom descendentnom arterijom (LAD). LIMA graft je
koris¢en kao skeletonizovan ili pedikularan u zavisnosti od specifi¢nosti koronarnog nalaza
I eventualno konstitucije bolesnika. Za revaskularizaciju ostalih koronarnih arterija
standardno su koris¢eni venski graftovi. Primenjivani su standardni postupci preparacije i
prezervacije velike safenske vene (V. Saphaena magna). Savremena kardiohirurSka praksa
favorizuje upotrebu viSe arterijskih graftova, pa je u svakog bolesnika razmotrena
mogucnost upotrebe i radijalne arterije kao grafta. Preoperativna selekcija radijalnih arterija
podesnih za graftove u koronarnoj hirurgiji sprovedena je prema originalnoj metodi naseg

hirurSkog tima. Upotreba radijalne arterije je razmatrana ukoliko stenoza koronarne arterije
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nije bila manja od 80%. Radi procene bezbednosti uklanjanja radijalne arterije iz cirkulacije
Sake 1 podesnosti njenih morfoloskih osobina, primenjen je slede¢i algoritam preoperativnih
testova: Allen-ov test, Doppler ultrasonografija i pulsna oksimetrija. Prvi klinicki test
procene adekvatnosti kolateralne cirkulacije Sake bio je Allen-ov test. Test je smatran
pozitivnim ukoliko je Saka ostala ishemi¢na i 10 sekundi po dekompresiji ulnarne arterije
uz digitalnu okluziju radijalne arterije. Proksimalne anastomoze su formirane na totalnoj ili
parcijalnoj klemi u zavisnosti od lokalnog nalaza (ateromatozna ili kalcifikovana aorta) i
afiniteta operatora.

Po zagrevanju bolesnika do normalne telesne temperature (36.7-37°C), bolesnik je
postepeno odvajan od VTK. Za sistemsku antikoagulaciju je koris¢en protamin sulfat
(1Img/300 IU heparina) a kao antifibrinolitiCku terapiju svi bolesnici su dobili
trancksami¢nu kiselinu (50mg/kg). Inotropna potpora je koriS¢ena u okolnostima kada
sréani indeks nije bio veéi od 2.5 L/min/m2 pri pokusSaju odvajanja od VTK. Kao inotrop
prvog izbora koris¢en je adrenalin. Imaju¢i u vidu specifi¢nost hemodinamskog statusa
svakog bolesnika i uzimajuéi u obzir kriterijume propisane protokolom studije, konacnu
odluku o uvodenju inotopnog leka, kao i o izboru vrste i doze inotropa donosio je
anesteziolog u konkretnim okolnostima. Merenja hemodinamskih parametara vrsena su pre
zapocinjanja VTK, posle odvajanja od VTK (na kraju operacije), 6, 12 i 24 c¢asa po
operaciji. U slucajevima kada je bolesnik bio hemodinamski stabilan 24h posle operacije i
spreman za prevodenje u jedinicu poluintenzivne ili opSte nege, pulmonalni Kateter je
izvaden. Kod hemodinamski nestabilnih bolesnika i/ili onih zavisnih od inotropne potpore,
plu¢ni kateter je zadrZzan 1 hemodinamski parametri mereni su i nakon 48 1 72 sata po

operaciji.
3.3.2. Protokol postoperativnog leCenja

Imajuc¢i u vidu specificnost hemodinamskog statusa svakog bolesnika 1 uzimaju¢i u
obzir kriterijume propisane protokolom studije, kona¢nu odluku o uvodenju inotopnog

leka, kao i o izboru vrste i doze inotropa donosio je anesteziolog u konkretnim

okolnostima.
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Po zavrsSetku hirurS$ke procedure, bolesnici su prevedeni u jedinicu intenzivnog
lecenja. Standardizovan protokol za rano postoperativno leenje i negu je primenjivan u
svih bolesnika. U cilju postoperativne analgezije i sedacije, primenjivani su propofol,
midazolam, fentanil i morfijum. Nadoknada volumena je vr$ena kristaloidnim rastvorima u
skladu sa gubicima i hemodinamskim statusom bolesnika. Transfuzija krvi je primenjivana
u slucajevima kada je koncentracija hemoglobina bila ispod 8g/l. Bolesnicima je rutinski
aplikovana 10% glukoza, KCI i 16 1U insulina na 100 ml/h, tako da je prose¢na doza
insulina u normoglikemi¢nih bolesnika bila 32 IU/24h. Redovnom kontrolom glikemije
korigovana je terapija insulinom u svih hiperglikemi¢nih bolesnika primenom kristalnog
insulina u infuziji (u kristaloidnom rastvoru ili preko infuzione pumpe).

Odvajanje od mehanic¢ke ventilacije 1 ekstubacija su primenjivani u okolnostima
kada su bili zadovoljeni slede¢i krterijumi: zadovoljavajuéi nivo svesti 1 miSi¢ne snage,
normotermija (>36C), stabilni hemodinamski parametri, adekvatna oksigenacija (parcijalni
pritisak kiseonika u arterijskoj krvi >80mmHg u okolnostima kada je frakcija kiseonika u
udahnutom vazduhu FiO, <0,4 i pozitivan pritisak na kraju ekspirijuma <5cmH0),
adekvatna bubrezna funkcija sa diurezom >1ml/kg/h) a torakalna drenaza minimalna
(<50ml/h).

3.4. Prikupljanje podataka i analiza

3.4.1. Hemodinamska merenja

Posle adekvatne preoperativne pripreme i uvoda bolesnika u opsStu endotrahealnu
anesteziju plasiran je pulmonalni arterijski kateter. Merenja hemodinamskih parametara
vrSena su po uvodu u anesteziju, na kraju operacije (1h), 6, 12, 24 i u pojedinim
slu¢ajevima 48 i 72 sata po operaciji. U sluaju da je bolesnik postoperativno bio
hemodinamski stabilan, zadovoljavaju¢ih hemodinamskih parametara, bez medikamentne
inotropne i vazopresorne potpore, budan, sa spontanim disanjem, pluéni kateter je izvaden

24h posle operacije a bolesnik preveden na odeljenje poluintenzivnog lecenja.
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Nakon merenja belezene su vrednosti:
. sréane frekvence (HR)
. srednjeg sistemskog arterijskog pritiska (ART mean)
. centralnog venskog pritiska (CVP)
. srednjeg pluénog arterijskog pritiska (PA mean)
. plu¢ni kapilarni pritisak (PCWP)

. sr¢ani indeks (cardiac index - Cl)
. indeks udarnog rada leve komore (LVVSWI- left ventricular stroke work
index);

3.4.2. Biohemijski parametri

Istovremeno sa merenjem hemodinamskih parametara uzimani su uzorci arterijske
krvi za gasne analize u cilju merenja:
° pH
e koncetracije laktata (Lac)

e glukoze (Glu)

Pokazatelji inflamacije:
e C-reaktivni protein (CRP)

e broj leukocita (Le)

Nivo kardiospecifi¢nih enzima:
e troponin I (cTnl)
e kreatinin kinaza (CK)
e kreatinin kinaza-MB frakcija (CK-MB)

Uzorci venske krvi se uzimaju pre pocetnog reza na kozi a zatim nakon 1, 6, 12, 24,

48 1 72 h posle operacije radi odredivanja vrednosti troponina u serumu (cTnl). VVrednosti
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biohemijskih parametara CK i CKMB su odredivane iz uzorka venske krvi pre uvoda

bolesnika u anesteziju i 24h nakon operacije.

Istovremeno odredivana je saturacija hemoglobina kiseonikom u centralnom

venskom Krvotoku tzv. mesana venska saturacija (SvOy).

3.4.3. Operativni tok i postoperativno pracenje

Tokom operativnog postupka belezeno je vreme trajanja VTK kao i vreme sré¢anog

zastoja. Notiran je broj revaskularizovanih koronarnih arterija po proceduri, vrsta graftova

kao 1 eventualne specifi¢nosti koronarnog nalaza i primenjene tehnike.

Postoperativno je belezena:

ukupna torakalna drenaza

retorakotomija usled ekscesivne drenaze ili perikardne tamponade

kardijalne komplikacije poput perioperativnog infarkta miokarda

pojava poremecaja ritma i poremecaja sprovodenja (atrijalna fibrilacija, druge
supraventikularne i ventrikulane aritmije, AV blokovi, blokovi grana)

vreme trajanja mehanicke ventilacije

vreme trajanja inotropne potpore

duZina boravka u jedinici intenzivnog le¢enja

respiratorna slabost

neuroloske komplikacije (cerebrovaskularni insult, periferni neuroloski deficiti)
bubrezna slabost (porast koncentracije kreatinina na vrednosti vise od 200 mmol/L,
odnosno porast vrednosti kreatinina za 50% u odnosu na preoperativne vrednosti,
potreba za hemodijafiltracijom)

digestivne komplikacije (ishemija creva, krvarenje iz digestivnog trakta)

pojava infekcije u zoni hirurS§kog rada kao i drugim mestima u organizmu

(pneumonija, sepsa, urinarne infekcije).
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3.4.4. Statisti¢ka analiza

U ovoj studiji su koriS¢ene deskriptivne i1 analiticke statisticke metode. Od
deskriptivnih metoda su koris¢eni apsolutni i relativni brojevi, mere centralne tendencije
(aritmeticka sredina, medijana) i mere disperzije (standardna devijacija i interval varijacije).
Od analitickih statistickih metoda su kori$éeni testovi razlike i analiza povezanosti. Od
testova razlike koriS¢eni su parametarski testovi (t test, analiza varijanse ponovljenih
merenja i linearni miks model) i neparametarski testovi (Hi-kvadrat, Mann-Whitney U test,
Friedman test, Wilcoxon test). Za utvrdivanje povezanosti ishoda i prediktivnih parametara
kori$¢ena je linearna regresiona analiza i binarna logisticka regresiona analiza. Rezultati su
prikazani tabelarno i graficki. Svi podaci su obradeni u SPSS 20.0 (IBM korporacija)
softverskom paketu za Windows 3.3.0 (CRAN project). Signifikantnost (p vrednost) manja

od 0,05 je uzeta kao znacajna.
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4. REZULTATI

4.1. Profil studije — randomizacija

Dijagram 1. prikazuje regrutaciju, randomizaciju i iskljucenje pacijenata iz studije.

66 bolesnika pogodnih za studiju

2 odbili da ucestvuju
1 indikovana simultana CABG i CEA
v 1 losa LVEF (< 25%)

\ 4

62 randomizovano

2 iskljuéena iz studije (1 zbog
intraoperativne disekcije ascedentne
aorte sa iznudenom rekonstrukcijom
aorte uz CABG,; 1 zbog
preoperativnog plasiranja IABP)

v

,, l

30 RICP grupa

30 kontrolna grupa

30 analizirano 30 analizirano

Dijagram 1. Regrutacija, randomizacija i kona¢ni uzorak pacijenata za analizu



4.2. Demografski podaci

Starost bolesnika

Prose¢na starost svih ispitanika iznosi 65.7+9.3 godina starosti. Najmladi pacijent ima 43
godine, dok najstariji ima 82 godine. Daleko veci je broj muskaraca, n=52 (86,7%), u
odnosu na broj Zena, n=8 (13.3%).

Deskriptivna statistika starosti u odnosu na ispitivane grupe je prikazana u tabeli 4.2.1.

Tabela 4.2.1. Starost bolesnika

Grupa AS. SD Median Minimum Maksimum
RICP 65.60 10.95 67.00 43 82
kontrola 65.90 7.51 65.50 50 78
Ukupno 65.75 9.31 66.00 43 82

Iz tabele se vidi da je prosecna starost gotovo identi¢na u ispitivanim grupama. Na osnovu
rezultata testiranja, utvrdeno je da nema znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa po

starosti (t=-0,124; p=0,902). Rezultati su i grafi¢ki prikazani (Grafikon 4.2.1).
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Grafikon 4.2.1. Starost bolesnika
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Pol

Distribucija pacijenata po polu u odnosu na ispitivane grupe je prikazana u tabeli 4.2.2.

Tabela 4.2.2. Distribucija pacijenata po polu

Pol

muski zenski Ukupno

Grupa RICP N 27 3 30
% 90.0% 10.0% 100.0%

kontrola N 25 5 30
% 83.3% 16.7% 100.0%

Ukupno N 52 8 60
% 86.7% 13.3% 100.0%

Iz tabele se vidi da uzorke predominantno ¢ine muskarci, ali distribucija polova u

ispitivanim grupama je vrlo sli¢na, sa neSto ve¢im procentom muskaraca u RICP grupi.

Statistickom analizom, FiSerovim testom ta¢ne verovatnoce, utvrdeno je da nema znacajne

razlike izmedu ispitivanih grupa po polu (p=0,706). Rezultati su i graficki prikazani

(Grafikon 4.2.2).
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Grafikon 4.2.2. Distribucija pacijenata po polu
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Indeks telesne mase (BMI)

Deskriptivna statistika indeksa telesne mase (Body mass index - BMI) po ispitivanim

grupama je prikazana u tabeli 4.2.3.

Tabela 4.2.3. Indeks telesne mase

Grupa A.S. SD Median Minimum Maksimum
RICP 28.02 3.57 27.95 22.80 35.80
kontrola 28.61 3.77 29.30 22.10 37.00
Ukupno 28.31 3.65 28.70 22.10 37.00

Na osnovu rezultata se jasno vidi da je prosecna vrednost indeksa telesne mase gotovo
identi¢na u ispitivanim grupama, pa je logicno da nema ni statisticki znacajne razlike
izmedu ispitivanih grupa (t=-0,622; p=0,536). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon
4.2.3).
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Grafikon 4.2.3. Indeks telesne mase
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4.3. Opis i analiza preoperativnih klinic¢kih varijabli

NYHA klasa

Distribucija pacijenata prema NYHA klasi po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli
4.3.1. Pacijenti su podeljeni na I-11i 111-1V klasu (grupu).

Tabela 4.3.1. NYHA klasa

HYHA

I-11 Ini-1v Ukupno

Grupa RICP N 15 15 30
% 50.0% 50.0% 100.0%

kontrola N 16 14 30
% 53.3% 46.7% 100.0%

Ukupno N 31 29 60
% 51.7% 48.3% 100.0%

Na osnovu distribucije pacijenata evidentno je da se radi o gotovo identi¢énim grupama po
pitanju pripadnosti NYHA klasi. Naime, procenat pacijenata sa Il1-1V klasom je gotovo

identian u obe ispitivane grupe, pa je ocekivano da nema statisticki znacajne razlike

izmedu grupa (X?=0,067; p=0,796). Rezultati su i grafi¢ki prikazani (Grafikon 4.3.1).
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EuroSCORE I
Deskriptivna statistika EuroSCORE |1 po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.3.2.

Tabela 4.3.2. EuroSCORE 11

Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75
RICP 3.54 2.63 3.27 1.35 5.01
kontrola 3.18 3.75 2.02 1.40 3.43
Ukupno 3.36 3.21 2.11 1.36 4.45

Rezultati pokazuju da je medijana (kao i aritmeticka sredina) neSto ve¢a u RICP grupi
pacijenata. Ali, testiranjem razlike ispitivanih grupa, utvrdeno je da nema statisticki

znacajne razlike (Z=-0,680; p=0,496). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.3.2).
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Grafikon 4.3.2. EuroSCORE 11
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Faktori rizika

Distribucija pacijenata u odnosu na faktore rizika po ispitivanim grupama je prikazana u
tabeli 4.3.3.

Tabela 4.3.3. Faktori rizika

Grupa .
Rezultati
RICP kontrola ..
testiranja
N % N %

Pusenje ne 11 36.7% 10 33.3% X?=0,073
da 19 63.3% 20 66.7% p=0,787

HTA ne 4 13.3% 2 6.7%
p=0,671

da 26 86.7% 28 93.3%

HLP ne 4 13.3% 4 13.3%
p=1,000

da 26 86.7% 26 86.7%
DM ne 17 56.7% 16 53.3% X?=0,067
da 13 43.3% 14 46.7% p=0,795

PAOB ne 26 86.7% 27 90.0%
p=1,000

da 4 13.3% 3 10.0%

Karotidna bolest ne 26 86.7% 28 93.3%
p=0,671

da 4 13.3% 2 6.7%
Prethodni IM ne 16 53.3% 13 43.3% X?=0,601
da 14 46.7% 17 56.7% p=0,438

HTA — hipertenzija, HLP — hiperlipoproteinemija, DM - diabetes mellitus, PAOB —
periferna arterijska okluzivna bolest, prethodni IM — infarkt miokarda

Distribucija pacijenata ukazuje da su grupe vrlo homogene po pitanju faktora rizika. Naime,
evidentna je slicnost u procentima u obe ispitivane grupe po svakom od ispitivanih
parametara. Statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu grupa po

faktorima rizika. Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.3.3).
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Grafikon 4.3.3. Faktori rizika

Trosudovna koronarna bolest

Distribucija pacijenata u odnosu na prisustvo trosudovne koronarne bolesti u ispitivanim

grupama je prikazana u tabeli 4.3.4.

Tabela 4.3.4. Trosudovna koronarna bolest

Trosudovna kor.bholest

ne da Ukupno

Grupa RICP N 2 28 30
% 6.7% 93.3% 100.0%

kontrola N 5 25 30
% 16.7% 83.3% 100.0%

Ukupno N 7 53 60
% 11.7% 88.3% 100.0%
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Na osnovu distribucije pacijenata sa trosudovnom koronarnom boles¢u u ispitivanim

grupama, evidentno je da nema razlike medu ispitivanim grupama. StatistiCkom analizom,

FiSerovim testom tacne verovatnocée, utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika

izmedu grupa (p=0,424). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon4.3.4).
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Grafikon 4.3.4. Trosudovna koronarna bolest

Stenoza glavnog stabla leve koronarne arterije (LM

Distribucija pacijenata sa LM stenozom ve¢om od 50% u odnosu na ispitivane grupe je

prikazana u tabeli 4.3.5.
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Tabela 4.3.5. LM stenoza

LM>50%

ne da Ukupno

Grupa RICP N 14 16 30
% 46.7% 53.3% 100.0%

kontrola N 15 15 30
% 50.0% 50.0% 100.0%

Ukupno N 29 31 60
% 48.3% 51.7% 100.0%

Distribucija pacijenata sa LM stenozom ve¢om od 50% je gotovo identi¢na u ispitivanim

grupama, pa je logi¢no da statistickim testom ne dobijemo znacajnost razlike (X?=0,067;

p=0,796). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.3.5).

100.0%
Mne
W

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

0.0%

RICP kontrola

Grupa
Grafikon 4.3.5. LM>50%

LM>50%

35



Ejekciona frakcija leve komore (LVEF)

Deskriptivna statistika ejekcione frakcije po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli

4.3.6.

Tabela 4.3.6. Ejekciona frakcija

Grupa AS. SD Median Minimum Maksimum
RICP 43.00 8.05 45 30 60
kontrola 41.67 8.54 45 30 60
Ukupno 42.33 8.26 45 30 60

Prosecna vrednost ejekcione frakcije je vrlo sli€na u ispitivanim grupama. Statistickom

analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa (t=0,622;

p=0,536). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.3.6).
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4.4. Opis i analiza intraoperativnih i postoperativnih klini¢kih varijabli

4.4.1. Pokazatelji toka operativnog postupka

Kardiopulmonalni bajpas (CPB)

Deskriptivna statistika CPB po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.1.1.

Tabela 4.4.1.1. CPB

Grupa A.S. SD Median Minimum Maksimum
RICP 86.90 29.60 85.50 45 173
kontrola 66.47 20.90 62.50 20 110
Ukupno 76.68 27.41 73.50 20 173

Na osnovu dobijenih rezultata, utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu
grupa po CPB (t=3,089; p=0,003). Naime, prosecna vrednost CPB je daleko veca u grupi
RICP. Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.4.1.1).
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Grafikon 4.4.1.1. CPB
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Trajanje klemovanja aorte — sréanog aresta

Deskriptivna statistika trajanja kleme po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.1.2.

Tabela 4.4.1.2. Trajanje kleme

Grupa A.S. SD Median Minimum Maksimum
RICP 57.50 18.32 58 27 104
kontrola 46.37 14.78 43 26 79

Ukupno 51.93 17.43 49 26 104

Prose¢no trajanje kleme je za neSto viSe od 10 minuta duZe u grupi RICP. Statistickom
analizom, t testom, je utvrdeno da postoji znacajna razlika u trajanju klemovanja izmedu

ispitivanih grupa (t=2,590; p=0,012). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.4.1.2).
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Grafikon 4.4.1.2. Trajanje klemovanja aorte
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Broj graftova

Deskriptivna statistika broja graftova po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.1.3.

Tabela 4.4.1.3. Broj graftova

Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75
RICP 3.50 .63 3.50 3.00 4.00
kontrola 2.83 .70 3.00 2.00 3.00
Ukupno 3.17 74 3.00 3.00 4.00

Na osnovu dobijenih rezultata, utvrdeno je da je medijana (kao i aritmeti¢ka sredina) nesto
veca u RICP grupi pacijenata. Statistickom analizom je utvrdeno da postoji znacajna razlika
izmedu ispitivanih grupa po broju graftova (Z=-3,504; p<0,001). Rezultati su i graficki
prikazani (Grafikon 4.4.1.3).
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Grafikon 4.4.1.3. Broj graftova

39



4.4.2. Pokazatelji postoperativnog toka i komplikacija

Inotropni lekovi

Distribucija pacijenata po vremenu trajanja potpore inotropnim lekovima u odnosu na
Ispitivane grupe je prikazana u tabeli 4.4.2.1. Pacijenti su u odnosu na broj podeljeni u

grupe kojima je inotropna potpora trajala do 12h i one koje su je imali duze od 12h.

Tabela 4.4.2.1. Inotropi

Inotropi > 12h

ne da Ukupno

Grupa RICP N 9 21 30
% 30,0% 70,0% 100,0%

kontrola N 15 15 30
% 50,0% 50,0% 100,0%

Ukupno N 24 36 60
% 40,0% 60,0% 100,0%

Distribucija pacijenata ukazuje da je procenat pacijenata koji su duze od 12h dobijali
infuziju inotropnih lekova za 20% vec¢i u RICP grupi ali statistickom analizom nije
dobijena znadajna razlika izmedu ispitivanih grupa (X°=2,500; p=0,114). Rezultati su i
graficki prikazani (Grafikon 4.4.2.1).
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Grafikon 4.4.2.1. Ucestalost upotrebe inotropne potpore

Vreme trajanja mehanicke ventilacije — intubacije

Deskriptivna statistika vremena intubacije po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli
4.4.2.2.

Tabela 4.4.2.2. Vreme intubacije

Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75
RICP 16.37 10.38 14.50 11.00 18.00
kontrola 15.80 7.08 15.00 12.00 18.00
Ukupno 16.08 8.81 15.00 11.00 18.00

Medijane vremena intubacije (kao 1 aritmeticke sredine) su gotovo identi¢ne u ispitivanim
grupama, pa je ocCekivano da statistickom analizom ne dobijemo znacajnost razlike
(Z=0,556; p=0,578). Rezultati su i grafic¢ki prikazani (Grafikon 4.4.2.2).
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Grafikon 4.4.2.2. Vreme intubacije

Atrijalna fibrilacija

Distribucija pacijenata sa novonastalom postoperativnom atrijalnom fibrilacijom po
ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.2.3.

Tabela 4.4.2.3. Atrijalna fibrilacija

A Fib

ne da Ukupno

Grupa RICP N 19 11 30
% 63,3% 36,7% 100,0%

kontrola N 24 6 30
% 80,0% 20,0% 100,0%

Ukupno N 43 17 60
% 71,7% 28,3% 100,0%
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Ucestalost pacijenata, odnosno procenat pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom je veci u grupi
RICP za gotovo 17%. ali statistickom analizom je utvrdeno da ova razlika nije statisticki

znacajna (X?=2,052; p=0,152). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.4.2.3).
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Grafikon 4.4.2.3. Ucestalost atrijalne fibrilacije

Postoperativna torakalna drenaza

Deskriptivna statistika drenaze po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.2.4.

Tabela 4.4.2.4. Postoperativna drenaza

Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75
RICP 956.7 616.7 825 400 1,400
kontrola 871.8 879.3 600 450 950
Ukupno 914.2 754.2 650 450 1175
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Medijana (kao 1 aritmeticka sredina) koli€ine drenirane tecnosti je nesto vec¢a u RICP grupi
pacijenata. Ipak, statistickom analizom je utvrdeno da nema statisticki znacajne razlike
izmedu ispitivanih grupa (Z=0,948; p=0,343). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon
4.4.2.4).
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Grafikon 4.4.2.4. Postoperativna drenaza

Reintervencija — retorakotomija zbog povecane dreaze

Distribucija pacijenata koji su imali reintervenciju po ispitivanim grupama je prikazana u
tabeli 4.4.2.5.
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Tabela 4.4.2.5. Ucestalost reintervencija

Reintervencija

ne da Ukupno

Grupa RICP N 26 4 30
% 86,7% 13,3% 100,0%

kontrola N 25 5 30
% 83,3% 16,7% 100,0%

Ukupno N 51 9 60
% 85,0% 15,0% 100,0%

Ucestalost, odnosno procenat pacijenta koji su imali reintervenciju je gotovo identi¢an u
obe ispitivane grupe, pa je oc¢ekivano da nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa

(p=1,000). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.4.2.5).
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Respiratorna slabost

Distribucija pacijenata koji su imali respiratornu slabost po ispitivanim grupama je

prikazana u tabeli 4.4.2.6.

Tabela 4.4.2.6. Respiratorna slabost

Resp. slabost

ne da Ukupno

Grupa RICP N 24 6 30
% 80,0% 20,0% 100,0%

kontrola N 27 3 30
% 90,0% 10,0% 100,0%

Ukupno N 51 9 60
% 85,0% 15,0% 100,0%

Respiratorna slabost je bila dva puta ¢e$¢a u RICP grupi pacijenata i evidentno je da se radi

o razlici od 10% izmedu grupa. Ipak, statisticCkom analizom je utvrdeno da ova razlika nije

statisticki znacajna (p=0,427). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.4.2.6).
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Infekcije

Nijedan pacijent u studiji nije imao infekciju u zoni hirur§kog rada (infekcija rane).

Broj dana u jedinici intenzivnog lecenja (JIL)

Deskriptivna statistika broja dana u jedinici intenzivnog leéenja kod svih pacijenata zajedno

I po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.2.7.

Tabela 4.4.2.7. Broj dana u jedinici intenzivnog leCenja

Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75
RICP 5.83 10.95 2.0 1 5
kontrola 3.57 3.56 2.5 2 4
Ukupno 4.70 8.16 2.0 1 4

Varijabilitet broja dana u jedinici intenzivnog lecenja je veoma veliki u RICP grupi, pa

tumacimo medijane. Medijana broja dana u JIL je vrlo slicha u obe ispitivane grupe.

StatistiCkom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike medu grupama po broju dana u

JIL (Z=-0,136; p=0,892). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.4.2.7).
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Postoperativni dani

Deskriptivna statistika broja postoperativnih dana kod svih pacijenata zajedno i po

ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.2.8.

Tabela 4.4.2.8. Postoperativni dani

Grupa AS. SD Median Perc. 25 Perc. 75
RICP 11.40 10.09 7.0 7.0 12.0
kontrola 8.97 4.72 7.5 7.0 8.0
Ukupno 10.18 7.91 7.0 7.0 9.5

Kao i broj dana u jedinici intenzivnog lecenja, varijabilitet postoperativnih dana je veoma
visok pa se oslanjamo na tumacenje medijana sa kvartilima. Medijana broja postoperativnih
dana je veoma sli¢na u ispitivanim grupama. Statistickom analizom je utvrdeno da nema
znacajne razlike izmedu grupa po broju postoperativnih dana. (Z=-0,091; p=0.928).
Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.4.2.8).
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Grafikon 4.4.2.8. Broj postoperativnih dana
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Smrtni ishod

Distribucija pacijenata sa smrtnim ishodom po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli

44.209.

Tabela 4.4.2.9. Smrtni ishod

Mt

ne da Ukupno

Grupa RICP N 28 2 30
% 93,3% 6,7% 100,0%

kontrola N 30 0 30
% 100,0% 0,0% 100,0%

Ukupno N 58 2 60
% 96,7% 3,3% 100,0%

Od ukupnog broja pacijenata, samo su dva imala smrtni ishod i oba su u RICP grupi.

Statistickom analizom, FiSerovim testom tacne verovatnoce, utvrdeno je da nema znacajne

razlike izmedu grupa po smrtnom ishodu (p=0,492). Rezultati su i graficki prikazani

(Grafikon 4.4.2.9).
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4.4.3. Opis i analiza hemodinamskih parametara

Na kraju, uradene su analize ponovljenih merenja za parametre koji su praceni u dve ili vise
vremenskih tacaka. Varijable sréani minutni volumen(CQ), srednji arterijski pritisak (ART
mean), plucni kapilarni pritisak (PCWP) i srcani indeks (Cl) su pra¢ene u pet vremenskih
taCaka (Oh, 1h, 6h, 12h i 24h), troponin je pracen u sedam vremenskih tacaka (Oh, 1h, 6h,
12h, 24h, 48h 1 72h), dok su CKMB i CRP praceni u dve vremenske tacke (Oh i 24h).

CO - sréani minutni volumen

Deskriptivna i analiticka statistika CO za svaku vremensku tacku posebno i po ispitivanim

grupama je prikazana u tabeli 4.4.3.1.

Tabela 4.4.3.1. CO (I/min)

Grupa
RICP kontrola p vrednost*
(izmedu grupa)

A.S. SD AS. SD

Pre 4,07 94 4,14 1,05 0,776

1h 5,46 1,72 5,59 1,75 0,778

6h 5,47 1,49 541 1,73 0,880

12h 5,75 1,40 5,56 1,65 0,616

24h 5,83 1,38 6,16 1,73 0,417

*t test za nezavisne uzroke

Iz tabele se vidi da su prose¢ne vrednosti vrlo slicne medu grupama u svakoj ispitivanoj
tacki. Analizom varijanse ponovljenih merenja je utvrdeno da postoji statisticki znacajna
promena vrednosti CO kod svih pacijenata zajedno (F=22,736; p<0,001; Etazpart:0,282), ali
nema znacajn0og uticaja procedure na ovu promenu (F=0,430; p=0,737; Etazpart:0,007).

Naknadnim poredenjima, utvrdeno je izmedu kojih merenja unutar svake grupe je razlika

statisti¢ki znacajna (Tabela 4.4.3.2).
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Tabela 4.4.3.2. Naknadna poredenja (p vrednosti)

Vreme Oh 1h 6h 12h
RICP 1h <0,001

6h <0,001 ,965

12h <0,001 ,341 ,197

24h <0,001 ,378 ,276 ,790
Kontrola 1h <0,001

6h <0,001 ,567

12h <0,001 ,918 ,502

24h <0,001 ,175 ,025 ,047

Podvucene p vrednosti predstavljaju one koje su znacajne kada se uradi Bonferroni korekcija odnosno znacajne razlike na

nivou alpha=0,005

Kao $to se vidi iz rezultata ponovljenih merenja, jedine znacajne razlike su izmedu prvog
merenja i ostalih merenja u obe ispitivane grupe. Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon
4.4.3.1).
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ART mean - Srednji sistemski arterijski pritisak

Deskriptivna i analiti¢ka statistika ART za svaku vremensku tacku posebno i po ispitivanim

grupama je prikazana u tabeli 4.4.3.3.

Tabela 4.4.3.3. ART mean

Grupa
p vrednost*
RICP kontrola _
(izmedu grupa)
A.S. SD A.S. SD
Pre 72,77 13,46 74,80 11,20 0,527
1h 72,90 11,27 72,97 10,38 0,981
6h 78,37 11,34 77,73 12,19 0,836
12h 82,23 10,03 79,33 12,44 0,324
24h 79,13 10,12 80,10 11,79 0,735

*t test za nezavisne uzroke

Iz tabele se vidi da su prosecne vrednosti vrlo slicne izmedu grupa u svakoj ispitivanoj
vremenskoj tacki. Analizom varijanse ponovljenih merenja je utvrdeno da postoji statisticki
znaCajna promena vrednosti ART kod svih pacijenata zajedno (F=6,494; p<0,001;
EtazpartZO,lOl), ali nema znacajnog uticaja procedure na ovu promenu (F=0,457; p=0,717,
Etazpart:0,00S). Naknadnim poredenjima, utvrdeno je izmedu kojih merenja unutar svake

grupe je razlika statisticki znacajna (Tabela 4.4.3.4).

Tabela 4.4.3.4. Naknadna poredenja (p vrednosti)

Vreme Oh 1h 6h 12h
RICP 1h ,959

6h ,083 ,042

12h ,007 ,001 113

24h ,052 ,037 ,720 ,154
Kontrola 1h ,486

6h ,359 ,075

12h ,186 ,016 ,508

24h ,105 ,018 271 122

Podvucene p vrednosti predstavljaju one koje su znacajne kada se uradi Bonferroni korekcija odnosno znacajne razlike na

nivou alpha=0,005
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Kao $to se vidi iz rezultata ponovljenih merenja, znacajne razlike su izmedu prvog merenja
I 12h u grupi RICP, kao i 1h i 6h, 12h i 24h u obe grupe. Ali primenom Bonferroni
korekcije, jedina statisti¢ki znacajna razlika je izmedu 1h i 12h u grupi RICP. Rezultati su i
grafi¢ki prikazani (Grafikon 4.4.3.2).
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Grafikon 4.4.3.2. ART

PCWP - Plu¢ni kapilarni pritisak

Deskriptivna 1 analiticka statistika PCWP za svaku vremensku tacku posebno i po

ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.3.5.
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Tabela 4.4.3.5. Pulmonalni kapilarni okluzioni pritisak -PCWP (mmHg)

Grupa
RICP kontrola p vrednost*
(izmedu grupa)

AS. SD AS. SD

Pre 10,53 3,47 12,43 3,87 0,050

lh 10,80 4,29 11,40 3,09 0,537

6h 11,63 3,33 11,40 3,51 0,792

12h 11,57 3,02 11,97 4,19 0,673

24h 11,13 3,44 11,47 3,69 0,719

*t test za nezavisne uzroke

Na osnovu dobijenih rezultata, utvrdeno je da je razlika jedino znacajna (na samoj granici
konvencionalnog nivoa znacajnosti) u prvom vremenu. Naime, prose¢na vrednost je za
skoro dve jedinice manja u grupi RICP. U prvom satu takode postoji razlika, koja je
zna¢ajno manja, da bi u ostalim vremenskim tackama prosecne vrednosti bile gotovo
izjednacene. Analizom varijanse ponovljenih merenja je utvrdeno da ne postoji statisticki
znaCajna promena vrednosti PCWP kod svih pacijenata zajedno (F=0,365; p=0,809;
Etazpan=0,006), a nema ni znacajnog uticaja procedure na ovu promenu (F=0,913; p=0,448;

EtazpartZO,OlS). Rezultati su i grafi¢ki prikazani (Grafikon 4.4.3.3).
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Sréani indeks—ClI

Deskriptivna 1 analiticka statistika CI za svaku vremensku tacku posebno 1 po ispitivanim

grupama je prikazana u tabeli 4.4.3.6.

Tabela 4.4.3.6. Sr¢ani indeks — CI(I/min)

Grupa
RICP kontrola p. vrednost*
(izmedu grupa)

AS. SD AS. SD

Pre 2,07 ,39 2,10 44 0,803

1h 2,74 78 2,81 83 0,738

6h 2,79 ,64 2,69 72 0,545

12h 2,93 ,64 2,83 ,70 0,554

24h 3,12 87 3,19 ,85 0,759

*t test za nezavisne uzroke
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Iz tabele se vidi da su prosecne vrednosti vrlo slicne izmedu grupa u svakoj ispitivanoj
tacki. Analizom varijanse ponovljenih merenja je utvrdeno da postoji statisticki znacajna
promena vrednosti CI kod svih pacijenata zajedno (F=22,708; p<0,001; Etazpart:0,281) ali
nema znacajnog uticaja procedure na ovu promenu (F=0,292; p=0,832; Etazpart:0,00S).

Naknadnim poredenjima, utvrdeno je izmedu kojih merenja unutar svake grupe je razlika

statisti¢ki znacajna (Tabela 4.4.3.7).

Tabela 4.4.3.7. Naknadna poredenja (p vrednosti)

Vreme Oh 1h 6h 12h
RICP 1h <0,001

6h <0,001 750

12h <0,001 298 282

24h <0,001 103 067 265
Kontrola  1h <0,001

6h <0,001 420

12h <0,001 941 271

24h <0,001 ,105 ,006 ,038

Podvucene p vrednosti predstavljaju one koje su znacajne kada se uradi Bonferroni korekcija odnosno znacajne razlike na

nivou alpha=0,005

Kao Sto se vidi iz rezultata ponovljenih merenja, jedine znacajne razlike su izmedu prvog
merenja i ostalih merenja u obe ispitivane grupe. Znacajna je i razlika izmedu 6h i 24h, kao
I 12h i 24h u kontrolnoj grupi, ali bez korekcije. Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon
4.4.3.4)

56



n

* = RICF

— kontrola

Cl (95% IP)

]
1

Dlh 1Ih I3Ih 12h 24h
Vreme

Grafikon 4.4.3.4. ClI

4.4.4. Pokazatelji protekcije miokarda i oSte¢enja sr¢anog misica

Troponin - cTnl

Deskriptivna 1 analiti¢ka statistika Troponina za svaku vremensku tacku posebno i po
ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.4.1. Obzirom da troponin nema normalnu
raspodelu, pored aritmeti¢kih sredina i standardnih devijacija, prikazana je i medijana sa

25-im i 75-im percentilom.
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Tabela 4.4.4.1. Troponin(ng/ml)

p vrednost*
(izmedu grupa)

RICP Kontrola

A.S£SD Med(25-75" perc)  A.S£SD Med(25-75" perc)
Pre 0,61+1,45 0,04(0,01-0,38) 0,79+1,95 0,07(0,01-0,42)
1h  2,15+4,67 1,12(0,60-1,86) 1,14+1,33 0,73(0,39-1,13)
6h  4,59+6,36 3,23(2,34-4,34) 3,39+2,79 2,79(1,72-4,55)
12h  3,59+2,68 2,83(1,78-4,73) 3,87+3,65 2,50(1,66-5,11)
24h  2,94+3,02 2,00(1,05-3,20) 4,004,60 2,04(0,94-5,40)
48h  1,71+1,67 1,09(0,59-2,53) 2,13+2,32 1,23(0,56-2,51)
72h  1,18+1,40 0,54(0,32-1,89) 1,2441,45 0,70(0,23-1,39)

0,881
0,088
0,433
0,865
0,859
0,877
0,871

*Mann-Whitney U test

Na osnovu dobijenih rezultata je utvrdeno da ne postoji znacajna razlika izmedu vrednosti

troponina u bilo kojoj vremenskoj tacki. Statistickom analizom, Friedman-ovim testom je

utvrdeno da postoji znacajna razlika izmedu ovih sedam merenja kod svih pacijenata

zajedno (X?=234,157; p<0,001). Kada se pacijenti podele na grupe, urvrdeno je da postoji

znaGajna razlika vrednosti troponina u grupi RICP (X?=124,735; p<0,001), kao i u

kontrolnoj grupi (X?=111,320; p<0,001). Naknadnim poredenjima za svaku grupu posebno

i bez korekcije, dobijene su p vrednosti prikazane u tabeli 4.4.4.2.

Tabela 4.4.4.2. Naknadna poredenja

Vreme 0Oh 1h 6h 12h 48h
RICP 1h <0,001

6h <0,001 <0,001

12n <0,001 <0001 0422

24h <0,001 0,008 0,012 0,001

48h 0,004 0,943 <0,001 <0,001 <0,001

72h 0,020 0,088 <0,001 <0,001 <0,001  <0,001
Kontrola 1h 0,002

6h <0,001 <0,001

12n <0,001 <0001 0,600

24h <0,001 <0,001 0,750 0,082

48h <0,001 0,100 0,005 <0,001 <0,001

72h 0,028 0,719 <0,001 <0,001 <0,001  <0,001

Podvucene p vrednosti predstavljaju one koje su znacajne kada se uradi Bonferroni korekcija odnosno znacajne razlike na

nivou alpha=0,002
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Iz tabele se vidi da se u obe grupe radi o slicnim rezultatima.

Da bi potvrdili dobijene rezultate, troponin je transformisan logaritmovanjem. Uraden je
linearni miks model sa Compound symmetry tipom kovarijanse za ponovljena merenja.
Rezultati ovog modela ukazuju da postoji znacajna promena vrednosti troponina u vremenu
(F=107,437; p<0,001), ali nema statisticki znaCajnog uticaja procedure, odnosno grupe na
promenu vrednosti troponina (F=0,828; p=0,549). Rezultati su i graficki prikazani
(Grafikon 4.4.4.1 i1 Grafikon 4.4.4.2).

* = RICF

—kontrola

Tropanin {95% IP)

oh 1h Gh 12h 24h 48h 72h
Vreme

Grafikon 4.4.4.1. Troponin (prose¢ne vrednosti sa intervalom poverenja)
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Grafkon 4.4.4.2. Troponin (medijane, kvartili)

Kada se izracuna razlika vrednosti troponina na pocetku i na kraju prac¢enja (Troponinzzn —
Troponingy), urvrdeno je da su vrednosti promena vrlo sliéne $to je prikazano grafikonom
4.4.4.3. Naime, u RICP grupi promena troponina iznosi 0,569+1,761, odnosno 0,370 (0,960
- 0,080) kada se posmatraju medijane i kvartili. Promena troponina u kontrolnoj grupi
iznosi 0,453+2,495, odnosno 0,320 (1,140-0,180). Statistickom analizom je utvrdeno da

nema znacajne razlike izmedu grupa po promeni troponina (Z=-0,214; p=0,830).
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Grafikon 4.4.4.3. Promena troponina u roku od 72h

CKMB — Kreatinin kinaza MB

Deskriptivna 1 analiticka statistika CKMB za svaku vremensku tacku posebno i po
ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.4.3. S obzirom da CKMB nema normalnu
raspodelu, pored aritmeti¢kih sredina i standardnih devijacija, prikazana je i medijana sa
25-im i 75-im percentilom.

Tabela 4.4.4.3. CKMB

RICP Kontrola p vrednost*
A.S£SD Med(25-75" perc)  A.S+SD Med(25-75" perc)  (izmedu grupa)
Pre  14,87+13,33 11,3(9,4-16,2) 15,56+8,7 13(10,4-16,7) 0,167
24h  37,47+20,89 32,8(22-51,1) 42,57+25,53  38,05(25,1-54,2) 0,492

*Mann-Whitney U test

Na osnovu dobijenih rezultata je utvrdeno da nema znacajnih razlika u vrednosti CKMB

izmedu grupa u ispitivanim vremenskim tackama. Takode utvrdeno je da postoji znacajna
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razlika u vrednosti CKMB pre i nakon 24h u RICP grupi (t=-5,350; p<0,001), kao i u
kontrolnoj grupi (t=-5,128; p<0,001). Ipak, analizom je utvrdeno da iako postoji promena
vrednosti u vremenu, ne postoji uticaj procedure na samu promenu (F=0,427; p=0,516).
Rezultati su i grafi¢ki prikazani (Grafikon 4.4.4.4).

607
* = RICP

—kontrola

CKMB (95% |P)
-
(=]

[~
=
1

Oh 24h
Vreme

Grafikon 4.4.4.4. CKMB

CRP — C reaktivni protein

Deskriptivna i analiticka statistika CRP-a za svaku vremensku tacku posebno i po
ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.4.4. Obzirom da CRP nema normalnu
raspodelu, pored aritmetickih sredina i standardnih devijacija, prikazana je i medijana sa

25-im i 75-im percentilom.
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Tabela 4.4.4.4. CRP

RICP Kontrola p vrednost*
A.S£SD Med(25-75" perc)  A.S+SD Med(25-75" perc) (izmedu grupa)
Pre  7,53+10,17 3,55(1,6-8,3) 9,65+14,26 4,95(1,3-10,2) 0,953

24h  130,95+53,46 128,45(93-165,3)  139,81+53,99  139,95(110,4-175,3) 0,416

*Mann-Whitney U test

Na osnovu dobijenih rezultata je utvrdeno da nema znacajnih razlika u vrednosti CRP
izmedu grupa u ispitivanim vremenskim tackama. Takode utvrdeno je da postoji znacajna
razlika u vrednosti CRP pre i nakon 24h u RICP grupi (t=13,526; p<0,001), kao i u
kontrolnoj grupi (t=13,280; p<0,001). Ipak, analizom je utvrdeno da iako postoij promena
vrednosti u vremenu, ne postoji uticaj procedure na samu promenu (F=0,254; p=0,616).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4.4.4.5).

- = RICP

— kontrola

100

CRP (95% IP)

Vreme

Grafikon 4.4.4.5. CRP
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5. DISKUSIJA

Akutni koronarni sindrom (AKS) kao posledica koronarne bolesti je vode¢i uzrok
smrti u odrasloj populaciji u razvijenom svetu. HirurSka revaskularizacija miokarda i dalje
zauzima znacajno mesto u leCenju bolesnika sa AKS bez ST elevacije (NSTEMI) iako broj
ovih procedura u novije vreme opada u odnosu na perkutane intervencije. Aortokoronarni
bajpas je i dalje superioran u slucajevima gde postoji bolest glavnog stabla leve koronarne
arterije, kompleksna visesudovna koronarna bolest i u visokorizi¢nih bolesnika. U prilog
tome govori 1 Cinjenica da je ukupni hospitalni mortalitet nakon primarne hirurske
revaskularizacije miokarda oko 2% ukljucuju¢i i urgentne operacije, visoko rizi¢ne
bolesnike, uznapredovale zivotne dobi sa brojnim komorbiditetima. Hirurska
revaskularizacija miokarda u NSTEMI AKS je veoma delikatna zbog potencijalne
perioperativne ishemijsko-reperfuzione lezije miokarda. Pomenuto je da se najveci broj
ovih procedura izvodi uz pomoc¢ vantelesnog krvotoka u ishemijskom sréanom arestu
nakon administriranja kardioplegi¢nog rastvora.

Vise od Sezdeset godina koliko postoji savremena kardiohirurgija neprekidno se traga za
idealnim metodom, rastvorom ili strategijom koja bi mogla da zastiti srce tokom ovih
slozenih operacija. Sa napretkom nauke i novih tehnologija razvijala se i kardiohirurgija te
su oblasti koje se bave miokardnom protekcijom 1 mehani¢kom cirkulatornom potporom
doprinele da ukupan mortalitet i najslozenijih kardiohirurskih procedura bude minimalan.
Fenomen ishemijsko-reperfuzione lezije miokarda tokom kardiohirurSkih operacija je
delimi¢no posledica postishemijske disfunkcije miokarda a klinicki se manifestuje
reverzibilnom ili ireverzibilnom hipotenzijom sa niskim sréanim minutnim volumenom®“”,
Ishemijsko prekondicioniranje kao nova metoda kardioprotekcije bi mogla dovesti do
prevencije Stetnih efekata ovog fenomena. Dosadasnja istraZivanja su pretpostavila da je
protektivni efekat udaljenog ishemijskog prekondicioniranja indukovan humoralnim
faktorima i neurogenim mehanizmima a adenozin je prepoznat kao glavni medijator u ovim
procesima®”. Osim 3to protektivno deluje na miokard pokazano je, u eksperimentalnim

uslovima, i povoljno dejstvo udaljenog ishemijskog prekondicioniranja i na endotel©®.
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Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje (eng. Remote ischemic preconditioning — RICP)
predstavlja adaptivni bioloski fenomen gde srce postaje tolerantnije na predstojecu
dugotrajnu ishemiju ako su pre toga neka druga tkiva ili organi bili tretirani kratkotrajnim
epizodama ishemije i reperfuzije”. Do danas u potpunosti nije razjasnjen intracelularni
mehanizam ovog fenomena iako postoje mnogobrojne studije koje se njime bave.
Dosadasnja istrazivanja u ovoj oblasti su sprovedena na bolesnicima koji su podvrgnuti
elektivnoj hirurskoj revaskularizaciji miokarda i kardioprotektivni efekat RICP joS§ nije
ispitan tokom hitnih operacija kakve zahteva AKS. Takode, ranijim studijama ispitivan je

("L72 j u kongenitalnoj

kardioprotektivni efekat RICP i tokom hirurgije srcanih zalistaka
hirurgiji®”. Osim neodlozne intervencije koja sama po sebi nosi odredeni rizik, akutno
nastala ishemija miokarda u NSTE-AKS je dodatni faktor rizika za nezeljene dogadaje u
perioperativhom toku (veéi perioperativni morbiditet 1 mortalitet). Zato je u ovim
situacijama naroCito vazna protekcija miokarda od koje u najvecoj meri zavisi ishod
operativnog le¢enja ovih bolesnika. Na osnovu nama dostupnih literaturnih podataka, ovo
istrazivanje je prvo koje se bavilo kardioprotektivnim efektom RICP u bolesnika koji su
tretirani hirurS§kom revaskularizacijom miokarda u akutnom korornarnom sindromu bez ST
elevacije.

Analiza kardioprotektivnog dejstva RICP na ishemi¢ni miokard se odnosila na odredivanje
kardiospecifiénih enzima (Troponin I 1 CKMB) kao 1 prac¢enje klinickih parametara koji
moguce reflektuju pozitivno kardioprotektivno dejstvo ovog fenomena. Metodologija
istrazivanja je bila zasnovana na modelima ranijih istrazivanja koja su se bavila fenomenom

udaljenog ishemijskog prekondicioniranja®®®%)

. Naime, oni su bolesnicima primenili
udaljeno ishemijsko prekondicioniranje na levoj nadlaktici dok je u naSem slucaju ono
primenjeno na desnoj nadlaktici jer je u pojedinim sluCajevima leva radijalna arterija
koris¢ena kao graft za hirurSku revaskularizaciju u zavisnosti od koronarnog angiografskog
nalaza. Preoperativne karakteristike nasih ispitanika nisu pokazale statisticki znacajne
razlike u pogledu distribucije prema starosti, polu i indeksu telesne mase kao ni prema
distribuciji faktora rizika za kardiovaskularne bolesti. U ovu studiju ukljuceni su svi
konsekutivni bolesnici sa NSTEMI AKS koji su bili pogodni za analizu prema navedenim

kriterijjumima za uklju¢ivanje u studiju. Neki autori su iz svojih studija iskljucivali
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bolesnike sa diabetes melitusom zbog moguce nepovoljne interakcije sa kardioprotektivnim
dejstvom RICP®®. Jensen i saradnici su u svojoj studiji ispitivali da li je smanjeno
protektivno dejstvo RICP u dijabetiCara rezultat redukovanog oslobadanja biohumoralnih
medijatora koji su odgovorni za dejstvo RICP ili je u pitanju neadekvatan odgovor ciljnog
tkiva kao sto je bio slu¢aj u njihovoj subpopulaciji pacijenata sa dijabetesom i perifernom
neuropatijom®. Nasa studija je obuhvatila i bolesnike sa diabetes melitusom ali su oni
podjednako zastupljeni i u kontrolnoj i u ispitivanoj grupi tako da ovaj faktor rizika nije
uticao na efekte RICP. Takode, u naSoj populaciji bolesnika nije bilo statisticki znacajne
razlike ni u distribuciji ostalih preoperativnih karakteristika kao $to su NYHA Kklasa,
ejekciona frakcija leve komore, EuroSCORE I, prisustvo trosudovne koronarne bolesti i
prisustvo znacajne (>50%) stenoze glavnog stabla leve koronarne arterije. Mnogobrojni su
uzroci koji mogu korelirati sa kardioprotekcijom tokom kardiohirurskih procedura i na taj
nacin dovesti do pogresnog tumacenja rezultata, te su na$i kriterijumi za ukljuéivanje
bolesnika u studiju bili dosta strogi. Hausenloy i saradnici su ukazali na neke od faktora
koji direktno uticu na kardioprotekciju kao $to su kombinovane valvularne operacije,
reoperacije, kompleksne procedure koje zahtevaju duze trajanje sréanog aresta i aortne

. T T VP 1
kleme pa ovi bolesnici nisu obuhvaceni naSim 1stra21vanJem(8)

. Takode 1 pojedini
farmakoloski agensi imaju kardioprotektivno dejstvo pa su tako Leesar i saradnici U svojoj
studiji na 66 bolesnika dosli do zakljucka da infuzija nitroglicerina (NTG) 24 sata pre PCI
ima protektivno dejstvo na ishemicni miokard®?. Bolesnici ukljuceni u nasu studiju su
operisani u periodu do 24h po razvijanju klinicke slike NSTEMI AKS i svi su bili na
kontinuiranoj infuziji nitroglicerinom tako da ovaj podatak nije mogao dovesti do znacajne
razlike u tumacenju rezultata vezanih za kardioprotektivno dejstvo RICP. Symons, Yu i
Landoni su svako u svojim meta-analizama na preko 2000 pacijenata pokazali da volatilni
anestetici (sevofluran, desfluran, isofluran) imaju dodatno kardioprotektivno dejstvo na
ishemi¢ni miokard i smanjuju ukupni morbiditet 1 mortalitet nakon aortokoronarnog
bajpasa®®*®). Nag anestezioloski protokol nije bio standardizovan u pogledu odrzavanja
anestezije volatilnim ili intravenskim anesteticima zbog tehnic¢kih uslova i afiniteta

ordiniraju¢eg anesteziologa tako da nismo uzeli u obzir vrstu anestezije kao faktor koji bi

mogao uticati na eventualno Kkardioprotektivno dejstvo RICP. Sa druge strane postoje
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farmakoloski agensi — medikamenti, kao §to su derivati sulfoniluree koji kod dijabeti¢ara
mogu ponistiti eventualno kardioprotektivno dejstvo ishemijskog prekondicioniranja tokom
aortokoronarnog bajpasa®. Kako u nagoj studiji nije bilo statisticki znadajne razlike u
zastupljenosti dijabetiCara medu ispitivanim grupama nismo analizirali preoperativnu
medikaciju dijabetesa kao prediktor kardioprotekcije.

Analizom intraoperativnih klini¢kih varijabli u nasoj studiji dosli smo do zakljuc¢ka da
postoji statisti¢ki znacajna razlika u vremenu trajanja kardiopulmonalnog bajpasa koje je za
oko 20 minuta u proseku duze u RICP grupi (86.90 (29.60) vs 66.47 (20.90), p=0.003) kao
i trajanja kleme na aorti (57.50 (18.32) vs 46.37 (14.78), p=0.012) koja je za oko 10 minuta
u proseku bila duza u RICP grupi. Ovo bi se moglo objasniti statisti¢ki znacajnom razlikom
u prose¢nom broju graftova po pacijentu medu grupama (3.5(3-4) vs 2,83(2-3), p<0.001) te
otud i produzeno vreme ekstrakorporalne cirkulacije i klemovanja aorte. Ghosh i saradnici
su istrazivali efekat RICP tokom aortokoronarnog bajpasa uz pomo¢ ekstrakorporalne
cirkulacije i bez CPB na kucaju¢em srcu i otkrili da RICP ima dodatni kardioprotektivni
efekat samo u operacijama bez upotrebe CPB ali da nema uticaja kod operacija koje se
izvode uz pomo¢ vantelesnog krvotoka jer po njima CPB indukuje prekondicioniranje sam
po sebi®”. 1 u nasem slucaju produzeno vreme kardiopulmonalnog bajpasa u RICP grupi
nije doprinelo dodatnom kardioprotektivnom efektu jer nije bilo statisticki znacajne razlike
medu grupama u pogledu koncentracije kardiospecifi¢nih enzima koji reflektuju miokardnu
ishemiju. Zato se produzeno vreme CPB i klemovanja aorte u RICP grupi moze izolovano
posmatrati iskljucivo kao posledica nesto veceg prosecnog broja graftova po pacijentu u
RICP grupi bez uticaja na primarne i sekundarne ciljeve ovog istrazivanja.

Postoperativno oSte¢enje miokarda nakon aortokoronarnog bajpasa se naj¢eSce manifestuje
kratkotrajnom reverzibilnom miokardnom disfunkcijom u vidu oSamuéenog miokarda
stunninga koja se hemodinamski optimizira inotropnom potporom. Hoole i saradnici u
svom istrazivanju nisu dokazali da RICP smanjuje postishemijski stunning miokarda nakon
PCI®®). U nagoj studiji podelili smo bolesnike u dve grupe i to one koji su tretirani
inotropnom potporom do 12 sati postoperativno i duze od 12 sati. U RICP grupi je procenat
pacijenata koji su vise od 12h bili na inotropnoj potpori za 20% veci nego u kontrolnoj ali

statistiCkom analizom nije dobijena znaajna razlika izmedu ispitivanih grupa (p=0,114).
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Tumace¢i ovaj rezultat mogli bismo do¢i do zakljucka da je RICP ¢ak imao nepovoljno
dejstvo na ishemi¢ni miokard ali bez znacajne razlike.

Iako je u viSe studija potvrdeno kardioprotektivno dejstvo RICP na ishemi¢ni miokard, ni u
jednoj od njih nisu dokazani 1 zastitni efekti ovog fenomena na pluénu funkciju (68.73.89) y
nasoj studiji respiratorna slabost je bila dva puta ¢es¢a u RICP grupi pacijenata. Naime,
evidentno je da se radi o razlici od 10% izmedu grupa. Ipak, statistickom analizom je
utvrdeno da ova razlika nije statisti¢ki znacajna (p=0,427). Stoga ni bolesnici tretirani RICP
nisu imali postoperativno kra¢u zavisnost od mehanic¢ke ventilacije u odnosu na kontrolnu
grupu (p=0,587).

Multicentri¢ne studije su pokazale da ucestalost novonastale postoperativne atrijalne
fibrilacije nakon kardiohirur§kih procedura moze biti znacajna — ¢ak do 29,6% |
Zabelezen je i porast intra-hospitalnog mortaliteta (sa 2,95% na 5,95%) kao i porast
ucCestalosti ponovnog prijema u jedinicu intenzivnog leCenja, reintubacije, infarkta
miokarda, sréane dekompenzacije i cerebro-vaskularnog insulta u ovih bolesnika®.
Analiziraju¢i uticaj RICP nakon aortokoronarnog bajpasa na pojavu novonastale
postoperativne atrijalne fibrilacije mnogi autori nisu doSli do zakljucka da je ona
redukovana u odnosu na slepo kondicioniranu kontrolnu grupu®®“*?_ U nagem uzorku
procenat pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom je veéi u grupi RICP za gotovo
17% ali statistickom analizom je utvrdeno da ova razlika nije statisti¢ki znacajna (p=0,152)
tako da ni u nasoj populaciji bolesnika RICP nije imao znacajnog uticaja na Smanjenje
pojave atrijalne fibrilacije postoperativno, naprotiv on ju je i povecao.

Prose¢na postoperativna drenaza je neSto bila veca u RICP grupi ali bez statisticki znacajne
razlike u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,343) kao i broj reintervencija, u smislu
ekscesivnog intratorakalnog krvarenja ili perikardne tamponade, koji se nije statisticki
razlikovao medu ispitivanim grupama u nasoj seriji (p=1,000).

U naSoj grupi bolesnika nisu zabeleZzene pojave infekcija na mestu hirurSkog reza (ni
duboke ni presternalne infekcije) kao ni znacajne infekcije respiratornog ili urinarnog
trakta.

Lehrke i saradnici su u svom istrazivanju na 204 pacijenta pokazali da povecanje

koncentracije Troponina nakon kardiohirurSkih procedura reflektuje perioperativnu
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miokardnu nekroza koja je glavni prediktor postoperativnog morbiditeta i mortaliteta®®®.
Cak ni studije koje su favorizovale RICP kao dodatni kardioprotektivni metod u hirurskoj
revaskularizaciji miokarda gde je ukupni nivo troponina u serumu za preko 40% nizi u
odnosu na kontrolnu grupu nisu pokazale da postoji statisti¢ki znacajna razlika u broju dana
provedenih u jedinici intenzivnog lecenja (JIL) kao ni u ukupnom broju postoperativnih
bolnickih dana®. Takode ni multicentri¢ne randomizovane studije kao i meta analize u
kojima nije dokazano povoljno kardioprotektivno dejstvo RICP u kardiohirurskim
operacijama nisu pokazale znaCajno smanjenje u broju dana provedenih u jedinici
intenzivne nege i ukupnom broju bolni¢kih dana u odnosu na kontrolnu gruput®7™.
Uprkos velikom varijabilitetu u broju dana provedenim u jedinici intenzivne nege kao i
ukupnom broju bolni¢kih dana medu naSim ispitanicima, uporeduju¢i RICP i1 kontrolnu
grupu, takode nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,892 1 P=0,928).

Ukupan mortalitet u nasoj studiji je 3,33% (2/60) a oba smrtna ishoda desila su se u RICP
grupi. Jedan kao komplikacija akutne bubrezne insuficijencije a drugi kao posledica
komplikovanja periferne arterijske okluzivne bolesti koja se na kraju zavrsila
multiorganskim popustanjem. Ipak statistickom analizom nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u broju smrtnih ishoda po grupama tako da zbog ovako malog broja neZeljenih
dogadaja nismo donosili pogresne zakljucke.

Ranije studije su ispitivale uticaj RICP na bubreznu funkciju ali je njegovo protektivno
dejstvo ostalo kontroverzno. Ali i saradnici su dokazali povoljno protektivno dejstvo RICP
u bolesnika operisanih zbog aneurizme abdominalne aorte®” ali su ostali autori na mnogo
vecem uzorku dokazali da RICP nema dodatno renoprotektivno dejstvo §to bismo mogli

(1591.95) " Uglavnom, manji broj studija iz jednog centra je

povezati 1 sa nasim slucajem
prikazao ne$to nizi postoperativni mortalitet u RICP grupi®® dok su pomenute
multicentri¢ne studije utvrdile nizi mortalitet u kontrolnoj grupi®™. U svakom slucaju
intrahospitalni mortalitet zavisi od mnogo faktora, narocito u visokorizi¢nih bolesnika koji
su hitno operisani u akutnom korornarnom sindromu bez ST elevacije, i ne mogu se lako
donositi zakljucei u smislu odgovornosti neke metode kao njegovog prediktora pogotovo na

malom broju ispitanika.
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Sve dosadasnje studije koje su se bavile kardioprotektivnim dejstvom udaljenog
ishemijskog prekondicioniranja analizirale su koncentracije troponina koji je reflektovao
postishemijsku leziju miokarda ali je manji broj onih koje su analizirale postoperativne
hemodinamske parametre. Jedino je Ghosh analizirao uticaj RICP na srednji arterijski
pritisak, srednji plucni pritisak, sistemsku i pulmonalnu vaskularnu rezistenciju i cardiac
index ¢ije vrednosti fluktuiraju unutar podgrupa ali bez uticaja procedure ( RICP, CPB ili
Off pump hirurgija) na promene ovih vrednosti izmedu grupa®”. Lucchinetti je u svojoj
studiji poredio izmedu ostalog i srednji arterijski pritisak neposredno po zavrSetku operacije
1 prvog i drugog postoperativnog dana ali bez statisticki znacajne razlike u RICP grupi u
odnosu na kontrolnu grupu®. Od ostalih hemodinamskih parametara jo§ je Rahman u
svojoj studiji na 162 bolesnika poredio vrednosti sréanog indeksa i indeks udarnog rada
leve komore (LVSWi - left ventricular stroke work index) u RICP i kontrolnoj grupi
preoperativno i u vise vremenskih ta¢aka postoperativno. U obe grupe dobijen je znacajan
porast obe varijable postoperativno u odnosu na preoperativne vrednosti ali bez statisticki

5 Mi smo u nasoj studiji merili viSe hemodinamskih

znacajne razlike medu grupama
parametara i dobili sliéne rezultate. Varijable sr¢ani minutni volumen (CO), srednji
arterijski pritisak (ART mean), pluéni kapilarni pritisak (PCWP) 1 cardiac index (CI) su
pracene u pet vremenskih taCaka (preoperativno, 1lh, 6h, 12h i 24h postoperativno).
Analizom je utvrdeno da postoji statisticki znacajna promena preoperativnih vrednosti sva
Cetiri ispitivana hemodinamska parametra u odnosu na postoperativne vrednosti kod svih
pacijenata zajedno ali nema znacajnog uticaja procedure na ove promene. Ova promena bi
se mogla objasniti jedino kao posledica hirur§ke revaskularizacije same po sebi jer su svi
bolesnici operisani u akutnom koronarnom sindromu.

Dokazano je da inflamacija igra esencijalnu ulogu u patogenezi ateroskleroze®®® a povecane
koncentracije markera inflamacije su udruzene sa povecanim rizikom od nastanka
kardiovaskularnih komplikacija kako u zdravih osoba®” tako i onih sa stabilnom®® i
nestabilnom korornarnom boleséu®®. Takode je dokazano u viSe istrazivanja da su
povisene koncentracije Troponina i C reaktivnog proteina (CRP) direktni prediktori

morbiditeta i mortaliteta u akutnom koronarnom sindromu®®?. Multicentri¢na GUSTO IV
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studija je obuhvatila 7800 bolesnika u AKS gde su autori dosli do zakljuc¢ka da su povecane
koncentracije i Troponina i CRP zajedno direktni prediktori mortaliteta unutar 30 dana!%?,
lliodromitis i saradnici su u svom istrazivanju ispitivali korelaciju izmedu
kardioprotektivnog dejstva RICP i porasta koncentracija Troponina i CRP-a kod bolesnika
koji su podvrgnuti PCI i dosli do zakljucka da RICP ¢ak nepovoljno uti¢e na inflamaciju
odnosno koncentraciju CRP ali samo u subpopulaciji bolesnika koji nisu bili na terapiji
statinima®®. U nasoj studiji koncentracije CRP su analizirane u dve vremenske tacke,
preoperativno i 24h nakon operacije i utvrdeno je da nema znacajnih razlika u porastu
vrednosti CRP izmedu grupa u ispitivanim vremenskim tackama. Takode utvrdeno je da
postoji znacajna razlika u vrednosti CRP pre i nakon 24h u RICP grupi (p<0,001), kao i u
kontrolnoj grupi (p<0,001) ali ne postoji uticaj procedure na samu promenu (p=0,616).
Porast vrednosti kreatin kinaze (CK) i njegovog izoenzima CK-MB dogada se u 5% do
30% bolesnika nakon PCI ili aortokoronarnog bajpasa (CABG)%. Ovaj porast belezi se i
kada su prohodni svi graftovi a najcesce se pripisuje loSoj kardioprotekciji u toku operacije
uz pomo¢ vantelesnog krvotoka (CPB) ali isto tako se javlja i kod procedura na kucaju¢em
srcu bez upotrebe CPBY®). U literaturi postoje podaci da samo veliko povecanje
koncentracije kardiospecificnih enzima uzrokuje lo§ ishod nakon kardiohirurskih procedura
tj. kada su njegove koncentracije 10 puta vece od normalnih™®). Povisene koncentracije
CKMB, narocito kada su vrednosti 20 puta ve¢e od normalnih, povecavaju rizik od
postoperativne disfunkcije leve komore i mortaliteta unutar 30 dana nakon aortokoronarnog
bajpasa™®®. Isto su dokazali i Klatte i saradnici u GUARDIAN studiji koja je obuhvatila
2918 bolesnika a koncentracije CKMB merene su preoperativno i 8, 12 16 i 24h
postoperativno™®”. Karuppasamy i saradnici su u svojoj studiji ispitivali korelaciju
kardioprotektivnog dejstva RICP i porasta kardiospecificnih enzima (Troponina i CKMB)
ali nije bilo statisticki znacajne razlike medu ispitivanim grupama iako je vreme trajanja
kleme na aorti bilo znacajno krace u RICP tretiranoj grupi®®®. Walsh i saradnici u svojoj
IMPACT studiji koja je obuhvatila visokorizi¢ne kardiohirurske bolesnike sa EuroSCORE
preko 6 nisu dokazali da je koncentracija CKMB 24h nakon operacije niza u RICP grupit®,
Zhou 1 saradnici su u svom istrazivanju medutim pokazali da RICP redukuje miokardnu

leziju tokom PCI i protektivno deluje na endotelnu funkciju a vrednosti CKMB su znacajno
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niZe postproceduralno u tretiranoj grupi nego u kontrolnoj®®. Choi i saradnici nisu uspeli
da dokazu protektivno dejstvo RICP na bubreznu funkciju u toku hirurgije sr¢anih zalistaka
kod svojih ispitanika, $to je bio primarni cilj ove studije ali je postoperativna koncentracija
CKMB nakon 24 sata znacajno niza u RICP grupi nego u kontrolnoj kao i boravak
bolesnika u jedinici intenzivnog leCenja. U nasem istrazivanju na osnovu dobijenih
rezultata je utvrdeno da nema znacajnih razlika u koncentracijama CKMB izmedu grupa u
ispitivanim vremenskim tackama (preoperativno i nakon 24h postoperativno) ali postoji
znacajna razlika u vrednosti CKMB pre i nakon 24h u RICP grupi (p<0,001), kao i u
kontrolnoj grupi (p<0,001) medutim ne postoji uticaj procedure na samu promenu ovih
vrednosti (p=0,516).

Primarni cilj ovog istrazivanja koje je predmet doktorske disertacije je ispitati da li primena
udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom hirurSke revaskularizacije miokarda u
akutnom koronarnom sindromu bez ST segment elevacije dovodi do znacajnijeg smanjenja
vrednosti biohemijskih markera ishemije miokarda (nivoTroponina | u serumu) nakon
operacije u odnosu na standardnu proceduru. Intraoperativno oSteéenje miokarda je
znacCajan razlog postoperativne disfunkcije srca a Troponin | je marker tog oStecenja i ima
direktni prognosticki znadaj za ishod kardiohirurkih procedura™?). Perioperativna nekroza
miokarda tokom kardiohirurS8kih operacija je predominantno uzrokovana loSom
protekcijom miokarda i korelira sa poveéanim morbiditetom i mortalitetom®. Nekoliko
manjih randomizovanih studija iz jednog centra bavilo se kardioprotektivnim dejstvom
RICP tokom kardiohirurSkih operacija 1 imale su pozitivne rezultate® 70, Postoperativne
koncentracije troponina koji je odraZzavao kardiomiocitnu nekrozu bile su znac¢ajno manje u
RICP grupi ali su ove studije imale ogranicenja u smislu malog broja ispitanika, heterogene
populacije pacijenata i nestandardizovanog anestezioloskog protokola kao i vrste
kardioplegije. Thielmann i saradnici su u svoju studiju ukljucili 53 bolesnika gde je
koncentracija troponina | u RICP grupi postoperativno za 44,5% bila manja nego u
kontrolnoj ali nije bilo statisticki znacajne razlike u vremenu trajanja mehanicke ventilacije,
dozama inotropne potpore, koncentracije laktata, duzini boravka u jedinici intenzivne nege
I ukupnom broju dana hospitalizacije kao i mortalitetu unutar 30 dana nakon operacije. Ako

su povecane koncentracije troponina I nakon kardiohirurSkih procedura u direktnoj
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korelaciji sa intraoperativnim mortalitetom i morbiditetom*® postavlja se pitanje kako
tumaciti rezultate studija u kojima postoji znacajna razlika u porastu koncentracije
biomarkera kardiomiocitne nekroze u RICP grupi u odnosu na kontrolnu, ako ni jedan
drugi parametar nije statisticki bitno razli¢it kao $to je bio slucaj u prethodno navedeno;j.
Postoje i druge studije gde je primarni ,.endpoint* u vidu koncentracije kardiospecifi¢nih
biomarkera pokazao statisticki znacajno smanjenje njihovih vrednosti u RICP grupi ali bez
ikakvih reperkusija na znacCajne klinicke parametre (hemodinamiku, broj dana
hospitalizacije, morbiditet, mortalitet...)*4®. Na primer, Lomivorotov i saradnici su u
svom istrazivanju pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u poboljSanju samo jednog
hemodinamskog parametra (cardiac index-a) u RICP grupi postoperativno dok su svi ostali,
ukljuéujuéi 1 vrednosti  kardiospecificnih  biomarkera  pokazali  statisticku
nesignifikantnost™”. Sa druge strane postoji ve¢i broj multicentri¢nih randomizovanih
studija kao i meta-analiza koje nisu dokazale da udaljeno ishemijsko prekondicioniranje
ima kardioprotektivni efekat na ishemi¢ni miokard tokom kardiohirur$kih procedura a
samim tim ni na relevantne klinicke parametre(73'76’gl’92). Cak ni velika ERICCA studija nije
pokazala povoljne protektivne efekte RICP na ishod hirurSkog lec¢enja kardiohirurskih
bolesnika®. Nakon §to je Cheung sa saradnicima 2006. godine objavio prvu klinicku
primenu udaljenog ishemijskog prekondicioniranja u pedijatrijskoj hirurgiji sr€anih mana 1
dokazao njegovo kardioprotektivno dejstvo, sedam godina kasnije je kao koautor u studiji
koja je obuhvatila sli¢nu populaciju, dobio potpuno suprotne rezultate'®). Isto tako i neki
drugi autori su u svojim prvim istraZivanjima na manjem broju adultnih kardiohirurkih

bolesnika dokazali kardioprotektivno dejstvo RICP®?

ali su kasnije na viSestruko ve¢em
uzorku pobili svoje prethodne zakljucke. Sve ovo nam govori da je udaljeno ishemijsko
prekondicioniranje jo$ uvek nedovoljno istrazen fenomen i da su mehanizmi njegovog
potencijalno protektivnog delovanja jos uvek nedovoljno razjasnjeni. U nasoj studiji
koncentracije Troponina | kao markera miokardne nekroze merili smo u sedam vremenskih
taCaka i to neposredno preoperativno (pre zapocCinjanja CPB) a zatim 1, 6, 12, 24, 48 i 72
sata postoperativno. Statistickom analizom je utvrdeno da postoji znacajna razlika izmedu

ovih sedam merenja kod svih pacijenata zajedno (p<0,001) medutim na osnovu dobijenih

rezultata je utvrdeno da ne postoji znacajna razlika izmedu vrednosti troponina u bilo kojoj
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vremenskoj tacki. Rezultati ukazuju da postoji znacajna pormena vrednosti troponina u
svakoj vremenskoj tacki u obe grupe (p<0,001), ali nema statisticki znacajnog uticaja
procedure, odnosno grupe na promenu vrednosti troponina (p=0,549). Kada se izracuna
razlika vrednosti troponina na pocetku i na kraju pracenja (Troponin72h — TroponinOh),
utvrdeno je da su vrednosti promena vrlo slicne. U RICP grupi promena troponina iznosi
0,569+1,761, odnosno 0,370 (0,960 - 0,080) a promena troponina u kontrolnoj grupi iznosi
0,453+2,495, odnosno 0,320 (1,140-0,180). Statistickom analizom je utvrdeno da nema
znacajne razlike izmedu grupa po promeni troponina u ispitivanim vremenskim ta¢kama
(p=0,830).

Rezultati ove studije se moraju tumaciti u svetlu njenih ograni¢enja. lako prospektivna i
randomizovana, ovo istrazivanje obuhvatilo je relativno mali broj ispitanika. Takode,
vremenski interval od pocetka pojave AKS do hirurSke revaskularizacije, odnosno primene
RICP nije bio isti za sve bolesnike i kretao se u rasponu od nekoliko sati, tako da je i
trajanje ishemije miokarda uticalo na preoperativne vrednosti kardiospecificnih biomarkera.
Tre¢i nedostatak ove studije je $to ona nije dizajnirana kao dvostruko slepa studija tj.
bolesnici ukljuceni u studiju nisu bili upuceni u vrstu tretmana (RICP ili kontrolna grupa)
ali su anesteziolozi i anestetiCari bili upoznati sa vrstom tretmana koji primenjuju. Ovaj
postupak nije izvor pristrasnosti, niti je mogao bitnije uticati na rezultate istrazivanja
buduéi da anestezioloski tim nije ujedno ucestvovao i u prikupljanju podataka i analizi
rezultata. I na kraju, u ovoj studiji anestezioloski protokol nije bio standardizovan u
pogledu vrste anestetika administrirane tokom kardiohirurske procedure.

Ohrabruju¢i rezultati pocetnih istrazivanja koji su preselili udaljeno ishemijsko
prekondicioniranje iz eksperimentalnih u klini¢ke uslove doveli su do zaklju¢aka da osim
kardioprotektivnog dejstva, RICP ima protektivno dejstvo i na bubrege®, jetru®%j
mozak™®, Kasnija istraZivanja i meta analize o protektivnoj ulozi RICP ublaZile su pocetni
entuzijazam ali potraga za dodatnim kardioprotektivnim metodom ne jenjava. lako
mehanizam delovanja udaljenog ishemijskog prekondicioniranja nije do danas u potpunosti
razjasnjen, u novije vreme aktuelna su i istrazivanja koja se bave ispitivanjem njegovog
protektivnog dejstva i na kognitivne funkcije bolesnika nakon kardiohirurskih operacij alt?h),

Isto tako, posto se jos uvek mnogo ocekuje od RICP zapoceta su istrazivanja u pravcu

74



njegove protektivne uloge tokom transplantacije srca gde je u jednoj studiji na svinjama
primenjeno RICP u recipijenta dovelo do smanjene ishemijsko-reperfuzione lezije
donorskog srca nakon transplantacije**?.

Potencijalne povoljne efekte RICP je veoma teSko utvrditi najpre zato Sto je kod tzv.
rutinskih operacija (npr. elektivni CABG) ocekivano mali rizik od postoperativnih
komplikacija i mortaliteta pa eventualno smanjenje koncentracija kardiospecifi¢nih enzima
u RICP tretiranoj grupi nema naro¢it znacaj u odsustvu promene drugih klinickih
parametara. Sa druge strane, kompleksne procedure kao Sto su reoperacije, multivalvularna
hirurgija i visoko rizi¢ni bolesnici u NSTEMI AKS udruzeni su sa produzenim intervalom
ishemije (bilo zbog duzine procedure ili kompromitovanog koronarnog protoka) koji moze
kamuflirati efekte ovog fenomena. Iz ove diskusije jasno je da i sve druge do sada
objavljene studije imaju odredene nedostatke. Naime mnogobrojne meta analize je tesko
sprovesti pre svega zbog razliCitosti veli¢ine uzorka, preoperativnih Kkarakteristika
bolesnika, preoperativne medikacije, anestezioloskog protokola, nestandardizovane vrste
kardioplegije i vremena primenjenog prekondicioniranja itd. U jednoj studiji je npr.
primenjeno udaljeno prekondicioniranje 18 sati pre aortokoronarnog bajpasa i dokazan
njegov pozitivan efekat na miokardnu protekciju?.

Dosadasnja istrazivanja u ovoj oblasti su sprovedena na bolesnicima koji su podvrgnuti
elektivnoj hirurSkoj revaskularizaciji miokarda 1 kardioprotektivni efekat RICP jo§ nije
ispitan tokom hitnih operacija kakve zahteva AKS. Osim neodloZne intervencije koja sama
po sebi nosi odredeni rizik, akutno nastala ishemija miokarda u NSTE-AKS je dodatni
faktor rizika za povecani perioperativni morbiditet i mortalitet. Zato je u ovim situacijama
naro¢ito vazna protekcija miokarda od koje u najvec¢oj meri zavisi ishod operativnog
leCenja ovih  bolesnika. Ocekivani pozitivan ucinak udaljenog ishemijskog
prekondicioniranja u grupi kardiohirurskih bolesnika koji su hitno operisani u AKS
NSTEMI je izostao u nasem istrazivanju. Uprkos tome S$to je udaljeno ishemijsko
prekondicioniranje u pocéetku promovisano kao ,,budu¢nost kardioprotekcije®, namece se
misljenje da su neophodna veca randomizovana, multicentri¢na istrazivanja koja ¢e ispitati
njegovo Kkardioprotektivno dejstvo narocito u subpopulaciji bolesnika koji su bili predmet

istrazivanja ove doktorske disertacije. lako je prvobitno povoljno kardioprotektivno dejstvo
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udaljenog ishemijskog prekondicioniranja u mnogim studijama kasnije osporeno kao i u
ovom istrazivanju, potrebna su dalja ispitivanja ovog fenomena eventualno u pravcu
optimalnog vremena njegove primene, duzine trajanja stimulusa i njegove interakcije sa
drugim kardioprotektivnim stimulusima kako bi on zasluZzio svoje mesto u rutinskoj

klini¢koj praksi.
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6. ZAKLJUCCI

. Primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom hirurske revaskularizacije
miokarda u akutnom koronarnom sindromu bez elevacije ST segmenta ne dovodi do
znacajnijeg smanjenja vrednosti biohemijskih markera ishemije miokarda
(koncentracija troponina | i CKMB u serumu) nakon operacije u odnosu na

standardnu proceduru;

. Primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja nema uticaj na poboljsanje
postoperativnih hemodinamskih parametara u ovoj grupi bolesnika (sréani minutni
volumen, srednji arterijski pritisak, pluéni kapilarni okluzioni pritisak i sréani
indeks);

. Primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja nema uticaj na koncentracije
markera inflamacije (C reaktivni protein) kao direktnog prediktora morbiditeta i

mortaliteta u akutnom korornarnom sindromu;

. Primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja ne smanjuje duZzinu trajanja
mehanicke ventilacije, duzinu boravka ovih bolesnika u jedinici intenzivnog lecenja

kao ni ukupnu duzinu trajanja postoperativne hospitalizacije;

. Primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja ne smanjuje ucestalost
postoperativnih komplikacija (krvarenje, infekcija, respiratorna i bubrezna slabost,
neuroloski poremecaji) kao ni mortalitet u ovih bolesnika u odnosu na standardnu

proceduru.
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Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

P(?f;is doktoranda

U Beogradu, 02.02.2019. / ,
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Prilog 3.

Izjava o kori§éenju

Ovladéujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:
nKardioprotektivni efekat udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom hirurgke

revaskularizacije miokarda u akutnom koronarnom sindromu bez ST elevacije“ koja je
moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Jotpis /cﬁ)ktoranda

U Beogradu, 02.02.2019




1. Autorstvo - Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno saops$tavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca
licence, Cak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i
javno saops$tavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nadin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ograni¢ava najve¢i obim prava kori§éenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanje,
distribuciju i javno saops$tavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
slicnom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sliénom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je softverskim
licencama, odnosno licencama otvorenog koda.



