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Parametri procene razvoja ranih kardiovaskularnih komplikacija kod
rekonstrukcije velikih arterijskih krvnih sudova

Uvod: Preoperativna procena rizika za nastanak kardiovaskularnih ko-

mplikacija (KV) je esencijalna komponenta kod bolesnika kojima je

indikovana otvorena hirurSka revaskularizacija velikih arterijskih krvnih sudova.

Cilj ovog rada je da ispita da li su biomarkeri boljeg prognostickog kapaciteta od
klini¢kih skorova i da li analizom njihovih kombinacija mozemo dobiti model koji
moze da indentifikuje bolesnike koji su u pove¢anom riziku za nastanak KV kompli-
kacija tokom 90 dana nakon hirurske intervencije.

Materijal i metode: Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna, observaciona studija
koja je ukljucila 122 bolesnika tokom 2017. godine na Klinici za kardiohirurgiju, Kli-
nickog centra u NiSu. Primarni cilj prac¢enja bolesnika je razvoj kardiovaskularnih
komplikacija (iznenadna sréana smrt, infarkt miokarda, edem plu¢a, maligni poreme-
¢aji ritma, nestabilna angina pektoris, akutna sr¢ana dekompenzacija). Bolesnici kod
kojih je doslo do pojave kardiovaskularnih dogadaja predstavljali su klinicku grupu
dok svi bolesnici kod kojih su izostale kardiovaskularne komplikacije predstavljaju
kontrolnu grupu. Na ovaj nacin dizajnom studije je predvidena “nested case control”
studija.

Rezultati: U prvih tri meseca 29 pacijenata (23,8%) je imalo 50 kardioloskih kompli-
kacija. Preoperativne vrednosti N-terminal natriuretskog peptide (NT pro-BNP) je
statisticki znacajno veca kod ispitanika koji su razvili kardioloske komplikacije u
prvih tri meseca. Pacijenti koji imaju vrednosti Revidiranog Kardioloskog Rizik skora
(RCRI) ) >3 imaju statisticki znacajno kra¢e vreme do pojave kardioloSkih komplika-
cija u prvom mesecu u odnosu na ostale pacijente. Najbolju diskriminativnu sposobn-
ost za kardioloske komplikacije u prvih tri meseca ima kombinacija visoko-senziti-
vnog troponina I (cTnl), NT-proBNP-a i Vascular Physiological and Operative Seve-
rity Score for the enumeration of Mortality and Morbidity (V-POSSUM). Ovaj model
ima visoku senzitivnost i specificnost kada je u pitanju procena kardioloskih kompli-
kacija u prvih 90 dana.
Zakljucak: Na osnovu rezultata eksperimentalnog i klini¢kog dela studije zakljucuje se
da je za potencijalnu kratkoro¢nu procenu kardioloskih komplikacija najbolja zajedni-
Cka primena klinickih skorova (RCRI, V-POSSUM) i biomarkera (NTproBNP, cTnl).
Primenom ovih markera pacijenti se mogu klasifikovati u odredene kategorije rizika,
odnosno moze se u odredenom stepenu primeniti personalizovani pristup pacijentu.
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Parameters in the estimation of development of early cardiovascular
complications after the reconstruction of large arterial blood vessels

Introduction: Preoperative risk assessment for the development of cardiovascular
complications (CV) is an essential component in patients with open surgical
revascularization of multiple arterial vessels. The aim of this paper is to examine
whether biomarkers are of better prognostic capacity than clinical scores and whether
by analyzing their combinations we can get a model that can identify patients who are
at increased risk of developing CV complications during 90days after surgery.
[Material and methods: The study was conducted as a prospective, observational
study involving 122 patients in 2017 at the Clinic for Cardiac Surgery at the Clinical
Center in NiS. The primary goal of monitoring patients is the development off
cardiovascular complications (sudden cardiac death, myocardial infarction, lung
edema, rhythm malignancies, unstable angina pectoris, acute cardiac decompensation).
Patients with cardiovascular events were a clinical group, while all patients with|
cardiovascular complications were a control group. In this way, the design of the study
envisages a "nested case control" study.

Results: In the first three months, 29 patients (23.8%) had 50 cardiac complications.
Preoperative N-terminal natriuretic peptide (NT pro-BNP) was statistically
significantly higher in subjects who developed cardiac complications in the first three
months. Patients who have the Revised Cardiologic Risk Ratio (RCRI) values >3 have
a statistically significantly shorter time to develop cardiac complications in the first]
month compared to other patients. The best discriminatory ability for cardiac
complications in the first three months has a combination of highly sensitive troponin I
(cTnl), NTproBNP and Vascular Physiological and Operative Severity Score for the
morphidity and morbidity (V-POSSUM). This model has high sensitivity and
specificity when it comes to assessment of cardiac complications in the first three
months.

Conclusion: Based on the results of the experimental and clinical part of the study, it
is concluded that the potential short-term assessment of cardiac complications is the
best joint application of clinical scores (RCRI, V-POSSUM and biochemicall
parameters NTproBNP, cTnl). By applying these markers, patients can be classified
into certain risk categories, or a personalized approach to the patient can be applied to
a certain extent.
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1. Uvod

Savremena vaskularna hirurgija je poslednjih godina uspesno odolela mnogim izazovima,
unapredenjem hirurskih i endovaskularnih tehnika, osavremenjivanjem dijagnostickih metoda
kao 1 multidisciplinarnom pristupu bolesniku u perioperativnom periodu od strane
anesteziologa, kardiologa i transfuziologa. Povecanje incidence bolesnika sa vaskularnim
bolestima kojima je potrebno hirurSko leCenje kao i povecanje incidence bolesnika sa
propratnim bolestima i medu njima sve vefeg broja bolesnika starijeg Zivotnog doba
zahtevaju detaljnu preoperativnu multidisciplinarnu pripremu 1 individualnu procenu
bolesnika kako bi unapredili rano otkrivanje i tretman ranih kardiovaskuarnih komplikacija i

poboljsali ishod lecenja kod ovih bolesnika.

Kardiovaskularne bolesti su naj¢e$¢i uzrok perioperativnog morbiditeta 1 mortaliteta.
Iznenadna sréana smrt, infarkt miokarda, edem plu¢a, maligni poremecaji sréanog ritma i

pluéna embolija su najznacajniji uzroci perioperativnog mortaliteta.

1.1 Patogeneza vaskularne bolesti

Aterotrombotska bolest srca i krvnih sudova je u telu opste rasirena i zahvata srce (koronarne
arterije), mozak (karotidne, vertebralne 1 cerebralne arterije) 1 periferne arterije. Shodno tome,
vecina Cinilaca rizika koji deluju na jedno arterijsko korito delovace, manje vise, i na druge
delove vaskularnog korita. Zbog toga nije iznenaduju¢e da pojava jedne aterosklerotske

kardiovaskularne bolesti povecava verovatnocu od razvoja druge.

Ateroskleroza je opisni naziv za zadebljala 1 otvrdla oStec¢enja srednjih i velikih miSi¢nihi
elasticnih arterija. Ateroskleroti¢ne lezije su bogate mastima, nasuprot arteriosklerozi koja

predstavlja osnovni izraz i pojam za zadebljane i krute arterije svih veli€ina.

U aterosklerozi promene zapo€inju u unutrasnjem sloju arterije (intimi) i tu se u daljem toku
najve¢im delom 1 odvijaju. Promene su uobicajeno postavljene van srediSta i ukoliko su
komplikovane trombozom mogu sasvim da zatvore arteriju 1 naprave ishemiju ili nekrozu sa
poznatim klini¢kim ishodima, kao §to su infarkt sr€éanog misi¢a, mozdani infarkt ili gangrena

ekstremiteta (1).
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1.2 Klasifikacija i faze ateroskleroti¢nih-tromboti¢nih lezija

Napredovanje aterosklerotskog plaka u bilo kom delu arterijskog korita moze da se podeli u
pet faza. U fazi 1 su prisutne male promene, koje se Cesto nalaze u osoba mladih od 30
godina i1 koje mogu progredirati u toku narednih godina. Histoloski gledano, promene tipa 1
¢ine penaste Celije nastale od makrofaga, koji sadrze u sebi masne kapljice. Promene tipa 2
sadrze 1 makrofage i glatke miSi¢ne ¢Celije sa vancelijskim lipidnim naslagama. Promena tipa

3 sadrze glatko miSi¢ne ¢elije okruzene vancelijskim vezivom, fibrile i masne naslage.

U fazi 2, osetljivi lipidima bogati plakovi skloni su prskanju zbog svog velikog sadrzaja
lipida. Promene se morfoloski svstavaju kao jedna od dve varijante. Kod tipa 4 plak se sastoji
od sraslih ¢elijskih promena sa velikim delom vancelijskih lipida pomeSanih sa fibroznim
tkivom, dok 5a plakovi poseduju vancelijsko lipidno jezgro pokriveno tankom fibroznom
kapom. Faza 2 moze napredovati u akutnu fazu 3 ili 4, i bilo koja od ovih moZze napredovati u
fibroti¢nu fazu 5. Faze 3 i 4 sastoje se od akutno komplikovanih lezija tipa 6. Kidanje tipa 4
ili 5a lezija vodi do obrazovanja prizidnih tromba, koji ne zatvaraju arteriju potpuno (faza 3),
ili do zapuSujuceg tromba (faza 4) koji moze proiste¢i u akutni koronarni sindrom ili akutni

dogadaj na mozgu ili ekstremitetu koji ishranjuje opstruisana arterija.

Promene u obliku rasprsnutog plaka i u stvrdnjavanju tromba vezivnim tkivom mogu voditi
do viSe zatvarajucih 1 fibrotickih vrsta 5b ili S5c lezija faze 5. Ove lezije mogu proizvesti
anginu infarkt miokarda ili, ukoliko su prethodna suZenja arterije i1 ishemija stvorili zaStitni

kolateralni krvotok, mogu sasvim zatvoriti arteriju bez simptoma (2).

1.3 NajceSce zahvacene arterije i posledi¢ne klinicke manifestacije ateroskleroze

Aorta je veoma Cesto zahvacena procesom ateroskleroze sa najteZim promenama u trbuSnom
delu, distalno od racve renalnih arterija. Obi¢no se u tom delu javljaju aneurizme, a u
distalnom delu ispred ra¢ve na ilijacne arterije teSke lezije sa trombozom, Sto daje sliku
Leriche-ovog sindroma. Arterije donjih ekstremiteta pokazuju opstruktivne promene, narocito

kod obolelih od dijabetesa sa klaudikacijom i gangrenom noge.

Koronarne arterije su veoma cesto izmenjene, Sto se klinicki manifestuje u vidu razlicitih

oblika ishemijske bolesti srca.

Karotidne arterije sa izrazenim suzenjem lumena izazivaju ishemijske atake 1 infarkt mozga.
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1.4. Patogeneza vaskularne bolesti aorte

Lokalizovano prosirenje lumena arterija naziva se aneurizmom. Ako se u takvom proSirenju
nalaze svi slojevi zida arterije , radi se o pravoj aneurizmi. LaZna aneurizma (pseudo
aneurizma, ,,pulziraju¢i hematom®) je, u stvari, hematom koji komunicira sa lumenom
arterije. Oko hematoma stvara se vezivna Caura, a njegov unutrasnji deo se endotelizuje, tako
da se u zidu lazne aneurizme ne nalaze uobocajena tri sloja arterija. Aneurizme mogu
obuhvatiti bilo koji deo aorte, ali su aneurizme trbuSne aorte mnogo ¢eS¢e od aneurizmi
grudne aorte. Aneurizme trbusne aorte su Cetiri do pet puta ceS¢e u muskaraca nego u zena i

imaju ucestalost pojavljivanja od najmanje 3% u osoba starijih od 50 godina.
Etiologija

Glavni uzrok aneurizme trbusne aorte nalazi se u aterosklerozi. Deo aorte ispod odvajanja
bubreznih arterija je pod veoma jakim uticajem ateroskleroti¢nog zahvatanja, te je stoga i
uobi¢ajeno mesto za stvaranje aneurizme. Nacin pomocu kojeg ateroskleroza vodi ka
povecanju aneurizmi ostaje nejasan. Sadasnji podaci ukazuju da ateroskleroticno zadebljanje
aortne intime smanjuje dovod kiseonika i hranljivih materija iz intime ka mediji, $to za uzvrat
prouzrokuje propadanje rastegljivih ¢inilaca medije i slabljenja aortnog zida. Kako u tom
slucaju zid pocinje da se S§iri, pritisak na zid prema Laplas-ovom zakonu povecava (3)
(pritisak je srazmeran proizvodu pritiska 1 poluprecnika), a iz ovoga proizilazi dalje Sirenje
aneurizme. Pored ateroskleroti¢nih Cinilaca, ¢ini se da postoji 1 nasledna sklonost ka razvoju
aneurizmi trbuSne aorte (28% rodaka prvog kolena je medu onima koji mogu da obole od

aneurizme trbusne aorte).
Klinicka slika

Vecina bolesnika sa aneurizmom trbusne aorte je asimptomatska, te se otkrivaju slucajno, pri
uobi¢ajenom fizickom pregledu ili diferencijalno-dijagnosti¢kim procedurama. Kada
bolesnici sa aneurizmom trbusne aorte osete tegobe, bol u hipogastrijumu ili bol u donjoj
polovini leda su najucestalije zalbe. Bol tezi da postane stalan i razdiru¢i, te moze da traje
satima ili danima. Aneurizma koja se uve¢ava moze u svom neposrednom okruzenju izazvati
mnostvo posledica, usled pritiska koje vr$i na okolne medijastinalne organe, izazivajuci

tegobe kao $to su kaSalj, otezano disanje, gusenje, ili teSkoc¢e pri gutanju.
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Dijagnoza

Pri fizickom pregledu aneurizma trbusne aorte moze da se napipa mada gojaznost moze
prkriti ¢ak i1 velike aneurizme. Konac¢na dijagnoza aneurizme aorte se uspostavlja radioloskim
pregledima. Aneurizma trbusne aorte se moze otkriti i njena veli¢ina izmeriti ultrazvukom

trbuha ili kompjuterizovanom tomografijom.

Aneurizme trbuSne aorte koje su manje od 4 cm imaju do 2% Sanse od ruputre., dok one Sire
od 5 cm imaju 22% verovatnoce 1 opsnosti od rupture u toku 2 godine. Ukupna smrtnost kod
bolesnika sa rupturom aneurizme trbusne aorte je 80%, ukljucujuci i smrtnost od 50% cak i

kod onih koji stignu do bolnice.
Lecenje

Cilj lecenja bolesnika sa aneurizmom aorte jeste da se smanji opasnost od daljeg Sirenja i
eventualne rupture. Aneurizme treba pomno pratiti redovnim snimanjem da bi se otkrilo
napredujuée uvecanje koje bi moglo da ukaze na potrebu hirurS§kog zahvata. Aneurizme koje
izazivaju tegobe zbog samog Sirenja aneurizme, komlikacije na samom krvnom sudu ili zbog
pritiska na okolna tkiva trebalo bi da budu hirurski lecene. Veli¢ina aneurizmi je glavni
pokazatelj za hirurSko lecenje asimptomatskih bolesnika. Aneurizme trbuSne aorte vece od 6
cm morale bi se hirurSki leciti isto kao i one vece od 5 cm kod bolesnika pogodnih za

hirursko lecenje. Trbusne aneurizme vece od 4 cm moraju biti pracene svakih 6 meseci (4).

Hirurski zahvat sastoji se od umetanja vestatkog protetskog cevastog kalema (grafta).

1.5. Ateroskleroti¢na periferna arterijska bolest

Periferna arterijska bolest predstavljena ateroskleroticnom okluzijom arterijskog krvotoka
nogu, obi¢no je deo sistemske ateroskleroze koja utice na druge cirkulacijske sisteme. Bolest
se moze ispoljiti intermitentnim klaudikacijama, teSkom hroni¢nom ishemijom nogu i

smanjenjem perfuzije miSica koZze i nogu.

Etiologija

Periferna arterijska bolest (PAB) je prouzrokovana aterosklerozom i ima etiologiju i
patogenezu slicnu aterosklerozi u drugim cirkulacijskim sistemima. Nasuprot koronarnoj

bolesti srca, Zene imaju istu sklonost za razvoj periferne arterijske bolesti kao 1 muskarci.

Bolesnici sa Sefernom boleS¢u tip 2 imaju Cetvorostruko vecu verovatnocu za perifernu
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arterijsku bolest, dok im je verovatno¢a od infarkta miokarda ili mozdanog udara povecana
dva puta. Ipak, tezina periferne arterijske bolesti nije u neposrednoj saglasnosti sa nadzorom
glikemije, ve¢ je u veéem stepenu povezana sa postojanjem drugih drugih kardiovaskularnih
Cinilaca rizika, pored Secerne bolesti. Povecanje ukupnog holesterola za 10 mg/dl povecava
verovatnoc¢u za perifernu arterijsku bolest za 10%. Mada je povisen nivo LDL (lipoproteini
male gustine) holesterola snazno povezan sa razvojem koronarne bolesti, smanjenje HDL
(lipoproteini visoke gustine), holesterola i poviSenje nivoa triglicerida su ¢eS¢e povezani sa
PAB. Pusenje cigareta je povezano sa 3-4 puta povecanom verovatno¢om za PAB. Kao i u
koronarnoj bolesti, verovatno¢a za PAB je dvostuko ve¢a u bolesnika sa hipertenzijom.
Bolesnici sa hiperkoagubilnim stanjem takode mogu imati i periferne arterijske tromboze,

narocito mladi bolesnici (5).
Incidencija i prevalencija

Incidencija intermitentnih klaudikacija kod muskaraca kre¢e se od 6 na 10000 u dobu 30 do
44 godine, do 61 na 10000 u dobu 65-74 godine. Kod Zena je duplo manja incidence u dobu
30-44 godine, dok je priblizno ista u dobu 65-74 godine. Kardiovaskularna smrtnost u
bolesnika sa PAB je Sest puta veca nego u odgovarajucoj uporednoj grupi bolesnika i gotovo

iskljucivo je posledica infarkta srca ili mozdanog udara (6).
Klinicka slika

Hroni¢na arterijska insuficijencija donjih ekstremiteta dovodi do dve veoma svojstvene vrste
bola, intermitentne klaudikacije i ishemijskog bola u mirovanju, ¢esto sa ulceracijom ili
gangrenom. Klaudikacije su uzrokovane reverzibilnom misi¢nom ishemijom i karakteriSu se
paralizom i bolom afektiranog miSi¢a. Nelagodnost se razvija tokom napora i stalno se

povecava tokom hoda. Nelagodnost brzo nestaje tokom odmora.

Ishemicni bol je teZak oblik bola koji difuzno zahvata stopalo niZe od tarzalnih kostiju, iako

moze biti smeSten u blizini ishemijske ulceracije ili gangrenoznog prsta.
Dijagnoza

Dupleks ultazvuk se koristi za otkrivanje stenoza i odredivanja protoka u delu arterije.
Invazivna arteriografija indikovana je samo tada kada se bolesnik razmatra za angioplstiku ili

vaskularnu operaciju.
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Lecenje

Lecenje bolesnika sa PAB moze da bude medikamentozno ili hirurS§ko. Medikamentozno
leCenje ima za cilj da smanji kardiovaskularni morbiditet i mortalitet leCenjem sistemske
arteroskleroze i da poboljsa funkcionalno stanje, da smanji klaudikacije i pojavu teSke

ishemije nogu.

Hirurgija (7) se u nacelu primenjuje za leCenje teSke hronicne ishemije nogu. Kod
aortoilijacnih operacija (8) se ugraduju protetski materijali. (7) AortoilijaCna hirurgija ima
prosecnu smrtnost 3% 1 morbiditet 8%. U bolesnika sa femoropoplitealnom boles¢u najbolji
graft je venski graft od vene saphena-e magna-e. Femoropoplitealna hirurgija sa venskim
bajpasom ima smrtnost 2%, morbiditet 5-10%, a petogodisnju prohodnost grafta 70-80%.

Upotreba protetskih materijala smanjuje petogodisnju prohodnost grafta na 50%.

U bolesnika koji su predvideni za vaskularnu ili aortnu hirurgiju potrebno je uraditi dodatno
kardiolosko ispitivanje jer je opasnost od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta u ovih
bolesnika 1 30%. Postoji nekoliko klini¢kih pravila koja razdvajaju bolesnike u grupe sa
niskim ili visokim rizikom. Npr. bolesnici sa PAB i sa tri ili viSe slede¢ih Cinilaca su u
visokom riziku od operacije: Q zupci u elektrokardiogramu (ili istorija prethodno prelezanog
infarkta miokarda), bolesnici sa znacima srcane insuficijencije, angina pektoris, SeCerna

bolest, stariji od 70 godina.

1.6. Patogeneza karotidne bolesti
Etiologija

Karotidna bolest dovodi do cerebralne ishemije svojim: embolegenim potencijalom (sa
pojavom komplikovanih aterosklerotskih lezija kao S§to su intramuralna hemoragija,
egzulceracija 1 prizidna tromboza) i1 efektom na krvni protok (sa stenozom visokog stepena
koja kompromituje protok do kriticnog stepena — ishemije mozga. Ateroskleroza je uzrok
mozdane ishemije u vine od 95% slucajeva (8). Prema klinickom ispoljavanju,
cerebrovaskularne bolesti mogu biti asimptomatske i simptomatske. Asimptomatske bolesti
se ne manifestuju klinickim znacima i simptomima, i neuroloski nalaz je uredan. U oko 20%
bolesnika sa asimptomatskom karotidnom stenozom mogu da se vizuelizuju infarktna
ognjista (kompjuterizovana tomografija (CT) endokranijuma pokazuje pozitivan nalaz na

ishemiju). Simptomati¢ni bolesnici imaju epizode tranzitornih ishemijskih ataka (TIA),
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prolaznog gubitka vida (amaurosis fugax) ili ishemijskog mozdanog udara (MU) u
prethodnih Sest meseci. Kod bolesnika sa dijabetes melitusom (DM) rizik nastanka mozdanog
udara je 2-5 puta veéi. Simptomatska koronarna i cerebrovaskularna bolest su udruzene u oko
25-37% bolesnika, a nakon prelezanog mozdanog udara nalaz ishemije miokarda postoji kod

preko 50% bolesnika (9).
Klinicka slika

Karotidna okluzivna bolest se odlikuje Sirokim spektrom klinickih manifestacija. Ona moze
biti asimptomatska ili simptomatska. Simptomatologija zavisi od podrucija vaskularizacije

embolizovanog krvnog suda i razvijenosti kolateralne cirkulacije.
Dijagnoza

Inicijalna dijagnosticka metoda kod sumnje na bolest karotidnih arterija je neinvazivni duplex
ultrazvuéni pregled. Ovim pregledom moguce je odrediti stepen suZenja karotidne arterije
kao 1 morfologiju plaka. Ova metoda ima senzitivnost od 97% 1 specifi¢nost od 89% u
otkrivanju suzenja vecih od 70%, dok je senzitivnost metode manja za suzenja manja od
50%. U slucaju kriti¢nih stenoza karotidne arterije, kada ultrazvu¢ni nalaz moze pogresno da
prikaze okluziju karotidne arterije (Sto je kontraindikacija za operaciju), angiografija
karotidnih arterijja ima prednost jer daje precizne informacije o stenozi, kolateralnom

krvotoku kao i o aterosklerozi luka aorte i intrakranijalnih krvnih sudova.
Lecenje

Lecenje karotidne bolesti moze biti medikamentno ili hirurS§ko. Medikamentozno lecenje
podrazumeva primenu antiagregacionih lekova kao §to su acetilsalicilna kiselina, dipiridamol,
klopidogrel ili tiklopidin, a hirur§ko lecenje podrazumeva primenu neke od metoda karotidne
endarterektomije, klasi¢nu ili everzionu, interpoziciju grafta ili plasiranje endovaskularnog

stenta.

1.7 Uloga Kkardiospecificnih enzima u prognozi razvoja ranih kardiovaskularnih

komplikacija kod rekonstrukcije velikih arterijskih krvnih sudova

Sr¢ane bolesti (ishemijska bolest srca, sr€ana insuficijencija, poremecaji ritma, kongentitalne
i valvularne bolesti) se svakodnevno sreu u anestezioloskoj praksi kod bolesnika

predvidenih za rekonstrukciju velikih arterijskih krvnih sudova i predstavljaju razlog razvoja
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kardiovaskularnih komplikacija u peri i post operativnom periodu. Indentifikaciju bolesnika
sa rizikom za razvoj ovih komplikacija pored ustaljenih klinickih rizik skorova omogucava i
upotreba kardiospecifi¢nih biomarkera, kod kojih je nivo preoperativnih vrednosti povezan sa

incidencom nastanka morbiditeta i mortaliteta (10-14).

1.7.1 Kardiospecificni enzimi kod bolesnika sa ishemijskom boles¢u srca kod

rekonstrukcije velikih arterijskih krvnih sudova

Ishemija je stanje koje nastaje usled nedovoljnog snabdebanja organa krvlju i kiseonikom.
Iako postoje brojni uzroci ishemije, naj¢es¢i uzrok je ateroskleroza koronarnih arterija.
Ateroskleroza je hroni¢no inflamatorno stanje arterija koje najcesce pocinje u mladosti i
razvija se tokom zivota. U osnovi ateroskleroze je plak sacinjen od holesterola i nekroti¢nih
apoptoti¢nih c¢elija. Klinicko ispoljavanje bolesti (zavisno od stepena suzenja arterija i
aktivnosti plaka) javlja se u vidu stabilne angine ili akutnog koronarnog sindroma (nestabilne
angine pektoris 1 akutnog infarkta miokarda). Nestabilna angina pektoris nastaje kao
posledica nestabilnog plaka koji dovodi do reverzibilnog ostecenja ¢elija miokarda, dok je

infarkt miokarda udruzen sa nekrozom celija.

Dijagnoza ishemijske bolesti srca postavlja se na osnovu sledecih kriterijuma: klinicke slike,
EKG promena 1 vrednosti kardiospecificnih enzima. Kada miociti postanu nekroti¢ni, dolazi
do oSte¢enja membrane 1 difuzije intracelijskih makromolekula u sréani intersticijum, a

potom u sréanu cirkulaciju i limfotok a kasnije postaju detektabilni u perifernoj cirkulaciji.

Nakon pojave simptoma akutnog infarkta miokarda nastaje tzv ,,dijagnosticki prozor za koje
vreme se kardiospecifi¢ni enzimi oslobadaju iz tkiva miokarda i poc¢inju da rastu u krvi. Ovo
vreme je jedinstveno za svaki marker i ponekad varira izmedu osoba, pa je definisan tipi¢an

profil za svaki biomarker.

Klinicka interpretacija vrednosti kardijacnih markera zahteva da se uzimanje uzoraka i
analiza biomarkera obavlja u odgovarajué¢im intervalima. Po preporukama ESC/ACC
(Evropsko udruzenje kardiologa i Americko udruzenje kardiologa) (15) predlaze se uzimanje
serijskih uzoraka i to: prilikom pregleda, nakon 6-9 sati i posle 12-24 sata, ukoliko su raniji
uzorci bili negativni. Serumski markeri sr¢ane nekroze su proteini koji se oslobadaju u krv u
velikim koli¢inama iz nekroti¢nog tkiva. Stepen oslobadanja zavisi od njihove lokalizacije u

¢eliji, molekulske mase 1 lokalne cirkulacije. Istorijski gledano, Galen je 1975. godine prvi
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opisao koriS¢enje CK, LDH 1 njihovih izoenzima u dijagnostici akutnog infarkta miokarda.
Nakon toga 1980. postaju dostupne metode za CK-MB i LDH, a 1985. se uvode izoforme

CK-MB, da bi veliki znac¢aj bio uvodenje imunoeseja za troponine 1992. godine (16).

1.7.2 Kreatin kinaza (CK) i izoenzim CK-MB

Kreatin kinaza (CK) katalizira prenos energijom bogate fosfatne veze sa adenozin trifosfata
na kreatin. S'obzirom na jasnu povezanost sa energijskim metabolizmom nuznim za
kontraktilnost, ovaj je enzim prisutan u svim misi¢nim c¢elijama. Proteinski molekul CK se
sastoji od dve subjedinice, a u cirkulaciji se mogu naci tri zasebna izoenzima. Struktura sa
dve M subjedinice (MM) karakteristi¢na je za skeletne misi¢e, MB izoenzim u najvecoj meri
se nalazi u miokardu, dok je BB izoenzim sastavni deo glatkih miSi¢a mozga. Porast
aktivnosti CK javlja se pre promene aktivnosti drugih enzima koji su karakteristi¢ni za akutni
infarkt miokarda i zapaza se nakon 3-6 sati od pojave retrosternalnog bola, a maksimalne
vrednosti dostizu u periodu od 16 do 30 sati. Enzim CK je relativno male molekulske mase 1

moze da se filtrira u bubrezima. Normalizuje se 2-4 dana od pocetka bolesti.

Izoenzim CK-MB pocinje da raste 2-6 sati od nastanka infarkta, maksimalne vrednosti
dostize tokom 12-16 sati, a normalizuje se 36 sati od pocetka bolesti. Prose€an porast
koncentracije CK-MB-a nakon akutnog infarkta miokarda je 10-20 puta u odnosu na gornju
granicu. Koncentracija CK-MB izoenzima brze opada u serumu nego ukupna aktivnost CK
zbog kraceg poluZivota ovog izoenzima u odnosu na CK-MM . Senzitivnost 1 specifi¢nost
CK-MB za akutni infarkt miokarda su >90% unutar 7-18 sati. Najvecu dijagnosticku
specificnost 1 senzitivnost CK-MB ima izmedu 8-12 sati od prezentacije bolesti. Senzitivnost
je loSa kad je ukupna CK vrlo visoka, a specificnost je loSa kada je ukupna CK vrednost

koncentracije niska. Referentne vrednosti su: 24-195 U/L za CK 1 0-25 U/L za CK-MB.

Merenje aktivnosti CK-MB je indirektno, koristi se metoda imuno-inhibicije sa antitelima na
CK-M subjedinicu, koja potpuno inhibiSu CK sa M subjedinicama, pa se odreduje aktivnost
CK-B koja nije inhibirana antitelima. U savremenoj laboratorijskoj dijgnostici moguce je
direktno merenje koncentracije enzima CK, odnosno odredivanje CK-MB mass, Senzitivnost

CK-MB mass je preko 96% izmedu 4 1 8 sati nakon infarkta (17).
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1.7.3 Srcani troponini

Troponini su proteini koji sa kalcijumom i tropomiozinom reguliSu misiénu kontrakciju i
igraju vitalnu ulogu u dijagnostici i proceni rizika kod bolesnika sa akutnim koronrnim
sindromom. Nalaze se u vidu troponiskog kompleksa koji je vezan za tropomiozinske

filamente mi$ica.

Tropomiozin je linearni protein izgraden iz dva polipeptidna lanca koji se vezuju za zlebove
aktinskih filamenata. Troponinski kompleks se sastoji iz tri proteina: Troponina C (kalcijum
vezujuce komponente), troponina I (inhibitorne komponente) i troponina T (troponin
vezuju¢e komponente). Troponin T je vezan za tropomiozin u nivou aktinskih filamenata.
Troponinski kompleks je primarno lokalizovan u miofibrilima (94-97%), ali se malim delom
nalazi u obliku citoplazmatske frakcije. Troponin I je vezan za aktinske filamente 1 zajedno sa
troponin T-tropomiozin kompleksom inhibiSe interakciju aktinskih filamenata i ,,glave*
miozina 2. Medutim, pri nastanku akcionog potencijala ovaj stimuliSe oslobadanje kalcijuma
iz endoplazmatskog retikuluma koji se vezuje za troponin C. Vezivanje kalcijuma dovodi
dokonformacionih  promena tropomiozin-troponin  kompleksa 1 ostalim dvema
komponentama troponina uklanja inhibitorni efekat vezivanja miozina za aktin.
Eksponiranjem miozin-vezuju¢eg mesta na aktinskim filamentima omogucava se vezivanje

miozinske glave za aktinske filamente i u prisustvu ATP-a dolazi do mi$i¢ne kontrakcije.

Troponin C se nalazi u humanom sréanom 1 skeletnim miSi¢ima. Medutim, postoje sréano-
specificne izoforme cTnl 1 ¢TnT, ¢ija se aminokiselinska sekvenca razlikuje od izoformi
skeletnih miSi¢a, koje su kodirane razli¢itim genima. Postoje tri izoforme troponina I, od
kojih je za jednu dokazano da se ne eksprimira niti u normalnim niti regeneriSu¢im ili
obolelim skeletnim miSi¢ima. Sr€ana izoforma troponina I ima samo 60% sli¢nosti sa
skeletnom 1 sadrZzi dodatne aminokiseline na N-terminalnom kraju. Strukturne razlike

troponina i skeletnih mi$i¢a i miocita omogucavaju specifi¢nost njihovog odredivanja (16).

Zato se moze reci da troponini imju skoro apsolutnu miokardnu tkivnu specifi¢nost. Kinetika
oslobadanja oba troponina nakon infarkta slicna je kinetici CK-MB-a, a ostaju uvecani u krvi
4-10 dana nakon infarkta. Vrlo niske vrednosti kog bolesnika koji nemaju sréanu bolest
omogucavaju koriS¢enje nizih vrednosti za detekciju akutnog infarkta miokarda.
Kardiospecificnost troponina omogucava razlikovanje bolesti miSi¢a sa poviSenim

vrednostima CK-MB.
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Troponin I se normalno u serumu ne detektuje. Zato vrlo mali porast reflektuje mikronekrozu
miokarda, usled ¢ega postaje surogat miokardne nekroze. Biohemijski indikatori za detekciju

miokardne nekroze su:

1. Maksimalna koncentracija troponina I koja je ve¢a od 99-procentualne vrednosti

kontrolne grupe bar jedanput u toku prva 24 sata nakon pojave bola u grudima;

2. Maksimalna vrednost CK-MB koja je veca od 99-procentualne vrednosti referentne
kontrolne grupe u dva sukcesivna uzorka ili maksimalna vrednost dva puta ve¢a od gornje
granice normalnih vrednosti. Vrednosti CK-MB moraju da rastu i padaju, vrednosti koje

ostaju povecane i ne menjaju se nikada , nisu posledica akutnog koronarnog dogadaja.

Mada troponin I ima manju molekulsku masu od troponina C i CK-MB, njegovo oslobadanje
i koris¢enje kao ranog indikatora akutnog koronarnog dogadaja, sli¢no je troponinu T i CK-
MB. Pa ipak, njegovo odrdivanje ima prednost nad ostala dva biomarkera jer ostaje u serumu
3-7 dana nakon infarkta. Stoga toponin I i CK-MB imaju sli¢nu dijagnosti¢ku senzitivnost u
toku 48-72 sata, ali troponin I ima bolju senzitivnost 72-96 sati nakon akutnog koronarnog
dogadaja. Suprotno CK-MB i ukupnoj koncentraciji CK, troponin I nije povecan kod
bolesnika sa oste¢enjem skeletnih miSic¢a, kao $to su akutno oStecenje skeletnih misi¢a tokom
maratonske trke, hroni¢na miopatija kod Duchenn-ove miSi¢ne distrofije ili hroni¢ne

bubrezne insuficijencije u pacijenata na programima dijalize.

Vreme poluZzivota troponina I iznosi 2-4 sata. Kod bolesnika sa akutnim koronarnim
dogadajem pocinje da raste u krvi 2-8 sati nakon pojave bolova. U serumu moze biti prisutan
u tri oblika: slobodan, u dvojediniénom kompleksu (cTnl-cTnC) i u trojedinicnom kompleksu
(cTnl-cTnC-cTnT). Veoma je znacajan za evaluaciju bolesnika sa bolom u grudima, zbog
cega je ukljucen u trijas (mioglobin, CK-MB, troponin I) koji se preporucuje za ranu

dijagnostiku akutnog koronrnog dogadaja (18).

Od 2,8-4,1% troponina I se nalazi u citozolu ¢elija u obliku slobodnih subjedinica. Zato se
tokom akutnog koronarnog dogadaja troponin I oslobada bifazno sa inicijalnim izlu¢ivanjem
slobodnog oblika iz citozolskog pula 1 produZenim izlu€ivanjem usled oStecenja
kontraktilnog aparata. Zato su uspostavljene dve ,,cut off* koncentracije za interpretaciju

rezultata.

Prva vrednost se nalazi na gornjoj granici normalnih vrednosti (za troponin I -0,04 ng/ml-

»Axym, Abbot“ i 0,028 ng/ml — Architect,Abbot) koja se srece kod 99% zdravih ispitanika 1
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koja omogucava otkrivanje minornih oSte¢enja miokarda. Druga vrednost (za troponin I — 0,4
ng/ml- ,,Axym, Abbot*“ i 0,30 ng/ml Architect, Abbot) koristi se za detekciju ireverzibilnih

ostec¢enja, odnosno razlikovanje nestabilne angine pektoris od akutnog infarkta miokarda.

Treba napomenuti da postoji 1 neishemijska elevacija troponina koja se sre¢e kod sledec¢ih
bolesti: miokarditis, kod primene kardiotoksi¢nih lekova, kontuzija miokarda, hroni¢na
insuficijencija srca ili disfunkcija leve komore, kardiofrekventna ablacija, koronarni bajpas,

hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a, pluéna embolija, sepsa i renalna insuficijencija.

Prema preporukama Evropskog i Ameri¢kog udruzenja kardiologa povecane vrednosti iznad
99-procentualne normalne vrednosti uz prihvatljivu preciznost (10% CV) daju informacije za

indentifikaciju bolesnika sa rizikom za buduce dogadaje ili smrtni ishod.

Koris¢enje preoperativnih vrednost ovih enzima za prognozu KV komplikacija i mortalite
dokazana je u prethodnim istrazivanjima, a takode i1 njihova prednost u odnosu na klini¢ke

rizik skorove. (19-21)

1.7.4 NT-proBNP - kadiospecifi¢ni biomarker bolesnika sa sréanom insuficijencijom

kod bolesnika pri rekonstrukciji velikih arterijskih krvnih sudova

Sréana insuficijencijaje zajedni¢ki imenilac mnogih kardiovaskularnih bolesti. Ona
predstavlja slabost srca da svojom funkcijom obezbedi dovoljno krvi za potrebe organizma.
Mogu je izazvati: koronarna bolest, sr¢ani udar, kardiomiopatija, hipertenzija, kongenitalna
sr¢ana oboljenja, alkoholizam i zloupotreba lekova. KarakteriSe je: disfunkcija leve komore,
povecana retencija natrijuma i vode, otoci na nogama, smanjena funkcionalna sposobnost,

povecana neurohumoralna aktivacija, pove¢an mortalitet.

bolesnika je B-tip natriuretskog peptida. On je ¢lan porodice natriuretskih peptide medu
kojima su: tip A (ANP- atrijalni natriureticni peptid), koji se oslobada iz pretkomora srca
(komora srca i bubrega), tip B (BNP), koji se oslobada iz komora (delom iz pretkomora) i tip
C (CNP), koji se sintetiSe u endotelu krvnih sudova, ali se moze sintetisati i u kostima, mozgu
1 srcu. Oni predstavljaju endokrine/parakrine faktore koji snizavaju krvni pritisak, inhibisu
hipertrofiju srca i stimuliSu rast dugih kostiju. Ovi peptidi pokazuju visok stepen homologije
prstena molekula koji je izgraden iz 17 aminokiselina, iako su natriuretski peptidi kodirani

razliitim genima. (22)
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Humani BNP se sintetiSe kao pre pro peptid od 134 amino-kiseline (pre pro BNP), koji na N
— terminalnom kraju sadrzi signalni peptid od 26 amino-kiselina. U miocitima srca
endoproteaze razlazu pre pro-BNP na mestu signalne sekvence i oslobadaju protein sastavljen
od 108 amino-kiselina (pro-BNP). Dejstvom proteolitickog enzima furina, iz pomenutog
propetida nastaje bioloski aktivan C-terminalni fragment od 32 amino-kiseline (BNP) i N-
terminalni fragment (NT pro-BNP) od 76 amino-kiselina. Oba produkta semogu meriti u

cirkulaciji (23).

Postoje brojne razlike u kinetici ova dva peptida: BNP je aktivan molekul a NT-proBNP
inaktivan; BNP se uklanja iz cirkulacije neutralnim peptidazama, dok se NTproBNP filtrira u
glomerulima; poluzivot BNP je 20 minuta, Sto omogucava brze rezultate kod pracenja
tretmana bolesnika, dok je poluzivot NT pro-BNP 60-120 minuta; BNP se manje menja sa
godinama 1 manje je zavistan od renalne funkcije, dok se kod testiranja NT pro-BNP mora
pratiti klirens kreatinina da bi se korektno interpretirali rezultati; BNP je senzitivniji na
akutne promene u toku bolesti jer se hemodinamika moze reflektovati svaka 2 sata, NT pro-

BNP se hemodinamski moze reflektovati svakih 12 sati. (24)

Kao hormoni natriuretski peptidi ispoljavaju centralne i periferne efekte. Periferni efekti
obuhvataju: natriurezu, vazodilataciju, inhibiciju renin-angiotenzin sistema i sinteze
aldosterona i antimitogene efekte na endotelne, glatko-miSi¢ne Celije 1 Celije miokarda.
Centralni efekti takode doprinose hipotenziji, a ogledaju se u: inhibiciji osecaja Zedi i
potrebe za solju, antipresornim efektima 1 inhibiciji oslobadanja vazopresina 1 ACTH, kao 1
antisimpatikusnim efektima. U bubrezima, natriuretski peptidi uzrokuju dilataciju afrerntne
arteriole 1 vazokonstrikciju eferentne u glomerulima, povecavaju¢i brzinu glomerularne
filtracije. U sabirnim kanali¢ima smanjuju reapsorpciju natrijuma, ¢ime inhibiSu sekreciju
renina, angiotenzina 2 i aldosterona. Iz svega navedenog proizilazi da su natriuretski peptidi

vazni regulatori krvnog pritiska 1 homeostaze vode 1 elektrolita u organizmu.

Dijagnosti¢ki znacaj natriuretskih peptida ogleda se u tome da su oni markeri izbora za
postavljanje dijagnoze i procenu rizika kod bolesnika sa sr€anim osSte¢enjima. Peptid BNP se
smatra nezavisnim markerom hroni¢ne sr€ane insuficijencije. Rekombinantni BNP je
odobren lek za leCenje akutne dekompenzacije zastojne sréane funkcije. Vrednosti BNP nize
od 100pg/ml i vrednosti NT pro-BNP nize od 300 pg/ml sigurno iskljucuju sréanu
insuficijenciju, dok je vrednosti BNP vec¢e od 500 pg/ml potvrduju. Utvrdeno je da kod
mladih zdravih osoba u 90% slucajeva BNP ispod 25 pg/ml, a NT pro-BNP do 70 pg/ml. Tri
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dobro dizajnirane studije su pokazale da vrednosti BNP vece od 80 pg/ml imaju senzitivnost
93-98% u dijagnostikovanju sréane insuficijencije kod simptomati¢nih bolesnika i negativnu
prediktivnu vrednost 92-98%. Vrednosti izmedu 100 1 500 pg/ml tumace se u sklopu klinic¢ke
slike.

Povecane koncentracije BNP mogu se detektovati i kod asimptomatskih bolesnika sa
disfunkcijom leve komore. Ovaj peptid je povecan i kod bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda sa poreme¢enom funkcijom leve komore srca i pokazao se superiornijim od ANP u
indentifikaciji sistolne funkcije leve komore. Nakon akutnog infarkta miokarda, BNP dostize
pik oko 16 sati od pocetka bola, a zatim pada. Koncentracija BNP u plazmi 3 dana posle
infarkta jedini je nezavistan prediktor mortaliteta. Smatra se da su BNP i NT pro-BNP (2-4
dana nakon akutnog koronarnog dogadaja) najbolji pokazatelji ventrikularne funkcije,
odnosno najbolji prediktori prognoze. (25) U klini¢koj praksi se koriste: za skrining sréane
insuficijencije kod simptomati¢nih ili visokorizi€nih osoba, za indentifikaciju bolesnika za
dalje ispitivanje, markeri su izbora za dijagnozu disfunkcije leve komore, za procenu tezine i
ishoda bolesnika sa sréanom insuficijencijom, za indentifikaciju pluéne embolije; povecan

BNP je nezavistan prediktor teZine sr¢ane insuficijencije i smrtnosti bolesnika.

Vrednosti BNP i NT pro-BNP povecavaju se sa staros¢u osobe, vece su kod Zena nego kod
muskaraca iste starosti, dok su kod gojaznih osoba vrednosti BNP nize nego kod bolesnika sa
normalnim bodi mas indeksom. Povecane vrednosti BNP mogu se sresti kod bolesnika sa
pluénom hipertenzijom (300-500 pg/ml) usled povecane produkcije u desnoj komori srca, u
slu¢aju bubrezne insuficijencije, kod bolesnika sa pluénim srcem, opstruktivhom boles¢u srca
pluca ili astmom, akutnom dispnejom, hipertireozom, Kusingovim sindromom, primarnim
hiperaldosteronizmom, dijabetesom, cirozom jetre sa ascitesom, amiloidozom, sepsom 1

subarahnoidnom hemoragijom. (26-28).

Uloga nivoa preoperativnih vrednosti za prognozu nastanka kardiovaskularnih komplikacija u

vaskularnoj hirurgiji je predmet istraZivanja poslednjih godina (10-14).

1.7.5 Visokosenzitivni C-reaktivni protein (CRP)

Visokosenzitivni CRP (hsCRP) je pentamerni protein (29) otkriven pre vise od 70 godina
(30). Kroz istoriju je koris¢en za dijagnozu i monitoring aktivne inflamacije i infekcije. Kao

odgovor na oStecenje tkiva ili infekciju, hepatociti bivaju stimulisani od strane citokina,
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narocito interleukina (IL) 1, IL 6 i alfa faktora nekroze tumora (TNF-a), za sintezu CRP-a. U
prisustvu kalcijuma, CRP se veze za polisaharide mnogih bakterija Sto rezultira aktivacijom
sistema komplementa i napredovanja procesa fagocitoze i opsonizacije. (31-33) U pocetnoj
inflamaciji i virusnim infekcijama, vrednost CRP-a se povecava do 10-50 mg/L. Medutim, u
aktivnoj inflamaciji ili bakterijskoj infekciji, koncentracija CRP-a je izmedu 50 1 200 mg/L.

Vise koncentracije se nalaze u pacijenata sa teskim infekcijama.

Tradicionalni CRP testovi ne mogu precizno izmeriti koncentracije CRP-a manje od 5 mg/L.
Upotrebom visokosenzitivnih tehnika za merenje koncentracija CRP-a, uz pomo¢
monoklonalnih i poliklonalnih antitela (ELISA), moguce je detektovati koncentracije i do

0,15 mg/L.
CRP kao marker periferne vaskularne bolesti

U toku je nau¢na debata o merenju bazi¢nih koncentracija CRP-a, koje su podlozne dnevnim
varijacijama kod prisustva odgovaraju¢ih uticajnih faktora kao §to su: gojaznost (34),
infekcije, HRT 1 puSenje (35). Hs CRP treba koristiti u metabolicki stabilnih pacijenata bez
oc¢iglednog inflamatornog ili infektivnog procesa. Centar za Kontrolu i Prevenciju Bolesti
(CDC) 1 Americko Udruzenje za Srce preporucuje dva merenja u intervalu od najmanje dve
nedelje, narocito ukoliko su koncentracije ve¢e od 10 mg/L. Predlaze se podela na tri grupe
rizika: 1) grupa niskog rizika sa CRP koncentracijama manjim od 1 mg/L; 2) grupa srednjeg
rizika sa CRP koncentracijama izmedu 1-3 mg/L; 3) visokorizicna grupa gde je CRP

koncentracija viSa od 3 mg/L47.

Nedavno je hroni¢na inflamacija okarakterisana kao komponenta u nastanku i razvoju

procesa ateroskleroze, a CRP kao marker kardiovaskularnog rizika (36-39).

Novije studije su pokazale da visoko-normalne vrednosti (<5 mg/L) mogu da predvide

buduce kardiovaskularne dogadaje (36-40).

1.8 Uloga klinickih skorova u prognozi nastanka ranih kardiovaskularnih komplikacija

kod rekonstrukcije velikih arterijskih krvnih sudova
1.8.1 Revidirani kardioloski rizik skor (RCRI)

Vec¢ 40 godina istrazivaci analiziraju perioperativni sréani rizik i nacin za njegovu najbolju

......
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odabir hirurSke i1 anestezioloske tehnike i intenzitet postoperativne nege. S obzirom na
povecane troskove leCenja i starost popuacije, poboljSavanje tacnosti rizika smatra se danas
izuzetnim ciljem, ne samo u razvijenim zemljama nego i u nasim zdravstvenim centrima
zauzima mesto prilikom preoperativne pripreme bolesnika. Nedavno su razvijeni skoring

sistemi za procenu rizika od strane Eagle-a i Lee-a (41,42).

Oba sistema koriste multivarijantne analize za identifikaciju preoperativnih klinickih faktora,
prediktora perioperativnhih sr¢anih dogadaja. Oba su oslonjena na 6 slicnih faktora rizika,
iako rezultat Eagle sistema procene ukljuCuje 1 nalaze skeniranja miokardna talijumom kod
pacijenata primremanih za veliku vaskularnu hirurgiju. Zbog ograni¢ene mogucnosti
skeniranja talijumom i troSkova, revidirani indeks sréanog rizika (RCRI, tabela 1), koji je
1999. godine razvio Lee 1 ostali, postao je naj¢esce koris¢eni model procene rizika u ne-
kardijalnoj hirurgiji. Ovaj indeks rizika dodeljuje po jedan poen za prisustvo 6 nezavisnih
faktora rizika za glavne sréane komplikacije kod pacijenta pripremanih za veliku elektivnu
hirurgiju. Incidenca glavnih nezeljenih kardioloskih dogadaja kod pacijenata sa 0, 1, 2 ili 3

faktora rizika bila su 0,4%, 0,9%, 7% 1 11%.

Tabela 1. Revidirani indeks sréanog rizika (RCRI)

Visoko rizi¢na hirurgija: Ne (0) Da (+1)
Intraperitonealne,
intratorakalne ili

supraingvinalne vaskularne

procedure

Ishemijske bolesti srca Ne (0) Da (+1)
Kongestivna sréana Ne (0) Da (+1)
insuficijencija

Cerebrovaskularna bolest  Ne (0) Da (+1)
Insulinska terapija Secerne Ne (0) Da (+1)
bolesti

Preoperativni nivo Ne (0) Da (+1)

kreatinina iznad 2 mg/dl

Ishemijska bolest srca definisana glavnim sréanim komplikacijama ukljucujuéi bilo koji od

sledecih: istoriju miokardnog infarkta, istoriju pozitivnog testa opterecenja, aktuelnu zalbu na
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bol u grudima koja se smatra posledicom ishemije miokarda, upotrebu terapije nitratima ili

EKG sa patoloskim Q talasima.

Kongestivna sréana insuficijencija je definisana kao prisustvo bilo kojeg od slede¢ih: istorija
kongestivne sréane insuficijencije, pluéni edem ili paroksizmalna noc¢na dispneja; fizicki
pregled koji pokazuje bilateralne pluéne pukote ili S3 galop; ili radiografski snimak pluca

koji prikazuje pluénu vaskularnu redistribuciju.

Cerebrovaskularna bolest je definisana kao istorija tranzitornog ishemi¢nog napada ili
mozdanog udara. Preostala procena specifi¢nog klini¢kog rizika pacijenta vrsi se pomocu Lee
,RCRI“ sistema, prilagodenog da iskljuci vrstu operacije koja je inkorporirana na drugom
mestu u algoritmu. Pacijenti su zatim podeljeni u grupe na osnovu broja klinickih faktora
rizika (onih revidiranog indeksa rizika za srce bez iskljucivanja operacija visokog rizika) i

hirurskog rizika.
Pacijenti su kategorisani na osnovu ,,RCRI* u Cetiri grupe povecanog rizika:

1. pacijenti sa O faktora rizika (kod kojih postoji 0,4% Sanse za razvoj kardiovaskularnih

komplikacija);

2. pacijenti sa 1 faktorom rizika (kod kojih postoji 0,9% Sanse za razvoj kardiovaskularnih

komplikacija);

3. pacijenti sa 2 faktora rizika (kod kojih postoji 6,6% Sanse za razvoj kardiovaskularnih

komplikacija);

4. pacijenti sa faktorima rizika od 3+ (kod kojih postoji 11% Sanse za razvoj

kardiovaskularnih komplikacija).

HirurSka intervencija koja je bila predmet istrzivanja resekcija aneurizme abdominalne aorte
se smatra visoko riziénom, pa svi pacijenti koji su primljeni u ovu proceduru imali su ocenu 1

1 stoga se ne mogu staviti u najnizu rizicnu grupu koriste¢i ,,RCRI*.

1.8.2 Vaskularna fizioloSka procena i procena rizika operacije za nastanak morbiditeta i
mortaliteta — ,,The Vascular Physiological and Operative Severity Score for the

enumeration of Mortality and Morbidity (V-POSSUM)

V-POSSUM, kao $to je ranije opisano, je vaskularna hirurS§ka modifikacija POSSUM -a u

kojoj su originalni pronalazaci pregledali 62 fizioloSkih parametara i koristili viSestruku
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analizu kako bi identifikovali naymo¢nije prediktore mortaliteta. To je dovelo do smanjenja sa
62 na 12 fizioloskih i 6 operativnih parametara. U preoperativnom periodu mogu se prikupiti
samo 12 fizioloskih parametara. Dvanaest fizioloskih parametara obuhvataju starost, dokaze
o sréanim oboljenjima (kategorizirani na osnovu trenutnih kardioloskih lekova i na klini¢kim
dokazima srcane insuficijencije), dokazi pluéne bolesti (kategorizirani na osnovu ozbiljnosti
dispneje ili dokaza o konsolidaciji parenhima pluca), preoperativne promene EKG tipa
sréane frelfrencije, ektopije, Q-talasa i promena ST segmenta), sistolni krvni pritisak, sr¢ana
frekvencija u mirovanju, procena Glazgov koma skale i serumski nivo hemoglobina, broj
leukocita, nivo uree, natrijuma i kalijuma u krvi. U dana$nje vreme, vreme interneta, vrlo
lako je odrediti vrednosti ovog skora koji je dostupan onlajn na internet strani
,www.riskprediction.org.uk® . UnoSenjem gore navedenih parametara u kalkulator dobijaju
se rezultati izrazeni u procentima za nastanak kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.
Upotrebom V-POSSUM skora (V-POSSUM) moZe se pouzdano proceniti rani mortalitet
nakon operacija rupturiranih aneurizmi abdominalne aorte (43). U 473 pacijenata
podvrgnutih operativnom lecenju elektivnih i rupturiranih aneurizmi aorte, fizioloski model

V-POSSUM skora dao je dobru procenu tridesetodnevnog mortaliteta (44).

1.8.3 Glazgov aneurizma skor (GAS)

Glazgov aneurizma skor je nastao 1994 godine metodom logisti¢ke regresije na populaciji od
500 pacijenata podvrgnutih reparaciji aneurizme abdominalne aorte (AAA) u periodu izmedu
1980 1 1990 godine. Odreduje preoperativni Sok, miokardnu disfunkciju, bubrezno oStecenje 1
cerebrovaskularnu bolest kao znaCajne determinante postoperativnog ishoda (45). Ubrzo
nakon prvobitnog predstavljanja, GAS je uspeSno proveren prediktivni metod ishoda lecenja
kod pacijenata podvrgnutim elektivnim ili urgentnim reparacijama AAA (46). Nakon toga
GAS je proveren 2003 godine koriste¢i podatke 403 pacijenata operisanih u jednom centru i
jo§ jednom upotrebom ,,Finnvask’” (Finnvasc) baze podataka (47,48). PovrSina ispod krivulje
(AUC) za rani mortalitet je bila 0,80 (95% interval poverenja-(CI 0,71-0,90) u manjoj
grupi.Analizom podataka iz ,,Finnvask’’ baze podataka dobijena je niza prediktivna vrednost
GAS za mortalitet nego ranija studija jer je povrSina ispod krivulje bila samo 0,668
(p<0,0001). Ovo je bila jedina studija koja je pokazala da je GAS nepouzdan u ovoj proceni.
Nakon toga su holandski i istrazivaci iz Ujedinjenog Kraljevstva pokazali da je GAS pouzdan

model za predikciju mortaliteta (44,49).
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1.9 Rane kardiovaskularne komplikacije kod rekonstrukcije velikih arterijskih krvnih

sudova
1.9.1 Infarkt miokarda

Akutna aterosklerotska lezija koronarnih arterija sa formiranim trombom predstavlja osnovni
uzrok delimi¢no ili potpunog, trajnog ili prolaznog prekida perfuzije miokarda (50).
Klinicka dijagnoza akutnog infarkta miokarda se postavlja na osnovu najmanje jedne
vrednosti iznad 99-og percentila za viSu referentnu vrednost sréanog biomarkera uz dokaz o
ishemiji 1 prisustva najmanje jednog od pomenutih simptoma ili znakova bolesti: simptoma
ishemije, novih promena na ST segmentu i T talasu ili razvoju Q zupca na EKG-u ili novi
gubici vijabilnog miokarda ili novi poremecaji kontraktilnosti identifikovani imidzing

tehnikama (51).

Pre pojave visokosenzitivnih troponinskih testova, veliki broj pacijenata sa miokardnim
infarktom je leCen od nestabilne angine pektoris, s obzirom da se koristila miokardna kreatin
kinaza kao sréani marker (52). Operacije na velikim arterijskim krvnim sudovima pripadaju
grupi velikih nesr€anih operativnih procedura visokog rizika za rani (tridesetodnevnog)
mortalitet (>5%) ) (53). Preoperativna koronarografija u 1000 pacijenata pripremljenih za
veliku vaskularnu hirurgiju pokazala je svega kod 8,5% normalne koronarne arterije dok je
kod 60% njih imalo zna€ajne (>70%) koronarne lezije (54). O stepenu srcanog rizika velike
vaskularne hirurgije govori podatak da vulnerabilni plakovi sa velikim rizikom za formiranje

tromba mogu biti na koronarnim arterijama bez znacajnih stenoza (55).

Ishemija miokarda je posledica poremecaja izmedu dotoka 1 potreba tkiva za kiseonikom. Od
velikog broja uticajnih faktora (poremecaji balansa telesnih te¢nosti, bol, kateholamini,
hipotermija, poremecaji koagulacije, respiratorna insuficijencija) verovatno su najznacajniji
anemija, hipervolemija i tahikardija zbog negativnog uticaja na oba kraka kiseoni¢nog
balansa. Smatra se da perioperativha i1 postoperativna kontrola sréane frekfrencije 1

arterijskog krvnog pritiska moze smanjiti incidencu miokardne ishemije (56).

1.9.2 Poremecaji sréanog ritma

Preoperativno ispitivanje pacijenata u vaskularnoj hirurgiji treba da obuhvati i anamnezu o
prethodnim znacajnim poremecajima sr¢anog ritma. Bitno je razgraniCiti da li je aritmija

permanentna ili paroksizmalna, jer je u poslednjem sluc¢aju vazno evidentirati 1 postojanje
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precipitiraju¢ih  faktora, hemodinamske ugroZenosti pacijenta 1 efikasne terapije.
Paroksizmalne aritmije mogu biti pretkomorske 1 komorske. U veéine kriticno obolelih
pacijenata postoji kardioloski supstrat sa pojavu pretkomorskih poremecaja ritma, medutim
mnogi metabolicki poremecaji kao hipoksemija, elektrolitni poremecaji, kateholamini i dr.
povecavaju rizik od pojave ovih poremecaja. Preoperativna atrijalna fibrilacija povecava rizik
od velikih neZeljenih sr¢anih dogadaja — MACE (Major Adverse Cardiac Events) u
nekardiohirurskih pacijenata (57). Potrebno je evidentirati medikamentnu terapiju ili
prisustvo ugradenog sr¢anog elektronskog uredaja, pejsmejkera ili kardioverter-defibrilatora,
njihovu lokaciju, podatke o poslednjim kontrolama, podatke o odgovoru na poremecaje ritma

i na magnetno polje.

1.9.3 Srcéana slabost

Preoperativna priprema pacijenata sa sréanom insuficijencijom (SI) treba da razjasni
simptome 1 prirodu komorske disfunkcije. Stara podela srane slabosti bila je na sistolnu i
dijastolnu, koja se nalazi u polovine pacijenata. Danas poslednja oznacava kao SI sa
o¢uvanom ejekcionom frakcijom (EF), a sistolna kao SI sa redukovanom EF (58).
Prezivljavanje pacijenata je znacajno bolje u pacijenata sa ocuvanom EF, ali je apsolutan
mortalitet u ovih pacijenata i dalje visok (59). SI predstavlja jedan od Sest preoperativnih
faktora Li-jevog skora u kome je SI prepoznata po fizikalnom nalazu (bilateralni pukoti, S3
galop), radiografske promene (plu¢na vaskularna redistribucija), anamnestic¢ki podaci o SI,

pluéni edem i paroksizmalna no¢na dispneja (42).

Kohortna studija koja je koristila podatke iz NSQIP registra je pokazala da je u pacijenata sa
novonastalom ili uznapredovalom SI povecan rizik za tridesetodnevni mortalitet i morbiditet

(60).

Prognosticki znacaj asimptomatske leve komorske disfunkcije je manje jasan. U studiji koja
je obuhvatila 47% pacijenata pripremanih za vaskularnu hirurgiju pokazala je da EF manja od

30% nosi rizik za kratkoro¢ni mortalitet, miokardni infarkt i postoperativnom SI (61).

Vazno je dokumentovati promene u simptomima SI, ukljucujuéi paroksizmalnu nocénu
dispneju, ortopneju edem donjih ekstremiteta. Potrebno je proceniti medikamentoznu terapiju
zbog lekova koji mogu da uti€u na perioperativni tok. Funkcionalna ograni¢enja mogu se

verifikovati NYHA klasifikacijom (62).
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1.9.4 Kardiogeni Sok — Akutna sré¢ana dekompenzacija

Kardiogeni $ok je sindrom smanjenog minutnog volumena srca koji je osnovni razlog tkivne
hipoksije u prisustvu adekvatnog intravaskularnog volumena. Hemodinamski dijagnosticki
kriterijumi su: sistolna hipotenzija < 90 mm Hg najmanje 30 minuta, sr¢ani indeks < 2,2
L/min/m2 i pluéni kapilarni okluzioni pritisak (PCWP — Pulmonary Capillary Wedge
Pressure) > 15 mm Hg (63). U vise od tri Cetvrtine pacijenata sa kardiogenim Sokom uzrok je
levostrana src¢ana insuficijencija i u istom broju se razvija u prvih 24 c¢asa od bolnickog
prijema sa srednjim vremenom od 7 sati (64).  Faktori rizika su stariji pacijenti, dijabetes,
raniji miokardni infarkt, niska frakcija ejekcije, poviSeni sr¢ani enzimi, periferna vaskularna i
cerebro-vaskularna bolest (65,66). Vecina pacijenata imaju viSesudovnu koronarnu bolest te

nedostaje kompenzatorni mehanizam hiperkinezije neishemi¢nih zona miokarda.

Kompenzatorni mehanizami pogorSavaju klini¢ko stanje pacijenta kada se razvije kardiogeni
Sok. Tahikardija smanjuje trajanje perfuzije miokarda, a zajedno sa hiperkontraktilnos¢u
povecava kiseoni¢nu potro$nju. Retencija tecnosti 1 ishemijom naruSena dijastolna funkcija
koju pogorSava tahikardija, dovode jo§ ve¢eg smanjenja koronarnog perfuzionog pritiska kao

i pluéne kongestije i hipoksemije (67).

1.9.5 Pluéni tromboembolizam

Pluéni tromboembolizam (PTE) i duboka venska tromboza su razli¢ite manifestacije iste
bolesti koja se moZe prezentovati kao razliciti stepeni disfunkcije desne komore sa razli¢itim
nivoom hemodinamske ugroZenosti pacijenta. Veliki PTE je svako stanje sa znacajnim
hemodinamskim poremecajem, jer predstavlja prediktor preZivljavanja (68). Prosecna
incidenca u jedinicama intenzivnog lecenja je 13 % dok je u prose¢no 3 % pacijenata osnovni

uzrok ili znacajni ¢inilac u nastanku smrtnog ishoda (69).

Sredinom devetnaestog veka Virhov je predloZio jo§ uvek aktuelnu trijadu faktora rizika u
nastanku duboke venske tromboze koja je obuhvatala: stazu krvi, abnormalnosti vaskularnog
zida i hiperkoagulabilnost (70). Faktori rizika za nastanak PTE koji su povezani sa
hospitalizacijom u okviru jedinica intenzivnog lecenja su: mehanicka ventilacija pluca,

imobilnost, femoralni venski kateteri, nedostatak profilakse PTE, sedativi i relaksanti (71).

Za razliku od ostalih pluénih arterijskih embolija, kod PTE je dovoljna dvostruko manja

obliteracija plu¢nog vaskularnog stabla (30 %) da bi doSlo do pojave znacajne plucéne
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hipertenzije, §to potencira znacaj vazokonstriktornih supstanci (tromboksan A2 i serotonin) u

patofiziologiji PTE (72).
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2. Cilj istrazivanja

Glavni cilj ovog istrazivanja je da se utvrdi prognosticki znacaj preoperativnog odredivanja
nivoa NT-proBNP-a, visoko senzitivnog Troponina I, kreatin kinaze MB izoenzima i visoko
senzitivnog CRP-a za nastanak ranog perioperativnog kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta kod bolesnika kojima je uradena rekonstrukcija velikih krvnih sudova uz
komparaciju sa skoring sistemima Glasgow aneurysm scor (GAS), Vascular - physiological
and operative severity score for enumeration of mortality score (V-POSSUM), Lee’s revised

cardiac risk index (RCRI).

Ujedno bice procenjena 1 komparirana njihova prediktivna vrednost u odnosu na prisustvo

prethodnih kardiovaskularnih oboljenja i funkcionalni kapacitet kardiovaskularnog sistema.

Specificni ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Odredivanje bazalnih (preoperativnih) nivoa NT-proBNP u plazmi.
2. Odredivanje bazalnih (preoperativnih) nivoa hs Tnl u plazmi.

3. Odredivanje bazalnih (preoperativnih) nivoa CK-MB u plazmi.

4. Odredivanje bazalnih (preoperativnih) nivoa CK-MB u plazmi.

5. Odredivanje perioperativnog morbiditeta 1 mortaliteta koriS¢enjem ,,online*
softverskog kalkulatora za Vascular - physiological and operative severity score for
enumeration of mortality score (V-POSSUM) dostupnog na internet adresi:

riskprediction.org.uk.

6. Odredivanje perioperativnog morbiditeta 1 mortaliteta koriS¢enjem ,,online*
softverskog kalkulatora za Glasgow aneurysm scor (GAS), dostupnog na internet adresi:

anzjsurg.com.

7. Odredivanje perioperativnog morbiditeta 1 mortaliteta kori§¢éenjem ,,online*
softverskog kalkulatora za Lee’s revised cardiac risk index (RCRI), dostupnog na internet

adresi: mdcalc.com.
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8. Utvrditi incidencu kardiovaskularnih komplikacija poput: akutnog infarkta miokarda,
sr¢anog zastoja i/ili ventrikularne fibrilacije, potrebe za kardiopulmonalnom resustitucijom,

sr¢ane dekompenzacije, edema pluca i pluéne embolije.

9. Utvrditi broj postoperativnih bolni¢kih dana provedenih u jedinici intenzivnog
lecenja.
10.  Odredivanje specifi¢nosti, senzitivnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrednosti i

povrsine ispod krivulje (area under curve AUC) za NT-proBNP kao pojedinacnog
prognostickog biomarkera perioperativnog morbiditeta i mortaliteta kod hirurskih

rekonstrukcija na velikim arterijskim krvnim sudovima.

11.  Odredivanje specificnosti, senzitivnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrednosti i
povrsine ispod krivulje (area under curve AUC) za hs Tnl kao pojedinacnog prognostickog
biomarkera perioperativnog morbiditeta i mortaliteta kod hirurskih rekonstrukcija na velikim

arterijskim krvnim sudovima.

12.  Odredivanje specificnosti, senzitivnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrednosti i
povrsine ispod krivulje (area under curve AUC) za hs CRP kao pojedina¢nog prognostickog
biomarkera perioperativnog morbiditeta i mortaliteta kod hirurSkih rekonstrukcija na velikim

arterijskim krvnim sudovima.

13.  Odredivanje specificnosti, senzitivnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrednosti 1
povrsine ispod krivulje (area under curve AUC) za CK-MB izoenzima kao pojedinacnog
prognostickog biomarkera perioperativnog morbiditeta 1 mortaliteta kod hirurSkih

rekonstrukcija na velikim arterijskim krvnim sudovima.

14.  Odredivanje specificnosti, senzitivnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrednosti 1
povrsine ispod krivulje (area under curve AUC) za Vascular - physiological and operative
severity score for enumeration of mortality score (V-POSSUM) kao pojedinacnog
prognosti¢kog klini¢kog kalkulatora procene perioperativnog morbiditeta i mortaliteta kod

hirurskih rekonstrukcija na velikim arterijskim krvnim sudovima.

15.  Odredivanje specifi¢nosti, senzitivnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrednosti i
povrsine ispod krivulje (area under curve AUC) za Glasgow aneurysm scor (GAS) kao
pojedinacnog prognostickog klini¢kog kalkulatora procene perioperativnog morbiditeta i

mortaliteta kod hirursSkih rekonstrukcija na velikim arterijskim krvnim sudovima.
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16.  Odredivanje specifi¢nosti, senzitivnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrednosti 1
povrsine ispod krivulje (area under curve AUC) za Lee’s revised cardiac risk index (RCRI)
kao pojedinacnog prognostickog klinickog kalkulatora procene perioperativnog morbiditeta i

mortaliteta kod hirurskih rekonstrukcija na velikim arterijskim krvnim sudovima.

17.  Odredivanje specifi¢nosti, senzitivnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrednosti i
povrsine ispod krivulje (area under curve AUC) za njihove medjusobne kombinacije kao
grupnog prognostickog klinickog kalkulatora procene perioperativnog morbiditeta i

mortaliteta kod hirurskih rekonstrukcija na velikim arterijskim krvnim sudovima.

2.1 Hipoteza

Klinicki skorovi (GAS, V-POSSUM i RCRI) imaju bolji prognostic¢ki potencijal za nastanak
kardiovaskularnih komplikacija nakon hirurSkih rekonstrukcija velikih arterijskih krvnih
sudova u odnosu na cirkuliSu¢e biomarkere (N- terminalni deo natrureticnog peptida, visoko
senzitivnog troponina I, visoko senzitivnog C reaktivnog proteina i kreatin kinaze MB

izoenzima).
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3. Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna opservaciona studija koja je sprovedena na 122
bolesnika kod kojih je planirana hirurSka rekonstrukcija velikih krvnih sudova, na Klinici za
Kardiovaskularnu 1 transplantacionu hirurgiju, Klinickog centra u NiSu, tokom 2017. godine.
Analizirani su bolesnici kod kojih je uradena hirurSka rekonstrukcija infrarenalnog segmenta
abdominalne aorte, hirurSka rekonstrukcija karotidne arterije kao i periferna infraingvinalna
vaskularna rekonstrukcija, u opstoj endotrahealnoj balansiranoj anesteziji, uz koris¢enje
standardnog monitoringa za ovakav vid operacija. Iz studije su iskljuceni bolesnici kod kojih
je uradena hitna hirurSka procedura, bolesnici sa akutnim koronarnim dogadajem, akutnom
sr¢anom dekompenzacijom, sistemskim i hroni¢nim inflamatornim oboljenjima kao i drugim
oboljenjima koja bi mogla da utiCu na preoperativne vrednosti pracenih biomarkera.
Ispitivanjem nisu obuhvaceni bolesnici koji ne mogu da razumeju i potpiSu saglasnost za

ucestvovanje u istrazivanju.

Primarni cilj prac¢enja bolesnika je razvoj kardiovaskularnih komplikacija (iznenadna sréana
smrt, infarkt miokarda, edem pluca, maligni poremecaji ritma, nestabilna angina pektoris,
akutna sréana dekompenzacija). Bolesnici kod kojih je doslo do pojave kardiovaskularnih
dogadaja predstavljali su klinicku grupu dok svi bolesnici kod kojih su izostale
kardiovaskularne komplikacije predstavljaju kontrolnu grupu. Na ovaj nacin dizajnom studije
je predvidena “nested case control” studija u sklopu koje ¢e biti izdvojena subgrupa bolesnika

sa prethodnim kardiovaskularnim oboljenjem.

3.1 Preoperativni period

Svi bolesnicima ukljuenim u istrazivanje sprovedena je preoperativha procena
kardiovaskularnog sistema kroz uradeni ehokardiografski pregled i EKG nalaz uz saglasnost

kardiologa za predloZenu intervenciju.

Anamnesticki podaci su obuhvatili podatke dobijene direktno od bolesnika ili iz medicinske
dokumentacije a vezane za prethodna kardiovaskularna oboljenja (prelezani IM, angina

pektoris, poremecaje sr€anog ritma, valvularna oboljenja, CVI), kao i za druge komorbiditete.
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3.2 ASA Klasifikacija

U sklopu pripreme bolesnika kod rekonstrukcije velikih arterijskih krvnih sudova, neophodna
je evaluacija opSteg stanja na osnovu anamnestiCkih podatka, fizikalnog pregleda,
laboratorijskih analiza (krvna grupa, krvna slika, koagulacioni status, ,,Multiplate* testova),
elektrokardiograma, rentgenskih snimaka, a i drugih analiza i dijagnostickih postupaka po
potrebi. S'obzirom da se radi o planiranim (a ne hitnim) operacijama, prisustvo pratecih
oboljenja (koja mogu povecati operativni rizik) nas obavezuje na leCenje istih ili dovodenje
hroni¢nih oboljenja u ,,stabilno stanje®. Ovo cesto nije lak zadatak, s obzirom da vreme
odlaganja operacije nije neograni¢eno, pa je potreban timski rad i dobra procena odnosa rizik-
korist. Ameri¢ka Asocijacija Anesteziologa dala je klasifikaciju (American Society of
Anesthesiologist — ASA Classification) kojom se procenjuje operativni rizik za bolesnike na
osnovu njihovog opsteg stanja (73,74). Po toj klasifikaciji postoji Sest riziko grupa od kojih
svaka predvida i perioperativni mortalitet, i to:

ASA I - Bolesnik je bez prate¢ih oboljenja i faktora rizika (zdrav), osim aktuelnog hirurskog
oboljenja (perioperativni mortalitet 0,06-0,08%);

ASA II- Lak ili umeren sistemski poremecaj (perioperativni mortalitet 0,27-0,4%);

ASA III- Tezak sistemski poremecaj koji je pod kontrolom (perioperativni mortalitet 1,8-
4,3%);

ASA TV- Dekompenzovani bolesnici (perioperativni mortalitet 7,8-23%);

ASA V- Moribundni bolesnici, kod kojih je operacija deo reanimacije, sa mortalitetom preko
50%.

ASA VI- Bolesnik kod koga je verifikovana mozdana smrt i koji je kandidat za eksplantaciju

organa.

3.3 NYHA Klasifikacija

Kod bolesnika sa kardiovaskularnom boleS¢u tezinu simptoma procenjujemo, na osnovu
klasifikacije koju je sastavila Ameri¢ka grupa kardiologa (62) (NYHA -New York Heart
Association), pri ¢emu su u prvoj grupi bolesnici bez ogranicenja telesne aktivnosti, a najtezi
slucajevi pripadaju Cetvrtoj grupi - bolesnici sa znacajnim ograni¢enjem telesne aktivnosti

(do tegoba dolazi i mirovanju).

NYHA klasifikacija je zasnovana na tezini simptoma i fizicke aktivnosti:
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Klasa I - Bolesnik nema ograni¢enja fizicke aktivnosti, uobicajno fizicko opterecenje ne
dovodi do zamora, gusSenja ili palpitacija (lupanja srca).

Klasa II - Postoji manje ogranicenje fizicke aktivnosti, bolesnik se oseca dobro kada miruje
ali uobicajeneaktivnosti izazivaju zamor, gusenje ili palpitacije.

Klasa III - Bolesnik ima znacajna ograni¢enja fizicke aktivnosti, oseca se dobro u mirovanju,
ali male uobicajene fizicke aktivnosti dovode do simptoma (tegoba).

Klasa IV - Pri najmanjoj fizi¢koj aktivnosti javljaju se tegobe ili su simptomi srcane slabosti

prisutni u mirovanju, a pogorSavaju se pri najmanjem fizickom naporu.

3.4 CCS Klasifikacija

Kanadsko Kardiovaskularno UdruZenje (CCS) je pre viSe od 30 godina dalo klasifikaciju
angine pektoris prema nivoima fizickih ogranicenja pri kojima nastaje anginozni bol (tabela
2). Angina pektoris je prema tezini simptoma podeljena u Cetiri klase (75). Ogranicenjem ove
klasifikacije smatraju se ,,tvrdnje anginozni bol u miru® i ,,nemogucnost obavljanja bilo koje
fizicke aktivnosti i bez anginoznih bolova“ koje su neadekvatne i zbunjujuce, a pripisane
klasi IV. Takode, nisu svi pacijenti podjednako tolerantni na epizode miokardne ishemije
zbog Cega postoji ogranicenje u upotrebi ove klasifikacije u donoSenju odluke za dalje le¢enje

(medikamentozno ili hirur§ko i medikamentozno).

Tabela 2. Kanadska klasifikacija angine pektoris.

Klasa I Uobicajna fizicka aktivnost, kao Sto je peSacenje ili penjanje uz
stepenice, ne dovodi do nastanka angine. Angina se javlja pri teSkom,
brzom ili prolongiranom fizickom naporu na poslu ili rekreaciji.

Klasa II Blago ogranicenje uobicajnih aktivnosti. Angina nastaje pri brzom
pesacenju ili penjanju uz stepenice, hodanju uzbrdo, peSacenju ili
penjanju nakon jela ili na hladno¢i i vetru, pri emotivhom stresu ili u
prvih par sati nakon budenja. Angina nastaje pri pesacenju vise od dva
bloka po ravnom ili penjanju uz stepenice viSe od jednog sprata pri
normalom hodu i u normalnim uslovima.

Klasa IIT Znacajno ogranifenje uobic¢ajnih aktivnosti. Angina nastaje pri
pesacenju jednog ili dva bloka po ravnom ili penjanju uz stepenice do
jednog sprata pri normalnom hodu I u normalnim uslovima.

Klasa IV Nemoguénost obavljanja bili kakve fizicke aktivnosti bez anginoznih
bolova — angina mozZe nastati i u miru.
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Uzorkovanje krvi je izvedene unutar 7 dana pre operacije iz antekubitalne vene u serumske
,Vacutainer” epruvete za preoperativne analize, dok su vrednosti visoko senzitivhog
troponina I bile pra¢ene prva tri dana nakon operacije, a  kod bolesnika kod kojih su
evidentirani klinic¢ki i elektrokardiografski znaci akutnog koronarnog sindroma , analize

sprovedene na 12 sati.

Preoperativne analize iz pune krvi sprovedene su na aparatu ,,PATHFAST* za NT pro-BNP (
pg/ml) i hs Troponin I (ng/ml)metodom hemiluminscencije , na odeljenju Tranfuziologije
Klinike za Kardiovaskularnu i transplantacionu hirurgiju, Klinickog centra u Nisu, nakon
Cega su uzorci centrifugirani a serum zamrznut na -80°, do slede¢ih serija analiza za CK-MB
( U/L) 1 hsCRP (mg/L) koje ¢ée biti uradene na aparatu Beckman Coulter AU 680 analyzer
(Beckman Coulter Inc., Brea, USA); metodom imunoturbidimetrije u Centru za biohemiju,

Klinickog centra u Nisu.

Na osnovu informacija preoperativne evaluacije su prera¢unavani Glasgow aneurysm scor
(GAS), Vascular - physiological and operative severity score for enumeration of mortality
score (V-POSSUM) i Lee’s revised cardiac risk index (RCRI), koris¢enjem ,,online*
softverskih  kalkulatora dostupnih na slede¢im linkovima: riskprediction.org.uk

anzjsurg.com, mdcalc.com.

3.5 Operativni period

Svi bolesnici ukljuc¢eni u istraZzivanje su operisani u ops$toj endotrahealnoj balansiranoj
anesteziji po protokolu nase klinike. Svi bolesnici su bili premedicirani intramuskularnom

primenom midazolama 5 mg, 1 atropina 0,5 ml 60 min pre uvoda u opStu anesteziju.

Izbor tehnike anestezije za svakog bolesnika (opSta intravenska ili inhalaciona) se zasnivao
na afinitetu ordiniraju¢eg anesteziologa. Uvod u anesteziju sproveden je, nakon
preoksigenacije u trajanju od 3 minuta, intravenskom primenom fentanila (1 - 3 pg/kg) 1
hipnotickih doza propofola (0,5 - 2,0 mg/kg). Po nastanku hipnoze, primenjena je intubaciona
doza nedepolarizuju¢eg misi¢nog relaksanta srednje dugog delovanja, rokuronijuma u dozi

od 0,6 - 1,0 mg/kg a disajni put je obezbeden endotrahealnom intubacijom.

Opsta anestezija je odrzavana potentnim inhalacionim anestetikom sevofluranom.
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Tokom anestezije kod svih bolesnika je koriS¢en monitoring kardiovaskularnog sistema
(petokanalni EKG, direktno — invazivno merenje arterijskog krvnog pritiska preko
intraarterijske kanile), monitoring diureze i monitoring respiratornog sistema (ostvareni
disajni volumen, minutna ventilacija, maksimalni inspiratorni i prosecni pritisak u disajnim
putevima, koncentracija kiseonika, i sevoflurana u udahnutom i izdahnutom gasu, kao i
koncentracija ugljen-dioksida u izdahnutom gasu (kapnometrija) i pulsna oksimetrija za
pradenje saturacije hemoglobina kiseonikom periferne krvi). Gasne analize arterijske krvi

sprovodene su pre i nakon uvoda u anesteziju.

Bolesnici su ekstubirani u operacionoj sali ili u jedinici intenzivnog lecenja (JIL) nakon $to su
bili ispunjeni anestezioloSki kriterijumi za ekstubaciju i ukoliko nije bilo neuroloskog
deficita. Pre ekstubacije rezidualni neuromisi¢ni blok uklanjan je antiholinesteraznim lekom -

neostigminom u dozi 1,5 mg u kombinaciji sa atropinom 0,6 ml IV.

3.6 Postoperativni period

Tokom hospitalnog perioda-7 dana postoperativno, praéene su rane postoperativne KV
komplikacije: razvoj akutne sréane dekompenzacije, pojava atrijalne fibrilacije, razvoj plu¢ne
embolije, edema pluca, akutnog IM, pojava malignih ventrikularnih poremecéaja ritma
(ventrikularna tahikardija, flater 1 fibrilacija), sréanog zastoja. Tokom posthospitalnog
perioda u trajanju od 90 dana nastavljeno je pracenje KV komplikacija, na taj nain Sto su
bolesnici telefonski pozivani radi evidentiranja KV komplikacija i mortaliteta 1 tokom
kontrolnog pregleda (30. dana 1 90. dana) nakon operacije. Kod preminulih bolesnika podaci

su evidentirani od nadleznih zdravstvenih sluzbi 1 medicinske dokumantacije.

3.7 Statisticka analiza

Dobijeni podaci su uneSeni u bazu podataka, sredeni tabelarno i prikazani graficki. U sklopu
deskriptivne statistike podaci su predstavljeni u vidu aritmeticke sredine i standardne
devijacije, medijane i interkvartilne razlike, minimalne i maksimalne vrednosti, ili u vidu
apsolutnih ili relativnih brojeva. Testiranje normalnosti podataka je vreSeno Kolmogorov-
Smirnov testom. Za uporedivanje dve grupe podataka, ukoliko je zadovoljena normalna
distribucija koriSc¢en je t-test, ukoliko distribucija podataka nije normalna koris¢en je Mann-

Whitney-jev U test. Za poredenje tri ili viSe grupa podataka, ukoliko je zadovoljena normalna
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distribucija koriS¢ena je ANOVA, a kao post hoc analiza koriS¢en je Tukey-ev test. Ukoliko
nije zadovoljena normalna distribucija pri poredenju tri i visSe grupa podataka koris¢en je
Kruskal-Wallis-ov test, u tom slu¢aju kao post hoc analiza kori§¢en je Mann-Whitney-jev U
test. Za poredenje atributivnih obelezja koriS¢en je Hi-kvadrat test, odnosno Fisher-ov test
egzaktne verovatnoce. Analiza prezivljavanja (engl. survival analysis) je analiza odredenog
dogadaja (npr. smrti) tokom vremena uz evidenciju trenutka kada je doSlo do odredenog
dogadaja, a da je pri tome dobro definisano pocetno vreme pracéenja. Da bi se analiza
prezivljavanja mogla izvesti neophodno je beleziti tacno vreme dogadaja u ovom slucaju
tatno vreme pojave kardiovaskularnih komplikacija. U analizi prezivljavanja je formirana
Kaplan-Mejerova kriva prezivljavanja u odnosu na ispitivane varijable. Log rank testom je
uporedivano prose¢no vreme do pojave kardiovaskularnih komplikacija. Cox-ova regresiona
analiza je koriS¢ena radi odredivanja rizik koli¢nika (engl. Hazard Ratio — HR) za svaki od
ispitivanih faktora rizika. Zatim su ispitanici na osnovu vrednosti NT pro-BNP 1 vrednosti
c¢Tnl podeljeni u dve grupe: vrednosti gornjeg kvartila 1 ostali. Radi procene diskriminacije
modela kori$¢ena je ROC analiza. Za konstruisanje ROC krive za vise varijabli logistickom
regresionom analizom je formirana jednistvena varijabla na osnovu verovatnoca vise
pojedinacnih varijabli. Poredenje viSe ROC kriva vrSeno je De Long-ovim testom. Statisticka
obrada podataka koja obuhvata metode deskriptivne statistike, Kaplan-Mejerove krive,
Koksovu regresionu analizu i ROC analizu je sprovedena u programskom paketu SPSS 16.0
(SPSS Inc, Chicago Il, USA). Za poredenje ROC krive koriS¢en je programski paket

MedCalc verzija 18. Statisticka znacajnost je utvrdena za p vrednost manju od 0,05.
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4. Rezultati

U istrazivanje je ukljuceno 122 bolesnika (94 muskarca — 77,0%, 28 Zena — 23,0%), prosecne

starosti 67,03+4,50 godina (Min 48, Max 84 godine) (Tabela 3).

Tabela 3. Klini¢ke karakteristike u ispitivanoj populaciji

Karakteristika Broj %
Atrijalna fibrilacija 6 4.9
Raniji mozdani udar 32 26,2
Ishemijska bolest srca 26 21,3
Kardiomiopatija 12 9,8
Prior PCI 7 5,7
Prethodni IM 21 17,2
Prethodni CABG 2 1,6
Hipertenzija 104 85,2
DM 38 31,1
DMID 19 15,6
Hiperlipidemija 31 254
PusSenje 49 40,2
Pozitivna porodi¢na anamneza 49 40,2
NYHA

NYHA1 20 16.4

NYHA2 68 55.7

NYHA3 34 27.9
Angina pectoris

CCS1 28 23.0

CCS2 77 63.1

CCS3 17 13.9

Vecina ispitivane populacije je bila na terapiji: beta blokatorima (73,8%), ACE inhibitorima

(70,5%) i antitrombocitinoj terapiji (64,8%) (Tabela 4).

Tabela 4. Primenjivana terapija u ispitivanoj populaciji

Terapij Broj %
Beta blokator 90 73.8
ACE inhibitor 86 70.5
Blokator kalcijumovih kanala 30 25.0
Antitr 79 64.8
Statini 57 46.7
Diuretici 9 7.4
Nitrati 4 33

U ispitivanoj populaciji kod 8 bolesnika je radena otvorena rekonstrukcija aorte (BY-PASS
aorto- bifemoralis (6,56%)), kod 23 pacijenta je radena otvorena rekonstrukcija

infraingvinalnih arterija (BY-PASS F-P (18,85%)), kod 60 bolesnika je radena otvorena
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hirurska rekonstrukcija karotidne arterije (49,18%) i kod 31. bolesnika je radena resekcija

aneurizme infrarenalnog segmenta aorte i interpozicija grafta (25,41%)) (Grafikon 1).

- Resectio aneurismae et by pass
Ao-bifemoralis

H BY PASS F-P

[ Endarcteromia
interpositio grafti.

Grafikon 1. Vrste intervencija u ispitivanoj populaciji

o Resectio aneurismae et

U ispitovanoj populaciji su praceni osnovni biohemijski parametri i vrednosti NT pro-BNP,

cTnl 1 hsCRP i njihove prose¢ne vrednosti i minimalne i maksimalne vrednosti su u Tabeli 5.

Tabela 5. Osnovni biohemijski parametri u ispitivanoj populaciji

Parametar X+SD

Kreatinin 96.76x27.76 56.40 236.00

Trombociti 233.11%78.20 17.00 552.00

6.58+12.67 0.00 105.00

54.99+7.25 38.00 76.00

107.93+115.51  1.08 982.00

NT-proBNP 400.25+860.82  2.00 6682.00

c¢Tnl 0.002+0.005 0.000 0.030

X+SD - aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija, MIN - minimalna vrednost, MAX —

maksimalna vrednost
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4.1 Rezultati u odnosu na pojavu kardioloSkih komplikacija u prvih mesec dana

Tabela 6. KardioloSke komplikacije u prvih mesec dana

U prvih mesec dana Broj %
Infarkt miokarda-fatal 1 5,9
Ventrikularni poremecaji ritma 4 23,5
KPCR 1 5,9
Dekompenzovano sréano oStecenje 5 29,4
Nova epizoda atrijalne fibrilacije 6 35,3
Ukupno 17 100,0

U prvih 30 dana 13 bolesnika (10,7%) je imalo 17 kardioloskih komplikacija (Tabela 6).
Najces¢a komplikacije nova epizoda atrijalne fibrilacije (35,3%). U prvih mesec dana 10
bolesnika je imalo jednu kardiolosku komplikaciju (76,9%), dve komplikacije su imala dva
bolesnika (15,4%), a tri komplikacije je imao jedan bolesnik (7,7%). Jedan bolesnik je
preminuo kao posledica infarkta miokarda. Nije bilo bolesnika koji su razvili pluénu

emboliju.

Pojava kardioloskih komplikacija ( Tabela 7) u prvih mesec dana je ujednacena u odnosu na
starost (p=0,182), pol (p=0,736), pojavu atrijalnih fibrilacija (p=1,000), raniji mozdani udar
(p=0,544), ishemijska bolest srca (p=0,601), kardiomiopatija (p=0,229), prior pci (p=1,000),
prethodni im (p=1,000), prethodni CABG (p=0,797), hipertenzija (p=0,946), dm (p=0,775),
dmid (p=0,700), hiperlipidemija (p=0,895), puSenje (p=0,868), pozitivha porodicna
anamneza (p=0,895).

Kod bolesnika sa kardioloSkim komplikacijama dominira NYHA 3 (61,5%), a kod bolesnika
koji nisu razvili kardioloske komplikacije u prvih mesec dana dominira NYHA 2
(p=0,58,7%). Utvrdeno je da postoji statisticki znacCajna razlika u distribuciji NYHA

stadijuma u odnosu na pojavu kardioloskih komplikacija u prvih mesec dana (p=0,026).

Stadijumu CCS2 1 CCS3 su statisticki znacajno ce$¢i kod ispitanika koji su razvili
kardioloSke komplikacije u prvih mesec dana u odnosu na ostale (100,0% vs 74,3%,
p=0,024). Prosecan broj dana u JIL je statisticki znacajno veci kod bolesnika koji su razvili

kardioloske komplikacije u prvih mesec dana.
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Tabela 7. Demografske i klinicke karakteristike u odnosu na pojavu kardioloSkih
komplikacija u prvih mesec dana

Parametar

Starostf
Pol

Muski

Zenski
Atrijalna fibrilacija
Raniji moZdani udar
Ishemijska bolest srca
Kardiomiopatija
Prior PCI
Prethodni IM
Prethodni CABG
Hipertenzija
DM
DMID
Hiperlipidemija
PuSenje

Pozitivna porodi¢na anamneza

NYHA
NYHA1
NYHA2
NYHA3
Angina pectoris
CCS1
CCS2
CCS3
Broj dana u JIL}

KVS komplikacije Ostali

Broj

%

69.08+5.47

1

1
2
1
2
4
3
1
2
0
11
5
3
4
6
5

N o=

8

0
10
3

2,77+£1,09

84.6
15.4
7.7
15.4
30.8
23.1
7.7
15.4
0
84.6
38.5
23.1
30.8
46.2
38.5

7.7
30.8
61.5

0
76.9
23.1

Broj %
66.79+6.59
83 76.1
26 23.9
5 4.6
30 27.5
22 20.2
9 8.3
6 5.5
19 17.4
2 1.8
93 85.3
33 30.3
16 14.7
27 24.8
43 394
44 40.4
19 17.4
64 58.7
26 23.9
28 25.7
67 61.5
14 12.8
1,87+1,40

p-vrednost1 o
0.182
0.736

1.000
0.544
0.601
0.229
1.000
1.000
0.797*
0.946
0.775
0.700
0.895
0.868
0.895

0.026

0.024

0,008°

+ aritmeti¢ka sredinatstandardna devijacija, ' Hi-kvadrat test, ~ t test, > Mann-Whitney test

Primenjivana terapije je ujednacena u odnosu na pojavu kardioloSkih komplikacija (Tabela

8). Kod bolesnika koji su razvili kardioloSke komplikacije najces¢e se primenjuju ACE

inhibitori (84,6%), odnosno beta blokatori (76,9%). U grupi ostalih bolesnika najces¢e se
primenjuju beta blokatori (73,4%), odnosno ACE inhibitori (68,8%).

Tabela 8. Terapija u odnosu na kardioloSke komplikacije

Terapija

KVS komplikacije Ostali

Broj
Beta blokator 10
ACE inhibitor 11
BlokatorCA 3

Antitr 8
Statini 5
Diuretici 1
Nitrati 1

%
76,9
84.6
23.1
61.5
38.5
7.7
7.7

Broj %
80 73,4
75  68.8
27  25.2
71  65.1
52 47.7
8 7.3
3 2.8

p1

1.000
0.390
1.000
0.797
0.736
0.963
0.903

" Hi-kvadrat test,
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Osnovni biohemijski paramteri su ujednaceni u odnosu na pojavu kardioloskih komplikacija

u prvih mesec dana (Tabela 9).

Tabela 9. Osnovni biohemijski parametri u odnosu na pojavu kardioloSkih
komplikacija u prvih mesec dana

1

Parametert Kardioloske Ostali p
komplikacije

Hemoglobin 13.54+1.66 16.69+18.31 0.721
Kreatinin 101.69+39.61 96.17+26.18 0.924
Leukociti 7.85+1.77 8.12+2.49 0.810
Trombociti 243.77£111.01 231.84+73.94 0.803
Urea 7.5443.62 6.41£1.94 0.730
CRP 4.31+£3.52 6.85+13.34 0.852
LDL 3.08+0.79 3.00+1.03 0.739
EF 52.5447.11 55.28+7.25 0.101°
HDL 1.08+0.29 1.10+0.25 0.346
CK 125.85+£112.65 105.79+£116.17  0.259
P-SEP 226.31+156.74 340.03+866.44  0.446

+ aritmeti¢ka sredinatstandardna devijacija, - Mann-Whitney test, - t test,

Koncentracija hsCRP je statisticki znacajno manja kod ispitanika koji su razvili kardioloSke
komplikacije u prvih mesec dana (p=0,009). Koncentracija NT pro-BNP je statisticki
znacajno veca kod ispitanika koji su razvili kardioloske komplikacije u prvih mesec dana
(p=0,001). CK-MB je statisticki znacajno veéa kod ispitanika koji su razvili kardioloske
komplikacije u prvih mesec dana (p=0,018). Koncentracija cTnl je statisticki znacajno veca
kod ispitanika koji nisu razvili kardioloSke komplikacije u prvih mesec dana (p<0,001)

(Tabela 10).

Tabela 10. Vrednosti ispitivanih prediktora u odnosu na pojavu kardioloskih
komplikacija u prvih mesec dana

T

Parametert Kardioloske Ostali p
komplikacije

hsCRP 2.69+2.29 3.35£16.0 0.009

NTproBNP 1111.08+1829.32 315.47£624.75  0.001

CK-MB 33.77+22.46 26.34+49.84 0.018

cTnl 0.00+0.00 0.003+0.005 <0.001

P-SEP 226.31+156.74 340.03+866.44  0.446

t aritmeticka sredinatstandardna devijacija, ' Mann-Whitney test,

Distribucija ASA skora 1 RCRI skora su ujednacene u odnosu na pojavu kardioloSkih

komplikacija u prvih mesec dana (p=0,526, odnosno p=0,424) (Tabela 11).
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Tabela 11. Distribucija ASA i RCRI skora u odnosu na pojavu kardioloskih
komplikacija u prvih mesec dana

T

Parameter Kardioloske Ostali p
komplikacije
Broj % Broj %
ASA
2 6 46,2 65 59,6 0,526
3 7 53,8 44 404
RCRI
1 6 46.2 54 495 0424
2 3 23.1 41 376
3 3 231 9 8.3
4 1 7.7 3 2.8
5 0 0.0 2 1.8

"' Hi-kvadrat test,

Distribucija razli¢itih intervencija je ujednadena u odnosu na pojavu kardioloskih
komplikacija (Tabela 12) u prvih mesec dana (p=0,607). U obe ispitivane grupe najvise je
uradeno otvorenih hirurSkih rekonstrukcija karotidne arterije (endarterektomija) (38,5%,
odnosno 50,5%) (Grafikon 2).

Tabela 12. Vrsta intervencije u odnosu na kardioloske komplikacije

Vrsta intervencije KVS komplikacije Ostali p
Broj % Broj %

By pass Ao- bifemoralis 2 15,4 6 5,5 0,607

By pass F-P 3 23,1 20 18,3

Endarcteromia 5 38,5 55 50,5

By pass Ao-biiliacalis 3 23,1 28 25,7

"' Hi-kvadrat test,

60 - 55
W EVS p=0.607
50 - kom plikacije
40
28
30 -
20
20
g B
10 5 3 5 3
0 |- _ _n _ ,
esectio ;
aneurismae et by BY PASS F-P Endarcteromia  pesectio
pass Ao- aneurizmae &t
bifemoralis interoositio arafti

Grafikon 2. Vrsta intervencije u odnosu na prisustvo kardioloskih komplikacija u prvih
mesec dana
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Analiza Kaplan-Meier-ove krive je pokazala da bolesnici sa vrednostima NT pro-BNP u

gornjem kvartilu odnosno >365 imaju statisticki znacCajno kraée vreme do pojave

kardioloskih komplikacija u prvom mesecu u odnosu na ostale bolesnike (p<0,001) (Tabela

13, Grafikon 3). Bolesnici koji imaju RCRI skor >3 imaju statisticki znacajno kra¢e vreme do

pojave kardioloskih komplikacija u prvom mesecu u odnosu na ostale (p=0,016) (Tabela 13,

Grafikon 4). Ispitanici koji imaju vrednost procene morbiditeta V-POSSUM skora >27 imaju

statisticki znacajno krac¢e vreme do pojave kardioloskih komplikacija u prvom mesecu u

odnosu na ostale bolesnike (p=0,026) (Tabela 13, Grafikon 5).

Tabela 13. Parametri Kaplan-Meier-ova kriva pracenje do pojave Kkardioloskih
komplikacija u prvom mesecu u odnosu na ispitivane parametre

Parametar Prosecno SE p-vrednost}
prezivljavanje
NT pro-BNP
<365 28,77 0,65 <0,001
>365 19,40 2,64
RCRI
<3 27,22 0,87 0,016
>3 22,29 3,17
V-POSSUM
<27 27,38 0,94 0,026
>27 24,32 2,03
T - log rank test, SE — standardna greska
Survival Functions
LR B |
+
'E 0% &
o 04
S 05 wnanred
oo p<0,001

o 5 i0 is
Period pra¢enja (dani)

Grafikon 3. Kaplan-Meier-ova Kkriva prezivljavanja kod kardioloSkih komplikacija u
prvom mesecu u odnosu na vrednosti gornjeg kvartila NT pro-BNP (>365).
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Grafikon 4. Kaplan-Meier-ova kriva prezZivljavanja kod kardioloSkih komplikacija u
prvom mesecu u odnosu na vrednosti RCRI>3
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Grafikon 5. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja kod kardioloskih komplikacija u
prvom mesecu u odnosu na vrednosti V-POSSUM>27
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U ispitivanoj populaciji se pokazalo da je su nezavisni prediktori kardioloskih komplikacija u
prvom mesecu: dijabetes mellitus (HR 2,964, p=0,022), NYHA 3 (HR 8,836, p=0,036),
psihology score (HR 1,151, 0,002), morbidity (HR 1,026, p=0,022), broj dana lezanja u JIL
(HR 2,064, p<0,001), NT pro-BNP (HR 4,427, p<0,001), gornji kvartil NT pro-BNP (HR
7,620, p<0,001) (Tabela 14).

Tabela 14. Prediktori za kardioloSke komplikcije u prvih mesec dana — univarijantna
Cox regresiona analiza

Prediktor HR 95%CI p
Starost 1.021 0.950-1.097  0.568
Muski pol 1.051 0.346-3.193  0.930
Atrilajalna fibrilacija 0.046 0.000-656.46 0.528
Hipertenzija 0.873 0.253-3.015 0.830
DM 2.964 1.169-7.517 0.022
Hiperlipidemija 0.815 0.268-2.475 0.717
Pusenje 1.889 0.745-4.786  0.180
Pozitivna porodicna anamneza 2.422 0.939-6.249  0.067
NYHA

NYHA2 1.182 0.132-10.571 0.881
NYHA3 8.836 1.154-67.631 0.036
BMI 0.961 0.807-1.146  0.660
V-POSSUM

Psihology score 1.151 1.051-1.260  0.002
Operative severe score 1.024 0.856-1.225 0.791
Morbidity 1.026 1.004-1.049 0.022
Mortality 1.158 0.991-1.354  0.065
GAS 1.022 0.962-1.086 0.481
RCRI 1.412 0.931-2.139 0.104
Broj dana u JIL 2.064 1.536-2.772  <0.001
hsCRP 0.994 0.954-1.036 0.783
CK-MB 1,004 0,999-1,008 0,146
c¢Tnl

C-PEP 1.000 0.997-1.002 0.656
logNT pro-BNP 4,427 2,016-9,720 <0,001
Gornji kvartil >365 7,620 2,845-20,412 <0,001

HR - rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja

Analiza ROC krive pojedina¢nih markera (Tabela 15, Grafikon 6) je pokazala da kada su u
pitanju kardioloSke komplikacije u prvih mesec dana nijedan ispitivani marker nije pokazao
statisti¢ki znaCajnu diskriminativnu sposobnost.
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Tabela 15. Analiza ROC Kkrive pojedina¢nih parametara

Reference Line

Kombinacije biomarkera SEN SPEC AUC SE 95% Cl1 ]
GAS 100.0 44.8 0.736 0.116 0.509-0.962 0.185
RCRI 66.7 75.9 0.667 0.195 0.284-1.000 0.349
VPOSSUM 66.7 51.7 0.609 0.152 0.312-0.906 0.539
NT pro-BNP 100.0 414 0.598 0.116 0.370-0.826 0.116
CK-MB 66.7 58.6 0.586 0.142 0.308-0.865 0.628
cTnl 0 0 0.155 0.077 0.004-0.306 0.052
hsCRP 66.7 44.8 0.454 0.132 0.195-0.713 0.796
ROC Curve
10 : ; 4 ;JIJ
| ‘,'I #/' -'r
| : ~ ;
]r' ,-"f :,||'
| '
08 : ; 3 !
. o / Souwrce of the
'h Curnve
- ,-f —GAS
f === RCR
; — = WVPOSSUM
.-i"; ||' = ‘MIT:JUZL"’::"
i / T
E f == hsCRP
o

Uporedujuc¢i kombinacije skorova i markera (Tabela 16, Grafikon 7), RCRI u kombinaciji sa
c¢Tnl se pokazalo da ima najbolju diskriminativhu vrednost (AUC 0,885, p<0,001).
Dodavanjem V-POSSUM na RCRI+cTnl dobija se dobija jo$ bolja diskriminativna
sposobnost u odnosu na kombinaciju markera (AUC 0,924, p<0,001). Dodavanjem NT pro-
BNP na RCRI+cTnl+V-POSSSUM dobija se model sa najboljom diskriminativnhom

1 - Specificity

Grafikon 6. ROC kriva za pojedinacne ispitivane markere

sposobnosti (AUC 0,933, p<0,001).

Komparacija ROC kriva razli¢itih kombincija je pokazala da postoji statisticki znacajna

razlika izmedu slede¢ih kombinacija: RCRI+cTnl vs RCRI+V-POSSUM (AAUC=0,131,



p=0,007), RCRI + V-POSSUM vs RCRI + NT pro-BNP + V-POSSUM + cTnl
(AAUC=0,179, p<0,001), RCRI + V-POSSUM vs RCRI + cTnl + NT pro-BNP
(AAUC=0,145, p=0,005), RCRI + V-POSSUM vs RCRI + cTnl + V-POSSUM
(AAUC=0,170, p<0,001), RCRI + NT pro-BNP + V-POSSUM vs RCRI + NT pro-BNP + V-
POSSUM + ¢Tnl (AAUC=0,175, p=0,008), RCRI + NT pro-BNP + V-POSSUM vs RCRI +
cTnl + V-POSSUM (AAUC=0,165, p=0,026). Izmedu ostalih kombincija ne postoji

statisticki znacajna razlika.

Tabela 16. Diskriminativna sposobnost razli¢itih kombinacija biomarkera i klini¢kih

skorova

Kombinacije biomarkera i klini¢kih SEN SPEC AUC SE 95% CI P

skorova

RCRI 30.8  87.2 0.557 0.092 0.376-0.738 0.502
1 RCRI+NT pro-BNP 769  68.8 0.735 0.079 0.581-0.889 0.006
2  RCRI+cTnl 100.0  76.1 0.885 0.032 0.822-0.947 0.000
8 RCRI+V-POSSUM 53.8  77.1 0.754 0.051 0.654-0.855 0.003
9 RCRI+NT pro-BNP+V-POSSUM 84.6 725 0.758 0.073 0.615-0.902 0.002
12 RCRI+cTnl+NT pro-BNP 923 79.8 0.899 0.031 0.837-0.960 0.000
13 RCRI+cTnl+V-POSSUM 100.0  80.7 0.924 0.024 0.876-0.972 0.000
10 RCRI+NT pro-BNP+V-POSSUM+cTnl  100.0  80.7 0.933 0.024 0.886-0.980 0.000

SEN - Senzitivnost modela, SPEC — Specifi¢nost modela, AUC — povrS§ina ispod ROC
krive, SE — standardna greska, 95%CI — 95 % interval poverenja,
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Grafikon 7. ROC kriva razli¢itih kombinacija biomarkera u odnosu na pojavu
kardioloSkih komplikacija u prvih mesec dana

Sve kombinacije biomarkera imaju dobru 1 statisticki znacajnu diskriminativnu sposobnost
AUC>0,8 (Tabela 17, Grafikon 8). Najbolja diskriminativna sposobnost kardioloskih
komplikacija u prvih mesec dana se postize pomocu cTnl+NT pro-BNP+V-POSSUM (AUC
0,916, p<0,001). Poredenje ROC kriva je pokazalo da dodovanja cTnl na NT pro-BNP
statisticki znacajno poboljSava diskirminativnu sposobnost modela (AAUC 0,132, p=0,016),
odnosno model cTnl+hs CRP + NT pro-BNP ima statisticki znac¢ajno bolju diskriminativnu
sposobnost u odnosu na NT pro-BNP (AAUC 0,132, p=0,020), odnosno model cTnI+NT pro-
BNP+V-POSSUM ima statisticki znacajno bolju diskirminativnu sposobnost u odnosu na

model cTnl+hs CRP (AAUC 0,073, p=0,045).

Slede¢i modeli modelu imaju statisti¢ki znacajno bolju diskriminativnu sposobnost u odnosu
na pojedina¢nu diskriminativnu sposobnost V-POSSUM: c¢Tnl + hsCRP (AAUC 0,182,
p=0,028), cTnl + NT pro-BNP (AAUC 0,240, p=0,002), cTnl + CRP + NT pro-BNP (AAUC
0,239, p=0,003), cTnl + NT pro-BNP + V-POSSUM (AAUC 0,254, p<0,001), ¢cTnl + V-
POSSUM (AAUC 0,228, p<0,001)
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Tabela 17. ROC kriva za kardioloSke komplikacije u prvih mesec dana

Kombinacije biomarkera I Senzitivnost Specificnost AUC SE 95% CI P

klini¢kih skorova

NTpro-BNP 76.9 69.4 0.769 0.071 0.630-0,907 <0,001

V-POSSUM 61.5 70.4 0.663 0.077 0.511-0,814  0.056
4  cTnl+hsCRP 100.0 77.8 0.843 0.035 0.773-0,912 <0,001
5  cTnl+NT pro-BNP 92.3 83.3 0.901 0.030 0.842-0,960 <0,001
3  cTnl+CK-MB 100.0 76.9 0.854 0.034 0.788-0,920 <0,001
16 cTnl+V-POSSUM 92.3 81.5 0.889 0.031 0.829-0,949 <0,001
6  cTnl+CRP+NT pro-BNP 84.6 85.2 0.901 0.030 0.842-0,959 <0,001
7  cTnl+NT pro-BNP+V-POSSUM 92.3 83.3 0916 0.028 0.861-0,970 <0,001

AUC - povrsina ispod ROC krive, SE — standardna greska, 95%CI — 95% interval

poverenja,
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1.0 I
R il
! ]
3 _
0.84 : ,f
r-—l‘
|
=)
!J
E' 0.6 -
>
=
w
c
@
@ 0.4 Source of the Curve
— — CTHI +hsCRP
= = - CTMI+NT pro-BRMP
- = CTNI+CK-MB
cess: CTNI+#CRP+NT pro-BHP
il — CTMI+NT pro-BNP+V-POSSUM
02 —— CTNI+V-POSSUM
==+ NT pro-BNP
—= Mosbidaty
Reference Line
0.0 0 | |
00 04 06 08 10
1 - Specificity

Grafikon 8. Diskriminativna sposobnost razlicitih kombinacija biomarkera
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4.2 Rezultati u odnosu na pojavu kardioloSkih komplikacija u prvih tri meseca

U prvih tri meseca 29 bolesnika (23,8%) je imalo 50 kardioloskih komplikacija. U prvih tri
meseca jednu kardiolosku komplikaciju je imalo 16 bolesnika (55,2%), dve komplikacije je
imalo 8 bolesnika (27,6%), tri komplikacije je imalo tri bolesnika (10,3%) i po jedan bolesnik
su imali po pet 1 Sest kardioloSkih komplikacija (po 3,4%) (Tabela 18). Jedan bolesnik je
preminuo kao posledica infarkta miokarda. Nije bilo bolesnika koji su razvili pluénu

emboliju.

Tabela 18. KardioloSke komplikacije u prvih tri meseca

U prvih tri meseca Broj %
Infarkt miokarda- non fatal 3 6,0
Ventrikularni poremecaji ritma 5 10,0
KPCR 2 4,0

Dekompenzovano sréano oSte¢enje 19 38,0

Nova epizoda atrijalne fibrilacije 16 32,0

Edem pluéa 1 2,0
Mozdani udar 1 2,0
Neuroloske komplikacije 1 2,0
Iznenadna smrt 1 2,0
Ukupno 50 100,0

Pojava kardioloskih komplikacija u prvih tri meseca (Tabela 19) je ujednacena u odnosu na
starost (p=0,135), pol (p=0,110), pojavu atrijalnih fibrilacija (p=0,291), raniji mozdani udar
(p=0,308), kardiomiopatija (p=0,059), prior PCI (p=1,000), prethodni IM (p=0,158),
prethodni CABG (p=0,697), hipertenzija (p=1,000), hiperlipidemija (p=1,000), pusSenje
(p=0,712), pozitivna porodi¢na anamneza (p=0,422). Ishemijska bolest srca je statisticki
znaajno ceS¢a kod pacijenata koji su imali kardioloske komplikacije u prvih tri meseca
(37,9% vs 16,1%, p=0,025). Ucestalost DM i DMID je statisticki znacajno ceS¢a kod
pacijenata koji su u prvih tri meseca ima KVS komplikacije (51,7% vs 24,7%, p=0,012,
odnosno 34,5% vs 9,7%, p=0,003).
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Kod bolesnika sa kardioloSkim komplikacijama dominira NYHA 3 (58,6%), a kod bolesnika
koji nisu razvili kardioloske komplikacije u prvih tri meseca dominira NYHA 2 (62,4%).
Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji NYHA stadijuma u odnosu na

pojavu kardioloskih komplikacija u prvih tri meseca (p<0,001).

Stadijumu CCS2 i CCS3 su statisticki znacajno ¢e$¢i kod ispitanika koji su razvili
kardioloske komplikacije u prvih tri meseca u odnosu na ostale (100,0% vs 69,9%, p<0,001).
ProseCan broj dana koje su proveli u JIL je statisticki znaCajno vec¢i kod bolesnika koji su
razvili kardioloske komplikacije u prvih tri meseca u odnosu na one koji nisu razvili ove
komplikacije (p<0,001).

Tabela 19. Demografske i klinicke karakteristike u odnosu na pojavu kardioloSkih
komplikacija u prvih tri meseca

Parametar KVS komplikacije Ostali p o
Broj % Broj %

Starost 68,55+6,03 66,56+6,59  0,135°
Pol

Muski 26 89,7 68 73,1 0,110

Zenski 3 10,3 25 26,9
Atrijalna fibrilacija 3 10,3 3 32 0,291
Raniji mozdani udar 5 17,2 27 29,0 0,308
Ishemijska bolest srca 11 379 15 16,1 0,025
Kardiomiopatija 6 20,7 6 6,5 0,059
Prior PCI 2 6,9 5 54 1,000
Prethodni IM 8 27,6 13 14,0 0,158
Prethodni CABG 1 3,4 1 1,1 0,697
Hipertenzija 25 86,2 79 84,9 1,000
DM 15 51,7 23 247 0,012
DMID 10 34,5 9 9,7 0,003
Hiperlipidemija 7 24,1 24 25,8 1,000
PuSenje 13 44.8 36 38,7 0,712
Pozitivna porodi¢na anamneza 14 48,3 35 37,6 0,422
NYHA

NYHA1 2 6,9 18 19,4 <0,001

NYHA2 10 34,5 58 62,4

NYHA3 17 58,6 17 18,3
Angina pectoris

CCS1 0 0 28 30,1 <0,001

CCS2 21 72,4 56 60,2

CCS3 8 27,6 9 9,7

Broj dana u JIL 2,86+1,53 1,69+1,23  <0,001°

BMI 25,76+1,96 25,89+2,87 0,785

+ aritmeticka sredina+standardna devijacija, ' Hi-kvadrat test, ~ t test, > Mann-Whitney test
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Vecina primenjivane terapije je ujednacena u odnosu na pojavu kardioloskih komplikacija
(Tabela 20). Kod bolesnika koji su razvili KVS komplikacije najesce se primenjuju ACE
inhibitori (82,8%) 1 antitrombocita terapija (82,8%), odnosno beta blokatori (79,3%). U grupi
ostalih bolesnika najces¢e se primenjuju beta blokatori (72,0%), odnosno ACE inhibitori
(68,8%). Primena blokatora Ca kanala i antitrombocitne terapije je statisticki znacajno ¢eS¢a
kod bolesnika koji su razvili KVS komplikacije u odnosu na ostale bolesnike (p=0,036,

odnosno p=0,036).

Tabela 20. Terapija u odnosu na kardioloSke komplikacije

Terapija KVS komplikacije Ostali p'
Broj % Broj %

Beta blokator 23 79,3 67 72,0 0,593
ACE inhibitor 24 82,8 62 66,7 0,154
BlokatorCA 12 41,4 18 19,8 0,036
Antitrombocitni lekovi 24 82,8 55 59,1 0,036
Statini 12 41,4 45 48,4 0,655
Diuretici 3 10,3 6 6,5 0,769
Nitrati 2 6,9 2 2,2 0,512

"' Hi-kvadrat test,

Osnovni biohemijski paramteri su ujednaceni u odnosu na pojavu kardioloskih komplikacija
u prvih tri meseca, osim broja trombocita 1 ejekcione frakcije (Tabela 21). Broj trombocita je
statisticki znacajno manji kod ispitanika sa KVS komplikacijama u prva tri meseca
(p=0,048). Prosecna vrednost EF je statisticki zna¢ajno manja kod ispitanika sa KVS

komplikacija (p<0,001).
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Tabela 21. Osnovni biohemijski parametri u odnosu na pojavu kardioloSkih
komplikacija u prvih tri meseca

Parameter } Kardioloske Ostali p'
komplikacije

Hemoglobin 13,52+1,84 17,24+19,76 0,483
Kreatinin 105,03+£32,26 94,18+25,84 0,088
Leukociti 7,86%2,57 8,16+2,38 0,363
Trombociti 214,10+£94,68 239,04+71,87 0,048
Urea 7,03+2,61 6,40+2,02 0,266
CRP 7,89+19,20 6,17+£9,91 0,583
LDL 3,14+0,97 2,97£1,02 0,704
EF 50,45+6,87 56,41+6,80 <0,001
HDL 1,07+0,26 1,11+0,25 0,087
CK 128,38+141,16 101,56+106,35 0,478
P-SEP 236,41+147,86 356,994938,19 0,792

T aritmeti¢ka sredinatstandardna devijacija, ' Mann-Whitney test,

Koncentracija hs CRP je statisticki znacajno manja kod ispitanika koji su razvili kardioloSke
komplikacije u prvih tri meseca (p=0,001). Koncentracija NT pro-BNP je statisti¢ki znac¢ajno
veca kod ispitanika koji su razvili kardioloske komplikacije u prvih tri meseca (p<0,001).
CK-MB je statisticki znacajno veca kod ispitanika koji su razvili kardioloSke komplikacije u
prvih tri meseca (p<0,001). Koncentracija cTnl je statisti¢ki znacajno veca kod ispitanika koji
nisu razvili kardioloske komplikacije u prvih tri meseca (p<0,001) (Tabela 22).

Tabela 22. Vrednosti ispitivanih prediktora u odnosu na pojavu kardioloskih
komplikacija u prvih tri meseca

Parameter Kardioloske Ostali p'
komplikacije

hsCRP 2.69+3,22 3,46%17,29 0,001

NT pro-BNP 862,59+13505,93 256,08+575,12  <0,001

CK-MB 54,14+87,81 18,63+17,78 <0,001

c¢Tnl 0.00+0.00 0.003+0.004 <0,001

+ aritmeticka sredinatstandardna devijacija, ' Mann-Whitney test,

U grupi pacijenata sa KVS komplikacija u prva tri meseca dominiraju bolesnici ASA skor 3
(72,4%), a kod ostalih pacijenata dominira ASA skor 2 (67,7%). Distribucija ASA skora se
statistiCki znacajno razlikuje u odnosu na pojavu KVS komplikacija u prvih tri meseca
(p<0,001) (Tabela 23, Grafikon 9). Kod pacijenata sa KVS komplikacija u prva tri meseca
najces¢i su RCRI skor 2 i 3 (58,6%), a kod ostalih bolesnika naj¢es¢i je RCRI skor 1 —
55,9%. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u RCRI skoru u odnosu na pojavu

KVS komplikacija (p<0,001) (Tabela 23, Grafikon 10).
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Tabela 23. Distribucija ASA i RCRI skora u odnosu na pojavu kardioloskih

komplikacija u prvih tri meseca

Parameter Kardioloske Ostali p
komplikacije
Broj % Broj %

ASA
2 8 27,6 63 67,7 <0,001
3 21 72,4 30 323
RCRI
1 8 27,6 52 559 0,001
2 10 345 34 36,6
3 7 24,1 6 5,4
4 2 6,9 2 o
5 2 6,9 0 0,0
"' Hi-kvadrat test,
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Grafikon 9. ASA skor u odnosu na pojavu kardiolo$kih komplikacija u prvih tri meseca
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Grafikon 10. RCRI skor u odnosu na pojavu kardioloSkih komplikacija u prvih tri

meseca

Distribucija razli¢itih intervencija je ujednatena u odnosu na pojavu kardioloskih

komplikacija u prvih tri meseca (p=0,363). U obe ispitivane grupe najvise je uradeno

otvorene hirurSke rekonstrukcije karotidne arterije (41,4%, odnosno 51,6%) (Tabela 24,

Grafikon 11).

Tabela 24. Vrsta intervencije u odnosu na kardioloske komplikacije

Terapija KVS komplikacije Ostali p'st
Broj % Broj %

By pass Ao- bifemoralis 2 6,9 6 6,5 0,363

By pass F-P 4 13,8 19 204

Endarcteromia 12 41,4 48 51,6

By pass Ao-illiacalis 11 37,9 20 21,5

"' Hi-kvadrat test,
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Grafikon 11. Vrsta intervencije u odnosu na prisustvo kardioloskih komplikacija u
prvih tri meseca

Period do pojave KVS komplikacije u prvih tri meseca je ujednaen u odnosu na pol
(p=0,075). Bolesnici koji imaju ASA skor 3 imaju statisti¢ki znac¢ajno krace vreme do pojave
kardioloSkih komplikacija u prvom mesecu u odnosu na ostale pacijente (p<0,001) (Tabela
25, Grafikon 12). Statisticki najkra¢i period do pojave KVS u periodu pracenja su imali
bolesnici sa NYHA 3 klasifikacijom (p<0,001) (Tabela 25, Grafikon 13). Analiza Kaplan-
Meier-ove krive je pokazala da ispitanici sa vrednostima NT pro-BNP u gornjem kvartilu
odnosno >365 imaju statisticki znac¢ajno krace vreme do pojave kardioloSkih komplikacija u
prvom mesecu u odnosu na ostale (p<0,001) (Tabela 25, Grafikon 14). Bolenici koji su imali
vrednost RCRI skora >3 imaju statisti¢ki znac¢ajno krac¢e vreme do pojave kardioloSkih
komplikacija u prvom mesecu u odnosu na ostale (p<0,001) (Tabela 25, Grafikon 15).
Ispitanici koji su imali vrednost procene morbiditeta V-POSSUM skora >27 imaju statisticki
znacajno krac¢e vreme do pojave kardioloSkih komplikacija u prvom mesecu u odnosu na

ostale ispitanike koji nisu razvili KV komplikacije (p=0,026) (Tabela 25, Grafikon 16).
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Tabela 25. Parametri Kaplan-Meier-ova kriva pracenje do pojave kardioloskih
komplikacija u prvih tri meseca u odnosu na ispitivane parametre

Parametar Prosecno SE p-vrednost}
preZivljavanje
Pol
Muski 75,09 3,19 0,075
Zenski 83,46 4,23
ASA skor
2 84,07 2,56 <0,001
3 67,18 5,11
NYHA
NYHA 1 82,15 5,33 <0,001
NYHA 2 83,19 2,63
NYHA 3 61,62 6,83
NT pro-BNP
<365 84,06 2,12 <0,001
>365 55,37 7,28
RCRI
<3 79,88 2,62 <0,001
>3 60,39 9,39
V-POSSUM
<27 82,88 2,49 <0,001
>27 61,82 6,60

1 - log rank test, SE — standardna greska
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Grafikon 12. Kaplan-Meier-ova kriva prezZivljavanja kod kardioloSkih komplikacija u
prvih tri meseca u u odnosu na vrednosti ASA skora
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Grafikon 13. Kaplan-Meier-ova kriva prezZivljavanja kod kardioloskih komplikacija u
prvih tri meseca u u odnosu na vrednosti NYHA Kklasifikaciju
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Grafikon 14. Kaplan-Meier-ova kriva prezZivljavanja kod kardioloSkih komplikacija u
prvih tri meseca u u odnosu na vrednosti gornjeg kvartila NT pro-BNP (>365).
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Grafikon 15. Kaplan-Meier-ova Kkriva prezivljavanja kod kardiolo$kih komplikacija u
prvih tri meseca u odnosu na vrednosti RCRI>3
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Grafikon 16. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja kod kardioloskih komplikacija u
prvom tri meseca u odnosu na vrednosti V-POSSUM>27
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U ispitivanoj populaciji se pokazalo da je su nezavisni prediktori kardioloskih komplikacija
nakon 3 meseca: dijabetes mellitus (HR 2,490, p=0,014), NYHA 3 (HR 6,171, p=0,015), V-
POSSUM-psihology score (HR 1,179, p<0,001), V-POSSUM-morbidity (HR 1,032,
p<0,001), V-POSSUM-mortality (HR 1,193, p=0,003), broj dana lezanja u JIL (HR 1,668,
p<0,001), CK-MB (HR 1,006, p=0,001), NT pro-BNP (HR 5,482, p<0,001), gornji kvartil
NT pro-BNP (HR 9,661, p<0,001) (Tabela 26).

Tabela 26. Prediktori za kardioloSke komplikcije u prvih tri meseca — univarijantna
Cox regresiona analiza

Prediktor HR 95%CI p
Starost 1,039 0,980-1,101 0,201
Muski pol 2,811 0,851-9,290 0,090
Atrilajalna fibrilacija 2,388 0,721-7,906 0,154
Hipertenzija 1,052 0,366-3,024 0,924
DM 2,490 1,201-5,160 0,014
Hiperlipidemija 0,918 0,392-2,150 0,845
Pusenje 1,290 0,620-2,682 0,496
Pozitivna porodicna anamneza 1,531 0,739-3,172 0,252
NYHA

NYHA2 1,456 0,319-6,645 0,628
NYHA3 6,171 1,424-26,741 0,015
BMI 0,988 0,864-1,130 0,864
V-POSSUM

Psihology score 1,179 1,098-1,266 <0,001
Operative severe score 1,020 0,882-1,180 0,789
Morbidity 1,032 1,015-1,050 <0,001
Mortality 1,193 1,062-1,339 0,003
GAS 1,055 0,995-1,118 0,073
RCRI 1.412 0.931-2.139 0.104
Broj dana u JIL 1,668 1,318-2,111 <0.001
HsCRP 0,997 0971-1,024 0,833
CK-MB 1,006 1,002-1,009 0,001
cTnl

P-SEP 1,000 0,999-1,001 0,564
logNT pro-BNP 5,482 2,953-10,176 <0,001
Gornji kvartil >365 9,661 4,386-21,332 <0,001

HR - rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja

Analiza ROC krive pojedina¢nih markera (Tabela 27, Grafikon 17) je pokazala da kada su u
pitanju kardioloske komplikacije u prvih tri meseca najbolju diskriminativnu i statisticki

znacajnu sposobnost ima RCRI (AUC 0.825, p=0,004) i CK-MB (AUC 0,800, p=0,007).
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Tabela 27. Analiza ROC krive pojedina¢nih parametara u odnosu na kardioloske

komplikacije u prva tri meseca

Kombinacije biomarkera SEN SPEC AUC SE 95% Cl1 ]
GAS 80.0 77.3 0.720 0.104 0.517-0.924  0.049
RCRI 70.0 909 0.825 0.083 0.661-0.989  0.004
V-POSSUM 90.0 682 0.750 0.085 0.583-0.917  0.085
NT pro-BNP 90.0 727 0.830 0.086 0.661-0.998  0.086
CK-MB 80.0 81.8 0.800 0.097 0.610-0.990 0.007
c¢Tnl 0 0 0.045 0.038 0.000-0.119 <0.001
hsCRP 0.60 455 0464 0.104 0.259-0.668  0.745
SEN - senzitivnost, SPEC - specifi¢nost, AUC — povrSina ispod krive, SE — standardna
greska
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Grafikon 17. ROC Kkriva pojedina¢nih parametara u odnosu na kardioloske
komplikacije u prva tri meseca

Uporedujuc¢i kombinacije klini¢kih skorova i biomarkera (Tabela 28, Grafikon 18), RCRI u

kombinaciji sa c¢Tnl se pokazalo da ima najbolju diskriminativnu vrednost (AUC 0.909,

p<0,001). Dodavanjem V-POSSUM na RCRI+cTnl dobija se dobija jo§ bolja diskriminativna
sposobnost u odnosu na kombinaciju markera (AUC 0,955, p<0,001). Dodavanjem NT pro-
BNP na RCRI+cTnl+V-POSSSUM dobija se model sa najboljom diskriminativnhom

sposobnosti (AUC 0,963, p<0,001). Komparacija ROC kriva razli¢itth kombincija je
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pokazala da postoji statisticki znaCajna razlika izmedu slede¢ih kombinacija: RCRI+cTnI vs
RCRI+V-POSSUM (AAUC=0,206, p=0,001), RCRI + V-POSSUM vs RCRI+cTnl+NT pro-
BNP (AAUC=0,242, p<0,001), RCRI + V-POSSUM vs RCRI+cTnl+V-POSSUM
(AAUC=0,253, p<0.001), RCRI + V-POSSUM vs RCRI+NT pro-BNP+V-POSSUM+cTnl
(AAUC=0,261, p<0,001), RCRI + NT pro-BNP vs RCRI + cTnl + NT pro-BNP
(AAUC=0,115, p=0,033), RCRI + NT pro-BNP vs RCRI + cTnl + V-POSSUM
(AAUC=0,125, p=0,020), RCRI+cTnl vs RCRI+cTnl+V-POSSUM (AAUC=0,046,
p=0,006), RCRI+NT pro-BNP+V-POSSUM vs RCRI+cTnl+NT pro-BNP (AAUC=0,129,
p=0,016), RCRI+NT pro-BNP+V-POSSUM vs RCRI+cTnl+V-POSSUM (AAUC=0,139,
p=0,006), RCRI + NT pro-BNP + V-POSSUM vs RCRI + NT pro-BNP + V-POSSUM +
cTnl (AAUC=0,148, p=0,003), RCRI+NT pro-BNP+V-POSSUM+cTnl vs RCRI+NT pro-
BNP (AAUC=0,133, p=0,010), RCRI+NT pro-BNP+V-POSSUM+cTnl vs RCRI+cTnl
(AAUC=0,055, p=0,003), RCRI+NT pro-BNP+V-POSSUM+cTnl vs RCRI+cTnl+V-
POSSUM (AAUC=0,008, p=0,044).
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Grafikon 18. ROC kriva razli¢itih kombinacija biomarkera i klini¢kih skorova u
odnosu na pojavu kardioloSkih komplikacija u prvih tri meseca
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Tabela 28. Diskriminativna sposobnost razli¢itih kombinacija biomarkera

Kombinacije biomarkera i Senzitivnost Specificnost AUC SE 95% CI P

klini¢kih skorova
8 RCRI+V-POSSUM 65.5 71.0 0.702 0.057 0.590-0,814 <0,001
9  RCRI+NT pro-BNP+V-POSSUM 82.8 81.7 0.815 0.049 0.718-0,912 <0,001
1 RCRI+NT pro-BNP 79.3 83.9 0.830 0.049 0.733-0,927 <0,001
2  RCRI+cTnl 100.0 87.1 0.909 0.027 0.856-0,961 <0,001
12 RCRI+cTnl+NT pro-BNP 100.0 87.1 0.945 0.019 0.907-0,982 <0,001
13 RCRI+cTnl+V-POSSUM 93.1 90.3 0.955 0.017 0.922-0,988 <0,001
10 RCRI+NT pro-BNP+V- 100.0 87.1 0.963 0.014 0.935-0,992 <0,001

POSSUM-+cTnl

AUC - povrsina ispod ROC krive, SE — standardna greska, 95%CI — 95% interval
poverenja,

Sve kombinacije biomarkera i klinickih skorova imaju dobru i statisticki znacajnu
diskriminativnu sposobnost AUC>0,8 (Tabela 29). Najbolja diskriminativha sposobnost
kardioloskih komplikacija u prvih tri meseca se postize pomocu cTnl+NT pro-BNP+V-
POSSUM (AUC 0,987, p<0,001). Komparacija ROC kriva razli¢itih kombincija ( Grafikon
19) je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika izmedu slede¢ih kombinacija:
cTnl+CK-MB vs c¢Tnl+NT pro-BNP+CK-MB (AAUC=0,057, p=0,003), cTnl+CK-MB vs
cTnl+hs CRP + NT pro-BNP (AAUC=0,074, p=0,003), cTnl[+CK-MB vs cTnl+V-POSSUM
(AAUC=0,008, p=0,003), cTNL+CK-MB vs cTnl+NT pro-BNP (AAUC=0,008, p=0,001),
cTnl+hs CRP vs c¢Tnl+hs CRP+NT pro-BNP (AAUC=0,057, p=0,011), cTnl+hs CRP vs
cTnl+NT pro-BNP (AAUC=0,057, p=0,010), cTnl + hs CRP vs ¢Tnl + NT pro-BNP + CK-
MB (AAUC=0,025, p=0,019), ¢cTnl + NT pro-BNP + V-POSSUM vs cTnl + hs CRP
(AAUC=0,063, p=0,005), cTnl + NT pro-BNP + V-POSSUM vs c¢Tnl + NT pro-BNP + CK-
MB (AAUC=0,030, p=0,032).

Tabela 29. ROC kriva za kardioloske komplikacije u prvih tri meseca

Kombinacije Senzitivnost Specificnost AUC SE 95% C1 P
biomarkera
3 cTnl+CK-MB 100.0 87.0 0.899 0.029 0.843- <0,001
0,956
4  cTnl+hs CRP 100.0 89.1 0.924 0.025 0.875- <0,001
0,972
11 cTnl+NT pro-BNP+CK- 100.0 87.0 0.956 0.016 0.924- <0,001
MB 0,988
6  cTnl+hs CRP+NT pro- 100.0 89.1 0.974 0.012 0.951- <0,001
BNP 0,997
16 cTnl+V-POSSUM 89.7 95.7 0981 0.011 0.960- <0,001
1,000
5  c¢Tnl+NT pro-BNP 86.2 95.7  0.981 0.010 0.962- <0,001
1,000
7  cTnl+NT pro-BNP+V- 89.7 98.9  0.987 0.008 0.971- <0,001
POSSUM 1,000

AUC - povrsina ispod ROC krive, SE — standardna greska, 95%CI — 95 % interval
poverenja,
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Grafikon 19. Diskriminativna sposobnost razli¢itih kombinacija biomarkera i klini¢kih

skorova u odnosu na pojavu KVS komplikacija u prvih tri meseca
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5. Diskusija

Nase istrazivanje je pokazalo da je prilikom preoperativne procene rizika za nastanak ranih
kardiovaskularnih komplikacija kod rekonstrukcije velikih arterijskih krvnih sudova a iz
razloga da bi se detaljnijom preoperativnom pripremom i primenom adekvatnijeg intra i post
operativnog menadzmenta, potrebno uzeti u obzir i analizu preoperativnih vrednosti
ispitivanih biomarkera a ne oslanjati se samo na preoperativnu procenu baziranu na klinicke

skorove koji su ve¢ u preporukama za procenu rizika.

Uporedujuci nase rezultate sa svetskom literaturom, zakljucuje se da je IM kao perioperativna
KV komplikacija u istom procentu zastupljena kao u naSem istrazivanju, kada govorimo o
rekonstrukciji velikih arterijskih krvnih sudova (76,77). Znacaj indentifikacije bolesnika koji
su u riziku od nastanka perioperativnog IM je u tome §to je mortalitet kod ovakvih bolesnika
do 25%. U oko 80% ovih bolesnika je IM asimptomatski odnosno NSTEMI §to u nekim
centrima otezava dijagnozu te je tim bolesnici loSija prognoza (78). Na naSoj klinici postoji
protokol upotrebe kardiospecifiénih biomarkera u postoperativnoj evaluaciji KV sistema, te
je indentifikacija ovakvih bolesnika i moguénost adekvatnog terapijskog delovanja u tim

situacijama trenutna.

Kao $to smo naveli, bolesnici kojima je indikovana hirurSka revaskularizacija velikih
arterijskih krvnih sudova su znaajno ugrozeniji od nastanka navedenih komplikacija u
odnosu na bolesnike kojima je indikovana druga vrsta hirurgije iz razloga Sto je ateroskleroza
generalizovana bolest, a oni bolesnici koji imaju aterosklerotiéne promene na krvnim

sudovima koji se rekonstruiSu, imaju takve promene i na drugim vitalnim organima.

Kardiovaskularne komplikacije kao Sto su disritmije, infarkt miokarda ili dekompenzovano
sr¢ano oStecenje spadaju u vodece uzroke povecanja morbiditeta 1 mortalitea kod
rekonstrukcija velikih arterijskih krvnih sudova (79-82). Ove intervencije su najvise
povezane 1 sa miokardnim oSte¢enjem 1 sr€anom dekompenzacijom iz razloga Sto
perioperativnim pomeranjem te¢nosti uzrokovanu hipotenzijom i gubitkom krvi dolazi do
kompenzatorne tahikardije koja uslovljava povecane potrebe miokarda za kiseonikom, §to za
posledicu ima episode ishemije. U naSem istrazivanju prosecna starost bolesnika je
67,03+4,50 godina (Min 48, Max 84 godine), a upravo kod takvih bolesnika je
ateroskleroti¢na bolest je u poodmaklom stepenu 1 u takvih bolesnika je veca incidenca
morbiditeta i mortaliteta (83) Sto opravdava napore istrazivaca u pronalasku modela

otkrivanja prediktora KV komplikacija kod ovakvih hirurSkih intervencija.
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Ucestalost ishemijske bolesti srca kod ovakvih intervencija je preko 50% (84), Sto pokazuje
znacaj indentifikacije bolesnika koji su u riziku od nastanka ranih KV komplikacija. Eksperti
preporucuju preoperativnu revaskularizaciju (CABG) kod bolesnika sa nestabilnom anginom

pectoris u cilju dugogodisSnjeg prezivljavanja (85-87).

Iz tog razloga je izuzetno bitno da prilikom preoperativne evaluacije ovih bolesnika
pronademo adekvatan model indentifikacije visoko rizi¢nih bolesnika kojima bi primenom

adekvatnijeg perioperativnog menadzmenta smanjili incidencu nastanka KV komplikacija.

Analiza vrste KV komplikacija koje su zabelezene u nasem istrazivanju pokazuje da je
incidenca pojave IM 1 iznenadne srane smrti u saglasnosti sa rezultatima dobijenim u
zapadnim zemljama, §to potvrduje kvalitet zdravstvenih usluga na nasoj klinici. Mesta za
dodatnu diskusiju 1 razlog pokretanja novih istrazivanja a na osnovu zakljucaka dobijenih iz

nase studije je utvrdivanje povezanosti pojedinih biomarkera i nastanka atrijalne fibrilacije.

U naSem istrazivanju u prvih 90 dana nakon hirurSke intervencije kod 16 bolesnika je
zabeleZena nova pojava atrijalne fibrilacije, koja danas predstavlja najces¢i razlog nastanka
dugoro¢nih KV komplikacija. Pravovremena dijagnoza i adekvatna antikoagulantna terapija
smanjuje rizik od nastanka dodatnih komplikacija koje dodatno povecavaju morbiditet i

mortalitet bolesnika.

Tokom 90 dana pracenja u nasem istrazivanju, samo kod jednog bolesnika smo notirali
neurolosku komplikaciju iako je polovina ispitanika bila na programu za karotidnu hirurgiju.
Intraoperativni monitoring cerebralne cirkulacije 1 dobra hirurSka tehnika, pored adekvatne

preoperativne pripreme su po nasem misljenju, uslovile takav rezultat.

Kod bolesnika kojima je planirana otvorena hirurSka revaskularizacija velikih arterijskih
krvnih sudova, asimptomatsko uvecanje troponina je povezano sa 4 puta veCom Sansom za
nastanak kardiovaskularnih komplikacija nakon 6 meseci (88). Rani mortalitet nakon
perioperativnog infarkta miokarda je kao S§to smo napomenuli izmedu 3,5% i 25% i
proporcionalan je nivou povecanja troponina, narocito kod bolesnika kod kojih se odrzava
ovo povecanje (89). Prema Americkom kardioloskom udruZenju, ovakve intervencije spadaju

u visokorizi¢ne operacije sa kardiovaskularnim komplikacijama preko 5% (90).

Razli¢ita su tumacenja pojma MACE (Mayor Adverse Cardiac Events) u literaturi, zavisno
od istrazivaCa, vrste hirurgije 1 pracenih kardiovaskularnih komplikacija. U nasem

istrazivanju mi smo primenili Siroko tumacenje pojma MACE gde su ukljuCene sledece
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kardiovaskularne komplikacije: infarkt miokarda, iznenadna srana smrt, atrijalni 1
ventrikularni poremecaji sréanog ritma, akutno sr¢ano popustanje (kardiogeni Sok), edem

pluca i pluéna embolija.

Patofiziologija perioperativnog IM moze se objasniti kao odgovor na peroperativni hirurski
stres reprezentovan kateholaminskim odgovorom povezanim sa hemodinamski stresom,
sistemskom inflamacijom i hiperkoagulobilnoséu (91,92). Kod bolesnika koji se podvrgavaju
otvorenoj hirurSkoj rekonstrukciji velikih arterijskih krvnih sudova, kompromitovana
koronarna perfuzija i perioperativni stres mogu dovesti do prolongirane postoperativne
disfunkcije 1 miokardne ishemije koja moze negativno uticati na dugoro¢nu prognozu
(77,93). 1z tog razloga dobra preoperativna priprema, procena rizika bazirana na koriséenju
rizik skorova, a po izveStajima iz zadnjih desetak godina (94) i upotreba biomarkera su

esencijalni.

Nas fokus je bio usaglasen sa poslednjim izvesStajima iz svetske literature, kako bi pronasli
najadekvatniji, najlaksi 1 najjeftiniji nacin, da tokom preoperativne pripreme indentifikujemo

bolesnike koji su u riziku od nastanka nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

Analiza ROC krive pojedina¢nih parametara u nasSem istrazivanju u odnosu na kardioloske
komplikacije u prva tri meseca najbolju diskriminativnu i statisticki znac¢ajnu sposobnost ima
RCRI (AUC 0.825, p=0,004) i CK-MB (AUC 0,800, p=0,007). Znacajno bolji rezultati idu u
prilog da je kombinacija biomarkera i skora superiorniji model indentifikacije bolesnika koji
su u riziku od nastanka kardiovaskularnih komplikacija prilikom rekonstrukcije velikih
arterijskih krvnih sudova (cTnl+NT pro-BNP+V-POSSUM (AUC 0,987, p<0,001)). Treba
naglasiti na osnovu naSih rezultata, da na jednostavan nain, na osnovu preoperativnih
vrednosti troponina I 1 RCRI skora, moZemo brzo indentifikovati bolesnike koji su u riziku
jer se pokazalo da ima odli¢nu diskriminativnu vrednost (AUC 0.909, p<0,001). Dodavanjem
V-POSSUM na RCRI+cTnl dobija se dobija jo§ bolja diskriminativna sposobnost u odnosu
na kombinaciju markera (AUC 0,955, p<0,001). Dodavanjem NT pro-BNP na
RCRI+cTnl+V-POSSSUM dobija se model sa najboljom diskriminativnom sposobnosti
(AUC 0,963, p<0,001).

Nasa ocekivanja su da ¢e buduce studije identifikovati neke nove biomarkere ili
novodizajnirane klinicke skorove ili revidirati neke postojece, koji bi odgovorili zahtevima i
da imaju kapacitet za identifikaciju visoko-rizicnih bolesnika koji zahtevaju opSirniju

preoperativnu pripremu i adekvatniji perioperativni menadzment.
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Ono §to mi nismo analizirali, a Sto bi trebalo neke nove studije da odgovore to je kolika je
uloga neinvazivnih testova u poredenju sa biomarkerima i klinickim skorovima. DECREASE

I studija je pokazala da u vaskularnoj hirurgiji ima znac¢ajnu ulogu (95).

Brojni su potencijalni razlozi zaSto bi preoperativni nivoi NT-pro BNP-a i BNP-a mogli biti
bolji prognosti¢ari postoperativnih kardiovaskularnih komplikacija. Razlog za to moze biti u
brzem otpuStanju ovih biomarkera od strane ventrikularnih miocita usled povecanja
volumena punjenja i sledstvenog povecanja pritiska i miokardne ishemije u levoj komori
(96,97), a to opravdava ulogu preoperativnih vrednosti ovog biomarkera za indentifikaciju
bolesnika sa oste¢enom levom komorom koji predstavljaju rizicnu grupu bolesnika za razvoj

ranih kardiovaskularnih komplikacija, naro€ito u vaskularnoj hirurgiji.

Izvestaji koji potvrduju superiornost analize preoperativnih vrednosti NT-pro BNP u odnosu
na procenu rizika oslanjaju¢i se na tradicionalne kardioloske rizik faktore prilikom
rekonstrukcije velikih arterijskih krvnih sudova, idu u prilog nase tvrdnje da je stratifikacija
rizika zasnovana samo na klinickim skorovima, spremna za ozbiljnu reviziju $to i1 nasi

rezultati dokazuju (98,99).

U meta analizi koja je obuhvatila analizu 15 publikacija i ukljucila 4856 bolesnika, utvrdena
je povezanost preoperativnih vrednosti BNP/NT-pro BNP sa MACE (100). Si¢ne rezultate su
Rodseth 1 saradnici pronasli analiziraju¢i MACE nakon 30 i 180 dana kod bolesnika u

vaskularnoj hirurgiji.

Rodseth at al. su u svojoj studiji dokazali povezanost preoperativnih vrednosti ovog
biomarkera sa postoperativnim kardiovaskularnim komplikacijama nakon 30 1 180 dana. U
toj studiji studiji su takode komparirali vrednosti ovog biomarkera sa dobutamin stres eho
testom 1 utvrdili sliénu senzitivnost (83% v 85%) 1 specifi¢nost (73% v 70%), za nastanak

kardiovaskularnih komplikacija nakon 30 dana (12).

Meta analize su pokazale da su bolesnici sa poviSenim preoperativnim nivoom BNP/NT-pro
BNP u povec¢anom riziku od nastanka MACE , Sto bi trebalo da bude jasan signal za Siru
upotrebu ovog biomarkera u preoperativnoj evaluaciji bolesnika kojima je indikovana
hirurSka rekonstrukcija velikih arterijskih krvnih sudova, a na osnovu navedenih studija se
zakljucuje da 1 oni bolesnici koji nisu anamnesticki dali podatak o postojanju srcane bolesti a
imaju povisene preoperativne vrednosti su u riziku od nastanka MACE (101,102). Smatramo
da je izuzetno bitan deo preoperativne evaluacije, stratifikacija rizika za nastanak

kardiovaskularnih komplikacija, naro€ito u vaskularnoj hirurgiji gde je operativni rizik
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najveéi kod hirurskih rekonstrukcija aorte, a zatim periferna revaskularizacija i karotidna

endarterektomija (103).

Analizom rezultata naseg istrazivanja i uporedujuci sa izvestajima drugih istrazivaca mozemo
predstaviti da su sli¢ne rezultate su u svojoj studiji dobili Biccard i saradnici. Njihova studija
koja je obradila preko 900 bolesnika kojima je radena elektivna vaskularna hirurska
intervencija, pokazala je da jedino preoperativne vrednosti BNP-a i troponina I imaju
kapacitet poboljsanja predikcije rizika u odnosu na RCRI skor (43). Korisnost upotrebe
preoperativnih vrednosti BNP-a je dokazana u ranijim istrazivanjima (44), a nedostatak
sposobnosti RCRI skora u indentifikaciji rizi¢nih bolesnika za razvoj kardiovaskularnih

komplikacija u vaskularnoj hirurgiji je takode diskutovana (104,105).

U nasSem istrazivanju preoperativne vrednosti NT-proBNP-a su pokazale dobar prognosticki
kapacitet za procenu razvoja ranith KV komplikacija. Naime, bolesnici koji su razvili KV
komplikacije i nakon 30 i nakon 90 dana su imali viSe preoperativne vrednosti. Takode smo
pokazali da oni bolesnici koji imaju preoperativno povisene vrednosti ovog biomarkera imaju
4 puta visSe Sansi da razviju neku KV komlikaciju od onih koji su preoperativno imali nize

vrednosti, a 8 puta vise Sansi nakon 3 meseca.

Upotreba ovog biomarkera za duzu prognozu u literaturi je jako limitirana. U studiji gde je
pra¢eno 400 vaskularnih bolesnika , utvrdena je povezanost preoperativnih vrednosti ovog
biomarkera sa nastankom KV komplikacija nakon 30 dana 1 op$tim mortalitetom nakon 6
meseci (21). Ova studija sugeriSe da bolesnici koji imaju visoke vrednosti klinickih skorova a
nize preoperativne vrednosti ovog biomarkera ne zahtevaju dodatno kardiolosko testiranje.
Istrazivanja su pokazala da i bolesnici bez ocigledne kardioloske bolesti a povecanim
preoperativnim vrednostima ovog biomarkera su u riziku od nastanka kardiovaskularnih

komplikacija kao $to su disritmije i akutna dekompenzacija srca (106,107).

Ispitivanje povezanosti preoperativnih vrednosti BNP/NT-pro BNP i MACE nakon duZeg
vremena pracenja su limitirana u literaturi. Studija iz 2009. koja je pratila preko 400
bolesnika u vaskularnoj hirurgiji , sa Sestomese¢nim presecima pracenja ovih bolesnika,
pokazala je povezanost preoperativnih uvecanih vrednosti NT-pro BNP i MACE nakon 30
dana i povezanost sa SestomeseCnim sveopStim mortalitetom (21). Ista studija izvodi
zaklju€ak da oni bolesnici koji su imali viSe vrednosti klinickih skorova a niZze vrednosti
biomarkera, nisu kandidati za dodatnu preoperativnu pripremu i da su na manjem riziku od

nastanka postoperativnih komplikacija. Upotreba RCRI skora za prognozu MACE je dosta
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diskutovana, jer su mnoga istrazivanja pokazala njegove nedostatke a bolji kapacitet drugih
skorova (108). Sa druge strane stoji Cinjenica da je RCRI inkorporiran u preporukama
Americkog Koledza Kardiologije (American College of Cardiology- ACC), Americke
Asocijacije Srca (American Heart Association-AHA) (109) a takode se nalazi i u
preporukama najeminentnijih Evropskih udruzenja kardiologa (European Society of

Cardiology) i anesteziologa (European Society of Anaesthesiology) (110).

Nedavno je pokazano kod 108.593 pacijenata predvidenih za razliCite nekardiohirurSke
intervencije da je RCRI davao procenu kardiovaskularnog mortaliteta, ali bi se mogao znatno
poboljsati dodavanjem starosti i detaljnijom klasifikacijom tipa hirurske procedure (41). Ovo
je posebno relevantno za operaciju AAA (Aneurizma Abdominalne Aorte) s obzirom da
otvorena operacija abdominalne aorte nosi veci rizik od intraperitonealne ili intratorakalne

hirurgije (111).

Veliko interesovanje istrazivaca je poslednjih godina o ulozi i izboru biomarkera i klini¢kih
skorova u preoperativnoj proceni bolesnika (43,44,103,104,112). I u naSem istraZivanju
upotreba 1 analiza preoperativnih vrednosti biomarkera pokazuje kapacitet poboljSanja

predikcije rizika za nastanak KV komplikacija u odnosu na RCRI skor.

Studija koja je analizirala prediktivho poboljSanje RCRI skora analizom preoperativnih
vrednosti NT-proBNP-a 1 CRP-a, za razvoj ranih kardiovaskularnih komplikacija kod
opseznih nehirurSkih intervencija, gde je bilo ukljuc¢eno 1 530 bolesnika kojima je radena
hirur§ka rekonstrukcija velikih arterijskih krvnih sudova pokazala je znacajno poboljSanje
procene rizika ukoliko se pored skora koristi 1 analiza preoperativnih vrednosti navedenih
biomarkera (44). Slicne vrednosti ROC krivulje su zabeleZene uporedujuci njihove sa naSim
rezultatima (AUC za RCRI 0,592 vs 0,557 — nakon 30 dana , a 0,825 nakon 3 meseca u

naSem istrazivanju).

Mi smo analizirali i uporedivali da li ukoliko kombinujemo biomarkere ili biomarkere sa
klinickim skorovima moZemo lakSe indentifikovati visoko rizi¢ne bolesnike za nastanak KV
komplikacija 1 zakljucili smo da dodavanjem markera na RCRI skor najbolju diskriminativnu
sposobnost za kardioloske komplikacije u prvih mesec dana ima kombinacija RCRI+NT pro-
BNP+V-POSSUM+cTnl. Ovaj model ima stoprocentu senzitivnost i vrlo visoku specifi¢nost

kada je u pitanju procena kardioloskih komplikacija u prvih mesec dana.
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Uporedujuc¢i diskriminativnu sposobnost pojedinacnih markera u predikciji kardioloSkih
komplikacija u prva tri meseca utvrdeno je da najbolju diskriminativhu sposobnost medu

njima ima RCRI sa visokom senzitivno$¢u i specificnoscu.

Dodavanjem markera na RCRI skor utvrdeno je da najbolju diskriminativnu sposobnost za
kardioloske komplikacije u prvih tri meseca ima kombinacija RCRI+ +V-POSSUM-+cTnl.
Ovaj model ima visoku senzitivnost i specificnost kada je u pitanju procena kardioloSkih

komplikacija u prvih tri meseca.

Kombinacija analize preoperativnih vrednosti troponina I i RCRI skora u nasem istrazivanju
je pokazala statistiCku znacajnost 1 superiornost indentifikacije bolesnika u riziku od nastanka
MACE (AUC- 0,885; 95% CI — 0,822-0,947 ; p<0,001, nakon tromesecnog pracenja i AUC-
0,909 ; 95% CI - 0,856-0,961 ; p<0,001).

Sto se ti¢e uloge preoperativnih vrednosti visoko senzitivnog troponina I u naSem
istrazivanju, situacija je izuzetno neocekivana. Naime, koncentracija c¢Tnl je statisticki
znacajno veca bila kod ispitanika koji nisu razvili kardioloske komplikacije u prvih tri

meseca i njegov individualni prognosticki kapacitet je jako limitiran.

Nasuprot tome, u kombinaciji sa RCRI skorom je pokazao izuzetan prognosticki kapacitet za
prognozu nastanka KV komplikacija i nakon 30 i nakon 90 dana. Uporeduju¢i kombinacije
klinickih skorova i biomarkera, RCRI u kombinaciji sa ¢cTnl se pokazalo da ima najbolju
diskriminativnu vrednost. Kombinacija analize vrednosti cTnl, drugih biomarkera 1 klinickih
skorova utvrdeno je da najbolju diskriminativnu sposobnost za kardioloske komplikacije u
prvih tri meseca ima kombinacija ¢Tnl+NTproBNP+V-POSSUM. Ovaj model ima visoku
senzitivnost 1 specificnost kada je u pitanju procena kardioloSkih komplikacija u prvih tri

meseca.

To navodi na zakljucak, da je potrebno evaluirati i usaglasiti nove metode koje bi se nasle u
preporukama. RCRI je dizajniran za predikciju MACE gde se pre svega misli na IM, edem
pluca, ventrikularnu fibrilaciju, iznenadnu sréanu smrt i kompletan sr¢ani blok. Ni RCRI ni
ASA Klasifikacija kao osnovni 1 najstariji prediktorni modeli nemaju u svom sastavu analizu
bilo pre ili post operativne nivoe biomarkera, a mnoga istrazivanja su pokazala da postoji

jaka povezanost izmedu njih 1 MACE (113-118).

Nedavno su eksperti prikazali ubedljive €injenice koje idu u prilog da je potrebna nova

revizija RCRI (119,120).
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Povecanje troponina najcesce reflektuje miocitnu nekrozu kada je ve¢ doslo do ozbiljnijeg
oStecenja leve komore, Sto opravdava i na$ rezultat inferiornosti troponina kao prognozera
MACE u odnosu na natriureticke peptide. PoviSene preoperativne vrednosti troponina trebalo
bi da daju informaciju koja je to grani¢na vrednost koja bi ukazala na nastanak
postoperativnih komplikacija prilikom rekonstrukcije velikih arterijskih krvnih sudova (121,
122). Problem je u tome Sto istrazivaci koriste razliCite testove indentifikacije vrednosti
troponina koji su izgleda razlicite tacnosti pa daju razliite rezultate. Nove generacije testova
indentifikuju visoko senzitivni troponin koji tacno detektuju ranija oStecenja miokarda i
imaju prognosticki znacaj kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom (123-125),
stabilnom anginom pectoris (126) i sr€anom slabos¢u (127). Borges 1 kolege su zakljucili da
je veca uloga troponina I kao prediktora MACE ukoliko se vr$i analiza postoperativnih
vrednosti, jer kod bolesnika koji su imali kao ranu komplikaciju IM, 12% njih je imalo

povecanje prvog, a 77% treceg postoperativnog dana (128).

Povecana incidenca asimptomatskog infarkta miokarda se javlja kod bolesnika sa karotidnom
boles¢u i kojima je indikovana endarterektomija unutrasnje karotidne arterije, gde 13%
bolesnika ima poviSene vrednosti troponina I (112). Upravo je kod takvih bolesnika jaka

povezanost izmedu povisenih vrednosti troponina I i dugorocnog prezivljavanja (129).

Marson i saradnici su pratili dve i po godine 164 bolesnika koji su imali vaskularnu hirurS§ku
intervenciju 1 zakljucili su postoperativne vrednosti troponina jak i nezavistan prediktor
mortaliteta (130). VISION 1I studija se takode bavila povezanoS¢u postoperativnih nivoa
troponina sa tridesetodnevnim MACE. Iz ovoga se moZe zakljuciti da je pracenje i analiza
nivoa postoperativnog troponina bolji alat za prodnozu postoperativnih nezeljenih KV

dogadaja od nivoa preoperativnog troponina.

Podaci o upotrebi kreatin kinaze (CK) MB izoenzima za procenu rizika nastanka KV
komplikacija u vaskularnoj hirurgiji su jako limitirani. Naj¢eS¢a njegova upotreba bazira se
na proceni miokardnog ostecenja kod akutnog koronarnog sindroma. Cini se da sa
interesovanjem naucne javnosti za upotrebu biomarkera u proceni postoperativnog
morbiditeta i mortaliteta, fokus bacen na one biomarkere koji su takore¢i novije generacije
kao $to su NT-pro BNP i cTni, a da je uloga CK MB-a marginalizovana. NaSe istraZivanje je
na neki nacin probudilo ideju da i ve¢ postoje¢i biomarker moZe znatno doprineti u donosenju
bitnih odluka u preoperativnom period, iako je nespecifian i ne pokazuje samo miokardno

oStecenje. U naSem istrazivanju preoperativne vrednosti CK MB su statisticki znacajno vece
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kod ispitanika koji su razvili kardioloske komplikacije u prvih mesec dana (p=0,018), a
nakon 90 dana su jo§ bolji rezultati. CK MB se izdvojio 1 kao nezavistan prediktor za
nastanak KV komplikacija nakon 3 meseca (HR 1,006, p=0,001). Ovaj biomarker je u naSem
istrazivanju u odnosu na druge imao imao najbolju diskriminativnu i znac¢ajnu sposobnost za

nastanak KV komplikacija nakon 90 dana.

Znacaj upotrebe V-POSSUM skora za prognozu nastanka ranih KV komplikacija u
vaskularnoj hirurgiji je ve¢ potvrden (44), ali nije dovoljno eksploatisan. Pregledom literature
nismo pronasli studije u kojima je analiziran zajedno sa analizom bilo pre ili post operativnih
vrednosti biomarkera. Slozenost i obimnost unosa podataka u online softver za procenu rizika
mozda predstavljaju njegovu manu u odnosu na dosta primenjivani RCRI. Iako je
kompleksan u odnosu na RCRI, pokazuje jaku prediktivnu snagu u heterogenoj grupi
hirurskih bolesnika (131). U naSoj studiji sve komponente ovog skora (fizioloSka, morbiditet,

mortalitet) su nezavisni prediktori KV komplikacija.

Analizirajuéi naSe rezultate, zakljucuje se da i V-POSSUM samostalno koriS¢en nema
dovoljan prognosticki potencijal za predvidanje ranih KV komplikacija nakon rekonstrukcije
velikih arterijskih krvnih sudova, dok u kombinaciji sa biomarkerima ili biomarkerima i
drugim skorovima ima jaku prediktivhu mo¢. Uporeduju¢i kombinacije klinickih skorova i
biomarkera, RCRI u kombinaciji sa c¢Tnl se pokazalo da ima odli¢nu diskriminativnu
vrednost (AUC 0.909, p<0,001). Dodavanjem V-POSSUM na RCRI+cTnl dobija se dobija
jo$ bolja diskriminativna sposobnost u odnosu na kombinaciju markera (AUC 0,955,
p<0,001). Dodavanjem NT pro-BNP na RCRI+cTnl+V-POSSSUM dobija se model sa
najboljom diskriminativhom sposobnosti (AUC 0,963, p<0,001).

Sli¢ne podatke su objavili Bryce at al. u svom istrazivanju koje je obuhvatilo procenu rizika
nastanka KV komplikacija prilikom otvorene rekonstrukcije aorte. Analiziraju¢i podatke
dobijene ROC krivuljom zapaza se da smo sli¢ne rezultate dobili uporedujué¢i V-POSSUM i
GAS skor, dok je u nasem istrazivanju RCRI imao bolji rezultat (132). Oni su pored
povezanosti ovih skorova sa nastankom MACE, ispitivali povezanost, odnosno predikciju
skorova sa mortalitetom. V-POSSUM skor je pokazao superiornost u odnosu na druge
ispitivane skorove. Ove tvrdnje idu u prilog misljenja i ostalih autora da je V-POSSUM
najpodesniji skor za stratifikaciju rizika u nesr¢anoj hirurgiji (133), iz razloga Sto je potrebno
dosta preoperativnih podataka uneti u on line kalkulator, ¢ime se bolje oslikava fizioloska

rezerva bolesnika. Cak je i preteta V-POSSUM skora, POSSUM skor pokazao dobru

77



predikciju mortalitea kod srednje rizicnih bolesnika (134), dok je adaptacijom ovog skora I
uklju¢ivanjem odredenih inkluzionih podataka nastao V-POSSUM skor, koji je primenljiv za

vaskularne hirurSke bolesnike (135).

Niska senzitivnosti pri nizim vrednostima tradicionalnih CRP testova, bila je motiv za
uvodenje hsCRP-a. To je rezultiralo preporukama o ,,cut-off”’ vrednostima hsCRP-a; <1, 1
do 3 1 >3 mg/L tj., grupa niskog, srednjeg i visokog rizika za buduce kardiovaskularne
dogadaje. Ako su CRP vrednosti vise od 10 mg/L, preporucena su ponovljena merenja nakon

dve nedelje, kako bi se iskljucilo prisustvo infekcije i1 utvrdila bazi¢na vrednost hsCRP.

Razmatra se specifi¢nost CRP u predikciji periferne vaskularne bolesti (PVB), s obzirom da
je ateroskleroza generalizovani proces 1 da pacijenti sa aterosklerozom mogu imati
subklinicku ishemijsku bolest srca. Studija Physicians Health Study je pokazala jaku
povezanosti izmedu hsCRP-a i PVB-a, nezavisno od drugih faktora, ukljucuju¢i i srcano

oboljenje (136).

Neke studije su pokazale da su povecani nivoi hs CRP povezani sa nastankom buducih
kardiovaskularnih dogadaja kod bolesnika sa ili bez koronarne bolesti (137,138). Studija koja
je uporedivala preoperativne vrednosti hs CRP i NT pro BNP za nastanak postoperativnih
KV komplikacija u vaskularnoj hirurgiji, pokazala je da ovi markeri mogu da indentifikuju
bolesnike koji su u riziku od nastanka ovih dogadaja, i koji bi zahtevali precizniju
preoperativnu evaluaciju (139). Prethodna istrazivanja koja su ispitivala ulogu CRP-a za

procenu rizika su pokazala da ovaj biomarker nema jak prognosticki kapacitet (140).

U naSem istrazivanju hs CRP nije pokazao znacajan prognosticki kapacitet. Koncentracija hs
CRP je statisticki znacajno manja kod ispitanika koji su razvili kardioloske komplikacije u
prvih tri meseca (p=0,001). ObjaSnjenje za ovakav rezultat pronalazimo u tome da je oko
42% bolesnika koji su imali KV komplikacije u preoperativhom periodu koristila statine, a

delimicno i u tome da su svi bolesnici bili na antibiotskoj profilaksi od dana operacije.

Rezultati naSeg istraZivanja nisu nas uverili da je GAS skor koji ima prognosticke potencijale.
Uzgred, GAS je identifikovan kao osrednji prediktor dugoronog mortaliteta kada se primeni
kod pacijenata iz DREAM studije (141). Neki istrazivaci smatraju da se ishod simptomatskih
ali nerupturiranih aneurizmi moZe predvideti upotrebom GAS, gde se moZe iskoristiti u
identifikaciji visokorizi¢nih grupa pacijenata koji mozda ne bi imali benefit od hitne operacije
(44,142). Jednostavnost i lako¢a upotrebe je prednost GAS-a u odnosu na druge skorove.

Nekoliko puta je proveravan i predstavlja prediktor hospitalnog mortaliteta prihvatljive
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pouzdanosti u pacijenata nakon operacije AAA. Medutim, loSe se pokazao kada je uporeden
sa novijim modelima i pored prihvatljive AUC od 0,749 (r=0,01). Nedostatak GAS-a je
njegova nepouzdanost u identifikaciji pojedinacnih visokorizi¢nih pacijenata zbog nisko-

pozitivne prediktivne vrednosti (143). Takode je nepouzdan u predikciji morbiditeta.

Kao i u naSim rezultatima slab prognosticki potencijal GAS skora evidentiran je i u drugim
studijama. ObrazloZenje ovako slabog prognostickog rezultata ovog skora mozda se nalazi u
tome da je ovaj skor nastao kao rezultat prospektivne kohortne studije koja je sprovedena u
Glasgovu izmedu 1980. 1 1990. Godine ukljucuju¢i bolesnike koji su imali i elektivne 1 hitne
hirurSke vaskularne intervencije (45).  Uprkos brojnim validacijama u razli¢itim
populacijama (47-49,141,142), GAS je dosta kritikovan zato $to nije dovoljno pouzdan u
indentifikaciji visoko rizicnih bolesnika i nije pouzdan u predikciji morbiditeta , Sto

predstavlja veliku manu u poredenju sa drugim klinickim skorovima (144).

Kada analiziramo faktore rizika kod bolesnika uklju¢enih u nase istrazivanje da se zakljuciti
da kao wu drugim istrazivanjima (145,146) dijabetes predstavlja nezavistan prediktor KV
komplikacija unutar 30 dana od operacije, dok naSe istraZzivanje pokazuje da bolesnici koji
imaju dijabetes imaju dva i po puta viSe Sansi za nastanak KV komplikacija 90 dana nakon
operacije. Podaci iz naSeg istrazivanja pokazuju da oni bolesnici koji su preoperativno imali
nizu ejekcionu frakciju imaju ¢eS¢e KV komplikacije. Zanimljiv je podatak koji smo dobili

da oni bolesnici koji su razvili postoperativne komplikacije imaju nizi broj trombocita.

lako je naSe istrazivanje bazirano na evaluaciji prognostickog kapaciteta klinickih skorova,
nismo izostavili analizu osnovnih klasifikacija za procenu funkcionalnog kapaciteta bolesnika

kao Sto su ASA, NYHA i CCS klasifikacija.

ASA skor nastao je jos 1941. godine i do danas predstavlja osnovni alat preoperativne
procene bolesnika. Pored RCRI predstavlja najzastupljeniji i najlaksi nacin procene. Kod
elektivnih (planiranih) operacija, stepen rizika ne sme biti ve¢i od ASA III, zato §to i sama
operacija (i anestezija), zavisno od vrste intervencije, iskustva hirurSke 1 anestezioloSke
ekipe, kao 1 tehnicke opremljenosti ustanove gde se izvodi intervencija (Sto nije uknjuceno u
ASA skor. Ovu tezu dokazalo je 1 naSe istraZivanje, jer bolesnici koji imaju ASA skor 3 imaju
statisticki znaCajno kra¢e vreme do pojave kardioloskih komplikacija tokom 90 dana u
odnosu na ostale pacijente. Vise od dve tre¢ine bolesnika koji su razvili KV komplikacije

tokom 90 dana nakon hirurSke intervencije su bili treCeg stepena ASA klasifikacije.
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Funkcionalna ograni¢enja mogu se verifikovati NYHA klasifikacijom (60). Bolesnici grupe
NYHA III i NYHA IV ve¢ trpe od znacajne sr¢ane bolesti te su vrlo rizicni za anesteziju,
stoga je potrebno dobro proceniti rizike i koristi same operacije. Ako bolesnik pokazuje
znakove sréanog popustanja u mirovanju, preporucuje se odlaganje operacije (ako zivot nije
ugrozen) dok se ne napravi potpuna internisticka obrada i postizanje zadovoljavajuce funkcije
srca. U naSem istrazivanju kod bolesnika koji su razvili KV komplikacije u prvih mesec dana
dominiraju bolesnici koji su bili treceg stepena NYHA klasifikacije, a kod bolesnika koji nisu
razvili kardioloske komplikacije u prvih mesec dana dominiraju bolesnici koji su drugog
stepena NYHA Kklasifikacije. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
NYHA stadijuma u odnosu na pojavu kardioloskih komplikacija u prvih mesec dana. Takode
je tre¢i stepen NYHA klasifikacije nezavisni prediktor kardioloskih komplikacija u prvom
mesecu. Ovi rezultati su potvrdeni i analizom nakon 90 dana, gde zakljucujemo da pored NT-
pro BNP-a, tre¢i stepen NYHA klasifikacije odreden preoperativnom evaluacijom bolesnika
predstavlja jak prediktor karioloskih komplikacija kako u prvih mesec dana, tako i u prvih tri
meseca. U poredenju sa rezultatima drugih studija uocava se da i ona potvrduju da je NYHA
klasifikacija dobar prediktor KV komplikacija. Takode je pokazana dobra korelacija izmedu
ove klasifikacije i natriureti¢nog peptide u bolesnika sa sr¢anom slabos¢u (147). Uporedujuci
preoperativne vrednosti NYHA, ASA 1 CCS klasifikacije kod naSih bolesnika zaklju¢ujemo
da statistic¢ki najkraéi period do pojave KVS u periodu pracenja su imali pacijenti sa NYHA 3

klasifikacijom.

Pored ASA 1 NYHA Kklasifikacije, preoperativno smo evaluirali a za tim 1 analizirali znacaj
upotrebe klasifikacije Kanadskog kardiovaskularnog udruzenja. Bolesnici koji su imali CCS
2 1 CCS 3 stadijum su statisticki znacajno ceSc¢e razvijali kardioloSke komplikacije u prvih tri
meseca u odnosu na ostale bolesnike. Jednostavnost njene primene omogucili su Siroku
upotrebu ove klasifikacije u proteklom periodu. ACRE studija, koja je obuhvatila 2849
pacijenata, je povezala teZinu bolesti na osnovu CCS klasifikacije sa angiografskim nalazom
o prosirenosti koronarne bolesti, naruSenom finkcijom leve komore, ucestaloS¢u koronarne
angioplastike 1 hirurSke revaskularizacije kao 1 nefatalnim infarktom miokarda i

nespecificnim mortalitetom (148).

U naSem istrazivanju klinic¢ki skorovi RCRI, GAS i V-POSSUM nisu povezani sa pojavom
kardioloskih komplikacija u prvih mesec dana. Vrednosti RCRI i V-POSSUM skora su
povezane sa pojavom kardioloSkih komplikacija prvih tri meseca. Vrednosti GAS skora nisu

statistiCki znacajno povezane sa pojavom komplikacija u prvih tri meseca.
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Vrednosti NTproBNP, CK-MB, hsCRP, c¢Tnl su povezane sa pojavom kardioloskih
komplikacija kako u prvih mesec dana, tako i nakom tri meseca. Najjaci prediktor karioloskih
komplikacija kako u prvih mesec dana, tako i u prvih tri meseca su NT pro-BNP i NYHA 3.

Uporeduju¢i diskriminativnu sposobnost pojedinacnih markera u predikciji kardioloskih
komplikacija u prvih mesec dana utvrdeno je da nijedan od ispitivanih markera nema

statistiCki znacajno dobru diskriminitivnu sposobnost.

Analizirajuci naSe rezultate o upotrebi klinickih skorova u proceni rizika i uporedivajuéi ih sa
rezultatima drugih istrzivaca sloziemo se sa konstatacijom Suttona i1 kolega (149), da
procena rizika za nastanak KV komplikacija upotrebom klini¢kih skorova treba da bude
tacna, brza, laka za upotrebu, da ukljucuje Sto manji broj varijabli koje su dostupne za svakog
bolesnika 1 na razli¢itim geografskim podnebljima, da su primenljiva u zdravstvenim
sistemima i da su ekonomski isplativa. Pojedina¢na primena klinickih skorova ili
biohemijskih parametara u modelima za procenu kardioloSkih komplikacija ne dostize
kriterijume koji su vezani za kalibraciju ili diskriminaciju modela. Za potvrdu testiranih
modela potrebne su studije sa duzim periodom praéenja i sa ve¢im brojem dogadaja, odnosno
sa ve¢im brojem kardioloSkih komplikacija, osim toga potrebna je i eksterna validacija

prediktivnog modela.

U prilog nasim tvrdnjama je 1 teku¢a multicentri¢na studija MET-REPAIR organizovana od
strane Evropskog Udruzenja Anesteziologa koja se bavi reevaluacijom perioperativnog
kardioloSkog rizika upotrebom preoperativnih vrednosti biomarkera (NT pro-BNP-a) i

klinickog skora.

S'obzirom da je ova studija pokrenuta nakon odobrenja Eti¢kog komiteta Medicinskog
fakulteta, Univerziteta u NiSu, smatramo da ¢e rezultati naSeg istraZzivanja biti predmet

interesovanja kolega koji se ovom oblaS¢u bave.
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6. Zakljucak

Analizom dobijenih rezultata mogu se izvesti sledec¢i zakljucci:

e Ucestalost kardioloskih komplikacija u prvih mesec dana je 10,7%, a u prva tri meseca
23,8%. Najces¢a komplikacija u prvih tri meseca je dekompenzovano sr¢ano ostecenje i
nova epizoda atrijalne fibrilacije.

e Klinicki skorovi Revised Cardiac Risk Index (RCRI), Glasgow Aneurism Score (GAS) i
The Vascular Physiological and Operative Severity Score for the enumeration of Mortality
and Morbidity (V-POSSUM) nisu povezani sa pojavom kardioloskih komplikacija u prvih
mesec dana. Vrednosti RCRI i V-POSSUM skora su povezane sa pojavom kardioloSkih
komplikacija prvih tri meseca. Vrednosti GAS skora nisu statisticki znacajno povezane sa
pojavom komplikacija u prvih tri meseca.

e Preoperativne vrednosti NT pro-BNP, CK-MB, hsCRP, cTnl su povezane sa pojavom
kardioloskih komplikacija kako u prvih mesec dana, tako i nakom tri meseca. Najjaci
prediktor karioloskih komplikacija kako u prvih mesec dana, tako i u prvih tri meseca su
NT pro-BNP i NYHA 3.

e Uporedujuéi diskriminativnu sposobnost pojedina¢nih markera u predikciji kardioloskih
komplikacija u prvih mesec dana utvrdeno je da nijedan od ispitivanih markera nema
statisticki znac¢ajno dobru diskriminitivnu sposobnost.

e Uporeduju¢i diskriminativnu sposobnost klinickih skorova utvrdeno je da najveci
prognosticki potencijal ima RCRI sa visokom senzitivnoSc¢u 1 specifi¢noscu.

e Dodavanjem markera na RCRI skor utvrdeno je da najbolju diskriminativnu sposobnost za
kardioloske komplikacije u prvih mesec dana ima kombinacija RCRI+NT pro-BNP+V-
POSSUM-+cTnl. Ovaj model ima stoprocentu senzitivnost i vrlo visoku specifi¢nost kada
je u pitanju procena kardioloskih komplikacija u prvih mesec dana.

e Dodavanjem markera na cTnl skor utvrdeno je da najbolju diskriminativnu sposobnost za
kardioloske komplikacije u prvih mesec dana ima kombinacija cTnl+NTproBNP+V-
POSSUM. Ovaj model ima stoprocentu senzitivnost i visoku specificnost kada je u pitanju
procena kardioloskih komplikacija u prvih mesec dana.

e Dodavanjem markera na RCRI skor utvrdeno je da najbolju diskriminativhu sposobnost za
kardioloske komplikacije u prvih tri meseca ima kombinacija RCRI+ +V-POSSUM+cTnl.
Ovaj model ima visoku senzitivnost i specifi¢nost kada je u pitanju procena kardioloSkih

komplikacija u prvih tri meseca.
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e Kombinacija analize vrednosti ¢cTnl, drugih biomarkera i klinickih skorova utvrdeno je da
najbolju diskriminativnu sposobnost za kardioloSke komplikacije u prvih tri meseca ima
kombinacija cTnl+NTproBNP+V-POSSUM. Ovaj model ima visoku senzitivnost i
specificnost kada je u pitanju procena kardioloskih komplikacija u prvih tri meseca.

Pojedina¢na primena klinickih skorova ili biohemijskih parametara u modelima za procenu

kardioloskih komplikacija ne dostize kriterijume koji su vezani za Kkalibraciju ili

diskriminaciju modela. Na osnovu rezultata eksperimentalnog i klinickog dela studije

zakljucuje se da je potencijalnu kratkoro¢nu procenu kardioloSkih komplikacija najbolja
zajedniCka primena klini¢kih skorova (RCRI, V-POSSUM i biohemijskih parametara NT
pro-BNP, cTnl). Primenom ovih markera pacijenti se mogu klasifikovati u odredene
kategorije rizika, odnosno moze se u odredenom stepenu primeniti personalizovani pristup
pacijentu. Za potvrdu testiranih modela potrebne su studije sa duzim periodom pracenja i sa
veéim brojem dogadaja, odnosno sa veéim brojem kardioloskih komplikacija, osim toga

potrebna je i eksterna validacija prediktivnog modela.
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N3jasa 1.

N3JABA O AYTOPCTBY

M3jaBrbyjeM pga je AoKTopcKa aucepTtauunja, noa HaAcNOBOM: :
"MapameTpu npoueHe pa3Boja paHMX KapAMOBaCKylapHMX KOMMJIMKaumja Ko,
PEKOHCTPYKLMje BEIMKMUX apTEPUJCKUX KPBHUX cyaoBa"

Koja je onbparbeHa Ha MegmumHckoMm akynTeTy YHMBep3nTeTa y Huwy:
e pe3ynTaT CONCTBEHOI UCTPaXKMBa4yKor paaa;

e [a OBY AucepTauujy, HW Yy UENUHWU, HUTW Yy [AeNnoBUMa, HMCAM MpujaB/buBao/na Ha
ApYyrMM dakynTeTMMa, HATU YHUBEP3UTETUMA;

e [a HMCaM noOBpeauo/na ayTopcka npaBa, HWUTWU 350ynoTpebuo/na WHTEeNneKkTyallHy
CBOjUHY Apyrnx nuua.

Jo3so/baBaM ga ce objaBe MOju NMYHWM MojauMn, KOju Cy y Be3u ca ayTOpCTBOM WU
JobujarmbeM akaaeMCKOr 3Bakba AOKTOpa Hayka, Kao WTOo CYy UMe 1 npesmme, rogmHa n Mecto
pohewa n gatym oabpaHe paga, v To y KaTtanory bubnmnorteke, AnrmtanHoMm penos3nTopujymy
YHuBep3uTeTta y Huwy, kao 1 y nybnnkaumnjama YHmBep3uTeTta y Huwy.

Y Huuwy,

MoTnuc ayTopa Auceprauuje:

MnahaH . Nony6osuh
(Ume, cpearse cNoBO K NpesnMe)



N3jasa 2.

U3JABA O UCTOBETHOCTW EJIEKTPOHCKOI' U LUTAMIMNAHOTI OBJIMKA AOKTOPCKE
ANCEPTALNIE

Hacnos guceptaumnje: "lMapaMeTpu nNpoueHe pa3Boja paHUX KapAnoBacKynapHux
KOMMAWKaumja Koa peKOHCTPYKUMje BENUKNX apTePUjCKMX KpBHUX cyaoBa"

M3jaB/byjeM ga je enekTpoHCckM 06nmMK Moje [OOKTOpCKe aucepTaumje, Kojy cam
npepao/na 3a yHowewe y [AurutanHu peno3mtopumjym YHuBepsutetra y Hwuuwy,
NUCTOBETaH WTamMnaHoM obnumky.

Y Huuwy,

MoTnuc aytopa guceprtauuje:

MnahaH A. Nony6osuh
(Mme, cpenre cNOBO U Npes3nMe)



MU3jaBa 3:

N3JABA O KOPULLREWDY

Osnawhyjem YHuBep3uTeTcky ©6ubnuorteky ,Hukona Tecna® gpma y [AurutanHu
peno3nTopmjyMm YHuBep3uTeTa y Huwy yHece MOjy AOKTOPCKY AncCepTauujy, noh Hac/oBOM:

"MapameTpu npoueHe pasBoja paHMX KapAMoBacKylapHMX KOMMIMKaumja Kog
PEKOHCTPYKLMje BETMKMUX apTEPUJCKUX KPBHUX cyaoBa"

OucepTaumnjy ca cBuM npunosuma npegao/na cam y enekKTpoHCKOM 06Ky, NOorogHoM
3a TpajHO apxuBupame.

Mojy AOKTOpCKY aAucepTauujy, yHeTy y AuUrntanHu penos3mTtopujyM YHuBep3uTeTa y
Huwy, Mory KopuctuTuM CBM KOju nowTyjy oapenbe cagpxaHe y ogabpaHoM Tuny nuueHue
KpeaTtusBHe 3ajegHuue (Creative Commons), 3a KOjy cam ce oany4uo/na.

1. AyTtopcTeo (CC BY)
2. AytopcTBO — HekoMmepuujanHo (CC BY-NC)

3. AyTOpCTBO — HekoMepuujanHo — 6e3 npepage (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HeKoMepuMjanHo — AennTn noa uctum ycnosmma (CC BY-NC-SA)

5. AytopctBo - 6e3 npepage (CC BY-ND)

6. AyTOpCTBO — AenuTu noa uctum ycnosmma (CC BY-SA)?!

Y Huuwy,

MoTnuc ayTopa guceprtauuje:

MnahaH [. Nlony6osuh
(Ume, cpegrbe CIOBO M Npe3nme)

1 ) ) )
AyTop amcepTaumje obaBesaH je Aa m3abepe M 03HauM (3a0KpPyXM) camMo jeaHy of wecT noHyheHux
NNLEHLM; ONUC NULIEHUM AaT je y HacTaBKy TeKkcTa.
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