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Poglavlje 1

uvoD

KirurSka revaskularizacija miokarda aortokoronarnim premostenjem (CABG od engl.- coronary
artery bypass graft) je operacijski zahvat kojim se, kod bolesnika s ishemiCnom bolesti srca,
venskim ili arterijskim graftom premoSc¢uju aterosklerotska suzenja koronarnih arterija. Navedeni
operacijski zahvat naj¢eSce se izvodi uz upotrebu izvantjelesnog krvotoka, ali moguca je i
tehnika bez primjene izvantjelesnog krvotoka, tzv. "off-pump" tehnika (OPCABG). Kontinuirani
napori s ciliem poboljSanja ishoda nakon kirurSke revaskularizacije miokarda, glavni su razlog
smanjenja smrtnosti u ovoj skupini bolesnika. Ti napori odnose se na bolju organizaciju
kompletnog procesa lijeCenja kardiokirurSkog bolesnika, Sto podrazumijeva bolju kardioloSku
prijeoperacijsku pripremu (rano lije€enje infarkta miokarda, primarnu koronarnu intervenciju i
postavljanje stentova) kao i formiranje kardiokirurskih timova sastavljenih od kirurga,
anesteziologa, intenzivista, perfuzionista, medicinskih sestara i tehni¢ara koji su uklju¢eni samo
u lije€enje kardiokirurSkih bolesnika te popratnih sluzbi. Ujedno su i tehni¢ka dostignuéa
(kirurSka tehnika, usavrSavanje izvantjelesnog krvotoka, mogucénosti mehani¢ke potpore radu
srca), poboljSanje zastite miokarda, nove farmakoloSke mogucénosti, uvodenje protokola za ranu
ekstubaciju bolesnika ("fast track") i dr., imala znaCajan utjecaj na poboljSanje ishoda kod
kardiokirurskih bolesnika. lako se smrtnost nakon kirurS8ke revaskularizacije miokarda znatno
smanijila, postoji i dalje znaCajan rizik pojave neurolodkih poremecaja koji su jedan od glavnih
¢imbenika morbiditeta i mortaliteta. Posljednjih pedesetak godina od kada je John Gibbon uveo
tehniku izvantjelesnog krvotoka u kardijalnu kirurgiju, spomenuta tehnoloska poboljsanja i bolja
medicinska skrb dovele su do pomaka indikacija za kardijalnu kirurgiju prema sve viSoj zZivotnoj
dobi. Studije ukazuju na to da stariji bolesnici sa uznapredovalom kardiovaskularnom bolesti
imaju vecu korist od kardiokirurS§kog zahvata u usporedbi samo s medikamentoznim lijeCenjem,
medutim zbog pridruzenih bolesti i starosti izraZen je poviSeni morbiditet i mortalitet, narocito
onaj uzrokovan neuroloskim komplikacijama (1-5).

Ubrzo nakon uvodenja izvantjelesnog krvotoka u kliniCku praksu, u literaturi su se pojavila
izvieS¢a o neuroloSkom osteéenju nakon kardiokirur§kog zahvata. Prvi radovi bili su uglavhom
retrospektivni i odnosili su se na analizu kliniCke slike kod prezivjelih i neuropatoloskih nalaza
kod umrlih. 60-tih i 70-tih godina publicirano je nekoliko velikih retrospektivnih studija koje su
ukazale na vaznost bolesnikove dobi, mozdane hipoperfuzije i embolije. 80-tih godina
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Sto su psiholoski i kognitivni ishod. U posljednje vrijeme istrazuju se uzroci i mehanizmi
neuroloskih oste¢enja, prediktivni rizicni ¢imbenici i u€inci fizikalnih i farmakoloskih intervencija

3).

1.1. Cerebralna cirkulacija i metabolizam za vrijeme izvantjelesnog krvotoka

Cerebralna cirkulacija je normalno regulirana s nekoliko kompleksnih mehanizama kao $to su
metaboliCki i kemijski stimulusi, perfuzijski tlak i neuroloSki stimulusi. Za vrijeme kardijalnih
operacijskih zahvata metabolizam mozga i protok krvi kroz mozak mogu biti pod utjecajem i
drugih ¢imbenika ukljuCujuci arterijski pCO,, temperaturu, dubinu anestezije i stupanj protoka
tijekom izvantjelesnog krvotoka. Umjerene promjene u arterijskom pO, ne utjeCu znacajno na
protok krvi kroz mozak, ali se protok povec¢ava kada pO, padne ispod 50 mmHg kako bi
cerebralna dostava kisika bila konstantna. Cerebralna autoregulacija predstavlja sposobnost
mozga da odrzi totalni i regionalni protok krvi gotovo konstantan usprkos velikim promjenama
sistemskog arterijskog tlaka. Ona je dobro oc€uvana tijekom hipotermijskog izvantjelesnog
krvotoka. Poremecéena autoregulacija uoCena je jedino tijekom pH-stat tehnike izvantjelesnog
krvotoka, zbog povisenog pCO..

Mozak je ovisan o energiji dobivenoj u mitohondriju, aerobnom oksidacijom glukoze. Oko 60% te
energije se koristi za odrzavanje ionskog gradijenta potrebnog za depolarizaciju i repolarizaciju
neurona, a 40% za odrZavanje stani¢nog integriteta. Mozak ima neznatne zalihe glukoze i niske
koncentracije ATP-a pa je odrzavanje cerebralnog protoka krvi od vitalnog znacaja za dostavu
metaboliCkog supstrata. Ukupni protok krvi kroz mozak iznosi oko 50/100 ml/g/min Sto je
priblizno 750 ml ili 10-15% ukupnog minutnog obujma srca u bazalnim uvjetima. Oko 80% od tog
protoka usmjereno je u sivu tvar te 20% u bijelu. Mozak normalno ekstrahira oko 25%
dostavljenog kisika. Promjene u metabolizmu mozga praéene su paralelnim promjenama
cerebralnog protoka krvi, a takoder postoji sprega izmedu perfuzijskog tlaka i cerebralnog
protoka. Takav sustav autoregulacije odrzava konstantan protok krvi kroz mozak tijekom Sirokog
raspona sistemskog perfuzijskog tlaka.

Ishemija je definirana kao smanjenje protoka krvi ispod kriti€ne razine (oko 18ml/100g/min) Sto
dovodi do oSteéenja tkiva. Bez obzira da li je uzrok embolizacija ili hipoperfuzija, ishemija
neurona je zajedniCki nazivnik oSte¢enja mozga. ProSirenost ishemijskih promjena ovisit ¢e o
trajanju ishemijskog inzulta, mjestu nastanka te prisutnosti ili odsutnosti kolateralne cirkulacije,
ali i ¢imbenika koji mogu ublaziti (hipotermija) ili pak povecati (hiperglikemija) utjecaj ishemije na
mozdane stanice. PatofizioloSki, ishemija je pracena smanjenjem stvaranja ATP-a i slomom

ionske homeostaze. Smanjenje protoka krvi kroz mozak ispod 18ml/100g/min uzrokuje



poremecaj elektriCne funkcije neurona odnosno nemogucnost aktivne depolarizacije, dok pad
protoka ispod 10ml/100g/min uzrokuje poremecaj membranske funkcije i prestanak
funkcioniranja ionske pumpe sa posljedi¢nim spontanim difundiranjem iona kroz neuronsku
membranu ovisno o njihovom gradijentu. To dovodi do trajne depolarizacije membrane i
aktiviranja takozvanog zajednitkog zavrSnog puta koji je karakteriziran toksi¢nim povecanjem
intracelularne koncentracije kalcija i otpustanjem glutamata. U konacnici dolazi do smrti
neurona.

PotroSnja kisika u mozgu kre¢e se oko 3.5ml/100g/min. Kad god protok krvi kroz mozak postane
nedovoljan da dostavi navedenu potrebnu koli¢inu kisika, vazodilatacijski mehanizam koji se
zasniva na nestaSici kisika, a svojstven je svim tkivima organizma, odmah uzrokuje
vazodilataciju. Time se povisuje protok krvi, a ujedno i doprema kisika mozdanom tkivu u
normalnim vrijednostima. Protok krvi kroz mozak ovisi o temperaturi mozga, PaCO,, PaO,,
viskoznosti krvi, srednjem arterijskom tlaku izvan autoregulacijskih vrijednosti, intrakranijskom
tlaku i centralnom venskom tlaku.

Protok krvi kroz mozak varira linearno sa vrijednostima PaCO, unutar vrijednosti od 20-80
mmHg, tako da se mijenja otprilike za 1mI/100g/min paralelno za svaki 1 mmHg promjene u
PaCO.. Ugljicni dioksid moéno djeluje na prosirenje krvnih zila mozga. Udvostru¢enje arterijskog
pCO, povecava protok krvi u mozgu na priblizno dvostruku vrijednost. Zapravo uglji¢ni dioksid
se u tjelesnim tekuéinama spaja s vodom pri Cemu nastaje uglji¢na kiselina, a ona disocijacijom
stvara vodikove ione. Vodikovi ioni onda konaéno uzrokuju dilataciju mozdanih Zila koja je
razmjerna porastu koncentracije vodikovih iona (6).

Intravenski anestetici paralelno smanjuju metabolicku potroSnju kisika u mozgu (CMRO,) i
protok krvi kroz mozak, dok inhalacijski anestetici uzrokuju smanjenje CMRO,, ali uz usporedno
povecanje protoka krvi kroz mozak. Medu inhalacijskim anesteticima isofluran je najjaci depresor

CMRO.,, a najmanje dovodi do vazodilatacije krvnih zila u mozgu (7).

1.2. Neuroloske komplikacije u kardijalnoj kirurgiji

Ostecenja mozga vezana uz kardiokirurSke zahvate manifestiraju se kao spektar klinickih
poremecaja, ovisno o lokalizaciji ozljede, stupnju ostecenja (regionalno ili globalno) i duljini
trajanja (prolazno ili trajno). Regionalnu ishemiju mozga karakterizira jedna centralna skupina
neurona najviSeg stupnja odumiranja koja je okruzena podrucjem ostecenih, ali vitalnih neurona
("ishemijska penumbra"), kod kojih je elektricna funkcija neurona oStecena, a membranska
odrzana. Ako se u kraéem vremenskom intervalu uspostavi adekvatan protok krvi u tom

podrucju, funkcionalnost ovih neurona se vra¢a, stoga su rano otkrivanje poremecaja i zurna
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intervencija izuzetno znacajni za konacan neuroloski ishod. U globalnoj ishemiji cijeli je mozak
pod rizikom, premda su neka podrucja osjetljivija (hipokampus, talamicke jezgre, neka kortikalna
podrucja). Najoditiji znakovi neuroloSkog poremecaja su oduzetost udova te gubitak vitalnih
mozdanih funkcija — govora, vida i svijesti. Sva ta klinicka o€itovanja najce$ce se svrstavaju u
istu kategoriju — mozdani udar. Stanja nesvijesti uklju€uju delirij, stupor i komu.

Veliki neuroloski poremecaji (koma, stupor, mozdani udar) javljaju se kod ¢ak do 6% bolesnika,
delirij do 20% bolesnika, a jo§ su e8¢ neurokognitivni poremecaji (poremecaji pamdéenja,
orijentacije, motori¢ke koordinacije i sl.) koji imaju ucestalost i do 60% te mogu bitno utjecati na
kvalitetu zivota nakon operacije (5).

U literaturi su najc¢es¢ée citirani podaci iz prospektivne opservacijske studije Roacha i suradnika,
koji pokazuju da je kod 2108 bolesnika podvrgnutih revaskularizaciji miokarda u 24
kardiokirurska ameri¢ka centra, u€estalost neuroloskih oste¢enja bila 6.1%. Bucerius i suradnici
su u retrospektivnoj studiji na 16184 bolesnika podvrgnutih kardijalnoj operaciji ustanovili ukupnu
ucestalost mozdanog udara od 4.6%, a varirala je izmedu razli€itih procedura: operacija dva ili tri
zalistka 9.7%; kirurgija mitralnog zalistka 8.8%; CABG u kombinaciji s kirurgijom zalistka 7.4%;
kirurgija aortalnog zalistka 4.8%; CABG 3.8%; OPCABG 1.9% (8,9). | drugi su autori utvrdili dva
do tri puta vecu ulestalost mozdanog udara kod bolesnika koji su podvrgnuti kombiniranoj
kardijalnoj operaciji (10). U dosada najvecoj randomiziranoj studiji na 281 bolesniku, koja je
usporedivala off-pump i on-pump CABG (Octopus studija), nije bilo znafajne razlike u
neuroloskom i neurokognitivnom ishodu (11). Kod bolesnika s veéim zariSnim neuroloskim
ostecenjem, komom ili stuporom nakon CABG-a, smrtnost je pove¢ana do 21%, a kod bolesnika
s poremec¢enom intelektualnom funkcijom, agitacijom, poremec¢ajem pamcenja ili konvulzijama
bez Zaridnog ispada, smrtnost je povecana na 10% u odnosu na 2-5% kod bolesnika bez
neuroloskih oStecenja (12).

Poslijeoperacijske neuroloSke komplikacije znatno utjeCu i na povecane troSkove u
zdravstvenom sustavu zbog produzenog boravka u bolnici i u jedinici intenzivnog lijecenja te
kasnijeg dugotrajnog opterecenja zdravstvenih resusra (12-14). Bolesnika i ¢lanove njegove
obitelji narocCito pogada Cinjenica da je ishod operacije vezan uz kardijalnu funkciju uspjesan, ali
neuroloSka oStecenja Cine bolesnika nesposobnim da funkcionira samostalno. Utvrdena je
povezanost izmedu ostecenja kognitivnih funkcija i smanjenja kvalitete Zivota mjerenih u
petogodisnjem razdoblju nakon kardiokirurSkog zahvata (13). Na socijalnoj razini posljedice se

oCituju kroz nemogucnost provodenja normalnih dnevnih aktivnosti, kao i povratka na posao.
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1.3. Uzroci neuroloskih oste¢enja

Poznavanje i razumijevanje rizicnih €imbenika koji mogu biti povezani s perioperativnim
neuroloskim o&teCenjem, vazna su pretpostavka za razumijevanje razli€itih klinickih ocitovanja
neuroloskog poremecaja i za razvijanje strategije uklanjanja ili smanjenja utjecaja svakog od
utvrdenih ¢imbenika. Oni mogu biti vezani uz same karakteristike bolesnika, ali i uz neka

perioperacijska zbivanja i prirodu samog operacijskog zahvata.

1.3.1. Cimbenici rizika vezani uz karakteristike bolesnika

Neke studije su ustanovile povezanost prijeoperacijskih karakteristika bolesnika sa rizikom
nastanka mozdanog udara tijekom kardijalne operacije (10,15,16). Tako je definiran indeks rizika
za mozdani udar (stroke risk index) koji kao rizicne Cimbenike ukljuCuje: dob, prijasnji mozdani
udar ili TIA, diabetes mellitus, nestabilnu anginu pektoris, prijaSnju revaskularizaciju miokarda,
postojanje vaskularne patologije ili prijaSnje vaskularne operacije i kroni¢nu bolest pluca.
Medutim, zbog promjena u klini¢koj praksi ovaj index u realnosti precjenjuje pravi rizik nastupa

mozdanog udara.

1.3.1.1. Dob

Povecani rizik od neuroloskih oStecenja kod starije populacije vezan je uz jace izraZzenu aortalnu
aterosklerozu i postojanje prikrivene cerebrovaskularne bolesti. Mogué¢i mehanizam neuroloskog
oStecenja u visoj zivotnoj dobi je i poremecaj cerebralne autoregulacije. Stariji bolesnici, stoga,
Cesto ve¢ imaju reduciranu bazalnu kognitivhu funkciju pa ¢ak i mala perioperacijska ostecenja
mogu dovesti do znaCajnog utjecaja na kvalitetu Zivota i samostalno funkcioniranje u
svakodnevnim aktivnostima. Brojne studije su pokazale da je visoka Zivotna dob neovisni
prediktor mozdanog udara (17,18,19), no neke pak nisu ustanovile njegovu vaznost u nastanku

mozdanog udara (9).

1.3.1.2. Hipertenzija

Protok krvi kroz mozak ostaje konstantan u rasponu mozdanog perfuzijskog tlaka od 50-150
mmHg. Naime, unutar tog raspona dolazi do kompenzatornih promjena otpora krvnih Zila u
mozgu da bi se odrzao konstantan protok. Nekontrolirana hipertenzija dovodi do pomaka
autoregulacijskog mehanizma u desno zbog strukturalnih promjena kao Sto su zadebljanje
stijenke i suzenje lumena mozdanih krvnih Zila. Mozdani protok tada postaje tlaéno ovisan. Tako
¢e se kod hipertoni¢ara protok smanijiti ve¢ pri vi§im vrijednostima tlaka u odnosu na normalnu

populaciju pa je potrebno odrzavati viSe vrijednosti tlaka tijekom izvantjelesnog krvotoka da bi se
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osigurala adekvatna perfuzija mozga. Hipertenzija je u nekoliko studija prepoznata kao

prediktivni Cimbenik nastanka mozdanog udara kod kardiokirurskih zahvata (9,19,20).

1.3.1.3. Cerebrovaskularna bolest

Bolesnici s prijasnjim mozdanim udarom ili TIA-ma mnogo su rizi¢niji za razvoj novog
perioperativhog mozdanog udara (9,21,22). Vjerojatnost novog mozdanog udara nije u korelaciji
s vremenom proteklim izmedu prijasnjeg mozdanog udara i operacijskog zahvata. Ustanovljeno
je da kod 5.5% bolesnika koji su kandidati za revaskularizaciju miokarda, postoji zna€ajna
jednostrana stenoza karotidne arterije, kod 2.2% obostrana, a kod 1.5% bolesnika jednostrana
ili obostrana okluzija karotidne arterije. U prisutnosti karotidne stenoze utvrdene doplerom,
operativna smrtnost nakon kardijalne kirurgije trostruko je povec¢ana . U studiji sa 4047 bolesnika
podvrgnutih kirurdkoj revaskularizaciji srca ustanovljeno je da prisutnost karotidne stenoze >50%
povecava rizik mozdanog udara sa 1.9% na 9.2%, dok kod kompletne karotidne okluzije rizik
raste na 15.6% (23,24).

1.3.1.4. Diabetes mellitus

U nekoliko je studija utvrdeno da je diabetes mellitus rizi€ni ¢imbenik za loSiji neuroloski ishod
nakon izvantjelesnog krvotoka (9,12,15). Vjerojatni mehanizam je oSteéenje cerebrovaskularne
autoregulacije. U studiji sa 23 bolesnika ustanovljeno je da tijekom grijanja na izvantjelesnom
krvotoku kod dijabetiCara ne dolazi do porasta protoka krvi kroz mozak kao kod nedijabeti¢ara.
Da bi kompenzirali nedostatnu dostavu kisika u normotermiji, ekstrahira se viSe kisika iz krvi sto
dovodi do smanjenja jugularne venske saturacije. Veéa ekstrakcija kisika je normalan
kompenzatorni mehanizam osiguranja primjerene dostave kisika u stanice kada je
autoregulacijski mehanizam osovine metabolizam-protok poremecéen pa ne dolazi do povecanja
protoka kod porasta potroSnje kisika u mozgu (25). U studiji koja je usporedivala vrijednosti SjO,
tijekom normotermijskog izvantjelesnog krvotoka utvrdene su znatno nize vrijednosti SjO, kod
dijabetiCara i bolesnika sa prijaSnjim mozdanim udarom u usporedbi sa kontrolnom skupinom
(26). Hipotermijski izvantjelesni krvotok nije bio povezan s mozdanom desaturacijom kod
bolesnika s dijabetesom (27). Utjecaj hiperglikemije tijekom operacijskog zahvata na neuroloski

ishod nije dovoljno razjasnjen (28-30).
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1.3.1.5. Genetika

U studiji (31) kojom je obuhvaéeno 1635 bolesnika podvrgnutih kardiokirurSkom zahvatu,
utvrdeno je da je odredena kombinacija CRP i IL-6 polimorfizma zna¢ajno povezana sa ve¢om
uCestalosti perioperacijskog mozdanog udara (OR 3.3; 95%CI 1.4-8.1). Utvrdeno je takoder da
bolesnici s apolipoprotein €4 alelom imaju loSiji kognitivni ishod nakon izvantjelesnog krvotoka i
to narocito oni s nizim stupnjem obrazovanja. Taj gen naime proizvodi APOE protein koji je
odgovoran za reparaciju oStecenih neurona i vjerojatno je ukljuCen u nastanak Alzheimerove
bolesti (32).

1.3.1.6. Kardijalna funkcija i aritmije

lako su neke studije utvrdile povezanost prijeoperacijskog ostecenja funkcije lijeve Klijetke i
kardijalne dekompenzacije s losijim neuroloskim poslijeoperacijskim ishodom (33), McSPI studija
to nije potvrdila (15). Dokazana je povezanost nastanka atrijske fibrilacije nakon kardiokirurske
operacije s pove¢anom ucestalo$cu neuroloskih osteéenja (10,12,34). U prospektivnoj studiji sa
308 CABG bolesnika, kod 22% bolesnika je poslije operacije nastupila fibrilacija atrija te su oni
imali znatnije oStecenje kognitivnih funkcija u odnosu na one koji nisu imali poremeca;j ritma
(p=0.036). Mehanizam te povezanosti jo$ nije utvrden, ali se smatra da je uzrokovan povec¢anim
rizikom mozdanih embolija i hipoperfuzijom uzrokovanom smanjenjem udarnog obujma srca u
stanju fibrilacije atrija. Prevencija atrijske fibrilacije mogla bi prema tome smanijiti incidenciju
neuroloskih ostecenja (35). Upotreba intra-aortalne balon pumpe takoder je jedan od rizi¢nih

¢imbenika.

Usprkos svemu navedenom, najnovije studije pokazuju da se u vecini sluCajeva
prijeoperacijskom procjenom rizika ne uspijevaju identificirati bolesnici kod kojih dolazi do
neuroloskih oStecenja nakon operacije. U prospektivnoj studiji na 11825 CABG bolesnika gotovo
75% svih mozdanih udara dogodilo se kod 90% bolesnika sa niskim i srednjim prijeoperacijskim
rizikom (36).

Iz studija koje su obradivale prijeoperacijske podatke kod CABG bolesnika vidljivo je da ¢ak 50%
bolesnika ima ili ekstrakranijalnu ili intrakranijalnu aterosklerotsku bolest kad se, kod prethodno
asimptomatskih bolesnika, ucini MSCT angiografija (37-39). Takvi bolesnici su pod velikim
rizikom za razvoj perioperacijskog mozdanog udara ili kognitivnog poremecaja. Zbog toga sto se
vecina mozdanih udara dogada neocCekivano, strategija optimaliziranja mozdane oksigenacije

kod svakog pojedinog bolesnika mogla bi smanijiti njihovu incidenciju.
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1.3.2. Perioperacijski etioloski €imbenici

Poznato je nekoliko perioperacijskih etioloskih Cimbenika od kojih su najznacajniji embolija,
poremecCaj mozdanog protoka krvi i metabolizma - hipoperfuzija (hipotenzija, nizak minutni
volumen srca, hipoksija) i sistemski upalni odgovor. Na moguéi poremecaj protoka krvi kroz
mozak utjeCu temperatura, acidobazni status i hemodilucija, koji su vezani uz izvantjelesni

krvotok.

1.3.2.1. Aortalna ateroskleroza i cerebralna embolija

Embolizacija aortalnog ateroma ili debrisa iz kirurSkog polja vazan je uzrocCni Cimbenik
perioperacijskog neuroloskog osteé¢enja u kardijalnoj kirurgiji. KirurSka manipulacija uzlazne
aorte, postavljanje aortalne kanile za izvantjelesni krvotok kroz ateromatozni plak, postavljanje
stezaljke na aortu ili odljustenje ateromatoznog plaka tijekom izvantjelesnog krvotoka, mogu
uzrokovati emboliju mozdanih krvnih zila. U¢estalost mozdanog udara veca je i do pet puta kod
bolesnika kod kojih je kirurSkom palpacijom ili epiaortalnim ultrazvukom ustanovljeno postojanje
ateroskleroze uzlazne aorte (40). Kod kardiokirurskih bolesnika mladih od 50 godina, u€estalost
znacajne aortalne ateroskleroze iznosi oko 1%, dok kod onih izmedu 75 i 80 godina iznosi oko
10%. Svakako treba spomenuti da embolizaciju mogu uzrokovati i trombi, mast, kalcij, komadici
krvotoka (polivinil klorid). Patohistoloski nalazi kod umrlih nakon CABG pokazali su da velika
vecina bolesnika ima znakove uglavnom masne embolizacije mozga u malim kapilarama i
arteriolama koja je vjerojatno posljedica usisavanja krvi iz kardiotomije (41). Plinoviti embolusi
posljedica su nekompletnog odzracivanja nakon izvantjelesnog krvotoka. lako su ¢eséi kod
operacija gdje se otvaraju kardijalne Supljine, i tzv. zatvorene procedure kao $to je CABG,
takoder nose rizik zratne embolizacije. Naime aktivnim usisavanjem putem oduska kojim se
uklanja krv iz klijetke tijekom operacije (vent), moze doéi do pojave subatmosferskog tlaka u
lijevoj klijetki i posljedi¢nog usisavanja zraka kroz mjesto njegove insercije (najéesce kroz gornju
pulmonalnu venu). Zra¢ni embolusi se naroCito mogu povecavati u periodu ponovnog
zagrijavanja tijekom izvantjelesnog krvotoka kada se topivost plinova smanjuje. Studije koje su
upotrebljavale MRI za detekciju embolizacije utvrdile su da €ak 45% bolesnika nakon CABG ima
novootkrivena oste¢enja mozga, medutim ta ostecenja kao niti detekcija embolusa ultrazvukom
nisu bila u korelaciji s neurokognitivnim ostecenjima (42). Naime bitna je i lokalizacija lezije -
tako ¢e mala lezija u podrucju capsule interne uzrokovati klini¢ki znacajan mozdani udar, dok ¢e

veci frontalni i cerebelarni infarkti mozda ostati klinicki neprepoznati. U poslijeoperacijskom
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periodu mozdani udar je najCeS¢e u svezi s fibrilacijom atrija koja povecéava rizik formiranja

tromba unutar sréanih Supljina i posljedi¢ne embolizacije (43).

1.3.2.2. Hipoperfuzija

UvrijeZzeno je miSljenje da su prolongirani periodi hipotenzije tijekom izvantjelesnog krvotoka
Stetni za mozak, a narocito su osjetljiva podru¢ja mozga na granici opskrbnih podrucja mozdanih
arterija ("watersheds"). Gold i suradnici su prospektivno usporedili kardijalni i neurolo$ki ishod
kod 248 CABG bolesnika randomiziranih u 1. skupinu kod koje je odrzavan perfuzijski tlak od
50-60 mmHg i u 2. skupinu s perfuzijskim tlakom od 80-100 mmHg (44). UCestalost kombinirane
kardijalne i neuroloSke komplikacije Sest mjeseci nakon kardiokirurS8kog zahvata bila je znatno
manja u skupini s vi§im perfuzijskim tlakom (4.8% u odnosu na 12.9%; p=0.026). Kognitivni
ishod bio je bez znacajne statistiCke razlike medu grupama. Neka metodoloSka ograni¢enja ove
studije ipak onemogucéavaju donoSenje kona¢nog zaklju¢ka o utjecaju viseg perfuzijskog tlaka
na neurolo8ki ishod tijekom kardiokirurSkih zahvata. U studiji sa 237 bolesnika utvrdeno je da
MAP za vrijeme izvantjelesnog krvotoka nije primarni prediktor neuroloskog ishoda. Ipak,
uoCeno je da kod starijih bolesnika niZzi MAP i brze zagrijavanje nakon izvantjelesnog krvotoka
moze imati utjecaja na loSiji kognitivni ishod (18). Smatra se da nizak perfuzijski tlak moze
uzrokovati slabije ispiranje manjih embolusa iz grani¢nih podrucja, povecavaju¢i mogucnost
infarkta u tzv. "watershed" podrucjima (45). Schell i suradnici istiCu da sistemski tlak te karakter i
razina protoka tijekom izvantjelesnog krvotoka vrlo malo utje€u na cerebrovaskularni protok u
uobicajenim uvjetima uz odrzanu cerebralnu autoregulaciju (46).

Sistemski protok krvi tijekom izvantjelesnog krvotoka temelji se ponajprije na povrsini tijela i
stupnju hipotermije. Premda se protok kod odraslih uobiéajeno odrzava izmedu 1.6-2.4 I/min/m?,
nije poznata to¢na vrijednost protoka koja bi bila optimalna pri razli€itim kliniCkim uvjetima.
Temperatura, dubina anestezije, CMRO, i PaCO, znatnije utjeCu na vrijednost protoka krvi kroz
mozak tijekom izvantjelesnog krvotoka (46,47). Dokazano je da je cerebralna autoregulacija
odrzana tijekom hipotermijskog izvantjelesnog krvotoka, a varijacije protoka pumpe izmedu 1i 2
I/min/m? nisu znatnije utjecale na regionalni protok krvi kroz mozak (48). Sredniji arterijski tlak od
50 mmHg prihvaca se kao minimalna vrijednost tijekom izvantjelesnog krvotoka (46,49).
Medutim utjecaj oStecenja cerebralne autoregulacije na poslijeoperacijska neuroloSka oStecenja
do sada jos nije u potpunosti definiran.

Cerebralni perfuzijski tlak izrazava se kao razlika izmedu srednjeg arterijskog tlaka i
intrakranijalnog odnosno centralnog venskog tlaka. Ako je centralni venski tlak konstantan, a
sredniji arterijski raste, u tom slu€aju dolazi i do porasta cerebralnog perfuzijskog tlaka, medutim
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zbog autoregulacije mozdani protok krvi ostaje nepromijenjen. U ranijim je studijama utvrdeno
da mozdani protok krvi ostaje relativno konstantan kod srednjeg arterijskog tlaka izmedu 50 i
150 mmHg. U granicama arterijskog tlaka pri kojem je odrZzana autoregulacija, mozdani protok
viSe ovisi o ravnoteZi izmedu dostave i potraznje kisika, a vrijednost cerebralnog perfuzijskog
tlaka nije znacajna. Medutim kod bolesnika sa oSte¢éenom autoregulacijom (kroni¢na
hipertenzija, dijabetes, cerebrovaskularna bolest) nize vrijednosti cerebralnog perfuzijskog tlaka
mogu uzrokovati pad protoka krvi kroz mozak (50,51). Kompenzatorno dolazi do porasta
ekstrakcije kisika iz mozdane krvi $to se oCituje padom jugularne venske saturacije kisikom
odnosno nizim vrijednostima cerebralne saturacije kisikom (rSO,).

Potencijalne prednosti odrzavanja viSeg MAP-a su: odrzavanje tkivne perfuzije kod riziénih
bolesnika (hipertoni€ara, dijabetiCara i starijih bolesnika), poboljSanje kolateralnog protoka u
tkiva koja su pod rizikom za razvoj ishemije, veci protok tijekom izvantjelesnog krvotoka.
Potencijalne prednosti odrzavanja nizeg MAP-a su: manja trauma krvnih elemenata, smanjenje
dotoka krvi u kirurSko polje, manje krvarenje, poboljSana protekcija miokarda zbog smanjenja
kolateralnog koronarnog protoka i posljedi€nog zagrijavanja srca, smanjenje broja embolija
CNS-a zbog smanjenja protoka tijekom izvantjelesnog krvotoka (52). Usprkos velikom broju
studija jo$ uvijek nema sigurnih podataka da bi se preporucila optimalna vrijednost srednjeg
arterijskog tlaka za sve bolesnike tijekom izvantjelesnog krvotoka. Dosada$nji podaci sugeriraju
da neke skupine bolesnika mogu imati koristi od odrzavanja visih vrijednosti srednjeg arterijskog
tlaka. U te skupine spadaju bolesnici s uznapredovalom aterosklerozom aorte (40), bolesnici
starije dobi (18), hipertenzivni bolesnici (pomak cerebralne autoregulacijske krivulje u desno)
(46) i bolesnici s diabetes mellitusom (abnormalna cerebralna autoregulacija za vrijeme
izvantjelesnog krvotoka) (25). S obzirom da cerebralni perfuzijski tlak (CPP) predstavlja razliku
izmedu srednjeg arterijskog tlaka i centralnog venskog tlaka, treba imati na umu da znacajan
pad vrijednosti CPP-a mozZe nastati ne samo kao posljedica pada srednjeg arterijskog tlaka,
nego i kao posljedica porasta centralnog venskog tlaka. To je narocito znaCajno za vrijeme
izvantjelesnog krvotoka kada opstrukcija gornje Suplje vene zbog loSe poloZene kanile moze
dovesti do ishemije mozga, i to bez promjena MAP-a ili mijeSane venske saturacije kisikom.

Takva situacija najbolje se uo€ava tijekom nadzora pomocu cerebralne oksimetrije (53).

1.3.2.3. Temperatura

Hipotermija omogucava protekciju organa u kardijalnoj kirurgiji za vrijeme izvantjelesnog
krvotoka. Meta-analizom 19 randomiziranih studija koje su procjenjivale utjecaj hipotermije na
smanjenje neuroloskog ostecenja za vrijeme CABG-a, utvrden je statisticki neznacajan trend
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(OR 0.68 [0.43-1.05]) prema smanjenju uCestalosti mozdanog udara kod bolesnika koji su
randomizirani u hipotermijsku skupinu (54). Hipotermija smanjuje potro$nju energije za oko 7%
po 1°C i produljuje toleranciju mozga na ishemiju. Kod umjerene hipotermije, autoregulacija
cerebralnog protoka krvi je uskladena s mozdanim metaboli¢kim potrebama. Pri jacoj hipotermiji
naroCito kod pH-stat tehnike, odnos cerebralnog protoka i cerebralnog metabolizma se
povecava odnosno dolazi do tzv. "luksuznog protoka krvi kroz mozak". To moze uzrokovati
hiperemiju mozga i poveéanu ucestalost embolizacije, zbog povecanog protoka krvi kroz
cerebralnu cirkulaciju (3). lako sama hipotermija ima protektivan ucinak, ustanovljeno je da
zagrijavanje iz hipotermije mozZe biti povezano s jugularnom venskom desaturacijom $to sugerira
da je u tom periodu ekstrakcija kisika u mozgu vec¢a od dostave (55,56). Naglo zagrijavanje i
pregrijavanje (hipertermija) tijekom izvantjelesnog krvotoka potencijalno su opasni za neurolosku
funkciju (57-60) narocCito kod starijih bolesnika (18). Sugerira se da je blaga postoperativha
hipotermija blagotvorna u smanjenju kognitivnog poremecaja u odnosu na zagrijavanje do 37°C
(59).

1.3.2.4. Acidobazni status

Topivost plinova u krvi pove¢ava se sa smanjenjem temperature. Zbog toga se arterijski PaCO,
smanjuje za oko 4.5%/°C, a pH raste za oko 0.015/°C. Kada se analiziraju plinovi u arterijskoj
krvi korigirani prema tjelesnoj temperaturi za vrijeme hipotermije (laboratorijska analiza se vrsi
na 37°C pa se preracunava PaCO, i pH ili se pak automatski preraunava u samom analizatoru
krvi prema unesenoj vrijednosti tjelesne temperature), nalaz ukazuje kao da je u pitanju
respiratorna alkaloza (snizen PaCO, i poviSeni pH). Dodavanje ugljiénog dioksida ili smanjenje
protoka plinova s ciliem da se "normalizira" PaCO, i odrzi pH oko 7.4 u takvim okolnostima
naziva se pH-stat tehnika (3). Ustanovljeno je da je za vrijeme umjerene hipotermije tijekom
izvantjelesnog krvotoka autoregulacija cerebralnog protoka krvi odrzana u alfa-stat, ali je
izgubljena kod pH-stat tehnike 3to kod rizi€nih bolesnika moze uzrokovati neuroloski deficit
(61,62). Naime bolesnici odrzavani pH-stat tehnikom imaju povec¢ani protok krvi kroz mozak
(CO, je mocan vazodilatator), a ucestalost embolizacije je u korelaciji s veli¢Ginom protoka. Osim
toga, bolesnici tijekom pH-stat tehnike za vrijeme zagrijavanja na izvantjelesnom krvotoku mogu
imati acidozu u mozdanoj cirkulaciji $to u kombinaciji sa smanjenom dostavom kisika uzrokuje
neuroloski deficit. Dokazano je da su kognitivhe funkcije smanjene kod bolesnika koji su tijekom
izvantjelesnog krvotoka bili podvrgnuti pH-stat strategiji odrzavanja acidobaznog statusa. Za

vrijeme izvantjelesnog krvotoka alfa-stat tehnika i primjena vazokonstriktora smanjuje

18



mogucénost neuroloSkog deficita vjerojatno zbog vazokonstrikcije mozdanih krvnih Zzila i dotoka

mikroembolusa (63,64).

1.3.2.5. Hemodilucija

Viskoznost krvi utje€e na mozdani protok krvi, a vrijednost hematokrita je primaran ¢imbenik
viskoznosti. Zbog toga hemodilucija smanjujuci viskoznost pove¢ava mozdani protok krvi (38).
Nasuprot tome, viskoznost raste sa snizavanjem temperature, a s time dolazi do smanjenja
cerebralnog protoka krvi (48).

Dostava kisika u mozak je definirana umnoskom cerebralnog protoka krvi i arterijskog sadrzaja
kisika u krvi. Smanjenje hemoglobina zbog dilucije smanjuje arterijski sadrzaj kisika, pa ako
nema istovremenog povecanja cerebralnog protoka dolazi do pada dostave kisika. Ipak tijekom
hipotermijskog izvantjelesnog krvotoka s hemodilucijom, padaju istovremeno i protok krvi kroz
mozak i potroSnja krvi u mozgu. Optimalni hematokrit koji ¢e odrzati dostatnu dostavu kisika, ali i
optimalnu reologiju krvi kroz cerebralnu mikrocirkulaciju, teSko je odrediti jer je upleten u
kompleksnu interakciju s drugim parametrima (temperatura, dubina anestezije i dr.) koji utjecu
na protok krvi kroz mozak (8).

Ipak neke vece studije su utvrdile trend prema poveéanom morbiditetu i mortalitetu kod
hematokrita nizeg od 22% (66-68). Ustanovljeno je da je najniza izmjerena vrijednost
hematokrita tijekom izvantjelesnog krvotoka neovisni prediktor mozdanog udara (10% povecanje
rizika za svaki postotak pada najnize vrijednosti hematokrita (69). Znacajna hemodilucija
(hematokrit izmedu 15 i 17% bila je povezana s vec¢om incidencijom kognitivnog poremecaja 6
tiedana nakon CABG (30).

U okolnostima pretjerane hemodilucije, transfuzija krvi da bi se povec¢ao hematokrit nosi novi
rizik. Naime studije koje su utvrdile da hematokrit niZi od 22% uzrokuje poveéanje mortaliteta i
morbiditeta pokazale su takoder da transfuzija, s ciliem da se ponisti negativan utjecaj
hemodilucije, moze imati nepovoljan utjecaj na bubreznu funkciju i uzrokovati njihovo zatajenje.
Zbog toga je najsigurnije primijeniti sve metode da ne dode do pretjerane hemodilucije tijekom
izvantjelesnog krvotoka (70). Povecana potreba za transfuzijom pokazala se znacajnim rizi¢nim

Cimbenikom za nastanak mozdanog udara (9)

1.3.2.6. Trajanje izvantjelesnog krvotoka
Neki radovi sugeriraju da dugotrajan izvantjelesni krvotok mozZe biti povezan s mozZdanom
mikrovaskularnom opstrukcijom od akumuliranih mikroembolusa i sa progresivnom mozdanom

vazokonstrikcijom. Tako uzrokovan pad protoka krvi kroz mozak nije bio udruzen sa padom
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potroSnje kisika, pa je zaklju¢ak da kod dugotrajnog izvantjelesnog krvotoka mozdani protok ne
moze odrzavati metabolicke potrebe (10,16,48). Ipak je potrebno pomnije utvrditi utjecaj duljine
izvantjelesnog krvotoka na mozdani protok krvi i metaboli¢ku potroSnju kisika. Naime dugotrajni
izvantjelesni krvotok najceS¢e je povezan sa komplikacijama (krvarenje, disekcija i druge

kirurSke komplikacije) koje same po sebi mogu biti uzrokom neuroloSkog ostecenja.

1.3.2.7. Anestezija

Inhalacijski anestetici mogu u eksperimentalnim uvjetima uzrokovati promjene odlaganja [3-
amiloida, povecanje oligomerizacije i citotoksi€nosti peptida i promjene kolinergi¢kih receptora
8to potencijalno moze uzrokovati kratkotrajno ili dugotrajno kognitivno oStecenje (71). Postoji
premalo podataka da bi se utvrdilo da li ponovljeno izlaganje anesteziji dovodi do kognitivnih

poremecaja (72).

1.3.2.8. Sistemni upalni odgovor

Kontinuirano izlaganje krvi ne-endotelnoj povrsini tijekom izvantjelesnog krvotoka uzrokuje
aktivaciju upalnog i koagulacijskog sustava sa posljedi¢nim masivnim otpustanjem vazoaktivnih i
citotoksi¢nih supstanci te slobodnih radikala iz neutrofila, monocita i endotelnih stanica koje
mogu uzrokovati ostec¢enja endotela, povecavati zonu ishemije i uzrokovati disfunkciju vitalnih
organa. Westaby i suradnici nisu utvrdili zna¢ajnu povezanost izmedu maksimalnih vrijednosti
upalnih markera te ranog i kasnog kognitivnog oSteCenja nakon kirurSke revaskularizacije
miokarda (73).

1.4. Poslijeoperacijski kognitivni poreme¢aj

Kognitivnhe (spoznajne) funkcije podrazumijevaju sloZzene mozdane funkcije kao Sto su opce
intelektualne funkcije, paznja, pamcenje, razumijevanje, pojmovno misljenje, izvrsne funkcije,
planiranje, verbalne funkcije, grafomotoricke funkcije i dr. One omogucéuju osobi usvajanje
znanja, analiziranje i procjenjivanje zbivanja oko sebe te primjereno reagiranje na razliCite
podrazaje, rijeSavanje problema i planiranje za buducnost. Brojne bolesti ziv€éanog sustava
(degenerativne demencije, mozdani udar) primarno uzrokuju poremecaje kognitivnih funkcija,
dok neke sistemske bolesti (hipertenzija, dijabetes, poremecaj jetrene i bubrezne funkcije) mogu
dovesti do sekundarnih kognitivnih oste¢enja. Povreda mozga nakon traume takoder moze biti
uzrokom razli€itog stupnja poremecaja kognitivnih funkcija. Visoka ucestalost kognitivnih
poremecaja postoji takoder nakon kardiokirurskih zahvata, ali oni €esto nisu klini¢ki zamijeceni
(74-76).
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Poslijeoperacijski kognitivni poremecaj je prepoznat kao znacajna komplikacija nakon
kardiokirurskog zahvata, jer oStec¢enje pamcenja, sposobnosti odrzavanja koncentracije i
procesuiranja informacija znac¢ajno utjeCu na svakodnevno funkcioniranje bolesnika na poslu i u
kuc¢i. Zbog blagih promjena lije€nici Cesto ne ustanove nikakve promjene u kognitivnim
funkcijama, a bolesnici ih takoder Cesto ni sami nisu svjesni ili ih u poCetku zanemaruju. Zbog
toga je za detekciju poslijeoperacijskih kognitivnih poremecaja potrebno udiniti visokosenzitivhe

neuropsihologijske testove koji testiraju razliCite kognitivnhe domene (77).

1.4.1. Ucestalost poslijeoperacijskog kognitivhog poremecaja

Ucestalost kognitivnih poremecaja znacajno varira izmedu pojedinih studija, a kreCe se od 25-
80% neposredno nakon te od 10-60% u periodu od 3-6 mjeseci nakon kardiokirurSke operacije
(78,79). Taj raspon uvjetovan je razli€itim ¢imbenicima od kojih su najvazniji: vrijeme testiranja
nakon operacije (ve€a je incidencija ranije nego kasnije nakon operacije), osjetljivost
neuropsihologijskih testova koji su koristeni (Sto je viSe testova koriSteno vec¢a je Sansa za
detekciju abnormalnosti), razliCito statistiCko interpretiranje Sto je kognitivno oStecenje (razlike
srednjih vrijednosti, standardna devijacija, promjena od 20% i dr.), statisticki fenomen regresije
prema srednjoj vrijednosti (gdje izvodaci testa koji imaju bolji bazalni rezultat imaju ve¢u Sansu
da budu oznaceni kao znagajno osteceni na ponovljenom testu iako u stvari ne postoji zna€ajna
razlika), promatrana populacija (bolesnici koje promatramo u studiji mogu biti atipi¢ni u odnosu
na ukupnu populaciju) (80-82). U jednom sistemati¢nom pregledu svih relevantnih studija o
kognitivnom osteéenju nakon CABG, utvrdena je uCestalost kognitivnog poremecaja (definiranog
kao losiji poslijeoperacijski rezultat izvodenja za viSe od jedne SD od prijeoperacijskog mjerenja)
od 22%, dva mjeseca nakon operacije (83). Poslijeoperacijski kognitivni poremecaj je ¢edéi u
kardijalnoj nego u nekardijalnoj kirurgiji. U velikoj nekardijalnoj kirurgiji (ISPOCD studija —
International Study of Postoperative Cognitive Dysfunction) utvrdena je incidencija kognitivhog
poremecaja od 25.8% nakon 7 dana od operacije kod bolesnika starijih od 60 godina i 19.2%
kod bolesnika izmedu 40 i 60 godina, koji su ve¢inom bili podvrgnuti vaskularnim operacijama
(80,84,85). Nakon manjih nekardijalnih operacija ucestalost kognitivnog poremecaja iznosila je
6.8% (86). Vjerojatni razlog vecée incidencije poslijeoperacijskog kognitivnhog poremecaja u
kardiovaskularnoj kirurgiji i kod starijih bolesnika je veca uCestalost ateroskleroze s razvojem
cerebrovaskularne bolesti, a takoder je uCestalost hipertenzije i dijabetesa u toj populaciji veéa.
U kardijalnoj kirurgiji vaznu ulogu za nastup kognitivnog poremecaja ima primjena izvantjelesnog
krvotoka. Uz sve to, i visoka dob smanjuje kognitivhe rezerve i oste¢uje sposobnost oporavka od
razliitih oblika mozdanog oSteéenja. Na kraju treba spomenuti da koronarni bolesnici
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preoperativno imaju znacajno loSiju kognitivnhu funkciju u usporedbi sa kontrolnom skupinom
zdravih (87-90).

1.4.2. Vremenski period nakon kardiokirurske operacije i kognitivni poremec¢aj

Longitudinalnom studijom iz 2001. godine koja je uklju€ila 261 bolesnika, ustanovljen je
kognitivni poremecaj kod 53% bolesnika pri otpustu, kod 36% nakon Sest tjedana, 24% nakon
Sest mjeseci i kod 42% pet godina nakon kardiokirurSkog zahvata (91). U istrazivanjima koja su
ukljucila kontrolnu skupinu ustanovljeno je da se ucestalost kasnih kognitivnhih poremecaja
nakon koronarne kirurgije (jednu, tri i pet godina nakon operacije) ne razlikuje od ucestalosti
kognitivnih poremecaja koji se javljaju kod bolesnika s koronarnom bolesti iste dobi, a koji nisu
operirani u promatranom razdoblju. Takoder nije utvrden losiji kasni kognitivni ishod kod on-
pump bolesnika u odnosu na off-pump, kao niti izmedu CABG bolesnika i bolesnika podvrgnutih
perkutanoj koronarnoj intervenciji (PCI). Dobiveni rezultati dovode do zakljucka da kasni

kognitivni poremecaji nisu specifiéni za primjenu izvantjelesnog krvotoka. (76,88,92-95).

1.4.3. Etiologija

Jo§ uvijek je mnogo toga nepoznato o potencijalnim rizi€nim &imbenicima i moguéim
mehanizmima nastanka kognitivnog poremecaja nakon CABG operacije. U srediStu interesa
vecine istrazivaCa je povezanost kognitivnog ishoda s mikroembolijama, hipoperfuzijom i
sistemskim upalnim odgovorom. Tijekom izvantjelesnog krvotoka perfuzija mozga se razlikuje od
normalne fiziologije, a embolizacija je Cesta kako mikroembolusima (zrak, mast) tako i
makroembolusima koji su rezultat klemanja i kanilacije ascedentne aorte (96). Utvrdena je i
korelacija izmedu stupnja aortalne ateroskleroze i broja mozdanih embolusa otkrivenih
transkranijskim Dopplerom (TCD) (97-99). Medutim, iako su aortalni ateromi dobro poznati
riziCni ¢imbenik za razvoj mozdanog inzulta nakon kardiokirurskih operacija, rezultati njihovog
utjecaja na kognitivni ishod su konfliktni (100). Dok jedni ukazuju na povezanost broja mozdanih
embolusa za vrijeme izvantjelesnog krvotoka sa kognitivnim ostecenjem (98,99), drugi nisu
pronasli takvu povezanost (100-102). U studiji koja je ukljucila ukupno 52 bolesnika nadziranih
tijekom operacije transkranijalnim Dopplerom, ustanovljen je zna€ajno manji broj mozdanih
mikroembolusa za vrijeme off-pump u usporedbi s on-pump kirurgijom, ali nije potvrdena
znacajna razlika izmedu skupina u pogledu ucestalosti kognitivnog poremecaja (29% u off-pump
i 35% u on-pump skupini) kao niti u neuroradioloSkim nalazima nakon tri mjeseca (103). Nije
postojala niti statisticka povezanost izmedu broja mozdanih mikroembolusa i kognitivhog ishoda.
Postoje i druge studije koje su takoder procjenjivale znacajnost utjecaja mozdanih
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mikroembolusa uocenih transkranijalnim Dopplerom na kognitivni ishod (104,105). Iz rezultata
vecine studija proizlazi da detektirani embolusi nisu ekskluzivni etioloSki ¢imbenik kognitivhog
poremecaja. S obzirom da ih je puno veci broj detektiran tijekom on-pump u odnosu na off-pump
tehniku, a kognitivni ishod je jednak, izgleda da izbjegavanje izvantjelesnog krvotoka nije
rieSenje nego je vjerojatno korisnije izbjegavanje bilo kakve manipulacije aortom ("no touch"
tehnika) sa posljedi€nom eliminacijom vecih, klini¢ki relevantnih ¢vrstih embolusa (106).

U raznim studijama, viSestrukom logistiCkom regresijskom analizom podataka, kao neovisni
prediktori kognitivnog poremecaja tri godine nakon CABG operacije, utvrdeni su dob i
perzistentna fibrilacija atrija (79); 6 mjeseci nakon koronarne kirurgije anamneza
cerebrovaskularne, periferne vaskularne bolesti i kroniéne neuroloSke bolesti te samacki zivot i
niza razina Skolovanja (91,107), a kao rizi¢ni ¢imbenici spominju se jos i dijabetes (105,108),
apolipoprotein E4 genotip (32), intraoperativni €imbenici kao hipotenzija, hipoksija, lijekovi,
brzina zagrijavanja nakon hipotermijskog izvantjelesnog krvotoka i postoperativna hipertermija
(58,106,109,110).

Kardiokirurski zahvati povezani su s visokim stupnjem upalnog odgovora i otpustanja stresnih
hormona kao kortizola i kateholamina. Poznato je da visoka razina glukokortikoida ostecuje
kognitivne funkcije, a hipokampus je osobito osjetljiv kod produljene ekspozicije. Upotreba
anestetika i mnostva lijekova u perioperacijskom razdoblju, infekcije nakon operacije te bolnicki
ambijent mogu takoder imati zna¢ajnu ulogu (74,75).

Iz svega navedenog tesko je dokazati da bilo koji spomenuti parametar sam ili u kombinaciji ima
prednost pred drugima u odredivanju uzroka kognitivnhog poremecaja nakon CABG. Najznacajniji
utjecaj vrlo vjerojatno ima sinergisticki u¢inak hipoperfuzije i embolizacije u kombinaciji s nekim

prijeoperacijskim karakteristikama bolesnika.

1.4.4. Kognitivni poremecaj nakon aortokoronarnog premostenja sa ili bez primjene
izvantjelesnog krvotoka

OPCABG (off-pump coronary artery bypass graft) je tehnika koja omogucéava kirursku

revaskularizaciju na kucajuéem srcu bez primjene izvantjelesnog krvotoka. Pojava kognitivhog

poremecaja uglavnom se povezivala sa primjenom izvantjelesnog krvotoka pa se oCekivalo da bi

off-pump tehnika mogla imati prednosti za neuroloski ishod prvenstveno zbog izbjegavanja

izvantjelesnog krvotoka kao najvjerojatnijeg izvora mikroembolusa i hipoperfuzije te izostanka

potrebe za kanilacijom aorte kao i smanjenjem manipulacija sa aortom.
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Nekoliko meta-analiza i randomiziranih studija utvrdile su da nema razlike u mortalitetu i
uCestalosti moZzdanog udara kod bolesnika podvrgnutih off-pump u odnosu na on-pump tehniku
(111,112) dok su druge utvrdile smanjenje ovog rizika u off-pump kirurgiji (113,114).

Nakon uvodenja off-pump tehnike, Van Dijk i suradnici ucinili su randomiziranu prospektivhu
studiju u kojoj su bolesnici randomizirani u off-pump ili on-pump kirurgiju. Kognitivni poremec¢aj je
ustanovljen kod 49% bolesnika 4 dana nakon off-pump kirurgije i 57% nakon on-pump te kod
21% bolesnika u off-pump grupi i kod 29% bolesnika u on-pump grupi tri mjeseca nakon
kirurgije, Sto nije bila statistiCki znacajna razlika (p=0.15). Takoder nije ustanovljena statistiCki
znacajna razlika u kognitivnim funkcijama izmedu grupa nakon 1 godine i 5 godina nakon
operacije (11,115). Mnoge studije su nadalje utvrdile jednak kognitivni ishod izmedu on-pump i
off-pump skupine bolesnika u ranom poslijeoperacijskom tijeku (116-120), a takoder nije
utvrdena niti bolja poslijeoperacijska kvaliteta Zivota u grupi bolesnika podvrgnutoj off-pump
tehnici (116).

U istrazivanju sa 227 CABG bolesnika utvrdeno je da su bolesnici kod kojih nije koristen
izvantjelesni krvotok imali statistiCki znaCajno manje registriranin mikroembolija, ali to nije
smanijilo ucestalost poslijeoperacijskog kognitivnog osteéenja 1 tjedan i 3 mjeseca nakon
operacije. Niti izvantjelesni krvotok niti detektirane mikroembolije nisu bili povezani s rizikom
poslijeoperacijskog kognitivhog poremecaja. lznenadujuéi izostanak razlike u incidenciji
kognitivnih poremecaja nakon OPCABG u odnosu na CABG, usprkos eksponencijalnom
smanjenju broja detektiranih mozdanih embolusa, sugerira da neki drugi mehanizmi, neovisni o

cerebralnoj mikroemboliji, imaju veci utjecaj na neuroloski ishod (121).

1.4.5. Razlika izmedu kognitivhog poremecaja i delirija

Pojam poslijeoperacijskog kognitivnhog poremecaja ¢esto se pogresno zamjenjuje s delirijem. Za
razliku od kognitivnih poremecaja delirij je akutno nastali sindrom kojeg karakteriziraju promjene
svijesti i percepcije, pamcenja, paznje, psihomotornog ponasanja i ciklusa spavanja i budnosti.
Cesto je prisutna dezorijentacija u vremenu i prostoru te prema osobama uz strah i anksioznost.
MozZe biti povezan sa primjenom nekih lijekova te sa sistemskim poremecajima kao $to su
infekcije, dehidracija ili metaboliCki poremecaiji (81). Jednostruka i visestruka logistiCka regresija
kod 16184 bolesnika od kojih 14342 on-pump te 1847 off-pump utvrdila je prediktore
poslijeoperacijskog delirija: prijaSnja cerebrovaskularna bolest, periferna vaskularna bolest,
fibrilacija atrija, diabates mellitus, EF<30%, kardiogeni Sok prije operacije, urgentna operacija,
intraoperativna hemofiltracija, vrijeme operacije duze od 3 sata i ve¢e perioperacijske potrebe za
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transfuzijom. Protektivni u€inak imaju operacijski zahvat na kucaju¢em srcu i mlada zivotna dob
bolesnika (122).

Suprotno deliriju, poslijeoperacijski kognitivhi poremecéaj se obic¢no otkrije tek nakon nekoliko
dana ili tiedana zbog nedostatka ocitih klini¢kih simptoma. Glavna razlika je u tome $to kognitivni
poremecaj nikada nije povezan sa promjenama svijesti i treba specificne testove da bi se
dijagnosticirao. lako i poslijeoperacijski kognitivni poremecaj i delirij mogu biti reverzibilni, neki

bolesnici sa kognitivnim poremecéajem mogu biti oSteceni za cijeli Zivot.

1.4.6. Posljedice poslijeoperacijskih kognitivnih poremecaja

U studiji iz 2006. godine u kojoj je bio ukljucen 551 bolesnik istrazen je utjecaj kognitivnih
poremec¢aja na kvalitetu Zivota godinu dana nakon kardiokirurS8kog zahvata. Ukupno 37%
bolesnika je imalo kognitivni poremecaj te je kod tih bolesnika kvaliteta Zivota manje
napredovala u odnosu na ostale bolesnike kod kojih je ustanovljen napredak narocito fizicke
komponente kvalitete Zivota u odnosu na prijeoperacijske vrijednosti (123). Utvrdena je takoder
znacajna povezanost izmedu kognitivhog poremecaja 5 godina nakon kardiokirurS8kog zahvata i

loSije kvalitete Zivota mjerene standardiziranim anketama (13).

1.4.7. Prevencija i farmakoterapija

Potrebno je procijeniti postojanje rizi¢nih ¢imbenika za razvoj poslijeoperacijskog kognitivhog
poremecaja i pokusati smanijiti njihov utjecaj. Tu se podrazumijeva odrzavanje hemodinamske
stabilnosti i dobre perfuzije organa. Od znacajne koristi su strategije za smanjenje manipulacija
sa uzlaznom aortom koje obuhvacéaju: primjenu epiaortnog ultrazvuka radi izbjegavanja ateroma
tijekom kanilacije (124), izbjegavanje parcijalnog postavljanja stezaljke na aortu radi usivavanja
premosnice (odnosno primjena jednokratnog postavljanja stezalijke — "single clamp" tehnika),
postavljanje premosnice s arterijom mamarijom radi smanjenja manipulacije aortom, primjena
modificiranih aortalnih kanila i intraaortalnih filtera, primjena off-pump tehnike i "Y" premosnica te
tzv. "no touch" tehnike gdje se ne postavlja niti jedna premosnica na aortu (125). Hipotermija
tijekom zahvata je pozeljna jer snizuje metabolizam i dozvoljava duzu toleranciju na hipoksiju,
medutim potrebno je sporije zagrijavanje nakon hipotermijskog izvantjelesnog krvotoka da bi se
odrzale kognitivne funkcije. Od iznimnog je znaenja i minimalno invazivan kirurski pristup.
Utvrden je koristan ucinak primjene intraaortalnog filtera u smanjenju ucestalosti kognitivnih
poremecaja, ali su potrebne daljnje prospektivne studije (126). Metoda ultrafiltracije kojom se
tijekom izvantjelesnog krvotoka uklanjaju suviSna voda i niskomolekularne supstance, moze

imati pozitivan ucinak istovremenim uklanjanjem inflamatornih medijatora. Metoda leukocitne
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deplecije bi takoder mogla imati pozitivan u€inak na kognitivni ishod (127). Ostale suportivne
mjere ukljuCuju izbjegavanje hiperglikemije, alfa-stat pH management, izbjegavanje prekomjerne
hemodilucije, adekvatne antikoagulacije i dr. (128).

Vezano uz primjenu lijekova, potvrdeno je da inhibitori serin proteaze (aprotinin) sa dokazanim
hemostatskim i antiinflamatornim djelovanjem smanjuju incidenciju mozdanog udara nakon
izvantjelesnog krvotoka, no mehanizam nije dovoljno jasan (129). U literaturi se spominju
barbiturati koji antagoniziraju ekscitatorne transmitere, xenon koji antagonizira N-metil-D-
aspartat receptore, steroidi koji smanjuju ishemijsko-reperfuzijsku ozljedu, a imaju i
antiinflamatorno djelovanje. Volatilni anestetici imaju neuroprotektivna svojstva u laboratorijskim
modelima ishemijske ozljede mozga, ali nema relevantnih kliniCkih ispitivanja kod bolesnika
podvrgnutih kardijalnoj kirurgiji (130). Cijevi za izvantjelesni krvotok obloZzene heparinom korisne
su zbog manje izrazene kontaktne aktivacije inflamatornog odgovora (131). Svi ti ucinci
navedenih lijekova ipak imaju nejasan utjecaj na kognitivni ishod bolesnika nakon kardiokirurske

operacije (74).

1.5. Nadzor cerebralne funkcije tijekom kardiokirurSke operacije

Nadzor mozga trebao bi ponuditi strategiju smanjenja neuroloSkih komplikacija u kardijalnoj
kirurgiji. Idealan neuroloSki nadzor bi trebao osigurati neinvazivnu, kontinuiranu, objektivnu i brzu
procjenu cerebralne perfuzije i funkcije. Takoder bi trebao omoguciti poduzimanje intervencija
radi rjeSavanja naruSene ravnoteZe i smanjenja rizika. Zbog toga je potrebno neuronalnu
disfunkciju otkriti ve¢ u ranoj fazi kada je problem jo$ uvijek reverzibilan. lako se za nadzor
mozdane funkcije tijekom kardiokirurSkih zahvata koristi nekoliko tehnika, niti jedna nije
prihvacena kao standardna (132).

Kontinuirano pracenje saturacije venske krvi iz jugularnog bulbusa kisikom (SjvO,) zadnjih se
godina rjede koristi zbog invazivnosti i odredenih ograniCenja. Ova metoda pretpostavlja
postavljanje fiberoptiCkog oksimetrijskog katetera u jugularni bulbus te omogucava kontinuirano
pracenje saturacije mozdane venske krvi kisikom, §to predstavlja globalnu ravnotezu izmedu
dostave i potroSnje krvi u mozgu. Somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP) ne koriste se
Cesto zbog tehniCkih ograniCenja, a elektroencefalografija (EEG) takoder zahtjeva uvjezbanog
operatera. Osim toga parametri mjereni ovim metodama pod utjecajem su djelovanja opcih
anestetika, hipotermije i elektri¢nih artefakata (8).

EEG omogucuje neinvazivno, kontinuirano mjerenje spontane elektricne aktivnosti cerebralnog
korteksa, ali ne i subkortikalnih struktura. Promjene u dostavi kisika i perfuziji neurona dovode i
do promjena u EEG zapisu. Normalan protok krvi kroz mozak iznosi oko 50ml/100g/min. Blaga
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hipoperfuzija do 22ml/100g/min se dobro podnosi i ne detektira se promjenama u EEG-u. Daljniji
pad protoka dovodi do smanjenja amplitude i/ili usporenja EEG signala. Pad protoka ispod 7-15
ml/100g/min dovodi do izravnjavanja EEG signala. Dakle smanjenjem protoka krvi kroz mozak
dolazi do smanjenja brze aktivnosti (a i B valova) i do pojave prevladavanja & i 6 valova. Nagla
promjena EEG aktivnosti usko je povezana s ozbiljnim mozdanim oStecenjem, uz uvjet da nije u
tijeku naglo hladenje bolesnika ili period neposredno nakon davanja bolusa anestetika. Medutim
EEG promjene nisu specifi€ne za ishemiju ili hipoksiju i teSko ih je razlikovati od sli¢nih u€inaka
anestetika, hipotermije, hipoglikemije, hemodilucije, promjena pCO2 ili ekstremne hipotenzije
(132).

Transkranijalni dopler (TCD) i bliska infracrvena spektroskopija (near-infrared spectroscopy -
NIRS) u novije su vrijeme naj¢eS¢e u upotrebi za nadzor neuroloSke funkcije tijekom kardijalne
kirurgije. TCD pruza mogucnost neinvazivnog, kontinuiranog nadzora cerebralne perfuzije koji
omogucuje prepoznavanje klinicki znaCajnih mikroembolija. TCD mijeri brzinu protoka krvi u
velikim intrakranijalnim krvnim Zilama (i arterijama i venama) kroz temporalnu kost. Promjena
brzine protoka krvi mjerena TCD-om u dobroj je korelaciji sa promjenama u protoku krvi, ali
moze biti poremecena upotrebom anestetika, vazoaktivnih lijekova i hipo/hiperkapnije. Brzina
protoka najcesce se mjeri kroz arteriju cerebri mediju (133).

Mijehuri¢i zraka i komadi¢i ¢vrstog materijala bolje reflektiraju zvuk nego eritrociti, stoga TCD
moze utvrditi embolijske incidente, njihovu veli€inu i vrijeme nastanka (134). Primjenom TCD-a
utvrdeno je da se mikroembolijski incidenti javljaju tijekom aortalne kanilacije, na poc€etku
izvantjelesnog krvotoka, nakon uklanjanja aortalne stezaljke i zavrSetka izvantjelesnog krvotoka
(135), kao i prilikom intervencija perfuzionista (davanje lijekova i sl.) (136). Utvrdena je
povezanost izmedu broja embolusa tijekom operacije i neuroloskog ishoda (104,137,138).
Ograni€enja u koristenju TCD-a su potreba za uvjezbanim operaterom te nedostatak signala za
vrijeme niskog protoka i za vrijeme hipotermijskog kardijalnog aresta. Jedna od najkorisnijih
upotreba TCD-a u kardijalnoj kirurgiji je evaluacija nekih novih intraoperacijskih procedura,
perfuzijskih tehnika i novih uredaja za smanjenje embolijskih incidenata (139,140).

Optimalan nadzor ili kombinaciju vise metoda nadzora kod kardiokirurskih zahvata, potrebno je
utvrditi dobro dizajniranim, prospektivnim i randomiziranim studijama. Neki autori sugeriraju
upotrebu multimodalnog nadzora mozga tijekom kardijalne kirurgije (141-143), a utvrdeni su i
algoritmi za prepoznavanje i otklanjanje rizicnih dogadaja tijekom osjetljivih perioda
izvantjelesnog krvotoka ili cirkulacijskog aresta u dubokoj hipotermiji (144). U retrospektivnoj
studiji sa 332 kardiokirurSka bolesnika utvrdena je znatno manja ucestalost kognitivnih
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poremecaja kod onih bolesnika koji su praceni multimodalnim neuromonitoringom te su

poduzimane mjere radi sprie€avanja neuroloskog oStecenja (145).

1.5.1. Cerebralna oksimetrija

Kardiokirurski operacijski zahvati, kao $to je do sada objasnjeno, mogu biti praceni nedovoljnom
prokrvljenos¢u (perfuzijom) mozga $to dovodi do nepovoljnog neuroloskog ishoda. Zbog toga
mogucénost nadziranja i optimalizacije perfuzije mozga u realnom vremenu predstavlja imperativ.
U daljnjem tekstu razmatrat ¢e se osnovni principi primjene bliske infracrvene spektroskopije
(NIRS — near infrared spectroscopy) u cerebralnoj oksimetriji (regionalna cerebralna saturacija
kisikom — rSO,), njezini nedostaci, primjena u kardijalnoj i osnovne informacije o primjeni u

nekardijalnoj kirurgiji te kliniCki algoritam postupaka u slu€aju niskih vrijednosti rSO,.

1.5.1.1.  Uredaji koji koriste NIRS tehnologiju

Komercijalni NIRS uredaiji koriste direktnu lasersku svjetlost ili LED (light emitting diodes) za
emitiranje NIR svjetlosti. Danas su na raspolaganju dva mozdana oksimetra odobrena od strane
americ¢ke Agencije za hranu i lijekove (FDA — Food and Drug Administration): INVOS 5100
(Somanetics Corporation, Troy, MI) i Foresight (CAS Medical Systems, Branford, CT) (8).
INVOS (IN Vivo Optical Spectroscopy) sustav pruza mogucnost izravnog, kontinuiranog,
neinvazivnog mjerenja promjena u regionalnoj saturaciji cerebralne krvi kisikom (rSO,). Kada
dode do nesklada izmedu dostave i potraznje kisika u mozgu, moZe se intervenirati
jednostavnim radnjama da bi se sprijecilo oSte¢enje mozga (146).

INVOS sistem koristi spektroskopiju putem svjetla bliskog infracrvenom spektru (near infrared
spektroscopy - NIRS) za neinvazivni i kontinuirani nadzor promjena u saturaciji krvi kisikom,
slicno kao puls oksimetar, ali s tom razlikom $to se prate promjene u regionalnoj saturaciji
kisikom pretezito venske krvi u mozgu (8).

Mijerenje se vr§i pomoc¢u dvaju senzora odnosno elektroda zvanih SomaSenzori. NeSkodljivo
infracrveno svjetlo prolazi kroz Celo bolesnika u mozak, a dva prijemnika na razli¢itoj udaljenosti
od izvora svjetla mjere dvije vrijednosti apsorpcije iz razliite dubine tkiva (prostorna rezolucija).
Naime srednja vrijednost dubine prodiranja fotona iznosi priblizno 1/3 vrijednosti razmaka
izmedu odasilja¢a i prijemnika svjetlosnog signala (147). Tako primjenom jednog prijemnika na 3
cm udaljenosti od izvora NIR svjetlosti dobivamo signale iz povrSnog tkiva, a primjenom drugog
na 4 cm udaljenosti od odasSiljaca NIR svjetlosti dobivamo vrijednosti apsorpcije iz dubljeg tkiva.
Razlika dobivena tim mjerenjima primjenom supstrakcijskog algoritma eliminira signale

zajedni¢ke za oba prijemnika minimaliziraju¢i promjene koje se dogadaju u ekstrakranijalnom
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tkivu (koza, kost, dura), a izdvajaju se podaci dobiveni iz dubljeg tkiva, odnosno iz mozga (148).
SomaSenzori se postavljagju na obje strane bolesnikovog ¢ela (149) i povezani su s
kompijuteriziranim ekranom koji omogucava grafi¢ki prikaz vrijednosti rSO, u realnom vremenu
svakih 10 sekundi. Na ekranu se prikazuju i bazalne vrijednosti, postotak promjene vrijednosti
rSO, u odnosu na bazalnu vrijednost te donja grani¢na vrijednost koja se obi¢no postavlja na
20% od bazalne vrijednosti pa ako rSO, padne ispod te vrijednosti zapoCinje se sa
standardiziranim intervencijama s ciliem poboljSanja vrijednosti rSO,. Podaci se biljeze i na
prijenosnu memoriju, Sto omogucuje kasniju analizu.

INVOS sistem prati promjene u oksigenaciji mozga koje su posljedica mehanickih ili
hemodinamskih dogadaja. Koristan je u opcoj, kardijalnoj i vaskularnoj kirurgiji. MoZe se koristiti i
za vrijeme duboke hipotermije i cirkulacijskog aresta, jer nije ovisan o pulsu, tlaku ili temperaturi.
Poremecaiji cerebralne oksigenacije Cesti su za vrijeme kardiokirurskih zahvata i posljedica su
hemodinamskih promjena, odnosno promjena u ravnotezi izmedu dostave i potroSnje kisika u
mozgu. Postoji dobra korelacija izmedu saturacije kisikom krvi iz bulbusa vene jugularis i
vrijednosti regionalne saturacije krvi u mozgu kisikom (rSO,) (150).

Pad rSO, ispod vrijednosti od 50% ili za viSe od 20% od bazalne vrijednosti (151) razlog su za
zabrinutost i zapocinjanje standardiziranih intervencija radi sprjeCavanja osteéenja mozga.
Klinicke studije su pokazale da je pad vrijednosti ispod 40% (152) ili pad za vise od 25% od
bazalne vrijednosti povezan sa neuroloskim ostec¢enjem i loSijim ishodom.

Intervencije za poboljSanje rSO, podrazumijevaju: iskljuivanje nekog mehani¢kog uzroka
(polozaj glave, pozicija aortalne kanile); smanjivanje potreba (mozdanog metabolizma) —
produbljivanje anestezije, snizavanje temperature; povecanje dostave kisika — poviSenje FiO,,
povecanje mozdanog protoka krvi (povecanje minutnog obujma srca, vazodilatacija krvnih Zila
mozga - nitroglicerin, poveéanje pCO, na viSu fizioloSku vrijednost), poviSenje krvnog tlaka,

povecanje hematokrita (153).

1.5.1.2. Nacin rada uredaja za cerebralnu oksimetriju

Jobsis je 1977. godine prvi objavio da postoji dobra transparencija sr€anog i mozdanog tkiva u
bliskom infracrvenom spektru Sto dozvoljava neinvazivno mjerenje tkivne saturacije kisikom
upotrebom NIR spektroskopije (154). 1985. godine Ferrari i suradnici objavili su jednu od prvih
studija o upotrebi bliske infracrvene spektroskopije za cerebralnu oksimetriju kod ljudi (155).
Nakon odobrenja Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove (FDA), od 1993. godine u upotrebi je prvi
uredaj za cerebralnu oksimetriju — INVOS 3100 (Somanetics Corporation, Troy MI, USA) koiji je
kasnije usavrsavan (156).
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Tehnologija cerebralne oksimetrije zasniva se na sposobnosti bliske infracrvene svjetlosti da
prodire kroz kozu, kost i cerebralno tkivo u €eonoj regiji bolesnika i vraca se u luku prema
detektorima. Unutar valnih duljina NIR svjetlosti (700-1300nm) primarne molekule koje
apsorbiraju tu svjetlost su kromofori: hemoglobin, bilirubin i citokrom. Bliska infracrvena
spektroskopija koristi izvor svjetlosti od dvije valne duljine (730 i 810 nm) koja prolaze¢i kroz
tkiva mjeri njihova apsorpcijska svojstva. Postoji samo jedan transmiter NIR svjetlosti, ali su dva
receptora koja mjere omjer hemoglobina i oksihemoglobina. Pri valnoj duljini od 730 nm
apsorpcijski spektri hemoglobina i oksihemoglobina su maksimalno razdvojeni i postoji
minimalno preklapanje sa apsorpcijskim spektrom vode. Izobestna to¢ka odnosno valna duljina
pri kojoj i hemoglobin i oksihemoglobin imaju jednaku apsorpciju iznosi 810 nm te se mjerenjem
tom valnom duljinom dobiva ukupna koncentracija hemoglobina (Slika 1). Kompjutorski program
obraduje dobivene informacije po zadanom algoritmu temeljenom na modificiranom Beer-
Lambertovom zakonu, kojim se dobiva brojana vrijednost cerebralne oksigenacije. Tako se
mjeri prosjeCna oksigenacija u tkivu odnosno postotak hemoglobina prisutnog u potpuno
oksigeniranom stanju (8,157).

Beer_Lambert zakon: AA=L -y

gdje AA predstavlja koli¢inu oslabljenog svjetlosnog signala
L je duljina koju foton prijede kroz tkivo, a
M je apsorpcijski koeficijent kromofora koji se izrazava i kao [X] - €
gdje [X] predstavlja tkivhu koncentraciju kromofora, a

€ je ekstinkcijski koeficijent kromofora

kona¢no izraz [X] = AA/L - ¢ dozvoljava mjerenje tkivne saturacije kisikom (SO,)
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Slika 1 Apsorpcijski spektar oksigeniranog hemoglobina (HbO,), deoksigeniranog
hemoglobina (Hb), citokrom oksidaze aa3 (Caa3), melanina i vode (H,O)
unutar valnih duljina bliskog infracrvenog svjetla (NIR).

Preuzeto iz: Murkin JM, Arango M. Near-infrared spectroscopy as an index of
brain and tissue oxygenation. Br J Anesth 2009;103(Suppl1):3-13.
Copyright 2009, sa dozvolom izdavaca: Oxford University Press.
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INVOS sustav obraduje samo podatke dobivene refleksijom iz malih krvnih zila (kapilare,
arteriole, venule). Za razliku od pulsnog oksimetra koji koristi pulsnu komponentu NIRS signala
za procjenu sistemske arterijske saturacije kisikom (SaO,), nepulsatilni rSO, signal odrazava
tkivnu saturaciju kisikom uglavnom iz cerebralne venske komponente, jer udio mozdanih venula
u ukupnom volumenu malih krvnih Zila iznosi od 2/3 do 4/5. Temeljeno na rezultatima studija s
pozitronskom emisijskom tomografijom (PET), algoritam obrade podataka pretpostavilja fiksni
arterijsko-venski omjer mikrocirkulacije u mozdanom tkivu od 30:70% (158). Medutim, utvrdeno
je da ¢ak niti obrnut odnos neée dovesti do vec¢eg utjecaja na konacnu vrijednost rSO,
(151,159). Meduodnos koncentracije hemoglobina i rSO, je kompleksan i pomalo nepredvidiv.
Promjene koncentracije hemoglobina unutar normalnih vrijednosti nemaju utjecaja na rSO,, dok
subnormalne ili supranormalne vrijednosti mogu dovesti do promjena rSO, (160). Ta Cinjenica je
razmatrana kao potencijalni okida¢ za primjenu transfuzije (161). S druge strane pad
koncentracije hemoglobina tijekom kardijalne operacije, kao posljedica hemodilucije i krvarenja,
moze dovesti do pada rSO, koji mozda nije rezultat cerebralne desaturacije. To moze utjecati na
nesigurnost u interpretaciji nalaza. Naime jo$ uvijek nije jasno da li u okolnostima pada
koncentracije hemoglobina nizi rSO, predstavlja regionalnu ishemiju, promjene u prijenosu
fotona, poremecaje u cerebralnom odnosu arterijsko venske komponente ili nekih drugih
¢imbenika (162). rSO, je mjera lokalne mikrocirkulacijske ravnoteze u dostavi i potraznji kisika
na malom uzorku frontalnog mozdanog tkiva. Radi se o vulnerabilnom podrudju na granici
opskrbnog podrucja prednje i srednje cerebralne arterije ("watershed" podrucja).

Prednost cerebralne oksimetrije ocituje se u Cinjenici da se uglavhom mijeri saturacija venske
komponente pa male promjene parcijalnog tlaka kisika, u gotovo vertikalnom venskom dijelu
krivulje disocijacije kisika, dovode do velike promjene u cerebralnoj saturaciji kisikom. Takoder
¢e vrlo brzo do¢i do poremecaja rSO, u slu€aju malpozicije aortalne kanile, kada moze biti
sprije¢en normalan protok krvi kroz karotidnu arteriju. Jednako tako neadekvatan polozaj venske
kanile smjesStene u gornjoj Supljoj veni mozZe opstruirati venski protok iz mozga sa posljedi¢nim
padom rSO; koji ¢e promptno biti registriran cerebralnom oksimetrijom.

Protivnici uvodenja cerebralne oksimetrije u standardni anestezioloSki nadzor tijekom
kardiokirurskih zahvata istiCu neka tehni¢ka ograni¢enja ove metode (149,163). U prvom redu za
sada nema zlatnog standarda prema kojemu se mogu usporedivati podaci dobiveni cerebralnom
oksimetrijom. Cerebralna oksimetrija mjeri samo mali povrsinski predio frontalnog dijela mozga u
dubini oko 1-1.5 cm. Srednja dubina prodiranja svjetla bliskog infracrvenom spektru u tkivo
iznosi 1.7 cm uz razmak od 5 cm izmedu izvora i prijemnika, $to ujedno predstavlja i maksimalan

razmak uzimajuci u obzir sigurnost mjerenja (prevencija toplinskog osteéenja tkiva i smanjenje
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intenziteta signala kod daljnjeg povecanja razmaka) (147). Velik dio osjetljivih dijelova mozga
ostaje prema tome izvan dosega nadzora mozdanim oksimetrom. Neuroanatomski vazne
strukture kao Sto su hipokampus i medijalni temporalni reZzanj (oba vazna za memoriju), primarni
motorni i senzorni korteks i mozdano deblo, kod kojih dolazi do teSkih neurolodkih ostecenja
kada su izloZeni hipoksiji, nisu u dometu mjerenja INVOS metodom cerebralne oksimetrije. Tako
npr. ishemija u parijetalnom dijelu mozga moze biti neprepoznata.

Prostorna analiza sa dva detektora je osmisSlijena s ciliem da smanji utjecaj ekstrakranijalnih
signala na rezultat mjerenja cerebralne saturacije kisikom. Medutim jo$ uvijek postoje prijepori
koliki je u stvari udio izmjerene rSO, vrijednosti koja dolazi iz mozga, a koliki iz okolnih tkiva i da
li taj udio ostaje konstantan kod pojedinog bolesnika tijekom operacije. Proizvoda¢ tvrdi da je
udio signala koji dolazi iz mozdanog tkiva najmanje 85% (164). Nadalje, ostaje nejasno koje
vrijednosti odnosno koji postotak pada ispod bazalne vrijednosti nije prihvatljiv i moze dovesti do
neuroloskog ostecenja ako se ne poduzmu odgovaraju¢e mjere. Mjerenjima u ranijim studijama
na oko 1000 bolesnika definirana je bazalna vrijednost rSO, od 65+9% kao normalna (151) i
granica od 50% apsolutne vrijednosti kao poremecaj. Podjednaka srednja vrijednost rSO,
utvrdena je i u skupini od 94 zdravih budnih odraslih volontera (165).

Mjerenje rSO, nije ovisno o tezini, visini, veli€ini glave i spolu. Medutim, ekstrakranijalni ili
subduralni hematomi, malaninska pigmentacija, methemoglobinemija, karboksihemoglobinemija
i visoke vrijednosti bilirubina u krvi, kao i l1o§ polozaj senzora ili kosa ispod senzora, mogu
utjecati na to¢nost mijerenja rSO,. Pristup cerebralnoj oksimetriji kao monitoringu trenda
cerebralne oksigenacije (postotak odstupanja od bazalne normalne vrijednosti), smanjuje utjecaj
bioloSkih individualnih varijacija vanjskih slojeva tkiva i omjera arterijsko-venske komponente te
je povezan sa znatno manjom ucestalosti komplikacija (166). Naime apsolutna vrijednost koju
dobivamo mjerenjem ne mora to¢no odrazavati pravu vrijednost cerebralne saturacije kisikom.
Tijekom monitoriranja vrSe se intervencije kako bi se cerebralna saturacija kisikom odrzala blizu

individualnih bazalnih vrijednosti.

1.5.1.3. Cerebralna oksimetrija u kardijalnoj kirurgiji

Postoje brojne kontrolirane i retrospektivne studije o cerebralnoj oksimetriji u kardijalnoj kirurgiji
koje dokazuju poboljsanje ishoda bolesnika koji su njome nadzirani, kao i postojanje korelacije
izmedu cerebralne rSO, desaturacije i loSijeg ishoda. Medutim, do sada postoji relativno malo
prospektivnih randomiziranih studija. U jednom sistematskom pregledu analizirani su podaci svih
relevantnih studija o cerebralnoj oksimetriji u kardijalnoj kirurgiji do 2004. godine. Od 48 takvih
studija samo je jedna bila randomizirana (167). Niti jedna od tih studija nije pruzila razinu dokaza
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| (velike randomizirane studije niskog rizika greske), samo jedna je bila razine dokaza Il (male
randomizirane studije umjerenog do visokog rizika greSke), devet studija je bilo razine dokaza lll
i IV (nerandomizirane, kontrolirane), a 36 (75%) razine V (nekontrolirane). Prema autorima,
NIRS predstavlja obec¢avajucu tehnologiju, ali je potrebno provesti dodatna dobro koncipirana
istrazivanja da se potvrdi njegova klini¢ka korist i uvede u rutinsku upotrebu u kardijalnoj kirurgiji.
Podaci o vrijednostima rSO, tijekom kardiokirurS8kih zahvata ukazuju na mnoge razloge
cerebralne hipoperfuzije: polozaj glave, opstrukcija venskog protoka krvi iz mozga s
neadekvatno poloZzenom kanilom u gornjoj Supljoj veni, hipokapnija, nizak perfuzijski tlak, niska
koncentracija hemoglobina i dr. U kontroliranoj retrospektivnoj studiji na 2279 kardiokirurskih
bolesnika prikazano je smanjenje ucestalosti mozdanog udara sa 2.01% na 0.97% nakon
uvodenja cerebralne oksimetrije u praksu (168). U manjoj prospektivnoj opservacijskoj studiji
uoCena je povezanost izmedu pada cerebralne oksigenacije i kognitivnih smetnji kod 101
bolesnika podvrgnutog kardiokirurSkom zahvatu. Bolesnici s padom rSO, na vrijednost nizu od
40% kroz period dulji od 10 minuta kao i oni s najnizom vrijednosti rSO, ispod 35%, imali su
povecanu ucestalost kognitivnih poremecaja (169). U randomiziranoj prospektivnoj studiji koja je
ukljucivala starije bolesnike podvrgnute abdominalnoj kirurgiji, utvrdeno je da odrzavanje rSO,
na vrijednostima veéim od 75% bazalne vrijednosti u intervencijskoj skupini smanjuje pojavnost
poslijeoperacijskih kognitivnih poremecaja te skraduje vrijeme hospitalizacije u odnosu na
kontrolnu skupinu (170). U prospektivnoj randomiziranoj studiji sa 200 kardiokirurSkih bolesnika
utvrdena je manja ucCestalost smrtnosti i morbiditeta glavnih organskih sustava (mozdani udar,
bubrezno =zatajenje, produlijena ventilacija, sréani infarkt, duboka infekcija sternuma,
reoperacija), kao i kraci poslijeoperacijski boravak u JIL ako je rSO, odrzavana na vrijednostima
viS§im od 75% bazalne (171). Nazalost u ovoj studiji nisu testirane kognitivne funkcije pa su
potrebne daljnje studije koje ¢e utvrditi da li cerebralna oksimetrija smanjuje ucestalost

mozdanog udara i kognitivnih ostecenja kod kardiokirurskih bolesnika.

U recentnoj studiji, 265 CABG bolesnika je randomizirano u dvije skupine: u prvoj su bolesnici
aktivno nadgledani cerebralnom oksimetrijom i u slu€aju rSO, desaturacije podvrgnuti su
intervencijama s ciliem podizanja vrijednosti rSO,, dok se u kontrolnoj skupini takoder koristila
cerebralna oksimetrija, ali nije vrSen direktan nadzor niti se interveniralo u slu€ajevima pada
rSO,, a podaci su se tek naknadno obradivali. Utvrdena je znaCajna povezanost izmedu
prolongirane rSO, desaturacije i ranih kognitivnih poremecaja, kao i tri puta veceg rizika za
produzeni boravak u bolnici (172).
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Stariji bolesnici obi¢no imaju veéu rSO, desaturaciju nego oni ispod 65 godina starosti. Takoder
je ustanovljeno da je rSO, < 50% povezan s ve¢om ucestaloS¢u kognitivnih poremecaja (29:
4%), ali samo kod starijih bolesnika.

Postoje saznanja da su bazalne vrijednosti rSO, bolesnika u kardijalnoj kirurgiji snazan prediktor
perioperacijskog pobolijevanja te 30-dnevne i jednogodiSnje smrtnosti. Kod visoko rizi¢nih
bolesnika, rSO, < 50% je bio snazniji prediktor za ranu i kasnu poslijeoperacijsku smrtnost od

EuroSCORE-a (173).

Rezultati najrelevantnijih studija vezanih uz primjenu cerebralne oksimetrije prikazani su u
Tablici 1.
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Tablica 1 Rezultati najrelevantnijih istraZivanja o cerebralnoj oksimetriji

Preuzeto iz: Vohra HA, Modi A, Ohri SK. Does use of intra-operative cerebral regional oxygen saturation

monitoring during cardiac surgery lead to improved clinical outcomes? Interact Cardiovasc Thorac Surg

2009;9:318-322. Copyright 2009. Sa dozvolom Europskog drustva za kardiotorakalnu kirurgiju.

Autor, godina,
Casopis i zemlja

Tip studije

Bolesnici i skupine

Ishod

Kljuéni rezultati

Komentar

Austin i sur. (1997),

J Thorac
Cardiovasc Surg,
SAD

250 kongenitalnih
kardiokirurskih pedijatrijskih
bolesnika

Nadzor tijekom operacije:
EEG, TCD, cerebralna
oksimetrija

Epilepti¢ki napadi,
mozdani udar, korea,
poremecaiji vida i
govora, hipotonija

Sli¢no izmedu 1.(7%)
i 2. (6%) skupine

Statisticki znac¢ajno
(p=0,003) vise u 3.
skupini (26%)

Koridtena su tri
modaliteta neuroloSkog
nadzora pa se nalazi ne
mogu pripisati samo
mozdanoj oksimetriji

Ipak rezultati ukazuju na
prednost
neuromonitoringa u

i Podijeljeni u 3 skupine:
Retrgspekt!vna el P I . poboljsanju ishoda
studija (razina Trajanje boravka u 3 dana duze u 3. bolesnika
dokaza 2b) Skupina 1 (n=74) — bez bolnici skupini, ali nije
uocenih promjena tijekom statistiCki zna¢ajno
nadzora
Skupina 2 (n=130) —
intervencije s ciljem Statisticki znacajno
poboljSanja parametara vide u 1. (p=0.01) i 2.
(p=0.05) skupini u
Skupina 3 (n=46) — bez ) komparaciji s
intervencija u slu¢aju uo¢enih PtostQttak_:olisr;!kz neintervencijskom
pogorsanja intraoperacijskih otpustenin u 1. yednu (3.) skupinom
parametara
Olsson i sur. 46 bolesnika podvrgnutih Smrt 13% Opservacijska studija.
(2006) kirurgiji luka aorte uz Ukazuje samo na
' selektivnu anterogradnu MozZdani udar 13% povezanost izmedu rSO,
JTh mozdanu perfuziju. nadzora i neuroloskog
c dc_)rac s Svi su nadzirani obostranom rSO2 Znatno nize ishoda
éardlol\(/asc urg, regionalnom cerebralnom vrijednosti u odnosu
vedska oksimetrijom (rSOy) na bazalne kod
. bolesnika s
Retrospektivna mozdanim udarom
opservacijska
studija
(razina dokaza 2b) Osjetljivost rSO, za | 83%
mozdani udar
Specifi¢nost rSO; za 94%
mozdani udar
Yao i sur. (2004), J | 101 kardiokirurski bolesnik Poremecaj Poremecaj Antisaccadic eye

Cardiothorac Vasc
Anesth, SAD

(operacije CABG, valvule i
kombinirane)

kognitivnih funkcija

kognitivnih funkcija u
postotku bolesnika

movement test (ASEM) i
Mini-Mental
StateExamination(MMSE)
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Prospektivha
opservacijska
studija (razina
dokaza 2 b)

Nadzor s mozdanom rSO2

Svi klini¢ari su bili slijepi za
rSO, promjene i nisu se
poduzimale intervencije s
ciliem poboljSanja rSO,
tijekom nadzora

rSO; < 35%

rSO, > 35%

rSO; <40% za > 10
minuta

rSO; <40% za <10
minuta

ViSestruka logisticka
regresija sa stepwise
procedurom

ASEM=44%
bolesnika

MMSE=33%
bolesnika

ASEM=12%
bolesnika

MMSE=9% bolesnika

ASEM=42%
bolesnika

MMSE=32%
bolesnika

ASEM=13%
bolesnika

MMSE=10%
bolesnika

Povrsina rSO2 < 40%
bila je prediktor
poslijeoperacijskog
pogorsanja rezultata i
ASEM i MMSE
testiranja

Testiranja u€injena prije i
sedam dana nakon
operacije

Edmonds i sur.
(2005), Ann NY
Acad Sci, SAD

Retrospektivna
komparativna
studija (razina
dokaza 2 b)
Usporedba sa:
Roach i sur.
(1996), N Eng J
Med.

Promatrana skupina: 332
CABG bolesnika nadzirana
sa: EEG, TCD i rSO2.
Standardizirane intervencije
su poduzimane radi
odrZavanja promatranih
parametara blizu bazalnih
vrijednosti.

Kontrolna skupina: bolesnici
iz studije Roacha i sur. U
prospektivnoj studiji 2108
bolesnika je evaluirano iz 24
USA bolnice i svrstano u dvije
kategorije neurolo$kog
poremecaja:

tip | (zari$ni poremecaiji,
stupor i koma) i tip Il
(poremeca;j intelektualnih
funkcija, paméenja i
epilepsija)

Kombinirani tip I'i I
neuroloSki poremecaj

Tip Il neurolo$ki
poremecaj

Ceséi u kontrolnoj
skupini (p=0.03)

Ceséi u kontrolnoj
skupini (p<0.001)

Demografski podaci
bolesnika u obje skupine
bili su sli¢ni.

Najcées¢i fizioloski
poremecaj bio je pad
rSO; kod 43% bolesnika.

TCD promjene uocene su
kod 16% bolesnika.
Zariéni poremecaji na
EEG-u uoceni su kod 1%
bolesnika
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Hong i sur. (2008),
Eur J Cardiothorac
Surg, Juzna Korea

Prospektivna
opservacijska
studija (razina
dokaza 2b)

100 bolesnika podvrgnutih
operaciji sr€anih zalistaka i
nadziranih sa rSO..

Ucinjeno neurolosko i
neuropsiholoko testiranje
prije operacije i 7 dana nakon
operacije radi procjene
poslijeoperacijskog
kognitivhog poremecaja
(POCD)

Skupine:
A) bez POCD (n=77)
B) POCD (n=23)

A) normalna rSO,
(n=34)

B) snizenarSO,
(n=66)

Trajanje boravka u
bolnici

Poslijeoperacijski
kognitivni poremeca;j
(POCD)

ViSestruka logisticka
regresija

Statisticki znac¢ajno
duze kod bolesnika
sa intra-operacijskom
rSO, mozdanom
desaturacijom
(p=0.046)

Nema razlike u
kognitivnom ishodu
izmedu bolesnika sa i
bez rSO,
desaturacije

Niza razina
Skolovanja i via
bazalna tjelesna
temperatura su bili
znacajni prediktori
POCD

NiZe doze Aprotinina

upotrebljavane su kod 50

bolesnika.
Kod svih bolesnika je

koristena insuflacija CO,

u operacijskom polju i

potvrda odzracivanja uz

pomo¢ TEE, §to moze biti

razlog niske ucestalosti

kognitivhog poremecaja

Goldman i sur.
(2004), Heart Surg

2297 CABG bolesnika
Skupina A (n=1034):

Smrtnost

Bez razlike

Ucestalost obiteljske
anamneze o koronarnoj

Forum, SAD nadzirana je cerebralnom Mozdani udar Niza uCestalost u A bolesti, bubreznog
oksimetrijom i rSO; je skupini (p=0.044) zatajenja,
Retrospektivna odrZavan oko bolesnikovih hiperkolesterolemije,
studija (razina bazalnih vrijednosti Trajanje strojne Krace u A skupini hipertenzije, kroni¢ne
dokaza 2b) ventilacije (p<0.001) bolesti plu¢a i periferne
Skupina B (n=1245): vaskularne bolesti, bila je
nije nadzirana cerebralnom znacajno veca u skupini
oksimetrijom tijekom CABG A
Trajanje boravka u Sliéno u obje
bolnici skupine, ali postaje
znacajno krace u A
skupini kada se
bolesnici analiziraju
prema
prijeoperacijskom
NYHA statusu
Murkin i sur. 200 CABG bolesnika Trajanje strojne Bez razlike izmedu Bolesnici nisu pregledani

(2007), Anesth
Analg, Kanada

Dvostruko-slijepa
prospektivha
randomizirana
studija (razina
dokaza 1b)

nadziranih cerebralnom
oksimetrijom (rSO;).
Intervencijska skupina
(n=100): koristen je
intraoperacijski protokol za
odrzavanje rSO; iznad 75%
od bazalne vrijednosti:
- provjera poloZaja
glave
- odrzavanje pCO;
=40mmHg
- MAP >60 mmHg
- JVP < 10 mmHg
- CI=2.5l/min/m?
- Htc >20%
- u sluéaju pada
SpO, povecavao se
FiO,
- produbljivanje
anestezije
Kontrolna skupina (n=100):
monitori su bili elektronic¢ki
zaslijepljeni te se nisu
poduzimale intervencije radi
odrZavanja rSO,

ventilacije

Trajanje boravka u
JIL-u

Trajanje boravka u
bolnici

MOMM (Major organ
morbidity and
mortality)

skupina

Znacajno skraceno u
intervencijskoj
skupini (p=0.029)

Bez razlike izmedu
skupina

Znacajno smanjen u
intervencijskoj
skupini (p=0.048).
Bolesnici koji su imali
prolongiranu rSO,
desaturaciju imali su
tendenciju znatno
¢esceg MOMM (33%
prema 7%, p=0.070)

prije operacije u pogledu

postojanja bolesti
karotidnih arterija.
Skupine su
komparabilne. U
intervencijskoj skupini
znacajno se ¢esce
upotrebljavao aprotinin.
Nije se ucinila procjena
neurolo$kog niti
kognitivhog ishoda.
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Slater i sur. (2009),
Ann Thorac Surg,
SAD

Prospektivna

240 CABG bolesnika
nadzirano je mozdanom
(rSO;) oksimetrijom

Intervencijska skupina

Velike poslijeopera-
cijske komplikacije
(mozdani udar,
infarkt miokarda,
bubrezno zatajenje,

Bez statisticki
znacajne razlike
medu skupinama

Bolesnici s
neuropsihijatrijskim
problemima prije
operacije nisu uklju€eni u
studiju.

randomizirana (n=125): ako je rSO, pala reoperacija) Uklju€eni su samo CABG
studija (razina ispod 20% od bazalne Bez statisticki bolesnici operirani uz
dokaza 1b) vrijednosti poduzimale su se UcCestalost znacajne razlike upotrebu izvantjelesnog
standardizirane intervencije kognitivhog izmedu intervencijske | krvotoka.
radi odrzavanja rSO; iznad tih | poremecaja (58%) i kontrolne Obje skupine su imale
vrijednosti (61%) skupine. sli¢ne parametre prije
operacije.
Kontrolna skupina (n=115): ViSestruka logisticka Prolongirana rSO, Svi bolesnici su rutinski
rSO; je mjeren, ali vrijednosti regresija — prediktori desaturacija i nadzirani sa TEE te je
nisu bile vidljive te se nisu poslijeoperacijskog pusenje. pregledana aorta radi
poduzimale nikakve kognitivhog NiZi rizik kod evaluacije ateromatoznih
intervencije radi odrzavanja poremecaja bolesnika s promjena
rSO,. Kognitivni testovi su bubreznim
ucinjeni prije operacije, prije zatajenjem prije
otpusta i 3 mjeseca nakon operacije
operacije
ViSestruka logistiCka
regresija - prediktori
prolongiranog Prolongirana rSO,
boravka u bolnici (> 6 | desaturacija, starija
dana) Zivotna dob i
bolesnici s
poslijeoperacijskim
kognitivnim
poremecajem
1.5.1.4.  Cerebralna oksimetrija za karotidnu endarterektomiju i u druge svrhe

Za vrijeme karotidne endarterektomije postavljanje kleme na unutarnju karotidnu arteriju moze
uzrokovati ishemiju mozga kod bolesnika sa slabijim kolateralnim protokom krvi pri éemu stopa
perioperacijskog mozdanog udara doseze 5% (156). Jo$ uvijek nije prihvaéena grani¢na
vrijednost pada rSO, kod koje je potrebno upotrijebiti premosnicu (shunt) za vrijeme dok je
postavljena stezaljka na karotidnoj arteriji, s ciliem da se izbjegnu ishemija mozga i neuroloske
komplikacije (174,175).

NIRS se osim za praéenje cerebralne perfuzije tijekom kardijalnih i vaskularnih operacija moze
koristiti i za nadzor tijekom abdominalnih operacija (176,177), lijeenja Soka (178,179), traume
(180,181), neurokirurgije (182,183) te za pracenje periferne perfuzije (184).
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1.5.1.5. Protokol odrzavanja rSO, i sprje¢avanja cerebralne desaturacije

U idealnim uvjetima, bazalne vrijednosti rSO, trebaju se odrediti kod budnog bolesnika koji udise
kisik putem nazalnog katetera. Pod pojmom cerebralne desaturacije tijekom nadziranja,
podrazumijeva se vrijednost rSO, koja je niza za 20% od bazalne vrijednosti odnosno pad
apsolutne vrijednosti rSO, ispod 50%. S ciliem sprieCavanja rSO, desaturacije razvijen je
protokol odrzavanja ravnoteze izmedu dostave i potroSnje kisika u mozgu. Taj protokol
obuhvaca rjeSavanje eventualne mehani¢ke opstrukcije protoka krvi kroz mozak, povecavanje
srednjeg arterijskog tlaka, normalizaciju sistemske oksigenacije i parcijalnog tlaka CO;, u
arterijskoj krvi, optimalizaciju razine hemoglobina i kardijalne funkcije te mjere za smanjenje

potroSnje kisika u mozgu (153).

Mehanicka opstrukcija

Pomak vrha aortalne kanile u desni brahiocefali¢ni trunkus za vrijeme izvantjelesnog krvotoka
moze uzrokovati hiperemiju desne strane mozga te nagli pad rSO, u kontralateralnoj strani
mozga, sa mogucéim neuroloSkim o$te¢enjem ako se problem ne rijesi. Ova situacija je ¢eS¢a u
kardijalnoj kongenitalnoj kirurgiji (185). Neprepoznata opstrukcija venskog protoka krvi iz mozga
zbog dislokacije srca ili venske kanile tijekom izvantjelesnog krvotoka mozZe otezati cerebralnu
perfuziju (186). Zbog spomenutih mogucnosti opstrukcije protoka krvi kroz mozak potrebno je

prije svega provijeriti polozaj glave i kanila tijekom izvantjelesnog krvotoka.

Povecavanje srednjeq arterijskog tlaka

Ucestalost cerebrovaskularne bolesti kod kardiokirurskih bolesnika vrlo je visoka (¢ak do 50%),
ali je njena prisutnost ¢esto neprepoznata. Zbog toga je odrzavanje cerebralnog perfuzijskog
tlaka kod tih bolesnika od velike vaznosti radi izbjegavanja hipoperfuzije kao posljedice
osteéenja autoregulacije. U slucaju pada rSO; cilj je odrzati vrijednost srednjeg arterijskog tlaka
unutar 15% od bazalnih vrijednosti kod budnog bolesnika pa je potrebna upotreba vazopresora

kod pada tlaka ispod navedenih vrijednosti.

Normalizacija sistemske oksigenacije i PaCQO,

Ako prijaSnje mjere nisu dovele do povecéanja rSO,, a postoji niza sistemska saturacija krvi
kisikom (SpO,), tada je sljedeéi korak u algoritmu povecanje FiO,. Time ¢e se povecati arterijski
sadrzaj kisika u krvi koji se dostavlja u mozak. Jedna od tri najéeSée intervencije za odrzavanje
rSO, je normalizacija vrijednosti pCO, (166). Naime hipokapnija znac¢ajno utje€e na smanjenje
protoka krvi kroz mozak dok hiperkapnija ima obrnuti u¢inak. U tom kontekstu najcesc¢i periodi
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pada rSO, tijekom kardiokirurS§kog zahvata su nakon indukcije u anesteziju zbog hiperventilacije
i tijekom ponovnog zagrijavanja pri kraju izvantjelesnog krvotoka. Poduzimanje mjera da bi
povisili pCO, dovodi do povec¢anja protoka krvi kroz mozak i posljedi€nog povecanja rSO..

Optimalizacija razine hemoglobina i kardijalne funkcije

Smanjenje koncentracije hemoglobina dovodi do smanjenja ukupnog sadrzaja kisika u krvi §to
moze dovesti do pada rSO,. NajceS¢e se ova situacija vidi prilikom zapoc€injanja izvantjelesnog
krvotoka zbog hemodilucije, u kombinaciji s padom srednjeg arterijskog tlaka zbog smanjenja
viskoznosti krvi. Transfuzija je indicirana kada dode do pada rSO, koji se ne moze suzbiti drugim
mjerama, a vrijednost hematokrita je ispod 22%.

Povecavanje protoka krvi tijekom izvantjelesnog krvotoka je jedna od opcija za povecanje rSO,,
dok ¢e nakon izvantjelesnog krvotoka na poboljSanje perfuzije mozga i povecanje rSO, utjecati

optimalizacija sr€anog punjenja i kontraktilnosti (inotropi) (187).

Smanjenje metabolickih potreba mozga za kisikom (CMRO,)

Zagrijavanje prije odvajanja bolesnika od izvantjelesnog krvotoka moze uzrokovati hipertermiju s
posljediCnim povecanjem potrosnje kisika u mozgu, &to treba narocito izbjegavati, a u slucaju
povisenja tjelesne temperature poduzeti mjere hladenja mozga (128). Produbljivanje anestezije
smanijit ¢e metabolicke potrebe mozga za kisikom pa je i to jedna od opcija za poboljSanje rSO,
(166).

1.6. Psihometrijska testiranja

Psihometrijska ispitivanja su neka vrsta proSirenog neuroloSkog pregleda sa ve¢im naglaskom
na vise kortikalne funkcije mozga, koja testiraju memoriju, paznju, videospacijalnu sposobnost i
motori¢ku brzinu te pruzaju mogucnost detekcije suptilnih poremecaja kognitivnih funkcija nakon
kardiokirurskog zahvata. Ta testiranja idealna su i u pracenju bolesnika prije i poslije nekog
terapijskog postupka pa pomocu takvih metoda mozemo ustanoviti postoji li u€inak tog postupka
na kognitivne funkcije (119,188,189).

Medutim, jo§ ne postoji zlatni standard koji test ili grupu testova upotrijebiti, koje je optimalno
vrijeme za primjenu testa u kardijalnoj kirurgiji te kojom metodom analizirati podatke. Sire je
prihvaceno da je bolje upotrijebiti visSe testova istovremeno, ali to produljuje vrijeme potrebno za
administraciju i vjerojatnost da neki bolesnici ne¢e modi rijesiti sve testove.

Konsenzus konferencija o neuropsihologijskom testiranju u kardijalnoj kirurgiji odrzana 1995.

godine predlozila je minimum kognitivnih testova koje treba uginiti i nacin definiranja kognitivhog

41



poremecaja. Uzeto je u obzir vrijeme koje je potrebno da bi se ucinilo testiranje i izbjeglo
preveliko zamaranje bolesnika (190,191). Premda je predloZzena baterija testova dobro
prihvacena, niti ona nije oslobodena utjecaja razliCitih Cimbenika (engl. bias) najvise zbog
dugotrajnosti testiranja $to dovodi do pada paZznje, vizualnog deficita i utjecaja na psihomotornu
funkciju. Takoder je vazna razina edukacije i motiviranost bolesnika. Naravno da veca baterija
testova zahtijeva i znatniji angazman zdravstvenog osoblja i dostupnost prostornih kapaciteta da
bi se izbjegao pad paznje i prekidanje ukoliko se testiranje obavlja u neadekvatnim uvjetima.

U vedini studija, analiticke metode za odredivanje individualnog poslijeoperacijskog kognitivhog
poremecaja su odstupanje kontrolnog testiranja za vise od 20% ili jedne standardne devijacije u
odnosu na vrijednosti prijeoperacijskog testiranja. Te metode su prihvacene na spomenutoj
konferenciji o neuropsihologijskom testiranju u kardijalnoj kirurgiji. Na taj nacin za svakog
pojedinog bolesnika postoji dihotomni ishod kognitivhog testa. Zamjerka ovoj statisti¢koj metodi
je statistiCka pojava regresije prema srednjoj vrijednosti koja se moze izbjeéi u istrazivanjima
koja imaju kontrolnu grupu, jer e i utjecaj regresije prema srednjoj vrijednosti kao i u€inak
uCenja biti jednaki u obje grupe te je eventualno utvrdena razlika izmedu skupina stvarna
(82,188,191,192).
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Poglavlje 2

CILJEVI

Ciljevi istrazivanja bili su slijedeci:

- utvrditi uCestalost kognitivnih poremecaja kod bolesnika podvrgnutih kirurSkoj revaskularizaciji

srca primjenom standardiziranih psihometrijskih testova

- utvrditi da li bolesnici kod kojih se primjenjuje nadzor cerebralnom oksimetrijom putem INVOS
sustava i vrijednosti rSO, odrzavaju iznad 80% od bazalne vrijednosti, imaju manju uéestalost

kognitivnih poremecéaja u odnosu na kontrolnu skupinu

- pratiti u€estalost ostalih neuroloskih dogadaja (letalni mozdani udar, koma, ZariSni neuroloski

ispadi, delirij) i utvrditi eventualnu razliku izmedu INVOS i kontrolne skupine

- utvrditi da li bolesnici kod kojih se INVOS metodom rSO, odrzava iznad 80% od bazalne
vrijednosti imaju manju ucestalost perioperativnin komplikacija (infarkt miokarda, aritmije,
potreba za produzenom ventilacijom, potreba za dijalizom, infekcija rane, duzina boravka u

jedinici intenzivnog lije€enja i u bolnici)

- utvrditi riziCne €imbenike za razvoj kognitivnih poremecaja nakon kirurSke revaskularizacije

Srca

- utvrditi rizi€ne ¢imbenike za nastup mozdane rSO, desaturacije

- ustanoviti da li postoji razlika u ishodu bolesnika sa i bez prolongirane cerebralne rSO,

desaturacije

- utvrditi da li je prolongirana cerebralna rSO, desaturacija rizican ¢imbenik poslijeoperacijskog

poremecaja kognitivnih funkcija

43



Poglavije 3

HIPOTEZA

Intraoperativno pracenje cerebralne oksimetrije INVOS metodom i odrzavanje vrijednosti rSO,
iznad 80% od bazalne vrijednosti poboljSat ¢e kognitivni ishod bolesnika podvrgnutih kirurskoj

revaskularizaciji miokarda uz primjenu izvantjelesnog krvotoka.
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Poglavlje 4

ISPITANICI | METODE

Podaci za ovo istrazivanje prikupljani su u Klinici za Kkardijalnu kirurgiju i Klinici za
anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje Klinickog bolnickog centra "Zagreb", u
razdoblju od lipnja 2009. do rujna 2010. godine. Studija je odobrena od strane Eti¢kog
povjerenstva KBC "Zagreb" i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
IstraZivanje je provedeno na uzorku od 200 bolesnika podvrgnutih kirurS8koj revaskularizaciji
miokarda uz primjenu izvantjelesnog krvotoka. Po dizajnu studija je randomizirana, prospektivha
i dvostruko slijepa. U studiju su uklju€eni bolesnici izmedu 40 i 80 godina starosti koji su pristali
sudjelovati u studiji i potpisali informirani pristanak. 1z studije su isklju¢eni bolesnici s
anamnezom mozdanog udara, psihijatrijski bolesnici i bolesnici sa znacCajnom stenozom
karotidnih arterija. Takoder u studiju nisu bili uklju€eni hitni bolesnici, bolesnici u teSkom opéem
prijeoperacijskom stanju, oni koji su podvrgnuti reoperaciji, oni s teze oSteCenom sr¢anom
funkcijom $to podrazumijeva istisnu frakciju ventrikula manju od 25% i kongestivno zatajenje

srca (NYHA 1Il/IV), bolesnici s bubreznim zatajenjem na dijalizi ili tezim sistemskim oboljenjem.

4.1. Operacijski protokol

Svi pacijenti bili su podvrgnuti jednakom anestezioloSkom postupku. U premedikaciji pacijenti su
dobili morfin 0.1 mg/kg i.m. Uvod u anesteziju sastojao se od midazolama 0.1 mg/kg,
hipnomidata 0.2 mg/kg, fentanila 5 mcg/kg i pankuronija 0.1 mg /kg. Nakon intubacije anestezija
se odrzavala kontinuiranom infuzijom sufentanila 0.8 mcg/kg/h, propofolom 5 mg/kg/h (samo za
vrijeme izvantjelesnog krvotoka), sevofluranom 0.5-2 minimalne alveolarne koncentracije (MAC)
i pankuronijem 2 mg kada je bilo potrebno. Minutna ventilacija je podeSena tako da se parcijalni
tlak CO, odrzava izmedu 4.5 i 6 kPa uz FiO, 0.5. Prije uvoda u anesteziju postavljen je arterijski
kateter za invazivno mjerenje tlaka, a nakon uvoda u anesteziju u pluénu arteriju je postavljen
termodilucijski Swan-Ganz kateter za mjerenje hemodinamike te centralni venski kateter u
unutradnju jugularnu venu. Svi bolesnici nadzirani su standardnim monitoringom (opce-
prihvacéeni i regulativom predvideni nadzor) u kardijalnoj kirurgiji koji podrazumijeva: kontinuirano
pracenje EKG-a te parametara hemodinamike pomocu arterijskog katetera, Swan-Ganz katetera
i centralnog venskog katetera, kontinuirano nadziranje saturacije arterijske krvi kisikom pomodu

puls oksimetra te drugih parametara ventilacije dobivenih putem aparata za strojnu ventilaciju,
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pracenje tjelesne temperature, praéenje satne diureze, a prema mogucnosti i ultrazvucno
pracenje rada srca sondom postavljenom u jednjak (transezofagijski ultrazvuk). Hemodinamska
mjerenja termodilucijskom tehnikom ucinjena su nakon postavljanja Swan-Ganz katetera, nakon
zavrSetka izvantjelesnog krvotoka, po dolasku u JIL i 24 sata nakon operacije. Tijekom operacije
i u JIL-u koristeni su inotropni lijekovi da bi se odrzao indeks minutnog obujma srca jednak ili
veéi od 2 I/min/m? i sistoliki tlak ve¢i od 90 mmHg, ali tek nakon $to su pode$eni parametri
preload-a i afterload-a. Prvi inotropni lijek izbora bio je dobutamin. Tijekom operacije i u JIL-u
nije primjenjivan niti jedan modalitet nadzora neuroloske funkcije (osim cerebralne oksimetrije u
INVOS skupini tijekom operacije, $to je objasnjeno u nastavku teksta). BIS (bispektralni indeks)
nadzor za mjerenje dubine anestezije nije koristen.

Izvantjelesni krvotok se provodio uz primjenu nepulsativhe roler pumpe tipa Stockert Sl
(Stoéckert, Munich, Germany) i uz upotrebu integriranog membranskog oksigenatora Medtronic
Affinity Trillium (Medtronic, Minneapolis, MN, USA). Sustav je bio ispunjen s 1000 ml Infusol-a,
500 ml 6% Haes-steril-a i 200 ml 20% manitola, uz primjenu 5000 i.j. heparina. Sustavna
heparinizacija provedena je s heparinom 400 ij./kg i.v., a nakon zavrSetka izvantjelesnog
krvotoka konvertirala se protaminom. Nakon postavljanja aortalne kanile i dvostupanjske venske
kanile uspostavljen je izvantjelesni krvotok uz protok od 2-2.4 I/min/m? u normotermiji te 1.8
I/min/m? u hipotermiji do 28°C, uz odrZavanje hematokrita iznad 22%, srednjeg arterijskog tlaka
viseg od 60 mmHg i parcijalnog tlaka CO, izmedu 4.5 i 6 kPA primjenjujuéi alfa-stat tehniku. Za
vrijeme ishemije srca (postavljene aortalne stezaljke) koristena je krvna kardioplegija u omjeru
4:1 = krv:kardioplegijska otopina (Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu, Zagreb, Hrvatska).
Vecéinom je primjenjivana tehnika jednokratnog postavljanja aortalne stezaljke ("single clamp”
tehnika). Hladna indukcija trajala je 3-5 minuta uz protok od 300 ml/min i tlak 100-150 mmHg.
Hladna reinfuzija ponavljala se svakih 15 minuta u trajanju od 2 minute. Primjenjivala se
retrogradna kardioplegija.

Tijekom operacije praceni su sliede¢i parametri: broj postavljenih koronarnih premosnica,
trajanje izvantjelesnog krvotoka, ishemije srca i trajanje operacije, indeks minutnog volumena
srca prije i nakon izvantjelesnog krvotoka, koli€¢ina koncentrata eritrocita ordiniranih tijekom i
nakon izvantjelesnog krvotoka, broj bolesnika koji je zahtijevao inotropnu potporu i parametri

dobiveni mjerenjem cerebralnom oksimetrijom (rSO,).
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4.2. Poslijeoperacijsko lije€enje i ishod

U poslijeoperacijskom razdoblju biljeZile su se eventualne komplikacije. EKG je snimljen kod
svih bolesnika prije operacije, odmah nakon dolaska u JIL i svakoga poslijeoperacijskog dana u
JIL-u. Svi bolesnici su praceni telemetrijom u poslijeoperacijskom boravku na odjelu te je
biliezena pojava atrijske fibrilacije za sve bolesnike od dolaska u JIL do otpusta iz bolnice.
Vrijednosti troponina T mjerene su odmah po dolasku u JIL te prvog i drugog poslijeoperacijskog
dana. Perioperativni infarkt miokarda definiran je kao postojanje novih promjena u EKG-u (Q
zubci, novonastali blok lijeve grane) praéenih porastom troponina T na vrijednosti vise od 1
ng/ml. Kod svih bolesnika je pracena neuroloska funkcija poslije operacije te je zabiljezena
pojava kome, stupora, mozdanog udara i delirija. Koma je definirana kao duboko stanje
nesvijesti bez odgovora na verbalni poziv, bol ili bilo koji drugi podrazaj. Stupor je definiran kao
stanje nesvijesti iz kojeg je bolesnika moguce probuditi samo jakim fiziCkim podrazajem.
Mozdani udar je definiran kao sindrom karakteriziran akutnim nastankom zariSnog neuroloskog
poremecaja koji traje dulje od 24 sata. Delirij (encefalopatija) je karakteriziran postojanjem
konfuzije, agitacije, dezorijentacije, smanjene Zivahnosti, poremecaja spavanja, ali bez ocitog
zariSnog neuroloskog deficita. Tijekom poslijeoperacijskog razdoblja biliezene su i komplikacije
glavnih organskih sustava, trajanje intenzivnog lije€enja i trajanje hospitalizacije. Trajanje strojne
ventilacije raCunalo se od trenutka dolaska u JIL do trenutka ekstubacije. Respiratorno zatajenje
je definirano kao potreba za strojnom ventilacijom duzom od 48 sati. Infekcija je definirana kao
klinicki manifestna i mikrobioloSki dokazana infekcija koja zahtijeva antibiotsku terapiju.
Zabiljezena je pojava akutnog bubreZnog zatajenja sa potrebom lijeCenja dijalizom. Trajanje
lije€enja u JIL-u racunalo se od trenutka dolaska u JIL do otpusta na kardiokirurski odjel. Prije
odlaska na odjel bolesnici su bili ekstubirani, stabilnih vitalnih parametara i bez inotropne
potpore. Bolesnici borave na nasSem kardiokirurSkom odjelu do 7 dana nakon operacije, a
potreba prolongirane hospitalizacije dulje od 7 dana biljeZzena je za svakog bolesnika. Kriteriji za
otpust bolesnika podrazumijevali su stabilan ritam rada srca, tjelesnu temperaturu nizu od 37 °C,
dobro zacijeljenu ranu i perifernu saturaciju kisikom ve¢u od 90% na sobnom zraku. Logisti¢ka
vrijednost EuroSCORE-a je izraCunata za sve bolesnike prilikom priiema na operaciju.
EuroSCORE je jednostavan i objektivan bodovni sustav za procjenu rizika kardijalne operacije
(193). SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) vrijednosti raCunale su se u trenutku prijema
u JIL i otpusta iz JIL-a. SAPS Il je bodovni sustav ozbiljnosti bolesnikovog stanja za bolesnike
primljene u JIL (194). Kod svih bolesnika starijin od 65 godina i dijabeti¢ara starijih od 60 godina
rutinski je prije operacije u€injen Doppler karotidnih arterija.
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4.3. Postupak randomizacije

Bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine — INVOS i kontrolnu skupinu, a njihovo uvrstavanje u
pojedinu skupinu izvrSeno je slu€ajnim odabirom (randomizacijom). Nakon 3to su pristali
sudjelovati u studiji, svakom bolesniku se prema redoslijedu dolaska pridruzila zatvorena koverta
koja je otvorena u operacijskoj sali i tek tada je anesteziolog utvrdio u koju skupinu bolesnik
pripada. Redoslijed uvrStavanja u pojedinu skupinu utvrden je generatorom slucajnih brojeva.
Anesteziolog koji je u operacijskoj sali bio zaduzen za vodenje anestezije i intervencijskog
protokola za odrzavanje cerebralne oksigenacije, nije bio uklju€en u sakupljanje podataka niti je
imao uvid u ishode rezultata psihometrijskih testiranja ni za jednog bolesnika. LijeCnici koji su
sudjelovali u psihometrijskim testiranjima bolesnika nisu imali uvid u podatak u koju je skupinu
randomizacijom uvrsten bolesnik, a bolesnici takoder nisu znali kojoj su skupini dodijeljeni. Kod
100 bolesnika tijekom operacije se uz standardni nadzor pratila i cerebralna oksigenacija (rSO,)
primjenom sustava INVOS 5100 te se u slu€aju pada rSO, interveniralo standardiziranim
postupcima radi odrzavanja oksigenacije unutar referentnih vrijednosti (objasnjenje protokola u
daljnjem tekstu).

Kontrolnu skupinu je €inilo 100 bolesnika kod kojih je primijenjen standardni nadzor bez pracenja
cerebralne oksimetrije.

Slika 2 pokazuje dijagram uklju€ivanja, randomizacije i analize bolesnika.
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Slika 2 Dijagram ukljucivanja, randomizacije i analize bolesnika

Bolesnici procjenjivani za
uklju€ivanje u studiju (n=287)

Isklju€eni (n=87)

A 4

\ 4

(n=79)

1 Nisu zadovoljili ulazne kriterije

Randomizirani

A 4

Svrstani u INVOS skupinu (n=100)

1 U€injena planirana intervencija (n=94)

0 Nije u€injena planirana intervencija
(u€injen OPCABG) (n=6)

A 4

Nije u€injeno kontrolno kognitivno testiranje
(premjestaj u drugu bolnicu n=4,

odbili testiranje n=2)

Nedostaju podaci INVOS mjerenja
(tehni€ki razlozi n=2)

v

Analizirani bolesnici (n=94)
Analizirani po kognitivhom ishodu (n=88)
Analizirani po INVOS podacima (n=92)

A 4

Svrstani u KONTROLNU skupinu

(n=100)

[0 Ucinjena planirana intervencija (n=96)

[ Nije u€injena planirana intervencija
(u€injen OPCABG) (n=4)

A 4

Nije u€injeno kontrolno kognitivho
testiranje
(premjestaj u drugu bolnicu n=3)

v

Analizirani bolesnici (n=96)
Analizirani po kognitivnom ishodu (n=93)
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4.4. Cerebralna oksimetrija

U INVOS skupini bolesnici su nadzirani cerebralnom oksimetrijom pomocu INVOS sustava
(INVOS 5100C, Somanetics Corp, Troy, MI, USA). INVOS sustav koristi blisku infracrvenu
spektroskopiju (NIRS) za neinvazivno i kontinuirano pra¢enje promjena saturacije mozdanog
tkiva kisikom. Po dolasku u operacijsku salu postavljene su Ceone elektrode za cerebralnu
oksimetriju obostrano u podrucju fronto-temporalnog podrudja te su bolesnici udisali kisik putem
nazalne kanile protoka 6 I/min. Nakon 1-3 minute od postavljanja elektroda, kako se vrijednost
rSO, stabilizirala, odredena je njezina bazalna vrijednost. Bazalna vrijednost i intraoperativhe
operacije. Protokol postupaka u slucaju pada rSO, za viSe od 20% od bazalne vrijednosti
tijekom operacije obuhvacao je: provjeru polozaja glave i kanila postavljenih u srce tijekom
izvantjelesnog krvotoka radi kontrole mehanicke opstrukcije protoka krvi; u slu¢aju pada PaCO,
ispod 4.5 kPa smanjivala se frekvencija na mehanickoj ventilaciji do postizanja PaCO,
vrijednosti do 6 kPa, a tijekom izvantjelesnog krvotoka smanjivao se protok svjezih plinova da bi
se postigla zadovoljavajuéa vrijednost PaCO,; kada je srednji arterijski tlak (MAP) bio manji od
60 mmHg primjenjivao se noradrenalin da se postigne MAP iznad 60 mmHg prateéi ucinak do
MAP-a od 80 mmHg, dok se kod hipertoni€ara i dijabetiCara pokuSavalo odrzavati MAP unutar
15% od bazalne vrijednosti; u slu€aju porasta jugularnog centralnog venskog tlaka (CVP) iznad
10 mmHg za vrijeme izvantjelesnog krvotoka pokuSalo se repozicionirati srce ili odrzavati MAP
tako da perfuzijski tlak mozga (MAP-CVP) bude viSi od 50 mmHg; indeks minutnog obujma srca
odrzavao se iznad 2.0 I/m?min kad god je to bilo moguée odrzavanjem primjerenog preloada i
afterloada te povecanjem protoka tijekom izvantjelesnog krvotoka i inotropima; FiO, se po
potrebi povisivao dok nije postignuta zadovoljavajuca periferna tkivna saturacija kisikom (SpQ.) i
zadovoljavajuc¢a cerebralna saturacija (rSO.); potroSnja kisika u mozgu (CMRO;) smanijivala se
produbljivanjem anestezije ili hladenjem u slu€aju hipertermije; u slu€aju pada hematokrita ispod
22% primjenjivala se transfuzija koncentrata eritrocita. Redoslijed primjenjivanih intervencija
odreden je prema odluci anesteziologa ovisno o procjeni stupnja odstupanja odredenog
parametra od normalnih vrijednosti.

Nakon operacije obradivale su se vrijednosti rSO, pohranjene tijekom operacije na prenosivoj
memoriji. Za svakog bolesnika izraCunata je povrsina ispod krivulje (AUC - area under the curve)
za pad desaturacije ispod 20% od bazalne vrijednosti (rSO; auc<20% bazane), iSpod 50% apsolutne
vrijednosti (rSO2 auc<s50% apsolutne) 1 iSPOd 40% apsolutne vrijednosti (rSO; auc<40% apsolutne)- Vrijednost
povrsine ispod krivulje obuhvaéa i dubinu i trajanje desaturacije ispod ovih grani¢nih vrijednosti

pa je izrazena u minutama %.
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U INVOS skupini u€injena je joS i analiza s ciliem da se ustanovi postoji li razlika u
karakteristikama bolesnika, operacijskim parametrima ili klinilkom ishodu izmedu skupine
bolesnika kod koje je uo¢eno znacajno produzeno trajanje rSO, desaturacije i onih bez znacajne
rSO, desaturacije. rSO, desaturacija je definirana kao vrijednost rSO, auc<20% bazaine vrijednosti V€€a

od 150 min% odnosno vrijednost rSO; Auc<s0% apsolutne vrijednosti VECa 0d 50 min%.

4.5. Nacin provodenja psihometrijskih testiranja

U obje skupine bolesnika su prije operacije i sedam dana poslije operacije procjenjivane
kognitivne funkcije primjenom standardiziranih kognitivnih testova (Mini Mental State
Examination - MMSE, Color Trails Test (Trail 1) — CTT 1, Grooved Pegboard Test — GP test).
MMSE je lako izvediv i Siroko primjenjivan test dok su CTT 1 i GP preporuceni testovi za
utvrdivanje  poslijeoperacijskih  neurokognitivnih  poreme¢aja na  Konsenzusu o
neuropsihologijskom testiranju u kardijalnoj kirurgiji odrzanom 1995. godine (190).

lako se preporu¢a uciniti i dodatno ispitivanje kognitivnih funkcija nekoliko mjeseci nakon
operacije, u ovoj studiji smo ga izostavili na osnovi iskustva o loSem odazivu bolesnika na
kontrolna testiranja (195) i €injenice da Ce se uCinak odrzavanja cerebralne oksigenacije INVOS
metodom najbolje odraziti u ranom testiranju. Naime proces starenja, pridruZzene bolesti te drugi
¢imbenici mogu imati znatno veci utjecaj na takva kasnija testiranja neurokognitivnih funkcija
nego sama primjena INVOS-a tijekom operacije.

Mini-Mental Test (MMSE) je psihometrijski test kojim je moguce tijekom desetak minuta dobiti
osnovne podatke o orijentaciji bolesnika u vremenu i prostoru, pamcenju osnovnih pojmova,
sposobnosti osnovnih racunskih operacija, pisanja, Citanja, precrtavanja malo sloZenijih
geometrijskih likova itd. Ovaj test je prikladan za svakodnevnu praksu, no za finu analizu
diskretnih kognitivnih ispada koriste se danas i daleko sloZeniji neuropsiholoski testovi, kojima
otkrivamo vec¢ i poCetne promjene kognitivhog funkcioniranja. Maksimalni rezultat koji bolesnik
moZze ostvariti iznosi 30 bodova.

Color Trail Test 1 (CTT 1) mjeri paznju, vizualnu percepciju te sposobnost sekvencioniranja. To
je test mentalne fleksibilnosti i brzine koji zahtijeva od bolesnika da $to prije poveze seriju
numeriranih krugova u rozoj i zutoj boji. Ispitanik olovkom redom povezuje razbacane krugove
numerirane od 1 do 25. Ispitivac biljezi vrijeme u sekundama potrebno za izvrSenje testa.
Grooved-Pegboard test (GP test) evaluira postojanje lateralizacije zbog ozljede mozga. Sastoji
se od 25 utora koji su nasumce pozicionirani i u koje treba umetnuti klini¢e. Klini¢e je potrebno
rotirati da bi se postavili u utore. Test zahtijeva kompleksnu vizualno-motoricku koordinaciju.

Ispitiva¢ mjeri vrijeme potrebno za izvrSenje testa.
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Poslijeoperacijski poremecaj kognitivnih funkcija definiran je kao pogorsanje rezultata u jednom
ili vise testova: smanjenje MMSE rezultata za tri ili viSe bodova u odnosu na vrijednost prije
operacije ili produljenje vremena potrebnog za izvrSenje CTT 1 i GP testova za viSe od 20% i
jednu standardnu devijaciju u odnosu na vrijednosti prije operacije. Prema toj definiciji, za
svakog je bolesnika u istrazivanju utvrden kognitivni ishod odnosno da li ima ili nema kognitivni
poremecaj (dihotomni ishod). Takoder je analizirana i razlika u kognitivnom ishodu izmedu
INVOS i kontrolne skupine prema vrijednostima rezultata svakog pojedinog testiranja u skupini
(Studentov t-test). Prema dihotomnom kognitivnom ishodu bolesnici su zatim podijeljeni u dvije
skupine — sa i bez kognitivnog poremecaja, koje su nadalje analizirane prema prijeoperacijskim,
poslijeoperacijskim i parametrima tijekom operacije.

4.6. StatistiCka obrada podataka

Veli¢ina uzorka odredena je na osnovi pretpostavke o 50% ucestalosti kognitivnih poremecaja
nakon kardiokirur§kih zahvata te moguéem smanjenju ucestalosti na 30% uz primjenu
cerebralne oksimetrije. Uz a=0.05 i p=0.2 bilo je potrebno ukljuciti ukupno 180 bolesnika.
Racunajuci na moguénost dobivanja nepotpunih podataka, u studiju je uklju¢eno ukupno 200
bolesnika.

Za sve analizirane varijable ucinjena je deskriptivna statistiCka obrada. Kontinuirani podaci su
prikazani kao srednja vrijednost i standardna devijacija (x+tSD). Kategorijske varijable su
prikazane kao broj frekvencije i kao postotak [N (%)]. Za sve statistiCcke analize pogreska tipa |
od 5% se smatrala statisticki znacajnom.

Za analizu kvalitativnih obiljeZja upotrijebljen je x*test (ili po potrebi Fisherov egzaktni test).

Za usporedbu kontinuiranih obiljezja dvije analizirane skupine koriSten je primjereni statisticki
test u ovisnosti o raspodieli (distribuciji) izmjerenih varijabli. Ukoliko varijable nisu zadovoljavale
pretpostavku za upotrebu parametrijskog statistickog testa (Studentov t-test), primjenjivao se
primjereni neparametrijski test (Mann-Whitney U-test).

Za analizu utjecaja razliCitih ¢imbenika na ishod pojedinog kognitivhog testa koristila se
viSestruka regresija (sa "stepwise" procedurom).

Za analizu rizi¢nih Cimbenika za razvoj kognitivnih poremecaja upotrijebljena je logistiCka
regresija.

Za sve statistiCke analize koriSteni su Statistica 7.1 i SAS 8.2 programi.
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Poglavije 5

REZULTATI

Ukupno 200 bolesnika procijenjeno je podobnima za ukljuivanje u istrazivanje te su
randomizirani u dvije skupine, a konacno su analizirani podaci 94 bolesnika iz INVOS i 96
bolesnika iz kontrolne skupine (Slika 2). Podaci koji se odnose na prijeoperacijske karakteristike
bolesnika (Tablica 2) pokazuju da nema statistiCki znacajne razlike izmedu INVOS i kontrolne
skupine prema dobi, spolu, EuroSCORE-u, ejekcijskoj frakciji, godinama S$kolovanja, broju
aktualnih i bivsih puSaca te prema uzimanju kardioselektivnih lijekova. Prema pridruzenim
bolestima takoder nema statistiCki znaCajne razlike osim kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a koja

je zastupljenija u INVOS skupini (p=0.018).

Tablica 2 Prijeoperacijske karakteristike bolesnika za INVOS i kontrolnu skupinu

INVOS skupina | Kontrolna skupina

Varijabla N = 94 N = 96 p
Dob - godine 61.9 £7.1 63.4+8.8 0.177
Zenski spol — broj bolesnica (%) 19 (20) 23 (24) 0.655
EuroSCORE - % 22+1.7 24 1.7 0.282
EF - % 56 + 9.7 56 + 9.9 0.765
Godine Skolovanja 11.3+£34 11.2+£3.2 0.811

Komorbiditeti — broj bolesnika (%)

Diabetes mellitus 28 (30) 33 (34) 0.602
Hipertenzija 79 (84) 85 (88) 0.367
IM < 1 mjesec 8 (9) 12 (13) 0.370
KOBP 8 (9) 1(1) 0.018
Atrijska fibrilacija 4 (4) 5(5) 0.757
Opstrukcija perifernih krvnih Zila 7(7) 4 (4) 0.369
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BubrezZna insuficijencija 2(2) 1(1) 0.619
Aktualni pusaci
_ _ 28 (31) 26 (29) 0.782
— broj bolesnika (%)
Bivsi pusaci
_ _ 26 (28) 23 (26) 0.648
— broj bolesnika (%)
Lijekovi — broj bolesnika (%)
B - blokatori 84 (89) 80 (83) 0.227
ACE inhibitori 74 (79) 79 (82) 0.535
Blokatori Ca** kanala 32 (34) 29 (30) 0.571
Antilipemici 84 (89) 81 (84) 0.309
Ucinjen Doppler karotida
_ _ 67 (71) 70 (73) 0.801
— broj bolesnika (%)

Podaci prikupljani tijekom operacije (Tablica 3) pokazuju podjednako vrijeme trajanja
izvantjelesnog krvotoka, ishemije srca i operacije, indeksa minutnog obujma srca prije i poslije
izvantjelesnog krvotoka, kao i potrebe za inotropnom farmakoterapijom u INVOS i u kontrolnoj
skupini. Broj bolesnika kod kojih je primijenjena tehnika jednokratnog postavljanja stezaljke
("single clamp" tehnika) nije se pokazao statistiCki znac¢ajno razli¢it izmedu skupina. Podaci
tijekom operacije pokazuju da postoji grani¢na statistiCka razlika izmedu skupina prema potro$nji
koncentrata eritrocita tijekom izvantjelesnog krvotoka (p=0.056) i nakon izvantjelesnog krvotoka
(p=0.055), s napomenom da je tijekom izvantjelesnog krvotoka postojala veca potroSnja u
INVOS skupini, a nakon izvantjelesnog krvotoka u kontrolnoj skupini. Postotak bolesnika koji
nisu dobili koncentrate eritrocita tijekom operacije, odnosno onih koji ih uop¢e nisu dobili tijekom

lije€enja, nije se statisticki zna¢ajno razlikovao.
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Tablica 3 Podaci tijekom operacije za INVOS i kontrolnu skupinu

INVOS skupina Kontrolna skupina
Varijabla p
N =94 N =96
Broj premosnica 25+0.6 26106 0.640
Trajanje izvantjelesnog
91 + 31 89 + 32 0.596
krvotoka - minute
Trajanje ishemije srca -
_ 63 + 23 62 + 26 0.669
minute
Cl prije izvantjelesnog
o 231204 23105 0.722
krvotoka - I/min/m
Cl poslije izvantjelesnog
o 29106 29106 0.928
krvotoka - I/min/m
"Single clamp" — broj
. 81 (86) 76 (79) 0.203
bolesnika (%)
KE tijekom izvantjelesnog
265 + 306 181 £ 283 0.056
krvotoka — ml
KE nakon izvantjelesnog
130 £ 212 214 + 294 0.055
krvotoka — ml
Bez primjene KE tijekom
y . . 34 (36) 35 (36) 0.967
operacije — broj bolesnika (%)
Bez primjene KE uop¢e - broj
. 17 (18) 23 (24) 0.415
bolesnika (%)
Inotropi — broj bolesnika (%) 43 (46) 38 (40) 0.391

Poslijeoperacijski podaci ukazuju na podjednake vrijednosti potro$nje koncentrata eritrocita u
JIL, indeksa minutnog obujma srca, koncentracije troponina T, trajanja strojne ventilacije,
boravka u JIL i u bolnici te vrijednosti SAPS-a u obje promatrane skupine bolesnika. Takoder
nije postojala statistiCki znac¢ajna razlika u pojavi poslijeoperacijskih komplikacija, osim statistiCki
znacajno vecée ucestalosti kognitivnog poremecaja u kontrolnoj skupini (p=0.002) utvrdenog
primjenom standardiziranih kognitivnih testova (Tablica 4).
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Tablica 4 Poslijeoperacijski podaci za INVOS i kontrolnu skupinu

INVOS skupina

Kontrolna skupina

Varijabla N = 94 N = 96 P
KE u JIL — m| 234 + 333 239 £ 317 0.913
Cl — po dolasku u JIL - I/min/m? 29105 29+0.6 0.461
Cl — nakon 24 h - I/min/m? 3.1+£05 3.1+£05 0.648
¢TnT - po dolasku u JIL — mmol 0.59+0.6 0.62+0.6 0.701
¢TnT POD 1- mmol 1.05+1.0 0.96 £ 0.9 0.529
c¢TnT POD 2— mmol 044 +1.3 0.68 £0.5 0.109
Trajanje strojne ventilacije — sati 9.7+42 9.3+41 0.551
Komplikacije nakon operacije
— broj bolesnika (%)
Mozdani udar, koma, stupor 4 (4) 1(1) 0.204
Delirij 8(9) 13 (14) 0.292
Kognitivni poremecaj 25 (28) 48 (52) 0.002
Infarkt miokarda 7 (8) 7(7) 0.934
Atrijska fibrilacija 21 (23) 26 (27) 0.500
Prolongirana strojna ventilacija 1(1) 2(2) 1.000
Dijaliza 0 1(1) 1.000
Infekcija 17 (18) 18 (19) 0.962
Revizija 0 1 1.000
Boravak u JIL — dani 27+6.2 1.9+0.9 0.443
Boravak u bolnici dulje od 44 (49) 43 (45) 0.729
7 dana — broj bolesnika (%)
SAPS Il -1 18.9+5.5 19.2+55 0.655
SAPS Il -2 11.1+3.6 114140 0.565
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Broj bolesnika s kognitivnim poremecéajem po pojedinom testu statistiCki je znac¢ajno razli€it za
MMSE test i Grooved-Pegboard test dok se broj bolesnika za CTT test statistiCki zna¢ajno ne
razlikuje izmedu INVOS i kontrolne skupine (Tablica 5).

Tablica 5 Broj bolesnika s kognitivhim poremec¢ajem po pojedinom testu i po

skupinama
INVOS skupina Kontrolna skupina
Kognitivni test Y
N = 88 N =93

MMSE

_ _ 5 (6) 17 (18) 0.012
— broj bolesnika (%)
GP dominantna ruka

_ _ 14 (16) 32 (35) 0.007
— broj bolesnika (%)
GP nedominantna ruka

_ _ 16 (19) 30 (33) 0.049
— broj bolesnika (%)
CTT
— broj bolesnika (%) 13 (19) 13(14) 0.879

Analizom rezultata bazalnih (prijeoperacijskih) vrijednosti pojedinog kognitivnog testa utvrdeno je
da medu skupinama ne postoji statisticki zna¢ajna razlika niti za jedan test (MMSE | p=0.137;
GP | dominantna ruka p=0.884; GP | nedominantna ruka p=0.358 i CTT | p=0.231). Vrijednosti
rezultata pojedinog kognitivnog testa 7 dana poslije operacije statisticki se znacajno razlikuju
izmedu skupina samo za MMSE test (p=0.021). Razlike izmedu vrijednosti ishoda prije i poslije
operacije medu skupinama su statistiCki na granici znacajnosti za MMSE test (p=0.054) i
statisticki zna¢ajne za GP test za dominantnu ruku (p=0.019) (Tablica 6).
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Tablica 6 Rezultati Studentovog t-testa (ili Mann-Whitney testa) za pojedine kognitivhe

testove po skupinama

Kognitivni test INVOS skupina Kontrolna skupina p
MMSE | — broj bodova 27.8+1.7 274 +1.8 0.137
MMSE Il — broj bodova 27.2+1.9 26.4+2.4 0.021
Razlika MMSE (I = II) — broj
azlika MMSE (I - 1) —bro 06+1.1 1.0+1.7 0.054

bodova
GP | dominantna ruka - sekunde 96.5 + 27.1 97.0+24.7 0.884
GP Il dominantna ruka - sekunde 108.3 +40.6 116.1 + 38.2 0.188
Razlika GP (I — Il) dominantna

-12.2+235 -21.0+25.8 0.019
ruka - sekunde

Pl inant ka -

GP I nedominantna ruka 105.2 + 33.5 105.7 + 26.8 0.358
sekunde
GP Il nedominantna ruka - 121.2 + 48.0 127.8 + 39.6 0.315
sekunde
Razlika GP (1 -1I)

-16.8 £ 26.5 -223+271 0.181
nedominantna ruka - sekunde
CTT I - sekunde 60.8 £ 24.8 67.6 £ 30.5 0.231
CTT Il - sekunde 65.7 £ 32.6 78.2 +44 1 0.071
Razlika CTT (I - ll) - sekunde -10.3+33.7 -16.2 +40.8 0.295

Testom parova utvrdeno je statisticki zna€ajno pogorSanje rezultata izvodenja testa sedam dana

poslije operacije u odnosu na rezultate prije operacije za sve kognitivne testove (Tablica 7).
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Tablica 7 Rezultati T-testa parova — razlika ishoda kognitivnih testova izmedu vrijednosti

prije i poslije operacije za sve bolesnike zajedno i po skupinama

Kognitivni test Svi bolesnici INVOS skupina Kontrolna skupina
Razlika (1 - 1l)
X+ SD p X+ SD p X+ SD p
MMSE (I - 1) 0.8+15 |<0.001 0.55+1.1 <0.001 1.02+1.7 <0.001
GPd (1-11) -15.9+27.2 (| <0.001 | -122+25.2 | <0.001 | -19.5+28.7 | <0.001
GPnd (1 -11) -19.9+28.4 | <0.001 | -17.5+30.3 | <0.001 | -22.2+26.4 | <0.001
CTT (1-11) -7.7+25.5 | <0.001 -5.3+19.2 0.01 -9.9 + 30.3 0.002

ViSestrukom regresijom koristec¢i stepwise proceduru ustanovljeni su prediktori razlike izmedu
rezultata testiranja prije i poslije operacije (zavisna varijabla) za sve testove i za sve bolesnike
zajedno i po grupama (Tablica 8). Nezavisne varijable uvrStene u model su: dob, spoal,
EuroSCORE, EF, godine Skolovanja, aktualni pu$agi, koli¢ina ukupno transfundiranih KE,
vrijeme ishemije, jednokratno postavljanje aortalne stezaljke, trajanje ventilacije, SAPS Il - 1 i
SAPS Il — 2. Uvjet za ulaz u model bila je razina znac¢ajnosti varijable od p=0.15. Za sve testove
u ovom prikazu pozitivna razlika predstavlja 10Siji ishod. Ako je parametar procjene pozitivan
znaCi da promatrana varijabla utjeCe na loSiji ishod kontrolnog testiranja (7 dana poslije
operacije) u odnosu na rezultat bazalnog (prijeoperacijskog) testiranja.

Razlika MMSE (I — Il) je pozitivna u slu€aju loSijeg ishoda na kontrolnom testiranju. StatistiCki
znacajan prediktor losijeg rezultata MMSE testa za sve bolesnike zajedno i INVOS skupinu je
SAPS Il - 1 (u trenutku prijema u JIL), dok je u kontrolnoj skupini SAPS Il — 1 varijabla u$la u
model, ali nije statisti¢ki znagajna. Sto je vrijednost SAPS Il kod prijema u JIL veéa to ée razlika
u rezultatu biti loSija za sve bolesnike zajedno (vrijednosti SAPS Il - 1 veéa za 1 bod rezultirat ¢e
loSijim ishodom za 0.12 bodova) i po grupama. Zanimljivo je da je veca vrijednost EuroSCORE
kod svih bolesnika (p=0.028) i u INVOS skupini (p=0.075) bila povezana sa boljim rezultatom
MMSE testa poslije operacije u odnosu na bazalnu vrijednost. Takoder su aktualni pusaci u

INVOS skupini imali tendenciju boljeg rezultata kontrolnog MMSE testiranja u odnosu na
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bazalno (varijabla aktualno puSenje usla je u model, ali nije statistiCki znac¢ajna; p=0.126). U
kontrolnoj skupini varijable koje su usle u model, ali nisu statistiCki znacajni prediktori l0Sijeg
ishoda MMSE testa poslije u odnosu na prije operacije, su produzeno trajanje ventilacije
(odnosno duze vrijeme do ekstubacije) te veca vrijednost SAPS Il prilikom otpusta iz JIL-a
(Tablica 8).

StatistiCki znacajni prediktori l0Sijih poslijeoperacijskih rezultata za GP test za dominantnu ruku
(GPd) bili su veca zivotna dob, aktualno puSenje te veca koli¢ina ukupno transfundiranih KE i to
za sve bolesnike zajedno i za INVOS skupinu. Svi bolesnici zajedno i oni u INVOS skupini koji
su Zenskog spola ili s viSom naobrazbom imali su tendenciju boljih rezultata GPd testa poslije
operacije u odnosu na bazalni rezultat. U kontrolnoj skupini statisticki znacajni prediktori loSijeg
rezultata GPd testiranja poslije operacije u odnosu na rezultat prije operacije bili su visa Zivotna
dob, veca vrijednost EuroSCORE-a i veca vrijednost SAPS Il u trenutku otpusta iz JIL-a, dok je
zenski spol bio prediktor boljih poslijeoperacijskih rezultata u odnosu na bazalne.

Na losiji ishod GP testa za nedominantnu ruku (GPnd) poslije operacije, utjecali su viSa Zivotna
dob, aktualno pusenje i vec¢a koli¢ina ukupno transfundiranih KE, dok su bolesnici zenskog spola
i bolesnici viSe razine Skolovanja imali statisticki znaCajno bolje rezultate poslije operacije u
odnosu na one prije operacije. To se odnosi na sve bolesnike zajedno i na INVOS skupinu. U
kontrolnoj skupini na loSiji rezultat je utjecala vec¢a vrijednost EuroSCORE-a i vecéa vrijednost
SAPS |l prilikom otpusta iz JIL-a (Tablica 8).

StatistiCki znacajan prediktor boljih CTT rezultata poslije operacije u odnosu na prijeoperacijske
vrijednosti je viSa razina naobrazbe za sve bolesnike zajedno i za INVOS skupinu. Vecéa
vrijednost SAPS Il kod prijema u JIL bila je povezana sa boljim rezultatima, dok je u kontrolnoj
skupini bilo obrnuto. U kontrolnoj skupini statistiCki znacajni prediktori loSijeg CTT rezultata
poslije operacije u odnosu na rezultate prije operacije bili su vec¢a vrijednost SAPS Il u trenutku

prijema u JIL, viSa razina Skolovanja i vise vrijednosti EuroSCORE-a (Tablica 8).
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Tablica 8

kognitivnih testova prije i poslije operacije

Rezultati viSestruke regresije — utjecaj pojedinih varijabli na razliku rezultata

Kognitivni test

Procijenjeni

Parcijalni

Ranlika Skupina Varijabla parametar p R R? ukupno
Svi EuroSCORE - 0.206 0.028 0.090
SAPS Il -1 0.120 <0.001 0.060 0.150
EuroSCORE -0.171 0.075 0.060
INVOS Aktualni pusadi -0.431 0.126 0.028 0.165
MMSE (I - ) SAPS Il -1 0.101 0.005 0.077
Trajanje ventilacije 0.079 0.065 0.037
Kontrolna | SAPS Il -1 0.081 0.094 0.027 0.371
SAPS Il -2 0.112 0.101 0.307
Dob 1.134 0.003 0.127
Spol - 21.356 0.002 0.064
Svi Aktualni pusadi 16.830 0.002 0.072 0.387
KE ukupno 0.014 0.015 0.057
Godine Skolovanja -2.129 0.008 0.067
Dob 1.142 0.003 0.130
Spol -21.259 0.002 0.062
GPd (Il - 1) INVOS Aktualni pusadi 17.056 0.002 0.074 0.390
KE ukupno 0.014 0.013 0.058
Godine Skolovanja -2.113 0.008 0.066
Dob 1.360 0.036 0.029
Spol -17.078 0.024 0.037
Kontrolna | EuroSCORE 4.497 0.023 0.039 0.435
Trajanje ventilacije 1.256 0.111 0.023
SAPS Il - 2 5.675 <0.001 0.307
Dob 1.779 <0.001 0.140
Spol - 30.193 <0.001 0.077
Svi Aktualni pusadi 19.630 0.005 0.058 0.400
Godine Skolovanja -2.772 0.005 0.068
Trajanje ventilacije -1.675 0.105 0.026
KE ukupno 0.017 0.025 0.031
GPnd (Il -1) Dob 1.812 <0.001 0.140
Spol -29.227 <0.001 0.076
INVOS Aktualni pusadi 19.825 0.004 0.059 0.397
Godine skolovanja -2.804 0.004 0.067
Trajanje ventilacije -1.524 0.124 0.022
KE ukupno 0.015 0.026 0.033
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SAPS Il -2 2.393 0.004 0.257

Kontrolna 0.328
EuroSCORE 4.929 0.010 0.071
Dob 1.376 0.095 0.117

Svi Godine $kolovanja -1.784 0.005 0.080 0.236
SAPS Il -1 -1.370 0.063 0.039
Dob 1.389 0.001 0.113

INVOS Godine $kolovanja -1.777 0.004 0.079 0.235
SAPS Il -1 -1.413 0.048 0.043

CTT (Il-1)

EuroSCORE 5.808 0.006 0.048
EF 0.497 0.134 0.023

Kontrolna | Godine Skolovanja 2.018 0.042 0.025 0.340

"Single clamp" 13.034 0.119 0.025 '

SAPS Il -1 2.023 0.001 0.219

Analiziraju¢i sve bolesnike s kognitivnim poremecajem zajedno bez obzira jesu li praceni

INVOS-om ili ne, uo€ava se statisti¢ki znacajno viSa starosna dob u usporedbi s bolesnicima bez

kognitivnog poremecaja. Takoder su uoCene statisticki znacajno viSe vrijednosti EuroSCOR-a,

niza razina obrazovanja, veéi broj bolesnika s prijeoperacijskom fibrilacijom atrija, manji broj

aktualnih pus$aca i vecéi broj bolesnika koji primaju terapiju ACE-inhibitorima (Tablica 9).

Tablica 9 Prijeoperacijske karakteristike bolesnika u odnosu na kognitivni poremecaj

Bez kognitivnog

poremecaja

S kognitivnim

poremecajem

Varijabla p
N =108 N=73

Dob - godine 59.6 £7.4 66.9 £ 6.9 < 0.001
Zenski spol — broj bolesnica (%) 23 (26) 15 (21) 0.903
EuroSCORE - % 19+1.4 29+1.9 <0.001
EF - % 56.1 £ 9.5 56.2 £ 9.8 0.918
Godine sSkolovanja 11.8+29 10.6 £3.7 0.033
Komorbiditeti — broj bolesnika (%)

Diabetes mellitus 32 (30) 24 (33) 0.764

Hipertenzija 91 (84) 65 (89) 0.360

IM < 1 mjesec 7(7) 6 (8) 0.070
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KOBP

0.716

Atrijska fibrilacija

0.016

Opstrukcija perifernih krvnih Zila

1.000

Bubrezna insuficijencija

0.403

Aktualni pusaci

— broj bolesnika (%)

0.030

Bivsi pusaci

— broj bolesnika (%)

0.741

Lijekovi — broj bolesnika (%)

B - blokatori

0.513

ACE inhibitori

0.036

Blokatori Ca** kanala

0.843

Antilipemici

0.200

Ucinjen Doppler karotida

0.184

Podaci prikupljeni tijekom operacije ukazuju da je indeks minutnog obujma srca prije i
poslije izvantjelesnog krvotoka bio statisticki znacajno nizi kod bolesnika s kognitivhim
poremecajem. U skupini bez kognitivhog poremecaja znacajno je veéi broj bolesnika kod kojih je
samo jednokratno postavljena aortalna stezaljka. Skupina bolesnika s kognitivnim poremecajem
dobila je tijekom operacije statisticki zna€ajno vise koncentrata eritrocita, a broj bolesnika koji
nije primio niti jednu dozu koncentrata eritrocita tijekom operacije ili uopce tijekom lijeCenja
statistiCki je znaCajno veci u skupini bez kognitivnog poremecaja. Broj bolesnika koji je trebao
farmakolosku inotropnu potporu bio je statisticki znacajno veéi u skupini bolesnika s kognitivnim

poremecajem (Tablica 10).




Tablica 10 Podaci tijekom operacije prema kognitivhom ishodu

Bez kognitivhog S kognitivnim
Varijabla poremecaja poremecajem P
N =108 N=73
Broj premosnica 25106 26+0.6 0.389
Trajanje izvantjelesnog
86 + 29 93+ 32 0.156
krvotoka - minute
Trajanje ishemije srca - 61 +22 63 £ 27 0.519
minute
Cl prije izvantjelesnog
o, 242+05 217105 <0.001
krvotoka - I/min/m
Cl poslije izvantjelesnog
o 3.00+0.6 281105 0.036
krvotoka - I/min/m
"Single clamp™ - broj
. 94 (87) 54 (74) 0.025
bolesnika (%)
KE tijekom izvantjelesnog
202 + 265 247 + 333 0.556
krvotoka — ml
KE nakon izvantjelesnog
119 + 211 242 + 302 0.002
krvotoka — ml
Bez primjene KE tijekom
. . . 50 (48) 21 (29) 0.022
operacije — broj bolesnika (%)
Bez primjene KE uopée - broj
. 29 (28) 9(13) 0.027
bolesnika (%)
Inotropi — broj bolesnika (%) 36 (33) 38 (52) 0.012

Poslijeoperacijski podaci pokazuju statistiCki znacajno manji indeks minutnog obujma
srca po dolasku u JIL u skupini bolesnika s kognitivnim poremecajem. Trajanje ventilacije
odnosno vremena do ekstubacije je statistiCki zna¢ajno duze kod bolesnika s kognitivnim
poremecajem. StatistiCki je znaajno veci broj bolesnika s delirjem u skupini s kognitivnim
poremecajem, a takoder je i trajanje lije€enja u JIL bilo duze u toj skupini. Vrijednosti SAPS Il po
dolasku u JIL i prilikom otpustanja iz JIL-a zna€ajno su viSe u skupini bolesnika s kognitivnim
poremecajem (Tablica 11).
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Tablica 11 Poslijeoperacijski podaci prema kognitivnom ishodu

Bez kognitivhog

S kognitivnim

Varijabla poremecaja poremecajem p
N =108 N=73
KE u JIL — ml 196 + 314 291 £ 340 0.056
Cl — po dolasku u JIL - I/min/m? 3.0£0.6 28+0.6 0.016
Cl — nakon 24 h - I/min/m? 3.1+£0.5 3.1+£0.5 0.648
cTnT - po dolasku u JIL— mmol 0.55+£0.6 0.69+£0.7 0.159
¢TnT POD 1— mmol 0.83+0.7 117+ 1.1 0.529
¢TnT POD 2— mmol 0.53+04 0.50+14 0.109
Trajanje strojne ventilacije — sati 86+34 104 +44 0.004
Komplikacije nakon operacije
— broj bolesnika (%)
Mozdani udar, koma, stupor 0 3 (4) 0.065
Delirij 5 (5) 13 (18) 0.005
Infarkt miokarda 7(7) 6 (8) 0.669
Atrijska fibrilacija 25 (23) 19 (26) 0.683
Prolongirana strojna ventilacija 0 1(1) 0.406
Dijaliza 0 1(1) 1.000
Infekcija 16 (15) 16 (22) 0.230
Revizija 1(1) 0 1.000
Boravak u JIL — dani 1.8+1.0 21+0.9 0.037
Boravak u bolnici dulje od
44 (49) 43 (45) 0.729
7 dana — broj bolesnika (%)
SAPS Il -1 17.3+4.6 21.0+£49 <0.001
SAPS Il -2 99+33 129+35 <0.001
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Skupina bolesnika s kognitivnim poremec¢ajem imala je u odnosu na skupinu bez kognitivhog

poremecaja statisticki znaCajno loSije rezultate bazalnih mjerenja za sve kognitivhe testove.

Postoji izrazita statistiCki znaCajna razlika izmedu skupina prema razlikama rezultata pojedinog

testa prije i poslije operacije (Tablica 12).

Tablica 12 Ishod pojedinog testiranja izmedu bolesnika sa i bez kognitivhog poremecaja

Kognitivni test

Bez kognitivhog

poremecaja

S kognitivnim

poremecajem

P
N =108 N=73

MMSE | - broj bodova 279+17 271+1.8 0.002
MMSE Il — broj bodova 27.7+1.7 254+23 <0.001
Razlika MMSE( | - Il) — broj bodova 0.2+11 1.7 1.6 <0.001
GP | dominantna ruka - sekunde 92.5 +23.7 102.3 + 28.1 0.013
GP Il dominantna ruka - sekunde 94.4 +22.2 138.4 £44.5 <0.001
Razlika GP (I — II) dominantna -3.1+£13.0 -36.5+253 <0.001
ruka - sekunde

GP | nedominantna ruka - sekunde 99.2+253 113.3 £ 34.5 0.002
GP Il nedominantna ruka - sekunde 103.1 £ 25.2 155.7 + 46.6 <0.001
Razlika GP (I - ll) nedominantna -53+11.8 -40.4 +£29.0 <0.001
ruka - sekunde

CTT I - sekunde 58.8 + 26.6 72.8 +28.7 0.001
CTT Il - sekunde 57.1+£27.0 944 +44.0 <0.001
Razlika CTT (I - ll) - sekunde -0,3+24.1 -32.6 £45.1 <0.001
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Logistickom regresijom utvrdeni su prediktori kognitivnog poremecaja kod svih bolesnika
zajedno i po skupinama. U modelu viSestruke logistiCke regresije sa "stepwise" analizom,
kognitivni poremecaj je bio dihotomna zavisna varijabla, dok su nezavisne prijeoperacijske
varijable bile: dob, spol, dijabetes, hipertenzija, fibrilacija atrija, infarkt miokarda unutar 1
mjeseca, KOPB, beta blokatori, ACE inhibitori, blokatori Ca kanala, antilipemici, EuroSCORE,
ejekcijska frakcija, godine Skolovanja, aktualno pusenje i bivsi pusaci; nezavisne intraoperacijske
varijable: trajanje izvantjelesnog krvotoka, koli¢ina KE transfundiranih tijekom i nakon
izvantjelesnog krvotoka te ukupno, trajanje ishemije srca, "single clamp" tehnika, Cl prije i poslije
izvantjelesnog krvotoka, a u INVOS skupini jo$ i bazalna rSO,, prolongirana rSO, desaturacija,
najniza vrijednost rSO, tijekom operacije, rSO2 auc<20% bazaine vrijednostis FSO2 AUC<50% apsolutne vrijednostis
rSO2 auc<40% apsolutne vrijednosti: PrOj intervencija radi odrzavanja rSO, i KE kao intervencija radi
odrzavanja rSO,; nezavisne poslijeoperacijske varijable bile su: koli¢ina KE transfundiranih u
JIL, CI po dolasku i 24 sata nakon dolaska u JIL, trajanje strojne ventilacije, poslijeoperacijski
mozdani udar, delirij, fibrilacija atrija i infarkt miokarda, trajanje boravka u JIL, boravak u bolnici
> 7 dana, SAPS Il -1, SAPS Il -2.

ViSestrukom logistickom regresijom, kod svih bolesnika zajedno, kao prediktori kognitivhog
poremecaja utvrdeni su dob, EuroSCORE, fibrilacija atrija prije operacije, koli¢ina transfundiranih
KE nakon izvantjelesnog krvotoka i SAPS Il u trenutku otpusta iz JIL-a. ViSa razina Skolovanja

bila je prediktor boljeg kognitivhog ishoda (Tablica 13).

Tablica 13 Rezultati viSestruke logistiCke regresije - svi bolesnici

(dihotomna varijabla — kognitivni poremecaj)

Varijabla OR - omjer Sansi | 95% granice pouzdanosti p
Dob 1.153 1.094 - 1.215 <0.001
EuroSCORE 1.353 1.094 — 1.674 0.005
Godine Skolovanja 0.877 0.786 —0.978 0.019
FA prije operacije 13.156 1.499 — 115.453 0.020
KE nakon izvantjel. krvotoka 1.197 1.195-1.199 <0.05
SAPS Il -2 1.304 1.136 — 1.497 <0.001
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Jednostrukom logistiCkom regresijom, kod svih bolesnika zajedno, kao statisticki znacajni
prediktori kognitivnog poremecaja ustanovljeni su viSa Zivotna dob, vecCa vrijednost
EuroSCORE-a, prisutnost fibrilacije atrija prije operacije, niZza vrijednost CI prije izvantjelesnog
krvotoka, veca koli€ina transfundiranih KE tijekom i nakon izvantjelesnog krvotoka te ukupno
tijekom lijeCenja i veée vrijednosti SAPS | -1 i SAPS |l — 2, a dulje trajanje boravka u JIL bilo je
na granici statistiCke znacajnosti. Visa razina Skolovanja i aktualno pusenje bili su povezani s

boljim kognitivnim ishodom (Tablica 14).

Tablica 14 Rezultati jednostruke logistiCke regresije - svi bolesnici

(dihotomna varijabla — kognitivni poremecaj)

OR - omjer 95% granice P
Varijabla
Sansi pouzdanosti

Dob 1.147 1.093 — 1.205 <0.001
EuroSCORE 1.418 1.153 - 1.744 <0.001
Godine Skolovanja 0.893 0.811 -0.983 0.020
Hipertenzija 1.518 0.618 — 3.728 0.363
Diabetes mellitus 1.188 0.626 — 2.254 0.599
FA prije operacije 11.340 1.365 - 94.197 0.025
IM prije operacije 1.240 0.486 — 3.161 0.652
KOPB 1.507 0.365 - 6.229 0.571
Aktualni pusaé 0.465 0.231-0.936 0.032
Bivsi pusaé 0.890 0.446 - 1.777 0.741
Cl prije izvantjelesnog krvotoka 0.281 0.132 -0.598 0.001
Trajanje izvantjelesnog krvotoka 1.007 0.997 - 1.017 0.157
Trajanje ishemije srca 1.004 0.992 -1.017 0.517
KE - tijekom izvantjelesnog

KrvotoKa 1.053 1.052 — 1.054 <0.05
KE - nakon izvantjelesnog krvotoka 1.208 1.207 - 1.209 <0.05
KE - ukupno 1.084 1.083 —1.084 <0.05
SAPS Il -1 1.174 1.095 - 1.260 <0.001
SAPS Il -2 1.287 1.167 — 1.420 <0.001
Boravak u JIL-u 1.445 0.994 - 2.101 0.054
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Visestrukom logistickom regresijom, kao prediktori kognitivnog poremecaja u INVOS skupini,

ustanovljeni su viSa Zivotna dob, vece vrijednosti SAPS Il — 1 i prolongirana rSO, desaturacija

(Tablica 15), dok su jednostrukom logisticCkom regresijom kao prediktori utvrdeni visa Zivotna

dob, niza razina Skolovanja, veca koli€ina KE transfundiranih tijekom i nakon izvantjelesnog

krvotoka te ukupno tijekom lije€enja, veée vrijednosti SAPS Il — 1 i SAPS Il - 2, prolongirana

rSO, desaturacija, najniza vrijednost rSO, tijekom operacije i ve¢a rSO, auc<20% bazaine vrijednosti » @

veca vrijednost rSO; auc<s0% apsolutne vrijednosti Dila je na granici statisticke znacajnosti (Tablica 16).

Tablica 15 Rezultati viSestruke logisticke regresije - INVOS skupina

(dihotomna varijabla — kognitivni poremecaj)

Varijabla OR - omjer Sansi 95% granice pouzdanosti p
Dob 1.118 1.035-1.208 0.005
SAPS Il -1 1.334 1.067 — 1.668 0.011
Prolongirana rSO, 12.06 2.397 - 60.668 0.003
desaturacija
Tablica 16 Rezultati jednostruke logisticke regresije - INVOS skupina
(dihotomna varijabla — kognitivni poremecaj)

Varijabla OR - omjer Sansi | 95% granice pouzdanosti o]
Dob 1.116 1.037 — 1.201 0.003
EuroSCORE 1.200 0.930 — 1.549 0.161
Godine Skolovanja 0.827 0.713 - 0.960 0.012
Hipertenzija 0.755 0.230 — 2.482 0.643
Diabetes mellitus 0.731 0.252-2.119 0.564
FA prije operacije - - -
IM prije operacije 0.826 0.155-4.397 0.823
KOPB 2.012 0.417 -9.719 0.384
Aktualni pusaé 1.400 0.518 —3.782 0.507
Bivsi pusaé 0.843 0.286 — 2.486 0.757
Cl prije izvantjelesnog krvotoka 0.309 0.083 - 1.152 0.080
Trajanje izvantjelesnog krvotoka 1.012 0.996 — 1.028 0.135
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Trajanje ishemije srca 1.010 0.990 - 1.031 0.354
KE - tijekom izvantjelesnog krvotoka 1.129 1.127 - 1.030 <0.05
KE — nakon izvantjelesnog krvotoka 1.102 1.100 - 1.104 <0.05
KE - ukupno 1.081 1.080 — 1.081 <0.05
SAPS Il -1 1.168 1.043 — 1.306 0.007
SAPS Il -2 1.242 1.060 — 1.456 0.007
Boravak u JIL-u 1.286 0.831 — 1.991 0.259
Z;‘s"a"tﬂ?;::au": r$0, 5.000 1.846 — 13.540 0.002
Bazalna rSO; lijevo 1.010 0.936 — 1.090 0.801
Bazalna rSO, desno 1.024 0.961 — 1.091 0.466
Najniza rSO, tijekom operacije 0.930 0.876 — 0.988 0.018
rSO; Auc<20% bazalne vrijednosti 1.026 1.025 - 1.028 0.005
rSO; auc<50% apsolutne vrijednosti 1.037 1.034 — 1.041 0.004
rSO2 Auc<40% apsolutne vrijednosti 1.207 0.821 - 1.593 0.340
Broj intervencija 1.045 0.985 -1.109 0.140
KE kao intervencija 1.369 0.716 — 2.619 0.343
Trajanje mjerenja 1.001 0.993 - 1.008 0.872

U kontrolnoj skupini, viSestrukom logistickom regresijom kao prediktori kognitivhog poremecaja
ustanovljeni su visa zivotna dob, vecée vrijednosti EuroSCORE-a i vece vrijednosti SAPS Il — 2,
dok su aktualni pusaci imali bolji kognitivni ishod (Tablica 17). Jednostrukom logistickom
regresijom kao prediktori kognitivnog poremecaja utvrdeni su viSa Zivotna dob, vece vrijednosti
EuroSCORE-a, niza vrijednost ClI prije izvantjelesnog krvotoka, vec¢a koli¢ina transfundiranih KE
tijekom i nakon izvantjelesnog krvotoka te ukupno tijekom lije€enja, vece vrijednosti SAPS | - 1 i
SAPS Il - 2 te dulje trajanje boravka u JIL-u, a aktualno pusenje bilo je povezano s boljim

kognitivnim ishodom (Tablica 18).
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Tablica 17 Rezultati viSestruke logistiCke regresije - kontrolna skupina

(dihotomna varijabla — kognitivni poremecaj)

Varijabla OR - omjer Sansi 95% granice pouzdanosti p
Dob 1.176 1.092 — 1.266 < 0.001
EuroSCORE 1.655 1.112 - 2.465 0.013
Aktualni pusaci 0.236 0.078 - 0.714 0.011
SAPS 11 -2 1.354 1.114 — 1.645 0.002
Tablica 18 Rezultati jednostruke logistiCke regresije - kontrolna skupina
(dihotomna varijabla — kognitivni poremec¢aj)

Varijabla OR - omjer Sansi | 95% granice pouzdanosti p
Dob 1.162 1.088 — 1.241 <0.001
Spol 1.046 0.504 - 2.173 0.904
EuroSCORE 1.746 1.231 - 2.475 0.002
Godine Skolovanja 0.949 0.831-1.084 0.441
Hipertenzija 2.762 0.668 —11.423 0.161
Diabetes mellitus 1.528 0.638 — 3.656 0.341
FA prije operacije 4.000 0.430 — 37.227 0.223
IM prije operacije 1.366 0.400 — 4.661 0.619
KOPB - - -
Aktualni pusagci 0.166 0.057 - 0.478 <0.001
Bivsi pusaci 0.930 0.358 — 2.421 0.883
Cl — prije izvantjelesnog krvotoka 0.260 0.101 - 0.672 0.005
Trajanje izvantjelesnog krvotoka 1.005 0.992 - 1.019 0.435
Trajanje ishemije srca 1.002 0.986 — 1.018 0.816
KE — tijekom izvantjelesnog krvotoka 1.041 1.040 — 1.043 <0.05
KE - nakon izvantjelesnog krvotoka 1.237 1.236 — 1.239 <0.05
KE - ukupno 1.097 1.097 — 1.098 <0.05
SAPS Il -1 1.179 1.072 - 1.296 <0.001
SAPS Il -2 1.325 1.160 — 1.514 <0.001
Boravak u JIL-u 1.856 1.035 -3.330 0.038
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U INVOS skupini, prolongirana rSO, desaturacija, prema ve¢ navedenom u metodologiji,
definirana je kao vrijednost rSO; auc<20% bazaine vrijednosti VE€Ca 0d 150 min% odnosno vrijednost rSO,
AUC<50% apsolutne vrijednosti V€Ca 0d 50 min%. Od ukupno 92 bolesnika u INVOS skupini, 35 (38%) je
imalo prolongiranu rSO, desaturaciju. Bolesnici s prolongiranom desaturacijom nisu se statisticki

znacajno razlikovali od ostalih bolesnika (Tablica 19).

Tablica 19 Prijeoperacijske karakteristike bolesnika prema prolongiranoj desaturaciji

— INVOS skupina
Bez prolongirane S prolongiranom
Varijabla rSO, desaturacije rSO, desaturacijom p
N =57 N =35
Dob - godine 61.3 £7.3 63.1+6.9 0.271
Zenski spol — broj bolesnica (%) 11 (19) 8 (23) 0.885
EuroSCORE - % 21+1.6 23120 0.672
EF - % 55.6 £ 9.5 56.2 £9.8 0.765
Godine Skolovanja 11.6+34 10.7 £ 3.6 0.242
Komorbiditeti — broj bolesnika (%)
Diabetes mellitus 14 (25) 14 (39) 0.183
Hipertenzija 49 (86) 28 (80) 0.452
IM < 1 mjesec 6 (11) 2 (6) 0.705
KOBP 4 (7) 4 (11) 0.474
Atrijska fibrilacija 3 (5) 1(3) 1.000
Opstrukcifa perifernih krvnih Zila 5(9) 1(3) 0.402
BubreZna insuficijencija 2(4) 0 0.523
Aktualni pusaéi — broj bolesnika (%) 16 (29) 12 (36) 0.478
Bivsi pusaéi — broj bolesnika (%) 19 (35) 6 (18) 0.099
Lijekovi — broj bolesnika (%)
B - blokatori 52 (91) 31 (89) 0.677
ACE inhibitori 45 (79) 27 (77) 0.839
Blokatori Ca** kanala 21 (37) 11 (31) 0.597
Antilipemici 51 (89) 31 (89) 0.893
EJ;:(':J.‘zr;lg:n'ti’:;e(f,/ok)ar°t'da 44 (77) 21 (60) 0.079
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Podaci tijekom operacije kod bolesnika s prolongiranom desaturacijom u odnosu na ostale
bolesnike pokazali su statistiCki znacajno vecu koli€inu transfundiranih KE tijekom izvantjelesnog
krvotoka. Vrijednosti bazalne rSO, nisu se razlikovale izmedu skupina sa i bez prolongirane
rSO, desaturacije, ali su statistiCki znaCajno vecée vrijednosti najnize rSO, tijekom operacije,
rSO2 auc<20% bazaine vrijednosti | F'SO2 AUC<50% apsolutne vrijednosti | FSO2 AUC<40% apsolutne vrijednosi.UOCENE U SKUPINi
bolesnika s prolongiranom rSO, desaturacijom. Tijekom operacije poduzeto je statistiCki
znacajno vise standardiziranih intervencija u skupini s prolongiranom rSO, desaturacijom s
ciliem odrzavanja rSO, iznad 80% od bazalne vrijednosti. Takoder je poduzeto statisticCki
znaCajno viSe intervencija primjene koncentrata eritrocita u skupini s prolongiranom

desaturacijom u odnosu na drugu skupinu (Tablica 20).

Tablica 20 Podaci tijekom operacije prema prolongiranoj desaturaciji — INVOS skupina

Bez prolongirane S prolongiranom
Varijabla rSO, desaturacije | rSO, desaturacijom o]
N =57 N =35
Broj premosnica 2506 2606 0.640
Trajanje izvantjelesnog krvotoka -
86 + 33 97 + 28 0.109
minute
Trajanje ishemije srca - minute 60 + 23 68 + 23 0.091
Cl prije izvantjelesnog krvotoka
o, 23104 23104 0.938
- I/min/m
Cl poslije izvantjelesnog krvotoka
o 29+0.6 29+05 0.954
- I/min/m
"Single clamp" — broj bolesnika (%) 49 (86) 31 (83) 0.718
KE tijekom izvantjelesnog
199 + 242 371+ 369 0.037
krvotoka — ml
KE nakon izvantjelesnog krvotoka
117 £ 197 158 £ 239 0.378
—ml
Bez primjene KE tijekom operacije
. ) 24 (42) 12 (34) 0.599
— broj bolesnika (%)
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Bez primjene KE uopée

9 (16) 6 (17) 0.864
- broj bolesnika (%)
Inotropi — broj bolesnika (%) 24 (42) 19 (54) 0.255
Bazalna rSO; lijevo - % 71.5+10.9 73.3+8.2 0.401
Bazalna rSO, desno - % 70.8 £11.6 71.7+£8.3 0.851
Najniza rSO, tijekom operacije - % 49.7 £ 11.5 43.1+8.9 <0.001
rSO; Auc<20% bazalne vrijednosti = MiN% 39.5+40.9 605.3 + 828.7 <0.001
rSO; auc<50% apsolutne vrijednosti = MiN% 6.6 +13.4 169.8 + 286.3 <0.001
rSO; Auc<40% apsolutne vrijednosti - MiN% 0.1+0.7 15.5+49.9 <0.001
Broj intervencija 52+6.0 10.9+8.8 <0.001
KE - broj intervencija 0.3+0.6 0.8+0.7 <0.001
Trajanje mjerenja 300.6 + 88.1 315.0+57.5 0.481

Poslijeoperacijski podaci otkrivaju da su sva Cetiri bolesnika s dijagnosticiranim mozdanim

udarom imala prolongiranu rSO, desaturaciju tijekom operacije (p=0.02). UcCestalost ostalih

poslijeoperacijskih parametara nije se statisticki znacajno razlikovala izmedu bolesnika s

prolongiranom rSO, desaturacijom i ostalih bolesnika (Tablica 21).

Tablica 21 Poslijeoperacijski podaci u ovisnosti o prisustvu prolongirane desaturacije

- INVOS skupina
Bez prolongirane S prolongiranom
Varijabla rSO, desaturacije | rSO, desaturacijom p
N =57 N =35
KE u JIL — ml 130 + 294 123 + 321 0.678
Cl — po dolasku u JIL - I/min/m? 28+0.6 29+05 0.587
Cl — nakon 24 h - l/min/m? 3.1+05 32104 0.229
¢TnT - po dolasku u JIL — mmol 0.45+0.3 0.82+0.9 0.105
¢TnT POD 1 — mmol 1.08 £ 1.1 1.01+£1.0 0.740
¢TnT POD 2 — mmol 0.35+1.7 0.61+0.5 0.434
Trajanje strojne ventilacije — sati 9.7+43 99143 0.838
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Komplikacije — broj bolesnika (%)
Mozdani udar, koma, stupor 0 4 (11) 0.020
Delirij 4 (7) 4 (11) 0.706
Infarkt miokarda 4 (7) 3(9) 1.000
Atrijska fibrilacija 11 (20) 9 (26) 0.525
Prolongirana strojna ventilacija 0 1(3) 0.389
Dijaliza 0 0 -
Infekcija 11 (20) 6 (17) 0.736
Revizija 0 0 -

Boravak u JIL — dani 20+1.3 3.9+10 0.443

Boravak u bolnici dulje od 44 (49) 43 (45) 0.729

7 dana — broj bolesnika (%)

SAPS Il -1 18.9+55 19.2+55 0.655

SAPS Il -2 11.1+3.6 11.4+4.0 0.565

Skupina bolesnika s prolongiranom rSO, desaturacijom imala je u odnosu na skupinu

bez

prolongirane desaturacije statisticki znacajno IoSije rezultate bazalnih mjerenja za GPnd i CTT

kognitivne testove. Postoji grani¢na statistiCki zna€ajna razlika izmedu skupina prema razlikama

rezultata MMSE testa i GPd prije i poslije operacije (Tablica 22).
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Tablica 22 Ishod pojedinog testa prema prisutnosti prolongirane rSO, desaturacije

- INVOS skupina

Bez prolongirane S prolongiranom
Kognitivni test Y
rSO, desaturacije rSO, desaturacijom

MMSE | — broj bodova 27.8+1.7 27.8+1.8 0.999
MMSE Il — broj bodova 274 +1.8 269+22 0.247
Razlika MMSE (1-1I) —

-04+1.2 -0.8+1.0 0.061
broj bodova
GP | dominantna ruka

92.5+19.0 104.1 + 35.5 0.287
- sekunde
GP Il dominantna ruka

99.0+£25.9 126.5 + 53.6 0.026
- sekunde
Razlika GP (1-1I)
dominantna ruka - -8.0+18.0 -20.3+29.6 0.057
sekunde
GP | nedominantna ruka

96.8 £ 20.8 120.8 +43.3 0.011
- sekunde
GP Il nedominantna ruka

109.5 + 35.1 143.6 + 58.7 0.003
- sekunde
Razlika GP (1-1I)
nedominantna ruka -13.8 £23.1 -22.0+31.6 0.187
- sekunde
CTT I - sekunde 57.3+235 68.1£25.5 0.042
CTT Il - sekunde 61.5+334 74.3 +30.4 0.078
Razlika CTT (1-1I)

-5.4+26.3 -16.7 £421 0.167
- sekunde

Analiziraju¢i bolesnike s diabetes mellitusom u INVOS skupini, uo€eno je da imaju statisticki
znacajno nize bazalne vrijednosti rSO, u odnosu na ostale bolesnike. Takoder tijekom operacije
bolesnici s dijabetesom imali su zabiljezene nize srednje vrijednosti najnize rSO, Sto je bilo

takoder statisti¢ki znacajno u odnosu na bolesnike bez dijabetesa.
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Bolesnici s dijabetesom imali su i znacajno vece srednje vrijednosti rSO, auc<20% bazaine vrijednosti |

rSOZ AUC<50% apsolutne vrijednosti (Tablica 23)

Tablica 23 Utjecaj dijabetesa na vrijednosti rSO, — INVOS skupina

Diabetes mellitus

rSOz p
Ne Da

Bazalna rSO, 73.6+£6.2 69.6 £ 6.3 0.006
Najniza rSO, tijekom

3 50.2+8.5 43.9+7.4 0.001
operacije
rSO; Auc<20% bazalne vrijednosti 200 =422 383 + 828 0.032
rsoZ AUC<50% apsolutne vrijednosti 47 + 162 119 + 244 <0.001
rsoz AUC<40% apsolutne vrijednosti 5134 824 0.310

Tablica 24 prikazuje statisti¢ki znacajnu povezanost prolongirane rSO, desaturacije i prisutnosti

kognitivnog poremecaja. Od ukupno 25 bolesnika sa kognitivnim poremec¢ajem u INVOS skupini

njih 16 je imalo prolongiranu rSO, desaturaciju (p=0.001).

Tablica 24 Odnos izmedu prolongirane desaturacije i kognitivnog poremecaja

- INVOS skupina

Kognitivni poremec¢aj p
INVOS skupina Ukupno
Ne Da
45 9 54 N
Ne 52.3 10.5 62.8 %
83.3 16.7 - % reda
Prolongirana rSO, 73.8 36 - % kolone
desaturacija 16 16 32 N 0.001
Da 18.6 18.6 37.2 %
50 50 - % reda
26.2 64 - % kolone
Ukupno 61 25 86 N
70.9 29.1 100 %
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Bazalne vrijednosti rSO, kod bolesnika sa kognitivnim poremecéajem nisu se statisticki zna¢ajno
razlikovale od bolesnika kod kojih nije uo€en kognitivni poremecéaj. Najnize vrijednosti rSO,
zabiljeZene tijekom pracenja cerebralne oksimetrije bile su nesto nize u skupini bolesnika sa
poslijeoperacijskim kognitivnim poremecéajem, ali razlika u odnosu na ostale bolesnike nije bila
statisticki znac¢ajna. Bolesnici kod kojih je poslije operacije ustanovljen kognitivni poremecaj imali
su znatno vece vrijednosti povrsina ispod krivulje za rSO, desaturaciju ispod granice 20% nize
od bazalne vrijednosti (rSO2 auc<20% bazaine vrijednosti) € za pad rSO, ispod 50% apsolutne vrijednosti
(rSO2 Auc<s50% apsolutne vrijednosti)- Broj intervencija radi odrzavanja rSO, u granicama normale bio je
veéi u skupini s kognitivnim oStec¢enjem Sto je na granici statisticke znacajnosti (p=0,052), dok
se broj intervencija davanja koncentrata eritrocita radi odrzavanja rSO, nije statististiCki zna¢ajno

razlikovao izmedu skupina (Tablica 25).

Tablica 25 Parametri rSO, nadzora kod bolesnika sa i bez kognitivhog poremecaja unutar

INVOS skupine
Bez kognitivnog S kognitivnim
INVOS skupina poremeéaja poremeéajem p

Varijabla N = 61 N = 25
Bazalna rSO; lijevo - % 71.5+10.9 73.0+6.6 0.849
Bazalna rSO, desno - % 705+ 115 729+7.8 0.517
Najniza rSO, tijekom operacije -% 484 +11.5 451+9.6 0.203
rSO; AuC<20% bazalne vrijednosti - MiN% 111.9+191.3 462.6 + 620.7 0.002
rSO; Auc<50% apsolutne vrijednosti - Min% 26.0 £ 91 143.9 £ 307.0 0.025
rSO2 Auc<40% apsolutne vrijednosti - MiN% 1.3+8.8 13.4+£54.4 0.306
Broj intervencija 6.3+6.8 9.4+97 0.052
KE - broj intervencija 04+0.7 0.6+0.7 0.299
Trajanje mjerenja - min 300.5 + 85.1 312.8 £ 63.1 0.514

Visestrukom logistiCkom regresijom nije utvrdeno postojanje statisticki zna¢ajnog prediktora
prolongirane rSO, desaturacije. Jednostrukom logisticCkom regresijom utvrdena je povezanost
transfuzije vece koliine koncentrata eritrocita tijekom i nakon izvantjelesnog krvotoka kao i

tijekom cjelokupnog lijeCenja sa ve¢om ucestalosti prolongirane rSO, desaturacije. Bazalne
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vrijednosti rSO, nisu bile prediktori prolongirane rSO, desaturacije, ali sto je vrijednost najnize
rSO, tijekom operacije bila niza to je ve¢a Sansa za prolongiranu rSO, desaturaciju. Takoder su
vece vrijednosti rSO;, auc<20% bazaine vrijednosti 1 FSO2 auc<50% apsolutne vrijednosti KO 1 veci broj svih
intervencija (uklju€ujuéi i davanje KE kao intervencije) poduzetih radi odrzavanja rSO, iznad

20% od bazalne vrijednosti, bili povezani s prolongiranom desaturacijom (Tablica 26).

Tablica 26 Jednostruka logisticka regresija - INVOS skupina
(dihotomna varijabla — prolongirana rSO, desaturacija)

— 5 -
Varijabla ORv on_uer 95% granlce_ b
Sansi pouzdanosti
Dob 1.034 0.974 - 1.097 0.268
55-65 godina 2.083 0.511 - 8.499 0.306
65-80 godina 2.667 0.597 — 11.915 0.199
EuroSCORE 1.055 0.827 — 1.345 0.669
Godine Skolovanja 0.927 0.816 — 1.053 0.242
Hipertenzija 0.653 0.214 —1.993 0.454
Diabetes mellitus 2.048 0.827 — 5.067 0.121
FA prije operacije 0.530 0.053 - 5.301 0.588
IM prije operacije 0.515 0.098 — 2.707 0.433
KOPB 1.710 0.399 - 7.325 0.470
Aktualni pusaci 1.393 0.557 — 3.486 0.479
Bivsi pusaci 0.421 0.148 - 1.197 0.105
Cl prije izvantjelesnog krvotoka 1.042 0.374 —2.905 0.937
Trajanje izvantjelesnog krvotoka 1.011 0.997 —1.025 0.116
Trajanje ishemije srca 1.016 0.997 — 1.036 0.097
KE - tijekom izvantjel. krvotoka 1.208 1.207 - 1.209 0.011
KE — nakon izvantjelesnog
1.092 1.090- 1.094 0.036
krvotoka
KE - ukupno 1.100 1.100 - 1.101 0.028
SAPS Il -1 1.007 0.933 - 1.086 0.864
SAPS Il -2 1.055 0.938 - 1.186 0.374
Boravak u JIL-u 1.134 0.801 — 1.604 0.479
Bazalna rSO, lijevo 1.013 0.951 -1.080 0.686
Bazalna rSO, desno 0.996 0.941 -1.054 0.881

79



Najniza rSO, tijekom operacije 0.868 0.810 - 0.931 <0.001
rSO2 Auc<20% bazalne vrijednosti 1.055 1.023 - 1.087 <0.001
rSO2 Auc<50% apsolutne vrijednosti 1.036 1.012 - 1.061 0.003
rSO2 Auc<40% apsolutne vrijednosti 1.353 0.937 —1.954 0.106
Broj intervencija 1.118 1.039 - 1.202 <0.001
KE kao intervencija 3.219 1.641 -6.317 <0.001
Trajanje mjerenja 1.001 0.994 —1.008 0.779
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Poglavije 6

RASPRAVA

NeuroloSke komplikacije nakon kardiokirurskih zahvata znaCajan su Cimbenik nepovoljnog
ishoda, a jo$ uvijek ne postoji standardni perioperacijski nadzor cerebralne funkcije. U tu svrhu
tijekom operacije su koristeni elektroencefalografija (EEG), kontinuirano praéenje saturacije
venske krvi kisikom iz jugularnog bulbusa (SjvO.), somatosenzorni evocirani potencijali i
transkranijalni Dopller (TCD), ali zbog ve¢ navedenih nedostataka nijedan nije prihvacen kao
standardni nadzor. INVOS sustav spektroskopije putem svjetla bliskog infracrvenom spektru
(NIRS) pruza mogucénost kontinuiranog i neinvazivnog nadzora regionalne cerebralne saturacije
kisikom (rSO,), a novije studije ukazuju na znacajnu povezanost izmedu cerebralne desaturacije
kisikom i razvoja poslijeoperacijskin neuroloSkih poremecaja. Ranije studije bile su vise
orijentirane na velika neuroloska ostecenja koja su se manifestirala kao koma, stupor ili mozdani
udar. U posljednje vrijeme pazZnja je usmjerena na suptilne kognitivne poremecaje koji tijekom
hospitalizacije Cesto ostaju neprimijeceni, a mogu znatno utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika
nakon operacije. Rizi¢ni ¢imbenici joS nisu u potpunosti definirani, a niti na¢in kako sprijeciti
pojavu kognitivnog oStec¢enja. Cilj ove studije bio je ustanoviti u€estalost kognitivnih poremecaja
u nasoj populaciji bolesnika koji su podvrgnuti CABG operaciji te ustanoviti moguc¢i povoljan
uCinak kontinuiranog pracenja cerebralnom oksimetrijom pomocu INVOS 5100 sustava na
smanjenje te uCestalosti.

Od ukupno 200 randomiziranih bolesnika u ovom istrazivanju, 190 ih je podvrgnuto planiranom
operacijskom zahvatu aortokoronarnog premostenja uz primjenu izvantjelesnog krvotoka.
ProsjeCna zivotna dob svih bolesnika bila je 62.7 godina. Udio bolesnica u ukupnom broju
bolesnika bio je oko 22% $to je nedto manje u odnosu na druge sli¢ne studije u kojima se krece
oko 30-35% (196,197). ProsjeCna razina Skolovanja bila je oko 11 godina. Prema srednjim
vrijednostima EuroSCORE-a i ejekcijske frakcije, radi se o bolesnicima nizeg do umjerenog
rizika. Diabetes mellitus bio je zastuplien kod 32% bolesnika Sto predstavlja prili€éno visoku
incidenciju dijabetesa kod koronarnih bolesnika, koja se prema literaturi kre¢e od 18-38% (198-
200). Ucestalost hipertenzije je takoder visoka (88%), a recentni infarkt miokarda (unutar mjesec
dana prije operacije) imalo je 11% bolesnika. Fibrilaciju atrija (FA) prije operacije imalo je 4.5%
bolesnika Sto je u skladu sa podacima o incidenciji FA kod koronarnih bolesnika (200).
Ocekivano je visoka ucestalost aktualnih i bivSih puSaca. Od lijekova koji se upotrebljavaju u

lijeCenju koronarne bolesti najéeSce je primjenjivana terapija beta-blokatorima (86%) i ACE-
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inhibitorima (80%) dok je primjena blokatora kalcijevih kanala bila rieda (32%), a antilipemike je
primalo 87% bolesnika. Da bi se iskljucila prisutnost znaajnog suZenja karotidnih arterija kod
svih bolesnika iznad 65 godina te kod dijabeticara iznad 60 godina, u€injen je Dopller karotidnih
arterija, a medu bolesnicima niZe Zivotne dobi neki su takoder od prije imali nalaz Dopllera
prilikom prijema u bolnicu. Tako je sveukupno bilo 72% bolesnika sa nalazom Dopllera
karotidnih krvnih Zila prije operacije.

Prema prijeoperacijskim karakteristikama dvije se randomizacijske skupine (INVOS i kontrolna)
statisticki znaCajno ne razlikuju (Tablica 2). Bolesnici su u obje skupine bili podvrgnuti
podjednakom trajanju operacije, izvantjelesnog krvotoka i ishemije srca, pri ¢emu je prosjecno
postavljen podjednak broj premosnica (Tablica 3). Nije bilo statisticki zna¢ajne razlike medu
skupinama u broju bolesnika koji su operirani uz primjenu jednostrukog postavljanja aortalne
stezaljke ("single clamp" tehnika).

U obje skupine bolesnika primijenjena je tijekom operacije podjednaka koli¢ina transfundiranih
koncentrata eritrocita. Ipak je u INVOS skupini u odnosu na kontrolnu, tijekom izvantjelesnog
krvotoka primijenjena vecéa koli¢ina koncentrata eritrocita (p=0.056) $to je posljedica nastojanja
da se odrzi adekvatna razina rSO,. Naime u INVOS skupini, pri padu rSO, tijekom
izvantjelesnog krvotoka koji nije bilo moguce rijeSiti drugim intervencijama, ucinjen je kontrolni
nalaz hematokrita. U slu€aju pada vrijednosti hematokrita ispod 22% ordinirani su koncentrati
eritrocita s ciliem poboljSanja rSO,. U kontrolnoj skupini nije pracena rSO, tijekom izvantjelesnog
krvotoka pa su se vrijednosti hematokrita kontrolirale samo tijekom vadenja rutinskih kontrolnih
nalaza. Koncentrat eritrocita primjenjivao se takoder u slu€aju pada vrijednosti hematokrita ispod
22%, medutim moguce je da je manja koli¢ina transfundiranih eritrocita u kontrolnoj skupini
tijekom izvantjelesnog krvotoka vezana uz &injenicu da nije bilo pravovremenog upozorenja o
padu hematokrita (5to je u INVOS skupini bila niska vrijednost rSO,) nego je postojao vremenski
odmak. Tako je u kontrolnoj skupini vec¢a koli¢ina koncentrata eritrocita (u odnosu na INVOS
skupinu) primijenjena tek nakon izvantjelesnog krvotoka (p=0.055). Ovi podaci, kao i oni o
nepostojanju statistiCki znacajne razlike izmedu skupina u koli€ini primijenjenih koncentrata
eritrocita i broju bolesnika kod kojih uopée nije transfundiran koncentrat eritrocita tijekom
operacije, ukazuju na to da nadzor mozdane oksigenacije nije bio povezan s rizikom ucestalije
transfuzije kako bi se sprijeCila rSO, desaturacija. Medutim, moguce je da je pravovremenost
primjene koncentrata eritrocita u INVOS skupini u odnosu na kontrolnu skupinu imala pozitivan
utjecaj na ishod lije¢enja.

Poslijeoperacijski podaci ukazuju na statistiCki znaajnu razliku u ucestalosti kognitivhog
poremecaja izmedu INVOS i kontrolne skupine (p=0.002), dok je ucestalost ostalih komplikacija
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bez statistiCki znaCajne razlike (Tablica 4). Fibrilacija atrija poslije operacije bila je prisutna kod
ukupno 24% bolesnika bez znacajne razlike izmedu skupina, a njena u€estalost prema literaturi
iznosi od 20% - 40% (8,35). Ucestalost mozdanog udara, kome i stupora u ukupnom broju nasih
bolesnika iznosila je 2.6% bez statisticki znacajne razlike izmedu skupina. U usporedbi s
podacima iz literature radi se o relativno niskoj u€estalosti velikih neuroloSkih dogadaja (5,9).
Ucestalost delirija kod nasih bolesnika iznosila je 11% i nije se statisticki zna€ajno razlikovala
izmedu INVOS (9%) i kontrolne skupine (14%). Bucerius i suradnici, u studiji sa 8917 CABG
bolesnika uz primjenu izvantjelesnog krvotoka, utvrdili su u€estalost delirija od 7.9% (122).

Od ukupno 181 bolesnika u naSem istrazivanju kod kojih je ucinjeno i prijeoperacijsko i
poslijeoperacijsko  kognitivno testiranje, kod 73 bolesnika (40.3%) je ustanovljen
poslijeoperacijski kognitivni poremecaj. Kao $to je ve¢ navedeno postoji statistiCki znacajna
razlika (p=0.002) u uCestalosti kognitivhog poremecaja izmedu INVOS (28%) i kontrolne skupine
(52%). Analiziraju¢i studije koje su utvrdivale ucestalost kognitivnhog poremecaja sedam dana
nakon operacije, ustanovljeno je da se ucestalost kognitivhog poremecaja u kontrolnoj skupini
nasih bolesnika bitnije ne razlikuje od uclestalosti navedenih u prijadnjim studijama
(59,91,117,119).

U istrazivanju Slatera i suradnika na 240 CABG bolesnika utvrdena je u€estalost kognitivhog
poremecaja od 60%. Svi bolesnici u toj studiji bili su nadzirani INVOS sustavom, ali su
randomizirani u: 1. intervencijsku skupinu u kojoj se rSO, odrzavao standardiziranim postupcima
iznad vrijednosti koja je 20% niza od bazalne; 2. kontrolnu skupinu u kojoj su vrijednosti rSO,
bile maskirane tijekom operacije i nisu se poduzimale nikakve intervencije. U tom istrazivanju, za
razliku od naseg, nisu uoCene statisticki znaCajne razlike izmedu skupina u ucestalosti
kognitivnog poremecaja (58% intervencijska skupina, 61% kontrolna skupina). KoriSteno je 14
kognitivnih testova, a kognitivni poremecaj je bio definiran kao odstupanje rezultata testiranja za
jednu standardnu devijaciju i vise u odnosu na prijeoperacijske rezultate u jednom ili viSe testova
(172).

Prema vrsti testa kojom je otkriven kognitivni poremecéaj u nasoj studiji, utvrdeni su statistiCki
znacajno losiji rezultati u kontrolnoj skupini za MMSE test i GP test, dok kod CTT testa nije bilo
statisticki znacCajne razlike izmedu skupina (Tablica 5 i 6). Bolesnici u kontrolnoj skupini imali su
dakle losije motoricke funkcije odnosno vizualno-motoriCku koordinaciju te loSije rezultate u
pojedinim domenama MMSE testa kao $to su paZnja, raCunanje, kratkotrajno pamcenje i
vizualno-prostorna sposobnost. Vizualna percepcija i paznja testirana Color Trail testom (CTT)
bile su naruSene kod podjednakog broja bolesnika u obje skupine.
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Prediktori loSijih rezultata poslijeoperacijskog kognitivnog testiranja utvrdeni viSestrukom
regresijom su: visa Zivotna dob, muski spol, vece vrijednosti EuroSCORE-a, aktualno pu$enje,
veca koli€ina transfundiranih koncentrata eritrocita, nizi stupanj obrazovanja te viSe vrijednosti
SAPS Il kod prijema u JIL i kod otpusta. Treba istaknuti da se navedenim ¢imbenicima moze
objasniti tek oko 40% rezultata ishoda kognitivnih testova (R? ukupno). Ogit je utiecaj mnogih
drugih ¢imbenika, onih koji jesu i onih koji nisu promatrani u ovoj studiji. U literaturi nisu nadeni
podaci o prediktorima loSijeg ishoda pojedinog kognitivhog testiranja u kardijalnoj kirurgiji.

Unutar obje skupine bolesnika, kod svih kognitivnih testova utvrdeno je statistiCki znacajno
pogorSanje rezultata sedam dana poslije operacije (Tablica 7). To ukazuje na loSiji
poslijeoperacijski kognitivni status vecine operiranih bolesnika, bez obzira na randomizacijsku
skupinu. lako u obje skupine postoje bolesnici koji su imali bolji rezultat na poslijeoperacijskom
testiranju u odnosu na prijeoperacijski (moguci ucinak u€enja zbog ponavljanja istog testa u

kratkom vremenskom razmaku), ipak vecéina bolesnika ima loSiji poslijeoperacijski rezultat.

Kognitivni poremecaj

Svi bolesnici iz studije su nadalje podijeljeni u dvije skupine ovisno o kognitivnhom ishodu te je
ucinjena analiza prijeoperacijskih, intraoperacijskih i poslijeoperacijskih varijabli. Ustanovljeno je
da su bolesnici s kognitivnim poremecajem statisti¢ki znacajno viSe Zivotne dobi, Sto se moze
objasniti ¢eSéim postojanjem aortalne ateroskleroze i prikrivene cerebrovaskularne bolesti kod
navedene dobne skupine bolesnika. Vrijednosti EuroSCORE-a takoder su znacajno viSe u
skupini bolesnika s kognitivhim poremec¢ajem, na $to jednim dijelom utjeCe Zivotna dob koja se
boduje unutar vrijednosti EuroSCORE-a, ali je takoder vazna uloga i drugih parametara vezanih
uz bolesnika, kardijalni status i operaciju. Bolesnici s poslijeoperacijskim kognitivnim
poremecajem su nizeg stupnja obrazovanja, a to je ustanovljeno i u drugim istrazivanjima kod
CABG bolesnika. Kroni¢na fibrilacija atrija bila je statisticki zna¢ajno ¢eS¢a kod bolesnika sa
poslijeoperacijskim kognitivnim poremecajem, dok nastup akutne fibrilacije atrija u
poslijeoperacijskom periodu nije bio uzrokom kognitivnog poremecaja, odnosno nije bio
statistiCki zna€ajno €eS¢i u odnosu na skupinu bez kognitivnog poremecaja. Zanimljivo je da je
statisticki znacajno vedi broj aktivnih pusaca bio u skupini bez kognitivnhog poremecaja u odnosu
na skupinu s kognitivnim poremec¢ajem. Ipak, spomenuto je ve¢ da je skupina bolesnika s
kognitivnim poremecajem statistiCki znaCajno starije zivotne dobi, a utvrdena je i korelacija
izmedu pusenja i Zivotne dobi. Naime, u skupini s kognitivnim poremecajem znatno je vecéi broj
starijih bolesnika koji ne puse, dok su pusaci u skupini bez kognitivhog poremecaja ¢es¢e mladi

bolesnici, pa vjerojatno prvenstveno zbog nize Zivotne dobi imaju i bolje rezultate kognitivnih
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testova (usprkos pusenju). Treba ipak spomenuti niz recentnih istrazivanja o utjecaju nikotina na
kognitivne funkcije (203-205). U studiji Djaianija i suradnika sa 185 puSaa i 232 nepuSaca
podvrgnutih kardijalnoj kirurgiji nije ustanovljena razlika u ucestalosti kognitivhog poremecaja
izmedu grupa. PuSenje nije imalo niti preventivnu niti uzroCnu vezu s kognitivhim poremecajem
(206). Nadalje, u skupini s kognitivnim poremecajem utvrden je statisticki znacajno veci broj
bolesnika koji je lije€en ACE-inhibitorima, u odnosu na skupinu bez kognitivnhog poremecaja
(Tablica 9). U literaturi nije do kraja razjasnjen utjecaj ACE-inhibitora na kognitivhe funkcije.
Navodi se da centralno djeluju¢i ACE-inhibitori mogu uzrokovati povoljan utjecaj na kognitivhe
funkcije, dok ACE-inhibitori koji ne djeluju centralno mogu nepovoljno djelovati na kognitivne
funkcije i potencirati razvoj demencije (207).

Bolesnici u skupini s kognitivnim poremec¢ajem imali su statistiCki znaCajno nize vrijednosti
indeksa minutnog obujma srca prije i nakon izvantjelesnog krvotoka te po dolasku u JIL (Tablica
10 i 11). U recentnim studijama ve¢ je utvrdeno da bolesnici s nizim pa ¢ak i zadovoljavajuéim
indeksom minutnog obujma srca imaju manji obujam mozga mjeren s MRI, u odnosu na one sa
vis§im minutnim obujmom srca (>2.9 I/min/m?). To se objasnjava hipoperfuzijom mozga zbog
dugotrajno niskog minutnog obujma srca koja u konacnici dovodi do ubrzanog starenja mozga i
neuroloskih poremecaja (207). Niska pocetna vrijednost indeksa minutnog obujma srca kod
kardiokirurskih bolesnika objaSnjava razlog utvrdenog znatno loSijeg prijeoperacijskog
kognitivnog statusa tih bolesnika u odnosu na zdravu populaciju iste dobi, spola i razine
obrazovanja (89).

Vezano uz kirurSku tehniku, u skupini s kognitivnim poremecajem ustanovljen je statistiCki
znacajno veéi broj bolesnika kod kojih je tijekom operacije viSekratno postavljena aortalna
stezaljka radi uSivanja proksimalnih premosnica, odnosno kod kojih nije primjenjivana "single
clamp" tehnika (jednokratno postavljanje aortalne stezaljke) (Tablica 10). Hammon i suradnici
takoder su utvrdili statisticki znacajno nizu ucestalost kognitivnih poremecaja kod bolesnika kod
kojih je primijenjena tehnika jednokratnog postavljanja aortalne stezaljke u odnosu na one kod
kojih je aortalna stezaljka postavljena visekratno, pa ¢ak i u odnosu na bolesnike koji su bili
podvrgnuti OPCABG operaciji, dakle bez primjene izvantjelesnog krvotoka (120,125).

Bolesnici s kognitivhim poremec¢ajem u odnosu na one bez utvrdenog kognitivhog poremecaja,
primili su statistiCki zna¢ajno vece koli€ine koncentrata eritrocita nakon izvantjelesnog krvotoka i
u JIL. Takoder, broj bolesnika koji nisu dobivali koncentrate eritrocita tijekom operacije ili uopée
tijekom lije€enja bio je statisticki znacajno veci u skupini bez kognitivhog poremecaja.

Usprkos mnostvu podataka iz literature joS uvijek nije precizirana vrijednost hematokrita pri kojoj

korist od transfuzije koncentrata eritrocita nadmasuje rizike njegove primjene.
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Habib i suradnici utvrdili su da je uCestalost infarkta miokarda, bubreznog zatajenja, mozdanog
udara, produljene strojne ventilacije, sepse i visestrukog organskog zatajenja zna¢ajno veca ako
najniZa vrijednost hematokrita tijekom kardijalne operacije padne ispod 22%. Takoder su trajanje
boravka u bolnici i smrtnost bili zna¢ajno veci Sto je u€inak hemodilucije bio veéi (67). Karkouti i
suradnici ustanovili su da je najniZza vrijednost hematokrita od 21% tijekom izvantjelesnog
krvotoka bila neovisni prediktor perioperacijskog mozdanog udara (69) i akutnog bubreznog
zatajenja (209). Mathew i suradnici ucinili su prospektivno istrazivanje randomizirajuéi 107
kardiokirurskih bolesnika u skupinu s minimalnim hematokritom od 27% i drugu skupinu od 15-
17%. Studija je zaustavljena zbog sigurnosnih razloga odnosno znacajno viSe komplikacija,
izmedu ostalog i kognitivnih poremecaja (naro€ito kod starijih bolensika), u skupini s nizim
hematokritom (210).

Pretjerana hemodilucijska anemija tijekom izvantjelesnog krvotoka moze smanijiti dostavu kisika
(DO3) na stani¢noj razini i uzrokovati ishemijsko oStecenje organa. S druge strane transfuzija
eritrocita da bi se povecao hematokrit nosi novi rizik (transfuzijske reakcije, infekcije,
imunosupresija). Transfuzija krvi pove¢ava razinu citokina i potiCe perioperacijski upalni
odgovor, a poznato je da su upalni mehanizmi povezivani i sa etiologijom kognitivhog
poremecaja. Razmatrajuéi Cinjenicu da je u naSem istraZivanju utvrdena nedvojbeno veca
uCestalost primjene koncentrata eritrocita u skupini bolesnika sa kognitivnim poremecajem
(Tablice 10 i 11), a ona je takoder u ovom istrazivanju potvrdena i kao prediktor kognitivhog
poremecaja (Tablice 12,13,15,17) ostaje utvrditi u narednim ovakvim studijama da li je etioloski
¢imbenik kognitivnog oS$teéenja jaCe izrazena anemija sama po sebi ili transfuzija koja je kod
niskog hematokrita praéenog i snizavanjem rSO, nedvojbeno potrebna. U nasem istrazivanju
utvrdeno je da je skupina koja je pracena INVOS sustavom dobila tijekom operacije istu koli¢inu
koncentrata eritrocita kao i kontrolna skupina, ali je statisti¢ki zna¢ajno viSe koncentrata eritrocita
primijenjeno vec tijekom izvantjelesnog krvotoka za razliku od kontrolne skupine koja je glavninu
koncentrata eritrocita zbog niskog hematokrita dobila tek nakon izvantjelesnog krvotoka.
Upozorenje za raniju primjenu koncentrata eritrocita bila je snizena vrijednost rSO, zbog ¢ega se
odmah laboratorijski kontrolirala razina hematokrita i ordinirala transfuzija koncentrata eritrocita.
Moguce je da je ranije rijeSavanje znacCajne hemodilucijske anemije (hematokrit ispod 22%)
smanijilo u€estalost kognitivnog poremecaja u INVOS skupini. Iz dosadas$njih studija nije moguce
utvrditi uzrok i povezanost ucinka hemodilucije ili transfuzije i nepovoljnih poslijeoperacijskih
ishoda, a niti definirati sigurnu grani¢nu vrijednost hematokrita pri kojoj pozitivni ucinci transfuzije
eritrocita nadilaze potencijalne rizike hemodilucije. Neke promjene u strategiji perioperacijskog
vodenja CABG bolesnika dokazano mogu smanijiti uestalost znacajnije izrazene hemodilucijske
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anemije, a time utjecati i na ishod. One ukljuCuju: odgadanje operacije do uspostavljanja
normalnih vrijednosti eritrocita (primjena Zeljeza i eritropoetina), poveéanje paznje na gubitke
krvi tijekom perioda do uspostave izvantjelesnog krvotoka (tijekom vadenja venskog grafta sa
noge i postavljanja kanila u sréane Supljine), smanjenje primjene kristaloida prije i poslije
izvantjelesnog krvotoka, maksimalno smanjenje sustava cijevi izvantjelesnog krvotoka (krace
cijevi koje povezuju bolesnika sa pumpom za izvantjelesni krvotok i uze kanile), vodenje brige o
povratu krvi nakupljene u perikardijalnom i pleuralnim prostorima u cirkulacijski sustav tijekom
izvantjelesnog krvotoka, razmisljanje o autolognoj transfuziji i dr. (52,66). Prema rezultatima
naseg istraZivanja k tome treba dodati i raniju primjenu koncentrata eritrocita vec tijekom
izvantjelesnog krvotoka kod izrazene hemodilucije, jer bi to moglo imati povoljan utjecaj na
smanjenje ucestalosti kognitivnog poremecaja primijecenog u naSoj studiji, a mozda i na
smanjenje ostalih komplikacija i smrtnosti koja je utvrdena u ranijim studijama (67-69). Kako je
ve¢ napomenuto ranije, kontrolna skupina ionako je dobila jednake koliine koncentrata
eritrocita, samo sa vremenskim odmakom iz Cega proizlazi da komplikacije nastupaju zbog
znacajne hemodilucijske anemije, a ne zbog transfuzije. Ipak odgovor na ovo pitanje moci ¢e se
vjerojatno dobiti tek na velikim prospektivnim dobro dizajniranim studijama.

Podaci o statistiCki znacajno ve¢em broju bolesnika u skupini s kognitivnim poremecajem koji su
zahtijevali inotropnu potporu (Tablica 10) ukazuje, kao i ranije spomenuti podaci o nizim
vrijednostima minutnog obujma srca, da funkcija srca vjerojatno ima znacajan utjecaj na pojavu
kognitivnog poremecaja.

Poslijeoperacijski podaci pokazuju da su bolesnici s kognitivnim poremecajem statistiCki
znacajno dulje boravili u JIL-u (p=0.037), zahtijevali produljeno trajanje strojne ventilacije
(p=0.004), imali su losije ulazne (p<0.001) i izlazne (p<0.001) parametre prilikom boravka u JIL
(vece vrijednosti SAPS Il), a takoder su CeSc¢e razvili delirij (p=0.005) nego bolesnici bez
kognitivnog poremecaja (Tablica 11). To ukazuje na eventualnu mogucnost predikcije
kognitivnog poremecaja kod bolesnika koji imaju otezani poslijeoperacijski tijek, narocito kod
bolesnika koji ujedno imaju i loSiji prijeoperacijski rezultat na kognitivhim testovima. Naime
rezultati naSe studije ukazuju da su bolesnici s kognitivnim poremecajem imali statistiCki
znacajno loSije prijeoperacijske rezultate kognitivnih testiranja u odnosu na one kod kojih nije
utvrden kognitivni poremec¢aj nakon operacije (Tablica 12).

Za sve bolesnike zajedno u nasoj studiji, viSestrukom logistiCkom regresijom utvrdeni su kao
prediktori kognitivhog poremecaja: dob, EuroSCORE, fibrilacija atrija prije operacije, koli¢ina
transfundiranih KE nakon izvantjelesnog krvotoka i SAPS Il u trenutku otpusta iz JIL-a te niza

razina Skolovanja (Tablica 13). Dob je i u prijaSnjim studijama istaknuta kao prediktor
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kognitivnog poremecaja nakon CABG (12,91,79,211). Ve¢ je naglasena uloga ¢escéeg postojanja
aortalne ateroskleroze i prikrivene cerebrovaskularne bolesti kod bolesnika vise zivotne dobi.
Fibrilacija atrija kao mogudi izvor tromboembolizma opisana je u nekoliko studija kao uzrok
poslijeoperacijskog kognitivnog deficita te mozdanog udara (10,12,34,45,46,79,99). Naime
poremeceni ritam kod fibrilacije atrija povecava potencijal formiranja tromba i embolijskih
incidenata, a osim toga smanjen je i minutni obujam srca Sto sveukupno povecava rizik
neuroloSkog ostecenja (35). U literaturi nema podataka o koli€ini primijenjenih koncentrata
eritrocita i pove¢anog rizika od kognitivnog oste¢enja. Ranije u tekstu ve¢ je naglaSena uloga
hemodilucije na losiji neurolo$ki ishod. U studiji Buceriusa i suradnika transfuzija vece koli¢ine
krvi bila je jaki prediktor poslijeoperacijskog delirija (OR 3.15) (76). Broj godina Skolovanja je
inverzno povezan s kognitivnim poremecajem kako u nasoj studiji tako i u drugim studijama
(91,107,211). Mehanizmi s kojima viSa razina obrazovanja utjeCe na protekciju kognitivnih
funkcija ostaju nepoznati, ali se pretpostavlja da edukacija pove¢ava kognitivne rezerve,
povecCava sposobnost rieSavanja razli€itih testova ili mozda dovodi do poboljSanja u neuronalnoj
homeostazi na nacin da podiZe razinu otpornosti na inzult. U literaturi su opisani sli¢ni protektivni
ucinci viSe razine obrazovanja na pojavu Alzheimerove bolesti (212). U studiji Ho i suradnika
(107), osim razine edukacije kao prediktori kognitivnog oS$te¢enja nakon CABG operacije
spominju se jos i bolest kako mozdanih tako i perifernih krvnih zila, kroni€na neuroloska bolest,
samacki zivot te pojava bilo koje komplikacije nakon operacije, a u studiji Djaianija i suradnika
dob, bazalna kognitivna funkcija, godine Skolovanja i oSte¢ena funkcija lijeve klijetke (206).

U INVOS skupini viSestrukom logistickom regresijom uz viSu zZivotnu dob i viSe vrijednosti SAPS
Il kod prijema u JIL, kao prediktor kognitivnog poremecaja narocito se istiCe rSO, desaturacija
(OR 12.06; 95%CIl 2.397-60.668; p=0.003), Sto znaCi da bolesnici s prolongiranom
desaturacijom imaju 12 puta veéu Sansu nastanka kognitivnhog poremecaja. Takoder je
jednostrukom logistiCkom regresijom ustanovljena prediktivna vrijednost najnize izmjerene rSO,
tijekom operacije (5to je ona niza to je veca mogucnost kognitivnog poremecaja), veliine
povrsine ispod krivulje (AUC) rSO, desaturacije: 5to je veca rSO; auc<20% bazaine vrijednosti 10 j& veca
Sansa kognitivnog poremecaja (OR 1.026; 95%CI 1.025-1.028), $to vrijedi i za rSO, auc<so%
apsolutne vrijednosti (OR 1.037; 95%CI 1.034-1.041).

Slater i suradnici (137) takoder su viSestrukom logistiCkom regresijom utvrdili da je vrijednost
rSO2 Auc<50% apsolutne vriednosti V€CA 0d 50 min% prediktor poslijeoperacijskog kognitivhog
poremecaja (OR 2.22; 95%CI 1.11-4.45; p=0.024). Yao i suradnici ustanovili su da rSOs auyc<40%
veéa od 10 min% znacajno povecava ucestalost kognitivnog poremecaja kod bolesnika
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podvrgnutih kardijalnoj kirurgiji uz upotrebu izvantjelesnog krvotoka. rSO; ayc<ao, bila je takoder
znacajan prediktor poslijeoperacijskog kognitivnog poremecaja (169).

U kontrolnoj skupini nasih bolesnika koja nije pracena INVOS-om, kao prediktori kognitivhog
poremecaja osim dobi, EuroSCORE-a i vrijednosti SAPS Il u trenutku otpusta iz JIL-a,
viSestrukom logistiCkom regresijskom analizom istiCe se jo$ i aktivnho pusenje. Zanimljivo je da
aktivni pusaci imaju znatno manju Sansu za kognitivni poremecaj u kontrolnoj skupini. Medutim
kada se analiziraju svi pusaci koji nisu imali kognitivni poremecaj u kontrolnoj skupini, uoCava se
da su oni ujedno znatno mladi od ostalih bolesnika u skupini tako da vjerojatno u€inak mlade
zivotne dobi prevladava nad ucinkom pusenja. Slater i suradnici ustanovili su da je puSenje
prediktor loSijeg kognitivnog ishoda sedam dana nakon CABG operacije (172). Jednostrukom
logistickom regresijom u kontrolnoj skupini jo$ je kao prediktor kognitivhog poremecaja utvrden i
dulji boravak u JIL-u (OR 1.86), Sto uz podatak da su viSe vrijednosti SAPS Il po prilemu i po
otpustu iz JIL-a takoder prediktori kognitivnog poremecaja, ukazuje na to da kod bolesnika sa
tezim ranim poslijeoperacijskim tijekom mozZemo ocekivati loSiji kognitivni status prilikom otpusta

iz bolnice.

Prolongirana rSO, desaturacija

U narednoj analizi podataka zasebno je promatrana skupina bolesnika nadzirana mozdanom
oksimetrijom (INVOS skupina) te posljedice cerebralne desaturacije kisikom koje su uo€ene kod
nekih bolesnika u toj skupini. Naime, unato€¢ pokuSajima da se kod svakog bolesnika rSO,
odrzava iznad 20% od bazalne vrijednosti, kod nekih bolesnika nije se uspjela povisiti razina
rSO, standardnim postupcima. Zbog toga je ucinjena analiza s ciliem da se ustanovi postoji li
razlika u karakteristikama bolesnika, operacijskim parametrima ili kliniCckom ishodu izmedu
skupine bolesnika sa znafajno produzenim trajanjem rSO, desaturacije i onih bez znacajne
rSO, desaturacije. Od ukupno 92 bolesnika u INVOS skupini, 35 (38%) je imalo prolongiranu
rSO, desaturaciju definiranu kao vrijednost rSO; auc<20% bazaine vrijednost VECU 0d 150 min% odnosno
vrijednost rSO; auc<s0% apsolutne vrijednostt VECU 0d 50 min%. Slater i suradnici su u svojoj
prospektivnoj studiji randomizirali CABG bolesnike nadzirane INVOS-om u slijepu kontrolnu
skupinu te u intervencijsku skupinu, kod koje se kontinuirano nadzirala mozdana oksigenacija
INVOS sustavom i interveniralo se u slu€aju pada rSO,. Utvrdili su gotovo jednaku stopu
prolongirane rSO; desaturacije u intervencijskoj INVOS skupini (26%) i kontrolnoj skupini (30%)
te objasnili visok postotak prolongirane desaturacije u intervencijskoj skupini loSim
pridrzavanjem standardiziranog intervencijskog protokola (172). Nasuprot tim rezultatima,
Murkin i suradnici su u svojoj studiji zaklju€ili da je intervencijski protokol za odrzavanje rSO,
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unutar 20% od bazalnih vrijednosti naj¢esée (80% slu€ajeva) rezultirao poboljSanjem vrijednosti
rSO, bez dodatnog rizika za bolesnika (171). Nazalost, niti u jednoj od spomenutih studija nisu
analizirani bolesnici kod kojih nije bilo primjerenog odgovora na intervencije poduzete u svrhu
odrZavanja rSO; u normalnim granicama.

Normalna apsolutna vrijednost rSO; nije definirana, ali srednja vrijednost definirana na grupi od
oko 1000 kardijalnih bolesnika iznosila je 65+9% (151). Stupanj cerebralne desaturacije koja
moze biti pracena sa povecanim rizikom poslijeoperacijskih komplikacija jo$ nije utvrdena niti
prihvaéena. Yao i suradnici ustanovili su da najniZza izmjerena rSO, manja od 35% ili rSO,
Auc<40% ve€a od 10 min% znacajno povecava ucestalost kognitivnog poremecaja kod bolesnika
podvrgnutih kardijalnoj kirurgiji uz upotrebu izvantjelesnog krvotoka (169). Slater i suradnici
definirali su prolongiranu rSO, desaturaciju kao rSO, ayc<so% Vecu od 50 min%, sto je takoder
bilo povezano s veéom ucestaloS¢u kognitivninh poremecaja (p=0.024), kao i tri puta vecim
rizikom produzenog boravka u bolnici (172). Murkin i suradnici su utvrdili da su bolesnici koji su
imali prolongiranu desaturaciju, definiranu kao povrsinu ispod krivulje ispod 30% od bazalne
vrijednosti (rSO2 auc<z0% bazane) V€EU 0d 150 min%, ¢eSce imali osteéenja glavnih organskih
sustava (mozdani udar, bubrezno zatajenje, produljena ventilacija, sréani infarkt, duboka
infekcija sternuma, reoperacija), kao i kraci poslijeoperacijski boravak u JIL te ve¢u smrtnost u
odnosu na ostale bolesnike (171). Na osnovi podataka iz spomenutih studija mi smo definirali
prolongiranu rSO, desaturaciju kao povrdinu ispod krivulje (AUC) veéu od 150 min% za
vrijednosti rSO, ispod 80% bazalne vrijednosti odnosno rSO, AUC veéu od 50 min% za
vrijednosti rSO, ispod 50% apsolutne vrijednosti.

Najcesce intervencije poduzimane radi odrzavanja rSO, kod naSih bolesnika bile su povisivanje
MAP-a i FiO,, povisivanje arterijskog parcijalnog tlaka CO, (PaCOQ,), transfuzija koncentrata
eritrocita i poveéanje protoka pumpe na izvantjelesnom krvotoku. Bilo je statisti¢ki zna€ajno vise
intervencija u skupini bolesnika sa prolongiranom rSO, desaturacijom u odnosu na ostale
bolesnike.

Intervencije koje su poduzimane za vrijeme nadzora mozdane oksimetrije kod vecine bolesnika
su rezultirale povratkom rSO, na zadovoljavajuce vrijednosti, ali kod nekih bolesnika to nije bilo
uspjesno te je uslijedila prolongirana rSO, desaturacija. Pretpostavljamo da je kod tih bolesnika
postojao problem s autoregulacijom mozdanih krvnih Zila te je potrebno usmijeriti paznju na
takve bolesnike tijekom operacijskog zahvata i u ranom poslijeoperacijskom periodu da ne bi
uslijedile neuroloSke komplikacije.

Prijeoperacijski podaci ne pokazuju statisticki znacajne razlike izmedu skupina sa i bez

prolongirane rSO, desaturacije, premda su bolesnici u skupini sa prolongiranom desaturacijom
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bili nesto stariji, ¢eS¢e zZenskog spola i imali viSe vrijednosti EuroSCORE-a te nizu razinu
obrazovanja. Od pratecih bolesti treba istaknuti ve¢u ucestalost diabetesa mellitusa u skupini
bolesnika s prolongiranom rSO, desaturacijom (39%) u odnosu na drugu skupinu (25%) (Tablica
19). Tijekom istrazivanja ta razlika u uCestalosti dijabetesa bila je stalno statisti¢ki zna¢ajna i na
granici znacajnosti, ali na konacnom broju bolesnika znacajnost se izgubila (p=0.183). Takoder
je jednostrukom logistickom regresijom ustanovljen dva puta vec¢i omjer Sansi za nastanak
prolongirane rSO, desaturacije kod bolesnika s dijabetesom, ali bez statistiCke znacajnosti (OR
2.048; 95%Cl 0.827-5.067; p=0.121). Analiziraju¢i nadalje bolesnike s dijabetesom u INVOS
skupini, uo€ene su statisti¢ki zna€ajno niZze bazalne vrijednosti rSO, (p=0.006), niZe vrijednosti
najnize rSO, (p=0.001) te znacajno vece vrijednosti rSO, auc<20% bazaine vrijednosii (P=0.032) i rSO,
AUC<50% apsolutne vrijednosti (P<0.001) u odnosu na ostale bolesnike (Tablica 23).

Dijabetes je jedan od vaznih uzro€nih imbenika za nastanak poslijeoperacijskog neuroloskog
ostecenja. Vjerojatni mehanizam je nedostatna perfuzija i autoregulacija protoka krvi kroz
mozdane krvne Zile tijekom izvantjelesnog krvotoka kod bolesnika s dijabetesom. U ranijim
studijama ustanovljeno je da je reaktivnost mozdanih krvnih Zila smanjena kod dijabeticara sto
dovodi do ostecenja autoregulacije protoka krvi kroz mozak sa poslijedichom desaturacijom
mozga kisikom (213). Miyoshi i suradnici utvrdili su da je tijekom izvantjelesnog krvotoka kod
CABG bolesnika koji boluju od dijabetesa znatno ¢eS¢a cerebralna desaturacija kisikom mjerena
u bulbusu jugularne vene (SjvO,) nego kod bolesnika bez dijabetesa (214). Neke studije su
utvrdile da je dijabetes rizican Cimbenik za razvoj poslijeoperacijskog kognitivnog ostecenja
nakon izvantjelesnog krvotoka (105,108,215), a Puskas i suradnici su ustanovili da
hiperglikemija za vrijeme CABG operacije kod bolesnika koji nisu dijabeti¢ari uzrokuje kognitivni
poremecaj (216).

Rezultati dobiveni ovim istrazivanjem ukazuju na znacajno vec¢u ucestalost primjene koncentrata
eritrocita, kao intervencije za odrzavanje cerebralne rSO, oksigenacije i ve¢u ukupnu koli€inu
transfundirane krvi u skupini bolesnika sa utvrdenom prolongiranom desaturacijom u odnosu na
drugu skupinu. Transfuzija koncentrata eritrocita se podrazumijevala kao intervencija samo u
slu¢aju kada je mozdana rSO, desaturacija bila praéena padom hematokrita ispod 22%, tako da
je indikacija za transfuziju bila u skladu s preporukama dobre klinicke prakse. | ovi podaci, u
skladu sa rezultatima logistiCcke regresije koji su utvrdili prediktivnu vrijednost primjene
koncentrata eritrocita za razvoj kognitivnog poremecaja (Tablice 13,14,16,18) i za prolongiranu
rSO2 desaturaciju (Tablica 26) ukazuju da je ocito hemodilucija tijekom izvantjelesnog krvotoka
rizican ¢imbenik za nastup komplikacija. Murkin i suradnici su u svojoj studiji zakljucili da

bolesnici praceni mozdanom oksimetrijom nisu bili podvrgnuti pove¢anom riziku primjene
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transfuzije krvi kao posljedica nadzora rSO,, jer nije bilo razlike u koli€ini transfundirane krvi
izmedu intervencijske i kontrolne skupine (171). Torella i suradnici su ustanovili da mozdana
oksimetrija moze biti prikladna za nadzor gubitka krvi, obrazlazuci to €injenicom da postoji dobra
korelacija izmedu gubitka krvi i vrijednosti rSO, (161).

lako nisu dosegli statisticku znacajnost treba istaknuti dulje trajanje izvantjelesnog krvotoka
(p=0.109) i ishemije srca (p=0.091) kod bolesnika s prolongiranom rSO, desaturaciojm u odnosu
na drugu skupinu (Tablica 20).

Ucestalost kome, stupora i mozdanog udara u na$oj studiji bila je znacajno veca u skupini
bolesnika s prolongiranom rSO, desaturacijom (Tablica 21) u odnosu na drugu skupinu
(p=0.02). To je u skladu s rezultatima prijasnjih studija koje ukazuju na znac¢ajnu povezanost
mozdane desaturacije i pojave neuroloskih ostecenja. Goldman i suradnici utvrdili su u svojoj
studiji da je doslo do smanjenja uCestalosti mozdanog udara kod kardijalnih bolesnika nakon
poCetka primjene mozdane oksimetrije u njihovoj praksi. Nazalost oni nisu prikazali da li su
bolesnici sa mozdanim udarom u skupini bolesnika nadziranih moZzdanom oksimetrijom imali ili
nisu prolongiranu rSO, desaturaciju (168). Za ostale poslijeoperacijske komplikacije izmedu
skupine s prolongiranom i skupine bez prolongirane rSO, desaturacije nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u okolnostima nas$e studije (Tablica 21).

Zanimljivo je da su bazalne vrijednosti kognitivnih testiranja u skupini bolesnika s prolongiranom
rSO, desaturacijom loSije u usporedbi sa skupinom bez prolongirane desaturacije (osim MMSE)
(Tablica 22). Vrijednosti razlike rezultata testiranja sedam dana nakon operacije u odnosu na
prijeoperacijsko testiranje, takoder su loSije u skupini s prolongiranom rSO, desaturacijom, ali su
te razlike samo na granici statistiCke zna€ajnosti za MMSE test (p=0.061) i GPd test (p=0.057).
Ovi rezultati ukazuju na eventualnu mogucénost predvidanja znacajno loSijeg kognitivhog ishoda
poslije operacije kod bolesnika koji imaju slabiji rezultat bazalnog kognitivhog testiranja, a
tijekom operacije imaju prolongiranu rSO, desaturaciju. Vrlo je vjerojatno da takvi bolesnici imaju
asimptomatsku bolest mozdanih krvnih Zila koja se prije operacije ve¢ oc€ituje blazim
poremecajem kognitivnih funkcija, tijekom operacije su podlozni nizim vrijednostima rSO,
usprkos intervencijama, a nakon operacije su moguéa teza kognitivna osteéenja ili teZi
neuroloski poremecaiji.

Ve¢ je ranije u tekstu istaknuto da je prolongirana desaturacija viSestrukom logistickom
regresijom utvrdena kao prediktor kognitivnog poremecaja. Sukladno tome i rezultati tablice
kontingencije pokazuju statisticki znacajnu povezanost prolongirane rSO, desaturacije i
prisutnosti kognitivnog poremecaja. Naime, bolesnici koji su tijekom operacije imali prolongiranu
rSO, desaturaciju statisticki su znac€ajno CeSée imali poslijeoperacijski kognitivni poremecaj
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(p=0.001) u odnosu na bolesnike bez prolongirane rSO, desaturacije (Tablica 24). Od ukupno
25 bolesnika sa kognitivnim poremecajem u INVOS skupini njih 16 (64%) je imalo prolongiranu
rSO, desaturaciju.

Promatrajuci poblize podatke o vrijednostima rSO,, moZe se zakljuciti da se na osnovi bazalnih
vrijednosti rSO, naSih bolesnika ne moze predvidjeti nastanak kognitivnog poremecéaja nakon
operacije (Tablica 25).

Analizirajuci prediktore prolongirane rSO, desaturacije (Tablica 26) moglo bi se pogresno dodi
do zaklju¢ka da je transfuzija koncentrata eritrocita jedan od prediktora. Medutim transfuzija
koncentrata eritrocita je samo odraz anemije koja je izmedu ostalog dovela do pada rSO,, dok je
transfuzija zapravo u najveéem broju slucajeva dovela do oporavka rSO,. Dakle ovdje se
posredno zakljuuje da je ustvari hemodilucijska anemija ili anemija zbog perioperacijskog
krvarenja prediktor rSO, desaturacije. Takoder §to se tiCe same intervencije davanja koncentrata
eritrocita moze se utvrditi da kod bolesnika koji tijekom operacije ima prolongiranu rSO,
desaturaciju postoji tri puta veca Sansa (OR 3.219) da je bolesnik izloZzen zna¢ajnoj hemodiluciji
koja ¢e zahtijevati transfuziju koncentrata eritrocita. Zato je neophodno kod bolesnika koji ne
reagira na ostale intervencije poduzete radi odrzavanja rSO,, kontrolirati vrijednost hematokrita

da se utvrdi potreba za transfuzijom koncentrata eritrocita.

Podatke o poslijeoperacijskim kognitivnim poremecajima tesSko je interpretirati u kontekstu
velikog broja potencijalnih rizicnih ¢imbenika i kompleksnih meduodnosa razli€itin
perioperacijskih utjecaja u kardijalnoj kirurgiji. U literaturi se istiCu brojne metodoloske
nedoumice, a najviSe definicija kognitivnog poremecéaja i nedostatak podataka iz kontrolnih
skupina. Jednako tako nisu do kraja definirane niti grani¢ne vrijednosti rSO, desaturacije, kao
niti kona¢na definicija prolongirane rSO, desaturacije.

Prema rezultatima ove studije ucestalost kognitivnog poremec¢aja nakon CABG operacije uz
primjenu izvantjelesnog krvotoka moze se ublaziti praéenjem rSO, i poduzimanjem intervencija
radi njenog odrzavanja u za sada definiranim grani¢nim vrijednostima. Ustanovljeno je da
uoCavanje rSO, desaturacije omogucava pravovremeno davanje koncentrata eritrocita bez
odgadanja kod bolesnika sa znaCajnom hemodilucijom tijekom i nakon izvantjelesnog krvotoka,
Sto mozda utjeCe na kognitivni ishod. Osim pada vrijednosti rSO, koji je bio posljedica smanjenja
arterijskog sadrzaja kisika, smanjenje rSO, moze biti posljedica promjena u cerebralnom protoku
krvi i cerebralnom perfuzijskom tlaku. Kod skupine bolesnika koja nije bila izlozena znacajnoj
hemodiluciji, a imali su rSO, desaturaciju, najvjerojatniji uzrok rSO, desaturacije su poremecaiji

autoregulacije protoka krvi u krvnim zZilama mozga (bolesnici s dijabetesom, hipertenzijom i
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neprepoznatom cerebrovaskularnom boleS¢u). Stoga su intervencije u svrhu podizanja protoka
krvi i perfuzijskog tlaka u mozgu (povisivanje PaCO,, podizanje MAP-a i dr.) imale vazniju ulogu
u odrzavanju rSO,. Medutim poduzete intervencije nisu kod svih bolesnika rezultirale povratkom
rSO, prema zadovoljavajuéim vrijednostima te je uslijedila prolongirana desaturacija. Vjerojatno
je tome uzrok poremecaj autoregulacije u krvnim zilama mozga kod te skupine bolesnika, ali to
treba potvrditi narednim istrazivanjima. U svakom slucaju potrebno je ustanoviti nacin kako
postupiti s takvim bolesnicima kod kojih je oteZzano odrzavanje odgovarajuéih vrijednosti rSO,
tijekom operacije, kako bi se izbjeglo neurolosko ostecenje.

Od svih utvrdenih prediktora za nastanak kognitivnih poremecaja jedino je moguce utjecati na
spreCavanje znacajne perioperacijske anemije i posljedi¢ne transfuzije vece koli¢ine koncentrata
eritrocita te na spreCavanje prolongirane desaturacije kako bi se umanjio njihov utjecaj na razvoj
kognitivnih poremecaja. Medutim utvrdivanje postojanja prijeoperacijskih rizika kao $to su visoka
zivotna dob, postojanja fibrilacije atrija, loSija funkcija srca i nize godine Skolovanja, a koji su se
pokazali zna€ajni kako u ovom tako i u drugim istraZivanjima, moZze pomodi u planiranju
strategije perioperacijskog vodenja takvih bolesnika. Ona mozZe obuhvacéati utvrdivanje
postojanja aterosklerotske bolesti karotidnih arterija, a po potrebi i krvnih Zila mozga, pregled
aorte radi procjene mjesta i rizika kanilacije, izbjegavanje viSestrukog klemanja aorte, primjena
"no touch" tehnike (bez manipulacije aortom) kod ateroskleroze visokog stupnja, pomnu kontrolu
perioperacijskog krvarenja, vracanje krvi iz medijastinuma i pleuralnih prostora putem "cell
saver"-a kako bi se smanjio rizik embolizacije i dr.

Ovo istrazivanje jedno je od jo$ uvijek ukupno malog broja istrazivanja koja se bave tom
tematikom. | nadalje nedostaju rezultati velikih randomiziranih studija koje bi svojim pomnim
dizajnom kontrolirale sve "Sumove" vezano uz definicije i metodologiju utvrdivanja kognitivnih
funkcija te nadzora cerebralnom oksimetrijom. Stoga rezultate ove i svih dosada$njih studija
treba paZljivo procjenjivati prije nego se donese odluka o promjeni klinicke prakse.

Glavni nedostatak ove studije je primjena malog broja kognitivnih testova. Sire je prihvaéeno da
je bolje upotrijebiti vise testova istovremeno, medutim to produljuje vrijeme potrebno za
administraciju i vjerojatnost da neki bolesnici ne¢e moci rijesiti sve testove. Osim toga zbog
dugotrajnosti testiranja dolazi do pada paznje, vizualnog deficita i utjecaja na psihomotornu
funkciju. Ranijim istraZivanjem kvalitete Zivota nakon kardiokirur§kog zahvata (195) utvrdili smo
nisku motiviranost nasih bolesnika za ovakve aktivnosti. Treba spomenuti da vecéi broj
kognitivnih testova zahtijeva i znatniji angazman zdravstvenog osoblja i dostupnost prostornih
kapaciteta da bi se izbjegao pad paznje i prekidanje ukoliko se testiranje obavlja u neadekvatnim

uvjetima. Usprkos manjem broju upotrijebljenih kognitivnih testova, u ovom istraZivanju je
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utvrdena podjednaka ucCestalost kognitivnog poremecaja kao i u drugim studijama sa slichom
metodologijom, ali ve¢im brojem kognitivnih testova. Ipak osnovni cilj nase studije bio je utvrditi
razliku u kognitivnom ishodu izmedu intervencijske (INVOS) i kontrolne skupine, a ne samo
ukupnu ucestalost kognitivhog premecaja u populaciji CABG bolesnika pa je ocito da je ovaj broj
testova bio dovoljan da dokaze tu razliku.

Pozitivne strane ovog istrazivanja su prospektivni randomizirani dizajn i dobra procjena veli€ine

uzorka.
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Poglavlje 7

ZAKLJUCAK

Sveukupna ucestalost kognitivnog poremecaja sedam dana nakon CABG operacije uz

primjenu izvantjelesnog krvotoka iznosila je 40.3%.

Pracenje CABG bolesnika tijekom operacije cerebralnom oksimetrijom putem INVOS
sustava, statistiCki znacajno (p=0.002) smanjuje ucestalost poslijeoperacijskog
kognitivnog poremecaja sedam dana nakon operacije (28% INVOS : 52% kontrolna
skupina).

Bolesnici praceni cerebralnom oksimetrijom imali su bolje kognitivhe rezultate testiranja u
domeni motoricke funkcije i vizualno-motoriCke koordinacije, paznje, racunanja,

kratkotrajnog pamcéenja i vizualno-prostorne koordinacije.

Prediktori oSijih rezultata primijenjenih kognitivnih testiranja utvrdeni ovim istrazivanjem
su: viSa zivotna dob, muski spol, viSe vrijednosti EuroSCORE-a, aktualno pusenje, veca
koli¢ina transfundiranih koncentrata eritrocita, nizi stupanj obrazovanja te viSe vrijednosti
SAPS Il kod prijema u JIL i kod otpusta.

Pracenje cerebralnom oksimetrijom nije imalo utjecaja na ucestalost mozdanog udara,

delirija i ostalih komplikacija nakon CABG operacije.

Jednokratno postavljanje aortalne stezalijke ("single clamp" tehnika) smanijilo je

uCestalost poslijeoperacijskog kognitivhog poremecaja.

. Akutna anemija tijekom operacije Cesto je bila uzrokom rSO, desaturacije.

Rano uoCavanje pada rSO, tijekom nadzora INVOS sustavom omogucava
pravovremenost reakcije na anemiju i transfuziju koncentrata eritrocita, $to moze imati
utjecaj na manju ucestalost kognitivnih poremecaja koja je nasim istraZivanjem utvrdena
u INVOS skupini.

Transfuzija koncentrata eritrocita je prediktor kognitivnog poremecaja, odnosno bolesnici
koji su zahtijevali vecCu transfuziju koncentrata eritrocita zbog znacajne anemije

uzrokovane hemodilucijom ili perioperacijskim krvarenjem imaju veci rizik kognitivhog
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poremecaja poslije operacije. Anemija sama moze biti uzrok neuroloSkog ostecenja, ali

transfuzija moze znaciti novi rizik.

Prediktori poslijeoperacijskog kognitivnog poremecaja su visa zivotna dob, vece
vrijednosti EuroSCORE-a, postojanje kroni¢ne fibrilacija atrija prije operacije, niska
poCetna vrijednost Cl, veca koli€ina transfundiranih KE, SAPS Il u trenutku prijema i
otpusta iz JIL, niZza razina S$kolovanja, dulji boravak u JIL i prolongirana rSO,
desaturacija.

Pusenje se istaknulo kao prediktor boljeg kognitivnog ishoda u kontrolnoj skupini kao
posljedica ujedno i znatno mlade dobi puSaca. Utjecaj nikotina na kognitivhe funkcije je

predmet intenzivnog istrazivanja.

Postoji moguénost predikcije kognitivnog poremecéaja kod bolesnika koji imaju otezani
poslijeoperacijski tijek, naro€ito kod bolesnika koji ujedno imaju i l0Siji prijeoperacijski

rezultat na kognitivnim testovima.

U INVOS skupini, 38% bolesnika je imalo prolongiranu rSO, desaturaciju Sto znaci da
kod nekih bolesnika nije bilo adekvatnog ucinka primjene standardiziranih mjera

odrzavanja rSO.,.
Suspektna je prediktivna vrijednost dijabetesa na prolongiranu rSO, desaturaciju.
Ustanovljene su statisticki znacajno nize bazalne vrijednosti rSO, kod dijabetiCara.

Prolongirana rSO, desaturacija poveava ucestalost i prediktor je kognitivhog
poremecaja, ali takoder je bila povezana s pove¢avanom ucestaloséu velikih neuroloskih

osteéenja (mozdani udar, koma, stupor).

Bolesnici koji imaju slabiji rezultat bazalnog kognitivhog testiranja, a tijekom operacije
imaju prolongiranu rSO, desaturaciju imaju veéu Sansu za razvoj kognitivnog oStecenja

nakon operacije.

Hemodilucijska anemija ili anemija zbog perioperacijskog krvarenja je prediktor rSO,
desaturacije.
Postoji tri puta veéa Sansa (OR 3.219) da je bolesnik izlozen zna&ajnoj hemodiluciji koja

¢e zahtjevati transfuziju ukoliko ima prolongiranu rSO, desaturaciju.
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Poglavije 8

SAZETAK

NeuroloSske komplikacije nakon kardiokirurskih zahvata jo§ su uvijek relativno Ceste.
Smanjenje ucCestalosti mozdanog udara usmijerilo je paznju na mnogo €esci, ali klinicki teze
uocljiv oblik neuroloskog ostecenja koji se o€ituje poremecajem kognitivnih funkcija. Bolesnici s
kognitivnim oStecenjem imaju poteSkoce u provodenju normalnih dnevnih aktivnosti, a prijasnjim
istrazivanjima dokazano je znaCajno smanjenje njihove kvalitete Zivota. Etiologija kognitivnih
poremecaja vjerojatno predstavija kombinaciju raznih Cimbenika koji u konacnici dovode do
regionalne ili globalne neravnoteze izmedu dostave i potroSnje kisika u mozgu. U literaturi se
isti¢e da nadzor regionalne cerebralne saturacije kisikom (rSO,) pomocu INVOS sustava tijekom
kardiokirurskih zahvata, pruza mogucénost ranog otkrivanja takvog nesklada i poduzimanja
neposrednih intervencija kako bi se izbjegle nezeljene komplikacije.

U ovoj disertaciji prikazani su rezultati prospektivne, randomizirane, dvostruko slijepe studije
u koju je uklju¢eno 190 bolesnika podvrgnutih aortokoronarnom premostenju uz primjenu
izvantjelesnog krvotoka. Bolesnici su bili randomizirani u intervencijsku INVOS skupinu i
kontrolnu skupinu koja nije nadzirana INVOS sustavom. U INVOS skupini, odrzavanje vrijednosti
rSO, tijekom operacije iznad 80% bazalnih vrijednosti, statisticki je znaajno smanijilo u€estalost
kognitivnog poremecaja sedam dana nakon operacije (p=0.002), ali nije bilo utjecaja na
uCestalost mozdanog udara, delirija ili drugih velikih komplikacija.

Videstrukom logistickom regresijom utvrdeni su c&imbenici rizika poslijeoperacijskog
kognitivnog poremecaja za sve bolesnike u studiji: visa zZivotna dob (OR 1.15), vece vrijednosti
EuroSCORE-a (OR 1.35), postojanje kroni¢ne fibrilacije atrija prije operacije (OR 13.15), veca
koli¢ina transfundiranih koncentrata eritrocita (OR 1.197), veca vrijednost SAPS Il u trenutku
otpusta iz JIL-a (OR 1.30) i niza razina $kolovanja (OR 0.87).

Ovim istrazivanjem nadalje se posredno zakljuuje (iz podataka o potrebnoj koli€ini
transfuzije eritrocita) da je hemodilucijska anemija ili anemija zbog perioperacijskog krvarenja
prediktor rSO, desaturacije tijekom operacije, kao i kognitivnog poremecaja nakon operacije.
Takoder, rano uoCavanje poremecaja ravnoteze izmedu dostave i potrosnje kisika u mozgu koja
se ocCituje padom rSO,, omogucava pravovremenu korekciju znaCajne anemije $to u konacnici
moze utjecati na povoljniji kognitivni ishod. Ovo zapazanje vezano je uz Cinjenicu da je
transfuzija koncentrata eritrocita u INVOS skupini primijenjena mnogo ranije u odnosu na

kontrolnu skupinu $to je medu ostalim moglo utjecati na bolji kognitivni ishod koji je uo€en u
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INVOS skupini. Uz to je i prolongirana rSO, desaturacija potvrdena kao rizi€an &imbenik
kognitivnog poremecaja (OR 12,1). Naime ustanovljeno je da kod nekih bolesnika primjena
standardiziranih intervencija za odrZavanje odgovarajuceg rSO; nije rezultirala adekvatnim
ucinkom te je uslijedila prolongirana rSO, desaturacija, pra¢ena ve¢om ucéestaloS¢u kognitivhog
poremecaja i mozdanog udara u odnosu na skupinu bolesnika bez prolongirane desaturacije.
Daljnjim istrazivanjima potrebno je utvrditi uzroke izostanka ucinka spomenutih intervencija i
nacin kako postupiti s takvim bolesnicima da bi se izbjeglo neurolo$ko ostecenje.

Iz rezultata ovog istrazivanja moze se zaklju€iti da je cerebralna oksimetrija putem INVOS
sustava korisna metoda nadzora perfuzije mozga uz koju postoji moguénost rane detekcije i
otklanjanja neravnoteZe izmedu dostave i potroSnje kisika u mozgu. To u konacnici rezultira
smanjenjem neuroloSkih komplikacija nakon kirurSke revaskularizacije miokarda ukoliko se

uspiju odrzavati odgovarajuce vrijednosti rSO,.
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Poglavije 9

SUMMARY

Zeliko Colak, MD: Cognitive dysfunction and the role of cerebral oximetry in patients with
coronary artery bypass graft surgery, 2011.

Cerebral injury following cardiac surgery still occurs very often. The reduction in the
incidence of stroke resulted in an increasing interest in more frequent but clinicaly less
detectable type of neurological injury manifesting as cognitive impairment. Patients with
cognitive dysfunction may have problems in performing everyday activities which has a
significant impact on the patients' quality of life. Etiology of cognitive impairment most likely
represents a combination of variable factors with consequences on either regional or global
imbalance between cerebral oxygen demand and supply. A large number of reports have
revealed that the monitoring of regional cerebral oxygenation (rSO,) with INVOS system gives
an opportunity for early recognition of this imbalance and administration of standardized
interventions with the aim to avoid neurologic and other major complications.

In our study we represent the results of prospective, randomized, blinded study of 190
coronary artery bypass graft (CABG) patients with use of cardiopulmonary bypass. The patients
were randomized in interventional INVOS group and control group in which monitoring with
INVOS system was not used. Maintainance of intraoperative rSO, in INVOS group under 80% of
baseline value was significantly associated with decrease of cognitive decline seven days after
the operation (p=0.002), but there was no impact on the incidence of stroke, delirium or other
major complications.

By multivariate logistic regression analysis we have revealed the predictors for postoperative
cognitive decline: older age (OR 1.15), higher values of EuroSCORE (OR 1,35), chronic atrial
fibrillation (OR 13.15), higher perioperative transfusion requirement (OR 1.19), higher values of
SAPS Il at discharge from ICU (OR 1,30) and lower educational level (OR 0,87).

Based on the results of this study we have concluded (from the data of eritrocyte
transfusion) that the hemodilutional anemia or anemia caused by perioperative bleeding was
predictor of rSO, desaturation during operation, but also the predictor of cognitive decline after
operation. Nevertheless, early recognition of cerebral oxygen supply/demand imbalance
followed by rSO, desaturation enables immediate correction of significant anemia which can
eventually affect better cognitive outcome.
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This observation is relating to the fact that transfusion of erytrocite concentrate was given
earlier in INVOS than in control group, which could result in better cognitive outcome observed
in INVOS group. Prolonged rSO, desaturation was also determined as a risk factor for cognitive
decline (OR 12,1). It was determined that standardized interventions for maintaining the
appropriate level of rSO, were not effective in some patients and prolonged rSO, desaturation
occured, more frequently followed by cognitive impairment and stroke compared to patients
without prolonged desaturation. Further studies have to identify the cause for non effective
results of previously mentioned interventions and to determine the way how these patients
should be treated to avoid neurological damage.

From the results of this study it can be concluded that cerebral oxymetry with INVOS system
is useful method for monitoring the brain perfusion, which allows early detection and elimination
of the imbalance between cerebral oxygen supply and demand. Eventually, it leads to reduction
in neurological complications after coronary artery bypass surgery, if adequate level of rSO,
could be maintained.
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Poglavlje 11

ZIVOTOPIS

Zeljko Colak roden je 30.6.1967. godine u Zagrebu, gdje je zavr$io osnovnu, a potom i Srednju
ekonomsku Skolu "Boris Kidri¢" te Srednju glazbenu Skolu "Blagoje Bersa". Godine 1987.
zapocinje studij na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu na kojemu je diplomirao 1993.
godine s prosje¢nom ocjenom 4,3.

Nakon studija zavrsio je redovni pripravnicki staz u KliniCkom bolnickom centru Zagreb te
polozio drzavni ispit. Tijekom 1995. godine radi kao lijeénik opée medicine u Domu zdravlja
Medves€ak, a poCetkom 1996. g. zapocinje specijalizaciju iz anesteziologije, reanimatologije i
intenzivnog lije€enja u Klinickom bolnic¢kom centru Zagreb. Specijalisti¢ki ispit polaze u ozujku
2000. godine te od tada kao specijalist nastavlja raditi u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb. Pri
zavrsetku je dvogodiSnjeg staza iz uze specijalizacije u podrucju intenzivne medicine.

Podrucja njegovog djelovanja su anesteziologija i intenzivno lije€enje kardiokirurSkih bolesnika,
gdje je posebno bio angazZiran u anesteziolodkoj skrbi pedijatrijskih bolesnika s urodenim
sréanim greSkama i u transplantacijskoj medicini. Medu prvima kao anesteziolog sudjeluje u
posebnim programima intervencijske kardiologije (postavljanje stentova u torakalnu aortu,
transkatetersko zatvaranje atrijskog septalnog defekta i dr.). Narociti interes usmjerava prema
perioperacijskom pregledu srca transezofagijskim ultrazvukom.

Posljednjih desetak godina izrazito je posvecen edukaciji zdravstvenih djelatnika u podrucju
reanimatologije. Instruktor je Europskog vije¢a za reanimatologiju te organizator i predava¢ na
velikom broju te€ajeva Naprednog odrzavanja zivota (Advanced Life Support — European
Resuscitation Council) te te€ajeva za polaznike-instruktore (Generic Instructors Course) u svim
vecim gradovima Hrvatske. U periodu od 2005. do 2011. godine bio je dopredsjednik Hrvatskog
drustva za reanimatologiju, a ¢lan je i Hrvatskog drustva za anesteziologiju i intenzivno lijeCenje
Hrvatskog lije¢nickog zbora. Aktivno je sudjelovao u nizu znanstvenih i stru¢nih skupova u
Hrvatskoj i inozemstvu te bio predava¢ na Poslijediplomskom usavrSavanju iz anesteziologije —
F.E.E.A. Autor je i koautor znanstvenih ¢lanaka i sazetaka u €asopisima citiranima u CC-u i
drugim medunarodnim bazama.

OZenjen je i otac dvoje djece.

118



