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SAZETAK

Nadzor i zastita mozdane funkcije u kardiokirurSkoj anesteziji
Dora Ivankovi¢

KLJUCNE RIJECI: kardiokirurgija, nadzor mozga, zastita mozga, kardiokirurska anestezija

Kardiokirurski zahvati povezani su s visokom ucestalosti neuroloskih komplikacija, usprkos
napretku kirurgije i anestezije. Ishemijska ili hipoperfuzijska ozljeda mozga nakon zahvata
manifestira se razli¢itim neuroloSkim poremecajima, od mozdanog udara, encefalopatije i delirija
do slabljenja kognitivnih funkcija. Bez obzira na nisku incidenciju, mozdani udar je vrlo ozbiljna
posljedica zahvata i uzrok trajne nesposobnosti. UCestalost postoperativnog delirija moze biti i do
polovice broja odraslih osoba podvrgnutih opéoj anesteziji i operaciji. Delirij se o€ituje promjenom
mentalnog stanja, smanjenom svijesti i pozornosti te poremecajem kognicije, a povezan je s
loSijim ishodom. Postoperativni kognitivni poremecaj takoder je Cesta komplikacija operacije srca,
pogotovo u starijih i rizi€nih pacijenata. Dijagnoza se postavlja nizom neuropsihometrijskih testova
prije i nakon operacije, $to se jos uvijek radi samo u svrhu klini¢kih istrazivanja. Uzroci neuroloskih
komplikacija nakon kardiokirurSke anestezije ukljuCuju kombinaciju embolije, hipoperfuzije i
upalnog odgovora, podlezeée bolesti krvnih zila te moguéeg poremecaja mozdane autoregulacije,
Sto sve Cini mozak vrlo podloznim ishemijskoj ozljedi. Postoje brojni uredaji za nadzor mozga, koji
mogu neinvazivno i kontinuirano pratiti elektri¢cnu aktivnost mozga (EEG, evocirani potencijali),
mozdani protok (TCD) i oksigenaciju (NIRS). Nadzor mozga tijekom anestezije i korekcija
navedenih parametara mogli bi pomo¢i u smanjenju rizika od postoperativnih neuroloskih
komplikacija. Zastita mozga postize se intraoperativnom regulacijom temperature, acido-bazne
ravnoteze, adekvatnog protoka i oksigenacije mozga. Epiaortni ultrazvuk sluzi za prevenciju
embolije i pomaze u lokalizaciji plakova na uzlaznoj aorti. Nadalje, mnogi lijekovi pokazali su se
ucinkoviti u zastiti mozga u pretkliniCkim istraZivanjima. Anestetici djeluju na mozdani protok i
autoregulaciju te smanjuju metabolizam kisika i hranjivih tvari. Neuroprotektivna svojstva drugih

lijekova u kardiokirurskoj anesteziji intenzivno se proucavaju.



SUMMARY

Monitoring and protection of brain function in cardiac anaesthesia
Dora lvankovié¢
KEY WORDS: cardiac surgery, neuromonitoring, neuroprotection, cardiac anaesthesia

Cardiac surgery is associated with high incidence of neurological complications, despite the
significant improvement in surgery and anaesthesia. Ischemic or hypoperfusion injury is
manifested by various postoperative neurological impairments, from stroke, encephalopathy and
delirium, to impaired cognitive function. Despite the low incidence, stroke is a very serious
consequence of the surgical procedure and it causes permanent disability. Almost half of adult
patients exposed to general anaesthesia and surgery may experience postoperative delirium in
the intensive care unit. Deliium commonly manifests as a change in mental state, decreased
consciousness and attention, cognitive impairment, and is associated with adverse outcomes.
Postoperative cognitive impairment is also a common complication of cardiac surgery, especially
in the elderly and high-risk patients. The diagnosis is made using a standard neuropsychometric
test battery before and after the surgery, which is still used only for research purposes. Causes
of neurological complications after cardiac anaesthesia include a combination of embolism,
hypoperfusion and inflammatory response, underlying vascular disease and possible
autoregulation impairment, all of which make the brain highly susceptible to ischemic injury. There
are various brain monitoring devices, that non-invasively and continuously assess the brain
electrical activity (EEG, evoked potentials), cerebral blood flow (TCD) and oxygenation (NIRS).
Monitoring the brain during anaesthesia and correction of these parameters could help reducing
the risk of postoperative neurological complications. Brain protection is achieved by intraoperative
temperature and acid-base balance, adequate blood flow regulation and oxygenation of the brain.
Epiaortic ultrasound prevents embolism and detects atherosclerotic plaques on the ascending
aorta. Furthermore, many drugs have been shown useful for protecting the brain in preclinical
studies. Anaesthetics affect the brain blood flow, autoregulation and reduce the metabolism.

Neuroprotective properties of other drugs in cardiac anaesthesia are being intensively studied.



1. UvOD

KardiokirurSki zahvati povezani su s ¢eS¢om pojavom ishemije i reperfuzijske ozljede ciljnih
organa, pa tako i mozga. Ozljeda mozga moze se Klinicki manifestirati na nekoliko nacina.
MozZdani udar ozbiljna je komplikacija kardiokirurskih zahvata i uzrok je trajne nesposobnosti i
pada kvalitete Zivota pacijenata. Mnogo C¢eScCe javlja se postoperativni delirij, kvalitativni
poremecaj svijesti koji uzrokuje vise komplikacija nakon zahvata, dulji ostanak u bolnici te
povecanu smrtnost. Vrlo &esto klini¢ki neprepoznata ozljeda mozga je postoperativno slabljenje
pamcenja, paznje i drugih kognitivnih funkcija, 8to otezava normalan radni i drustveni Zivot
pacijenta. Neurolodke komplikacije nakon aortokoronarnog premostenja i drugih velikih operacija
intenzivno se istrazuju, da se olak8a prepoznavanje rizicnih skupina pacijenata te usmjeri na
pronalazak metoda djelotvornih za nadzor i zastitu mozga tijekom anestezije. Prepoznato je
nekoliko konstitucijskih &imbenika rizika za ozljedu mozga, koje bi trebalo uzeti u obzir kod
pripreme pacijenata za rizi€an zahvat. Odredeni tehnicki zahtjevi i komplikacije samog zahvata
mogu povecati rizik od pojave neuroloSkih posljedica, stoga su se razvile razliite kirurske
modifikacije kao $to je npr. aortokoronarno premostenje bez stezanja uzlazne aorte i koristenja
izvantjelesnog krvotoka. Bez obzira na uzrok ozliede mozga (embolija, hipoperfuzija, upalni
odgovor), intraoperativni nadzor predviden je za detekciju loSih ishoda, mjerenjem elektricne
aktivnosti mozga u realnom vremenu te procjenu mozdanog protoka i oksigenacije. Prikladan
uredaj za nadzor mozga tijekom kardiokirurske anestezije trebao bi biti minimalno invazivan,
pouzdan, jeftin i jednostavan za koristenje. Multimodalni nadzor podrazumijeva koristenje dvaju
ili viSe dostupnih uredaja, $to bi moglo poveéati osjetljivost za ishemijsku ozljedu mozga i
omoguciti pravovremenu intervenciju. Zastita mozga tijekom anestezije i operacije vrsi se
odrZzavanjem temperature, acido-bazne ravnoteze, adekvatnog mozdanog protoka i oksigenacije
mozga. Anestetici mogu djelovati na fizioloSke mehanizme mozga, odnosno na mozdani protok,
autoregulaciju te metabolizam kisika i hranjivih tvari. Zbog neuroprotektivnih svojstava utvrdenih
u pretklinickim istrazivanjima, korisnost raznih lijekova (glukokortikoidi, deksmedetomidin,

magnezijev sulfat itd.) ispitivana je u svrhu zastite mozga tijekom kardiokirurSke anestezije.



2. OSNOVE FIZIOLOGIJE MOZGA

2.1. Metabolizam mozga

Zbog visoke metabolic¢ke aktivnosti, mozak je vrlo osjetljiv na hipoperfuziju te slabo tolerira manjak
kisika i hranjivih tvari. Mozak obuhvaéa samo 2% tjelesne mase, a za njegov metabolizam koristi
se 20% ukupnog kisika u tijelu (1), 5to ga €ini energetski zahtjevnim te vrlo osjetljivim na hipoksiju.
Energetske potrebe mozga odredene su metabolickom potrodnjom kisika (CMRO2), koja
prosjec¢no iznosi 3—-3.8 mL/100 g/min u odraslih osoba i najveca je u sivoj tvari i mozdanoj kori.
Metabolizam mozga najvise ovisi o ATP-u dobivenom iz aerobne oksidacije glukoze. U
nedostatku glukoze moze za energiju koristiti i ketonska tijela (acetoacetat, p-hidroksibutirat),
nastala u jetri tijekom gladovanja. Vecéina energije troSi se za odrzavanje elektriCne aktivnosti
ziv€anih stanica, a maniji dio na o€uvanje stani¢nog integriteta (1). Promjene mozdanog protoka
odredene su metaboliCkim potrebama mozga i CMRO2, kako bi se osigurala neprekidna dostava
supstrata za proizvodnju energije. Neurovaskularna sprega (engl. neurovascular coupling)
oznacava vezu izmedu lokalne ziv€ane aktivnosti u mozgu i posljedi¢nih promjena u mozdanom
protoku, odnosno funkcionalno povecanje protoka radi zadovoljavanja porasta metabolickih
potreba (2).

2.2. Mozdani protok

Ukupni mozdani protok iznosi oko 50 mL/100 g/min, $to je otprilike 750 mL/min ili 20% sréanog
minutnog volumena (1). Protok krvi kroz mozak reguliran je putem nekoliko slozenih mehanizama,
a na njega utjec€u i vazni fizioloski parametri kao sto su temperatura, PaCO2, arterijski krvni tlak,
intrakranijalni tlak i mozdani krvni otpor, kojeg odreduje promjer malih krvnih zila u mozgu.
Ugljikov dioksid prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru, snazan je vazodilatator i direktno utjece na
mozdani protok pri vrijednostima PaCO2 izmedu 20 i 80 mmHg, a promjena iznosi oko 1-2
mL/100g/min protoka po mmHg (1). Arterijski krvni tlak reguliran je udarnim volumenom,
frekvencijom srca i sistemskom vaskularnom rezistencijom, stoga promjene u tim parametrima
(zatajenje srca, aritmije, sepsa) takoder mogu dovesti i do promjena u mozdanom protoku (3).
Ravnotezu navedenih parametara za idealnu perfuziju mozga u datom trenutku, i za to¢no

odredene potrebe mozga, odreduje autoregulacija mozdanih krvnih Zila.

2.3. Autoregulacija mozdanog protoka

Bez obzira na promjene u srednjem arterijskom tlaku i tlaku perfuzije mozga, autoregulacija

omogucuje jednolik protok krvi kroz mozak i &titi ga od ishemije i hiperemije (4). Mehanizmi koji



to omogucuju podrazumijevaju misicne, Zziv€ane i metaboliCke funkcije malih mozdanih krvnih Zila.
Promjenu u promjeru lumena Zila omogucuju vazoaktivne tvari, koje dolaze iz cirkulacije ili su

stvorene lokalno te direktna autonomna inervacija misi¢nog sloja.

Svrsishodna regulacija protoka dogada se u rasponu srednjeg arterijskog tlaka od otprilike 50 do
150 mmHg, Eije se granice smatraju donjim i gornjim pragom autoregulacije (engl. lower and
upper limit of autoregulation). Raspon srednjeg arterijskog tlaka u kojem je protok konstantan
(zona autoregulacije) vrlo je podlozan individualnim razlikama (5). lIzvan granica navedenog
intervala autoregulacijski mehanizmi mozdanih krvnih Zila vie nisu u mogucnosti adekvatno se
prilagoditi promjenama arterijskog tlaka i to moze dovesti do nedovoljne perfuzije i ishemije

mozga te neuroloskih posljedica.

Istrazivanja su pokazala da su pacijenti s poremeéajem autoregulacije, odnosno devijacijom
vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka ispod donjeg ili iznad gornjeg praga autoregulacije, skloniji
razvitku postoperativhog delirija nakon operacije srca s izvantjelesnim krvotokom (6,7,8).
Individualiziranom prilagodbom srednjeg arterijskog tlaka putem adekvatnog nadzora mozga
tijekom izvantjelesnog krvotoka mogla bi se smanijiti incidencija postoperativhog delirija (9).
Primijeceno je i na stani¢noj razini da je sredniji arterijski tlak nizi od praga autoregulacije povezan
s mozdanom ozljedom, Sto je izmjereno markerom specifiCnim za mozak - glijalnim fibrilarnim
kiselim proteinom (GFAP) (10).



3. NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE U KARDIOKIRURSKOJ ANESTEZIJI

Operacije srca s uporabom izvantjelesne cirkulacije (CABG, operacije zalistaka i prsne aorte)
donose znacajan rizik od neuroloSkih komplikacija. Napretkom tehnologije operiraju se sve stariji
pacijenti s mnogim komorbiditetima, Sto dovodii do povecanog rizika za ishemijsku ozljedu mozga
uslijed takvih sloZenih operacija. Ishemijske ozljede mozga tradicionalno se dijele u tri kategorije
(11). Tip 1 oznaCava fokalnu ishemijsku ozljedu, najéeSc¢e uzrokovanu embolijom tijekom
operacije, koja se manifestira kao TIA ili mozdani udar. Globalnom ishemijskom ozljedom tipa 2
smatra se pogorSanje intelektualne funkcije, nagla pojava difuzne encefalopatije ili epilepticki
napadaj nakon operacije. Postoperativhu encefalopatiju karakterizira zbunjenost, ratobornost i
smetenost, pojava delirija ili produljen poremecaj svijesti (somnolencija, stupor, koma), a mogu je
je postoperativno slabljenje kognitivnih sposobnosti, $to se moze zamijetiti jedino prilagodenim
neuropsihometrijskim testiranjem prije i poslije zahvata. Pacijenti se mogu prezentirati i
kombinacijom navedenih znakova i simptoma, $to oteZava razlikovanje, to¢nu definiciju te

dijagnostiku postoperativnih neuroloskih komplikacija.

3.1. Mehanizmi nastanka neuroloskih komplikacija

Etiologija neuroloskih komplikacija nakon operacije srca ukljuéuje kombinaciju embolije,
hipoperfuzije i upalnog odgovora, podlezeée bolesti krvnih zila te moguéeg poremecaja mozdane
autoregulacije, Sto sve €ini mozak vrlo podloznim ishemijskoj ozljedi (12). Mikro i makroembolusi
mogu sadrzavati dijelove aterosklerotskih promjena, komadiée kalcificiranog tkiva zalistaka
stvorene kirurskim djelovanjem ili mjehuri¢e plina nastale u aparatu za izvantjelesni krvotok. Do
rupture aterosklerotskog plaka najvjerojatnije dolazi tijekom operacije, pri manipulaciji uzlazne
aorte u svrhu postavljanja aortne kanile izvantjelesnog krvotoka. Embolizaciji mozga u kasnom
postoperativnom razdoblju pridonosi fibrilacija atrija s incidencijom oko 30% nakon
aortokoronarnog premostenja (13). Hipoperfuzija mozga nastupa kada srednji arterijski tlak
padne ispod donje granice autoregulacije (oko 50 mmHg) ili uslijed anemije zbog hemodilucije
(11). Ishemija mozdane kore na granici opskrbe velikih mozdanih arterija poznata je kao
,watershed* mozdani udar, koji kod kardiokirurSkih pacijenata nastaje zbog hipotenzije te

nedovoljne krvne opskrbe ili mikroembolije terminalnih anastomoza (12).

Metode za sprjeCavanje embolijskih incidenata ukljuCuju antikoagulantnu terapiju, ispiranje
kirurSke rane, filtriranje krvi koja ulazi i izlazi iz pacijenta, kontrolu ulaza zraka u izvantjelesni

krvotok te izbjegavanje manipulacije aterosklerotski promijenjenih velikih Zila (14).



3.2. Mozdani udar

Najgora komplikacija kardiokirurskih operacija, povezana s visokim mortalitetom i nesposobnosti,
svakako je moZzdani udar s incidencijom oko 1,1-5,7% nakon operacije srca i torakalne aorte
(15,16,17) te je prema nastanku u vecini slu€ajeva ishemijski. S obzirom na vrijeme nastalog
neuroloSkog ispada, mozdani udar moze se podijeliti na rani (pri budenju iz anestezije), kasni
(>24h nakon operacije) i odgodeni (>30 dana nakon operacije). Uzrok mozdanog udara tijekom
operacije ili u ranom poslijeoperacijskom razdoblju naj¢edce je embolija (tromboembolija,
ateroembolija ili zra¢na embolija) uzrokovana manipulacijom aterosklerotine ascendentne aorte
tijekom postavljanja izvantjelesnog krvotoka (18). Nadalje, hipoperfuzija mozga tijekom operacije
mozZze imati za posljedicu ishemiju mozga na granicama opskrbnih podrudja velikih arterija mozga
— ,watershed” mozdani udar (19). Nakon operacije najvazniji je ¢imbenik rizika fibrilacija atrija,

koja uzrokuje uglavnom odgodene poslijeoperacijske mozdane udare (16).

Dijagnoza se moze postaviti klini¢ki, kao perzistirajuéi fokalni neuroloski ispad s trajanjem duljim
od 24h i radioloskim metodama (CT, MR). MR difuzijsko ponderirano snimanje (engl. diffusion-
weighted imaging) brzo prepoznaje akutni postoperativni mozdani udar te razlikuje starije lezije
od novonastalih ishemijskih promjena na mozgu, $to ga Cini idealnim sredstvom za dijagnozu ¢ak

i klini¢ki neprepoznatih, tihih mozdanih udara (18).
3.3. Postoperativni delirij

Prema DSM-5 klasifikaciji, delirij se definira kao akutno nastali fluktuiraju¢i neurokognitivni
poremecaj karakteriziran promjenom mentalnog stanja, smanjenom svijesti i pozornosti te
poremecéajem kognicije, $to se ne moze objasniti prethodnim ili progrediraju¢im neurokognitivnim
propadanjem (20). Pacijent se moze prezentirati hipoaktivnim (smanjena budnost, anhedonija),
hiperaktivnim (agitiran i ratoboran) ili mijeSanim delirijem (21), koji po€inje odmah nakon budenja
iz anestezije ili kasnije u jedinici intenzivhe medicine, a traje nekoliko sati ili dana. Nakon
kardiokirurSkih operacija najéeSc¢e je prisutan hipoaktivni oblik delirija (22). Delirij u jedinici
intenzivne medicine, do tjedan dana nakon anestezije i operacije, smatra se ,postoperativnim
delirjem® tek nakon Sto se iskljue ostali moguéi uzroci - intoksikacija, infekcija, sindrom
ustezanja, psihijatrijska stanja, metaboli¢ki poremecaiji te kombinacije navedenih Cimbenika (23).
Osobito se Cesto javlja nakon kardiokirurSkin operacija i prema istrazivanjima incidencija mu

varira izmedu 12,5 1 53,5% (24,25,26), a dijagnoza se postavlja klinicki.

Postoperativni delirij povezan je s duljim boravkom pacijenata u jedinici intenzivne medicine, Sto

odgovara i ve€¢em broju komplikacija te povec¢anim bolniCkim mortalitetom (26), a posljedi¢no i



porastom troSkova bolnice u zbrinjavanju takvih pacijenata (27). Mnogi pacijenti s postoperativnim
delirijem posljedi€éno razviju i kognitivho oStecenje. Mjesec dana nakon operacije ono je jace
izraZzeno kod pacijenata koji su razvili postoperativni delirij u odnosu na kontrolnu grupu, a kasnije
se oporavlja. Prema tome, delirij je povezan s ranim o$teCenjem kognicije nakon operacije,

odnosno odgodenim neurokognitivnim oporavkom (24,28).

3.4. Postoperativni kognitivni poremecaj

U najsloZenije, kognitivne funkcije mozga ubrajaju se sloZeni oblici paznje, izvrSne funkcije
(planiranje i odluCivanje), u€enje i pamcenje, komunikacija, percepcija, koordinacija pokreta,
socijalna inteligencija itd. Primijeéeno je da dolazi do objektivnog pada kognitivhe funkcije u
pacijenata podvrgnutih kardiokirurSkim operacijama i op¢oj anesteziji, mjesecima pa i godinama
nakon zahvata (29), Sto je velik teret za samog bolesnika i njegovu okolinu. Postoperativni
kognitivni poremeca;j nije uklju¢en u DSM-5 klasifikaciju (20), no u nedavnoj literaturi predloZene
su standardizirane definicije. Trebalo bi ga razlikovati od preoperativnog neurokognitivhog
ostecenja ili kasnije nastalih oSte¢enja neovisnih o operaciji. Bol nakon operacije, ucinak
anestetika, opioidi i drugi ¢imbenici vjerojatno utje€u na ranu kognitivnu disfunkciju pacijenata
poslije samog zahvata, stoga se uzima period oCekivanog oporavka od 30 dana, nakon kojeg se
kognitivni poremeéaj povezuje s operacijom i anestezijom. Dakle, dijagnoza postoperativhog
kognitivnog poremecaja obuhvacéa period od 30 dana do 12 mjeseci nakon operacije, a dijagnoza

postavljena nakon tog perioda ne povezuje se viSe sa samom operacijom (23).

Nizom neuropsihometrijskih testova prije i nakon operacije moze se uociti smanjenje pojedinih
domena ili op¢ih kognitivnih sposobnosti (30). U istrazivanjima se najce$¢e koristi kombinacija
testova auditorno-verbalnog ucéenja i paméenja, testova izvrSne funkcije (npr. Trail making test A
i B) te testova psihomotorne spretnosti i brzine (npr. Grooved Pegboard Test). Pad kognitivnih
sposobnosti za jednu standardnu devijaciju ili za 20% od pocetne vrijednosti, u jednom ili viSe
testova nakon operacije, oznacava postoperativno oS$tecenje. RazliCitosti u incidenciji
postoperativnog kognitivhog poremecaja ovise o koli€ini i osjetljivosti koriStenih testova, vremenu

testiranja te razliCitim dijagnostic¢kim kriterijima (11).



4. CIMBENICI RIZIKA ZA NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE

Porastu neurolodkih komplikacija nakon kardiokirurSkih zahvata i anestezije pridonose
konstitucijski Cimbenici rizika, tehni¢ki zahtjevi samog zahvata te posljedice zahvata. Probir
pacijenata za operaciju jednako je vaZan kao i anestezioloski i kirurski ¢imbenici, jer se pokazalo
da odredeni konstitucijski preoperativni €¢imbenici imaju velik utjecaj na kognitivne potesSkoce
nakon zahvata (31).

4.1. Preoperativni Cimbenici rizika

Cimbenici rizika za razvoj postoperativnog delirija ukljuduju visoku dob pacijenta, dijabetes,
prethodnu cerebrovaskularnu bolest, hipertenziju, puSenje, preoperativni blagi kognitivni
poremecaj (engl. mild cognitive impairment) i demenciju, nisku ejekcijsku frakciju, perifernu
vaskularnu bolest, konzumaciju alkohola, preoperativhu fibrilaciju atrija, teSku renalnu
insuficijenciju, nizi stupanj edukacije i visok EuroSCORE sustav ocjenjivanja, koji predvida rizik
velikih kardiokirurskih operacija (32,33,34).

4.1.1 Dob

Stariji pacijenti pod veéim su rizikom za razvoj postoperativhog delirija (9,33). Isto tako, starija je
dob povezana s viSim stupnjem ateroskleroze velikih krvnih zila, te posljediénim komorbiditetima
(hipertenzija, kongestivno zatajenje srca, periferna bolest krvnih zila). Nalaz ateroskleroti¢kih
plakova uzlazne aorte pomocu epiaortnog ultrazvuka, neovisni je ¢imbenik rizika za mozdani udar

nakon aortokoronarnog premostenja (35).

Smanjenje debljine mozdane kore i volumena mozga, odnosno atrofija mozga te pojava smetniji
kognicije rastu s dobi pacijenta. Nadzor mozga pomocu EEG-a i kontrola dubine anestezije
tijekom operacije mogu pokazati karakteristi¢cne promjene u starijin pacijenata i ve¢u moguénost
pojave obrasca praznjenje-supresija (engl. burst suppression) (36), a pacijenti s epizodama
supresije na EEG-u pod poviSenim su rizikom za razvoj delirija (37). Preoperativhim
neurokognitivnim testovima utvrden poremecaj brzine procesuiranja informacija, slozene paznje,
kategorijske fluentnosti, u€enja i pamcenja te dijagnoza blagog kognitivnog poremecaja ili

demencije povezani su takoder s razvojem delirija nakon anestezije i operacije (38,39,40).
4.1.2. Diabetes mellitus

Seéerna je bolest neovisan &imbenik rizika za raniji podetak formiranja aterosklerotskih plakova

krvnih zila i posljedi€nu sklonost kardiovaskularnim i cerebrovaskularnim komplikacijama.
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Pacijenti s dijabetesom skloniji su razvitku koronarne bolesti srca, stoga ceSce trebaju
revaskularizacijske zahvate. Ovisno o broju zahvacenih ogranaka koronarnih krvnih Zila u obzir
dolaze perkutana koronarna intervencija (PCI) ili aortokoronarno premostenje (CABG) (41).
Diabetes mellitus samostalno poveéava rizik od mozdanog udara nakon aortokoronarnog
premostenja, bez obzira na kontrolu glikemije (42), a takoder je i Cimbenik rizika za razvoj

postoperativnog delirija (33).
4.1.3. Cerebrovaskularna bolest

Prethodni mozdani udar i stenoza karotidne arterije prepoznati su €imbenici rizika za razvoj
ishemije mozga nakon aortokoronarnog premostenja te znakovi specificnog patofizioloSkog
problema u zahvacenih pacijenata (16). Nadalje, imaju ulogu i u nastanku postoperativnog delirija
(22). U istrazivanju Imasake i suradnika (34) incidencija perioperativnog mozdanog udara
smanjila se s uvodenjem intenzivnog probira na karotidnu stenozu prije samog zahvata, ¢ak i u
slu¢ajevima blage stenoze (<50%). Razli€iti su rezultati istraZivanja o efikasnosti koristenja
ultrazvuénog probira karotidne stenoze te profilakticke karotidne revaskularizacije u pacijenata
planiranih za CABG i postavlja se pitanje je li stenoza karotidnih arterija doista uzrok

postoperativnih mozdanih udara ili samo marker difuzne aterosklerotske bolesti (43).
4.2. Intraoperativni Cimbenici rizika

Primije¢eno je da tehnicki zahtjevi velikih operacija srca i upotreba izvantjelesnog krvotoka mogu
imati utjecaj na neuroloSke posliedice nakon operacije, stoga su se razvile razliCite tehnike

aortokoronarnog premostenja.

4.2.1. Koristenje izvantjelesnog krvotoka pri aortokoronarnom premostenju

Tehnika bez upotrebe izvantjelesnog krvotoka (engl. off-pump CABG) razvila se radi eliminacije
utjecaja aparata za izvantjelesnu cirkulaciju, za koji se smatra da potice sistemski upalni odgovor
(44) te smanjenja manipulacije uzlazne aorte jer nema potrebe postavljanja aortne kanile. Deppe
i suradnici u meta-analizi iz 2016. godine pokazali su prednost off-pump tehnike nad klasi¢nim
CABG-om. Pacijenti podvrgnuti zahvatu bez izvantjelesnog krvotoka imali su manju incidenciju
postoperativnih mozdanih udara, kraci boravak u bolnici te rjedu pojavu bubreznog zatajenja i
krvarenja tijekom operacije (45). ZnaCajno smanjenu pojavnost mozdanog udara mjesec dana
nakon off-pump tehnike i prednost u visokorizicnih pacijenata pokazala je i meta-analiza

Kowalewskog i suradnika, objavljena iste godine (46).



Medutim, petogodidnjim praéenjem pacijenata iz dvije velike randomizirane kontrolne studije —
CORONARY (47) i ROOBY (48), doslo je do novih saznanja o upotrebi off-pump CABG-a. Nakon
petogodiSnjeg pracenja, nije bilo zna¢ajne razlike izmedu on- i off-pump CABG-a ni u incidenciji
mozdanog udara, infarkta miokarda, revaskularizaciji niti bubreznom zatajenju. Podaci pracenja
ROOBY istrazivanja ¢ak su pokazali veéu petogodisSnju smrtnost u grupi podvrgnutoj off-pump
CABG tehnici, 5to se pokuSalo objasniti manjim iskustvom operatera (48). U novijoj meta-analizi,
Smart i suradnici (49) takoder su analizirali razlike u dugogodi$njem ishodu (viSe od Cetiri godine)
pacijenata podvrgnutih on i off-pump CABG-u. Rezultati su pokazali znacajnu razliku u ukupnom
mortalitetu, 12,3% u on-pump grupi i 13,9% u off-pump grupi (p=0.03), Sto govori u prilog boljem

dugogodisnjem prezivljenju kod klasicne CABG operacije.
4.2.2. Manipulacija uzlazne aorte tijekom aortokoronarnog premostenja

Aterosklerotski plakovi uzlazne aorte vidljivi epiaortnim ultrazvukom smatrani su Cimbenikom
rizika za mozdani udar (35), a aortokoronarno premostenje zahtijeva manipulaciju uzlazne aorte
s moguéom destabilizacijom plaka i embolijom. Aortna “no-touch” tehnika (anOPCABG — engl.
anaortic off-pump CABG) izbjegava ikakvu manipulaciju uzlazne aorte prilikom revaskularizacije
srca, nema stezanja aorte u svrhu postavljanja aortne kanile izvantjelesnog krvotoka,
anterogradne kardioplegije niti anastomoza aortokoronarnih premosnica. Tehnika anOPCABG u
svrhu revaskularizacije srca koristi lijevu i desnu unutarnju mamarnu arteriju (LIMA i RIMA). U
meta-analizi (50), koja usporeduje postoperativne ishode razli¢itih tehnika CABG operacije,
pokazalo se da anOPCABG tehnika najefikasnije smanijuje rizik od postoperativhog mozdanog
udara, krvarenja, zatajenja bubrega, fibrilacije atrija te skracuje vriieme boravka u jedinici
intenzivne medicine. Potpuno ili djelomi¢no stezanje aorte (engl. aortic clamping) prilikom
operacije povezuje se s povecanim rizikom od mozdanog udara, u usporedbi s no-touch tehnikom
(51). Zakljuéno, izbjegavanje manipulacije uzlazne aorte moglo bi smanijiti rizik od

postoperacijskog mozdanog udara u osjetljivih pacijenata.

4.2.3. Trajanje operacije

Dulje trajanje izvantjelesnog krvotoka tijekom kardiokirurSke operacije takoder je povezano s
¢eS¢im mozdanim udarom tijekom i nakon zahvata (16), kao i s poveéanim rizikom od

postoperativnog delirija (52).
4.2.4. Krvarenije tijekom operacije i transfuzija

Intraoperativna transfuzija jedne ili viSe doza koncentrata eritrocita povezana je s povecanim

rizikom od perioperativnog mozdanog udara ili TIA-e u nekardijalnoj (53) i kardijalnoj kirurgiji (54).
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Pacijenti koji moraju primiti transfuziju ¢esc¢e su stariji, loSije sréane funkcije i tezih komorbiditeta
(nizak EuroSCORE) te ¢&eSée podvrgnuti hitnim operacijama (54). Zaklju¢no, rizik od
cerebrovaskularnih incidenata vedi je u pacijenata sa znac¢ajnim gubitkom krvi, koji imaju potrebu
za transfuzijama eritrocita (17). Nekoliko retrospektivnih kohortnih istraZivanja prepoznala su i
transfuziju trombocita kao rizi€ni Cimbenik za razvoj delirija i mozZzdanog udara nakon

aortokoronarnog premostenja (35,55).
4.3. Postoperativni ¢imbenici rizika

4.3.1. Fibrilacija atrija

Novonastala fibrilacija atrija nakon aortokoronarnog premostenja jedan je od riziénih ¢imbenika
za razvoj kasnog ili odgodenog postoperativhog mozdanog udara u jedinici intenzivhe medicine
(15). Incidencija novonastale fibrilacije atrija iznosi oko 30%, javlja se tipi¢no dva do tri dana nakon
zahvata i traje nekoliko sati (13). Takva sekundarna, operacijom (ili drugim &imbenicima)
uvjetovana fibrilacija atrija ima sli¢an mortalitet i dugoro¢ni rizik mozdanog udara kao i primarna
(56). Konacno, pacijenti koji razviju FA nakon CABG-a imaju visok rizik od mozdanog udara,

infarkta miokarda i smrti kasnije u zivotu (57).
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5. NADZOR MOZDANE FUNKCIJE TIJEKOM ANESTEZIJE | OPERACIJE

Prikladan uredaj za nadzor mozga tijekom kardiokirurSke anestezije trebao bi biti minimalno
invazivan, pouzdan, jeftin, jednostavan za koristenje i pruzati mjerenje mozdane funkcije u
realnom vremenu te procjenu mozdanog protoka i oksigenacije. Mozdana funkcija moze se
nadzirati pomoc¢u nekoliko modaliteta. Svaki od njih ima prednosti i mane u detektiranju mozdane
ishemije, 8to utjeCe na osjetljivost i specifiCnost (58). Nadzor saturacije krvi u jugularnom venskom
bulbusu (SvjO2) te nadzor regionalne oksigenacije mozga putem bliske infracrvene
spektroskopije (engl. near-infrared spectroscopy - NIRS), pristupi su procjene adekvatne dostave
kisika za zadovoljavanje metaboliCkih potreba mozga. Elektroencefalografija (EEG) i izvedeni
indeksi mogu se koristiti za procjenu mozdane aktivnosti i dubine anestezije. Mjerenje mozdanog
protoka vrSi se pomocu transkranijskog doplera (TCD), koji moze prepoznati i embolijske
incidente. Multimodalni nadzor mozdane funkcije integrira prednosti navedenih metoda te
omogucuje istovremeno pracenje oksigenacije, hemodinamike i elektrofiziologije mozga.

Navedene metode nadzora mozga jos$ uvijek nisu u rutinskoj upotrebi.

5.1. Saturacija krvi u jugularnom bulbusu (SvjO2)

Praéenje zasi¢enosti mozdane venske krvi kisikom odvija se na prijelazu sigmoidnog sinusa u
unutarnju jugularnu venu — jugularnom bulbusu. Jugularna vena kanulira se prema gore (u
suprotnom smijeru od postavljanja centralnog venskog katetera) te se u nju uvodi kateter s
oksimetrom, koji kontinuirano mijeri saturaciju venske krvi i odrazava ravnotezu izmedu
metabolicke potrebe i opskrbe mozga kisikom. Ovisno o metaboli¢koj potrosnji kisika u mozgu
(CMRO2), proporcionalno se mijenja mozdani protok te razlika saturacija arterijske i venske krvi
mozga. Normalan raspon SvjO2 smatra se izmedu 55 i 75%, a manji od 50% upozorava na
nedovoljnu opskrbu mozga kisikom. Pravilan polozaj katetera pozeljno je radiolo$ki odrediti zbog
razli¢itosti u anatomiji te blizine facijalne vene bogatije kisikom, koja moze lazno povisiti SvjO2
(59). Oksimetar u jugularnom bulbusu mjeri globalnu oksigenaciju i nije pogodan za detektiranje
regionalne ishemije mozga (58). Sve navedeno, ukljuujuci invazivnost metode, ne ¢ini je

najpogodnijom za nadzor mozga tijekom kardiokirurSke anestezije.

5.2. Cerebralna oksimetrija

U nadzoru oksigenacije obje hemisfere mozga najviSe se koristi bliska infracrvena spektroskopija
(NIRS), koja osigurava pracenje regionalne mozdane saturacije kisikom (rScO2) u realnom

vremenu i jednostavna je za uporabu i o€itavanje. Zasi¢enost hemoglobina kisikom moguce je
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odrediti putem elektromagnetske svjetlosti, mjerenjem razlike u apsorpciji oksigeniranog i
deoksigeniranog hemoglobina. Molekula hemoglobina najbolje apsorbira valne duljine izmedu
vidljivog i infra-crvenog dijela spektra (800 — 2500 nm), koje dobro prodiru kroz kost u mozdano
tkivo (59). Oksigenacija se odreduje iz mijeSane arterijske, venske i kapilarne krvi malih krvnih
Zila povrsinskog ¢eonog dijela mozga, no vecina NIRS uredaja zanemaruje kapilarnu krv (oko
5%) i pretpostavlja fiksni udio od 20-25% arterijske te 75-80% venske krvi (59).

Mijerenje se odvija putem emitiranja svjetlosti bliske infracrvenom spektru pomocéu LED diode
(engl. light emitting-diode) ili lasera te senzora (optoda) postavljenih na ¢elo pacijenta. Prostornu
rezoluciju omogucéuje smjestaj senzora, postavljenih na razli¢ite udaljenosti od izvora svjetlosti —
dura), a distalni senzor detektira fotone iz kore mozga s udaljenosti od 4 cm. Substrakcijom istih
signala iz povrsinskih struktura obje elektrode, procjenjuje se oksigenacija vanjskog sloja ¢eonog
reznja mozga (58). Dobivena vrijednost predstavlja omjer oksigeniranog i ukupnog hemoglobina.
Pad saturacije ispod 50% ili viSe od 20% ispod bazalne vrijednosti smatra se pragom za

intervenciju kod kardiokirur§kih pacijenata (60).

Prednost NIRS tehnologije je i nadzor autoregulacije mozga. rScO2 predstavlja odnos izmedu
dostave kisika i metaboli¢kih potreba mozga, stoga moze odrazavati i adekvatnost mozdanog
protoka. Iz srednjeg arterijskog tlaka i rScO2 izraCunava se indeks oksimetrije (COx, engl.
cerebral oximetry index), pomoc¢u kojeg se moze odrediti gorniji i donji prag autoregulacije svakog

pacijenta (58).

Mjerenje cerebralne oksimetrije NIRS tehnologijom ograniCeno je kontaminacijom signala
vanjskom svijetlo$¢u te abnormalnostima ili promjenom debljine koze i lubanje (defekt lubanje,
hematom, edem, bolesti frontalnog sinusa) (60). Nadalje, elektrode postavljene na ¢elo pacijenta
mogu uociti promjene saturacije hemoglobina samo u manjem dijelu ¢eonog reznja, zanemarujuci
ostale dijelove mozga (61). Mogucée je da na rezultat mjerenja utjeCu i pojedini konstitucijski
¢imbenici, kao Sto je atrofija mozga, odnosno povecéana udaljenost izmedu povrSine koze i kore

mozga, zatim anemija, hemodijaliza i loSa funkcija lijeve klijetke (62).

Nadzorom mozdane saturacije i intervencijskim protokolom (optimiziranje polozaja glave i
katetera, regulacija srednjeg arterijskog tlaka, sistemske saturacije, PaCO2, hemoglobina itd.)
moguce je djelovati na desaturacije rScO2 tijekom operacije (63). U multicentricnoj opazajnoj pilot
studiji (64) s uklju€enih 235 pacijenata ustanovljeno je da njih 50-75% doZivi desaturacije rScO2

>20% ispod pocetne vrijednosti. Oko 10% desaturacija nisu prepoznate klasi¢nim nadzorom
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tijekom kardiokirurSke anestezije, sto predlaze koridtenje drugih metoda prepoznavanja. Nadalje,

95% desaturacija ispravilo se spontano ili uporabom intervencijskog algoritma.

Randomizirane klinicke studije usporedivale su neurolodke posljedice u intervencijskoj u odnosu
na kontrolnu skupinu, ali rezultati se razlikuju. Pojedine studije uocile su bolji kognitivni ishod u
intervencijskoj grupi (65), dok druge ne nalaze razliku u postoperativnim neuroloSkim
komplikacijama izmedu dvije skupine pacijenata (63,66,67). Nedavna meta-analiza nije pokazala
utjecaj nadzora mozZdane oksimetrije ni na postoperativni mozdani udar, delirij niti kognitivni

poremecaj (68).
5.3. Elektroencefalografija (EEG)

Elektroencefalografija predstavlja neinvazivnu i funkcionalnu metodu, koja mjeri zbroj elektricne
aktivnosti Ziv€anih stanica mozdane kore te detektira kortikalne funkcije mozga, sto ukljucuje i
svijest. Kao odgovor na smanjenu oksigenaciju povrSinskog mozdanog tkiva, usporit ¢e se
aktivnost mozga na EEG-u u vidu smanjenja amplitude visokofrekventnih alfa i beta valova te
povecanja amplitude niskofrekventnih delta i theta valova (58). Medutim, EEG monitor prili¢no je
nespecifitan za prepoznavanje ishemijske ozljede mozga tijekom operacije, jer anestetici i
hipotermija takoder inhibiraju kortikalne funkcije, a na signal mogu utjecati i stare ozljede mozga,
miSi¢na aktivnost i elektrokauterizacija (61). lzmedu ostalog, potreba za specijaliziranim
treningom klini¢ara zbog neiskustva u ¢&itanju slozenog EEG zapisa otezava njegovu primjenu u

nadzoru mozga prilikom operacije.

Dostupno je nekoliko metoda matematicki izvedenih iz klasi¢ne elektroencefalografije, od kojih
se najviSe koristi bispektralni indeks (BIS). Takav putem slozenih algoritama obradeni EEG signal
mjeri dubinu anestezije pomoc¢u 2-4 elektrode polozene na Celo pacijenta i mnogo je lakSi za
interpretaciju, jer je informacija pretvorena u numeri¢ku skalu (0 - nema elektri¢ne aktivnosti, 100
- budno stanje) (69). BIS vrijednosti izmedu 65 i 85 preporuéene su za sedaciju, izmedu 40 i 65
za opcCu anesteziju, a vrijednosti ispod 40 ozna€avaju supresiju mozdane kore, $to na klasichom
EEG-u odgovara obrascu praznjenje-supresija (engl. burst suppression) (1). Op¢a anestezija
mora osigurati gubitak svijesti, miSi¢nu relaksaciju, analgeziju i retrogradnu amneziju. Epizode
svjesnosti i budnosti tijekom operacije negativno utjeCu na pacijenta i mogu izazvati psihicke
smetnje (anksioznost, poremecaj spavanja, posttraumatski stresni poremecaj) (70). Anamnesticki
se od pacijenta moze doznati sjeca li se uspavljivanja, budenja, nelagodnih dogadaja ili snova
tijekom operacije, a vrijednosti bispektralnog indeksa mogu to i potvrditi. SprjeCavanje svjesnosti

i budnosti prilikom operacije bila je poCetna svrha BIS monitora, no pokazao se i u€inkovit u
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prepoznavanju individualne razine supresije mozga na odredenu dozu anestetika (61). Tako je
uoCeno da stariji pacijenti imaju veéu mogucénost pojave obrasca praznjenje-supresija (36) te bi

ih trebalo zastititi od nepotrebno visokih doza anestetika prilikom operacije.

Nekoliko velikih kohortnih studija uocilo je povezanost izmedu jace i produljene supresije EEG
signala i postoperativhog delirija (71,37). Kod pacijenata sa supresijom aktivnosti mozga pri
manjim dozama inhalacijskih anestetika pretpostavljena je pojaana osjetljivost na anestetike, sto
bi ih moglo €initi podloZnijima razvitku neuroloskih posljedica nakon operacije (72). Nedavna
meta-analiza opazajnih istraZivanja potvrdila je povezanost dubine anestezije (BIS < 45) i
visegodiSnjeg mortaliteta s postoperativnim delirijem (73), no potrebna su eksperimentalna
istraZivanja kako bi se utvrdila uzro€no-posljedi¢na veza izmedu navedenih Cimbenika i delirija.
MacKenzie i suradnici u meta-analizi (74) pokazali su da nadzor mozga putem obradene EEG
metode smanjuje incidenciju delirija nakon kirurSkog zahvata, ali princip djelovanja ostaje
nepoznat. Zakljuéno, nadzor mozga putem bispektralnog indeksa mogao bi posluziti za
adekvatno odrzavanje hipnoze i izbjegavanje prejake supresije aktivnosti mozga tijekom

anestezije, dok je vrlo nespecifian za ishemiju mozga.

5.4. Transkranijski dopler (TCD)

Za neinvazivno, kontinuirano mjerenje brzine mozdanog protoka kroz temporalnu kost koristi se
transkranijski dopler. TCD za mjerenje brzine koristi pulsne valove niske frekvencije (oko 2 MHz),
koji odbijanjem od stanica u krvnoj struji mijenjaju frekvenciju — Dopplerov ucinak (75). Brzina
protoka tipi€no se mjeri u srednjoj mozdanoj arteriji, koja nosi otprilike 40% protoka krvi jedne
hemisfere. Putem brzine i promjera navedene zile mogucée je izraCunati i pratiti mozdani protok u

obje hemisfere mozga te procijeniti adekvatnost opskrbe mozga krvlju (60).

Osim u kontroli perfuzije, TCD je osobito koristan u prepoznavanju embolijskih incidenata, no ne
razlikuje plinsku, organsku i anorgansku emboliju (61). Embolija se na monitoru vidi kao prolazni
signal visokog intenziteta te zahtijeva izvjezbano oko. Nadalje, TCD omogucuje nadzor smjera
anterogradne ili retrogradne selektivne perfuzije mozga tijekom zastoja cirkulacije u hipotermiji
(60).

Autoregulacija protoka moze se procijeniti odgovorom brzine mozdanog protoka na promjenu
srednjeg arterijskog tlaka, $to se prati hemodinamskim nadzorom i transkranijskim doplerom. Pri
odrzanoj autoregulaciji ne postoji povezanost izmedu mozdanog protoka i srednjeg arterijskog
tlaka, no ako sredniji arterijski tlak izade iz granica zone autoregulacije (izmedu 50 i 150 mmHg

uz individualne varijacije) protok postaje tlac¢no ovisan (75). Pomoc¢u navedenih parametara mogu
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se izraCunati gornji i donji prag autoregulacije u svakog pacijenta, $to omogucuje odrZzavanje
srednjeg arterijskog tlaka unutar granica autoregulacije, odnosno oc¢uvanje optimalne perfuzije
mozga tijekom anestezije i zahvata (9,76).

5.5. Multimodalni nadzor mozdane funkcije

Svaki od modaliteta nadzora mozga prati odredeni dio mozdane funkcije — oksigenaciju,
hemodinamiku ili elektri¢nu aktivnost. Koristenje dvaju ili viSe metoda nadzora tijekom operacije
moZze povecati osjetljivost za ishemijsku ozljedu mozga i omoguciti pravovremenu intervenciju.
Osim kombinacije opisanih metoda (NIRS, EEG, TCD) u multimodalnom nadzoru mozga mogu
se koristiti i evocirani potencijali. Pri sloZzenim operacijama (npr. operacija torakalne aorte),
evocirani potencijali imaju prednost u detekciji ishemije mozga ili kraljezni€ne mozdine, no
koristenje je izrazito ogranieno dostupnoS¢éu opreme i istreniranog osoblja (1). Naj¢eSée se
koriste somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP), pomoc¢u kojih se nadzire aktivhost dorzalnih
korjenova kraljezni¢ne mozdine. Stimulacijom straznjeg tibijalnog zivca povrSinskom elektrodom,
registrira se odgovor senzorne kore mozga putem elektroda na povrsini glave. Nadalje, mogu se
koristiti i slusni (BAER) te motorni evocirani potencijali (MEP). Tijekom operacije, NIRS i obradeni
EEG moze nadzirati sam anesteziolog, dok je za ocitavanje i praéenje evociranih potencijala,

visekanalog EEG-a i TCD potreban istrenirani stru¢njak (12).

Multimodalni nadzor mozga izvediv je u rutinskom klinickom okruzenju, smatra se da integrira
prednosti svih pojedinih metoda nadzora i pokriva njihove nedostatke te omogudéuje usporedni
nadzor oksigenacije, hemodinamike i elektrofiziologije mozga (77). Takav kombinirani nadzor
mozdane funkcije zahtijeva prikupljanje i obradu mnogo slozenih podataka. Dobiveni bi se podaci
trebali jednostavno prikazati i interpretirati, kako bi se osiguralo prepoznavanje poremecaja
mozdane funkcije u vremenu dovoljnom za intervenciju. Svi dostupni modaliteti nadzora
zamisljeni su kao samostalni uredaiji, stoga ih je potrebno standardizirati za zajednicko koriStenje.
Upotrebom matematickih i informatickih algoritama, u buducnosti je moguce konstruirati sustav
za ujednacenu interpretaciju podataka iz razli€itih uredaja za nadzor mozga (78). Smatra se da
multimodalni nadzor mozga ima prednost u odnosu na pojedinaéne metode, no nedostaje

istraZivanja koja to potvrduju.
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6. ZASTITA MOZGA TIJEKOM ANESTEZIJE | OPERACIJE

6.1. NefarmakoloSke metode
6.1.1. Temperatura

Hipotermija inducirana putem uredaja za izvantjelesni krvotok rutinski se koristi u kardijalnoj
kirurgiji, pri ¢emu se krv postupno hladi prolazedi kroz jedinicu za grijanje i hladenje. Smanjenje
tielesne temperature znatno utjeCe na potrosnju kisika u mozgu i metaboliCku aktivhost mozga,
te se smatra da za svaki stupanj smanjenja tjelesne temperature ispod 37°C metabolizam mozga
pada za oko 7%. Osim navedenog, smatra se da hipotermija &titi mozak od ishemijske ozljede i
putem smanjenja oslobadanja ekscitatornih neurotransmitera (glutamata), inhibicijom apoptoze,
smanjenjem slobodnih radikala i oksidativnog stresa te slabljenjem upalnih procesa (79). Podjela
hipotermije za vrijeme operacije je na blagu (33-36°C), umjerenu (28-32°C) i duboku (21-28°C)

(80), ovisno o izmjerenoj temperaturi u nazofarinksu.

Metoda postizanja duboke hipotermije je jednostavna, te osigurava operativno polje bez krvi i
maksimalno potiskivanje metabolicke aktivnosti mozga, S$to omoguéuje najbolju zastitu od
ishemije (81). S druge strane, prepoznati su mnogi potencijalno nepovoljni ucinci duboke
hipotermije, kao &to su aritmije, hiperglikemija, disfunkcija trombocita i koagulacije, te povecan
rizik od infekcija (79,80).

Umjerena i blaga hipotermija skra¢uju vrijeme provedeno na izvantjelesnom krvotoku u odnosu
na duboku hipotermiju, ali slabije suprimiraju metaboli¢ku aktivhost mozga te zahtijevaju upotrebu
dodatne perfuzije mozga (81). Umjerena hipotermija s anterogradnom perfuzijom mozga
povezana je s manje neuroloskih posljedicama od primjene samo duboke hipotermije pri operaciji
proksimalne aorte u cirkulacijskom arestu. Medutim, duboka hipotermija u kombinaciji s
retrogradnom perfuzijom mozga pokazala se kao najbolji izbor u pogledu smanjenja mortaliteta
(82).

6.1.2. Acido-bazni status

Prema a-stat hipotezi (izvedenoj iz fiziologije hladnokrvnih Zivotinja), modifikacije u tjelesnoj
temperaturi dovode do promjena ioniziranog stanja a-imidazolskih skupina na histidinu, Sto
odgovara promjeni pH izmjerenoj in vivo. Primijenjeno na ljude i operacije srca s izvantjelesnim
krvotokom — snizavanjem tjelesne temperature tijela raste topljivost ugljikovog dioksida u krvi,

pada vrijednost parcijalnog tlaka te dolazi do povecanja pH vrijednosti za otprilike 0.015-0.018/°C
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(83). Sukladno tome, razvile su se dvije glavne strategije regulacije acido-baznog statusa tijekom
operacije srca i inducirane hipotermije — a-stat i pH-stat metoda (79).

Koristenjem a-stat metode, niskom temperaturom uvjetovan pad PaCO?2 i alkaloza ne ispravljaju
se na vrijednosti koje su imali pri 37°C, dok se uporabom pH-stat metode korekcijom PaCO2 na
30-40 mmHg pH odrzava izmedu 7.35-7.45. Zbog manjka novijih istraZivanja, nije sasvim jasno
koja je metoda regulacije acido-baznog statusa bolja za zastitu mozga pri hipotermiji i
izvantjelesnom krvotoku. U blagoj hipotermiji oksigenacija mozga pokazala se boljom pri a-stat
metodi (84), no dublje hladenje pacijenta moglo bi dovesti do stiskanja Zila u mozgu radi
smanjenja PaCO2, te posljediCne ishemije (85). Isto tako, alkaloza i hipotermija dovode do
pomaka disocijacijske krivulje hemoglobina u lijevo, $to rezultira veéim afinitetom za kisik i i tezim
otpustanjem kisika u tkiva. U dubokoj hipotermiji, pH-stat metoda povezuje se s boljom
oksigenacijom mozga (84), a vjerojatan uzrok tome je visi PaCO2, vazodilatacija te posljedi¢no
povecéanje mozdanog protoka (85). S druge strane, smatra se da pH-stat nosi povecan rizik od

mikroembolije mozga (79).

6.1.3. Odrzavanje perfuzijskog tlaka mozga

Perfuzijski tlak mozga je razlika izmedu srednjeg arterijskog tlaka i intrakranijalnog tlaka.
Odredene promjene u srednjem arterijskom tlaku i posljedi¢an pad/porast perfuzijskog tlaka nece
dovesti do poremecaja perfuzije mozga zbog odrzane autoregulacije, odnosno prilagodbe otpora
malih krvnih Zzila u svrhu odrzavanja mozdanog protoka jednolikim. Kao Sto je prethodno
navedeno, autoregulacija krvnih zila mozga djelotvorna je pri srednjem arterijskom tlaku otprilike

izmedu 50 i 150 mmHg, uz moguce individualne razlike (3).

Tijekom anestezije i operacije, kod pacijenata s odredenim komorbiditetima moze do¢i do
poremecéaja autoregulacije ili pomaka gornjeg i donjeg praga autoregulacije, Sto ih Cini
dovesti do hipoperfuzije i ishemije mozga s neuroloskim posljedicama (5,6,8). Dosadasnja
literatura pokazala je povecan rizik od ozljede mozga i drugih organa kod produzenog izlaganja
srednjem arterijskom tlaku <65-60 mmHg ili bilo kakvog izlaganja tlaku <55-50 mmHg, prilikom
anestezije kod velikih nekardijalnin operacija (86). Primjenom nadzora mozga tijekom
kardiokirurSke anestezije moguce je odrediti srednji arterijski tlak (pomocu transkranijskog
doplera srednje mozdane arterije) ili regionalnu oksigenaciju mozga (putem cerebralne
oksimetrije). KoristeCi intraoperativni nadzor mozga, Brown i suradnici (9) istiCu smanjenje

uCestalosti postoperativhog delirja odrzavanjem srednjeg arterijskog tlaka iznad individualne
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donje granice autoregulacije, odredene prije postavljanja izvantjelesnog krvotoka. NORMOSAT
istrazivanje (63), upotrebom intervencijskog protokola (optimizirajuci srednji arterijski tlak i druge
parametre) tijekom operacije, pokazalo je bolje oCuvanje saturacije mozga kisikom u
intervencijskoj skupini, no nije bilo znacajne razlike u neuroloskim komplikacijama izmedu dvije

skupine ispitanika.

Nedavni randomizirani klini¢ki pokus (PPCI trial) (87) usporedio je uCinke nizeg (40-50 mmHgQ) i
viS8eg (70-80 mmHg) srednjeg arterijskog tlaka, postignutog titracijom norepinefrina tijekom
operacije srca s izvantjelesnim krvotokom, te MR mozga ispitanika prije i do Sest dana nakon
operacije. Rezultat nije pokazao ni smanjenje perioperativnih ishemijskih lezija mozga u skupini
viSeg tlaka, niti razliku u neurokognitivnim sposobnostima medu ispitanicima. Podstudija PPCI
istrazivanja (88), putem podataka izmjerenih cerebralnom oksimetrijom, u skupini viSeg srednjeg
arterijskog tlaka utvrdila je nizi rScO2 (regionalno izmjerenu oksigenaciju mozga) te CeScée

epizode desaturacije tijekom operacije.

6.1.4. Hemodilucija

Prilikom operacije srca, u stroju za izvantjelesni krvotok dolazi do mijeSanja tekucine za punjenje
(engl. priming solution) s pacijentovom krvi, §to dovodi do hemodilucije. Hemodilucija se smatra
blagotvornom jer smanjuje viskoznost krvi i moze poboljSati mozdani protok, no smanjuje
koncentraciju krvnih stanica i faktora koagulacije. Hematokrit tijekom operacije ovisi o
preoperativnhom hematokritu, procjenjenom volumenu krvi pacijenta i volumenu punjenja stroja za
izvantjelesni krvotok, te dodatnoj tekuc¢ini za odrzavanje cirkuliraju¢eg volumena i perfuzijskog
tlaka mozga (89). Procjena intravaskularnog volumena moze se izraCunati pomocéu idealne
tielesne mase pacijenta uz podeSavanje za dob i spol (90). Donja prihvatljiva granica hematokrita

iznosi oko 21%, ako je odrzan perfuzijski tlak mozga i adekvatna opskrba kisikom (91).

Neke studije pokazale su da vrijednost hematokrita (bez obzira na broj transfuzija) nije znac¢ajno
povezana s posljedicama nakon operacije, dok transfuzija nosi znatno veéi rizik od smrti,
mozdanog udara i bubreznog zatajenja (92). Medutim, buduc¢i da hemodilucija povisuje rizik od
anemije i posljedicno CeS¢e transfuzije tijekom operacije, smjernice preporuCuju smanjenje
hemodilucije upotrebom manijih volumena punjenja, koji se mijeSa s pacijentovom krvi (93). Takav
minimalno invazivan izvantjelesni krvotok povezuje se sa zna€ajno manjom potrebom za krvnim
pripravcima tijekom aortokoronarnog premostenja (94). PreporuCeno je Koristiti restriktivnu
strategiju da bi se smanijio broj nepotrebnih transfuzija, stoga je ona prihvatljiva pri vrijednostima

hemoglobina manjim ili jednakim 75 g/l (93). Strategija oCuvanja krvi putem preoperativnih
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(odgadanje operacije do korekcije anemije), intraoperativnih (minimalno invazivan izvantjelesni
krvotok, smanjenje nepotrebnih transfuzija) i postoperativnih intervencija smatra se najboljom za

izbjegavanje posljedica hemodilucije i anemije (95).
6.1.5. Epiaortni ultrazvuk

Embolizacija rupturiranih ateroskleroticnih plakova najce8¢i je mehanizam nastanka
perioperativnhog mozdanog udara tijekom kardiokirurskih operacija (18), a dogada se zbog
kirurSke manipulacije — stezanja uzlazne aorte prilikom postavljanja izvantjelesnog krvotoka.
Status uzlazne aorte mozZe se procijeniti direktnom palpacijom, transezofagijskim ultrazvukom i
epiaortnim ultrazvukom. Epiaortni ultrazvuk najbolja je metoda za procjenu i lokalizaciju plakova
i primijenjuje se izravno na uzlaznoj aorti tijekom operacije (96). Nadalje, pomaze pri odabiru
mjesta stezanja i kanilacije aorte, tako da se ne probije ateromatozni plak te izbjegne moguca

embolija.

Biancari i suradnici u nedavnoj meta-analizi (97) predlaZzu izbjegavanje manipulacije uzlazne
aorte kada god je to moguce, u protivnom je koristenje epiaortnog ultrazvuka preporucljivo za
smanjenje rizika od embolijskog mozdanog udara. Usprkos mnogim dokazima o njegovoj
djelotvornosti, epiaortni ultrazvuk jo§ se ne koristi kao standardni postupak kod pacijenata

podvrgnutih aortokoronarnom premostenju s izvantjelesnim krvotokom (96).

6.2. FarmakoloSke metode
6.2.1. Anestetici

Poznato je da anestetici mogu promijeniti fizioloSke mehanizme mozga tijekom operacije, a
dugogodisnjim istrazivanjem primije¢eno je i da posjeduju odredena neuroprotektivna svojstva.
Mnoga istrazivanja na zivotinjama pokazala su uCinke anestetika u vidu promjena u mozdanom
protoku, metabolizmu kisika i hranjivih tvari te autoregulaciji (98). Djelovanje na metabolizam
mozga je supresija potrosnje kisika i hranjivih tvari putem GABA aktivnosti (inhalacijski anestetici,
propofol, barbiturati) ili inhibicijom glutamatnih NMDA receptora (ketamin). Vecina intravenskih
anestetika smanjuje protok krvi kroz mozak, dok ga inhalacijski anestetici poveéavaju. Utjecaj na

autoregulaciju je nejasan i nedovoljno istrazen u klinickim studijama.

Na temelju pretklinic¢ke literature (in vitro i in vivo istrazivanja na glodavcima), predloZeni su
potencijalni mehanizmi neuroprotektivhog djelovanja — smanjenje ekscitotoksicnosti glutamata,
sprjeCavanje apoptoze i upalnih procesa, modulacija ionskih kanala, o€uvanje krvno-mozdane

barijere, usporenje metabolizma i mnogi drugi (99). Prema meta-analizi eksperimentalnih modela
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mozdanog udara na zivotinjama (100), uporaba anestetika znacajno je smanjila ozljedu mozga.
Medutim, pozitivni rezultati zabiljezeni su samo na mladim Zivotinjama muskog spola, ali ne i kod

Zivotinja Zenskog spola te onih s komorbiditetima.

Tiopental i ostali barbiturati djeluju protektivno na mozak usporavanjem elektriChe aktivnosti
mozga te smanjenjem metaboli¢kih potreba i potroSnje kisika, putem produljenog otvaranja
GABAa kloridnog kanala. Naime, barbiturati vazokonstrikcijom smanjuju i mozdani protok
proporcionalno sa smanjenjem metaboliCke aktivnosti, tako da je dovoljan metabolizam mogué s
odrzanim perfuzijskim tlakom mozga. Nadalje, barbiturati posjeduju antikonvulzivna svojstva i
potencijalno Stite od nakupljanja slobodnih radikala, no ne smatraju se idealnim zastitnim
sredstvom. Razlog tome je produlieno budenje iz anestezije, potreba za inotropima radi
smanjenja arterijskog tlaka i udarnog volumena te smanjenje mozdanog protoka i intrakranijalnog

tlaka (11) snaznom vazokonstrikcijom mozdanih krvnih Zila.

Propofol je kratkodjelujuéi intravenski anestetik bez jadih nuspojava nakon budenja, djeluje
inhibitorno na neurotransmisiju putem GABAAa i drugih receptora, te posjeduje antipruritiCka i
antiemetiCka svojstva. Propofol smanjuje mozdani protok, intrakranijalni tlak i metabolicke
potrebe mozga, a u pretklinickim istrazivanjima pokazao se djelotvoran u prevenciji razvoja
ishemije mozga putem ublazavanja oksidativnog stresa, sprieCavanja apoptoze te
imunomodulacijskih  svojstava (101). Nedostaje klini¢kih istrazivanja koja potvrduju

neuroprotektivna svojstva propofola tijekom kardiokirurskih zahvata.

Ketamin je jedini intravenski anestetik koji dilatira mozdane krvne Zile i poveéava mozdani protok.
Na kardiovaskularni sustav djeluje putem centralne simpaticke stimulacije te povisuje sistemski
arterijski tlak, frekvenciju srca i udarni volumen. Na mozak djeluje preko inhibicije glutamatnih
NMDA receptora pojedinih dijelova mozga, dok neke regije ostaju aktivne (limbicki i retikularni
aktivacijski sustav), ali ukupni metabolizam se ne mijenja (1). Takvo stanje uzrokuje disocijativnu
anesteziju, u kojoj se pacijent doima budan (otvaranje ociju, gutanje) no nema osjeta dodira ni
boli. Nepozeljne nuspojave su halucinacije i uznemirujuci snovi kod pacijenata tijekom budenja iz
anestezije. PretkliniCka istrazivanja pokazala su neuroprotektivna svojstva ketamina te predlozila
nekoliko mehanizama djelovanja (smanjenje ekscitotoksi¢nosti i apoptoze, imunomodulacija,
prevencija mikrotromboze) (102). Veliko randomizirano klini¢ko istrazivanje (PODCAST) nije
utvrdilo razliku u incidenciji postoperativnhog delirija izmedu pacijenata koji su primali
subanestetiCke doze ketamina i placebo skupine, no uoc€en je porast halucinacija i uznemirujucih

snova s viSom dozom ketamina (103). Nedavna meta-analiza takoder nije pokazala zastitni
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ucinak ketamina na pojavu postoperativnog delirija, ali bolus ketamina pri uvodenju u anesteziju

doveo je do smanjenja rizika od postoperativnog kognitivhog poremecaja za 65% (104).

Inhalacijski anestetici (izofluran, desfluran i sevofluran) djeluju putem sloZzenih mehanizama, koji
ukljuCuju modulaciju kalcijskih, kalijskih i natrijskih ionskih kanala te stani¢nih membranskih
proteina (1). Ovisno o dozi, svi inhalacijski anestetici utiS8avaju elektricnu aktivnhost mozga i
usporavaju metabolizam. Smanjenjem perifernog vaskularnog otpora u mozgu uzrokuju
poremecaj autoregulacije pri visokim dozama, te povecavaju intrakranijalni tlak i protok kroz sve
dijelove mozga. Istovremenim djelovanjem i na smanjenje metaboli¢ke potroSnje kisika (CMRO2),
ne dolazi do daljnjeg povecanja mozdanog protoka u svrhu odrZzavanja metabolizma. Nadalje,
mozdane krvne Zile ostaju reaktivne na promjene u PaCO2 tijekom anestezije, stoga se
intrakranijalni tlak moZe sniziti hiperventilacijom i posljedichom vazokonstrikcijom (12).
Istovremena hiperventilacija s primjenom inhalacijskog anestetika moze sprijeCiti porast
volumena i mozdanog protoka. Smanjenje metaboliCkih potreba s povecanjem mozdanog protoka
smatra se blagotvornim uslijed globalne ishemije mozga. Medutim, povecanje krvne opskrbe
drugih dijelova mozga uslijed fokalne ishemije moze dovesti do redistribucije krvi iz ishemijskog
podrucja (fenomen krade krvi) (1). Inhalacijski anestetici utje€u i na dinamiku cerebrospinalne

tekucine, stimuliranjem pojaanog stvaranja ili apsorpcije.

Novija istrazivanja pokazala su obecavaju¢a svojstva pojedinih anestetika u zastiti mozga prije
(prekondicioniranje) i poslije (postkondicioniranje) ishemijske ozljede (105). Ishemijsko
prekondicioniranje pojava je gdje tkivo mozga nakon inducirane kratkotrajne ishemije, postaje
otpornije na nadolazeéu vedu ili dugotrajniju ishemiju. Izlaganje inhalacijskim anesteticima moze

potaknuti sli¢an ucinak, odnosno povecati toleranciju ziv€anih stanica mozga na hipoksiju (105).

6.2.2. Drugi lijekovi

Smatra se da prolazak krvi kroz uredaj za izvantjelesni krvotok tijekom operacije srca potice
sistemski upalni odgovor u tijelu (44) i €ini mozak podloznim postoperativnim posljedicama.
Poznato je da glukokortikoidi djelotvorno umanjuju upalni odgovor organizma, stoga su intenzivno
istrazivani kao zastita anesteziranom mozgu prilikom operacije s izvantjelesnim krvotokom. Novije
multicentricne randomizirane kliniCke studije pokazale su da visoke doze metilprednizolona
tijekom operacije ne utjeCu ni na neuroloske posljedice, niti na mortalitet i morbiditet nakon velikih

srcanih operacija s izvantjelesnim krvotokom (106,107).

Deksmedetomidin je selektivni agonist a2-adrenergickih receptora sa sedativnim, anksiolitiCkim i

analgetskim svojstvima i s minimalnom depresijom disanja te se koristi za sedaciju intubiranih
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odraslih bolesnika u jedinici intenzivne medicine ili prije postupaka za koje je potrebna svjesna
sedacija (108,109). Nedavna meta-analiza (110), koja obuhva¢a 11 randomiziranih klinickih
studija i 2890 pacijenata, utvrdila je smanjenu incidenciju postoperativhog delirija kod starijih
pacijenata podvrgnutih nekardijalnoj operaciji, koji su primali deksmedetomidin. Medutim, lijek je
takoder pokazao povecan rizik od intraoperativne hipotenzije i bradikardije. | nakon kardijalnih
operacija, uo€eno je da deksmedetomidin moze smanijiti incidenciju, odgoditi pocetak te skratiti

trajanje delirija u odnosu na propofol (111).

Magnezijev sulfat djeluje preko inhibicije NMDA receptora i smatrao se potencijalnim sredstvom
za zastitu mozga tijekom kardiokirurSke anestezije (108). Nedavni podaci nisu ustanovili njegovu
djelotvornost u ublazavanju posljedica ishemije mozga nakon mozdanog udara (112) ni nakon
velikih sréanih zahvata (113). No primjena magnezija nakon operacije srca moze smanijiti
uCestalost postoperativne fibrilacije atrija (114), koja je poznati rizi€ni Cimbenik za postoperativni

mozdani udar (57).

Vitamin D vazan je steroidni hormon, koji prolazi krvno-mozdanu barijeru i sudjeluje u razvoju i
zastiti mozga, neurotransmisiji, imunomodulaciji te oblikuje mnoge mozdane funkcije (114).
Nedavne kohortne studije prepoznale su da nedostatak vitamina D utjeCe na razvoj delirija nakon
aortokoronarnog premostenja (116,117), no potrebna su veca istrazivanja kako bi potvrdila

njegovu primjenu u svrhu zastite mozga kod osjetljivih skupina.

Alopurinol je inhibitor enzima ksantin oksidaze i sudjeluje u metabolizmu purina, blokirajudi
nastanak mokraéne kiseline. Mnoga pretklini¢ka istrazivanja su pokazala da alopurinol inhibira
stvaranje slobodnih radikala, te na taj nacin §titi mozak od ishemije (11). Naime, smatra se da
slobodni kisikovi radikali igraju ulogu u reperfuzijskoj ozljedi mozga. Na misjim modelima
ishemijske ozljede mozga, Zhang i suradnici (118) uogili su da alopurinol moze znacajno smaniiti
histoloski volumen mikroinfarkta i djelovati protuupalno. Medutim, nedovoljno je klini¢kih
istrazivanja koja mogu potvrditi zastitni uinak alopurinola na ljudski mozak tijekom kardiokirurske

anestezije.

22



7. BUDUCNOST ZASTITE MOZGA U KARDIOKIRURSKOJ ANESTEZIJI

NeuroloSke posljedice nakon operativnih zahvata vrlo su ¢este i zanemarivane, a povezane su s
brojnim komplikacijama, duljim boravkom u jedinici intenzivne medicine i pove¢anim mortalitetom
zahvacenih pacijenata. Strategije ublaZzavanja neuroloskih posljedica nakon operacije intenzivno
se proucavaju i razvijaju iz godine u godinu. Uvodenje metoda zastite i nadzora mozga prije,
tijekom i nakon zahvata pokazalo se korisnim u smanjenju incidencije postoperativnhog mozdanog
udara, delirija te kognitivnog poremecaja. Suradnjom anesteziologa, internista, neurologa i
kirurga, moci ¢e se identificirati pacijenti pod visokim rizikom za ozljedu mozga te razviti smjernice

za njihovo sveobuhvatno zbrinjavanje.

7.1. Preoperativne metode

Prvi korak svakako je identifikacija pacijenata visokog i niskog rizika za mozdanu ozljedu tijekom
operacije. Prepoznato je nekoliko konstitucijskin €imbenika rizika za razvoj neuroloskih
komplikacija, koji obuhvacaju dob, diabetes mellitus, prethodnu cerebrovaskularnu bolest,
hipertenziju, preoperativni kognitivni poremec¢a;j, fibrilaciju atrija, konzumaciju alkohola itd. (33)
Procjena i prepoznavanje visokorizi¢nih pacijenata omogucuju lijeCenje komorbiditeta i korekciju
fizioloSkih parametara u sklopu planiranja operacije srca, da bi se umanjio rizik peri- i
postoperativnih komplikacija. Isto tako, mogucéa je prilagodba anestezije i tehnike operativnog
zahvata za zastitu mozga od hipotenzije i embolije. Buduéi da razni krvni testovi i slikovne
pretrage sluze za preoperativnhu procjenu funkcije drugih organa, O'Brien i suradnici (119)
napominju da bi se i kognitivni testovi trebali rutinski koristiti u procjeni funkcije mozga

visokorizi¢nih pacijenata.
7.2. Intraoperativne metode

Intraoperativne strategije za smanjenje rizika od mozdane ozljede obuhvacaju kirurske tehnike
za izbjegavanje embolije te metode nadzora mozdane aktivnosti, dubine anestezije, perfuzije i
oksigenacije mozga. Embolija je najéeS¢e uzrokovana stezanjem i manipulacijom uzlazne aorte
tijekom postavljanja aortne kanile izvantjelesnog krvotoka, $to moze rezultirati pucanjem i
odvajanjem aterosklerotskog plaka od stijenke krvne zile. Uvodenje epiaortnog ultrazvuka u
rutinsku primjenu olaksalo bi procjenu smjestaja plakova na uzlaznoj aorti te pomoglo pri odabiru
mjesta stezanja i kanilacije (96). Potpuno izbjegavanje manipulacije uzlazne aorte i izvantjelesnog
krvotoka omoguceno je aortnom ,no-touch® tehnikom aortokoronarnog premostenja. anOPCABG

tehnika pokazala se ucinkovitom u smanjenju incidencije postoperativnog mozdanog udara i
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preporucena je kod zbrinjavanja pacijenata s visokim rizikom od neurolo8kih komplikacija (50).
Transkranijski dopler neinvazivna je i efikasna metoda mozdanog nadzora, te je osobito korisha

u detekciji embolije.

Duljina izlaganja anesteziji i operaciji takoder se povezuje s poveéanim rizikom od postoperativnih
neuroloSkih komplikacija te je preporucljivo skratiti vrijeme zahvata kad god je to moguce (118).
Ispostavilo se da su stariji pacijenti skloniji jacoj supresiji mozga pri nizoj dozi anestetika te
postoperativnim neurolodkim posliedicama (36). Nadzor dubine anestezije putem BIS monitora
kod takvih bi pacijenata mogao koristiti za adekvatno odrzavanje hipnoze i izbjegavanje prejake
supresije mozdane aktivnosti (72). Cerebralna oksimetrija mjerena metodom bliske infracrvene
spektroskopije (NIRS) najviSe se koristi u nadzoru mozga tijekom kardiokirurdkih operacija.
Kontinuiranim prac¢enjem rScO2 tijekom operacije i intervencijskim protokolom moguée je
djelovati na kritiCan pad saturacije, Sto se pokazalo korisnim u smanjivanju neuroloskih
komplikacija u nekim istrazivanjima (65). Kod visokorizi¢nih pacijenata moze do¢i do poremecaja
autoregulacije mozdanih krvnih Zila tijekom anestezije i operacije, $to umanjuje sposobnost
odrzavanja adekvatnog protoka i Cini ih podloznijima ishemijskoj ozlijedi mozga. Upotreba
intraoperativnog nadzora mozdane autoregulacije putem TCD ili NIRS monitora, mogla bi
prepoznati osjetljive pacijente i sprije€iti hipoperfuziju mozga. Nadalje, kontrola temperature i
acido-baznog statusa te strategija oCuvanja krvi jednako su vazne u zastiti anesteziranog mozga

pri kardiokirurskim operacijama.

7.3. Postoperativne metode

Uz intenzivni nadzor vitalnih funkcija i kontrolu boli, u ranom postoperativnom razdoblju vazno je
obratiti pozornost i na pojavu neuroloskih komplikacija kod pacijenata podvrgnutih kardiokirurskoj
anesteziji i operaciji. Suptilni simptomi pomutnje svijesti i kognitivnog propadanja Cesto se
zanemaruju ili ostanu nezamijeceni (119). Postoperativni delirij dijagnosticira se klini¢ki putem
DSM-5 ili drugih kriterija, a za dijagnozu postoperativnog kognitivnog poremecaja potreban je niz

neuropsihometrijskih testova prije i nakon operacije, koji ispituju pojedine kognitivnhe funkcije.
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8. ZAKLJUCAK

S napretkom medicine i starenjem stanovniStva, kardiokirur8kim zahvatima podvrgnuti su sve
stariji pacijenti s brojnim komorbiditetima i rizicima za postoperativhu ozljedu mozga. Probir
visokorizi¢nih pacijenata, te lijeCenje komorbiditeta i korekcija fizioloSkih parametara mogli bi
umanijiti rizik komplikacija tijekom i nakon operacije. NeuroloSke komplikacije ¢este su nakon
kardiokirurSkih operacija, no na njih se mozZe utjecati adekvatnim nadzorom i zastitom mozga
tijekom anestezije. Uredaji za intraoperativni nadzor mozga neinvazivni su i jednostavni za
koristenje. Nadzor ukljuuje mijerenje elektricne aktivhosti mozga, mozdanog protoka ili
oksigenacije u realnom vremenu. Razvojem multimodalnog nadzora mozga, bilo bi moguce
integrirati prednosti svih pojedinih metoda nadzora te osigurati usporedni nadzor oksigenacije,
hemodinamike i elektrofiziologije mozga. Intraoperativna zastita mozga obuhvaca hipotermiju,
odrZavanje acido-bazne ravnotezZe, oksigenacije i perfuzijskog tlaka mozga. Primjena epiaortnog
ultrazvuka i izbjegavanje manipulacije uzlaznom aortom smanjuje rizik od embolije i mozdanog
udara, te bi se trebalo uvesti u rutinsku upotrebu. Pokazalo se da anestetici posjeduju razna
neuroprotektivha svojstva - djeluju na metabolizam mozga putem supresije potro$nje kisika i
hranjivih tvari, smanjuju ekscitotoksi¢nost glutamata, sprje€avaju apoptozu i upalne procese,
moduliraju ionske kanale itd. S druge strane, odredeni anestetici smanjuju mozdani protok te
mogu poremetiti autoregulaciju, $to moze uzrokovati hipoperfuziju mozga. Mnogi drugi lijekovi
pokazali su neuroprotektivna svojstva u pretklini¢kim istrazivanjima, no to je potrebno potvrditi i u

klinickim uvjetima.
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