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OZNAKE I KRATICE

ACC — postavljanje aortne stezaljke (eng. aortic cross-clamping)
AIM — akutni infarkt miokarda
AKS — akutni koronarni sindrom
ANOVA — analiza varijance (eng. analysis of variance)
AS — aritmeticka sredina
ASK — acetilsalicilna kiselina
ATP — adenozin-trifosfat
AUC — povrsina ispod krivulje (eng. area under curve)
BNP — mozdani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide)
BSA — tjelesna povrsina (eng. body surface area)
CABG — aortokoronarno premostavanje uz primjenu izvantjelesnog krvotoka
1 kardioplegijske otopine (eng. coronary artery bypass graft, on-pump)
CI — interval pouzdanosti (eng. confidence interval)
CK - kreatin-kinaza (eng. creatine kinase)
CO — minutni volumen srca (eng. cardiac output)
CPB - izvantjelesni krvotok, kardiopulmonalna premosnica (eng. cardiopulmonary bypass)
CVK - centralni venski kateter
CVP — centralni venski tlak (eng. central venous pressure)
c¢Tnl — troponin I (eng. cardiac troponin I)
im. — intramuskularna injekcija
IQ — interkvartilni raspon (eng. interquartile range)
Karp kanali — ATP ovisni kalijevi kanali
KE — koncentrat eritrocita
LAD — prednja silazna grana lijeve koronarne arterije (eng. left anterior descending artery)
LD — laktat-dehidrogenaza
LMCA — deblo lijeve koronarne arterije (eng. left main coronary artery)
LV - lijeva src¢ana klijetka (eng. left ventricle)
LVEF - istisna frakcija lijeve srcane klijetke (eng. left ventricular ejection fraction)
JIM — jedinica intenzivne medicine
M — muskarci

MAC — minimalna alveolarna koncentracija (eng. minimal alveolar concentration)



MAP - srednji arterijski tlak (eng. mean arterial pressure)

MB-CK — MB izoenzim kreatin-kinaze

MYV — mehanicka ventilacija

n. v. — normalna vrijednost

OPCAB — operacija na kucajuc¢em srcu i bez uporabe izvantjelesnog krvotoka (eng. off-pump

coronary artery bypass)

OR — omjer $ansi (eng. odds ratio)

PAK — plu¢ni arterijski kateter (Swan-Ganzov kateter)

PCI — perkutana koronarna intervencija (eng. percutaneous coronary intervention)

PCWP — plu¢ni okluzivni kapilarni tlak (eng. pulmonary capillary wedge pressure)

pr. n. e. — prije nase ere

PTCA — perkutana transluminalna koronarna angioplastika (eng. percutaneous transluminal
coronary angioplasty)

PVR — plu¢na vaskularna rezistencija (eng. pulmonary vascular resistence)

SD — standardna devijacija

SV — udarni volumen srca (eng. stroke volume)

SVR — sistemska vaskularna rezistencija (eng. systemic vascular resistence)

TIVA — totalna intravenska anestezija (eng. total intravenous anaesthesia)

tj. — to jest

VSatO2 — saturacija kisikom mijeSane venske krvi (venska saturacija kisikom)
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1. UVOD

1.1. KORONARNA BOLEST SRCA

Koronarna (ili ishemic¢na) bolest srca je masovna, kroni¢na, nezarazna bolest koja je bila
poznata jo§ 3 000 g. pr. n. e. (1). Nekada je ona bila rezervirana za zemlje razvijene
civilizacije i visokog zivotnog standarda. U meduvremenu bolest se prosirila po cijelom
svijetu. Koronarna bolest srca uzrok je 30 % smrti u industrijaliziranim zemljama Zapada,
uglavnom kao posljedica infarkta miokarda. Nastaje zbog smanjenog protoka krvi kroz srcane
(koronarne) arterije, a to su krvne Zile koje hrane samo srce. U najve¢em broju slucajeva
uzrok koronarne bolesti je ateroskleroza (2, 3). Ona dovodi do progresivnog suzenja src¢anih
(koronarnih) arterija s aterosklerotskim naslagama. Suzenja mogu prerasti i dovesti do
potpunog prekida — zaCepljenja (okluzije) koronarnih zila. Pri tome dolazi do poremecaja
opskrbe s krvi 1 kisikom u sréanom misicu, tj. nastaje ishemija. Bolest se osobito manifestira u
nekim stanjima kada su povecane potrebe sréanog misic¢a za kisikom, narocito pri tjelesnom
naporu. Glavni simptom koronarne bolesti je bol u prsima (angina pektoris) koja se najcesce
javlja na sredini prsnog kosa. Bol moze biti lokalizirana 1 samo s lijeve strane (ve¢ina ljudi
misli da je ovo najceSca lokalizacija boli), ali i samo s desne strane ili u trbuhu kod nekih
ljudi. Bol moze biti tupa, ostra ili u obliku stezanja. Angionozna se bol Cesto (ali ne kod svih)
Siri u lijevu ili desnu ruku, vrat, donju celjust, leda, trbuh. Bol je obi¢no pracena osjecajem
straha 1 preznojavanjem (2 — 6).

Poznati su rizi¢ni ¢imbenici koji mogu doprinijeti razvoju ateroskleroze, a samim time i
koronarne bolesti srca. To su: pusenje, Se¢erna bolest, hiperlipidemija, arterijska hipertenzija,
muski spol, homocisteinemija te kod zena stanje nakon menopauze (2 — 6).

Vrste koronarne (ishemic¢ne) bolesti srca (6 — 8):

Stabilna angina pektoris — javlja se kod povecane potrebe za kisikom. Simptome izazivaju
tjelesni napor, stres, uzbudenje, febrilitet i tahikardija. Traje 5 — 10 minuta, prestaje nakon
odmora kada se pacijent umiri ili nakon uzimanja lijekova. Ovo je kroni¢ni oblik bolesti koji
ima dobru prognozu.

Akutni koronarni sindrom (AKS) — kada navedeni simptomi traju 20 minuta ili duze 1/ili ne

prestaju ni nakon druge doze nitroglicerina. Obvezna je hospitalizacija bolesnika zbog
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mogucih komplikacija (pojave po zivot opasnih sréanih aritmija, rupture sr€anog misica,
nastanka aneurizme srcane Supljine ili iznenadne (sr¢ane) smrti. Uzrok AKS-a je ruptura

aterosklerotske mase (plaka) u lumenu krvne zile uz postoje¢u trombozu zile.

Unutar AKS-a razlikujemo dva zasebna entiteta:

¢ Nestabilna angina pektoris — ishemicka bol u prsistu koja je ucestalija, jaceg intenziteta ili
duzeg trajanja od boli koju bolesnik ima od ranije; teSko se kupira lijekovima, javlja se u
mirovanju ili pri minimalnoj fizickoj aktivnosti; nema porasta kardioselektivnih enzima.

e Akutni infarkt miokarda (AIM) s ili bez ST elevacije — posljedica su vec¢i ili manji dijelovi

odumrlog sr¢anog misi¢a (miokarda) (8, 9).

Slika 1. Shematski prikaz sr¢ane anatomije izvana (lijevo je prikaz sprijeda, desno je prikaz
straga) s najve¢im koronarnim arterijama (1 — glavno deblo lijeve koronarne arterije (LMCA);
2 — prednja silazna grana lijeve koronarne arterije (LAD); 3 — cirkumfleksna grana lijeve
koronarne arterije; 4 — desna koronarna arterija; 5 — straznja silazna grana desne koronarne

arterije)
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Nijema ishemija je ishemija miokarda bez angine ili njezina ekvivalenta uz postojanje
objektivnog dokaza njezina postojanja elektrokardiogramom, testom opterecenja,
ehokardiografijom ili radionuklidnim metodama (6 — 8). Klinic¢ke studije jasno pokazuju da je
asimptomatska (nijema) ishemija najceS¢a manifestacija koronarne bolesti. Ova vrsta angine
pektoris je Cesta u bolesnika s razli¢itim sindromima ishemijske bolesti i otkriva se rutinskim
testom optere¢enja ili kontinuiranom 24-satnom elektrokardiografijom. Nijeme ishemije
mogu proc¢i i nezapazeno te zavrSiti iznenadnom smrcu ili se na EKG-u kod pregleda nade
Q-zubac (6, 9).

Dijabeticari ¢esto nemaju tipi¢nu anginoznu bol. Oni bi trebali obratiti pozornost na svaki
simptom u prsnom kosu (nijema ishemija), ali 1 na vrtoglavice, mucnine, dezorijentiranost.
Njima su potrebne ¢eS¢e kardioloSke kontrole. Smatra se da 10-godis$nja bolest (dijabetesa)
ostavlja na srcu posljedice kao i prelezani srcani infarkt.

Koronarna bolest i njezin krajnji ishod srcani infarkt nastavljaju biti znacajan uzrok

mortaliteta 1 morbiditeta u razvijenom svijetu (10 — 12).

1.2. LIJECENJE KORONARNE BOLESTI

Nacin lije¢enja bolesnika s akutnom ishemijom miokarda se ubrzano mijenja i unapreduje.
Najvaznije u lijeCenju koronarne bolesti jest uklanjanje rizi¢nih ¢imbenika kao $to su debljina,
pusSenje, arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest i hiperlipidemija. Potrebna je 1 prilagodba
nacina zivota, a to znaci da bolesnik mora prema svojim moguénostima modificirati nacin
zivota te nauciti Zivjeti s bolesti. Primjenjuju se kratkodjelujuéi nitrati i nitrati s produljenim
djelovanjem te acetilsalicilna kiselina (ASK) u dozi 80 — 300 mg dnevno. Po potrebi se u
lijeCenje treba ukljuciti blokatore beta-adrenergickih receptora i/ili inhibitore kalcijskih
kanala. U slu¢ajevima gdje maksimalna monoterapija ne dovodi do smanjenja simptoma,
mora se dodati i drugu skupinu lijekova. Kada promjena nacina zivota i medikamentna
terapija ne dovedu do poboljSanja, odnosno smanjenja ucestalosti anginoznih tegoba,
indicirana je revaskularizacija miokarda. Revaskularizacija miokarda postize se perkutanom
transluminalnom  angioplastikom  (PTCA) ili  kirurSkom revaskularizacijom  —

aortokoronarnim premostavanjem (eng. coronary artery bypass grafting, CABG) (5, 8, 9).
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Rano zapoceto lijeCenje ishemije miokarda radi prevencije nastanka nekroze (fibrinoliticka
terapija, operacije aortokoronarnoga premostavanja, PCI — perkutana koronarna intervencija)

povoljno utjece na ishod bolesti (13 — 17).

1.2.1. Kirursko lijeCenje koronarne bolesti

Kirursko lije¢enje koronarne bolesti podrazumijeva kardiokirurski zahvat kojim se uz pomo¢
drugih krvnih Zila (premosnice) omogucuje dostava krvi u dio srca u kojem je na pripadajucoj
krvnoj zili dotok krvi kriticno smanjen zbog suZenja koronarne arterije. Za vrijeme operacije
aortokoronarnoga premostavanja, druga, zdrava krvna zila iz tijela (arterija ili vena) se
odstranjuje s prirodne pozicije i ugraduje na srce, na mjesto bolesne krvne zile. Arterija ili
vena koja se koristi kao premosnica na taj naCin zaobilazi (premostava) tesko oboljelu
koronarnu arteriju i omogucava dotok krvi u sréani misi¢ koji se opskrbljivao putem oboljele
koronarne arterije. U osnovi, operacija koronarnog premostenja u 85 % slucajeva oslobada
bolesnike tipi¢nih simptoma koronarne bolesti, smanjuje rizik razvoja sr¢anog udara i
povecava 10-godiSnju stopu prezivljenja bolesnika.

Tradicionalni (uobicajeni) operacijski zahvat aortokoronarnoga premostavanja izvodi se uz
pomo¢ uredaja za izvantjelesni krvotok, kardiopulmonalne premosnice (eng.
cardiopulmonary bypass, CPB) koji se jo$ naziva i uredaj srce-plu¢a. Najcesée se operacijski
zahvat izvodi na nacin da se prepili prsna kost kako bi se pristupilo na srce. U srce se
postavljaju cijevi koje srce spajaju s uredajem CPB-a. Nakon toga, daju se lijekovi koji
zaustavljaju rad srca, a funkcija srca i pluca se privremeno zamijenjuje s uredajem CPB-a.
Ovaj operacijski zahvat smatra se zlatnim standardom kirurSkog lijecenja koronarnih
bolesnika (4, 5). Osim ovakvog nacina operacije u posljednje vrijeme se primjenjuje i tehnika
operacije na kucajuéem srcu i bez uporabe izvantjelesnog krvotoka, tzv. off-pump operacija
aortokoronarnoga premostavanja (eng. off-pump coronary artery bypass, OPCAB) (18 — 22).
Navedeni operacijski zahvat je identican prije navedenom u operacijskom pristupu na srce.
Razlikuje se samo u cinjenici da se rad srca ne zaustavlja i ne koristi se uredaj CPB-a.
Operacije se izvode na kucaju¢em srcu kako bi se izbjegle sve komplikacije vezane uz
uporabu uredaja za izvantjelesni krvotok. Razlic¢iti kardiokirurSki centri preferiraju ovaj oblik
revaskularizacije srca pod pretpostavkom da se bolesnici brze oporavljaju nakon operacijskog

zahvata.
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Mogu¢éi rizici operacije aortokoronarnoga premostavanja su: infekcija rane, poremecaj
krvarenja, mogucée reakcije preosjetljivosti na anestezioloske lijekove, febrilitet, sepsa,
mozdani udar, sr¢ani udar i smrtni ishod.

Oporavak od samog operacijskog zahvata traje obicno 6 — 12 tjedana. Normalnoj fizickoj

aktivnosti bolesnici se obi¢no vracaju 6 tjedana nakon operacije.

1.3. KARDIOPROTEKCIJA

Pod pojmom kardioprotekcije podrazumijevamo sve postupke (fizikalne i farmakoloske)
kojima je cilj zaStita miokarda od nadolazeéeg oStecenja tijekom ishemije 1 reperfuzije. Od
fizikalnih postupaka najcesc¢a je primjena hipotermije (23).

Antiishemijski uc¢inak pojedinih lijekova koji djeluju negativno inotropno i kronotropno (beta-
blokatori, kalcijski antagonisti) treba razlikovati od kardioprotektivnog ucinka sevoflurana.
Kardioprotekcija se odnosi na unutarstaniéne mehanizme, ponajprije o ATP-u ovisnih
kalijevih kanala na povrSini mitohondrija (Slika 2.), dok je antiishemijski ucinak lijekova

povezan s njihovim hemodinamskim u¢inkom.

1.3.1. Kardioprotekcija inhalacijskim anesteticima

Ostec¢enje miokarda nastalo tijekom razdoblja ishemije i1 stupanj tog oSte¢enja odredeni su
nizom c¢imbenika, osobito trajanjem ishemije. Rezultati eksperimentalnih istrazivanja
potvrduju kardioprotektivni ucinak halogeniranih inhalacijskih anestetika, za koji nema
pravog objasnjenja. Cini se da inhalacijski anestetici imaju direktni i indirektni
kardioprotektivni ucinak, stimuliraju¢i naroc¢ito prijeishemijsku pripremu miokarda —
ishemijsko prekondicioniranje miokarda. Istovremeno, pokazalo se da uporaba inhalacijskih
anestetika smanjuje stupanj i veli¢inu reperfuzijske ozljede, i to kada se koriste za vrijeme
reperfuzijskog razdoblja (24 — 29). Tako bi uporaba inhalacijskih anestetika tijekom
kardiokirurskih operacija mogla doprinijeti prevenciji 1/ili StoviSe terapiji perioperacijske
disfunkcije miokarda koja je izazvana ishemijsko-reperfuzijskom ozljedom. Najveéi broj
istrazivanja raden je tijekom operacija aortokoronarnoga premostavanja jer se upravo tada
odvijaju obje faze, i ishemija i reperfuzija, kao sastavni dio operacija aortokoronarnoga

premostavanja.
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Prijeishemijska priprema miokarda — prekondicioniranje podrazumijeva ¢{itav niz
unutarstani¢nih procesa koji su potaknuti primjenom nekog potencijalno Stetnog ¢imbenika
koji povecava stanicnu toleranciju na sljedeci stresni podrazaj (30, 31). To je endogeni
adaptacijski odgovor na kratkotrajne, subletalne epizode ishemije pri ¢emu se razvija
paradoksalna otpornost na sljede¢u, moguce letalnu ishemiju. Ovaj ucinak ishemijskog
prekondicioniranja je ograni¢enog trajanja te ima dvije faze: ranu 1 kasnu. Rana faza se odvija
odmah 1 predstavlja snaZzan odgovor koji traje 1 — 2 sata. Kasna faza, koja traje oko 24 sata
poslije inicijalnog podrazaja, slabijeg je protektivnog ucinka, ali traje do tri dana (32, 33).

Ranije se u¢inak prekondicioniranja objasnjavao ouvanjem rezervi visokoenergetskih fosfata
(adenozin-trifosfata, ATP). Kasnije je ovo tumacenjenje znatno izmijenjeno. Danas se smatra
da veliki broj iniciraju¢ih procesa stimulira unutarstanicno Sirenje signala razli¢itim pravcima
1 aktivaciju nekoliko medijatora, koji aktiviraju jedan ili viSe krajnjih efektora Sto rezultira

zaStitom od produzene ishemije (33 — 37).
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Slika 2. Shematski prikaz ATP-senzitivnih kalijevih kanala u stanici (prema Carrasco A.J. i
sur. PNAS 2001; SUR — sulfonil-ureja; ATP — adenozin-trifosfat; ADP — adenozin-difosfat;
AMP — adenozin-monofosfat; AK — adenilat-kinaza; Kir6.2 — kalijev kanal; K" — kalijev ion)



Doktorska disertacija

1.4. SEVOFLURAN

Slaba topljivost sevoflurana u krvi razlog je za brzi porast njegove alveolne koncentracije

tijekom indukcije, ali i za brzo opadanje koncentracije nakon prestanka njegovog dovoda.
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Slika 3. Kemijska formula sevoflurana

Kod ljudi samo se manje od 5 % apsorbiranog sevoflurana metabolizira. Brza i ekstenzivna
eliminacija iz plu¢a umanjuje koli¢inu sevoflurana raspolozivu za proces metaboliziranja.
Defluorizacija sevoflurana odvija se preko citokrom p-450 (CYP)2EI sustava i1 nastaje heksa
fluor izopropanol (HFIP), uz otpustanje anorganskog fluora i ugljikovog dioksida (ili nekog
drugog ugljikovog spoja). HFIP se, brzo konjugiran glukouronskom kiselinom, izlucuje
putem mokrace.

Metabolizam sevoflurana moze biti ubrzan nekim od induktora CYP2EI, kao $to je alkohol ili
izoniazid, ali ne 1 barbituratima. Prolazno poviSenje koncentracije anorganskog fluorida u
serumu se moze javiti tijekom i nakon anestezije sevofluranom. Opcenito, maksimalna je
koncentracija anorganskog fluorida unutar dva sata od zavrSetka anestezije i vraca se u

predoperativne vrijednosti unutar 48 sati nakon operacije.
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Sevoflurane

hl Vapor 2000

Slika 4. Isparivac za sevofluran

1.5. KARDIOSPECIFICNI BILJEZI

Kardiospecifi¢ni (ili kardioselektivni) biljezi su biokemijske molekule — proteini koji se
oslobadaju u krvotok u stanjima sréane ozljede (nekroze) i opterec¢enja (38 — 40).

Odredivanje ovih biljega pomaze u postavljanju dijagnoze AKS-a i1 sr¢ane ishemije. To su
stanja u kojima nema dostatnog protoka krvi kroz koronarne arterije. Stovise, kardiospecifi¢ni
biljezi daju nam i dugoro¢nu prognozu bolesti (41).

Vecina ranije pronadenih biljega bili su enzimi i odatle potjeCe stari naziv srcani enzimi.
Medutim, nisu svi kardiospecificni biljezi, koji su danas u uporabi, enzimi. Rutinski se u
svakodnevnoj klini¢koj praksi odreduje nekoliko kardiospecifi¢nih biljega. To su: CK,
CK-MB, LD i troponini (38 — 41).

Primjena kardiospecificnih proteinskih biljega uvelike je izmijenila strategiju u klinickoj

praksi, stupanj prepoznavanja src¢ane ishemije i procjenu kardiovaskularnog rizika. Najvecu
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osjetljivost 1 specificnost imaju sréani troponini, koji obiljezavaju ,troponinsku eru“ u

kardiologiji 1 kardiokirurgiji (42).

Kreatin-kinaza (CK)

Kreatin-kinaza u krvi u poviSenim koncentracijama moze biti marker infarkta miokarda,
rabdomiolize, miSi¢ne distrofije ili akutnog zatajenja bubrega. U vecini stanica enzim CK se
sastoji od dvije podjedinice: podjedinice B (eng. brain) ili podjedinice M (eng. muscle).
Moguce su tri izoenzima: CK-MM, CK-BB i CK-MB.

CK-MB je izoenzim kreatin-kinaze (CK) koji se nalazi u sréanom misicu.

Do povisenja CK-MB u krvi dolazi u intervalu 3 — 8 sati nakon pojavljivanja simptoma

(44 — 46). Ukupna aktivnost CK u serumu nije specifi¢na za miokard, moZze biti posljedica
bolesti skeletnih misi¢a, odnosno odredenih predanalitickih ¢imbenika (npr. fizi¢ki napor).
Medutim, odredivanje aktivnosti ukupnog CK 1 frakcije CK-MB-a je svrsishodno pri pracenju

bolesnika kod kojih je doslo do sréane nekroze (44 — 47).

Troponin (Tn)

Troponin (I ili T) se najces¢e odreduje u praksi. On je najbolji biljeg za kona¢nu dijagnozu jer
ima najvecu specificnost 1 osjetljivost, a pojavljuje se 4 — 12 sati nakon AIM-a i ostaje
poviSen 4 — 10 dana. Koristi se za iskljuenje dijagnoze AIM-a 6 sati nakon pojave simptoma
(9, 40, 42).

Godine 2000. troponin je gotovo zamijenio CK-MB kao ,,biljeg izbora® u dijagnozi sr¢anog
infarkta (48).

Dijagnozu akutnog sr¢anog infarkta moZe se postaviti temeljem porasta koncentracije
troponina, promjenama u EKG-u (promjene ST-spojnice i nastanak Q-zupca) i imaging

tehnikama prikaza gubitka zdravog miokarda (9).

Laktat-dehidrogenaza (LD)

Enzim laktat-dehidrogenaza nalazi se u svim stanicama. Teoretski svaka ishemija ili nekroza
moze dovesti do porasta aktivnosti LD-a. Stanja u kojima je povecana aktivnost ovog enzima
ukljucuje: sréani infarkt, pluénu emboliju, zuticu, hemoliticku anemiju 1 maligne bolesti.

Nedostatak ovog enzima je njegova niska osjetljivost i specificnost (47).
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Idealan biokemijski biljeg bio bi onaj koji ima visoku osjetljivost i1 specificnost, te se rano
pojavljuje u stanjima sréane ozljede (akutnog infarkta miokarda, AIM) i ostaje povisen
nekoliko dana u krvi, a odreduje se brzim analitickim i laboratorijskim postupkom i nije
preskup (47, 48). Nema jedinstvenog biljega koji bi zadovoljio sve navedene kriterije. U
rutinskoj klinickoj praksi gotovo se uvijek odreduju dva ili viSe biljega zbog nedefiniranog 1
neujednacenog ratunanja pocetka simptoma, varijabilnog vremena uzimanja krvi te povecanja
specifi¢nosti 1 senzitivnosti.

Definicija akutne sréane (miokardijalne) ozljede (AIM-a) prema najnovijim kriterijima
Europskog udruZzenja kardiologa 1 Americkog udruzenja kardiologa se temelji na

kardiospecificnim biljezima, i to na troponinu I 1 T te CK-MB-u (9).

1.6. DOSADASNJE SPOZNAJE O KARDIOPROTEKTIVNOM UCINKU
INHALACIJSKIH ANESTETIKA

Noviji inhalacijski anestetici (izofluran, sevofluran i desfluran) pokazuju kardioprotektivna
svojstva u eksperimentalnim 1 klinickim studijama smanjuju¢i stupanj ishemije miokarda kao
i ucinak  reperfuzijskih  promjena  mehanizmom  prekondicioniranja  (49—61).
Prekondicioniranje se danas smatra najsnaznijom poznatom fizioloSkom antiishemijskom
intervencijom. Ono predstavlja opéu prilagodbu stanice na prijeteCe oStecenje, a ukljucuje
endogene mehanizme zasStite. Zbog toga bi inhalacijski anestetici mogli biti najbolji izbor za
bolesnike s rizikom za razvoj ishemije miokarda.

Mehanizam koji je ukljucen u kardioprotektivni ucinak inhalacijskih anestetika je otvaranje
mitohondrijskih ATP senzitivnih kalijevih kanala (Katp-kanali), aktivacija brojnih proteinskih
kinaza 1 receptora vezanih uz G-protein. Posljedica je unutarstaniéno smanjenje kao i
smanjenje mitohondrijske koncentracije kalcijevih iona (62 — 73).

Metaanalize su pokazale da inhalacijski anestetici ukljucujuéi i sevofluran imaju povoljan
ucinak na smanjenje morbiditeta i mortaliteta te stoga imaju vaznu ulogu u odabiru pri
operacijama aortokoronarnoga premostavanja. Oni znacCajno smanjuju stupanj oStecenja
miokarda i veli¢inu infarkta, otpuStanje troponina iz miocita, a sve to dovodi do smanjenja

poslijeoperacijske smrtnosti (49 — 52, 54, 56).

10
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Studije su pokazale bolju zaStitu vanjske mitohondrijske membrane sevofluranom od
propofola pri operacijama aortokoronarnoga premostavanja uz primjenu CPB-a (67).

U najnovijoj metaanalizi prospektivnih 1 randomiziranih studija usporedivan je
kardioprotektivni ucinak sevoflurana u odnosu na propofol tijekom kardiokirurskih operacija
(52). Metaanaliza je ukljucivala 15 studija s ukupno 1 646 ispitanika (1 094 u ispitivanoj
skupini 1 552 u kontrolnoj skupini) iz 11 zemalja. U metaanalizi se sevofluran pokazao boljim
u kardioprotekciji, uz napomenu da su ukljucene studije bile s malim brojem bolesnika te nisu
bile slijepe po dizajnu.

Kao pokazatelji ostecenja miokarda uporabljeni su razli¢iti hemodinamski i laboratorijski
parametri te duzina boravka u JIM-u ili vrijeme provedeno na mehanickoj ventilaciji. Sve
ukljucene studije bile su provedene na bolesnicima predvidenim za CABG operaciju (57 — 59,
61, 68, 71, 74 — 79), osim istrazivanja Cromheeckea i sur. (60) te Jovi¢a i sur. (69), ¢ije su
studije bile provedene u bolesnika predvidenih za operaciju zamjene aortnog zaliska. U vecini
od 15 studija sevofluran je pokazao bolji kardioprotektivni ucinak od propofola, osim u
istrazivanju Suryaprakesha 1 sur. (57), Lorsomradeea 1 sur. (59) te Jovi¢a i sur. (69), gdje nije
bilo razlike u pra¢enim pokazateljima oSte¢enja miokarda.

Kardioprotektivni u¢inak sevoflurana moze takoder ovisiti i 0 vremenu njegove primjene. U
istrazivanju De Herta 1 sur. (80) usporedivana je primjena sevoflurana tijekom cijelog
operacijskog zahvata s njegovom primjenom prije nastupa ishemije miokarda te njegovom
primjenom nakon zavrSetka ishemijskog razdoblja. Nadeno je da najmanji stupanj oSte¢enja
miokarda nastaje kod primjene sevoflurana kontinuirano tijekom cijelog operacijskog
zahvata. Za razliku od toga, Bein i sur. u slicnom dizajnu istrazivanja, pokazali su da najveci
kardioprotektivni u€inak ima primjena sevoflurana prije nastupa ishemije (81). U ostalim
klini¢kim istrazivanjima takoder su dobiveni razliCiti rezultati kardioprotektivnog ucinka
inhalacijskih anestetika u usporedbi s ostalim anesteticima. U nekima su inhalacijski
anestetici pokazali znacajno manje oStecenje miokarda u usporedbi s propofolom (80 — 88),
odnosno u usporedbi s midazolamom (89 — 90). Druga istrazivanja nisu nasla znacajnije
razlike u kardioprotektivnom ucinku inhalacijskih anestetika u usporedbi s propofolom

(91 — 99).

11
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2. HIPOTEZA

S obzirom na to da je ishemija miokarda sastavni dio postupka operacije aortokoronarnoga
premostavanja, primjena sevoflurana prije ishemije ili nakon razdoblja ishemije mogla bi

zastititi miokard od ishemijsko-reperfuzijske ozljede tijekom tih operacija.

3. CILJEVI RADA

OPCI CILJ:

e procijeniti kardioprotektivni u€inak inhalacijskog anestetika sevoflurana s obzirom na
vrijeme primjene pri operacijama aortokoronarnoga premostavanja i u odnosu na anestetik

koji nema kardioprotektivni u¢inak.

SPECIFICNI CILJEVI:

e odrediti koji je nacin kardioprotekcije klinicki znacajniji (primjena sevoflurana prije
ishemije — prekondicioniranje u odnosu na primjenu sevoflurana nakon ishemije —
postkondicioniranje)

e pratiti dinamiku porasta kardiospecificnih biljega (CK, CK-MB, cTnl i LD) nakon
operacije te temeljem toga procijeniti stupanj nastalog oste¢enja miokarda

e usporediti procijenjeni stupanj oStecenja miokarda izmedu pojedinih skupina ispitanika u
svih ispitanika

e usporediti procijenjeni stupanj oSte¢enja miokarda izmedu pojedinih skupina ispitanika
uzevsi u obzir samo bolesnike ovisno o metodi operacije (CABG odnosno OPCAB)

e utvrditi postojanje razlike u potrebi za inotropnom terapijom, potrebom za transfuzijom
krvi i duzinom trajanja strojne ventilacije izmedu pojedinih skupina ispitanika

¢ utvrditi postojanje razlike u padu saturacije kisikom mijeSane venske krvi.

12
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. ISPITANICI

Nakon odobrenja Eti¢kog povjerenstva bolnice i Medicinskog fakulteta te po dobivanju

informiranog pristanka bolesnika u istrazivanje su ukljuceni bolesnici koji su hospitalizirani

na Zavodu za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju Klinicke bolnice Dubrava, Zagreb a u

svrhu provodenja elektivne operacije aortokoronarnoga premostavanja.

Iskljucujuéi kriteriji bili su:

* okluzija ili hemodinamski znacajna stenoza karotidnih arterija (> 70 %)

* akutno ishemijsko oSte¢enje miokarda (unutar 6 tjedana od hospitalizacije)

+ istisna frakcija lijeve klijetke (EFLV <30 %)

* stenoza debla lijeve koronarne arterije (LMCA stenoza)

* perzistentna fibrilacija atrija

* srcana reoperacija

 terapija peroralnim antidijabeticima koja nije prijeoperacijski prevedena u inzulinsku
terapiju

* teze pratece jetrene, bubrezne ili pluéne bolesti

» kombinirane operacije na srcu (istovremeno i operacija zaliska ili reparacija aneurizme
lijevog ventrikla)

 preoperativna inotropna i/ili mehanicka potpora cirkulaciji.

4.2. METODE

Istrazivanje je bilo prospektivno, kontrolirano i randomizirano. Nakon ukljucenja u
istrazivanje, ispitanici su slu¢ajnim odabirom podijeljeni u tri skupine. Randomizacija svih
ispitanika obavljena je u blokovima od 12 ispitanika, koji su uporabom generatora slucajnih
brojeva (program MedCalc, www.medcalc.be) razvrstani unutar tri skupine u jednakom
omjeru. Popis pripadnosti skupinama randomizacijom napravila je nepristrana osoba prije

pocetka cijelog istrazivanja.

13
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Prvu skupinu, skupinu SEVO pre, Cine bolesnici koji su tijekom anestezije, osim TIVA-e
(totalna intravenska anestezija, eng. total intravenous anaesthesia; midazolam + fentanil),
dobivali kontinuirano i sevofluran (1 MAC end-tidal koncentracije) nakon indukcije pa sve do
postavljanja aortne stezaljke. Druga skupina bolesnika, skupina SEVO post, dobivala je
kontinuirano uz TIVA-u i intraoperacijski 1 MAC end-tidal koncentracije sevoflurana od
otpustanja aortne stezaljke pa do zavrSetka operacije. Tre¢a skupina bolesnika, skupina
Kontrola, dobivala je samo TIVA-u za vrijeme ¢itave operacije (Slika 5.).

Bolesnici su nastavili s uzimanjem svojih uobicajenih lijekova sve do jutra na dan operacije.
Samo je lijek iz skupine ACE inhibitora i/ili antagonista angiotenzinskih receptora,
izostavljen nekoliko dana ranije.

Unutar 24 sata prije operacijskog zahvata ispitanicima su odredeni klinicki 1 laboratorijski

parametri metodama uobicajenim u klinickoj praksi.

4.2.1. Klini¢ki parametri

DOB (u godinama)

SPOL

TJELESNA MASA (u kg) i TJELESNA VISINA (u cm)

TJELESNA POVRSINA (BSA, prema eng. body surface area; izraGunata po DuBoisovoj
formuli (100)

BSA = (tjelesna masa”*® e tjelesna visina""?*) ¢ 0,007184

4.2.2. Laboratorijski parametri

Standardnim metodama odredivanja u klinickoj praksi odredeni su:

e KONCENTRACIJA KREATININA U PLAZMI (u pmol/l; n. v. za Zene iznosi 63 — 107, a
za muskarce 79 — 105 umol/l)

e KONCENTRACIJA KREATIN-KINAZE (CK u U/l; n. v. za Zene iznosi 0 — 153, za
muskarce 0 — 177 U/l)

e KONCENTRACIJA MB FRAKCIJE KREATIN KINAZE (CK-MB u U/l; n. v. za Zene i

za muskarce iznosi < 24 U/l ili < 6 % vrijednosti CK)
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e KONCENTRACIJA LAKTAT DEHIDROGENAZE (LD) U PLAZMI (u U/; n. v. za zene
1 za muskarce iznosi 0 — 241 U/])

e KONCENTRACIJA TROPONINA I (¢cTnl) U PLAZMI (u pg/l; n. v. za zene i za muskarce
iznosi 0 — 0,4 pg/l)

e Koncentracije kreatinina, CK, CK-MB, troponina I i LD odredene su rutinskim metodama u
klinicko-laboratorijskoj praksi. Vrijednosti ovih nalaza koje su napravljene unutar 24 sata

prije operacijskog zahvata oznacene su sa sufiksom 0 (CK0, CK-MB0, LDO0, cTnlO0).

4.2.3. Protokol anestezije i operacijskoga zahvata

Premedikacija za sve skupine bolesnika bila je standardna, morfij 10 mg im. jedan sat prije
operacije. Indukcija u anesteziju napravljena je s midazolamom (0,2 mg/kg) 1 fentanilom (5
png/kg). Intubacija je olakSana primjenom rokuronija (0,6 mg/kg). Svi su bolesnici bili strojno
ventilirani mjesavinom kisika i zraka (FiO, 0,6) (Zeus, Drager, Liibeck, Njemacka).
Anestezija je u svim skupinama bolesnika odrzavana kombinacijom midazolama (0,16
mg/kg/h) 1 fentanila (10 pg/kg/h) te smjesom kisika i zraka (60 % udio kisika u smjesi).
Nakon otpuStanja aortne stezaljke, a po zavrSetku CPB-a bolesnici svih triju skupina
ventilirani su sa 100 % kisika sve do premjeStanja u jedinice intenzivne medicine (JIM).
Bolesnici dviju ispitivanih skupina (SEVO pre i SEVO post) su dodatno anestezirani
sevofluranom (prva kao prekondicioniranje, druga kao postkondicioniranje), a bolesnici
kontrolne skupine (Kontrola) dobivali su samo kombinaciju midazolama i fentanila (Slika 5.).
Nakon intubacije bolesnika, svim skupinama bolesnika postavljen je invazivni monitoring
pluénog arterijskog tlaka (Swan-Ganzov kateter) i CVK-a kroz jednu od velikih centralnih
vena. Standardni monitoring svih bolesnika uklju¢ivao je standardni 5-odvodni EKG
monitoring, invazivni monitoring arterijskog tlaka (arterija radialis ili femoralis), pracenje
pulsa i vrijednosti CVP-a, temperaturna sonda i pulsni oksimetar. Hemodinamski parametri su
odredivani termodilucijskom metodom. Transezofagusna sonda (iE33 Ultrasound System,
Philips) postavljena je radi pracenja kontraktilnosti i stupnja napunjenosti srca za vrijeme
operacije.

Operacija 1 pristup na srce ucinjeno je medijanom sternotomijom. U bolesnika koji su

operirani metodom CABG (on-pump), nakon heparinizacije te kanilacije uzlazne aorte i
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desnog atrija zapocelo se s uporabom stroja za izvantjelesni krvotok (CPB-a). Indukacija
dijastolickog srcanog aresta postignuta je nakon postavljanja aortne stezaljke te antegradnom
primjenom kardioplegijske otopine putem kanile u korijenu aorte ili direktno u koronarna
us¢a. Odrzavanje sréanog aresta postignuto je intermitentnom retrogradnom primjenom
kardioplegijske otopine putem katetera u koronarnom sinusu. Nakon otpustanja aortne
stezaljke 1 odgovarajuceg razdoblja reperfuzije, bolesnika se odvaja od stroja za izvantjelesni
krvotok. Rezidualni heparin neutraliziran je protaminom, a sve kanile odstranjene. U
bolesnika koji su operirani metodom OPCAB (off-pump, bez uporabe kardiopulmonalne
premosnice) nije bilo sréanog aresta niti CPB-a, a protokol anestezije u tri ispitivane skupine

bio je kako je ranije navedeno, do odnosno nakon postavljanja aortne stezaljke.

MIDAZOLAM + FENTANIL

O «

: z 8
KRAJ
i ACC E ACC

ANESTEZUA

PREKONDICIONIRANJE
POSTKONDICIONIRANIJE

PRIJEOPERACIISKI POSLIJEOPERACIISKI

- 24 sata +6,12, 18, 24, 30, 36, 42 sata
KO, CKMEBO INTRAOPERACUSKI | > 4o cks
LDo: cTnlo CK1, CK-MB1, LD1, cTnil CK-MB2 do CK-MBS, LD2 do LD8

cTnl2 do cTnlI8

Slika 5. Shematski prikaz protokola istraZivanja, protokola anestezije te kontrole

kardioselektivnih biljega

16



Doktorska disertacija

Nakon operacije bolesnici su bili smjesteni u JIM 1 priklju¢eni na mehanicku ventilaciju. Kad
je postignuta zadovoljavaju¢a hemodinamska stabilnost, stupanj tjelesne zagrijanosti i stanje
budnosti, bolesnika se odvojilo od stroja za mehanicku ventilaciju te ga se ekstubiralo.

Beta-blokatori, koji bi mogli povoljno djelovati na miokard, u smislu smanjenja potroSnje
kisika, u ranom poslijeoperacijskom razdoblju izostavljeni su iz terapije. Boravak u JIM-u
obi¢no traje 2 — 3 dana. Nakon toga bolesnike se premjeSta na Zavod za kardijalnu i

transplantacijsku kirurgiju u poslijeintenzivnu jedinicu.

4.2.4. Praéenje kardioselektivnih biljega

Ucinak na miokard smo pratili odredivanjem biokemijskih biljega troponina I, CK, MB-CK i

LD. Vrijednosti koncentracije u plazmi navedenih biljega odredivane su sukcesivno na

sljede¢i nacin: prva kontrolna vrijednost odredena je poslije uvoda u anesteziju (CKI,

CKMBI, cTnll i LD1), nakon toga svaka sljede¢a kontrola odredivana je u razmacima

6 — 42 sata nakon pocetka operacijskog zahvata (CK2 nakon 6 sati, CK3 nakon 12 sati, CK4

nakon 18 sati, CK5 nakon 24 sata, CK6 nakon 30 sati, CK7 nakon 32 sata 1 CK8 nakon 42

sata od pocetka operacijskog zahvata; na isti nacin 1 vrijednosti CK-MB2 do CK-MB8, cTnl2

do cTnl8 i LD2 do LDS8 (Slika 5.).

Kao sumarne varijable iz pocetne i svih navedenih ponavljanih mjerenja odredene su sljedece

varijable:

e VRSNA VRIJEDNOST (prema eng. peak): CK-Max, CK-MB-Max, c¢TnI-Max i LD-
Max

e VRIJEME POTREBNO DO POSTIZANJA VRSNE VRIJEDNOSTI (u satima): CK-
Vrijeme do Max, CK-MB-Vrijeme do Max, cTnl-Vrijeme do Max i LD-Vrijeme do
Max

e RAZLIKA IZMEDPU VRSNE I PRVE IZMJERENE VRIJEDNOSTI: CK-Razlika Max -
Prvi, CK-MB-Razlika Max-Prvi, cTnl-Razlika Max-Prvi i LD-Razlika Max-Prvi

e POSTOTNA RAZLIKA IZMEDU VRSNE I PRVE IZMJERENE VRIJEDNOSTI: CK-%
Razlike Max-Prvi, LD-% Razlike Max-Prvi (za CK-MB i cTnl ne moze se odrediti ista s

obzirom na to da vec¢ina pocetnih vrijednosti iznosi 0)
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RAZLIKA 1ZMEDBU ZADNIJE 1 PRVE IZMJERENE VRIJEDNOSTI: CK-Razlika
Zadnji-Prvi, CK-MB-Razlika Zadnji-Prvi, ¢Tnl-Razlika Zadnji-Prvi i LD-Razlika
Zadnji-Prvi

POSTOTNA RAZLIKA IZMEDU ZADNIJE I PRVE IZMJERENE VRIJEDNOSTI: CK-
% Razlike Zadnji-Prvi, LD-% Razlike Zadnji-Prvi (za CK-MB i cTnl ona se ne moze
odrediti, s obzirom na to da vec¢ina pocetnih vrijednosti iznosi 0)

POVRSINA ISPOD KRIVULIJE IZMJERENIH VRIJEDNOSTI KROZ PROMATRANO
RAZDOBLIJE (AUC, prema eng. area under the curve): CK-AUC, CK-MB-AUC, ¢Tnl-
AUC, LD-AUC. Povrsina ispod krivulje odredena je uz pomo¢ racunalnog programa
MedCalc 11.4.2.0. (MedCalc Software bvba), a ilustrativno je za CK-AUC u jednog

bolesnika prikazana na Slici 6.

Povr&ina ispod krivulje (AUC) - Primjer CK
1200 —

1016

1000 —

800 —

600 —

CK (UIL)

566

400 —

200 —

-

i AUC=46851 2 2

0 I I 1 I 1 I 1 I 1 I I I 1 I I I 1 I 1 I I I 1 I I I 1 I 1 I 1 I

=30 25 20 15 10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Vrijeme u odnosu na operacijski zahvat (h)

Slika 6. Primjer odredivanja povrsine ispod krivulje (AUC) za prac¢enu varijablu

kreatin-kinazu (CK) u jednog bolesnika
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Navedene sumarne vrijednosti su kontinuirane varijable — pokazatelji oSte¢enja miokarda.
Veca vr$na vrijednost pojedinog biljega (CK-Max, CK-MB-Max, cTnl-Max i LD-Max), kao 1
veca razlika izmedu vrSne 1 prve izmjerene vrijednosti, ve¢a postotna razlika izmedu vrsne i
prve izmjerene vrijednosti, zatim veca razlika izmedu zadnje i prve izmjerene vrijednosti,
veca postotna razlika izmedu zadnje i prve izmjerene vrijednosti te veca povrSina ispod
krivulje znace i1 vece oSteCenje miokarda.

Vrijeme potrebno do postizanja vr$ne izmjerene vrijednosti za pojedini kardiospecifi¢ni biljeg

takoder mozZe biti pokazatelj razine oSte¢enja miokarda.

Osim kontinuiranih varijabli, pokazatelja oSte¢enja miokarda, definirali smo i1 kategorijske

varijable koje nam opisuju nastanak znacajnog ostecenja miokarda (nekroza):

e cTnl-Max > 2 pug/l (da/ne); na osnovi vrSne izmjerene vrijednosti cTnl (cTni-Max),
znacajno oSte¢enje miokarda (periproceduralna nekroza) postoji ako je cTnl-Max veéi od
peterostruke najviSe vrijednosti normale (0,4 pg/l), a prema smjernicama Europskog
kardioloskog drustva (9)

e proporcija bolesnika s vrijednostima cTnl-Max > 4 pg/l, > 8 pg/l i > 12 pg/l (¢Tnl-
Maxy, cTnl-Maxg i cTnl-Max;,) (94).

4.2.5. Pracenje ostalih parametara vezano uz operacijski zahvat te neposredni
poslijeoperacijski tijek u JIM-u

Od operacijskih 1 poslijeoperacijskih parametara pra¢eni su: VRSTA OPERACIJE (broj
premosnica), TRAJANJE POSTAVLJENE AORTNE STEZALJKE (Ax vrijeme, u
minutama), UPORABA KARDIOPULMONALNE PREMOSNICE (bolesnici u kojih je
uporabljena kardiopulmonalna premosnica oznaceni su s vrstom operacijskog zahvata CABG,
dok oni bolesnici u kojih nije uporabljena kardiopulmonalna premosnica oznaceni su vrstom
operacijskog zahvata OPCAB), TRAJANJE KARDIOPULMONALNE PREMOSNICE (u
bolesnika s CABG vrstom zahvata, u minutama), TRAJANJE MEHANICKE VENTILACIJE
(u minutama), POTREBA ZA INOTROPNOM TERAPIJOM za vrijeme operacije i
neposredno  poslijeoperacijski  (da/ne), = BROJ  POTREBNIH  TRANSFUZIJA
KONCENTRATA ERITROCITA, KOLICINA PRSNE DRENAZE 1. i 2.
POSLIJEOPERACIJSKI DAN (u ml).
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4.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Minimalno 20 ispitanika u svakoj skupini (60 ispitanika ukupno) bilo je potrebno za 80 %-tnu
Sirinu otkrivanja razlike medu skupinama u vr$noj koncentraciji cTnl (cTnl-Max) od 2pg/l na
razini 5 %-tne znacajnosti (o = 0,05).

Kontinuirane varijable prikazane su kao aritmeticka sredina (standardna devijacija, medijan i
interkvartilni (IQ) raspon te minimalna i maksimalna vrijednost. Kategorijske varijable
prikazane su brojem 1 postotkom.

Normalnost raspodjele varijabli ispitana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Normalno
distribuirane kontinuirane varijable usporedene su Studentovim t-testom (za usporedbu dvije
skupine), jednosmjernom analizom varijance (za tri skupine) i Pearsonovim korelacijskim
koeficijentom. Neparametrijske kontinuirane varijable usporedene su Mann-Whitneyjevim U
testom (dvije skupine), Kruskal-Wallisovim H testom (tri skupine) te Spearmanovim
korelacijskim koeficijentom. Kategorijske varijable usporedene su y°-testom ili Fisherovim
egzaktnim testom, dok je korelacija ispitana Spearmanovim korelacijskim koeficijentom.
Univarijatnom analizom, metodom logisticke regresije odredeno je postojanje prediktivnih
varijabli za sljedece kategorijski ishode: postojanje znacajnog oStecenja miokarda (kako je
naprijed definirano) te potreba za inotropnom terapijom. Analiza je provedena uz pomo¢
racunalnih programa SPSS 19.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) i MedCalc
11.4.2.0. (MedCalc Software bvba). Za sve analize p vrijednost < 0,05 koristena je kao

pokazatel;j statisticke znacajnosti.
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5. REZULTATI

5.1. OSNOVNI DESKRIPTIVNI PODACI O BOLESNICIMA

Istrazivanje je trajalo od veljace 2012. godine do srpnja 2013. godine i u njega je ukljuc¢eno 72
odrasla bolesnika. Od toga je bilo 60 muskaraca i 12 Zena, u dobi 46 — 80 godina, prosjecno
64 godine. Njihova demografska obiljezja prikazana su u Tablici 1.

Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znacajna razlika medu skupinama u spolu (Slika
7.), dobi, tjelesnoj visini i tjelesnoj povrSini (Tablica 1.). Nadeno je da su bolesnici u
kontrolnoj skupini (Kontrola) imali znacajno manju tjelesnu masu u odnosu na ostale skupine.
U kasnijoj analizi to nije uzeto kao ¢imbenik utjecaja na ishod, s obzirom na to da je za
anesteziju najvazniji ¢cimbenik tjelesna povrSina, a tu nije bilo znacajne razlike.

U Tablici 2. prikazani su osnovni prijeoperacijski laboratorijski nalazi u ispitanika, ukupno 1
po skupinama. Nisu nadene znacajne razlike u koncentracijama kreatinina, CK, CK-MB, LD i

troponina I u plazmi medu ispitivanim skupinama.
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26
Spol

EMmuskarci p = 0,360
24 Czene

28

20

147

Broj ispitanika
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8,33%,
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Kontrola SEVO pre

SKupina ispitanika

SEVO post

Slika 7. Prikaz raspodjele ispitanika po spolu (prikazani su broj ispitanika i % od ukupnog

broja, n=72)
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Tablica 1. Demografska obiljeZja ispitanika prije operacije — ukupno i po skupinama

ispitanika
Skupina ispitanika
Svi ispitanici | Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=72) (n=24) (n=24) (n=24) p
sl M 12/60 6/18 2/22 4/20 0.360°
(%) (16,7/83,3) | (25,0/75,0) (8,3/91,7) (16,7/83,3)
AS (SD) 63,8 (8.,5) 66,3 (9,0) 63,3 (7,7) 61,9 (8,4)
Medijan 64 67 64 63,5
Dob (10 raspon) | (57,5-70) (59-75) (57,5-69,5) | (55,5-67,5) (0,179"
(godine)
Minimum 46 51 50 46
Maksimum 80 80 77 76
AS (SD) 170,9 (8,0) | 169,0(9,6) | 171,3(6,2) | 172,3(7,7)
Visina Medijan 172 169,5 172,5 173
(em) (10 raspon) |(167,5-176,5) | (162-176) (168-175) (167-178)  [0,345
Minimum 150 150 160 157
Maksimum 187 183 186 187
AS (SD) 84,1 (13,3) | 78,7(12,5) | 855(13,7) | 88,0(12,4)
Tjelesna Medijan 86,5 79 87 88,5
masa (10 raspon) (75-94) (69-90) (75-95) (81,5-95)  |0,039°
(kg) Minimum 56 56 58 62
Maksimum 116 101 113 116
AS (SD) 1,96 (0,19) | 1,89(0,20) | 1,98(0,18) | 2,02(0,17)
A Medijan 2,00 1,90 1,99 2,05
() 0 raspon) | (1,832,11) | (1,74-2,06) | (1,87-2,11) | (1,90-2,14) [0,054°
Minimum 1,51 1,51 1,60 1,68
Maksimum 2,40 2,19 2,40 2,32

? Fisherov egzaktni test; ° jednosmjerna ANOVA
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Tablica 2. Laboratorijski nalazi prije operacije po skupinama ispitanika

Skupina ispitanika
Svi ispitanici
Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=72) p
(n=24) (n=24) (n=24)
AS (SD) 88,08 (21,61) 83,00 (13,15) 91,21 (25,32) 90,04 (24,22)
Medij 85 85 86 85
Kreatinin edijan
T - 2-92 - 4-
(umol/L) (10 raspon) (73,5-95) (72-92,5) (75-98) (74-96,5) 0.788"
Minimum 54 54 62 63
Maksimum 170 105 159 170
AS (SD) 106,60 (56,70) | 117,67 (62,34) | 112,17 (66,56) | 89,96 (34,03)
Medijan 100 120,5 107 91,5
cKo ao ) (65-136) (75-139,5) (62,5-145) (58-114,5)
raspon = -139, ,5- -114,
(U/L) P 0,114*
Minimum 11 37 11 43
Maksimum 352 352 255 157
AS (SD) 1,10 (4,09) 0,83 (4,08) 2,46 (5,64) 0,00 (0,00)
Medij 0 0 0 0
cKk-mp o | Median
T 0-0 0-0 0-0 0-0
(U/L) (10 raspon) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) 0.071°
Minimum 0 0 0 0
Maksimum 20 20 17 0
AS (SD) 0,043 (0,181) 0,016 (0,029) 0,084 (0,307) 0,029 (0,060)
Medijan 0,010 0,010 0,010 0,010
c¢Tnl 0
(10 raspon) | (0,000-0,020) | (0,000-0,015) | (0,000-0,035) | (0,010-0,020)
(ng/L) 0,352°
Minimum 0,000 0,000 0,000 0,000
Maksimum 1,520 0,120 1,520 0,300
AS (SD) 186,51 (44,94) | 186,67 (42,82) | 183,83 (55,83) | 189,04 (35,63)
LD 0 Medijan 180,5 184,5 170,5 190
T 153,5-214,5 155,5-214 148,5-198,5 156,5-221
(U/L) (1Q raspon) | ( ) | ( ) | ( ) | ( ) 0.445"
Minimum 107 107 113 130
Maksimum 370 286 370 254

# Kruskal-Wallis H test
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5.1.1. Deskriptivni podaci o bolesnicima ovisno o obliku operacije (CABG i OPCAB)

U 29 bolesnika ucinjena je operacija tipa CABG (on-pump, uz uporabu
kardiopulmonalne premosnice). Od toga je bilo 23 muskaraca i 6 Zena, u dobi 46— 78
godina, prosjecno 63 godine. Njihova demografska obiljezja prikazana su u Tablici 3.
Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znac¢ajna razlika medu skupinama u spolu, dobi,
tjelesnoj visini, masi i tjelesnoj povrsini (Tablica 3.).

U Tablici 4. prikazani su osnovni prijeoperacijski laboratorijski nalazi kod ispitanika s CABG
operacijom, ukupno i po skupinama. Nije bilo znacajne razlike u koncentracijama kreatinina,
CK-MB, LD i troponina I u plazmi medu ispitivanim skupinama bolesnika. Bolesnici s
CABG zahvatom u SEVO post skupini imali su zna€ajno niZe inicijalne vrijednosti CK u

odnosu na skupinu SEVO pre i Kontrolnu skupinu (p=0,030, Tablica 4.).

U 43 bolesnika ucCinjena je operacija tipa OPCAB (off-pump, bez uporabe
kardiopulmonalne premosnice). Od toga je bilo 37 muskaraca i 6 Zena, u dobi 48 —80
godina, prosjecno 65 godina. Njihova demografska obiljezja prikazana su u Tablici 5.
Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znacajna razlika medu skupinama u spolu, dobi,
tjelesnoj visini, masi i tjelesnoj povrsini (Tablica 5.).

U Tablici 6. prikazani su osnovni prijeoperacijski laboratorijski nalazi kod ispitanika s
OPCAB operacijom, ukupno i po skupinama. Nije nadena znac¢ajna razlika u koncentracijama
kreatinina, CK, CK-MB, LD i troponina I u plazmi medu ispitivanim skupinama bolesnika

(Tablica 6.).
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Tablica 3. Demografska obiljezja ispitanika s vrstom zahvata CABG prije operacije —

ukupno i po skupinama ispitanika

Svi CABG Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=29) (n=9) (n=8) (n=12) p
m 6/23 4/5 0/8 2/10 .
Spol 0,104
(%) (20,7/79.3) | (44,4/55,6) (0/100) (16,7/33,3)
AS (SD) 62,7 (8,7) 67,2 (8,6) 63,0 (8,1) 59,1 (8,1)
Db Medijan 64 67 64 60,5
0 (10 raspon) (56-69) (60-75) (55,5-69,5) | (52-65,5) [0,149"
(godine)
Minimum 46 55 52 46
Maksimum 78 78 74 70
AS (SD) 168,8 (9,3) | 1652 (12,0) | 169,8(8,3) | 1709 (7,5)

Visina Medijan 169 168 169,5 172 X
(cm) | (@Qraspon) | (163-176) | (152-176) | (163,5-173) | (163-176.5) |*38
Minimum 150 150 160 161
Maksimum 186 181 186 184

AS (SD) 81,9 (13,4) | 759(14,0) | 84,1(16,5) | 84,9(9.9)
Tielesna | arogiian 83 78 82,5 85 X
masa | 0 raspon) (76-92) (64-90) (76-92,5) | (78,5-93,5) |0-345
(kg)
8 Minimum 56 56 58 63
Maksimum 113 95 113 96
AS (SD) 1,92 (021) | 1,83(0,24) | 1,95(0,23) | 1,97(0,15)

BSA Medijan 1,90 1,89 1,92 1,96 i
(m?) (0 raspon) | (1,83-2,07) | (1,59-2,06) | (1,86-2,04) | (1,88-2,11) [0-367
Minimum 1,51 1,51 1,60 1,68

Maksimum 2,40 2,16 2,40 2,18

? Fisherov egzaktni test; ° Kruskal-Wallis H test
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Tablica 4. Laboratorijski nalazi ispitanika s vrstom zahvata CABG prije operacije po

skupinama ispitanika

Svi CABG Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=29) (n=9) (n=8) (n=12) P
AS (SD) 89,10 (24,59) | 77,89 (13,09) | 92,25 (28,50) | 95,42 (27,27)
Kreatinin | Medijan 87 79 91 87,5
(umol/L) (10 raspon) (75-92) (69-89) (71-95,5) (79-102,5) 0,303
Minimum 54 54 67 67
Maksimum 170 92 156 170
AS (SD) 105,28 (41,34) | 113,67 (31,27) | 128,25 (52,40) | 83,67 (30,68)
CK 0 Medijan 114 125 133,5 79,5
(U/L) (10 raspon) (69-134) (98-137) (110,5-138) (60-111) 0.030°
Minimum 36 53 36 43
Maksimum 226 145 226 135
AS (D) 0,48 (2,60) 0(0) 1,75 (4,95) 0(0)
CK-MB o | Medijan 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
(U/L) (10 raspon) 0,269°
Minimum 0 0 0 0
Maksimum 14 0 14 0
AS (SD) 0,018 (0,028) | 0,009 (0,006) | 0,030 (0,045) | 0,016 (0,022)
Tl 0 Medijan 0,010 0,010 0,010 0,010
(ng/L) (10 raspon) | (0,000-0,010) | (0,010-0,010) | (0,000-0,045) | (0,000-0,015) 0.919"
Minimum 0,000 0,000 0,000 0,000
Maksimum 0,130 0,020 0,130 0,070
AS (D) 186,00 (39,41) | 175,11 (47,13) | 193,63 (38,21) | 189,08 (35,48)
LD 0 Medijan 188 174 192,5 190
(U/L) (10 raspon) (157-213) (154-211) (168,5-202) (165,5-219,5) 0,592°
Minimum 107 107 148 130
Maksimum 275 251 275 232

# Kruskal-Wallis H test
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Tablica 5. Demografska obiljezja ispitanika s vrstom zahvata OPCAB prije operacije —

ukupno i po skupinama ispitanika

Svi OPCAB Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=43) (n=15) (n=16) (n=12) p
m 6/37 2/13 2/14 2/10 .
Spol 1,000
(%) (14,0/86,0) | (13,3/86,7) | (12,5/87,5) | (16,7/83,3)
AS (SD) 64,6 (8,3) 65,8 (9,5) 63,5 (7,7) 64,7 (8,1)
Db Medijan 64 67 63,5 65,5
0 (10 raspon) (61-72) (56-75) (59-69,5) | (62,5-70,5) |0,749"
(godine)
Minimum 48 51 50 48
Maksimum 80 80 77 76
AS (SD) 1723 (6,7) | 1713(73) | 172,1(4,9) | 173,8(8,0)

Visina Medijan 173 172 174 173,5 X
(cm) | (Qraspom) | (168-177) | (168-176) | (168-176) | (170-180) |%-0%°
Minimum 157 158 162 157
Maksimum 187 183 178 187

AS (SD) 85,5(13,2) | 803(11,7) | 86,2(12,7) | 912 (14,2)
Tielesna | arogiian 89 81 90 89,5 X
masa | 10 raspon) (75-95) (70-90) (75-95) (87-97,5) |0-157
(kg)
Minimum 62 63 63 62
Maksimum 116 101 105 116
AS (SD) 1,99 (0,18) | 1,92(0,17) | 2,00(0,16) | 2,06 (0,19)

BSA Medijan 2,01 1,97 2,01 2,11 i
(m?) (10 raspon) | (1,82-2,13) | (1,79-2,06) | (1,88-2,12) | (2,00-2,16) |0-102
Minimum 1,66 1,66 1,70 1,68
Maksimum 2,32 2,19 2,20 2,32

? Fisherov egzaktni test; ° Kruskal-Wallis H test
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Tablica 6. Laboratorijski nalazi ispitanika s vrstom zahvata OPCAB prije operacije po

skupinama ispitanika

Svi OPCAB Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=43) (n=15) (n=16) (n=12) P
AS (SD) 87,40 (19,63) | 86,07 (12,63) | 90,69 (24,56) | 84,67 (20,49)
Kreatinin | Medijan 83 86 80 80
(umol/L) (10 raspon) (73-96) (73-95) (75,5-98) (70-92,5) 0,605
Minimum 62 67 62 63
Maksimum 159 105 159 133
AS (SD) 107,49 (65,52) | 120,07 (76,22) | 104,13 (72,83) | 96,25 (37,34)
CK 0 Medijan 94 110 76,5 97,5
(U/L) (10 raspon) (60-141) (66-141) (52,5-161,5) (58-119) 0.700°
Minimum 11 37 11 47
Maksimum 352 352 255 157
AS (D) 1,51 (4,84) 1,33 (5,16) 2,81 (6,08) 0,00 (0,00)
CK-MB o | Medijan 0 0 0 0
(U/L) (10 raspon) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) 0,249
Minimum 0 0 0 0
Maksimum 20 20 17 0
AS (SD) 0,060 (0,233) | 0,021 (0,036) | 0,111 (0,376) | 0,043 (0,082)
Tl 0 Medijan 0,010 0,010 0,015 0,015
(ng/L) (10 raspon) | (0,000-0,030) | (0,000-0,020) | (0,000-0,030) | (0,010-0,030) 0.263°
Minimum 0,000 0,000 0,000 0,010
Maksimum 1,520 0,120 1,520 0,300
AS (D) 186,86 (48,77) | 193,60 (40,07) | 178,94 (63,42) | 189,00 (37,34)
LD 0 Medijan 174 196 157,5 185
(U/L) (10 raspon) (152-216) (164-216) (140,5-187) (156,5-221) 0,168
Minimum 113 125 113 138
Maksimum 370 286 370 254

# Kruskal-Wallis H test
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5.2. OPERACIJSKA I NEPOSREDNA POSLIJEOPERACIJSKA OBILJEZJA
BOLESNIKA

S obzirom na broj premosnica bolesnike smo podijelili u tri skupine: a) skupina bolesnika s
jednom premosnicom na srcu, b) skupina bolesnika s dvije premosnice na srcu i ¢) skupina

bolesnika s tri ili viSe premosnica na srcu (Slika 8.).

Vrsta operacije
[ 11 premosnica p=0,134
144 Az premosnice
B-=3 premosnice

127

10

m
=
=
3
2 &
o 15
=) 20,83%
L
(i1]

. 12

1 16,67%
| R 15.28%
9 9
12,50% [{12,50% 8
] 11,11%
6
8,33%
7
1 1
1,39% 1,39%
o T - T
Kontrola SEVO pre SEVO post

Skupina ispitanika

Slika 8. Raspodjela ispitanika po broju premosnica i po skupinama ispitanika (prikazani su

broj ispitanika 1 % od ukupnog broja, n=72)
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Raspodjela bolesnika po broju premosnica 1 po ispitivanim skupinama kao 1 ostala obiljezja

v€zana uz

sam operacijski

zahvat (trajanje postavljene aortne

stezaljke,

uporaba

kardiopulmonalne premosnice, trajanje mehani¢ke ventilacije i potreba za inotropnom

terapijom) prikazani su u Tablici 7.

Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika po ovim varijablama medu skupinama ispitanika.

Tablica 7. Obiljezja ispitanika vezana uz operaciju — ukupno i po skupinama ispitanika

Skupina ispitanika
Svi ispitanici
Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=72) p
(n=24) (n=24) (n=24)
Vrsta 1 premosnica 8 (11,1) 6 (25,0) 1(4,2) 1(4,2)
operacije - | 2 premosnice 28 (38,9) 9(37,5) 11 (45,8) 8 (33,3) 0,134*
broj (%) | >3 premosnice | 36 (50,0) 9 (37,5) 12 (50,0) 15 (62.5)
AS (SD) 25,46 (19,29) | 20,25 (14,69) | 23,42 (20,86) | 32,71 (20,27)
Trajanje Medijan 19,5 19,5 14 36
ACC (10 raspon) (9-40) (6-31,5) (10-37) (10-50) 0,115
(minute) Minimum 0 0 5 5
Maksimum 70 48 63 70
Uporaba da / ne 29/43 9/15 8/16 12/12 0.47°
CPB (% da) (40,3) (37,5) (33,3) (50,0) '
812,71 809,17 764,17 864,79
AS (SD)
(419,86) (383,57) (348,14) (520,14)
Trajanje 600 645 595 577,5
Medijan b
MV (537,5- (537,5- (487,5- (540,0- 0,917
(10 raspon)
(minute) 1 092,5) 1102,5) 1 095,0) 1 050,0)
Minimum 290 375 305 290
Maksimum 2 700 1 860 1415 2700
Potreba za da/ne 6/ 66 3/21 1/23 2/22 0.865°
inotropima (% da) (8,3) (12,5) (4,2) (8,3) '

* Fisherov egzaktni test; ® Kruskal-Wallis H test; CXZ-‘[est
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U Tablici 8. prikazana su klinicka obiljezja bolesnika u neposrednom poslijeoperacijskom
razdoblju te takoder nisu nadene znacajne razlike medu skupinama ispitanika u pogledu

potrebe za transfuzijom koncentrata eritrocita te prsnom drenazom.

Tablica 8. Obiljezja ispitanika u neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju

Skupina ispitanika
Svi ispitanici
Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=72) p
(n=24) (n=24) (n=24)
AS (SD) 1,1 (1,5) 0,8 (1,3) 1,2 (1,6) 1,1 (1,8)
Broj
Medij 0 0 0,5 0,5
potrebnih e
1 0-2 0-1 0-2 0-2
transfuzija (IQ raspon) (0-2) ©-1) (0-2) 0-2) 0,748"
KE Minimum 0 0 0 0
Maksimum 8 5 5 8
659,44 635,00 665,42 677,92
AS (SD)
Prsna (448,58) (451,39) (421,61) (488,50)
drenaza Medijan 530 500 530 570
1. dan (10 raspon) | (450-695) (445-710) (455-715) (450-665) 0,806"
(mL) Minimum 230 250 230 370
Maksimum 2 820 2530 2 160 2 820
393,33 441,25 381,67 357,08
AS (SD)
Prsna (191,55) (159,05) (232,19) (173,64)
drenaza Medijan 345 405 265 325,0
2.dan | Q raspon) | (250-510) (325-510) (225-540) (220-490) 0,110"
(mL) Minimum 110 240 120,0 110,0
Maksimum 1 040 850 1 040,0 680,0

? Kruskal-Wallis H test

5.2.1. Operacijska i neposredna poslijeoperacijska obiljeZja bolesnika ovisno o obliku
operacije (CABG i OPCAB)

Raspodjela bolesnika koji su operirani operacijom CABG (on-pump) po ispitivanim

skupinama kao i ostala obiljezja vezana uz operacijski zahvat (trajanje postavljene aortne
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stezaljke, trajanje kardiopulmonalne premosnice, trajanje mehanicke ventilacije i potreba za

inotropnom terapijom) prikazani su u Tablici 9. Medu bolesnicima koji su operirani metodom

CABG, postoji znacajna razlika u broju premosnica (bolesnici u Kontrolnoj skupini imali su

viSe zahvata s dvije premosnice dok su bolesnici u SEVO pre i SEVO post skupini imali vise

zahvata s >3 premosnice, p=0,043) te takoder u trajanju ACC (bolesnici u Kontrolnoj skupini

su imali kra¢e ACC trajanje u odnosu na ostale dvije ispitivane skupine, p = 0,025;

Tablica 9.). Za ostale varijable nije nadena znacajna razlika.

Tablica 9. Obiljezja ispitanika koji su operirani metodom CABG vezana uz operaciju —

ukupno i po skupinama ispitanika

Svi CABG Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=29) (n=9) (n=8) (n=12) P
Vrsta 1 premosnica 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
operacije - | 2 premosnice 7 (24,1) 5(55,6) 1(12,5) 1(8,3) 0,043*
1 (0,
broj (%) | 53 premosnice | 22 (75.9) 4 (44.4) 7 (87.5) 11(91,7)
AS (SD) 44,72 (14,17) | 35,67 (8,31) | 47,12 (20,48) | 49,92 (9,66)
Trajanje Medijan 48 38 55 50
ACC (10 raspon) (37-55) (26-40) (32-62,5) (43,5-55) | 0,025°
(minute) Minimum 15 25 15 35
Maksimum 70 48 63 70
AS (SD) 84,28 (20,74) | 71,67 (17,25) | 92,25 (24,13) | 88,42 (17,68)
Trajanje Medijan 90 68 97 93
b
CPB (10 raspon) (70-98) (60-76) (88-107,5) (71,5-99) | 0,058
(minute) |\ AMinimum 38 46 38 64
Maksimum 124 100 115 124
AS 844,83 900 811,25 825,83
(SD) (367,32) (485,41) (368,32) (286,43)
Trajanje ..
v Medijan 960 690 790 975 0.871°
(minute) (10 raspon) (520-1 060) | (535-1160) | (480-1060) | (547,5-1040)| ~
minute
Minimum 415 430 415 435
Maksimum 1 860 1 860 1415 1200
Potreba za da/ne 3/26 1/8 0/8 2/10 0.764°
inotropima (% da) (10,3) (11,1) 0) (16,7) ’

? Fisherov egzaktni test; ° Kruskal-Wallis H test

33




Doktorska disertacija

U Tablici 10. prikazana su klinicka obiljeZja bolesnika, koji su operirani operacijom CABG
(on-pump) u neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju te nije nadeno znacajne razlike
izmedu skupina ispitanika u pogledu potrebe za transfuzijom koncentrata eritrocita te prsnom

drenazom.

Tablica 10. Obiljezja ispitanika koji su operirani metodom CABG u neposrednom

poslijeoperacijskom razdoblju

Svi CABG Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=29) (n=9) (n=8) (n=12) P
T AS (SD) 1,1 (1,4) 1,6 (1,8) 1,1 (1,4) 0,8 (1,1)
p otr:,EJnih Medijan 1 1 0,5 0
transfuzija (10 raspon) (0-2) (0-2) (0-2,5) (0-2) 0,611°
KE Minimum 0 0 0 0
Maksimum 5 5 3 3
624,14 805,56 510 564,17
AS (SD)
Prsna (405,91) (671,96) (178,97) (174,07)
drenaza Medijan 500 570 500 500
1.dan | Q raspon) (450-660) (470-810) (420-595) (450-640) 0,448"
(mL) Minimum 230 300 230 370
Maksimum 2 530 2 530 820 920
AS 409,66 468,89 390 378,33
Prsna (SD) (187,15) (203,25) (180,32) (184,92)
drenaza Medijan 350 400 330 315
2. dan (10 raspon) (250-560) (330-610) (250-575) (245-515) 0,365"
(mL) Minimum 150 280 180 150
Maksimum 850 850 630 680

? Kruskal-Wallis H test
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Raspodjela bolesnika koji su operirani operacijom OPCAB (off-pump) po ispitivanim
skupinama kao 1 ostala obiljezja vezana uz sam operacijski zahvat (broj premosnica, trajanje
postavljene aortne stezaljke, trajanje mehanicke ventilacije i potreba za inotropnom terapijom)
prikazani su u Tablici 11. Nije nadena statisticki znacajna razlika po varijablama unutar

ispitivanih skupina.

Tablica 11. Obiljezja ispitanika koji su operirani metodom OPCAB vezana uz operaciju

— ukupno i po skupinama ispitanika

Svi OPCAB Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=43) (n=15) (n=16) (n=12) P
Vrsta 1 premosnica 8 (18,6) 6 (40,0) 1(6,3) 1(8,3)
operacije - | 2 premosnice 21 (48,8) 4 (26,7) 10 (62,5) 7 (58,3) 0,120"
broj (%) | >3 premosnice (NEREEID) 5(33,3) 5(31,3) 4(33,3)
AS (SD) 12,47 (8,14) 11 (8,40) 11,56 (4,67) | 15,50 (10,93)
Trajanje Medijan 10 6 10 10
ACC (10 raspon) (7-17) (5-19) (9-14) (7-23) 0,354°
(minute) Minimum 0 0 5 5
Maksimum 40 27 25 40
791,05 754,67 740,63 903,75
AS (SD)
(454,82) (313,97) (347,50) (693,06)
Trajanje ..
v Medijan 585 630 592,5 570 0.939"
(minute) (10 raspon) (540-1 095) | (540-1095) | (507,5-1130) | (540-1117,5)| ~°
Minimum 290 375 305 290
Maksimum 2 700 1320 1325 2700
Potreba za da/ne 3/40 2/13 1/15 0/12 0.621°
inotropima (% da) (7,0) (13,3) (6,3) (0) ’

* Fisherov egzaktni test; ° Kruskal-Wallis H test
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U Tablici 12. prikazana su klinicka obiljezja bolesnika, koji su operirani operacijom
OPCAB (off-pump) u neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju te takoder nije nadena
znacajna razlika medu skupinama ispitanika u pogledu potrebe za transfuzijom koncentrata

eritrocita te prsnom drenazom.

Tablica 12. Obiljezja ispitanika koji su operirani metodom OPCAB u neposrednom

poslijeoperacijskom razdoblju

Svi OPCAB Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=43) (n=15) (n=16) (n=12) P
- AS (SD) 1,0 (1,6) 0,4 (0,6) 1,3 (1,7) 1,4 (2,3)
p otrzgjnih Medijan 0 0 0,5 1
transfuzija (10 raspon) (0-1) (0-1) (0-2) (0-1,5) 0,269
KE Minimum 0 0 0 0
Maksimum 8 2 5 8
683,26 532,67 743,13 791,67
AS (SD)
Prsna (478,41) (216,35) (488,15) (663,65)
drenaza Medijan 530 470 585 615
1. dan (10 raspon) (450-720) (400-700) (470-795) (485-740) 0,194*
(mL) Minimum 250 250 310 380
Maksimum 2 820 1100 2160 2 820
382,33 424,67 377,50 335,83
AS (SD)
Prsna (195,88) (131,03) (259,68) (166,92)
drenaza Medijan 340 410 260 325
2.dan | (Q raspon) (240-500) (320-500) (210-515) (185-490) 0,246"
(mL) Minimum 110 240 120 110
Maksimum 1 040 700 1 040 610

? Kruskal-Wallis H test
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5.3. KONCENTRACIJE KARDIOSELEKTIVNIH BILJEGA PO SKUPINAMA
ISPITANIKA

5.3.1. Kreatin-kinaza (CK)

Na Slici 9. prikazana je dinamika izmjerenih koncentracija CK prema vremenu u odnosu na
operacijski zahvat i po skupinama ispitanika. U skupini Kontrola najvise vrijednosti CK bile
su nakon 24 sata od pocetka operacijskog zahvata, u skupini SEVO pre bile su 30 sati nakon
pocetka operacijskog zahvata, a takoder 1 u skupini SEVO post bile su najviSe 30 sati nakon

pocetka operacijskog zahvata.

1400 -
i Skupina ispitanika T
CO—( Kontrola
1200 |- O--0  SEVO pre —_ _ T
S, SEVO post -T-
1000 -
5; 5
o
2= 800 -
2]
[=2]
p 5
=,
T 600}
£
! 5
o
400 -
200 -

o 1 1 1 1 1 1 1 1
-24 0 ] 12 18 24 30 36 42

Vrijeme u odnosu na operacijski zahvat (h)

Slika 9. Vrijednosti CK prema vremenu u odnosu na operacijski zahvat i po skupinama

ispitanika (prikazan je medijan i 95 %-tni interval pouzdanosti — CI)
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5.3.2. MB — frakcija kreatin-kinaze (CK-MB)

Na Slici 10. prikazana je dinamika izmjerenih koncentracija CK-MB prema vremenu u
odnosu na operacijski zahvat i po skupinama ispitanika. U skupini Kontrola najvise
vrijednosti CK-MB bile su nakon 24 sata od pocetka operacijskog zahvata, u skupini SEVO
pre bile su najviSe 24 sata nakon pocetka operacijskog zahvata, a u skupini SEVO post

takoder su bile najviSe 18 sati nakon pocetka operacijskog zahvata.
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Slika 10. Vrijednosti CK-MB prema vremenu u odnosu na operacijski zahvat i po skupinama

ispitanika (prikazan je medijan i 95 %-tni interval pouzdanosti — CI)
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5.3.3. Troponin I (¢Tnl)

Na Slici 11. prikazana je dinamika izmjerenih koncentracija ¢Tnl prema vremenu u odnosu na
operacijski zahvat i po skupinama ispitanika. U skupini Kontrola najviSe vrijednosti cTnl bile
su 18 sati nakon pocetka operacijskog zahvata, u skupini SEVO pre bile su 12 sati od pocetka

operacijskog zahvata, a u skupini SEVO post 6 sati nakon pocetka operacijskog zahvata.
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Slika 11. Vrijednosti troponina I prema vremenu u odnosu na operacijski zahvat i po

skupinama ispitanika (prikazan je medijan i 95 %-tni interval pouzdanosti — CI)
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5.3.4. Laktat-dehidrogenaza (LD)

Na Slici 12. prikazana je dinamika izmjerenih koncentracija LD prema vremenu u odnosu na
operacijski zahvat i po skupinama ispitanika. U skupini Kontrola najvise vrijednosti LD bile
su 24 sata nakon pocetka operacijskog zahvata, u skupini SEVO pre bile su 18 sati nakon
pocCetka operacijskog zahvata te takoder i u skupini SEVO post 24 sata nakon pocetka

operacijskog zahvata.
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Slika 12. Vrijednosti laktat-dehidrogenaze (LD) prema vremenu u odnosu na operacijski

zahvat i po skupinama ispitanika (prikazan je medijan i 95 %-tni interval pouzdanosti — CI)
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5.4. ANALIZA NASTANKA PERIOPERACIJSKOGA OSTECENJA
MIOKARDA NA TEMELJU SUMARNIH VRIJEDNOSTI KONCENTRACIJA
KARDIOSELEKTIVNIH BILJEGA PO SKUPINAMA ISPITANIKA

Perioperacijsko oStec¢enje miokarda najprije smo kvantificirali analizom sumarnih vrijednosti
kardioselektivnih biljega, koje smo dobili na osnovi ponavljanih mjerenja te njihovom
usporedbom skupina ispitanika. Metodu ANOVA s ponavljanim mjerenjima, koja je
inicijalno bila planirana, nismo mogli uporabiti zbog nezadovoljavanja uvjeta normalne
raspodjele varijabli kao i nezadovoljavanja uvjeta homogenosti varijanci.

Nakon kvantifikacije analizirali smo raspodjelu kategorijski definiranih ishoda postojanja
oSte¢enja miokarda medu skupinama ispitanika, a na osnovi vr$nih izmjerenih vrijednosti

troponina I, kao najspecificnijeg kardioselektivnog biljega.

5.4.1. Troponin I — sumarne vrijednosti (svi bolesnici)

U Tablici 13. prikazana je raspodjela sumarnih vrijednosti troponina I, koje su dobivene
analizom ponavljanih mjerenja, i to:

 vr$na vrijednost (prema eng. peak value): cTnl-Max

* vrijeme potrebno do postizanja vr$ne vrijednosti (u satima): cTnl-Vrijeme do Max

* razlika izmedu vrsne i prve izmjerene vrijednosti: cTnl-Razlika Max-Prvi

* razlika izmedu zadnje 1 prve izmjerene vrijednosti: cTnl-Razlika Zadnji-Prvi

* povrsina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje: cTnl-AUC.
Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znacajna razlika niti za jednu od navedenih

varijabli, §to bi govorilo da nije nadena znacCajna razlika u perioperacijskom oStecenju

miokarda.

41



Doktorska disertacija

Tablica 13. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — troponin I u svih ispitanika

. Skupina ispitanika
Svi ispitanici
(0=72) Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=24) (n=24) (n=24) p
AS (SD) | 6,15(11,88) | 8,01 (16,87) | 4,61 (9,58) | 5,84 (7,26)
Tnl-Max | Medijan 1,94 2,58 1,63 2,12
gLy |dQraspon) | (1,00-673) | (0.78-7.52) | (0.91-3,08) | (1,60-8,72) 0,404°
Minimum 0,16 0,17 0,21 0,16
Maksimum 80,32 80,32 46,40 24,82
AS (SD) | 16,67 (10,18) | 17,75 (10,83) | 16,25 (9,77) | 16,00 (10,27)
cTnl-
Vrijeme do | Medijan 12,00 18,00 12,00 12,00
max (hy | (@ raspon) | (6,00-21,00) | (6,00-30,00) | (12,00-18,00) | (6,00-24,00) | 0870
Minimum 6,00 6,00 6,00 6,00
Maksimum 42,00 36,00 42,00 42,00
- AS(SD) | 6,11 (11,88) | 8,00(16,88) | 4,53(9,60) | 5.81(7.25)
. Medijan 1,87 2,57 1,51 2,11
Razlika a
| @0 raspon) | (0,99-6,68) | (0,77-7.47) | (0,89-3,06) | (1,58-8,65) | 0,313
Max-Prvi
Minimum 0,14 0,17 0,18 0,14
(ng/L) .
Maksimum 80,31 80,31 46,40 24,81
AS (SD) | 336(7,17) | 4,84 (10,66) | 2,14 (4,39) | 3,11 (4,69)
cTnl-
Razlika | Medijan 0,73 1,21 0,65 0,71
Zadnji-Prvi |(IQ raspon) | (031-2,05) | (0.25-3,90) | (0.29-148) | (048-287) | 33
(ng/L) | Minimum -0,37 0,06 -0,37 0,09
Maksimum 45,41 45,41 18,70 15,38
154,19 188,89 119,44 154,22
AS (SD)
(266,89) (364,41) (210,67) (200,48)
¢TnI-AUC | Medijan 54,56 68,15 45,75 61,04 0.545°
(ngeh/L) | (IO raspon) |(28,90-146,84) |(22,53-166,56) [(21,08-107,72) |(42,38-146,84) |
Minimum 5,28 5,52 7,59 5,28
Maksimum | 1718,76 1718,76 1010,46 721,17

# Kruskal-Wallis H test
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5.4.1.1. Troponin I — sumarne vrijednosti (zasebna analiza skupina bolesnika ovisno o
metodi operacije — CABG ili OPCAB)

Zasebno je analizirano postojanje razlike medu ispitivanim skupinama u sumarnim
vrijednostima troponina I, koje su dobivene analizom ponavljanih mjerenja, i to prvo u
skupini bolesnika operiranith metodom CABG (on-pump) (Tablica 14.), a potom u skupini
bolesnika operiranih metodom OPCAB (off-pump) (Tablica 15.).

Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znacCajna razlika niti za jednu od navedenih

varijabli, kako medu bolesnicima operiranim CABG metodom tako i medu bolesnicima

operiranim OPCAB metodom.
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Tablica 14. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — troponin I u ispitanika koji

su operirani metodom CABG

Svi CABG Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=29) (n=9) (n=8) (n=12) p
AS (SD) | 7.44(14,99) | 13,20 (25,56) | 3,11(2,32) | 6,01 (7.11)
Inl-Max | Medijan 2,44 3,29 1,94 2,34
gLy | (Qraspon) | (178-6,66) | (244-11.48) | (1,68-4.88) | (1,78-7.54) 0,577°
Minimum 0,87 0,87 1,05 1,16
Maksimum 80,32 80,32 6,83 23,56
. AS (SD) | 13,03 (8,50) | 12,67 (8,19) | 11,25(5,95) | 14,50 (10,38)
cini-
Vrijeme do | Medijan 12 12 12 12 )
max (h) | (IQ raspon) (6-18) (6-18) (6-12) (6-21) 0,909
Minimum 6 6 6 6
Maksimum 36 30 24 36
AS (SD) | 7.42(14,99) | 13,19(25,56) | 3,08(2.29) | 6,00(7.11)
Rc;lllill;a Medijan 2,43 3,29 1,92 233
| aQraspon) | (1,77-6,65) | (2,43-11.47) | (1,66-4,.88) | (1,77-7,53) | 0,577
Max-Prvi
Minimum 0,87 0,87 1,04 1,15
WL aksimum 80,31 80,31 6,70 23,56
. AS (SD) 3,65 (8,61) | 6,70 (14,61) | 1,33(1,21) | 2,90 (4,50)
cini-
Razlika Medijan 1,21 1,26 0,97 0,95
Zadnji-Prvi | (1@ raspon) | (0,582,19) | (0,73-4,09) | (049-176) | (0.53-281) | *70%
(ng/L) | Minimum 0,25 0,27 0,33 0,25
Maksimum 45,41 45,41 3,89 15,38
197,00 305,52 106,54 175,92
AS (SD)
(329,32) (539,20) (80,75) (210,70)
. 87,03 107,94 72,06 75,80
c¢Tnl-AUC | Medijan
(48,51- (53,58- (51,89- (47,67- 0,887°
(ngeh/L) | (Q raspon) 206,55) 267,54) 152,03) 226,77)
Minimum 32,73 32,73 43,14 39,57
Maksimum 1 718,76 1 718,76 257,25 721,17

# Kruskal-Wallis H test
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Tablica 15. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — troponin I u ispitanika koji

su operirani metodom OPCAB

Svi OPCAB Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=43) (n=15) (n=16) (n=12) p
AS (SD) 529 (9,31) | 491(8,17) | 536(11,68) | 5,66 (7,71)
Inl-Max | Medijan 1,55 1,57 1,25 1,95
gLy |(dQraspon) | (053-679) | (0.30-696) | (0.64-2.88) | (0.99-8.81) 0,768"
Minimum 0,16 0,17 0,21 0,16
Maksimum 46,40 31,44 46,40 24,82
. AS (SD) | 19,12 (10,58) | 20,80 (11,31) | 18,75 (10,48) | 17,50 (10,38)
cini-
Vrijeme do | Medijan 18 18 18 18 )
max (hy | (IQraspon) |  (12-24) (12-30) (12-18) (9-24) 0,801
Minimum 6 6 6 6
Maksimum 42 36 42 42
AS (SD) 523(9.32) | 4.88(8,18) | 525(11,71) | 5.62(7.69)
Rc;lllill;a Medijan 1,51 1,55 1,08 1,92
| @0 raspon) | (0,50-6,77) | (0,28-6,95) | (0,63-2,35) | (0,98-8,65) | 0,702
Max-Prvi
Minimum 0,14 0,17 0,18 0,14
(ng/L) Maksimum 46,40 31,44 46,40 24 81
. AS (SD) 3,17 (6,12) | 3,73(7,82) | 2,54(533) | 3,32(5,06)
cini-
Razlika Medijan 0,66 0,68 0,40 0,70
Zadniji-Prvi | IQ raspon) | (0,15192) | (0,11-3,71) | (0,16-1.47) | (0,35-4,83) 0,711%
(ng/L) | Minimum -0,37 0,06 -0,37 0,09
Maksimum 30,48 30,48 18,70 15,33
125,31 118,91 125,90 132,52
AS (SD)
(214,46) (195,03) (254,71) (196,52)
39,54 39,54 52,77
¢Tnl-AUC | Medijan 29,22
(16,29- (11,88- (26,94- 0,788"
(ngeh/L) | QO raspon) 130.47) 148.26) (17,02-90,75) 11423)
Minimum 5,28 5,52 7,59 5,28
Maksimum | 1010,46 757,71 1 010,46 625,80

# Kruskal-Wallis H test
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5.4.2. Troponin I — kategorijska raspodjela (svi bolesnici)

Osnovna kategorijska raspodjela bolesnika prema postojanju periproceduralnog oStecenja
miokarda ucinjena je s grani¢nom vrijednoS¢u cTnl-Max od peterostruke (5x) gornje granice
normalne vrijednosti (2 pg/l) (9).

Na Slici 13. prikazani su dobiveni rezultati takve raspodjele. Nije nadena znacajna razlika u
postojanju periproceduralnog oste¢enja miokarda (uz granicnu vrijednost cTnl-Max > 2 pg/l)

medu ispitivanim skupinama (y” test, p=0,198).

Ostecenje miokarda
20 (cTnl-Max>2mcgl/l)
BNE [IpA
p=0,198
15
B
‘=
&
'a
1]
= 10
<
0
14
19,44%
5_
8
11,11%
o
Kontrola SEVO pre SEVO post
Skupina ispitanika

Slika 13. Usporedba postojanja periproceduralnog oste¢enja miokarda (uz grani¢nu vrijednost
cTnl-Max > 2 pg/l) medu ispitivanim skupinama (prikazani su broj ispitanika i % od ukupnog
broja, n=72)
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Nakon toga analizirali smo postojanje periproceduralnog oSte¢enja miokarda na temelju

grani¢nih vrijednosti cTnl-Max koje su viSekratnici vrijednosti navedene u 4.3.2. (4 ng/l, 8

ug/li 12 pg/l) (94).

U Tablici 16. te na Slikama 14. — 16. prikazani su dobiveni rezultati takve raspodjele. Nije

nadena znacajna razlika u postojanju periproceduralnog ostecenja miokarda (uz grani¢nu

vrijednost cTnl-Max > 4 pg/l, zatim uz grani¢nu vrijednost cTnl-Max > 8 pg/l 1 uz grani¢nu

vrijednost cTnl-Max > 12 pg/l) medu ispitivanim skupinama.

Tablica 16. Kategorijski ishodi postojanja oSteenja miokarda na osnovi najvisih

izmjerenih koncentracija troponina I u svih ispitanika

Svi ispitanici

Skupina ispitanika

Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=72) P
(n=24) (n=24) (n=24)
cTnl-Max, da 23 9 5 9
0,395°
(cTnI-Max>4pg/l) (%) (31,9) (37,5) (20,8) (37,5)
cTnl-Maxg da 14 6 2 6 b
0,273
(cTnl-Max>8pug/l) (%) (19,4) (25,0) (8,3) (25,0)
cTnl-Max,, da 10 4 2 4 b
0,756
(cTnIl-Max>12pg/l) | (%) (13,9) (16,7) (8,3) (16,7)

@ y?-test; ° Fisherov egzaktni test
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Osteéenje miokarda
20 (cTnl-Max>4mcg/l)

=0,395
P HNE [ A

107

Broj ispitanika

9 9
12,50% 12,50%

Kontrola SEVO pre
Skupina ispitanika

SEVO post

Slika 14. Usporedba postojanja periproceduralnog oSte¢enja miokarda (uz grani¢nu vrijednost
cTnl-Max > 4 pg/l) medu ispitivanim skupinama (prikazani su broj ispitanika i % od ukupnog

broja, n=72)
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25 Ostecenje miokarda
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Slika 15. Usporedba postojanja periproceduralnog oSte¢enja miokarda (uz grani¢nu vrijednost
cTnl-Max > 8 pg/l) medu ispitivanim skupinama (prikazani su broj ispitanika i % od ukupnog

broja, n=72)
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| Ostecenje miokarda
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Slika 16. Usporedba postojanja periproceduralnog oste¢enja miokarda (uz grani¢nu vrijednost
cTnl-Max > 12 pg/l) medu ispitivanim skupinama (prikazani su broj ispitanika i % od

ukupnog broja, n=72)
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Na Slici 17. je usporedni prikaz raspodjele postojanja periproceduralnog ostecenja miokarda
(uz razli¢ite grani¢ne vrijednosti cTnl-Max od 2, 4, 8 1 12 pg/l) unutar skupina ispitanika. Nije
nadena statisticki znacajna razlika medu ispitivanim skupinama, ali je vidljiv trend najnize

frekvencije postojanja periproceduralnog oste¢enja miokarda u skupini SEVO pre.

15 Skupina ispitanika
B Kontrola
[ISEVO pre
[CISEVO post
10
2
c
by
o
0
;
5
9|
g
4
° :>2n'||cg.l'l >4m|c:gfl >Brrlcgf| >12r:1cgfl
cTnl - Max

Slika 17. Usporedni prikaz raspodjele postojanja periproceduralnog oste¢enja miokarda (uz

razli¢ite granicne vrijednosti cTnl-Max od 2, 4, 8 1 12 pg/l) medu ispitivanim skupinama
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5.4.2.1. Troponin I — kategorijska raspodjela (zasebna analiza skupina bolesnika ovisno
o metodi operacije — CABG ili OPCAB)

Posebno smo analizirali postojanje periproceduralnog osteéenja miokarda na temelju
navedenih grani¢nih vrijednosti cTnl-Max (2 pg/l, 4 pg/l, 8 ng/l i 12 pg/l), a vezano uz
metodu operacije — CABG (on-pump) 1 OPCAB (off-pump).

U Tablici 17. i 18. prikazani su dobiveni rezultati analize takve raspodjele. Nije nadena
znacajna razlika u postojanju periproceduralnog oste¢enja miokarda (uz grani¢nu vrijednost
cTnl-Max > 4 pg/l, zatim uz grani¢nu vrijednost cTnl-Max > 8 ug/l i uz grani¢nu vrijednost
cTnl-Max > 12 pg/l) medu ispitivanim skupinama kako medu bolesnicima operiranim
metodom CABG (Tablica 17.), tako i medu bolesnicima operiranim metodom OPCAB
(Tablica 18.).

Tablica 17. Kategorijski ishodi postojanja oSteenja miokarda na osnovi najvisih

izmjerenih koncentracija troponina I u ispitanika koji su operirani metodom CABG

Svi CABG Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=29) (n=9) (n=8) (n=12) P
cTnl-Max, da 18 7 3 8 0271°
(cTnl-Max>2pg/l) | (%) (62,1) (77,8) (37,5) (66,7) ’
cTnl-Max, da 10 3 2 5 0.884°
(cTnIl-Max>4pg/l) | (%) (34,5) (33,3) (25,0) 41,7) ’
c¢Tnl-Maxg da 6 3 0 3 061"
(cTnI-Max>8pug/l) | (%) (20,7) (33,3) (0,0) (25,0) ’
c¢Tnl-Max,, da 4 2 0 2 0.507"
(cTnI-Max>12pg/l) | (%) (13,8) (22,2) (0,0) (16,7) ’

* Fisherov egzaktni test
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Tablica 18. Kategorijski ishodi postojanja oSteenja miokarda na osnovi najvisih

izmjerenih koncentracija troponina I u ispitanika koji su operirani metodom OPCAB

Svi OPCAB Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=43) (n=15) (n=16) (n=12) P

c¢Tnl-Max, da 17 6 5 6 0.627°
(cTnl-Max>2pg/l) | (%) (39,5) (40,0) (31,3) (50,0)

c¢Tnl-Max, da 13 6 3 4 0417
(cTnIl-Max>4pg/l) | (%) (30,2) (40,0) (18,8) (33,3) ’

c¢Tnl-Maxg da 8 3 2 3 0.708"
(cTnl-Max>8pg/l) | (%) (18,6) (20,0) (12,5) (25,0) ’

cTnl-Max,, da 6 2 2 2 L.000°
(cTnI-Max>12pg/l) | (%) (14,0) (13,3) (12,5) (16,7) ’

* Fisherov egzaktni test

5.4.3. Kreatin-kinaza (CK) — sumarne vrijednosti (svi bolesnici)

U Tablici 19. prikazana je raspodjela sumarnih vrijednosti CK, koje su dobivene analizom

ponavljanih mjerenja, i to:

vrS$na vrijednost (prema eng. peak): CK-Max

vrijeme potrebno do postizanja vr$ne vrijednosti (u satima): CK-Vrijeme do Max

razlika izmedu vr$ne i prve izmjerene vrijednosti: CK-Razlika Max-Prvi

postotna razlika izmedu vrSne i prve izmjerene vrijednosti: CK-% Razlike Max-Prvi

razlika izmedu zadnje i prve izmjerene vrijednosti: CK-Razlika Zadnji-Prvi

postotna razlika izmedu zadnje 1 prve izmjerene vrijednosti: CK-% Razlike Zadnji-Prvi

povrsina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje: CK-AUC.

Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znacCajna razlika niti za jednu od navedenih

varijabli. Dakle, medu skupinama bolesnika nema znacajne razlike u perioperacijskom

ostecenju miokarda.
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Tablica 19. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — CK u svih ispitanika

Skupina ispitanika
Svi ispitanici
(0=72) Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=24) (n=24) (n=24) p
AS 1 061,81 1 209,17 867,83 1 108,42
(SD) (821,69) (1 075,65) (635,47) (677,64)
CK-Max Medijan 822 937 761,5 888 0.344°
(U/L) (10 raspon) | (475-1329,5) | (431,5-1405) | (450,5-1 160) (546-1 425) ’
Minimum 60 272 60 392
Maksimum 4202 4202 3026 2915
AS (SD) 26,42 (7,10) 28,00 (6,78) 26,25 (6,81) 25,00 (7,64)
CK- Medijan 24 30 24 24
Vrijeme do | (IQ raspon) (24-30) (24-33) (21-30) (24-30) 0,463*
max (h) Minimum 6 18 18 6
Maksimum 42 42 42 42
AS 955,21 1 091,50 755,67 1 018,46
(SD) (823,55) (1 085,49) (640,70) (663,18)
CK-Razlika .
Medijan 735 833 601 789 .
Max-Prvi 0,254
(UIL) (IQ raspon) | (366-1262.5) (272-1 306) (344-1 040) |(484,5-1 332,5)
Minimum 49 134 49 304
Maksimum 4136 4136 2 990 2 800
AS 1 146,39 1163,35 1 062,53 1213,30
i (SD) (1301,62) (1331,62) (1 658,77) (832,43)
i . 821,09 822,66 472,24 890,51
%Razlike Medijan X
. (394,55- (324,73- (315,89- (713,77- 0,150
Max-Prvi | (IQ raspon)
%) 1379,22) 1.589,77) 1.109,09 1 423,41
(1]
Minimum 68,33 69,89 68,33 295,61
Maksimum 8 305,56 6 266,67 8 305,56 3770,21
AS (SD) 598,33 (454,64) |671,29 (514,65) |484,38 (451,00) [639,33 (385,93)
. Medijan 500,5 577,5 475,5 533
CK-Razlika
N .| Q raspon) (238,5-818) (190,5-1 094) (223,5-564) (341-855,5) ]0,215°
Zadnji-Prvi
(U/L) Minimum 42 105 42 157
Maksimum 2367 1 746 2367 1802
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AS 729,60 709,28 717,18 762,34
(SD) (859,94) (642,27) (1289.,44) (453,80)
CK- . 597,72
%Razlike Medijan 544,63 (169.25- 385,94 684,50 0.121°
Zadnji-Prvi | (10 raspon) |(277,59-888,07) 1 023.83) (208,07-728,90) |(432,74-903,36) |
(%) Minimum 53,13 53,13 67,78 192,05
Maksimum 6 575,00 2 645,45 6 575,00 1 740,43
AS 34 042,33 36 992,75 28 269,13 36 865,12
(SD) (20 406,61) (24 986,00) (17 630,18) (17 268,47)
. 29199 32620,5 24 130,5 35037
CK-AUC Medijan .
vy (17 851,5- (17 851,5- (16 171,5- (23940-  |0,173
43 936,5) 49 833) 40 344) 49 236)
Minimum 2 637 9 882 2 637 13 590
Maksimum 99 402 99 402 82 239 74 850

# Kruskal-Wallis H test

5.4.3.1. Kreatin-kinaza (CK) — sumarne vrijednosti (zasebna analiza skupina bolesnika
ovisno o metodi operacije — CABG ili OPCAB)

Zasebno je analizirano postojanje razlike medu ispitivanim skupinama u sumarnim

vrijednostima CK, koje su dobivene analizom ponavljanih mjerenja, 1 to prvo u skupini

bolesnika operiranih metodom CABG (on-pump) (Tablica 20.), a potom u skupini bolesnika
operiranih metodom OPCAB (off-pump) (Tablica 21.).

Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znacCajna razlika niti za jednu od navedenih

varijabli, kako unutar bolesnika operiranih CABG metodom tako i1 unutar bolesnika

operiranih OPCAB metodom.
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Tablica 20. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — CK u ispitanika koji su

operirani metodom CABG

Svi CABG Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=29) (n=9) (n=8) (n=12) p
AS 1219,76 1511,33 1272,13 966,17
(SD) (804,30) (1103,83) (813,29) (444,85)
CK-Max Medijan 1140 1158 1160 888 0.478"
(U/L) (10 raspon) (780-1 391) (954-1 419) (688-1 490,5) (600-1 324) ’
Minimum 369 369 474 397
Maksimum 4105 4105 3026 1 827
AS (SD) 26,48 (7,94) 28,67 (6,56) 27,75 (4,46) 24 (10,23)
CK- Medijan 24 30 27 24
Vrijeme do | (IQ raspon) (24-30) (24-36) (24-30) (21-30) 0,502"
max (h) Minimum 6 18 24 6
Maksimum 42 36 36 42
AS 1 114,48 1 397,67 1 143,88 882,5
(SD) (801,69) (1 093,99) (842,33) (434,86)
CK-Razlika ..
T Medijan 1 006 1033 1 040 789 0.530"
(UIL) (1Q raspon) (646-1 299) (856-1313) (560-1 310) (533-1267,5) |~
Minimum 224 224 341 337
Maksimum 3963 3963 2 990 1 692
AS 1 309,92 1 249,63 1 606,25 1157,57
(SD) (1497,63) (759,79) (2 725,92) (684,53)
CK- . 873,47 1 082,5 609,48 890,51
%Razlike Medijan .
Max-Prvi | (IQ raspon) (727,54- (826,4- (425,46- (740,66- 0,368
%) 1377,36) 1 683,33) 1 109,09) 1418,72)
Minimum 154,48 154,48 256,39 295,61
Maksimum 8 305,56 2 790,85 8 305,56 2 884,09
AS 710,10 864,56 740,13 574,25
(SD) (453,09) (409,21) (677,14) (262,07)
CK-Razlika | Medijan 603 890 555,5 556,5 0.214°
Zadnji-Prvi | (10 raspon) (452-890) (603-1 141) (440-684) (392,5-679,5) |~
(U/L) Minimum 143 143 195 157
Maksimum 2367 1402 2367 1126
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AS 881,29 803,03 1 156,10 756,77
oK (SD) (1162,87) (374,52) (2 195,51) (442,51)
- ) 649,64 810 404,36 684,5
%Razlike Medijan .
ZadnjiPrvi | (10 ) (390,07- (649,64- (266,36- 432,74- 0,154
2 ?‘f/') ™ . 867,27) 926,06) 592.86) 867,48)
° Minimum 98,62 98,62 146,62 283,33
Maksimum 6 575 1 462,82 6 575 1 631,88
AS 41 849,69 46 828 42 6255 37 598,75
(SD) (19301,74) | (2488135 | (2039145 | (13894,28)
) 38 049 36 534 41 967 35 617.,5
CK-AUC Medijan .
vy | o ) (28 875- (34 455- (28 278- 26 175- 0,709
[ ]
(Ush/L) . 46 878) 59 652) 50 638,5) 46 864,5)
Minimum 16 998 17 346 16 998 17 094
Maksimum 99 402 99 402 82 239 66 477

# Kruskal-Wallis H test

Tablica 21. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — CK u ispitanika koji su

operirani metodom OPCAB

Svi OPCAB Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=43) (n=15) (n=16) (n=12) p
AS 955,28 1027,87 665,69 1 250,67
(SD) (825,38) (1 053,88) (423,98) (847,41)
CK-Max Medijan 723 584 641,5 965,5 0.178"
(U/L) (10 raspon) (399-1 319) (340-1 324) (310,5-837,5) | (498,5-2 006,5) | ~
Minimum 60 272 60 392
Maksimum 4202 4202 1746 2915
AS (SD) 26,37 (6,56) 27,60 (7,10) 25,5 (7,75) 26 (3,91)
CK- Medijan 24 30 24 24
Vrijeme do | (IQ raspon) (24-30) (24-30) (18-30) (24-30) 0,604*
max (h) Minimum 18 18 18 18
Maksimum 42 42 42 30
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AS 847,79 907,80 561,56 1 154,42
(SD) (829.91) (1074,91) (421,61) (830,76)
CK-Razlika .
Medijan 514 391 512,5 857 .
Max-Prvi 0,080
(UIL) (1Q raspon) (298-1 183) (233-1 183) (263-716) (437,5-1 915,5)
Minimum 49 134 49 304
Maksimum 4136 4136 1675 2 800
AS 1 036,11 1111,58 790,66 1 269,04
i (SD) (1 156,66) (1 604,87) (717,52) (986,67)
i . 615,92 410,91 439,60 1018,39
%Razlike Medijan .
. (345,45- (179,52- (240,96- (615,88- 0,184
Max-Prvi | (IQ raspon)
%) 1 381,08 1 496,20) 1214,51) 1514,75)
(1]
Minimum 68,33 69,89 68,33 345,45
Maksimum 6 266,67 6 266,67 2 359,15 3 770,21
AS 522,95 555,33 356,5 704,42
(SD) (445,10) (548,66) (213,5) (483,21)
CK-Razlika | Medijan 425 220 353,5 5115 0.122°
Zadnji-Prvi | (10 raspon) (187-746) (154-1047) (148-499) (320,5-1054) |~
(U/L) Minimum 42 105 42 169
Maksimum 1 802 1746 746 1 802
AS 627,30 653,03 497,73 767,91
s (SD) (567,46) (767,14) (381,90) (484,46)
i ;'k Medii 435,65 303,13 365,28 664,66
azlike edijan
° . . i (190,91- (132,53- (190,25- (397,63- 0,192°
Zadnji-Prvi | (IQ raspon)
%) 939,02) 1454,17) 842,58) 943,34)
(1]
Minimum 53,13 53,13 67,78 192,05
Maksimum 2 645,45 2 645,45 1243,33 1 740,43
AS 28 776,91 31 091,60 21 090,94 36 131,5
(SD) (19 624,49) (23 924,45) (10 847,40) (20 719,16)
. 23 448 19 608 22 216,5 31561,5
CK-AUC Medijan .
(15 177- (13 998- (13 855,5- (17 920,5- 10,175
(Ueh/L) (1Q raspon)
37 683) 44 376) 25 368) 53 838)
Minimum 2 637 9 882 2 637 13 590
Maksimum 91 062 91 062 44 475 74 850

? Kruskal-Wallis H test
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5.4.4. MB — frakcija kreatin-kinaze (CK-MB) — sumarne vrijednosti

U Tablici 22. prikazana je raspodjela sumarnih vrijednosti CK-MB, koje su dobivene

analizom ponavljanih mjerenja, i to:

* vrs$na vrijednost (eng. peak): CK-MB-Max

* vrijeme potrebno do postizanja vr$ne vrijednosti (u satima): CK-MB-Vrijeme do Max

* razlika izmedu vrsne i prve izmjerene vrijednosti: CK-MB-Razlika Max-Prvi

* razlika izmedu zadnje i prve izmjerene vrijednosti: CK-MB-Razlika Zadnji-Prvi

* povrsina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje: CK-MB-AUC.

Usporedbom skupina ispitanika nadeno je da je u skupini ispitanika SEVO pre bila znacajno

manja vrijednost CK-MB-Razlika Max-Prvi u odnosu na skupinu SEVO post, $to moze

govoriti u prilog manjeg periproceduralnog oste¢enja miokarda u skupini SEVO pre.

Od ostalih ispitivanih sumarnih varijabli vezanih uz ponavljana mjerenja CK-MB nije nadena

znacajna razlika medu ispitivanim skupinama.

Tablica 22. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — CK-MB u svih ispitanika

. Skupina ispitanika
Svi ispitanici
0=72) Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=24) (n=24) (n=24) p
AS (SD) | 48,99 (65,53) | 60,58 (100,13) | 38,38 (41,87) | 48,00 (34,91)
CK-MB- | Medijan 31,5 30,5 23,5 38
Max (1Q raspon) | (22-51,5) (20,5-54) (19,5-36,5) | (26,5-53,5) | 0,086
(U/L) Minimum 0 13 0 13
Maksimum 505 505 194 172
CKMB AS (SD) | 16,67 (11,84) | 18,25 (10,08) | 17,00 (13,32) | 14,75 (12,13)
v (; Medijan 18 18 18 18
rijeme ao
. (10 raspon) | (9-24) (12-24) (15-24) (3-18) 0,245
max (h) -
Minimum -24 0 -24 0
Maksimum 42 36 42 42
CKMB AS (SD) | 47,44 (66,37) | 59,50 (100,7) | 34,83 (43,80) | 48,00 (34.91)
R -l'k " | Medijan 31,5 30,5 23 38 0,042°
AR\ (10 raspon) | (20-49) (18-54) (14,5-36) | (26,5-53,5) | 0,010"
Max-Prvi
Minimum -17 -4 -17 13
(U/L)
Maksimum 505 505 194 172
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TR AS (SD) | 24,61 (21,04) | 29,25 (28,28) |19,38 (16,64) | 25,21 (15,42)
| Medijan 18 20 15 18 .
Razlika 0,133
. . L dQ raspon) (13-28) (13-34) (10,5-22) (15-30)
Zadnji-Prvi .
Minimum 0 0 0 10
(U/L)
Maksimum 118 118 65 71
AS 1 520,96 1 776,63 1261,25 1 525,00
(SD) (1.498,53) (2 186,12) (1057,32) (946,77)
CK-MB- . 1138,5 1200 952,5 1263
Medijan
AUC (693- (585- (573- (915- 0,280"
(10 raspon)
(Ueh/L) 1 687,5) 1755 1 383) 1 672,5)
Minimum 0 324 0 366
Maksimum 10 791 10 791 4 461 4251

? Kruskal-Wallis H test; ° post hoc Mann-Whitney U test (SEVO pre vs. SEVO post)

5.4.4.1. MB—frakcija kreatin-kinaze (CK-MB) — sumarne vrijednosti (zasebna analiza
skupina bolesnika ovisno o metodi operacije — CABG ili OPCAB)

Zasebno je analizirano postojanje razlike medu ispitivanim skupinama u sumarnim

vrijednostima CK-MB, koje su dobivene analizom ponavljanih mjerenja, i to prvo u skupini

bolesnika operiranih metodom CABG (on-pump) (Tablica 23.), a potom u skupini bolesnika
operiranih metodom OPCAB (off-pump) (Tablica 24.).

Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znacCajna razlika niti za jednu od navedenih

varijabli, kako unutar bolesnika operiranih CABG metodom tako i1 unutar bolesnika

operiranih OPCAB metodom.

Tablica 23. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — CK-MB u ispitanika koji su

operirani metodom CABG

Svi CABG Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=29) (n=9) (n=8) (n=12) p
AS (SD) | 59,83 (88,68) | 94,56 (155,41) | 39,75 (19,27) | 47,17 (27,59)
CK-MB- | Medijan 38 39 30,5 38,5
Max (10 raspon) (28-53) (30-55) (25-59) (30,5-49) | 0,625
(U/L) Minimum 21 24 21 24
Maksimum 505 505 68 112
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TR AS (SD) 10,97 (10,88) | 12,67 (12,53) | 15,0 (11,56) 7,0 (8,42)
| Medijan 6 12 18 3
Vrijeme do a
(10 raspon) (0-18) (0-18) (3-24) (0-18) 0,227
max (h)
Minimum 0 0 0 0
Maksimum 36 36 30 18
T AS (SD) 59,34 (88,75) | 94,56 (155,41) | 38,0 (18,52) | 47,17 (27,59)
| Medijan 38 39 30,5 38,5 .
Razlika 0,503
. | dQ raspon) (28-50) (30-55) (25-52) (30,5-49)
Max-Prvi
Minimum 21 24 21 24
(U/L)
Maksimum 505 505 68 112
T AS (SD) 27,28 (20,69) | 37,33 (32,5) | 22,38(12,48) | 23(10,13)
7| Medijan 19 26 16,5 18
Razlika 0,333
. . L dQ raspon) (15-30) (19-42) (14,5-26,5) (15,5-30)
Zadnji-Prvi .
Minimum 13 13 14 13
(U/L) :
Maksimum 118 118 50 44
AS 2 031,00 2 656,00 1642,5 1821,25
(SD) (1 824,58) (3 098,90) (771,88) (795,83)
CK-MB- . 1539 1 683 1359 1590
Medijan a
AUC (1191- (1323- (952,5- (1263- 0,597
(10 raspon)
(Ueh/L) 2 322) 1 788) 2 485,5) 2 175)
Minimum 906 1092 906 996
Maksimum 10 791 10 791 2 640 3 663

# Kruskal-Wallis H test

Tablica 24. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — CK-MB u ispitanika koji su

operirani metodom OPCAB

Svi OPCAB Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post
(n=43) (n=15) (n=16) (n=12) p
AS (SD) 41,67 (43,37) | 40,20 (38,52) | 37,69 (50,13) | 48,83 (42,25)
CK-MB- | Medijan 26 26 21,5 37,5
Max (IQ raspon) (17-47) (15-53) (16-29) (24,5-58) | 0,170
(UL) | Minimum 0 13 0 13
Maksimum 194 149 194 172
CK-MB- AS (SD) 20,51 (10,97) | 21,60 (6,73) 18 (14,37) 22,5 (10,27)
Vrijeme do | Medijan 18 24 18 18 0.677"
max (h) | (IQ raspon) (18-24) (18-24) (18-24) (18-27) ’
Minimum -24 6 -24 12
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Maksimum 42 30 42 42
T AS (SD) 39,42 (45,06) | 38,47 (39,96) | 33,25 (52,67) | 48,83 (42,25)
| Medijan 24 26 18 37,5 .
Razlika 0,076
. | dQ raspon) (14-47) (13-53) (8-28) (24,5-58)
Max-Prvi
Minimum -17 -4 -17 13
(U/L)
Maksimum 194 149 194 172
TR AS (SD) 22,81 (21,32) | 24,40 (25,36) | 17,88 (18,56) | 27,42 (19,60)
7 | Medijan 16 19 12,5 19,5
Razlika 0,160°
. . | dQO raspon) (10-25) (10-25) (6,5-19,5) (13,5-34)
Zadnji-Prvi .
Minimum 0 0 0 10
(U/L)
Maksimum 96 96 65 71
AS 1176,98 1 249,00 1 070,63 1 228,75
(SD) (1129,58) (1252,38) (1148,84) (1 024,40)
CK-MB- . 834 903 687 933
Medijan
AUC (471- (426- (394,5- (718,5- 0,542%
(10 raspon)
(Ueh/L) 1 239) 1410) 1156,5) 1 353)
Minimum 0 324 0 366
Maksimum 4 986 4 986 4461 4251

# Kruskal-Wallis H test

5.4.5. Laktat-dehidrogenaza (LD) — sumarne vrijednosti

U Tablici 25. prikazana je raspodjela sumarnih vrijednosti LD, koje su dobivene analizom

ponavljanih mjerenja, i to:

* vrSna vrijednost (eng. peak): LD-Max

* vrijeme potrebno do postizanja vr$ne vrijednosti (u satima): LD-Vrijeme do Max

* razlika izmedu vrs$ne i prve izmjerene vrijednosti: LD-Razlika Max-Prvi

* postotna razlika izmedu vr$ne i prve izmjerene vrijednosti: LD-%Razlike Max-Prvi

* razlika izmedu zadnje 1 prve izmjerene vrijednosti: LD-Razlika Zadnji-Prvi

* postotna razlika izmedu zadnje 1 prve izmjerene vrijednosti: LD-% Razlike Zadnji-Prvi

* povrsina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje: LD-AUC.

Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znaCajna razlika niti za jednu od navedenih

varijabli, Sto bi govorilo da medu skupinama bolesnika nije nadena znacajna razlika u

perioperacijskom oSte¢enju miokarda.
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Tablica 25. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — LD u svih ispitanika

e . Skupina ispitanika
Svi ispitanici
(0=72) Kontrola SEVO pre SEVO post p
(n=24) (n=24) (n=24)
AS (SD) (369,58 (423,73) |338,08 (197,16) (433,13 (704,98) |337,54 (109,92)
LD-Max | Medijan 303 281,5 304 343 )
ULy  |(AQraspon) | (217-386.5) (221-339) (185-390) (253-395)  |0.386
Minimum 144 144 149 156
Maksimum 3 704 896 3 704 635
AS(SD) | 17,17 (17,88) | 18,25(19,10) | 15,50 (22,44) | 17,75 (10,69)
LD- Medijan 21 24 24 15,00
Vrijeme do | (10 raspon) (12-30) (12-30) (12-30) (12,00-24,00) |0,552*
max (h) | Minimum -24 24 24 0
Maksimum 42 42 42 42
. AS (SD)  |159,18 (440,61) |130,37 (225,81) |217,54 (723,95) |129,63 (137,35)
LD-Razlika .
| Medijan 82,5 78 74,5 148
Max-Prvi
i (10 raspon) | (34,5-196) | (-10-168.5) | (-49,5 - 205) (54,5-197)  0,619°
Minimum -203 -113 -203 -120
Maksimum 3555 742 3555 447
D AS (SD) 100,86 (292,01) | 84,28 (143,16) |143,39 (482,89) | 74,91 (81,69)
i Medijan 53,07 44,70 58,87 73,20
%Razlike
Manpryi |[1Qraspon) |(:21,52-105.36) | (-421-83,35) |(-27.70-108,56) | (30.10-103.93) 0,673
ax-rrvi
% Minimum -54,86 -53,30 -54,86 -54,05
’ Maksimum 238591 481,82 238591 279,39
AS (SD) | 87,74 (149,77) |109,75 (196,21) | 81,08 (143,71) | 72,38 (96,41)
LD-Razlika | pAredijan 48 44,5 52,5 45,5
Zadnji-Prvi | (10 raspon) | (-5 - 133) (-12-139,5) | (-14,5 - 139) (14-109) |0,997°
(U/L) Minimum -141 -75 -141 -62
Maksimum 624 624 560 321
AS (SD) | 54,41 (93,01) | 7037 (124,56) | 50,83 (87,16) | 42,02 (56,13)
LD-
) Medijan 28,82 26,33 33,84 26,49
% Razlike )
| @0 raspon) | (-2,83 - 70,90) | (-6,36 - 75,60) | (-9,41-73,15) | (7,53-62,24) |0,987
Zadnji-Prvi
%) Minimum -38,11 -30,19 -38,11 29,11
Maksimum 397,45 397,45 375,84 184,73
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LD-AUC
(Ush/L)

AS 16 777,87 16 701,87 16 736,62 16 895,13
(SD) (8 372,09) (7 928,00) (11 362,22) (4 939,15)
. 15 135 14 428,5 14 746,5 16 465,5
Medijan
(11 586- (11 674,5- (10 177,5- (13 201,50-
(10 raspon)
19 105,5) 18 174) 19 632) 21012)
Minimum 8214 8214 8 403 8 814
Maksimum 65 370 46 152 65 370 28 959

0,371°

# Kruskal-Wallis H test

5.4.5.1. Laktat-dehidrogenaza (LD) — sumarne vrijednosti (zasebna analiza skupina
bolesnika ovisno o metodi operacije — CABG ili OPCAB)

Zasebno je analizirano postojanje razlike medu ispitivanim skupinama u sumarnim

vrijednostima LD, koje su dobivene analizom ponavljanih mjerenja, najprije u skupini

bolesnika operiranih metodom CABG (on-pump) (Tablica 26.), a potom 1 u skupini bolesnika
operiranih metodom OPCAB (off-pump) (Tablica 27.).

Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znacajna razlika niti za jednu od navedenih

varijabli, kako unutar bolesnika operiranih CABG metodom tako i unutar bolesnika

operiranih OPCAB metodom.

Tablica 26. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — LD u ispitanika koji su

operirani metodom CABG

Svi CABG Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post p
(n=29) (n=9) (n=8) n=12)
AS (SD) | 408,34 (148,64) | 447,44 (247,03) | 375,63 (34,11) | 400,83 (95,01)
LD-Max Medijan 365 334 372 386,5 .
(L) |dQraspon) | (334-407) (327-356) (353,5-408) (359-421,5) 0,305
Minimum 245 254 321 245
Maksimum 896 896 417 635
AS (SD) 16,55 (10,22) 18 (10,82) 22,5 (10,52) 11,5 (7,44)
LD- Medijan 12 12 24 12
Vrijeme do | (IQ raspon) (12-24) (12-24) (12-27) (6-15) 0,052°
max (h) | Minimum 0 6 12 0
Maksimum 42 36 42 24
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AS (SD) | 215,34 (173,42) | 272,33 (263,24) | 168,38 (98,47) | 203,92 (124,83)
LD-Razlika .
| Medijan 189 170 199 184
Max-Prvi a
i (IQ raspon) | (146-227) (102-234) (165-214) (163,5-242) 10,973
Minimum -63 67 -63 -62
Maksimum 742 742 254 447
D AS (SD) | 130,95 (116,03) | 178,81 (175,62) | 96,06 (54,70) | 118,31 (83,68)
- Medijan 102,14 97,70 108,56 101,35
%Razlike .
Maxpryi [1Qraspon) | (10.97-156,15) | (45.33-212,15) | (82.48-126,73) | (73,20-168,72) |0,994
o Minimum -29,11 26,69 -22,91 -29,11
’ Maksimum 481,82 481,82 155,83 279,39
AS (SD) | 139,62 (155,28) 217,44 (233,76) | 111 (76,92) | 100,33 (103,12)
LD-Razlika | pedijan 86 136 110,5 81
Zadnji-Prvi | (10 raspon) | (59-149) (61-222) (60-146) (34,5-146,5) 0494
(L) | Minimum -62 34 1 -62
Maksimum 624 624 254 321
AS (SD) | 87,13 (102,94) | 144,68 (154,88) | 63,34 (48,10) | 59,82 (64,20)
LD-
, Medijan 43,65 82,18 57,73 41,89
%Razlike a
.| 1Q raspon) | (28,91-104,52) | (28,91-207,48) | (31,99-85,56) | (15,73-86,37) |0,516
Zadnji-Prvi
%) Minimum -29,11 13,55 0,36 -29,11
Maksimum 397,45 397,45 155,83 184,73
AS 20 548,14 21 904,67 19 426,88 20 278,25
(SD) (6 105,87) (10 102,66) (1761,83) (4 024,43)
. 18 852 18 165 19 632 21012
LD-AUC Medijan a
(17 631- (17 349- (17 586- (18288- 10,539
(Ueh/L) | (1Q raspon)
21 480) 18 660) 20 964) 21 685,5)
Minimum 13 197 14 457 17 352 13 197
Maksimum 46 152 46 152 21 699 28 959

# Kruskal-Wallis H test
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Tablica 27. Sumarne vrijednosti kardioselektivnih biljega — LD u ispitanika koji su

operirani metodom OPCAB

Svi OPCAB Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post p
(n=43) (n=15) (n=16) (n=12)
AS (SD) | 343,44 (535,78) | 272,47 (129,19) | 461,88 (871,13) | 274,25 (86,57)
LD-Max | Medijan 232 232 199,5 267,5 )
WLy  |(AQraspon) | (191-292) (212-286) (175-328.5) (209,5-303) |0-389
Minimum 144 144 149 156
Maksimum 3704 685 3704 466
AS (SD) 17,58 (21,69) | 18,40 (23,07) | 12,0 (26,11) 24,0 (9,91)
LD- Medijan 24 24 21 24
Vrijeme do | (IQ raspon) (12-30) (18-30) (-24-30) (15-30) 0,741°
max (h) | Minimum -24 -24 -24 12
Maksimum 42 42 42 42
) AS (SD) | 121,30 (551,81) | 45,20 (153,12) | 242,13 (892,85)| 55,33 (108,73)
LD-Razlika .
. Medijan 47 40 8 62
Max-Prvi
e (10 raspon) (-51-83) (-51-79) (-53,5-112) | (-11,5-112,5) |0,824°
Minimum -203 -113 -203 -120
Maksimum 3555 510 3555 257
D AS (SD) | 80,57 (366,23) | 27,57 (82,80) |167,05(595.27)| 31,5(53,31)
i Medijan 32,62 26,14 6,24 40,25
%Razlike
Macpryi [dLTaspon) (-29,65-55,80) | (-23,98-46) | (-31,04-73,38) | (-8,37-65,69) |0,850"
ax-rrvi
) Minimum -54,86 -53,30 -54,86 -54,05
’ Maksimum 238591 291,43 238591 122,97
AS (SD) | 52,74 (136,87) | 45,13(141,75) | 66,13 (167,90) | 44,42 (84,23)
LD-Razlika |  predijan 25 25 22 23
Zadnji-Prvi | (70 raspon) (-18-69) (-17-50) (-30,5-83,5) (-6-89)  |0.863"
(U/L) Minimum -141 -75 -141 -62
Maksimum 560 510 560 255
AS (SD) 32,34 (79,5) | 25,79 (78,13) | 44,58 (102,19) | 24,22 (42,12)
LD-
) Medijan 14,49 16,34 15,88 12,97
% Razlike )
|0 raspon) | (-12,08-43,18) | (-10,40-27,27) | (-17,96-60,0) | (-4,15-48,19) 0,812
Zadnji-Prvi
%) Minimum -38,11 -30,19 -38,11 24,41
Maksimum 375,84 291,43 375,84 122,01
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AS 14 235,14 13 580,20 15391,5 13 512
(SD) (8 786,34) (4 134,52) (13 809,96) (3 136,87)
12 060 12 990 10 888,5 13 428
LD-AUC Medijan
(10 626- (10 974- (9411- (11 527,5-
(Ueh/L) | (1Q raspon)
14 742) 14 400) 14 746,5) 15 097,5)
Minimum 8214 8214 8 403 8 814
Maksimum 65 370 25 668 65 370 20 097

0,389°

# Kruskal-Wallis H test

5.5. UNIVARIJATNA ANALIZA PREDIKTORA NASTANKA
PERIOPERACIJSKOGA OSTECENJA MIOKARDA KOD SVIH ISPITANIKA
(cTnl-Max > 2 pg/l)

Kod svih je ispitanika skupno provedena analiza mogucih prediktivnih ¢imbenika za nastanak
periproceduralnog osSte¢enja miokarda, a koje je definirano s najviSom izmjerenom
vrijednos$¢u cTni (cTnl-Max) > 2 ng/l. Rezultati su prikazani u Tablici 28. za prijeoperacijske
varijable, a u Tablici 29. za perioperacijske varijable.

Od ispitivanih prijeoperacijskih varijabli, nadeno je da su bolesnici u kojih je nastalo
periproceduralno oSte¢enje miokarda (cTnl-Max > 2 pg/l), imali zna¢ajno nizu BSA u odnosu
na one u kojih nije nastalo ostecenje (p=0,010; Studentov t-test). Za ostale ispitivane
prijeoperacijske i perioperacijske varijable nije nadena znacajna razlika izmedu skupine
bolesnika s 1 skupine bolesnika bez nastalog periproceduralnog oSte¢enja miokarda.

Tablica 28. Prijeoperacijska obiljezja ispitanika prema nastalom znacajnom

periproceduralnom oSte¢enju miokarda u svih ispitanika

Ostecenje miokarda (cTnl-Max>2pg/l)
NE DA Ukupno
(n=37) (n=35) (n=72) D
M 4/33 8/27 12/60 .
Spol . 0,214
(% 2) (10,8) (22,9) (16,7)
AS (SD) 64,2 (7,8) 63,5 (9,2) 63,8 (8,5)
Dob Medijan 64 64 64
0
i (10 raspon) (58-70) (55-71) (57,5-70) 0,728°
(godine)
Minimum 49 46 46
Maksimum 78 80 80
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AS (SD) 22 (0,16) 1,90 (0,20)
Medijan 26 1,90
BSA (m") | (10 raspon) (1,90-2,12) (1,73-2,10)
Minimum 1,58 1,51
Maksimum 2,40 2,32
AS (SD) 89,89 (21,81) 86,17 (21,55)
Kreatinin 0 | Medijan 86 83
(nmol/l) (10 raspon) (78-97) (71-93)
Minimum 63 54
Maksimum 159 170
AS (SD) 103,70 (62,43) 109,66 (50,68)
CKO0 Medijan 94 115
(U/L) (10 raspon) (65-125) (66-137)
Minimum 11 37
Maksimum 352 255
AS (SD) 1,30 (4,50) (0,89-3,67)
CK-MB 0 Medijan 0 0
(UIL) (10 raspon) (0-0) (0-0)
Minimum 0 0
Maksimum 20 17
AS (SD) 0,014 (0,014) 0,074 (0,258)
¢Tnl 0 Medijan 0,010 0,010
(ng/L) (10 raspon) (0,000-0,020) (0,010-0,040)
Minimum 0,000 0,000
Maksimum 0,050 1,520
AS (SD) 186,22 (47,25) 186,83 (435)
LD 0 Medijan 174 188
(U/L) (1Q raspon) (153-213) (155-217)
Minimum 113 107
Maksimum 370 286

5 2-test; ° Studentov t-test; © Mann-Whitney U test

0,010°

0,361°

0,513°

0,692¢

0,374¢

0,954°
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Tablica 29. Perioperacijska obiljeZja ispitanika prema nastalom znacajnom
periproceduralnom o$te¢enju miokarda u svih ispitanika
Osteéenje miokarda (cTnl-Max>2pg/l)
NE DA Ukupno p
(n=37) (n=35) (n=72)
Vrsta 1 premosnica 6 (16,2) 2(5,7) 8 (11,1)
operacije — 2 premosnice 14 (37,8) 14 (40,0) 28 (38,9) 0,393°
broj (%)  Roo3 remosmice| 17 (45,9) 19 (54,3) 36 (50,0)
AS (SD) 21,74 (17,72) 29,39 (20,35) 25,46 (19,29)
ACC vrijeme Medijan 16 25 19,5 )
(minute) (10 raspon) (8-27) (10-49) (9-40) 0,121
Minimum 0 6 0
Maksimum 63 70 70
Uporaba CPB DA (%) 11 (29,7) 18 (51,4) 29/43 (40,3) 0,092¢
AS (SD) 716,22 (573,82) | 599,43 (253,65) | (659,44-448,58)
D . Medijan 520 550 530
renaza (10 raspon) (440-720) (450-660) (450-695) 0,987"
1. dan (ml)
Minimum 230 250 230
Maksimum 2 820 1 650 2 820
AS (SD) 368,38 (203,74) | 419,71 (176,86) | 393,33 (191,55)
D . Medijan 300 400 345
renasa (0 raspon) (240-520) (280-500) (250-510) | 0,138"
2. dan (ml)
Minimum 110 170 110
Maksimum 850 1040 1040
Broi AS (SD) 1,2 (1,9) 0,9 (1,1) 1,1 (1,5
) bJ ih Medijan 0 1 0
otrebni
> ! (10 raspon) (0-2) (0-2) (0-2) 0.966"
transfuzija
KE Minimum 0 0 0
Maksimum 8 4 8
AS (SD) 816,76 (4810) | 808,43 (350,87) | 812,71 (419,86)
Trajanje MV Medijan 585 660 600 )
(minute) (1Q raspon) (540-1060) (520-1110) (537,5-1092,5) | 0,800
Minimum 305 290 290
Maksimum 2700 1 750 2 700
Potreba za a
, , DA (%) 1(2,7) 5(14,3) 6 (8.,3) 0,102
inotropima

? Fisherov egzaktni test; ° Mann-Whitney U test; € x* test
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5.6. MULTIVARIJATNA ANALIZA PREDIKTORSKIH VARIJABLI ZA
NASTANAK PERIOPERACIJSKOGA OSTECENJA MIOKARDA KOD SVIH
ISPITANIKA (cTnl - Max > 2 pg/l)

U nastavku je provedena multivarijatna analiza logistickom regresijom za ishod "nastanak
znacajnog periproceduralnog oste¢enja miokarda". Koristen je model u koji su kao prediktori
ukljuceni ispitivana skupina bolesnika te univarijatnom analizom dobiveni znacajni prediktor,
BSA. KoriStena je Stepwise metoda. Rezultati su prikazani u Tablici 30.

Kao znacajni neovisni prediktori za ishod nastanak znacajnog periproceduralnog oste¢enja
miokarda nadena je niza BSA (omjer Sansi, OR, eng. odds ratio, za nastanak ishoda bio je
0,020 za svako smanjenje BSA od m?) te SEVO post skupina u odnosu na SEVO pre skupinu
(OR za nastanak ishoda u skupini SEVO pre prema skupini SEVO post bio je 0,277). Model
objasnjava oko 19 % varijance ishoda (Nagelkerke R* = 0,188).

Tablica 30. Multivarijatna logisticCka regresija za ishod nastanak znacajnog

periproceduralnog oSteCenja miokarda (cTnl-Max > 2 png/l) — model BSA + skupina

B- Standardna Omyjer Sansi | 95%-tni interval
Prediktor p
koeficijent greska (OR) pouzdanosti
Tjelesna povrsina BSA (m’) -3,933 1,540 0,011 0,020 0,001-0,401
SEVO pre vs.
-1,285 0,644 0,046 0,277 0,078-0,977
Ispitivana SEVO post
skupina Kontrola vs.
-0,679 0,648 0,295 0,507 0,142-1,806
SEVO post
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5.7. ANALIZA NASTANKA PERIPROCEDURALNOG OSTECENJA MIOKARDA
NA TEMELJU INDIREKTNIH POKAZATELJA — PAD VENSKE SATURACIJE
KISIKOM I POTREBA ZA INOTROPNOM POTPOROM

Kao indirektni pokazatelji nastanka znacajnog oSte¢enja miokarda mogu nam posluziti i pad
venske saturacije kisikom (VSatO;) te potreba za inotroponom potporom za vrijeme i nakon
operacijskog zahvata. Veci pad venske saturacije kisikom moze biti pokazatelj veceg
periproceduralnog oste¢enja miokarda. Potreba za inotropnom potporom je takoder pokazatelj

ostecenja miokarda.

5.7.1. Pad venske saturacije kisikom (| VSatO2)

Na Slici 18. prikazana je dinamika izmjerenih VSatO2 prema vremenu u odnosu na
operacijski zahvat 1 po skupinama ispitanika. U skupini Kontrola najnize vrijednosti VSatO2
bile su 18 sati nakon pocetka operacijskog zahvata, u skupini SEVO pre i SEVO pre bile su
24 sata nakon pocetka operacijskog zahvata.

U Tablici 31. prikazana je raspodjela sumarnih vrijednosti VSatO2, koje su dobivene
analizom ponavljanih mjerenja, i to:

* najniza vrijednost: VSatO2-Min

* vrijeme potrebno do postizanja najnize vrijednosti (u satima): VSatO2-Vrijeme do Min

* razlika izmedu najniZe i prve izmjerene vrijednosti: VSatO2-Razlika Min-Prvi

* postotna razlika izmedu najniZe 1 prve izmjerene vrijednosti: VSatO2-% Razlike Min-Prvi

+ razlika izmedu zadnje i prve izmjerene vrijednosti: VSatO2-Razlika Zadnji-Prvi

* postotna razlika izmedu zadnje i prve izmjerene vrijednosti: VSatO2-% Razlike Zadnji-Prvi

» povrsina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje: VSatO2-AUC.
Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znacajna razlika niti za jednu od navedenih

varijabli, Sto bi govorilo da medu skupinama bolesnika nema znaCajne razlike u

perioperacijskom oste¢enju miokarda.
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Slika 18. Vrijednosti venske saturacije kisikom (VSatO2) prema vremenu u odnosu na
operacijski zahvat 1 po skupinama ispitanika (prikazan je medijan 1 95 %-tni interval

pouzdanosti — CI)
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Tablica 31. Venska saturacija kisikom (VSatQ,, %) u poslijeoperacijskom razdoblju u

svih ispitanika

Svi ispitanici

Skupina ispitanika

0=72) Kontrola SEVO pre SEVO post p
(n=24) (n=24) (n=24)
AS (SD) | 61,60 (7,58) | 62,54 (7,29) | 62,38 (9,57) | 59,88 (5,28)
V802 s fedijan 63 64 63 61 i
1(\04/:")‘ (10 raspon) | (58-66) (58-67) (60-68,5) | (555645 |11
Minimum 38 47 38 51
Maksimum 77 74 77 69
AS (SD) [ 18,50 (12,32) | 19,50 (12,91) | 18,50 (11,99) | 17,50 (12,50)
V8atO2- | »rogijan 18 21 15 18
Vrijeme do | 49 raspon) | (6-27) (9-30) (9-27) (6-24) 0,810"
min () 0 0 0 0
Maksimum 42 42 42 42
Vsatoz. |-ASBD_L12036) | 42054 | 93007) | 82042
T Medijan -10 -8 -12 -10
A 10 raspon) | (14,5 d05,5) | (-12,5d08,5) | (-15,5do-4) | (-18,5d05,5) | 0,391
Min-Prvi .
%) Minimum -39 -39 -33 -33
Maksimum 26 26 11 19
AS (SD) | 8,59 (19,49) | -3,44 (22,61) |-12,45 (15,11) | -9,89 (19,70)
VSat02- ) -14,29 110,57 -14,94 14,87
o%Razlike | e | 1956do | (1634do | (-2048 do (25,46 )
. . | Q raspon) 0,299
Min-Prvi 7,90) 125) -5,74) do 8,33)
(%) Minimum -46,48 42,39 -46,48 -39,29
Maksimum 55,32 55,32 15,63 33,33
Vsat0y. | ASGOD) | 228(B43) | -129(1068) | 321(519) | 235@®75)
Razlika Medijan -2 -1 -2 -1,5
Zadnji-Prvi |(IQ raspon) | (55d02) | (-5d05) | (6d0o-05) | (8do3) | 0368
(%) Minimum -30 -30 -14 -18
Maksimum 23 23 6 15
AS (SD) | -2,18 (12,29) | -0,16 (16,15) | -3,99(6,59) | -2,37 (12,44)
VEELS . 2,67 1,35 2,86 2,19
YoRazlike | Medijan | = ;) 4 (70 do (-7.82do | (-10.88do | (530"
Zadnji-Prvi | (FQraspon) | =, 5 6,72) 0,63) _4,43) ’
%) | Minimum 32,61 32,61 17,72 223,38
Maksimum 48,94 48,94 8,96 24,59
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AS 2 902,89 2953,12 2912,63 2 842,91
(SD) (226,69) (205,59) Q771) (1826)
VSatO2- ) 2901 2913 2923, 2 860,5
Medijan b
ave | ,| e (2 791,5- (2 826- (2710,95- | 0,237
(Yosh) e 3 054) 3 094,5) 3079,5) 2 967)
Minimum 2205 2619 2 205 2442
Maksimum | 3333 3330 3333 3 147

? Kruskal-Wallis H test; ° jednosmjerna ANOVA

5.7.1.1. Pad venske saturacije kisikom (|VSatO2) — sumarne vrijednosti (zasebna
analiza skupina bolesnika ovisno o metodi operacije — CABG ili OPCAB)

Zasebno je analizirano postojanje razlike medu ispitivanim skupinama u sumarnim
vrijednostima | VSatO2, koje su dobivene analizom ponavljanih mjerenja najprije u skupini
bolesnika operiranih metodom CABG (on-pump) (Tablica 32.), a potom i u skupini bolesnika
operiranih metodom OPCAB (off-pump) (Tablica 33.).

Usporedbom skupina ispitanika nije nadena znacCajna razlika niti za jednu od navedenih
varijabli, kako unutar bolesnika operiranih CABG metodom tako i1 unutar bolesnika

operiranih OPCAB metodom.
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Tablica 32. Sumarne vrijednosti pada venske saturacije kisikom — (|VSatO2) u

ispitanika koji su operirani metodom CABG

Svi CABG Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post p
(n=29) (n=9) (n=8) (n=12)
AS (SD) 61,48 (7,71) | 60,78 (9,81) | 62,63 (9,35) 61,25 (4,94)
VSatOZ- 1y redian 63 64 62 62,5
Min 0,895%
o (10 raspon) (57-66) (52-66) (57,5-69) (57,5-65)
(%) Minimum 47 47 47 53
Maksimum 77 74 77 69
AS(SD) | 17,17(12,5) | 18(15,59) | 15,75(9,04) | 17,5(12,91)
V8atO2- | »rodijan 12 12 12 21
Vrijeme do | 76 1u0n0m) (6-24) (6-30) (9-24) (6-24) 0,984
min () 1 imimm 0 0 6 0
Maksimum 42 42 30 42
AS (SD) 49(132) | -0,1(17,7) | -10,4(8,0) -4.9 (11,7)
VSatO2- . -10,0 -5,0 11,5 9.8
Medijan
Razlika (-13,0 do (-11,0 do (-15,5 do (-12,5 do .
. . | Q raspon) 0,338
Min-Prvi 5,0) 14,0) -6,0) 5,5)
(%) Minimum -23,0 -23,0 -21,0 -21,0
Maksimum 26,0 26,0 4,0 19,0
AS (SD) | -5,13 (21,07) | 3.83(29,20) |-14,06 (11,21)| -5.89 (17,48)
VSatO2- . -14,10 -6,49 -14,48 -13,78
. Medijan
%Razlike (-18,46 do (-14,67 do (-23,14 do (-18,09 do
. .| 1Q raspon) 0,416
Min-Prvi 7,46) 2121) -8,32) 8,33)
(%) Minimum -30,67 -30,67 -26,58 -25,93
Maksimum 55,32 55,32 5,97 33,33
AS (SD -0,16 (8,51 1,22 (13,46 -2,75 (3,85 0,54 (6,01
R T (SD) (8,51) ( ) (3,85) (6,01)
Razlika Medijan -0,5 0 -1,5 -0,75 .
Zadnji-Prvi | @0 raspon) | (-3 do3) (-2 do 6) (5d00) | (3,5d045) | %473
(%) Minimum -23 -23 -10 -9
Maksimum 23 23 1 14
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AS (SD) | 095 (14,13) | 4,56 (22,74) | -3,58 (4,74) | 1,27 (9,62)
VSatO2- Modi -0,73 0 22,08 1
0 a ediyan
AL / (469do | (267do | (-6,83do (447do | 0465
(%) Minimum 230,67 230,67 212,05 1343
Maksimum 48,94 48,94 1,27 24,56
AS 2 901,65 2933 2892 2 884,58
(SD) (218,03) (231,90) (260,05) (194,08)
VSatO2- 5 2 862 2 850 2872.5 2 865
Medijan
AUC 2 733- (2 760- (2 709- (2752,95- | 0,952°
(10 raspon)
(Yosh) 3 066) 3 132) 3 064,5) 3 054)
Minimum 2 487 2 658 2511 2 487
Maksimum 3333 3276 3333 3147

# Kruskal-Wallis H test

Tablica 33. Sumarne vrijednosti pada venske saturacije kisikom - (|VSatO2) u

ispitanika koji su operirani metodom OPCAB

Svi OPCAB Skupina ispitanika
ispitanici Kontrola SEVO pre SEVO post p
(n=43) (n=15) (n=16) (n=12)
AS (SD) 61,67 (7,58) | 63,60 (5,40) | 62,25 (9,98) 58,5 (5,45)
VSatO2- 1 edijan 63 64 63 58 )
1(\0/[/::)1 (1Q raspon) (58-67) (60-67) (61-68.,5) (53,5-63,5) 0,077
Minimum 38 53 38 51
Maksimum 74 71 74 66
AS (SD) | 19,40 (12,27) | 20,40 (11,52) | 19,88 (13,28) | 17,5 (12.65)
V8atO2- | yredijan 18 24 18 18
Vrijeme do | 76 \u0n0m) (6-30) (12-30) (9-30) (6-24) 0,751%
min ) O i 0 0 0 0
Maksimum 42 42 42 42
AS (SD) -8,8 (13,7) -6,6 (13,9) -8,8 (12,0) -11,6 (16,2)
‘l;ii:ii Medijan -10,0 -10,0 12,0 14,0
, @0 raspon) | (-17,0-7.0) | (-13,0-8,0) | (-15,5-0,0) (-24,0-0,5) | 0,562
Min-Prvi .
%) Minimum -39,0 -39,0 -33,0 -33,0
Maksimum 15,0 12,0 11,0 15,0
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AS (SD) |-10,93 (18.24)| -7,79 (17,28) | -11,65 (17,01) | -13,90 (21,71)
VSatO2- ) -14,29 113,33 415,69 119,83
. Medijan
%Razlike (21,52do | (-1644do | (-1996do | (-30,21 do .
. . | QO raspon) 0,592
Min-Prvi 10,29) 11,43) -0,37) 1,20
(%) Minimum 246,48 242,39 246,48 -39,29
Maksimum 24,59 16 15,63 24,59
AS(SD) | -372(8,17) | -2,80(8,79) | -3,44(5,85) | -525(10,28
o (SD) (8,17) (8,79) (5,85) ( )
Razlika Medijan -3 -2 -2,5 -5 \
Zadnii-Prvi | IQ raspon) | (-7do0) (-5 do 3) (6do-1) | (-14do1,5) | 0608
(%) Minimum -30 -30 -14 -18
Maksimum 15 9 6 15
AS (SD) | -429(10,54) | -2,99 (10,48) | -4,20 (7.48) | -6,02 (14,22)
VSatO2- Modi 3,85 2,67 3,33 -6,25
: n
e (IQe e ,| (833do | (a0 (-8 do (-17,19do | o 566°
Zadnji-Prvi S 0) 4,29) 1,57) 2,34)
0,
%) | Minimum 32,61 32,61 17,72 223,38
Maksimum 24,59 14,52 8,96 24,59
AS 2903,72 2 965,20 2922,94 2 801,25
(SD) (234,90) (195,68) (292,85) (166,90)
VSat0O2- ) 2907 3 000 2973 2 805
Medijan
AUC (2 787- (2 841- (2 848,5- 2700- | 0,053°
(10 raspon)
(Yosh) 3 051) 3 057) 3079,5) 2 928)
Minimum 2 205 2619 2 205 2442
Maksimum 3330 3330 3312 3030

# Kruskal-Wallis H test
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5.7.2. Potreba za inotropnom potporom

Na Slici 19. prikazana je potreba za inotropnom potporom prema skupinama bolesnika. Nije

bilo znacajne razlike medu ispitivanim skupinama (Fisherov egzaktni test, p=0,865).

o p = 0,865 Potreba za inotropima
ENE [IpA
20
L]
=
‘= 15
=
a
0
o
7]
10
5
3 2
417% 1 o
o 1,399 | 2,78%
Kontrola SEVO pre SEVO post
Skupina ispitanika

Slika 19. Prikaz potrebe za inotropnom potporom prema skupinama ispitanika (prikazani su

broj ispitanika 1 % od ukupnog broja, n=72)
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6. RASPRAVA

U ovom smo istrazivanju pokusali dokazati kardioprotektivni u¢inak sevoflurana na miokard
ovisno o vremenu primjene te utvrditi je 1i primjena prije nastanka ishemije
(prekondicioniranje) bolji nain zaStite miokarda u odnosu na njegovu primjenu nakon
ishemijskog razdoblja, tj. u fazi reperfuzije. Mehanizam kardioprotektivnog djelovanja
inhalacijskih anestetika pa tako i sevoflurana je aktivacija mitohondrijskih Katp kanala.

U istrazivanje je ukljuceno 72 bolesnika s koronarnom bolesti koji su zadovoljili kriterije
studije, a randomizirani su u jednu od tri jednako velike skupine. Promatrane skupine bile su u
potpunosti usporedive.

Prvu skupinu, skupina SEVO pre, ¢inili su bolesnici koji su tijekom anestezije, osim infuzije
midazolama i fentanila, dobivali kontinuirano i sevofluran sve do postavljanja aortne
stezaljke. Druga skupina bolesnika, skupina SEVO post, dobivala je kontinuirano
intraoperacijski sevofluran od otpuStanja aortne stezaljke pa do zavrSetka operacije. Treca
skupina bolesnika, skupina Kontrola, dobivala je samo infuziju midazolama i fentanila
kontinuirano za vrijeme cijele operacije.

Ucinak na miokard pratili smo odredivanjem biokemijskih biljega troponina I, CK, MB-CK i
LD. Vrijednosti koncentracije u plazmi navedenih biljega odredivane su sukcesivno 24 sata
prije operacije, zatim u vrijeme operacije te svakih 6 sati nakon operacije. Najprije su
odredene sumarne varijable iz pocetne i svih navedenih ponavljanih mjerenja, a te sumarne
vrijednosti bile su nam pokazatelji oSte¢enja miokarda. Veéa vr$na vrijednost pojedinog
biljega, kao 1 vec¢a razlika izmedu vrsne i prve izmjerene vrijednosti, ve¢a postotna razlika
izmedu vrsne i prve izmjerene vrijednosti, zatim veca razlika izmedu zadnje 1 prve izmjerene
vrijednosti, veca postotna razlika izmedu zadnje i prve izmjerene vrijednosti te veca povrsina
ispod krivulje znace i vece osStecenje miokarda. Na temelju vr$nih vrijednosti najspecifi¢nijeg
od kardioselektivnih biljega, troponina I, definirali smo kategorijsku raspodjelu bolesnika u
smislu postojanja ili nepostojanja znacajnog periproceduralnog osSte¢enja miokarda, a kao
grani¢ne vrijednosti uzete su vrijednosti od 2, 4, 8 1 12 pg/l.

Od operacijskih i poslijeoperacijskih parametara praceni su: vrsta operacije (broj premosnica),
trajanje postavljene aortne stezaljke (ACC vrijeme, u minutama), uporaba i trajanje

kardiopulmonalne premosnice (CPB, u minutama, u bolesnika koji su operirani metodom
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CABG), trajanje mehanicke ventilacije (u minutama), potreba za inotropnom terapijom za
vrijeme operacije 1 neposredno poslijeoperacijski (da/ne), broj potrebnih transfuzija
koncentrata eritrocita, koli¢ina prsne drenaze 1. i 2. poslijeoperacijskog dana (u ml).

U istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici koji su operirani i CABG (on-pump) i OPCAB (off-
pump) metodom aortokoronarnoga premostavanja, koje imaju razli¢ito vrijeme ishemije
(vrijeme postavljene aortne stezaljke). U bolesnika operiranih off-pump metodom stupanj
ishemije miokarda je vjerojatno blazi, ali zbog postavljanja aortne stezaljke i shunta, okluzije
koronarne arterije i elevacije miokarda ipak prisutan. Neprimjenjivanje kardioplegijske
otopine (kao u CABG-u) moze ponekad u bolesnika uzrokovati i veca oste¢enja miokarda
nego kod bolesnika operiranih CABG metodom. S obzirom na to kao i Cinjenicu da je
istrazivanje provodio isti anesteziolog i pod istim uvjetima, da je stupanj oStecenja miokarda
utvrdivan na isti na¢in i da se ne zna unaprijed kojom ¢e metodom bolesnik biti operiran (to
ovisi iskljuc¢ivo o procjeni kirurga), misljenja smo da je bilo opravdano ukljuéivanje bolesnika
s obje metode operacije u zbirnu analizu. Naknadno je provedena analiza skupina bolesnika,
zasebno unutar onih operiranih CABG metodom i zasebno unutar onih operiranih OPCAB
metodom.

Podrucje klini¢kog istrazivanja kardioprotektivnog uc¢inka inhalacijskih anestetika obiljezeno
je uglavnom studijama s malim do umjereno velikim brojem ispitanika koji se kre¢e 18 — 414
ispitanika (79, 95). U randomiziranim kontroliranim studijama nisu praceni tzv. ¢vrsti ishodi
kao Sto je mortalitet, ve¢ surogatni ishodi, kao Sto su poslijeoperacijske koncentracije
kardioselektivnih biljega, najceS¢e troponina. U ovom radu koriSteno je pracenje
poslijeoperacijske koncentracije kardioselektivnih biljega, kao pokazatelj potencijalnog
ostecenja miokarda.

Istrazivanja su relativno heterogena i po drugim obiljezjima. Vecina istrazivanja napravljena
je u kardiokirurskih bolesnika s CABG operacijskim zahvatom (68, 80 — 86, 88, 91, 93, 95,
96, 99), dio u bolesnika s OPCAB zahvatom (57, 70, 71, 79, 83, 87, 90, 97), a manji broj u
bolesnika s ostalim kardiokirurSkim zahvatima — zamjena aortnog zaliska (60), zamjena
mitralnog zaliska (66, 98). U nasem istrazivanju ukljuceni su bolesnici s CABG i OPCAB
operacijskim zahvatom, a razlozi su navedeni ranije.

U istrazivanjima su koristeni i razliiti inhalacijski anestetici. U ve€ini istrazivanja koriSten je

sevofluran, kao i u naSem istrazivanju (57, 60, 68, 70, 71, 79 — 81, 86, 90, 92, 94, 97 — 99). U
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drugima je koristen izofluran (82, 87 — 89, 91, 93, 96), odnosno desfluran (66, 83 — 85, 95).
Uc¢inak inhalacijskog anestetika usporedivan je u vecini sluc¢ajeva s propofolom (60, 68,

80 — 88, 57, 66, 70, 71, 79, 91 — 99). U nasem istrazivanju sevofluran je usporedivan s TIVA-
om (midazolam + fentanil), kao u studiji Amr Y.M. i sur. (89) i studiji Wang J. i sur. (90).
Izabrali smo kao kontrolu anestetik za koji do sada nije pokazan kardioprotektivni uc¢inak, s
obzirom na to da postoje neki rezultati koji upucuju na moguci kardioprotektivni uc¢inak i
propofola (69, 93).

Sljedeca razlika koja otezava usporedbu medu studijama jesu razli€iti nacini i protokoli
primjene anestetika te razliite primjenjivane doze. Primjenjivani protokoli primjene
inhalacijskog anestetika u istrazivanjima ukljucivali su njegovu primjenu prije nastupa
ishemije (66, 80 — 82, 86, 89, 91, 94, 96, 98, 100) ili tijekom cijele operacije (57, 68, 70, 79,
80, 83, 92, 93, 97, 99). U nasem istrazivanju usporedivana je primjena sevoflurana prije i
poslije nastupa ishemije. U istrazivanju De Herta S.G. i sur. medusobno su usporedivana
razli¢ita vremena primjene sevoflurana (80). Usporedivana je primjena prije ishemije, poslije
ishemije te kontinuirana primjena sevoflurana. U skupini koja je dobivala sevofluran
kontinuirano, naden je znacajno manji porast troponina I u odnosu na kontrolnu skupinu koja
je dobivala propofol, dok u skupinama koje su dobivale sevofluran prije i poslije ishemije,
nije nadena razlika prema propofolskoj skupini (80). Bein B. i sur. usporedivali su
kontinuiranu i intermitentnu primjenu sevoflurana prije ishemije i nasli bolji kardioprotektivni
uc¢inak kod intermitentne primjene sevoflurana (81).

U studijama su takoder koriStene i razli¢ite doze inhalacijskih anestetika. Tako su koriStene
doze sevoflurana bile 0,5 — 2,5 MAC, izoflurana 1 — 2,5 MAC, a desflurana 0,5 — 2,5 MAC. U
studiji Wanga J. 1 sur. istraZzivao se protektivni ucinak sevoflurana na funkciju miokarda u
bolesnika predvidenih za OPCAB operaciju aortokoronarnoga premostavanja i uloga
mozdanog natriuretskog peptida (BNP). Analiziran je utjecaj razli¢itih koncentracija
sevoflurana (0,75 MAC; 1 MAC i 1,5 MAC) pri ¢emu se utvrdilo da 1 MAC sevoflurana
znacajno snizava poslijeoperacijsku koncentraciju ¢Tnl (p < 001). Koncentracija 0,75 MAC-a
nije imala znacajnijeg u¢inka na funkciju miokarda, a koncentracija 1,5 MAC-a nije dovela
do bitno veéeg snizavanja koncentracije cTnl u poslijeoperacijskom razdoblju. Nije bilo
znacajnije razlike u koncentraciji BNP-a medu grupama ispitanika te su autori zakljucili da
samo koncentracija sevoflurana od 1 1 1,5 MAC-a pokazuje znacajniji kardioprotektivni
ucinak (90). U naSem istrazivanju koriStena doza sevoflurana bila je 1 MAC.
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S obzirom na veliku heterogenost u dizajnu samih istrazivanja ne iznenaduju i kontradiktorni
rezultati. Tako je u nekim istrazivanjima dokazan bolji kardioprotektivni u¢inak inhalacijskih
anestetika u odnosu na propofol (60, 68, 80 — 87) i u odnosu na midazolam (89, 90). U drugim
istrazivanjima nije bilo znacajne razlike izmedu inhalacijskih anestetika u odnosu na propofol
(57, 66, 70, 79, 91, 92, 94 — 99), a u studiji Xia Z. i sur. je propofol imao bolji
kardioprotektivni ucinak u odnosu na izofluran (93). U istrazivanju Huang Z. i sur.
kombinirana primjena izoflurana i propofola pokazala je bolji kardioprotektivni uinak u
odnosu na sam izofluran (88). U naSem istrazivanju u vecini kardioselektivnih biljega nije
bilo znacajne razlike medu ispitivanim skupinama (sevofluran prije i poslije ishemije te
TIVA), iako je postojao trend manjeg broja bolesnika s vrSnom vrijednosti troponina I u
skupini u kojoj je sevofluran primjenjivan prije nastupa ishemije. Rezultati su bili podjednaki,
kako analizom unutar skupine svih bolesnika ukupno, neovisno o metodi operacije (CABG ili
OPCAB), tako i analizom zasebno unutar skupine bolesnika operiranih CABG metodom i
unutar skupine bolesnika operiranih OPCAB metodom. Unutar svake od ovih skupina
bolesnika nije bilo znacajne razlike medu ispitivanim na¢inima anestezije u procjeni ostecenja
miokarda, bilo kvantitativno bilo kategorijski. Takoder, u univarijatnoj analizi svih bolesnika
za ciljni ishod oste¢enje miokarda (cTnl-Max>2ug/l), uporaba CPB-a (dakle vrsta operacije
CABG, odnosno OPCAB) nije bila znacajan prognostic¢ki ¢imbenik.

Osnovni razlog za suprotne rezultate u randomiziranim usporednim istraZivanjima jest razlika
u na¢inima i dozama primjene, razliCitim vrstama operacijskog zahvata, komorbiditetima
bolesnika 1 perioperacijskoj primjeni drugih lijekova, koji mogu interferirati s
kardioprotektivnim ucinkom inhalacijskih anestetika, kao Sto su beta-blokatori ili sulfonil-
ureje. Jednoznacnije definirani praceni ishodi, prvenstveno koriSteni kardioselektivni biljezi,
povecali bi usporedivost istrazivanja. Takoder je upitno da li porast troponina I uistinu znaci i
ireverzibilno ostecenje miokarda. U tom slucaju bili bi bolji tzv. tvrdi ishodi kao $to su
mortalitet, duzina hospitalizacije 1 sl.

S obzirom na manji broj bolesnika u randomiziranim istraZivanjima, u boljem predvidanju
potencijalnog kardioprotektivnog ucinka, mogu nam pomoci rezultati vecih retrospektivnih
istrazivanja i metaanaliza. Tako je u velikim retrospektivnim istrazivanjima bolesnika s
CABG kardiokirurskim zahvatima Bignami E. 1 sur. u Italiji te Jakobsen C.J. 1 sur. u Danskoj
na skoro 35 000 bolesnika pokazano da je uporaba inhalacijskih anestetika bila povezana sa
smanjenjem 30-dnevnog mortaliteta (55, 101). Metaanaliza Symons J.A. i sur. u koju je bilo
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uklju¢eno 2 979 bolesnika iz 27 istrazivanja pokazala je kardioprotektivne ucinke
inhalacijskih anestetika u bolesnika s CABG zahvatom u smislu smanjenja troponina I, viSih
sr¢anih indeksa i smanjenom potrebom za inotroponom potporom (49). U toj metaanalizi nije
naden znacajan ucinak na infarkt miokarda, odnosno mortalitet. U metaanalizi Yu C.H. i sur.
takoder nije bilo povoljnog uc¢inka inhalacijskog anestetika na postoperativnu pojavu infarkta
miokarda ili mortalitet (51). Suprotno, metaanaliza Landoni G. i sur., koja je ukljucivala 1 922
bolesnika iz 22 studije, pokazala je smanjenje ova dva tzv. tvrda ciljna ishoda u skupini
inhalacijskih anestetika (50). Zadnja metaanaliza Li F. i sur., koja je ukljucivala 1646
bolesnika iz 15 studija, pokazala je bolje sréane indekse, nize razine troponina I, manju
potrebu za inotropnom potporom u bolesnika koji su dobivali sevofluran u usporedbi s
propofolom (52).

Sumarno moze se re¢i da postoje potencijalno kardioprotektivni ucinci inhalacijskih
anestetika u odnosu na ostale, kao i potencijalno povoljni nacini primjene, ali jos uvijek nema
dovoljno nedvojbenih dokaza da je pojedini nacin primjene bolji u odnosu na drugi. Potrebna
su veca, multicentricna randomizirana istrazivanja s ve¢im brojem bolesnika te koriStenjem
tvrdih ciljnih ishoda, kako bi se povecala snaga dokaza.

Nase istrazivanje ima nekoliko nedostataka. S obzirom na broj ispitanika u ovom istrazivanju,
jasno je da ono nema dovoljnu snagu donosenja zakljucaka koji bi potvrdili kardioprotektivni
ucinak sevoflurana pri opearacijama aortokoronarnoga premostavanja. Manja snaga dokaza
posebice se odnosi na manji broj bolesnika u dodatnoj analizi ishoda prema vrsti operacije,
CABG odnosno OPCAB. Takoder, daljnji nedostatak jest da nisu koristeni tvrdi ciljni ishodi,
kao Sto je mortalitet. Prednosti ovog istrazivanja su randomiziranost, prospektivnost te

uporaba multivarijatne analize.
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7. ZAKLJUCCI

e Kvantitativno procijenjena razina perioperacijskoga oSteCenja miokarda, na temelju
sumarnih vrijednosti prac¢enih kardioselektivnih biljega, nije se znacajno razlikovala medu
ispitivanim skupinama niti za jednu sumarnu vrijednost, osim §to je u skupini ispitanika
SEVO pre bila znac¢ajno manja vrijednost CK-MB — razlika izmedu vr$ne i prve izmjerene
vrijednosti u odnosu na skupinu SEVO post (p = 0,010), Sto moZze govoriti u prilog manjeg
periproceduralnog oSte¢enja miokarda u skupini SEVO pre.

e Unutar skupine bolesnika operiranih metodom CABG, kao i unutar skupine bolesnika
operiranih metodom OPCAB, kvantitativno procijenjena razina perioperacijskoga oStecenja
miokarda, na temelju sumarnih vrijednosti pra¢enih kardioselektivnih biljega, nije se
znacajno razlikovala medu ispitivanim skupinama niti za jednu sumarnu vrijednost.

e Broj bolesnika u kojih je na temelju vrsnih vrijednosti koncentracija troponina I
procijenjeno nastalo periproceduralno ostecenje miokarda, nije se znacajno razlikovao
medu ispitivanim skupinama, iako je postojao trend najmanjeg broja takvih bolesnika u
skupini SEVO pre za sve pracene vrSne koncentracije troponina I (> 2 ug/l, > 4 pg/l, > 8
pg/li> 12 pg/l).

e Unutar skupine bolesnika operiranih metodom CABG, kao i unutar skupine bolesnika
operiranih metodom OPCAB, broj se bolesnika, u kojih je na temelju vrSnih vrijednosti
koncentracija troponina I procijenjeno nastalo periproceduralno oste¢enje miokarda, nije
znacajno razlikovao medu ispitivanim skupinama.

e U univarijatnoj analizi ispitivanja prediktorskih varijabli za nastanak periproceduralnog
oSte¢enja miokarda (vrsni troponin I > 2 ug/l) u svih bolesnika skupno, kao jedina znacajna
varijabla nadena je niza tjelesna povrsina (p = 0,010).

e U modelu multivarijatne analize za isti ishod, u koji su ukljuceni tjelesna povrsina te nacin
primjene anestetika (osnovna ispitivana skupina), nadeno je da je znaCajan povoljni
prediktor niza tjelesna povrsina (OR = 0,020, 95% CI = 0,001 — 0,401, p=0,011) i SEVO
pre skupina u odnosu na SEVO post skupinu (OR = 0,277, 95% CI=0,078 — 0,977,

p = 0,046).

84



Doktorska disertacija

e U ovom istrazivanju nije nedvojbeno utvrden kardioprotektivni ucinak sevoflurana
primijenjenog prije nastupa ishemije u odnosu na anesteziju midazolamom i fentanilom,
kao niti u odnosu na anesteziju sevofluranom primijenjenim nakon nastupa ishemije.

e Neki od dobivenih rezultata ipak upucuju na moguci kardioprotektivni uc¢inak sevoflurana
koji je primijenjen prije ishemije u odnosu na sevofluran koji je primijenjen poslije

ishemije, u smislu manjeg periproceduralnog ostecenja miokarda.
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8. SAZETAK

Pozadina: Sevofluran je inhalacijski anestetik iz skupine op¢ih anestetika. U
eksperimentalnim i klinickim studijama dokazan je njegov kardioprotektivni ucinak, ali do
sada nije jasno dokazano je li taj u¢inak na miokard izraZeniji ako se primijeni prije pojave
ishemije (prekondicioniranje) ili nakon pojave ishemije (postkondicioniranje). U ovom radu
istrazivan je mogu¢i kardioprotektivi uc¢inak sevoflurana kod prekondicioniranja u odnosu na

postkondicioniranje.

Ispitanici i metode: U randomiziranu 1 kontroliranu studiju uklju¢eno je 72 bolesnika
predvidena za operaciju aortokoronarnoga premostavanja i slu¢ajnim odabirom rasporedeno u
jednu od tri jednako velike ispitivane skupine: skupina anestezirana sa sevofluranom prije
pojave ishemije (SEVO pre; n = 24), skupina anestezirana sa sevofluranom poslije pojave
ishemije (SEVO post; n = 24) 1 skupina anestezirana samo s midazolamom i fentanilom
(Kontrola; n = 24). U¢inak na miokard pracen je sukcesivnim odredivanjem kardioselektivnih
biljega u perioperacijskom razdoblju: troponina I, CK i MB-CK te LD. Stupanj oSte¢enja
miokarda procijenjen je kvantitativno na temelju sumarnih vrijednosti navedenih
kardioselektivnih biljega iz svih izmjerenih koncentracija te kategorijski na temelju raspodjele
vr$nih koncentracija troponina I u perioperacijskom razdoblju. Praéene sumarne varijable bile
su: vr$na vrijednost, vrijeme potrebno do postizanja vr$ne vrijednosti, razlika izmedu vrsne i
prve izmjerene vrijednosti, postotna razlika izmedu vrSne i prve izmjerene vrijednosti, razlika
izmedu zadnje 1 prve izmjerene vrijednosti, postotna razlika izmedu zadnje i prve izmjerene
vrijednosti, povrSina ispod krivulje izmjerenih vrijednosti kroz promatrano razdoblje.
Kategorijska procjena nastanka periproceduralnog oSte¢enja miokarda obavljena je na temelju

vr$nih koncentracija troponina [ od 2, 4, 8 i 12 pg/l.

Rezultati: Kvantitativno procijenjena razina perioperacijskoga osSte¢enja miokarda, na
temelju sumarnih vrijednosti prac¢enih kardioselektivnih biljega nije se znacajno razlikovala
medu ispitivanim skupinama niti za jedan od pra¢enih parametara, osim §to je u skupini
ispitanika SEVO pre bila znac¢ajno manja vrijednost CK-MB — razlika izmedu vrs$ne i prve

izmjerene vrijednosti u odnosu na skupinu SEVO post (p = 0,010), $to moZe govoriti u prilog
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manjeg periproceduralnog oSte¢enja miokarda u skupini SEVO pre. Broj bolesnika u kojih je
na temelju vr$nih vrijednosti koncentracija troponina I procijenjeno nastalo periproceduralno
oSte¢enje miokarda, nije se znacajno razlikovao medu ispitivanim skupinama, iako je postojao
trend najmanjeg broja takvih bolesnika u skupini SEVO pre za sve pracene vrSne
koncentracije troponina I. U univarijatnoj analizi ispitivanja prediktorskih varijabli za
nastanak periproceduralnog ostecenja miokarda (vrs$ni troponin I > 2 png/l), kao jedina
znacajna varijabla nadena je niza tjelesna povrSina (p = 0,010). U modelu multivarijatne
analize za isti ishod, u koji su ukljuceni tjelesna povrSina te nacin primjene anestetika
(osnovna ispitivana skupina), nadeno je da niza tjelesna povrSina (OR = 0,020, 95% CI =
0,001- 0,401, p=10,011) i SEVO pre skupina u odnosu na SEVO post skupinu (OR = 0,277,
95% CI = 0,078 — 0,977, p = 0,046) su znacajni povoljni prediktori. Zasebnom analizom
unutar skupine bolesnika operiranih metodom CABG i OPCAB takoder se kvantitativno 1
kategorijski procijenjena razina perioperacijskoga oSteCenja miokarda nije znacajno

razlikovala medu ispitivanim skupinama.

Zakljucak: U ovom istrazivanju nije nedvojbeno utvrden kardioprotektivni ucinak
sevoflurana primijenjenog prije nastupa ishemije u odnosu na anesteziju midazolamom i
fentanilom, kao niti u odnosu na anesteziju sevofluranom primijenjenim nakon nastupa
ishemije. Neki od dobivenih rezultata ipak upucuju na moguéi kardioprotektivni ucinak
sevoflurana koji je primijenjen prije ishemije u odnosu na sevofluran koji je primijenjen
poslije ishemije, u smislu manjeg periproceduralnog ostecenja miokarda. S obzirom na to

potrebna su dodatna randomizirana kontrolirana istrazivanja u ovom podrucju.

Kljuéne rije¢i: kardioprotektivni ucinak, sevofluran, inhalacijski anestetici, ishemija

miokarda, prekondicioniranje, postkondicioniranje, aortokoronarno premostavanje.
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9. SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU (SUMMARY)

CARDIOPROTECTIVE EFFECT OF SEVOFLURANE WITH REGARD TO TIME
OF APPLICATION IN PATIENTS UNDERGOING CORONARY ARTERY BYPASS
GRAFTING

DARKO KRISTOVIC, MD
The year of PhD thesis defense: 2017

Background: Sevoflurane is a volatile anaesthetic which belongs to the group of general
anaesthetics. Its cardioprotective effect has been proved in experimental and clinical studies.
However, it still hasn't been studied whether this effect on the myocardium differs depending
on the time of the administration. The aim of this study was to determine whether the
cardioprotective effect of sevoflurane was more expressed when administered before the onset
of myocardial ischaemia (during preconditioning phase of coronary bypass grafting
operations) compared to its administration after the period of ischaemia (during

postconditioning).

Methods: Seventy-two patients scheduled for elective coronary artery bypass graft surgery
were randomly assigned to one of three groups: a group of patients who were anaesthetised by
sevoflurane administered before the onset of ischaemia (SEVO pre; n=24), a group of patients
who were anaesthetised by sevoflurane administered after the ischaemic period (SEVO post;
n=24) and a control group who were anaesthetised only by midazolam and fentanyl (Control;
n=24). The effect on myocardium was assessed by successive measurements of cardiac
biomarkers in the perioperative period: troponin I (cTnl), creatine kinase (CK), CK-MB
isoenzyme and lactate dehydrogenase (LD). The degree of myocardial injury was estimated
quantitatively on the basis of the summary values of the cardiac biomarkers and categorically
on the basis of the distribution of peak troponin I concentrations in the perioperative period.
The following summary variables were: peak value, time to reach the peak value, difference
between the peak and the first measured value, percent difference between the peak and the
first measured value, difference between the last and the first measured values, percent
difference between the last and the first measured values, the area under the curve of the
measured values through the period. The categorical assessment of periprocedural myocardial

injury was done on the basis of peak troponin I at 2, 4, 8 and 12 pg/L.
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Results: Quantitatively the estimated degree of perioperative myocardial injury did not differ
significantly between the groups for any of the monitored parameters. The only difference
found was a significantly lower value of CK-MB difference between the peak and the first
measured value in the group SEVO pre in comparison to the SEVO post group (p = 0.010).
This may speak in favour of smaller periprocedural myocardial injury in the SEVO pre group.
Based on peak troponin I concentrations, the number of patients who had perioperative
myocardial injury did not differ significantly between the groups, although there was a trend
of the smallest number of such patients in the SEVO pre group for all monitored peak
concentrations of troponin I. In a univariate analysis of predictor variables for the
development of periprocedural myocardial injury (peak troponin I > 2 ng/L), lower body
surface area (p = 0.010) was found the only significant variable. In a multivariate analysis
model for the same outcome, in which the body surface area and administration mode of
anaesthetic were included, the body surface area (OR = 0.020; 95% CI = 0.001 — 0.401, p =
0.011), and SEVO pre group compared to SEVO post group (OR = 0.277; 95% CI = 0.078 —
0.977, p = 0.046) were found as significant favourable predictors. Within patients that were
operated in CABG method and also within those operated in OPCAB method, the
quantitatively and categoricaly estimated degree of perioperative myocardial injury, did not

differ significantly between the groups for any of the monitored parameters.

Conclusion: This research did not unequivocally establish the cardioprotective effect of
sevoflurane when administered before the onset of ischaemia compared to midazolam and
fentanyl, nor did it establish the cardioprotective effect when compared to sevoflurane
administered after the ischaemic period. Some of our results may suggest possible
cardioprotective effect of sevoflurane when administered before ischaemia compared to
sevoflurane administered after ischaemia in terms of a minor periprocedural myocardial

injury. However, further randomized controlled trials are necessary to confirm this result.

Key words: cardioprotective effect, sevoflurane, inhalational anaesthetics, myocardial

ischaemia, preconditioning, postconditioning, coronary artery bypass grafting.
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