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POPIS KRATICA

ADP — adenozin difosfat

TXA2 — tromboksan A2

PAR — proteazom-aktivirani receptori

GP — glikoprotein

ASK - acetilsalicilna kiselina*

COX - ciklooksigenaza

PGI2 — prostaglandin 12

LDL - lipoprotein niske gustoce (eng. low-density lipoprotein)
HDL - lipoprotein visoke gustoce (eng. high-density lipoprotein)
CT - kompjuterizirana tomografija (eng. computed tomography)
MR — magnetska rezonancija (eng. magnetic resonance)

TIA — tranzitorna ishemijska ataka

ASA — Americko drustvo anesteziologa (eng. American Society of Anesthesiologists)
KBC — Klinic¢ki bolnicki centar

BMI — indeks tjelesne mase (eng. Body mass indeks)

1 . , , . .. .. . .
U ovom diplomskom radu ta ¢e se skracenica upotrijebiti mnogo puta. Ukoliko se navodi u
imenu ispitanih skupina, ostat ¢e nepromijenjena, dakle u svom nominativnom obliku. U
ostalim slu¢ajevima deklinirat ¢e se kao skrac¢enica muskog roda.
I



Uvod

1. UvOD
1.1. Agregacija trombocita i acetilsalicilna kiselina

Trombociti se u fizioloskoj hemostazi brzo mobiliziraju na mjesto oStecenja krvne zile i
sprjeCavaju krvarenje formiranjem trombocitnog ¢epa. Postoji nekoliko koraka u aktivaciji
trombocita: adhezija, promjena oblika trombocita, reakcija oslobadanja i agregacija.
Progresija ovih razliCitih svojstava dovodi do stvaranja ¢epa koji okludira mjesto ostecenja i
sprjeCava gubitak krvi. Rizik od krvarenja prisutan je kada je broj trombocita smanjen ili je
njihova funkcija oSteCena. S druge strane, nepravilno stvaranje tromba moze biti zbog porasta
broja trombocita ili njihove reaktivnosti. Aktivirani trombociti adheriraju i agregiraju unutar
aterosklerotskih lezija, formirajuci arterijski tromb koji moze izazvati tromboembolijsku
bolest poput mozdanog udara ili infarkta miokarda, koji su dva glavna uzroka morbiditeta 1

mortaliteta u zapadnom svijetu (1).

Tri su glavna receptora na membrani trombocita koji dovode do njihove aktivacije: TXA2
(tromboksan A2) receptori, ADP (adenozin difosfat) receptori i trombinski receptori (PAR —
proteazom-aktivirani receptori). Aktivacija navedenih faktora dovodi do promjene oblika
trombocita, ekspresije protupalnih molekula, ekspresije prokoagulacijske aktivnosti,
potenciranja agregacije drugim protrombotickim faktorima poput kolagena i konverzije
glikoproteina (GP) Ilb/llla u aktivni oblik, $to omoguc¢uje adheziju trombocita jedan na drugi

i u konacnici stvaranje ¢epa (2).

Antiagregacijski lijekovi koji se najces¢e koriste jesu acetilsalicilna kiselina (ASK) i
antagonisti P2Y receptora, poput klopidogrela. ASK inhibira ciklooksigenazu-1 (COX-1) i
time blokira nastanak tromboksana A2 te smanjuje formiranje tromba. Antagonisti P2Y
smanjuju sekundarni odgovor na adenozin difosfat (ADP) osloboden iz aktiviranih
trombocita. ASK djeluje neselektivno i, osim tromboksana, inhibira nastanak drugih
prostanoida u tijelu, posebno prostaglandina 12 (PGI12) u endotelnim stanicama, $to dovodi do

povecanog krvnog tlaka i povezano je s povecanjem ukupnog kardiovaskularnog rizika (3).

Dokazi koji podrzavaju upotrebu antitrombotske terapije u asimptomatskih pacijenata s

karotidnom aterosklerozom neadekvatni su, dok su dokazi o upotrebi antitrombotske terapije
1



Uvod
za sekundarnu prevenciju rekurentnog mozdanog udara u simptomatskih pacijenata
uvjerljiviji. Monoterapija ASK-om u pacijenata koji se podvrgavaju Kkarotidnoj
endarterektomiji dokazano smanjuje relativni rizik od tromboembolijskog mozdanog udara za
20 - 25 %. Ipak, 2 - 5 % pacijenata pretrpjet ¢e ishemijski mozdani udar u perioperativnom
razdoblju. Niska doza ASK-a (81 - 325 mg) ¢ini se djelotvornijom od visih doza, a doza koja
je kod nas uvrijeZzena iznosi 100 mg jedanput dnevno. Terapija ASK-om ne smije biti
prekinuta prije endarterektomije jer rizik od perioperativnog infarkta miokarda zbog
povlacenja ASK-a nadmasuje rizik od teskih i fatalnih krvarenja (4). Zbog navedenih razloga
terapija ASK-om treba se provoditi prije i poslije operacije. Zabiljezeno je da pacijenti koji
uzimaju kombiniranu terapiju ASK-a i klopidogrela u perioperativnom razdoblju imaju 0,4 —
1 % visi rizik od jakog krvarenja u usporedbi s monoterapijom ASK-om, stoga se predlaze da

se 0 upotrebi klopidogrela odlucuje od sluéaja do slucaja (4).

Problem varijabilnog odgovora pacijenata na ASK jos uvijek je sporan. Moguca je povezanost
egzogenih, vise nego endogenih ¢imbenika, za koje se o¢ekuje da se Cesto pojavljuju i da se
mogu lako identificirati i kontrolirati, ukljucujuéi interakciju riziénih ¢imbenika ateroskleroze

i lijekova (5).

S obzirom na dosada$nje podatke, ne preporucuje se rutinsko koristenje ASK-a u primarnoj
prevenciji kardiovaskularnih bolesti. Odluka o koriStenju mora biti individualna na osnovi
pacijentova rizika od kardiovaskularne bolesti i rizika od krvarenja, posebno jakih

gastrointestinalnih i intrakranijalnih krvarenja (6).

Unatoc¢ pozitivnim ucincima ASK-a i antagonista ADP-receptora, ovi lijekovi povezani su s
vaznim klinickim ograni¢enjima, ukljucujuéi visok rizik nastanka ishemijskih dogadaja,
povisen rizik od krvarenja i varijabilnu inhibiciju aktivacije trombocita. Rizik od ishemijskih
mozdanih udara objasnjen je ¢injenicom da ASK i antagonisti P2Y receptora inhibiraju samo
puteve hemostaze u kojima sudjeluju tromboksan A2 i ADP. Ostali putevi aktivacije
trombocita poput puta aktiviranog trombinom (najpotentnijim aktivatorom trombocita) ostaju
aktivni. Nedostatak inhibicijskog u¢inka na druge puteve aktivacije trombocita omogucuje
stalnu reaktivnost trombocita u prisutnosti potentnih agonista kao trombina, na taj nacin
povecavajuci rizik od rekurentnih trombotskih incidenata i smrti. Povecan rizik od krvarenja

jo§ je jedna znaajna klinicka prepreka oralne antiagregacijske terapije. Nastaje zbog
2
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interferencije lijekova s TXA2 i ADP putevima aktivacije trombocita koji su vazni za
normalnu hemostazu. ASK je povezana s veéim rizikom od gastrointestinalnog krvarenja u

ve¢im dozama, a uz dodatak klopidogrela taj se rizik jo$ povecava (7).

1.1 Ateroskleroza karotidnih arterija

Desna zajedni¢ka karotidna arterija ima svoj izvor u truncusu brachiocephalicusu, a lijeva
zajednicka karotidna arterija polazi od aortalnog luka. Karotidno ra¢viste na unutarnju i
vanjsku karotidnu arteriju nalazi se u razini Cetvrtog vratnog kraljeSka. Karotidna arterija
nalazi se povrsinski i ultrazvu¢ni pregled obicno je mogu¢ bez vecih poteskoca. Histoloski
gledano, stijenka zajednicke karotidne arterije sastoji se od tri sloja. Tunica intima unutarnji je
sloj endotelnih stanica, a izmedu intime i medije nalazi se unutarnja elasti¢na lamina. Tunica
media gradena je od uzduznih glatkih misi¢nih stanica okruzenih vezivnim tkivom. Tunica

adventitia vanjski je sloj, ve¢im dijelom ugraden u okolna tkiva.

Ateroskleroza je sustavna kroni¢na upalna bolest. Moze uzrokovati kardiovaskularne bolesti,
koje su najces¢i uzrok smrti u svijetu. Disfunkcija endotela smatra se funkcionalnim
okidac¢em za aterosklerozu. Opisani su infiltracija LDL-kolesterola u endotel, LDL-depoziti u
intimi i prate¢i oksidativni i enzimatski procesi. Kompleks intima-medija arterijske stijenke
igra esencijalnu ulogu u patogenezi ateroskleroze i moze pokazivati razlicite stadije razvoja
bolesti: hipertenzivna hipertrofija stanica medije moZe se na¢i u ranim stadijima
ateroskleroze, dok se karotidni plakovi ¢eS¢e vidaju u kasnijim stadijima bolesti, Sto moze biti
uzrokovano upalom, oksidacijom, disfunkcijom endotela i/ili proliferacijom glatkih mi$i¢nih
stanica. Formacije plaka u karotidnoj bifurkaciji i unutarnjoj karotidnoj arteriji vezane su uz
hiperlipidemiju i infarkt miokarda, a zadebljana intima zajednicke karotidne arterije pokazuje

jacu povezanost s hipertenzijom i mozdanim udarom (8).

Karotidne arterije krvne su zile s velikim protokom krvi jer se 20 % sréanog minutnog
volumena dostavlja mozgu najve¢im dijelom kroz karotidne arterije promjera 4 - 5
milimetara. Protok je znacajnije narusen na bifurkaciji, racvistu unutarnje i vanjske karotidne
arterije. Turbulencija krvi uzrokuje oStec¢enja stijenke arterije. Teorija aterogeneze predlaze da

se plak stvara na tom mjestu (9).
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Bolest karotidnih arterija odgovorna je za oko 30 % ishemijskih mozdanih udara, §to je treci
mehanizam ishemijskog mozdanog udara nastalog zbog karotidne arterijske bolesti embolija
uzrokovana rupturom karotidnog plaka. Stabilnost plaka odredena je njegovom strukturom te
lokalnom hemodinamikom, ukljucujué¢i arterijski tlak 1 protok. Tipi¢an karotidni
aterosklerotski plak sastoji se od nekroti¢ne srzi bogate lipidima, hemoragije u plaku i kalcija,

prekrivenog fibroznom kapom (10).

Ateroskleroza je bolest visoke prevalencije u starijoj populaciji. Prema nedavnim
epidemioloskim istrazivanjima do 5 % zena i 12 % muskaraca u dobi preko 80 godina imaju
asimptomatsku umjerenu stenozu karotidnih arterija (suzenje promjera 50 - 70 %), dok 1 -3
% 1ima teSku karotidnu stenozu (suzZenje promjera viSe od 70 %). SadaSnje smjernice
preporucuju kirurSku ili endovaskularnu revaskularizaciju u pacijenata s asimptomatskom
stenozom karotidnih arterija ve¢om od 60 % i o¢ekivanim trajanjem zivota vise od 5 godina

(11).

Uz stenozu karotide razlikujemo i subokluziju, koja predstavlja suzenje krvne Zzile 95 - 99 %

lumena, i okluziju, koja predstavlja potpuno zaéepljenje lumena karotide (100 %) (12).

Ateromski plak kao rezultat kolesterolskih depozita i stani¢ne proliferacije suzava lumen
arterije, mijenja protok krvi i pomaze stvaranje tromba i embolusa. Potvrda arterijske
karotidne bolesti i procjena stupnja stenoze postize se prikazivanjem krvnih Zila ultrazvukom,

CT i MR angiografijom.

Konzervativna terapija za sprjeCavanje mozdanog udara usmjerena je na utjecaj na
promjenjive c¢imbenike rizika. Oslonac terapije ¢ine antitrombotici, antihipertenzivi,
dislipidemici, antiaritmici i antidijabetici. Ukljucena je i stalna edukacija, pracenje pacijenta,
poticanje zdravih Zivotnih navika poput pravilne prehrane, smanjenog unosa alkohola,

vjezbanja i prestanka pusenja (13).
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1.2. Karotidna endarterektomija

Karotidna endarterektomija profilakticka je operacija. Izvodi se u pacijenata koji imaju rizik
od mozdanog udara zbog embolusa iz ateromatskog plaka na bifurkaciji karotidne arterije.
Dvije grupe pacijenata kandidati su za ovaj operacijski zahvat: simptomatski pacijenti, koji
imaju aktivan plak koji dovodi do tranzitornih ishemijskih ataka (TI1A) i/ili reverzibilnih
ishemijskih neuroloskih deficita, te asimptomatski pacijenti, koji imaju dokazanu bolest na
bifurkaciji, ali bez nedavnog javljanja neuroloSkih dogadaja koji se mogu pripisati ovoj leziji.
Karotidna endarterektomija izvodi se u regionalnoj ili opcoj anesteziji. Nakon pazljivog
kirur§kog otvaranja karotidna bifurkacija iskljucuje se iz cirkulacije. Arterija se otvara i
odstranjuje se plak, u naSoj ustanovi najées$ée everzivnom endarterektomijom. U ovome se
zahvatu arterija presijeca i izvrne kako bi se uklonio plak. Druga je moguénost uzduzni rez,
nakon kojeg se arterija zasije kako ne bi doslo do ponovne stenoze. Nuzno je voditi rauna o

uklanjanju plaka u potpunosti da bi se sprije¢io nastanak postoperativne embolije.

Odluka o potrebi postavljanja $anta obi¢no se donosi tijekom operacije. Ako je pacijent
budan, anesteziolog mora biti u stalnom verbalnom kontaktu s njim. Postane li pacijent
zbunjen ili nemiran, prestane odgovarati na zapovijedi ili prestane komunicirati, to ukazuje na
mozdanu ishemiju i indicirano je postavljanje Santa. To su najCesSée plasticne cjevcice koje
vode krv iz zajednicke karotidne arterije u unutarnju karotidnu arteriju 1 omogucuju protok
krvi u mozak tijekom operacije. Akutne su komplikacije postavljanja $anta embolija, ozljede
intime krvne Zile ili karotidna disekcija. Povecan je rizik nastanka lokalnih komplikacija
poput hematoma, ozljede zivaca, infekcije i kasne karotidne restenoze. Dvije su najvece
perioperativne komplikacije cerebrovaskularni incidenti i infarkt miokarda. lako je klemanje
karotidnih krvnih Zila tijekom operacije velik hemodinamicki poremecaj za moZzdani protok,
ve¢ina mozdanih udara nakon operacije nastaje zbog embolizacije i1 tromboze. Pacijenti s
bolesti karotidnih arterija imaju visoku incidenciju bolesti koronarnih arterija. Ceste su
postoperativna hipertenzija i hipotenzija. Nizak sistoli¢ki i1 srednji arterijski tlak mogu
kompromitirati perfuziju miokarda i predisponirati nastanku tromboze unutarnje karotidne
arterije. S druge strane, hipertenzija moze uzrokovati ishemiju miokarda i cerebralnu
hiperperfuziju. Nakon karotidne endarterektomije izmedu 1 - 3% pacijenata razvit ce

dramati¢no povecanje mozdanog protoka kroz srednju mozdanu arteriju. Taj poremecaj

5



Uvod
naziva se hiperperfuzijski sindrom, a pracen je ipsilateralnom glavoboljom, hipertenzijom,
konvulzijama i fokalnim neuroloskim deficitima. Ako se ne lijeci pravilno, moze dovesti do

nastanka mozdanog edema, intracerebralnog ili subarahnoidalnog krvarenja te smrti (14).

1.3. ASA Klasifikacija

Klasifikacija Ameri¢kog druStva anesteziologa (engl. American Society of Anesthesiologists,
ASA) standardni je dio preoperativnog pregleda kirurskih pacijenata. Primarna vrijednost ASA
bodovanja cjelokupni je pristup fizikalnom statusu pacijenta prije operacije. Sustav se sastoji
od Sest kategorija: ASA 1 zdravi su pacijenti, ASA Il pacijenti s blagom sistemnom bolesti,
ASA 11l pacijenti sa srednje teSkom bolesti, ASA IV pacijenti s teSkom sistemnom bolesti

koja ugrozava zivot, ASA V umiruéi su pacijenti i ASA VI pacijenti s mozdanom smrti ¢iji se

organi pripremaju za eksplantaciju (15).

Istrazivanjima je uo¢ena specifi¢na korelacija izmedu ASA statusa i duljine trajanja operacije,
intraoperativnog gubitka krvi, duljine hospitalizacije, pojave postoperativnih infekcija te
sveukupnih stopa mortaliteta i morbiditeta. Objavljene apsolutne stope smrtnosti iznose 0 —
0,3% zaASA1,0,3-14% za ASAll, 1,8 -4,5% za ASAlll, 7,8 — 25,9 % za ASA IV i
9,4- 57,8 % za ASA V. Snazna povezanost kategorije u koju je pacijent svrstan i
perioperativnog ishoda dovela je do prihvacanja ASA sustava kao prediktora rizika za

anestezioloski postupak i operaciju (16).

Uz ASA Klasifikaciju, terapija ASK-om mogla bi imati u¢inka na poslijeoperacijski ishod
prekinuti prije operacije kako bi se oporavila trombocitna funkcija. U takvome je pristupu
uobicajeno prekinuti terapiju ASK-om 4 - 6 dana prije operacije kako bi se agregacija
trombocita normalizirala, a antikoagulacijsku terapiju kod bolesnika u tome vremenu
provoditi heparinom. Zbog te terapije premostenja operacijski se zahvat odgada na nekoliko
dana, Sto je uzrokom izmjena operacijskih planova i stvaranja dodatnih troSkova. Do sada u
nasoj populaciji nisu provedene studije o tome je li promijenjen ishod elektivnih vaskularnih
operacija kod bolesnika koji su uzimali ASK u odnosu na one koji nisu imali taj lijek u

terapiji.
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2. HIPOTEZA

1) Agregacija trombocita nece biti izvan granica referentnog raspona (43 - 90 internacionalnih
jedinica po laboratoriju KBC-a Osijek) kod bolesnika koji su u perioperacijskom razdoblju
uzimali ASK u dozi od 100 mg.

2) Ucestalost komplikacija nakon operacije, poput akutnog infarkta miokarda,
cerebrovaskularnog inzulta, te poslijeoperacijske smrti bit ¢e manja u skupine bolesnika koji
su u perioperacijskom razdoblju uzimali ASK u odnosu na kontrolnu skupinu koja ju nije
uzimala (bez ASK).



Ciljevi rada
2. CILJEVI RADA

1) Ispitati razlikuju li se vrijednosti agregacije trombocita od vrijednosti referentnog raspona

kod bolesnika koji su u perioperacijskom razdoblju uzimali ASK.

2) Ispitati postoji li razlika u ucestalosti infarkta miokarda nakon elektivnih operacija izmedu
skupina bolesnika koji su u perioperacijskom razdoblju uzimali ASK i bolesnika koji nisu
uzimali ASK.

3) Ispitati postoji li razlika u ucestalosti cerebrovaskularnog inzulta nakon elektivnih operacija
izmedu skupina bolesnika koji su u perioperacijskom razdoblju uzimali ASK i bolesnika koji

nisu uzimali ASK.

4) Ispitati postoji li razlika u mortalitetu nakon elektivnih operacija izmedu skupina bolesnika

koji su u perioperacijskom razdoblju uzimali ASK i bolesnika koji nisu uzimali ASK.
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3. MATERIJAL | METODE
3.1 Materijal

U ovoj retrospektivnoj studiji i pregledu povijesti bolesti pregledane su povijesti bolesti i
anestezioloSke liste 114 vaskularnih bolesnika operiranih u razdoblju od 15. listopada 2009.
do 07. svibnja 2016. Od grupe ispitanih, 72 bolesnika bilo je u skupini ASK, a 42 bolesnika u
skupini bez ASK. Agregacija trombocita po evidenciji koagulacijskog laboratorija mjerena je
kod 37 ispitanika iz skupine ASK i kod devetero ispitanika skupine bez ASK. Za neke od njih

zabiljezen je podatak o vremenu proteklom od uzimanja zadnje tablete ASK-a.

3.2 Metode

Prikupljeni su sljede¢i demografski podatci: dob, spol, indeks tjelesne mase i ASA status.
Odredivana je vrijednost agregacije trombocita, zabiljezeni komorbiditeti ispitanika, broj
lijekova koje koriste, preoperacijske laboratorijske vrijednosti, duljina trajanja operacije, vrsta
anestezioloskog postupka, intraoperacijski pokazatelji poput vremena u kojem je bila
postavljena stezaljka na krvnoj zili, tzv. duljine klemanja karotidnih arterija, vremena
hemostaze, tj. onog vremena od =zatvaranja krvne zile do kraja operacije, duljina
postoperativnog oporavka, boravak u jedinici intenzivnog lijecenja, komplikacije te konacan
ishod operacije. Komplikacije koje su se analizirale bile su pojava hematoma i potreba
ponovne operacije, infekcije rane, neuroloski deficiti, produzeni oporavak nakon anestezije,
hemodinamska nestabilnost, muc¢nina te tromboembolijski incidenti. Specificni ishodi ¢ija se
ucestalost promatrala u dvije skupine jesu trajanje operacije, duljina boravka u sobi za
poslijeoperacijski nadzor, poslijeoperacijski otpust kuci, rani i zaostali poslijeoperacijski
deficiti, prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja, akutni infarkt miokarda i smrt. Svi podatci

vezani za ishod skupine ASK usporedeni su sa s podatcima skupine bez ASK.
3.3 Statisticke metode

Svi podatci uneseni su i analizirani uporabom statistickog programa SPSS za Windows
(inacica 20.0, SPSS Inc; Chicago, IL, SAD). Za demografske podatke i druge kontinuirane
varijable izraCunata je aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija, dok je za nominalne

vrijednosti prikazan ukupan broj. Koristene statisticke metode jesu dvostrani Studentov t-test
9



Materijal i metode
za razlicite varijance i y° test ili Fisherov egzaktni test za usporedbe s malim brojem ishoda.
Povezanost agregacije trombocita i vremena uzimanja ASK-a usporedena je primjenom
Pearsonove korelacije. Duljina bolnickog lije¢enja medu skupinama usporedena je medijan

testom. Statisticki znacajnom razlikom smatrala se P < 0,05.

10



Rezultati

4. REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvaceno 114 bolesnika, od kojih je 72 bilo na terapiji ASK, a 42 bez
terapije ASK.

Od 72 bolesnika u skupini ASK bilo je 54 muskaraca i 18 zena. U skupini bez ASK bilo je 28
muskaraca i 14 Zena (y* test, P = 0,339). Raspon dobi bolesnika kretao se od 37 do 80 godina,
s aritmetickom sredinom od 66,7 i standardnom devijacijom od 8,4 u prvoj skupini, a u drugoj
skupini raspon godina kretao se od 51 do 79 godina, s aritmetiCkom sredinom od 67,7 i

standardnom devijacijom 7,9 (Studentov t-test, P = 0,526).

Aritmeticka sredina indeksa tjelesne mase iznosila je 27,5 sa standardnom devijacijom od 4,0
u prvoj skupini i 27,8 sa standardnom devijacijom od 3,8 u drugoj skupini (Studentov t-test,
P = 0,764). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu indeksa tjelesne mase u

ispitivanim skupinama.

Svi su ispitanici bili vaskularni bolesnici podvrgnuti elektivnim operacijama krvnih Zila.
Najcesca dijagnoza kod ispitanika bila je stenoza, subokluzija ili okluzija karotidnih arterija.
Nekoliko ispitanika imalo je druge dijagnoze kao §to su ruptura abdominalne aneurizme,
ozljeda povrsinske femoralne arterije te varikozni sindrom vena potkoljenice (Tablica 1).
Ispitanici dviju skupina nisu se razlikovali po raspodjeli otpusnih dijagnoza (5° test,
P =0,219).

Tablica 1. Otpusne dijagnoze u obje skupine ispitanika

Dijagnoza Broj ispitanika

Skupina ASK” Skupina bez ASK”
Stenoza 48 35
Subokluzija 10 2
Okluzija 2 1
Kombinacija 8 2
Druge dijagnoze 4 2

* acetilsalicilna kiselina
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Rezultati
U skupini ASK 62 ispitanika imalo je simptomatske stenoze, subokluzije ili okluzije krvnih
zila, a petero ispitanika bilo je asimptomatsko. U skupini bez ASK 33 ispitanika bilo je
simptomatsko, a petero nije imalo simptome (y* test, P = 0,490). Nije utvrdena statisticki

znacajna razlika izmedu skupina ispitanika s obzirom na pojavnost simptoma.

Iako je neSto ¢eSce operacija bila na lijevoj nego na desnoj strani, ispitane skupine nisu se

razlikovale ni prema strani operacije (x° test, P = 0,842, slika 1).

40

35

30

25

m Skupina ASK

20 -

15 -

Broj ispitanika

m Skupina bez
ASK

Lijeva Desna Druge

Krvna zila

Slika 1. Broj ispitanika u promatranim skupinama s obzirom na stranu operacije
(ASK - acetilsalicilna kiselina)
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Rezultati

Bolesnici su bili podvrgnuti trombendarterektomiji unutarnje karotidne arterije (TEA) ili
perifernih  krvnih zila poput femoralne ili poplitealne arterije, resekciji aneurizme
abdominalne aorte te drugim kirurS§kim zahvatima, kao $to je Sivanje ozljede femoralne
arterije ili operacija varikoznih vena potkoljenice (Tablica 2). Nije zabiljezena razlika u

ucestalosti pojedinih operacija izmedu dviju ispitanih skupina (5 test, P = 0,970).

Tablica 2. Broj ispitanika i vrsta vaskularnog kirur§kog zahvata u obje skupine

Naziv operacije Broj ispitanika
Skupina ASK” Skupina bez ASK”
TEAT karotidnih arterija 64 37
TEAT perifernih arterija 4 3
Resekcija AAA? 1 0
Druge operacije 3 2

" acetilsalicilna kiselina, " trombendarterektomija, * aneurizma abdominalne aorte
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Rezultati

Utvrden je znacajan komorbiditet u pripadnika obiju skupina. Takoder, ispitane su pridruZzene
kardiovaskularne bolesti ukljucuju¢i akutni infarkt miokarda, anginu pectoris, bolove u

prsima, kardiomiopatije i bolesti krvnih zila.

Zasebno je analizirana ucestalost hipertenzije i dijabetesa melitusa. Cerebrovaskularni
komorbiditeti obuhvacali su tranzitornu ishemijsku ataku (TIA) i preboljeni mozdani udar uz
zaostali neuroloski deficit poput hemipareze ili disfazije. Naj¢es¢a metaboli¢ka bolest bila je

hiperlipidemija.

PuSenje (teski kroni¢ni pusaci), kroni¢na opstruktivna pluéna bolest i astma uvrStene su u
respiratorne komorbiditete, a posttraumatski stresni poremecaj i anksiozno-depresivni
poremecaj u psihijatrijske komorbiditete. Od pridruzenih bolesti urogenitalnog sustava bila je

Cesta pojava kroni¢nog bubreznog zatajenja i1 bolesti prostate kod muskaraca.

Manji dio ispitanika imao je maligne tumore razli¢itih organskih sustava te endokrinoloske
poremecaje koji su se odnosili na bolesti Stitnjace. NajéeSce bolesti kod ispitanika prikazane

su na slici 2.

70
60

50
mASK

40
30
m Bez ASK
2
. 1 ' .

HTA CVI DM Metab. Resp. Psih. Urog. Malign.Endokr.
Komorbiditet

Broj ispitanika
o

o

Slika 2. Komorbiditeti opaZeni kod ispitivanih bolesnika
(ASK — acetilsalicilna kiselina, KV — kardiovaskularne bolesti, HTA — hipertenzija, CVI —
cerebrovaskularni inzult i sliéne bolesti, DM — dijabetes melitus, Metab. — metabolic¢ke
bolesti, Psih. — psihijatrijske bolesti, Urog. — bolesti urogenitalnog sustava, Malign. —
zlo¢udne bolesti, Endokr. — endokrinoloske bolesti (0sim dijabetesa)).
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Rezultati
NajceS¢e pridruzene bolesti kod ispitanika u ovome istrazivanju jesu hipertenzija 1
kardiovaskularne bolesti. Ispitanici su rijetko imali samo jednu pridruZenu bolest. U ve¢em

broju slucajeva postojalo je vise pridruzenih bolesti (Slika 3).
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O B T 1

1 2 3 41ivise
Broj pridruZenih bolesti

Slika 3. Broj pridruZenih bolesti u obje skupine ispitanika (ASK - acetilsalicilna
kiselina)

Dijabetes melitus kao ucestala bolest promatran je zasebno. U skupini ASK dijabetes je imalo
20 bolesnika, a u skupini bez ASK njih 14. Nije potvrdena statisticki znacajna razlika u

ucestalosti te bolesti izmedu dviju promatranih skupina (y2 test, P = 0,672).
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Rezultati
Uz visok komorbiditet utvrdena je velika potrosnja lijekova po ispitaniku (Tablica 3).
Prosjecan broj (aritmeticka sredina) lijekova koje uzimaju bolesnici iz skupine ASK je 5,6 uz
standardnu devijaciju od 2,2, dok u skupini bez ASK prosjecan broj lijekova iznosi 4,6 uz
standardnu devijaciju od 2,9. Ispitanici skupine ASK imaju ukupno veci broj lijekova u

terapiji, no t-testom nije potvrdena statisticki znacajna razlika u broju lijekova izmedu tih

dviju skupina ( t-test, P = 0,082).

Tablica 3. Broj lijekova koje koriste ispitanici u promatranim skupinama

o Broj ispitanika
Broj lijekova
Skupina ASK™ Skupina bez ASK™
1 1 2
2 5 6
3 6 11
4 ivise 58 22

“ acetilsalicilna kiselina
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Rezultati
U prijeoperacijskoj procjeni fizikalnog statusa ispitanici su procijenjeni prema ASA
klasifikaciji. Bolesnici su pripadali kategoriji rizika ASA II, 11l i IV. (Tablica 4). Nije
utvrdena statisticki znacajna razlika medu skupinama bolesnika podijeljenih prema kriterijima

ASA klasifikacije (t-test, P = 0,541).

Tablica 4. Broj bolesnika po ASA kategorijama u obje ispitivane skupine

ASA” Broj ispitanika
KATEGORIJA
Skupina ASK' Skupina bez ASK'
1| 10 7
1l 57 29
v 5 5

" eng. American Society of Anesthesiologists, " acetilsalicilna kiselina

U objema skupinama bolesnika odredivane su vrijednosti agregacije trombocita kolagenom

prema evidenciji koagulacijskog laboratorija KBC-a Osijek.

Aritmeti¢ka sredina agregacije trombocita u prvoj skupini iznosila je 53,5 uz standardnu
devijaciju od 17,4, a u drugoj skupini 66,4 uz standardnu devijaciju 23,9. Vrijednost
agregacije trombocita bila je u pripadnika obiju skupina unutar referentnog raspona, a t-
testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu vrijednosti agregacije trombocita u
skupini ASK i u skupini bez ASK (t-test, P = 0,157). Agregacija trombocita bila je veca u
bolesnika kojima je ranije prekinuta terapija ASK, te je izmedu ovih vrijednosti zabiljeZena
umjerena pozitivna korelacija (R = 0.538), kao Sto je prikazano na slici 4. Analiza ovih
odnosa uporabom Pearsonove korelacije, nije potvrdila statisticki znacaj ove povezanosti (P >

0,05).
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Rezultati
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Slika 4. Vrijednosti agregacije trombocita (kOhm) kod bolesnika koji su uzimali ASK u
odnosu na vrijeme zadnje uzete tablete ASK

Svim ispitanicima je u svrhu pripreme za operativni zahvat izvrSen prijeoperacijski pregled
krvi. Laboratorijski nalaz obuhvacao je vrijednosti leukocita, hemoglobina, trombocita i
glukoze u krvi. Tijekom operacije mjerena su i obiljezja poput duljine trajanja zahvata, duljine
klemanja karotide, trajanje hemostaze i oporavka u minutama te koli¢ina primljene infuzije u

mililitrima (Tablica 5).
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Rezultati

Primjenjenim t-testom nije pronadena statisticki znacajna razlika u laboratorijskim

vrijednostima i operacijskim pokazateljima medu ispitanim skupinama.

Tablica 5. Vrijednosti prijeoperacijskih laboratorijskih nalaza i operacijskih obiljezja u
skupinama bolesnika s i bez terapije actilsalicilnom kiselinom

Lab. vrijednosti i Skupina s ASK” Skupina bez ASK”
operacijska p?
obiljezja Aritmeticka . Aritmeticka
_ SD' _ sDf
sredina sredina
Leukociti (x 10/L) 7,9 2,1 8,4 3,4 0,418
Hemoglobin (g/L) 139,9 13,1 140,8 14,8 0,737
Trombociti (X
9 239,2 75,2 217,9 58,2 0,099
10°/L)
Glukoza u krvi
6,9 2,2 7,0 2,5 0,913
(mmol/L)
Trajanje operacije
_ 79,2 33,9 72,3 23,2 0,207
(min)
Duljina klemanja
_ 20,5 11,3 19,4 6,0 0,523
(min)
Duljina hemostaze
] 21,7 12,2 18,6 8,1 0,141
(min)
Duljina oporavka
_ 66,1 35,1 64,5 36,8 0,822
(min)
Koli¢ina infuzije
1069,4 539,3 1012,2 480,7 0,562
(mL)

" acetilsalicilna kiselina; 'standardna devijacija, * Studentov t-test
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Rezultati

Kod 24 pacijenata u skupini ASK primjenjena je totalna intravenska anestezija, kod 40
inhalacijska, kod sedmero lokalna ili regionalna anestezija, dok kod jednoga pacijenta nije bio
poznat anestezioloski postupak. U skupini bez ASK 10 pacijenata primilo je totalnu
intravensku anesteziju, 24 inhalacijsku, Sestero lokalnu ili regionalnu i kod dvoje pacijenata
bio je nepoznat anestezioloSki postupak. Rezultat Xz testa nije pokazao statisticki znacajnu

razliku u vrsti anestezioloskih postupaka izmedu ispitanih skupina (P = 0,449).

Od vazoaktivnih lijekova u skupini ASK 42 bolesnika primilo je vazokonstriktore poput
adrenalina i noradrenalina, 18 bolesnika primilo je vazodilatatore poput nitroglicerina i
ebrantila, a 11 bolesnika nije primilo vazoaktivne lijekove. U skupini bez ASK 22 bolesnika
primilo je vazokonstriktore, 11 vazodilatatore, a devetero bolesnika nije primilo vazoaktivne
lijekove. Nije utvrdena statisticki znaajna razlika medu primijenjenim vazoaktivnim

lijekovima u ispitanim skupinama (y* test, P = 0,643).

Nakon operacije dren je stavljen kod 70 od 72 bolesnika u skupini ASK i 41 od 42 bolesnika
u skupini bez ASK. Prosje¢no vrijeme (aritmeticka sredina) vadenja drena iz rane u
postoperativnim danima iznosila je 1,14 za skupinu ASK i 1,12 za skupinu ispitanika bez
ASK. Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u vremenu uklanjanja drena izmedu obiju

skupina (t-test, P = 0,817).

U jedinici intenzivnog lijeCenja zavrsila su 3 ispitanika iz skupine ASK i 4 ispitanika iz
skupine bez ASK. Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u potrebi za prijemom bolesnika u

JIL izmedu promatranih skupina (Fisherov egzaktni test, P = 0,421).

Postoperacijski kontrolni laboratorij napravljen je kod sedmero ispitanika u skupini ASK i
petero ispitanika u skupini bez ASK. Nije nadena statisticki znacajna razlika u broju trazenih
postoperacijskih laboratorijskih pretraga kod ispitanih skupina (Fisherov egzaktni test,
P =0,757).
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Rezultati

Postoperacijske komplikacije bile su Ceste u pripadnika obiju skupina. Od 72 bolesnika u
skupini ASK 47 je imalo neke komplikacije, a od 42 bolesnika u skupini bez ASK njih 27 je
imalo neku vrstu komplikacije. Nije zabiljezena statisticki znaCajna razlika u broju

komplikacija nakon operacije izmedu promatranih skupina (y* test, P = 0,915).

Iz povijesti bolesti zabiljeZena je uéestalost javljanja hematoma, infekcija i dehiscencija rane,
neuroloskih deficita, mucnine, hemodinamske nestabilnosti i tromboembolije te potreba

reoperacije i produZeni oporavak nakon zahvata (Slika 5).
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Slika 5. Udestalost specifi¢nih komplikacija nakon operacije u ispitanim skupinama
( ASK — acetilsalicilna kiselina)
lako u skupini bez ASK nije zabiljezen nijedan poslijeoperacijski hematom, a u skupini ASK

ih je bilo Sest, zbog male veli¢ine uzorka utvrdena razlika nije bila statisticki znacajna ()2 test,
P =0,083).

U svakoj od promatranih skupina umro je po jedan bolesnik. Nema statisticki znacajne razlike
izmedu krajnjeg ishoda u promatranim skupinama (Fisherov egzaktni test, P = 1), kao ni u
duljini bolnickog lije¢enja.Medijan otpusta bolesnika s odjela u skupini ASK iznosio je 2 (1 -
32), a u skupini bez ASK 2 (2 - 5).
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Rezultati
Analiza povezanosti uporabe ASK sa ishodima uporabom Pearsonove korelacije potvrdila je
veéi broj reoperacija (9/64 naspram 3/36; o = 0,206; P = 0,040) i nizu vrijednost agregacije
trombocita u skupini bolesnika koji su uzimali ASK (51,0 naspram 62,6; o = - 0,234;
P =0,019).

U skupini ASK bilo je i vise hematoma (6/64 naspram 0/36 u skupini bez ASK), ali statisticka
znacajnost za ovaj ishod nije potvrdena upotrebom Fisherova egzaktnog testa (P = 0,527).
Utvrdena je povezanost izmedu pojave hematoma i uzimanja ASK-a uporabom Pearsonove
korelacije, iako ona nije bila statisti¢ki znacajna (¢ = 0,189; P = 0,059). U ispitanom uzorku
bolesnika Pearsonovom korelacijom potvrdena je povezanost izmedu pojave hematoma I
infekcije rane (o = 0,202, P = 0,043), kao i infekcije rane i prijema u JIL (o = 0,360,
P <0,001). Bolesnici koji su uzimali > 5 lijekova u stalnoj terapiji imali su duzi
poslijeoperacijski oporavak i vise prolaznih neuroloskih deficita u odnosu na bolesnike koji su
uzimali 4 i manje lijekova (0 od 43 kod bolesnika s < 4 lijeka i 12 od 59 kod > 5 lijekova,
Pearsonova korelacija, (o = 0,284, P = 0,004).

Indeks tjelesne mase nije bio pokazatelj nepovoljnih ishoda u naSoj populaciji. Duljina
operacije kod bolesnika s BMI > 30 bila je 78,8 min, a kod onih s BMI < 30 za 7,1 min
manje, tj. 71,7 min. Isto tako i vrijeme hemostaze je bilo za 5 minuta dulje u populaciji s
BMI > 30 (Studentov t-test, P = 0,08).
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Rasprava

5. RASPRAVA

U ovoj studiji istrazivan je ucinak ASK-a na agregaciju trombocita i ishod elektivnih
vaskularnih operacija. Analizom povijesti bolesti uoceno je da su svi ispitanici starije zivotne

dobi i ve¢inom muskoga spola, kao i u drugim izvjes¢ima o toj bolesti (17).

Prevalencija svih vaskularnih bolesti znaCajno se povecava sa starenjem S 2% (1 na 50)
oboljelih u dobnoj skupini od 40 do 50 godina na 32 % (1 na 3) oboljelih u dobnoj skupini
preko 90 godina (17). Ucestalost periferne arterijske bolesti krece se 1,2 - 24,1 %, a stenoze
karotidnih arterija od 1 % kod bolesnika od 60 do 69 godina do 15 % kod bolesnika preko 85
godina. Ucestalost je aneurizme abdominalne aorte 0,05 - 3,5 %. Povezanost starosti i
prevalencije vaskularnih bolesti znacajna je i kod simptomatskih i asimptomatskih bolesnika.
Takoder, povezanost starije Zivotne dobi i pojave bolesti znacajnija je u muskaraca nego u
zena. Fizicka aktivnost smanjuje se starenjem Sto predstavlja moguéi uzrok poveéanja
ucestalosti ateroskleroze. Tomu pomazu i vaskularna disfunkcija, smanjenje antitrombotskih

¢imbenika 1 pojacani upalni ¢imbenici u starijoj Zivotnoj dobi (17).

Prekomjerna tjelesna masa (BMI > 25) takoder je jedan od riziénih ¢imbenika nastanka
aterosklerotske bolesti (18). lako je aritmeti¢ka vrijednost indeksa tjelesne mase u obje nase
ispitivane skupine veéa od normale, u nasoj populaciji nije se pokazala povezanost indeksa

tjelesne mase sa bilo kojim od nepovoljnih ishoda.

U prospektivnoj studiji koja je provedena na zenama srednje zivotne dobi u juznoj Italiji
2002. godine uocena je povezanost poviSenog indeksa tjelesne mase i debljine stijenke
karotidnih arterija. Pretilost je vazan javnozdravstveni problem u Sjedinjenim Americkim
DrZavama i u Europi, ¢ija prevalencija raste i medu muskarcima i medu Zenama. Veza izmedu
pretilosti 1 kardiovaskularnih bolesti ne ovisi samo o koli¢ini masnog tkiva, ve¢ i 0 njegovoj
distribuciji. Osobe s povecanom distribucijom masti na abdomenu imaju veéi rizik
obolijevanja od mozdanog udara 1 akutnog infarkta miokarda. Rezultati studije pokazali su da
pretile Zene koje imaju BMI > 30 kg/m?i veéi opseg struka imaju vise vrijednosti sistolickog i
dijastolickog krvnog tlaka, sréane otkucaje, povisene vrijednosti triglicerida i glukoze u krvi

te snizene vrijednosti HDL-kolesterola od Zena nizeg indeksa tjelesne mase. Ispitanici s visim
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indeskom tjelesne mase imali su i deblje stijenke karotida. Hemodinamske promjene u pretilih
ljudi uzrokuju veci stres na stijenke krvnih zila i proliferaciju stanica intime $to povecava

rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti (18).
Vecina bolesnika imala je stenoze, subokluzije ili okluzije uz razvijene simptome bolesti.

Mnogo se godina odluka o terapiji pacijenata s karotidnom stenozom zasnivala na tome jesu li
pacijenti simptomatski ili asimptomatski. Ovisnost postojanja simptoma odredivala je hoce li
pacijenti biti lije¢eni konzervativno ili kirur§ki. Medutim, oba termina odnose se na razlicite
faze aktivnosti istoga stanja. Karotidna stenoza relativno je osjetljiv pokazatelj stanja drugih
krvnih zila, iako ne mora biti uzrokom mozdanog udara. Kada se stenoza pogorSa i plak
postane visoko vulnerabilan, u prisutnosti simptoma ili u njihovom odsustvu, poveéava se
incidencija mozdanog udara. Dobra kontrola rizika za nastanak vaskularnih bolesti treba se

preporuciti svim pacijentima sa stenozom karotida bez obzira na prisutnost simptoma (19).

U ovom istrazivanju veéi broj ispitanika imao je stenozu, subokluziju ili okluziju lijeve

karotide.

Ishemijski moZzdani udar ¢esce se otkriva u lijevoj polovici mozga. Infarkti lijeve strane lakSe
se prepoznaju jer je vecini ljudi ta strana dominantna za obradu jezika. Nasuprot tome,
infarkti desne strane ¢esce se previde jer su praceni kognitivnim nedostacima i apraksijom.
Druga teorija povezuje incidenciju mozdanih udara lijeve strane s visokom prevalencijom i
osjetljivosti aterosklerotske bolesti u lijevim karotidnim arterijama. lako se ateroskleroza
smatra sustavnom bolesti, njena distribucija unutar vaskularnog sustava nije jednaka i smatra
se da ovisi o nekoliko ¢imbenika, uklju¢ujuéi geometriju krvnih zila. Pretpostavlja se da
krvarenje unutar plaka povecava osjetljivost, dok kalcifikacije unutar plaka povecavaju
stabilnost. Prospektivno kohortno istrazivanje u Rotterdamu obuhvacalo je ispitanike starije
od 45 godina, koji su bili podvrgnuti ultrazvuénom prikazu karotida. U bolesnika koji su imali
jednostranu stenozu karotide, prevalencija plaka bila je dvostruko ces¢a s lijeve strane.
Debljina stijenke karotide i ucestalost hemoragije unutar plaka takoder su bile ¢esce s lijeve
strane. Kalcifikacije su bile ucestalije s desne strane. U istrazivanju je zakljuceno da je plak u
lijevoj karotidi osjetljiviji i nestabilniji od plaka u desnoj karotidi. Aterosklerotski plak moze

viSe godina biti stabilan, bez rupture njegove povrSine 1 pratecih cerebrovaskularnih
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komplikacija. U istrazivanjima koja su usporedivala aterosklerotske plakove simptomatskih i
asimptomatskih ispitanika potvrdeno je da se kalcifikacije ¢eS¢e nalaze kod asimptomatskih

bolesnika i povezane su s nizom pojavnosti cerebrovaskularnih bolesti (20).

S obzirom na to da je stenoza karotida najc¢esca dijagnoza u ispitanika u ovoj studiji, tako je i
karotidna endarterektomija najc¢eséi operacijski zahvat kojemu su oni bili podvrgnuti. Slijede

ih stenoza perifernih arterija i endarterektomija femoralnih i poplitealnih krvnih zila.

Buduc¢i da su ispitanici u ovome istrazivanju osobe starije Zivotne dobi, uz vaskularne bolesti,
imali su i mnoge druge pratece bolesti. Zbog viSestrukog morbiditeta, oni su osim bolestima,
optereceni i uzimanjem velikog broja lijekova. Kako veéi broj bolesti nosi visi operacijski i
anestezioloski rizik za bolesnika, vecina je ispitanika prijeoperacijskim pregledom fizikalnog

statusa svrstana u kategoriju ASA lII.

U San Diegu provedeno je retrospektivno istrazivanje na 110 ispitanika starijih od 75 godina
koji su u razdoblju od 16 godina i$li na karotidnu endarterektomiju. Svrha istrazivanja bila je
utvrditi smrtnost i morbiditet prije operacije kod pacijenata koji se zbog dobi i prijasnjih
bolesti svrstavaju u skupinu visokog rizika za operaciju. Primarni ishodi koji su praéeni bili su
perioperativni mozdani udar, infarkt miokarda te smrtni ishod. Sekundarni ishodi bili su
sustavne i lokalne komplikacije nakon operacije. Od 110 ispitanika, 34 je prije operacije
imalo infarkt miokarda u osobnoj anamnezi. Druge srcane bolesti imalo je 29 ispitanika,
bolesti koronarnih arterija imalo je 70 ispitanika i bolesti perifernih arterija 42 ispitanika.
Hipertenziju je imalo 100 ispitanika, dijabetes melitus 41 ispitanik i dislipidemiju 68
ispitanika. Tranzitorne ishemijske atake imalo je 43 ispitanika, a mozdani udar njih 17.
Kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest imalo je 25, a bolesti bubrega 28 ispitanika. Osamdeset i
dvoje ispitanika odgovaralo je kategoriji ASA III. Konacno, 31 ispitanik imao je neku vrstu
komplikacije nakon operacije. Medijan duZine hospitalizacije bolesnika nakon zahvata
iznosio je 2 dana (raspon 1 - 35 dana). Zakljuéno, dokazano je da je karotidna
endarterektomija postupak s relativno niskim i prihvatljivim rizikom ¢ak i u starijih bolesnika,
koji se smatraju visokorizi¢nima za operacijske zahvate, pa ona ostaje metodom izbora

lijecenja karotidne stenoze u starijih bolesnika (21).
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Usporedbom s istrazivanjem iz San Diega vidi se da je ucestalost pridruzenih bolesti po
sustavima vrlo slicna ucestalosti u ovom istrazivanju. Podjednako je visoka ucestalost
kardiovaskularnih bolesti i hipertenzije. Medijan duZzine hospitalizacije gotovo je identi¢an i

vecina ispitanika u oba istrazivanja pripada kategoriji ASA III.

Najveci broj ispitanika operiran je pod opfom anestezijom. NeSto manji broj ispitanika

operiran je pod lokalnom ili regionalnom anestezijom.

Istrazivaéi sa SveuciliSta u Kaliforniji 2015. godine koristili su nacionalnu bazu podataka
bolesnika podvrgnutih endarterektomiji od 2005. do 2011. godine, kako bi utvrdili postoji li
utjecaj vrste anestezioloskog postupka na ishod operacije. Nije pronaden statisticki znacajan
utjecaj regionalne ili opée anestezije na postoperativnu incidenciju mozdanog udara i infarkta

miokarda (22).

Vise od pola ispitanika u objema skupinama u istrazivanju primalo je vazokonstriktore

tijekom operacije. Nesto manji dio ispitanika primio je vazodilatacijske lijekove.

Nakon karotidne endarterektomije uobicajena su kolebanja tlaka, $to se smatra posljedicom
promjene baroreceptorske funkcije nakon kirurSke disekcije 1 mogu¢im efektom nakon
klemanja karotide. Hemodinamska nestabilnost nakon operacije ¢esto zahtijeva intravensku
primjenu vazoaktivnih lijekova. Hipertenzija moze dovesti do nastanka krvarenja te srcanih 1
mozdanih komplikacija. S druge strane, hipotenzija moze uzrokovati smanjenu prokrvljenost
sr¢anog miSi¢a 1 mozga, Sto uzrokuje infarkt miokarda i ishemijski moZdani udar. U
istrazivanju objavljenom 2014. godine utvrdena je povezanost postoperativne hipertenzije i
hipotenzije koje zahtijevaju upotrebu intravenskih vazoaktivnih lijekova s pove¢anom stopom
smrtnosti nakon operacije, ve¢im brojem komplikacija te duljom hospitalizacijom nakon

endarterektomije (23).

Ispitanici ovog istrazivanja imali su mucninu kao najée$¢u komplikaciju poslije zahvata.
Sljedece najcesce komplikacije bile su neuroloske, poput utrnulosti ili oduzetosti ruke te
mozdanog udara i hemodinamske nestabilnosti. Nijedan ispitanik nije imao akutni infarkt
miokarda kao ishod operacije. U objema skupinama elektivna vaskularna operacija imala je

smrtni ishod, Sto je u usporedbi S drugim istrazivanjima iznimno velika stopa prezivljenja.
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Mortalitet i ispitivani ishodi, poput akutnog infarkta miokarda i mozdanog udara, bili su rjedi

nego u drugim istrazivanjima (24).

2015. godine u Sjedinjenim Americkim Drzavama ispitani su podatci 3845 pacijenata iz
nacionalne baze podataka koji su podvrgnuti karotidnoj endarterektomiji u 78 medicinskih
centara. Istrazivaci su zeljeli utvrditi stope mozdanoga udara i smrtnoga ishoda nakon

operacije. Incidencija postoperativnog mozdanog udara i smrti bila je ukupno 3 % (24).

U CREST istrazivanju (eng. Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Stenting
Trial) uoCena je povecana incidencija akutnog infarkta miokarda nakon karotidne
endarterektomije. Od 1240 ispitanika, 28 je imalo potvrdeni sréani udar. Cetverogodisnja
smrtnost bila je vefa kod pacijenata s infarktom miokarda ili poviSenim sréanim

biomarkerima nego kod ispitanika bez povisenja sr¢anih biomarkera (25).

Agregacija trombocita bila je unutar granica referentnog raspona u pripadnika obiju skupina.
U skupini ASK S$estero ispitanika imalo je hematom nakon operacije, dok u skupini bez ASK
nije zabiljezen nijedan hematom. lako nije utvrdena statisticki znacajna razlika u pojavnosti
hematoma u odnosu na uzimanje ASK-a zbog malog broja ispitanika, vazno je istaknuti da se
hematom javio u skupini koja je koristila antiagregacijski lijek u terapiji. Obzirom na
postojanje pozitivne korelacije izmedu dana od zadnjeg uzimanja ASK i vrijednosti agregacije
trombocita, za naSu populaciju bi se u slucaju da nije uzimala navedeni lijek vjerojatno mogla
oCekivati znacajno viSa agregacija trombocita, uz vecu vjerojatnost tromboembolijskih

incidenata.

U nedavnom istraZivanju u pacijenata koji su operirani karotidnom endarterektomijom
istraziva¢i nisu utvrdili da je uzimanje ASK-a neovisan ¢imbenik rizika u nastajanju
hematoma. Medutim, podatci podrzavaju pojavu ve¢ih komplikacija povezanih s
farmakoloSkom sekundarnom prevencijom moZdanog udara. Autori su pronasli stopu od 3,5
komplikacija te 0,2 smrtnih ishoda na 100 ispitanika koji su uzimali ASK. Ovi podatci sluze
kao podsjetnik da se, iako je ASK sigurna i djelotvorna, komplikacije, ukljucujuéi i krvarenje,

mogu pojaviti u bolesnika lijecenih ASK-om (26).
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Niza doza ASK-a u terapiji dokazano je ucinkovita kao i viSa doza, no uz manju stopu

nezeljenih krvarenja, koja bez obzira na dozu mogu biti prisutna. Veée doze ASK-a izazivaju

krvarenja i gastrointestinalne komplikacije ako se koriste duze vrijeme (27).

Rezultati dobiveni ovom studijom usporedivi su po svim pokazateljima s dostupnim
literaturnim navodima.
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6. ZAKLJUCAK
Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

- Vrijednosti agregacije trombocita skupine ispitanika koji su u prijeoperacijskom razdoblju
uzimali ASK u dozi od 100 miligrama bili su unutar referentnog raspona, od 43 do 90

internacionalnih jedinica.

- Prijeoperacijska upotreba ASK-a ne utjeCe bitno na trajanje i ishod operacije, duljinu
boravka u sobi za poslijeoperacijski nadzor, prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja te

komplikacije poput ranih i zaostalih neuroloskih deficita i akutnog infarkta miokarda.

- Ucestalost komplikacija i poslijeoperacijska smrtnost nisu se statisticki znacajno razlikovale

u skupini ASK u odnosu na skupinu bez ASK.

- Zbog maloga broja ispitanika u istrazivanju nisu dosegnute statisticki znacajne razlike

izmedu dviju promatranih skupina bolesnika.
- ASK nije potrebno ukidati prije vaskularnih kirurskih zahvata.

- Pojava hematoma samo u skupini ASK ipak upucuje na potrebu opreza tijekom hemostaze i

pazljivo pracenje bolesnika u poslijeoperacijskom razdoblju.

- Dobiveni rezultati podupiru preporuke prema kojima bolesnici koji uzimaju ASK mogu biti
operirani bez prethodnog ukidanja iste terapije prije operacije.
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7. SAZETAK

Cilj: Utvrditi kako ASK utjeCe na agregaciju trombocita i ishod elektivnih operacija kod

vaskularnih bolesnika.

Materijal i metode: U ovom retrospektivnom istrazivanju, analizirane su povijesti bolesti i
anestezioloS8ke liste 114 wvaskularnih bolesnika operiranih od 15. listopada 2009. do
07. svibnja 2016. Od svih operiranih bolesnika njih 72 bilo je na terapiji acetilsalicilnom
kiselinom (ASK), a za 42 bolesnika nije bilo podataka o uzimanju ASK-a. U ispitanim
skupinama usporedeni Su op¢i podatci, operacijski pokazatelji, akutni infarkt miokarda i

smrtnost. Svi podatci analizirani su uporabom t-testa i 5 ili Fisherova egzaktnog testa.

Rezultati: Ispitanici se nisu razlikovali prema spolu i dobi. Od 72 bolesnika u skupini ASK
bilo je 54 muskaraca i 18 Zena, a u skupini bez ASK 28 muskaraca i 14 zena. Raspon dobi
ispitanika u skupini ASK kretao se od 37 do 80 godina, a u skupini bez ASK od 51 do 79.
Prosje¢na vrijednost (aritmeticka sredina) agregacije trombocita u skupini ASK iznosila je
53,5, a u skupini bez ASK 66,4. U obje skupine zabiljezen je jedan smrtni ishod. U skupini

ASK zabiljezeno je Sest hematoma, a u skupini bez ASK niti jedan.

Zbog maloga broja ispitanika razlike izmedu dviju promatranih skupina bolesnika nisu bile

statisticki znacajne.

Zakljucak: Istrazivanje je potvrdilo pretpostavku da ¢e vrijednosti agregacije trombocita U
ispitanika koji su uzimali ASK biti unutar referentnog raspona te da ASK nije potrebno
ukidati prije operacije. Medutim, zbog rizika pojave hematoma kod tih bolesnika potreban je

povecan oprez i1 pazljiva hemostaza te pojacan poslijeoperacijski nadzor.

Kljuéne rijei: acetilsalicilna Kkiselina; agregacija trombocita; prijeoperacijska skrb;

vaskularni bolesnici
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8. SUMMARY

Aims of the study. To determine how acetylsalicylic acid affects platelet aggregation and

outcome of the vascular surgery.

Material and methods: In the retrospective study 114 medical records and anesthesia charts
of patients undergoing vascular surgery in the period from 2009 to 2016 year were analyzed.
A total of 72 patients were treated with acetylsalicylic acid and 42 patients did not have data
about taking it. Demographic data, operative parameters, frequency of complications such as
acute myocardial infarction and mortality were compared with the outcome of vascular
surgeries for patients who do not take acetylsalicylic acid. All data were entered and analyzed

using t-test and % or Fisher exact test.

Results: Demographic data were not different between groups. There were 54 male and 18
female patients in group taking acetylsalicylic acid and 28 male and 14 female patients in
group without anti-aggregation therapy. The age of the patients ranged from 37 to 80 years in
the first group. In the second group, age range was from 51 to 79 years. The average value of
platelet aggregation in the first group was 53.5. The average value in the second group was
66.4. The research confirmed the assumption that the value of platelet aggregation of patients
taking aspirin will be within the normal range. One death occurred in both groups and six
postoperative hematomas were registered only in the acetylsalicylic acid group. Due to the

small number of the patients, differences were not statistically significant.

Conclusion: Platelet aggregation was within reference values in this study group. In line with
current recommendations, acetylsalicylic acid must not be abolished prior to the surgery. Its’

use however, demands adequate hemostasis and careful postoperative monitoring of patients.

Keywords: Acetylsalicylic Acid; Platelet Aggregation; Preoperative Care; Vascular

Patients
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Zivotopis

STRUCNE AKTIVNOSTI

- studeni 2015. - 5. hrvatski kongres neurorehabilitacije i restauracijske neurologije

- lipanj 2015. — 9. ,ISABS* konferencija forenzicke, antropoloske i medicinske genetike i
predavanja Mayo klinike o individualiziranoj medicini

- listopad 2015. - kongres ,,Budu¢nost zdravstvene industrije*

- sudjelovanje u projektima ,,Bolnica za medvjedic¢e* 1 ,,World AIDS Day*

OSOBNE VJESTINE I ZNANJA

- od rujna 2005. godine — volontiranje u Gradskom drustvu Crvenog kriza Osijek,
sudjelovanje u aktivnostima, koordinaciji i organizaciji rada

- od 2007. godine - sudjelovanje u organizaciji i realizaciji kampova mladih Crvenog kriza u
odmarali§tu u Orahovici

- 2007. godine - obuka za voditelja radionica prevencije ovisnosti i diseminacije znanja o
Pokretu Crvenog kriza i Crvenog polumjeseca

- 2008. godine - te¢aj ,,Realisti¢kog prikaza ozljeda i izrazavanja stanja ozlijedenih osoba“

- obuka ekipa i sudenje ekipama prve pomoci na natjecanjima Crvenog kriza

- 0d 2007. godine - ¢lanica seniorskog ansambla u ,,Plesnom klubu Broadway*

- 2009. godine - te¢aj standardnih i latino-americkih plesova

- 2010. godine - DSD njemacka jezi¢na diploma

36






