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1. Uvod

1. UvOD

Poslijeoperativni kognitivni deficit (eng. postoperative cognitive decline, POCD)
komplikacija je nakon operacije, obiljezena smanjenjem kognitivnih funkcija kao Sto su
pamcenje, koncentracija i procesuiranje informacija te predstavlja veliki problem u
svakodnevnom funkcioniranju, kvaliteti zivota, a povezuje se i s poveéanim rizikom dulje
hospitalizacije, rehospitalizacije i smrtnosti (1, 2). Pojavljuje se i istraZzuje u svim podru¢jima
kirurgije 1 Cesto povezuje s procesom anesteziranja bolesnika. POCD je u starijim dobnim
skupinama ( > 65 godina) jo$ izrazeniji, smatra se da se javlja kod 10 % operiranih starijih
bolesnika. Cak 25 - 30 % svih operativnih zahvata provede se na bolesnicima starijih dobnih
skupina koji ujedno predstavljaju 1 najbrze rastucu populacijsku skupinu. Iz tih podataka
vidljivo je da se radi o problemu koji se ve¢ sada odnosi na veliki broj bolesnika, a u buduénosti
mozemo ocekivati daljnji rast tog broja. Bolesnici kod kojih se pojavio POCD su svoje tegobe
vecinom opisivali kao otezano obavljanje svakodnevnih uobicajenih radnji. Nisu bili u stanju
napisati pismo, obaviti kupnju, nisu se mogli koncentrirati, niti pro¢itati knjigu, no u vecini
sluc¢ajeva 1 dalje su bili sposobni za samostalan zivot. U drugim sluc¢ajevima su tegobe bile
izrazenije, dovodile su do gubitka samostalnosti te javljanja potrebe za skrbnikom. Troskovi
lijeenja i oporavka u takvim slucajevima drasti¢no rastu i predstavljaju veliki socioekonomski
problem za bolesnika i njegovu okolinu (1).

Najvise istrazivanja provedeno je u kardijalnoj kirurgiji te je dokazana dvostruko veca
ucestalost POCD-a nakon kardiokirurskih operacija u odnosu na ostala kirurska podrucja.
Postoje dva tipa neuroloskih komplikacija nakon kardiokirurSkih operacija, tip I koji
podrazumijeva cerebrovaskularni inzult (CVI) s trajnim neuroloskim deficitom i tip II koji
ukljucuje komatozno stanje, poslijeoperativni delirij 1 neurokognitivni deficit koji se smatraju
prolaznim komplikacijama. Poslijeoperativni delirij definiran je u petom izdanju
Dijagnostickog i statistickog priru¢nika mentalnih poremecaja (DSM-5), no to nije slucaj s
POCD-om tj. u tijeku je standardizacija (3, 4). S obzirom na jo$ nestandardiziranu definiciju
POCD-a kao posebnog entiteta, u DSM-5 navedeno je kako se dijagnoza POCD-a postavlja
iskljucenjem kriterija za ostale tri dijagnoze sa slicnim klinickim simptomima - demencije,
delirija i amnezije (1). POCD se definira i mjeri promjenom rezultata standardiziranih testova
mentalnih funkcija nakon kardiokirurSskih operacija te se, prema provedenim studijama,
procjenjuje da je u 22.5 % bolesnika prisutan neurokognitivni deficit dva mjeseca nakon
operacije. Deficit je zabiljeZen u odredenom postotku i nakon pet godina, unato¢ mozdanoj

sposobnosti oporavka.
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POCD, iako generalno reverzibilan, moze uzrokovati i dugoro¢ne posljedice. Jedna je
studija pokazala da je dijagnoza kognitivnog deficita i u bolesnika kojima su se kognitivne
funkcije u potpunosti vratile povezana s pove¢anom incidencijom dugoro¢ne demencije (5).
Kognitivno poboljSanje nakon odredenog vremena opisano je nakon bolesnika podvrgnutim
kardiokirurskim zahvatima (6). Prepoznavanje ¢imbenika koji pridonose oporavku nakon
POCD-a pridonosi sveukupnom oporavku, individualno stratificira rizik 1 unapreduje
informiranost bolesnika 1 obitelji, poboljSava prevenciju 1 generalno pridonosi
poslijeoperacijskom lije¢enju i kvaliteti Zivota kardiokirur$kih bolesnika (7).

Za Kklinicku znacajnost POCD-a vazni su rezultati Phillips-Bute i suradnika. Oni su
pokazali da je POCD bio povezan sa smanjenom kvalitetom zivota (eng. quality of life, QOL)
godinu nakon kardiokirur§ke operacije. Steinmetz i suradnici pronasli su poviSeni rizik
mortaliteta pri svakom POCD-u te pojavu preranog napustanja radnog mjesta i socijalne
zavisnosti tri mjeseca nakon operacija i iz drugih grana kirurgije, svih osim kardiokirurSkih

operacija (8, 9).

1.1. Kirurska anatomija

Koronarne arterije izlaze iz korijena aorte iz odgovaraju¢ih Valsalvinih sinusa.
Koronarno stablo €ine tri glavne epikardijalne arterije. Glavno stablo lijeve koronarne arterije
(eng. left main coronary artery, LMCA) prolazi izmedu glavne pluéne arterije i lijevog atrija te
se rano podijeli na prednji interventrikularni ogranak (eng. left anterior descending artery,
LAD) i lijevu cirkumfleksnu arteriju (eng. left circumflex artery, LCX). Prednja silazna grana
LAD prolazi kroz prednji interventrikularni zlijeb i grana se na dijagonalne i septalne ogranke
koji opskrbljuju anterolateralnu stijenku lijevog ventrikula i dvije tre¢ine interventrikularnog
septuma. LAD daje ogranke i za prednju stijenku desnog ventrikula koji anastomoziraju s
pripadajué¢im ograncima desne korornarne arterije (eng. right coronary artery, RCA) te tvore
kolateralni put. LCX prolazi kroz lijevi atrioventrikularni Zlijeb te daje ogranke za lateralni zid
lijevog ventrikula (eng. obtuse marginal, OM). Straznji interventrikularni ogranak (eng.
posterior descending artery, PDA) u 15 % ljudi potjeCe od LCX te se tada naziva lijevo
dominantno koronarno stablo. U 85 % slucajeva PDA potjece od RCA, prolazi kroz straznji
interventrikularni zlijeb prema vrsku srca 1 daje septalne ogranke za straznju tre¢inu septuma,
tada se naziva desno dominantno koronarno stablo. RCA prolazi kroz desni atrioventrikularni

zlijeb 1 odvaja posterolateralnu arteriju koja opskrbljuje pripadajuéi dio lijevog ventrikula te
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marginalne ogranke koji hrane prednji dio desnog ventrikula. Lijevo i desno koronarno stablo
komuniciraju kolateralama (3).

1.2. Kirurska revaskularizacija miokarda

Koronarna bolest (eng. coronary artery disease, CAD) prvi je uzro¢nik smrtnosti u
razvijenim zemljama, to je posebno izrazeno u starijoj populaciji gdje je CAD uzrok smrti u
viSe od 80 % slucajeva. Ishemija miokarda stanje je kod kojeg dolazi do neadekvatne opskrbe
sr¢anih miocita kisikom i hranjivim tvarima te neadekvatnog uklanjanja otpadnih produkata
uslijed nesrazmjera perfuzije protokom u koronarnim arterijama s metabolickim potrebama
miokarda. Najcesce je uzrokovana slabom perfuzijom miokarda uslijed opstrukcije ili suzenja
koronarnih arterija uzrokovanih aterosklerozom. Neaterosklerotske opstrukcije epikardijalnih
koronarnih arterija mogu se javiti u autoimunim bolestima (sistemski eritematozni lupus,
reumatoidni artritis), progresivnoj sistemskoj sklerozi, vaskulitisu (Buergerova bolest,
Kawasakijeva bolest), fiboromuskularnoj displaziji te kao rezultat disekcije, spazma ili embolije.
Opstrukcija malih intramuralnih koronarnih arterija javlja se u dijabetesu, Fabryevoj bolesti i
amiloidozi. Smanjeni koronarni protok s posljedi¢cnom globalnom hipoperfuzijom i ishemijom
miokarda mozZe biti uzrokovan i sistemskom hipotenzijom. Ishemija se moze javiti i kao
posljedica povecane potrebe miokarda uslijed fizickog napora, tahikardije, hipertiroidizma,
ventrikularne hipertrofije ili dilatacije. Ucinci ishemije dodatno su naglaSeni kada je opskrba

kisikom smanjena sekundarno anemiji, hipoksiji ili sr€anom zatajenju.

Ateroskleroza koronarnih arterija zahvaca poglavito epikardijalne ogranke LAD-a i
cirkumfleksnih arterija te desne koronarne arterije difuzno, no bez zahvacanja intramuralnih
ogranaka u najveem broju slucajeva. Ateromi u koronarnim arterijama poglavito su
segmentalni 1 ekscentriéni, uz slobodne segmente bez plaka longitudinalno i

cirkumferencijalno.

Revaskularizacija miokarda predstavlja u¢inkovit nacin lijeCenja CAD-a te povecava
preZivljenje tih bolesnika. Postoji viSe nacina revaskularizacije: perkutana koronarna
intervencija (eng. percutaneous coronary intervention, PCI) te kirur§ko premostenje koronarnih
arterija koje moze biti izvedeno s ili bez uporabe stroja za izvantjelesnu cirkulaciju (eng.

extracorporeal circulation, cardiopulmonary bypass, CPB).

Kirurska revaskularizacija miokarda ima vodecu ulogu u lijecenju koronarnih bolesnika

unato¢ povecanoj prevalenciji perkutanih intervencija na koronarnim arterijama i poboljSanju
3
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medikamentozne terapije u lijeCenju koronarne bolesti. Moderna era kirurske revaskularizacije
uz CPB pocela je 1954. kada je zabiljezen razvoj stroja za izvantjelesnu cirkulaciju i CPB za
Sto se smatra zasluznim dr. John Gibbon koji je razradio ideju izvantjelesnog krvotoka, tj.
osmislio mehanicku napravu koja podrzava cirkulaciju. Izvor mehanicke energije za cirkulaciju
bila mu je valjkasta crpka, a za dovodenje kisika u krv primjenjivao je izravnu oksigenaciju
krvi direktnim upuhivanjem kisika u krv i tako omoguc¢io dodir kisika i krvi, odnosno
oksigenaciju. Daljnji napredak nastao je razvojem koronarne angiografije u Klinici Cleveland.
Godine 1969. objavljen je znanstveni rad dr. Favaloro i dr. Efflera o tehnikama lijecenja
stenozirajucih lezija koronarnih arterija i prvom velikom serijom aortokoronarnih premostenja

venskim graftovima.

Izvantjelesna cirkulacija CPB metoda je izvantjelesnog pumpanja i oksigenacije krvi. Za
pumpanje se najcesce koristi valjkasta ili centrifugalna crpka, a za oksigenaciju oksigenator sa
Supljim polietilenskim cjev¢icama kroz koje s unutarnje strane pod tlakom prolazi kisik, a s
vanjske je takoder pod tlakom krv pogonjena valjkastom crpkom. Na cjev€icama su mikropore
kroz koje se obavlja izmjena plinova u krvi, kisik prelazi iz cjevéice u krv, a uglji¢ni dioksid i
voda u plinovito stanje unutar cjevc€ica. Standardno se venska neoksigenirana krv drenira u
sustav iz desnog atrija ili obje Suplje vene, alternativno iz femoralne vene te se prikuplja u
venskom rezervoaru odakle odlazi u arterijsku pumpu gdje dobije energiju za prolaz kroz
oksigenator nakon ¢ega se kao oksigenirana krv vraca u arterijski sustav (ascedentna aorta,
femoralna arterija, aksilarna arterija). Osnovnom sustavu mogu biti dodane i dodatne linije-
linije za uzimanje krvnih uzoraka, linije za separatnu isporuku krvi u posebne organe, linija za
perfuziju mozga, linija za perfuziju koronarnih arterija, linija za perfuziju koronarnog sinusa,
odnosno miokarda retrogradno kroz koronarni sinus. S obzirom da se radi o nefiziolo$koj
tehnologiji, taj oblik cirkulacije izaziva hiperkoagulabilnost 1 cijeli niz nespecifi¢énih upalnih
reakcija. Raspadni produkti tkiva nastali tijekom izvantjelesnog krvotoka djeluju
vazokonstriktorno ili vazodilatatorno, proupalno ili prokoagulantno. Osnovne mjere za

prevenciju tih negativnih u¢inaka su heparinizacija i ograni¢eno trajanje CPB-a.

Danas se vecina kirurskih revaskularizacija miokarda radi na miruju¢em srcu uz pomoc¢
izvantjelesne cirkulacije jer mnogi kirurzi preferiraju kreirati distalne anastomoze na mirnom
srcu. CPB zahtijeva manipulaciju aortom te izaziva snazan sistemski upalni odgovor, stoga se
mnogi kirurzi ponovno okre¢u revaskularizaciji miokarda bez uporabe CPB-a (oko 20 %
ucinjenih revaskularizacija miokarda izvede se bez uporabe CPB-a). Unato¢ tome §to su mnoge

randomizirane studije pokazale smanjenu potrebu za nadoknadom krvi, manjom

4
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poslijeoperativnom razinom miokardijalnih proteina i1 kra¢im poslijeoperativnim boravkom u
bolnici kod bolesnika operiranin bez uporabe CPB- i dalje veéina kirurga preferira
konvencionalnu kirurSku revaskularizaciju miokarda uz izvantjelesnu cirkulaciju (eng.
coronary artery bypass grafting, CABG) zbog tehnicke jednostavnosti. Operacija se izvodi u
hipotermiji ili normotermiji, a proksimalne anastomoze usivaju se na ascedentnoj aorti.
Koronarne anastomoze kreiraju se na srcu u dijastolickom zastoju koji se postize
hiperkalemi¢nom otopinom- kardioplegijom koja se daje antegradno kroz ascedentnu aortu i

retrogradno zbog nepostojanja venskih zalistaka u koronarnom sinusu.

Kirurska revaskularizacija miokarda bez uporabe stroja za izvantjelesnu cirkulaciju (eng.
off-pump coronary artery bypass, OPCAB) obavlja se na kucaju¢em srcu te nema ishemijskog
zastoja srca. Za odredene visokorizi¢ne skupine bolesnika razumno je o¢ekivati benefit OPCAB
zahvata izbjegavanjem sistemskog upalnog odgovora i manipulacije aortom izbjegavajuci tako
mozdani udar i zatajenje bubrezne funkcije. Interes za tehnike bez uporabe CPB tj. OPCAB
Kirurgiju, javio se zbog svjesnosti o Stetnim utjecajima CPB-a i manipulacije aortom. Prema
bazi podataka Drustva za kardiotorakalnu kirurgiju (eng. Society of Thoracic Surgeons Adult
Cardiac Surgery, STS ACSD) OPCAB je na vrhuncu popularnosti bio 2002. kada je tom
tehnikom izvedeno 23 % svih aortokoronarnih premostenja, nakon ¢ega je slijedilo smanjenje
broja operacija izvedenih tom tehnikom na 17 % 2012. godine. Smanjenje entuzijazma oko
OPCAB kirurgije javilo se zbog nedostatka uvjerljivin dokaza randomiziranih studija oko
prednosti OPCAB tehnike naspram konvencionalne CABG tehnike uz uporabu CPB-a te
¢injenice o ¢e$¢oj inkompletnoj revaskularizaciji miokarda OPCAB tehnikom (ucini se manji
broj premostenja nego Sto bi se ucinilo uz uporabu CPB-a) §to je sve otezalo uvodenje OPCAB
tehnike u rutinsku klinicku praksu. S druge strane, mnoge su randomizirane studije pokazale
smanjenu potrebu za nadoknadom krvi, manjom poslijeoperativnom razinom miokardijalnih
proteina i kra¢im poslijeoperativnim boravkom u bolnici bolesnika operiranin OPCAB
metodom. Rezultati brojnih retrospektivnih studija pokazuju dulje preZivljenje i smanjen
morbiditet bolesnika operiranih OPCAB tehnikom. Medutim, da bi se kirurzi ¢es¢e odlucili za
OPCAB metodu, istraZzivanja moraju dokazati da se OPCAB kirurgijom postizu jednaki
dugoro¢ni protoci premosnica, da se postize kompletna revaskularizacija, da je smanjen
morbiditet i mortalitet te da su smanjeni troSkovi u operacijskoj sali i poslijeoperativnom
oporavku. Pacijenti prikladni za OPCAB su oni koji nisu imali nedavno akutni infarkt miokarda
(AIM), trebaju manje premosnica (osobito lateralnog zida), imaju dobru sistolicku funkciju

lijevog ventrikla (LV), nemaju intramiokardijalne arterije, ne trebaju dodatne intervencije,
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nemaju bolest LMCA. Kirurska revaskularizacija bez uporabe CPB-a, OPCAB tehnika,
tehnicki je puno izazovnija s komplikacijama na koje se pri primjeni konvencionalne CABG
metode ne nailazi. S obzirom na to, OPCAB tehnika bi se trebala smatrati naprednijom
tehnikom koju bi Koristili posebno educirani specijalisti koji obavljaju veliki broj takvih
zahvata. Takoder se smatra da bi se OPCAB tehnika trebala provoditi u specijaliziranim
centrima u kojima se redovno provode zahvati minimalno invazivne kirurgije, minimalno
invazivne CABG metode, hibridne i totalne arterijske revaskularizacije. Studije klini¢kih
ishoda 1 usporedivanje ishoda konvencionalnog CABG i OPCAB tehnike provode se vise od
desetljeca. Postoji generalni konsenzus da svaki pristup donosi odli¢ne ishode kod niskorizi¢nih
bolesnika. Kod nekih visokorizi¢nih bolesnika, prema rezultatima recentnih studija, OPCAB
tehnika se ¢ini prikladnija u smanjenju morbiditeta i mortaliteta. To su manje prospektivne
randomizirane kontrolirane studije i vece retrospektivne analize. Prospektivne randomizirane
kontrolirane studije pruzaju najtocniju usporedbu medu grupama u usporedbi s retrospektivnim
i opservacijskim analizama. S druge strane, retrospektivne i opservacijske analize pruzaju puno
veci uzorak bolesnika s duzim trajanjem pracenja i ukljucuju rizi¢nije bolesnike, no moze se

zakljuciti da u oba slucaja pruzaju vrijedne klinicke zakljucke.

Trenutne metode koronarne revaskularizacije rezultiraju niskim perioperativnim
morbiditetom i mortalitetom uz odlican dugotrajni rezultat. CABG uz CPB ostaje zlatni

standard prema kojemu se mjeri uspjesnost ostalih metoda revaskularizacije miokarda (3).

Prema studiji koja je procjenjivala neuroloske komplikacije nakon aortokoronarnog
premostenja uz uporabu stroja za ekstrakorporalnu cirkulaciju CABG, iste su zabiljeZene u 6,1
% bolesnika, 3,1 % imalo je CVI, a 3 % deterioraciju intelektualnih funkcija tj. POCD.
Mortalitet je u skupini sa CV1 bio 20 %, dok je u skupini s POCD-om bio 10 %. Komplikacije
u smislu ponovne hospitalizacije i trajnog smjestaja u rehabilitacijsku ustanovu bile su vise u
skupini sa CVI 1 korelirale su s ja¢inom nastanka neurokognitivnog deficita. Faktori rizika za
CVI i deterioraciju kognitivnih funkcija bili su bolest ascedentne aorte i karotidnih arterija,
prijasnji CVI, dob iznad 70 godina, sistolicka hipertenzija pri prijemu, plué¢na bolest, dijabetes
1 pojacano konzumiranje alkohola u anamnezi. U usporedbi s kontrolnim skupinama, bolesnici
kojima je u¢injen CABG imali su ve¢i POCD pri testiranju nakon 7 dana, 4 mjeseca te 3 godine
od operacije. Bolesnici kojima je u¢injena zamjena valvule imali su ve¢i POCD i od bolesnika
kojima je ucinjen CABG. Bolesnici kojima je ucinjeno aortokoronarno premostenje bez
uporabe stroja za ekstrakorporalnu cirkulaciju OPCAB imali su manji POCD u 46 % slucajeva,

Sto je vezano za rani POCD, a rezultati nakon godinu dana bili su bez znacajne razlike. Rezultati
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studija su kontradiktorni te je POCD nakon kardiokirurskih operacija i dalje predmet brojnih

istrazivanja (3, 4).

1.3. Etiologija poslijeoperativnog kognitivnog deficita

Brojne su klinicke studije ispitivale etiologiju POCD-a, faktore rizika te prijeoperativne,
intraoperativne i poslijeoperativne Cimbenike. Ustanovljena je povezanost s cerebralnim
mikroembolusima, medijatorima upale, anesteticima, fibrilacijom atrija, uporabom
intraaortalne balon pumpe (IABP), prolongiranom uporabom stroja za ekstrakorporalnu
cirkulaciju i potrebom za ponovnim priklju¢ivanjem na stroj, uporabom inotropnih lijekova te
nizom drugih ¢imbenika. To¢ni patofizioloski mehanizmi utjecaja tih ¢imbenika i njihovog
medudjelovanja na razvoj POCD-a jos nisu otkriveni (2, 3, 4, 10, 11, 12). Funkcija CZS ovisi
0 adekvatnoj opskrbi Kisikom i hranjivim tvarima, primjerenom uklanjanju otpadnih produkata
I prisutnosti adekvatnog neurokemijskog okolisa. Bilo koji faktor koji uzrokuje poremecaj
(primjerice hipoksiju ili hipoglikemiju) ili na bilo koji nacin utjeCe na metabolicki status i
homeostazu mozga, moze uzrokovati disfunkciju koja ¢e se manifestirati kao POCD mentalnih
sposobnosti 1 funkcija. Do sada je predloZzeno nekoliko patofizioloskih mehanizama koji bi
mogli uzrokovati POCD- hiperventilacija, hipotenzija, cerebralni mikroembolusi i upalni
mehanizmi. Hiperventilacija moZze uzrokovati znaCajnu hiperkapniju i mozdanu
vazokonstrikciju koja ¢e dovesti do kognitivnog deficita. Wollman 1 Orkin dolaze do otkri¢a da
je ekstremna hipokapnija tijekom anestezioloSske procedure korelirala s prolongiranom
kognitivnom disfunkcijom 3 do 6 dana nakon hiperventilacije, Sto je bilo vazno jer se radilo o
kratkotrajnoj hiperventilaciji 1 to kod mladih bolesnika. Neke studije nisu pronasle znacajnu
povezanost hiperventilacije s kognitivnim funkcijama. Hipotenzija, kao naj¢e$¢i uzrok
mozdane hipoperfuzije i smanjenog mozdanog protoka, istraZivana je od javljanja interesa za
patofiziologiju POCD-a i prvih studija. Rezultati nisu bili decidirani u povezivanju hipotenzije
sa POCD-om. Gruvstad i sur. pronalaze blagu deterioraciju kognitivnih funkcija izmjerenu
neurokognitivnim testovima nakon hipotenzivnih anestezioloSkih postupaka, no to se pokazalo
kao beznacajno s obzirom na svakodnevne varijacije krvnog tlaka (13 - 17). Studija Eckenhoff
1 sur. u koju su bili uklju¢eni mladi bolesnici nije pronasla povezanost hipotenzije sa
percepcijom i kratkotrajnim pamcéenjem. Druga studija na starijim bolesnicima pet dana nakon
retropubicne prostatektomije pokazala je kognitivni deficit u hipotenzivnih bolesnika.
Provedeno je jo$ nekoliko sli¢nih studija, no potencijalni utjecaj prolongirane hipotenzije na

POCD nije dokazan te se nije pokazao kao vazan u Medunarodnoj ISCOPD studiji.
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Cerebralni mikroembolusi kao ugrusci, masni ili zra¢ni mjehuri¢i mogu biti uzrokovani
CPB-om, aterosklerotskim plakovima prilikom manipulacije i kriznog klemanja aorte.
Postavljena je hipoteza kako okluzije vecih krvnih zila uzrokuju fokalna neuroloska zarista,
tako cerebralni mikroembolusi mogu uzrokovati male neuroloske deficite povezane s otklonom
kognitivnih funkcija. Tehnikama magnetne rezonancije (MR) pokazano je kako 50 % bolesnika
kod kojih je ucinjena CABG procedura razviju diskretne lezije u smislu mozdanog infarkta
uzrokovanog mikroembolusima. Post mortem studije potvrdile su povezanost CABG-a i
mozdanih infarkta uzrokovanih mikroembolusima. Transkranijalnim ultrazvukom pokazano je
da kod operacija uz pomo¢ CPB-a postoji veca koli¢ina mikroembolusa i posljedicno
cerebrovaskularnih lezija u usporebi s drugim operativnim zahvatima. Unato¢ tim rezultatima,
korelacija broja i veli¢ine mikroembolusa s kognitivnim deficitom je nejasna. Provedeno je
nekoliko studija, no nisu uspjele dokazati korelaciju veli¢ine mikroembolusa (transkranijalnim
ultrazvukom) ili veliCine infarciranog podruc¢ja (MR tehnikama) s nastankom POCD-a u
pacijenata kojima je u¢injen CABG. Kod pacijenata kod kojih je u¢injena procedura zamjene
valvule rezultati su u jo$ ve¢oj mjeri kontradiktorni. Vazno je naglasiti i da su trenutne slikovne
tehnike limitirane u smislu da se prikazuju samo lezije vece od 3 mm u promjeru $to znaci da
bi se u buduénosti napredovanjem slikovnih tehnika mogla pokazati povezanost
mikroembolusa s POCD-om, no za sada mikroembolusi kao takvi ne pruzaju patofiziolosko
rjeSenje nastanka POCD-a. Tehnike koje smanjuju mozdani protok tijekom CPB-a kao §to je
propofolom inducirana farmakoloska supresija elektroencefalograma (EEG) i hipotermija,
smatrane su potencijalom za smanjenje volumena cerebralnih mikroembolusa, no takoder nije
pokazana povezanost sa smanjenim nastankom POCD-a (17). Ustanovljeno je da za POCD
mora postojati i alternativno obja$njenje koje ne ukljucuje cerebralne mikroemboluse $to
objaSnjava i zasto se POCD javlja i kod operativnih procedura koje nisu iz domene kardijalne
Kirurgije. Moller i sur. su dokazali POCD u 26 % bolesnika tjedan dana nakon operativnog
zahvata i u 10 % bolesnika 3 mjeseca nakon operativnog zahvata, kod bolesnika kod kojih nije
bila prisutna perioperativna hipoksemija ili hipotenzija ili drugi rizi¢ni faktori. Kod bolesnika
na kojima su provedeni operativni zahvati iz domene ortopedije, kardiotorakalne i abdominalne
kirurgije, ocito je da postoji element u kirurskoj ili anestezioloskoj proceduri koji doprinosi
nastanku POCD.-a, a nije ograni¢en iskljucivo na kardijalnu kirurgiju (13 - 17).

U nekoliko studija zabiljezeno je induciranje sistemskog upalnog odgovora uporabom
stroja za CPB i povezanost s nastankom POCD-a. Jedna studija je pokazala smanjenje
incidencije POCD-a u bolesnika kojima je ucinjen CABG ordiniranjem malih doza ketamina,

uz pretpostavku da se to dogada zbog protuupalnog djelovanja ketamina. Prethodno se smatralo
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da izraziti upalni odgovor bolesnika kod kojih je proveden CABG postupak, nastaje kao
posljedica aktivacije imunoloskog sustava nakon kontakta krvnih komponenti s umjetnim
materijalima u stroju za CPB te kao posljedica ishemijske i reperfuzijske ozljede srca, pluca i
bubrega nakon CPB-a. Te pretpostavke su zamijenjene dokazima novijih studija na zivotinjama
koje su pokazale sli¢nu aktivaciju upalnih ¢imbenika, poglavito TNF-o, kod operacija s
uporabom stroja za CPB kao i kod operacija bez uporabe stroja za CPB te posljedi¢no sli¢ne
rezultate u nastanku POCD-a. Takoder je pokazana znacajna upalna reakcija kod operativnih
zahvata iz drugih podrucja kirurgije. Mehanizam kojim upalni procesi utjecu na kognitivne
funkcije je slozen, tesko je ustanoviti je li upalni odgovor organizma uzrok ili posljedica
mozdanog ostecenja. Svaka ozljeda tkiva popraéena je upalnom reakcijom koja vodi aktivaciji
imunoloskog sustava, §to moze voditi oporavku, no i uzrokovati daljnja ostecenja (13 - 17).
Upalni procesi mogu dovesti do oSte¢enja mozdanog tkiva i posljedi¢nog slabljenja kognitivnih
funkcija. Sistemski upalni odgovor moze uzrokovati multiorgansko zatajenje, ukljucujuéi i
CZS, dovode¢i do Sirokog raspona klini¢kih posljedica ukljucujuéi delirij i septi¢ku
encefalopatiju sa simptomima od blagog kognitivhog deficita do kome sa supresijom
elektroencefalogramske aktivnosti. U studijama na zivotinjama, a koje su istraZivale septicka
stanja, pronadeni su histoloski znakovi perivaskularnog edema, oticanja i rupture astrocita i
degeneracije neurona, oni ukazuju na tesko ostec¢enje krvno-mozdane barijere i sekundarnu
degeneraciju neurona. MoZe se pretpostaviti da sistemska upala povezana s kirur§kim zahvatom
moze uzrokovati multiorgansko zatajenje putem istih upalnih mehanizama koji dovode do
neuroinflamacije i kognitivnog deficita. Zanimljivo je da u dostupnoj literaturi ne postoje
dokazi o sli¢cnom upalnom odgovoru uzrokovanom kirur§kim zahvatom u drugim granama
kirurgije osim u kardijalnoj kirurgiji. Postoji i pretpostavka da je mehanizam odgovoran za
razvoj upalne reakcije ogranicena ishemija endotelnih stanica mozga uzrokovana sedacijom.
Akutna hipoksija endotelnih stanica inicijalno uzrokuje endotelno oticanje. Reperfuzija i
ponovna opskrba kisikom proizvodi aktivne metabolite ¢ijim otpuStanjem nastaje kemijska
mobilizacija i migracija aktiviranih neutrofila koji tada aglutiniraju na endotelne stanice, a to
dovodi do mikrotromboza i1 otpuStanja moc¢nih presogenih tvari, zacepljenja kapilara i
opstrukcije krvnog protoka, iako je protok u velikim krvnim Zilama ponovno uspostavljen bez
fenomena ponovnog protoka. Neutrofili uzrokuju oSte¢enje adhezijom na endotel kapilara,
najceS¢e postkapilarnih venula, sekrecijom proteolitickih enzima kao S$to su elastaza,
kolagenaza, B-glukuronidaza, N-acetil-fglukozaminidaza, slobodni radikali, citokini i
leukotrieni, tvari koje aktiviraju ili su citotoksicne za arterijski zid, trombocite 1

polimorfonukleare. Opisani procesi na stani¢noj razini doprinose oste¢enju CZS-a tijekom
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perioperacijskog razdoblja te mogu imati ulogu u patogenezi neurodegenerativnih bolesti kao
§to su Alzheimerova bolest, multipla skleroza i demencija uz HIV infekciju. Odgovor CZS-a
na medijatore sistemske upale moze dovesti do kasnijeg oporavka ili dugotrajne
poslijeoperacijske disfunkcije CZS-a. Cak i naizgled jednostavni odgovor na sistemsku upalu,
kao §to je vruéica, mozZe biti dovoljan za pokretanje deterioracije CZS-a i kognitivnog deficita
(10 - 17).

Iako se mozdana hipoksija ¢ini kao logi¢an uzrok kognitivnog deficita, iznenadili su
rezultati studija jer su pokazali da je POCD naj¢eSce nastajao u odsustvu mozdane hipoksije Sto
je dokazano perioperativnim monitoriranjem krvnog tlaka i oksigenacije te pojavom POCD-a
u bolesnika bez perioperativne hipoksemije i hipotenzije (13 - 16). Hiperventilacija i hipotenzija
imale su slabu povezanost s POCD-om, a jasnu povezanost nije pokazala ni pojava cerebralnih
mikroembolusa te ne objasnjava pojavu POCD pri ostalim kirurSkim procedurama, osim pri
kardiokirurskim. Pretpostavlja se da sustavni upalni odgovor u perioperativnom razdoblju moze
inducirati pojavu POCD (17).

Provedene su studije utjecaja perioperativne glikemije na razvoj POCD-a, rezultati su
pokazali neuroprotektivnu ulogu odrzavanja glikemije unutar strogih granica (18 - 21). Druge
studije naglasak stavljaju na perioperativne koncentracije inzulina u plazmi (19, 20), a pronaden
je 1 neuroprotektivni uéinak inzulinu sli¢noga faktora rasta (IGF- 1) (22).

Mali broj istrazivanja pokazao je povezanost POCD-a s promjenama u plazmatskim i
likvorskim koncentracijama beta amiloida (AB)1-42. AP je polipeptid slozene konfiguracije s
B jedinicom formiranom od 39 do 43 aminokiseline, molekularne tezine 4 kD te se smatra
inicijacijskim faktorom stvaranja senilnih plakova 1 vaznom komponentom jezgre senilnih
plakova karakteristi¢nih za Alzheimerovu bolest (23). Neuropatoloske znacajke Alzheimerove
bolesti ukljucuju prisutnost izvanstani¢nih plakova AP peptida i neurofibrilarne nakupine
hiperfosforiliranog Tau proteina. Poja¢ano nakupljanje AB u mozgu slicno je mehanizmu
nastanka Alzheimerove bolesti te je pretpostavka da bi to mogao biti mehanizam nastanka
kognitivnih poremecaja (24). Visak beta amiloida nastaje iz beta amiloid prekursorskog
proteina (APP), posredovanjem beta sekretaze i gamma-sekretaza kompleksa koji se sastoji od
presenilina i nikastrina. Na koncentracije beta amiloida utjecu i klirens beta amiloida 1 stani¢na
apoptoza. Malo je poznato o funkciji APP, smatra se da sudjeluje u prijanjanju uz druge proteine
na povrsini stanica te prijanjanju stanica jedne uz druge. U mozgu sudjeluje u migraciji neurona
tijekom ranog razvoja (25 - 29).

AP42 proteini skloniji su agregaciji 1 izvanstani¢nom depozitu od AB40, oni su time

zna€ajno viSe neurotoksini. Opisan je iznimno Stetan utjecaj pretjerane ekspresije AP na
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pamcenje, ucenje i volumen hipokampusa zbog utjecaja na sintezu i otpustanje acetilkolina u
sredi$njem Zzivéanom sustavu (CZS). Nikotinski acetilkolinski receptori imaju kljuénu ulogu u
neurotransmiterskom sustavu i regulaciji pamcenja, svijesti i uenja. Oste¢enje krvno-mozdane
barijere medijatorima upale, nastalih kao posljedica jatrogenih utjecaja kao S§to su
intraoperativna cerebralna hipoksija, hipokapnija, hipoperfuzija s gubitkom autoregulacije,
cerebralnim embolusima ili ranije navedenim visokim koncentracijama glukoze, navode se u
recentnim publikacijama kao moguéa podloga za pojavu POCD-a (30 - 35).

Ustanovljena je povezanost AP s kognitivnim deficitom (23). Rezultati provedenih studija
su raznoliki, u vecini sluajeva pokazali su poslijeoperativno povisSenu plazmatsku
koncentraciju beta amiloida u bolesnika koji su razvili POCD (23 - 26). Prema nekima je
koncentracija AB1- 42 postoperativno u plazmi bila niza, a u likvoru visa, §to moze ukazivati
na pojacani prolazak kroz krvno-mozdanu barijeru. To se objaSnjava intraoperativnim
ostecenjem krvno-mozdane barijere (30 - 33, 36-39). Utvrdena je povezanost poviSene
koncentracije interleukina 6 (IL- 6), interleukina 1p (IL- 1) i C-reaktivnog proteina (CRP)
nakon kardiokirurskih operacija s pojavom POCD-a (40 - 43). Povisene koncentracije serum
amiloida A (SAA), S100 kalcij vezajuceg proteina £ (S-1005) i high mobility group box-1
proteina (HMGB-1) pronadene su u bolesnika s POCD-om kojima je proveden HIPEC
(hypertermic intraperitoneal chemotherapy) (44).

Laboratorijske su studije pokazale inflamacijske promjene hipokampusa posredovane
citokinima pri pojavi POCD-a te ustanovile povezanost s interleukinom 17 (IL - 17) te na
knock-out miSevima dokazale povecanu proizvodnju i akumulaciju beta amiloida posredstvom
IL-17 (45, 46, 47). Na nakupljanje beta amiloida i nastanak POCD-a moze utjecati i mikroRNA
(miRNA) (48). Do sada provedene studije opisale su neuroinflamaciju kao most prema
kognitivnom deficitu i promjenama slicnim Alzheimerovoj bolesti (23, 24). Neuroinflamacija
1 nakupljanje beta amiloida dokazana je u laboratorijskoj studiji na starijim miSevima nakon
kirurSkog zahvata 1 u lokalnoj anesteziji, §to umanjuje ulogu inhalacijskih i intravenskih
anestetika u nakupljanju beta amiloida i nastanku POCD-a (49, 50, 51). Jo§ uvijek nije
razjasnjen odnos POCD-a i Alzheimerove bolesti, vezano uz to je li POCD predznak koji
oznacava bolesnika rizi¢nijeg za njen nastanak ili bolesnici s epizodom POCD-a nemaju
povecani rizik za nastanak Alzheimerove bolesti (52, 53). Jedna je studija pokazala 1 ve¢i rizik
demencije bolesnika koji su u vi$e navrata hospitalizirani bez kirur§kog zahvata (54).

Pretrazivanjem baza Cini se da nije provedeno istrazivanje nastanka POCD-a nakon
kirurske revaskularizacije miokarda s usporedbom bolesnika operiranih CABG procedurom te

bolesnika operiranih OPCAB procedurom, uz mjerenja plazmatske koncentracije AB1- 42. Iz
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studije koja je usporedivala bolesnike na kardiokirurSskoj operaciji s bolesnicima na
otorinolaringoloskoj operaciji mjere¢i biomarkere neuroloskog ostecenja, dobiveni su rezultati
da su kardiokirurskim bolesnicima bile zna¢ajno viSe koncentracije biomarkera uz napomenu
da su bolesnicima operiranim uz pomoc¢ stroja za ekstrakorporalnu cirkulaciju te razine bile jos
vise (55), sto je dodatno potvrdilo najvecu izrazenost POCD-a kao komplikacije upravo u
kardijalnoj kirurgiji.

S obzirom na ucestalost ove postoperativne komplikacije te velik znacaj za dobrobit
bolesnika i utjecaj na poslijeoperativni oporavak i samo prezivljenje, smatramo da se radi o
vaznom problemu te da do danas nema dovoljno objavljenih studija. S obzirom na uspjehe
laboratorijskih studija eksperimentalne primjene nanoterapije i raznih preventivnih strategija, s
ciljem smanjenja produkcije i povecanja razgradnje beta amiloida a u svrhu terapije POCD-a i
Alzheimerove bolesti (56 - 65), nuzno je stvoriti klinicke smjernice za perioperativni pristup
bolesnicima s povecanim rizikom za POCD, kako bi se u skoroj budué¢nosti mogla primijeniti

prikladna terapija.
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2.  HIPOTEZA

Na nastanak novog i pogorSanje postoje¢eg neurokognitivnog deficita utjecat ¢e odabir
operacijskog lijecenja CABG ili OPCAB procedurom, a u ovisnosti o komorbiditetu i
plazmatskoj koncentraciji AB1- 42.
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CILJ ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

Ispitati novonastali neurokognitivni deficit i pogorSanje postojeeg neurokognitivnog
deficita nakon kirurSke revaskularizacije miokarda, u ovisnosti o proceduri
revaskularizacije (CABG ili OPCAB).

Ispitati razliku neurokognitivnog deficita bolesnika operiranin CABG procedurom i
OPCAB procedurom.

Odrediti vrijednosti plazmatske koncentracije AB1- 42 nakon operacije u bolesnika
operiranih CABG procedurom i bolesnika operiranih OPCAB procedurom.

Ispitati utjecaj perioperativnih ¢imbenika (dob, indeks tjelesne mase (ITM), dijeta,
konzumacija duhana i alkohola, komorbiditeti, farmakoterapija, prethodni operativni
zahvati, prethodni akutni infarkt miokarda (AIM), vrijednosti ejekcijske frakcije lijeve
klijetke (EFLK), nalaz koronarografije i implantiranje stenta, vrijednost Euroscore-a,
pridruzena valvularna bolest, trajanje ekstrakorporalne cirkulacije (CPB), vrijeme
klemanja aorte, broj sr¢anih premostenja, poremecaji krvne saturacije kisikom (spOy),
trajanje operativnog zahvata, trajanje poslijeoperativne mehanicke ventilacije, uporaba
intraaortalne balon pumpe (IABP), postoperativna fibrilacija atrija, intraoperativna i
poslijeoperativna transfuzija krvi, poslijeoperativni porast troponina, poremecaji krvne
slike, upalnih parametara, ureje i kreatinina, koagulograma, glikemije i acido-baznog

statusa) na promjenu neurokognitivnog statusa.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao kontrolirani klini¢ki pokus u kojem su se usporedivale dvije
skupine ispitanika, pratilo ih se prije i nakon operativnog zahvata (aortokoronarno premostenje
CABG i OPCAB procedurom) s obzirom na prijeoperativne i poslijeoperativne rezultate
neurokognitivnog testiranja i mjerenja plazmatskih koncentracija AB1- 42.

Prvu skupinu ¢inili su bolesnici operirani standardnom procedurom CABG, a drugu
skupinu ¢inili su bolesnici operirani OPCAB procedurom. U¢injena je i subanaliza bolesnika u
odnosu na vrijednosti EFLK-a.

Ukljuéni kriteriji su:

1. Bolesnici muskog spola, Zzene su iskljucene zbog neuroprotektivnih svojstava Zenskih
spolnih hormona koji bi mogli utjecati na rezultate.

2. Koronarni bolesnici s indikacijom za kirursSku revaskularizaciju miokarda.

Iskljuéni kriteriji su:

1. Bolesnici s prethodnim CVI, kako bi se dobili jasniji rezultati vezano za novonastali
neurokognitivni deficit i pogorSanje postojeéeg neurokognitivnog deficita.

2. Bolesnici kojima je ve¢ u¢injena kardiokirurska operacija, da bi se izbjegao moguci utjecaj
prethodne operacije na njihov neurokognitivni status.

3. Bolesnici sa znacajnom stenozom karotidnih arterija, da bi se smanjio mogu¢i patofizioloski
utjecaj stenoze karotidnih arterija na ishemiju mozga kod kirurSke revaskularizacije
miokarda.

4. Bolesnici s akutnim i kroni¢nim bubreznim oste¢enjem gdje je potrebna hemodijaliza, zbog
moguceg postojanja neuroloskog deficita.

5. Bolesnici s valvularnom bole$¢u kojima je indicirana zamjena valvule, separacija valvule ili
popravljanje postojece valvule (plastika valvule) jer pri ovim procedurama dolazi do
nastajanja velike koli¢ine mikroembolusa koji mogu utjecati na mozdanu cirkulaciju.

Prema planu istraZivanja, inicijalno se bolesnicima koji odgovaraju navedenim
ukljuénim kriterijima dalo pismeno objasnjenje istrazivanja i prikupljen je njihov potpisani

informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Prikupljeni su anamnesti¢ki podatci o

bolesniku te su uneseni u tablice. Provedeno je prijeoperativno i1 poslijeoperativno psiholosko

testiranje te je nakon interpretacije rezultata ste¢en uvid u novonastali neurokognitivni deficit i

pogorsanje postoje¢eg neurokognitivnog deficita. Osim toga (prije operativnog zahvata i nakon
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operativnog zahvata) prikupljeni su uzorci plazme ispitanika i izmjerena je plazmatska
koncentracija AP1- 42. Za vrijeme hospitalizacije prikupljeni su svi perioperativni podatci i
parametri koji su uneseni u tablice.

Povezanost i stupanj djelovanja AB1- 42 na neurokognitivni deficit mjerena je
usporedbom rezultata prijeoperativnog i1 poslijeoperativnog neurokognitivnog testiranja i
prijeoperativnog 1 poslijeoperativnog mjerenja plazmatske koncentracije APl- 42 te
statistickom obradom podataka i dokazivanjem povezanosti. Povezanost 1 stupanj djelovanja
perioperativnih ¢imbenika na neurokognitivni deficit i promjenu plazmatske koncentracije
AP1- 42 utvrdena je statistickom obradom podataka i dokazivanjem statisticke znacajnosti.

Studiju je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Osijek, kao i Eticko povjerenstvo

Medicinskog fakulteta Sveucilista J.J. Strossmayera u Osijeku.

4.2. Ispitanici

Ispitanici su bili bolesnici s koronarnom boles¢u 1 indikacijom za kirurSku
revaskularizaciju miokarda, hospitalizirani na Zavodu za kardijalnu i vaskularnu Kirurgiju
Klinike za kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek. Sve kirursSke procedure ukljucene u
istrazivanje proveo je tim kirurga Odjela kardijalne kirurgije.

Zauocavanje srednjeg ucinka u razlici numerickih varijabli (izmedu skupina bolesnika
koji imaju kirur$ku revaskularizaciju miokarda uz pomo¢ uporabe stroja za ekstrakorporalnu
cirkulaciju te bez uporabe stroja (uz veli¢inu efekta 0,8)) -uz razinu znaéajnosti od 0,05 i snagu
0,80 minimalna potrebna veli¢ina uzorka je ukupno 54 ispitanika (izracun napravljen pomocéu

programa G*Power inacica 3.1.2, Franz Faul, Sveuciliste u Kielu, Njemacka).

Prvu skupinu ¢inili su bolesnici operirani standardnom procedurom CABG, dok su

drugu skupinu ¢inili bolesnici operirani OPCAB procedurom.

Svakom ispitaniku uklju¢enom u studiju predoceno je pisano objasnjenje istrazivanja te

je svaki ispitanik potpisao informirani pristanak za sudjelovanje u studiji.

U istrazivanje su ukljueni samo bolesnici muskog spola, Zene su isklju¢ene zbog
neuroprotektivnih svojstava Zenskih spolnih hormona koji bi mogli utjecati na rezultate (66). U
studiju su ukljuceni svi bolesnici bez obzira na dob, ITM, anamnesticke podatke, funkcije 1
navike, komorbiditete, prethodne operacijske zahvate i vrijednosti EFLK. Iskljucivo su testirani
bolesnici s koronarnom boles¢u, bolesnici s drugim indikacijama za kardiokirurSku operaciju

iskljuceni su zbog razlicite patofizioloske dinamike. Bolesnici s valvularnom boles¢u, kojima
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je indicirana zamjena valvule, separacija valvule ili popravljanje postojece valvule (plastika
valvule) pri ovim procedurama imaju velike koli¢ine mikroembolusa koji mogu utjecati na
mozdanu cirkulaciju (3). Iz studije su iskljuceni bolesnici koji uz koronarnu bolest imaju
prethodni CVI, znacajnu stenozu karotida, bubreznu insuficijenciju i prethodnu kardiokirursku

operaciju u anamnezi.

4.3. Metode

Ispitanicima u obje skupine uzeti su svi prijeoperativni, intraoperativni i poslijeoperativni
podatci i ¢imbenici, zatim su uneseni u tablice. Uneseni su dob, ITM, podatci o konzumiranju
duhana 1 alkohola, uporaba sedativa i terapija u slucaju nesanice, prehrambene navike,
komorbiditeti (hipertenzija, dijabetes tip I 1 II, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest,
ekstrakoronarna  zilna  bolest), terapija  inzulinom, antidijabeticima, statinima,
gastroprotektivima i ostala kroni¢na terapija, stenoza karotidnih krvnih zila bez indikacije za
operativni zahvat, prethodni operativni zahvati, akutni infarkt miokarda u anamnezi,
koronarografija i broj postavljenih stentova, ejekcijska frakcija, broj okludiranih koronarnih
krvnih zila, Euroscore, pridruzeni kardiokirurski komorbiditeti, trajanje opée endotrahealne
anestezije, trajanje ekstrakorporalne cirkulacije, trajanje okluzije aorte klemom, broj u¢injenih
premostenja, intraoperativna transfuzija krvi, intraoperativne varijacije acidobaznog statusa,
intraoperativni pad saturacije kisikom, poremecaji krvne slike, upalnih parametara, ureje i
kreatinina, koagulograma, glikemije i acido-baznog statusa te vrijednosti troponina, produzeno
vrijeme mehanicke ventilacije u Jedinici intenzivnog lije¢enja, poslijeoperativna fibrilacija
atrija, poslijeoperativna transfuzija krvi, primjena intraaortalne balon pumpe, poslijeoperativni

akutni respiracijski distres sindrom i poslijeoperativna primjena opioidnih analgetika.

4.3.1. Prijeoperativni postupci vezani uz bolesnike

Bolesnicima su pri prijemu napravljene standardne krvne pretrage u sklopu pripreme za
operaciju kirurSke revaskularizacije miokarda, uz dodatak plazmatske koncentracije AB1-42,
rendgen srca i pluca te anestezioloski pregled. Utvrden je ITM te su prikupljeni anamnesticki
podatci. Pracene su vrijednosti laboratorijskih nalaza krvne slike, upalnih parametara, ureje i
kreatinina, koagulograma, glikemije i acido-baznog statusa te vrijednosti troponina.

Svakom je ispitaniku u dva navrata (prije operativnog zahvata i 7 dana nakon zahvata)
uzorkovano 3 mL periferne venske krvi u epruvetu s EDTA antikoagulansom (BD Vacutainer,

Becton, Dickinson and Company, Francklin Lakes, New Jersey, SAD). Uzorci su centrifugirani
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10 min na 3500 okr/min (engl. 3500 rpm), a nadsloj plazme zamrznut je na -70 stupnjeva.
ELISA metodom izmjerena je plazmatska koncentracija AB1- 42 i to koristenjem komercijalnih
ELISA kitova za detektiranje AB1- 42 u plazmi (Amyloid-beta (1-42) High Sensitive ELISA
IBL International GmbH, Hamburg, Germany), a ti postupci izvrSeni su u centralnom
laboratoriju. Radi se o ,,sandwich* ELISA metodi, u njoj se koristi monoklonalno protutijelo
na ljudski AB (38 - 42), kromatografski proc¢isé¢eno za detekciju plazmatskog AP (1 - 42).Zatim
suu jazice dodani 100 puL uzorka plazme bolesnika i AP (1-42) standard te je ploCica inkubirana
tijekom noci na 4 °C. Plo¢ica je isprana, dodan je konjugat enzima (HRP s anti-human A IgG),
plocica je inkubirana tijekom 60 minuta na 4 °C pomoc¢u Thermoshake Incubator shakera (C.
Gerhardt Company GmbH, Konigswinter, Germany). Nakon inkubacije plocica je isprana,
dodana je otopina supstrata i ploc€ica je inkubirana u mraku, na sobnoj temperaturi, u trajanju
od 30 minuta. Zavr$no je u jazice dodana otopina 1M sumporne kiseline i1 plo€ica je o€itana na

450 nm na ETI-Max 3000 ELISA procesoru (DiaSorin SpA, Saluggia, Italy).

Svi su ispitanici pri prijemu inicijalno testirani psiholoskim testovima neurokognicije.
KoriSteni su testovi za ispitivanje verbalne memorije, test sposobnosti, optere¢enja i pozornosti
te test motoriCkih spososbnosti, koji su u skladu s konsenzusom procjene neurokognitivnih
ishoda nakon kardiokirurS$kih operacija (Statement of Consensus on Assesment of
Neurobehavioral Outcomes After Cardiac Surgery) objavljenim u Ann Thorac Surg 1995. (3).
Testovi su registrirani za Republiku Hrvatsku te time u skladu s demografskim i
epidemioloskim obiljezjima ispitanika. Proveo ih je klinicki psiholog, u trajanju su od 60
minuta u jednom navratu prije operacije te 7 dana nakon operacije. Testovi su naruceni putem
»Naklade Slap" te stranih dobavljaca.

Rey Test auditivno-verbalnog uéenja (engl. Auditory Verbal Learning Test AVLT)
(Ray, 1964.; Taylor, 1959.) vrlo je Cesto koriSten mjerni instrument za ispitivanje pamcenja u
klinickoj populaciji. Namijenjen je za ispitivanje kratkorocnog i1 dugorocnog verbalnog
pamcenja, sposobnosti novog ucenja, strategija ucenja te osjetljivosti na proaktivnu i
retroaktivnu inhibiciju djece i odraslih. Primjena se sastoji od dviju lista s 15 rijeci (A i1 B).
Ispitanik prvo uci listu A iz pet pokuSaja, nakon toga sluSa listu B i1 ponavlja rije¢i koje je
zapamtio. Nakon toga se od njega trazi da ponovi rijeci iz liste A (Sesti pokuSaj) te se trazi
ponovno dosjecanje liste, uobicajeno nakon 30 minuta (sedmi pokusaj). Nakon ovoga slijedi
zadatak koji ukljucuje prepoznavanje, a koji je preporucljivo primijeniti ako je ispitanik u
sedmom pokuSaju ponovio manje od 13 rijeci ili ako je razlika izmedu petog 1 Sestog pokusaja

tri 1li viSe rije¢i. U interpretaciji rezultata koristi se nekoliko razli¢itih pokazatelja: broj
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ponovljenih rijeci iz liste A u prvom pokusaju, broj ponovljenih rijeci iz liste B, razlika izmedu
broja ponovljenih rijeci iz liste A u prvom pokusaju i liste B, povecanje broja rijeci iz pet
pokus$aja ucenja liste A (krivulja uéenja), razlika izmedu Sestog i petog pokusaja ponavljanja
liste A, razlika izmedu sedmog i Sestog pokusaja (lista A), broj ispravnih odgovora u zadatku
prepoznavanja, vrsta pogresaka: konfabulacije, fonemske ili semantic¢ke asocijacije, intruzije iz
liste A u listu B i obrnuto, ponavljanja ve¢ spomenutih rijeci.

Bender vizualno-motoricki gestalt test, to¢nije drugo izdanje Bender-gestalt II (G. G.
Brannigan, Scott L. Decker) likovni test jedan je od najceSce koristenih testova u razli¢itim
psihologijskim procjenama jer je u odredenoj mjeri osjetljiv na organska oSteenja mozga
(Koppitz, 1960; Gali¢, 2002), a namijenjen je ispitivanju vizuo-motoricke integracije u djece i
odraslih, kao 1 za odredivanje emocionalnih indikatora. Test se sastoji od dvanaest predlozaka
s podrazajima. Ispitanik treba olovkom precrtati svaki lik na prazan list papira. Nakon faze
reprodukecije, slijedi zadatak dosjecanja precrtavanih likova. Primjenjiv je za ispitanike u dobi
od 4 do 85 godina. Prema brojnim kriterijima, ispitiva¢ boduje ,,pogreske" u pravilnom
precrtavanju i dosjecanju predlozenih slika. Ovaj princip ocjenjivanja standardiziran je u
Hrvatskoj 2005. godine.

Mattis-DRS (Demention Rating Scale) koristi se za procjenu kognitivnog
funkcioniranja starijih ispitanika i za pracenje kognitivnih promjena tijekom vremena. Skala je
podijeljena u pet subskala koje mjere: paznju (odstupanja s organskom podlogom), inicijaciju i

perseveraciju, konstruktivne sposobnosti (dvodimenzionalne), konceptualizaciju i pamcéenje.

4.3.2.  Operativni postupak

Skupini bolesnika operiranih CABG procedurom najprije se napravi medijana
sternotomija, zatim se prikaze perikard i srce. Ovisno je li premosnica unutras$nja prsna arterija
ili velika vena safena, prikazu se te isprepariraju navedene strukture. Ovisno o nalazu
koronarografije, prikaze se zatim koronarna arterija na kojoj ¢e biti uc¢injeno premostenje.
U¢ini se aortotomija te kaniliranje aorte i desnog atrija, stavlja se klema na aortu te se u aortu
iglom za instiliranje kardioplegije instilira kardioplegija tj. hipertoni¢na otopina kalija.
Napravi se topi¢ko hladenje srca te se pristupi preparaciji krvnih Zila. Slijedi zatim distalna
anastomoza na kompromitiranoj koronarnoj arteriji. Nakon toga se izvrSi kreiranje
proksimalne anastomoze na parcijalno klemanoj aorti te odvajanje bolesnika od stroja za

ekstrakorporalnu cirkulaciju. Premosnice se testiraju mjeracem protoka. Ugradi se privremeni
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atrijski 1 ventrikularni pacemaker. Postave se torakalni drenovi. Sternum se zatvori Zi¢anim
Savima te se rana zatvori po slojevima.

Skupini bolesnika operiranin OPCAB procedurom uéini se medijana sternotomija,
prikaze se perikard i srce. Ovisno je li premosnica unutras$nja prsna arterija ili velika vena
safena, prikazu se te isprepariraju navedene strukture. Uz pomo¢ stabilizatora srca, isprepariraju
se koronarne krvne zile i usiju distalne anastomoze. Slijedi kreiranje proksimalne anastomoze
na rubno klemanoj uzlaznoj aorti. Premosnice se testiraju mjeracem protoka. Ugradi se
privremeni atrijski i ventrikularni pacemaker. Postave se torakalni drenovi. Sternum se zatvori

zi¢anim Savima te se rana zatvori po slojevima.

4.3.3.  Poslijeoperativni postupci

Nakon operacije bolesnik je smjeSten u jedinici intenzivnog lijecenja gdje je intubiran i
priklju¢en na mehani¢ku ventilaciju, a tijekom cijelog boravka mjere se vitalni parametri,
vrijednosti laboratorijskih nalaza krvne slike, upalnih parametara, ureje i kreatinina,
koagulograma, glikemije i acido-baznog statusa te vrijednosti troponina. Tre¢i dan nakon
operacije izvade se torakalni drenovi i bolesnik se smjesta na odjel kardiokirurgije. Petog do
sedmog dana ucine se kontrolne laboratorijske pretrage te RTG srca i pluéa, zatim se bolesnik
otpusta na kuénu njegu. Prije otpusta ponovi se psiholosko testiranje te mjerenje koncentracije
AL - 42 u plazmi. Povezanost i stupanj djelovanja AB1 - 42 na neurokognitivni deficit mjeri
se usporedbom rezultata prijeoperativnog i poslijeoperativnog neurokognitivnog testiranja i
prijeoperativnog i poslijeoperativnog mjerenja plazmatske koncentracije APl - 42 te

statistiCkom obradom podataka i dokazivanjem povezanosti.
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4.3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y* testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Razlike
u kategorijskim varijablama prije i poslije operacije testirane su McNemar-Bowkerovim testom
ili Testom marginalne homogenosti. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je
Shapiro-Wilkovim testom. Numericki su podatci opisani medijanom 1 granicama
interkvartilnog raspona (uz Hodges Lehmannovu razliku medijana i 95 % raspon pouzdanosti
razlike). Razlike u GUK-u, troponinu i plazmatskoj koncentraciji AB1 - 42, prije i poslije
operacije u pojedinim skupinama bolesnika, testirane su Wilcoxonovim testom. Ocjena

povezanosti izmedu varijabli iskazana je Spearmanovim koeficijentom korelacije Rho (p).

Utjecaj pojedinih ¢imbenika na loSije kognitivno funkcioniranje nakon operacije,
provjeren je logistickom regresijom (Stepwise metoda). ROC (engl. Receiver Operating
Characteristic) analiza primijenjena je za odredivanje optimalne grani¢ne vrijednosti, povrSine
ispod ROC krivulje (engl. area under the curve, AUC), specifi¢nosti, osjetljivosti ispitivanih

varijabli u slucaju losijeg kognitivnog funkcioniranja nakon operacije.

Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha=0,05. Za
statisticku analizu koristio se statistiCki program MedCalc® Statistical Software version 20
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2021) i IBM SPSS 23
(IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM
Corp.)
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5.  REZULTATI

5.1. Obiljezja bolesnika

Istrazivanje je provedeno na 54 bolesnika muskog spola s indikacijom za kirurSku
revaskularizaciju miokarda, od kojih je 34 (63 %) s primjenom (CABG) i 20 (37 %) bolesnika
bez primjene izvantjelesnog krvotoka (OPCAB).

Medijan dobi svih bolesnika je 65 godina, u rasponu od 51 do najvise 80 godina.
Znacajno su stariji bolesnici operirani bez primjene izvantjelesnog krvotoka, medijana 69

godina, u rasponu od 52 do 79 godina (Mann Whitney U test, P = 0,03).

Indeks tjelesne mase (ITM) bolesnika je medijana 28,5 kg/m?, u rasponu od 25 kg/m?

do najvise 31,3 kg/m?, bez znacajne razlike s obzirom na primjenu izvantjelesnog krvotoka

(Tablica 5.1.).

Tablica 5.1. Dob i indeks tjelesne mase bolesnika u odnosu na skupine

Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) | Lehmann 95 % CI pP*
razlika
CABG OPCAB Od Do
Dob bolesnika | g357_67) | 69 (63 - 75) 5 1 | 10 | 003
[godine]
ITM [kg/m?] 28 (25 - 31) 29 (24 - 31,5) 0 -4 2 0,91

CABG-primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB-bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl-raspon pouzdanosti;
ITM-indeks tjelesne mase
*Mann Whitney U test

S obzirom na indeks tjelesne mase, pothranjena su dva (4 %) bolesnika, normalno
uhranjenih je 8 (15 %), dok ih je 44 (82 %) s prekomjernom masom ili su pretili, bez znacajne
razlike s obzirom na skupine prema primjeni izvantjelesnog krvotoka. Na svoju prehranu ne
pazi 45 (83 %) bolesnika.

Naviku konzumiranja duhana ima 12 (22 %) bolesnika, biv§ih pusaca je 13 (24 %), a

alkohol konzumira 14 (26 %) bolesnika, bez znacajnih razlika u odnosu na to jesu li iz skupine
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CABG ili OPCAB. Sedative uzima 9 (17 %) bolesnika, nesto vise iz skupine OPCAB, ali bez

znacajne razlike (Tablica 5.2.).

Tablica 5.2. Prehrambene navike, konzumiranja duhana i alkohola te uporaba sedativa kod

bolesnika s obzirom na primjenu izvantjelesnog krvotoka

Broj ( %) bolesnika prema skupinama pP*
CABG OPCAB Ukupno

Uhranjenost

Pothranjeni 0 2 (10) 2 (4)

Normalne uhranjenosti 5 (15) 3 (15) 8(15) | 0,20

Prekomjerna tjelesna masa 17 (50) 6 (30) 23 (43)

Pretili 12 (35) 9 (45) 21 (39)
Prehrambene navike

Dijetna prehrana 4 (12) 5 (25) 9(17)| 0,27

Ne pazi na prehranu 30 (88) 15 (75) 45 (83)
Konzumiranje duhana

Da 7 (21) 5(25) 12 (22) | 0,74

Ne 27 (79) 15 (75) 42 (78)
Bivsi pusac

Da 10 (29) 3 (15) 13(24) | 0,33

Ne 24 (71) 17 (85) 41 (76)
Konzumacija alkohola

Da 11 (32) 3 (15) 14 (26) | 0,21

Ne 23 (68) 17 (85) 40 (74)
Uporaba sedativa

Da 4 (12) 5(25) 9(17)| 0,27

Ne 30 (88) 15 (75) 45 (83)
Ukupno 34 (100) 20 (100) 54 (100)

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; *Fisherov egzaktni test
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Od arterijske hipertenzije boluje 53 (98 %) bolesnika, a od dijabetesa 23 (43 %) (svi
bolesnici koji imaju dijabetes imaju tip 2).Na inzulinskoj terapiji je 10/23 bolesnika, na
antidijabeticima njih 13/23, dok su 4/23 bolesnika i na inzulinskoj i na antidijabeti¢koj terapiji
(Tablica 5.3.).

S obzirom na komorbiditete, 47 (87 %) bolesnika ima dislipidemiju, KOPB ima 5 (9 %)
ekstrakoronarnu zilnu bolest njih 9 (17 %), a neku drugu bolest ima 26 (48 %) bolesnika
(Tablica 5.4.).

Tablica 5.3. Raspodjela bolesnika prema tome boluju li od arterijske hipertenzije i dijabetesa s

obzirom na primjenu izvantjelesnog krvotoka

Broj ( %) bolesnika prema skupinama pP*
CABG OPCAB Ukupno
Acrterijska hipertenzija
Da 33 (97) 20 (100) 53(98) | >0,99
Ne 1(3) 0 (0) 1(2)
Dijabetes
Da 15 (44) 8 (40) 23 (43) | >0,99
Ne 19 (56) 12 (60) 31 (57)
Dijabetes tip 2 15 (44) 8 (40) 23 (43) | >0,99
Ukupno 34 (100) 20 (100) 54 (100)
Terapija
Inzulin 6/15 4/8 10/23 0,69
Antidijabetici 13/15 4/8 17/23 0,13

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; *Fisherov egzaktni test
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Tablica 5.4. Raspodjela komorbiditeta s obzirom na primjenu izvantjelesnog krvotoka

Broj ( %) bolesnika prema skupinama pP*
CABG OPCAB Ukupno
Dislipidemija
Da 30 (88) 17 (85) 47 (87) | >0,99
Ne 4 (12) 3(15) 7(13)
KOPB
Da 4 (12) 1(5) 5(9) 0,64
Ne 30 (88) 19 (95) 49 (91)
Ekstrakoronarna zilna bolest
Da 7(21) 2 (10) 9(17) 0,46
Ne 27 (79) 18 (90) 45 (83)
Ostali komorbiditeti
Da 17 (50) 9 (45) 26 (48) 0,46
Ne 17 (50) 11 (55) 28 (52)
Ukupno 34 (100) 20 (100) 54 (100)

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; *Fisherov egzakini test

Antihipertenzivi su terapija kod 53 (98 %) bolesnika, statini kod 49 (91 %) bolesnika, 4
(7 %) bolesnika uzimaju bronhodilatatore, a neku drugu terapiju 27 (50 %) bolesnika.
Gastroprotektive uzimaju 42 (78 %) bolesnika, od kojih znacajno vise, njih 30 (88 %) iz skupine
CABG (Fisherov egzaktni test, P = 0,03) (Tablica 5.5.).
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Tablica 5.5. Primjena terapije u odnosu na skupine

Broj ( %) bolesnika prema skupinama pP*
CABG OPCAB Ukupno
Antihipertenzivi
Da 33(97) 20 (100) 53(98) | >0,99
Ne 1(3) 0 1(2)
Statini
Da 30 (88) 19 (95) 49 (91) 0,64
Ne 4 (12) 1(5) 5(9)
Gastroprotektivi
Da 30 (88) 12 (60) 42 (78) 0,03
Ne 4 (12) 8 (40) 12 (22)
Bronhodilatator
Da 3(9) 1(5) 4(7) | >0,99
Ne 31 (91) 19 (95) 50 (93)
Ostala terapija
Da 18 (53) 9 (45) 27 (50) 0,78
Ne 16 (47) 11 (55) 27 (50)
Ukupno 34 (100) 20 (100) 54 (100)

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; *Fisherov egzaktni test

Do sada je 37 (69 %) bolesnika imalo zahvate, i to njih 30 (81 %) jedan ili dva zahvata,
s Cetiri zahvata su samo dva (5 %) bolesnika. Promjene na karotidama se uoc¢avaju kod 22 (41
%) bolesnika. Kardiokomorbiditete ima ukupno 41 (46 %) bolesnik, bez znacajnih razlika s
obzirom na skupine. Akutni infarkt miokarda (AIM) imalo je 34 (63 %) bolesnika, znacajnije

vise bolesnici iz skupine OPCAB (Fisherov egzaktni test, P = 0,04).

Do sada stent ima ugradeno 39 (72 %) bolesnika, a veci broj okludiranih zila imaju
znacajnije viSe bolesnici iz skupine CABG (Fisherov egzaktni test, P=0,005), kao i broj
bypassa (Fisherov egzaktni test, P < 0,01), u odnosu na OPCAB skupinu bolesnika(Tablica
5.6.).
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Tablica 5.6. Dosadasnji zahvati, ugradnje stenta, kardiokomorbiditeti i promjene na krvnim

zilama u odnosu na skupine

Broj ( %) bolesnika prema skupinama P*
CABG OPCAB Ukupno
Bolesnik do sada imao zahvate
Da 24 (71) 13 (65) 37(69) | 0,77F
Ne 10 (29) 7 (35) 17 (31)
Koliko zahvata
Jedan 12 (50) 5(38) 17 (46)
Dva 9 (38) 4 (31) 13 (35) 0,58
Tri 2 (8) 3 (23) 5(14)
Cetiri 1(4) 1(8) 2 (5)
Promjene na karotidama
Ima promjene 14 (41) 8 (40) 22 (41) | > 0,997
Bez promjena 20 (59) 12 (60) 32 (59)
Ima kardiokomorbiditete 26 (77) 15 (75) 41 (46) | >0,99
Akutni infarkt miokarda (A1M) 18 (53) 16 (80) 34 (63) 0,04
Stent
Ima 26 (76) 13 (65) 39(72) | 0,367
Nema 8 (24) 7 (35) 15 (28)
Okludirane zile
1 1(3) 3 (15) 4 (7)
2 8 (24) 10 (50) 18 (33) | 0,005
3 15 (44) 7 (35) 22 (41)
4 10 (29) 0 10 (19)
Bypass
1 1(3) 9 (45) 10 (19)
2 12 (35) 10 (50) 22 (41) | <0,001
3 15 (44) 1(5) 16 (30)
4 6 (18) 0 6 (11)
Ukupno 34 (100) 20 (100) 54 (100)

CABG-primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB-bez primjene izvantjelesnog krvotoka; *Fisherov egzaktni test;1y? test
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U skupini bolesnika s CABG medijan sistolicke funkcije lijeve klijetke je 59 %
(interkvartilnog raspona 49 % do 61 %), §to je znacajno vise od medijana ejekcijske frakcije
bolesnika iz skupine OPCAB (Mann Whitney U test, P = 0,04), (Tablica 5.7.).

Tablica 5.7. Ejekcijska frakcija u odnosu na skupine

Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) | Lehmann 95 % ClI p*
razlika
CABG OPCAB Od Do
Ejekcijska
frakcija [ %] 59 (49-61) | 50(39-54,5) 8 14 | o | 004

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test

Prema vrijednostima ejekcijske frakcije, 38 (70,4 %) bolesnika ima ejekcijsku frakciju

vecu od 50 %, bez znadajne razlike u odnosu na skupine (Tablica 5.8).

Tablica 5.8. Podjela prema vrijednosti ejekcijske frakcije u odnosu na skupine

Broj ( %) bolesnika prema skupinama p*
CABG OPCAB Ukupno
Ejekcijska frakcija
do 50 % 9(27) 7(35) 16 (30) 0,51
vise od 50 % 25 (74) 13 (65) 38 (70)

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; * ¥ test

Po europskom sustavu za procjenu rizika kod kardiokirurskih zahvata (EuroSCORE),
ispitanici CABG skupine imali su medijan EuroSCORE-a 3,02 % (interkvartilnog raspona
1,3% do 5,3 %), aispitanici s OPCAB 4,34 % (interkvartilnog raspona 1,6 % do 5,8 %). Razlika

u EuroSCORE-U u odnosu na skupine bolesnika nije znacajna (Tablica 5.9.)
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Tablica 5.9. Razlike u EuroSCORE-u odnosu na skupine

Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) Lehmann 95 % CI p*
razlika
CABG OPCAB Od Do
EuroSCORE (%) | 3,02 (1,3-5,3) | 4,34 (1,6 - 5,8) 0,51 -0,97 | 2,81 | 043

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test

5.2. Perioperativni postupci i vrijednosti

Vrijeme klemanja aorte u skupini CABG je medijana 57 minuta (interkvartilnog raspona
od 49 do 71 minuta), u rasponu od 33 do 111 minuta, a trajanja izvantjelesnog krvotoka
medijana 103 minute (interkvartilnog raspona od 91 do 128 minute) u rasponu od 60 do 159

minuta.

Anestezija je trajala u rasponu od 4 do 8 sati, znacajno je dulje trajanje zabiljezeno u
skupini CABG bolesnika, medijana 6 sati (interkvartilnog raspona od 5 do 7 sati) u odnosu na
bolesnike iz OPCAB skupine (Mann Whitney U test, P = 0,006), (Tablica 5.10.).

Tablica 5.10. Razlike u trajanju anestezije izmedu skupina

Hodges —
Medijan (interkvartilni Lehmann 95 % CI px
raspon) ’
razlika
CABG OPCAB Od Do
Trajanje anestezije ) 3 - -
fotl] 6(5-7) 5(5-6) 1 2 0 0,006

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test

Nema znacajnih razlika u vrijednostima preoperativnog i1 postoperativog GUK-a te
plazmatske koncentracije AB1- 42. Postoperativne vrijednosti troponina su znacajno nize u
skupini OPCAGB bolesnika, medijana 0,71 (interkvartilnog raspona od 0,31 do 2,47) (Mann
Whitney U test, P = 0,01), u odnosu na CABG skupinu. Bolesnici s CABG procedurom imaju
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znacajno vecu apsolutnu razliku izmedu vrijednosti AB1- 42 prije i poslije operacije, medijana
1,33 (interkvartilnog raspona od 0,39 do 3,51) (Mann Whitney U test, P = 0,02) (Tablica 5.11.).

Snizene vrijednosti AB1- 42 poslije operacije ima 26 (48 %) bolesnika, vise od

prijeoperacijskih vrijednosti ima 28 (52 %) bolesnika, bez znacajne razlike u odnosu na skupine

(Tablica 5.12.).

Tablica 5.11. Prijeoperativne i postoperativne vrijednosti CRP-a, GUK-a, troponina i AB1- 42

prema skupinama

Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) Lehmann 95 % ClI p*
razlika
CABG OPCAB Od Do

CRP 15,6 (8,5-29,3) | 16,2 (4,9 - 25,5) -1,9 -9,1 58| 0,64
GUK[mmol/L]
preoperativni 62(51-82) 6,1(55-8,9) 0,1 -1 1| 087
GUK [mmol/L] 6 (5,6-7,3) 6,1(58-7,2) 0,1 -0,6 06| 079
postoperativni
Troponin [ng/L] 0,014 0,024
preoperativni (0,003- 0,03) | (0,009 -0,324) 0,01 0,002 | 0,078 | 0,12
Troponin [ng/L] 3,1 0,71
postoperativni (1,37 - 6,38) (0,31 - 2,47) 1,99 4,45 0,32 0,01
AB1-42 1,89 1,18
preoperativni (0,56 - 5,21) (0,36 - 3,42) -0,63 -2,16 | 0,12 0,09
AB1-42 2,82 1,24
pOStOperativni (0,62 - 5,59) (0,51 _ 2’92) -0,93 -2,78 0,08 0,09
Apsolutna razlika
pre i post 1,33 0,24
operativnog (0,39 - 3,51) (0,135 - 0,88) 0,7 2,03 0,07 | 0,02
AB1-42

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB-

*Mann Whitney U test

bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
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Tablica 5.12. Rast ili pad poslijeoperativnih vrijednosti AB1- 42 u odnosu na skupine

Vrijednosti ABI- 42 nakon Broj ( %) bolesnika prema skupinama P*
operacije CABG OPCAB Ukupno
SniZene u odnosu na prije 17 (50) 9 (45) 26 (48)
operacije 0,78
Povecane u odnosu na prije 17 (50) 11 (55) 28 (52)
operacije
Ukupno 34 (100) 20 (100) | 54 (100)

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Fisherov egzaktni test

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenjena je povezanost apsolutne razlike prije
i poslije operativnog AB1- 42 s biokemijskim vrijednostima, u obje skupine. Jedina znac¢ajna
veza, u skupini bolesnika s OPCAB metodom, veza je izmedu apsolutne razlike AB1- 42 i
indeksa tjelesne mase (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = 0,449 P = 0,04), odnosno
bolesnici veceg indeksa tjelesne mase imaju manju apsolutnu razliku u vrijednosti Ap1- 42 prije

I poslije operacije (Tablica 5.13).
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Tablica 5.13. Povezanost AB1- 42 prije i poslije operacije te apsolutne razlike s dobi, indeksom

tjelesne mase i biokemijskim vrijednostima svih bolesnika i prema skupinama

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

AP1-42 APB1-42 Apsolutna

prije op poslije op razlika
Svi ispitanici
Dob bolesnika 0,038 (0,78) 0,087 (0,53) -0,113 (0,42)
Indeks tjelesne mase 0,145 (0,30) 0,186 (0,18) 0,237 (0,09)
Urea 0,135 (0,33) 0,051 (0,72) -0,001 (0,99)
Kreatinin 0,249 (0,07) 0,158 (0,25) 0,111 (0,42)
Protrombinsko vrijeme 0,081 (0,56) 0,008 (0,95) 0,199 (0,15)
Ejekcijska frakcija -0,132 (0,34) 0,126 (0,37) 0,092 (0,51)
CABG
Dob bolesnika -0,056 (0,75) 0,030 (0,87) -0,247 (0,16)
Indeks tjelesne mase -0,043 (0,81) 0,064 (0,72) 0,075 (0,67)
Urea 0,064 (0,72) -0,102 (0,57) -0,114 (0,52)
Kreatinin 0,086 (0,63) -0,017 (0,93) -0,097 (0,59)
Protrombinsko vrijeme -0,020 (0,91) -0,110 (0,53) 0,149 (0,40)
Ejekcijska frakcija -0,166 (0,35) 0,145 (0,41) -0,014 (0,94)
OPCAB
Dob bolesnika 0,249 (0,29) 0,401 (0,08) 0,270 (0,25)
Indeks tjelesne mase 0,459 (0,04) 0,342 (0,14) 0,449 (0,04)
Urea 0,196 (0,41) 0,254 (0,28) 0,136 (0,57)
Kreatinin 0,409 (0,07) 0,348 (0,13) 0,410 (0,07)
Protrombinsko vrijeme 0,176 (0,46) 0,116 (0,63) 0,222 (0,35)
Ejekcijska frakcija -0,246 (0,30) -0,168 (0,48) 0,062 (0,80)

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka
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Nema znacajnih razlika u vrijednostima ureje, kreatinina i protrombinskog vremena u

odnosu na skupine (Tablica 5.14.).

Tablica 5.14. Razlike u vrijednostima ureje, kreatinina i protrombionskog vremena,prema

skupinama
Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) Lehmann 95 % CI p*
razlika
CABG OPCAB Ood Do

Urea 6,7 (5,8 - 7,6) 6,5 (4,75-7,7) -0,4 -1,5 0,8 049
Kreatinin 925(82-102) 84(74,5-105,5) -7 -18 5 021
Prorombinsko 4 3 0 96.1,07) 099 (0,95-1,04)  -003  -007 002 0.28
vrijeme

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test

S obzirom na vrijednosti prije i poslije operacije, nema znacajnih razlika u GUK-U i
plazmatskoj koncentraciji AB1- 42. U skupini CABG, poslijeoperativne vrijednosti troponina
znacajno su viSe, medijana 3,1 ng/L (interkvartilnog raspona od 1,37 ng/L do 6,88 ng/L) u
odnosu na prijeoperativne vrijednosti (Wilcoxonov test, P < 0,001). U skupini OPCAB, nema

znacajnih razlika u promatranim vrijednostima u odnosu na prije i poslije operacije (Tablica

5.15.).
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Tablica 5.15. Razlike u GUK-u, troponinu i plazmatskoj koncentraciji AB1- 42, prije i poslije
operacije u pojedinim skupinama bolesnika

Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) Lehmann 95 % ClI pP*
razlika
Prijeoperativno  Poslijeoperativno Od Do
CABG
GUK [mmol/L] 6,2(5,1-8,2) 6(56-7,3) -0,2 -0,9 05 038
. 0,014 3,1
Troponin [ng/L] (0,003 - 0,03) (1,37 - 6,89) 4,20 2,73 7,06 <001
1,89 2,82
AB1-42 (0,56 - 5.21) (0,62 - 5,59) -0,02 -1,17 0,92 0,96
OPCAB
GUK [mmol/L] 6,1 (5,5 -8,5) 6,1(58-7,2) -0,25 -1,75 0,55 0,67
. 0,024 0,71
Troponin [ng/L] (0,009 - 0,324) (031 - 2.47) 0,44 -0,26 1,38 0,11
1,18 1,24
AB1-42 (0.36-3.42) (051-2.92) -0,05 -088 0,20 0,76

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Wilcoxon test

Intraaortalna balon pumpa postavljena je kod 4 (7 %) bolesnika. Intraoperativno 24 (44
%) bolesnika primilo je transfuziju, znacajno vise bolesnici iz CABG skupine, njih 20 (59 %),
(Fisherov egzaktni test, P = 0,01). Poslijeoperativni porast troponina biljezi se u 49 (91 %)
bolesnika, znacajno manje bolesnika iz skupine s OPCAB metodom (Fisherov egzaktni test, P
= 0,005). Pad saturacije biljezi se u 3 (6 %) bolesnika, a u 6 (11 %) bolesnika poremecen je
acidobazni status tijekom operacije. Od tih Sest bolesnika samo je 1/6 iz OPCAB skupine s pH
vrijednos¢u 7,3, dok 2/6 bolesnika iz CABG skupine ima pH 7,5, a 1/6 bolesnik vrijednost pH
od 7,3. Fibrilacija atrija biljezi se u 8 (15 %) bolesnika, a s obzirom na intubaciju, vec¢ina
bolesnika, njih 44 (81 %) ekstubirana je isti dan. Nema znacajnih razlika u odnosu na skupine

(Tablica 5.16.).
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Tablica 5.16. Postavljanje IABP, vrijednosti troponina, primljena transfuzija te komplikacije u

odnosu na skupine

Broj ( %) bolesnika prema skupinama pP*
CABG OPCAB Ukupno
Postavljena IABP > 0,99
Da 3(9) 1(5) 4(7)
Ne 31 (91) 19 (95) 50 (93)
Vrijednosti troponina poslije zahvata 0,005
Porast vrijednosti 32 (100) 15 (75) 49 (91)
Nize vrijednosti 0 5 (25) 5(9)
Primljena transfuzija
Intraoperativno 20 (59) 4 (20) 24 (44) 0,01
Poslijeoperativno 19 (56) 8 (40) 27 (50) 0,40
Pad saturacije
Da 309 0 3 (6) 0.29
Ne 31(91) 20 (100) 51 (94) ’
Acidobazni status
Poremecen tijekom operacije 5 (15) 1(5) 6 (11)
0,40
Uredan 29 (85) 19 (95) 48 (89)
Fibrilacija atrija
Da 7 (21) 1(5) 8 (15) 0.23
Ne 27 (79) 19 (95) 46 (85) ’
Intubacija
Ekstubiran isti dan 29 (85) 15 (75) 44 (81) 0.47
ProduZzena intubacija 5 (15) 5 (25) 10 (19) '
Ukupno 34 (100) 20 (100) 54 (100)

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Fisherov egzaktni test
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5. Rezultati

Jedan bolesnik iz skupine OPCAB (5 %), razvio je sindrom akutnog respiracijskog
distresa (ARDS) (Tablica 5.17.).

Tablica 5.17. Sindrom akutnog respiracijskog distresa u odnosu na skupine

Broj ( %) bolesnika prema skupinama p*
CABG OPCAB Ukupno
Sindrom akutnog respiracijskog distresa (ARDS)
Da 0 1(5) 1(2) 0,37
Ne 34 (100) 19 (95) 53 (98)
Ukupno 34 (100) 20 (100) 54 (100)

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Fisherov egzaktni test

5.3. Prijeoperacijske i poslijeoperacijske kognitivne funkcije

Neurokognitivni status prije i poslije operacije ocijenjen je testovima za ispitivanje
verbalne memorije, testom sposobnosti, optereCenja i pozornosti te testom motorickih
sposobnosti, koje su u skladu s konsenzusom procjene neurokognitivnih ishoda nakon

kardiokirurskih operacija.

5.3.1. Bender vizualno-motoricki gestalt test

Ovim testom, koji je osjetljiv na organska oSte¢enja mozga, procijenjena je vizuo-
motoricka integracija i emocionalni indikatori, a procijenjeni su precrtavanjem odredenih
likova 1 dosje¢anjem predloZenih slika. UoCeno je da prije operacije nema znacajnih razlika u
precrtavanju i dosjecanju izmedu skupina CABG 1 OPCAB, dok poslijeoperacijski znacajno
loSije rezultate u precrtavanju pokazuje skupina s CABG metodom, medijana 32,5

(interkvartilnog raspona od 11 do 53) (Mann Whitney U test, P = 0,03) (Tablica 5.18.).
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5. Rezultati

Tablica 5.18. Prijeoperacijske i poslijeoperacijske razlike u precrtavanju i dosje¢anju s obzirom

na primjenu izvantjelesnog krvotoka

Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) Lehmann 95 % CI P*
razlika
CABG (n=34) OPCAB (n=20) Od Do
Prijeoperac.
Precrtavanje 46 (18 - 69) 61 (23 -79) 9 -9 27 0,31
Dosjecanje 16 (4 - 27) 17 (5-42) 2 -5 15 0,39
Poslijeoperac.
Precrtavanje 32,5(11-53) 54 (35-70) 16,5 1 34 0,03
Dosjecanje 16 (5-32) 22 (6 - 44) 5 -4 18 0,25

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test

Prijeoperacijsko precrtavanje ispod prosjeka ima 15 (28 %) bolesnika, a dosjecanje njih
35 (65 %). Iako je nesto veéi broj bolesnika s vrijednostima ispod prosjeka u skupini s CABG
procedurom, ne uocava se statisticka znacajnost u razlici raspodjele. Poslijeoperacijsko
precrtavanje ispod prosjeka ima 17 (31 %) bolesnika, a dosjecanje 35 (65 %) bolesnika, nesto
viSe bolesnika s CABG metodom, no bez znacajne razlike u raspodjeli bolesnika (Tablica

5.19.).
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5. Rezultati

Tablica 5.19. Raspodjela bolesnika prema skupinama po precrtavanju i dosje¢aju u odnosu na

skupine CABG i OPCAB

Broj ( %) bolesnika prema skupinama pP*
CABG OPCAB Ukupno
Prijeoperacijsko
Precrtavanje
Ispod prosjeka ( < 25) 10 (29) 5 (25) 15(28) 0,807
Prosje¢no (25 - 75) 18 (53) 10 (50) 28 (52)
Iznad prosjeka ( > 75) 6 (18) 5 (25) 11 (20)
Dosjecanje
Ispod prosjeka ( < 25) 24 (71) 11 (55) 35 (65) 0,23
Prosje¢no (25 - 75) 10 (29) 8 (40) 18 (33)
Iznad prosjeka (> 75) 0 1(5) 1(2)
Poslijeoperacijsko
Precrtavanje
Ispod prosjeka ( < 25) 13 (38) 4 (20) 17 (31) 0,39
Prosje¢no (25 - 75) 18 (53) 13 (65) 31 (57)
Iznad prosjeka ( > 75) 3(9) 3 (15) 6 (11)
Dosjecanje
Ispod prosjeka ( < 25) 23 (68) 12 (60) 35 (65) 0,71
Prosje¢no (25 - 75) 10 (29) 6 (30) 16 (30)
Iznad prosjeka ( > 75) 1(3) 2 (10) 3(6)

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Fisherov egzaktni test; 2 test

U skupini bolesnika s CABG procedurom, s obzirom na precrtavanje, prije operacije
ispod prosjeka bilo je 10 (29 %) bolesnika, a nakon operacije njih 13 (38 %), broj s prosje¢nim
vrijednostima ostao je isti, a smanjio se broj bolesnika koji su po precrtavanju pripadali u

iznadprosjecne, sa 6 (18 %) na 3 (9 %) bolesnika.

Vezano uz dosjecanje, prije operacije ispod prosjeka bilo je 24 (71 %) bolesnika, a
nakon operacije njih 23 (68 %), broj s prosje¢nim vrijednostima ostao je isti, a nakon operacije

jedan je bolesnik bio s dosje¢anjem iznad prosjeka (Tablica 5.20.).
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5. Rezultati

Tablica 5.20. Raspodjela bolesnika prije i poslije operacije prema rezultatima precrtavanja i

dosje¢anja u skupini CABG

Broj (%) prije operacije pP*
CABG Ispod . Iznad  Ukupno
prosjeka Prosjecno prosjeka
Precrtavanje
Poslije Ispod prosjeka ( < 25) 9 3 1 13(38) 0,39
Operacije  Prosjecno (25- 75) 1 14 3 18 (53)
Iznad prosjeka (> 75) 0 1 2 3(9)
Ukupno 10 (29) 18 (53) 6 (18) 34
Dosjecanje
Poslije Ispod prosjeka ( < 25) 20 3 0 23 (68) 0,48t
Operacije  Prosjecno (25 - 75) 4 6 0 10 (29)
Iznad prosjeka (> 75) 0 1 0 1(3)
Ukupno 24 (71) 10 (29) 0 34

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*McNemar-Bowkerov test; TTest marginalne homogenosti

U skupini bolesnika s OPCAB, s obzirom na precrtavanje, smanjio se broj bolesnika
koji su prije operacije imali iznadprosjecne rezultate, s 5/20 na 3/20 bolesnika, a kod dosjecanja,
broj bolesnika prije operacije s ispodprosje¢nim vrijednostima povecao se s 11/20 na 12/20

bolesnika, no bez znacajne razlike u raspodjeli (Tablica 5.21.).
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5. Rezultati

Tablica 5.21. Raspodjela bolesnika prije i poslije operacije prema rezultatima precrtavanja i

dosje¢anja u skupini OPCAB

Broj (%) prije operacije p*
OPCAB Ispod . Iznad  Ukupno
prosjeka Prosjecno prosjeka
Precrtavanje
Poslije Ispod prosjeka ( < 25) 3 1 0 4/20 0,26
Operacije  Prosjecno (25-75) 1 9 3 13/20
Iznad prosjeka (> 75) 1 0 2 3/20
Ukupno 5/20 10/20 5/20 20
Dosjecanje
Poslije Ispod prosjeka ( < 25) 10 2 0 12/20 0,22
Operacije  Pprosjecno (25 - 75) 0 6 0 6/20
Iznad prosjeka ( > 75) 1 0 1 2/20
Ukupno 11/20 8/20 1/20 20

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB-bez primjene izvantjelesnog krvotoka; *McNemar-Bowkerov test

5.3.2.  Rey test auditivno-verbalnog uéenja

Ovim instrumentom ispitalo se pamcenje (kratkorocno i dugorocno) prije 1 poslije
operacije u skupinama CABG i OPCAB. Uoceno je da prije operacije nema znacajnih razlika

u ocjeni dosjecanja i ukupnom pamcenju izmedu skupina CABG i OPCAB (Tablica 5.22.).

Tablica 5.22. Prijeoperacijske 1 poslijeoperacijske razlike u dosjec¢anju i u ukupnoj skali RAVL

testa
Medijan (interkvartilni raspon) Hodges - 95 % ClI
Lehmann p*
CABG (n=34) OPCAB (n=20) razlika Od Do

Prijeoperacij.
Dosjecanje 14 (12 - 14) 13 (11,5- 14,5) 0 -2 1 0,53
Ukupno 35 (29 - 43) 34 (27 - 44,5) -1 -8 4 0,59

Poslijeoperac,
Dosjecanje 13 (12 - 15) 13 (12 - 15) 0 -2 1 0,66
Ukupno 38 (30 - 47) 38 (25 - 47) -1 -8 7 0,72

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test
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5. Rezultati

Nema znacajnih razlika u dosje¢anju i ukupnom paméenju u odnosu na skupine (Tablica

5.23.).

Tablica 5.23. Raspodjela bolesnika prema skupinama po dosjecaju i ukupnom pamcenju u

odnosu na skupine CABG i OPCAB (RAVL test)

Broj ( %) bolesnika prema skupinama p*
CABG OPCAB Ukupno
Prijeoperacijsko
Dosjecanje
Prosje¢no 18 (53) 6 (30) 24 (44) 0,10
Ispod prosjeka 16 (47) 14 (70) 30 (56)
Ukupno pamcenje
Prosje¢no 11 (32) 6 (30) 17 (31) 0,86
Ispod prosjeka 23 (68) 14 (70) 37 (69)
Poslijeoperacijski
Dosjecanje
Prosje¢no 16 (47) 7 (35) 23 (43) 0,39
Ispod prosjeka 18 (53) 13 (65) 31 (57)
Ukupno pamcenje
Prosje¢no 12 (35) 7 (35) 19 (35) 0,98
Ispod prosjeka 22 (65) 13 (65) 35 (65)

CABG-primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB-bez primjene izvantjelesnog krvotoka; *y? test

U skupini bolesnika s CABG metodom, s obzirom na dosjecanje prije 1 poslije operacije,
povecao se broj bolesnika sa 16 (47 %) na 18 (53 %) koji su ispod prosjeka, no sve razlike u

raspodjeli, iako se uocavaju, nisu statisticki znacajne (Tablica 5.24.).
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5. Rezultati

Tablica 5.24. Raspodijela bolesnika prije i poslije operacije, prema rezultatima precrtavanja i

dosje¢anja u skupini CABG

Broj ( %) prije operacije p*
Prosje¢no Isp.Od Ukupno
prosjeka
CABG
Dosjecanje
Poslije Prosje¢no 12 4 16 (47) 0,75
operacije Ispod prosjeka 6 12 18 (53)
Ukupno 18 (53) 16 (47) 34
Ukupno pamdenje
Poslije Prosje¢no 6 6 12 (35) >0,99
operacije Ispod prosjeka 5 17 22 (65)
Ukupno 11 (32) 23 (68) 34
OPCAB
Dosjecanje
Poslije Prosje¢no 5 2 7/20 >0,99
operacije Ispod prosjeka 1 12 13/20
Ukupno 6 20 14/20 20
Ukupno pamdenje
Poslije Prosje¢no 4 3 7/20  >0,99
operacije Ispod prosjeka 2 11 13/20
Ukupno 6/20 14/20 20

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; *McNemar-Bowkerov test

5.3.3.  Kognitivno funkcioniranje starijih ispitanika

Ovim instrumentom procijenilo se kognitivno funkcioniranje starijih bolesnika (pracenje
kognitivnih promjena tijekom vremena) u skupinama CABG 1 OPCAB. Uoceno je da prije 1
poslije operacije nema znacajnih razlika u ocjeni pojedinih domena i ukupne skale kognitivnog

funkcioniranja izmedu skupina CABG i OPCAB (Tablica 5.25.).
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5. Rezultati

Tablica 5.25. Prijeoperacijske i poslijeoperacijske razlike u pojedinim domenama i ukupnoj
DRS skali

Hodges
Medijan (interkvartilni raspon) Lehman 95 % ClI pP*
n
razlika
CABG (n=34) OPCAB (n=20) Od Do
Prijeoperacijski

Paznja 36 (35 - 36) 36 (34,3 - 36) 0 -1 1 0,98
Inicijativnost 35(32-37) 36 (32-37) 0 -1 2 0,83
Konstrukcije 6 (6 - 6) 6 (6 - 6) 0 0 0 0,31
Konceptualizacija 37 (35-38,3) 37 (35,3-39) 0 -1 2 0,55
Pamdenje 23 (20,8 - 24) 22 (20,3 - 24) 0 -2 1 0,74

Ukupno 136,5 137,5
i (129 - 138) (129,3 - 139) 1 2 5 0H

Poslijeoperacijski

Paznja 36 (35 - 36) 36 (35 - 36,8) 0 0 1 0,62
Inicijativnost 35,5(31,8-37) 34,5 (29,3 - 37) 0 -3 0 0,44
Konstrukcije 6 (6 - 6) 6 (6 - 6) 0 0 0 0,79
Konceptualizacija 38 (35-39) 37 (34,5-37,8) -1 -2 1 0,36
Pamcenje 24 (22 - 25) 23 (20,3 - 25) -1 -2 0 0,26

Ukupno 136,5 136
i (131 - 141) (128 - 139,8) 2 ° 208

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test

Nema znacajnih razlika u pojedinim domenama i u ukupnoj DRS skali u odnosu na

skupine (Tablica 5.26.).
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5. Rezultati

Tablica 5.26. Raspodjela bolesnika prema skupinama po dosje¢aju i ukupnom pamcenju u

odnosu na skupine CABG i OPCAB (DRS skala)

Broj ( %) bolesnika prema skupinama p*
CABG OPCAB Ukupno
Prijeoperacijski
Paznja
Prosje¢no 0 1(5) 1(2) 0,37
Ispod prosjeka 34 (100) 19 (95) 53 (98)
Inicijativnost
Prosje¢no 4 (12) 3 (15) 7(13) >0,99
Ispod prosjeka 30 (88) 17 (85) 47 (87)
Konstrukcije
Prosje¢no 1(3) 0 (0) 1(2) >0,99
Ispod prosjeka 33 (97) 20 (100) 53 (98)
Konceptualizacija
Prosje¢no 4(12) 1(5) 5(9) 0,64
Ispod prosjeka 30 (88) 19 (95) 49 (91)
Pamcenje
Prosje¢no 6 (18) 4 (20) 10 (19) 0,62
Ispod prosjeka 28 (82) 16 (80) 44 (81)
Ukupno
Prosje¢no 2 (6) 2 (10) 4(7) 0,62
Ispod prosjeka 32 (94) 18 (90) 50 (93)
Poslijeoperacijski
Paznja
Prosjecno 2 (6) 0 2 (4) 0,53
Ispod prosjeka 32 (94) 20 (100) 52 (96)
Inicijativnost
Prosje¢no 3(9) 5 (25) 8 (15) 0,13
Ispod prosjeka 31 (91) 15 (75) 46 (85)
Konstrukcije
Prosjecno 2 (6) 0 2 (4) 0,53
Ispod prosjeka 32 (94) 20 (100) 52 (96)
Konceptualizacija
Prosje¢no 3(9) 2 (10) 509 >0,99
Ispod prosjeka 31 (91) 18 (90) 49 (91)
Pamcenje
Prosje¢no 4(12) 3 (15) 7(13) >0,99
Ispod prosjeka 30 (88) 17 (85) 47 (87)
Ukupno
Prosjecno 3(9) 2 (10) 509 >0,99
Ispod prosjeka 31 (91) 18 (90) 49 (91)

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; *Fisherov egzaktni test

44



5. Rezultati

U pojedinim skupinama bolesnika nema znacajne razlike u kognitivnim funkcijama
prije i poslije operacije. Prije operacije u svim domenama i u ukupnoj skali vise od 80 %
bolesnika pripada po vrijednostima pojedinih domena i ukupne skale ispod prosjeka (Tablica
5.27.1 Tablica 5.28.).

Tablica 5.27. Raspodjela bolesnika, prije i poslije operacije, prema procjeni pojedinih domena
i ukupne skale DRS unutar CABG skupine

Broj ( %) prije operacije pP*
CABG Prosjecno IspFJ d Ukupno
prosjeka
PazZnja
Poslije Prosje¢no 0 2 2 (6) -
operacije Ispod prosjeka 0 32 32 (94)
Ukupno 0 34 (100) 34
Inicijativnost
Poslije Prosje¢no 1 2 399 >0,99
operacije Ispod prosjeka 3 28 31 (91)
Ukupno 4 (12) 30 (88) 34
Konstrukcije
Poslije Prosje¢no 1 1 2(6) >0,99
operacije Ispod prosjeka 0 32 32 (94)
Ukupno 13) 33 (97) 34
Konceptualizacije
Poslije Prosje¢no 1 2 399 >0,99
operacije Ispod prosjeka 3 28 31 (91)
Ukupno 4 (12) 30 (88) 34
Pamdenje
Poslije Prosje¢no 3 1 4 (12) 0,63
operacije Ispod prosjeka 3 27 30 (88)
Ukupno 6 (18) 28 (82) 34
Ukupna skala DRS
Poslije Prosjecno 0 3 399 >099
operacije Ispod prosjeka 2 29 31 (91)
Ukupno 2 (6) 32 (94) 34

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; *McNemar-Bowkerov test
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5. Rezultati

Tablica 5.28. Raspodjela bolesnika, prije i poslije operacije, prema procjeni pojedinih domena

I ukupne skale DRS unutar OPCAB skupine

Broj ( %) prije operacije p*
OPCAB Prosje¢no Isp.Od Ukupno
prosjeka
Paznja
Poslije Prosje¢no 0 0 0/20 -
operacije Ispod prosjeka 1 19 20/20
Ukupno 1/20 19/20 20
Inicijativnost
Poslije Prosjecno 2 3 5/20 0,63
operacije Ispod prosjeka 1 14 15/20
Ukupno 3/20 17/20 20
Konstrukcije
Poslije Prosjecno 0 0 0/20 -
operacije Ispod prosjeka 0 20 20/20
Ukupno 0/20 20/20 20
Konceptualizacije
Poslije Prosjecno 1 1 2/20 >0,99
operacije Ispod prosjeka 0 18 18/20
Ukupno 1/20 19/20 20
Pamdéenje
Poslije Prosjecno 3 0 3/20 >0,99
operacije Ispod prosjeka 1 16 17/20
Ukupno 4/20 16/20 20
Ukupna skala DRS
Poslije Prosjecno 1 1 2/20 >0,99
operacije Ispod prosjeka 1 17 18/20
Ukupno 2/20 18/20 20

OPCAB- bhez primjene izvantjelesnog krvotoka; *McNemar-Bowkerov test
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5. Rezultati

5.4. Povezanost domena kognitivnog funkcioniranja nakon operacije s biokemijskim

vrijednostima

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenjena je povezanost pojedinih domena
pomocu koje je procijenjen neurokognitivni deficit i vrijednosti plazmatske koncentracije AB1-
42, apsolutne razlike AB1- 42 prije i poslije operacije, vrijednosti GUK-a i trajanja anestezije.
U skupini svih ispitanika plazmatska koncentracija AB1- 42 nakon operacije u negativnoj je i
znacajnoj vezi s domenom konceptualizacije (Rho = -0,375) i ukupnim kognitivnim
funkcioniranjem (Rho = -0,324) DRS skale, odnosno bolesnici s vis$im vrijednostima AB1- 42

nakon operacije 10$iji su u domeni konceptualizacije i ukupnog kognitivnog funkcioniranja

(Tablica 5.29.).

Tablica 5.29. Povezanost kognitivnog statusa s vrijednostima plazmatske koncentracije AB1-
42, apsolutne razlike AB1- 42, prije i poslije operacije, vrijednosti GUK-a s trajanjem anestezije

(Spearmanov koeficijent korelacije) svih bolesnika

Spearmanov koeficijent korelacije (P vrijednost)

Poslije operacije AP1-42  AB1-42  Apsolutna  GUK GUK  Trajanje
prijeop  poslije op razlika prije poslije  anestezije
Precrtavanje (BG) -0,079 -0,177 -0,246 0,044 0,077 -0,209
(0,57) (0,20) (0,07) (0,75) (0,58) (0,13)
Dosjecanje(BG) -0,058 -0,149 -0,19 -0,049 0,084 0,053
(0,68) (0,28) 0,17) (0,73) (0,55) (0,70)
Dosjecanje (Rey) 0,081 0,059 0,106 0,099 -0,199 0,201
(0,56) (0,67) (0,45) (0,47) (0,15) (0,15)
Ukupno pamcenje (Rey) 0,009 -0,034 0,088 -0,069 0,089 0,191
(0,95) (0,81) (0,53) (0,62) (0,52) (0,17)
Paznja (DRS) 0,002 -0,039 -0,153 -0,08 -0,108 -0,022
(0,99) (0,78) (0,27) (0,57) (0,44) (0,87)
Inicijativnost (DRS) -0,009 -0,142 -0,107 -0,094 0,048 0,15
(0,95) (0,30) (0,44) (0,50) (0,73) (0,28)
Konstrukcije (DRS) -0,068 -0,203 -0,264 0,005 0,028 0,049
(0,63) (0,14) (0,04) (0,97) (0,84) 0,72)
Konceptualizacija (DRS) -0,168 -0,375 -0,18 -0,25 -0,002 0,125
(0,22) (0,01) (0,19) (0,07) (0,99) (0,37)
Pamcenje (DRS) -0,132 -0,202 -0,134 -0,23 -0,112 -0,069
(0,34) (0,14) (0,33) (0,10) (0,42) (0,62)
Ukupno (DRS) -0,114 -0,324 -0,16 -0,261 -0,034 0,118
(0,41) (0,02) (0,25) (0,06) (0,81) (0,40)

BG- Bender vizualno-motoricki gestalt test; DRS- kognitivno funkcioniranje starijih osoba

47



5. Rezultati

U skupini CABG, losiju konceptualizaciju (Rho = -0,472) i ukupno kognitivno
funkcioniranje (Rho = -0,362) imaju bolesnici kojima je vrijednost plazmatske koncentracije
APB1- 42 nakon operacije visa. Domena konstrukcija losija je ukoliko je veca apsolutna razlika
vrijednosti plazmatske AB1- 42 (Rho =-0,339). Vrijednost GUK-a prije operacije znacajno je
u negativnoj korelaciji s ukupnim kognitivnim statusom, odnosno kod visih vrijednosti GUK-

a prije operacije losije je ukupno kognitivno funkcioniranje (Rho = -0,426) (Tablica 5.30).

Tablica 5.30. Povezanost kognitivnog statusa s vrijednostima plazmatske koncentracije Ap1-
42, apsolutne razlike AB1- 42, prije i poslije operacije, vrijednosti GUK-a s trajanjem anestezije

(Spearmanov koeficijent korelacije) u skupini CABG

Spearmanov koeficijent korelacije (P vrijednost)

AB1-42  APB1-42 Apsolutna  GUK GUK  Trajanje

CABG
Poslije operacije

prijeop poslijeop ~ razlika prije poslije  anestezije
Precrtavanje (BG) -0,134 -0,179 -0,233 0,079 0,241 -0,089
(0,45) (0,31) (0,19) (0,66) (017) (0,62
Dosjecanje(BG) 0,173 0,066 -0,165 -0,059 0,062 0,042
(0,33) (0,71) (0,35) (0,74)  (0,73)  (0,82)
Dosjecanje (Rey) 0,167 0,098 0,179 -0,114 0,046 0,227
(0,35) (0,58) (0,31) (0,52) (0,80) 0,2)
Ukupno paméenje (Rey) 0,026 0,078 0,159 0,110 -0,234 0,168
(0,88) (0,66) (0,37) (054)  (0,18)  (0,34)
Paznja (DRS) -0,002 0,033 -0,064 -0,048 0,057 0,33
(0,99) (0,85) (0,72) (0,79)  (0,75)  (0,06)
Inicijativnost (DRS) 0,174 -0,099 -0,175 -0,190  -0,123 0,083
(0,33) (0,58) (0,32) (0,28)  (0,49)  (0,64)
Konstrukcije (DRS) -0,065 -0,290 -0,339 -0,100 -0,06 0,121
(0,71) (0,10) (0,04) (0,57) (0,74) (0,5)
Konceptualizacija (DRS)  -0,159 -0,472 -0,254 -0,270  -0,068 0,105
(0,37) (<0,001)  (0,15) (0,12)  (0,70)  (0,55)
Pamcenje (DRS) -0,185 -0,256 -0,182 -0,185 -0,223 -0,111
(0,29) (0,14) (0,30) (0,29) (0,200  (0,53)
Ukupno (DRS) -0,085 -0,362 -0,204 -0,426 -0,204 0,098
(0,63) (0,04) (0,25) (001)  (0,25)  (0,58)

BG Bender vizualno-motoricki gestalt test; DRS- kognitivno funkcioniranje starijih osoba
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5. Rezultati

U skupini OPCAB, losije dosje¢anje (Rho =-0,471) imaju bolesnici kojima je vrijednost
plazmatske koncentracije AB1- 42 nakon operacije visa. Dulje trajanje anestezije utjeCe na

smanjenje domene paznje (Rho =-0,509) (Tablica 5.31).

Tablica 5.31. Povezanost kognitivnog statusa s vrijednostima plazmatske koncentracije AB1-
42, apsolutne razlike AB1- 42, prije i poslije operacije, vrijednosti GUK-a s trajanjem anestezije
(Spearmanov koeficijent korelacije) u skupni OPCAB

OPCAB AB1- Apsolutna
. . APB1-42 lik o
Poslije operacije 42 li razlika GUK GUK Trajanje
prije postije prije poslije anestezije
op P
Precrtavanje (BG) 0,320 0,174 0,146 -0,013 -0,272 -0,115
(0,17) (0,46) (0,54) (0,96) (0,25) (0,63)
Dosjecanje(BG) -0,331 -0,471 -0,07 -0,057 0,099 0,223
(0,15) (0,04) (0,77) (0,81) (0,68) (0,34)
Dosjecanje (Rey) -0,262 -0,366 -0,063 0,057 0,116 0,12
(0,26) (0,11) (0,79) (0,81) (0,63) (0,61)
Ukupno pamcenje 0,229 -0,011 -0,009 0,172 -0,161 0,279
(Rey) (0,33) (0,96) (0,97) (0,47) (0,50) (0,23)
Paznja (DRS) 0,015 -0,180 -0,245 -0,067 -0,375 -0,509
(0,95) (0,45) (0,30) (0,78) (0,10) (0,02)
Inicijativnost (DRS) -0,359 -0,321 -0,095 0,058 0,305 0,207
(0,12) (0,17) (0,69) (0,81) (0,19) (0,38)
Konstrukcije (DRS) -0,058 -0,058 -0,202 0,218 0,159 -0,046
(0,81) (0,81) (0,39) (0,36) (0,50) (0,85)
Konceptualizacija -0,319 -0,331 -0,176 -0,046 0,203 0,043
(DRS) (0,17) (0,15) (0,46) (0,85) (0,39) (0,86)
Paméenje (DRS) 0,107  -0274  -0313  -0,23 0037  -0,103
(0,65  (024)  (0,18)  (0,33) (0,88  (0,67)
Ukupno (DRS) -0,255 -0,406 -0,254 0,079 0,199 0,126

(0,28) (0,08) (0,28) (0,74) (0,40) (0,60)
BG- Bender vizualno-motoricki gestalt test; DRS- kognitivno funkcioniranje starijih osoba
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5. Rezultati

5.5. Utjecaj pojedinih ¢imbenika na loSije kognitivno funkcioniranje nakon operacije prema

pojedinom testu

Za izvodenje modela predvidanja vjerojatnosti poremecaja kognitivnih funkcija (zavisna
varijabla), primijenjena je multivarijantna logisticka regresija. Koristila se kod odabira
prediktora engl. Stepwise logisticka regresija, uz primjenu kriterija statisticke znacajnosti vece

od 0,10, a kriterij u istrazivanju je odabrana grani¢na vrijednost od 0,20.

Za nezavisne varijable uvrsteni su perioperativni ¢imbenici: dob, konzumiranje duhana
ili alkohola, prethodni zahvati, akutni infarkt miokarda (AIM), vrijednosti EuroSCORE-a,
pridruzena valvularna bolest, intraoperativni parametri, postoperativna fibrilacija atrija,
intraoperativna i poslijeoperativna transfuzija krvi, poslijeoperativni porast troponina,
biokemijski parametri, glikemija i acidobazni status. Znacajan utjecaj pojedinih prediktora
uocen je u dvije domene: precrtavanje u Bender vizualno- motorickom gestalt testu te u DRS

skali kognitivnog funkcioniranja starijih osoba, u domeni inicijativnosti.

U slu¢aju Bender vizualno- motori¢kog gestalt testa u domeni precrtavanja, znacajan
prediktor losijeg funkcioniranja bila je poslijeoperativna transfuzija (OR=3,52;95 % CI 1,03 do
12,1), koja u cjelini objasnjava 10,8 % (po Negelkerke) varijance loSijeg precrtavanja i tocno

klasificira 63 % slucajeva.

U slu€aju DRS skale kognitivnog funkcioniranja starijih osoba, kao zna¢ajan prediktor
poremecene domene inicijativnosti pokazala se ejekcijska frakcija (OR =1,1;95 % CI 1,02 do
1,17), koja u cjelini objas$njava 20 % (po Negelkerke) varijance loSije inicijativnosti i tocno

klasificira 85 % slucajeva (Tablica 5.32.).
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5. Rezultati

Tablica 5.32. Predvidanje vjerojatnosti postojanja kognitivnog deficita (multivarijatna

logisticka regresija)

Prediktori b pogsrgéka Weld P igg;?g?i; ?)?)lj/;dr:rslg:t?
BG-Precrtavanje
tprgf]'sif;ﬁgﬁgraﬁ"”a 1,26 0,63 40 004 352 1,03do121
Konstanta -1,48 0,49 8,94 0,003
DRS-inicijativnost
Ejekcijska frakcija 0,09 0,04 542 0,02 1,1 1,02do 1,17
Konstanta -2,44 1,72 2,03 0,16

BG- Bender vizualno-motoricki gestalt test; DRS—kognitivno funkcioniranje starijih osoba; B— koeficijent
regresije

5.6. Prognosticka vrijednost perioperativnih ¢imbenika u odnosu na lo$ije kognitivno

funkcioniranje po pojedinom testu

Da bi se procijenila vrijednost pojedinih perioperativnih faktora, koriStena je metoda
izra¢una ROC krivulje, kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti koje razlucuju slucajeve
vezano uz pogorsanje kognitivnog funkcioniranja. Mijenjana je toCka razlucivanja za pojedinu
skupinu (engl. cut-off point), kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno utvrditi

koja vrijednost najbolje razlucuje usporedene skupine.

Znacajni dijagnosti¢ki pokazatelji bile su vrijednosti apsolutne razlike AB1- 42 prije i
poslije operacije u domeni precrtavanja, plazmatska koncentracija AB1- 42 poslije operacije u
domeni konceptualizacije skale DRS te poslijeoperativne vrijednosti GUK-a u domeni ukupnog
kognitivnog funkcioniranja DRS skale (Tablica 5.33, Slika 5.1.).
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5. Rezultati

Tablica 5.33. Parametri ROC krivulje s obzirom na pogorSanje kognitivnog funkcioniranja

Specif Tocka Youde

Skala Parametri ~ AUC 95C;%J ,?Sjetljlvos [ razluéivanj n P
¢nost  a(cutoff) indeks

BG . Apsolutn 0.68 824

precrtavanje arazlika (80 471 89,2 0,64 036 0,03
AP1-42 1

DRS APB1-42 0,66

Konceptualizacij posllje__ 0,79 4do 55.1 100 1,04 0,55 <0,00

a operacij 6 0,89 1
e 3

DRS GUK 0,45

Ukupno poslue__ 0,70 3do 612 80 6,3 0.41 0,04
operacl] 0 0,85
e 4

BG- Bender vizualno—motoricki gestalt test; DRS—kognitivno funkcioniranje kod starijih osoba; AUC— povr§ina

ispod krivulje; Cl-raspon pouzdanosti
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5. Rezultati

100 —
L BG precrtavanje
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60 -
40+
20 Apsolutna razlika AB1-42
3 AUC = 0,680
+ P=0,03
O P R R B R
0 20 40 60 80 100
100- Specificnost
100 DRS konceptualizacija

40 H
AB1-42 poslije operacije
20 AUC = 0,796
P = 0,001
() S R S S R
0 20 40 60 80 100
100-Specifi¢nost
100 DRS Ukupno
80 |-
60 |-
40 |-
- GUK poslije operacije
20 AUC = 0,700
P=0,04
o 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificnost

Slika 5.1. ROC analiza osjetljivosti, specificnosti i grani¢nih vrijednosti za promatrane

vrijednosti s obzirom na kognitivno funkcioniranje
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5. Rezultati

5.7. Povezanost obiljezja ispitanika s ukupnim kognitivnim poremecajem

S obzirom na vrijednosti Bender skale, Rey skale i DRS skale za procjenu kognitivnog
deficita, ispitanici koji imaju samo u jednoj skali izraZzen deficit, a u ostale dvije ne, svrstani su
u skupinu onih koji su bez izrazenog kognitivnog deficita i takvih je 10 (19 %). Nema znacajne
razlike u prehrambenim navikama, konzumiranju duhana i alkohola, uporabi sedativa i

ucestalosti komorbiditeta bolesnika, s obzirom na kognitivni deficit (Tablica 5.34).

Tablica 5.34. Prehrambene navike, konzumiranje duhana i alkohola, uporaba sedativa i

komorbiditeti bolesnika, s obzirom na kognitivni deficit

Broj ( %) bolesnika prema kognitivnom deficitu p*

Bez deficita Kognitivni

(n=10)  deficit(n=44)  OKUPO

Operacija

CABG 6/10 28 (64) 34 (63) >0,99

OPCABG 4/10 16 (36) 20 (37)
Uhranjenost

Pothranjeni 0 2 (4,5) 2 (3,7)

Normalne uhranjenosti 2/10 6 (13,6) 8 (14,8) 0,28

Prekomjerna tjelesna masa 2/10 21 (47,7) 23 (42,6)

Pretili 6/10 15 (34,1) 21 (38,9)
Prehrambene navike

Dijetna prehrana 2/10 7(15,9) 9 (16,7) 0,67

Ne paze na prehranu 8/10 37 (84,1) 45 (83,3)
Konzumiranje duhana 2/10 10 (23) 12 (22) >0,99
Konzmiranje alkohola 3/10 11 (25) 14 (26) 0,71
Uporaba sedativa 3/10 6 (13,6) 9 (16,7) 0,34
Imaju arterijsku hipertenziju 10/10 43 (98) 53(98) >0,99
Imaju dijabetes 4/10 19 (43) 23 (43) >0,99
Prisutna dislipidemija 9/10 38 (86) 47 (87) >0,99
Imaju KOPB 0 5(11) 5(9) 0,57
E(rjllsél;ina ekstrakoronarna zilna 0 9 (21) 9 (17) 0,18
Ostali komorbiditeti 4/10 22 (50) 26 (48) 0,73

CABG- primjena izvantjelesnog krvotoka; OPCAB- bez primjene izvantjelesnog krvotoka; *Fisherov egzaktni test
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5. Rezultati

Nema znacajne razlike u primjeni terapije vezano uz kognitivni deficit (Tablica 5.35).

Tablica 5.35. Terapija kod bolesnika s obzirom na kognitivni deficit

Broj ( %) bolesnika prema kognitivnom

y deficitu P
Terapija Bez deficita  Kognitivni Ulupro
(n=10) deficit (n = 44)

Antihipertenzivi 10/10 43 (98) 34(63) >0,99
Statini 10/10 39 (89) 49 (91) 0,57
Gastroprotektivi 8/10 34 (77) 42 (78) >0,99
Bronhodilatator 0 4(9) 4(7) >0,99
Ostala terapija 3/10 24 (55) 27 (50) 0,29

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u dosadasnjim zahvatima, kardiokomorbiditetima, s obzirom na

kognitivni deficit (Tablica 5.36).

Tablica 5.36. Dosadasnji zahvati, kardiokomorbiditeti, s obzirom na kognitivni deficit

Broj ( %) bolesnika prema prema

p*
kognitivnom deficitu
Bez deficita itivni
(n=10) deﬁgi%ryr;“\:mi@ Ukupno
Bolesnik do sada imao zahvate 6/10 31(71) 37(69) 0,71
Ima promjene na karotidama 3/10 19 (43) 22(41) 0,50
Ima kardiokomorbiditete 7/10 34(r7) 41(76) 0,69
Ima akutni infarkt miokarda (AIM) 7110 27(61) 34(63) (73
Ima stent 5/10 34 (77)  39(72) 0,12

*Fisherov egzaktni test

Znacajno su stariji bolesnici koji imaju kognitivni deficit, medijana dobi 66,5 godina
(interkvartilnog raspona od 59 do 71 godinu) u odnosu na bolesnike koji su bez kognitivnog
deficita (Mann Whitney U test, P = 0,04).

EuroSCORE ( %) je znacajno visi u bolesnika koji imaju kognitivni deficit, medijana
4,4 % (interkvartilnog raspona od 2,3 % do 6,1 %) u odnosu na medijan od 1,1 % koji imaju
bolesnici bez kognitivnog deficita (Mann Whitney U test, P = 0,02) (Tablica 5.37).
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5. Rezultati

Tablica 5.37. Razlike u dobi bolesnika, broju okludiranih zila i bypassa, vrijednosti ejekcijske

frakcije, EuroScore-a ( %) i trajanje anestezije, a vezano uz kognitivni deficit

Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) Lehmann 95 % CI pP*
razlika
Bez deficita Kognitivni
- Od Do
(n=10) deficit (n = 44)

Dob (godine) 60 (57 - 63) 66,5 (59 - 71) 6 0 10 0,04
Broj okludiranih 4(2-4) 32-3) 1 0 010
zila
Broj bypassa 3(2-4) 2(2-3) 0 -1 0 0,27
Trajanje 6(6-7) 6(5-7) 0 1 1 0,39

anestezije [sati]

Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test

Tablica 5.37. Razlike u dobi bolesnika, broju okludiranih Zila i bypassa, vrijednosti ejekcijske

frakcije, EuroScore-a ( %) i trajanje anestezije, a vezano uz kognitivni deficit

Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) Lehmann 95 % CI pP*
razlika
Bez deficita Kofr:_“:m od b
(n=10) efici 0
(n=44)
[E{,ZTC”Ska frakcija 59 (50-62) 51 (44,5 - 60) 5 14 2 0,18
EuroSCORE ( %) 1,1 (0,88 - 2,3) 44(2,3-6,1) 2,4 0,3 4,3 0,02
Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test
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5. Rezultati

Prema vrijednostima ejekcijske frakcije, nema znacajne razlike u odnosu na kognitivni
deficit (Tablica 5.38.).

Tablica 5.38. Podjela prema vrijednosti ejekcijske frakcije u odnosu na skupine

Broj ( %) bolesnika prema skupinama pP*
Bez deficita Kognitivni Ukupno
(n=10) deficit (n = 44)
Ejekcijska frakcija
do 50 % 1/10 15 (34) 16 (30) 0.25
vide od 50 % 9/10 29 (66)  38(70)

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u biokemijskim vrijednostima u odnosu na kognitivni deficit

(Tablica 5.39).

Prijeoperativne i poslijeoperativne vrijednosti AB1- 42 ne razlikuju se znacajno u
bolesnika s ili bez kognitivnog deficita, no znacajno se razlikuje njihova razlika (Mann Whitney
U test, P = 0,04), ali ako gledamo apsolutnu razliku prijeoperativnih i poslijeoperativnih
vrijednosti AB1- 42, nema znacajne razlike prema skupinama po kognitivnom deficitu (Tablica

5.40).

U skupini ispitanika koji imaju kognitivni deficit neSto su ucestalije poviSene vrijednosti
AP1- 42, 25 (57 %) bolesnika u odnosu na bolesnike bez deficita koji ucestalije imaju snizene
vrijednosti AB1- 42 u odnosu na vrijednosti prije operacije, no razlika u raspodjeli, iako je

vidljiva, nije statisticki znacajna (Tablica 5.41.).
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5. Rezultati

Tablica 5.39. Razlike u biokemijskim vrijednostima u odnosu na kognitivni deficit

Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) Lehmann 95 % ClI p*
razlika
Bez deficita Kognitivni
(n = 10) deficit(n = 44) od Do

CRP 22,7(14,2-42,8) 13,1 (5,7 -28) -9,9 -22,3 0,50 0,06
Urea 6,05 (5,6 -7,2) 6,9 (5,6-7,9) 0,4 -0,7 1,6 0,32
Kreatinin 90,5 (84 - 99) 92 (81 -103) 0 -13 15 0,94
Protrombinsko 1,01 1,01
vrijeme (0,95 - 1,05) (0,96 - 1,06) 0 007 007 0.94
GUK[mmol/L]
oreoperativni 6(51-7,8) 6,2 (5,3-8,3) 0,2 -1 1,4 0,67
GUK [mmol/L]
ooslijeoperativni 6(57-64) 6,05(5,6-74) 0 -0,6 0,8 0,90
Troponin [ng/L] 0,015 0,0165
prijeoperativni (0,002 - 0,029) (0,007 - 0,093) 0004 00110026 057
Troponin [ng/L] 4,5 2,2
poslijeoperativni (0,37 - 13,1) (0,52 - 5,59) 0.55 73 1.3 0.5

Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test

Tablica 5.40. Razlike u AB1- 42 prema kognitivnom deficitu

Hodges —
Medijan (interkvartilni raspon) Lehmann 95 % ClI p*
razlika
- Kognitivni
Beind_eﬂ)c)'ta deficit od Do
} (n=44)
AB1-42 2,97 1,48
prijeoperativni (0,57 - 19,97) (0,46 - 4) 0,82 ST 064 0.18
AB1-42 1,81 1,96
poslijeoperativni (0,54 - 6,75) (0,57 - 4,08) 0.12 28 15 0.78
Razlika prije i
" . -0,295 0,115

poslijeoperativnog ’ ’ 1,96 0,06 12,82 0,04
AB1-42 (-13,2-0,02) (-0,59 - 0,95)
Apsolutna razlika
prije i poslije 0,45 0,72
operativnog (0,08 - 13,2) (0,22 - 2,34) 0,02 5,55 0,73 0,93
AB1-42

Cl- raspon pouzdanosti;
*Mann Whitney U test
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5. Rezultati

Tablica 5.41. Rast ili pad poslijeoperativnih vrijednosti AB1- 42 u odnosu na kognitivni deficit

. ' Broj ( %) bolesnika prema skupinama p*
Vrijednosti AB1- 42 nakon — —
operacije Bez deficita Kognitivni

(n=10)  deficit (n=44) KUPO
szen_e? u odnosu na prije 2110 19 (43) 26 (48)
operacije 017
Povecane u odnosu na prije 3/10 25 (57) 28 (52)
operacije
Ukupno 10/10 44 (100) 54 (100)

*Fisherov egzaktni test

Tablica 5.42. Postavljanje IABP, vrijednosti troponina, primljena transfuzija te komplikacije u

odnosu na kognitivni deficit

Broj ( %) bolesnika prema skupinama p*
Bez deficita itivni
(n=10) delégigin(lr?zni@ Ukupno
Postavljena IABP 2/10 2 (4,5) 4(7) 0,15
Vrijednosti troponina poslije zahvata 0,23

Porast vrijednosti 8/10 41 (93,2) 49 (91)

Nize vrijednosti 2/10 3(6,8) 5(9)
ﬁ]r;g‘ggg; ttirjr?gfuz”a 3/10 21(47,7)  24(44) 048
Eg'srnj'ﬁae rensfuzija 4110 23(523)  27(50) 073
Pad saturacije 1/10 2 (4,5) 3(6) 0,47
Acidobazni status

Poremecen tijekom operacije 2/10 4(9,1) 6 (11) 0.31

Uredan 8/10 40 (90,9) 48 (89) '
Fibrilacija atrija 0 8 (18,2) 8 (15) 0,33
S ey esarciog : o 1 0
Intubacija

Ekstubiran isti dan 9/10 35 (79,5) 44 (81) 0.67

ProduZena intubacija 1/10 9 (20,5) 10 (19) ’
Ukupno 10/10 44 (100) 54 (100)

*Fisherov egzaktni test
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5. Rezultati

5.8. Utjecaj pojedinih ¢imbenika na ukupno loSije kognitivno funkcioniranje nakon

operacije

Za predvidanje vjerojatnosti ukupnog poremecaja kognitivnih funkcija, primijenjena je
logisticka regresija (bivarijatna 1 multivarijatna). Za nezavisne varijable ukljuc¢eni su
perioperativni faktori: dob, konzumiranje duhana ili alkohola, prethodni zahvati, akutni infarkt
miokarda (AIM), vrijednosti EuroSCORE-a, podatci prikupljeni tijekom operacije,
intraoperativna 1 poslijeoperativna transfuzija krvi, poslijeoperativni porast troponina,

biokemijski parametri, glikemija i acidobazni status.

Utjecaj pojedinog c¢imbenika (bivarijatna logisticka regresija) na predvidanje
vjerojatnosti postojanja kognitivnog deficita provjeren je bivarijatnom logistickom regresijom,

uoceno je da niti jedan ¢imbenik nije statisticki znacajan (Tablica 5.43.).

Tablica 5.43. Predvidanje vjerojatnosti postojanja kognitivnog deficita (bivarijatna logisticka

regresija)

Prediktori B St. Wald  p  Omier  95% raspon

pogreska izgleda  pouzdanosti
Dob 0,09 0,05 34 0,06 1,1 0,99 - 1,22
Konzumiranje duhana -0,16 0,87 0,04 0,85 0,85 0,15 - 4,66
Konzumiranje alkohola 0,25 0,77 0,11 0,75 1,29 0,28 - 5,85
Prethodni zahvati -0,46 0,73 0,41 0,52 0,63 0,15-2,61
AIM 0,34 0,76 0,26 0,61 1,47 0,33 - 6,47
EuroScore 0,25 0,15 2,53 0,11 1,28 0,94-1,73
CRP -0,04 0,02 3,2 0,07 0,96 0,93-1,01
Urea 0,15 0,18 0,74 0,39 1,16 0,82-1,64
Kreatinin 0,01 0,01 0,38 0,54 1,01 0,98 -1,03
AP1-42 prijeoperativni -0,04 0,02 3,7 0,05 0,96 0,93 -1,001
AB1-42 poslijeoperativni 0,01 0,02 0,05 0,83 1,01 0,96 - 1,05
Apsolutna razlika Ap1-42 -0,02 0,01 1,3 0,25 0,98 0,96 - 1,01
Intraoperativna transfuzija -0,75 0,75 1,01 0,32 0,47 0,11-2,05
Poslijeoperativna transfuzija -0,49 0,71 0,49 0,49 0,61 0,15-2,46
Troponin (porast) 1,12 0,75 2,2 0,14 3,07 0,70 -13,5
GUK prijeoperativni -0,04 0,11 0,18 0,67 0,95 0,77-1,19
GUK poslijeoperativni -0,01 0,18 0,01 0,94 0,98 0,69 -1,41
Acidobazni status prije 0,92 0,95 0,93 0,33 2,5 0,39 -16,1
Acidobazni status poslije -6,8 9,6 0,51 0,48 0,001 0-152717,6

B- koeficijent regresije
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5. Rezultati

Nema znacajnog modela (Stepwise metoda-multivarijatna logisticka regresija) u predvidanju

vjerojatnosti postojanja kognitivnog deficita.
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6. RASPRAVA

Rezultati ovog rada pokazali su rani POCD u 81 % bolesnika nakon kirurske
revaskularizacije miokarda. POCD je kvantificiran kao promjena od 1 SD u dvjema i vise
kognitivnih funkcija, mjerenih testiranjem 7 dana nakon operativnog zahvata i usporedbom s
rezultatima prijeoperacijskog testiranja. Taj postotak nesto je visi od podataka iz dostupne
literature, gdje se incidencija ranog POCD-a procjenjuje na25-71 % (1, 3, 4, 6, 8, 17, 19, 31,
67 - 70). Moguce objaSnjenje neSto vece ucestalosti POCD-a u rezultatima u usporedbi s
rezultatima iz dostupne literature je ¢injenica da su u ovom istrazivanju koriSteni precizniji i
detaljniji testovi neurokognitivnih sposobnosti, nego §to je to uobifajeno u sliénim
istrazivanjima gdje se u najveéem broju slucajeva koristi pojedinacan, neusporedivo

jednostavniji test.

Istrazivanje je provedeno na 54 bolesnika muSkog spola s indikacijom za kirurSku
revaskularizaciju miokarda. Uklju¢ivanjem samo muskih bolesnika izbjegnuto je iskrivljenje
rezultata uslijed neuroprotektivnih svojstava Zenskih spolnih hormona (66) te su time dobiveni
rezultati precizniji. Pregledom literature nije pronadeno sli¢no istrazivanje s iskljuc¢ivo muskim
bolesnicima, iako su Relander i sur. u svom istrazivanju iz 2020. godine, u kojemu su utvrdivali
je li rani POCD prediktor dugoro¢nog kognitivnog deficita, ukljucili ve¢inom muske ispitanike
(86/100), no njima spol nije bio uklju¢ni niti isklju¢ni ¢imbenik. U navedenoj studiji dokazano
je daje rani POCD bio vazan prediktor kasnog i dugoro¢nog kognitivnog deficita nakon CABG
operativnog zahvata, $to je potvrdeno testiranjem bolesnika 7 godina nakon operacije (70). I
neka ranija istrazivanja postavila su pitanje i u nekoj mjeri pokazala povezanost ranog POCD-
a s dugorocnim kognitivnim ishodima (9, 15, 88), a Relander 1 sur. prikazali su rani POCD kao
esencijalni ¢imbenik rizika za dugoro¢ni kognitivni ishod 1 razvoj demencije te kao indikaciju
za neuropsiholosko pracenje bolesnika (70). S obzirom da je ovo istrazivanje obuhvatilo samo
rani POCD, postoji moguénost daljnjeg neuropsiholoskog pracenja bolesnika i utvrdivanja

njihovog kognitivnog statusa u vremenskim intervalima od 5 do 10 godina.

U ovom istrazivanju medijan dobi svih bolesnika je 65 godina, u rasponu od 51 do
najvisSe 80 godina. Pregledom dostupne literature pronadeno je da su u provedenim
istrazivanjima sudjelovali bolesnici istog starosnog raspona, iako postoje 1 studije provedene
isklju¢ivo na starijim bolesnicima. Znacajno su stariji bolesnici operirani bez primjene

izvantjelesnog krvotoka OPCAB metodom, §to je u skladu s indikacijama za OPCAB (2, 11,
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15, 25, 36, 39, 52, 67, 71). Znacajno su stariji bolesnici koji imaju kognitivni deficit, medijana

dobi 66,5 godina, u odnosu na bolesnike koji su bez kognitivnog deficita.

Indeks tjelesne mase (ITM) bolesnika medijana je 28,5 kg/m?. Pothranjeno je 4 %
bolesnika, normalno uhranjenih je 15 %, dok ih je 82 % s prekomjernom masom ili su pretili.
Na svoju prehranu ne pazi 83 % bolesnika. Rezultati ovog rada nisu pokazali znac¢ajnu razliku
bolesnika s obzirom na pretilost i POCD. Nema znacajne razlike u prehrambenim navikama
bolesnika koji su razvili POCD, $to je istovjetno rezultatima ranije provedenih studija (18 - 20).
Prema rezultatima meta analize samo nekoliko studija bavilo se ispitivanjem ITM-a i pretilosti
bolesnika s POCD-om, a i njihovi rezultati nedovoljno uvjerljivo povezuju pretilost s
povecanim rizikom za nastanak POCD-a te nisu uspjeli prikazati pretilost kao prediktivni faktor
za POCD (72 - 75).

Naviku konzumiranja duhana ima 22 % bolesnika, biv§ih puSaca je 24 %, a alkohol
konzumira 26 % bolesnika, bez znac¢ajnih razlika u odnosu na to jesu li operirani CABG ili
OPCAB metodom. Sedative uzima 17 % bolesnika, nesto vise iz skupine OPCAB, ali bez
znacajne razlike. Nema znacajne razlike u nastanku POCD-a vezano uz navike konzumiranja
duhana i alkohola te uporabu sedativa. Pretrazivanjem objavljenih studija pronadeni su sli¢ni
rezultati, tj. nije pronadena statisticka znacajnost navike pusenja i konzumacije alkohola za
nastanak POCD-a. Jedna studija pokazuje smanjen rizik nastanka POCD-a u bolesnika koji su
u anamnezi imali naviku konzumiranja duhana, dok je u nekim studijama konzumacija alkohola

oznacena kao faktor rizika za nastanak POCD-a (76 - 78).

S obzirom na brojne studije koje povezuju POCD s dijabetesom i inzulinskom
rezistencijom, bolesnici su podijeljent i s obzirom na komorbiditete. Utvrdeno je da je arterijsku
hipertenziju imalo 98 % bolesnika, a dijabetes 43 % i to tip 2. Cak 87 % bolesnika ima
dislipidemiju, KOPB njih 9 % te ekstrakoronarnu zilnu bolest njih 17 %. Nema znacajne razlike
u nastanku POCD-a s obzirom na komorbiditete bolesnika. Provedene studije nasle su ve¢u
incidenciju POCD-a u bolesnika s dijabetesom. Taj je rezultat povezivan s perioperativnom
glikemijom koju su povezali s POCD-om i u bolesnika koji ne boluju od dijabetesa (18 - 22,
79). Utvrdena je povezanost perioperativne glikemije s nastankom POCD-a, poviSen GUK prije
operacije i nakon operacije bio je prisutan u bolesnika koji su razvili kognitivni deficit.
Vrijednost GUK-a prije operacije zna¢ajno je u negativnoj korelaciji s ukupnim kognitivnim
statusom, odnosno kod visih vrijednosti GUK-a prije operacije losije je ukupno kognitivno

funkcioniranje. Poslijeoperativne vrijednosti GUK-a su, prema ROC analizi, imale znacajnu
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prognosti¢ku vrijednost za POCD. Pretpostavlja se da povecane koncentracije cirkulirajuce
glukoze, intraoperativna hiperglikemija i stimulacija unosa glukoze u neurone imaju zna¢ajnu
ulogu u procesu. Pod anaerobnim uvjetima, unutarstanicna akumulacija glukoze stimulira
produkciju laktata Sto dovodi do laktacidoze, glikozilacije proteina, proizvodnje slobodnih
radikala i napredovanja ishemijskih regija u podru¢je infarkta, proizvodnje i otpustanja
ekscitiraju¢ih neurotransmitera glutamata i aspartata, medijatora ishemijske kaskade u mozgu.
Hiperglikemija takoder pojacava upalni odgovor ¢iji su sudionici (CRP, kortizol, citokini) sami
po sebi neurotoksi¢ni. Neke studije povezuju POCD sa samim inzulinom jer su pokazali da
inzulinski receptori u mozgu reguliraju kognitivne funkcije kao $to je uenje i paméenje. Inzulin
ima i nemetabolicke vazodilatacijske, antiinflamatorne, antioksidacijske, antiagregacijske,
pozitivne inotropne i1 kardioprotektivne ucinke. Kao stimulator endotelnog dusikovog oksida i
inhibitor sinteze tumorskih faktora nekroze, vjerojatno §titi neurone i reducira apoptozu (80-
83). Inzulinska rezistencija i normoglikemija intenzivno se istrazuje u etiologiji i moguéim
terapijskim lokusima Alzheimerove bolesti (84, 85). S obzirom na sve navedeno, klju¢no je
monitoriranje glikemije, kako prije operacije tijekom boravka na odjelu, tako i nakon operacije
radi zaStite bolesnika te smanjivanja moguénosti razvoja POCD-a. Posebno je nuzno
bolesnicima dijabeti¢arima neprekidno naglasavati vaznost normoglikemije radi Sto brzeg

oporavka i bolje kvalitete Zivota.

Nije pronadena znacajna razlika u vrijednostima ureje, kreatinina 1 protrombinskog
vremena s obzirom na nastanak POCD, dok su postoperativne vrijednosti troponina bile

znacajno viSe u CABG skupini, no bez povezanosti sa POCD.

Nije pronadena statisticki znaCajna razlika, niti prediktivna vrijednost uzimanja
razli¢itih vrsta terapije (antihipertenziva, statina, bronhodilatatora, gastroprotektiva) s
nastankom POCD-a, §to je u skladu s do sada objavljenim studijama (43, 68, 77). U dvije studije
opisan je povoljan u¢inak statina na nastanak POCD-a, tj. za bolesnike koji su prijeoperativno
uzimali rosuvastatin utvrdena je smanjena incidencija ranog POCD-a nakon
CABG operativnog zahvata (75, 86).

Promjene na karotidama, asimptomatske, bez indikacije za operativno lijeCenje, uocene
su kod 41 % bolesnika. Bolesnici s indikacijom za endarterektomiju iskljuceni su iz studije. Od
bolesnika koji nisu razvili POCD samo 3/10 ima promjene na karotidama te je POCD prisutan
kod 43 % bolesnika s promjenama na karotidama. Statisti¢ki nije znacajno, ali uoc¢en je P* 0,50
1 zakljucak je da se promjene na karotidama mogu smatrati predisponiraju¢im faktorom. S tim

zakljuckom slazu se 1 provedene studije u kojima je pronadeno da je asimptomatska stenoza
64



6. Rasprava

karotida nezavisni prediktor ranog POCD-a jer je medu bolesnicima s ranim POCD-om

promjene na karotidama imalo 68 % bolesnika (68, 87).

Kardiokirurske komorbiditete u smislu patologije zalistaka ima ukupno 46 % bolesnika,
bez znacajnih razlika s obzirom na skupine CABG ili OPCAB te bez znacajne razlike s obzirom
na kognitivni deficit. Bolesnici s indikacijom za operaciju valvularne bolesti iskljuceni su iz
studije. Akutni infarkt miokarda imalo je 63 % bolesnika, znacajnije viSe bolesnici operirani
OPCAB procedurom. Do sada stent ima ugradeno 72 % bolesnika, a ve¢i broj okludiranih Zila
znacajnije vise imali su bolesnici iz skupine CABG, kao i broj bypassa, u odnosu na OPCAB
skupinu bolesnika, $to je u skladu s indikacijama za izbor metode kirurSke revaskularizacije
miokarda (3). Nije bilo statisticki znaCajne razlike bolesnika s kardiokirurskim
komorbiditetima, AIM-om, ve¢im brojem okludiranih zila i brojem ucinjenih premosnica s

nastankom POCD-a.

Medijan EuroSCORE-a ( %) ispitanika CABG skupine bio je 3,02 %, a ispitanika
OPCAB skupine 4,34 %, no ta razlika nije bila zna¢ajna. EuroScore je zna¢ajno visi u bolesnika
koji imaju kognitivni deficit, medijana 4,4 %u odnosu na medijan od 1,1 % koji imaju bolesnici
bez kognitivnog deficita. Taj je rezultat o¢ekivan, u skladu je s rezultatima sli¢nih studija gdje

je Euroscore oznacéen kao ¢imbenik rizika za nastanak POCD-a (68, 88).

Obradom podataka napravljena je i subanaliza svih bolesnika s obzirom na ejekcijsku
frakciju. U skupini bolesnika s CABG procedurom, medijan sistolicke funkcije lijeve klijetke
je 59 %, Sto je znacajno viSe od medijana ejekcijske frakcije bolesnika iz skupine OPCAB.
Prema vrijednostima ejekcijske frakcije, 70,4 % bolesnika ima ejekcijsku frakciju veéu od 50
%, bez znacajne razlike u odnosu na podjelu prema metodi operacije CABG ili OPCAB.
Takoder, nije pronadena znacajna razlika prema vrijednostima ejekcijske frakcije u odnosu na
kognitivni deficit. S obzirom na utjecaj pojedinih ¢cimbenika na loSije kognitivno funkcioniranje
nakon operacije prema pojedinom testu (Bender, Rey i DRS skala), kao zna¢ajan prediktor
poremecene domene inicijativnosti u slu¢aju DRS skale kognitivnog funkcioniranja starijih
osoba pokazala se ejekcijska frakcija, ona u cijelosti objaSnjava 20 % varijance loSije
inicijativnostii to¢no klasificira 85 % slucajeva. lako je dobro poznat utjecaj nize ejekcijske
frakcije na opceniti kognitivni status bolesnika te se u istrazivanjima navodi kao faktor rizika
za razvoj POCD-a, zanimljivi su rezultati meta analize iz 2020. godine, studija koje su

istrazivale faktore rizika za razvoj POCD-a nakon CABG procedure. Nije pronadena statisticka
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znacajnost utjecaja ejekcijske frakcije na POCD, postoperativni delirij, kao ni za dugorocni

kognitivni deficit (89).

Do sada je 69 % bolesnika imalo operativne zahvate, 81 % jedan ili dva zahvata, a Cetiri
zahvata imalo je 5 % bolesnika. Nije pronadena znacajna statisticka povezanost broja
prethodnih zahvata pod opéom anestezijom s nastankom POCD-a. Brojne su studije istrazivale
utjecaj opce anestezije i pojedinih intravenskih i inhalacijskih anestetika na nastanak POCD-a
(10 - 13, 29, 36, 42, 43, 50 - 54, 58 - 60, 64). Na zivotinjskom modelu dokazano je neurolosko
ostecenje hipokampusa hipotenzijom induciranom isofluranom (16). U travnju 2021. objavljena
je studija Kima i sur. u kojoj su na Zzivotinjskom modelu Alzheimerove bolesti dokazali
kognitivno o$tec¢enje 1 POCD nakon anestezije propofolom, iako su i sami zakljucili da su im
rezultati kontroverzni, s obzirom da postoje i studije o povoljnom utjecaju propofola na POCD.
Jo§ uvijek je nejasno uzrokuje li nastanak POCD-a kirurski inducirana neuroinflamacija,
anestezija ili predisponiraju¢i Cimbenici (53). Pretklinicke studije pokazuju da je opca
anestezija inhalacijskim anesteticima utjecala na povecanu proizvodnju i agregaciju amiloida
te akumulaciju tau proteina i inhibirala aktivnosti kolinergickih neurona, $to nije potvrdeno u
klinickim studijama. U njima nije bilo dokaza da opca anestezija pogorsava POCD u usporedbi
s regionalnom i lokalnom anestezijom (53, 90). U ovom istraZivanju anestezija je trajala u
rasponu od 4 do 8 sati, znacajno je dulje trajanje zabiljezeno u skupini CABG bolesnika u
odnosu na bolesnike iz OPCAB skupine. Od znac¢ajnih rezultata utvrdeno je da dulje trajanje
anestezije utjeCe na smanjenje domene paznje, Sto bi (zbog opcenito duljeg trajanja CABG
procedure), moglo biti povezano s rezultatima studijama koje su povezale CABG s veCom

incidencijom POCD-a u usporedbi s OPCAB (71, 91 - 97).

Bolesnici su bili podijeljeni u skupine s obzirom na vrstu operativnog zahvata, 63 %
CABG- uz uporabu stroja za ekstrakorporalnu cirkulaciju i 37 % OPCAB- bez uporabe stroja.
CABG i OPCAB procedura predmet su brojnih rasprava, stotina komparativnih studija i
kardiokirurskih sastanaka tijekom zadnjih desetljeca te jo§ uvijek ne postoji ujednacen stav o
superiornosti pojedine metode, iako se CABG i dalje smatra standardnom metodom. Obje
metode imaju prednosti 1 nedostatke te konacna odluka ovisi o osobitostima bolesnika i
preferenciji operatera. Sedrakyan i suradnici su meta analizom obuhvatili 41 randomiziranu
klini¢ku studiju 1 zakljucili da je pri OPCAB proceduri bio smanjen rizik CVI, fibrilacije atrija
1 infekcija (71). Fontaine 1 sur. su na laboratorijskim Stakorima dokazali oksidativni stres
endotelnog podrijetla pri CABG proceduri, no ne i pri OPCAB proceduri te su iskljucili utjecaj

heparina kao moguci uzrok (91). Izrazenije upalne promjene pri CABG proceduri povezivane
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su s pojavom renalne disfunkcije, kardioloskih i gastrointestinalnih tegoba te opcenito
povecanim morbiditetom 1 mortalitetom, osobito visokorizicnih bolesnika (92, 93). Meta
analiza usporedbi metoda u bolesnika sa smanjenom funkcijom lijevog ventrikula pokazala je
prednost OPCAB metode. Kao prednost CABG metode naglasena je bolja revaskularizacija i
nesto bolji dugoro¢ni ishodi bolesnika (92 - 97). Cochrane meta analiza je, pregledom 86
studija, zakljucila da ne postoji prednost OPCAB metode naspram CABG metode vezano za
mortalitet, CVI ili infarkt miokarda uz bolje dugorocno prezivljenje CABG bolesnika, Sto se
pripisuje u prosjeku vec¢em broju ucinjenih anastomoza prilikom CABG procedure. OPCAB
ima opravdanu primjenu za bolesnike kojima bi kaniliranje aorte i CPB bili kontraindicirani (3,
98).

S obzirom na neuroloske komplikacije kirur§ke revaskularizacije miokarda, rezultati su
takoder raznoliki, uz viSe studija sa zaklju¢kom u prilog OPCAB metode u smislu da je medu
bolesnicima operiranih tom metodom bio manji broj osoba s POCD-om (99 - 102). Dominici i
suradnici istrazivali su neuroloske ishode operiranih bolesnika s prethodnim CVI i TIA-om i
pronasli su da je OPCAB metoda bila povezana sa smanjenim rizikom za CVI, postoperativni
delirij i neZeljene neuroloske dogadaje u usporedbi sa CABG metodom (103). Vecina studija
koje su usporedivale CABG i OPCAB u odnosu na POCD rezultirala je zaklju¢kom da nisu
pronadene znacajne razlike, uz nekoliko studija u prilog OPCAB metode, gdje su dobiveni bolji

poslijeoperacijski rezultati neurokognitivnih testova upravo tom metodom (69, 104 - 109).

Ova studija potvrduje da nema znacajne razlike izmedu CABG 1 OPCAB skupine
bolesnika s obzirom na ukupni POCD. S obzirom na rezultate pojedinih domena primijenjenih
testova, rezultati su raznoliki. Bender vizualno-motoricki gestalt test za procjenu vizuo-
motoricke integracije 1 emocionalnih indikatora precrtavanjem odredenih likova i dosje¢anja
predloZenih slika, pokazao je da prije operacije nema znacajnih razlika u precrtavanju i
dosjecanju izmedu skupina CABG 1 OPCAB, dok su poslijeoperativno znacajno losiji rezultati
precrtavanja u skupini s CABG metodom. Prijeoperativno precrtavanje ispod prosjeka ima 28
% bolesnika, a dosjec¢anje njih 65 %. lako je nesto veci broj bolesnika s vrijednostima ispod
prosjeka u skupini s CABG, ne uoCava se statisticka znacajnost u razlici raspodjele.
Poslijeoperativno, precrtavanje ispod prosjeka ima 31 % bolesnika, a dosjecanje 65 %
bolesnika, nesto viSe bolesnici s CABG metodom, no bez znafajne razlike u raspodjeli
bolesnika. U skupini bolesnika operiranin CABG metodom, s obzirom na precrtavanje, prije
operacije ispod prosjeka je bilo 29 % bolesnika, a nakon operacije njih 38 %. Broj s prosjecnim
vrijednostima ostao je isti, a smanjio se broj bolesnika koji su po precrtavanju pripadali u
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iznadprosjecne, s 18 % na 9 % bolesnika. U dosjecanju, prije operacije je ispod prosjeka bilo
71 % bolesnika, a nakon operacije njih 68 %, broj s prosje¢nim vrijednostima ostao je isti, a
nakon operacije samo jedan bolesnik je s dosjecanjem iznad prosjeka. U skupini bolesnika s
OPCAB metodom, s obzirom na precrtavanje, smanjio se broj bolesnika koji su prije operacije
imali iznadprosjecne rezultate, a s obzirom na dosjecanje, broj bolesnika s ispodprosje¢nim

vrijednostima prije operacije se povecao, no bez znacajne razlike u raspodjeli.

U rezultatima Rey testa auditivno-verbalnog ucenja za ispitivanje paméenja, uoceno je
da prije operacije nema znacajnih razlika u ocjeni dosje¢anja i ukupnom pamcéenju izmedu
skupina CABG i OPCAB. U skupini bolesnika s CABG metodom, s obzirom na dosjecanje
prije i poslije operacije, povecao se broj ispodprosjecnih bolesnika s 47 % na 53 % , no sve

razlike u raspodjeli, iako se uocavaju, nisu statisticki znacajne.

U DRS testu kognitivnog funkcioniranja starijih ispitanika za procjenu njihovog
kognitivnog funkcioniranja, uo€eno je da prije i poslije operacije nema znacajnih razlika u
ocjeni pojedinih domena i ukupne skale kognitivnog funkcioniranja izmedu skupina CABG i
OPCAB. Prije operacije, u svim domenama i u ukupnoj skali, vise od 80 % bolesnika pripada

po vrijednostima pojedinih domena i ukupne skale ispod prosjeka.

Jedini statisticki znacajan rezultat dobiven je Bender vizualno-motori¢kim gestalt
testom u domeni precrtavanja, gdje su znacajno losiji poslijeoperacijski rezultat i kognitivno
funkcioniranje postigli bolesnici operirani CABG metodom. lako u drugim domenama nisu
pronadene znacajne razlike, moze se uoCiti smanjenje broja bolesnika s rezultatima iznad
prosjeka i1 povecanje ispodprosjecnih rezultata te indirektno slabljenje kognitivnih funkcija
bolesnika operiranih CABG metodom. Ovi zakljucci podudarni su sa zaklju¢cima u dostupnoj

literaturi (69, 99 - 102, 104 - 109) .

S obzirom na hipotezu i ciljeve istrazivanja, najvazniji rezultati ovog rada odnose se na
plazmatsku koncentraciju AB1- 42 i povezanost s POCD-om. U objavljenim studijama koje su
ispitivale pojavu POCD-a i povezanost s likvorskim i plazmatskim koncentracijama amiloida,
rezultati su raznoliki (25, 26, 32, 33, 34, 35, 39, 45, 47, 53, 56, 62, 110, 111). Evered i suradnici
pronasli su znacajno nize prijeoperacijske plazmatske vrijednosti AB40 1 AB42 u bolesnika koji
su razvili POCD. POCD je tim bolesnicima zabiljezen i tri mjeseca nakon operacije, no ne i
nakon 12 mjeseci te su zakljucili da amiloidi imaju ulogu u patogenezi ranog POCD-a. Takoder,
postavili su hipotezu da bolesnici sa snizenim prijeoperacijskim koncentracijama AB40 i AB42

ve¢ imaju depozite amiloida u mozgu, oni ith predisponiraju za POCD 1 ¢ine osjetljivim na
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inflamatorno djelovanje anestezije 1 kirurSkog zahvata, tako Sto pospjesuju oligomerizaciju
monomera AP u neurotoksi¢ne protofibrile (33, 52, 90, 109). Sli¢ne zakljucke donijele su i
druge studije, u jednoj su dokazali pad plazmatske koncentracije amiloida dva sata nakon
kardiokirurskog operativnog zahvata na novorodencadi i maloj djeci i korelaciju koncentracije
pada s duljinom poslijeoperacijskog boravka u Jedinici intenzivnog lijecenja. Postavili su i
hipotezu o udruzenom djelovanju anestetika i kirurSkog zahvata u oste¢enju krvno-mozdane
barijere i posljedicnom premjestanju amiloida iz plazme u mozdano tkivo (30). Sepala i
suradnici su, u studiji o povezanosti AP s kognitivnim promjenama u istrazivanju Alzheimerove
bolesti, zakljucili da su snizene vrijednosti i tendencija pada AP bile povezane s kognitivnim
deficitom (112). Postoje i sli¢ne studije sa suprotnim zakljuccima, one tvrde da je povisena

razina AP povezana s kognitivnim deficitom i razvojem Alzheimerove bolesti (113 - 115).

Neke studije pronasle su prijeoperativni rast AP i povezale taj podatak s POCD-om. Xi-
ming Li i suradnici u studiji o POCD-u bolesnika kojima je ucinjena transplantacija jetre,
pokazuju povisenu plazmatsku koncentraciju AP 24h nakon operacije bolesnika koji su razvili
POCD. Xi-ming Li je bolesnicima kojima je u¢injena laparoskopska pankreatoduodenektomija
pronaSao rast koncentracije AP nakon operacije te znaCajno vise koncentracije AP u onih

bolesnika koji su razvili POCD (23, 24).

U ovoj studiji prijeoperativne i poslijeoperativne vrijednosti AB1 -42 bolesnika s i bez
kognitivnog deficita ne razlikuju se znacajno, no znacajno se razlikuje njihova razlika (Tablica
5.40.). U skupini ispitanika koji imaju kognitivni deficit nesto su ucestalije poviSene vrijednosti
AB1- 42, 57 % u odnosu na bolesnike bez deficita kod kojih su ucestalije snizene vrijednosti
APB1- 42 u odnosu na prije operacije. Razlika u raspodjeli, iako je vidljiva, nije statisticki
znacajna (Tablica 5.41.). Vrijednosti AB1- 42 snizavaju se poslije operacije u 48 % bolesnika,
a vise su od prijeoperativnih vrijednosti u 52 % bolesnika, bez znac¢ajne razlike u odnosu na
CABG ili OPCAB operacijsku metodu. S obzirom na statisticku znacajnost promjene
plazmatske koncentracije amiloida povezano s nastankom POCD-a, ova studija slaze se s
teorijom o premjeStanju amiloida kroz oSteCenu krvno-mozdanu barijeru kao patogenezu

POCD.

Bolesnici operirani CABG procedurom imaju znacajno vecu apsolutnu razliku izmedu

vrijednosti AB1- 42 prije i poslije operacije.

U ispitivanju povezanosti pojedinih domena neurokognitivnih testova s vrijednostima

plazmatske koncentracije amiloida, potvrdena je povezanost. U skupini svih ispitanika
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plazmatska koncentracija AB1- 42 nakon operacije u negativnoj je i znacajnoj vezi S domenom
konceptualizacije i ukupnog kognitivnog funkcioniranja DRS skale, odnosno bolesnici s viS§im
vrijednostima AP1- 42 nakon operacije loSiji su u domeni konceptualizacije i ukupnog
kognitivnog funkcioniranja. U skupini CABG, loSiju konceptualizaciju i ukupno kognitivno
funkcioniranje imaju bolesnici kojima je vrijednost plazmatske koncentracije AB1-42 nakon
operacije visa. Domena konstrukcija loSija je ukoliko je veca apsolutna razlika vrijednosti
plazmatske AB1-42. U skupini OPCAB, losije dosje¢anje imaju bolesnici kojima je vrijednost
plazmatske koncentracije AB1- 42 nakon operacije visa. Za obje skupine bolesnika, bez obzira
na operacijsku metodu CABG ili OPCAB, poslijeoperacijski rezultati neurokognitivnih testova
bili su lo$iji onim bolesnicima kojima je vrijednost plazmatske koncentracije ABl- 42
poslijeoperacijski visa ili je nastala veca perioperativna razlika u plazmatskoj koncentraciji

AB1- 42.

U podatcima, znacajni dijagnosticki pokazatelji i nositelji prognosticke vrijednosti ROC
analizom su vrijednosti apsolutne razlike AB1- 42 prije i poslije operacije u domeni precrtavanja
te plazmatska koncentracija Ap1-42 poslije operacije u domeni konceptualizacije skale DRS.
Zanimljiva 1 statisticki znaCajna povezanost pronadena je u skupini bolesnika operiranih
OPCAB metodom, izmedu apsolutne razlike ABI1- 42 i indeksa tjelesne mase, odnosno
bolesnici veceg indeksa tjelesne mase imaju manju apsolutnu razliku u vrijednosti AB1- 42 prije
i poslije operacije. S obzirom na rezultat da je POCD bio ugestaliji i deficit veé¢i u bolesnika
kod kojih je postojala veca perioperativna promjena koncentracije amiloida, moglo bi se
zakljuciti da je bolesnicima operiranih OPCAB metodom veci indeks tjelesne mase bio zaStitni
faktor. Slican zanimljivi rezultat veéeg ITM-a kao zaStitnog faktora za razvoj POCD-a
bolesnika operiranih CABG metodom, pronaden je u istraZivanju Mesgerani i suradnika, ondje
je ponudeno objaSnjenje da visak masnog tkiva moze djelovati kao atenuirajuci faktor za
cjelokupni upalni odgovor i traumu organizma potaknutu operativnim zahvatom (116). Postoje
i istrazivanja koja su pokazala povezanost viseg ITM-a i manjeg intraoperacijskog i
poslijeoperativnog gubitka krvi, tada je manja perioperativna transfuzija (117). Potrebna su
daljnja istrazivanja rezultata ITM-a kao mogucéeg zastitnog faktora bolesnika operiranih
OPCAB procedurom, nastalih kao posljedica kompleksnih metaboli¢kih procesa 1 uklju€enosti

lipida i hormona u neurodegenerativne procese.

Vezano za predvidanje vjerojatnosti nastanka deficita ukupnih kognitivnih funkcija
nakon operativnhog zahvata, u rezultatima nije bilo povezanosti s postavljanjem IABP,

perioperativnim vrijednostima troponina te komplikacijama zahvata (perioperativni pad
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saturacije kisikom, promjene ABS, fibrilacija atrija, ARDS, produZena intubacija). U slucaju
Bender vizualno-motori¢kog gestalt testa u domeni precrtavanja, znacajan je prediktor losijeg
funkcioniranja poslijeoperativna transfuzija koja u cjelini objasnjava 10,8 % varijance loSijeg
precrtavanja i to¢no klasificira 63 % slucajeva. Taj rezultat u skladu je s rezultatima iz dostupne
literature, gdje se perioperativna transfuzija klasificira kao faktor rizika za razvoj ranog POCD-
a (89, 118 - 120).
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7. ZAKLJUCAK

Provedeno istrazivanje dovelo je do zakljucaka primjenjivih u svakodnevnoj klini¢koj
praksi.

e Cak 81 % bolesnika razvio je rani POCD $§to opéenito nije bilo povezano s vrstom
operativnog zahvata, no s obzirom na znacajno bolje rezultate bolesnika operiranih
OPCAB metodom u pojedinim domenama kognitivnih funkcija, OPCAB procedura
Klasificirana je kao neuroprotektivna i prikladnija za neurorizi¢ne bolesnike.

e Na nastanak POCD-a znacajno je utjecala razlika plazmatskih koncentracija Ap1- 42,
prije i nakon operacije, bila je znacajno veca u bolesnika operiranih CABG procedurom,
dakle postupci povezani s tom procedurom dovode do veceg oStecenja krvno-mozdane
barijere i vece dinamike plazmatske koncentracije AB1- 42.

e Uocena je znacajna povezanost vrijednosti EFLV-a i intraoperativne transfuzije s ve¢im
POCD-om u pojedinim domenama. Dulje trajanje operativnog zahvata utjecalo je na
ve¢i POCD, a ve¢i ITM bio je zastitni faktor za bolesnike operirane OPCAB
procedurom. Hiperglikemija je znacajno povezana s loSijim ukupnim kognitivnim
funkcioniranjem. Dodatni napori bi se trebali uloziti u pronalazak metoda za skra¢ivanje
obje procedure, kako bi se smanjio utjecaj duljine anestezije u etiologiji POCD-a.

e Klini¢ki doprinos pronaden je i u svakodnevnoj klinickoj praksi prigodom odabira vrste
procedure za svakog bolesnika. S obzirom na prediktivnu vrijednost ranog POCD-a na
dugoro¢ni kognitivni status 1 razvoj demencije, od velikog bi klinickog znacaja bilo
redovito evaluirati neurorizi¢ne bolesnike koristenjem biomarkera kao §to je AB1-42 te

ih, kada je moguce, operirati OPCAB procedurom.

72



8. Sazetak

8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Poslijeoperativni kognitivni deficit javlja se kao komplikacija nakon
kardiokirurskih operacija te utjeCe na oporavak bolesnika, a obiljezen je smanjenjem
kognitivnih funkcija. Etiologija je multifaktorijalna, a do sada provedena istrazivanja donose
kontradiktorne zaklju¢ke. Kao moguc¢i mehanizam nastanka poslijeoperativhog kognitivnog
deficita nakon kardiokirurske procedure spominje se neurotoksi¢no nakupljanje beta amiloida
u mozgu, slicno nastanku Alzheimerove bolesti. Cilj istraZzivanja bio je ustanoviti postoji li
povezanost poslijeoperativnog neurokognitivnog deficita s promjenama plazmatske

koncentracije beta amiloida 1 - 42 te usporediti procedure aortokoronarnog premostenja.

Nacrt studije: Istrazivanje je ustrojeno kao kontrolirani klinicki pokus koji ukljucuje bolesnike
s koronarnom boles¢u i s indikacijom za aortokoronarno premostenje, uz uporabu stroja za

ekstrakorporalnu cirkulaciju ili bez uporabe tog stroja.

Ispitanici i metode: Studija je ukljucila 54 bolesnika s koronarnom boles¢u kojima je ucinjena
kirurs§ka revaskularizacija miokarda tijekom petogodisnjeg razdoblja (od 2016. do 2020.
godine). Svi bolesnici podvrgnuti su neuropsiholoskim testiranjima i uzeti su im uzorci plazme

za ispitivanje koncentracije beta amiloida 1 - 42, prije i nakon operativnog zahvata.

Rezultati: Poslijeoperativni rezultati neuropsiholoskih testova bili su znac¢ajno slabiji u skupini
bolesnika kojima je kirurSka revaskularizacija miokarda ucinjena uz pomo¢ stroja za
ekstrakorporalnu cirkulaciju, u tih bolesnika zabiljeZena je vefa promjena plazmatske

koncentracije beta amiloida 1 - 42 u odnosu na vrijednosti prije operacije.

Zakljuc¢ak: Provedeno istraZivanje potvrdilo je hipotezu povezanosti poslijeoperativnog
kognitivnog deficita s promjenom plazmatske koncentracije beta amiloida 1 - 42 i rezultati su
dodatno pokazali nize koncentracije i manju promjenu plazmatske koncentracije beta amiloida
1 -42 ubolesnika operiranih bez uporabe stroja za ekstrakorporalnu cirkulaciju, §to je koreliralo
s pojavom poslijeoperativnog kognitivnog deficita. Cini se da je revaskularizacija bez uporabe
stroja za ekstrakorporalnu cirkulaciju prikladnija za neurorizi¢ne bolesnike. Klini¢ki doprinos
vidljiv je pri odlu¢ivanju o vrsti procedure za svakog bolesnika i koristenju beta amiloida 1 -

42 kao klinickog biomarkera.

Kljucne rijec¢i: Koronarno Arterijsko Premostenje; Off-Pump; Kognitivna Disfunkcija; Amiloid

beta- Proteini; Rey Test Auditivno- Verbalnog U¢enja.
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Title: The association of postoperative cognitive dysfunction following surgical

revascularization of the myocard with plasma amyloid beta 1-42 level

Introduction and objectives: Postoperative cognitive decline following cardiac surgery is one
of the frequently reported complications affecting postoperative outcome. The proposed
mechanisms to explain the cognitive decline associated with cardiac surgery include the
neurotoxic accumulation of -amyloidproteins similar to Alzheimer's disease. The objectives
of this study were to investigate whether postoperative cognitive decline is associated with
plasma beta amyloid 1-42 levels and to compare the coronary artery bypass grafting procedures

regarding the issue.

Study design: The research was designed as a controlled clinical study of patients with coronary
artery disease undergoing surgical myocardial revascularization, with or without the use of a

cardiopulmonary bypass machine.

Patients and methods: The study involved 54 patients with coronary artery disease undergoing
surgical myocardial revascularization during the five-year period (from 2016 to 2020). All
patients completed a battery of neuropsychological tests and plasmatic beta amyloid 1-42
concentrations were collected before and after the surgical procedure.

Results: The postoperative neuropsychological test results were significantly worse in the
cardiopulmonary bypass group, and the patients had larger shifts in the beta amyloid 1-42
preoperative and postoperative values than the group in which off-pump coronary artery bypass

was performed.

Conclusions: The conducted research confirmed the previously suspected association of
plasmatic beta amyloid 1-42 concentration with postoperative cognitive decline, and the results
further showed that there were less changes and lower concentrations in the off-pump coronary
artery bypass group, which correlated to less neurocognitive decline. The off-pump procedure
seems to be more protective for patients at higher neurological risk. This research has made a
significant clinical contribution in everyday decision-making and the use of amyloid proteins

as biomarkers.

Keywords:Coronary Artery Bypass Surgery;Coronary Artery Bypass, Off-Pump;Cognitive
Dysfunction;Amyloid beta-Proteins; Rey Auditory Verbal Learning Test.
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nakon lokalne primjene plazme obogacene trombocitima‘

SUDJELOVANJA NA TECAJEVIMA I KONGRESIMA:
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15.
16.
17.

Laboratory animals research (category C), CroLasa, Faculty of veterinary medicine
Zagreb, 2013.

I. simpozij kardiokirurga i kardioanesteziologa, Mostar, rujan 2014.

Tedaj opeklina, Sibenik, 2014.

6. kirurski kongres s medunarodnim sudjelovanjem, Zagreb, listopad 2014

VII. kongres kardiovaskularnih hirurga Srbije, Novi Sad, studeni 2014.

VATS Lobectomy Course, KBC Split, 2015.

Tecaj kroni¢nih rana, KB Dubrava, Zagreb, 2015.

Znanstveni sastanak bolesti dojke, HAZU, Zagreb 2015.

I. Kongres djecje kirurgije s medunarodnim sudjelovanjem, Osijek, listopad 2015.
Novi Sivacéi materijali, transplantati 1 lokalni reznjevi, KB Dubrava, Zagreb, 2016.
Parenteralna prehrana u kirurgiji, Opatija, 2016.

5. kongres Hrvatskog traumatoloskog drustva, Zagreb, 2017.

12. kongres Hrvatskog drustva za digestivnu kirurgiju, Opatija, 2017.

ESCP 4th Regional Masterclass: Improving Quality of Care in Colorectal Cancer
Surgical Management. Budapest, Hungary, 2017.

Metastatski karcinom Zeluca, Zagreb, 2017.

1. kongres kirurske onkologije, Vodice, 2018.

Tecaj naprednog odrzavanja zivota (ALS), Osijek, 2018.

90



11. Zivotopis

18.

19.
20.
21.

22.
23.
24.
25.
26.

27.

69th Annual Dr Strauss lecture (Dr. Jonathan Woodson), University Washington,
Seattle, WA, USA, 2018.

LLL Course Nutrition in older adults "Espen”, Marija Bistrica, 2018.

Kongres klini¢ke nutricije, Pula, 2018.

13. kongres Hrvatskog drustva za digestivnu kirurgiju s medunarodnim
sudjelovanjem, Opatija 20109.

Laparoscopy in colorectal surgery - hands on course. Bucharest, Romania 2019.
Advanced laparoscopy in general surgery course. IRCAD, Strasbourg, France 2019.
Tecaj crijevnih anastomoza. KBC Osijek, travanj 2019.

Tecaj laparoskopskih anastomoza. KBC Osijek, listopad 2019.

Godisnji sastanak Hrvatskog drustva za klinicku prehranu Hrvatskog lije¢nickog zbora:
Odabrane teme iz klinicke prehrane, Zagreb, prosinac 2019.

Young leaders in Clinical nutrition, Rovinj, veljaca 2020.
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