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Sazetak

Ciljevi istrazivanja bili su ispitati promjenu sistemskog upalnog odgovora, biokemijskih i
hematoloskih parametara te biljega stresa 1 sréane nekroze u periodu do 5 dana nakon
operativnog zahvata aortokoronarnog premostenja sa i1 bez izvantjelesnog krvotoka (ITK) i
zamjene aortalnog zaliska; povezanost biljega sistemskog upalnog odgovora sa biljezima
stresa 1 sr¢ane nekroze; te moze li koncentracija ili intenzitet promjene pojedinih biljega
tijekom perioperativnog perioda predvidjeti ishod bolesnika 1 nastanak komplikacija.

U istrazivanje je uklju¢eno 90 ispitanika, podijeljenih u 3 skupine po 30 ispitanika -
revaskularizacija miokarda sa i bez upotrebe ITK te zamjena aortalnog zaliska. Svim
ispitanicima je odredivana kompletna krvna slika, koncentracija CRP-a, albumina, glukoze,
laktata, mokraéne kiseline, ioniziranog kalcija, IL-6 i IL-10, leptina, rezistina, monocitnog
kemotakti¢nog proteina — 1 (MCP-1), kortizola i troponina T (AsTnT), aktivnost CK i CK-MB
te parametri acidobazi¢nog statusa u 5 tocaka.

Kardiokirurski postupci uzrokovali su porast aktivnosti CK i izoezima CK-MB, koncentracije
CRP-a, kortizola, AsTnT, IL-6, IL-10, rezistina, MCP-1, broja leukocita i postotka
granulocita, te pad koncentracije albumina, mokracne kiseline, broja eritrocita, koncentracije
hemoglobina, vrijednosti MCV-a i pH u sve tri ispitivane skupine. Pronadena je slaba
korelacija izmedu IL-6 s AsTnT. Razlika u koncentraciji leptina i rezistina prije i nakon
operativnog zahvata te razlika rezistina na kraju i 24 sata nakon operacije pokazao znacajnu
ulogu u predvidanju potreba za transfuzijom. Razlika u koncentracijama rezistina prije i
nakon operativnog zahvata te i kortizola neposredno nakon i 24 sata poslije operacije mogu
doprinijeti u predvidanju postoperativne koli¢ine izgubljene krvi. Od biokemijskih biljega
aktivnost CK, broj leukocita, pH vrijednost 1 koncentracije ioniziranog kalcija u pojedinim
tockama mjerenjasu ukazivale na duljinu hospitalizacije, boravka u jedinici intenzivne skrbi i
mehanicke ventilacije te gubitak krvi.

Kardiokirurski zahvati uzrokuju snaznu reakciju organizma uz oslobadanje upalnih biljega te
biljega stresa i sréane nekroze u cirkulaciju. Od upalnih biljega samo je IL-6 korelirao s
ja¢inom srcane nekroze. Koncentracije pojedinih biokemijskih biljega te promjene u
koncentracijama leptina, rezistina i kortizola mogu predvidjeti ishode bolesnika podvrgnutih

kardiokirurSkom zahvatu.

Klju¢ne rijeci: operativni zahvat aortokoronarnog premostenja, operativni zahvat aortalnog

zaliska, upala, stres, ishemija miokarda



Summary

The aims of the study were to examine the change in the systemic inflammatory response,
biochemical, hematological parameters, stress and cardiac markers in the period up to 5 days
after coronary artery bypass graft surgery using on-pump and off-pump technique and aortic
valve replacement surgery; the association of inflammatory markers with markers of stress
and cardiac necrosis; and whether concentration or the change in concentration certain
markers during the perioperative period can predict patient outcome and occurrence of
complications.

The study included 90 subjects, divided into 3 groups, 30 participants each — on-pump and
off-pump coronary bypass surgery and aortic valve replacement. The following parameters
were measured: complete blood count, CRP, CK, CK-MB, albumin, glucose, lactate, uric
acid, acid-base status, ionized calcium, IL-6, IL-10, leptin, resistin, monocyte chemotactic
protein - 1 (MCP-1), cortisol and troponin T (AsTnT) at 5 points.

Cardiac surgery caused an increase in CK and CK-MB izoenzyme activity, CRP, cortisol and
hsTnT, IL-6, IL-10, resistin and MCP-1 concentration, and leukocytes and granulocytes
count. On the other hand, surgery caused a decrease in albumin, uric acid, hemoglobin
concentration erythrocyte count, MCV and pH values in all three study groups. A weak
correlation was found between IL-6 with AsTnT. The difference in leptin and resistin
concentrations before and after surgery and the difference in resistin at the end and 24 hours
after surgery significantly predicted transfusion needs. The difference between resistin before
and after surgery, together with the difference in cortisol at the end and 24 hours after surgery
predicted the amount of blood loss. CK activity, leukocyte count, pH and ionized calcium
concentration in different time points significantly predicted hospitalization, intensive care
and mechanical ventilation duration as well as blood loss.

Cardiac surgery causes a strong response together with a release of inflammatory, stress and
cardiac necrosis markers into the circulation. Interleukin 6 correlated weakly with cardiac
necrosis. Concentration of certain biochemical markers as well as changes in leptin, resistin

and cortisol concentrations predicted patients’ outcome.

Keywords: Coronary artery bypass surgery, heart valve surgery, inflammation, stress,

myocardial ischemia
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1. UVOD

1.1 Grada srca

Srce je Suplji miSiéni organ smjeSten u prednjem dijelu prsne Supljine, iza prsne kosti, izmedu
dva pluéna krila i iznad dijafragme. VeliCine je stisnute Sake 1 tezi otprilike 275 g u Zena i1 325
g u muskaraca (1). Srce se sastoji od tri stijenke - vanjska (epikard), srednja (miokard) i
unutarnja (endokard) te 4 Supljine - 2 atrija i 2 ventrikula. Izvana ga obavija sr¢ana ovojnica -
perikard. Izmedu atrija i ventrikula se nalaze sréani zalisci - mitralni zalistak izmedu lijevog
atrija i ventrikula, te trikuspidalni zalistak izmedu desnog atrija i ventrikula. Desni ventrikul
pumpa krv u pluénu arteriju preko pulmonarnog zaliska, dok lijevi ventrikul pumpa krv u
aortu preko aortalnog zaliska.

lako je srce ispunjeno krvlju, ona pruza vrlo malo nutritivnih tvari 1 kisika sr€anom tkivu.
Sréano tkivo potrebnim nutrijentima i kisikom opskrbljuje zasebna struktura krvnih Zila -
koronarne arterije (2). Glavne koronarne arterije su promjera 3-5 mm te se postepeno
suzavaju do malih arterija promjera i muskularnih arteriola promjera 150-300 pm, odnosno
20-150 um 1 konacno do prekapilarnih arteriola promjera 10-20 um (3).

Iz aorte se prema srcu granaju dvije koronarne arterije - lijeva i desna koronarna arterija.
Lijeva koronarna arterija (engl. left coronary artery, LCA) polazi uz aorte, izmedu glavne
pluéne arterije i lijevog atrija. Usmjerena je prema lijevo 1 prema straznoj strani. Grana se na
dva veca ogranka - lijevu prednju silaznu arteriju (engl. left anerior descending artery, LAD)
te lijevu cirkumfleksnu arteriju (engl. left circumflex artery, LCX). Uz navedene glavne
ogranke, arterija ima i manje marginalne ogranke.

Desna koronarna arterija (engl. right coronary artery, RCA) polazi iz desnog aortalnog
sinusa, slijedi koronarni zlijeb na desno te zavrSava na straznjoj strani srca. Od nje se odvaja
nekoliko ogranaka od kojih su najznacajniji marginalni ogranak te straznji silazni ogranak.
Ostali manji ogranci su atrijski i nodalni.

Nasuprot arterijama, odvod krvi bogate uglji¢nim dioksidom 1 otpadnim tvarima osiguravaju
koronarne vene. Venski sustav zapocCinje postkapilarnim venulama promjera 10-50 um, nakon
kojih se postepeno Sire do malih i muskularnih vena promjera 50-300 pm, odnosno >300 pm.
Muskularne vene se Sire u velike koronarne vena promjera 1-7 mm koje se slijevaju u najvecu

venu srca - koronarni sinus promjera ~10 mm (3).



Najznacajniji venski sustavi srca su:

1) sustav koronarnog sinusa - ¢ine ga koronarni sinus (najve¢i venski sabirni kanal srca) i
njegove pritoke - velika, srednja i mala koronarna vena;

2) prednje koronarne vene;

3) najmanje vene srca (vv. cardiacae minimae).

Glavne krvne Zile srca prikazan je na slici 1.

Luk aorte

Koronarmi sinus

Desni atrij

GCv

Desni ventrikul

ventrikul

Slika 1. Prikaz glavnih krvnih zila srca. Crveno su oznacene koronarne arterije: LCA - lijeva
koronarna arterija, LCX - lijeva cirkumfleksna arterija, LAD - lijeva prednja silazna arterija 1
RCA - desna koronarna arterija. Plavo su oznacene koronarne vene: koronarni sinus, GCV -
velika koronarna vena, MCV - srednja koronarna vena, SCV - mala koronarna vena, LVPV -
lijeva ventrikularna straznja vena.

LPA/RPA - lijeva/desna pluc¢na arterija, LPV/RPV - lijeva/desna plu¢na vena SVC - gornja

Suplja vena, IVC - donja Suplja vena. Preuzeto i prilagodeno prema (3).



1.2 Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti predstavljaju Siroku lepezu oboljenja koje, kako sam naziv kaze,
obuhvacaju srce 1 krvne zile, a koje prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, povreda i
uzroka smrti ukljucuju: akutnu reumatsku groznicu, kroni¢ne reumatske srcane bolesti,
hipertenzivne bolesti, ishemi¢ne (koronarne) bolesti srca, pluénu bolest srca i bolesti plu¢ne
cirkulacije, ostale oblike sr¢anih bolesti, cerebrovaskularne bolesti, bolesti arterija, arteriola i
kapilara, bolesti vena, limfnih zila i limfnih ¢vorova, nesvrstane drugamo te ostale i1
nespecificirane bolesti cirkulacijskog sustava (4).

Kardiovaskularne bolesti predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem u cijelome svijetu,
Sto zorno prikazuje incidencija i smrtnost od navedenih bolesti. Naime, tijekom 2017. godine
zabiljezeno je 19.900.000 novih slucajeva kardiovaskularnih bolesti u 54 zemlje clanice
Europskog drustva za kardiologiju (5). Pri tome se incidencija u pojedinim zemljama
Clanicama kretala od nesto manje od 900 do preko 1400 oboljelih na 100.000 stanovnika. U
Republici Hrvatskoj je 2017. godine zabiljeZena incidencija od 1309 oboljelih, §to ju svrstava
u zemlje s visokom stopom oboljenja.

Uz veliku stopu oboljenja, kardiovaskularne bolesti zajedno s novotvorinama, ¢ine vodeci
uzrok smrtnosti u Republici Hrvatskoj u 2019. godini (6). Skoro jednu polovinu svih uzroka
smrti u Republici Hrvatskoj ¢ine upravo kardiovaskularne bolesti, kako je prikazano na slici
2. Od njih je umrlo ukupno 20.020 osoba, s time da je naviSe osoba umrlo od ishemijske
bolesti srca (7.965) i1 cerebrovaskularnih bolesti (5.180). Uz navedene bolesti, u vodecih deset
uzroka smrtnosti u Republici Hrvatskoj, ubrajaju se i hipertenzija (3.789 umrlih) i

ateroskleroza (1.180 umrlih).

Bolesti disSnog sustava _
4,5% Ostale bolesti

13,3%

Bolesti cirkulacijskog
sustava

Endokrine 42,5%

bolesti bolesti
prehrane i bolesti
metabolizma
7.8%

0Ozljede, trovanja i
neke druge
posljedice vanjskih
uzroka
54%

Novotvorine
26,5%

Slika 2. Prikaz uzroka smrtnosti u Republici Hrvatskoj u 2019. godini. Preuzeto iz (6).



1.3 Koronarna bolest srca

Koronarna bolest srca (bolest koronarnih arterija, ishemijska bolest srca) je kardiovaskularna
bolest koja nastaje kao posljedica aterosklerotske okluzije koronarnih arterija, a moze se
klinicki manifestirati kao stabilna angina, nestabilna angina, infarkt miokarda ili iznenadna
sr¢ana smrt (7).

Aterosklerotske promjene krvnih zila srca, od najranije lezije - masne pruge, do formiranog
plaka koji moze dalje progredirati u nestabilan plak, formiraju se godinama prije same pojave
simptoma. Slika 3. ukratko prikazuje proces formiranja aterosklerotskog plaka u stijenci krvne

zile.
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Slika 3. Razvoj aterosklerotskog plaka u stijenci krvne zile. Brojevi 1-10 prikazuju korake
nastanka aterosklerotskog plaka; od pocetne infiltracije lipoporoteinskih Cestica u stijenku
krvnih zila, posljedi¢ne infiltracije upalnih stanica od kojih monociti prelaze u pjenaste
stanice tvore¢i masnu prugu. Pjenaste stanice sa infitriranim stanicama glatkog misi¢ja tvore
fibrozni plak sa lipidnom jezgrom ispod koje se nalazi nekrotizirajue tkivo. Preuzeto i

prilagodeno iz (8).

Pri dugotrajnom stanju poviSene koncentracije kolesterola u krvi, lipoproteinske Cestice niske
gustoce (engl. low density lipoproteins, LDL), infiltriraju se 1 nakupljaju u stijenci krvnih Zzila.
Tako nakupljene LDL cestice pomocu reaktivnih oksidativnih Cestica (engl, reactive oxidative
species, ROS) postepeno prelaze u oksidirane LDL cestice koje oStecuju stijenke krvnih zila,

Sto posljedicno dovodi do oslobadanja fosfolipida i aktivacije endotelnih stanica pri ¢emu



dolazi do pojacane ekspresije gena za adhezijske i1 proupalne molekule (9, 10). Kao posljedica
navedenih procesa, dolazi do infiltracije monocita u stijenke krvnih zila koji se potom
aktiviraju 1 diferenciraju u makrofage. Makrofagi fagocitiraju nakupljene oksidirane LDL
Cestice te postaju tzv. pjenaste stanice (engl. foam cells). Postepenim nakupljanjem pjenastih
stanica formira se lezija koja se u pocetku naziva masnom prugom. Takve lezije okidaju
signalne putove koji dovode do nakupljanja stanica glatkog miSi¢ja koje zatim poticu
stvaranje izvanstani¢nog matriksa te dolazi do progresije lezije u fibrozni plak. Uz sve
navedeno, signalne molekule dovode do infiltracije 1 T limfocita u stijenke arterija pri cemu
dolazi do njihove aktivacije 1 poja¢avanja upale na mjestu stvaranja plaka. Tijekom vremena
dolazi i do kalcifikacije plaka, te se u konacnici moze stvoriti i kompleksna lezija koja suzava
lumen zahvacenog dijela arterije i koje se sastoji od fibrozne povrSine ispod koje se nalazi
nekrotizirajuce tkivo bogato lipidima.

Nastalo suzenje arterije dovodi do nesrazmjera izmedu potreba i opskrbe sréanog misica
kisikom 1 hranjivim tvarima uslijed ¢ega se javljaju simptomi koronarne bolesti srca poput
nelagode, pritiska ili boli koja se Siri u ¢eljust, leda, rame ili ruku i sl. Navedeni simptomi se
najces¢e javljaju nakon obilnijeg obroka, napornijeg fizickog rada ili emotivnog stresa te
prolaze nakon odmora ili uz terapiju nitroglicerinom (11).

Kako se ateroskleroza razvija godinama, postoje brojni ¢imbenici koji doprinose njenom
razvoju kao i progresiji. Cimbenici rizika za razvoj koronarne bolesti srca se mogu razvrstati u
nepromjenjive - koje ¢ine dob, spol (muski), etnicka pripadnost i genetsko nasljede; te
promjenjive - koje c¢ine prehrana, pretilost, puSenje, nedostatak fizicke aktivnosti,
dislipidemija, hipertenzija, hiperuricemija, hiperhomocisteinemija i dr. (7, 12). Budud¢i da se
promjene koje dovode do razvoja koronarne bolesti srca razvijaju godinama, a mnogi
¢imbenici rizika su ipak podlozni promjenama, danas mnoge smjernice predlazu promjene u
stilu Zivota s ciljem prevencije razvoja bolesti (5, 13). Pri tome preporuke za op¢u populaciju
se odnose prvenstveno na:

1. Prehranu - koja bi trebala biti bogata vo¢em, povréem, oraSastim plodovima, cjelovitim
zitaricama i plodovima mora. Takoder se savjetuje zamjenu zasi¢enih masti, monozasi¢enim i
polinezasi¢enim mastima, izbjegavati prehranu bogatu kolesterolom 1 solima, rafinirane
mesne proizvode 1 unos trans masnih kiselina.

2. Tjelovjezbu - preporuca se smanjenje sjedilackog nacina Zivota i uvodenje umjerene

tjelovjezbe od 150 minuta tjedno ili intenzivne aerobne tjelovjezbe od 75 minuta tjedno.



1.3.1 Lijecenje koronarne bolesti srca

Koronarna bolest srca se moze lijeciti:

1. medikamentoznom terapijom;

2. angioplastikom ili perkutanom koronarnom intervencijom (engl. percutaneous coronary
intervention, PCI);

3. KirurSkim lije¢enjem.

1.3.1.1 Medikamentozna terapija

Terapija koronarne bolesti srca lijekovima se provodi anti-ishemijskim lijekovima, anti-
agregacijskim lijekovima, inhibitorima protonske pumpe i1 hipolipemicima (7, 14).
Anti-agregacijski lijekovi (aspirin, oralni inhibitori P2Yi> trombocitnog receptora,
rivaroksaban) su klju¢ni u sekundarnoj prevenciji pojedinaca sa kronicnom koronarnom
bolesti srca. Osobito su vazni u pojedinaca koji su preboljeli infarkt miokarda, a koji imaju
visoki rizik za ponovljene ishemijske dogadaje i niski rizik od krvarenja, budu¢u da se kod
njih propisuje dugotrajna dualna anti-agregacijska terapija.

Anti-ishemijski lijekovi preveniraju ishemiju miokarda i posljedicne simptome, a ukljucuju
beta blokatore, antagoniste kalcija, nitrate, ranolazin i dr.

Inhibitori protonske pumpe, poput omeprazola 1 esomeprazola, smanjuju rizik
gastrointestinalnog krvarenja u pojedinaca na anti-agregacijskim lijekovima.

Hipolipemici (statini, fibrati i dr.) se koriste za lijeCenje dislipidemije u slucaju da promjena

prehrambenih navika ne pokaze pomake u snizavanju koncentracije lipida i u krvi.

1.3.1.2 Angioplastika

Perkutana koronarna intervencija je minimalno invazivni postupak kojim se odblokira
zaCepljena koronarna arterija. Postupak se provodi tako da se u arteriju umetne balon koji se
potom napusSe 1 na mjesto suzenja se postavlja mrezica (stent) koji onemogucuje ponovno
suzenje arterije na zahva¢enom mjestu. PCI se koristi u svrhu uklanjanja simptoma angine 1

produljenja Zivota bolesnika s koronarnom boles¢u srca (15).



1.3.1.3 Kirursko lijecenje

Prema smjernicama Americkog udruzenja bolesti srca (engl. American Heart Association,
AHA) 1 Americke udruge kardioloSkih fondacija (engl. American College of Cardiology
Foundation, ACCF) indikacije za kirursko lijeCenje koronarne bolesti srca - revaskularizaciju

miokarda su sljedece:

1) stenoza glavnog debla lijeve koronarne arterije veca od 50%;

2) stenoza LAD 1 proksimalne LCX vece od 70%;

3) trozilna bolest kod asimptomatskih pojedinaca ili pojedinaca sa blagom ili stabilnom
anginom;

4) trozilna bolest i stenoza proksimalne LAD kod pojedinaca sa slabom funkcijom lijevog
ventrikula;

5) jednozilna ili dvoZzilna bolest i1 velika povrSina vijabilnog miokarda u podrucju visokog
pojedinaca sa stabilnom anginom,;

6) stenoza proksimalne LAD vec¢a od 70% uz ejekcijsku frakciju manju od 50% ili

dokazanom ishemijom neinvazivnim testovima (16).

Ostale indikacije ukljucuju 1 nestabilnu anginu, ishemiju uz infarkt miokarda bez ST elevacije
(engl. non—ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) koja ne pokazuje odgovor
na terapiju, slabu funkciju lijevog ventrikula, ali sa viabilnim nefunkcionalnim miokardom
koji se moze revaskularizirati.

Za premosnice se mogu odabrati bilo arterije (unutarnja prsna, radijalna, gastroepiploi¢na ili
donja epigastricna) ili vene (safena) samog bolesnika (16). Shematski izgled srca nakon

operacije revaskularizacije trozilne koronarne bolesti srca prikazan je na slici 4.
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Slika 4. Shematski prikaz srca nakon operacije revaskularizacije trozilne koronarne bolesti
srca u kojoj su koriStene premosnice vene safene na desnu koronarnu i lijevu marginalnu

arteriju te lijeva prsna arterija na lijevu cirkumfleksnu arteriju. Preuzeto i prilagodeno iz (17).

Dugi niz godina zlatni standard za izvodenje revaskularizacije miokarda bila je upotreba
izvantjelesnog krvotoka (ITK), tzv. on-pump tehnika. Izvantjelesni krvotok zapravo
podrazumijeva metodu kojom se pomocu stroja krv izvan tijela pumpa i oksigenira. Njegove
glavne funkcije su cirkulacija krvi, oksigenacija, ventilacija, sustavno hladenje i ponovno
zagrijavanje te osiguravanje bezkrvnog src¢anog tkiva na kojem se moze izvoditi operacija

(18). Osnovni dijelovi stroja za ITK ukljucuju sustav pumpi, kanila, cijevi, rezervoara,
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oksigenatora, izmjenjivaca topline 1 filtera arterijske linije (19). Tijekom ITK, venska se krv
pasivno drenira iz desnog atrija u venski rezervoar. Arterijska pumpa potom tjera krv kroz
oksigenator, izmjenjiva¢ topline i filter arterijske linije. Takva, oksigenirana, topla krv se
vraca u tijelo bolesnika obi¢no kroz uzlaznu aortu.

Unatoc¢ tome Sto se ovakvim pristupom postigne sr¢ano tkivo bez krvnog protoka na kojem se
u miru moze obaviti operativni zahvat, upotreba stroja za ITK i manipulacija uzlaznom
aortom sa sobom nosi odredene komplikacije poput mionekroze koja nastaje tijekom okluzije
aorte, cerebrovaskularnih incidenata, neurokognitivne i bubrezne disfunkcije te sindroma
sustavnog upalnog odgovora (engl. Systemic inflammatory response syndrome, SIRS) (16).
Kako bi se smanjile nezeljene komplikacije ITK, razvijena je metoda revaskularizacije na
kucajué¢em srcu, tzv. off-pump revaskularizacija. Kod ove metode se ne koristi ITK, ve¢ se
koriste stabiliziraju¢i uredaji koji smanjuju pokrete srca za vrijeme zahvata kako bi se lakse
mogle ugraditi premosnice. Budu¢i da krv kod ovakvog zahvata i dalje cirkulira srcem,
smanjuje se srcana ishemija te manipulacija krvlju kroz sustav ITK. Osnovne razlike izmedu

dvije navedene operativne tehnike su prikazane u tablici 1.

Tablica 1. Prikaz osnovnih razlika izmedu on-pump 1 off-pump tehnika revaskularizacije

miokarda
Znacajka on-pump revaskularizacija off-pump revaskularizacija
Upotreba stroja za
. . . .o DA NE
izvantjelesnu cirkulaciju
Kontakt krvi sa stranim

_ DA NE
povr§inama/membranama
Pulsirajuce srce tijekom

NE DA

zahvata
Ishemija miokarda Kompletna Djelomicna
Rizik od razvoja embolije Znacajan Minimalan
Tkivo na kojem se izvodi ‘ . .

o Beskrvno, mirno, stabilno Prokrvljeno, u pokretu
operativni zahvat




1.4 PatofizioloSke promjene u organizmu uslijed revaskularizacije miokarda

Operacija revaskularizacije miokarda, bilo sa upotrebom izvantjelesnog krvotoka ili bez
njega, kao mnogi drugi zahtjevni operativni zahvati u organizmu uzrokuju niz patofizioloSkih
promjena od kojih su najznacajniji upalni odgovor, stres te ishemija i naknadna reperfuzija

miokarda.

1.4.1 Upalni odgovor

Upala je odgovor organizma na ozljedu koja moze biti uzrokovana fizickim, kemijskim ili
bioloSkim ¢imbenicima. Svrha upale je uklanjanje Stetnih ¢imbenika, kako bi zapocela
regeneracija ozlijedenog tkiva. Upalu karakteriziraju crvenilo, otok, toplina, bol te gubitak
funkcije zahvacenog tkiva koji je posljedica oslobadanja medijatora upale, aktivacije
stani¢nog imuniteta i povecane permeabilnosti krvnih Zila.

Upalni odgovor karakterizira nekoliko koraka koji ukljucuju prepoznavanje uzroc¢nika
povrSinskim receptorima, aktivacija upalnih puteva, oslobadanje medijatora upale te
regrutiranje upalnih stanica (20).

Prepoznavanje uzro¢nika upale se odvija pomocu receptora za prepoznavanje uzorka (engl.
pattern recognition receptor, PRR) koji prepoznaju i infektivne uzrocnike, kao i endogene
molekule koje nastaju uslijed oStecenja tkiva (20). Navedeni receptori su prisutni na povrSini
makrofaga, dendritickih stanica, epitelnih 1 endotelnih stanica te fibroblasta (21). Jednom
kada je uzrocnik prepoznat, slijedi aktivacija upale koja se moze odviti pomocu nekoliko
signalnih puteva: mitogenom aktivirana protein kinaza (engl. mitogen-activated protein
kinase, MAPK), neuklearni faktor kappa-B (engl. nuclear factor kappa-B, NF-xB) te JAK-
STAT signalni put (engl. janus kinase - signal transducer and activator of transcription, JAK
-STAT) (20). Disregulacija u bilo koja od tri navedena signalna puta moze se povezati s
upalnim, metaboli¢kim, autoimunim ili zlo¢udnim bolestima (22). Krajnji rezultat signalne
kaskade navedenih puteva je oslobadanje medijatora upale koji potom dovode do regrutiranja
upalnih stanica. Prve stanice koje dolaze na mjesto upale su neutrofili, zatim slijede monociti,
limfociti te mastociti. Neutrofili su kljuéni u upalnoj reakciji jer osim S$to fagocitiraju
infektivne mikroorganizme, prezentiraju antigene aktiviranim T limfocitima te oslobadaju
kemotakticne ¢imbenike koji privlate makrofage i dendriticne stanice (23). Makrofazi
fagocitiraju antigene, djeluju kao antigen prezentirajuce stanice te moduliraju upalu, kao i

mastociti, oslobadanjem medijatora upale. Limfociti imaju brojne uloge u upalnim
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reakcijama, ukljucujuci oslobadanje medijatora upale, sinteza imunoglobulina, citotoksi¢no 1
memorijsko djelovanje itd. (24).

Kako bi se sprijecilo da akutna upala prijede u kroni¢nu, aktiviraju se brojni protuupalni
mehanizmi koji postepeno dovode do smanjenja koncentracije medijatora upale, smanjene
infiltracije upalnih stanica kako bi mogla zapoceti regeneracija tkiva sa svrhom ponovnog

uspostavljanja homeostaze inicijalno zahvacenog podrucja (20).

1.4.1.1 Medijatori upale

Medijatori upale su velika skupina bioloski razli¢itih regulatornih molekula koji imaju vazne
funkcije u svim fazama upalne reakcije, uklju¢ujucéi povecanje permeabilnosti krvnih Zila,
regrutiranju 1 aktivaciji leukocita itd. (25). U njih ubrajamo vazoaktivne amine, metabolite
arahidonske kiseline, ¢imbenik koji aktivira trombocite (engl. platelet-activating factor, PAF),
ROS, dusikov oksid (NO), kemokine, citokine, a u novije vrijeme i adipokine (25, 26).
Citokini su skupina polipeptida koji imaju vaznu funkciju u moduliranju upalnog odgovora.
Oslobadaju se na poticaj razli¢itih c¢imbenika poput infekcije mikroorganizmima,
prepoznavanje putema PRR-a ili drugih citokina (25). Citokini imaju brojne razliCite funkcije
u upalnom odgovoru i posljedicno postoje njihove razliCite podjele. Primjerice citokini se
mogu podijeliti ovisno o njihovoj ulozi u imunoloskom odgovoru na citokine stecenog
imunoloskog sustava (obitelj citokina koja posjeduje zajednicki y lanac, engl. common y-chain
family), proupalne (interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6), interleukin 17 (IL-17), ¢imbenik
nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor, TNF) te obitelj interferona tipa I, IT i II) i
protuupalne (IL-6, interleukin 12 (IL-12) i interleukin 10 (IL-10)) citokine, dok se prema vrsti
mogu podijeliti na intereukine, interferone, ¢imbenike nekroze tumora, Cimbenike stimulacije
kolonija (engl. colony stimulating factors, CSF) i dr. (25, 27). Citokini mogu djelovati
samostalno ili ¢eS¢e kao kompleksna mreza bioaktivnih molekula u sklopu koje djeluju
sinergisticki ili antagonisticki sve u svrhu postizanja optimalnog 1 pravovremenog
imunoloSkog odgovora

Kemokini su skupina malih proteina veli¢ine 8-14 kDa koji reguliraju migraciju (kemotaksiju)
stanica aktivacijom G proteinom udruZenih receptora (engl. G-protein-coupled receptors,
GPCR) (25, 28, 29). Vezanje kemokina na stani¢ne receptore aktivira unutarstani¢nu signalnu
kaskadnu reakciju koja dovodi do migracije prema izvoru kemokina. Postoje 4 glavne skupine

kemokina ovisno o rasporedu cisteinskih ostataka na N-terminalnom kraju molekule: C-, CC-,
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CXC 1 CX3C kemokini (28). U upalnoj reakciji, njihova je glavna funkcija privlacenje
leukocita, prvenstveno neutrofila i monocita, na mjesto upale (25).

Adipokini je zajednicki naziv za polipeptidne molekule koje luce adipociti, tj. stanice bijelog
masnog tkiva. RazjaSnjavanje uloge masnog tkiva kao aktivnog sustava koji doprinosi
homeostazi organizma zapoceo je 1994. godine otkricem molekule leptina (30). Od tada su
otkriveni mnogi adipokini i njihova ukljucenost u brojne fizioloSke i patofizioloSke procese
poput regulacije apetita (unosa hrane), inzulinske rezistencije, ateroskleroze, upale i1
imunoloske reakcije (26, 31). U skupinu adipokina se ubrajaju brojne proupalne molekule od
kojih su najznacajniji leptin, rezistin, kemerin i dr. te protuupalne molekule od kojih na
najznacajniji adiponektin, omentin-1 i apelin (32). Adipokini, poput citokina, djeluju kao
mreza bioaktivnih molekula te kao spona koja povezuje endokrini, imununoloski i ziv€ani

sustav (26).

1.4.1.1.1 Interleukin 6

Interleukin 6 je jedan od najvaznijih citokina koji pokazuje i proupalni i protuupalni ucinak.
Po strukturi je jednolancani glikoprotein koji je izraZzen u velikom broju stanica ukljucujuci
mononeklearne fagocite, T i B limfocite, fibroblaste, endotelne stanice, keratinocite,
hepatocite i stanice koStane srzi (33, 34). Svoje djelovanje ispoljava putem vezanja na IL-6
receptor ¢ime se mogu aktivirati jedno od 3 mogucih signalnih puteva: JAK-STAT3, JAK-
MAPK ili JAK-fosfoinozitol-3 kinaza - protein kinaza B/Akt signalni put (engl.
phosphoinositol-3 kinase, PI3K — protein kinase B, PKB/Akt pathway) koji dalje djeluje na
aktivaciju NF«xB signalnog puta (33). Ovisno o tome koji se signalni put aktivira, razlikovat
¢e se 1 (pato)fizioloSka uloga IL-6, pri se Cemu aktivacija STAT3, MAPK, PKB/ Akt
signalnih puteva i1 dalje NF-kB povezuje s patoloSkim stanjima poput karcinoma, multiple
skleroze, Alzeimerove bolesti 1 dr.

IL-6 ima ulogu u brojnim fizioloskim procesima. Primjerice, u reproduktivnom sustavu ima
utjecaj na menstrualni ciklus 1 spermatogenezu, u koStanom tkivu djeluje na aktivaciju
osteoklasta, u jetri potiCe regeneraciju oStecenog tkiva. Uz navedene organske sustave,
istrazivanja su pokazala i1 ulogu IL-6 u proliferaciji koze, megakariocitopoezi, diferencijaciji
makrofaga te diferencijaciji i proliferaciji Zivcanih stanica.

U imunoloskom odgovoru IL-6 djeluje na brojne nacine:

1) Stimulira stvaranje antigen prezentirajucih stanica;

2) Pomaze u sazrijevanju B limfocita;
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3) Stimulira sintezu i sekreciju imunoglobulina;

4) Inducira proliferaciju T limfocita;

5) U kombinaciji s IL-1 djeluje na diferencijaciju T limfocita u citoliticne T stanice koje
dalje aktiviraju citotoksi¢ne stanica prirodne ubojica (engl. natural killer cell, NK) stanice
(33).

Koncentracija IL-6 u krvi u normalnim, fizioloskim uvjetima su vrlo niske, medutim u
upalnim stanjima njegova koncentracija moze viSestruko narasti zbog ¢ega je ovaj citokin
nasao mjesto i u klinickoj praksi kao dijagnosticki i prognosticki biljeg raznih bolesti (35, 36,

37).

1.4.1.1.2 Interleukin 10

Interleukin 10 je prvotno otkriven u miSeva kao protein koji inhibira sintezu citokina te stoga
nazvan inhibicijskim ¢imbenikom sinteze citokina (engl. cytokine synthesis inhibitory factor,
CSIF) (38). IL-10 je protein sastavljen od 178 aminokiselina, a kodiran je genom koji je
lociran na kromosomu 1. Svoje djelovanje ispoljava putem vezanja na receptor IL-10R koji je
sastavljen od 2 lanca IL-10R1 1 IL-10-R2 1 JAK-STAT signalnog puta (38).

IL-10 je protuupalni citokin kojeg izlucuju stanice imunoloskog sustava - T i B limfociti,
dendriticne stanice, monociti, makrofagi, eozinofili i mastociti, te druge vrste stanica poput
keratinocita, epitelnih stanica i tumorskih stanica (39).

IL-10 u imunoloskom odgovoru djeluje tako da:

1) Inhibira diferencijaciju i sazrijevanje dendriti¢nih stanica;

2) Inhibira ekspresiju molekula glavnog sustava tkivne podudarnosti klase II (engl. major
histocopatibility complex, MHC) na dendriticnim stanicama i makrofagima;

3) Inhibira sekreciju IL-2, IL-4 1 IL-5 antigen prezentirajucih stanica;

4) Inhibira sekreciju glavnih proupalnih citokina poput IL-1, IL-6, IL-12, i TNF makrofaga i
dendriti¢nih stanica;

5) Inhibira sekreciju odredenih kemokina i metaloproteinaza (39).

Uz navedene protuupalne ucinke, IL-10 posjeduje 1 neke propupalne u¢inke poput stimulacije
aktivnosti 1 produljenje prezivljenja te stimulacija proliferacije NK stanica i njihova sinteza

citokina (39).
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1.4.1.1.3 Monocitni kemotakti¢ni protein-1

Monocitni kemotakti¢ni protein-1 (MCP-1) je kemokin iz skupine CC- kemokina, veli¢ine 13
kDa kodiran genom lokaliziranim na dugom kraku kromosoma 17 (28). MCP-1 secerniraju
brojne stanice i to prvenstveno monociti i makrofagi, zatim epitelne stanice, stanice glatkog
misic¢ja, fibroblasti, astrociti, mikoroglija i dr. (28). MCP-1 ispoljava svoje djelovanje putem
GPCR-a nakon cega se aktiviraju unutarstani¢ni signalni putevi. Do sada su istraZivanja
pokazala da u djelovanju MCP-1 sudjeluju razni signalni putevi - MAP kinaze ERK1 i ERK2,
Janus kinaza JAK2, stresom aktivirane kinaze JNK1 1 p38, fosfolipaza C i dvije izoforme PI3-
kinaze (p85/p110 and C2a) (28).

MCP-1 ima jednu od glavnih uloga u odgovoru na upalni podrazaj. Naime pravovremena
migracija imunoloskih stanica na mjesto infekcije ili ozljede omogucava uklanjanje Stetnog
podrazaja 1 njegove Stetne ucinke koji mogu rezultirati tkivnom ozljedom. U neupalnim
uvjetima, MCP-1 poti¢e homeostatsku migraciju monocita iz koStane srzi u krvotok (28).

Iako je bitan sudionik u zdravoj reakciji na upalni podrazaj, promjena u njegovoj ekspresiji
moze dovesti do kroni¢ne upale i posljedi¢nih patoloskih promjena u organizmu poput

alergija, autoimunih poremecaja, kardiovaskularnih i neoplasti¢nih promjena i dr. (28).

1.4.1.1.4 Leptin

Leptin je ne-glikozilirani polipeptid veli¢ine 16 kDa koji je otkriven 1994. kloniranjem ob/ob
miSeva, kao produkt ob gena (engl. obese) (27). Prvenstveno ga luce adipociti, a njegova
koncentracija u krvi znacajno korelira postotkom masnog tkiva pojedinca (40). Sekrecija
leptina pokazuje diurnalnu varijaciju sa povisenim koncentracijama u vecernjim i
ranojutarnjim satima.

Leptin iskazuje svoje djelovanje vezanjem na specifi¢ne tzv. ObR receptore te prvenstveno
putem JAK-STAT unutarstani¢nog signalnog puta (41).

Leptin ima brojne funkcije u organizmu medu kojima su najznacajnije odrzavanje energetske
homeostaze i1 apetita, neuroendokrino djelovanje te regulacija imunoloskog sustava.

Na odrzavanje energetske homeostaze 1 apetit leptin djeluje putem svojih ObRb receptora u
hipotalamusu ¢ime poti¢e lucenje anoreksigenih i1 oreksigenih peptida, tj. peptida koji
inhibiraju, odnosno stimuliraju apetit, i time regulira unos hrane u organizam.

Gladovanje uzrokuje pad koncentracije leptina, ¢ime se aktivira neuroendokrini sustav, kao

odgovor na smanjen unos energije (41). Navedena aktivacija ukljucuje pad koncentracije
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reproduktivnih hormona kako bi se sprijeCila potroSnja energije uslijed trudnoce, pad
koncentracije hormona S§titnjace, porast koncentracije hormona rasta koji uzrokuje
mobilizaciju energetskih skladiSta i pad koncentracije inzulinu sliénom ¢imbeniku rasta 1
(engl. insulin-like growth factor-1, IGF-1) koji usporava procese vezane uz rast.

Leptin ima vaznu ulogu u imunoloSkom sustavu, Sto djelomi¢no moze objasniti i Cinjenicu
smanjenog imunoloSkog odgovora u miseva tijekom gladovanja i pri niskim koncentracijama
leptina, te povratu normalnoj funkciji imuniteta primjenom egzogenog leptina (42). Leptin
djeluje kao proupalni adipokin, a do sada poznati izravni ucinci leptina na imunoloski sustav
ukljucuju:

1) poticanje fagocitoze neutrofila i monocita te njihovu sekreciju eikozanioda, NO, i
proupalnih citokina;

2) poticanje kemotaksije i oslobadanje ROS iz neutrofila;

3) utjecaj na proliferaciju, diferencijaciju i aktivaciju citotoksi¢nih NK stanica;

4) zastita dendriti¢nih stanica od apopotoze i1 djelovanje na njihovo sazrijevanje te sekreciju
citokina;

5) aktivacija T limfocita te modulacija T stanicnog odgovora (26).

Obzirom na brojne ucinke leptina na imunoloski sustav, poremecaj u njegovoj homeostazi
povezuje se s mnogim bolestima poput inzulinske rezistencije i Secerne bolesti,

kardiovaskularnih bolesti, upalnih bolesti crijeva, zglobova i brojnih drugih.

1.4.1.1.5 Rezistin

Rezistin je cisteinom bogati protein veli¢ine 12,5 kDa koji se sastoji od 108 aminokiselina.
Kodira ga gen koji se nalazi na 19. kromosomu. U krvi cirkulira u obliku trimera veli¢ine 45
kDa 1 oligomera veli¢ine >660 kDa, pri ¢emu su oligomerne forme bioloski aktivnije.

Prvotno je otkriven kod miSeva 2001. godine te je ime dobio prema svojstvu rezistencije na
inzulin (43). Iako je u misSevima otkriven kao spona koja povezuje masno tkivo i Sec¢ernu
bolest, navedena povezanost kod ljudi nije toliko jasna. Razlog tome moze biti ¢injenica da se
kod miSeva rezistin prvenstveno izluCuje u adipocitima, dok se kod ljudi tek vrlo mali
postotak rezistina izlu¢uje u navedenim stanicama. Naime, rezistin je prvenstveno izraZzen u
monocitima i makrofagima bijelog masnog tkiva, potom u koStanoj srzi i drugim tkivima
poput trofoblasta placente, sinovijalnoj tekucini (43).

Rezistin djeluje endokrino, autokrino i1 parakrino na brojne vrste stanice i tkiva. DosadaSnja

istrazivanja su pokazala kako rezistin ima razli¢ita imunomodulatorna djelovanja:
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1) Potice makrofage, mononuklearne stanice krvi te zvjezdaste stanice jetre na sekreciju
TNF-a, IL-6, IL-12, i MCP-1 putem NFkB signalnog puta;

2) Suprimira proupalno stanje u dendriticnim stanicama;

3) Smanjuje T stani¢ni odgovor;

4) Potice transkripciju 1 stabilizira glasnicku ribonukleisnku kiselinu (engl. messanger

ribonucleic acid, mRNA) sintetiziranih citokina te tako pojacava njihovu sekreciju (44).

1.4.2 Stres

Stres se definira kao stanje unutarnje neravnoteze, tj. naruSene homeostaze organizma (45).
Osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijjezda je neuroendokrini sustav koji regulira
koncentraciju glukokortikoida u krvi, hormona koji su medu najznacajnijima u odgovoru
organizma na stres. Hipotalamus, kao odgovor na stresni stimulus, oslobada kortikotropin
oslobadaju¢i hormon (engl. corticotropin realisng hormone, CRH) u portalnu cirkulaciju
hipotalamusa i hipofize, te u hipofizi potice lucenje adrenokortikotropnog hormona (engl.
adrenocotropic hormone, ACTH). Povecanje koncentracije ACTH u krvi uzrokuje
oslobodanje kortizola iz nadbubrezne zlijezde. Kortizol dalje negativnom povratnom spregom
smanjuje sekreciju ACTH iz hipofize i CRH u hipotalamusu.

Operacija revaskularizacije miokarda uzrokuje veliki odmak od homeostaze organizma.
Posljedi¢no dolazi do upalne reakcije te aktivacije autonomnog i neuroendokrinog sustava.
Oslobadanje prouplanih citokina poput IL-1, IL-6 i TNF-a djeluje direktno na hipotalamus 1
hipofizu uzrokuju¢i oslobadanje CRH i ACTH $§to za posljedicu ima porast koncentracije
kortizola (46). Pri tome IL-6 1 TNF djeluje direktno na navedena tkiva putem receptora, dok
IL-1 djeluje posredno preko prostaglandina ¢ije oslobadanje potice na lokalnoj razini (46).
Zakljucno, oslobadanje kortizola iz nadbubrezne Zlijezde djeluje kao protektivni mehanizam

koji smanjuje snaznu upalnu reakciju uzrokovanu traumom uslijed operativnog zahvata.

1.4.2.1 Kortizol

Kortizol je glavni glukokortikoid koji se sintetizira od kolesterola u nadbubreznoj Zlijezdi.
Kortizol ispoljava svoje djelovanje na razne organske sustave u tijelu ukljucujuci
kardiovaskularni, reproduktivni i imunoloski sustav, Stitnjacu, jetru, mozak, misice, kozu i dr.
Kortizol je, poput drugih glukokortikoida, hormon topiv u mastima te stoga lako prolazi

lipidni dvosloj stanicne membrane i veZe se za unutarstani¢ni receptor kojeg stabiliziraju
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protein toplinskog stresa 90 (engl. heat shock protein 90, hsp 90) i p23. Nakon vezanja
kortizola na receptor hsp90 i p23 disociraju i nastali kompleks hormona i receptora se
transportira u jezgru gdje se veze za dio deoksiribonukleinske kiseline zvan elementi
glukokortikoidnog odgovora (engl. glucocorticiod response elements, GREs) te uzrokuju
aktivaciju ili inhibiciju transkripcije gena (46).

Na biokemijskoj razini kortizol djeluje na metabolizam ugljikohidrata i lipida. Kortizol potice
glukoneogenezu (djelovanjem na kljuéne enzime poput fosfoenolpiruvat karboksilaze i
glukoza-6-fosfataze), povecanjem skladistenja glikogena u jetri (aktiviraju¢i enzim glikogen
sintazu 1 inhibiraju¢i glikogen fosforilazu) te smanjuje unos glukoze u periferna tkiva poput
misica 1 masnog tkiva. Nadalje, kortizol djeluje na metabolizam masti poticuci lipolizu i
posljedicno oslobadanje slobodnih masnih kiselina u cirkulaciju.

Jedno od znacajnijih djelovanja kortizola u slucaju stresa je ono na imunoloSki sustav.
Kortizol, kao 1 drugi glukokortikoidi, posjeduje protuupulano i imunosupresivno djelovanje
inhibiranjem ekspresije NF-«xB. NF-kB regulira prirodeni i steCeni imunoloSki sustav
aktiviraju¢i transkripciju brojnih gena (ukljucujuéi i one koje kodiraju citokine) te regulira
prezivljenje, aktivaciju i diferencijaciju imunoloskih stanica (47). Inhibicijom ovog faktora,
kortizol smanjuje koncentraciju proupalnih citokina i aktivaciju imunoloskih stanica ¢ime
zaStitnim mehanizmom smanjuje upalnu reakciju koja moze dovesti do eventualnog oSte¢enja

tkiva.

1.4.3 Ishemija miokarda

Ishemija miokarda uzrokuje oSteCenje tkiva uslijed nedovoljne opskrbe tkiva kisikom 1i
hranjivim tvarima. Koronarna bolest srca je posljedica ateroskleroze koronarnih arterija, te
zbog nastalog suZenja arterija dolazi do ishemije uslijed nesrazmjera u potrebama miokarda
za navedenim tvarima i opskrbe zahvacenog dijela tkiva oSte¢enim arterijama; dok je u
kardiokirurS$kim zahvatima ishemija neophodna radi stvaranja anastomoza i stabilizacije srca
kako bi se u miru i dovoljno precizno mogao izvesti kirurski zahvat. Povrat cirkulacije kroz
koronarne arterije, tj. reperfuzija je nuzna kako ne bi doslo do nekroze te bi se miokard
ponovno mogao opskrbljivati kisikom i hranjivim tvarima za normalno funkcioniranje.
Medutim, ponovna uspostava koronarnog krvotoka moze dovesti i do naglih unutarstani¢nih
promjena miocita poput promjene permeabilnosti mitohondrijske membrane, povecanog
stvaranja ROS-a, promjene u biodostupnosti NO te poremecene unutarstani¢ne distribucije

Ca®" i Na* iona (48). Suprotno oéekivanom, ponovna uspostava krvotoka moze dovesti do
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nekroze miocita te Cak i1 do irevrezibilne ozljede miokarda S$to se naziva ishemijsko-
reperfuzijskom ozljedom.

Citoplazma miocita je iznimno bogata mitohondrijima koji procesom oksidativne fosforilacije
osiguravaju veliku koli¢inu energije neophodne za njithovo normalno funkcioniranje. U
fizioloSkim uvjetima unutarnja membrana mitohondrija je nepropusna, medutim u stanju
ishemije u kojem nedostaje hranjivih tvari za energiju i kisika, dolazi do neselektivnog
otvaranja mitohondrijskih pora §to uzrokuje depolarizaciju membrane i do poremecaja
oksidativne fosforilacije te manjak adenozin-trifosfata (ATP) kao dostupnog oblika energije.
Nadalje, uslijed nedovoljne koli¢ine kisika pojaCava se anaerobna glikoliza 1 raste
unutastani¢na koncentracija laktata. Uslijed acidoze i povecane koncentracije H' iona dolazi
do njihovog izbacivanja iz stanice u zamjenu za Na’ iona izvanstani¢nog matriksa, ¢ime se
akumulira Na" unutar stanice. Akumulacija je dodatno povecana uslijed nedostatka ATP-a jer
Na"-K" izmjenjiva¢ uslijed manjka dostupne energije nije u stanju izbaciti nakupljene ione
izvan stanice u zamjenu za K" ione. Posljedi¢no se Na' iona izbacuju iz stanice preko Na'-
Ca?" izmjenjivaca, zbog Cega dolazi do akumulacije Ca®" iona unutar stanice (48, 49).
Nedostatak ATP-a i porast unutarstani¢nog Ca’’ favorizira otvaranje mitohondrijskih pora,
medutim kiseli pH uslijed anaerobnog mehanizma to otvaranje sprjeCava. Ponovna uspostava
krvotoka dovodi do naglog porasta, odnosno normaliziranja unutarstanicnog pH ¢ime se
potiCe otvaranje mitohondrijskih membrana i dolazi do naglog protoka patoloski nakupljenih
elektrona ¢ime se oStecuju mitohondriji, a uz sve navedeno i normalizacija dotoka kisika
uzrokuje pojacanu produkciju ROS-a (48). Takva pojaCana 1 nagla produkcija nadmasuje
protektivne mehanizme stanice (katalaza, glutation peroksidaza, superoksid dizmutaza) te
dovodi oSte¢enja vaznih unutastani¢nih proteina uslijed oksidacije, oStecenja stani¢ne
mebrane kao posljedice lipidne peroksidacije 1 posljedi¢ne stanicne smrti (48).

Naposljetku, tijekom ishemije je smanjena biodostupnost NO zbog smanjene sinteze uslijed
nedostatka kisika. NO ima kardioprotektivno djelovanje brojnim mehanizmima koji izmedu
ostalog ukljucuju inhibiciju ulaska Ca®" u mitohondrije i aktivaciju mitohondrijskih K™ ATP
kanala (48). Medutim, tijekom reperfuzije se biodostupnost NO izrazito povecava, te on
poprima Stetna svojstva uslijed reakcije sa superoksidnim anionom kao jednim od glavnih
predstavnika ROS-a pri ¢emu nastaje peroksinitrit koji pojac¢ava oste¢enja stanica i dovodi do

njihove nekroze.
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1.4.3.1 Troponin

Troponini su skupina regulatornih proteina koji su dio kontraktilnog aparata miocita. Osnovna
kontraktilna jedinica popre¢no-prugastih, pa tako i srCanog misSica je sarkomera koja se sastoji
od debljih 1 tanjih proteinskih vlakana. Debela vlakna Cine miozin, a tanka vlakna cine
aktinske niti gradene od aktina, tropomiozina i troponina. Troponin je kompleks koji sluzi
kao regulatorno mjesto na molekuli aktina za kontrakciju miSi¢a koja zapocCinje
depolarizacijom membrane i porastom unutarstani¢ne koncentracije Ca>" iona. Graden je od 3
podjedinice: troponina T veli¢ine 37 kDa koji se veze za tropomiozin, troponina C veli¢ine 20
kDa koji veze Ca*" ione te troponina I veli¢ine 24 kDa koji inhibira aktivnost Mg>* ovisne
aktomiozin ATPaze u odsustvu Ca®’ iona te na taj nadin sprjecava interakcije aktina i
miozina (50). Sve tri podjedinice troponinskog kompeksa dolaze u vise razliCitih izoformi.
Izoforme troponina kodiraju razli¢iti geni te se razlikuju u slijedu aminokiselina, a neke od
izoformi su eksprimirane specificno u sr¢anom misi¢u. Tako troponin T i I imaju specifi¢ne
srcane izoforme (cTnT i cTnl), dok troponin C ima samo dvije razli¢ite izoforme koje se
klinickoj praksi koriste kao vrlo osjetljivi biljezi oSteCenja srca. Naime, nekroza miocita
nastupa unutar 15 minuta od nastupa ishemije, dok histoloske promjene postaju vidljive nakon
4-6 sati (51). Troponinski kompleks se oslobada u cirkulaciju uslijed proteolize enzimima
poput kalpaina 1 - kalcij ovisna cistein proteaza, kaspaze - cisteinska proteaza i matriks
metaloproteinaze 2 - cink ovisna endopeptidaza (52). Nakon oslobadanja, u cirkulaciji se
troponinski kompleks moze pronaci u razliCitim oblicima - kao slobodni ¢TnT i njegovi
fragmenti (veli¢ine 39 kDa), slobodni c¢Tnl i njegovi fragmenti (veli¢ine 22,4 kDa), I:C
binarni kompleks (veli¢ine 40,4 kDa) te T:I:C ternarni kompleks (veli¢ine 77,5 kDa) (50).
Budu¢i da su ¢TnT i ¢Tnl kompleksi mjerljivi u perifernoj cirkulaciji nekoliko sati nakon
nekroze miokarda te da su specificni za sr€ano tkivo i uz to imaju visoku dijagnosticku
osjetljivost, oni se danas koriste kao biljezi izbora u dijagnostici akutnog koronarnog
sindroma (53, 54). Pri tome se u dijagnostici prati porast ili pad koncentracije, uz barem jednu
vrijednost iznad 99-te percentile pozeljno visoko osjetljivog cTnl ili cTnT (engl. high
sensitive, hs) unutar odredenog vremenskog okvira te se prate i klinicki pokazatelji poput:
simptoma ishemije, promjene ST segmenta ili poremecaj provodenja, pojava Q valova na
elektrokardiogramu, dokaz gubitka funkcionalnog miokarda slikovnim tehnikama te dokaz

intrakoronarnog tromba angiografijom ili autopsijom (53, 54).
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Prve generacije c¢Tn testova nisu bile analiticki znacajno osjetljive; medutim, razvojem in
vitro dijagnostike, analiticka osjetljivost testova je znatno porasla te je cTn postao mjerljiviu
zdravoj populaciji. Stoga je na referentnoj populaciji definirana 99-ta percentila kao grani¢na
vrijednost koja sluzi u dijagnozi akutnog infarkta miokarda (50). Visoko osjetljivi testovi za
mjerenje koncentracije troponina definiraju se kao testovi koji mogu myjeriti vrlo niske
koncentracije troponina i imaju analitiCku preciznost, tj. koeficijent varijacije (engl.
coefficient of variation, CV) <10% na 99-o0j percentili te mogu izmyjeriti koncentraciju
troponina u > 50% referentne populacije iznad granice detekcije (engl. /imit of detection,
LoD) ( 55, 56, 57, 58).

Osim u akutnim stanjima, novija istrazivanja upucuju na mogucu prognosti¢ku vrijednost cTn
u kroni¢nim stanjima poput kroni¢nog zatajenja srca, Secerne bolesti, pluéne hipertenzije,
stabilne bolesti koronarnih arterija te kronicne bubrezne bolesti u kojima bi niZze koncentracije

hscTn biljega bile povezane sa smanjenom smrtnoscu i boljom prognozom (50).
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2 HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1 Hipoteza istraZivanja

Hipoteza: Kardiokirurski zahvati uzrokuju sistemski upalni odgovor, koji je u bolesnika na
izvantjelesnom krvotoku snazniji u usporedbi s bolesnicima koji nisu podvrgnuti
izvantjelesnom krvotoku, te je posljedi¢no koncentracija biljega upale, stresa i sr¢ane nekroze
viSa u bolesnika na izvantjelesnom krvotoku. Takoder, intenzitet sistemskog upalnog
odgovora tijekom operacije je proporcionalna stresu i1 opsegu sréane nekroze i1 moze

predvidjeti ishod bolesnika i nastanak komplikacija.

2.2 Ciljevi istrazivanja

Ciljevi istrazivanja bili su ispitati:

1) Promjenu sistemskog upalnog odgovora, biokemijskih i hematoloSkih parametara te biljega
stresa 1 sr¢ane nekroze tijekom i do 5 dana nakon operativnog zahvata aortokoronarnog
premostenja sa 1 bez izvantjelesnog krvotoka te nakon operacije zamjene aortalnog zaliska;

2) Povezanost biljega sistemskog upalnog odgovora sa biljezima stresa i sr¢ane nekroze;

3) Moze li intenzitet promjene upalnih biljega te biljega stresa i sr€ane nekroze tijekom
perioperativnog perioda predvidjeti ishod bolesnika i nastanak komplikacija.

4) Moze li koncentracija pojedinih ispitivanih biljega prije ili nakon operativnhog zahvata

predvidjeti ishod bolesnika i nastanak komplikacija.
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3. MATERIJALI I METODE

3.1 Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Zavodu za kardiotorakalnu kirurgiju Klinickog bolnickog centra
“Rijeka” u suradnji sa Zavodom za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku Klinicke bolnice
“Sveti Duh”, Klinickim zavodom za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolni¢kog centra
“Rijeka” 1 Odjelom za laboratorijsku imunologiju Klinickog zavoda za laboratorijsku
dijagnostiku Klinickog bolni¢kog centra “Zagreb”.

U istrazivanje su ukljuceni elektivni bolesnici s viSezilnom koronarnom bolesti srca i/ili
stenozom glavnog stabla lijeve koronarne arterije kod kojih je bio predviden operativni zahvat
revaskularizacije miokarda 1 elektivni bolesnici kod kojih je bila predvidena zamjena
aortalnog zaliska. Ukupno je 90 ispitanika sudjelovalo u istrazivanju, te su oni podijeljeni u 3
skupine kako slijedi: skupina u kojoj se revaskularizacija miokarda izvodila sa izvantjelesnim
krvotokom, tzv. on-pump tehnikom (CABG skupina), ona u kojoj se zahvat izvodio bez
izvantjelesnog krvotoka ili off-pump tehnikom (OPCAB skupina) i skupina zamjene aortalnog
zaliska (AVRS skupina). Svaka skupina je sadrzavala po 30 ispitanika. Kriteriji iskljuenja su
bili: hitni bolesnici, bolesnici kod kojih se uz operaciju revaskularizacije miokarda ili zamjene
aortalnog zaliska predvidao i pridruzeni operativni zahvat (npr. operacija karotide, operacija
drugog zaliska i sl.) te bolesnici kod kojih je tijekom operacijskog zahvata doslo do promjene
plana operacije (konverzija iz tehnike bez izvantjelesnog krvotoka u zahvat sa upotrebom
stroja za izvantjelesni krvotok).

Prije operativnog zahvata, ispitanicima su uzeti sljede¢i anamnesticki podaci: dob, spol,
visina, tezina, hipertenzija, Se¢erna bolest (tip), puSenje.

Tijekom operativnih zahvata biljezilo se trajanje operacije i broj ucinjenih anastomoza, a
tijekom hospitalizacije sljede¢i klinicki ishodi: vrijeme boravka u intenzivnoj jedinici, vrijeme
do otpusta iz bolnice, trajanje mehani¢ke ventilacije, gubitak krvi u mL, potrebe za
transfuzijom, upotreba inotropnih agensa ili vazopresora, elektrokardiografske promjene,
fibrilacija atrija, rekurentna angina, postoperativni infarkt miokarda, mozdani udar,
disfunkcija bubrega, duboka infekcija sternalne kosti, reoperacija i smrtnost unutar 30 dana od
operacije.

Istrazivanje je provedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom nakon S§to su ga odobrila

Eticka povjerenstva Klinickog bolnickog centra “Rijeka” 1 Farmaceutsko-biokemijskog
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fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Svi ispitanici su upoznati sa istraZivanjem i osobno su

potpisali informirani pristanak.

3.2 Operativni zahvati

Svi operativni zahvati su radeni pomo¢u medijane sternotomije i perikardiotomije.

3.2.1 Operacija aortokoronarnog premostenja upotrebom izvantjelesog krvotoka

Operacija revaskularizacije miokarda sa upotrebom izvantjelesnog krvotoka odvijala su u
uvjetima blage hipotermije.

Za premoscenje suzenih dijelova koronarnih arterija koriStene su dijelovi unutarnje grudne
arterije 1 dijelovi vene s nogu (vena safena). Svim ispitanicima je sistemski iniciran heparin u
dozi od 300 IU/kg kako bi se postiglo aktivirano vrijeme zgrusavanja (engl. activated clotting
time, ACT) od 480 sekundi. Nakon toga se uspostavio izvantjelesni krvotok te primijenila
topla kardioplegija.

Postavila se stezaljka na aortu (engl. cross-clamping) 1 napravljene su distalne anastomoze
prijemosnica. Tijekom postepenog zagrijavanja i retrogradne reperfuzije srca, kreirane su
proksimalne anastomoze do uzlazne aorte. Pred kraj zahvata, postavljena su dva drena u
perikard, po jedan u svaku pleuralnu Supljinu te su epikardijalno postavljene elektrode
privremenog elektrostimulatora srca. Sternum je zatvoren zicanim Savovima u obliku osmice
nakon ¢ega je uslijedilo Sivanje rane po slojevima.

Na kraju operativnog zahvata, ispitanicima je iniciran protamin kako bi se ponistio u¢inak

heparina.

3.2.2 Operacija aortokoronarnog premostenja bez upotrebe izvantjelesog krvotoka

Operativni zahvat revaskularizacije bez upotrebe izvantjelesnog krvotoka odvijala se u
normotermiji. Za premoscenje suzenih dijelova koronarnih arterija koriStene su dijelovi
unutarnje prsne arterije 1 dijelovi vene s nogu (vena safena).

Sisitemska heparinizacija bolesnika postigla se dozom heparina od 150 IU/kg kako bi se
postiglo ACT od 300 sekundi.

Koronarne anastomoze su se radile pomoc¢u vakuumskih stabilizatora na kucaju¢em srcu te uz

upotrebu intrakoronarnih Santova. Prvo su radene distalne anastomoze, a nakon njih su se
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radila proksimalne anastomoze do uzlazne aorte s djelomi¢nim stezanjem (engl. cross-
clamping) aorte. Na kraju zahvata, ispitanicima je iniciran protamin kako bi se ponistio
sistemski u¢inak heparina. U prsni ko§ su umetnute dvije perikardijalne cijev¢ice za drenazu.
Sternum je zatvoren sa 4 ZziCana Sava u obliku osmice. Rane prsnog koSa su saSivene u
slojevima.

Uzorci krvi koronarnog sinusa za potrebe istrazivanja su uzeti nakon zavrSenih napravljenih

prijemosnica, a prije administracije protamina.

3.2.3 Operacija zamjene aortalnog zaliska

Operacija zamjene aortalnog zaliska odvijala su u uvjetima blage hipotermije i uz upotrebu
izvantjelesnog krvotoka.

Svim ispitanicima je sistemski iniciran heparin u dozi od 300 IU/kg kako bi se postiglo ACT
od 480 sekundi. Potom je uspostavljen izvantjelesni krvotok te se primijenila topla
kardioplegija. Uslijedila je popre¢na aortotomija i ekscizija aortalnog zaliska uz detaljnu
dekalcifikaciju anulusa. Zatim je implantirana bioloski aortalni zalistak pojedina¢nim “U”
Savovima. Slijedilo je Sivanje aortotomije produznim Savom uz odzralivanje srca i
reperfuziju. Nakon uspostave dobrih hemodinamskih vrijednosti, postupno se obustavio
izvantjelesni krvotok. Postavljen je jedan dren u lijevo prsiSte, dva u perikard epikardijalno su
se postavile elektrode privremenog elektrostimulatora srca.

Uslijedilo je zatvaranje sternuma sa 4 Zi¢ana Sava u obliku osmice te Sivanje rana po
slojevima.

Na kraju operativnog zahvata, ispitanicima je iniciran protamin kako bi se ponistio u¢inak

heparina.

3.3 Laboratorijska obrada

U sklopu laboratorijske obrade, svim ispitanicima su se odredivali:

A) Biljezi sistemskog upalnog odgovora, odgovora na stres i sr¢ane nekroze: koncentracija
IL-6 1 IL-10, MCP-1, leptin, rezistin, kortizol 1 ~sTnT;

B) Rutinske pretrage: kompletna krvna slika (KKS), diferencijalna krvna slika (DKS),
koncentracija hemoglobina, hematokrit, koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP), aktivnost
kreatin kinaze (CK), izoenzima CK-MB, koncentracija albumina, glukoze, laktata, mokra¢ne

kiseline, ioniziranog kalcija te odredivanje parametara acidobazi¢nog statusa.
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Hitne pretrage koje si bile dio rutinske obrade elektivnih bolesnika su odradene u Klinickom
zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolnockog centra “Rijeka”. Koncentracije
CRP-a, mokraéne kiseline, albumina, kortizola i AsTnT te aktivnosti CK i CK-MB su
odredivane u Zavodu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku Klinicke bolnice “Sveti Duh”,
dok su koncentracije leptina, rezistina, MCP-1 1 IL-6 1 IL-10 mjerene u Odjelu za
laboratorijsku imunologiju Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku, Klinickog

bolnickog centra “Zagreb”.

3.3.1 Uzorkovanje

Svim ispitanicima se uzorkovanje vrsilo prema shemi prikazanoj u tablici 2.

Tablica 2. Shema uzorkovanja krvi

Redni broj Vremenska tocka Vrsta uzorka Biljezi

uzorka

1 Prije operativnog zahvata venska 1 arterijska krv AiB

5 Neposredno nakon operativnog krv koronarnog sinusa A
zahvata venska i arterijska krv B

3 24 sata nakon operativnog zahvata  venska i arterijska krv AiB

4 3 dana nakon operativnog zahvata ~ venska i arterijska krv A

5 5 dana nakon operativnog zahvata venska i arterijska krv A

U istrazivanju su se tijekom uzorkovanja koristili sljede¢i spremnici:

1. epruvete bez antikoagulansa - Z Serum Sep Clot Activator serum epruvete, 3,5 mL
proizvodaca Greiner Bio-one GmbH, Kremsmunster, Austria za odredivanje kortizola, CRP-a,
CK, CK-MB, troponina T, albumina, glukoze i mokraéne kiseline;

2. epruvete s antikoagulansom EDTA (engl. Ethylene-diamine-tetra-acetic-acid, etilen-
diaminotetraoctena kiselina) - K3EDTA epruvete, 3 mL proizvodaca Becton Dickinson,
Plymouth, Ujedinjeno Kraljevstvo za odredivanje IL-6 i IL-10, leptina, rezistina, MCP-1 te
KKS i DKS.

3. heparinizirane Strcaljke za odredivanje laktata, ioniziranog kalcija i acidobaznog statusa
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Uzorci krvi iz koronarnog sinusa su uzeti neposredno nakon zavrSetka operativnog zahvata,
prije primjene protamina. U tu svrhu koriStena je 18G venska kanila i ne-heparinizirana

Strcaljka, a mjesto punkcije zatvoreno je jednim jednovlaknastim Savom.

3.3.2 Odredivanje rutinskih biokemijskih biljega te biljega stresa i sr¢ane nekroze iz

uzoraka seruma

Uzorci izvadeni u epruvete bez antikoagulansa su se nakon uzorkovanja ostavili u uspravnom
polozaju na sobnoj temperaturi tijekom 30 minuta kako bi se krv kompletno zgrusala. Nakon
toga, uzorci su centrifugirani pomocu centrifuge Megafuge 1.0R (Kendro Laboratory
products, Osterode, Njemacka) na 1800 x g tijekom 10 minuta. Po zavrSetku centrifugiranja,
iz uzorka su odvojena po 2 alikvota od 500 puL seruma, po jedan za odredivanje CRP, CK,
CK-MB, albumina i mokra¢ne kiseline i jedan za odredivanje koncentracije kortizola i AsTnT.
Alikvoti seruma su se pohranili u ledenicu na -80°C do izvrSenja analize.

Koncentracije CRP, albumina, mokraéne kiseline te aktivnosti CK i CK-MB su odredivanje
na analizatoru AU400 (Beckman Coulter, Brea, Kalifornija, SAD) originalnim reagensima

tvrtke Beckam Coulter. Metode odredivanja navedenih analita navedene su u tablici 3.

Tablica 3. Metode odredivanja analita na analizatoru AU400

Analit (jedinica) Metoda

Mokracna kiselina (mmol/L) Fotometrija s urikazom i peroksidazom
Albumin (g/L) Fotometrija s bromkrezol zelenilom

C-reaktivni protein (mg/L) Lateks imunoturbidimetrija

Kreatin kinaza (IU/L) Fotometrija, IFCC preporucena metoda na 37°C

‘ o Imunoinhibicija M podjedinice, Fotometrija, IFCC
[zoenzim MB kreatin kinaze (IU/L)
preporucena metoda na 37°C

Koncentracije kortizola i 4sTnT su odredivane na analizatoru Cobas e411 (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Njemacka) originalnim reagensima tvrtke Roche metodom

elektrokemiluminescencije.
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3.3.3 Odredivanje rutinskih hematoloskih biljega i biljega sistemskog upalnog odgovora

iz uzoraka pune krvi i EDTA plazme

Uzorci krvi izvadeni u spremnike s EDTA, namijenjeni za odredivanje kompletne krvne slike,
su se odmah po uzorkovanju obradili na hematoloSkom analizatoru Cell-Dyn CD-1800
(Abbott Diagnostics, Chicago, IL, SAD) metodom impedancije. Mjereni parametri su bili
sljedeci: broj eritrocita, koncentracija hemoglobina, hematokrit, srednji volumen eritrocita
(engl. mean corpuscular volume, MCV), broj leukocita, postotak granulocita, limfocita i tzv.
MID stanica (engl. mid range) koje uklju¢uju monocite, euzinofile, bazofile, blaste i1 druge
prekursorske stanice te broj trombocita.

Nakon odredivanja krvne slike, epruvete s EDTA antikoagulanskom su se centrifugirale u
centrifugi Megafuge 1.0R (Kendro Laboratory products, Osterode, Njemacka) na 1000 x g
tijekom 15 minuta. Iz centrifugiranih uzoraka, odvojio se alikvot od 1 mL plazme za
odredivanje koncentracije interleukina 6 i 10, leptina, rezistina i MCP-1. Navedeni alikvoti su
se pohranili u ledenicu na -80°C do izvrSenja analize.

Koncentracije IL-6, IL-10, leptina, rezistina i MCP-1 su se odredivale komercijalnim
multiplim ELISA (engl. enzyme linked immunosorbent assay) kitom (R&D Systems,
Minneapolis, SAD). Koristen je osnovni kit Human Obesity base kit (LOB000) zajedno sa
mjeSavinom mikrocestica specificnih za IL-6, IL-10, leptin, rezistin i MCP-1 na aparatu
Luminex 200™ (Luminex Corporation, Austin, SAD).

Odredivanje koncentracija analita na Luminex platformi se temelji na viSestrukoj
imunokemijskoj detekciji razli¢itih analita koja se odvija u nekoliko koraka. U prvom koraku
se u uzorak dodaje reakcijska smjesa koja sadrzi detekcijske mikrocestice razli¢itih obojenja
na koja su vezana primarna protutijela specifi¢na za pojedini analit. U drugom koraku, nakon
inkubacije, u uzorak se dodaju sekundarna protutijela obiljezena biotinom koja sa primarnim
protutijelom i analitom od interesa tvore tzv. sendvic. Na kraju se u reakcijsku otopinu dodaje
streptavidin  konjugiran fikoeritrinom te nastaje kompleks mikrocestica s primarnim
protutijelom - analitom - sekundarnim protutijelom obiljezenim biotin - streptavidin
konjugiran fikoeritrinom. Reakcijska smjesa tako formiranih komplekasa se u tre¢em koraku
propusta kroz uski sustav cijev¢ica Luminex analizatora gdje se u reakcijskom prozoru
obasjava s dva lasera. Prvi laser, pomocu kojega se detektira mikrocestica specificna za analit
i drugi pomocu kojeg se odreduje intenzitet crvenog pigmenta fikoeritrina koji je

proporcionalan koncentraciji analita u uzorku.
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Protokol metode za odredivanje IL-6, IL-10, leptina, rezistina 1 MCP-1:

1)

2)

3)

4)
5)

6)
7)

8)
9)

Pripremiti sve reagense prema i razrjedenja uzoraka plazme (Cetverostruka razrijedenja
koriStenjem diluenta kalibratora) prema propisu proizvodaca.

Otpipetirati 50 pL kalibratora, slijepe probe i razrijedenih uzoraka u odgovarajuce jazice.
Uzorci kalibratora i slijepe probe se rade u duplikatu.

Resuspendirati pripremljenu mjesavinu mikrocestica (kuglica specificnih za analite)
votreksiranjem. Pipetirati 50 pL. mjeSavine kuglica u svaku jazicu, prekriti plocu folijom i
inkubirati 3 sata na sobnoj temperaturi koriste¢i horizontalnu mjesalicu namjeStenu na
800+50 rpm.

Isprazniti jaZice automatskom pumpom i isprati ih sa 100 uL pufera za ispiranje.
Isprazniti jazice automatskom pumpom 1 dodati 50 puL otopine protutijela obiljezenih
biotinom. Prekriti plocu folijom 1 inkubirati 1 sat na sobnoj temperaturi Koristeci
mijeSalicu namjestenu na 800+50 rpm.

Isprati jazice postupkom opisanim u koraku 4.

Isprazniti jazice automatskom pumpom i dodati 50 pL otopine kompleksa fikoeritrina 1
streptavidina. Prekriti plocu folijom i inkubirati 30 minuta na sobnoj temperaturi koriste¢i
mijeSalicu namjestenu na 800+50 rpm.

Isprati jazice postupkom opisanim u koraku 4.

Resuspendirati mikroCestice u jazicama dodavanjem 100 plL pufera za ispiranje.

Inkubirati 2 minute na sobnoj temperaturi koriste¢i mjesalicu namjestenu na 800+£50 rpm.

10) Ocitati rezultate na analizatoru Luminex 200™ unutar 90 minuta.

Primjeri kalibracijskih krivulja za IL-6, IL-10, leptina, rezistina i MCP-1 prikazani su na slici

5.
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Slika 5. Prikaz kalibracijskih krivulja za IL-6, IL-10, leptina, rezistina i MCP-1 dobivenih na

platformi Luminex 200™ koriste¢i Human Obesity Base Kit i odgovarajuéu mjesavinu

mikrocestica.

IL-6 - interleukin 6, IL-10 - interleukin 10, CCL2/MCP-1 - monocitni kemotakti¢ni protein-1,

MFT - srednji intenzitet fluorescencije (engl. mean flourescence intensity).
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3.3.4 Odredivanje rutinskih biokemijskih biljega iz hepariniziranih Strcaljki

Uzorci arterijske krvi izvadeni u heparinizirane Strcaljke za odredivanje acidobazi¢ne
ravnoteze te koncentracije glukoze, laktata i ioniziranog kalcija su se odmah po uzorkovanju
obradili na analizatoru Cobas b221 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemacka). Od
parametara acidobazi¢ne ravnoteze odredivao se pH, parcijalni pritisak kisika i uglji¢nog
dioksida (pO2 1 pCO», kako slijedi), saturacija hemoglobina kisikom (sO2), ukupni ugljikov
dioksid (TCOy), bikarbonati (HCO3") te suviSak baza (engl. base excess, BE).

Parametri acidobazi¢ne ravnoteZe su odredeni metodama potenciometrije i amperometrije.
Ionizirani kalcij je odreden metodom direktne potenciometrije ion selektivnom elektrodom.
Glukoza i laktat su odredivani amperometrijskom metodom mjerenjem nastalog vodikovog
peroksida (H2O») u oksidacijskim reakcijama s enzimima glukoza oksidazom, odnosno laktat

oksidazom.

3.4 Statisticka obrada podataka

Prije istrazivanja, provedena je analiza snage testa (engl. power analysis) temeljem prethodno
objavljenih razlika u koncentracijama, standardnih devijacija i klinicki znacajnih promjena
(engl. reference change value, RCV) za hsTnT, kortizol, IL-6, IL-10, rezistin i leptin (59, 60,
61, 62, 63, 64). Kako bi se postigla snaga istrazivanja =0,80 i razina znacajnosti a=0,05, u
istrazivanje je trebalo ukljuciti ukupno 30 ispitanika po svakoj skupini.

Podaci ukljucenih ispitanika su prikupljeni i pripremljeni za statisticku obradu u programu
Microsoft Excel Office 2010. Statisticka obrada podataka je radena u programu MedCalc,
verzija programa 16.8 (Ostend, Belgija).

Za ispitivanje normalnosti distribucije parametara koristen je Kolmogorov-Smirnovljev test.
Budu¢i da nisu sve varijable pokazale normalnu distribuciju, rezultati svih parametara su
prikazani pomoc¢u medijana i interkvartilnog raspona (25. i 75. percentila).

Kako bi se ispitala razlika u pojedinim parametrima izmedu ispitivanih skupina u odredenim
vremenskim toCkama koristeni su Kruskal-Wallis 1 Mann Whitney testovi. U sluc¢ajevima
pronalazenja znacajne razlike izmedu medijana ispitivanih populacija, daljnjom analizom tzv.
post-hoc statistickim testovima prema Conoveru i Student-Newman-Keulsu za usporedbe
parova, ispitivano je izmedu kojih skupina postoji razlika. Razlike u vrijednostima parametara

izmedu vremenskih tocaka ispitane su RM ANOVA i Friedmanovim testom.
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Za ispitivanje razlika izmedu kategorickih varijabli koristen je Fisherov egzaktni i hi kvardrat
test. Povezanost izmedu biljega upale, stresa i sr€ane nekroze je ispitana Spearmanovom
korelacijskom analizom. Rezultati korelacijskih koeficijenata su se tumacili na sljede¢i nacin:
vrijednosti 0<r<0,25 ili -0,25<r<0 ukazuju na odsustvo korelacije; vrijednosti 0,25<r<0,50 ili
-0,50<r<-0,25 ukazuju na slabu povezanost varijabli; vrijednosti 0,50<r<0,75 ili -0,75<r<-
0,50 ukazuju na umjerenu do dobru povezanost parametara, te na kraju vrijednosti 0,75<r<1
ili -1<r<-0,75 ukazuju na vrlo dobru ili odli¢énu povezanost varijabli (65).

Logisticka 1 viSestruka regresijska analiza su se koristile kako bi se ispitalo moze li
koncentracija ili promjena koncentracije odredenog biljega predvidjeti ishod bolesnika.
Koncentracije pojedinih biljega, odnosno razlike u njihovim koncentracijama zmedu prvog i
drugog te drugog i tre¢eg mjerenja su se smatrale nezavisnim varijablama. Zavisne varijable u
logistickoj regresijskoj analizi su bile: upotreba inotropnih agenasa ili vazopresora,
elektrokardiografske promjene, fibrilacija atrija, rekurentna angina, postoperativni infarkt
miokarda, mozdani udar, disfunkcija bubrega, duboka infekcija sternalne kosti i reoperacija.
Zavisne varijable u viSestrukoj regresijskoj analizi su bile sljedece: vrijeme provedeno u
jedinici intenzivne skrbi, vrijeme do otpusta iz bolnice, trajanje mehanicke ventilacije 1
gubitak krvi u mL.

Vrijednosti P <0,05 su se smatrale statisti¢ki znac¢ajnima.

31



4 REZULTATI

4.1 Demografski podaci ispitanika

Tablica 4. Usporedba demografskih podataka ispitanika u istrazivanim skupinama

Demografski podaci OPCAB CABG AVRS P
skupina skupina skupina
Nukupni 30 30 30 /
Muski spol, N (%) 20 (66,7%) 24 (80%) 23 (76,7%) 0,468"
Dob (godine)’ 67 (53-78) 69 (52-77) 67 (21-80) 0,5181""
Visina (cm) 173 (165-176) 174 (162-177) 169 (165-175) 0,516
Tezina (kg) 84 (75-92) 84 (80-90) 83 (74-92) 0,928™
1vs.2: 0,112%
Hipertenzija, N/Nukupni 26/30 30/30 24/30 1vs.3: 0,731
2vs.3: 0,024%
Diabetes mellitus, .
N Nt 13/30 19/30 9/30 0,033
Pusenje, N/Nuykupni 9/30 7/30 4/30 0,295

“hi kvadrat test, ““ANOVA test, “* Kruskal-Wallis test, * Fisherov egzaktni test, T dob je

prikazana kao medijan (raspon)

OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska

Uocena je statisticki znaCajna razlika u broju oboljelih od Secerne bolesti u ispitanika

podvrgnutim revaskularizaciji miokarda sa upotrebom izvantjelesnog krvotoka u odnosu na

ostale dvije ispitivane skupine.
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Tablica 5. Prikaz usporedbe parametara pracenih tijekom postoperativnog razdoblja

Parametar OPCAB CABG AVRS P
skupina skupina skupina
N=30 N=30 N=30
Broj anastomoza 3 (3-5) 5 (3-5) / 0,018%
o - . 180 180 180 .
Trajanje operacije (min) 0,123
(150-200) (180-225) (160-200)
Vrijeme provedeno u jedinici s
24 (20-45)  21(18-28) 21 (19-23) 0,138
intenzivne skrbi (sati)
Vrijeme do otpusta iz bolnice s
' 6 (6-8) 7 (6-8) 7 (5-7) 0,450
(dani)
Trajanje mehanicke s
o . 9 (8-13) 12 (7-17) 11 (8-14) 0,686
ventilacije (sati)
Gubitak krvi drenazom nakon 760 1050 800 0,032
operacije (mL) (470-1150)  (800-1600)  (400-1300) ’
Potrebe za transfuzijom,
4/30 10/30 5/30 0,126
N/Nukupni
Upotreba inotropnih agenasa
2/30 22/30 12/30 <0,001
ili vazopresora, N/Nukupni
1vs.2: 0,424
Elektrokardiografske
2/30 5/30 2/30 1vs.3: 1,000
promjene, N/Nukupni
2vs.3: 0,424°
1vs.2: 0,254%
Fibrilacija atrija,
2/30 6/30 0/30 1vs.3: 0,492°
N/Nukupni
2vs.3: 0,024
Rekurentna angina, N/Nykupni 0/30 0/30 0/30 1,000
Postoperativni infarkt
0/30 0/30 0/30 1,000
miokarda, N/Nuykupni
Mozdani udar, N/Nukupni 1/30 0/30 0/30 1,000
Disfunkcija bubrega,
0/30 0/30 0/30 1,000
N/Nukupni
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Parametar OPCAB CABG AVRS P
skupina skupina skupina
N=30 N=30 N=30
1vs.2: 0,492%
Duboka infekcija sternuma,
0/30 2/30 0/30 1vs.3: 1,000%
N/Nukupni
2vs.3: 0,492%
1vs.2: 0,492%
Reoperacija, N/Nukupni 0/30 2/30 2/30 1vs.3: 0,492°8
2vs.3: 1,000%

**ANOVA test, “* Kruskal-Wallis test, “Mann-Whitney test, * Fisherov egzaktni test

OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.

Ispitanici koji su bili podvrgnuti revaskularizaciji miokarda sa upotrebom izvantjelesnog

krvotoka imali su viSe anastomoza napravljenih tijekom operativnog zahvata, ¢eS¢e im je bio

indiciran inotropni agens ili vazopresor i izgubili su viSe krvi poslije operacije drenazom od

bolesnika u ostale dvije ispitivane skupine. Takoder bolesnici kojima se aortokoronarno

premosc¢enje izvodilo sa upotrebom ITK imali su ucestalije postoperativne fibrilacije atrija u

odnosu na ispitanike kojima je mijenjan aortalni zalistak.
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4.2 Rezultati laboratorijske obrade

4.2.1 Biokemijski biljezi

Tablica 6. Usporedba biokemijskih biljega u razli¢itim vremenskim tockama

Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
384 369 440 N
1 0,262
(338-446) (323-397) (335-493)
Mokracna . 347 203 361 o
Kiselina (304-394) (257-331) (265-390) ’
(pmol/L) 349 297 353 .
3 0,196
(303-387) (264-349) (260-407)
“Referentni
terval: 369 314 369 .
4 0,481
M: 182-403 (295-423) (266-384) (241-428)
Z:134-337
365 331 373 .
5 0,315
(308-449) (262-388) (281-442)
Albumin 1 42 (41-43) 42 (39-46) 41 (36-43) 0,218™
(g/L) 2 32 (31-34) 23 (21-27) 24 (22-25) <0,001"
3 33 (31-35) 31 (29-32) 33 (31-35) 0,004
"Referentni 4 32 (29-33) 31 (30-34) 32 (30-34) 0,801"
interval:
ALs1 5 33 (31-35) 33 (31-34) 32 (31-34) 0,443
1,6 1,5 1,0 .
1 0,297
(1,0-3,9) (1,0-3,1) (1,0-2,2)
CRP ) 1.4 1.0 1.0 0.104"
(mg'L) (1L029)  (L0-19)  (10-16) ’
96,0 90,7 64,0 o
“Referentni 3 0,012
terval (67.7-117.6)  (64.1-115.3) (49.9-90,1)
0230 1442 157,9 142,9 ]
4 0,303

(102,9-178,4)

(123,2-189,1)

(81,7-174,8)
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Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
CRP
(mg/L)
s 65,7 77,0 71,0 o
5 0,814
Reforenta (46,5-103,2) (54,2-98,3) (47,8-102,6)
interval:
0,2-5,0
1 35 (25-60) 65 (30-89) 41 (26-53) 0,081
CK 2 39 (28-57) 120 (88-188) 127 (78-190)  <0,001"
(IU/L) 222 522 363
3 0,004™
(170-441) (337-731) (220-573)
*Referentni
interval: 158 254 176
M: 10-177 4 0,336
7:10-153 (107-427) (141-438) (92-338)
5 67 (45-133) 79 (55-165) 60 (47-122) 0,609
CK-MB 1 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10) 0,079™
(IU/L) 2 10 (10-10) 11 (10-14) 11(10-12)  P<0,001"
3 10 (10-13) 14 (12-22) 15 (12-18) P<0,001"
#Referentni 4 10 (10-10) 10 (10-11) 10 (10-10) 0,602*
interval:
0-10 5 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10) 0,564

*ANOVA test, ** Kruskal-Wallis test

# Referentni intervali se odnose na odraslu populaciju; M- muskarci, Z-Zene.

CRP - C-reaktivni protein, C - kreatin kinaza, CK-MB — MB izoenzim kreatin kinaze.

OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.

Prije operativnog zahvata nije postojala statisticki znac¢ajna razlika u biokemijskim biljezima
izmedu ispitivanih skupina.

Neposredno nakon operativnog zahvata uocena je statisticki znacajna razlika u koncentraciji
albumina i mokraéne kiseline, aktivnosti CK 1 masi izoenzima CK-MB izmedu ispitivanih

skupina. Post hoc analiza utvrdila je da su koncentracije albumina i mokra¢ne kiseline bile
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vece, a aktivnost CK 1 masa izoenzima CK-MB bile manje u ispitanika kojima je operativni
zahvat bio izveden na kucajuéem srcu u usporedbi s bolesnicima koji su bili podvrgnuti
izvantjelesnom krvotoku

Dvadeset cCetiri sata nakon operacije izmedu ispitivanih skupina postojala je razlika u
koncentraciji albumina i CRP, te u aktivnosti CK 1 masi izoenzima CK-MB. Post hoc analiza
je pokazala znafajno manju koncentraciju CRP u ispitanika kojima je mijenjan aortalni
zalistak u odnosu na bolesnike kojima je proveden zahvat revaskularizacije miokarda i
znacajno manju koncentraciju albumina u ispitanika podvrgnutim revaskularizaciji miokarda
sa izvantjelesnim krvotokom u odnosu na druga dva ispitivana zahvata. Nadalje, aktivnost CK
je bila zna€ajno manja u ispitanika kojima je operativni zahvat bio izveden na kucajuc¢em srcu
u usporedbi s bolesnicima koji su bili podvrgnuti izvantjelesnom krvotoku, dok je masa
izoenzima CK-MB bila ve¢a u skupini operativnog zahvata bez izvantjelesnog krvotoka u
odnosu na druge dvije skupine.

Treéi 1 peti dan postoperativnog perioda nije bilo razlike u ispitivanim biokemijskim
biljezima.

Dinamika biokemijskih biljega prikazana je na slici 6.
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Slika 6. Prikaz promjene biokemijskih biljega u ispitivanim skupinama: a) mokraéne kiseline,
b) albumina, ¢) C-reaktivnog proteina, d) kreatin kinaze, e) izoenzima MB kreatin kinaze
tijekom perioperativnog perioda. *,** *** prikazuju statisticki znacajne razlike u odnosu na
prvu to¢ku mjerenja za OPCAB, CABG i AVRS skupine, kako slijedi, ispitano RM ANOVA
ili Friedmanovim testom.

CRP — C-reaktivni protein; OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG -

revaskularizacija miokarda sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.
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4.2.2 Biljezi stresa i sréane nekroze

Tablica 7. Usporedba kortizola i AsTnT kao biljega stresa i srane nekroze u razliitim

vremenskim tockama

Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
392,2 500,3 390,2 .
Kortizol 0,019
(298,2-484.,4) (393,1-577,3)  (245,8-444,6)
(nmol/L)
142.,9 176,9 264,8 .
2 0,019
Reforenta (93,7-195.,5) (103,4-405,9)  (145,5-463,7)
interval: 1218,0 1448,5 1219,5 "
133-537 3 0,572
(915,6-1422,0) (941,2-1699,0) (909,6-1494,0)
hsTnT 1 14 (8-22) 11 (9-23) 17 (13-25) 0,277
(ng/L) 2 94 (47-282) 97 (53-162) 150 (105-226) 0,107
#99-ta 136 243 331 .
, 3 <0,001
percentila: 14 (79-182) (166-410) (253-433)

* Kruskal-Wallis test

#Referentni intervali se odnose na odraslu populaciju:

#99-ta percentila se odnosi na odraslu populaciju.

hsTnT — visoko osjetljivi troponin T;

OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.

Pronadena je statisticki znacajna razlika u koncentraciji kortizola na pocetku i neposredno

nakon zavrSetka operativnog zahvata u ispitivanim skupinama. Post¢ hoc analiza je pokazala

statisticki znacajno vecu koncentraciju kortizola u skupini ispitanika koji su bili podvrgnuti

revaskularizaciji miokarda sa upotrebom izvantjelesnog krvotoka u odnosu na druge dvije

ispitivane skupine, dok je neposredno nakon operativnog zahvata koncentracija kolesterola

bila statisticki znacajno manja u supini bolesnika kojima je zamijenjen aortalni zalistak.

hsTnT se statistiCki znacajno razlikovao izmedu skupina 24 sata nakon operativnog zahvata.

Post hoc analiza je pokazala da je njegova koncentracija bila statisticki zna¢ajno manja u
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skupini revaskularrizacije miokarda bez izvantjelesnog krvotoka u usporedbi sa druge dvije

skupine.

Dinamika kortizola i ~sTnT u perioperativnom periodu u sve 3 ispitivane skupine je prikazana

na slici 7.
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Slika 7. Prikaz promjene AsTnT i kortizola u ispitivanim skupinama tijekom perioperativnog
perioda. *,** *** prikazuju statisticki znacajne razlike u odnosu na prvu to¢ku mjerenja za
OPCAB, CABG i AVRS skupine, kako slijedi, ispitano Friedmanovim testom.

hsTnT — visoko osjetljivi troponin T, OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK;
CABG - revaskularizacija miokarda sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.
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4.2.3 Hematoloski biljezi

Tablica 8. Usporedba hematoloskih biljega u razli¢itim vremenskim tockama

Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
4,39 4,61 4,43
1 0,130%*
(4,19-4,6) (4,36-4,81) (3,92-4,82)
Eritrociti 2 3,82 3,36 3,30 <0.001*
(x102/1) (3,51-4,04) | (3,09-3,55) | (3,16-3,50) ’
3,73 3,82 3,74
3 <0,437**
#Referentni (3,49-3,91) (3,66-4,03) (3,62-3,97)
erval: 3,45 3,50 3,68
M: 4,34-5.72 4 0.064%*
7: 3,86-5,08 (3,17-3,72) (3,24-3,78) (2,44-3,92)
3,36 3,68 3,68
5 0,019**
(3,26-3,71) (3,50-3,92) (3,38-3,86)
. 130,0 133,0 132,0 0331
(122,0-139,0) | (127,0-139,0) | (115,0-140,0) ’
Hemoglobin 5 111,5 97,0 93,0 0,001+
(/L) (103,0-118,0) | (87,0-102,0) | (87,0-100,0) ’
109,0 110,0 110,0
3 0,949**
#Referentni (102,0-116,0) (107,0-1 15,0) (107,0-114,0)
interval 100,0 103,0 106,0
M: 138-175 4 0,241%*
Z: 119157 (91,0-107,0) | (96,0-107,0) | (96,0-113,0)
98,5 106,5 103,5
5 0,030%*
(93,0-108,0) | (100,0-113,0) | (98,0-114,0)
Hematokrit . 0,393 0,411 0,404 098]+
(L/L) (0,370-0,420) | (0,397-0,420) | (0,356-0,430) ’
0,344 0,294 0,291
2 <0,001**
#Referentni (0,320-0,358) | (0,270-0,318) | (0,274-0,320)
intervali:
M: 138-175 3 0,341 0.339 0,340 0.934%*
7: 119-157 (0,310-0,350) | (0,326-0,356) | (0,330-0,351)
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Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
0,309 0,319 0,327
4 0,154%**
Hematokrit (0,288-0,336) | (0,295-0,330) | (0,293-0,348)
(L/L) 0,308 0,331 0,326
5 0,028*
(0,288-0,332) | (0,308-0,347) | (0,301-0,346)
91,4 89,7 89,0
1 0,731%*
(86,6-93,2) (86,7-92,6) (85,6-92,5)
91,8 89,7 89,0
2 0,838*
MCV (fL) (87,0-93,1) (86,6-92,9) (85,1-92,8)
90,8 89,0 88,9
. 3 0,484
#Referentni (86,7-93,0) (86,4-92,6) (86,8-90,9)
intervali:
X 91,6 88,0 89,4
83,0-97,2 4 0.311%*
(87,3-93,1) (86,9-92,4) (87,6-91,5)
90,3 88,6 88,9
5 0,427**
(86,2-93,9) (87,6-91,5) (86,6-90,9)
6,8 6,6 5,7
1 0,099%**
(596'854) (573'896) (499'659)
6,4 7,1 8,8
Leukociti 2 0,029*
(4,8-8,6) (5,1-9,3) (6,5-11,0)
(x10%/L)
11,9 11,5 11,4
3 0,477*
AReferentai (10,4-14,5) (9,9-13,3) (9,7-15.5)
intervali: 9,8 10,9 10,8
3.4.9.7 4 0,205%*
T (8,2-12,4) (8,1-12,2) (10,1-12,6)
7,9 8,9 8,3
5 0,951**
(6,5-12,1) (6,3-10,0) (7,1-9,8)
Granulociti 64,0 65,7 64,5
1 0,792%*
(%) (60,2-68,8) (60,5-68,9) (58,4-69,7)
. 65,2 76,3 78,4
#Referentni 2 <0,001 %k
intervali: (59,3-69,2) (70,5-83,9) (73,3-81,4)
44-72
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Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
84,8 84,3 86,3
Granulociti 3 0,069
(81,6-87,1) (78,9-87,0) (81,6-87,1)
(%)
74,4 77,3 79,8
4 0,006*
#Referentni (71,1-77,7) (73,6-80,9) (74,2-83,1)
eerval 64,8 68,1 71,6
44-72 5 0,066*
(60,5-71,5) (63,9-70,9) (64,8-76,7)
27.6 28,7 28,7
1 0,918*
(24,1-31,5) (24,2-32,8) (21,4-34,4)
28,0 19,2 17,6
Limfociti 2 <0,001%**
(23,6-32,8) (12,8-24,4) (14,4-22,5)
(%)
10,0 10,5 8,6
3 0,008*
AReferenti (8,7-12,6) (8,0-15,4) (7,5-9,5)
intervali: 18,9 16,5 13,7
20-46 4 0,002*
(15,5-22,2) (13,1-18,6) (11,5-16,5)
24,8 23,9 19,9
5 0,132*
(19,5-29,8) (18,2-27,4) (15,9-26,8)
7,5 6,5 6,9
1 0,068**
(6,3-8,8) (5,6-7,9) (6,0-7,8)
7,5 4.2 42
MID stanice 2 <0,001*
(6a8-857) (3>5'5’1) (3a3-459)
(%)
5,1 5,4 5,2
3 0,656*
#Referentni (492'558) (479'599) (493'65 1)
intervali: 6,9 6,5 6,2
220 4 0,498**
(5a9-755) (5>5'7’9) (5a3-751)
9,1 8,3 8,0
5 0,176*
(8,2-10,6) (7,9-9,7) 7,1-9,3)
Trombociti 202 199 188
1 0,092**
(10°/L) (189-248) (184-241) (166-223)
#Referentni 197 111 120
intervali: 2 <0,001 **
158-424 (167-228) (99-131) (82-147)
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Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
193 157 128
3 <0,001*
Trombociti (181-241) (122-174) (93-156)
(10°/L) 179 140 120
, 4 <0,001**
#Referentni (155-216) (113-169) (96-152)
intervali:
; 248 205 168
158-424 5 <0,001*
(222-274) (157-245) (148-208)

* ANOVA test, **Kruskal-Wallis test
"Referentni intervali se odnose na odraslu poulaciju; M- muskarci, 7 — ene.

MCYV - srednji volumen eritrocita (engl. mean corpuscular volume);
OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.

Statisticka obrada je pokazala znacCajnu razliku izmedu 3 skupine neposredno nakon
operativnog zahvata u broju eritrocita, leukocita i trombocita, postotku granulocita, limfocita i
MID stanica, koncentraciji hemoglobina i hematokritu. Post hoc analiza je pokazala da su
eritrociti, hemoglobin, hematokrit, limfociti, MID stanice i trombociti bili veéi, a broj
leukocita i postotak granulociti manji u skupini revaskularizacije miokarda bez izvantjelesnog
krvotoka u odnosu na druge dvije ispitivane skupine.

Dan nakon operativnog zahvata postojala je statisti¢ki znacajna razlika u broju trombocita i
postotku limfocita izmedu ispitivanih skupina. Student-Newman-Keuls post hoc test je
pokazao da je broj limfocita bio znacajno manji u skupini aortalne zamjene u odnosu na
skupine u kojima se provodila revaskularizacija miokarda. Nadalje, broj trombocita se
razlikovao u sve tri skupine i bio je najvisi u skupini revaskularizacije miokarda bez upotrebe
izvantjelesne cirkulacije.

Trec¢i dan postoperativnog perioda znacajno su se razlikovali postoci granulocita i limfocita te
broj trombocita. Post hoc analiza je pokazala znaCajno ve¢i postotak limfocita i veci broj
trombocita u skupini revaskularizacije miokarda bez izvantjelesnog krvotok u odnosu na
ostale skupine. Postotak granulocita je bio statisticki znacajno ve¢i u skupini aortalne zamjene
u usporedbi sa skupinom kojoj se izvodio operativni zahvat revaskularizacije bez upotrebe

izvantjelesnog krvotoka.
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Zadnji dan istrazivanja medu skupinama postojala je razlika u broju eritrocita i trombocita te
u koncentraciji hemoglobina i hematrokritu. Post hoc analiza je pokazala kako su eritrociti,
hemoglobin i hematokrit bili znaajno manji, dok su trombociti bili veé¢i u skupini
revaskularizacije miokarda bez upotrebe izvantjelesnog krvotok u odnosu na druge dvije
ispitivane skupine.

Dinamika promjene hematoloskih parametara su prikazane na slikama 8. 1 9.
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Slika 8. Prikaz promjene eritrocita, hemoglobina, hematokrita i srednjeg volumena eritrocita u
ispitivanim skupinama tijekom perioperativnog perioda. *** *** prikazuju statisticki
znacajne razlike u odnosu na prvu to¢ku mjerenja za OPCAB, CABG i AVRS skupine, kako
slijedi, ispitano Friedmanovim, odnosno RM ANOVA testom.

MCYV - srednji volumen eritrocita (engl. mean corpuscular volume)

OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.
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Slika 9. Prikaz promjene leukocita, limfocita, granulocita, MID stanica i trombocita u
ispitivanim skupinama tijekom perioperativnog perioda. *** *** prikazuju statisticki
znacajne razlike u odnosu na prvu tocku mjerenja za OPCAB, CABG i AVRS skupine, kako
slijedi, ispitano Friedmanovim, odnosno RM ANOVA testom.

OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.
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4.2.4 Biljezi sistemskog upalnog odgovora

Tablica 9. Usporedba biljega sistemskog upalnog odgovora u razli¢itim vremenskim tockama

Analit  Vremenska OPCAB CABG AVRS P
tocka skupina skupina skupina
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
1 41.9 (7.1-63.9) 7.1(7.1-7.1) 7.1(7.1-7.1) 0.001"
IL-6 134.1 100.7 47.6 .
0.092
(pg/ml) (49.8-338.0) (48.5-303.8) (16.1-178.5)
470.5 74.6 65.1 .
3 <0.001
(162.1-663.8) (46.5-110.4) (45.4-136.6)
1 3.2 (3.2-5.7) 3.2(2.2-3.9) 3.6 (6.2-3.7) 0.091"
IL-10 14.1 44.7 93.6 .
<0.001
(pg/ml) (3.2-21.7) (11.0-125.7) (21.5-297.6)
3 33.0(14.5-73.5) 7.5(4.7-71.9) 7.2(5.4-102)  <0.001
Lent 1 33.6 (15.5-54.9) 15.4(9.6-23.2) 26.3(10.4-43.7) 0.030"
eptin
( I; D 2 26.8(11.4-46.1) 9.7 (6.4-14.4) 16.9 (5.5-26.3)  0.006"
ng/m .
3 39.9 (19.9-61.8) 14.2(6.3-21.9) 24.6(9.4-39.8)  0.002
1 19.1 (9.9-242) 10.2(7.7-14.9)  7.0(5.7-10.3)  <0.001"
Rezistin _
18.4 (9.3-21.8)  11.7(7.6-20.8)  10.2(7.7-14.9)  0.123
(ng/ml) .
343 (26.4-38.7) 19.2(13.6-33.9) 17.4(12.9-22.9) <0.001
519.6 135.6 119.9 .
1 <0.001
(188.2-790.3) (102.0-188.7) (98.1-152.4)
MCP-1 612.7 3259 2214 0.045°
(pg/ml) (262.3-785.7) (188.9-640.9) (163.6-496.0) '
480.5 135.6 107.9 .
3 <0.001
(165.5-570.8) (102.0-188.7) (85.5-137.3)

* Kruskal-Wallis test
IL-6 — interleukin 6, IL-10 — interleukin 10, MCP-1 - kemotakti¢ni monocitni protein — 1.
OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.

48



Koncentracije IL-6, leptina, rezistina i MCP-1 su se statisticki znacajno razlikovale izmedu
ispitivanih skupina prije samih operativnih zahvata. Post hoc analiza prema Conoveru je
pokazala kako je koncentracija IL-6, rezistina i MCP-1 bila statisticki znacajno veca u
OPCAB ispitanika nego kod ispitanika u CABG 1 AVRS skupinama, dok je koncentracija
leptina bila statisticki znacajno ve¢a u OPCAB nego u CABG skupini.

Neposredno nakon operativnog zahvata, pronadena je znacajna razlika u koncentracijama IL-
10, leptina i MCP-1. Post hoc analiza je pokazala statisticki znacajno vecu koncentraciju
leptina manju koncentraciju IL-10 u OPCAB skupini u odnosu na CABG 1 AVRS skupine, te
znacajno vecu koncentraciju MCP-1 u ispitanika podvrgnutih revaskularizaciji miokarda bez
izvantjelesnog krvotoka u odnosu na ispitanike kojima je mijenjan aortalni zalistak.

Dvadeset cetiri sata nakon operativnog zahvata, u ispitivanim skupinama razlikovale su se
koncentracije svih sistemskih biljega upale te je post hoc analiza pokazala da su koncentracije
biljega bile statisticki znacajno vece u OPCAB skupini u usporedbi s CABG i AVRS
skupinama,

Dinamika promjene biljega sistemskog upalnog odgovora prikazana je na slici 10.
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Slika 10. Prikaz promjene interleukina 6 1 10, leptina, rezistina i kemotakticnog monocitnog
proteina 1 u ispitivanim skupinama tijekom perioperativnog perioda.

* ek E prikazuju statisticki znacajne razlike u odnosu na prvu to¢ku mjerenja za OPCAB,
CABG 1 AVRS skupine, kako slijedi, ispitano Friedmanovim testom, odnosno RM ANOVA
testom.

OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.
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4.2.5 Biljezi acidobazi¢ne ravnoteZe, ionizirani kalcij, glukoza i lakta

Tablica 10. Usporedba biljega acidobazi¢ne ravnoteze u razli¢itim vremenskim to¢kama

Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
7,40 7,40 7,41 "
1 0,959
(7,39-7,42) (7,38-7,42) (7,38-7,43)
7,38 7,34 7,32 "
2 0,002
pH (7,34-7,42) (7,30-7,37) (7,29-7,35)
7,33 7,31 7,31 "
y . 3 0,240
Referentni (7,31-7,34) (7,27-7,35) (7,29-7,34)
interval:
i 7,45 7,45 7,45 .
7,35-7,45 4 0,582
(7,41-7,47) (7,43-7,48) (7,42-7,47)
7,45 7,45 7,46 .
5 0,232
(7,43-7,47) (7,44-7,47) (7,44-7,48)
17,7 10,7 16,6 .
1 0,689
(9,7-30,1) (10,3-27,8) (10,4-29,6)
27,6 31,7 40,1 .
2 0,008
pO2 (kPa) (19,0-35,6) (22,1-39,7) (23,7-49,6)
15,8 15,8 16,2 "
. . 3 0,790
Referentni (13,2-18,5) (12,2-19,7) (12,7-19,6)
interval:
_ 8.2 9.4 8,7 ,
10,0-13,4 4 0.163
(7,7-9,6) (8,0-11,4) (7,9-10,5)
9,4 9,4 8,7 .
5 0,379
(8,5-10,4) (8,7-10,0) (8,4-9,6)
98.5 96,4 98,3 "
Saturacija 1 0,234
(96,1-99,2) (95,7-99,4) (95,8-99,1)
02 (%)
99,2 99,2 99,3 *
2 0,319
Reforenta (98,5-99,3) (98,8-99,3) (98,9-99,4)
interval: 97,9 97,6 97,9 s
94-98 3 0,822
(97,0-98,4) (96,6-98,4) (96,7-98,5)
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Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
Saturacija 94,1 96,1 95,0 .
4 0,378
02 (%) (92,0-96,8) (92,7-96,8) (93,9-96,7)
, , 95,8 94,9 94,9 "
Referentni 5 0,786
interval: (92,5-96,9) (93,6-96,2) (94,1-95,9)
94-98
5,30 5,51 5,28 "
1 0,125
(4,75-5,72) (5,06-5,91) (4,80-5,63)
4,99 4,77 4,93 .
pCO> 2 0,304
P (4,50-5,63) (4,49-4,98) (4,60-5,32)
(kPa)
5,85 5,87 5,92 "
3 0,512
Reforenta (5,35-6,30) (5,52-6,41) (5,55-6,74)
interval: 5,29 4,97 5,30 o
47-6.4 4 0,283
T (4,85-5,61) (4,50-5,56) (4,91-6,18)
4,94 4,87 5,04 "
5 0,415
(4,50-5,30) (4,66-5,34) (4,49-5,61)
25,8 26,6 25,2 "
1 0,086
(23,5-27,3) (25,4-27,7) (24,0-26,9)
22,8 20,3 20,1 .
TCO, 2 <0,001
(21,7-23,8) (19,0-21,1) (19,2-21,0)
(mmol/L)
23,9 24,0 24,5 .
3 0,7310
Reforentni (22,3-25,6) (22,6-24.9) (21,9-25,9)
interval: 26,6 26,8 28,6 "
2329 4 0,227
(25,7-28,3) (24,5-29,2) (25,8-30,8)
25,7 25,7 27,4 "
5 0,022
(23,8-27,6) (25,2-27,8) (26,0-29,6)
HCOs3 24,7 25,4 23,9 "
1 0,124
(mmol/L) (22,4-26,1) (24,3-26,2) (22,9-25,6)
, , 21,7 19,2 19,0 .
Referentni 2 < 0’001
interval: (21,0-22,7) (17,9-19,9) (18,0-19,9)

23-27
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Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
22,3 22,7 23,2 *
HCOs3 3 0,706
(21,1-24,1) (21,3-23,6) (20,6-24,3)
(mmol/L)
25,5 25,7 27,3 o
4 0,975
Reforenta (24,8-27,7) (23,5-28,0) (24,5-29.,3)
interval: 24,5 24,7 26,3 o
2327 5 0,012
(22,7-26,1) (24,1-26,7) (25,0-28.,4)
'0,4 075 -0’6 ok
1 0,138
(-138_079) (-0’5-1 74) (-1’4-077)
‘3,2 ‘5,9 -675 kk
BE 2 <0,001
(-3,9--2,0) (-7,3 --4,5) (-7,6 - -5,0)
(mmol/L)
-3,2 -3,8 -3,4 .
3 0,702
Reforenta (-4,9 --1,7) (-5,2--2,1) (-5,2--1,9)
interval: 1,5 2,1 2,8 .
2-3 4 0,342
(053-3’8) (-032-373) (056-4’5)
0,6 1,1 2,2 "
5 0,012
('131'290) (070'295) (079'493)

* Kruskal-Wallis test, ~ ANOVA test

#Referentni intervali se odnose na odraslu populaciju.

pO:2 — parcijalni pritisak kisika, pCO; — parcijalni pritisak uglji¢nog dioksida, TCO> — ukupni
ugljikov dioksid; HCO3™ - bikarbonati, BE — suviSak baza (engl. base excess).
OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.

Rezultati statisticke obrade su pokazali da su se pH i pO2 znacajno razlikovali medu
ispitivanim skupinama neposredno nakon operativnog zahvata. Student-Newman-Keuls test je
pokazao da je pH u OPCAB skupini bio statisticki znac¢ajno ve¢i u odnosu na CABG 1 AVRS
skupine, dok je pO: bio vec¢i u bolesnika podvrgnutih zamjeni aortalnog zaliska, u odnosu na
bolesnike kojima je radena revaskularizacija miokarda sa i bez upotrebe ITK.

Takoder su se bikarbonati i suviSak baza statististi¢ki znacajno razlikovali medu skupinama

neposredno po zavrSetku i 5. dan nakon operativnog zahvata. Student-Newman-Keuls test je
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pokazao da je koncentracija bikarbonata neposredno nakon operacije bili znacajno veca u
OPCAB skupini u odnosu na CABG i AVRS skupine, dok je 5. dan nakon zahvata bila manja
u OPCAB skupini bolesnika u odnosu na bolesnike u AVRS skupini. Nadalje, neposredno
nakon zahvata bolesnici kojima je postupak revaskularizacije miokarda raden bez ITK imali
su ve¢i BE u odnosu na bolesnike u CABG i AVRS skupinama, dok je BE bio ve¢i 5. dan u
skupini kojoj je raden zahvat zamjene aortalnog zaliska u odnosu na bolesnike kojima je
postupak revaskularizacije miokarda raden bez ITK.

Dinamika promjena parametara acidobazi¢ne ravnoteze prikazana je na slikama 11.1 12.

a)

e
~—

pH

Saturacija O, (%)

T2E 1 1 1 1 1 2F 1 1 1 s 1

Toéka uzorkovanja

b) 80

Skupina
C—O AVRS
E-—8 OPCAB
@@ CABG

pO, (kPa)

Tocka uzorkovanja

Slika 11. Prikaz promjene pH, parcijalnog pritiska kisika 1 saturacije kisikom u ispitivanim
skupinama tijekom perioperativnog perioda.

* e kk prikazuju statistiCki znacajne razlike u odnosu na prvu to¢ku mjerenja za OPCAB,
CABG 1 AVRS skupine, kako slijedi, ispitano Friedmanovim testom, odnosno RM ANOVA
testom.

pO2 - parcijalni pritisak kisika; OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK;

CABG - revaskularizacija miokarda sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.
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Slika 12. Prikaz promjene parametara acidobazi¢ne ravnoteze u ispitivanim skupinama
tijekom perioperativnog perioda.

* e Ekk prikazuju statistiCki znacajne razlike u odnosu na prvu to¢ku mjerenja za OPCAB,
CABG i1 AVRS skupine, kako slijedi, ispitano Friedmanovim testom, odnosno RM ANOVA
testom.

pCOy - parcijalni pritisak ugljicnog dioksida, TCO> - ukupni ugljikov dioksid, HCO;™ -
bikarbonati, BE - suviSak baza (engl. base excess).

OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG - revaskularizacija miokarda

sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.
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Tablica 11. Usporedba ioniziranog kalcija, glukoze 1 laktata u razli¢itim vremenskim tockama

Vremenska OPCAB CABG AVRS
Analit tocka skupina skupina skupina P
uzorkovanja N=30 N=30 N=30
0,99 1,01 0,96
1 0,385*
(0,91-1,10) (0,95-1,15) (0,91-1,05)
0,93 0,79 0,33
2 <0,001*
(0,86-1,04) (0,73-0,85) (0,77-0,87)
iCa 0,95 0,99 1,04
3 0,100*
(mmol/L) (0,83-1,08) (0,92-1,06) (0,97-1,10)
1,14 1,10 1,13
4 0,069*
(0,96-1,17) (1,05-1,13) (1,10-1,15)
1,14 1,14 1,13
5 0,883*
(0,68-1,19) (1,11-1,15) (1,10-1,17)
1 6,1 (5,3-7,5) 6,0 (5,5-7,2)  5,8(5,4-6,3) 0,491*
2 6,3 (5,3-7,6) 6,6 (5,6-8,0) 6,7 (5,8-7,4) 0,981**
Glukoza
3 8,8 (7,3-10,6) 9,2(7,2-10,3) 8,7(7,2-10,6)  0,929**
(mmol/L)
4 8,5(6,5-10,7) 8,7(7,5-11,8) 9,6(7,3-12,3)  0,187**
5 8,5 (6,5-10,7) 8,7(7,5-11,8) 7,4 (6,7-10,4) 0,433*
1 1,0 (0,8-1,7) 1,0 (0,9-1,2) 1,0 (0,8-1,1) 0,372%*
2 0,9 (0,8-1,2) 1,2 (1,0-1,4) 1,2 (1,0-1,5) 0,004*
Laktat
3 2,5(2,1-3,2) 3,0(2,4-3,6) 2,6 (2,1-3,0) 0,115%*
(mmol/L)
4 1,8 (1,4-2,4) 1,8 (1,3-2,0) 1,8 (1,5-2,2) 0,846**
5 2,2 (1,5-2,6) 2,1(1,9-2,5) 2,0(1,5-2,5) 0,165**

* Kruskal-Wallis test, ** ANOVA test

iCa — ionizirani kalcij; OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG -

revaskularizacija miokarda sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.

Ispitivanje je pokazalo statisti¢ki znacajnu razliku u koncentraciji ioniziranog kalcija i laktata

nakon operacije izmedu ispitivanih skupina s time da je koncentracija ioniziranog kalcija bila

statisticki znacajno veca, a koncentracija laktata manja u ispitanika koji su bili podvrgnuti
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revaskularizaciji miokarda bez upotrebe izvantjelesnog krvotoka u odnosu na ostale dvije

skupine.

Dinamika promjene koncentracije ioniziranog kalcija, glukoze 1 laktata prikazana je na slici

13.
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Slika 13. Prikaz promjene koncentracije ioniziranog kalcija, glukoze i laktata u ispitivanim
skupinama tijekom perioperativnog perioda. *,** *** prikazuju statisticki znacajne razlike u
odnosu na prvu to¢ku mjerenja za OPCAB, CABG 1 AVRS skupine, kako slijedi, ispitano
Friedmanovim testom, odnosno RM ANOVA testom.

iCa — ionizirani kalcij; OPCAB - revaskularizacija miokarda bez upotrebe ITK; CABG -

revaskularizacija miokarda sa upotrebom ITK; AVRS — zamjena aortalnog zaliska.
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4.3 Povezanost biljega sistemskog upalnog odgovora sa biljezima stresa i sréane nekroze

Tablica 12. Prikaz koeficijenata korelacije izmedu biljega sistemskog upalnog odgovora sa

biljezima stresa i1 sr¢ane nekroze u ispitivanim vremenskim to¢kama

Vremenska tocka Koeficijent korelacije

Analiti P
uzorkovanja (rho)

1 0,068 0,526
IL-6 vs.

2 -0,124 0,243
kortizol

3 -0,093 0,385

1 0,005 0,961
IL-10 vs.

2 0,194 0,068
kortizol

3 0,153 0,151

1 0,141 0,185
Leptin vs.

2 0,127 0,233
kortizol

3 0,127 0,232

1 0,048 0,656
Rezistin vs.

2 -0,059 0,585
kortizol

3 0,152 0,152

1 -0,082 0,440
MCP-1vs.

2 -0,185 0,080
kortizol

3 -0,225 0,033

1 -0,011 0,921
IL-6 VS.

2 0,197 0,063
hsTnT

3 -0,277 0,008

1 0,192 0,069
IL-10  ws.

2 0,137 0,209
hsTnT

3 -0,217 0,040

1 -0,048 0,650
Leptin  vs.

2 -0,129 0,225
hsTnT

3 -0,161 0,128

1 0,063 0,553
Rezistin vs.

2 0,125 0,240
hsTnT

3 0,033 0,754
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Vremenska tocka Koeficijent korelacije

Analiti P
uzorkovanja (rho)
1 -0,013 0,907
MCP-1vs.
2 0,110 0,302
hsTnT
3 -0,150 0,159

IL-6 — interleukin 6, IL-10 — interleukin 10, MCP-1 — kemotakti¢ni monocitni protein 1,

hsTnT — visoko osjetljivi troponin T

Pronadena je slaba povezanost interleukina 6 s visoko osjetljivim troponinom T. Iako su P
vrijednosti bile statisticki znacajne za povezanost IL-10 sa AsTnT te MCP-1 i kortizola 24 sata

nakon operativnog zahvata, vrijednosti koeficijenata korelacije su ukazivala da povezanost
izmedu navedenih parametara ne postoji.
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4.4 Predvidanje ishoda bolesnika i komplikacija pomoc¢u intenziteta promjene biljega

sistemske upale, stresa i sréane nekroze

Tablica 13. Prikaz rezultata logisticke regresijske analize

Parametar Omyjer izgleda (95% CI) P
Upotreba inotropnih agenasa i vazopresora
AIL-61- 1,0001 (0,9998 - 1,0003) 0,703
AIL-623 0,9998 (0,9990 - 1,0006) 0,599
AIL-101-2 1,0000 (0,9999 - 1,0000) 0,319
AIL-1023 0,9931 (0,9854 - 1,0008) 0,078
ALeptini 2 0,9977 (0,9895 - 1,0059) 0,578
ALeptinz3 1,0034 (0,9974 - 1,0095) 0,269
ARezistini 2 1,0125 (0,9938 - 1,0316) 0,192
ARezistino3 0,9965 (0,9905 - 1,0025) 0,256
AMCP-11.» 0,9999 (0,9971 - 1,0028) 0,967
AMCP-123 1,0102 (0,9907 - 1,0301) 0,308
Akortizoli 2 0,9985 (0,9926 - 1,0045) 0,626
Akortizolz3 1,0000 (0,9995 - 1,0005) 0,986
AhsTnTi2 0,9999 (0,9998 - 1,0001) 0,487
AhsTnTa3 0,9984 (0,9960 - 1,0009) 0,207
Fibrilacija atrija

AIL-61-2 1,0001 (0,9995 - 1,0008) 0,101
AIL-623 0,9937 (0,9854 - 1,0020) 0,338
AIL-101-2 0,9996 (0,9991 - 1,0001) 0,101
AIL-1023 0,9814 (0,9595 - 1,0037) 0,102
ALeptini 2 0,9481 (0,8657 - 1,0383) 0,694
ALeptinz3 1,0053 (0,9924 - 1,0184) 0,134
ARezistin; .2 0,9800 (0,9396 - 1,0221) 0,250
ARezistino3 1,0066 (0,9935 - 1,0198) 0,425
AMCP-11.» 0,9979 (0,9931 - 1,0027) 0,387
AMCP-1,3 0,9995 (0,9533 - 1,0479) 0,982
Akortizoli 0,9628 (0,9202 - 1,0074) 0,346
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Parametar Omjer izgleda (95% CI) P

Akortizolz3 0,9988 (0,9964 - 1,0012) 0,324
AhsTnTi2 0,9998 (0,9993 - 1,0002) 0,239
AhsTnTz3 0,9972 (0,9926 - 1,0019) 0,239

Elektrokardiografske promjene
AIL-61- 1,0004 (1,0000 - 1,0009) 0,694
AIL-623 0,9998 (0,9985 - 1,0010) 0,134
AIL-101-2 1,0000 (0,9999 - 1,0000) 0,101
AIL-1023 0,9958 (0,9861 - 1,0055) 0,102
ALeptini 2 0,9734 (0,9126 - 1,0381) 0,250
ALeptinz3 1,0029 (0,9969 - 1,0089) 0,425
ARezistin; 2 0,9906 (0,9538 - 1,0288) 0,346
ARezistino3 1,0030 (0,9956 - 1,0105) 0,324
AMCP-11.2 0,9935 (0,9827 - 1,0044) 0,387
AMCP-123 0,9956 (0,9686 - 1,0233) 0,982
Akortizoli 1,0007 (0,9935 - 1,0079) 0,101
Akortizolz3 0,9993 (0,9975 - 1,0011) 0,338
AhsTnTi2 0,9998 (0,9994 - 1,0001) 0,239
AhsTnT23 0,9995 (0,9974 - 1,0015) 0,239
Potrebe za transfuzijom

AIL-61- 0,9996 (0,9989 - 1,0003) 0,271
AIL-623 0,9988 (0,9971 - 1,0006) 0,195
AIL-101-2 1,0000 (0,9999 - 1,0000) 0,666
AIL-1023 1,0002 (0,9993 - 1,0010) 0,699
ALeptini 2 0,9410 (0,8947 - 0,9898) 0,018
ALeptinz3 0,9994 (0,9937 - 1,0052) 0,847
ARezistini 2 1,0360 (1,0097 - 1,0629) 0,007
ARezistino3 1,0144 (1,0048 - 1,0240) 0,003
AMCP-11.2 0,9968 (0,9911 - 1,0025) 0,269
AMCP-1,3 1,0032 (0,9744 - 1,0328) 0,831
Akortizoli» 1,0015 (0,9946 - 1,0085) 0,664
Akortizolz3 1,0000 (0,9994 - 1,0005) 0,876
AhsTnTi2 1,0000 (1,0000 - 1,0001) 0,199
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Parametar Omjer izgleda (95% CI) P
AhsTnT23 1,0004 (0,9990 - 1,0017) 0,604

95%CI — 95%tni interval pouzdanosti, 1L6 - interleukin 6, IL10 - interleukin 10, MCP-1 -
monocitni kemotakti¢ni protein 1, zsTnT - visoko osjetljivi troponin T

Od ispitivanih biljega, jedino je razlika u koncentraciji leptina i1 rezistina prije 1 nakon
operativnog zahvata te razlika rezistina na kraju operativnog zahvata i 24 sata nakon operacije

pokazao statisticki znacajnu ulogu u predvidanju potreba za transfuzijom.
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Tablica 14. Prikaz rezultata viSestruke regresijske analize

Parametar I'parcijalni P
Gubitak krvi (mL)

AIL-61-2 -0,01581 0,892
AIL-623 -0,03826 0,741
AIL-1012 -0,1252 0,278
AIL-1023 -0,07018 0,544
ALeptini.o -0,1769 0,124
ALeptinz-3 0,02939 0,799
ARezistin.2 0,2280 0,046
ARezistino-3 0,05275 0,649
AMCP-11., -0,08561 0,459
AMCP-123 0,2080 0,069
Akortizol; 0,1128 0,329
Akortizol3 0,2379 0,037
AhsTnT2 0,06521 0,573
AhsTnT23 0,1475 0,201

Trajanje mehanicke ventilacije (sati)

AIL-612 0,02813 0,813
AIL-623 -0,05049 0,671
AIL-101- -0,02230 0,851
AIL-102-3 -0,06091 0,609
ALeptini-» -0,02189 0,854
ALeptiny.3 0,004194 0,972
ARezistini -0,03812 0,749
ARezistiny.3 -0,06315 0,596
AMCP-11.» -0,04147 0,728
AMCP-123 0,06265 0,599
Akortizol; - -0,008831 0,941
Akortizol,-3 0,05296 0,656
AhsTnTi2 -0,06065 0,610

AhsTnT23 -0,06023 0,613




Parametar I'parcijalni

P

Vrijeme boravka u jedinici intenzivnog lije¢enja (sati)

AIL-612 0,05934 0,608
AIL-623 -0,03107 0,789
AIL-101- -0,04825 0,677
AIL-102:3 0,07180 0,535
ALeptin;» -0,005942 0,959
ALeptinz3 0,01487 0,898
ARezistini 2 0,008940 0,939
ARezistino3 0,02886 0,803
AMCP-112 -0,06862 0,553
AMCP-12.3 -0,08213 0,478
Akortizol; - -0,05327 0,646
Akortizol3 0,006720 0,954
AhsTnT2 -0,05978 0,606
AhsTnTz3 -0,09235 0,424
Vrijeme do otpusta iz bolnice (dani)
AIL-612 0,02182 0,851
AIL-623 -0,03513 0,762
AIL-101- -0,01529 0,895
AIL-102:3 -0,01534 0,895
ALeptin;» 0,06897 0,551
ALeptiny.3 0,06044 0,602
ARezistini 2 -0,04794 0,679
ARezistino3 0,04722 0,683
AMCP-112 -0,06481 0,576
AMCP-1,.3 -0,08583 0,458
Akortizol; - -0,05174 0,655
Akortizol3 0,05540 0,632
AhsTnTi -0,05376 0,642
AhsTnTz3 -0,08193 0,479

IL-6 - interleukin 6, IL-10 - interleukin 10, MCP-1 - monocitni kemotakti¢ni protein 1, AsTnT

- visoko osjetljivi troponin T
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Rezultati visestruke regresijske analize su pokazali da jedino razlika u koncentracijama
rezistina prije 1 nakon operativnog zahvata te i1 kortizola neposredno nakon i 24 sata poslije

operacije mogu doprinijeti u predvidanju postoperativne koli¢ine izgubljene krvi.
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4.5. Predvidanje ishoda bolesnika i komplikacija pomocéu koncentracije ispitivanih
biljega u prve tri to¢ke mjerenja

Tablica 15. Prikaz rezultata logisticke regresijske analize

Parametar Omjer izgleda (95% CI) P

Upotreba inotropnih agenasa i vazopresora

1. Tocka mjerenja (prije operacije)
IL-6 (pg/mL) 0,9770 (0,92361 - 1,0308) 0,359
IL-10 (pg/mL) 0,9747 (0,8886 - 1,0692) 0,588
MCP-1(pg/mL) 0,9991 (0,9937 — 1,0046) 0,758
Rezistin (ng/mL) 0,9636 (0,7784 — 1,1928) 0,733
Leptin (ng/mL) 0,9835 (0,9552 - 1,0126) 0,264
Kortizol (nmol/L) 1,0001 (0,9977 — 1,0026) 0,911
hsTnT (ng/L) 1,0258 (0,9696 — 1,0852) 0,375
CRP (mg/L) 1,0394 (0,8750 — 1,2346) 0,660
CK (IU/L) 0,9984 (0,9831 — 1,0140) 0,844
CK-MB (IU/L) 1,0228 (0,9579 — 1,0922) 0,500
Albumin (g/L) 1,0295 (0,9091 - 1,1659) 0,647
Glukoza (mmol/l) 0,9959 (0,7252 - 1,3677) 0,979
Laktat (mmol/L) 0,5217 (0,0975 —2,7907) 0,447
iCa (mmol/L) 0,0604 (0,0009 — 3,8788) 0,186
Mokracéna kiselina (umol/L) 1,0007 (0,0750 — 7,3612) 0,828
Eritrociti (x10'%/L) 0,7428 (0,0750 - 7,3612) 0,799
Hemoglobin (g/L) 0,9946 (0,9300 — 1,0636) 0,874
Leukociti (x10°/L) 1,0371 (0,9714 — 1,1072) 0,276
Granulociti (%) 1,0664 (0,7469 — 1,5226) 0,723
Limfociti (%) 0,9953 (0,6632 — 1,4937) 0,982
Trombociti (x10%/L) 1,0142 (0,9991 — 1,0295) 0,065
pH 0,0000 (0,0000 — 106246,1690) 0,341
2. Tocka mjerenja (neposredno nakon operacije)
IL-6 (pg/mL) 0,9995 (0,9940 — 1,0051) 0,859
IL-10 (pg/mL) 0,995 (0,9940 — 1,0051) 0,674
MCP-1(pg/mL) 0,9997 (0,9982 — 1,0012) 0,204
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Parametar Omjer izgleda (95% CI) P

Rezistin (ng/mL) 1,1042 (0,9307 — 1,3099) 0,256
Leptin (ng/mL) 0,9745 (0,9355 - 1,0152) 0,217
Kortizol (nmol/L) 1,0006 (0,9983 — 1,0030) 0,589
hsTnT (ng/L) 0,9983 (0,9947 — 1,0020) 0,376
CRP (mg/L) 1,0808 (0,8015 — 1,4574) 0,611
CK (IU/L) 1,0021 (0,9896 — 1,0148) 0,742
CK-MB (IU/L) 1,1287 (0,9408 — 1,3541) 0,192
Albumin (g/L) 1,2360 (0,9399 — 1,6252) 0,129
Glukoza (mmol/l) 1,1310 (0,6289 — 2,0340) 0,681
Laktat (mmol/L) 0,2957 (0,0373 —2,3475) 0,249
iCa (mmol/L) 0,0006 (0,0000 — 0,2963) 0,019
Mokracéna kiselina (umol/L) 0,9935 (0,9824 — 1,0048) 0,258
Eritrociti (x10'%/L) 0,0628 (0,0030 - 1,3010) 0,074
Hemoglobin (g/L) 1,0531 (0,9964 — 1,1132) 0,067
Leukociti (x10°/L) 1,1131 (0,8560 — 1,4475) 0,424
Granulociti (%) 1,2101 (0,6599 —2,2192) 0,538
Limfociti (%) 1,1297 (0,5888 — 2,1674) 0,714
Trombociti (x10%/L) 0,9881 (0,9684 — 1,0082) 0,245
pH 0,0000 (0,0000 - 0,0114) 0,013

3. Tocka mjerenja (24 sata nakon operacije)

IL-6 (pg/mL) 0,9986 (0,9937 — 1,0035) 0,566
IL-10 (pg/mL) 0,9678 (0,9233 — 1,0145) 0,174
MCP-1(pg/mL) 1,0029 (0,9958 — 1,0102) 0,428
Rezistin (ng/mL) 1,0014 (0,9471 — 1,0588) 0,960
Leptin (ng/mL) 0,9833 (0,9621 — 1,0050) 0,131
Kortizol (nmol/L) 0,9992 (0,9974 — 1,0011) 0,375
hsTnT (ng/L) 0,9979 (0,9942 — 1,0016) 0,266
CRP (mg/L) 1,0113 (0,9942 — 1,0288) 0,196
CK (IU/L) 1,0010 (0,9998 — 1,0022) 0,098
CK-MB (IU/L) 1,0385 (0,9197 — 1,1725) 0,542
Albumin (g/L) 0,8199 (0,6637 — 1,0128) 0,066
Glukoza (mmol/l) 1,2359 (0,9128 — 1,6733) 0,171
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Parametar Omjer izgleda (95% CI) P

Laktat (mmol/L) 1,4168 (0,5558 —3,6118) 0,466
1Ca (mmol/L) 28,8489 (0,0764 — 10899,0279) 0,267
Mokra¢éna kiselina (pmol/L) 1,0008 (0,9926 — 1,0090) 0,850
Eritrociti (x10'%/L) 0,9081 (0,2451 — 3,3645) 0,885
Hemoglobin (g/L) 1,0012 (0,96161 — 1,0424) 0,954
Leukociti (x10°/L) 0,9898 (0,7858 — 1,2467) 0,931
Granulociti (%) 1,0636 ()0,5951 — 1,9007) 0,835
Limfociti (%) 1,0631 (0,5231 —2,1605) 0,866
Trombociti (x10%/L) 0,9927 (0,9792 — 1,0065) 0,299
pH 14,1768 (0,0000 — 19770686,1535) 0,713

Potrebe za transfuzijom
1. To¢ka mjerenja (prije operacije)

IL-6 (pg/mL) 0,6822 (0,4757 - 0,9808) 0,039
IL-10 (pg/mL) 0,0306 (0,0023 - 0,4084) 0,008
MCP-1(pg/mL) 1,0016 (0,9997 - 1,0034) 0,098
Rezistin (ng/mL) 2,5106 (1,0194 - 6,1836) 0,045
Leptin (ng/mL) 0,9248 (0,8363 - 1,0227) 0,128
Kortizol (nmol/L) 1,0056 (0,9967 - 1,0145) 0,216
hsTnT (ng/L) 0,9722 (0,8494 - 1,1127) 0,682
CRP (mg/L) 0,2655 (0,0729 - 0,9664) 0,044
CK (IU/L) 1,0417 (1,0023 - 1,0826) 0,038
CK-MB (IU/L) 0,4531 (0,1674 - 1,2266) 0,119
Albumin (g/L) 1,0385 (0,8198 - 1,3156) 0,754
Glukoza (mmol/l) 0,6121 (0,2792 - 1,3422) 0,221
Laktat (mmol/L) 136,5178 (1,3440 - 13866,9113) 0,037
1Ca (mmol/L) 25,3454 (0,0268 - 23927,2528) 0,355
Mokracéna kiselina (umol/L) 0,9941 (0,9821 - 1,0062) 0,338
Eritrociti (x10'%/L) 0,6760 (0,0066 - 69,6015) 0,869
Hemoglobin (g/L) 0,8748 (0,7499 - 1,0205) 0,089
Leukociti (x10°/L) 0,8210 (0,3002 - 2,2452) 0,701
Granulociti (%) 1,2962 (0,6419 - 2,6175) 0,469
Limfociti (%) 1,2393 (0,5981 - 2,5680) 0,564
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Parametar Omjer izgleda (95% CI) P

Trombociti (x10%/L) 0,9729 (0,9421 - 1,0047) 0,094
pH 0,0000 (0,0000-1,06x10'%) 0,599

2. Tocka mjerenja (neposredno nakon operacije)
IL-6 (pg/mL) 1,0006 (0,9956 - 1,0056) 0,807
IL-10 (pg/mL) 0,9993 (0,9978 - 1,0007) 0,334
MCP-1(pg/mL) 0,9995 (0,9937 - 1,0053) 0,861
Rezistin (ng/mL) 1,0067 (0,8041 - 1,2602) 0,954
Leptin (ng/mL) 0,9914 (0,9369 - 1,0490) 0,764
Kortizol (nmol/L) 1,0011 (0,9990 - 1,0033) 0,306
hsTnT (ng/L) 1,0003 (0,9991 - 1,0015) 0,628
CRP (mg/L) 0,5660 (0,2867 - 1,1173) 0,101
CK (IU/L) 1,0026 (0,9894 - 1,0161) 0,698
CK-MB (IU/L) 0,8299 (0,5439 - 1,2661) 0,387
Albumin (g/L) 1,1549 (0,8320 - 1,6032) 0,390
Glukoza (mmol/l) 0,8632 (0,4891 - 1,5236) 0,612
Laktat (mmol/L) 12,0878 (0,7941 - 184,0036) 0,073
1Ca (mmol/L) 4,6268 (0,0118 - 1811,7108) 0,615
Mokraéna kiselina (umol/L) 0,9965 (0,9862 - 1,0069) 0,509
Eritrociti (x10'%/L) 0,9212 (0,0467 - 18,1860) 0,957
Hemoglobin (g/L) 0,9850 (0,9149 - 1,0604) 0,688
Leukociti (x10°/L) 0,8531 (0,6539 - 1,1129) 0,242
Granulociti (%) 1,5460 (0,8339 - 2,8663) 0,167
Limfociti (%) 1,5534 (0,8089 - 2,9832) 0,186
Trombociti (x10%/L) 0,9987 (0,9799 - 1,0179) 0,894
pH 0,0000 (0,0000 - 0,0788) 0,026
3. To¢ka mjerenja (24 sata nakon operacije)

IL-6 (pg/mL) 0,9954 (0,9850 - 1,0060) 0,395
IL-10 (pg/mL) 1,0208 (0,9568 - 1,0892) 0,533
MCP-1(pg/mL) 1,0031 (0,9916 - 1,0148) 0,596
Rezistin (ng/mL) 1,0581 (0,9810 - 1,1413) 0,143
Leptin (ng/mL) 0,9929 (0,9660 - 1,0206) 0,613
Kortizol (nmol/L) 1,0025 (0,9992 - 1,0058) 0,139

69



Parametar Omjer izgleda (95% CI) P

hsTnT (ng/L) 1,0011 (0,9955 - 1,0068) 0,699
CRP (mg/L) 1,0031 (0,9722 - 1,0350) 0,845
CK (IU/L) 1,0006 (0,9991 - 1,0021) 0,413
CK-MB (IU/L) 0,9581 (0,8003 - 1,1470) 0,641
Albumin (g/L) 1,5537 (1,0623 - 2,2724) 0,023
Glukoza (mmol/l) 1,0733 (0,6771 - 1,7014) 0,764
Laktat (mmol/L) 1,8047 (0,4884 - 6,6682) 0,376
iCa (mmol/L) 1,8215 (0,0001 - 25989,1622) 0,902
Mokracéna kiselina (umol/L) 0,9953 (0,9840 - 1,0068) 0,420
Eritrociti (x10'%/L) 0,5327 (0,0230 - 12,3253) 0,694
Hemoglobin (g/L) 0,9274 (0,8595 - 1,0007) 0,052
Leukociti (x10°/L) 1,0762 (0,7200 - 1,6088) 0,720
Granulociti (%) 1,8790 (0,7247 - 4,8722) 0,195
Limfociti (%) 2,3534 (0,7209 - 7,6827) 0,156
Trombociti (x10%/L) 0,9657 (0,9399 - 0,9923) 0,012
pH 12,0015 (0,0000 - 6,43x10%) 0,809

Rezultati ispitivanja su pokazali kako su ispitanici sa ve¢im pH vrijednostima arterijske krvi 1
ve¢om koncentracijom ioniziranog kalcija neposredno prije zavrSetka operacije imali manje
potrebe za primjenom inotropa i vazopresora. Nadalje, ispitanici koji su u prvoj to¢ki mjerenja
imali ve¢e koncentracije IL-6, IL-10 i CRP-a, su imali manje potreba za transfuzijom, dok su
vece koncentracije rezistina, laktata te aktivnosti CK u navedenoj tocki ukazivale na povecane
potrebe za transuzijom tijekom perioperativnog perioda. Veca vrijednost pH arterijske krvi
neposredno prije zavrSetka operacije je ukazivala na manje potrebe za transfuzijom. Takoder
je 1 veci broj trombocita 24 sata nakon operacije ukazivao na manje potrebe za transfuzijom,
dok je u istoj tocki veca koncentracija albumina ukazivala na vece potrebe za tranfuzijom

krvi.
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Tablica 16. Rezultati viSestruke regresijske analize

Parametar I'parcijalni P
Vrijeme do otpusta iz bolnice (dani)
1. To¢ka mjerenja (prije operacije)
IL-6 (pg/mL) -0,02187 0,858
IL-10 (pg/mL) - 0,05955 0,627
MCP-1(pg/mL) 0,05549 0,651
Rezistin (ng/mL) 0,1342 0,272
Leptin (ng/mL) 0,01788 0,884
Kortizol (nmol/L) - 0,00817 0,947
hsTnT (ng/L) 0,04682 0,702
CRP (mg/L) -0,1132 0,355
CK (IU/L) 0,3504 0,003
CK-MB (IU/L) -0,1162 0,342
Albumin (g/L) -0,1247 0,307
Glukoza (mmol/l) 0,1249 0,307
Laktat (mmol/L) - 0,05018 0,682
1Ca (mmol/L) 0,06403 0,601
Mokraéna kiselina (umol/L) 0,00707 0,954
Eritrociti (x10'%/L) 0,07707 0,529
Hemoglobin (g/L) -0,04318 0,725
Leukociti (x10°/L) - 0,02621 0,831
Granulociti (%) - 0,01963 0,873
Limfociti (%) 0,00199 0,987
Trombociti (x10%/L) -0,1184 0,333
pH 0,1686 0,166
2. To¢ka mjerenja (neposredno nakon operacije)

IL-6 (pg/mL) 0,01022 0,934
IL-10 (pg/mL) -0,09151 0,455
MCP-1(pg/mL) 0,03368 0,784
Rezistin (ng/mL) 0,07892 0,519
Leptin (ng/mL) 0,03693 0,763
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Parametar I'parcijalni P

Kortizol (nmol/L) - 0,02200 0,858
hsTnT (ng/L) -0,06138 0,616
CRP (mg/L) - 0,05907 0,930
CK (IU/L) 0,4230 <0,001
CK-MB (IU/L) -0,1442 0,237
Albumin (g/L) - 0,02408 0,844
Glukoza (mmol/l) 0,5238 0,392
Laktat (mmol/L) -0,1375 0,260
1Ca (mmol/L) 0,09714 0,427
Mokracna kiselina (umol/L) - 0,03323 0,786
Eritrociti (x10'%/L) - 0,03790 0,757
Hemoglobin (g/L) 0,04242 0,729
Leukociti (x10°/L) - 0,2530 0,036
Granulociti (%) - 0,06606 0,590
Limfociti (%) - 0,08560 0,484
Trombociti (x10%/L) 0,08221 0,502
pH - 0,03044 0,804

3. To¢ka mjerenja (24 sata nakon operacije)

IL-6 (pg/mL) -0,01267 0,918
IL-10 (pg/mL) -0,01534 0,901
MCP-1(pg/mL) 0,04277 0,729
Rezistin (ng/mL) - 0,00106 0,993
Leptin (ng/mL) - 0,1327 0,281
Kortizol (nmol/L) 0,2358 0,053
hsTnT (ng/L) -0,07831 0,526
CRP (mg/L) 0,07088 0,566
CK (IU/L) 0,3314 0,006
CK-MB (IU/L) - 0,04567 0,712
Albumin (g/L) - 0,00222 0,986
Glukoza (mmol/l) 0,01975 0,873
Laktat (mmol/L) -0,1511 0,219
iCa (mmol/L) -0,1080 0,381
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Parametar I'parcijalni P

Mokracna kiselina (umol/L) - 0,02735 0,825
Eritrociti (x10'%/L) 0,02133 0,863
Hemoglobin (g/L) 0,01123 0,928
Leukociti (x10°/L) 0,003928 0,975
Granulociti (%) - 0,09586 0,437
Limfociti (%) - 0,09428 0,444
Trombociti (x10%/L) -0,01545 0,901
pH - 0,005818 0,962

Gubitak krvi (mL)
1. Tocka mjerenja (prije operacije)

IL-6 (pg/mL) 0,03279 0,789
IL-10 (pg/mL) - 0,04946 0,687
MCP-1(pg/mL) 0,1411 0,248
Rezistin (ng/mL) - 0,08753 0,475
Leptin (ng/mL) -0,1983 0,102
Kortizol (nmol/L) - 0,05158 0,674
hsTnT (ng/L) 0,09989 0,414
CRP (mg/L) 0,04919 0,688
CK (IU/L) 0,1752 0,149
CK-MB (IU/L) - 0,06186 0,614
Albumin (g/L) 0,006054 0,961
Glukoza (mmol/l) - 0,009577 0,434
Laktat (mmol/L) 0,03331 0,786
1Ca (mmol/L) 0,004846 0,969
Mokracna kiselina (umol/L) 0,1928 0,112
Eritrociti (x10'%/L) 0,1145 0,349
Hemoglobin (g/L) -0,06105 0,618
Leukociti (x10°/L) -0,02105 0,864
Granulociti (%) 0,0325 0,791
Limfociti (%) 0,06167 0,615
Trombociti (x10%/L) - 0,2646 0,028
pH -0,1016 0,406
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Parametar I'parcijalni P
2. Tocka mjerenja (neposredno nakon operacije)
IL-6 (pg/mL) 0,07988 0,514
IL-10 (pg/mL) -0,1897 0,119
MCP-1(pg/mL) -0,09391 0,443
Rezistin (ng/mL) -0,0742 0,545
Leptin (ng/mL) - 0,1445 0,236
Kortizol (nmol/L) -0,01822 0,882
hsTnT (ng/L) 0,01551 0,899
CRP (mg/L) 0,03444 0,779
CK (IU/L) 0,3423 0,004
CK-MB (IU/L) -0,07812 0,523
Albumin (g/L) - 0,04145 0,735
Glukoza (mmol/l) - 0,09824 0,422
Laktat (mmol/L) - 0,07690 0,530
1Ca (mmol/L) 0,1346 0,270
Mokracna kiselina (umol/L) 0,2862 0,017
Eritrociti (x10'%/L) 0,1195 0,328
Hemoglobin (g/L) - 0,02637 0,830
Leukociti (x10°/L) - 0,3476 0,003
Granulociti (%) 0,1616 0,185
Limfociti (%) 0,1385 0,256
Trombociti (xlOg/L) 0,01121 0,927
pH -0,1230 0,314
3. To¢ka mjerenja (24 sata nakon operacije)

IL-6 (pg/mL) 0,02609 0,833
IL-10 (pg/mL) - 0,02790 0,821
MCP-1(pg/mL) -0,01385 0,911
Rezistin (ng/mL) 0,01760 0,887
Leptin (ng/mL) - 0,2855 0,018
Kortizol (nmol/L) 0,1039 0,399
hsTnT (ng/L) -0,1314 0,286
CRP (mg/L) 0,06956 0,573
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Parametar I'parcijalni P

CK (IU/L) 0,03325 0,788
CK-MB (IU/L) 0,1463 0,234
Albumin (g/L) - 0,008186 0,947
Glukoza (mmol/l) - 0,05498 0,656
Laktat (mmol/L) 0,05427 0,660
1Ca (mmol/L) 0,04808 0,697
Mokracna kiselina (umol/L) 0,1867 0,127
Eritrociti (x10'%/L) - 0,01760 0,887
Hemoglobin (g/L) -0,1790 0,144
Leukociti (x10°/L) -0,1822 0,137
Granulociti (%) 0,1191 0,333
Limfociti (%) 0,1553 0,206
Trombociti (x10%/L) -0,2189 0,073
pH -0,004778 0,969

Trajanje mehanicke ventilacije (sati)
1. To¢ka mjerenja (prije operacije)

IL-6 (pg/mL) 0,02775 0,826
IL-10 (pg/mL) -0,02121 0,867
MCP-1(pg/mL) 0,03789 0,765
Rezistin (ng/mL) 0,01482 0,907
Leptin (ng/mL) - 0,01906 0,880
Kortizol (nmol/L) 0,05279 0,676
hsTnT (ng/L) - 0,04950 0,695
CRP (mg/L) 0,02102 0,868
CK (IU/L) 0,3102 0,011
CK-MB (IU/L) - 0,05869 0,642
Albumin (g/L) - 0,06761 0,593
Glukoza (mmol/l) -0,03580 0,777
Laktat (mmol/L) - 0,0424 0,737
1Ca (mmol/L) - 0,06884 0,586
Mokracna kiselina (umol/L) 0,1596 0,204
Eritrociti (x10'%/L) -0,1318 0,295
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Parametar I'parcijalni P

Hemoglobin (g/L) 0,08123 0,520
Leukociti (x10°/L) - 0,02594 0,838
Granulociti (%) -0,08074 0,523
Limfociti (%) - 0,05071 0,688
Trombociti (x10%/L) -0,03135 0,804
pH - 0,04927 0,697

2. To¢ka mjerenja (neposredno nako operacije)
IL-6 (pg/mL) 0,2006 0,109
IL-10 (pg/mL) -0,1912 0,127
MCP-1(pg/mL) 0,09679 0,443
Rezistin (ng/mL) - 0,2340 0,061
Leptin (ng/mL) 0,1075 0,394
Kortizol (nmol/L) 0,05416 0,668
hsTnT (ng/L) -0,1075 0,349
CRP (mg/L) 0,07570 0,549
CK (IU/L) 0,2543 0,041
CK-MB (IU/L) -0,2221 0,075
Albumin (g/L) 0,1037 0,411
Glukoza (mmol/l) 0,05533 0,662
Laktat (mmol/L) -0,1617 0,198
1Ca (mmol/L) -0,1563 0,214
Mokracna kiselina (umol/L) 0,1269 0,314
Eritrociti (x10'%/L) -0,1437 0,253
Hemoglobin (g/L) 0,02823 0,823
Leukociti (x10°/L) -0,1168 0,354
Granulociti (%) -0,1680 0,181
Limfociti (%) - 0,1478 0,240
Trombociti (x10%/L) 0,04213 0,739
pH -0,2435 0,051
Vrijeme boravka u jedinici intenzivne skrbi (sati)
1. To¢ka mjerenja (prije operacije)
IL-6 (pg/mL) 0,02973 0,808
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Parametar I'parcijalni P

IL-10 (pg/mL) 0,07701 0,529
MCP-1(pg/mL) - 0,02859 0,816
Rezistin (ng/mL) 0,07601 0,535
Leptin (ng/mL) 0,06319 0,606
Kortizol (nmol/L) 0,1285 0,293
hsTnT (ng/L) -0,1295 0,289
CRP (mg/L) -0,01055 0,932
CK (IU/L) 0,2203 0,069
CK-MB (IU/L) - 0,08026 0,512
Albumin (g/L) -0,1583 0,194
Glukoza (mmol/l) - 0,05461 0,656
Laktat (mmol/L) 0,001946 0,987
iCa (mmol/L) -0,04278 0,727
Mokracéna kiselina (umol/L) - 0,005925 0,962
Eritrociti (x10'%/L) -0,007310 0,953
Hemoglobin (g/L) - 0,02885 0,814
Leukociti (x10°/L) 0,01278 0,917
Granulociti (%) - 0,03755 0,795
Limfociti (%) -0,03185 0,917
Trombociti (x10%/L) 0,01326 0,914
pH -0,1227 0,315

2. Tocka mjerenja (neposredno nakon operacije)

IL-6 (pg/mL) 0,1344 0,271
IL-10 (pg/mL) -0,1254 0,305
MCP-1(pg/mL) 0,06329 0,605
Rezistin (ng/mL) - 0,04303 0,726
Leptin (ng/mL) 0,1726 0,156
Kortizol (nmol/L) 0,1519 0,213
hsTnT (ng/L) -0,1687 0,166
CRP (mg/L) 0,04597 0,708
CK (IU/L) 0,07684 0,530
CK-MB (IU/L) -0,1976 0,104
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Parametar I'parcijalni P

Albumin (g/L) 0,09423 0,441
Glukoza (mmol/l) 0,05364 0,662
Laktat (mmol/L) -0,1935 0,111
iCa (mmol/L) -0,2952 0,014
Mokraéna kiselina (umol/L) - 0,09308 0,447
Eritrociti (x10'%/L) 0,08892 0,468
Hemoglobin (g/L) -0,06152 0,616
Leukociti (x10°/L) - 0,05270 0,667
Granulociti (%) - 0,2227 0,066
Limfociti (%) -0,2241 0,064
Trombociti (x10%/L) -0,03018 0,806
pH -0,2567 0,033

Rezultati viSestruke regresijske analize su pokazali kako aktivnost CK u prve tri tocke
mjerenja 1 broj leukocita neposredno prije zavrSetka operacije mogu doprinjeti u predvidanju
vremena do otpusta ispitanika iz bolnice, dok aktivnost CK prije i neposredno pri zavrsetku
operacije moze predvidjeti trajanje mehaniCke ventiacije. Takoder, pH vrijednost prije
operacije, aktivnost CK, koncentracija mokra¢ne kiseline i broj leukocita neposredno prije
zavrSetka operativnog zahvata te koncentracija leptina mjerena 24 sata nakon operacije mogu
doprinjeti u predvidanju koli€ine izgubljene krvi u mL, dok vrijednost arterijskog pH i
koncentracija ioniziranog kalcija neposredno prije zavrSetka zahvata mogu doprinjeti u

predvidanju vremena boravka u jedinici intenzivne skrbi.
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5. RASPRAVA

Rezultati istrazivanja su pokazali kako operativni zahvati na srcu uzrokuju znacajne promjene
biokemijskih, hematoloskih biljega te biljega sistemskog upalnog odgovora, stresa i srcane
nekroze. Takoder, ispitivanje je pokazalo da su koncentracije leptina, rezistina, MCP-1 1 IL-6
bili visi u OPCAB skupini u odnosu na CABG i AVRS skupine, dok je IL-10 bio najvisi u
AVRS skupini. Nadalje, nasi su rezultati pokazali kako biljezi sistemskog upalnog odgovora
slabo ili uopée ne koreliraju sa biljezima stresa i sr¢ane nekroze u bolesnika podvrgnutim
kardiokirurS$kim zahvatima. Medutim, razlike u koncentraciji leptina i rezistina prije i nakon
operativnog zahvata te razlike u koncentraciji rezistina neposredno po zavrsetku zahvata i 24
sata postoperativno su imale znacajnu ulogu u predvidanju potreba bolesnika za transfuzijom.
Takoder, razlike u koncetraciji kortizola na kraju operacije 1 24 sata nakon zahvata mogu
ukazivati na koli¢inu izgubljene krvi u bolesika podvrgnutih kardiokirurS$kim zahvatima. Od
biokemijskih biljega, veca aktivnost CK u pojedinim tockama mjerenja je ukazivala na duze
trajanje hospitalizacije, ve¢i gubitak krvi i dulje trajanje mehanicke ventilacije. Nasuprot
tome, manji broj leukocita neposredno pred kraj operacije je ukazivao na krace trajanje
hospitalizacije 1 manji gubitak krvi, dok su manje vrijednosti pH prije operacije i neposredno
pred zavrSetak zahvata ukazivale na manji gubitak krvi, odnosno krace vrijeme lijecenja u
jedinici intenzivne skrbi.

Kardiokirurski operativni zahvati su vrlo kompleksni i opsezni te kao takvi uzrokuju brojne
promjene u organizmu. Od ispitivanih operativnih zahvata pokazalo se kako su bolesnici
podvrgnuti revaskularizaciji miokarda bez upotrebe ITK postoperativno izgubili manje krvi
drenazom te imali manje potreba za inotropnim agensima ili vazopresorima u odnosu na
bolesnike podvrgnute revaskularizaciji sa upotrebom ITK ili zamjeni aortalnog zaliksa. Ostali
ispitivani ishodi se u vremenskom periodu istrazivanja nisu razlikovali izmedu skupina. Iako
se vec¢ina ishoda nije znacajno razlikovala u ispitivanim skupinama, na biokemijskoj razini
uoCene su brojne razlike u intenzitetu promjene pojedinih biljega izmedu tri ispitivane
skupine tijekom i nakon operativnog zahvata.

Tako je pH vrijednost krvi bila znafajno viSa, a koncentracija laktata znaCajno niza
neposredno nakon operativnog zahvata u pojedinaca podvrgnutih revaskularizaciji bez
upotrebe ITK u usporedbi sa bolesnicima kojima je operativni zahvat na srcu raden uz
koristenje stroja za ITK. Naime, upotreba ITK uzrokuje globalnu ishemiju srca, za razliku
revaskularizacije radenoj na kucaju¢em srcu, bez upotrebe ITK, koja uzrokuje lokalnu

ishemiju. Promjene u koncentraciji pH vrijednosti krvi u bolesnika kojima je radena
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revaskularizacija miokarda sa i bez upotrebe ITK ispitivao je i Cimen sa svojim kolegama
2002. godine (66). Oni su u istrazivanje ukljucili 36 bolesnika kojima je radena
revaskularizacija miokarda sa i bez upotrebe ITK (po 18 ispitanika u svakoj skupini).
Ispitanicima su pratili pluéne funkcijske testove te od parametara acidobazi¢ne ravnoteze u
uzorku arterijske krvi - pH, pO», pCO: i hematokrit prije operacije, te jednom dnevno kroz 6
dana nakon operativnhog zahvata. Na Zzalost, nisu mjerili pH vrijednost arterijske krvi
neposredno nakon operativnog zahvata kako bismo mogli usporediti postoperativne rezultate
dobivene u ovom istrazivanju sa njihovima. Njihovi rezultati su pokazali razliku u pH
vrijednosti tek 3. postoperativni dan s alkalnim vrijednostima pH u obje skupine (7,52+0,05
za skupinu podvrgnutoj ITK i 7,47+0,02 za skupinu bez ITK, P<0,05), dok u nasem
istrazivanju nije bilo statisticki znacajne razlike u pH vrijednosti od 24 sata postoperativnog
razdoblja do kraja istrazivanja. U navedenom istrazivanju su takoder, ispitivali promjene u
hematokritu te su pronasli znacajnu razliku u vrijednostima prvi (28,94+3,86 za CABG
skupinu 1 33,29+3,65 za OPCAB skupinu, P<0,05) i tre¢i postoperativni dan (28,45+3,88 za
CABG 1 33,1844, P<0,05). Za razliku od njih, mi smo pronasli razliku u vrijednostima
neposredno nakon operativnog zahvata i peti postoperativni dan, dok razlike u hematokritu
tijekom prvog i tre¢eg postoperativnog dana nije bilo. Takoder, Cimen i suradnici su ispitivali
1 promjene u parcijalnim pritiscima Oz 1 CO2, te su nasli razliku u parcijalnom pritisku kisika
prije operacije i 3. dan nakon zahvata i razliku u parcijalnom tlaku CO2 6. postoperativni dan.
U nasem istrazivanju nije bilo razlike u parcijalnom tlaku CO; tijekom perioda istrazivanja,
dok se parcijalni tlak kisika razlikovao samo neposredno nakon operativnog zahvata i pri tom
bio znacajno visi u AVRS 1 CABG skupini, §to mozemo pripisati oksigenaciji krvi upotrebom
stroja za ITK. Jos je jedno istrazivanje provedeno 2006. godine od strane Kona i suradnika
dobilo slicne rezultate naSima (67). Naime, oni su tijekom operativnih zahvata
revaskularizacije miokarda sa i bez upotrebe ITK u stvarnom vremenu pomocu Khuri sistema
za pracenje pH (Terumo Corp, Tokio, Japan) te su nasli pad pH vrijednosti tijekom
operativnog zahvata od 0,07+0,06 na 10 bolesnika u OPCAB skupini te 0,15+0,04 na 6
CABG bolesnika ¢ime su 1 oni pokazali i dokazali razliku u padu pH vrijednosti koju uzrokuje
globalna odnosno lokalna ishemija miokarda, ovisno o tome koristi li se stroj za ITK.

Osim promjene u vrijednostima pH, ishemija miokarda uzrokuje povecanu anaerobnu
glikolizu, te povecano stvaranje laktata koja je ocekivano statisticki znacajno viSa u
operativnim zahvatima koji su primjenjivali izvantjelesnu cirkulaciju (CABG i AVRS skupine
ispitanika). Slicne rezultate su dobili i Chandrasena 1 suradnici koji su na ukupno 48

ispitanika, po 16 u svakoj od 3 skupine — revaskularizacija bez upotrebe ITK, te
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revaskularizacija miokarda uz upotrebu stroja za ITK sa i bez stezanja aorte ispitivali
promjene u koncentraciji laktata, ukupnog i ioniziranog kalcija te promjene u aktivnosti
glutation peroksidaze i superoksid dizmutaze (68). Uzorkovali su krv iz jugularne vene i
radijalne arterije za navedene biljege 10 minuta prije operacije te 12 minuta, 4, 12, 24 1 48 sati
postoperativno. Njihova su mjerenja pokazala najveci porast koncentracije laktata u skupini
revaskularizacije sa upotrebom ITK i stezanjem aorte s time da je vrSna koncentracija
postignuta 4 sata nakon operacije te se postepeno smanjivala u daljnjem periodu, iako je i 48
sati nakon operativnhog zahvata u navedenoj skupini bila jo§ uvijek poviSena. I u naSem
istrazivanju je porast laktata bio najizraZeniji u skupini revaskularizacije miokarda s
upotrebom ITK, s time da se navedenoj skupini koncentracija laktata znacajno razlikovala
samo neposredno nakon zahvata, dok u ostalim vremenskim tockama nije bilo razlike izmedu
ispitivanih skupina. Nadalje, koncentracija laktata u nasim skupinama bila je povisena i peti
postoperativni dan. Budu¢i da su Chandrasena i kolege koncentracije biljega mjerili samo 2
dana nakon operacije, ne mozemo znati bi li dobili sli¢ne rezultate naSima da je vremenski
period istrazivanja u postoperativnom razdoblju bio duzi. Promjene u koncentraciji laktata u
perioperativnom razdoblju aortokoronarnog premosc¢enja sa (N=10) 1 bez (N=10) upotrebe
ITK, uz promjenu glukoze, piruvata i glicerola, ispitivala je 1 ¢eSka skupina znanstvenika
2008. godine (69). Medutim, za razliku od ranije navedenog istrazivanja, oni nisu uzorkovali
krv, nego su postupkom mikrodijalize mjerili koncentracije navedenih tvari u intersticijskoj
tekucini perifernih tkiva (to¢nije misi¢nog tkiva lijevog deltoidnog misi¢a). Uzorke su uzimali
samo tijekom operativnog zahvata pocevsi prije same operacije, te zatim svakih pola sata do
najkasnije 3. sata od pocetka zahvata. Oni su u perifernom tkivu takoder uocili porast
koncentracije laktata u obje skupne, medutim razlika izmedu dvije skupine nije bila statistic¢ki
znacajna. Autori su porast koncentracije objasnili tzv. “ispiranjem” (engl. washout) laktata iz
hipoperfuziranih tkiva nakon povrata normalne koncentracije; medutim, neovisno o tome,
uspjeli su pokazati kako se promjene uslijed zahvata na srcu mogu odrazavaju i na periferna
tkiva. Uz promjene u koncentraciji laktata, autori su ispitivali i promjene u koncentraciji
glukoze, te u perifernom tkivu, slicno kao 1 u nasem istrazivanju, u uzorcima pune krvi uocili
porast u koncentraciji glukoze u obje navedene skupine bez statistiCki znacajne razlike
izmedu skupina, kao 1 u naSem istrazivanju. Kao objasnjenje porasta koncentracije su naveli
povecanjem oslobadanja adrenalina uslijed stresa, te njegovog djelovanja na glikogenolizu u
jetri, Sto bi moglo objasniti i porast koncentracije glukoze i kod ispitanika u naSem
istrazivanju. Medutim, porast koncentracije glukoze je samo jedna od biokemijskih promjena

u organizmu nastala uslijed stresa. Naime stres prvenstveno aktivira osovinu hipotalamus-
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hipofiza-nadbubrezna Zzlijezda te pritom dolazi do porasta koncentracije kortizola §to je
pokazano i u naSem istrazivanju. Visa je koncentracija kortizola izmjerena u bolesnika kojima
je mijenjan aortalni zalistak (uz upotrebu ITK), za razliku od bolesnika kojima je radeno
aortokoronarno premoscéenje, neovisno o upotrebljenoj tehnici. Slicne razlike je pronaSao
Hoda sa svojim kolegama (60). Oni su u svoje istrazivanje ukljucili 19 ispitanika u CABG
skupini te po 15 ispitanika u skupinama zamjene srcanih zalistaka i OPCAB tehnici, te su im
uzorkovali krv prije operativnog zahvata, tijekom operacije i 2, 4, 8, 12, 18, 24, 48, i 72 sata
postoperativno. U svojem su istrazivanju maksimalnu koncentraciju kortizola u ispitivanim
skupinama izmjerili 12 sati nakon operativnog zahvata i pri tome su koncentracije kortizola
bile znacajno viSe u skupini kojoj je radena zamjena srcanih zalistaka u usporedbi sa
skupinama kojima je radena revaskularizacija miokarda (CABG i OPCAB). Takoder, i u
njihovom je istrazivanju koncentracija kortizola bila poviSena 24 sata nakon zahvata i ostala
do kraja istrazivanja (72 sata poslije operacije) ¢ime su, kao 1 mi, pokazali da operativni
zahvati uzrokuju znacajan stres za organizam.

Osim $to kardiokirurski zahvati uzrokuju svojevrstan stres za organizam i ishemiju srca koja
na biokemijskoj razini dovodi do pada pH vrijednosti i povecane koncentracije laktata,
ponovni povrat protoka krvi uzrokuje oksidativni stres, te oSte¢enje miocita koje moze
rezultirati nekrozom i u konacnici ishemijsko-reperfuzijskom ozljedom koja se moze pratiti
promjenom sréanih biljega poput aktivnosti CK, izoenzima CK-MB te posebice promjenom
koncentracije AsTnT. U naSem su istrazivanju aktivnosti CK i CK-MB bile statisticki
znacajno nize neposredno i 24 sata nakon operativnog zahvata dok je koncentracija AsTnT
bila znacajno niza 24 sata nakon operativnog zahvata u skupini revaskularizacije miokarda
bez upotrebe ITK u usporedbi sa skupinom podvrgnutoj ITK. Razlog tome je, kako je ve¢
ranije navedeno, da upotreba ITK dovodi do ishemije cijelog srca, dok zahvat bez upotrebe
ITK dovodi samo do lokalne ishemije na mjestu stvaranja anastomoza zbog Cega je
posljedicna ishemijsko-reperfuzijska ozljeda i otpustanje molekularnih biljega u cirkulaciju
oCekivano znatno manja. U literaturi je nekoliko skupina istrazivaca ispitivala razliku u
promjeni sréanih biljega kod bolesnika podvrgnutih aortokoronarnom premoscenju sa i bez
upotrebe ITK. Tako su Malik i suradnici ispitivali promjene u aktivnosti CK-MB izoenzima u
50 ispitanika podvrgnutih revaskularizacija sa i bez ITK (po 25 ispitanika u svakoj skupini) te
su uzorkovali krv 1 sat nakon otpustanja stezaljke u CABG skupini, odnosno 1 sat nakon
zavrSene posljednje anastomoze u OPCAB skupini, te 2, 4, 8, 24, 48 i 72 sata nakon
operativnog zahvata u obje skupine (70). Pronasli su statisticki znacajnu razliku izmedu

ispitivanih skupina u aktivnosti CK-MB 1, 2, 4 i 8 sati nakon operacije s time da je aktivnost
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bila visa u skupini sa upotrebom ITK; dok je 24, 48 1 72 sata nakon operacije aktivnost
izoenzima bila usporediva izmedu dviju skupina. Sli¢no kao kod njih, i u naSem istrazivanju
je neposredno nakon operacije aktivnost CK-MB izoenzima bila niza u OPCAB skupini,
medutim njena aktivnost je bila niza u navedenoj skupini 1 24 sata nakon operacije dok su
aktivnosti bile usporedive 3. 1 5. postoperativni dan. Navedenim razlikama mozda je uzrok
broj ispitanika po skupinama te karakteristike samih bolesnika budu¢i da je istrazivanje
radeno na indijskoj populaciji. Iako su ispitanici u nasSem istrazivanju bili nesto stariji, krace
su ostajali u jedinici intenzivne skrbi i krac¢e bili podvrgunuti mehanic¢koj ventilaciji od
ispitanika u navedenom istrazivanju. Obzirom da su navedeni parametri bili povoljniji za
bolesnike u naSem istrazivanju, moguce je da je navedeno razlog duljeg vremenskog perioda
u kojem je aktivnost CK-MB izoenzima bila razli¢ita. Na zalost, budu¢i da su Malik i kolege
rezultate CK-MB aktivnosti logaritamski transformirali, nije moguce utvrditi je li maksimalan
porast u naSim istrazivanjima slican ili razli¢it. I hrvatska skupina istrazivaca iz Rijeke je
2008. godine provela ispitivanje na 60 ispitanika (po 30 u svakoj skupini) koji su bili
operirani off-pump 1 on-pump tehnikama tijekom aortokoronarnog premoscenja te su od
potencijalnih biljega odlucili pratiti promjenu masene koncentracije CK-MB izoenzima
mjrene u nekoliko postoperativnih toCaka pocevsi od primitka u jedinicu intenzivne skrbi
(nulta tocka) te zatim 4, 8, 12, 24, i 48 sati nakon operacije (71). NajviSa koncentracija
izoenzima je izmjerena § sati poslije operativnog zahvata i bila je statisti¢ki znacajno visa u
CABG skupini u usporedbi s OPCAB skupinom. Medutim, budu¢i da u vecini prac¢enih
ishoda 1 komplikacija nije bilo znacajnih razlika izmedu zahvata, autori su temeljem svoje
ispitivane populacije zakljucili kako su off-pump i on-pump tehnike usporedive i jednako
vrijedne i lijeenju visezilne koronarne bolesti. Za razliku od navedenih istrazivanja, Brown je
sa svojim kolegama na kohorti od 1151 bolesnika ispitivao razliku u koncentraciji ¢cTnT 24
sata nakon operativnog zahvat revaskularizacije miokarda sa i bez upotrebe ITK kako bi
ispitao uzrokuje li zahvat sa strojem za ITK veée oSte¢enje miokarda (72). Pronasli su
statisti¢ki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina pri ¢emu je srednja vrijednost cTnT 24
sata nakon operacija u OPCAB iznosila 180 ng/L §to je sli¢no naSim rezultatima (medijan u
nasem istrazivanju: 136 ng/L), dok je u CABG ona iznosila 940 ng/L Sto je mnogo vise od
na$ih rezultata (medijan u naSem istrazivanju: 243 ng/L). Brown je u svojem istrazivanju
ukljucio znatno ve¢i broj bolesnika od naSeg istrazivanja, te je on sa svojim kolegama
ukljucio i elektivne i hitne bolesnike §to je sve moglo pridonijeti razlici u rezultatima. Jo§ u
jos$ jednom slicnom istrazivanju na OPCAB (N=60) i CABG (N=60) ispitanicima se mjerila

koncentracija troponina I predoperativno te 12 1 24 sata nakon uklanjanja stezaljke u CABG

83



skupini, odnosno nakon zavrSetka posljednje anastomoze u OPCAB skupini (73). U obje
skupine je doslo do porasta koncentracije troponina I s time da je taj porast bio veéi u skupini
podvrgnutoj ITK uslijed ¢ega su autori zakljucili kako globalna ishemija i upotreba ITK
uzrokuju znatno vece oStecenje miokarda od zahvata bez ITK.

Uz promjene u sréanim biljezima, reperfuzija miokarda uzrokuje oksidativni stres koji dovodi
do promjena u odnosu oksidansa i antioksidansa. 1z tog razloga smo ispitivali i promjenu u
koncentraciji mokraéne kiseline, kao jednog od glavnih antioksidansa tjelesnih teku¢ina. U
literaturi se postoperativha promjena koncentracije mokraéne kiseline povezuje sa
postoperativnih naglim razvojem gihta, osobito u bolesnika koji su ve¢ ranije imali epizode
bolesti. Gladovanje, smanjenje volumena tjelesnih teku¢ina, hipoksija, predoperativna
koncentracija mokraéne kiseline >9 mg/dL (535 umol/L) i porast koncentracije nakon zahvata
su glavni ¢imbenici rizika za razvoj postoperativnog gihta (74, 75). Rezultati naSeg ispitivanja
pokazali su smanjenje koncentracije mokra¢ne kiseline nakon operacije s time da je navedeno
smanjenje bilo izrazenije u skupini ispitanika kojima je operativni zahvat revaskularizacije
miokarda bio izveden uz upotrebu ITK u usporedbi s bolesnicima kojima je zahvat izveden u
off-pump tehnici. Buduéi da operativni zahvat uzrokuje povecanu produkciju mokraéne
kiseline uslijed razgradnje tkivnih nukleinskih kiselina, ocekivalo bi se povecanje
koncentracije mokra¢ne kiseline koje bi u skupini CABG ispitanika bilo izraZenije jer su
tijekom operacije bili izloZeni ve¢em oksidativnom stresu uslijed izlaganja stranom materijalu
stroja za izvantjelesni krvotok. Moguéi razlog navedenim rezultatima bi bila povecana
ekskrecija urata bubrezima urata kao odgovor na povecanu produkciju kako bi se odrzali
homeostatski uvjeti, koja bi u naSem slucaju bila izraZenija u on-pump skupini ispitanika. U
prilog ovom objaSnjenju bi isli rezultati istrazivanja provedenog na operaciji peptickog ulkusa
u kojem su znanstvenici na 11 bolesnika mjerili promjene koncentracije mokraéne kiseline
prije i do 10 dana nakon operacije (76). Istrazivaci su uz serumsku koncentraciju pratili i
urinarnu ekskreciju mokra¢ne kiseline te su pronasli su ili smanjene ili nepromijenjene
koncentracije mokraéne kiseline u serumu ispitanika nakon operativnog zahvata. Medutim,
potrebna su dodatna istrazivanja na ve¢em broju ispitanika kojima bi se pratila koncentracija
mokraéne kiseline u serumu i mokraci tijekom perioperativnog zahvata kako bi se to¢no
razjasnio mehanizam promjene urata tijekom operativnog zahvata.

Uz sve navedene promjene koje kardiokirurski zahvati uzrokuju organizmu u perioperativnom
periodu mozda je najizrazeniji sistemski upalni odgovor koji se moZze pratiti uz pomoc
negativnih biljega akutne faze poput albumina, pozitivnih biljega (CRP), stani¢nih biljega
poput broja leukocita i postotka pojedinih vrsta leukocita te novijih biljega poput IL-6, IL-10,
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leptina, rezistina i MCP-1. Koncentracija albumina je, o¢ekivano, nakon operativnog zahvata
bila manja u svim ispitivanim skupinama s time da je pad bio izraZeniji u skupinama u kojima
je uporebljen sustav ITK u odnosu na OPCAB skupinu. Ovi rezultati potvrduju nasu hipotezu
u kojoj je upalni odgovor izrazeniji pri upotrebi ITK. Medutim, kod promjene koncentracije
CRP-a, nismo pronasli slicne rezultate. lako je porast koncentracije ovog pozitivnog reaktanta
akutne faze bio izraZen u sve 3 ispitivane skupina, jedino je uocena razlika izmedu skupinama
24 sata poslije operacije 1 pri tome je njegova koncentracija bila niza u AVRS skupini u
odnosu na skupine kojima je radena revaskularizacija miokarda. Izmedu on-pump 1 off-pump
skupine ispitanika nije bilo statisticki znacajne razlike u koncentraciji CRP-a u navedenoj
vremenskoj tocki. Nasi rezultati su slicni onima koje je dobila i iransko-americka skupina
istrazivaca koja je takoder proucavali razlike izmedu CABG i OPCAG operativnih tehnika
(77). Oni su regrutirali po 45 ispitanika po svakoj skupini te od upalnih biljega pratili
promjene u koncentraciji CRP-a i TNFa prije zahvata i 24 sata poslije operacije. Niti oni nisu
pronasli razliku u upalnim biljezima u odabranim vremenskim to¢kama perioperativnog
razdoblja.

Broj leukocita je u skupini zamjene aortalnog zaliska statistiCki bilo znafajno vecéi veé
neposredno nakon operativnog zahvata, dok je u druge dvije skupine uocen znacajan porast
broj leukocita 24 sata nakon operativno zahvata. U toj vremenskoj tocki je uocena i najvisa
vrijednost leukocita, nakon ¢ega je uslijedilo smanjenje njihovog broja te je peti dan poslije
operativnog zahvata medijan broja leukocita za sve tri skupine bio unutar referentnog
intervala. Promjene u broju leukocita tijekom perioperativnog razdoblja kardiokirurSkih
zahvata su ve¢ bile predmet istrazivanja znanstvenika. Prije nekoliko godina, Hoda i suradnici
su u svom istrazivanju pratili promjene u broju leukocita do 72 sata nakon kardiokirur§kog
zahvata (60). U njihovom je istrazivanju maksimalan porast broja leukocita uocen 28 sati
nakon operacije i to u skupinama CABG i zamjene sr¢anih zalistaka, dok promjena u OPCAB
skupini nije bila statisticki znacajna. lako je obrazac promjene broja leukocita u naSem
istrazivanju drugaciji od navedenog, rezultate nije moguce u potpunosti usporediti buduci da
su tocke uzorkovanja nesto drugacije. Naime, u nasem istrazivanju smo krv uzorkovali
neposredno nakon zahvata te 24 (1. dan), 72 (3. dan) i 120 sati (5. dan) nakon operacije, dok
su Hoda i kolege odabrali 2, 4, 8, 12, 18, 24, 48, i 72 sata, te mi ne mozemo to¢no tvrditi
kakav bi bio broj leukocita naSih ispitanika 48 sati nakon operativhog zahvata. Ono §to
zasigurno jest drugacije izmedu rezultata je promjena broja leukocita u OPCAB skupini.
Naime, u njihovoj skupini nije bilo znacajne promjene dok u naSem istrazivanju jest. Razlog

tome moze biti u broju uklju€enih ispitanika. Naime, mi smo ukljucili po 30 ispitanika u
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svakoj skupini nakon provedene analize snage testa kako bismo sa snagom istrazivanja
B=0,80 mogli tvrditi da je uocena razlika izmedu skupina statisticki znacajna. Hoda i
suradnici nisu naveli podatak o provedenoj analizi snage istrazivanja, t¢ ne mozemo sa
sigurnoS¢u re¢i da je broj bolesnika u njihovom istrazivanju bio dovoljan kako bi se
detektirala znacajna promjena pojedinih biljega. Osim Hode i kolega, joS je jedna skupina
istrazivaca, iz Ujedinjenog Kraljevstva, proucavala promjene sljede¢ih upalnih biljega:
neutrofilna elastaza, IL-8, C3a te C5a komponente komplementa, broj leukocita, neutrofila i
monocita u skupinama kojima je raden zahvata revaskularizacije miokarda sa i bez upotrebe
ITK (78). U njihovom je istrazivanju bilo uklju¢eno 30 ispitanika po skupini, kao i u nasem
slucaju te su krv za neutrofilnu elastazu, IL-8, C3a i C5a uzorkovali 1, 4, 12, i 24 sata nakon
zahvata revaskularizacije miokarda, dok su za broj leukocita, monocita i neutrofila krv
uzorkovali prije operacije, 30 minuta nakon obustave ITK u CABG skupini, odnosno 30
minuta nakon kompletiranje posljednje anastomoze u OPCAB skupini, te 12, 36 1 60 sati
nakon operacije. Medutim obrazac promjene broja leukocita se razlikovao i od naseg obrasca
1 onog kojega su uocili Hoda i suradnici. Naime Ascione i kolege su uocili maksimum u broju
leukocita 36 1 60 sati nakon operacije u CABG skupini te 12 1 36 sati nakon zahvata u
OPCAB skupini. Pri tome su naveli kako su vrijednosti u CABG skupini bile statisticki
znacajno viSe u CABG skupini u odnosu na OPCAB skupinu (P<0,01), medutim vrijednosti
izmedu razli¢itih vremenskih to¢aka u pojedinim skupinama nisu statisticki usporedivali te se
promjene u pojedinim skupinama ne mogu usporedivati sa nasima. lako rezultati nisu
medusobno usporedivi, Sto zbog razliCitog broja ukljuCenih ispitanika, Sto zbog razlicitih
ustroja istrazivanja, oni ipak ukazuju na kompleksnost imunoloskog odgovora koji moze biti
razli¢it uslijed brojnih ¢imbenika poput starosne dobi, prisutnih komorbiditeta, te Sto se tice
samog istrazivanja, duljine trajanja ishemije te veliCini ishemijsko-reperfuzijske ozljede,
trajanja samog operativnog zahvata, izlaganja stranom materijalu stroja za izvantjelesni
krvotok 1 sl.. Trauma uslijed operativnog zahvata, zajedno sa navedenim ¢imbenicima,
uzrokuje oslobadanje brojnih signalnih molekula koje ukljuc¢uju IL-6, MCP-1 i leptin.
Navedeni medijatori upale poti¢u daljnje kaskadne reakcije imunoloskog sustava koji za
posljedicu imaju privlacenje upalnih stanica, prvenstveno monocita, makrofaga i T limfocita
na mjesto ozlijedenog tkiva (29, 79, 80). Infiltrirane upalne stanice dalje oslobadaju citokine 1
adipokine ¢ime se dodatno pojacava oslobadanje navedenih medijatora upale (81, 82, 83). Za
ocekivati bi bilo da ¢e uslijed pojacane ishemije te izlaganju stranom tijelu u slucaju upotrebe
ITK oslobadanje medijatora upale biti izraZzenije u AVRS 1 CABG skupinama. Medutim,

suprotno o¢ekivanom, rezultati ovog istrazivanja su pokazala vise koncentracije IL-6, MCP-1,
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leptina 1 rezistina u OPCAB skupini u odnosu na CABG 1 AVRS skupine. Iako upotreba ITK
uzrokuje globalnu ishemiju srca, moguce objaSnjenje ovakvih rezultata lezi u tehnici tople
kardioplegije koja zaustavlja metabolizam kardiomiocita i transdukciju signala te na taj nacin
djeluje protektivno (84, 85). Nadalje, postoje 1 literaturni podaci da upravo tijekom ishemije
miokarda, subpopulacija makrofaga miokarda zajedno sa infiltriranim makrofazima aktivhom
sekrecijom brojnih medijatore upale (medu njima i leptin i MCP-1), ¢imbenike rasta te
proteaze koji aktivitaju antiapoptotske signalne putove te djeluju kardioprotektivno,
omogucujuci prezivljenje miocita, te ¢ak poticu regeneraciju ozlijedenog tkiva (86, 87, 88). U
prilog ovoj tezi bi iSle 1 vrijednosti koncentracije AsTnT u OPCAB skupini koje su bile
statisticki znacajno nize u usporedbi sa AVRS i CABG skupinama. Medutim, i u literaturi
postoje oprecni rezultati oko razlika u koncentracijama pojedinih upalnih biljega izmedu off-
pump 1 on-pump operativne tehnike. Tako su primjerice Castellheim i kolege na populaciji od
44 bolesnika (po 22 u svakoj skupini) ispitivali promjene 25 razli¢itih biljega medu kojima su
bili i IL-6, IL-10 te MCP-1 u 8 vremenskih toCaka (T1 — nakon indukcije opée anestezije i
prije sistemske heparinizacije; T2 — neposredno nakon postavljanja ITK , odnosno 30 minuta
nakon T1 tocke u off-pump skupini; T3 - 45 minuta nakon T2; T4 - 60 minuta nakon T2; T4 -
90 minuta nakon T2; T6 — pri zavrSetku ITK, odnosno 120 minuta nakon T2 u off-pump
skupini; T7 — tijekom Sivanja; T8 =2 sata nakon operacije) (89). Iako su koncentracije sva 3
biljega porasle u obje skupine, jedino je koncentracija IL-10 bila statisticki znacajno visa u
on-pump skupini dok za ostala 2 biljega nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina.
Koncentracija sva tri biljega je pocCela rasti ve¢ tijekom operativhog zahvata i postigla
maksimum u zadnjoj tocki mjerenja (2 sata nakon operacije). Nasi rezultati potkrepljuju
navedenu dinamiku, budu¢i da je koncentracija bila sva 3 biljega bila statisticki znacajno visa
neposredno nakon operacije u odnosu na predoperativnu koncentraciju. Dinamiku MCP-1
tijekom operativnog zahvata su ispitivali 1 Wehlin sa kolegama na ukupno 20 bolesnika (90).
Krv je uzorkovana u 4 tocke: 1. nakon indukcije anestezije, ali prije pocetka samog zahvata;
2. 30 minuta nakon pocetka ITK u on-pump skupini, odnosno 20 minuta nakon Sivanja prve
distalne anastomoze, 3. neposredno prije zatvaranja sternuma i1 4. 20-24 sata nakon
operativnog zahvata. Znanstvenici su tijekom operativnog zahvata uocili prvotni blagi pad u
koncentraciji MCP-1, da bi nakon toga uslijedio porast koncentracije koji se zadrzao do 24
sata nakon operativnog zahvata. S druge strane, jedna je skupina istrazivaca na skupini od 25
bolesnika pronasla viSe koncentracije MCP-1 1 IL-6 u bolesnika podvrgnutih operaciji sr¢anog
zaliska u usporedbi s bolesnicima kojima je radena revaskularizacija miokarda sa upotrebom

ITK (91). Budu¢i da su razlicita istrazivanja dobila oprecne rezultate, Meng je sa svojim

87



kolegama 2017. godine napravio meta analizu u koju je u konacnici bilo uklju¢eno 27
istrazivanja (92). Svrha meta analize je bila procijeniti utjecaj off-pump tehnike
revaskularizacije miokarda na smanjenje upalnog odgovora organizma temeljem promjena
koncentracija IL-6, IL-8 1 IL-10 u bolesnika koji su bili podvrgnuti zahvatima
revaskularizacije miokarda sa i bez upotrebe ITK. Analiza je pokazala kako je koncentracija
IL-10 statisticki znacajno niza u OPCAB skupini 12 sati nakon operativnog zahvata u
usporedbi sa CABG skupinom; dok se koncentracije IL-6 i IL-10 prije operacije i 24 sata
nakon operacije statisticki ne razlikuju izmedu ispitivanih skupina ¢ime su zakljucili kako
OPCAB tehnika ne pridonosi smanjenju upalnog odgovora organizma.

Osim navedenih upalnih citokina, i adipokini koje oslobadaju infiltrirane uplane stanice, ali 1
stanice epikardijalnog masnog tkiva (prvenstveno leptin i rezistin) djeluju kao modulatori
homeostaze srca te kao modulatori upalnog odgovora (93). Rezultati ovog istrazivanja su
pokazala kako tijekom operacije dolazi do smanjenja koncentracije leptina, a zatim do
povecanja koncentracije koji je uocljiv 24 sata nakon zahvata. NaSi rezultati su sli¢ni
rezultatima dobivenih prijasSnjim istrazivanjima (70, 94, 95). Od navedenih, jedino su Hoda i
kolege usporedivali promjene biljega izmedu OPCAB i CABG skupina. Oni su, osim
kortizola, pratili 1 promjenu leptina te su takoder uocili prvotan pad koncentracije koji je
dosegao maksimum 2 sata nakon zahvata, da bi nakon toga koncentracija porasla. Medutim, u
navedenom istrazivanju je pronaden samo umjeren porast u OPCAB skupini dok je u naSem
istrazivanju u OPCAB skupini izmjerena veca koncentracija leptina u odnosu na AVRS i
CABG skupine. Autori su uoceni pad koncentracije objasnili vjerojatnim utjecajem lijekova i
anestezije, te posljedicom smanjenog unosa hrane, odnosno posta tijekom perioperativnog
perioda. Naime, raniji literaturni podaci su pokazali kako tijekom gladovanja dolazi do pada
koncentracije leptina kako bi se smanjilo rasipanje energije i metabolizam smanjio na nuzne
komponente za odrzavanje zivota (96). Uz navedeno, Hoda i kolege su uocili negativnu
korelaciju izmedu leptina i kortizola (Pearsonov rho koeficijent je iznosio 0,43, P<0,02).
Slicne korelacije su pronasli i drugi istrazivaci i kod drugih vrsta operativnih zahvata, a
pojedini 1 na pedijatrijskoj populaciji (97, 98). Iako u ovom istrazivanju nije pronadena
korelacija izmedu leptina i1 kortizola Sto moze biti uslijed razli¢ite populacije i broja
bolesnika, uspjeli smo pokazati kako, iako slaba, postoji korelacija izmedu biljega upale i
sr¢ane nekroze, tj. IL-6 1 AsTnT ¢ime smo potvrdili jednu od hipoteza naSeg istraZivanja.
Naime, budu¢i da oprativni zahvat uzrokuje traumu i posljedicnu aktivaciju sistemskog
upalnog odgovora, ali ujedno i dovodi odredenog stupnja sréane nekroze uslijed ishemije 1

reperfuzije, pretpostavili smo te rezultatima 1 potvrdili da su navedna zbivanja povezana. Nasi
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rezultati su sli¢ni onima koje su pokazali 1 Nesher sa suradnicima koji su na 120 bolesnika
podvrgnutih CABG i OPCAB zahvatima (po 60 ispitanika u svakoj skupini) ispitivali
promjene upalnih biljega IL-6, IL-8 1 IL-10 te biljega sréane nekroze — troponina I i mase MB
izoenzima kreatin kinaze u perioperativnom razdoblju (uzorkovanje izvrSeno tijekom
indukcije anestezije, neposredno nakon sternotomije, prije 1 nakon zavrSetka ITK u CABG
skupini, odnosno po zavrSetku svih anastomoza u OPCAB skupini, neposredno pri zavrsetku
operativnog zahvata te 6 i 24 sata nakon operacije) (99). Znanstvenici pronasli statisticki
znacajno vise koncentracije upalnih biljega i troponina i neposredno pri zavrSetku operacije i
tijekom postoperativnog perioda u CABG skupini u usporedbi s OPCAB skupinom ispitanika
te znacajnu korelaciju izmedu IL-6 i troponina I (r=0,45, P<0,01).

Promjene u koncentraciji rezistina tijekom operativnih zahvata su istrazivali i druge skupine
znanstvenika te pokazali rezultate sli¢ne nasima. Tako su Laurikka i kolege pokazali na
skupini bolesnika podvrgnutih revaskularizaciji miokarda uz upotrebu ITK da, nakon
inicijalnog pada koncentracije koji se javlja pri uspostavi ITK, dolazi do porasta koncentracije
rezistina koji je najizraZeniji u periodu od 4 do 24 sata nakon operacije (94). Sli¢nu dinamiku
na CABG skupini ispitanika su pokazali i Nemeth sa suradnicima, dok takva promjena nije
bila vidljiva u OPCAB skupini ve¢ je koncentracija rezistina bila u blagom porastu u odnosu
na inicijalnu vrijednost (100). Uz navedene istrazivace, i kremen je sa suradnicima ispitivao
promjene serumskih koncentracija IL-6, MCP-1, TNF-a, leptina, rezistina i adiponektina
prije, neposredno nakon te 6, 12, 24, 48, 1 120 sati nakon operativnih zahvata srca koji su
ukljucivali revaskularizaciju miokarda 1 zamjene srcanih zalistaka. Oni su zabiljezili
kontinuirani porast koncentracije rezistina koji je bio na vrhuncu 24 sati nakon operacije,
nakon Cega je uslijedio pad koncentracije, iako je i u zadnjoj tocki mjerenja (120 sati nakon
operacije) koncentracija 1 dalje bila statisticki znacajno povisena u odnosu na pocetnu
vrijednost.

Osim $to je u ovom istrazivanju ispitivana promjena koncentracije i povezanost pojedinih
biljega tijekom perioperativnog razdoblja, takoder je ispitivano moze li pojedini biljeg ili
promjena u koncentraciji pojedinog biljega predvidjeti kratkoro¢ni ishod i komplikacije kod
ispitivane populacije. Nasi rezultati su pokazali kako aktivnost CK u pojedinim tockama
mjerenja moze ukazivati na trajanje mehanicke ventilacije, vrijeme hospitalizacije te koli¢inu
izgubljene krvi. Uz navedeno, broj leukocita neposredno pred kraj operacije moze ukazivati
na trajanje hospitalizacije i koli¢inu izgubljene krvi, dok vrijednosti pH prije operacije i
neposredno pred zavrSetak zahvata mogu ukazivati na koli¢inu izgubljene krvi i trajanje

lije¢enja u jedinici intenzivne skrbi. Navedeni biljezi su pokazatelji upale, oStecenja miokarda
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1 acidoze koji su patofizioloska posljedica kardiokirurskih zahvata. Ovisno o stupnju upale,
odnosno nekroze miokarda, dolazi do razli¢itog intenziteta promjene navedenih biljega samim
time 1 do razli¢itog vremenskog tijeka oporavka bolesnika.

U literaturi su pronadeni znanstveni radovi koji su masenu koncentraciju CK-MB izoenzima
povezali sa trajanjem mehanicke ventilacije i boravka u jedinici intenzivne skrbi te
postoperativnom disfunkcijom lijevog ventrikula i smrtno$éu unutar 30 dana (101, 102).
Takoder, rezultati naSeg istrazivanja su pokazali kako promjene u koncentraciji leptina i
rezistina mogu predvidjeti potrebe bolesnika za transfuzijom i koli¢inu izgubljene krvi, dok
rezistin 1 kortizol mogu predvidjeti koli¢inu izgubljene krvi. Dosadasnja su istrazivanja
pokazala kako promjena rezistina prije i poslije operacije revaskularizacije miokarda moze
predvidjeti postoperativnu fibrilaciju atrija sa omjerom izgleda (engl. odds ratio, OR) 1,156
(95% CI za OR=1,005-1,329), P=0,043 (103). Nadalje, jedno je istrazivanje na 46 bolesnika
pokazala kako koncentracija rezistina >54 ng/g mjerena iz epikardijalnog masnog tkiva koje
okruzuje lijevu koronarnu arterije semoze predvidjeti fiblrilacije atrija nakon revaskularizacije
miokarad s OR=7,7 (95% CI 1,4-42,2), P=0,02 (104). Uz navedeno, rezistin se pokazao
korisnim 1 u predvidanju ishoda u revaskularizaciji donjih ekstremiteta. Tako su primjerice
Owens 1 kolege su na 225 bolesnika u viSestrukoj regresijskoj analizi podataka pronasli da
predoperativne koncentracije rezistina i CRP-a mogu predvidjeti prezivljenje bolesnika bez
potrebama za amputacijom noge s omjerom rizika (engl. hazard ratio) HRiezisin=1,75,
95%Cl, 1,07-2,85; P=0,025 i HRcrp=2,39, 95%CI, 1,30-4,39; P=0,005 (105). Uz navedeno,
skupina znanstvenika je istraZivala povezanost biljega upale koje su izmjerili u perikardijalom
masnom tkivu (leptin, adiponektin, TNF-a i sirtain-6) s postoperativnim ishodom 360
bolesnika koji su bili podvrgnuti revaskularizaciji miokarda uslijed infarkta miokarda (106).
Njihovi rezultati su pokazali kako pojedinci s nizim omjerom leptin/adiponektin, nizim
koncentracijama TNF-a i1 viSim koncentracijama sirtuina-6 imaju nizi rizik za razvoj vec¢ih
nezeljenih kardioloskih ishoda (engl. Major-Adverse-Cardiac-Events).

Imunoloski odgovor €ini vrlo kompleksni sustav razli¢itih vrsta i subpopulacija stanica i
brojnih upalnih medijatora koji zajednickim medudjelovanjem sudjeluju u odrzavanju
homeostaze organizma. Kardiokirurski zahvati, poput revaskularizacije miokarda i zamjene
aortalnog zaliska, uzrokuju brojne promjene u organizmu i veliki odmak od homeostaze.
Osim §to dovode do aktivacije imunoloskog sustava, takvi operativni zahvati uzrokuju i druge
patoloske procese poput traume, stresa, ishemije i posljedi¢ne reperfuzijske ozljede uz
nekrozu miokarda. Navedeni procesi dovode do aktivacije niza kaskadnih reakcija ¢iji se

intenzitet moze razlikovati izmedu bolesnika podvrgnutih kardiokirurSkom zahvatu ovisno o
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dobi, spolu, pretilosti, prisutnim bolestima, i drugim ¢imbenicima. Stoga je nije jednostavno
pronaci biljeg koji bi mogao predvidjeti ishod i postoperativne komplikacije. Potrebno je
provesti dodatna istrazivanja na razli¢itim skupinama bolesnika kako bi pridonijeli
razumijevanju i razlikama u upalnom odgovoru nakon operativnog zahvata te kako bi se iz
njih mogao u buduénosti izdvojiti biljeg koji bi bio klinicki koristan za predvidanje ishoda 1

komplikacija bolesnika.
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6. ZAKLJUCCI

1. Kardiokirurski zahvati uzrokuju stres te snazan upalni odgovor organizma koji je vidljiv po
promjeni biokemijskih biljega od kojih neki ostaju statisticki znac¢ajno promijenjeni u sve 3
ispitivane skupine i do 24 sata nakon operativnog zahvata (hsTnT, kortizol, IL-6, IL-10 i
rezistin), a vecina i do 5 dana nakon operacije (albumin, mokra¢na kiselina, CK, CRP, KKS

osim MCV i leukocita, glukoza, laktat te parametri acidobazi¢ne ravnoteze osim TCO»).

2. Od ispitivanih biljega jedino interleukin 6 statisticki znacajno korelira sa visoko osjetljivim

troponinom T.

3. Vece promjena u koncentraciji leptina tijekom operativnog zahvata moze ukazivati na
manju potrebu za transfuzijom, dok veca promjena u koncentraciji rezistina tijekom 1 24 sata
nakon operacije statisticki znacajno moze predvidjeti povecane potrebe bolesnika za

transfuzijom.

4. Vece razlike u koncentraciji rezistina prije i neposredno pred kraj operativnog zahvata te
vece razlike u koncentraciji kortizola na kraju operacije i 24 sata nakon zahvata mogu

ukazivati na povecan gubitak krvi u bolesnika podvrgnutih kardiokirurskim zahvatima.

5. Aktivnost CK u prve tri tocke mjerenja moze doprinjeti predvidanju vremena trajanja
hospitalizacije; dok aktivnost CK pri zavrSetku operativnog zahvata moze doprinjeti
predvidanju postoperativne koli¢ine izgubljene krvi i na vrijeme trajanja mehanicke
ventilacije. Takoder, broj leukocita neposredno pred kraj operacije moze ukazivati na trajanje
hospitalizacije i koli¢inu izgubljene krvi, dok vrijednosti pH prije operacije i neposredno pred
zavrSetak zahvata mogu doprinjeti predvidanju postoperativne koli¢ine izgubljene krvi,

odnosno vrijeme lijeCenja u jedinici intenzivne skrbi.
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8. POPIS KRATICA

ACT
ACCH

ACTH
AHA
ATP
AVRS

BE
CABG

CK
CK-MB
CRH
CRP
CSF
CSIF

cTn
CvV
DKS
EDTA

GPCR
GREs

hsTnT

IGF-1

IFCC

IL-1

Aktivirano vrijeme zgrusavanja (engl. activated clotting time)

Ameri¢ka udruga kardioloSkih fondacija (engl. American College of
Cardiology Foundation)

Adrenokortikotropni hormon (engl. adrenocotropic hormone)

Americ¢ko udruzenje bolesti srca (engl. American Heart Association)
Adenozin-trifosfat

Skupina ispitanika kojima je radena zamjena aortalnog zaliska (engl.
Aortic valve replacement surgery)

Suvisak baza

Skupina ispitanika kojima re radena revaskularizacija miokarda uz
uoptrebu izvantjelesnog krvotoka (engl. Coronary artery bypass grafting)
Kreatin kinaza

[zoenzim MB kreatin kinaze

Kortikotroin oslobadaju¢i hormon (engl. Corticotropin realisng hormone)
C reaktivni protein

Cimbenici stimulacije kolonija (engl. Colony stimulating factors)
Inhibicijski ¢imbenik sinteze citokina (engl. Cytokine synthesis inhibitory
factor)

Srcana izoforma troponina

Koeficijent varijacije (engl. Coefficient of variation)

Diferencijalna krvna slika

Etilen-diamin-tetra-octena kiselina (engl. Ethylene-diamine-tetra-acetic-
acid)

G proteinom udruzeni receptori (engl. G-protein-coupled receptors)
Elementi glukokortikoidnog odgovora (engl. Glucocorticiod response
elements)

Visoko osjetljivi troponin T

Inzulinu sli¢nan ¢imbenik rasta 1 (engl. Insulin-like growth factor-1)
Medunarodna federacija za klinicku kemiju (engl. International
Federation of Clinical Chemistry)

Interleukin 1
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IL-2
IL-4
IL-5
IL-6
IL-10
IL-10R
IL-12
IL-17
ITK
KKS
LAD
LCA
LCX
LDL
LoD
JAK-STAT

MAPK

MID

MCP-1
MCV
MHC

mRNA
NF-xB
NK stanice
NO
OPCAB

NSTEMI

Interleukin 2

Interleukin 4

Interleukin 5

Interleukin 6

Interleukin 10

Receptor za interleukin 10

Interleukin 12

Interleukin 17

Izvantjelesni krvotok

Kompletna krvna slika

Lijeva prednja silazna arterija (engl. left anerior descending artery)
Lijeva koronarna arterija (engl. left coronary artery)

Lijeva cirkumfleksna arteriju (engl. left circumflex artery)

Lipoproteinski niske gustoce (engl. low density lipoproteins)

Granica detekcije testa (engl. limit of detection)

JAK-STAT signalni put (engl. janus kinase - signal transducer and
activator of transcription)

Mitogenom aktivirana protein kinaza (engl. mitogen-activated protein
kinase)

Populacije stanica koje uklju¢uju monocite, eozinofilne i1 bazofilne
granulocite, blaste te druge hematoloske prekursorske stanice (engl. MID
range)

Monocitni kemotakti¢ni protein 1

Srednji volumen eritrocita

Molekule glavnog sustava tkivne podudarnosti klase (engl. major
histocopatibility complex)

Glasnicka ribonukleinska kiselina

Neuklearni faktor kappa-B (engl. nuclear factor kappa-B)

Stanicea prirodne ubojice (engl. natural killer cell)

Dusikov oksid

Skupina ispitanika kojima je radena revaskularizacija miokarda bez
upotrebe izvanjtelesnog krvotoka (engl. off-pump coronary artery bypass)

Infarkt miokarda bez ST elevacije (engl. non—ST segment elevation
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PAF
PCI

pCO2
PI3K
pO2
PRR
RCA
RCV
ROS
SIRS

sOz
TCO»
TNF

myocardial infarction)

Cimbenik koji aktivira trombocite (engl. platelet-activating factor)
Perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary
intervention)

Parcijalni pritisak ugljicnog dioksida

Fosfoinozitol-3 kinaza

Parcijalni pritisak kisika

Receptor za prepoznavanje uzorka (engl. pattern recognition receptor)
Desna koronarna arterija (engl. right coronary artery)

Klinicki znacajna promjena (engl. reference change value)

Reaktivne oksidativne Cestice (engl, reactive oxidative species)

Sindrom sustavnog upalnog odgovora (engl. Systemic inflammatory
response syndrome)

Saturacija hemoglobina kisikom

Ukupni ugljikov dioksid

Cimbenik nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor)
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9. ZIVOTOPIS

Andrea Saracevi¢ rodena je 15.02.1984. godine u Zagrebu gdje je zavrSila osnovnu skolu
TituSa Brezovackog te nakon toga prirodoslovno matematicku gimnaziju Lucijana
Vranjanina. 2002. godine upisuje studij Medicinske biokemije pri Farmaceutsko-
biokemijskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu gdje 2007. godine stjeCe diplomu na temu
“Usporedna analiza grade spermija Covjeka izmedu striktnih kriterija i standarda Svjetske
Zdravstvene organizacije”.

Pripravnicki staz odraduje od prosinca 2007. do prosinca 2008. godine u Klinickom zavodu za
kemiju, KBC “Sestre milosrdnice”, gdje se od ozujka 2009. godine zaposljava kao znanstveni
novak na projektu MZOS “Upala i udio farmakogenetike u razvoju i ishodu akutnih i
kroni¢nih bolesti” kojem je voditelj prof. dr. sc. Ana-Maria Simundié. Poslijediplomski
doktorski studij upisuje pri Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu
2010. godine. Specijalisti¢ki staz odraduje u KBC “Sestre milosrdnice” od rujna 2001. do
svibnja 2015. godine te stjeCe naziv specijalista medicinske biokemije i1 laboratorijske
medicine. Od studenog 2016. godine zaposlena je Zavodu za medicinsko laboratorijsku
dijagnostiku KB “Sveti Duh” na mjestu voditelja Odjela za biokemiju i endokrinologiju.

Clan je Hrvatske komore medicinskih biokemi¢ara i Hrvatskog drustva za medicinsku
biokemiji u laboratorijsku medicinu u kojem je aktivno sudjelovala kao €lan, a poslije i kao
voditelj Povjerenstva za edukaciju te trenutno kao pomoc¢ni urednik casopisa Biochemia
Medica. Bila je clanica organizacijskog odbora 4. EFLM-BD europske konferencije o
predanalitickoj fazi, 2. EFLM-UEMS kongresa te 6. hrvatskog kongresa medicinskih
biokemicara s medunarodnim sudjelovanjem.

Od 2019. godine ¢lan je projektnog tima projekta “Dijagnosticki znacaj kalprotektina u ranom

prepoznavanju upalnih stanja” voditeljice prof. dr. sc. Ana-Marie Simundié.
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BIOKEMIJSKI POKAZATELJI SISTEMSKOG UPALNOG ODGOVORA, STRESA 1
SRCANE NEKROZE U KARDIOKIRURSKIH BOLESNIKA
Andrea Saracéevié

Sazetak: Ciljevi istrazivanja bili su ispitati promjenu sistemskog upalnog odgovora,
biokemijskih i hematoloskih parametara te biljega stresa i sr¢ane nekroze u periodu do 5 dana
nakon operativnog zahvata aortokoronarnog premostenja sa i bez izvantjelesnog krvotoka
(ITK) 1 zamjene aortalnog zaliska; povezanost biljega sistemskog upalnog odgovora sa
biljezima stresa i sr¢ane nekroze; te moze li koncentracija ili intenzitet promjene pojedinih
biljega tijekom perioperativnog perioda predvidjeti ishod bolesnika 1 nastanak komplikacija.
U istrazivanje je ukljuceno 90 ispitanika, podijeljenih u 3 skupine po 30 ispitanika -
revaskularizacija miokarda sa i1 bez upotrebe ITK te zamjena aortalnog zaliska. Svim
ispitanicima su odredivani biokemijski, hematoloski biljezi te biljezi upale, stresa i srane
nekroze u 5 to€aka.

Kardiokirurski postupci uzrokovali su porast aktivnosti CK i izoezima CK-MB, koncentracije
CRP-a, kortizola, hsTnT, IL-6, IL-10, rezistina, MCP-1, broja leukocita i postotka
granulocita, te pad koncentracije albumina, mokra¢ne kiseline, broja eritrocita, koncentracije
hemoglobina, vrijednosti MCV-a i pH u sve tri ispitivane skupine. Pronadena je slaba
korelacija izmedu IL-6 s hsTnT. Razlika u koncentraciji leptina i rezistina prije i nakon
operativnog zahvata te razlika rezistina na kraju i 24 sata nakon operacije pokazao znacajnu
ulogu u predvidanju potreba za transfuzijom. Razlika u koncentracijama rezistina prije i
nakon operativnog zahvata te i kortizola neposredno nakon 1 24 sata poslije operacije mogu
doprinijeti u predvidanju postoperativne koli¢ine izgubljene krvi. Od biokemijskih biljega
aktivnost CK, broj leukocita, pH vrijednost 1 koncentracije ioniziranog kalcija u pojedinim
tockama mjerenjasu ukazivale na duljinu hospitalizacije, boravka u jedinici intenzivne skrbi i
mehaniCke ventilacije te gubitak krvi.

Kardiokirurski zahvati uzrokuju snaznu reakciju organizma te oslobadanje upalnih biljega te
biljega stresa i sréane nekroze u cirkulaciju. Od upalnih biljega samo je IL-6 korelirao s
ja¢inom sr¢ane nekroze. Koncentracije pojedinih biokemijskih biljega te promjene u
koncentracijama leptina, rezistina i kortizola mogu predvidjeti ishode bolesnika podvrgnutih
kardiokirur§kom zahvatu.
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Abstract: The aims of the study were to examine the change in the systemic inflammatory
response, biochemical, hematological parameters, stress and cardiac markers in the period up
to 5 days after coronary artery bypass graft surgery using on-pump and off-pump technique
and aortic valve replacement surgery; the association of inflammatory markers with markers
of stress and cardiac necrosis; and whether concentration or the change in concentration
certain markers during the perioperative period can predict patient outcome and occurrence
of complications.

The study included 90 subjects, divided into 3 groups, 30 participants each — on-pump and
off-pump coronary bypass surgery and aortic valve replacement. The following parameters
were measured: complete blood count, CRP, CK, CK-MB, albumin, glucose, lactate, uric
acid, acid-base status, ionized calcium, IL-6, IL-10, leptin, resistin, monocyte chemotactic
protein - 1 (MCP-1), cortisol and troponin T (hsTnT) at 5 points.

Cardiac surgery caused an increase in CK and CK-MB izoenzyme activity, CRP, cortisol and
hsTnT, IL-6, IL-10, resistin and MCP-1 concentration, and leukocytes and granulocytes
count. On the other hand, surgery caused a decrease in albumin, uric acid, hemoglobin
concentration erythrocyte count, MCV and pH values in all three study groups. A weak
correlation was found between IL-6 with hsTnT. The difference in leptin and resistin
concentrations before and after surgery and the difference in resistin at the end and 24 hours
after surgery significantly predicted transfusion needs. The difference between resistin before
and after surgery, together with the difference in cortisol at the end and 24 hours after surgery
predicted the amount of blood loss. CK activity, leukocyte count, pH and ionized calcium
concentration in different time points significantly predicted hospitalization, intensive care
and mechanical ventilation duration as well as blood loss.

Cardiac surgery causes a strong response and a consequential release of inflammatory, stress
and cardiac necrosis markers into the circulation. Interleukin 6 correlated weakly with
cardiac necrosis. Concentration of certain biochemical markers as well as changes in leptin,
resistin and cortisol concentrations predicted patients’ outcome.

Disseration includes: 107 pages, 13 figures, 16 tables, 106 references, original in Croatian

Keywords: Coronary artery bypass surgery, heart valve surgery, inflammation, stress,
myocardial ischemia

Supervisor: Professor Ana-Maria Simundi¢, Ph.D.

Reviewers: Proffessor Jozsef Petrik, Ph.D.
Proffessor Dunja Rogi¢, Ph.D.
Proftfessor Zeljko Sutli¢, Ph.D.

Dissertation accepted: 16™ November 2021



