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Koronarna bolest pripada najrasprostranjenijim oboljenjima kardiovaskularnog
sistema. Posledi¢no dolazi do razvoja ishemiske kardiomiopatije, infarkta
miokarda, fibroze miokarda kao i vavlularnih bolesti. Zbrinjavanje koronarne
bolesti moze biti konzervativn i invazivno. Invazivni terapijski pristupi su
perkutane koronarne intervencije i hirurSka revaskularizacija miokarda koje su
u mnogome doprinele u produzavanju Zivota i poboljSavanju kvaliteta Zivota.
Fibroza miokarda je izmedu ostalog i posledica koronarne bolesti koja je
direktno povezana sa kvalitetom Zivota i prezivljavanjem. Jedan od novijih
biomarkera koji se moze koristiti za procenu fibroze miokarda je galektin-3,
mada jo§ uvek nije u rutinskoj primeni. Na fibrozu miokarda utice i
hemodinasmski stres koji se direktno moze posmatrati kroz biomarker NT-
proBNP, pored toga bitan uticaj imaju markeri inflamacije i nekroze miokarda.
U ovoj studiji je ispitivan galektin-3 uz komparaciju sa vrednostima NT-
proBNP-a, C-reaktivnog proteina (CRP) i kreatin kinaza MB (CK-MB) kod
koronarne bolesti zbrinute hirurSkom revaskularizacijom miokarda.
Ucestvovalo je 110 bolesnika c¢ije su vrednosti biomarkera pracene
preoperativno i u dva navrata postoperativno. Labaratorijska obrada makera je
vr$ena Elisa metodom. Pracen je medusobni odnos navedenih biomarkera, kao
1 kretanje u odnosu na komplikacije koje su belezene tokom postoperativnog
perioda u smislu poremecaja sr€anog ritma, perioperativnog infarkta miokarda,
centralne vaskulrne ishemije kao i uticaj spironolaktona na njihovo kretanje i
ukupnu povezanost. Rezultati koji su dobijeni su signifikantni u pravcu nivoa
galektina-3 kao markera ¢ije rano postoperativho smanjenje povezano sa
poremecajem sréanog ritma u vidu atrijalne fibrilacije sa apsolutnim komorski
odgovorom. Takode se registruje da bolesnici koji su preoperativno u terapiji
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koristili spironolakton statisti¢ki zna¢ajno manje imaju pojavu sréane aritmije.
Nisu nadene znacajen korelacije izmedu nivoa galektina-3 i ostalih biomarkera.
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Biomarkers of myocardial fibrosis, myocardial necrosis, hemodynamic
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Coronary heart disease is one of the most widespread diseases of the cardiovascular
system. As a result, ischemic cardiomyopathy, myocardial infarction, myocardial
fibrosis and valvular diseases develop. Treatment of coronary artery disease can be
conservative and invasive. Invasive therapeutic approaches are percutaneous
coronary interventions and surgical revascularization of the myocardium, which
have greatly contributed to prolonging life and improving the quality of life.
Myocardial fibrosis is, among other things, a consequence of coronary disease,
which is directly related to quality of life and survival. One of the newer biomarkers
that can be used to assess myocardial fibrosis is galectin-3, although it is not yet in
routine use. Myocardial fibrosis is also influenced by hemodynamic stress, which
can be directly observed through the biomarker NT-proBNP, and markers of
inflammation and necrosis of the myocardium also have a significant impact. In
this study, galectin-3 was investigated and compared with the values of NT-
proBNP, C-reactive protein (CRP) and creatine kinase MB (CK-MB) in coronary
disease treated by surgical myocardial revascularization. 110 patients participated,
whose biomarker values were monitored preoperatively and on two occasions
postoperatively. The laboratory processing of the markers was carried out using the
Elisa method. The mutual relationship of the mentioned biomarkers was monitored,
as well as the movement in relation to the complications recorded during the
postoperative period in terms of heart rhythm disorders, perioperative myocardial
infarction, central vascular ischemia, as well as the influence of spironolactone on
their movement and overall connection. The results obtained are significant in the
direction of the level of galectin-3 as a marker whose early postoperative decrease
is associated with heart thythm disturbances in the form of atrial fibrillation with
absolute ventricular response. It is also registered that patients who preoperatively
used spironolactone in their therapy had a statistically significantly lower incidence
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of cardiac arrhythmia. No significant correlations were found between galectin-3
levels and other biomarkers.
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1. UVOD
1.1. KORONARNA BOLEST SRCA

1.1.1. ISTORIJAT

Prvi epidemioloski podaci o ishemijskoj bolesti srca opisani su 1970. godine, dok su njeni prvi
simptomi opisani jo§ u starom Egiptu. Nepoznati egipatski lekar zabelezio je neke njene bitne
karakteristike kao Sto su nepredvidljivost, ose¢aj nelagodnosti i bol u grudima. Takode je zabelezio
da kada se javi bol u grudima, smrt nije daleko (1). Ateroskleroza, koja je osnovni patoloski supstrat
ishemijske bolesti srca, opisana je deskriptivno jos pre vise od 3200 godina kao zadebljanja ,,krvnih
zila®, §to je pronadeno u iskopinama egipatskih mumija iz X VIII dinastije egipatskih faraona, koji su
ziveli 1224. godine pre nove ere (pre n.e.), (2).

Maharisi Susruta, drevni indijski lekar i ucitelj, jos je 500. pre n.e prepoznavao i opisao organ u
ljudskom organizmu koji pokrece ,vitalne tecnosti u organizmu kroz kanale“. Takode se smatra
prvim lekarom koji je uo€io da tegobe (bol iza grudne kosti, danas poznat kao bol tipi¢an za ishemijski
bol) poticu od istog organa i nazvao ih Hritshoola. Detaljno ih je opisao u svom ¢uvenom
traktatu ,,Susruta Samhita” (3). Prvo detaljnije objasnjenje klini¢kog sindroma ishemijske bolesti srca
potiCe iz 17. veka, kada je Edvard Hajd, engleski knjizevnik, grof Klarendona, opisao tegobe svog
oca koje je imao nakon napora kao ,,bol u levoj ruci koji ga je toliko mucio da bi on pobledeo* (4).
Prvi opis koronarnog sindroma zvani¢no je objavio patoanatom Povani Batista Morgani 1761. godine
u delu ,,0 sedistu i uzrocima bolesti®. Morgani je ve¢ 1707. secirao le$ jednog bolesnika koji je umro
nakon stenokardi¢nog napada, ali je opaZanja o ovom slucaju objavio tek 1761. godine (5). U tom
periodu, a po ugledu na Morganija, poceli su i drugi lekari i patolozi tog vremena posebnu paznju da
obracaju na naglo nastale smrti, pre svega mladih ljudi, da opisuju i pronalaze patoloski supstrat naglo
nastale smrti. Lekar William Haberden prvi je, pored bola u sredogrudu i dispnee, opisao i
paroksizmalno stezanje u grudima kao jedan od bitnih simptoma akutnog oboljenja srca i, po prvi
put, na Kraljevskom koledzu lekara 21. jula 1768. godine, nazvao taj simptom angina pektoris (6).
Taj dogadaj smatra se presudnim datumom za detaljnije, preciznije i opSirnije ispitivanje koronarne
bolesti. Tokom 18. 1 19. veka Alan Burn je objavio da je sindrom angine pektoris samo klinicka slika
opstrukcije koronarnih krvnih sudova (7), dok Herman Notnagel opisuje vazomotorni oblik angine

pektoris, od koje je i sam bolovao.

Naredni, 19. vek, doprineo je po€etku le¢enja napada prouzrokovanih anginom pektoris, te je Tomas

Brunton 1876. godine u terapiji savetovao amilnitrat, dok je samo dve godine kasnije, Vilijan Murel
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zapoceo sa do danas neprevazidenim nitroglicerinom, kao lekom prvog izbora u lecenju tegoba koje
nastaju usled ove bolesti (8).

Dvadeseti vek karakteriSe detaljnije medikamentozno leenje angine pektoris, kao i koronarne bolesti
srca, ali 1 pocetak invazivnog lecenja koronarne bolesti srca. Tako je 1974. godine Andreas Grincig,
zacetnik angioplastike, inicijalno na perifernim krvnim sudovima u lokalnoj anesteziji kod ¢oveka,
ali i na animalnom modelu, uradio prvu uspesnu dilataciju stenoziranog krvnog suda (9). Dalja
njegova stremljenja sa doktorima Milerom i Hanaom 1977. godine, inicijalno u San Francisku, a
potom u Cirihu, dovode do prvog elektivnhog aortno-koronarnog premosc¢avanja, a potom i prve
koronarne angioplastike. Smatra se da je istorijski datum16. septembar 1977. godine, kada je doktor
Grincig, zajedno sa svojim timom, uradio prvu koronarnu angioplastiku i prvu samostalnu perkutanu
koronarnu intervenciju (8). Krajem 20. veka dolazi do epohalnih istrazivanja i napretka u interventnoj
kardiologiji i kardiohirurgiji. Tako su 1987. godine Ulrih Sigvar i Zak Puel po prvi put u istoriji
kardiologije implantirali prvi intrakoronarni stent, te od tada zapo€inje Sirom sveta era perkutane

koronarne intervencije.
1.1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Epidemiologija bolesti srca i krvnih sudova predstavlja jednu od najbitnijih oblasti epidemioloSke
nauke i prakse danasSnjice zbog klju¢nog udela ove bolesti u sveobuhvatnom morbiditetu i mortalitetu
svetskog stanovniStva. Na prelazu iz prethodnog u danasnji vek svedoci smo takozvane
epidemioloSke tranzicije, u kojoj kardiovaskularni bolesnici postaju glavni medicinski i
javnozdravstveni problem. Dok je poc¢etkom 20. veka mortalitet od kardiovaskularnih bolesti iznosio
manje od 10% svetske populacije, po¢etkom 21. veka kardiovaskularne bolesti postale su vodeci
uzork smrtnosti, te mortalitet iznosi oko 30%. Prema poslednjim istraZzivanjima, mortalitet se
procenjuje na blizu 40% u visoko razvijenim i na oko 28% u nisko i srednje razvijenim zemljama
(10). U visoko razvijenim zemljama procenjuje se da je kod 43% bolesnika uzrok smrti koronarna
bolest (9).

Od Sesdesetih i ranih sedamdesetih godina proslog veka, od kada je broj obolelih od koronarne bolesti
veoma velik 1 epidemioloski znacajan, ovo oboljenje postaje jedna velika, ako ne i1 najveca pretnja
stanovniStu po incidenciji, morbiditetu i1 mortalitetu. Prema podacima Svetske zdravstvene
organizacije (SZ0), kardiovaskularne bolesti danas zauzimaju prvo mesto po ucestalosti, ali i po
stepenu mortaliteta i morbiteta (10). Tako da se sa sigurnoS¢u moze re¢i da su kardiovaskularne
bolesti srca najveci i najopasniji ,,ubica“ danaSnjice. Razlog za ovako veliku incidenciju i prevalenciju

kardiovaskularnih bolesti danasnjice lezi u savremenom nacinu Zivota koji podrazumeva sedetarni



nacin zivota, nedostatak fizicke aktivnosti, epidemiju gojaznosti i dijabetesa, smanjen unos vlakana,
kao i sve veci znacaj virusnih i inflamatornih bolesti koji su uzrok hroni¢ne inflamacije krvnih sudova
(10).

Svetske tranzicije, poput ekonomskih, demografskih i socijalnih, u znacajnoj meri uti¢u kako na opste
zdravlje populacije, tako 1 na promene u porastu incidencije i prevalencije koronarne bolesti medu
populacijom. Produzenje zivotnog veka svetske populacije dovodi do promene starosnog profila
svetskog stanovniStva. Procenjuje se da ¢e se narednih godina populacija ljudi starijih od 65 godina
uvecavati vise nego bilo koja druga starosna grupa u svim regionima sveta. U 2002. godini ona je
¢inila 7% od ukupnog stanovnistva, a predvida se da ¢e se taj broj utrostruciti do 2050. godine (11).
Poslednjih decenija proslog veka kardiovaskularne bolesti su bile vode¢i uzrok smrti u razvijenim
zemljama, a od 2001. godine postaju vode¢i uzrok smrti i u zemljama u razvoju (11,12). U tim
zemljama dolazi do globalnog preokreta obolevanja od zaraznih bolesti ka masovnom obolevanju od
nezaraznih bolesti. ProduZen je Zivotni vek, poboljSani su uslovi Zivota. Ekonomski momenat je
povoljno uticao na smanjenje mortaliteta od bolesti uzrokovanih infektivnim agensima i nedovoljnom
uhranjenoséu (11).

Jedna od misija SZO kada su masovne nezarazne bolesti u pitanju su promene nacina zivota opste
populacije u cilju smanjenja rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti.

Danas postoje tri osnovne komplementarne strategije koje imaju za cilj da redukuju morbiditet i
mortalitet od koronarne bolesti. Prvo, primarnom prevencijom javnog zdravlja mogu se smanjiti
faktori rizika. To podrazumeva: kontrolu populacije kroz preventivne i sistematske preglede,
edukativne kampanje, kampanje protiv pusSenja i promovisanje zdravih stilova Zivota. Druga
strategija podrazumeva identifikovanje podgrupa u opstoj populaciji koje ¢e imati najvise benefita po
zdravlje od primene preventivnih mera, kao Sto je prevencija arterijske hipertenzije i povisenog
holesterola. Treca strategija zahteva veca finansijska sredstva i usmerena je na metode i na prevenciju
sekundarnih faktora rizika kod onih individua koje ve¢ imaju manifestovanu koronarnu bolest, a sve
u cilju spre¢avanja ponovnog nastanka novog akutnog kardiovaskularnog incidenta ili spre¢avanja
komplikacija. Za sada su samo visoko razvijene zemlje sa visokim standardom i dobrom
zdravstvenom prosvecenoscu populacije o znacaju preventivnih mera u moguénosti da sprovedu sve
tri strategije simultano. S obzirom na prisutnu znafajno razvijenu primarnu prevenciju, veliku
terapijsku mogucnost i razvijenu sekundarnu prevenciju, nivo mortaliteta od koronarnih bolesti u
svetu blago opada i to pretezno u razvijenim zemljama, i pored ¢injenice da je znatno veci procenat
starije populacije u ovim zemljama. Tendencija sekundarne prevencije je da spreci ponovni nastanak
akutne koronarne bolesti i/ili akutni infarkt miokarda uz minimalne sekvele. Pedesetih godina smrtni

ishod kod osoba sa akutnim infarktom miokarda javljao se kod trec¢ine obolelih, dok je danas ta
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smrtnost prepolovljena, iako su bolesnici stariji i imaju tezi oblik koronarne bolesti. U svetlu tog
napretka, prisutna je i dalje zabrinjavajuca ¢injenica da bolest napada muskarce u najboljim Zivotnim
godinama, tokom cetvrte i pete decenije zivota, dok se kod Zena javlja znatno kasnije, u proseku 10
godina kasnije u odnosu na muskarce. Ishemijska bolest predstavlja najées¢i uzrok smrti kod osoba
starijth od 45 godina, a kod muSkaraca nakon 35 godina Zivota. U odnosu na sve uzroke
kardiovaskularnih bolesti, oko 80% pripada koronarnoj (ishemijskoj) bolesti srca (12). Ishemijska
bolest srca je od strane Svetske zdravstvene organizacije (SZO) definisana kao "oStecenje srca, akutno
ili hroni¢no, koje nastaje zbog smanjenja ili prestanka dotoka krvi u sréani misi¢, kao posledica
patoloskih promena u koronarnim arterijama" (10). Nastaje usled neadekvatnog odnosa izmedu

potrebe i snabdevenosti srcanog misi¢a krvlju.
1.1.3. ATEROSKLEROZA

Osnova za koronarnu bolest srca lezi u poremecaju vaskularizacije samog sr¢anog misi¢a, odnosno u
njegovoj globalnoj ili parcijalnoj nedovoljnoj ,,uhranjenosti®. PatofizioloSki supstrat za nastanak
koronarne bolesti je uznapredovala ateroskleroza. Po Lucariniju i Picanu u istrazivanju ,,Stres
ehokardiografsko ispitivanje dipiridamolom kod hipertenzivnih bolesnika“ ishemija miokarda moze
da nastane na tri nacina: 1) zbog suzenja epikardijalnog dela koronarne cirkulacije; 2) zbog
hipertrofije miokarda koja nije pra¢ena povecanjem cirkulacije i 3) zbog promena u mikrocirkulaciji.
U patogenezi ishemije miokarda moZze da bude ukljuen samo jedan mehanizam ili kombinacija dva,
pa i sva tri mehanizma. Ateroskleroza, kao prvenstveno degenerativno oboljenje krvnih sudova, sa
svojim komplikacijama, vode¢i je uzro¢nik koronarne bolesti srca (13). Robbins i Grundy su
definisali aterosklerozu na slede¢i na¢in: "U osnovi ovog poremecaja je stvaranje fokalnih, uzdignutih
plakova koji se sastoje iz fibrozno masnog materijala ili zadebljanja koja se nazivaju ateromi i koji
se nalaze u intimi i unutrasnjem delu medije arterije”. Napredovanjem ovog poremecaja, ateromi
podlezu razli¢itim komplikacijama: kalcifikaciji, unutraSnjem krvarenju, ulceraciji i ponekad se na
njih nadovezuje proces tromboze (14). U preko 95% slucajeva, koronarna bolest je uzrokovana
aterosklerotiénim promenama na koronarnim arterijama. Drugi, daleko redi uzroci ovog oboljenja su
sifilis, razliCiti oblici arteritisa, embolija koronarnih arterija, oboljenja vezivnog tkiva (sistemski
lupus eritematodes). Najredi uzrok je spazam koronarnih arterija kao razlog ishemije miokarda (15).
Ateroskleroza kao degenerativni proces, neposredno je vezan za proces starenja i incidencija je
direktno proporcionalna. Javlja se sve ¢eS¢e kod bolesnika u poodmaklim godinama. Ipak, pojava
ateroskleroze nije neizbezna, jer postoji izvestan procenat osamdesetogodiSnjaka koji imaju

minimalne ili nemaju uopste ateroskleroticne promene na krvnim sudovima (15). Sam proces



ateroskleroze pocinje vrlo rano, ve¢ pocetkom druge decenije Zivota. U ovom periodu, nastale
ateroskleroti¢ne lezije su rane i klinicki neme, potencijalno reverzibilne. Ispitivanja vrSena u ratu u
Koreji pokazala su da su pocetni znaci ateroskleroze koronarnih arterija pronadeni kod 75% mladih
vojnika poginulih u borbi (15). Progresivne lezije najées¢e se uocavaju u punom razvoju bolesti

tokom cCetvrte i pete decenije Zivota ili kasnije (15).

Patohistoloskim ispitivanjem od tri sloja arterijskog krvnog suda, proces ateroskleroze inicijalno
pogada intimu, prvenstveno endotel. Endotel se sastoji od jednocelijskog sloja ¢elija sa specificnim i
slozenim biohemijskim karakteristikama. Endotel je organ koji ima izuzetnu vaznost u regulaciji
vaskularnog metabolizma i tonusa arterija, kao i u stvaranju i odrzavanju stepena koagulabilnosti
krvi. U intimi je moguca pojava "nagomilanih" glatko-miSi¢énih celija. Pojedini delovi endotela u
kojima dolazi do nagomilavanja glatkomiSi¢nih ¢elija stvaraju se ekscentri¢na adaptivna intimalna
zadebljanja 1 obi¢no su upravo to predilekciona mesta za pojavu ateroskleroti¢nih promena,
ukljucujuéi i mesta grananja arterija (15). Remodelovanje arterije, atrofija medije iza ateroskleroti¢ne
ploCe, tromboza lumena, periadventicijalni infiltrati sastavljeni od limfocita i plazmocita su
sekundarni fenomeni. Ranije je ateroskleroza smatrana degenerativhom boleS¢u, ali su godine
istrazivanja 1 ispitivanja od nedavno menjale taj stav, te se sve viSe pominju imunoloske promene,
zapaljenje 1 genetska osnova u patogenezi ateroskleroze. Ucestalost ateroskleroti¢nih lezija je veca u
predelu vecih arterijskih krvnih sudova, poput abdominalne aorte, koronarnih arterija,
femoropoplitealnih i unutrasnjih karotidnih arterija. Hemodinamski stres, koji je prisutan na ra¢vanju
ovih arterija i turbulentni protok krvi mogu mehanicki izazvati disfunkciju endotela, a dalji odgovor

moze biti razlicit, u zavisnosti od stepena oStecenja.

Najranija patoloska promena u smislu razvoja ateroskleroze je zadebljanje subendotelne intime.
Ostecene celije endotela ili fenotipski izmenjene glatko-miSi¢ne ¢elije intime produkuju adhezivne
molekule. Zapocinje kriticna faza vezivanja monocita cirkuliSuce krvi za endotel. Ti monociti postaju
deo subintime i diferenciraju se u pravcu makrofaga. U isto vreme, u slu¢aju povisene koncentracije
LDL (low density lipoprotein — male gustine) holesterola u cirkuliSucoj krvi, dolazi do njegovog
talozenja u subintimi i1 vezivanja za proteoglikane. LDL holesterol nije podlozan oksidaciji, ali
vezivanjem za proteoglikane matriksa subintime, postaje podlozan oksidaciji. Produkti oksidisanog
LDL holesterola koji se oslobadaju u subintimi pokrec¢u inflamatornu kaskadnu reakciju. Makrofazi
subintime uklanjaju oksidisane molekule LDL holesterola (16). Stapanjem holesterolskih kapljica u
okviru citoplazme makrofaga nastaju "penaste celije". U ovoj ranoj fazi, penaste celije su u
mogucénosti da transportuju molekule holesterola nazad na povrsinu endotela, posle ¢ega se oni dalje

vezuju za cirkuliSuée HDL (high density lipoprotein — velike gustine) molekule i transportuju u jetru,



Sto predstavlja tzv. reverzibilni holesterolski transport (17). Medutim, dugotrajnije delovanje
stimulusa aktivira penaste ¢elije u subintimi, u vidu depoa holesterola, koji vremenom podlezu
apoptozi, kada se oslobadaju lipidi u ekstracelularnu subintimu, te se formiraju acelularne naslage
lipida. Apoptoza, fenotipska alteracija glatko-miSi¢nih celija, ¢elijska proliferacija, zadebljanje
adventicije vodi ka formiranju ateroskleroticne plocice. To je prva i najkarakteristicnija lezija
uznapredovale ateroskleroze. Sastoji se od lipidima bogate ekscentri¢no zadebljale intime. Povr§inu
plaka, okrenutu lumenu, pokriva fibrozna traka. Centralni deo plaka ispunjen je zitkim, kaSastim
sadrzajem, koji nastaje povecanjem i stapanjem malih kolekcija ekstracelularnih lipida. Vremenom
se u plaku povecava sadrzaj vezivnog tkiva, pretezno kolagena. Rastuca fibrolipidna ploca je odlican
supstrat za razvoj akutnih tromboti¢nih komplikacija. Relativan odnos veli€ine jezgra plaka, kao i
koli¢ina vezivnog tkiva, bitna je za prognozu plaka. Veliko ekscentricno lipidno jezgro i tanka
fibrozna kapa visoko su rizi¢ni za rupturu plaka, lokalnu trombozu i nastanak akutnog infarkta
miokarda. U zrelim plakovima, zastupljene su u razli¢itom odnosu dve glavne komponente plaka:
mekana — lipidima bogata ateromatozna kaSa i ¢vrsta — bogata kolagenim tkivom (18). Fibrozna
komponenta je obi¢no daleko voluminoznija, stabilizuje plak i $titi ga od disrupcije. Ateromatozna
kaSa destabilizuje plak i ¢ini ga podloznim rupturi (18). Glavne determinante vulnerabilnosti plaka
su veli¢ina plaka i sastav ateromatozne srzi, debljina fibrozne kape i postojanje lokalne akutne
inflamacije (18). Predilekciono mesto za rupturu plaka je rubni predeo, gde je fibrozna kapa najtanja
(19). Dezintegracija fibrozne kape prac¢ena je naglim izlaganjem visoko trombogene kaSe protoku
krvi. Na mestu rupture plaka javlja se iznenadna tromboza, koja dovodi do okluzije krvnog suda i
akutnog infarkta miokarda. Sklonost ka rupturi plaka umnogome zavisi i od koncentracije makrofaga
na obodu istanjene fibrozne kape (20). Zreli plakovi mogu kalcifikovati, pri ¢emu mineralni depoziti
zamenjuju izumrle éelije i ekstracelularne lipide. Cak i u odsustvu rupture plaka, napredovanjem
ateroskleroze, sve viSe dolazi do suzavanja lumena krvnog suda, remeti se protok krvi i raste rizik od
daljeg osStecenja endotela, ¢ime se zatvara zacarani krug. SuZenjem krvnog suda dolazi do tkivne
hipoksije, a smanjenjem elasticnosti krvnog suda, dolazi do povecanja arterijskog pritiska i nove
disfunkcije endotela. Napredovanjem suzenja lumena koronarnog krvnog suda preko 60%, a po
nekima ve¢ preko 50%, smatraju se hemodinamski znacajnim i svakim daljim porastom progrediraju
1 anginozne tegobe u vidu stabilne i nestabilne angine pektoris. Utvrdeno je da plakovi bogati
lipidima, a sa tankom fibroznom trakom, bez obzira na stepen stenoze koji izazivaju, pre prskaju od
onih koji dovode do veéeg stepena suzenja krvnog suda, ali imaju deblju fibroznu kapu (20). Debljina
fibrozne kape manja od 65 mikrona €ini plak nestabilnim i rizi¢nijim za rupture. Smatra se da je plak
sa tankom fobroznom kapom i ve¢im lipidnim bazenom nastabilan ili vulnerabilan plak. Ima veci

potencijal za rupturu i posledi¢nu trombozu krvnog suda (20). Dalja progresija ateroskleroze zavisi
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od razvoja dinamicke ravnoteze. Ona moze da se razvija u pravcu dalje progresije, ali i1 regresije
plaka. U ovoj fazi razvoja plaka mogude je uticati na smer dinamicke ravnoteZze odgovarajuc¢im
tretmanom. Nova otkri¢a imunih i inflamatornih kaskada u patogenezi ateroskleroze su to omogudila.
Upotreba odredenih lekova: imunosupresiva (Sirolimus se koristi u lekom obliterisanim stentovima),
inhibitora ciklooksigenaze 2 (inhibitorno dejstvo na oksidativne enzime, ¢ime se prekida kaskadni
proces), statina (lekovi koji imaju i antiinflamatorni efekat kao i dokazani efekat u stabilizaciji plaka
po principu zadebljanja fibrozne kape), vakcina protiv ve¢ oksidovanih Cestica LDL holesterola,

znacajno ¢e usporiti progresiju ateroskleroze i pojavu njenih komplikacija (18).

Komitet za vaskularne lezije Americkog udruzenja za srce (21) dao je predlog histopatoloske
klasifikacije ateroskleroze: Tip I i tip II spadaju u rane lezije, gde dolazi do patoloskog zadebljanja
intime 1 subintimalnog nagomilavanja makrofaga, a potom i fenotipske alteracije glatko-miSi¢nih
¢elija. Pojavljuju se penaste Celije (foma cells). Tip 111 karakteriSe se povecanjem volumena glatko-
misi¢nih ¢elija i okolnog veziva i pojavom ekstracelularnih lipida. Ova lezija se naziva preateromom
i prelazni je oblik izmedu rane i kasne faze. Tip IV je lezija aterom, sadrzi znac¢ajan lipidni matriks,
pokriven tankom fibroznom kapom prema lumenu krvnog suda. Tip V je lezija opisana kao
fibroaterom. KarakteriSe se izrazitom fibroznom komponentom sa Sirokom fibroznom trakom. Tip
VI je lezija koja predstavlja komplikaciju ateromatoznog plaka. Na povrsini plaka dolazi do defekta
tromboze. Lezije tipa VII pokazuju intenzivnu kalcifikaciju, a tipa VIII izrazitu fibrozu. Ove lezije

nastaju zaceljivanjem komplikovanih lezija tipa VI (21).



Slika 1. : Slikovni prikaz uznapredovale ateroskleroze arterijskog krvnog suda sa delimicnom opstrukcijom
protoka

Preuzeto i modifikovano sa internet stranice: (https://www.halodoc.com/kesehatan/aterosklerosis)
1.2. AKUTNA I HRONICNA KORONARNA BOLEST SRCA

Prema vremenu nastanka i trajanja bolesti, koronarna bolest srca moze biti akutna i hroni¢na. Akutna
koronarna bolest srca, koja ukljucuje akutni koronarni sindrom i naglu sréanu smrt, manifestuje se
iznenadnom redukcijom ili naglim prestankom snabdevanja krvlju dela sréanog misica, nastalog kao
posledica stvaranja tromba u koronarnim krvnim sudovima ili kao posledica rupture plaka (22, 23).
Lecenje akutne koronarne bolesti srca podrazumeva brzu i promptnu procenu rizika, neodloznu
primenu reperfuzione terapije i zapocinjanje antitrombocitne terapije (23). Hroni¢na koronarna bolest
srca (ili drugacije nazvana hroni¢ni koronarni sindrom) podrazumeva stabilnu anginu pektoris, tihu
ishemiju, koje su nastale kao rezultat postojanja i progresivnog razvoja aterosklerotskog plaka.
Lecenje hroni¢ne koronarne bolesti srca fokusira se na oslobadanje simptoma, modifikaciju faktora
rizika 1 prevenciju dalje progresije bolesti. Promena stila Zivota i primena zdravih navika,
farmakoterapija i procedure revaskularizacije miokarda dovode do smanjenja moguénosti dalje
progresije svih vrsta hroni¢ne koronarne bolesti srca. Blagovremena intervencija kod akutne
koronarne bolesti poboljSava ishod lecenja, ima za cilj §to manji stepen oStecenja miokarda i prevenira

komplikacije, prvenstveno akutni infarkt miokarda. Nasuprot tome, hroni¢na koronarna bolest srca



ima za cilj smanjenje simptoma bolesti, poboljSanje kvaliteta Zivota i prevenciju nastajanja ili

ponovnog javljanja ishemijskog dogadaja (24).

Iskustvo steCeno poslednjih godina iz klini¢kih studija sa velikim brojem koronarnih bolesnika
omogucilo je bolje razumevanje patofizioloSkog mehanizma, a istovremeno je uslovilo novu podelu
koronarne bolesti na akutni i hroni¢ni klinicki oblik. Termin akutni koronarni sindrom (AKS) je izraz
koji se poslednjih godina upotrebljava kao dijagnoza za akutnu koronarnu bolest prvih sati ili dana
od pocetka simptoma bolesti. Postoji i misljenje da je klasifikacija koronarne bolesti na odredene
tipove u odnosu na tezinu oboljenja proizvoljna i nezadovoljavajuca. Klinicke manifestacije oboljenja
stapaju se medusobno i predstavljaju raznolik spektar progresivne ishemije, nekroze, fibroze i
disfunkcije leve komore. Svaka od klini¢kih manifestacija moze da bude prva manifestacija bolesti,

a ¢ovek tokom vremena moze imati razli¢ite manifestacije.

Pacijent moze da bude kriticno bolestan u jednoj fazi bolesti, a nekoliko meseci kasnije da bude
sposoban za punu aktivnost sa drugim manifestacijama bolesti ili bez njih. Stoga, sa ishemijskom

bolesti srca bolesnik moze da ispoljava ili da se kod njega razvije jedna od sledecih pojava (24):

e asimptomatska koronarna bolest,

e naprasna smrt,

e angina pektoris (pri naporu i usled spazma, Prinzmetalova),
e nestabilna angina pektoris,

e srcana insuficijencija,

e srcane aritmije,

e akutni infarkt miokarda.

Prve tegobe nastale usled koronarne bolesti vezane su za anginu pektoris koja moze biti stabilna ili
nestabilna, a kao najrizi¢nija i najznacajnija posledica ateroskleroze jeste infarkt miokarda. Akutni
infarkt miokarda nastaje kao posledica naglo nastalog pucanja fibrozne kape plaka i izlivanjem
sadrzaja lipidnog bazena u krvotok, sa posledi¢nom delimi¢nom ili kompletnom opstrukcijom lumena
koronarne arterije. Pored ve¢ih koronarnih krvnih sudova, boles¢u mogu biti zahvaceni i mali
arterijski koronarni krvni sudovi koji spadaju u domen mikrocirkulacije srca, gde se takode javljaju
klini¢ki simptomi anginoznog tipa i koji takode vremenom rezultiraju razvojem ishemijske
kardiomiopatije (24). Ishemijska kardiomiopatija podrazumeva funkcionalnu slabost srca kao
posledicu gubitka ili oSteCenja sranog tkiva viSe od 20% usled akutne ili hroni¢ne ishemije.
Ishemijska bolest srca koja traje duze vremena dovodi do izmene arhitekture srca, a samim tim do

poremecaja sistolne i dijastolne funkcije kao i vaskularnog aparata (24, 25).



Akutni infarkt miokarda posledi¢no se karakteriSe nastankom ireverzibilne ishemije koja progredira
do nekroze miokarda. Veli¢ina nekroze u direktnoj je korelaciji sa funkcijom leve komore i
prognozom: veéi infarkt dovodi do ve¢eg smanjenja src¢ane funkcije i loSije prognoze. Ukoliko polje
nekroze iznosi ispod 10% ukupne mase miokarda leve komore, klinicka slika infarkta je blaga,
komplikacije su retke, a prognoza je uglavnom dobra. Medutim, pri okluziji arterije od koje zavisi
cirkulacija za veliki deo miokarda, razvija se velika nekroza, deo miokarda koji ne funkcionise je
toliki da se javljaju znaci sr€ane slabosti, klinicka slika je teza, sa komplikacijama i1 veéim
mortalitetom u akutnoj fazi infarkta. Kod vec¢ih koronarnih krvnih sudova i u domenu
mikrocirkulacije srca javljaju se klini¢ki simptomi anginoznog tipa, koji takode vremenom rezultiraju
razvojem ishemijske kardiomiopatije (26, 27).

Kod akutnog infarkta miokarda prvo se javlja oStecenje dijastolne funkcije leve komore Sto povecava
pritisak punjenja komore. Sledi oSte¢enje sistolne funkcije u obliku smanjenja

udarnog volumena 1i istisne frakcije. Tako dolazi do pada pritiska u aorti i smanjenja perfuzionog
pritiska u koronarnom krvotoku, Sto opet pogorSava regionalnu ishemiju. Opisani patofizioloski
dogadaji, pre svega u infarktnom, ali i u zdravom miokardu, koji dovode do popustanja miokarda leve
komore, danas se zovu remodelovanje leve komore, tj. preoblikovanje leve komore, iz normalnog
oblika elipse, preko sfere, do najgore moguce geometrije, oblika valjka.

SZO je definisala akutni infarkt miokarda kao skup od minimum dva ispunjena kriterijuma od
sledecih: tipicni stenokardi¢ni bolovi, povecanje koncentracije CK-MB (kreatin-kinaza izoenzim
MB), i troponina u serumu, postojanje tipicnih EKG (elektrokardiografskih) promena i
ehokardiografskih poremecéaja na nivou segmentne kinetike (28). Dijagnoza akutnog infarkta
miokarda postavlja se na osnovu karakteristicnih promena u klinickoj slici, elektrokardiogramu i
biohemijskim nalazima. Takode se dijagnoza moZe postaviti raznim invazivnim i neinvazivnim
dijagnostickim procedurama (ehokardiografski, kompjuterizovanom tomografijom koronarnih
krvnih sudova i klasi¢nom invazivnom koronarografijom).

Klini¢ki anginozni bol kod akutnog infarkta miokarda je izuzetno jak i traje nekoliko sati.
Lokalizovan je iza centralnog dela grudne kosti 1/ili epigastrijuma i kod tre¢ine bolesnika Siri se prema
ramenima, a rede prema abdomenu (nikada ispod umbilikusa), prema ledima, vilici i vratu. Bol je
tipi¢an, u vidu stezanja, pritiskanja i probadanja u grudnom kogu. Cesto se uz ove tipi¢ne simptome
javljaju i znojenje, malaksalost, muc¢nina, povracanje, omaglica, guSenje, preznojavanje hladnim
znojem i uznemirenost. Bol moze, ali ne mora da zapocinje u toku fizickog napora ili emocionalnog
stresa. NajceSce se javlja u toku ranih jutarnjih ¢asova. Oko 15% do 20% infarkta razvija se bez
bolova. Ucestalost infarkta pri kojima se bol ne javlja veca je kod Zena, kod bolesnika sa dijabetesom,

a povecava se u poodmaklom Zivotnom dobu. Kod starijih ljudi, infarkt miokarda moze se javiti kao
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iznenada nastalo otezano disanje koje moze dovesti do pluénog edema. Bol nastaje zbog nadrazaja
nervnih zavrSetaka u ishemi¢nom ili lezijom zahvaé¢enom, ali ne i nekrotiénom miokardu. Bol Cesto
prestaje naglo 1 potpuno kada se uspostavi protok kroz arteriju odgovornu za infarkt, odnosno kada
se obezbedi snabdevanje krvi do podruc¢ja zahvacenog infarktom (29). Vaskularni uzroci grudnog
bola, a da to nije akutni infarkt miokarda, su disekcija aorte i pluéna embolija. U tipi¢nom
objektivnom nalazu bolesnika sa akutnim sréanim udarom nalazi se anginozni status u kojem je
bolesnik izrazito bled, uznemiren, obliven hladnim znojem. U ranim fazama infarkta mnogi bolesnici
imaju normalnu frekvencu srca i normalan krvni pritisak. Ipak, simptomatologija se ponekad razlikuje
u odnosu na lokalizaciju infarkta, tako da oko Cetvrtina bolesnika sa infarktom prednjeg zida leve
komore u toku prvog sata od nastanka infarkta ima manifestacije, hiperaktivnosti simpatickog
nervnog sistema (tahikardija ili hipertenzija). Oko polovine bolesnika sa infarktom donjeg zida,
odnosno inferiornim infarktom, pokazuje znake parasimpaticke hiperaktivnosti (bradikardija i/ili
hipotenzija). Kod oko Cetvrtine bolesnika sa infarktom prednjeg zida, prvih nekoliko dana bolesti
pojavljuje se abnormalno sistolno pulsiranje u periapikalnoj regiji koje je uzrokovano diskineticnim
izboc¢enjima. Ovo abnormalno pulsiranje u kasnijim fazama razvoja bolesti moZze i nestati. Volumen
karotidnog pulsa je smanjen, pa tako ukazuje na smanjeni udarni volumen. Arterijski krvni pritisak
je varijabilan, kod vecine bolesnika sa transmuralnim infarktom, sistolni pritisak se smanjuje za oko
10 mmHg do 15 mmHg, u odnosu na predinfarktno stanje (30).

U nekrotiénom miokardu oslobadaju se velike koli¢ine ¢elijskih enzima koji predstavljaju neke od
znacajnih faktora za dokazivanje akutnog infarkta miokarda. Ti enzimi se detektuju labaratorijski uz

pomo¢ biomarkera.

1.3. BIOMARKERI

Biomarkeri su pokazatelji fizioloskih i patofizioloskih procesa u organizmu kao i u¢inka primenjene

terapije (31).

Istorijski gledano biomarkeri datiraju jos od 1848. godine, kada je Henry Bance Jones, engleski lekar,
detektovao imunoglobuline u serumu i mokraci kod veéine pacijenata (oko 75%) koji su bolovali od
odredenih bolesti, a pogotovu od multiplog mijeloma poznat kao Bence Jones protein (31). Od tada,
veliki broj je detektovan, mnogi od njih su nasli svakodnevnu upotrebu za dokazivanje brojnih
oboljenja, a brojni drugi biomarkeri su tek u fazi ispitivanja i ¢ekaju svoje mesto u klini¢koj praksi.

Idealni biomarkeri imaju visoku osetljivost, poviSeno oslobadanje prilikom oSte¢enja tkiva, brzo
izlu¢ivanje u cirkulaciju, dug poluzivot nakon izlu¢ivanja, dobru specifi¢nost, prisustvo u cirkulaciji

u odredenoj koncentraciji i kada nema oStecenja tkiva ili nemoguénost da se registruju u cirkulaciji
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kada nema oboljenja. Takode, dobar biomarker mora da ispunjava i pozitivne analiticke sposobnosti

kao 1 klinicke karakteristike u smislu reakcije na terapiju, dostupnosti i preciznosti.

Uz pomo¢ biomarkera, u svakodnevnoj klini¢koj praksi, odreduje se potencijalni rizik od oboljenja,
prisustvo bolesti, stejdzing bolesti, terapijski efekat lecenja i eventualni rizik od recidiva, a sve to sa
ciljem da poboljSamo krajnji ishod: blagovremeno postavljanje dijagnoze, utvrdivanje terapijskog

efekta leCenja, postizanje remisije bolesti ili izleCenje bolesti.

Biomarkeri se odreduju uz pomo¢ laboratorijske opreme i uredaja uz koriS¢enje reagensa pri
adekvatno propisanoj tehnici izvodenja. Nisu strogo specificni za odredene laboratorije u kojoj se
rade i1 ponovljivi su. Za dokazivanje odredenog patoloskog stanja i bolesti moze se koristiti jedan
specifican biomarker i/ili u kombinaciji sa drugim biomarkerima radi preciznije dijagnostike i

tumacenja rezultata le¢enja (32).

Biomarkeri predstavljaju pomo¢ni alat u procesu dijagnostike i le¢enja, ali ne i potpunu zamenu za

osnovne dijagnosticke procedure 1 klinicki pregled (33, 34, 35).

Najzastupljeniji biomarkeri kardiovaskularnog sistema su biomarkeri nekroze miokarda: kreatin
kinaza MB izoenzim (CKMB), troponin (troponin I i High sensitive troponin (HS troponin)), dok su
markeri hemodinamskog stresa N-terminalni pro B-tip natriuretski peptid (NT-proBNP) i
inflamatorni marker C-reaktivni protein (CRP) pomo¢ni i bitni u daljem pracenju i le€enju koronarne

bolesti srca.

Svaki od navedenih biomarkera, a i drugih biomarkera, indikovani su samo kada njihovo odredivanje

moze uticati na klinicki tok i postavljanje krajnje dijagnoze (33, 34, 35).
1.3.1. KREATIN KINAZA IZOENZIM MB (CK-MB)

Kreatin fosfokinaza (CK) i njen izoenzim CK-MB (Slika 2.) beleze znacajan porast unutar 6 do 24
sata 1 obi¢no se vracaju u normalu za 48 do 72 sata, sa izuzetkom vecih infarkta, kada je klirens
poviSen 7 do 14 dana (31). Maksimalna vrednost enzima CK registruje se otprilike oko 24 sata od
pocetka infarkta, dok kod bolesnika koji su imali uspeSnu reperfuziju (fibrinolizu ili perkutanu
koronarnu intervenciju) pik nastaje ranije. lako je porast serumske CK senzitivni marker za dijagnozu
infarkta, postoje i laZzno pozitivni rezultati kod bolesnika sa oboljenjem miSi¢a, alkoholnom
intoksikacijom, dijabetesom, traumom skeletnih miSi¢a, posle konvulzija, pluéne embolije,
intramuskularne injekcije i drugo. Postoje tri izoenzima CK, od kojih je jedino CK-MB visoko

senzitivan za miokard.
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Kreatin kinaza MB izoenzim spada u grupu ranih biohemijskih markera akutnog infarkta miokarda,
S$to znaci da se pojavljuje u krvi u prvih Sest sati od pojave tegoba. Prvi dokazi o pojavi znacajnog
povecanja koncentracije CK u krvi kod infarkta miokarda objavljeni su od strane Drajfuza i saradnika
1960. godine (36). U periodu sedamdesetih godina pocelo je odredivanje CK i CK-MB-a kao markera
za postavljanje dijagnoze akutnog infarkta miokarda. Svetska zdravstvena organizacija 1979. godine
zvanicno priznaje metodu odredivanja CK i CK-MB-a u dijagnozi akutnog infarkta miokarda (36). U
to vreme, jedini problem bilo je dobijanje lazno pozitivnih rezultata nakon hirurSkih intervencija, bez
akutnog oste¢enja miokarda. U periodu osamdesetih godina pojavljuje se imunoloski test za
odredivanje CK-MB-a sa anti CK-M i anti CK-B antitelima, da bi se poboljSanje u preciznosti
postiglo uvodenjem testa monoklonalnim antitelima specificnih za MB dimer 1981. godine koji se
viSe nisu menjali. Studijom iz 1998. godine potvrdena je tacnost CK-MB-a u akutnom infarktu
miokarda od 97% u prvih Sest sati od pojave simptoma. Testovi koji se danas koriste imaju visoku
specifi¢nost i senzitivnost kao i kratak vremenski period za dobijanje rezultata. CK-MB se oslobada
u prvih 3 — 6 sati od pojave tegoba, maksimalne vrednosti dostize u roku od 24 Casa, a vracanje u
referentne vrednosti kroz 72 casa (37). Takode, pored moguénosti postavljanja dijagnoze infarkta
miokarda, moze se dijagnostifikovati veli¢ina infarkta miokarda shodno vremenskom postizanju
maksimalnih vrednosti CK-MB-a u krvi, §to je dalo pozitivnu koleraciju (38). Radi preciznijeg
dijagnostifikovanja bitno je blagovremeno uzeti uzorak krvi od nastanka prvih tegoba kao i moguce
serijsko uzimanje na 6, 12, 24 i1 48 sati. Vrednost ovog enzima je i u tome §to se njegov enzimski

profil moze koristiti sa ve¢om senzitivho$¢u od EKG nalaza kod razlicitih tipova infakta miokarda.

Slika 2. : Kristalni prikaz humanog mozdanog tipa kreatin kinaze

Preuzeto i modifikovano sa internest stranice: (https.//sr.wikipedia.org/wiki/Kreatin_kinaza)
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CK-MB ima ulogu u katalizaciji prenosa fosfata, kreatin-fosfata i adenozin-difosfata, odnosno
kreatina 1 adenozin-trifosfata (39). Merenjem kataliticke aktivnosti ili merenjem mase
imunohemijskom metodom dobija se koncentracija CK-MB-a. Kataliticka uloga kreatin kinaze je u
stvaranju energije za metabolizam c¢elije (40). Dakle, kreatin kinaza obezbeduje adenozin-trifosfat za
misié¢nu kontrakciju na celijskom nivou i transport supstrata u Celiju (40). Nalazi se u ¢elijskoj
citoplazmi i1 mitohondrijama. Najveca koncentracija kreatin kinaze je u popre¢no- prugastim
miSi¢ima, gastrointestinalnom traktu, mozgu i misicu srca (41). Sastavljena je od dve subjedinice,
misSi¢ne 1 mozdane. Inace, postoje tri dimerna oblika izoenzima, shodno distributivnim organima:
CK-MM u skeletnim misi¢ima, CK-MB u sréanom misi¢u i CK-BB u mozgu. U ovoj situaciji, ukupni
porast CK, uz porast izonzima MB, karakteristian je za oSteCenje sr¢anog miSica. Referentne
vrednosti za CK-MB su do 25 U/L. Nakon kardiohirurske intervencije klinicki se toleriSe i do Cetiri
puta veca gornja granica nakon koje bi se uz ehokardiografske znake i EKG znake tretiralo kao

perioperativni infarkt miokarda.

U plazmi se troponin povecava za tri do Cetiri sata od nastanka bola kod 50% pacijenata, a porast
vrednosti moze da traje i nekoliko dana. Kod bolesnika sa sumnjom na infarkt miokarda znacajno je
odredivanje kardiospecifi¢nih troponina: troponin-T i troponin-I. U cirkulaciji se duze odrzava
troponin - T 1 to 10 do 14 dana, dok se troponin i zadrzava 7 do 10 dana. Bolesnici koji imaju uspesnu
revaskularizaciju infarktne arterije pokazuju brzo oslobadanje troponina T, $to moze biti koristan

pokazatelj reperfuzije (31).
1.3.2. LECENJE KORONARNE BOLESTI

Lecenje koronarne bolesti nikada nije definitivno i svedeno je na usporavanje progresije koronarne
bolesti ili privremeno poboljsanje. U prvom redu smanjenje rizika od koronarne bolesti zasniva se na
promenama zivotnog stila, povecanje fizicke aktivnosti, smanjenje stresa, unos manje koli¢ine
koncentrovanih ugljenih hidrata, smanjenje unosa zasi¢enih masnih kiselina, ve¢i unos omega masnih
kiselina. Terapija koronarne bolesti srca zavisi od klinicke slike i stepena suzenja koronarnih krvnih
sudova, individualna je i zavisi od toga da li je pacijent asimptomatski ili ve¢ postoji razvoj angine
pektoris ili infarkta miokarda. Terapija moze biti medikamentozna (konzervativna) i invazivna
(perkutana koronarna intervencija ili hirurS§ka), odnosno kombinovana. Kardiohirurska
revaskularizacija miokarda i perkutana koronarna intervencija su vrste intervencija koje su
indikovane kod uznapredovale koronarne bolesti.

Medikamentozno leCenje akutnog infarkta miokarda zavisi od njegove veli¢ine. Sa idejom da se

nakon pojave prvih simptoma bolesti, primenom adekvatne terapije, spreci dalje Sirenje i
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napredovanje nekroze, a time ograniCi infarkt na $§to manje podru¢je misica, primenjuje se
reperfuziona terapija. Terapija je uspeSnija ukoliko se primenjuje $to ranije.

Tromboliticka terapija se primenjuje u poslednje cetiri decenije. Patofiziolosku osnovu ove
reperfuzione metode Cini liza svezeg tromba koji okludira koronarnu arteriju. Cilj primene
tromboliticke terapije je ponovno uspostavljanje koronarnog protoka i zaustavljanje procesa nekroze.
U slucaju okluzije koronarnog suda, proces nekroze zapocinje u roku od 20 minuta i Siri se od
endokarda ka epikardu. Za Sest sati prisutna je 70% transmuralna nekroza, sa malim napretkom
nekroze od 6. do 24. Casa (42). Proces retko moze biti usporen ako su prisutne razvijene kolaterale.
Najbolji rezultati se postizu ako se terapijska reperfuzija ostvari nakon prvog sata, ali dobar efekat
ostaje 1 nakon dva do Sest sati (42). Dovodi do znacajnog oCuvanja vitalnosti tkiva i funkcionalnog
oporavka ishemijskog miokarda. Bolesnici koji na vreme dobiju tromboliticku terapiju imaju manju
infarktnu povrsinu, jer je nekroza manja, te je manje komplikacija, a samim tim je i prezivljavanje
bolje, kao i manji procenat komplikacija.

Streptokinaza je prvi primenjeni tromboliti¢ki lek kojim je zapoceta revolucionarna reperfuziona
terapija. Potom su u praksi kori$¢eni i drugi trombolitici: tkivni plazminogen aktivator, urokinaza,
stafilokinaza, retaplaza i dr. Danas Cetiri leka ¢ine standardnu tromboliticku terapiju: streptokinaza,
aktiliza, reteplaza i tenektoplaza. Svaki od ovih lekova je idealan lek za pravog pacijenta (41). Doze
1 nacin primene zavise od tipa trombolitika. Reperfuzija se postize kod 36% do 79% bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda, a uspeSnost viSe zavisi od vremena kada je data terapija u odnosu na
pocetak bola, a manje od leka koji je primenjen (42, 43).

Tromboliticki lekovi nose znacajan rizik od komplikacija, zbog cega je vazno pridrzavati se
preporuka o indikacijama i kontraindikacijama pri njihovoj primeni.

Prema preporukama Evropskog (ESC) i Ameri¢kog udruzenja kardiologa (ACC-AHA) primena
tromboliticke terapije indikovana je kod infarkta sa elevacijom ST segmenta u elektrokardiogramu

(STEMI) (40, 44).
1.3.3. PERKUTANA KORONARNA INTERVENCIJA

Lecenje koronarne bolesti dozivelo je znacajne promene tokom prethodnih decenija. Uvodenje
selektivne koronarne angiografije 1958. godine od strane Sonesa doprinelo je boljem razumevanju
patofiziologije koronarnih arterija (47). Nakon toga, 1964. godine, Dotter i Judkins izvrSili su prvu
intraluminalnu angioplastiku perifernih arterija. Andreas Gruentzing je 16. septembra 1977. godine
izvrSio prvu perkutanu transluminalnu koronarnu angioplastiku (PTCA), a potom je 1986. godine

Puel u Tuluzu prvi ugradio koronarni stent (48, 49). Daljom ekspanzijom tehnologije i
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farmakoterapije perkutana revaskularizacija se do 1994. godine izjednacila po broju procedura sa
kardiohirurgijom (49). Zahvaljuju¢i postepenom uvodenju drugih metoda perkutane koronarne
revaskularizacije, koronarnih stentova i stentova obloZenih lekovima, poboljSan je primarni i
dugorocni uspeh i1 bezbednost perkutanih koronarnih intervencija (PCI). Danas je broj koronarnih
bolesnika koji se le¢i PCI procedurama trostruko ve¢i od broja kardiohirurskih revaskularizacija. Oni
ukljucuju kompleksnu interakciju balona (dilatacija) i zida krvnog suda (karakteristike plaka i
naknadni odgovor zida na barotraumu) (50). Dilatacija arterije angioplastikom je kontrolisana lezija
izrazena u traumi zida koronarne arterije, uzrokovana visokim pritiskom u balonu koji se koristi za
disrupciju aterosklerotskog plaka i istezanje zida krvnog suda. Fisura plaka, istezanje medije i
adventicije 1 separacija ateroma od medije, odgovorni su za otvaranje novog puta krvotoku i
povecanje lumena krvnog suda (50). Neposredni nezeljeni efekti ove barotraume su ¢esta pojava
elasticnog suzavanja arterije (rana restenoza), nakon uspesne procedure i prisustva vidljivih disekcija
zida arterije sa prate¢com okluzijom (50). Dugoro¢ni odgovor krvnog suda na barotraumu je znacajno
negativno remodelovanje arterije, uz manje izrazenu neointimalnu hiperplaziju i formiranje
ekstracelularnog matriksa, Sto rezultira pojavom restenoze (51). Restenoza se obi¢no javlja u prvih
Sest meseci nakon uspesne dilatacije (51). Moze se definisati angiografski i klinicki. Angiografska
restenoza predstavlja suzenje vece od 50% dijametra suda na mestu prethodne intervencije (51).
Klini¢ka restenoza predstavlja ponovnu pojavu anginoznih tegoba, uz dokazanu ishemiju u zoni
tretiranog krvnog suda na neinvazivnim testovima (51). Prediktori restenoza su: duzina suZenja,
lokalizacija suzenja u proksimalnom segmentu koronarnog suda, bifurkaciona lezija, hroni¢na
okluzija, mali finalni dijametar postignut procedurama (50, 51). Primenom moderne opreme i
savremenih balona, primarni angiografski uspeh PTCA danas prelazi 90% (angiografski uspeh je
definisan kao vizuelno procenjen rezidualni dijametar suzenja arterije manji od 50%. U 10%
procedura je neuspeSna, zbog nemogucnosti da se kroz suzenje arterije plasira zica-vodi¢ ili balon
kateter, nemogucnosti da se suZenje prosiri ili zbog akutne okluzije krvnog suda (52).

Primenom PTCA mogu se eliminisati anginozne tegobe gotovo kod svih bolesnika. Rizik urgentne
operacije bajpasa, proceduralnog infarkta ili smrti jo§ uvek je oko 5%, a ucestalost restenoza, koja
zahteva ponovnu proceduru ili bajpas hirurgiju, prelazi 30% (52). Angiografske karakteristike
koronarne stenoze predstavljaju najznacajniji parametar primarnog uspeha procedure i rizika od
pojave komplikacija. Karakteristike suzenja koje nisu pogodne za PTCA su: dugacka stenoza,
angulirane, ekscentri¢ne, kalcifikovane, locirane na ostijumu arterija ili na bifurkacijama, kao i lezije
sa vidljivim prisustvom tromba (50, 52). PTCA ima znac¢ajno manji primarni uspeh kod hroni¢no
okludiranih arterija (0ko70%). Kod njih se nakon uspesne primarne rekanalizacije restenoza ponovo

javlja kod polovine bolesnika, a kod tre¢ine se manifestuje ponovnom totalnom okluzijom. Bolesnici
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sa znacajnim suzenjima na venskim graftovima bajpasa su visoko rizi¢ni za PTCA, zbog cestih
proceduralnih komplikacija i visokog procenta restenoze (53, 54, 55).

Nakon preliminarnog kori$¢enja u perifernim arterijama, prvi put je stent ugraden u koronarnu arteriju
1986. godine (47). Pojava intrakoronarnih metalnih stentova (BMS) znacajno je smanjila akutne
ishemijske komplikacije balon angioplastike i uCestalost restenoza. Eliminisana su dva osnovna
problema: elasticno suzavanje arterije kao odgovor na barotraumu i fiksiranje disekcija nastalih u
zidu arterije (54). Medutim, stentovi su znac¢ajno povecali cenu intervencija i otvorili novi problem
restenoze unutar stenta, za koji se jo$ uvek trazi optimalno reSenje. Kod balon angioplastike, restenoza
pretezno nastaje usled negativnog remodelovanja krvnog suda. Pojava restenoza nakon ugradnje
stenta je rezultat prevashodno neointimalne proliferacije, kao odgovor na traumu zida. Smanjenje
ucestalosti restenoza za 30% nakon ugradnje stenta u odnosu na konvencionalnu PTCA nije rezultat
manje neointimalne proliferacije (koja je cak veca kod stentova), ve¢, pre svega, veéeg proceduralnog
dijametra lumena krvnog suda i eliminisanja akutnog elasticnog suzavanja arterije (54). Nedavno
publikovane metaanalize ukazuju na dve znacajne Cinjenice: 1) rutinska ugradnja stentova ne dovodi
do znaajnog smanjenja mortaliteta, AIM 1 hirurSkih revaskularizacija u odnosu na balon
angioplastiku sa provizornom ugradnjom stenta kod bolesnika sa koronarnom bolesti; 2) rutinska
primena koronarnih BMS-a dovodi do znacajnog smanjenja ucestalosti angiografske restenoze za
30% i potrebe za ponovnom intervencijom u oko 50% (52). BMS su udinili znacajan napredak u PCI
procedurama, ali su i dalje bili povezani sa relativno visokim procentom in stent restenoza oko 20%
i uCestalom potrebom za reintervencijom (52). Skorasnja pojava stentova oblozenih lekovima (DES)
predstavlja znacajan korak ka eliminisanju in stent restenoze. Nastali su kao odgovor na ucestale in
stent restenoze BMS-a. Uvedeni su u klini¢ku praksu 2003. godine. Za oblaganje stenta koriste se
razliCiti citotoksicni, citostatic¢ki, antiinflamatorni i antiproliferativni lekovi (56, 57). Lek je utopljen
u tanak polimer na povrsini stenta, odakle se polako otpusta u zid krvnog suda tokom nekoliko meseci
nakon ugradnje stenta. Na taj nacin, lek postize terapijsku koncentraciju lokalno, u tkivu krvnog suda,
ne detektuje se sistemski i nema nezeljenih sistemskih efekata. Nakon ugradnje DES-a i pocetnog
snaznog efekta, nastaje period smanjene efikasnosti leka, usled smanjenog lokalnog prisustva leka.
Kod Sirolimus obloZenog stenta, 63% leka se oslobodi u toku prvih 14 dana. U tom periodu, lek
lokalno u zidu arterije dostize maksimalnu koncentraciju od 160 pg (57). U toku narednih 14 dana,
lokalna koncentracija leka se smanjuje za 50%. U daljem toku, lokalna koncentracija leka je sve
manja, a time je i zaStitni efekat sve slabiji (57, 58). Prvi stent obloZzen lekom je Sirolimus-eluting
stent, a ripamicin, makroidni antibiotik sa potentnim imunosupresivnim dejstvom i
antiproliferativnim efektom na glatko-miSi¢ne ¢elije, lek je upotrebljen za njegovo oblaganje (98).

Skorasnja metaanaliza 38 randomizovanih klinickih studija koje su obuhvatile vise od 18.000
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bolesnika i direktno poredile stentove oblozene lekom - DES i metalne neobloZene stentove - BMS,
pokazala je sledece: 1) u periodu pracenja do Cetiri godine nakon revaskularizacije nema razlike u
mortalitetu i uCestalosti infarkta miokarda izmedu dve grupe bolesnika; 2) nema razlike u ukupnoj
ucestalosti tromboze stenta izmedu dva tipa stenta, ali je u€estalost kasnih tromboza stenta (nakon 30
dana od procedure) nesto viSa kod stentova sa lekom; 3) dugoro¢no, stentovi sa lekom znacajno
smanjuju potrebu za ponovnom intervencijom u odnosu na obic¢ne stentove, 30% do 70%, zavisno od
tipa suzenja (58). SIRIUS, velika multicentri¢na studija, objavila je znacajnu redukciju in stent
restenoza nakon godinu dana od implantacije Sirolimus obloZenih stentova, u odnosu na kontrolnu
grupu BMS, sa 21% na 5,8%, pri ¢emu je procenat reintervencija znac¢ajno redukovan sa 16,6% na
4,1 (98). Sem prednosti koje stentovi sa lekom imaju, u odnosu na obi¢éne BMS, treba spomenuti i
njihove nedostatke. To su, pre svega, njihova manja efikasnost od one koju ocekujemo u izrazito
kompleksnim tipovima suzenja, poput bifurkacija, angulacija ili totalnih okluzija, ali i kod
kompleksnih bolesnika, poput onih sa dijabetesom ili viSesudovnom boles¢u (59). Na drugom mestu
je cena DES-a koja je pet puta veca u odnosu na cenu BMS-a. Gunn i saradnici su izracunali da je
cena ukupnog le¢enja PCI sa DES-om skuplja za 256%, u odnosu na PCI sa BMS-om, pri tome su
razmatrani i ukalkulisani vec¢i broj reintervencija PCI procedura sa BMS-om. (98) Tre¢i nedostatak
je pomeranje, odnosno malpozicija stanta. RAVEL studija je potvrdila superiornost Sirolimus
oblozenog stenta u odnosu na kontrolnu grupu (BMS), u pogledu znacajnog smanjenja in stent
restenoza. Nakon prve godine, procenat restenoza bio je 1%, nakon tri 6,2%, a nakon pet godina
11,3%. Medutim, RAVEL studija je konstatovala visok stepen malpozicije DES-a od 21% u odnosu
na kontrolnu grupu BMS-a 4% (98).

Znacajan limitirajuci faktor za Siroku upotrebu stantova je njihova tromboza: akutna — u prva 24 sata,
subakutna — od drugog do tridesetog dana i kasna — nakon tridesetog dana, koja se kod dve tre¢ine
bolesnika manifestuje AIM-om ili fatalnim ishodom (55). Istrazivanja Colomba i Barragana pokazala
su da su preduslovi eliminisanja tromboze stenta optimalna ekspanzija stenta uz potpuno pokrivanje
lezije 1 primena kombinovane agresivne antiagregacione terapije, sa aspirinom i tiklopidinom (ili
klopidogrelom) (55). Ove nalaze je nakon toga potvrdilo vise randomiziranih studija. Bolesnici sa
BMS-om bi trebalo da uzimaju ovu terapiju najmanje mesec dana, a bolesnici sa DES-om 12 meseci.
Znacajan prediktor pojave tromboze stenta sa lekom u prvih 12 meseci nakon ugradnje je prerani
prestanak uzimanja dvojne antiagregacione terapije, koji je najceS¢e prisutan zbog potrebe za
nesr¢anom operacijom. Optimalna medikamentozna terapija za ove bolesnike jo§ uvek nije precizno
definisana, ali se predlaze da se nastavi sa uzimanjem aspirina i za vreme operacije, jer je vecinu
intervencija moguce bezbedno uraditi 1 pod terapijom aspirinom (60). Rizik tromboze stenta se

zna¢ajno smanjuje nakon reendotelizacije krvnog suda, pa se intenzivna antiagregaciona terapija
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nakon ugradnje obi¢nog stenta moze obustaviti nakon mesec dana (61). Poseban problem predstavlja
pojava kasnih tromboza stentova obloZenih lekom, pa je jedna od mera preventive protiv ove
komplikacije i produzeno uzimanje dvojne antiagregacione terapije (aspirin 1 klopidogrel) u periodu
od najmanje 12 meseci nakon procedure, a kod bolesnika sa manjim rizikom od krvarenja i duze.
Zbog toga je danasnji stav da se bolesnicima kod kojih se oc¢ekuje hirurSka intervencija u bliskoj
buduénosti ne ugraduju stentovi oblozeni lekom (62, 63). Jedna studija je objavila da 4,4% bolesnika
sa implantiranim DES-om ima ozbiljnu nesréanu operaciju u toku naredne godine od intervencije
(36% su ortopedske operacije, 31% abdominalne, a u oko 20% vaskularne operacije) (63). Rizik od
naprasne smrti i AIM-a izazvanih trombozom stenta je sve manji kako protice vreme od PCI
intervencije. U ranom periodu nakon implantacije DES-a, u slucaju prekida dvojne antiagregacione
terapije, u 50% dolazi do tromboze stenta i nezeljenog efekta (63). Rizik znacajno opada tokom prvih
Sest meseci, ali je prisutan i tokom drugih Sest meseci, pa ¢ak i nakon godinu dana, ali je manji (63).
Cilj terapije bolesnika sa koronarnom bole$¢u je eliminisanje simptoma angine pektoris i smanjenje
rizika od smrti ili nefatalnog infarkta miokarda. Trenutne indikacije za PCI pokrivaju Sirok spektar
bolesnika sa koronarnom boles¢u, od stabilne angine i neme ishemije miokarda do bolesnika sa
nestabilnom anginom i infarktom miokarda bez elevacije NSTEMI i sa elevacijom ST segmenta
STEMI (64, 65, 66).

Nepodeljeno je misljenje da je perkutana koronarna intervencija (PCI) najbolji izbor reperfuzione
terapije kod AIM-a unutar 12 sati od pocetka simptoma. Prednosti primarne PCI-a su viSestruke u
odnosu na fibrinoliticku terapiju. Osnovni mehanizam smanjenja mortaliteta PCI-a u odnosu na
fibrinoliticku terapiju je: brza reperfizija i ve¢i procenat uspesne rekanalizacije infarktne arterije sa
uspostavljanjem normalnog TIMI-3 koronarnog protoka (67). Kod PCI-a iznosi 90% do 95%, kod
streptokinaze 30% do 40% (67). Primena PCI-a mozZe da bude primarna, kada se primenjuje unutar
12 sati od pocetka bola kao prva i jedina reperfuziona terapija (63). PCI u kombinaciji sa
farmakoloskom reperfuzijom — facilitated PCI, nije pokazala neke prednosti, pa se ne preporucuje.
Kao spasavajuc¢a, PCI se primenjuje posle rane neuspeSne farmakoloSke reperfuzije (kada prode
manje od 8 sati nakon njene primene). Urgentna visesudovna PCI se preporucuje kod bolesnika sa
kardiogenim Sokom, kao komplikacijom infarkta miokarda, uz primenu aortne balon pumpe, cak i
nakon 12 do 36 sati od pocetka bola u grudima (63). Odlozena PCI predstavlja rutinsku elektivnu PCI
unutar 24 ¢asa od primenjene tromboliticke terapije. Nezavisno od prisustva angine i/ili ishemije
(prognosticka PCI) smanjuje pojavu nove ishemije i poboljSava oporavak miokarda. Nakon studija
SIAM 1II, GRACIJA-1 i CAPITAL-AMI, koje su pokazale manje nezeljenih sré¢anih dogadaja
(prevashodno reinfarkta) kod rutinske koronarografije (i PCI kada je potrebno) unutar 24 ¢asa od

trombolize, prognosti¢ka PCI, koja je ranije smatrana kontraindikovanom, dobija preporuku za
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upotrebu. Kasna PCI kod bolesnika koji nisu dobili tromboliticku terapiju unutar 12 sati od pocetka
bola u grudima nije pokazala znacajnije smanjenje veli¢ine infarkta prema dosadasnjim studijama i
ne nalazi se u preporukama Evropskog udruzenja kardiologa za lecenje bolesnika sa STEMI. Ukoliko
je bolesnik primljen u bolnicu izmedu 12 i 48 sati od pojave simptoma, prema vaze¢im preporukama,
takode moze biti leCen PCI-om u sluc¢aju hemodinamske ili elektricne nestabilnosti, dok se za
bolesnike primljene nakon 48 sati predlaze neinvazivno testiranje pre donosenja odluke o eventualnoj
koronarografiji (68, 69).

Uspesnost reperfuzije, odnosno uspostavljanje ponovne prolaznosti infarktne koronarne arterije,
gradira se preko TIMI protoka: TIMI-0 — arterija je okludirana, nema protoka, TIMI-1 — slab prolaz
kontrasta kroz arteriju, ne dolazi do kraja arterije, TIMI-2 — kontrast dolazi do kraja arterije, ali je
nedovoljan protok, TIMI-3 — normalan protok u arteriji (70).

1.3.4. HIRURSKA REVASKULARIZACIJA MIOKARDA

Prvu hirursku revaskularizaciju sr¢anog misi¢a 1967. godine uradio je V. J. Kolessov iz Rusije.
Objavio je seriju od Sest bolesnika kod kojih je implantirao levu a. thoracicu internu (LIMA) na LAD,
na kucaju¢em srcu, kroz levu torakotomiju. Potom je Favoloro 1968. godine uradio prvi venski
aortnokoronarni bajpas uz upotrebu masine za vantelesni krvotok. Povoljan efekat ovog nacina
lecenja u smislu izostanka angine i boljih srednjoro¢nih rezultata bili su stimulus za prihvatanje ove
metode leCenja. UobiCajena operativna procedura podrazumeva primenu ekstrakorporalne cirkulacije
(Slika 3.) i rad na mirnom i obeskrvljenom srcu (Slika 4.). Krvna ili kristaloidna kalijumom
obogacena kardioplegija, uz primenu umerene hipotermije, obezbeduje adekvatnu zastitu miokarda.
Za proceduru izvodenja bajpasa koriste se vene i arterije pacijenta. Od vena se koristi najcesce v.
saphena magna, dok se koriSéenje v. saphene parvae 1 vena ruku izbegava, zbog znatno slabije
srednjorocne prolaznosti ovih graftova. Od arterija, najceS¢e se koristi a. thoracica interna (leva
LIMA i desna RIMA), dok se desna gastroepiploi¢na i radijalna arterija manje koriste. A. thoracica
interna 1 desna gastroepiplicna arterija koriste se u in situ poziciji, dok se radijalna arterija, kao i vena
koristi kao slobodan graft. Arterijski graftovi imaju znatno bolju udaljenu prohodnost (leva a.
mamaria interna — LIMA), 92% - 95% posle pet godina, 80% posle deset godina. Rane angiografske
kontrole konstatuju u 5% - 8% znacajan angiografski defekt ovih graftova, prilikom izlaska iz bolnice,
Sto je rezultat tehnicke greSke (71). Superiornost arterijskog grafta manifestuje se znacajnim
smanjenjem rizika od nezeljenog dogadaja (naprasna smrt, AIM, rekuretna angina, potreba za
reoperacijom). Neointimalna hiperplazija i tromboza izrazene su u malom procentu, a ateroskleroza

je lokalizovana i retka. Operativni mortalitet je od pocCetka revaskularizacije u stalnom padu, sada se
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kre¢e izmedu 1% - 4% (72). Na velikom uzorku, u SAD-u, konstatovan je mortalitet 2,3% - 3,2%
(72). Pokazalo se da na uspesnost leCenja utiCu: urgentnost operacije, starost pacijenta, prethodna
koronarna operacija, stenoza glavnog stabla, loSa ejekciona frakcija leve komore (EF) (72).
Prezivljavanje od 10 i 15 godina posle hirurSke revaskularizacije, navedeno je u CASS studiji
(Coronary Artery Surgery Study) 1 iznosi 74% 1 56 % (73). U poslednjoj deceniji kardiohirurzi su
suoCeni sa znaCajnim porastom broja visoko rizi¢nih koronarnih bolesnika. U aktuelnoj situaciji,
promenila se uloga konvencionalne hirurSke tehnike kao zlatnog standarda. Razloga ima vise:
napredak medikamentozne terapije, nagli razvoj interventnih PCI procedura, bolesnici su stariji i
bolesniji, sa ve¢im udruzenim komorbiditetom. U tretmanu ove grupe bolesnika glavni cilj je posti¢i
optimalni efekat leCenja, uz prihvatljiv mortalitet i morbiditet. U ovom slucaju, konvencionalna
tehnika je rizicna i udruzena je sa ve¢im mortalitetom i brojem postoperativnih komplikacija. Glavni

razlog je negativan efekat ekstrakorporalne cirkulacije (EKC) i velika trauma.

Slika 3. : Prikaz masine za ekstrakoroporalnu cirkulaciju

(licna arhiva)

Usledio je novi napredak u koronarnoj hirurgiji. Kori§¢eni su manje invazivni pristupi (mini
torakotomije), a operacije su vrSene sve ¢esce, bez upotrebe ekstrakorporalne cirkulacije (off pump).

Manje incizije obezbeduju bolji estetski efekat, bolju stabilnost grudnog kosa, manju incidenciju
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infekcija, brzi opravak i vra¢anje normalnim Zivotnim aktivnostima. Off pump tehnika razvila se u
zelji da se izbegne mortalitet i morbiditet vezan za manipulaciju aortom, globalnu miokardnu
ishemiju i sistemski inflamatorni odgovor usled EKC. Prednosti off pump procedure su: manji
sistemski inflamatorni odgovor, izostanak aktivacije sistema komplementa i fibrinolize, odrzavanje
pulzativnog toka krvi, smanjena ucestalost tromboembolija, manja cena, manji (potreba za
nadoknadom krvnih derivata) utrosak krvi, bolja protekcija srca i brzi oporavak. Procedura ima svoje
mesto, narocito kod starijih, nefroloskih i neuroloskih bolesnika, zatim kod bolesnika sa loSom EF

leve komore. Danas se oko 20% revaskularizcija obavlja off pump tehnikom (73).

Slika 4. : Prikaz operativnog polja hirurske revaskularizacije miokarda

(licna arhiva)
1.3.5. POSTINFARKTNO REMODELOVANIJE MIOKARDA

Remodelovanje predstavlja proces zamene infarktnog podru¢ja miokarda oziljnim tkivom (82).
Patofizioloski mehanizam remodelovanja miokarda nakon akutnog infarkta miokarda jesu promene
u dimenziji, obliku i debljini leve komore, i to ne samo podrucja koje je zahvatilo infarkt, ve¢ i deo
miokarda pored tog podrucja, dovodeci do dilatacije, hipertrofije i stvaranja kolagenog oziljka, Sto se
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naziva ventrikularno remodelovanje. Pored veli¢ine 1 lokalizacije infarkta miokarda, veoma bitnu
ulogu u remodelovanju imaju i povecéani pritisci punjenja leve komore, koji dovode do povecanja
stresa u zidu miokarda i lokalnom podrucju Sirenja miokarda. Takode, u zavisnosti od toga koja je
koronarna arterija zahvacena infarktom, zavisi i koliko ¢e podruc¢je remodelovanja biti, kao i da li ¢e
1 u kojoj meri do¢i do ventrikularne dilatacije (83).

U procesu remodelovanja miokarda ucestvuju miokardiociti, ali i ekstracelularni matriks i
mikrocirkulacija. Kardiomiociti se kontrahuju, dok ekstracelularni matriks predstavlja elasti¢nu
sredinu koja je otporna na stres, a po sastavu je kolagen tip 11 IIL.

Nakon infarkta miokarda, dolazi do hemotakse makrofaga, neutrofilnih neutrofila i monocita, koji
potom Salju brojne signale i neurohumoralne aktivacije, te aktiviranje simpatickog nervnog sistema i
RAS sistema, ali i oslobadanje natriuretskog peptida (86). Vremenski, rano postinfarktno
remodelovanje pocinje ve¢ nekoliko sati od nastanka infarkta miokarda, a traje u narednim nedeljama
1 mesecima.

Prema vremenu nastanka, rano remodelovanje deSava se do 72 sata nakon infarkta miokarda, kada u
tom periodu dolazi do dilatacije istanjenja infarktne zone, koja kasnije rezultira miokardnom
nekrozom. U tom periodu dolazi do razgradnje kolagena delovanjem matriks metaloproteinaze koju
oslobadaju neutrofilni granulociti. Posledica ovog procesa je dijastolno i sistolno opterecenje leve
komore, Sto za posledicu ima dodatno opterecenje miokardiocita kako bi se obezbedio adekvatan
udarni volumen. Istovremeno dolazi do aktivacije simpatickog nervnog sistema, stvaranja
kateholamina i aktivacije RAAS sistema i povecano stvaranje natriuretskog peptida (ANP i BNP).
Sve ovo za posledicu ima hiperkinetske pokrete okolnog tkiva. Sa druge strane, povecano stvaranje
BNP-a dovodi do smanjenja sistemske vaskularne rezistencije, smanjenje intravaskularnog volumena
i vece ventrikularno punjenje. Veca povrsina miokarda zahvac¢enog infarktom miokarda preduslov je
za ve¢u mogucnost nastanka sréane slabosti, postinfarktne aneurizme i rupture miokarda, a samim
tim 1 za povecanu stopu mortaliteta.

Pod kasnim remodelovanjem podrazumeva se Citav sled mehanizama koji nisu direktno vezani za
infarktno podrucje, kao i dilataciju leve komore u cilju odrzavanja udarnog volumena i hipertrofiju
miokardiocita. Dilatacija leve komore podrazumeva promenu u ¢itavoj geometriji leve komore, koja
iz elipsoidnog prelazi vremenom u sferi¢ni oblik, a posedica toga je dilatacija mitralnog anulusa i
razvoj mitralne regurgitacije, te sr¢ane slabosti.

Sréana insuficijencija se definiSe kao klinicki sindrom nastao zbog poremecaja strukture ili funkcije
srca, koji se karakteriSe nemogucéno$cu zadovoljenja potrebe organizma za kiseonikom. Smanjenje
kontraktilne sposobnosti srca je razlog za pojavu razli¢itih kompenzatornih mehanizama i

poremecaja, koji mogu biti hemodinamski, bubrezni, hormonalni i neurogeni (75). Uzroci nastanka

23



sr€ane insuficijencije su bolesti miokarda, kardiomiopatije, miokarditis, stenoza pulmonalnih i
aortnih zalistaka, urodene sréane mane, hipertenzija, aortna i mitralna insuficijencija i anemija.
Sréana insuficijencija moZe biti akutna i hroni¢na, sistolna i dijastolna, insuficijencija levog i/ili
desnog srca, sr¢ana insuficijencija tipa hipoperfuzije i kongestije i insuficijencija sa malim 1 visokim
minutnim volumenom. Da bi se postavila dijagnoza sr¢ane insuficijencije neophodan je biomarker
koji ima visoku senzitivnost i1 specifi¢nost, nizak koeficijent varijacije i mogucnost da adekvatno
odrazi patofizioloSke promene (76). Prema listi preporuka evropskih i americkih kardiologa, troponin
i BNP pruzaju adekvatne informacije kod postavljanja dijagnoze i prognoze (77, 78). Najcesce

monitorisan biomarker sréane slabosti je pro-BNP.
1.3.6. N-TERMINALNI PRO B-TIP NATRIURETSKI PEPTID (NT-Pro BNP)

Zlatni standard predstavljaju natriuretski peptidi. Postoje tri vrste natriuretskih peptida: tip A, B i C.
Kada dode do optere¢enja komora pritiskom i volumenom, oslobada se B tip. ANP i BNP se sintetiSu
u ¢elijama miokarda, cirkuliSu kao hormoni i u razli¢itim tkivima se ponaSaju tako da izazivaju
vazodilataciju, natriurezu i1 diurezu (79). ANP se izluCuje iz pretkomora, BNP iz komora, ali u
patoloSkim stanjima se oba mogu sintetisati u komorama. ANP se ¢uva u granulama, sintetiSe se i
oslobada egzocitozom usled stimulusa kao S$to je rastezanje pretkomora (80). Nivo natriuretskih
peptida se povecava, osim u sré¢anoj insuficijenciji i u atrijalnoj fibrilaciji, pluénoj emboliji, akutnoj
miokardnoj ishemiji, bubreznoj insuficijenciji, sepsi, ali i u kasnom Zivotnom dobu (81, §82).
Natriuretski peptidi podsticu diurezu, natriurezu, vazodilataciju i inhibiraju simpatic¢ki nervni sistem,
sistem renin-angiotenzin-aldosteron i na taj nacin se bore protiv sr¢ane insuficijencije (83). To je
kompenzatorni mehanizam koji $titi organizam (84).

Neke studije su pokazale da odredivanje BNP-a, pored dijagnostickog, ima i prediktivni znacaj (85,
86). Produkcija BNP-a kod zdravih ljudi je mala, sa nivoom od oko 10 pg/ml (87). Vise od polovine
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom ima smanjenu ejekcionu frakciju leve komore. Preporuke za
postavljanje dijagnoze srcane insuficijencije su da se pacijentu uradi ehokardiogram, EKG,
biohemijske analize — natrijum, kalijum, jonizovani kalcijum, urea, kreatinin, transaminaze,
bilirubini, hormoni Stitaste Zlezde, krvna slika i natriuretski peptidi —-BNP ili NT-proBNP. Nivo
natriuretskih peptida u krvi raste sa starenjem i to treba imati u vidu. Isto tako, ukoliko je nivo
natriuretskih peptida u granicama referentnih vrednosti, to iskljucuje postojanje znacajnog src¢anog
oboljenja (88). Danas, cut-off tacka za iskljuCenje sr¢ane insuficijencije, ukoliko se odreduje nivo
NT-proBNP-a u krvi, je 125 pg/ml, a ako se radi o bolesnicima sa akutnim poc¢etkom ili pogorSanjem

simptoma, cut-off tacka za iskljucenje je 300 pg/ml (89). Hant (Hunt PJ ) i saradnici su jo§ 1997.
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nasli znacajnu korelaciju izmedu starosti i nivoa NT-proBNP-a kod bolesnika sa ejekcionom
frakcijom leve komore < 45% (90). Kod starijih bolesnika, odredivanje nivoa BNP-a daje korisne
prognosticke informacije u smislu predvidanja smrtnosti u ukupnoj populaciji kod bolesnika sa
poznatim kardiovaskularnim poremecajima. Kod bolesnika bez poznatog kardiovaskularnog
poremecaja BNP je bio znacajan i nezavisan prediktor mortaliteta (91).

Za postavljanje dijagnoze smanjene funkcije leve komore odredivanje nivoa natriuretskih peptida
moze biti korisno. Tumacenje nivoa BNP-a moze pruziti korist kod skrininga sistemske funkcije leve
komore u opstoj populaciji, naro¢ito ako je to usmereno na osobe sa visokim rizikom (92).
Postavljanje dijagnoze srcane insuficijencije moze biti komplikovano, narocito kod bolesnika sa
blagim simptomima. Jedno istrazivanje je pokazalo da je odredivanje nivoa BNP-a pokazalo veliku
preciznost za postavljanje dijagnoze dijastolne sr¢ane insuficijencije (93).

Hroni¢na sr¢ana insuficijencija je klinicki sindrom koji se prvenstveno javlja kod starijih osoba. Ljudi
sa ovim sindromom imaju visoku stopu morbiditeta i mortaliteta. To se narocito odnosi na one koji
imaju disfunkciju leve komore srca. Preko polovine bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom ima
smanjenu ejekcionu frakciju leve komore. Za postavljanje dijagnoze srcane insuficijencije sa
smanjenom ejekcionom frakcijom leve komore mora da postoje simptomi i znaci srcane
insuficijencije i sniZena ejekciona frakcija leve komore. Tezina simptoma ne mora da bude u
korelaciji sa smanjenjem funkcije leve komore i bolesnici sa blagim simptomima mogu imati visok
rizik od pogorSanja bolesti i smrtnog ishoda (94). Studija Majkla Vebera (Michael Weber) i saradnika
pokazala je da su prosec¢ne vrednosti troponina i NT-proBNP-a znacajno vece kod umrlih pacijenata
nego kod prezivelih (94).

Rezultati jedne studije su pokazali da se nivo NT-proBNP-a povecava se staroS¢u i snizenjem
ejekcione frakcije leve komore (95).

Kod hroni¢nog stanja sr¢ane insuficijencije prvo reaguje hormonski sistem naseg organizma: aktivira
se noradrenergicki sistem i aktivacijom ovog sistema dolazi do povecanja kateholamina u cirkulaciji,
Sto za posledicu ima ubrzani rad srca, vazokonstrikciju i poveéanje perifernog otpora. Zatim dolazi
do aktiviranja sistema renin—angiotenzin—aldosteron. Enzim koji konvertuje angiotenzin I u
angiotenzin II nalazi se u cirkulaciji, tkivu srca, bubrega, nadbubrega i mozga. Angiotenzin II
povecava krvni pritisak. To dovodi do poveéane aktivnosti srcanog miSica, tj. povecane frekvencije
srca, a posledi¢no nastaje dilatacija srcanih Supljina i sledstveno funkcionalno pogorSanje.

Dve grupe oboljenja dovode do srcane slabosti: poveéan krvni pritisak i stenoza aortnog otvora,
infarkt miokarda i razli¢ite kardiomiopatije. Posledica svega navedenog je hipertrofija miokarda, kada
se smanjuje snaga kontrakcije i mo¢ relaksacije sréanog misi¢a. Promene u organizmu koje tom

prilikom nastaju su poremecaji periferne vaskularne funkcije, promena volumena krvi i
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neurohormonalnog statusa organizma. Sr¢ana slabost je u stvari nemoguénost srca da odrzi sistolni
volumen krvi. Sr¢ana slabost se deli na sistolnu, dijastolnu i kombinovanu sr¢anu slabost.

Informacije o promeni arterijskog pritiska, volumena krvi i njenog hemijskog sastava dobijaju se
preko specificnih baroreceptora, receptora iz pretkomora i hemoreceptora. Te informacije se prenose
u kardioregulatorni centar produzene mozdine (97). Kardiovaskularni centri, koji se nalaze u
hipotalamusu, pokre¢u mehanizme za odbranu i aktiviraju neurovegetativni sistem koji inhibira
baroreceptore. Aktivacija simpatikusa 1 renin-angiotenzin-aldosteron sistema pogorSava
funkcionisanje miokarda i dolazi do takozvanog zafaranog kruga. Prekid ovakvog stanja je cilj

lecenja sré¢ane insuficijencije (98).

Opterecenje volumenom ili preopterecenje pritiskom indukuje sintezu pre-pro BNP-a u miokardu
komora (Slika 5.). Pre-proBNP se cepa do proBNP-a (1-108), a on na BNP (1-32) koji je aktivan i na
NT-proBNP koji je neaktivan. Oslobadanje BNP-a ima za posledicu relaksaciju miokarda kao
regulatorni odgovor na povecanje zapremine komore tako §to se protivi vazokonstrikciji, zadrzavanju
natrijuma 1 antidiureti¢nom efektu aktiviranog renin-angiotenzin-aldosteron sistema (99). Klinicka
ispitivanja su fokusirana na korist od odredivanja nivoa natriuretskih peptida u smislu postavljanja
dijagnoze sréane insuficijencije i disfunkcije leve komore. Nivoi natriuretskih peptida imaju
prognosticki znacaj i nakon akutnog koronarnog sindroma (100, 101).

1z jedne studije koja je radena 2003. godine izvedeni su zakljucci da odredivanje nivoa natriuretskih
peptida daje prognosticke informacije za neselektovane ¢lanove zajednice kao i da oni mogu biti
poviseni pre nego Sto se klinicki dijagnostikuje kardiovaskularna bolest. Utvrdeno je da postoji vazna
veza izmedu nivoa natriuretskih peptida i rizika od smrti iz bilo kog razloga, mozdanog udara, ali
najvise od velikih kardiovaskularnih poremecaja (102). Studija Framinghama Offspringa od 3.346
asimptomatskih pacijenata srednjih godina prospektivno je pratila nivoe BNP-a i NT-proBNP-a i
otkrila da su njihovi nivoi nezavisni prediktori smrtnog ishoda, sréane insuficijencije, prolaznog
ishemijskog napada, mozdanog udara i atrijalne fibrilacije (102). Otkriveno je da nivo natriuretskih
peptida raste sa starenjem, ali i da moze biti snizen kod gojaznih osoba (103). Druga studija je
pokazala da nivo NT-proBNP-a ima prognosti¢ke informacije u smislu smrtnog ishoda i prvih velikih
kardiovaskularnih dogadaja van tradicionalnih faktora rizika (104). Sinteza i oslobadanje ovih
peptida stimulisani su povecanjem ekstracelularnog volumena te¢nosti koje se opaza preko atrijalnih
i ventrikularnih receptora na istezanje. Natriuretski peptidi ostvaruju svoje dejstvo tako Sto se vezuju
za receptore na endotelnim celijama i glatko-miSiénim celijama krvnih sudova. Postoje tri vrste

receptora: A, B i C. Receptor A se nalazi u velikim krvnim sudovima, a B u mozgu. Mozdani
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natriuretski peptid ucestvuje u homeostazi teCnosti tako $to deluje na centralni nervni sistem i

periferna tkiva. Deluje diureticki, izaziva natriurezu i vazodilataciju.
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Slika 5. : Sematski prikaz aktivacije NT-proBNP-a

Preuzeto i modifikovano sa internet stranice: (https://premalabs.uk/nt-probnp-test-kit/)

1.3.7. GALEKTIN-3

Jos jedan, u skorije vreme sve viSe ispitivan biomarker remodelovanja miokarda i marker fibroze
miokarda je galektin-3.

Strukturno jedinstven i najistrazivaniji ¢lan porodice galektina predstavlja galektin-3, protein od 30
kDa, koji je poseban po specificnom vezanju B-galaktozidnih struktura. Za vezivanje B-galaktozida
odgovorna je evolucijski konzervirana sekvenca od 130 amino-kiselina, opisana kao “domen koji
veze Secere” ili C-terminalni domen karakteristican za sve galektine. Na osnovu broja i organizacije
C-terminalnog domena, galektini su svrstani u tri podgrupe: prototipna podgrupa, himerna i podgrupa
,uzastopno ponavljaju¢eg niza“. Galektin-3 pripada himernoj podgrupi i ima samo jedan domen koji
vezuje ugljeno-hidratnu komponentu (carbohydrate recognition domain, CRD), ali je jedinstven po
tome $to sadrzi dugacki N-terminalni domen, bogat prolinom i glicinom, §to mu olakSava vezivanje
sa B-galaktozidom (Slika 6.). Smatra se da svoje najznacajnije fizioloSke uloge ostvaruje u
medusobnom ¢elijskom kontaktu, u interakciji Celija sa ekstracelularnim matriksom, aktivaciji

makrofaga, angiogenezi, metastazama i programiranoj ¢elijskoj smrti (105, 106).
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Galektin-3 se moze naci u brojnim tkivima kao Sto su digestivni i urogenitalni trakt, pluca, krv,
bubrezi i srce. Celije koje predominantno sinteti$u i sekretuju galektin-3 su makrofagi, ali se moze
stvarati 1 u razli¢itim tipovima celija mijeloidne loze (neutrofili, eozinofili, monociti, mastociti,
dendritske ¢elije), kao i u fibroblastima, endotelnim i epitelnim ¢elijama. Galektin-3 mozZe biti lociran
intracelularno, u samoj citoplazmi, u nukleusu i ¢elijskim membranama, a moze se naéi i
ekstracelularno, nakon oslobadanja iz ¢elija razli¢itim stimulusima (interferon-y), u fizioloskim i
patofizioloskim uslovima (107). Kao produkt makrofaga, galektin-3 predstavlja glavni faktor
fibrogeneze, nakon oStecenja razlicitih organa u uslovima akutne ili hroni¢ne inflamacije. U akutnoj
inflamaciji, kao odgovor na proinflamatorne citokine (IL-4), deo makrofaga ¢e se diferencirati sa
posebnim fenotipom (M2). Ovaj fenotip se karakteriSe pove¢anjem broja receptora za manozu, koji
je vazan za proizvodnju i funkcionalnu sposobnost galektina-3. Nakon §to je sintetisan, galektin-3 se
uglavnom oslobada tokom diferencijacije monocita i sazrevanja makrofaga i1 ukljucen je u znacajne
procese tokom akutnog inflamatornog odgovora (adhezija i hemotaks neutrofila i monocita,
opsonizacija apoptotskih neutrofila i aktivacija mastocita) (108). Patofizioloski efekat galektina-3
podrazumeva transformaciju neaktivnih fibroblasta u aktivne miofibroblaste, koji sintetiSu i sekretuju
proteine ekstracelularnog matriksa: kolagen 40 (tip I i III), fibronektin i transformisuci faktor rasta 3
(TGF-p), sto finalno dovodi do razvoja fibroze (109). U eksperimentalnim uslovima dokazano je da
se ovakav proces odvija i na nivou kardiomiocita, u uslovima delovanja Stetnih noksi (infarkt
miokarda, virusi), §to dovodi do fibrogeneze i1 posledicnog remodelovanja srca. U patofizioloSkom
smislu, odgovor na oSte¢enje miokarda podrazumeva regrutovanje imunskih c¢elija unutar
miokardnog tkiva i proizvodnju signalnih proteina iz lokalnih pericita, mastocita i makrofaga.
Patogenetski, ovo dovodi do aktivacije rezidualnih fibroblasta i deponovanja prokolagena u
ekstracelularni matriks (108). Dokazano je da je na nivou miokarda aldosteron glavni induktor
sekrecije galektina-3, usled aktivacije simpatickog nervnog sistema i sistema renin-angiotenzin-
aldosteron. Galektin-3, u takvim uslovima, deluje kao parakrini signal za fibroblaste i pomaze u
prevodenju signala za TGF-B, koji, usled povec¢anja ciklina D1, dovodi do proliferacije i aktivacije
miofibroblasta i talozenja kolagena. Ovim mehanizmom, aldosteron posredno, preko galektina-3,
ispoljava svoj proliferativni i1 profibrotski efekat (109, 110) (Slika 11). U prilog profibroznog
delovanja galektina-3 govori i podatak da je na eksperimentalnom modelu redukovan stepen
patoloskog remodelovanja, fibroze i sistolne slabosti srca, nakon aplikacije oralnog galektin-3
inhibitora (111). Takode je dokazano da je kod eksperimentalnih pacova, nakon ¢etvoronedeljne
infuzije rastvora galektina-3 (41), doslo do znac¢ajnog remodelovanja srca, fibroze, a samim tim i do
redukcije ejekcione frakcije do 22% 1 pojave perikardnog izliva (112). Ista studija dokazala je i da

administracija farmakoloskih sredstava sa antifibroznim i antiproliferativnim efektima, sli¢nim
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delovanju ACE inhibitora, dovodi do neutralizacije delovanja galektina-3, preko aktivacije TGF-3
puta. Kod pacova sa hipertenzijom, blokadom ekspresije gena za galektin-3 ne dolazi do razvoja
fibroze miokarda, bez obzira na postojec¢i stimulus, dok je kod kontrolne grupe, sa o¢uvanom
produkcijom galektina-3, doslo do remodelovanja leve komore i razvoja hipertrofije (109). Rezultati
eksperimentalnih, ali i velikih klini¢kih studija, potvrduju da se koncentracija galektina-3 u plazmi
moze smatrati markerom fibroze, a da su njegove poviSene vrednosti u pozitivnoj vezi sa opStim
mortalitetom. Kod bolesnika sa hronicnom sr¢anom insuficijencijom poveéanje koncentracije
galektina-3 u plazmi predstavlja znacajan prediktor loSeg ishoda bolesti. Dokazano je i da je galektin-
3 prediktor opSteg mortaliteta kod pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom i NYHA klasom
III'1 IV i da je u znacajnoj nezavisnoj korelaciji sa ehokardiografskim parametrima remodelovanja
leve komore (108, 109). Takode je dokumentovano da galektin-3 predstavlja prognosticki marker kod
pacijenata sa sr€anom, ali i bubreznom slabosc¢u, kao i da moze da ukaZe na stepen razvoja srane
slabosti. Osim kod pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom, dokumentovano je da se
galektin-3 moze koristiti 1 kod onih sa ouvanom ejekcionom frakcijom, ali i kod asimptomatskih
pacijenata koji su izloZeni veéem riziku za razvoj srane slabosti, te na taj nacin blagovremeno
identifikovani i podvrgnuti leCenju (113). Pojedini autori daju prednost odredivanju galektina-3 kod
pacijenata sa ocuvanom ejekcionom frakcijom u odnosu na one sa redukovanom, jer je dokazano da
galektin-3 stoji u nezavisnoj vezi sa parametrima dijastolne disfunkcije. Limitiranost klinicke
primene galektina-3 ogleda se u nedovoljnoj tkivnoj specifi¢nosti, jer osim u remodelovanju
miokarda, u€estvuje i u bubreznoj, hepati¢noj, vaskularnoj i pluénoj fibrozi. Blokada sinteze
galektina-3 ili primena lekova (antagonisti aldosteronskih receptora i ACE inhibitori) koji
onemogucavaju njegovo delovanje, umanjuju formiranje fibroze u svim ovim organima u kojima je
galektin-3 eksprimiran (114-117). Galektin-3 je dokazani biomarker fibroze koji se moze koristiti sa
ciljem procene ishoda bolesti, ponavljanih hospitalizacija, opSteg i kardiovaskularnog mortaliteta,
kao i u cilju procene efikasnosti leCenja. Nedavna istrazivanja, sa druge strane, otvaraju nove
mogucénosti, u kojima bi specifi¢no targetiranje ovog biomarkera bilo jedno od moguc¢ih nacina

le¢enja ili modifikacije srcane slabosti.

U sklopu sr¢anog remodelovanja, bilo kao posledica jasnog primarnog oboljenja ili nepoznatog
idiopatskog porekla, vazno mesto imaju lokalni i generalizovani inflamatorni dogadaji, te u sklopu

toga, najispitivaniji biomarker inflamacije je C-reaktivni protein (CRP).
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Slika 6. : Prikaz kristalne strukture galektina-3

Preuzeto i modifikovano sa internet stranice: (https://www.sinobiological.com/resource/galectin-3-lgals3/proteins)
1.3.8. C-REAKTIVNI PROTEIN

C-reaktivni protein (CRP) je jedan od najznacanijih markera inflamacije medu inflamatornim
markerima (Slika 7.). Pripada grupi proteina plazme u akutnoj fazi zapaljenja. U veoma kratkom
vremenu, ve¢ unutar prvih Sest sati nakon pocetka inflamatornog procesa, u organizmu dostize
znacajno povecanje koncentracije u krvi. Njegova sinteza pocinje na nivou jetre u hepatocitima, kao
odgovor na interleukin-6 i1 u adipocitima (115). Referentne vrednosti su ispod 5 mg/l. Porast njegove
koncentracije zavisi od brojnih faktora kao Sto su: bakterijska i virusna infekcija, mehanicke povrede,
period nakon hirurske intervencije, kod akutnog koronarnog dogadaja, maligniteta, konzumiranja
duvana, poviSenog krvnog pritiska, hiperlipidemije, zbog ¢ega se smatra nespecificnim markerom
(116). Njegova koncentracija u krvi moze dosti¢i 1 hiljadu puta poviSenu vrednost u odnosu na
referentne vrednosti. Nakon infekcije, njegova koncentracija raste u prvih Sest sati, a maksimalne
vrednosti dostize unutar 48 sati. Poluzivot CRP-a iznosi 19 sati. Na osnovu dosadasnjih istrazivanja,
ustanovljene su podele koncentracije CRP-a u krvi na nivou manjih lokalnih inflamacija i virusnih
infekcija 10 mg/l — 50 mg/l; bakterijske infekcije kada je u rangu 50 mg/l — 200 mg/1, dok kod teskih
infekcija iznosi preko 200 mg/l. Na osnovu toga, moze se koristiti kao pomoéno sredstvo u
postavljanju dijagnoze kao i za pracenje uspeSnosti terapijskog postupka. On spada u snazne
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aktivatore sistema komplementa klasi¢nog tipa. Po nastajanju infekcije, dolazi do ubrzane i povecane
sinteze unutar hepatocita i adipocita kao posledica stimulacije interleukina-6, faktora tumora nekroze
alfa i interleukina 1 beta (51). CRP se vezuje za nukleinske kiseline, fosforinholin, fosfatidil-holin, a
na prvom mestu za polisaharide bakterija, uz direktno delovanje kalcijumovog jona. Takode, postoje
1 specifi¢na vezivanja bez posredovanja kalcijumovih jona za protamin, heparin i histone, kao i za
lipoproteine i liposome sa implantacijom u LDL i VLDL (Low Density Lipoprotein, Very Low Density
Lipoprotein) (52). Pored navedenih stanja, CRP je naSao mesto i kod akutnog koronarnog dogadaja,
Sto je prisutno u mnogim novijim istrazivanjima u svrhu predvidanja mortaliteta kod akutnog
koronarnog dogadaja. U te svrhe koristi se oblik visokosenzitivnog CRP-a (hs-CRP) koji se spominje
u Americkom udruzenju za srce (Amercan Heart Association) za rizik od oboljevanja od
kardiovaskularnih bolesti, Sto podrazumeva nivo koncentracije kod ispitanika ispod 1mg/l, §to
pripada grupi sa niskim rizikom. Koncentracija u intervalu 1 mg/l — 3 mg/I pripada grupi sa prosecnim
rizikom 1 koncetracija od preko 3 mg/l pripada grupi sa visokim rizikom za dobijanje

kardiovaskularnih bolesti (118).

Na promene bazalnih vrednosti CRP-a uticu bioloski i analiticki faktori. Medu bioloSkim faktorima
su starost, trudnoca, pusenje, kontraceptivna terapija, boravak na viSim nadmorskim visinama; dok
se medu analitiCkim uvrStavaju hiperlipidemija i povecani reumatoidni faktori. Snizene bazalne

vrednosti CRP-a moze dati terapija statinima i acetil-salicilnom kiselinom.

Prve zapise o0 CRP-u nalazimo na Rokfelerovom Institutu u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama 1930.
godine, kada su William Tillett i Thomas Francis detektovali njegovo prisustvo u krvi kod bolesnika
u akutnom zapaljenskom procesu da bi njegov znacajniji porast registrovali 1943. godine kod
bolesnika sa izolovanom sreptokoknom pneumonijom (Streptococcus pneumonia) i tada je nazvan
,proteinom akutne faze“ (54). U periodu, otkri¢a njegovo prisustvo se smatralo patogenim do
osamdesetih godina kada su Jolan Volanakis i saradnici identifikovali CRP kao derivat jetre,
neglikolizirani kruzni pentraksin, koji je sastavljen iz pet identi¢nih subjedinica pentamerne simetrije.
Frederik de Beer, Bred Ben i Wayne Alexander su 1982. godine opisali porast koncentracije CRP-a

u koronarnoj bolesti.

Radeno je viSe zvani¢nih i nezvani¢nih istraZivanja koja su pokazala da je CRP unutar svojih
normalnih vrednosti direktno proporcionalno povezan sa rizikom u razvoju koronarne bolesti srca,
S§to je u ovom slucaju osnova za razvoj remodelovanja srca, sniZzenje srcane funkcije i poremecaje
sr¢anog ritma, koji pak ne moraju biti uvek povezani sa remodelovanjem srca i koronarnom bolescu.

Kao najzastupljeniji poremecaj sréanog ritma u ovoj grupi bolesnika je svakako atrijalna fibrilacija.
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Slika 7. :Prikaz kompjuterski generisane strukture C-reaktivnog proteina (CRP)

Preuzeto i modifikovano sa internet stranice: (https://bioanalytics.tcu.edu/product/c-reactive-protein/)

1.4. ATRIJALNA FIBRILACIJA

Atrijalna fibrilacija (AF) predstavlja najzastupljeniji dugotrajni poremecaj sréanog ritma. U osnovi
AF-a je supraventrikularna aritmija (treperenje pretkomora) koja predstavlja nekordinisanu aktivnost
pretkomora sa njenim posledi¢nim mehani¢kim poremecajem (118). Prevalencija AF-a procenjena je
na oko 0,4% - 1% ukupnog stanovniStva, a broj obolelih od AF povecava se sa starenjem i
zastupljenija je kod muskaraca (118). Porast prevalencije u populaciji posledica je produzenja
zivotnog veka populacije, ali i preciznije i naprednije dijagnostike AF-a (50). Potencijalni rizik za AF

raste na 25% kod populacije starije od 40 godina (119).

Najces¢i razlog pojave AF-a je fibroza pretkomora, a samim tim i redukcija mi§iéne mase u
pretkomorama. Naj¢es¢i razlozi koji dovode do pretkomorske fibroze zasnovani su na genetskom
deficitu, raznim inflamatornim procesima, kao i postojanjem autoimunih oboljenja. Kao uzrok AF-a
navodi se i dilatacija pretkomora koja moze biti posledica fibroze miokarda pretkomora, valvularnih
bolesti srca, ishemijske bolesti srca, dilatativne kardiomiopatije. [ako dilatacija pretkomora izaziva
najcesce kratkotrajnu i1 reverzibilnu AF, neretko prisutna dilatacija pretkomora posledica je

dugotrajne AF. U literaturi se navode dve teorije o mehanizmu nastanka AF-a. Prva je fokalna,
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zasnovana na osnovu registrovanih fokusa oko utoka pluénih vena, dok se druga teorija objasnjava
viSestrukim manjim talasima koji se nezavisno jedan od drugih, sa razli¢itih mesta, sprovode kroz

misSiéni sloj pretkomora neuredenim kretanjem.

Za vreme AF-a uspostavlja se elektri¢no remodelovanje pretkomora sa kra¢im refraktornim periodom
na nivou pretkomora, §to prouzrokuje trajnu AF (118, 120, 121). Blagovremeno dijagnostifikovanje
AF-a i adekvatno njeno zbrinjavanje bitno je zbog povezanosti AF-a sa posledi¢nim srcanim
popustanjem, mozdanim udarom, demencijom, pove¢anim mortalitetom, smanjenjem kvaliteta Zivota
(121). Za dijagnostifikovanje AF-a potreban je zapis EKG-a od najmanje 30 sekundi AF-a, na osnovu
kojeg se registruje nepravilan RR interval, nedostatak P talasa ispred QRS kompleksa i frekvenca
atrija ve¢a od 300/min (118). Dijagnostifikovanje AF-a je legitimno i uz pomo¢ intrakardijalnog
detektovanja preko implantirang elektrostimulatora koji belezi sr€ani ritam softverskim putem. AF
se moze klasifikovati u pet formi: novonastala, paroksizmalna, perzistentna, dugotrajna perzistentna
i permanentna (122, 123). Na osnovu simptoma, moze se podeliti na asimptomatsku i simptomatsku.
Obe vrste AF-a nose podjednak rizik od nastanka krvnog ugruska i posledi¢nih komplikacija. U
stru¢noj literaturi registrovano je da se spontana konverzija AF-a u sinusni ritam unutar prvih 48 sati
javlja u 0% do 48% slucajeva, dok u sluc¢ajevima kod kojih AF traje duze od sedam dana, spontana
konverzija je gotovo nemoguca (124). Iz tih razloga, kad god je to moguce, savetuje se pokusaj
kardioverzije u cilju konverzije ritma iz AF-a u sinusni ritam. U ve¢ini studija se doslo do zakljucka
da se uspesnost kardioverzije vezuje za duzinu trajanja AF-a, pa je tako uspeSnost kardioverzije
unutar 48 sati od pojave AF-a skoro 95%, dok se procenat uspesnosti smanjuje kod bolesnika sa
prisutnom AF duZzom od 48 sati. U slucaju kada ne postoji moguénost kardioverzije, kod AF-a koja
traje duze od nedelju dana medikamentozna kardioverzija je uspesna u 70% slucajeva (125). Zbog
nepravilnog rada pretkomora u odnosu na komore dolazi do nepravilnog toka krvi, te posledicnog
formiranja trombnih masa koje mogu izazvati zakreenje krvnog suda, koji se najces¢e desava u vidu
mozdanog udara. Zbog toga je bitno da se bolesniku sa registrovanom AF sto pre uvede adekvatna
antikoagulantna terapija u cilju prevencije i smanjenja rizika od mozdanog udara i rizikom od
krvarenja. Kod bolesnika AF se moze konvertovati u sinusni ritam na vise nacina: kateterskom
ablacijom, elektrokonverzijom, medikamentoznom terapijom (125). Eletrokonverzija je individualna
shodno hemodinamskom statusu bolesnika, antikoagulantnoj terapiji i uradenom imidzing metodom.
U medikamentoznu terapiju spadaju antiaritmici Ic klase ukoliko nema strukturnih i koronarnih
bolesti srca, klasa II — beta blokatori, klasa III — amiodaron u skladu sa komorbiditetima, klasa IV —
nedihidropiridinski kalcijumski antagonisti i glikozidi digitalisa digoksin. U slucaju nemogucnosti

konvertovanja u sinusni ritam ili odrzavanja sinusnog ritma, pozeljno je odrzati kontrolu komorske
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frekvence u AF. Kontrola frekvence se pokazala kao legitimna jer je dokazano da se na taj nacin
smanjuje rizik od komplikacija kao $to su sr¢ano opustanje, tromboze, mozdani udar (122). Kontrola
komorske frekvence moZze biti umerena (u mirovanju manje od 100/min) ili striktna (u mirovanju
manje od 80/min, a pri umerenom naporu manje od 100/min). Naucno je dokazano da nema bitnih
razlika u prezivljavanju, hospitalizaciji i komplikacijama u odnosu na ova dva tipa kontrole sréane

frekvence (123).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

1. Napraviti komparaciju vrednosti serumskog galektina-3 pre hirurSke intervencije sa njegovim

vrednostima u ranom i kasnom postoperativnom periodu.

2. Napraviti korelaciju vrednosti serumskog galektina-3 sa vrednostima drugih biomarkera
(CMKB, CRP i NT-proBNP) kako pre hirur§kog leCenja, tako i u ranom i kasnom

postoperativnom periodu.

3. Korelirati vrednosti serumskog galektina-3 sa pojavom postoperativnih komplikacija (infarkt
miokarda, cerebrovaskularni ishemijski dogadaji, fibrilacija pretkomora, produzen boravak u

jednici intenzivne nege).
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3. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Nivo galektina-3 u serumu nizi je u ranom i kasnom postoperativnom periodu u odnosu na

njegove vrednosti pre intervencije.

Galektin-3 nakon kardiohirurske intervencije, bilo da se radi o revaskularizaciji miokarda i/ili o
kombinovanoj intervenciji, ima negativnu korelaciju sa vrednostima CRP-a i CKMB-a, dok je u

pozitivnoj korelaciji sa vrednostima NT-proBNP nakon intervencije.

Pad vrednosti galektina-3 nakon kardiohirurske intervencije u negativnoj je korelaciji sa pojavom

de novo atrijalne fibrilacije.
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4.

MATERIJAL I METODE

4.1. UZORAK

U istrazivanje je ukljuceno 110 pacijenata kod kojih je dijagnostifikovana koronarna bolest srca, a od

strane kardioloSko-kardiohirurSkog konzilijuma Instituta za kardiovaskularne bolesti Vojvodine im

je inditifikovana hirurS§ka revaskularizacija srca. Svi pacijenti su pre intervencije hospitalizovani na

Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine na Klinici za kardiovaskularnu hirurgiju u periodu

od 20. 01. 2020. godine do 20. 03. 2020. godine.

Kod svih bolesnika uradena je standardna preoperativna priprema koja je obuhvatala:

otvaranje istorije bolesti;

klinicki pregled;

elektrokardiografski pregled (standardni dvanaestokanalni elektrokardiogram);
ehokardiografski pregled. Transtorakalna ehokardiografija radena je kod svih bolesnika, a
transezofagealni ehokardiografski pregled samo po indikaciji kardiologa;

rentgenografiju pluca i srca;

laboratorijske analize (krvna grupa, Rh-faktor, kompletna krvna slika, biohemijske analize,
virusoloske analize);

dopler arterijskih krvnih sudova vrata;

ultrazvucni pregled abdomena;

koronarografiju;

odredivanje preoperativnih vrednosti markera inflamacije i kardiospecifi¢nih enzima i
biomarkera: kreatin kinaze-MB, N-terminalnog pro-B tipa natriuretskog peptida, C-
reaktivnog protein, galektin-3;

misljenje specijaliste interne medicine za operativno leenje i procena operativnog i
periperativnog rizika;

stomatolosku pripremu;

pulmolosku pripremu;

psiholosku pripremu;

propisanu medikamentoznu terapiju.
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Svim pacijentima koji se ucestvovali u istraZivanju uzeti su uzorci krvi za prac¢enje markera
inflamacije i kardiospecifi¢ne enzime i biomarkera iz kubitalne vene u preoperativnom periodu, prvog
postoperativnog dana i sedmog postoperativnog dana.

Uzorci krvi delimi¢no su obradivani u laboratoriji biohemije Instituta za kardiovaskularne bolesti
Vojvodine (C-reaktivni protein, keratin-kinaza-MB); dok su nalazi galektina-3 i N-terminalnog pro-
B tipa natriuretskog peptida radeni u istrazivackoj biohemijskoj laboratoriji Medicinskog fakulteta u
Nisu. Uzorci krvi koji su obradivani u Istrazivackoj biohemijskoj laboratoriji Medicinskog fakulteta
u NiSu su, nakon adekvatne laboratorijske obrade u biohemijskoj laboratoriji Instituta za
kadiovaskularne bolesti Vojvodina (centrifugiranje i izolovanje seruma), u adekvatnim uslovima,
prema protokolu za Cuvanje i skladiStenje bioloSkog materijala, smrzavane i transportovane u

laboratoriju Medicinskog fakulteta u Nisu, gde je, nakon adekvatne pripreme, uradena analiza.
4.2. KRITERIJUMI ZA UKLJUCIVANIJE U STUDIJU

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti:

e oba pola;

e starosti od 18 do 85 godina;

¢ kojima je indikovana hirurska revaskularizacija srca, kao i kombinovana kardiohirurska
intervencija koja podrazumeva hirursku revaskularizaciju miokarda i zamenu aortnog
zalistka;

e kojima je objaSnjen postupak lecenja, kao i mogucnost ucesca u istrazivanju, koje je

pacijent razumeo i uz dobrovoljnu saglasnost potpisao ucesce.

4.3. KRITERIJUMI ZA NEUKLJUCIVANJE

U istrazZivanje nisu ukljuceni pacijenti:

e sadisekcijom aorte;

kod kojih je potvrdena insuficijencija ili stenoza mitralnog i trikuspidnog zalistka
umereno teSkog i teskog stepena;

e sasnizenom sréanom sistolnom funkcijom leve komore ispod 35%;

¢ kod kojih je potvrden malignitet;

e kod kojih je potvrdena sistemska zapaljenska bolest;

e sanarusenom bubreznom funkcijom: JGF ispod 30ml/min;
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e starosti <18 godinai> 85 godina;

e trudnice ili dojilje;

¢ koji su odbili uc¢estvovanje u istrazivanju ili ako je postojao bilo koji drugi objektivni
razlog koji sprecava ili oteZava njihovo ucesce;

e zavisnici od duvana;

e zavisnici od alkohola;

e zavisnici od narkotika;

¢ koji zahtevaju hitne kardiohiruruske intervencije.
4.4. KRITERIJUMI ZA ISKLJUCIVANJE

Kriterijumi za isklju¢ivanje podrazumevaju postojanje medicinskog ili nemedicinskog razloga koji
bi na osnovu misljenja istrazivaca uticao na relevantnost istrazivanja kao i li¢na Zelja bolesnika za

iskljucivanje iz istrazivanja.
4.5. ANALIZA BIOMARKERA

Prilikom prijema na hospitalno lecenje radi operativnog kardiohirurS§kog zahvata na Insitututu za
kardiovaskularne bolesti Vojvodine, na Klinici za kardiohirurgiju, svakom pacijentu je uziman
uzorak krvi iz kubitalne vene. Iz istog uzorka, deo krvi je uziman za laboratorijsku obradu C-
reaktivnog proteina (CRP) i kreatin-kinaze-MB (CK-MB) u laboratoriji za biohemiju Instituta za
kardiovaskularne bolesti Vojvodine; dok je deo uzorka krvi za galektin-3 i N-terminalnog pro-B tipa
natriuretskog peptida centrifugiran, kako bi se izolovao serum, koji je potom adekvatno pripremljen
(zamrzavan po adekvatnim uslovima i na odredenoj, propisanoj temperaturu -20 + 6 stepeni
Celzijusa) radi adekvatnog transporta u laboratoriju Medicinskog fakulteta u NiSu, gde je uradena

obrada materijala.

Isti postupak je ponavljan prvog i sedmog postoperativnog dana i to u dve epruvete. Krv iz jedne
epruvete obradena je u biohemijskoj laboratoriji Instituta za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, a
druga u laboratoriji Medicinskog fakulteta u Nisu.

Sve epruvete u svim uzetim uzorcima adekvatno su numerisane po pacijentu i ciljanom danu

uzorkovanja. Rezultati su prikazani tabelarno, nakon ¢ega su adekvatno statisticki obradeni.
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4.5.1. N-TERMINALNI B-TIP NATRIURETSKI PEPTID (NT-proBNP)

Test za odredivanje koncentracija NT-ProBNP-a izvodi se sendvi¢ tehnologijom imuno-sorbentnog
testa vezanog za enzim. Antitela za hvatanje su prethodno obelezena na ploci sa 96 ¢elija. A-antitelo
konjugovano sa biotinom koriS¢eno je kao antitelo za detekciju. Standardni uzorci za ispitivanje i
detekciono antitelo konjugovano sa biotinom naknadno su dodati u Celije i ispirani puferom za
ispiranje. Dodat je HRP streptavidin, a nevezani konjugati su ispirani puferom za ispiranje TMB-a.
Supstrati su kori§¢eni za vizualizaciju HRP enzimske reakcije. TMB je katalizovan od strane HRP-a
da bi se dobio proizvod plave boje koja se promeni u Zutu nakon dodavanja kiselog rastvora za
zaustavljanje. Gustina zute boje je proporcionalna ciljnoj koli¢ini uzorka uhvaéenog u ploc¢i. Nakon
toga se ocitavanje vr$i na spektrometru SpectraMax iD3, a nakon toga se matematicki izracunavala
ciljna koncentracija. Po protokolu proizvodaca “Fine Test Human NT-proBNP ELISA Kit ”
detekcioni analitic¢ki limit bio je od 20 pg/ml do 25000 pg/ml. U skladu sa staroS¢u pacijenata, limit
za povisene vrednosti bio je od 125 pg/ml za mlade od 75 godina i 450 pg/ml za starije od 75 godina.

4.5.2. GALEKTIN-3

Test za odredivanje koncentracije galektina-3 izvodi se sendvi¢ tehnologijom imuno-sorbentnog testa
vezanog za enzim. Antitela za hvatanje prethodno su obelezena na ploci sa 96 ¢elija. A-antitelo
konjugovano sa biotinom koriS¢eno je kao antitelo za detekciju. Standardni uzorci za ispitivanje i
detekciono antitelo konjugovano sa biotinom su naknadno dodati u ¢elije i ispirani puferom za
ispiranje. Dodat je HRP streptavidin, a nevezani konjugati ispirani su puferom za ispiranje TMB-a.
Supstrati su kori§¢eni za vizualizaciju HRP enzimske reakcije. TMB je katalizovan od strane HRP-a
da bi se proizveo proizvod plave boje koja se promeni u zutu nakon dodavanja kiselog rastvora za
zaustavljanje. Gustina zute boje je proporcionalna ciljnoj koli¢ini uzorka uhvaéenog u ploc¢i. Nakon
toga se oCitavanje vrsi na spektrometru SpectraMax iD3, a zatim se matematicki izracunavala ciljna
koncentracija. Po protokolu “Fine Test GAL3 ELISA Kit ”, za referentne vrednosti su uzeti standardi

proizvodaca od 0,156 ng/ml do 10 ng/ml.
4.5.3. C-REAKTIVNI PROTEIN (CRP)

C-reaktivni protein (CRP) se odreduje metodom krajnje tacke, imunoturbidimetrijski, na osnovu
merenja nerastvorenih kompleksa antigen-antitelo iz materijala humanog seruma. Odredivanje je
vrseno na biohemijskom analizatoru Dimension EXL 200 firme Simens. Vrednosti jednake ili vece

od 5 mg/l smatrane su poveéanim vrednostima.
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4.5.4. KREATIN KINAZA MB IZOENZIM (CK-MB)

Kreatin kinaza BM (CKMB) je sastavljen od subjedinice CK-M i CK-B. Kompletna inhibicija
subjedinica CK-M 1 aktivnosti CK-MM od kompleksa CKMB vrsi se posebnim poliklonalnim
antitelima za CK-M subjedinicu. Odreduje se CK-B aktivnost koja predstavlja polovinu aktivnosti
CKMB koja se potom izratunava. CK-B aktivnost je odredivna iz humanog seruma na biohemijskom
analizatoru Dimension EXL 200 proizvodaca Simens. Pove¢ana vrednost se smatrala jednaka ili veca

od 25U/L.

4.6. OPERATIVNA TEHNIKA

KardiohirurSke operacije su vrSene standardizovanim tehnikama na otvorenom srcu uz pomo¢
ekstrakorporalne cirkulacije (EKC). Svim pacijentima su u neposrednoj preoperativnoj pripremi
tokom uvoda u anesteziju plasirani centralni venski kateteri, arterijska linija, Swan-Ganz kateter.
Perioperativno 1 intraoperativno su kontinuirano standardno monitorisani. Svi bolesnici su
endotrahealno intubirani jednolumenskim endotrahealnim tubusom radi sprovodenja mehanicke
ventilacije. U slucaju kardioloske i/ili kardiohirurske indikacije, kod pojedinih bolesnika je u

operacionoj sali pre incizije koZze raden transezofagealni ehokardiografski pregled.

Medijalnom sternotomijom vrSen je standardni hirurSki pristup. Termokauterom se diseciraju
substernalna meka tkiva, a timi¢no tkivo se ligira i preseca. Otvora se perikard, nakon ¢ega se ivice
perikarda fiksiraju za zid grudnog koSa. U isto vreme su za operaciju hirurSke revaskularizacije i
kombinovane hirurgije (zamena aortnog zalistka i hirurSka revaskularizacija) vadeni venski graftovi
iz donjih ekstremiteta radi aortokoronarnog premos$¢avanja. U slucaju kardiohirurSke indikacije,
radena je revaskularizacija prednje silazne koronarne arterije; tehnika je sprovodena arterijskim
krvnim sudom leve unutras$nje koronarne arterije (arteria mammaria interna sinistra, LIMA); u redim
slu¢ajevima, za revaskularizaciju desnog koronarnog krvnog suda kori$¢en je arterijski krvni sud
desne unutrasnje grudne arterije (arteria mammaria interna dextra, RIMA), pretezno venski graft. Za
revaskularizaciju cirkumfleksne koronarne arterije uvek se koristio venski graft. Kanulacija za
vantelesnu cirkulaciju vr§ena je na ascendentnom nivou aorte plasiranjem aortne kanile i kanulacijom
desne pretkomore jednolumenskom kanilom, eventualno dvostrukom kanulacijom u obe Suplje vene.
Sprovodila se antikoagulantna terapija sa 300 ij/kg heparinom, sa ponavljanjem po potrebi, radi
odrzavanja ACT-a (activeted clotting time) preko 480 sekundi. Po zavrSetku operacije, dejstvo
heparina se prekidalo protaminom. Vecinski se hirurski tretman vr$io u normotermiji, u retkim

slu¢ajevima u hipotermiji. U slucaju kombinovanog kardiohirur§kog zahvata, kada se uz hirurSku
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revaskularizaciju radila zamena aortnog zalistka, pristupalo se otvaranju pocetnog dela aorte, nakon
¢ega se uklanjao nativni zalistak, na Cije se mesto postavljao mehanicki ili bioloski aortni zalistak
standardnom operativnom tehnikom. Nakon zavrSene revaskularizacije i eventualne zamene aortnog
zalistka, zatvaraju se pristupna mesta, uklanjaju fiksacije, pokrece rad srca, vrs$i dekanulacija uz
zatvaranje ulaznih mesta radi prekida ekstrakorporalne cirkulacije, skidaju fiksacije, zatvara grudni
kos fiksiranjem grudne kosti, potom, Sivenjem koze i potkoze standardnom metodom. U slucaju rada
revaskularizacije koronarnih arterija na kucaju¢em srcu bez ekstrakorporalne cirkulacije (off pump
metodom), srce se parcijalno stabilizuje vakuumskim stabilizatorom (Octopus 3 proizvodaca

Medtronic Minneapolis, USA).

4.7. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Statisticka analiza podataka izvrSena je upotrebom programskog paketa SPSS (Statistical Package
for Social Sciences -SPSS 25.0; Chicago, IL, USA). Povezanost koncentracije ispitivanih biomarkera
i karakteristika ukljucenih pacijenata i sprovedenih intervencija ispitivana je koriS¢enjem
parametrijskih (Studentov t-test) i neparametrijskih testova (Man-Vitnijev U-test, y>-test). Korelacija
izmedu kontinuiranih varijabli procenjivana je na osnovu Spirmanovog koeficijenta korelacija.
Rezultati su predstavljeni kao srednje vrednosti sa standardnom devijacijom ili medijanom sa
interkvartilnim opsegom (u zavisnosti od normalnosti raspodele), za kontinuirane promenjive, ili kao
apsolutni broj sa frekvencom za kvalitativne promenjive. Normalnost distribucije odredivana je na
osnovu skupa osobina raspodele (asimetrija, spljoStenost, prisustvo ekstremnih vrednosti, Shapiro-
Wilk test). Nezavisni prediktori zavisnih varijabli su identifikovani pomo¢u modela linearne regresije,
ali 1 binarne logisticke regresije. Na osnovu analize ROC krive (receiver operating characteristic,
ROC), utvrdene su optimalne cut-off vrednosti i diskriminatorna sposobnost histoskora. Prag

znacajnosti p < 0,05 smatran je statisticki znacajnim.
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5. REZULTATI

Istrazivanje je sprovedeno na Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine na Klinici za
kardiovaskularnu hirurgiju u periodu od 20. 01. 2020. godine do 20. 03. 2020. godine. Istrazivanjem
je obuhvaceno ukupno 110 pacijenata, od kojih je bilo 88 muskaraca (80,0%) i 22 zene (20,0%).
Prose€na starost Citave grupe ispitanika iznosila je 66,92 + 7,87 godina, dok je prose¢na starost
muskaraca iznosila 66,6429 + 8,04 godine, za razliku od Zenske populacije koja je u proseku bila
nesto starija i iznosila je 68,05 + 7,22. U ispitivanoj grupi nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u

godinama ispitanika (p = 0,455).

Apriori smo izracunali da je potrebna veli¢ina uzorka 54 za snagu studije od 80% i verovatnocu greske
tipa I od 0,05, koji na osnovu rezultata pronadenih u literaturi (Erdem K, et al. The plazma galectin-
3 nivo) ima visoku specifi¢nost i senzitivnost za predvidanje postoperativne atrijalne fibrilacije nakon
operacije koronarne premosnice (Evropski pregled za medicinske i farmakoloske nauke 2022; 26:
9072-9078). Post hoc analiza je pokazala da bi se ista snaga, kroz nase rezultate kao ulazne parametre,

dobila sa uzorkom od 90 pacijenata, $to je broj ispod naSe stvarne veli¢ine uzorka.
5.1. OPSTI PODACI O ISPITIVANIM PACIJENTIMA

Starosno doba ispitanika

TABELA 1. Starosno doba ispitanika

Starosno doba (godine) t p
Ukupni uzorak 66,92 + 7,87
Muskarci (n = 88) 66,64 + 8,04
- 0,750 0,455
Zene (n=22) 68,05 £7,22

Proseé¢na telesna uhranjenost ukupnog uzorka ispitanika iznosila je 28,28 + 3,56 kg/m?. Ispitivana
muska populacija imala je statisti¢ki nesignifikantno veéu vrednost BMI (28,42 + 3,57 kg/m?) u
poredenju sa zenskom populacijom (27,7 = 3,52 kg/m?), ali je razlika statisticki nesignifikantna (p =

0,416).
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BMI (body mass index) ispitanika

Tabela 2. BMI ispitanika

BMI ( kg/m?) p
Ukupni uzorak 28,28 + 3,56
Muskarci (n = 88) 28,42+ 3,57 0,816 0,416
Zene (n =22) 27,73 + 3,52

5.2.  LABORATORIJSKI PARAMETRI ISPITIVANIH

PACIJENATA

U ispitivanoj populaciji laboratorijski su verifikovani i monitorisani slede¢i parametri: broj leukocita,

vrednosti CRP-a, CKMB-a, galektina-3 i NT-proBNP. U ispitivanoj populaciji nije zabelezena

znacajna statistiCka razlika u monitorisanim parametrima medu polovima, $to je i prikazano u Tabeli

5.

Tabela 5. Laboratorijski parametri ispitanika

Laboratorijski Le (10°/1) CRP (mg/1) CKMB (U/l) Galektin-3 proBNP
parametri (ng/ml) (pg/ml)
Ukupni 7,38 2,4 12,0 0,7 131,5
uzorak (£1,84) (£1,0) (£9,0) (x1,2) (£99.,8)

Muskarci 7,36 2,2 13,0 0,7 127,5
(n=88) (£1,74) (£0,6) (=8.,5) (+1,12) (= 100,1)
Zene 7,50 2,7 12,5 0,8 135,4
(n=22) (£2,212) (= 1,9) (= 10,0) (+1,08) (+99,8)
t 0,314 0,912 0,588 0,222 1,08
p 0,754 0,362 0,557 0,824 0,280

Prose¢na vrednost leukocita u ukupnom uzorku ispitanika iznosila je 7,38 +1,84 x 10%/1. U muskoj

populaciji broj leukocita iznosio je 7,36 = 1,74 x10%/1, dok je kod Zena 7,50 + 2,212 x10%/1. Nije

uocena statisti¢ki znacajna razlika medu polovima u vrednosti leukocita.
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Prose¢na vrednost CRP-a u ukupnom uzorku ispitanika iznosila je 2,4 +1,0 mg/l. U muskoj populaciji
vrednost CRP-a iznosila je 2,2 + 0,6 mg/l, dok kod Zena 2,7 = 1,9 mg/l. Nije uocena statisticki

znacajna razlika medu polovima u vrednosti CRP-a.

Sto se ti¢e kardiospecifiénih enzima, u ispitivanoj populaciji kontrolisani su CKMB, galektin- 3 i NT-

pro BNP.

Prose¢na vrednost CKMB-a u ukupnom uzorku ispitanika iznosila je 12,0 = 9,0 U/l. U muskoj
populaciji vrednost CKMB-a iznosila je 13,0 £ 8,5 U/I, dok je kod zena 12,5 + 10,0 U/l. Nije uocena

statisti¢ki znacajna razlika medu polovima u vrednosti CKMB-a.

Prose¢na vrednost galektina-3 u ukupnom uzorku ispitanika iznosila je 0,7 £1,2 ng/ml. U muskoj
populaciji vrednost galektina-3 iznosila je 0,7 £1,12 ng/ml, dok je kod Zena iznosila 0,8 + 1,08 ng/ml.

Nije uocena statisticki znacajna razlika medu polovima u vrednosti galektina-3.

Prosec¢na vrednost NT-proBNP-a u ukupnom uzorku ispitanika iznosila je 131,5 £ 99,8 pg/ml. U
muskoj populaciji vrednost proBNP-a iznosila je 127,5 + 100,1 pg/ml, dok je kod zena 135,4 + 99,8

pg/ml. Nije uocena statisticki znacajna razlika medu polovima u vrednosti proBNP-a.

U ispitivanoj populaciji nije zabelezena znaCajna statisticka razlika u monitorisanim

kardiospecifi¢nim enzimima medu polovima, $to je i prikazano u Tabeli 5.
5.3.  EHOKARDIOGRAFSKI PARAMETRI KOD ISPITANIKA

U ispitivanoj populaciji monitorisani su slede¢i ehokardiografski parametri: EFLK (ejekciona frakcija

leve komore), dijastolna disfunkcija, veli¢ina leve komore i leve pretkomore.
5.3.1. Ejekciona frakcija leve komore kod ispitanika

Ejekciona frakcija leve komore ispitanika u ukupnom uzorku iznosila je 51,15 + 9,77%, dok medu
polovima nije uocena statisticki signifikantna razlika i iznosila je prose¢no kod muskaraca 50,95

+10,00%, dok je kod Zena bila nesto visa, 51,91 £ 8,92%.

Tabela 3. Ejekciona frakcija leve komore kod ispitanika

EFLK (%) t P
Ukupni uzorak 51,15+9,77

Muskarci (n = 88) 50,95 + 10,00 0,408 0,684
Zene (n =22) 51,91 + 8,92
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5.3.2. Dijastolna disfunkcija kod ispitanika

Dijastolna disfunkcija merena je kod svih ispitanika i prikazana je u Tabeli 3 u odnosu na stepen

dijastolne disfunkcije u ¢itavom uzorku i medu polovima.

Tabela 4. Dijastolna disfunkcija kod ispitanika

Dijastolna Normalna I II I
disfunkcija

Ukupni uzorak 20 (22%) 63 (57,3%) 23 (20,9% ) 2(1,8%)
Muskarci (n = 88) 16 (18,2% ) 50 (56,8% ) 20(22,7%) 2(2,3%)
Zene (n = 22) 6(27,3%) 13 (59,1%) 3(13,6%) 0(0,0% )

U ukupnom uzorku ispitanika 20 (22%) nije imalo dijastolnu disfunkciju, dok je 63 (57,3%) imalo
I stepen dijastolne disfunkcije, 23 (20,9%) drugi stepen, dok su dva ispitanika (1,8%) imala III
stepen dijastolne disfunkcije. Medu polovima nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u broju

ispitanika u razli¢itim stepenima dijastolne disfunkcije, $to je prikazano u Tabeli 4.
5.3.3. Velicina leve pretkomore i leve komore u dijastoli kod ispitanika

Tabela 6. Velicine leve pretkomore i komore kod ispitanika

Leva pretkomora (cm) Leva komora (cm)
Ukupni uzorak 399 +0,45 5,1£0,8
Muskarci (n = 88) 4,01 £0,48 5,1+£0,7
Zene (n =22) 3,91 £0,31 5,0+0,76
t 0,934 0,404
p 0,353 0,686

Prosecna vrednost leve pretkomore u ukupnom uzorku iznosila je 3,99 + 0,45 cm, dok je kod
muskaraca 4,01 + 0,48, kod Zena je 3,91 = 0,31 cm. Nije uocena statisti¢ki znacajna razlika medu

polovima u veli¢ini leve pretkomore.

Prosecna vrednost leve komore u ukupnom uzorku iznosila je 5,1 + 0,8 cm, kod muskaraca 5,1 £0,7,
a kod Zena 5,0 £ 0,76 cm. Nije uocena statisticki znacajna razlika medu polovima u veli¢ini leve

komore.
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U ispitivanom uzorku praéena je upotreba spironolaktona u terapiji; 65 (59,1%) ispitanika uzimalo je
spironolakton, od toga 34 (43,6%) muskaraca i 11 (55,0%) zena. Statisti¢ka razlika medu polovima

nije znacajna i iznosi t = 0,438, p = 0,453.

Na prijemu u Kliniku za atrijalnu fibrilaciju bilo je ukupno sedam (6,4%) ispitanika, od toga Sest

(6,8%) muskaraca i jedna (4,5%) Zena, $to je statisticki znacajna razlika medu polovima.

Intervencija na koronarnim arterijama (bajpas) izvedena je na 75 pacijenata (68,2%), dok je
kombinovana intervencija bila izvedena kod 35 pacijenata (31,8%), i to dve procedure kod 33
pacijenta (30,0%), a tri procedure kod samo dva pacijenta (1,8%). Postoperativno lecenje je trajalo

prosecno sedam dana.

5.4. KARAKTERISTIKE ISPITANIKA NA PRIJEMU U ODNOSU
NA VRSTU INTERVENCIJE

Nakon prethodno prikazanih rezultata ispitivane populacije, u odnosu na podelu medu polovima,
shodno odluci kardioloSko-kardiohirurSkog konzilijuma, ispitanici su podeljeni prema vrsti
intervencije koja je planirana da se uradi kod svakog ispitanika ponaosob, a na osnovu ranije uradenih
laboratorijskih, radioloskih i kardioloskih ispitivanja. U Tabeli 7 prikazani su ispitivani parametri u
ukupnom uzorku, kao i u grupama ispitanika u odnosu na vrstu kardiohirurske intervencije koja je

uradena kod ispitanika.

Od ukupno 110 ispitanika koji su ispitivani u ovoj studiji, 75 ispitanika (68,2%) podvrglo se
kardiohirurskoj revaskularizaciji miokarda (CABG), dok se 35 ispitanika (32,8) podvrglo
kombinovanoj kardiohirurS§koj intervenciji, hirurSkoj revaskularizaciji miokarda i zameni aortnog

zalistka.
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Tabela 7. Karakteristike pacijenata na prijemu u odnosu na vrstu intervencije

Ukupno Koronarna Kombinovana t p
ispitanika za
intervencije
Starost (god.) 66,92 (+7,87) 65,87 + 7,41 69,17 + 8,44 2,083 0,040
Pol (muski) 22 16 (21,3%) 6 (17,1%) 0,065 0,799
BMI (kg/m2) 28,28 £ 3,56 28,52 + 3,66 27,77+ 3,34 1,028 0,306
EFLK (%) 51,15+9,77 50,31 +£9,36 52,94 £ 10,50 1,323 0,189
Dijastolna Normalna 22 (20,0%) 16 (21,3%) 6 (17,1%) 6,105 0,107
disfunkcija I 63 (7,3%) 47 (62,7%) 16 (45,7%)
II 23 (20,9 %) 11 (14,7%) 12 (34,2%)
11 2 (1,8%) 1(1,3%) 1(2,9%)
Leukociti (1x10%/ml) 7,38 (+/-1,84) 7,50+ 1,79 7,13 £1,94 0,977 0,331
CRP (mg/1) 2,4 (+1,0) 2,1 (=11 3,8 (=1,07) 2,240 0,025
CKMB (U/l) 12,0 (£ 9,0) 13,0 (£9,2) 13,0 (£ 8,9) 0,357 0,721
Galektin-3(ng/ml) 0,7 (£0,6) 0,7 (= 0,64) 0,8 (£0,74) 1,348 0,178
NT-ProBNP (pg/ml) 131,5(+ 99,7) 127,5 (+/100,4) 160,2(+ 101,4) 0,532 0,595
LP (cm) 3,99 (+ 0,45) 3,99+ 0,44 3,98 +0,48 0,112 0,911
LK u dijastoli (cm) 5,1 (£0,45) 5,2 (+0,64) 4,9 (£0,42) 1,437 0,151
Spironolakton (da) 65 (59,1%) 38 (54,3%) 7 (25,0%) 5,778 0,013
AF na prijemu (da) 7 (6,4%) 3 (4,0%) 4 (11,4%) 1,139 0,206

Ispitanici kod kojih je planirana i uradena koronarna hirurgija statisticki su znacajno mladi (65,87 +
7,41 god) u odnosu na ispitanike kod kojih je planirana i uradena kombinovana kardiohirurska

intervencija (69,17 + 8,44 god) (p = 0,040).

U odnosu na vrstu intervencija koja je sprovedena u grupama ispitanika, nije uocena statisticki
znacajna razlika u telesnoj kompoziciji izrazenoj prema BMI indeksu (p = 0,306). Prose¢an BMI u
grupi ispitanika kod kojih je sporovedena koronarna hirurgija iznosio je 28,52 + 3,66 kg/m?, dok je u

grupi sa kombinovanom hirurgijom BMI iznosio 27,77 + 3,34 kg/m?.

Razlika u EFLK medu ispitivanim grupama nije imala statisticku znacajnost. Prose¢na EFLK u grupi
ispitanika kod kojih je sprovedena koronarna hirurgija prosecno je iznosila 50,31 + 9,36 %, dok jeu

grupi sa kombinovanom hirurgijom EFLK iznosila 52,94 + 10,50%.

Sto se ti¢e monitorisanih laboratorijskih parametara inflamacije u vrednosti leukocita, nije uocena
statistiCki znacajna razlika izmedu dve grupe ispitanika sa razli¢itim intervencijama (p = 0,331), dok

je razlika u vrednostima CRP-a statisticki znacajno viSa kod ispitanika sa kombinovanom
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kardioloskom intervencijom (p = 0,025). Vrednost leukocita u grupi sa koronarnom hirurgijom
iznosila je 52,94 + 10,50x10%/ml, dok je u grupi sa kombinovanom hirurgijom iznosila 7,13 +
1,94x10%/ml. Vrednost CRP-a u grupi sa koronarnom hirurgijom iznosila je 2,1 (+ 1,1) mg/l, dok je

u grupi sa kombinovanom hirurgijom iznosila 3,8 (+ 1,07) mg/I.

Izmedu ispitivanih kardiospecifi¢énih enzima NT-proBNP i galektina-3 nije uocena statisticki
znacajna razlika u odnosu na planiranu i izvedenu intervenciju medu ispitanicima. Prosecna vrednost
pro NT-proBNP-a u grupi ispitanika kod kojih je sporovedena koronarna hirurgija bila je niza u
odnosu na kombinovanu grupu i prosecno je iznosila 127,5+/100,4 pg/ml, dok je u grupi sa
kombinovanom intervencijom NT-proBNP iznosio 160,2 +/101,4 pg/ml, ali ova razlika nema
statistiCku znacajnost (p = 0,595). Vrednost galaktina-3 u grupi sa koronarnom hirurgijom iznosila je
0,7 (£ 0,64) ng/ml, dok je u grupi sa kombinovanom hirurgijom iznosila 0,8 (+ 0,74) ng/ml. I ova

razlika nema statisticku znacajnost (p = 0,178).

U odnosu na dve ispitivane intervencije nije uocena razlika u velicini leve pretkomore i komore (p =

0,911ip=0,151).

Ucestalost elektrofizioloSke verifikovane atrijalne fibrilacije na prijemu ispitanika nije bila statisticki

znacajna izmedu dve vrste planirane intervencije (p = 0,200).

Ispitanici kod kojih je uradena koronarna hirurgija znacajno ucestalije su u terapiji imali

spironolakton u poredenju sa grupom kod koje je uradena kombinovana hirurgija (p = 0,013).
5.5. KARAKTERISTIKE SPROVEDENE PROCEDURE

Tabela 8. Karakteristike sprovedenih procedura, peri- i postoperativne karakteristike ispitanika u

odnosu na vrstu intervencije

Ukupan uzorak Koronarna (n=75) Kombinovana t p
(n=35)

Postoperativno lecenje (dan) 7,0 7,0 8,0 2,049 0,040
ICU (intezivna nega lecenja) 26,0 24,0 46,0 3,293 0,001
(u satima)

EuroSCOREII 1,4 L1 24 4,306 0,000
Srcani zastoj (min.) 66,64 £ 25,51 56,24 £ 16,55 89,26 + 27,09 6,566 0,000
EKC (min.) 69,0 64,0 103,5 6,170 0,001
AF na otpustu (da) 52 (47,3%) 35 (46,7%) 17 (48,6%) 0,000 1,000
Perioperativni IM (da) 6 (5,5%) 2 (2,7%) 4 (11,4%) 2,057 0,080
Bubrezna insuficijencija (da) 2 (1,8%) 2 (2,7%) 0 (0,0%) 0,044 1,000
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Kod ispitanika kod kojih je sprovedena kombinovana kardiohirur$ka intervencija uo€eno je statisticki
zna¢ajno duze postoperativno lecenje (p = 0,040), znacajno duZe vreme provedeno u jedinici
intenzivnog lec¢enja (p = 0,001), statisticki znacajno veée vrednosti EuroSCORE II (p = 0,0000),
statisticki znacajno duzi sréani zastoji (p = 0,000) i statisti¢ki znatno duzi period na ekstrakorporalnoj
cirkulaciji (p = 0,001). Izmedu dve intervencije nije uo€ena statisticki znacajna razlika u odnosu na
pojavu atrijalne fibrilacije na otpustu (p = 1,000), ucestalosti perioperativnog akutnog infarkta

miokarda (p = 0,080), kao ni u odnosu na ucestalost bubrezne insuficijencije (p = 1,000).

U grupi sa koronarnom hirurgijom od ukupno 75 ispitanika, 59 (67,0%) je bilo muskog pola, a 16
(72,7%) zenskog pola. U grupi sa kombinovanom hirurSkom intervencijom 29 (33,0%) je bilo

muskaraca, a 6 (27,3%) zena.

Tabela 9. Karakteristike sprovedene procedure, peri- i postoperativne karakteristike ispitanika u

odnosu na pol ispitanika

Ukupna broj . tili Z ili 2

ispitanika Muski pol Zenski pol © p
Tip Koronarna 75 59 (67,0%) 16 (72,7%) 0,065 0,799
operacije Ml mbinovana 35 29 (33,0%) 6 (27.3%)
Postoperativno lecenje (dan) 7,0 8,0 7,0 0,265 0,791
ICU (h) 26,0 27,0 24,5 0,464 0,642
EuroSCOREII 1,4 1,4 2,1 1,910 0,056
Sréani zastoj (min.) 66,64 +£25,51 68,03 £26,94 61,18 £ 18,44 1,402 0,168
EKC (min.) 69,0 69,0 68,5 0,767 0,791
AF na otpustu (da) 52 (47,3%) 41 (46,6%) 11 (50,0%) 0,002 0,815
Perioperativni IM (da) 6(5,5%) 6 (6,8%) 0 (0,0%) 0,540 0,598
Bubrezna insuficijencija (da) 2(1,8%) 2 (2,3%) 0 (0,0%) 0,000 1,000

U navedenoj tabeli prikazano je da u odnosu na pol nije uocena statisticki znacajna razlika u odnosu
na vreme postoperativnog lecenja (p = 0,791), vreme provedeno u jedinici intenzivnog lecenja (p =
0,642), vrednosti EuroSCORE II (p = 0,0,56), vreme sréanog zastoja od intervencije (p = 0,168),

duzinu trajanja ekstrakorporalne cirkulacije (p = 0,791), pojavu atrijalne fibrilacije na otpustu (p =
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0,815), pojavu perioperativnog akutnog infarkta miokarda (p = 0,596) i pojavu bubrezne
insuficijencije (p = 1,000).
5.6. PARAMETRI INFLAMATORNIH MARKERA I
KARDIOSPECIFICNIH ENZIMA NA PRIJEMU, PRVOG 1
SEDMOG POSTOPERATIVNOG DANA

Kod ispitanika kod kojih je sprovedena neka od intervencija, na prijemu, kao i prvog i sedmog
postoperativnog dana, mereni su parametri inflamacije: broj leukocita, vrednosti CRP-a, kao i

kardiospecifi¢ni enzimi CKM, galektin-3 i NT-proBNP.

U narednoj Tabeli 10. prikazane su vrednosti inflamatornih markera i kardiospecificnih enzima, kao

i kretanje njihovih vrednosti u razli¢itom vremenu pre i postoperativnog toka lecenja.

Tabela 10. Vrednosti broja leukocita, CRP-a, CKMB-a, galektina-3 i NT-proBNP-a kod ispitanika

na prijemu, prvog i sedmog postoperativnog dana

Na prijemu 1. dan 7. dan p
Leukociti (1x10%ml) | 7,38 + 1,84 14,79 + 5,57 9,16 £2.,80 0,000
CRP (mg/l) 4,38 + 5,62 65,01 + 50,38 59,20 + 37,02 0,000
CKMB (U/l) 14,24 + 7,25 47,14 + 78,26 13,65+7,76 0,000

_ 0,53 +£0,50
Galektin-3 (ng/ml) 0,97 £ 1,20 0,94 + 1,31 0,000
0,4 (0,4-0,6)

NT-ProBNP

218,58 + 434,75 138,83 + 86,34 147,05 £ 166,59 | 0,000
(pg/ml)

Broj leukocita na prijemu prose¢no je iznosio 7,38 + 1,84 x10°/ml (Slika 1). Postoperativno (prvi
dan) dolazilo je do statisti¢ki znacajnog porasta broja leukocita (p < 0,001), a zatim do smanjenja
izmedu prvog i sedmog dana postoperativno (p < 0,001). Ipak, sedmog dana je broj bio znacajno visi

u odnosu na bazalne vrednosti na prijemu (p < 0,001).
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Grafikon 1. Vrednosti leukocita na prijemu, prvog i sedmog postoperativnog dana kod ispitanika

(***p < 0,001 vs. na prijemu, “#p < 0,001 vs. prvi dan)
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Grafikon 2. Vrednosti CRP-a na prijemu, prvog i sedmog postoperativnog dana kod ispitanika

(***p < 0,001 vs. na prijemu)
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Koncentracija CRP-a na prijemu ispitanika prosecno je iznosila 4,38 + 5,62 mg/l (Slika 2).
Postoperativno (prvi dan) dolazilo je do statisticki znacajnog porasta koncentracije CRP-a (p <
0,001), a zatim se njegova vrednost odrzavala na slicnom nivou do sedmog dana (p = 0,486). Obe

postoperativne vrednosti CRP-a znacajno su vise u odnosu na bazalne vrednosti (p < 0,001).
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Grafikon 3. Vrednosti koncentacije CKMB-a na prijemu, prvog i sedmog postoperativnog dana kod

ispitanika (***p < 0,001 vs. na prijemu, *#p < 0,001 vs. prvi dan)

Vrednosti koncentracije CKMB-a na prijemu prosecno su iznosile 14,24 + 7,25U/1 (Grafikon 3).
Postoperativno (prvi dan) dolazilo je do statisticki znacajnog porasta CKMB-a (p < 0,001), a zatim
do njegovog smanjenja izmedu prvog i sedmog dana postoperativno (p < 0,001), kada se vraca na

vrednosti slicne pocetnim (p = 0,588).
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Grafikon 4. Vrednosti galektina-3 na prijemu, prvog i sedmog postoperativnog dana kod ispitanika

(*p < 0,05, ***p < 0,001 vs. na prijemu, **p < 0,001 vs. prvi dan)

Koncentracija galektina-3 na prijemu je prosecno iznosila 0,97 + 1,20 ng/ml (Slika 4). Postoperativno
(prvi dan) dolazilo je do statisticki znac¢ajnog pada koncentracije (Z = 2,078, p < 0,05), a zatim do
daljeg smanjenja izmedu prvog i sedmog dana postoperativno (p < 0,001), statisticki znacajno i u

odnosu na izmerene vrednosti na prijemu (p < 0,001).
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Grafikon 5. Vrednosti NT-Pro-BNP-a na prijemu, prvog i sedmog postoperativnog dana kod
ispitanika (**p < 0,01 vs. na prijemu)

Vrednosti koncentracije NT-pro-BNP-a na prijemu prosecno su iznosile 218,58 +434,75 pg/ml (Slika
5). Postoperativno (prvi dan) dolazilo je do statisticki znacajnog pada koncentracije (p < 0,01), a
zatim se koncentracija odrzavala na sli¢nom nivou izmedu prvog i sedmog dana postoperativno (p =
0,280), sto su statisti¢ki znacajno nize vrednosti u odnosu na vrednosti NT-proBNP-a na prijemu (p

<0,01).

Na osnovu Spirmanovog koeficijenta korelacije (Tabela 4) utvrdena je pozitivna korelacija (p < 0,05)
izmedu tri razli¢ita merenja svakog od biomarkera, osim u slu¢ajevima koncentracije CKMB na
prijemu i1 prvog dana, odnosno NT-pro-BNP na prijemu i sedmog dana, za koje vrednosti

koeficijenata korelacije nisu bile statisticki znacajne.

Broj leukocita na prijemu je pozitivno korelirao sa vrednostima CRP-a na prijemu (p < 0,05) i
galektina-3 sedmog dana (p < 0,05), dok je broj leukocita prvog i sedmog dana bio u pozitivnoj
korelaciji sa galektinom-3 prvog i sedmog dana (p < 0,05). Koncentracije CRP-a na prijemu i sedmog
dana bile su u pozitivnoj korelaciji sa aktivnos¢u CKMB-a sedmog dana (p < 0,05). Osim toga, CRP
prvog dana bio je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijama NT-pro-BNP-a prvog i sedmog dana (p
<0,05), a CRP sedmog dana sa NT-pro-BNP prvog dana (p <0,05). Nisu utvrdene statisticki znacajne
korelacije izmedu izmerenih vrednosti CKMB-a, galektina-3 i NT-proBNP-a.
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Tabela 11. Spirmanov koeficijent korelacije izmedu izmerenih vrednosti biomarkera

Le CRP CKMB Gal-3 Pro-BNP

0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7
Le(0) 1.000 | 0,620™" | 0,600 | 0,236 |-0,118 | 0,100 | 0,082 |0,022 |0041 |0,059 |0,157 |0214° |-0,113 |-0,025 |[-0,015
Le(1) 0,620 | 1.000 | 0,654 | 0,064 |-0,115 |-0,043 |0,096 |0094 |0,110 |0029 |0317" |0,272" |-0,256" |-0,052 | 0,039
Le(7) 0,600 | 0,654 | 1.000 | 0,123 | 0,064 [0,169 |0,143 |0052 |0,026 |-0,004 |0,248° |0,316" |-0,156 |0,140 | 0,136
CRP(0) 0,236° 0064 |0,123 |1.000 |0,226° |0,376"*|0,077 |0,119 |0,233° |0099 |0,145 [0,095 |-0,091 |0,144 |0,086
CRP(1) 0,118 [-0,115 |0064 |0226° |1.000 |[0,242° |0035 |0052 |0,058 |-0,027 |0,05 |-0,060 |-0,041 |0312™ |0,211°
CRP(7) 0,100 |-0,043 |0,169 |0376™ |0,242° [1.000 |0,033 |0,109 |0,227° |-0,047 |-0,067 |-0,016 |-0,075 |0,250° |0,018
CKMB(0) 0,082 [0,096 |0,143 |0,077 [0,035 [0033 |1,000 |0032 |0,263"|-0,105 |-0,148 |0,051 |0,147 |0076 |-0,027
CKMB(1) 0,022 [0,094 |0052 |0,119 [0,052 [0,109 |0032 |1,000 |0,216° |-0,127 |-0,049 |-0,104 |-0,143 |-0,080 |0,045
CKMB(7) 0,041 [0,110 |0026 |0233 |0,058 |0,227° |0,263™ 0216 |1.000 |-0,072 |0,051 [0,105 |0025 |0073 |o0,101
Gal-3(0) 0,059 [0,029 |-0,004 |0,099 |-0,027 |-0,047 |-0,105 |-0,127 |-0,072 |1.000 |0,235° |0,392"|0,114 |-0,089 |-0,136
Gal-3(1) 0,157 |0,317" |0,248° | 0,145 |0,059 |-0,067 |-0,148 |-0,049 |0,051 |0235 |1.000 |0476™ |-0,160 |0,105 |0,102
Gal-3(7) 0,214° | 0,272 |0,316™ | 0,095 |-0,060 |-0,016 |0,051 |-0,104 |0,105 |0,392 |0,476" | 1,000 |0,053 |0,055 |0,159
NTproBNP (0) | -0,113 |-0,256" |-0,156 |-0,091 |[-0,041 |-0,075 [0,147 |-0,143 |0,025 |0,114 |[-0,160 |0053 |1,000 |0335™ |0,159
NTproBNP (1) [ -0,025 |-0,052 | 0,140 |0,144 |0,312 |0,250° | 0,076 |-0,080 |0,073 |-0,089 |0,105 |0,055 | 0,335 1,000 |0,369"
NTproBNP (7) | -0,015 {0,039 |0,136 |0,086 |0,211" | 0018 |-0,027 |0,045 [0,101 |-0,136 [0,102 |0,159 |0,159 |0,369™ | 1,000

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001
S obzirom na znacajnu korelaciju uzastopnih merenja istog biomarkera, u daljem istrazivanju bice

posmatrane i apsolutna i relativna promena vrednosti biomarkera izmedu tacki merenja (Tabela 12).

Tabela 12. Apsolutna i relativna promena merenih markera izmedu tri tacke merenja

1. vs. 0, dan 7.vs. 1. dan 7. vs. 0, dan p
Razlika u broju leukocita (1x10°/ml) 7,41 +£495 -5,63 +£4,39 1,78 £2,39 0,000
Odnos broja leukocita 2,03+0,72 0,66 +0,19 1,27 £0,34 0,000
Razlika CRP (mg/l) 60,61 + 49,30 -5,81 +50,84 54,80 + 35,81 0,000
Odnos CRP 38,62 £ 58,75 7,47 £ 65,51 30,27 + 30,77 0,000
Razlika CKMB (U/1) 32,85+ 79,06 -33,49 + 78,28 -0,64 £ 8,71 0,000
Odnos CKMB 4,31+£9,01 0,52 £ 0,36 1,08 0,61 0,000
Razlika galektina-3 (ng/ml) -0,04 + 1,78 -0,40 + 1,38 -0,44 + 0,86 0,000
Odnos galektina-3 1,31 +2,13 0,82 +1,08 0,69 £ 0,62 0,000
Razlika NTpro-BNP (pg/ml) -79,87 + 424,16 8,34 £ 165,24 -71,53 + 382,05 0,002
Odnos NTpro-BNP 1,44 +3,33 1,24 +£1,35 1,32 +2,58 0,004

Broj leukocita je prose¢no od prijema do prvog dana rastao za 7x10%/ml, odnosno, povecavao se
skoro dva puta, a zatim se do sedmog dana smanjivao za 6x10°/ml, odnosno 1,7 puta, do nesto visih

vrednosti u odnosu na vrednosti na prijemu.

56



Vrednosti CRP-a su po prijemu rasle za 44 mg/l, odnosno 21 put, a zatim se nakon prvog dana

smanjivale za oko 2 mg/l, odnosno ostajale prose¢no nepromenjene.

Aktivnost CKMB-a je od prijema do prvog dana rasla za 13 U/I (prose¢no dva puta), a zatim opadala
za 12 U/l, odnosno, smanjivala se prose¢no dva puta, dostizu¢i sedmog dana vrednosti na prijemu.
Koncentracija galektina-3 blago se smanjivala od prijema do prvog dana za 0,1 ng/ml, odnosno 1,1

puta, a zatim se pad vrednosti nastavio do sedmog dana za 0,2 ng/ml (1,4 puta u odnosu na prvi dan).

Sto se ti¢e koncentracije NT-pro-BNP-a, odmah po prijemu uoéen je pad koncentracije prose¢no za
32 pg/ml, odnosno, smanjivao se 1,4 puta, a zatim se pad nastavio do sedmog dana za 18 pg/ml,

odnosno 1,2 puta.

5.7.  UTICAJ PREOPERATIVNIH KARAKTERISTIKA
ISPITANIKA NA VREDNOSTI MERENIH BIOMARKERA

5.7.1. Uticaj starosnog doba, pola, BMI i merenih biomarkera kod ispitanika

U Tabelama 13, 14, 1 15 prikazane su povezanosti starosti ispitanika, pola i BMI u odnosu na vrednosti
odredivanih biomarkera, kao i povezanost starosti, pola i BMI u odnosu na razliku i odnose medu

vrednostima ispitivanih biomarkera.

Tabela 13. Povezanost starosti, pola i BMI sa odredivanim biomarkerima

Le CRP CKMB Gal-3 NT-ProBNP
0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7
Starost (p) -0,252** | -0,034 | 0,122 |-0,094 | -0,003 | -0,138 | 0,040 | 0,117|-0,133 |-0,112 | -0,121 | -0,108 | 0,117 | -0,117 | -0,032
Pol (Z) 0,591 0,034| 0,023 | 0,912 | 0,042 | 1.363| 0,588 | 0,989 | 1.055| 0,222 | 1.529| 0,420 | 1.080 | 0,164 | 0,714
BMI (p) -0,037 | 0,038 | 0,092 | 0,042 |-0,026 | -0,093 | -0,048 | -0,013 | 0,032 | -0,048 | -0,004 | -0,042| 0,011 | 0,148 | -0,032
Gojaznost (Z) 1.745| 0,241 | 1.207 | 1.166| 0,720 | 0,161 | 0,388 | 0,190 | 0,187 | 0,730 | 0,902 | 1.707 | 1.605 | 1.075 | 1.261

**p < 0,01

Tabela 14. Povezanost starosti, pola i BMI sa razlikom u odredivanim biomarkerima izmedu dve

merenja
Le CRP CKMB Gal-3 NT-ProBNP
10 | 7-1 [ 70 | 10 | 7-1 | 70 | 10 | 7.1 | 70 | 10 | 7-1 | 7:0 | 1-0 | 7-1 | 70
Starost (p) -0,040 [ 0,040 [ 0,072 | 0,031 [-0,158 [-0,126 | 0,053 | -0,034 | 0,023]-0,030 | 0,098 | 0,007 | -0,002| 0,110 0,067
Pol (Z) 0,400 0,121 0,480 0,121 0,785 | 1,404] 0,283 ] 0,181 ] 0,729 1,143 ] 0,222 0,950 1,80 0,227 1,138
BMI (p) -0,011 [ -0,046 [ -0,125 | 0,051 [-0,088 | 0,028 | 0,051 | 0,047 | 0,031 -0,029 | -0,005 | -0,011 | -0,046 | 0,125 | 0,051
Gojaznost (Z) 0,505 | 0,761 | 0,004] 0,918 0,636| 0,12] 0,790 | 0,370| 0,260 | 0,367 | 0,121 | 0,321 0,772 0,279 | 0,512
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Tabela 15. Povezanost starosti, pola i BMI sa odnosom u odredivanim biomarkerima izmedu dve

merenja
Le CRP CKMB Gal-3 NT-ProBNP
W [ 7 [ 70 | o [ 7 | 70 | 0 [ 7 [0 | o | vt | 70 | vo | 7| 70
Starost (p) 0,098 0,039 | 0,109| 0,045 | 0,156 | 0,017 | 0,013 | 0,011 | 0,016 | 0,098 | -0,039 | 0,109 | 0,045 | -0,156 | -0,017
Pol (Z) 0,600 | 0,479 0,438 1.185| 0,808| 1.778] 0,023 | 0,185 | 0,396 | 0,979| 0,058 | 1,278 | 1,066 | 0,600 | 0,479
BMI (p) -0,037 | 0,094 [ 0,035 [-0,057 | 0,013 [-0,072[-0,115| 0,040 -0,073|-0,037| 0,094| 0,035 | 0,057 | 0,013 | -0,072
Gojaznost (Z) 1,240 [ 0,907 [ 0,252 1,426 0,929 | 1,309 0,709| 0,146 | 0,132] 0,247| 0,391 0,228 | 0,712] 1,240 0,907

Nije utvrdena statisti¢ki znac¢ajna povezanost pola pacijenata, kao ni BMI, odnosno gojaznosti (BMI
> 25 kg/m?2), ni sa jednim od merenih biomarkera. Godine Zivota su bile u slaboj negativnoj
korelaciji sa brojem leukocita na prijemu (p < 0,01) (Tabela 14). Medutim, nije utvrdena statisticki

znacajna povezanost ni sa apsolutnom ili relativnom promenom u odredivanim markerima (Tabele

13-15).
5.7.2. Povezanost parametara src¢ane funkcije i merenih biomarkera kod ispitanika

U Tabelama 16-18 prikazane su povezanosti merenih biomarkera sa preoperativnim parametrima
srcane funkcije. Sr¢ana funkcija je procenjivana na osnovu ejekcione frakcije leve komore, dijastolne
funkcije leve komre, veliCine leve pretkomore i diminezija leve komore u dijastoli. Ukupno 61
pacijent (55,5%) imao je snizenu EFLK, 88 pacijenata (80,0%) dijastolnu disfunkciju, 52 pacijenta
(47,3%) uvecanu levu pretkomoru, a 23 pacijenta (20,9%) uvecanu levu komoru u dijastoli. Ejekciona
frakcija leve komore pacijenata bila je u slaboj negativnoj korelaciji sa brojem leukocita prvog
(p<0,05) i sedmog dana (p < 0,05), kao i vrednostima CKMB na prijemu (p <0,01), odnosno pacijenti
sa snizenom ejekcionom frakcijom leve komore imali su znacajno vise vrednosti CKMB-a na prijemu
(14,0 U/l vs. 11,0 U/1, p < 0,01). Osim toga, preoperativna ejekciona frakcija leve komre bila je u
slaboj negativnoj korelaciji sa koncentracijom NT-pro-BNP sedmog dana (p < 0,05), dok su pacijenti
sa smanjenom ejekcionom frakcijom leve komore imali znacajno viSe vrednosti NT-pro-BNP-a prvog
dana (135,4 pg/ml vs. 92,1 pg/ml, p<0,05). Visi stepen dijastolne disfunkcije bio je povezan sa veCom
koncentracijom CKMB-a sedmog dana (p < 0,01). Veli¢ina leve komore u dijastoli bila je u slaboj
pozitivnoj korelaciji sa brojem leukocita (p < 0,05) i koncentracijom galektina-3 sedmog dana (p <
0,05), odnosno pacijenti sa uvecanom levom komorom u dijastoli imali su znacajno vise koncentracije
galektina-3 prvog dana ng/ml vs. 0,6 ng/ml, p < 0,05) i sedmog dana (0,5 ng/ml vs. 0,4ng/ml, p <
0,05).
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Tabela 16. Povezanost parametara src¢ane funkcije sa odredivanim biomarkerima

Le CRP CKMB Gal-3 NT-ProBNP
0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7

EFLK (p) -0,218* | -0,196* | -0,280** | -0,084 | 0,000 | -0,081 [ -0,250** | -0,068 0,038 | 0,139 | -0,116 | -0,162 | -0,071 | -0,181 | -0,229*

EF<55% (Z) 1,275 1,094 1,916 | 0,638 | 0,192 | 0,274 | 2,667** | 0,472 1,379 | 1,083 | 1,094 | 0,747 | 0,176 | 2,072* 1,947

Dijastolna funkcija 0,150 0,130 0,088 | 0,009 | -0,097 | 0,172 0,113 | 0,117 | 0,272*%* | -0,063 [ 0,011 | 0,026 | 0,013 | -0,002 0,067

(p)

LA (p) 0,026 | -0,060 | -0,023]-0,002] 0,110 | 0,088 | -0,089] -0,102 | -0,039 | -0,112 | -0,095 | 0,006 | 0,015 | -0,010 [ 0,010

LA<4mm/3,8mm (Z) 0,880 | 0,018 0,322| 0,803 1,093 | 0,671 1,077 | 1,109 0,189 | 0,922 0,551 | 0,508 | 0,727 | 0,398 | 0,430

LVId (p) 0,178 | 0,030 | 0,204* | -0,141| 0,125 -0,029| -0,020 | -0,144 | 0,087 | 0,139 | 0,055 | 0,225% | 0,061 | -0,136 | -0,015

LVId>5,8mm/5,2mm | 1,426 | 0,596 | 0,654| 0,364| 1,325| 0,804 0545| 1,144 | 13846 0,236 2,389% | 2,460% | 0,402 | 1,047 1,193
2)
*p <0,05; **p < 0,01

Posmatrajuc¢i samo apsolutne promene u vrednostima biomarkera, uofena je negativna korelacija
ejekcione frakcije leve komore sa promenom u broju leukocita 0—7. dana (p < 0,05) i promenom u
koncentraciji galektina-3 prvog dana (p < 0,05), a pozitivnu korelaciju sa promenom u aktivnosti
CKMB-a 0-7. dana (p < 0,01). Osim toga, kod pacijenata sa snizenom ejekcionom frakcijom leve
komre dolazilo je do ve¢eg pada u CKMB od prijema do sedmog dana (-2,0 vs. 2,0 U/L, p < 0,001),
kao 1 manjeg pada koncentracije galektina-3 prvog dana (0,0 ng/ml vs. -0,2 ng/ml, (p < 0,05). Stepen
dijastolne disfunkcije bio je u pozitivnoj korelaciji sa porastom CRP-a od prijema do sedmog dana (p
< 0,05). Veli¢ina leve komore u dijastoli je negativno korelirala sa snizenjem CKMB-a od prvog do
sedmog dana (p < 0,05), a pacijenti sa uve¢anom levom komorom imali su znatno veée snizenje CRP-
a od prvog do sedmog dana (-16,7 mg/l vs. 0,3 mg/l, p < 0,05), kao i manje snizenje galektina-3 od
prijema do sedmog dana (-0,1 ng/ml vs. -0,3 ng/ml (p < 0,05).

Tabela 17. Povezanost parametara src¢ane funkcije sa razlikom u odredivanim biomarkerima izmedu

dva merenja

Le CRP CKMB Gal-3 NT-ProBNP
1-0 7-1 7-0 1-0 7-1 7-0 1-0 7-1 7-0 1-0 7-1 7-0 1-0 7-1 7-0

EFLK (p) -0,128 | 0,020 | -0,191* | 0,008 | -0,132 [ -0,068 | 0,094 | 0,076 | 0,259** | -0,246* | 0,020 | -0,202 | 0,018 | -0,086 [ -0,108

EFLK<55% (Z) 0,716 | 0,055 1,767| 0,088] 0201 o411| 1.200] 1.283]3,376%% | 2,005¢ | 0610 1,407 0582 0344 1,176

Dijastolna funkcija

(p)
LA (p) 20,094 | 0,027 -0,032| 0,089 | 0,014 | 0,066 | -0,040| 0,105 0,054 | 0,071 | 0,091 | 0,148 -0,026 | -0,025 | -0,033

0,067 | -0,097 | -0,007 | -0,075 | 0,152 | 0,196* | 0,040 | 0,058 0,096 | 0,043 | -0,010| 0,066 | -0,080 | 0,027 | -0,008

LA<4mm/3,8mm (Z) | 0,510| 0,601| 0984 | 0,726| 0,194| 0413| 0301| 1,033 0,651 | 1,176 0344 1,293 0,051 0,680 0,160

LVId (p) 0,052] 0,086] o0112] 0,179] -0,167 | -0,006 | -0,143 | 0,192 0,063 | -0,146 | 0,133 -0,008| -0,172| 0,101 | -0,087

LVId>5,8mm/5,2mm
2)
*p <0,05; **p < 0,01

0,117| 0,502 | 1,125| 1,582|2,174%| 0,751 | 0,193 0,106 0741 | 1,021 0,518 2,037%| 0614 1,771 0,825
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Kada su u pitanju relativni odnosi izmerenih biomarkera, ejekciona frakcija leve komore je bila u

slaboj pozitivnoj korelaciji sa promenom CKMB-a od prijema do sedmog dana (p < 0,01), a u

negativnoj korelaciji sa promenom galektina-3 prvog dana (p < 0,05) i sedmog dana (p < 0,05) u

odnosu na bazalne vrednosti na prijemu. Pacijenti sa snizenom ejekcionom frakcijom leve komore

imali su ve¢i relativni pad CKMB-a 0-7 dana (0,8 vs. 1,1, p < 0,001) i manji pad galektina-3 0-1.

dana (1,0 vs. 0,8, p <0,05). Veli¢ina leve komore u dijastoli je pozitivno korelirala sa porastom CRP-

a u prvom danu (p < 0,05) 1 negativno sa padom CKMB-a od prvog do sedmog dana (p < 0,05). Kod

pacijenata sa uvecanom levom komorom dolazilo je do ve¢eg pada CRP-a 1-7. dana (0,6 vs. 1,0, p <

0,05) i manjeg pada galektina-3 0—7. dana (0,8 vs. 0,5, p <0,05).

Tabela 18. Povezanost parametara sr¢ane funkcije sa odnosom u odredivanim biomarkerima izmedu

dva merenja

Le CRP CKMB Gal-3 NT-ProBNP

1/0 7/1 7/0 1/0 7/1 7/0 1/0 7/1 7/0 1/0 7/1 7/0 1/0 7/1 7/0
EFLK (p) 0,053 ] -0,062 | -0,160| 0,111 ] -0,002| 0,055| 0,169 0,060 | 0,255+« [ -0,262* | -0,023 | -0,221% | -0,017 | -0,113 | -0,121
EFLK<55% (Z) 0335 0469 1.486] 0804 0372] 1,127] 1,806 | 1,465 3,498+ | 2,306+ | 0,195| 1,571 0,946] 0,590 | 1,391
Dijastolna funkcija

0,042 | -0,104 | -0,020 | -0,017| 0,172 | 0,069 | -0,014 | 0,139 0,111 0047] 0016| 0,081 -0,050| 0,062| 0,008
(p)
LA (p) 0,106 | 0,010 | -0,036 | 0,021 ] 0,030 | 0,034 | -0,049| 0,075 0,054 0073] 0,044 | 0,137] -0,031 | 0,004 ]| -0,014
LA<4mm/3,8mm (Z) | 0944 0,516| 1.069] 0,704 0322 | 0,711] 0325] 0,829 0,744 1,066| 0305] 1,160] 0,059 | 0,266 0,047
LVId (p) 0,152] 0,145] 0,095 | 0,247+ | -0,165 | 0,127 | -0,143 | 0,200* 0,056 | -0,104| 0,172 0,033 -0,170 | 0,064 | -0,118
LVId>5,8mm/5,2mm

0,551 | 1,034 | 1.034| 1.057|2.204% | 0,057| 0,185| 0,563 0816 1,303| 1,132 2,399%| 0,689 | 1,781 | 0,865
2

*p < 0,05; **p < 0,01

Tabela 19. Povezanost broja leukocita, CRP-a, CKMB-a, galektina-3 i NT-pro-BNP-a sa terapijom

spironolaktonom
Le CRP CKMB Gal-3 NT-ProBNP

0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7
Spironolakton (Z) | 1,380 | 1,174 | 1,975% | 0,456 | 0,645 | 0,087 [2,736** | 0,080 | 0.432] 0,838 0,154 1,351 1,071 | 1,865 | 2,265*

10 | 7-1 | 70 | 10 | 7.1 | 750 | 10 | 7.1 | 70 | 1:0 | 7-1 | 7-0 | 10 | 7-1 | 7-0
Spironolakton (Z) | 0,649 | 0,268 | 1.881| 0,489 | 0,464 | 0,018 | 1.834 | 0,123 2,920%* | 1,221 | 0,885 1,323 | 0,577 0,715 | 0,379

o | 7t [ 70 | o | 71 [ 70 | 10 | 7| 70 | 10 | w1 | 70 | 1o | 71| 70
Spironolakton (Z) | 0,022 | 0,844 | 1,486 0,196 0,138] 0,152 2,272% | 0,134 | 2,660%* | 1,458 | 1,169 | 1,624 | 0,130 | 0,822 0,881

*p <0,05; **p < 0,01

Farmakoterapijski, uklju€eni ispitanici razlikovali su se po upotrebi spironolaktona (Tabela 19). Oni

koji su koristili spironolakton imali su visi broj leukocita sedmog dana (9,8x10%/ml vs. 8,3x10%/ml, p
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< 0,05), zatim vi§i CKMB na prijemu (14,0U/1 vs, 11,0U/1, p < 0,01), zapravo, u odnosu na te
vrednosti vec¢i apsolutni pad CKMB-a tokom jedne nedelje (-2,5 U/l vs. 1,0U/l, p < 0,01) i manji
relativni porast u prvom danu (1,6 vs. 2,3, p <0,05) 1 prvih nedelju dana postoperativno (0,8) vs. 1,1,
p < 0,01). Osim toga, upotreba spironolaktona je povezana sa viSim vrednostima NT-pro-BNP-a

sedmog dana (123,6 pg/ml vs. 76,3 pg/ml, p < 0,05).
5.7.3. Povezanost perioperativnog perioda i biohemijskih parametara kod ispitanika
5.7.3.1. Vrednosti leukocita pri prijemu, prvog i sedmog dana od intervencije

Na osnovu tipa operacije, ispitanici su podeljeni u dve grupe: koronarna i kombinovana (ispitanici
kojima je pored bajpasa uradena zamena aortnog zalistka) (Tabele 20). Utvrdeno je da su pacijenti
kod kojih je radena samo koronarna intervencija, imali viSe vrednosti leukocita prvog dana (p <0,05),

odnosno ve¢i apsolutni porast broja leukocita prvog dana (p < 0,05).

Tabela 20. Tip operacije i broj leukocita

Koronarna Kombinovana Z (p)ilix2 (p) P
0. dan (1x10°/ml) 7,5 (6,3-8,8) 6,6 (5,6-8,9) 1,017 0,309
1. dan (1x10°/ml) 15,0 (12,0-17,4) 13,0 (10,0-14,9) 2,352 0,019
7. dan (1x10°/ml) 9,1 (7,5-11,3) 7,8 (6,6-9,6) 1,848 0,065
0. dan >10x10°/ml 3 (4,0%) 2 (5,7%) 0,000 0,652
1. dan >10x10°/ml 66 (88,0%) 25 (73,5%) 2,581 0,092
7. dan >10x10%/ml 29 (38,7%) 7 (20,6%) 2,688 0,080
1-0 (1x10°/ml) 7,2 (5,2-9,8) 5,8 (3,8-8,1) 2,335 0,020
7-1 (1x10%ml) -5,2 (-8,0—3,6) -3,9 (-7,4—1,9) 1,877 0,060
7-0 (1x10%ml) 1,7 (0,4-3.,2) 1,2 (0,0-2,6) 1,138 0,255
1/0 2,0 (1,7-2,3) 1,8 (1,6-2,1) 1,913 0,056
7/1 0,6 (0,5-0,8) 0,7 (0,5-0,8) 0,880 0,379
7/0 1,2 (1,0-1,4) 1,4 (1,0-1,4) 0,726 0,468

5.7.3.2. Vrednosti CRP-a pri prijemu, prvog i sedmog dana od intervencije

Ispitanici podvrgnuti kombinovanoj intervenciji imali su viSe bazalne vrednosti CRP-a (p < 0,05),
odnosno ve¢i broj ispitanika imao je poviSene vrednosti CRP-a pre intervencije (p < 0,01). Prvog
dana nakon operacije, kod ovih ispitanika utvrdene su viSe vrednosti CRP-a (p < 0,001), odnosno
vedi apsolutni porast vrednosti u odnosu na 0. dan (p < 0,01), ali ne i razlika u relativnom porastu
koncentracije CRP-a prvog dana (p = 0,671), ukazujué¢i da razlike u vrednostima CRP-a pre

intervencije ve¢im delom uti¢u na vrednosti u postoperativnom toku (Tabela 21).
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Tabela 21. Tip operacije i vrednost CRP-a

Koronarna Kombinovana Z P

0. dan (mg/1) 2,1 (1,0-4,2) 3,8 (1,4-7,7) 2,240 0,025
1. dan (mg/1) 46,5 (31,7-62,6) 66,6 (44,6-112,4) 3,319 0,001
7. dan (mg/l) 49,6 (29,2-68,5) 52,2 (34,8-101,1) 1,531 0,126
0. dan >5mg/1 13 (17,3%) 15 (42,9%) 6,903 0,009
1. dan >5mg/1 74 (98,7%) 34 (100,0%) 0,000 1,000
7. dan >5mg/1 75 (100,0%) 34 (100,0%) 0,000 1,000
1-0 (mg/1) 40,8 (29,9-60,7) 61,2 (38,6-105,0) 3,038 0,002
7-1 (mg/1) 0,3 (-16,8-22,1) -18,2 (-59,2—-18,8) 1,874 0,061
7-0 (mg/1) 42,1 (27,4-66,0) 49,1 (31,9-99,1) 1,390 0,165
1/0 20,3 (11,3-46,2) 20,9 (10,2-35,8) 0,425 0,671

7/1 1,0 (0,6-1,5) 0,7 (0,4-1,5) 1,602 0,109

7/0 21,9 (11,4-45,7) 16,3 (9,4-29.8) 1,269 0,204

5.7.3.3. Vrednosti CKMB-a pri prijemu, prvog i sedmog dana od intervencije

Prvog dana (Tabela 15) nakon kombinovane intervencije, uoc¢ene su vise vrednosti CKMB-a (p <
0,001) u odnosu na pacijente sa samo koronarnom operacijom, odnosno veca je bila ucestalost
pacijenata sa poviSenim CKMB-om iznad normalnih vrednosti (p < 0,05). Prvog dana, u ovoj grupi
je uocen veci, apsolutni (p < 0,01) i relativni porast vrednosti (p < 0,01). Medutim, izmedu prvog i
sedmog dana, u ovoj grupi je doslo do veéeg apsolutnog pada CKMB-a (p < 0,05), Sto moze biti
posledica ve¢ih inicijalnih vrednosti, jer nije uocena razlika u relativnoj promeni CKMB-a od prvog

do sedmog dana izmedu dve grupe (p = 0,162).

Tabela 22. Tip operacije i vrednosti CKMB-a

Koronarna Kombinovana z P
0. dan (U/1) 13,0 (9,0-17,0) 13,0 (10,0-19,0) 0,357 0,721
1. dan (U/1) 23,0 (17,0-34,0) 35,0 (23,8-51,0) 3,196 0,001
7. dan (U/1) 12,0 (8,0-15,0) 14,0 (9,8-17.5) 1,760 0,078
0. dan >25U/1 7 (9,3%) 0(0,0%) 2,098 0,095
1. dan >25U/1 34 (45,3%) 24 (70,6%) 5,022 0,022
7. dan >25U/1 5(6,7%) 3 (8,8%) 0,000 0,703
1-0 (U/) 11,0 (3,0-19,0) 21,5 (9,5-36,2) 3,101 0,002
7-1 (UN) -11,0 (-21,0—4,0) -17,5 (-38,8—38,7) 2,320 0,020
7-0 (U/) 0,0 (-6,0-4,0) -0,5 (-4,0-7,0) 0,753 0,451
1/0 2,0 (1,2-2,8) 2,8 (1,7-4,4) 2,587 0,010
7/1 0,5 (0,2-0,8) 0,4 (0,2-0,6) 1,400 0,162
7/0 1,0 (6,0-1,4) 1,0 (0,8-1,6) 1,014 0,311

5.7.3.4. Vrednosti galektina-3 pri prijemu, prvog i sedmog dana od intervencije

Izmedu dve grupe ispitanika po tipu operacije (Tabela 16) nije bilo statisticki znacajne razlike u
izmerenim koncentracijama galektina-3 pri prijemu, prvog i sedmog dana od intervencije. Medutim,
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prvog dana nakon kombinovane intervencije kod pacijenata je doslo do veceg pada koncentracije
galektina-3 (p < 0,05). Sli¢no, u odnosu na bazalne vrednosti, do veéeg pada koncentracija u prvih

nedelju dana nakon intervencije dolazilo je kod pacijenata nakon kombinovane intervencije (p <

0,05).

Tabela 23. Tip operacije i vrednosti galektina-3

Koronarna Kombinovana Z p

0. dan (ng/ml) 0,7 (0,5-0,9) 0,8 (0,6-1,1) 1,348 0,178
1. dan (ng/ml) 0,7 (0,5-0,9) 0,6 (0,5-0,7) 1,145 0,252
7. dan (ng/ml) 0,4 (0,4-0,6) 0,4 (0,3-0,5) 1,227 0,220
0. dan >10 ng/ml 1 (1,5%) 0 (0,0%) 0,000 1,000
1. dan >10 ng/ml 1 (1,5%) 0 (0,0%) 0,000 1,000
7. dan >10 ng/ml 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,000 1,000
1-0 (ng/ml) 0,0 (-0,3-0,1) -0,2 (-0,6-0,0) 2,246 0,025
7-1 (ng/ml) -0,2 (-0,4—0,1) -0,2 (-0,3—0,1) 0,780 0,435
7-0 (ng/ml) -0,2 (-0,5—0,1) -0,4 (-06—0,2) 2,020 0,043
1/0 (ng/ml) 1,0 (0,6-1,3) 0,7 (0,6-1,0) 2,220 0,026
7/1 (ng/ml) 0,6 (0,5-0,8) 0,7 (0,6-0,8) 0,772 0,440
7/0 (ng/ml) 0,6 (0,4-0,9) 0,5 (0,3-0,7) 1,986 0,047

5.7.3.5. Vrednosti proBNP-a pri prijemu, prvog i sedmog dana od intervencije

Nisu utvrdene statisticki znacajne povezanosti izmedu tipa operacije i izmerenih koncentracija NT-

proBNP-a (Tabela 24).

Tabela 24. Tip operacije i vrednosti pro-BNP-a

Koronarna Kombinovana Z p
0. dan (pg/ml) 127,5 (83,2-195,5) 160,2 (99,8-225,1) 1,132 0,258
1. dan (pg/ml) 111,8 (74,8-178,8) 105,9 (85,7-190,6) 0,208 0,835
7. dan (pg/ml) 92,1 (56,6-159,1) 100,0 (56,2-242,8) 0,429 0,668
0. dan >125 pg/ml ili 450 pg/ml 32 (48,5%) 11 (42,3%) 0,092 0,640
1. dan >125 pg/ml ili 450 pg/ml 27 (40,9%) 9 (34,6%) 0,102 0,641
7. dan >125 pg/ml ili 450 pg/ml 23 (34,8%) 9 (34,6%) 0,000 1,000
1-0 (pg/ml) -31,0 (-87,7-55,2) -33,3 (-89,7-4,9) 0,676 0,499
7-1 (pg/ml) -17,7 (-72,9-32.5) -19,5 (-40,2-77,8) 0,724 0,469
7-0 (pg/ml) -31,5 (-85,7-41,6) -43,3 (-127,1-71,9) 0,139 0,890
1/0 0,7 (0,5-1,7) 0,7 (0,5-1,0) 0,529 0,597
7/1 0,8 (0,5-1,3) 0,8 (0,6-1,6) 0,520 0,603
7/0 0,7 (0,4-1,4) 0,6 (0,3-1,5) 0,208 0,835
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5.7.4. Povezanost biohemijskih markera i operativnog toka

U tabelama 25-27 prikazana je povezanost izmedu ispitivanih biomarkera i operativnog toka,
odnosno, povezanosti biomarkera sa pojavom akutnog infarkta miokarda, vremenom koje je ispitanik
proveo u jedinici intenzivnog lecenja, vrednostima EuroSCORE II, duzinom sréanog zastoja,
vremenom trajanja ekstrakorporalne cirkulacije i duzinom trajanja postoperativnog hospitalnog

lecenja.

Perioperativni infarkt miokarda dijagnostifikovan je kod Sest pacijenata (5,5%). Njegova pojava
povezana je sa nizim preoperativnim vrednostima NT-proBNP-a (p < 0,05), kao i manjim apsolutnim
padom (ili ¢ak sa povecanjem) vrednosti NT-proBNP-a u prvih nedelju dana nakon intervencije (p <
0,05). Prvog dana nakon intervencije kod ovih pacijenata je izmerena viSa vrednost CKMB-a (p <
0,001). Prvog dana nakon intervencije, ukoliko se javio perioperativni IM, dolazilo je do znacajno
veceg, apsolutnog i relativnog porasta CKMB-a (p < 0,001), a zatim, nakon prvog dana, do znacajno
manjeg pada vrednosti do sedmog dana (p < 0,001) u poredenju sa pacijentima koji nisu imali

postoperativno akutni infarkt miokarda.

Pacijenti su prosecno zadrzavani u jedinici intenzivne nege 26 sati (23—49 sati). Duzina leenja u
jedinici intenzivne nege bila je u slaboj pozitivoj korelaciji sa koncentracijom NT-proBNP-a prvog
dana (p < 0,05), kao i vrednostima broja leukocita, CRP-a i CKMB-a sedmog dana (p < 0,05). Osim
toga, duze lecenje bilo je povezano sa ve¢im porastom broja leukocita i CRP-a u prvih nedelju dana

nakon intervencije (p < 0,01 i p <0,05).

Prose¢na vrednost EuroSCORE 1I iznosila je 1,4 (0,9-2,5). Vrednost je pozitivno korelirala sa
vrednostima CRP-a i CKMB-a u sva tri merenja (p < 0,05), kao i sa ve¢im apsolutnim i relativnim

porastom broja leukocita prvog dana (p <0,05) i u prvoj nedelji nakon intervencije (p < 0,05).

Duzina trajanja sr€anog zastoja (prosecno 66,64 + 25,51 minuta) pozitivno je korelirala sa
koncentracijama CRP-a i CKMB-a prvog dana (p < 0,05 i p < 0,001), kao i NT-proBNP-a sedmog
dana (p < 0,01). Takode, kod pacijenata sa duzim zastojem sréanog rada tokom operacije, dolazilo je
do veceg porasta CRP-a prvog dana (p < 0,05) i ve¢eg porasta CKMB-a prvog dana (p < 0,001), a
zatim manjeg smanjenja do sedmog dana (p < 0,001), kao i i do porasta NT-proBNP-a nakon prvog
dana (p <0,01).

Duzina trajanja ekstrakorporalne cirkulacije, koja je iznosila 69,0 (54,8-88,2) minuta, bila je u
pozitivnoj korelaciji sa vrednostima CRP-a (p < 0,01) i CKMB-a prvog dana (p < 0,001), kao i NT-
proBNP-a sedmog dana (p < 0,01). Takode, kod pacijenata sa duzim trajanjem ekstrakorporalnog
krvotoka, dolazilo je do vec¢eg porasta CRP-a prvog dana (p < 0,05) i ve¢eg porasta CKMB-a prvog
dana (p < 0,001), a zatim manjeg smanjenja CKMB-a do sedmog dana (p < 0,001), ali veceg rasta
broja leukocita (p < 0,05) i NT-proBNP-a nakon prvog dana (p < 0,01).
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Lecenje nakon operacije trajalo je 7,0 (7,0-9,0) dana. Duze je trajalo kod pacijenata sa veéim
inicijalnim vrednostima CRP-a (p < 0,05), NT-proBNP-a prvog dana (p < 0,05), kao i vrednostima
broja leukocita (p < 0,01) i CRP-a sedmog dana (p < 0,05). Osim toga, bila je u pozitivnoj korelaciji

sa porastom broja leukoicta i CRP-a u prvoj nedelji nakon intervencije (p < 0,05).

Tabela 25. Operativni tok i koncentracije biomarkera

Le CRP CKMB Gal-3 NT-ProBNP
0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7
IM (da) 0,869 | 0,492 0,140 1,080 | 0,937 | 0,810 | 0,613 | 4,067*** [ 0,919 1,264 | 0,574 | 0,326 | 2,489* | 1,178 0,986
ICU (h) 0.032 | 0,052 | 0,225*% | 0,041 | 0,185 | 0,220* | 0,012 0,137 0,196* | 0,162 | -0,099 | 0,080 | 0,131 | 0,234* [ 0,186
EuroSCOREII 0,029 | -0,077 | 0,154 | 0,193* | 0,215* | 0,200* | 0,265** | 0,330** | 0,232** | 0,055 | -0,095 | 0,068 | 0,204 | 0,255* [ 0,170

Srcani zastoj
-0,124 | -0,105 | 0,002 | -0,085 | 0,211* | 0,031 0,036 | 0,394*** | -0,027 | 0,028 [ -0,105 | -0,063 | 0,171 0,062 | 0,238*
(min.)

EKC (min.) -0,151 | -0,133 | -0,021 | -0,067 | 0,246* | 0,033 0,023 | 0,414%** | 0,006 0,012 | -0,091 | -0,053 | 0,163 | 0,068 | 0,232%*

Postoperativno
. 0,177 | -0,026 | 0,252** | 0,235* | 0,158 | 0,250* [ 0,129 0,164 0,129 0,087 | 0,053 | 0,110 | 0,041 | 0,206* | 0,046
lecenje (dan)

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Tabela 26. Operativni tok i razlika koncentracije biomarkera izmedu dva merenja

Le CRP CKMB Gal-3 NT-ProBNP
1-0 7-1 7-0 1-0 7-1 7-0 1-0 7-1 7-0 1-0 7-1 7-0 1-0 7-1 7-0
IM (da) 0,345 0,970 1,017 0,917 | 0,797 | 0,704 4,067*%** | 4,068*** | 0,924 | 0,632 | 0,468 | 1,015 | 0,929 0,900 2,001%*
ICU (h) 0,034 0,127 0,269** 0,181 0,083 | 0,221* 0,133 -0,037 0,162 | -0,160 | 0,137 | -0,123 | 0,005 0,020 -0,020
EuroSCORE
- -0,118 [ 0,251%* 0,220* 0,182 | 0,033 | 0,160 0,174 -0,176 -0,041 | -0,098 | 0,152 | -0,072 | -0,056 | -0,030 -0,055

Srcani zastoj
-0,047 0,175 0,117 0,220* | -0,120 | 0,040 | 0,362*** | -0,408*** | -0,080 | -0,109 | 0,026 |-0,117 | -0,130 [ 0,314** | 0,094
(min.)

EKC (min.) -0,073 | 0,199* 0,113 0,255* | -0,137 | 0,040 | 0,387*** | -0,416*** | -0,041 | -0,073 | 0,015 | -0,091 | -0,116 | 0,289** [ 0,087

Postoperativno
-0,116 | 0,221* 0,150 0,146 | 0,109 | 0,225* 0,107 -0,127 -0,020 | -0,027 | -0,003 | -0,046 | 0,087 -0,031 0,018

lecenje (dan)

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Tabela 27. Operativni tok i odnos odredivanih biomarkera izmedu dva merenja

Le CRP CKMB Gal-3 NT-ProBNP

1/0 7/1 7/0 1/0 7/1 7/0 1/0 7/1 7/0 1/0 7/1 7/0 1/0 7/1 7/0
IM (da) 0,080 0,877 0,784 1,076 | 0,332 | 0,664 | 4,079%** | 4,079*** | 1,249 | 0,670 | 0,191 | 0,823 | 0,383 | 1,570 1,915
ICU (h) 0,023 0,177 0,267** | 0,019 | 0,074 | 0,085 | 0,146 0,014 0,188 | -0,154 {0,141 |-0,094 | 0,020 | 0,026 0,012
EuroSCOREIIL -0,115 | 0,263** [ 0,218* -0,135 | 0,023 | -0,088 | 0,052 -0,060 -0,022 1 -0,110 { 0,171 [ -0,060 [ 0,009 | 0,007 0,008

Srcani zastoj
0,005 0,128 0,159 0,153 | -0,141 | 0,133 | 0,288%* -0,350%** | -0,056 | -0,107 | 0,026 | -0,123 [ -0,096 | 0,281** | 0,111
(min.)

EKC (min.) -0,013 | 0,140 0,155 0,153 |-0,162 | 0,114 | 0,314%*** | -0,345%** | -0,013 | -0,071 | 0,021 | -0,085 | -0,092 | 0,270** | 0,119

Postoperativno
. -0,191* | 0,297** {0,143 -0,129 1 0,057 | -0,118 | 0,061 -0,061 -0,024 | -0,027 | 0,035 | 0,002 | 0,103 |-0,039 0,001
lecenje (dan)

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001
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5.7.5. Povezanost biohemijskih markera i atrijalne fibrilacije (AF) — dijagnostifikovane pre

intervencije ili nastale de novo

Na prijemu je samo sedam pacijenata (6,4%) imalo AF, dok je na otpustu potvrdena kod 52 pacijenta
(47,3%). De novo AF je dijagnostifikovana kod 45 pacijenata (40,9%). Nisu utvrdene statisticki
znacajne razlike u pre, peri- i postoperativnim karakteristikama pacijenata sa i bez prethodno
postojeée AF (starosno doba, pol, BMI, ejekciona frakcija leve komore, dijastolna disfunkcija,
veli¢ina leve komore u dijastoli 1 pretkomore, primena spironolaktona u terapiji). Takode, nije
utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu prethodne AF 1 broja leukocita, CRP-a, CKMB-a,

galektina-3 i NT-proBNP-a merenih na prijemu i postoperativno (Tabele 28-33).

Tabela 28. Atrijalna fibrilacija na prijemu ispitanika

AF (da) AF (ne) t P

Starost (god.) 71,00+8,64 66,64+7,78 1,425 0,157*
Pol (muski) 1(14,3%) 21 (20,4%) 0,000 1,000%**
BMI (kg/m2) 28,43+5,29 28,27+3,45 0,112 0,911%*
Gojaznost (da) 4 (57,1%) 82 (79,6%) 0,846 0,174%%*
EFLK (%) 48,29+11,97 51,3449,64 0,799 0,426%*
EFLK<55% (da) 5(71,4%) 56 (54,4%) 0,236 0,458%%*
Dijastolna Normalna 0(0,0%) 22 (21,4%) 3,53 0,340%**
disfunkcija 1 4 (57,1%) 59 (57,3%)

II 3 (42,9%( 20 (19,4%)

111 0(0,0%) 2 (1,9%)
LP (cm) 3,74+0,28 4,01+0,46 1,496 0,137%*
LP>4mm/3,8mm 1(14,3%) 51 (49,5%) 2,003 0,1 17%%%*
LK u dijastoli (cm) 5,2 (4,7-5,5) 5,1 (4,6-5,6) 0,209 0,835%*
LK u dijastoli >5,8cm/5,2cm 2 (28,6%) 21 (20,4%) 0,001 0,635%*%*
Spironolakton (da) 3 (50,0%) 42 (45,7%) 0,043 1,0000%**
Tip operacije Koronarna 3 (42,9%) 72 (69,9%) 2,675 0,263%**

Kombinovana (2) 4 (57,1%) 29 (28,2%)
Kombinovana (3) 0(0,0%) 2 (1,9%)

Postoperativno lecenje (dan) 9,0 (9,0-10,0) 7,0 (7,0-9,0) 1,718 0,086**
ICU (h) 26,0 (23,0-49,0) 27,0 (23,0-49,0) 0,252 0,801%**
EuroSCOREII 2,6 (1,4-4,1) 1,5 (0,9-2,6) 1,675 0,094**
Srcani zastoj (min.) 70,71+27,05 66,36+25,52 0,435 0,664*
EKC (min.) 69,0 (59,0-114,0) 69,0 (56,0-95,0) 0,512 0,609**
Perioperativni IM (da) 0(0,0%) 6 (5,8%) 0,000 1,000%**
Bubrezna insuficijencija (da) 0(0,0%) 2 (1,9%) 0,000 1,000%**
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Tabela 29. Povezanost atrijalne fibrilacije na prijemu i broja leukocita

AF (da) AF (ne) Z P
0. dan (1x10%ml) 6,6 (5,6-8,9) 7,5 (6,1-8,8) 0,606 0,544*
1. dan (1x10%ml) 14,0 (10,4-19,7) 14,0 (11,1-17,0) 0,012 0,990%
7. dan (1x10/ml) 84 (7,3-12,4) 8,9 (7,2-10,7) 0,235 0,814*
0. dan >10x10”/ml 0(0,0%) 5 (4,9%) 0,000 1,000%*
1. dan >10x10%/ml 6(85,7%) 85 (83,3%) 0,000 1,000%*
7. dan >10x10%/ml 3 (42,9%) 33 (32,4%) 0,024 0,628**
1-0 (1x10%ml) 6,7 (4,8-10,4) 7,0 (4,4-8,7) 0,445 0,656**
7-1 (1x10°/ml) 6,2 (-6,5—3,1) 49 (7.8—3,1) 0,569 0,570*
7-0 (1x10°/ml) 1,7 (0,7-4,3) 1,5 (0,2-3,0) 0,012 0,990%
1/0 2,0 (1,9-2,2) 1,9 (1,6-2,2) 0,204 0,838*
7/ 0,6 (0,6-0,7) 0,6 (0,5-0,7) 0,810 0,418*
7/0 13 (1,1-1,5) 1,2 (1,0-1,4) 0,803 0,422*
Tabela 30. Povezanost atrijalne fibrilacije na prijemu i vrednosti CRP-a
AF (da) AF (ne) Z P
0. dan (mg/l) 5,5 (0,9-8.8) 2,4 (1,1-5,0) 0,674 0,500
1. dan (mg/l) 50,5 (38,2-68.4) 50,6 (35,5-74.2) 0,396 0,692
7. dan (mg/l) 31,8 (28,7-53,2) 51,4 (32,4-72.2) 1,267 0,205
0. dan >5mg/l 4(57,1%) 24 (233%) 2374 0,068
1. dan >5mg/l 7 (100,0%) 102 (100,0%) 0,000 1,000
7. dan >5mg/l 7 (100,0%) 101 (100,0%) 0,000 1,000
1-0 (mg/l) 41,6 (37,7-66,2) 44,7 (32,0-67.9) 0,383 0,702
7-1 (mg/l) 28,2 (22,9-47,7) 48,2 (29.4-69,6) 1,780 0,075
7-0 (mg/l) -18,7 (-39,3—9.5) -1,6 (-22,0-23,9) 1,354 0,176
1/0 28,8 (6,6 —44.2) 20,4 (11,2-45,7) 0,111 0911
71 0,6 (0,4-0,8) 1,0 (0,6-1,5) 1,768 0,077
7/0 113(7,9-21,2) 19,4 (11,7-43,7) 1,557 0,119
Tabela 31. Povezanost atrijalne fibrilacije na prijemu i vrednosti CKMB-a
AF (da) AF (ne) Z P
0. dan (U/1) 15,0 (11,0-25,0) 12,0 (9,0-18,0) 1,147 0,251
1. dan (U/l) 27,0 (20,0-35,0) 26,5 (18,0-40,0) 0,185 0,853
7. dan (U/)) 15,0 (7,0-18,0) 12,0 (9,0-16,0) 0,793 0,428
0. dan >25U/1 1(14,3%) 6(5.8%) 0,008 0377
1. dan >25U/1 4(57,1%) 54 (52,9%) 0,000 1,000
7. dan >25U/1 1(14,3%) 7(6,9%) 0,000 0,423
1-0 (U/l) 13,0 (-0-16,0) 13,0 (5,0-25,0) 1,026 0,305
7-1(U/) -11,0 (-16,0—8,0) -13,5 (27,5—5.9) 0,414 0,679
70 (U/) -8,0 (-12,0-8,0) 0,0 (-5,0-4,0) 0,687 0,492
1/0 1,5 (0,9-2,5) 22(1,3-33) 1,125 0,261
7/ 0,6 (0,4-0,7) 0,4 (0,2-0,7) 0,655 0,512
7/0 0,6 (0,4-1,9) 1,0 (0,6-1,4) 0,470 0,638
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Tabela 32. Povezanost atrijalne fibrilacije na prijemu i vrednosti galektina-3

AF (da) AF (ne) Z P

0. dan (ng/ml) 1,1 (0,7-1,6) 0,7 (0,5-0,9) 1,771 0,077
1. dan (ng/ml) 0,6 (0,5-1,1) 0,6 (0,5-0,8) 0,150 0,881
7. dan (ng/ml) 0,6 (0,5-0,7) 0,4 (0,4-0,6) 1,59 0,110
0. dan >10ng/ml 0(0,0%) 1(1,2%) 0,000 1,000
1. dan >10ng/ml 0(0,0%) 1(1,2%) 0,000 1,000
7. dan >10ng/ml 6 (100,0%) 86 (100,0%) 0,000 1,000
1-0 (ng/ml) -0,4 (-1,0-0,1) 0,0 (-0,3-0,1) 1,297 0,195
7-1 (ng/ml) 20,2 (-0,5-0,2) 20,2 (-0,4—0,1) 0,648 0,517
7-0 (ng/ml) 20,6 (-1,0—0,2) 20,3 (-0,5—0,1) 1,170 0,242
1/0 (ng/ml) 0,6 (0,4-1,1) 0,9 (0,6-1,2) 1,455 0,16

7/1 (ng/ml) 0,7 (0,6-1,3) 0,7 (0,5-0,8) 0,949 0343
7/0 (ng/ml) 0,5 (0,3-0,8) 0,6 (0,4-0.,8) 0,633 0,527

Tabela 33. Povezanost atrijalne fibrilacije na prijemu i vrednosti NT-proBNP-a
AF (da) AF (ne) Z P

0. dan (pg/ml) 135,2 (113,9-207,3) 129,5 (88,8-201,4) 0,30 0,704
1. dan (pg/ml) 132,0 (65,9-249,7) 109,8 (79,8-175,8) 0,198 0,843
7. dan (pg/ml) 70,4 (47,3-208,3) 96,0 (57,2-160,1) 0,514 0,607
0. dan >125pg/ml ili 450pg/ml 2(33,3%) 41 (47,7%) 0,066 0,681
1. dan >125pg/ml ili 450pg/ml 2(33,3%) 34 (39,5%) 0,000 1,000
7. dan >125pg/ml ili 450pg/ml 2(33,3%) 30 (34,9%) 0,000 1,000
1-0 (pg/ml) 2,2 (-49,5-32,5) 333 (:93,6-37.4) 0,688 0,491
7-1 (pg/ml) 21,4 (-71,8-35.3) -15,8 (-59,1-453) 0,158 0,874
7-0 (pg/ml) -46,8 (-85,5-27.6) 35,5 (-110,3-43,3) 0,016 0,987
1/0 0,9 (0,6-1,2) 0,7 (0,5-1,4) 0,506 0,613
71 0,8 (0,5-1,3) 0,8 (0,5-1,4) 0,443 0,658
7/0 0,6 (0,4-1,1) 0,6 (0,4-1,5) 0,348 0,728

U narednim tabelama ispitivana je povezanost de novo AF sa karakteristikama
sprovedene operacije, kao i ispitivanim biomarkerima. Novonastala AF bila je manje
pacijenata koji su koristili spironolakton (p < 0,05) i mladih pacijenata (p < 0,05). Pacijenti sa

novonastalom AF imali su vece relativno smanjenje koncentracije galektina-3 u odnosu na bazalne

vrednosti (p < 0,05) (Tabele 34-39).

pacijenata i

ucestala kod
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Tabela 34. Novonastala atrijalna fibrilacija

AF (da) AF (ne) t P

Starost (god.) 68,89 + 6,34 65,55 +5,29 2,225 0,028*
Pol (muski) 35(77,8%) 53 (81,5%) 0,059 0,636%**
BMI (kg/m2) 28,13 + 3,43 28,38 3,67 0,363 0,251*
Gojaznost (da) 35(77,8%) 51)78,5%) 0,000 1,000%**
EFLK (%) 52,98 £9,15 49,88 + 10,04 1,650 0,102*
EFLK<55% (da) 21 (46,7%) 40 (61,5%) 1,817 0,172%*%*
Dijastolna Normalna 12 (26,7%) 10 (15,4%) 2,324 0,508%**
disfunkcija I 24 (53,3%) 39 (60,0%)

I 8 (17,8%) 15 (23,1%)

I 1(2,2%) 1(1,5%)
LP (cm) 3,94 £ 0,43 4,02 +£0,47 0,917 0,361*
LP>4mm/3,8mm 21 (46,7%) 31 (47,7%) 0,000 1,000%**
LK u dijastoli (cm) 5,2 (4,7-5,5) 5,1 (4,6-5,6) 0,457 0,648**
LK u dijastoli >5,8cm/5,2cm 9 (20,0%) 14 (21,5%) 0,000 1,000%**
Spironolakton (da) 12 (30,8%) 33 (55,9%) 5,016 0,022%**
Tip operacije Koronarna 32 (71,1%) 43 (66,2%) 1,512 0,470%**

Kombinovana (2) 13 (28,9%) 20 (30,8%)
Kombinovana (3) 0(0,0%) 2 (3,1%)
Postoperativno lecenje (dan) 9,0 (8,0-10,0) 7,0 (7,0-9,0) 1,659 0,097%*
ICU (h) 26,0 (23,0-49,0) 27,0 (23,0-49,0) 1,130 0,258**
EuroSCOREII 2,6 (1,4-4,1) 1,5 (0,9-2,6) 0,296 0,767**
Sréani zastoj (min.) 69,05 + 28,68 64,98 +£ 23,17 0,812 0,419*
EKC (min.) 69,0 (59,0-114,0) 69,0 (56,0-95,0) 0,144 0,886%**
Perioperativni IM (da) 4 (8,9%) 2 (3,1%) 0,797 0,224%%*
Bubrezna insuficijencija (da) 1(2,2%) 1(1,5%) 0,000 1,0000
Tabela 35. Novonastala atrijalna fibrilacija i broj leukocita
AF (da) AF (ne) Z P

0. dan (1x10°/ml) 7,8 (6,3-9,0) 7,3 (5,8-8,6) 1,186 0,236
1. dan (1x10°/ml) 15,2 (12,1-17,5) 13,6 (10,8-16,8) 1,286 0,198
7. dan (1x10°/ml) 9,2 (7,7-11,4) 8,4 (6,8-10,4) 1,326 0,185
0. dan >10x10°/ml 2 (4,4%) 3 (4,6%) 0,000 1,000
1. dan >10x10°/ml 39 (86,7%) 52 (81,3%) 0,238 0,602
7. dan >10x10%/ml 16 (25,6%) 20)31,3%) 0,070 0,682
1-0 (1x10°/ml) 7,4 (5,2-8,7) 6,5 (4,0-8,7) 0,948 0,343
7-1 (1x10%ml) -4,9 (-8,0—3,5) -4,8 (-7,7—3,0) 0,360 0,719
7-0 (1x10%ml) 1,8 (0,2-3,2) 1,2 (0,3-2,9) 0,751 0,453
1/0 1,9 (1,7-2,2) 1,9 (1,6-2,2) 0,194 0,846
7/1 0,7 (0,5-0,7) 0,6 (0,5-0,7) 0,329 0,742
7/0 1,3 (1,0-1,4) 1,2 (1,0-1,4) 0,535 0,592
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Tabela 36. Novonastala atrijalna fibrilacija i vrednost CRP-a

AF (da) AF (ne) t P
0. dan (mg/l) 2,6 (1,2-5,0) 23(1,0-6,1) 0,049 0,961
1. dan (mg/l) 43 (33,4-67,2) 52,2 (37,2-74.8) 0,843 0,399
7. dan (mg/l) 453 (273-73,2) 52,2 (33,4-71,9) 1,062 0,288
0. dan >5mg/l 10 (22,2%) 18 (27,7%) 0,181 0,657
1. dan >5mg/l 45 (100,0%) 63 (98,4%) 0,000 1,000
7. dan >5mg/l 45 (100,0%) 64 (100,0%) 0,000 1,000
1-0 (mg/l) 42,2(29,1-64,9) 47,4 (32,7-68,4)3 0,797 0,425
7-1 (mg/l) 2,0 (-17,6-26,6) 2,4 (-24,6-20,0) 0,840 0,401
7-0 (mg/l) 38,0 (26,0-70,0) 50,0 (31,2-68,7) 0,917 0,359
1/0 19,8 (10,8-37,7) 21,6 (11,1-46,2) 0,449 0,653
7/ 1,0 (0,6-1,6) 1,0 (0,6-1,5) 0,246 0,806
7/0 19,2 (11,3-36,6) 18,8 (11,0-45,2) 0,049 0,961
Tabela 37. Novonastala atrijalna fibrilacija i vrednost CKMB-a
AF (da) AF (ne)
0. dan (U/1) 1,0 (8,5-18,0) 120 (10,0-18,0) 0,475 0,635
1. dan (U/l) 27,0 (21,0-42,0) 25,0 (1,2-36,5) 1,308 0,191
7. dan (U/)) 12,0 (9,5-16,0) 12,0 (8,2-16,8) 0,065 0,948
0. dan >25U/1 2 (4,4%) 5(7,7%) 0,083 0,698
1. dan >25U/1 27 (60,0%) 31 (48,4%) 0,992 0,249
7. dan >25U/1 3(6,7%) 5(7.8%) 0,000 1,000
1-0 (U/l) 15,0 (8,0-25,0) 11,5 (2,0-21,8) 1,545 0,122
7-1(U/) -16,0 (-32,0—6,0) 11,5 (24,5—4.2) 1,247 0,212
70 (U/) 1,0 (-5,5-4.,5) 1,0 (-5,8-4,0) 0,807 0,420
1/0 23(1,6-3,7) 2,1 (1,1-3,2) 1,502 0,133
71 0,5 (0,2-0,6) 0,4 (0,3-0,7) 1,096 0,273
7/0 1,1 (0,6-1,5) 0,9 (0,6-1,4) 0,868 0,385
Tabela 38. Novonastala atrijalna fibrilacija i vrednost galektina-3
AF (da) AF (ne) Z P
0. dan (ng/ml) 0,8 (0,5-1,2) 0,7 (0,5-0,9) 0,860 0,390
1. dan (ng/ml) 0,6 (0,5-0,8) 0,6 (0,5-0,9) 0,952 0,341
7. dan (ng/ml) 0,4 (0,3-0,5) 0,4 (0,4-0,6) 0,956 0,339
0. dan >10ng/ml 0(0,0%) 1(1,9%) 0,000 1,000
1. dan >10ng/ml 0(0,0%) 1(1,9%) 0,000 1,000
7. dan >10ng/ml 0(0,0%) 0(0,0%) 0,000 1,000
1-0 (ng/ml) 20,2 (-0,4-0,1) 0,0 (-0,3-0,1) 1,816 0,069
7-1 (ng/ml) 20,2 (-0,4—0,1) 20,2 (-0,4—0,1) 0,559 0,576
7-0 (ng/ml) 20,3 (-0,7—0,1) 20,2 (-0,5—0,1) 1,174 0,241
1/0 (ng/ml) 0,7 (0,6-1,1) 1,0 (0,7-1,3) 2,062 0,039
7/1 (ng/ml) 0,6 (0,5-0,8) 0,7 (0,5-0,8) 0,091 0,927
7/0 (ng/ml) 0,5 (0,3-0,9) 0,6 (0,5-0,8) 1,713 0,087
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Promena galektina-3 prvog dana po prijemu ima statisticki znacajnu prediktivnu vrednost u
predvidanju nastanka de novo AF (AUC = 0,627 p < 0,05). Optimalna grani¢na vrednost je 0,83
(senzitivnost 70,4%, specificnost 57,9%) — pacijenti kod kojih dode do smanjenja koncentracije

galektina-3 prvog dana za viSe od 17% imaju veci rizik za razvoj AF.

Senzitivhost

08

06

04

04 06 08

1 - Specificnost

Grafikon 6. ROC kriva koncentracije galektina-3 prvog dana kao prediktor de novo atrijalne

fibrilacije

Tabela 39. Novonastala atrijalna fibrilacija i vrednost proBNP-a

AF (da) AF (ne) Z P
0. dan (pg/ml) 127,5 (82,2-186,7) 139,4 (100,0-214,2) 1,237 0,216
1. dan (pg/ml) 100,0 (71,8-143,3) 125,6 (83,2-186,7) 1,182 0,237
7. dan (pg/ml) 76,3 (52,7-142.3) 113,8 (60,6-161,0) 1,325 0,185
0. dan >125pg/ml ili 450pg/ml 16 (42,1%) 27 (50,0%) 0,286 0,527
1. dan >125pg/ml ili 450pg/ml 11 (28,9%) 25 (46,3%) 2,137 0,129
7. dan >125pg/ml ili 450pg/ml 11 (28,9%) 21 (38,9%) 0,583 0,378
1-0 (pg/ml) -28,2 (-110,3-51,2) -35,5 (-73,9-29,6) 0,230 0,818
7-1 (pg/ml) -18,4 (-50,7-33,5) -17,7 (86,7-51,2) 0,048 0,962
7-0 (pg/ml) -49,1 (-101,2-59,1) -31,5 (-127,1-30,9) 0,539 0,590
1/0 0,7 (0,4-1,6) 0,7 (0,5-1,2) 0,341 0,733
7/1 0,8 (0,6-1,2) 0,9 (0,4-1,5) 0,301 0,763
7/0 0,6 (0,3-1,9) 0,7 (0,4-1,2) 0,004 0,997
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5.7.6. Faktori koji utiCu na vrednost merenih biomarkera u postoperativnom periodu

S obzirom na prethodno utvrdene korelacije izmedu pojedinacnih merenja svakog od biomarkera,
tokom izrade modela standardne linearne regresije, model je korigovan bazalnim vrednostima, kako
bi se isklju¢io njihov uticaj. Univarijantnom linearnom regresionom analizom, kao potencijalni
prediktori veéeg broja leukocita prvog postoperativnog dana izdvojeni su koronarna operacija i duze
trajanje lecenja u jedinici intenzivnog lecenja. Multivarijantni model (F = 18,182, p < 0,001)
objasnjava 32,3% varijanse zavisne promenljive. Obe promenljive, samo koronarna hirurgija i duze
trajanje leCenja u jedinici intenzivnog lecenja nezavisni su prediktori veéeg broja leukocita prvog

dana (Tabela 40).

Tabela 40. Standardna linearna regresija broja leukocita prvog dana

Univarijantna Multivarijantna

B (CI95% za B) p B (CI95% za B) p
Broj leukocita na prijemu 1,457 (0,950-1,963) 0,000 1,409 (0,933-1,885) 0,000
Kombinovana operacija (vs. koronarna) -2,406 (-4,652—0,161) 0,036 -2,169 (-4,063—0,275) 0,025
Duzina ICU (h) 0,028 (0,009-0,048) 0,004 0,030 (0,014-0047) 0,000

Kao potencijalni prediktori broja leukocita sedmog dana, univarijantnom linearnom regresijom
izdvojeni su manja EFLK, veée dimenzije leve komore u dijastoli, koriS¢enje spironolaktona, duze
trajanje leCenja u intenzivnoj nezi i postoperativnog lecenja, kao i ve¢i EuroScorell. Multivarijantni
model (F = 13,567, p < 0,001) objasnjava 48,1% varijanse broja leukocita sedmog dana, a kao
statistiCki znacajne prediktore veceg broja leukocita sedmog dana odreduju vece dimenzije leve

komore u dijastoli (p < 0,05) i ve¢i EuroScorell (p < 0,05) (Tabela 41).

Tabela 41. Standardna linearna regresija broja leukocita sedmog dana

Univarijantna Multivarijantna

B (CI95% za B) p B (CI95% za B) p
EFLK (%) -0,081 (-0,134—0,028) 0,003 0,007 (-0,063-0,077) 0,836
LK u dijastoli (cm) 0,811 (0,095-1,526) 0,027 0,566 (0,010-1,122) 0,027
Broj leukocita na prijemu 0,811 (0,566—-1,056) 0,000
Broj leukocita 1. dan 0,316 (0,241-0,390) 0,000 0,346 (0,256-0,435) 0,000
Spironolakton (da) 1,150 (0,070-2,231) 0,037 0,793 (-0,460-2,046) 0,212
Duzina ICU (h) 0,018 (0,008-0,027) 0,000 0,000 (-0,011-0,012) 0,961
Postoperativna duzina lecenja (dan) 0,252 (0,127-0,377) 0,000 0,141 (-0,017-0,299) 0,080
EuroScorell 0,440 (0,037-0,843) 0,033 0,515 (0,084-0,946) 0,020
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Multivarijantnom linearnom regresijom utvrdeno je da vece koncentracije CRP-a prvog
postoperativnog dana nezavisno predvidaju kombinovani tip intervencije (p < 0,01) 1 ve¢a dimenzija

leve komore u dijastoli (p < 0,05) sa udelom od 15,1% (F = 7,426, p <0,001) (Tabela 42).

Tabela 42. Standardna linearna regresija CRP-a prvog postoperativnog dana

Univarijantna Multivarijantna

B (CI95% za B) p B (CI95% za B) p
CRP na prijemu 38,829 (18,130-59,527) 0,000 1,969 (0,383-3,555) 0,015
LK u dijastoli (cm) 12,995 (0,038-25,953) 0,049 15,746 (3,575-27,918) 0,012
Kombinovana operacija (vs. Koronarna) 30,669 (10,776-50,562) 0,003 29,718 (10,428-49,008) 0,003

Univarijantnom analizom, kao potencijalni prediktori CRP-a sedmog postoperativnog dana izdvojeni
su (Tabela 43): vec¢i stepen dijastolne disfunkcije, duze leCenje u intenzivnoj nezi, duze
postoperativno lecenje i ve¢i EuroScorell. Kao nezavisni prediktori, u multivarijantnom modelu (F =
10,870, p < 0,001) koji objasSnjava 31,6% varijanse zavisne promenljive, statisticki znacajna je bila

samo duzina postoperativnog lecenja (p < 0,01).

Tabela 43. Standardna linearna regresija CRP-a sedmog postoperativnog dana

Univarijantna Multivarijantna

B (CI95% za B) p B (CI95% za B) p
CRP na prijemu 1,885 (0,681-3,088) 0,002
CRP 1. dan 0,261 (0,129-0,392) 0,000 0,213 (0,095-0,332) 0,001
Dijastolna funkcija 10,765 (0,737-20,793) 0,036 5,599 (-3,244-14,442) 0,212
Duzina ICU (h) 0,242 (0,118-0,365) 0,000 -0,020 (-0,194-0,154) 0,819
Postoperativno lecenje (dan) 4,434 (2,877-5,991) 0,000 3,896 (1,468-6,323) 0,002
EuroScorell 8,855 (3,601-14,109) 0,001 2,989 (2,076-8,055) 0,245

Univarijantnom linearnom regresijom utvrdeno je da veée koncentracije CKMB-a prvog
postoperativnog dana mogu predvideti (Tabela 44): prethodni perioperativni IM, kao i duZe trajanje
sr¢anog zastoja i EKC-a tokom operacije. U multivarijantnom modelu (F = 89,211, p < 0,001), koji
objasSnjava Cak 76,9% varijanse koncentracije CRP-a prvog dana, jedini nezavisni prediktori su

perioperativni IM (p < 0,001) i vece trajanje EKC-a (p < 0,05).
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Tabela 44. Standardna linearna regresija CKMB-a prvog postoperativnog dana

Univarijantna Multivarijantna

B (CI95% za B) p B (CI95% za B) p
CKMB na prijemu -0,696 (-2,759-1,366) 0,505 -0,097 (-1,102-30,708) 0,848
Perioperativni IM (da) 297,927 (265,908-329,946) 0,000 288,783 (256,355-321,211) 0,000
Duzina sr¢anog zastoja (min.) 0,959 (0,381-1,538) 0,001 0,385 (-1,129-1,898) 0,504
EKC (min.) 0,847 (0,331-1,364) 0,002 0,021 (-1,329-1,371) 0,031

Jedini potencijalni prediktor CKMB sedmog dana je stepen dijastolne disfunkcije, koji ostaje
nezavisni prediktor (p<0,05) i u kona¢nom modelu (F=8,791), p<0,001) nakon korekcije bazalnim

vrednostima CKMB (Tabela 45).

Tabela 45. Standardna linearna regresija CKMB-a sedmog dana

Univarijantna Multivarijantna

B (CI95% za B) p B (CI95% za B) p
CKMB na prijemu 0,352 (0,159-0,546) 0,000 0,326 (0,133-0,518) 0,001
Dijastolna funkcija 2,534 (0,442-4,626) 0,018 2,076 (0,060-4,093) 0,044

Metodom standardne linearne regresije nije utvrden nijedan statisticki znacajan nezavisni prediktor

koncentracija galektina-3 u postoperativnom periodu.

Jedini potencijalni prediktori pro-BNP-a prvog dana su: duzina leenja u intenzivnoj nezi i
postoperativnog lecenja, kao i EuroScorell, ali je jedino duzina leenja u intenzivnoj nezi ostala
nezavisni prediktor (p<0,01) i u kona¢nom modelu (F=6,292, p<0,001) nakon korekcije bazalnim

vrednostima NT-proBNP (Tabela 46).

Tabela 46. Standardna linearna regresija NT-proBNP-a prvog dana

Univarijantna Multivarijantna

B (CI95% za B) p B (CI95% za B) p
NT-ProBNP na prijemu 0,044 (0,003-0,084) 0,035 0,024 (-0,015-0,063) 0,218
ICU (h) 0,704 (0,400-1,008) 0,000 0,664 (0,206-1,122) 0,005
Postoperativno lecenje (dan) 6,954 (2,645-11,264) 0,002 -1,633 (-8,046-4,781) 0,614
EuroScorell 23,969 (7,697-40,241) 0,004 12,200 (-5,241-29,642) 0,168

Jedini potencijalni prediktor NT-proBNP-a sedmog postoperativnog dana su duzina lecenja u
intenzivnoj nezi i EuroScorell, ali kao nezavisni prediktor u kona¢nom modelu (F = 12,732) (p <

0,001), nakon korekcije bazalnim vrednostima CKM-a, samo je EuroScorell (p < 0,05) (Tabela 47).
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Tabela 47. Standardna linearna regresija NT-proBNP-a sedmog postoperativnog dana

Univarijantna Multivarijantna

B (CI95% za B) p B (CI95% za B) p
NT-ProBNP na prijemu 0,182 (0,117-0,257) 0,000 0,163 (0,093-0,234) 0,000
NT-ProBNP 1. dan 0,530 (0,141-0,918) 0,008
ICU (h) 0,717 (0,082-1,351) 0,027 0,195 (-0,406-0,796) 0,520
EuroScorell 54,749 (23,925-85,573) 0,001 36,854 (6,538-67,172) 0,018

Klini¢ki ishodi postoperativnog toka

Metodom binarne logisticke regresije utvrdili smo prediktore klini¢kih ishoda kao §to su: novonastala

AF, lecenje duze od sedam dana i boravak u intenzivnoj nezi duzi od dva dana.

Novonastala AF dijagnostifikovana je kod 45 pacijenata (40,9%). Univarijantom binarnom
logisti¢kom regresionom analizom, kao potencijalni prediktori novonastale AF, izdvojene su sledece
nezavisne promenljive: veca starost pacijenata, odsustvo spironolaktona u prethodnoj terapiji i duze
trajanje leenja u jedinici intenzivne nege. U multivarijantnom modelu (¥2 = 17,278, p < 0,001), koji
objasnjava 16,2% - 21,9% varijanse pojave de novo AF, jedini nezavisni prediktor je izdvojena veca
duzina lecenja u jedinici intenzivne nege (p < 0,05), pri ¢emu svakih dodatnih Sest sati povecava rizik

za 10%.

Tabela 48. Binarna logisticka regresija novonastale AF

Univarijantna Multivarijantna

OR (CI95% za OR) p OR (CI95% za OR) p
Starost (godine) 1,058 (1,005 —1,114) 0,031 1,052 (0,986 — 1,122) 0,124
Spironolakton (da) 0,350 (0,149 —0,821) 0,016 0,423 (0,169 — 1,063) 0,067
ICU (h) 1,015 (1,004 — 1,027) 0,009 1,016 (1,002 — 1,030) 0,021

U multivarijantnom modelu (32 = 8,600, p < 0,05), koji objaSnjava 8,4% - 11,4% varijanse
novonastale AF, jedini nezavisni prediktor je odsustvo kori§¢enja spironolaktona u prethodnom

periodu (p < 0,05), gde upotreba spironolaktona smanjuje rizik od novonastale AF 2.4 puta.

Tabela 49. Binarna logisticka regresija novonastale AF

Univarijantna Multivarijantna

OR (C195% za OR) p OR (CI95% za OR) p
Starost (godine) 1,058 (1,005-1,114) 0,031 1,050 (0,987-1,117) 0,120
Spironolakton (da) 0,350 (0,149-0,821) 0,016 0,413 (0,171-0,997) 0,049

Postoperativno lecenje prosecno je trajalo osam (7-9) dana. Ukupno 56 pacijenata (50,9%) leceno je

duZe od sedam dana. Kao potencijalni prediktori duzeg postoperativnog lecenja (> 7 dana) izdvojeni
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su: manja ejekciona frakcija leve komore, veci stepen dijastolne disfunkcije, veci broj leukocita na
prijemu i sedmog postoperativnog dana, vece vrednosti CRP-a sedmog dana, kombinovani tip
operacije, ve¢i EuroSCORE 11, duze trajanje ekstrakorporalne cirkulacije i duze leCenje u jedinici
intenzivne nege. U multivarijantni model (x2 = 33,830, p < 0,000), koji objasnjava 27,3% - 36,4%
varijanse zavisne promenljive, ukljueni su svi navedeni parametri osim broja leukocita na prijemu,
s obzirom na manju prediktivnu vrednost u odnosu na broj leukocita sedmog dana. Jedini statisticki

znacajan nezavisni prediktor je duze trajanje lecenja u jedinici intenzivne nege (p < 0,005).

Tabela 50. Binarna logisti¢ka regresija postoperativnog le¢enja duzeg od sedam dana

Univarijantna Multivarijantna

OR (CI95% za OR) p OR (CI195% za OR) p
EFLK (%) 0,943 (0,904-0,984) 0,006 0,963 (0,907-1,023) 0,221
Dijastolna disfunkcija 1,801 (1,016-3,191) 0,044 1,091 (0,538-2,213( 0,809
Broj leukocita na prijemu 1,299 (1,043-1,618) 0,020
Broj leukocita sedmog dana 1,218 (1,046-1,418) 0,011 1,173 (0,955-1,441) 0,128
CRP sedmog dana 1,016 (1,004-1,029) 0,009 1,008 (0,994-1,022) 0,290
Tip operacije (kombinovana) 2,439 (1,060-5,615) 0,036 2,189 (0,529-9,057) 0,279
Duzina ICU (h) 1,033 (1,010-1,056) 0,004 1,020 (1,000-1,041) 0,047
EuroSCOREII 2,175 (1,448-3,267) 0,000 1,449 (0,883-2,378) 0,142
EKC (min.) 1,015 (1,001-1,030) 0,042 0,995 (0,971-1,019) 0,653

Lecenje u jedinici intenzivne nege prosecno je trajalo 26 (23—49) casova. Od ukupnog broja
pacijenata, 30 (27,3%) je bilo na intenzivnoj nezi duze od 48 sati. Potencijalni prediktori duzeg
lecenja u jedinici intenzivne nege su: manja ejekciona frakcija leve komore, veée vrednosti galektina-
3 na prijemu i NT-proBNP-a 1prvog dana, kombinovani tip intervencije, ve¢i EuroSCOREII, duze
trajanje sréanog zastoja i ekstrakorporalne cirkulacije, kao i novonastala AF. U multivarijantnom
modelu (¥2 = 32,193, p < 0,000) koji objasnjava 30,1%-43,8% varijanse u promeni duzine boravka u
intenzivnoj nezi, kao nezavisni prediktori su izdvojeni: vec¢a koncentracija galektina-3 na prijemu (p

<0,05) 1 ve¢a koncentracija NT-proBNP-a prvog dana (p < 0,05).
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Tabela 51. Binarna logisticka regresija duzine lecenja u jedinici intenzivne nege duze od 48 ¢asova

Univarijantna Multivarijantna

OR (CI195% za OR) p OR (C195% za OR) p
EFLK (%) 0,951 (0,910-0,994) 0,025 0,940 (0,864-1,022) 0,148
Galektin-3 na prijemu 2,913 (1,147-7,397) 0,025 4,134 (1,169-14,618) 0,028
NT-ProBNP 1. dana 1,007 (1,001-1,012) 0,015 1,007 (1,001-1,014) 0,033
Novonastala AF (da) 2,429 (1,032-5,716) 0,042 3,057 (0,871-10,732) 0,081
Tip operacije (kombinovana) 2.458 (1,027-5,887) 0,043 1,414 (0,233-8,573) 0,706
EuroSCOREII 1,624 (1,178-2,239) 0,003 1,272 (0,639-2,534) 0,493
EKC (min.) 1,025 (1,009-1,041) 0,003 1,025 (0,897-1,173) 0,713
Duzina sr¢anog zastoja (min.) 1,026 (1,008-1,044) 0,004 1,002 (0,871-1,152) 0,978

U multivarijantnom modelu (¥2 = 29,033, p < 0,000), koji objasnjava 27,6% - 40,2% varijansi u

promeni duzine intenzivne nege, kao nezavisni prediktori su izdvojeni: veca koncentracija galektina-

3 na prijemu (p < 0,05) i veca koncentracija NT-proBNP-a prvog dana (p < 0,05).

Tabela 52. Binarna logisti¢ka regresija duzine trajanja leCenja u jedinici intenzivne nege vise od 48

Casova

Univarijantna Multivarijantna

OR (CI195% za OR) p OR (CI195% za OR) p
EFLK (%) 0,951 (0,910-0,994) 0,025 0,959 (0,887-1,037) 0,296
Galektin-3 na prijemu 2,913 (1,147-7,397) 0,025 4,567 (1,224-17,032) 0,024
NT-ProBNP 1. dana 1,007 (1,001-1,012) 0,015 1,007 (1,000-1,014) 0,036
Tip operacije (kombinovana) 2,458 (1,027-5,887) 0,043 1,097 (0,198-1,037) 0,296
EuroSCOREII 1,624 (1,178-2,239) 0,003 1,242 (0,640-2,411) 0,522
EKC (min.) 1,025 (1,009-1,041) 0,003 1,035 (0,914-1,173) 0,586
Duzina sr¢anog zastoja (min.) 1,026 (1,008-1,044) 0,004 0,996 (0,875-1,134) 0,952
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6. DISKUSIJA

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su grupa oboljenja koja se karakteriSe oSte¢enjima srca i krvnih
sudova. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije, optereéenje bolestima iz ove grupe je u
globalnom porastu, te se prema podacima ove organizacije procenjuje da oko 18 miliona ljudi umre
svake godine usled posledica kardiovaskularnih bolest, $to ¢ini 31% ukupno umrlih godiS$nje. Prema
SZO u kardiovaskularne bolesti spadaju: koronarna bolest srca, cerebrovaskularna bolest, reumatske
bolesti srca, reumatska groznica, periferna arterijska bolest, urodene sr¢ane mane, duboka venska
tromboza. Najveca stopa smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, oko 75%, beleZzi se u nerazvijenim
i u zemljama u razvoju, i to najceS¢e kod osoba starijih od 70 godina (126). Za cetiri od pet smrti
usled kardiovaskularnih bolesti odgovorni su akutni infarkt miokarda (sréani wudar) i
cerebrovaskularni insult (mozdani udar). Najce$¢i i1 najvazniji faktori rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti srca su: puSenje, nepravilna ishrana bogata mastima i ugljenim hidratima,
sedantan nacin zivota, smanjena fizicka aktivnost, kao i preterana upotreba alkohola. Najbitnije
promene u organizmu do kojih dovode ovi faktori rizika su povecéanje arterijskog pritiska, povecanje
nivoa glukoze u krvi 1 povecanje lipida u krvi. Povecanje ucestalosti kardiovaskularnih bolesti
posledica je 1 povecanja stope gojaznosti u opstoj populaciji. Naime, gojaznost je vode¢i uzrok smrti
kod odraslih, ali i sve ve¢i problem u decijem 1 adolescentnom periodu, te se smatra najozbiljnijim
zdravstvenim problemom u 21.veku (126). U SAD se procenjuje da gojaznost izaziva oko 11.909 do
365.000 smrti godisnje, dok se jedan milion (7,7%) smrti u Evropi povezuje sa gojaznosséu (127,
128). U proseku, gojaznost smanjuje zivotni vek za dve do Cetiri godine, dok teska gojaznost smanjuje
zivotni vek 1 do 10 godina (129). Gojaznost na kardiovaskularni sistem ima dvojaki efekat: prvi je
direktan: povecava opterecenje kardiovaskularnog sistema, ubrzava aterosklerozu krvnih sudova
zbog alimentarnog povecanog unosa lipida, povecava arterijski krvni pritisak. Indirektno, gojaznost
putem pojave insulinske rezistencije i/ili Se¢erne bolesti, pojavom sleep apnee, ubrzanjem inflamacije
u organizmu, kao i ¢injenica da je gojaznost protrombozno stanje, pove¢ava mogucénost nastanka

koronarne bolesti srca i/ili sréane insuficijencije.

Koronarna bolest srca predstavlja naj¢es¢i uzrok kardiovaskularnih bolesti. Koronarna bolest srca ili
ishemijska bolest srca nastaje u 95% slucajeva kao posledica uznapredovale ateroskleroze krvnih
sudova srca. Ateroskleroza je fizioloSki proces na krvnim sudovima u ¢itavom organizmu, a pocinje
u detinjstvu, oko 10. godine starosti. Osnov za nastanak ateroskleroze je stvaranje naslaga masti na
povrsini krvnih sudova. lako je ateroskleroza fizioloski fenomen, ubrzana ateroskleroza se smatra

patofiziologijom. Ateroskleroza j difuzno oboljenje arterijskih krvnih sudova koje zahvata sva
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vaskularna korita i karakteriSe se zadebljanjem i otvrdnuéen arterijskog zida. Primarno nastaje u
intimi arterijskog zida, gde dolazi do akumulacije ekstracelularnih i intracelularnih lipida, nakon ¢ega
se aktivira monocitno/makrofagni sistem. Aktivacijom monocitno/makrofagnog sistema, u reakciji
sa lipidima, stvaraju se “foam” ili penaste ¢elije, koje dalje dovode do proliferacije glatkih miSi¢nih
¢elija 1 akumulacije vezivno-tkivnih proteina. Ova kaskada dogadaja, ukoliko traje dovoljno dugo,
dovodi do stvaranja ateroma, odnosno plaka koji se sastoji od lipidnog jezgra okruZenog vezivhim
tkivom. Osnovni uslov za stvaranje ateroma je oSteCenje endotela koronarnih krvnih sudova.
Endotelna disfunkcija pokrece dalje ¢itav niz sukcesivnih reakcija koje dovode do aterosklerotske
lezije. Citava ova kaskada dogadaja na nivou koronarne arterije dovodi do signifikatnog suZenja
koronarnih arterija i do pojave simptoma koronarne bolesti srca. Naime, u slucaju ubrzane
ateroskleroze, dolazi do preranog suzenja krvnog suda. Sto se ti¢e koronarnih krvnih sudova, promer
koronarnih arterija je mali, i iznosi u proseku 3 mm — 5 mm za levu koronarnu arteriju, dok su
dijametri prednje descendente arterije 1,2 mm —4,7 mm, a leve cirkumference 1,7 mm — 4,7 mm. Ovi
“mali” promeri koronarnih krvnih sudova u slucaju ubrzane ateroskleroze mogu lako biti suzeni ili
cak okludirani. Kod ubrzane ateroskleroze stvaranje plaka, ubrzavanje endotelne disfunkcije,
protrombogeno stanje organizma dovodi do preranog suzenja i/ili eventualne rupture plaka, koje se u
cirkulaciji manifestuje potpunom okluzijom zahva¢enog mesta na koronarnom krvnom sudu i
potpunom okluzijom zahvacene koronarne arterije. Distalno od mesta okluzije koronarne arterije
nema cirkulacije, te deo miokarda koji ishranjuje zahvaéena koronarna arterija ostaje potpuno bez
ishrane. Klinic¢ki, potpuna okluzija koronarne arterije karakteriSe se naglo nastalim jakim bolom u
sredogrudu, preznojavanjem, otezanim disanjem, guSenjem, ose¢ajem slabosti i malaksalosti. Kod
bolesnika sa dugogodi$njom Se¢ernom bolesc¢u, zbog periferne neuropatije, bol kao simptom akutnog

koronarnog incidenta moZze izostati.

Pored specifi¢nih znakova na EKG-u, za dokazivanje akutnog infarkta miokarda u velikoj meri su od

pomo¢i laboratorijski verifikovani kardiospecifi¢ni enzimi.

CKMB je izoenzim enzima kreatin kinaze. Enzim kreatin kinaza (CK) katalizuje reverzibilnu
reakciju fosforilacije kreatina u fosfokreatin, pri ¢emu se oslobada energija koju koriste poprec¢no-
prugasti misi¢ 1 miociti za kontrakciju. CK je dimer izgraden od dve monomerne jedinice. Danas su
poznata tri monomera ovog enzima koja se oznacavaju kao M, B i Mi. Iz monomera M i B nastaju tri
citoplazmati¢na izoenzima, koji imaju istu molekulsku tezinu, katalizuju istu reakciju, ali imaju
razli¢itu molekulsku strukturu i lokalizovani su u razli¢itim organima. Cetvrti izoenzim je lokalizovan
u mitohondrijama. Ovi izoenzimi su: CK-MM (miS$i¢ni) primarno se nalazi u skeletnim misi¢ima;

CK-BB (mozdani) primarno se nalazi u centralnom nervnom sistemu, ali ga ima i u
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gastrointestinalnom traktu i uterusu; CK-MB (miokardijalni) je lokalizovan na miofibrilama sr¢anog
misica 1 CK-Mi (mitohondrijalni) koji se nalazi u mitohondrijama ¢elija i odgovoran je za transport

ATP-a iz mitohondrija u citoplazmu.

Ranije je najznacajnija klinicka primena odredivanja aktivnosti ukupnog CK bila zajedno sa
aktivno$¢u CK-MB izoenzima kod postavljanja dijagnoze akutnog infarkta miokarda. U novije vreme
je ovo napusteno i savetuje se odredivanje izoenzima CK/CK-MB za dokazivanje akutnog infarkta
miokarda, ali i pra¢enje toka miokarda nakon akutnog infarkta miokarda i za otkrivanje rizika za

reinfarkt kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda.

Povecane vrednosti ovog izoenzima povezane su sa oStecenjem ¢elija miokarda karakteristicnim za
infarkt. Vrednosti CK-MB kod ostec¢enja miokarda rastu od tri do osam sati nakon prvog bola u
grudima, pik dostizu nakon 12 do 24 sata i vra¢aju se na bazalne vrednosti nakon 24 do 48 sati. Samo
serijsko odredivanje ovog izoenzima ima znacaja u dijagnozi infarkta miokarda, jer pokazuje
karakteristiénu Semu rasta i pada koncentracije. Ako nakon inicijalnog porasta ne dolazi do pada
aktivnosti ovog enzima, ili nakon pada aktivnosti CK-MB dode do njegovog ponovnog porasta, to
ukazuje na mogucénost reinfarkta. Aktivnost CK-MB uvek se odreduje zajedno sa aktivnos¢u CK.
Posle infarkta miokarda povecava se aktivnost CK i CK-MB, ali ovo povecanje ne ide paralelno.
Maksimalno povecanje vrednosti CK-MB se javlja neSto ranije. Kod tipicnog infarkta miokarda
vrednosti CK-MB iznose vise od 8% ukupnog CK, uglavnom su izmedu 10% i 30%. CK-MB moze
biti povecan i kod: operacije sr¢anih zalistaka, postavljanja bajpasa, reparacije kongentalnih defekata.
Ovo povecanje vrednosti ne pokazuje karakteristicnu Semu rasta i pada koncentracija koja se javlja
kod akutnog infarkta miokarda. Kod ovih pacijenata se CK-MB odreduje radi pra¢enja pojave

infarkta miokarda kao komplikacije.

Terapija akutnog infarkta podrazumeva medikamentozno lecenje, ali i prevoz bolesnika u najkracem
moguéem vremenu do najblizeg centra gde se moze uraditi dodatna dijagnostika, odnosno
kardiospecifi¢ni enzimi, za dokazivanje, ali i za prac¢enje funkcije miokarda nakon akutnog infarkta
miokarda. Dijagnosticka koronarografija je zlatni standard za monitoring, ali i blagovremeno i
najadekvatnije leCenje akutnog infarkta miokarda i smanjenje ili sprecavanje posledica akutnog
infarkta miokarda (130). Dijagnosti¢ka koronarografija radi se elektivno u slu¢aju procene kardiologa
da je kod bolesnika prisutna koronarna bolest srca. Elektivna koronarografija sluzi za procenu
postojanja koronarne bolesti srca, njene opsteznosti, odnosno da se njom vizualizuje postojanje

suzenja koronarnih arterija i u kojoj meri je na pojedinim koronarnim arterijama ona zastupljena. U
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slu¢aju postojanja signifikantnog suzenja i/ili okluzije koronarne arterije, u istom aktu se postavlja

endovaskularni stent, jedan ili viSe, u zavisnosti od procene interventnog kardiologa.

Komplikacije elektivne koronarne angiografije javljaju se jednom ili dve na 1000 uradenih
intervencija (131). Kao najceS¢e komplikacije koronarografije navode se: otok i infekcija mesta
punkcije, alergijska reakcija na kontrast, povreda krvnog suda, $to posledicno moze dovesti do
znaajnog krvarenja. U teZe komplikacije navode se sr€ani zastoj, cerebrovaskularna ishemija,
oste¢enje bubrezne funkcije (131). Cesce se javljaju komplikacije kod bolesnika koji su se prethodno

podvrgli CABG proceduri (131).

U slucajevima da je procena interventnog tima kardiologa da se koronarnom angiografijom ne moze
posti¢i zadovoljavajudi efekat leenja, ili da postoji rizik od intervencije, indikovana je kardiohirur§ka
intervencija revaskularizacije miokarda. Ukoliko kod istog bolesnika postoji znafajna stenoza

aortnog zalistka, u istom aktu planira se i hirurS§ka zamena aortnog zaliska.

Kao posledica nelecene ili dugotrajne neadekvatno lecene koronarne bolesti javlja se srcana
insuficijencija. Srcana insuficijencija (SI) je i dalje veliki zdravstveni i ekonomski problem Sirom
sveta, zbog svog hroni¢nog i progresivnog toka, koji nosi znac¢ajan morbiditet i mortalitet. Trenutno
oko 26 miliona ljudi Sirom sveta zivi sa SI, tako da je neki i opisuju kao globalnu pandemiju (132).
Aproksimativno, 1%—2% odrasle populacije u zapadnim zemljama boluje od SI, a njena prevalencija
raste sa godinama i iznosi preko 10% medu osobama starijim od 70 godina (133). Kvalitet zivota ovih
osoba je smanjen u razliitom stepenu, a krajnji ishod je 10§, sa stopom prezivljavanja koja je gora od
one kod karcinoma creva, dojke ili prostate (132). Nije manje znacajan ni ekonomski efekat ove
bolesti. Sveukupni ekonomski troSkovi SI, mereni u 197 zemalja u 2012. godini, procenjeni su na 108
biliona dolara godisnje (134). Prevalencija SI je u porastu zbog starenja populacije, uspeha u
odlaganju koronarnih dogadaja efikasnom primarnom i sekundarnom prevencijom, a posebno zbog
uspeha savremene (medikamentozne i mehanicke terapije) u produzetku Zivota pacijenata koji su
imali koronarne, valvularne ili miokardne bolesti. Sa druge strane, veca ucestalost pojave gojaznosti,
arterijske hipertenzije i dijabetesa melitusa vodi razvoju sréane slabosti sa ocuvanom sistolnom
funkcijom leve komore kod mladih osoba. Sr¢ana insuficijencija se definiSe kao kompleksan klinicki
sindrom, koji nastaje zbog strukturnih ili funkcionalnih o$te¢enja komorskog punjenja ili istiskivanja
krvi (132,135). U razvijenim zemljama uzrok je najceS¢e ishemijska bolest srca. Ostali uzroci su
arterijska hipertenzija, valvularne mane, inflamatorna oboljenja srca, kao i ekstrakardijalni uzroci
poput gojaznosti, Secerne bolesti, renalne disfunkcije, anemije, kardiotoksi¢nih lekova, hroni¢ne

opstruktivne bolesti pluca, koji su takode faktori rizika za pojavu i progresiju sréane insuficijencije.
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Termini koji se koriste za opisivanje razlicitih tipova src¢ane insuficijencije Cesto se preklapaju u svom
znaenju. Bolest je sama po sebi uglavnom hroni¢na. Ako se hroni¢no stabilno stanje pogorsa,
pacijent se moze opisati kao ,,dekompenzovan“ i ovo se moze desiti iznenada, ,,akutno® ili sa
postepenim intenziviranjem simptoma i znakova SI (133,135). Dekompenzacija, tj. manifestno
pogorsanje simptoma i znakova perzistentne sréane insuficijencije, najéesc¢a je forma koja dovodi do
hospitalizacije, ¢ak u oko 80% slucajeva i udruzena je sa povecanim mortalitetom. Srcana
insuficijencija je jedan od naj¢eS¢ih uzroka hospitalizacije zbog svih kardiovaskularnih dogadaja.
Tokom poslednje dve dekade, duzina hospitalizacije smanjila se u Evropi i Severnoj Americi. Bez
obzira na to, veliki problem su brojni ponovljeni prijemi u bolnicu (sa procenjenim brojem od 2.6
miliona godiSnje), Sto sr€anu insuficijenciju ¢ini jednom od vodecih bolesti odgovornih za velike
nacionalne troskove zdravstvene zastite (136). Podaci iz registara i studija, kao §to je Euro Heart
Failure Survey Il 1 ADHERE registar u SAD, pokazali su da se 12,5% pacijenata hospitalizovanih sa
sr¢anom insuficijencijom rehospitalizuje unutar mesec dana, a skoro polovina do 75% se
rehospitalizuju bar jednom u toku 12 meseci. Procena kombinovanog ishoda smrti i rehospitalizacije

unutar 60 dana od prijema varira od 30% do 50% (132).

Kljuéni proces koji vodi u sr¢ane insuficijencije je kardijalno remodelovanje kao odgovor na hroni¢ne
stresore tokom raznih bolesti. Znacajnu ulogu u procesu remodelovanja ima nekoliko nezavisnih ili
delimi¢no zavisnih mehanizama, ukljucuju¢i one koji reguliSu hipertrofiju kardiomiocita s jedne
strane 1 procese koji se dogadaju van miocita, npr. u vaskulaturi i ekstracelularnom matriksu, s druge
strane. Starenje, Secerna bolesti 1 arterijska hipertenzija potpomazu progresiju bolesti stimuliSuci
hipertrofiju zidova leve komore, endotelnu disfunkciju i vaskularnu bolest (137). Stavise, razne vrste
nekardijalne patologije, kao $to su renalna disfunkcija, anemija i skeletna miopatija, mogu se razvijati
udruzeno sa remodelovanjem leve komore i doprinositi slabljenju njene funkcije. Sréana
insuficijencija se javlja kao posledica ne samo sréanog oStecenja ili preoptere¢enja (volumenom ili
pritiskom), ve¢ 1 kao rezultat slozenog medusobnog delovanja genetskih, neurohumoralnih,
inflamatornih i biohemijskih promena koje deluju na kardiomiocite, sr¢ani intersticijum ili na obe
komponente (138). U pocetku svi ovi mehanizmi su kompenzatorni, ali, neminovno, njihova
dugotrajna aktivacija vodi do miokardnog i vaskularnog ostec¢enja. Stoga se ve¢ duze vreme srcana
slabost smatra sistemskom boles¢u, kod koje znacajan udeo u patogenetskim mehanizmima imaju
inflamacija i oksidativni stres (136). Kod pacijenata sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom utvrdeno
je da je oksidativni stres poviSen i sistemski i lokalno u miokardu, prouzrokujué¢i krajnje

generalizovane strukturne i funkcionalne promene.
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Uprkos znacajnom poboljSanju terapije proteklih godina, sréana insuficijencija ostaje progresivna
bolest. Stoga se sve veca paznja poklanja pronalazenju biomarkera ukljuenih u patogenetske
mehanizme ove bolesti koji ¢e potencijalno voditi do brze dijagnoze, pravilne prognoze i moguceg
poboljsanja lecenja (138, 139). Biomarkeri kao Sto su natriuretski peptidi (proNP) poslednjih su se
decenija pokazali kao korisno orude u poboljSanju dijagnoze, kao i proceni rizika i prognoze kod
bolesnika sa sréanom slabos¢u. Merenje cirkuliSu¢ih natriuretskih peptida (brain natriuretic peptid —
(BNP) i N-terminal pro brain natriuretic peptid (NT-proBNP)) postali su rutinski, standardni deo
tekuce klinicke prakse u obradi pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (132,134). Ipak, oko 20%
bolesnika sa dispneom ima vrednosti natriuretskih peptida u tzv. sivoj zoni, tj. iznad gornje granice
za iskljuCenje srcane insuficijencije, ali su suvise niske za njenu definitivhu dijagnozu. Primena
natriuretskih peptida u dijagnostici sréane insuficijencije ima i dodatna ograni¢enja u vidu uticaja
starosti 1 renalne disfunkcije koje treba uzeti u obzir prilikom tumacenja. Osim toga, proBNP se
stvaraju u hipertrofi¢nom i oslabljenom srcu, tako da odslikavaju proces remodelovanja i njihov uticaj
na kardijalnu funkciju. Zato njihovo odredivanje doprinosi dijagnozi sréane slabosti. Dobri rezultati
dobijeni primenom lekova u le€enju sr¢ane insuficijencije udruZeni su sa smanjenjem nivoa proBNP-
au plazmi, tako da pojacanje tretmana koji je usmeren na smanjenje proBNP-a, moze poboljsati ishod
bolesti. Ipak, upravo zbog sistemskih karakteristika sr¢ane insuficijencije, traga se i za biomarkerima
koji odslikavaju periferne abnormalnosti i stoga mogu da obezbede dodatne informacije kardijalno
specificnim biomarkerima, kao $to su proBNP ili troponini u tzv. multimarker strategiji. Troponini (I
1 T 1 hsTn) su proteini koji sa kalcijumom i tropomiozinom reguliSu miSi¢nu kontrakciju 1 igraju
vitalnu ulogu u dijagnostici i proceni rizika kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom.
Smatraju se markerom nekroze miokarda kod akutnog koronarnog sindroma, ali njegova uloga u
sindromu sr¢ane slabosti je manje jasno definisana. U preporukama za srcanu insuficijenciju
Americkog udruzenja kardiologa pominju se kao korisni markeri u dodatnoj proceni rizika ili tezine
bolesti u akutnoj dekompenzaciji sr¢ane insuficijencije (klasa [A) (135). PoviSene vrednosti Tn u
sr¢anoj slabosti zapaZene su bez obzira na prisustvo koronarne bolesti ili tip sr¢ane insuficijencije
(HFpEF ili sréana slabost sa smanjenom sistolnom funkcijom leve komore (HFrEF)). Trenutno su u
toku ispitivanja brojnih kardiovaskularnih biomarkera, ali je dug put za njihovo zvani¢no prihvatanje
u klinickoj praksi. Prema Morrow i de Lemos-u (140) postoje tri osnovna kriterijuma koja
kardiovaskularni biomarker mora da ispunjava da bi bio klini¢ki koristan. Prvo, ta¢na, ponavljana
merenja moraju biti dostupna klinicaru po razumljivoj ceni; drugo, biomarker mora da obezbeduje
informaciju koja nije dostupna samo iz pazljive klinicke procene; i trece, poznavanje izmerenog nivoa
bi trebalo da pomogne u donosenju medicinskih odluka. Mada relativno malo biomarkera zadovoljava

sva tri kriterijuma, mnogi obezbeduju vazne informacije bilo o patogenezi sréane insuficijencije ili
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identifikaciji subjekata koji su na povecanom riziku za sréanu insuficijenciju ili su pak od koristi za
postavljanje njene dijagnoze, stratifikaciji rizika, ili u pracenju terapije. Jo§ uvek je aktuelna
Braunwald-ova specifi¢na klasifikacija biomarkera iz 2008. godine, koja predlaze da mogu biti
podeljeni u Sest kategorija, sa sedmom grupom ,novih“ biomarkera koji jo§ nisu potpuno
okarakterisani (89). Od novijih biomarkera u klinickoj upotrebi su za sada zaziveli markeri miokardne
fibroze (galektin-3 i ST2) za dodatnu stratifikaciju rizika pacijenata sa akutnom i hroni¢nom sr¢anom

slabo8¢u (za procenu smrti 1 hospitalizacija) (klasa IIb, nivo dokaza A i B) (86).

Biomarkeri novije generacije sST2, GDF-15, TGF-15, galektin-3 i miRNA za sada se ne koriste
rutinski u klini¢koj praksi, ni pojedinac¢no niti u kombinaciji sa natriuretskim peptidima ili klini¢kim
parametrima, ali su brojne studije dokazale da se njihove vrednosti mogu dodati koncentracijama
natriuretskih peptida prilikom postavljanja dijagnoze, stratifikacije rizika ili prognoze sréane slabosti
(141). Multimarkerski pristup je superioran u odnosu na metodu odredivanja pojedinacnih
koncentracija biomarkera, ali su neophodna dalja prospektivna istrazivanja da bi se utvrdila najbolja
kombinacija. Za sada se rutinski koriste samo BNP, NT-proBNP i MR-proANP u dijagnozi sr¢ane
slabosti, prognozi i za pracenje efekata terapije. Procenjeno je da markeri remodelovanja mogu da
imaju, ne samo prognostic¢ki znacaj, ve¢ i znacajnu ulogu u proceni najadekvatnijeg tretmana ovih
pacijenata. Biomarkeri od kojih se na osnovu rezultata dobijenih u pretklinickim studijama dosta
oc¢ekuje, a ukazuju na proces remodelovanja miokarda su: solubilni supresor tumorgeneze 2 (sST2),

galektin-3 i faktor diferencijacije rasta 15 (GDF-15).

Rezultati eksperimentalnih, ali 1 velikih klini¢kih studija, potvrdili su da se koncentracija galektina-3
u plazmi moze smatrati markerom fibroze, a da su njegove povisene vrednosti u pozitivnoj vezi sa
opStim mortalitetom. Kod bolesnika sa hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom povecanje koncentracije
galektina-3 u plazmi predstavlja znacajan prediktor loSeg ishoda bolesti. Dokazano je i da je galektin-
3 prediktor opSteg mortaliteta kod pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom i NYHA klasom
III'1 IV i da je u znacajnoj nezavisnoj korelaciji sa ehokardiografskim parametrima remodelovanja
leve komore (142,143). Takode je dokumentovano da galektin-3 predstavlja prognosticki marker kod
pacijenata sa sr€anom, ali i bubreznom slabosc¢u, kao i da moze da ukazZe na stepen razvoja sréane
slabosti. Osim kod pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom, dokumentovano je da se
galektin-3 moze koristiti 1 kod onih sa ouvanom ejekcionom frakcijom, ali i kod asimptomatskih
pacijenata koji su izloZeni vefem riziku za razvoj srane slabosti, te na taj nacin blagovremeno
identifikovani i podvrgnuti leCenju (143). Pojedini autori daju prednost odredivanju galektina-3 kod
pacijenata sa ocuvanom ejekcionom frakcijom u odnosu na one sa redukovanom, jer je dokazano da

galektin-3 stoji u nezavisnoj vezi sa parametrima dijastolne disfunkcije. Limitiranost klinicke
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primene galektina-3 ogleda se u nedovoljnoj tkivnoj specifi¢nosti, jer osim u remodelovanju
miokarda, ucestvuje u bubreznoj, hepati¢noj, vaskularnoj i plu¢noj fibrozi. Blokada sinteze galektina-
3 ili primena lekova (antagonisti aldosteronskih receptora i ACE inhibitori) koji onemogucavaju
njegovo delovanje, umanjuju formiranje fibroze u svim ovim organima u kojima je galektin-3
eksprimiran (143-147). Galektin-3 je dokazani biomarker fibroze koji se moze koristiti sa ciljem
procene ishoda bolesti, ponavljanih hospitalizacija, opSteg i kardiovaskularnog mortaliteta, kao i u
cilju procene efikasnosti leCenja. Nedavna istrazivanja, sa druge strane, otvaraju nove moguénosti u
kojima bi specificno targetiranje ovog biomarkera bilo jedno od mogucih nacina lecenja ili

modifikacije sr¢ane slabosti.

U naSem istrazivanju ispitivani su uticaji biomarkera fibroze i nekroze pre i nakon hirursSke
revaskularizacije miokarda. Prosecna starost ispitanika koji su ucestvovali u ispitivanju bila je 66,92
+ 7,87 godina. Prema podacima SZO iz 2016. godine, kada su prikupljeni podaci iz 194 drzave
¢lanice, globalno starenje svetske populacije povecava znatno procenat obolelih od kardiovaskularnih
bolesti. Oko 25% populacije starije od 75 godina ima bar neke od simptoma kardiovaskularnih bolesti
(148). Takode, prose¢na starost osoba kod kojih je indikovana hirurska revaskularizacija miokarda
stari, te je 1990. godine ona iznosila prose¢no 55,8 godina, a 2007. godine 68,8 godina, od kojih je
9,8% Ccinilo populaciju u osamdesetim godinama (149). U naSem istrazivanju uocavamo da su
ispitanici kod kojih je sprovedena hirurSka revaskularizacija miokarda bili statisticki znacajno stariji
u poredenju sa osobama kod kojih je bilo dovoljno plasiranje stenta prilikom izvodenja

koronarografije.

Od ukupno 110 ispitanika, u nasem istrazivanju ucestvovalo je 88 muskaraca i 22 zene. U odnosu na
vrstu intervencije, hirurska revaskularizacija miokarda (CABG) sprovedena je kod 75 ispitanika
(68,2%), dok je kod 35 ispitanika izvodena kombinovana hirurgija (hirurSka revaskularizacija
miokarda i zamena aortnog zalistka). Ukoliko poredimo po polovima, CABG je uradena kod 59
muskaraca (67,0%), dok je bilo 16 Zena. Zapazamo da je veci procenat zena kod kojih je sprovedena
CABG, ali ova razlika nije bila statisticki znac¢ajna. NaSa studija sprovedena je kod zena u
postmenopauzalnom periodu kada je u znatnoj meri opao pozitivan efekat estrogena na krvne sudove.
Rizik od kardiovaskularnih bolesti se znatno razlikuje medu polovima u generativnom periodu i
ranom perimenopauzalnom periodu, kada je prevalencija oboljevanja znatno veca kod muskaraca, a
prema radu Sumana i saradnika za ¢ak sedam do deset puta (150). Naime, kod Zena u generativnom
periodu estrogen, koji uti¢e na metabolizam lipida, inflamatornih markera i faktora koagulacije, ali i
na stimulisanje vazodilatacije preko a i receptora na zidu krvnog suda, u znacajnoj meri ima

protektivno dejstvo na koronarne krvne sudove i na smanjen rizik od koronarne bolesti srca (151).
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Deficit endogenog estrogena povecava rizik od kardiovaskualrnih bolesti za ¢ak sedam puta kod
mladih zena (103). Takode kod Zena u generativhom periodu i periodu perimenopauze sporije tece
proces ateroskleroze, kao i vaskularne disfunkcije, Sto ima zastitnicki efekat na koronarne krvne
sudove u poredenju sa muskarcima u istom dobu (153). Tek u menopauzalnom periodu, odnosno kod
zena starijih od 60 godina, uocava se znacajni par ovih protektivnih efekata na koronarne krvne
sudove, te se ona polna razlika znatno smanjuje i oko osamdesete godine je skoro isti procenat rizika
za kardiovaskularne incidente medu polovima (154). Patofizioloski, nasi podaci podudaraju se sa
opisanim patofizioloskim promena koje se desavaju kod oba pola u odnosu na starost nasih ispitanika,

te je 1 razlika medu polovima opravdano statisticki nesignifikatna.

Prosecna telesna teZina nasih ispitanika ¢itavog uzorka iznosila je 28,28 + 7,87 kg/m?. Telesna tezina
medu polovima nije bila statisticki znacajna (p = 0,416). U poredenju sa vrstom intervencije koja je
primenjena, u grupi kod kojih je indikovana CABG bila je statisticki nesignifikatno ve¢a u poredenju
sa grupom kod koje je primenjena kombinovana hirurgija (p = 0,306). NaSa grupa ispitanika, u

proseku, nalazi se u grupi prekomerno uhranjenih ljudi.

Iako je telesna tezina nezavisni faktor za nastanak kardiovaskularnih bolesti, kada je u pitanju opsti
intervencijski ishod posle koronarne, a narocito nakon kardiohirurSke intervencije, postoji takozvani
obesity paradox (155). Naime, velika multicentri¢na studija PROGRESS, u kojoj je ucestvovalo preko
8400 osoba nakon perkutane koronarne intervencije (PCI), pokazuje da osobe sa prekomernom
telesnom tezinom imaju manji postintervencijski mortalitet. Pokazano je da je bolja ejakciona frakcija
leve komore (EF) nakon intervencije kod njih u poredenju sa normalno uhranjenim ili pothranjenim
osobama. Takode, kod prekomerno uhranjenih dokazana je manja ucestalost sr¢ane slabosti nakon
intervencije, kra¢e zadrzavanje u jedinicama intenzivnog lecenja i kra¢a duzina hospitalizacije u
poredenju sa osobama normalnog ili manjeg BMI. Dokazano je da osobe sa telesnom tezinom oko
30 kg/m2 imaju statisticki signifikatno manji MACE (Major Adverse Cardiovascular Event). Jedino
je sa povecanjem telesne tezine direktno proporcionalan stepen tehnickog uspeha procedura (156),
ali 1 on je kod prekomerno uhranjenih znatno manji i slican onima kod normalno uhranjenih u

poredenju sa gojaznima.

Sr¢ana funkcija je procenjivana na osnovu ejekcione frakcije (EF), dijastolne disfunkcije, veli¢ine
leve pretkomore i leve komore u dijastoli. Ejekciona frakcija leve komore pokazuje efikasnost leve
komore i smatra se jednim od najbitnijih prediktora klini¢kog toka i ishoda kardiovaskularne

hirurgije (107). Niska EF povezana je sa postoperativnim komplikacijama kao §to su: LCOS (low
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cardiac output syndrome), potreba za inotropnom potporom, akutna bubrezna slabost, respiratorna

insuficijencija, pneumonija, akutni ishemijski dogadaj, sepsa, infekcija rane i1 krvarenje (158).

U nasem uzorku prosecno je ejekciona frakcija bila uredna i iznosila 51,15 +/- 9,77%. Ukupno je 61
pacijent (55,5%) imao snizenu EF, 88 ispitanika (88%) neki stepen dijastolne disfunkcije, 52
ispitanika (47,3%) uvecanu levu pretkomoru, a 23 pacijenta (20,9%) uvecanu levu komoru u dijastoli.
Statisti¢ki nesto nizu, ali nesignifikantno nizu vrednost EF imali su muskarci u poredenju sa Zenama.
Grupa u kojoj je indikovana samo kardiohirurSka revaskularizacija miokarda (CABG) imala je
nesignifikatno veéu EF u poredenju sa osobama kod kojih je izvedena kardiohirurska
revaskularizacija miokarda uz zamenu aortnog zalistka. Vrednosti sr¢anih Supljina levog srca bile su
u referentnim granicama u €itavoj grupi ispitanika i nije uocena statisti¢ki zanacajna razlika u njihovoj
veli¢ini, niti medu polovima, niti medu grupama u odnosu na tip planirane intervencije. Snizena EF
preoperativno kod bolesnika je ¢esta i povezana je sa loSim postoperativnim ishodom i sa povecanim
mortalitetom. U zavisnosti od vrste kadiohirurSke intervencije, niska EF leve komore povecava
mortalitet nakon CABG, dok nema tolikog postoperativnog uticaja kod valvularnih i neokluzivnih
kongenitalnih operacija (159). Ostali nezavisni faktori intrahospitalnog mortaliteta su: stariji od 65
godina, neelektivna operacija, kompleksnost hirurSke procedure, podatak o ranijim kardiohirurskim
operacijama, CARE score >3, NYHA > Il i losa funkcija desnog srca (159). U naSem istraZivanju
postoperativno nije zabeleZen smrtni ishod. Prose¢no su nasi ispitanici imali 65 godina u grupi sa
koronarnom intervencijom i 69 godina u grupi sa kombinovanom i valvularnom intervencijom. Nase
intervencije su unapred planirane, svi bolesnici su adekvatno preoperativho pripremljeni za
operativno lecenje i nisu imali smanjenu funkciju desnog srca. U jedinicama intenzivnog lecenja su
adekvatno monitorisani i na svaku promenu ritma ili dugih kardioloskih oboljenja se blagovremeno i

adekvatno primenila terapija, te nije doSlo do smrtnog ishoda.

Identifikovanje postoperativne infekcije posle kardiohirurSkog zahvata predstavlja pravi izazov za
klini¢are. NajceS¢e koriS¢eni marker inflamacije koji se koristi u klini¢koj praksi su vrednost
leukocita 1 C-reaktivnog proteina (CRP), dok se prokalcitonin ne koristi u Sirokoj praksi zbog
nekoliko desetina vece cene od prethodna dva markera, a klinicka vrednost, izuzev u slucaju sepse,
nije puno znacajnija. Dokazano je da se vrednost CRP-a i leukocita pove¢ava nakon velikih hirurskih
zahvata (neurohirurski, vece operacije abdomena, kardiohirurSke operacije), nezavisno od postojanja
infekcije. Vrednosti ova dva parametra infekcije znatno su veéi u sluc¢aju da postoperativno postoji
infekcija (160). Dijagnoza postoperativne infekcije posle kardiohirurSke intervencije predstavlja
izazov, pogotovo jer kardiopulmonarni bajpas i ekstrakorporalna cirkulacija mogu dovesti do

tahikardije 1 hipotenzije i bez postojanja infekcije (161).
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Svi ispitanici nase grupe su pre intervencije imali uredne vrednosti parametra inflamacije. Nije
uoCena znacajna razlika izmedu polova, niti u podgrupama sa razli¢itim intervencijama, niti za
vrednosti leukocita, niti za vrednosti CRP-a. Ovim je samo pokazano da je grupa planirano dobro

odabrana, te je moguénost infekcije pre hospitalizacije dobro isplanirana.

Vrednosti leukocita na prijemu svih ispitanika bile su uredne, potom su se u prvom danu nakon
intervencije udvostrucile (p = 0,000), dok su se sedmog postoperativnog dana znac¢ajno smanjile na

referentne vrednosti, ali su ove vrednosti bile nesto vise u odnosu na preoperativne vrednosti.

Vrednosti CRP-a preoperativno bile su u referentnom opsegu, da bi se prvog postoperativnog dana
povecale za prosecno 15 puta (p = 0,000), a potom smanjivale do sedmog postoperativnog dana, ali i

dalje iznad referentnih vrednosti.

Kinetika leukocita i CRP-a u znatnoj meri se menja tokom prve nedelje postoperativnog perioda
nezavisno od postojanja infekcije. Ovo znatno poviSenje vrednosti moze se kod kardiohirurSkih
operacija objasniti zbog vazoaktivnih lekova koji se koriste kod kardiopulmonalnog bajpasa i primene
ekstrakorporalne cirkulacije. Vrednosti CRP-a rastu ve¢ prvog postopertivnog dana, dok vrednosti
leukocita neSto sporije rastu i dostizu pik vrednosti drugog ili treceg postoperativnog dana. Porast
CRP-a ne mora biti striktno znak infekcije, ve¢ i rani znak disfunkcije organa i smrti nakon hirurskog
zahvata (162). Potrebno je konsekutivho merenje njegove vrednosti u ranom postoperativnom
periodu u cilju pronalaZenja adekvatnog uzroka njegovog povecanja. U literaturi se opisuje da je CRP
dobar prognosticki znak i da dobro korelira sa EuroSCORE i SOFA skorom (163). Rani
postoperativni skok CRP-a kod osoba koje nemaju infekcije objaSnjava se uticajem
kardiopulmonalnog bajpasa. Poremecaj reperfuzije, ishemija, endotoksemija, kontakt krvnih
elemenata sa povrSinom aparata za ekstrakorporalnu cirkulaciju tokom trajanja ekstrakorporalne
cirkulacije 1 hirurS§ka trauma per se imaju sinergisticki inflamatorni efekat koji klini¢aru zadaje velike
muke u tumacenju vrednosti inflamatornih markera postoperativno (165). Nedostatak naSeg
istrazivanja leZi u ¢injenici da nije ispitivana incidencija infekcije rane ili sistemska infekcija kod
ispitanika, te se poviSene vrednosti proinflamatornih markera ne mogu do kraja interpretirati na

adekvatan nacin.

Vrednosti CKMB-a prosecno su iznosile 12,0 U/, nije uocena statisti¢ki znacajna razlika niti medu
polovima, niti medu podgrupama u odnosu na stepen intervencije u vrednostima CKMB-a, tako da je
isklju¢ena mogucénost skorijeg akutnog koronarnog dogadaja pre planirane intervencije. Vrednosti
CKMB-a prvog postoperativnog dana znacajno se povecala za vise od tri puta, dok su se narednih

dana smanjivale vrednosti do sedmog postoperativnog dana, kada su se skoro poistovetile sa
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preoperativnim vrednostima. U dostupnoj literaturi Ramsay i sar. prac¢ene su vrednosti CKMB-a 30
dana nakon kardiohirur§kog zahvata i primeceno je da se vrednost CKMB-a povecava do pet puta u
ranom postoperativnom toku. Kod osoba kod kojih su vrednosti viSestruko vece, ¢ak za 20 puta vece
od preoperativnih, u znatnoj meri je povecan rizik od razvoja znacajne disfunkcije leve komore kao i
povecan mortalitet. Skeletni misi¢i i tkivo pretkomora sadrzi CKMB (166). Trauma ovog tkiva i
njegova manipulacija tokom trajanja kardiohirurSke intervencije moze dovesti do povecanog
oslobadanja CKMB-a. lako je poveéanje vrednosti CKMB-a indikator znacajne nekroze miokarda
kod kardiovaskularnih bolesnika koji nisu operisani, u ranom postoperativnom periodu njegovo
povecanje moze se uociti i bez pojave novog akutnog ishemijskog koronarnog dogadaja. Osam sati
nakon kardiohirurSke intervencije prosecna vrednost CKMB-a moze biti i preko cetiri puta visa u
odnosu na preoperativne vrednosti, a da se pri tom ne povacava postoperativni mortalitet (165). Ipak,
ovo moze biti i znak manjeg neishemijskog oStecenja miokarda, ili ishemijom i/ili reperfuzijom
indikovanom miokardnom nekrozom manjeg stepena. Visok nivo CKMB-a rano postoperativno
snazan je prediktor non Q infarkta miokarda (167). Pored CKMB-a, u ranom postoperativnom
periodu bolesnicima se kontinuirano prati EKG 1 vitalni znaci, tako da se u slucaju pojave infarkta,
pored poviSenih vrednosti CKMB-a, uo¢avaju i EKG znaci akutnog infarkta miokarda. CKMB u tom
slucaju sluzi i kao marker pracenja toka i opseznosti infarkta miokarda u ranom postoperativnom

periodu.

Galektin-3 pripada porodici lektina i uklju€en je u brojne fizioloSke i patoloske procese, od kojih su
hroni¢na inflamacija i fibroza klju¢ni patogenetski mehanizmi koji uti¢u na funkciju sr€anog misica,
odnosno miokardnih fibroblasta, a za posledicu dovode do nastanka ili progresije ve¢ postojece sréane
slabosti. Ove tvrdnje dokazane su na eksperimentalnom modelu, kada je u ¢elijskoj kulturi
miokardnih fibroblasta, nakon administracije egzogenog rekombinantnog galektina-3, znacajno
povecan stepen proliferacije fibroblasta, Sto je finalno dovelo do snazne produkcije kolagena i
posledi¢ne hipertrofije miokarda (168). Za potpuno razumevanje patofiziologije i plejotropnosti
galektina-3 znacajno je otkri¢e da njegove funkcije zavise od toga gde je lociran u ¢eliji, odnosno da
li se nalazi u citoplazmi ili jedru, da 1i je eksprimiran na ¢elijskoj membrani ili je sekretovan u
estracelularni prostor (169). Citoplazmatska lokalizacija galektina-3 odgovorna je za prezivljavanje
¢elija. Ukoliko se nalazi u jedru, ima ulogu u genskoj transkripciji, dok je ekstracelularni galektin-3
zaduzen za inter¢elijsku interakciju, izmedu epitelnih ¢elija i ekstracelularnog matriksa (169). Takode
je poznato da ekstracelularni galektin-3 funkcioniSe kao modulator celijske diferencijacije,
inflamacije, fibrogeneze i ¢elijske odbrane (170, 171). 1z ovoga proisti¢e zakljucak da su aktivisani

makrofagi i visoka koncentracija galektina-3 klju¢ni patogenetski procesi tokom akumulacije i
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aktivacije miofibroblasta i patoloskog remodelovanja miokardnog tkiva. Iz tih razloga se galektin-3
smatra etabliranim biomarkerom fibroze i najperspektivnijim biomarkerom za pracenje progresije
srcane insuficijencije.

Precizno dejstvo galektina-3 kao markera klini¢kog ishoda nakon kardiohirurskog zahvata je jos uvek
u fazi ispitivanja. Dokazano je da je povisen nivo galektina-3 u znacajnoj korelaciji sa povisenim
rizikom od smrtnog ishoda kod kardijalno dekompenzovanih osoba i kod hroni¢ne sréane slabosti.
Parker i saradnici su prikazali da poviSene vrednosti galektina-3 pre intervencije predstavljaju
znacajan rizik od mortaliteta posle bajpasa (172). Galektin-3 je ¢lan porodice lektina ukljucen u
brojne patofizioloSke i patolosSke procese ukljucuju¢i inflamaciju i fibrozu, Sto su osnovni
patofizioloski mehanizmi u razvoju i progresiji sr¢ane slabosti (173). PoviSene vrednosti galektina-3
stimuliSu oslobadanje razli¢itih medijatora i promotera proliferacije kardiogenih fibroblasta,
skladistenje kolagena i disfunkciju komora (174,175). Galektin -3 utie na razvoj fibroze ne samo na
u srcu, veé i na tkivu jetre i bubrega (176), kao 1 kod bolesnika sa hipertrofi¢nim srcem kod aortne

stenoze i kod bolesnika sa akutnom ili hroni¢nom sr¢anom slabosti (177).

U naSem ispitivanju, nivo galektina-3 u Citavoj grupi ispitanika iznosila je 0,7 ng/ml. Nije uoc¢ena
statistiCki znacajna razlika u naSoj ispitivanoj grupi u odnosu na pol, niti pre intervencije, u zavisnosti
od vrste intervencije koja je planirana i uradena kod naSih ispitanika. Ono Sto je upecatljivo
signifikantno jeste Cinjenica da su vrednosti nivoa galektina-3 ve¢ prvog postoperativnog dana imale
statistiCki znaCajan pad vrednosti. Ovaj trend pada nastavio se sve do naredne kontrole sedmog
postoperativnog dana, kada su vrednosti iznosile svega 54% od preoperativne vrednosti. Sedmog
postoperativnog dana svi pacijenti nakon intervencije imali su vrednosti galektina-3 u referentnom
opsegu, bez obzira na vrstu intervencije koja je radena. U oba postproceduralna merenja, vrednost
galektina-3 statisticki znacajno je bila niza u poredenju sa preproceduralnim vrednostima. U nasem
istrazivanju pokazano je da je posle kardiohirurske procedure znatno smanjena vrednost galektina-
3, §to je indikator znatnog smanjenja fibroze i1 inflamacije miokarda posle procedure, a §to za krajnju
posledicu ima smanjenu stopu razvoja fibroze miokarda i indirektno smanjenu ucestalost malignih
poremecaja srcanog ritma, usporeno ili odlozeno remodelovanje srca i smanjen postoperativni

mortalitet.

Do skoro su troponini i pro-BNP najviSe ispitivani biomarkeri koriSteni u dijagnozi, monitoringu i
proceni mortaliteta kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom i sréanom slabos¢u (178).
Takode su se pokazali kao dobri prognosticki biomarkeri mortaliteta posle kardiohirurske

intervencije. U novijoj literaturi sve vise se u klini¢koj praksi ispituju ST2 1 galektin-3 kao noviji,
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bolji kardijalni biomarkeri kako za sr€anu slabost, tako i za predikciju mortaliteta nakon

kardiohirurske intervencije.

Tokom kardiohirurske intervencije dolazi do vazokonstrikcije koronarnih krvnih sudova, a takode,
odredeni period traje ekstrakorporalna cirkulacija, te je o¢ekivano da ¢e se u tom periodu aktivirati
kako imunoloski, tako i inflamatorni odgovor organizma (179, 180). Aktivacija ova dva mehanizma
u velikoj meri moZe uticati na povecanje postproceduralnog morbiditeta i mortaliteta. U studiji koja
se bavila monitoringom sST2 i galektina-3 pre i nakon kardiohiruSke intervencije pokazalo se da je
galektin-3 dobar kardijalni biomarker kod hipertrofije miokarda i sréane slabosti, dok je sST2
makrofagi putem TGF-beta puta oslobadaju galektin-3, te na taj nacin indukuju fibrozu miokarda
(182). Ogranicenja detaljne funkcije galektina-3 na miokard oteZava Cinjenica da on nije usko
specifican samo za tkivo srca, ve¢ da se oslobada i u drugim organima poput: digestivnog trakta,
bubrega i plu¢a. Takode se opisuje njegova razli¢ita ekspresija ukoliko se nalazi u jedru ili citoplazmi
miokardnog fibroblasta. U jednoj od prvih velikih studija (NNE studija) koje su pratile novi galektina-
3 pre i nakon CABG sa zamenom zalistka, uofeno je znacajno smanjenje vrednosti galektina-3
postproceduralno (183). Najveci pad zabelezen je u grupi koja se podvrgla elektivnoj kardiohirurskoj
proceduri. Porede¢i rezultate ove i naSeg istrazivanja mogu se izvesti isti zakljucci. Nakon
kardiohirurske operacije, u znatnoj meri se smanjuje nivo galektina-3, $to za posledicu ima znacajno
odlaganje 1/ili smanjenje inflamacije i pojave fibroze miokarda nakon otklanjanja uzroka oSte¢enja
miokarda, a to je u ovom slu€aju protrahovana ishemija miokarda koja vremenom dovodi do

remodelovanja miokarda.

BNP (brain natriuretski peptid) je kardijalni hormon koji se oslobada iz komornih miocita kao
odgovor na ventrikularnu disfunkciju i zida komore (184). Poveéano oslobadanje proBNP-a belezi se
u slucajevima kada dolazi do rastezanja miocita, najéeS¢e kao znak povecanog optere¢enja
volumenom leve pretkomore i komore. U preoprativnom periodu vrednost proBNP-a je povecana
kod osoba sa sa atrijalnom fibrilacijom, NYHA klasifikacijom (klasa IIT I IV), snizenom EF,
povecanim pluénim pritiskom, LVEDD i preoperativnim vrednostima kreatinina. To sve govori da
se povecanje vrednosti proBNP-a zapaza u svim stanjima kada je povecan kardijalni afterload,
smanjen bubrezni klirens za proBNP, §to kao osnovu ima povecano zadrzavanje tecnosti (185).
Rastezanjem zida leve komore povecava se rizik od nastanka AF, ali i pojava AF povecava rizik za
povecanje vrednosti proBNP. U radu Hua Liu i saradnika pokazano je da su vrednosti proBNP-a
preoperativno veée kod bolesnika kod kojih je indikovana valvularna kardiohirurska intervencija u

poredenju sa vrednostima bolesnika kod kojih je indikovana CABG. Tokom hirurske intervencije
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koja zahteva EKC vrednosti proBNP-a su niZe od preopertivnih, dok odmah nakon operacije njegova
vrednost raste. U ranom postoperativnom periodu adekvatan monitoring i1 ordiniranje adekvatne
terapije, ali 1 pracenje stepena hidracije, u velikoj meri uti¢e na vrednosti proBNP-a. U slucaju
znatnog porasta vrednosti indikator je kardijalne dekompenzacije, kada je potrebno ordinirati
adekvatnu terapiju kako bi se sprecila kardijalna dekompenzacija u ranom postoperativnom toku. U
nasem radu zabelezene su vrednosti proBNP-a u referentnim granicama u nasoj ispitivanoj grupi.
Statisticki nesignifikantno vecu vrednost proBNP-a imale su Zene u poredenju sa muskarcima (p =
0,280); kao 1 grupa kod koje je planirana hirurSka revaskularizacija miokarda uz zamenu aortnog
zalistka u poredenju sa grupom kod koje je uradena samo CABG (p = 0,595). Vrednosti proBNP-a
statistiCki znacajno su nize nakon obe intervencije nego u poredenju sa vrednostima pre intervencija,

merene prvog i sedmog postproceduralnog dana (p = 0,000).

Od ukupno 110 ispitanika, njih 65 (59,1%) je pre planirane intervencije u terapiji koristilo
spironolakton. Nesto ¢eSce su ga koristile Zene, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna. Znacajno
¢eS¢a upotreba spironolaktona zabelezena je u grupi kod kojih je planirana CABG u poredenju sa
grupom kod koje je planirana CABG i zamena aortnog zaliska. Poznato je da inhibitori renin-
agiotenzin-aldosteron sistema imaju uticaja na remodelovanje leve komore posle hirurSke
intervencije, Sto za posledicu moze imati poboljSanje sistolne i dijastolne funkcije postoperativno.
Spironolakton se iz ovih razloga savetuje u postoperativnom periodu u svrhu remodelovanja leve
komore koja zapo€inje u ranom postoperativnom periodu, ali ima protrahovan efekat, te se u kasnom

postoperativnom periodu beleze, prema literaturi, znacajni i trajni efekti remodelovanja leve komore.

Atrijalna fibrilacija predstavlja jednu od najces¢ih komplikacija kardiovaskularne hirurgije i javlja se
nakon operacije kod skoro polovine operisanih bolesnika. Poznato je da galektin-3, marker kardijalne
fibroze 1 remodelovanja, ima uticaja na nastanak novonastale atrijalne fibrilacije i kod neoperisanog
srca, a 1 nakon kardiohirurske intervencije (136). Tacan mehanizam uticaja galektina-3 na nastanak
AF nije jos$ uvek definisan, ali je i u velikim studijama, poput NNE studije, uo¢eno da povisen nivo
galektina-3 pre kardiohirurSke intervencije predstavlja faktor rizika za postoperativni nastanak AF
(186). Preoperativno niska EF takode predstavlja faktor rizika, kao i hitna hirurSka revaskularizacija
miokarda. U nasem istrazivanju pacijenti prosecno nisu imali niske vrednosti EF, te rezultate nismo
mogli adekvatno porediti sa ovom studijom. Takode, naSe istrazivanje sprovedeno je na pacijentima
kod kojih je planirana i uradena elektivna kardiohirurska procedura, te su u optimalnim uslovima

operisani u svrhu Sto boljeg postoperativnog ishoda.

Atrijalnu fibrilaciju u naSem istrazivanju (AF) na prijemu imalo je svega sedam ispitanika, $to ¢ini
ukupno 6,4% ispitanika, bez znacajne razlike medu polovima i u odnosu na intervenciju. Od ukupno
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110 ispitanika, 52 (47,3%) je otpusSteno sa dokazanom atrijalnom fibrilacijom; bez razlike u
ucestalosti medu polovima, i medu vrstama intervencije. De novo AF je dijagnostikovana kod 45
bolesnika (40,9%). Nisu uocene statisticki znaCajne razlike u pre, peri- i postoperativnim
karakteristikama pacijenata sa i bez prethodno postoje¢e AF. Vrednosti galektina-3 u svim merenim
vremenima nisu imale bilo kakvu povezanost sa starom ili de novo AF. Jedino §to je uocCeno je da je
de nivo AF rede uoc¢ena kod mladih bolesnika (p < 0,05) i kod bolesnika koji su koristili spironolakton
(p <0,05). Namece nam se pretpostavka da je kod mladih bolesnika u kraéem periodu preoperativno
nivo galektina-3 bio povisen, te je i njegov uticaj na remodelovanje i fibrozu miokarda bio kra¢i, §to
za posledicu moZe imati manji stepen opseznosti fibroze miokarda i posledi¢no manju moguénost za
nastanak AF. Galektin-3 je najadekvatniji biomarker kod hipertroficnog miokarda. Povisen je kod
sr¢ane slabosti, naro€ito sa snizenom EF. Kako je spironolakton indikovan za ovu grupu pacijenata,
a da je u nasoj ispitivanoj grupi povezan sa redim nastankom postoperativne AF, moze se zakljuciti

da je komplijansa uzimanja ovog leka kod nasih pacijenata znacajna.

Bolesnici sa novonastalom AF imali su veée relativno smanjenje koncentacije galektina-3 u odnosu
na bazalne vrednosti (p < 0,05). Promena koncentracije galektina-3 prvog postoperativnhog dana ima

statisti¢ki znacajnu prediktivnu vrednost u predvidanju nastanka de novo AF (p < 0,05).

Galektin-3, marker inflamacije i fibroze miokarda, dovodi preko TGF-f puta do atrijalne fibroze, Sto
igra fundamentalnu ulogu u patogenezi AF (187). U studijama koje su se bavile ovom tematikom
uoceno je da visi nivo galektina-3 pre intervencije predstavlja znacajan faktor rizika za nastanak de
novo AF, dok u naSem istrazivanju nije dokazan uticaj preproceduralnog galektina-3 na nastanak AF.
S obzirom da je ovo prva studija sa ovom tematikom kod nas i da je radena na 110 pacijenata, potrebna
su dodatna istrazivanja na ovu temu u cilju detaljnijeg objasnjena ovakvih rezultata. Studije Richtera
i sar. pokazuju da je nivo galektina-3 meren dan pre kardiohirurske procedure nezavisni faktor rizika
za nastanak postproceduralne AF (188). Takode, pokazano je u ovoj studiji da je visi nivo galektina-
3 zabelezen kod pacijenata sa Secernom bolesti, HOBP-om, hroni¢nom sréanom slabosti i bubreznom
insuficijencijom. Kako je poznato, galektin-3 se lu¢i i u plu¢imai bubrezima, te se ne moze detaljno

pojasniti koji je stepen ukupnog nivoa galektina-3 kardijalnog porekla.

Univarijantnom binarnom logistickom regresionom analizom, kao potencijalni prediktori
novonastale AF, izdvojene su slede¢e nezavisne promenljive: veca starost bolesnika, odsustvo
spironolaktona u terapiji i duze trajanje leenja u jedinici intenzivnog le€enja. Isti rezultati dobijeni

su i u studiji Richtera i sar.

Postoperativno leCenje trajalo je u proseku sedam dana, statisti¢ki nesignifikantno kod muskaraca u

poredenju sa zenama (p = 0,7919), 1 nakon hirurske revaskularizacije u poredenju sa ispitanicima koji
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su se podvrgli CABG uz zamenu aortnog zalistka (p = 0,040). Duzina lecenja nakon operacije
zabelezena je kod ispitanika kod kojih su pre intervencije zabeleZzene vece vrednosti CRP-a i pro
BNP-a (p < 0,051 p <0,05), ali i kod ispitanika koji su sedmog postoperativnog dana imali vece
vrednosti leukocita i CRP-a (p < 0,01 i p <0,05).

Prosecno su bolesnici proveli 26 sati u jedinici intenzivne nege, muskarci su statisticki znatno duze
boravili, u proseku 27 sati, dok su Zene boravile prosecno 24,5 sati, ali ova razlika nije bila statisticki
znacajna. Kao §to je i ocekivano, grupa kod koje je radena kombinovana hirurgija statisticki je znatno
duze provela u jedinicama intenzivnog lecenja, i to prosecno 46 sati, u poredenju sa grupom sa
CABG, koja je provela prose¢no 24 sata. Ova razlika je statisticki veoma signifikantna (p = 0,001).
Duzina leCenja u jedinici intenzivnog lecenja bila je u slaboj korelaciji sa koncentracijom proBNP-a
merenom prvog postoperativnog dana (p < 0,05), kao 1 vrednostima leukocita i CRP-a (p < 0,05).
Osim toga, duze leenje u jedinici intenzivnog le€enja povezano je sa ve¢im porastom broja leukocita
1 CRP-a u prvih nedelju dana nakon intervencije (p < 0,01 i p <0,05). Ukupno je 56 bolesnika (50,9%)
leceno duze od sedam dana. Kao potencijalni prediktori duzeg postoperativnog lecenja (duze od 7
dana) izdvojeni su: manja EF, vec¢i stepen dijastolne disfunkcije, ve¢i broj leukocita pre intervencije
1 sedmog postoperativnog dana, vece vrednosti CRP-a sedmog postoperativnog dana, kombinovani

tip operacije, ve¢i EuroSCORE 11, duze trajanje EKC-a i duze lecenje u jedinici intenzivnog leCenja.

EuroSCORE II predstavlja model kojim se procenjuje rizik od hospitalnog mortaliteta nakon hirurske
revaskualarizacije miokarda (156). U naSem istrazivanju, proseCan EuroSCORE II iznosi 1,4;
prose¢an Euro SCORE II kod nasih muskaraca iznosi 1,4, dok dok Zena iznosi 2,1; ova razlika jeste
uocljiva, ali nije 1 statisticki signifikatna (p = 0,056), ali je zato EuroSCORE 1I signifikatno ve¢i kod
kombinovane hirurgije u poredenju sa vrednostima kod CABG (p = 0,000). Sr¢ani zastoj zabelezen
je u proseku 66,64 +/- 25,51 minut; znatno duze je belezen kod kombinovane hirurgije i to u proseku
oko 56 minuta, u poredenju sa sr¢anim zastojem kod hirurske revaskularizacije miokarda (p = 0,000).
Ekstrakorporalna cirkulacija prosecno je trajala 69 minuta, bez razlike medu polovima, dok je

statisticki znacajno duze trajala kod kombinovane hirurgije (p = 0,001).

Zabelezeno je ukupno Sest perioperativnih akutnih infarkta miokarda (5,5%); bez razlike u ucestalosti
medu polovima; iako je ceS¢e zabelezen nakon hirurske revaskularizacije miokarda. Ova razlika na

nasem uzorku nije bila statisti¢ki znacajna.
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7. ZAKLJUCAK

Prosecna starost bolesnika u nasem istrazivanju iznosila je 66,92 godine; Zene su bile statisticki
nesignifikantno starije od muskaraca. Bolesnici kod kojih je planirana i uradena kombinovana
kardiohirurska intervencija bili su stariji u poredenju sa bolesnicima kod kojih je sprovedena
hirurska revaskularicaja miokarda, ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

Od ukupno 110 bolesnika koji su u€estvovali u istrazivanju, 80% su ¢inili muskarci. Nije uocena
znacajna razlika medu polovima u odnosu na tip intervencije.

Ispitivana populacija bila je prosecno u grupi prekomerno uhranjenih, statisticki nesignifikatno
su bili viSe uhranenji muskarci i grupa koja se podvrgla hirurS§koj revaskularizaciji miokarda.

Nije uocena statisticki znacajna povezanost godina Zivota, pola bolesnika i stepena uhranjenosti
ni sa jednim od merenih vrednosti biomarkera.

Ejekciona frakcija leve komore nije se statisticki znatno razlikovala u odnosu na polove niti na
vrstu intervencije.

Vrednosti leukocita pre intervencije nisu se statisticki znacajno razlikovale medu polovima, kao
ni u odnosu na vrstu intervencije. Postoperativno statisti¢ki znacajno se vrednost leukocita
povecala prvog dana nakon intervencije, a potom je vrednost statisti¢ki nesignifikantno opadala
do sedmog postoperativnog dana.

Vrednosti CRP-a pre intervencije nisu se statisticki znacajno razlikovale medu polovima; grupa
kod koje je sprovedena kombinovana hirurgija imala je statiticki znacajno viSe vrednosti CRP-a.
Vrednosti CRP-a nakon intervencije statisticki je znacajno porasla prvog postoperativnog dana,
nakon ¢ega dolazi do blagog pada vrednosti sedmog postoperativnog dana.

Vrednosti CKMB-a na prijemu nisu se znac¢ajno razlikovale medu polovima, kao ni u odnosu na
vrstu planirane intervencije. Prvog postoperativnog dana belezi se statiticki znacajno povecanje
vrednosti, koje se nakon tog perioda statisticki znacajno smanjuje do sedmog postopertivnog
dana, do pocetnih preproceduralnih vrednosti.

Vrednosti galektina-3 i NT-proBNP-a pre intervencije bile su nesignifikantno razli¢ite medu
polovima i medu vrstama intervencije. U ranom postoperativnom toku belezi se statisticki
znacajan pad vrednosti i kod serumskog galektina-3 i kod NT-proBNP-a prvog i sedmog
postoperativnog dana. Izmedu dve grupe bolesnika u odnosu na vrstu intervencije, nije uoc¢ena
statisticki znaCajna razlika u izmerenim koncentacijama galektina-3 i NT-proBNP-a prvog i
sedmog postoperativnog dana.

Ejekciona frakcija leve komore je u statisticki znacajnoj negativnoj korelaciji sa promenom
galektina-3 u postoperativnom periodu, merena prvog i sedmog postoperativnog dana.

Dimenzije leve pretkomore i leve komore nisu se znacajno razlikovale medu polovima niti u
odnosu na vrstu planirane intervencije.

Od ukupno 65 bolesnika koji su koristili spironolakton pre intervencije, statisticki znacajno cesce
su ga koristili pre planirane kombinovane intervencije u poredenju sa bolesnicima kod kojih je
sprovedena koronarna hirurgija; dok znacajne razlike medu polovima nije bilo.
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Pre intervencije, svega sedam bolesnika je imalo fibrilaciju pretkomora, bez razlike u ucestalosti
medu polovima i u odnosu na vrstu intervencije. Nije uocena statisticki znacajna povezanost
izmedu prethodno postojece fibrilacije pretkomora i broja leukocita, CRP-a, CKMB-a, galektina
3 1 NT-proBNP-a merenih na prijemu i postoperativno.

Postoperativno lecenje znacajno duze je trajao u grupi sa kombinovanom intervencijom, dok nije
uocena znacajna razlika medu polovima. DuZe postoperativno leCenje trajalo je kod bolesnika sa
veéim inicijalnim vrednostima CRP-a, NT-proBNP-a prvog dana i vrednostima broja leukocita i
CRP-a u prvoj nedelji nakon intervencije. Kao potencijalni prediktor duZzeg postoperativnog
lecenja izdvojeni su: manja EF, veci stepen dijastolne disfunkcije, kombinovani tip operacije,
ve¢i EuroSCORE 11, duze vreme trajanja EKC i duze le€enje u jedinici intenzivnog leCenja.
Jedini statisticki znaCajan nezavisni prediktor je veca duzina trajanja leCenja u jedinici
intenzivnog leCenja.

Prosecna duzina hospitalizacije u jedinici intenzivnog leCenja trajala je 26 sati, dok je statisticki
znacajno duze trajala u grupi sa kombinovanom intervencijom u poredenju sa grupom kod koje
je planirana koronarna hirurgija; nije uocena razlika u duzini leCenja u jedinici intenzivnog
lecenja medu polovima. Duzina lecenja u jedinicama intenzivog leenja bila je u slaboj pozitivnoj
korelaciji sa koncentacijom NT-proBNP-a prvog postoperativnog dana, kao i sa vrednostima
leukocita, CRP-a i CKMB-a. Takode, duze lecenje bilo je povezano sa vecim porastom broja
leukocita i CRP-a u prvih nedelju dana nakon intervencije. Potencijalni prediktori duzeg lecenja
u jedinici intenzivnog lecenja su: manja, EF, ve¢e vrednosti galektina-3 na prijemu i vrednosti
NT-proBNP-a prvog postoperativnog dana, kombinovani tip operacije, ve¢i EuroSCORE I,
duZe trajanje sr¢anog zastoja I EKC-a, kao i novonastala AF.

EuroSCORE II bio je statisticki znatno visi u grupi sa kombinovanom intervencijom, u poredenju
sa grupom sa koronarnom hirurgijom, dok nije uo¢ena bitna razlika medu polovima u vrednosti
EuroSCORE II.

Sréani zastoj zanacajno je kra¢i u grupi sa koronarnom hirurgijom, dok se krac¢e vreme belezi
kod Zena, ali ova razlika nije statisticki znacajna u poredenju sa vremenom koje je zabelezeno
kod muskaraca.

Bolesnici koji su podvrgnuti kombinovanoj intervenciji statisticki znacajno su duze bili na
ekstrakorporalnoj cirkulaciji u poredenju sa bolesnicima sa koronarnom hirurgijom; dok nije
uocena razlika u duzini ekstrakorporalne cirkulaije medu polovima.

Nakon intervencije, kod 52 bolesnika je zabeleZena fibrilacija pretkomora, bez razlike medu
polovima i u odnosu na vrstu intervencije. Novonastala fibrilacija pretkomora je
dijagnostikovana kod 45 bolesnika. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u pre, peri- i
postoperativnim karakteristikama bolesnika sa 1 bez prethodno postojece fibrilacije pretkomora.
Novonastala fibrilacija pretkomora bila je statisticki znacajno manje ucestala kod bolesnika koji
su koristili spironolakton 1 kod mladih bolesnika. Bolensici sa novonastalom fibrilacijom
pretkomora imali su statisti¢ki znac¢ajno vecée relativno smanjenje koncentracije galektina-3 u
odnosu na njegove vrednosti pre intervencije. Iz ovoga se da zakljuciti da promena galektina-3
prvog postoperativnog dana ima znacajnu prediktivnu vrednost za nastanak de novo fibrilacije
pretkomora. U univarijantnoj binarnoj logistickoj regresionoj analizi kao potencijalni prediktori
novonastale AF izdvojene su sledeCe nezavisne promenjive: veca starost, odsustvo
spironolaktona u prethodnoj terapiji i duze trajanje lecenja u jedinici intenzivnog leenja. U
multivarijantnom modelu koji objaS$njava 16,2% - 21,9% varijanse pojave de novo AF, jedini
izdvojeni nezavisni prediktor je ve¢a duZzina lecenja u jedinici intenzivnog lecenja, pri eu se za
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svakih dodatnih Sest sati provedenih u jedinici intenzivnog lecenja povecava rizik za nastanak de
novo AF za 10%.

Akutni infarkt miokarda perioperativno zabeleZen je kod ukupno Sest bolesnika; statisticki
znacajno CeS¢e kod muskaraca; ceS¢e nakon kombinovane intervencije, ali bez statisticke
znacajnosti u odnosu na vrstu intervencije. Pojava perioperativnog infarkta miokarda statistic¢ki
je znacajno povezana sa nizim postoperativnim vrednostima NT-proBNP-a u prvih nedelju dana
nakon intervencije.

Bubrezna insuficijencija zabelezena je kod ukupno dva bolesnika, oba kod muskaraca i nakon
koronarne hirurgije.

Preoperativne vrednosti Galektina-3 i NT-proBNP nisu povezani sa razvojem POAF
(postoperativna atrijalna fibrilacija) nakon kardiohirurske intervencije.

Novonastala AF bila je manje ucestala kod pacijenata koji su koristili spironolakton i mladih
pacijenata. Pacijenti sa novonastalom AF imali su vece relativno smanjenje koncentracije
galektina-3 u odnosu na bazalne vrednosti.

Smanjenje nivoa Galektina-3 prvog postoperativnog dana za preko 17% dovodi do pove¢anog
rizika od razvoj POAF .
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SPISAK SKRACENICA

SZO - Svetska Zdravstevena Organizacija

LDL - Low Density Lipoprotein, lipoprotein niske gustine

VLDL - Very Low Density Lipoprotein, lipoprotein veoma niske gustine
HDL - High Density Lipoprotein, lipoprotein visoke gustine

AKS - Akutni Koronarni Sindrom

CK-MB - Creatine Kinase MB, kreatin kinaza MB

EKG - Elektrokardiogram

HS troponin - High Sensitive troponin, visoko senzitivni troponin

NT-proBNP - N terminal pro b-type natriuretic peptide, N terminalni pro b- tip natriuretskog peptida

CRP - C-reactive proteine. C reaktivni protein

CK - Creatine Kinase, kreatin kinaza

CK-M - Creatine Kinase M-type , kreatin kinaza M tip

CK-B - Creatine Kinase B-type, kreatin kinaza B tip

ESC - European Societe od Cardiology, Evropsko udruzenje kardiologa

ACC - AHA American Heart Association, Americko udruzenje kardiologa
STEMI - ST Elevation Myocardial Infarction, infarkt miokarda sa ST elevacijom
PTCA - Perkutana Transluminalna Koronarna Angioplastika

PCI - Perkutana Koronarna Intervencija

BMS - Bare Metal Stent

AIM - Akutni Infarkt Miokarda

DES - Drug Eluting Stent, lekom oblozen stent

TIMI - Thrombolysis in Myocardial Infarction, tromboliza u infarktu miokarda
LIMA - Left Artery Mamaria Interna , leva mamarijska arterija

RIMA - Right Arteria Mammaria Interna, desna mamarijska arterija

LAD - Left Anterior Descedending artery, prednje silazna koronarna arterija
SAD - Sjedinjene Americke Drzave

EF - Ejekciona Frakcija

EKC - Ekstra Korporalna Cirkulacija
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RAS - Renin Angiotenzin Sistem

ANP - Atrial Natriuretic Peptide, pretkomorski natriuretski peptid

BNP - B-type Natriuretic Peptide, natriuretski peptid tip B

CRD - Carbohydrate Recognition Domain, prepoznatljiv segment za karbohidrat
IL-4 - Interleukin 4

TGF-p - Transforming Growth Factor 8, promenljivi faktor rasta 8

ACE - Angiotensin Converting Enzyme , angiotenzin konvertuju¢i enzim

AF - Atrijalna Fibrilacija

POAF - Post Operativna Atrijalna Fibrilacija

JGF - Jacina Glomerulske Filtracije

ACT - Activeted Clotting Time, vreme aktivnog zgrusavanja

SPSS - Statistical Package for Social Sciences, paket statisticke obrade za socijalne nauke
ROC - Receiver Operating Characteristics

Le - Leukociti

EFLK - Ejekciona Frakcija Leve Komore

CABG - Coronary Artery Bypass, hirurska revaskularizacija miokarda

LP - Leva Pretkomora

LK - Leva Komora

IM - Infarkt Miokarda

Gal-3 - Galektin 3

LA - Left Atrium, leva pretkomora

LVId - Left Ventricular end-diastolic Diameter, dimenzija leve komore na kraju dijastole
ATP - Adenozin Tri Fosfat

SI - Sr¢ana Insuficijencija

HfpEF - Heart Failure with Preserved Ejection Fraction, sréana slabost sa o€uvanom ejekcionom
frakcijom

HfrEF - Heart Failure with Reduced Ejection Fraction, sr¢ana slabost sa snizenom ejekcionom
frakcijom

sST2 - Soluble Suppression of Tumorgenicity 2
GDF-15 - Growth Differentiation Factor 15
TGF-15 - Transforming Growth Factor 15
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NYHA - New York Heart Association, NjujorSko sr¢ano udruzenje

MACE - Major Adverse Cardiovascular Event, veliki kardiovaskularni dogadaji
LCOS - Low Cardiac Output Syndrome, sindrom snizene istisne frakcije

SOFA - Sequential Organ Failure Assessment

LVEDD - Left Ventricular Dnd-Diastolic Diameter, dimenzija leve komore na kraju dijastole
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