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ZNACAJ PROTEKCIJE MIOKARDA ETAPNOM REPERFUZIJOM U TOKU
OPERATIVNOG LECENJA URODENIH SRCANIH MANA

REZIME
Cilj: Studija ima za cilj da pokaZe efekte etapne reperfuzije toplom krvnom kardioplegi¢nom
reperfuzijom (hot shot postkondicioniranje) u odnosu na do sada koris¢eni vid
kardioprotekcije (hot shot).
Metod: Ispitanici su randomizirano razvrstani u dve grupe u zavisnosti da li su primili
kontinuiranu krvnu kardioplegi¢nu reperfuziju (HS) ili krvnu kardioplegi¢nu reperfuziju sa
algoritmom za postkondicioniranje (PostK). Procenjivana je brzina funkcionalnog i
metabolickog oporavka miokarda, intenzitet ishemijsko-reperfuzionog oste¢enja miokarda i
postoperativni klinicki i ehokardiografski rezultati.
Rezultati: Sedamdesetjedan ispitanik je randomizirano podeljen u dve grupe: HS grupa
( n=34) i PostK grupa (n=37). Dve grupe se nisu razlikovale u odnosu na demografske
karakteristike, tipove mana i operativne varijable. Tip reperfuzije nije uticao na mortalitet,
morbiditet 1 rane klinicke rezultate. Nije bilo razlike izmedu grupa u odnosu na duzinu
trajanja mehanicke ventilacije i vremena u jedinici intenzivnog leenja. lzuzev nizih ukupnih
prosec¢nih vrednosti serumskog laktata (p=0,02) u PostK grupi, nije registrovana zna¢ajna
razlika u drugim ispitivanim postoperativnim hemodinamskim varijablama, kao i
ehokardiografskim parametrima funkcije leve komore. Porast vrednosti cTnT nije zavisio od
primenjene reperfuzione tehnike, ali je zavisio od duZine ishemije, sa postojanjem snazne
pozitivne korelacije (p<0.001). Registrovana je znac¢ajno smanjena miokardna sekvestracija
leukocita u PostK grupi (p=0,005). Nije ustanovljeno postojanje medu-grupne razlike u
vrednostima trans-kardijalnih vrednosti serumskih laktata, Ph krvi, glukoze i sadrzaja
kiseonika.
Zakljucak: Postkondicioniranje u formi etapne reperfuzije toplom krvnom kardioplegijom
nema znacajan pozitivan efekat na rane klinicke rezultate, brzinu i stepen metabolickog i
funkcionalnog oporavka miokarda, kao i stepen ishemijskog oste¢enja. Etapna reperfuzija
dovodi do smanjene miokardne sekvestracije leukocita $to potencijalno moze da umanji
neutrofilima indukovano oste¢enje vaskularnog endotela i miocita.
Kljuéne reci: postkondicioniranje, kardioprotekcija, etapna reperfuzija, urodene sréane
mane, ishemijsko-reperfuziono ostecenje
Nauéna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Decja kardiohirurgija



EFFECTS OF STAGE REPERFUSION ON MYOCARDIAL PROTECTION IN
CONGENITAL CARDIAC SURGERY

ABSTRACT

Objective: This study investigates the effects of postconditioning in the form of stage
cardioplegic warm blood reperfusion on functional and metabolic miocardial recovery as
well as early clinical results in patients undergoing congenital cardiac lesions repair.
Methods: Patients were randomly assigned to receive either continuous or intermitent warm
blood hot shot. Early clinical results were assessed. Transcardiac difference in serum lactate,
glucose, Ph and oxygen content were measured during the early reperfusion phase.
Postoperative changes in the cardiac index, serum lactate levels, central venous saturation,
cardiac Troponin T release were assessed during the first 24 hours following ishaemia.
Results: Patients were randomly devided into two groups: HS group (n=34) and PostK
group (n=37). Two groups were similar in terms of patients’ caracteristics, lesions
distribution and operative variables. There was no difference in mortality and postoperative
complications rates between groups. There were no difference in inotropic requirements,
duration of ventilation time and intensive care unit stay. The postoperative changes in
central venous saturation, cardiac index, Troponin T release and left ventricle function
assessed by transtoracic echocardiography were similar between two groups. However, there
was significant difference in the level of serum lactate (p=0.02) in favour of the PostK
patients. An increase in the c¢TnT level was associated with prolonged ischemic time
(p<0.001). Although, there was significantly lower WBC myocardial sequestration
(p=0.005) in PostK group, myocardial release of lactate and acids, glucose intake and oxygen
consumption were similar between two groups.

Conclusion: Postconditioning using intermitent cardioplegic warm blood reperfusion does
not show significant adventage comparing with continuos hot shot in terms of clinical
outcome, functional recovery and the degree of ischaemic injury in children undergoing
congenital heart lesions repair. Stage reperfusion decreases myocardial WBC sequestration
which might atenuate neutrophiles-related vascular endothelium and myocytes injury.
Keywords: post-conditioning, cardio- protection, hot shot reperfusion, congenital heart
surgery, ischaemic-reperfusion injury

Naucna oblast: Medicine

UZa naucna oblast: Paediatric cardiac surgery
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1. UvOD

Cilj svake hirursSke intervencije na otvorenom srcu je tehni¢ki uspesSna korekcija mane uz
maksimalnu prevenciju jatrogene lezije izazvane globalnom ishemijom miokarda. Uprkos
znaCajnom napretku hirurSkih tehnika, strategija protekcije miokarda u pedijatrijskoj
kardiohirurgiji je ostala relativno nepromenjena®. Dugotrajna intraoperativna ishemija
miokarda koja nije pracena adekvatnom protekcijom, dovodi do reverzibilnog i/ili
ireverzibilnog oSteCenja miokarda, S$to i dalje predstavlja znafajan uzrok mortaliteta i
morbiditeta nakon korekcije urodenih srcanih mana®. Takode, nekontrolisano ponovno
uspostavljanje koronarnog protoka nakon perioda ishemije, produbljuje postoje¢e i uzrokuje
dodatno osteéenje miokarda, tzv. reperfuziono ostecenje®. Zbog toga protekcija miokarda u
toku kardiohirurskih operacija ima veliki znacaj, i dva osnovna cilja. Prvi je smanjenje
ishemijskog oSte¢enja miokarda primenom kardioplegije i hipotermije za vreme sréanog
aresta, a drugi je redukcija reperfuzionog osteéenja koriS¢enjem razli¢itih modaliteta
reperfuzije’. Kardioplegija i hipotermija su za sada univerzalno prihvaéene metode
intraoperativne protekcije miokarda.

ZnacCajan broj dosadaSnjih istrazivanja koje imaju za cilj razumevanje osnovnih fizioloskih
mehanizama ishemijsko-perfuzionog oste¢enja miokarda nakon operacija na otvorenom srcu,
kao i klini¢kih implikacija takvog o$te¢enja, izvodene su uglavnom na adultnim pacijentima®.
Medutim, zbog poznatih strukturalnih, funkcionalnih i biohemijskih razlika izmedu miokarda
odraslih i dece, adultna kardioprotektivna strategija se ne moze direktno primeniti u decjoj
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kardiohirurgiji Klini¢ke, prospektivne i randomizirane studije koje porede razliCite
modele kardioprotekcije kod dece su retke, a rezultati kontradiktorni®®'%**, Kristaloidnu
kardioplegiju sve vise zamenjuje krvna kardioplegija u adultnoj kardiohirurgiji*?, a takav
trend postoji i u de&oj kardiohirurgiji u poslednjoj deceniji®. Krvna kardioplegija,
zahvaljuju¢i sposobnosti da transportuje kiseonik, boljim puferskim i osmotskim
karakteristikama, ve¢im sadrzajem antioksidanata, kao i manjim stepenom hemodilucije,
potencijalno moze da utice na bolji funkcionalni i metaboli¢ki oporavak miokarda, a time i
bolje postoperativne rezultate. Sa druge strane, kristaloidna kardioplegija zbog lakoce
primene, nize cene i manjeg uticaja na vidljivost operativnog polja, ali i nedovoljno ¢vrstih
dokaza za njenu inferiornost u odnosu na krvnu kardioplegiju i dalje je strategija izbora u

5

nekim kardiohirurskim centrima °. Medutim, primena kardioplegije ne iskljucuje u

potpunosti kako ishemijsko, tako i posledi¢no reperfuziono osteenje, narocito kod pacijenata



mladeg uzrasnog doba i pacijenata sa cijanogenom manom srca °. 1z tog razloga, savremene
kardioprotektivne strategije su sve viSe usmerene ka modifikaciji sastava reperfuzione
te¢nosti (pH, koncentracija K*, dodatak aminokiselina i medikamenata), na¢ina njene
aplikacije (kontinuirana, etapna, retrogradna), kao i uslova pod kojima se reperfuzija izvodi
(temperatura, pritisak) * .
Jedna od primenjivanih  modifikacija reperfuzije miokarda je 1 etapna primena
(postkondicioniranje) tople krvne kardioplegije (hot shot). Hot shot se odnosi na reperfuziju
miokarda toplom krvnom kardioplegijom neposredno pre skidanja aortne kleme, a
postkondicioniranje na ponavljane kratke periode reperfuzije miokarda koji se smenjuju
kratkim periodima ishemije. Od ranije je poznato da hot shot dovodi do vazodilatacije
koronarnih krvnih sudova, uklanja nakupljene produkte anaerobnog metabolizma i slobodne
kiseonicne radikale, Sto sve zajedno doprinosi boljem metabolickom 1 funkcionalnom
oporavku miokarda nakon kardiohirurskih operacija®* .
S druge strane, klini¢ka primena postkondicioniranja u kardiohirurgiji zapo&ela je nedavno™ .
Tome su prethodile brojne eksperimentalne studije koje su pokazale da postkondicioniranje
aktivira endogene protektivne mehanizme na razli¢itim nivoima, koji potencijalno mogu da
modifikuju i ublaZe neZeljene dogadaje indukovane ishemijom i reperfuzijom®® ' . Takode,
primenom postkondicioniranja kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda nakon
perkutanih kardioloskih intervencija dokazano je zna¢ajno smanjenje veli¢ine infarktne zone™®
DosadasSnje  klini¢ke studije koje su ispitivale efekat postkondicioniranja u formi
ponavljanih klemovanja aorte, nagovestile su veliki znacaj primene postkondicioniranja i u
degjoj kardiohirurgiji *°,** . Medutim, do sada nije u potpunosti jasno utvrdeno da li
postkondicioniranje kori$¢enjem sistema za kardioplegiju (hot shot postkondicioniranje)

potencira protektivni efekat same tople krvne kardioplegi¢ne reperfuzije® .

1.1. Istorijski razvoj protekcije miokarda u kardiohirurgiji

Koncept zastite miokarda od perioperativnog “stresa” poti¢e jo§ iz 1950. godine
istraZivanjima Bigelow i sar %, koji su hipotermiju definisali kao oblik anestezije, koja se
moze koristiti da bi hirurgu omogucio da operiSe na beskrvnom srcu, bez potrebe za
ekstrakorporalnim pumpama. Rane tehnike koje su Siroko primenjivane za zaustavljanje i/ili
protekciju srca su bile bazirane na jednoj ili viSe slede¢ih modaliteta:

e Hipotermija, sistemska i/ili lokalno hladenje srca (Bigelow i sar. 1950).



e Globalna ishemija sa kontinuiranom ili intermitentnom okluzijom aorte (Cooley i sar.
1962.)% i
e Perfuzija aortnog korena ili intrakoronarna perfuzija krvlju (Kay i sar. 1958.)%° uz
dodatne elektivne indukcije ventrikularne fibrilacije (Senning 1952.)%.
Neki od ovih modaliteta protekcije miokarda koriste se i danas. Medjutim, tokom 1970-ih

godina primena kardioplegije postaje dominantni vid kardioprotekcije.

1.1.1. Kardioplegija

Melrose i sar. % su 1955. godine prvi objavili bezbedan na¢in za zaustavljanje i ponovno
pokretanje srca, aplikujuéi rastvor kalijum citrata u koren aorte, kako pri normotermiji, tako i
pri snizenoj temperaturi tela. Medutim, radovi koji su se potom bavili istom problematikom su
nedvosmisleno pokazali da sréani arest izazvan kalijum citratom dovodi do oStecenja i
nekroze miokarda. Zbog takvih stavova, Melrose-ova kardioprotektivna strategija bila je
gotovo u potpunosti napusStena i na kratko zamenjena tehnikom miokardne ishemije u
normotermiji bez koriS¢enja kardioplegije. Ta tehnika se sastojala iz  intermitentnog
klemovanja aorte, dok je pacijent bio na kardiopulmonalnom bajpas-u (CPB). Medutim,
ubrzo su se pojavili eksperimentalni i klinicki dokazi da je ishemija miokarda u normotermiji
udruzena sa acidozom, hipotenzijom i “low cardiac output” -om. Pocetkom ere izvodenja
aorto—koronarnog bajpas grafting-a (CABG) 1970-ih godina, primecena je znacajna ucestalost

perioperativnog transmuralnog infarkta miokarda kod operisanih pacijenata?’

. lako, prvi
publikovani radovi ovaj fenomen povezuju sa CABG procedurom, uskoro je pokazano da se
razvoj transmuralnog infarkta miokarda javlja i kao komplikacija drugih kardiohirurskih
procedura. Kod pacijenata sa normalnim koronarnim arterijama koji su podvrgnuti razli¢itim
kardiohirurskim procedurama, Hultreg i sar.?®® su dokumentovali udestalost akutnog
transmuralnog infarkta od 7%. Radovi tih autora su pokazali da postoji velika potreba za
daljim usavrSavanjem protekcije miokarda za vreme svih tipova kardiohirurskih procedura.
Razli¢ite studije na obdukcionim preparatima potvrdile su da akutni transmuralni infarkt
miokarda, kao 1 nasumi¢no razbacana polja nekroze i slivena polja subendokardne nekroze, se
javljaju i nakon operacija na srcu sa normalnim koronarnim arterijama®®. Takode, retka
130

pojava ekstremne manifestacije ishemijskog oStecenja miokarda opisana kao “stone heart

je joS tada prepoznata, a kasnije i potvrdena, kao posledica masivnog infarkta miokarda koji



se razvija za vreme reperfuzije**?. Dalji razvoj znanja u ovoj oblasti je znacajno ubrzan
pronalazenjem pouzdanijih metoda za identifikaciju i kvantifikaciju stepena miokardne
nekroze. Postavljeni su jasni elektrokardiografski kriterijumi za dijagnozu transmuralnog
infarkta miokarda u postoperativnom periodu®®. Pokazalo se da nivoi kardio-specifi¢nih
enzima u plazmi koreliraju sa drugim pokazateljima miokardne nekroze, a da njihova
koncentracija u plazmi direktno odgovara masi miokarda zahvaé¢enog nekrozom. Enzimske
izoforme kardiospecificmih enzima Troponin I i T su postali senzitivni i specificni serumski

335 Koh i sar. *® su dokumentovali da su serumski

markeri oSte¢enja miokarda nakon CPB-a
nivoi troponina direktno povezani sa duzinom trajanja ishemije za vreme kardioplegije, i da
povecane serumske koncentracije tih enzima koreliraju sa pojavom odlozenog oporavka
ventrikularne funkcije nakon operacija na srcu. Pokazano je da i nakon kratkotrajnih i
jednostavnih kardiohirurskih operacija, kao Sto je zatvaranje atrijalnog septalnog defekta, 12
(92%) od 13 adultnih pacijenata i svo Sestoro dece razvilo miokardnu nekrozu koja je
dokazana porastom nivoa kardiospecificnih enzima u serumu. Takode, miokardna nekroza je
dokazana merenjem koncentracije izoenzima u serumu kod operacija velikog broja razlicitih
urodenih sréanih mana®. Kao rezultat svih tih nalaza, pojavio se ponovo veliki interes za
pronalazenje nacina za bezbedno zaustavljenje srca. Bretschneider je publikovao radove u
kojima je prikazao principe zaustavljenja srca rastvorima sa niskom koncentracijom natrijuma
i bez kalcijuma®®. Medutim, tek su Hearse i sar.*® proucavali razli¢ite komponente rastvora za
kardioplegiju, koja su dovela do razvoja i upotrebe “St. Thomas” rastvora. Osnovna
komponenta tog kristaloidnog rastvora je bio Ringer-ov rastvor, sa njegovim originalnim
koncentracijama natrijuma i kalcijuma, ali sa dodatkom kalijum-hlorida (16mmol/l) i
magnezijum-hlorida (16mmol/l). Takav rastvor je gotovo momentalno po administraciji
zaustavljao srce, a u klinicku praksu su ga uveli Braimbridge i sar. u St. Thomas bolnici
1975. godine®.

Tokom osamdesetih godina proslog veka, okluzija aorte u normotermiji je u potpunosti
zamenjana kardioplegijom, kao vodeCom strategijom za protekciju miokarda u toku
kardiohirurskih procedura. Glavna kontroverza u to vreme, koja je ostala i do danas, nije
da li kardioplegija treba da se koristi, nego koji bi to sastav rastvora za kardioplegiju bio
idealan. Pored velikog broja kristaloidnih kardioplegi¢nih rastvora koja su se koristila u
klini¢koj praksi poslednje tri decenije, 1980-ih godina je u upotrebu usla i krvna kardioplegija
obogacena kalijumom. Autori koji su prednost davali krvnoj kardioplegiji, smatrali su da je

krv bolji prenosni medijum zbog svoje osobine da transportuje kiseonik, kao i vecih
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puferskih kapaciteta*"*2. lako su do sada opisane brojne kardioprotektivne tehnike ** idealni

kardioplegi¢ni rastvor i na¢in njegove administracije tek treba da se pronadu.

1.1.2. Ishemijsko prekondicioniranje (IPK)

IPK je bila prva strategija ’kondicioniranja” upotrebljena u klinickoj praksi tokom CABG
operacija. Pionirska studija Yellon i saradnika, izvedena 1993 godine*® po prvi put je
pokazala da IPK moze da se postigne klemovanjem aorte tokom dva minuta, nakon cega je
sledilo uklanjanje aortne kleme u trajanju od dva minuta, da bi se izazvale kratke epizode ne-
letalne globalne miokardne ishemije i reperfuzije pre dugotrajne i neprekidane globalne
ishemije miokarda izazvene klemovanjem aorte u sklopu CABG procedure. U studiji su
prikazali da su kod pacijenta randomizovanih u grupu u kojoj je primenjeno IPK za vreme
operacije, nivoi ATP-a u komorskim miocitima (ventrikularna biopsija) bili otuvani *
Takode, bila je prisutna i manja perioperativna lezija miokarda, Sto je dokazano nizim
serumskim koncentracijama Troponina T*. Posle ovog originalnog istraZivanja, brojne
klinicke studije su ispitivale IPK tokom CABG operacija. Rezultati ovih istrazivanja sazeti u
skoro objavljenoj meta-analizi, koja je ukljucila 22 studije (933 pacijenta) i donela zakljuc¢ak
da je IPK udruzeno sa manjom ucestaloS¢u ventrikularnih poremecaja ritma, SniZenoj

inotropnoj potpori i kra¢im boravkom u Jedinici Intenzivnog Le¢enja (JIL).*

Usled invazivne prirode protokola za IPK i prisutnog rizika za nastanak trombo-embolijskih
komlikacija (posledica klemovanja i deklemovanja aorte), bilo je tesko opravdati izvodenje
vece, prospektivne studije, koja bi trebalo da dokaze da li je primena IPK udruZena sa
poboljSanjem ishoda kod pacijenata koji se podlezu CABG operaciji. Zbog toga se fenomen
udaljenog ishemijskog prekondicioniranja (remote ischaemic preconditioning-RIC) pokazao

pogodniji za klini¢ku primenu, zbog otklanjanja potreba za direktnom intervencijom na srcu.
1.1.3. Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje (UIPK)

Glavni nedostatak primene IPK kao kardioprotetktivne strategije tokom CABG procedure je
¢injenica da se mora primeniti direktno na srce, Sto moze da dovede do njegovog ostecenja.
Otkri¢e da se “kondicioniraju¢i stimulus” moze primeniti na organ ili tkivo koje je udaljeno
od srca (kao fenomen udaljenog ishemijskog kondicioniranja), olakSalo je primenu UIPK u
klini¢kim studijama’ * Studija Kharbande i sar. je prikazala da se “kondicionirajuéi stimulus“

moze primeniti kao neinvazivna strategija, primenom standardne manzetne za ne-invazivno



merenje pritiska na gornjem ili donjem ekstremitetu*®. Mehanizam udaljenog ishemijskog
prekondicioniranja joS uvek do kraja nije razjasnjen, ali se pretopostavlja da su udaljeni

organi sa srcem povezani humoralnim ili neurohumoralnim putevima*,*’,*® *°,

Prvi poku$aj da se ispita znac¢aj UIPK u klinickoj praksi tokom CABG operacije bila je mala
pilot studija izvedena 2000. godine od strane Gunaydin-a i kolega®. U toj studiji osam
pacijenata je bilo randomizovano u grupu gde se primenilo udaljeno ishemi¢no
prekondicioniranje, koje je podrazumevalo plasiranje manzetne za neinvazivno merenje
pritiska na gonji deo ruke. ManZetna je zatim naduvana do 300 mmHg u trajanju od 3 minuta
a zatim ispumpana u trajanju od 2 minuta. Taj ciklus je ponovljen tri puta pre zapocinjanja
CABG procedure. U studiji nije nadena razlika u nivou serumskog CK-MB pet minuta nakon
uklanjanja aortne kleme, mada je u tom trenutku nivo laktatne-dehidrogenaze (LDH) bio visi
u grupi pacijenata koja nije bila podvrgnuta UIPK. Medutim, obzirom na mali ispitivani
uzorak i ¢injenicu da serumski nivo kardio-specifi¢nih enzima nije utvrdivan u periodu nakon

prvih 5 minuta od aortne dekompresije, rezultati ovog istrazivanja se mogu tesko tumaciti.

Prva uspesna klinicka primena UIPK bila je 2006. godine, kada je primenjena kod dece koja
su bila operisana zbog urodenih sr€anih mana, od strane Redingtonove grupe51. U ovoj maloj
studiji, dizajniranoj da dokaZze koncept udaljene ishemijske reperfuzije, 37 dece
randomizovano je da primi ili UIPK (tri petominutna intervala napumpavanja/ispumpavanja
manzetne za merenje pritiska, plasirane na butinu, do pritiska koji je za 15 mmHg iznad
sistolnog) ili u kontrolnu grupu (ispumpana manzetna za merenje pritiska plasirana na butinu
u trajanju od 40 minuta) 5-10 minuta pre zapocinjenja by-pass-a. Ona deca koja su bila
izlozena UIPK imala su manju potrebu za postoperativhom inotropnom potporom, manji
pritisak u disajnim putevima i manje perioperativno oSte¢enje mikorda (mereno kao 24-

Casovna povrsina ispod krivulje Troponina I') u odnosu na decu iz kontrolne grupe.

Hausenloy i saradnici su prvi izveli uspeSnu primenu UIPK u adultnoj populaciji kod
pacijenata koji su podvrgnuti hirurskoj revaskularizaciji miokarda (CABG) sa ili bez zamene
valvule®. U toj studiji 57 pacijenata je randomizovano ili da dobiju UIPK (tri petominutna
intervala napumpavanja/ispumpavanja manzetne za merenje pritiska postavljene na
nadlakticu, na 200 mmHg) ili u kontrolnu grupu (ispumpana manzetna plasirana na nadlakticu
u trajanju od 30 minuta) posle uvodenja u anesteziju, a pre zapocinjanja hirurSke intervencije.
Peri-operativna ishemija miokarda procenjivana je na osnovu 72-¢asovne povrsine ispod

krivulje serumske koncentracije Troponina T. Serumska koncentracija Troponina T bila je
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redukovana za 43% kod pacijenata kod kojih je bila primenjena UIPK u odnosu na kontrolnu
grupu. Nakon toga brojne klinicke studije bile su izvedene od strane razli€itih istrazivackih

grupa, medjutim pozitiva ishod nije uvek bio zabelezen .>*>*

Razlozi ovih protivure¢nosti nisu dovoljno jasni, mada mogu biti uzrokovani brojnim

faktorima:

a. Sam protokol izvodjejnja UIPK. Moguée je da je sam stimulus za UIPK sub-
maksimalan ili nekorektno primenjen.Interesantno, da je u studiji sa negativnim
rezultatom (Rahman i saradnici )** , UIPK stimulus bio primenjen posle incizije koZe,
dok je u veéini drugih studija UIPK stimulus bio aplikovan nakon uvoda u anesteziju a
pre incizije koze.

b.  Prateéi lekovi- pacijentima su bili administrirani volatilni anesteci i/ili nitrati, za vreme
operacije, a koji su poznati da $tite miokard od ishemijsko-reperfuzionog oste¢enja® >*
*® U obe negativne studije, svi pacijenti su dobijali volatilne anestetike, za razliku od
veéine drugih studija, kod kojih je bila primenjena intravenska anestezija. Stavie, u
negativnoj studiji koju su izveli Karuppasamy i saradnici®>, svim pacijentima je
administriran i izofluran 1 propofol, anestetici koji imaju sinergisticki kardioprotetktivni
efekat®. Konacno, skora$nja studija je pokazala da je UIPK imao efekta kod pacijenata
koji su dobijali izofluan ali ne i propofol za vreme CABG intervencije®”.

c.  Selekcija pacijenata- joS uvek nije dovoljno jasno da li su visoko-rizi¢ni pacijenti
zapravo pogodni za UIPK,

d.  Karakteristike same hirursSke intervencije- pitanje, da li duzina aortne kleme ili trajanje
ekstrakorporalne cirkulacije uti¢u na efikasnost UIPK-a i dalje je bez preciznog
odgovora.

e.  Postoji 1 postulat da je ljudski miokard ve¢ prekondicioniran uspostavljanjem

ekstrakorporalne cirkulacije, mada se takvo videnje moze nazvati spornim.

Najve¢a randomizovana multicentri¢na klinicka studija (ERRICA) izvedena na 1612
adultnih pacijenata podvrgnutih “on-pump” CABG sa ili bez valvularne hirurgije u Velikoj
Britaniji, objavljena 2015. godine, nije pokazala prednost UIPK u odnosu na klinicki ishod.
Druga multicentricna klinicka studija koja je ispitivala znac¢aj UIPK u adultnoj populaciji
(RIPHeart) je prekinuta. Potrebna su dalja klinicka istrazivanja da bi se ispitalo koja je to

populacija pacijenata koja ¢e najverovatnije imati koristi od ove kardioprotektivne strategije.
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1.1.4. Ishemijsko postkondicioniranje (IPostK)

Tokom 2003. godine, Zhao i kolege®® su prvi pokazali da ishemitno srce psa moze biti
“kondicionirano” na pocetku miokardne reperfuzije, tako Sto se koronarni protok prekida
kratkim epizodama okluzije leve prednje descendentne koronarne arterije (LAD). Putevi
primene ishemijskog postkondicioniranja (IPostK) u kardioprotekciji su sli¢ni onima kod IPK,
i u poslednje vreme bili su tema nekoliko sistematskih pregleda literature® . Ishemijsko
postkondicioniranje je u skorasnje vreme bilo primenjeno u sklopu CABG hirurgije, u vreme
uklanjanja aortne kleme, u fazi odvajanja od CPB-a i kada je srce izloZeno periodu globalne

reperfuzije. Luo i saradnici ™

su bili prvi koji su prikazali prednosti IPostK u decjoj
kardiohirurgiji. Dvadeset Cetvoro dece, koja su bila operisana zbog Tetralogije Fallot, bila su
randomizovana da dobiju IPostK, Sto je podrazumevalo uklanjanje aortne kleme u trajanju od
30 sekundi a zatim klemovanje aorte u istom trajanju, ciklus koji se ponovljao ukupno dva
puta i rezultovao nizim nivoima CK-MB i Troponina T nakon 2 sata. Jasno je da rizik od
klemovanja aorte kod mladih pacijenata, sa relativno arterosklerotski neizmenjenom aortom,
nije veliki kao kod odraslih pacijenata koji se podvrgavaju CABG proceduri, sa ili bez
zamene valvule. Naredne klini¢ke studije potvrdile su kardioprotektivne efekte 1PostK kod
operacija korekcije Tetralogije Fallot® i nakon zamene aortne valvule®®. Opisani su pozitivni
efekti na peri-operativno oste¢enje miokarda, potrebu za inotropnom potporom miokarda,
trajanje ventilatorne potpore i vreme boravka u JIL. Medutim, ostaje i dalje neutvrdeno, da li

ove invazivne kardioprotektivne strategije mogu da poboljSaju ishod kod pacijenata koji se

podvrgavaju kardiohirurskim intervencijama.

1.2. Protekcija miokarda od postishemijske disfunkcije

Miokardna protekcija se odnosi na mere i postupke koji se koriste za prevenciju ili smanjenje
postishemijske miokardne disfunkcije, a koja se neizbezno deSava za vreme i nakon operacije
na srcu. Postishemijska miokardna disfunkcija je posledica fenomena oznacenog kao
oSte¢enje miokarda  indukovano ishemijom i reperfuzijom. Klinicki se manifestuje
hipotenzijom i LCO-om i moze se podeliti u dve podgrupe: reverzibilno osteCenje i
ireverzibilno oSteCenje miokarda. Te dve tipicne lezije miokarda se rezlikuju u odnosu na
prisustvo elektrokardiografskih abnormalnosti, poviSenih vrednosti specificnih proteina i
enzima plazme (kreatin kinaza, troponin | ili T), i/ili prisustva ehokardiografskih znakova

regionalnog ili globalnog poremecaja pokretljivosti zida miokarda.
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1.2.1. Osteéenje uzrokovano globalnom miokardnom ishemijom

Operacije na srcu se mogu izvoditi ili na perfundovanom ili na mirujuéem srcu, tj. u
dijastolnom arestu. Perfundovano srce moze biti u kucaju¢em stanju ili u stanju ventrikularne
fibrilacije. Medutim, mogucénost izvodenja precizne 1 kompletne kardiohirurSke procedure bez
rizika od sistemske vazdu$ne embolije je najveca u beskrvnom operativnom polju i na
miruju¢em srcu. Takvi optimalni uslovi se mogu obezbediti samo primenom globalne
ishemije srca. Promene na miokardu nastale tokom ishemije i reperfuzije su direktno
povezane i medusobno uslovljene, zbog Cega se oznacavaju kao ishemijsko-reperfuziona
odte¢enja. Nayler i Elz ®su pokazali postojanje izraZene heterogenosti u odnosu na nivo i
brzinu progresije ishemijskog oStec¢enja miocita.

Takode, ishemijsko-reperfuziono osSte¢enje miokarda ne obuhvata samo miocite, vec i
vaskularni endotel 1 celije sprovodnog sistema. Kao posledica globalne ishemije,
nekontrolisane reperfuzije, intersticijskog edema i disrupcije kapilara, javlja se
postoperativna ukocenost “stiffness” sréanog misi¢a, koja se hemodinamski manifestuje
razligitim stepenom i trajanjem sistolne i dijastolne disfunkcije miokarda®. lako je etiologija
takve postishemijske disfunkcije miokarda multifaktorijalna, smatra se da tri osnove vrste
lezije uzrokuju njen nastanak: miokardna “o$amucenost” (eng. miocardial stunning),
apoptoza i infarkt miokarda (nekroza). Miokardna “oSamucenost” moZe da nastane i nakon
kratkotrajne ishemije, a karakteriSe se prolongiranom postoperativnom  sistolnom i
dijastolnom disfunkcijom i pored uspostavljanja adekvatne miokardne perfuzije i odsustva
miokardne nekroze ®°. Miokardna “oSamuéenost” predstavlja reverzibilno oiteéenje bez
prisutnih ultrastrukturnih promena na ¢elijama.

Apoptoza je programirana Celijska smrt, koja se histoloski karakterise: intaktnom ¢éelijskom
membranom, kondenzacijom i fragmentacijom hromatina, skupljanjem celije 1 fagocitozom
uz odsustvo zapaljenskog odgovora. lako se deSava pre znacajnog gubitka ATP-a i narusenog
integriteta celijske membrane, ipak neizbezno vodi u Celijsku smrt. 1z tog razloga apoptiza
uzrokovana ishemijsko-reperfuzionim osteéenjem znacajno doprinosi razvoju i S$irenju
infarkta, tj. gubitku Celija u neposrednoj okolini infarktne zone®" %859

U slucaju prolongirane ishemije, miokard trpi ireverzibilne promene u vidu nekroze koje se
manifestuju: destrukcijom celijske membrane, bubrenjem celije, degradacijom DNA,
citolizom i masivnim inflamatornim odgovorom . Neki autori navode da nekroza miokarda u
subendokardnom sloju poéinje da se razvija ve¢ nakon 20 minuta normotermiéne ishemije’".
Drugi autori tvrde da je i Sest sati ishemije u normotermiji kompatibilno sa prezivljavanjem

miocita®” . Medutim, miokardna nekroza nakon kardiohirurkih procedura predstavlja samo
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krajnju fazu kompleksnog procesa, iniciranog globalnom ishemijom, odrzavanog i
produbljivanog kontinuiranom ishemijom i na kraju pogorsanog reperfuzijom. Delovanjem
na fazu reperfuzije, koja predstavlja krajnju kariku u lancu niza dogadaja koji vode od
reverzibilnog ka ireverzibilnom ote¢enju, moZe se prevenirati nekroza miokarda’.

Bez obzira da li je kona¢ni rezultat ishemijsko-reperfuzionog oStec¢enja reverzibilno ili
ireverzibilno ostecenje miokarda, do sada su objavljeni znacajni dokazi koji govore u prilog
tvrdnji, da su primarni razlozi takvih lezija: 1. NaruSena homeostaza i prekomerno
intracelularno nakupljajnje Ca**  za vreme ishemije i reperfuzije i 2. Oksidativni stres
indukovan nakupljanjem reaktivnih kiseoni¢nih radikala (eng. Reactive oxygen species —ROS)
koji nastaju na samom podetku reperfuzije’®™ (Slika 1).

Zbog inhibicije procesa fosforilacije u toku ishemije i manjka slobodne energije koja se
dobija hidrolizom ATP-a, naruSen je rad ATP zavisnih pumpi (Ca** ATPaze u
sarkoplazmatskom retikulumu i sarkolemi), a time i homeostaza Ca** u citosolu. Takode,
aktivacija razli¢itih G-protein spregnutin  transmembranskih receptora (alpha i beta
adrenergicki, angiotenzin, endotelin, itd...) pokrece intracelijski signalni mehanizam preko
stimulativnih Gs proteina i fosfolipaze C, koji takode povecavaju koncentraciju Ca®* u
citosolu. Stvaranje inozitol trifosfata aktivira oslobadanje Ca®* iz intracelularnih depoa,
ukljucujuéi sarkoplazmatski retikulum, a diacilglicerol uzrokuje aktivaciju Ca®* zavisne i
nezavisne izoforme protein kinaze C. Fosforilacija razli¢itih proteina preko protein kinaze C
dalje utice na koncentraciju, metabolizam 1 osetljivost kontraktilnih proteina na Ca*".

Takode, za vreme ishemije dolazi do nakupljanja intracelularnog Na* zbog smanjene
aktivnosti Na*™-K*-ATP-aze i poveéane produkcije H* zbog anaerobne glikolize. Na samom
pocetku reperfuzije natrijum-vodoni¢na pumpa razmenjuje intracelularni H* za ekstracelularni
Na® u cilju odrzavanja acido-bazne homeostaze i vra¢anja intracelularne pH vrednosti na
normalu. Razmena natrijuma i vodonika ima znacajnu ulogu u regulaciji homeostaze
miocita. Kao sto je ve¢ napomenuto, jedan od primarnih mehanizama ishemijsko-reperfuzione
povrede miokarda je Stetan efekat prekomerne akumulacije intracelularnog kalcijuma’’®.
Na*-Ca®* razmenjiva¢ koristi normalni transmembranski gradijent natrijuma za izbacivanje
kalcijuma iz ¢elije u cilju odrZavanje normalne intracelularne homeostaze Ca**. U toku
inicijalne faze reperfuzije, Na'-H" pumpa je maksimalno aktivna u cilju vraéanja
intracelularnog pH na normalnu vrednost. To rezultira u pojaCanom intracelularnom
nakupljanju Na'. Kao posledica visoke intracelularne koncentracije natrijuma, Na'-Ca®*
razmenjiva¢ radi u obrnutom smeru, S§to rezultira u izrazenom porastu intracelularne

koncentracije Ca®* (Ca®* overloaded). Svi ti mehanizmi zajedno su odgovorni za nagli skok
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koncentracije Ca®* u citosolu’"®. Ovakva promena u elektrolithom sastavu intracelularne
tecnosti dovodi do aktivacije razli¢itih enzimskih sistema i prenosnih puteva koji vode u
kontrakturu miocita, rupturu membrane, disfunkciju pukotinastih veza i ¢elijske smrti.
Istovremeno, u fazi reperfuzije, stvaraju se reaktivne kiseoni¢ne vrste (superoksid anjon 0%,
hidroksil anjon OH", vodonik peroksid H,0,) koje dovode do oksidacije razli¢itih proteina
(Ca®* pumpi, Ca*" kanala u sarkoplatskom retikulumu, kontraktilnih proteina, itd.), a $to
doprinosi kako reverzibilnoj tako i ireverzibilnoj leziji miokarda. Superoksid moze da reaguje
i sa azot monoksidom (NO) dobijenim aktivacijom azot oksid sintetaze iz sarkoleme i
moguce mitohondrijalne azot oksid sintetaze, grade¢i peroksinitrite (ONOQY) i druge visoko
reaktivne azotne grupe koje moduliraju ishemijsko-reperfuziono o$teéenje miokarda.
Preishemijska aktivacija nekih od inhibitornih G proteina spregnutih sa membranskim
receptorima, kao Sto su adenozin Al i opioidni receptori, smanjuje Stetan efekat ishemije i
reperfuzije. Takode se pretpostavlja da protein kinaza C uestvuje u fosforilaciji ATP zavisnih
K" kanala u mitohondrijalnoj membrani i azot oksid sintetazi u membranski miocita to deluje
protektivno na Celiju.

Medutim, u novije vreme postoje Cvrsti dokazi da ishemijsko-reperfuziono ostecenje nije
fenomen po tipu “sve ili niSta”, ve¢ se manifestuje kao kontinuirani proces, koji se odlikuje
postepenim prelazom iz reverzibilnog u ireverzibilno oStecenje, sa postojanjem tranzitnih
zona koje se mogu razvijati u povoljnom i nepovoljnom smeru***2. Na primer, apoptoza moze
da progredira u nekrozu u slu¢aju kada mitohondrije nisu viSe u stanju da neutraliSu ekcesivni
“influx” Ca®* i oksidativni stres indukovan produkcijom ROS-a , ali i kada proces oksidativne
fosforilacije nije u stanju da drzi korak sa energetskim potrebama, zbog ¢ega ATP-zavisne
jonske pumpe nisu u stanju da odrzavaju normalan transmembranski potencijal. To rezultira
bubrenjem celije 1 posledi¢nim gubitkom integriteta membrane. Navedeni procesi su dodatno
pojacani migracijom i aktivacijom makrofaga i leukocita, aktivacijom sistema komplementa,
kao i mikrovaskularnim trombozama neutrofilima i trombocitima. Ako ¢elijska smrt u toku
ishemijsko-reperfuzione lezije miokarda nastaja progresijom iz apoptoze ka nekrozi i ako je
najranija faza apoptoze zaista reverzibilna, onda jedna od terapijskih opcija za prevenciju
ireverzibilnih ishemijsko-reperfuzionih osSte¢enja treba da bude usmerena na inicijalnu fazu
apoptoze. Iz tih razloga aktuelne kardioprotektivne strategije su usmerene upravo ka
redukovanju nastanka celularnog i subcelularnog ROS-a i oksidativnog stresa, na pojacanje

endogenih antioksidativnih odbrambenih sistema, kao i prevenciju ekcesivnog influksa Ca**
41,45
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1.3. Razlike izmedu decjeg i adultnog miokarda

Postoje vazne fizioloske razlike izmedu miokarda novorodenceta i odraslog ¢oveka, koje
uti¢u na osetljivost miokarda na globalnu ishemiju (Tabela 1). Brojni dokazi ukazuju da je
miokard novorodenceta i odojceta manje osetljiv na ishemiju u odnosu na srce odraslog
coveka. Medutim, do sada nisu jasno definisani kako mehanizmi kojima se takva razlika
objasnjava, tako i uzrast kada se ta razlika gubi. Najverovatnije se to deSava u prvoj godini

Zivota, a moguce je I unutar prva tri meseca zivota

1.3.1. Strukturalne razlike
U toku postnatalnog razvoja miokarda miociti postaju veci, miofibrili deblji i viSe uzduzno
orjentisani. Povecava se broj mitohondrija, a zastupljenost sarkoplazmatskog retikuluma u

ukupnom volumenu ¢eliji raste’ %,

Tabela 1. FizioloSke razlike izmedu decjeg i adultnog miokarda i potencijalni uticaj
takvih razlika na toleranciju ishemije.

Dec¢ji Adultni Potencijalni uticaj na toleranciju
Miokard miokard ishemije kod decjeg srca

Dominantni metabolicki ~ Glukoza Masne kiseline  Povecanje

supstrat

za produkciju ATP-a

Sadrzaj glikogena u Celiji Visok Nizak Povecanje

Senzitivnost ¢elije na Smanjena Normalna ?

insulin

Sposobnost odrzavanja Smanjena Normalna ?

homeostaze Ca®*

Senzitivnost ¢elije na Povecana Normalna Smanjena?

Ca2+

Kapacitet antioksidantne ~ Mali Veliki Smanjena

odbrane

Aktivnost 5’nekleotid-aze  Niska Visoka Smanjena

Senzitivnost ¢elije na Niska Normalna ?

kateholamine

Ishemijsko Odsutno Prisutno ?

prekondicioniranje

?: potencijalni uticaj nepoznat
(Doenst et al. Cardioplegia in pediatric cardiac surgery: do we believe in magic? Ann Thorac Surg
2003; 75:1668-77)
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1.3.2. Metabolizam miokarda

Miokard je metabolicki svastojed®™. Energija potrebna za sintezu adenozin trifosfata (ATP)
dobija se oksidacijom masnih kiselina, glukoze, ketonskih tela, laktata, pa cak i amino
kiselina (Slika 1). Srce je takode sposobno da koristi i neke endogene supstrate, kao $to su
glikogen i trigliceridi. Oko 90% ATP-a srce odraslih osoba produkuje oksidacijom masnih
kiselina dugackih lanaca®. Za razliku od miokarda odrasle osobe, nezreli miokard koristi
glukozu kao primarni energetski supstrat®, i pored &injenice da je osetljivost miokarda

novorodenceta na insulin znacajno smanjena84

. Ushodna regulacija 5’-AMP-aktivirane
protein kinaze je odogovorna za postepeno povecanje udela oksidacije masnih kiselina u
metabolizmu miokarda nakon rodenja®™. Strukturalne promene na Celijskom nivou koje
koreliraju takvim funkcionalnim razlikama su slabija ekspresija insulin-zavisnog transportera
glukoze (GLUT4) i nasuprot tome povecana ekspresija insulin-nezavisnog transportera
glukoze (GLUT1) kod srca novorodendeta®. Takode, fetalno srce ima mnogo veéi kapacitet
za skladiStenje glikogena, koji zauzima mnogo veéi relativni prostor u éeliji®. Fiziolodki i
klinicki znacaj navedenih metabolickih specificnosti nezrelog miokarda i dalje nije u
potpunosti jasan, ali je poznato da postoji pozitivna korelacija izmedu poja¢anog preuzimanja
glukoze od strane miocita i brzine oporavka kontraktilne funkcije miokarda nakon ishemije®.
Takode, stimulacija oksidacije glukoze za vreme i nakon ishemije ubrzava funkcionalni
oporavak miokarda®®. Postoji nekoliko moguéih objagnjenja za takvu opservaciju: 1. Glukoza
je najefikasniji metabolicki supstrat za produkciju ATP-a”°, 2. Oksidacijom glukoze na putu
oksidativne dekarboksilacije piruvata koriste se protoni generisani za vreme ishemije %, 3.
ATP nastao u procesu glikolize podrzava funkciju jonskih pumpi kljuénih za odrzavanje
homeostaze kalcijuma® i 4. Metabolizam glikogena moZe biti odgovoran za odrzavanje
funkcije sarkoplazmatskog retikuluma®™. Na osnovu navedenih &injenica, moZe se
pretpostaviti da su neki ili svi ovi mehanizmi ve¢ prisutni u miocitu koji koristi glukozu kao
primarni supstrat, kao Sto je sluc¢aj kod decjeg (naroCito neonatalnog) srca, a §to sve zajedno
moze da doprinosi ve¢oj ukupnoj toleranciji miokarda na ishemiju. Srce novorodenceta i

odojceta, ima takodje veéu sposobnost da energiju dobija anaerobnim metabolizmom®.

1.3.3. Metabolizam kalcijuma

Poznato je da za razliku od adultnog miokarda kod koga najve¢i deo kalcijuma potrebnog za
kontrakciju potice iz sarkoplazmatskog retikuluma, nezreli miokard mnogo viSe zavisi od
ekstracelularnog kalcijuma®, %, Sarkoplazmatski retikulum je slabije razvijen u nezrelom

miocitu i ima manji kapacitet za skladistenje kalcijuma®. Takode, aktivnost sarkoplazmatske
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kalcijum ATPaze (SERCA) koja je odgovorna za ponovno preuzimanje kalcijuma od strane
sarkoplazmatskog retikuluma je relativno niska u odnosu na zreli miokard. Zbog toga je
sposobnost nezrelog miokarda da oslobodi kalcijum po stimulaciji rijanodin receptora
znacajno manja, kao i njegovo ponovno preuzimanje od strane sarkoplazmatskog retikuluma.
Veliki deo Ca®* potrebnog za kontrakciju degjeg srca je rezultat influksa iz ekstraéelijskog
prostora. Uzimajuci ovu €injenicu u obzir, razumljivo je zasto je decje srce daleko osetljivije
na dejstvo blokatora kalcijumovih kanala. Nekoliko studija je prikazalo rezultate nezeljenog
dejstva normalne i1 visoke koncentracije kalcijuma u kardioplegi¢nom rastvoru na decje srce,
zbog Cega se preporucuje upotreba rastvora sa niskom koncentracijom kalcijuma 9.9 |z tog
razloga u sadasnjoj klini¢koj praksi, najveci broj kardioplegicnij rastvora sadrzi koncentracije

kalcijuma ispod fiziolodkog nivoa®’.

Lactate FFA

L..u::tate

\' ru W atc i
..'"!.-EL tvl-CoA

Mitochondranl

| Befemberaie Cell
/ Blenvbrane

Adenosine

Slika 1. Sematski prikaz glavnih aspekata metabolizma energetkih supstrata u miocitu.

Glukozu i masne kiseline (FFA) po potrebi zamenjuju laktati i ketonska tela (B-OH). Oksidacijom
FFA i B-OH produkuje se relativno manja koli¢ina (NADH) u Krebsovom ciklusu za sintezu adenozin
trifosfata (ATP) u odnosu na metabolizam glukoze koja donosi dodatnu koli¢inu ATP-a u toku
glikolize. Za vreme ishemije, ATP i adenozin difosfat (ADP) se razgraduju do adenozin monofosfata
(AMP), koji se fosforiliSe u adenozin uz pomo¢ 5' nucleotidaze (5’ NT) ¢ime se adenin nukleotid
“pool” (ATP + ADP + AMP) smanjuje. (CPT1 = karnitin palmitoil transferaza je limitiraju¢i ¢inilac u
oksidaciji masnih kiselina; FOF1=  ATP sintetaza indukovana  protonskim gradijentom u
respiratornom lancu; G6P = glucoza 6-fosfat; PDH =piruvat dehidrogenaza, limitiraju¢i korak za
oksidaciju glukoze; TG = trigliceridi.)

(Doenst et al. Cardioplegia in pediatric cardiac surgery: do we believe in magic? Ann Thorac Surg
2003; 75:1668-77)
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1.3.4. Enzimska aktivnost

Postoje najmanje dva enzimska sistema koja su znaajna za toleranciju ishemije. Prvi je
antioksidativni odbrambeni sistem koji ukljucuje enzime kao $to su: superoksid dismutaza,
katalaza i glutation reduktaza®®. Ovi enzimski sistemi uklanjaju slobodne radikale i tite
¢eliju od ostecenja. Zbog znacajnog intenziviranja produkcije slobodnih radikala nakon
dovoljnog vremena ishemije, a sa druge strane smanjene aktivnost antioksidativnih enzimskih
sistema, postoji znafajno veci rizik od oSteCenja miokarda posredovanog slobodnim
radikalima. Klinicke studije su pokazale da je kod dece sa tetralogijom Fallot aktivnost

99,100 . o .
, Sto predstavlja mnogo ve¢éi rizik od ostecenja

glutation reduktaze znacajno smanjena
miokarda posredovanog slobodnim radikalima u toku izvodenja kompletne korekcije. U cilju
smanjenja produkcije slobodnih radikala tokom i1 nakon ishemije, do sada je u klinickoj praksi
koris¢ena krv oslobodena leukocita, kao 1 leukocitni filteri inkorporirani u sistem za
kardiopulmonalni bajpas. Medutim, do sada nisu dobijeni jasni dokazi o efikasnosti takvih
postupaka *°1192,

Drugi enzimski sistem koji je manje aktivan kod nezrelog srca je 5’nukleotid-aza (5’NT). Taj
enzim katalizuje konverziju ATP-a u adenozin. Za razliku od AMP-a koji ne moze da prode
¢elijsku membranu, adenozin lako prelazi u ekstracelijski prostor kroz plazma membranu. Sa
produkcijom adenozina, ukupna koli¢ina (pool) adenin nukleotida (suma ATP, ADP i AMP)
se smanjuje, a njihova resinteza zahteva vreme. lako sadrzaj ATP u miocitima nije prediktivni
faktor brzine i stepena oporavka miokarda nakon ishemije'®, ukupna koli¢ina adenozin
nukleotida je od velike vaznosti ‘. Gubitak vise od 50% adenozina u toku ishemije spre¢ava
brz oporavak kontraktilne funkcije miokarda. Eksperimentalni radovi su pokazali da inhibicija
5’NT ili njena nedovoljna aktivnost znacajno poboljSavaju toleranciju miokarda na
ishemiju 10° 1%,

1.3.5. Senzitivnost na kateholamine

Nezreli miokard je znacajno manje senzitivan na cirkuliSu¢e kateholamine u odnosu na
miokard odraslih. In vitro studije su pokazale smanjenu uzajamnu povezanost (engl. coupling)
B adrenergickih receptora i adenilat ciklaze nakon rodenja, Sto se smatra glavnim razlogom za
smanjenu osetljivost miokarda na kateholamine®’. Isti autori su demonstrirali da brzina
hidrolize cikli¢nog adenozin monofosfata i inhibitorni potencijal inhibitora fosfodiestraze

(Milrinon) ne zavisi od uzrasta. Iz tih razloga je razumljivo zbog cega je primena

kateholaminske inotropne potpore kod dece jo§ uvek nedovoljno jasna, ali i zbog ¢ega su
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inhibitori fosfodiesteraze u poslednjoj dekadi u$li u Siroku upotrebu u neonatalnim i

pedijatrijskim intenzivnim negama.

1.4. Klini¢ki relevantne tehnike miokardne protekcije

1.4.1. Hipotermija

Izolovana hipotermija moze da obezbedi impresivan stepen protekcije miokarda narocito kod
novoroden¢adi®. Znac¢ajan broj studija sugerise da sama hipotermija bez kardioplegije pruza
bolji ili bar podjednako dobar stepen protekcije miokarda kao i hipotemija kombinovana sa
kardioplegijom®®1%0 Medutim, bitno je naglasiti da su te studije izvodene pri sistemskoj
temperature jednakoj i nizoj od 15°C. Studije koje su radene na viSoj sistemskoj temperature
su nedvosmisleno pokazale prednost upotrebe kardioplegije zajedno sa hipotermijom 2,
Osnovni mehanizam protektivnog delovanja hipotermije je smanjivanje energetskih potreba
¢elije sa snizavanjem temperature. Snizavanje sistemske temperature na 32°C dovodi do
smanjenja ukupne potro3nje kiseonika za 45% ** dok se saturacija arterijske krvi kiseonikom
povecava ili ostaje nepromenjena. lako kiseonik ima ve¢i afinitet za hemoglobin na nizoj
temperature, rastvorljivost kiseonika u krvi se takode povecava i transport kiseonika do tkiva
uvek zadovoljava potrebe ciljnih tkiva. U odsustvu sréanog aresta, nisu zabelezena nezeljena

dejstva hipotermije na organizam **,

Miokardna potrosnja kiseonika je ispod 1% normalne
potrosnje na temperaturama ispod 12°C, a kontraktilna funkcija je u potpunosti obustavljena.
Terapijski potencijal hipotermije je najbolje prikazan u studiji iz Novosibirska u kojoj je
grupa hirurga radila korekcije razli¢itih urodenih sré¢anih mana, u svim uzrastnim grupama, u
hipotermijskom cirkulatornom arestu, bez upotrebe kardiopulmonalnog bajpasa *'*. Preko 400
pacijenata je sedirano sa morfinom i etrom, a pacijenti su hladeni na temperature od 24-26°C
isklju¢ivo primenom lokalnih pakovanja leda. Nakon uspostavljanja cirkulatornog aresta
hirurSka korekcija je zavrSavana unutar 70 minuta. Povratak kontraktilne aktivnosti se
deSavao nakon prosecno 7 minuta. Rezultati su bili impresivni za opisani vid protekcije
miokarda, sa operativnom smrtnos¢u ispod 10% i ucestaloS¢u neuroloSkim komplikacijama
od 13%.

Primena duboke hipotermije prema nekim studijama rezultira hladnom kontrakturom
neonatalnog miokarda. Rebeyka i sar.**®> su demonstrirali na nezrelom srcu zeca da duboka
hipotermija pre zapocinjanja davanja kardioplegije dovodi do losijeg funkcionalnog oporavka
miokarda. Uspesniji oporavak miokarda je registrovan u slu¢ajevima kada je srce drzano toplo
sve do momenta aplikacije hladne kardioplegije, koja je istovremeno ohladila i zaustavila

miokard. Predpostavljeni mehanizam takve hladno¢om indukovane ishemijske lezije je
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hipotermijom izazvana akumulacija Ca?* u miocitima pre zapo¢injanja ishemije. Williams i
sar.™® publikovali su sli¢ne klini¢ke podatke koji su podrzali takvu hipotezu. Medutim, posto
drugi centri nisu opisali fenomen hladne kontrakture miokarda, moze se predpostaviti da je
upotreba niZe koncentracije jonizovanog Ca?* u toku perfuzije i hladenja pacijenta u tim

centrima, faktor koji je uticao da se takva komplikacija nije desavala''’.

1.4.2. Protekcija miokarda kardioplegijom

Kardioplegija se definiSe kao procedura koja podrazumeva jednokratno ili ponavljano davanje
hipo ili normotermijskih infuzija ili perfuzija u aortni koren, ili koronarnu vaskulaturu, sa
ciljem da zaustave srce i prezerviraju miokard u toku klemovanja aorte pra¢enog globalnom
ishemijom™*®.

Kardioplegi¢ni rastvor sadrzi razli¢ite hemijske agense koji dovode do brzog aresta miokarda
u dijastoli u cilju obezbedivanja mirnog operativhog polja za hirurSki rad 1 prevencije
znaCajne ishemijsko-reperfuzione lezije. Bez obzira na sastav kardioplegije, osnovni
mehanizam delovanja svih kardioplegi¢nih rastvora je depolarizacija ili hiperpolarizacija
membrane miocita 1 prekidanje mehaniCke 1 elektricne aktivnosti. Na taj naCin se postize
znacajna redukcija energetskih potreba miokarda i pri normalnoj temperaturillg. Postojanje
velike raznovrsnosti u hemijskom sastavu kardioplegi¢nih rastvora, kao i nacinu aplikacije,
rezultat je stalne potrebe da se utiCe i na druge mehanizme odgovorne za ishemijsko-
reperfuziono oSte¢enje miokarda (Tabela 2). To obuhvata: povecanje osmotskog pritiska
rastvora u cilju prevencije edema, dodavanje pufera radi neutralisanja acidoze, dodavanje
agenasa koji vezuje slobodne kiseoni¢ne radikale, kontrolisanje oksigenacije za vreme CPB ili
dodavanje hemijskih jedinjenja koja bi poboljSala produkciju energetki bogatih jedinjenja u

1120121 1ako je kardioplegija uz hipootermiju zlatni standard u protekciji

fazi reperfuzije
miokarda i dalje ne postoji konsezus o optimalnoj vrsti 1 sastavu kardioplegije. Iznenadujuce
malo randomiziranih klini¢kih studija je do sada radeno u cilju komparacije efekata razlicitih
kardioplegi¢nih rastvora. Pri tome studije koje se bave temom protekcije miokarda u
pedijatrijskoj populaciji daleko su malobrojnije nego one u adultnoj populaciji, a pri tome su
podjednako kontradiktorne "*%122123 Nedostatak pouzdanih podataka vezano za optimalnu
recepturu 1 nacin aplikacije kardioplegicnih rastvora najbolje je ilustrovan podatkom da se
viSe od 150 kardioplegi¢nih rastvora koristi prilikom transplantacije srca u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama .

Medutim, 1 pored postojanja velikog broja razliCitih tipova kardioplegija, u savremenoj

klinickoj praksi najviSe se primenjuju dve osnovne grupe rastvora: kristaloidna kardioplegija i
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krvna kardioplegija. Oba kardioplegi¢na rastvora se najéeS¢e primenjuju u kombinaciji sa

hipotermijom.

Tabela 2. Elementi koji potencijalno preveniraju ishemijsko- perfuzijono o$teéenje
miokarda

Elektromehanicki arest Ispiranje metabolita
Hiperpolarizacija (otvaranje Na* -K* kanala) Ponovljeno davanje
Depolarizacija (K")(blokatori Ca?* kanala) Kontinuirano davanje
Hipotermija Kontrola influksa Ca**
Hladna sistemska perfuzija Krv sa CPD (citrat-fosfat-dekstroza)
Lokalno hladenje Niska koncentracija Ca®*
Hladna kardioplegija Antioksidansi
Dodatni supstrati Manitol
Oksigenirana krv Alopurinol
Glukoza-insulin Puferi
Glutamat-aspartat HCO3

THAM

Histidin

Krv

1.4.2.1. Kristaloidna kardioplegija

Postoje dva osnovna tipa kristaloidnih kardioplegi¢nih rastvora: intracelularni i ekstracelularni
tip. Intracelularni tip se karakteriSe odsustvom ili niskom koncentracijom natrijuma i
kalcijuma. Ekstracelularni tip sadzi relativno visoke koncentracije natrijuma, kalcijuma i
magnezijuma. Koncentracija kalijuma se kre¢e u rasponu od 10 do 40mmol/l kod oba tipa
rastvora, pretezno sadrze bikarbonate kao pufere i osmolaritet im je priblizan osmolaritetu
plazme. Primeri nekih od kristaloidnih kardioplegicih rastvora koji su u upotrebu prikazani su
u Tabeli 3. Osnovni mehanizam delovanja visoke koncentracija kalijuma je smanjenje
membranskog mirujué¢eg potencijal kardiomiocita. Normalni potencijal u mirovanju miocita
komore je oko -90mV. Kada ekstracelularna kardioplegija ispuni intersticijski prostor, ¢elija
se depolarise mnogo brze, pri manje negativnom membranskom potencijalu. Depolarizacija
uzrokuje kontrakciju, intracelularni kalcijum zatim biva preuzet od strane sarkoplazmatkog
retikuluma preko ATP-zavisnih Ca®* pumpi, i éelija se relaksira (dijastola). Medutim visoka
koncentracija kalijuma u kardioplegi¢nom rastvoru koji ispunjava ekstracelularni prostor ne

dozvoljava repolarizaciju. Potencijal mirovanja miokarda komore je oko -84mV pri
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ekstracelularnoj koncentraciji K* od 5.4mmol/l. Sa rastom koncentracije K* do 16.2mmol/l
raste i potencijal mirovanja do -60mV, nivo pri kome su miociti rezistentni na normalne
stimuluse. Kada potencijal mirovanja dostigne -50mV, natrijumski kanali se inaktiviraju, Sto
rezultira dijastolnim arestom®®. Membranske inaktivirajuée kapije, ili “h” Na* kapije koji
regulidu protok Na* kroz ¢elijsku membranu su zavisne od transmembranskog potencijala.
Sto je manja negativnost membranskog potencijala veéi je procenat zatvorenih i neaktivnih
“h” kapija. U slucaju parcijalne depolarizacije, koja se deSava pri postepenom povecanju
nivoa ekstracelularnog K*, kapije imaju dovoljno vremena da se zatvore i na taj nacin
inaktiviraju Na* kanale. Kada je ¢elija parcijalno depolarizovana, mnogi Na* kanali su veé
neaktivni i samo mala frakcija tih kanala je spospobna da sprovodi Na* jonsku struju prema
unutra, za vreme 0. faze depolarizacije’®. Interesantno, ali upotreba i druga dva elektrolita,
Na® i Ca®", takode se moze koristiti za zaustavljanje srca. Kardioplegi¢ni rastvori koji sadrze
nisku koncentraciju Na* i zaustavljaju srce inhibicijom brze faze akcionog potencijala
oznadeni su kao intracelularni. Sa uklanjanjem Na® iz ekstracelularnog prostora srce se neée
kontrahovati, po$to je akcioni potencijal zavistan od ekstracelularnog Na® . Medutim,
uklanjenje Na* ne menja potencijal mirovanja membrane. Isto tako uklanjanje Ca** rezultira
smanjenjem kontraktilne sile i eventualnom arestu miocita u dijastoli. Primer kardioplegi¢nog
rastvora sa niskom koncentracijom K i Na* je HTK (Histidine-triptofan-ketoglutarat).
Medutim, nasuprot tome poveéana koncentracija ekstracelularnog Ca”*, pojagava kontraktilnu
silu miocita. Povecanje koncentracije Ca®"u kardioplegi¢nom rastvoru dovoljno visoko, moze
da rezultira arestom u sistoli, $to vodi u ireverzibilni dogadaj oznafen kao “stone heart” ili

rigor.

1.4.2.2. Krvna kardioplegija

Krvna kardioplegija se sastoji iz kombinacije autologusne krvi dobijene iz sistema
ekstrakorporalne cirkulacije dok je pacijent na kardiopulmonalnom bajpasu i kristaloidnog
kardioplegi¢nog rastvora razli¢itog sastava. Najéeséi raspon koncentracija K* koja se Koristi
za zaustavljanje srca je 20-30mmol/l. Pre administracije, krvna kardioplegija se hladi
koris¢enjem kalema za razmenu temperature (eng.heat-exchanging coil) na temperaturu
izmedu 4 1 12°C. Odnos krvi i kristaloidnog rastvora varira, ali najceSe primenjivani odnosi su
8:1, 4:1 1 2:1, Sto kao rezultat ima razli¢it finalni hematokrit krvne kardioplegije pri
administraciji.

Glavne “teorijske” prednosti kori$¢enja krvne kardioplegije su:

1. Poboljsani prenos kiseonika i intermitentna reoksigenacija miokarda u toku aresta,
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2. Smanjena hemodilucija u slucaju ponavljanih kardioplegija $to je od prevashodnog
znacaja kod dece,

Odlican puferski kapacitet,

Odli¢ne osmotske karakteristike,

Fizioloski elektrolitni sastav i pH vrednost,

Sadrzi brojne endogene antioksidante i elemente za uklanjanje slobodnih radikala,

N g o~ W

Manje kompleksna priprema u odnosu na neke druge rastvore.

Tabela 3. Komponente razli¢itih kardioplegi¢nih rastvora

Uobiéajene komponente*

Rastvor Na* K" Mg® Ca®* HCO; pH mOsm/| Druge komponente
Brestschneider 12.0 10.0 2.0 - - 55-7.0 320 Prokain;manitol
Ringer laktat 130.0 24.0 - 15 - 7.14 - Laktat;hlorid
Tyer’s 138.0 250 15 0.5 20.0 7.8 275 Acetat:glukonat,hlorid
St.Thomas 2 110.0 16.0 16.0 1.2 10.0 7.8 324 Lidokain
(Plegisol)

Roe’s 27.0 200 15 - - 7.6 347 Glukoza;tris buffer”

Gay/Albert 38.5 40.0 - - 100 7.8 365 Glukoza

Birmingham 100.0 30.0 - 0.7 28.0 7.5 300-385 Glukoza;hlorid;albumi
n;manitol

Craver’s 154.0 25.0 - - 11.0 - 391 Dekstroza

Custadiol 15.0 9.0 4.0 0.02 - 310 Histidin-triptofan-
ketoglutarat;manitol

Del Nido 13.0 26.0 Lidokain;manitol

Lolley’s 53 52 +1 44 7.78 350 Dekstroza;manitol;

insulin

*Vrednosti su izrazene u milimolima na litar, osim ako nije drugacije naznaceno
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1.4.3. Topla krvna kardioplegi¢na reperfuzija (hot shot)

Krvna kardioplegija se moze aplikovati kao topla (37°C), hladna (4-10°C) ili mlaka (oko
29°C).

Mnoge studije su izvodene tokom 1990-ih godina u cilju odredivanja optimalne temperature
krvne kardioplegije. Teoh i sar.*?” su 1986 godine prikazali svoju eksperimentalnu studiju u
kojoj su demonstrirli da terminalna infuzija tople krvne kardioplegije pre uklanjanja aortne
kleme (*hot shot”) ubrzava metaboli¢ki i funkcionalni oporavak miokarda. Studije na
adultnim pacijentima pokazale su da pazljiva kontrola fizickih karakteristika i sastava
reperfuzione te¢nosti utice na odgovor miokarda na ishemijsko-reperfuziono oste¢enje. Kao
rezultat toga, terminalna ’hot shot™ se danas koristi u vecini kardiohirur$kih procedura u
adultnoj kardiohirurgiji. Podaci dobijeni kao rezultat biopsija kako leve tako i desne komore,
pokazuju potpuni metabolicki oporavak miokarda kada se primenila retrogradna ’’hot
shot’reperfuzija nakon prose¢nog trajanja srcanog aresta u trajanju od 70 minuta. To je
dokazano kompletnim o¢uvanjem ATP-a i izostankom skoka koncentracije laktata. Medutim,
ukoliko se koristila samo kardioplegija, podstojala je prividna protekcija ATP-a u levoj
komori, ali je zapaZzen pad ATP-a u ¢elijama desne komore. Ovaj pad ATP-a nije bio
zabelezZen kada je primenjena ’hot shot”reperfuzija. Jedno od moguéih objasnjenja moze biti
I efekat uklanjanja vazduha retrogradnom primenom ’hot shot”’u desnu koronarnu arteriju,
koja je zbog svoje anatomske pozicije u odnosu na prednji zid ascedentne aorte viSe izlozena
mikroembolizaciji. Razlog upotrebe ’hot shot’reperfuzije je aktivno ocuvanje miokarda
oSte¢enog ishemijom maksimiziranjem Kinetike reparacije sa jedne strane i minimiziranjem
miokardnih zahteva za kiseonikom sa druge u toku aresta. Pozitivni efekat tople krvne
kardioplegicne reperfuzije posledica je boljeg dopremanja kisenika do miokarda u arestu
nakon perioda relativne ishemije, koje je dodatno poboljSano vazodilatacijom koronarnih
krvnih sudova toplom perfuzijom®?® '?°. Dodatno, topla krvna kardioplegi¢na reperfuzija
ispira produkte anaerobnog metabolizma, dok odrzavanje sr¢anog aresta cuva depoe ATP.
Nakon toga je sledio izvestaj Lichteinstein i sar.**® da topla krvna kardioplegija koja se
primenjuje kod ljudi predstavlja efektivan nacin protekcije miokarda. Medutim, i pored takvih
ohrabruju¢ih studija i dalje postoje znacajne nedoumice vezane za primenu tople krvne
kardioplegije, narocito posle izvestaja Martin-a i sar. “*‘koji je pokazao povecanu incidencu
neurolo$kih komplikacija nakon njene primene. Hayashida i sar.** su medu prvima ispitivali
efikasnost mlake krvne kardioplegije. U njihovoj studiji, 72 pacijenta koja su imala CABG
procedure su randomizirana da prime hladnu, anterogradnu i retrogradnu, mlaku anterogradnu

i retrogradnu i toplu anterogradnu i retrogradnu krvnu kardioplegiju. lako je protekcija bila
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adekvatna u sve tri grupe, mlaka anterogradna krvna kardioplegija je bila najefikasnija u

redukciji oslobadanja anaerobnih laktata u toku perioda aresta.

1.4.4. Putevi administracije kardioplegije

Pored razli¢itih temperatura kardioplegi¢nog rastvora postoje i razli¢iti nacini i putevi njihove
administracije (Slika 2).

Retrogradna aplikacija kardioplegije preko koronarnog sinusa se najceS¢e koristi kao
dodatak anterogradnoj kardioplegiji. Osnovna teorijska prednost retrogradnog davanja je u
obezbedivanju bolje distribuciji kardioplegi¢nog rastvor u regione srca koja imaju loSu
kolateralnu cirkulaciju. Taj pristup se pokazao kao efikasan i u slucajevima aortne
regurgitacije u valvularnoj hirurgiji, u redukciji rizika od embolizacije kod ponavljanih
revaskularizacija miokarda i mogucnosti kontinuiranog davanja kardioplegije. Medutim,
ovakav pristup nije bez ograni¢enja. Kardioplegija koja se daje preko koronarnog sinusa
rezultira slabijom distribucijom u desnu komoru zbog anatomskih varijacija venske
cirkulacije srca i1 heterogene distribucije kardioplegi¢nog rastvora.

Osnovna prednost intermitentnog davanja u odnosu na kontinuiranu infuziju kardioplegi¢nog
rastvora je suvo i mirno operativno polje. lako kontinuirana kardioplegija, posebno ako je u
pitanju oksigenirana krvna kardioplegija ima teorijsku prednost zbog minimiziranja ishemije,

sa prakti¢nog stanovista je tesko izvodljiva.

Grafikon 1. Metode aplikacije kardioplegi¢nih rastvora
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1.4.5. Uloga postkondicioniranje u kardioprotekciji

Reperfuziono oSteCenje predstavlja integrisani odgovor na ponovno uspostavljanje protoka
krvi nakon ishemije, zapocinje tokom najranijih momenata reperfuzije, a moze trajati

danima 133,134

. Pokazano je da farmakolosko blokiranje ranih dogadaja u peri-reperfuzionom
periodu, efektivno smanjuje veli¢inu infarkta, u danima i nedeljema nakon reperfuzije.
Medutim, klinicari 1 dalje oklevaju sa rutinskom primenom kako farmakoloskih tako 1
mehanickih manevara zbog brojnih razloga. Postkondicionirane je mehanic¢ki manevar koji se
primenjuje u ranim fazama reperfuzije i uti¢e na smanjenje negativnih efekata reperfuzije, kao
Sto je endotelna aktivacije 1 disfunkcija, infarkt i1 apoptoza. Mehanicka procedura
postkondicioniranja, medutim, dovodi do indukcije viSe dogadaja koji zajedno smanjuju
reperfuziono ostecenje na celijskom i intracelijskom nivou, nasuprot inhibiranju pojedinac¢nih
biohemijskih 1 molekularnih targeta. Postkondicioniranje atenuira oksidaciju, kao i
oksidacijom izizvano osStecenje, ali deluje na oCuvanje signalne funkcije koju imaju oksidanti
1 NO. Pored toga, mehani¢ko postkondicioniranje ukljucuje konvencionalne endogene
“trigere” protekcije, kao Sto su adenozin i opioidi, koji deluju ne samo Sto prenose
kardioprotektivne efekte preko signalnih transdukcionih puteva (PKC), nego i stimuliSu
protektivno dejstvo signalnih molekula (NO). Na kraju, zaStitom drugih anatomskih i ¢elijskih
struktura (npr. endotela), postkondicioniranje moZze pojacati endogene kardioprotektivne
mehanizme samog miokarda. Stoga, pluripotentni mehanizmi postkondicioniranja

pretstavljaju odgovor na multiple mehanizme ukljucene u reperfuziono ostecenje.

1.4.5.1. Fiziolodki mehanizmi postkondicioniranja

Poskondicioniranje se definiSe kao naglo, povremeno prekidanje koronarnog protoka u
najranijoj fazi reperfuzije. Trajanje pojedninacnih faza ishemije i1 reperfuzije koje se
nadovezuju jedna na drugu u ciklusima se vremenom menjao, ali se generalno govereci meri u
sekundama 1 empirijski je kra¢i u eksperimentalnim studijama na manjim zivotinjama (npr.
10-15s kod miseva i pacova), duzi u studijama na ve¢im zivotinjama (npr. 30 sekundi kod
pasa i zeCeva) i 60 sekundi u klini¢kim studijama na ljudima *°.

lako, inicijalne studije koriste termin ,ishemijsko“ postkondicioniranje, ,ishemijsko” je
vremenom izuzeto iz termina posto joS uvek nije potpuno jasno da li kratki periodi ponovne
okluzije, ili periodi reperfuzije, ili njihova kombinacija rezultuju stimulacijom

kardioprotekcije.
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1.4.5.2. Smanjenje zone infarkta miokarda

Prva eksperimentalna studija koja je potvrdila kardioprotektivni efekat postkondicioniranja je
izvedena na psima i podrazumevala je 1 &as koronarne okluzije i 3 ¢asa reperfuzije **°. U ovoj
studiji algoritam za postkondicioniranje je primenjen na poc¢etku reperfuzije, a sastojao se od
ukupno tri ciklusa, pri ¢emu je svaki ciklus bio podeljen na 30 sekundi reperfuzije i 30 s
koronarne okluzije. U odnosu na kontrolnu grupu, postkondicioniranje je znac¢ajno smanjilo
veli¢inu infarkta miokarda. Iznenadujuée, smanjenje zone infarkta je bilo registrovano i u
grupi koja je tretirana ishemijskim prekondicioniranjem, $to se prema nekim studijama
smatralo ,,zlatnim standardom* kardioprotekcije'*®. Naredne eksperimentalne studije od iste
grupe autora su potvrdile smanjenje zone infarkta i na drugim sli¢nim ishemija-reperfuzija
modelima na psima =’ i mievima®™®?, **°. Kin i sar."®® su demonstrirali da je vreme kada se
zapocinje sa postkondicioniranjem od krucijalnog znacaja za kardioprotekciju. Ako se sa
algoritmom za postkondicioniranje zapo¢ne 1 minut nakon otpo€injanja reperfuzije efekat
postkondicioniranja se gubi. Gibitak kardioprotektivnog efekta nakon odlozenog zapocinjanja
postkondicioniranja je takode potvrdeno od strane Yang i sar. ** i Philipp i sar. **!,

Postoje mnogobrojni dogadaji na celularnom i molekularnom nivou koji su ukljuceni u
patogenezu infarkta miokarda u najranijim fazama reperfuzije koji se mogu modulirati
postkondicioniranjem.

Da bi se utvrdilo da li postkondicioniranje dodatno poboljSava kardioprotekciju nakon pre
kondicioniranja, protokoli za pre i postkondicioniranje su kombinovani u tre¢em modelu™"
Kombinovana primena pre i postkondicioniranja nije pokazala dodatnu protekciju, koja je
ispitivana veli¢inom infarkta, produkcijom superoksid anjona od stane post-ishemijskog
miokarda ili disfunkcijom vaskularnog endotela. Slicne rezultate dobio je i Tsang na

%2 Medutim Yang i sar. **°su demonstrirali

izolovanom perfundovanom modelu srca pacova
na in vivo modelu zeca da 45 minuta okluzije 1 3 ¢asa reperfuzije u kombinaciji sa post i pre
kondicioniranjem  smanjuju veli¢inu infarkta znaCajno viSe nego svaki od manevara
pojedinacno.  Razlike u vrstama eksperimentalnih Zivotinja mogu biti razlog za
nekonzistentnost rezultata razli¢itih studija. Pitanje koje se nedvosmisleno postavlja nakon
svih do sada objavljenih studija je da li protektivni efekat perzistira i u duzem vremenskom
periodu ili postkondicioniranje samo odlaZe uobic¢ajene patogenetske mehanizame koji se
javljaju kao posledica ishemije i reperfuzije. Ovo je kljuéno pitanje, zato Sto
postkondicioniranje moze da utice na dogadaje odgovorne za rano reperfuziono ostecenje, ali

ne i za one odgovorne za kasnije nastala oStecenja (6-12 Casova nakon ishemije). Medutim,

pokazano je da postkondicioniranje uti¢e na redukciju infarktne zone i nakon 24 sata, Sto

28



potvrduje dugotrajno protektivno dejstvo postkondicioniranja na miokard, a ne samo

odlaganje neizbeznog oste¢enja ™,

1.4.5.3. Redukcija aktivacije i disfunkcije endotela
Vaskularni endotel koronarnih krvnih sudova je o$te¢en ishemijom-reperfuzijom. Ovo
oSte¢enje moze biti izrazeno kao:

1) Smanjenje u vazodilatatornom odgovoru na azot-oksid sintetazu stimulator acetil-
holina, za koju je pokazano da je povezana sa redukcijom bazalne produkcije azot-
oksida'*®,

2) Sklonost neutrofila da adheriraju za koronarni vaskularni endotel, kao posledica

smanjenja bazalne sinteze azot-oksida **°,

3) Poveéana povriinska ekspresija P-selektina *4"4®
4) Pojacano generisanje superoksidnih anjona.

9 su pokazali da se post-ishemijsko osteéenje endotela, procenjeno kao

Zhao i saradnici
vazodilatatorni odgovor na postepeni porast koncentracije acetil-holina poboljSava
postkondicioniranjem. Pored toga, postkondicioniranje smanjuje povrSinsku ekspresiju P
selectin-a, adheziju neutrofila za post-ishemi¢ni vaskularni endotel koronarnih krvnih sudova
1 nakupljanje neutrofila u rizicnim podrucjima (aktivacija mijeloperoksidaze). U skladu sa
smanjenjem  ozlede endotela  (generacija  superoksidnih  anjona)  primenom
postkondicioniranja, Halkos i saradnici **' su pokazali manje dihidroetidijum fluorescencije u
perivaskularnim zonama unutar rizi¢nog podrucja kod postkondicioniranog srca. Ovi nalazi
mogu da ukazu da postkondicioniranje smanjuje aktivaciju i disfunkciju vaskularnog
endotela. Medutim, da li redukcija ¢elijski posredovanog pro-inflamatornog stanja nastaje kao
posledica drugih fiziolodkih ishoda, kao $to je nekroza, mikrovaskularna lezija ili apoptoza, ili
jednostavno predstavlja odgovor na povredu manjeg intenziteta, do sada nije razjasnjeno.
Uzro¢no-posledicni efekat uloge smanjenja aktivacije neutrofila i endotelnih ¢elija je prikazan
u nauénim radovima '° ali i dalje postoji kontroverzna interpretacija posto
postkondicioniranje dovodi do kardioprotekcije i u eksperimentalnim studijama radenim i na

sistemima bez neutrofila (neutrophile free system)*1°%1%3,

1.4.5.4. Atenuacija apoptoze
Pored nekroze, kardiomiociti takode podlezu i apoptozi, koja predstavlja genetski
programiranu c¢elijsku smrt, a fenotipski se razlikuje od nekroze. Neki naucni radovi

pretpostavljaju da je apoptoza trigerovana reperfuzijom nakon prolazne okluzije koronarnih
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arterija ™*'*°. Postoji nekoliko studija koje su istraZivale efekte postkondicioniranja na
apoptozu. Zhao i saradnici'®® objavili su da “hipoksi¢no postkondicioniranje” na izolovanim
kardiomiocitima nakon prolongiranog perioda hipoksije smanjuje apoptozu, Sto je dokazano

genetskim ispitivanjima.

1.4.5.5. Subcelularni mehanizmi ukljuceni u postkondicioniranje

U okviru literature posveéene prekondicioniranju, koncept postojanja trigera (okidaca),
medijatora i efektora koris¢en je da bi se opisalo na koji nacin prekondicioniranje ostvaruje
svoje kardioprotektivne efekte. Odredene studije takode preporucuju da se ova terminologija
moze upotrebiti i u cilju objasnjavanja kardioprotektivnih efekata postkondicioniranja,
pokazujuéi da sliéni putevi i signalni mehanizmi leze u osnovi oba ova fenomena. Na primer

Penna i saradnici®®’

objavili su da slobodni kiseoni¢ni radikali (reactive oxygen species) mogu
biti trigeri protekcije u veoma ranoj fazi postkondicioniranja. Takode klasi¢ni ligand trigeri su
takode ukljuéeni u postkondicioniranje™®**°. Pored toga, Kare kanali i putevi koji ukljucuju
protein kinazu C mogu biti evocirani nakon dejstva postkondicionirajuéeg trigera i prema
tome mogu imati ulogu medijatora. Medutim, ako su sli¢ni putevi 1 medijatori ukljuceni kako
u prekondicioniranje tako i u postkondicioniranje, oni evidentno imaju veoma razli¢ite uloge
u odnosu na vremenski period i na kompartment u kome ispoljavaju svoje efekte. Pored toga,
jos uvek nije jasno da li redukcija odredenih molekula sa citotoksi¢nog na citoprotektivni
nivo, kao Sto je pretpostavljeno za slobodne kiseoni¢ne radikale, predstavlja mehanizam

kardioprotekcije. U tom slucaju bilo bi tesko takve molekularne modifikacije simplifikovano

kategorizovati kao trigere ili medijatore.

1.4.6. Trigeri koji stimuliSu kardioprotekciju u postkondicioniranju

1.4.6.1. Generisanje slobodnih kiseoni¢nih radikala (SKR)

Kao $to je ranije opisano u literaturi '°%16%.162

, Smatra se da SKR imaju vaznu ulogu u
reperfuzionom osSte¢enju. SKR dovode do oksidacije proteina i membranskih lipida i
aktiviraju redukcija-senzitivnu signalnu kaskadu. Nakon zapocinjnanja reperfuzije postoji
respiratorni prasak” (eng. respiratory burst) koji traje nekoliko minuta i poti¢e od endotelnih
éelija’®, kardiomiocita i aktiviranih neutrofila *>***. Nakon ovog oksidativnog “praska” sledi
umerena ali stalna pojac¢ana produkcija superoksidnih anjona. Medutim SKR takode uéestvuju
u intracelularnim signaliziranju i endogenoj kardioprotekciji, te prema tome mogu imati

dvostruku ulogu i u okolnostima postkondicioniranja. Zhao i saradnici®®, kao i Kin i
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saradnici*®, primetili su poviseni nivo generisanja superoksidnih radikala u post-ishemi¢nom
miokardu i ¢elijama vaskularnog endotela u trajanju od 3 ¢asa nakon reperfuzije. Medutim, da
li postkondicioniranje specificno smanjuje rani prasak” SKR, jo§ uvek nije dovoljno ispitano.
Stvaranje SKR u post-ishemi¢nom miokardu je udruzeno sa povisenim plazma nivoom
malon-di-aldehida, (predpostavljenog) markera za peroksidaciju lipida uzrokovanu
stvaranjem oksida. Osim toga, postkondicioniranje znacajno redukuje stvaranje
superoksidnog anjona u uslovima in vivo, nakon 1 &asa'®®, kao i nakon 3 ¢&asa™® od
reperfuzije, Sto je udruzemo sa produktima peroksidacije lipida (malon-di-aldehid aktivnost).
U in vitro studiji'®na neonatalnim kardiomiocitima, “hipoksi¢no postkondicioniranje”
redukovalo je stvaranje superoksidnih anjona, Sto je detektovano lucigenin-pojacanom
hemiluminiscencijom, citohrom C redukcijom i dihidroetidium fluorescencijom. Ovo, in vitro
smanjenje u stvaranju SKR uzrokovano postkondicioniranjem, bilo je udruzeno sa smanjenom
aktivnosSc¢u laktatne dehidrogenaze (pretpostavljeni marker morfoloskog ostecenja tj. nekroze)
u éelijskoj kulturi. Pored toga, Serviddio i kolege'®®objavili su da kratak period hipoksi¢ne
reperfuzije, varijanta postkondicioniranja bez naizmeni¢nih perioda normalne oksigenacije,
smanjuje produkciju peroksida tokom faze reoksigenacije nakon hipoksije. Smanjenje
generisanja SKR moZze biti postignuto povec¢anjem anti-oksidantnog odbrambenog potencijala

miokarda, na primer ouvanjem nivoa glutationa'®

. Medutim, da li smanjenje stvaranja SKR
predstavlja aktivan mehanizam postkondicioniranja ili priguseni odgovor na manju ozledu
tkiva, joS uvek nije potpuno jasno.

Nasuprot citotoksi¢nim efektima, SKR su takode povezani sa kardioprotektivnim signalnim
putevima tokom ishemi¢nog prekondicioniranja. Skorasnji rezultati koje su objavili Penna i
saradnici®®’u kojoj je &istad slobodnih radikala (free radical scavenger) N-acetyl-cystein
(NAC) aplikovan posle perioda postkondicioniranja (5 ciklusa od 10s naizmenic¢ne ishemije i
reperfuzije na izolovanom srcu pacova) nije blokirao postkondicioniranje, dok je aplikovanje
NAC neposredno pre postkondicioniranja ili samo tokom postkondicioniraju¢eg perioda
blokiralo redukciju veli¢ine infarkta usled postkondicioniranja, $to govori u prilog da SKR
mogu biti ukljuéeni kao signalni molekuli koji trigeruju kardioprotekciju. Cinjenica da ex
vivo model iskljucuje neke znacajne izvore SKR, kao Sto su neutrofili i aktivirane endotelne
¢elije moze da ograni¢i generisanje SKR 1ili da smanji njihov nivo u odnosu na deSavanja in
vivo. Dilema, da li je redukcija ili stvaranje SKR aktivni mehanizam u postkondicioniranju,
JoS uvek nije razreSena. Postoji moguénost da su oba mehanizma moguca, prema podacima
trenutnih studija, da je citotoksi¢ni ’prasak” atenuiran, ¢ime se prevenira njegova nadmo¢ nad

citoprotektinom signalnom ulogom SKR.
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1.4.6.2. Indukcija pro-inflamatornih citokina

19 zajedno sa Halkos-om i kolegama™’ predloZili su da jedan od

Zhao i saradnici
mehanizama kojim postkondicioniranje redukuje reperfuziono ostecenje, je upravo inhibicija
inflamatornog odgovora na reperfuziju. Medutim, nasuprot tom konceptu postoji observacija

da je kardioprotekcija sa postkondicioniranjem pokazana na in vitro ¢elijskim kulturama®®>**®

kao i na izolovanom preparatu srca'®“**?

, Sto govori u prilog ¢injenici da postoji i
komponenta protekcije koja je nezavisna od inflamatornih ¢elija. lako preliminarni rezultati
ukazuju da su pro-inflamatorni citokini TNFa i interleukin-6 (I1L-6) redukovani usled
postkondicioniranja *°, funkcionalna uloga citokina i inflamatornih éelija jo§ uvek nije
demonstrirana. Pored toga, iako se zna da citokini stimuliSu migraciju neutrofila za vreme
ishemijsko-reperfuzionog osteéenja miokarda'®’, jo§ uvek se ne zna da li postoji uzroéno-

posledicna veza izmedu redukcije aktivnosti citokina i kardioprotektivnog efekta usled

postkondicioniranja.

1.4.6.3. Uloga endogenog adenozina

Kardioprotektivna uloga adenozina u ishemiji i reperfuziji peko receptorskih mehanizama
detaljno je opisana je jo$ ranije. Kin i sardnici*® su postavili hipotezu da postkondicioniranje
odlaze ispiranje endogeno oslobodenog adenozina i da je aktivacija adenozinskih receptora
ukljucena u kardioprotektivne mehanizme postkondicioniranja. U eksperimentalnom modelu
globalne ishemije-reperfuzije, izvedenom na misevima, Kin i saradnici*® su prikazali da
postkondicioniranje zaista odlaZe ispiranje endogeno oslobodenog adenozina i drugih

purinskih metabolita na samom pocetku reperfuzije*®.

Postkondicioniranjem uslovljeno
smanjenje veli¢ine infarkta blokirano je primenom ne-selektivnog adenozin receptorskog
antagoniste, 8-U-sulfofenil teofilin-a, kao i selektivnih antagonista Aza i Az aplikovanih pre
postkondicioniranja. Medutim, kada je u pitanju bio A; receptorski antagonista, efekat nije
postignut. Prethodne studije su takode pokazale da je aktivacija Aya | Az receptora dovodi do
smanjenja veli¢ine infarkta. Aktiviranje ovih receptorskih podtipova povezano je sa
atenuacijom aktivacije endotelnih c¢elija kao i smanjenjem adherencije i aktivacije

neutrofila 168,169,170,58 §

to je pokazano i u in vivo promenama nakon postkondicioniranja.
Znacaj endogenog adenozina u protekciji tokom postkondicioniranja prikazan je u studiji na
zaCevima, u in situ modelu ishemije i reperfuzijel41'

Adenozin takode ima ulogu u “udaljenom” postkondicioniranju *"*. Ova hipoteza je ispitivana
reperfuzijom koronarnih arterija nakon miokardne ishemije kojom je prethodila okluzija

renalne arterije u trajanju od 5 minuta. Renalna arterija je oslobodena okluzije 1 minut pre
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reperfuzije  koronarne arterije. Veli¢ina infarkta znaCajno je smanjena ovim udaljenim
postkondicioniranjem. Medutim, efekat smanjenja infarkta je prestao primenom ne-
selektivnog blokatora adenozinskog receptora 8-U-sulfofenil-teofilina (8-SPT) aplikovanog
pet minuta pre otpustanja okluzije koronarnih arterija. Stalna okluzija renalne arterije nije
dovela do redukcije veli¢ine infarkta. Medutim, odlaganje okluzije-reperfuzije renalne arterije
za 1 minut, nije dovela do smanjenja veli¢ine infarkta. Stoga, moguce da je se rastvorljiva
supstanca (faktor), kao Sto je adenozin, prenosi putem cirkulacije ili neuralnim putevima i da

moze da sacuva reperfundovani miokard od reperfuzione povrede.

1.4.6.4. Uloga endogenih opioida

Poznato je da su opioidi ukljuceni u trigerovanje protekcije prekondicioniranjem "%, Kin i
kolege™ su objavili da inhibicija opioidnih receptora primenom ne-selektivnog antagoniste
(naloxon) ili perifernog antagoniste (naloxon methiodin), 5 minuta pre zapocinjanja
reperfuzije u otsustvu ili prisustvu postkondicioniranja, moze da preokrene efekat
postkondicioniranjem uslalovljeno smanjenje infarkta, u in vivo modelima na laboratorijskim
pacovima. Sta vise, specifi¢na inhibicija n receptorskog podtipa ili y podtipa neutralise
pozitivne efekte postkondicioniranja. Medutim, jo§ uvek nije poznato, da li
postkondicioniranje pojacava oslobadanje samih endogenih opioida, ili pojacava njihovo

vezivanje za receptore.

1.4.6.5. Uloga endogenog azot oksida

Azotni oksid (NO) wucestvuje u brojnim biohemijskim reakcijama relevantnim za
reperfuziju'’®. NO neutrali$e superoksidne anjone ograni¢enom brzinom, ali je produkt ove
reakcije potencijalno citotoksi¢ni peroxynitrit. Vremensko poklapanje respiratornog praska”
superoksidnih anjona sa endogenom produkcijom NO od strane koronarnog endotela tokom
rane faze reperfuzije, moze dovesti do znafajnog povecanja lokalne koncentracije
peroxynitrata’™. Za razliku od normalnog endotela koji uvek opusta NO, koronarni endotel
odteéen reperfuzijom smanjeno produkuje NOY®'". Ozleda endotela, detektovana
neposredno nakon ponovnog protoka krvi moZze delimi¢no biti posledica oSteCenog
endogenog oslobadanja NO. Sa druge strane, NO smanjuje efekte neutrofila i pokazano je da
smanjuje veli¢inu infarkta i post-ishemi¢nu ozledu koronarnog vaskularnog endotele, kada se
primenjuje kod reperfuzije!’®'". Zbog toga, kao i u slutaju SKR, izgleda da NO ima dualnu

ulogu u ishemiji-reperfuziji.
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Takode, NO 1ima ulogu unutarCelijskog signalnog molekula koji ima wulogu u
kardioprotektivnom efektu prekondicioniranja. Yang i saradnici**® bili su prvi koji su pokazali
da je NO ukljucen u kardioprotekciju postkondicioniranjem. U okviru in situ modela na srcu
zeca koji se odnosio na okluziju-reperfuziju koronarnih arterija, inhibitor NO sintetaze N-
nitro-l-arginin-methyl estar (L-NAME), kada je infundovan neposredno pre zapodinjanja
reperfuzije, neutralisao je pozitivne efekte postkondicioniranja. Uloga NO preko cGMP
puteva je opisana od strane Pagliaro i saradnika™ kao i Yang-a i saradnika'?. NO mozZe
prividno biti u funkciji na bilo kom nivou (signalna, anti-inflamatorna) i moguce je da
njegova uloga u ishemiji-reperfuziji obuhvata sve opisane nivoe aktivnosti. Koja je ta¢no od
ovih uloga najvaznija za postkondicioniranje, jo3 uvek nije otkriveno. Sta viSe, studija

Pagliaro i saradnika'®

pokazuje da anti-inflamatorni mehanizmi (inhibicija neutrofila) nisu
jedini na¢in na koji NO dovodi do protekcije i da prenoSenje signala za aktivaciju Karp kanala
1 inhibiciju otvaranja mitohondrijalnih permeabilnih tranzicionih pora (mPTP) takode mogu
biti neke od uloga NO u postkondicioniranju. Medutim, uces¢e NO u aktivaciji i1 zatvaranju

mPTP jo$ uvek nije utvrdeno.
1.4.7. Medijatori ukljuceni u postkondicioniranje

1.4.7.1. Aktivacija intraéelijske protein kinaze C

Protein kinaza C (PKC) pretstavlja kljuéni enzim u prenoSenju  signala tokom
prekondicioniranja. Za razliku od prekondicioniranja, joS uvek se nedovoljno zna o ulozi ovog
enzima i njegovim transformacijama tokom postkondicioniranja. Zatta i autori objavili su da
PKC inhibitor chelerythrine, ukoliko se administrira 5 minuta pre reperfuzije in vivo na
ishemijsko-reperfuzionom modelu na laboratorijskim pacovima blokiraju
postkondicioniranjem redukovanu veli¢inu infarkta. Pored toga, blokada PKCe neutralise
pozitivne efekte postkondicioniranja na veli¢inu infarkta. Western blot analiza PKCe i PKCf
pokazuje da postkondicioniranje pojacava kardioprotektivnu *** izoformu PKCe a smanjuje
PKCB izoformu , za koju je pokazano da ima Stetno dejstvo u ishemiji-reperfuziji **2. Ove
rezultate su takode potvrdili Penna i saradnici™  koji su pokazali da aplikovanje
chelerythrine-a neposredno pre ili posle postkondicioniranja ukida postkondicioniranjem

uslovljeno smanjenje zone infarkta.
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1.4.7.2. Aktivacija protein kinaza vezanih za prezivljavanje i smrt (survival and death
kinases)
Uloga kinaza vezanih za prezivljavanje i smrt u postkondicioniranju je bila tema istrazivanja

nekoliko nau¢nih grupa. U eksperimentima na izolovanom srcu laboratorijskih pacova142 i

152

zeCeva >~ smanjenje veliine infarkta uzrokovano postkondicioniranjem udruZeno je sa

aktivacijom puteva povezanih sa preZivljavanjem (pro-survival pathways) PI3K-Akt*1%2
Tsang i saradnici **? objavili su da primena PI-3-K inhibitora LY294002 tokom prvih 15
minuta reperfuzije na izolovano perfundovanom srcu laboratorijskog pacova eliminiSe
postkondicioniranjem pojacanu ekspresiju phos-pho-Akt nivoa i aktivaciju e-NOS i p70s6K u
podru&ju rizika, demonstrirajuéi protektivnu ulogu PI-3K-Akt. Studija Yang-a i saradnika™?
na izolovano perfundovanom srcu zeca potvrdila je znafaj PI-3K-Akt puta. Medutim, u

140140 hokazali su da mitogen-

eksperimentu in situ na modelu ze¢jeg srca Yang i kolege
aktivirana protein/ekstracelijska signal regulatorna kinaza MEK/ERK 1/2 je takode uklju¢ena
u smanjenje veliCine infarkta, posto je redukcija veli¢ine infarkta ukinuta inhibitorom MEK 1
/2 PD98059. Sa druge strane Darling i saradnici*® koji su koristili izolovano perfundovano
srce zeca sa regionalnom ishemijom-reperfuzijom, nisu primetili nikakvo smanjenje
protektivnih svojstava postkondicioniranja na veli¢inu infarkta kada se primenio PI3-kinaza
inhibitor (LY294002). Medutim, oni su primetili kompletno ukidanje protektivnih dejstava na
smanjenje veli¢ine infarkta davanjem ERK1 /2 antagoniste PD98059, primenjenog
neposredno pre reperfuzije i postkondicioniranja. Ovi podaci su bili u skladu sa porastom p-
ERK i bez promena u p-Akt u subperikardnom (pretpostavljeno ne-infarktnom) regionu pod
rizikom u poredenju sa kontrolnom grupom kod koje je bila potpuna kontrola reperfuzije™".
Uzrok ovih naizgled razli¢itih rezulata joS uvek nije dovoljno jasan. Jedna od moguénosti je
da se radi o razlikama u metodologiji i mestima uzorkovanja (transmuralni*** u odnosu na
subepikardni'®!). Bez obzira, uloga ERK 1/ 2 u postkondicioniranju, ali ne i u
prekondicioniranju'® moze upravo biti mehanizam koji ¢e u buduénosti praviti razliku
izmedu ove dve tehnike.

Dokazi iz in vitro i in vivo modela pokazali su da kinase vezane sa smrc¢u (death kinases), kao
Sto je p38 i c-jun amino-terminal kinaza (JNK-1 i 2)/stress-aktivirana protein kinaza (SAPK)
povezane sa ishemijsko-reperfuzionim o$te¢enjem miokarda i takode se aktiviraju kao
odgovor na stimulus prisutan prilikom reperfuzije, kao Sto su inflamatorni citokini i
oksidansi'®*81%% Jog uvek je malo informacija o ulozi ovih kinaza u postkondicioniranju.

Zhao 1 saradnici su pokazali, koriste¢i izolovane miocite srca laboratorijskih pacova da

intermitentna reoksigenacija 1 hipoksija (“hipoksi¢no postkondicioniranje”) inhibira
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ekspresiju p38 i JNK mitogen-aktiviraju¢u protein kinazu. Ova redukcija “death” kinaza je
udruzena sa smanjenjem produkcije TNFo u c¢elijskim kulturama, mada funkcionalna
povezanost nije pokazana. Navedeni podaci obezbeduju dokaze da je modulacija ”survival” i
“death” kinaza za vreme ranog perioda reperfuzije moze biti uklju¢ena u kardioprotekciju
postkondicioniranjem. Ali na koji nacin postkondicioniranje utice na stimulatore kinaza i
koliko je balans izmedu “death® i “survival” Kinaza bitan u protekciji miokarda, ostaje da se

razjasni.

1.4.7.3. Smanjenje akumuliranja intraéelijskog Ca**
Dobro je poznato da je akumulacija inracelijskog kalcijuma (Ca?* ) letalna za

kardiomiocite8187

. Posledice ekscesivne akumulacije intraéelijskog Ca®* za vreme rane faze
reperfuzije dovode do brojnih sekundarnih efekata, ukljucuji¢i stimulaciju kontraktilnog
“rigor“-a™®, mitohondrijalne disfunkcije, hiper-stimulacije (Ca**)-zavisnih enzima, i otvaranje
mitohondrijalnih permeabilnih tranzicionih pora'®®. Kada se neonatalni kardiomiociti
laboratorijskih pacova, izloZe hipoksiji u trajanju od 3h i reoksigenaciji u trajanju od 6h,
odnosno “hipoksi¢om prekondicioniranju sa naizmeni¢nim izlaganjem 3 ciklusa od po 5
minuta hipoksicnog i normo-oksi¢nog stanja pre faze re-oksigenacije, smanjuje se
intracelijsko i mitohondrijalno nakupljanje Ca®* u odnosu na kardiomiocite koji nisu bili
izloZeni postkondicioniranju. To je bilo udruZzeno sa redukcijom nekroze kardiomiocita
procenjene odredivanjem nivoa propionium jodida i laktatne dehidrogenaze u tkivu'®.
Medutim, putevi prenoSenja signala i fizioloSke posledice smanjenja koncentracije
intraéelijskog Ca®* pod uticajem postkondicioniranja, za sada nije dovoljno poznato, posebno

in vivo.

1.4.7.4. Otvaranje Katp kanala

Katp kanali, posebno mitohondrijalni, uklju¢eni su u kardioprotekciju 189.190.191,192
prevashodno u slucaju prekondicioniranja 193,194 Moguca veza izmedu aktiviranja Katp
kanala i mitohondrijalnih permeabilnih tranzicionih pora, govori u prilog c¢injenici da se
mitohondrijalni Katp kanali mogu smatrati viSe kao medijatori nego kao krajnji efektori. Yang
i kolege®* u modelu in situ na ze&jem modelu arterijske okluzije i reperfuzije, prikazali su da
je postkondicioniranjem uslovljeno smanjenje veli¢ine infarkta zavisno od otvaranja Katp
kanala. Ne-selektivni blokator Karp kanala glibenklamid ili selektivni mitohondrijalni
inhibitor Karp kanala, 5-HD, ukinuo je pozitivne efekte postkondicioniranja**® . U

preliminarnoj eksperimantalnoj studiji na modelu laboratorijskih pasa*®, izvodena je okluzija
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koronarnih arterija u trajanju od 60 minuta i reperfuzija u trajanju od 24h,
postkondicioniranjem uslovljeno smanjenje infarkta bilo je blokirano sa 5-HD, ali ne i sa
HMR1908, oba primenjena 5 minuta nakon zapocinjanja reperfuzije, Sto govori u prlog

Cinjenici da je specifi¢na aktivacija Katp kanala jedan od mehanizama protekcije.
1.4.8. Efekti postkondicioniranja na krajnje efektore ukljucene u reperfuziono oStecenje

1.4.8.1. Inhibicija mitohondrijalnih permeabilnih tranzicionih pora (mPTP)
Otvaranje mitohondrijalnih tranzicionih pora smatra se klju¢nim dogadajem u ¢elijskoj smrti

195,196

posle ishemije-reperfuzije . Za vreme ishemije, mPTP su uglavnom zatvorene. Ve¢ za

196,
P

vreme rane reperfuzije snacajno raste broj otvorenih mPT Sto se moze povezati sa

porastom produkata oksidacije i akumulacijom intracelijskog Ca®", §to se dogada za vreme

1% Argaud i saradnici ** pokazali su da postkondicioniranje smanjuje Ca*" -

rane reperfuzije
indukovano otvaranje mPTP u mitohondrijama izolovanim iz delova miokarda koji su pod
rizikom. Postkondicioniranje je takode udruzeno sa smanjenjem veli¢ine infarkta nakon kako
akutne, tako i dugotrajne (72h) reperfuzije. Bopassa i saradnici **’su prikazali, na izolovano
perfundovanom srcu laboratorijskih pacova, da je zatvaranje mPTP udruzeno sa aktivacijom
PI3-K, 5to je u skladu sa gore pomenutom aktivacijom survival” kinaza, mada funkcionalna

uloga i regulacija mPTP in vivo, jo§ uvek nije sa precizno$¢u determinisana.

1.4.9. Postkondicioniranje farmakoloskim agensima

Jedan od ciljeva primene terapeutske reperfuzije jeste da se farmakoloski podrazava (imitira)
postkondicioniranje. Pored toga, ni jedno farmakoloSko sretstvo, niti manevar, ne moze da
ima efekta na sve mehanizme nastanka reperfuzione povrede. Medutim, kombinovanje
farmakoloskih agenata i mehanickih menevara kao §to je postkondicioniranje, moze da
dovede do Sireg spektra uticaja na smanjenje reperfuzionog oste¢enja. U Sirem smislu, prema
nalazima studija u kojima je farmakoloski agent bio aplikovan na pocetku reperfuzije, moze

« 198,199,200

zapravo do¢i do farmakoloski indukovanog “postkondicioniranja , Sa veoma vaznim

ogranienjem, da se pulsatilno hidrodinami¢no stanje postkondicioniranja ne moze
reprodukovati farmakolo$kim sredstvima. Inhalacioni anestetici, kao §to je izofluran ** i
sevofluran 2%, aplikovani neposredno pre zapoginjanja reperfuzije, smanjuju veli¢inu infarkta
na na¢in veoma slican postkondicioniranju, te se ovaj mehanizam naziva ”postkondicioniranje

anesteticima”. lzofluran, ukoliko se administrira neposredno pre zapocinjanja reperfuzije,

smanjuje veli¢inu infarkta zajedno sa smanjenjem otvaranja mPTP i preko glikogen sintetaza
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202 pri ¢emu to

kinaze 3h (GSK3h)?®. Sevofluran takode dovodi do redukcije velicine infarkta
dejstvo  delimi¢no ostvaruje preko otvaranja Katp kanala. U skorije vreme, Chiari i
saradnici 2** u eksperimentalnoj in vivo studiji na srcu zeca, koje je bilo izloZzeno 30-minutnoj
okluziji koronarnih arterija i reperfuziji koja ja trajala 3h, pokazali su da kada se primeni
inhalacioni anestetik izofluran u koncentraciji 1 MAC (minimalna alveolarna koncentracija),
u kratkotrajnim ciklusima (10 ili 20 s), podrazavajuci pulsatilnu prirodu postkondicioniranja,
redukuje veli¢inu infarkta u istoj meri kao i 20-sekundni ciklusi mehani¢kog
postkondicioniranja. Smanjenje infarkta, bilo uz pomo¢ izoflurana ili mehanickog
postkondicioniranja, moze biti ukinuto primenom blokatora PI-3-kinaze-Akt. Protekcija nije
postignuta kada su primenjivani krac¢i intervali postkondicioniranja (10s) niti kada je
primenjen izofluran u manjoj koncentraciji (0,5 MAC). Medutim, ukoliko su oba ova ne-
efektivna tretmana primenjana u kombinaciji, primecena je da dovode do redukcije veliCine
infarkta, govore¢i u prilog c¢injenici da izofluran *sniZzava prag” za kardioprotekciju
postkondicioniranjem®* U eksperimentalnoj studiji na in vivo modelu srca laboratorijskog
pacova, primena inhibitora natrijum/vodonik izmenjivaca, cariporid-a u dozi od 5mg/kg na
pocetku reperfuzije, u isto vreme sa postkondicioniranjem, dovodi do smanjenja veliine
infarkta viSe nego svaka pojedinacna procedura. Prema tome, postkondicioniranje moze biti
pojacano farmakolo$kim agentima, ili moze da smanji efektivne doze kardioprotektivnih

lekova.

1.4.10. Postkondicioniranje ljudskog srca

Ultimativna vrednost primene kardioprotektivne terapije je upravo njegova upotreba u
klinickoj praksi, kod pacijenata koji imaju koronarnu bolest i pridruzene faktore rizika i mogu
biti razli¢itih godina zivota, pola i razli¢itih nivoa opSteg zdravstvenog stanja. Dve studije su
u skorije vreme objavile da konvencionalno postkondicioniranje pretstavlja efektivni tretman
u populaciji pacijenata sa koronarnom boledéu. U studiji koju su sproveli Laskey i kolege®®,
17 pacijenta koji su bili izlozeni perkutanoj koronarnoj intervenciji bili su podeljeni u dve
grupe, ili da budu podvrgnuti standardnoj angioplastiji (balon dilataciji) koja ukljucuje 90s
neprekidne inflacije balonom bez daljeg tretmana (n=7) ili u da budu izloZeni ponavljenim
inflacijama balona (“kondicioniranje” , n=10) u trajanju od 90 s, aplikovani 3-5 minuta posle
naduvavanja balona. ”Kondicioniranje nakon angioplastike smanjuje veli¢inu ST elevacije u
poredenju sa kontrolnom grupom i ubrzava vreme za koje se elevacija ST segmenta vraca na

18

normalu, nakon reperfuzije. Staat i saradnici ~ izveli su multi-centricnu randomizovanu

studijiu na 37 pacijenata, kojima je dijagnostikovana totalna okluzija koronarnih arterija i kod
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kojih je izvendena angioplastija/stentovanje, koronarnih krvnih sudova. Pacijenti kod kojih je
postignut zadovoljavajuéi protok gradusa 2-3 na kraju procedure, bili su randomizovani ili da
nastave sa standardnim tretmanom (bez dalje mehanicke intervencije) ili da im se primeni
postkondicioniranje sa 4 ciklusa 1-minutnih napumpavanja i ispumpavanja balona za
angioplastiku. Veli¢ina infarkta (povrSina ispod krivulje za kreatin kinazu), bila je znacajno
manja dok je postignuti koronarni protok bio veéi, kod pacijenata izlozenih
postkondicioniranju. Nije bilo zabelezenih nezeljenih efekata u grupi koja je bila izlozena
postkondicioniranju. Obe navedene studije’®®, govore u prilog Cinjenici da
postkondicioniranje pretstavlja bezbednu i efektivnu kardioprotektivnu intervenciju, u cilju
tretiranja reperfuzionog oste¢enja kod pacijenata sa ishemijskom boles¢u srca. Medutim,
potrebno je ove rezultate potvrditi u drugim klinickim kao i u studijama na veem broju
pacijenata, posebno onih sa teSkim formama koronarne bolesti i sa uklju¢enim riziko-
faktorima (hipertenzija, hiperholesterolemija, gojaznost, dijabetes). Pored toga, buduce studije
bi trebalo da istraze ne samo uticaj postkondicioniranja na veli¢inu zone infarkta, nego i na

sr¢anu insuficijenciju koja nastaje kao posledica infarkta miokarda.

| Postconditioning |
> /7 | +-> N ()
Free radicals (x) PI-BK-Akt Adenosine
Cytokines (-) P38 and JNK Nitric oxide
Tissue factor (+) ERK1/2 Opioids
Cell-cell interactions| |(+) Protein kinase C

Ca2+ t -

(-) Cell death

Slika 2. Sematski prikaz pretpostavljenog mehanizma postkondicioniranja
Z.-Q. Zhao, J. Vinten-Johansen. Postconditioning: Reduction of reperfusion-induced injury.
Cardiovascular Research 70 (2006) 200-211

Protekcija postkondicioniranjem moguce je da ukljuCuje paralelne, ushodne i nishodne efekte
na inflamatorni odgovor, protein kinase, Katp kanale i mitohondrijske permeabilne
tranzicione pore (mPTP). O¢uvanje endogenih faktora, kao §to je adenozin, NO i opioidi pod
uticajem postkondicioniranja, moze dovesti do nishodne regulacije receptorskih mehanizama.
Inhibicija stvaranja slobodnih kiseoni¢nih radikala, oslobadanja citokina i inhibicija drugih
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pro-inflamatornih stimulus od strane postkondicioniranja moZe dovesti do umanjenja
inflamatornog i oksidativnog odgovora koji moze (ili ne) da ukljuci i interakciju izmedu
neutrofila i endotelnih ¢elija. Dvostruki (stimulatorni i inhibitorni) efekti postkondicioniranja
na aktivaciju odredenih protein kinaza PI-3K/Akt, ERK 1 /2 i inhibicija p38 i JNK, koja moZe
da dovede do inhibicije NF-nB translokacije u jedru, redukcija u oslobadanju pro-
inflamatornih citokina (TNFa) i atenuaciju apoptoze. Otvaranje Karp kanala i zatvaranje
mPTP postkondicioniranjem na kraju odreduje sudbinu srca nakon ishemije i reperfuzije.

Potrebna su dalja istrazivanja da bi se odredilo da li postkondicioniranje menja i druge
aspekte post-ishemijskog ostecenja, kao Sto je kontraktilna disfunkcija u “nereaktivnom”
miokardu. Pored toga, farmakoloski agensi mogu biti primenjeni u cilju podraZzavanja ili
pojacavanja efekata kardioprotekcije u strateski kombinovanom pristupu koji ima za cilj
smanjenje postishemijskog o3te¢enja. Stavise, nove vrste katetera, kao i uredaja za olaksano
aplikovanje postkondicioniranja ¢e biti razvijane u buduc¢nosti. Na kraju, bilo konvencionalno
ili farmakoloSko postkondicioniranje moZe se aplikovati direktno na druge organe, idirektno
preko udaljenih organa (udaljeno postkondicioniranje) kao i u okviru drugih procedura kao

Sto je transplantacija organa.
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2. CILJRADA

Glavni cilj naSeg istrazivanja je da pokaze da li je protekcija miokarda primenom etapne
reperfuzije  toplom krvnom kardioplegijom (krvna kardioplegija + hot shot
postkondicioniranje) efikasnija u odnosu na do sada koriSc¢eni vid kardioprotekcije (krvna
kardioplegija + hot shot).
Uzi ciljevi istrazivanja ukljucuju sledece:
1. Procena efekta postkondicioniranja u formi etapne kardioplegi¢ne reperfuzije na:
brzinu metabolickog i funkcionalnog oporavka miokarda,
intenzitet ishemijsko-reperfuzionog ostecenja miokarda i
postoperativne klinicke i ehokardiografske rezultate.
2. Utvrdivanje uticaja ctapne reperfuzije na transkardijalne razlike:
serumskih laktata,
Ph krvi,
koncentracije glukoze,
sadrzaja (potrosnje) kiseonika i

sekvestraciju leukocita od strane miokarda u ranoj fazi reperfuzije
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Populacija ispitanika

Istrazivanje je dizajnirano po tipu prospektivne kohortne studije. Studija obuhvata 71-og
pacijenta kod kojih je uradena korekcija urodene sréane mane uz primenu kardiopulmonalnog
bajpasa (KPB) i sr¢anog aresta na Odeljenju kardiohirurgije Univerzitetske decje Klinike u
periodu od 1. Januara 2015 do 30. Decembra 2015. godine. Kiritrijumi za ukljucivanje u
istrazivanje bili su: uzrast do 18 godina i pisana saglasnost roditelja/staratelja za u¢eS¢e u
studiji. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije bili su: hitne operacije unutar 24 sata po prijemu
u bolnicu, uzrast na operaciji manji od mesec dana, pacijenti kod kojih je primenjivana
duboka hipotermija sa cirkulatornim arestom, pacijenti sa fiziologijom jednokomorskog srca,
kao i oni koji su imali prethodne kardiohirurSke operacije.

Svi pacijenti su preoperativno bili bez respiratorne i inotropne potpore. Studija je odobrena
od strane Etickog komiteta Univerzitetske Decje Klinike. Informisani pristanak je dobijen od

roditelja svih ispitanika koji su usli u studiju.

3.2. Protokol ispitivanja

Ispitanici su prospektivno randomizirani u dve grupe. Pre zapocCinjanja studije, koristeci
program za blok randomizaciju (random allocation software; www.sealedenvelope.com) karte
sa nazivima dve vrste reperfuzije (HS ili PostK) su raspodeljene u zatvorene, neprozirne i
numerisane koverte (od 1 do 80, blokovi od deset ispitanika). U toku operacije, medicinski
tehnicar-perfuzer je po redosledu otvarao koverat i pripremao ostatak ekipe za aplikaciju
tople krvne reperfuzije u zavisnosti od izvucene grupe. Jedna grupa ispitanika (kontrolna
grupa) je pre uklanjanja aortne kleme dobila standardnu toplu (37°C) anterogradnu krvnu
kardioplegi¢nu reperfuziju (hot shot), identi¢nog sastava kao i doze ponavljanja kardioplegije
aplikovane u toku sréanog aresta, u trajanju od 3 minuta. Druga grupa ispitanika dobila je
toplu krvnu kardioplegi¢nu reperfuziju identicnog sastava kao i kontrolna grupa, ali uz
dodatnu primenu algoritma za postkondicioniranje (Grafikon 2). Algoritam za
postkondicioniranje obuhvata tri ciklusa, ukupnog trajanja 6 minuta, a svaki ciklus se sastoji
od jednog minuta reperfuzije i jednog minuta ishemije.

Randomizacija nije bila slepa za izvodace istrazivanja zbog ociglednih razlika u nacinu
primene tople krvne reperfuzije izmedu dve grupe ispitanika.

Krvna kardioplegija (Buckberg tip Kkardioplegije) dobija se meSanjem jednog dela

kristaloidnog kardioplegi¢nog rastvora (Na * 164.4mmol/l; K 104.mmol/I; Ca* 2.5mmol/l;
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CI" 255.6mmol/l; HCO3 40mmol/l) i Cetiri dela oksigenirane autologusne Krvi iz sistema za
KPB (finalni K+ ~20.8mmol/l).  Doza ponavljanja kardioplegije sadrzi dvostruko nizu
koncentraciju kalijuma u odnosu na indukcionu dozu (K+ ~ 10mmol/l). Set za kardioplegiju
sastoji se iz creva (tubing) i izmenjivaca toplote (MyothermXP Medtronic, Medtronic Inc.).
Sistem za davanje kardioplegije na svom proksimalnom kraju ima dve linije sa silikonskim
segmentima koji idu preko zasebnih roler pumpi i “Y” konekciju gde se odvija meSanje
autologusne krvi i kristaloidne kardioplegije prema zadatom odnosu (4:1). Izbor seta linija za
CPB, oksigenatora, kao i sistema za kardioplegiju, zavisio je od telesne povrSine (BSA)
ispitanika i punog sistemskog protoka (F) izracunatog prema formuli (F=BSAxCI) za
predvideni sréani indeks (CI) od 3.0L/min/m™. Kardioplegija se aplikovala anterogradno u
aortni koren preko pedijatrijskih aortnih kanila dijametra 4F ili 5F (Calmed, Minneapolis,
MN) ili direktno u koronarne arterije koriS¢enjem specijalizovanih kanila za intrakoronarno
davanje kardioplegije odgovaraju¢eg dijametra (2 ili 3mm). Tehnika aplikacije kardioplegije
podrazumeva sledece:
temperaturu kardioplegi¢nog rastvora od 4-6°C,
volumen indukcione doze od 30 ml/kg,
vreme davanja indukcione doze od 4-5min,
ponavljanje doza odrzavanja na 20 do 25min,
volumen doze odrzavanja od 15ml/Kkg,
vreme davanja doze odrZavanja od 2-3 minuta i
maksimalno dozvoljeni pritisak u sistemu za kardioplegiju do 200mmHg i/ili aortnom
korenu do 50mmHog.
Brzina davanja kardioplegije koriguje se u zavisnosti od vrednosti pritiska u sistemu za
kardioplegiju koji se meri neposredno pre membrane toplotnog izmenjivaca ili direktno u
aornom korenu.
Topla krvna kardioplegi¢na reperfuzija (hot shot) bila je identi¢nog sastava kao i doza
ponavljanja kardioplegije, ali se aplikovala pri temperaturi od 37°C. Hot shot se
aplikovao anterogradno u aortni koren, neposredno pre pustanja aortne kleme, u trajanju

od 3minuta, koriste¢i postojeci set za davanje kardioplegije.

3.3. Anestezija i tehnika vodenja kardioplulmonalnog bajpas-a

Za indukciju anestezije koristio se natrijum tiopentanal i sevofluran, a za misi¢nu relaksaciju

vecuronium. Intraoperativna analgezija kontrolisala se fentanyl-om, dok je anestezija
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odrzavana sevofluran-om u inspiratornoj gasnoj smesi i u gasnoj smesi “sweep gas” sistema
za KPB. Kontinuirano su se pratili: elektrokardiogram, invazivni arterijski i centralni venski
pritisak, rektalna i nazofaringealna temperatura, inspiratorna frakcija O, i ekspiratorna
koncentracija CO,, transkutana pulsna oksimetrija. Cerebralna oksigenacija kori§¢enjem
NIRS-a (near-infrared spectroscopy) primenjivana je ukoliko su postojale indikacije kao Sto
su neonatalna hirurgija i cirkulatorni arest u dubokoj hipotermiji

Za ispunjavanje “priming” linija za CPB i oksigenatora koristi se Ringer-ov rastvor, uz
dodatak humanog 20% albumina (50ml), 20% manitola (max 2.5ml/kg), metil-prednisolona (
30mg/kg) i 4000U/I heparina. Koncentrovani eritrociti se dodaju pre zapocinjanja KPB-a do
ciljanog hematokrita od 35%. Finalna korekcija hematokrita, kao i elektrolitnog i acido-
baznog sastava “priming”-a se radi koris¢enjem konvencionalne untrafiltracije, kao i
dodavanjem 8,4% natrijum bikarbonat i injekcione vode po potrebi. Pre zapoc¢injanja KPB-a
aplikuje se bolus heparina (400 U/kg™), uz kontrolu ACT-a, sa minimalnom prihvatljivom
vredno$¢u od 480s. KPB se vodi kori§¢enjem nepulsatilnog protoka, sa minimalnim protokom
od 2.5L/min/m? u normotermiji. U toku vodenja KPB primenjuje se alfa-stat rezim
korekcije pH krvi i sprovodi se konvencionalna ultrafiltracija. KPB se prekida nakon
dostizanja rektalne temperature od 36°C i korigovanja elektrolitnih poremecaja, uz inotropnu
potporu prema potrebi. Nakon prekidanja KPB, kod ispitanika telesne mase ispod 10kg,
rutinski se radi  modifikovana ultrafiltracija, do postizanja ciljanog hematokrita od 40-45%.

3.4. Postoprativni tretman

Nakon zavrSetka kardiohirurSke procedure ispitanici su prevodjeni u Jedinicu intenzivnog
leCenja (JIL). Postoperativni monitoring u JIL podrazumeva kontinuirano pracenje:
elektrokardiograma, sistemskog arterijskog pritiska, transkutane pulsne oksimetrije,
centralnog venskog pritiska, kao i periferne i centralne temperature. Odluka o wvrsti i
intenzitetu inotropne potpore donosila na osnovu hemodinamskog statusu pacijenta
(arterijski pritisak, pritisci punjenja komora, nivo laktata u arterijskoj krvi) i procenjene

disfunkcije miokarda ehokardiografskim pregledom.

3.5. Ispitivane varijable

1) Preoperativne karakteristike ispitanika:
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a) Demografske i ostale karakteristike: pol, uzrast, tip urodene sréane mane, telesna
visina i masa, telesna povrsina, prematuritet, prisustvo genetskih sindroma i udruzenih
nekardijalnih anomalija.

2) Intraoperativne varijable:

a) Tip hirurSke korekcije

b) Duzina trajanja ishemije (aortne kleme), vreme trajanja KPB, minimalna zadata
temperatura, broj doza ponavljanja kardioplegije, pojava elektri¢ne aktivnosti izmedu
doza ponavljanja kardioplegije, filtrirani volumen dobijen konvencionalnom i
modifikovanom ultrafiltracijom (UF), ukupni bilans te¢nosti nakon zavrSetka KPB i
modifikovane UF.

c) Transkardijalna arterio-venska razlika: nivoa laktata, sadrzaja kiseonika, koncentracije
glukoze, pH vrednosti krvi i ukupnog broja leukocita (miokardna sekvestracija
leukocita). Uzorci krvi  za utvrdivanje transkardijalne arterijsko-venske razlike
uzimani su simultano iz aornog korena i koronarnog sinusa 5., 10. i 20. minuta nakon
uklanjanja aortne kleme.

d) Parametri uspeSnosti brzine reanimacije miokarda:

- vreme od zavrSetka ishemije do pojave prve sréane kontrakcije,

- potreba za kardioverzijom i broj primenjenih kardioverzija,

- vreme do uspostavljanja sinusnog ritma (spontano ili nakon kardioverzije),

- ukupno trajanje reperfuzije (vreme od uklanjanja aortne kleme do prekidanja KPB),

- poremecaji ritma (AVB blok, JET), pre i nakon prekidanja KPB-a,

- potreba za antiaritmicima i privremenim pace-maker-om, pre i nakon prekidanja KPB-a

- jacina inotropne potpore (inotropni skor), sréani indeks (CI), vrednost arterijskog pritiska

(sistolni, dijastolni, srednji), pritisak punjenja desne komore (centralni venski pritisak).
Navedene hemodinamske varijable su belezene neposredno nakon prekidanja KPB-a, a potom
nakon 30 minuta.

3) Postoperativne varijable

a) Klinicki parametri:

- maksimalna jacina inotropne potpore U prvih 24 sata nakon operacije i ukupna duZina

trajanja inotropne potpore. Jacina inotropne potpore je procenjivana inotropnim skorom,

- trajanje mehanicke ventilatorne potpore,

- duzina boravka u Jedinici intenzivnog lecenja,

- pojava postoperativnih komplikacija: akutna bubrezna insuficijencija (primena

peritonealne dijalize), respiratorna insuficijencija (ponovna intubacija), znac¢ajno krvarenje
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koje zahteva operativnu reviziju, srani zastoj, aritmije koje zahtevaju privremeni pace-
maker ili antiaritmijsku terapiju, rane reoperacije i rani mortalitet (unutar 30 dana od
operacije),
- ukupni gubici krvi u prvih 24 sata nakon operacije,
- ukupna koli¢ina nadoknadene krvi transfuzijom koncentrovanih eritrocita u prvih 24 sata
nakon operacije,
b) Parametri funkcionalnog oporavka miokarda
- Nivo laktata u arterijskoj krvi (preoperativno, 1., 4., 12., 24. sata po zavrSetku ishemije)
- Vrednosti sr¢anog indeksa (preoperativno, 1., 4., 12., 24. sata po zavrSetku ishemije).
c) Ehokardiografski parametri
- Frakciono skraéenje (FS)
- Vizuelna procena funkcije leve komore (eng. eyebolling)
- Anularni pokreti mitralne valvule tokom sistole (eng. Mitral annular plane systolic
excursion- MAPSE)
- Stepen trikuspidne i/ili mitralne regurgitacije
Ehokardiografski parametri odredivani su preoperativno (bazicne vrednosti), unutar
sat vremena po prelasku pacijenta u JIL kao i prvog postoperativnog dana u jutarnjim
casovima.
Postoperativna transtorakalna ehokardiografija je radena primenom Acuson Cypress
sonografskog sistema (Acuson Corp, Mountain View, CA), od strane istog kardiografiste,
unutar sat vremena po prijemu u JIL i prvog postoperativnog dana.
d) Parametri ishemijsko-reperfuzionog ostecenja miokarda
- Koncentracija serumskog kardiospecifi¢nog Troponina T je odredivana nakon uvoda

u anesteziju (bazi¢na vrednost), a zatim 1., 4., 12. i 24. sata nakon zavrSetka ishemije.
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3.6. Algoritam za postkondicioniranje (etapna reperfuzija)

| Hot shot |

Kontrol -]

Hot shot
+

| postkondicioniranje |

< - -

[] 1shemija [ Reperfuzija
Grafikon 2. Algoritam za postkondicioniranje

3.7 Protokol za uzimanje uzoraka krvi

Uzorci krvi za utvrdivanje transkardijalne arterijsko-venske razlike se uzimaju simultano iz
aornog korena i koronarnog sinusa. Za uzimanje uzoraka krvi iz koronarnog sinusa koristi se
poliuretanski kateter plasiran intraoperativno, 1-2cm u koronarni sinus pod kontrolom oka, a
koji se uklanja pre zatvaranja grudnog koSa. Za uzimanje uzoraka krvni iz aortnog korena
koristi se in situ kanila za kardioplegiju. Vrednosti laktata, glukoze, hemoglobina, pH, SatO,
pO; se odreduju iz istog uzorka arterijske krvi odmah po uzimanju uzorka, koriS¢enjem
gasnog analizatora (GEM Premier 3000, Instrumentation Laboratory, MA). Za uzimanje
uzoraka arterijske krvi koristi se in situ arterijska kanila.

Uzorci centralne venske krvi se se uzimali iz distalnog kraka dvolumenskog centralnog
venskog katetera. Manji deo (0.2ml) se odvaja za odredivanje centralne venske saturacije
kiseonikom (ScvO2) koris¢enjem gasnog analizatora, a ostatak centrifugira, a serum
skladisti na temperaturi od -70°C. Koncentracije Troponina T se odreduje iz odmrznutih

seruma koris¢enjem ,,Roche, high-sensitive Troponin T immunoassay’ testa.
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Uzimanje uzoraka krvi ne zahtava dodatne invazivne procedure. Dvolumenski centralni
venski kateter, arterijska linija i kanila za kardioplegiju su nezaobilazni deo svake operacije
na otvorenom srcu.

Uzorci krvi za odredivanje gasnih analiza su zapremine oko 0.2ml (ukupno 22 uzorka).
Uzorci krvi za odredivanje kardiospecifi¢nih enzima su zapremine oko 2-3 ml (ukupno 5
uzoraka). Od ukupnog broja uzoraka najmanje polovina se inace rutinski uzima kod svih
pacijenata bez obzira na ucestvovanje u studiji. Ukupna dodatna koli¢ina krvi potrebna za
biohemijske analize koje su se radile isklju¢ivo u svhu izvodenja nase studije nisu prelazile

10ml.

Tabela 4. Vremenska Sema za uzimanje uzoraka krvi

Tip uzorka Pre Minuti nakon Sati nakon prekidanja
ishemije | uklanjanja KPB-a

aortne kleme

5 10 | 20 | 0O |1 |4 |12 | 24
Koronarni sinus X X X
Aortni koren X X X
Centralni venski kateter X X | X | X | X X
Arterijski kateter X X | X | X | X X

3.8. Instrumenti merenja

a. Transkardijalna arterio-venska razlika u nivou laktata (Lac) se izrazava stepenom
miokradne ekstrakcije Lac, a izraCunava po formuli:
Ekstrakcija Lac (%) = (LaCorta) — LaC(koronami sinus) ) X 100/LaC(orta)
b. Sadrzaj O, se izratunava po formuli:
0O, sadrzaj = (Hgb x 1.34 x SatO,) + (0.0031 x pO,)
c. Transkardijalna arterio-venska razlika ukupnog broja leukocita (WBC) se izrazava
kao stepen miokardne sekvestracije WBC, a izra¢unava po formuli:
WBC sekvestracija (%) = (WBCaorta —WBCxoronarni sinus) X 100/WBCjorta
d. Vazoaktivni inotropni skor (VIS) se ratuna (modifikovan Wernovsky skor):
[(dopamin+dobutamin) x1] + (milrinone x 10) + [(adrenalin+noradrenalin) x 100]
e. Vrednost sr¢anog indeksa (CI) se izra¢unava po simplifikovanoj Fick-ov formuli:

a. Cl(L/m?=100/Hgb x 1/ (Sa0, — ScvO,).
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b. ScvO, - saturacija kiseonikom centralne venske krvi; SaO, -  saturacija
kiseonikom arterijske krvi
f. Frakciono skracenje (FS) se odreduje iz poprecnog parasternalnog preseka koristeci
M-mode, a izra¢unava po formuli:
a. FS (%)= (LVEDD-LVESD)/LVEDD x 100
b. LVEDD-dimenzija leve komore na kraju dijastole; LVEDS-dimenzija leve
komore na kraju sistole
g. Mitral annular plane systolic excursion — MAPSE se meri iz uzduznog apikalnog
preseka 4 sréane Supljine
h. Semikvantitativna vizuelna procena funkcije leve komore (eng. eyeballing) se radi iz
poprecnog parasternalnog preseka, gradiranjem funkcije na skali od 1 do 5:
a. 5-normalna funkcija; 4-laka disfunkcija; 3-umerena disfunkcija; 2-znacajna
disfunkcija; 1-izrazito znacajna disfunkcija
I. Semikvantitativna procena stepena trikuspidne i/ili mitralne regurgitacije se odreduje
iz apikalog uzduznog preseka 4 srcane Supljine koriS¢enjem kolor Dopler-a,
gradiranjem regurgitacije na skali od 1-4:

a. l-neznacCajna; 2-umerena; 3-znacCajna; 4-izrazito znacajna

3.9. Statisti¢ka analiza

Statisticka analiza prikupljenog matrijala obuhvata metode deskriptivne statistike
(procentualna zastupljenost, prosecne vrednosti, medijana, vrednosti standradne devijacije,
intervali poverenja). Kontinuirane varijable su se komparirale koriste¢i Student-ov T-test
ili Mann-Whitney-ev U-test u zavisnosti od raspodele podataka. Kategoric¢ki podaci Su se
poredili Pirson-ovim 2 ili Fisher-ovim testom. Efekat dve kardioprotektivne strategije na
brojne zavisne varijable koje su se merile u razli¢itim vremenskim tackama (transkardijalna
razlika: laktata, O,, pH, glukoze; stepen sekvestracije leukocita; postoperativne vrednosti:
laktata, Troponin-a T; kvantitativni ehokardiografski parametri; itd...) procenjivao se dvo-
faktorskom analizom varijanse za ponavljana merenja (eng. two-way ANOVA). U ovoj analizi
duzina trajanja ishemije bila je kontrolisana kao potencijalni konfaunding faktor (analiza
kovarijanse - ANCOVA). Za post hoc testiranje se koristio Bonferroni metod. Za utvrdivanje
povezanosti varijabli koriS¢ena je parametarska korelaciona analiza. Veli¢ina uzorka od 71

ispitanika obezbeduje snagu testa vec¢u od 90% za nivo znacajnosti od 0.05, za detekciju
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20% prose¢ne medugrupne razlike najznacajnijih primarnih parametera pracenja: Troponin-
T2 Za sve analize P vrednost <0.05 je smatrana statisti¢ki zna¢ajnom. Analiza podataka je

radena koris¢enjem SPSS paketa (version 16.0; SPSS, Chicago, Illinois).
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4. REZULTATI
4.1. Demografski i operativni rezultati

Studijom je obuhvacen 71 ispitanik od ¢ega je 36 bilo muskog pola (51%) i 35 Zenskog pola
(49%). Pacijenti su podeljeni u dve grupe u odnosu na primenu etapne reperfuzije. Grupa HS
obuhvatala je 34 pacijenta (48%), dok je grupa PostK obuhvatala 37 pacijenata (52%).
Medijana uzrasta na operaciji iznosila je 15,2 (1,6-124) meseca, dok je medijana telesne mase
bila 8,8 (3.3-30.0) kg. Dve grupe ispitanike nisu se medusobno razlikovale u odnosu na
prosecan uzrast na operaciji, sa podjednakim brojem ispitanika mladih od godinu dana u obe
grupe. U odnosu na demografske i preoperativne karakteristike nije postojala statisticki

znacajna razlika izmedu dve grupe ispitanika (Tabela 5).

Tabela 5: Demografske i preoperativne karakteristike ispitanika sa medugrupnim
poredenjem

Analizirane varijable HS grupa PostK grupa Ukupno p
(n=34) (n=37) (n=71) vrednost
Pol, m/Z 18/16 18/19 36/35 0.72 x2
Down sindrom, n(%) 2(3) 3(4) 5(7) 1F
Uzrast (meseci), 16,46(3,2-110,9) 13,9(1,6-124) 15,2(1,6-124)  0,546MW
mediana(opseq)
Uzrast<l godina, n(%) 12(35) 14(38) 26(37) 1.00 o2
Telesna masa (kg),mediana 8,8(4,1-29,6) 9,7(3,3-30) 8,8 (3,3-30,0) 0,48MW
(Opseg)
Telesna povrsina (m?), 0.42 (0.25-1.91) 0.43 (0.2-1.1) 0,43 (0,2-1,1) 0,454MW
mediana (opseg)
Hgb preop (g/l), arit.sr.xs.d. 10,4+1,24 10,35+1,31 10,4+1,27 0.75T
Hct preop ishemije(%), 33,7+4,0 33,4442 33,5644,1 0.74T
arit.sr.xs.d.

Hgb: Hemoglobin, Hct:Hematokrit;, FS: Frakciono skracenje;
MW: Mann-Whitney U test; y2: Pirsinov Chi-kvadrat Test; F: FiSer test; T: Student t-test
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje
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Razli¢iti tipovi urodenih sréanih mana bili su podjenako distribuirani izmedu dve grupe

ispitanika. Najveci broj pacijenata (60/71, 84%) bio je podvrgnut korekciji urodene sréane

mane sa levo-desnim Santom. Jedan pacijent sa ventrikularnim septalnim defektom imao je i

parcijalni anomalni utok levih pluénih vena $to je korigovano u istom aktu (Tabela 6).

Tabela 6. Distribucija sréanih mana po grupama i nacini korekcije

Uzrast, meseci Trajanje
Tip mane Tip korekcije I:|S PO_StK Ukl_Jpno medijana ishemije, min.,
n=34 n=37 n=71 -
(opseq) medijana(opseq)

Zatvaranje
direktnom

ASD suturom ili 12 11 23 29.5(8.1-124) 17(12-39)

pacem

TOF Kompletna

korekcija 5 6 11 13.6(8.3-28.9) 75(48-94)

VSD Zatvaranje 13 13 26 | 7.2(1.6-48.6) 46(34-82)

pacem

Kompletna
korekcija

AVSD (tehnika sa dva 3 6 9 30.5(5.9-68.1) 79(44-154)

ili jednim pacem)
Korekcija
TAUPV anomalnog utoka 0 1 1 4.5 56
Korekcija
AP prozor sendvié 1 0 1 22 60

tehnikom

ASD:atrijalni septalni defekt;TOF:Tetralogija Fallot; VSD:ventrikularni septalni defekt; AVSD: atrio-
ventrikularni septalni defekt; TAUPC:totalni anomalni utok plucénih vena; APP:aorto-pulmonalni prozor
HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje

Dve grupe ispitanika su imale gotovo identi¢no prosecno trajanje kardio-pulmonarnog

bajpasa, aortne kleme (ishemije) i prose¢no vreme reperfuzije (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Prosecno vreme trajanja kardiopulmonalnog bajpasa (CPB), ishemije i
reperfuzije u HS i PostK grupi. Vrednosti su pretstavljene kao aritmeti¢ka sredina (95%
intervalom poverenja).

Gotovo isti broj ponavljanja kardioplegi¢nih doza odrzavanja zabelezan je kod obe grupe
ispitanika, $to odgovara prose¢no slicnom vremenu ishemije registrovane u Obe grupe
pacijenata. Samo su Cetiri pacijenta imala pojavu elektricne aktivnosti izmedu dve doze
kardioplegije. Kod dva ispitanika radena je elektricna konverzija ritma zbog pojave
ventrikularne fibrilacije u fazi reperfuzije. Kod svih pacijenata rutinski je sprovodena
konvencijalna ultrafiltracija. Prose¢an volumen filtrata, dobijen konvencijalnom
ultrafiltracijom nije se znacajno razlikovao izmedu dve grupe (ukupna medijana filtriranog
volumena 47ml/kg). Modifikovana ultrafiltracija uradena je kod 58% ispitanika, sa gotovo
identi¢nim volumenom filtrata po Kilogramu telesne mase u dve grupe ispitanike. Ukupni
bilans tecnosti na kraju kardiopulmonalnog bajpasa je bio neutralan u obe grupe ispitanika
(Tabela 7).
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Tabela 7: Intraoperativne varijable i poredenje izmedu grupa

Analizirane varijable HS PostK Ukupno P vrednost
(n=34) (n=37) (n=71)

Ishemija (min), arit.sr.xsd 48.4+33.1 49.4+27.0 48.9+29.8 0.89T
Minimalna T, mediana (opseg) 34,7 (32-37) 35,9 (32-37) 36 (32-37) 0.81T
CPB (min), arit.sr.£sd 84.5+40.8 81.8+33,7 83.1+37.1 0.76T
Reperfuzija (min), arit.sr.xsd 19,1+8.0 18.947.9 19.04£7.9 0.91T
Ishemija > 40 min, n(%) 19 (56%) 22 (59%) 41 (58%) 0.76 2
Doza ponavljanja I, n(%) 25 (74) 20 (54) 45 (63) 0.08 %2
Doza ponavljanja I, n(%) 7(21) 15(41) 22(31) 0.07 2
Doza ponavljanja I11, n(%) 3(8) 1(3) 4(6) 0.34F
Elektricna aktivnost izmedu doza 2(6) 2 (6) 4 (6) L00F
kardioplegije, n(%)
VF-DC 0 2 2 0,49F
ST promene >1mm 1 3 4 0.62F
CUF (ml/kg), mediana (opseg) 46 (20-126) 50 (17-115) 47 (17-126) 0.49MW
MUF, n(%) 18 (53) 23 (62) 41 (58) 0.89 x2
MUF (ml/kg), mediana (opseg) 35 (18-51) 33 (15-51) 35 (15-51) 0.70MW
Bilans te¢nosti na kraju CBP, -1,1((-19)-46) 1,6((-35)-15)  0,5((-35)-46)

0.62MW

mediana (opseg)

T:Temperatura; CPB:

kardiopulmonalni

bajpas;

CUF:

konvencionalna ultrafiltracija;

VF-DC:

ventrikularna fibrilacija-kardiokonverzija; MUF: modifikovana ultrafiltracij; MW: Mann-Whitney U test;
x2: Pirsonov Chi-kvadrat Test; F: FiSer test; T: Student t-test

4.2. Postoperativni klinic¢ki rezultati

4.2.1 Rani mortalitet

Kod dva ispitanika doslo je do smrtnog ishoda, ukupni rani mortalitet iznosio je (2.8%).

Jedan pacijent bio je iz PostK grupe, a jedan pacijent iz HS grupe. Pacijent iz PostK grupe je

odojCe sa ventrikularnim septalnim defektom i parcijalnim anomalnim utokom levih pluénih

vena suprakardijalnog tipa (leve pluéne vene se dreniraju preko vertikalne vene u venu

inominatu). Preoperativno je odojce bilo hospitalizovano u jedinici intenzivne nege, zbog

dijagnostikovane sepse sa pozitivnim hemokulturama. Tokom boravka u jedinici intenzivne
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nege pacijent je bio na mehanickoj ventilaciji zbog obostranih rekurentnih atelektaza. U 45-
om danu zivota ucinjena je kompletna korekcija urodene sréane mane, tj. zatvaranje
ventrikularnog septalnog defekta i latero-lateralna anastomoza izmedu levih plu¢nih vena
(vertikalne vene) i aurikule levog atrijuma. Nakon incijalno zadovoljavajueg
postoperativnog oporavka sedmog postoperativnog dana doslo je do pogorSanja respiratornog
statusa sa posledicnom reintubacijom i prolongiranom ventilatornom potporom.
Postoperativni tok bio je komplikovan izrazenim kapilarnim “leak” sindromom i znacima
sistemske inflamacije uz poviSene parametre infekcije. Smrt je nastupila 20. postoperativnog
dana pod slikom maligne pluéne hipertenzije i sepse.

Drugi pacijent kod koga je nastupio smrtni ishod bio je iz HS grupe sa preoperativno
dijagnostikovanim hipopituitarizmom. Kod ovog pacijenta u¢injeno je zatvranje atrijalnog
septalnog defekta u uzrastu od 12 meseci. Smrtni ishod je nastupio 27. postoperativhog dana u
opstoj pedijatrijskog intenzivnoj nezi kao posledica izrazenih metabolickig poremecaja i

maligne hiponatremije uprkos substitucionoj hormonskoj terapiji.

4.2.2 Rani morbiditet

Tip reperfuzije nije uticao na rani morbiditet. Od pet pacijenata koji su ponovo intubirani,
dvoje je imalo prolongiranu respiratornu potporu vise od 48 sati. Kod pet pacijenata aplikovan
je privremeni pejsmejker zbog bradiaritmije, a kod dvoje je primenjena terapija amjodaronom
usled tahi-aritmije. Ni kod jednog pacijenta nije detektovan AV blok koji bi zahtevao
ugradnju trajnog pejsmejkera. Takode, ni kod jednog pacijenta nije ucinjena eksploracija
grudnog koSa zbog post-operativnog krvarenja. Rezidualni ventrikularni septalni defekt veci
od 2mm registrovan je kod 4 pacijenta, ali je samo jedan podvrgnut reoperaciji. Pacijent
podvrgnut reoperaciji imao je pored znacajnog rezidualnog VSD-a i signifikantnu trikuspidnu

regurgitaciju (Tabela 8).
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Tabela 8: Rani mortalitet i morbiditet i poredenje izmedu grupa

Analizirane varijable HS PostK Ukupno P
(n=34) (n=37) (n=71) vrednost

Rani mortalitet, n(%) 1(2.9) 1(2.7) 2(2.8) 1.00F
Reintubacija,n(%) 4(11.7) 1(2.7) 5(7.0) 0.19F
Prolongirana resp. potpora >48 sati, n(%) 2(5.9) 2(5.4) 4(5.6) 1.00F
Poremecaji ritma,n(%) 6(17.1) 9(24.3) 15(21) 0.69 2
AV disocijacija/privremeni PM, n(%) 4(11.7) 7(18.9) 11(15.4) 0.51F
Tahiaritmije / JET, n(%) 2(5.9) 2(5.4) 4(5.6) 1.00F
Peritonealna dijaliza,n(%) 0 0 1.00F
Znacajan rezidualni VSD > 2mm, n(%) 2(5.9) 2(5.4) 4(5.6) 1.00F
Mitralna regurgitacija >+1.5/4, n(%) 2(5.9) 1(2.7) 3(4.2) 0.60F
Trikuspidna regurgitacija > +1.5/4, n(%) 2(5.9) 1(2.7) 3(4.2) 0.60F
Znacajno krvarenje, n(%) 1(2.9) 3(8.1) 4(5.6) 0.61F
Krvarenje ml/kg/24h 9(1-66)  11(2-60) 10(1-66)  0.30MW
Transfuzija krvi ml/kg/24h 0(0-22) 0(0-36) 0(0-36) 0.21MW
Reoperacije, n(%) 0 1(2.7) 1(1.4) 0.52F

AV: atrioventrikularni; PM: “pace maker’; L-D: levo-desni F: FiSer test; MW: Mann-Whitney
U test

4.2.3 Elektri¢na aktivnost

Razlika izmedu ispitivanih grupa u odnosu na pojavu prve elektricne aktivnosti (T test,
p=0.65) 1 uspostavljanja sinusnog ritma (T test, p=0.86) nije bila statisticki znacajna
(Grafikon 4). 1z statisticke analize iskljuceni su pacijenti koji su imali AV disocijaciju kao i

pacijenti koji su zahtevali postoperativni privremeni pajsing (HS, n=4; PostK, n=7) (Tabela 9)

Tabela 9. Prose¢no vreme od prve elektricne aktivnosti i uspostavljanja sinusnog ritma

n Grupa Arit. sr.xsd

Sinusni ritam (s) 30 HS 31,44+25,24

30 PostK 32,42+16,78

Prva elektri¢na aktivnost (s) 30 HS 13,00+21,11
30 PostK 11,04+10,80

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija; s-sekunde;n-broj
ispitanika
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Grafikon 4. Efekat postkondicioniranja na pojavu elektri¢ne aktivhosti i sinusnog ritma
nakon uklanjanja aortne kleme. Podaci su pretstavljeni kao aritmeticka sredina (95% interval
poverenja).

4.2.4. Rani klinicki rezultati

Pacijenti iz grupe sa postkondicioniranjem imali su veé¢i prose¢ni inotropni skor unutar prva
24 postoperativna sata, ali bez postojanja statisticki znacajne razlike (p=0,53; T test). Nije
zabelezena razlika izmedu dve grupe ispitanika u duZini trajanja mehanicke ventilacije i
boravka u Jedinici intenzivnog leCenja (Tabela 6). Duzina trajanja mehani¢ke vantilacije
(MV) i vreme boravka u JIL snazno pozitivno korelira sa duzinom trajanja ishemije,
(MV:rh0=0.582, p<0.001; JIN:rho=0.697,p <0.001).
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Tabela 10: Rani klini¢ki rezultati i poredenje izmedu grupa

Analizirane varijable HS PostK Ukupno P
(n=34) (n=37) (n=71) vrednost

Inotropna potpora

Bez potpore, n(%) 13(38.2) 13(35.1) 26 (36.6) 0.79 2
Minimalna, n(%) 19(55.9) 22(59.4) 41(57.7) 0.81y2
Znacajna potpora, N(%) 2(5.9) 2(5.4) 4 (5.6) 1.00F
Inotropni skor, mean (95%CI) 4.1 (2.8-5.3) 4.6(3.4-58) 4.4(3.1-5.6) 0.53T
Trajanje MV (sati), 5.5 (2-655) 5(1-464) 5(1-655)  0.58MW
mediana (opseg)
Vreme boravka u JIL (dani), 36(24-712) 38(1-464) 38 (24-712) 0.94MW

mediana (opseg)

MYV: mehanicka ventilacija; JIL: Jedinica intenzivnog lecenja; MW: Mann-Whitney U test;
x2: Pirsinov Chi-kvadrat Test; F: FiSer test

4.3 Hemodinamski parametri i parametri funkcionalnog oporavka miokarda

4.3.1. Srednji arterijski pritisak

Srednji arterijski pritisak pokazuje porast u odnosu na vreme od uklanjanja aortne kleme u
obe grupe ispitanika. Srednje vrednosti izmerenog arterijskog pritiska u svim tackama

merenja pretstavljene su u Tabeli 11.

Tabela 11. Vrednosti srednjeg arterijskog pritiska

Oh 1h 4h 12h 24h

HS grupa
) 59,4+9,7 64,7+10,3 | 69,5+8,4 70,4+10,2 72,9+11,4
(arit.sr. £sd)

PostK grupa
) 56,3£10,1 | 64,8+13,0 | 66,4+11,5 72,0124 73,7£12,1
(arit.sr. xsd)

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;SD-standardna devijacija;MAP-srednji arterijski pritisak

Primenjena dvo-faktorska ANOVA ponavljanih merenja pokazuje statisticku znacajnost
uticaja vremena na porast srednjeg arterijskog pritiska u obe ispitivane grupe (F=35,97; p
<0,001) .
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Medutim, primenjena statisticka metoda nije detektovala statisticki znacajnu razliku u
vrednostima izmerenog srednjeg arterijskog pritiska poredeéi obe grupe (F=1,19; p=0,32)
tako da efekat postkondicioniranja na promenu srednjeg arterijskog pritiska nije pokazan
(Grafikon 5).
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Grafikon 5. Uticaj postkondicioniranja na izmerene vrednosti srednjeg arterijskog pritiska u
HS i PostK grupi. Vrednosti su pretstavljene kao aritmeti¢ka sredina i odredivane 0, 1,4,12 i
24 ¢asa nakon prekidanja KPB.

4.3.2. Centralni venski pritisak (CVP)

Centralni venski pritisak (mmHg) bio je visok u obe grupe neposredno nakon prekidanja
kardiopulmonalnog bajpas-a i iznosio je 11,24+3,1 mmHg u HS i 11,66+2,9 mmHg u PK
grupi. Nakon toga dolazi do naglog pada vrednosti CVP-a u prvom satu nakon operacije na
8,33+2,51 u HS grupi i na 8,26+2,63 u PK grupi. U daljem vremenskom periodu (od 1do 24
sata) vrednosti CVP-a nisu se znacajno menjale (Grafikon 6).

Nakon primene dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanih merenja detektovana je statisticki
znacajna promena vrednosti CVP-a u ranom postoperativnom periodu (24 sata) u obe grupe
(F=26,65; p <0,001). Primenom iste statisticke metode u cilju procene medugrupnog
varijabiliteta, statistiCka znacajnost nije detektovana (F=0,13; p=0,94).
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Grafikon 6. Uticaj postkondicioniranja na izmerene vrednosti CVP-a u HS i PostK grupi.
Vrednosti su pretstavljene kao aritmeticka sredina a odredivane su neposredno nakon i 1,4,12

I 24 sata od prekidanja KPB.

4.3.3. Inotropni skor

Vrednosti inotropnog skora viSe su u PostK grupi nego u HS grupi tokom celog ispitivanog

perioda (Grafikon 7). Primena dvo-faktorske ANOVA-e pokazala je da ta razlika nije

statisti¢ki znacajna (F=0,83; p=0,43).

Prose¢ne vrednsti inotropnog skora prikazane su u Tabeli 12.

Tabela 12. Prose¢ne vrednosti inotropnog skora

Oh 1h 4h 12h 24h
HS
(arit.sr +sd) 4,28+3,67 4,28+3,67 4,28+3,67 4,07+3,54 3,60+3,43
PostK
4,59+3,87 4,75+3,80 4,75+3,80 4,82+3,69 4,27+3,24

(arit.sr.xsd)

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija
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U cilju odredivanja statisticke znacajnosti razlike prosecnih vrednosti inotropnog skora

izmedu dve ispitivane grupe u svim tackama merenja (0,1,4,12 i 24 sata nakon uklanjanja

aortne kleme) primenjen je Studentov t test. Statsiticki znacajna razlika u vrednostima

inotropnog skora izmedu dve grupe nije detektovana ni u jednoj tacki merenja (Tabela 13).

Tabela 13. Vrednosti Studentovog t testa za procenu statisticki znacajne razlike izmedu HS i

PostK grupe
Oh 1h 4h 12h 24h
t vrednost 0,13 0,19 0,19 0,30 0,11
p vrednost 0,73 0,60 0,60 0,39 0,40

Sa druge strane uticaj faktora vremena pokazao je visoko statistiCku znacajnost promene

inotropnog skora u obe grupe (F=6,31; p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja) (Grafikon

7).
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Grafikon 7. Uticaj postkondicioniranja na vrednosti inotropnog skora u HS i PostK grupi.
Vrednosti su pretstavljene kao aritmeticka sredina a odredivane su neposredno nakon, kao i 1,
4,12 i 24 sata od prekidanja KPB.
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4.3.4. Sréani indeks

Sréani indeks pretstavlja koli¢nik ”cardiac output-a (CO)” i telesne povrSine. Proseéne

vrednosti sr¢anog indeksa u svih pet tacaka merenja prikazane su u Tabeli 14.

Tabela 14. Vrednosti sr¢anog indeksa ("’Cardiac indeks-Cl1”)

Oh 1h 4h 12h 24h

HS (arit.sr.+sd) 2,56+2,79 | 2,49+0,78 | 2,66+0,73 2,72+0,53 3,06+1,48

PostK (arit.sr.+sd) 2,22+3,47 | 2,72+0,96 | 2,67+0,90 2,76+0,95 2,94+1,35

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija;

Srcani indeks (CI) ne pokazuje znacajne varijacije u periodu posle nastanka ishemije. Primena
dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanin merenja pokazuje da efekat vremena na promenu
vrednosti CI statisticki nije znacajan (F=1,28; p=0,28). Takode vrednosti CI u obe grupe
priblizne su tokom celog perioda, tako da pomenuta analiticka metoda nije pokazala statisticki
znaCajan uticaj postkondicioniranja na vrednosti sr¢anog indeksa (F=0,30; p=0,68; ANOVA

ponavljanih merenja) (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Uticaj postkondicioniranja na vrednosti sréanog indeksa u HS i PostK grupi.
Vrednosti su pretstavljene kao aritmeticka sredina, a odredivane su nakon uvodenja u
anesteziju (bazi¢na vrednost), kaoi 1, 4, 12 i 24 sata nakon ishemije.
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4.3.5. Centralna venska saturacija

Uticaj postkondicioniranja na saturaciju meSane venske krvi (ScvO,) prikazan je na Grafikonu
9. Efekat vremena nakon ishemije na ScvO, statisticki je znaajan (F=4,21; p=0,002;
ANOVA ponavljanih merenja). U obe grupe dolazi do pada saturacije mesane venske krvi sa
najnizom izmerenom vrednos$c¢u nakon 1 sata od prekidanja KPB na vrednosti od 61+11 u HS
grupi i 6411 u PostK grupi.

Primena postkondicioniranja nije statisticki znacajno uticala na promene saturacije meSane
venske krvi. Primenom dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanih merenja nije detektovana
medugrupna razlika (F=0,41; p=0,81) (Grafikon 9) .
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Grafikon 9. Uticaj postkondicioniranja na promene saturacije meSane venske krvi (SvO,) u
odnosu na vreme nakon ishemije. Vrednosti su pretstavljene kao aritmeticka sredina a
odredivane su preoperativno, neposredno nakon prekidanja KPB (0), kao i 1,4,12 i 24 sata
nakon prekidanja KPB.

Rezultati Pearson-ove parametarske korelacije pokazuju visoko statisticki znacajnu
povezanost izmedu vrednosti sréanog indeksa (CI) i centralne venske saturacije (ScvO,) u

svakoj tacki merenja. Vece vrednosti sr¢anog indeksa odgovaraju ve¢im vrednostima ScvO,
(Tabela 15).
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Tabela 15. Parametarska korelacija izmedu sr¢anog indeksa i centralne venske saturacije

Sv02_preop Sv02_0 Svo2_1 Svi2_4 (Sw0212) Sv02_24
Cl_preop Pearson Correlation 542 078 67 178 122 -073
Sig. (2-tailed) 000 520 164 138 309 543
71 71 71 71 71 71
Cl_o Fearson Correlation G534 -012 125 087 028
Sig. (2-tailed) 000 9149 ,300 472 818
71 71 71 71 71
Cl_1 Fearson Carrelation B52 A80 333 114
Sig. (2-tailed) ,0oo ,0oo 005 344
71 71 71 71
Cl_4 Pearson Correlation G603 541 232
Sig. (2-tailed) ,0oo 000 052
71 71 71
cl_12 FPearson Correlation 704 294
Sig. (2-tailed) 000 013
71 71
Cl_24 Fearson Correlation G628
Sig. (2-tailed) ,000
71

Cl-srcani indeks; SvO,-centralna venska saturacija; Sig-statisticka znacajnost korelacije

4.3.6. Laktati

Izmerene vrednosti laktata (mmol/l) u arterijskoj krvi nakon uklanjanja arterijske kleme

pokazuju slican trend u obe studijske grupe (Grafikon 10). Od inicijalnih 1,01+0,30 u HS i

0,92+0,23 u PostK grupi registruje se skok vrednosti laktata arterijske krvi. NajviSe izmerene

vrednosti su nakon Cetri sata od uklanjanja aortne kleme i iznose 2,4+1,0 u HS i 2,0+0,73 u

HS grupi. Uticaj vremena nakon ishemije na promenu u koncentraciji laktata visoko je

statisticki znacajan (F=83,17; p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja).

Srednje vrednosti laktata arterijske krvi izmerenih u svim tackama merenja pretstavljene su u

Tabeli 16.

Tabela 16. Vrednosti laktata arterijske krvi (mmo/l)

Pre-op Oh 1h 4h 12h 24h
(aritl_s|§+s d) 1,01+0,30 | 1,88+0,79 | 2,10+0,82 | 2,40+1,04 | 1,18+0,61 | 1,06+0,55
(ar|i3t0:rtJlr<s d) 0,92+0,23 | 1,60+0,31 | 1,77+0,50 | 2,01+0,73 | 1,07+0,41 | 0,94%0,29

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija;
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Vrednosti arterijskih laktata konstatno su bile vise u HS nego u PostK grupi. Primenom post-
hoc analize sa Bonferoni korekcijom, detektuje se visoko statisticki znacajna ukupna
medugrupna razlika u koncentraciji laktata. Pacijenti u PostK grupi imali su statisticki

znacajno nize vrednosti laktata arterijske krvi u odnosu na pacijente u HS grupi (F=5,65;
p=0,02) (Grafikon 10).

2,51
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1,51

Laktati (mmol/l)
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pre ishemije o] 1 4 12 24

Vreme (sati nakon ishemije)

Grafikon 10. Uticaj postkondicioniranja na promene vrednosti laktata u HS i PostK grupi.
Vrednosti su pretstavljene kao aritmeticka sredina a odredivane su pre ishemije, neposredno
nakon (0), kaoi1,4,12 i 24 sata od ishemije.

4.4. Parametri metaboli¢kog oporavka miokarda

Parametri metaboli¢kog oporavka miokarda kao Sto su: stepen miokardne sekvestracije
leukocita, transkardijalna razlika u pH krvi, transkardijalna razlika u koncentraciji glukoze

kao i miokardna ekstrakcija kiseonika, posredno ukazuju na ishemijsko-reperfuziono

ostecenje vaskularnog endotela i miocita.
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4.4.1. Sekvestracija leukocita

Procentualne vrednosti miokardne sekvestracije leukocita u sve tri tacke merenja

pretstavljene su u Tabeli 17.

Tabela 17. Miokardna sekvestracija leukocita (%) 5,10 i 20 minuta nakon uklanjanja aortne

kleme
5 minuta 10 minuta 20 minuta
HS
_ 8,41+6,59 8,91+4,25 7,65+7,34
(arit.sr+sd)
PostK
_ 6,34+4,14 6,09+3,49 5,43+4,69
(arit.sr+sd)

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija;

Vrednosti miokardne sekvestracije leukocita bile su konstantno niZe u PostK grupi u odnosu

na HS grupu u svim tackama merenja (Grafikon 11).
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Sekvestracija lukocita (%)
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Error Bars: 95% CI
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Grafikon 11. Uticaj postkondicioniranja na miokardnu sekvestraciju leukocita (%) u HS i
PostK grupi. Vrednosti su pretstavljene kao aritmeticka sredina (95% interval povrenja), a

odredivane su 5, 10 i 20 minuta nakon otpustanja aortne kleme.
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Na osnovu Studentovog t testa detektovana je visoko statsiticki znacajna razlika u 10 minutu
u korist PostK grupe (Tabela 18). Takode primenom post-hoc analize sa Bonferoni
korekcijom, detektuje se visoko statisti¢ki znacajna ukupna medugrupne razlika u

sekvestraciji leukocita (F=8,25; p=0,005).

Tabela 18. Studentov t test za procenu znac¢ajnosti razlike u vrednostima miokardne
sekvestracije leukocita (%) u obe ispitivane grupe.

5 minuta 10 minuta 20 minuta
t vrednost 1,60 3,06 1,52
p vrednost 0,12 <0,001** 0,14

**yisoko statisticki znacajna razlika

4.4.2 Transkardijalna arterio-venska razlika pH krvi

Transkardijalna arterio-venska razlika pH krvi pretstavlja razliku u izmerenom aciditetu krvi
iz aortnog korena u odnosu na krv iz koronarnog sinusa. Vrednosti transkardijalne arterio-

venske razlika pH krvi u sve tri taCke merenja pretstavljene su u Tabeli 19.

Tabela 19. Transkardijalna arterio-venska razlika pH krvi 5, 10 i 20 minuta nakon uklanjanja
aortne kleme.

5 minuta 10 minuta 20 minuta
HS grupa (arit.srtsd) 0,015+0,027 0,003+0,040 0,024+0,029
PostK grupa(arit.sr+sd) 0,017+0,030 0,030+0,033 0,034+0,034

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija

Izmerene vrednosti su konstantno vise u PostK grupi u odnosu na HS grupu (Grafikon 12).

Efekat vremena na arterio-vensku razliku pH krvi statisti¢ki je znacajan (F=3,92; p=0,02;
ANOVA ponavljanih merenja). U periodu od 5. do 10. minuta dolazi do porasta razlike u
aciditetu. U poslednjoj tacki merenja (20 minut) vrednosti transkardijalne razlike pH krvi vece

su u PostK nego u HS grupi, ali bez statisticki znacajne razlike (t=1,38; p=0,20).
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Grafikon 12. Uticaj postkondicioniranja na vrednosti transkardijalne razlike pH krvi u HS i
PostK grupi. Vrednosti su pretstavljene kao aritmeticka sredina (95% interval poverenja)
odredivane 5,10 i 20 minuta nakon otpustanja aortne kleme.

Nasuprot efektu vremena, efekat postkondicioniranja ostvario je statisticko neznacajni efekat
na transkardijalnu razliku pH krvi (F=0,38; p=0,67). Na osnovu vrednosti Studentovog t testa
nisu pokazane statisti¢ki znacajne promene u vrednostima razlike u aciditetu izmedju uzoraka

krvi iz aortnog korena i koronarnog sinusa ni u jednoj tacki merenja (Tabela 20) .

Tabela 20. Studentov t test za procenu znacajnosti razlike u vrednostima transkardijalne
arterio-venska razlika pH krvi izmedu dve grupe

5 minuta 10 minuta 20 minuta
t vrednost -0,34 -0,11 -1,28
p vrednost 0,74 0,91 0,21

4.4.3. Transkardijalna razlika koncentracije glukoze

Transkardijalna razlika u koncentraciji glukoze pretstavlja razliku u glikemiji izmedu krvi iz
aorte i koronarnog sinusa i odredivana je 5, 10 i 20 minuta nakon uklanjanja aortne kleme.

Razlika je pozitivna u 5. minutu dok u 10. minutu ima negativne vrednosti $to govori u prilog
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oslobadanju glukoze od strane miokarda. U poslednjoj tacki merenja (20. minut)
transkardijalna razlika u HS grupi ne postoji dok je u PostK grupi blago negativna (-0,1).
Nakon primene t testa nije detektovana statisticki znacajna razlika izmedu dve studijske grupe
u odnosu na transkardijalnu razliku koncentracije glukoze u bilo kojoj tacki merenja (Tabela
21).

Tabela 21. Studentov t test za procenu znacajnosti razlike u vrednostima transkardijalne
arterio-venska razlike koncentracije glukoze izmedu dve grupe ispitanika 5, 10 i 20 minuta
nakon uklanjanja aortne kleme.

5 minuta 10 minuta 20 minuta
t vrednost 0,15 0,01 1,79
p vrednost 0,09 0,52 0,55

Dvo-faktorska ANOVA ponavljanih merenja pokazuju da je efekat vremena na
transkardijalnu koncentaciju glukoze u celoj kohorti statisticki visoko znacajan (F=7,29;
p<0,001). Nasuprot tome ista analiticka metoda nije detektovala statisticki znacajan efekat
postkondicioniranja na transkardijalnu koncentraciju glukoze (F=0,15; p=0,45), (Grafikon
13).
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Grafikon 13. Efekat postkondicioniranja na transkardijalnu razliku u koncentraciji glukoze.

Vrednosti su pretstavljene kao aritmeticka sredina (95% interval poverenja), a odredivane su
5, 10 i 20 minuta nakon uklanjanja aortne kleme.
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4.4.4. Miokardna ekstrakcija kiseonika
Ekstrakcija kiseonika pretstavlja razliku u sadrzaju kiseonika izmedju uzoraka krvi iz aortnog

korena i koronarnog sinusa (ml/dl) i reprezentuje potrodnju kiseonika (eng. oxygen

consumption) od strane miokarda. Srednje vrednosti miokardne ekstrakcije kiseonika

odredivane su u tri tatke merenja (5, 10, 20 minuta nakon uklanjanja aortne kleme)

pretstavljene u Tabeli 22.

Tabela 22. Vrednosti miokardne ekstrakcije kiseonika (ml/dl)

5 minuta 10 minuta 20 minuta
HS (arit.sr.xsd) 5,38+1,85 5,42+2 66 5,23+2,56
PostK (arit.sr.xsd) 5,02+2,13 5,15+2,16 5,65+3,37

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija

U 5.1 10. minutu transkardijalna razlika u sadrzaju kiseonika bila je neSto veca u HS grupi

dok je u 20 minutu pokazuje vecée vrednosti u PostK grupi (Grafikon 14).
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Grafikon 14. Efekat postkondicioniranja na ekstrakciju kiseonika. Vrednosti su pretstavljene
kao aritmeti¢ka sredina (95% interval poverenja), a odredivane su 5, 10 i 20 minuta nakon

uklanjanja aortne kleme.
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Studentov t test primenjen je u cilju ispitivanja znacajnosti razlike u vrednostima
transkardijalne ekstrakcije kiseonika u svakoj tacki merenja. Statisticki znacajna razlike nije

zabelezena ni u jednoj tacki merenja (Tabela 23).

Tabela 23. Studentov t test za procenu znacajnosti razlike u vrednostima transkardijalne
arterio-venska razlike u koncentraciji kiseonika (O;) izmedu dve grupe ispitanika u sve tri
tacke merenja

5 minuta 10 minuta 20 minuta
t vrednost 0,76 0,48 -0,59
p vrednost 0,45 0,63 0,56

4.4.5 Transkardijalna razlika koncentracije laktata

Transkardijalna razlika koncentracije laktata pokazuje negativne vrednosti u obe ispitivane
grupe, Sto govori u prilog otpustanja laktata od strane miokarda. Vrednosti razlike u
koncentraciji laktata (mmol/l) izmedu aortnog korena i koronarnog sinusa prikazane su u
Tabeli 24,

Tabela 24. Transkardijalna razlika koncentracije laktata u sve tri taCke merenja

5 minuta 10 minuta 20 minuta
HS grupa (arit.sr.xsd) -0,177+0,238 -0,084+0,153 -0,021+0,137
PostK grupa(arit.sr.xsd) -0,155+0,236 -0,113+0,019 -0,037+0,079

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija

Primena Studentovog t nije pokazala statisticki zna¢ajnu razliku u vrednostima transkardijalne
razlike laktata ni u jednoj tacki merenja (Tabela 25). Izmerene vrednosti transkardijalne
razlike laktata u 5 minutu beleze negativnijie vrednosti nego u kasnijim tackama merenja, ali
sveukupno uticaj postkondicioniranja na vrednosti transkardijalne razlike laktata statisticki
nije bio znacajan (F=0,68; p=0,48; ANOVA ponavljanih merenja). Nasuprot tome, efekat
vremena na promene transkardijalne vrednosti laktata statisticki je visoko znacajan ( F=14,11;

p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja).
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Tabela 25. Studentov t test za procenu znacajnosti razlike u vrednostima transkardijalne
arterio-venska razlike u koncentraciji laktata (mmol/l) izmedu dve grupe ispitanika u sve tri

tacke merenja

5 minata 10 minuta 20 minuta
t vrednost -0,38 -1,44 0,63
p vrednost 0,70 0,15 0,53
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Grafikon 15. Efekat postkondicioniranja na vrednosti transkardijalne razlike laktata. Podaci

su pretstavljeni kao aritmeti¢ka sredina (95% interval poverenja), a odredivani su 5, 10 i 20
minuta nakon uklanjanja aortne kleme.

4.5. Troponin T

Preoperativne vrednosti kardiospecifi¢nog Troponina T (cTnT) bile su u granicama normale u
celoj kohorti (Tabela 26). Nakon otpusStanja aortne kleme dolazi do ocekivanog porasta
vrednosti cTnT, koje dostizu svoj maksimum u prvom satu nakon ishemije. Zatim se beleZi
pad vrednosti u obe grupe. Vrednosti ¢cTnT 24 ¢asa nakon ishemije i dalje su statisticki

znacajno viSe nego preoperativne bazi¢ne vrednosti (Grafikon 16).
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Tabela 26. Vrednosti cTnT preoperativno i 1, 4, 12, 24 sata nakon prekidanja KPB
Pre-op 1h 4h 12h 24h

HS

) 0,09+0,10 | 37,44+29,02 | 31,04+26,87 | 16,73+£12,48 10,50+6,53
(arit.sr.xsd)

PostK

) 0,16+0,37 | 37,87+27,89 | 32,50+22,66 | 19,10+18,22 | 12,57+12,48
(arit.sr.xsd)

Promena vrednosti cTnT u odnosu na vreme nakon ishemije visoko je statiticki znacajna
(F=90,36; p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja).

Primena dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanih merenja pokazala je da se grupe medusobno
ne razlikuju u odnosu na nivo oslobodenog ¢TnT u prvih 24 sata nakon operacije (F=0,99;
p=0,87), (Grafikon 16).
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Grafikon 16. Efekat postkondicioniranja na vrednosti cTnT u HS i PostK grupi. VVrednosti su
pretstavljene kao aritmeticka sredina, a odredivane su pre nastanka ishemije (bazi¢ne
vrednosti), a potom 1, 4, 12 i 24 ¢asa nakon ishemije.

73



Pearson-ova korelacija pokazuje statisticki znacajnu povezanost izmedu vremena trajanja
kardio-pulmonalnog bajpas-a (CPB), trajanja aortne kleme, vrednosti inotropnog skora i

vrednosti cTnT u svim tackama merenja (Tabela 27).

Tabela 27. Parametrijska korelacija izmedu vrednosti serumskog cTnT, trajanja aortne
kleme, trajanja kardio-pulmonalnog bajpas-a i inotropnog skora

Correlations

CPBTime | XclampTime | ¢TnT_1 | ¢TnT 4 |cTnT 12 [cTnT 24 | wiS_0 VIS_1 vs_4 | wis12 | wis_24
CPBTime Pearson Correlation 1 966 a7 729" 5437 472" 77 786 786 7847 773
Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
M i g 71 71 71 71 i 71 71 71 71
XclampTime  Pearson Correlation 966 1 652" 698 494" 4327 764" T Fell 765 758"
Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
N 71 i 71 71 71 71 71 71 71 71 71
eTnT_1 Pearson Correlation 71 6527 1 872" 679 5EE 5537 5627 5627 5907 5697
Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
N 71 1 71 71 71 71 71 71 71 71 71
cTnT_4 Pearson Correlation 729" 698 ar2” 1 a40” 7017 646 6427 6427 682 6747
Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
N 71 71 71 71 71 71 71 71 71 71 71
cTnT_12 Pearson Correlation 543" 4947 a7y 8407 1 915 5907 5847 5a4" 673 648"
Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
N b g 71 71 71 71 b 71 71 71 71
cTnT_24 Pearson Correlation 472 4377 EER 7017 15" 1 g1 585 585 6427 BRT
Slg. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
N 71 g 71 71 71 71 71 Al | 7 71
VIS_D Pearson Correlation e T84 553 646 530" 5917 1 aa2” a2 951" EEEN
Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
N 71 71 71 71 71 71 71 71 71 71 71
VIS_1 Pearson Correlation 786 770" 562" 6427 5547 585 FEES 1| 10007 968 911"
Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
N | g 71 71 71 71 | 71 71 71 71
VIS_d4 Pearson Correlation 786 770 567 6427 5847 58S 882" | 10007 1 968" 9117
Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
N 71 ig 71 71 71 71 71 71 71 71 71
VIS_12 Pearson Correlation 784 785 590 682" 673 642 0517 I 68 1 EECH
Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
N 71 1 71 71 71 71 71 71 71 71 71
VIS_24 Pearson Correlation 773 758 569 674" 648" 557 FEES a1 ER 935 1

Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
N 71 71 71 71 71 71 71 71 71 71 71

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

CBP time-vreme trajanja kardio-pulmonalnog bajpas-a; Xclamp time-vreme trajanja aortne kleme, cTnT-
vrednosti Troponina T; VIS-vazoaktivni inotropni skor;Sig-statisticka znacajnost; N-broj ispitanika

4.6. Ehokardiografski parametri
4.6.1. Vizuelna procena funkcije leve komore ,,eyeballing*

Vizuelna procena funkcije leve komore bazira se na semikvantitativnoj proceni funkcije leve
komore, a izraZzava se na skali od 1 do 5. Prose¢ne vrednosti neposredno nakon operacije bile
su (HS=3,7+0,7 vs PostK=4,0+0,6), a prvog postoperativnog dana (HS=4,1+0,7 vs
PostK=4,1+0,6) (Grafikon 17).
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U naSoj studiji, nakon primene Mann-Whitney U testa nije pokazana statisti¢ki znacajna
razlika ni u efektu vremena ni u efektu postkondicioniranja na funkciju leve komore u obe

grupe (p=0,69 i p=0,14 respektivno).
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Grafikon 17. Efekat postkondicioniranja na funkciju leve komore u HS i PostK grupi
odredivani metodom vizuelne procene “eyeballing” na dan operacije kao i prvog
postoperativnog dana. Podaci su pretstavljeni kao aritmeticka sredina (95% interval

poverenja).

4.6.2 MAPSE (eng. Mitral annular plane systolic excursion)

Anularni pokreti mitralne valvule kao pokazatelj longitudinalne funkcije leve komore
odredivani su neposredno nakon operacije po prevodenju pacijenta u JIL 1 prvog
postoperativnog dana (Grafikon 18).

Efekat prekondicioniranja nije pokazao statisti¢ki znacajnu razliku u vrednostima MAPSE
izmedu dve ispitivane grupe (p=0,46; MW test). Nije zabeleZena statisticki zna¢ajna promena

MAPSE prvog postoperativnog dana u odnosu na dan operacije (p=0,98; MW test).
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Grafikon 18. Efekat postkondicioniranja na anularne pokrete mitralne valvule (MAPSE) u
HS 1 PostK grupi odredivani na dan operacije i prvog postoperativnog dana. Podaci su

pretstavljeni kao aritmetic¢ka sredina (95% interval poverenja).

4.6.3. Frakciono skracenje

Vrednosti frakcionog skracenja (FS) prikazane su na Grafikonu 19.

Primena t testa nije pokazala statisticku razliku u vrednostima frakcionog skracenja poredeci

obe grupe na dan operacije kao i prvog postoperativnog dana (Tabela 28).

Tabela 28. Studentov

skracenja izmedu dve grupe ispitanika

dan operacije

prvi post-operativni dan

t vrednost

0,16

1,62

p vrednost

0,30

0,58

t test za procenu znacajnosti razlike u vrednostima frakcionog
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Grafikon 19. Efekat postkondicioniranja na frakciono skraé¢enje (FS%) u HS i PostK grupi
odredivani na dan operacije kao i prvog postoperativnog dana. Podaci su pretstavljeni kao
aritmetic¢ka sredina (95% interval poverenja).

4.7 Biohemijski parametri
4.7.1 Glikemija

Vrednosti serumske glikemije statisti¢ki znacajno su se menjale u perioperativnom periodu (u
prvih 24 sata) (F=62,47; p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja). Nakon inicijalnih vrednosti
koje su bile u granicama normale, vrednosti glikemije naglo rastu dostizu¢i svoj maksimum 4
sata nakon prekidanja KPB (Grafikon 20). Izmerene vrednosti serumske glikemije

pretstavljene su u Tabeli 29.

Tabela 29. Vrednosti serumske glikemije (mmol/l) odredivane pre-operativno (bazi¢ne
rednosti), neposredno nakon (0h), kao i1,4,12 i 24 ¢asa nakon ishemije.

Pre-op Oh 1h 4h 12h 24h
HS (arit.sr+sd) 4,6£0,6 8,0+2,2 7,021 9,9+2,8 7,4+1,8 6,5+1,3
PostK (arit.srtsd) | 4,8+1,1 7,3£1,7 7,3£3,5 9,729 7,6£1,8 6,0+1,2

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija
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Promene vrednosti Secera u krvi u odnosu na vreme od nastanka ishemije statisti¢ki su visoko
znacajne (F=62,5; p<0,001, ANOVA).

Sa druge strene, dvo-faktorska ANOVA ponavljanih merenja nije detektovala statisticki
znacajnu intergrupnu razliku u efektu postkondicioniranja na izmerene vrednosti serumske

glikemije (F=0,897; p=0,46).

10,0
——HS
PostK

Glikemija (mmolll)

T T T T T
pre ishemije o 1 4 12 24

Vreme (sati nakon ishemije)

Grafikon 20. Efekat postkondicioniranja na vrednosti serumske glikemije. Podaci su
pretstavljeni kao aritmeticka sredina i odredivani pre ishemije, naposredno nakon (0), kao i 1,
4,12 i 24 sata posle ishemije.

4.7.2 Hemoglobin

Efekat vremena na vrednosti serumskog hemoglobina (g/dl) visoko je statisticki znacajan
(F=41,59; p<0,001; ANOVA ponavljanih merenja). Registruje se porast vrednosti u obe
ispitivane grupe sa maksimalnim zabeleZzenim vrednostima nakon 1. sata od prekidanja KPB

(Grafikon 21). 1zmerene vrednosti serumskog hemoglobina pretstavljene su u Tabeli 30.

Tabela 30. Vrednosti serumskog hemoglobina (g/dl) odredivane pre-operativno (baziéne
vrednosti), neposredno nakon i 1,4,12,24 sata nakon ishemije.

Pre-op Oh 1h 4h 12h 24h

HS (arit.sr+sd) | 10,5+#1,2 | 10,8+1,3 | 12,6%1,3 | 12,2+14 | 11,3£1,2 | 10,9+1,1

PostK

: 10,4+1,3 | 10,9+1,3 | 12,1+1,4 | 12,3+14 | 11,8+12 | 11,4+13
(arit.srxsd)

HS-hot shot; PostK-postkondicioniranje;sd-standardna devijacija
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Statisticki je znacajan i ukupni intergrupni varijabilitet (F=2,53; p=0,04 ANOVA ponavljanih

merenja). Nakon primene t testa u svakoj tacki merenja prikazana je statisticki znacajna

razlika u vrednostima hemoglobina u 24. satu sa zabelezenim viSim vrednostima u PostK

grupi na kraju ispitivanog perioda.

Tabela 31. Studentov t test za procenu znacajnosti razlike u vrednostima hemoglobima

izmedu dve grupe ispitanika u svim tackama merenja

Hgb(p) Hgb(0) Hgb(1) Hgb(4) Hgb(12) Hbg(24)
t vrednost 0,32 -0,48 1,36 -0,39 -1,89 -1,99
p vrednost 0,75 0,63 0,18 0,69 0,063 0,048*
*statisticki znacajna razlika
~ Postk

12,5

10,0
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Grafikon 21. Efekat postkondicioniranja na vrednosti serumskog hemoglobina. Podaci su
pretstavljeni kao aritmeticka sredina pre operacije (bazi¢ne vrednosti), neposredno nakon (0),
kaoi 1, 4,12 i 24 sata posle ishemije.
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4.7.3 Hematokrit

Promena vrednosti hematokrita u odnosu na vreme nakon uklanjanja aortne kleme statisticki
je visoko znacajna u celoj kohorti (F=41,36; p <0,001; ANOVA ponavljanih merenja),
(Grafikon 22). Efekat prekondicioniranja na vrednosti hematokrita pokazuje visoku statisticku
znacajnost nakon pimene dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanh merenja (F=3,42; p=0,01).
lako su nakon prvog sata vrednosti hematokrita bile nesto ve¢e u HS grupi (bez statisticke
znacajnosti) razlika vrednosti hematokrita nakon 12 i 24 sata statisticki je bila znacajna sa

ve¢im vrednostima hematokrita u PostK grupi.

Tabela 32. Studentov t test za procenu znacajnosti razlike u vrednostima hematokrita izmedu
dve grupe ispitanika u svim tatkama merenja

preop Oh 1h 4h 12h 24h
t vrednost 0,23 0,00 0,05 0,47 0,49 0,16
p vrednost 0,74 0,62 0,17 0,89 0,04* 0,02*

*statisticki znacajna razlika

S0
——HS
PostK

40—

30—

Hematokrit (%)

20
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Vreme (sati nakon uklanjanja aortne kleme)

Grafikon 22. Efekat postkondicioniranja na vrednosti hematokrita u HS i PostK grupi. Podaci
su pretstavljeni kao aritmetic¢ka sredina, a odredivani pre operacije, neposredno nakon (0),
kaoi 1,4, 12 i 24 sata posle ishemije.
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4.7.4 Saturacija arterijske krvi kiseonikom (SaO,)

Saturacije arterijske krvi kiseonikom u toku prva 24 sata nakon operacije je znacajno varirala
dostizu¢i najnizu vrednost 24 sata nakon operacije (HS=97,7+1,8; PK=97,9+1,8). Uticaj
vremena na promenu SaO2 bio je statisticki visoko znacajan (F=4,51; p<0,001; ANOVA
ponavljanih merenja). Nasuprot tome porede¢i dve grupe nije detektovana statisticka znacajna

razlika primenom dvo-faktorske ANOVA-e ponavljanih merenja (F=0,78; p=0,52).

100
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T T T T T T
precp o] 1 4 12 24
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Grafikon 23. Efekat postkondicioniranja na vrednosti saturacije arterijske krvi kiseonikom u
HS i PostK grupi. Podaci su pretstavljeni kao aritmetic¢ka sredina, a odredivani pre operacije,
neposredno nakon (0), kaoi 1,4, 12 i 24 sata posle ishemije.
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5. DISKUSIJA

Uprkos od ranije poznatom znacaju postkondicioniranja, njegovo ispitivanje u klini¢koj praksi

u kordiohirurgiji zapogelo je tek u skorijoj proglosti*>*®

. Klini¢kom ispitivanju prethodile su
brojne eksperimentalne studije, koje su pokazale da postkondicioniranje aktivira endogene
protektivne mehanizme na razli¢itim nivoima, koji potencijalno mogu da modifikuju i ublaze
neZeljene dogadaje indukovane ishemijom i reperfuzijom®’. Takode, primenom
postkondicioniranja kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda nakon perkutanih
kardiologkih intervencija dokazano je znagajno smanjenje veli¢ine zone infarka™ . Dosadasnje
klinicke studije koje su ispitivale efekat postkondicioniranja u formi ponavljanih klemovanja
aorte, nagovestile su da ovaj mehanizam moze imati 1 veliki znacaj u decjoj kardiohirurgiji
119 Medutim, do sada nije u potpunosti jasno utvrdeno da li  postkondicioniranje
koris¢enjem sistema za kardioplegiju (hot shot postkondicioniranje) potencira protektivni
efekat same tople krvne kardioplegi¢ne reperfuzije®.

Dve grupe pacijenta u nasoj seriji nisu se razlikovale u odnosu na uzrast i telesnu masu na
operaciji, distribuciju razli¢itih tipova mana, kao i prisustvo genetskih sindroma. Takode,
ispitanici se nisu razlikovali ni u odnosu na vreme trajanja kardiopulmonalnog bajpasa i
duzinu “index” ishemije tj. trajanja aortne kleme.

Novorodenc¢ad sa urodenim sréanim manama nisu uklju¢ena u nasu studiju zbog postojanja
poznatih znacajnih fizioloskih specificnosti koje utiu na osetljivost miokarda na globalnu

ishemiju i regulaciju kontraktilne funkcije >*°°

. Takode u studiju nisu ukljuceni ni pacijenti sa
fiziologijom jednokomorskog srca poSto bi to u znacajnoj meri otezalo tumacenje
postoperativnih hemodinamskih i ehokardiografskih rezultata.

Pacijenti sa Tetralogijom Falo obuhvaceni su nasom studijom®®’

iako rezultati mnogih
istrazivanja pokazuju znacajno vecu senzitivnost hipoksi¢nog miokarda na ishemijsko
oStecenje.

U studiji Modi-a i saradnika® nedvosmisleno je pokazano da preoperativna cijanoza zna¢ajno
menja protektivni potencijal kardioplegije. Medutim, za sada nema jasnih podataka u kojoj
meri preoperativna hipoksija uti¢e na reperfuziono oStecenje, a samim tim ne moZe se
zakljuciti u kojoj meri razli¢iti modaliteti reperfuzije mogu da moduliraju ovo oStecenje kod
pacijenata sa Tetralogijom Falo. U studijama na odoj¢adima sa Tetralogijom Falo, pokazano
je da je nivo ATP-a znadajno sniZen, a nivo laktata znacajno poviSen tokom reperfuzije®® 2%
Obe do sada objavljene klinicke studije koje su ispitivale znacaj postkondicioniranja u decjoj

kardiohirurgiji takode su uklju¢ile pacijente sa Tetralogijom Falo™*° Sta vi$e jedna od tih
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studija bila je isklju¢ivo na ispitanicima kod kojih je dijagnostikovana Tetralogija Falo 13
Dodatan razlog zbog kojeg smo ukljucili pacijente sa cijanogenom manom (desno-levim
Santoma), bila je naSa pretpostavka da upravo ovi pacijenti mogu da imaju dodatnu korist od
postkondicioniranja u poredenju sa pacijentima sa levo-desnim Santom.

Protokol administracije kardioplegije, bio je strogo kontrolisan i identi¢an za sve ispitanike u
nasoj studiji. U naSoj studiji kao 1 u svim drugim do sada objavljenim klini¢kim studijama
koje su ispitivale uticaj postkondiciniranja kako u pedijatrijskoj tako i adultnoj populaciji,
koriS¢ena je iskljuéivo krvna anterogradna kardioplegija u odnosu 4:1 (krv: kristaloidna
kardioplegija).

Uzimajuci u obzir ispitivanja pojedinih autora koji su ukazali da sistemska temperatura pri

kojoj se klemuje aorta ima uticaj na intezitet ishemijske lezije 29%-#10-211

, prosecna sistemska
temperatura u dve grupe ispitanika u nasoj seriji nije se razlikovala i nije bila niza od 32°C.
“High flow” normotermijski kardiopulmonalni bajpas je tehnika se inace primenjuje na nasem
odeljenju od 2014. godine. lzuzetak su pacijenti koji zahtevaju duboku hipotermiju i
cirkulatorni arest zbog rekonstrukcije luka aorte.

Prema dosadasnjem saznanju nasa studija pretstavlja prvu klinicku studiju u kojoj se
aplikuje tehnika postkondicioniranja primenom tople krvne kardioplegi¢ne reperfuzije “hot
shot”. Do sada sprovedene klinicke studije u decjoj kardiohirurgiji iskljucivo su koristile

ponavljano klemovanje aorte™®®

. Pored jasnih nezeljenih mehanickih efekata ponavljanog
klemovanja na zid ascedentne aorte postoje i druge nedoumice u vezi sa efikasno$¢u ove
tehnike. Postoji opravdana sumnja da ponavljano klemovanje aorte ne incira sve poznate
protektivne mehanizme postkondicioniranja. U nekoliko nau¢nih radova Jakob Vinten-
Johansen i sar.?®" | jedan od pionira i vodeéih istrazivaga iz oblasti pre i postkondicioniranja,
naglasio je da ponavljano klemovanja aorte ne pretstavlja najadekvatniji nacin da se iniciraju
protektivni mehanizmi postkondicioniranja.

Ideja koja stoji iza nacina aplikacije algoritma PostK primenom tople krvne reperfuzije koju
smo mi koristili u nasoj studiji ranije je predlagana u radovima Vinten-Johansen i saradnika.
Tehnika poskondicioniranja koju smo mi primenili manje je invazivna, tehnicki jednostavnija
I najvaznije, odgovara eksperimentalnim modelima u kojima je potvrden pozitivan efekat
ishemijskog PostK.

Kardioplegi¢ni hot shot primenjivan u na3oj studiji imao je pun sadrzaj K* kao i
kardioplegi¢ni rastvor, Sto predstavlja klasi¢ni “Buckbergian™ tip reanimacije. Time je

produzen reanimacioni proces tj. proces oporavka miokarda. Takode, primenom
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intermitentnih  pulseva tople krvne reperfuzije stimulisali smo ishemic¢no
postkondicioniranje.

U dosadasnjim studijama postoje i dalje prilicne kontraverze u vezi sa  algoritmom za
postkondicioniranje. Analiziranjem dosadasnjih studija na eksperimentalnim Zivotinjama
registruje se velika varijabilnost u trajanju alterniraju¢ih faza ishemije i reperfuzije. U
klinickim studijama Luo i sar. algoritam se sastojao od tri ciklusa, a svaki ciklus od 30
sekundi reperfuzije i 30 sekundi ishemije'®. U nasoj studiji, odlugili smo se na algoritam koji
se sastoji od tri ciklusa, a svaki ciklus se sastojao od jednog minuta reperfuzije i jednog
minuta ishemije. Takav algoritam je primenjivan u studiji Saat i sar. koja je ispitivala uticaj
postkondicioniranja u toku perkutanih koronarnih intervencija (PCI) kod tretmana akutnog
infarktna miokarda. Jedina razlika je Sto je u pomenutoj studiji aplikovano 4 umesto 3
ciklusa'® . Takode u velikom broju studija koje su ispitivale uticaj udaljenog PostK koriiéen je
algoritam sa fazama ishemije od 1 minuta.

U dizajniranju studije rukovodili smo se i brojnim eksperimentalnim studijama koje su
pokazale da je kod manjih eksperimentalnih Zzivotinja (miSevi i pacovi) vreme od 10s
adekvatno, dok je kod vecih Zivotinja (pasa 1 zeCeva) to vreme bilo 30s, na osnovu cega se
moZe predpostaviti da bi kod ljudi jedan minut bio najadekvatniji.

Postoje tri klju¢na faktora u algoritmu za postkondicioniranje i u svakom vreme igra klju¢nu
ulogu. Prvi i najverovatnije najvazniji faktor je vreme zapocinjanja ishemije u toku faze
reperfuzije. Drugi faktor pretstavlja trajanje faza ishemije i reperfuzije, dok je tre¢i broj
ciklusa ishemije i1 reperfuzije do trenutka otpocinjanja definitivne kontinuirane reperfuzije.
Generalno postoji konsenzus da odlaganje prve faze ishemije u fazi reperfuzije mora biti
kratak, ali su dostupni podaci iz literature koji bi potkrepili pomenute Cinjenice za sada
oskudni. Na primer u eksperimentalnim in vivo studijama na laboratorijskim pacovima
redukcija veli¢ine infarkta se gubi kada je vreme prve faze ishemije pomereno sa 10 sekundi
na 60 sekundi reperfuzije™. U eksperimentalnim in vivo studijama na laboratorijskim
zeCevima pozitivan protektivni efekat PostK indukovan je kada je PostK manevar zapoceo
nakon 30s reperfuzije ali ne i kada je PostK manevar primenjen nakon 60 sekundi reperfuzije
141

Objavljene klinicke studije pokazuju da kod pacijenata sa infarktom miokarda ishemijsko
postkondicioniranje redukuje veli¢inu infarkta kad se vreme odlaganje prve ishemije kretalo
u intervalu od 60 do 180 sekundi. Sta viSe, u veéini studija, manevar postkondicioniranja je
zapoceo unutar 60s reperfuzije, Sto odgovara vremenu =zapocinjanja prvog ciklusa

postkondicioniranja i u nasoj studiji.
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Upravo se pretpostavlja da je odlaganje zapocinjanja manevra PostK nakon 5 minuta
reperfuzije najverovatnije bio glavni razlog za neuspeh prve klinicke studije o
postkondicioniranju, 90-tih godina proslog veka. Na osnovu zakljuaka pomenute studije
koncept postkondicioniranja postao je neatraktivan za dalja klinicka ispitivanja gotovo Citavu
deceniju nakon toga®®’.

Sa druge strane, upravo je tokom tih deset godina paznja bila usmerena prema bazi¢nim i
eksperimentalnim studijama. Rezultati ovih studija jasno su identifikovale da se patoloski
mehanizmi reperfuzionog ostecenja pokrecu jos u najranijoj fazi reperfuzije.

Iz navedenih razloga odlucili smo se na algoritam postkondicioniranja, koji se na osnovu
dostupnih eksperimentalnih 1 klinickih studija ¢inio najadekvatnijim. To je podrazumevalo
zapocinjanje prve faze ishemije nakon jednog minuta inicijalne reperfuzije. Potom smo
postkondicioniranje nastavili primenom tri identi¢na ciklusa sa alterniraju¢im fazama ishemije
i reperfuzije u trajanju od po jedan minut i ukupnim trajanjem algoritma PostK od 6 minuta.
Na§ algoritam je identidan algoritmu postkondicioniranja koji je primenio Staat i sar.’® u
svojoj randomiziranoj multicentri¢noj studiji kod pacijenata podvrgnutih koronarnoj
angioplastici zbog akutnog infarkta miokarda. U studiji Staat-a i saradnika, nakon reperfuzije
koja je uspostavljana direktnim stentovanjem koronarne arterije, primenjen je algoritam
postkondicioniranja. Algoritam je zapoc¢injao nakon jednog minuta reperfuzije, a sadrzao je 4
ciklusa, pri ¢emu se svaki ciklus sastojao od po jednog minuta sa naduvanim balonom i
jednog minuta sa ispumpanim balonom. To je ujedno i1 prva uspesna klini¢ka studija koja je
nedvosmisleno pokazala pozitivan efekat postkondicioniranja na smanjenje zone infarkta kod
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda. U drugim klinickim studijama ciklusi su se
sastojali od 30 sekundi reperfuzije i 30 sekundi ishemije. U tri studije na pedijatrijskim
pacijentima >**%*2 kao i u jednoj studiji na adultnim pacijentima Lao i sar. ®* su se odlugili
na alternirajuce cikluse ishemije i reperfuzije u trajanju od 30 s. U pomenutoj studiji prva
ishemija pocinjala je nakon 30 sekundi od prvog uklanjanja aortne kleme. U studiji Durdu 1
sar. % koja je proucavala efekte reperfuzije kod pacijenata podvrgnutih hirurkoj
revaskularizaciji miokarda, takode su primenjena 3 ciklusa sa po 30 sekundi alterniraju¢im
fazama ishemije i reperfuzije. U toj studiji je kao i u drugim studijama na hirurSkim
pacijentima koriS¢ena mehani¢ka modifikacija postkondicioniranja, koja se sastojala u
aplikovanju “buldog kleme” na venski graft ili LIMA (left internal mammary artery) graft
nakon zavrSetka distalne anastomoze.

Veoma je bitno naglasiti da je u nasoj studiji koriS¢ena kardioplegi¢na etapna topla krvna

reperfuziju sa  koncentracijom K* od 10mmol/l (identi¢no kardioplegi¢nim dozama
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odrzavanja). Taj vid postkondicioniranja zasnovan je ne idejama i preporukama Vinten-
Johansena i njegove grupe. Oni su taj vid postkondicioniranja sugerisali u svojim sistemskim
prikazima literature i editorijalima kao vid postkondicioniranja u toku klasi¢ne “Buckberian
style” reanimacije miokarda primenom tople krvne kardioplegi¢ne reperfuzije. Upravo smo na
taj naCin pokuSali da simuliramo klasicno postkondicioniranje, a da sa druge strane
preveniramo dodatnu toplu ishemiju miokarda u trajanju od 3 minuta. Dodatna topla ishemija
je neizbezna u slucaju primene ponavljanog klemovanja aorte ili ukoliko se primeni etapna
topla nekardioplegi¢na krvna reperfuzija bez prisustva K'. U svojoj osnovi
postkondicioniranje primenom anterogradne tople krvne reperfuzije bez prisustva K™ ne bi se
razlikovala od ponavljanog klemovanja aorte primenjene u prethodnim klinickim studijama.
Za procenu efikasnosti i brzine oporavka miokarda odredivali smo slede¢e parametre

- vreme od zavrSetka ishemije do pojave prve src¢ane kontrakcije tj. elektri¢ne aktivnosti,

- potreba za kardioverzijom i broj primenjenih kardioverzija,

- vreme do uspostavljanja sinusnog ritma (spontano ili nakon kardioverzije),

- ukupno trajanje reperfuzije (vreme od uklanjanja aortne kleme do prekidanja KPB),

- prisustvo poremecaja sr¢anog ritma (AV blok, nodalna ektopi¢na tahikardija),

- potreba za antiaritmicima i privremenim pace-maker-om,

U naSoj studiji nije pokazana statisticki znacajna razlika izmedu grupa ni za jedan od
navedenih parametara. Prema naSem saznanju, do sada objavljene klinicke studije nisu
ispitivale znaCaj brzine pojave prve elektricne aktivnosti i sinusnog ritma kao mogucih
pokazatelja brzine reanimacije miokarda.

lako smo koristili kardioplegi¢ni “hot shot” sa punim sadrzajem K" , registrovali smo
relativno ranu pojavu elektri¢ne aktivnosti u obe ispitivane grupe ve¢ nakon nesto vise od 10
sekundi. To govori u prilog da topla krvna kardioplegi¢na reperfuzija dovodi do efektivne
reanimacije miokarda 3to je i pokazano i u nekoliko eksperimentalnih studija®® **
Terminalna topla krvna kardioplegi¢na reperfuzija ili “hot shot” obezbeduje uslove u kojima
se regeneriSu celijski energetski depoi i dolazi do njihovog preusmeravanja u reverzibilno
odteéeni miokard za vreme elektromehanicke neaktivnosti®®. Eksperimentalno je pokazano
da kardioplegi¢na topla krvna reperfuzija poboljSava metaboli¢ki i rani funkcionalni oporavak
miokarda i smanjuje mortalitet u adultnoj kardiohirurgiji'*. U studijama na nezrelom

16

miokardu ova tehnika se pokazala kao efikasna kod hipoksi¢nog srca praseta 2'° i nakon

217

prolongirane ishemije (2 sata) kod neonatalnog srca jagnjeta “~'. Medutim, do sada je ova

tehnika retko koridé¢ena u pedijatrijskoj praksi®
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U naSoj studiji tip reperfuzije i primena postkondicioniranja nije uticala kako na rani
mortalitet, tako i na ucestalost postoperativnih komplikacija kao §to su:

- akutna bubrezna insuficijenciju koja je zahteva primenu peritonealne dijalize,

- respiratorna insuficijencija koja zahteva ponovnu intubaciju i/ili prolongiranu
respiratornu potporu,

- znacajno krvarenje koje je zahteva hirurSku reviziju

- sréani zastoj,

- aritmije koje su zahtevale upotrebu privremenog pace-maker-a ili antiaritmijsku
terapiju,

- reoperacije u toku iste hospitalizacije
Takode dve ispitivane grupe u nasoj studiji nisu se razlikovale u odnosu na ukupne gubitke
krvi, ni u odnosu na ukupnu koli¢inu transfundovane krvi u prvih 24 sata nakon operacije
indeksirane na jedinicu telesne mase.
Statisti¢i znacajna razlika nije registrovana izmedju ispitivanih grupa u odnosu na trajanje
mehanicke ventilacije i duzinu boravka u jedinici intenzivnog lecenja (JIL). Dobijeni rezultati
u skladu su sa drugim objavljenim studijama®® #*? koje su ispitivale efekat postkondicioniranja
kod pacijenata operisanih od urodenih sr¢anih mana sli¢ne kompleksnosti kao u nasoj seriji.
Medutim, klini¢ki rezultati imaju malu senzitivnost u identifikovanju subtilnih razlika u
stepenu ishemijsko-reperfuzionog oste¢enja miokarda. Zbog toga u naSoj studiji klinicki
rezultati nisu ispitivani kao primarni ciljevi (primary end points) posto bi ispitivanje tih
varijabli zahtevalo izvodenje multicentri¢ne studije sa velikim brojem ispitanika (nejcesce
preko 1000).
Za razliku od naSe studije u kojoj nije pokazan pozitivan uticaj postkondicioniranja na
intenzitet  inotropne potpore 1 inotropni skor meren u 5 vremenskih tacaka u prva 24
postoperativna sata, Luo i sar. u obe svoje studije na pedijatrijskim pacijentima registrovali
su statisticki znacajno nizi stepen inotropne potpore (3.5 £1.7 pg - min-1 - kg-1 vs 6.0 £

29ug - min-1 - kg-1, P= 0,017)" i inotropni skor (2.3+1.8 vs 4.1+ 2.2 mg/min/kg, p

0,03)212. Takode, u studiji na odraslim pacijentima Luo i sar. izmerili su statisti¢cki znacajno
niZi inotropni skor u PostK grupi pacijenata® = lako inotropni skor ne pretstavlja direktni
pokazatelj srcane funkcije, upravo se ovaj parametar do sada najcesce koristio za klinicku

procenu uspe$nosti miokardne protekcije %

. Znacajno ogranicenje upotrebe intenziteta
inotropne potpore i inotropnog skora u naSoj studiji pretstavlja nepostajanje striktnog
protokola koji bi jasno definisao sve kriterijume za upotrebu vazoaktivnih medikamenti na

osnovu unapred definisanih vrednosti hemodinamskih parametara. U nasoj studiji upotreba
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vazoaktivnih lekova je rezultat diskrecione odluke odgovornog anesteziologa i hirurga u
operacionoj sali, kao i intenziviste u jedinici intenzivnog leCenja, a samim tim je podlozna
subjektivnoj proceni.

Jedina operativna varijabla koja statisticki znacajno korelira sa viemenom trajanja mehanicke
ventilacije i vremenom boravka u JIL u naSoj studiji je duZina trajanja aortne kleme i
kardiopulmonalnog bajpasa. Duzina ishemije je od ranije poznat snazan prediktivni faktor
prolongirane mehanicke ventilacije i produZenog boravka u JIL u de&joj kardiohirurgiji **° $to
je jos$ jednom potvrdeno i1 u naSoj studiji.

U naSoj studiji odredivana je transkardijalna razlika odredenih parametara kao S$to su:
transkardijalna razlika leukocita (%), Ph krvi, nivo glukoze, laktata i sadrzaja kiseonika u 5.
10. i 20. minutu od uklanjanja aortne kleme. Ovi parametri pretstavljaju neposredne ili
posredne pokazatelje metabolizma miokarda kao i posredne pokazatelje funkcije endotela u
najranijoj fazi reperfuzije.

Uloga neutrofila do sada je posebno isticana u patofiziologiji post-ishemijskog ostec¢enja u

brojnim studijama %% %

. Neutrofili zajedno sa produktima neutrofila, smatraju se klju¢nim
¢iniocima u oStecenju vaskularnog endotelijuma i u patogenezi nekroze. U mnogim studijama,
redukcija postishemijske lezije miokarda dovodena je u vezu sa redukcijom akumulacije
neutrofila i inhibicijom produkcije slobodnih kiseoni¢nih radikala®®*?** U nasoj studiji
sekvestracija leukocita od strane miokarda niza je u postK grupi nego u kontrolnoj grupi u sve
tri taCke merenja, sa postojanjem Visoko statisti¢ki zana¢ajne razlike u 10. minutu. Dobijeni
rezultati u skladu su sa brojnim studijama koje su ispitivale ishemijsko-reperfuziono oste¢enje
miokarda u kojima je redukcija lezije mikrocirkulacije 1 stepena nekroze miokarda u

direktnoj vezi sa smanjenom akumulacijom i aktivacijom leukocita od strane miokarda?*%

, 223.

Medutim, Sato i1 kolege, u eksperimentalnoj studiji na psima, procenjivali su akumulaciju
neutrofila oderdivanjem nivoa mijeloperoksidaze (eng. myeloperoxidaza) u tkivu miokarda
laboratorijskih pasa. U toj studiji pokazano je paradoksalno poja¢ana akumulacija neutrofila u
zoni miokarda pod rizikom od nekroze (eng. area under risk) u grupi pasa kod kojih je
primenjena etapna reperfuzija u odnosu na kontrolnu grupu kod koje je primenjena nagla
reperfuzija nakon ishemije miokarda ligiranjem leve descedentne koronarne arterije.
Ociglednu diskrepancu u odnosu na rezultate drugih studija autor objasnjava primenjenom
metodom merenja aktivnosti tkivne mijeloperoksidaze. Primenjena metoda ne moze
razlikovati aktivno adherirane neutrofile u odnosu na neutrofile koji se pasivno akumuliraju

procesom mikroembilizacije. Ova akumulacija moze da dovede do oStecenja endotela na
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nivou mikrocirkulacije, ali bez istovremenog oste¢enja vecih krvnih sudova (conduit arteries),

kao $to je opisano u studiji Quillen i sar. #*

Iz tog razloga pored merenja apsolutnog broja
akumuliranih neutrofila potrebna su i merenja aktivnosti enzima oksidativnog stresa koji
posredno mogu da ukazu na stepen aktivacije akumuliranih neutrofila. To je ujedno i
ogranicenje nase studije.

Kardioprotektivna strategija koja se primenjuje u fazi reperfuzije mora da obezbedi protekciju
protiv poznatih medijatora koji indukuju letalnu reperfuzionu leziju, kao Sto su:
mitohondrijalni ”overload” kalcijumom, aktivacija oksidativnog stresa, disfunkcija endotela i
redukcija produkcije azot monoksida (NO). Brojne ekperimentalne studije pokazale su da
rano otvaranje mitohondrijalnih permeabilnih tranzicionih pora (mPTP) u prvih nekoliko
minuta reperfuzije kao odgovor na “Cat++ overload” mitohondrija, oksidativni stres i
depleciju ATP-a 188 Jezi u osnovi reperfuzionog oteCenja miokarda. Procesi

prekondicioniranja 2% 144 5

i postkondicioniranja tite miokard inhibiraju¢i naglo i rano
otvaranje mPTP odrzavaju¢i predominatno kiselu sredinu. Smatra se da etapna reperfuzija
obezbeduje postepeno ispiranje Kiselih produkata metabolizma nakupljenih u fazi ishemije, a
time se inhibira oksidativni stres i prevenira naglo otvaranje mPTP. Mere¢i razliku Ph krvi
izmedu aortnog korena 1 koronarnog sinusa u nasoj studiji pokazali smo da se u PostK grupi
acidoza duze odrzava i sporije opada (nize Ph vrednosti u krvi koronarnog sinusa, pozitivna
razlika). Razlika ostaje znacajno pozitivna i nakon 20 minuta u PostK grupi, nasuprot
kontrolne grupe gde nakon 10. minuta postoji trend ka viSe alkalnoj sredini. Medutim,
navedene razlike nisu pokazale statistiCku znacajnost.

Porast laktata u koronarnom sinusu u odnosu na aortu registrovan je u naSoj studiji u obe
ispitivane grupe i to u svim tackama merenja. Detektovani porast laktata posledica je kako
ispiranja nakupljenih laktata u toku ishemije tako i “de novo” produkcije laktata. Obzirom da
je prvo merenje izvedeno 5 minuta nakon zapocinjanja reperfuzije, moze se pretpostaviti da
je porast koncentracije laktata u krvi koronarnog sinusa u najve¢oj meri rezultat same
produkcije laktata koja je direktni pokazatelj intenziteta anaerobnog metabolizma. Izuzev
trenda smanjene produkcije lakatata u PostK grupi izmedu 5. 1 10. minuta nismo registrovali
znacajni uticaj etapne reperfuzije na metabolizam laktata u ranoj fazi reperfuzije. Medutim taj
trend se ne nastavlja i nakon 10. minuta. Na osnovu rezultata pojedinih studija na adultnim
pacijentima brza restauracija aerobnog metabolizma moze biti znak “oSamucenog”
(““stunned”) ali viabilnog miokarda, dok prolongirana produkcija laktata ukazuje na proces

26

ireverzibilnog odteéenja *®°. Takode studija Kaukoranta i sar. >’ Kkoja je ispitivala uticaj

prekondicioniranja na transkardijalnu razliku laktata nakon hirurSke revaskularizacije
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miokarda, nije pokazala postojanje znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa. Jedan od
nalaza pomenute studije bio je da je prekondicionirani miokard preuzimao laktate, dok je u
kontrolnoj grupi zapazena produkcija laktata. Taj rezultat mogao je da bude posledica
deplecije depoa glikogena u procesu prekondicioniranja, posto je ukupni eflux laktata bio veéi
U ovoj grupi pacijenata. Drugo objaSnjenje moze biti brza restauracija oksidativhog
metabolizma u grupi pacijenata izlozenih prekondicioniranju. Takode u istoj studiji nije
pokazana razlika u potrosnji kiseonika od strane miokarda izmedu dve grupe ispitanika.

Regulacija metabolizma glukoze u toku i nakon ishemije miokarda i dalje nije do kraja

228

objasnjena Iako mnoge eksperimentalne studije ukazuju na promenu celijskog

229, 230 -

metabolizma koja se deSava u toku i nakon ishemije I dalje se nedovoljno zna o efektu

ishemije na transport glukoze %%

~ Ve¢ je dugi niz godina poznato da ishemija miokarda
rezultira povecanjem glikolize 1 dovodi do smanjenja preuzimanja glukoze i ve¢e produkcije
laktata od strane miocita. Transkardijalna razlika glukoze u naSoj studiji ukazuje na
dominantno preuzimanje glukoze od strane miokarda u obe grupe ispitanika samo u ranoj fazi
reperfuzije (prvih 5 minuta) bez postojanja statisticki znacajne razlike, nakon cega se
metabolizam glukoze menja u pravcu predominantnog oslobadanja glukoze, tj. prema
neutralnom bilansu. Takav nalaz je u skladu sa rezultatima eksperimentalne studije na srcima
pasa u kojoj je pokazano da pored toga Sto ishemija uzrokuje pad u isporucivanju glukoze i
smanjenje koncentracije glukoze u intersticijumu, stepen preuzimanje glukoze moze da bude
povecan u toku i neposredno nakon ishemije. Povecani stepen preuzimanja glukoze nastaje
kao rezultat znaCajnog povecanja u translokaciji membranskih transportera glukoze GLUT-1 |
GLUT-4 iz intracelularnih depoa prema membrani sarkoplazmatskog retikuluma.?" 32
Opisani fenomen ukazuje na jasan mehanizam koji moZze da bude odgovoran za povecanu
ekstrakciju glukoze u obe grupe ispitanika u nasoj studiji u prvih pet minuta nakon ishemije.
Hemodinamski parametri koji su odredivani u nasoj studiji nisu pokazali znacajan pozitivan
efekat etapne reperfuzije. Jedini izuzetak su ukupne vrednosti serumskih laktata unutar prvih
24 Casa nakon ishemije. Vrednosti laktata arterijske krvi znacajno su niZe u grupi pacijenata
kod kojih je primenjeno postkondicioniranje u odnosu na kontrolnu grupu.

Vrednosti laktata u obe grupe ispitanika pokazale su trend znacajnijeg rasta u prva Cetiri sata
nakon ishemije, nakon Cega dolazi do postepenog pada dostizu¢i referentne vrednosti 12 sati
nakon ishemije.

Veza izmedu poviSenih vrednosti serumskog laktata i loSih klini¢kih rezultata do sada je
233,234

pokazana u mnogim stidijama kako na adultnim tako i na pedijatrijskim pacijentima

Rezultati navedenih studija govore u prilog Cinjenici da su poviSene vrednosti laktata
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prediktor povisenog mortaliteta i morbiditeta®®>%%.

U naSoj studiji takva veza nije
detektovana. Jedan od razloga kojim se moze objasniti naS rezultat je i Cinjenica da
maksimalne srednje vrednosti laktata u naSoj studiji nisu prelazile 2,5mol/l. Dosadasnje
studije koje su proucavale uticaj vrednosti laktata na postoperativnoi ishod pokazale su da su
viSe vrednosti laktata, na primer koncentracije serumskog laktata izmedu 2.0 and
4.4 mmol/L, povezane sa povisenim mortalitetom i morbiditetom®’. U studiji Basaran i sar.
pokazano je da koncentracije laktata preko 4,.8mmol/l u najranijem postoperativnom periodu
identifikuje grupu pedijatrijskih pacijenata sa povecéanim rizikom od postoperativnog
morbiditeta i mortaliteta®®,

Durdu i saradnici?®® u svojoj studiji pokazali su veée vrednosti sréanog indeksa u prva dva
sata nakon operacije u grupi pacijenta kod kojih je primenjeno postkondicioniranje. Medutim,
u istoj studiji nije registrovana razlika u odnosu na druge hemodinamske parametre kao $to su
srednji pritisak u plu¢noj arteriji, centralni venski pritisak i PCWP (plu¢ni kapilarni “wedge”
pritisak).

Za razliku od studije Durdu-a i sar. u nasSoj studiji nije pokazan statisticki znacajan uticaj
postkondicioniranja na funkcionalni oporavak miokarda izrazen preko src¢anog indeks (CI) 1
centralne venske saturacije. U naSoj studiji kao i u brojnim do sada objavljenim studijama
identifikovana je snazna korelacija izmedu promena vrednosti meSane venske saturacije i
sréanog indeksa kao pokazatelja “cardiac output-a”. Na osnovu nalaza pomenutih studija
centralna venska saturacija moze da se tumacéi kao ekvivalent  meSane venske
Saturacije239,240,241,242 '

Najnize prosene vrednosti centralne venske saturacije zabeleZene izmedu 4. 1 12.
postoperativnog sata u nasoj seriji i ekvivalentne su nalazima drugih studija koje pokazuju
najnize vrednosti sr¢anog indeksa upravo u toj postoperativnom fazi, sa vra¢anjem sréanog
indeksa na bazine vrednosti nakon 24 sata®*® Takode, i u nasoj prethodnoj studiji koja je
ispitivala uticaj dve razli¢ite kardioprotektivne strategije registrovane su najnize prosecne
vrednosti centralne venske saturacije u istom vremenskom periodu. Nagli porast vrednosti
ScvO; u prvih sat vremena nakon pustanja aortne kleme zabeleZen u nasoj studiji u obe grupe
ispitanika objaSnjava se joS uvek prisutnom cirkulatornom podrSkom  od strane
ekstrakorporalne cirkulacije u fazi reperfuzije i visokim frakcijama kiseonika u gasnoj smesi
oksigenatora “sweep gas”. 1z tog razloga vrednosti ScvO2 u prvih sat vremena nakon
ishemije nisu adekvatan pokazatelj “cardiac output”-a.

Ehokardiografski parametri koji su koris¢eni u naSoj studiji u cilju procene funkcije leve

komore (frakciono skracenje, vizuelna procena funcije leve komore i MAPSE) nisu se
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razlikovali u ispitivanim grupama. Medutim, ni jedna od dosadasnjih klinickih studija koja se
bavila uticajem postkondicioniranja na funkcionalni oporavak miokarda nije ni procenjivala
ehokardiografske parametre. Moguce je takode da navedeni ehokardiografski parametri nisu
dovoljno  senzitivni u detekciji  subtilnijih  promena koje su prouzrokovane
postkondicioniranjem.

Posmatraju¢i sve ispitivane hemodinamske i ehokardiografske varijable funkcionalnog
oporavka miokarda koje se odnose na funkcionalni oporavak miokarda (FS, nivo laktata,
Scv02) moze se zakljuciti da postkondicioniranje nije imalo znacajan efekat ni na jednu od
tih varijabli izuzev postoperativne koncenrtacije serumskog laktata. Minimalne razlike koje
su registrovane u trendu promena vrednosti tih varijabli u postoperativnom periodu
najverovatnije su posledica delovanja razli¢itih “confounding” faktora, kao Sto su su tip
urodene mane ili duZina trajanja aortne kleme.

Plazma koncentracija Troponin-a T pretstavlja specifiéni i senzitivni marker oSteCenja

244

miokarda“™. U naSoj studiji potvrdena je snazna povezanost ukupnih prose¢nih vrednosti

oslobodenog ¢TnT u ranom postoperativnom periodu i inotropnog skora sli¢no kao Froese 1
sar. *. Rezultati nase studije pokazali su postojanje snazne korelaciju izmedu vrednosti
cTnT i ranih klini¢kih ishoda. Ti nalazi u skladu su sa rezultatima studije Imura-a i Sar.m,
gde je pokazana visoko statisticki znacajna povezanost izmedu maksimalnih vrednosti
oslobodenog cTnl u prvih 48 sati nakon operacije i trajanja inotropne, ventrilatorne potpore,
kao i boravka u JIL. U naSoj studiji pokazano je postojanje snazne pozitivne korelacije
izmedu trajanja aortne kleme 1 ukupne vrednosti oslobodenog cTnT. Nasi nalazi u skladu su
sa nalazima drugih studija koje su ispitivale povezanost trajanja ishemije i postoperativnih
vrednosti kardiospecifi¢nih enzima®®.

Immer i saradnici®*’ utvrdili su da je postoperativna vrednosti cTnl preko 35ng/ml snaZan
prediktivni faktor pojave perioperativnih komplikacija. Takode u studiji Bottio-a i sar.**®
pokazano je da maksimalno izmerene vrednosti cTnl preko 35ng/ml predstavljaju znacajan
prediktor ranog mortaliteta i morbiditeta, kao i izrazene disfunkcije miokarda. U istoj studiji
pokazano je da je kod dve tre¢ine ispitanika sa izmerenim vrednostima cTnl preko 100 ng/ml,
doslo do smrtnog ishoda u ranom postoperativnom toku.

Nivo oslobodenog kardiospecificnog ¢TnT u naSoj seriji nije zavisio od primenjene
reperfuzije. Nasuprot tome, u svim dosadasnjim klinickim studijama koje su ispitivale uticaj
postkondicioniranja pokazano je smanjeno oslobadanje kardiospecifiénih enzima u
postoperativnom periodu. U studiji Durdu i sar.’® koja je sprovedena na adultnim

pacijentima nakon hirurSke revaskularizacije, pokazana je statisticki znacajna razlika u nivou
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CK-MB kao i cTnl u korist pacijenata kod kojih je primenjeno postkondicioniranje u formi
ponavljanog klenovanja grafta. U studiji Staat i sar.’® pokazano je znagajno manje ukupno
oslobadanje CK-MB u grupi pacijenata kod kojih je nakon perkutane angioplastike
primenjeno ponavljeno naduvavanje balona u cilju trigerovanja procesa postkondicioniranja.

Takode, obe studije u pedijatrijskoj populaciji uzvedene od strane Luo i sar.”***°

pokazale su
znaCajno manje vrednosti CK-MB 1 ¢Tnl u grupi pacijenata kod kojih je primenjeno
ponavljano klemovanje aorte. Osnovna razlika izmedu studija na odraslim u odnosu na studije
na pedijatrijskim pacijentima bilo je vreme registrovanja medugrupne razlike u vrednostima
kardio-specifi¢nih enzima. U pedijatrijskoj populacije te razlike bile su registrovane u prvih 4
sata nakon operacije, a u adultnoj populaciji nakon 4 sata od operacije.

Promene koncentracija ¢TnT u naSoj studiji zavisne su od vremena, sa maksimalnim
vrednostima zabeleZzenim 1 sat nakon ishemije. Vrednosti su se odrZzavale na priblizno istom
nivou i u naredna tri sata, da bi potom doslo do naglog pada. Sli¢an trend promena zabelezen

je i u drugim studijama®?*°

, sa tom razlikom Sto u naSoj studiji postoji izrazeniji porast u
prvih sat vremena nakon ishemije, ali i brzi pad tih vrednosti nakon 4. sata. Potpuno identic¢an
trend cTnl smo zabeleZili i u nasoj prethodnoj studiji koja je proucavala efekat vrste
kardioplegije na oporavak miokarda u pedijatrijskoj populaciji *° .

U naSoj studiji nismo zabelezili statisticki znacajnu razliku izmedu dve ispitivane grupe u
odnosu na vrednosti glikemije. Poznato je da je incidencija hiperglikemije (>7mmol/l) nakon
kardiohirurskih procedura kod odoj¢adi i dece visoka i prema podacima razli¢itih studija

251,252

moze i¢i ¢ak do 90% . Retrospektivne studije koje su proucavale povezanost

hiperglikemije i perioperativnog morbiditeta pokazuju kontroverzne rezultate?®*%**#° Naga
sluzba prihvatila je protokol standardne kontrole glikemije, u skladu sa preporukama
proisteklim iz velike randomizirane studije iz "Boston Childrens’ Hospital®*®. Pokazano je da
precizna “tight” kontrola glikemije insulinom ne dovodi do smanjenja ucestalosti
postoperativnih infekcija, mortaliteta, morbiditeta i duzine boravka u JIL, ali sa druge strane
povecava rizik od teske hipoglikemije (<2.2mmol/l). Medutim, postoji i znacajan broj studija
koje ukazuju da izrazena hiperglikemija (>11mmol/l) moze biti udruzena sa vecim
postoperativnim morbiditetom i mortalitetom. Takodje, rezultati eksperimentalnih studija
ukazuju da je visoka koncentracija glukoze u kardioplegi¢nom rastvoru udruzena sa slabijom
metaboli¢kom protekcijom miokarda®’.

Izmerene vrednosti hemoglobina i hematokrita nisu se razlikovale u ispitivanim grupama u
nasoj seriji u prvih 12 sati nakon operacije. Medutim registrovana je statisticki znacajna

razlika u 24. satu. Nema jasnog objasnjenja za takav fenomen posto se dve grupe ne razlikuju
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u odnosu na preoperativni hemoglobin, ukupni filtrirani volumen dobijen konvencionalnom i
modifikovanom ultrafiltracijom, ukupnom drenazom i transfuzijom koncentrovanih eritrocita

u prvih 24 sata nakon operacije.
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6. ZAKLJUCAK

1. Rezultati naSe studije pokazali su da etapna reperfuzija primenom tople kardioplegi¢ne
reperfuzije nije superiorna u odnosu na standardnu kontinuiranu toplu krvnu
kardnioplegi¢nu reperfuziju kod odojc¢adi i dece nakon operacija nekompleksnih

urodenih sréanih mana.

2. Brzina funkcionalnog 1 metabolickog oporavka miokarda, kao i rani klinicki rezultati

nisu zavisili od primenjene reperfuzione tehnike.

3. Izuzev nizih proseénih vrednosti serumskih laktata u grupi pacijenata kod kojih je
primenjna etapna reperfuzija, pozitivan efekat postkondiciniranja nije registrovan u

drugim parametrima kori$¢enim za procenu funkcije miokarda.

4. Postkondicioniranje je dovelo da smanjene sekvestracije leukocita od stane miokarda
u prvih 20 minuta nakon reperfuzije Sto potencijalno moze da umanji neutrofilima
indukovano ostec¢enje vaskularnog endotela i miocita. Znacaj fenomena smanjene
sekvestracije neutrofila od strane miokarda zahteva merenja transkardijalnih razlika

enzima oksidativnog stresa, $to moze da predstavlja osnovu za dalja istrazivanja.

5. Intenzitet ishemijsko-reperfuzionog oste¢enja miokarda izrazenog vrednostima
serumskog kardiospecificnog Troponina T u prvih 24 sata nakon ishemije nije zavisio

od primenjene reperfuzijone tehnike.

6. Nivo oslobodenog kardiospecifi¢cnog Troponina T (¢cTnT) zavisio je od duzine trajanja
ishemije, a vrednosti cTnT ostale su znacajno vise u odnosu na bazi¢ne preoperativne

vrednosti i 24 sata nakon ishemije.

7. Moguce je da bi znacaj postkondicioniranja bio izrazeniji da nismo koristili toplu
krvnu kardioplegi¢nu reperfuziju (hot shot) koja sama po sebi predstavlja modifikaciju
reperfuzije sa dokazanim smanjenjem reperfuzione povrede i boljim postoperativnim

rezultatima.
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HS
PostK
UIPK
IPK
IPostK
CPB
CABG
LCO
MAP

. CVP
.JIL

. KKp

. KrvKp
. Kp

. ROS

. SKR

. NO

. PKC

. mPTP
. FS

. cTnl

. cTnT
. ScvO,
. Sa0,
. VIS

. Cl

. ASD

. VSD

. AVCP

Hot shot

Postkondicioniranje

Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje
Ishemijsko prekondicioniranje
Ishemijsko postkondicioniranje
Kardiopulmonalni bajpas
Aorto-koronarni bajpas grafting

Low cardiac output

Srednji arterijski pritisak (eng. mean arterial pressure)
Centralni venski pritisak

Jedinica intenzivnog lecenja
Kristaloidna kardioplegija

Krvna kardioplegija

Kardioplegija

Reactive oxygen species

Slobodni kiseoniéni radikali

Azot oksid (monoksid)

Protein kinaza C

Mitohondrijalne permeabilne tranzicione pore
Frakciono skraéenje

Kardiospecifi¢ni Troponin I
Kardiospecifi¢ni Troponin T

Centralna venska saturacija kiseonikom
Avrterijska saturacija kiseonikom
Vazoaktivni inotropni skor

Sréani (cardiac) indeks

Atrijalni septalni defekt

Ventrikularni septalni defekt

Parcijalni atrioventrikularni septalni defekt
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30.
3L
32.
33.
34.
35.
36.

AVCC
CUF
MUF
PM
L-D
MW

37. F

38.

Kompletni atrioventrikularni septalni defekt
Konvencionalna ultrafiltrcija

Modifikovana ultrafiltracija

“Pace maker”

Levo-desni

Mann Whitney U test

Pirsinov Chi-kvadrat Test

FiSer test

Student t-test
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8. BIOGRAFIJA AUTORA

Branko Mimi¢ roden je u Beogradu 10. Januara 1975. godine. Zavrsio je osnovnu $kolu
"Veselin MasleSa” 1 IX beogradsku gimnaziju “Mihailo Petrovi¢-Alas” u Beogradu.
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu upisao je 1993. godine, a zavrSio juna 2000.
godine sa srednjom ocenom 9,89. U toku studija viSe puta je nagradivan kao jedan od
najboljin studenata generacije. Skolske 1994/95 godine bio je stipendista fonda ”Madlena
Jankovi¢” zbog postignutih rezultata tokom studiranja. Od Skolske 1995/96 pa do kraja studija
bio je stipendinsta fonda za ”mlade talente” Ministarstva nauke Republike Srbije.

Osnovni lekarski staz obavio je na Medicinskom Fakultetu Univerziteta u Beogradu i na
Univerzitetskoj Decjoj Klinici.

Stalni radni odnos zapoceo je Septembra 2001. godine na Univerzitetskoj De¢joj Klinici gde
je radio do Novembra 2015. godine. Specijalizirao je dec¢ju hirurgiju od 2002. godine do
2007. godine i poloZio specijalsiti¢ki ispit sa najviSom ocenom.

Subspecijalizaciju iz kardio-hirurgije upisao je 2010. godine na Medicinskom Fakultetu
Univerziteta u Beogradu. Marta 2014. godine promovisan je u zvanje subspecijaliste kardio-
hirurgije nakon odbrane rada uze specijalizacije ”Uticaj uzrasta i operativne strategije na
lecenje dece sa Tetralogijom Falo”.

Marta 2014. godine odbranio je magistarsku tezu pod nazivom ,,Znacaj izbora kardioplegije
za metabolicki i funkcionalni oporavak miokarda nakon operacija urodenih sr¢anih mana kod
dece* na Medicinskom fakultetu, Univerziteta u Beogradu.

Vece naucnih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu odrzanoj 16.12.2014.
godine , donelo je odluku o davanju saglasnosti na predlog teme doktorske disertacije
»,Znhacaj protekcije miokarda etapnom reperfuzijom u toku operativnhog lecenja urodenih
sr¢anih mana®. Za mentora imenovan je Prof. dr Slobodan Ili¢.

Branko Mimi¢ se usavrSavao iz oblasti decje kardio-torakalne hirurgije, transplantacije srca i
ekstra-korporalne membranske oksigenacije (ECMO) u ” Great Ormond Street Hospital”,
London, Velika Britanija, u ukupnom trajanju od dve i po godine (2009., 2011. i 2015
godina).

Od Novembra 2015.godine radi kao ”Consultant paediatric and adult congenital cardiac
surgeon and ECMO” u “East Midlands Congenital Heart Centre, University Hospitals of
Leicester”, Leicester, United Kingdom. Septembra 2017. godine je promovisan u Sefa

odeljenja decje kardiohirurgije u toj bolnici.
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Oblasti od posebnog interesovanja su mu neonatalna kardio-hirurgija, protekcija miokarda i
hirurgija aorte.

U toku svoje hirurSke Kkarijere predvodio je humanitarne misije u Keniji (2016) i Indiji
(2017).

Branko Mimi¢ uspesno je prezentovao radove na brojnim domacim i inostranim skupovima.
Objavio je 14 publikacija (3 kao prvi autor i 11 kao ko-autor) u inostranim i domacim
casopisima.

Clan je Srpskog Lekarskog Drustva, Lekarske Komore Srbije, Evropskog udruZenja kardio-
torakalnih hirurga i Lekarske Komore Velike Britanije.
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