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Identifikacija faktora rizika za nastanak postoperativnog delirijuma kod pacijenta sa
boleS¢u koronarnih arterija i sréanih valvula

SAZETAK

-----

zahvata, naroCito u kardiohirurgiji. Povezan je sa loSijom prognozom oporavka pacijenta nakon
operacije, produzenom hospitalizacijom kao i povecanim rizikom od dugotrajne kognitivne
disfunkcije i mortalitetom u poredenju sa pacijentima bez ove komplikacije. Cilj rada je da se
identifikuju faktori rizika za pojavu postoperavnog delirijuma kod dve grupe pacijenata: prva grupa-
koronarni pacijenti i druga grupa- bolesnici sa valvularnom bolesti kao i njihovo poredenje ucestalosti
izmedu ove dve grupe. Faktori rizika su odabrani na osnovu literature i do sada objavljenih studija i
podeljeni su na: preoperativne, intraoperativne i postoperativne. Preoperativni faktori rizika su: pol,
godine, hipertenzija, dijabetes, preoperativna fibrilacija, neuroloska bolest, hroni¢na opstruktivna
bolest pluca, cerebrovaskularna bolest, periferna vaskularna bolest, koris¢enje alkohola i opijata,
hroni¢na bubrezna insuficijencija, hiperlipidemija. Intraoperativni faktori rizika su: duzina operacije,
trajanje kardiopulmonarnog baypassa, trajanje sranog zastoja, promenjena doza Fenatanyla i
postoperativni su: postoperativna fibrilacija, inotropna potpora, trajanje intubacije, postoperativna
transfuzija.

Materijal i metode: Na Klinici za Kardiohirurgiju KCS uradena je prospektivna kohortna studija od
01.01.2015. do kraja godine, u nju je bilo uklju¢eno 792 pacijenta, 557 u grupi bolesnika sa bole$¢u
koronarnih arterija i 235 bolesnika sa oboljenjem srcanih valvula. Delirijum je dijagnostikovan testom
CAM( Confusion Assestment Method ), koji ima najvecu validnost i najcesce se koristi za procenu
mentalnog stanja pacijenta. Dobijeni rezultati su obradeni metodama deskriptivne i analiti¢ke
statistike. Za kontinuirane varijable koje slede normalnu raspodelu podaci su prikazani kao srednje
vrednosti i standardna varijacija a za varijable koje ne slede normalnu raspodelu kao medijan i trec¢i
kvartil. Za proveru tipa raspodele kontinuarih podataka koris¢en je Kolmoogoro-Smirnov test.

Rezultati: Postoperativni delirijum je dijagnostikovan kod 53 bolesnika sa koronarnom boles¢u i kod
28 bolesnika sa oboljenjem sréanih valvula. Kod koronarnih pacijenata statisticki znacajni
preoperativni faktori rizika bili su dijabetes i hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a, a od postoperativnih
prolongirama intubacija. Kod bolesnika sa valvularnom bole$¢u samo je prolongirana intubacija bila
statisti¢ki znacajan faktor za pojavu postoperativnog delirijuma .

Zakljuéak: U ovoj studiji dva potencijalna faktora rizika su povezani sa postoperativnim
delirijumom, $to nam moze pomo¢i da identifikujemo pacijente sa povecanim rizikom od ove
postoperativne komplikacije. Smanjenjem trajanje itubacije ovih bolesnika moZe dovesti do smanjenja
broja delirijantnih pacijenata i negativnih posledica delirijuma po njih.

Kljuéne re€i: postoperativni delirijum, koronarni bolesnici, bolesnici sa oboljenjem sréanih valvula,
faktori rizika, CAM( Confusion Asseesstment Method )

Nauéna oblast: medicina

UZa naucna oblast: kardiohirurgija



Identification risk factors for postoperative delirium in cardiac
coronary and valve patients

ABSTRACT

Introduction: Delirium is a temporary mental disoreder that frequently occurs among elderly
hospitalized patients. Patients who undergo cardiac operations have an increased risk of postoperative
delirium, which is associated with higher mortality and morbidity rates a prolonged hospital stay and
reduced cognitive and functional recovery. Generally thr incidence of postoperative delirium is
approximately 10% to 30% and is a high as 70% in elderly patients. The aim of this study was to
develop a checklist( preoperative, intraoperative and postoperative ) to identify patients at increased
risk of postoperative delirium after corononary on pump surgery( first group of patients ) avd valve
surgery( second group of patients ). Preoperative factors were: sex, age, diabetes mellitus, arterial
hypertension, histori of cerebrovascular disease, peripheral vascular disease, markedly abnormal renal
function, preoperative use of alcohol and opiates chronic lung disease, hyperlipidemia. Intraoperative
factors were: operation time, cardiopulmonary baypass time, circulatory arrest time and the fentanyl
dose use for anesthesia. Postoperative veriables were intubation time, postoperative fibrillation,
peiroperative inotropic support, a high perioperative transfusion requirement.

Methods: The study was contucted at Clinic for Cardiac surgery, Clinical Center of Serbia. In this
prospective cohort study it was included 792 patints, 557 coronary patients and 235 valve patients
who underwent coronary and valve surgery from 01.01.2015. until the end of the year. Delirium was
diagnosed with CAM( Confusion Assessment Method ) mental test. All data are presented as the
mean and SD, or as percentage. Frequencies were tabulated for each risk factor of the
patients.Differences in prevalence were identified with Kolmogoro-Smirnov test after continuos
variables were broken up into categories.

Results: Postoperative delirium was diagnosed in 53 coronary patients and 28 valve patients.
Coronary patients had three predictive factors that were associated with postoperative delirium, two
wer preoperative- diabetes mellitus and chronic lung disease, and one was postoperative- prolonged
intubation. Valve patients had only one predictive factor- prolonged intubation.

Conclusion: Two of free predictive factors significantly associated with postoperative delirium were
preoperative. They are easy to measure and they can be used to identify patients at higher risk. Fast
extubation of these patients and preventive interventions can be taken to prevent negative
consequences of this postoperative complication.

Key words: postoperative delirium, cardiac patients, valve patients, CAM( Confusion Assessment
Method ).

Scientific field: medicine

Specific scientific field: cardiosurgery
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1. UVOD

Delirijum je akutni poremecaj mentalnog stanja koji je pracen poremecajom paznje i nivoa
zakljucivanja. Postoperativni delirijum je jedna od najces¢ih komplikacija nakon svih vrsta
operativnih zahvata, naro¢ito u kardiohirurgiji®. Brojne studije su pokazale povezanost delirijuma sa
lo$ijom prognozom oporavka pacijenta nakon operacije. Takodje je povezan sa povecanim rizikom od
dugotrajne kognitivne disfunkcije i poveéanim mortalitetom u poredenju sa pacijentima bez ove
postoperativne komplikacije.®

U ovoj studiji analiziracemo faktore rizika za nastanak postoperativnog delirijuma kod dve grupe
pacijenata:

o Grupa pacijenata I- pacijenti koji su podvrgnuti operacijom na koronarnim arterijama
o Grupa pacijenata I1- pacijenti koji su podvrgnuti operaciji sr¢anih valvula.

IstraZi¢e se razlika u pojavi postoperatnog delirijuma kod ove dve grupe pacijenata kao i identifikacija
faktora rizika koji su statisticki znac¢ajni za ovu komplikaciju.

Postoperativni delirijum najcesce se javlja prvog ili drugog dana nakon operacije, uglavnom u
vefernjim satima. MozZe biti neprepoznat, pogre$no dijagnostikovan $to moze dovesti do drugih
komplikacija za bolesnika. Poremeéaji u rasudivanju,misljenju, percepciji okoline dovodi do iluzija ili
halucinacija, koje mogu biti vizuelne ili zvuéne®. Cesto se pacijente Zale na razlidite glasove koje
¢uju ili osobe koje su ,,pored njih“. Tokom dana su u najve¢em broju slucajeva mirni, a tokom noci
nervozni, uznemireni, agitirani®,

1.1.Istorijat i uvodenjenje pojma delirijum u medicinsku terminologiju

Pojam delirijuma je prvi put uveden u medicinsku terminologiju u I veku nase ere kad ga je rimski
lekar Celsus upotrebio kod bolesnika obolelih od groznice ili su imali povrede glave a kod kojih su se
javljale iluzije i poremeéaji percepcije®. Inicijalno Cellsus je koristio termin phrenitis, koju je
prethodno uveo Hipokrat da bi opisaomentalne poremecaje prouzrokovane groznicom, trovanjima ili
traumama. Re¢ delirijum ima svoje korene u Latinskoj re¢i deliro-delirare, koja je opisivale ljude su
bili ludi, besni, agresivni®. Slede¢i znadajan opis delirijuma je dao istori¢ar Procopius tokom
epidemije verovatno bubonske kuge u Konstantinopolju. Opisivao je halucinacije kao jedan od
simptoma ove bolesti. Mnogi drugi medicinski autoriteti ovih godina su proucavali Hipokratova i
Celsusova istrazivanja, kao $to su Oribiasios, Aleksandar iz Trale i Paulus iz Aegine®. U srednjem
veku Arapski lekar Najab ub din Unhammad definisao je devet klasa psihopatologije, ukljucujuci i
Souda a Tabee- febrilni delirijum. Encikopledija koju je napisao Bartholomeus Anglicus sadrzala je
poglavlije o mentalnim bolestima na osnovu svih prethodnih istraZivanja®. Uveo je pojam
paraphrenesis, da bi razlikovao delirijum usled febrilnog stanja od onog uzrokovanog bolestima
mozga i1 poremecajima njegove membrane. U Engleskoj medicinskoj literaturi re¢ delirijum je prvi
put upotrebio Cosin(1592) u kojoj je definisan kao poremeéaj paznje i koncentracije®. tokom
devetnaestog vrka stari termini kao §to su phrenitis, phrensy, phrenesis, paraphrensy su postepeno
izbaCeni iz medicinske terminologije, a diskusija je usmerena ka psihopatoligiji delirijuma i
povezanosti sa snovima poremecaju u zaklju¢ivanju®,

Na pocetku dvadesetog veka Pickett(1904) je predloZio razliku izmedu delirijuma i konfuznog stanja
kod starijih ljudi, verujuci da delirijum uvek ima organski uzrok dok konfuzija moze biti uzrokovana i
ne-organskim faktorima®?. Tokom druge polovine dvadesetog veka pokusano je da se definiu
mentalni poremecaji, medu kojima i delirijum, i doSlo je do konsenzusa i formirana su dva
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klasifikaciona sistema: DSM( Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) Americke
psihijatriske asocijacije i ICD( International Classification of Diseases). Krucijalni faktor u razvoju
ideja u razvijenim zemljama je finansijski gubitak usled povecanog troska kod delirijantnih
pacijenata®. Sto se ti¢e postoperativnog delirijuma, akutna postoperativna psihoza je
dijagnostikovana jo§ u 16-om veku, a prvi put dokumentovana 1819. godine. Bredford je 1955.
objavio prvu vecu studiju sa 120 starijih pacijenata koji su razvili postoperativnu demenciju.
Sredinom i krajem dvadeskupog veka paZnja je uglavnom bila na starijim pacijentima, godine su
smatrane glavnim etioloskim faktorom™?,

1.1.1 Delirijum, definicija i podela

Delirijum je akutni poremecaj mentalnog stanja koji je praden poremecajom paznje i nivoa
zakljucivanja®. Ameri¢ko udruZenje psihijatara( The American Psychiatric Associaton’s Diagnostic
and Statisiocal Manual 5th edition ) su odredili pet klju¢nih komponenti delirijuma®®:

e Poremecaj paznje i svesti
e Poremecaj je akutan i razvija se u kratkom vremenskom periodu
e Razvija se poremecaj u razmisljanju i zaklju¢ivanju

e Ovi poremecaji nisu prouzrokavani drugim neurokognitivnim bolestima i nisu deo drugih
poremecaja svesti ukljucujuci i komu

e Nisu prouzrokovani medikametoznom intoksikacijom ili losim efektima lekova.
Robinson je sa saradnicima klasifikovao delirijum na tri razliita tipa®®:

e hiperaktivan,
e hipoaktivan
e imeSani tip, razmatraju¢i motornu aktivnost.

Hiperaktivni pacijenti su oni koji su agitirani, hipoaktivni koji su letargi¢ni a oni koji su i agitirani i
lergaéni predstavljaju meSani tip. Hipoaktivni bolesnici imaju veéi rizik od pojave drugih
komplikacija, kao i1 povecani mortalitet. Incidenca podtipova postoperativnog delirijuma je:
hipoaktivni - 71%, me3ani- 29%, a hiperaktivni su retki".

Prema drugim klasifikacijama subtipovi delirijuma se dele na one koji se odnose na klinic¢ko stanje, i
lekove(delirijum indukovan upotrebom odredenih medikamenata, delirijum posle intoksikacije ili
prestankom upotrebe)®. Moze biti multifaktorijalan ili nepoznate etiologije. Delirijum i akutna
agitacija koji su indukovani upotrebom odredenih lekova se najcesce javljaju u pedijatrijskoj hirurgiji
i povezani su opStom anestezijom i ¢esto dolazi do samoprovedivanja koje ¢esto ne prouzrokuju trajne
posledice pacijentu. Povezan je sa preoperativnom anksiozno$éu i sedacijom@®

Postoperativni delirijum je najvise istrazivan u ortopedskoj hirurgiji, kod pacijenata nakon operacije
kuka ili kolena. Studije su pokazale da je delirijum povezan sa losim intrahospitalnim ishodom
ukljuéujuéi 1 poveéan rizik od snrti, lo$iji jednogodi$nji oporavak pacijenata i postoperativno
kognitivno stanje®.Dugogodi$nji kognitivni poremeéaji koji su otkriveni kod pacijenata nakon
postoperativnog delirijuma je slicana kao kod bolesnika sa Alchajmerovom bolesti. Rudolf sa
saradnicima je 2009. g su dosli do podataka da je ¢ak 50% pacijenata starijih od 60 godina razvilo
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postoperativni delirijum nakon kardiohirurSkih operacija, Sto je dovelo do povecanih troskova
medicinske nege u bolnicama®@V,

1.1.2 Dijagnoza delirijuma i klini¢ki mentalni testovi

Dijagnoza delirijuma se postavlja uz pomo¢ klini¢kih mentalnih testova kao Sto su:
e Mini mental scale examination (MMSE)
e Confusion Assessment Method (CAM )
o  Delirium writing test

Mini mental scale examination (MMSE) se sastoji iz 11 pitanje kojima se ispituju kognitivne funkcije
pacijenta. Rezutatima ovog testa dobijaju se podaci o stanju svesti, orjentisanosti, verbalnim
odgovorom bolesnika. Skor od nula pokazuje izuzetno znac¢ajnu kognitivnu disfunkciju, dok skor od
30 ocuvanu kognitivnu funkciju. Mana ovog testa je da ne moze da se razlikuje delirijum i demencija.

Mala skala procene mentalnog stanja se sastoji od sledeceg ispitivanja kognitivnog funkcionisanja:
Orjentacija(0-10)

Upam¢ivanje(0-3)

Paznja i sposobnost ra¢unanja(0-5)

Reprodukcija upamcéenog(0-3)

Jezik(0-9)

Procena rezultata se izvodi na slede¢i na¢in: od 30-28 je normalno funkcionisanje, od 25-27 je
minimalni kognitivni deficit, od 24-21 je blago oste¢enje, od 20-16 je umereno ostecenje, manje od 15
teSko oStecenjeMini mental scale examination (MMSE) se sastoji iz 11 pitanje kojima se ispituju
kognitivne funkcije pacijenta. Rezutatima ovog testa dobijaju se podaci o stanju svesti, orjentisanosti,
verbalnim odgovorom bolesnika. Skor od nula pokazuje izuzetno znacajnu kognitivnu disfunkciju,
dok skor od 30 ocuvanu kognitivnu funkciju. Mana ovog testa je da ne moze da se razlikuje delirijum
i demencija®@.

Confusion assessment method (CAM) je najznacajniji i do sada najvalidniji test za identifikaciju
delirijuma. CAM kombinuje razmatranje sedacije pacijenta ili nivoa zakljucivanja sa evaluacijom
mentalnog statusa, poremecajom paznje, pormecajem razmisljanja i zakljucivanja. Sastoji se iz dva
dela, prvi se odnosi na op$tu procenu mentallnog stanja, a uz pomo¢ drugog dela razdvajaju se
pacijenti sa delirijumom u odnosu na one sa drugim kognitivnim poreme¢ajima®®. To su: (1) akutni
pocetak i flukturajuci tok, (2) nesposobnost odrzavanja paznje, (3) dezorganizovano misnjenje, (4)
izmenjeno stanje svesti. Dva simptoma iz prvog dela i jedan iz drugog mogu znaciti pojavu
delirijuma. Prednost ovog testa je da je brza i laka identifikacija delirijuma i samim tim brze lecenje.
Preporuke su da bi CAM trebalo vrSiti svakodnevno kod pacijentima sa povecanim rizikom.
Senzitivnost ovog testa je 94-100%, a specifi¢nost 90-95%4).

CAM test za bolesnike se sastoji iz sledec¢ih delova:

1. Da li postoji akutna promena mentalnog statusa pacijenta(akutno stanje)
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2. Da li postoji poremecaj paznje pacijenta, poremecaj fokusa misljenje(nepaznja)
2B. Da li poremecaj paznje ima fluktularni tok, tj dolazi do pobolj$anja i pogorSanja paznje.

3. Da li pacijent ima dezorganizovano i1 inkoherentno razmisljanje, na pr prica nepovezano, prelazi sa
teme iz teme bez znacenja(dezorganizovano razmosljanje).

4. Procena nivoa stanja svesti pacijenta: normalno, hiperaktivno i osetljivo na najmanje stimuluse,
letargi¢no, hipoaktivno stanje, stupor i koma.

5. Da li je pacijent bio dezorjentisan tokom ispitivanja(dezorjentacija).
6. Da li je pacijent pokazivao probleme u se¢anju tokom ispitivanja(poremecéaj paméenja).
7. Da li je pacijent imao poremecaj u percepiji, u vidu iluzija, halucinacija

8A. Da li je pacijent imao psihomotorne agitacije, u vidu gréeva, nevoljnih pokreta, naglih promena
polozaja tela.

8B. Da li je pacijent imao smanjene motorne aktivnosti, hipoaktivnost.
9. Da li postoji poremacaj ritma spavanja, insomnija tokom no¢i ili spavanje tokom dana.
CAM dijagnosticki algoritam:

Algoritam 1: akutni ili fluktualni tok- akutni poremec¢aj mentalnog stanja koje se moze detektovati
tokom pregleda ili opservacijom deciskih tehnicara ili ¢lanova rodbine a fluktualni tok je poremecaj
mentalnog stanja tokom dana, naizmeni¢ne promene u pogorsavanju i poboljSavanju.

Algoritam 2: poremecaj paznje pacijenta, nemogucénost pracenja i ponavljanje instrukcija, nedovoljna
paznja i koncentracija.

Algoritam 3:dezorganizovanost u razmiSnjanju pacijenta- dezorganizovano i inkoherentno
razmi$njanje pacijenta, pojava nelogicnih ideja, poremecen tok misli, promena u razgovoru sa teme na
teme.

Algoritam 4: poremecaj nivoa svesti- procena nivoa svesti i ozbiljnosti mentalnog stanja pacijenta i
njena procena: normalno, hiperaktivno, hipoaktivno, letargi¢no, stupor, koma.

Dijagnoza delirijuma se postavlja ako su prisutni prvi i drugi algoritam i jedan od treceg ili etvrtog
algoritma. The Neelon and Champagne Confusion scale se sastoji iz tri testa - u prvom se ocenjuje
kognitivna funkcija- paznja, osrjentacija i ispunjavanje zahteva, rezultati se ocenjuju od 1 do 14.
Drugim testom se ispituju motorni i verbalni odgovori pacijenta, koji se boduju od 1 do 10%®),
Fizioliski aspekti kod pacijenta- temperatura, krvni pritisak, saturacija koseonikom, diureza su zadnji
deo ispitivanja. Merenje se vrsi u skali od 0 (minimalni odgovor) do 30 (normalna funkcija), rezultati
ispod 20 pokazuju pojavu delirijuma, izmedu 20 i 24 njegovo rano razvijanje, 25 i 26- pacijent nije
razvio, ali je u velikom riziku, 27-30 indikuje normalnu kognitivnu funkciju®®.

Delirium writing test se zasniva na proceni motori¢ke sposobnosti bolesnika®”. Vrsi se dan pre
operacije i tokom postoperativnog perioda kada se proceni da je dromene mentalnog statusa.
Procenjuju se motoricki (pisanje, ispunjavanje naredbi) i verbalni odgovori.
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Vazno je istaéi, sto je zajednicko za sve prethodno nabrojana dijagnosticke metode je da je vreme
testiranja pacijenta izuzetno znacajno. Pacijenti koji se ispituju neposredno pre operacije mogu imati
drugacije rezultate zbog anksioznosti od onih koji se testiraju nekoliko dana pre operativnog zahvata.
Nakon operacije odgovori mogu biti losiji ako se ispitivanje vrsi u ranijem postoperativnom periodu,
zbog prisustva bola, rezidualnih lekova i zdrastvenog statusa.

Zbog svojih prednosti u ovoj studiji je CAM bio test za detekciju delirijuma kod operisanih
pacijenata.

1.1.3. Diferencijalna dijagnoza delirijuma
U diferencijalnoj dijagnozi delirijuma razmatramo sledeca stanja:
e Apstinencijalni alkoholni sindrom
e Delirium tremens
e Antifisfolipidni sindrom
o Demencija

Apstinencijalnu krizu sacunjavaju skup psihickih i telesnih znakova koji se pojavljuju nakon S§to
zavisnik prestane sa konzumacijom alkoholnih pi¢a. Smetnje se pojavljuju u blazem obliku 5 do 6 sati
nakon zadnje konzumacije alkohola a kompletna klnicka se razvija u naredna tri dana. Svetska
zdrastvena organizacija je osnovala komitet za proucavanje alkoholizma 1954-te godine. Ovaj komitet
je definisao klini¢ku sliku nakon ,odricanja“, isticu¢i njen klini¢ki znacaj. U klini¢koj slici
preovladava poremecaj sna (nesanica, povrsan i koSmaran san), strepnja, strah, nemir, nemogucénost
koncentracije, razdrazljivost i sl., a mogucée su i halucinacije. Od fizickih znakova zastupljeni su
tremor, znojenje, mucnina, ubrzan rad srca, parcijalni gréevi grupa misica, a u krajnjem stadijumu
pojava epilepti¢nih napada tipa grand mal®@®.

Medunarodna klasifikacija bolesti i povreda(ICD-10) razluje dve vrste apstinencijalne krize:

e Apstinencijalna kriza bez komplikacija
e Apstinencijalna kriza sa delirijom tremensom.

Prema Wieseru, na pojavu delirujam tremensa uz smanjenje ili prestanak uzimanja alkoholnih pica,
utice i slabljenje adapticionih mehanizama zbog dugotrajnog, kontinuiranog pijenja hroni¢nih bolesti,
trauma ili operacija. Sutton je jo§ 1813-te godine prvi put opisao delirijum tremens. NajceSce se
javalja u srednjoj zivotnoj dobi, nazalost ima slucajeva neonatalnog delirijuma, koji se javlja kada
trudnica preterano konzumira alkohol@,

Dijagnosticki kriterijumi za delirijum tremens:

e Smanjena sposobnost regovanja na spoljnje nadrazaje i preusmeravanje paznje na druge
spoljne nadrazaje

e Inkoherentno misnjenje

e Najmanje dva od ovih simptoma: poremecaj svesti, poremeéaj percepcije(pogresne
intepretacije, iluzije, halucinacije), poremecaj sna(nesanica ili pospanost po danu), povecana
ili smanjena psihomotoricka aktivnost, dezorjentacija u vremenu, prostoru i prema li¢nostima,
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poremecaj pamcéenja (nesposobnost paméenja novih podataka ili nesposobnost se¢anja starijih
dogadaja)

o Hiperaktivnost autonomnog nervnog sistema (tahikardija, znojenje, hipertenzija)

Delirijjum tremens moze trajati nekoliko sati, do nekoliko dana, najcesce traje oko sedam dana, a
krajnji ishod je terminalni san. Akutni delirijum nastaje naglo, sa dramaticnom slikom ili moze
nastupa postepeno, uz blazu klinicku sliku i manje izraZzene znakove, a moze imati i prolongirano
trajanje- subakutni tip. Delirijumu prethodi pogorSanje opSteg stanja alkoholiara, pogorSanje

stomacnih tegoba, pormeéaj sna, no¢ni strah, znojenje®?.

Antifosfolipidni sindrom

Antifosfolipidni sindrom je hematolosko oboljenje koje se karakteriSe ponaljaju¢éim venskim i
arterijskim trombozama. Stvaraju se abtitela koja su usmerena na fosfolipide, kao S$to su-
antikardiolipinskih antitela, antifosfatilidilserinska antitela i druga. Antifosfolipidni sindrom se moze
javiti u izolovanoj formi ili u sklopu sistemskih oboljenja, kao Sto su sistemski eritemski sindrom,
Sjogrenevov sindrom, Behcetova bolest, reumatoidni artritis. Takode moze se javiti kod sitemskih
infekcija- sifilis, HIV malarija, hepatitis C, prilikom upotrebe nekih lekova- Propranolol, Fenitoin,
Interferon alfa, Hidralazin, Amoksicilin. Pojedina istraZivanja su ukazala na genetsku predispoziciju
za nastanak ovog sindroma, zbog ¢ega je podela na primarni i sekundarni antifosfolipidni sindrom.
Glavni poremecaj je u zgruSavanju krvi(koagulacija), ali tacan mehanizam jo$ uvek nije poznat,
pretpostavlja da se luce autoantitela protiv faktora koagulacije, aktivira vaskularni endotel, poveéava
adherentost trombocita, i aktivira sistem komplementa. Do 5% pacijenta moze da ima antitela, ali bez
ikakvih simptoma, oko 30% bolesnika sa sistemskim erotemskim lupusom imaju antitela, ali samo
10% razvija antifosfolipidni sindrom. Na Zalost, ne postoji na¢in za identifikaciju njegove pojave, a
osobe zenskog pola su ¢eS¢e pogodene (narocito u grupi sekundarnog antifosfolipidnog sindroma).

Klinicke manifestacije su:

e (este tromboze dubokih vena ili trombofletisi

e Tromboze krvnih sudova mozga (cerebrovaskularni inzulti)

e Tromboze koronarnih krvnih sudova prac¢enih anginom pektoris ili infarktom miokarda

e Tromboza viscelarnih krvnih sudova- gangrena creva Budd-Chiary sindrom, poremecaj
funkcije bubrega, poremecaj funkcije nadbubreznih zZlezda

e Tromboze krvnih sudova oka- amauroza i retinalna tromboza

e Gangrene prstiju na rukama i nogama zbog ponovljenih tromboza krvnih sudova na
ekstremitetima

e Spontani pobacaji, narocito u poslednjem trimestru trudnoce, kao i prevremeni poradaji

e Trombocitopenija i anemija

e Tromboza pluénih krvnih sudova

Dijagnoza antifosfolipidnog sindroma se uspostavlja seroloSkim testovima na antikardiolinska i
antiglikoproteinska antitela, kao i klinickom slikom i pregledom pacijenta. Analiza kompletne krvne
slike, sa paremetrima i i faktorima kaogulacije, kao i snimanje organa za koje se sumnja da postoji
tromboza krvnih sudova (ultrazvucni pregled sa doplerom krvnih sudova ekstremiteta, ultrazvuk
abdomena, eho srca skener i nuklearna magnetna rezonanca mozga), su dodatni pregledi kod sumnje
na pojavu ovog sindroma. U profilaksi pojave tromboza primenjuje se Aspirin u dozi od 100mg
dnevno, ¢ime se postize antiagregacioni efekat na trombocitima. Heparin i antikoagulantni lekovi se
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koriste za antikoagulantnu terapiju, a kod trudnica se primenjuju ovi lekovi sa Aspirinom sve do 12
nedelja nakon porodaja, jer su oralni antikoagulantni lekovi kontraindikovani za vreme perioda
trudnoce (Varfarin, Kumarin).

Demencija je progresivno smanjivanje intelektualnih sposobnocti i nekih mentalnih funkcija usled
organskih uzroka. To je poremecaj starije dobi, a u njenoj osnovi su morfolo§ke, histoloske i
biohemijske promene mozga, koje su prirodne promene procesa starenja. Predstavlja postupan gubitak
mentalnih sposobnosti koji rezultuje gubitkom memorije, gubitku socijalnog ponasanja i promenama
licnosti. Dolazi do globalnog opadanja kognitivnih funkcija, koje zajedno sa promenama li¢nosti
mogu poremetiti profesijonalnu aktivnost i socijalne veze pacijenta. Demencija narusava sposobnost
osobe da samostalno obavlja svakodnevne aktivnosti.

U kriterujimima za demenciju su poremecaji kratkotrajnog i dugotrajnog pamcenja i barem jedan od
slede¢ih poremecaja:

e oSstecenje apstraktnog misljenja

e oStecenje rezonovanja i planiranja
e poremecaj jezickih funkcija

e poremecaj linosti

prema bolesnikovom svakodnavnom Zivotnom funkcionisanju demencija se moze podeliti na:

o lako dementne osobe koje mogu da zive samostalno

e umereno dementne osobe koje nisu sposobne da u potpunosti brinu o sebi i nisu sigurne bez
osobe koja brine o njima

e teSko dementne osobe koje nisu sposobne da vode samostalni zivot

Demencija kao klini¢ki sindrom nastaje kao sindrom raznih oboljenja, kao $to su infekcije koje uticu
na mozak, postojanje tumora koji povecavaju mozdani pritisak, nedostatak krvi i kiseonika u mozgu-
cerebrovaskularne bolesti.

Etioloski demencije se dele na degenerativne i nedegenerativne.
Opste osobine degenerativnih demencija su:

e posebna topografska distribucija patoloskih promena

e specifi¢an patoloski nalaz

e progresivni tok bolesti sa postepenim pocetkom

e (CeSca geneticka determinisanost u poredenju sa nedegenerativnim demencijama

Neuropsiholoska klasifikacija demencija:

e kortikalne
e subkortikalne
o kortikalno-subkortikalne demencije

Za kortikalne demencije tipi¢ne su kombinacije afazi¢nih, agnosti¢kih i apraksi¢nih sindroma.
Osneovne senzorne i motorne funkcije su oCuvane. Subkortikalne demencije se karakteriSu opstim
usporavanjem svih kognitivnih funkcija, poremecajima paznje, pamcenja, misljenja.
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Najcesce oboljenje koje daje klinicku sliku dmencije je Alchajmerova bolest, koja je dgenerativno
oboljenje centralnog nervnog sistema sa histoloskim promenama u mozgu u vidu senilnih plakova i
neurofibrilarnih klubadi. Javlja se posle 40-te godine i rizik raste sa starenjem. Klinicku sliku
Alchajmerove bolesti karakterisu tri stadijuma:

o anamnesticki stadijum (1-4 godine bolesti) - poremecaj epizodi¢kog i semantickog pamcenja,
sa teSkocama u prisec¢anju re¢i. U ovom stadijumu moguca je pojava i sekundarnih znakova
bolesti, kao $to su: depresivnost, razdrazljivost, naglasenost premorbidnih crta li¢nosti

e dementni stadijum(2-9 godina bolesti) - poremecaji pamcenja se poogorSavaju, razvija se
afazija-agnozija-apraksija sindrom. Stepene dezorjentacije je veoma izrazen, amnezija moze
biti toliko izrazena da se ne prepoznaju ¢lanovi porodice

e vegetativni stadijum(7-14 godina bolesti) - bolesnik je trajnog vegetativhog stanja, bez
mogucnosti hranjena, kontrole sfinktera i komunikacijom sa drugim osobama. Dolazi do
agitacije, halucinacija, sumanitih ideja, poremecaja spavanja i depresivnosti.

Starost je vodeci faktor za Alchajmerovu bolest, ona je proglasena ¢etvrtim uzrokom smrtnosti u
razvijenim zemljama. posle kardiovaskularnih bolesti, raka i mozdanih udara. Javlja se ranije kod
autosomno-dominantno naslednih oblika bolesti. Identifikovana su Cetiri moguéa gena sa ulogom u
njenoj etiopatogenezi. Zene oboljevaju &esée od muskaraca, a o uuticaju alkohola, pusenja, dijabetesa
podaci su kontradiktorni.

Simptomi Alchajmerove bolesti:

e poremecaj pamcenja - u pocetku bolesti su poremecaji sa epizodi¢kim paméenjem. Prvo slabi
pamcéenje nedavnih dogadaja, anapretkom bolesti secanja iz dalje proslosti nestaju. Bolesnici
imaju teskoce u inicijalnoj obradi ucenih informacija na nivou semanti¢kog kodiranja. Na
klinickom planu poremecaji postepeno napreduju do anterogradne amnezije, sa simptomima
sli¢énim amnestickom sindromu.

e poremecaj jeziCkih funkcija - dolazi do oteZzanog nalazenja re¢i i disnomije. U drugom
dementnom stadijumu kompleks siptoma podse¢a na klasi¢ni sindrom transkortikaalne
senzorne afazije. Razumevanje govora i semanti¢ka organizacija govora postepeno, tokom
vremna, se razgraduju tako da profil jezickog pormecaja biva gotovo identican klinickoj slici
Verniokove afazije, u skladu sa tim repetativni govor postaje otezan. Postoji jasna disocijacija
izmedu oCuvanosti sintakse i i niskih postignuca na semantickim zadacima. Jedna od hipoteza
o mehanizmu nastanka jeziCkih poremecaja zastupa glediste o gubitku pristupa semantickom
znanju. Ovi bolesnici gube ditinktivne semanticke atribute pojmova, kao Sto su fizicke
osobine i funkcije. U tre¢em stadijumu Alchajmerove bolesti razumevanje govora i verbalna
produkcija bivaju sve viSe naruseni, sa izrazenim tesko¢ama pronazenja re¢i, nemoguénosti
ponavljanja govornih stimulusa, gubitkom ¢itanja i pisanja. Sa uznapredovalom klini¢kom
slikom demencije, govorno-jezicke sposbnodti postaju izrazito redukovane, sve do nivoa
globalne afazije ili mutizma

e poremeceji vizuospacijalnih funkcija - gubitak sposobnosti vizuoperceptivnih diskriminacija i
organizacije slozene vizuelne figure. Mnogi bolesnici, ve¢ u pocetnom stadijumu nisu u
stanju da se sluze geografskom kartom. Bolesnici se gube u dobro poznatim prostornim
relacijama

e poremecaj paznje - bolesnici sa Alchajmerovom bolesti ispoljavaju teze poremecaji u
raspodeli paznje na veéi broj stimulusa, nego u fokusiranju na jedan stimulus. Neki autori
smatraju da je sustinski poremecaj suzen kapacitet paznje. Prema jednoj hipotezi, poremecaj
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paznje nastupa zbog nemoguénosti inhibicije neta¢nih informacija. Ovi bolesnici ispoljavaju
teskoce u inhibiciji dvosmislenih rece, Sto se odrazava i na razumevanje recenica.

o Poremecaj ponasanja - u sekundarne simptome se svstavaju poremecaji licnosti i ponasanja.
Ovde spadaju psihoti¢ne pojave, kao §to su sumanite ideje i halucinacije, emocionalni
poremecaji, izmene licnosti. Sekundarni simptomi ugrozavaju i uznemiravaju Clanove
porodice vise od kognitivnih disfunkcija. Prvi znaci izmenjenog ponaSanja su: zbunjenost,
gubitak interesovanja, pasivnost, promene raspolozenja, zapusStenost. Neki bolessnici
ispoljavaju simptome povisSene psihomotorne aktivnosti, ve¢ina bolesnika je anskozna od
pocetka bolesti. U kasnijoj fazi pojavljuju se i agitirana stanja, a u odmakloj fazi i
halucinacioni dozivljaji.

Pored Alchajmerove bolesti druga znacajna oboljenjenja koja uzrokuju klini¢ku sliku demencije su:

e Demencija Levijevih tela- po ucestalosti je drugi ili treci tip demencije degenerativnog tipa sa
zastupljenos$¢u oko 15-20%. Bolest pocinje izmedu 62-ge i 74-te godine, znaci ove bolesti su
poremecaji paznje i vizuospacijalnih sposobnosti. Izraz lica poput maske i parkinsoni hod su
sastavni deo klinicke slike. Moguce je da postoji vise klinickih slika ove demencije. Postoje
retke porodi¢ne pojave, ali geneticki faktor nije utvrden, razlikuje se od drugih kortikalnih
demencija zato §to se odnosi na sve aspekte kognitivnog statusa, uklju¢ujuéi orijentaciju,
pamcenje 1 jezicke funkcije. Karakteristicna je pojava sumanutih ideja, delirijjima i
halucinacija

e Pikova bolest- zajedno sa demencijom frontalnog reznja i primarnom progresivnom afazijom
se ubraja u sindrome izazavane fokalnom progresivnom atrofijom. Ona ¢ini 2-3% svih
dmenecija. Podjednako su zahvaéene osobe i muskog i Zenskog pola, duzina trajanja je od 8
kognitivnih disfunkcija u vidu apatije, dezihinbicije i impulsivnosti. Bolesnici zanemaruju
odrzavanje licne higijene i koriste lascivne komentare, intimiziraju se nepoznatim osobama,
Setaju neobuceni. Bolesnici sa Pikovom bole$¢u imaju osobinu da lutaju po okolini imaju
pojacan nagon za ishranom, posebno povecanu zelju sa slatkiSima

e demencija zdruzena sa bole$¢u motornih neurona- udruzene su sa razli¢itim neuroloskim
entitetima. Ova demencija predstavlja novi klinicko-patoloski entitet a nastaje u presenilnom
periodu, a duzina bolesti iznosi 10-72 meseca. Neuroloski simptomi se razvijaju obicno 6-12
meseci posle bihejviolarnih poremecaja

e primarna progresivna afzija- je poremecaj jezickih funkcija sa postepenim poc¢etkom i sporom
progresijom, bez prisustva drugih kognitivnih disfunkcija u prve dve godine bolesti. Osnovne
karakteristike su: Prvi simptomi nastaju izmedu 40-te i 75-te godine zivota, muskarci
oboljevaju CeSce od Zena sa odnosom 2:1, duzina jezickih poremecaja iznosi od jedne do
petnaest godina, autopsijskim nalazom u 14 sluCajeva dokazana je Pikova bolest kod 4,
Krojfeld-Jakobova bolest kod tri, fokalna spongiforma degeneracija kod dva i nespecificne
¢elijske promene kod dva bolesnika. Kriterijumi za primarnu progresivnu afaziju najéescée su
podmukli pocetak i postepena progresija deficita u pronalazenju reci, imenovanju objekata ili
poremecaja razumevanja vec¢ na nivou reci koje se manifestuju za vreme spontanog govora ili
zapazaju kroz formalne neuropsiholoske testove, dolazi do ogranicenja u aktivnostima u
svakodnevnom Zzivotu koji se odnose na jezicke poremecaje najmanje dve godine od pocetka
bolesti. Prisutno je odsustvo znaCajne empatije, zaboravljanje nedavnih dogadaja,
vizuospacijalnih poremecaja, deficita vizuelnog prepoznavanja ili senzomotornih disfunkcija
unutar prve dve godine, akalkulija i ideomotorna apraksija mogu postojati i u prve dve godine
bolesti, prihvatljivi su i blazi konstrukcioni poremecaji i perservacije sve dok nemaju
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inhibitorni uticaj na sktivnosti svakodnevnog zivota. Druga podrucja poremecaja bolesnika
mogu biti zahvacena tek nakon dve godine, ali je jezik najostecenija funkcija kroz sve vreme
bolesti i propada brze od drugih kognitivnih funkcija.

o kortikobazalna degeneracija- je progresivno degenerativno oboljenje ¢iju klini¢ku sliku ¢ini
kombinacija kortikalnih disfunkcija u vidu apraksije, gubitka kortikalnog senzibiliteta i
fenomena otudene ruke, sa jedne strane, i poremecaja motaliteta u vidu parksinsonizma, sa
druge strane. Neuroloski profil demencije karakteriSe dusegzekutivni sindrom, insuficijentna
dinamic¢ka kontrola motorike, asimetricna apraksija, otezano slobodno prise¢anje ucenog
materijala. Od drugih neuropsiholoskih poremecaja navode se intelektualna efikasnost,
usporenost mi§ljenja, dezorjentacija desno-levo

e demencija kod Parkinsonove bolesti- glavna karakteristika ove demencije je oStecenje
planiranja, zapoCinjenje i smene mentalne aktivnosti. Bolesnici sa Parkinsonovom bole$¢u na
testu Klasifikacije karata teSko formiraju koncept, ispoljavaju veci broj greSaka u poredenju sa
kontrolnom grupom. Komparativne analize demencije kod Parkinsonove bolesti i
Alchajmerove bolesti ukazuju na razlike u poremecéaju pamcenja. Kada se radi o zadacima
prisecanja bolesnici sa Parkinsonovom boles¢u imaju niza postignuéa u poredenju sa
normativnim vrednostima

o demencija kod Hantingtonove bolesti- Hantingtonova bolest je autosomno-dominantno
nasledno oboljenje a ispoljava se demencijom i poremecajima ponaSanja. Neurofioloski profil
kod ove bolesti je slican profilu demencije kod Parkinsonove bolesti

o demencija kod progresivne supranuklearne paralize- klinicka slika obuhvata supranuklearnu
oftalmoplegiju, pseudobulbarnu paralizu, dizatriju i rigidnost aksijalne muskulature tela.
Bolest nastupa izmedu 60-te i 70-te godine Zivota i zavrSava se letalnim ishodom u perioodu
od pet do sedam godina. Bolesnici imaju niza postignu¢a na zadacima paznje slozenijeg
karaktera, koji zahtevaju serijsku obradu informacija, mentalnu fleksibilnost, apstrakciju i
sposobnost rezonovanja. Ukoliko ime se ukloni vremensko ograniCenje izvodenja zadataka
ovi bolesnici postizu bolje rezultate. Vizuopercetivni poremecaji se dovode u vezu sa
oStecenjem pokreta ociju. U ponaSanju je izraZena apatija, inertnost, emocionalana
dezinhibicija( nagli stupanj placa i smeha sa o¢uvanim afektom ), razdrazljivost i depresivnost

o vaskularne demencije- ove demencije zauzimeju drugo mesto po ucestalosti iza Alchajmerove
bolesti a ispred demencije Levijevih tela. Oko 80% ljudi iznad 65 godina boluje od
demencije, a od vaskularne demencije krece se od 9 do 89%. Mora se naglasiti da je ovaj
sindrom najce$¢e krajni ishod ponavljanih ishemicnih epizoda. U multiinfarktne demencije
infarkti velikih ili malih dimenzija rasporedeni su u subkortikalnim ili kortikalnim
strukturama izazivaju raznovrsne kognitivne i bihejviolarne poremecaje koji se prema
neuropsiholoskom profilu mogu kategorizovati u kortikalne, subkortikalne ili globalne
dmencije. Neki od faktora udruzeni sa poviSenim rizikom za pojavu vaskularne demencije su
starost, niska edukacija, hipertenzija, lezija bele mase, infarkt srca, atrofija mozga, kortikalni
infarkti i ¢e$¢i padovi. Kontrola faktora rizika u okviru primarne demencije je najznacnija
strategija u spre¢avanju pojava i razvoja vaskularne demencije. Ona se odnosi na leCenje
hipertenzije, dijabatesa, kardioloskih oboljenja, sistemskih oboljenja vezivnog tkiva i
geneticko savetovanje u slucaju cerebralne autosomno dominantne arteriopatije za 19-ti
hromozom

1.1.4. Patofiziologija delirijuma

Mehanizmi nastanka delirijuma nisu u potpunosti otkriveni i nisu potpunosti otkriveni. Postoji
nekoliko nekoliko hipoteza koje su povezale delirijum sa neiroinflamacionom procesom.
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Preuzeto Flacker et al. J Gerontol Bio Sci.1999;54A:B239-B246

Stres povezan sa kardiohirurSkim operacijama posebno uz upotrebu masine za ekstrakorporalnu
cirkulaciju, dovodi do sistemskog inflamatornog odgovora. Poviseni nivoi inflamatornih markera kao
$to su citokini, dovode do endotelene disfunkcije i do pormecaja u krvno-mozdanoj barijeri. U tim

mikroglijalne aktivacije koja moZe biti kljuéna u nastanku delirijuma®?,

Delirijum je najverovatnije prouzrokovan disbalansom u sintezi, otpustanjem i inaktivaciji
neurotrasmitera, koji su odgovorni za koordinaciju misljenja raspoloZenja i ponasSanja njihovim
disbalansom, smanjivanjem oksigenicaonog metabolizma i inflamatornog procesa®?. Specifi¢ni
neurootransmiterski sitemi koji su povezani sa nastajanjem delirijuma su glutamiski, dopaminski i
holinergicki. Povisen nivo dopamina i smanjen nivo acetilholina dovode do povecane neuroloske
oskupljivosti. Triptofan, koji je prekursor serotonina, i sinteza melatononina takode imaju znacaja i
svoju ulogu u nastajanju delirijuma®. Fenilalanin koji se aktivno trasportuje kroz krvno-mozdanu
barijeru zatim se konvertuje u DOPA i smanjuje nivoe serotonina i dopamina takode moze biti
znacajan faktor za stvaranje uslova za ovu postoperativnu komplikaciju. Inflamatorni odgovor je
stvaranje citokina interleukin-1(IL.1), IL-2, IL.6, tumour necrosis faktor i interferon-a, koji dovode
do protromboti¢nog stanja koje moze dovesti do smanjene mozdane vaskularizacije i povecavanjem
nivoa dopamina i smanjivanjem acetilholina®. Kod zdravih osoba talamus predstavlja filter za
informacije koje dolaze do mozdanog korteksa, neurotransmiterski disbalansa prouzrokovan bolesc¢u
ili lekovima dovodi do disfunkcije talamusa koje vodi ka delirijumu®®,

Razne druge teorije koje se fokusiraju na mozdane kognitivne poremecaje su dosli do zakljucka da je
osnovni poremecaj u komunikaciji izmedu mozdanih struktura. Ovo ukljucuje poremecaj u
prefrontalnoj i parjentalnoj mrezi ili subkortikalnih struktura- bazalnih ganglija, retikularnog sistema,
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talamusa i cerebeluma®. U kardiohirurgiji, upotrebom masSine za ekstrakorporalnu cirkulaciju i
stressom pacijenta prouzrokuje znac¢ajan neuroinflamatorni odgovor®?,

Da bismo bolje razumeli mehanizme delirijuma i identifikovali pacijente sa povecanim rizikom
mozemo koristiti odredene biomarkere. Nekoliko studija su istrazivali biomarkere u sréanim
oboljenjima, demenciji sréanoj insuficijenciji i u mnogim fazama delirijuma®®. Mnogi biomarkeri su
povezani sa delirijjumom i mogu biti znacajan faktor u otkrivanju rizika, postavljanju dijagnozu i
kvantifikovanjem delirijuma. U evaluaciji biomarkera nephodno je razmatranje komponenata
inflamacije- endotelne disfunkcije, poremeéene krvno-mozdane barijere, neuroloskim poremecajima
koji su povezani sa kardiohirurS$kim operacijama i koji mogu dovesti do postoperativnog delirijuma.
Prethodne studije su istrazivale pro-inflamatorne, anti-inflamatorne i neurospecifi¢ne biomarkere®?,
Istrazivanja koja su pratila i IL-2 i TNF kod koronarnih pacijenata koji su operisana uz upotrebu
kardiopulmonslnog bypassa, nije samo nadena veza izmeedu biomarkera i delirijuma ve¢ su definisani
i nivoi za poveéani rizik- 907,5U/ml i 10,95pg/mI“?. Visoki nivoi IL-2 su bili znacajan faktor rizika
za postoperativni delirijum nakon kardiohirur§kih operacija u studiji Baranai i Rothenhausler
objavljene 2014. g.V Prospektivna kohortna studija koja je pratila postoperativni delirijum povezala
ga je sa povecanim vrednostima neopterina. lako je dosta studija pokazalo povezanost nekih
biomarkera sa ovom postoperativhom komplikacijom i dalje ne postoji dovoljno dokaza za
povezivanjem nekih biomarkera i delirijuma®. Medutim najnovnija istraZivanja pokazaju
obecavajuce rezultate proucavaju¢i S100B, IGF-1 i neke inflamatorne markere. Biomarker S100B je
povezivan sa delirijumom i akutnom mozdanom disfunkcijom i smatrana je validan indikator
poremecaja  krvno-mozdane barijere. Poremecaj krvno-mozdane Dbarijere sa neuroloSkim
poremecajima, sa neuroinflamacijom mogu doprineti delirijumu i zbog toga S100B predstavlja
podrsku ovoj teoriji. Ubiqiutin C-terminal hidrolazal.1( UCHL1) je neurospecifi¢ni enzim specifi¢ana
za traumati¢ne mozdene povrede i glavni je marker za povredu neurona. Dokazana je veza izmedu
ovog enzima i neurodegeneracije®®. Uloga UCHLI u delirijumu jo§ uvek treba da bude detaljnije
ispitana i moze nas dovesti do napretka u otkrivanju pacijenata sa povecanim rizikom za
postooperativni delirijum, tako S$to bi neposredno nakon operacije znali stepen neuroloskih
ostecenja®?.

1.1.5. Faktori rizika za nastanak postoperativnog delirijuma
Faktore rizika za nastanak postoperativnog delirijuma mozemo podeliti na:

e preoperativne
e intraoperativne
e postoperativne

Medu preoperativnim faktorima rizika u objavljenim studijama izdvajaju se: godine pacijenta,
dijabetes mellitus, hroni¢na opstruktivna bolest pluéa, hipertenzija, mentalni poremecaji, upotreba
alkohola.

Kod intraoperativnih faktori Cesto se iSlo u pravcu povezivanja sa: duzinom trajanja operativnog
zahvata, duzinom trajanja ekstrakorporalne cirkulacije, vrstom anestezije, vrstom operacije.

Postoperativni faktori koji su najcesce bili tme istrazivanja su: duzina boravka na odeljenju intezivne
nege, vrsta opoida i anelgetika, duZzina trajanja intubacije postoperativne komplikacije.

Najznacajnije klinicke studije koje su istrazivali etioloske faktore postoperativnog delirijuma dosli su
do sledecih rezultata:
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e Prolongirana intubacija je bila statisticki znacajan faktor u studiji Kazmierski, Burhart,
Stransky“®

e \reme trajanja operacije, neadekvatni postoperativni nivoi kalijuma i natrijuma- Yildiizeli sa
saradnicima®®)

o Godine pacijenta, raniji psihi¢ki poremecaji, cerebrovaskularna bolest, postoperativha
atrijalna fibrilacija, duzina mehanicke ventalicije - Gosselt i saradnici®”

e Demencija, godine pacijenta, zna¢ajni komorbiditeti - Dasgupta i Dumbrell“®)

e Starost pacijenta, postoperativna atrijalna fibrilacija, depresija, prelezani mozdani udar -
Thorsteinsdottir 1 saradnici, koji su bazirali studiju na osnovu radova koji se ticu
postoperativnog delirijuma nakon kardiohirur§skih operacija prezentovanih na Web of
Science, PubMed i Cinahl®“9,

Faktori koji se odnose na vrstu hirurske intervencije su povezani sa stepenom operativnog stresa. Na
primer kod operacija koje su pracene malim operativnim stresom, kao Sto je operacija katarakte
postoperativni delirijum se javlja kod 4% bolesnika, u poredenju sa kardiovaskularnim operacijama
gde se javlja oko 36% slu¢ajeva®?.

1.2.1. Farmakolo$ke intervencije nakon postoperativnog delirijuma

Identifikacija 1 korigovanje faktora rizika koji uklju¢uju dehidrataciju, elektroliti¢ni disbalans,
anemiju su vazni i potrebno je ih korigovati kod svakog pacijenta. | dok su ove nemedikametozne
intervencije, koje jo$ ukljucuju i reorjentaciju, komunikaciju i odrZavanje normalnog ritma
spavanja®Y, smatraju kao prva linija odbrane delirijuma, otkrivanje farmakoloskih agenasa koji
smanjuju incidencu i njegovo trajanje predstavlja veliki potencijal i novi nacin leCenja ove
komplikacije. Uzevsi u obzir dosadasnje nepoznavanje uzroka patofiziologije delirijuma dosada$nje
terapije prevencije i tretman delirijuma su jo§ uvek neadekvatne. Druga generacija antipsihotika je
pokazala pozitivno sredstvo za profilaksu postoperativnog delirijuma, medutim samo jedno
istrazivanje u ovoj studiji se odnosilo na kardiohirurske pacijente®®. Druga istrazivanja su pokazala
da preoperativna upotreba antipsihotika povecavaju rizik za pojavu postoperativnog delirijuma, jer
njihova upotreba moze dovesti do neurotransmiterskog disbalansa.®® Postoperativni bol moze takode
biti veoma znacajan faktor u razvijanju postoperativnog delirijuma®¥. Kod kardiohirurskih operacija
vrsi se vrsi incizija, na sternumu, ekstremitetima pacijenta i zato je povecan postoperativni bol u
odnosu na druge vrste operativnih zahvata. Ketamin je jedan od lekoava izbora za ublaZavanje bolova,
ali moze dovesti do povec¢anog rizika za delirijum, kao i potencijalne halucinacije®. Uobicajena
analgezija nakon kardiohirurSkih operacija podrazumeva upotrebu opijata koji kao Sto su Morfin,
Hidromorfonon, mogu imati mnoge negativne efekte, kao Sto su povracanje, muka, ileus, pogorsanje
funkcije jetre i plu¢a. Opoidi takode povecavaju rizik za pojavu delirijuma posebno kod starijih
pacijenata.®® U razmatranju optimalne kontrole postoperativnog bola izbor odgovarajuée sedacije je
veoma vazno u razmatranju smanjenja pojave postoperativnog delirijuma. Ravnoteza u balansu
analgezije 1 sedacije je kljucno za oporavak pacijenta nakon karidohirurSke operacije. Lek izbora u
Jedinici intezivne nege je onaj koji dovodi i do sedacije i analgezije.®” Dexmedotomidine je
selektivni a receptor agonista koji istovremeno povecava sedaciju i analgeziju. Treba uzeti negativne
klinicke efekte ovih lekova koji ukljucuju: bradikardiju, hipotenziju, koje su povezane sa veéim
dozama ovih lekova. Studija koja se bavila poredenjem sedacije Dexometomadina i Profolola u
Intezivnoj nezi nije dosla do znacajne razlike u pojavi bradikardije i hipotenzije kod upotrebe ova dva
leka®®. Tipi¢na sedacija u Intezivnoj nezi podrazumeva upotrebu benzodizapejina i ili sa propofolom.
Povezanost bensodiazipena i delirijuma je ve¢ dokazana i zato je mnogim istrazivanjima cilj bio da
porede ove lekove sa Dexometomatinom®?),
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Haloperidol je lek izbora za pacijente sa delirijumom na nasoj Klinici za kardiohirurgiju KCS, kao i u
bolnicima §irom sveta, $to zbog dostupnosti, §to zbog razvijenog iskustva klinicke primene. lako
terapija antipsihoticima moze smanjiti simptome nemira i druge bihejviolarne karakteristike
delirijuma, nije dokazano da ovakva vrsta terapije zaista poboljsava ishode delirijuma®®. Klinicka
praksa nam ipak dokazuje pozitivne efekte primene Haloperidola ali novija istrazivanja da primena
atipicnih antipsihotika mogu uticati na smanjenje trajanja delirijuma. Risperidon, kao atipi¢ni
antipsihotik, pokazuje pozitivne rezultate medutim potrebna su dalja ispitivanja®?,

1.3.1. Lekovi koji su povezani sa delirijumom

Starije osobe koriste mnogo vise lekova u odnosu na druge starosne grupe i senzitivniji su na njihovu
intereakciju i time imaju ve¢i rizik za postoperativni delirijum®?, Hurwitz je doSao do podataka da je
grupa pacijenata godina 70-79 imala tri puta vecu intereakciju od onih godina 40-45. Najveci rizik je
kod upotrebe antihipertenziva, antiparksionitika, psihotropa®. Opoidi i antiholinergicki lekovi su
najviSe povezani sa postoperativnim delirijumom. Opoidi, najviSe Meperidin, uticu na
neurotrasmitere(acetilholin i serotonin) i imaju direktno neurotoksi¢no i antiholinergi¢no dejstvo koje
mogu dovesti do delirijuma(indirektni efekti mogu biti prouzrokovanim njihovim metabolickim
produktom normeperedinom)®©.

1.4.1. Koronarna bolest srca

Koronarna ili ishemijska bolest srca je naziv za grupu bolesti koja nastaje usled smanjenog protoka

~~~~~

smanjenje ponude i povecane potrebe sréanog misi¢a za kiseonikom. Na pocetku 20-0g veka od
kardiovaskularne bolesti je umirao tek svaki deskupi stanovnik, da bi na pocetku 21-0g taj broj
porastao na svakog treceg. Svake godine umire oko 17 miliona stanovnika.

Anatomski postoje dve glavne koronarne arterije- desna i leva koronarna arterija. Leva se posle
kraceg dela deli racva na dve grane- prednju silaznu(LAD) i cirkumfleksnu(Cx) arteriju. Leva i desna
koronarna arterija izlaze iz aorte i snabdevaju krvlju tj kiseonikom i hranljivim materijama srce i
samimim tim omoguéavaju njegov normalan rad i funkcionisanje.

Oblici koronarne bolesti srca:
e Stabilna angina pektoris
e  Akutni koronarni sindrom, koji ¢ini- nestabilna angina pektoris i akutni infarkt miokarda
e Iznenadna sréana smrt
e Src¢ana insuficijencija
e Poremecaji sr¢anog ritma-aritmije
e Asimtomati¢na koronarna bolest srca-ishemija bez simptoma.

Etiologija- ateroskleroza je najces¢i uzrok koronarne bolesti. Dolazi do stvaranja fibroznog plaka ili
fibrolipidnog (povecéano stvaranje LDL-lipoproteina), tako da se smanjuje lumen koronarne arterije.
Suzenje od 50-75% je ve¢ znacajno a preko 75% je povezano sa anginom pektoris. U pocetku se
simptomi javaljaju u naporu jer su tada potrebe sr¢anog misic¢a za kiseonikom vece, a ponuda mala.
Nagomilavanjem masti arterija se sve viSe suzava i simptomi se javljaju i u mirovanju. Pored masti
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plak sadrzi i fibrozno tkivo koje je po strukturi ¢vrs¢e od masnog tkiva. Prema koli¢ini masnog i
fibroznog tkiva aterosklerotski plak moze biti stabilan i nestabilan. Staabilan plak ima vise fibroznog
tkiva, pa takav plak rede puca. Cesto se u plak ugraduju i soli kalcijuma. Nestabilan plak ima vise
masnog tkiva, pa je opasniji, ¢esto moze da pukne i na tom mestu stvoriti tromb koji moze zatvoriti
arteriju. Tromboza takode dovodi do smanjenja lumena ili okluzije koronarnih sudova. Najcesce
dolazi zbog pucanja aterosklerotskog plaka i oslobadanja trombogenog materijala, koja dovodi do
tromboze suda. Moze do¢i do kriti¢ne stenoze, kada se iscrpljuju kompenzacioni mehanizmi i dolazi
do potpune okuzije sréane arterije. Tada se javlja akutni koronarni sistem(nestabilna angina pektoris
akutni infarkt miokarda). Retki uzroci su razne vrste embolija, vaskulitisi(Takajasi arteritis Kavasaki
sindrom) , a u retkim slucajevima i disekcija aorte.

Smanjeni protok krvi kroz sréane sudove pokrecu ishemijsku kaskadu, dolazi do do aktiviranja
aneorobnog metabolizma, $to dovodi do stvaranja mlecene kiseline(laktati), koji izazivaju acidozu.
Usled smanjen koli¢ine kiseonika i acidoze smanjuje se kontraktilnost sr¢anog miSica, poveéava se
pritisak i njegovo opterecenje. Dolazi do aktivacije simpatikusa-povecanje perifernog otpora. sré¢ane
frekvence, ¢ime se povecava potreba srca za kiseonikom, dolazi do ishemije sréanih Celija, $to moze
dovesti do akutnog infarkta miokarda.

Faktori rizika koronarne bolesti su:

e godine zivota- rizik od koronarne bolesti se linearno povecava u zavisno od godina Zivota.
Kod Zena nije veliki rast pre menopauze, nakon pedesete godine je rizik skoro isti kao kod
muskaraca, a od Sezdesete godine su izjednaceni

o holesterol- 1% povecanje serumskog holesterelo povecava rizik od koronarne bolesti za 2%.
ZnaCajna je ne samo ukupna koncetracija holesterela u krvi, ve¢ i odnos njegovih
lipoproteinskih frakcija. Najveci njegov deo u krvi se nalazi u obliku LDL-holesterola(oko
70%), a on ima Stetno, aterogeno delovanje. Manja frakcija HDL-holesterolima zastitni efekat
na proces arterioskleroze, poremecaj njihovog odnosa u korist LDL-holesterola, znacajno
povecava rizik.

e puSenje- rizik od infarkta miokarda je za oko 35% veci nego kod nepusaca. Kod pusaca rizik
se povecava brojem popuSenih cigara, a i godine pusSenja takode uti¢u na rizik- nakon
trideskup godina duplo je veéi nego nakon deset godina. Pasivni pusac¢i imaju takode povisSen
rizik za 23%.

o krvni pritisak- kod TA veceg od 120/85mmHg rizik se povecava linearno. Kad je dijastolni
pritisak poviSen rizik se jo$ viSe povecava. Kad je sistolni pritisak 160mmHg rizik se
trostruko povecava. Kad je dijastolni pritisak 100mmHg rizik se povecava pet puta.

o fizicka neaktivnost- neaktivnost znacajno povecava rizik od infarkta srca. Rizik znacajno
opada ako osoba vezba izmadu 2,5 i 3,5 sata nedeljno. Fizi¢ka aktivnost pri ¢emu je potrosnja
kiseonika veca od 35ml/kg/min znacajno smanjuje rizik od koronarne bolesti.

o diabetes mellitus- dijabetes je odgovoran za oko 60% svih smrtnih slu¢ajeva od koronarne
bolesti. Narocito kod tip I(insulin zavisni) nastaju difuzna suzenja koronarnih arterija ili
intramuskularnih krvnih sudova. Znacajan je faktor rizika i za slabost srca.

e gojaznost- povecava rizik od koronarne bolesti jer je u najveéem broju sluc¢ajeva povezana sa
drugim faktorima rizika. Bitna je i grada gojaznih osoba- kod gojaznog stomaka, a manje
koli¢ine sala oko kukova(losiji odnos bokovi:struk).

o alkohol- umereno konzumiranje, posebno crvenog vina ima protektivno dejstvo jer se
povecava HDL frakcija holesterola. Kod konzumiranja velikih koli¢ina alkohola raste rizik od
koronarne bolesti i ubrzava se mozdana ateroskleroza.
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e bubrezna insuficijencija- kod dijaliziranih pacijenata rizik se povecava vise od dest puta.
Uzroci su multifaktolijarni.

Angina pektoris se najces¢e dijagostikuje pomocu:EKG u miru i u naporu, stres EHO testa i
najvaznijeg- kronarografija.

Terapija se deli na: neinvazivnu (medikametoznu) i invazivnu. Lekovi koji se koriste u neinvazivnoj
terapiji najéesce su: antiagregacioni lekovi, beta blokatori, nitrati, kalcijumski antagonosti, statini,
ACE inhibitori, AT inhibitori. U invazivnu terapiju spada: PTCA, ugradnja stenta, i hirurSka
revaskularizacija miokarda. Perkutaana transluminalna koronarna angioplastika(PTCA) se izvodi radi
otvaranja zapuSenih koronarnih sudova i omogucavanje krvotoka. Dva sata pre ove procedure
pacijentu se ordinira klopidogler(Plavix) i pacijent je budan za vreme intervencije. Kateter se preko
femoralne ili radijalne arterije do sr¢anih sudova. Uz pomo¢ rentgen aparata kardiolog moze videti i
identifikovati tacno mesto suzenja. Zatim se plasira Zica koja sluzi kao vodic i preko nje balon do
mesta suzenja naduva se i na taj nacin pritiskajuci plak §iri koronarnu arteriju i krvni protok kroz nju.
Nakon ispraznjenja balon se vraca a zica ostaje. Krvni sud se ponovo angiografski snima i dobija se
rezultat procedure tj da li je povecana prohodnost. Stent je metalna cevéica koja se uvede do suzenog
ili zapuSenog krvnog suda i zatim se rasiri putem balona i ostaje utisnut u unutra$nju stranu krvnog
suda. Jednom plasiran stent ostaje zauvek u zidu sréanog suda. Postoje razliCite vrste stentova i svake
godine se vrse istrazivanja da bi doslo do $to boljih dugoroénih rezultata. HirurSka revaskularizacija
miokarda je jo§ uvek najc¢esca i najvaznija metoda leCenja koronarne bolesti. Ovom operacijom se vrsi
premosc¢avanje suzenih sréanih krvnih sudova pomocu graftova- venskih(delovi venskih sudova sa
donjih ekstremiteta) ili arterijskih(leva i desna unutras$nja grudna arterija, radijalna arterija). Operacije
se vrSe uz pomo¢ masine za ekstrakorporalnu cirkulaciju koja zamenjuje rad srca i pluca ili na tzv
kucaju¢em srcu kada se ne koristi masina za ekstrakorporalnu cirkulaciju a anastomoze se vrSe na
kucaju¢em tj srcu koje radi.

1.5.1. Oboljenja sré¢anih valvula

Sréani zalisci su slozene strukture i mogu se shvatiti, zbog svoje funkcije, kao ventili. Nalaze se se
izmedu pretkomore i komore i izmedu komore i krvnog suda koji izlazi iz srca. Postoje Cetiri sréane
valvule:

e Mitralna vallvula

e Aortna valvula

e Trikuspidna valvula
e Pulmonalna valvula

Za njihovu normalnu funkciju potrebna je normalna sré¢ana struktura i funkcija. Kod bolesti sréanih
zalistaka postoji poremecaj njihove funkcije, bilo da je u pitanju stenoza, pa krv otezano protice ili da
je u pitanju insuficijencija, pa krv se vra¢a unazad. Ovi procesi dovode do povetanog sréanog
optereéenja 1 njihovo oSteCenje se sve viSe povecava i sa vremenom dolazi do sréanog popustanja i
sréane insuficijencije.

Najcesca stecena oboljenja sr¢anih valvula su aortna stenoza(suzenje aortne valvule i smanjen protok
krvi iz leve komore u aortu) mitralna insuficijencija(neadekvatno zatvaranje listica mitralne valvule
Sto prouzrokuje vracanje krvi iz leve komore u levu pretkomoru), aortna insuficijencija(neadekvatno
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zatvaranje listica aortne valvule i krv se vraca iz aorte u levu komoru), mitralna stenoza(suzavanje
otvora mitralne valvule i1 otezano proticanje krvi iz leve pretkomore u levu komoru) i trikuspidalna
insuficijencija(neadekvatno zatvaranje listica trikuspidalve valvule i vracanje krvi iz desne komore u
desnu pretkomoru).

Vise je uzro¢nika zasto dolazi do oboljenja sr¢anih valvula. Kod aortne stenoze i insufucujencije
najces¢i uzrok je degenerativno oboljenje samih listica ove valvule. Neke sr€ane mane mogu biti
predisponirajuci faktor ili ubrzati ovaj degenerativni proces, a najcesca i najznacajnija je bikuspidna
valvula(normalna aortna valvula podrazumeva tri listica, dok kod bikuspidne postoje dva). Kod
mitralne insuficijencije najéesc¢e dolazi do prolapsa nekog od segmenata listica mitralne valvule usled
rupture horde za taj deo listica ili miksomatozne degeneracije, koja dovodi do remodelovanja leve
komore u sklopu sekundarnih kardiomiopatija. Mitralna stenoza najcesc¢e nastaju u sklopu reumatske
groznice, a moze biti uzrokovana i usled degenerativnih promena. Trikuspidalna najcesce nastaje kao
posledica mitralne insuficijencije.

Simptomi i znakovi ove bolesti su podmukli i ¢esto dolaze kad je bolest ve¢ odmakla u svom procesu.
Pacijenti su u pocetku naj¢esée asimptomatski. Oni su Cesto nespecifi¢ni, zavise i od Stepena
oboljenja sréanog zaliska, ukupne sr¢ane funkcije, drugih bolesti srca(koronarna bolest), kao i brojni
drugi faktori i oboljenja. Naj¢eS¢e se javljaju: oteZzano disanje i nedostatak vazduha, pritisak u
grudima, malaksalost, kasaalj, poremecali i gubitak svesti, poremecaji sréanog ritma, oticanje nogu i
trbuha.

Etioloski najznacajni su degenerativni procesi kod starijih osoba, koji dugo traju i nisu na vreme
uoceni. ostali uzroci koji mogu uticati na njihovu funkciju su:koronarna bolest srca urodene bolesti
srca, kardiomiopatije, zapaljenski procesi na srcu i zaliscima

Dijagnoza se najpre postavlja anamnezom(detaljnim razgovorom sa pacijentom) i klini¢ckim
pregledom. Na osnovu anamnestickih podataka simptoma i znakova, nalaza sréanih Sumova i drugih
karakteristicnih klinickih pokazatelja moze se pretpostaviti o kojoj se bolesti sr¢ano¢ zaliska radi.
Potvrduje se ehokardiografskim i transtorakalnim ultrazvu¢nim pregledom kojima se prikazuje ta¢na
struktura i funkcija, kao i tezina eventualnog oboljenja. Kateterizacija je neophodna dijagnosti¢ka
metoda kojom mogu da se izmere pritisci u sr¢anim Supljinama, time i stepen bolesti, a takode je
neophodna uutvrdivanju eventualnog koronarnog oboljenja. Ergometrija je metoda kojom se
procenjuje funkcionalna sposobnost bolesnika, eventualna slabije nadoknade kiseonikom i procenu
opasnosti aritmija prilikom optere¢enja. Holter EKG belezi 24 sata srcani rad i eventualne poremecaje
src¢anog ritma koje mogu biti uzrokovane bolestima srcanih zalistaka.

LeCenje u odnosu na stepen oboljenja sréanog zaliska moze biti konverzativno i  hirursko.
Konzervativno leCenje pre svega deluje simptomatski i korisno je u pecetnim stadijumima, ali je
znacajno naglasiti da ne spre¢ava napredovanje bolesti.Umesto obololelog zaliska ugraduje je se
vestacki, mehanicki ili bioloski, a u nekim sluc¢ajevima momoguca je i rekonstrukcija zaliska. U naSoj
zemlji ova oboljenja se veoma Cesto otkrivaju i dijagnostikuju u odmaklom stadijumu, kada ve¢ ne
postoje uslovi za rekonstrukciju pa je zamena najceSCi izbor vrste ove operacije. Nakon operacije
kood ugradnje bioloskih valvula neophodno je da pacijent koristi narednih 6 meseci antikoagulatne
lekove, a kod vestackih dozivotno. BioloSki zalistak najceSce traje oko deset godina i pravi se od
svinjskog ili govedeg zaliska. Potrebna je antibiotska zastita svake invazivne procedure. Operativno
le¢enje moze biti i minimalno invazivno-transkateterska implantacija zaliska koja se najéesce koristi
za bolesti aortne valvule kod kojih je rizik od standardne procedure izuzetno visok.
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1.6.1. MaSina za ekstrakorpolarnu cirkulaciju

Veéina kardiohirurskih operacija se izvodi uz upotrebu masine za ekstrakorporalnu cirkulaciju.
Kardiopulmonarni bypass preuzima funkciju srca i plu¢a tokom operacije i obezbeduje odgovarajuci
krvotok i1 oksigenizaciju u telu pacijenta. Srce i pluca su ,.,trenutno nefukcionalni* da bi se stekli uslovi
za izvodenje vecine kardiohirurSkih operacija. Perfuzionisti su zaduzeni za adekvatnu funkciju
masine za ekstrakorporalnu cirkulaciju, uz adekvatnu saradnju sa anesteziologom i hirurgom. U
koronarnoj hirurgiji se upotrebljava kada je procenjeno da operacija na kucaju¢em nije moguca, a pri
operacija valvula zbog otvaranja sréanih struktura. Potrebna koli¢ina krvotoka se izraCunava na
kvadratni metar telesne povrSine koja se dobija pomocu dijagrama telesne visine i teZine
pacijenta.Odgovarajuci protok odrzava srednji arterijski pritisak od 50 do 70 mmHg. Aspiriranjem
krvnih gubitaka i vracanjem u cirkulaciju odrzava se adekvatni volumen krvi, takode postoji i
mogucénost transfuzije krvnih jedinica. Invazivnim anestezioloskim tehnikama sve vreme operacije se
prate protok i arterijski pritisak, a perfuzija tkiva odredivanjem acidobaznog sastava krvi, nivoa
hemoglobina i elektrolita u serumu. Hirurg plasira vensku kanilu u desnu pretkomoru, donju venu
kavu femoralnu venu i uklanja krv iz tela. Kanila je povezana sa sistemom Kkoji je ispunjen
izotoni¢nom kristaloidnom solucijom. Venska krv koja je uklonjena iz tela je filtirana, ohladena ili
ugrejana, oksigenovana i tada se vraca nazad u telo pacijenta. Kanila kojom se vra¢a oksigenizovana
krv je najc¢eS$¢e u ascedentnoj aorti a moze biti i u femoralnoj arteriji. Pacijentu se ordinira Heparin,
zbog preventive zgruSavanja krvi i Protamin pnakon odvajanje od maSine za ekstrakorporalnu
cirkulaciju da bi neutralisao efekte Heparina. Tokom operativnog zahvata odrzava se hipotermija,
obicno od 28c do 32c.

Kardiohirurske procedure pri kojima se koristi kardiopulmonarni bypass:
e Koronarna hirurgija
e Zamena ili rekonstrukcija sr¢anih valvula

e Rekonstrukcija septalnih defekta(atrijalni septalni defekt, ventrikularni septalni defekt,
atrioventrikularni septalni defekt)

e Operacija kongenitalnih sr¢anih anomalija(Tetralogija Fallot, transpozicija velikih krvnih
sudova)

e Transplatacija(transplatacija srca, sréano-pluc¢na transplatacija)
e Operacije velikih aneurizmi(aneurizma ushodne aorte, aneurizma torakalne aorte)
e Pluéna tromboendaterektomija
e Pluéna trombektomija
1.6.2. Delovi maSine za ekstrakorpolarnu cirkulaciju

Masina za ekstrakorporalnu cirkulaciju se sastoji iz dve funkcionalne jedinice, pumpe i oksigenatora
koji uklanja krv je relativho sa manjkom kiseonika iz tela pacijenta i zamenjuje krvlju oboga¢enom
kiseonikom.

Osnovni delovi masine za ekstrakorporalnu cirkulaciju su:
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o Arterijska linija

e Venska linija

e Roler pumpa

e Sistem za sukciju

e Venski rezervoar

e  Oksigenator

e Vent

e Izmenjivac toplote
e Koronarna perfuzija

Arterijskom linijom oksigenisana krv uz pomo¢ roler pumpe vraca u organizam. Njen zavr$ni deo je
kanila koja je najCes¢e u ascedentnoj aorti ali moZze biti i u zajednickoj femoralnoj arteriji, arteriji
subklaviji i aksilarnoj. Kod oksigenatora u rezervoaru nalazi se filter koji zadrzava mehuri¢e vazduha,
time sprecavajuéi eventualne mikroembolijske komplikacije.

Venska linija drenira vensku krv iz desnog srca u oksiigenator, preko kanila koje su u desnoj
pretkomori ili u gornjoj i donjoj Supljoj veni. Drenaza se vrsi spontano, pod uticajem zemljine teze
koli¢ina je odredena centralnim venskim pritiskom, otporom u masini za ekstrakorporalnu cirkulaciju,
uticajem lekova, simpatikusa i anestezije.

Roler pumpa se sastoji iz dva valjka koji se nalaze u eleZistu i koji potiskuju i gnjece plasti¢nu cev
¢ime se potiskuje te¢nost u njima i ne kompromituje se sterilnost tecnosti.

Sistem za sukciju omogucava sukciju teCnosti iz srcanih Supljina, perikarda pleuralnih duplji i
vracanje kroz oksigenator u cirkulaciju pacijenta.Krv koja se vra¢a u cirkulacijuprolazi kroz
mikrofilter, u kome se zadrzavaju partikuki fibrina koagulumi i izmenjeni elementi krvi.

Vent sprecava povecanu koli¢inu krvi u srcu koja bi otezala rad hirurgu, povecava se potrosnja
kiseonika, ugrozena je protekcija srca zbog prisustva tople krvi i moze do¢i do ishemic¢nih lezija.

Izmenjivac toplote se nalazi u oksigenatoru i kroz njega prolazi hladna, odnosno topla voda, hladeci
ili grejuci krv, tj telo pacijenta. Cilj sistemske hipotermije je da se ohladi pre svega srce tj miokard.

Koronarna perfuzija se koristi po skidanju kleme sa aorte i njen nastavak se povezuje sa venskim
graftovima, a polazi iz arterijske linije kao bo¢na grana, ¢ime se vrSi prevencija eventualnih
ishemicnih lezija.

1.6.3. Istorijat masine za ekstrakorporalnu cirkulaciju

Maximillian von Frey, austrijski fiziolog, je konstruisao prvi prototip srce-plu¢a masine 1885.g u
Lajpcig univeritetu, koja na Zalost, nije bila efikasna i upotrebljiva do otkrica Heparina 1916-te, koji
sprecava koagulaciju. Sovjetski nau¢nik Sergej Brukhonenko je dizajnirao 1926-te god masinu za

telesnu perfuziju u eksperimentima sa zivotinjama. Clarence Dennis je prvi izveo operaciju na
otvorenom srcu uz upotrebu CABG petog aprila 1951 godine u Univerzitetskoj bolnici u Minesoti. U
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godinama nakon toga vrSeni su razni labaratorijski eksperimmenti, uglavnom sa psima, koji su
zajednicki nazvani Iron Heart, ukljucujuéi naucnike sa Birmigemnskog Univerziteta, kao i Dr Russell
Nelsona iz Jute. Tokom 40-tih Ruski nau¢nik Sergej Brukhonenko je nastavljajuci svoja istraZivanja,
konstruisao masinu nazvanu Autojestor koja je mogla da zameni srce zivog organizma. Autojestor je
odrzavao krvotok i oksigenizaciju glave psa odrzavajuéi osnovni nivo svesnosti i zaklju¢ivanja. lako
Se Ova masina moze sada smatrati dosta zaostala, ipak je doprinela u daljem istrazivanju i otkricu
ECMO masina. Prvu uspesnu mehanicku potporu cirkulacije je upotrebio treceg Jula 1952. g Forest
Dewey Dodrill u saradnji sa General Motors tokom operacije na mitralnoj valvuli. Masina je kasnije
bila u upotrebi kao potpora funkciji desne komore. Prvu uspe$nu operaciju na otvorenom srcu na
coveku uz upotebu masine za ekstrakorporalnu cirkulaciju je izveo John Gibbon 1953. g u Thomas
Jefferson Hospital u Filadelfiji pri operaciji atrijalnog septalnog defekta kod osamnaestogodis$nje
devojke. Sredinom pedeskupih John W.Kirklin sa saradnicima je nnastavio sa razvojem Gibbonove
masine i nejnom upotrebom u klini¢koj praksi. Oksigenator je prvi put konstruisao u sedamnaestom
veku Robert Hooke i razvio se u praksi ekstrakorporalne cirkulacije u eksperimentima Francuskuh i
Nemackih fiziologaa u devetnaestom veku. Kod bubble oksigenatora ne postoji barijera izmedu krvi i
kiseonika, zbog toga se zovu ,,direktno kontaktni* oksigenatori. Kod membranskih ne postoji direktan
kontakt izmedu krvi i kiseonika i tako se smanjuje ,trauma krvi u kontaktu sa oksigenatorom.
Mnogo studija nakon Sesdetih godina se fokusirao na razmenu gasova i slabosti membranske barijere,
$to je dovelo dorazvoja visoko razvijenih mikroporusnih fibro oksigenatora, koji ¢e zameniti direktno
kontaktne oksigenatore u kardiohirur§$kim operacijama.
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2. CILJEVI RADA

Ciljevi ove studije bili su:

e Da se utvrdi da li postoji razlika u pojavi postoperativnog delirijuma kod bolesnika sa
oboljenjem valvula u odnosu na grupu bolesnika sa koronarnom boles¢u.

¢ Identifikacija faktora rizika za nastanak postoperativnog delirijuma kod grupe bolesnika sa
koronarnom i grupe bolesnika valvularnom bolescu.

e Analiziranje razlike izmedu znacajnih faktora rizika za nastanak posteoperativnog delirijuma
kod pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija i pacijenta sa oboljenjem sréanih valvula.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Vreme i mesto istrazivanja

Na Klinici za Kardiohirurgiju KSC uradena je prospektivna kohortna studija od 01.01.2015. do kraja
godine u kojoj su bile ukljuéene dve grupe bolesnika- grupa bolesnika sa izolovanom koronarnom
boles¢u i druga grupa sa izolovanim oboljenjem valvula kod kojih se pratio postoperativni tok i
pojava postoperativnog delirijuma.

3.2. Jedinice posmatranja
U studiju su ukljuceni sledeci pacijenti:

Prva grupa- pacijenti sa izolovanom bole$¢u koronarnih arterija( dijagnoza postavljena na osnovu
klinicke slike i selektivne koronarografije ).

Druga grupa- pacijenti sa izolovanom boles¢u sr¢anih valvula( dijagnoza postavljena na osnovu
transtorakalnog i transezofagealnog pregleda i selektivne koronarografije ).

Veli¢ina uzorka je izraGunata za verovatnoCu pojave greske tip | od 5%, uzimajué¢i u obzir
prevalenciju pojave delirijuma u opstoj medicinskoj populaciji i populaciji kardiohirurskih pacijenata,
kao i odnos 1:1 pacijenata bez delirijuma prema pacijentima sa delirijumom.

Iz studije se iskljuceni pacijenti sa oboljenjem ushodne aorte( aneurizma ili disekcija ushodne aorte ),
pacijenti sa tumorom srca( miksomi ili tumori druge etiologije ), pacijenti koji imaju i bolest
koronarnih arterija i valvula( kojima je radena kombinovana procedura ) i pacijenti kojima radena
hirurska revaskularizacija na kucaju¢em srcu( bez upotrebe masine za ekstrakorporalnu cirkulaciju ).

Pacijenti su praceni preoperativno, intraoperativno i postoperativno.

Delirijum kod pacijenata je dijagnostikovan testom CAM( Confusion Assessment Method ), Cije su
karakteristike i prednosti prethodno opisane.

3.3. Faktori rizika

Faktori rizika za nastanak postoperativnog delirijuma su podeljeni tri grupe: preoperativni,
intraoperativni i postoperativni.

Preoperativni faktori rizika su:

e pol

e godine

e hipertenzija

o diabetes mellitus

e preoperativna fibrilacija

e neuroloska bolest

e hroni¢na opstruktivna bolest pluca
e cerebrovaskularna bolest

o periferna vaskularna bolest

e koriSc¢enje alkohola i opijata

e hronicna opstruktivna bolest pluca
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e hroni¢na bubrezna insuficijencija
e hiperlipidemija

Intraoperativni faktori rizika:

e duzina operacije

e trajanje kardiopulmonarnog bypassa
e trajanje cirkulatornog aresta

e doza Fentanyla, ml

Postoperativni faktori rizika:

e inotropna potpota
e postoperativna fibrilacija
e trajanje intubacije
e postoperativna transuzija

3.4. Ispitanici

U studiju je bilo ukljuc¢eno 792 pacijenta, 557 u grupi bolesnika sa bole$¢u koronarnih arterija i 235
bolesnika sa oboljenjem sréanih valvula. U prvoj grupi delirijum je identifikovan kod 53 bolesnika, a
u drugoj kod 28 bolesnika.

3.4.1. Polna struktura bolesnika

Polna struktura kod prve grupe

500

450

400 -

437
350 -+

300 +——

250 +—

200 —

150 ———

100 +—

120
50 —

m pol Z pol
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Druga grupa

180

160

140 +———

155
120 +———
100 +——
80 +———
60 +———
40 +——

20 —

muski pol

Zenski pol

88

3.4.3. Zastupljenost hipertenzije

Prva grupa

400

350 A

370

300 -
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200 -

150 -

100 -+

50 -

da

ne
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Druga grupa

160

140 -

120 +—— 144

100 -

80

60 -

da

ne
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3.4.4. Zastupljenost diabetes mellitus-a

Prva grupa
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3.4.5. Zastupljenost preoperativne fibrilacije

Prva grupa
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3.4.6.

Zastupljenost cerebrovaskularne bolesti
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Prva grupa
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3.4.7. Periferna vaskularna bolest

Prva grupa
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200 -+
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Druga grupa
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3.4.8. Upotreba alkohola

Prva grupa
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3.4.9. Hroni¢na bubrezna inuficijencija

Prva grupa
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3.4.10. Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

Prva grupa
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3.4.11. Hiperlipidemija

Prva grupa
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3.5. Statisticka metodologija

Dobijeni rezultati su obradeni metodama deskriptivne i analitiCke statistike. Za kontinuirane varijable
koje slede normalnu raspodelu podaci su prikazani kao srednje vrednosti i standardna varijacija, a za
varijable koje ne slede normalnu raspodelu kao medijan i tre¢i kvartil. Za proveru tipa raspodele
kontinuiranih podataka koris¢en je Kolmogorov-Smirnov test. Za testiranje razlike izmedu
kontinuiranih varijabli slede ili ne slede normalnu raspodelu. Za kategori¢ke varijable podaci su
prikazani kao apsolutna i relativna frekvenca, a za testiranje razlike izmedu frekvenci pojedinih
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varijabli u dve grupe pacijenata koristio se Pearson chi-kvadrat i Fisher exact test. Za identifikaciju
nezavisnih znacajnih faktora rizika koristio Sse univarijantna logisticka regresija i stepwise multipla
logisticka regresija u koju su ukljucene varijable iz univarijantne regresije sa p<0.05. Za
kvantifikaciju jaCine povezanosti znacajnih faktora rizika i prisustva postoperativnog delirijuma
izraCunavali su se ukrSteni odnos Sansi (OR) sa 95%intervalom pouzdanosti. Minimalni uslov za
postojanje statisticke znacajne razlike je p<0.05.

3.6. Metodologija masinskog ucenja i automatske obrade podataka (data mining-a)

Pored statisticke metodologije nad prikupljenim podacima je primenjena i metodologija maSinskog
ucenja (eng. machine learning) i automatske obrade podataka (eng. data mining). Izabrano je nekoliko
najpoznatijih algoritama iz ove oblasti koji su trenirani tako da na osnovu izabranih ulaznih podataka
daju procenu da li ¢e pacijent imati delirijum ili ne.

Zadatak je postavljen tako da se koristi skup podataka kao skup trening podataka, te na osnovu njih se
vr$i procena da li pacijent ima delirijum posle operacije ili ne, i to kod navedene dve vrste operacija -
koronarne ili valvularne. Kako je poznat Zeljeni izlaz rada algoritama, da li je pacijent imao delirijum
ili ne, mozemo govoriti o nadgledanom ucenju (engl. supervised learning). Ova vrsta masinskog
ucenje se moze opisati kao skup problema i tehnika za njihovo reSavanje, u kojima algoritam koji uci
dobija skup ulaznih podataka i skup Zeljenih/ta¢nih vrednosti, tako da za svaki ulazni podatak imamo
zeljeni/taéni izlaz. Zadatak algoritama je da sam nauci kako da novim, neobelezenim ulaznim
podacima dodeli ta¢nu izlaznu vrednost. Izlazna vrednost moze biti nominalna vrednost
(predefinisana lista vrednosti, na primer vrednost 1 predstavlja delirijum_ne - nema delirijuma kod
pacijenta, vrednost 2 predstavlja delirijum_da - postoji delirijum kod pacijenta) i tada je re¢ o
klasifikaciji. Ukoliko se procenjuje izlazna vrednost koja je realan broj tada je re¢ o regresiji.

U opisanom problemu, izlazna vrednost za kolonu delirijum nije realan broj ve¢ nominalna vrednost,
pristup reSavanju zadataka je posmatran kao praktiCan pristup reSavanju problema klasifikacije
podataka. Klasifikacija je jedan od naj¢e$¢e proucavanih problema u oblasti masinskog uc¢enja i data
mining-a. U ovom slucaju postoje samo dve klase, zato se radi o problemu binarne klasifikacije. U
slucaju da postoji vise klasa na koje bi trebalo razvrstati podatke tada bi se radilo o vise-klasnoj
klasifikaciji.

Za potrebe resavanja ovog zadatka je koris¢ena baza podataka Microsoft Access za pripremu
podataka, a Weka softver verzija 3.8.2 za otkrivanje obrazaca u podacima, interpretaciju rezultata, te
vizualizaciju istih.

Koraci u reSavanju definisanog problema su bili sledeci:

e Analize dostavljenih podataka,

e Pripreme podataka za koris¢enje u Weka softveru,

e Import podataka u Weka softver,

e Primena Kklasifikacionih algoritama maSinskog uéenja integrisanih u Weka softver,
interpretacija rezultata i vizualizacija istih,

e Definisanje zakljucka o provedenom postupku primene masinskog ucenja nad ulaznim
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3.6.1. Primenjeni algoritmi

Na slici je prikazano stablo organizacije kalsifikatora koji su integrisani u Weka softveru.
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U Weka softveru, ZeroR Klasifikator je postavljen kao podrazumevani algoritam. ZeroR je
klasifikator koji se, kao $to je prikazano na slici, nalazi u kategoriji ,,rules. Veliki broj klasifikatora
instaliran je zajedno sa instalacijom Weka softvera, a neki se mogu naknadno instalirati preko Weka
Package manager opcije.

U narednom delu teksta, ukratko ¢e biti opisani odabrani i primenjeni algoritmi klasifikacije na
podatke o pacijentima (Cardio.arff), kao i dobijeni rezultati. Kod svakog algoritma koristi¢e se samo
opcija Cross-validation sa 10 Folds. Navedena vrednost znaci da se skup podataka deli na 10 delova.
Devet delova koristi se za uCenje, a jedan deo se ostavi za testiranje. Svaki put uzima se drugi, razlicit
deo za testiranje. Na ovaj nacin dobija se 10 rezultata procene, i zatim se ra¢una prosecna ta¢nost.

2.4.3.1 ZeroR

Osnovna uloga ZeroR klasifikatora je, da se pomoc¢u njega odredi osnovna tac¢nost koja sluzi kao
referentna vrednost za druge metode klasifikacije. ZeroR algoritam se u literaturi moze pronaci pod
nazivima Zero Rule algoritam i 0-R.

U sustini, ovaj klasifikator samo odreduje najcescu klasu i ne gleda druge atribute. U slucaju da je
klasa numericka vrednost, kod problema regresije, ZeroR bi gledao samo median. Na slici se moze
videti slede¢a informacija ,,ZeroR predicts class value: 1 §to znaci da ZeroR samo gleda u klasu koja
je najpopularnija, a to je u slucaju ovog zadatka delirijum je 1 (bez delirijuma).
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2.4.3.2 0neR

OneR algoritam, skraceno od ,,One Rule®, je klasifikacioni algoritam koji je rezultat rada naucnika
Robert C. Holte iz 1993. godine.

Ovaj algoritam generiSe pravila u formi stabla odluke sa jednim nivoom (engl. 1-level decision tree).
Moze da generiSe vise stabala odluke, gde svako stablo predstavlja test jednog odredenog atributa. Na
kraju se izdvaja stablo sa najmanjom greskom (engl. error rate). Greska predstavlja odnos primera
koji ne pripadaju vecinskoj klasi u granama stabla.
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Na slici, a koja predstavlja rezultat Weka softvera, moze se videti da je atribut Intubacija klju¢an
atribut za ovaj algoritam.
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2.4.3.3 J48

Algoritam J48 je zasnovan na algoritmu poznatom kao C4.5. C4.5 je proSirena verzija ID3 algoritma
autora Ross Quinlan iz 1979. godine. Prva verzija C4.5 pojavila se 1993. godine. Druga verzija je
izdata 1996. godine i bila je to verzija C4.8 koja, u to vreme, jo§ uvijek nije postala komercijalna.
Verzija C5.0 je ve¢ komercijalna verzija algoritma.

Kada je razvijan Weka softver, preuzeta je poslednja open source verzija C4.8, a tim koji je razvijao
Weka je preveo taj kod u Java, posto je Weka pisana u Java programskom jeziku. Kako je koriséen
C4.8 algoritam, a J je zbog Java-e, u Weka softveru on ima naziv J48.

Algoritam J48 spada u grupu algoritama koji grade klasifikacioni model od trening podataka koristeci
stabla odluke (engl. Decission trees). Ovaj algoritam zasnovan je na top-down strategiji. On bira koji
¢e atribut prvo podeliti. Zatim kreira grane za svaku vrednost datog atributa. Deli podatke za
treniranje u podskupove. Ponavlja proceduru za svaku granu, birajuéi atribut u svakoj tacki na osnovu
broja instanci koje dopiru do te tacke.

Prednosti stabla odluke su: jednostavnost i lako¢a razumevanja, moguénost rada sa numerickim i
kategorijskim vrednostima, kao i brzina.
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Slika Stablo odluke koje je generisao J48 algoritma na Cardio.arff skupu podataka
2.4.3.4 Naive Bayes

OneR strategija, polazi od pretpostavke da samo jedan atribut odreduje reSenje, tj. da se na osnovu
njega odrede sve odluke o Klasifikaciji podataka. Ovo je jednostavna strategija. Sa druge strane,
“Naive Bayes” pretpostavlja suprotno, tj. da svi atributi jednako i samostalno ucestvuju u odlucivanju.

Ovaj algoritam baziran je na teoremi engleskog statisti¢ara i filozofa Thomas Bayes iz 18 veka. Ova
teorema opisuje verovatno¢u dogadaja, na osnovu prethodnog poznavanja uslova koji bi mogli biti
povezani sa dogadajem.

Druga definicija ove teoreme, mogla bi se definisati kao odredivanje verovatnoce hipoteze H na
osnovu datih dokaze E. U slucaju klasifikacije sa ovim algoritmom, hipoteza bi bila klasa neke
instance, a dokazi su vrednosti atributa te instance.

Naive Bayes je zasnovan na dve pretpostavke: da su atributi podjednako bitni, te da su oni statisti¢ki
nezavisni, tj. da poznata vrednost jednog atributa ne govori nista o vrednosti bilo kog drugog atributa.
Ova pretpostavka 0 nezavisnosti nikada nije zapravo ispravna, ali metod zasnovan na njoj radi dobro
u praksi. Ovaj algoritam radi dobro bez obzira na to $to u praksi atributi nisu toliko nezavisni jedni od
drugih, posto Weka sadrzi metode za izbor atributa koji omogucavaju izbor prilicno nezavisnih
atributa, nakon Cega se moze koristiti Naive Bayes.
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2.4.3.5 Nearest neighbor 1Bk

Nearest neighbor se naziva i instance based metoda masinskog ucenja. Kada ljudi govore o ucenju
napamet, oni pri¢aju kako pamte stvari na na¢in da ne razmisljaju o njima. Ovo je najjednostavniji
oblik ucenja. Nearest neighbor implementira princip ucenja napamet. On samo pamti trening instancu,
i zatim novu instancu klasifikuje tako $to pretrazuje trening skup podataka za onom koja je najsli¢nija
novoj instanci. Da bi se odredila najsli¢nija instanca potrebna je neka funkcija koja odreduje sli¢nost.
U tu svrhu se koriste, npr. Regular Euclidean distance funkcija, koja racuna zbir kvadrata razlike
izmedu atributa. Takode se koristi i Manhattan “city-block™ distance, koja predstavlja sumu apsolutne
razlike izmedu vrednosti atributa. Naravno ovde se govori o numerickim atributima. Ako je atribut
nominalan, ovdje se traZi razlika izmedu apsolutnih vrednosti. Uobicajeno je da se kao distanca uzima
1, ako su vrednosti atributa razlicite 1 0, ako su one iste.

Ukoliko postoji skup podataka koji je ima neki ,,Sum®, tada se sluajno moze desiti da budu netacno
klasifikovane trening instance kao najblize onoj koja se posmatra kao testna instanca. Ova situacija se
moze izbeéi pomocu opcije gde se trazi k najblizih suseda i bira se veéinska klasa medu njima, pa se
na osnovu nje klasifikuje nepoznata instanca. Ovo je metoda k najblizih suseda. U Weka softveru,
ovaj pristup Klasifikaciji, tj. Klasifikator, se naziva IBk (instance-based learning with parameter k), i
to je ,,lazy” klasifikator. Naziv lazy je dat, zato $to onaj koji uci ne radi nista do trenutka kada treba
uraditi neku predikciju.

Nearest-neighbor je dobar metod, koji je Cesto veoma tacan i koji moze biti spor. Jednostavna
implementacija ukljucivala bi skeniranje celog trening skupa da bi se napravila svaka predikcija,
posto se treba izracunati udaljenost nepoznate testne instance od svih trening instanci da bi se videlo
kojoj trening instanci je test instanca najbliza.

Ovaj metod statisti¢ari koriste od 1950. godine. Postoji zanimljiv teoretski rezultat koji kaze, ako broj
(n) trening instanci dostigne beskonacnost, i k takode postane veliki na takav nacin da k/n tezi ka 0, a
k takode dostize beskonacnost. Greska metoda k-nearest-neighbor dostize teoretski minimalnu gresku
za taj skup podataka. Takode, postoji teoretska garancija da ¢e se za veliki skup podataka sa velikom
vrednosc¢u k, dobiti dobri rezultati pomoc¢u nearest-neighbor ucenja.
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4. REZULTATI

U studiju je ukljuéeno 792 pacijenata koji su ispunili kriterijume. U prvoj grupi je bilo 557 a u drugoj
235 pacijenata. Delirijum je dijagnostikovan kod 53 u prvoj grupi, a kod 28 bolesnika u drugoj grupi.

Statisticka analiza

4.1. PREOPERATIVNI FAKTORI RIZIKA

4.1.1. Pol

Tabela Zastupljenost po polu u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa bole$c¢u sréanih valvula
Pol Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Muskarci 394 (78,2) |43(81,1) 437 (78,5) | 138(66,7) | 17 (60,7) 155 (66,0)
Zene 110 (21,8) | 10 (18,9) 120 (21,5) | 69 (33,3) 11 (39,3) 80 (34,0)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Broj muskaraca i Zena kod pacijenata sa i bez delirijuma nije znacajno razli¢it ni u grupi sa boles¢u
koronarnih arterija (x> = 0,248, p > 0,05), kao ni u grupi sa bole§z¢u sréanih valvula (¥* = 0,389, p >

0,05).

U grupi pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija znacajno je vise mukaraca (i zna¢ajno manje zena)

nego u grupi pacijenata sa bole$¢u sréanih valvula kada se uporede cele grupe pacijenata (y? =
13,667,p <0.001, a i kada se uporede pacijenti sa delirijumom(y? =3,977,p<0.001.
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4.1.2. Starosna struktura

Pacijenti sa boleS¢u koronarnih arterija

Pacijenti sa boles¢u sréanih valvula

Delirijum, X £ SD

Delirijum, X £ SD

Ne

Da

Ukupno

Ne

Da

Ukupno

Starost, godine

59,175

59,9+7,6

59,1+75

56,3+ 7,6

56,4 + 8,3

56,3+ 7,7

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija znacajno su stariji od pacijenata sa bole$¢u sréanih valvula (t =
4,816, p < 0,001). Nema znacajne razlike u starosti izmedu pacijenata sa i bez delirijuma ni u grupi
pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija (t = 0,712, p > 0,05), kao ni u grupi sa boles¢u sr¢anih
valvula (t = 0,689, p > 0,05).
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Starost, godine

Pacijenti sa bolescu
koronarnih arterija

Pacijenti sa Dboles¢u
sr¢anih valvula

X+ SD X+ SD
Muskarci 58,3+7,6 54,8 + 8,3
Zene 62,4 +6,3 59,2+5/4

Kada se posmatra starost pacijenata po polu, Zene su znacajno starije i u grupi pacijenata sa boles¢u
koronarnih arterija (t = 5,487, p < 0,001) i u grupi pacijenata sa boles¢u sr¢anih valvula (t = 4,259, p

<0,001).
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4.1.3. Zastupljenost hipertenzije

Tabela Zastupljenost hipertenzije u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa boles¢u sr¢anih valvula
Hipertenzija Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Ne 175 (34,7) | 12 (22,6) 187 (33,6) | 75(36,2) 16 (57,1) 91 (38,7)
Da 329 (65,3) | 41(77,4) 370 (66,4) | 132 (63,8) | 12 (42,9) 144 (61,3)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Kod pacijenata sa bole$¢u koronarnih arterija nema znacajne razlike u broju onih sa hipertenzijom kad
se uporede pacijenti sa i bez delirijuma ((x* = 3,138, p > 0,05), ali je ta razlika znacajna kod pacijenata
sa boles$¢u sréanih valvula jer je kod pacijenata sa delirijumom zna¢ajno viSe onih sa hipertenzijom
(x> = 4,545, p < 0,05).

U grupi sa boles¢u koronarnih arterija je veci procenat pacijenata sa hipertenzijom nego u grupi sa
boles¢u sréanih valvula, ali ta razlika nije statisti¢ki znacajna (x® = 1,925, p > 0,05). Medutim, kad se
uporede pacijenti sa delirijumom, u grupi sa boles¢u koronarnih arterija je znacajno veci broj
pacijenata sa hipertenzijom nego u grupi sa boles¢u sréanih valvula (x? = 9,642, p < 0,001)
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Slika Zastupljenost hipertenzije u dve grupe pacijenata

Tabela Zastupljenost dijabetesa u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa boleS¢u sranih valvula
piabetes Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Ne 343 (68,1) | 15(28,3) 358 (64,3) | 144 (69,6) | 24 (85,7) 168 (71,5)
Da 161 (31,9) | 38 (71,7) 199 (35,7) | 63 (30,4) 4 (14,3) 67 (28,5)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Izmedu pacijenata sa i bez delirijuma znacajne su razlike u broju onih sa dijabetesom (¥? = 0,504, p >
0,05) u grupi sa boles¢u koronarnih arterija, kao u grupi sa boles¢u sréanih valvula (x* = 3,156, p >

0,05).

Izmedu pacijenata sa bole$¢u koronarnih arterija i sa bole$¢u sréanih valvula, postoji znacajna razlika
u broju pacijenata sa dijabetesom. Kod pacijenata sa delirijumom u grupi sa boles¢u koronarnih
arterija je 71,7% pacijenata sa dijabetesom, dok je u grupi sa boles¢u sréanih valvula tih pacijenata
14,3%, ali i ta razlika je statisticki znacajna.
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Tabela Zastupljenost preoperativne fibrilacije u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa bole$¢u sréanih valvula
]E’iﬁ?lgiri?g"”a Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Ne 462 (91,7) | 51(96,2) 513 (92,1) | 190(91,8) | 28 (100) 218 (92,8)
Da 42 (8,3) 2(3,8) 44 (7,9) 17 (8,2) 0 17 (7,2)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Kada se uporede pacijenti sa i bez delirijuma nema znacajne razlike u broju pacijenata sa
preoperativnom fibrilacijom ni u grupi sa bole$éu koronarnih arterija (y? = 1,371, p > 0,05), kao ni u

grupi sa bole$éu sréanih valvula (2 = 2,471, p > 0,05).

Izmedu pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija i sa boles¢u sréanih valvula, nema znacajne razlike u

broju pacijenata sa preoperativnom fibrilacijom (y* = 0,741, p > 0,05). Takode nema razlike u broju sa

preoperativnom fibrilacijom kod pacijenata sa delirijumom u ove dve grupe (3% = 1,083, p > 0,05).
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4.1.6. Cerebrovaskularna bolest

Slika Zastupljenost preoperativne fibrilacije u dve grupe pacijenata

Tabela Zastupljenost cerebrovaskularne bolesti u dve grupe pacijenata

Stenoza Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa bole$c¢u sr¢anih valvula
karot_i_dne Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

arterije Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Ne 450 (89,3) | 46 (86,8) 496 (89,0) | 194 (93,7) | 25(89,3) 219 (93,2)
Da 54 (10,7) 7(13,2) 61 (11,0) 13 (6,3) 3(10,7) 16 (6,8)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Kada se uporede pacijenti sa i bez delirijuma nema znacajne razlike u broju pacijenata sa stenozom
karotidnih arterija ni u grupi sa boles¢u koronarnih arterija (x*> = 0,306, p > 0,05), kao ni u grupi sa

boles¢u sréanih valvula (x? = 0,764, p > 0,05).

Izmedu pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija i sa bole$¢u sr¢anih valvula, nema znacajne razlike u
broju pacijenata sa stenozom karotidnih arterija (x> = 3,232, p > 0,05). Takode nema razlike u broju sa

stenozom karotidnih arterija kod pacijenata sa delirijumom u ove dve grupe (x* = 0,105, p > 0,05).
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Slika Zastupljenost stenoze karotidnih arterija u dve grupe pacijenata
4.1.7. Periferna vaskularna bolest

Tabela Zastupljenost periferne vaskularne bolesti u dve grupe pacijenata

Periferna Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa bole$¢u sréanih valvula
vaskularna Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

bolest Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Ne 466 (92,5) |49 (925) 515(92,5) | 181(87,4) | 25(89,3) 206 (87,7)
Da 38 (7,5) 4 (7,5) 42 (7,5) 26 (12,6) 3(10,7) 29 (12,3)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Kada se uporede pacijenti sa i bez delirijuma nema znacajne razlike u broju pacijenata sa perifernom
vaskularnom bole$¢u ni u grupi sa boles¢éu koronarnih arterija (x2 = 0,003, p > 0,05), kao ni u grupi sa
boles¢u sréanih valvula (y? = 0,077, p > 0,05).

Izmedu pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija i sa boles¢u sr¢anih valvula, postoji znacajna razlike
u broju pacijenata sa perifernom vaskularnom boleséu (y*> = 4,666, p < 0,05). Kad se uporede
pacijenati sa delirijumom u ove dve grupe zakljucak je da nema znacajne razlike u broju pacijenata sa
perifernom vaskularnom bolesé¢u (y* = 0,233, p > 0,05).
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4.1.8. Upotreba alkohola

Tabele Zastupljenost upotrebe alkohola u dve grupe pacijenata

Slika Zastupljenost periferne vaskularne bolesti u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa bole$¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa bole$c¢u sr¢anih valvula
Upotreba Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Ne 463 (91,9) | 48(90,6) 511 (91,7) |192(92,8) | 26 (92,9) 218 (92,8)
Da 41 (8,1) 5(9,4) 46 (8,3) 15 (7,2) 2(7,1) 17 (7,2)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Kada se uporede pacijenti sa i bez delirijuma nema znacajne razlike u broju pacijenata koji unose

alkohol ni u grupi sa bole$¢u koronarnih arterija (x> = 0,107, p > 0,05), kao ni u grupi sa boles¢u
sr¢anih valvula (y* = 0,001, p > 0,05).

Izmedu pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija i sa boles¢u sr¢anih valvula, nema znacajne razlike u
broju pacijenata koji unose alkohol (¥*> = 0,237, p > 0,05). Kad se uporede pacijenati sa delirijumom u
ove dve grupe zakljudak je da takode nema znacajne razlike u broju pacijenata koji unose alkohol (2
=0,122, p > 0,05).
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Slike Zastupljenost upotrebe alkohola u dve grupe pacijenata.

4.1.9. Hroni¢na bubreZna insuficijencija

Tabela Zastupljenost hroni¢ne bubreZne insuficijencije u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa bole$¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa bole$¢u sr¢anih valvula
HBI Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Ne 431 (85,5) | 46 (86,8) 477 (85,6) |181(87,4) | 26(92,9) | 207 (88,1)
Da 73 (14,5) 7(13,2) 80 (14,4) 26 (12,6) 2(7,1) 28 (11,9)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Kada se uporede pacijenti sa i bez delirijuma nema znacajne razlike u broju pacijenata koji imaju
heoni¢nu bubreznu insuficijenciju ni u grupi sa bole$¢éu koronarnih arterija (x? = 0,064, p > 0,05), kao

ni u grupi sa boles¢u sréanih valvula (yx* = 0,689, p > 0,05).

Izmedu pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija i sa bole$¢u sr¢anih valvula, nema znacajne razlike u
broju pacijenata koji imaju HBI (¥? = 0,841, p > 0,05). Kad se uporede pacijenati sa delirijumom u
ove dve grupe zakljucak je da takode nema znacajne razlike u broju pacijenata koji imaju HBI (y? =

0,682, p > 0,05).
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Slika Zastupljenost hroni¢ne bubrezne insuficijencije u dve grupe pacijenata
4.1.10. Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

Tabela Zastupljenost hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa boleS¢u sréanih valvula
HOBP Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Ne 392 (77,8) | 14 (26,4) 406 (72,8) | 155(74,9) | 26 (92,9) 181 (77,0)
Da 112 (22,2) | 39 (73,6) 142 (27,2) | 52 (25,1) 2(7,1) 54 (23,0)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Kada se uporede pacijenti sa i bez delirijuma postoji zna¢ajna razlika u broju pacijenata koji imaju
HOBP u grupi sa boles¢u koronarnih arterija (x* = 0,0482, p <0,05), ali je u grupi sa boles¢u sréanih
valvula znacajno manje pacijenata sa HOBP kod pacijenata sa delirijumom, nego u grupi bez
delirijuma (2 = 4,504, p < 0,05).

Izmedu pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija i sa bole$¢u sréanih valvula, postoje znacajne razlike
u broju pacijenata koji imaju HOBP. Takode, kada se uporede pacijenati sa delirijumom u ove dve
grupe zakljucak je da je u kod pacijenata sa bole$¢u koronarnih arterija znacajno vise onih sa HOBP
nego kod pacijenata sa bole$¢u sréanih valvula (32 = 4,293, p < 0,05).
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4.1.11. Hiperlipidemija

Tabela Zastupljenost hiperlipidemije u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa boleS¢u sréanih valvula
HLP Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Ne 155 (30,6) | 12 (22,6) 167 (30,0) | 48 (23,2) 11 (39,3) 59 (25,1)
Da 349 (69,2) | 41(77,4) 390 (70,0) | 159 (76,8) | 17 (60,7) 176 (74,9)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Kada se uporede pacijenti sa i bez delirijuma nema znacajne razlike u broju pacijenata koji imaju HLP
u grupi sa boled¢u koronarnih arterija (y*> = 1,503, p > 0,05), kao ni u grupi sa bole$¢u sréanih valvula
(x*=3,399, p . 0,05).

Izmedu pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija i sa boles¢u sr¢anih valvula, nema znacajne razlike u
broju pacijenata koji imaju HLP (x* = 1,927, p > 0,05), a takode nema ni znacajne razlike kad se
uporede pacijenati sa delirijumom u ove dve grupe (x* = 2,496, p > 0,05).
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4.2.1. Znacajnost preoperativnih faktora rizika — Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija

Faktor rizika B UOS (95% IP) P

Pol -0,183 0,833 (0406 — 1,711) 0,619
Starost -0,014 1,014 (0,976 — 1,054) 0,476
Hipertenzija 0,597 1,817 (0,931 — 3,548) 0,08
Dijabetes 0,731 0,841 (0,450 — 1,573) 0,032
Preoperativna fibrilacija -0,841 0,431 (0,101 - 1,835) 0,255
Stenoza karotidnih arterija 0,303 1,354 (0,667 — 2,749) 0,402
Periferna vaskularna bolest -0,045 0,956 (0,423 - 2,164) 0,915
Upotreba alkohola 0,101 1,106 (0,486 — 2,513) 0,809
HBI -0,258 0,773 (0,374 — 1,595) 0,486
HOBP 0,871 0,821 (0,462 — 1,458) 0,043
HLP 0,008 1,008 (0,605 —1,678) 0,976




Pacijenti sa boles¢u sr¢anih valvula

Faktor rizika B UOS (95% IP) P

Pol 0,258 1,294 (0,575 — 2,914) 0,534
Starost 0,002 1,002 (0,952 — 1,055) 0,928
Hipertenzija -0,853 0,426 (0,191 — 0,949) 0,037
Dijabetes -0,965 0,381 (0,127 — 1,143) 0,085
Preoperativna fibrilacija -19,288 0,00 0,998
Stenoza karotidnih arterija 0,583 1,791 (0,477 - 6,721) 0,388
Periferna vaskularna bolest -0,180 0,835 (0,236 - 2,693) 0,781
Upotreba alkohola -0,016 0,985 (0,213 — 4,553) 0,984
HBI -0,625 0,536 (0,120 — 2,390) 0,413
HOBP -1,473 0,229 (0,053 — 0,999) 0,050
HLP -0,762 0,467 (0,205 — 1,064) 0,070

U univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi pokazalo se da su od preoperativnih faktor znacajni

dijabetes i HOBP faktori rizika za pojavu postoperativnog delirijuma kod pacijenata sa boles¢u
koronarnih arterija, a kod pacijenata sa boles¢u srcanih valvula znacajan negativan faktor rizika je
hipertenzija. Pacijenti sa hipertenzijom imaju UOS = 0,426, odnosno 57,4% manju $ansu da dobiju
postoperativni delirijum nego pacijenti bez hipertenzija.

Znacajnost preoperativnih faktora rizika — Multivarijantna logisticka regresiona analiza

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija

U multivarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi nijedan preoperativni faktor nije se ispoljio kao

znacajan faktor rizika.

Pacijenti sa boleS¢u sréanih valvula

U multivarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi hipertenzija viSe nije znacajan faktor rizika za
pojavu postoperativnog delirijuma.

4.3. Intraoperativni faktori rizika

4.3.1. DuZina operacije

Tabela Duzina operacije kod dve grupe pacijenata

Pacijenti sa boleS¢u koronarnih arterija

Pacijenti sa boles¢u sr¢anih valvula

Delirijum, X £ SD

Delirijum, X £ SD

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
Duzina 1909 +|1988 £ 1917 + (1840 +|1740 +|1828 +
operacije 47,1 48,6 47,3 41,0 53,1 42,6
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Kod pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija nema znacajne razlike u duzini operacije izmedu grupe
bez i grupe sa delirijumom (t = 1,157, p > 0,05), a takode ni kod pacijenata sa boles¢u sréanih valvula
(t=1,167, p > 0,05).

Kad se uporede pacijenti bez delirijuma u ove dve grupe, dobija se zaklju¢ak da nema razlike u duZini
operacije (t = 1,843, p > 0,05), ali kada se uporede pacijenti sa delirijumom zakljucak je da je u grupi
sa boles$¢u koronarnih arterija operacija znacajno duze trajala (t=2,117, p < 0,05).
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4.3.2 Trajanje cirkualtornog aresta

Tabela Trajanje cirkulatornog aresta u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa boles¢u srcanih valvula

Delirijum, X £ SD Delirijum, X £ SD
Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
ACC 48,6 £16,1 | 47,9 £14,7 | 48,6 £16,1 | 47,0 £16,0 | 43,2 £14,7 | 46,5 +16,2

Kod pacijenata sa boleS¢u koronarnih arterija nema znacajne razlike izmedu grupe bez i grupe sa
delirijumom (t = 0,267, p > 0,05), a takode ni kod pacijenata sa bole$¢u sréanih valvula (t = 1,154, p
> 0,05).

Takode nema znacajne razlike kada se uporede pacijenti bez delirijuma u ove dve grupe (t = 1,199, p
> 0,05), kao ni kada se uporede pacijenti sa delirijumom (t = 1,280, p > 0,05).
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4.3.3. Duzina kardiopulmarnog baypass-a (ECC)

Tabela Duzina kardiopulmonarnog baypass-a u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa boles¢u koronarnih arterija

Pacijenti sa boles¢u sr¢anih valvula

Delirijum, X £ SD

Delirijum, X £ SD

Ne

Da

Ukupno

Ne

Da

Ukupno

ECC

76,2 +24,1

69,4 +24.,6

75,4 +24,2

76,6 +20,8

75,6 £18,1

76,5 +£20,6

Kod pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija nema znacajne razlike u duzini ECC izmedu grupe bez i
grupe sa delirijumom (t = 0,321, p > 0,05), a takode ni kod pacijenata sa boles¢u sr¢anih valvula (t =
1,392, p > 0,05).

Takode nema znacajne razlike kada se uporede pacijenti bez delirijuma u ove dve grupe (t = 0,212, p
> 0,05), kao ni kada se uporede pacijenti sa delirijumom (t = 1,290, p > 0,05).
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4.4.1 Znacajnost intraoperativnih faktora rizika — Univarijantna logisticka regresiona analiza

Pacijenti sa boleS¢u koronarnih arterija

Faktor rizika B UOS (95% IP) P
Duzina operacije 0,003 1,003 (0,998 — 1,009) 0,248
Klema -0,002 0,998 (0,980 —1,016) 0,789
EKK -0,002 0,998 (0,984 —1,012) 0,748
Pacijenti sa boleS¢u sréanih valvula

Faktor rizika B UOS (95% IP) P
Duzina operacije -0,006 0,994 (0,984 — 1,004) 0,243
Klema -0,015 0,985 (0,961 —1,010) 0,249
EKK -0,012 0,988 (0,971 — 1,005) 0,164

Kod pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija, kao i kod pacijenata sa boles¢u sr¢anih valvula nijedan

od intraoperativnih faktora nije znacajan faktor rizika za pojavu postoperativnog delirijuma.
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4.4.2. Znacajnost intraoperativnih faktora rizika — Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza

Kod pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija, kao i kod pacijenata sa boles¢u srcanih valvula nijedan
od intraoperativnih faktora nije znacajan faktor rizika za pojavu postoperativnog delirijuma.

4.5. Postoperativni faktori rizika
4.5.1. Duzina intubacije

Tabela ... DuZina intubacije kod dve grupe pacijenata

Pacijenti sa bole$¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa boles¢u sr¢anih valvula

Delirijum, X £ SD Delirijum, X £ SD

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
a?jti)l;?:ije 128+42 |218+54 |136+51 |135+48 |21,1+34 |144+53

Kod pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija, pacijenti sa postoperativnim delirijumom su imali
znac¢ajno duze vreme intubacije nego pacijenti bez delirijuma (t = 14,339, p < 0,001), a ista razlika se
pojavljuje i kod pacijenata sa bole$¢u sréanih valvula (t = 8,031, p < 0,001).

Pacijenti bez delirijuma u grupi sa boles¢u sr¢anih valvula imaju duze vreme intubacije, ali je razlika
na granici znacajnosti (1,940, p = 0,053), dok kod pacijenata sa delirijumom nema znacajne razlike
izmedu dve grupe (t = 0,654, p > 0,05).
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4.5.2. Transfuzija

Tabela Raspodela broja jedinica transuzije u dve grupe pacijenata

Pacijenti sa bole$¢u koronarnih arterija | Pacijenti sa boles¢u sr¢anih valvula
grr;”fgglzr'l{za Delirijum, n (%) Delirijum, n (%)

Ne Da Ukupno Ne Da Ukupno
0 103 (20,4) | 6 (11,3) 109 (19,6) | 51 (24,6) 8 (28,6) 59 (25,1)
1 112 (22,2) | 10(18,9) 122 (21,9) | 55 (26,6) 9(32,1) 64 (27,2)
2 141 (28,0) | 20 (37,7) 161 (28,9) | 65(31,4) 8 (28,6) 73 (31,1)
3 114 (22,6) | 11 (20,8) 125 (22,4) | 24 (11,6) 3(10,7) 27 (11,5)
4 14 (2,8) 5(9,4) 19 (3,4) 7(3,4) 0 7(3,0)
5 20 (4,0) 1(1,9) 21 (3,8) 5(2,4) 0 5(21)
Ukupno 504 53 557 207 28 235

Kada se uporede frekvence pojavljivanja broja jedinica izmedu pacijenata bez i sa delirijumom, nema
znacajne razlike ni u grupi sa bole$éu koronarnih arterija ((x*> = 9,697, p > 0,05), ni u grupi sa boleséu
sr¢anih valvula (¥? = 1,882, p > 0,05). Takode nema znacajne razlike kada se uporede pacijenti bez
delirijuma u ove dve grupe (¥* = 9,461, p > 0,05), a ni kada se uporede pacijenti sa delirijumom (y? =

6,029, p > 0,05).

40.0

30.0

10.0

5.0

22.2

28.0

18.9

37.7

22.6

20.8

0.0

[1Bez delirijjuma

Broj jedinica

9.4
4.0
Iﬁ‘ 1-9
3 4 5

M Sa delirijumom

Slika Raspodela broja jedinica transuzije kod pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija
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Slika Raspodela broja jedinica transfuzije kod pacijenata sa bole$¢u sréanih valvula

4.6. Znacajnost postoperativnih faktora rizika — Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza

4.6.1. Pacijenti sa boleS¢u koronarnih arterija

Faktor rizika B UOS (95% IP) P
Intubacija 0,346 1,413 (1,296 — 1,541) P < 0,001
Transfuzija 0,158 1,171 (0,944 — 1,452) 0,151

Intubacija je znacajan faktor rizika za pojavu postoperativnog delirijuma kod pacijenata sa bolesc¢u
koronarnih arterija, za svaku jedinicu vremena za koju se produzava intubacija, rizik za pojavu
postoperativnog delirijuma se poveéva za 41%.

4.6.2. Pacijenti sa bole$¢u sréanih valvula

Faktor rizika B UOS (95% IP) P
Intubacija 0,263 1,301 (1,179 —1,434) P < 0,001
Transfuzija -0,214 0,807 (0,565 - 1,153) 0,239

Intubacija je znacajan faktor rizika za pojavu postoperativnog delirijuma i kod pacijenata sa bolescu
sr¢anih valvula, za svaku jedinicu vremena za koju se produZava intubacija, rizik za pojavu
postoperativnog delirijuma se povecva za 30%.
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Statistickom obradom pokazalo se da su dijabetes i hroni¢na opstruktivna bolest pluca statisticki
znacajni factor za nastanak postoperativnog delirijuma kod prve grupe pacijenata, a prolongirana
intubacija kod obe grupe pacijenata.

4.7. Rezultati dobijeni metodama maSinskog ucenja i automatske obrade podataka (data
mining)

Ulazni podaci dati su u vidu tabele u Excel fajlu, koja pored naziva kolona, ima ukupno 792 reda sa
podacima. U koloni opis, navedene su informacije koje su dostavljene od izvora podataka. Kolona
vrsta atributa i komentar, su kolone koje su kreirane nakon analize podataka, tj. analizirane su
vrednosti koje svaka kolona dobije, te da li su za datu kolonu dostupni podaci u svakom redu.

Konstatovano je da za atribute, a za koje su dostavljeni opisi, u podacima se pojavljuju samo te
vrednosti i da nema nedostajucih vrednosti.

9~ = Bojan baza pacijenata.xs [Compatibility Mode] - Microsaft Excel - X
B o | st Poocloyout  Formuias a@o® s
B iz‘w caton oA . Genera J MR g [womat Bad Good Bl | }:‘u"jm';,? )
3 S romatpanter | B 7 U EI were | § < % > |l S Condtionol romat | neutra [calcutation | TR = et Delte ot | o et Fnda

Clipboard Font Number Styles cells Editing

AFL - I

D E F G H 1 J K L M N o P Q R s T u v w x Y z AA AB AC AD AE AF 1;
1 |delirijum Intubacija alkohol PreOPfibrilaci klema DM HBI HTA HOBP HLP PVAS CDSvrata Klema DuzOper EKK GF1 GF7 KOMPLI KRE-PRE KRE-POS TRANSFU REVISIO I !
2 7 1 1 2 2 2 2 2 1 2 45 216 92 80 87 2 116 139 1 1
3 1 12 1 2 2 2 2 2 2 1 2 60 176 103 82 90 2 116 139 1 1
a 1 9 1 1 2 2 2 2 2 1 2 35 216 80 78 84 2 120 140 2 1
5 1 8.5 1 1 2 11 2 1 1 2 40 256 70 75 107 2 112 140 2 1
6 1 1 1 1 2 2 2 2 2 1 2 a2 26 79 75 67 2 112 138 2 1
7 1 16 1 1 2 2 2 1 2 1 2 85 276 120 75 77 2 120 138 2 1
8 1 7 1 1 2 2 2 2 2 1 2 60 216 110 75 77 2 101 115 2 1
9 1 17 1 1 2 2 2 1.1 2 2 50 156 82 75 77 2 101 119 2 1
10 1 13.5 1 1 2 2 2 2 2 1 2 65 206 91 8 77 2 131 119 2 1
1 1 14 1 1 2 2 2 2 2 1 2 55 216 98 85 77 2 131 155 2 1
12 1 9 2 1 2 2 2 2 2 1 2 75 320 101 85 97 2 100 159 2 1
13 1 7 1 1 2 2 2 2 2 1 2 3 216 55 85 97 2 132 159 2 1
14 2 20 1 1 1 2 1 2 1 1 1 28 176 51 8 97 1 20 100 2 1
15 1 12 1 1 12 1 1 1 1 190 256 121 79 97 2 152 100 2 1
16 1 8 1 1 2 2 2 2 2 1 2 8 116 130 79 97 2 116 178 2 1
17 1 9.5 1 1 2 2 1 2 1 1 2 70 296 100 79 80 2 116 178 2 1
18 1 1 1 2 2 2 1 1 1 1 2 6l 296 87 81 80 2 116 80 2 1
19 1 8 1 1 2 2 1 2 2 1 2 58 136 87 81 80 2 126 198 2 1
20 1 115 1 1 2 2 2 1 1 1 2 69 136 93 81 80 2 106 139 2 1
2 1 10 2 1 1101 2 1 1 1 9% 316 120 98 80 1 250 410 2 1
22 1 8 1 1 2 2 01 1 1 2 2 35 132 50 98 %4 2 100 119 2 1
2 1 9 1 1 2 2 1 2 1 1 2 60 226 75 98 M 2 101 119 2 1
24 1 13 1 1 1 2 1 2 1 1 1 55 136 70 98 sS4 1 99 109 2 1
25 1 19 1 1 2 2 1 2 1 1 2 42 256 65 98 94 2 102 109 2 1
2% 2 2 1 1 2 2 2 2 2 1 2 4 176 65 62 94 2 98 89 3 1
27 1 12.5 1 1 2 2 1 1 1 1 2 35 176 70 62 87 2 100 89 2 1
28 1 12 2 1 2 2 1 2 2 1 2 38 256 75 62 87 2 100 95 3 1
2 1 14 1 1 2 2 1 2 1 1 2 a0 276 80 62 87 2 105 99 3 1
30 1 8 1 2 2 2 1 2 2 1 2 37 276 80 62 87 2 105 148 2 1
31 1 145 1 1 22 01 1 1 1 2 45 156 78 83 86 1 116 135 3 1
32 1 9 1 1 12 1 1 1 1 2 60 156 85 83 86 1 116 139 3 1 -
M 4 »]| Sheetl ~Sheet? ~Sheetd ~¥J [« (a0}

Ready | |[E@@m 0% (= 0 O

Slika Ulazni podaci o pacijentima (deo podataka)

Tabela Analiza ulaznih podataka

RB | Naziv kolone [ Opis Vrsta atributa | Komentar

Informacija
1| Pol 1-M,2-Z Nominal dostupna za svaki
red

Informacija
2 | Starost Numeric dostupna za svaki
red

Informacija
3 | vrsta operacije | 1 - koronarni bolesnici, 2 — valvularni [ Nominal dostupna za svaki
red

Informacija
4 | Delirijum 1 — bez delirijuma, 2 — sa delirijumom | Nominal dostupna za svaki
red

Informacija

5 | Intubacija Numeric dostupna za svaki
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RB

Naziv kolone

Opis

Vrsta atributa

Komentar

red

Alkohol

1 — sa upotrebom, 2 — bez upotrebe

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

PreOPfibrilaci

1-bez,2 -sa

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

DM

Dijabetes : 1 —ima, 2 - nema

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

HBI

1-ima, 2—-nema

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

10

HTA

1-ima, 2—-nema

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

11

HOBP

1-ima, 2—-nema

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

12

HLP

1-ima, 2—-nema

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

13

PVAS

1-nema, 2—-ima

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

14

CDS vrata

1-ima, 2—-nema

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

15

Klema

Numeric

Informacija
dostupna za svaki
red

16

DuzOper

Numeric

Informacija
dostupna za svaki
red

17

EKK

Numeric

Informacija
dostupna za svaki
red

18

GF1

Numeric

Informacija
dostupna za svaki
red

19

GF7

Numeric

Informacija
dostupna za svaki
red

20

KOMPLI

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

21

KRE-PRE

Numeric

Informacija
dostupna za svaki
red

22

KRE-POS

Numeric

Informacija
dostupna za svaki
red

71




RB | Naziv kolone

Opis

Vrsta atributa

Komentar

23 | TRANSFU

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

24 | REVISIO

Nominal

Informacija
dostupna za svaki
red

4.7.1. PRIPREMA ULAZNIH PODATAKA ZA WEKA SOFTVER

U Weka softveru postoji pravilo da se atribut, a koji predstavlja klasu, uvek postavlja kao poslednji
atribut. Atribut delirijum je atribut koji predstavlja klasu i on je u skladu sa navedenim, postavljen kao
poslednji atribut. Redosled ostalih atributa je ostavljen kako je navedeno u prethodnoj tabeli.

Za potrebe Weka softvera kreiran je ARFF (Attribute Relation File Format ) fajl. Naziv fajla je

Cardio.arff. (Slika )
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% 1. Naslov: Baza podataka o pacijentima koji su imali operaciju na srcu
% 2. Izvor podataka: Bojan

% 3. Broj instand: 792

% 4. Broj atributa: 23 plus class - delinjum
% 5. Atributi:
70

% 1. Pol

% 2. Starost

% 3. vrsta operacije
% 4. Intubadija

% 5. Alkohol

% 6. PreOPfibnlaci
% 7.DM

% 8.HBI

% 9.HTA

% 10. HOBP

% 11. HLP

% 12. PVAS

% 13.CDS vrata
% 14. Klema

% 15. DuzOper

% 16. EKK

% 17. GF1

% 18. GF7

% 19. KOMPLI

% 20. KRE-PRE

% 21. KRE-POS
% 22. TRANSFU
% 23.REVISIO

% 24. Delirijum

%

% 6. Class Delirijum: ( 1 —bez dilinjuma, 2 —sa dilirijumom)
%

% Class Vnijednosti Broj instanci
% 1 711

% 2 81

%

(@relation cardio

(@attribute Pol' { 1.2}

(@attribute 'Starost' numeric
(@attribute VrstaOperacije' { 1. 2}
(@attribute Intubacija’ numeric
(@attribute 'Alkohol' { 1. 2}
(@attribute PreOPfibrilaci’ { 1. 2}
(@attribute DM' { 1.2}
(@attribute HBT { 1. 2}
(@attribute HTA' { 1. 2}
@attribute HOBP' {1, 2}
(@attribute HLP' { 1,2}
@attribute PVAS' { 1,2}
(@attribute 'CDSVrata' { 1.2}
(@attribute klema' numeric
(@attribute DuzOper' numeric
(@attribute EKK' numeric
(@attribute 'GF1' numeric
(@attribute 'GF7' numeric
@attribute KOMPLT { 1, 2,5}
(@attribute KRE-PRE' numeric
(@attribute KRE-POS' numeric
@attribute REVISIO' { 0,12}
(@attribute 'delirijum’ { 1.2}
(@data
1,42,1.9.00.1.1.22.2.2.2.1,2.35,216.80,78.84,2.120.140.2.1.1
1,43.1,7.00.1.1 2,1.2,45.216.92.80.87.2.116,139.1.1.1

1.43.1.8.00.1.1.1.2.1.2,1.2,
Slika Deo Cardio.arff fajla

2.1.2

4.7.2. IMPORT PODATAKA U WEKA SOFTVER

Import podataka uraden je kroz Weka Explorer, kao §to je prikazano na slici. Takode se na slici moze
videti da Cardio.arff fajl ima 792 instance i 24 atributa, a $to je i identifikovano u fazi pripreme
podataka.

Weka omogucava da se, pozicioniranjem na odredeni atribut, jednostavno identifikuje vrsta podatka,
koliko ima nedostaju¢ih podataka, razli¢itih vrednosti itd. Za svaki atribut je uraden ovaj pregled. U
fazi pripreme podataka ve¢ je provereno da li postoje neki atributi za koje nedostaje neka informacija.
Kroz ovaj vizuelni prikaz podataka, dodatno se proverila vrednost atributa ,,starost, odnosno da li
postoje neke instance, koje bi zbog ovog podatka mogle uticati na kvalitet rezultata. Na primer da li
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postoje neki pacijenti koji su operisani, a da imaju preko 100 godina. Uoceno je da je minimalna
vrednost za godinu pacijenta bila 42 $to je moguca vrednost, a maksimalna vrednost 74.

U slucaju da je bilo ,,spornih“ vrednosti atributa ili instanci, u ovoj fazi su se mogli koristiti Weka
integrisani filteri. Naime, Weka ukljucuje mnoge filtere koji mogu biti koriS¢eni za preciséavanje
podataka pre nego Sto se pocne koristiti neki klasifikacioni algoritam ili neki drugi algoritam koji se
koristi za druge oblike masSinskog ucenja (npr. grupisanje podataka — Cluster i sli¢no). Ovi filteri
pomazu pri pripremi podataka i sa njima se jednostavno moze ukloniti nesto $to je sporno na nivou
instance (reda) ili na nivou atributa.

@ Weka Explorer - 8 x
Preprocess | Classity | Cluster | Associate | Select ammibutes | Visualize
Open e ( Open URL J open 0B J [ Ganerate ] ( Eai J [ save

Filter

|_cnoase |mome [

Current refation Selected attribute.

Relalion: carsio Atripules: 24 Hame: Pol Type: Nominal
Instances: 782 Sum of weights: 792 Missing: 00%) Distinet 2 Unique: 0 (0%)

r— No. Label Gount weight

5820
2 2 200 2000

- Il Nane | | Inverl Pattem

Ctass: elirjum (Nom) ¥)| isuaizs an

o

oK 00 | g X0

Slika Import Cardio.arff fajla u Weka - Explorer

4.7.3. KLASIFIKACIJA SA WEKA SOFTVEROM

Weka omogucava da se izvrsi klasifikacija primenom algoritama ve¢ integrisanih u ovaj softver. Kako
unapred nije moguce znati koji ¢e algoritam biti najbolji za ovaj problem, bilo je potrebno
eksperimintisati sa vise algoritama i videti koji algoritam postiZze najbolje rezultate.

Da bi se odredila procena koji je algoritam najbolje primijeniti za dati zadatak, tj. da bi se
identifikovao algoritam koji ima najbolje performanse i vreme izvrSavanja, potrebno je i opisati neke
izlazne varijable koje se generiSe Weka softver u svom panelu pod nazivom ,,Classifier output®.

4.7.3.1. Treniranje i testiranje

Prilikom klasifikacije podataka preporucljivo je imati dva razli¢ita skupa podataka, tj. podatke za
trening (ucenje) sa kojima se kreira model masinskog ucenja i podatke za testiranje, koji se koriste za
procenu performansi modela masinskog ucenja. Medutim, ¢esto nisu dostupni podaci i za trening i za
testiranje, vec je dostupan samo jedan skup podataka, kao $to je sluc¢aj i u ovom problemu.

Weka softver nudi Cetiri test opcije, 1 to:

e Use training skup - opcija koja pretpostavlja da se model kreiran na jednom fajlu, testira na nacin
da se primeni na tom istom fajlu. Ovo je u stvari losa ideja sa stanoviste procene rezultata i ne
preporucuje se njeno koriséenje.

e Supplied test skup - opcija koja pretpostavlja da se model izgradi na jednom fajlu, a zatim primeni
na drugi fajl. Ako postoji drugi fajl, ovo je ono S$to je potrebno uraditi. Medutim obi¢no ne postoji
taj drugi fajl.
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o Percentage split - opcija koja razdvaja podatke, na na¢in da odvaja x% podataka za treniranje, a
ostatak za testiranje.

e Cross-validation (CV) - opcija koja se izvrSava sli¢no kao razdvajanje fajla na procente. Ovdje se
radi 0 razdvajanju fajla na odredeni broj delova (engl. folds). U Weka softveru podrazumjevana
vrednost za Folds je 10. Navedena vrednost znaci da se skup podataka deli na 10 delova. Devet
delova koristi se za uenje, a jedan deo se ostavi za testiranje. Svaki put uzima se drugi, razlicit
deo za testiranje. Na ovaj nacin dobija se 10 rezultata procene, i zatim se rauna prosecna ta¢nost.
U stratifikovanoj unakrsnoj validaciji, a kada se vrsi inicijalna podela, osigurava se da svaka faza
sadrzi otprilike tacan deo vrednosti klase. Nakon $to je izvrSena 10-kratna unakrsna provera i
izraCuna se rezultat evaluacije, Weka pokrece konacni algoritam ucenja, tj. 11 put, na celom
skupu podataka kako bi se dobio finalni model.

G Weka Explorer

[ Preprocess T Classify T Cluster TAssucwale T Select attributes T Visualize ]

Classifier

Choose |[ZeroR

Test options ~ Classifier output
) Use training set

) Suppliedtestset
(®) Crossvalidation Folds 10
) Percentage split

L More options... |

| (Nom) delirijum

“

Start |

Result list (right-click for options)

Slika Test opcije dostupne u Weka - Explorer

U posmatranom problemu postoji jedan skup podataka i nadalje ¢e se koristiti samo opcija Cross-
validation sa 10 folds.

4.7.3.2. Matrica zabune

Pre same analize rezultata, koji se dobiju primenom algoritama ucenja, a koji su integrisani u Weka
softver, potrebno je objasniti $ta je matrica zabune (engl. confusion matrix). Naime, confusion matrix
je tabela koja se Cesto koristi da opiSe performanse klasifikacionog modela, ili klasifikatora, na skupu
trening podataka za koje su poznate tacne izlazne vrednosti.

Ova matrica ¢e biti obja$njena na primeru datih podataka. Na ovaj skup podataka ¢e se primeniti
algoritam J48. Ovaj algoritam je primenjen samo da bi se generisali rezultati i dobila matrica zabune,

a koja ¢e se ovom prilikom analizirati.

Tabela Confusion matrix na primeru podataka iz zadatka dobijena primenom J48 algoritma

Broj instanci 792 Classified as a Classified as b
Actual a=1 670 41 711
Actual b=2 35 46 81
705 87

Iza Tabele se moze zakljuditi sledece:
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e Postoje dve klase (delirijum) koje je moguce predvideti, i to: 1 (bez delirijuma) i 2 (sa
delirijumom).

o Kilasifikator J48 uradio je ukupno 792 procene, tj. za 792 pacijenta procenjeno je da li su imali
delirijum ili ne.

e Za 792 instance, klasifikator je predvideo klasu 1 ukupno 705 puta, a klasu 2 ukupno 87 puta.

o U originalnom fajlu delirijum sa vredno$¢u 1 ima 711 pacijenata, a sa vredno$¢u 2 ima 81
pacijent.

© Weka Explorer - & x

Open fls Open URL I Opan DB. Ganerate... | Edit Save

| cnoase |Nomo | ooty

Current relation Selected atiribute

Relabion: cardio Affributes: 24 Mame: delinjum Type: Nomanal
Instances: 792 Sum of weighs: 792 Missing: 0 (0%) Distinct 2 Unigue: 0.(0%)
Attributes o Lavel Count Weight
2 2 81 310
A None I [ invert l Pattem

Ciass: delinum (Nom) |# | wisuaiize an

o
Status
oK Log | g X0

Slika Pregled klase delirijum ucitanog Cardio.arff fajla kroz Weka — Explorer

U slucaju gdje postoje dve klase, kao $to je u ovom zadatku, 1 - bez delirijuma i 2 — sa delirijumom,
predikcija moZe imati Cetiri razli¢ita rezultata, kao Sto je prikazano na slici.

True positive -TP i true negative - TN su ispravne klasifikacije. Inace, ukoliko postoji tri ili vise klasa,
kao ispravne Klasifikacije se posmatraju uvijek one koje se nalaze na glavnoj dijagonali. False
positive - FP je kada je rezultat pogresno predviden kao pozitivan, a u stvarnosti je negativan.

U slucaju podataka iz tabele, FP bi bilo 35 instanci koje su u stvarnim podacima imali vrednost
delirijum 2, tj. sa delirijumom, a klasifikator je procenio da su to instance koje imaju vrednost
delirijum 1, tj. bez delirijuma. False negative - FN je kada je rezultat pogreSno predviden kao
negativan, dok je u stvari pozitivan. U slu¢aju podataka iz tabele FP bi bilo 41 instanci koje su u
stvarnim podacima imali vrednost delirijum 1, tj. bez delirijuma, a klasifikator je procenio da su to
instance koje imaju vrednost delirijum 2, tj. sa delirijumom.

Prilikom rada algoritma posmatrano je nekoliko paramatera, kao $to su Accuracy, Precision, Recall i
F-measure. U daljem tekstu su opisani ovi parametri.

. True positive rate se izracunava kao broj TP podeljen sa ukupnim brojem pozitivnih, tj. TP +
FN.
o False positive rate se izra¢unava kao broj FP podeljen sa ukupnim brojem negativnih, tj. FP +
TN.
. Sveukupna stopa uspeha (engl. overall success rate) je broj ispravnih klasifikacija podeljen sa

ukupnim brojem klasifikacija. Formula koja izraCunava ovu vrednost, primenjena na rezultate
dobijene primenom J48 na Cardio.arff, je:

TP+TN 670+46
Accuracy = ————x100 =
TP+TN+FP+FN 792

x100 = 90.404% (1)
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U Weka softveru ova informacija je oznacena kao Correctly Classified Instances.

. Stopa greske u procentima se racuna po formuli prikazanoj u tekstu nize. U formulu su
ukljuceni rezultati dobijeni primenom J48 na Cardio.arff.

FP+FN 35+41
Error rate = —— —x100 =
TP+TN+FP+FN 792

x100 = 9.596% )

Do ove informacije, oznac¢ene u Weka softveru kao Incorrectly Classified Instances, moglo se do¢i da
se od 100% oduzme procentualna vrednost izraCunate ta¢nosti, tj. vrednost za Correctly Classified
Instances.

. Precision predstavlja odnos ispravnih klasifikacija i ukupnih pozitivno predvidenih
klasifikacija.
Precision = —— =222 = 0.950 3

TP+FP _ 705

U formulu su ukljuceni rezultati dobijeni primenom J48 na Cardio.arff. i dobijena je preciznost od
0.950. Drugim rije¢ima, ovaj parametar daje odgovor na pitanje koliko, od svih pacijenata koji su
oznaceni da nemaju delirijum prilikom operacije, njih u stvari je imalo operaciju bez delirijuma.
Prema ovoj procjeni, a na osnovu jednacine (3), to bi znacilo 95 %. puta.

o Recall (Sensitivity) Recall je odnos ispravno predvidenih pozitivnih klasifikacija na sva
zapazanja u stvarnoj klasi — yes (Slika 7)

P _ %70 _ 0942 (4)

TP+FN 711

Recall =

Recall (Sensitivity) bi, u slu¢aju rezultata dobijenih primenom J48 klasifikatora na Cardio.arff , dalo
odgovor na to, da od svih pacijenata koji su u stvarnim podacima imali podatak da je operacija prosla
bez delirijuma, koliko je klasifikator njih zaista klasifikovao kao takve. U ovom slu¢aju model ima
recall od 0.942. Drugim rije¢ima to bi znacilo da on ta¢no identifikuje 94.2 %. svih pacijenata koji
nisu imali delirijum. Ovo je dobar rezultat za ovaj model.

o F-measure je mera koja kombinuje Precision i Recall
Precisi Recall
FMeasure = 2 X M = 0.946 (5)
Precision+Recall

Prema tome, ova mera uzima u obzir i false positive i false negative vrednosti. Intuitivno ovu meru
nije lako razumjeti kao meru tacnosti, ali F-measure je obi¢no korisnija informacija od tacnosti,
posebno kada se ima neujednacena raspodela klasa. Ta¢nost najbolje funkcioniSe ako su mere false
positive i false negative slicnih vrednosti. Ako su vrednosti false positive i false negative veoma
razliCite, onda je bolje pogledati kako Precision tako i Recall.

Kappa Statistics. U slu¢aju neuravnotezenih skupova podataka pokazano je da se samo ta¢nost ne
moze koristiti za procenu korisnosti klasifikacionog modela. U ovu svrhu kao dobar izbor navodi se
koris¢enje Kappa statistike. Kappa statistika je analog korelacionog koeficijenta. Kada je vrednost
Kappa statistike jednaka nuli, to ukazuje na nedostatak bilo kakvih odnosa izmedu oznake klase i
atributa instanci. Rezultat Kappa ide od 0 do 1. Veée vrednosti Kappa znaCe da postoji jaca
uskladenost.

Receiver Operating Statistics (ROC) kriva je osnovni alat za procenu tacnosti algoritma. Ona iscrtava
vrednosti True positive rate u odnosu na False positive rate. Ta¢nost testa se meri sa oblasti ispod
ROC krive i koja se oznac¢ava sa AUC (Area Under The Curve ROC). AUC je oblast izmedu krive i X
ose. U odnosu na vrednost AUC definisano je 5 kategorija za performanse, i to: .90-1 izvesne
performanse, .80-.90 dobre performanse, .70-.80 zadovoljavaju¢e performanse, .60-.70 loSe
performanse, .50-.60 neuspesne ili nedovoljne performanse.
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Pored mera koje se ra¢unaju na osnovu ta¢nosti, klasifikatori se takode mogu uporediti i prema
aspektu brzine izgradnje modela.

@ Weks Explorer

[ Praprocess | lassity.| Custer | Associate | Seledt atrinutes | visuaiize |
Classifier

choose [aa8-co2sm2

Test aptions
) Use waining st
_ Suppliedstset
@ Crossvaligaton Folds 10
() Percentage spit

Mare options

(hom) delirjum

stat

Result ist (right.click for options)

16:11:08 - rules ZeroR

18:12:21 - rees 4B

s::b [0 | 0
Slika Pregled rezultata primene J48 algoritma (test cross-validation, Folds 10) na Cardio.arff fajlu

Za potrebe analize podataka koris¢ena je Weka aplikacija Experimenter. Ova aplikacija na
jednostavniji nacin omogucava poredenje rezultata, nego pojedinacno pokretanje svakog
algoritma kroz Weka Explorer. Medutim, kroz Weka Explorer se moze videti vise
informacija, kao $to je na primer kako izgleda proracun algoritma Naive Bayes za atribute
koji imaju numeric ili nominal vrstu podatka, kao i dosta alata za vizualizaciju podataka. U
ovom radu nadalje ¢e se koristiti Weka aplikacija Experimenter i njene moguénosti.

Prvo je kreiran Weka Experiment Configuration file, pod nazivom CardioExperiment.exp.
Importovani je Cardio.arff fajl. Ostavljena je podrazumevana vrednost za testiranje cross-
validation sa 10 folds. Zatim su, redom dodavani algoritmi, ZeroR, OneR, J48, Naive Bayes i
IBk (k=5, k=10, k=20).

€ Weka Experiment Environment - 8 x
[ 5en | Run | mmanse |
Expenment Configuration Mode |Simpte %)
Qpen saw | s

Resuls Destination

ARFF 1l | Filename: | G WUsersiBranislava CwjeBriDesHopi_ookloreISPITHI ZADATAK CardioResulls ol Brow:
Experiment Type iteration Control

Cross-validation | || Mumboerofrepetisons: 1

Numberaf falds: | 10 ® Data sets first

@ cussitcaton ) Regression () Migorinms first
Datasets nigorithms

Addnew. Addnew. | Editsslectsd | Delets selected

] Usarelative paths

CWsersiBranislava CujebclDesiiopiVl_dokiorkelSPITHI ZADATAKICardio arft

aursearcn Linarmine:
poursearcn LingarhiNge:

251
ligeanDistance -R Arstizsn-

Notes

Slika CardioExperiment.exp u Weka Ecperiment
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Pokrenut je projekat preko taba Run prikazanog na slici a zatim preko taba Analyse, mogu se
videti rezultati koji su snimljeni u fajl CardioResults.arff koji je kreiran prilikom Skupup-a

CardioExperiment.exp.

Weka Experiment Environment okruzenje je korisno za analizu rezultata primene jednog ili
vise algoritama, jer ovaj deo aplikacije nudi uporedne rezultate i omogucava njihov eksport u
format pogodan za dalju analizu. Pomocu opcija, prikazanih na slici bi¢e izdvojene odredene
informacije za dalju uporednu analizu u vidu tabele.

© Weka Experiment Emironment

Enmr—

Source

Got T0 resulls

Actions

| Petumpest | | gaeoupwt | | Open Esplorer.. |

Configure test

Testing it | Paired T-Tester (comected)

Selecirows andcols | Rows || Cois || Swap |

Comparisoniekd [Summay ¥

Significance 005
Sosting (asc ) by | <default= v
Testpase | Seleat
Displayed Columns | Seledt
Show std. deviglions ]

Quiput Format |

Slika CardioResult.arf u Weka Experiment Environment

Test output

Tabela Parametri dobijeni primenom algoritama klasifikacije

ZeroR | OneR | J48 Naive Bayes | IBK k=5 | IBk k=10 | IBk k=20
Percent_correct 89.77 | 92.68 | 89.90 90.41 89.78 89.77 89.77
Percent_incorrect 10.23 7.32 9.59 10.22 10.48 10.23 10.23
Kappa_statistic 0.00 0.52 0.48 0.28 0.00 0.00 0.00
IR_precision 0.90 0.94 0.95 0.92 0.90 0.90 0.90
IR _recall 1.00 0.98 0.94 0.97 1.00 1.00 1.00
F_measure 0.95 0.96 0.95 0.94 0.94 0.95 0.95
Area_under_ROC 0.50 0.73 0.77 0.90 0.56 0.60 0.64
Elapsed_Time_training 0.00 0.01 0.03 0.01 0.00 0.00 0.00
Elapsed_Time_testing 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.02 0.01
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5. DISKUSIJA

U ovoj studiji duzina intubacije pacijenata kod obe grupe pacijenata( koronarni i pacijenti sa
oboljenjem valvula ) znacajno je statisticki povezana sa pojavom postoperativnog delirijuma, kao i
hroni¢na opstruktivna bolest pluca i diabetes mellitus kod koronarnih pacijenata. Rezultati su u skladu
sa nekim do sada objavljenim studijama u svetu. Preoperativni faktori rizika( hroni¢na opstruktivna
bolest pluca i diabetes mellitus) mogu biti jedni od znacajnih uzro¢nika produzene postoperativne
intubacije, stoga mozemo govoriti o njihovom medusobnom povezano$¢u, kao i1 o identifikovanju
pacijenata sa povecanim rizikom ove postoperativne komplikacije. Interesantno je da duzina trajanje
kardiopulmonalnog bypassa i sranog zastoja nisu statistiCki znacajni uzroCnici postoperativnog
delirijuma.

Incidenca poostoperativnog delirijuma kod kardiohirurskih pacijenta neke studije povezuju sa vrstom
kardiohirurske operacije®). Vrsta kardiohirur§ke procedure( sa ili bez kardiopulmonarnog bypass-a )
moze imati znaCajnu ulogu. Kardiopulmonarni baypass( upotreba masSine za ekstrakorpolarnu
cirkulaciju ) dovodi do povecanog rizika od tromboembolijskih komplikacija, u kojima je broj
embolusa znacajniji od njihove veli¢ine®®. Embolicke komplikacije dovode do poveéanog stvaranje
neurotransmitera enolase, koja je parametar koji je poviSen kod delirijantnih bolesnika. Perikardna
sukcija moze znacajno ostetiti kapilarnu perfuziju krvi, $sto moze dovesti do do embolije malih arterija
mozga i ishemije mozga®”). U razmatranju hipoksije i mikroembolije mozdanih arterija, hipoteza je da
povecano vezivanje amino kiselina glutenske receptore moze prouzrokovati produzenu kalcijum-
zavisnu depolarizaciju $to moze dovesti do degeneracije neurona®, Sinteza acetilholina je veoma
osetljiva na hipoksiju §to moze dalje doprineti do poremecaja transmisije acetilholina u razvoju
delirijuma® . Veéina istrazivanja su dosle do manje pojave postoperativnog delirijuma nakon
elektivne koronarne hirurgije u odnosu na operacije sréanih valvula i aneurizmi ushodne aorte. Kod
pacijenata starije dobi incidenca je generalno gledano oko 25%, medutim variranja u literaturi i
studijama su ogromne, od 10% do 80%.

Ovo je prvo istrazivanje koje se bavilo ovom temom na Klinici za Kardiohirurgiju KCS, a u zemlji je
uradeno samo par studija. Tema delirijuma je zanemarena i nije adekvatno ispitivana, najverovatnije
zbog etioloske kompleksnosti i velikim teSko¢ama u predvidanju istog, §to je slucaj i u svetu ne samo
kod nas.

Delirijum zna¢ajno komplikuje postoperativni oporavak pacijenta:

e produzava boravak pacijenta u jedinici intezivne nege

e produZzava boravak pacijenta u bolnici

e moze dovesti do ponovne intubacije Sto dalje komplikuje postoperativni tok

e moze dovesti do dehiscencije operativne rane, u nekim i do ponovne rekonstrukcije
operativne rane-refiksacije sternuma

e ako duze traje mogu¢ je razvoj infekcija i produZetak antibiotske terapije

e pacijent u akutnoj fazi moze povrediti sebe, §to takode komplikuje postoperativni tok u
raznim pravcima u zavisnosti od vrste povrede

o prolongiran funkcionalni i kognitivni oporavak pacijenta

e duza kuéna nega

e veca smrtnost
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Kao §to je navedeno dolazi do produzenog boravka delirijantnog pacijenta u bolnici, kao i do veceg
ordiniranja medikamenata $to dovodi do znaéajno povecanih bolni¢kih troskova za takvog pacijenta i
sa ekonomske strane gledista je lose za Kliniku. Takav pacijent zahteva dosta paznje i lekara i
medicinskih sestri i tehnicara, §to moze dovesti da se previdi eventualna komplikacija nekog drugog
pacijenta.

Kod delirijantnog pacijenta moramo razmotriti i druga stanja koja mogu dovesti do promenjenog
psihickog stanja pacijnta, a to su:

e apstinencijalni sindrom
e delirijum tremens

o antifosfolipidni sindrom
e demencija

Uvidom u literaturu najznacajnije studije koje su se bavile temom postoperativnog delirijuma,
izdvojene po faktorima rizika su:

Preoperativni faktori rizika:

e Pol - Cryns sa saradnicima je u metaanalizi 18 studija dosao do zakljucka da Zene imaju veci
rizik za postoperativni delirijum, dok osobe muskog pola za kognitivnu disfunkciju(™®

e Godine - Kod starijih osoba dolazi do pada cerebralne neuroloSke transmisije, krvotoka,
metabolizma i neuroloskih transmitera. Ove bioloske promene povecavaju mogucnost za
pojavu delirijuma. Postoji razlika izmedu bioloske starosti i godina pacijenta. Bioloske godine
su najvise odredene prelezanim bolestima i fizickom stanju i one najviSe uticu na reaogovanje
na opstu anesteziju(’?.

e Cerebrovaskularna bolest - Osobe sa cerebrovaskularnom boles¢u imaju poveéan rizik od
hipoksije mozga, $to dovodi do smanjene sinteze acetilholina, §to predstavlja znacajan
predisponizirajuci faktor. Kod ovih pacijenata perioperativni stres moze dovesti do iluzja,
halucinacija i paranoje(’.

e Dijabetes i renalna insufucijencija - U neposrednom postoperativnom toku moze do¢i do
disbalansa elektrolita i tecnosti u organizmu, Sto dovodi do hiponatrijemije, hipokalijemije,
metabolicke alkoloze ili dijabeti¢ne ketoacidoze™

e Alkohol i opijati - Delirijum koji je uzrokovan prestankom kori$¢enja alkohola ili opijata se
razvija 12-48 ¢asova nakon operacije i moze dovesti do delirium tremensa. Kod alkoholi¢ara
sa deficitom tijamina ordiniranje intravenozne glukoze moze dovesti do Wernicke-Korsakoff
psihoze, koja moze biti nedijagnostikovana u postoperativnom periodu kod delirijantnog
pacijenta™

o Mentalne bolesti - Gustafson sa saradnicima su ispitivali pojavu delirijuma kod osoba kojima
je preoperativno dijagnostikovana depresija. Istrazivanje je pokazalo da je ¢ak 88% imalo ovu
postoperativnu komplikaciju®

Intraoperativtni faktori rizika:

e Kod kardiohirurskih pacijenata hipoperfuzija i mikroembolije su dva glavna faktora koja su
povezana sa pojavom postoperativnog delirijuma. Metabolicki poremecaji, embolije,
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vazospazam, poremecaj metabolizma slobodnih radikala su prouzrokovane smanjenim
protokom krvi. Ovi neurofizioloski pormecaji mogu biti smanjeni adekvatnom mozdanom
perfuzijom, hipotermija tokom kardiopulmonarnog bypassa moze biti adekvatna protekcija”.

o Brojne studije su dokazale vezu izmedu antiholinergiénih lekova i postoperativnog
delirijuma®. Acetiholin je glavni transmiter koji uti¢e na mentalni status. Antiholinergijski
agensi su supstance koji blokiraju neurotransmiter acetilholi u centralnom i perifernom
nervnom sistemu, njegov deficit, koji je Cest kod starijih povecava njihovu oskupljivost na
ovu grupu lekova. Premedikacija barbituratima kod opste anestezije takode moze biti
znacajan faktor za pojavu delirijuma®. Benzodijazapeni takode uzrokuju veéi efekat na
centralni nervni sistem kod starijih u odnosu na mlade pacijente. Bolesnici koji su
preoperativno koristili benzodijazapene mogu imati neprepoznatu kognitivnu disfunkciju $to
na pojavu postoperativnog delirijuma, zbog toga je vazno da se u klini¢koj praksi ne koriste
anestetici sa krac¢im poluzivotom eliminacije.

Postoperativni faktori rizika:

e Produzena intubacija- udruzena sa pluénim oboljenjima, anemijom, poremecajom u
oksigenaciji i ventilaciji moze dovesti do perioperativne hipoksije. Saturacija kiseonikom
manja od 85% se Cesto javlja u neposrednom postoperativnom toku, uglavnom tokom
vecernjih sati i traje nekoliko ¢asova. Pacijenti posle kardiohirurskih operacija najéesce imaju
poremecaj mentalne funkcije treCeg postoperativnog dana. Rosenberg je klinickim
ispitivanjima doSao do znacajne povezanosti saturacije kiseonika tokom noc¢i drugog i
delirijuma tre¢eg postoperativnog dana ali uzorak ove studije je bio mali i dijagnostikovanje
delirijuma neobradeno®. Moller je paratio 736 operisanih pacijenata kojima je merio pulsnu
oksigenaciju tokom anestezije i nakon operacije u intezivnoj nezi. Od 736 bolesnika 7,3% su
imali loSije rezultate mentalnih testova preoperativno a 17% postoperativno. Tri meseca
kasnije, 40% ovih pacijenata su jo§ uvek imali logije rezultate od onih pre operacije.Sest
nedelja nakon hirurske intervencije 7% bolesnika koji su bili pod monitoringom, tretirani
oksigenacijom ako je bilo potrebno su se Zzalili na poremecaje u paznji, koncetraciji i
pamcenju, dok je 11% bolesnika koji nisu bili pod monitoringom i kojima se nije pratila
saturacija kisenika imalo iste simptome(p+0,06)®Y. Nielson je pratio starije pacijente tri
meseca nakon operacije kuka- statisti¢ki zna¢ajnih kognitivnih poremec¢aja nije bilo®?.

U farmakoloskom tretmanu postoperativnog delirijuma na nasoj Klinici za Kardiohirurguju KCS
koristi se Haloperidol. Haloperidol je jedan od starijih antipsihotika, pripada butirofenonskoj klasi ima
farmakolosko dejstvo slicno fenotiazinima. NajCesSce se koristi u za leCenje shizifrenije i za tetman
akutnih psihoznih stanja i delirijuma. Dugotrajni dekanoatni estar se koristi kao injekcija koja daje
svake Cetiri nedelje ljudima sa shizofrenijom ili srodnim bolestima koji imaju istoriju neredovnog
uzimanja leka a pate od Cestih recidiva bolesti ili da bi se prevazisli drugi problemi sa oralnim
predoziranjem. Njega je otkrio Pol Jansen a FDA ga je odobrila 1967 godine. Haloperidol ima jako
centralno antidopaminergi¢ko dejstvo i klasifikuje se kao visokopotetntni neuroleptik. On je
aproksimativno pedeskup puta potentniji nego Hlorpromazin. Ima snazno dejstvo u suzbijanju
halucinacija 1 deluzija, najverovatnije usled efektivne blokade dopaminergickih receptora
mezokorteksa 1 limbickog sistema mosga. On blokira dopaminergicko dejstvo u nigrostrijalnim
putevima $to je verovatan razlog za visoku ulestalost ekstrapiramidalno-motornih nuspojava(
distonija, akatizija, pseudoparkinsonizam ). On ima ima u manjoj meri antihistaminska i
antiholinergicka svojstva, mora se naglasiti ipak manje nego drugi antihipsotitci, stoga u nekim
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slu¢ajevima moze uzrokovati kardiovaskularne i antiholinergi¢ne nuspojave poput hipotenzije, suvih
usta, opstipacije. Periferni antidopaminergi¢ni efekti Haloperidola su razlog za njegovo jako
antiemetecko dejstvo, u ovom slucaju on deluje na hemoreceptorsku pobudivacku zonnu. Koristan je i
za nekoliko formi muénine i povracanja kao posledice hemoterapije. Periferno dejstvo isto tako
dovodi do relaksacije gastri¢nih sfinkter miSica i povisenog oslobadanja hormona prolaktina, §to moze
dovesti do povecanja grudi sekrecije mleka kod oba pola.

U klini¢koj praksi Haloperidol se koristi intravenozno ili intramuskularno. Po preporukama
intravenska doza od 2 do 2,5mg je dovoljna za manju agitaciju pacijenta, 5mg za srednju agitaciju i
7,5 do 10mg za izraZenu agitaciju. Kod starijih pacijenata doze bi trebelo da budu jedna trec¢ina od
propisanih, a neke studije preporucuju 0,25 do 0,5mg svakih Cetiri sata. Doze se mogu ponavljati
svakih 30 minuta dok se psihi¢ko stanje pacijenta nestabilizuje i dok ne bude svestan i orjentisan. Ako
psihicki poremecaj pacijenta dugo traje. prethodna doza moze udvostruciti 30 minuta kasnije, cilj je
da se naglo prekine stanje agitacije zato $to parcijalna kontrola ovog stanja moze dovesti do razvijanja
duzeg stanja delirijuma. Za perzistentnu i dugotrajnu agitaciju koristi se kontinuirana infuzija 5 do
10mg po satu, vise od 1000 mg Haloperidola se moZe administrirati bez posledica po pacijenta®?,
Kod izrazito agitiranih pacijenata Haloperidolu se moze dodati Lorazepam( 1-2mg intravenski na 2-4
Casa ) jer Lorazepam moze smanjiti njegove ekstrapiramidalne negativne efektive posebno kod
katatoni¢nih pacijenta. Drugi parenteralni antipsihotici koji se mogu Kkoristiti nakon ove
postoperativne komplikacije su Perfenazin i Hlorpromazin. Oni imaju antiholenirgicka dejstva pa
mogu dovesti do hipotenzije Sto moze biti veoma opasno po kardiohirur§kog pacijenta u
postoperativnom periodu, ipak u malima dozama mogu biti bezbedni i efikasni. Istrazivanje koje je
obradilo 28 studija povezanih sa tretmanom postoperativnog delirijuma antippsihoti¢nim lekovima
doslo je do sledeéih zakljucaka®?:

e 0ko 75% pacijenata koji su tretirani kratkotrajno malim dozama antipsihotika su dobro
regovali

e U grupi koja je dobro reagovala na ovaj vid terapije nije bilo razlike u starosnoj strukturi i
vrsti operacije

e nije dokazano da razi¢iti subtipovi delirijuma razli¢ito reaguju na primenjene antipsihotike

¢ nije bilo znacajne razlike u dejstvu Haloperidola i drugih atipi¢nih antipsihotika u odnosu na
druge

Od 1964 do 2015 godine objavljeno je 196 publikacija koje su povezane sa postoperativnim
delirijumom u kardiohirurgiji. Najveci broj studija su bile prospektivne studije- ukpno 95, ukljucujuéi
13 prospektivinin kohoernih studija, 78 prospektivnih opservacionih studija, 2 prospektivne
multicentri¢ne studije, koje su pracene recenziranim clancima( ukupno 42, medu kojima su 32
narativna, 8 sistematskih, 1 kombinovan sistematski i meta analiza i jedna meta analiza). Manja grupa
od 10 studija su retrospektivne kohortne studije. Ostali radovi su prezentacije pojedini¢nih slucajeva,
meta analize, case-control studije. Broj ispitanih preoperativnih, intraoperativnih i postoperativnih
faktora rizika je ogroman, ali nijedan faktor rizika ili preventivna metoda nisu nedvosmisleno i
nau¢no dokazani. Ipak Haloperidol je lek izbora u tretmanu postoperativnog delirijuma u
najrazvijenijim zemljama sveta, kako nakon kardiohirur§kuh operacija, tako i nakon operacija svih
grana hirurgije.

Osim farmakoloSkog tretmana delirijatnog pacijenta moraju se preduzeti odredeni koraci prema
bolesniku i odnosu sa njim. Bolnicka soba ili okolina pacijenta treba da bude u balansu izmedu
prekomerne stimulacije i prekomernog smanjena senzornih stimulusa bolesnika u cilju smanjivanja
njegove konfuzije. To se moZe postici sa:
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e postavljanjem sata u bolni¢ku sobu pacijenta

e postavljanjem kalendara

e postaavljanjem poznatih porodi¢nih predmeta iz njegovog doma

e da pacijentove naocare ili slusni aparat budu lako dostupne u odnosu na bolnicki krevet

e obezbediti odgovarajucu osvetljenost sobe dnevnim svetlom, kao i odgovarujuce osvetljenje
tokom no¢i

e izolovanje pacijenta u posebnu sobu radi smanjenja buke

e maksimalno smanjivanje medicinskih tretmana tokom noci

o radi smanjivanaja rizika od povrede, ako stanje bolesnika to dozvoljava, ukloniti kateter i sve
intravenske linije

Razlika izmedu ovog istrazivanja i ve¢ine drugih do sad objavljenih u svetu je da su se u isto vreme
proucavala pajava postoperativnog delirijuma u odnosu na vrstu kardiohirur§ke operacije i u odnosu
na potencijalne faktore rizika. Veéina studija su se bavili samo identifikovanjem faktora rizika za ovu
postoperativnu komplikaciju ili samo njegovom incidencom ili samo njegovom incidencom u odnosu
na vrstu operacije.

Studija Yildezia, na primer je dokazala zna¢ajnu statisticku povezanost postoparativnog delirijuma sa:
povecanim postoperativnim vrednostima natrijuma, kalijuma, glukoze, zatim poremecajem ritma
spavanja, poviSene godine pacijenta i trajanje operacije. Miyazaki je identifikovao sledeée faktore
rizika: stenoza karotidne arterije ve¢a od 50%, koncentracija kreatinina ve¢a od 1.3mg po dI,
hipertenzija, atrijalna fibrilacija i puSenje. Preoperativni mozdani udar i trajanje kardiopullmonarnog
baypass-a su identifikovani kod delirijantih kornarnih bolesnika u studiji koju su sproveli Rolfson sa
saradnicima. Mu je u svojoj studiji prikazao da poveéan nivo kortizola statisticki povezan sa
delirijumom. lako je alkohol i zloupotreba opijata dokazan faktor rizika( Marcantonio ), u nasoj
studiji nisu bili znaCajno statisticki znacajno povezani, S$to mozemo pripisati pogreSnim
anamnestickim podacima od pacijenta, koje je veoma karakteristitno za naSe podrucje. Godine
pacijenta su bile povezivane sa pojavom postoperativnog delirijuma od pocetka istrazivanja ove
komplikacije, $to se moze povezati sa uznapredovalom procesu arterioskleroze, ali kao i u novijim
studijama to nije bio slu¢aj u ovom istrazivanju.

Drugaciji rezultati ove studije u odnosu na druge mogu se objasniti kasnijem dolasku pacijenta na
odgovarajuée dijagnosticko ispitivanje a samim tim i kasnijem vremenu operativnog leCenja u odnosu
na ve¢ uznapredovali patoloski proces. Nerazvijena mreza zdrastvenih usluga, nedovoljno zdrastveno
obrazovanje stanovni$tva, neodgovaraju¢a edukacija zdrasvenih radnika i manjak preventivnih
zdrastvenih pregleda i godisnjih sistematskih pregleda dovodi do ovog problema. U kardiohirurgiji,
kao i u drugim hirur§kim granama, ishod i dalji oporavak i kvalitet Zivota pacijenta je usko povezan sa
duZinom trajanja i uznapredovalosti bolesti, zbog toga bi pobolj$anje ovih uzroka dovelo do bolje
zdrastvene zastite, kao i do boljeg zdrastvenog stanja stanoviStva.

Studija je sveobuhvatnija, sa ve¢im poljima istrazivanja i samim tim moze se zakljuéiti i da su
rezultati validniji i znacajniji od drugih istraZivanja. Kao §to je prethodno receno etioloski faktori su
mnogobrojni, ali i dalje nedovoljno znacajno identifikovani, i mogu biti povezani Sa preoparativnim
stanjem pacijenta i njegovim komorbiditetima, sa vrstom i tokom same operacije kao i sa hjegovom
negom u posttoperativnom toku. Upravo ova kompleksnost postoperativnog delirijuma zahteva
proucavanje problema iz viSe uglova: hirurS§kog, anestizioloSkog, psihijatriskog. Trebalo bi izbeci
trazenje odgovornosti u hirurgu ili anesteziologu, jer delirijantni pacijent ima povecan rizik od loSeg
ishoda i razvoja drugih komplikacija, a takode i njegovo lecCenje je dodatno optereéenje za bolnicu.
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Potrebna sveobuhvatna zajednicka analiza i saradnja ovih medicinskih disciplina da bi se doslo do
boljeg i validnijeg reSenja ovog problema. Postoperativni delirijum je dobro prepoznata komplikacija
Sirom sveta tako da i medusobna saradnja bolnickih centara bi bila znacajna. Klinike i bolnice,
svakako, imaju drugacije pristupe pacijentu, drugacije vrste hiirurSskog leCenja i postoperativnog
stanja, tako da u budu¢nosti medusobna saaradnja bi mogla da dovede do zajednickog algoritma koji
bi identifikovao potencijalno delirijatnog pacijenta, kao i do algoritma u procesu njegovog leCenja
nakon pojave delirijuma u $to boljeg oporavka. Takvim identifikovanim pacijentima bi se pristupilo
sa posebno paznjom i posebnim oprezom da ne bi doslo razvoja delirijuma. Najznacajniji su, naravno,
preoperativni faktori rizika i sa prepoznavanjem bolesnika sa poveéanim rizikom operativno i
postoperativno leCenje bi se izvodilo po odgovarajuéim protokolima. Primenom odgovarajuéih
algoritama nekoliko godina i statisticka analiza nakon toga, pokazalo bi nam da li je doslo do
smanjenja incidence postoperativnog delirijuma, i dalo bi nam smernice za buduénost.

Pored statistickih metoda, nad prikupljenim podacima su primenjene i metode masinskog ucenja i
automatske obrade podataka (data maning). Upotrebom Weka softvera vrSena je klasifikacija
medicinskih podataka za pacijente koji su prilikom operaciji imali delirijum ili ne. Kako klasa
delirijum moze poprimiti vrednosti 1 ili 2, utvrdeno je da se radi o problemu klasifikacije podataka sa
dve klase. Na skupu trening podataka primenjeno je pet algoritama, i to: ZeroR, OneR, J48, Naive
Bayes i IBk. Za IBk algoritam uradena su tri procene za k=5, k=10 i k=20.

Trening skup podataka imao je ukupno 792 instance, pa mozemo reci da se radi o jako malom skupu
podataka, Sto se posebno odrazilo na IBk algoritam koji je za relativno mali broj k=10, postigao
rezultate gotovo identi¢ne algoritmu ZeroR.

Algoritam ZeroR se koristi da bi se na osnovu njega poredila ta¢nost. Naime, tacnost dobijena
posredstvom algoritma ZeroR predstavlja osnovnu ta¢nost, a koja bi trebala da posluzi da se uporedi
tacnost ostalih algoritama. U rezultatima (prikazani u tabeli) je uoceno da algoritam IBk za k=5 ima
manyji broj ta¢no klasifikovanih instanci od algoritma ZeroR. Razlog za ovu pojavu moze biti zato §to
atributi u ovom skupu podataka nisu preterano informativni. Medutim, za dovoljno veliko k, a to se za
IBk k=10 pokazalo da se mogu dobiti teoretski bolji rezultati i dobilo se da su rezultati po procentu
tacno klasifikovanih instanci identi¢ni ZeroR algoritmu.

1z navedene tabele moze se videti, da najveci procenat korektno klasifikovanih instanci, ima algoritam
OneR (92.68), a potom Naive Bayes (90.41). Algoritam OneR ima vrednost Kappa statistike 0.52, a
Naive Bayes 0.28. Kako algoritam OneR ima vecu vrednost za Kappa statistiku, to znaci da postoji
bolja uskladenost izmedu atributa i vrednosti instanci.

Najbolju Precision dao je algoritam J48, po Cijoj proceni ¢ak 95% instanci, koje su u testnim
podacima oznacene da nemaju delirijum, zaista je i klasifikovano tako. Sa druge strane, najvecu
vrednost za Recall dali su algoritmi: ZeroR, IBk i OneR, tj. oni imaju najbolji odnos ispravnih
klasifikacija i predvidenih klasifikacija. Kod ovih algoritama postoji veca razlika izmedu parametara
Precision i Recall u odnosu na druge algoritme. Ukoliko su ove vrednosti slicne, tacnost najbolje
funkcionise, a to je slu¢aj kod J48 algoritma.

Prema dobijenim rezultatima najbolje performanse, ukoliko se posmatra AUC, ima algoritam Naive
Bayes.

Kako se radi o malom skupu podataka vreme za trening i vreme za testiranje nije klju¢na informacija
za donosenje zakljucka koji je algoritam najbolje primeniti. Kao $to je i navedeno u opisu Nearest-
neighbor algoritma da se radi o sporom algoritmu, a to su pokazali i dobijeni rezultati.
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Izbor adekvatnog, odnosno ispravnog algoritma masinskog ucenja zavisi ne samo od cilja primene,
ve¢ i od kompatibilnosti skupa podataka.

Kako se radi 0 malom skupu podataka tesko je utvrditi koji bi algoritam bio najbolji. Medutim, ako
samo uzmemo u obzir da nam je preciznost algoritma kljucna onda bi to u slucaju ovog testa bio
algoritam OneR.

Na osnovu navedenih dobijenih rezultata moze se zakljuciti da se i metodama masinskog ucenja
potvrduju pocetne hipoteze i da se sa visokom tacnoscéu (92.68%) moze izvrsiti predikcija da li ¢e
pacijent imati delijirum ili ne, a na osnovu njegovih podataka.
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6. ZAKLJUCCI

Postoperativni delirijum je jedna od najkomplesnijih i najtezih postoperativnih komplikacija, posebno
u kardiohirurgiji.

Na osnovu rezultata naseg istrazivanja zakljucili smo:

10.

11.

Produzena intubacija je bila znaCajan postoperativni faktor rizika kod obe grupe
bolesnika

Dijabetes i hroni¢na bolest pluca su bili znacajni preoperativni factor rizika u prvoj
grupi, grupa koronarnih pacijenata

Prva grupa, Koronarni bolesnici, imaju veci broj faktora rizika od druge grupe,
bolesnici sa valvularnom boleséu

Nije bilo statisticki znacajne razlike u pojavi postoperativnog delirijuma izmedu dve
grupe pacijenata, stoga mozemo zakljuciti da vrsta kardiohirur§ke operacije nije bila
znacajan faktor rizika

Identifikovanim pacijentima sa dijabetesom i hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a
potrebno je postoperativno, ukoliko stanje bolesnika to dozvoljava, smanjiti vreme
intubacije

Postoperativni delirijum kod koronarnih bolesnika se javio kod 53 pacijenata ( 95% )
Postoperativni delirijum kod bolesnika sa oboljenjem sréanih valvula se javio kod 28
pacijenata( 10,6 )

Karakteristike nasih bolesnika, $to se pod tim podrazumeva uznapredovali patoloski
proces, uti¢e na postoperativne komplikacije

Postoperativni delirijum znacajno komplikuje oporavak pacijnta i produzava njegov
boravak u bolnici

Nasi pacijenti imaju znacajno veéi komorbiditet u odnosu na pacijente u razvijenom

zemljama

Duzina operacija i trajanje ekstrakorpolarne cirkulacije u obe grupe nisu bili
statisticki zna¢ajno povezani sa postoperativnim delirijumom
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12.

13.

14.

15.

16.

Godine pacijenta u obe grupe nisu bili znacajan faktor rizika
Postoperativni delirijum se vise javljao kod muSkog pola u odnosu na Zenski pol u
obe grupe pacijenata, u prvoj grupi je odnos 78,5%:21,5%, a u drugoj 66%:34%

Zbog etioloske i patofizioloske komleksnosti postoperativnog delirijuma potreban je
multidisciplinovan pristup ovom problemu

Identifikovanjem preoperativnih faktora rizika i identifikovanjem potencijalno
delirijatnog pacijenta potrebno je sprovodenje dogovorenih i utvrdenih vrsta

operativnog i posotoperativnog lecenja

Metodama masSinskog ucenja se sa visokom tacnos¢u moze izvrsiti predikcija da li ¢e
pacijent imati delijirum ili ne, a na osnovu njegovih podataka.
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