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REZIME

KOMPARACIJA SENZITIVNOSTI VSG-CRI SKORA | MODIFIKOVANOG VSG-CRI
SKORA U PROCENI KARDIJALNOG RIZIKA U HIRURGIJI ABDOMINALNE AORTE

Uvod. Hirurgija abdominalne aorte nosi visok hiruski rizik za razvoj kardijalnih komplikacija. Glavni
nezeljeni kardijalni dogadaji (engl. Major adverse cardiac events, MACEs) kod bolesnika
podrazumevaju nastanak poremecaja ritma, infarkta miokarda i sr¢ane insuficijencije i povezani su
sa znacajnim morbiditetom 1 mortalitetom. Indeks kardijalnog rizika vaskularne studije grupe (engl.
Vascular Study Group Cardiac Risk Index, VSG-CRI) se izdvojio se kao standardni index za
predikciju kardijalnog rizika u vaskularnoj hirurgiji. Iako su dosadasnja istrazivanja ukazala na
potencijalnu prediktivnu vrednost ehokardiografskin parametara ejekcione frakcije LV (engl. left
ventricular ejection fraction, LVEF) i segmentnih ispada u Kinetici zida leve komore (engl. left
ventricular wall motion abnormalities LVWMAS), VSG-CRI ih nije ukljucio kao varijable prediktore.

Cilj rada. Cilj ove studije je bio da ispita uticaj preoperativhe LVEF i LVWMAS na pobolj$anje
diskriminatorne sposobnosti VSG-CRI u predikciji MACEs u hirurgiji abdominalne aorte.

Metode. U opservacionu prospektivnu studiju ukljucen je 271 bolesnik podvrgnut hirurskoj
rekonstruktivnoj hirurgiji abdominalne aorte, od ¢ega je 200 bolesnika podvrgnuto otvorenoj
hirurskoj rekonstrukciji aneurizme abdominalne aorte (OAAA) a 71 bolesnik aortofemoralnom ili
aortoilijakalnom bajpasu. Za sve bolesnike je, preoperativno, izracunat VSG-CRI skor pomoc¢u 9
definisanih varijabli: starost ispitanika, koronarna arterijska bolest, kongestivha sr¢ana
insuficijencija, hronicna opstruktivna bolest pluca, prisustvo insulin zavisnog dijabetesa, nivo
kreatinina u krvi, navike pusenja, dugorocna terapija B-blokatorima i istorija perkutane koronarne
intervencije  (PCI) ili hirurske revaskularizacije miokarda (CABG). Transtorakalnim
ehokardiografskim pregledom (TTE) je svim bolesnicima preoperativno procenjena vrednost LVEF
kao i prisustvo LVWMAS. Pracena je incidenca intraoperativnin MACEs, postoperativnih MACEs,
MACEs ukupno, kao i incidenca pojave MACEs kod bolesnika u oba posmatrana perioda (i
intraoperativno i postoperativno). Metodom multivarijabilne regresione analize VSG-CRI je validiran
na kohorti bolesnika, a zatim modifikovan uklju¢ivanjem LVWMA u analizu. Komparirana je
diskriminatorna sposobnost VSG-CRI i M VSG-CRI u predikciji kompozitnog MACE pomoc¢u ROC
kriva.

Rezultati. Postoperativni MACEs registrovani su kod ukupno 61 bolesnika (22.5%), od ¢ega je
poremecaj ritma registrovan kod 53 bolesnika (19.6%), infarkt miokarda kod 5 bolesnika (1.8%) i
kongestivna sré¢ana insuficijencija kod 9 bolesnika (3.3%). Bolesnici sa LVWMAS bili su zastupljeni
u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs (62.3% vs. 32.9%, p<0.001). Multivarijabilna
regresiona analiza identifikovala je VSG-CRI (OR 1.46; 95% CI 1.21-1.77; p< 0.001) i LVMWA
(OR 2.76; 95% CI 1.46-5.23; p=0.002) kao prediktore rizika za postoperativne MACEs.
Modifikovani VSG-CRI pokazao je veéu senzitivnost u predikciji postoperativnih MACESs u odnosu
na originalni skor AUC 0.74; 95% CI 0.68-0.81 vs. AUC 0.70; 95% CI 0.63-0.77, respektivno.

Intraoperativni MACESs registrovani su kod 60 bolesnika (22.1%). Bolesnici sa LVWMAS bili su
ucestaliji u grupi bolesnika sa intraoperativnim MACEs u odnosu na grupu bolesnika bez
intraoperativnih MACEs (58.3% vs. 34.1%, p=0.001). Takode, bolesnici sa LVWMAs lateralnog,
posteriornog, septalnog i inferiornog zida bili su ucestaliji u grupi bolesnika sa intraoperativnim
MACEs.

MACEs ukupno (intraoperativno ili postoperativno) registrovan je kod 84 bolesnika (31%). Bolesnici
sa intraoperativnim ili postoperativnim MACEs imali su ¢es¢e LVWMAS nego oni bez komplikacija



(56% vs. 32.1%, p<0.001), a modifikovan skor pokazao je vecu senzitivnost za predikciju ukupnog
MACEs u odnosu na originalni skor AUC 0.71/ AUC 0.68.

Ukupno 37 bolesnika (13.7%) imalo je MACEs i intraoperativno i postoperativno. Bolesnici sa
MACEs i u toku operacije i u postoperativnom periodu hospitalizacije imali su ¢es¢e LVWMAS u
odnosu na bolesnike bez kardijalnih komplikacija u oba posmatrana perioda (70.3% vs. 34.6%,
p<0.001). Modifikovani VSG-CRI pokazao je bolju diskriminatornu sposobnost u predikciji MACEs
kod bolesnika sa kardijalnim komplikacijama u oba posmatrana perioda u odnosu na originalni skor,
AUC 0.77/AUC 0.70.

Zakljucak. Ukljucivanje LVWMAS u preoperativnu procenu, moze poboljsati diskriminatornu
sposobnost VSG-CRI za predikciju kardijalnog rizika u bolesnika u hirurgiji abdominalne aorte.
Potrebna je eksterna validacija modifikovanog skora na sirokom spektru populacija bolesnika, pre
donosenja definitivnog zakljucka o benefitu upotrebe modifikovanog skora u klini¢koj praksi.

Kljuéne reci: kardijalni rizik, otvorena hirurgija abdominalne aorte, promene u kinetici zidova leve
komore, Indeks kardijalnog rizika vaskularne studijske grupe, VSG-CRI
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SUMMARY::

COMPARATION OF VSG-CRI SCORE AND MODIFICATED VSG-CRI SCORE
SENSITIVITY IN ESTIMATION OF A CARDIAL RISK IN ABDOMINAL
AORTIC SURGERY

Introduction. Abdominal aortic surgery carries a high surgical risk for the development of cardiac
complications. Major adverse cardiac events (MACES) in patients include rhythm disturbances,
myocardial infarction and heart failure and are associated with significant morbidity and mortality.
The Vascular Study Group Cardiac Risk Index (VSG-CRI) has emerged as a standard index for
predicting cardiac risk in vascular surgery. Although previous studies have indicated the potential
predictive value of echocardiographic parameters, preoperative LV ejection fraction (LVEF) and left
ventricular wall motion abnormalities (LVWMAS), VSG-CRI did not include them as predictor
variables.

Aim. The aim of this study was to examine the impact of preoperative LVEF and LVWMAS on
improving the discriminatory ability of the VSG-CRI in the prediction of MACESs in abdominal aortic
surgery.

Methods. The observational prospective study included 271 patients undergoing reconstructive
surgery of the abdominal aorta, of these 200 patients underwent open abdominal aortic aneurysm
repair (OAAA) and 71 patients underwent aortofemoral or aortoiliac bypass. Preoperatively, VSG-
CRI was calculated for all patients using nine defined variables: age, coronary artery disease,
congestive heart failure, chronic obstructive pulmonary disease, presence of insulin-dependent
diabetes, creatinine levels, smoking habits, long-term -blockade therapy and history of percutaneous
coronary intervention (PCI) or coronary artery bypass grafting (CABG). All patients underwent
transthoracic echocardiographic examination preoperatively (TTE) to evaluate the value of LVEF
and LVWMAs. The incidence of intraoperative MACEs, postoperative MACEs, total MACEs, as
well as the occurrence of MACES in patients in both period (intraoperatively and postoperatively)
were monitored. The VSG-CRI was validated on a cohort of patients by using multivariable
regression analysis, and then modificated by including LVWMA in the analysis. The discriminatory
ability of the VSG-CRI and the M VSG-CRI for predicting of composite MACE was compared by
using ROC curves.

Results. Postoperative MACES were registered in a total of 61 patients (22.5%), of these rhythm
disorder was registered in 53 patients (19.6%), myocardial infarction in 5 patients (1.8%) and
congestive heart failure in 9 patients (3.3%). Patients with LVWMASs were more often represented in
the group of patients with postoperative MACEs (62.3% vs. 32.9%, p<0.001). Multivariable
regression analysis identified VSG-CRI (OR 1.46; 95% CI 1.21-1.77; p<0.001) and LVMWA (OR
2.76; 95% CI 1.46-5.23; p=0.002) as predictors for postoperative MACEs. The modified VSG-CRI
showed a higher sensitivity for predicting postoperative MACESs compared to the original score AUC
0.74; 95% CI1 0.68-0.81 vs. AUC 0.70; 95% CI 0.63-0.77, respectively.

Intraoperative MACESs were registered in 60 patients (22.1%). Patients with LVWMASs were more
frequent in the group of patients with intraoperative MACE compared to the group of patients without
intraoperative MACEs (58.3% vs. 34.1%, p=0.001). Also, patients with LVWMAs of the lateral,
posterior, septal and inferior walls were more frequent in the group of patients with intraoperative
MACEs.

Total MACEs (intraoperatively or postoperatively) were registered in 84 patients (31%). Patients with
intraoperative or postoperative MACEs had more frequent LVWMAS than those without cardiac



complications (56% vs. 32.1%, p<0.001) and the modified score showed a higher sensitivity for
predicting total MACEs compared to the original score AUC 0.71/ AUC 0.68.

A total of 37 patients (13.7%) had MACEs both intraoperatively and postoperatively. Patients with
MACEs in both period during surgery and postoperatively during hospitalization had more frequent
LVWMASs compared to patients without cardiac complications in both period (70.3% vs. 34.6%,
p<0.001). Modified VSG-CRI showed enhanced discriminatory ability, in predicting MACEs in
patients with cardiac complications in both observed periods compared to the original score AUC
0.77/AUC 0.70.

Conclusion: Inclusion of LVWMAS in preoperative assessment, may improve the discriminatory
ability of VSG-CRI in predicting cardiac risk in patients undergoing abdominal aortic surgery.
External validation of the modified score across a wide range of patient populations is required before
a definitive conclusion of the benefit of use the modified score in clinical practice is made.

Keywords: cardiac risk, open abdominal aortic surgery, left ventricular wall motion abnormalities,
the Vascular Study Group Cardiac Risk Index, VSG-CRI

Scientific field: Medicine
Specific scientific field: Cardiology
UDK number:
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1. UvOD
1.1. Aneurizmatska bolest abdominalne aorte i hroni¢na aortoilija¢na okluzivna bolest

Aorta, arterija najveceg dijametra u organizmu, je kompleksan krvni sud Kkoji izlazi iz leve sréane
komore (engl. left ventricle, LV) i anatomski se proteze od aortne valvule do ilija¢ne racve, a obuhvata
ushodnu aortu, aortni luk, isthmus aorte, descendentnu torakalnu aortu i abdominalnu aortu (1).
Anatomski, abdominalna aorta predstavlja deo aorte ispod dijafragme, a nakon odvajanja viseralnih
i parijetalnih grana ra¢va se na ilija¢ne aterije (2). Zid ovog krvnog suda graden je iz tri omotaca
razli¢ite strukture i funkcije, tunike adventicije, tunike medija i endotela.

Aneurizma abdominalne aorte (AAA) i aortoilija¢na okluzivna bolest (AOIB), pored disekcije aorte,
predstavljaju dva najznacajnija oboljenja abdominalne aorte. Patogeneza ovih oboljenja nije precizno
definisana, iako je poznato da su pusenje, dijabetes i hiperlipidemija faktori rizika za njihov razvoj
(3-5), kao i da proces ateroskleroze ima centralnu ulogu (6). Oba oboljenja su multifaktorijalna, sa
kompleksnim preplitanjem genetskog uticaja i uticaja spoljasnje sredine (7,8).

Istrazivanja pokazuju prevalencu AAA u svetskoj populaciji 0.92-8% i incidencu novootkrivenih
AAA 0.4-0.67% u razvijenim zemljama sveta (9-11). Prevalenca i incidenca aneurizme abdominalne
aorte su u svetu poslednjih decenija u padu (12) i pored starenja svetske populacije. Nizem mortalitetu
kao posledice rupture aneurizme, svakako, znac¢ajno doprinosi razvijeni skrining ovog oboljenja (13).
Ateroskleroza se smatra vode¢im uzrokom nastanka AAA (14). Aterosklerotski proces u arterijskim
krvnim sudovima pocinje da se razvija jo$ u detinjstvu (15), kao tihi, duze vreme asimptomatski
proces, €iji mehanizmi nisu u potpunosti razjasnjeni, a smatra se da su u proces razvoja ukljuceni
citokini (16), inflamacija (17), autoimuni imunolo$ki mehanizmi i povisena vrednost homocisteina
(18). Studija na autopsijama uzetih a. thoracica interna ukazala je da su nezavisni faktori rizika za
razvoj ateroskleroze godine starosti i pusenje (19). Nasuprot misljenju da je ateroskleroza uvrezena u
nastanak aneurizme abdominalne aorte, razliite studije ukazuju na genetske uzroke nastanka, sa
akcentom na povecanu degradaciju kolagena (20,21) i elastina (22) u zidu aorte. Ova degradacija i
fragmentacija vezivnog tkiva u zidu aorte od strane glatkih misi¢nih ¢elija ali i polimorfonukleara, sa
obiljem citokina moze biti uzrok slabljenja zida i razvoja dilatacije aorte. Smatra se da glavnu ulogu
ima disbalans izmedu proizvodnje metaloproteaza i inhibitora proteolize (23).

lako opis aortoilijacne okluzivne bolesti daje R. Graham jo§ 1814. godine u c¢lanku "Case of
Obstructed Aorta (24), obliteracioni proces zavr$nog dela abdominalne aorte, prvi put definise autor
Lerish 1940. godine kao udruzenost simptoma intermitentnih klaudikacija, seksualne disfukcije i
odsustva pulsa nad ilijaénom arterijom (25). Supstrat za nastanak aortoilija¢ne okluzivne bolesti je
arteroskleroza sa predominacijom aterosklerotskih plakova preteZno u regiji infrarenalne aorte 1
ilijacnih arterija (26). Patofizioloski osnov razvoja bolesti je aterosklerotski proces, Cija progresija
dovodi do ispoljavanja simptoma, nakon duzeg asimptomatskog perioda. Lerishova bolest moze
pokazati varijacije u klinickoj slici i intenzitetu simptoma, u zavisnosti od obima i anatomske
lokalizacije aterosklerotskog procesa. Prisustvo aterosklerotskih plakova sa postepenim razvojem
okluzije ovih velikih krvnih sudova dovodi po razvoja simptomatologije u odmakloj fazi bolesti, sto
otezava prikaz taéne prevalence ovog oboljenja. Periferna arterijska bolest (engl. Peripheral Arterial
Disease, PAD) nastaje kao manifestacija arterosklerotskog okluzivnog procesa koji zahvata
abdominalnu aortu i arterije koje vaskularizuju donje ekstremitete.

Multifaktorijalni uticaj pusenja, dijabetesa, hipertenzije, hiperhomocistinemije, visokog nivoa
holesterola i loseg odnosa LDL i HDL, iniciraju i prolongiraju razvoj PAD, a modifikacija odredenih
faktora rizika moze imati uticaja na razvoj i usporavanje progresije PAD (27).

Ateroskleroza kao sistemska bolest zahvata krvne sudove u ¢itavom organizmu. Ipak, predilekcija
razvoja ovog procesa vezana za pol (28) ali i odredene arterije (29) ¢ini se da postoji I predmet je
istrazivanja brojnih studija. Aterosklerotski proces na aorti nastupa ranije i moze biti izrazeniji U
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vecem stepenu (30), dok su druge arterije rezistentnije na razvoj plakova. Aterosklerotske promene
na arterijama dovode do promene dimenzija, koje se manifestuju suzenjem kao i prosirenjem krvnog
suda. Suzenje je stenoza lumena krvnog suda. ProSirenje dijametra krvnog suda, odnosno njegova
dilatacija iznad normalnih dimenzija, naziva se aneurizmom.

Ostecenje endotela krvnih sudova dovodi do aktivacije imunolo$kog odgovora koji uslovljava razvoj
ateroskleroze. Oksidativni stres, kao posledica narusene homeostaze izmedu slobodnih radikala i
neenzimskih antioksidanasa prisutnih u plazmi, dovodi do lipidne peroksidacije kljucne za
aterosklerotski proces. Makrofagi prisutni u endotelu krvnog suda u kontaktu sa oksidovanim LDL
eksprimiraju klju¢ni CD36 receptor koji omogucava internalizaciju molekula LDL unutar
makrofagnih i monocitnih ¢elija, praveci formacije masnih ¢elija (31).

Grupa poljskih istrazivaca, koja je proucavala faktore rizika za razvoj aneurizme aorte i okluzivne
bolesti, zakljucila je da su proces starenja i pusenje faktori rizika za nastanak oba oboljenja. Studija
je, takode prikazala veéu ucestalost infarkta miokarda kod obe populacije obolelih. Hipertenzija,
dijabetes tip 2 i prekomerna teZina su bili statisti¢ki znac¢ajni za nastanak AAA, ali ne i za nastanak
AOIB (32). Takode, postavlja se pitanje umeSanosti disbalansa cistatina C i cistein proteaza u
aterosklerotskom procesu i nastanku AAA. Cistatin C se nalazi u glatkim misi¢énim c¢elijama i
inhibitor je cistein proteaza. Pokazana je obrnuta korelacija izmedu nivoa cistatina C 1 stepena
dilatacije aorte (33). Nedavna studija, koja je pratila histoloske promene detektovane na abdominalnoj
aorti u humanoj populaciji nakon autopsija posle akcidenata, pokazala je promene na nanonivou u
tunici mediji, pomocu mikroskopije atomskih sila, koje govore u prilog smanjenju ¢vrstine elasticne
lamine i o¢vr§¢avanju interlaminarnih zona (34).

Pogubnost aterosklerotskog procesa po organizam u celosti, razvoj invaliditeta usled infarkta
miokarda (IM), sr¢ane insuficijencije, mozdanog udara i ugrozenost ekstremiteta razvojem periferne
arterijske bolesti, stavlja akcenat na patofizioloski proces razvoja ateroskleroze, njenog zacetka,
progresivnog razvoja, ali i pitanje reverzibilnosti aterosklerotskog procesa (35). Stoga, veliki broj
studija vrSen je na animalnim modelima, ispituju¢i reverziju procesa ateroskleroze. Upotreba
pomake u smanjenju konfluentnosti aterosklerotskog plaka u intimi arterija Zrtvovanih zivotinja (36).
Takode, novija molekularna istrazivanja ukazuju na ulogu proteina epsina u regulaciji signalnih
puteva, endocitoze i metabolizma makrofaga klju¢nih u procesu arteroskleroze (37,38). Dodatno,
profilakticka uloga snizavanja lipida, LDL holesterola i prekid pusSenja, smatraju se znacajnim,
imajuci u vidu nestabilnost plaka kao potencijalnog uzroka infarktnih lezija (39).

1.2. Metode lec¢enja oboljenja abdominalne aorte

Smernice Evropskog udruzenja za Kardiologiju (engl. European Society of Cardiology, ESC),
klasifikuju otvorenu rekonstrukciju aneurizme abdominalne aorte (OAAA) u hirurgiju visokog rizika
za razvoj kardijalnih dogadaja ili smrtnog ishoda >5%, za razliku od endovaskularne reparacije
aneurizme abdominalne aorte (engl. Endovascular Aneurysm Repair, EVAR) koja je svrstana u
proceduru srednjeg rizika (40).

Rizik nastanka rupture abdominalne aorte zavisi od dijametra aneurizme, ali i od vrs$nog stresa na
zidu aorte (41). Zbog visokog mortaliteta koje sa sobom nosi ruptura aneurizme, elektivni tretman
AAA, se preporucuje kod aneurizme dijametra >0d 6 cm (42). Ipak, rizik od rupture, sa stopom
mortaliteta od 70% postoji i kod aneurizme dijametra manjeg ili jednakog 5 cm (43). Stoga, kako
benefit elektivne operacije, mora biti veci od rizika rupture i operativnog rizika, prema preporukama
Evropskog udruzenja za Vaskularnu hirurgiju (engl. European Society for Vascular Surgery, ESVS)
iz 2019. godine, hirursko le¢enje AAA indikovano je kod aneurizme dijametra>5.5 cm kod
muskaraca i >5cm kod Zena. Konsenzus eksperata u definisanju grani¢nog dijametra za hirursko



leCenje, proistekao je iz Cetiri randomizovane klinicke studije u kojima su bolesnici podvrgnuti
hirur§kom ili endovaskularnom le¢enju, a nasuprot konzervativnom tretmanu (44).

Prve smernice za leCenje PAD objavljene su 2000. godine kao konsenzus Trans-Atlantskih drustava
(45), a uzimaju u obzir opseznost i lokalizaciju anatomskih lezija na abdominalnoj aorti i perifernim
arterijama. Smernice su dopunjene 2004, a zatim 2007 godine (46). Transatlantski medusektorski
konsenzus dokument za lecenje periferne arterijske bolesti (engl. The Trans-Antlantic Inter-Society
Concensus document on Management of Periferal Arterial Disease-TASC) isti¢e prednost hirurske
vaskularizacije kod difuznog tipa aortoilijacne bolesti (AOIB) u odnosu na fokalne lezije gde daje
prednost endovaskularnom tretmanu (46). Prema smernicama TASC Il prednost endovaskularnim
metodama lecenja daje se lezijama tipa A i B, dok je za aortoilija¢ne lezije tipa D i C, metoda izbora
hirursko lecenje (46). Meta analiza 19 studija je pokazala da je endovaskularni pristup dobra
alternativa hirurSkom lecenju aortookluzivne bolesti sa prohodnoséu grafta pet godina nakon
sekundarne intervencije do 98% (47). Meta analiza na velikom broju studija u periodu od 1989. do
2010. godine je pokazala dugoro¢niju prohodnost graftova nakon otvorene hirurgije aorte, ali i veci
broj komplikacija i ve¢i mortalitet (48).

Razvoj vaskularne hirurgije, kao i uticaj tehnologije materijala na razvoj graftova, doveo je do
ekspanzije hirurskih rekonstruktivnih zahvata kao $to su aortobiilijakalni (AOBI) i aortobifemoralni
bajpas (AOBF), a usavrsavanje hirurskih tehnika znacajno je doprinosilo smanjenju mortaliteta
obolelih. Razvoj radioloskih tehnika i metoda, doveo je do sve veceg ucesc¢a endovaskularnih metoda,
kao alternativnog nacina leCenja LeriSove bolesti. Endovaskularne metode kao manje invanzivne
metode nose manji kardijalni rizik od otvorenog hirurskog pristupa i razmatraju se kao alternativa
otvorenom hirurskom lecenju prvenstveno kod bolesnika sa visokim rizikom od perioperativnog
mortaliteta i morbiditeta. Metaanaliza koja je ukljucila 57 studija koje su poredile otvoreni i
endovaskularni hirurski pristup leenju aortoilijakalne bolesti pokazala je znacajno veci broj
kardijalnih komplikacija u bolesnika podvrgnutnih otvorenoj hirurgiji i vec¢i ukupni postoperativni
mortalitet (48). Rezultati randomizovanih studija DREAM (Dutch Randomized Endovascular
Aneurysm Management)(49) i OVER (Open Versus Endovascular Repair Trial for Abdominal Aortic
Aneurysms) (50) pokazali su nizi postoperativni mortalitet nakon procedure EVAR, za razliku od
studije ACE (Anévrysme de l'aorte abdominale, Chirurgie versus Endoprothése) (51) koja je
pokazala jednak mortalitet nakon OAAA i EVAR.

1.3. Glavni neZeljeni kardijalni dogadaji (engl. Major adverse cardiac events, MACES)

Razvoj glavnih kardijalnih dogadaja podrazumeva nastanak poremecaja ritma sa znacajnom
reperkusijom na hemodinamiku (ukljucujuéi asistoliju), infarkta miokarda i kongestivne srcane
insuficijencije. Nastanak MACEs u perioperativhom periodu produzava duzinu hospitalizacije i
povecéava postoperativni morbiditet i mortalitet (52). Od prvog opisa entiteta IM, kao "koagulativne
nekroze™ miokarda od strane patologa Carl Weigert (53) do prve definicije SZO pedesetih godina XX
veka definicija infarkta miokarda je pretrpela promene. Razvoj IM u razli¢itim klinickim okolnostima
uticao je na razvoj novih definicija u cilju distinkcije lezije miokarda od akutnog infarkta miokarda.
Grupa americkih i evropskih eksperata donela je 2018. godine definiciju IM, kojom naglasava razliku
izmedu lezije miokarda i IM. Lezija miokarda podrazumeva porast nivoa sr¢anog enzima troponina,
sa barem jednom vrednos$¢u troponina iznad referentne vrednosti 99-tog percentila. IM podrazumeva
udruzenost lezije miokarda sa klinickim dokazom ishemije miokarda, odnosno porast troponina
udruzen sa jednim od slede¢ih parametara: a) simptomima ishemije miokarda, b) novonastalim
ishemijskim promenama u EKG-u, c¢) razvojem Q talasa d) ispadom u regionalnoj kinetici zida
komore i e) nalazom tromba angiografski ili autopsijom (54). Klini¢ka dijagnoza IM podrazumeva
prisustvo najmanje dva od tri kriterijuma: presternalni bol, EKG promene i pove¢an nivo troponina
iznad grani¢ne (cut-off) referentne vrednosti. Dijagnozu perioperativnog IM je teZze postaviti iz vise
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razloga. Kao prvo, zbog perioperativne analgosedacije, tipi¢éna simptomatologija presternalnog bola
Cesto nije prisutna, a neretka je silent ishemija (55). Drugo, uobicajeno prisutna sporedna
simptomatologija kod razvoja akutnog infarkta, kao $to je mucnina i povracanje, moze se zameniti sa
uticajem anestetika na hemoreceptor triger zonu u arei postremi. Takode, hemodinamska nestabilnost
kao posledica akutnog infarkta moze se dovesti u vezu sa prolongiranim dejstvom anestetika,
dejstvom potencijalne epiduralne analgezije ili krvavljenjem u ranom postoperativnom toku.
Promene u EKG-u, ¢esto mogu biti atipi¢ne (56), a dijagnozu ove komplikacije u neposrednom
postoperativnom toku otezava porast CK-MB frakcije postoperativno, ali i porast troponina koji se
moze videti u razliitim postoperativnim stanjima. Ipak, ¢ini se da porast troponina udruzen sa
promenama i poremecajima U Kinetici zida leve komore (engl. left ventricular wall motion
abnormalities, LVWMAS) ¢ini troponin senzitivnim markerom za dijagnozu perioperativnog infarkta
(57). Simpaticka stimulacija u toku operativnog zahvata, nedovoljna analgezija i hemodinamske
varijacije arterijskog pritiska i srcane frekvencije kao rezultat klemovanja aorte u vaskularnim
operacijama, predstavljaju izazov za odrzanje stabilnosti kardiovaskularnog sistema, posebno kod
prethodno narusenog funkcionalnog statusa hroni¢cnim kardijalnim bolestima. Navode se dva
mehanizma u patogenezi nastanka postoperativnog IM: ruptura nestabilnog plaka i disbalans u
snabdevanju i zahtevima miokarda za kiseonikom kod stabilne koronarne bolesti (58). Mnoge studije
ukazuju da razlic¢iti intraoperativni i postoperativni faktori doprinose razvoju infarkta perioperativno.
Odavno je poznato da je anemija vazan faktor rizika za razvoj infarkta miokarda, kao i da vrednosti
hemoglobina (59), intraoperativno krvarenje u toku hirurske traume veceg obima (60), neadekvatna i
nepravovremena nadoknada krvi, intraoperativne transfuzije (61,62) i intraoperativno spasavanje krvi
upotrebom cell savera kao modaliteta alogenoj nadoknadi krvi, mogu uticati na postoperativni ishod.
Davanje alogene transfuzije izolovano postoperativno, ili udruzeno sa intraoperativnom transfuzijom
moze ¢ak, povecéati verovatnocu razvoja postoperativnog IM (61,63). Stoga, odrzavanje nivoa
hemoglobina, intraoperativno i postoperativno je znacajan Cinilac, koji treba uzeti u obzir u toku
samog operativnog zahvata kao i u toku terapije u jedinicama intenzivnog le¢enja.

Kardijalni rizik u operativnom zahvatu zavisi kako od preoperativnog statusa bolesnika, sveukupnih
prisutnin komorbiditeta (64) ali i same vrste hirur§kog zahvata (40). Hirurski zahvat predstavlja
svojevrsni stres za organizam, kada se oslobadanjem velike koli¢ine kateholamina pod uticajem
simpatikusa moze provocirati razvoj sistemskog inflamatornog odgovora (engl. systemic
inflammatory response syndrome, SIRS) i imunog odgovora na traumu tkiva lu¢enjem velikog broja
citokina (65,66). Proinflamatorna reakcija sa obiljem citokina, kao i aktivirani prokoagulantni
odgovor, usled aktivacije koagulacione kaskade, predstavljavaju rizik za razvoj kardijalnih dogadaja,
posebno infarkta miokarda (67). Tahikardija, skracenim vremenom dijastole skracuje vreme
koronarne perfuzije i zajedno sa anemijom, krvarenjem, kao i pomerenjem tecnosti iz intracelularnog
u ekstracelularni prostor i vice versa moze takode doprineti razvoju ishemije miokarda. Dijagnoza
perioperativnog infarkta miokarda moze biti otezana i odlozena. Promene u EKG-u mogu biti
diskretne, a vise od polovine bolesnika sa perioperativnim IM je bez ishemijskih simptoma (68), ¢esto
maskiranih postoperativnom analgezijom i sedacijom (69), pri ¢emu kasni terapijski odgovor ima za
posledicu vecu stopu mortaliteta.

Tokom otvorene hirurske rekonstrukcije AAA i aortoilijacne bolesti postoje etape hemodinamske
nestabilnosti. Izuzetno je vazan momenat klemovanja aorte kao i deklemovanja, kada osim
mogucénosti za nastanak lezije (rupture) plaka i transporta partikala kroz sistemsku cirkulaciju sa
potencijalno trombogenim dogadajem dolazi do dinami¢nih promena naknadnog opterecenja
(afterload-a), porasta, odnosno naglog pada. Tokom operacija dolazi do gubitka krvi u manjem ili
veéem obimu. Da bi se smanjio rizik nezeljenih efekata transfuzije alogene krvi i derivata krvi
neophodna je osmiSljena strategija perioperativne transfuzije uz perioperativno spasavanje krvi.
Klemovanjem aorte, trenutno se menja otpor i udarni rad leve komore (LVSW) kao i intrakardijalna
hemodinamika sa promenama koronarne perfuzije. Istovremeno, promena pritiska distalno od mesta
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klemovanja, direktno uti¢e na porast venskog priliva, time na porast centralnog venskog pritiska,
sr¢anog minutnog volumena (engl.cardiac output, CO) i srednjeg arterijskog pritiska (engl. mean
arterial pressure, MAP). Deklemovanje aorte, dovodi do obrnutnih konstelacija, pada afterloada,
pracenog redistribucijom volumena distalno od mesta klemovanja aorte, smanjenja dijastolnog
volumena (preloada), pada CO i MAP-a i potencijalno ishemijsko-reperfuzione povrede organa i
tkiva koji su u manjem ili ve¢em stepenu pretrpeli ishemiju (70,71). | tokom ove faze moze do¢i do
promena perfuzije miokarda (hipoperfuzije).

Promene optereéenja radom leve komore (sistolnog i/ili dijastolnog optereéenja), promene koronarne
perfuzije uz hemodiluciju, anemiju, hipotermiju, elektrolitni i acidobazni disbalans i ishemijsko-
reperfuzionu leziju mogu biti uzrok nezeljenih kardijalnih dogadaja.

1.4. Procena kardijalnog rizika u nekardijalnoj hirurgiji

Razvojem 1 usavr§avanjem anesteziologije, dolazi i do procvata hirurSkih grana. S tim u vezi, javlja
se interesovanje za pracenje incidence intraoperativnog i postoperativnog morbiditeta i mortaliteta,
utvrdivanje potencijalnih uzroka, kao i sprovodenje mera za smanjenje istih. Razvoj nauke,
farmakologije i uvodenje standardnog monitoringa, povecalo je sigurnost bolesnika perioperativno
(72).

Veliki broj studija pratio je preoperativne i intraoperativne varijable, kao i vrstu hirurgije, sa namerom
da detektuje faktore koji determini$u neZeljeni ishod, intraoperativno ali i postoperativno. Ameri¢ko
Drustvo Anesteziologa 1941. godine definisalo je ASA skor, koji se i danas koristi u operacionim
salama Sirom sveta U cilju procene zdravlja pre operacije i anestezije. ASA skor Klasifikuje rizik u
odnosu na zdravstveno stanje bolesnika, ne uzimajuci u obzir vrstu hirur§ke intervencije ve¢ samo
urgentnost operacije (73). Operativni rizik predstavlja rizik nastanka intraoperativnih i
postoperativnih komplikacija, kao i rizik od smrtnog ishoda, a moze se opisati kao kompleksni i
multifaktorijalni uticaj anestezioloSkih i hirurskih procedura na postojeée zdravstveno stanje
pojedinca i njegov komorbiditetni status. Procena operativhog rizika za nastanak razli¢itih
komplikacija je sve detaljnija sa razvojem anesteziologije. Imaju¢i u vidu da se intraoperativne i
postoperativne komplikacije ne mogu izbeci, a uticu na morbiditet i mortalitet pojedinca i reperkutuju
se na drustvo u celini, procena operativnog i anestezioloskog rizika dobija na znacaju. lako su prisutne
u razli¢itim vrstama hirurgije, incidenca ovih komplikacija je znacajno veca u hitnim operacijama
(74) i u visoko rizi¢noj hirurgiji (75), a raste sa duzinom trajanja hirurske intervencije (76-78). Vrsta
i teZina intraoperativnih i postoperativnih komplikacija variraju izmedu razli¢itih hirurskih tehnika,
ukazujuci na uticaj vrste hirurSke tehnike na razvoj istih (48) kao i na uticaj intenzivnog lecenja i
multidisciplinarnog zbrinjavanja u smanjenju morbiditeta i mortaliteta bolesnika (79, 80). Tako je
mortalitet nakon nekardiohirurskih procedura u sedmodnevnoj studiji u vise Evropskih centara
dostigao 4%, a najveci procenat mortaliteta bio je u bolesnika koji nisu postoperativno primljeni u
jedinice intenzivne nege (81).

Svi operativni zahvati mogu se prema hitnosti podeliti u dve grupe: elektivne i hitne. Elektivnim
procedurama smatraju se planirani hirurSki zahvati, koji se izvode nakon sprovedene preoperativne
pripreme bolesnika. Hitni operativni zahvati su neodlozni ili im se pristupa nakon kratkotrajne
stabilizacije preoperativnog stanja bolesnika, a podrazumevaju vitalnu ugrozenost bolesnika za
razliku od elektivnih. Hitne operacije mogu se klasifikovati na hitne (immediate) i hitne odloZene
procedure (urgent)(tabela 1)(82).



Tabela 1. Kategorizacija operacija po hitnosti.

Tip operacije Vreme do preduzimanja Operativni zahvat

operativnog lecenja

Hitne (immediate) Neodlozno Rupturirana aneurizma
aorte

Hitne odloZene procedure Nekoliko sati lleus

(urgent)

Ekspeditivne Nekoliko dana Reparacija tetiva i povreda
nerava

Planirane Planirano Ingivinalna hernija

Adaptirano iz: National Confidential Enquiry into Patient Outcome and Death, NCEPOD 2004.

Retrospektivna studija na preko 170 000 bolesnika podvrgnutih opstoj hirurgiji utvrdila je znacajno
vec¢i morbiditet (13.8% vs. 6.7%) i mortalitet (3.7% vs. 0.4%) kod hitnih nego kod elektivnih
operativnih zahvata tokom 30 dana nakon zahvata i izdvojila urgentnost operacije kao faktor rizika
za razvoj morbiditeta i mortaliteta (83). Operativni rizik moze se predstaviti kao zbir rizika koji se
medusobno preplicu ali se iz didakti¢kih razloga moze podeliti na rizik vezan za hirursku intervenciju
i rizik na koji uti¢e preoperativno stanje samog bolesnika. Evropsko udruzenje kardiologa (engl.
European Society of Cardiology, ESC) klasifikuje operativne zahvate prema hirur§kom riziku na
procedure niskog, srednjeg i visokog rizika, svrstavajuc¢i vaskularnu hirurgiju aorte u hirurgiju
visokog operativnog rizika (tabela 2) (40).



Tabela 2. Prikaz stratifikacije hirurSkog rizika u nekardijalnoj hirurgiji.
Stratifikacija hirurSkog rizika u nekardijalnoj hirurgiji

Visok (kardijalni rizik >5%)
Pneumonektomija
Aortna i druga velika vaskularna hirurgija
Periferna vaskularna hirurgija
Hirurska revaskularizacija ekstremiteta u akutnoj ishemiji ili amputacija
Srednji (kardijalni rizik 1-5%b)
Karotidna endarterektomija
Hirurgija glave i vrata
Intraperitonealna i intratorakalna hirurgija
EVAR
Hirurgija prostate
Nizak (kardijalni rizik <1%0)
Endoskopske procedure
Povrsne procedure
Hirurgija za kataraktu
Hirurgija dojke
Adaptirano iz: Halvorsen S et al. Eur Heart J. 2022; 43:3842.

Usavr$avanjem hirurskih grana, ali i uvodenjem standarda za neophodni minimalni intraoperativni
monitoring, koji podrazumeva upotrebu pulsne oksimetrije i kapnografije, smanjuje se smrtnost
tokom i nakon opS$te anestezije. Ameri¢ko druStvo anesteziologa (engl. American Society of
Anaesthesiologists, ASA) 1941. godine uvodi ¢etiri klase fizikalnog statusa bolesnika kojima definise
stepenovani rizik vezan za opStu endotrahealnu anesteziju, pri ¢emu klasa 1 fizikalnog statusa
podrazumeva odustvo oboljenja i patoloskih procesa (73). Pomenuta ASA Klasifikacija dobija jos dve
klase nakon dve godine. Brojne studije potvrdile su pozitivnu korelaciju preoperativnog fizikalnog
statusa i mortaliteta bolesnika povezanog sa anestezijom (84). Takode, ACC/AHA definisali su
algoritam potrebnih dijagnostickih postupaka pre nekardijalnih urgentnih i elektivnih procedura u
odnosu na prisustvo velikih, srednjih i malih klinickih prediktora kardiovaskularnog rizika (tabela

3)(64).



Tabela 3. Klinicki prediktori kardiovaskularnog rizika.

Klini¢ki prediktori kardiovaskularnog rizika

Veliki Srednji Minorni
Nestabilni koronarni sindrom  Stabilna angina pektoris Starost
Kongestivna sr¢ana Kompenzovana HF Abnormalnosti u EKG-u

insuficijencija

Znacajne aritmije Prethodni IM Ritam razli¢it od sinusnog
Uznapredovala valvularna Diabetes mellitus Nizak funkcionalni kapacitet
bolest

Hroni¢na bubrezna Istorija mozdanog udara

insuficijencija
Nekontrolisana hipertenzija

HF—sréana insuficijencija, IM—infarkt miokarda. Adaptirano iz: Eagle et al. Journal of the
American College of Cardiology 2002;39:545.

Po ACC/AHA algoritmu elektivnoj hirurgiji abdominalne aorte moze se pristupiti kod bolesnika sa
stabilnom koronarnom arterijskom boles¢u (engl. coronary artery disease, CAD) kod kojih je
koronarna revasularizacija u¢injena u periodu do pre 5 godina a koji su bez rekurentnih simptoma ili
kod bolesnika bez prethodne revaskularizacije miokarda, kod kojih je nacinjena nedavna koronarna
evaluacija, a koji imaju zadovoljavajuci angiografski nalaz. Kod bolesnika bez skorasnje koronarne
evaluacije potrebno je razmotriti prisustvo klini¢kih prediktora. Savetuje se odlaganje elektivnih
zahvata ukoliko se kod bolesnika preoperativno utvrdi prisustvo velikih klini¢kih prediktora. Kod
prisustva intermedijarnih prediktora rizika kod bolesnika sa niskim funkcionalnim kapacitetom
(MET<4) ali i bolesnika sa dobrim funkcionalnim kapacitetom (MET >4) moze se pristupiti hirurgiji
abdominalne aorte nakon neinvanzivnog testiranja, ako je rezultat niskog rizika za razvoj kardijalnih
dogadaja. Ukoliko rezultat neinvanzivnog testiranja ukazuje na visok rizik za razvoj nezeljenih
dogadaja potrebna je dalja invanzivna dijagnostika, koronarna angiografija. Bolesnici funkcionalnog
kapaciteta > 4MET-a, a sa prisutnim minornim klini¢kim prediktorima preoperativno, mogu se uputiti
na hirurgiju abdominalne aorte, dok se za bolesnike sa niskim funcionalnim kapacitetom < 4MET
preporucuje neinvanzivno testiranje. Pozitivan rezultat neinvanzivnog testiranja ukazuje na potrebu
za koronarografijom (64).



1.4.1. Indeksi za procenu kardijalnog rizika u elektivnoj hirurgiji abdominalne aorte

Mortalitet vezan za kardiovaskularne bolesti u svetu je u porastu (85). Kardiovaskularne bolesti su
medu najzastupljenijim u svetu i prema podacima AHA, 92.1 milion osoba u SAD ima barem jednu
kardiovaskularnu bolest, a procena je da ¢e do 2030. godine 43.9 % odrasle populacije u SAD imati
neki oblik kardiovaskularnog oboljenja (86). Veliki deo ove populacije izlaze se svake godine
nekardijalnim operativnim zahvatima, pri ¢emu perioperativni veliki kardijalni ili cerebrovaskularni
dogadaj nastupi kod jednog od 33 hospitalizovana bolesnika za nekardijalnu hirurgiju (87).
Prepoznavanje faktora rizika za pojavu nezeljenih kardijalnih dogadaja u elektivnoj vaskularnoj
hirurgiji, omogucava preoperativnu identifikaciju bolesnika u pove¢anom riziku za razvoj nezeljenih
kardijalnih dogadaja, bolju stratifikaciju rizika operativhog zahvata kao i bolju preoperativnu
pripremu (88).

ACC je 2014. godine izdao revidirane smernice za preoperativnhu evaluaciju
kardiovaskularnog statusa bolesnika i pripremu bolesnika u odnosu na stepen hitnosti i vrstu
hirur§kog zahvata u nekardijalnoj hirurgiji, pri ¢emu isti¢e da je pojava novih kardijalnih dogadaja
¢esc¢a u bolesnika sa ve¢ prethodnim kardijalnim dogadajem (89).

Razvoj skoring sistema kao prediktora glavnih kardijalnih dogadaja datira jos od 1977. godine, kada
Goldman razvija indeks kardijalnog rizika (engl. Cardiac Risk Index, CRI) sa devet varijabli za
predvidanje nezeljenih kardijalnih dogadaja u nekardijalnoj hirurgiji (90).

POSSUM skor koristi fizioloSke parametre kao varijable za utvrdivanje mortaliteta i mobiditeta u
nekardijalnoj hirurgiji. Veliki broj studija je pokazao uticaj intraoperativnih hemodinamskih
parametara na morbiditet 1 mortalitet u velikoj nekardijalnoj hirurgiji. UdruZenost hipertenzije 1
tahikardije tokom operacija abdominalne aorte, doprinosi povecanom postoperativnom morbiditetu i
mortalitetu (91). Studija Prause i saradnika je takode pokazala korelaciju izmedu ASA skora i
Goldmanovog skora, kao i korelaciju navedenih skorova sa mortalitetom u nekardijalnoj hirurgiji, ali
i da upotreba oba skora, bolje predvida mortalitet (92). Lijev index, odnosno, Revidirani indeks
kardijalnog rizika, (engl. The Revised Cardiac Risk Index RCRI), razvijen je 1999. godine i danas
predstavlja najpoznatiji index za predikciju kardijalnog rizika u nekardijalnoj hirurgiji. Lee i sar. su
u studiji na 4 315 bolesnika podvrgnutih elektivnim nekardijalnim operacijama, u San Francisku,
kvantifikovali rizik nastanka velikih kardijalnih dogadaja. Navedena studija identifikovala je Sest
nezavisnih varijabli za nezeljeni kardijalni dogadaj: a) hirurSke procedure visokog rizika, b) istoriju
ishemijske bolesti srca, c¢) istoriju kongestivne bolesti srca (engl. congestive heart failure, CHF) d)
istoriju cerebrovaskularne bolesti, €) preoperativno le¢enje insulinom i f) nivo kreatinina u serumu
>2.0 mg/dl. Svaka varijabla nosi 1 bod, pri ¢emu ukupan zbir bodova odreduje klasu rizika za pojavu
kardijalnog dogadaja. Vrednost boda 0, 1, 2 i >3, oznacava Klasu rizika I, I, Il i 1V, sa rizikom za
pojavu kardijalnih komplikacija 0.4%, 0.9%, 7% i 11%, respektivno (93). RCRI, iako, mocan
prediktor kardijalnog rizika, u kohorti bolesnika podvrgnutih vaskularnoj hirurgiji, pokazao se manje
preciznim u proceni kardijalnog rizika (94). Boersma i sar. su u retrospektivnoj studiji pratili kohortu
bolesnika u periodu od devet godina, posmatraju¢i kardiovaskularni mortalitet, pomocu
modifikovanog Lijevog indexa, pri ¢emu su kao dodatne varijable posmatrali starost ispitanika i vrstu
hirurske intervencije. Koriste¢i logisticku regresiju grupa je utvrdila povezanost kardiovaskularnog
mortaliteta sa vrstom hirurSke intervencije, a najve¢i mortalitet je bio u podgrupi podvrgnutoj
vaskularnoj hirurgiji, posebno hirurgiji aorte (95). Studijska grupa koja je prouc¢avala rizik za pojavu
nezeljenih kardijalnih dogadaja u kohorti sa 10 081 bolesnika podvrgnutih vaskularnoj hirurgiji
ukljucujuéi endarterektomije unutrasnjih karotidnih arterija, infrainguinalni bajpas, OAAA i
proceduru EVAR, pratila je vise od 70 klinickih i demografskih varijabli. Multivarijantnom analizom
izdvojeno je devet prediktora za pojavu kompozitnog MACE (infarkta miokarda, aritmije i
kongestivne sr¢ane insuficijencije) koji su sastavne varijable Indeksa kardijalnog rizika vaskularne
studijske grupe Nove Engleske (engl. Vascular Study Group of New England Cardiac Risk Index,
VSG-CRI): a) starost bolesnika, b) CAD, c) hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP), d)
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kongestivna sr¢ana insuficijencija e) insulin zavisni dijabetes, f) dugoro¢na terapija beta blokatorima,
g) pusenje, h) vrednost kreatinina >1.8 mg/dl i i) prisustvo prethodnog aortokoronarnog bypass-a ili
perkutane koronarne intervencije (94). Ista studijska grupa, 2016. godine razvila je VQI CRI skor za
detekciju postoperativhog IM, kod bolesnika podvrgnutin OAAA, EVAR, infrainguinalnim i
suprainguinalnom bajpasu, kao i karotidnoj endarterektomiji, ali su skorom uzeti u obzir i hirurski
parametri, kao §to je pozicija kleme (96). Skor je eksterno validiran i pokazao je dobru
diskriminatornu sposobost za detekciju infarkta nakon otvorene reparacije aneurizme abdominalne
aorte (97). Noviji skor za procenu rizika u nekardijalnoj hirurgiji koji naglasava povisen rizik u
vaskularnoj hirurgiji je Indeks kardiovaskularnog rizika Americkog Univerziteta u Bejrutu ((AUB)-
HAS2). Ovaj skor stratifikuje rizik prisustvom vaskularne hirurgije, a kao ostale varijable ubraja
godine starosti >75, vrednost hemoglobina<12mg/dL, istoriju oboljenja srca, angine ili dispneje i
urgentnost operacije (98, 99).

1.4.2. Preoperativni ehokardiografski parametri i nezeljeni kardijalni dogadaji

Transtorakalni ehokardiografski pregled (TTE) kao neinvanzivna metoda moze ukazati na poremecaj
globalne kontraktilnosti leve sr¢ane komore (engl. left ventricle, LV), vrednost ejekcione frakcije leve
komore (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF), kao i promene u Kkinetici regionalnih zidova
leve komore (engl. left ventricular wall motion abnormalities, LVWMASs). Studije su ukazale na
povezanost LVWMASs i angiografskog nalaza u bolesnika sa prethodnim IM, kao i na povezanost sa
kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom, ¢ak i u osoba bez prethodno klinicki prepoznatog
oboljenja srca (100, 101).

LVEF je parametar u proceni sréane Sistolne funkcije, a moze se meriti ehokardiografijom,
radionuklidnom ventrikulografijom ili kateterizacijom srca. Izrazava se u procentima i predstavlja
koli¢nik udarnog volumena i dijastolnog volumena LV. LVEF je redukovana u sistolnoj sr¢anoj
insuficijenciji, a moZe biti o¢uvana u dijastolnoj disfunkciji srca. Vrednost LVEF izmerene
neinvanzivnom transtorakalnom ehokardiografijom, koreliSe sa vrednos¢u EF dobijene
ventrikulografskom metodom (102), a veliki broj studija ukazao je na povezanost redukovane LVEF
sa kardiovaskularnim komplikacijama nakon vaskularnih operacija (103).
lako su dosadasnja istrazivanja ukazala na potencijalnu ulogu LVEF i LVWMASs u predikciji MACEs
nakon vaskularne hirurgije, njihova uloga u predikciji kardijalnih komplikacija nije u potpunosti
razjasnjena (104,105).
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2. CILJEVI RADA

1. Utvrdivanje incidence kompozithog MACE (aritmija, IM, CHF) i pojedina¢nih Kkardijalnih
dogadaja u kohorti bolesnika podvrgnutih hirurgiji abdominalne aorte.

2. Validacija VSG-CRI skora na kohorti bolesnika podvrgnutih elektivnoj otvorenoj hirurskoj
rekonstrukciji infrarenalne aneurizme abdominalne aorte (OAAA) i hirurskoj rekonstrukciji aorte kod
aortoilijacne bolesti.

3. Kreiranje modifikovanog VSG-CRI skora (M VSG-CRI) modela uklju¢ivanjem ehokardiografskih
parametara LVEF i LVWMA u analizu radi poboljSanja diskriminatorne mo¢i VSG-CRI u predikciji
MACEs u hirurgiji abdominalne aorte.

4. Komparacija senzitivnosti VSG-CRI skora i M VSG-CRI skora u proceni kardijalnog rizika u
hirurgiji abdominalne aorte.
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3. METODE ISTRAZIVANJA
3.1. Dizajn studije

Ova opservaciona prospektivna studija izvedena je u jednom centru, u Institutu za kardiovaskularne
bolesti ,,Dedinje*, izmedu oktobra 2019. godine i septembra 2021. godine, a u saradnji Klinike za
anesteziju i intenzivno lecenje i Klinike za vaskularnu hirurgiju. Dvodimenzionalni transtorakalni
ehokardiografski pregled obavljan je u sklopu standardne preoperativne pripreme u
ehokardiografskom kabinetu Klinike za kardiologiju, Instituta za kardiovaskularne bolesti Dedinje
od strane specijalista imidzing kardiologije. Elektivni operativni zahvati obavljani su u operacionim
salama za vaskularnu hirurgiju Instituta Dedinje. Bolesnici su postoperativno le¢eni na Klinici za
anesteziju i intenzivno lecenje i Klinici za vaskularnu hirurgiju. Pracena je pojava glavnih nezeljenih
kardijalnih dogadaja (MACES) nastalih intraoperativno i postoperativno u periodu hospitalizacije.
Ova studija je odobrena od strane Etickog odbora Instituta za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje®
(broj odborenja 3336) i Etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (broj
1550/1X-9). Pismeni informativni pristanak dobijen je od svih bolesnika uklju¢enih u studiju.
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3.2. Studijska populacija
3.2.1. Velicina uzorka

U ovu kohortnu studiju ukljuc¢eno je 271 sukcesivnih bolesnika podvrgnutih elektivnoj hirurskoj
rekonstrukciji abdominalne aorte, u periodu izmedu oktobra 2019. i septembra 2021. godine u
Institutu za kardiovaskularne bolesti ”Dedinje”.

Veli¢ina uzorka je statisticki projektovana sa minimalnim ucesé¢em od 246 bolesnika, pri ¢emu smo
se za izraCunavanje minimalnog broja bolesnika vodili radom Riley i sar. baziranim na izra¢unavanju
minimalnog broja bolesnika neophodnog za razvoj multivarijabilnog modela predvidanja baziranog
na udelu binarnog ishoda u 20% bolesnika uz postizanje 95% intervala poverenja CI 0.25-0.35 sa
maksimalnom greskom od 0.05 (106,107).

3.2.2. Kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u studiju
U studiju su ukljuéeni bolesnici podvrgnuti slede¢im elektivnim operativnim zahvatima:
A) otvorenoj hirurskoj rekonstrukciji infrarenalne aneurizme abdominalne aorte (OAAA):
- interpozicijom grafta;
- aortoilijakalnim bajpasom (-uni i bilateralnim)(AOI i AOBI);
- aortofemoralnim bajpasom (-uni i bilateralnim) (AOF i AOBF).
B) hirurskoj rekonstrukciji aortoilija¢ne okluzivne bolesti zahvatima:
- aortobiilijakalni bajpas (AOBI);
- aortobifemoralni bajpas (AOBF).

3.2.3. Kriterijumi za iskljucivanje bolesnika iz studije
1z studije su isklju¢eni bolesnici kod kojih je bilo neophodno:
-hitno hirursko lecenje rupturirane aneurizme abdominalne aorte;
-endovaskularna reparacija aneurizme abdominalne aorte (EVAR);

-bolesnici koji nisu Zeleli da ucestvuju u studiji.
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3.3. Obelezja posmatranja za izratunavanje VSG-CRI skora

Tokom preoperativnog perioda, a na osnovu anamnestickih podataka, istorije bolesti, klinickog
pregleda i laboratorijskih analiza belezeni su slede¢i parametri, a u svrhu izraCunavanja VSG-CRI
skora. Svaka varijabla ponaosob nosila je odredenu vrednost boda (94):

1) godine starosti bolesnika Vrednost boda
-60-69 godina 2
-70-79 godina

->80 godina

2) koronarna arterijska bolest

3) kongestivna sréana insuficijencija
4) hroni¢na opstruktivna bolesti pluca
5) insulin zavisni dijabetes melitus

6) nivo kreatinina u krvi >1.8mg/dL

7) anamnesticki podaci o pusenju cigareta

RN R = \C R U NC S N o0

8) dugorocna terapija 3 blokatorima
9) istorija CABG ili PCI -1

Na osnovu bodovanja navedenih varijabli preoperativno je izracunat VSG-CRI skor za svakog
bolesnika, a bolesnici su klasifikovani u odnosu na vrednost VSG-CRI skora na bolesnike sa niskim
(skor 0-4), intermedijarnim (skor 5-6) i visokim (skor>6) rizikom za razvoj glavnih nezeljenih
kardijalnih dogadaja.

3.4. Preoperativna ehokardiografska obelezja posmatranja

U sklopu standardne preoperativne pripreme, svim bolesnicima uraden je dvodimenzionalni
transtorakalni ehokardiografski pregled (TTE), sa odredivanjem vrednosti LVEF i procenom kinetike
zidova leve komore.

Belezeni su WMAS regionalnih zidova leve komore:
-bazalnog, srednjeg i apikalnog prednjeg zida
-bazalnog, srednjeg i apikalnog lateralnog zida
-bazalnog, srednjeg i apikalnog septalnog zida
-bazalnog, srednjeg i apikalnog inferiornog zida

-bazalnog i srednjeg posteriornog zida
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Procena Kkinetike zidova LV je opisana na slede¢i nacin:
- o¢uvana kontraktilnost zidova LV bez segmentnih ispada kinetike;

- segmentni ispadi u kinetici zida LV u vidu: hipokinezije, akinezije ili diskinezije zida

Redukovana ejekciona frakcija leve komore (LVEF) je definisana kao EF<40%, prema preporukama
Evropskog udruzenja kardiologa (engl. European Society of Cardiology, (ESC)) za lecenje sréane
insuficijencije (108).

3.5. Perioperativni anestezioloski protokol

Nakon preoperativne pripreme i procene kardijalnog rizika VSG-CRI skorom bolesnici su podvrgnuti
elektivnim vaskularnim operacijama u uslovima opste endotrahealne anestezije (OETA) ili
kombinovane anestezije (opsSte endotrahealne i epiduralne anestezije). Standardna preoperativna
premedikcija podrazumevala je intramuskularnu primenu 5 mg midazolama, 4 mg morfijuma i 0.5
mg atropina. Preoperativno je bolesnicima bez kontraindikacija za primenu regionalne anestezije, ako
je bilo tehnicki izvodljivo, pre uvoda u OETA, plasiran epiduralni kateter u nivou od Th9-L5 u svrhu
obezbedivanja intraoperativne i postoperativne analgezije. Za uvod u OETA standardno su kori$¢eni
intravenski anestetici midazolam 0,15-0,2 mg/kg i propofol 1,5-2mg/kg. Za potrebe obezbedivanja
disajnog puta kori$¢en je misi¢ni relaksant srednje dugog dejstva, rokuronijum, u intubacionoj dozi
od 0,8-1,2 mg/kg, a za odrzavanje relaksacije bolus doze rokuronijuma. OETA je odrzavana
inhalaciono, smesom gasova kiseonik-vazduh u minimalnom odnosu 50-50%, inhalacionim
anestetikom sevofluranom 1,5 do 2 vol % ili kontinuiranom intravenskom anestezijom propofolom u
dozi 75-200 mcg/kg/min, uz analgetske doze fentanila. Za postizanje regionalne epiduralne analgezije
intraoperativno koris¢eni su 2% Xylocain i 0,25% Marcain. Pored bazi¢nog intraoperativnog
monitoringa pulsne oksimetrije, kapnografije i EKG monitoringa, kori$¢en je invanzivni monitoring,
direktno merenje arterijskog i centralnog venskog pritiska kao standardni monitoring.

3.6. Glavni intraoperativni neZeljeni kardijalni dogadaji kao obeleZja posmatranja

Kompozitni intraoperativni MACE obuhvatio je klini¢ki zna¢ajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, intraoperativni infarkt miokarda i intraoperativnu srcanu insuficijenciju.
Intraoperativni infarkt miokarda definisan je kao pojava novonastale perzistentne ST depresije ili
znacajno produbljenje preoperativne ST depresije, kao i pojava ST elevacije sa prisustvom
hemodinamske nestabilnosti. Intraoperativna sr¢ana insuficijencija je definisana kao intraoperativna
hipotenzija kada je neophodno uvodenje inotropne potpore, bez ili uz prisutnu vazopresornu potporu,
uz postojeci pad saturacije kao pokazatelj lose perfuzije, i/ili ScvO2 < 50.
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3.7. Glavni postoperativni nezeljeni kardijalni dogadaji kao obeleZja posmatranja

Primarni cilj ove studije bio je da prikaze incidencu kompozitnog postoperativnog MACE, ishoda
koriS¢enog u razvijanju i validiranju originalnog VSG-CRI modela. Ove individualne MACE
komponente ukljucivale su infarkt miokarda (IM), klini¢ki znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, ili kongestivnu sréanu insuficijenciju (CHF), tokom perioda hospitalizacije. IM je
bio definisan kao prisustvo novih promenau ST segmentu i T talasu, povisen nivo visoko-senzitivnog
troponina I ili dokumentovano prisustvo novih promena u kinetici LV na TTE. Znacajne aritmije su
definisane kao aritmije kada je neophodno terapijsko delovanje, medikamentno ili kardioverzija. CHF
je klinicki dijagnostikovana kao edem pluca, potvrden radiografski ili ehokardiografski kada je
neophodan prolongiran tretman ili ponovni prijem u jedinicu intenzivnog lecenja (94, 107).

3.8. Statisticka analiza

Mere deskriptivne statistike, koris¢ene su za opis numerickih i kategorijalnih obelezja ispitivane
populacije, ukljucuju¢i mere centralne tendencije i varijabiliteta. Metode analiticke statistike
Pearsonov hi-kvadrat test i Mann-Withney test kori$¢eni su za odredivanje statisticki znacajne razlike
izmedu bolesnika sa i bez MACEs, za kategorijalna i numericka obelezja, redom. Statistickom
metodom multivarijabilne logisticke regresione analize, modifikovan je originalni VSG-CRI skor,
koristec¢i univarijabilnu logisticku regresionu analizu za odabir varijabli za multivarijabilni model.
Varijable LVEF<40% i LVWMA su klasifikovane binarno, kao ,,da“ ili ,,ne*“. Da bismo isklju¢ili bias
I overfitting kod upotrebe multivarijabilnog regresionog modela testirali smo kolinearnost izmedu
varijabli. Izraunali smo Pearsonov koeficient korelacije 1 faktor inflacije varijanse (VIF, engl.
Variance inflation factor) izmedu parova nezavisnih varijabli. Koeficient korelacije <0.7 izmedu dve
nezavisne varijable ukazivao bi na odsustvo multikolinearnosti, dok bi VIF>5 ukazivao na znacajnu
kolinearnost. Kako su svi izracunati koeficienti korelacije izmedu parova varijabli iznosili <0.7, a
vrednost VIF bila izmedu 1 i 2, iskljucena je znacajna multikolinearnost u multivarijabilnom modelu.
Vrednosti OR (odds ratio) i 95% CI (engl. confident interval) izracunate su za sve varijable u
univarijabilnom i multivarijabilnom modelu. Potom, vrednost modifikovanog skora je izracunata za
sve bolesnike, a diskriminatorna sposobnost modifikovanog VSG-CRI skora i postoje¢eg VSG-CRI
skora u predikciji MACEs poredena je pomoc¢u ROC kriva. P vrednost <0.05 smatrana je statisticki
zna¢ajnom. StatistiCka obrada podataka i statisticka analiza uradena je u SPSS statistickom softveru
ver. 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA).

16



4. REZULTATI

4.1. Opste demografske i klinicke karakteristike bolesnika

Kohortna prospektivna opservaciona studija obuhvatila je 271 bolesnika podvrgnutih hirurgiji
abdominalne aorte, 200 bolesnika (73.8%) podvrgnuto je OAAA, a ostali (26.2%) aortnoj
rekonstrukciji usled aortoilijacne bolesti. Bolesnici su predominantno bili muskog pola (86.7%),
pusaci ili bivsi pusaci (80.8%) proseéne starosti 65.91+6.79 godina, a vise od polovine bolesnika
(52.8%) bilo je starosti od 60 do 69 godina. Svega pet bolesnika (1.8%) bilo je starosti 80 i vise godina

(grafik 1).

60 - 69 70-79
Godine starosti

N w B [ [e)]
o o o o o

Zastupljenost bolesnika, %

o

Grafik 1. Starosna struktura bolesnika u hirurgiji abdominalne aorte

Koronarna arterijska bolest sa prevalencom 47.2%, bila je najzastupljeniji komorbiditet u bolesnika.
Istoriju revaskularizacije miokarda imalo je 89 bolesnika (32.8%), pri ¢emu je perkutanu koronarnu
intervenciju (PCI) imao svaki peti bolesnik (21.4%), a hirursku revaskularizaciju (CABG) 14.4%.
Vise od polovine bolesnika (61.6%) bilo je na dugoro¢noj terapiji  blokatorima preoperativno, u
trajanju vise od mesec dana. Ucestalost ostalih prate¢ih komorbiditeta kod bolesnika prikazana je u
tabeli 4.

Svim bolesnicima u sklopu preoperativne procene kardijalnog rizika izracunat je VSG-CRI skor.
Prosecna vrednost VSG-CRI skora kod bolesnika bila je 4.52+1.82. Minimalna vrednost VSG-CRI
skora bila je 0, a maksimalna vrednost 11, sa vredno$¢u medijane 5.

Najveci broj bolesnika N=134 (49.4%) imao je nizak rizik za razvoj nezeljenih kardijalnih
komplikacija (MACES) sa vrednostima VSG-CRI skora u intervalu od 0-4. Intermedijarni rizik za
nastanak komplikacija imalo je 99 bolesnika (36.5%) (VSG-CRI 5-6), a visok rizik za razvoj
kardijalnih komplikacija (skor>6) imalo je 38 bolesnika (14%).
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Tabela 4. Opste karakteristike i komorbiditeti bolesnika preoperativno, originalni i modifikovani

skor.

Karakteristike bolesnika

N=271
MeanxSD/n (%)

Pol (muski) 235 (86.7%)
Starost 65.91+6.79
<60 god. 46 (17%)
60-69 god. 143 (52.8%)
70-79 god. 77 (28.4%)
>80 god. 5 (1.8%)
CAD 128 (47.2%)
CHF 11 (4.1%)
HOBP 34 (12.5%)
Kreatinin>1.8 mg/dl 15 (5.5%)
Pusacdi (sadasnji i bivsi) 219 (80.8%)
Insulin zavisni dijabetes 16 (5.9%)
Istorija PCI 58 (21.4%)
Istorija CABG 39 (14.4%)
Istorija PCI i/ili CABG 89 (32.8%)
Preoperativna terapija
B blokatori 167 (61.6%)
Blokatori kalcijumskih kanala 104 (38.4%)
Diuretska terapija 71 (26.2%)
Statini 170 (62.7%)
Antitrombocitna terapija 197 (72.7%)
VSG-CRI skor 4.52+1.82
VSG-CRI skor intervalno
0-4 134 (49.4%)
5-6 99 (36.5%)
>6 38 (14%)
M VSG-CRI 5.70+£2.54

Podaci su prikazani kao Mean+SD/n (%); CAD—koronarna arterijska bolest; CHF—kongestivna
sr¢ana insuficijencija; HOBP—hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; PCl—perkutana koronarna
intervencija; CABG—aortokoronarni bajpas graft.

U nasem studijskom uzorku, primetno je da se sa povecanjem vrednosti VSG-CRI skora smanjivao
broj bolesnika sa datom intervalnom vrednosc¢u skora (grafik 2).
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Grafik 2. Kardijalni rizik bolesnika prema VSG-CRI klasifikaciji

Najvec¢i broj bolesnika podvrgnut je otvorenoj hirurskoj rekonstrukciji infrarenalne aneurizme
abdominalne aorte sa aortobifemoralnim bajpasom 84 bolesnika (31%), dok je samo 6 bolesnika
(2.2%) u studiji podvrgnuto AOBI bajpasu. Vecina zahvata sprovedena je u kombinovanoj anesteziji
(86%), a samo 38 bolesnika (14%) sa kontraindikacijama za regionalnu anesteziju ili usled tehnicki
neuspelog plasiranja periduralnog katetera, podvrgnuto je OETA (tabela 5).

Tabela 5. Vrsta i ucestalost operativnih zahvata u bolesnika.

N=271
OAAA 200 (73.8%)
OAAA (1G) 22 (8.1%)
OAAA (AOBI) 83 (30.6%)
OAAA (AOBF) 84 (31"?)
OAAA (AOI l.dex/sin et AOF I.dex/sin) 11 (4.1%)
AOBF 65 (24%)
AOBI 6 (2.2%)
Tehnika anestezije
OETA 38 (14%)
Kombinovana (OETA/epiduralna) 233 (86%)
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OAAA—Otvorena rekonstrukcija infrarenalne aneurizme abdominalne aorte; IG— interpozicija
grafta, AOBl—aortobiilijakalni bajpas; AOBF—aortobifemoralni bajpas, AOI.l.dex./sin et
AOFI.dex/sin—aortoilijakalni desno/levi bajpas i aortofemoralni desno/levi bajpas.

4.2. Preoperativni ehokardiografski parametri
4.2.1. Ejekciona frakcija LV, LVEF

Vrednost ejekcione frakcije leve komore (LVEF), procenjene po Simpsonovoj metodi bila je u
opsegu od 25% do 65%. Najveci broj bolesnika imao je LVEF>40%, a samo 13 bolesnika (4.8%)
imalo je redukovanu EF<40%. LVEF < 25% zabelezena je kod samo 4 bolesnika.

4.2.2. Segmentni ispadi u kinetici zidova LV, LVWMAS

U nasoj studiji, segmentne ispade u kinetici zidova LV (engl. left ventricular wall motion
abnormalities, LVWMAS) preoperativno imalo je 107 bolesnika (39.5%) (grafik 3).

LVWMAs

39.5%

60.5 %

Ne Da

Grafik 3. Zastupljenost bolesnika sa preoperativnim LVWMAS u hirurgiji abdominalne aorte
Najvise bolesnika, n=99, imalo je LVWMA:s inferiornog zida (36.5%), a najmanje bolesnika

LVWMASs prednjeg zida leve komore, n=8 (3%) (grafik 4). Preoperativni ehokardiografski
parametri kod bolesnika prikazani su u tabeli 6.

20



40
36.5

35

30
25.8
25

20 18.1

15

10 9.2

Zastupljenost bolesnika, %

Prednji zid Lateralni zid Posteriorni zid Septalni zid Inferiorni zid LVWMAs

Grafik 4. Prikaz LVWMASs kod bolesnika preoperativno.

Tabela 6. Preoperativni ehokardiografski parametri kod bolesnika.

LVWMA, binarno N=107 (39.5%)
LVWMAs

Prednji zid 8 (3%)
Lateralni zid 25 (9.2%)
Posteriorni zid 70 (25.8%)
Septalni zid 49 (18.1%)
Inferiorni zid 99 (36.5%)
LVEF<40% 13 (4.8%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore.

Ukupno 8 bolesnika imalo je ispade u kinetici prednjeg zida LV. Najve¢i broj bolesnika imao je
segmentne ispade u Kinetici prednjeg apikalnog zida LV, n=7 (2.6 %), a samo jedan bolesnik imao je
akineziju prednjeg bazalnog zida. Takode, akinezija prednjeg srednjeg zida zabelezena je kod samo
jednog bolesnika (tabela 7).
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Tabela 7. LVWMASs prednjeg zida kod bolesnika preoperativno.

Prednji zid N=8 (3%)
Apikalni zid 7 (2.6%)
hipokinezija 3( 1.1%)
akinezija 4 (1.5%)
Bazalni zid 5 (1.9%)
hipokinezija 4 (1.5.%)
akinezija 1 (0.4%)
Srednji zid 4 (1.5%)
hipokinezija 3 (1.1%)
akinezija 1 (0.4%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zida leve komore.

Segmentne ispade u kinetici lateralnog zida LV imalo je 25 bolesnika (9.2%), od toga vecina njih
imala je ispad u Kinetici lateralnog bazalnog zida N=22 (8.1%) (tabela 8).

Tabela 8. LVWMA:s lateralnog zida kod bolesnika preoperativno.

Lateralni zid N=25 (9.2%0)
Apikalni zid 8 (3%)
hipokinezija 4 (1.5%)
akinezija 4 (1.5%)
Bazalni zid 22 (8.1%)
hipokinezija 10 (3.7%)
akinezija 12 (4.4%)
Srednji zid 9 (3.3%)
hipokinezija 4 (1.5%)
akinezija 2 (0.7%)
diskinezija 3 (1.1%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zida leve komore.

Segmentne ispade u kinetici posteriornog zida imala je skoro ¢etvrtina bolesnika, N=70, a svi oni
imali su ispad u kinetici posteriornog bazalnog zida (tabela 9).
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Tabela 9. LVWMASs posteriornog zida kod bolesnika preoperativno.

Posteriorni zid N=70 (25.8%)

Bazalni zid 70 (25.8%)
hipokinezija 26 (9.6%)
akinezija 44 (16.2%)

Srednji zid 20 (7.4%)
hipokinezija 7 (2.6%)
akinezija 13 (4.8%)

LVWMAs—segmentni ispadi u Kinetici zida leve komore.

Promene u Kinetici septalnog zida imalo je 49 bolesnika, od ¢ega je ¢ak 46 bolesnika imalo
segmentni ispad u Kinetici septalnog bazalnog zida (tabela 10).

Tabela 10. LVWMA s septalnog zida kod bolesnika preoperativno.

Septalni zid N=49 (18.1%)
Apikalni zid 13 (4.8%)
hipokinezija 4 (1.5%)
akinezija 9 (3.3%)
Bazalni zid 46 (17%)
hipokinezija 16 (5.9%)
akinezija 29 (10.7%)
diskinezija 1 (0.4%)
Srednji zid 9 (3.3%)
hipokinezija 3(1.1%)
akinezija 5 (1.8%)
diskinezija 1 (0.4%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zida leve komore.

Najveci broj bolesnika u studiji imao je segmentne ispade u kinetici inferiornog zida N=99 (36.5%),
od ¢ega su svi osim tri bolesnika imali segmentni ispad u kinetici inferiornog bazalnog zida 35.4%
(tabela 11).

23



Tabela 11. LVWMA:s inferiornog zida kod bolesnika preoperativno.

Inferiorni zid N=99 (36.5%)
Bazalni zid 96 (35.4%)
hipokinezija 33 (12.2%)
akinezija 63 (23.2%)
Srednji zid 19 (7%)
hipokinezija 9 (3.3%)
akinezija 10 (3.7%)
Apikalni zid 21 (7.8%)
hipokinezija 8 (3%)
akinezija 13 (4.8%)

LVWMAs—segmentni ispadi u Kinetici zidova leve komore.
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4.3. GLAVNI POSTOPERATIVNI NEZELJENI KARDIJALNI DOGADAJI
4.3.1. Incidenca postoperativnih MACEs u periodu hospitalizacije

Kompozitni postoperativni MACE (aritmija, infarkt miokarda, kongestivna sréana insuficijencija)
zabeleZen je kod 61 bolesnika (22.5%). Poremecaji ritma, bili Su najces¢a postoperativna kardijalna
komplikacija, registrovana kod 53 bolesnika (19.6%). Ventrikularni poremecaji ritma bili su najéesce
registrovani poremecaji ritma, sa u¢estalos¢u 9.2%. Supraventrikularni poremecaji ritma registrovani
su kod 23 bolesnika (8.5%), od cega je kod 14 bolesnika zabelezena pojava novonastale atrijalne
fibrilacije (5.2%). Akutni infarkt miokarda registrovan je postoperativno kod 5 bolesnika (1.8%)
(tabela 12).

Tabela 12. Glavni postoperativni nezeljeni kardijalni dogadaji.

N=271 n=61 (22.5%)
Poremecaji ritma 53 (19.6%)
Supraventrikularni 23 (8.5%) (AF 14 (5.2%))
Ventrikularni 25 (9.2%)
Supraventrikularni i ventrikularni 5 (1.8%)

Asistolija 2 (0.7%)

IM 5 (1.8%)

CHF 9 (3.3%)

IM—infarkt miokarda; CHF—Kkongestivna sréana insuficijencija.

4.3.2. Opste karakteristike bolesnika sa i bez pojave postoperativnin MACES

Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika izmedu polova, izmedu bolesnika sa i bez postoperativnih
MACEs. U obe grupe ispitanika, sa i bez pojave postoperativnin MACEs, zastupljeniji su bili
bolesnici muskog pola, u grupi bolesnika sa MACE 90.2%, a u grupi bolesnika bez MACE 85.7%.

Statisticki znacajna razlika nije uocena ni u odnosu na starost bolesnika, iako je prosecna starost
bolesnika u grupi sa postoperativnim MACEsS bila ve¢a u odnosu na prose¢nu starost bolesnika bez
pojave postoperativnih MACESs 67.48+5.46 vs. 65.45+7.08 (tabela 13).

Zastupljenost bolesnika mladih od 60 godina, bolesnika starosti 60-69 godina, bolesnika starosti 70-
79 godina i bolesnika starih 80 i vise godina se statisticki znacajno razlikovala u grupi bolesnika sa i
bez postoperativnin MACEs. U obe grupe bolesnika i sa i bez postoperativnih MACESs najucestaliji
su bili bolesnici starosti 60-69 godina. Bolesnici starosti 60-69 godina i 70-79 godina bili su
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zastupljeniji u grupi koja je imala postoperativne MACEs, za razliku od bolesnika mladih od 60
godina koji su bili priblizno pet puta zastupljeniji u grupi bez kardijalnih komplikacija (grafik 5).
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Grafik 5. Starosna struktura bolesnika i pojava postoperativnin MACEs. MACE—yglavni nezeljeni
kardijalni dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane
medikamentno ili kardioverzijom i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju postoperativno u periodu
hospitalizacije.

U pogledu komorbiditeta, ucestalost bolesnika sa i bez CAD se znacajno razlikovala u grupi bolesnika
sa i bez postoperativnin MACEs (p<0.001). Bolesnici sa koronarnom arterijskom bolesti bili su
znacajno statisti¢ki zastupljeniji u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs (73.8% vs. 39.5%,
p<0.001) (grafik 6).
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Grafik 6. Zastupljenost bolesnika sa i bez koronarne arterijske bolesti posmatrano u odnosu na
prisustvo/odsustvo postoperativnih MACEs. CAD—koronarna arterijska bolest; MACE—glavni
nezeljeni Kardijalni dogadaj, kompozitni ishod Koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije
tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju postoperativno u
periodu hospitalizacije.

U grupi bolesnika sa kardijalnim komplikacijama bili su zastupljeniji bolesnici sa kongestivnom
sr¢anom insuficijencijom 1 insulin zavisnim dijabetesom, iako bez statisti¢ki znacajne razlike
(tabela 13). Nase istrazivanje je pokazalo da je zastupljenost bolesnika sa hroni¢nom
opstruktivnom bolesti pluca bila znac¢ajno veca u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs u
poredenju sa grupom bolesnika bez postoperativnin MACEs (24.6% vs. 9%, p=0.001) (grafik 7).
Ipak, nije postojala statisticki znacajna razlika u ucestalosti izmedu pusaca (sadasnjih i bivsih) i
nepusaca, posmatrano u odnosu na pojavu postoperativnih MACEs, iako su pusaci bili zastupljeniji
u grupi sa MACEs.
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Grafik 7. Zastupljenost bolesnika sa i bez HOBP u grupi bolesnika sa i bez postoperativnih MACEs.
HOBP—hronic¢na opstruktivna bolest pluca.

Nase istrazivanje je pokazalo znaCajnu razliku u zastupljenosti bolesnika sa istorijom
revaskularizacije miokarda i bolesnika bez istorije revaskularizacije miokarda posmatrano u odnosu
na pojavu kardijalnih komplikacija. Zastupljenost bolesnika sa istorijom PCI bila je dva puta veca u
grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs (34.4% vs. 17.6%, p=0.005)(grafik 8).
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Grafik 8. Bolesnici sa i bez istorije PCI u odnosu na prisustvo/odsustvo postoperativnin MACEs.
PCl—perkutana koronarna intervencija, MACE—glavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni
ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom i
kongestivnu sr¢anu insuficijenciju postoperativno u periodu hospitalizacije.

Takode, znacajna razlika je uoCena u zastupljenosti bolesnika sa i bez istorije hirurske
revaskularizacije u grupi bolesnika sa i bez postoperativnin MACEs. Bolesnici sa istorijom CABG
bili su dva puta ucestaliji u grupi bolesnika sa MACE komplikacijama, u odnosu na grupu bolesnika
bez postoperativnih kardijalnih komplikacija (24.6% vs. 11.4%, p=0.010) (grafik 9).

29



100

88.6

90
S g0 75.4
I
= 70
[
(7p]
2 60
o
O
— 50
[7p]
o
S 40
S 30 24.6
@ 20
N 11.4

10

0

Bez MACE Sa MACE

Bez CABG Sa CABG

Grafik 9. Zastupljenost bolesnika sa i bez istorije CABG posmatrano u odnosu na pojavu
postoperativnih MACEs. CABG—aortokoronarni bajpas graft. MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom i kongestivnu sréanu insuficijenciju postoperativno u periodu hospitalizacije.

Analiziraju¢i preoperativnu terapiju, bolesnici na dugoro¢noj terapiji [ blokatorima, ACE
inibitorima, kalcijumskim antagonistima, statinima i antitrombocitnoj terapiji i bolesnici bez
navedene terapije, bili su podjednako zastupljeni u grupi sa postoperativnim komplikacijama i u grupi
bez postoperativnih komplikacija (tabela 13).

Prose¢na vrednost VSG-CRI skora bila je znacajno visa u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs
u odnosu na prose¢nu vrednost VSG-CRI skora u grupi bolesnika bez postoperativnin MACEs, sa
visom medijanom za skor u grupi bolesnika sa MACEs komplikacijama (tabela 13).
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Tabela 13. Opste karakteristike, komorbiditeti i VSG-CRI skor kod bolesnika

sa i bez pojave postoperativnih MACEs (107).

N=271

Pol

muski

Zenski

Starost

<60 god.
60-69 god.
70-79 god.
>80 god.

CAD

CHF

HOBP

Kreatinin >1.8 mg/dI

Pusaci i bivsi puSaci

1ZD
Istorija PCI

Istorija CABG

Istorija PCI i/ili CABG

ACEI/ARB

Dugorocna
blokatorima

Blokatori
kanala

Diuretici

Statini

Antitrombocitna terapija
VSG-CRI skor

Vrednosti su prikazane kao n (%) ili Mean +SD; CHF—Kkongestivna sréana insuficijencija;

kalcijumskih

MACE (ne)
n=210

180 (85.7%)
30 (14.3%)
65.45+7.08
43 (20.5%)
104 (49.5%)
59 (28.1%)
4 (1.9%)
83 (39.5%)
6 (2.9%)

19 (9%)

2 (5.7%)
166 (79.0%)
11 (5.2%)
37 (17.6%)
24 (11.4%)
56 (26.7%)
137 (65.2%)

127 (60.5%)

76 (36.2%)

49 (23.3%)
130 (62%)

150 (71.4%)
4.23+1.76
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MACE (da)
n=61

55 (90.2%)
6 (9.8%)
67.48+5.46
3 (4.9%)
39 (63.9%)
18 (29.5%)
1 (1.6%)
45 (73.8%)
5 (8.29%)

15 (24.6%)
3 (4.9%)
53 (86.9%)
5 (8.2%)
21 (34.4%)
15 (24.6%)
33 (54.1%)
44 (72.1%)
40 (65.6%)

28 (46%)

22 (36.1%)
40 (65.6%)

47 (77%)
5.52+1.67

p

0.367

0.073

0.034

<0.001

0.063

0.001

0.811

0.171

0.388

0.005

0.010

<0.001

0.407

0.471

0.170

0.124
0.322

0.386
<0.001



HOBP—hroni¢na opstruktivna bolest pluca; 1ZD—insulin zavisni dijabetes; PCl—perkutana
koronarna intervencija; CABG—aortokoronarni bajpas graft; ACEI/ARB—inhibitori angiotenzin-
konvertujuceg enzima/blokatori receptora angiotenzina Il; VSG-CRI—Index Kardijalnog rizika
vaskularne studijske grupe (engl. Vascular Study Group Cardiac Risk Index); SD—standardna
devijacija. MACE—qglavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod Kkoji ukljucuje infarkt
miokarda, znaCajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom i kongestivhu sréanu
insuficijenciju postoperativno u periodu hospitalizacije.

4.3.3. Preoperativni ehokardiografski parametri kod bolesnika u odnosu na prisustvo i odsustvo
postoperativnih MACES

Postoperativni MACESs registrovani su kod 38 bolesnika (62.3%) koji su imali segmentne ispade
(WMAS) u kinetici LV. Uocena je visoko znacajna statisticka razlika u ucestalosti bolesnika sa i bez
segmentnih ispada u kinetici LV, posmatrano u odnosu na pojavu postoperativhin MACEs. Bolesnici
sa segmentnim ispadima u kinetici LV preoperativno bili su zastupljeniji u grupi bolesnika sa
postoperativnim MACEs (62.3% vs. 32.9%, p<0.001). Zastupljenost bolesnika sa segmentnim
ispadima u kinetici regionalnih zidova LV preoperativno u odnosu na pojavu postoperativnin MACEs
prikazana je u tabeli 14.

Ukupno 7 bolesnika (11.5%) sa preoperativnom LVEF<40% je razvilo postoperativne MACEs.
Bolesnici sa EFLV<40% bili su znacajno zastupljeniji u grupi bolesnika koja je razvila postoperativne
MACEsS (11.5% vs. 2.9%, p=0.006) (tabela 14).
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Tabela 14. Preoperativni ehokardiografski parametri LV kod bolesnika prikazani u odnosu na

prisustvo i odsustvo postoperativnin MACEs (107).

MACE (ne) MACE (da) p
(n=210) (n=61)
LVWMA, binarno 69 (32.9%) 38 (62.3%) <0.001
LVWMASs prednjeg zida 6 (2.9%) 2 (3.3%) 0.86
LVWMA:s lateralnog zida 12 (5.7%) 13 (21.3%) <0.001
LVWMASs posteriornog zida 44 (21%) 26 (42.6%) 0.001
LVWMA:s septalnog zida 32 (15.2%) 17 (27.9%) 0.024
LVWMA:s inferiornog zida 63 (30.0%) 36 (59.0%) <0.001
LVEF<40% 6 (2.9%) 7 (11.5%) 0.006

Vrednosti su prikazani kao n (%); LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore;
LVEF—ejekciona frakcija leve komore; MACE—qglavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni
ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i
kongestivnu sr¢anu insuficijenciju postoperativno u periodu hospitalizacije.

Bolesnici sa WMASs prednjeg zida LV, bili su zastupljeniji u grupi bolesnika sa postoperativnim
MACEs, iako statisticka zna¢ajnost nije dostignuta. Samo pet bolesnika je imalo WMASs prednjeg
bazalnog zida, a nijedan od njih nije imao postoperativne kardijalne komplikacije. Takode, nijedan
bolesnik sa WMA s prednjeg srednjeg zida, nije razvio postoperativne kardijalne komplikacije (tabela
15).
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Tabela 15. LVWMASs prednjeg zida kod bolesnika preoperativno posmatrano u odnosu na pojavu
postoperativnin MACEs.

MACE (ne) MACE (da) p
n=210 n=61
LVWMAS
Prednji zid 6 (2.9%) 2 (3.3%) 0.864
Prednji bazalni zid
hipokinezija 4 (1.9%) 0 0.477
akinezija 1 (0.5%) 0
Prednji srednji zid
hipokinezija 3 (1.4%) 0 0.555
akinezija 1 (0.5%) 0
Prednji apikalni zid
hipokinezija 3 (1.4%) 0
akinezija 2 (1.0%) 2 (3.3%) 0.271

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—qglavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju postoperativno u periodu hospitalizacije.

Zastupljenost bolesnika sa i bez WMAs lateralnog zida LV, statisticki se znacajno razlikovala u grupi
bolesnika sa i bez postoperativnin MACEs. Bolesnici sa WMAs lateralnog zida bili su 3.7 puta
zastupljeniji u grupi bolesnika sa postoperativnim MACESs (21.3 % vs. 5.7%, p<0.001).

Bolesnici sa hipokinezijom i akinezijom lateralnog bazalnog zida bili su 3.4 puta zastupljeniji u grupi
bolesnika sa postoperativnim MACEs.

Bolesnici sa akinezijom lateralnog apikalnog zida preoperativno bili su skoro 10 puta zastupljeniji u
grupi bolesnika sa postoperativnim MACESs, u odnosu na grupu bolesnika bez postoperativnih
MACEs, a ova razlika bila je visoko statisticki znacajna (tabela 16).
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Tabela 16. LVWMASs lateralnog zida preoperativno kod bolesnika sa i bez pojave postoperativnih
MACEs.

MACE (ne) MACE (da) p
n=210 n=61

LVWMASs
Lateralni zid 12 (5.7%) 13 (21.3%) <0.001
Lateralni bazalni zid
hipokinezija 5 (2.4%) 5 (8.2%) 0.006
akinezija 6 (2.9%) 6 (9.8%)
Lateralni srednji zid
hipokinezija 3 (1.4%) 1 (1.6%) 0.776
diskinezija 2 (1.0%) 1 (1.6%)
akinezija 1 (0.5%) 1 (1.6%)
Lateralni apikalni zid
hipokinezija 2 (1.0%) 2 (3.3%) 0.016
akinezija 1 (0.5%) 3 (4.9%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—qglavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju postoperativno u periodu hospitalizacije.

Izmedu bolesnika sa i bez postoperativnin MACES postoji statisticki znacajna razlika u prisustvu,
odnosno, odsustvu segmentnih ispada u kinetici posteriornog zida LV. Bolesnici sa LVWMAS
posteriornog zida bili su dva puta zastupljeniji u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs (42.6%
vs. 21%).

Takode, bolesnici sa hipokinezijom i akinezijom posteriornog bazalnog zida bili su znatno
zastupljeniji u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs (14.8% vs. 8.1%; 27.9% vs. 12.9%,
p=0.003), respektivno.

Bolesnici sa hipokinezijom i akinezijom posteriornog srednjeg zida bili su osam, odnosno, dva puta
zastupljeniji, redom, u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs (tabela 17).
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Tabela 17. LVWMAS posteriornog zida preoperativno kod bolesnika sa i bez pojave postoperativnih
MACEs.

MACE (ne) MACE (da) p
N=271 n=210 n=61
LVWMAS
Posteriorni zid 44 (21%) 26 (42.6%) 0.001
Posteriorni bazalni
zid
hipokinezija 17 (8.1%) 9 (14.8%) 0.003
akinezija 27 (12.9%) 17 (27.9%)
Posteriorni srednji
zid
hipokinezija 2 (1.0%) 5 (8.2%) 0.002
akinezija 8 (3.8%) 5 (8.2%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju postoperativno u periodu hospitalizacije.

U grupi bolesnika sa postoperativnim MACESs bio je znacajno ve¢i udeo bolesnika sa WMAS
septalnog zida LV nego u onih bez kardijalnih postoperativnih komplikacija (27.9 % vs. 15.2%,
p=0.024). Nije postojala znacajna razlika u ucestalosti bolesnika sa i bez LVWMAS septalnog
bazalnog, septalnog srednjeg i septalnog apikalnog zida, u grupi bolesnika sa i bez postoperativnih
komplikacija (tabela 18).
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Tabela 18. LVWMASs septalnog zida preoperativno kod bolesnika sa i bez pojave postoperativnih
MACEs.

N=271 MACE (ne) MACE (da) p
n=210 n=61

LVWMASs

Septalni zid 32 (15.2%) 17 (27.9%) 0.024

Septalni bazalni zid

hipokinezija 11 (5.2%) 5 (8.2%) 0.270

akinezija 19 (9.0%) 10 (16.4%)

diskinezija 1 (0.5%) 0

Septalni srednji zid

hipokinezija 2 (1.0%) 1 (1.6%) 0.708

akinezija 3 (1.4%) 2 (3.3%)

diskinezija 1 (0.5%) 0

Septalni apikalni zid

hipokinezija 3 (1.4%) 1 (1.6%) 0.274

akinezija 5 (2.4%) 4 (6.6%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju postoperativno u periodu hospitalizacije.

Zastupljenost bolesnika sa WMAs inferiornog zida LV bila je priblizno dva puta ve¢a u grupi
bolesnika sa postoperativnim MACE (59% vs. 30%). Udeo bolesnika bez segmentnih ispada u
kinetici inferiornog bazalnog zida, bolesnika sa hipokinezijom i akinezijom inferiornog bazalnog
zida, statisticki se znacajno razlikovao u grupi sa i bez MACE komplikacija. U grupi bolesnika sa
postoperativnim MACEs bio je znafajno vec¢i udeo bolesnika sa hipokinezijom i akinezijom
inferiornog bazalnog zida u odnosu na grupu bez postoperativnih komplikacija (14.8% vs 11.4%;
42.6% vs. 17.6%, p<0.001), respektivno. Bolesnici sa promenama u kinetici inferiornog srednjeg zida
bili su znacajno zastupljeniji u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs, p=0.019 (tabela 19).
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Tabela 19. Segmentni ispadi u Kinetici inferiornog zida LV preoperativno kod bolesnika sa i bez
pojave postoperativnih MACEs.

MACE (ne) MACE (da) p
N=271 n=210 n=61
LVWMAS
Inferiorni zid 63 (30%) 36 (59%) <0.001
Inferiorni bazalni zid
hipokinezija 24 (11.4%) 9 (14.8%) <0.001
akinezija 37 (17.6%) 26 (42.6%)
Inferiorni srednji zid
hipokinezija 4 (1.9%) 5 (8.2%) 0.019
akinezija 6 (2.9%) 4 (6.6%)
Inferiorni  apikalni
zid
hipokinezija 4 (1.9%) 4 (6.6%) 0.121
akinezija 9 (4.3%) 4 (6.6%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju postoperativno u periodu hospitalizacije.

Postojala je znacajna statisti¢ka razlika izmedu polova u grupi bolesnika sa i bez LVWMASs. U grupi
bolesnika sa preoperativnim LVWMAS bile su zastupljenije osobe muskog pola (92.5 % vs. 82.9%,
p=0.023).

Bolesnici sa CAD bili su znacajno zastupljeniji u grupi bolesnika sa LVWMAS, ¢ak Cetiri puta, U
odnosu na grupu bolesnika bez preoperativnin LVWMAS (86.9% vs. 21.3%, p<0.001) (grafik 10).

38



100
86.9

[Xo]
o

78.7

[o]
o

70
60
50
40

30 213

20 13.1
10

Zastupljenost bolesnika, %

Bez LVWMASs Sa LVWMAs

Bez CAD Sa CAD

Grafik 10. Zastupljenost bolesnika sa i bez CAD u grupi sa prisustvom i odsustvom LVWMAS
preoperativno. CAD—koronarna arterijska bolest.

Bolesnici sa istorijom CABG bili su deset puta zastupljeniji u grupi bolesnika sa LVWMAS u odnosu
na grupu bolesnika bez LVWMASs (31.8% vs. 3%, p<0.001). Takode, bolesnici sa prethodnom
koronarnom revaskularizacijom (CABG/PCI) bili su priblizno pet puta zastupljeniji u grupi bolesnika
sa LVWMAS (62.6% vs. 13.4%, p<0.001)(grafik 11).
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Grafik 11. Zastupljenost bolesnika sa i bez PCI/CABG u odnosu na prisustvo/odsustvo LVWMAS
preoperativno.

4.3.4. Cerebrovaskularni insult kod bolesnika nakon hirurgije abdominalne aorte

Incidenca cerebrovaskularnog insulta nakon otvorene hirurgije abdominalne aorte u periodu
hospitalizacije iznosila je 0.4%. Cerebrovaskularni insult zabelezZen je kod jednog bolesnika, nakon
operativnog zahvata OAAA, sa prisutnim LVWMAs inferiornog bazalnog, inferiornog srednjeg i
apikalnog zida i ocuvanom LVEF.

4.3.5. Operativni zahvati kod bolesnika sa i bez pojave postoperativnih MACEs

Nije postojala znacajna razlika u pojavi postoperativnin MACEs u odnosu na primenjenu tehniku
anestezije. U obe grupe bolesnika sa i bez postoperativnin MACEs cesce je bila primenjena
kombinovana anestezija.

Statisticki znacajna razlika za pojavu postoperativnih MACES nije uoc¢ena ni u odnosu na primenjeni

-----

OAAA sa aortobifemoralnim bajpasom, dok su u grupi bolesnika koji nisu imali MACEs
postoperativno podjednako bili zastupljeni operativni zahvati OAAA sa aortobifemoralnim bajpasom
i OAAA sa aortobiilijakalnim bajpasom (tabela 20).
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Tabela 20. Vrsta anestezije i operativni zahvati kod bolesnika sa i bez pojave postoperativnih
MACEs.

Posmatrani parametri MACE MACE p
(ne) (da)
N=271 n=210 n=61
30 (14.3%) 8 (13.1%)
Vrsta OETA
anestezije 0.817
kombinovana 180 (85.7%) 53 (86.9%)
Operativni OAAA (IG) 20 (9.5%) 2 (3.3%)
zahvat
OAAA (AOBI) 64 (30.5%) 19 (31.1%)
OAAA (AOBF) 64 (30.5%) 20 (32.8%)
AOBI 6 (2.9%) 0 0227
AOBF 46 (21.9%) 19 (31.1%)
OAAA (AOI 10 (4.8%) 1 (1.6%)
|.dex/sin./AOF I.
dex/sin.)

OAAA—otvorena  hirurSska rekonstrukcija infrarenalne aneurizme abdominalne aorte;
IG—interpozicija grafta; AOBIl—aortobiilijakalni bajpas; AOBF—aortobifemoralni bajpas;
AOl—aortoilijakalni bajpas; AOF—aortofemoralni bajpas.

Nije uocena statisticki znacajna razlika u odnosu na pojavu postoperativnih MACEs izmedu
bolesnika podvrgnutih  OAAA, bolesnika podvrgnutin aortobifemoralnom bajpasu i
aortobiilijakalnom bajpasu. | u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs i bez postoperativnih
MACES najces¢i operativni zahvat bio je OAAA. Nijedan bolesnik podvrgnut AOBI nije imao
kardijalne komplikacije (tabela 21).
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Tabela 21. Operativni zahvati zbirno kod bolesnika sa i bez pojave postoperativnin MACEs.

Posmatrani parametri MACE MACE p
(ne) (da)
N=271 n=210 n=61
Vrsta OAAA 158 (75.2%) 42 (68.9%)
operacije 0.158
AOBF 46 (21.9%) 19 (31.1%)
AOBI 6 (2.2%) 0

OAAA—otvorena  hirurska rekonstrukcija infrarenalne aneurizme abdominalne aorte;
AOBI—aortobiilijakalni  bajpas; AOBF—aortobifemoralni  bajpas; MACE—glavni nezeljeni
kardijalni dogadaj, kompozitni ishod Koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane
medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju postoperativno u periodu
hospitalizacije.

4.3.6. Prediktori pojave postoperativnih MACEs-Kreiranje modifikovanog M VSG-CRI modela
4.3.6.1. Univarijabilna logisticka regresiona analiza

Univarijabilna logisticka regresiona analiza je koris¢ena za izdvajanje varijabli za izgradnju
mulivarijabilnog modela. Univarijabilna regresiona analiza je pokazala da su prediktori pojave
postoperativnin MACEs komorbiditeti bolesnika: preoperativna koronarna arterijska bolest (OR
4.303, 95% CI 2.283-8.113; p<0.001) i HOBP (OR 1.811, 95% CI 1.245-2.634; p=0.002).

Takode, starosna dob bolesnika (OR1.048, 95% CI 1.002-1.097; p=0.042), kao i starosna dob
bolesnika klasifikovana kao varijabla u okviru VSG-CRI skora izdvojila se kao prediktor
univarijabilnom analizom.

Univarijabilna analiza identifikovala je i sledec¢e varijable kao prediktore postoperativnih MACEs:
prethodnu revaskularizaciju miokarda, perkutanu i hirursku, VSG-CRI skor, LVEF<40%, LVWMA,
ali i WMAs lateralnog, inferiornog, septalnog i posteriornog zida LV, kao i LVWMAS lateralnog
bazalnog, lateralnog apikalnog, posteriornog bazalnog, posteriornog srednjeg, inferiornog bazalnog i
inferiornog srednjeg zida (tabela 22).
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Tabela 22. Univarijabilna regresiona analiza-prediktori postoperativnih MACEs.

Posmatrani parametri
Pol
Starost bolesnika
Starosna dob prema VSG-
CRI skoru
Preoperativha CAD
Kongestivna sréana
insuficijencija
HOBP
Preoperativni nivo
kreatinina
PuSenje
Insulin zavisni dijabetes
Dugoroc¢na terapija p
blokatorima
Istorija CABG
Istorija PCI
Istorija PCI/CABG
VSG-CRI skor
LVEF<40%

LVWMAs

Prednji apikalni zid
Prednji bazalni zid
Prednji srednji zid
Prednji zid LV
Lateralni apikalni zid
Lateralni bazalni zid
Lateralni srednji zid
Lateralni zid LV

Posteriorni bazalni zid

OR (95% CI)
0.655 (0.259-1.654)
1.048 (1.002-1.097)
1.407 (1.028-1.925)

4.303 (2.283-8.113)

3.036 (0.893-10.314)

1.811 (1.245-2.634)
0.811 (0.483-1.768)

1.756 (0.778-3.964)
1.615 (0.539-4.842)

1.245 (0.686-2.117)

2.527 (1.228-5.199)
2.455 (1.299-4.639)

3.241 (1.798-5.842)
1.515 (1.270-1.808)

4.41 (1.42-13.66)

1.492 (0.579-3.842)
0.000 (0.000— )
0.000 (0.000— )
1.153 (0.227-5.861)
3.417 (1.248-9.355)
2.220 (1.280-3.851)
1.417 (0.701-2.864)
4.469 (1.918-10.409)

1.775 (1.257-2.507)
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0.370
0.042
0.033

<0.001
0.075

0.002

0.811

0.175
0.392

0.594

0.012
0.006

<0.001

<0.001

0.010

0.407

0.999

0.999

0.864

0.017

0.005

0.332

0.001

0.001



Posteriorni srednji zid 1.899 (1.106-3.261) 0.020
Posteriorni zid LV 2.803 (1.528-5.140) 0.001
Septalni apikalni zid 1.653 (0.863-3.166) 0.130
Septalni bazalni zid 1.393 (0.942-2.058) 0.097
Septalni srednji zid 1.258 (0.590-2.682) 0.552
Septalni zid LV 2.149 (1.095-4.219) 0.026
Inferiorni apikalni zid 1.472 (0.846-2.561) 0.171
Inferiorni bazalni zid 2.011 (1.453-2.782) <0.001
Inferiorni srednji zid 1.928 (1.067-3.486) 0.030
Inferiorni zid LV 3.360 (1.864-6.058) <0.001
LVWMA, binarno 3.376 (1.867-6.106) <0.001
M VSG-CRI skor 1.457 (1.271-1.669) <0.001
Vrsta anestezije 1.104 (0.478-2.552) 0.817
Vrsta operacije 1.096 (0.896-1.341) 0.375
Operativni zahvati zbirno 1.149 (0.657-2.007) 0.626

VSG-CRI—Indeks kardijalnog rizika vaskularne studijske grupe (Vascular Study Group Cardiac
Risk Index); HOBP—hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; CABG—aortokoronarni bajpas graft;
PCl—perkutana koronarna intervencija; LVEF—ejekciona frakcija leve komore; MACE—glavni
nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije
tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju postoperativno u
periodu hospitalizacije.

4.3.6.2. Multivarijabilna logisticka regresiona analiza

Sve prediktori koji su se pokazali znaajnim u univarijabilnoj regresionoj analizi, uklju¢eni su u
multivarijabilnu regresionu analizu. Pojedina¢ne varijable koje su se pokazale znacajnim
prediktorima, a koje su u sastavu originalnog VSG-CRI skora (prisustvo CAD i HOBP, istorija
CABG i PCl, starosna dob bolesnika klasikovana po skoru), uklju¢ene su u multivarijabilnu analizu
u okviru varijable VSG-CRI skor. Zbog malog broja ispitanika sa WMAS (hipokinezijom, akinezijom
i diskinezijom) regionalnih zidova LV, u multivarijabilnu regresionu analizu ukljucena je varijabla
LVWMA, posmatrana binarno. Zbog potencijalne povezanosti uticaja varijabli prethodne PCI i
CABG, kao i CHF (a koje su u sastavu varijable VSG-CRI), na funkciju LV, kod multivarijabilnih
modela, ispitana je multikolinearnost izmedu varijabli. Vrednosti faktora inflacije varijanse (engl.
Variance inflation factor, VIF) su izracunate da bi se ispitala multikolinearnost, pri ¢emu VIF> 5
ukazivao bi na znacajnu kolinearnost izmedu varijabli. Pearsonovi koeficienti korelacije su takode
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odredeni, a vrednost <0.7 izmedu dve nezavisne varijable ukazivala bi da ne postoji
multikolinearnost. Svaki koeficient korelacije izmedu parova varijabli bio je <0.7 i vrednosti VIF bile
su izmedu 1 i 2, sugeriSuci ali ne potpuno iskljucujuci kolinearnost izmedu nezavisnih varijabli.
Multivarijabilna logisticka regresiona analiza je izvedena koriste¢i metod “korak po korak™ unazad
uslovni selekcioni model sa verovatnoc¢om 0.05 za ulaz i uklanjanje varijabli iz modela (107).

U multivarijabilnu regresionu analizu su ukljucene tri varijable: LVEF<40%, VSG-CRI skor i
LVWMA, a kao nezavisni prediktori pojave postoperativnin MACEs izdvojili su se: VSG-CRI skor
i LVWMA, dok se LVEF<40% nije pokazala kao nezavisni prediktor pojave postoperativnih
MACEs. LVWMA se izdvojio kao prediktor razlike za pojavu postoperativnin MACEs: OR 2.76,
95% CI 1.46-5.23 ; p=0.002. Bolesnici sa LVWMA imali su 2.76 puta veci rizik za pojavu MACES
postoperativno u odnosu na ispitanike bez LVWMA (tabela 23).

Tabela 23. Multivarijabilna regresiona analiza-Prediktori postoperativnin MACEs (107).

Posmatrani parametri OR (95% CI) p
1.46 (1.21-1.77) <0.001
VSG-CRI skor
LVEF<40% 1.51 (0.44-5.20) 0.515
LVWMA, binarno 2.76 (1.46-5.23) 0.002

VSG-CRI—Index kardijalnog rizika vaskularne studijske grupe (engl. Vascular Study Group
Cardiac Risk Index); LVEF—ejekciona frakcija leve komore; LVWMA—Segmentni ispad u kinetici
leve komore; MACE—glavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda,
znacajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju
postoperativno u periodu hospitalizacije.

Zbog vrednosti tezinskog koeficienta za Exp. B 2.76 kod prisustva LVWMA, vrednost tri dodeljena
je vrednosti VSG-CRI skora. Na taj na¢in dobijen je modifikovani VSG-CRI skor (M VSG-CRI ).
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4.3.7. Komparacija senzitivnosti VSG-CRI skora i modifikovanog VSG-CRI skora u proceni
kardijalnog rizika nakon hirurgije abdominalne aorte

Komparacija senzitivnosti originalnog i modifikovanog skora prikazana je pomo¢u ROC kriva (engl.
receiver operating curve).

Povrsina ispod ROC krive (engl. area under the curve, AUC) predstavlja diskriminatornu sposobnost
skora i u korelaciji je sa prediktivnom sposobnosti skora, odnosno moguénosti skora da predvidi
postoperativne MACEs.

Originalni skor pokazao je dobru diskriminatornu performansu AUC 0.70; 95% CI (0.63-0.77);
p<0.001. Bolju diskriminatornu sposobnost za postoperativne MACESs pokazao je M VSG-CRI: AUC
0.74; 95% ClI (0.68—0.81); p<0.001.

Senzitivhost M VSG-CRI skora u predikciji MACEs nakon hirurgije abdominalne aorte pokazala se
ve¢om u odnosu na originalni VSG-CRI skor. M VSG-CRI se pokazao validnijim u odnosu na
originalni indeks u predikciji postoperativnin MACES, sa ve¢om povrSinom AUC (grafik 12).
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Grafik 12. Komparacija diskriminatornih sposobnosti VSG-CRI i M VSG-CRI za predikciju MACESs
nakon hirurgije abdominalne aorte. MACE—glavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod
za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu
sr¢anu insuficijenciju (CHF) postoperativno u periodu hospitalizacije; ROC krive—engl. receiver
operating characteristics curves; VSG-CRI—Indeks kardijalnog rizika vaskularne studijske grupe.
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Modifikovani VSG-CRI (M VSG-CRI) dodatno ubraja promene u kinetici zidova leve komore.
(adaptirano iz: Djokic et al. Front. Cardiovasc. Med 2023;10:1239153).

4.3.8. Odredivanje klase kardijalnog rizika kod bolesnika pomocéu VSG-CRI i M VSG-CRI kao
kategorijalnim varijablama i predikcija postoperativnin MACES

Bolesnici su klasifikovani prema VSG-CRI i M VSG-CRI u tri nivoa rizika za razvoj postoperativnih
MACEs.

Prema VSG-CRI skoru

Ukupno 134 bolesnika (49.4%) je bilo u grupi sa niskim rizikom za razvoj MACEs (VSG-CRI 0-4
skor), 99 bolesnika (36.5%) u grupi za intermedijarnim rizikom (VSG-CRI 5-6 skor) i 38 bolesnika
(14%) u grupi za visokim rizikom za razvoj postoperativnih MACEs (VSG-CRI>6skor).

Prema M VSG-CRI skoru

Ukupno 196 bolesnika (72.3%) je bilo u grupi sa niskim rizikom za razvoj MACEs (M VSG-CRI 0-
7 skor), 58 bolesnika (21.4%) u grupi sa intermedijarnim rizikom (M VSG-CRI 8-9 skor) i 17
bolesnika (6.3%) u grupi sa visokim rizikom za razvoj postoperativnin MACEs (M VSG-CRI1>9skor).

Rizik za razvoj postoperativnin MACES rastao je sa porastom vrednosti originalnog i M VSG-CRI
skora. M VSG-CRI skor detektovao je vise postoperativnih MACEs u odnosu na originalni VSG-
CRI skor, kod bolesnika sa niskim, srednjim i visokim rizikom za razvoj kardijalnih komplikacija
(grafik 13).
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Grafik 13. Distribucija bolesnika sa postoperativnim MACEs klasifikovanih prema VSG-CRI i M
VSG-CRI. MACE—¢glavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda,
znaCajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju
postoperativno u toku hospitalizacije. Postojao je znacajan postepen porast rizika za MACE, od
niskog do intermedijarnog i do visokog intervala, unutar obe, VSG-CRI i M VSG-CRI Klasifikacije
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rizika (p<0.001), respektivno. (Adaptirano iz: Djokic et al. Front. Cardiovasc. Med
2023;10:1239153).

4.3.9. Modifikovani VSG-CRI skor kod bolesnika sa i bez postoperativnih MACEs

Prose¢na vrednost M VSG-CRI skora bila je znac¢ajno visa u grupi bolesnika koji su imali
postoperativne MACES u odnosu na grupu bolesnika koji nisu razvili komplikacije 7.39+2.22(8;3-
13) vs. 5.21+2.41(5;0-14) p<0.001. M VSG-CRI skor pokazao se kao znacajan prediktor
postoperativnin MACES u univarijantnoj regresionoj analizi (tabela 22).
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4.4. GLAVNI INTRAOPERATIVNI NEZELJENI KARDIJALNI DOGAPAJI

4.4.1. Incidenca intraoperativnin MACEs

Kompozitni intraoperativni MACE (aritmija, infarkt miokarda i sr¢ana insuficijencija) je zabelezen
kod 60 od ukupno 271-og ispitanika, odnosno u 22.1%, pri ¢emu je poremecaj ritma bio najéesca
intraoperativna komplikacija, prisutna kod 55 bolesnika (20.3%).

Najcesci intraoperativni poremecaj ritma bio je ventrikularni poremecaj ritma (11.4%).

Ni kod jednog bolesnika nije zabelezen intraoperativni infarkt miokarda (tabela 24).

Tabela 24. Glavni intraoperativni neZeljeni kardijalni dogadaji.

MACE N=60 (22.1%)
Poremecaji ritma 55 (20.3%)
Supraventrikularni 20 (7.4%)( AF 7 (2.6%))
Ventrikularni 31 (11.4%) (VF 1 (0.4%))
Supraventrikularni i ventrikularni 4 (1.5%)

IM 0

CHF 9 (3.3%)

IM—infarkt miokarda; CHF—Xkongestivna sréana insuficijencija; MACE—glavni neZeljeni
kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju intraoperativno.
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4.4.2. Preoperativni ehokardiografski parametri kod bolesnika i intraoperativni MACEs

Ukupno 35 bolesnika sa LVWMASs imalo je pojavu intraoperativnih MACES. Uocena je visoko
statisticki znacajna razlika u zastupljenosti bolesnika sa i bez LVWMAS posmatrano u odnosu na
pojavu intraoperativnin MACEs p=0.001. Bolesnici sa LVWMASs bili su zastupljeniji u grupi
bolesnika sa intraoperativnim MACEs u odnosu na grupu bolesnika bez intraoperativnin MACES
(58.3% vs. 34.1%) (tabela 25).

Nije pokazana statisticki znacajna razlika u zastupljenosti bolesnika sa i bez LVWMAS prednjeg zida,
posmatrano u odnosu na pojavu intraoperativnin MACEs. Samo 8 bolesnika imalo je LVWMAS
prednjeg zida, od ¢ega je samo 3 bolesnika imalo MACES intraoperativno.

Uocena je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti bolesnika sa i bez LVWMAS lateralnog zida
posmatrano u odnosu na grupu bolesnika sa i bez MACE komplikacija p=0.001. Bolesnici sa
LVWMASs lateralnog zida bili su ¢ak tri puta zastupljeniji u grupi bolesnika sa intraoperativnim
MACESs u odnosu na grupu bolesnika bez intraoperativnih MACES (20% vs. 6.2%, p=0.001).

Takode, udeo bolesnika sa LVWMAS posteriornog zida bio je 1.6 puta veci u grupi bolesnika sa
intraoperativnim MACEsS (36.7% vs. 22.7%, p=0.030), a bolesnika sa LVWMAs septalnog zida dva
puta veéi. Bolesnici sa LVWMAS inferiornog zida bili su 1.6 puta zastupljeniji u grupi bolesnika sa
intraoperativnim MACEs (p=0.006).

Sest bolesnika sa LVEF<40% imalo je intraoperativine MACESs, a bolesnici sa LVEF<40% bili su tri
puta zastupljeniji u grupi bolesnika sa intraoperativnim MACEs (tabela 25).
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Tabela 25. Preoperativni ehokardiografski parametri LV posmatrano u odnosu na pojavu
intraoperativnin MACEs.

MACE (ne) MACE (da) p

N2t (n=211) (n=60)

LVWMA, binarno 72 (34.1%) 35 (58.3%) 0.001

LVWMAsS

Prednji zid 5 (2.4%) 3 (5.0%) 0.288
Lateralni zid 13 (6.2%) 12 (20%) 0.001
Posteriorni zid 48 (22.7%) 22 (36.7%) 0.030
Septalni zid 31 (14.7%) 18 (30.0%) 0.007
Inferiorni zid 68 (32.2%) 31 (51.7%) 0.006
LVEF<40% 7 (3.3%) 6 (10%) 0.033

LVWMA—segmentni ispad u Kinetici leve komore; LVEF—ejekciona frakcija leve komore;
MACE—yglavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda,
znaCajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu srcanu insuficijenciju
intraoperativno.

Nase istrazivanje nije pokazalo znacajnu razliku u zastupljenosti bolesnika sa i bez LVWMAS
prednjeg bazalnog, prednjeg srednjeg i prednjeg apikalnog zida posmatrano u odnosu na
intraoperativni MACEs (tabela 26).
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Tabela 26. LVWMAs prednjeg zida kod bolesnika preoperativno i pojava intraoperativnih MACEs.

MACE (ne) MACE (da) p

n=211 n=60
LVWMASs
Prednji zid
ne 206 (97.6%) 57 (95%) 0.288
da 5 (2.4%) 3 (5%)
Prednji bazalni zid
hipokinezija 3 (1.4%) 1 (1.7%) 0.859
akinezija 1 (0.5%) 0
Prednji srednji zid
hipokinezija 2 (0.9%) 1(1.7%) 0.778
akinezija 1 (0.5%) 0
Prednji apikalni zid
hipokinezija 2 (0.9%) 1 (1.7%) 0.356
akinezija 2 (0.9%) 2 (3.3%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju intraoperativno.

Postojala je znacajna razlika u zastupljenosti bolesnika sa hipokinezijom i akinezijom lateralnog
bazalnog zida, posmatrano u odnosu na pojavu intraoperativnin MACEs. Bolesnici sa hipokinezijom
bili su 3.4 puta ucestaliji, a sa akinezijom 2.5 puta ucestaliji u grupi bolesnika sa intraoperativnim
MACEs.

Bolesnici sa hipokinezijom lateralnog apikalnog zida bili su deset puta zastupljeniji u grupi bolesnika
sa intraoperativnim MACESs u poredenju sa grupom bolesnika bez intraoperativnih MACEs (5% vs
0.5%) dok su bolesnici sa akinezijom lateralnog apikalnog zida bili vise od tri puta zastupljeniji (3.3%
vs 0.9%) (tabela 27).
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Tabela 27. LVWMAS lateralnog zida preoperativno i pojava intraoperativnih MACES.

MACE (ne) MACE (da) p
n=211 n=60
LVWMASs
Lateralni zid
ne 198 (93.8%) 48 (80%) 0.001
da 13 (6.2%) 12 (20%)
Lateralni bazalni
zid
hipokinezija 5 (2.4%) 5 (8.3%) 0.021
akinezija 7 (3.3%) 5 (8.3%)
Lateralni srednji
zid
hipokinezija 2 (0.9%) 2 (3.3%) 0.456
diskinezija 2 (0.9%) 1 (1.7%)
akinezija 2 (0.9%) 0
Lateralni apikalni
zid
hipokinezija 1 (0.5%) 3 (5.0%) 0.014
akinezija 2 (0.9%) 2 (3.3%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—qglavni neZeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju intraoperativno.

Zastupljenost bolesnika bez segmentnih ispada posteriornog srednjeg zida, bolesnika sa
hipokinezijom 1 akinezijom posteriornog srednjeg zida statisticki se znacajno razlikovala u grupi
bolesnika sa i bez intraoperativnih MACEs (p=0.006). Bolesnici sa hipokinezijom posteriornog
srednjeg zida bili su devet puta zastupljeniji u grupi bolesnika koji su imali intraoperativne kardijalne
komplikacije (tabela 28).
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Tabela 28. LVWMASs posteriornog zida kod bolesnika preoperativno i pojava intraoperativnih
MACEs.

MACE (ne) MACE (da)
N=271 n=211 n=60
LVWMASs
Posteriorni zid
ne 163 (77.3%) 38 (63.3%) 0.030
da 48 (22.7%) 22 (36.7%)
Posteriorni bazalni zid
hipokinezija 17 (8.1%) 9 (15%) 0.083
akinezija 31 (14.7%) 13 (21.7%)
Posteriorni srednji zid
hipokinezija 2 (0.9%) 5 (8.3%) 0.006
akinezija 10 (4.7%) 3 (5%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—qglavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju intraoperativno.

Nije postojala statisticki znacajna razlika u udelu bolesnika bez segmentnih ispada u Kinetici
septalnog bazalnog zida, bolesnika sa hipokinezijom, akinezijom i diskinezijom zida u grupi sa i bez
MACE komplikacija.

Izmedu ispitanika sa i bez intraoperativnin MACES ne postoji statisticki znacajna razlika u
zastupljenosti bolesnika sa odsustvom poremecaja u kinetici septalnog srednjeg zida, bolesnika sa
hipokinezijom, akinezijom i diskinezijom septalnog srednjeg zida.

Bolesnici sa hipokinezijom i akinezijom septalnog apikalnog zida bili su zastupljeniji u grupi
bolesnika sa intraoperativnim MACEs, ali bez statisti¢ki znacajne razlike (tabela 29).
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Tabela 29. LVWMASs septalnog zida preoperativno i pojava intraoperativnih MACEs.

MACE (ne) MACE (da) p
N=271 n=211 n=60
LVWMASs
Septalni zid
ne 180 (85.3%) 42 (70%) 0.007
da 31 (14.7%) 18 (30%)
Septalni bazalni zid
hipokinezija 9 (4.3%) 7 (11.7%) 0.078
akinezija 20 (9.5%) 9 (15%)
diskinezija 1 (0.5%) 0
Septalni srednji zid
hipokinezija 1 (0.5%) 2 (3.3%) 0.287
akinezija 4 (1.9%) 1(1.7%)
diskinezija 1 (0.5%) 0
Septalni apikalni
zid
hipokinezija 2 (0.9%) 2 (3.3%) 0.279
akinezija 6 (2.8%) 3 (5%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji ukljucuje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju intraoperativno.

Bolesnici sa hipokinezijom inferiornog bazalnog zida bili su 2 puta zastupljeni u grupi bolesnika sa
intraoperativnim MACEs, a bolesnici sa akinezijom 1.4 puta.

Bolesnici sa hipokinezijom inferiornog srednjeg zida bili su ¢ak 13 puta zastupljeniji u grupi
bolesnika sa intraoperativnim MACESs u odnosu na grupu bolesnika bez intraoperativnih kardijalnih
komplikacija (p<0.001), a bolesnici sa hipokinezijom inferiornog apikalnog zida bili su ¢ak 11 puta
zastupljeniji (p=0.001) (tabela 30).
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Tabela 30. LVWMA:s inferiornog zida preoperativno i pojava intraoperativnin MACEs.

N=271
LVWMAs

Inferiorni zid

ne

da

Inferiorni bazalni zid

hipokinezija
akinezija
Inferiorni srednji zid

hipokinezija
akinezija

Inferiorni apikalni
zid

hipokinezija
akinezija

MACE (ne)
n=211

143 (67.8%)

68 (32.2%)

21 (10%)
45 (21.3%)

2 (0.9%)
8 (3.8%)

2 (0.9%)
11 (5.2%)

MACE (da)
n=60

29 (48.3%) 0.006

31 (51.7%)

12 (20%) 0.019
18 (30%)

7 (11.7%) <0.001
2 (3.3%)

6 (10%) 0.001
2 (3.3%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—glavni neZeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod koji uklju¢uje infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju intraoperativno.
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4.5. GLAVNI NEZELJENI KARDIJALNI DOGAPAJI KOD BOLESNIKA UKUPNO U
INTRAOPERATIVNOM ILI POSTOPERATIVNOM PERIODU

Incidenca kompozitnog MACE kod bolesnika ukupno u intraoperativnom ili postoperativnom
periodu hospitalizacije iznosila je 31% (n=84).

4.5.1. Opste karakteristike bolesnika posmatrano u odnosu ha MACES ukupno

Ne postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu bolesnika sa i bez intraoperativnih ili postoperativnih
MACEs u odnosu na pol bolesnika. I u grupi sa i bez MACEs ukupno zastupljeniji su bili bolesnici
muskog pola.

Bolesnici u grupi sa intraoperativnim ili postoperativnim MACEsS bili su zna¢ajno prose¢no stariji, U
odnosu na bolesnike u grupi bez MACE (67.54+5.78 vs. 65.18+7.10, p=0.015).

Zastupljenost bolesnika mladih od 60 godina, bolesnika starosti 60-69 godina, 70-79 godina i
bolesnika starosti 80 i vise godina se znacajno razlikovala u grupi sa i bez MACE komplikacija.
Bolesnici starosne dobi 60 i vise godina bili su znaajno zastupljeniji u grupi bolesnika sa
intraoperativnim ili postoperativnim MACEs.

Uocena je statisticki znacajna razlika u udelu bolesnika sa i bez koronarne arterijske bolesti u grupi
bolesnika sa i bez MACEs ukupno, p<0.001. Bolesnici sa ishemijskom bolesti srca bili su u vecem
riziku za razvoj intraoperativnih ili postoperativnih MACEs (66.7% vs. 38.5%, p<0.001).

Postojala je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti bolesnika sa i bez istorije hirurske
revaskularizacije miokarda u grupi bolesnika sa i bez intraoperativnih ili postoperativnih kardijalnih
komplikacija (p=0.001). Bolesnici sa istorijom hirurske revaskularizacije bili su vise od dva puta
ucestaliji u grupi bolesnika sa intraoperativnim ili postoperativnim MACES (25% vs. 9.6%).

Bolesnici koji su razvili MACEs intraoperativno ili u postoperativnom periodu hospitalizacije, imali
su znacajno visu vrednost VSG-CRI skora, u odnosu na grupu bez MACE (tabela 31).
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Tabela 31. Opste karakteristike, komorbiditeti i VSG-CRI skor kod bolesnika posmatrano u odnosu
na MACEs ukupno (intraoperativno ili postoperativno)

Karakteristike MACE (ne) MACE (da) p
Ispitanika n=187 n=84
Pol (muski) 161 (86.1%) 74 (88.1%) 0.654
Starost 65.18+7.10 67.54+£5.78 0.015
<60 god. 40 (21.4%) 6 (7.1%)

60-69 god. 92 (49.2%) 51 (60.7%)

70-79 god. 52 (27.8%) 25 (29.8%) 0.034
>80 god. 3 (1.6%) 2 (2.4%)
CAD 72 (38.5%) 56 (66.7%) <0.001
CHF 5 (2.7%) 6 (7.1%) 0.085
HOBP 18 (9.6%) 16 (19%) 0.030
Kreatinin >1.8 mg/dl 11 (5.9%) 4 (4.8%) 0.709
Pusaci i bivsi pusaci 146 (78.1%) 73 (86.9%) 0.088
1ZD 8 (4.3%) 8 (9.5%) 0.090
Terapija p 113 (60.4%) 54 (64.3%) 0.546
blokatorima
Istorija PCI 36 (19.3%) 22 (26.2%) 0.198
Istorija CABG 18 (9.6%) 21 (25%) 0.001
Istorija  PCI 49 (26.2%) 40 (47.6%) 0.001
CABG
VSG-CRI skor 4.18+1.77 (4;0-11) 5.29+1.68 (5;2-10) <0.001

Podaci su prikazani kao n (%) ili X £SD/( Med; min-max); CHF—kongestivna sréana insuficijencija;
HOBP—hroni¢na opstruktivna bolest pluca; 1ZD—insulin zavisni dijabetes; PCl—perkutana
koronarna intervencija, CABG—aortokoronarni bajpas graft; VSG-CRI—Index kardijalnog rizika
vaskularne studijske grupe (engl. Vascular Study Group Cardiac Risk Index); SD—standardna
devijacija. MACE—glavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod Kkoji ukljucuje infarkt
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miokarda, znaCajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom i kongestivhu sr¢anu
insuficijenciju intraoperativno ili postoperativno u periodu hospitalizacije.

4.5.2. Preoperativni ehokardiografski parametri LV kod bolesnika posmatrano u odnosu na
MACESs ukupno (intraoperativno ili postoperativno)

Uocena je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti bolesnika sa i bez LVWMA posmatrano u
odnosu na pojavu ukupnog MACEs kod bolesnika (za vreme operacije ili postoperativno), p<0.001.
Zastupljenost bolesnika sa LVWMA bila je znacajno veca u grupi bolesnika sa intraoperativnim ili
postoperativnim MACEs (56% vs. 32.1%). Udeo bolesnika sa LVEF<40% bio je znacajno veci u
grupi bolesnika sa MACESs ukupno u odnosu na grupu bez komplikacija (tabela 32).

Tabela 32. Preoperativni ehokardiografski parametri LV kod bolesnika posmatrano u odnosu na
pojavu MACEs ukupno (intraoperativno ili postoperativno).

MACE (ne) MACE (da) p

N=271 n=187 n=84

LVWMA, binarno 60 (32.1%) 47 (56%) <0.001
LVWMAs

Prednji zid 5 (2.7%) 3 (3.6%) 0.686
Lateralni zid 11 (5.9%) 14 (16.7%) 0.005
Posteriorni zid 40 (21.4%) 30 (35.7%) 0.013
Septalni zid 27 (14.4%) 22 (26.2%) 0.020
Inferiorni zid 56 (29.9%) 43 (51.2%) 0.001
LVEF <40% 5 (2.7%) 8 (9.5%) 0.015

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—glavni neZeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju intraoperativno ili postoperativno u periodu
hospitalizacije.
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Bolesnici sa LVWMAs prednjeg zida bili su podjednako zastupljeni u grupi bolesnika sa i bez
intraoperativnih ili postoperativnin MACEs. Akineziju prednjeg bazalnog i srednjeg zida imao je
samo jedan bolesnik, koji nije imao MACEs (tabela 33).

Tabela 33. LVWMAs prednjeg zida preoperativno kod bolesnika sa i bez pojave MACEs ukupno

MACE (ne) MACE (da) p
n=187 n=84

LVWMASs
Prednji zid 5(2.7%) 3 (3.6%) 0.686
Prednji bazalni zid
hipokinezija 3 (1.6%) 1(1.2%) 0.770
akinezija 1 (0.5%) 0
Prednji srednji zid
hipokinezija 2 (1.1%) 1 (1.2%) 0.795
akinezija 1 (0.5%) 0
Prednji apikalni zid
hipokinezija 2 (1.1%) 1(1.2%) 0.706
akinezija 2 (1.1%) 2 (2.4%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—glavni neZeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju intraoperativno ili postoperativno u periodu
hospitalizacije.

Bolesnici sa LVWMASs lateralnog zida bili su 2.8 puta ucestaliji u grupi bolesnika koji su imali
intraoperativne ili postoperativne MACES (16.7% vs. 5.9%, p=0.005).

Bolesnici sa hipokinezijom lateralnog bazalnog zida bili su vise od tri puta zastupljeniji u grupi
bolesnika sa MACESs ukupno, a bolesnici sa akinezijom lateralnog bazalnog zida vise od dva puta.

Bolesnici sa hipokinezijom ili akinezijom lateralnog apikalnog zida bili su 7 puta ucestaliji u grupi
bolesnika kod kojih su zabelezeni intraoperativni ili postoperativni MACEs (p=0.024)(tabela 34).
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Tabela 34. LVWMA:S lateralnog zida preoperativno kod bolesnika sa i bez pojave MACESs ukupno

MACE (ne) MACE (da) p
n=187 n=84

LVWMASs
Lateralni zid 11 (5.9%) 14 (16.7%) 0.005
Lateralni bazalni zid
hipokinezija 4 (2.1%) 6 (7.1%) 0.039
akinezija 6 (3.2%) 6 (7.1%)
Lateralni srednji zid
hipokinezija 2 (1.1%) 2 (2.4%) 0.790
diskinezija 2 (1.1%) 1 (1.2%)
akinezija 1 (0.5%) 1(1.2%)
Lateralni apikalni zid
hipokinezija 1 (0.5%) 3 (3.6%) 0.024
akinezija 1 (0.5%) 3 (3.6%)

MACE—¢glavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije
tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju intraoperativno ili
postoperativno u periodu hospitalizacije.

Bolesnici sa LVWMASs posteriornog zida bili su 1.7 puta ucestaliji u grupi bolesnika sa MACEs
ukupno (35.7% vs. 21.4%, p=0.013) (tabela 35).

Bolesnici sa hipokinezijom posteriornog bazalnog zida bili su 1.9 puta ucestaliji u grupi bolesnika sa
MACEs ukupno, dok su oni sa akinezijom bili 1.5 puta ucestaliji.

Zastupljenost bolesnika bez LVWMAS posteriornog srednjeg zida, bolesnika sa hipokinezijom i
akinezijom posteriornog srednjeg zida, statisticki se znac¢ajno razlikovala u grupi sa i bez MACEs,
p=0.005. Bolesnici sa hipokinezijom posteriornog srednjeg zida bili su ¢ak 14 puta ucestaliji u grupi
bolesnika koja je razvila intraoperativne ili postoperativne komplikacije, a bolesnici sa akinezijom
posteriornog srednjeg zida 1.4 puta ucestaliji (tabela 35).
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Tabela 35. LVWMASs posteriornog zida preoperativno kod bolesnika sa i bez pojave MACES ukupno

MACE (ne) MACE (da) p
n=187 n=84

LVWMASs
Posteriorni zid 40 (21.4%) 30 (35.7%) 0.013
Posteriorni bazalni zid
hipokinezija 14 (7.5%) 12 (14.3%) 0.040
akinezija 26 (13.9%) 18 (21.4%)
Posteriorni srednji zid
hipokinezija 1 (0.5%) 6 (7.1%) 0.005
akinezija 8 (4.3%) 5 (6.0%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znaajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju intraoperativno ili postoperativho u periodu
hospitalizacije.

Bolesnici sa LVWMASs septalnog zida bili su 1.8 puta zastupljeniji u grupi bolesnika sa ukupnim
MACEs u odnosu na grupu bolesnika bez komplikacija (tabela 36).
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Tabela 36. LVWMAS septalnog zida preoperativno kod bolesnika sa i bez MACEs ukupno

MACE (ne) MACE (da) p
n=187 n=84

LVWMASs
Septalni zid 27 (14.4%) 22 (26.2%) 0.020
Septalni bazalni zid
hipokinezija 8 (4.3%) 8 (9.5%) 0.151
akinezija 17 (9.1%) 12 (14.3%)
diskinezija 1 (0.5%) 0
Septalni srednji zid
hipokinezija 1 (0.5%) 2 (2.4%) 0.484
akinezija 3 (1.6%) 2 (2.4%)
diskinezija 1 (0.5%) 0
Septalni apikalni zid
hipokinezija 2 (1.1%) 2 (2.4%) 0.471
akinezija 5 (2.7%) 4 (4.8%)

LVWMAs—segmentni ispadi u Kinetici zidova leve komore; MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju intraoperativno ili postoperativno u periodu
hospitalizacije.

Zastupljenost bolesnika sa LVWMASs inferiornog zida bila je 1.7 puta veca u grupi bolesnika sa
MACEs ukupno.

Bolesnici sa hipokinezijom inferiornog bazalnog zida bili su 1.6 puta zastupljeniji u grupi bolesnika
sa MACEs, a bolesnici sa akinezijom 1.8 puta.

Bolesnici sa hipokinezijom inferiornog srednjeg zida bili su takode zastupljeniji u grupi bolesnika sa
MACEs ukupno, ¢ak osam puta, a bolesnici sa akinezijom 1.5 puta.

Zastupljenost bolesnika sa hipokinezijom inferiornog apikalnog zida bila je 6.4 puta veca u grupi
bolesnika sa pojavom MACEs ukupno (tabela 37).
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Tabela 37. Segmentni ispadi u Kinetici inferiornog zida LV preoperativno kod bolesnika sa i bez

MACE ukupno.
MACE (ne) MACE (da) p
n=187 n=84
LVWMASs
Inferiorni zid 56 (29.9%) 43 (51.2%) 0.001
Inferiorni bazalni zid
hipokinezija 19 (10.2%) 14 (16.7%) 0.003
akinezija 35 (18.7%) 28 (33.3%)
Inferiorni srednji zid
hipokinezija 2 (1.1%) 7 (8.3%) 0.006
akinezija 6 (3.2%) 4 (4.8%)
Inferiorni apikalni zid
hipokinezija 2 (1.1%) 6 (7.1%) 0.024
akinezija 9 (4.8%) 4 (4.8%)

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore; MACE—glavni neZeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju intraoperativno ili postoperativno u periodu
hospitalizacije.

4.5.3. Operativni zahvati kod bolesnika posmatrano u odnosu na MACESs ukupno

Nije postojala statisticki znaCajna razlika za pojavu MACES ukupno (intraoperativno ili
postoperativno) u odnosu na primenjenu vrstu anestezije i vrstu operativnog zahvata. U obe grupe
bolesnika, i sa i bez pojave intraoperativnih ili postoperativnih kardijalnih komplikacija ¢esée je bila
primenjena kombinovana anestezija. U grupi bolesnika sa kardijalnim komplikacijama najéesci
operativni zahvat bio je OAAA sa AOBF (34.5%)(tabela 38).
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Tabela 38. Vrsta anestezije i operativni zahvati kod bolesnika sa i bez pojave MACESs ukupno.

Posmatrani parametri

Vrsta OETA
anestezije

kombinovana

Operativni OAAA (1G)
zahvat
OAAA (AOBI)

OAAA (AOBF)

AOBI
AOBF

OAAA (AOI

l.dex/sin / AOF I.

dex/sin)

OAAA—otvorena hirurska rekonstrukcija
IG—interpozicija grafta; AOBI—aortobiilijakalni
AOl—aortoilijakalni bajpas; AOF—aortofemoralni bajpas. MACE—glavni neZeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju intraoperativno ili postoperativno u periodu

hospitalizacije.

Zastupljenost bolesnika podvrgnutin OAAA, AOBF i AOBI, nije se znacajno razlikovala u grupi

MACE (ne)

n=187

27 (14.4%)

160 (85.6%)

17 (9.1%)
58 (31.0%)

55 (29.4%)

6 (3.2%)
42 (22.5%)

9 (4.8%)

bolesnika sa i bez MACEs ukupno (tabela 39).
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MACE (da)

n=84

11 (13.1%)

73 (86.9%)

5 (6.0%)
25 (29.8%)

29 (34.5%)

0
23 (27.4%)

2 (2.4%)

aneurizme

0.768

0.375

abdominalne
bajpas; AOBF—aortobifemoralni

bajpas;



Tabela 39. Operativni zahvati zbirno kod bolesnika sa i bez pojave MACEs ukupno.

Posmatrani parametri MACE (ne) MACE(da) p
n=187 n=84
Operativni OAAA 139 (74.3%) 61 (72.6%)
zahvati
AOBF 42 (22.5%) 23 (27.4%)
0.192
AOBI 6 (3.2%) 0

OAAA—otvorena hirurS§ka rekonstrukcija infrarenalne aneurizme abdominalne aorte;
IG—interpozicija grafta; AOBI—aortobiilijakalni bajpas; AOBF—aortobifemoralni bajpas.
MACE—¢glavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije
tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju intraoperativno ili
postoperativno u periodu hospitalizacije.

4.5.4. Prediktori MACEs ukupno (intraoperativno ili postoperativno)-Kreiranje modifikovanog
M VSG-CRI modela

4.5.4.1. Univarijabilna logisticka regresiona analiza

Stariji bolesnici, bolesnici sa komorbiditetom CAD, HOBP, kao i istorijom CABG i/ili PCI imali su
veci rizik za pojavu intraoperativnih ili postoperativnin MACEs.

VSG-CRI skor i LVEF<40% su se pokazali kao prediktori pojave intraoperativnih ili postoperativnih
MACES u univarijabilnoj regresionoj analizi.

Bolesnici sa LVWMA imali su ve¢i rizik za razvoj intraoperativnih ili postoperativnih MACEs, kao
i bolesnici sa LVWMA lateralnog, inferiornog, septalnog i posteriornog zida.

Ve¢i rizik za pojavu intraoperativnih ili postoperativnih MACEs imali su i bolesnici sa LVWMAS
lateralnog bazalnog i apikalnog zida, posteriornog bazalnog zida i inferiornog bazalnog zida (tabela
40).
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Tabela 40. Prediktori MACEs ukupno (intraoperativno ili postoperativno)-Univarijantna regresiona

analiza.

Posmatrani parametri
Pol

Starost bolesnika
Starosna dob prema VSG-
CRI skoru
Preoperativna koronarna
bolest
Kongestivna sréana
insuficijencija
HOBP
Preoperativni nivo Kreatinina
Pusenje
Insulin zavisni dijabetes
Prethodna terapija
blokatorima
Istorija CABG
Istorija PCI

Istorija CABG i/ili PCI
VSG-CRI skor
LVEF<40%

LVWMAs

Prednji apikalni zid

Prednji bazalni zid
Prednji srednji zid

Prednji zid
Lateralni apikalni zid
Lateralni bazalni zid
Lateralni srednji zid

Lateralni zid
Posteriorni bazalni zid
Posteriorni srednji zid

Posteriorni zid
Septalni apikalni zid
Septalni bazalni zid
Septalni srednji zid

Septalni zid
Inferiorni apikalni zid
Inferiorni bazalni zid
Inferiorni srednji zid

OR (95% CI )
0.837 (0.384-1.825)

1.057 (1.014-1.102)
1.396 (1.058-1.842)

3.194 (1.860-5.487)
2.800 (0.830-9.447)

1.486 (1.032-2.141)
0.894 (0.497-1.609)
1.864 (0.905-3.838)
2.355 (0.853-6.506)
1.179 (0.691-2.011)

3.130 (1.565-6.257)
1.488 (0.811-2.732)

2.560 (1.495-4.385)
1.431 (1.221-1.677)
3.832 (1.214-12.088)

1.442 (0.577-3.604)

0.529 ( 0.075-3.706)
0.648 (0.096-4.382)

1.348 (0.315-5.777)
3.393 (1.124-10.242)
1.798 (1.044-3.098)
1.303 (0.655-2.595)
3.200 (1.386-7.389)
1.440 (1.038-1.997)
1.563 (0.917-2.664)
2.042 (1.158-3.599)
1.429 (0.754-2.707)
1.350 (0.934-1.952)
1.160 (0.562-2.398)
2.103 (1.115-3.967)
1.312 (0.768-2.240)
1.625 (1.206-2.190)
1.739 (0.967-3.127)
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0.654

0.009
0.018

<0.001

0.097

0.033
0.710
0.091
0.098
0.546

0.001
0.199

0.001
<0.001
0.022

0.433

0.521
0.657

0.687
0.030
0.035
0.451
0.006
0.029
0.101
0.014
0.274
0.111
0.688
0.022
0.321
0.001
0.064



Inferiorni zid 2.453 (1.444-4.168) 0.001

LVWMA, binarno 2.689 (1.584-4.563) <0.001
Modifikovani VSG-CRI 1.363 (1.212-1.533) <0.001
Vrsta anestezije 1.120 (0.527-2.380) 0.768
Vrsta operacije 1.036 (0.862-1.244) 0.708
Op. zahvat zbirno 0.941 (0.558-1.586) 0.819

VSG-CRI—Indeks kardijalnog rizika vaskularne studijske grupe (Vascular Study Group Cardiac
Risk Index); HOBP—hronic¢na opstruktivna bolest plu¢a; CABG—aortokoronarni bypass graft;
PCl—perkutana koronarna intervencija; LVEF—ejekciona frakcija leve komore. MACE—glavni
nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane
medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju intraoperativno ili
postoperativno u periodu hospitalizacije.

4.5.4.2. Multivarijabilna logisticka regresiona analiza

U multivarijabilnu analizu ukljuceni su prediktori koji su se pokazali zna¢ajnim u univarijabilnoj
analizi. Kao prediktori razlike za pojavu MACEs ukupno u multivarijabilnoj regresionoj analizi
pokazali su se originalni VSG-CRI skor i prisustvo LVWMA. LVEF<40% nije se izdvojila kao
prediktor razlike za pojavu MACEs ukupno (tabela 41). Bolesnici sa prisutnim LVWMA imali su
2.21 puta ve¢i rizik za pojavu intraoperativnih ili postoperativnin MACEs u odnosu na bolesnike bez
LVWMA. Kako je tezinski koeficient za LVWMA iznosio 2.21 dodeli smo VSG-CRI skoru vrednost
tri kod bolesnika sa prisutnim LVWMA i tako kreirali modifikovani VSG-CRI za predikciju MACEs
ukupno.

Tabela 41. Multivarijabilna regresiona analiza za MACEs ukupno.

Posmatrani parametri OR (95% CI) p

VSG-CRI skor 1.383 (1.172-1.631) <0.001
LVEF<40% 1.517 (0.439-5.238) 0.510
LVWMA, binarno 2.211 (1.253-3.901) 0.006

MACE—¢glavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije
tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju intraoperativno ili
postoperativno u periodu hospitalizacije.
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4.5.5. Komparacija senzitivnosti VSG-CRI skora i modifikovanog VSG-CRI skora u proceni
kardijalnog rizika u predikciji MACEs ukupno u hirurgiji abdominalne aorte

Diskriminatorna sposobnost M VSG-CRI u predikciji MACEs ukupno (intraoperativno ili
postoperativno) se pokazala ve¢om u odnosu na postoje¢i VSG-CRI .

M VSG-CRI pokazao je vecu diskriminatornu sposobnost za MACES ukupno u odnosu na postojeci
VSG-CRI skor, AUC 0.71 95% CI (0.64-0.77), p<0.001 vs. AUC 0.68 95% CI (0.61-0.74), p<0.001
(grafik 14).
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Grafik 14. Komparacija diskriminatorne sposobnosti VSG-CRI i M VSG-CRI u predikciji MACEs

ukupno. MACE—glavni neZzeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda,
znaCajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu srcanu insuficijenciju
intraoperativno ili postoperativno u periodu hospitalizacije.
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4.5.6. Odredivanje klase kardijalnog rizika kod bolesnika pomocu VSG-CRI i M VSG-CRI kao
kategorijalnim varijablama i predikcija MACES ukupno

Rizik za razvoj MACE raste sa porastom vrednosti oba skora. M VSG-CRI otkriva vise
intraoperativnih ili postoperativnin MACE komplikacija u odnosu na VSG-CRI, za bolesnike svih
nivoa rizika. Najve¢u prednost u detekciji MACE, M VSG-CRI pokazao je kod bolesnika sa
intermedijarnim rizikom za razvoj kardijalnih komplikacija-detekciju vecu za 7.2% (grafik 15).
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Grafik 15. Distribucija bolesnika sa MACEs intraoperativno ili postoperativno klasifikovanih prema
VSG-CRI i M VSG-CRI. MACE—yglavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt
miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu
insuficijenciju intraoperativno ili postoperativno u periodu hospitalizacije.
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4.5.7. Modifikovani VSG-CRI skor kod bolesnika sa i bez intraoperativnih ili postoperativnih
MACEs

Bolesnici koji su imali intraoperativne ili postoperativne MACES, imali su prose¢no visu vrednost M
VSG-CRI, u poredenju sa bolesnicima bez MACEs 6.96+2.28 (med 7; min-max 2-13) vs. 5.14+2.45
(med 5;min-max 0-14) p<0.001. Modifikovani VSG-CRI se pokazao znac¢ajnim prediktorom MACES
ukupno (intraoperativno ili postoperativno) u univarijabilnoj regresionoj analizi (tabela 40).
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4.6. GLAVNI NEZELJENI KARDIJALNI DOGAPAJI KOD BOLESNIKA U OBA
POSMATRANA PERIODA (I INTRAOPERATIVNO | POSTOPERATIVNO)

Ukupno 37 bolesnika (13.7%) je imalo kompozitni MACE, i za vreme operativhog zahvata i u
postoperativnom periodu hospitalizacije.

4.6.1. Opste karakteristike bolesnika sa i bez MACEs u oba posmatrana perioda

Nije uocena statisticki zna¢ajna razlika za pojavu MACESs posmatrano u odnosu na pol ispitanika. U
obe grupe bolesnika, i sa i bez MACEs u oba perioda posmatranja zastupljenije su bile osobe muskog
pola.

Bolesnici koji su imali i intraoperativne i postoperativne MACEs bili su prose¢no stariji od grupe
bolesnika bez MACEs u oba posmatrana perioda, ali bez statisti¢ki znacajne razlike (67.35+5.80 vs.
65.68+6.92%).

U pogledu komorbiditeta, bolesnici sa ishemijskom bolesti srca bili su 1.9 puta zastupljeniji u grupi
bolesnika sa MACES, u odnosu na grupu bolesnika bez MACEs (81.1% vs. 41.9%, p<0.001).

Bolesnici sa kongestivnom sr¢anom insuficijencijom bili su vise od tri puta ucestaliji u grupi
bolesnika koji su imali i intraoperativne i postoperativne MACEs (p=0.025), a bolesnici sa hroni¢cnom
opstruktivnom bolesti pluca i insulin zavisnim dijabetesom dva puta, ali bez dostignute statisticke
znacajnosti.

Udeo bolesnika sa istorijom PCI i/ili CABG bio je znacajno vec¢i u grupi bolesnika sa i
intraoperativnim i postoperativnim MACES, u odnosu na grupu bolesnika bez komplikacija u oba
perioda posmatranja.

Prose¢na vrednost VSG-CRI skora bila je znacajno visa u grupi bolesnika koji su razvili i
intraoperativne i postoperativne MACES, u odnosu na grupu bolesnika bez neZeljenih kardijalnih
dogadaja u oba perioda posmatranja (tabela 42).
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Tabela 42. Opste karakteristike, komorbiditeti i VSG-CRI skor kod bolesnika sa i bez MACES u oba

posmatrana perioda

Karakteristike
Ispitanika

Pol (muski)
Starost
<60 god.
60-69 god.
70-79 god.
>80 god.
CAD
CHF
HOBP
Kreatinin>1,8 mg/dl
Pusaci i bivsi pusaci
1ZD

Dugoroéna terapija f
blokatorima

Istorija PCI
Istorija CABG

Istorija  PCI i/ili
CABG

VSG-CRI skor

Podaci su prikazani

MACE (ne)
n=234

203 (86.8%)
65.68+6.92
44 (18.8%)
120 (51.3%)
65 (27.8%)
5 (2.1%)
98 (41.9%)
7 (3.0%)
26 (11.1%)
14 (6.0%)
187 (79.9%)

12 (5.1%)

142 (60.7%)

46 (19.7%)
30 (12.8%)

70 (29.9%)

4.34+1.77 (4:0-11)

MACE (da)
n=37

32 (86.5%)
67.35+5.80
2( 5.4%)
23 (62.2%)
12 (32.4%)
0
30 (81.1%)
4 (10.8%)
8 (21.6%)
1(2.7%)
32 (86.5%)

4 (10.8%)

25 (67.6%)

12 (32.4%)
9 (24.3%)

19 (51.4%)

5.68+1.73 (5;2-10)

0.965

0.196

0.163

<0.001

0.025

0.073

0.417

0.346

0.173

0.424

0.078

0.064

0.010

<0.001

kao X£SD (Med;min-max)/n(%); CAD—koronarna arterijska bolest

HOBP—hroni¢na opstruktivna bolest pluca; 1ZD—insulin zavisni dijabetes; PCl—perkutana
koronarna intervencija; CABG—aortokoronarni bajpas graft; VSG-CRI—Indeks kardijalnog rizika
vaskularne studijske grupe (engl. Vascular Study Group Cardiac Risk Index); SD—standardna
devijacija. MACE—zglavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda,
znacajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju i
intraoperativno i postoperativno u periodu hospitalizacije.



4.6.2. Preoperativni ehokardiografski parametri kod bolesnika sa i bez MACESs u oba
posmatrana perioda

Bolesnici sa LVWMA bili su dva puta zastupljeni u grupi bolesnika koji su imali MACESs za vreme
operacije ali i postoperativno u odnosu na grupu bolesnika bez komplikacija u oba perioda
posmatranja.

Zastupljenost bolesnika sa LVWMAS lateralnog zida bila je priblizno pet puta veca, posteriornog
zida 2.2 puta veca, septalnog zida 2.3 puta veca i inferiornog zida dva puta veca u u grupi bolesnika
sa komplikacijama u oba perioda posmatranja, u odnosu na grupu bolesnika bez MACESs u oba
posmatrana perioda.

Bolesnici sa LVEF<40% bili su 4 puta zastupljeniji u grupi bolesnika sa MACES i intraoperativno i
postoperativno (tabela 43).

Tabela 43. Preoperativni ehokardiografski parametri kod bolesnika sa i bez MACEs u oba perioda
posmatranja (i intraoperativno i postoperativno).

MACE (ne) MACE (da) p

N=271 (n=234) (n=37)

LVWMA, binarno 81 (34.6%) 26 (70.3%) <0.001
LVWMASs prednjeg zida 6 (2.6%) 2 (5.4%) 0.343
LVWMA:s lateralnog zida 14 (6.0%) 11 (29.7%) <0.001
LVWMASs posteriornog zida 52 (22.2%) 18 (48.6%) 0.001
LVWMA:s septalnog zida 36 (15.4%) 13 (35.1%) 0.004
LVWMA:s inferiornog zida 75 (32.1%) 24 (64.9%) <0.001
LVEF <40% 8 (3.4%) 5 (13.5%) 0.008

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore. MACE—glavni neZeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju i intraoperativno i postoperativno u periodu
hospitalizacije.
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U nasem istrazivanju nijedan bolesnik sa hipokinezijom i akinezijom prednjeg bazalnog i prednjeg
srednjeg zida nije imao MACEs u oba perioda posmatranja (i intraoperativno i postoperativno).
Takode, ni u jednog bolesnika sa hipokinezijom prednjeg apikalnog zida nisu zabelezeni MACES i
za vreme operacije i u postoperativnom periodu (tabela 44).

Tabela 44. LVWMASs prednjeg zida preoperativno kod bolesnika sa i bez komplikacija i
intraoperativno i postoperativno.

MACE (ne) MACE (da) p
n=234 n=37

LVWMASs
Prednji zid
ne 228 (97.4%) 35 (94.6%) 0.343
da 6 (2.6%) 2 (5.4%)
Prednji bazalni zid
hipokinezija 4 (1.7%) 0 0.668
akinezija 1 (0.4%) 0
Prednji srednji zid
hipokinezija 3 (1.3%) 0 0.725
akinezija 1 (0.4%) 0
Prednji apikalni zid
hipokinezija 3 (1.3%) 0 0.082
akinezija 2 (0.9%) 2 (5.4%)

LVWMAs—segmentni ispadi u Kinetici zidova leve komore. MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju u oba perioda posmatranja (i intraoperativno i
postoperativno).

Bolesnici sa hipokinezijom lateralnog bazalnog zida bili su 4 puta zastupljeniji u grupi bolesnika sa
MACEs u oba perioda posmatranja (i intraoperativno i postoperativno) u odnosu na grupu bez
MACEs u oba perioda posmatranja, dok su bolesnici sa akinezijom navedenog zida bili 4.5 puta
zastupljeniji.

Bolesnici sa hipokinezijom i akinezijom lateralnog apikalnog zida bili su 6 puta ucestaliji u grupi
bolesnika sa MACEs u oba perioda posmatranja, dok nijedan bolesnik sa akinezijom lateralnog
srednjeg zida nije imao i intraoperativne i postoperativne MACEs (tabela 45).
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Tabela 45. LVWMASs lateralnog zida preoperativno

intraoperativno i postoperativno.

LVWMAS
Lateralni zid
ne
da

Lateralni bazalni zid
hipokinezija
akinezija

Lateralni srednji zid
hipokinezija
diskinezija

akinezija

Lateralni apikalni zid
hipokinezija
akinezija

MACE (ne)
n=234

220 (94.0%)
14 (6.0%)

6 (2.6%)
7 (3.0%)

3 (1.3%)
2 (0.9%)
2 (0.9%)

2 (0.9%)
2 (0.9%)

kod bolesnika sa i bez pojave MACES i

MACE (da)
n=37

26 (70.3%)
11 (29.7%)

4 (10.8%)
5 (13.5%)

1(2.7%)
1(2.7%)
0

2 (5.4%)
2 (5.4%)

<0.001

0.001

0.624

0.010

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore. MACE—zglavni neZeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju, i intraoperativno i postoperativho u periodu

hospitalizacije.

U grupi bolesnika koji su imali MACESs u oba posmatrana perioda (i intraoperativno i postoperativno)
bio je vec¢i udeo bolesnika sa hipokinezijom posteriornog bazalnog zida (1.9 puta), kao i bolesnika sa
akinezijom posteriornog bazalnog zida (2.4 puta).

Bolesnici sa hipokinezijom posteriornog srednjeg zida bili su 8.3 puta ucestaliji u grupi bolesnika sa
I intraoperativnim i postoperativnim MACEs, a bolesnici sa akinezijom zida 1.9 puta ucestaliji

(tabela 46).
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Tabela 46. LVWMAS posteriornog zida preoperativno kod bolesnika sa i bez pojave i
intraoperativnih i postoperativnin MACEs.

MACE (ne) MACE (da) p
n=234 n=37
LVWMASs
Posteriorni zid
ne 182 (77.8%) 19 (51.4%) 0.001
da 52 (22.2%) 18 (48.6%)
Posteriorni bazalni
zid
hipokinezija 20 (8.5%) 6 (16.2%) 0.003
akinezija 32 (13.7%) 12 (32.4%)
Posteriorni srednji
zid
hipokinezija 3 (1.3%) 4 (10.8%) 0.002
akinezija 10 (4.3%) 3(8.1%)

Samo jedan bolesnik imao je diskineziju septalnog bazalnog zida i nije imao kardijalne komplikacije
I za vreme operacije i postoperativno. Takode, jedan bolesnik imao je diskineziju septalnog srednjeg
zida i bio je bez komplikacija u oba posmatrana perioda (tabela 47).
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Tabela 47. LVWMASs septalnog zida preoperativno kod bolesnika sa i bez pojave i intraoperativnih i

postoperativnin MACEs.

LVWMAs

Septalni zid

ne

da

Septalni bazalni zid
hipokinezija
akinezija
diskinezija

Septalni srednji zid
hipokinezija
akinezija
diskinezija

Septalni apikalni zid
hipokinezija
akinezija

MACE (ne)
n=234

198 (84.6%)
36 (15.4%)

12 (5.1%)
22 (9.4%)
1 (0.4%)

2 (0.9%)
4 (1.7%)
1 (0.4%)

3 (1.3%)
6 (2.6%)

MACE (da)

n=37

24 (64.9%)
13 (35.1%)

4 (10.8%)
7 (18.9%)
0

1(2.7%)
1(2.7%)
0

1(2.7%)
3 (8.1%)

0.004

0.142

0.721

0.169

LVWMAs—segmentni ispadi u kinetici zidova leve komore. MACE—zglavni neZeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju, i intraoperativno i postoperativho u periodu

hospitalizacije.

U grupi bolesnika sa MACES u oba perioda posmatranja (i intraoperativno i postoperativno) bili su

zastupljeniji bolesnici sa hipokinezijom i akinezijom inferiornog bazalnog zida.

Bolesnici sa hipokinezijom inferiornog srednjeg zida bili su ¢ak 7.9 puta ucestaliji u grupi bolesnika

sa i intraoperativnim i postoperativnim MACEs.

Zastupljenost bolesnika sa hipokinezijom inferiornog apikalnog zida bila je 6.3 puta vec¢a u grupi
bolesnika sa, i intraoperativnim i postoperativnim MACEs, u odnosu na grupu bolesnika bez MACEs
u oba perioda posmatranja (tabela 48).
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Tabela 48. LVWMAs inferiornog zida preoperativno kod bolesnika sa i bez pojave i intraoperativnih

I postoperativnin MACEs.

LVWMAs

Inferiorni zid

ne

da

Inferiorni bazalni
zid

hipokinezija
akinezija
Inferiorni srednji
zid

hipokinezija
akinezija
Inferiorni apikalni
zid

hipokinezija
akinezija

MACE (ne)
n=234

159 (67.9%)
75 (32.1%)

26 (11.1%)
47 (20.1%)

4 (1.7%)
8 (3.4%)

4 (1.7%)
11 (4.7%)

MACE (da) p
n=37
13 (35.1%) <0.001
24 (64.9%)
7 (18.9%) 0.001

16 (43.2%)

5 (13.5%) 0.001
2 (5.4%)
4 (10.8%) 0.009
2 (5.4%)

LVWMAs—segmentni ispadi u Kinetici zidova leve komore. MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju, i intraoperativno i postoperativho u periodu

hospitalizacije.

4.6.3. Operativni zahvati kod bolesnika sa i bez MACEs u oba posmatrana perioda

(i intraoperativno i postoperativno)

Izmedu bolesnika sa i bez MACEs u oba perioda posmatranja nije postojala statisticki znacajna
razlika posmatrano u odnosu na primenjenu vrstu anestezije i vrstu operativnog zahvata.

U obe grupe bolesnika, sa i bez pojave MACEs u oba perioda posmatranja, zastupljenija je bila
kombinovana anestezija. Najzastupljeniji operativni zahvat u grupi bolesnika sa MACE bio je OAAA

sa AOBI (tabela 49).
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Tabela 49. Vrsta anestezije i operativni zahvati kod bolesnika sa i bez pojave i intraoperativnih i
postoperativnin MACEs.

Posmatrani parametri MACE (ne) MACE (da) p
n=234 n=37
Vrsta OETA 35 (15.0%) 3 (8.1%)
anestezije 0.265
kombinovana 199 (85.0%) 34 (91.9%)
Operativni OAAA (IG) 22 (9.4%) 0
zahvat

OAAA (AOBI)  70(29.9%) 13 (35.1%)

OAAA (AOBF)  72(30.8%) 12 (32.4%)

0.355
AOBI 6 (2.6%) 0
AOBF 54 (23.1%) 11 (29.7%)
OAAA (AOI
l.dex/sin/ AOF 1. 10 (4.3%) 1(2.7%)
dex/sin)

OAAA—otvorena  hirurS8ka rekonstrukcija infrarenalne aneurizme abdominalne aorte;
IG—interpozicija grafta; AOBIl—aortobiilijakalni bajpas; AOBF—aortobifemoralni bajpas;
AOl—aortoilijakalni bajpas; AOF—aortofemoralni bajpas. MACE—glavni nezeljeni kardijalni
dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili
kardioverzijom, i kongestivnu srcanu insuficijenciju i intraoperativno i postoperativno u periodu
hospitalizacije.

Nijedan bolesnik podvrgnut AOBI nije imao MACEs u oba perioda posmatranja (i intraoperativno i
postoperativno) (tabela 50).
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Tabela 50. Operativni zahvati zbirno kod bolesnika sa i bez pojave i intraoperativnih i postoperativnih
MACEs.

Posmatrani parametri MACE (ne) MACE (da) p
n=234 n=37
Operativni  OAAA 174 (74.4%) 26 (70.3%)
zahvat
AOBF 54 (23.1%) 11 (29.7%)
0.447
AOBI 6 (2.6%) 0

OAAA—otvorena hirurS§ka rekonstrukcija infrarenalne aneurizme abdominalne aorte;
AOBI—aortobiilijakalni  bajpas; AOBF—aortobifemoralni bajpas. MACE—zglavni neZeljeni
kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju i intraoperativno i postoperativno u periodu
hospitalizacije.

4.6.4. Prediktori MACEs kod bolesnika u oba posmatrana perioda (i intraoperativno i
postoperativno)-Kreiranje modifikovanog VSG-CRI modela

4.6.4.1. Univarijabilna regresiona analiza

Univarijabilna regresiona analiza je izdvojila kao prediktore pojave i intraoperativnih i
postoperativnin  MACEs: komorbiditete koronarnu arterijsku bolest i kongestivhu sr¢anu
insuficijenciju, prisustvo PCI i/ili CABG preoperativno, VSG-CRI i LVEF<40.

Takode, univarijabilna regresiona analiza je pokazala da je LVWMA znacajan prediktor pojave i
intraoperativnih i postoperativnin MACEsS, kao i da su prediktori: LVWMAS lateralnog,
inferiornog, septalnog i posteriornog zida, LVWMAs lateralnog bazalnog i lateralnog apikalnog
zida, LVWMASs posteriornog bazalnog i posteriornog srednjeg zida, LVWMAs inferiornog
bazalnog i inferiornog srednjeg zida (tabela 51).
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Tabela 51. Prediktori pojave i intraoperativnih i postoperativnih MACEs -Univarijabilna regresiona

analiza.

Posmatrani parametri
Pol

Starost
Starosna dob prema
VSG-CRI skoru
Preoperativna koronarna
bolest
Kongestivna sréana
insuficijencija
HOBP
Preoperativni nivo
kreatinina
Pusenje
Insulin zavisni dijabetes
Dugorocéna terapija f
blokatorima
Istorija CABG
Istorija PCI

Istorija PCI i/ili CABG
VSG-CRI
LVEF<40

LVWMAs

Prednji apikalni zid

Prednji bazalni zid
Prednji srednji zid
Prednji zid
Lateralni apikalni zid
Lateralni bazalni zid

Lateralni srednji zid

Lateralni zid
Posteriorni bazalni zid
Posteriorni srednji zid

Posteriorni zid
Septalni apikalni zid
Septalni bazalni zid
Septalni srednji zid

Septalni zid
Inferiorni apikalni zid

Inferiorni bazalni zid

OR (95% CI )
1.023 (0.371-2.825)

1.040 (0.984-1.098)
1.336 (0.914-1.953)

5.948 (2.510-14.093)
3.931 (1.091-14.160)

1.486 (0.956-2.310)
0.661 (0.236-1.850)

1.609 (0.595-4.352)
2.242 (0.683-7.365)
1.350 (0.646-2.819)

2.186 (0.941-5.079)
1.962 (0.917-4.195)

2.473 (1.225-4.994)
1.503 (1.228-1.839)

4.414 (1.360-14.323)

2.138 (0.824-5.550)

0.000 (0.000- )
0.000 (0.000- )

2.171 (0.421-11.187)
3.163 (1.252-7.991)
2.643 (1.494-4.673)

1.198 (0.505-2.843)

6.648 (2.735-16.160)
1.934 (1.300-2.878)
1.854 (1.030-3.337)
3.316 (1.623-6.775)
1.876 (0.940-3.741)
1.551 (0.998-2.409)
1.213 (0.495-2.971)
2.979 (1.390-6.387)
1.506 (0.806-2.815)
1.985 (1.351-2.916)
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0.965

0.165
0.134

<0.001

0.036

0.079
0.430

0.349
0.183
0.425

0.069
0.082

0.012
<0.001
0.013

0.118

0.999
0.999
0.354
0.015
0.001

0.682

<0.001
0.001
0.040
0.001
0.074
0.051
0.672
0.005
0.200

<0.001



Inferiorni srednji zid 1.949 (1.031-3.684) 0.040

Inferiorni zid 3.914 (1.889-8.111) <0.001
LVWMA, binarno 4.465 (2.099-9.496) <0.001
M VSG-CRI 1.500 (1.274-1.765) <0.001
Vrsta anestezije 1.993 (0.580-6.846) 0.273
Vrsta operacije 1.104 (0.865-1.409) 0.429
Op. zahvati zbirno 1.062 (0.535-2.109) 0.863

MACE—qglavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije
tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sré¢anu insuficijenciju i intraoperativno i
postoperativno u periodu hospitalizacije.

4.6.4.2. Multivarijabilna regresiona analiza

Kao prediktori razlike za pojavu MACEs kod bolesnika u oba perioda (i intraoperativno i
postoperativno) u multivarijabilnoj regresionoj analizi izdvojili su se VSG-CRI skor i prisustvo
LVWMA, dok se LVEF<40% nije izdvojila kao prediktor razlike za pojavu MACEs i intraoperativno
I postoperativno (tabela 52). LVWMA pokazao se kao prediktor razlike za pojavu MACEs i
intraoperativno i postoperativno (OR 3.631, 95% CI 1.632-8.079; p=0.002). Bolesnici sa LVWMA
imali su 3.6 puta veci rizik za pojavu MACES i intraoperativno i postoperativno u odnosu na bolesnike
bez prisutnih LVWMAS. S obzirom na tezinski koeficient dodali smo vrednost tri VSG-CRI skoru
kod bolesnika sa LVWMA i tako kreirali M VSG-CRI za predikciju MACEs i intraoperativno i
postoperativno.

Tabela 52. Multivarijabilna regresiona analiza-Prediktori MACEs kod bolesnika u oba perioda (i
intraoperativno i postoperativno).

Posmatrani parametri OR (95% CI) p

VSG-CRI skor 1.441 (1.158-1.793) 0.001
LVEF<40% 1.393 (0.384-5.055) 0.614
LVWMA, binarno 3.631 (1.632-8.079) 0.002

LVWMA—segmentni ispad u kinetici leve komore. MACE—glavni nezeljeni kardijalni dogadaj,
kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom,
i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju i intraoperativno i postoperativno u periodu hospitalizacije.
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4.6.5. Komparacija senzitivnosti VSG-CRI skora i modifikovanog VSG-CRI skora u proceni
kardijalnog rizika kod bolesnika sa MACEs u oba posmatrana perioda (i intraoperativno i

postoperativno)

Za odredivanje i poredenje diskriminatornih sposobnosti originalnog i modifikovanog indeksa
kardijalnog rizika koristili smo ROC krive (eng. receiver operating curve).

M VSG-CRI je pokazao vecu diskriminatornu sposobnost za predikciju i intraoperativnih i
postoperativnin MACES, u odnosu na postoje¢i VSG-CRI, sa ve¢om povrsinom AUC 0.77 95% ClI
(0.70-0.84), p<0.001 vs. AUC 0.70 95% CI (0.62-0.79), p<0.001 (grafik 16).
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Grafik 16. Komparacija diskriminatorne sposobnosti VSG-CRI i M VSG-CRI u predikciji i
intraoperativnih i postoperativnin MACEs u hirurgiji abdominalne aorte. MACE—glavni nezeljeni
kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno
ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu insuficijenciju, i intraoperativno i postoperativno u periodu

hospitalizacije.

84



4.6.6. Odredivanje klase kardijalnog rizika kod bolesnika pomocu VSG-CRI skora i M VSG-
CRI skora kao kategorijalnim varijablama i predikcija MACEs u oba posmatrana perioda

Ukupno 196 bolesnika (72.3%) imalo je nizak rizik za razvoj MACEs (0-7 M VSG-CRI skor), 58
bolesnika ( 21.4%) intermedijarni rizik (8-9 M VSG-CRI skor) i 17 bolesnika (6.3%) visok rizik za
razvoj MACEs (>9 M VSG-CRI skor).

Rizik za razvoj MACEs kod bolesnika u oba perioda posmatranja (i intraoperativno i postoperativno)
rastao je sa porastom vrednosti oba skora. M VSG-CRI skor detektovao je vise MACE komplikacija
u oba perioda posmatranja u odnosu na VSG-CRI skor, za sve tri kategorije rizika. Najveéu prednost
u detekciji i intraoperativnih i postoperativnih MACEs modifikovani skor pokazao je kod bolesnika
sa intermedijarnim rizikom za razvoj kardijalnih komplikacija (grafik 17).
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Grafik 17. Distribucija bolesnika sa i intraoperativnim i postoperativnim MACEs klasifikovanih
prema VSG-CRI i M VSG-CRI. MACE—=glavni nezeljeni kardijalni dogadaj, kompozitni ishod za
infarkt miokarda, znacajne aritmije tretirane medikamentno ili kardioverzijom, i kongestivnu sréanu
insuficijenciju i intraoperativno i postoperativno u periodu hospitalizacije.
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4.6.7. Modifikovani VSG-CRI skor i MACEs kod bolesnika u oba posmatrana perioda (i
intraoperativno i postoperativno)

Bolesnici sa i intraoperativnim i postoperativnim MACE, imali su visu prose¢nu vrednost M VSG-
CRI u odnosu na bolesnike bez komplikacija u oba perioda posmatranja: 7.78+2.04 (8;3-13) vs.
5.38+£2.46 (5;0-14), p<0.001. Univarijabilna regresiona analiza je pokazala da je M VSG-CRI
prediktor rizika za razvoj MACEs i intraoperativno i postoperativno u periodu hospitalizacije (tabela
50).
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5. DISKUSIJA

Evropsko udruzenje kardiologa (engl. European Society of Cardiology, ESC) svrstava hirurgiju
abdominalne aorte u nekardijalnu hirurgiju sa visokim rizikom za razvoj kardijalnih dogadaja ili smrti
usled kardiovaskularnih komplikacija, koji prevazilazi 5% (40). Stoga je jedan od klju¢nih ciljeva u
preoperativnoj pripremi vaskularnih bolesnika procena kardijalnog rizika, koja obuhvata procenu
opsteg stanja i fizikalnog statusa bolesnika, kao i vrstu operativnog zahvata. Nivo procenjenog rizika
uti¢e na izbor terapijskog modaliteta lecenja. Odluka o operativnom le¢enju bolesnika sa visokim
rizikom za razvoj kardijalnih komplikacija zasnovana je na verovatnoc¢i pojave komplikacija i tezini
komplikacija. Visedecenijski razvoj indeksa za procenu Kkardijalnog rizika uklju¢io je primenu
indeksa deriviranih na populaciji bolesnika podvrgnutih heterogenoj nekardijalnoj hirurgiji i u
vaskularnih bolesnika, da bi se vremenom derivirali i usavrsavali indeksi na populaciji bolesnika
podvrgnutih isklju¢ivo vaskularnoj hirurgiji (93-96). Kao sto je i ocekivano, takvi indeksi bili su
precizniji u proceni kardijalnog rizika kod vaskularnih bolesnika. Tako je Indeks kardijalnog rizika
vaskularne studijske grupe (VSG-CRI, engl. Vascular Study Group Cardiac Risk Index) demonstrirao
superiorniju predikciju za postoperativne MACES, u odnosu na Revidirani index kardijalnog rizika
(RCRI, engl. Revised Cardiac Risk Index) i pokazao se standardnim indeksom za predikciju MACEs
u vaskularnoj hirurgiji (94). Medutim, i pored procene rizika prihvac¢enim i potvrdenim indeksima,
kardijalne komplikacije nakon vaskularne hirurgije su i dalje najce$¢i uzrok postoperativnog
morbiditeta i mortaliteta (109). Razlozi tome mogu biti visestruki, od inherentno visokog rizika
povezanog sa velikom vaskularnom hirurgijom, do neadekvatne procene rizika dosada$njim
prihva¢enim skorovima. Takode, u studijama za derivaciju indeksa za predikciju kompozitnog
MACE primetan je manji udeo ispitanika podvrgnutih otvorenoj hirurgiji aorte. Tako je derivaciona
kohorta za RCRI obuhvatila mali subset ispitanika podvrgnutih otvorenoj hirurgiji aorte (5.5%)(93),
a studija Bertges i sar. 12% (94). Sa druge strane, VQI-CRI (Vascular Quality Initiative Cardiac Risk
Index) koji je obuhvatio veliki broj ispitanika podvrgnutih otvorenoj hirurgiji aorte, bazira se na
detekciji samo pojedina¢nog dogadaja, postoperativnog infarkta miokarda i sadrzi hirurske varijable
kao prediktore rizika, koje su potencijalno podlozne intraoperativnoj izmeni, a veci broj varijabli ¢ini
ga kompleksnim za klinicku upotrebu. Kako je morbiditet i mortalitet nakon vaskularne hirurgije
udruzen i sa pojavom signifikantnih aritmija, sréanog zastoja i sréane insuficijencije, znacajna
prednost VSG-CRI je detekcija kompozitnog MACE (poremecaji ritma, infarkt miokarda, sr¢ana
insuficijencija). Sta vise, dostupnost parametara za izra¢unavanje vrednosti VSG-CRI skora tokom
preoperativne pripreme bolesnika iz anamneze, istorije bolesti i preoperativnih laboratorijskih nalaza
¢ini ovaj indeks lako primenljivim u preoperativnoj praksi. Nakon interne validacije VSG-CRI skora
u studiji Bertges i sar. (94) skor je eksterno validiran na razli¢itim studijskim populacijama (110-
112). lako je studija Brooke i sar. pokazala preciznost VSG-CRI u proceni kardijalnog rizika (110),
u drugim studijama indeks je znacajno podcenio kardijalni rizik ili pokazao nepreciznu
diskriminatornu mo¢ u predikciji MACEs za bolesnike razli¢itog nivoa rizika (111-113). Stoga je
usavrsavanje VSG-CRI vodeno proucavanjem potencijalnih varijabli prediktora, koje bi unapredile
predikciju MACEs. Studija koja je ukljuc¢ila parametre kao Sto su supraingvinalna hirurgija,
urgentnost operacije, prisustvo anemije, hipertenzije i terapije statinima, ACEI/ARB i aspirinom, nije
uspela da izdvoji varijable prediktore za poboljsanje predikcije VSG-CRI modela (113). Takode, iako
su brojne studije naglasile ulogu preoperativne transtorakalne ehokardiografije u predikciji
postoperativnin MACEs kod bolesnika sa redukovanom LVEF i prisustvom LVWMAs (103-105),
do sada nijedan skor za predikciju kardijalnog rizika u vaskularnoj hirurgiji, nije uklju¢éio LVWMA
kao varijablu. Stoga je inicijalna ideja i motiv naSe studije bio da ispita povezanost preoperativnih
ehokardiografskih parametara sa pojavom MACEs nakon hirurgije abdominalne aorte u ranom
vulnerabilnom periodu u toku hospitalizacije a u kohorti bolesnika jednakog hirurskog rizika, kao i
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da ispita da li su ehokardiografski parametri potencijalni prediktori rizika za kardijalne komplikacije
I kreiranje preciznijeg i osetljivijeg modela predikcije. Kako je preoperativna transtorakalna
chokardiografija Siroko dostupna, rutinska, neinvazivna metoda, obogatili smo VSG-CRI skor
varijablom LVWMA u cilju poboljsanja diskriminatorne sposobnosti skora u predikciji kardijalnih
komplikacija.

Nasa studija realizovana je u jednom centru tercijarnog nivoa, a incidenca kompozitnih nezeljenih
kardijalnih komplikacija (aritmija, infarkta miokarda i sréane insuficijencije) nakon hirurgije
abdominalne aorte iznosila je 22.5% u toku prosecnog trajanja hospitalizacije 6.8 +2 dana. Nakon
operacije abdominalne aorte 61 bolesnik je imao najmanje jednu kardijalnu komplikaciju. Ovako
visoka incidenca postoperativnin MACES u nasem istrazivanju rezultat je ¢injenice da je istrazivanje
obavljeno u visoko specijalizovanoj ustanovi, referentnom centru za vaskularnu hirurgiju, kao i da su
u studiju ukljuceni bolesnici sa visokom prevalencom kompleksnih kardijalnih oboljenja i
komorbiditeta. Takode, opservirane su kardijalne komplikacije u vulnerabilnom periodu za razvoj
komplikacija, neposredno nakon operacije, a koji je inherentno povezan sa visokom frekvencom
pojave MACES. Zabelezena incidenca postoperativnin MACES u nasem istrazivanju je u skladu sa
incidencom kompozitnih kardijalnih komplikacija nakon OAAA u istrazivanju Bertges i sar. (94) u
kome je incidenca kompozitnog MACE iznosilal9.3% u derivacionom, a 22.6% u validacionom setu.
Sli¢nost incidence za postoperativne MACES u hirurgiji abdominalne aorte u nase dve studije moze
se objasniti postojanjem sliénih komorbiditeta i faktora rizika kod vaskularnih bolesnika, visokim
hirurskim operativnim rizikom ali i kvalitetom intraoperativnog i postoperativnog leCenja u
ustanovama tercijarnog nivoa. Novija prospektivna opservaciona studija Sazgary i sar. (114) koja je
pratila kompozitni MACE (smrtni ishod usled kardiovaskularnog dogadaja, sréanu insuficijenciju,
hemodinamski znacajne aritmije i infarkt miokarda) u nekardijalnoj hirurgiji rangirala je incidencu
MACE o0d 6% do 57 % u zavisnosti od hirur$kog rizika. Incidenca MACEs nakon vaskularne hirurgije
ESC rizika >5% u periodu do 30 dana postoperativno, iznosila je 25%, a studija je naglasila kao
posebno vulnerabilan period sa visokom incidencom MACES prvih 7 dana nakon hirurs§kog zahvata.

Starosna dob bolesnika kao faktor rizika za pojavu kardijalnih komplikacija povezana je sa ve¢im
brojem udruzenih komorbiditeta 1 kompleksnih stanja u starijih bolesnika. Stariji bolesnici se ceS¢e
hospitalizuju na odeljenjima vaskularne hirurgije, a ucestalost perioperativnih kardijalnih
komplikacija u vaskularnoj hirurgiji raste sa godinama starosti (115). Najveci broj nasih bolesnika
bio je stariji od 60 godina (83%). Prose¢na starost nasih ispitanika iznosila je 65.91+6.79 godina, a
ispitanici sa postoperativnim MACEs bili su prose¢no stariji u poredenju sa ispitanicima bez
postoperativnih komplikacija, iako bez dostignute statisticke znacajnosti. U nasem istrazivanju
bolesnici mladi od 60 godina bili su 4 puta zastupljeniji u grupi bolesnika bez postoperativnih
komplikacija, u odnosu na grupu sa komplikacijama (20.5% vs. 4.9%, p=0.034), ukazujuéi da su
mladi pacijenti rede razvijali postoperativne MACEs. Takode, zastupljenost bolesnika starosne dobi
60-69 godina i 70-79 godina bila je znacajno veéa u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs
p=0.034 (tabela 13). Starosna dob bolesnika 60 i vise godina, pokazala se prediktorom
postoperativnih MACES u studiji Bertges i sar. i uvrstena je kao varijabla za izratunavanje VSG-CRI
(94). Najvecéi broj nasih bolesnika bili su muskarci (86.7%), pusaci ili bivsi pusaci (80.8%), §to je u
skladu sa ve¢om prevalencom aneurizmatske bolesti aorte i LeriSove bolesti kod muskog pola (116-
118), kao i uticajem puSenja na patogenezu razvoja bolesti aorte (119). Prisustvo hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluca bilo je udruzeno sa vecom ucestalos¢u kardijalnih komplikacija i ve¢im
rizikom za razvoj postoperativnih MACES u nasoj studiji (tabela 13, tabela 22). HOBP kao faktor
rizika za pojavu MACEs naglasila je i meta analiza sprovedena na 72 969 bolesnika, a koja je
pokazala da je pojava MACEs nakon perkutane koronarne intervencije za vreme hospitalizacije bila
znacajno visa u grupi bolesnika sa HOBP u odnosu na grupu bolesnika bez HOBP (OR 1.40; 95%
Cl:1.19-1.65; P=0.0001) (120).
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Komorbiditeti sa najve¢om prevalencom kod bolesnika ukljuc¢enih u nasu studiju bili su koronarna
arterijska bolest 47.2%, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a 12.5%, insulin zavisni dijabetes 5.9% i
kongestivna sréana insuficijencija 4.1%. Skoro svaki drugi bolesnik u studiji imao je koronarnu
arterijsku bolest n=128, a istoriju revaskularizacije miokarda, PCI ili CABG, imalo je vise od
polovine bolesnika sa CAD (69.5%), Sto ukazuje na visok Stepen razvijenosti koronarne bolesti kod
nasih bolesnika. Prevalenca hirurske revaskularizacije kod bolesnika bila je veéa u odnosu na
prevalencu perkutane koronarne revaskularizacije (21.4% vs. 14.4%), $to moze ukazati na prisustvo
trosudovne bolesti u veCem obimu I manju dostupnost segmentnih lezija za perkutanu intervenciju
(tabela 4). Bolesnici sa koronarnom arterijskom bolesti u nasem istrazivanju imali su znacajno veci
udeo u grupi bolesnika sa postoperativnim MACEs. Kako je ucestalost bolesnika sa koronarnom
revaskularizacijom bila dva puta ve¢a u grupi bolesnika koji su razvili postoperativne MACEs,
profilakticki uticaj preoperativne koronarne revaskularizacije u nasoj studiji ostaje upitan (tabela 13).
Povezanost prethodne koronarne revaskularizacije i pojave postoperativnih MACES u nasem
istrazivanju moze se tumaciti visokom prevalencom CAD u nasih bolesnika, uznapredovalom
koronarnom bolesti kao uzrokom prethodne revaskularizacije i losijom sr¢anom performansom nakon
prethodnog koronarnog dogadaja. U novijoj studiji Kong i sar. prikazali su ve¢u ucestalost MACE u
jednoipogodisnjem periodu pracenja bolesnika sa ishemijskom bolesti srca kojima je u akutnom
infarktu koronarografijom dokazana okluzivna koronarna bolest u odnosu na bolesnike sa manjim
stepenom stenoze koronarnih arterija (121), $to moze sugerisati na povezanost stepena razvoja
koronarne bolesti i1 ucestalosti pojave MACES. Decenijama unazad opservacione ali 1 klinicki
randomizovane studije proucavale su povezanost prethodne revaskularizacije miokarda sa pojavom
postoperativnin  MACEs. Ipak, rezultati ovih ispitivanja i dalje su kontroverzni. Tako je
randomizovana klini¢ka studija Hertzer i sar. (122) pokazala manji mortalitet kod bolesnika
podvrgnutih vaskularnoj hirurgiji koji su preoperativno podvrgnuti koronarnoj revaskularizaciji, za
razliku od randomizovane studije Poldermans i sar. (123) u kojoj profilakti¢ka hirurSka i perkutana
koronarna revaskularizacija izvedena na malom broju bolesnika ipak nije pokazala smanjenje
incidence infarkta miokarda. Sta vise, retrospektivna opservaciona studija pokazala je veéi rizik za
razvoj MACE u bolesnika podvrgnutih preoperativnoj revaskularizaciji miokarda pre velike
vaskularne hirurgije u odnosu na nerevaskularizovane bolesnike (OR 3.9, 95 ClI 1.34-11.34) (124).
lako je multivarijantna regresiona analiza uvrstila koronarnu revaskularizaciju, kao profilakticku
varijablu VSG-CRI skora u studiji Bertges i sar. (94) vreme proteklo od preoperativne
revaskularizacije do operativnog zahvata nije uzela u obzir. Stoga, moguce je da vreme proteklo od
revaskularizacije miokarda do operativnog zahvata i potencijalna restenoza grafta uz uznapredovalu
bolest nativnih koronarnih arterija mogu imati uticaja u razvoju MACEs nakon operativnog zahvata
kod bolesnika sa uznapredovalom koronarnom arterijskom boles¢u, u miljeu prokoagulantnog stanja
izazvanog hirur§kom traumom i naglaSenom simpatickom stimulacijom. Procena da li je potrebna
preoperativna koronarografija bolesnicima u nasoj studiji zasnivala se na preoperativnoj klinickoj
slici, funkcionalnom kapacitetu bolesnika, EKG nalazu, kao i preoperativnoj ehokardiografiji, a po
smernicama ACC/AHA (89). Takode, meta analiza sedam studija kod bolesnika podvrgnutih
nekardijalnoj hirurgiji nije pokazala benefit preoperativne koronarne revaskularizacije u odnosu na
medikamentni tretman, sugeriSu¢i na ulogu medikamentne terapije u preoperativnoj pripremi
bolesnika (125). Kako su rezultati dosadasnjih studija u proceni prednosti preoperativne
revaskularizacije neusaglaseni i nekoherentni, preoperativna terapija ostaje i dalje klju¢na u
preoperativnoj pripremi bolesnika, do novih smernica i preporuka. Pre svega upotreba p-blokatora,
ACEI/ARB, statina, antiagregacione i antikoagulantne terapije u klinickoj praksi mora se uzeti u obzir
u prevenciji postoperativnih komplikacija. Brojna istrazivanja najveéi akcenat stavljaju na
perioperativnu terapiju [-blokatorima iz razloga kardioprotektivnog, negativnog hronotropnog i
inotropnog dejstva, koje smanjuje rad miokarda. Rezultati naseg istrazivanja nisu potvrdili prednost
dugoroc¢ne terapije beta blokatorima u prevenciji postoperativnin MACEs (tabela 13). Protektivno
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dejstvo B-blokatora u prevenciji nastanka MACEs je i dalje kontroverzno, a studija Bertges i sar.
uvrstila je dugoro¢nu terapiju B-blokatorima kao faktor rizika za pojavu postoperativnih MACEs, za
razliku od perioperativne terapije pB-blokatorima (94). Istrazivanje POISE (engl. PeriOperative
ISchemic Evaluation) je pokazalo da perioperativna terapija metoprololom-sukcinatom smanjuje
incidencu nastanka nefatalnog infarkta mokarda (5.1% vs 3.6%) kod bolesnika podvrgnutih
nekardijalnoj hirurgiji, ali i da je u grupi bolesnika na perioperativnoj terapiji metoprololom mortalitet
bio ve¢i (126). Moguce razlike u povezanosti efekta perioperativne i dugoroéne terapije -
blokatorima sa pojavom MACE, mogu se dovesti u vezu sa trajanjem terapije i indikacijama za istu.
Tako je retrospektivna studija koja je proucavala efekat primene preoperativne terapije f-blokatorima
u trajanju do 30 dana pre vaskularne hirurgije, pokazala nizi rizik za nastanak postoperativnog
infarkta miokarda nakon OAAA kod visokorizi¢nih bolesnika na terapiji B-blokatorima (OR 0.35;
95% CI 0.11-0.87, p=0.04) (127). Dodatno, u nasem istrazivanju nije uoena znacajna statisticka
razlika u odnosu na preoperativnu terapiju ACEI/ARB, diureticima, statinima i antitrombocitnu
terapiju izmedu bolesnika koji su imali postoperativne MACEs i bolesnika bez postoperativnih
komplikacija.

Perioperativni infarkt miokarda, nesumnjivo povec¢ava morbiditet i mortalitet. Incidenca IM u nasoj
studiji nakon hirurgije abdominalne aorte iznosila je 1.8%, Sto je niza incidenca u odnosu na
istrazivanje Bertges i sar. (95), gde je incidenca IM nakon OAAA iznosila 4.3%, a nakon otvorene
hirurSke rekonstrukcije aorte supraingvinalnim bajpasom 3.1%. Postoji velika diskrepanca u
incidenci perioperativnog infarkta miokarda u razli¢itim klinickim studijama i prikupljenim bazama
podataka kod bolesnika podvrgnutih nekardijalnoj hirurgiji. Incidenca infarkta miokarda na
prikupljenom nacionalnom uzorku bolesnika u bolnicama Sirom Amerike sa ukupno 9 566 277
hospitalizacija za nekardijalnu hirurgiju u periodu od 2005-2013 godine iznosila je 0.88%, a u grupi
bolesnika podvrgnutih isklju¢ivo vaskularnoj hirurgiji 2% (128). Veliki broj perioperativnih infarkta
miokarda se ipak ne registruje, zbog odsutne klini¢ke simptomatologije prikrivene postoperativnom
analgezijom, smanjenom simpatiCkom stimulacijom, sledstvenom bradikardijom 1 smanjenom
potro$njom Kiseonika u miokardu. Ipak, rutinsko pracenje nivoa troponina perioperativno, moze
povecati broj otkrivenih IM (129). U studiji koja je pratila incidencu perioperativnog infarkta uz
porast vrednosti preoperativnog troponina registrovana incidenca IM u vaskularnoj hirurgiji, sa
hirur§kim rizikom >5%, bila je ¢ak 24% (130).

U naSoj studiji registrovana je i pojava postoperativnin poremecaja ritma, koja je zahtevala
medikamentnu terapiju ili elektrokonverziju. Poremecaj ritma bio je najucestalija postoperativna
komplikacija i registrovan je kod 53 bolesnika (19.6%). Najveci broj bolesnika imao je ventrikularni
poremecaj ritma (9.2%) postoperativno, dok je novonastala atrijalna fibrilacija videna u 14 bolesnika
(5.2%). Aritmije nakon vaskularne hirurgije su ¢este i u literaturi se navodi incidenca od 11-29.3%,
dok je viSa incidenca aritmija zabeleZena nakon OAAA u poredenju sa endovaskularnim pristupom
(131,132). Visa incidenca aritmija nakon otvorenog hirurS§kog lecenja u studijama ukazuje na
klemovanje aorte kao faktor rizika za izrazeniji inflamatorni i simpaticki odgovor sa ve¢om
senzitizacijom miokardnih ¢elija vi§im nivoima kateholamina. Incidenca poremecaja ritma 19.6% u
nasoj studiji bila je veca od incidence znacajnih aritmija posle OAAA zabelezenih postoperativnom
telemetrijom (14.4%) u retrospektivnoj studiji Axley i sar (133). Nastanak atrijalne fibrilacije nakon
nekardijalne hirurgije je relativno Cesta pojava, kao posledica perioperativne hipoksemije i
metaboli¢kog distresa. U poredenju sa Noorani i sar. (134) koji su zabeleZzili novonastalu atrijalnu
fibrilaciju u 10% epizoda nakon OAAA, duplo niza incidenca novonastale atrijalne fibrilacije je
opservirana u nasoj studiji. Registrovana incidenca sr¢anog zastoja nakon hirurgije abdominalne aorte
u naSem istrazivanju iznosila je 0.7%, a Slicna incidenca sréanog zastoja nakon vaskularne hirurgije
od 1%, zabelezena je na velikom broju od 123 581 ispitanika podvrgnutih vaskularnoj hirurgiji (135).
Pojava sr¢anog zastoja postoperativno je retka komplikacija nakon vaskularne hirurgije. Uzrok moze
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biti kompleksan operativni tok kao i, konstelacija proinflamatornog odgovora, metabolickog i
elektrolitnog disbalansa, posebno kod bolesnika sa prethodnim kardijalnim oboljenjima.

Incidenca postoperativne kongestivne sréane insuficijencije je iznosila 3.3% u nasoj studiji.
Istrazivanje nije pokazalo znacajnu razliku u zastupljenosti bolesnika sa i bez istorije CHF
posmatrano u odnosu na postoperativne MACESs, verovatno iz razloga malog broja bolesnika sa
istorijom CHF ukljucenih u studiju. Istoriju sr¢ane insuficijencije imalo je svega 11 bolesnika (4.1%),
od kojih je 5 bolesnika razvilo postoperativnu sréanu insuficijenciju. Gualandro i sar. su utvrdili
incidencu postoperativne sr¢ane insuficijencije u nekardijalnoj hirurgiji 2.5%, a cak polovina
bolesnika sa postoperativnom sréanom insuficijencijom nije imala istoriju CHF (de novo HF). Studija
je pokazala 4 puta ve¢i mortalitet kod bolesnika sa postoperativnom sréanom insuficijencijom u
jednogodiS$njem pracenju, ukazujuci na znacaj precizne preoperativne procene rizika (136).

Pojava cerebrovaskularnog insulta, ishemijskog ili embolijskog, nakon vaskularne hirurgije je retka,
a moze biti povezana sa losijom performansom leve komore i visokom prevalencom aterosklerotskog
procesa u vaskularnih bolesnika (137,138). Prethodna istrazivanja ukazala su na povezanost
LVWMA sa pojavom cerebrovaskularnog insulta, kao i da prisustvo LVWMA kod bolesnika moze
biti nezavistan faktor rizika za pojavu rekurentnog insulta, posebno kao posledice embolijskog
dogadaja (137,139). Klemovanje i deklemovanje aorte moze biti dodatan faktor rizika za pojavu
cerebrovaskularnog insulta, kao posledice mehani¢kog odvajanja delova plaka sa aorte, ali i razvoja
procesa trombogeneze u aktiviranom prokoagulantnom stanju izazvanom hirur§kom traumom. U
naSem istraZivanju opservirana incidenca cerebrovaskularnog insulta nakon otvorene hirurgije
abdominalne aorte u periodu hospitalizacije iznosila je 0.4%. Cerebrovaskularni insult zabelezen je
samo kod jednog bolesnika, nakon operativnog zahvata OAAA, a koji je imao LVWMA s inferiornog
bazalnog, srednjeg i apikalnog zida sa ocuvanom ejekcionom frakcijom. Sli¢na incidenca
cerebrovaskularnog insulta 0.4%-0.6%, zabelezena je u literaturi nakon velike vaskularne hirurgije
(140,141).

Nasa prospektivna studija obuhvatila je 73.8% otvorenih hirurskih zahvata za rekonstrukciju AAA i
26.2% otvorenih zahvata za aortoilijacnu ili aortofemoralnu rekonstrukciju. Istrazivanje nije pokazalo
znacajnu razliku u pojavi postoperativnin MACEs u odnosu na primenjeni operativni zahvat. Kako
otvoreni hirurski zahvati na abdominalnoj aorti nose visok rizik za razvoj MACEs (40), za razliku od
endovaskularnih procedura intermedijarnog rizika, nase istrazivanje je sprovedeno na studijskoj
populaciji homogenog hirur§kog rizika, po ESC klasifikaciji rizika. Klemovanje aorte pokrece niz
patofizioloskih mehanizama, sa uticajem na rad i opterecenje leve komore, promenu dinamike
koronarne perfuzije sa posledicnom promenom hemodinamskih parametara. Upravo, najrizi¢niji
momenti u ovim operativnim zahvatima predstavljaju klemovanje i deklemovanje aorte, kada pored
moguénosti odvajanja plaka sa aorte, potencijalno dolazi do hemodinamske nestabilnosti, sa
porastom afterloada iznad mesta klemovanja aorte i pada afterloada kod deklemovanja.
Deklemovanje aorte pruza moguénost nastanka manje ili viSe izraZzene hipotenzije, u zavisnosti od
nivoa i trajanja klemovanja aorte, popunjenosti vaskularnog korita i balansiranosti anestezije. Pad
perifernog otpora posledica je mehani¢kog deklemovanja aorte i ishemijsko-reperfuzionog odgovora
kada dolazi do uspostavljanja vaskularizacije ishemicnih podrucja u kojima su nakupljeni metabolicki
produkti anaerobnog metabolizma (71). Istrazivanja su pokazala da hemodinamska nestabilnost, ¢ak
i u vidu kratkotrajne intraoperativne hipotenzije u trajanju deset minuta i duze, moze doprineti razvoju
perioperativnog infarkta miokarda kod bolesnika nezavisno od stepena razvoja koronarne bolesti
(142). Vecina operativnih zahvata u nasoj studiji izvedena je u kombinovanoj anesteziji (opste i
regionalne) (86%), sa ciljem optimizacije multimodalne analgezije i hemodinamskog efekta dodatne
epiduralne anestezije na smanjenje simpatickog odgovora na klemovanje aorte intraoperativno, kao i
povoljnog efekta bradikardije na manji srcani rad u postoperativnom periodu. U nasem istrazivanju,
takode, nije postojala znacajna razlika u pojavi postoperativnin MACEs u odnosu na primenjenu
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tehniku anestezije. Bolesnici podvrgnuti OETA bili su podjednako zastupljeni u grupi bolesnika sa
MACEs i bez MACEs, kao i bolesnici podvrgnuti kombinovanoj anesteziji. U obe grupe bolesnika i
sa i bez postoperativnin MACES ¢esce je bila primenjena kombinovana anestezija (tabela 20). Novija
studija kojom su obuhvaceni bolesnici sa ishemijskom bolesti srca podvrgnuti velikoj vaskularnoj
hirurgiji nije pokazala efekat epiduralne anestezije na smanjenje incidence MACE (124), §to je u
skladu sa rezultatima naSe studije.

Strateski cilj naSe studije bio je da utvrdimo da li preoperativni transtorakalni ehokardiografski
pregled moze doprineti preciznijoj i senzitivnijoj proceni rizika za nastanak MACEs kod bolesnika.
Pracena je udruzenost ehokardiografskih parametara preoperativno: segmentnih promena u Kkinetici
zidova leve komore (LVWMAS) i LVEF<40% i pojave postoperativnih MACEs. Istrazivanje je
pokazalo da je LVWMAS preoperativno imalo vise od trecine bolesnika u nasoj studiji (39.5%).
LVWMASs i redukovanu LVEF imala je ¢ak skoro polovina bolesnika u studiji, naglasavajuci potrebu
za preciznom procenom kardijalnog rizika. Najvise bolesnika imalo je LVWMAS inferiornog zida
(36.5%), posteriornog zida (25.8%) i septalnog zida (18.1%). Najmanji broj bolesnika imao je
promene u Kinetici lateralnog (9.2%) i prednjeg zida LV (3%) (tabela 6). Bolesnici sa
postoperativnim MACEs imali su ¢es¢e LVWMA u odnosu na bolesnike bez postoperativnin MACEs
(62.3% vs. 32.9%, p<0.001). Moze se uociti da je zastupljenost bolesnika sa LVWMAS svih
regionalnih zidova, izuzev prednjeg zida, bila statisticki znac¢ajno vecéa u grupi bolesnika koji su imali
MACE komplikacije. Takode, bolesnici bez LVWMAs regionalnih zidova bili su zastupljeni u grupi
bez postoperativnih komplikacija. Bolesnici sa LVWMAs lateralnog, inferiornog, septalnog i
posteriornog zida bili su znacajno Statisticki zastupljeniji u grupi bolesnika koji su razvili
postoperativne MACESs, u odnosu na grupu bolesnika bez postoperativnih MACEs i to 3.7; 2; 1.8; i
2 puta, respektivno. Bolesnici sa LVWMAS prednjeg zida bili su takode zastupljeniji u grupi
bolesnika sa postoperativnim MACEs, iako statisticka znacajnost nije dostignuta, odnosno, bila je
ispod statisticke moci otkrivanja, verovatno zbog malog broja bolesnika sa LVWMASs prednjeg zida
(svega osam bolesnika) (tabela 14). U naSem istrazivanju, bolesnici koji su imali postoperativne
MACEs, ¢esc¢e su imali akineziju lateralnog apikalnog zida LV (9.8 puta) i hipokineziju posteriornog
srednjeg zida (osam puta) u poredenju sa grupom bolesnika bez postoperativnih MACEs (tabela 16,
tabela 17). Ovi rezultati, nesumnjivo pokazuju da su bolesnici sa postoperativnim MACEs imali
znacajno ¢esce prisutne LVWMA preoperativno. Preoperativno postojanje segmentnih promena u
kinetici miokarda moze biti posledica klini¢ke ili silent ishemije i dovodi se u vezu sa specifi¢nostima
koronarne cirkulacije, njenim varijacijama i anomalijama, kao i razlike u dominaciji desne ili leve
koronarne arterije. Posebnu ulogu ima dinamika hibernacije miokarda kod kompleksne koronarne
bolesti. Dve glavne koronarne arterije su leva koronarna arterija (engl. left main coronary artery,
LMCA), koja se grana na prednju descedentnu arteriju (eng. left anterior descending artery, LAD) i
arteriju cirkumfleksu (engl. circumflex artery, Cx) i desna koronarna arterija (engl. right coronary
artery, RCA). LAD vaskularizuje septum i anterolateralni zid leve komore, dok posteriorni i lateralni
zid leve komore vaskularizuje arterija cirkumfleksa. Inferiorni zid leve komore, kod vecine ljudi,
vaskularizuje desna koronarna arterija, a u malom procentu populacije Cx, kod leve dominantne
koronarne vaskularizacije (143). LVWMASs, mogu se detektovati u ishemijskoj bolesti srca, bilo
akutnoj ili hroni¢noj. Takode, lokalizacija segmentnih ispada u kinetici zidova LV povezana je sa
ishemijom miokarda u podrucju sliva odredene koronarne arterije i njenih grana, kao i anomalijama
u vaskularizaciji leve komore. Ishemija miokarda, moze se reflektovati kroz postojanje dva razlicita
fenomena: oSamucenog ,stunned” i ,hibernisanog“ miokarda. Klini¢ki koncept oSamucenog
miokarda vidljiv je u akutnoj ishemiji, u infarktu miokarda, kao posledica oksidativnog stresa, dok je
hibernisani miokard posledica hroni¢ne ishemije miokarda kada se usled smanjene dostave kiseonika
Snizava potroSnja energije na nivou miocita. Oba fenomena mogu biti pra¢ena disfunkcijom
kontraktilnosti miokarda, a odlikuju se reverzibilnosc¢u kinetike. Spontana reverzibilnost kinetike je
osobina oSamucenog miokarda a poboljSanje segmentne kontraktilnosti hibernisanog miokarda
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moguce je revaskularizacijom (144-146). Postojanje LVWMASs povezuje se sa fenomenom
hibernisanog i “oSamucenog” miokarda, mada se pretpostavlja da LVWMAS moze egzistirati i u
zdravom miokardu. Zanimljiva je studija Lewis i sar. koja je naglasila koncept hibernisanog miokarda
i silent ishemije, povezanog sa LVWMAS. U navedenoj studiji bolesnici sa suspektnom koronarnom
bolesti podvrgnuti su dvodimenzionalnom ehokardiografskom pregledu, a zatim koronarnoj
angiografiji. Studija je iskljucila bolesnike sa dokumentovanom ishemijskom bolesti srca. TTE je
detektovala segmentne promene u Kinetici zidova LV u ¢ak 77 od 252 bolesnika sa suspektnom
koronarnom bolesti (31%), a kod svega 11 ispitanika sa segmentnim ispadima kinetike nije potvrdena
znacajna koronarna bolest angiografski. Nakon metoda revaskularizacije kod bolesnika za zna¢ajnom
koronarnom bolesti, registrovano je poboljsanje ili normalizovanje Kkinetike kontrolnim
ehokardiografskim pregledom (147). Znacaj ove studije ogleda se u tome $to je ukazala na incidencu
segmentnih ispada u kinetici LV kod bolesnika sa suspektnom CAD, §to su u suStini svi vaskularni
bolesnici, kod kojih je koronarna bolest visoko suspektna, kao i na povezanost WMASs sa silent
ishemijom. Visu incidencu LVWMASs u vaskularnih bolesnika preoperativno (39.5%) prezentovali
smo u na$oj studiji u kojoj je skoro svaki drugi bolesnik imao dijagnostikovanu koronarnu bolest.
Takode, u nasoj studiji ¢ak 93 bolesnika (86.9%) sa CAD je imalo LVWMA, kao i 62.6% bolesnika
sa prethodnom koronarnom revaskularizacijom (grafik 10, grafik 11). Kao $to je poznato, vaskularni
bolesnici, u velikom stepenu imaju ishemijsku bolest srca, a ne retko i prisutnu silent ishemiju (148),
Sto moze objasniti visoku zastupljenost LVWMA u populaciji bolesnika u nasoj studiji. Korist i
osetljivost rutinske ehokardiografije u detekciji ishemije miokarda pokazala je studija izvedena na
4004 bolesnika koja je pokazala da se i kod bolesnika bez ishemijskih promena u EKG zapisu u toku
stres testa, mogu ehokardiografski uociti LVWMA, a da su takvi bolesnici u vecem riziku za razvoj
MACE komplikacija, u poredenju sa bolesnicima bez LVWMA (149). Ovo istrazivanje moglo bi da
skrene paznju na potrebu rutinskog ehokardiografskog pregleda kod svih bolesnika predvidenih za
visokorizi¢ne hirurske procedure, iako sadasnje preporuke ne zagovaraju ovakav pristup (40). Ranija
istrazivanja ukazala su na postojanje prolaznih segmentnih ispada u kinetici LV kod bolesnika i bez
koronarne bolesti, koji mogu biti posledica jakog mentalnog napora ili stresa. Jos pre Cetiri decenije
opisani su tranzitorni LVWMASs kod bolesnika sa takozvanom stres kardiomiopatijom, koja se
kasnije dovodi u vezu sa Takotsubo sindromom. U pitanju je redak fenomen koji moze imitirati akutni
koronarni sindrom i odlikuje se reverzibilnim LVWMASs, a nastaje kao posledica visokog nivoa
kateholamina produkovanog u stresnim uslovima (150,151). Tako je, nasuprot studijama koje su
proucavale udruzenost WMAs i pojavu MACE u bolesnika sa udruzenim kardijalnim oboljenjima,
jedna opservaciona studija proucavala prevalencu i udruzenost segmentnih promena u kinetici LV
kod ispitanika bez klinicke dijagnoze ishemijske bolesti. Studija je utvrdila LVWMAS kod 5%
opserviranih bolesnika, a bolesnici sa LVWMAs imali su 2.5 ve¢i rizik za razvoj kardiovaskularnih
dogadaja u visegodi$njem periodu posmatranja (100). Takode, metode stres ehokardiografije mogu
povecati osetljivost za detekciju ispada u Kinetici zidova LV, $to se moze primeniti tokom
preoperativne dijagnostike (152). Kod bolesnika sa preoperativno prisutnim WMAs, klemovanje
abdominalne aorte moze usloviti pad LVEF, nastanak novih LVWMA:S ili pogorsanje postojecih.

Multivarijabilna analiza, u nasoj studiji, izdvojila je LVWMA kao nezavisni prediktor razlike za
pojavu postoperativnin MACES. Bolesnici sa prisutnim LVWMA, imali su 2.76 puta veci rizik za
pojavu postoperativnin MACEs u odnosu na bolesnike bez LVWMA (tabela 23). Rizik za razvoj
kardijalnih komplikacija u bolesnika sa LVWMASs nakon vaskularne hirurgije dugo je proucavan, a
rezultati naSe studije su konzistentni sa prospektivnom studijom Poldermans i sar. koja je
identifikovala nove segmentne promene u Kinetici zidova LV tokom preoperativne stres
ehokardiografije, kao prediktore za kardijalne dogadaje kod bolesnika podvrgnutih velikoj
vaskularnoj hirurgiji (OR 6.2, Cl 1.5-25.1) (153). Takode, u sladu sa rezultatima nase studije,
preoperativna detekcija LVWMASs mogla bi da poboljsa klini¢ku stratifikaciju kardijalnog rizika
(154).
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U ovom istrazivanju vodili smo se smernicama Evropskog udruzenja kardiologa (ESC) koje je
definisalo redukovanu LVEF, kao EF<40% (108). Zastupljenost bolesnika sa redukovanom LVEF
bila je znacajno veca u grupi bolesnika koja je razvila postoperativne MACEs (11.5% vs. 2.9%,
p=0.006), u odnosu na grupu bolesnika bez postoperativhin MACEs. lako je univarijabilna analiza
izdvojila LVEF<40% kao prediktor za pojavu postoperativhin MACEs, multivarijabilna analiza u
nasoj studiji nije izdvojila EF<40% kao prediktor razlike za pojavu MACEs (tabela 23). Ovakav
rezultat multivarijabilne analize moze se delimi¢no objasniti i malim brojem bolesnika sa EF<40% u
nasoj studiji. Svega 13 bolesnika je imalo vrednost LVEF<40%, a od toga 7 bolesnika je imalo
postoperativne MACESs. Takode, neSto Siri interval poverenja, (0.44-5.20), ukazuje na izvestan
stepen nesigurnosti i potrebu za daljim istrazivanjima, posebno kod bolesnika sa sréanom
insuficijencijom bez ofuvane ejekcione frakcije. Dodatno, malom broju bolesnika sa LVEF<40%
podvrgnutih otvorenoj hirurgiji abdominalne aorte u nasoj studiji, doprinosi i selekcija bolesnika za
manje invanzivne endovaskularne metode leCenja u naSoj ustanovi, kao metode intermedijarnog
rizika za pojavu kardijalnih komplikacija, posebno kod bolesnika sa pove¢anim kardijalnim rizikom.
Sli¢ne rezultate nasoj studiji navode Ratner i sar. u nedavnoj studiji koja je pokazala da su bolesnici
sa preoperativnom LVEF<30% podvrgnuti endovaskularnoj reparaciji aneurizme torakalne aorte
(TEVAR) bili frekventniji u grupi sa MACE, pri ¢emu studija nije izdvojila LVEF<30% kao
nezavisni prediktor MACE (155).

Prema preporukama Evropskog udruzenja kardiologa (ESC), za hirurske procedure visokog rizika,
TTE je indikovana u preoperativnoj proceni bolesnika niskog funkcionalnog kapaciteta ili kod
bolesnika sa detektovanim sr¢anim Sumovima (klasa dokaza I, nivo dokaza B) (40). Iako zvani¢ne
smernice udruzenja ne preporucuju rutinski TTE pregled u asimptomatskih bolesnika predvidenih za
elektivnu hirurgiju visokog rizika, novije studije ispituju zna¢aj preoperativnog ehokardiografskog
pregleda. Tako je, randomizovanom multicentricnom studijom utvrden nizi mortalitet bolesnika
podvrgnutih preoperativnoj fokusiranoj kardijalnoj ehokardiografiji za visokoriziénu hirurgiju
rekonstrukcije frakture femura u odnosu na kontrolnu grupu bolesnika (156). Takode, sa ciljem
evaluacije benefita preoperativne ehokardiografije u prevenciji kardiovaskularnih dogadaja u
hirurgiji niskog, srednjeg i visokog rizika, 2021. godine pokrenuta je velika multicentri¢na
prospektivna studija PREOP-ECHO a ¢iji se preliminarni rezultati ocekuju (157).

Upotreba invanzivnog hemodinamskog monitoringa, plu¢nog arterijskog (PA) katetera ili TEE, u
vodenju intraoperativne i intenzivne terapije, kod bolesnika sa visokim kardijalnim rizikom moze biti
od znacaja, u ranoj dijagnostici i prevenciji potencijalnih kardijalnih komplikacija (158). Po protokolu
nase ustanove PA kateteter je indikovan za hemodinamski monitoring bolesnika u hirurgiji visokog
rizika, koji imaju redukovanu LVEF<30%. Kao modalitet upotrebe PA katetetera, moze se koristiti
manje invanzivni monitoring, za pracenje perioperativnog CO (LIDCO, PICCO i Flow Track)
zasnovan na analizi krive pulsnog pritiska.

U nasoj studiji validirali smo originalni VSG-CRI skor u predikciji postoperativnin MACES u grupi
bolesnika podvrgnutih hirurgiji abdominalne aorte. Multivarijabilna analiza izdvojila je VSG-CRI
skor kao prediktor postoperativnin MACEs (tabela 23), a bolesnici sa postoperativnim MACES u
nasoj studiji imali su znacajno visu prosec¢nu vrednost VSG-CRI skora i modifikovanog VSG-CRI
skora u odnosu na bolesnike bez postoperativnin MACES, odnosno visi operativni rizik. U nasoj
studiji VSG-CRI je pokazao dobru prediktivnu performansu za postoperativne MACEs (AUC 0.70),
a ukljucivanje varijable LVWMA postojecem modelu doprinelo je poboljsanju predikcionog
potencijala za postoperativne MACEs (AUC 0.74). Modifikovani skor je detektovao vise
postoperativnin MACE komplikacija u poredenju sa originalnim VSG-CRI skorom, za bolesnike svih
nivoa rizika, a posebno kod bolesnika sa visokim rizikom kod kojih je modifikovani skor pokazao
najvecu osetljivost u predikciji postoperativnih MACEs u odnosu na originalni skor (grafik 13).
Kreirajuci ovaj pristup, ukljuc¢ivanja LVWMAS u predikciju nezeljenih kardijalnih dogadaja, rezultati
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nase studije potvrdili su da se moze doprineti poboljsanju prediktivne sposobnosti originalnog skora.
Pregledom literature nismo pronasli nijednu publikaciju sa tematikom poboljsanja prediktivne
sposobnosti originalnog skora VSG-CRI, uklju¢ivanjem LVWMAS parametara u statisti¢ku analizu.
Prisustvo hibernisanog miokarda moze hipoteticki reflektovati silent koronarnu ishemiju koja bi se u
stresnim perioperativnim uslovima ispoljila kod bolesnika i dodatno doprinela ve¢em operativnom
riziku. Ovo posebno naglasava povezanost silent ishemije i prisustva LVWMA u stratifikaciji
kardijalnog rizika kod bolesnika modifikovanim skorom. Stoga, rutinska preoperativna TTE, mogla
bi doprineti boljoj predikciji i stratifikaciji postoperativnog kardijalnog rizika. Kako je u klinickoj
praksi najveca paznja usmerena na bolesnike sa visokim rizikom, kod kojih se o¢ekuje najveci broj
kardijalnih komplikacija, poseban znacaj primene modifikovanog skora je u proceni bolesnika sa
nizim Kardijalnim rizikom (niskim i intermedijarnim) koje prisustvo LVWMAs moze klasifikovati u
visi rizik za razvoj kardijalnih komplikacija u odnosu na nivo rizika predviden VSG-CRI skorom.

Rizik za pojavu postoperativnih kardijalnih komplikacija u derivacionoj kohorti za VSG-CRI,
Vaskularnoj Studijskoj Grupi Nove Engleske (VSGNE, eng. Vascular Study Group of New England),
rastao je stepenasto sa porastom vrednosti VSG-CRI skora i kretao se od 2.6-3.5% kod bolesnika sa
niskim rizikom (VSG-CRI 0-4), 6.0-6.6% kod bolesnika sa intermedijarnim rizikom (VSG-CRI 5-6)
i 8.9-14.3% kod bolesnika sa visokim rizikom (VSG-CRI>6) za razvoj postoperativnih MACEs. U
populaciji nasih bolesnika primetna je veca incidenca kardijalnih komplikacija kod bolesnika sa
niskim, intermedijarnim i visokim rizikom prema VSG-CRI klasifikaciji rizika. Vec¢a incidenca
komplikacija u nasoj populaciji moze se objasniti ve¢om prevalencom koronarne arterijske bolesti u
nas$ih ispitanika u odnosu na derivacionu kohortu za VSG-CRI (47.2% vs. 36.2%), kompleksnim
komorbiditetima bolesnika ali i izvorno potencijalno ve¢im inherentnim rizikom povezanim sa
demografskim karakteristikama populacije na ovom geografskom podruéju, kao i uticajem velikog
broja bolesnika podvrgnutih hirurgiji intermedijarnog rizika za razvoj kardijalnih komplikacija, ¢ak
vise od 50%, u derivacionoj kohorti za VSG-CRI, po ESC klasifikaciji hirur§kog rizika.

Intraoperativni MACES (poremecaji ritma, infarkt miokarda, sréana insuficijencija) zabelezeni su kod
60 ispitanika (22.1%), a 55 bolesnika (20.3%) imalo je poremecaj ritma u toku operativnog zahvata.
Takode, sr¢ana insuficijencija je zabelezena intraoperativno kod 3.3% bolesnika. Nijedan bolesnik u
nasoj studiji nije imao intraoperativni infarkt miokarda. Infarkt miokarda moze nastati kao posledica
akutne koronarne tromboze ili kao posledica disbalansa u snabdevanju i potrosnji kiseonika u
miokardu. Oba mehanizma mogu biti prisutna intraoperativno, imajuéi u vidu prokoagulantno stanje
podstaknuto hirurskom intervencijom, intraoperativni gubitak Krvi, potrebu za transfuzijom i pojavu
hemodinamske nestabilnosti. Nase istrazivanje je pokazalo da su bolesnici sa intraoperativnim
komplikacijama ucestalije imali preoperativne LVWMA (tabela 25). U grupi bolesnika sa
intraoperativnim MACES bili su statisticki znacajno zastupljeniji bolesnici sa LVWMAS svih
regionalnih zidova u odnosu na grupu bolesnika bez intraoperativnin MACEs, izuzev bolesnika sa
LVWMASs prednjeg zida, gde statisticki znacajna razlika nije dostignuta. U grupi bolesnika sa
intraoperativnim MACEs bili su zastupljeniji bolesnici sa hipokinezijom inferiornog srednjeg zida
(13 puta ucestaliji), hipokinezijom inferiornog apikalnog zida (11 puta ucestaliji), hipokinezijom
lateralnog apikalnog zida (deset puta ucestaliji), kao i bolesnici sa hipokinezijom posteriornog
srednjeg zida (9 puta ucestaliji) u odnosu na grupu bolesnika bez intraoperativnih MACESs. Bolesnici
sa LVEF<40% bili su takode zastupljeniji u grupi bolesnika sa intraoperativnim MACEs (10% vs.
3.3%, p=0.033) (tabela 25). Kako je najveci broj bolesnika imao LVWMAS inferiornog zida (36.5%),
rezultati naseg istrazivanja skre¢u pozornost na LVWMAS inferiornog zida, posebno hipokineziju
srednjeg i apikalnog zida i njihovu povezanost sa intraoperativnim MACEsS.

Skoro svaki tre¢i bolesnik u nasoj studiji imao je jednu ili viSe kardijalnih komplikacija (poremecaj
ritma, IM, srcanu insuficijenciju) a tokom intraoperativnog zahvata ili u postoperativnom periodu
(31%). Ovo potvrduje neophodnu upotrebu invanzivnog monitoringa intraoperativno i u ranom
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postoperativnom toku u jedinci intenzivnog le¢enja, kao i pozornost za moguci razvoj komplikacija.
Nije uocena predilekcija za pol u razvoju komplikacija, a bolesnici sa komplikacijama bili Su znacajno
prosecno stariji od onih koji nisu razvili komplikacije. Bolesnici mladi od 60 godina bili su znac¢ajno
manje zastupljeni u grupi bolesnika sa MACEs ukupno, za razliku od bolesnika starijih od 60 godina
koji su bili znacajno ¢eSc¢e zastupljeni u grupi sa komplikacijama. Takode, univarijabilna analiza
izdvojila je starost bolesnika kao faktor rizika za pojavu ukupnih MACEs komplikacija. Bolesnici sa
komorbiditetima CAD i HOBP bili su ¢es¢e u grupi bolesnika sa komplikacijama, kao i bolesnici sa
prethodnom koronarnom revaskularizacijom (tabela 31). Prosecna vrednost VSG-CRI skora bila je
znacajno Visa u grupi bolesnika sa barem jednom komplikacijom zabelezenom bilo intraoperativno
ili postoperativno u periodu hospitalizacije u odnosu na grupu bolesnika bez ijedne komplikacije
(5.29+1.68 vs.4.18+1.77) (tabela 31). Veca prevalenca bolesnika sa LVEF<40% moze se uociti u
grupi bolesnika sa komplikacijama u odnosu na grupu bez komplikacija (9.5 vs. 2.7%, p=0.015)
(tabela 32). U grupi bolesnika koja je imala bilo intraoperativne ili postoperativhe MACEs bolesnici
sa hipokinezijom posteriornog srednjeg zida, bili su ¢ak 14 puta ucestaliji u poredenju sa grupom bez
komplikacija (tabela 35). VSG-CRI se pokazao prediktorom ukupnih MACEs, sa dobrom
diskriminatornom sposobno$¢u za ukupne MACEs (AUC 0.68). Modifikovani model, M VSG-CRI
pokazao je bolju performansu sa AUC 0.71, p<0.001; za predikciju ukupnih MACEs. Modifikovani
skor otkrivao je vise kardijalnih komplikacija kod bolesnika ukupno u intraoperativnom ili
postoperativom periodu u odnosu na originalni skor, kod bolesnika svih nivoa rizika, a najvecu
prednost u odnosu na originalni skor pokazao je u grupi bolesnika intermedijarnog rizika za razvoj
MACE. Ovo moze imati poseban znacaj u klinickoj praksi, gde kardijalni rizik moZze biti znacajno
visi od oc¢ekivanog za bolesnika u intermedijarnom riziku.

Ukupno 37 bolesnika (13.7%) imalo je najmanje jednu intraoperativnu kardijalnu komplikaciju i
najmanje jednu postoperativnu kardijalnu komplikaciju (poremecaj ritma, IM, sréanu insuficijenciju)
u periodu hospitalizacije. Relativno visok rizik za pojavu najmanje jedne komplikacije kod bolesnika
I intraoperativno i postoperativno ukazuje na znacaj saradnje medicinskog tima u perioperativnom
toku lecenja. Ovi bolesnici imali su visu prosecnu vrednost VSG-CRI skora (5.68+1.7), u odnosu na
bolesnike koji su imali postoperativne MACEs (5.52+1.67), ukazujuéi na veci rizik kod ovih
ispitanika. Bolesnici sa CAD, CHF i istorijom PCI i/ili CABG imali su ve¢i rizik za pojavu ovih
komplikacija. Bolesnici sa LVWMA, bili su vise od dva puta zastupljeniji u grupi bolesnika koja je
imala kardijalne komplikacije i za vreme i nakon operativnog zahvata a bolesnici sa hipokinezijom
posteriornog srednjeg zida 1 hipokinezijom inferiornog srednjeg zida bili su priblizno osam puta
zastupljeniji u grupi bolesnika sa komplikacijama. M VSG-CRI skor pokazao je ve¢u diskriminatornu
sposobnost za predikciju komplikacija kod bolesnika u oba perioda posmatranja u odnosu na VSG-
CRI (AUC 0.77/AUCO0.70), sa najve¢im benefitom kod bolesnika sa intermedijarnim kardijalnim
rizikom.

Nedostaci nase studije ogledaju se u relativnom malom broju ispitanika podvrgnutih hirurgiji
abdominalne aorte. U projektovanju minimalnog broja ispitanika vodili smo se publikacijom autora,
Riley i sar. (106) za izraCunavanje minimalnog broja ispitanika za multivarijabilni model sa binarnim
ishodom. Visoka ucestalost kardijalnih komplikacija oko 20% omogucila je postizanje statisticke
moci i na kohorti sa manjim brojem ispitanika, $to je posebno znacajno za izvodenje studije u samo
jednom centru sa ograni¢enim brojem ispitanika podvrgnutih odredenoj vrsti hirur§kog zahvata. S
obzirom na udeo dogadaja u 20% ispitanika za postizanje CI 0.25-0.35, a da bi osigurali marginu
greske u vrednosti <0.05 oko vrednosti 0.2, minimalni broj ispitanika iznosio je 246. lako smo u
studiju ukljucili 10% vise bolesnika od projektovanog minimalnog broja, da bi prevazisli potencijalnu
redukciju veli¢ine uzorka, to nije omogucilo prodobnije statisticke analize na odvojenim subsetima
bolesnika podvrgnutim OAAA i hirurskoj rekonstrukciji aortoilijacne okluzivne bolesti. Takode,
relativno mali broj ispitanika sa WMASs odredenog regionalnog zida leve komore onemogucio je
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slojevitiji statisti¢ki pristup na setovima bolesnika sa WMAS pojedina¢nih regionalnih zidova i
procenu uticaja WMAs pojedinaénih regionalnih zidova na predikciju pojave MACEs. Takode, zbog
malog broja ispitanika sa EF<40%, nismo mogli doneti kona¢ne zaklju¢ke o uticaju redukovane
ejekcione frakcije u predikciji MACEs, a varijabla EF<40% nije ucestvovala u novom modelu za
modifikovani skor.

Bolesnici planirani za EVAR, iskljueni su iz studije, zbog finasijskog ogranicenja budzeta
predvidenog za proceduru EVAR sistemom zdravstvenog osiguranja i rezervisanosti procedure za
bolesnike visokog rizika nakon odluke multidisciplinarnog tima. Kako nase istrazivanje nije
obuhvatilo bolesnike koji su podvrgnuti endovaskularnoj reparaciji aneurizme aorte, nismo mogli da
napravimo poredenje izmedu grupa bolesnika podvrgnutih otvorenoj hirurgiji abdominalne aorte i
endovaskularnom tretmanu. Mnogobrojne randomizovane studije pokazale su prednost izvodenja
metode EVAR u odnosu na otvorenu rekonstrukciju aneurizme abdominalne aorte u pogledu
incidence kardijalnih komplikacija. Najpoznatija multicentri¢na klini¢ka randomizovana studija
Dutch Randomized Endovascular Aneurysm Management Trial (DREAM) pokazala je visestruko
visi operativni mortalitet u ispitanika povrgnutih otvorenoj rekonstrukciji aneurizme abdominalne
aorte>5 cm, u odnosu na endovaskularni tretman, kao i ve¢u ucestalost kardijalnih komplikacija (49).
Zbog kriterijuma kojima smo iskljucili bolesnike podvrgnute metodi EVAR iz studije, nije bilo
moguce prikazati i uporediti incidencu MACEs u ova dva subseta bolesnika, kao ni poredenje
predikcije kardijalnih komplikacija originalnim i modifikovanim skorom.

Ogranicenje nase studije predstavlja i nedostatak eksterne validacije modifikovanog skora na
populaciji bolesnika planiranih za elektivnu vaskularnu hirurgiju. Takode, potrebna je validacija
modifikovanog skora na ve¢em broju bolesnika, koja bi omogucéila detaljnije statisticke analize na
subsetima bolesnika i donoSenje zakljucaka o uticaju WMASs pojedinih regionalnih zidova i
redukovane LVEF u predikciji komplikacija nakon hirurgije abdominalne aorte.

Najvecéa prednost nase studije ogleda se u poboljsanju prediktivne sposobnosti VSG-CRI skora za
kompozitni MACE, jednostavnom, rutinskom, Siroko dostupnom, neinvanzivnom metodom kao $to
je TTE. Kako je TTE rutinska metoda u preoperativnoj pripremi bolesnika u hirurgiji abdominalne
aorte u nasoj ustanovi, ova studija je bila izuzeta od dodatnih troSkova i opterecenja budzeta. Svakako,
dostupnost rutinskog preoperativnog TTE nalaza, omoguc¢ava hirurgu i anesteziologu uvid u funkciju
LV preoperativno, kao i jednostavnu kalkulaciju modifikovanog skora, koja moze uticati na
preferenciju terapijskog modaliteta leGenja kod bolesnika u odnosu na predvideni kardijalni rizik, kao
i na odluku o upotrebi dodatnog invanzivnog hemodinamskog monitoringa intraoperativno i u
postoperativnom toku, koji bi omoguéio pravovremeno terapijsko delovanje. Takode, TTE nalaz
moze biti dodatna pomo¢ pri dilemama u odlukama multidisciplinarnog tima u izboru metode lecenja,
otvorenim ili endovaskularnim pristupom. Znacaj naSe studije ogleda se i u prikazu incidence
kompozitnog postoperativnog MACE, kompozitnog intraoperativnog MACE, MACEs ukupno i
MACEs kod bolesnika u oba perioda posmatranja, kao i incidence pojedinac¢nih kardijalnih
komplikacija u populaciji homogenog hirur§kog rizika.
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6. ZAKLJUCCI

1. Kompozitni postoperativni MACE (poremecaj ritma, 1M, sréana insuficijencija) registrovan
je u 22.5% epizoda, nakon elektivne otvorene hirurske rekonstrukcije abdominalne aorte, sa
najve¢om incidencom registrovanih poremecaja sréanog ritma 19.6% a najmanjom
incidencom infarkta miokarda 1.8%. Kompozitni intraoperativni MACE zabeleZen je u 22.1%
epizoda. Nezeljeni kardijalni dogadaji registrovani intraoperativno ili postoperativno
zabeleZeni su kod skoro svakog tre¢eg bolesnika u naSoj studiji, dok je 37 bolesnika (13.7%)
imalo najmanje jednu kardijalnu komplikaciju i intraoperativno i postoperativno u toku
hospitalizacije.

2. Bolesnici sa pojavom postoperativnih MACEs, bolesnici sa intraoperativnim il
postoperativnim kardijalnim komplikacijama, kao i bolesnici sa pojavom najmanje jedne
kardijalne komplikacije i u toku operativnog zahvata i u postoperativnom periodu, imali su
znaCajno vise prosecne vrednosti VSG-CRI skora i modifikovanog VSG-CRI skora u
poredenju sa bolesnicima bez pojave postoperativnin MACEs, MACEs ukupno i MACEs u
oba perioda posmatranja, respektivno.

3. Zastupljenost bolesnika sa LVWMA, posmatrano binarno, kao i LVWMASs lateralnog,
posteriornog, septalnog i inferiornog zida bila je znacajno statisticki ve¢a u grupi bolesnika
sa postoperativnim MACEs, u grupi bolesnika sa komplikacijama intraoperativno ili
postoperativno, kao i u grupi bolesnika sa najmanje jednom komplikacijom i u toku
operativnog zahvata i u postoperativno periodu, u odnosu na grupu bolesnika bez
postoperativnin MACEs, grupu bolesnika bez kardijalnih komplikacija i grupu bolesnika bez
MACEs u oba posmatrana perioda, respektivno.

4. Multivarijabilna analiza je pokazala da je LVWMA nezavistan prediktor postoperativnih
MACEs, MACEs ukupno i MACEs kod bolesnika u oba perioda posmatranja (i
intraoperativno i postoperativno).

5. lako je univarijabilna analiza izdvojila LVEF<40% kao prediktor razlike za pojavu MACEs
komplikacija, multivarijabilna analiza nije izdvojila LVEF<40% kao prediktor MACEs
komplikacija u nasoj studiji. Kako rezultat multivarijabilne regresione analize moze biti pod
uticajem malog broja ispitanika sa LVEF<40% u nasoj studiji, potrebna su dodatna
istrazivanja na ve¢em broju bolesnika.

6. M VSG-CRI je pokazao vecu senzitivnost u predikciji postoperativnin MACEs, MACEs
ukupno i MACEs kod bolesnika u oba perioda posmatranja, u poredenju sa VSG-CRI.

7. M VSG-CRI je pokazao vecu senzitivnost u predikciji postoperativnih MACES u odnosu na
VSG-CRI kod bolesnika svih nivoa kardijalnog rizika. Najve¢u senzitivnost u predikciji
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9.

postoperativnin MACES u poredenju sa originalnim skorom M VSG-CRI je pokazao kod
bolesnika sa visokim rizikom za razvoj kardijalnih komplikacija.

Senzitivnost modifikovanog skora za predikciju MACEs ukupno i MACEs kod bolesnika u
oba perioda posmatranja u poredenju sa originalnim skorom bila je najveca kod bolesnika sa
intermedijarnim rizikom za razvoj kardijalnih komplikacija.

Ukljucivanje ehokardiografskog parametra, LVWMA, u analizu, moze doprineti poboljsanju
senzitivnosti, odnosno osetljivosti originalnog skora u predikciji MACEs komplikacija.
Potrebna je eksterna validacija modifikovanog skora u populaciji vaskularnih bolesnika, radi
donosenja finalnog zakljucaka o benefitu upotrebe modifikovanog modela u klini¢koj praksi.
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obpasay usjase o aymopcmay

H3jaBa o ayTopcTBY

HWme u npesume aytopa: UBana Hokuh
bpoj nHpekca: KA-11/11

Usjasibyjem

/i je IOKTOPCKa AucepTaliyja noj HacJ0BOM:

“Komnapanuja cenautuBHoctd VSG-CRI ckopa u moauduxoBasor VSG-CRI CKopay
NPOIeH! KapAuja/IHOT PU3HKa Yy XHPYPruju a6AoMUHa/IHe aopTe”

® DPE3YyJITAT CONCTBEHOT HCTPAXXUBAYKOT pazia;

® /Ja jucepTanuja y LeJIMHU HY Y JIeJIOBUMa HHje GMJIa NpeJjioxkKeHa 3a CTUILamhe pyre
AMIIOMe NpeMa CTY/JjCKMM NporpaMUMa ipyrux BUCOKOIIKOJICKHMX YCTaHOBa;

® Jia Cy pe3yJiTaTH KOPeKTHO HaBEleHU U

® /ia HMCaM KpIIKO/J1a ayTOpCKa NpaBa ¥ KOPUCTHO/JIa MHTEJIEKTYaJIHy CBOjUHY JPYTHX
JIMLa.

IloTnuc ayropa

Weara Forut:

Y Beorpapy, 27.12.2023.




0b6pasay usjase 0 ucmogemHocmu WMamnaHe u eJeKmpoHcke eepauje dokmopckoz pada

H3jaBa 0 MCTOBEeTHOCTH IITAMIAaHe U eJIEKTPOHCKe Bep3uje AOKTOPCKOr
paaa

Hme u nmpe3ume aytopa: UBana Hoxkuh
bpoj nnpekca: KA-11/11
Ctyaujcku nporpam: Kapauosioruja

Hacsios paja: “Komnapanuja censautuBHocTH VSG-CRI ckopa u moaudukosanor VSG-CRI
CKOpa y NpOoLeHH KapAHja/IHOr pU3UKa Y XUPYPryju abAoMuHa/IHe aopTe”

MenTop: IIpod. Ap Muomup Josuh

WsjaBmbyjeM Ja je mTamMnmaHa Bep3dja MOr JOKTOPCKOT pajja HMCTOBETHA €JIEKTPOHCKO]
Bep3uju KOjy caM mpejao/na pajd MNoOXpamwHBamba y JUrHTaJIHOM PpPeno3UTOpPHjyMy
YuuBepsurera y Beorpaay.

Jlo3BosbaBaM Jia ce oGjaBe MOjU JIMYHHU MOJALM Be3aHU 3a J06Mjambe aKaJleMCKOr Ha3WBa
AOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy MMe U Npe3HMe, FOAMHA U MeCTO poherba U JaTyM o/i6paHe paja.

OBM JIMYHK NOZALM MOTY Ce 06jaBUTH Ha MPEXHHUM CTpaHULaMa JAWUTHTaNHe GUBGIHOTEKe,
eJIEKTPOHCKOM KaTaJIoTy M y Ny6JiMKanujaMa YHuBep3uTeTa y Beorpazy.

IoTnuc ayTopa

Y Beorpaay, 27.12.2023. N1/ i _
(base Fords

/




obpasay usjase o kopuwhierby

H3sjaBa 0 kopumhemwy

Osnamwhyjem YHuBep3uTeTcky 6u6bnuoreky ,CBerosap Mapkosuh“ ga y JlururtanHu
penosuTopujym YHuBep3uTeTa y bBeorpasy yHece Mojy JOKTOPCKY AHMCEpTalLHjy IOJ
HaCJIOBOM: '

“Komnapanuja cenautuBHOCTH VSG-CRI ckopa m mogudukosanor VSG-CRI ckopa y
IPONeHH KapAuja/HOr pM3MKa y XHPYPIrHju a6JOMHHaIHe aopTe”, Koja je Moje ayTOpCKO
AeJIo.

Aucepranujy ca cBUM nmpuJo3UMa NpeAao/sa caM y eJeKTPOHCKOM $opMaTy MOrofHOM 3a
TPajHO apXHUBHPAbLE.

Mojy RokTopcKy aucepTanujy noxparmeHy y JUIHTaJHOM PENo3UTOPUjyMy YHHBEP3UTETA Y
Beorpazy u focTynHy y 0oTBOpeHOM MPHCTYIy MOTY Ja KOPUCTE CBH KOjH MOUITYjy oApej6e
cajpxaHe y ofabpaHoMm Tumy suleHLe KpeaTuBHe 3ajepHurie (Creative Commons) 3a Kojy
caM ce OAJIy4Ho/a.

1. AytopctBo (CC BY)
2. AytopcTtso - HekoMepuujanaHo (CC BY-NC)
@AYTOpCTBO - HeKoMepuHMjasHo - 6e3 npepazga (CC BY-NC-ND)
4. AyTOPCTBO - HEKOMEPILHjaIHO - AENUTH NMOA UCcTUM ycnosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo - Ge3 npepaja (CC BY-ND)
6. AyTOpCTBO - Ae/IMTH noj uctuM ycaosuma (CC BY-SA)

(MosuMo fia 3a0Kpy>KUTE CaMo jeZiHy 0/ eCT NOHyhHeHHX JMUIeHIH.
Kparak onuc JULIeHIIH je cacTaBHHU Jie0 OBe U3jase).

IMoTnuc ayropa

Y Beorpaay, 27.12.2023.

Ubata gt@ﬁ



1. AyropcTBo. /l03BoJ/baBaTe YMHOXaBae, JUCTPUOYLIHjY U jaBHO CaoMNUITaBame JeJsa, U
npepajie, aKko ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HayuH ofpeheH of cTpaHe ayTopa HJIM AaBaolia
JIMLIEHIIe, YaK U y KoMepuHjasiHe cBpxe. OBO je HajcJ000AHH]ja OJ CBUX JIMLIEHLH.

2. AyropcTtBo - HekoMmepnujajaHo. /03Bo/baBaTe YMHOXaBae, JUCTPUOYLHjy U jaBHO
caomiuTaBarme Jiesa, M Ipepajie, ako ce HaBeJie MMe ayTopa Ha HauMH ofpeheH of cTpaHe
ayTopa WJH JjlaBaona suieHLe. OBa JiMIeHLa He 03B0J/baBa KOMepLHjaJHy ynoTpeoy feJa.

3. AyTopcTBO - HeEKOMepnHjaJHO - O6e3 mpepaja. /lo3Bo/baBaTe YMHOXXaBame,
JAUCTpUOYLIMjy M jaBHO caomIUTaBame Jesa, 6e3 MpoMeHa, NMpeobJHUKOBamba WIH yrnoTpebe
JleJia y CBOM JieJly, aKO ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HayMH oJfpeheH oj cTpaHe ayTopa WM
JlaBaona simneHne. OBa JiMljeHLia He 03B0JbaBa KOMepLHjaJHy yIoTpeoy Aesa. Y oJHOCYy Ha
CBe OCTaJle JIMLeHIle, OBOM JIMLEHL[OM Ce OrpaHH4YaBa Hajsehu 06MM npaBa Kopuinhema AeJa.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpIHjaJIHO - JeJUTH MNOoJA HCTHUM ycjoBuMaA. Jlo3Bo/baBaTe
yMHOXaBarbe, JUCTPUOYLMjy U jaBHO CaollITaBamwe JeJsia, U Npepaje, ako ce HaBeJe HMe
ayTopa Ha HayMH oApebeH 0J CTpaHe ayTopa WJIM JAaBaolia JIMLEHIle M aKO ce npepaja
AUCTpUOyHMpa NOJA MCTOM WJHM CAMYHOM JuueHUoM. OBa JiMIleHIAa He l03BOJ/baBa
KoMepIlujaiHy ynoTpeby Aiesia U npepaja.

5. AyropctBO - 6e3 mpepaaa. /lo3Bo/baBaTe YMHOXaBakbe, JUCTPUOYLHjy H jaBHO
caomiiTaBame Jiesa, 6e3 npoMeHa, Npeo6JIMKOBaba WU yNoTpebe Jiesia y CBOM ey, aKo Ce
HaBeJile MMe ayTopa Ha HayuH oJpebheH oJf CTpaHe ayTopa WJU JaBaolja JuleHne. OBa
JIMLIEHIIa J03B0/baBa KOMEPIUjaJlHy ynoTpedy Aea.

6. AyTOpPCTBO - Je/IMTH MOJ, UCTHM ycJI0BUMA. /l03BOJbaBaTe YMHOXaBathe, JUCTPUOYIIH]Y
U jaBHO CaoNIUTaBame Jiesla, U Npepajie, ako ce HaBeJe UMe ayTopa Ha HadyuH ojpeheH of
CTpaHe ayTopa WJIM JaBaolia JIMIEHIe U aKo ce Mpepaja AUCTPUOYHpa IMOJA HCTOM HJIH
CJIMYHOM JiuLeH1oM. OBa JIMLEHL]a J03BOJ/baBa KOMepLHjaJiHy ynoTpeby Jesa U mpepaja.
CnvyHa je codTBEpCKUM JIHIeHIIaMa, OAHOCHO JIMLEeHIlaMa OTBOPEHOT Ko/ia
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