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UTICAJ] IZBORA HIRURSKE TEHNIKE NA DUGOROCNO PREZIVLJAVANJE
BOLESNIKA SA AKUTNOM TIP A DISEKCIJOM AORTE

Sazetak:

Uvod: Hirurska strategija kod operacija disekcije aorte zavisi od lokalizacije i obima
primarnog rascepa, zahvacdenosti grana luka, distalne aorte i stanja pacijenta.
Najjednostavniji zahvat jeste zamena ushodne aorte vestackim graftom. Znatno sloZenije

procedure su zamena dela luka (“hemiarch”) ili zamena celog luka aorte (“arch”).

Cilj: Ispitati uticaj ekstenzivnosti operacije na duzinu preZivljavanja, identifikovati nezavisne

prediktore dugoro¢nog preZivljavanja, analizirati kvalitet Zivota preZzivelih.

Metodologija: Sprovedena je retrospektivna opservaciona studija u koju je uklju¢eno 165
pacijenata koji su operisani od 2012. do 2016. Pacijenti su podeljeni u dve grupe prema
stepenu prosirenosti operacije (prva grupa-pacijenti kojima je ucinjena zamena ushodne
aorte, druga grupa-pacijenti kojima je ucinjen ,hemiarch”i/ili ,arch”), uporedivani su prema
osnovnim i operativnim karakteristikama i za svakog su zabeleZeni postoperativni nezeljeni
dogadaji i nezeljeni dogadaji tokom pracenja. Preziveli su popunili formular o kvalitetu

zivota SF-12.

Rezultati: Nezavisni prediktori mortaliteta su starost, grupa , hemiarch” i ,,arch”, koronarna
bolest, revizija hemostaze, akutna bubrezna insuficijencija, dijaliza, cerebrovaskularni insult,
koma, pneumonija, sepsa. Za ukupnu populaciju, srednje prezivljavanja je 77.543 meseci
(95%CI 69.303 - 85.603), dok je prezivljavanje u grupi sa interpozicijom grafta bilo znac¢ajno
duze (p<0.001). Fizi¢ki i mentalni skorovi SF-12 testa su bili nizi u grupi sa ekstenzivnijom

procedurom (p<0.05).

Zakljucak: Ekstenzivnije procedure su nezavisni prediktor kraceg preZivljavanja. Nakon

dugogodisnjeg pracenja nije bilo razlike izmedu grupa po ucestalosti kardiovaskularnih i



neuroloskih dogadaja i reoperacija. Ekstenzivnost procedure utice negativno na oba aspekta

kvaliteta zivota.

Kljucne reéi: disekcija aorte tip A, hirurgija, ekstenzivnost operacije, prezZivljavanje, kvalitet
zivota
Nauc¢na oblast: medicina

Uza naucna oblast: kardiologija

UDK broj:




THE INFLUENCE OF THE CHOICE OF SURGICAL TECHNIQUE ON THE LONG-
TERM SURVIVAL OF PATIENTS WITH ACUTE TYPE A AORTIC DISSECTION

Abstract:

Introduction: Surgical strategy in aortic dissection operations depends on the localization
and extent of the primary tear, the involvement of the branches of the arch, the distal aorta
and the general condition of the patient. The simplest procedure is replacement of ascending

aorta with an artificial graft. More complex procedures are hemiarch or arch.
Aim: To examine the influence of the extent of the operation on the survival, to identify
independent predictors of long-term survival, to analyze the quality of life of the survivors.

Method: A retrospective observational study was conducted, which included 165 patients
who underwent cardiac surgery from 2012 to 2016. The patients were divided into two
groups according to the extent of the operation (the first group - patients who underwent
replacement of the ascending aorta, the second group - patients who underwent hemiarch
and/or arch). They were compared according to the baseline and operative characteristics.
Postoperative adverse events and adverse events during follow-up were recorded for each of

them. Survivors completed the SF-12 quality of life form.

Results: Independent predictors of mortality were age, hemiarch and arch group, coronary
disease, revision of hemostasis, acute renal failure, dialysis, cerebrovascular insult, coma,
pneumonia and sepsis. For the total population, median survival was 77.543 months (95%CI
69,303 - 85,603), while survival in the graft interposition group was significantly longer
(p<0.001). SE-12 physical and mental scores were lower in the more extensive procedure

group (p<0.05).

Conclusion: More extensive procedures are an independent predictor of shorter survival.

After long-term follow-up, there was no difference between the groups in the frequency of



cardiovascular and neurological events and reoperations. The extent of the procedure has a

negative impact on both aspects of quality of life.
Key words: aortic dissection type A, surgery, extent of operation, survival, quality of life

Scientific field: medicine

Scientific subfield: cardiology
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1. UVOD

1.1. Aorta-funkcija, morfologija, histologija

Aorta je najvedi krvni sud u ljudskom telu kroz koji prode oko 200 miliona litara
krvi za vreme jednog prosecnog ljudskog Zivota. Aorta regulise sistemsku vaskularnu
rezistenciju, sréanu frekvencu i predstavlja tzv. sekundarnu pumpu tokom dijastole.
Aorta ima dva dela, torakalnu i abdominalnu. Grudna, odnosno torakalna aorta se sastoji
iz korena aorte, ascedentne aorte, luka i descedentne torakalne aorte (Slika 1). Dijafragma
predstavlja granicu izmedu torakalne i abdominalne aorte. Zid aorte se sastoji iz tri sloja:
tunica intima, tunica media i tunica adventitia. Tunica intima je unutrasnji sloj koji je obloZen
endotelnim celijama, tunica media je srednji sloj koji se sastoji od elasti¢nih i kolagenih
vlakana, dok je tunica adventitia spoljasnji sloj koji sadrzi kolagen, vasa vasorum i limfne
sudove (1,2). Tunica media je od tunice intime odvojena laminom elasticom internom, a
granica sa spoljasnjim slojem je lamina elastica externa. Elasti¢na vlakna su najguscéa u

ushodnoj aorti gde je i najvedi pritisak.
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Slika 1. Delovi torakalne i abdominalne aorte (rPA-desna plué¢na arterija) (1)

1.2. Akutni aortni sindrom

Akutni aortni sindrom je termin koji je prvi put opisan 1998. godine (3), a kompletno
definisan 2001. godine (4) i oznacava heterogenu grupu pacijenata koji imaju zajednicke
simptome i znake, a pre svega ih karakteriSe pojava aortnog bola (5). Ovaj sindrom obuhvata
Cetiri akutna aortna stanja koji imaju isti patofizioloski mehanizam nastanka, iste klinicke

karakteristike i iste dijagnosticke i terapijske izazove. Tu spadaju disekcija aorte, intramuralni



hematom (IMH), penetrantni aterosklerotski ulkus (PAU) i traumatska disekcija aorte (Slika
2) (6,7).

Slika 2. Akutni aortni sindrom: A-Disekcija aorte, B-intramuralni hematom i C-penetrantni

aterosklerotski ulkus (6)

Disekcija aorte je zasigurno jedno od najopasnijih i najurgentnijih stanja u medicini sa
mortalitetom koji iznosi i preko 90% nakon tri meseca ukoliko se ne leci, dok akutni
mortalitet iznosi 1-2% na sat unutar prvih 24 do 48 sati od pojave simptoma (8,9). Vise od
20% pacijenata sa akutnom disekcijom aorte umre pre dolaska u bolnicu, a preko 50%
pacijenata umre pre dolaska u specijalizovani centar (10). Disekcija aorte pocinje rascepom
intime, koji je najces¢e lokalizovan u ushodnoj aorti (u 65% slucajeva). Rascep intime dalje
dovodi do raslojavanja medije i prodora krvi §to dalje rezultira formiranjem laznog lumena.
Taj lazni lumen moze da se $iri anterogradno ili retrogradno, sto se rede desava. Prvi opis
disekcije aorte poti¢e sa obdukcionog izvestaja britanskog kralja DZzordza II iz 1760. godine,
dok su pojam ,disekantna aneurizma” uveli su francuski lekari Maunoir i Rene Laennec

1802. godine.



Intramuralni hematom (IMH), odnosno kako se jos zove “nekomplikovana disekcija”,
oznacava “disekciju bez rascepa intime” (11). Dok disekcija aorte nastaje usled rascepa
intime, IMH nastaje usled rupture vasa vasorum $to dovodi do krvarenja u mediji zida aorte.
Kod IMH nema laznog lumena. Sta vige, smatra se da intramuralni hematom predstavlja
disekciju aorte sa tromboziranim laznim lumenom (12). Najces¢e je lokalizovan u
descedentnoj aorti (60-70% slucajeva) i nalazi se kod 15-30% svih akutnih aortnih sindroma.
Moze da progredira u klasi¢nu disekciju aorte (28-47% slucajeva) ili rupturu aorte (21-45%
slucajeva). Takode, moZe dovesti do dilatacije i formiranja aneurizme aorte, a u nekim
sluc¢ajevima moze do¢i i do kompletne rezolucije (13,14). IMH se najcesce javlja kod starijih
osoba kod kojih je izraZena ateroskleroza.

Penetrantni aterosklerotski ulkus (PAU) se najrede javlja i to u oko 2-7% svih akutnih
aortnih sindroma. Uglavnom nastaje kod starijih osoba sa izraZzenom aterosklerozom i
najcesce je lokalizovan u descedentnoj torakalnoj aorti. PAU nastaje usled rupture ili erozije
ateroskleroti¢nog plaka kroz laminu elasticu internu u mediju aorte (15). PAU moze da
progredira u adventiciju i dovede do rupture aorte ili moze da se formira pseudoaneurizma
koja dovodi do izbocenja zida aorte (6). Vec¢ina pacijenata sa PAU nema simptome, dok manji
broj njih ima simptome akutnog aortnog sindroma. Simptomi mogu biti sli¢cni kao kod
disekcije aorte, ali se retko javljaju simptomi i znaci malperfuzije organa (16). PAU moze da
progredira i dovede do rupture aorte ili formiranja aneurizme (17).

Disekcija aorte, intramuralni hematom i penetrantni aterosklerotski ulkus mogu da se
jave istovremeno u razli¢itim delovima aorte ili ¢ak jedna za drugom. Bilo koje od ovih stanja

moze dovesti do fatalnog ishoda i rupture aorte.



1.3. Incidenca i epidemiologija

Priblizna incidenca disekcije aorte iznosi 2,6-3,5/100 000 stanovnika. Medutim, ta¢na
ucestalost disekcija nije poznata jer se deo dijagnoza disekcija aorte postavi tek na
obdukcijama. Takode, mnoge retrospektivne studije, bolnicki registri, kao i studije slucajeva i
kontrola, potcenjuju ta¢nu incidencu jer u ispitivanja nisu ukljuceni bolesnici kod kojih smrt
nastupi pre dolaska u bolnicu. Prema rezultatima Svedskog i britanskog registra, prose¢na
godisnja ucestalost pojave disekcija aorte iznosi od 6-7,2/100 000 stanovnika (18,19). Podaci
iz Oksfordske vaskularne studije kazu da je godisnja incidence disekcija aorte 6/100 000
stanovnika, dok podaci iz studija sa Islanda i iz Kanade oznacavaju da je godi$nja incidence
2,5/100 000 odnosno 4,6/100 000 stanovnika (20,21). Ucestalost akutnih disekcija aorte je oko
dva puta c¢es¢a kod muskaraca nego kod Zena i povecava se sa godinama (19,22). Prose¢na
starost bolesnika pri postavljanju dijagnoze zavisi od tipa akutnog aortnog sindoma, najniza
je kod disekcije aorte, a najveca starost bolesnika je u slucaju penetrantnog ulkusa (22).
Prose¢na starost bolesnika sa disekcijom iznosi od 66-72 godine i Zene su starije od
muskaraca (18,22,23). Podaci iz International Registry of Acute Aortic Dissection (IRAD) (24)
pokazuju da Zene sa disekcijom aorte ¢eS¢e imaju atipi¢nu klini¢ku prezentaciju, kasnije se
javljaju u bolnicu sa teskom klinickom prezentacijom kao sto su sréana tamponada ili koma
(25). Ovim se moze objasniti ve¢i mortalitet kod Zena u odnosu na muskarce kao i veca
ucestalost prehospitalne smrti kod Zena (18,19). Obdukciona studija koja je ukljucila zrtve

automobilskih nesreca, otkrila je da je 20% zrtava imalo rupture aorte (26).



1.4. Klasifikacije disekcija aorte

Postoji vise razlic¢itih klasifikacija diseksija aorte. Neke od najvaznijih su sledece:

e Anatomska klasifikacija

Ova Kklasifikacija je najznacajnija u klini¢koj praksi. Prema mestu nastanka disekcije i

duzini zahvadenog segmenta aorte, postoje dve klasifikacije, De Bakey i Stanford (slika 3).

1955. godine De Bakey je dao prvu klasifikaciju disekcija aorte prema kojoj se disekcije

dele u tri tipa u zavisnosti od delova aorte koji su zahvaceni disekcijom (27):

1. Tip I - Disekcija sa ishodistem u ushodnoj aorti, propagira se najmanje u luk, a ¢esto

i dalje distalno
2. Tip II - Disekcija pocinje u ushodnoj aorti i ograni¢ava se samo na ushodnu aortu

3. Tip III - Disekcija pocinje u nishodnoj aorti distalno od leve arterije subklavije i dalje

se deli u dva podtipa:

o Tip Il A - ograni¢ena na descedentnu torakalnu aortu

o Tip III B - 8iri se ispod dijafragme

Stanford Klasifikacija je u upotrebi od 1970. godine. Prema ovoj klasifikaciji, disekcije

aorte se dele na dva tipa (28):
1. Tip A - Sve disekcije koje zahvataju ushodnu aortu bez obzira na mesto pocetka
disekcije

2. Tip B - Sve disekcije koje ne zahvataju ushodnu aortu
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S
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Slika 3. Klasifikacija disekcije aorte (De Bakey: tip I, I i IlI, Stanford : typ A i B) (25)

Stanford Klasifikacija je veoma znacajna u klini¢koj praksi zato Sto ova dva tipa
disekcije (tip A i tip B) imaju razlic¢it klini¢ki tok i potpuno razli¢it nacin lecenja. Disekcija
aorte tip A ima veoma visok mortalitet ukoliko se ne pristupi hitnom hirurskom lecenju.
Disekcija tip B ima znatno manji mortalitet, uglavnom se le¢i konzervativno, dok hirursko
lecenje ¢ak ima i veéi mortalitet od konzervativnog. U novije vreme sve vise se tip B disekcije
aorte le¢i endovaskularnim metodama. NajceS¢e mesto primarnog rascepa je ushodna aorta
(65%), zatim nishodna aorta (20%), luk (10%) i najrede abdominalna aorta (5%). 1994. godine
Von Segesser i saradnici su predlozili pojam “non-A non B” disekcija koji oznacava disekciju
kod koje je primarni rascep lokalizovan u luku aorte (29). Cetiri godine kasnije, Lansman i
saradnici, predlazu modifikovanu Stanford klasifikaciju, dodaju¢i zahvacéenost luka aorte kao
potkategoriju tipa A i B disekcije (30).

Grupa autora iz Svajcarske je 2020. godine predlozila svoju klasifikaciju disekcija
aorte, inspirisanu Stanford klasifikacijom, tako $to je uveden pojam tip C disekcija aorte koji
oznacava da je disekcijom zahvacen luk aorte, bez obzira da li je ili nije zahvac¢ena ushodna

aorta (30).



Tabela 1. PredloZena klasifikacija disekcije aorte od strane grupe autora (30)

Tip

Stepen

Tip A Disekcija koja zahvata bar ushodnu aortu
(segment I)

Tip B Disekcija koja zahvata iskljuc¢ivo nishodnu aortu,
sa ili bez Sirenja na abdominalnu aortu (segment
I i/ili IV)

Tip C Disekcija koja zahvata luk aorte sa ili bez
zahvatanja nishodne aorte (segment I1i/ili IV)

0 Odsustvo MPS
1 Dinamicki MPS
2 Staticki MPS

3 Dinamicki 1 staticki
MPS

MPS-malperfuzioni sindrom

K\g Q0
- \ \
g

i

/\GA /\(\& /\& /\Q,\

Slika 4. Graficki prikaz klasifikacije aorte (tip A, B, C) i podtipovi malperfuzionog

sindroma (MPS) (stepen 0,1,2,3) (30)

Na osnovu lokalizacije intimalne membrane i oblika na kompijuterizovanoj

tomografiji (CT), prema ovoj klasifikaciji, disekcije aorte se dele u tri tipa i Cetiri stepena

(Slika 4). Dinamicki malerfuzioni sindrom (MPS) oznacava takvu disekciju kod koje



intimalna membrane pokriva ishodiste grana aorte prvog reda, S$to hemodinamski
kompromituje protok, dok staticki malperfuzioni sindrom, oznacava da se disekcija Siri u
lumen grana aorte prvog reda i na taj nac¢in se hemodinamski kompromituje protok (31).

[ako nacdin lecenja, tj. hirurski tretman, zavisi od tipa disekcije, prisustvo
malperfuzionog sindroma moZe imati znacajan klini¢ki uticaj jer obi¢no zahteva dodatne
agresivne tehnike. Augoustides i saradnici su nedavno predstavili Penn klasifikaciju (32,33)
koja je integrisala lokalizovanu i generalizovanu ishemiju u tradicionalnu Stanford

klasifikaciju. Ova klasifikacija se odnosi isklju¢ivo na tip A disekciju.

e Penn ABC klasifikacija

Ovo je klasifikacija koja se zasniva na evoluciji komplikacija.

- Aa - Odsustvo vaskularne malperfuzije i cirkultornog kolapsa

- Ab - Vaskularna malperfuzija sa ishemijom

- Ac - Cirkulatorni kolaps

- Abc - Vaskularna malperfuzija sa cirkulatornim kolapsom (lokalizovana ili

generalizovana ishemija)

e Etioloska klasifikacija

Prema ovoj klasifikaciji disekcije aorte se dele na: sporadi¢ne (nisu udruZene ni sa
jednim poznatim kongenitalnim ili genetskim sindromom), genetski posredovane (disekcije
koje se javljaju kod poznatih sindroma kao $to su Marfan-ov sindrom, Ehlers-Danlos-ov
sindrom, Turner-ov sindrom ili Loeys-Dietz sindrom), kongenitalne (disekcije udruzene sa
bikuspidnom aortnom valvulom, koarktacijom aorte ili anuloaortnom ektazijom), traumatske

9



(disekcije nakon prethodne kardiohirurske intervencije, disekcije nastale tokom kateterizacije

srca ili pri povredi grudnog kosa).

e Klasifikacija prema vremenu nastanka simptoma

Prema vremenu nastanka simptoma, disekcije se dele na akutne (simptomi postoje
krace od 2 nedelje), subakutne (15-90 dana) i hroni¢ne (>90 dana) (1,6). Mortalitet kod
disekcija aorte je najveéi u prve dve nedelje, te je zato napravljena ova podela. Narocito je
mortalitet visok u prva 24 sata. Vecina pacijenata sa disekcijom u hroni¢noj fazi je stabilna i

nemaju simptome.

Poslednjih godina su se pojavile nove klasifikacije disekcije aorte koje u obzir uzimaju

faktore kao Sto su trajanje simptoma, razvoj komplikacija i prosirenost zahvaéenog segmenta.

e Fuwai klasifikacija

Fuwai Klasifikacija (34) je jedna od najnovijih klasifikacija disekcija aorte koja je
predstavljena 2021. godine. Zasniva se na propagaciji disekcije. Fuwai klasifikacija deli luk
aorte na tri dela, proksimalni deo, distalni deo i ceo luk. Proksimalni aortni luk obuhvata
proksimalni kraj brahiocefalicnog stable i distalni kraj leve zajednicke karotidne arterije.
Distalni aortni luk obuhvata proksimalni kraj leve zajednicke karotidne arterije i distalni kraj
leve subklavije. Ukoliko disekcija aorte zahvati samo proksimalni luk, oznac¢ava se kao Fuwai
tip Cp (p je skracenica za proksimalni). Ukoliko disekcija aorte zahvati samo distalni luk,
oznacava se kao Fuwai tip Cd (d je skracenica za distalni). Svi ostali slucajevi disekcije aorte,
oznacavaju se kao Fuwai tip Ct (t je skracenica za totalni ili transverzalni). Fuwai klasifikacija

je prikazana na slici 5.
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Slika 5. Sematski prikaz Fuwai klasifikacije disekcije aorte (Cp-proksimalni tip, Cd-distalni tip,
Ct- totalni tip) (34)

1.5. Etioloski faktori povezani sa nastankom disekcije aorte

Brojni faktori i stanja predisponiraju nastanak disekcije aorte tip A. Disekcije se
ceSce javljaju kod muskaraca nego kod Zena i to u odnosu 2-4:1, sa ukupnom incidencom
5-10 na 100 000 osoba-godina (34). U dve najvece epidemioloske studije zasnovane na
populacijama iz Svedske i Kanade, 36-39% osoba sa disekcijom aorte tip A bile su zene
(19,35). Ovi podaci su u skladu sa podacima iz Medunarodnog registra za akutnu
disekciju aorte (24) koji su pokazali da je 37% pacijenata sa disekcijom aorte tip A bilo
zenskog pola (36,37). Razlike u polovima kod disekcije aorte tip A privlace paznju zbog
veceg intrahospitalnog i kratkoro¢nog mortaliteta kod Zena (38,39). Nekoliko studija je
pokazalo da se disekcije tp A kod Zena javljaju u kasnijem Zivotnom dobu nego kod
muskaraca (35,39). Uobicajeno je da su zZene koje dozive disekciju starije i da budu
primljene u bolnicu u tezem stanju, sa znacima kongestivne sréane insuficijencije, u stanju
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kome ili sa promenjenim mentalnim statusom u odnosu na mugkarce. Zene takode imaju
vedi mortalitet tokom lecenja. Razlog za ovo moZe biti starija Zivotna dob, kasniji dolazak
u bolnicu ili zakasnela dijagnostika zbog manje tipi¢nih tegoba (40). Sto se ti¢e kasanije
pojave disekcije kod Zena, sve je vise klini¢kih i eksperimentalnih dokaza da povecan
rizik od disekcija kod Zena u peripartalnom i postmenopauzalnom period, bar delimi¢no
uzrokuje smanjenje nivoa estrogena i/ili progesterone (41,42). Medutim, ta¢na uloga
polnih hormona u razvoju disekcije aorte, nije u potpunosti razjasnjena.

Ucestalost disekcije raste s godinama. Prose¢na starost muskaraca sa disekcijom je
izmedu 60 i 80 godina, dok su Zene sa disekcijom starije. Takode, pacijenti sa disekcijom
tip A su mladi od onih sa disekcijom tip B (43,44). Kod pacijenata sa bolestima vezivnog
tkiva ili bikuspidnim aortnim zaliskom, disekcija aorte cesto se javlja pre 40. godine Zivota
(40). Stariji pacijenti ¢es¢e imaju druge komorbiditete, kao Sto su hipertenzija, dijabetes
melitus ili ateroskleroza. U poredenju sa mladim pacijentima, rede imaju nagli pocetak
bola i deficit pulsa (24).

Najcesci faktor rizika za nastanak disekcije aorte tip A jeste arterijska hipertenzija i
to dugogodisnja neregulisana hipertenzija. Prevalenca hipertenzije se kre¢e od od 45% do
100% u opservacionim studijama (37,45-47). Skorasnja autopsijska studija, sprovedena od
strane Huynh i saradnika je pokazala da je oko 84% slucajeva koji su preminuli od
disekcije aorte, imalo hipertrofiju leve komore, $to ukazuje na postojanje dugogodisnje
neregulisane arterijske hipertenzije (48). Takode, podaci iz Oksfordske vaskularne studije
(46) pokazuju da je samo 67,3% pacijenata koristilo antihipertenzivnu terapiju tokom 5
godina pre nastanka disekcije, a da je krvni pritisak bio znacajno visi kod pacijenata sa
tipom A disekcije koji su imali fatalni ishod, nego kod onih koji su preziveli do prijema.
Ovi podaci ukazuju na to da je nekontrolisana hipertenzija, a ne sama hipertenzija,
povezana sa povecanom ucestalo$¢u pojave disekcije aorte tip A i da bi bolja kontrola
krvnog pritiska, verovatno smanjila i ucestalost disekcije i smrtnost (49).

Hiperlipidemija je povezana pre svega sa povecanom ucestaloS¢u aneurizme
abdominalne aorte i njenom rupturom. Medutim, studije pokazuju da je hiperlipidemija

sve ¢es¢i komorbiditet i kod bolesnika sa disekcijom aorte tip A (50-52). U prospektivnoj
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studiji pracenja, Landenhed i saradnici (51) su otkrili da su niZi nivoi apolipoproteina Al
bili povezani sa pojavom disekcije aorte. U drugoj studiji, Yiu i saradnici su nasli da je
hiperlipidemija bila u pozitivnoj korelaciji sa stopom rasta aneurizme aortnog luka (52).

Pusenje je jos jedan faktor rizika za nastanak disekcije aorte (53, 54). U poredenju sa
nepusacima, pusaci dva puta ¢esce oboljevaju i od disekcije aorte i aneurizme torakalne
aorte, dok pet puta ¢eS¢e imaju abdominalnu aneurizmu aorte (46).

Uloga ateroskleroze u nastanku disekcije nije u potpunosti razjasnjena.
Aterosekleroza je ¢es¢a kod bolesnika sa disekcijom tip B nego onih sa disekcijom tip A
(55). Generalno, prevalenca i obim ateroskleroze povecavaju se s godinama, kako u op5toj
populaciji, tako i kod pacijenata sa disekcijom (56).

Godisnja stopa akutne disekcije aorte progresivno raste kako se povecava prec¢nik
aorte, a ucestalost aortnih komplikacija dostize 30% kada precnik aorte dostigne 60 mm
(57). Povecan dijametar aorte predstavlja faktor rizika za nastanak disekcije aorte tip A.
Medutim, iako dilatacija aorte jasno povecava rizik od nastanka disekcije, dilatacija aorte
nije neophodna za nastanak disekcije i priblizno kod 60% bolesnika sa akutnom
disekcijom tip A dijametar aorte je ispod 55 mm (58).

Aortitisi, odnosno zapaljenja zida aorte, ostecuju zid aorte i povecavaju rizik od
disekcije. 1% do 5% pacijenata sa aortitisom razvija disekciju aorte (59,60). Aortitisi mogu
biti infektivni i neinfektivni. Infektivni aortitisi su wuzrokovani specifi¢nim
mikroorganizmima, bilo da vode poreklo iz intraluminalnih endokarditi¢nih vegatacija ili
od spoljasnjeg susednog infektivnog procesa. Najces¢e ih izazivaju Salmonella,
Staphylococcus, Streptococcus, Treponema pallidum, gljivice, mikobakterije (61-64). Kod
inflamatornih i infektivnih bolesti obi¢no su inflamacijom zahvaceni vasa vasorum ili male
arterije koje ishranjuju zid aorte (65) tako da to dovodi do ishemije zida aorte i povec¢anog
rizika za nastanak disekcije (66). Sifilisni aortitis se javlja decenijama nakon primarne
infekcije. Zbog inflamatornog odgovora i fibroze, aorta se povecava i moze do¢i do
nastanka aneurizme, disekcije ili rupture aorte (61-64,67-73). Najces¢i neinfektivni uzroci
aortitisa su primarni vaskulitis velikih krvnih sudova, arteritis dzinovskih celija i Takayasu

arteritis (63,74). Inflamacija unutar zida aorte moze dovesti do nastanka aneurizme i
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malperfuzije distalnih organa. Histoloski, vaskulitis velikih krvnih sudova i arteritis
dZinovskih celija su granulomatozne bolesti koje pogadaju sve slojeve zida aorte i
karakterisu se infiltracijom limfocita, makrofaga i multinuklearnih dzinovskih Cceljja.
Takayasu arteritis je ceS¢e povezan sa zadebljanjem intime i adventicije (75). Bolesti aorte, a
samim tim i povecan rizik za nastanak disekcije, moze da se javi i kod drugih
inflamatornih bolesti kao sto su Behcetova bolest, ankiloziraju¢i spondilitis, reumatoidni
arthritis, sarkoidoza, sistemski lupus.

Kod osoba mlade Zivotne dobi, najvazniji faktori rizika za nastanak disekcije tip A
su genetski poremecaji i bolesti vezivnog tkiva kao Sto su: Marfanov sindrom, Ehlers-
Danlos-ov sindrom tip 4, Loeys-Dietz sindrom, anularna aortna ektazija, osteogenesis
imperfect (76).

Klasi¢ni Marfanov sindrom je autosomno-dominantno oboljenje koje nastaje usled
mutacije u genu FBN1 koji kodira fibrilin 1, protein odgovoran za strukturni integritet
ekstracelularnog matriksa i regulaciju transformiSuceg faktora rasta beta (TGEFp).
Mehanizam koji dovodi do disekcije aorte kod Marfanovog sindroma ukljuc¢uje povecanu
ekspresiju TGFP i naknadno oslobadanje matriks metaloproteinaza i faktora rasta
kolagena (77) sto dovodi do elastolize, kalcifikacije vlakana i inflamacije. Progresija ovih
patoloskih promena dovodi do formiranja aneurizme i, na kraju, disekcije aorte (78,79).
Prema podacima IRAD-a, oko 5% osoba sa aortnom disekcijom ima Marfanov sindrom
(37). Ovi pacijenti se obi¢no javljaju u mladem uzrastu (ispod 40 godina) i ¢esce imaju
disekcije tipa A pri ¢emu je aorta veceg prec¢nika. Prevalencija disekcije tipa A medu
pacijentima sa Marfanovim sindromom u dobi od 60 godina je pribliZzno 50% (80).

Tip IV Ehlers-Danlos sindroma, tzv. vaskularni tip (VEDS) nastaje usled mutacije u
genu COL3A1 koji kodira kolagen tip III, strukturni protein u ekstracelularnom matriksu.
Ovo stanje karakteriSe abnormalna fibrinogeneza kolagena tip III i abnormalna
signalizacija vaskularnih glatkih misi¢nih celija Sto dovodi do stvaranja tanje intima
medije i povecanog rizika od nastanka disekcije i rupture (81). Aortna disekcija i
disekujuce aneurizme ¢ine oko 48% vaskularnih komplikacija povezanih sa vVEDS-om (82-

87).
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Loeys-Dietz sindrom (LDS) ima Sest podtipova klasifikovanih prema zahvaéenim
genima. Slicno Marfanovom sindromu, mutacije u ovim genima povezane su sa
povecanom aktivacijom TGFp signalnog puta (88). LDS tipovi 1 i 2 uzrokovani su
mutacijama u genima TGFBR1 i TGFBR2, koji kodiraju podtipove TGF-f receptora (89,90).
Genetske mutacije u tipovima 4 i 5, TGFB2 i TGFB3, kodiraju citokine ukljucene u ovaj
signalni put, dok geni pogodeni kod tipova 3 i 6 (SMAD3 i SMAD?2) kodiraju osnovne
intracelularne efektore u signalnom putu (89,90). Oko 98% pacijenata sa LDS-om ima
aneurizme aortnog korena, $to ih ¢ini veoma podloznim razvoju aortne disekcije (91).
Pored toga, Loeys i saradnici su otkrili da je disekcija aorte bila uzrok 89% smrtnih ishoda
u kohorti od 90 pacijenata sa LDS-om (92). Oboleli pacijenti imaju visok rizik od disekcije
ili rupture aorte u ranoj zivotnoj dobi ¢ak i onda kada dijametar aorte nije veliki (93).

Takode, rizik za nastanak disekcije aorte povecavaju i urodene kardiovaskularne
anomalije kao $to su urodena bikuspidna aortna valvula (ti pacijenti su obi¢no mladi od
40 godina i kod njih postoji gubitak elasti¢nih vlakana u mediji zida aorte) i koarktacija
aorte. Bikuspidni aortni zalistak je najcesc¢a kardiovaskularna malformacija, prisutna kod
1 do 2% opste populacije, i predstavlja faktor rizika za stvaranje aneurizme aorte i
disekciju (94). Pacijenti sa bikuspidnom aortnom valvulom imaju osam puta vecu Sansu
da razviju disekciju aorte u poredenju sa opstom populacijom (95). Mutacije u sledeé¢im
genima, povezane su sa bikuspidnim aortnim zaliskom i aortnim komplikacijama:
NOTCH]1 (izolovani i familijarni bikuspidni aortni zalistak i defekti izlaznog trakta leve
komore), ACTA2 i TGF-B2 (bikuspidni aortni zalistak sa familijarnom aneurizmom aorte) i
FNB1 (izolovani bikuspidni aortni zalistak i bikuspidni aortni zalistak sa Marfanovim
sindromom). Pored toga, genetske analize su otkrile i povezanost genetskih regiona na
hromozomima 18q, 5q i 13q sa bikuspidnim aortnim zaliskom i sréanim malformacijama
(96).

Nesindromska porodi¢na torakalna aortna aneurizma i disekcija (FTAAD)
predstavlja grupu naslednih genskih mutacija koje povecavaju rizik od aortnih aneurizmi
i disekcija. Oko 30% pacijenata sa FTAAD ima jedan od 37 gena povezanih sa razvojem

aneurizme ili disekcije (97). Sli¢no nekim poremecajima vezivnog tkiva, mutirani geni kod
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FTAAD-a su povezani sa TGFp signalnim putem ili mehanizmom kontrakcije glatkih
misica (98).

Zenske osobe koje imaju Marfanov sindrom i progiren koren aorte su u poveéanom
riziku od nastanka disekcije aorte u trudno¢i. Trudnoca sama po sebi dovodi do
hemodinamskih promena i brzih hormonskih promena, tako da predstavlja faktor rizika
za nastanak disekcije aorte tip A (49). Disekcija aorte tokom trudnoce je izuzetno retka,
javlja se u 0,2% do 1% svih slucajeva disekcije kod Zena, sa godisnjom incidencom od 4-12
na million trudnocda (38,99,100). Medutim, trudnoca je povezana sa petostruko povecanim
rizikom za nastanak tip A disekcije aorte (99). Hipertenzija dodatno povecava rizik od
aortnih komplikacija tokom trudnocée za oko tri puta (99). Tokom trudnoée dolazi do
povecanja sréanog autputa za oko 30-40%, sto dovodi do povecanja i sréane frekvence i
udarnog volumena. Sr¢ana frekvenca se povecava do kraja prvog trimestra i dostize
maksimum izmedu 28. i 32. nedelje trudnoce. Udarni volumen se povecava ve¢ od 6.
nedelje i postepeno raste kroz drugi trimester. Sve ovo povecava rizik za nastanak
disekcije aorte narocito ako trudnica ima prosirenu aortu (49). U toku trudnoce disekcija
obi¢no nastaje u treCem trimestru zbog uticaja hormona na vaskularne strukture i
hiperdinamskog metaboli¢kog stanja.

Sli¢no i ostalim kardiovaskularnim dogadajima, kao sto su akutni infarkt miokarda
ili mozdani udar, tako i disekcija aorte ima cirkadijalni obrazac pojavljivanja (101-103).
Naime, pokazano je da se disekcija najc¢esée javlja ujutru oko 10 ¢asova, kao i uvece oko 20
¢asova (104). Manfredini i saradnici su jo§ 1999. godine pokazali da se disekcija tip A
najcesce javlja zimi, tokom januara meseca (105). Takode, nekoliko studija je pokazalo da
disekcije ¢e$¢e nastaju ponedeljkom nego drugim danima (103,106). Isto tako, znacajno
vedi mortalitet je zabelezen u sluc¢ajevima disekcija koje su primljene tokom vikenda nego
radnim danima (107,108).

Neke opservacione studije dovode u vezu i upotrebu fluorohinolona sa nastankom
disekcije ili aneurizme aorte. Fluorohinoloni su jedni od naj¢esce prepisivanih antibiotika
pre svega zbog Sirokog spektra dejstva (109). 2015. godine, dve nezavisne opservacione

studije (110,111) su pokazale da je upotreba fluorohinolona povezana sa dva do tri puta
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povecanim rizikom za nastanak disekcije aorte tip A. Nekoliko in vitro studija je otkrilo
da izlaganje fluorohinolonima reguliSe ekspresiju ili aktivnost enzima povezanih sa
remodelovanjem ekstracelularnog matriksa, ukljucujuéi povedanje metaloproteinaza
matriksa (MMP), smanjenje inhibitora tkivnih MMP i lizil oksidaze (112,113).

Upotreba kokaina je udruzena sa rizikom od nastanka disekcije aorte. Pocev od
1987. godine, objavljeno je vise slucajeva i retrospektivnih studija koje povezuju upotrebu
kokaina i disekcije aorte (114-116). Dalje, Yammine i saradnici su pronasli da je kod
korisnika kokaina vedi dijametar laZznog lumena, kao i veci broj reintervencija nakon
operativnog lec¢enja (117). Kokain direktno aktivira simpati¢ki nervni sistem i blokira
razgradnju noradrenalina i dopamina na presinaptickim zavr$ecima, $to dovodi do
aktivacije postsinaptickih receptora u perifernim simpatickim nervima (118,119). Pored
toga, aktivacija perifernog simpatickog nerva moze stimulisati oslobadanje kateholamina
iz nadbubreZne Zlezde, koji dalje aktiviraju simpatic¢ki nervni sistem putem endokrinog
efekta (120). Stimulacija ovih receptora ¢e uzrokovati sledece efekte koji su vazni za
nastanak disekcije: (1) brzo poveéanje krvnog pritiska; (2) povecanje sréane frekvencije i
udarnog volumena, $to povecava stres na zid aorte i izaziva povredu intime; i (3)
hiperkontrakcija glatkih misi¢nih celija dovodi do vazospazma koji moze inicirati
formiranje tromba u mikrocirkulacionom sistemu, kao $to je vasa vasorum koji snabdeva
krvlju zid aorte. Vazno je napomenuti da povecani oksidativni stres i disfunkcija
mitohondrija mogu izazvati kardiotoksi¢nost, a slican odgovor moze se javiti i kod
hiperkontraktilnih glatkih misi¢nih celija (121,122).

Deceleracione traume (automobilske nesrece, pad sa visine) i jatrogene traume
(kardiovaskularne intervencije i operacije), takode mogu biti dovesti do nastanka

disekcije.
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1.6. Patogeneza

Disekcija aorte pocinje rascepom intime i to je tzv. primarni intimalni rascep. Krv
zatim prodire u mediju aorte (slika 6), tako da dolazi do longitudinalnog cepanja medije i
nastanka laznog lumena u zidu aorte. Rascep intime je najcesc¢e lokalizovan na ascedentnoj
aorti, iznad sinotubularne spojnice na mestu gde je najveci hidraulicki stres, a to je desni
lateralni zid ushodne aorte, nasuprot stabla plu¢ne arterije. Primarni rascep moze biti
lokalizovan i na descedentnoj aorti, iza odvajanja leve arterije subklavije, ali to se rede
desava. Zbog krvarenja iz vasa vasorum prvo moze nastati intramuralni hematom koji zatim
dovodi do rupture intime i formiranja laznog lumena. LaZzni lumen se propagira u pravcu
proticanja krvi (anterogradno) ili rede u suprotnom pravcu (retrogradno). Propagacijom
laznog lumena, stvara se znacajan gradijent pritiska i mehanicki stres u granama aorte. Na taj
nacin bo¢ne grane mogu da se okludiraju $to dovodi do malperfuzije organa. Takode, mogu
da se stvore i novi rascepi preko kojih komuniciraju pravi i lazni lumen. Novonastali rascepi
koji se stvaraju tokom progresije disekcije nazivaju se fenestracije ili sekundarni rascepi
intime. Zahvaljujudi stvaranju ovih sekundarnih rascepa i komunikaciji sa pravim lumenom,
lazni lumen ostaje prohodan. LaZzni lumen tako moZe da se povecava, a da se istovremeno
smanjuje pravi lumen. U slucaju kada dode i do oStecenja adventicije, moZze doci do rupture
aorte i nastanka sréane tamponade, medijastinalnog hematoma ili hematotoraksa. Ruptura
aorte brzo dovodi do iskrvarenja i smrti. Lazni lumen se moze takode slepo zavrsiti tako sto
se formira krvni ugrusak. Retko, kada se tromboza dogodi vrlo rano, trombozirani lazni
lumen je manji od pravog lumena. Kada se tromboza dogodi kasnije, lazni lumen je obi¢no
veéi od pravog. Pored toga, lazni lumen raste tokom zgrusavanja krvi i dodatno pritiska

pravi lumen, $to dovodi do smanjene sistemske perfuzije (123,124).

lako disekcija aorte pocinje rascepom intime, ovo nije oboljenje intime. Endotelne celije
i njihova bazalna membrana ne poseduju dovoljnu tenzionu snagu i njihova disrupcija je

posledica nedostatka mehanicke potpore od strane medije (123).
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Malperfuzija organa moZze nastati na tri nacina: usled ekspanzije laznog lumena u

boc¢ne grane, Sirenjem disekcije u grane aorte ili usled opstrukcije ili okluzije uséa grana aorte

|

Disekcija aorte Intramuralni hematom Penetrirajuci ateroskleroti¢ni
ulkus

mobilnom intimalnom membranom (flapom).

Slika 6. Razvoj akutne disekcije aorte, intramuralnog hematoma i penetrirajuceg

aterosklerotskog ulkusa (124)

Na molekularnom nivou, disekcija aorte nastaje kao rezultat inflamacije i degradacije
ekstracelularnog matriksa. Aktivirani makrofagi infiltriraju tuniku mediju, dolazi do
oslobadanja matriks metaloproteinaza (MMP) i proinflamatornih citokina. Povecana
produkcija MMP-1, MMP-9 i MMP-12 ubrzava degradaciju kolagenih i elasti¢nih vlakana
(125). Ove matriks metaloproteinaze takode imaju ulogu i u patogenezi aneurizme aorte i

Marfanovog sindroma (126-128). Pored porasta novoa MMP, u patogenezi disekcije aorte,
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znacajan je i disbalans izmedu nivoa MMP i njihovih tkivnih inhibitora (127-129). Vaskularni
endotelni faktori rasta (vascular endothelial growth factor-VEGF) stimuliSe angiogenezu i

vaskulogenezu, sto takode moze dovesti do remodelovanja zida aorte (125).

Hipertenzija moZe delovati direktno kao stresor na zid krvnog suda i indirektno kao
proinflamatorni okida¢, uglavnom dovodeci do aktivacija makrofaga. Hipertenzivni pacijenti
imaju povisene koncentracije proinflamatornih molekula kao §to su interleukin (IL)-6, VEGF,
makrofagni hemotakticki protein-1 (MCP-1), MMP-2 i MMP-9, §to sugeriSe da hipertenzija
podsti¢e proinflamatorno stanje koje zatim dovodi do prekomerne degeneracije

ekstracelularnog matriksa i kulminira sa razvojem disekcije aorte (126-129).

Kod disekcije aorte krv prolazi kroz neendotelizovan laZzni lumen. Kontakt izmedu
krvi i subendotelnog tkivnog faktora, kolagena i sloja adventicije zida aorte dovodi do
potrosne koagulopatije nalik na diseminovanu intravaskularnu koagulaciju (130,131).
Pokazano je takode da disekcija aorte izaziva smanjenje novoa faktora II, V, VII, X i XII uz
znacajno povecanje degradacionih produkata fibrin/fibrinogena (130). Isto tako, znac¢ajno se
smanjuje aktivnost faktora VIII ili usled njegove potrosnje tokom procesa koagulacije ili usled
razgradnje od strane plazmina. Studije su dalje pokazale da dolazi i do smanjene sposobnosti
trombocita za agregaciju (132). Zatim, kardiopulmonalni bajpas izaziva hemodiluciju i
smanjenje broja trombocita, nivo faktora V, VII, VIII, XI i fibrinogena, kao i poveéanje nivoa
razgradnih produkata fibrin/fibrinogena, produkata plazmin/antiplazmin kompleksa i
faktora Xlla. Hipotermija, koja se koristi za mozdanu protekciju u hirurgiji aorte, povecava
aktivnost trombocita i njihovu agregaciju i izaziva reverzibilnu trombocitopeniju usled
sekvestracije u jetri i slezini kao i poremecaj oba puta koagulacije, i unutrasnjeg i spoljasnjeg

(133-135).
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1.7. Klinic¢ka slika kod disekcije aorte

Najcesci simptom kod disekcije aorte je bol. Bol je prisutan u preko 96% slucajeva i
lokalizovan je najcesée u grudima, ali moZe biti lokalizovan i retrosternalno, interskapularno,
u vratu, donjem delu leda, adomenu ili donjim ekstremitetima (136,137). Bol pocinje naglo,
snazan je, cepajuci, razdirucdi, najjaceg intenziteta je na pocetku (tzv. dekresendo tip bola), po
¢emu se razlikuje od bola kod akutnog koronarnog sindroma koji je kreSendo karaktera. Bol
ima migratorni karakter i $iri se ukoliko dode do Sirenja disekcije, ali ukoliko se disekcija
zaustavi, bol se moZe smiriti. Lokalizacija bola zavisi od mesta primarnog rascepa intime i
zahvacenog dela aorte. Bol koji je isklju¢ivo lokalizovan na prednjoj strani grudnog kosa
obi¢no nastaje kod disekcije proksimalne aorte, dok bol koji je lokalizovan interskapularno ili

u zadnjem zidu grudnog kosa, cesce se javlja kod disekcije distalne aorte (136,137).

Kod oko dve tre¢ine bolesnika sa disekcijom ushodne aorte javlja se aortna
insuficijencija koja je najées¢e posledica dilatacije sinotubularne spojnice. Teska aortna
insuficijencija moze dovesti do akutne sréane insuficijencije. Usled $irenja laznog lumena i
kompresije pravog lumena laznim ili usled okluzije ishodista grana aorte intimalnom
membranom, mogu nastati brojne vaskularne komplikacije i malperfuzija organa. Najpre
mogu biti zahvacene koronarne arterije, sto dovodi do pojave akutne ishemije, odnosno
infarkta miokarda, najéesée donjeg zida jer je najcesc¢e zahvacena desna koronarna arterija.
Ishemija miokarda ili infarkt se javljaju u 10-15% bolesnika sa disekcijom aorte (138). Nastaje
usled kompresije ili obliteracije ostijuma koronarne arterije ili usled propagacije disekcije u
koronarnu arteriju. Ukoliko dode do potpune opstrukcije koronarne arterije,
elektrokardiogram (EKG) moze pokazati sliku akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom.
Porast vrednosti troponina moZze se naci u ¢ak do 25% bolesnika sa akutnom disekcijom aorte
(139). EKG promene i porast vrednosti troponina mogu dovesti do toga da se pogresno
postavi dijagnoza akutnog koronarnog sindroma i na taj nacin odlozi prava dijagnostika i

lecenje disekcije aorte.
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Ukoliko su zahvacene brahiocefali¢ne arterije, moZe do¢i do gubitka svesti, mozdanog
udara ili nastanka kome. Ukoliko su zahvadene arterije ki¢mene mozdine javlja se
paraplegija. Ukoliko se disekcija prosiri na abdominalnu aortu, moze doé¢i do zahvatanja
renalnih arterija, tako da moZze nastati akutna bubreZna insuficijencija (ucestalost 5-8%).
Takode, moZe doc¢i do razvoja mezenteri¢ne ishemije ili infarkta (ucestalost 3-8%). Disekcija
moze da se Siri distalno, do bifurkacije aorte, da komprimuje ili okludira ilija¢ne arterije, pri
¢emu nastaje ishemija donjih ekstremiteta (ucestalost 12%) (140). Najznacajniji simptomi i

znaci koji se javljaju kod disekcije aorte prikazani su u tabeli 2 (141).
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Tabela 2. Simptomi i znaci kod disekcije aorte (141)

Simptomi i znaci

Uzrok

Razlika wu pritiscima izmedu
ekstremiteta ili pulsni deficit

Ishemija creva
Disfagija

Gastrointestinalno krvarenje

Hemoptizija

Promuklost

Hornerov sindrom

Ishemija miokarda ili infarkt
Novonastala aortna regurgitacija
(rani dijastolni dekresendo Sum)
Oligurija ili hematurija
Paraplegija

Ishemija donjih ekstremiteta

v

Sok

Kratak dah

Mozdani udar
Sindrom gornje $uplje vene

Sinkopa

Malperfuzije jedne ili viSe arterija ekstremiteta usled
disekcije ili kompresije

Malperfuzije celija¢ne ili gornje mezentericne arterije usled
disekcije ili kompresije

Kompresija ezofagusa

Malperfuzije celija¢ne ili gornje mezentericne arterije usled
disekcije ili kompresije

Vaskularna rupture u parenhimu pluca

Kompresija rekurentnog laringealnog nerva

Kompresija simpatickih ganglija

Disekcija ili kompresija koronarnih arterija

Nekompletno zatvaranje aortne valvule usled zatezanja
kuspisa zbog dilatacije aorte ili prolaps kuspisa zbog
disekcije korena aorte

Malperfuzija jedne ili obe renalne arterije usled disekcije ili
kompresije

Spinalna malperfuzija usled zahvatanja interkostalnih
arterija

Malperfuzija ilija¢ne arterije usled disekcije ili kompresije

Sréana tamponada

Hematotoraks

Ruptura aorte

Akutna teska aortna insuficijencija
Teska ishemija miokarda

Efuzija u perikardu ili sréana tamponada
Kongestivna sr¢ana insuficijencija usled teske aortne
regurgitacije

Hematotoraks

Kompresija traheje ili bronha

Zahvatanje karotidnih ili vertebralnih arterija
Kompresija gornje Suplje vene

Zahvatanje karotidne arterije
Sr¢ana tamponada
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Bolesnici sa disekcijom aorte su najcesc¢e hipertenzivni, medutim, u nekim situacijama,
moZe se javiti hipotenzija. Ukoliko dode do rupture u perikard i nastane sréana tamponada,
postoji hemodinamska nestabilnost sa hipotenzijom. Tamponada je mozda i najopasnija
komplikacija disekcije aorte. Oko 33% pacijenata ima hemodinamski stabilan izliv zbog
transudacije tec¢nosti iz laZznog lumena u perikardnu Supljinu (91); medutim, kod 8-10%
pacijenata se dijagnostikuje sr¢ana tamponada, sto udvostrucuje rizik od smrtnosti (142).
Takode, hipotenzija moZze da se javi i ukoliko nastane teska aortna regurgitacija, infarkt
miokarda, hematotoraks ili hematoperitoneum. Hipertenzija je najceS¢e rezistentna na
terapiju narocito ukoliko je disekcijom zahvacena jedna ili obe bubrezne arterije.
Pseudohipotenzija se moze javiti ukoliko disekuju¢i hematom komprimuje ili okludira obe

brahijalne arterije i tako smanji pritisak na ruci iako je centralni arterijski pritisak visok (140).

Kongestivna src¢ana insuficijencija je retka, ali veoma teska komplikacija. Najcesce se
javlja kod teske akutne aortne regurgitacije. Ukoliko regurgitacija nije primarni uzrok,
moguce je da srcana insuficijencija nastane usled ishemije miokarda, nekontrolisane
hipertenzije ili ve¢ postojece kardiomiopatije (143). Prema podacima iz IRAD-a, bolesnici sa
akutnim sréanim popustanjem, ¢esto se kasno dijagnostikuju jer nemaju karakteristi¢an bol u

grudima, te se javljaju za medicinsku pomo¢ tek kada dodu u fazu kardiogenog Soka

(143,144).

Najtipi¢niji fizikalni znaci kod bolesnika sa disekcijom aorte su: (1) pulsni deficit
(oslabljeni ili odsutni arterijski pulsevi), (2) novonastali Sum aortne insuficijencije, (3)
neuroloske manifestacije. Svi ovi znaci su c¢e$ce prisutni kod bolesnika sa proksimalnom

disekcijom (143).

Pulsni deficit, odnosno oslabljeni ili odsutni arterijski pulsevi, javljaju se kod oko 50%
bolesnika sa proksimalnom disekcijom i kod oko 15% bolesnika sa distalnom disekcijom.
Aortna regurgitacija se javlja kod 40-75% bolesnika sa proksimalnom disekcijom (145,146).
Teska akutna aortna regurgitacija dovodi do akutne sréane insuficijencije ili kardiogenog
Soka (143). Najcesci uzroci nastanka aortne insuficijencije su: (1) dilatacija korena aorte koja
dovodi do nepotpune koaptacije kuspisa, (2) prolaps kuspisa usled asimetri¢ne disekcije
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korena ¢ime se potiskuje kuspis ispod anulusa, (3) anulus ili aortni listi¢i mogu biti direktno
osteceni disekcijom, (4) prolaps otcepljene intime kroz aortnu valvulu u dijastoli u levu

komoru, (5) veé¢ postojec¢a oboljenja aortne valvle (npr. bikuspidna valvula) (147,148).

Neuroloske manifestacije kod disekcije aorte su cerebrovaskularni insult, koma,
ishemijska periferna neuropatija, ishemijsko ostecenje kicmene mozdine (pareza, parapareza,
paraplegija). Jaljaju se kod oko 6-8% slucajeva i to ceS¢e kod proksimalne disekcije.
Cerebrovaskularni insult nastaje usled zahvatanja truncusa brachiocephalicus-a ili leve
zajednicke karotidne arterije i prisutan je kod oko 3-6% slucajeva. Sinkopa moze biti prva
manifestacija disekcije aorte i javlja se priblizno kod oko 15% bolesnika sa disekcijom tip A.
Moze da se javi kod sréane tamponade ili disekcije supraaortnih grana i obi¢no je udruzena
sa povecanim mortalitetom (143). Rede se mogu javiti: Hornerov sindrom (usled kompresije
cervikalnih simpatic¢kih ganglija), promuklost i paraliza glasnih Zica (usled kompresije levog
rekurentnog laringealnog nerva), kompresija traheje ili bronha, hemoragija u
traheobronhijalno stablo sa hemoptojama, hematemeza, sréani blok, kontinuirani Sum zbog

rupture aorte u desnu komoru, desnu pretkomoru ili levu pretkomoru.

Mezenteri¢na ishemija je veoma ozbiljna komplikacija disekcije aorte. Javlja se kod
manje od 5% pacijenata i ¢esto se pogresno dijagnostikuje zbog nejasne prirode bolova u
stomaku. Bolesnici sa mezentericnom ishemijom umiru skoro tri puta ¢es¢e tokom bolnickog

le¢enja u poredenju sa onima koji je nemaju (149).

Sindrom gornje Suplje vene se sporadi¢no moze javiti kod disekcije aorte i manifestuje
se kao venska distenzija gornjih ekstremiteta i oticanje lica (150). Pored toga, najc¢eséi uzrok
sindroma gornje Suplje vene je karcinom pluca, stoga, slucajevi aortne disekcije koji se

manifestuju sa sindromom gornje Suplje vene mogu biti posebno izazovni za dijagnozu (151).

Kod disekcije aorte mogu se javiti i pleuralni izlivi, ¢e$ce sa leve strane. Pleurali izlivi
nastaju usled rupture aorte ili curenja disekcije u pleuralni prostor ili usled inflamatorne
reakcije oko aorte. Manji pleuralni izlivi su prisutni u oko 15-20% bolesnika sa disekcijom,

dok se veliki pleuralni izlivi retko vidaju jer su posledica krvarenja iz aorte, pa takvi bolesnici
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najces¢e ne stignu zivi do bolnice (136,137,152-156). Pluéne komplikacije, kao sto su
kompresija plu¢ne arterije ili aortopulmonalna fistula su retke i dovode do pojave dispneje,

jednostranog edema pluca ili masivne hemoptizije kao posledice rupture aorte u pluca (143).

1.8. Dijagnostika disekcije aorte

Postavljanje dijagnoze akutne disekcije aorte nije uvek jednostavno. Pogresna
dijagnoza je relativno c¢esta. Kod jednog od tri pacijenta sa akutnom disekcijom aorte
postavlja se pogresna dijagnoza (157,158), dok se kod jednog od ¢etiri pacijenta dijagnoza ne
postavi dok ne prode vise od 24 sata od dolaska u hitnu sluzbu (159). Faktori koji dovode do
promasene dijagnoze ukljuc¢uju nespecifi¢ne tegobe, odsustvo tipi¢nih simptoma akutnog

aortnog sindroma, pripisivanje simptoma drugim stanjima.

Kod bolesnika sa bolom u grudima najpre treba uraditi elektrokardiogram (EKG).
Ukoliko se iskljuc¢i akutni koronarni sindrom, treba misliti na disekciju aorte. U IRAD studiji
kod 31% bolesnika EKG je bio normalan, nespecifi¢cne ST i T promene nadene su kod 42%
bolesnika, ishemijske promene kod 15% bolesnika, a znaci akutnog infarkta miokarda kod
5% bolesnika sa disekcijom ascedentne aorte (24). Neretko se desava, da bolesnici sa akutnom
disekcijom aorte imaju ishemijske promene u vidu ST elevacije, te se tretiraju kao akutni
koronarni sindom, upucuju se na hitnu invazivnu dijagnostiku i tek tada se otkriva disekcija.
Kosuge i saradnici su pokazali da je pojava ST abnormalnosti (elevacija, depresija ili
negativni T talasai) povezana sa povecanim intrahospitalnim mortalitetom (160).

Radiografija grudnog kosa moze da uputi na dijagnozu disekcije aorte u vise od 80%
slucajeva. Najc¢e$¢i znaci su prosirena silueta aorte (80-90% slucajeva), proSirena senka
medijastinuma (oko 60% slucajeva), pleuralni izliv (uglavom sa leve strane), kalcijumski znak

(separacija kalcifikovane intime viSe od 1 cm od spoljne mekotkivne ivice aorte), dvostruka
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gustina senke aorte, razlika u kalibru izmedu ushodne i nishodne aorte, zastojne promene na
pludima i rede, dislokacija ve¢ih vazdusnih puteva (160).

Laboratorijske analize su nespecificne kod bolesnika sa disekcijom aorte. Ne postoji ni
jedan specifi¢ni parameter koji potvrduje dijagnozu disekcije. Visoke vrednosti D-dimera su
prisutne kod skoro svih bolesnika sa akutnom disekcijom aorte. D-dimer je produkt
razgradnje fibrina koji se nalazi u krvi. Ima visoku negativhu prediktivhu vrednost u
dijagnostici disekcije aorte i ukoliko nije povisen, malo je verovatno da se radi o disekciji
(161,162). To je jedina laboratorijska analiza preporucena u evropskim i americkim
preporukama za skrining disekcije aorte (91,143). Nivoi D-dimera brzo rastu tokom akutne
disekcije aorte u poredenju sa drugim bolestima; koncentracija u perifernoj krvi je
najrelevantnija tokom prvog sata disekcije (163,164). Li i saradnici su pokazali da tokom prva
24 sata disekcije, poviSeni nivoi D-dimera imaju osetljivost od 94% i negativnu prediktivnu
vrednost od 96,6% pri grani¢noj vrednosti od 0,5 pg/ml (163). Medutim, nivoi D-dimera se
nisu znacajno razlikovali izmedu pacijenata sa disekcijom aorte i pluénom embolijom, Sto
sugeriSe da, iako testiranje na D-dimer moze biti korisno u diferencijaciji disekcije aorte od
drugih koagulopatija osim plu¢ne embolije, ne treba ga koristiti kao jedini dijagnosticki test
(165). Pored toga, nekoliko studija je pokazalo da nivoi D-dimera mogu imati i prognosticku
vrednost. Wen i saradnici su utvrdili da su poviSene vrednosti D-dimera nezavisno povezane
sa mortalitetom u bolnici (166) i mogli su predvideti mortalitet sa osetljivos¢u od 90,3% i
specificnos¢u od 7,9%. Ovaj nalaz je nedavno potvrdio Itagaki i saradnici ¢ija je analiza
zakljucila da pacijenti sa smanjenom koncentracijom D-dimera (<8,3 pg/mL) imaju povoljnije
postoperativne ishode i nizi bolnicki mortalitet (167). D-dimer nije povisen kod
intramuralnog hematoma zbog odsustva intimalnog rascepa i komunikacije sa pravim
lumenom i neoslobadanja D-dimera u cirkulaciju (143).

Troponin T je povisen kod oko 50% bolesnika sa disekcijom aorte. Te povisene
vrednosti troponina mogu dovesti do postavljanja pogresne dijagnoze akutnog koronarnog
sindroma. PoviSene vrednosti troponina na prijemu u bolnicu su udruzene sa povecanim
rizikom od intrahospitalnog mortaliteta (168). Kreatin-kinaza (CK) moze biti povisena zbog

ishemije misica. Ukoliko se disekcija pro$iri na renalne arterije, moZe se javiti hematurija i
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porast azotnih materija u krvi. U krvnoj slici moZe da se postoji leukocitoza kao odgovor na
stresno stanje, a niske vrednosti hemoglobin i hematokrita ukazuju na krvarenje.

Zadnjih godina, postoji sve vece interesovanje za ulogu C-reaktivnog proteina (CRP) u
dijagnozi i prognozi disekcije aorte. CRP je reaktant akutne faze koji proizvodi jetra kao
odgovor na citokine (169). Utvrdeno je da su nivoi CRP-a pri prijemu nezavisan faktor rizika
za smrt u bolnici (166,170,171) i druge komplikacije kao Sto je smanjena oksigenacija
(172,173). Nivoi CRP-a mogu takode predvideti dugoroc¢ne ishode disekcije aorte kao $to su
smrt iz bilo kog uzroka, ponovna pojava ili ruptura (170,174). Pored toga, dve nedavne meta-
analize su pokazale povecan mortalitet u bolnici (175,176) i srednjoro¢nu smrtnost kod
pacijenata sa povisenim nivoima CRP-a pri prijemu (175) sto dodatno podrzava ulogu nivoa
CRP-a u proceni rizika.

Matriks metaloproteinaze (MMP) su porodica enzima koji imaju wulogu u
remodelovanju ekstracelularnog matriksa, ¢ime doprinose degenerativnoj patogenezi
disekcije aorte. Nivoi MMP u plazmi su poviseni kod pacijenata sa disekcijom aorte (177,178).
Studija koju je sprovela Giachino i saradnici pokazala je da nivoi cirkulisu¢ih MMP-8 i MMP-
9 mogu biti korisni u isklju¢ivanju disekcije aorte sa osetljivos¢u od 100% za MMP-8,
odnosno 96,2% za MMP-9; medutim, visok stepen osetljivosti je postignut na racun veoma
niske specifi¢nosti (9,5% za MMP-8 i 16,2% za MMP-9) (179). lako specifi¢ni nivoi MMP
mogu biti korisni i pomo¢ u dijagnozi disekcije aorte, potrebne su velike prospektivne studije
kako bi se postigao konsenzus, jer su dostupni podaci nedosledni i ograni¢eni malim
populacijama pacijenata i retrospektivhom prirodom studija (169).

Noviji biomarkeri koji se mogu koristiti u dijagnozi disekcije su teski lanac miozina
glatkih misiéa (smMHC), kalponin i solubilni fragmenti elastina u serumu (sELAF) (180).
smMHC je nusprodukt degeneracije i nekroze glatkih miSi¢nih celija medije aorte (181).
Senzitivnost i specificnost smMHC zavise od vremena, pokazujuci postepeni porast tokom
prva 3 sata (182). Tokom prvih 12 sati, smMHC ima senzitivnost od 90% i specifi¢nost od 97%.
smMHC ima i prednost §to je jednostavan i brz za merenje, Sto ga ¢ini idealnim kandidatom

za klini¢ku upotrebu (181).
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Postoje tri izoforme kalponina: kisela, bazna i neutralna, pri ¢emu prve dve imaju najvecu
dijagnosticku vrednost. Kod disekcije aorte tipa A, koncentracija kiselog kalponina je
udvostrucena, dok je koncentracija bazne varijante utrostru¢ena u prvih 6 sati, a ostale su
povisene tokom 12 sati (183).

PoviSene vrednosti solubilnih fragmenata elastina u serumu (sELAF), odredene ELISA
metodom, imaju visoku senzitivnhost od preko 90% u akutnoj fazi. sELAF je proizvod
degradacije zida aorte, a postoji fizioloski porast koncentracije sSELAF-a sa starenjem. Zbog
degenerativne prirode patogeneze koja lezi u osnovi disekcije aorte, sve viSe raste
interesovanje za njegovu ulogu kao dijagnosti¢ckog biomarkera (181).

MikroRNK (miRNA) su klasa malih nekodiraju¢ih RNK koje regulisu ekspresiju gena
posredovanjem degradacije ili supresije njihovih komplementarnih miRNK molekula. miRNA
su nova klasa biomarkera koji su trenutno od interesa u patogenezi mnogih bolesti. Studija
koju je sproveo Dong i saradnici otkrila je da je ekspresija miRNA-15a bila povisena kod
pacijenata sa disekcijom aorte u poredenju sa kontrolnom grupom; takode su zakljucili da
miRNA-15a moze potencijalno pomodéi u dijagnozi disekcije aorte, sa osetljivos¢u i
specifi¢nos¢u od 75,7% i 82,5% (184). Dalja analiza iste kohorte pacijenata sa disekcijom aorte
pokazala je da su poviseni nivoi miRNA-15a bili 100% specifi¢ni u identifikaciji pacijenata sa
disekcijom aorte u poredenju sa pacijentima sa bolom u grudima neaortne etiologije (184).
Pored toga, autori su identifikovali 3 alternativha podtipa miRNA koji su bili poviseni samo
kod pacijenata sa disekcijom aorte (miRNA-23a, let-7b i hcmv-miR-US-33-5p) (184). Na Zzalost,
studije o ulozi miRNA u disekciji aorte su retke. Iako obecava kao potencijalni dijagnosticki
biomarker, miRNA analize su dugotrajne, skupe i nisu uvek komercijalno dostupne; stoga je
upitno da li bi testiranje miRNA moglo biti integrisano u klini¢ku praksu, i zahteva opsezna
klini¢ka istrazivanja kako bi se bolje razumela uloga ovog novog postupka (169).

Jo$ jedan novi biomarker od interesa je ST2 (suppresor tumorogeneze 2), koji se
trenutno istrazuje zbog svoje uloge u kardiovaskularnim bolestima. PoviSeni nivoi ST2

ukazuju na stres miokarda i fibrozu. Osetljivost ovog biomatkera u dijagnozi disekcije aorte
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je 99,1%, a specifi¢nost 84,9% (185). Takode, potencijalno korisni mogu biti i biomarkeri kao
sto su IL-6, IL-8, IL-10 ili TNF-alfa (186).

S obzirom da disekcija aorte moZze da imitira mnoga oboljenja, da moze da daje
nespecificne simptome, u cilju smanjivanja ranog mortaliteta, od klju¢ne vaznosti je rano
prepoznavanje i postavljanje prave dijagnoze. Von Kodolish je izdvojio sledece varijable kao
nezavisne prediktore za postavljanje dijagnoze akutne disekcije aorte, a to su: (1) bol (naglo
nastao, cepajudi, razdiruci), (2) proSirena aorta ili medijastinum na radiografiji grudnog kosa
i (3) razlika u pulsu ili arterijskom pritisku (13). Ukoliko su prisutna sva tri prediktora,
verovatnocda za postavljanje dijagnoze disekcije aorte iznosi 96%. Verovatnocéa je manja ako
postoji jedan ili dva prediktora i iznosi 35%, a samo 7% ukoliko ne postoji ni jedan od ovih
prediktora (187).

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze disekcije aorte je kompijuterizovana
tomografija (CT) aorte sa kontrastom (slika 7). Preciznost CT-a u dijagnostici disekcije je

veoma velika, sa visokom senzitivnos¢u i specifi¢nosé¢u od oko 98-100% (188).

Slika 7. Disekcija aorte - CT nalaz (intimalni flap u ushodnoj i nishodnoj aorti)
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Multidetektorski CT (MDCT) daje moguénost trodimenzionalne rekonstrukcije slike i
jos viSe povecava preciznost ove metode. CT daje precizne podatke o dimenzijama aorte,
mestu primarnog rascepa, postojanju pravog i laznog lumena i prosirenosti disekcije.
Konveksna strana intimalnog flapa je obi¢no okrenuta ka laznom lumenu. LaZni lumen je
¢esto veci od pravog, u njemu je sporiji protok i moze biti ispunjen trombima. CT-om se moze
detektovati i ekstravazacija kontrasta, kao i hemoragija u perikardu, pleuri ili medijastinumu
(189-194). CT je neinvazivna metoda, lako dostupna, ali treba biti oprezan kod bolesnika sa
bubreznom slabos¢u jer se koristi kontrasno sredstvo. Takode, oprez je potreban i u slucaju
preosetljivosti na jodno kontrasno sredstvo. Pored standardnog protokola MDCT-a,
preporucuje se tzv. “EKG-gated” pristup koji smanjuje prisustvo artefakata tako sto se prave
preseci u unapred zadatim delovima sréanog ciklusa, ¢cime se eliminiSe mogucnost pogresne
interpretacije uzrokovane pokretom srca (180,195). Jos jedan pristup koji moZze biti koristan u
postavljanju prave dijagnoze je tzv. “triple rule-out” CT, kojim se istovremeno snima aorta,
plu¢na arterija i koronarne arterije. Medutim, ovaj pristup ima ograni¢enu primenu zbog
velike koli¢ine zracenja i velike doze kontrasnog sredstva (180,196). Takode, s obzirom da se
istovremeno snimaju tri velika krvna suda, koristi se standardizovani protokol umesto
optimalnog za svaki od njih, zbog ¢ega je manje precizan za postavljanje dijagnoze disekcije
(197). Nedostatak CT-a je i nemogucnost da detektuje aortnu insuficijenciju.

Transtoraksna ehokardiografija (TTE) je neinvazivna metoda koja je lako dostupna,
ima senzitivnost 59-85% i specifi¢nost 63-96% u postavljanju dijagnoze disekcije aorte (198-
200). Kod disekcije proksimalne aorte senzitivnost iznosi 78-100%, a znacajno manja kod
disekcije distalne aorte 31-55%. Najznacajniji znak disekcije aorte na TTE pregledu je
intimalni flap (flotiraju¢a intimalna membrana) koji razdvaja pravi od laznog lumena (slika
8). Primenom kolor Doppler tehike moze se videti protok kroz lazni lumen. TTE je
neophodna metoda za procenu stanja aortne valvule, za procenu postojanja aortne
regurgitacije. Takode, TTE pregledom se procenjuje i postojanje perikardnog izliva, sréane

tamponade, kao i funkcija leve komore.
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Slika 8. Intimalni flap na TTE pregledu (A-uzduZzni parasternalni presek, B-petosupljinski
presek)

Transezofagusna ehokardiografija (TEE) je jo$ preciznija metoda za postavljanje
dijagnoze disekcije aorte sa visokom senzitivhos¢u od 98%, dok specifi¢nost iznosi 63-96%
(201). TEE se moze primeniti i u operacionoj sali. TEE, kao i TTE pregled daje informacije o
prisustvu intimalnog flapa, lokalizaciji primarnog rascepa, funkciji aortne valvule i
postojanju aortne regurgitacije. Medutim, pomoc¢u TEE moguce je dobiti i podatke o
kompromitovanom protoku koronarnih arterija i grana luka aorte. Veoma je pouzdana u
proceni tromboze laZznog lumena i prisustva intramuralnog hematoma. Najvece ograni¢enje
za TEE za dijagnozu disekcije aorte jeste nepotpuna vizualizacija distalnog dela ascedentne
aorte i proksimalnog dela aortnog luka koji su zaklonjeni trahejom i desnim bronhom.

Takode, ogranicenje moZe biti i veStina samog operatora (202). Relativne kontraindikacije za

32



izvodenje TEE pregleda su oboljenja ezofagusa kao $to su strikture ili tumori. NeZeljeni efekti
kao sto su hipotenzija, bradikardija, bronhospazam ili perforacija jednjaka su retki i javljaju se
u manje od 1% slucajeva (201).

Magnetna rezonanca (MRI) ne koristi kontrast, niti jonizujuce zracenje i ima
senzitivnost i specifi¢nost do 98% u postavljenju dijagnoze disekcije. Prikazuje ta¢no mesto
rascepa intime, tip i prosirenost disekcije, prisustvo aortne insuficijencije, kao i okolne
medijasltinalne strukture. Nedostatak ove metode je taj Sto je potrebno relativho dugo
vremena za dijagnostiku (30-60 minuta), nije pogodna za nestabilne bolesnike i
kontraindikovana je kod bolesnika sa implantiranim pejsmejkerima i raznim metalnim
metarijalima (203). Nije pogodna ni za prikazivanje grana luka aorte i koronarnih arterija.
MRI je koristan metod za serijsko pracenje bolesnika sa hroni¢nom disekcijom aorte bilo da
su leceni medikamentno ili hirurski.

Ranijih godina je aortografija smatrana za zlatni standard u dijagnostici disekcije aorte.
Njena senzitivnost iznosi 86-88%, a specifi¢nost 75-94%. Medutim, sa razvojem neinvazivnih
metoda, pre svega kontrastne kompijuterizovane tomografije, aortografija kao invazivna
metoda je potisnuta. Danas se aortografija vise ne koristi u dijagnostici disekcije aorte osim u
slucajevima kada konac¢na dijagnoza disekcije nije postavljena drugim metodama ili kada je

koronarografija potrebna za planiranje hirurske procedure (201).

1.9. Lecenje disekcije aorte

Cim se postavi dijagnoza akutne disekcije aorte tip A, neophodno je da se pacijent
medikamentno stabilizuje i transportuje u najblizi kardiohirurski centar. Odmah treba
zapoceti leenje povisenog krvnog pritiska, ubrzanog sréanog rada i bola. Cilj terapije jeste
pre svega da se zaustavi dalja progresija i Sirenje disekcije, kao i to da se sprece fatalne

komplikacije, od kojih je najopasnija rupture aorte. Terapija se mora usmeriti na smanjene
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ja¢ine kontrakcije leve komore i stresa na zid aorte ¢ime se usporava $irenje laznog lumena.
Pored toga, pacijenti mogu imati teSke komplikacije, kao Sto su tamponada, teSka aortna
insuficijencija, hipotenzija, tako da se terapija mora prilagoditi klinickom stanju pacijenta.
Medikamentna terapija nikako ne moZe zameniti hirurSko lecenje, ali pravilna primena
medikamentne terapije, moZe biti klju¢na za postizanje pocetne stabilizacije bolesnika (143,
204).

Postupci koji se primenjuju prikazani su u tabeli 3 (143).

Tabela 3. Inicijalni tretman bolesnika sa disekcijom aorte (143)

1. Plasiranje intravenske linije

2. Monitoring krvnog pritiska i pulsa

3. SniZavanje poviSenog pritiska (izmedu 100 i 120 mmHg) i sréane frekvence ispod
60/min primenom beta-blokatora

4. Snizavanje krvnog pritiska kod bolesnika kod kojih nije moguca pimena beta-
blokatora antagonistima kalcijumskih kanala

5. Dodavanje vazodilatatora ukoliko hipertenzija nije adekvatno regulisana

6. Suzbijanje bola

7. Transfer u najblizi kardiohirurski centar

Preporuke (143) za lecenje disekcije aorte prikazane su u tabeli 4.
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Tabela 4. Ppreporuke Evropskog udruZzenja kardiologa za lecenje disekcije aorte

Preporuke Klasa | Nivo
dokaza

Kod svih pacijenata sa disekcijom aorte, preporucuje

se medikamentna terapija radi smanjivanja bolova i C

kontrole krvnog pritiska

Kod pacijenata sa tipom A disekcije, preporucuje se B

hitna hirurgija

Kod pacijenata sa tipom A disekcije i malperfuzijom

organa, trebalo bi razmotriti hibridni pristup (npr.

zamena ushodne aorte i/ili luka aorte udruzena sa Ila B

nekom perkutanom procedurom na aorti ili njenim

granama)

Kod nekomplikovane disekcije tip B, uvek se C

preporucuje medikamentno lecenje c

Kod nekomplikovane disekcije tip B, TEVAR bi trebalo ITa B

razmotriti

Kod komplikovane disekcije tip B, preporucuje se C

Kod komplikovane disekcije tip B, hirurgija se moze ITb C

razmotriti

TEVAR - “thoracic endovascular aortic repair”

=  Medikamentno le¢enje

Prvi cilj medikamentne terapije kod normotenzivnih i hipertenzivnih pacijenata treba
da bude usmeren na suzbijanje Sirenja disekcije, smanjivanje stresa na zid aorte i prevenciju
rupture. Faktori koji ubrzavaju proces Sirenja disekcije uklju¢uju brzinu sréanog rada, krvni
pritisak i snagu kontrakcije leve komore. Ovi parametri se mogu stabilizovati ranom
primenom beta-blokatora sa ciljem da se sistolni pritisak odrzava izmedu 100 i 120 mm Hg, a

sr¢ana frekvenca ispod 60 otkucaja u minuti. Lekovi izbora za snizavanje krvnog pritiska su
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pre svega beta blokatori i to metoprolol, esmolol i labetalol. Esmolol se izdvaja po kratkom
poluzivotu, dok labetalol, koji poseduje delimi¢nu simpatomimetsku aktivnost, ima prednost
u postizanju kontrole sréane frekvencije i krvnog pritiska, smanjujuéi potrebu za dodatnim
lekovima. Ukoliko postoje kontraindikacije za primenu beta blokatora, mogu se primeniti
nedihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala, kao Sto su verapamil ili diltiazem.
Medutim, oba leka treba primenjivati oprezno kod pacijenata sa teSkom aortnom
regurgitacijom jer mogu izazvati refleksnu tahikardiju. Ukoliko se i pored primene beta
blokatora, odnosno kalcijumskih antagonista ne postigne zadovoljavaju¢a kontrola krvnog
pritiska, mogu se dodati vazodilatatori. Vazodilatatore nikako ne treba davati samostalno
kao ni pre upotrebe beta blokatora zato Sto povecavaju snagu ejekcije leve komore, zbog ¢ega
se moze povecati stres zida aorte. Intravenski nikardipin (blokator kalcijumskih kanala iz
grupe dihidropiridina) dokazano brzo sniZzava krvni pritisak, bez izazivanja refleksne
tahikardije ili znacajnog sniZenja dijastolnog pritiska. Intravenski nitroprusid se takode
efikasno koristi u tretmanu akutne disekcije aorte, ali je toksi¢nost cijanida kod duze primene
ozbiljna nuspojava. Inhibitori angiotenzin-konvertujuceg enzima (ACE inhibitori) i blokatori
angiotenzinskih receptora (ARB) takode predstavljaju razumnu opciju, iako je njihovo
doziranje teze prilagoditi (143,204).

Hipotenzija kod pacijenata sa akutnom disekcijom aorte predstavlja kriticno stanje
koje je povezano sa poveéanom smrtnos¢u u bolnici i neuroloskim komplikacijama. Uzroci
ovog stanja mogu biti akutna aortna regurgitacija, sréana tamponada ili infarkt miokarda.
Medutim, pre zapocinjanja agresivnog lecenja hipotenzije, treba iskljuciti pseudohipotenziju
koja je posledica komprimovanja arterijskih krvnih sudova ekstremiteta disekcijom (143).
Ukoliko se ipak radi o pravoj hipotenziji, najrazumniji pocetni pristup je davanje intravenske
te¢nosti kako bi se poboljsao krvni pritisak, povecao preload i minutni volumen srca, te
obezbedila adekvatna perfuzija organa. Kontrolisana hipotenzija je prihvatljiva sa ciljnim
sistolnim pritiskom od 90 mm Hg, jer smrtni ishod raste ispod te vrednosti (204). Ukoliko se
hipotenzija odrzava, u terapiju treba ukljuciti vazopresore, norepinefrin ili fenilerin.
Dobutamin treba izbegavati jer povecava snagu ejekcije leve komore, ali se u retkim

situacijama mozZe dati u malim dozama radi poboljSanja renalne perfuzije. Perikardiocenteza
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ostaje kontroverzna u sluc¢ajevima hemoperikarda povezanog sa disekcijom i ne bi trebalo da
odlaze operaciju. Ipak, kod pacijenata kod kojih preti sréani zastoj, hemoperikard se moze
tretirati perikardiocentezom kako bi se obnovila perfuzija vitalnih organa (204). Za kontrolu
bola preporucuju se opioidi (tramadol, morfin, fentanil). Intravenski opioidi smanjuju
agitiranost i respiratorni distres i treba ih zapoceti Sto pre, nakon postavljanja dijagnoze

disekcije (143,204).

=  Hirursko lecenje

Hitno hirursko lecenje je indikovano kod akutne disekcije aorte tip A. Osnovni cilj
hirurskog lecenja kod disekcije aorte jeste da se lece i preveniraju fatalne komplikacije:
ruptura aorte, sr¢ana tamponada, mozdani udar, ishemija viscelarnih organa, sréana
insuficijencija. Prva uspe$na hirurska intervencija lecenja disekcije aorte izvedena je 1965.
godine od strane De Bakey-a i njegovih saradnika. Od tada pa sve do danas, znacajno je
unapredena hirurska tehnika. Medutim, hospitalni mortalitet je i dalje veliki i krece se
izmedu 15% i 30% (24). Osnovni operativni principi le¢enja disekcije aorte podrazumevaju 1)
resekciju zida aorte na mestu gde se nalazi intimalni rascep, 2) implantaciju odgovarajucih
vestackih krvnih sudova; 3) obnovu protoka krvi kroz pravi lumen; 4) popravku ili zamenu
aortnog zaliska i implantaciju koronarnih arterija, ukoliko je potrebno (206).

Operativno lec¢enje kod disekcije aorte se planira prema lokalizaciji rascepa intime na
CT nalazu. Ukoliko je rascep intime lokalizovan u ushodnoj aorti posle aortne valvule, a pre
grana aorte, primenjuje se reparacija ushodne aorte i interpozicija vestackog grafta u
ushodnu aortu. Ukoliko je rascep intime lokalizovan na manjoj krivini, pristupa se zameni
dela luka, tzv. hemiarch procedura, a u slucaju kada rascep intime ukljuc¢uje ceo luk aorte
supraaortne grane, menja se ceo luk aorte uz reinserciju grana, tzv. arch procedura (slika 9).
Prema tome, hirurska strategija je strogo individualizovana, prilagodena svakom pacijentu
ponaosob, na osnovu lokalizacije i obima primarnog rascepa, zahvadenosti grana aortnog

luka i distalne aorte i na osnovu specifi¢nog stanja pacijenta (206).
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Slika 9. Hirurgija aorte: a) interpozicija grafta u ushodnu aortu, b) interpozicija grafta +
“hemiarch”, c) interpozicija grafta + “arch”, d) kompletna zamena luka aorte sa odvojenim

povezivanjem supraaortnih grana (207)

Ekstenzivnost operacije, tj. reparacije aorte kod disekcije je pitanje o kome se vode
brojne debate. “Hemiarch” procedura se primenjuje kada je intimalni rascep lokalizovan u
ushodnoj aorti, a luk aorte ima pre¢nik u normalnom opsegu bez distalne malperfuzije. Ova
procedura podrazumeva resekciju ushodne aorte i uklanjanje zida aortnog luka do usca
brahiocefali¢ne arterije duz velike krivine i koliko je moguce duz manje krivine (206).
Interpozicija grafta u ushodnu aortu i “hemiarch” procedura su tehnicki jednostavnije i
omogucavaju efikasno zatvaranje primarnog rascepa, ali veliki deo obolele aorte ostaje
netretiran (207,208). Takode, dugoro¢ni ishodi pacijenata koji su podvrgnuti ovim
procedurama mogu biti nezadovoljavajuci jer preostaje lazni lumen u ostatku aorte i postoji
rizik od dodatne dilatacije aorte, disekcije, rupture, a samim tim i ponovne operacije
(209,210).

S druge strane, ekstenzivnija operacija koja podrazumeva zamenu celog luka je
tehnic¢ki dosta sloZenija i zahtevnija i zahteva znacajno umece hirurga. Ova procedura se

primenjuje kada postoji opsezan rascep intime u luku aorte sa uklju¢ivanjem supraaortnih
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grana i kada postoji aneurizma luka aorte. Takode se preporucuje i kod pacijenata mlade
zivotne dobi ili onih sa bolestima vezivnog tkiva.

Klasi¢na zamena celog luka aorte obuhvata dva glavna tipa: prvi podrazumeva
povezivanje brahiocefali¢ne arterije na dakronski graft, a drugi ukljucuje anastomozu tri
grane aorte i protetskog grafta sa cetiri grane (211). Zamena celog luka aorte jos uvek nije
optimalna operacija za bolesnike sa disekcijom tip A. Jedan od razloga za to jeste
komplikovana hirurska tehnika, $to predstavlja izazov za kardiohirurge. Anastomoza leve
subklavije i silazne aorte je izuzetno teSska zbog dubokog hirurskog polja. Takode, ove
procedure dugo traju, a postoji i opasnost od osteéenja rekurentnog laringealnog nerva
tokom operacije. Izazov za hirurge je i teSkoca kontrole krvarenja tokom operacije, sto moze
dovesti do sekundarnog masivnog krvarenja nakon operacije (212-214). Povecan je i rizik od
neuroloskih komplikacija. Glavna prednost ove ekstenzivne procedure u odnosu na menje
opseZne jeste mogucnost reparacije cele aorte i manja verovatnoca reintervencije (215,216).

Kod bolesnika sa disekcijom tip A koji imaju renalnu ili viscelarnu malperfuziju,
mesto primarnog rascepa moze biti lokalizovano u descedentnoj aorti. Ovi bolesnici mogu
imati korist od ekstenzivnih procedura kao sto je tzv. “frozen elephant trunk” (FET). Ovo je
procedura koja omogucava da se zatvori primarni rascep i izvrsi dekompresija pravog
lumena (217).

1983. godine prvi put je izvedena procedura “soft elephant trunk” od strane Borsta i
saradnika. Oni su tada prvi put predlozili implantaciju vestackog krvnog suda u lumen
aneurizme u proksimalnom delu descedentne aorte kroz inciziju aortnog luka kako bi
izolovali lumen aneurizme, ojacali zid aorte i pojednostavili anastomozu u drugoj fazi
operacije descedentne torakalne aorte (218). Medutim, “soft elephant trunk” trenutno nije
preporucena metoda za operativno lecenje disekcije aorte tip A zbog teskoca u implantaciji
proteze, nemogucnosti zatvaranja rascepa intime i obnavljanja pravog lumena, kao i
povecanog rizika od deformacije i uvrtanja proteza i sekundarne okluzije (219).

Godine 1996, Keto i njegov tim prvi su primenili tehniku ,stented elephant trunk”,
poznatu i kao “frozen elephant trunk” (FET), gde se samoekspandirajuci okrugli stent koristi

umesto mekih proteza kako bi se prevazisli nedostaci “soft elephant trunk-a” (220). Nakon
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toga, Sun i njegove kolege su predlozili agresivniji operativni pristup za rekonstrukciju luka.
Sunova procedura, poznata kao ,stented elephant trunk” kombinovana sa graftom koji ima
cetiri grane, danas je standardna procedura koja je dobila Siroko priznanje u lecenju disekcije
aorte tip A (212,221). Sunova procedura se preporucuje kod pacijenata sa tip A disekcijom
aorte i to u slede¢im slucajevima: 1) kada postoji disekcija koja ukljucuje supraaortne krvne
sudove; 2) kada je primarni rascep intime lokalizovan u aortnom luku i proksimalnoj
nishodnoj aorti; 3) kada postoji dilatacija aortnog luka, supraaortnih krvnih sudova ili
proksimalne nishodne aorte; 4) kod Marfanov sindrom i drugih bolesti vezivnog tkiva
(222,223).

2006. godine Herold i saradnici su predstavili “E-vita” hibridnu protezu koja se sastoji
od proksimalnog poliesterskog tubularnog grafta i distalnog samoekspandirajuceg stent
grafta od nitinola (224,225). Nakon toga, 2013. godine, Shrestha sa svojim timom predstavio
novu FET protezu sa cetiri grane. Ova tehnika u osnovi predstavlja spoj klasi¢ne “elephant
trunk” tehnike i konvencionalnog grafta sa cetiri grane. Proksimalni nestentovani i distalni
stentovani delovi dostupni su u razli¢itim veli¢cinama. Graft se sastoji od
samoekspandirajuceg stenta obloZenog poliestarskim vaskularnim graft materijalom, dok
graft sa cetiri grane sadrzi tri grane za supraaortne krvne sudove i jednu za
kardiopulmonalni bajpas. Implantacija ove proteze rezultirala je dobrim ishodima i
remodelovanjem aorte kod disekcije tip A (226).

Od 2010. godine pa sve do danas, predstavljeno je viSe graftova sa tri grane koji mogu
da se koriste u le¢enju disekcije aorte tip A. Graft sa tri grane se sastoji od glavnog grafta i tri
bo¢ne grane razli¢itih precnika koji se sastoje od samoekspandirajuceg nitinol stenta
oblozenog poliestarskim materijalom. Proksimalni deo glavnog grafta je cevasta Dacron cev
prethodno dizajnirana za anastomozu bez stenta. Ovaj stent graft sa tri grane se moze
umetnuti u pravi lumen aortnog luka i nishodne aorte pod direktnim vizuelnim nadzorom
uz pomo¢ poprecne incizije distalne ushodne aorte (214,227-230). Autori su pokazali da ovaj
stent graft predstavlja efikasnu i pojednostavljenu alternativu za “hemiarch” i “arch”
proceduru (227,229). Medutim, anatomske karakteristike obolelog aortnog luka odreduju

mogucnost implantacije stent graftova, ukljucujuci pre¢nike luka i njegovih grana, razdaljinu
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izmedu supraaortnih krvnih sudova, zakrivljenost luka i pravac grana luka (228,231). Stoga
prva generacija stent grafta sa tri grane nije univerzalno primenljiva kod svakog pacijenta u
klinickoj praksi.

Kako bi se prevazisao ovaj problem, Chen i saradnici su predstavili novu generaciju
grafta sa tri grane. Glavne razlike u odnosu na prvu generaciju su u tome $to je proksimalni
deo glavnog grafta bez stenta, razdaljina izmedu dve susedne bo¢ne grane je veca nego
izmedu dva susedna supraaortna krvna suda koja je merena kod kineskih pacijenata, i
pre¢nik glavnog grafta je veéi od normalnog opsega kod kineske populacije. Druga generacija
ovog stent grafta je pozicionirana uz pomo¢ uzduZzne incizije luka, nakon ¢ega je nezavisni
stent luka postavljen u proksimalni deo glavnog grafta. Zahvaljuju¢i mekanom materijalu
proksimalnog glavnog grafta, proteza se lako prilagodava anatomskim karakteristikam
razli¢itih pacijenata (228,231).

Pored grafta sa tri grane, dostupni su i graftovi sa jednom ili dve grane za supraaortne
krvne sudove (232,233). Medutim, ne postoji konsenzus oko stent graftova sa razli¢itim
brojem grana za primenu kod disekcije aorte tip A.

U poredenju sa FET tehnikom, implantacija stent graftova sa granama nosi odredene
prednosti koje uklju¢uju: 1) znatno pojednostavljenje operacije u poredenju sa kompleksnim i
sofisticiranim hirurskim vestinama koje su izazovne za kardiohirurge kod FET procedure
(kao $to su kontrola krvarenja i anastomoze); 2) skraceno trajanje operacije, posebno trajanje
cirkulatornog aresta; 3) izbegavanje potencijalnog ostecenja rekurentnog laringealnog nerva
koje moze nastati tokom operacije (217).

Operacije disekcije aorte, kao i ostale kardiohirurske operacije se izvode u opstoj
anesteziji. Po uvodenju u anesteziju, ucini se medijalna sternotomija, tj. incizija kroz grudnu
kost, na sredini grudnog kosa. Kod operacija disekcije aorte neophodno je uspostavljanje
ekstrakorporalnog krvotoka (EKK), odnosno kardiopulmonalnog bajpasa (KPB), koji ima
zadatak da preuzme funkciju pluéa (odrzavanje adekvatne ventilacije i oksigenacije) i
funkciju srca (odrzavanje cirkulacije adekvatnim perfuzionim pritiskom i adekvatnim
protokom) u potpunosti. Kardiopulmonalni bajpas, takode, omogucava i regulaciju telesne

temperature. Lokalna hipotermija (ledeni rastvor) i kardioplegija (hiperkalemijski rastvor za
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zaustavljanje sr¢ane aktivnosti) se koriste za protekciju srca. (233,234). Perfuzioni sistem KPB
se sastoji iz nekoliko delova: venska kanila, arterijska kanila, venski rezervoar, venske linije,
arterijske linije, oksigenator, arterijski filter, glavna arterijska pumpa. Preko aurikule desne
pretkomore plasira se dvostepena kanila u donju Suplju venu kako bi se postigla venska
kanulacija i maksimalna dekompresija desnog srca. Postoje i posebne kanile koje se mogu
plasirati direktno u Suplje vene. Venska krv se slobodnim padom, pod dejstvom gravitacije
drenira iz srca direktno u venski rezervoar. Iz venskog rezervoara krv preko arterijske
pumpe, odlazi u oksigenator gde se vr$i razmena gasova, tj. obezbeduje se kontrola
ventilacije i oksigenacije. Oksigenisana (arterijalizovana) krv dalje ide u izmenjiva¢ toplote
gde se greje ili hladi, a zatim preko arterijske linije i arterijske kanile vrac¢a u bolesnika (234).

Arterijska kanulacija kod operacija disekcije aorte moZe se uciniti preko femoralne
arterije, desne arterije subklavije, desne aksilarne arterije, trunckus brachiocephalicus-a,
direktno se mozZe kanilisati i aorta ili karotidna arterija (235,236). Kanulacija femoralne
arterije je najjednostavniji pristup, ali moZe doc¢i do retrogradne cerebralne embolizacije
trombima iz descedentne aorte ili embolizacije debrisom. Takode, povecan je rizik od
retrogradne disekcije i stvaranja limfatickih fistula (237). Kanulacijom trunckus
brachiocephalicus-a obezbeduje se adekvatan sistemski krvni pritisak i omogucava selektivnu
antegradnu cerebralnu protekciju tokom cirkulatornog aresta. Medutim, trunckus
brachiocephalicus je ¢esto zahvacen disekcijom, a ukoliko nije zahvacen disekcijom, mozZze biti
znacajno aterosklerotski izmenjen. Najbezbednije arterije za kanulaciju su desna aksilarna
arterija i subklavija. Ove arterije su najéesée bez ateroma i mogu se bezbedno koristiti. Sta
vise, evropske preporuke favorizuju aksilarnu arteriju kao mesto kanulacije, ali sa “klasom
dokaza Ila i nivoom dokaza B” (143). U hitnim stanjima ili kod gojaznih pacijenata, moze se
koristiti i karotidna arterija, ali je postoji velika opesnost od embolizacije (235). Direktna
kanulacija aorte nosi rizik od kanulacije laznog lumena i samim tim povecanja i Sirenja
disekcije.

Operacije aorte su specificne po tome $to je potrebno da se cirkulacija u potpunosti
zaustavi kako bi se usile anastomoze (tzv. cirkulatorni arrest). U hirurgiji aorte koristi se i

hipotermija, tj. hladenje da bi se privremeno zaustvio protok krvi, a kako bi se mogao
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reparisati luk aorte koji daje grane za moZzdanu cirkulaciju i kako bi se obezbedila
neuroprotekcija. Vitalni organi su zasti¢eni hladenjem celog tela. Duboka hipotermija tokom
cirkulatornog aresta (deep hypothermic circulatory arrest-DHCA) je prva standardizovana
metoda zastite mozga tokom hirurgije luka aorte (238, 239). Fiziologija DHCA se ogleda u
tome Sto se smanjuje metabolizam mozZdanih celija i potreba za kiseonikom i na taj nacin se
povecava period tokom koga mozak moZe da toleriSe cirkulatorni arest. Sa svakim
smanjenjem temperature tela za 1°C, celijski metabolizam se usporava prosecno 5-7%.
Pacijente bi trebalo hladiti 0,2°C/min (240). Tokom izvodenja proksimalne anastomoze,
sistemska temperatura se obi¢no spusta na izmedu 16°C i 19°C. lako ova metoda daje
prihvatljive kratkoro¢ne rezultate, rizik od perioperativnog mozdanog udara i smrtnosti
moze se povecati kada cirkulatorni arest traje izmedu 30 i 40 minuta. Bezbedan period pre
pojave prolaznog ili trajnog neuroloskog deficit je maksimum 40 minuta trajanja DHCA
(241). I1zolovana DHCA bez selektivne cerebralne perfuzije viSe se ne preporucuje za zastitu
mozga u operativhom tretmanu akutne disekcije ushodne aorte. Kompleksne operacije i
rekonstrukcije aorte produzavaju trajanje operacija, tako da su uvedene dodatne tehnike
cerebralne perfuzije. Posebno kod sloZenijih i dugotrajnijih operacija aortnog luka, upotreba
selektivne cerebralne perfuzije kao dopuna sistemskoj hipotermiji je od izuzetnog znacaja.
DHCA sa retrogradnom cerebralnom perfuzijom (RCP) je bezbedna 60 minuta pre pojave
neuroloskog deficita, a DHCA sa antegradnom cerebralnom perfuzijom (ACP) 90 minuta
(242).

Ideja retrogradne cerebralne perfuzije (RCP) je da dopuni DHCA snabdevanjem
mozga dodatnim kiseonikom preko venskog i kapilarnog sistema, produzavajuci toleranciju
cerebralne ishemije dok istovremeno ispira embolijski materijal iz krvnih sudova mozga na
retrogradni nacin. Standardno se ucini bikavalna kanulacija, a arterijska krv se vraca preko
femoralne arterije. Gornja Suplja vena se izoluje iz venskog sistema i poveZze sa arterijskom
linijjom (Slika 10). Krv se transfunduje retrogradno preko gornje Suplje vene. Upotreba RCP-a
postala je popularna posle 1990. godine i bila je povezana sa niZom stopom smrtnosti,
morbiditeta i perioperativnog mozdanog udara u poredenju sa samim DHCA. Takode, RCP

je omogucio produZenje sigurnog vremena cerebralne ishemije do 40 minuta. Iako je
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upotreba RCP-a dala odli¢ne klinicke rezultate, postojale su sumnje u stvarnu korist od
perfuzije mozga. Ipak, rizik od perioperativnog mozdanog udara tokom RCP-a moZe se
povecati kada cirkulatorni arest prelazi 60 minuta, sto dovodi u pitanje upotrebu RCP-a za

duZa vremena cirkulatornog aresta (238-240).

Slika 10. Izvodenje retrogradne cerebralne perfuzije (236)

Retrogradna cerebralna perfuzija (RCP) omoguéava mozdanu protekciju
obezbedivanjem potreba za kiseonikom i glukozom, ali nije efikasna kao ACP.
Antegradna cerebralna perfuzija (slika 11) je najefikasniji nacin cerebralne perfuzije

kada se kombinuje sa hipotermijom. Tokom antegradne cerebralne perfuzije (ACP), mozak se
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perfunduje na fizioloski antegradni nacin preko supraaortnih krvnih sudova. Ovo
omogucava izvodenje hirurgije aortnog luka i lecenje akutne disekcije ushodne aorte
bezbedno pod umerenim hipoteremijama od 26°C do 28°C, ili ¢ak na vis$im temperaturama u
odabranim sluc¢ajevima, sto dovodi do kraceg vremena na kardiopulmonalnom bajpasu i
manje neZeljenih efekata vezanih za hipotermiju. Za ACP se primenjuje ciljana brzina
protoka od 10 mL/kg telesne teZine, a pritisak se obi¢no odrzava izmedu 40-70 mmHg. ACP
se moze uciniti direktnim kanilisanjem leve zajednicke karotidne arterije i truncus
brachiocephalicus-a ili kanilisanjem aksilarne arterije. Srednom 1970-ih godina, napusteno je
direktno kanilisanje grana luka aorte jer je utvrdeno da to povecava rizik od mozdanog udara
(243). Desna aksilarna arterija je obi¢no bez ateroma, tako da se najcesce koristi. ACP moze da
bude unilateralna ili bilateralna. U slucaju unilateralne antegradne cerebralne perfuzije
truncus brachiocephalicus, leva zajednicka karotidna arterija i leva subklavija se klemuju
proksimalno kako bi se odrzao dovoljan perfuzioni pritisak i sprecila pojava steal fenomena.
Pored toga, unilateralna ACP se moZe pro$iriti na bilateralnu antegradnu cerebralnu
perfuziju dodatnim kanilisanjem leve zajednicke karotidne arterije. Obe tehnike su prikazane
na slici 11. Slede¢a mogucnost za izvodenje bilateralne ACP jeste kanilisanje obe zajednicke
karotidne arterije, sto omogucava kontinuirani cerebralni protok bez prekidanja. Mortalitet
od 34,6% kod operacije kompletne zamene aortnog luka uz upotrebu doboke hipotermije i
cirkulatornog artesta je smanjen na 21,1% uz koris¢enje retrogradne cerebralne perfuzije,
odnosno na 6% uz antegradnu cerebralnu perfuziju (244). Uzimaju¢i u obzir prednosti
umerene hipotermije u odnosu na duboku hipotermiju, kao i potencijalno ograni¢enu
sigurnost retrogradne cerebralne perfuzije (RCP) za duze periode cirkulatornog aresta, ACP
je postao glavna strategija selektivne cerebralne perfuzije u evropskim kardiohirurskim
centrima. Ova metoda pruza odgovarajuci pristup za slucajeve produzenog cirkulatornog

aresta (238-240).
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Slika 11. Izvodenje unilateralne (levo) i bilateralne antegradne cerebralne perfuzije (desno) (236)

Kanulacija femoralne arterije se nasiroko koristi za sigurnu primenu
kardiopulmonalnog bajpasa. Poslednjih godina, sve ve¢i broj dokaza sugerise da femoralna
kanulacija i retrogradna perfuzija mogu biti inferiorne u odnosu na antegradne perfuzione
tehnike u smislu smrtnosti i rizika od perioperativnog mozdanog udara (238-240). Stoga,
ukoliko je moguce, trebalo bi izbegavati kanulaciju jedne femoralne arterije koja dovodi do
retrogradne perfuzije tela. Strategije dvostruke arterijske kanulacije koje kombinuju aksilarnu
i femoralnu kanulaciju dobijaju na interesovanju zbog mogucnosti da sprece i lece sindrome
malperfuzije, narocito u slucajevima kolapsa pravog lumena i uzastopne hipoperfuzije. Da li
ove tehnike mogu smanjiti rizik od perioperativhog mozdanog udara jos uvek je predmet
istrazivanja (240). U pogledu nivoa hipotermije, umerena hipotermija na priblizno 28°C ¢ini
se kao efikasna i dobro izbalansirana strategija, koja pruza odgovarajucu cerebralnu zastitu
dok izbegava nedostatke duboke hipotermije.

Deo aorte koji je zahvacen disekcijom se zameni sintetskim graftom (slika 12). Ukoliko
postoji znacajna aortna insuficijencija, pored zamene dela aorte mora se uciniti i hirurska
intervencija na aortnom =zalisku. Naj¢es¢e je aortna insuficijencija kod disekcije aorte
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posledica dilatacije sinotubularne spojnice, tako da nije potrebno implantirati vestacku
valvulu, ve¢ se ucini samo resuspenzija komisura. Ukoliko se pak mora zameniti aortna
valvula, moze se koristiti tzv. kompozitni graft. To je proteza koja se sastoji od vestackog
zaliska koji je spojen sa tubularnim graftom. Ova operacija se naziva operacija po Bentallu
(slika 13). Koronarne arterije se usivaju tj. implantiraju na tubularni graft po njegovoj ugranji.
Vestacka valvula koja se ugraduje moZe biti mehanicka ili bioloska. Ukoliko postoji
mogucnost da se uradi rekonstrukcija aortnog zaliska, primenjuje se tzv. Tirone-David
operacija ili operacija po Yacoub-u. Operacija po Tirone-David-u (Slika 14) podrazumeva da
se sacuva aortna valvula, a u ushodnu aortu se ugraduje vestacki graft, nakon cega se uséa
koronarnih arterija reimplantiraju u graft. Cuvanjem nativne aortne valvule izbegava se
potreba za uzimanjem antikoagulantne terapije. Operacija po Yacoub-u (slika 15)

podrazumeva remodelovanje aortnog korena (245-249).

leva karotidna
arterija

brahiocefali¢nd
arterija leva arterija

subclavia
aortni luk

dakronska | -
proteza

desna

koronarna mehanicki

arterija zalistak
conduit grafta

leva koronarna
arterija

Slika 12. Interpozicija grafta u ushodnu aortu (206)  Slika 13. Oparacija po Bentall-u (206)
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Slika 14. Operacija po Tirone-David-u (248)

249)

(

Slika 15. Rekonstrukcija aortne valvule po Yacoub-u
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Kod bolesnika sa nekomplikovanom disekcijom tip B primenjuje se medikamentna
terapija, dok se operativno le¢enje primenjuje ukoliko postoje komplikacije kao $to su ruptura
ili preteca ruptura aorte, ishemija visceralnih organa i ekstremiteta, stalni ili rekurentni
uporni bol, Sirenje aneurizme, nekontrolisana hipertenzija. Bolesnici sa akutnom disekcijom
tip B imaju bolju prognozu nego bolesnici sa akutnom disekcijom tip A. Poslednjih godina se
u lecenju disekcije tip B sve vise primenjuju endovaskularne procedure sa implantacijom
stent grafta. Endovaskularne procedure za le¢enje disekcije tip A su pokusane kod odabranih
slucajeva, ali jo$ uvek nisu dale zadovoljavajuce rezultate (250,251).

Rano prezivljavanje bolesnika nakon operacije disekcije aorte uslovljeno je
preoperativnim faktorima kao Sto su: hipotenzija na prijemu ili stanje kardiogenog Soka
odnosno sréane tamponade, zatim prethodna zamena aortne valvule, preoperativna ishemija
donjih ekstremiteta (252). Nasuprot tome, na dugoro¢no preZivljavanje uticaj imaju
preoperativno ostecenje bubrezne funkcije, redukovana ejekciona frakcija leve komore,

uznapredovala zivotna dob, neuroloske komplikacije (253).
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2. CILJ RADA

Ciljevi rada:

1. Da se ispita da li postoji uticaj ekstenzivnosti operacije disekcije aorte tip A na duzinu
prezivljavanja operisanog bolesnika

2. Da se ispita ucestalost potrebe za reintervencijom zbog krvarenja, kao i ucestalost
pojave akutne bubrezne insuficijencije, novog neuroloskog dogadaja, pneumonije,
sepse, infekcije rane, ishemije donjih ekstremiteta, gastrointestinalnog krvarenja i
nastanak smrtnog ishoda, a u odnosu na tip uradene operacije

3. Da se identifikuju multivarijantni c¢inioci znacajno povezani sa dugoroc¢nim
prezivljavanjem kod pacijenata operisanih od disekcije aorte tip A (godine starosti,
pol, hipertenzija, dijabetes melitus, atrijalna fibrilacija, prisustvo koronarne bolesti,
hroni¢na opstruktivna bolest pluca, kardiogeni 3ok, sr¢ana tamponada, perikardni
izliv, prethodna kardiohirurska operacija, mehanic¢ka ventilacija, neuroloski deficit,
koma, akutna bubreZna insuficijencija, pneumonija, sepsa, infekcija rane, ishemija
donjih ekstremiteta, gastrointestinalno krvarenje)

4. Da se analizira i uporedi kvalitet zivota pacijenata izmedu grupa operisanih razli¢itim

tipom hirurske intervencije, bez obzira na period prezivljavanja
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3. MATODOLOGIJA

3.1. Dizajn studije

U periodu izmedu januara 2012. godine i decembra 2016. godine, ukupno 180
pacijenata je operisano na Klinici za kardiohirurgiju Univerzitetskog klini¢kog centra Srbije
nakon postavljanja dijagnoze akutne disekcije aorte tip A. Tokom perioda pracenja 10

pacijenata je izgubljeno, dok je 5 pacijenata odbilo ucesce u istrazivanju (grafikon 1).

180 pacijenata operisanih
zbog disekcije aorte tip A

15 pacijenata izgubljeno

tokom perioda pracenja ili

nisu Zeleli da ucestvuju u
istrazivanju

165 pacijenata ukljuceno
uistrazivanje

108 pacijenata u grupi 57 pacijenata u grupi
zamena ushodne aorte ,arch”i ,hemiarch”

Grafikon 1. Dijagram sa pacijentima koji su ukljuceni u istrazivanje
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Sprovedena je retrospektivna opservaciona studija u koju je ukljuc¢eno 165
konsekutivnih pacijenata koji su operisani na Klinici za kardiohirurgiju Univerzitetskog
centra Srbije zbog disekcije aorte tip A u periodu od 1januara 2012. do 31.decembra 2016.
godine.

Za potvrdu dijagnoze disekcije, svim pacijentima je radena CT aortografija sa
kontrastom uz “EKG-gated”. Deo bolesnika je dijagnostikovan u manjim centrima i upucen u
nasu kliniku radi hitnog operativnog le¢enja. Ukoliko CT nalaz nije bio zadovoljavajudi, tj.
ukoliko kvalitet snimka nije bio adekvatan ili je raden CT bez kontrasta, ponovljen je u nasoj
ustanovi. Transtoraksni ehokardiografski pregled je raden kod svih pacijenata radi procene
stanja aortne valvule, a ukoliko je bio dostupan, intraoperativno je raden i transezofagusni

ultrazvuk. Sve operacije su radene od strane iskusnih kardiohirurga.

Pacijenti su podeljeni u dve grupe prema stepenu prosirenosti hirurske procedure. U
prvoj grupi su pacijenti kojima je u¢injena samo zamena ushodne aorte, a u drugoj grupi
pacijenti kojima je pored zamene ushodne aorte ucinjena i ,hemiarch” (zamena dela luka)

i/ili ,arch” (zamena celog luka) procedura.

Pacijenti su uporedivani prema osnovnim karakteristikama (pol, starost, prisustvo
hipertenzije, dijabetesa, hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, atrijalne fibrilacije), kao i
operativnim karakteristikama (mesto arterijske kanulacije, trajanje kardiopulmonalnog
bajpasa, krajanje aortne kleme, trajanje cirkulatornog aresta, cerebralna perfuzija, da li je
ucinjena operacija po Bentallu, da li je ucinjena i hirurska revaskularizacija miokarda). Za
svakog pacijenta izracunato je vreme od operacije do trenutka ispitivanja ili smrti i izrazeno

je u mesecima.

Za svakog pacijenta su zabelezeni postoperativni nezeljeni dogadaji: potreba za
reintervencijom zbog krvarenja, akutna bubrezna insuficijencija, novi neuroloski dogadaji,
pneumonija, sepsa, infekcija rane, ishemija donjih ekstremiteta, gastrointestinalno krvarenja i
smrtni ishod, kao i nezeljeni dogadaji tokom perioda pracenja: potreba za novom operacijom,

novi kardiovaskularni dogadaj, novi mozdani udar i smrtni ishod.
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Studija je odobrena od strane etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu pod brojem 25/V-12.

3.2 Ispitivana populacija

Kriterijumi za ukljucivanje u ispitivanje:

. Bolesnici koji su primljeni na Kliniku za kardiohirurgiju Univerzitetskog klinickog
centra Srbije u periodu od 1,januara 2012. do 31.decembra 2016. godine sa potvrdenom

dijagnozom disekcije aorte tip A

Kriterijumi za iskljucivanije iz ispitivanja:

. Jatrogena disekcija aorte nastala tokom neke invazivne kardioloske procedure

. Hroni¢na disekcija aorte

3.3. Prikupljanje podataka

Podaci o bolesnicima prikupljeni su iz istorija bolesti. Izdvojeni su slede¢i podaci:

. Demografske karakteristike bolesnika: pol, starost, “body mass index” (BMI),
prisustvo hipertenzije, dijabetesa, atrijalne fibrilacije, hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,
koronarne bolesti, prethodna hirursa intervencija

. Preoperativne komplikacijame: kardiogeni Sok, sréana tamponada, potreba za
inotropnom potporom, potreba za mehanickom ventilacijom, neuroloski ispadi, plegija,

pareza, koma
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. Podaci o samoj operaciji: tip operacije, reparacija ushodne aorte, “hemiarch”
procedura, “arch” procedura, operacija po Bentallu, reparacija ushodne aorte sa zamenom
aortne valvule, resuspenzija komisura, tip vestacke valvule koja je implantirana, hirurska
revaskularizacija miokarda, mesto kanulacije, trajanje operacije, trajanje EKK, trajanje kleme,
trajanje cirkulatornog aresta, temperature tokom cirkulatornog aresta, cerebralna protekcija-
antegradna cerebralna perfuzija ACP
. Postoperativne karakteristike i komplikacije: revizija hemostaze zbog krvarenja,
akutna bubreZna insuficijencija, hemodijaliza, novonastali neuroloski ispad, mozdani udar,
koma, pnemonija, spsa, infekcija rane, ishemija donjih ekstremiteta, gastrointestinalno
krvarenje

Tokom aprila 2021. godine uraden je telefonski intervju sa svim Zzivim pacijentima i
dobijeni su podaci o eventualnim reoperacijama, kardiovaskularnim dogadajima i
neuroloskim ispadima. Za bolesnike koji nisu bili Zivi u tom trenutku, podaci su dobijeni od
supruznika ili najblizih rodaka. Svi bolesnici su obavesteni o planiranom istrazivanju i

upitani za navedene dogadaje od otpusta iz bolnice do trenutka intervjua.

3.4. Ispitivanje kvaliteta Zivota

Svi bolesnici koji su bili Zivi su zamoljeni da popune formular o kvalitetu zivota
(“Short form 12-item survey physical and mental scores”), tako $to su pitanja i ponudeni odgovori

¢itani pacijentima i oni davali svoj odgovor na postavljena pitanja (Prilog 1).

“Short Form-12 Health Survay” (SF-12) je upitnik koji se koristi za procenu kvaliteta
zivota. Procenjuje uticaj zdravstvenog stanja na svakodnevne individualne aktivnosti
bolesnika. SF-12 je skracena verzija opSirnijeg SF-36 upitnika koji je proistekao iz studije
“Medical Outcome Study”, ali adekvatno korelira sa SF-36 upitnikom. Ovaj skor se moZze

koristiti za poredenje zdravstvenog stanja izmedu razli¢itih populacija, ali i izmedu razlic¢itih
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bolesti. SF-12 skor je prvi put predstavljen 1996. godine, a 2000. godine je revidiran (254).
Osmisljen je tako da ga pacijent sam popunjava ili ga popunjava onaj koji intevjuiSe pacijenta.
Popunjavanje upitnika traje 2-3 minuta. Upitnik ima ukupno osam zdravstvenih domena:
fizicko funkcionisanje, fizicka aktivnost, telesni bol, opste zdravlje, vitalnost, socijalno
funkcionisanje, emocionalna aktivnost i mentalno zdravlje. Domen fizi¢ko funkcionisanje
pokriva ogranic¢enja u svakodnevnom Zzivotu zbog zdravstvenih problema. Skala koja se
odnosi na fizi¢ku aktivnost meri ulogu ograni¢enja zbog problema u fizickom zdravlju. Skala
telesnog bola procenjuje ucestalost bola i smetnje koje bol izaziva na uobicajene aktivnosti.
Skala opsteg zdravlja meri individualnu percepciju opsteg zdravlja. Skala vitalnosti
procenjuje nivo energije i umora. Skala socijalnog funkcionisanja meri u kom stepenu bolest
uti¢e na socijalne aktivnosti. Skala emocionalne aktivnosti procenjuje ogranicenja zbog

emocionalnih problema, dok skala mentalnog zdravlja meri psiholoski poremecaj (255, 256).

SF-12 upitnik ima 12 pitanja koja se odnose na fizicko i psihicko stanje bolesnika. Prvo
pitanje se odnosi na ocenu zdravlja u celini, tj.bolesnik treba da oceni svoje zdravlje u celini.
Ponudeni odgovori su: 1) odli¢no, 2) veoma dobro, 3) dobro, 4) zadovoljavajuce, 5) lose.
Narednih sedam pitanja se odnosi na obavljanje svakodnevnih aktivnosti i uticaj
zdravstvenog stanja na te aktivnosti, odnosno da li zdravlje ogranicava bolesnika u
svakodnevnim aktivnostima. Drugo pitanje se odnosi na umerene aktivnosti kao sto su npr.
pomeranje stola, usisavanje.... Ponudeni odgovori su: 1) da, znac¢ajno ogranicavaju, 2) da,
malo ogranicavaju, 3) ne, ne ograni¢avaju. Trece pitanje se odnosi na penjanje uz stepenice
nekoliko spratova. Ponudeni odgovori su: 1) da, znacajno ogranicavaju, 2) da, malo
ograni¢avaju, 3) ne, ne ograni¢avaju. Cetvrto pitanje se odnosi na to da li je bolesnik u
poslednje Cetiri nedelje imao problem sa obavljanjem posla i svakodnevnih aktivnosti, tj. da li
je ostvario manje nego S$to je Zeleo. Odgovara se sa da ili ne. Peto pitanje se odnosi na to da li
je u poslednje cetiri nedelje bolesnik bio limitiran vrstom aktivnosti koju moze da obavlja.
Takode se odgovara sa da ili ne. Sesto pitanje se odnosi na to da li je bolesnik u poslednje
Cetiri nedelje imao neki problem sa obavljanjem posla ili svakodnevnih aktivnosti, zbog

emotivnih problema kao $to je npr. anksioznost ili depresija, tj. da li je ostvario manje nego
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Sto bi zeleo. Odgovara se sa da ili ne. Sedmo pitanje se odnosi na to da li u poslednje cetiri
nedelje bolesnik obavlja posao ili aktivnosti manje pazljivo nego $to bi Zeleo zbog emotivnih
problema. Takode se odgovara sa da ili ne. Osmo pitanje se odnosi na to koliko bol ometa
uobicajene bolesnikove aktivnosti u toku poslednje cetiri nedelje. Ponudeni odgovori su: 1)
ne uopste, 2) malo, 3) umereno, 4) mnogo, 5) izuzetno mnogo. Deveto, deseto i jedanaesto
pitanje se odnose na to kako se bolesnik ose¢ao tokom prethodne cetiri nedelje, tj. koliko se
vremena tokom poslednje cetiri nedelje osecao smireno (deveto pitanje), imao puno energije
(deseto pitanje) i osecao se neraspoloZeno (jedanaesto pitanje). Na sva ova tri pitanja
ponudeni odgovori su: 1) sve vreme, 2) veéinu vremena, 3) dobar deo vremena, 4) umereno,
5) uglavnom ne i 6) uopste ne. Poslednje, dvanaesto pitanje se odnosi na to koliko su
bolesnika u poslednje cetiri nedelje fizicko zdravlje ili emocionalni problemi ogranicavali u
socijalnim aktivnostima. Ponudeni odgovori su: 1) sve vreme, 2) veéinu vremena, 3) neko
vreme, 4) manji deo vremena, 5) uopste ne. Nakon Sto su pacijenti dali odgovore na
postavljena pitanja, koris¢en je online kalkulator koji izrazunava ukupni, tj. zbirni fizicki
(physical component summary-PCS) i mentalni skor (mental component summary-MCS). Zbirni
skorovi se izracunavaju tako $to sumiraju rezultate osam domena i vrsi se korekcija
tezinskim faktorom koji je izveden iz uzorka americke opste populacije (257,258,259).
Dobijeni skorovi mogu imati vrednost od 0-100, s tim $to vece vrednosti skorova ukazuju na

bolji kvalitet zivota.

3.5. Hirurska tehnika

Operacije su planirane prema mestu primarnog rascepa na CT nalazu. Ekstenzivnost

procedure zavisi od zahvacenosti aorte i mesta primarnog rascepa. Odmah po postavljanju
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dijagnoze, plasiraju se dve venske i dve arterijske linije, kao i centralna venska linija.

Operacije disekcije aorte se izvode u opstoj anesteziji.

Pristup se izvodi kroz medijanu sternotomiju. Arterijska kanulacija je vrSena kroz
desnu aksilarnu arteriju, trunckus brachiocephalicus 1ili femoralnu arteriju. Truncus
brachiocephalicus je kanilisan uz pomo¢ Dacron grafta 8 mm sa 5-0 Prolene koncem. Ako je
koris¢ena desna aksilarnu arteriju, Dacron graft 8 mm je anastomoziran na krvni sud sa 5-0
Prolene koncem i, ako je potrebno, umetnuta je kanila veli¢ine 19 ili 21 french-a u graft i
fiksirana. Femoralna arterija je kanilisana sa arterijskom kanilom od 19-23 french-a, koristeci
Seldinger tehniku, ili direktno otvaranjem krvnog suda, koji je zatvoren sa 6-0 Prolene
koncem nakon dekanulacije. Koris¢ena je hladna kristaloidna St. Thomas kardioplegija za

postizanje kardioplegi¢nog zastoja.

Pre kanulacije i uspostavljanja kardiopulmonalnog bajpasa (KPB), primenjen je bolus
nefractionisanog heparina u koli¢ini od 300-400 IU po kilogramu telesne mase da bi se
postiglo aktivirano vreme koagulacije (ACT) duze od 460 s. Nakon zapocinjanja sistemskog
hladenja na KPB, obi¢no se vent kateter plasira u levu komoru preko desne gornje pluc¢ne
vene. Nakon zapocinjanja KPB, klemuje se aorta, identifikuje mesto primarnog rascepa, ucini
resekcija zahvacdenog segmenta i ordinira rastvor kardioplegije direktno u ostijume
koronarnih arterija. Ukoliko postoji znacajna aortna insuficijencija, zameni se aortna valvula
vestackom protezom i to mehani¢kom ili bioloskom, ili se stavi kompozitni graft ili se ucini
samo resuspenzija komisura, odnosno ucini rekonstrukcija valvule. Graft se implantira u

ushodnu aortu ili luk u zavisnosti od zahvacenosti aorte.

Procedura se radi u uslovima hipotermije. Koristile su se umerena (24-28°C) i duboka
hipotermija (18°C) zajedno sa anterogradna cerebralnom perfuzijom (ACP), ukoliko je bilo
moguce. Anterogradna cerebralna perfuzija je izvedena preko desne aksilarne arterije ili
trunckus brachiocephalicus-a ili sa posebnim samoinflacionim kateterima umetnutim u
supraaortne grane u slucaju femoralne kanulacije. Tokom ACP-a, KPB protok je bio 10
mL/kg. Ako je izvrSena Bentall operacija, koris¢en je kompozitni graft sa mehanickom
aortnom valvulom. U slucaju rekonstrukcije aorte, koris¢en je Dacron tubularni graft ako je
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primenjena Carrelova metoda za reimplantaciju grana aorte, ili graft sa granama (JOTEC

GmbH, Hechingen, Nemacka) ako su grane zasebno reimplantirane.

Prema lokalnom protokolu, glavni cilj operacije, bio je isklju¢ivanje primarnog rascepa
intime. Odluku o obimu rekonstrukcije aorte donosi hirurski tim na osnovu CT nalaza i
intraoperativnog nalaza. Odluka o rekonstrukciji aortnog luka donosena je u slucajevima
kada je rascep intime lokalizovan u tom podruéju. Ovaj pristup se takode koristio ako je
disekcija ozbiljno zahvatila tu zonu ili ako su supraaortne grane, kao i sam aortni luk, bile
prosirene preko 5 cm. Pored toga, starost pacijenta i ozbiljni komorbiditeti, kao i loSe opste

stanje pacijenta, uzimani su u obzir prilikom odredivanja obima operacije.

3.6. Statisti¢ka analiza

Deskriptivne statisticke analize su koriS¢ene za ispitivanje osnovnih demografskih
karakteristika bolesnika, klini¢kih karakteristika i ishoda lecenja. Graficke i matematicke
metode testiraju normalnost distribucije. Prema potrebi, kontinuirane varijable su
predstavljene kao srednje vrednosti sa standardnim devijacijama ili medijanama. Kategoricke
varijable su predstavljene kao brojevi i procenti. Razlike izmedu grupa analizirane su
koris¢enjem Studentovog t-testa za kontinuirane varijable (ili Mann-Whitney testa) i
Pirsonovog hi-kvadrat testa za kategoricke varijable. Analiza prezivljavanja vrsena je
primenom Kaplan-Majer metode, a grupe su poredene pomocu log-rank testa. Takode,
Kaplan-Majer krive prezivljavanja su skracene u vremenskoj tacki pracenja kada je najmanje
10% pacijenata jo$ uvek bilo u opasnosti, kako bi se izbegla pogresna vizuelna interpretacija
(260). Nivo znacajnosti je postavljen na 0.05, a sva testiranja su dvostrana. Statisticka analiza

je vrsena koris¢enjem IBM SPSS Statistics for Windows, version 21.0. (Armonk, NY, USA).
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4. REZULTATI

4.1. Demografske i preoperativne karakteristike

U periodu izmedu januara 2012. godine i decembra 2016. godine, ukupno 180
pacijenata je operisano na Klinici za kardiohirurgiju, Univerzitetskog klinickog centra Srbije
nakon postavljanja dijagnoze akutne disekcije aorte tip A. Tokom perioda pracenja 10
pacijenata je izgubljeno, dok je 5 pacijenata odbilo ucesée u istrazivanju.

Kod ukupno 165 pacijenata sa disekcijom aorte, prose¢na starost iznosila je 58,3 + 9,9
godina, dok je prosecan indeks telesne mase (BMI) bio 28.4 + 4.6 kg/m?. Vedinu pacijenata
¢inili su muskarci 129 (78.2%), dok je Zena bilo 36 (21.8%), grafikon 2. Najveci broj pacijenata
imao je disekciju tipa I (DeBakey) (149, 90.3%), dok je disekciju tipa II imalo 13 pacijenata
(7.9%), a svega 3 pacijenta su imala penetrantni aterosklerotski ulkus (1.8%), grafikon 3.

Aneurizma je bila prisutna kod 44 pacijenta (26.7%).
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Tabela 16. Osnovne karakterstike pacijenata sa disekcijom aorte

Osnovne krakteristike pacijenata n=165
Starost 58.319.9
BMI 28.4 +4.6
Pol m 129 (78.2)
zZ 36 (21.8)
Tip disekcije I 149 (90.3)
I 13 (7.9)
PAU 3 (1.8)
Aneurizma 44 (26.7)

n (%), BMI-“body mass index”, PAU-penetrantni aterosklerotski ulkus, m-muskarci, z-Zene

Pol

Mm
K

Grafikon 2. Distribucija pacijenata prema polu
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Grafikon 3. Distribucija pacijenata prema tipu disekcije (PAU- penetrantni aterosklerotski ulkus)

Najc¢esci komorbiditet medu pacijentima bila je arterijska hipertenzija, prisutna kod
115 pacijenata (69.7%). Dijabetes melitus bio je prisutan kod 9 pacijenata (5.5%), dok je
hroni¢na opstruktivna bolest pluéa (HOBP) dijagnostikovana kod 14 pacijenata (8.5%).
Atrijalna fibrilacija bila je prisutna kod 19 pacijenata (11.5%). Prethodna kardiohirurska
operacija evidentirana je kod 4 pacijenta (2.4%), a koronarna bolest bila je prisutna kod 10
pacijenata (6.1%). Najznacajniji komorbiditeti kod pacijenata sa disekcijom aorte prikazani su

u tabeli 17.
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Tabela 17. Komorbiditeti kod pacijenata sa disekcijom aorte

Komorbiditeti n=165
Arterijska hipertenzija 115 (69.7)
Diabetes melitus 9 (5.5)
Hronic¢na opstruktivna bolest pluca 14 (8.5)
Atrijalna fibrilacija 19 (11.5)
Prethodna kardiohiruska operacija 4 (2.4)
Koronarna bolest 10 (6.1)
n (%)

Osnovne preoperativne komplikacije prikazane su u tabeli 18. Ukupno 7 pacijenata
(4.2%) je primljeno u kardiogenom Soku, 8 pacijenata (4.8%) u srcanoj tamponadi, na
inotropnoj potpori preoperativno su bila 3 pacijenta (1.8%), a na mehanickoj ventilaciji 5
pacijenata (3%). Preoperativno je neuroloski deficit imalo 8 pacijenata (4.8%) i to plegiju 6
pacijenata (3.6%), parezu 2 pacijenta (1.2%), dok su u stanju kome primljena 2 pacijenta

(1.2%).
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Table 18. Preoperativne komplikacije kod pacijenata sa disekcijom aorte

Preoperativne komplikacije n=165
Kardiogeni ok 7 (4.2)
Tamponada 8 (4.8)
Inotropna podrska 3 (1.8)
Mehanicka ventilacija 5 (3.0
Neuroloski deficit (svi) 8 (4.8)
Plegija 6 (3.6)
Pareza 2(1.2)
Koma 2(1.2)
n (%)
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Grafikon 4. Distribucija kardiogenog Soka
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Tamponada

M ne
Mda

Grafikon 5. Distribucija sr¢ane tamponade

4.2. Intraoperativne karakteristike

Rezultati intraoperativnih karakteristika kod pacijenata sa disekcijom aorte prikazani
su u tabeli 19. Zamena aortne valvula uz interpoziciju grafta ucinjena je kod 94 pacijenta
(57%). Vestacka valvula je implantirana kod 49 pacijenata. Vedini pacijenata je implantirana
mehanicka valvula (98%), dok je samo jednom pacijentu implantirana bioloska valvula (2%).
Resuspenzija komisura zbog aortne regurgitacije ucinjena je kod 14 pacijenata (8.5%).
Hirurska revaskularizacija miokarda (CABG) ucinjena je kod 10 pacijenata (6.1%). Najcesce
koriséeno mesto arterijske kanulacije bio je truncus brachiocephalicus i to kod 103 pacijenata
(62.4%), zatim femoralna arterija kod 21.2% pacijenata (ukupno 35 pacijenta), dok je desna

aksilarna arterija koris¢ena kod 16.4% (27 pacijenata).
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Tabela 19. Intraoperativne karakteristike kod pacijenata sa disekcijom aorte

Intraoperativne karakteristike n=165
Zamena aortne valvule + interpozicija 94 (57)
grafta
Resuspenzija komisura 14 (8.5)
Tip valvule mehanicka 48 (98)
bioloska 1(2)
Hirurska revaskularizacija miokarda 10 (6.1)
Mesto kanulacije femoralna arterija 35 (21.2)
desna aksilarna arterija 27 (16.4)
truncus brachiocephalicus 103 (62.4)
n (%)

4.3. Postoperativne komplikacije

Posmatrajuci postoperativni period kod pacijenata sa disekcijom aorte, zabelezene su
razli¢ite komplikacije (tabela 20), ukljucujuéi reviziju hemostaze zbog krvarenja kod 29
pacijenata (17.8%), akutnu bubreZnu insuficijenciju kod 23 pacijenta (14.1%), dijaliza je
zabelezena kod 10 pacijenata (6.1%), neuroloski deficit kod 18 pacijenata (11%), plegija kod 9
pacijenata (5.5%), pareza kod 8 pacijenata (4.9%), cerebrovaskularni insult (CVI) kod 16
pacijenata (9.6%), koma kod 10 pacijenata (6.1%), pneumonija kod 7 pacijenata (4.3%), sepsa
kod 33 pacijenta (20.2%), infekcija rane kod 3 pacijenta (1.8%), periferna ishemija kod 5

pacijenata (3.1%), gastrointestinalno krvarenje kod 11 pacijenata (6.7%).
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Tabela 20. Postoperativne komplikacije kod pacijenata sa disekcijom aorte

Postoperativne komplikacije n=165
Revizija hemostaze 29 (17.8)
Akutna bubrezna insuficijencija 23 (14.1)
Dijaliza 10 (6.1)
Neuroloski deficit 18 (11)
Plegija 9(5.5)
Pareza 8 (4.9)
CVl 16 (9.6)
Koma 10 (6.1)
Pneumonija 7 (4.3)
Sepsa 33 (20.2)
Infekcija 3 (1.8)
Periferna ishemija 53.1)
GIT krvarenje 11 (6.7)
Komplikacije tokom perioda pracenja

Reoperacija 14 (12.9)
Kardiovaskularni dogadaj 18 (16.7)
Neuroloski dogadaj 3 (2.8)

n (%); CVI-cerebrovaskularni insult, GIT-gastrointestinalni trakt

Prose¢na duzina pracenja bila je 75,6 meseci (1-108 meseci). Tokom tog perioda, 14
pacijenta je ponovo operisano (12.9%), kardiovaskularni dogadaj je zabelezen kod 18

pacijenata (16.7%), a neuroloski dogadaj kod 3 pacijenta (2.8%).
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Grafikon 6. Distribucija revizije hemostaze zbog krvarenja
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Grafikon 7. Distribucija infekcije rane
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4.4. Demografske i preoperativne karakteristike prema grupama

Osnovne karakteristike pacijenata sa disekcijom aorte prikazane su u tabeli 21 prema
grupama koje su podvrgnute zameni ascendentne aorte (n=108) i ,hemiarch” i ,arch”

procedurama (n=57).

Prose¢na starost pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte iznosila je 58.3 £ 9.7
godina, dok je u grupi sa ,hemiarch” i ,, arch” procedurama iznosila 58.1 + 10.4 godina, sto
nije statisticki znacajna razlika (p = 0.906). Sli¢na situacija je i sa indeksom telesne mase, koji
je bio 28.5 £ 4.2 u prvoj grupi i 28.1 £ 5.0 u drugoj grupi (p = 0.682). U odnosu na polnu
distribuciju, 87 (80.6%) pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte bili su muskarci,
dok je u grupi sa ,hemiarch” i ,arch” procedurama bilo 42 (73.7%) muskaraca. Zena je bilo 21
(19.4%) u prvoj grupi i 15 (26.3%) u drugoj grupi, sto takode nije predstavljalo statisticki
znacajnu razliku (p = 0.310). Tip disekcije je bio dominantno tip I (De Bakey), sa 98 (90.7%)
pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte i 51 (89.5%) pacijenata u grupi sa
,hemiarch” i ,arch” procedurama. Tip II disekcije je zabelezen kod 9 (8.3%) i 4 (7%)
pacijenata, respektivno. PAU je bio najmanje zastupljen, sa 1 (0.9%) pacijentom u prvoj grupi
i 2 (3.5%) pacijenta u drugoj grupi (p = 0.483). Aneurizma je bila prisutna kod 31 (28.7%)
pacijenta u grupi sa zamenom ascendentne aorte i kod 13 (22.8%) pacijenata u grupi sa

“hemiarch” i “arch” procedurama, bez statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p = 0.415).
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Tabela 21. Osnovne karakterstike pacijenata sa disekcijom aorte prema grupama

Zamena ascendente

aorte Hemiarch i arch b
n=108 n=57
Starost 58.319.7 58.1+10.4 0.906
BMI 28.5+4.2 28.1 £5.0 0.682
Pol m 87 (80.6) 42 (73.7) 0.310
z 21 (19.4) 15 (26.3)
Tip disekcije I 98 (90.7) 51 (89.5) 0.483
I 9 (8.3) 4(7)
PAU 1 (0.9) 2 (3.5)
Aneurizma 31 (28.7) 13 (22.8) 0.415

n (%), p<0.05 se smatra statisti¢ki znac¢ajnim; BMI- “body mass index”, PAU-penetrantni aterosklerotski ulkus,
m-muskarci, z-Zene

Komorbiditeti kod pacijenata sa disekcijom aorte prikazani su u tabeli 22 prema
grupama koje su podvrgnute zameni ascendentne aorte (n=108) i ,hemiarch” i ,arch”
procedurama (n=57). Ukupno je 78 (72.2%) pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte
imalo komorbiditete, dok je u grupi sa ,hemiarch” i ,arch” procedurama komorbiditete
imalo 37 (64.9%) pacijenata. Arterijska hipertenzija je bila prisutna kod 5 (4.6%) pacijenata u
grupi sa zamenom ascendentne aorte i kod 4 (7%) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i ,arch”
procedurama, bez statisticki znacajne razlike (p = 0.331). Dijabetes melitus je zabelezen kod 9
(8.3%) pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte i kod 5 (8.8%) pacijenata u grupi sa
,hemiarch” i ,arch” procedurama (p = 0.521). Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) je
bila prisutna kod 15 (13.9%) pacijenata u prvoj grupi i kod 4 (7%) pacijenata u drugoj grupi,
Sto takode nije predstavljalo statisti¢ki znacajnu razliku (p = 0.923). Atrijalna fibrilacija je
dijagnostikovana kod 4 (3.7%) pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte, dok nijedan
pacijent u grupi sa ,hemiarch” i ,,arch” procedurama nije imao ovu komorbiditet (p = 0.189).

Prethodnu kardiohirursku operaciju imalo je 6 (5.6%) pacijenata u prvoj grupi i 4 (7%)
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pacijenata u drugoj grupi (p = 0.141). Koronarna bolest je bila prisutna kod 87 (80.6%)
pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte i kod 42 (73.7%) pacijenata u grupi sa

,hemiarch” i ,arch” procedurama (p = 0.708).

Tabela 22. Komorbiditeti kod pacijenata sa disekcijom aorte prema grupama

Zamena ascendente Hemiarch i arch

aorte n=57 )

n=108
Komorbiditeti 78 (72.2) 37 (64.9)
Arterijska hipertenzija 5 (4.6) 4 (7) 0.331
Dijabetes melitus 9(8.3) 5 (8.8) 0.521
HOBP 15 (13.9) 4 (7) 0.923
Atrijalna fibrilacija 4 (3.7) 0 (0) 0.189
Prethodna kardiohiruska 6 (5.6) 4 (7) 0.141
operacija
Koronarna bolest 87 (80.6) 42 (73.7) 0.708

n (%), p<0.05 se smatra statisticki znacajnim; HOBP-hroni¢na opstruktivna bolest pluca

Preoperativne komplikacije kod pacijenata sa disekcijom aorte prikazane su prema
grupama koje su podvrgnute zameni ascendentne aorte (n=108) i ,hemiarch” i ,arch”
procedurama (n=57). Komplikacije su bile razli¢ite medu grupama, ali bez statisticki
znacajnih razlika. Kardiogeni Sok je zabeleZen kod 5 (4.6%) pacijenata u grupi sa zamenom
ascendentne aorte i kod 2 (3.5%) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i ,arch” procedurama (p =

0.734). Tamponada je zabelezena kod 5 (4.6%) pacijenata u prvoj grupi i kod 3 (5.3%)
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pacijenata u drugoj grupi (p = 0.857). Inotropna podrska je bila potrebna kod 1 (0.9%)
pacijenta u grupi sa zamenom ascendentne aorte i kod 2 (3.5%) pacijenata u grupi sa
,hemiarch” i ,arch” procedurama (p = 0.238). Preoperativno, 5 pacijenata (4.6%) u grupi sa
zamenom ascendentne aorte je bilo na mehanickoj ventilaciji, a nijedan pacijent u drugoj
grupi (p = 0.099). Neuroloski deficit je zabeleZen kod 6 (5.6%) pacijenata u grupi sa zamenom
ascendentne aorte i kod 2 (3.5%) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i ,,arch” procedurama (p =
0.561). Plegija je zabeleZena kod 5 (4.6%) pacijenata u prvoj grupi i kod 1 (1.8%) pacijenta u
drugoj grupi (p = 0.348). Pareza je zabeleZzena kod 1 (0.9%) pacijenta u grupi sa zamenom
ascendentne aorte i kod 1 (1.8%) pacijenta u grupi sa ,hemiarch” i ,,arch” procedurama (p =
0.644). Preoperativno su u stanju kome primljena 2 (1.9%) pacijenata u grupi sa zamenom
ascendentne aorte, dok nijedan pacijent u grupi sa ,hemiarch” i , arch” procedurama (p =

0.301).

Tabela 23. Preoperativne komplikacije kod pacijenata sa disekcijom aorte prema grupama

Zamena ascendente Hemiarch i arch
aorte
n=57 P

n=108
Komplikacije
Kardiogeni ok 5 (4.6) 2 (3.5) 0.734
Sréana tamponada 5 (4.6) 3 (5.3) 0.857
Inotropna podrska 1 (0.9) 2 (3.5) 0.238
Mehanicka ventilacija 5 (4.6) 0@ 0.099
Neuroloski deficit (svi) 6 (5.6) 2 (3.5) 0.561
Plegija 5 (4.6) 1(1.8) 0.348
Pareza 1(0.9) 1 (1.8) 0.644
Koma 2 (1.9) 0 (0) 0.301

n (%), p<0.05 se smatra statisti¢ki znacajnim
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4.5. Intraoperativne karakteristike prema grupama

Intraoperativne karakteristike kod pacijenata sa disekcijom aorte prikazane su prema
grupama koje su podvrgnute zameni ascendentne aorte (n=108) i ,hemiarch” i ,arch”
procedurama (n=57) (tabela 24). Mesto kanulacije tokom operacije je bilo razli¢ito izmedu
grupa. Femoralna arterija je koris¢ena kod 22 (20.3%) pacijenata u grupi sa zamenom
ascendentne aorte i kod 13 (22.8%) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i ,arch” procedurama.
Desna aksilarna arterija je koris¢ena kod 17 (15.7%) pacijenata u prvoj grupi i kod 10 (17.5%)
pacijenata u drugoj grupi. Trunckus brachiocephalicus je koris¢en kod 69 (64%) pacijenata u
grupi sa zamenom ascendentne aorte i kod 34 (59.7%) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i
»arch” procedurama. Analiza intraoperativnih parametara pokazala je duze vreme na masini
za vantelesni krvotok (CPB) i duZe trajanje cirkulatornog aresta u grupi “hemiarch” i “arch”
procedurama u poredenju sa grupom u kojoj je u¢injena samo zamenu ushodne aorte (241 +
65 min naspram 175 £ 52 min, p = 0,013; 34 £ 20 min naspram 20 £ 7 min, p = 0,015). Prose¢no
vreme aortne kleme nije se znacajno razlikovalo izmedu ove dve grupe (98 £ 51 min naspram
89 + 21 min, p = 0,532). U obe grupe, cerebralna perfuzija tokom cirkulatornog aresta
primenjena je kod preko 70% pacijenata, pri ¢emu nije primecena statisticki znacajna razlika

(79,6% naspram 77,2%, p = 0,638).

Resuspenzija komisura aortne valvule je izvrSena kod 14 (13%) pacijenata u grupi sa
zamenom ascendentne aorte, dok nijedan pacijent u grupi sa ,hemiarch” i ,arch”
procedurama nije imao ovu proceduru, sto predstavlja statisticki znac¢ajnu razliku (p = 0.004).
Sto se tice tipa valvule, veéina pacijenata u obe grupe je dobila mehanicku valvulu, 18 (94.7%)
u grupi sa ,hemiarch” i ,,arch” procedurama i 30 (100%) u grupi sa zamenom ascendentne
aorte, bez statisticki znacajne razlike (p = 0.204). Operacija po Bentallu je viSe radena u prvoj
grupi i to kod 25 pacijenata (23.1%), dok je u drugoj grupi uradena samo kod 10 pacijenata
(17.5%), ali ta razlika nije bila statisticki znacajna (p = 0.452). Hirurska revaskularizacija

miokarda (CABG) je uradena kod 7 (6.5%) pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte
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i kod 3 (5.3%) pacijenata u grupi sa ,,hemiarch” i ,,arch” procedurama, bez statisticki znacajne

razlike (p = 0.744).

Tabela 24. Intraoperativne karakteristike kod pacijenata sa disekcijom aorte prema grupama

Zamena Hemiarch i
ascendente arch
aorte n=57 p
n=108

Mesto kanulacije femoralna arterija 22 (20.3) 13 (22.8) 0.522

desna aksilarna arterija 17 (15.7) 10 (17.5)

truncus 69 (64) 34 (59.7)

brachiocephalicus
Kardiopulmonalni 175+ 52 241 £ 65 0.013
bajpas (min)
Aortna klema (min) 89+21 98 £+ 51 0.532
Cirkulatorni arest 207 34 +£20 0.015
(min)
Cerebralna perfuzija 86 (79.6) 44 (77.2) 0.638
Resuspenzija 14 (13) 0 (0) 0.004
komisura
Tip valvule mehanicka 18 (94.7) 30 (100) 0.204

bioloska 1(5.3) 0 (0)
Bentall operacija 25 (23.1) 10 (17.5) 0.452
CABG 7 (6.5) 3(5.3) 0.744

n (%), p<0.05 se smatra statisticki znacajnim; CABG - “coronary artery bypass grafting”

4.6. Postoperativne komplikacije prema grupama

Postoperativne komplikacije kod pacijenata sa disekcijom aorte su analizirane prema

grupama koje su podvrgnute zameni ascendentne aorte (n=108) i ,hemiarch” i ,arch”
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procedurama (n=57). Revizija hemostaze zbog krvarenja je bila potrebna kod 23 (21.5%)
pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte i kod 6 (10.7%) pacijenata u grupi sa
,hemiarch” i ,arch” procedurama (p = 0.087). Akutna bubreZna insuficijencija je zabeleZena
kod 14 (13.1%) pacijenata u prvoj grupi i kod 9 (16.1%) pacijenata u drugoj grupi (p = 0.603).
Dijaliza je bila potrebna kod 6 (5.6%) pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte i kod
4 (7.1%) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i ,arch” procedurama (p = 0.698). Neuroloski
deficit je zabelezen kod 9 (8.4%) pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte i kod 10
(17.5) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i ,arch” procedurama, razlika je statisticki znacajna
(p = 0.045). Plegija je zabeleZena kod 6 (5.6%) pacijenata u prvoj grupi i kod 3 (5.4%) pacijenta
u drugoj grupi (p = 0.947). Pareza je zabeleZena kod 3 (2.8%) pacijenata u grupi sa zamenom
ascendentne aorte i kod 5 (8.9%) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i ,arch” procedurama (p =
0.086). Cerebrovaskularni insult (CVI) je zabelezen kod 7 (6.5%) pacijenata u grupi sa
zamenom ascendentne aorte i kod 9 (14.3) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i ,arch”
procedurama, razlika je statisticki znacajna (p = 0.031). Koma je zabelezena kod 3 (2.8%)
pacijenata u prvoj grupi i kod 7 (12.5%) pacijenata u drugoj grupi, sa statisticki znacajnom
razlikom (p = 0.014). Pneumonija je zabeleZzena kod 3 (2.8%) pacijenata u grupi sa zamenom
ascendentne aorte i kod 4 (7.1%) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i ,arch” procedurama (p =
0.194). Sepsa je zabelezena kod 21 (19.6%) pacijenata u prvoj grupi i kod 12 (21.4%) pacijenata
u drugoj grupi (p = 0.786). Infekcija rane je zabelezena kod 3 (2.8%) pacijenata u grupi sa
zamenom ascendentne aorte, dok nijedan pacijent u grupi sa ,hemiarch” i ,arch”
procedurama nije imao ovu komplikaciju (p = 0.206). Periferna ishemija je zabeleZena kod 3
(2.8%) pacijenata u grupi sa zamenom ascendentne aorte i kod 2 (3.6%) pacijenata u grupi sa
,hemiarch” i ,,arch” procedurama (p = 0.787). Gastrointestinalno krvarenje (GIT krvarenje) je
zabelezeno kod 7 (6.5%) pacijenata u prvoj grupi i kod 4 (7.1%) pacijenata u drugoj grupi (p =
0.885).

74



Tabela 25. Postoperativne komplikacije kod pacijenata sa disekcijom aorte prema grupama

Zamena
ascendente aorte  Hemiarch i arch
n=108 n=57 P

Postoperativne komplikacije

Revizija hemostaze 23 (21.5) 6 (10.7) 0.087
Akutna bubrezna insuficijencija 14 (13.1) 9 (16.1) 0.603
Dijaliza 6 (5.6) 4(7.1) 0.698
Neuroloski deficit 9(8.4) 10 (17.5) 0.045
Plegija 6 (5.6) 3(5.4) 0.947
Pareza 3 (2.8) 5(8.9) 0.086
CVl 7 (6.5) 9 (15.7) 0.031
Koma 3(2.8) 7 (12.5) 0.014
Pneumonija 3 (2.8) 4 (7.1) 0.194
Sepsa 21 (19.6) 12 (21.4) 0.786
Infekcija rane 3 (2.8) 2 (3.5) 0.206
Periferna ishemija 3 (2.8) 2 (3.6) 0.787
GIT krvarenje 7 (6.5) 4 (7.1) 0.885
Komplikacije tokom perioda

pracenja

Reoperacija 10 (9.2) 4(7.1) 0.354
Kardiovaskularni dogadaj 10 (13.2) 8 (25) 0.132
Neuroloski dogadaj 2 (2.6) 13.1) 0.887

n (%), p<0.05 se smatra statisticki znacajnim; CVI -cerebrovaskularni insult, GIT- gastrointestinalni trakt
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Grafikon 8. Ucestalost neuroloskog deficita prema grupama
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Grafikon 10. Ucestalost kome prema grupama

4.7. Dugoroc¢no pracenje

Tokom perioda pracenja reoperacija je bila potrebna kod 10 (9.2%) pacijenata u grupi
sa zamenom ascendentne aorte, dok u grupi sa ,hemiarch” i ,arch” procedurama 4 pacijenta
(7.1%) (p = 0.354). Kardiovaskularni dogadaji su zabelezeni kod 10 (13.2%) pacijenata u grupi
sa zamenom ascendentne aorte i kod 8 (25%) pacijenata u grupi sa ,hemiarch” i ,arch”
procedurama (p = 0.132). Neuroloski dogadaji su zabelezeni kod 2 (2.6%) pacijenata u prvoj
grupii kod 1 (3.1%) pacijenta u drugoj grupi (p = 0.887).

Za ukupnu populaciju, srednja vrednost vremena preZivljavanja iznosila je 77.543
(95% CI 69.303 - 85.603) (grafikon 11), 8 pacijenata (4.8%) je umrlo tokom hirurske procedure,
a 36 pacijenata (21.8%) tokom hospitalizacije.
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Prosec¢no preZivljavanje u grupi pacijenata sa interpozicijom grafta u ushodnu aortu

iznosilo je 89,651 (81,242-98,061) meseci, dok je u grupi “hemiarch” i “arch” iznosilo 54,801

(40,053-69,548) meseci; razlika izmedu ovih grupa bila je znac¢ajna (log-rank test p < 0,001),

grafikon 12.
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Grafikon 11. Ukupno prezivljavanje za sve pacijente
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Grafiikon 12. Kumulativno prezivljavanje prema grupama

Prediktori za mortalitet prikazani su u tabeli 26. Multivarijantni ¢inioci znacajno
povezani sa povec¢anim mortalitetom bili su starost (HR=1.090, 95% CI=1.052-1.131, p<0.001),
grupa ,hemiarch” i ,arch” (HR=3.446, 95% CI=1.848-6.426, p<0.001), prisustvo koronarne
bolesti (HR=6.340, 95% CI=2.810-14.095, p<0.001), revizija hemostaze zbog krvarenja
(HR=2.2014, 95% CI=1.011-4.807, p=0.047), akutna bubrezna insuficijencija (HR=2.749, 95%
CI=1.153-6.152, p=0.023), dijaliza (HR=4.530, 95% CI=1.377-14.989, p=0.013),
cerebrovaskularni insult (HR=3.590, 95% CI=1.646-7.829, p=0.001), koma (HR=16.214, 95%
CI=5.252-50.058, p=<0.001), pneumonija (HR=5-277, 95% CI=2.054-13.5861, p<0.001), i sepsa
(HR=2.046, 95% CI1=1.043-4.013, p=0.037).
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Tabela 26. Cox regresiona analiza multivarijantnih ¢inilaca znac¢ajno povezanih sa mortalitetom

95.0% CI
HR p

Prediktori mortaliteta Donja Gornja

Starost 1.090 1.052 1.131 <0.001
Koronarna bolest 6.340 2.851 14.095 <0.001
Grupa (“hemiarch” i “arch”) 3.446 1.848 6.426 <0.001
Revizija hemostaze 2.204 1.011 4.807 0.047
Akutna bubrezna 2.749 1.153 6.552 0.023
insuficijencija

Dijaliza 4.530 1.377 14.898 0.013
Pareza 2.568 1.005 6.560 0.049
Cerebrovaskularni insult 3.590 1.646 7.829 0.001
Koma 16.214 5.252 50.058 <0.001
Pneumonija 5.277 2.054 13.561 0.001
Sepsa 2.046 1.043 4.013 0.037

p<0.05 se smatra statisti¢ki znac¢ajnim

4.9. Kvalitet zivota

Tokom pracenja, SF-12 fizi¢ki i mentalni skorovi su dobijeni od 135 pacijenata (81.1%).
Srednji SF-12 fizic¢ki skor iznosio je 50.1 £ 7.3 u grupi pacijenata sa zamenom ascendentne
aorte, dok je u grupi sa ,hemiarch” i ,arch” procedurama iznosio 44.0 + 11.9, sto je bilo
statisticki znacajno (p = 0.017). Takode, srednji SF-12 mentalni skor bio je visi (52.3 £ 7.3) u
grupi pacijenata sa zamenom ascendentne aorte u poredenju sa grupom sa ,hemiarch” i

»arch” procedurama (47.1 £ 12.8), sto je dostiglo statisti¢cku znacajnost (p = 0.032).
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Tabela 27. Kvalitet Zivota prema grupama

Zamena ascendentne aorte

SF-12 skor (n=108) Hemiarch i arh (n=57) | p-vrednost
SF-12 fizicki skor | 50.1+7.3 [ 44.0 £11.9 0017
SF-12 mentalni skor 523+73 [ 47.1+12.8 0032
p<0.05 se smatra statisti¢ki znac¢ajnim
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Grafikon 13. SF-12 fizi¢ki skor prema grupama
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5. DISKUSIJA

Akutna disekcija aorte tip A je izuzetno teSko oboljenje sa velikim mortalitetom i
morbiditetom. Vise od polovine pacijenata umre pre dolaska u bolnicu, dok preZiveli
zahtevaju hitno operativno lecenje koje je visokog rizika. Iako je perioperativni mortalitet
smanjen tokom prethodnih decenija, intrahospitalni mortalitet i dalje ostaje veliki i krece se
izmedu 5% i 20% kod relativno stabilnih pacijenata, dok je kod nestabilnih znatno visi i ide
do 35% i u najiskusnijim hirurskim centrima (261). Pored toga, ozbiljne komplikacije poput
perioperativnog mozdanog udara i dalje su prisutne u visokom procentu koji ide do 15%
(262). Hirurska korekcija akutne disekcije aorte tipa A jedna je od najizazovnijih i najrizi¢nijih
procedura u oblasti kardiohirurgije, posebno u hitnim slucajevima. Iako je postignut veliki
tehnicki napredak u prethodnim decenijama, poput upotrebe hipotermijskog cirkulatornog
aresta za zaStitu mozga, selektivne cerebralne perfuzije za sigurno produZenje vremena
aresta, kao i drugih intraoperativnih tehnika za zastitu organa, rana smrtnost i povrede

mozga i dalje ostaju ozbiljne komplikacije kod sloZenih zahvata (263).

Diskusija o optimalnoj hirurskoj strategiji traje ve¢ neko vreme. Proksimalna popravka
aorte, koja se odnosi na interpoziciju grafta u ushodnu aortu naj¢es¢a je primenjivana
hirurska metoda u lecenju disekcija. Ipak, potpuna zamena luka aorte mogla bi smanjiti rizik
od formiranja distalnih aneurizmi i kasnijih komplikacija koje uklju¢uju rupturu aorte i
ponovnu hirurgiju (264). Dugoro¢no prezivljavanje nakon operacije disekcije aorte tip A
varira od 80% u prvih pet godina do 60% u prvih deset godina (265), pri ¢emu na njega uti¢u
perzistentnost laznog lumena i distalni aortni dogadaji kao sto su dalje Sirenje disekcije,
ruptura aorte ili visceralna malperfuzija (266). Ipak, zamena celog luka moze biti zahtevniji
postupak i povezan je sa povecanom ranom smrtnoscéu i morbiditetom u poredenju sa manje

ekstenzivnom procedurom (267).
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Mnogi faktori doprinose razvoju disekcije aorte, kao Sto su starija Zivotna dob,
neregulisana hipertenzija, ateroskleroza, bolesti vezivnog tkiva, puSenje, muski pol.
Hipertenzija je jedan od najznacajnijih faktora rizika za razvoj disekcije aorte narocito ukoliko
nije adekvatno regulisana. U nasoj studiji 69,7% bolesnika je imalo hipertenziju. Ovaj rezultat
korelira sa podacima iz literature (37, 268). Nard i saradnici su zakljucili da je hipertenzija i
znacajan faktor operativnog mortaliteta (269). Ateroskleroza dovodi do ostecenja endotela
koje moZe doprineti nastanku rascepa intime i razvoju disekcije. Disekcija moZe da nastane u
aneurizmatski izmenjenoj aorti, a u nasem istrazivanju skoro jedna trec¢ina bolesnika je imala

aneurizmu aorte.

U ovoj studiji 78,2% bolesnika su bili muskarci. Objasnjenje za vecu ucestalost
muskaraca moze biti veca prevalence faktora rizika kod muskaraca, kao $to su hipertenzija,
ateroskleroza i pusSenje. Medutim, Evangelista A. i saradnici su pokazali da Zene sa
disekcijom aorte tip A imaju losiju prognozu i veci mortalitet. Jedan od razloga za to jeste
najcesce atipi¢na prezentacija kod Zena sto dovodi do odlaganja u postavljanju dijagnoze, a
samim tim i vec¢eg broja komplikacija i veceg mortaliteta (37). U vise od 70% svih disekcija
aorte tip A, disekcija se $iri distalno (DeBakey tip I) (270). U nasoj grupi ¢ak 90,3% ukljucenih

pacijenata je imalo disekciju DeBakey tip L.

Godine su se pokazale kao snazan nezavisni faktor koji uti¢e na ishod kod akutne
disekcije aorte tipa A, dok se strategije leenja i hirurske metode razlikuju u zavisnosti od
starosne grupe. Dugo se smatralo da starija Zivotna dob povecava rizik operacije, Sto
verovatno objasnjava vecu stopu konzervativne terapije, narocito kod pacijenata starijih od
70 godina (45). Medutim, kako populacija sve viSe stari, a hirurske tehnike i perioperativno
zbrinjavanje napreduju, poodmakla starost viSe nije kontraindikacija za hirursku intervenciju
kod disekcije aorte tip A, iako u slucaju starijih pacijenata, i sami pacijenti i hirurzi i dalje
¢esto biraju konzervativni tretman (271, 272). Dugoro¢no prezivljavanje zavisi od starosti pri
dolasku. Ipak, nekoliko studija je identifikovalo starost (posebno > 70 godina) kao faktor
povezan sa ranom smrtno$éu i morbiditetom, zagovaraju¢i manje agresivan pristup kod

pacijenata starijih od ove granice (273). Podaci iz literature pokazuju da se disekcija aorte
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najcesée javlja izmedu 60 i 80 godine Zivota (43,44). Interesantno, u nasem istraZivanju
prosecna starost je bila nesto manja i iznosila je 58,3 + 9,9 godina. Razlog za to bi mogao biti
odbijanje starijih pacijenata da se operisu i izbor konzervativnog pristupa, ali verovatno i
veca ucestalost prehospitalne smrtnosti kod starijih bolesnika. Interesantno, istraZivanja
pokazuju da je prose¢na starost pacijenata sa disekcijom aorte tip A u Kini 55 godina, $to je
deset godina mlade nego u zapadnim zemljama (270,274). Brojne studije su pokazale da je
poodmakla starost povezana sa lo$ijim postoperativnim prezivljavanjem, dugoroc¢nim

prezivljavanjem i lo$ijim kvalitetom svakodnevnog Zivota (275-277).

Glavni cilj operativnog lecenja kod disekcije aorte tip A jeste iskljucivanje intimalnog
rascepa, koji je najcesce lokalizovan u ushodnom delu aorte. Glavno pitanje koje se postavlja
pred hirurge jeste koliko od diseciranog luka treba resecirati (278). Konvencionalni tretman
za akutnu disekciju koji podrazumeva zamenu ushodne aorte, ostavlja nishodni deo aorte
netaknut, pri ¢emu se rezidualna disekcija aorte primecuje kod ¢ak 70% pacijenata (279-283).
S obzirom na to da preostala disekcija u silaznom delu aorte nosi rizik od progresivne
dilatacije i stvaranja aneurizme, naknadna intervencija na nishodnoj aorti moze biti
neophodna, $to moZze uticati na dugorocne prednosti pocetne operacije (284-286). U
prethodnim studijama, aneurizmalna dilatacija se javila kod 15% do 60% pacijenata u
periodu od 10 godina, a ¢ak 25% pacijenata je moralo na drugu operaciju u periodu od 5 do
10 godina (280,281,287). S obzirom na to da patentni lazni lumen predstavlja rizik od
formiranja aneurizme u luku, kao i kasniji rizik od rupture aorte, nekoliko autora predlozilo
je agresivan pristup za zamenu dela ili celog aortnog luka (288,289). Medutim, ovaj pristup
znacajno povecava sloZzenost operacije i produzava njeno trajanje, tako da je optimalni
pristup jos uvek predmet brojnih diskusija i analiza medu kardiohirurzima Sirom sveta (290).
S druge strane, Sabik i saradnici su pokazali da preostala disecirana aorta nije smanjila
dugoro¢no prezivljavanje i da je rizik od aneurizmalnih promena i reoperacija bio nizak
tokom najmanje 10 godina (291). Dobrilovic i Elefteriades su analizom baze podataka Yale
Centra za torakalne aortne bolesti utvrdili da je samo 2% pacijenata moralo biti podvrgnuto

reoperaciji zbog dilatacije silazne aorte, uz stopu rasta od samo 0,28 cm godisnje (292). Yang i
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saradnici su sproveli studiju koja je ukljuc¢ivala vise od 400 pacijenata operisanih zbog
disekcije aorte tip A. U jednoj grupi su bili pacijenti kojima je uc¢injena kompletna zamena
luka (n = 150), a u drugoj grupi oni koji su le¢eni konvencionalnijim pristupom, interpozicija
grafta u ushodnu aortu (n = 332) (279). Njihov protokol se sastojao u tome da iskljuce vise od
4 cm aorte nakon intimalnog rascepa, a ukoliko su supraaortne grane bile zahvacene
disekcijom, ucinjena je agresivna resekcija supraaortnih grana. Nakon 15 godina pracenja,
nisu primetili znacajnu razliku u prezivljavanju izmedu ove dve grupe operisanih pacijenata
(log-rank p = 0.55, 10-godisnje preZzivljavanje 70% naspram 72%). Takode, istakli su bolje
intrahospitalno prezivljavanje u poredenju sa podacima iz IRAD-a, Nemackog registra za
akutnu aortnu disekciju tip A (GERADAA) i STS baze podataka (7-9% u studiji naspram 10-
30% u registrima) (24,270,293). Kao moguce objasnjenje ovog rezultata, autori su naveli da je
njihov pristup bio da se prvo lec¢i sindrom malperfuzije fenestracijom i stentiranjem, a zatim
da se pristupi operaciji. Medutim, u ovoj studiji, intrahospitalni mortaliteti u grupi gde je
zamenjen ceo luk bio je znacajno veci nego u grupi gde je zamenjena samo ushodna aorte
(28.1% naspram 18.5%, p = 0.035). U nasem istrazivanju, nakon devet godina pracenja,
Kaplan-Meier analiza je pokazala bolje preZivljavanje u grupi gde je ucinjena manje
ekstenzivna procedura, tj. gde je uc¢injena interpozicija grafta u ushodnu aortu u poredenju sa
grupom “arch” i “hemiarch” (89.651 (81.242-98.061) meseci naspram 54.801 (40.053-69.548)
meseci, log-rank p < 0.001). Merkle i saradnici su sproveli studiju koja je imala slican dizajn
kao nasa (268). Naime, oni su u istrazivanje ukljucili 240 pacijenata operisanih zbog akutne
disekcije aorte tip A, podeljene u tri grupe prema stepenu resekcije aorte: grupa ushodne
aorte, grupa “hemiarch” i grupa “arch”. Grupa “arch” imala je znac¢ajno nizu smrtnost u
bolnici i smrtnost nakon 30 dana u poredenju sa manje agresivnim pristupom. S druge strane,
Kaplan-Meier analiza, nakon dugoro¢nog pracenja je pokazala znacajno bolje prezivljavanje
grupa “hemiarch” i ushodne aorte u poredenju sa grupom gde je zamenjen ceo luk (76.2%
naspram 68.1% naspram 64.3%, log-rank p < 0.001). Takode, logisti¢ka regresija je pokazala
nizu stopu preZivljavanja u grupi gde je zamenjen ceo luk (OR 2.95 95% CI 1.04-7.81, p =
0.029). Ovo ¢ini da nadi rezultati budu potkrepljeni. Sta vide, u nagoj studiji, agresivniji

pristup u grupi “hemiarch” i “arch” bio je nezavisni prediktor mortaliteta (HR = 3.446, 95%
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CI = 1.848-6.426, p < 0.001). Ocekivano je bilo da grupa u kojoj je ucinjena samo interpozicija
grafta u ushodnu aortu, ima bolje preZivljavanje u pocetku, ali da ta razlika nestane kasnije.
Medutim, u dugoro¢nom pracenju, takode smo primetili ovu razliku izmedu dve grupe. Dve
velike metaanalize, sprovedene od strane Yana i saradnika i Poona i saradnika nisu uspele da
pokazu benefit zamene celog luka po pitanju duzeg prezivljavanja. Medutim, te dve
metaanalize su imale nedostatak jer su objedinjavale studije sa periodima pracéenja koji su
varirali od 44 do 67 meseci, $to je moglo zamagliti rezultate (261, 267). S druge strane,
nedavna metaanaliza, izvedena od strane Heutsa i saradnika, je pokazala da strategija
popravke samo proksimalne aorte moZe rezultirati povoljnijim perioperativnim i ranim
postoperativnim ishodima, dok je strategija zamene celog luka aorte, povezana sa znacajno
duzim prezivljavanjem u toku desetogodisnjeg pracenja (261). Takode, stopa reoperacija bi
trebalo da bude veca kod pacijenata kojima je ucinjena samo interpozicija grafta u ushodnu
aortu zbog moguceg Sirenja disekcije i dilatacije luka i descedentne aorte. Medutim, ovo nije
primeceno u nasim rezultatima. Mogudce objasnjenje bi moglo biti to Sto je na$ centar glavni
referentni centar za operacije akutnih disekcija aorte tip A za veliki region i veliku
populaciju, dok se kontrole i pracenje vecine ovih pacijenata obavljaju najve¢im delom u
njihovim regionalnim centrima. Ovo moze biti uzrok zakasnelog upucivanja pacijenata na

reoperaciju zbog komplikacija.

Grupa hirurga predlozila je ubacivanje malog “elephant trunk-a” tokom zamena luka
aorte kako bi se iskljucili sekundarni intimalni rascepi u blizini anastomoza. Potpuna
tromboza laZnog lumena u proksimalnoj silaznoj aorti postignuta je kod 43,2% pacijenata pri
otpustu, a kod 100% pacijenata tri godine nakon operacije zbog akutne aortne disekcije
(294,295). Nekoliko grupa zagovara jos agresivniji pristup u le¢enju akutne disekcije aorte tip
A koriste¢i antegradno postavljanje stenta u silaznu aortu tokom hirurskog zahvata na luku
aorte, uz cirkulatorni arest i primenu FET tehnike. FET se sve viSe koristi za reparaciju
disekcija aorte koje obuhvataju aortni luk i proksimalni deo silazne aorte, Sto je znacajno
poboljsalo klinicke ishode. Ucestalost disekcija sa intimalnim rascepom koji je lokalizovan u

luku aorte nije mala i krece se od 9-31%, a operativni mortalitet ranih serija akutnih disekcija
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luka iznosio je od 29-35% (296,297). Opsteprihvaceno misljenje je da FET pristup omogucava
potpunu rekonstrukciju luka aorte i smanjuje potrebu za naknadnim reoperacijama, a postoje
i neki dokazi koji podrzavaju ovu tvrdnju (298). Uchida i saradnici (299) su sprovodili FET
proceduru kod pacijenata mladih od 70 godina sa disekcijom aorte tip A i postigli su dobre
dugoroc¢ne rezultate. Ova tehnika je takode primenjena kod pacijenata sa suZenjem pravog
lumena, Sto bi moglo dovesti do malperfuzije visceralnih grana. Smrtnost u bolnici pri
koriséenju FET tehnike bila je izuzetno niska, svega 4,6%. Dugoro¢ni rezultati pokazali su
prezivljavanje od 95,3% u periodu od 5 godina, uz stopu bez dogadaja od 95,7% u istom
periodu, u poredenju sa 73,0% kod pacijenata kojima je uradena “hemiarch” procedura.
Tsagakis i saradnici (300) su takode pokazali dobre operativne rezultate sa bolni¢kom
smrtnos¢u od 12% i trenutnom trombozom laZnog lumena u 92% slucajeva na nivou stenta
kod disekcije aorte tip A uz primenu “Evita Open” proteze. Optimalne indikacije za primenu
ovog pristupa i dalje su predmet rasprave, kao i potencijalno povecani rizici od mozdanog
udara i smrtnosti. Pored toga, postoji ograni¢en broj podataka o dugoro¢nim ishodima

primene FET tehnike, posebno kod pacijenata sa rupturama luka aorte (301,302).

Ekstenzivnija procedura sa zamenom celog luka bi mogla imati prednost kod mladih
pacijenata (261). Naime, mladi pacijenti imaju povecan rizik od kasnih distalnih aortnih
dogadaja i ¢eS¢e zahtevaju ponovne operacije u kasnijem periodu (303). Hipoteticki, povoljan
efekat zamene aortnog luka moZze biti rezultat smanjenja kasnijih aortnih dogadaja ili
kapaciteta odredenih strategija rekonstrukcije luka, poput FET-a, da olaksaju buduce
endovaskularne intervencije za reSavanje preostale distalne aortne patologije. Takode,
nekoliko studija je pokazalo da je mlada Zivotna dob povezana sa boljim perioperativnim
ishodima kod ekstenzivnije strategije u slucajevima akutne disekcije aorte tip A (304). Kod
pacijenata sa bolestima vezivnog tkiva, kao $to je Marfanov sindrom, kod kojih dode do
disekcije aorte, pokazalo se da i proksimalna ekstenzija (npr. zamena korena aorte) i distalna
ekstenzija (npr. “hemiarch” odnosno “arch”) smanjuju potrebu za ponovnim operacijama i
poboljsavaju dugoro¢no prezivljavanje (305). S druge strane, krace trajanje operacije, a samim

tim i manje ekstenzivha procedura pozeljnija je kod pacijenata sa viSestrukim

88



insuficijencijama organa usled preoperativne sréane tamponade ili sindroma malperfuzije
(306). Kod pacijenata kojima je potrebna operacija korena aorte, istovremena “arch”
procedura moze rezultirati suviSe dugim trajanjem operacije. Produzene operacije treba

izbegavati ukoliko mogu povecati rani mortalitet (306).

[ako trenutni podaci podrzavaju izvodenje ekstenzivne intervencije tokom inicijalne
procedure, postoje u literature i podaci koji su pokazali da je planirana distalna otvorena
reoperacija aorte (odloZena strategija u roku od Sest meseci) takode izvodljiva opcija. Ove
procedure imaju stopu smrtnosti od oko 7% kada se izvode elektivno (307,308). Alternativno,
hibridna strategija koja uklju¢uje drugu fazu TEVAR procedure (“thoracic endovascular
aortic repair”) moze biti odgovarajuc¢a za odabrane pacijente. TEVAR se sve cesce koristi za
lecenje aneurizmi silaznog dela aorte i nosi indikaciju klase Ila za lec¢enje disekcije tipa B
prema najnovijim smernicama (98). Sa razvojem fenestriranih graftova, TEVAR se primenjuje
i za patologiju luka aorte, Sto je preporuceno u specificnim sluc¢ajevima prema najnovijim
preporukama (309). Medutim, TEVAR za bolesti luka aorte predstavlja tehnicki veoma
slozenu proceduru i zahteva stabilnu proksimalnu zonu u nedilatiranom delu ushodne aorte
kako bi se izbegla “endoleak” komplikacija. Ipak, moZdani udar je prisutan kod do 14%

pacijenata u ovakvim intervencijama, $to je glavna mana ove procedure (309).

Odluka o nacinu rekonstrukcije luka aorte je veoma sloZen proces. Kontradiktorni
podaci otezavaju izbor optimalnog terapijskog rezima za lecenje ove po Zivot opasne bolesti.
Prvo Sto treba treba uzeti u obzir kada se razmatra rekonstrukcija luka jeste prisustvo
intimalnog rascepa u ovom delu. Zatim, treba razmotriti stepen disekcije aorte, eventualno
prisustvo aneurizme luka, kao i pacijentovu starost, pridruzene bolesti i opste fizicko stanje.
Takode, ne manje znacajno jeste i iskustvo hirurga kao i iskustvo hirurskog centra.
Kompletna zamena aortnog luka spade u visoko specijalizovane operacije koje zahtevaju
znacajnu i strmu krivu ucenja, pri ¢emu se povecana smrtnost beleZi kod manje iskusnih
hirurga. Stoga, u ovakvim slucajevima, manje ekstenzivan pristup, koji je hirurski
jednostavniji, moze i dalje biti metod koji ima prednost. Sigurno je da postoje grupe

pacijenata kod kojih zamena luka moZe biti korisna, kao $to su pacijenti sa primarnim
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rascepom koji je lokalizovan u luku aorte ili oni kod kojih postoji aneurizma luka ili
proksimalnog dela silazne aorte (310). Odnos izmedu iskustva hirurga i obima rada je
posebno izraZen u sloZenijim procedurama poput FET (311). Ova procedura kod akutne
disekcije aorte, moZe biti posebno izazovna i kompleksna. Sun i saradnici su objavili seriju od
104 pacijenta tretirana FET-om zbog akutne disekcije tip A. Stopa mortaliteta bila je svega
8.4%, a lazni lumen je eliminisan kod vise od 90% pacijenata koji su radioloski praceni duzi
vremenski period (312). Kao glavni problem kod ove procedure, izdvaja se opasnost od
povrede ki¢mene mozdine koja nastaje usled produZzenja stent-grafta, zbog ¢ega se posebna
paznja mora posvetiti duzini stenta. Preventza i saradnici uradili su istrazivanje u koje je
ukljuceno vise od 300 pacijenata kjima je ucinjena FET procedura. Njihov zakljuc¢ak je bio da
je povreda ki¢mene mozdine bila znatno c¢eséa kada je FET proteza bila duza od 15 cm u
poredenju sa stentovima duZine 10 cm (11.6% naspram 2.5%, p < 0.001) (313). Kako bi se
prevenirale potencijalne komplikacije, grupa autora predlaze i ove metode: 1) upotrebu
relativno kratkog stent-grafta, prose¢ne duzine od 10 cm, koji se u vecini slucajeva postavlja
iznad Sestog torakalnog prsljena (T6); (2) primenu strategije u kojoj se prvo intervenise
distalno, kako bi se smanjilo trajanje ishemije ki¢mene mozdine; i (3) drenazu
cerebrospinalne tecnosti i neuro-monitoring kod pacijenata sa visokim rizikom (314).
Koris¢enjem ovih mera, uspeli su da smanje ucestalost povrede ki¢cmene moZzdine na 2,4% u
ovoj seriji slucajeva, to je stopa koja je uporediva, pa ¢ak i bolja od vecine savremenih serija
(314). Ono sto su jos istaknuto kao vazni faktori za nastanak paraplegije pri upotrebi FET
tehnike kod operacije disekcije aorte tip A su: (1) krvni pritisak tokom i nakon operacije; (2)
polozaj stent grafta u distalnom delu aorte; (3) prisustvo ateromatoznih embolusa u
arterijama koje snabdevaju kicmenu mozdinu; (4) trajanje cirkulatornog zastoja; (5) patologija

aorte (306, 315,316).

U nasoj studiji, obimniji pristup (“hemiarch” i “arch”), udruZen je sa duzim trajanjem
kardiopulmonalnog bajpasa (KPB) i duZzim trajanjem cirkulatornog zastoja. Ovo su takode u
svojim istrazivanjima istakli i Cabas i Pochetin (290). Naime, pored duZeg trajanja KBP i

cirkulatornog zastoja, oni su primetili i duze trajanje klemovanja aorte, $to nije bio slucaj u
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nasem istrazivanju. S druge strane, Liu i saradnici su naveli da produzeno vreme KPB, kao i

produzeno vreme cirkulatornog zastoja i klemovanja aorte, negativno uti¢u na ishod (317).

Pacijenti sa disekcijom aorte tip A mogu se na prijemu prezentovani u kardiogenom
Soku ili sa znacima sréane tamponade. U nasoj studiji, 4,2% pacijenata je primljeno u
kardiogenom 3Soku, dok je 4,8% pacijenata imalo sréanu tamponadu. Nekoliko studija je
pokazalo da pacijenti koji se prezentuju u kritichom stanju imaju znacajno povecane stope
perioperativne smrtnosti, do 40%, u poredenju sa 3% kod pacijenata koji su hemodinamski
stabilniji (318). Pored toga, pacijenti sa opseznom aterosklerotskom boles¢u, narocito
karotidnih arterija, mozda nece dobro reagovati na duze periode cirkulatornog zastoja sto
potencijalno favorizuje manje ekstenzivan pristup. Stoga, odluka da se prati strategija
usmerena na mesto primarnog rascepa treba da zavisi od pacijentovog hemodinamskog
statusa pri dolasku u kardiohirurski centar i rizika (u smislu hemodinamske nestabilnosti,
neuroloskih ostecenja, malperfuzije organa i komorbiditeta) (318). Kod ovih pacijenata moze
biti preporucen konzerativniji pristup. Medutim, u mnogim istrazivanjima, ostaje nejasno da
li su preoperativno stanje pacijenta ili intraoperativne vestine hirurga klju¢ni faktor koji je

uticao na smrtnost (319).

Veoma bitno pitanje pri odredivanju obima hirurske intervencije za disekciju aorte tip
A jeste da li treba zameniti ili sacuvati aortni zalistak. Danas ovo pitanje viSe nije toliko
kontroverzno zbog sve veceg broja operacija koje ¢uvaju zalistak, ali je ranije postojalo
uverenje da, ukoliko postoji aortna insuficijencija, zalistak treba zameniti (320). Aortna
insuficijencija kod disekcije aorte, najcesce je posledica dilatacije sinotubularne spojnice, tako
da se ovi pacijenti mogu le¢iti postavljanjem grafta u ushodnu aortu uz plikaciju i
resuspenziju komisura zaliska. Ovo je sada standardna procedura za pacijente sa netaknutim
korenom i normalnim zaliskom kod kojih aortna insuficijencija nastaje zbog dilatacije
sinotubularne spojnice (321). U nasem istraZzivanju, kod 8.5% pacijenata ucinjena je
resuspenzija komisura, dok je kod 30% svih pacijenata implantirana vestacka valvula i to
dominantno mehanicka (98%). Pacijenti kod kojih je doslo do potpune destrukcije korena

aorte usled disekcije, sigurno zahtevaju zamenu korena aorte (321). Takode, pacijenti sa
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Marfanovim sindromom kod kojih dode do nastanka disekcije aorte tip A, svakako bi trebalo

da produ kroz potpunu zamenu korena aorte, sa ili bez o¢uvanja zaliska (321).

Pacijenti leceni zbog akutne disekcije aorte tip A, cesto imaju komplikovan
postoperativni tok na koga uti¢u starost bolesnika, prolongirani cirkulatorni arest i
kardiopulmonalni bajpas, ali i pojava postoperativnih komplikacija kao $to su bubrezna
insuficijencija, neuroloski deficit, postoperativna pluéna disfunkcija, infekcije, postoperativno
krvarenje. U nasem istrazivanju, kao nezavisni prediktori povecanog mortaliteta, izdvojili su
se: starost bolesnika, prisustvo koronarne bolesti, ekstenzivniji hirurski pristup (grupa
“hemiarch” i “arch”), pojava bubrezne slabosti i potreba za dijalizom, pojava
cerebrovaskularnog insulta, koma, postoperativha pneumonija, sepsa i pojacano

postoperativno krvarenje i potreba za revizijom hemostaze.

Neuroloski deficiti spadaju u najteze komplikacije nakon operacije disekcije aorte tip
A. Pojavljuju se kod kod 8-17% pacijenata (322) i udruzeni su sa poveéanim intrahospitalnim
mortalitetom, povecanom ucestalos¢u postoperativne bubrezne i respiratorne insuficijencije,
duzim boravkom u jedinicama intenzivnog lecenja i duzim trajanjem hospitalizacije, kao i
kra¢im prezivljavanjem. U naSem istrazivanju, postoperativni neuroloski deficiti bili su ¢es¢i
u grupi “hemiarch” i “arch” i ta razlika je bila statisticki znacajna (17,5% naspram 8,4%, p =
0.045). Do razvoja mozdanog udara je doslo znacajno vise u grupi sa ekstenzivnijim
pristupom nego u grupi sa manje invazivnom strategijom (14,3% naspram 6,5%, p = 0.031).
Takode, postoperativno je pojava kome vise primecena u grupi “hemiarch” i “arch” u odnosu
na grupu u kojoj je ucinjena samo interpozicija grafta u ushodnu aortu (12,5% naspram 2,8%,
p = 0.014). Bududi da je ekstenzivniji pristup tehnicki zahtevniji, da duze traje, o¢ekivano je
duze trajanje cirkulatornog aresta i kardiopulmonalnog bajpasa (KPB). Stoga je oc¢ekivana
veca ucestalost komplikacija, narocito neuroloskih u grupi gde su izvedene ekstenzivnije
operacije. Ovo su potvrdili i Merkle i saradnici, kao i Kim i saradnici, posebno za podgrupu
pacijenata gde je u¢injena zamena celog luka (268,269). Utvrdeno je da je manje ekstenzivna
procedura koja podrazumeva interpoziciju grafta u ushodnu aortu, povezana sa kraé¢im

trajanjem cirkulatornog aresta, KPB i aortne kleme u poredenju sa kompletnom zamenom
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luka aorte. Pored toga, krace trajanje KPB bilo je povezano sa boljim neuroloskim ishodima
(smanjenjem stope mozdanog udara) (261), tako da bi tokom operativnog zahvata trebalo
voditi ra¢una o trajanje KPB koje treba da bude Sto krace. Svi autori su saglasni da
invazivnost i sloZenost ekstenzivnijeg pristupa koji ukljuc¢uje reimplantaciju grana luka aorte,
znacajno doprinose vecoj ucestalosti neuroloskih dogadaja nakon operacije. Yang i saradnici,
kao i Trivedi i saradnici, predlozili su dodatak potpune zamene karotidnih arterija kao
potencijalno reSenje ovog problema (323,324). S obzirom da je ovaj zahvat tehni¢ki veoma
zahtevan, mogao bi biti rezervisan za visoko specijalizovane centre sa velikim brojem
operacija na aorti. Trivedi i saradnici su ipak prikazali rezultate na malim grupama
pacijenata. Tokom dugogodisnjeg pracenja, u nasem istrazivanju, nije uocena razlika izmedu
grupa u pogledu pojave novih neuroloskih dogadaja. Ovaj podatak nam ukazuje na to da
akutni postoperativni dogadaji, imaju najveéi uticaj na ishode. Liu i saradnici su u svom
istrazivanju, podrzali ovu tvrdnju, zakljuc¢ujuéi da je postoperativni mozdani udar bio
nezavisni prediktor losih ishoda u njihovoj grupi pacijenata (325). Primarni cilj hirurskog
tima u le¢enju akutne disekcije aorte tip A treba da bude prezivljavanje pacijenta koji treba da
ima oc¢uvanu neurolosku funkciju nakon operacije (326). Kada su zahvacdeni supraaortni
krvni sudovi, a pacijenti imaju neuroloske simptome, opravdano je primeniti agresivniji
pristup, jer je obnavljanje perfuzije mozga kljuéno za prezivljavanje sa ocuvanom

neuroloskom funkcijom (323,324).

Jedna od najces¢ih komplikacija nakon operacije disekcije aorte tip A jeste pojava
akutne bubreZne insuficijencije (ABI) ¢ija incidence se krece od 18-67% (327,328) $to je znatno
vie nego kod ostalih kardiohirurskih operacija. U nasoj studiji, ABI se razvila kod 14,1%
pacijenata, dok je 6,1% pacijenata podvrgnuto hemodijalizi. ABI znacajno povecava
mortalitet, kako intrahospitalni, tako i kratkoro¢ni i dugoroé¢ni (329-331). Bubrezne arterije
mogu biti zahvacene disekcijom, pri ¢emu dolazi do smanjenja renalne perfuzije i nastanka
bubrezne insuficijencije. Takode, u nastanku bubreZne slabosti, znacajni su i hemodinamski i
inflamatorni faktori (332-334). U nasem istrazivanju, ABI i potreba za hemodijalizom, su se

izdvojili kao nezavisni prediktori povec¢anog mortaliteta (p = 0.023). Ovaj rezultat korelira sa
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nalazom Meng W. i saradnika koji su takode zakljucili da je ABI udruzena sa povecanim
rizikom od dugoro¢nog mortaliteta (335). S druge strane, u naSem istraZivanju, nije bilo
statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe (grupa zamena ushodne aorte naspram grupe
“hemiarch” i “arch”) po ucestalosti nastanka akutne bubreZne slabosti. U meta-analizi Poona
i saradnika, incidenca postoperativne bubreZzne dijalize bila je znacajno veéa kod totalne
zamene luka aorte. Ovo moze biti direktno povezano sa produzenim vremenom na masini
za vantelesni krvotok i ishemijskim vremenom za visceralne organe (319). Estrera i saradnici
su prijavili veéu potrebu za postoperativhom dijalizom u grupi sa totalnom zamenom luka
(271%) u poredenju sa grupom sa “hemiarch” procedurom (17,6%), pri ¢emu je
preoperativna eGFR vrednost manja od 60 mL/min/1.73m2 nezavisno povezana sa
povecanom smrtnos¢u (HR 1,48, P=0,027). Pored toga, Kim i saradnici (336) takode su
zabeleZili ve¢u ucestalost postoperativne bubrezne dijalize, 29,5% kod totalne zamene luka i
21,5% “hemiarch” operacije u seriji od 188 pacijenata, mada to nije dostiglo statisticku
znacajnost (p = 0,27). ProduZeni vremenski period na masini za vantelesni krvotok moze
imati uticaj, posebno na hemodinamiku bubrega, sto moZe dovesti do ostecenja bubrega,
narocito postoperativno (337,338). Wang i saradnici su pokazali da KPB vreme duZe od 180
minuta, predstavlja faktor rizika za razvoj akutne bubrezne insuficijencije nakon operacije
disekcije aorte (339). Roh i saradnici su otkrili da je rizik od razvoja ABI nakon operacije
disekcije aorte tip A cetiri puta veci kod pacijenata sa KPB vremenom duzim od 180 minuta u
poredenju sa pacijentima cije je KPB vreme krace od 120 minuta (340). Vreme KPB duze od
180 minuta ne samo da povecava rizik od postoperativne ABI 3 do 4 puta, ve¢ znacajno
povedava i smrtnost u bolnici (341). Glavni mehanizam nastanka akutne bubrezne
insuficijencije tokom KPB uklju¢uju smanjen perfuzioni pritisak u bubrezima, aktivaciju
proinflamatornih medijatora, direktnu nefrotoksi¢nost i hemolizu, a svi ovi faktori mogu se

pogorsati kako se vreme KPB i operacije produzava (342,343).

Starija Zivotna dob je takode faktor rizika za razvoj ABI nakon operacije disekcije aorte
(340). Helgason i Zhou su otkrili da se incidenca ABI povecava izmedu 1,3 i 1,37 puta za

svakih dodatnih 10 godina starosti nakon operacije disekcije aorte. Ovo moze biti rezultat
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losije funkcije bubrega kod starijih pacijenata i smanjene tolerancije bubrega na ishemiju
tokom operacije uz primenu duboke hipotermije i kardiopulmonalnog bajpasa, sto dovodi do
vece ucestalosti postoperativne ABI (344,345). Funkcija bubrega se postepeno pogorsava s
godinama (346). U naSem istrazivanju, ucestalost pojave ABI je bila nesto manje nego sto se
opisuje u literaturi. Moguce objasnjenje za ovo jeste neSto manja prosecna starost u nasem
istrazivanju nego Sto je prosecna starost u dostupnoj literature, a kako godine predstavljaju
faktor rizika za razvoj bubreZne slabosti, to je verovatno i bio razlog zasto je u nasem

istrazivanju manja ucestalost ABI u odnosu na procente iz literature.

Ucestale transfuzije koncentrovanih eritrocita perioperativno, takode su faktor rizika
za pojavu akutne bubreZne slabosti (347). Qiu i saradnici (347) su otkrili da viSe od 10 jedinica
transfuzije crvenih krvnih zrnaca tokom operacije i ranog postoperativnog perioda
predstavljaju rizik za ranu postoperativhu ABI nakon operacije disekcije aorte. Kindzelski B.
A. i saradnici (348) su ustanovili da su transfuzije krvnih proizvoda tokom operacije
nezavisno povezane sa povecanim rizikom od razvoja ABI nakon kardiohirurgije. Moguci
mehanizmi uklju¢uju to da transfuzije crvenih krvnih zrnaca mogu izazvati proinflamatornu
reakciju, povecati oksidativni stres, kao i uzrokovati o$tecenje organa i negativan
imunomodulatorni efekat na funkciju T-Celija (349). Takode, postojanje preoperativne
bubrezne insuficijencije, je znacajan faktor rizika za pogorsanje postoperativne bubrezne
slabosti. Preoperativna malperfuzija moze biti uzrokovana sréanom tamponadom,
kardiogenim Sokom ili Sirenjem disekcije u renalne arterije. Bubrezi su veoma osetljivi na
ishemiju i hipoksiju. Helgason i saradnici su nasli da je renalna malperfuzija nezavisan faktor
rizika za postoperativnu ABI i da 69% pacijenata sa preoperativnom renalnom

malperfuzijom razvije ABI, obi¢no veoma teskog stadijuma (350).

Pridruzena koronarna bolest predstavlja znac¢ajan multivarijantni ¢inilac povezan sa
povecanim mortalitetom u naSem istrazivanju (p < 0.001). Pretpostavlja se da prisustvo
koronarne arterijske bolesti moze ukazivati na cerebrovaskularnu aterosklerozu kod ovih
pacijenata, Sto ih stavlja u visok rizik od postoperativne cerebralne disfunkcije (351). S druge

strane, ono $to je jo$ znacajnije, Sirenje disekcije u koronarne arterije, povecava hirurski rizik.
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Pacijenti kod kojih je intraoperativno otkriveno da su disekcijom zahvacene i koronarne
arterije, ¢esto su podvrgnuti CABG procedure (hirurskoj revaskularizaciji miokarda), koja je
povezana sa visokim rizikom od postoperativhog “low cardiac output-a” i povecane

smrtnosti u bolnici (351).

Kao jos jedan od multivarijantnih ¢inilaca znacajno povezanih sa povecanim
mortalitetom u naSem istrazivanju, izdvojila se revizija hemostaze zbog pojacanog
postoperativnog krvarenja (p = 0.047). Poja¢ano krvarenje nakon kardiohirurskih operacija
moze biti Zivotno ugrozavajuce i zahteva ponovni ulazak u operacionu salu kako bi se
identifikovalo i zbrinulo mesto krvarenja. Revizija hemostaze povecava stopu mortaliteta,
povecava rizik za pojavu infekcija, sepse, bubrezne insuficijencije, ali isto tako produzava
trajanje mehanicke ventilacije i hospitalizacije (352). Istrazivanje Zindovica i saradnika
pokazalo je da su prediktori masivnog krvarenja kod operacija disekcije aorte starija Zivotna
dob, hipertenzija, prisustvo koronarne bolesti, duzina trajanja simptoma, preoperativna
primena dvojne antiagregacione terapije, trajanje kardiopulmonalnog bajpasa i duZzina
trajanja aortne kleme. Oni su takode istakli da je revizija hemostaze unutar 24 c¢asa od
hirurgije nezavisni prediktor povecanog intrahospitalnog mortaliteta (352). S obzirom da su
iznenadni jaki bolovi u grudima najcesé¢i simptom i kod disekcije aorte i kod akutnog
koronarnog sindroma, pacijenti sa akutnom disekcijom mogu biti pogresno dijagnostikovani
kao akutni infarkt miokarda i dobiti dvojnu antiagregacionu terapiju. Kao posledica toga,
kod tih pacijenata moze do¢i do zivotno opasnog krvarenja tokom hirurske intervencije na

aorti, ali i u neposrednom postoperativnom toku.

Multivarijantni ¢inioci znac¢ajno povezani sa povecanim mortalitetom u nasoj studiji
bili su jos i sepsa (p = 0.037) i pneumonija (p = 0.001). Infekcije se relativno cesto javljaju
nakon kardiohirurskih operacija. Svaku kardiohirursku operaciju prati sistemski inflamatorni
odgovor koji dovodi do odredenog stepena imunodeficijencije zbog ¢ega se povecava
osetljivost organizma na razli¢ite mikroorganizme, a samim tim se povecava i ucestalost
bolni¢kih infekcija. Infekcije produzavaju boravak u jedinicama intenzivnog lecenja i

otezavaju oporavak (353,354). Ucestalost postoperativnih pneumonija se krece izmedu 2,1% i
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24,2% (355). Najcesce se javljaju u prvoj nedelji nakon operacije disekcije aorte. Pneumonije
mogu biti veoma ozbiljna komplikacija koja produzava boravak u jedinicama intenzivnog
lecenja, produzava zavisnost od mehanicke ventilacije i produzava trajanje hospitalizacije
(356). Kao faktore povecanog rizika za nastanak postoperativnih pneumonija autori izdvajaju
godine, pusenje, hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a, bubreznu insuficijenciju, leukocitozu,
trombocitopeniju, intraoperativnu transfuziju koncentrovanih eritrocita (357,358). Rana
identifikacija svih ovih faktora rizika je veoma bitna za sprecavanje pojave postoperativnih

pneumonija i infekcija i uspesan oporavak bolesnika nakon operacije disekcije aorte.

Prose¢no vreme pracenja u nasem istrazivanju, bilo je 75,6 meseci (1-108 meseci).
Tokom tog perioda stopa reoperacija, novih neuroloskih dogadaja i kardiovaskularnih
dogadaja nisu bile statisti¢ni znacajne tokom vremena i nisu se statisti¢ki razlikovale izmedu
dve grupe koje su pracene. IstraZzivanje Waterforda i saradnika koje je ukljuj¢ilo 168
operisanih preZivelih pacijenata sa disekcijom tipa A, pokazalo je da reoperacija nije bila
potrebna kod 74% pacijenata tokom pracenja od 10 godina (314). Faktori rizika ukljucivali su
patentni lazni lumen, visok sistolni krvni pritisak tokom kasnih kontrola i pre¢nik aorte. S
druge strane, istraZivanje Jormalainena i saradnika (359), pokazalo je da je 70% pacijenata
proslo kroz primarnu operaciju bez resekcije korena aorte, a kumulativha incidenca
ponovnih intervencija na korenu aorte u periodu od 10 godina iznosila je samo 6,6%. Takode,
polovina pacijenata koji su zahtevali ponovnu intervenciju na distalnom delu aorte
podvrgnuti su hirur§kom ili endovaskularnom tretmanu disekovane abdominalne aorte,
najcesc¢e kao samostalnoj procedure (359). Mozda najvaznije, strategije proksimalne i distalne
reparacije nisu uticale na rast aorte niti na potrebu za kasnijom reoperacijom (360,361). Brojni
istrazivaci su istakli da je rigorozno pracenje sa strogom kontrolom krvnog pritiska
verovatno vaznije od same vrste operacije (314). Visoki sistolni krvni pritisak tokom kasnih
kontrola i izostanak terapije beta-blokatorima pokazali su se kao snazni faktori rizika za
reoperaciju. Ovo podrzava stav da dugoroc¢ni ishod nakon disekcije tipa A vise zavisi od
primarne nege nego od primarne operacije (314). De Bakey i saradnici (362) su prvi sugerisali

povezanost izmedu postoperativne kontrole krvnog pritiska i dugorocne progresije
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aneurizmalne bolesti. U svojoj klasi¢noj seriji iz 1982. godine, koja je obuhvatila 527
pacijenata sa akutnim i hroni¢nim disekcijama aorte, autori su primetili da su se aneurizme
razvile kod oko 50% pacijenata sa nekontrolisanom hipertenzijom, u poredenju sa samo 15%
kod pacijenata sa kontrolisanim krvnim pritiskom. Idealna kontrola krvnog pritiska ne samo
da je smanjila ucestalost Sirenja aorte sa 34% na 14%, ve¢ je takode smanjila i ucestalost
kasnih reoperacija sa 35% na 8% kada je sistolni pritisak odrzavan ispod 120 mm Hg (360).
Suzuki i saradnici (363), Jormalainena i saradnici (359), pokazali su da je precnik silazne
torakalne aorte faktor rizika za ponovne operacije na aorti. Leontyev i saradnici (364) su
utvrdili da se rizik od reoperacije na distalnom delu aorte znacajno povecava kada
postoperativni precnik silazne aorte prelazi 40 mm. Ovi rezultati sugerisu da bi kod
pacijenata sa dilatiranom silaznom torakalnom aortom trebalo razmotriti obimniju popravku

tokom primarne operacije i/ili strogo postoperativno pracenje (359).

Na kraju, u nasoj studiji, nakon dugoro¢nog pracenja, agresivniji pristup imao je
negativan uticaj na oba aspekta kvaliteta Zivota, i fizi¢ki i mentalni (365). Kvalitet Zivota je
koristan pokazatelj opsteg zdravlja jer obuhvata informacije o fizickom i mentalnom stanju
pacijenta. Ovo omogucava sveobuhvatnu procenu opterecenja boles¢u (366). Sve vise dokaza
ukazuje na to da se ishodi vezani za kvalitet Zivota povezani sa zdravljem nedovoljno koriste,
i da imaju znacaj u proceni ishoda kod pacijenata nakon kardiohirurskih intervencija (366).
Na Zzalost, u literaturi nema puno radova koji se bave procenom kvaliteta Zivota kod
pacijenata koji su imali hirurs$ku intervenciju zbog akutne disekcije aorte. Ghazy T. i
saradnici, koji su proucavali 95 pacijenata koji su prosli operaciju disekcije aorte tip A, doneli
su slican zaklju¢ak kao i u nasem istrazivanju. Pacijenti koji su operisani ekstenzivnijom
metodom, imali su znacajno nize rezultate na upitnicima o kvalitetu Zivota u poredenju sa
grupom kod koje je ucinjena samo interpozicija grafta u ushodnu aortu. Pored SF-36
upitnika, ukljucili su i WHO-QOL-BREF upitnik, $to je moglo dodatno podrzati njihove
rezultate u korist manje agresivne strategije (367). Najveca studija koja je ispitivala kvalitet
zivota, a koju su sproveli Adam U. i saradnici, ukljucila je 393 ispitanika koji su preziveli

operaciju disekcije aorte. Oni su koristili SF-12 upitnik i dosli do zaklju¢ka da su fizicki
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skorovi znacajno niZzi u poredenju sa prosekom u svim starosnim grupama (368). Ovaj
rezultat nije iznenadujudi jer se pacijenti koji prezive ¢esto suocavaju sa brojnim izazovima
tokom oporavka. Takode, Adam U. i saradnici, kao i Endlich M. i saradnici su pokazali da je
starost u velikoj meri povezana sa znacajno losijim fizickim komponentama zdravlja (PCS)
nakon operacije (369,370). Stariji pacijenti su podloZzniji ozbiljnim kardiovaskularnim i
cerebrovaskularnim komplikacijama nakon hitne operacije, te su skloniji dugotrajnim
fizickim ogranicenjima u poredenju sa mladim pacijentima. Interesantno je da dve studije
sugeriSu da emocionalna stabilnost moZe biti bolja kod starijih u poredenju sa mladim
pacijentima (368,370). Endlich M. i saradnici su pokazali da mladi pacijenti imaju znacajno
losije MCS rezultate (369). Mladi pacijenti ¢esto gube posao ili moraju da se prekvalifikuju,
Sto nije slucaj kod starijih. Ova kombinacija faktora moZze doprineti losijim rezultatima MCS,

narocito kod mladih pacijenata (366).
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu prikazanih rezultata mogu se izvesti sledeéi zakljucci:

1. Prosecna starost nasih bolesnika je bila nesto manja nego u ostalim istrazivanjima,
veca je zastupljenost disekcije aorte kod muskaraca, najces¢i tip disekcije po
DeBakey klasifikaciji je bio tip I, a naj¢es¢i komorbiditet je hipertenzija

2. Najcesce komplikacije koje su nastale nakon operacije disekcije aorte bile su:
akutna bubreZna insuficijencija i potreba za dijalizom, neuroloski deficit,
postoperativno krvarenje i revizija hemostaze, sepsa, pneuminija

3. Kod ekstenzivnijih procedura, statisticki je znacajno vise bilo neuroloskih
dogadaja, pojave cerebrovaskularnog insulta i kome, a nije bilo razlike u ucestalosti
pojave akutne bubreZzne insuficijencije, dijalize, revizije hemostaze, pneumonije,
sepse, infekcije rane, periferne ishemije i gastrointestinalnog krvarenja

4. Kao najznacajniji multivarijantni ¢inioci znacdajno povezani sa povedanim
mortalitetom izdvojili su se: starost bolesnika, grupa “hemiarch” i “arch”,
prisustvo koronarne bolesti, revizija hemostaze zbog krvarenja, akutna bubrezna
insuficijencija, dijaliza, cerebrovaskularni insult, koma, pmeunomija i sepsa

5. Ekstenzivnije procedure koje ukljuc¢uju zamenu dela luka ili ceo luk, su znacajan
multivarijantni ¢inilac znac¢ajno povezan sa kra¢im prezivljavanjem

6. Ekstenzivnije procedure su udruzene sa kra¢im intrahospitalnim i dugoro¢nim
preZivljavanjem

7. Nakon dugogodisnjeg pracenja nije bilo razlike izmedu dve grupe po ucestalosti
pojave novih kardiovaskularnih dogadaja, novih neuroloskih dogadaja i
reoperacija

8. Ekstenzivnost procedure utice negativno na oba aspekta kvaliteta Zivota, i na

fizicku i na mentalnu komponentu nakon devet godina pracenja
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PRILOG 1. Formular o kvalitetu Zivota (SF-12 helth survey)

SF-12 Health Survey

This survey asks for your views about your health. This information will help keep track of how you feel and how
well you are able to do your usual activities. Answer each question by choosing just one answer. If you are
unsure how to answer a question, please give the best answer you can.

1. In general, would you say your health is:

0 Excellent 02 Very good 0s Good 0O« Fair 0s Poor

The following questions are about activities you might do during a typical day. Does your health now
limit you in these activities? If so, how much?

YES, YES, NO, not
limited limited limited
alot a little at all
2. Moderate activities such as moving a table, pushing =] (=73 Os
a vacuum cleaner, bowling, or playing golf.
3. Climbing several flights of stairs. O Oz Os

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or other regular
daily activities as a result of your physical health?

YES NO
4. Accomplished less than you would like. (=] Oz
5. Were limited in the kind of work or other activities. O O
During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or other regular
daily activities result of any emotional problems (such as feeling depressed or anxious)?
YES NO
6. Accomplished less than you would like. (=l Oz
7. Did work or activities less carefully than usual. Or O:

8. During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your normal work (including work outside
the home and housework)?

s Not at all O: A little bit 0. Moderately 0« Quite a bit 0s Extremely

These questions are about how you have been feeling during the past 4 weeks.
For each question, please give the one answer that comes closest to the way you have been feeling.

How much of the time during the past 4 weeks...

All of Most A good Some A little None
the of the bit of of the of the of the
time time the time time time time

9. Have you felt calm & peaceful? O Oz Os (=7 Os Ce

10. Did you have a lot of energy? O Oz Oa O Os Os

11. Have you felt down-hearted and Oy [m} Os s Os Oe

blue?

12. During the past 4 weeks, how much of the time has your
interfered with your social activities (like visiting friends, relatives, etc.)?

o All of the time 02 Most of the time s Some of the time 0. Alittle of the time s None of the time

Patient name: Date: PCS: MCS:
Visit type (circle one)
Preop 6 week 3 month 6 month 12 month 24 month Other:
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o0bpasay, usjabe o aymopcmby

M3jaBa 0 ayTOpCTBY

Vwme v mpe3ume ayTopa Natasa Jankovié

bpoj mapnekca  5083/2019

M3jaBipyjem

7la je JOKTOPCKa JiyicepTaliyja of, HacJIBOM

UTICA] IZBORA HIRURSKE TEHNIKE NA DUGOROCNO PREZIVLJAVANIJE
BOLESNIKA SA AKUTNOM TIP A DISEKCIJOM AORTE

e pe3ysITaT COICTBEHOI UCTPaXMBAYKOr pajia;

* [la AMcepTalMja y LeJIMHY HI Y AeJIOBMIMa Huje OvJla IpeyIoKeHa 3a CTULIAbe
Apyre OUIUIOMe IIpeMa CTyAMjCKVIM ITporpaMimmMa JPyIviX BUCOKOIIKOJICKMX
yCTaHOBa;

e Jla Cy pe3ysITaTvi KOPeKTHO HaBedeHU U

* JIa HUCaAM KpIIIMO/Jjla ayTopcKa IIpaBa 1 KOPWUCTMO/ j1a MHTeJIeKTyaIHy CBOjUIHY

APYyTVIX JIUILIA

ITorniic ayTopa

Y beorpamy, 10.02.2025.
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obpasay, usjabe o ucmoBemuocmuy wimamnane u eAeKmpoHcke Bepsuje 0okmopckoe paoa

VI3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IIITAMIIaHE M eJIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT
pana

Vwme v mpe3ume aytopa Natasa Jankovié

bpoj magexca 5083/2019

Crynujcku mporpaMm  Istrazivanja u kardiovaskularnoj medicini

Hacsios pama  UTICA] IZBORA HIRURSKE TEHNIKE NA DUGOROCNO

PREZIVLJAVANJE BOLESNIKA SA AKUTNOM TIP A DISEKCIJOM AORTE

Mentop Prof. dr Svetozar Putnik

MsjaBbyjeM 1a je mraMmiiaHa Bep3uja MOI JJOKTOPCKOI pajia MICTOBETHA eJIeKTPOHCKO]
Bep3uju KOjy caM IIpefiao/jia pajy IoxpambuBara y [IMIMTaTHOM peno3suTopijyMy
Yuusepsurera y beorpamy.

Jlo3BospaBaM [1a ce objaBe MojuI JIMYHM IIOJAIM Be3aHM 3a Jo0ujarke aKameMCKOr HasvBa
JIOKTOpa HayKa, Kao IIITO Cy MMe U IIpe3uMe, TO/IMHA ¥ MecTo pobera 1 JaTyM ofopaHe
pana.

OBu JjMuHM HopallM MOTy ce o00jaBUTM Ha MpeXHWUM CTpaHuUIlaMa [UTUTaIHe

OubioTeke, y eJleKTPOHCKOM KaTaJIory U y IyOnmkarjamMa YHuBepsuTeTa y beorpany.

ITorniic ayTopa

Y beorpamy, 10.02.2025.
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00pasay, usjabe o xopuuihiersy

MU3jaBa o Kopuwhemwy

Osnawhyjem YHusep3auteTcky 6ubanoteky ,CBeTo3ap Mapkosuh” pga y [OUrMtanHu penosutopujym
YHuBep3uTeTa y beorpasy yHece Mojy AIOKTOPCKY AMCcePTaLM]jy NOA HAaC/IOBOM:

UTICA] IZBORA HIRURSKE TEHNIKE NA DUGOROCNO PREZIVLJAVANIJE
BOLESNIKA SA AKUTNOM TIP A DISEKCIJOM AORTE

KOja je Moje ayTOPCKO /1eJIO.

Hucepranujy ca cBuUM Ipwio3uMa IIpefao/jia caM y eJIeKTPOHCKOM ¢popMaTy IOTOJHOM 3a
TpajHO apXuUBUparbe.

Mojy DOKTOpCKY aucepTanyjy IoxpameHy y JuriraaHoM pero3suTopujyMmy YHusep3urera y
Beorpany u jocTyniHy y oTBOpeHOM IPUCTYITy MOTY Ja KOPHUCTe CBU KOji IIOIITYjy ofperoe
cagpxaHe y ofabpaHom tumy ymileHie Kpearusne 3ajenHuile (Creative Commons) 3a Kojy
caMm ce ofpIy4mno/ ja.

1. AyTtopctso (CC BY)

2. AyTopctso - HekomepumjatHo (CC BY-NC)

AyTopcTBO - HeKoMep1jasHO - 6e3 ripepana (CC BY-NC-ND)

4. AytopcTBo - HeKoMepUMjaHo — AeymmTy 11of, ncTuM ycrtosruMa (CC BY-NC-SA)
5. AyTtopctBo - 6e3 mpepana (CC BY-ND)

6. AytopctBo - meniTy 1o, ictvm yciiouma (CC BY-SA)

(MosmMo fa 3a0Kpy>KuTe caMo jeHY Of IriecT IToHybenmx mmrmentm. KpaTtak ommic iamiieHImn
je cacTaBHU [1e0 OBe M3jaBe).

ITorniic ayTopa

Y beorpany, 10.02.2025.
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