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Prevalencija rezistencije na acetilsalicilnu Kiselinu i njen uticaj na rane ishode
hirurske revaskularizacije miokarda

Cilj: Istrazivanje je za glavni cilj imalo da ispita uticaj laboratorijski potvrdene rezistencije na
acetilsalicilnu kiselinu (ASA) na rane klinicke ishode kod bolesnika podvrgnutih elektivnoj hirurskoj
revaskularizaciji miokarda (CABG). U literaturi postoji nedovoljno podataka o klinickom znacaju
preoperativno definisane ASA rezistencije u populaciji bolesnika koji se podvrgavaju elektivnoj CABG
operaciji, narocito u kontekstu sistematske procene rane graft prohodnosti primenom CT koronarografije.
Sekundarni ciljevi istrazivanja su obuhvatali utvrdjivanje prevalence laboratorijski potvrdene rezistencije
na ASA u ispitivanoj populaciji, procenu povezanost ASA rezistencije sa ranom okluzijom grafta I analizu
uticaja ASA rezistencije na perioperativni infarkt miokarda, akutno oSteCenje bubrega, postoperativno
krvarenje i tridesetodnevni ispitati

Materijal i metode: Ova studija je sprovedena kao opservaciona kohortna analiza bolesnika podvrgnutih
elektivnoj hirurs§koj revaskularizaciji miokarda na Instituttu za KVB Dedinje. U istrazivanje je uklju¢eno
ukupno 170 bolesnika kod kojih je preoperativno odredena vrednost ASPI testa radi procene trombocitne
reaktivnosti na acetilsalicilnu kiselinu. Na osnovu ASPI vrednosti, bolesnici su podeljeni u dve grupe -
responderi i nonresponderi, Demografski, klini¢ki, laboratorijski i perioperativni podaci prikupljeni su iz
institucionalne baze podataka. Rana graft prohodnost procenjena je CT koronarografijom. Klinicki ishodi
definisani su prema savremenim medunarodnim kriterijumima. Period pracenja obuhvatio je prvih 30 dana
nakon operativnog zahvata.

Rezultati: Laboratorijski potvrdena rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu registrovana je kod 20%
bolesnika, dok je 80% bolesnika bilo u grupi respondera.Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu
grupa u ucestalosti perioperativnog infarkta miokarda, (5,9% vs 5,9%; p>0,99), rane okluzije grafta (14,7%
vs 5,9%; p=0,21),akutnog oSteéenja bubrega (nije registrovan nijedan slucaj prema KDIGO
kriterijumima),postoperativnog krvarenja, potrebe za revizijom hemostaze i transfuzijom krvnih derivata,
tridesetodnevnog mortaliteta (1,5% vs 0%; p>0,99).Kompozitni tridesetodnevni ishemijski/trombotski
ishod (infarkt miokarda, okluzija grafta, mozdani udar i mortalitet) registrovan je kod 24,3% bolesnika u
grupi respondera i 17,6% bolesnika u grupi nonrespondera, bez statisticki znacajne razlike (p=0,499; OR
1,50; 95% CI 0,57-3,92). Zenski pol je identifikovan kao znacajan faktor povezan sa ranom okluzijom
grafta (RR 2,77; 95% CI 1,31-5,83).

Zakljucak: Laboratorijski potvrdena rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu nije bila povezana sa
povecanim rizikom rane graft okluzije, perioperativnog infarkta miokarda, akutnog o$te¢enja bubrega,
postoperativnog krvarenja, tridesetodnevnog mortaliteta niti kompozitnog ishemijskog/trombotskog ishoda
kod bolesnika podvrgnutih elektivnoj CABG operaciji.

Rezultati ove studije ne podrzavaju intenziviranje antitrombocitne terapije iskljucivo na osnovu jednog
preoperativnog testa trombocitne funkcije. Rana graft insuficijencija predstavlja multifaktorijalni proces,
pri ¢emu dominantnu ulogu imaju hirurski, hemodinamski i bolesniku-specifi¢ni faktori.

Kljuc¢ne reci: hirurska revaskularizacija miokarda, acetilsalicilna kiselina, aspirin rezistencija, ASPI test,
graft okluzija, infarkt miokarda, rani postoperativni ishodi
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Prevalence and Clinical Implications of Acetylsalicylic Acid Resistance on
Early Outcomes After Surgical Myocardial Revascularization

Aim: The primary end point of this study was to evaluate the impact of laboratory-confirmed aspirin
resistance on early clinical outcomes in patients undergoing elective coronary artery bypass grafting
(CABG). The clinical significance of preoperatively defined aspirin resistance in patients undergoing
elective CABG remains insufficiently elucidated in the current literature, particularly in the context of
systematic assessment of early graft patency using CT coronary angiography.Secondary objectives included
determining the prevalence of laboratory-confirmed aspirin resistance in the study population, assessing
the association between aspirin resistance and early graft occlusion, and evaluating the impact of aspirin
resistance on perioperative myocardial infarction, acute kidney injury, postoperative bleeding, and 30-day
mortality.

Materials and Methods: This study was conducted as an observational cohort analysis of patients
undergoing elective CABG at the Institute for Cardiovascular Diseases “Dedinje”. A total of 170 patients
were included, all of whom underwent preoperative assessment of platelet function using the ASPI test to
evaluate responsiveness to acetylsalicylic acid.Based on ASPI values, patients were categorized into two
groups: responders and non-responders. Demographic, clinical, laboratory, and perioperative data were
obtained from the institutional database. Early graft patency was assessed using CT coronary angiography.
Clinical outcomes were defined according to contemporary international criteria. The follow-up period
included the first 30 days after surgery.

Results: Laboratory-confirmed aspirin resistance was identified in 20% of patients, while 80% were
classified as responders.No statistically significant differences were observed between the groups in the
incidence of perioperative myocardial infarction (5.9% vs. 5.9%; p>0.99), early graft occlusion (14.7% vs.
5.9%; p=0.21), acute kidney injury (no cases met KDIGO criteria), postoperative bleeding, need for surgical
re-exploration, transfusion of blood products, or 30-day mortality (1.5% vs. 0%; p>0.99).The composite
30-day ischemic/thrombotic endpoint (myocardial infarction, graft occlusion, stroke, and mortality)
occurred in 24.3% of responders and 17.6% of non-responders, without a statistically significant difference
(p=0.499; OR 1.50; 95% CI 0.57-3.92).Female sex was identified as a significant factor associated with
early graft occlusion (RR 2.77; 95% CI 1.31-5.83).

Conclusion: Laboratory-confirmed aspirin resistance was not associated with an increased risk of early
graft occlusion, perioperative myocardial infarction, acute kidney injury, postoperative bleeding, 30-day
mortality, or the composite ischemic/thrombotic endpoint in patients undergoing elective CABG.The
findings of this study do not support intensification of antiplatelet therapy solely based on a single
preoperative platelet-function test. Early graft failure represents a multifactorial process predominantly
influenced by surgical, hemodynamic, and patient-specific factors.

Keywords: coronary artery bypass grafting, acetylsalicylic acid, aspirin resistance, ASPI test, graft
occlusion, myocardial infarction, early postoperative outcomes

Scientific field: medicine

Scientific subfield: Reconstructive Surgery
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1. UVOD

1.1 KORONARNA ARTERIJSKA BOLEST I NJEN KLINICKI ZNACAJ

Koronarna arterijska bolest (Coronary Artery Disease, CAD), poznata i kao
ishemijska bolest srca, predstavlja hroni¢no, progresivno oboljenje koje nastaje kao
posledica razvoja aterosklerotskih plakova u koronarnim arterijama, sa postepenim
suzenjem njihovog lumena i redukcijom protoka krvi ka miokardu. Osnovni patofizioloski
mehanizam u nastanku bolesti jeste neravnoteza izmedu potreba miokarda za kiseonikom i
hranljivim materijama 1 kapaciteta koronarne cirkulacije da te potrebe zadovolji, Sto se u
literaturi opisuje kao supply—demand mismatch. Ova diskrepanca postaje naro€ito izrazena
u uslovima povecanog miokardnog rada, kada su povecane i potrebe sr¢anog misic¢a (fizicki
napor, emocionalni stres, tahikardija) (1).

Klinicka prezentacija koronarne arterijske bolesti obuhvata Sirok spektar
modaliteta, u koje su ukluceni stabilna angina pectoris, akutnog koronarnog sindroma
(AKS), koji ukljucuje nestabilnu anginu pectoris, akutni infarkt miokarda sa ili bez ST-
elevacije 1 naglu sréanu smrt. Poseban klinicki entitet predstavlja ishemija miokarda bez
simptoma (silent ischemia), koja se ¢esce registruje kod bolesnika sa dijabetes melitusom
1 u starijoj zivotnoj dobi, a povezana je sa loSijom prognozom zbog kasnog postavljanja
dijagnoze i odsustva ranih upozoravajucih simptoma (1,2).

1.1.1. Etiologija koronarne bolesti

Etiologija koronarne arterijske bolesti je multifaktorijalna i rezultat je kompleksne
interakcije genetskih predispozicija, metabolickih poremecaja i faktora okruzenja. Faktori
rizika su podeljni na neizmenjive 1 izmenjive. Neizmenjivi faktori rizika ukljucuju pol,
starost, pozitivnu porodi¢nu anamnezu i genetske varijacije povezane sa metabolizmom
lipida 1 inflamatornim odgovorom, dok izmenjivi faktori obuhvataju arterijsku hipertenziju,
gojaznost, puSenje, dislipidemije i psiho-socijalne varijable, poput hroni¢nog stresa i
depresije (3). U tabeli 1. prikazani su faktori rizika odgovorni za nastanak i razvoj
koronarne arterijske bolesti.

Tabela 1. Faktori rizika za nastanak i razvoj CAD

neizmenjivi faktori rizika izmenjivi faktori rizika
pol hipertenzija
godine starosti gojaznost
pozitivna porodi¢na anamneza pusenje
genetske promene dislipidemije
psoho-socijalne varijable




Epidemioloske studije ukazuju da su muskarci podlozniji razvoju koronarne arterijske
bolesti u odnosu na Zene, naro€ito u mladim 1 srednjim starosnim grupama, dok se nakon
menopauze incidencija bolesti kod Zena priblizava onoj kod muskaraca.(1) Dislipidemija
predstavlja jedan od najznaajnijih izmenjivih faktora rizika, pri ¢emu su povisene
koncentracije ukupnog holesterola 1 LDL-holesterola u serumu direktno povezane sa
povecanim rizikom za nastanak CAD-a, dok su viSe vrednosti HDL-holesterola udruzene sa
smanjenom incidencom bolesti. Gojaznost je takode jasno povezana sa povecanom
prevalencom kardiovaskularnih bolesti, pri cemu se abdominalna gojaznost, izrazena odnosom
obima struka 1 kukova (waist-to-hip ratio), pokazala kao pouzdaniji prediktor
kardiovaskularnog rizika u odnosu na indeks telesne mase (BMI) (3).

U osnovi patofizioloskog razvoja koronarne arterijske bolesti nalazi se aterosklerotski
proces, koji zapocinje disfunkcijom endotela 1 razvojem hroni¢nog inflamatornog odgovora u
zidu krvnog suda. Prvi morfoloski prepoznatljiv stadijum ateroskleroze predstavlja formiranje
masnih linija, nastalih subendotelnim nakupljanjem makrofaga opterecenih lipidima, poznatih
kao penaste Celije (foam cells). Nakon oSteéenja intime, monociti migriraju u subendotelni
prostor, gde se diferenciraju u makrofage i1 fagocituju oksidovane LDL cestice. Istovremeno
dolazi do aktivacije T-limfocita i oslobadanja proinflamatornih citokina, ¢ime se odrzava i
amplifikuje inflamatorni odgovor (1,4).

Oslobodeni faktori rasta stimuliSu migraciju i proliferaciju glatkih miSi¢nih ¢elija iz
medije u intimu, gde one sintetiSu kolagen 1 druge komponente ekstracelularnog matriksa. Ovaj
proces dovodi do formiranja aterosklerotskog plaka, koji se stabilizuje razvojem fibrozne kape
1 viemenom moze podleci procesu kalcifikacije. Daljim rastom plaka dolazi do progresivnog
suzenja lumena koronarne arterije, koje postaje hemodinamski znacajno kada stenoza zahvati
priblizno 70% ili viSe lumena krvnog suda.(1)

Stabilnost aterosklerotskog plaka u velikoj meri zavisi od njegove strukture i tipa
prisutne kalcifikacije. Stabilni plakovi karakteriSu se prisustvom makrokalcifikacija i
kolagenom bogatog ekstracelularnog matriksa unutar fibrozne kape, Sto obezbeduje vecu
mehanicku otpornost. Nasuprot tome, nestabilni plakovi imaju tanku fibroznu kapu, bogatu
lipidima 1 mikrokalcifikacijama, koje povecavaju lokalni mehanicki stres i sklonost ka rupturi.
Ruptura fibrozne kape dovodi do izlaganja trombogenog sadrzaja plaka krvnoj struji, aktivacije
tkivnog faktora 1 nastanka tromboze koronarnog krvnog suda, Sto se klini¢ki prezentuje
razvojem akutnog koronarnog sindroma (5).

Na slici 1, prikazani su mehanizmi formiranja ateroslerotskog plaka, njegova evolucija
1 stepen stabilnosti koji je direktno zavistan od njegove gradje (6).
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Slika 1. Formiranje 1 evolucija aterosklerotskog plaka (6)

1.1.2. Epidemiologija koronarne bolesti

Aterosklerotska bolest koronarnih krvnih sudova, u okviru S$ireg spektra
kardiovaskularnih bolesti (CVD), i dalje predstavlja vode¢i uzrok smrtnosti na globalnom
nivou. Prema najnovijim procenama Svetske zdravstvene organizacije i Global Burden of
Disease (GBD) studije, u 2022. godini priblizno 19,8 miliona smrtnih ishoda Sirom sveta bilo
je povezano sa kardiovaskularnim bolestima, $to ¢ini oko 32% ukupnog mortaliteta (7,8). U
poredenju sa 2010. godinom, zabeleZen je porast ukupnog broja smrtnih slu¢ajeva od CVD od
priblizno 18-20%, §to se dominantno pripisuje starenju populacije i porastu prevalencije
faktora rizika (8,9).

Starosno standardizovana stopa smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti u 2021-2022.
godini iznosila je priblizno 235-240 smrti na 100.000 stanovnika, uz izrazene regionalne
razlike izmedu razvijenih 1 zemalja u razvoju (9). Ukupna globalna prevalenca
kardiovaskularnih bolesti procenjena je na vise od 600 miliona obolelih, Sto predstavlja porast
veéi od 25% u odnosu na 2010. godinu, ¢ime CVD ostaju jedan od najveéih izazova
savremenog javnog zdravlja (9).

Ishemijska bolest srca, koja ukljucuje koronarnu arterijsku bolest, €ini najveci
pojedinacni deo ovog tereta. Prema GBD i American Heart Association (AHA) podacima, u



2021-2023. godini oko 240-255 miliona ljudi globalno je zivelo sa ishemijskom boles¢u srca,
dok je godisnji broj smrtnih ishoda direktno pripisanih ovom entitetu iznosio priblizno devet
miliona. lako je u mnogim razvijenim zemljama tokom poslednjih decenija zabelezen pad
starosno standardizovanih stopa mortaliteta od koronarne bolesti, apsolutni broj obolelih 1
umrlih 1 dalje raste, Sto ukazuje na dugorocni epidemioloski znacaj ovog oboljenja (9,10).

U Sjedinjenim Americkim Drzavama, prema najnovijim AHA izveStajima, prevalenca
koronarne arterijske bolesti iznosi priblizno 5% odrasle populacije starije od 20 godina, §to
odgovara broju od 12—13 miliona obolelih. Tokom 2022. godine, koronarna bolest srca ostala
je vodeci pojedinacni uzrok smrtnosti, sa vise od 370.000 smrtnih ishoda, uprkos napretku u
prevenciji i terapijskim strategijama (10,11).

Kardiovaskularne bolesti predstavljaju i vode¢i uzrok smrti u Republici Srbiji. Prema
podacima Instituta za javno zdravlje Srbije ,,.Dr Milan Jovanovi¢ Batut®, u 2024. godini od
kardiovaskularnih bolesti umrlo je 48.277 osoba, §to je ¢inilo 49,8% ukupnog broja umrlih,
¢ime su CVD zadrzale primat kao najce$¢i uzrok smrti u naSoj zemlji. U izveStaju za 2023.
godinu, incidenca akutnog koronarnog sindroma iznosila je 207,9 na 100.000 stanovnika, dok
je stopa smrtnosti povezana sa AKS bila 36,7 na 100.000 stanovnika. Ovi podaci jasno ukazuju
na izuzetno visok zdravstveni i socioekonomski znacaj koronarne arterijske bolesti i njenih
komplikacija, kao 1 na potrebu za kontinuiranim unapredenjem mera primarne i sekundarne
prevencije, rane dijagnostike i savremenog lec¢enja (12).

1.2 HIRURSKA REVASKULARIZACIJA MIOKARDA

Revaskularizacija miokarda predstavlja klju¢ni terapijski pristup u lecenju bolesnika sa
znacajnom koronarnom arterijskom boleS¢u, naroCito u kontekstu akutnog koronarnog
sindroma.

U savremenoj klinickoj praksi razlikuju se tri osnovna modaliteta revaskularizacije
sr¢anog misica:

1. Farmakoloska  (tromboliticka)  revaskularizacija — podrazumeva primenu
fibrinolitickih agenasa, kao Sto su streptokinaza, alteplaza, reteplaza ili tenekteplaza, sa
ciljem razgradnje sveze formiranog tromba u koronarnoj arteriji i ponovnog
uspostavljanja protoka krvi kroz infarktno zahvaceni segment (13). Ovaj vid terapije
indikovan je prvenstveno kod bolesnika sa ST-elevacionim infarktom miokarda
(STEMI) kod kojih nije dostupna primarna perkutana koronarna intervencija u
preporucenom vremenskom okviru, u skladu sa aktuelnim evropskim i americkim
preporukama. Uprkos dokazanoj efikasnosti u smanjenju rane smrtnosti, tromboliticku
terapiju prati znacajan rizik od krvarenja, ukljucujuéi intrakranijalna krvarenja i
krvarenja iz gastrointestinalnog i urinarnog trakta. Pored toga, terapijski efekat je
ograni¢en u poredenju sa mehanickom reperfuzijom, sa nizom stopom potpune
reperfuzije (TIMI 3 protok) i ve¢im rizikom od reinfarkta i reokluzije (13,14).

2. Perkutane koronarne intervencije (PCI) - obuhvataju mehanicke tehnike
revaskularizacije, ukljucujué¢i balon dilataciju, tromboaspiraciju u selektovanim



slu¢ajevima i implantaciju intrakoronarnih stentova. Razvojem savremenih stentova
koji oslobadaju lekove (drug-eluting stents, DES) znacajno su unapredeni kratkoro¢ni
1 dugoroc¢ni ishodi PCI procedura, uz smanjenje rizika od restenoze i ponovnih
intervencija. Zahvaljujuéi ovim tehnoloSkim unapredenjima 1 poboljSanoj
periproceduralnoj farmakoterapiji, PCI danas u velikom broju slucajeva predstavlja
adekvatnu alternativu hirur§koj revaskularizaciji, dok je u jasno definisanim klinickim
situacijama, prema vaze¢im preporukama, i metod prvog izbora za revaskularizaciju
miokarda, posebno kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom (15,16).

Hirurska revaskularizacija miokarda — Aortokoronarni bypass (CABG) - Uprkos
znaCajnom napretku perkutane intervencije i1 farmakoloSkih strategija, hirurska
revaskularizacija miokarda i dalje zauzima centralno mesto u lecenju bolesnika sa
kompleksnom koronarnom arterijskom boleS¢u. Aorto-koronarni by-pass predstavlja
etabliranu 1 dugoro¢no efikasnu metodu revaskularizacije, narocCito kod bolesnika sa
viSesudovnom boles¢u, zahvatanjem glavnog stabla leve koronarne arterije ili difuznim
aterosklerotskim promenama koje nisu pogodne za perkutanu intervenciju (17,18).
Prednost CABG procedure ogleda se u moguénosti potpunije i trajnije revaskularizacije
miokarda, sa dokazanim smanjenjem mortaliteta, ucestalosti ponovnih
revaskularizacija 1 velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odabranim
populacijama bolesnika. Izbor hirurSke revaskularizacije zasniva se na integraciji
klinickih karakteristika bolesnika, anatomije koronarnih lezija i procene ukupnog
kardiovaskularnog rizika, u skladu sa vaze¢im medunarodnim preporukama.

Osnovna ideja aorto-koronarnog by-passa jeste premoScavanje mesta
hemodinamski znac¢ajne stenoze na koronarnoj arteriji kori§¢enjem autolognog grafta.
Procedura se sastoji u povezivanju aorte sa segmentima epikardnih krvnih sudova
distalno od suZenja, ¢ime se omogucava ponovno uspostavljanje adekvatnog protoka
krvi 1 kiseonika u miokardno tkivo. Cilj ovog postupka je ne samo ublazavanje
simptoma bolesti (angina-e pectoris), ve¢ i prevencija infarkta miokarda, smanjenje
rizika od nagle sr¢ane smrti 1 poboljSanje dugorocne funkcije srca (19,20). Na slici 2.
prikazan je princip formiranja aorto-koronarnog by pass-a.
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Slika 2. Aorto-koronarni bypass — ACB

1.2.1. Istorijat razvoja hirirSke revaskularizacije miokarda

Ideja revaskularizacije ishemijskog sr¢anog misica datira jo§ od pocetka dvadesetog veka,
kada su istrazivaci pokusavali da poboljSaju perfuziju miokarda bez direktnog zahvata na
koronarnoj cirkulaciji. Prve metode bile su indirektne revaskularizacione metode:

= denervaciju sr¢anog misic¢a s ciljem modulacije tonusa krvnih sudova,

= formiranje arterio-venskih fistula na srcu kako bi se povecao protok krvi u miokard,

» stvaranje komunikacija izmedu perifernih arterija i koronarnih sudova, u nadi da ¢e se
razviti funkcionalni kolateralni krvni sudovi.

Rezultati ovih procedura bili su ogranic¢eni, sa minimalnim klinickim benefitom, ali su
znacajno doprineli razumevanju mehanizama ishemije miokarda i postavili su temelje za
sledstveni razvoj direktnih metoda revaskularizacije (21,22).

Najpoznatija procedura iz ove epohe bila je Vinbergova metoda, koja je podrazumevala
uranjanje dela unutrasnje torakalne arterije u 5 cm dugacak tunel formiran u misi¢u leve
komore, sa idejom da se razviju kolateralni krvni sudovi izmedu miokarda i prednje
descedentne arterije (LAD) (23). lako je ova tehnika bila revolucionarna u svom vremenu i
otvorila nove pravce u kardiohirurgiji, danas ima iskljucivo istorijski znacaj i sluzi kao primer
rane inovativnosti u oblasti revaskularizacije miokarda (slika 3) (24).
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Slika 3. Vinebergova procedura (24)

Daljim razvojem ideja i tehnika hirurSke revaskularizacije miokarda doslo se do
direktnih metoda revaskularizacije. Pocelo se sa endarterektomijama krvnih sudova srca
(pedesete godine dvadesetog veka) koje nisu dale zadovoljavajuce rezultate 1 iz kojih je
proizasla tehnika premos$¢avanja stenoze na koronarnom krvnom sudu — by pass.

Demikhov je 29. jula 1953. godine izveo prvi eksperimentalni bypass na psima,
koristec¢i beSavnu tehniku i1 Payr kanilu. Cetri operisana psa su prezivela vise od dve godine sa
angiografski potvrdjenom prohodnoscu graftova (25,26).

Prvu ovakvu proceduru na coveku izveo je Robert Goetz 2. maja 1960. godine na Albert
Einstein College of Medicine u Njujorku. On je formirao anmastomozu izmedju desne
koronarne arterije i desne unutraSnje torakalne arterije, Sto se smatra i prvim uradjenim by-
pass-om (27).

Naredni veliki korak u razvoju koronarne hirurgije nacinjen je 1967. godine kada je
ruski hirurg Vasilii Kolessov primenio levu unutrasnju torakalnu arteriju za premoscavanje
stenoza na koronarnim krvnim sudovima. Koristio je Savnu tehniku za formiranje anastomoza
uz pomo¢ posebno dizajniranog mikrostaplera i bez podrSke masine za ekstrakorporalni
krvotok (off pump). Objavio je svoje uspesne rezultate na prvih pet bolesnika 1967. godine
(slika 4) (28).



Slika 4. A) Vaskularni stapler koji je koristio Kolesov. 1 — koronarna arterija 2 — LITA ; 3
arteriotomija B) Angiogram uradjen 7 meseci posle hirurgije koji pokazuje prohodnu distalnu
anastomozu (28)

Venski graft u koronarnoj hirurgiji prvi put je upotrebljen 1967. godine. Argentinski
hirurg Rene Favoloro je tokom procedure endarterektomije desne koronarne arterije, a zbog
njene povrede, iskoristio autolognu veliku safensku venu za formiranje by pass-a izmedju
ascedentne aorte 1 desne koronarne arterije (29).

Radijalnu arteriju, kao drugi arterisjki graft u koronaroj hirirgiji, prvi je upotrebio Alain
Carpentier 1973. godine (30). Pocetni rezultati upotrebe ovog grafta se nisu pokazali dobrim
zbog vazospazma (kome je radijalna arterija sklona) i posledi¢ne rane okluzije grafta te nije
bila opste prihvacena, Ponovnoj aktuelizaciji radijalne arterije u koronarnoj hirurgiji doprineo
je francuski kardiohirurg Cristophe Acar. On je 1992. godine objavio seriju od preko 100
bolesnika kod kojih je radijalna arterija iskoriS¢ena kao drugi arterijski graft sa odli¢nim
rezultatima. SuStina uspesnosti primene radijalne arterije kao koronarnog grafta, ogledala se u
poboljsanoj tehnici pripreme (harvestinga) radijalne arterije (no-touch technique) 1 upotrebi
farmakoloskih dilatatora u ranom postoperativnhom periodu (radi prevencije spazma kome je
radijalna arterija sklona) (31).

1.2.2. HirurSka revaskularizacija miokarda danas

Nakon vise od Sezdeset godina od izvodenja prve hirurSke revaskularizacije miokarda,
aorto-koronarni by-pass (CABG) 1 dalje predstavlja jednu od najces¢e izvodenih
kardiohirurskih procedura u svetu, sa prosecno 62 operacije na 100.000 stanovnika godiSnje

8



(15,32). Ova procedura ne samo da znacCajno smanjuje mortalitet i ucestalost akutnih
kardiovaskularnih dogadaja, ve¢ i poboljSava funkcionalni status pacijenata, kvalitet Zivota i
dugorocne ishode kod bolesnika sa slozenim lezijama koronarnih arterija (33).

Uz perkutane intervencije na koronarnim arterijama, hirur§ka revaskularizacija
miokarda (CABG) ostaje klju¢ni modalitet leCenja bolesnika sa uznapredovalom koronarnom
boleS¢u. Procedura je posebno indikovana kod pacijenata sa viSesudovnom bolescu,
zahvatanjem glavnog stabla leve koronarne arterije (LAD) i u slucajevima kada perkutana
intervencija nije tehnicki izvodljiva ili ne garantuje dugoro¢nu prohodnost koronarnih sudova

(15).

Epidemioloski podaci ukazuju na znacajan rast globalnog broja CABG operacija. Od
1985. godine, broj intervencija se udvostruc¢ava otprilike na svakih pet godina, da bi se u
savremenom periodu dostigao nivo od oko 800.000 operacija godisnje. Ovi podaci prikazani
suu Tabeli 2. i na grafikonu 1.

Tabela 2. Globalni trend CABG operacija (1985-2023)

Godina Broj“ CABG Promena u gdnqsu na
operacija (milion) prethodni period

1985. 0.10 -

1990. 0.20 +100%
1995. 0.40 +100%
2000. 0.60 +50%
2005. 0.80 +33%
2010. 1.00 +25%
2015. 1.20 +20%
2020. 0.75 -37.5%
2023. 0.80 +6.7%
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Grafikon 1. Globalni trend CABG operacija sa procentualnim promenama (1985-2023.)

Grafikon jasno ilustruje globalni rast broja CABG operacija od 1985. do 2015. godine,
sa udvostru¢enjem broja procedura otprilike na svakih pet godina. Pad u 2020. godini odrazava
smanjenje elektivnih kardiohirurskih intervencija tokom pandemije COVID-19, dok podaci za
2023. pokazuju blagi oporavak broja operacija na priblizno 0,8 miliona godi$nje. Crvena linija
na grafikonu prikazuje procentualne promene u odnosu na prethodni period, Cime se vizuelno
naglasava dinamika rasta i privremenig pada (uzrokovanog COVID pandemijom). Ovi podaci
potvrduju da CABG ostaje jedna od najcesce izvodenih i klini¢ki znacajnih kardiohirurskih
procedura u svetu (15,32).

U Republici Srbiji, nacionalni centri za kardiohirurgiju izvode vise od 2.000 CABG
procedura godiSnje, sa intrahospitalnim mortalitetom od 2-3%, Sto potvrduje relativnu
sigurnost i efikasnost procedure u savremenim uslovima (34).

Izneti podaci naglasavaju kontinuirani porast potraznje za  hirurSkom

revaskularizacijom miokarda, ali 1 znacaj planiranja zdravstvenih resursa i edukacije kadrova
za dugoro¢no odrzavanje kvaliteta rada, a samim tim i ishoda operativnih procedura.
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1.2.2.1. Izbor graftova u hirurSkoj revaskularizaciji miokarda

Leva unutrasnja torakalna arterija (Left Internal Mammary Artery, LITA) kao graft na
prednju silaznu granu leve koronarne arterije (Left Anterior Descending artery, LAD)
predstavlja zlatni standard u savremenoj hirurs§koj revaskularizaciji miokarda. Njena primena
je Siroko prihvaéena i potkrepljena visedecenijskim klini¢kim iskustvom, kao i velikim brojem
opservacionih i randomizovanih studija koje potvrduju njenu superiornost u poredenju sa
drugim vrstama graftova. Osnovni razlog za ovakav status LITA grafta lezi u njegovim
izuzetnim bioloSkim 1 hemodinamskim karakteristikama, uklju¢uju¢i otpornost na
aterosklerotske promene, povoljan endotelni odgovor i sposobnost prilagodavanja protoku krvi
u skladu sa metabolickim potrebama miokarda (33,35).

Dugoroc¢na prohodnost LITA-LAD grafta iznosi izmedu 85% 1 95% nakon deset
godina od operacije, §to je znacajno viSe u odnosu na venske graftove i druge arterijske
alternative (36). Ovakva visoka stopa prohodnosti direktno se odrazava na smanjenje incidence
velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (Major Adverse Cardiac Events — MACE),
ukljucujuéi infarkt miokarda, potrebu za ponovnom revaskularizacijom i kardiovaskularni
mortalitet, ¢ime se znacajno poboljSava dugoro¢no prezivljavanje operisanih bolesnika (37).

Uprkos sve vecem interesovanju za arterijske graftove, venski graftovi i dalje
predstavljaju najCesce koriS¢ene graftove u hirurSkoj revaskularizaciji miokarda, narocito za
revaskularizaciju koronarnih arterija koje nisu LAD. Velika safenska vena (Vena saphena
magna, VSM) ostaje graft izbora u mnogim kardiohirur§kim centrima zbog svoje hirurSke
dostupnosti, dovoljne duzine koja omoguéava formiranje vise distalnih anastomoza, kao i
odgovarajuceg precnika i kvaliteta zida u vecini bolesnika (38). Medutim, venski graftovi su
skloni progresivnim degenerativnim promenama, ukljucujuéi intimalnu hiperplaziju i ubrzanu
aterosklerozu, §to dovodi do postepenog smanjenja njihove dugorocne prohodnosti (39).

Podaci iz dugoro¢nih pracenja pokazuju da prohodnost venskih graftova nakon deset
godina iznosi priblizno 65-70%, uz znacajan pad ve¢ u prvih pet godina nakon operacije (40).
Ova ograni¢enja venskih graftova predstavljaju vazan motiv za razvoj i Siru primenu
alternativnih arterijskih graftova u cilju unapredenja dugoro¢nih ishoda hirurSke
revaskularizacije miokarda.

Upotreba desne unutra$nje torakalne arterije (Right Internal Mammary Artery, RITA)
kao drugog arterijskog grafta u hirurSkoj revaskularizaciji miokarda jo§S uvek nije
opsteprihvacena u rutinskoj klini¢koj praksi. lako viSe opservacionih studija i meta-analiza
ukazuje na bolju dugoro¢nu prohodnost RITA grafta u poredenju sa venskim graftovima,
naroCito kada se koristi kod selektovanih bolesnika, rezultati randomizovanih prospektivnih
studija nisu jednoznacni (41,42). Najznacajnija medu njima je Arterial Revascularization Trial
(ART), u kojoj su Taggart i saradnici pokazali da ne postoje jasni dokazi o superiornosti RITA
grafta u odnosu na venske graftove kada ciljani krvni sud nije LAD (43).

Na osnovu dostupnih dokaza, primena RITA kao drugog arterijskog grafta, se najcesce
preporucuje kod mladih bolesnika sa o¢uvanom ili dobrom ejekcionom frakcijom leve komore,
adekvatnim ciljnim koronarnim krvnimn sudovima i odsustvom znacajnih komorbiditeta,
narocito diabetes mellitus-a, koji je povezan sa povecanim rizikom od sternalnih komplikacija
(44). U situacijama kada se RITA koristi kao drugi arterijski graft, postoji viSe moguénosti

......
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kompozitnih graftova u obliku ,,Y* ili ,,T* konfiguracije. Izbor optimalne tehnike zahteva
individualizovan pristup i detaljnu procenu anatomskih, klinickih i funkcionalnih karakteristika
svakog bolesnika (45).

Razli¢iti modaliteti upotrebe obe unutrasnje torakalne arterije u hirursSkoj
revaskularizaciji miokarda prikazani su na slici 5, ¢ime se dodatno ilustruje kompleksnost i
fleksibilnost savremenih strategija kompletne arterijske revaskularizacije.

) E

AT O v N

Slika 5. Razli¢ite strategije revaskularizacije unutra$njim grudnim arterijama

Radijalna arterija (Arteria radialis) danas se smatra najboljim izborom za drugi
arterijski graft u hirurSkoj revaskularizaciji miokarda, sa jasnim prednostima u odnosu na
venske graftove. Njena sve §ira primena zasniva se na rezultatima brojnih randomizovanih
prospektivnih studija 1 meta-analiza koje su potvrdile superiornu dugorocnu prohodnost, kao 1
povoljniji klinicki ishod kod bolesnika kod kojih je radijalna arterija koriS¢ena kao graft
(46,47).

Dugorocna prohodnost radijalne arterije iznosi priblizno 83% u periodu od deset godina
nakon operacije, $to je znacajno viSe u poredenju sa venskim graftovima u istom vremenskom
intervalu (45). Pored povoljne angiografske prohodnosti, primena radijalne arterije povezana
je 1 sa statisticki znacajnim smanjenjem incidence velikih neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja (Major Adverse Cardiac Events — MACE). U poredenju sa bolesnicima kod kojih su
koriS¢eni venski graftovi, zabelezeno je smanjenje rizika od MACE dogadaja uz hazard ratio
od priblizno 0,73, §to dodatno potvrduje opravdanost upotrebe ovog arterijskog grafta (48).

Kljuéni preduslov za optimalan ishod pri kori§¢enju radijalne arterije jeste adekvatna
selekcija ciljnog koronarnog krvnog suda. Radijalna arterija se preporucuje =za
revaskularizaciju koronarnih arterija sa visokostepenim stenozama, naj¢eS¢e vec¢im od 70—
80%, ¢ime se osigurava minimalan kompetitivni protok i smanjuje rizik od spazma 1 kasnije
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okluzije grafta (49). Prisustvo znacajnog kompetitivnog protoka smatra se jednim od glavnih
faktora neuspeha radijalnog grafta i mora se uzeti u obzir prilikom planiranja operativne
strategije (50).

Upotreba radijalne arterije nije preporucljiva kod bolesnika kod kojih je prethodno
radena transradijalna koronarna kateterizacija (Transradial Coronary Catheterization — TRC),
zbog mogucéeg osteCenja endotela, intimalne hiperplazije i kompromitovanja dugoro¢ne
prohodnosti grafta (51). Stoga je preoperativna procena stanja radijalne arterije, ukljucujuci
klinicki pregled 1 ultrazvu¢nu potvrdu o adekvatnom kvalitetu potencijalnog grafta, neophodna
u cilju obezbedjivanja dobrih dugoro¢nih rezultata.

Zbog izrazene sklonosti radijalne arterije ka vazospazmu, obavezna je primena
vazodilatatorne terapije u postoperativnom periodu. Preporucuje se upotreba kalcijumskih
antagonista, sa ili bez nitrata, u trajanju od najmanje jedne godine nakon operacije, Sto se
pokazalo efikasnim u smanjenju spazma i poboljSanju dugoro¢ne prohodnosti grafta (52).
Danas, ovaj terapijski pristup predstavlja standardnu komponentu postoperativnog lecenja
bolesnika kod kojih je kori§¢en radijalni graft.

Na slici 6. prikazana je radijalna arterija in situ tokom otvorene hirurske preparacije,
kao 1 razli¢iti modaliteti njene upotrebe kao drugog arterijskog grafta u hirursSkoj
revaskularizaciji miokarda. Ovi modaliteti ukljuuju primenu radijalne arterije kao slobodnog
grafta sa proksimalnom anastomozom na aortu ili u okviru kompozitnih graftova u kombinaciji
sa unutraS$njim torakalnim arterijama, ¢ime se dodatno proSiruju mogucnosti kompletne
arterijske revaskularizacije.

Slika 6. Radijalna arterija in situ i razliCite strategije njene upotrebe u hirurskoj
revaskularizaciji
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1.2.2.2. Aktuelne preporuke za revaskularizaciju miokarda

Najnovije objavljene preporuke za revaskularizaciju miokarda predstavljaju zajednicki
dokument Evropskog udruzenja za kardio-torakalnu hirurgiju (European Association for
Cardio-Thoracic Surgery — EACTS) 1 Evropskog kardioloskog drustva (European Society of
Cardiology — ESC), publikovan 2024. godine (15). Ove preporuke imaju izuzetan klinicki
znacaj, jer uvode vazne sustinske i1 prakticne promene u savremeni pristup lecenju bolesnika sa
koronarnom boles¢u srca, posebno u populaciji sa hroni¢nim koronarnim sindromom (Chronic
Coronary Syndrome — CCS).

Znacaj novih preporuka ogleda se, pre svega, u Cinjenici da je EACTS zvani¢no
povukao podrsku prethodnim ESC preporukama iz 2018. godine koje su se odnosile na
revaskularizaciju glavnog stabla leve koronarne arterije (Left Main — LM). Time su ranije
preporuke, narocito u delu koji se odnosi na indikacije za perkutanu koronarnu intervenciju u
leCenju LM bolesti, prakti¢no proglasene zastarelim 1 viSe se ne smatraju validnim osnovom za
donoSenje klinickih odluka (53). Ova promena predstavlja vazan zaokret u korist hirurSke
revaskularizacije kod odabranih grupa bolesnika i naglaSava potrebu za opreznijom selekcijom
terapijskog pristupa.

U novim preporukama jasno je naznaceno da se azurirane preporuke za
revaskularizaciju bolesnika sa hroni¢nim koronarnim sindromom ne ocekuju u skorijoj
buduénosti, odnosno ne pre 2029. godine. Ova ¢injenica dodatno povecava znac¢aj dokumenta
iz 2024. godine, jer on predstavlja dugoroc¢ni referentni okvir za klini¢ku praksu u narednom
viSegodiSnjem periodu (15). U tom kontekstu, pravilno razumevanje i dosledna primena
preporuka imaju klju¢nu ulogu u standardizaciji leCenja i unapredenju ishoda kod bolesnika sa
stabilnom koronarnom bolesc¢u.

Posebno se naglasava ponovno uvodenje i snazno isticanje interdisciplinarnog pristupa
u donoSenju terapijskih odluka, poznatog kao tzv. ,,evropski pristup® (European approach).
Ovaj koncept podrazumeva obavezno formiranje i aktivno ucesS¢e multidisciplinarnog Heart
team-a, koji ukljuCuje klinickog kardiologa, interventnog kardiologa 1 kardiohirurga, a po
potrebi i1 druge specijaliste. Cilj ovakvog pristupa jeste individualizacija terapije i izbor
optimalnog modaliteta leCenja za svakog bolesnika ponaosob, uzimaju¢i u obzir klini¢ko
stanje, anatomiju koronarne bolesti, komorbiditete i ocekivani dugoro¢ni ishod (54).

U grupi bolesnika sa hroni¢nim koronarnim sindromom (CCS) i o¢uvanom ejekcionom
frakcijom leve komore, nove preporuke jasno definiSu situacije u kojima je revaskularizacija
koronarnih krvnih sudova indikovana sa ciljem poboljSanja ukupnog prezivljavanja i smanjenja
rizika od nastanka kardiovaskularnih dogadaja. Hirurska revaskularizacija ima indikaciju klase
IA kod bolesnika sa znacajnom boleS¢u glavnog stabla leve koronarne arterije, kao i kod
bolesnika sa trosudovnom koronarnom boles¢u (15,55) — tabela 3. Ove preporuke su zasnovane
na snaznim dokazima iz randomizovanih klini¢kih studija i dugoro¢nih registara koji ukazuju
na jasnu prognosti¢ku korist hirurSke revaskularizacije u navedenim klini¢kim situacijama.
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Tabela 3. Preporuke za revaskularizaciju bolesnika sa hroni¢nim koronarnim sindromom
(CSS) ¢ija je EF >35 %

nivo

Preporuka klasa dokaza
Kod bolesnika sa CCS i EF > 35% i znac¢ajnom LM stenozom, preporucuje se

e o . v 1 . I A
revaskularizacija miokarda u odnosu na OMT u cilju poboljSanja prezivljavanja
Kod bolesnika sa CCS i EF > 35% i znaCajnom trosudovnom bolescu,
preporucuje se revaskularizacija miokarda u odnosu na OMT u cilju poboljsanja I A
prezivljavanja, smanjenja dugoro¢nog kardiovaskularnog mortaliteta i
smanjenja rizika za nastanak IM
Kod bolesnika sa CCS i EF > 35% i znacajnom jedno ili dvosudovnom bolescu
koja ukljucuje proksimalnu LAD, preporucuje se revaskularizacija miokarda u I B
odnosu na OMT u cilju smanjenja dugoro¢nog kardiovaskularnog mortaliteta i
smanjenja rizika za nastanak IM

Kod bolesnika sa znac¢ajno oste¢enom sistolnom funkcijom leve komore, definisanom
ejekcionom frakcijom manjom od 35% (EF < 35%), terapijski pristup revaskularizaciji
miokarda razlikuje se u odnosu na bolesnike sa o€uvanom ili blago redukovanom funkcijom
leve komore. Ova populacija predstavlja posebno vulnerabilnu grupu, sa visokim rizikom od
kardiovaskularnog mortaliteta i dalje progresije srcane insuficijencije, zbog ¢ega je donosSenje
odluke o optimalnom modalitetu lecenja od izuzetnog klinickog znacaja (15).

Prema najnovijim ESC/EACTS preporukama iz 2024. godine, hirurska
revaskularizacija miokarda se favorizuje u odnosu na optimalnu medikamentoznu terapiju
(Optimal Medical Therapy — OMT) isklju€ivo kod bolesnika koji su podobni za hirur§ko
le€enje, 1 to sa ciljem poboljSanja dugorocnog prezivljavanja (klasa preporuke IB) (15,56). Ova
preporuka zasniva se na rezultatima velikih klini¢kih studija koje su pokazale da kod paZljivo
selektovanih bolesnika sa teSkom disfunkcijom leve komore, kompletna hirurska
revaskularizacija moze dovesti do smanjenja mortaliteta i broja hospitalizacija zbog sréane
insuficijencije, u poredenju sa isklju¢ivo konzervativnim pristupom (57). Neophodno je
naglasiti da korist od hirur$ke revaskularizacije u ovoj grupi bolesnika nije univerzalna i da u
velikoj meri zavisi od individualnog profila rizika, prisustva vitalnog miokarda, anatomije
koronarne bolesti i opsteg klinickog stanja. Procena hirurskog rizika, najces¢e uz pomoc
validiranih skor sistema (EuroSCORE II, STS score, Frailty score), predstavlja neizostavan
deo preoperativne evaluacije 1 ima klju¢nu ulogu u selekciji kandidata za operativno lecenje
(58).

Kod bolesnika sa visokim ili neprihvatljivim rizikom za hirurS$ku revaskularizaciju, a
prisutnom znac¢ajnom visesudovnom koronarnom boleS¢u, perkutana koronarna intervencija
(Percutaneous Coronary Intervention — PCI) moZe se razmatrati kao alternativni terapijski
pristup (klasa preporuke IIB) (tabela 4) (15). Iako PCI u ovoj populaciji nije pokazala jasnu
prednost u pogledu dugoro¢nog prezivljavanja u poredenju sa optimalnom medikamentoznom
terapijom (OMT), ona moze imati ulogu u smanjenju simptoma angine, poboljSanju kvaliteta
zivota i potencijalno u stabilizaciji klinickog toka kod odabranih bolesnika (59).
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Tabela 4. Preporuke za revaskularizaciju bolesnika sa hroni¢nim koronarnim sindromom (CSS) ¢ija
je EF <35 %

nivo
Preporuka klasa dokaza
Kod bolesnika sa CCS i EF < 35% preporuka je da se izabere izmedju
revaskularizacije 1 OMHeart team-a, koji treba da uzme u razmatranje I C

anatomiju krvnih sudova srca, uznapredovalosti koronarne bolesti,
komorbiditeta, perspektive pacijenta; individualnog risk/benefit odnosa

Kod bolesnika sa CCS i EF < 35% i znacajnom viSesudovnom boles¢u koji su
kandidati za revaskularizaciju, hirurska revaskularizacija miokarda se I B
preporucuje u odnosu na OMT u cilju poboljSanja dugoro¢nog prezivljavanja

Kod seketovanih bolesnika sa CCS i EF < 35% i znacajnom viSesudovnom
boles¢u i kod kojih je visok operativni rizik (ili su neoperabilni) moze se | IlIb B
razmotriti PCI kao alternativa CABG

Upravo zbog slozenosti odluka u ovoj grupi bolesnika, preporuke dodatno naglasavaju
znacaj multidisciplinarnog Heart team pristupa, u okviru kojeg se zajednicki procenjuju rizici
1 koristi svakog terapijskog modaliteta. Individualizacija terapije, zasnovana na integraciji
klini¢kih, anatomsko-funkcionalnih i prognostickih parametara, predstavlja osnov savremenog
1 racionalnog pristupa lecenju bolesnika sa teSkom disfunkcijom leve komore 1 koronarnom
boles¢u (54) — tabela 5.

Tabela 5. Informisani pristanak i zajednicka odluka Heart team-a o modalitetu le¢enja

nivo

Preporuka klasa dokaza

Preporucuje se da bolesnik koji je kandidat za PCI ili CBAG proceduru bude
u potpunosti informisan o svim rizicima i Kkoristima , terapisjkim
posledicama i mogu¢im alternativama revaskularizaciji (OMT) u sklopu
donos$enja zajedni¢ke odluke o modalitetu leCenja

U slucajevima kada CABG i PCI imaju isti nivo preporuke, preporucuje se
odluka Heart Teama-a u kome su kardiohirurg, interventni kardiolog,
neinterventni kardiolog 1 po potrebi specijalisti iz drugih medicinskih oblasti.
Zadatak ovog tima je donoSenje odluke o najoptimalnijem modalitetu leCenja
bolesnika u cilju poboljSanja ishoda intervencije i poboljSanja kvaliteta
Zivota

I C

Predlog Heart Teama-a je potrebno prezentovati i objasniti bolesniku na
jasan, njemu razumljiv na¢in

Preporuka je da odluka o revaskularizaciji miokarda, kao i o njenom
modalitetu bude orjentisana prema bolesniku, postujuéi njegove prioritete, 1 C
zdravstvenu pismenost, kulturoloske i socijalne okolnosti

Preporucuje se da Heart Team razvije institucionalne protokole o
revaskularizaciji miokarda u skladu sa aktuelnim preporuka strukovnih I C
udruzenja

Posebnu klini¢ku grupu ¢ine bolesnici kod kojih je koronarnom bole$¢u zahvacéeno
glavno stablo leve koronarne arterije (Left Main — LM), §to predstavlja visoko rizi¢nu
populaciju sa znacajno poviSenim mortalitetom ukoliko se ne sprovede adekvatna
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revaskularizacija (15). KOd ovih bolesnika postoji veliko isemijsko podruc¢je miokarda 1 ¢esto
prisustvo visesudovne bolesti, Sto dodatno komplikuje izbor optimalnog terapijskog pristupa.
Pravilno definisanje indikacija za revaskularizaciju kod LM bolesti je od klju¢nog znacaja za
postizanje dugoro¢nog prezivljavanja i smanjenje broja kardiovaskularnih dogadaja.

Prema prethodnim ESC preporukama iz 2018. godine, perkutana koronarna
intervencija (PCI) imala je isti nivo preporuke kao hirurSka revaskularizacija kod odabranih
bolesnika sa LM boles¢u, $to je dovodilo do znacajnih nedoumica u klinickoj praksi i nejasnoca
pri odlucivanju izmedu PCI i aortokoronarnog bypassa (CABG) (60). Suprotno tome, u
najnovijim preporukama ESC/EACTS iz 2024. godine, aortokoronarni bypass je jasno
definisan kao metoda izbora za revaskularizaciju bolesnika sa LM bolescu, sa najvi§im nivoom
dokaza i klase preporuke IA (15,54). Ovakva promena odrazava kumulativne dokaze iz
dugoro¢nih randomizovanih i1 opservacionih studija koje pokazuju superiornu dugorocnu
prohodnost graftova i nizu stopu kardiovaskularnog mortaliteta nakon CABG u poredenju sa
PCI u ovoj populaciji (61).

U situacijama kada bolesnici imaju izrazito poviSen operativni rizik, ili kada je
anatomska kompleksnost bolesti relativno niska, procenjena SYNTAX skorom <22, PCI se
moze razmotriti kao alternativa hirur§koj revaskularizaciji, uz klasu preporuke A (15,62).
Ovaj pristup se zasniva na prednosti manje invazivnosti intervencije, kra¢em periodu oporavka
1 smanjenom riziku od perioperativnih komplikacija, §to moze biti odlucujuce kod starijih
bolesnika ili onih sa znac¢ajnim komorbiditetima. Ipak, pri razmatranju PCI kao alternativnog
modaliteta lecenja, klinicki tim mora pazljivo proceniti dugorocne ishode, rizik od ponovnog
PCI zahvata 1 potencijalni uticaj na kvalitet zivota. Heart team pristup ostaje nezaobilazan, jer
omogucava multidisciplinarnu evaluaciju faktora rizika i prednosti svakog modaliteta le¢enja,
ukljucujuéi kompleksnost lezije, funkciju leve komore 1 ukupno kardiovaskularno stanje
bolesnika (15,54).

Tabela 6 jasno ilustruje stratifikaciju indikacija za revaskularizaciju kod LM bolesti,
ukljucujuéi preporuke za CABG 1 PCI u zavisnosti od operativnog rizika i anatomske

kompleksnosti, §to omogucava standardizaciju odluka u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Tabela 6. Preporuke o modalitetu intervencije kod bolesnika sa znacajnom LM stenozom (15)

nivo

Preporuka klasa dokaza

Kod bolesnika sa znacajnom LM stenozom i CCS-om (hroni¢ni koronarni
sindrom) i malim operativnim rizikom hirurska revaskularizacija (CABG) I A
preporucena je u odnosu na OMT u cilju poboljsanja prezivljavanja

Kod bolesnika sa znacajnom LM stenozom i CCS-om (hroni¢ni koronarni
sindrom) i malim operativnim rizikom hirurS§ka revaskularizacija (CABQG)

preporucena je u odnosu na PCI, obzirom na smanjen rizik od spontanog IM 1 A
i potrebe za ponovnom revaskularizacijom

Kod bolesnika sa znaCajnom LM stenozom i CCS-om i kod kojih je

koronarna bolest manje kompleksna — SYNTAX score < 22, PCI se I A

preporucuje kao alternativa CABG-u, obzirom na manju invazivnost
procedure i podjednaku duzinu prezivljavanja

Kod bolesnika sa znaCajnom LM stenozom i CCS-om i kod kojih je
koronarna bolest umerene kompleksosti (SYNTAX score je izmedju 231 | Ila A
32)ikod kojih se PCI-om moze posti¢i kompletna revaskularizacija, treba
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razmotriti PCI obzirom na manju invazivnost procedure i podjednaku duzinu
prezivljavanja

Preporucuje intrakoronarnim imaging-om vodjena PCI (IVUS ili OCT)
o R . y . I A
narocito za kompleksne lezije, bifurkacone i dugacke lezije

Kod bolesnika sa znac¢ajnom LM stenozom udruzenom sa viSesudovnom
boles¢u i CCS-om kod kojih operativni rizik nije visok, preporucuje se | I A
CABG u odnosu na OMT u cilju poboljsanja prezivljavanja

Kod bolesnika sa znacajnom LM stenozom udruzenom sa visesudovnom
boles¢u i CCS-om kod kojih je operativni rizik visok, treba razmotriti | IIb B
moguénost PCI, kao boljeg modaliteta leCenja, u odnosu na OMT

Bolesnici sa visSesudovnom koronarnom boles¢u u kombinaciji sa dijabetes mellitusom
(DM) predstavljaju posebno visoko-rizik grupu kod koje je hirurska revaskularizacija miokarda
(Coronary Artery Bypass Grafting — CABG) jasno preporucena, sa klasom preporuke 1A, osim
u situacijama kada postoji izrazito visok operativni rizik. U takvim slu€ajevima, perkutana
koronarna intervencija (Percutaneous Coronary Intervention — PCI) moze se razmotriti kao
prihvatljiva alternativna metoda, sa klasom preporuke IIA (15,63). Ova preporuka odrazava
kumulativne dokaze iz klini¢kih studija i dugoro¢nih registara koji ukazuju na superiorne
ishode CABG-a kod bolesnika sa dijabetesom, uklju¢ujuéi smanjenje mortaliteta, nizu stopu
ponovnih revaskularizacija 1 manju ucestalost kardiovaskularnih dogadaja u poredenju sa PCI
(64,65).

HirurSka revaskularizacija miokarda se smatra superiornom u odnosu na PCI kod
slede¢ih podgrupa bolesnika:

e kod bolesnika sa kompleksnom koronarnom boles¢u, definisanom SYNTAX skorom
veéim od 33,

e kod bolesnika sa dijabetes mellitusom,

e kod bolesnika sa znacajno oslabljenom funkcijom leve komore (EF <35%),

e kod bolesnika sa viSesudovnom koronarnom boles¢u koja zahvata glavno stablo leve
koronarne arterije (LM) (15,63).

Na slici 7. prikazan je algoritam donoSenja odluke o optimalnom nacinu
revaskularizacije kod bolesnika sa koronarnom boles¢u, sa jasno istaknutim nivoima preporuke
za CABG 1 PCI u razli¢itim klini¢kim scenarijima. Ovaj algoritam predstavlja prakti¢an vodic
za primenu ESC/EACTS 2024 preporuke u svakodnevnoj klinickoj praksi, olakSavajuci
standardizaciju odluka i1 poboljSavaju¢i dugorocne ishode bolesnika sa kompleksnom
koronarnom boles¢u (15).
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indications to improve symptoms and/or prognosis’
in patients with functionally significant CAD
eligible for both PCl and CABG

.
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Slika 7. Algoritam donoSenja odluke o optimalnom nacinu revaskularizacije sa nivoima
preporuke (preuzeto iz reference 15)

1.3 ACETILSALICIILNA KISELINA

1.3.1. Istorijski aspekti primene salicilata i razvoj acetilsalicilne kiseline

Acetil-salicilna kiselina (ASK) predstavlja jedan od najstarijih i najznacajnijih
farmakoloskih agenasa u istoriji medicine, ¢ija se primena u terapijske svrhe moze pratiti
unazad vise hiljada godina. Najraniji pisani tragovi o upotrebi supstanci koje sadrze salicilate
datiraju pre priblizno 4.000 godina i poticu iz perioda Sumerske civilizacije. Zapisi sacuvani
na glinenim tablicama ukazuju na primenu kore 1 li§¢a breze u cilju ublazavanja bola razlicite
etiologije, Sto predstavlja jedan od prvih dokumentovanih primera racionalne upotrebe
prirodnih supstanci u terapijske svrhe (66,67).

Znanja o analgetskim, antipiretickim i antiinflamatornim svojstvima biljnih ekstrakata
bogatih salicilatima nastavila su da se razvijaju i prenose u okviru drugih drevnih civilizacija.
U staroj Mesopotamiji i Kini, ekstrakti dobijeni iz drveta breze i srodnih biljnih vrsta koris¢eni
su u lecenju bola, povisene telesne temperature i inflamatornih stanja, sto svedoci o ranom
prepoznavanju njihovog farmakoloskog potencijala (68).

Poseban doprinos razumevanju terapijske vrednosti salicilata dao je Hipokrat (460—
370. p.n.e.), koji se smatra ocem moderne medicine. U svojim spisima on preporucuje zvakanje
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kore brezinog drveta kod bolesnika sa febrilnim stanjima i1 bolovima, kao i1 upotrebu caja
pripremljenog od brezine kore kod Zena tokom porodaja, u cilju ublazavanja porodajnih bolova
(67). Ovi zapisi predstavljaju znacajan korak ka sistematizaciji medicinskog znanja i primeni
empirijskih zapazanja u klinic¢koj praksi.

Dalji razvoj medicinske upotrebe salicilata zabelezen je pocetkom nove ere, kada grcki
lekar 1 farmakolog Pedanije Dioskorid, oko 100. godine nove ere, u svom delu De Materia
Medica opisuje brezinu koru (Salix spp.) kao efikasan antiinflamatorni agens. Ovo delo, koje
je vekovima predstavljalo osnovni farmakoloski priru¢nik, znacajno je doprinelo ouvanju i
Sirenju znanja o terapijskim svojstvima biljaka koje sadrze salicilate, Cime je postavljen temelj
za kasniji razvoj sintetske acetil-salicilne kiseline 1 njenu Siroku primenu u savremenoj
medicini (66).

Prvu sistematski dokumentovanu studiju koja je ukazala na povoljan terapijski efekat
praha dobijenog iz kore breze u leenju bolesnika sa febrilnim stanjima sproveo je Edvard
Stoun (Edward Stone, 1702—1768). U svom radu, Stoun je opisao klinicka zapazanja o primeni
praha kore breze kod bolesnika sa groznicom, pri ¢emu je uofeno znafajno smanjenje
intenziteta simptoma. Rezultate svog istrazivanja Stoun je 1763. godine dostavio u formi pisma
Londonskom kraljevskom drustvu (Royal Society of London), gde se ovaj dokument i danas
cuva kao jedan od najranijih primera nauc¢ne komunikacije u oblasti eksperimentalne terapije
(slika 8.) (69). Ovaj rad predstavlja vaznu prekretnicu u prelasku sa empirijske upotrebe biljnih
preparata ka sistemati¢cnom proucavanju njihovog terapijskog potencijala, ¢ime je postavljen
temelj za kasniji razvoj savremene farmakologije salicilata.

Philosophical Transactions
16831775 > ve.s3, 176 [ 195 ]

XXXII. An Account of the Succefs of the
Bark of the Willnw in the Cure of Agues.
In a Letter to the Right Honourable George
Earl of Macclesfield, Prefident of R. S.
Jfrom the Rev. Mr. Edmund Stone, of
Chipping-Norton iz Oxfordfhire.

My Lord,
Read Jono od, Mong the many ufeful difcoveries,
17%3- which this age hath made, there

are very few which, better deferve the attention of the
El:l;cmlhan what I am going to lay before your
P

There is a bark of an Englith tree, which I have
found by experience to be a powerful aftringent, and
very ious in curing aguith and intermitting
diforders.

About fix years ago, I accidentally tafted it, and was
furprifed at its extraordi bitternefs ; which im-
mediately raifed me a foipicion of its having the
propertics of the Peruvianbark.  Asthis tree delights
m a moift or wet foil, where agues chiefly abound,
the gencral maxim, that many natural maladies car-
ry their cures along with them, or that their remedies
lic not far from their caufes, was o very appofite to
this particular cafe, that I could not help a lying it;
and that this might be the intention of Providence here,
I muft own had fome little wciﬁh: with me.

The exceflive Pkmt{ of this bark furnifhed
me, in my fpeculative difquifitions upon it, with an
Ddz argument

Slika 8. Pismo E. Stone-a o efektima primene praha dobijenog iz brezine kore kod bolesnika
sa groznicom upuceno ka Royal Society of London (69)
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Pocetkom XIX veka dolazi do znacajnog intenziviranja naucnih istrazivanja usmerenih
ka izolaciji aktivne supstance iz kore breze, za koju je empirijski ve¢ bilo poznato da poseduje
izraZzena terapijska svojstva. U tom periodu, profesor Johan Buhner (Johann Buchner) sa
Univerziteta u Minhenu uspeo je 1828. godine da iz taninskih ekstrakata dobijenih iz kore breze
izoluje Zutu supstancu kojoj je dao naziv salicilin, prema latinskom nazivu za brezu (Salix)
(70). Ovo otkri¢e predstavlja jedan od prvih uspe$nih pokusSaja izolacije bioloski aktivne
komponente iz prirodnog izvora, ¢ime je napravljen vazan korak ka razvoju moderne
farmakologije.

Dalji napredak ostvaren je ve¢ naredne godine, kada je francuski hemicar Anri Leru
(Henri Leroux) 1829. godine uspeo da izoluje salicilin u ¢istom, kristalnom obliku. Leru je ovaj
preparat primenjivao u terapiji bolesnika sa reumatskim oboljenjima, pri ¢emu su zabelezeni
povoljni klinicki efekti, narocito u pogledu smanjenja bola i inflamacije (71,72). Ovi rezultati
dodatno su potvrdili terapijski potencijal salicilata i podstakli dalja istrazivanja njihovih
hemijskih 1 farmakoloskih osobina.

Zbog izrazenih gastrointestinalnih nezeljenih efekata prirodnih salicilata, postojala je
potreba za razvojem stabilnijeg 1 lakSe podnosljivog leka. Klju¢ni iskorak u tom pravcu
ostvario je nemacki hemicar Feliks Hofman (Felix Hoffmann), koji je 1897. godine prvi
uspeo da sintetiSe stabilan oblik acetilsalicilne kiseline, jedinjenja koje se, u prakticno
neizmenjenoj formi, koristi u klini¢koj praksi i danas (73). Ovo otkri¢e oznacilo je pocetak
ere savremene primene acetilsalicilne kiseline 1 postavilo temelje njenoj Sirokoj upotrebi u
terapiji bola, inflamacije i kardiovaskularnih bolesti (slika 9).

0 o 0 0
oH * )I\OJ\ - Ok - A OH
0% OH

O~ OH

Salicylic acid Acetic anhydride Aspirin Acetic acid

Slika 9. Hemijska reakcija sinteze Acetilsalicilne kiseline (ASA)

1.3.2. Farmakokinetika i mehanizma delovanja acetilsalicilne kiseline

Acetilsalicilna (ASA) kiselina ima jasno definisanu farmakokinetiku koja direktno
uti¢e na njen klinicki efekat. Nakon oralne primene, ASA se brzo i gotovo potpuno apsorbuje
u gornjem gastrointestinalnom traktu, prvenstveno u Zelucu i duodenumu, a maksimalna
plazmatska koncentracija postize se obi¢no 30—40 minuta nakon uzimanja. Poluvreme
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eliminacije ASA iznosi 15-20 minuta zbog brzog hidrolitickog metabolizma u salicilnu
kiselinu, koja ima duze poluvreme eliminacije (2 do 4 sata) kod standardnih terapijskih doza
(74). ASA 1 njeni metaboliti se primarno izlucuju putem bubrega, pri ¢emu bubrezna funkcija
znacajno utice na farmakokineticki profil leka (75).

ASA spada u grupu nesteroidnih antiinflamatornih lekova (nonsteroidal anti-
inflammatory drugs — NSAID), koji svoj farmakoloski efekat ostvaruju inhibicijom enzima
ciklooksigenaze (COX). Za razliku od ostalih NSAID, kod kojih je vezivanje za COX
reverzibilno, ASA deluje ireverzibilno, §to ima kljuénu ulogu u njenoj antiagregacionoj
aktivnosti. Enzimi ciklooksigenaze ucestvuju u sintezi prostaglandina, koji su kljucni
medijatori u razliitim fizioloskim procesima, ukljucuju¢i modulaciju inflamatornih reakcija
(COX-2), aktivaciju trombocita (COX-1) i oCuvanje integriteta gastrointestinalne sluznice
(COX-1) (76).

Mehanizam delovanja ASA zasniva se na acetilaciji serinskog ostatka u blizini aktivnog
centra COX-1 enzima, §to dovodi do blokade konverzije arahidonske kiseline u tromboksan
A2 (TXA2) — kljucni medijator aktivacije trombocita 1 pozitivne povratne sprege agregacije
trombocita (77,78). Ovaj proces rezultira trajnom inhibicijom funkcije trombocita, buduci da
trombociti nemaju sposobnost de novo sinteze COX-1 enzima, te efekat ASA traje tokom celog
zivotnog veka trombocita, priblizno 7-10 dana (79). Ipak, putevi aktivacije trombocita
nezavisni od TXA2, poput stimulacije trombinom ili ADP-om, ostaju funkcionalni tokom
primene ASA, §to omogucava ocuvanje odredenih fizioloskih funkcija hemostaze (80). Na slici
10. prikazan je mehanizam delovanja acetil salicilne kiseline na enzim ciklooksigenazu 1
(COX-1) i posledi¢na inhibicija njene kataliticke aktivnosti.

Pre Aspirin Post Aspirin

Ser 529

COX-1 dimer

’ SRR oon
A . .
Arachidonic
F’G'H2 Acid (AA)
7 isomerase
L Acetylsalicylic acid lievli id
Thromboxane A, (aspirin) Sekoyse sol s =
’ oy Catalytic site is

- blocked

Platelet Activation

Slika 10. Mehanizam delovanja ASA na COX-1 (78)
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Optimalna antiagregaciona doza ASA se odreduje ravnotezom izmedu efikasne
inhibicije trombocita i minimizacije gastrointestinalnih i drugih sistemskih nuspojava. Klinicki
podaci sugeriSu da niske doze ASA (obi¢no 75—-100 mg dnevno) dovoljno inhibiraju TXA2-
sintetu u trombocitima, dok ujedno smanjuju rizik od gastrointestinalnih komplikacija u
poredenju sa viSim terapijskim dozama.

Ova sinteza farmakokinetickih i farmakodinamskih osobina objasnjava kako ¢ak i mala
oralna doza moze dugotrajno modulirati trombotski rizik, ¢ine¢i ASA osnovom sekundarne
prevencije kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa istorijom infarkta miokarda,
mozdanog udara 1/ili stabilne koronarne bolesti (81).

1.3.3. Uloga Acetilsalicilne kiseline (ASA) u bolesnika sa koronarnom bolesti

Terapija acetilsalicilnom kiselinom (ASA) predstavlja kljuéni segment primarne i
sekundarne prevencije kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata sa koronarnom arterijskom
boles¢u (KAB). Sekundarna prevencija ASA-om Siroko je prihva¢ena nakon opsezne meta-
analize iz 2002. godine koja je ukljucila viSe od 200 studija i preko 200.000 pacijenata sa
kardiovaskularnim oboljenjima. Rezultati su pokazali da hroni¢na terapija ASA-om smanjuje
rizik od mortaliteta 1 znacajnih kardiovaskularnih dogadaja za priblizno 22%, pri ¢emu je
kombinovani rizik od nefatalnog infarkta miokarda, nefatalnog ishemijskog mozdanog udara
ili smrti od vaskularnih uzroka smanjen sa 8,2% na 6,7% godiSnje, Sto odgovara relativnom
smanjenju rizika (RR) od 31%, 22% 1 9% za pojedinacne ishode. Ova terapija je rezultirala
smanjenjem broja ozbiljnih vaskularnih dogadaja za 15 na svakih 1000 bolesnika lecenih
tokom jedne godine. S druge strane, primena ASA je povecala incidencu gastrointestinalnih i
ekstrakranijalnih krvarenja sa 0,07% na 0,10% godisnje (P < 0,0001), dok je povecanje rizika
od hemoragijskog mozdanog udara bilo statisticki neznacajno (81,82). Dakle, ono §to ¢ini
sustinu sekundarne prevencije, hroni¢na terapija niskim dozama ASA dovodi do znacajnog
smanjenja incidence ishemijskih dogadjaja.

Najcesce koriS¢ena antiagregaciona doza ASA iznosi 75-100 mg dnevno, a lek se
primenjuje kod bolesnika sa KAB, bez obzira na prethodni infarkt miokarda. Terapija ASA-
om smanjuje rizik od svih tromboembolijskih komplikacija, ukljucujuci naglu sr€anu smrt,
infarkt miokarda i mozdani udar, ali sa povecanim rizikom od spontanog i postoperativnog
krvarenja kod pacijenata koji se podvrgavaju aorto-koronarnom bypass-u (CABG) (83).

Pitanje prekida hroni¢ne terapije ASA-om pre planirane operacije razjasnjeno je kroz
meta-analizu 13 randomizovanih kontrolisanih studija koja je obuhvatila vise od 2300
bolesnika. Kontinuirana primena ASA do same operacije, u poredenju sa prekidom sedam dana
pre zahvata, bila je povezana sa smanjenjem rizika perioperativnog infarkta miokarda (OR
0.56), bez znacajne razlike u operativnom mortalitetu (OR 1.16). Nastavak terapije ASA-om
povecavao je perioperativni gubitak krvi i potrebu za transfuzijom, ali nije povecavao rizik od
ponovnog hirurSkog zahvata radi revizije hemostaze (84). Prekid terapije sedam dana pre
operacije trebalo bi razmotriti samo kod bolesnika sa visokim rizikom od krvarenja koji
ukljucuju reoperacije, teSke forme hroni¢ne bubrezne bolesti (stadijum IV 1 V) 1 bolesnike sa
razli¢itim poremecajima hemostaze (85).
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Prospektivna studija Mangano i saradnika (2002) pokazala je da rana postoperativna
primena ASA (unutar 48 sati od operacije) znacajno smanjuje rizik od smrti i glavnih
kardiovaskularnih dogadaja (infarkt miokarda, mozdani udar, sréana slabost) kod pacijenata
koji su prosli hirursku revaskularizaciju srca. Na osnovu ovih dokaza, preporucuje se primena
ASA $to ranije u postoperativnom periodu, idealno unutar Sest sati od operacije, a ne kasnije
od 24 sata (86,87).

Ovi podaci potvrduju da ASA u niskim dnevnim dozama predstavlja osnovni lek u
sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih dogadaja, sa jasno definisanim profilom koristi i
rizika, te da paZzljivo planiranje perioperativne strategije moze minimizovati potencijalne
komplikacije.

Tabela 7. prikazuje aktuelne preporuke za terapiju acetilsalicilnom kiselinom u

preoperativnom i ranom postoperativnom periodu kod bolesnika kojima je uradjena hirurSka
revaskularizacija miokarda (88).

Tabela 7. Preporuke za terapiju ASA-om u pre i postoperativnom periodu

nivo

Preporuka klasa dokaza

Preoperativni period:

Kod pacijenata koji se podvrgavaju hirur§koj revaskularizaciji miokarda i na
terapiji su niskim dozama ASA preoperativno, nastavak ASA terapije je I B
preporucen u perioperativnom periodu sa ciljem smanjivanja incidence
ishemijskih dogadjaja

Postoperativni period:

Kod pacijenata koji su podvrgnuti hirurskoj revaskularizaciji miokarda,
preporuka je zapoceti/nastaviti terapiju niskim dozama ASA unutar 24 h od | B
operacije (idealno unutar 6h) u cilju smanjenja incidence ishemijskih
dogadjaja i okluzije graftova

1.4. DEFINICIJA 1 KLINICKI ZNACAJ REZISTENCIJE NA ACETIL SALICILNU
KISELINU

lako je korist od terapije acetilsalicilnom kiselinom (ASA) jasno potvrdjena u
primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih dogadaja, njena klinicka efikasnost nije
uniformna kod svih pacijenata. Studije pokazuju da kod 8-18% bolesnika dolazi do razvoja
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuéi infarkt miokarda, mozdani udar ili druge
vaskularne dogadjaje u periodu od dve godine nakon prvog dogadaja, uprkos primeni ASA
(89,90). Rizik od ovih dogadaja je posebno visok kod pacijenata sa zahvaéenoscu tri vaskularna
sistema — koronarnih arterija, karotidnih arterija i arterija donjih ekstremiteta — kod kojih se on
povecavana 27% (91).
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Termin rezistencija na ASA uveden je da oznaci stanje u kojem ASA ne uspeva da
adekvatno inhibira sintezu tromboksana A2 i, posljedi¢no, aktivaciju i agregaciju trombocita.
Klini¢ki znacaj rezistencije ogleda se u tome da povecani stepen ASA rezistencije nezavisno
korelira sa ve¢im rizikom od nastanka nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (92). Vazno je
napomenuti da objavljene meta-analize koje potvrduju efikasnost ASA u sekundarnoj
prevenciji ¢esto nisu uzimale u obzir postojanje pacijenata sa rezistencijom, §to moze znaciti
da su stvarni benefiti terapije kod bolesnika koji adekvatno odgovaraju na terapiju ASA-om
potencijalno znacajno veéi nego $to statisticki podaci sugerisu (92,93).

Ovi nalazi naglasavaju potrebu za identifikacijom non-respondera i individualizaciju
terapijskih pristupa, ukljuc¢uju¢i kombinovane antiagregacione rezime ili promene doze ASA,
kako bi se optimizovala sekundarna prevencija 1 smanjio rizik od nezeljenih kardio-
vaskularnih dogadaja.

1.4.1. Definicija rezistencije na acetilsalicilnu kiselinu

Osnovni izazov u definisanju rezistencije na acetilsalicilnu kiselinu (ASA) lezi u
nedostatku standardizovanih metoda za pracenje funkcije trombocita, kao i u odsustvu
opSteprihvacenih grani¢nih vrednosti laboratorijskih testova, na osnovu kojih bi pacijente
mogli pouzdano svrstati u grupu respondera ili non-respondera.

Nacelno, rezistencija na ASA se definiSe na dva nacina:

1. klinicka rezistencija — okarakterisana je pojavom nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja uprkos redovnoj terapiji ASA u propisanim dozama; u literaturi cesto naziva
1 terapijski neuspeh

2. laboratorijska rezistencija - dijagnostikovana kada in vitro reaktivnost trombocita nije
adekvatno inhibirana uprkos primeni terapije ASA-om u standardizovanim dozama

Klinicka rezistencija je, zbog svoje subjektivne 1 retrospektivne prirode, cesto
neprecizna 1 teSko primenjiva u naucnim istrazivanjima, dok laboratorijska rezistencija
omogucava objektivnu i kvantitativnu procenu (94).

Opsezna meta-analiza koja je obuhvatila 65 studija sa vise od 10.000 pacijenata
pokazala je da laboratorijska rezistencija na ASA postoji kod priblizno 24,7% testiranih
bolesnika. Kod ovih pacijenata, rizik od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja bio je gotovo
cetiri puta veci u poredenju sa pacijentima koji optimalno reaguju na terapiju. Znacajno je istaci
i da su Zene identifikovane kao grupa sa nesSto ve¢im rizikom za postojanje laboratorijske
rezistencije (odds ratio 1.16) (95).

Za laboratorijsku identifikaciju rezistencije, danas se koriste razliciti testovi za procenu
trombocitne funkcije, ukljucujuéi aktivaciju, sekreciju, adheziju 1 agregaciju trombocita. U
ovoj studiji, laboratorijska rezistencija na ASA bice dijagnostikovana koris¢enjem jednog od
najstandardizovanijih metoda — Multiplate ASPI testa (multiple electrode impedance
aggregometry) i VerifyNow® Aspirin Sensitivity Testa (VerifyNow Aspirin Assay,
Accumetrics Inc./Werfen USA LLC, San Diego, CA, USA). Ovi testovi omogucavaju precizno
merenje antitrombocitnog efekta ASA. Rezultati se izrazavaju u jedinicama Aspirin Reaction
Units (ARU), pri ¢emu vrednosti ispod 550 ARU ukazuju na efikasnu inhibiciju trombocitne
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aktivnosti (responderi), dok vrednosti iznad 550 ARU oznaCavaju suboptimalnu
antiagregacionu reakciju, tj. laboratorijsku rezistenciju na ASA (96,97).

1.4.2. Mehanizmi rezistencije na acetilsalicilnu kiselinu
Postojanje rezistencije na acetilsalicilnu kiselinu (ASA) najverovatnije predstavlja
rezultat sloZzene interakcije klinic¢kih, bioloskih i genetskih faktora koji direktno ili indirektno

uticu na funkciju trombocita, modulaciju trombocitne agregacije i sintezu tromboksana A2
(TXA2) sto je prikazano u tabeli 8. (98)

Tabela 8. Mehanizmi razvoja rezistencije na ASA (98)
Klinic¢ki
1. nepridrzavanje propisane terapije
2. puSenje — pojacava funkciju trombocita
Farmakodinamski
1. dozno — zavisna
2. duZzina trajanja terapije
3. interakcije sa drugim lekovima (NSAID)
Bioloski
1. biosinteza tromboksana A2 nezavisna od aspirina
2. alternativni putevi aktivacije trombocita:
a) povecana osetljivost na kolagen
b) kateholaminima izazvana aktivacija trombocita
¢) nemoguénost inhibicije ne-TXA2 indukovana agregacija trombocita
3. Jedinjenja sli¢na prostanglandinima (izoprostan)
4. Inflamacija krvnih sudova
Genetski

1. Mutacije i polimorfizmi COX1 gena
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2. Polimorfizam glikoproteinskih IIb/IlIa receptora

Sa klinicke perspektive, individualne razlike u odgovoru na ASA mogu biti posledica
Sirokog spektra faktora, ukljucujuéi Zivotne navike pacijenata, kao $to su pusenje i neadekvatno
pridrzavanje propisane terapije, kao 1 istovremena primena drugih lekova, narocito
nesteroidnih antiinflamatornih (NSAID), koji mogu interferirati sa efektom ASA na COX-1
enzim. Takode, trajanje terapije ASA-om i1 kumulativni efekti hroni¢ne primene mogu
doprineti varijabilnosti odgovora trombocita (89). Studije su pokazale da pusSenje moze
povecati aktivaciju trombocita 1 pospesiti stvaranje tromba, uprkos supresiji sinteze TXA2,
¢ime se smanjuje klinicka efikasnost ASA terapije.

Uloga NSAID lekova u smanjenju dugoro¢nih antitromboti¢kih efekata ASA
objasnjava se njihovim jakim afinitetom za specifi¢ne regione trombocitnog enzima COX-1.
To dovodi do konkurentnog vezivanja i spreCavanja ireverzibilne inhibicije koju ASA
normalno ostvaruje acetilizacijom serinskog ostatka u aktivnom mestu enzima (99). Pulcinelli
1 saradnici su u prospektivnoj studiji sa 150 ispitanika pokazali da dugotrajna primena ASA
moze dovesti do progresivnog smanjenja osetljivosti trombocita na njegov efekat, Sto
naglaSava potrebu za pracenjem funkcionalnog odgovora trombocita kod pacijenata na
hroni¢noj terapiji (98).

Raznovrsnost puteva i receptora koji ucestvuju u aktivaciji trombocita moze znacajno
doprineti problemu rezistencije na ASA. Putevi aktivacije trombocita koji funkcioniSu
nezavisno od TXA2, ukljucujuéi trombin, ADP, epinefrin i kolagen, mogu zaobi¢i inhibitorni
efekat ASA, Sto dovodi do kontinuirane aktivacije trombocita i stvaranja tromba, cak i kod
pacijenata koji se pridrzavaju propisane terapije. Alternativni putevi sinteze TXA2, kao i
identifikacija jedinjenja sli¢nih prostaglandinima (izoprostani), pruzaju dodatna molekularna
objasnjenja za postojanje rezistencije. Biosinteza TXA2 koja je neosetljiva na ASA moze
nastati indukcijom COX-2 u ¢elijama koje nisu trombociti, uklju¢ujuc¢i monocite, makrofage 1
endotelne ¢elije, pod uticajem lokalnih inflamatornih stimulusa (100).

Izoprostani, koji nastaju usled lipidne peroksidacije, cirkuliSu u povecanim
koncentracijama kod pacijenata sa nestabilnom anginom, dijabetesom, hiperlipidemijom, kao
1 kod pusaca, i1 deluju, izmedu ostalog, kao lokalni vazokonstriktori. Ova jedinjenja mogu
pojacati trombocitnu reaktivnost i povecati osetljivost trombocita na druge stimulativne
agoniste, ¢ime se dodatno smanjuje efekt ASA terapije (101).

Na genetskom nivou, rezistencija na ASA moze biti povezana sa polimorfizmima u
genu COX-1, kompleksu receptora glikoproteina IIb/Illa, ili prisustvom PIA2 alela, Sto
dodatno doprinosi individualnoj heterogenosti odgovora na terapiju i potencijalnom smanjenju
antitrombotickog efekta ASA kod odredenih pacijenata (102).

Sve navedeno ukazuje da rezistencija na ASA nije jedinstveni fenomen te razumevanje
ovih klini¢kih, bioloskih i genetskih faktora klju¢no je za identifikaciju pacijenata sa
suboptimalnim odgovorom na ASA, S§to moZe omoguditi personalizovan pristup
(prilagodjavanje doze, kombinovanje viSe antiagregacionih agenasa) u antitrombotickoj
terapiji 1 optimizaciju prevencije nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.
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2. CILJEVI ISTARZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja jesu:

1. Utvrditi prevalencu laboratorijski potvrdene rezistencije na acetilsalicilnu kiselinu
(ASA) u ispitivanoj populaciji bolesnika.

2. Proceniti uticaj rezistencije na ASA na ucestalost ranih nepovoljnih postoperativnih
ishoda kod bolesnika podvrgnutih elektivnoj hirurSkoj revaskularizaciji miokarda,
ukljucujuéi:

¢ rani mortalitet,

o tromboembolijske komplikacije od klini¢kog znacaja (perioperativni infarkt miokarda,
mozdani udar, plu¢na embolija, akutna bubrezna insuficijencija, mezenterijalna
ishemija),

e potrebu za hitnom koronarnom angiografijom sa ili bez perkutane koronarne
intervencije (PCI),

e potrebu za ponovnom hirur§Skom revaskularizacijom miokarda.

3. Ispitati povezanost rezistencije na ASA sa ranom prohodnos$¢u koronarnih graftova
nakon elektivne hirurSke revaskularizacije miokarda.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Tip studije

Ovo istrazivanje je koncipirano kao prospektivna, opservaciona klinicka studija, u kojoj
su ispitanici praceni od momenta preoperativne pripreme do zavrSetka definisanog ranog
postoperativnog perioda (30 dana od operativhog zahvata). Dizajn studije omogucio je
sistematsko 1 kontrolisano prikupljanje klinickih, laboratorijskih i postoperativnih podataka, sa
ciljem objektivne procene povezanosti izmedu rezistencije na ASA i klinic¢kih ishoda nakon
hirurske revaskularizacije miokarda.

Studija je sprovedena u skladu sa etickim principima definisanim Helsinskom
deklaracijom o etickim nacelima za medicinska istrazivanja koja ukljucuju ljude, kao i u skladu
sa vazefim nacionalnim 1 institucionalnim preporukama. Pre zapoc€injanja istraZivanja
pribavljena je saglasnost nadleznog etickog odbora zdravstvene ustanove u kojoj je studija
sprovedena.

Svaki bolesnik ukljuen u istrazivanje bio je detaljno informisan o ciljevima,
metodologiji, potencijalnim rizicima i oc¢ekivanim koristima studije. UceS¢e u istrazivanju bilo
je u potpunosti dobrovoljno. Od svih ispitanika pribavljen je potpisani informisani pristanak,
uz jasno naglaseno pravo na povlacenje iz studije u bilo kom trenutku, bez navodenja razloga
1 bez ikakvih posledica po dalje lecenje i kvalitet pruzene zdravstvene zastite. Posebna paznja
posvecena je zaStiti privatnosti 1 poverljivosti podataka ispitanika. Svi prikupljeni podaci
obradivani su anonimno (inicijali i broj istorije bolesti) i koriS¢eni su isklju¢ivo u naucno-
istrazivacke svrhe.

3.2 Mesto i period istraZivanja

Istrazivanje je sprovedeno na Institutu za kardio-vaskularne bolesti Dedinje, tercijarnoj
zdravstvenoj ustanovi specijalizovanoj za dijagnostiku i lecenje kardiovaskularnih oboljenja. .
U studiju su ukljuceni bolesnici kod kojih je u navedenoj ustanovi izvedena elektivna hirurSka
revaskularizacija miokarda u periodu od januara 2021. godine do novembra 2024. godine.

Analizirani klinicki, laboratorijski 1 operativni podaci prikupljeni su retrospektivnim
uvidom u medicinsku dokumentaciju, ukljucujuéi istorije bolesti, operativne protokole,
anestezioloSke karte, kao 1 elektronsku bazu podataka Instituta. Podaci su sistematizovani i
obradeni u skladu sa unapred definisanim protokolom istrazivanja.
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3.3 Selekcija ispitanika

U studiju je uklju¢eno 170 bolesnika sa indikacijom za elektivhu hirursku

revaskularizaciju miokarda 1 koji su, zbog koronarne bolesti, na hroni¢noj antiagregacionom
terapijom acetilsalicilnom kiselinom u dozi od 100mg dnevno, u kontinuitetu najmanje 30
dana pre planiranog opeartivnog zahvata.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

—

W N

U studiju su ukljuceni bolesnici koji ispunjavaju sve sledec¢e kriterijume:

Starost > 18 godina

. Potpisani informisani, pisani pristanak za ucesce u istrazivanju

Elektivni bolesnici sa indikacijom za izolovanu hirurSku revaskularizaciju miokarda,
kao 1 bolesnici kod kojih je indikovana udruzena elektivna hirurska revaskularizacija
miokarda 1 operacija aortnog zalistka

Ocuvana funkcija leve komore, definisana kao ejekciona frakcija (EF) > 30%,
procenjena standardnim ultrazvu¢nim metodama

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije:

Iz istrazivanja su iskljuceni bolesnici koji ispunjavaju jedan ili vise od slede¢ih

kriterijuma:

1.

ol

*

Akutni koronarni sindrom, ukljucujuéi pacijente kod kojih je potrebna hitna hirurska
revaskularizacija miokarda

Prethodne kardiohirurSke intervencije (redo hirurgija)

Sve kombinovane hirurSke procedure osim ACB + AVR

Tromboembolijske bolesti

Uznapredovala hroni¢na bubrezna insuficijencija (CKD stage 4 1 5) prema KDIGO
kriterijumima (103)

Primena antikoagulantne terapije ili P2Y12 inhibitora (klopidogrel, tikagrelor,
prasugrel ili kangrelor) u periodu od 7 dana pre operacije, ili primena GPIIb/Illa
antagonista u periodu od 24 sata pre operacije.

Perkutane koronarne intervencije (PCI) u prethodnih 12 meseci.

Hereditarne trombocitne disfunkcije.

Aktivni pepticki ulkus u trenutku ukljuéivanja u studiju.
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3.4 Protokol perioperativnog postupka i postoperativnog lecenja

Svi bolesnici ukljuceni u studiju podvrgnuti su standardnoj preoperativnoj klinickoj 1
laboratorijskoj evaluaciji, u skladu sa vaze¢im nacionalnim i medunarodnim preporukama za
lecenje koronarne arterijske bolesti i pripremu za kardiohirurSke procedure. Evaluacija je
obuhvatala detaljnu anamnezu, fizicki pregled, laboratorijske analize, EKG, ehokardiografiju i
druge dijagnosticke postupke neophodne za bezbedno izvodenje planiranog operativnog
zahvata.

Testiranje odgovora bolesnika na terapiju acetilsalicilnom kiselinom obavice se se
neposredno pre hirurske intervencije. Rezultati testa bi¢e kovertirani i otvoreni tek u okviru
zavr$nog prikupljanja podataka, ¢ime se obezbeduje objektivnost i neutralnost tokom
postoperativne procene ishoda. Definicija rezistencije na ASA zasniva se na protokolu
laboratorije Instituta i analizi ASPI testa. Na osnovu laboratorijskih nalaza, bolesnici ¢e biti
rasporedeni u dve grupe:

1. Rezistentna grupa: bolesnici kod kojih je laboratorijski potvrdena rezistencija na ASA
2. Grupa respondera: bolesnici koji optimalno reaguju na terapiju ASA-om

Poredenjem ranih postoperativnih ishoda i incidencije pracenih nezeljenih dogadaja izmedu
ove dve grupe bice izvedeni adekvatni statisticki i1 klinicki zakljucci.

Svi bolesnici u studiji operisani su iskljucivo od strane specijalista kardiohirurgije sa
iskustvom u izvodenju hirur§ke revaskularizacije miokarda. Izbor tipa graftova i modaliteta
hirurSke revaskularizacije bio je u nadleznosti hirurSkog tima 1 u skladu sa vaze¢im
preporukama Evropskog udruzenja kardio-torakalnih hirurga (EACTYS).

Postoperativno leCenje bolesnika u jedinici intenzivne nege sprovedeno je po
standardizovanom protokolu odeljenja za intenzivno leCenje i reanimaciju. Odvajanje od
mehanicke ventilacije i1 ekstubacija izvrSeni su po zadovoljenju standardnih kriterijuma,
ukljucujué¢i hemodinamsku stabilnost, odgovaraju¢i nivo svesti i ofuvanu respiratornu i
misi¢nu funkciju.

Dalje lecenje bolesnika nastavljeno je na odeljenju kardiohirurgije, gde je planiran i
otpust pacijenata po zadovoljenju definisanih klini¢kih kriterijuma. Tokom hospitalizacije,
bolesnicima je na dnevnom nivou raden EKG, dok je dan pre otpusta izvrSena ehokardiografija
srca 1 CT koronarna angiografija sa ciljem utvrdjivanja prohodnosti koronarnih graftova.

3.5 Instrumenti merenja

Prikupljani su sveobuhvatni demografski podaci (starost, pol, telesna masa, pridruzene
bolesti), preoperativni parametri (klini¢ko stanje, laboratorijski nalazi, funkcija leve komore,
terapija ASA 1 ostalih medikamenata), perioperativni podaci (tip operacije, izbor graftova,
trajanje hirurSke intervencije, komplikacije tokom operacije) i postoperativni ishodi (rani
mortalitet, tromboembolijski dogadaji, funkcija graftova, duzina hospitalizacije 1 potrebe za
ponovnim intervencijama).
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3.5.1 Demografske karakteristike

Preoperativno su kod svih ispitanika ukljucenih u istrazivanje zabelezeni osnovni
demografski podaci, ukljucujuci pol, telesnu masu, telesnu visinu i starost. Na osnovu telesne
mase 1 visine izracunat je indeks telesne mase (Body Mass Index, BMI), definisan kao odnos
telesne mase u kilogramima i kvadrata telesne visine u metrima (kg/m?). BMI ¢e biti koris¢en
u komparativnoj analizi radi procene uticaja telesne konstitucije na postoperativne ishode 1
potencijalnu povezanost sa laboratorijski potvrdenom rezistencijom na acetilsalicilnu kiselinu.

3.5.2 Preoperativne varijable

Preoperativno prikupljeni podaci, koji ¢e biti sastavni deo analize ovog istrazivanja,
razvrstani su u sledece kategorije:

1. faktori rizika — pusenje, HTA, HLP, pozitivna porodi¢na anamneza za
kardiovaskularne bolesti
2. pridruzene bolesti od znacaja - Diabetes mellitus, cerebrovaskularna
bolest, periferna vaskularna bolest
3. klinicki status ispitanika — ocenjen prema NYHA (New York Heart
Association) 1 CCS (Canadian Cardiovascular Society) klasifikaciji, EuroSCORE I,
ejekcionoj frakciji (EF), broju znacajno obolelih koronarnih krvnih sudova, prisustvu
znacajne stenoze glavnog stabla (LM), prethodnim infarktima miokarda (IM) i1 prethodnim
perkutanim koronarnim intervencijama (PCI)
4. prethodna terapija - ukljucuje primenu ACE inhibitora, blokatora
kalcijumskih kanala (Ca blokatori) i beta-blokatora (B adrenergicki blokatori).

3.5.3 Perioperativni podaci

U sklopu peiroperativnih varijabli od znacaja za ovo istrazivanje prikupljani su
slede¢i podaci:

1. operativne varijable — uklju¢uju broj distalnih anastomoza, totalnu
revaskularizacija srca, vreme trajanja aortne kleme 1 vreme trajanja ekstra-korporalnog
krvotoka (EKC)

2. perioperativna  terapija — obuhvata neophodnost upotrebe
vazopresornih 1/ili inotropnih lekova tokom 1 nposredno posle operacije

3. nadoknada krvnih derivata- ukljuCuje transfuziju koncentrovanih
eritrocita (PRBC), trombocita i sveze smrznute plazme (FFP) prema standardnim
inikacijama
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3.5.4 Dogadjaji od znacaja koji ée se beleZiti u postoperativnom periodu

U postoperativnom periodu, kod svih ispitanika bice sistematski praceni i
dokumentovani slede¢i dogadaji od klini¢kog znacaja:

1. Tridesetodnevni mortalitet - smrt bilo kog uzroka u prvih 30 dana nakon nakon hirurske
revaskularizacije miokarda

2. Rana okluzija koronarnih graftova:

Postoperativna procena prohodnosti koronarnih graftova kod svih ispitanika izvrSena je
kontrolnom CT koronarnom angiografijom. Pregled je obavljen u roku od sedam dana nakon
hirurSke revaskularizacije miokarda, koriS¢enjem Philips Brilliance CT skenera sa
retrospektivnom EKG sinhronizacijom i debljinom preseka od 0,67 mm. Nejonska kontrastna
sredstva primenjivana su prema standardizovanom protokolu Instituta. Prohodnost graftova
analizirana je koriS¢enjem multiplanarnih rekonstrukcija i volumetrijskih prikaza (volume-
rendered reconstructions), omogucavajuci detaljnu vizualizaciju arterijskih i1 venskih graftova.
Doza zracenja tokom pregleda kretala se u opsegu od 5 do 15 mSv, u skladu sa preporu¢enim
granicama za klini¢ku radiolosku dijagnostiku. Ovaj radioloski protokol omogucava
objektivnu 1 kvantitativnu procenu uspeha hirurSke revaskularizacije 1 identifikaciju
eventualnih ranih okluzija graftova —slike 111 12.

Slika 11. CT rekoronarografija nakon CABG - patentni graftovi RIA-LIMA, Ao-SVG-
RCA, SVG-OM1 i OM2
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Slika 12. CT rekonstrukcija nakon CABG — okludiran venski graft za DG

3. Ishemijske komplikacije:

e Infarkt miokarda - definisan prema kriterijumima za MI tip 5 iz Cetvrte
univerzalne definicije infarkta miokarda

e Mozdani udar - ukljucuje infarkt mozga ili intrakranijalno krvarenje potvrdeno
CT snimkom, ili pojavu novonastalih neuroloskih simptoma (paraliza, pareza,
afazija) koji traju duze od 24 sata ili dovode do smrtnog ishoda u prvih 24 sata

e Plucna embolija - potvrdena CT angiografijom ili konvencionalnom
angiografijom

o Akutna bubrezna insuficijencija - definisana prema KDIGO kriterijumima za
akutno ostecenje bubrega

e [Infarkt creva - dijagnostikovan ukoliko je neophodna hirurska resekcija ili
postavljen obdukcionim postmortem nalazom.

4. Komplikacije vezane za krvarenje:
e postooperativna drenaza merena na 4,12 1 24h, kao i ukupna drenaza

e reoperacija zbog krvarenja ili tamponade
e potreba za transfuzijom krvi i krvnih derivata
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5. Ostale komplikacije:

e produzeno vreme boravka u intenzivnoj nezi (duze od 48h)
e duboka infekcija rane

3.5.5 Pracenje bolesnika nakon otpusta iz bolnice

Obzirom da je cilj studije fokusiran na procenu ranih ishoda kod bolesnika nakon
hirurSke revaskularizacije miokarda, pracenje ispitanika ograni¢eno je na tridesetodnevni
postoperativni period. Podaci su prikupljani tokom prve redovne kontrole operisanih bolesnika
na Institutu za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje”, koja se zakazuje mesec dana nakon
operacije. U slucajevima kada su bolesnici izostali sa kontrolnog pregleda, neophodni podaci
prikupljani su putem telefonske ankete. Tokom ovog perioda sistematski su praceni svi
prethodno definisani nezeljeni dogadaji od znacaja

3.6 Statisticka analiza

Demografski podaci bolesnika i znacajne klini¢ke karakteristike prvo ¢e biti analizirani
primenom metoda deskriptivne statistike radi procene varijabilnosti parametara. Opis
studijskog uzorka obuhvati¢e mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana), mere
varijabiliteta (interval varijacije, standardna devijacija, koeficijent varijacije, standardna
greska) kao 1 relativne brojeve (proporcije, procenti).

Za ispitivanje statisticki znacajnih razlika izmedu dve grupe bolesnika koristice se
parametarski i neparametarski statisticki testovi. Komparacija kontinuiranih varijabli vrsice se
primenom nezavisnog t-testa. StatistiCka znacajnost razlika procenjivana log-rank testom.

Dodatne analize obuhvata¢e Hi-kvadrat test za procenu znacajnosti razlika kod
neparametarskih karakteristika, dok ¢e Mann-Whitney U test biti koriS¢en za ispitivanje
znacajnosti razlika kod parametarskih karakteristika. Korelaciona analiza uklju¢ivace Pirsonov
1 Spearmanov koeficijent korelacije. Za tabele kontigencije povezanost kategorijskih varijabli
ispitanih je pomoc¢u Hi-kvadrat testa uz Jejtsovu korekciju ili FiSerovog egzakt testa, u
zavisnosti od veli¢ine uzorka i raspodele podataka.

Za sve testove statisticke znacajnosti koriS¢ena je granica p < 0,05. Statisticka obrada
podataka izvrSena je koriS¢enjem statistickog paketa SPSS, verzija 22.
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4. REZULTATI

4.1. Prevalenca rezistencije na Acetil salicilnu Kiselinu

U studiju je uklju¢eno ukupno 170 bolesnika koji su podvrgnuti hirurSkoj
revaskularizaciji miokarda na Institutu za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje* u periodu od
januara 2021. do novembra 2024. godine. Svi ispitanici su prethodno bili na hroni¢noj terapiji
acetilsalicilnom kiselinom (ASA) u dozi od 100 mg/dan najmanje 30 dana pre operacije.

Na osnovu rezultata laboratorijskog ASPI testa, bolesnici su podeljeni u dve grupe:

e Grupa I -responderi na ASA (ASPI < 550): obuhvatila je 136 ispitanika, odnosno
80% ukupnog uzorka.

e Grupa II — nonresponderi na ASA (ASPI > 550): obuhvatila je 36 ispitanika, Sto
odgovara 20% ukupnog broja bolesnika.

Ovi rezultati ukazuju na to da je rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu prisutna kod

priblizno jedne petine operisanih bolesnika. Detaljan prikaz distribucije bolesnika po grupama
prikazan je u Tabeli 9.

Tabela 9. Podela bolesnika u grupe na osnovu ASPI vrednosti

ASPI N
Grupa I - responderi <550 136 (80%)
Grupa II - nonresponderi >550 34 (20%)

Grafikon 2 vizuelno ilustruje relativni udeo respondera i nonrespondera u ukupnom
studijskom uzorku.
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Non-responderi (ASPI > 550)

Responderi (ASPI = 550)

Grafikon 2. Prevalenca rezistencije na Acetil salicilnu kiselinu

4.2.Demografske karakteristike bolesnika

Vecina ispitanika u studijskom uzorku bila je muskog pola. U grupi I (responderi na
acetilsalicilnu kiselinu) bilo je 107 muskaraca (78,7%), dok je u grupi II (nonresponderi) bilo
27 muskaraca (79,4%).

Prosecna starost bolesnika u grupi I iznosila je 65,5 godina, sa medijanom od 28 do 77
godina, dok je prosec¢na starost u grupi Il bila 65 godina, sa medijanom od 50 do 82 godine.

Ispitanici grupe I imali su proseCan indeks telesne mase (BMI) od 27,7 kg/m?, sa
medijanom od 19,1 do 41,5 kg/m?, dok je proseCan BMI ispitanika u grupi II iznosio 27,8
kg/m?, sa medijanom od 22,2 do 37,8 kg/m?.

Primena y? testa uz korekciju prema Yates-u nije pokazala statisticki znacajnu razliku
u distribuciji pola izmedu grupa (p = 0,925). Testiranje starosne strukture ispitanika primenom
Mann-Whitney U testa takode nije pokazalo statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p =
0,795). Poredenje prose¢nog BMI izmedu grupa primenom Independent Samples t-testa takode
nije pokazalo statisti¢ki znaCajne razlike (p = 0,743).

Rezultati jasno ukazuju da studijske grupe nisu znacajno razli¢ite u pogledu osnovnih

demografskih karakteristika i telesne konstitucije, $§to omogucava dalju analizu uticaja
rezistencije na acetilsalicilnu kiselinu bez uticaja ovih faktora — vidi Tabelu 10 1 grafikon 3.
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Tabela 10. Demografske karakteristike bolesnika

Demografske karakteristike ASPI
pacijenta <550 >550 p
Muski 107 (78,7%) 27 (79,4%)
Pol Zenski 29 (21,3%) 7 (20,6%) 0,925
Starost (godine) 66,5 (77,0-28,0) 65,0 (50,0-82,0) 0,795
BMI (kg/m?) 27,7 (19,1-41,5) 27,8 (22,2-37,8) 0,743

140 4
EN Muski

B Zenski

120 1

100 1

80

60 1

Broj pacijenata

Responderi Nonresponderi

Grafikon 3. Raspodela pola ispitanika po grupama

4.3. Preoperativne varijable

4.3.1. Faktori rizika za kardio-vaskularne bolesti i pridruzene bolesti od znacaja

Najveci broj ispitanika u obe posmatrane grupe bolovao je od arterijske hipertenzije
(Grupa I — 99,3%; Grupa II — 100%; p = 1,000), hiperlipoproteinemije (Grupa I — 95,6%;
Grupa 11 - 91,2%; p = 0,304) 1 Diabetes mellitus-a (Grupa [ — 50,7%; Grupa I — 64,7%; p
=0,144).

Pozitivna porodi¢na anamneza kardiovaskularnih bolesti zabeleZena je kod viSe od
polovine ispitanika, i to kod 66,9% bolesnika u grupi 11 55,9% u grupi II (p = 0,209).
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Istovremeno, vecina ispitanika u obe grupe nije imala dijagnostikovanu perifernu
vaskularnu niti cerebrovaskularnu bolest.

U pogledu pusackog statusa, u grupi I je 69,9% ispitanika bilo aktivnih ili biv§ih
pusaca, dok je taj procenat u grupi Il iznosio 58,8% (p = 0,219).

Analizom posmatranih faktora rizika i pridruzenih komorbiditeta nije utvrdena
statisticki znacajna razlika izmedu dve studijske grupe. Ovi rezultati ukazuju na to da su
grupe bile uporedive u pogledu osnovnih kardiovaskularnih faktora rizika i pridruzenih
bolesti, Cime se smanjuje verovatnoca njihovog uticaja na dalje ispitivane postoperativne
1shode - Tabela 11, Grafikon 4.

Tabela 11. Faktori rizika i pridruzene bolesti od znacaja

Faktori rizika 1
pridruzene bolesti od Grupa | Grupa 11
znacaja

Ne 41 (30,1%) 14 (41,2%)

Pusenje 0,219
Da 95 (69,9%) 20 (58,8%)
Ne 67 (49,3%) 12 (35,3%)

bM Da 69 (50,7%) 22 (64,7%) 0,144
Ne 1 (0,7%) 0

HTA Da 135 (99,3%) 34 (100%) 1,000
Ne 4 (4,4%) 3 (8,8%)

HLP Da 130 (95,6%) 31 (91,2%) 0,304
Ne 45 (33,1%) 15 (44,1%)

Porodi¢na anamneza Da 91 (66.9%) 19 (55.9%) 0,229

Periferna vask. Ne 114 (83,8%) 28 (82,4%) 0.836

bolest Da 22 (16,2%) 6 (17,6%) ’

Cerebro-vaskularna | Ne 126 (92,6%) 31 (91,2%) 0,773

bolest Da 10 (7.4%) 3 (8.8%)
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Grafikon 4. Komparativni prikaz faktora rizika po grupama

4.3.2. Klinicki status ispitanika i prethodna terapija

U Tabeli 12. prikazani su pokazatelji preoperativnog klinickog statusa bolesnika, kao 1
terapija koju su ispitanici primali pre hirurSke intervencije. Analizom podataka nije utvrdena
statisticki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa ni u jednom od analiziranih parametara,
Sto ukazuje na dobru uporedivost studijskih grupa u pogledu pocetnog klini¢kog stanja i
terapijskog rezima.

Prethodni infarkt miokarda (IM) zabeleZen je kod 49,2% bolesnika u grupi I 1 58,8%
bolesnika u grupi II (p = 0,319). Prethodna perkutana koronarna intervencija (PCI) evidentirana
je kod 24,2% ispitanika u grupi 11 12,5% u grupi II (p =0,151).

Prema CCS Kklasifikaciji angine pektoris, raspodela ispitanika po funkcionalnim
klasama bila je slicna u obe grupe, bez statisticki znacajne razlike. Najvec¢i procenat bolesnika
pripadao je II 1 IV klasi u obe grupe. Takode, prema NYHA klasifikaciji srane insuficijencije,
vecina ispitanika bila je u II i III funkcionalnoj klasi, bez znacajne razlike izmedu grupa.

Distribucija ejekcione frakcije leve komore (LVEF) pokazala je da je najveci broj
bolesnika imao ocuvanu ili blago redukovanu sistolnu funkciju (>40%), bez statisticki znacajne
razlike izmedu grupa. Sr¢ana insuficijencija (HF) bila je prisutna kod 10,3% ispitanika u grupi
11 8,8% u grupi II (p = 0,798).

Procena operativnog rizika, izrazena kroz EuroSCORE II i STS PROM skor, nije
pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu grupa (EuroSCORE II: p = 0,482; STS PROM: p
= 0,821), sto dodatno potvrduje homogenost uzorka u pogledu procenjenog perioperativnog
rizika.
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Analiza prethodne farmakoterapije pokazala je da je najveci broj bolesnika u obe grupe
bio na terapiji ACE inhibitorima/ARB/ARNI, beta-blokatorima i statinima. Takode, primena
kalcijumskih antagonista, nitrata, amjodarona i diuretika bila je slicna u obe grupe. Ni za jednu
od navedenih terapijskih kategorija nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu grupa.

Ukupno posmatrano, rezultati ukazuju da su grupe bile uporedive u pogledu
preoperativnog klinickog statusa, komorbiditeta, procenjenog operativnog rizika 1 prethodne
terapije, ¢ime je obezbedena adekvatna osnova za dalju analizu uticaja rezistencije na
acetilsalicilnu kiselinu na rane postoperativne ishode (Tabela 12).

Tabela 12. — Preoperativni klinicki status bolesnika i prethodna terapija

Grupa | Grupa II p
Ne 67 (50.8%) 14 (41.2%)
Preth. IM Da 65 (49.2%) 20 (58.8%) 0,319
Ne 97 (75.8%) 28 (37,5%)
Preth. PCI Da 31 (24.2%) 4 (12.5%) 0,151
Ne 19 (14,0%) 5 (14,7%)
I 29 (21,3%) 10 (29,4%)
CCS AP Tl 47 (34,6%) 9.(26,5%)
i 12 (3,8%) 2(5.9%)
v 29 (21,3%) 8 (23,5%)
I 9.(6,6%) 3 (3.8%)
2 76 (55.9%) 19 (55,9%)
NYHA 3 49 (36,0%) 11 (32,4%)
2 2 (1,5%) 1 (2.9%)
LVEF >50% | 52 (38.5%) 16 (48,5%)
20-49% | 52 (38,5%) 12 (36,4%)
30-39% | 20 (14.8%) 2(6.1%)
30% | 11 (8,1%) 309.1%)
HF Ne 122 (89,7%) 31(91.2%) 0,798
Da 14 (10,3%) 3(3.8%)
EuroSCORE I 1,51 (0,50-9,42) 1,28 (0,76-335) 0,482
STS PROM 1,865 (0,332-8,321) | 1,543 (0,643-4,576) | 0,821
Ne 7(5.1%) 3 (3.8%)
ACE/ARB/ARNI  — 29 04.9%) 1% 0,415
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Ne 6 (4,4%) 2 (6,1%)

Beta blokatori Da 130 (95.6%) 31 (93.9%) 0,689
Ne 89 (65,9%) 23 (67,6%)

Ca antagonisti Da 46 (34.1%) 11 (32.4%) 0,850
Ne 96 (70,6%) 20 (58,8%)

Nitrati Da 40 (29,4%) 14 (41,2%) 0,188
Ne 16 (11,9%) 2 (5,9%)

Statini Da 119 (88,1%) 32 (94,1%) 0,313
Ne 128 (94,1%) 30 (88,2%)

Amjodaron Da 8 (5.9%) 4 (11.8%) 0,231
Ne 62 (45,6%) 14 (41,2%)

Diuretici Da 74 (54.4%) 20 (58.8%) 0,644

4.3.3. FEhokardiografske karakteristike ispitanika

Najveci broj bolesnika u obe posmatrane grupe imao je blagu do umerenu mitralnu
regurgitaciju (Grupa I — 77,2%; Grupa I — 73,5%; p = 0,651), dok su nalazi na ostalim sréanim
zaliscima bili u granicama fizioloskog. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u stepenu
valvularnih promena izmedu grupa.

U pogledu dimenzija leve komore, srednja vrednost krajnjeg sistolnog dijametra leve
komore (LVESD) u grupi I iznosila je 36,5 mm, dok je u grupi nonrespondera bila 35 mm (p
= 0,312). Slican odnos zabeleZen je i prilikom merenja krajnjeg dijastolnog dijametra leve
komore (LVEDD), pri ¢emu nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu grupa (p = 0,839).

Analiza parametara dobijenih ultrazvuc¢nim pregledom srca ukazuje na homogenost
grupa u pogledu morfoloskih i funkcionalnih karakteristika leve komore, $to dodatno potvrduje
njihovu uporedivost u preoperativnom periodu (Tabela 13).

Tabela 13. Ehokardiografske karakteristike bolesnika

ASPI
cho karakteristika pacijenta <550 ~550 P
Ne 31 (22,8%) 9 (26,5%)
MR (do 2) Da 105 (77.2%) 25 (73,5%) 0-051
MS Ne 134 (98,5%) 34 (100%) 1,000
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Da | 2(1,5%) 0
Ne |87 (64.0%) 22 (64.7%)

AR Da |49 (36,0%) 12 (35,3%) 0,936
Ne | 129 (94.9%) 32 (94,1%)

AS Da | 7(5.1%) 2 (5.9%) 0,864
Ne | 65 (47.8%) 18 (52,9%)

TR Da | 71(522%) 16 (47,1%) 0,591

LVESD 36,5 (5,0-59,0) | 35,0 (27.051,0) | 0,312

LVEDD 53,0 (23.0-71.0) | 52,5 (47.068,0) | 0,839

4.3.4. Angiografske karakteristike bolesnika

Analiza angiografskih karakteristika nije pokazala statisticki znacajne razlike izmedu
posmatranih grupa u pogledu broja znacajno suzenih koronarnih krvnih sudova. U najve¢em
broju slucajeva radilo se o trosudovnoj koronarnoj bolesti, koja je bila prisutna kod 77,2%
ispitanika u grupi 1 76,5% u grupi II (p = 0,874). Jednosudovna bolest bila je retka i zabelezena
je kod 2,2% ispitanika u grupi I, dok u grupi II nije registrovana. ViSesudovna bolest bila je
prisutna kod gotovo svih bolesnika u obe grupe (97,8% u grupi I 1 100% u grupi II).

Bolest glavnog stabla leve koronarne arterije (LM) bila je prisutna kod 29,4% ispitanika
u grupi [ 132,4% u grupi II, bez statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p = 0,738). U okviru
podgrupe bolesnika sa LM lezijom, raspodela prema broju dodatno zahvac¢enih sudova (LM+1,
LM+2, LM+3) nije pokazala znacajne razlike. Stepen LM stenoze bio je sli¢an u obe grupe
(medijana 60%), bez statisticki znacajne razlike (p = 0,509).

Sto se ti¢e pojedina¢nih koronarnih arterija, zahvaéenost cirkumfleksne arterije (Cx)
zabeleZena je kod 94,1% ispitanika u grupi [ 1 85,3% u grupi II (p = 0,083), dok je zahvacenost
prednje silazne arterije (LAD) bila gotovo univerzalna (96,3% u grupi I i 100% u grupi IL; p =
0,256). Zahvacenost desne koronarne arterije (RCA) registrovana je kod 90,4% bolesnika u
grupi [194,1% u grupi II (p = 0,499). Stepen stenoze Cx, LAD i RCA arterija nije se statisticki
znacajno razlikovao izmedu grupa (p > 0,05 za sve posmatrane parametre).

Ukupna okluzija jedne ili viSe koronarnih arterija bila je prisutna kod priblizno polovine
ispitanika u obe grupe (49,3% u grupi 11 50,0% u grupi II; p = 0,939). Najcesce su bile okluzije
LAD i RCA arterije.

Na osnovu navedenih rezultata moze se zakljuciti da su studijske grupe bile homogene
u pogledu angiografskih karakteristika, ukljucujuc¢i broj zahvacenih sudova, prisustvo LM
lezije, stepen stenoze i ucestalost totalnih okluzija. Ova homogenost predstavlja vazan
preduslov za validnu procenu uticaja rezistencije na acetilsalicilnu kiselinu na postoperativne
ishode (Tabela 14, Grafikon 5).
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Tabela 14. Angiografske karakteristike bolesnika

Karakteristika pacijenta Grupa [ Grupa Il
1 3(2,2%) 0
Sudovnost 2 28 (20,6%) 8 (23,5%)
3 105 (77,2%) 26 (76,5%) 0,874
Jednosudovna 3 (2,2%) 0
Visesudovna 133 (97,8%) 34 (100%) 1,000
Ne 96 (70,6%) 23 (67,6%) 0,738
M Da 40 (29,4%) 11 (32,4%)
LM+1 | 3 (7,5%) 0
LM plus LM+2 | 8(20,0%) 4 (36,4%)
LM+3 | 29 (72,5%) 7 (63,6%)
LM stenoza 60 (5-90) 60 (30-80) 0,509
Ne 8 (5,9%) 5(14,7%) 0,083
Cx Da | 128 (94.1%) 29 (85.3%)
Cx stenoza 90 (40-100) 90 (50-100) 0,908
Ne 5(3,7%) 0 0,256
LAD Da 131 (96,3%) 34 (100%)
LAD stenoza 90 (50-100) 90 (60-100) 0,186
Ne 13 (9,6%) 2 (5,9%) 0,499
RCA Da 123 (90,4%) 32 (94,1%)
RCA stenoza 90 (30-100) 99 (40-100) 0,565
Okluzija koronarne Ne 69 (50,7%) 17 (50,0%) 0,939
arterije Da 67 (49,3%) 17 (50,0%)
Okluzija LAD Da 19 6
Okluzija RCA Da 48 13
Okluzija Cx Da 21 4
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Grafikon 5. Komparativni prikaz angiografskih karakteristika po grupama

4.4. Perioperativne varijable

Analizom perioperativnih parametara od znacaja nije utvrdena statisticki znac¢ajna
razlika izmedu posmatranih grupa, osim u pojedinim specifi¢nim varijablama (Tabela 15).

Kod vecine bolesnika nije u¢injena kompletna revaskularizacija miokarda (Grupa I
—79,9%; Grupa I1 — 87,9%; p = 0,288), dok je totalna arterijska revaskularizacija izvedena
kod svega Sest bolesnika iz grupe I (p = 0,212). Ukupno trajanje poprecne aortne kleme
nije se znacajno razlikovalo izmedu grupa (58 min naspram 56,5 min; p = 0,901), kao ni
trajanje kardio-pulmonalnog bajpasa (87 min naspram 91,5 min; p = 0,203). Parcijalna
klema za formiranje proksimalnih anastomoza koriS¢ena je u manjem broju slucajeva u obe
grupe (15,4% naspram 26,5%; p = 0,131).

Tokom ekstrakorporalnog krvotoka bolesnici su odrzavani u uslovima umerene
hipotermije, sa proseCnom najnizom telesnom temperaturom od 33°C, bez statisticki
znacajne razlike izmedu grupa (p = 0,35). Parametri protekcije miokarda, ukljucujuci
primenu ponavljane kardioplegije i ukupnu koli¢inu primenjene kardioplegije, bili su sli¢ni
u obe grupe (p > 0,05).

U pogledu upravljanja hemostazom, vrednosti aktiviranog koagulacionog vremena

(ACT) pre zapocinjanja kardio-pulmonalnog bajpasa, primenjena doza heparina i
protamina, kao i konacni ACT nakon neutralizacije heparina, nisu pokazali statisticki
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znaCajne razlike izmedu grupa (p > 0,05 za sve parametre). Antifibrinoliticka terapija
primenjena je kod gotovo svih bolesnika u obe grupe.

Jedini intraoperativni parametar koji je pokazao statisticki znacajnu razliku izmedu
grupa bila je pojava intraoperativne hiperglikemije (glikemija > 180 mg/dl), koja je bila
znacajno ¢eSc¢a kod bolesnika sa laboratorijski potvrdenom rezistencijom na acetilsalicilnu
kiselinu (8,6% naspram 26,5%; p = 0,005). Medutim, duzina trajanja hiperglikemije nije se
znacajno razlikovala izmedu grupa (p = 0,36). Najnize vrednosti hemoglobina tokom
operacije takode su bile uporedive (p = 0,18).

U analizi anestezioloskog pristupa, inhalacioni anestetik za odrzavanje anestezije
cesce je koriS¢en kod bolesnika iz grupe nonrespondera (69,5% naspram 88,2%; p = 0,026),
Sto je predstavljalo profesionalni izbor nadleznog anesteziologa.

Sto se tiée cirkulatorne podrike, nije utvrdena statisti¢ki znadajna razlika izmedu
grupa. Inotropna potpora bila je potrebna kod manjeg broja bolesnika u obe grupe (22,8%
naspram 26,5%; p = 0,651), dok je vazopresorna terapija primenjena kod priblizno 44%
ispitanika u obe grupe (p = 1,000). Privremena mehanicka potpora cirkulaciji bila je retko
indikovana; Intraaortna balon pumpa primenjena je kod jednog bolesnika iz grupe I, dok
ECMO potpora nije bila potrebna ni u jednom slucaju.

Transfuzija krvnih derivata bila je indikovana kod manjeg broja bolesnika.
Koncentrisane eritrocite primilo je 15,4% bolesnika iz grupe 11 11,8% bolesnika iz grupe
IT (p = 0,588). Intraoperativna primena trombocita i sveze smrznute plazme bila je
neophodna samo u pojedunacnim slucajevima bolesnika iz grupe I.

Ukupno posmatrano, perioperativni tok i primenjeni terapijski protokoli bili su u
velikoj meri homogeni i uporedivi izmedu grupa, pri Cemu je statisticki znacajna razlika
registrovana jedino u ucestalosti intraoperativne hiperglikemije i upotrebi inhalacionog
anestetika u cilju odrzavanja anestezije.

Tabela 15. — Perioperativne varijable

Karakteristike ispitanika ASPI
<550 >550 p-
value
Operacija i perfuzija
Kardiopulmonalni bypass, 87 (27-197) 91,5 (59,0- | 0.20
min 284,0)
Popre¢na klema, min 58 (0-154) 56,5 (0- 0.90
123,0)

No touch preparacija vena 7 (5.1%) 2 (5.9%) 0.89
Kompletna revaskularizacija | 107 (79,9%) 29 (87,9%) | 0.29
Protekcija miokarda i
temperatura
ponavljana kardioplegija 26 (19,3%) 8(23,5%) | 0.58
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Ukupna kardioplegija, ml 1200 (600-2200) 1200 (800- | 0.68
2100)

Najniza telesna temperatura, | 33,0 (30,1-35,0) 33,0 (31,0- | 0.35

°C 36,0)

Anestezija

Inhalacioni anestetik za 89 (69,5%) 30 (88,2%) | 0.026

odrZavanje

Metabolicki parametri

Glikemija > 180 mg/dl 11 (8,6%) 9(26,5%) | 0.005

DuZina trajanja 95 (30-180) 105 (30- 0.36

hiperglikemije, min. 250)

Najnizi hemoglobin 89 (54-117) 91 (64- 0.18
129)

Kontrola i korekcija

hemostaze

ACT pre pocetka CPB 561,4+69,8 532,8+45,6 | 0.98

Heparin doza, IU 35000 (11500-47500) 32000 0.16
(25000-
40000)

Protamine doza, mg 300 (200-450) 300 (200- | 0.20
400)

Kona¢ni ACT 121 (98-215) 116 (105- | 0.41
166)

Antifibrinolitik 133 (98,5%) 34 (100%) | >0.99

Cirkulatorna podrska

Inotropi pri odvajanju od 31 (22,8%) 9(26,5%) | 0.65

CPB

Vazopresori pri odvajanju od | 60 (44,1%) 15 (44,1%) | >0.99

CBP

Privremena mehanicka 1 (0,7%) 0 >0.99

potpora cirkulaciji

Privremeni PM 66 (48,5%) 16 (47,1%) | 0.88

Transfuzija

PRBC 21 (15,4%) 4(11,8%) |0.59

Trombociti 1 (0,7%) 0 >(0.99
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Na grafikonu 6. prikazana su jedina dva perioperativna parametra za koje je utvrdjeno
postojanje statisticki znacajne razlike izmedju dve posmatrane grupe ispitanika.

100

mmm Responderi

p = 0.026
mmm Nonresponderi

80

60 4

Procenat (%)

20

Grafikon 6. Perioperativni parametri sa statisticki znacajnom razlikom izmedju grupa

Postoperativne varijable

4.4.1. Infarkt miokarda i kardiospecificni enzimi

Infarkt miokarda dijagnostikovan je u skladu sa kriterijumima za infarkt miokarda tip
5, definisanim u Cetvrtoj univerzalnoj definiciji infarkta miokarda. U grupi bolesnika koji su
adekvatno reagovali na terapiju acetilsalicilnom kiselinom infarkt miokarda registrovan je kod
8 ispitanika, dok je u grupi nonrespondera dijagnostikovan kod 2 bolesnika. Navedena razlika
nije dostigla statisticku znacajnost (p > 0.99) — Tabela 16. Tokom posmatranog perioda
praéenja nisu zabelezeni slucajevi hitne rekoronarografije niti potrebe za ponovnom
revaskularizacijom miokarda.
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Tabela 16. IM u peri/postoperativnom periodu

Grupa 1 Grupa 2 p
Ne 128 (94.1%) 32 (94.1%)
M Da | 8(5.9%) 2 (5.9%) ~0.99
Ne 136 (100%) 34 (100%)
Rekoronarografija Da 0 0 1

Obzirom da nije bilo razlike u pojavi IM u obe posmatrane grupe (5,9%), na grafikonu 7
prikazan je ukupan broj infakta miokarda (10/170)

IM
6%

non IM
94%

= WY Bnon M

Grafikon 7. Procenat postoperativnog infarkta miokarda u obe grupe ispitanika
Visoko senzitivni troponin
Kardiospecificni enzimi — visoko-senzitivni troponin T (hs-TnT), kreatin-kinaza (CK)

1 njen MB izoenzim (CK-MB) — odredivani su preoperativno, kao i u postoperativnim
intervalima od 4, 12, 24, 48 i 72 sata nakon hirurske revaskularizacije miokarda — tabela 17.

Tabela 17. — Trend kardiospecifi¢nih enzima u funkciji proteklog vremena od operacije

Grupa 1 Grupa 2 p
Troponin preop 12.2 (1.1 —426.7) 11,4 (3,6-498,1) 0,644
CK preop 63 (17-414) 73 (3,9-300,0) 0,362
CK — MB preop 11 (4-232) 11 (5-34) 0,754
Troponin 4h 3504,3 (15,3-43337,0) 3489,7 (399,7-58426,5) 0,988
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CK 4h 380,5 (35-1728) 406 (175-1327) 0,098
CK-MB 4h 31 (10-254) 33,5 (13-113) 0,343
Troponin 12h 2328,3 (50,6-54358.5) 2383,8 (217,2-15741,2) | 0,671
CK 12h 419,5 (51-3037) 528,5 (122-1229) 0,119
CK-MB 12h 28 (11-843) 30 (12,6-79,0) 0,410
Troponin 24h 1328,3 (32,0-50213,2) 1101,7 (127,2-6067,3) 0,387
CK 24h 429 (19-2693) 466 (132-4549) 0,749
CK-MB 24h 21 (9-363) 23,7 (11,0-71,3) 0,862
Troponin 48h 769,7 (31,3-23020,8) 325,9 (111,0-8213,6) 0,002
CK 48h 348 (23-4892) 323 (82-1612) 0,345
CK-MB 48h 16 (6-315) 14,3 (7,0-36,7) 0,176
Troponin 72h 368,4 (16,3-18141,4) 308,2 (33,0-1897,5) 0,135
CK 72h 258 (43-6601) 222 (36-5448) 0,226
CK-MB 72h 14 (5-140) 12,4 (7,0-85.9) 0,377

Analizom dobijenih vrednosti nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu
posmatranih grupa u koncentracijama CK i CK-MB ni u jednoj vremenskoj tacki merenja (p >
0,05 za sva poredenja). Takode, vrednosti hs-TnT bile su uporedive u ranom postoperativnom
periodu (4h, 12h 1 24h), bez statisticki znacajnih razlika izmedu grupa.

StatistiCki znacajna razlika registrovana je jedino u 48. postoperativnom satu, kada su
vrednosti troponina bile viSe u grupi I u poredenju sa grupom II (769,7 [31,3—-23020,8] naspram
325,9[111,0-8213,6]; p=0,002). Medutim, u 72. satu razlika vise nije bila statisticki znacajna
(p = 0,135). Ovi nalazi ukazuju na prolaznu razliku u dinamici opadanja koncentracije
troponina izmedu grupa, bez klinicki znacajne razlike u ucestalosti infarkta miokarda — tabela

17.

Daljom analizom vremenske dinamike promena hs-cTnT, posmatraju¢i obe grupe
zajedno, utvrdeno je da maksimalne vrednosti ovog biomarkera nastupaju u periodu izmedu 4.
1 12. sata nakon operacije — tabela 18.

Tabela 18. Koncetracija troponina u funkciji viemena obe grupe ispitanika

Troponin 0 | Trop. 4h Trop. 12h Trop. 24h Trop. 48h Trop. 72h
Medijana | 11,9 3504,25 23283 1262,7 623,1 351,6
Opseg 1,1-4267,0 | 15,3-58426,5 | 50,6-54358,5 | 32,0-50213,2 | 31,3-23020,8 | 16,3-18141,4
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Friedman-ov test ponovljenih merenja pokazao je postojanje statisticki znacajne razlike
izmedu vrednosti troponina u razli¢itim vremenskim tackama (y*> = 683,04; p < 0,001), Sto
potvrduje dinamiCan postoperativni obrazac oslobadanja ovog markera oSte¢enja miokarda.
Post hoc analiza parnim Wilcoxon-ovim testom uz Bonferroni korekciju pokazala je statisticki
znaCajne razlike izmedu svih vremenskih tacaka merenja (p < 0,001), Sto ukazuje na
progresivno 1 statisticki znacajno smanjenje koncentracije troponina tokom vremena — tabela

19.
Tabela 19. Statisticka analiza vrednosti troponina u jedinici vremena
Troponin.0 | Troponin.4h | Troponin.12h | Troponin.24h | Troponin.48h
Troponin.0 -
Troponin.4h | <0,001 -
Troponin.12h | <0,001 <0,001
Troponin.24h | <0,001 <0,001 <0,001
Troponin.48h | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Troponin.72h | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Na QGrafikonu 8.

prikazan je trend promena koncentracije troponina u funkciji

proteklog vremena od operacije, sa jasno izrazenim vr$nim vrednostima u periodu 4—12 sati,
nakon Cega sledi postepeni pad koncentracije u narednim vremenskim intervalima.

60000

40000

Troponin

20000

Preop

48 h

Grafikon 8. Porast koncetracije troponina u funkciji proteklog vremena od operacije
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Kreatin kinaza

Vrednosti kreatin-kinaze (CK) odredivane su u postoperativnim intervalima od 4, 12,
24,48 172 sata nakon operativnog zahvata. Medijane dobijenih vrednosti prikazane su u Tabeli
20.

Tabela 20. Vrednosti CK u funkciji vremena proteklog od operacije

CK 4h CK 12h CK 24h CK 48h CK 72h
390,5 426,5 440,0 340,5 242,5

CK medijana
64,5

U preoperativnom periodu medijana CK iznosila je 64,5 U/L, dok su u postoperativnom
toku registrovane slede¢e medijane: 390,5 U/L nakon 4 sata, 426,5 U/L nakon 12 sati, 440,0
U/L nakon 24 sata, 340,5 U/L nakon 48 sati i 242,5 U/L nakon 72 sata. Ovakav obrazac ukazuje
na postepeni porast vrednosti CK u ranom postoperativnom periodu sa najvisim vrednostima
u intervalu 12-24 sata, nakon ¢ega sledi progresivni pad koncentracije ovog enzima.

Analizom ponovljenih merenja primenom Friedman-ovog testa utvrdena je statisticki
znacCajna razlika izmedu vrednosti CK u razli¢itim vremenskim tackama (y> = 475,82; p <
0,001), Sto potvrduje dinamican postoperativni trend ovog biomarkera,Post hoc analiza parnim
Wilcoxon-ovim testom uz Bonferroni korekciju pokazala je statisticki znacajne razlike izmedu
gotovo svih vremenskih intervala (p < 0,001), sa izuzetkom pojedinih poredenja izmedu 12. i
24. sata, gde razlika nije bila statisticki znacajna (p = 1,000), kao i izmedu 4. 1 48. sata (p =
1,000). Ovi nalazi ukazuju da se najvece promene vrednosti CK deSavaju u ranoj fazi nakon
operacije, dok se stabilizacija i opadanje vrednosti beleze u kasnijem postoperativnom toku -
tabela 21.

Tabela 21. Statisticka analiza vrednosti CK u jedinici vremena

CK.1 CK.4h CK.12h CK.24h CK.48h
CK.1 -
CK.4h <0,001 -
CK.12h <0,001 <0,001
CK.24h <0,001 0,001 1,000
CK.48h <0,001 1,000 <0,001 <0,001
CK.72h <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Na Grafikonu 9. prikazan je trend promena koncentracije kreatin-kinaze u funkciji
proteklog vremena od operacije, sa karakteristiénim porastom u prvih 12-24 sata i postepenim
smanjenjem tokom narednih 48—72 sata.
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Grafikon 9. Porast koncetracije kreatin kinaze u funkciji proteklog vremena od operacije

Kreatin kinaza - MB

Vrednosti kreatin-kinaze MB frakcije (CK-MB) pradene su u postoperativhim
intervalima od 4, 12, 24, 48 1 72 sata nakon operativnog zahvata. Dobijene vrednosti medijana
prikazane su u Tabeli 22.

Tabela 22. Vrednosti CK MB u jedinici vremena

CK-MB CK-MB 4h CK-MB 12h | CK-MB CK-MB CK-MB
medijana 24h 48h 72h
11,0 31,1 28,0 22,0 16,0 14,0

Uporednom analizom izmedu grupa nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u
koncentracijama CK-MB ni u jednoj vremenskoj tacki merenja (p > 0,05), Sto ukazuje da
laboratorijski potvrdena rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu nije bila povezana sa razlikama
u postoperativnom porastu ovog enzima.

Medijane vrednosti CK-MB iznosile su: preoperativno 11,0 U/L, 31,1 U/L nakon 4 sata,
28,0 U/L nakon 12 sati, 22,0 U/L nakon 24 sata, 16,0 U/L nakon 48 sati i 14,0 U/L nakon 72
sata (Tabela 21). Ovaj obrazac ukazuje na rani porast koncentracije CK-MB sa vrSnim
vrednostima u intervalu 4—-12 sati nakon operacije, nakon cega sledi postepeni pad tokom
narednog postoperativnog perioda.
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Analiza ponovljenih merenja primenom Friedman-ovog testa pokazala je postojanje
statisticki znacajne razlike izmedu vrednosti CK-MB u razli¢itim vremenskim tackama (y* =
524,1; p < 0,001), Sto potvrduje dinamican postoperativni trend ovog markera oStecenja
miokarda. Post hoc analiza parnim Wilcoxon-ovim testom uz Bonferroni korekciju pokazala
je daizmedu svih pojedina¢nih vremenskih tacaka postoji statisticki znacajna razlika (p < 0,001
u svim poredenjima), Sto ukazuje na jasno definisanu vremensku dinamiku porasta i
postepenog opadanja koncentracije CK-MB — tabela 23.

Tabela 23. StatistiCka analiza vrednosti CK - MB u jedinici vremena

CKMB.1 CKMB.4h | CKMB.12h | CKMB.24h | CKMB.48h
CKMB.1 -
CKMB.4h | <0,001 -
CKMB.12h | <0,001 0,002
CKMB.24h | <0,001 <0,001 <0,001
CKMB.48h | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
CKMB.72h | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Na Grafikonu 10 prikazan je trend promena vrednosti CK-MB u funkciji proteklog
vremena od operativnog zahvata, sa maksimalnim vrednostima zabelezenim u periodu izmedu
4. 1 12. sata nakon intervencije, nakon ¢ega dolazi do progresivnog smanjenja koncentracije
ovog biomarkera miokardnog oStecenja.

800

600

200

Preop 4h 12h 24 h 48 h 72 h
Time

Grafikon 10. Porast koncetracije kreatin kinaze MB u funkciji proteklog vremena od
operacije

Grafikon 11. prikazuje dinamicki trend koncentracija hs-Troponina T, CK i CK-MB u funkeciji
vremena nakon hirurSke revaskularizacije miokarda, sa logaritamskom skalom koja
omogucava paralelnu vizuelizaciju sva tri biomarkera uprkos njihovim znacajno razli¢itim
apsolutnim vrednostima.
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Grafikon 11. Trend kardiospecifi¢nih enzima u funkciji vremena proteklog od operacije

Uocava se karakteristiCan obrazac postoperativnog porasta svih enzima u ranom
periodu nakon operacije, sa maksimalnim vrednostima hs-Troponina T 1 CK-MB u intervalu
4-12 sati, dok CK dostize maksimalne vrednosti nesto kasnije, oko 24. sata. Nakon dostizanja
maksimuma, kod sva tri markera belezi se postepeni i kontinuirani pad koncentracija tokom
narednih 48-72 sata, $to odgovara ocekivanoj kinetici oslobadanja kardiospecifi¢nih enzima
nakon kardiohirurSke intervencije.

lako je u 48. postoperativnom satu registrovana statisticki znaCajna razlika u
vrednostima hs-Troponina T izmedu grupa, analiza celokupnog trenda kardiospecifi¢nih
enzima ne ukazuje na postojanje klinicki znacajne razlike u stepenu postoperativnog oStecenja
miokarda izmedu bolesnika sa 1 bez laboratorijski potvrdene rezistencije na acetilsalicilnu
kiselinu. Ova razlika bila je prolaznog karaktera i nije bila pradena razlikama u ostalim
vremenskim tackama niti u drugim biomarkerima. Takode, CK-MB je pokazao ocekivanu
postoperativnu dinamiku porasta i pada, ali bez statisticki znacajnih razlika izmedu grupa u
bilo kom vremenskom intervalu, $to dodatno potvrduje odsustvo znacajnog uticaja rezistencije
na acetilsalicilnu kiselinu na rane biohemijske markere oSte¢enja miokarda.

Ukupno posmatrano, rezultati ukazuju da laboratorijski potvrdena rezistencija na
acetilsalicilnu kiselinu nije bila povezana sa znacajnim razlikama u ranim postoperativnim
vrednostima kardiospecifi¢nih enzima, niti sa izraZenijim biohemijskim dokazima miokardnog
oStecenja nakon hirurSke revaskularizacije.
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4.4.2.  Akutna bubrezna insuficijencija i vrednosti serumskog kreatinina

Primenom KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) kriterijuma za
dijagnostiku akutne bubrezne insuficijencije (ABI), ni kod jednog bolesnika, ni u jednoj od
ispitivanih grupa, nije zabelezen razvoj akutnog oStec¢enja bubrega u ranom postoperativnom
periodu. Ovaj nalaz ukazuje da operativni zahvat, kao ni eventualne razlike u laboratorijski
potvrdenoj rezistenciji na acetilsalicilnu kiselinu (ASPI <550 vs. ASPI >550), nisu bile
povezane sa klinicki manifestnim pogorSanjem bubrezne funkcije prema vaze¢im
medunarodnim kriterijumima

Medutim, analiza serumskih koncentracija kreatinina pokazala je izvesne razlike
izmedu grupa u pojedinim vremenskim tackama. Kao $to je prikazano u Tabeli 24, vrednosti
kreatinina bile su statisticki znac¢ajno viSe u prvoj grupi ispitanika (ASPI <550) nakon 24 sata
(p=0,017) i 72 sata (p=0,027) od operativnog zahvata. U ostalim mernim intervalima
(preoperativno, 4h, 12h i 48h) razlike nisu dostigle nivo statisticke znacajnosti. lako su u
navedenim vremenskim tackama registrovane statisti¢ki znacajne razlike, apsolutne vrednosti
kreatinina ostale su u opsegu koji ne ispunjava kriterijume za dijagnozu akutne bubrezne
insuficijencije prema KDIGO Kklasifikaciji. Time se moze zakljuciti da je uocena razlika vise
odraz blage, prolazne postoperativne dinamike renalne funkcije, nego klinicki relevantnog
oStecenja bubrega.

Tabela 24. Vrednosti serumskog kreatinina u obe grupe bolesnika

ASPI

Karakteristika pacijenta 2550 >550 D
Kreatinin preop. 76,5 (5,0-294,3) 73,9 (49,2-178,1) 0,184
Kreatinin 4h 77,9 (39,4-417,8) | 73,8 (45,6-167,1) 0,110
Kreatinin 12h 82,8 (39,4-588,0) | 74,6 (50,6-996,0) 0,213
Kreatinin 24h 77,4 (33,7-535,0) | 68,4 (42,5-217,7) 0,017
Kreatinin 48h 80,3 (43,6-1098,0) | 75,2 (40,8-317,3) 0,318
Kreatinin 72h 79,2 (40,8-649,4) | 69,3 (44,1-240,3) 0,027

Daljom analizom promena kreatinina u funkciji vremena (Tabele 25,26) potvrdeno je
postojanje statisticki znacajne razlike u ponavljanim merenjima (Friedman ¥*=32,213;
p<0,001), Sto ukazuje na ocekivanu postoperativnu fluktuaciju bubrezne funkcije u celokupnoj
kohorti. Post hoc analiza primenom Wilcoxon-ovog testa sa Bonferroni korekcijom pokazala
je da je statisticki znacajno povecanje koncentracije kreatinina zabeleZzeno nakon 12 sati u
odnosu na preoperativne vrednosti i 4 sata nakon operacije (p<0,001), dok su pojedine razlike
izmedu kasnijih vremenskih ta¢aka (24h i 48h) takode bile znacajne u odnosu na inicijalne
vrednosti.
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Tabela 25. Vrednosti serumskog kreatinina obe grupe bolesnika u jedinici vremena

Kreatinin Kreatinin 4h Kreatinin 12h | Kreatinin 24h | Kreatinin Kreatinin 72h
medijana 48h
75,64 76,60 82,05 75,70 79,20 77,59

Tabela 26. Statisticka analiza vrednosti serumskog kreatinina obe grupe u jedinici vremena

Kreatinin.1 | Kreatinin.4h | Kreatinin.12h | Kreatinin.24h | Kreatinin.48h
Kreatinin. 1 -
Kreatinin.4h | 0,949 -
Kreatinin.12h | <0,001 <0,001
Kreatinin.24h | 1,000 1,000 <0,001
Kreatinin.48h | 0,005 0,504 1,000 0,008
Kreatinin.72h | 0,018 1,000 1,000 0,079 1,000

Ovakav obrazac kretanja kreatinina — inicijalni porast u ranom postoperativnom
periodu, praden stabilizacijom 1 blagim oscilacijama — u skladu je sa ocekivanom
hemodinamskom 1 inflamatornom reakcijom organizma nakon kardiohirurSkog zahvata.
Posebno treba naglasiti da nijedna od registrovanih promena nije imala klinicku manifestaciju
u vidu razvoja akutnog oste¢enja bubrega.

Na Grafikonu 12. prikazana je vremenska dinamika serumskog kreatinina, koja jasno
ilustruje blagi tranzitorni porast u ranim satima nakon operacije, bez progresivnog trenda ka
pogorSanju renalne funkcije.
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Grafikon 12. Vrednosti serumskog kreatinina u funkciji proteklog vremena od operacije

Sumiraju¢i dobijene vrednost, i pored statisticki znacCajnih razlika u pojedinim
vremenskim taCkama, rezultati ne ukazuju na klini¢ki znacajnu povezanost izmedu
laboratorijski potvrdene rezistencije na acetilsalicilnu kiselinu i postoperativnog oStecenja
bubrezne funkcije. Ovi nalazi dodatno potvrduju da rezistencija na ASA, u okviru ispitivane
populacije, nije bila faktor rizika za razvoj ranog postoperativnog akutnog oSte¢enja bubrega.

4.4.3. Krvarenje i nadoknada derivata krvi

U cilju procene postoperativnog krvarenja, analizirana je koli¢ina izdrenirane krvi u
vremenskim intervalima od 4, 12, 24 1 48 Casova nakon operativnog zahvata, kao i ukupna
drenaza do momenta vadenja drenova. Kao $to je prikazano u Tabeli 27, nije utvrdena
statisticki znaCajna razlika izmedu ispitivanih grupa ni u jednoj od posmatranih vremenskih
tacaka.
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Tabela 27. — Parametri postoperativnog krvarenja

Grupa 1 Grupa 2 p
Drenaza 4h 150 (0-600) 175 (0-500) 0,267
Drenaza 12h 350 (50-1750) 350 (50-1350) 0,806
Drenaza 24h 500 (50-2200) 500 (150-1550) 0,362
Najnizi Hgb u prvih 24h 103,0+14,8 102,6+14,4 0,882
Ne 134 (98,5%) 33(97,1%)
Tamponada Da 2 (1.5%) 1 (2.9%) 0,490
Ne 132 (97,1%) 32 (94,1%)
Revizija hemostaze Da 4(2.9%) 2 (5.9%) 0,406
Drenaza 48h 700 (100-3300) 700 (150-2450) 0,702
Ukupna drenaza pre vadenja 700 (100-3300) 750 (150-4500) 0.669
drenova ’
Pleuralni dren 1ilzvadjeni nakon 45 (24-52) 46,5 (24,0-52,0) 0,740
Medijastinalni dren izvaden 45 (24-52) 46,5 (24-52) 0.740
nakon h ’

Medijana drenaze nakon 4 ¢asa iznosila je 150 ml u prvoj i 175 ml u drugoj grupi
(p=0,267), nakon 12 ¢asova 350 ml u obe grupe (p=0,806), dok je nakon 24 casa medijana
iznosila 500 ml u obe grupe (p=0,362). Ukupna drenaza do 48 ¢asova, kao i ukupna drenaza
pre vadenja drenova, takode nije pokazala statisticki znacajne razlike izmedu grupa (700 ml vs
700 ml; p=0,702, odnosno 700 ml vs 750 ml; p=0,669). Vreme uklanjanja pleuralnih i
medijastinalnih drenova bilo je uporedivo izmedu grupa (p=0,740), Sto dodatno potvrduje
odsustvo klinicki relevantnih razlika u postoperativnom krvarenju.

Analiza dinamike drenaze u funkciji vremena (Tabela 28, 29) pokazala je oc¢ekivani
progresivni porast kumulativne koli¢ine drenirane tecnosti (150 ml nakon 4h, 350 ml nakon
12h, 500 ml nakon 24h i 700 ml ukupno). Friedman-ov test ukazao je na postojanje statisticki
znaCajne razlike u ponavljanim merenjima (y*=497,2; p<0,001), Sto odrazava fizioloski
ocekivanu dinamiku postoperativne drenaze. Post hoc Wilcoxon-ov test sa Bonferroni
korekcijom potvrdio je statisticki znacajne razlike izmedu svih vremenskih tacaka (p<0,001),
Sto je rezultat kumulativnog karaktera merenja, a ne razlike izmedu ispitivanih grupa.
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Tabela 28. Postoperativna drenaza u funkciji vremena

Drenaza 4h Drenaza 12h Drenaza 24h Ukupna drenaza

150 350 500 700

Tabela 29. Statisticka analiza drenaZe u funkciji vremena

Drenaza 4h Drenaza 12h Drenaza 24h
Drenaza 4h -
Drenaza 12h <0,001 -
Drenaza 24h <0,001 <0,001 -
Ukupna drenaza <0,001 <0,001 <0,001

Grafikon 13. ilustruje linearan, predvidiv trend porasta drenaze u obe grupe bez
divergencije izmedu njih.
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Grafikon 13. Trend drenaze u obe grupe u funkciji vremena

U postoperativnom periodu prac¢ena je i potreba za nadoknadom derivata krvi —
koncentrovanih eritrocita (PRBC), sveze smrznute plazme (FFP) i trombocita (Tabela 30).
Najcesce je bila neophodna transfuzija koncentrovanih eritrocita (16,9% u prvoj vs 17,6% u
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drugoj grupi; p=0,813), dok je primena FFP i trombocita bila sporadi¢na (FFP: 1,5% vs 3%;
trombociti: 5,9% vs 5,9%), bez statisticki znacajnih razlika izmedu grupa tabela 30.

Tabela 30. Postoperativna nadoknada derivata krvi

Grupa 1 Grupa 2 p
Ne 113 (83.1%) 28 (82.4%)
PRBC Da 23 (16.9%) 6 (17.6%) 0.813
Ne 134 (98.5%) 33 (97%)
FEP Da 2 (1.5%) 1(3%) !
Ne 128 (94.1%) 32 (94.1%)
Trombociti Da 8 (5.9%) 2 (5.9%) 0.36

Na Grafikonu 14. ilustrovana je uporediva potreba za postoperativnom nadoknadom
krvnih derivata kod respondera i nonrespondera na acetilsalicilnu kiselinu, bez statisticki
znacCajnih razlika izmedu grupa.

p=0.813 EEm Responderi

17.5 1 BN Nonresponderi

Procenat bolesnika (%)

PRBC FFP Trombociti

Grafikon 14. Postoperativna nadoknada krvnih derivata

Revizija hemostaze bila je neophodna kod 4 bolesnika (2,9%) u prvoj i 2 bolesnika
(5,9%) u drugoj grupi, bez statisticki znacajne razlike (p=0,406). Incidenca src¢ane tamponade
bila je niska i takode bez znacajne razlike izmedu grupa (1,5% vs 2,9%; p=0,490). Ovi podaci
ukazuju da laboratorijski potvrdena rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu nije bila povezana
sa povecanim rizikom od klinicki znacajnog postoperativnog krvarenja niti sa vecom
ucestalosc¢u hirurske reintervencije zbog hemostaze — grafikon 15.
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Grafikon 15. Revizija heomstaze

4.4.4. Ostale postoperativne komplikacije i dogadjaji od znacaja

U postoperativnom periodu kod ispitanika pracena je pojava tranzitornog ishemijskog ataka
(TTIA-e) i cerebrovaskularnog insulta (CVI), kao klinickih manifestacija ishemije centralnog
nervnog sistema. Pored njih, u ovoj grupi nezeljenih dogadjaja praceni su 1 pojava pluéne embolije,
znacajne ishemije gastro-intestinalnog trakta (infarkt creva), produzeno vreme boravka u jedinici
intenziivnog lecenja, kao i pojava duboke infekcije grudne rane — tabela 31.

Tabela 30. Postoperativne komplikacije

Grupa 1 Grupa 2 p
Ne | 134 (98.5%) 36 (100%)
TIA Da | 2(1.5%) 0 !
Ne | 135(99.2%) 33 97%)
Cvl Da | 1(0.8%) 1 (3%) 0,44
Infarkt creva Ne | 136 (100%) 34 (100%) |
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Da 0 0
Ne 136 (100) 34 (100%)
Plu¢na embolija Da 0 0 1
0 0
ProduFeno vreme Ne 107 (78.7%) 30 (88.2%) 023
boravka u ICU Da 29 (21.3%) 4 (11.8%) '
Ne 135 (99.2%) 32 (94.1%)
Duboka infekcija rane Da 1(0.8%) 2 (5.9%) 0.14
Rehospitalizacija 0 0
unutar 30 dana Da 2 (1,5%) 2 (8,8%) 0,025

Incidenca TIA-e bila je niska i zabelezena je kod 2 bolesnika (1,5%) u prvoj grupi, dok
u drugoj grupi nije registrovan nijedan sluc¢aj (p=1,000). Cerebrovaskularni insult je
dijagnostikovan kod jednog bolesnika u obe grupe (0,8% vs 3%; p=0,44), bez statisticki
znaCajne razlike. U posmatranom uzorku nije zabelezen nijedan slucaj infarkta creva niti
pluéne embolije u obe grupe ispitanika.

Produzeni boravak u jedinici intenzivnog leCenja zabelezen je kod 29 bolesnika
(21,3%) u prvoj i 4 bolesnika (11,8%) u drugoj grupi, bez dostizanja statistiCke znacajnosti
(p=0,23). Duboka infekcija grudne rane registrovana je kod jednog bolesnika (0,8%) u prvoj i
dva bolesnika (5,9%) u drugoj grupi (p=0,14), takode bez statisticki znacajne razlike.

Rehospitalizacija u periodu od 30 dana nakon operacije zabeleZena je kod 2 bolesnika
(1,5%) u grupi respondera i kod 2 bolesnika (8,8%) u grupi nonrespondera. Ucestalost
rehospitalizacije bila je statisticki znac¢ajno viSa u grupi nonrespondera (p=0,025).

Neophodno je napomenuti da je analiza sprovedena primenom Fisher-ovog egzaktnog testa,
obzirom na mali broj dogadaja u pojedinim kategorijama. lako izmedu grupa nije utvrdena
statisticki znacajna razlika ni za jedan od pracenih ishoda, treba naglasiti da je ukupna
incidenca komplikacija bila izuzetno niska. Zbog malog broja dogadaja i malog apsolutnog
broja slucajeva, statisticka snaga analize je, za ove kategorije, ogranicena.

4.4.5. Okludirani graftovi

U okviru ranog postoperativnog pracenja sprovedena je CT koronarografija sa ciljem
procene prohodnosti aorto-koronarnih graftova i identifikacije eventualnih okluzija. Dobijeni
rezultati prikazani su u Tabeli 31.

Okluzija grafta registrovana je kod 20 bolesnika (14,7%) u grupi respondera i kod 2

bolesnika (5,9%) u grupi nonrespondera, bez statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p=0,21)
— tabela 31.
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Tabela 31. Okludirani graftovi

Grupa 1 Grupa 2 p
Ne 116 (85,3%) 32 (94.1%)
Okludirani graftovi Da 20 (14.7%) 2 (5.9%) 0,21

Iako je numericki veca ucestalost okluzije zabelezena u grupi respondera, razlika nije
dostigla nivo statisticke znacajnosti. Ovakav nalaz ukazuje da laboratorijski potvrdena
rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu nije bila povezana sa pove¢anim rizikom od rane okluzije
grafta u ispitivanoj populaciji — grafokon 16.
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Grafikon 16. Postoperativna okluzija grafta cerifikovana CT pregledom

U cilju identifikacije potencijalnih faktora povezanih sa ranom okluzijom grafta,
sprovedena je dodatna analiza ucestalosti ovog dogadaja u odnosu na pol ispitanika, obzirom
na poznate anatomske i klinicke razlike izmedu muskaraca i Zena. Rezultati ove analize
prikazani su u Tabeli 32.

Tabela 32. Okludirani graftovi — distribucija po polu ispitanika

Pol
Okludirani graftovi | Muski Zenski p vrednost
Ne 123 (90,4%) 25 (73,5%) 0,004
Da 13 (9,6%) 9 (26,5%)
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U analizi povezanosti pola i rane okluzije grafta, okluzija je registrovana kod 9 od 34
zene (26,5%) 1 kod 13 od 136 muskaraca (9,6%). Ucestalost okluzije bila je statisticki znacajno
vis$a kod zena u poredenju sa muskarcima (p=0,004).

Zenski pol bio je udruZen sa zna¢ajno veéim rizikom rane graft okluzije. Relativni rizik
iznosio je 2,77 (95% CI 1,31-5,83), Sto ukazuje da su zene imale gotovo tri puta veéi rizik
razvoja okluzije u odnosu na muskarce. Analiza odnosa Sansi pokazala je da je verovatnoca
okluzije kod Zena bila vise nego trostruko veca (OR 3,41; 95% CI 1,30-8,95) — grafikon 17.
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Grafikon 17. Rana okluzija grafta u odnosu na pol

Ovi rezultati ukazuju da je pol znacajno povezan sa ranom prohodnosc¢u graftova u
ispitivanoj populaciji.

4.4.6. Tridestodnevni mortalitet

Ukupna smrtnost u prvih 30 dana nakon operativnog zahvata bila je niska u obe grupe
ispitanika. Smrtni ishod zabeleZen je kod 2 bolesnika (1,5%) u grupi respondera, dok u grupi
nonrespondera nije registrovan nijedan slucaj. Razlika izmedu grupa nije bila statisticki
znacajna (p>0,99) — tabela 33.
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Tabela 33. Tridestodnevni mortalitet

grupa 1 grupa 2 p vrednost
tridestodnevni mortalitet 2 (1.5%) 0 >0.99

4.4.7. Komporzitni tridesetodnevni ishemijski/trombotski ishod

Obzirom na retku pojavu pojedinacnih klinickih dogadjaja izvreSena je 1 analiza
kompozitnog ishoda koji objedinjuje klinicki srodne i patofizioloski povezane ishode, sa ciljem
povecanja statistiCke snage i1 smanjenja rizika od lazno negativnih rezultata. U sklopu
kompozitnig dogadjaja analizarana je pojava infarkta miokarda, CT verifikovane okluzije
grafta, cerebrovaskularniog insulta i ukupnog tridestodnevnog mortaliteta — tabela 34.

Tabela 34. Tridesetodnevni kompozitni ishod

Grupa 1 Grupa 2 P vrednost
Infarkt miokarda 8 (5.9%) 2(5.9%) >0.99
Okluzija grafta 20 (14.7%) 2(5.9%) 0.21
Mozdani udar 3(2.2%) 2(5.9%) 0.25
Ukupni tridestidnevni mortalitet 2 (1,5%) 0 >0.99
Kompozitni ishod 33/136 (24,3%) 6/34 (17.6%) 0.499

StatistiCkom analizom primenom Fisher-ovog egzaktnog testa nije utvrdena statisticki
znacajna razlika izmedu grupa (p = 0,499). Izracunati odnos Sansi (OR) iznosio je 1,50 (95%
CI: 0,57-3,92).

Grafikon 18. prikazuje ucestalost tridestodnevnog kompozitnog ishoda, koji obuhvata
infarkt miokarda, okluziju grafta, mozdani udar i ukupni mortalitet.
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Grafikon 18. Kompozitni 30-o dnevni ishod

lako je kompozitni tridesetodnevni ishod numericki bio ¢es¢i u Grupi 1, razlika izmedu
grupa nije dostigla statisticku znacajnost, Sto ukazuje da laboratorijski definisana rezistencija
na acetilsalicilnu kiselinu nije bila povezana sa povecanim rizikom od nastanka ovog
kompozitnog ishoda dogadjaja.
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S. DISKUSIJA

U ispitivanoj kohorti od 170 bolesnika podvrgnutih elektivnoj hirurskoj
revaskularizaciji miokarda, laboratorijski potvrdena rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu
(ASPI>550) registrovana je kod 20% ispitanika, dok je 80% bolesnika bilo u grupi respondera.
Ova prevalenca je u skladu sa podacima iz literature, gde se ucestalost laboratorijski definisane
aspirin rezistencije u populaciji sa stabilnom ili uznapredovalom aterosklerotskom bolescu
najcesc¢e krece izmedu 10% i 30%, u zavisnosti od koris¢enog testa i definisanog praga
vrednosti laboratorijskih testova (104,105).

Varijabilnost ucestalosti u literaturi objasnjava se razlikama u metodologiji merenja
(svetlosna transmisijska agregometrija, Multiplate/ASPI, VerifyNow, odredivanje tromboksan
metabolita), kao 1 heterogenoS¢u ispitivanih populacija (106). U tom kontekstu, nalaz od 20%
u nasoj studiji moze se smatrati oCekivanim i klini¢ki relevantnim, jer potvrduje da je
rezistencija na ASA prisutna kod priblizno jedne petine bolesnika koji dolaze na kardiohirursku
intervenciju.

Analiza distribucije po polu nije pokazala statisticki znac¢ajnu razliku izmedu grupa
(muski pol: 78,7% kod respondera naspram 79,4% kod nonrespondera; p = 0,925). Iako
pojedini radovi ukazuju na moguce polne razlike u trombocitnoj reaktivnosti i
farmakodinamskom odgovoru na ASA, pri ¢emu Zene u nekim studijama pokazuju visSu
rezidualnu reaktivnost trombocita uprkos terapiji, ovi nalazi nisu konzistentni u svim
populacijama i pri svim metodama testiranja (107). U nasoj kohorti, odsustvo razlike sugeriSe
da pol nije bio determinanta laboratorijski potvrdene rezistencije na ASA.

Kada je re¢ o telesnoj konstituciji, prosec¢an indeks telesne mase (BMI) bio je gotovo
identi¢an u obe grupe (27,7 kg/m? kod respondera naspram 27,8 kg/m? kod nonrespondera; p
= 0,743). U literaturi je opisana povezanost gojaznosti i povecane trombocitne reaktivnosti,
kao i1 potencijalno slabijeg farmakodinamskog efekta ASA, Sto se objasnjava hroni¢nim
inflamatornim stanjem, povecanim prometom trombocita i metabolickim poremecajima
prisutnim kod gojaznih bolesnika (105,108). Ipak, u nasoj studiji nije potvrdena povezanost
izmedu BMI i rezistencije na ASA, §to moze biti posledica relativno ujednacene raspodele
telesne mase u uzorku, kao i ¢injenice da BMI kao globalni antropometrijski pokazatelj ne
odrazava u potpunosti visceralnu gojaznost i metabolicki rizik, koji su potencijalno relevantniji
za trombocitnu hiperreaktivnost (108).

U ispitivanoj kohorti, ucestalost kljuénih kardiovaskularnih faktora rizika i
komorbiditeta bila je visoka u obe grupe, Sto je oCekivano za populaciju bolesnika sa
uznapredovalom koronarnom bole$¢u upucenih na hirurSku revaskularizaciju. Istovremeno,
nijedan od analiziranih faktora rizika nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu respondera
i nonrespondera na ASA

Arterijska hipertenzija 1 hiperlipoproteinemija bile su gotovo univerzalno prisutne u obe
grupe ispitanika (HTA 99,3% vs 100%, p=1,000; HLP 95,6% vs 91,2%, p=0,304), dok je
diabetes mellitus bio Cest (50,7% vs 64,7%, p=0,144), ali bez statisticki znacajne razlike.
Ovakav nalaz je metodoloski povoljan, budu¢i da su diabetes mellitus i dislipidemija medu
najces¢e opisivanim klinickim stanjima koja su povezana sa povetanom bazalnom
reaktivnos$¢u trombocita, ubrzanim prometom trombocita i veCom verovatno¢om nepotpune
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inhibicije tromboksanskog puta pri standardnim dozama acetilsalicilne kiseline. U literaturi je
opisano da kod bolesnika sa dijabetesom moze postojati ubrzani oporavak aktivnosti
ciklooksigenaze-1 (COX-1) i sinteze tromboksana tokom 24-¢asovnog intervala izmedu doza,
S$to je povezano sa telesnom masom, stepenom metabolicke kontrole i drugim parametrima
insulinske rezistencije. Ovaj fenomen predstavlja jedan od potencijalnih mehanizama
varijabilnosti u odgovoru na terapiju acetilsalicilnom kiselinom i moZe doprineti pojavi
laboratorijski  detektovane rezistencije (108). Pamukcu et all su pokazali da
hiperlipoproteinemija moze biti udruZzena sa smanjenom reaktivno$¢u (laboratorijski
dokazanom) na acetilsalicilnu kiselinu, pri ¢emu su vise koncentracije ukupnog i LDL
holesterola povezane sa izrazenijom rezidualnom trombocitnom agregacijom uprkos
primenjenoj antiagregacionoj terapiji (109).

Pusacki status nije se razlikovao medu grupama (69,9% vs 58,8%, p=0,219). Hung sa
saradnicima je utvrdio da puSenje uopsteno povecava trombocitnu aktivaciju i prokoagulantni
potencijal te da akutno moze i pojaCati tromboticnu aktivnost i u prisustvu terapije
acetlisalicilnom kiselinom (110). Obzirom da je u posmatranom uzorku distribucija puSenja
slicna izmedju grupa, ovaj faktor verovatno nije doprineo grupnim razlikama.

U okviru ove studije, peri/postoperativni infarkt miokarda (IM) definisan je u skladu sa
kriterijumima iz Cetvrte univerzalne definicije infarkta miokarda - MI tip 5. Prema ovom
okviru, sama izolovana postoperativna elevacija troponina nakon CABG nije dovoljna za
dijagnozu MI-5, jer se poviSene vrednosti o¢ekuju 1 nakon rutinske procedure; za postavljanje
dijagnoze neophodna je kombinacija znac¢ajnog porasta kardiospecificnih biomarkera (tipi¢no
>10x 99. percentila) uz dodatni dokaz nove ishemije (EKG, imidzing ili angiografski nalaz)
(111). Dakle, pored laboratorijskih vrednosti kardiospecificnih enzima, za dijagnostikovanje
perioperativnog dogadjaja neophodna je i1 integracija klinickih, EKG 1 ehokardiografskih
parametara S$to je u skladu sa preporukama za postupanje kod sumnje na ranopostoperativnu
ishemiju 1/ili graft-failure nakon CABG (60). Ovakav pristup je klini¢ki vazan jer smanjuje
rizik od lazno pozitivnih dijagnoza IM, naro€ito u situaciji kada je perioperativna povreda
miokarda ( biohemijski registrovana) ocekivana i ¢esto benignog toka.

U nasoj kohorti, incidenca IM bila je identi¢na u obe grupe (5,9% kod respondera 1i
5,9% kod nonrespondera; p>0,99), bez potrebe za hitnom rekoronarografijom ili ponovnom
revaskularizacijom. Sli¢ne stope perioperativnog infarkta miokarda (IM) nakon elektivne
CABG operacije opisane su i u savremenoj literaturi, pri ¢emu se incidenca periproceduralnog
IM, u zavisnosti od primenjenih dijagnostic¢kih kriterijuma (CK-MB vs. hs-cTnT, univerzalna
definicija IM), kre¢e u rasponu od 3% do 10% kod elektivnih bolesnika sa stabilnom
koronarnom bolesc¢u (112).

Rezultati ove studije pokazuju da laboratorijski potvrdena rezistencija na ASA, u okviru
ispitivanog uzorka i standardizovanog perioperativnog protokola, nije bila udruzena sa ve¢im
rizikom klinicki manifestne perioperativne ishemije miokarda. Ovo se moze tumaciti u svetlu
Cinjenice da je perioperativni trombotski rizik u elektivnim uslovima multifaktorijalan i1 da
zavisi od tehnickih faktora (kvalitet distalnih anastomoza, protok kroz graft), bioloskih
karakteristika grafta (venski vs. arterijski), sistemskog inflamatornog odgovora, kao i opsteg
klinickog profila bolesnika, a ne iskljuivo od preoperativno laboratorijski procenjene
trombocitne reaktivnosti (112, 45). Odsustvo potrebe za hitnom rekoronarografijom ili
ponovnom revaskularizacijom dodatno potvrduje da subklinicke razlike u trombocitnoj
funkciji nisu imale klini¢ki znacajnu reperkusiju u ranom postoperativnhom periodu u nasem
uzorku.
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Kinetika kardiospecifi¢nih enzima u nasoj studiji pokazala je oCekivani postoperativni
obrazac. Hs-TnT je imao najvise vrednosti u periodu 4—12 sati, uz postepeni pad do 72. sata,
dok je CK dostizao maksimum nesto kasnije (naj¢esce u intervalu 12-24 sata), a CK-MB je
pratio obrazac ranijeg porasta (4—12 sati) i potom opadanja. Ovakav obrazac je u skladu sa
savremenim nalazima koji pokazuju da visoko-senzitivni troponini nakon CABG ¢esto dostizu
visoke vrednosti ¢ak i kod nekomplikovanog postoperativnog toka, pri ¢emu je vrh Cesto u
prvih 6-12 sati, a poviSene vrednosti mogu perzistirati i nakon 48 sati. Upravo zbog te
,fizioloske* postoperativne elevacije, viSe savremenih analiza naglasava da se granicne
vrednosti za MI-5 zasnovane na starijim, konvencionalnim preporukama moraju tumaciti
oprezno kada se koriste visoko-senzitivni testovi (113,114).

U poredenju izmedu grupa, u nasim rezultatima nije bilo razlike u CK i CK-MB ni u
jednoj vremenskoj tacki, dok je kod hs-TnT registrovana prolazna statisti¢ki znacajna razlika
u 48. satu od operativnog zahvata (vise vrednosti u grupi respondera; p=0,002), koja se u 72.
satu viSe nije odrzala. Klinicka interpretacija ovakvog nalaza mora biti oprezna iz nekoliko
razloga. Prvo, izolovana razlika u jednoj vremenskoj tacki bez konzistentnog obrasca kroz vise
merenja i bez paralelnih razlika u CK-MB (marker koji se tradicionalno smatra specifi¢nijim
za perioperativni MI u kontekstu kardiohirurgije) sugeriSe da je verovatnije re€ o varijabilnosti
postoperativne kinetike troponina, nego o razlici u stvarnom stepenu ishemijskog oSte¢enja
miokarda (113,115). Drugo, odsustvo razlike u ucestalosti klinickog IM izmedu grupa dodatno
podrzava zakljuc¢ak da pomenuta troponinska razlika nije imala jasnu klinicku korelaciju.
Potencijalni mehanizmi koji mogu objasniti ovakvu prolaznu razliku u vrednostima hs-TnT
ukljuuju: individualne razlike u stepenu intraoperativne miokardne manipulacije i
reperfuzione povrede, mikroembolizaciju, varijacije u kardioplegi¢noj protekciji i trajanju
hipotermije, kao i razlike u perioperativnoj hemodinamici i bubreznoj eliminaciji troponina.

Bez obzira Sto se se rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu ¢esto posmatra kao
potencijalni faktor povecanog trombotickog rizika, narocito u kontekstu pojacane trombocitne
reaktivnosti nakon kardiohirurSkih intervencija, dostupni podaci ukazuju da i1 sama
kardiohirurska procedura, posebno kada se izvodi uz upotrebu ekstrakoroporalnog krvotoka
(CPB), moze znacajno modifikovati funkciju i kinetiku trombocita. CPB je povezan sa
aktivacijom, potrosSnjom i1 hemodilucijom trombocita, kao 1 sa povecanim trombocitnim
prometom, Sto dovodi do pojave mladih, metabolicki aktivnijih trombocita sa veéim
potencijalom agregacije, Ovi novonastali trombociti mogu pokazivati relativno smanjenu
osetljivost na ciklooksigenaznu inhibiciju acetilsalicilnom kiselinom (ASA), Sto se klinicki
moze manifestovati kao prolazno slabljenje antitrombocitnog efekta u ranom postoperativnom
periodu, nezavisno od preoperativno utvrdenog potojanja (ne)rezistencije na ASA (114,115).

Zakljuc¢no, nasi rezultati pokazuju da laboratorijski potvrdena rezistencija na ASA nije
bila povezana sa veCom ucestaloS¢u peri/postoperativnog infarkta miokarda, niti sa
nepovoljnijim ukupnim trendom kardiospecifi¢nih enzima. Prolazna razlika hs-TnT u 48. satu,
bez razlika u CK/CK-MB 1 bez klinicke korelacije u pogledu IM, najverovatnije odrazava
bioloSku i perioperativnu varijabilnost kinetike troponina, a ne klini¢ki relevantno povecéanje
ishemijskog oStecenja miokarda.

U ispitivanoj populaciji bolesnika, primenom KDIGO kriterijuma, nije registrovan
nijedan slucaj akutnog ostecenja bubrega (AKI) u ranom postoperativnom periodu. Ovaj nalaz
je u skladu sa podacima iz literature, imajuci u vidu da je CS4-AKI (cardiac surgery—associated
AKI) Cesta komplikacija nakon CABG, sa Siroko varijabilnom incidencom u zavisnosti od
definicije, rizika bolesnika 1 perioperativnog pristupa (116,117). Ipak, odsustvo
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dijagnostikovane akutne bubrezne insuficijencije ne iskljuCuje postojanje tranzitornih,
subklinickih promena renalne funkcije, ve¢ pre ukazuje da registrovani porasti serumske
koncentracije kreatinina nisu presle prag klinicki definisane disfunkcije prema KDIGO
kriterijumima (103).

U elektivnim CABG procedurama kod bolesnika sa ofuvanom preoperativnom
bubreznom funkcijom, incidenca klini¢ki zna¢ajnog AKI (KDIGO > stadijum 1) najcesce se
krece izmedu 5% 1 10%, dok je potreba za renalnom nadoknadnom terapijom znatno reda
(<2%) (118, 119). Odsustvo AKI u nasoj populaciji mozZe se objasniti elektivnim karakterom
zahvata, standardizovanim perioperativnim protokolom, kao 1 verovatno niskim
preoperativnim rizikom ispitanika za razvoj AKI.

lako je zabelezen statisticki znaCajan porast serumskog kreatinina u 12.
postoperativnom satu, kao 1 razlike izmedu grupa u 24. i 72. satu, apsolutne vrednosti nisu
dostigle prag za dijagnozu AKI prema KDIGO kriterijumima. Ovakav obrazac (tranzitorni
porast kreatinina u ranoj fazi nakon operacije, pracen stabilizacijom) u skladu je sa poznatom
patofiziologijom kardiohirurski indukovanog renalnog stresa, koji ukljucuje hemodiluciju,
inflamatorni odgovor na CPB, oksidativni stres i prolazne promene renalne perfuzije (117,120).

Vazno je naglasiti da CPB moze dovesti do subklinickog tubularnog oStecenja ¢ak i u
odsustvu manifestnog porasta kreatinina, $to ukazuje na ogranienu senzitivnost serumskog
kreatinina kao ranog biomarkera renalne disfunkcije (120). Medutim, u naSoj kohorti nije
registrovan progresivni trend niti klinicka manifestacija pogorSanja bubrezne funkcije, Sto
potvrduje da je uocena dinamika bila prolazna i bez klinickog znacaja.

Rezultati iz ovog istrazivanja ne ukazuju na povezanost izmedu laboratorijski
definisane smanjene osetljivosti na acetilsalicilnu kiselinu 1 postoperativne renalne disfunkcije.
Iako se pojacana trombocitna reaktivnost teorijski moze dovesti u vezu sa mikrovaskularnim
trombotskim dogadajima i renalnom hipoperfuzijom, dostupna literatura ne potvrduje jasnu i
nezavisnu vezu izmedu ASA rezistencije i razvoja AKI nakon CABG. Time se potvrduje da je
postoperativni rizik za razvoj AKI multifaktorijalan i primarno determinisan hemodinamskim,
inflamatornim faktorima, kao I prisutnim komorbiditetima, a ne izolovanim parametrima
trombocitne funkcije (121).

Odsustvo akutnog oSte¢enja bubrega u obe grupe navodi na zakljucak da laboratorijski
potvrdena rezistencija na ASA u naSoj populaciji nije imala klinicki znacajan uticaj na
postoperativnu renalnu funkciju.

Prema dostupnoj literaturi, postoperativno krvarenje nakon elektivne CABG operacije
najcesce se krece u rasponu od 500 do 1000 ml u prvih 24-48 cCasova, dok je potreba za
revizijom hemostaze prisutna kod 2—6% bolesnika (122,123). U na$oj studiji, medijana ukupne
drenaze (700 ml) uklapa se u ocekivane vrednosti za elektivne procedure, dok je stopa revizije
(2,9% vs 5,9%) u granicama prijavljenim u savremenim serijama.

Ovim istrazivanjem nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u koli¢ini postoperativne
drenaze izmedu bolesnika sa laboratorijski potvrdenom rezistencijom na acetilsalicilnu
kiselinu i onih sa o¢uvanom osetljivos¢u na ASA, ni u jednom od posmatranih vremenskih
intervala, incidenci tamponade niti potrebi za hirurSkom revizijom hemostaze. Ovi nalazi
ukazuju da preoperativni ASPI status nije bio povezan sa povecanim rizikom od klinicki
znacajnog postoperativnog krvarenja. Vazno je naglasiti da je dinamika drenaze u obe grupe
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pokazala linearan, predvidiv porast kumulativne koli¢ine krvi tokom vremena, bez divergencije
izmedu grupa, Sto dodatno potvrduje da registrovane razlike nisu bile posledica poremecaja
hemostaze, ve¢ ocekivane postoperativne fiziologije. Statisticka znacajnost Friedman-ovog
testa odrazava kumulativni karakter merenja, a ne patolosku progresiju krvarenja.

Iako je teoretski moguce da bolesnici sa smanjenim odgovorom na ASA imaju niZzi rizik
od krvarenja usled manje izrazene inhibicije trombocita, nasi rezultati ne ukazuju na takvu
klini¢ku razliku. Ovo je u skladu sa studijama koje pokazuju da laboratorijski parametri
trombocitne funkcije imaju ogranicenu prediktivnu vrednost za perioperativno krvarenje u
kardiohirurgiji, gde hemostaza zavisi od kompleksne interakcije faktora: hirurSke tehnike,
trajanja CPB, hemodilucije, inflamatornog odgovora i koagulacione ravnoteze (124,125).

Stopa transfuzije PRBC u obe grupe (oko 17%) odgovara podacima iz savremenih
registara za elektivni CABG, gde se ucestalost transfuzije eritrocita kre¢e izmedu 15% 1 30%,
u zavisnosti od rizicnog profila i primenjenih restriktivnih transfuzionih strategija (123,126).
Niska ucestalost primene FFP 1 trombocita dodatno potvrduje odsustvo koagulopatije klinickog
znacaja.

Savremene ESC/EACTS preporuke za miokardnu revaskularizaciju predlazu nastavak
terapije acetilsalicilnom kiselinom u perioperativnom periodu kod bolesnika koji se
podvrgavaju CABG, jer koristi u prevenciji trombotskih komplikacija nadmasuju potencijalni
rizik od povecanog krvarenja (Class I preporuka) (60). Dodatno, EACTS preporuke o
perioperativnoj medikaciji potvrduju da monoterapija ASA ne predstavlja znac¢ajan nezavisan
faktor rizika za ozbiljno postoperativno krvarenje kod elektivnih bolesnika, narocito kada je
primenjen standardizovan hirurski 1 transfuzioni protokol (127).

Na osnovu dobijenih podataka, mozemo zakljuéiti da su na$i nalazi u skladu sa
savremenim dokazima i preporukama koje ukazuju da nastavak ASA terapije, kao i
varijabilnost u laboratorijskom odgovoru na ASA, ne predstavljaju nezavisan prediktor klinicki
relevantnog postoperativnog krvarenja kod elektivnih CABG procedura. Time se dodatno
potvrduje da laboratorijski definisana rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu, u okviru
standardizovanog perioperativnog lecenja, nema klinicki znacajan uticaj na rane hemoragijske
ishode.

Incidenca ozbiljnih postoperativnih nepozeljnih dogadaja bila je niska i1 bez statisticki
znacajnih razlika izmedu bolesnika sa o€uvanom osetljivo§¢u na ASA i onih sa laboratorijski
potvrdenom rezistencijom, sa izuzetkom rehospitalizacije unutar 30 dana. Ovakav obrazac
ukazuje da laboratorijski definisana ASA (ne)responsivnost nije bila povezana sa povecanim
rizikom ranih sistemskih tromboembolijskih ili infektivnih komplikacija nakon elektivne
CABG operacije.

Incidenca cerebrovaskularnih dogadaja u naSoj kohorti (TIA 1,5%; CVI 0,8-3%) nalazi
se u opsegu prijavljenom u savremenoj literaturi, gde se stopa perioperativnog mozdanog udara
nakon elektivne CABG krece izmedu 1% 1 3% (128,129). Prema ESC/EACTS preporukama
za miokardnu revaskularizaciju, perioperativni mozdani udar ostaje jedna od najozbiljnijih
komplikacija kardiohirurgije, ali je njegov nastanak dominantno povezan sa aterosklerotskim
opterecenjem aorte, manipulacijom tokom operacije i hemodinamskom nestabilnoscu, a ne sa
izolovanom varijabilno§¢u odgovora na ASA (60). Odsustvo razlike izmedu grupa u naSem
uzorku dodatno potvrduje da laboratorijski definisana ASA rezistencija verovatno nema
znacajan uticaj na rani cerebrovaskularni rizik u elektivnim uslovima.
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U posmatranom uzorku nije zabeleZen nijedan slucaj plu¢ne embolije niti mezenteri¢ne
ishemije, Sto je u skladu sa njihovom niskom incidencom u savremenim serijama elektivnih
CABG procedura (<1%) (130). ProduZeni boravak u jedinici intenzivnog lecenja registrovan
je kod priblizno petine bolesnika u prvoj grupi i 11,8% u drugoj, bez statisticke znacajnosti. U
literaturi se produzeni ICU boravak naj¢es¢e dovodi u vezu sa komorbiditetima,
intraoperativnim komplikacijama i respiratornom disfunkcijom, dok direktna povezanost sa
trombocitnom reaktivnoSc¢u nije jasno dokazana (131).

Incidenca duboke infekcije grudne rane u naSoj kohorti (0,8% vs 5,9%) numericki je
viSa u grupi nonrespondera, ali bez statisticke znacajnosti. U savremenim registrima, ucestalost
duboke sternalne infekcije krece se izmedu 1% 1 4%, uz dominantan uticaj faktora kao §to su
dijabetes, gojaznost, produZeno trajanje operacije i transfuzija, dok uloga ASA rezistencije u
ovom kontekstu nije potvrdena (132).

Jedini ishod kod koga je registrovana statisticki znacajna razlika bila je rehospitalizacija
unutar 30 dana (1,5% vs 8,8%; p=0,025). Medutim, s obzirom na mali apsolutni broj dogadaja
(2 vs 2 bolesnika) i relativno mali broj ispitanika u drugoj grupi, interpretacija ovog nalaza
mora biti oprezna. Mala numericka promena u grupi sa manjim uzorkom moze dovesti do
statistiCke znacajnosti bez jasne klini¢ke implikacije. U savremenoj literaturi, stopa 30-dnevne
rehospitalizacije nakon CABG varira izmedu 8% i1 15%, najc¢esce usled srcanih, infektivnih ili
respiratornih komplikacija (133). U tom kontekstu, apsolutne vrednosti u nasoj kohorti ostaju
nize od proseka prijavljenog u velikim registrima. Vazno je naglasiti da je statisticka analiza
sprovedena primenom Fisher-ovog egzaktnog testa zbog malog broja dogadaja, S$to
metodoloski odgovara strukturi podataka, ali istovremeno ukazuje na ograni¢enu statisticku
snagu studije za retke ishode.

Veoma niska incidenca posmatranih tromboembolijskih, infektivnih i drugih ozbiljnih
komplikacija u obe grupe potvrduje povoljan peri/rani postoperativni profil kohorte i podrzava
zakljucak da laboratorijski potvrdena rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu nije bila povezana
sa povecanim rizikom ranih postoperativnih nezeljenih dogadaja nakon elektivne CABG
operacije.

U okviru ranog postoperativnog pracenja, CT koronarografijom je registrovana okluzija
grafta kod 14,7% bolesnika u grupi respondera i 5,9% bolesnika u grupi nonrespondera, bez
statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p=0,21). Iako je numericki veca ucestalost okluzije
zabeleZena u grupi sa ocuvanom osetljivoS¢u na ASA, odsustvo statistiCke znacajnosti ukazuje
da laboratorijski potvrdena rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu nije bila povezana sa
povecanim rizikom rane graft okluzije u naSoj populaciji. Vazno je naglasiti da je analiza
sprovedena na relativno malom broju dogadaja, posebno u grupi nonrespondera, §to ogranicava
statistiCku snagu za detekciju potencijalno suptilnih razlika. Numericki veca stopa okluzije u
grupi respondera moze biti posledica sluc¢ajne varijacije ili neravnomerne raspodele tipa
graftova i tehniCkih faktora, koji u ovoj analizi nisu dodatno stratifikovani.

Incidenca rane okluzije grafta nakon CABG u literaturi varira u zavisnosti od tipa grafta
1 metode detekcije. Kod venskih graftova, stopa okluzije u prvih 30 dana krece se izmedu 10%
120%, dok je kod arterijskih graftova (posebno LIMA) znac¢ajno niza, najcesce <5% (38, 45).
S obzirom na to da je u naSoj kohorti ukupna incidenca okluzije iznosila priblizno 13%,
dobijeni rezultat uklapa se u o¢ekivane vrednosti za rani postoperativni period.
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Patofizioloski, rana okluzija grafta najcesce je multifaktorijalna i nastaje kao posledica
tehnickih faktora (kvalitet anastomoze, distalni runoff), tromboze usled endotelnog ostecenja
(pokrece se trombocitna aktivacija, adhezija i formiranje tromba) i hemodinamskih uslova. Ovi
procesi mogu biti pojacani tokom kardiopulmonalnog bajpasa usled sistemske inflamatorne 1
koagulacione aktivacije (39).

ESC/EACTS preporuke za miokardnu revaskularizaciju naglasavaju da je rana primena
ASA nakon CABG (u prvih 6-24 ¢asa) klju¢na za prevenciju graft tromboze (Class I), pri cemu
se rutinsko testiranje funkcije trombocita radi prilagodavanja terapije u stabilnih bolesnika ne
preporucuje zbog nedostatka dokaza da takav pristup poboljsava klinicke ishode (60).
Opravdano bi bilo pretpostaviti da smanjena inhibicija trombocita moze povecati rizik
trombotske okluzije grafta, ali dostupni podaci iz klini¢kih studija nisu dosledno potvrdili jasnu
povezanost laboratorijski definisane ASA rezistencije i rane tromboze grafta (134). Nasi
rezultati dodatno podrzavaju stav da laboratorijski parametri trombocitne reaktivnosti sami po
sebi nemaju dovoljnu prediktivnu snagu za ranu okluziju grafta u elektivnim uslovima 1 uz
standardizovan perioperativni protokol.

Interesantan nalaz naSe analize jeste da je pol identifikovan kao potencijalni faktor
rizika za ranu okluziju grafta. Okluzija je registrovana kod 26,5% Zena u poredenju sa 9,6%
muskaraca, pri ¢emu su Zene imale gotovo trostruko ve¢i relativni rizik (RR 2,77; 95% CI
1,31-5,83) 1 viSe nego trostruko vece izglede za razvoj rane okluzije grafta (OR 3,41; 95% CI
1,30-8,95).

Velike registarske analize ukazuju da Zene u poredenju sa muskarcima imaju manji
kalibar i broj koronarnih krvnih sudova pogodnih za revaskularizaciju, opsezniju difuznu
aterosklerozu 1 izrazenije komorbiditete (CeS¢i su prisutni diabetes mellitus 1 arterijska
hipertenzija). Ovi paramertri ¢esto uticu na tehnic¢ku tezinu formiranja distalnih anastomoza i
imaju direktan uticaj na formiranje nepovoljnih hemodinamskih uslova u samom graftu, ¢cime
se posledi¢no povecava rizik od nastanka rane okluzije grafta (135,136). Gaudino i saradnici
su u velikoj analizi pokazali da su Zene imale loSije rane i dugoro¢ne ishode nakon CABG, pri
¢emu su anatomski i bioloski faktori prepoznati kao mogu¢i mehanizmi razlika (135).

Dobijeni rezultati ukazuju da preoperativni ASPI status (kao merilo odgovora na
hroni¢nu terapiju acetilsalicilnom kiselinom) nije bio nezavisan prediktor rane okluzije grafta,
¢ime se potvrduje dominantna uloga hirurSkih i bolesniku-specificnih faktora (anatomskih 1
bioloskih) u determinisanju rane prohodnosti graftova.

Ukupna tridesetodnevna smrtnost u naSoj kohorti bila je niska i iznosila je 1,5% u grupi
respondera, dok u grupi nonrespondera nije registrovan nijedan smrtni ishod. Razlika izmedu
grupa nije bila statisticki znacajna (p>0,99). Ovakva stopa mortaliteta u skladu je sa
savremenim podacima iz velikih registara i randomizovanih studija, gde se tridesetodnevna
smrtnost nakon elektivne CABG operacije kod bolesnika sa stabilnom koronarnom boles¢u
krece izmedu 113% (136,137).

Primena kompozitnog ishoda u ovom kontekstu metodoloski je opravdana, imajuc¢i u
vidu retku pojavu pojedinacnih klinickih dogadaja od znacaja. U kardiohirurSkim studijama,
kompozitni ishodi Cesto se koriste radi povecanja statisticke snage 1 bolje procene ukupnog
trombotskog rizika, posebno u populacijama sa niskom incidencijom pojedinacnih
komplikacija (138).
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Kada je re¢ o kompozitnom tridesetodnevnom ishemijskom/trombotskom ishodu, koji
je obuhvatio infarkt miokarda, CT-verifikovanu okluziju grafta, mozdani udar i ukupni
mortalitet, ucestalost dogadaja iznosila je 24,3% u Grupi 1 1 17,6% u Grupi 2, bez statistic¢ki
znacajne razlike (p=0,499). Izracunati odnos Sansi (OR 1,50; 95% CI 0,57-3,92) ukazuje da
nije postojala statisticki potvrdena povezanost izmedu ASPI statusa i rizika od kompozitnog
ishoda. Vazno je naglasiti da Sirok interval poverenja za OR (0,57-3,92) odrazava ograni¢enu
statisticku snagu studije i relativno mali broj dogadaja. Iako numericka razlika postoji, ona nije
dostigla statistiCku znacajnost, Sto sugeriSe da eventualni efekat ASA rezistencije, ukoliko
postoji, verovatno nije klinicki izrazen u elektivnoj populaciji sa standardizovanim
perioperativnim protokolom.

Analiza kompozitnog tridesetodnevnog ishoda dodatno potvrduje da laboratorijski
potvrdena rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu nije bila povezana sa povecanim rizikom za
nastanak klinicki relevantnih ranih ishemijskih/trombotskih dogadaja. Ovi nalazi podrzavaju
stav da procena perioperativnog rizika mora ostati integrisana i zasnovana na ukupnom
klinickom profilu bolesnika, a ne na izolovanom laboratorijskom parametru.

Studija ima nekoliko ograni¢enja. Prvo, trombocitna funkcija procenjena je primenom
jednog laboratorijskog testa u jednoj preoperativnoj vremenskoj tacki, bez serijskih
postoperativnih merenja koja bi bolje odrazavala dinami¢ne promene hemostatskog 1
trombocitnog odgovora nakon CABG. Drugo, relativno mali broj bolesnika u grupi
nonrespondera 1 nizak broj klinickih dogadaja ograniCavaju statisticku snagu studije 1
mogucénost detekcije manjih, ali potencijalno klinicki relevantnih razlika izmedu grupa, dok
odsustvo multivarijantne analize ne dozvoljava potpunu kontrolu mogucih konfaundera. Trece,
studija je sprovedena u jednoj ustanovi, §to moze ograniCiti eksternu validnost rezultata na
druge populacije 1 razli¢ite hirurSke centre.

Uprkos navedenim ogranicenjima, studija ima viSe znacajnih prednosti. Pre svega,
sprovedena je u dobro definisanoj, homogenoj kohorti bolesnika podvrgnutih elektivnoj CABG
operaciji, uz standardizovan perioperativni protokol, ¢ime je smanjena metodoloska
heterogenost. Rana prohodnost graftova procenjena je objektivho primenom CT
koronarografije, Sto predstavlja pouzdanu i savremenu metodu za detekciju graft okluzije 1
znacajno povecava validnost ishoda. Dodatno, ishodi su definisani prema savremenim
medunarodnim kriterijumima (MI tip 5, KDIGO), §to omogucava uporedivost sa drugim
studijama. Konac¢no, studija sistematski integriSe laboratorijske parametre trombocitne
funkcije sa klinickim 1 radioloSkim ishodima, pruzaju¢i sveobuhvatnu procenu ranog
postoperativnog rizika nakon hirurSke revaskularizacije miokarda.
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ZAKLJUCCI

= Prevalenca laboratorijski potvrdene rezistencije na acetilsalicilnu kiselinu u ispitivanoj
populaciji bolesnika podvrgnutih elektivnoj hirurskoj revaskularizaciji miokarda
iznosila je 20%, §to je u skladu sa podacima iz savremene literature.

= Laboratorijski potvrdena rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu nije bila povezana sa
pove¢anom ucestaloS¢u perioperativnog infarkta miokarda, niti sa nepovoljnijim
ukupnim trendom kardiospecifi¢nih enzima u ranom postoperativhom periodu.

= Rezistencija na ASA nije bila povezana sa povecanim rizikom akutnog oStecenja
bubrega prema KDIGO kriterijumima, niti sa klini¢ki relevantnim pogorSanjem
postoperativne renalne funkcije.

= Preoperativno dobijena vrednost ASPI testa (responer/nonresponder) nije pokazala
statisti¢ki znac¢ajnu povezanost sa ucestaloS¢u postoperativnog krvarenja, potrebom za
revizijom hemostaze niti sa pove¢anom potrebom za transfuzijom krvnih derivata.

= Laboratorijski potvrdena rezistencija na ASA nije bila povezana sa povecanim rizikom
rane okluzije grafta nakon elektivne CABG operacije.

= Rana prohodnost grafta i postoperativni trombotski ishodi u elektivnim uslovima
dominantno su determinisani hirurSkim, hemodinamskim i bolesniku-specificnim
faktorima, dok izolovana laboratorijska procena trombocitne funkcije nema dovoljnu
prognosti¢ku vrednost u ovom kontekstu.

= Zenski pol je identifikovan kao znagajan faktor povezan sa ranom okluzijom grafta, pri
¢emu su zene imale gotovo trostruko veéi relativni rizik 1 viSe nego trostruko vece
izglede za razvoj rane okluzije grafta u poredenju sa muskarcima.

= Analiza kompozitnog tridesetodnevnog ishemijskog/trombotskog ishoda (infarkt
miokarda, okluzija grafta, mozdani udar i mortalitet) nije pokazala statisticki znacajnu
povezanost sa laboratorijski definisanom rezistencijom na acetilsalicilnu kiselinu.

= Na osnovu dobijenih rezultata, radna hipoteza ove studije, da laboratorijski potvrdena
rezistencija na acetilsalicilnu kiselinu u znacajnoj meri utice na rane ishode hirurske
revaskularizacije miokarda nije potvrdena.

= Rezultati ove studije ukazuju da procena ranog postoperativnog rizika nakon elektivne
CABG operacije treba da bude zasnovana na integrisanom klinickom pristupu koji
obuhvata hirurSke, hemodinamske i1 bolesniku-specificne faktore, dok izolovana
laboratorijska procena trombocitne funkcije nema dovoljnu prognosticku vrednost u
ovom kontekstu.
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o6pasay usjase o aymopcmay

U3jaBa o ayTopcTBy

Nme n npesume aytopa: MNetap Munaumh

bpoj nHgekca: PX 5109

UsjaBmwyjem

[la je AOKTOPCKa AucepTalmja nog Hac10BOM:

MpeBaneHumMja pe3ncTeHumje Ha aueTUACANNLNAHY KUCENUHY N HEH YTULA] Ha
paHe ucxoae XMpypLuKe peBackyiapusalmje MMoKapaa

Pe3ynTaT COMNCTBEHOr UCTPAXKMBAYKOT Pasa;
[la gucepTaumja y LeIMHN HX Yy AeN0BMMa Huje Buna npegnoXkeHa 3a cTuuake apyre
Annsome npema CTyAUjCKMM Nporpamuma Apyrux BUCOKOLLKOJICKMX YCTaHOBA;

[la Cy pe3yNTaTn KOPEKTHO HaBedeHU n

[la HMCaM Kpwno/na ayTopcKa npaBa U KOPUCTMO/Na MHTENEKTYaNHY CBOjUHY APYruX
nvua.

MoTtnuc aytopa

Y beorpagy,

0bpasay uzjase 0 UCMoOBEMHOCMU WMAMIAHe U e1eKMpPOHCKe 8ep3uje 00KMopcKoa paoa
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M3jaBa 0 MCTOBETHOCTU LWUTaMMaHe M eNIeKTPOHCKe Bep3uje A 0KTOPCKOr
paaa

Nme 1 npesume aytopa: Metap Munaumh
Bbpoj nHgekca: PX 5109
Ctyaunjckm nporpam: PEKOHCTPYKTUBHA XMpypruja

Hacnos paga: MpeBaneHumMja pe3ancTeHUMje Ha aLeTUNCANULUIHY KUCENNHY U HeH
YyTULAj Ha paHe pe3ynTaTte GpUpypLIKe peBacKynapusaumje MMoKapaa

MenTop: npod. aAp UeaH CTtojaHoBuMh

MenTop: npod. ap Chobogan Muhosuh

M3jaB/byjem Aa je WTamnaHa Bep3unja MOr AOKTOPCKOT pafa UCTOBETHA €NEeKTPOHCKO]
BEP3MjU KOjy cam npegao/na pagu noxparbusarba y AUrUTasIHOM pPeno3nuTopujymy
YHuBep3urteta y beorpaay.

[o3BosbaBam ga ce objaBe MOjuU NMYHM NoAaumn Bes3aHM 3a Aobujarbe akagemcKor
Ha3nBa AOKTOPA HayKa, Kao WTO CYy MMe U Npe3nme, rogmHa u mecto pohera n gatym
oabpaHe paaa.

OBM AWYHM nogaun mory ce o06jaBUTM Ha MPEXHUM CTpaHuuama AuruTasnHe

6MbAnoTEKE, Y ENIEeKTPOHCKOM KaTanory u y nybavkaunjama YHuBep3uTeTa Yy
beorpagy.

Mortnuc aytopa

Y beorpagay,
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obpasay usjase o Kopuwhery

M3jaBa o Kopuwhery

Osnawhyjem YHuBep3uTeTcky bubnmoteky ,Ceetosap Mapkosuh” ga y Aurntanuu
penosutopujym YHuBepsuTteTa y beorpagy yHece mojy AOKTOPCKY AMcepTaunjy noa
Hac10BOM:

MpeBaneHyMja pe3ancTeHUMje Ha aUEeTUNCANULUIHY KUCENNHY U HbeH YTULAj Ha
paHe UCXOAe XMPYPLUKE peBacKynapmsaumje mmokapaa

KOja je Moje ayTOpCKo aeno.

OvcepTaumjy ca cBMM npuao3Mma npegao/na cam y enekTpoHckom dopmaty
NMoro4HOM 3a TPajHO apXMBMpakse.

Mojy AOKTOpPCKY AucepTaumjy noxpaweHy Yy [OurutanHom penosntopujymy
YHusep3uteTa y beorpaay n goCTynHy y OTBOPEHOM NMPUCTYNY MOry Aa KOpUCTe CBU
Koju nowTyjy oapenbe cagprkaHe y ogabpaHom TMny anueHue KpeaTuBHe 3ajeaHuue
(Creative Commons) 3a Kojy cam ce ogny4no/na.

AyTopctso (CC BY)

AyTtopctBo - HekoMepuujaaHo (CC BY-NC)

AyTopcTBO - HeKoMepLHjaiHo - 6e3 npepaja (CC BY-NC-ND)

AyTopcTBO - HEKOMEPIUjaJHO — J1eJUTH 1o ucTuM yciaoBuMa (CC BY-NC-SA)
AyTopcTBo - 6e3 npepaa (CC BY-ND)

AyTopcTBo - ety o uctum ycinosuma (CC BY-SA)

oUW

(MosiuMo Jja 320KpY>KUTE CaMo jeIHY O LIeCT MOHYhHeHUX UL eHIIU.
KpaTak onuc JIMIjeHLIU je cacTaBHHU [le0 OBe H3jaBe).

Mortnuc aytopa

Y beorpagy,
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