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BDI-I1 - engl. Beck Depression inventory, Beckov test depresije

BDNF - engl. Brain-Derived Neurotrophic Factor, mozdani neurotrofni faktor

CABG - engl. Coronary artery bypass graft, operacija premostenja koronarnih arterija

CCS - engl. Canadian Cardiovascular Society grading of angina pectoris,
medunarodno prihvacena Klasifikacija stenokardija

CRP - engl. C reactive protein, C reaktivni protein

EACTS - engl. European association for Cardio Thoracic Surgery, Europsko drustvo
kardiotorakalnih kirurga

EKC - Ekstrakorporalna cirkulacija (izvantjelesni krvotok)
ESC - engl. European Society of Cardiology, Europsko drustvo kardiologa
ET - engl. extubation time, vrijeme ekstubacije

EuroSCORE Il - engl. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, opcée
prihvac¢en bodovni sustav, kojim se odreduje prijeoperacijski rizik bolesnika koji se
podvrgava kardiokirurSkom zahvatu

NYHA - engl. New York Heart Association, medunarodno priznata funkcijska
klasifikacija zatajenja srca

PDB - postoperativna duljina boravka

PRIME MD - engl. Primary Care Evaluation of Mental Disorders, zdravstveni upitnik
(test) za brzu procjenu bolesnika sa simptomima depresije



1. Uvod

1.1. Depresija

Depresija je heterogeni psihicki poremecaj vrlo slozene etiologije. Ona je bolest poznata od

X

davnina, njezino ime dolazi iz latinskog jezika, od latinske rijeci ,,deprimere*, $to znaci potisnuti,
pritisnuti ili udubiti. U depresiji je potisnuto raspolozenje i upravo takvo patoloski snizeno
raspolozenje zapravo i 0Snovno obiljezje ovog stanja. Poremecaj raspolozenja obiljezen je velikom
tugom i zlim slutnjama, osjecajima bezvrijednosti i krivnje, bespomocnosti i beznadnosti,
povlacenjem od drugih te otezanim i usporenim misljenjem. Kod nekih oblika depresije pojavljuje
se inhibicija psihofizickih aktivnosti, a kod drugih prevladava psihomotorni nemir i razdrazljivost.

Depresija je Cesta bolest koja ozbiljno ogranicava psihosocijalno funkcioniranje i umanjuje

kvalitetu Zivota.

Svjetska zdravstvena organizacija je 2008. godine rangirala depresiju kao tre¢i uzrok tereta
bolesti u svijetu i predvidjela da ¢e ta bolest biti na prvom mjestu do 2030 (1,2). GodiSnja
prevalencija velikog depresivnog poremecaja znacajno se razlikuje od zemlje do zemlje,
sveukupno iznosi oko 6%, dok je moguénost obolijevanja tijekom Zivota od depresije je tri puta
vecéa (15-18%) (3,4). To znaci da je veliki depresivni poremecaj Cest, a gotovo svaka peta osoba

dozivi jednu epizodu u nekom trenutku svog zivota (2).

Tijekom zivotnog vijeka, depresija je gotovo dvostruko c¢esc¢a u Zena nego u muskaraca i u oba
spola vrhunac prevalencije javlja se u drugom i trecem desetljecu zivota, s naknadnim, skromnijim
vrhuncem, u petom i Sestom desetljecu (3,5,6,7). Razlika u prevalenciji depresije izmedu

muskaraca i Zena naziva se rodnim jazom u depresiji i smatra se da je povezana sa spolnim



razlikama u osjetljivosti (bioloskim i psiholoskim) te Cimbenicima okolisa koji djeluju na

mikrorazini ili na makrorazini (8).

Depresija moze biti simptom nekog drugog psiholoskog poremecaja ili samostalan poremecaj
raspolozenja, a Cesto ju prate tjelesne tegobe i druge bolesti. Pocetak depresije obi¢no je postupan,
iako ponekad moze biti nagao, dok tijek depresije tijekom zivota znatno varira. Za vecinu
bolesnika tijek bolesti je epizodi¢an, a osjecaju se dobro izmedu akutnih depresivnih epizoda.
Medutim, bolest moze biti vrlo nepredvidiva kao i samo trajanje faza, pa su broj epizoda tijekom
zivota i obrazac u kojem se javljaju promjenjivi. Veliki depresivni poremecéaj ponavljajuca je
dozivotna bolest i stoga je oporavak pomalo pogreSan naziv. U praksi se pojam Koristi za
opisivanje bolesnika koji vise nemaju simptoma i koji su povratili svoju uobi¢ajenu funkciju nakon

epizode velike depresije (2).

Prema hrvatskoj nomenklaturi postoji podjela depresivnih simptoma na emocionalne,
kognitivne i tjelesne. S obzirom da smo se u nastavku referirali na znanstveni rad izasao u Lancetu
2018. godine u nastavku navodimo dva glavna Kklasifikacijska i dijagnosticka sustava
,Dijagnostiki i statisticki priruénik za mentalne poremecaje (DSM, americka verzija) i
,Medunarodna klasifikacija bolesti (ICD) koji se oslanjaju na identifikaciju niza klju¢nih
simptoma i prema kojima je ova podjela radena (9,10). Simptome prema profesoru Gini Malhiju

sa Sveucilista Sydney mozemo podijeliti u Cetiri skupine (2):

a) fundamentalni (anhedonija)
b) neurokongitivni (psihomotorna retardacija ili agitacija, smanjena sposobnost za
razmiSljanjem i koncentracijom te neodlu¢nost)

C) neurovegetativni (gubitak ili porast tezine, apetita, sna, umor, gubitak energije)



d) emocionalni (osjecaj bezvrijednosti, krivnje, suicidalne misli, planovi ili pokusaji

suicida)

Niti jedan od simptoma nije patognomonican za depresiju te je prisutan i u drugim bolestima.
Stoga se definicija depresije kao poremecaja temelji na simptomima koji tvore sindrom i uzrokuju
funkcionalno oSteCenje. Neki simptomi su specifiniji za depresivni poremecaj, kao Sto je
anhedonija (smanjena sposobnost dozivljavanja uzitka); dnevne varijacije (tj. simptomi depresije
su gori tijekom odredenih razdoblja budnosti) i pojacan osje¢aj krivnje zbog bolesti. Ostali
simptomi, kao $to su neurovegetativni simptomi, ukljucujuc¢i umor, gubitak apetita ili tezine 1

nesanicu su vrlo ¢esti u drugim bolestima (2).

Promjena raspolozenja u depresiji moze javiti bez vidljivog razloga ili u o¢itom neskladu s
potencijalnim uzrokom. Buduci da depresija spada u skupinu poremecaja raspolozenja, izrazena
je teskim psiho-fizi¢kim stanjem koje je praceno raznim emocionalnim i tjelesnim simptomima
¢iju smo podjelu prethodno naveli. Depresivno raspolozenje karakteriziraju povlacenje bolesnika
u sebe, potistenost, pad vitalnih funkcija, nesanica, gubitak apetita, opsjednutost crnim mislima,

usporeni misaoni tijek, beznadnost i bespomocénost, tjelesni simptomi i osjecaj umora.

Razumijevanje patofiziologije depresivnog poremecaja znatno je napredovalo, ali niti jedan
model ili mehanizam ne moZe na zadovoljavajuéi na€in objasniti sve aspekte bolesti. Razliciti
uzroci ili patofiziologija mogu biti temelj epizoda u razli¢itih bolesnika ili ¢ak razlicite epizode
kod istog bolesnika u razli¢ito vrijeme. Stoga mozemo reci da je nastanak depresije tek djelomi¢no

razjasnjen, a objasnjava se brojnim biopsihosocijalnim teorijama.



Ono $to je poznato jest ¢injenica da se depresija ces¢e pojavljuje u nekim obiteljima i u krvnih
srodnika oboljelih od depresije. Studije blizanaca i posvojenja pokazale su da je depresivni

poremecaj umjereno nasljedan (11).

Rodbina bolesnika s depresijom u najblizem srodstvu ima tri puta veéi rizik od razvoja
depresivnog poremecaja u usporedbi s onima koji nemaju srodnike u najblizem srodstvu S

dijagnozom depresije. To ukazuje na genetsku podlogu u razvoju depresivnog poremecaja.

Biolosku osnovu depresije predstavljaju promjene u metabolizmu kemijskih molekula.
Zapazanje sredinom 20. stolje¢a da antihipertenziv rezerpin moze izazvati depresiju i smanjiti
koli¢inu monoamina, izazvalo je zanimanje za potencijalnu ulogu monoaminskih

neuroprijenosnika (serotonin, noradrenalin i dopamin) u patogenezi depresivnog poremecaja.

Monoaminska teorija depresivhog poremecaja potkrijepljena je otkri¢ima da triciklicki
antidepresivi 1 inhibitori monoaminooksidaze pospjesuju neurotransmisiju monoamina razli¢itim
mehanizmima, $to sugerira da ova teorija objasnjava kako antidepresivi djeluju (12). Ovaj model
je prihvacen djelomi¢no zbog potvrdujuéih nalaza studija koje su ispitivale neuroprijenosnike i
njihove metabolite, kako in vivo tako i post mortem. Model je takoder opstao jer su drugi,

i agonisti serotonina (npr. gepiron), klini¢ki u¢inkoviti antidepresivi (13).

Medutim, ovaj model ne objasnjava znacajnu varijabilnost u klinic¢koj slici depresivnih
epizoda, Cak i kod istog bolesnika te zasto neki bolesnici reagiraju na jednu vrstu antidepresiva, a
drugi ne. Vazno je da ovaj model ne objasnjava zasto antidepresivima trebaju tjedni da djeluju

(14).

Jo§ je jedna bioloSka teorija vezana za osovinu hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
(HPA) bila u fokusu istrazivanja depresije dugi niz desetljeca (14,15,16). Jedan od najdosljednijih

4



bioloskih nalaza u tezim depresijama s melankoli¢nim znacajkama i povezanim s promjenama U
osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda je povecana koli¢ina kortizola u plazmi. Ova
bioloSka razlika je posljedica kombinacije prekomjernog oslobadanja kortizola povezanog sa
stresom 1 poremecene inhibicije povratne sprege posredovane glukokortikoidnim receptorom.
Razvidno je da su promjene HPA osi takoder povezane s ostecenom kognitivnom funkcijom, a
neuspjeh normalizacije HPA osi s lijeCenjem povezan je sa slabim klini¢kim odgovorom i visokim
relapsom (17,18). Unato¢ prethodno navedenom nije doslo do uspjes$nog provodenja ovog znanja
u klini¢koj praksi, a lijekovi koji modificiraju funkciju HPA osi, kao §to su antagonisti

glukokortikoidnih receptora, nisu za sada uspjeli u klinickim ispitivanjima (2).

Nadalje, upalna etiologija depresije potkrepljuje povezanost depresije i tjelesnih bolesti.
Periferni citokini mogu djelovati izravno na neurone i potporne stanice, kao §to su astrociti i
mikroglija, nakon prolaska krvno-mozdane barijere ili putem signala posredovanih aferentnim
putevima, poput onih u vagusnom zivcu (19). Ovi mehanizmi mogli bi objasniti zasto osobe s
autoimunim bolestima i teskim infekcijama imaju vecu vjerojatnost za depresiju te zasto citokini

koji se koriste u lijeCenju, kao §to su interferon gama i interleukin 2, izazivaju depresiju.

Jedno od najvaznijih otkri¢a u ovom stolje¢u bilo je identifikacija u mozgu odrasle osobe,
pluripotentnih mati¢nih stanica iz kojih se mogu generirati novi neuroni, proces koji se naziva
neurogeneza. Neurogeneza je proces kojim se u mozgu formiraju novi neuroni. Neurogeneza je
kljucna kada se embrij razvija, ali se takoder nastavlja u odredenim dijelovima mozga nakon

rodenja 1 tijekom naSeg Zivotnog vijeka.

Rast 1 prilagodljivost na neuronskoj razini se naziva neuroplasti¢nost, a moguce je da je ta
neuroplasti¢nost na stani¢noj razini promijenjena upalom i disfunkcijom HPA osi, oboje

uzrokovano stresom iz okoline (20). Proces neurogeneze kontrolira regulatorni protein, kao $to je



neurotrofni faktor iz mozga (BDNF —“ engl. Brain-Derived Neurotrophic Factor®), koji je smanjen

u bolesnika s velikim depresivnim poremecajem (2).

Mozda je jo§ vaznija Cinjenica da se smanjene kolicine BDNF-a nadene kod osoba s
depresijom mogu oporaviti primjenom antidepresiva i/ili psiholoskim intervencijama,
psihoterapijom (21). Strukturne studije u bolesnika s depresijom su otkrile da je volumen
hipokampusa manji kod depresije u usporedbi s osobama bez depresije, a neke studije povezuju

stupanj gubitka volumena s trajanjem nelijecene depresije tijekom Zivota (22,23,24).

Potencijalna uloga zivotnih dogadaja u izazivanju i moguc¢em izazivanju velikog depresivnog
poremecaja odavno je prepoznata (25,26). Stresni zivotni dogadaji kod odraslih ukljuc¢uju opasne
po zivot ili kroni¢ne bolesti, financijske poteskoce, gubitak posla, odvojenost, ozalo$¢enost i

izlaganje nasilju.

Utvrdeno je da su veze izmedu stresnih Zivotnih dogadaja i depresije Cvrste, iako se ¢ini da je
skupina bolesnika osjetljiva na u¢inke stresnih zivotnih dogadaja, dok se druga skupina ¢ini
relativno otpornom, $to vjerojatno odrazava bioloske predispozicije (27,28). Tako da ako
promatramo uzroke nastanka razlikujemo endogenu depresiju, koja nastaje bez poznatog uzroka,
i egzogenu ili reaktivnu depresiju, koja nastaje povodom nekog dogadaja, vanjskog faktora (npr.
smrti u obitelji). Suvremena psihijatrijska klasifikacija razlikuje veliku ili unipolarnu depresiju,
koja se ¢eSc¢e pojavljuje u starijoj zivotnoj dobi, od bipolarne, koja je ceS¢a kod mladih osoba, a u
kojoj se izmjenjuju razdoblja mani¢nog raspolozenja s razdobljima depresije. Podvrstu velike
depresije Cini tzv. sezonska depresija, poremecaj raspoloZenja povezan sa skra¢ivanjem dana

tijekom zime.

Bihevioralna teorija pak govori o depresiji kod osoba s manjkom socijalnih vjestina i vjestina

rjeSavanja problema, koje uvijek iznova dozivljavaju negativnu reakciju okoline i kojima nedostaje



samopotkrepljenja (osobnih pohvala i nagrada za pozitivno ponasanje). Kognitivni modeli
depresije polaze od pretpostavke iskrivljenog razmisljanja, odnosno negativnog razmisljanja o
sebi, okolini, svijetu i buduc¢nosti. Psihodinamske teorije na depresiju gledaju kao na ljutnju
okrenutu prema unutra, u podlozi koje je stvarni ili zami$ljeni gubitak, a negativne emocije
rezultiraju osjecajem krivnje, bezvrijednosti i besperspektivnosti, simptomima tipi¢énim za
depresiju. U socijalnim teorijama vaznu ulogu ima stres, na primjer gubitka jednog od roditelja u
djetinjstvu moze biti povezan s razvojem depresije u odrasloj dobi. Depresija je dakle,
biopsihosocijalni poremecaj, a nastaje kod pojedinaca kod kojih postoji manja ili ve¢a urodena

predodredenost za pojavnost depresije, dok nepovoljni i stresni dogadaji pogoduju razvoju bolesti.

U proslom desetljecu, uzbudljivo otkri¢e je da okoli§ moZe izravno utjecati na interpretaciju
genetskih informacija te da su neki geni aktivirani okoli$nim ¢imbenicima. Ovaj proces je opisan
kao interakcija gen-okolina i odreden je epigenetskim mehanizmima (29). IstraZivanja koja
istrazuju ovaj fenomen otkrila su potencijalno nove putove i mehanizme kojima bi ¢imbenici
okoliSa mogli imati ulogu u modifikaciji neurobiologije mozga, mijenjajuci na primjer, neuronsku

plasti¢nost mozga (30,31).

Jako je bitno naglasiti da je depresija bolest, sa svojim genetskim i bioloSkim karakteristikama.
Dakle, depresija nije prolazno stanje neraspolozenja i pasivnosti —ona je ozbiljna bolest koju treba
lijeciti.

Sto se ti¢e lijetenja depresije mozemo je podijeliti u tri skupine: terapija lijekovima,
psihoterapija i alternativne vrste lijecenja. U lijecenju depresije najcesce se koriste lijekovi, dakle
antidepresivi. Oni uklanjaju ili ublazavaju simptome bolesti u roku od jednog do Sest tjedna, a
mogu se kombinirati i s drugim postupcima te psihoterapijom. Glavne skupine su inhibitori

monoaminooksidaze, triciklicki antidepresivi te inhibitori ponovne pohrane serotonina.



Svima je zajedni¢ko djelovanje da pojacavaju djelovanje jednog ili viSe neuroprijenosnika te
tako ublazavaju simptome. Ovisno o obliku bolesti, potrebno je izmedu jednog do Sest tjedana da
lijekovi dovedu do poboljSanja. Presudno je da se uzimaju neprekidno i uz potpuno pridrzavanje
uputa. Antidepresivi ne ometaju oboljelog u rjeSavanju Zivotnih problema, zapravo osposobljavaju

ga za njihovo rjeSavanje.

Psihoterapija je dobrodosla pomo¢ depresivnom bolesniku, prvenstveno u razdoblju prije nego
poc¢nu djelovati lijekovi. Kad se stanje bolesnika poboljsa, kroz psihoterapiju moze nauciti neke
prakti¢ne "antidepresivne" vjestine: kako se kvalitetnije ophoditi s ljudima, kako bolje organizirati
SV0j zivot 1 izbjegavati stresne situacije, kako traziti ono §to zeli i suprotstaviti se onome $to mu
ne ide, smeta ga ili ograni¢ava u normalnom funkcioniranju, opéenito kako se afirmirati i zauzeti

svoje mjesto u drustvu.

U lijeCenju depresije pokazali su se ucinkovitima neki postupci koji utjecu na biokemijsko-
elektri¢ne procese u mozgu. Jedan od tih postupaka je i elektrokonvulzivna terapija ili terapija
elektroSokovima (ECT). Terapija elektroSokovima jo$ uvijek je najbolja metoda lijeenja teske
depresije te mani¢ne faze bipolarnog poremecaja. Ona se provodi u bolnici i potpuno je
neskodljiva. Oboljelom se daju lijekovi za opustanje miSica i uvodi ga se u potpunu anesteziju.
Potom mu se na jednu ili obje strane glave postavi elektroda, koja u mozak pusta slabu struju radi
izazivanja gréa (konvulzija). Taj je gr¢ kljucni terapijski element ECT-a. Postupak se ponavlja 6

do 12 puta u razmacima od po dva do tri dana.

Svjetlosna terapija se prvenstveno koristi kod zimske depresije, odnosno one koju uzrokuje
manjak svjetla. Terapija nespavanjem pomaze depresivnim bolesnicima kojima se znacajno
ublaZavaju simptomi bolesti nakon neprospavane no¢i ili nakon 3 do 4 sata ranijeg budenja. Moze

se kombinirati sa svjetlosnom terapijom, tako da se odmah nakon budenja pacijent izvrgava jakom



svjetlu. Cini se da se mozdani elektro-kemijski procesi remete tijekom spavanja, a osobito tijekom

REM-faze (faze sanjanja), dok produljena budnost vra¢a poremecene procese u normalnu funkciju.



1.2 Povezanost depresije i ishemijske bolesti srca

Premda su odavna ljudi povezivali depresiju s povecanom smrtnoSc¢u, a time i razliCitim
bolestima, tek su pocetkom sedamdesetih godina proslog stoljeca zapocela istrazivanja koja su
pocela povezivati povecani mortalitet kardiovaskularnih bolesti medu depresivnim bolesnicima

(32).

Prva studija koja se pojavila je bila 1993. godine, koja ne samo da je ukazala na postojanje
veza izmedu depresije 1 mortaliteta, ve¢ je otkrivena i veza izmedu depresije i razvoja ishemijske
bolesti srca. U toj studiji su Anda R. i suradnici upozorili da je manje vjerojatno da je ishemijska
bolest srca uzrokovana toksi¢nim djelovanjem antidepresiva na srce jer bas dobra regulacija
terapije antidepresivima smanjuje rizik od pojave ishemijske bolesti srca. Oni su ukazali da bi
vjerojatno depresivni afekt i osjecaj beznadnosti mogli igrati uzro¢nu ulogu u pojavi ishemijske

bolesti srca (33).

Tada i kasnije su radena istraZivanja koja podrzavaju biolosku teoriju povezanosti pojacanog
stresa odnosno izrazenijih depresivnih simptoma i pojave depresivnosti kod ispitanika s faktorima
upale u organizmu, utjecajem poremecaja funkcije trombocita koji postaju agregabilniji te
pojacanim nakupljanjem kalcija u stijenkama zila, $to sve vodi nastanku aterosklerotske bolesti

srca i krvnih Zila (33-39).

Vural M. i suradnici tvrde da psiholoski ¢imbenici utjeCu na razvoj i tijek koronarne bolesti
srca. Poremecaj regulacije osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, Smanjenje
varijabilnosti otkucaja srca, smanjena osjetljivost barorefleksa, oslabljena imunoloska funkcija i
promijenjena funkcija trombocita jesu znacajni psihofizioloski mehanizmi kojim objasnjavaju ovu

povezanost (40).
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Postoji i dvosmjeran odnos izmedu depresivnih raspolozenja i upale (40,41). Zbog te slozene
etiologije, depresija moze biti faktor rizika koji dovodi do ateroskleroze, a time i1 ishemijske bolesti

Srca.

Kako bi se objasnila poveznica izmedu depresije i ishemijske bolesti srca koriste se i1 bioloski
i bihevioralni temelji odnosno mozemo reéi da se oni medusobno prozimaju. Neki od uzroka
ishemijske bolesti srca se pripisuju loSem lije¢enju depresije i zivotnom stilu depresivnih bolesnika
(pusenje, alkohol, smanjeno Kretanje, dijeta, poja¢ano vjezbanje), kao i ve¢ navedenom viSem
postotku abnormalne funkcije trombocita, poremecenoj funkciji endotela krvnih zila i Smanjenoj

varijabilnosti sr€anog ritma.
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1.3 Ateroskleroza i revaskularizacija miokarda

Ateroskleroza je posljedica hiperlipidemije i oksidacije lipida i uvijek je bila glavni uzrok
smrtnosti u razvijenim zemljama. To je bolest intimalnog sloja krvnih zila u kojoj moze biti
zahvacen cijeli vaskularni sustav od aorte do koronarnih arterija, a karakteriziraju je aterosklerotski

plakovi (43,44).

U podlozi svih oblika ishemijske bolesti srca u 95 % slucajeva je ateroskleroza krvnih Zila srca.
Ateroskleroza je prirodni proces, koji pocinje jos$ u djetinjstvu, a karakterizira ga nastajanje masnih
naslaga odnosno ateromatoznog plaka u krvnim Zzilama cijelog tijela. Naravno, ako bolesnik ima
pridruzene jo$ neke bolesti i faktore rizika, proces ateroskleroze ¢e se ubrzati pa ¢e se simptomi
javiti u ranijoj zivotnoj dobi.

Tocni uzroci 1 ¢imbenici rizika ateroskleroze nisu poznati, medutim odredena stanja, osobine
ili navike mogu povecati moguénost razvoja ateroskleroze. Vecina ¢imbenika rizika ukljucujuci
visoki kolesterol i visoku razinu lipoproteina niske gusto¢e LDL (low density lipoprotein), nisku
razinu lipoproteina visoke gustoce HDL (high density lipoprotein) u krvi, hipertenziju, duhanski
dim, Se¢ernu bolest, pretilost, neaktivan nacin Zivota mogu se kontrolirati, pa se na neki na¢in

ateroskleroza moze odgoditi ili sprijeciti (45,46,47).

Tesko ostecenje vaskularnog tkiva dogada se kada susjedne glatke miSiéne stanice i endotelne
stanice luce male peptide kao $to su citokini i faktori rasta kao interleukin 1 (IL-1) i TNF (,,Tumor
necrosis factor - uzrokuje rast stanica). Ovi ¢imbenici uzrokuju da glatka misi¢na stanica migrira
u luminalnu stranu stijenke krvne Zile. U tom stanju, migracija stanica glatkih misica i sintetizirani

vanstani¢ni matriks tvore vlaknastu kapicu. Vlaknasta kapica se sastoji od vlaknastih tkiva bogatih
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kolagenom, glatkim miSi¢énim stanicama, makrofazima i T limfocitima. Svi oni tvore zreli

aterosklerotski plak i taloze se u kanal smanjujuéi protok krvi u Zilama (48).

Pored masnoca, aterosklerotski plak (jastuci¢) sadrzi i fibrozno (oziljno) tkivo, koje je po
konzistenciji ¢vrs¢e od masnoga tkiva. Prema omjeru masnog i fibroznog tkiva mozemo
razlikovati stabilan i nestabilan aterosklerotski plak. Stabilan plak ima vise vezivnoga tkiva pa
rjede puca, dok je plak s vise masnoca nestabilan, ¢eS¢e puca, a na njega jo$ prionu trombociti i
fibrin tvoreci tromb, koji na kraju moze znacajno suziti ili u potpunosti zacepiti krvnu zilu srca.

Tako moze nastati infarkt miokarda.

Daljnja kombinacija upalnih procesa, nagomilavanja masti te talozenja kalcija u zidovima
sr¢anih arterija postupno dovode do suzavanja lumena i smanjenja protoka. Najcescée se razvija
plak na mjestima najvece turbulencije krvi. Sréani misi¢ tada ne dobiva dovoljnu koli¢inu kisika i
hranjivih tvari te nastaju simptomi ishemijske bolesti srca. U pocetku se tegobe javljaju samo u
naporu i pri velikim uzbudenjima, ali kako proces napreduje i lumen postaje sve uzi, tegobe se

javljaju pri minimalnom naporu, pa ¢ak i u mirovanju.

Od svih klinickih sindroma ishemijske sr¢ane bolesti sa stajaliSta terapijske hitnosti posebno
je znacajan akutni koronarni sindrom koji objedinjuje tri razli¢ita entiteta obzirom na opseZnost
oSteCenja sranog misica i ucestalost komplikacija. To su nestabilna angina pektoris (koju
karakteriziraju bolovi i pritisak u prsima), infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta i infarkt

miokarda sa ST elevacijom.

U 5 % slucajeva uzroci ishemijske bolesti srca su neaterosklerotskog podrijetla. Cest uzrok su
koronarne anomalije ili u literaturi opisani mi$i¢ni most, engl. ,,muscular bridge* (glavne krvne

zile srca smjestene su na povrsini srca odmah ispod epikarda), dok su kod ove anomalije smjeStene
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dublje u sréanom misi¢u (endokardu) tako da se u tijeku kontrakcije sréanog miSi¢a suzava

koronarna arterija ili nastaje spazam krvne zile srca.

Spazam se moze dogoditi i na zili koja nije zahvadena aterosklerotskim procesom,
farmakoloski ili neuroloski uvjetovano. Rijetki uzroci ishemijske bolesti srca mogu biti: upalni
proces u stijenci koronarnih arterija vezani uz neke autoimune bolesti i vaskulitise, raslojavanje
stijenke krvnih zila — disekcija, zadebljanje unutarnjeg sloja zile nakon zracenja, transplantacija
srca, metastaze ili primarni malignomi, tromboza krvnih Zila kod osoba koje boluju od leukemije,

trombocitoza, hormonalna kontracepcija.

Obic¢no je opce poznato i prihvaceno da ¢imbenike rizika ishemijske bolesti srca mozemo
podijeliti na nepromjenjive i promjenjive. Nepromjenjivi su: dob, spol i genetska predispozicija
(pozitivna obiteljska anamneza). Promjenjivi su ¢imbenici rizika: povisen krvni tlak (hipertenzija),
poviseni lipidi u krvi (hiperlipidemija), puSenje, SeCerna bolest, povisena tjelesna tezina, fizicka
neaktivnost. Takoder se kao faktori rizika smatraju: uzmanje kontracepcije, giht, bubrezne bolesti,

ekscesivno konzumiranje alkohola te psihosocijalni faktori.

Namjerno tu nismo naveli depresiju i ponasanje pra¢eno istom jer se tek ponegdje navodi
povezanost s depresijom, a mi smatramo da depresija zasluzuje svoje mjesto u promjenjivim
rizicima ishemijske bolesti srca. Kako smo u poglavlju o depresiji naveli da niti jedan od simptoma
nije patognomonican za depresiju, te su prisutni i u drugim psihijatrijskim i medicinskim
bolestima, mislimo da je to klju¢an problem zasto Cesto depresivnost ostane zamaskirana kroz

druge bolesti koje pretezu u odredenim situacijama.

Razvoj bolesti je ubrzan ako bolesnik ima istodobno vise ¢imbenika rizika, pri ¢emu se dva
ili viSe ¢imbenika rizika umnozavaju, a ne zbrajaju svoje ucinke. Stoga je opasnije imati viSe

¢imbenika rizika za ishemijsku bolest miokarda nego jedan, ma kako jako on bio izrazen.
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Sto se tice lije¢enja svakako kod pojave simptoma ili ¢ak prije se poéinje terapijom lijekovima,
govorimo o konzervativnoj terapiji, zatim se rade dijagnosti¢ke procedure kao MSCT (viseslojna
kompjutorizirana tomografija) koronarografija ili klasi¢na koronarografija koja ujedno moze biti
i metoda lijeCenja. Dakle, tijekom koronarografije se davanjem kontrasta (kroz kateter) u
neposrednoj blizini krvne zile srca (koronarne arterije) te istovremenim dijaskopiranjem
pregledavaju koronarne arterije. Postoji moguénost da ukoliko se pronade znacajna stenoza
koronarne arterije, tromb ili moguce i totalna okluzija koronarne arterije da dijagnosticka metoda
prede u intervencijsku. Trombi se mogu aspirirati, okluzije buzirati odnosno probijati, a stenoze
balonima pod odredenim atmosferskim tlakom dilatirati odnosno prosiriti, kako bi stijenka Zile
nakon intervencije ostala u nepromijenjenom polozaju najc¢esée se u koronarnu arteriju postavlja

stent. Takav zahvat nazivamo perkutana koronarna intervencija.

Bolesnici kojima je potrebna kirurSka revaskularizacija miokarda predstavljaju onu skupinu
bolesnika s ishemijskom bolesti srca koji imaju znac¢ajne aterosklerotske promjene na koronarnim
arterijama srca, a kojima nije pomoglo konzervativno lije¢enje ili invazivno kardiolosko lijecenje
(perkutana koronarna intervencija), bolest je najées¢e u uznapredovaloj fazi te se mora uéiniti

koronarno premostenje odnosno kirurSka revaskularizacija miokarda.

Operacija revaskularizacije miokarda ( engl. Coronary artery bypass graft, CABG) jedan je od
zlatnih standarda u lijeCenju koronarne bolesti srca diljem svijeta, ukljucujuéi razvijene zemlje i

zemlje u razvoju. To je i najcesca vrsta operacije srca koja se radi kod odraslih.

Tom operacijom se preusmjerava krv oko suzenih ili zacepljenih dijelova koronarnih arterija
kako bi se poboljsao protok krvi i opskrba srca kisikom iza suzenih odnosno okludiranih dijelova

koronarnih arterija.
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Ideja revaskularizacije i izgled premosnice je prikazan naslici 1. Slike 2., 3. i 4. prikazuju kako
premosnice izgledaju intraoperativno dakle nakon zavrsene kirurSke revaskularizacije miokarda.
Kirur§ka revaskularizacija miokarda kao zahvat obi¢no poboljSava zdravstveno stanje,
funkcionalni status, produljuje zivot, smanjuje simptome i invalidnost te poboljsava kvalitetu

Zivota.

Vecina operacija revaskularizacije miokarda (operacija koronarnih premosnica) izvodi se kroz
uzduzni rez po sredini prsnog kosa, potom se ucini sternotomija (kirurski pristup otvaranja prsne
kosti) te se najceSce pristupa kanilaciji aorte i desnoga atrija. Prije samog postupka kanilacije
pacijent je na obaveznoj terapiji heparinom. Kanilacija predstavlja postupak u kojemu se u aortu i
desni atrij postave kanile, dakle plasti¢cno/gumene cijevi, a potom se te iste kanile priklju¢e na
sistem cijevi na uredaju za ekstrakorporalnu cirkulaciju kojega jo§ nazivamo i uredaj za
izvantjelesni krvotok. S uredajem za izvantjelesni krvotok se odrzava protok krvi i kisika kroz
bolesnikovo tijelo za vrijeme operacije. Naime, uredaj odnosno pumpa ubrizgava krv u aortu te se
krv putem venske kanile vraca u uredaj za izvantjelesni krvotok gdje se u oksigenatoru obogacuje

kisikom te je na taj na¢in omogucéeno privremeno zaustavljanje rada srca i pluca.

Prilikom formiranja anastomoza na srcu naj¢eS$¢e se popre¢no klema aorta, a rad srca se
zaustavi otopinom koju nazivamo kardioplegija. To je otopina koja sluzi za sigurno zaustavljanje
rada srca, odnosno omogucuje nagli dijastolicki arest srca koji se dogada zbog infuzije kalij-
klorida. Medij kardioplegije moze biti kristaloidni (kristaloidna kardioplegija) ili krv iz aparata za
izvantjelesni krvotok pomjesana s kalijevim kloridom, koja osigurava krv i prirodne pufere (krvna
kardioplegija). To sve c¢ini operaciju revaskularizacije miokarda uz upotrebu uredaja za

izvantjelesni krvotok.
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Naravno moguce je kirurSku revaskularizaciju miokarda uciniti i bez upotrebe uredaja za
izvantjelesni krvotok. Tada se formiranje premosnica na srcu radi na kucajuéem srcu, bez
postavljanja kanila i spajanja na uredaj za izvantjelesni krvotok. Prvu operacija kada je lijeva
unutra$nja grudna arterija anastomozirana na lijevu prednju silaznu arteriju na kucaju¢em srcu,

izveli su Kolesov i Potasov u Lenjingradu (danasnji Sankt-Peterburg) 1964. godine (49).
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Premosnica koronarne arterije

Prije operacije

Nakon operacie
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Infarktom zahvaceni dio
miokarda

Slika 1. Izgled aortokoronarne premaosnice

(slika preuzeta s https://www.advancedcardiovascular.org/wp-content/uploads/2018/09/coronary-artery-bypass-1.jpg)
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Slika 2. Prikaz desne unutrasnje grudne arterije kojom je premostena desna koronarna arterija

(Autor slike/operater: Stjepan Ivankovi¢, prikupljen pismeni pristanak bolesnika)
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Slika 3. Prikaz lijeve unutrasnje grudne arterije kojom je premostenja prednja silazna grana lijeve koronarne
arterije

(Autor slike/operater:Stjepan Ivankovi¢, prikupljen pismeni pristanak bolesnika)
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Slika 4. Prikaz venskog grafta (vene saphene magne) kojom je premostena desna koronarna arterija

(Autor slike/operater:Stjepan Ivankovi¢, prikupljen pismeni pristanak bolesnika)
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Izvantjelesni krvotok (EKC- ekstrakorporalna cirkulacija) (slika 5. i 6.) predstavlja metodu
odnosno uredaj kod koje mehanicka pumpa i oksigenator preuzimaju fizioloSke funkcije srca i
pluca. Pored ovog naziva, u upotrebi je niz sinonima za ovu tehnologiju, kao npr.
kardiopulmonalni bypass ili masina srce-pluca. Iako su saznanja za potrebu metode koja ¢e
funkcionirati na ovom principu opisana jos davne 1813. godine, klini¢ka primjena uredaja pocela
je tek 1953.godine. Tada je Gibbon operirao atrijski septalni defekt kod mlade Zzene upotrebom

ove metode (50).

Da bismo uspostavili izvantjelesni krvotok kod bolesnika potrebno je osigurati arterijsku i
vensku liniju, dakle prikazati centralne sr¢ane strukture ili ispreparirati odredenu arteriju i venu.
Mehanizam rada je takav da u aortu ili npr. femoralnu arteriju uredaj za ekstrakorporalnu
cirkulaciju ubacuje izvantjelesno oksigeniranu krv, a iz desne pretklijetke ili npr. femoralne vene

krv iz organizma se vraca u oksigenator odnosno uredaj i time je krug zatvoren.
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Slika 5. Uredaj za izvantjelesni krvotok

(Slika preuzeta s https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f2/Heart-lung-machine.jpg)
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Postoje dva najCesce koristena pristupa kod postavljanja EKC uredaja:

1. Femoralni (periferni) pristup - kod ovog pristupa se prepariraju najcesce arterija i vena femoralis

u preponskoj regiji. (moguca je takoder kanilacija putem pazusne arterije)

2. Medijastinalni (centralni) pristup - pristup preko uzlazne aorte i desne pretklijetke za

postavljanje arterijske odnosno venske kanile.

Na sljedecoj stranici je prikazan slikovni prikaz dva pristupa preiferni pristup (slika 6.) i centralni

pristup (slika 6.1 7.).
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Centralna kanilacija Periferna kanilacija
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Slika 6. Princip rada uredaja za izvantjelesni krvotok

(slika preuzeta s http://www.kardio.hr/wp-content/uploads/2012/02/63-64.pdf)
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Slika 7. Intraoperativni primjer centralne kanilacije najces¢i oblik kod kirurSke revaskularizacije miokarda,

vidljive lijevo arterijska kanila u aorti i venska desno u desnoj pretklijetci.

(Autor slike/operater: Stjepan Ivankovi¢, prikupljen pismeni pristanak bolesnika)
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1.4. Depresivni simptomi i revaskularizacija miokarda

Depresija je prisutna kod jednoga od pet bolesnika s ishemi¢nom bolesti srca i kod jednog od
tri bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca, no ipak vecina slu¢ajeva nije prepoznata (33,51-55).
Ako bolje razmislimo, postaje jasno da je depresija izrazenija u bolesnika s tezom ishemijskom
bolesti srca, no kako je povezana s kasnijim tijekom lijeCenja kod bolesnika predvidenih za
revaskularizaciju miokarda? Dakle, ako promatramo broj bolesnika koji oboljevaju od depresije i
aterosklerotskih bolesti (koje su najéeséi uzrok smrtnosti), a u koje spada ishemijska bolest srca
mozemo re¢i da on kontinuirano raste te stoga mozemo govoriti o javno zdravstvenom problemu.
Bilo kakve poveznice ili dodirne to¢ke ovih dviju bolesti i moguénosti njihovih lije¢enja odnosno
lijeCenja primjerice depresije i depresivnosti i time preveniranja ili poboljsanja ishoda lije¢enja

ishemijske bolesti srca moze biti jako vazan.

Kako ¢e preoperativna depresivnost ili bolja izrazenost depresivnih simptoma utjecati na
bolesnike podvrgnute kirur§koj revaskularizaciji miokarda? Vecina pojava depresivnosti kod
kirurskih bolesnika nije prepoznata. To je najvjerojatnije zato Sto su bolesnici i obitelj toliko
zaokupljeni primarnom bolesti srca da druge bolesti nisu u fokusu pa najéesée ne razmisljaju o
drugim bolestima, osobito bolesnici koji ¢ekaju operaciju srca. To je takoder i zato $to opet treba
istaknuti da niti jedan od simptoma nije patognomonican za depresiju te je prisutan i u drugim

psihijatrijskim i medicinskim bolestima.

Utjecaj depresivnosti odnosno depresivnih simptoma na operativni rizik bolesnika kojima je
potrebna kardiokirur§ka revaskularizacija miokarda proucavan je u nekoliko istraZivanja, no jo$

uvijek to nije dovoljno istrazeno.
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Profesor Edward Suarez s “Duke” sveuciliSta navodi da veéina ljudi ima tendenciju da
razmiSlja o bolesti srca, kao pojavi koja je povezana s ¢imbenicima kao Sto su visok kolesterol,
visoki krvni tlak, pusenje i sjedilacki nacin Zivota. Rezultati Suareza i suradnika, medutim ukazuju
da razvoj bolesti srca takoder moze biti zbog psiholoskih osobina koje aktiviraju upalni proces kao
preduvjet nastanka i razvoja bolesti srca, prema njima 50% svih sréanih udara dogada se medu
ljudima bez ikakvih tradicionalnih ¢cimbenika rizika, stoga je klju¢no identificirati druge ¢cimbenike

rizika koji mogu biti u osnovi bolesti srca i upale koja tome pridonosi (56).

U ranijim studijama, Suarez i suradnici su pokazali da ljudi koji su skloni ljutnji,
neprijateljstvu i depresivnosti reagiraju na stres povecanom proizvodnjom hormona stresa
noradrenalina, uz oslabljenju funkciju beta-adrenergic¢kih receptora (57). Znanstveni dokazi
sugeriraju da povecanje ovog hormona stresa aktivira upalni krak imunoloSkog sustava i pokrece
ekspresiju gena koji uzrokuju kroni¢nu upalu niskog stupnja. Ovu upalu karakterizira visoka razina
CRP-a tvrdi Suarez (58). Pojedinci s tim psiholoskim karakteristikama mogu procjenjivati svoju
okolinu na cini¢no neprijateljski nacin te potom reagirati ve¢om ljutnjom, koja je ¢esto pracena
blagim do umjerenim simptomima depresije. Oni takoder imaju tendenciju skupljanja unutar iste
osobe, a grupiranje psiholoskih karakteristika moze proizvesti ¢ak i ve¢i rizik nego bilo koja
pojedina¢na osobina sama. Razine depresivnih simptoma i bijesnog, neprijateljskog raspoloZenja
potrebne za podizanje CRP-a ne predstavljaju psihijatrijska stanja. To jest, ne morate biti klini¢ki

depresivni ili imati ekstremne i ¢este napade bijesa da biste pokazali vise razine CRP-a (56, 58).

Na tragu prethodno navedenog o povezanosti upalnog procesa, depresivnosti i aterosklerotske
bolesti postoji jo$ istrazivanja koja potkrepljuju teoriju da kod ljudi s izrazenijim depresivnim

simptomima uistinu postoje poremecaji vezani uz faktore upale (41,42,58- 61).
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Blumenthal i suradnici u studiji iz 2003. godine pratili su 817 bolesnika koji su ¢ekali na
revaskularizaciju miokarda u prosjeku 5,2 godine. Otkrili su da su bolesnici s depresijom prije
revaskularizacije miokarda imaju povecan rizik od smrti iz svih razloga u usporedbi s onima bez
depresije (62). Bolesnici s preoperativnom depresijom imali su niz loSijih rezultata tijekom
oporavka nakon kirur§kog zahvata revaskularizacije miokarda, ukljucujuéi dulji postoperativni

boravak u bolnici (59,63,64).

Ako uzmemo u obzir da je depresija jedan od ¢imbenika rizika za ishemijsku bolest miokarda,
trebaju 1i bolesnici s izrazenijim depresivnim simptomima imati veéi rizik prije operacije ili tezi
proces lijeCenja? Treba li na depresiju gledati kao na druge ¢imbenike rizika kao $to su pusenje,
losa prehrana, pretilost ili mozda depresiju treba usporediti s drugim bolestima poput zatajenja
bubrega, dijabetesa, kroni¢ne pluéne bolesti itd., a koje su ve¢ uraunate u operativnom riziku

izrazenom kroz EuroSCORE 11.

Stoga smo odlucili provesti studiju kako bismo utvrdili utjecu 1i i u kojoj mjeri depresivni
simptomi na proces lijeCenja bolesnika koji su podvrgnuti kirur§koj revaskularizaciji miokarda.
NaSe je miSljenje da se o tome nije dovoljno govorilo i istrazivalo, mozda zato Sto je teSko povezati
stanje ljudskog uma i pronaci bioloski mjerljive vrijednosti s kojima bi se sve moglo jasno

usporediti i povezati.

Medutim, i dalje se malo zna o uzro¢no-posljedi¢nim vezama izmedu simptoma depresije,
rizika od operacije i eventualno loSijeg ishoda operacije, prikazanog kroz Euroscore II. Kako
bismo doveli u odnos depresivne simptome, operativni rizik izrazen kroz Euroscore 1l i eventualno
losiji ishod u smislu produljenog lijecenja bolesnika, odlucili smo promatrati neke od ¢imbenika

kao Sto su: C-reaktivni protein (faktor upale), neke karakteristike operacije (duljinu

ekstrakorporalne cirkulacije (izvantjelesnog krvotoka)), trajanje ishemije miokarda ili kirursko
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vrijeme ,.kleme* (vrijeme nakon davanja kardioplegije, u kojem srce ne kuca), vrijeme ekstubacije
bolesnika, vrijeme provedeno na odjelu intenzivne njege, duljinu postoperativhog boravka u
bolnici. Promatrali smo sve za §to smo smatrali da bi moglo biti povezano s depresivnosti, a moglo
bi u konaénici utjecati na pogorsanje tijeka lije¢enja bolesnika, odnosno povecavati rizik od ishoda

operacije ili utjecati na produljeno lijeCenje bolesnika.

Mislimo da bi moglo biti vazno pronaci bolesnike s izrazenijim depresivnim simptomima ili
Cak s depresijom, jer u kardiokirurgiji sve §to je vezano za bolesnika, pa makar se ¢inili mozda i
nebitni ili manje bitni komorbiditeti, njihovo prepoznavanje i eventualno lijeCenje i priprema za

njih mogu biti iznimno vazni za bolji ishod operativnog zahvata i brzi oporavak bolesnika.
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2. Hipoteza

Bolesnici koji se podvrgavaju kardiokirur$koj revaskularizaciji miokarda, a kod kojih je
zabiljezena veca pojavnost depresivnih simptoma, imaju veci preoperativni rizik, losiji tijek

operacije, losiji postoperativni tijek te duzi oporavak.
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3. Ciljevi istraZivanja

GLAVNI CILJ:

Procijeniti u kojoj mjeri depresivni simptomi utjecu na operacijski rizik odnosno tijek lijecenja u

bolesnika koji se podvrgavaju kardiokirurs§koj revaskularizaciji miokarda.

32



SPECIFICNI CILJEVI:

1. Procjena tezine depresivnih simptoma izrazenih kod bolesnika: upotreba testova za
procjenu depresivnosti (PRIME MD PHQ-9 test i BDI-II test)

2. Prijeoperacijska procjena operacijskog rizika (EuroSCORE II),

3. Promatranje karakteristika kardiokirurske operacije: trajanje, odnosno vrijeme provedeno
na uredaju za izvantjelesni krvotok (EKC vrijeme), trajanje ishemije miokarda (vrijeme
dok je srce zaustavljeno u dijastolickom arestu)

4. Postoperativno biljezenje trajanja mehanicke ventilacije nakon operacije

5. Biljezenje rezultata CRP-a (markeri upale prije i poslije operacije)

6. Postoperativno pracenje stope oporavka bolesnika izrazene kroz dane boravka u jedinici
intezivnog lije¢enja te dane boravka na odjelu

7. Postoperativno biljeZenje mortaliteta (unutar 30 dana od operacije)
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4.  Ispitanici i metode

4.1. Odabir bolesnika

Nakon odobrenja etickog povjerenstva Medicinskog Fakulteta Sveucilista u Zagrebu, U ovo
prospektivno istrazivanje u razdoblju od 2014. do 2016. godine ukljuceni su bolesnici koji su
potpisali informirani pristanak za istrazivanje. Bolesnici su hospitalizirani na Klinici za kardijalnu
kirurgiju KBC-a Zagreb, a planirala im se raditi samo kirurS$ka revaskularizacija miokarda.
Bolesnici kojima je potrebna revaskularizacija miokarda predstavljaju onu skupinu bolesnika koji
imaju ishemijske promjene na koronarnim arterijama srca, a kojima nije pomoglo konzervativno
lijecenje ili invazivno kardioloSko lijeCenje. Bolest je najées¢e u uznapredovaloj fazi te se mora
uciniti koronarno premostenje odnosno kirurSka revaskularizacija miokarda. Radilo se o

konsekutivnom uzorku bolesnika koji se podvrgavaju kardiokirurSkoj revaskularizaciji miokarda.

Sto se ti¢e faza bolesti kada je indicirano operativno lije¢enje one su odredene ESC/EACTS
smjernicama za revaskularizaciju miokarda, vode¢im kardiologom, vlastitim preferencijama 1
zeljama (naravno kod bolesnika koji su elektivni). ESC je Europsko kardiolosko drustvo
(European Society of Cardiology — ESC), dakle to je stru¢na i znanstvena organizacija posvecena
trajnom unaprjedenju kardiovaskularne prakse zasnovane na dokazima. ESC okuplja nacionalna
kardioloska drustva i s iznimnom uspjesnoscu potice sve klju¢ne elemente u razvoju suvremene

kardiologije.

EACTS, (European association for Cardio Thoracic Surgery), Europsko udruzenje
kardiotorakalnih kirurga predstavlja takoder stru¢nu i znanstvenu organizaciju posvecenu trajnom
unaprjedenju kardiotorakalne kirurSke prakse zasnovane na dokazima. Daje preporuke i indikacije

za kirursko lijecenje bolesnika bazirano na najnovijim znanstvenim dokazima.
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Nakon potpisivanja informiranog pristanaka za sudjelovanje u istrazivanju, ucinjena je
provjera i eventualna korekcija ve¢ prethodno izraGunatog EuroSCORE Il te se pristupilo
utvrdivanju tezine depresivnih simptoma pomocu standardiziranih upitnika: ,,Primary Care
Evaluation of Mental Disorders (PRIME MD), PHQ-9 testa“ i ,,Beck Depression Inventory (BDI-
IT) testa®. Kriteriji uklju¢ivanja dopustali su uklju¢ivanje u studiju samo pacijenata njih 257 koji
su podvrgnuti elektivnoj kirurskoj revaskularizaciji miokarda (CABG operaciji). CABG operacija
ukljucuje kirurSke zahvate sa i bez upotrebe uredaja za izvantjelesni krvotok. Osim toga, svi

podobni bolesnici trebali su ispuniti upitnike na hrvatskom jeziku i imati 18 ili vise godina.

Bolesnici koji nisu htjeli sudjelovati njih dvadeset i dva bili su iskljuceni iz ispitivanja. U
laboratorijskim tablicama devetnaest bolesnika nije imalo odredene laboratorijske podatke i oni
bolesnici koji su umrli nakon operacije njih ¢etvero su takoder iskljuceni iz studije. Njihov
prosjeéni Euroscore Il je odgovarao prosjecnom Euroscoru Il kasnije analiziranih pacijenata. Na
kraju je u studiju bilo uklju¢eno 212 bolesnika. Odabir i kona¢no ukljucivanje sudionika

istrazivanja prikazano je na slici 8.
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PRIME-MD

w»

Ukupan broj
holesnika

(1=257)

¥

Broj bolesnika koji je
pristao sudjelovatiu
studiji i usao u finalnu
analizn
(n=212)

Iskljuceni izistrazivanja
(n=45):

#nisu Zeljelisudjelovati
u studiji(n=11)
#umrliu
poslijeoperacijskom
periodu (n=4)
#inkompletni
laboratorijski nalazi
(n=19)

Broj holesnika koji su
testirani i kojima su
uzetinzorei krviza lab.
analizu (n=212)

Usporedba bolesnika prema
PRIME-MD iBDII
rezultatima

Rezultat=4
(Depresivnost)

Rezultat<4
(Bez depresivnosti)

Slika 8. Dijagram toka istrazivanja

'

Bazitni demografski podatei

'

Operacijskii
periproceduralni podatei

'

Laboratorijski podatei

BDI-II

Rezultat =13
(Depresivnost)

Rezultat <13
(Bez depresivnosti)
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Svi su uzorci prikupljeni u skladu s etickim 1 bioeti¢kim principima. Svi sudionici potpisali
su informirani pristanak, a protokol studije odobrilo je Eticko povjerenstvo KBC-a Zagreb (broj
odobrenja Etickog povjerenstva KBC Zagreb, klasa: 8.1-11/84-3). Privatnost podataka ispitanika
/ bolesnika ukljucenih u istrazivanje i zaStita tajnosti podataka je osigurana. Cjelokupni istrazivacki
proces obavljen je u skladu sa svim primjenjivim smjernicama, ukljuc¢ujuc¢i Osnove dobre klini¢ke
prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN121/03) i
Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04). Prospektivno su biljezeni

demografski, konvencionalni laboratorijski podaci i podaci o tijeku i ishodima lijecenja.
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4.2. Metode

4.2.1. Mjerenje simptoma depresije

Tezina i zastupljenost sSimptoma depresije kod bolesnika odredivan je s dva standardizirana
upitnika: "Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME MD), PHQ-9 test" i "Beck
Depression Inventory (BDI-I1) test". PRIME MD test je ispunio lije¢nik istraziva¢ kroz razgovor
s bolesnikom, a BDI-11 su samostalno ispunjavali bolesnici uz nadzor i eventualnu pomoc¢ lije¢nika

istrazivaca kod nejasnoca.

Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME MD), PHQ-9 test je skala od 9 pitanja
upitnika o zdravlju pacijenata (PHQ). Osmislili su ga Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt
Kroenke i suradnici s edukacijskom potporom od strane Pfizer Inc.. Za reproduciranje, prevodenje,
prikazivanje ili distribuciju nije potrebna dozvola. Lijecnici obiteljske medicine Cesto ga koriste
za brzu procjenu bolesnika sa simptomima depresije. Ukupne ocjene testa PHQ-9 zbrojene su kako
slijedi: ocjena od 0 do 4 ukazuje na bolesnike s minimalnim simptomima depresije ili bez njih; od
5 do 9 onih s blagim depresivnim simptomima; 10 do 14 su bolesnici s umjerenim depresivnim
simptomima, a 15-19 ukazuje na bolesnike s umjereno do teskim izrazenim depresivnim
simptomima, dok su bolesnici s rezultatom od 20 do 27 oni koji pokazuju najvisi stupanj
depresivnih simptoma (65,66). U istrazivanju smo koristili generiranu binarnu varijablu, a prema
opce prihvadenim grani¢nim vrijednostima s ocjenom 0-4 koja ukazuje na bolesnike bez
depresivnosti i ocjenom vecom od 4 koja ukazuje na bolesnike s blagim do teskim simptomima

depresivnosti. Primjer testa je prikazan u nastavku slika 9.
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UPITNIK O ZDRAVLJU PACIJENTA -9

(PHQ-9)
™ : : . i . ; Vise od
Tijekom posljednja 2 tjedna, koliko €éesto Vam je neki od polovine Skoro
sljedecih problema pri¢injavao tesSkoce? Uopée  Nekolike navedenih svakl
(Uporabite "+ za oznadavanje svog odgovora) ne dana dana dan
1. Smanjen interes ili zadovoljstvo u obavijanju uobiGajenih 0 1 2 3
stwvari
2. Imali ste osjecaj potidtenosti, depresije ili beznada? ] 1 2 3
3. Tesko ste zaspali, ili ste lo3e spavali, ili ste pak previse 0 1 2 3
spavali.
4. Osjecaj umora ili nedostatka energije 0 1 2 3
5. Bili ste oslabljenog apetita ili se prejedali. 1] 1 2 3
6. Lo$ osjecaj u svezi sebe samog — ili da niste uspjeli u 0 i 2 3
Zivotu, ili da ste iznevjerili sebe ili svoju obitelj.
7. Poteskoce s koncentracijom, npr. prilikom &itanja novina ili 0 1 2 3

gledanja televizije

8. Kretali ste se ili razgovarali usporeno tako da su to mogli i
drugi primijelili? lli naprotiv = bili usplahirani ili nemirni, tako 1] 1 2 3
da ste se morali kretati viSe nego ucbicajeno?

9. Razmisljali ste kako bi bilo bolje da ste mrivi ili da se
ozlijedite na neki nadin?

For oFFice coping __ 0 + + +

=Total Score:

Ako ste oznacili neke od navedenih problema, koliko ste se teSko zbog njih bavili svojim poslom,
brinuli o kuéanstvu ili ephedili s drugim ljudima?

Uopte ne Donekle Vrlo lzuzetno
tesko tesko tesko tesko
| m] ] [m]

Osmislili dr, Robert L, Spitzer, dr, Janet B.W. Williams, dr. Kurt Kreenke i kolege, s edukacijskom potporom od strane Pfizer
Inc. Za reproduciranje, prevodenje prukazivanje ili distribuciju nije potrebna dozvola.

Slika 9. PRIME MD PHQ-9 test



Beck Depression Inventory (BDI-I1) (autori Aaron T. Beck, Robert A. Steer, Gregory K.
Brown) je upitnik s 21 pitanjem u kojem su bolesnici upitani kako se osje¢aju u posljednja dva
tjedna. Svaki odgovor je u rasponu od 0-3. Ukupne ocjene BDI-II testa zbrojene su kako slijedi:
ljestvica od 0 do 13 pokazuje CABG bolesnike s minimalnim depresivnim simptomima, od 14 do
19 s blagim depresivnim simptomima, ocjena 20 do 28 ukazuje na bolesnike s umjereno izrazenim
depresivnim simptomima, dok ocjena od 29 do 63 oznaCava bolesnike s najvisim stupnjem
depresivnih simptoma (67). Vec¢i ukupni zbroj ukazuje na ozbiljnije depresivne simptome, dakle

jace izrazenu depresivnost.

Da bismo dobili binarnu varijablu, generirali smo rezultate prema opce prihvac¢enim
grani¢nim vrijednostima: rezultat 0—13 koji ukazuje na to da nema depresije i 14-63 koji ukazuje
na blagu do tesku depresiju. Beckov inventar depresije stvorio je osniva¢ kognitivno-bihevioralne
terapije A.T. Beck i stvorena je na temelju klini¢kih promatranja koja omogucuju prepoznavanje
najznacajnijih simptoma depresije i najcescih prituzbi pacijenata. Nakon korelacije ovog popisa
parametara s klinickim opisima depresije u relevantnoj literaturi, razvijen je upitnik koji ukljucuje
21 kategoriju simptoma i prituzbi. Za potrebe studije s obzirom na autorska prava kupljeno je 300
testova. Primjer testa, odnosno radi duzine testa i autorskih prava, prikazana je prva stranica testa

u nastavku (slika 10.).
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Beckov indikator depresije

(iz knjige dr. Samucla Pfcifera "Bodriti slabe”)

Ovaj se upitnik sastoji od tvrdnji rasporedenih u skupine. Proéitajte pozorno svaku
skupinu. Zatim u svakoj od njih odaberite tvrdnju koja najbolje opisuje kako ste se osjecali
ovoga tjedna, ukljuéuj¢i i danasnji dan! Zaokruzite broj tvrdnje koju ste izabrali. Ako vam
se prikladnom ¢ini viSe od jedne tvrdnje, moZete zaokruziti viSe brojeva. U svakom sluéaju
procitajte sve recenice u skupini prije nego sto odaberete.

A.

0 Ne osjecam se tuZno

1 Osjecam se tuzno.

2 Osjecam se tuZno cjelo vrijeme 1 ne mogu se trgnut 1z toga.
3 Tako sam zalostan 1li nesretan dato vise ne mogu podnijet.

B.

0 Nisam posebno obeshrabren glede buducnosti.

1 Obeshrabren sam glede buduénosti

2 Osjecam da se nemam &emu veseliti.

3 Osjecam daje buducnost beznadna1 da se stvan ne mogu popraviti.

€:

0 Osjecam da sam neuspjesna osoba

1 Osjecam se neuspjedmmyim od prosjeénog covyeka

2 Kad sagledam unatrag vlastit1 Zivot, vidim samo mnogo neuspjeha
3 Kao osoba osjecam se kao potpuni promasa;

D.

0 Neke mu stvan 1 dalje éine zadovoljstvo kao 1 ranyje

1 Ne uzivam vie u nekim stvanima kao ranije

2 Vise mu gotovo niita ne donosi pravo zadovoljstvo

3 Nista mi ne mozZe pni&initi zadovoljstvo 1 sve mu je dosadno.

E.

0 Ne osjecam se posebno knvim

1 Dobar dio vremena osjecam knvicu.
2 Vecinom se osjecam knvim.

3 Cyelo se vmjeme osjecam knvim.

F.

Slika 10. BDI Il test, prva stranica testa primjer
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4.2.2. Mjerenje upalne aktivnosti

Upalna aktivnost pra¢ena je mjerenjem vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) u perifernom
krvotoku bolesnika prije i poslije operacije. CRP su otkrili Tillett i Francis 1930. godine tijekom
istrazivanja seruma bolesnika koji pate od akutnog stadija pneumokokne infekcije tako je i dobio

ime po reakciji na kapsularni (C)-polisaharid pneumokoka (68).

CRP je protein u krvi Covjeka iz obitelji pentraksina, to je akutni upalni protein koji se
povecava i do tisu¢u puta na mjestima infekcije ili upale. On je protein s mnogo fizioloskih uloga
u sklopu imunoloskog sustava covjeka. Uz prisutstvo kalcija se veze na fosfokolin izraZzen na
povrsini mrtvih ili umirucih stanica (o$teé¢enih infekcijom, upalom ili traumom). Moze se vezati
na nuklearne antigene i odredene patogene organizme te tako vezan aktivira sustav komplementa
C1q (koji unistava stanicu), aktivira Fcy-receptore (kojeg sadrze odredene stanice iumnoloskog

sustava npr. makrofazi) ili tako vezan na stancima sluzi kao opsonin (69,70).

Transkripcijska indukcija CRP gena uglavnom se dogada u hepatocitima u jetri kao odgovor
na povecane razine upalnih citokina, posebno interleukina 6 (IL-6) ali i u manjoj mjeri u stanicama
glatkih mi$i¢a, makrofaga, endotelnih stanica, limfocita i adipocita (71-75). CRP igra vaznu ulogu
u upalnim procesima i odgovorima domacina na infekciju, ukljucuju¢i put komplementa,
apoptozu, fagocitozu, oslobadanje duSikovog oksida (NO) i proizvodnju citokina, osobito
interleukina 6 i faktora tumorske nekroze-a. CRP se proizvodi kao homopentamerni protein,
nazvan nativni CRP (nCRP), koji se moze nepovratno disocirati na mjestima upale 1 infekcije u
pet zasebnih monomera, nazvanih monomerni CRP (mCRP). Pokazalo se da dvije izoforme CRP-
a imaju razli¢ite bioloSke funkcije u upalnom procesu. Na primjer, Khreiss i suradnici su pruzili

dokaze da nCRP potiskuje prianjanje trombocita na neutrofile, dok mCRP pojacava te interakcije.
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Ova razlika u funkciji moZe se objasniti dvjema izoformama koje se vezu na razlicite tipove
Fcgamma (Fcy)-receptora ukljucenih u proces signalizacije (76). Osim toga, budu¢i da protutijela
za mCRP nisu komercijalno dostupna, nekolicina laboratorija moze provesti studije koje istrazuju

izoformu mCRP (77).

Razina CRP-a u krvi koristi se za potvrdu postojanja akutnih upala, organskih bolesti poput
infarkta sr€anog misica, infekcije ili tromboze te raznih kroni¢nih bolesnih stanja kao $to su
kroni¢ne upale, reumatske bolesti i maligni tumori. Vazan je za razlikovanje virusnih od
bakterijskih upala. Naime, kod virusnih infekcija koje prate poviSena sedimentacija i povisen broj
leukocita, CRP ostaje u nizim granicama vrijednosti nego ako je posrijedi bakterijska infekcija, u

slu¢aju kojem je njegov porast puno visi.

Osim za otkri¢e akutnih upalnih reakcija, procjene koncentracije CRP-a korisne su i u
procjeni napredovanja bolesti, odnosno ucinkovitosti terapije. Tako ¢e na primjer uspjesnom
primjenom antibiotske terapije CRP razina u serumu pasti brze od sedimentacije eritrocita, pa se
pradenjem njegove razine moze sprijeiti nepotrebno uzimanje manje djelotvornog ili

nedjelotvornog antibiotika, odnosno na vrijeme zamijeniti djelotvornijim.

Prijeoperacijske vrijednosti C reaktivnog proteina naravno nCRP (nativnog) odredene su
odmah po prijemu bolesnika na Kliniku za kardiokirurgiju KBC-a Zagreb, naj¢es¢e dan prije
operacije. U postoperativnom tijeku vrijednosti CRP mjerene su prvi, drugi, tre¢i, Cetvrti, peti i
Sesti postoperativni dan. Ukratko, 5 ml periferne krvi izuzeto je od svakog bolesnika u epruvete za
odvajanje plazme vakumskom punkcijom s podlaktice prije i poslije operacije. Krv je zatim
centrifugirana 10 minuta pri 3700 0 / min, a rezultiraju¢a plazma je zamrznuta na -80° C radi

daljnje analize. Mjerenje CRP-a provedeno je komercijalnom imunoturbidimetrijskom analizom
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(Tina-quant® C-reaktivni protein Gen.3, Roche Diagnostics) na modulu Roche Cobas ¢ 501

(Roche Diagnostics) prema proizvodacevoj proceduri.

Generirana su tri zbirna rezultata postoperativnih vrijednosti CRP-a. Prva zbirna ocjena
koristila je srednju vrijednost za vrijednosti CRP izmjerene 1., 2. i 3. postoperativni dan, dok je
druga zbirna ocjena CRP koristila srednju vrijednost za vrijednosti CRP izmjerenu 4., 5. i 6.
postoperativni dan. Sli¢no, treca zbirna ocjena koristila je srednje vrijednosti CRP 1., 2., 3., 4., 5.
I 6. dana nakon operacije. U tu su svrhu postoperativni odgovori C reaktivnog proteina na operaciju
CABG izracunati kao rezultati promjene oduzimanjem osnovne vrijednosti CRP od prosjecnih
postoperativnih rezultata CRP-a koji se nazivaju "rani”, "kontinuirani” i "sveukupni”

postoperativni odgovor, kako je prethodno opisano u radu Poole L. i suradnika (59).
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4.2.3. Duljina boravka u bolnici

Trajanje postoperativne duljine boravka (PDB) kao priblizna mjera klinickog oporavka
prikupljena je iz klini¢ke evidencije bolesnika. Ocekuje se da ¢e CABG bolesnici s najlosijim
oporavkom i najve¢im bolnickim komplikacijama imati najduze trajanje PDB-a nakon CABG
zahvata. Tijekom prikupljanja podataka politika Klinike za kardiokirurgiju KBC-a Zagreb bila je
i jo$ uvijek jest otpustiti bolesnike u roku 7 dana od operacije CABG-a ako je sve uredu s

bolesnikom i nema komplikacija.
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4.2.4. Euroscore 11

EuroSCORE ,,European System for Cardiac Operative Risk Evaluation®, predstavlja opce
prihva¢en bodovni sustav, kojim se odreduje prijeoperacijski rizik bolesnika koji se podvrgava
kardiokirur§kom zahvatu. Prvi put je objavljen 1999g. EuroSCORE I, od tada je u upotrebi diljem
svijeta. 3.10.2011. godine na EACTS kongresu u Lisabonu predstavljen je novi EuroSCORE II.
Dostupan je na internet stranici http://www.euroscore.org/ (78-80). EuroSCORE Il predstavlja
slozeno mjerilo proceduralnog rizika mortaliteta koji se temelji na 18 ¢imbenika koji obuhvacéaju:
¢imbenike povezane s pacijentima (kao $to su dob, spol, itd.), sréane ¢imbenike (tj. NYHA, CCS,
nedavni infarkt miokarda, itd.), vrstu operativnog zahvata i povezane ¢imbenike (npr. hitnost,
operacija na torakalnoj aorti, itd.). Stavke su bodovane prema "logistickoj EuroSCORE" metodi
kako bi se generirala procjena rizika postotka smrtnosti, predvidajuci Sanse bolesnika da umre

tijekom ili ubrzo nakon operacije srca.

To je besplatan alat za neograni¢enu online upotrebu od strane klinicara, bolesnika i
istrazivaca, poStujuc¢i odredena pravila prilikom upotrebe. Inace, on se redovito azurira i
poboljsava, stoga je vazno uvijek koristiti online verziju (Slika 11. je preuzeta s

http://www.euroscore.org/calc.html).
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% HOME ewroSCORE SCORING CALCULATOR REFERENCES

*

Important: The previous additive ' and logistic 2 EuroSCORE models are out of date. A new model has been prepared from fresh data and is launched at the 2011 EACTS

meeting in Lisbon. The model is called EuroSCORE |1 3 - this online calculator has been updated to use this new model. If you need to calculate the older "additive” or
“logistic” EuroSCORE please visit the old calculator by clicking here.

Patient 1 o f

lAge1 (years) 0 ‘ 0 NYHA select v 0
Gender select v/ 0 ICCS class 4 angina & no v 0
[Renal impairment 2 oo ,

sblpichulb el normal (CC >85mimin) v| [0 LV function select v 0

no v 0 " |Recent MI® no v 0

Poor mobility 4 no v 0 Pulmonary hypertension * . d |,
Previous cardiac o v 0 ;
|surgery
(Chronic lung disease 5 [no v 0 Urgency ' elective v 0
|Active endocarditis 8 [no v 0 l\zeight of the intervention isolated CABG v 0
Et::':;l precpsfelivy no v 0 Surgery on thoracic aorta [no v 0
Diabetes on insulin no v 0

EuroSCORE Il v | 0
EuroSCORE Il

¢« ” INote: This is thy
g ot Calculate | | Clear |
b [EurSCORE Il [——— b

Slika 11. Kalkulator EuroSCORE 11
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4.2.5. Klini¢ki i demografski podaci bolesnika

Klinicki i demografski podaci bolesnika uzeti su tijekom razgovora s bolesnikom, a nakon
prijema, tijekom lijeCenja te iz povijesti bolesti bolesnika. Klinicki rizik za pojedine bolesnike
procijenjen je pomocu izracunatih vrijednosti Europskog sustava za procjenu sréanog operativnog
rizika (EuroSCORE II). Ostale karakteristike bolesnika koje su biljezene ukljucivale su dob, spol,
preoperativni indeks tjelesne mase (BMI), povrsinu tijela (BSA), pusacki status (trenutacni
pusac/nepusac) i propisane lijekove (ukljucujuéi upotrebu antidepresiva, statina, acetilsalicilne
kiseline, ACE inhibitora, i beta-blokatora). ZabiljeZene su obiteljska anamneza kardiovaskularnih
bolesti te dijabetes i hipertenzija vezani uz bolesnike. Osim toga, biljeZene su i karakteristike
povezane s postojanjem prijeoperacijskog infarkta miokarda (infarkt miokarda unutar 3 mjeseca
prije operacije) te karakteristike povezane s operativnim zahvatom, poput sistolicke funkcije
miokarda, broja premosnica napravljenih intraoperativno i koriStenja uredaja za izvantjelesni

krvotok (EKC).
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4.3. Statisticke metode

Normalnost distribucije podataka analizirana je Shapiro-Wilkovim testom. Podaci su
prikazani kao frekvencije (n, %) i kao srednja vrijednost + SD (standardna devijacija) za
parametarski ili srednji i interkvartilni raspon (IQR) za neparametarske varijable, prema potrebi.
Skupine su usporedene koriStenjem t-testa ili Mann-Whitney/Kruskal-Wallis testa za parametarske
1 neparametarske kontinuirane varijable. Dodatno, Pearsonov 2 ili Fisherov egzaktni test koriSteni

su za grupne usporedbe kategorickih varijabli.

Povezanost izmedu binarnih grani¢nih vrijednosti osnovnih rezultata depresije (BDI-II: <
13 naspram >13; PHQ-9: < 4 naspram >4) i postoperativnih vrijednosti PDB (postoperativnu
duljinu boravka u bolnici) analizirana je koristenjem neprilagodenih i prilagodenih binarnih
vrijednosti logisticke regresijske analize i predstavljene su kao OR (omjeri vjerojatnosti) s 95% ClI
(interval pouzdanosti). Kovarijate koje bi se potencijalno mogle odnositi na ishode kao $to su dob
u vrijeme operacije, spol, BMI, trenutni status pusa¢/nepusa¢, dijabetes, upotreba uredaja za
ekstrakorporalnu cirkulaciju, broj premosnica, EuroSCORE-II, propisani lijekovi (B-blokatori i
uporaba statina), vrijeme ekstubacije i postoperativna fibrilacija atrija ukljuceni su u prilagodenu
binarnu logisti¢ku regresijsku analizu na temelju statisticke znacajnosti Spearmanove korelacijske

analize.

Medutim, kako bi se izbjegla dvostruka prilagodba, varijable kao §to su dob i spol
(ukljucene u vrijednosti EuroSCORE-II) nisu bile uklju¢ene u potpuno prilagoden model. Isti
pristup za neprilagodenu 1 prilagodenu binarnu logisticku regresiju takoder je koriSten za analizu
povezanosti izmedu pocetnih i postoperativnih vrijednosti CRP (“"rani”, "kontinuirani” i

"sveukupni™) i PDB (< 7 dana naspram > 7 dana). Osim toga, pocetne vrijednosti CRP, kao zasebna
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varijabla, takoder su uklju¢ene u modele prilagodene binarne logisticke regresije kako bi se
procijenio relativni doprinos i prijeoperativnih i postoperativnih vrijednosti CRP na postoperativnu

duljinu boravka u bolnici PDB.

Model linearne regresije takoder je koriSten za procjenu povezanosti izmedu rezultata
depresije (BDI-II: < 13 naspram > 13; PHQ-9: < 4 naspram > 4) i pocetnih i postoperativnih
vrijednosti CRP ("rani", "kontinuirani™ i "sveukupni” upalni odgovor) sa statusom pusenja, BMI,
brojem premosnica, upotrebom uredaja za ekstrakorporalnu cirkulaciju, dijabetesom,
EuroSCORE-II, propisanim lijekovima (3-blokatori i upotreba statina), vremenom ekstubacije i

postoperativnom fibrilacijom atrija koje se koriste kao kovarijante.
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5. Rezultati

Demografske te prijeoperativne 1 postoperativne klinicke karakteristike bolesnika
navedene su u tablici 1. Srednja vrijednost dobi skupine bolesnika u vrijeme operacije bila je 61,61
+ SD 7,94 godine s rasponom dobi izmedu 39 i 80 godina. Veéina bolesnika bili su muskarci
(80,7%) prekomjerne tjelesne tezine (BMI> 25 = 80,7%) i poviSenog krvnog tlaka, a vise od
Cetvrtine njih bilo je dijabeti¢ara. Takoder, velika veéina nase skupine bolesnika operirana je uz
upotrebu uredaja za ekstrakorporalnu cirkulaciju, a prosjecna duljina postoperativnog boravka u
bolnici bila je 9 dana, s rasponom od 6 - 36 dana. Veéina pacijenata bila je unutar normalnog
raspona rezultata za pocetne (prijeoperacijske) simptome depresije i na BDI-11 i na PHQ-9 testu,
medutim, za 26 (12,3%) bolesnika pocetni rezultat BDI-I1 bio je > 13, dok je 95 pacijenata (44,8%)

imalo je pocetni rezultat testa PHQ-9 > 4.
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Tablica 1. Demografske i klinicke karakteristike bolesnika (n = 212).

Karakteristike Vrijednosti
Starost(godine); srednja vrijednost + SD 61.61 +£7.94
Spol(muski); n (%) 171 (80.7)
Pusenje(da); n (%) 32 (15.1)
BMI (kg/m?); medijan [IQR] 28.34 (25.75-30.71)
BSA ( m?);srednja vrijednost + SD 2.02+.2.00
Lijekovi; n (%)
Beta-blokatori 179 (84.4)
Acetilsalicilna kiselina 187 (88.2)
AC inhibitori 132 (62.3)
Antilipemici 191 (90.1)
Antidepresivi 2 (0.9)
Komorbiditeti; n (%)
Hipertenzija 185 (87.3)
Dijabetes 77 (36.3)
Dijabetes inzulin ovisni 33 (15.6)
Hiperlipidemija 159 (75.0)
Bolesti srca u obitelji 132 (62.3)
Prijeoperacijski infarkt miokarda (MI) 110 (51.9)

Klinicki faktori
Prijeoperacijski broj leukocita; Medijan [IQR]
Prijeoperacijski broj trombocita; Medijan [IQR]
Ejekcijska frakcija (%); Medijan [IQR]
Prijeoperacijske vrijednosti GUK; Medijan [IQR]
Prijeoperacijski hemoglobin (Hb); Medijan [IQR]
EuroSCORE-II; Medijan [IQR]

Broj dana u JIL; Medijan [IQR]
Vrijeme ekstubacije (ET); Medijan [IQR]
Broj dana na odjelu; Medijan [IQR]
Upotreba EKC uredaja; n(%)

Duljina ekstrakorporalne cirkulacije;Medijan
[1QR]

Duljina kleme; Medijan [IQR]

Broj premosnica; Medijan [IQR]

Broj premosnica; n (%)
|
1
11
\%

Postoperativna FA/fibrilacija atrija; n (%)
Duljina postoperativnog boravka u bolnici; n (%)
<7 days
>7 days
CRP vrijednosti; Medijan [IQR]
Preoperativni CRP (mg/dL)

CRP |
CRP I
CRP 111
CRP IV
CRPV
CRP VI
“rani” rezultat CRP
“kontinuirani” rezultat CRP
“sveukupni” rezultat CRP

Simptomi depresije
Ukupni BDI-II rezultat; Medijan [IQR]
Binarna BDI-II vrijednost; n (%)
Bez simptoma (</3)

Blagi do ozbiljni simptomi (>13)
Ukupni PRIME MD rezultat; Medijan [IQR]
Binarna PRIME MD vrijednost; n (%)
Bez simptoma (<4)

Blagi do ozbiljni simptomi(>4)

7.30 (6.22- 8.70)
214.0 (177.3- 254.5)
55.0 (45.0- 60.0)
6.20 (5.28- 7.32)
141.0 (131.0- 152.0)
1.05 (0.68- 1.95)
2.0 (2.0-3.0)
7.00 (5.0- 10.0)
8.0 (7.0-10.0)
193 (91.0)

79.5 (63.0- 98.3)

57.0 (43.0- 69.00)
3.0 (2.0-3.0)

15 (7.1)
80 (37.7)
111 (52.4)

6 (2.8)
44 (20.8)

88 (41.5)
124 (58.5)

2.25 (1.0-4.7)
66.75 (48.45- 91.20)
136.15 (108.50- 182.53)
130.60 (97.00- 174.75)
90.85 (73.63-126.65)
69.35 (52.38-90.33)
52.10 (37.80- 69.95)
107.17 (86.80-146.91)
68.45 (51.85- 90.92)
89.66 (73.49- 116.43)

8.00 (5.0-11.0)
186 (87.7)
26 (12.3)
4.0 (2.0-6.0)

117 (55.2)
95 (44.8)
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U tablici 2. je prikazano da je duZi postoperativni boravak u bolnici (PDB) ( > 7 dana) bio
znacajno povezan sa skupinom starijih bolesnika (P > 0,001), trenutnim pusackim statusom (P =
0,003), upotrebom B-blokatora (P = 0,029) i dijabetesom (P = 0,013). Skupina pacijenata s duzim
PDB takoder ima statisticki zna¢ajno niZe razine prijeoperacijskog hemoglobina (P = 0,001), vece
vrijednosti EuroSCORE-II (P < 0,001), dulje vrijeme ekstubacije (P = 0,016) i o¢ekivano duzi
ukupni boravak u bolnici (P < 0,001) i duljinu boravka u JIL-u (P=0,022). Duzi boravak u bolnici
PDB ( > 7 dana) takoder je znacajno povezan s veéim postoperativnim vrijednostima CRP
izmjerenim 3. dana (P = 0.009), 4. dana (P = 0.001), 5. dana (P = 0.001), i 6. dan (P=0,001) kao i
sa ,,kontinuiranim* (P < 0,001) i ,,sveukupnim* (P = 0,005) rezultatom promjene CRP. Medutim,
preoperativne vrijednosti CRP-a i ,,rani* rezultat promjene CRP-a nisu bile povezane s duljinom

trajanja postoperativnog boravka u bolnici.

Sto se ti¢e povezanosti simptoma depresije bolesnika s postoperativnom duljinom boravka
u bolnici, samo su kontinuirane vrijednosti BDI-II rezultata na pocetku bile znacajno povezane
(P=0,014) s duzim PDB (>7 dana), dok nije otkrivena statisticki znacajna povezanost za binarni

BDI-I1I ili kontinuirani i binarni PRIME-MD rezultat depresivnosti.
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Tablica 2. Povezanost izmedu demografskih i klinickih karakteristika bolesnika s duljinom boravka u

bolnici
Karakteristike Duljina postoperativnog boravka u bolnici <7 Duljina postoperativnog boravka u bolnici >7 P
dana dana vrijednosti
N=88 N=124
Starost (godine); srednja vrijednost + SD 59.0 (53.0-65.0) 64.0 (58.0-69.0) <0.001*
Spol; n (%) 0.081
muski 76 (86.4) 95 (76.6)
Zenski 12 (13.6) 29 (23.4)
Pusenje; n (%) 0.003*
da 21 (24.4) 11 (8.9)
ne 65 (75.6) 113 (91.1)
BMI (kg/m?); Medijan [IQR] 28.10 (25.32-30.33) 28.41 (25.99-31.10) 0.460
BSA; m?; srednja vrijednost + SD 2.03+0.189 2.01£0.209 0.492
Lijekovi; n (%)
Beta-blokeri 81(92.0) 98(80.3) 0.029*
Acetilsalicilna kiselina 82(93.2) 105 (84.7) 0.083
AC inhibitori 58 (65.9) 74 (59.7) 0.390
Antilipemici 80 (90.9) 111 (91.0) 1.000
Antidepresivi 1(1.1) 1(0.8) 1.000
Komorbiditeti; n (%)
Hipertenzija 76 (86.4) 109 (87.9) 0.835
Dijabetes 23(26.1) 54 (43.5) 0.013*
Dijabetes ovisan o inzulinu 11 (12.5) 22 (17.7) 0.341
Hiperlipidemija 70 (79.5) 89 (71.8) 0.260
Bolesti srca u obitelji 54 (62.1) 78 (63.4) 0.885
Prijeoperacijski infarkt miokarda (MI) 42 (47.7) 68 (54.8) 0.331
Klinicki faktori
Prijeoperacijski broj leukocita; Medijan [IQR] 7.10 (6.20-8.58) 7.40 (6.33-8.78) 0.490
Prijeoperacijski broj trombocita; Medijan [IQR] 215.00 (189.25-257.00) 212.50 (175.25-249.00) 0.297
Ejekcijska frakcija (%); Medijan [IQR] 55.00 (48.13-60.75) 55.0 (45.00-60.00) 0.325
Prijeoperacijske vrijednosti GUK; Medijan [IQR] 5.9 (5.2-7.2) 6.3 (5.3-7.7) 0.195
Prijeoperacijki hemoglobin (Hb) ; Medijan [IQR] 146.5 (138.0-154.0) 139.5 (127.4-151.0) 0.001*
EuroSCORE-I1; Medijan [IQR] 0.85 (0.66-1.27) 1.33 (0.89-2.66) <0.001*
Dani boravka u JIL; Medijan [IQR] 2.0 (2.0-3.0) 3.0 (2.0-3.0) 0.022*
Vrijeme ekstubacije (ET); Medijan [IQR] 7.0 (5.0-9.0) 8.0 (6.0-11.0) 0.016*
Duljina postoperativnog boravka u bolnici; Medijan 7.00 (6.25-7.00) 9.00 (8.00-12.00) <0.001*
[1QR]
Upotreba EKC uredaja; n(%) 81(92.0) 112 (90.3) 0.809
Vrijeme ekstrakorporalne cirkulacije; Medijan [IQR] 78.0 (63.5-97.0) 80.0 (63.0-100.0) 0.763
Duljina kleme; Medijan [IQR] 57.0 (44.0-70.0) 57.0 (42.0-69.0) 0.856
Broj premosnica; Medijan [IQR] 3.0 (20.-3.0) 3.0 (20.-3.0) 0.400
Broj premosinica;n (%) 0.272
1 8(9.1) 7(5.6)
1 28(31.8) 52 (41.9)
1l 48 (54.5) 63 (50.8)
v 4(4.5) 2(1.6)
Postoperativna FA/Fibrilacija atrija, n (%) 8(9.1) 36 (29.0) <0.001*
CRP vrijednosti; Medijan [IQR]
Prijeoperacijski CRP (mg/dL) 1.80 (1.00-3.38) 2.50 (1.21-4.85) 0.113
CRP | 63.10 (51.23-89.85) 70.25 (48.08-91.30) 0.536
CRP II 130.10 (103.63-173.38) 140.40 (108.53-185.18) 0.350
CRP IlI 115.15 (90.20-166.20) 139.85 (107.50-180.28) 0.009*
CRP IV 85.05 (66.70-111.50) 101.15 (78.80-135.88) 0.001*
CRPV 61.90 (48.00-75.00) 76.90 (58.70-103.40) 0.001*
CRP VI 45.90 (34.55-58.30) 58.15 (40.80-77.03) 0.001*
Rani rezultat CRP 102.57 (83.47-139.92) 109.32 (92.23-148.46) 0.112
Kontinuirani rezultat CRP 61.00 (47.98-78.90) 77.90 (58.22-100.83) <0.001*
Sveukupni rezultat CRP 83.56 (68.33-105.93) 95.06 (77.54-124.56) 0.004*
Depression symptoms
Ukupni BDI-II rezultat; Medijan [IQR] 7.00 (4.00-10.75) 9.00 (6.00-12.00) 0.014*
Binarni BDI-II rezultat; n (%) 0.137
Bez simptoma (<13) 81 (92.0) 105 (84.7)
Blagi do ozbiljni simptomi (>13) 7 (8.0) 19 (15.3)
Ukupni PRIME-MD rezultat; Medijan [IQR] 4.00 (2.00-6.75) 4.00 (2.00-6.00) 0.733
Binarni PRIME-MD rezultat; n (%) 0.676
Bez simptoma(<4) 47 (53.4) 70 (56.5)
Blagi do ozbiljni simptomi (>4) 41 (46.6) 54 (43.5)

* Statisti¢ki znac¢ajna P-vrijednost



Tablica 3 prikazuje da su simptomi depresije utvrdeni Beckovim testom depresije (BDI-
I1> 13) bili povezani sa trenutnim statusom pusenja (y2 = 5,542, P = 0,026), niZzim preoperativnim
hemoglobinom (P = 0,044) i ve¢im vrijednostima EuroSCORE-Il ( P < 0,001), te s duzim
vremenom ekstubacije (P = 0,029) i ukupnim boravkom u bolnici (P = 0,025). Medutim, nije
pronadena statisti¢ki znacajna povezanost izmedu rezultata BDI-1I i postoperativnog boravka u
bolnici bolesnika ( < 7 dana u odnosu na > 7 dana) ili duljine boravka na intenzivnoj njezi (JIL).
Bolesnici sa simptomima depresije utvrdenim Beckovim testom depresije (BDI-11 >13) pokazali
su vise prijeoperativne (osnovne) vrijednosti CRP (P = 0,007) i vece vrijednosti CRP prvog dana
nakon operacije (P = 0,046). Grupa depresivnih bolesnika takoder je imala niZe vrijednosti frakcije
izbacivanja (%), ali to nije bilo statisti¢ki znacajno. Nije pronadena povezanost izmedu rezultata
BDI-II i ,,ranog®, ,,kontinuiranog* i ,,sveukupnog* postoperativnog upalnog odgovora CRP-a ili
izmedu rezultata BDI-Il i komorbiditeta bolesnika ili koristenih lijekova. Zanimljivo, samo 2
sudionika u nasoj skupini bolesnika su koristila antidepresive (imali su u dijagnozama depresiju),

oni su bili u skupini bolesnika bez depresije (P = 1.000).

Nasuprot tome, simptomi depresije utvrdeni evaluacijom mentalnih poremecaja primarne
zdravstvene zastite (PRIME-MD), PHQ-9 testom, rezultati (PRIME-MD > 4) bili su povezani
samo sa spolom (P =0,024) i nizom razinom hemoglobina prije operacije (P =0,036) ) (vidi tablicu
3). EuroSCORE-II je takoder bio visi u bolesnika s PRIME-MD rezultatom > 4, iako je u ovom
slucaju to bilo statisticki neznac¢ajno (P = 0,075). Zanimljivo je da su u PRIME-MD analizi
bolesnika, bolesnici s depresivnim statusom koji su uzimali antidepresive bili jednako rasporedeni

izmedu depresivne i nedepresivne skupine bolesnika (P = 1.000).
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Tablica 3. Povezanost izmedu simptoma depresije i demografskih i klinickih podataka bolesnika

karakteristike BDI-II <I3 BDI-11 > 13 P- PRIME-MD <4 PRIME-MD > 4 P-
N=186 N=26 values N=117 N=95 vrijednosti
Dob (godine); srednja vrijednost + SD 61.57+7.857 61.88+8.696 0.850 62.40+7.43 60.63+8.47 0.107
spol; n (%) 0.059 0.024*
muski 154 (82.8) 17 (65.4) 101 (86.3) 70 (73.7)
Zenski 32(17.2) 9 (34.6) 16 (13.7) 25 (26.3)
Pusenje; n (%) 0.026* 0.087
Da 24 (13.0) 8(30.8) 13 (11.3) 19 (20.0)
Ne 160 (87.0) 18(69.2) 102 (88.7) 76 (80.0)
BMI (kg/m?); Medijan [IQR] 28.2 (25.7-30.7) 28.4 (25.6-31.8) 0.672 28.1 (25.6- 30.6) 28.4 (26.1- 31.1) 0.564
BSA, m?; srednja vrijednost =SD 2.024+0.20 1.96+0.21 0.126 2.03£0.19 1.99+0.22 0.236
Lijekovi; n (%)
Beta blokeri 160 (86.5) 19 (76.0) 0.224 99 (85.3) 80 (85.1) 1.000
Acetilsalicilna kiselina 165 (88.7) 22 (84.6) 0.521 101 (86.3) 86 (90.5) 0.397
AC inhibitori 114 (61.3) 18(69.2) 0.520 73 (62.4) 59 (62.1) 1.000
Antilipemici 169 (91.4) 22 (88.0) 0.480 106 (91.4) 85 (90.5) 1.000
Antidepresivi 2(1.1) 0(0.0) 1.000 1(0.9) 1(1.1) 1.000
Komorbiditeti; n (%)
Hipertenzija 163 (87.6) 22 (84.6) 0.752 104 (88.9) 81(85.3) 0.535
Dijabetes 63 (33.9) 14 (53.8) 0.053 36 (30.8) 41 (43.2) 0.085
Dijabetes ovisan o inzulinu 26 (14.0) 7(26.9) 0.143 18 (15.4) 15(15.8) 1.000
Hiperlipidemija 141 (75.8) 18 (69.2) 0.630 85 (72.6) 74 (77.9) 0.427
Bolesti srca u obitelji 118 (64.1) 14 (53.8) 0.386 69 (59.5) 63 (67.0) 0.315
Preoperativni infarct miokarda (MI) 93 (50.0) 17 (65.4) 0.150 60 (51.3) 50 (52.6) 0.890
Klinicki faktori
Prijeoperacijski broj leukocita; Medijan [IQR] 7.2 (6.2-8.6) 7.7 (6.5-9.4) 0.310 7.4 (6.3-8.6) 7.2(6.2-9.2) 0.993
Prijeoperacijski broj trombocita; Medijan [IQR] 212.0 (178.0-250.8) 230.0 (167.8-277.5) 0.412 212.0 (179.0-249.0) 220.0 (174.0-266.0) 0.267
Prijeoperacijski GUK; Medijan [IQR] 6.1(5.2-7.3) 6.5 (5.3-8.8) 0.359 6.1(5.3-7.6) 6.3(5.2-7.3) 0.779
Prijeoperacijski hemoglobin (Hb); Medijan [IQR] 142.0 (134.0-152.0) 136.5 (120.3-153.5) 0.044* 145.0 (136.0-152.0) 140.0 (128.0-153.0) 0.036*
Ejekcijska frakcija (%);Medijan [IQR] 55.0 (45.0-60.0) 50.0 (44.5-56.3) 0.066 55.0 (45.0-60.0) 55.0 (47.5-60.0) 0.611
EuroSCORE-I1; Medijan [IQR] 0.99 (0.68-1.71) 2.63 (1.9-5.22) <0.001* 1.0 (0.68-1.75) 1.12 (0.76-2.48) 0.075
Dani boravka u JIL; medijan [IQR] 3.0 (2.0-3.0) 2.0 (2.0-3.0) 0.175 2.0 (2.0-3.0) 3.0 (2.0-3.0) 0.731
Vrijeme ekstubacije (ET); Medijan [IQR] 7.0 (5.0-10.0) 9.0 (6.75-12.25) 0.029* 7.0 (5.0-10.0) 7.0 (5.0-10.0) 0.502
Dani boravka na odjelu; Medijan [IQR] 8.0 (7.0-9.0) 10.00 (7.00-11.25) 0.025* 8.0 (7.0-9.0) 8.0 (7.0-10.0) 0.907
Upotreba EKC uredaja; n(%) 170 (91.4) 23(88.5) 0.711 104 (88.9) 89 (93.7) 0.240
Vrijeme ekstrakorporalne cirkulacije; Medijan [IQR] 80.0 (63.0-99.0) 76.0 (60.0-92.0) 0.478 80.0 (62.0-101.0) 79.0 (63.5-93.0) 0.640
Duljina kleme; Medijan [IQR] 57.0 (43.0-71.0) 54.0 (45.0-62.0) 0.553 56.0 (42.5-74.0) 57.5 (43.3-65.0) 0.832
Broj premosnica; Medijan [IQR] 3.0 (2.0-3.0) 3.0 (2.0-3.0) 0.749 3.0 (2.0-3.0) 3.0 (2.0-3.0) 0.471
Broje premosnica;n (%) 1.000 0.709
1 13(7.0) 2(1.7) 10 (8.5) 5(5.3)
1 70 (37.6) 10 (38.5) 45 (38.5) 35 (36.8)
1 97 (52.2) 14 (53.8) 58 (49.6) 53 (55.8)
% 6(32) 0(0.0) 4(3.4) 2(2.1)
Postoperativna FA/fibrilacija atrija 36 (19.4) 8(30.8) 0.198 24 (20.5) 20 (21.1) 1.000
Duljina postoperativnog boravka u bolnici; n (%) 0.137 0.676
<7 days 81 (43.5) 7(26.9) 47 (40.2) 41(43.2)
>7 days 105 (56.5) 19 (73.1) 70 (59.8) 54 (576.8)
CRP values; Medijan [IQR]
Preoperativne vrijednosti CRP (mg/dL) 2.1(1.0-4.0) 4.8 (1.6-8.3) 0.007* 2.1(1.0-3.8) 2.3(1.2-5.4) 0.176
CRP | 63.8 (47.8-89.6) 78.6 (66.2-100.4) 0.046* 68.1 (50.1-94.6) 63.6 (48.0-86.6) 0.285
CRP II 135.2 (104.7-180.9) 144.3 (122.9-195.3) 0.188 135.4 (104.2-182.7) 140.1 (108.6-180.4) 0.965
CRP IlI 130.20 (96.65-168.13) 141.6 (102.4-187.8) 0.518 134.5 (97.2-180.2) 120.1 (95.2-165.8) 0.330
CRP IV 90.8 (72.3-126.8) 96.9 (78.4-127.0) 0.538 94.8 (76.1-132.1) 87.40 (69.0-115.4) 0.079
CRPV 69.4 (51.2-90.6) 70.3 (56.3-86.3) 0.841 73.6 (54.3-92.8) 65.7 (50.2-87.2) 0.159
CRP VI 52.1 (37.6-69.9) 52.6 (41.8-71.6) 0.704 54.1 (39.1-70.1) 51.6 (35.6-68.3) 0.529
Rani rezultat CRP 103.7 (86.1-145.1) 119.9 (96.0-150.8) 0.212 107.7 (86.5-148.1) 106.5 (87.8-138.5) 0.504
Kontinuirani rezultat CRP 68.1 (51.8-91.1) 74.2 (52.1- 88.4) 0.834 70.3 (53.8-93.4) 66.1 (49.8- 84.8) 0.134
Sveukupni rezultat CRP 89.5 (72.7-116.2) 95.9 (78.6- 119.4) 0.419 93.5 (72.6- 118.4) 85.3 (73.8-113.8) 0.209

* Statisticki znacajna P-vrijednost
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Rezultati tri razli¢ita modela logisticke regresije prikazani su u tablici 4. predvidaju duljinu
postoperativnog boravka u bolnici (PDB). Neprilagodena binarna logisticka regresijska analiza
pokazuje da su u usporedbi sa skupinom bez simptoma depresije (BDI-II < 13) klasificiranom
prema Beckovom testu depresije, bolesnici u skupini blage do teske depresije (BDI-11 > 13) imali
2,094 puta vece Sanse za postoperativni boravak u bolnici dulji od jednog tjedna. Njihov omjer
vjerojatnosti ostao je sli¢an (2,033 puta) u modelu prilagodenom dobi i spolu, ali u oba modela
dobivene vrijednosti nisu bile statisti¢ki znacajne, a jedina varijabla koja je znacajno povezana s

produljenim trajanjem boravka bila je dob pacijenata (P < 0,001).

U potpuno prilagodenom modelu koji je obuhvatio kovarijable znacajno je koreliralo S
postoperativnom duljinom boravka u bolnici: [dob (Spearmans r = 0,281, P < 0,001), trenutnim
pusackim statusom (r = - 0,213, P = 0,002), EuroSCORE-II (r = 0,318, P < 0,001), preoperativnim
(osnovnim) razinama hemoglobina (r = - 0,230, P = 0,001), dijabetesom (r = 0,178, P = 0,009),
primjenom B-blokatora (r = - 0,163, P = 0,018 ), vremenom ekstubacije (r = 0,165, P = 0,016) i
post-operativnom fibrilacijom atrija (r = 0,242, P <0,001)], s izuzetkom dobi koja je ve¢ ukljué¢ena
u vrijednosti EuroSCORE 11, skupina blage do teske depresije (BDI-1I > 13) pokazala je samo
1.127 vece izglede za postoperativni boravak u bolnici dulji od jednog tjedna koji je ostao

statisti¢ki neznatan.

Medutim, kao $to se i o¢ekivalo, potpuno prilagodeni model otkrio je EuroSCORE-II (OR
=1,557, Cl = 1,065-2,276, P = 0,022) i post-operativnu fibrilaciju atrija (OR = 2.546, Cl = 1.015-
6.384; P = 0.046) kao pozitivan i trenutni pusacki status (OR = 0,222, CI=0,083-0,597, P = 0,003),
prijeoperativne (osnovne) razine hemoglobina (OR = 0,974, CI = 0,950-0,998, P = 0,034) i
primjenu B-blokatora (OR = 0,219, CI = 0,074-0,642, P = 0,006) kao negativni prediktori

postoperativne duljine boravka u bolnici.
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Dodatna prilagodba za BMI, upotrebu izvantjelesnog krvotoka, broj premosnica i
koriStenje antilipemika dodatno su smanjili izglede za skupinu bolesnika s blagom do teskom
depresijom (BDI-II > 13) za produljeno trajanje bolnickog boravka (OR = 1,026, CI = 0,294-
3,586, P =), ali EuroSCORE-II (OR = 1,653, CI = 1,103- 2,477, P = 0,015), trenutni pusacki
status (OR =0,232, Cl =0,085-0,629, P = 0,004), razina preoperativnog hemoglobina (OR =0,972,
Cl = 0,948-0,997, P = 0,026) i upotreba B-blokatora (OR = 0,217, Cl = 0,073-0,647, P = 0,006)

ostali su kao njegovi pozitivni, odnosno negativni prediktori.

Iznenadujuce, neprilagodena binarna logisti¢ka regresijska analiza pokazuje da u usporedbi
sa skupinom bez simptoma depresije (PRIME-MD < 4) klasificiranom testom Primary Care
Evaluation of Mental Disorders PHQ-9, pacijenti u skupini blage do teske depresije (PRIME-MD
> 4), su imali manje izglede (OR = 0,884) postoperativnog boravka u bolnici dulje od jednog
tjedna. Medutim, kao i u slucaju za BDI-II rezultat, dobivene vrijednosti nisu bile statisticki
znacajne. Njihovi su izgledi neznatno porasli u modelu binarne logisticke regresije prilagodenoj
dobi 1 spolu (OR = 0,934) otkrivaju¢i dob na CABG zahvatu kao znac¢ajan prediktor produzenog

postoperativnog bolnickog boravka (OR = 1,081, Cl = 1,040-1,123, P < 0,001).

U potpuno prilagodenom modelu (trenutni pusacki status, EuroSCORE-II, prijeoperativne
(osnovne) razine hemoglobina, dijabetes, upotreba [B-blokatora, vrijeme ekstubacije i
postoperativna fibrilacija atrija) bolesnici u skupini blage do teske depresije (PRIME-MD > 4),
pokazali su cak nize izglede (OR = 0,654) postoperativnog boravka u bolnici dulje od jednog
tjedna u usporedbi sa skupinom pacijenata bez depresije (PRIME-MD < 4). Ovaj model je takoder
otkrio EuroSCORE-II (OR =1,578, Cl =1,087-2,290, P = 0,016) i post-operativnu fibrilaciju atrija
(OR =2,547, Cl =1,007-6,442; P = 0,048) kao pozitivne i trenutni pusacki status (OR = 0,242, CI
=0,091-0,643, P =0,004), prijeoperativne (osnovne) razine hemoglobina (OR = 0,972, Cl = 0,948-

0,997, P = 0,029) i upotrebu B-blokatora 0,214, CI = 0,073-0,633, P = 0,005) kao negativni
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prediktori postoperativne duljine boravka u bolnici. Kao §to je bio slucaj za BDI-II rezultat,
dodatna prilagodba za BMI, upotrebu ekstrakorporalne cirkulacije, broj premosnica i upotreba
antilipemika dodatno su smanjili izglede za bolesnike sa blagom do teSkom depresijom (PRIME-
MD > 4) za produljeno trajanje boravka u bolnici (OR = 0,589, CI = 0,299-1,162, P = 0,127)
ostavljaju¢i EuroSCORE-II (OR = 1,694, ClI = 1,141- 2,515, P = 0,009), trenutni pusacki status
(OR =0,254, 095) -0,681, P = 0,006), preoperativne razine hemoglobina (OR = 0,970, Cl = 0,945-
0,995, P = 0,019) i primjenu B-blokatora (OR = 0,210, ClI = 0,070-0,60) kao njegove pozitivne,

odnosno negativne prediktore.

Tri poslijednja modela za CRP u tablici 4. predstavljaju neprilagodene i prilagodene
rezultate binarne logistiCke regresije za promjene u ,ranom‘ (1-3 postoperativni dan),
,kontinuiranom* (4-6 postoperativni dan) i ,,sveukupnom* ( 1-6 postoperativni dan) CRP-u,
predvidajuci duljinu postoperativnog boravka u bolnici. Rezultati pokazuju da je za svaku jedinicu
povecéanja ,,rane“ promjene CRP-a bilo samo 0,5% povecanja izgleda za produzeni boravak u
bolnici u potpuno prilagodenim modelima, ali to nije bilo znacajno (P = 0,233) (Tablica 4).
Trenutni pusacki status (OR = 0,243, Cl = 0,093-0,636, P = 0,004), EuroSCORE-II (OR = 1,602,
Cl = 1,099-2,334, P = 0,014), nize razine hemoglobina prije operacije (OR = 0,971). = 0,947—
0,996, P =0,023) i uporaba lijekova B-blokatora (OR = 0,225, Cl =0,076-0,663, P = 0,007) takoder
su identificirani kao znacajni prediktori produljenog postoperativnog boravka u bolnici u ovom
modelu. Dodatna prilagodba za BMI, upotrebu ekstrakorporalne cirkulacije, broj premosnica i
uporabu statina nisu bitno promijenili rezultate dobivene u potpuno prilagodenom modelu

(rezultati nisu ovdje prikazani).

Suprotno rezultatima dobivenim za ,,ranu* promjenu CRP-a, za svaku jedinicu povecanja
,kontinuirane* promjene CRP-a doslo je do 1,6% povecanja izgleda za produZeni boravak u

bolnici (PDB) u potpuno prilagodenim modelima (P = 0,006) (tablica 4.). Trenutni status pusenja
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(OR =0,290, Cl = 0,108-0,776, P = 0,014), EuroSCORE-II (OR = 1,618, CI = 1,106-2,367, P =
0,013), nize razine hemoglobina prije operacije (OR = 0,970, Cl = 0,946— 0,995, P = 0,019) i
upotreba lijekova B-blokatora (OR = 0,221, Cl = 0,072-0,675, P = 0,008) takoder su identificirani
kao znacajni prediktori produljenog postoperativnog boravka u bolnici i u ovom modelu. U ovom
modelu takoder, dodatna prilagodba za BMI, upotrebu ekstrakorporalne cirkulacije, broj
premosnica i upotreba statina nisu bitno promijenili rezultate dobivene u potpuno prilagodenom
modelu (rezultati nisu ovdje prikazani). Zanimljivo je da u dobi (OR = 1,083, ClI = 1,040-1,127, P
<0,001) i modelu prilagodenom spolu bolesnice imaju vise od tri puta (3,198) veée izglede za

produljeno trajanje boravka u bolnici (PDB) (P = 0,007).

Bolesnice su takoder imale vece izglede za produZeni postoperativni boravak u bolnici (OR
= 2,906; Cl = 1,269-6,655, P = 0,012) u dobi (OR = 1,087, Cl = 1,044-1,131, P <0,001) i
prilagodenom spolu u modelu za binarnu logisticku regresiju ,,sveukupne“ postoperativne
promjene CRP-a. U ovom slucaju svaki jedini¢ni porast promjene CRP-a u potpuno prilagodenom
modelu rezultirao je poveéanjem omjera vjerojatnosti za 1,1% za produljeno postoperativno
trajanje boravka (tablica 4.). Trenutni status pusenja (OR = 0,267, CI =0,101-0,705, P = 0,008),
EuroSCORE-Il (OR = 1,619, CI = 1,106-2,368, P = 0,013), niZze razine hemoglobina prije
operacije (OR = 0,969). = 0,945- 0,994, P = 0,017) i upotreba lijekova B-blokatora (OR = 0,225,
Cl = 0,075-0,675, P = 0,008) takoder su identificirani kao znacajni prediktori produljenog
postoperativnog boravka u bolnici i u ovom modelu. | u ovom slucaju, dodatna prilagodba za BMI,
upotrebu izvantjelesnog krvotoka, broj premosnica i upotreba statina nisu bitno promijenili

rezultate dobivene u potpuno prilagodenom modelu (rezultati ovdje nisu prikazani).

Provedena linearna regresijska analiza kako bi se ispitao odnos izmedu rezultata BDI-II i
preoperativnih i postoperativnih (,,rani®, ,,trajni*1,,sveukupni‘ postoperativni odgovor) vrijednosti

CRP-a (sa statusom pusenja, dijabetesom, EuroSCORE-II, lijekovi za B-blokatore, vremenom
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ekstubacije i postoperativnom fibrilacijom atrija koristeni kao kovarijable) rezultirali su bez
nadene znacajne povezanosti (rezultati nisu ovdje prikazani). Jedini drugi znacajni prediktori u tim
modelima bili su sljedeéi: trenutni pusacki status (P = 0,026), EuroSCORE-II (P = 0,020) i razine
hemoglobina prije operacije (P = 0,015) za preoperativni CRP; trenutni pusacki status (P = 0,029),
razine hemoglobina prije operacije (P = 0,006) i post-operativna fibrilacija atrija (P = 0,022) za
,ranu promjenu” CRP; trenutno pusenje (P = 0,004), vrijeme ekstubacije (P = 0,037) i
postoperativna fibrilacija atrija (P = 0,024) za ,,kontinuiranu“ promjenu CRP-a i trenutno pusenje
(P = 0,004) i postoperativna fibrilacija atrija (P = 0,011) za ,,sveukupnu‘ promjenu CRP. Analiza
linearne regresije provedena kako bi se ispitao odnos izmedu rezultata PRIME-MD i
preoperativnih i postoperativnih (,,rani, ,,kontinuiranic i ,,sveukupni* postoperativni odgovor)

vrijednosti CRP takoder nije nadeno statisticki znacajnih veza (rezultati nisu prikazani ovdje).
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Tablica 4. Depresivni simptomi i CRP kao prediktori postoperativne duljine boravka u bolnici

Varijable OR 95% ClI P-vrijednost
BDI-1I rezultat: neprilagodeni Bez BDI <13 1 (referenca) - -
Blagi do ozbiljni BDI> 13 2.094 0.840-5.222 0.113
BDI-1I rezultat: godinama i spolu prilagoden Bez BDI <13 1 (referenca) - -
Blagi do ozbiljni, BDI> 13 2.033 0.769-5.375 0.152
BDI-1I rezultat: potpuno prilagoden Bez, BDI <I3 1 (referenca) - -
Blagi do ozbiljni, BDI> 13 1.127 0.330-3.856 0.849
PRIME-MD rezultat: neprilagodeni Bez, PRIME-MD < 4 1 (referenca) - -
Blagi do ozbiljni, PRIME-MD 0.884 0.511-1.531 0.661
>4
PRIME-MD rezultat:godinama i spolu Bez, PRIME-MD < 4 1 (referenca) - -
prilagoden
Blagi do ozbiljni, PRIME-MD 0.934 0.518-1.683 0.820
>4
PRIME-MD rezultat: potpuno prilagoden Bez, PRIME-MD <4 1 (referenca) - -
Blagi do ozbiljni, PRIME-MD 0.654 0.338-1.265 0.208
>4
“Rana” CRP promjena rezultata neprilagoden 1.006 0.999-1.013 0.086
godinama i spolu prilagoden 1.009 1.002-1.016 0.018*
potpuno prilagoden 1.005 0.997-1.013 0.233
“kontinuirana” CRP promjena rezultata neprilagoden 1.019 1.009-1.029 <0.001*
godinama i spolu prilagoden 1.023 1.012-1.034 <0.001*
potpuno prilagoden 1.016 1.005-1.028 0.006*
“sveukupni” CRP promjena rezultata neprilagoden 1.014 1.005-1.023 0.003*
godinama i spolu prilagoden 1.018 1.008-1.028 <0.001*
potpuno prilagoden 1.011 1.001-1.022 0.037*

* Statisticki znacajna P-vrijednost
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6. Rasprava

Ova studija je imala za cilj pronaci korelaciju izmedu preoperativno izrazenih depresivnih
simptoma odnosno stupnja depresivnosti u bolesnika koji su podvrgnuti kirurskoj revaskularizaciji
miokarda (CABG operaciji) i Euroscora I, vrijednosti C-reaktivnog proteina u plazmi (CRP) prije
i poslije operacije te stope oporavka bolesnika (izrazene kroz duljinu boravka u bolnici, duljinu
boravka u jedinici intezivnog lijeCenja, vrijeme ekstubacije). Ovakva studija ili istraZivanje koje
bi pokuSalo dovesti gore navedene ¢imbenike u odnos kod bolesnika koji se podvrgavaju CABG

operaciji jo$ nije radena u Hrvatskoj.

Spol nasih pacijenata (80% muskaraca) poklapa se s europskim prosjekom, Correa-
Rodriguez i suradnici u studiji iz 2020. godine (meta-analiza) su pregledom kroz mnostvo studija
pokazali da je prosje¢na zastupljenost muskaraca u CABG skupini bolesnika negdje oko 75%,

dakle kirurska revaskularizacija miokarda je ¢e$¢i zahvat kod muskaraca (81).

Nasi rezultati pokazuju da stariji bolesnici s vise simptoma i kroni¢nim bolestima imaju
visi stupanj depresivnih simptoma odnosno izrazeniju depresivnost. No, ako promatramo
muskarce kao spol, iako u naSem istrazivanju imaju veci broj bolesnika s izraZzenijim simptomima
depresije, (naravno imaju i ukupan veci broj bolesnika) oni imaju manji postotak u ukupnom broju

tih bolesnika s izrazenijom depresivnoscu.

Zarazliku od muskaraca zene imaju izrazenije depresivne simptome odnosno depresivnost
te imaju vedi postotak u ukupnom broju bolesnika u skupini koju smo obiljezili kao depresivnu.
To se poklapa s razlikama u prevalenciji depresije izmedu muskaraca i zena te potvrduje teoriju
rodnog jaza u depresiji o kojoj smo pisali na pocetku (8). Dakle, mozemo reci da su Zene sklonije
depresivnosti.
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Neki autori kao, Poole i suradnici, Dunkel i suradnici, Yang i suradnici takoder su pokazali
da je zenski spol depresivniji u studijama koje su promatrale bolesnike za kirursku
revaskularizaciju miokarda (CABG) (59,82,85). Zene takoder imaju vece stope depresije u drugim
sr¢anim bolestima ukljucujuci zatajenje srca i akutni infarkt miokarda (84). Upravo tu izraZeniju
depresivnost u zena autor Dunkel i suradnici su doveli u vezu s tim da kada su bolesnici trebali
re¢i uzroke zasto im se bolest dogada muskarci su ¢esce navodili svoje zdravstveno ponasanje (P

<.001) kao uzrok bolesti, dok su zene ¢esc¢e navodile sudbinu (P = 0.012).

Zanimljivo je da su samo dva sudionika u naSoj kohorti bolesnika koristila antidepresive,
njih dvoje su bili u skupini bolesnika bez depresije, iako mali uzorak ipak daje naznake da je
moguce imati dobru kontrolu bolesti unato¢ nadolazeé¢em kirurSkom zahvatu. Takoder to bi bila
nekakva potvrda na poc¢etku navedene tvrdnje da antidepresivi ne ometaju oboljelog u rjeSavanju
zivotnih problema, ako problemi uopée postoje. Zapravo, osposobljavaju ga za njihovo rjeSavanje.
Nasi rezultati pokazuju da su izrazeniji simptomi depresije povezani s duljim boravkom u bolnici
nakon CABG operacije i podudaraju se sa studijama Poolea i suradnika, Aburuza i suradnika,
Beresnevaité i suradnika (59,64,85). Ogranicenje usporedivosti studije je kod Beresnevaité i

suradnika jer su u istrazivanje imali uklju¢ene samo muskarce.

Takoder je visi stupanj depresivnih simptoma odnosno izrazenija preoperativna
depresivnost povezana s produljenim vremenom ekstubacije (prema nas$im saznanjima do sada ta
povezanost s depresivnosti nije istrazivana ni u jednom istrazivanju), ali nemaju utjecaja na duljinu

boravka u JIL-u.

Pusenje je jedan od ¢imbenika koji je povezan s depresivnosti kod bolesnika s visim BDI-

Il rezultatom. Nasi rezultati i rezultati autora nekih drugih studija poput El-Baza i suradnika,
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Elliotta i suradnika pokazali su da je puSenje jedan od ¢imbenika povezanih s visim BDI-II

rezultatom (86,87).

Vrlo je zanimljivo da su bolesnici sa SeCernom bolesti, bez obzira na to jesu li bili na
inzulinskoj terapiji, takoder imali ve¢i udio u bolesnicima s BDI-II rezultatom vec¢im od 13, iako
taj broj nije bio statisti¢ki znacajan, ali je bio vrlo blizu statisticke znacajnosti, pa nas navodi na
misljenje da bolesnici s dijabetesom imaju ipak nesto viSe izrazeniju depresivnost. To bi moglo

povezivati depresivnost i dijabetes te i¢i U prilog bioloskoj teoriji 0 nastanku ateroskleroze.

U svojim radovima Hill Golden i suradnici, Talbot F. i suradnici te Anderson i suradnici
piSu da su pojacani simptomi depresije visi medu osobama s dijabetesom u usporedbi s opom
populacijom (88-90). Simptomi depresije povezani su s nekoliko metaboli¢kih i bihevioralnih
¢imbenika rizika za dijabetes tipa 2 (91,92). Nadalje, manje je vjerojatno da ¢e se depresivne osobe
pridrzavati preporuka o prehrani i mrSavljenju i vjerojatnije da ¢e biti fizicki neaktivne Sto

pridonosi pretilosti, jakom ¢imbeniku rizika (93-96).

Kad pogledamo neke Kkarakteristike bolesnika i stavimo ih u odnos s duzim
postoperativnim trajanjem boravka u bolnici (PDB), isti je bio znafajno povezan sa skupinom
starijih bolesnika, trenutnim pusackim statusom, upotrebom B-blokatora i dijabetesom. Duljina
PDB-a je takoder znacajno povezana s vi§im postoperativnim vrijednostima CRP-a izmjerenim 3.,
4., 5.1 6. dana, kao i s ,kontinuiranom* i ,sveukupnom* promjenom CRP-a. Medutim,
prijeoperativne vrijednosti CRP-a i ,,rani“ rezultat promjene CRP-a nisu bili povezani s trajanjem

postoperativnog boravka u bolnici (PDB).

Studija koju su proveli Poole i suradnici pokazala je da preoperativne mjere CRP-a nisu
bile povezane s duljinom boravka u bolnici (59). Skupina bolesnika s duljim PDB-om i skupina

bolesnika sa simptomima depresije utvrdenim Beckovim testom depresije (BDI-II >13) u
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preoperativnim nalazima takoder su imale nesto nizu ejekcijsku frakciju i statisticki znacajnu

anemiju (niZe vrijednosti prijeoperacijskog hemoglobina).

EuroSCORE 1I je takoder u nasim rezultatima bio statisti¢ki znac¢ajno visi u bolesnika s
izrazenijim simptomima depresije, a znamo da je to kompozitna mjera proceduralnog rizika
smrtnosti koja sadrzi medu mnogim ¢imbenicima src¢ane ¢imbenike (NYHA, CCS, nedavni IM,
itd.). Dakle, ocito postoji veza izmedu prijeoperativno izrazene depresivnosti, loSijeg sr¢anog
statusa bolesnika (niza sistolicka funkcija i anemija) i EuroSCORE-a koju bi vjerujemo trebalo
nastaviti istrazivati. Danas se kardiokirurSki zahvat izvodi na starijoj, sloZenijoj i rizi¢nijoj
populaciji nego ikad. To zahtijeva tercijarne preventivne inicijative za sprje¢avanje losih ishoda

kao $to su smrtnost i ponovni prihvat na temelju prognostickih ¢imbenika (97-103).

Cromhout i suradnici u studiji iz 2019. godine smatraju kako je opéeprihvac¢ena procjena
rizika u kardiokirurgiji usmjerena na medicinske i fizioloske ¢imbenike i razvijena za predvidanje
smrtnosti. Ostali relevantni ¢imbenici rizika povezani s povec¢anim rizikom od losih ishoda nisu
ukljuceni. Dodavanje nemedicinskih varijabli kao potencijalnih prognosti¢kih ¢imbenika
procjenama rizika usmjerava pozornost sa specifi¢nih dijagnoza na potpuniji pogled na bolesnike
i njihovu bolest. Cilj njihove studije bio je opisati metodu i plan analize za razvoj i validaciju
prognostickog probirnog alata kao dopuna Europskom sustavu za procjenu operativnog rizika za
srce (EuroSCORE 1) za predvidanje smrtnosti, ponovnih prijema i produljenog boravka u bolnici

unutar 90 dana nakon zahvata (97).

Cromhout i suradnici takoder smatraju da je razvoj prognostickog probirnog alata s
uklju¢ivanjem emocionalnih, bihevioralnih, drustvenih i funkcionalnih ¢imbenika nuzan kako bi
se nadopunila procjena rizika od strane EuroSCORE-a. Oni predlazu usvajanje metoda koje

preporucuje strateSka skupina za istrazivanje “PROGnNosis RESearch Strategy Group”, a sve u
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svrhu §to transparentnijeg izvijeStavanja kroz multivarijabilni model predvidanja za individualnu

prognozu (97).

U potonjim studijama radi se na reviziji i poboljsanju EuroSCORE I, a to je upravo ono
S§to smo se i mi pitali kad smo planirali istrazivanje 2013. godine. Ako uzmemo u obzir da je
depresija jedan od cimbenika rizika za ishemijsku bolest miokarda, trebaju li bolesnici s
izrazenijom depresivnosti imati veéi rizik prije operacije ili tezi proces lijeCenja? Treba li na
depresiju gledati kao na druge ¢imbenike rizika kao §to su pusenje, losa prehrana, pretilost ili
mozda depresiju treba usporediti s drugim bolestima poput zatajenja bubrega, dijabetesa, kroni¢ne

pluéne bolesti itd., a koje su ve¢ uracunate u operativnom riziku izrazenom kroz Euroscore 1.

Naravno s naSim radom nismo dobili kona¢ne odgovore, pogotovo ne u pogledu
povezanosti s mortalitetom, za to ¢e trebati veliki brojevi bolesnika, ali smo sigurno medu prvima
o tome razmiSljali i s ovim malim istrazivanjem vjerojatno dali svoj doprinos u veliki projekt

revizije EuroSCORE II.

Simptomi depresije utvrdeni Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD),
PHQ-9 testom (PRIME-MD > 4) bili su povezani samo sa spolom (izraZenija depresivnost kod
zenskog spola) i nizim razinama hemoglobina prije operacije. EuroSCORE-II je takoder bio visi
u bolesnika s PRIME-MD rezultatom > 4, iako je u ovom slucaju to bilo statisticki neznacajno.
Zanimljivo je da su u PRIME-MD analizi bolesnika, bolesnici s depresivnim statusom koji su
koristili antidepresive (mali uzorak od dva bolesnika) bili jednako rasporedeni izmedu depresivne

I nedepresivne skupine bolesnika.

Sto se ti¢e tri modela logisti¢ke regresije koji predvidaju duljinu postoperativnog boravka
u bolnici, na taj smo nacéin pokusali pronaci prediktivnu ulogu pocetnih simptoma depresije

odnosno depresivnosti i rezultata promjene CRP-a na postoperativnu duljinu boravka (PDB)
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bolesnika u bolnici. Kad promatramo BDI-II rezultat i PDB kroz neprilagodenu analizu
prilagodenu dobi i spolu i potpuno prilagodenu analizu, mozemo vidjeti da su pacijenti u
neprilagodenoj binarnoj logisti¢koj regresijskoj analizi oni u blagoj do teskoj depresijskoj grupi
(BDI-11 > 13), imali 2,094 puta veéi izgled za postoperativni boravak u bolnici dulje od jednog
tjedna. Te se Sanse smanjuju kada dodamo dob i spol, a kasnije u potpuno prilagodenoj analizi
trenutni pusacki status, EuroSCORE-II, prijeoperativne (osnovne) razine hemoglobina, dijabetes,

koriStenje B-blokatora, vrijeme ekstubacije i post-operativnu fibrilaciju atrija.

Jedina varijabla koja je znacajno povezana s produljenim trajanjem boravka bolesnika u
bolnici bila je dob pacijenata na CABG operaciji. Potpuno prilagoden model otkrio je
EuroSCORE-II i postoperativnu fibrilaciju atrija kao pozitivne prediktore postoperativnog trajanja

boravka u bolnici.

Zanimljivo je da kada pogledamo PRIME-MD test, neprilagodeni, spolu i dobi prilagodeni
i potpuno prilagodeni model binarne logisticke regresijske analize pokazuju da u usporedbi sa
grupom bez simptoma depresije (PRIME-MD < 4) klasificiranom prema PRIME-MD, PHQ-9
testu, bolesnici u skupini blage do teske depresije (PRIME-MD > 4), imali su nize izglede (OR

0,884-0,654) za postoperativni boravak u bolnici dulje od jednog tjedna.

Kod upotrebe BDI Il i PRIME-MD testa, BDI 1l je puno kompleksniji test, on nam se
pokazao boljim testom jer nudi bolju i finiju procjenu psihi¢kog stanja bolesnika kroz puno vise
pitanja, a u kasnijoj statistickoj obradi podataka nudi vecu mogucnost rangiranja bolesnika, a time

i finiju obradu podataka.

Na taj bismo nacin objasnili razlike u rezultatima izmedu BDI II >13 i PRIME-MD > 4
skupina depresivnih bolesnika. Takoder mislimo da je (PRIME MD), PHQ-9 test dobar za

»screening® potencijalne depresije kod lijecnika obiteljske medicine, ali BDI II test kod
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istrazivanja u kojima ne trazimo depresiju nego finije raSclanjivanje depresivnih simptoma

odnosno depresivnosti sigurno ima prednost.

Kako smo ve¢ naveli u metodama postoperativni odgovori C reaktivnog proteina na
operaciju CABG su izracunati kao rezultati promjene oduzimanjem osnovne vrijednosti CRP-a od
prosjecnih postoperativnih rezultata CRP-a te smo ih svrstali u tri skupine, koje se nazivaju "rani",
"kontinuirani i "sveukupni" CRP, a kao predlozak smo koristili model prethodno opisan u radu

Poole L. i suradnika (59).

Kada promatramo CRP (,,rani*, ,,kontinuirani®, ,,sveukupni*) i rezultat postoperativne
duljine boravka u bolnici (PDB) te njihov rezultat kroz neprilagodenu analizu, prilagodenu dobi i
spolu i potpuno prilagodenu analizu, mozemo vidjeti da rezultati pokazuju da je jedno u modelu
prilagodenom dobi i spolu postojala statisticki znacajna povezanost izmedu sva tri, a odnosila se
na starije bolesnike i Zenski spol. Za svaku jedinicu poveéanja ,,rane promjene CRP-a bilo je samo
0,5% povecanje izgleda za produzeni PDB u potpuno prilagodenim modelima, ali to nije bilo

statisticki znacajno (P = 0.233).

Suprotno rezultatima dobivenim za ,ranu“ promjenu CRP-a, u potpuno prilagodenim
modelima za svaku jedinicu povecanja ,.kontinuirane® promjene CRP-a doslo je do 1,6% (P =
0.006), a kod ,,sveukupne* promjene CRP 1,1% (P = 0.0037) povecanja izgleda za produzeni
boravak u bolnici (PDB). Takoder su svi oblici neprilagodeni i prilagodeni imali statisti¢ki
znacajnu vezu s prodljenim boravkom u bolnici (PDB), tako da smo na taj nacin potvrdili da
vrijednosti CRP-a u kasnijim danima boravka na odjelu svakoko imaju utjecaja na duljinu lijecenja

bolesnika.

U sva tri modela trenutni pusacki status, EuroSCORE-II, nize razine hemoglobina prije

operacije 1 koriStenje lijekova B-blokatora identificirani su kao znacajni prediktori produljenog
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postoperativnog boravka u bolnici. Zanimljivo je da u modelu prilagodenom dobi i spolu bolesnice
imaju vise od tri puta veée izglede za produljeno trajanje boravka, kao i u binarnoj logistickoj

regresiji ukupne postoperativne promjene CRP-a.

Nasi su nalazi u skladu s prethodnim istrazivanjima koja su izvjeStavala o prevalenciji
depresivnosti prije CABG operacije. U nasem uzorku oko 14% sudionika imalo je povisene
rezultate BDI - 11 testa prije operacije. Procjene stopa depresivnosti prije CABG operacije varirale
su od 14,3% do 43,1% kod Poolea i sur., Blumenthal i sur., Burg i sur., Oxlad i Wade i sur.,
Pirraglia i suradnici (59,62,63,104,105). Svakako treba re¢i da smo na donjoj granici jer smo uzeli
vecéu grani¢nu vrijednost BDI 11 >13, neki od ovih navedenih i razli¢ito u literaturi su uzimali za
grani¢nu vrijednost BDI 11 >10. Dakle, ta promjenjivost u ovim procjenama vjerojatno se moze
pripisati razlikama u mjerenju simptoma depresije (npr. razli¢it upitnik ili klini¢ki intervju),
razli¢itim grani¢nim ocjenama koje se primjenjuju na mjere upitnika, razlikama u vremenu

mjerenja depresije u odnosu na operaciju te klinickim i demografskim razlikama izmedu uzoraka.

Kada govorimo o mehanizmima koji povezuju depresiju s lo§im ishodima moglo bi se re¢i
da postoje tri glavna puta: bioloski, drustveni i bihevioralni. Bioloski gledano depresija svakako
utjeCe na rad hipotalamusa, hipofize i nadbubreznih Zlijezda, moduliraju¢i imunoloske funkcije i
utjeuéi na imunoloske stanice koje poremecuju luéenje proupalnih citokina (59,62,106). Pokazalo
se da CRP posreduje u odnosu izmedu depresije i produljenog bolni¢kog lijeenja, §to ukazuje na
vezu izmedu depresije i upale (40,41,59,107). Upala, odnosno promjene u imunolo§kom sustavu

bolesnika mogu biti odgovorne za negativne ishode CABG operacije.

Socijalne, bihevioralne i socioekonomske promjene kod bolesnika i onih bolesnika koji
nemaju dovoljno sna imaju losije postoperativne ishode (108,109,110). Stovise, depresivni

pacijenti pokazuju Stetne promjene ponasanja kao Sto su losa higijena, zapustenost, promijenjena
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prehrana i nedostatak pridrzavanja uzimanja lijekova, a sve to pogorSava negativan ishod
operativnog zahvata (106,108). Stoga je potrebno odgovarajuce lijeCenje depresivnosti koja je

nastala prije ili poslije operativnog zahvata.

U tu svrhu mogu se primijeniti razli¢ite strategije. AHA (American Heart Association)
preporucuje upotrebu selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI) prije upotrebe bilo
kojeg antidepresiva (111,112). Triciklicki antidepresivi se ne preporucuju za ovu populaciju zbog
njihove potencijalne srcane toksi¢nosti (113,114,115). Druge strategije mogu ukljucivati
bihevioralne i psiholoske intervencije, poput joge i pobolj$anja samokontrole, za koje je utvrdeno
da imaju pozitivne ucinke na sistolicku funkciju lijeve klijetke, BMI, depresiju i krvni tlak
(116,117,118). Druge studije su pokazale da su kognitivna bihevioralna terapija i potporno
upravljanje stresom uéinkoviti u lije¢enju depresije kod CABG bolesnika (119). Mislimo da je
preporucljivo da se takve holisti¢ke intervencije provedu za pacijente koji se planiraju podvrgnuti

CABG operaciji, posebno za skupine visokog rizika.

Na pocetku ¢lanka zapitali smo se treba li depresiju usporediti s drugim ¢imbenicima rizika
kao $to su pusenje, loSa prehrana, pretilost ili mozda usporediti depresiju s drugim bolestima poput
zatajenja bubrega, dijabetesa, kroni¢ne pluéne bolesti itd., koje su ve¢ uraunate u operativnom
riziku izrazenom kroz Euroscore II. lako je dvosmjerna povezanost izmedu depresije i
kardiovaskularne bolesti nasiroko dokumentirana i depresija i kardiovaskularne bolesti su
heterogene bolesti stoga je malo vjerojatno da ¢e jedan psihofizioloski ¢imbenik objasniti znacajan
dio prospektivnih poveznica izmedu depresije i kardiovaskularnih bolesti upravo zbog slozenosti
mreza ukljucenih sustava (120). To je nesto Sto se treba dalje nastaviti istrazivati kako bi se otkrilo
moze li se depresivnost ili depresija kao bolest razmotriti kao ¢imbenik u izratunu EuroScore II,

odnosno uvidjeti pripada li joj mjesto u kalkulatoru rizika.
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Vezano na prethodno poglavlje, a i potencijalno je jedna od slabosti ove studije premala
skupina bolesnika da bi se promatrao utjecaj na smrtnost bolesnika. Stoga smatramo da bi se
trebale provesti velike meta-analize i prospektivne studije koje ukljucuju veliki broj bolesnika
dovoljan za procjenu utjecaja depresivnih simptoma na smrtnost u bolesnika. No svakako smo
pokazali konzistentnu i statisticki znacajnu povezanost izmedu vrijednosti depresivnih simptoma
I EuroSCORE 1l ,( EuroSCORE Il je bio statisticki znacajno visi u bolesnika s izraZzenijom
depresivnosc¢u). Takoder trebamo biti oprezni pri tumacenju depresivnosti u bolesnika s
koronarnom bole$¢u srca, koja ponekad moze biti pojatana uz loSe raspolozenje zbog
nemoguénosti obavljanja adekvatne tjelesne aktivnosti i straha od boli. Isto tako §to se tice duljine
boravka u bolnici ona je uvjetovana klinickim, ali nekada i neklini¢kim faktorima, tako da tu treba
biti oprezan te je treba promatrati kao jedan od markera fizikalnog oporavka bolesnika. Mi smo u
studiji prepoznali takve bolesnike, bilo ih je pet, njima smo rac¢unali dan otpusta kada je planiran,
a oni su ostali dva ili tri dana duze iz socijalnih razloga. Uglavnom, svakako ¢injenica da su
depresivni simptomi odnosno stupanj depresivnosti povezani s duljinom boravka u bolnici ostaje
kao klini¢ki znacajan rezultat, pogotovo ako uzmemo u obzir sve vece cijene u zdravstvu i cijenu

boravka za svaki dan bolesnika provedenog u bolnici.

Prednost naSeg istrazivanja je da je studija radena u javnoj ustanovi (KBC Zagreb), gdje
pitanja privatnog osiguranja i pokrivanja troSkova nisu utjecala na broj dana boravka bolesnika u
bolnici. Takoder svi bolesnici su lijeCeni u jednoj ustanovi tako da je moguénost neujednacenih
rezultata svedena na minimum. PRIME-MD test ispunio je lije¢nik istraziva¢ u razgovoru s
bolesnikom, a BDI-II test bolesnik samostalno uz prisutstvo lije¢nika istrazivaca kako bi se svako
nejasno pitanje moglo prokomentirati i razjasniti svakom bolesniku, a sve u svrhu dobivanja sto

to¢nijeg odgovora, a u konacnici Sto tocnijih podataka i1 rezultata testova.
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7. Zakljucak

Zaklju¢no mozemo reci da su depresivni simptomi povezani s vi§im operacijskim rizikom
izrazenim kroz EuroSCORE II, duljim postoperativnim boravkom bolesnika u bolnici, visim
prijeoperativnim (osnovnim) vrijednostima CRP-a i viSim vrijednostima CRP-a prvi dan nakon
operacije. Visi CRP od tre¢eg poslijeoperacijskog dana na dalje je pozitivan prediktor duljine
ostanka u bolnici (produzuje ga). Depresivni simptomi izrazeniji su kod starijih bolesnika s vise
simptoma i kroni¢nih bolesti te zena. Takoder su pozitivno povezani su s pusenjem, nesto nizom

ejekcijskom frakcijom i znac¢ajnom anemijom.
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8. Sazetak

Ovo istrazivanje imalo je za cilj povezati preoperativnu izrazenost depresivnih simptoma
kod CABG bolesnika s rezultatima Euroscore 11, CRP-a i stopom oporavka bolesnika (izrazenom
kroz duljinu postoperativnog boravka u bolnici (PDB), danima provedenim u jedinici intenzivnog

lijeCenja (JIL), vremenom ekstubacije (ET)).

U uzorku od 212 elektivnih CABG bolesnika, podijeljenih u dvije skupine PRIME-MD i
BDI-II. Pre/postoperativne vrijednosti CRP-a mjerene su kod bolesnika prije operacije i tijekom
boravka u bolnici. Dobivene su tri vrijednosti CRP-a: 1-3 dana, ,,rani*, 4-6 dana, ,.kontinuirani* i
1-6 dana, ,,sveukupni* postoperativni CRP. Operacijski rizik procijenjen je pomoé¢u EuroSCORE
I, koji je bio visi (P< 0.001) u bolesnika s povisenim depresivnim simptomima. PDB (>7 dana) je
bio zna¢ajno povezan s vis§im postoperativnim vrijednostima CRP-a izmjerenim 3.(P<0.009), 4.
(P< 0.001), 5. (P<0.001), i 6. (P<0.001) postoperativni dan i s ,,kontinuiranim* (P< 0.001), i

,,Sveukupnim* (P< 0.001), rezultatom promjene CRP-a.

Prijeoperativni CRP i ,rani* rezultat promjene CRP-a nisu bili povezani s trajanjem PDB-
a. Skupina bolesnika s duljim PDB-om i skupina bolesnika s povisenim depresivnim simptomima
u preoperativnim nalazima imale su nizu ejekcijsku frakciju i statisticki (P = 0.001) znaéajnu

anemiju.

Nasi rezultati pokazuju da su visi depresivni simptomi povezani s duljim PDB-om i ET-
om, ali nema utjecaja na duzinu boravka u JIL-u. Depresivniji bolesnici pokazali su vise
preoperativne vrijednosti CRP-a (P = 0,007) i vece vrijednosti CRP-a prvog dana nakon operacije
(P = 0,046). Stariji pacijenti s vise simptoma i kroni¢nih bolesti te Zene su skloniji razvoju
depresivnih simptoma.
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9. Summary

" Influence of depression on operative risk in patients undergoing coronary artery bypass

graft surgery', Stjepan Ivankovi¢, 2022.

This study aimed to identify the association of preoperative depression in CABG patients
with Euroscore |1, C-reactive protein values and patient recovery rate (expressed through the
length of postoperative hospital stay (LOS), days spent in the intensive care unit (ICU), extubation

time (ET)).

In a sample of 212 elective CABG patients, divided into two groups PRIME-MD and BDI-
I1. Pre and postoperative CRP values were measured in patients before surgery and during hospital
stay. EuroSCORE 11, was higher (P <0.001) in patients with elevated depressive symptoms. LOS
(> 7 days) was significantly associated with higher postoperative CRP values. Preoperative CRP
and the “early” result of CRP change were not related to the duration of LOS. The group of patients
with longer LOS and the group of patients with elevated depressive symptoms in preoperative

findings had a lower ejection fraction and statistically (P = 0.001) significant anemia.

Depressed patients showed higher preoperative CRP values (P = 0.007) and higher CRP
values on the first day after surgery (P = 0.046). Elderly patients with more symptoms and chronic

diseases and these women are more prone to develop depressive symptoms.

Key words: Depression, depressive symptoms, Euroscore 11, CABG, CRP
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11. Zivotopis

Stjepan Ivankovi¢ roden je 22.07.1981. god. u Zagrebu. Osnovnu i srednju Skolu (II
Gimnaziju) zavrsio je 1999. god., kada upisuje Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, koji
zavrSava 2005. god. Sljedece godine zapocCinje pripravnicki staz na KBC-u Zagreb na Klinici za
kardijalnu Kirurgiju $to ¢e mu predodrediti daljnju karijeru, nakon ¢ega 2007. god. dobiva
specijalizaciju iz opce kirurgije, koju zavrSava 2012. god. Potom upisuje poslijediplomski
doktorski studij na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu. 2017. god. zapocinje
subspecijalizaciju iz kardijalne kirurgije koju uspijesno zavrsava 2019. god.

Tijekom specijalizacije i subspecijalizacije biljezi boravke na renomiranim europskim
klinikama ( Berlin, Freiburg, Koeln, Regensburg, Milano, Insbruck itd.). Koautor je u knjizi
Transplantacija torakalnih organa, autor brojnih sazetaka i koautor u Cetiri rada indeksirana u
Current Contents. Clan je Hrvatskog drustva za kardijalnu kirurgiju (HDKK), Hrvatskog

lije¢ni¢kog zbora (HLZ) i Hrvatske lije¢nicke komore (HLK).

Predmet interesa u kardijalnoj Kkirurgiji su mu minimalno invazivni postupci i totalna
arterijska revaskularizacija. Od 2021. god. radi na KBC-u Split kao voditelj operativnog programa.
Kontinuirano se usavrSava na domac¢im i stranim kongresima te radionicama. Aktivno se sluzi

njemackim i engleskim jezikom. Slobodno vrijeme voli provoditi u prirodi s obitelji.

92



