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SAZETAK. Unatot stalnom opadanju poslijeoperacijskih komplikacija nakon kardiokirurskog zahvata razvojem
suvremene medicine, ucestalost poslijeoperacijskih kognitivnih poremecaja (POKP) je nepromijenjena, postavsi
tako najcescom komplikacijom. Razlog tome je u jo$ uvijek nerazjasnjenoj patogenezi POKP-a, ali i u nepostojanju
op(e prihvacene definicije POKP-a medu istrazivacima. POKP-i imaju znacajnu reperkusiju na bolesnikovo zdrav-
lje, ali i na Siru zajednicu zbog znatnih troskova lijecenja i rehabilitacije bolesnika, smanjenja radne sposobnosti
bolesnika i potrebe za njegovim prijevremenim umirovljenjem. Cilj ovog narativnog preglednog rada je na teme-
lju pretraZivanja dostupne literature Citateljima dati uvid u najnovija saznanja o POKP-ima nakon kardiokirurskog
zahvata, s osobitim osvrtom na patogenezu POKP-a. Stoga su autori ovoq rada pretrazivali baze podataka Web of
Science (All Databases) i Scopus u svrhu prikupljanja najnovijih spoznaja o ovoj iznimno vaznoj poslijeoperacijskoj
komplikaciji. Utvrdili smo kako upalni odgovor na kardiokirurski zahvat vjerojatno ima klju¢nu ulogu u medu-
sobno preklapajucim mehanizmima koji su u podlozi nastanka POKP-a, te kako metodoloska nedosljednost u
definiranju POKP-a medu istraZivacima uvelike oteZava istraZivanje ove komplikacije.

Descriptors
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SUMMARY. Although the rates of postoperative complications following cardiac surgery are constantly declining
because of improvements in medical techniques, the incidence of postoperative cognitive decline (POCD) s till
unchanged and has become the most common postoperative complication. The pathogenesis of POCD is still
poorly understood, and universally accepted POCD definition has not yet been established. POCD occurrence has
a significant repercussion on patient health, but also on the community, given that POCD is associated with
reduced work ability, early withdrawal from the workforce and significantly increased use of healthcare resources.
The purpose of this narrative review is to summarize and evaluate the latest findings based on the search of avail-
able literature, with special attention paid to the pathogenesis of POCD. Therefore, we searched the Web of Science
(All Databases) and Scopus databases for the best evidence about this significant postoperative complication. We
revealed that the inflammatory response to cardiac surgery plays a key role in the mutually overlapping processes
included in POCD development, and that the methodological inconsistency in defining POCD among researchers
makes a significant obstacle in the investigation of this issue.

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije
oko 18 milijuna ljudi godisnje umre od kardiovasku-
larnih bolesti. Vise od dva milijuna bolesnika godisnje
se podvrgne kardiokiruskom zahvatu. Napretkom me-
dicine ucestalost poslijeoperacijskih komplikacija kao
i smrtnost nakon kardiokirurskih zahvata znacajno je
smanjena.! Zanimljivo, ucestalost poslijeoperacijskih
kognitivnih poremecaja (POKP) do danas je ostala go-
tovo nepromijenjena, postavsi naj¢es¢om komplikaci-
jom kardiokirurskog zahvata. Tradicionalno poslije-
operacijski neuroloski deficiti nakon kardiokirurskog
zahvata dijele se na tip I i tip II. U neuroloske deficite
tipa I svrstavaju se jasne fokalne ozljede mozga poput
tranzitorne ishemijske atake i mozdanog udara. U
neuroloske deficite tipa II ubrajaju se POKP-ii poslije-
operacijski delirij (POD), bez tako jasnih strukturnih

o$te¢enja mozga pa se njihov znacaj kao poslijeopera-
cijske komplikacije ¢esto neopravdano umanjuje.>*
POKP-i prvi put su opisani 1955. godine u Lancetu,*
te su 2,5x ucestaliji nakon kardiokirurskih zahvata
nego nakon drugih vrsta kirurskih zahvata.” Ucesta-
lost im se smanjuje s vremenskim odmakom od zahva-
ta, te iznosi do 80% u trenutku otpusta iz bolnice, 20
do 30% nakon $est mjeseci od zahvata, 15 do 25%
nakon 12 mjeseci od zahvata, dok pet godina nakon
zahvata njihova ucestalost ponovo biljezi porast i izno-
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si 42%. Izvjestaje o ucestalosti POKP-a nakon pet go-
dina od zahvata treba uzeti s dozom skepse, jer se u
podlozi moze raditi i o napredovanju cerebrovaskular-
ne bolesti ili razvoju demencije kod starijih bolesnika.
Kasni POKP-i smatraju se nastavnim slijedom ranih
POKP-a, ali s znacajnijim posljedicama na bolesniko-
vo zdravlje.?

POKP-i esto su subklinic¢ki, pa bolesnikova okolina
primjeti promjene njegovog ponasanja. Ukoliko se
POKP-i klinicki manifestiraju, obiljezeni su poreme-
¢ajem pamcenja, ucenja, koncentracije, govornog izra-
zavanja, psihomotorne brzine, izvrsnih funkcija, ali i
mentalnim, psiholoskim i emocionalnim promjenama
kod bolesnika.*” Pojava POKP-a potice nastanak dru-
gih poslijeoperacijskih komplikacija, razvoj demenci-
je, produljuje bolnicki oporavak i povisuje periopera-
cijski mortalitet. Ucestale su potrebe za rehabilitaci-
jom, te u konac¢nici moze do¢i do gubitka radne spo-
sobnosti i nuznosti za prijevremenim umirovljenjem.
Slijedom toga POKP-i predstavljaju znacajno optere-
¢enje na mirovinski i zdravstveni sustav.®

Dijagnostika POKP-a postavlja se iskljucivo upora-
bom neuropsihologijskih testova, pri ¢emu se poslije-
operacijski rezultati usporeduju s prijeoperacijskim.
Nazalost, zbog postojece nedosljednosti u definiranju
POKP-a medu istrazivac¢ima u vidu odabira testova,
vremenskog trenutka testiranja i metodoloskog nacina
obrade podataka, uvelike je otezano proucavanje ove
poslijeoperacijske komplikacije.”"* Tako je jo§ 1994.
godine na konferenciji u Floridi, SAD-u, donesen kon-
senzus o nacinu provodenja neuropsihologijskih te-
stova nakon kardiokirurskog zahvata,'" konsenzus ni-
kada nije do kraja prihvacen medu istraziva¢ima.’
Novi pokus$aj uvodenja reda uslijedio je 2018. godine,
kada su Evered i sur. predlozili novu nomenklaturu i
nacin definiranja POKP-a,'* ali vrlo mali broj istrazi-
vaca je to zaista i primjenio prilikom izrade metodolo-
gije svoje studije. Izgleda kako i dalje traje potraga za
odabirom idealne definicije POKP-a, pa su tako Naito
i sur. usporedujuci razlicite testove utvrdili kako samo
Montrealska ljestvica kognitivne procjene ima dovolj-
nu to¢nost u dijagnosticiranju POKP-a."?

Vazno je razlikovati POD i POKP-e, iako je cesto
rije¢ o isprepletenim dijagnozama. POD je simptomat-
ska manifestacija akutne cerebralne disfunkcije, te se
dijeli na hipoaktivni, hiperaktivni i mijeSani oblik. U
jedinicima intenzivnog lijecenja 92% POD-a je hipo-
aktivni oblik, koji ¢esto ostaje nedijagnosticiran i pri-
pisuje se obavljenoj anesteziji i uporabi sedacije.*
POD se uobicajeno javlja u prva tri poslijeoperacijska
dana, dok se POKP-i javljaju najranije krajem prvog
poslijeoperacijskog tjedna i nikada ne uzrokuju pore-
mecaj svijesti. Znacaj POD-a je i u njegovoj povezano-
sti s nastankom POKP-a dugog trajanja i razvojem de-
mencije."?
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Cilj ovog preglednog rada je pretraziti i prodiskuti-
rati najnovija saznanja o kognitivnim poremecajima
nakon kardiokirurskog zahvata, s posebnim osvrtom
na njihovu patogenezu.

Postupci

U ovom narativhom preglednom radu pretrazivane
su baze podataka Web of Science (All Databases) i
Scopus zaklju¢no s danom 1. travnja 2023. godine.
Pretrazivane su i humane i animalne studije, iskljuc¢ivo
s odraslim ispitanicima i isklju¢ivo na engleskom jezi-
ku. U pretrazivanju su koristene klucne rijeci: cogni-
tive dysfunction; cognitive impairment; cognition
disorders; neuronal injury; neuroinflammation; in-
flammation; systemic inflammatory response syndro-
me; postoperative complications; neurocognitive test;
neuropsychological tests; neurocognitive battery; car-
diac surgical procedures; heart surgery; cardiopulmo-
nary bypass; coronary artery bypass graft; revasculari-
sation surgery.

Patogeneza POKP-a

Patogeneza POKP-a i dalje je nejasna. Saznanja
novih studija sugeriraju kako je uzrok POKP-a multi-
faktorijalne naravi, pri ¢emu dolazi do neuronalnih i
vaskularnih o$te¢enja mozga, cerebralne embolije, su-
stavne i cerebralne upale, sinergisticki rezultiraju¢i
poremecéajem dopreme kisika i tkivnim potrebama
kisika, te poremecajem cerebralne autoregulacije. S
obzirom kako su kardiokirurski bolesnici uobicajeno
starije dobi koji u podlozi ¢esto imaju neurodegenera-
tivne promjene, dodatno su osjetljivi na procese koji
su podlozi nastanka POKP-a.*!¢

Cini se kako klju¢nu ulogu u nastanku POKP-a ima
sustavni upalni odgovor organizma (SIRS) na kardio-
kirurski zahvat, oste¢ujuéi krvno-mozdanu barijeru,
te izazivaju¢i disfunkciju mitohondrija, oksidativni
stres i apoptozu neurona. Isto tako, SIRS potice razvoj
cerebralnog edema i cerebralni upalni odgovor. Cere-
bralna upalna reakcija, uzrokuju¢i hipoksiju, osobito
u podrud¢ju hipokampusa, s prolaskom proupalnih
¢imbenika poput interleukina i TNF-a kroz krvno-
-mozdanu barijeru usko je povezana s nastankom
POKP-a.”” Pokazano je kako je poslijeoperacijska vri-
jednost CRP-a, kalprotektina, NLRP3 proteina, omjer
neutrofila i limfocita, omjer trombocita i limfocita,
te ucestalost SIRS-a, usko povezana s nastankom
POKP-a.'®*! Staviv$i upalni odgovor na kirurski za-
hvat u srediste zbivanja nastanka POKP-a, nekolicina
istrazivaca je odlucila ispitati u¢inak perioperacijske
primjene kortikosteroida na kognitivne funkcije. Vo-
deni istom tezom, mi smo randomiziranom kontroli-
ranom studijom pokazali kako prijeoperacijska pri-
mjena niske doze deksametazona, znacajno smanjuje
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poslijeoperacijske vrijednosti CRP-a i ucestalost SIRS-a,
¢ime se posljedicno znacajno smanjuje ucestalost
ranih POKP-a.?? Kako bi istrazili je li povoljan uc¢inak
deksametazona na kognitivne funkcije i dugoro¢no
prisutan, nakon cetiri godine proveli smo ,,follow-up*
studiju. Rezultat je bio blizu statisticke znacajnosti, te
je izvjesno kako bi se s povecanjem uzorka znacajnost
postigla.” Druga studija koja je primjenila slican obra-
zac kortikosteroidne terapije potvrdila je nase rezulta-
te,* ali pojedini istrazivaci koji su primjenjivali druge
vrste i druge doze kortikosteroida, kao i drugi vremen-
ski trenutak davanja kortikosteroida dosli su do oprec-
nih rezultata.>?* Izgleda kako je upravo jednokratna
intravenska doza deksametazona od 0.1 mg/kg 10 h
pred pocetak kardiokirurskog zahvata odgovarajuca u
svrhu smanjenja intenziteta i ucestalosti POKP-a, ali je
nuzna potvrda koju jedino moze dati veliko multicen-
trino istrazivanje.”>*

Literatura navodi i utjecaj stresnog odgovora orga-
nizma na kirurgiju kao ¢imbenik nastanka POKP-a,
obiljezenog povisenim vrijednostima kortizola, hiper-
glikemijom i inzulinskom rezistencijom, $to osobito
pogada hipoksijski osjetljivo podruéje hipokampusa.”
Nase prospektivno kohortno istrazivanje je pokazalo
kako su vrijednosti kortizola izrazito poviSene tijekom
prvih pet poslijeoperacijskih dana, neovisno o uporabi
izvantjelesnog krvotoka (KPB), s potpunim poreme-
¢ajem cirkadijanog ritma kortizola, ali izravna veza iz-
medu povisenih vrijednosti kortizola i pojave POKP-a
nije ustanovljena.”

Uzimajudi u obzir kako su ¢imbenici rizika mozda-
nog udara i POKP-a vrlo sli¢ni, nagadalo se kako je i
vaskularni mehanizam u podlozi nastanka POKP-a,
ulaskom mikroembola u cerebralnu cirkulaciju, ali
kauzalna veza nije nedvojbeno potvrdena. Temeljem
uporabe transkranijalnog doplera pokazano je kako
broj mikroembola nije povezan s pojavom POKP-a.*!
Izgleda kako je vazniji sastav mikroembola i njegova
lokacija nego sami broj mikroembola.?* Interesantno,
pokazano je kako je kirurgija na kucaju¢em srcu u us-
poredbi s ,,on-pump“ kirurgijom povezana s smanje-
nim rizikom nastanka POKP-a nakon tri mjeseca, ali
ne i nakon 12 mjeseci i pet godina od zahvata. Kako
glavni izvor mikroembola ¢ini uporaba KPB-a i ne-
pazljivi postupci perfuzionista, ova saznanja dodatno
umanjuju tezu o vaznosti mikroembolija u nastanku
POKP-a.”” Takoder, pokazano je kako razli¢ite vrste
kirurskih tehnika postavljanja kleme na aortu ne utje-
¢e na pojavu POKP-a.”

Nadalje, nastanak intraoperacijske hipotenzije i po-
sljedi¢na tkivna desaturacija, osobito u hipertonicara,
dovodena je u vezu s nastankom POKP-a.** Kumpai-
tiene i sur. su pokazali kako je najdugotrajnije raz-
doblje poremecaja cerebralne autoregulacije uslijed
intraoperacijski snizene vrijednosti srednjeg arterij-
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skog tlaka (SAT) izrazenije u skupini bolesnika koja
je razvila POKP-e u nego u skupini koja nije razvila
POKP-¢, zbog cega su preporuke da se ciljne vrijedno-
sti SAT-a intraoperacijski ne postave prenisko.* Sto-
vi$e, uzimajudi u obzir najnovija saznanja, Europsko
drustvo kardiotorakalnih kirurga preporucava da cilja-
niintraoperacijski SAT bude izmedu 50 do 80 mmHg.*

Mnogi istrazivaci isticu kako POKP-i proizlaze iz
nedovoljne cerebralne perfuzije. Ali isto tako smatraju
kako i hiperperfuzija moze rezultirati hiperperfuzij-
skim sindromom karakteriziranim porastom arterij-
skog tlaka, vazodilatacijom, slomom krvno-mozdane
barijere i nastankom cerebralnog edema.”

Neke studije su pokazale kako uporaba NIRS-a (tzv.
blisko infracrvena spektroskopija), uredaja koji se
koristi za monitoring regionalne cerebralne saturacije,
te provodenje intervencijskih algoritama u slucaju
cerebralne desaturacije, znacajno snizava stupanj, tra-
janje i ucestalost intraoperacijskih cerebralnih desatu-
racija, kao i nastanak novih lezija mozga utvrdenih
MR-om, ali bez jasnog dokaza o smanjenu ucestalosti
POKP-a.#-

S obzirom kako je uporaba KPB-a povezana s rizi-
kom nastanka ishemijsko-reperfuzijske ozljede, ugro-
zeni bolesnici se u klini¢koj praksi intraoperacijski
ucestalo izlazu visokim koncentracijama kisika kako
bi se izbjegla hipoksija mozga i miokarda. U zadnje
vrijeme navodi se mogucnost kako je primjena hipe-
roksije $kodljiva za bolesnika zbog pogorsanja ishe-
mijsko-reperfuzijske ozljede i izazivanja izravne ozlje-
de tkiva reaktivnim spojevima kisika.> Medutim, ne-
davna studija nije pokazala da intraoperacijski kontro-
lirano odrzavanje normoksemije u usporedbi s
primjenjivanjem intraoperacijske hiperoksemije (tj.
udio kisika 100% tijekom cjelokupnog trajanja KPB-a)
ima povoljan u¢inak na kognitivni status.*!

Hemodilucija se koristi tijekom KPB-a kako bi se
poboljsala mikrocirkulacija i suzbili stetni u¢inci hipo-
termije, ali to pove¢ava moguc¢nost nepovoljnog neu-
roloskog ishoda zbog promjena viskoznosti krvi i hi-
perkoagulabilnosti. Pokazano je kako vrijednost he-
matokrita tijekom KPB-a treba odrzavati iznad 25% u
cilju smanjenja POKP-a.*?

Tijekom odvajanja s KPB-a bolesnika treba zagrija-
vati postupno i prema preporukama do 37°C tjelesne
temperature kako bi se izbjegla cerebralna hipertermi-
ja koja povecava metabolicke potrebe mozga i pogor-
$ava ozljedu neurona.*”

Predisponirajuci ¢imbenici za razvoj POKP-a od
strane bolesnika uklju¢uju neurodegenerativnu bolest,
cerebrovaskularnu bolest, aterosklerotsku bolest, peri-
fernu arterijsku bolest, arterijsku hipertenziju, dija-
betes, kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest, bubreznu
i jetrenu bolest, pusenje, konzumaciju alkohola i sa-
macki nacin zivota.? Interesantno istrazivanje je pod-
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vrglo kardiokirurske bolesnike snimanju mozga MR-om
pred operaciju, te utvrdilo visoku ucestalost neprepo-
znatih cerebralnih infarkta, koji su se potom pokazali
znacajnim rizikom u nastanku POKP-a.** Sistematski
pregledni rad je pokazao kako su starija dob i niski
stupanj obrazovanja glavni prediktori od strane bole-
snika za nastanak POKP-a. Starija dob je povezana s
vecom ucestalo§¢u cerebrovaskularnih oboljenja,
strukturnim os$tecenjima mozga i razvojem demencije.
Visi stupanj obrazovanja povezan je s boljom kognitiv-
nom rezervom.* Jako se o genetskoj podlozi za nasta-
nak POKP-a ve¢ duze vrijeme govori, nedavna studija
je pokazala razliku u ekspresiji pet gena izmedu bole-
snika koji su razvili i nisu razvili POKP-e.** U konac-
nici, depresija i anksioznost pokazale su se ucestale
medu kardiokirurskim bolesnicima, povecavajuci
rizik nastanka POKP-a. Mladi bolesnici su skloniji
anksioznosti i depresiji prije zahvata, ali s izrazenijim
poboljsanjem nakon uspjesno provedenog zahvata u
odnosu na starije bolesnike.”

Usporeduju¢i inhalacijsku i totalnu intravensku
anesteziju pokazano je kako je nakon inhalacijske ane-
stezije serumska vrijednost S100p proteina znacajno
niza, a poslijeoperacijski rezultat neuropsihologijskog
testiranja znacajno vis$i, nego nakon totalne intraven-
ske anestezije.*® Takoder, pokazano je kako uporaba
inhalacijske anestezije znacajnije atenuira upalni od-
govor na kardiokirurski zahvat nego totalna intra-
venska anestezija.” Nadalje, izgleda kako uporaba
deksmedetomidina, koji djelujuci sedacijski, anksioli-
ticki, analgeticki i protuupalno, zna¢ajno snizava uce-
stalost POKP-a.*

Prema dostupnim saznanjima izgleda kako ¢imbe-
nici vezani uz kirursko-perfuzijske postupke i ¢imbe-
nici vezani uz samog bolesnika, imaju znacajniji utje-
caj na pojavu POKP-a nego ¢imbenici vezani uz ane-
stezioloske postupke.’ Stovise, pokazano je kako je
ucestalost POKP-a nakon operacije kuka kod starijih
bolesnika neovisna o nac¢inu vodenja anestezije, tj.
opce ili regionalne anestezije.”

Bududi pravci

Ucinkovitog lijeCenja i preventivnih strategija jo$
uvijek nema. Na srecu, kod vecine bolesnika kognitiv-
ne funkcije se postupno oporavljaju i vra¢aju na prije-
operacijsku razinu unutar godinu dana od zahvata.”
Veliku potesko¢u u istrazivanju ove komplikacije
predstavlja i nedosljednost u definiranju POKP-a,
zbog Cega sli¢no dizajnirane studije cesto daju oprecne
rezultate. Zbog toga je nuzna uporaba jedinstvene de-
finicije POKP-a kako bi dobiveni rezultati pojedinih
studija bili vjerodostojniji i predstavljali istinski isko-
rak u istrazivanju ove problematike.*’® S obzirom na
zahtjevnost primjene neuropsihologijskih testova,
stalna je potraga za odgovaraju¢im serumskim bilje-
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gom kognitivnih o$tecenja, te se kao potencijalni bilje-
zi navode glijalni fibrilarni kiseli protein (GFAP), tau
protein, neuron specifi¢na enolaza (NSE) i S100p pro-
tein, ali koji su jo$ uvijek nedovoljno pouzdani.?»**->

Rezultati mnogih istrazivanja su ohrabrujudi, ali su
ogranic¢eni malom veli¢inom uzorka i specificnom po-
pulacijom uzorka. Stoga, velike, multicentri¢ne, ran-
domizirane studije su nuzne kako bi se pravilno pro-
cjenila uc¢inkovitost pojedinih terapijskih postupaka u
svrhu smanjenja ucestalosti POKP-a. Najveca ocekiva-
nja su od protektivnog ucinka kortikosteroida na ko-
gnitivne funkcije.”»” Odredene nade polazu se i u
prijeoperacijsku uporabu udaljenog ishemijskog
prekondicioniranja (RIPC, engl. remote ischemic pre-
conditioning) u cilju smanjenja ostecenja mozga.*
Takoder, pokazalo se kako uvodenje kognitivnog tre-
ninga tijekom ranog poslijeoperacijskog razdoblja
smanjuje ucestalost POKP-a.”

Rad je napravljen na Klinici za anesteziologiju, reani-
matologiju i intenzivno lijecenje, Klinicki bolnicki cen-
tar Split, Split, Hrvatska.
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