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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

EEC - engl. extracorporeal circulation, izvantjelesni krvotok

IL — 6 — interleukin - 6

IL — 8 — interleukin - 8

IL -10 — interleukin -10

TNF — a — engl. tumor necrosis factor alpha, cimbenik tumorske nekroze alfa
ROS - engl. reactive oxigen species, slobodni kisikovi radikali

AF — engl. atrial fibrillation, fibrilacija atrija



1. UVOD

Operacija zamjene sré¢anog zaliska slozena je operacija srca u svrhu ispravljanja osteéenih ili
nefunkcionalnih srcanih zalistaka. Tijekom operacije bolesnici se suoCavaju s mnogim
izazovima, ukljucujuéi kirursku traumu, sr¢anu ishemiju i aktivaciju upalnih procesa. Upala je
prirodni imunoloski odgovor tijela na ozljedu 1 infekciju, ali u kardiokirurgiji prekomjerna i
nekontrolirana upala moze negativno utjecati na zdravlje bolesnika i kirurske ishode.

Jedan od nacina za smanjenje upalnog odgovora tijekom operacije zamjene sr¢anog zaliska je
koristenje hipotermije cijelog tijela. Hipotermija cijelog tijela postize se aktivnim hladenjem
bolesnika prije operacije kako bi se tjelesna temperatura smanjila i odrzala niskom tijekom
operacije. Ovaj pristup lijeCenju osmiSljen je za smanjenje metabolickih zahtjeva srca,
smanjenje oksidacijskog stresa, suzbijanje upalnih procesa i smanjenje ostecenja tkiva.

U ovom radu istrazuje se uc¢inak sustavne hipotermije na upalni odgovor u bolesnika koji su
podvrgnuti operaciji zamjene src¢anih zalistaka. Analizirati ¢e se kako hipotermija utjece na
proupalne citokine, aktivaciju leukocita, oksidacijski stres i odrzavanje integriteta tkiva
operacije zamjene srcanih zalistaka. Takoder ¢e se razmotriti mogué¢i mehanizmi sustavne
hipotermije 1 njezine prednosti te ograni¢enja tijekom operacije zamjene sr¢anih zalistaka (1).
Razumijevanje ucinka sustavne hipotermije na upalni odgovor operacije zamjene src¢anih
zalistaka moze pruZziti vazne smjernice za klini€¢ku praksu i poboljSati rezultate lijecenja
kardiokirurskih bolesnika. Stoga ¢e ovaj rad pridonijeti boljem razumijevanju uloge hipotermije
u kirurS§kim zamjenama sréanih zalistaka te pruziti temelj za daljnja istraZivanja i poboljSanja

lije¢enja u ovom podrucju.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je dati pregled ucinka sustavne hipotermije na upalni odgovor u bolesnika
tijekom operacije zamjene sranih zalistaka. S obzirom na sloZenost zahvata uz upotrebu
sustavne hipotermije, izvantjelesnog krvotoka i kardioplegije u ovom ¢e radu, biti prikazan i

imunoloski odgovor tijekom 1 nakon operacijskog zahvata.

3. PATOFIZILOGIJA BOLESTI SRCANIH ZALISTAKA

Bolesti sr¢anih zalistaka obuhvacaju sve abnormalnosti u strukturi i funkciji sr€anih zalistaka
koji dovode do oSteCenja zalistaka. Patofiziologija bolesti sr¢anih zalistaka ukljucuje razlicite
mehanizme koji dovode do disfunkcije sréanih zalistaka. Ovi mehanizmi mogu biti rezultat
razli¢itih patoloskih procesa koji se odvijaju u zaliscima ili oko njih. Naj¢es¢i uzroci bolesti
srcanih zalistaka su degenerativne promjene, reumatska groznica, infektivni endokarditisi i
kongenitalne sr¢ane mane zalistaka (1).

Starenje 1 degenerativne promjene tkiva sranih zalistaka mogu dovesti do postepenog
oStecenja 1 smanjenja funkcionalnosti zalistaka. Ove promjene mogu nastati zbog nakupljanja
kalcija, gubitka elasti¢nosti tkiva i smanjenje sposobnosti zalistaka da se pravilno zatvori.
Degenerativne promjene cesto dovode do stenoze (suzenja) ili insuficijencije sr¢anih zalistaka.
Stenoza zaliska dovodi do suZenja srcanog zaliska 1 do oteZanog protoka krvi kroz taj zalistak.
Najces¢i su pogodeni aortalni 1 mitralni zalistak. Insuficijencija zaliska dovodi do regurgitacije
kroz zalistak zbog nepotpunog zatvaranja zaliska, Sto omogucava povratni protok krvi (1,2).
Bolesti sr¢anih zalistaka mogu biti rezultat reumatske groznice. Reumatska groznica je
autoimuna bolest koja moze nastati kao posljedica nelijecene streptokokne infekcije.

Imunoloski odgovor organizma na infekciju moze dovesti do upale sréanih zalistaka $to dovodi



do oziljkastih promjena. Oziljci mogu suziti zaliske ili sprijeciti njihovo pravilno zatvaranje (2).
Bolesti sr¢anih zalistaka mogu biti i rezultat infektivnog endokarditisa, infekcije sr¢anog
zalistka koja moze biti uzrokovana bakterijama, virusima ili drugim mikroorganizmima.
Infekcija moze osteti tkivo zalistka, Sto dovodi do stvaranja apscesa ili krvnih ugrusaka. Te
promjene mogu dovest do insuficijencije zaliska ili ne moguénosti prolaska krvi kroz zalistak
(3).

Nadalje, kongenitalne mane srcanih zalistaka Cesti su uzrok bolesti sr€anih zalistaka koje
predstavljaju defekte u strukturi ili broju sréanih zalistaka te se javljaju prilikom rodenja.
Kongenitalne mane mogu biti stenoza, insuficijencija ili druge promjene u anatomiji zalistaka

koje mogu ometati normalan protok krvi kroz srce i izazivati optere¢enje sré¢anih komora (1).

4. OPERACIJA ZAMJENE SRCANIH ZALISTAKA

Bolesti srcanih zalistaka lijeCe se naj¢eS¢e operacijom. Operacija zamjene sr¢anog zaliska,
sloZeni je kirurSki zahvat koji se izvodi zbog zamjene oStecenih ili disfunkcionalnih src¢anih
zalistaka novim, umjetnim ili bioloSkim zalistcima. Operacija moze biti endoskopska ili na
otvorenome srcu. (1,4). Prilikom operacije zamjene sr¢anih zalistaka na otvorenom srcu

primjenjuje se izvantjelesni krvotok (4).

4.1. IZVANTJELESNI KRVOTOK

Izvantjelesni krvotok (ECC, od engl. extracorporeal circulation) je tehnika koja se koristi
tijekom operacija srca kako bi privremeno preuzela funkciju srca i plu¢éa. ECC omogucuje
protok krvi izvan tijela bolesnika, ¢ime se osigurava dotok kisika u organe i tkiva tijekom

operacije. ECC sastoji se od razli¢itih komponenti, uklju¢uju¢i mehani¢ku pumpu, oksigenator,



toplinski izmjenjiva¢ i filter krvi. Mehanicka pumpa zamjenjuje pumpnu akciju srca,
osiguravajuéi kontinuiran protok krvi kroz tijelo. Oksigenator olakSava razmjenu plinova, unos
kisika u krv i uklanjanje ugljicnog dioksida. Toplinski izmjenjivaé odrzava krv na
odgovarajucoj temperaturi, dok filter krvi uklanja sve ugruske ili debris koji mogu biti prisutni
(5,6).

Uporabom uredaja za izvantjelesni krvotok naruseni su fizioloski procesi, krv dolazi u dodir s
podlogom koja nije endotel, Cesto sadrzava zracne ili partikularne emboluse te se zbog protoka
u cijevima i uredaju stvara dodatni stres na krvne stanice, $to za posljedicu ima aktivaciju veéine
stanicnih 1 humoralnih c¢imbenika akutnog upalnog odgovora. Za vrijeme primjene
izvantjelesnoga krvotoka mnogo je fiziolosSkih varijabli pod vanjskom kontrolom: ukupni
protok krvi, hematokrit, arterijska oksigenacija, ugljikov dioksid, temperatura perfuzata i
bolesnika itd. Razlikujemo potpuni (totalni) izvantjelesni krvotok, pri kojemu sva sustavna
venska krv prolazi kroz uredaj i oksigenator te nepotpuni (parcijalni) izvantjelesni krvotok, pri
kojemu dolazi do povratka odredene kolicine krvi u pluca i srce (7).

ECC se povezuje s bolesnikovim krvotokom putem sistema cijevi. Pumpa za izvantjelesni
krvotok prikuplja krv iz Supljih vena ili iz desnog atrija u venski spremnik. Djelovanjem
arterijske pumpe krv, se pumpa u oksigenator, gdje se obogacuje kisikom 1 potom vraca u
arterijski sustav bolesnika putem aorte. Stroj za cirkulaciju krvi omogucuje dotok kisika u tijelo
i uklanja uglji¢ni dioksid kroz sustav filtriranja i oksigeniranja nakon uspostavljanja ECC (5,6).

Tijekom ECC izvodi se kardioplegija.
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Slika 1. Shematski prikaz nacina primjene kardioplegije (5)

4.2. KARDIOPLEGIJA

Kardioplegija je bitna sastavnica kirurSkog zahvata na srcu koji se izvodi uz upotrebu
izvantjelesnog krvotoka. Ona je medicinska tehnika koja se koristi tijekom sréanih operacija
zbog privremenog zaustavljanja srcane aktivnosti i zaStite sr€anog miSia. Ova tehnika
omogucuje kirurzima da obavljaju sloZene zahvate na srcu bez ometanja sréanih kontrakcija,
Sto pruza bolje uvjete za operaciju (8).

Kardioplegija je farmakoloska terapija koja se daje tijekom operacije zamjene src¢anih zalistaka
sa svrhom postizanja privremenog zastoja rada srca. Administracija kardioplegije mozZe biti

anterogradna, retrogradna ili obje. Anterogradna kardioplegija se ubrizgava u proksimalnu



aortu i sadrzi tri lumena: jedan za primjenu kardioplegije, drugi za aspiraciju i tre¢i za mjerenje
intraluminalnog tlaka (9). Potrebno je barometrijsko pracenje primjene kardioplegije kako bi se
sprije¢ila moguca ostecenja endotelijalnih stanica i reperfuzijska ozljeda uzrokovana povisenim
tlakom infuzije (9).

Kardioplegi¢na otopine sadrzi kalijev citrat, ione kalcija, natrija, magnezija, a mogu se i dodati
lidokain, te glukoza. Kardioplegi¢na otopina sadrzi tvari koje sprjeCavaju stvaranje krvnih
ugrusaka u sr€anim komorama, ¢ime se smanjuje rizik od mozdanog udara ili drugih
komplikacija povezanih s krvnim ugruscima (7,8).

Postoji nekoliko vrsta kardioplegije, ukljucujuéi hladnu kardioplegiju i toplu kardioplegiju.
Hladna kardioplegija koristi hladnu kardioplegi¢nu otopinu koja dodatno snizava temperaturu
srcanog misica, dok se topla kardioplegija provodi uz odrZzavanje normalne tjelesne
temperature. Nadalje, ukoliko kardioplegicna otopina hladi sré¢ani misi¢, ona time usporava
metabolizam sr€anih stanica 1 smanjuje potreba za kisikom. Ovo je vazno jer smanjenjem
potro$nje kisika srce postaje manje osjetljivo na osStecenja tijekom operacije. Odabir vrste
kardioplegije ovisi o specificnim potrebama pacijenta i vrsti sr¢ane operacije (10).

Nakon uspostave ECC-a i kardioplegije, kirurg moze zapoceti s operacijom zamjene sr¢anih
zalistaka. Nakon zavrSetka operacije, bolesnik se postupno odvaja od ECC-a, istovremeno s

postepenim oporavkom funkcije normalnog cirkulacijskog sustava.

5. UPALNI ODGOVOR U OPERACIJI ZAMJENE SRCANIH ZALISTAKA

Upalni odgovor tijekom operacije zamjene sréanog zaliska sloZen je proces koji se javlja kao

odgovor tijela na operaciju. Taj odgovor ukljucuje aktivaciju imunoloSkog sustava, oslobadanje

upalnih medijatora i promjene u funkciji razli¢itih tkiva i stanica.



Upalni odgovor tijekom operacije ima mnogo komponenti i vazan je ¢imbenik koji moze
utjecati na ishod operacije. Tijekom operacije bolesnici su izlozeni razliCitim podrazajima,
stranih tijela kao $to su kateteri i umjetni sréani zalisci te protok krvi iz tijela kroz aparat srce-
pluca. Svi ovi ¢imbenici mogu izazvati upalnu reakciju (11).

Primarni mehanizam upalnog odgovora tijekom operacije ukljucuje oslobadanje upalnih
medijatora kao Sto su citokini, kemokini 1 upalni enzimi. Ovi medijatori poticu migraciju 1
aktivaciju upalnih stanica kao Sto su neutrofili, makrofagi i limfociti na mjesto ozljede ili
stranog tijela. Ove stanice potom oslobadaju druge upalne molekule i1 produkte oksidacije,
stvaraju¢i upalno mikrookruzenje (11,12).

Upalni odgovor na operaciju zamjene sré¢anog zaliska moze imati nekoliko Stetnih posljedica.
Aktivacija upalnih stanica 1 otpuStanje medijatora upale moze dovesti do ostec¢enja tkiva,
pogorsanja edema, mikrocirkulacijskih poremecaja i disfunkcije organa. Intenzitet upalnog
odgovora tijekom operacije moze varirati od bolesnika do bolesnika i1 ovisi o razli¢itim
¢imbenicima kao $to su vrsta operacije, trajanje operacije, prisutnost infekcije, imunoloski
status bolesnika 1 komorbiditeti. Osim toga, upalni odgovor moze se individualno prilagoditi i
regulirati genetskim i1 imunoloSkim ¢imbenicima. Za smanjenje upalnog odgovora tijekom
operacije koriste se razliCite strategije kao Sto je koriStenje prijeoperacijske antibiotske
profilakse i sustavne hipotermije (11,12).

Upalni odgovor tijekom operacije ima znacajan utjecaj na ishod operacije. Razumijevanje
mehanizama upale i razvijanje strategija za kontrolu upalnog odgovora kljucni su za poboljSanje

kirurskih tehnika i smanjenje komplikacija povezanih s upalom (11).



6. HIPOTERMIJA U KARDIOKIRURSKIM ZAHVATIMA

Hipotermija se definira kao smanjenje tjelesne temperature ispod 35°C. U kardiokirurgiji se
razlikuju Cetiri faze hipotermije: blaga, umjerena, duboka i izraZzena (tablica 1). Zastita organa
koju pruza hipotermija (<30°C) omogucuje sigurnu zaustavu cirkulacije kao preduvjet za

izvodenje kardiokirurSkog zahvata (13).

Tablica 1. Prikaz klasifikacije hipotermije(13).

Stadij Standardne vrijednosti Kardiokirurski zahvat
Blaga (°C) 35-32 34-28.1

Umjerena (°C) 31.9-28 28-20.1

Duboka (°C) 27.9-20.1 20-14.1

Izrazena (°C) <20 <14

6.1. SUSTAVNA HIPOTERMIJA

Sustavna hipotermija je terapijska tehnika koja se koristi u medicini, osobito u kirurgiji, za
postizanje kontroliranog sniZenja tjelesne temperature bolesnika. Ovom tehnikom bolesnik se
aktivno hladi na niske temperature kako bi se postigli specifi¢ni ciljevi lije¢enja (13,14).

Sustavna hipotermija ima nekoliko korisnih u€inaka u medicinskim intervencijama. Jedan od
glavnih ciljeva je smanjiti metabolicke potrebe bolesnika tijekom kirur§kih zahvata. Smanjenje
tjelesne temperature dovodi do manje potrebe tkiva za kisikom i energijom, $to smanjuje rizik
od ishemije (smanjene opskrbe organa krvlju) tijekom operacije. Ovo moZe biti osobito korisno
tijekom operacije na otvorenom srcu gdje je funkcija srca privremeno poremecena, a smanjenje

metabolickih zahtijeva sr¢anog misi¢a pomaze u o¢uvanju funkcije i smanjenju ostec¢enja (14).



Drugi vazan ucinak sustavne hipotermije je smanjenje upalnih reakcija tijekom kirurskih
zahvata. Smanjenje tjelesne temperature potiskuje aktivnost imunoloSkog sustava i smanjuje
otpustanje upalnih citokina i drugih upalnih medijatora. To moze smanjiti upalni odgovor
tijekom operacije 1 smanjiti rizik od komplikacija povezanih s upalom kao $to su edemi,
ostecenje tkiva i sustavne upalne reakcije.

Kod sustavne hipotermije bolesniku se kontrolirano snizava tjelesna temperatura do Zeljene
razine. To se moze posti¢i raznim metodama, kao §to je davanje hladnih intravenoznih tekucina,
koristenje hladne krvi ili koriStenje vanjske opreme za hladenje (14).

Tijekom postupka vazno je pratiti bolesnika kako bi se odrzala stabilna hipotermija 1 izbjegle
komplikacije koje mogu nastati zbog hipotermije ili temperaturnih fluktuacija (13,14).

Unatoc¢ brojnim dobrobitima, sustavna hipotermija takoder nosi odredene rizike 1 komplikacije.
Mogu se pojaviti aritmije, neravnoteza elektrolita, infekcije ili oSte¢enja tkiva od hladnoce.
Stoga je vazno poduzeti sve potrebne mjere opreza i pazljivo pratiti bolesnika tijekom
hipotermije kako bi se rizik od nuspojava sveo na najmanju mogucu mjeru.

Poslijeoperacijski, hipotermija moze uzrokovati poremeceni metabolizam lijekova, produljeni
oporavak od anestezije, sr€ani morbiditet, koagulopatije, infekcije rane i1 poslijeoperacijko
drhtanje te sr¢ane aritmije (15).

Fibrilacija atrija Cesta je komplikacija koja se javlja nakon hipotermije i1 operacije sréanih
zalistaka. Kako se tjelesna temperatura smanjuje, rizik od pojave arterijske fibrilacije se
povecava 1 moze napredovati do tezih aritmija, poput ventrikularne tahikardije (16).

Ukratko, sustavna hipotermija igra vaznu ulogu u medicinskim intervencijama, posebice
kirurS§kim intervencijama. Snizavanje tjelesne temperature bolesnika moZe imati mnoge
prednosti, ukljucujuéi smanjenje metabolickih potreba, zaStitu organa od ishemije i smanjenje
upalnih odgovora. Medutim, koriStenje sustavne hipotermije zahtijeva pazljivo pracenje i

kontrolu kako bi se mogu¢i rizici i komplikacije sveli na minimum (14, 17,18).



7. UCINAK SUSTAVNE HIPOTERMIJE NA UPALNI ODGOVOR

Ucinak sustavne hipotermije na upalni odgovor tijekom operacije zamjene src¢anih zalistaka
moze biti znacajan te je jedan od glavnih u€inaka sustavne hipotermije smanjenje upalnog
odgovora organizma na operacijski stres. Tijekom operacije zamjene sréanih zalistaka, tijelo
bolesnika izloZeno je traumi i1 upalnom odgovoru koji moze rezultirati oSteCenjem tkiva 1
povecanim rizikom od komplikacija. Medutim, sniZavanje tjelesne temperature moze djelovati

kao zastitni mehanizam smanjujuci upalni odgovor (18-20).

7.1. UCINAK HIPOTERMIJE NA SMANJENJE LUCENJA PROUPALNIH I

PROTUUPALNIH CITOKINA

Proupalni citokini su signalne molekule koje se oslobadaju tijekom upalnih procesa i imaju
klju¢nu ulogu u pokretanju imunoloskog odgovora tijela. Medutim, prekomjerna i dugotrajna
regulacija proupalnih citokina moze imati Stetne ucinke na tkiva 1 organe.

Tijekom operacije srca, kao Sto je zamjena sr¢anog zaliska, tijelo bolesnika je izloZeno
kirurSkom stresu i1 traumi koji mogu izazvati upalni odgovor. Povec¢ana proizvodnja proupalnih
citokina kao sto su interleukini (IL - 1, IL - 6) te ¢cimbenik tumorske nekroze alfa (TNF-a, od
engl. tumor necrosis factor alpha) moze stimulirati aktivaciju stanica, migraciju leukocita i
ostecenje tkiva (20,21).

Nadalje, IL - 10 koji u hipotermi¢énom okruZenju moZe pomo¢i u suzbijanju upalnih reakcija.
IL - 10 je protuupalni citokin koji se proizvodi u brojnim stanicama, ukljuc¢ujuéi limfocite T,
makrofage, limfocite B i stani¢ne linije monocita. IL - 10 ima klju¢nu ulogu u modulaciji

upalnih procesa i odrZavanju ravnoteze u imunoloskom odgovoru (22). Glavna uloga IL - 10 je
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suzbijanje imunoloskog odgovora, posebno supresija lu¢enja proupalnih citokina. (TNF - a, IL
- 1 1 IL - 6). Takoder potiskuje aktivaciju makrofaga, smanjuje izrazaj molekula na povrSini
stanica koje potiu upalu i sprje¢ava prekomjernu aktivaciju imunoloskog sustava (22).

Ovi rezultati sugeriraju da hipotermija moze modulirati imunoloski odgovor tijekom operacije
i smanjiti upalni odgovor, no vazno je napomenuti da su mehanizmi djelovanja citokina u
hipotermiji jo§ uvijek predmet istrazivanja 1 daljnje studije su potrebne kako bi se bolje
razumjela njthova kompleksna interakcija (22,23). Medutim, mora se uzeti u obzir da su
proupalni citokini vazni za normalan imunoloski odgovor tijela. Pretjerano ograni¢avanje
proizvodnje citokina moze oslabiti imunoloski sustav 1 povecati rizik od infekcije. Stoga je
vazno uspostaviti ravnotezu izmedu smanjenja upalnog odgovora i odrzavanja odgovarajuce

imunoloske funkcije (23).

7.2. UCINAK HIPOTERMIJE NA SMANJENJE AKTIVACIJE LEUKOCITA

Leukociti su bijele krvne stanice koje imaju klju¢nu ulogu u imunoloskom odgovoru tijela.
Medutim, tijekom operacije aktivacija leukocita moze dovesti do nepoZzeljnih upalnih reakcija
1 osStecenja tkiva (24,25).

Sustavna hipotermija moZe smanjiti aktivaciju leukocita, pove¢anje volumena, sfericnu
deformaciju i1 formiranje rascjepkanih rubnih mikrotubula i pseudopoda. Smanjenje tjelesne
temperature ima inhibicijski u¢inak na metabolizam i biolosku aktivnost, ukljucujuc¢i funkciju
leukocita. Ova inhibicija moZe smanjiti migraciju i adheziju leukocita na vaskularne endotelne
stanice, ¢ime se smanjuje njihova sposobnost sudjelovanja u upalnom odgovoru (24).
Klini¢ke studije su pokazale smanjenje aktivacije leukocita kod bolesnika koji su bili izloZeni
sustavnoj hipotermiji tijekom operacije zamjene sranih zalistaka (24,25). Manja aktivacija

leukocita dovodi do manjeg oslobadanja upalnih medijatora 1 manjeg oSteCenja tkiva. Ovi
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rezultati sugeriraju da hipotermija moze potisnuti imunolosku aktivnost leukocita i smanjiti
upalne reakcije tijekom operacije sr¢anih zalistaka (24).

Smanjenje aktivacije leukocita ima potencijalne koristi za bolesnike tijekom i nakon operacije
zamjene sranog zaliska. Smanjeni upalni odgovor i oSteéenje tkiva mogu smanjiti
poslijeoperacijske komplikacije kao Sto su infekcija, disfunkcija organa i dulje vrijeme
oporavka. Osim toga, smanjenje aktivacije leukocita moze poboljSati ukupni ishod operacije i
smanjiti rizik od poslijeoperacijskih komplikacija (24,25).

lako smanjenje aktivacije leukocita moZe imati korisne ucinke, treba biti oprezan kada se
prekomjerno potiskuje imunoloski odgovor. Stoga se mora uspostaviti ravnoteza izmedu
smanjenja aktivacije bijelih krvnih stanica 1 odrzavanja odgovaraju¢e imunoloske funkcije (24).
Sustavna hipotermija tijekom kardiokirur§kog zahvata moze smanjiti aktivaciju leukocita i
potisnuti njihovu imunolosku aktivnost. Smanjenje aktivacije leukocita moze smanjiti upalne
reakcije, oSteCenje tkiva 1 poslijeoperacijske komplikacije. Medutim, potrebna su daljnja
istrazivanja kako bi se bolje razumjeli mehanizmi u¢inka hipotermije na aktivaciju leukocita i

kako bi se optimizirale terapijske strategije u operaciji zamjene sr¢anih zalistaka (24,25).

7.3. UCINAK HIPOTERMIJE NA INHIBICIJU OKSIDACIJSKOG STRESA

Inhibicija oksidacijskog stresa igra vaznu ulogu u kardiokirurgiji, ukljucuju¢i zamjenu sréanih
zalistaka. Oksidacijski stres je neravnoteza izmedu stvaranja slobodnih kisikovih radikala
(ROS, od engl. reactive oxigen species) 1 sposobnosti tijela da antioksidacijskim mehanizmima
neutralizira njihove Stetne u¢inke. Ova neravnoteZa moze ostetiti stanice, ukljucujuci sréano
tkivo, 1 pridonijeti upalnim procesima tijekom operacije (26). Sustavna hipotermija tijekom
operacije srca moze inhibirati oksidacijski stres. SniZavanje tjelesne temperature moze usporiti

reakcije koje proizvode ROS i smanjiti brzinu oksidacijskih procesa u tijelu. Ovo smanjenje
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aktivnosti oksidacijskog stresa moze zastititi tkiva od oStecenja tijekom operacije zamjene
sr¢anog zaliska (26,27).

Smanjenje oksidacijskog stresa dovodi do smanjenja proizvodnje ROS 1 smanjenja
oksidacijskog ostecenja tkiva. To moze imati pozitivan u¢inak na ishode operacije zamjene
sr¢anog zaliska, uklju¢ujuéi smanjenje upalnih reakcija, smanjenje oSteéenja sréanog tkiva i
poboljsanje oporavka bolesnika (27).

Suzbijanje oksidacijskog stresa moze ponuditi mnoge dobrobiti bolesniku tijekom 1 nakon
operacije zamjene sr¢anih zalistaka, moze smanjiti rizik od oSte¢enja sr¢anog misica, smanjiti
upalne reakcije, poboljSati funkciju sr¢anog tkiva i1 smanjiti rizik od komplikacija tijekom
operacije. Osim toga, smanjenje oksidacijskog stresa moze pridonijeti brzem oporavku
bolesnika i1 kracem boravku u bolnici (26).

Treba napomenuti da su ROS takoder vazni za pravilno funkcioniranje tijela i igraju ulogu u
signalnim putovima i imunoloSkom odgovoru. Pretjerano smanjenje oksidacijskog stresa moze
imati Stetne ucinke na zdravlje. Zbog toga je toliko vazno postici ravnotezu izmedu inhibicije
oksidacijskog stresa i odrzavanja odgovarajuce razine ROS-a, koji su neophodni za fizioloske

procese (26).

7.4. UCINAK HIPOTERMIJE NA SMANJENJE OZLJEDE TKIVA

Tijekom operacije zamjene sréanog zaliska, sréano tkivo je izloZzeno raznim stresorima,
ukljucujuéi hipoksiju (smanjeni dotok kisika), reperfuzijsko oStecenje (oSte¢enje kada se
ponovo uspostavi protok krvi) i upalne reakcije.

Koristenje hipotermije tijekom kardiokirurSkih zahvata moZe dovesti do manjeg oStecenja tkiva
(13). To se ogleda u smanjenju sréanih enzima, biomarkera oste¢enja miokarda i smanjenju

troponina u krvnoj plazmi, koji je pokazatelj oSteCenja srca. Osim toga, bolesnici s
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hipotermijom mogu dozivjeti nizu stopu poslijeoperacijskih komplikacija povezanih s
ostecenjem tkiva (13,28).

Sustavna hipotermija tijekom kardiokirurskog zahvata moze smanjiti oste¢enje miokardijalnog
tkiva. Smanjenje tjelesne temperature pozitivno utjee na smanjenje hipoksije, inhibiciju
upalnih reakcija i smanjenje metabolickih potreba tkiva. Medutim, bolesnike treba pazljivo
nadzirati 1 razmotriti moguce nuspojave hipotermije (13,28). Ova tema zahtijeva daljnja
istrazivanja kako bi se bolje razumjeli mehanizmi djelovanja hipotermije 1 optimizirale

terapijske strategije u kardiokirurgiji.

8. PREDNOSTI I OGRANICENJA SUSTAVNE HIPOTERMIJE

Sustavna hipotermija, odnosno snizavanje tjelesne temperature tijekom kardiokirurskih
operacija, moze imati neke prednosti i ogranicenja.

Prednosti sustavne hipotermije su da snizenje tjelesne temperature dovodi do smanjenja
metabolicke aktivnosti, Sto rezultira smanjenom potrebom za kisikom i energijom u tijelu. To
moze olakSati rad srca i1 drugih vitalnih organa tijekom operacije. Hipotermija moze smanjiti
oStecenje tkiva tijekom operacije. SniZenje temperature usporava metabolicke procese u
stanicama, smanjuje upalni odgovor i smanjuje stvaranje slobodnih radikala, §to moZe pomoc¢i
u zaStiti tkiva od oSte¢enja 1 poboljSati oporavak bolesnika. Hipotermija moZe imati
neuroprotekcijski u€inak tijekom operacija. SniZzenje temperature smanjuje potrebu za kisikom
u mozgu i smanjuje rizik od neuroloskih oSte¢enja. To je posebno vazno u sloZzenim
kardiokirur§kim zahvatima koji ukljuuju zaobilaznicu srca. Vazno je istaknuti da hipotermija
omogucava dulje trajanje zahvata $to kirurzima daje dovoljno vremena da izvedu zahvat , a koji

ne bi bio moguci bez da je bolesnik ohladen (7,29).
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Snizenje temperature moZe inhibirati imunoloski odgovor i smanjiti sposobnost tijela da se bori
protiv bakterija i drugih patogena stoga je vazno pazljivo nadzirati bolesnike i poduzimati mjere
za prevenciju infekcija. Ekstremna hipotermija moze dovesti do disfunkcije organa, poput srca,
pluéa i bubrega. Snizenje temperature moze usporiti vitalne funkcije organa i utjecati na njihovu
ucinkovitost te je potrebno pravilno pracenje bolesnika kako bi se izbjegle ozbiljne
komplikacije. Sustavna hipotermija zahtijeva precizno odrzavanje i nadzor tjelesne temperature
tijekom operacije. Kontrola temperature moZze biti izazovna 1 zahtijeva posebnu opremu i
stru¢nost medicinskog osoblja. Reakcija bolesnika na sustavnu hipotermiju moze varirati, te
neki bolesnici mogu imati vecu osjetljivost na sniZzenje temperature i negativne ucinke
hipotermije, dok drugi bolesnici mogu podnijeti snizenje temperature bez komplikacija.
Individualne karakteristike bolesnika trebaju se uzeti u obzir pri donoSenju odluka o primjeni
sustavne hipotermije (7,29).

Sustavna hipotermija moze pruziti odredene prednosti tijekom kardiokirurSkih operacija,
ukljuc¢ujuéi smanjenje metabolickih zahtjeva, zastitu tkiva 1 mozga te dovoljno vremena za
izvodenje operacije. Medutim, potrebno je pazljivo upravljati hipotermijom kako bi se izbjegle
komplikacije poput infekcija 1 disfunkcije organa. Svaki bolesnik treba biti individualno
procijenjen i1 pracen tijekom operacije kako bi se osigurala optimalna primjena sustavne

hipotermije 1 postigao najbolji ishod. (7).
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9. RASPRAVA

Bolesti srcanih zalistaka su, uz ishemijsku bolest srca, najucestalija indikacija za operaciju
sr¢anog misica. Od valvularne patologije dominatno obolijevaju osobe starije od 65. godina.
Aortna stenoza najcesc¢a je bolest zalistaka, a uglavnom nastaje degenerativnim mehanizmom
Sto objasnjava najvecu zastupljenost medu starijom dobnom skupinom bolesnika. Uz
degenerativni mehanizam, za spomenti su 1 bolesti zalistaka kao posljedica reumatske groznice,
infektivnog endokarditisa 1 prirodenih greSaka poput bikuspisne aortne valvule koja ¢e biti
¢eSce stenozirana ili insuficijentna u usporedbi s trokuspisnom. Drugi po redu obolijevanja je
mitralni zalistak uz ¢eS¢u regurgitaciju uslijed prolapsa prednjeg ili straznjeg mitralnog kuspisa
kao kod primarne bolesti mitralne valvule. Pulmonalni zalistak je rijetko bolestan, najcesce,
iako rijetko se ve¢ po rodenju moze posumnjati na pulmonalnu stenozu. Bolest trikuspidalnog
zalistka sve je CeSc€a, poglavito u starijoj populaciji (1,30).

Vec¢ina bolesnika s valvularnim bolestima lijeci se klasicnim kirur§kim otvorenim operacijama
srca kroz medijanu sternotomiju te uz primjenu ECC-a, kardioplegije 1 kontrolirane hipotermije.
Uz ugradnju mehanickih ili bioloskih zalistaka u novije vrijeme sve ¢eS¢e se Cini i reparacija
vlastitog zalistka, osobito mitralnog zalistka u mladoj populaciji (4).

Tijekom kardiokirurske operacije zamjene sr¢anih zalistka primjenjuje se ECC. Ta tehnika
osigurava kontinuiran protok krvi kroz organizam i privremeno preuzima funkciju srca i plu¢a
podlogom koja nije endotel, Cesto sadrzava emboluse te se zbog protoka u cijevima i uredaju
stvara dodatni stres na krvne stanice, Sto za posljedicu ima aktivaciju vecine stani¢nih i1
humoralnih ¢imbenika akutnog upalnog odgovora (5,6). Upalni odgovor je prirodni mehanizam
tijela za odgovor na oSteéenje 1 stres, a moze imati znaCajan utjecaj na tijek operacije i
poslijeoperacijski oporavak bolesnika. Kako bi se smanjio upalni odgovor tijekom operacije

sr€anih zalistaka, koriste se razli¢ne strategije. Primjerice, primjena hipotermije tijekom
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operacije moze smanjiti metabolicke procese i aktivnost imunoloskog sustava, Cime se
smanjuje proizvodnja upalnih medijatora (13).

Hipotermija u kardiokirurgiji bitan je faktor o¢uvanja srca i cijelog organizma. Uz neupitnu
korist hipotermije u protekciji organizma, ipak treba napomenuti mogucu pojavu komplikacija
hipotermije kao §to su aritmije, neravnoteza elektrolita, infekcija ili oStecenja tkiva zbog
hladnoce (13).

Najvazniji cilj sustavne hipotermije kao terapijske tehnike je smanjenje metaboliCkih potreba
tijekom kardiokirurSkog zahvata §to rezultira smanjenim potrebama tkiva za kisikom 1
energijom te shodno tome doprinosi smanjenju rizika od komplikacija (15, 16).

Nadalje, rezultat hipotermije je potiskivanje aktivnosti imunoloskog sustava i regulacije
otpustanja proupalnih, protuupalnih citokina i drugih upalnih medijatora. Tijekom hipotermije
zabiljezena je povecana proizvodnja proupalnih citokina IL-1, IL-6 te TNF-a §to moze
stimulirati aktivaciju stanica, migraciju leukocita 1 oSte¢enje tkiva (20,21).

Hipotermija utjece i na proizvodnju IL-10 koji ima glavnu ulogu u suzbijanju imunoloSkog
odgovora potiskujuci lucenje proupalnih citokina i aktivaciju makrofaga, smanjivanju izrazaja
molekula na povrsini stanica koje poti¢u upalu i sprjeCava prekomjernu aktivaciju imunoloSkog
sustava (27-29).

Vazno je istaknuti da sustavna hipotermija ima prednosti i nedostatke koje su detaljno opisane
u radu, s napomenom kako je najvaznije pazljivo i u skladu sa smjernicama upravljati
hipotermijom tijekom kardiokirur§kih 1 ostalih operacija s ciljem izbjegavanja mogucih
komplikacija. Svaki bolesnik zahtijeva indvidualnu procjenu i pra¢enje tijekom operacije kako

bi se osigurala optimalna primjena sustavne hipotermije i postigao najbolji ishod.
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10. ZAKLJUCAK

U zakljucku, sustavna hipotermija ima znacajan u¢inak na upalni odgovor tijekom operacije
zamjene srcanih zalistaka. Smanjenjem lucenja prouplanih citokina, smanjenjem aktivacije
leukocita, inhibicijom oksidacijskog stresa i smanjenjem ozljede tkiva, sustavna hipotermija
pruza zastitu tkiva 1 smanjuje upalnu reakciju tijekom kirurSke intervencije.

Sustavna hipotermija moZe smanjiti razinu upalnih markera 1 poboljSati ishode operacije.
Mogué¢i mehanizmi djelovanja sustavne hipotermije ukljuuju smanjenje protoka krvi i
metabolicke aktivnosti, inhibiciju enzimskih reakcija 1 modulaciju imunoloSkog odgovora.
Smanjenje protoka krvi i metabolicke aktivnosti tijekom hipotermije smanjuje oksidacijski stres
1 energetske potrebe tkiva, pruzaju¢i im dodatnu zastitu. Inhibicija enzimskih reakcija moze
smanjiti razgradnju molekula i oksidacijskog oste¢enja. Modulacija imunoloskog odgovora
tijekom hipotermije moze smanjiti upalne procese i ograniciti oste¢enje tkiva.

Unato¢ prednostima sustavne hipotermije, postoje rizici sustavne hipotermije kao §to su.
povecan rizik pojave infekcija, disfunkcija organa i potesko¢e u odrzavanju stabilne tjelesne
temperature tijekom operacije. Vrlo je vazno pazljivo prac¢enje bolesnika, primjena adekvatnih
mjera prevencije infekcija 1 individualni pristup kako bi se izbjegle potencijalne komplikacije.
U konacnici, sustavna hipotermija predstavlja korisnu terapijsku strategiju koja moZe smanyjiti
upalni odgovor tijekom operacije zamjene sréanih zalistaka. Njena primjena zahtijeva pazljivo
upravljanje 1 pracenje kako bi se postigao optimalni terapijski u€inak. Daljnja istrazivanja o
mehanizmima djelovanja sustavne hipotermije i optimizacija terapijskih protokola mogu
unaprijediti primjenu ove metode i poboljsati ishode kardiokirurSkih operacija zamjene src¢anih

zalistaka.
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11. SAZETAK

Operacija zamjene srcanih zalistaka je sloZzena kirursSka intervencija koja moze izazvati upalni
odgovor. Uloga upale u patogenezi sr¢anih bolesti je vazna, a upalni odgovor tijekom kirurske
intervencije moze dodatno pogorsati stanje bolesnika. Kako bi se smanjio upalni odgovor i
poboljsali ishodi operacije, primjenjuje se sustavna hipotermija.

Sustavna hipotermija predstavlja snizavanje tjelesne temperature bolesnika tijekom operacije.
Mjerenje tjelesne temperature je kljucno kako bi se odrzala stabilna hipotermija. Ucinak
sustavne hipotermije na upalni odgovor je znac¢ajan. Ona smanjuje koncentraciju proupalnih
citokina, smanjuje aktivaciju leukocita, inhibira oksidacijski stres i smanjuje ozljedu tkiva.
Mogué¢i mehanizmi djelovanja sustavne hipotermije ukljuuju smanjenje protoka krvi i
metabolicke aktivnosti, inhibiciju enzimskih reakcija 1 modulaciju imunoloSkog odgovora.
Smanjenje protoka krvi i metabolicke aktivnosti tijekom hipotermije pruza zastitu tkiva
smanjenjem oksidacijskog stresa 1 energetskih potreba. Inhibicija enzimskih reakcija smanjuje
razgradnju molekula i oksidacijskog oste¢enja, dok modulacija imunoloSkog odgovora
smanjuje upalne procese i ograni¢ava ostecenje tkiva.

Unato¢ prednostima sustavne hipotermije, postoji nekoliko ograni¢enja koja treba uzeti u obzir,
kao §to su povecan rizik od infekcija, disfunkcija organa i poteSkoce u odrzavanju stabilne
tjelesne temperature. Stoga je vazno pazljivo pracenje bolesnika i primjena odgovarajucih mjera
prevencije infekcija kako bi se izbjegle potencijalne komplikacije.

U zakljucku, sustavna hipotermija ima pozitivan u¢inak na upalni odgovor tijekom operacije
zamjene sréanih zalistaka. Njeni mehanizmi djelovanja 1 klinicki rezultati ukazuju na njenu
vaznost u smanjenju upale, oksidacijskog stresa i ozljede tkiva. Medutim, ograni¢enja moraju

biti pazljivo uzeta u obzir prilikom primjene hipotermije. Daljnja istrazivanja i poboljSani
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terapijski pristupi mogu dalje unaprijediti primjenu sustavne hipotermije i poboljsati ishode
kardiokirurskih operacija zamjene sréanih zalistaka.
Kljuéne rijeci: Upalni odgovor, sustavna hipotermija, zamjena sr¢anih zalistaka,

proinflamatorni citokini, oStecenje tkiva
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12. SUMMARY

The replacement of heart valves is a complex surgical procedure that can trigger an
inflammatory response. The role of inflammation in the pathogenesis of heart diseases is
significant, and the inflammatory response during surgical intervention can further worsen the
patient's condition. To reduce the inflammatory response and improve surgical outcomes,
systemic hypothermia is applied. Systemic hypothermia involves lowering the patient's body
temperature during the operation. Temperature measurement is crucial to maintain stable
hypothermia. The effect of systemic hypothermia on the inflammatory response is significant.
It reduces the levels of pro-inflammatory cytokines, decreases leukocyte activation, inhibits
oxidative stress, and mitigates tissue injury.

Possible mechanisms of action of systemic hypothermia include reduced blood flow and
metabolic activity, inhibition of enzymatic reactions, and modulation of the immune response.
Decreased blood flow and metabolic activity during hypothermia provide tissue protection by
reducing oxidative stress and energy demands. Inhibition of enzymatic reactions reduces
molecule degradation and oxidative damage, while modulation of the immune response
decreases inflammatory processes and limits tissue injury.

Despite the advantages of systemic hypothermia, there are several limitations to consider, such
as an increased risk of infections, organ dysfunction, and challenges in maintaining stable body
temperature. Therefore, careful monitoring of the patient and implementation of appropriate
infection prevention measures are crucial to avoid potential complications.

In conclusion, systemic hypothermia has a positive impact on the inflammatory response during
heart valve replacement surgery. Its mechanisms of action and clinical outcomes highlight its
importance in reducing inflammation, oxidative stress, and tissue injury. However, the

limitations must be carefully considered when applying hypothermia. Further research and
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improved therapeutic approaches can further enhance the use of systemic hypothermia and
improve outcomes in cardiac surgery for valve replacement.
Keywords: inflammatory response, systemic hypothermia, heart valve replacement, ro-

inflammatory cytokines, tissue injury
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