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Sažetak
Uvod: Aortokoronarni bajpas (CABG) je najčešće izvođena kardiohirurška operacija i jedna od najčešćih operacija uopšte. Tokom razvoja ove procedure više puta su prihvatani i odbacivani pojedini sudovi kao mogući graftni materijal. Kada se uzme u obzir napredak kardiohirurških tehnika i dostupnost nove terapije u postoperativnom periodu, javlja se potreba za reevaluacijom pojedinih graftova. Takođe, pojavljuju se novi dokazi da hirurška revaskularizacija ima srednjoročnu i dugoročnu prednost nad perkutanim intervencijama, naročito kod pacijenata sa dijabetes melitusom. Lijeva mamarna arterija je graft prvog izbora, kao in situ graft na LAD, dok još uvijek nemamo jasan odgovor koji je najbolji graft drugog izbora. Prvenstveno se razmatra upotreba radijalne arterije naspram standardne upotrebe velike safenske vene. Najveći problem je nepotpuno poznavanje činioca koji utiču na vijabilnost grafta, nestandardizovane metode u procjeni kvaliteta grafta, česti komorbiditeti te dug period praćenja.
Cilj: Procjena kratkoročne vijabilnosti radijalnog grafta naspram venskog grafta.
Metod istraživanja: Opservaciona retrospektivno-prospektivna studija na pacijentima liječenim na Klinici za kardiohirurgiju UKC RS. Vijabilnost grafta je procjenjivana rekoronarografijom u pogledu prohodnosti grafta i stepena stenoze 3 mjeseca nakon operacije.
Rezultati: Ukupno je praćeno 200 pacijenata, od čega 100 graftova radijalne arterije i 100 venskih graftova. Verifikovano je tri nefunkcionalna radijalna grafta i dva ciljana nefunkcionalna grafta u grupi venskih graftova. Po ispitivanju statističke značajnnosti hi kvadrat testom dobijena p vrijednost je 0.65, što znači da ne možemo odbaciti nultu hipotezu i da nismo pokazali značajnu razliku među ove dvije vrste grafta.
Zaključak: Potrebne su dodatne,usmjerene, prospektivne studije koje standardizovano upoređuju  kvalitet grafta radijalne arterije i velike safenske vene kao i tehnike njihovog uzimanja. Potrebno je srednjeročno i dugoročno praćenje pacijenata, po mogućnosti većih grupa iz ove ustanove kako bi se napravio interni protokol koji će dati najbolje mogućnosti liječenja pacijenata u Klinici za kardiohirurgiju UKC RS po dostupnim tehničkim i ljudskim resursima.
Ključne riječi: CABG , radial artery , saphenous vein

Uvod

Aortokoronarni bajpas ili coronary artery bypass graft hirurgija (CABG) je najčešće izvođena kardiohirurška operacija i jedna od najčešćih operacija uopšte. Tokom razvoja ove procedure više puta su prihvatani i odbacivani pojedini sudovi kao mogući graftni materijal. Prvi pokušaji revaskularizacije miokarda, kako indirektni tako i direktni, su uključivali unutrašnju torakalnu arteriju, ali je ona dugo vremena bila napuštena od strane većine kardiohirurških centara. Ipak zbog svojih mnogobrojnih prednosti u tehničkom, histološkom i funkcionalnom smislu, lijeva unutrašnja torakalna arterija je graft prvog izbora u hirurškoj revaskularizaciji miokarda [1]. Kada se uzme u obzir napredak kardiohirurških tehnika i dostupnost nove terapije u postoperativnom periodu, javlja se potreba za reevaluacijom pojedinih graftova. Takođe, pojavljuju se novi dokazi da hirurška revaskularizacija ima srednjoročnu i dugoročnu prednost nad perkutanim intervencijama, naročito kod pacijenata sa dijabetes melitusom. Lijeva mamarna arterija je graft prvog izbora, kao in situ graft na prednju descedentnu arteriju -  LAD, tj RIA (Left anterior descending; Ramus interventricularis anterior), dok još uvijek nemamo jasan odgovor koji je najbolji graft drugog izbora. U praksi se prvenstveno razmatra upotreba radijalne arterije naspram standardne upotrebe velike safenske vene, otvorenom tehnikom uzimanja, mada se sve češće koristi i endoskopska i „no touch“ tehnika. Prednost velike safenske vene su relativno laka preparacija, uklanjanje rijetko nosi posljedice, promjer je najčešće idealan a dužina se može prilagoditi i za najdalje anastomoze, karakteristike zida olakšavaju šivenje, ima odličan neposredni protok. Prednosti radijalne arterije su aktivna regulacija protoka, očekuje se manje propadanje grafta u dugoročnom periodu, stvaranje vazoaktivnih supstanci je značajnije nego kod venskog grafta. Alternativni autologni graftovi su desna gastroepipliočna arterija, donja epigastrična arterija, mala safenska vena, bazilične i cefalične vene. Najveći problem je nepotpuno poznavanje činioca koji utiču na vijabilnost grafta, nestandardizovane metode u procjeni kvaliteta grafta, česti komorbiditeti te dug period praćenja [2]. 
Osnova propadanja graftova je ubrzana ateroskleroza uz proliferaciju medije i mogući dodatak nepovoljnih hemodinamskih faktora, kao i denervacije u slučaju nekih graftova. Ateroskleroza nastaje kao ekscesivan inflamatorno-proliferativan odgovor na različite forme oštećenja endotela i u suštini je hroničan proces. Neka oboljenja, stanja, navike, tj. faktori rizika, povećavaju učestalost i ubrzavaju pojavu ateroskleroze. Razvoj ateroskleroze počinje oštećenjem endotela, koje može biti izazvano fizičkim, hemijskim, toksičnim, infektivnim i imunološkim faktorima, koji vode oštećenju funkcije endotelnih ćelija. Endotel krvnih sudova ima jednu od ključnih uloga u održavanju homeostaze u kardiovaskularnom sistemu, a njegova disfunkcija ima inicijalnu ulogu u nastanku procesa ateroskleroze. Kao sastavni, površni dio zida krvnog suda koji je u kontaktu sa krvlju i krvnim elementima, sa jedne strane, i glatkim mišićnim ćelijama, sa druge strane, endotel ima poseban anatomski položaj. Izuzetan značaj mu daje njegova funkcija modulatora vaskularnog odgovora i u fiziološkim i u patološkim uslovima. Kada je intaktan, održava dinamičku ravnotežu endotelnih relaksirajućih i kontraktilnih faktora. Vazodilatatorne supstancije su: azot oksid (NO), endotelni faktor relaksacije (EDRF), prostaciklin, bradikinin, acetilholin. U vazokonstriktore ubrajaju se: endotelin,  angiotenzin II,  A2 tromboksan. U fiziološkim uslovima endotel ima protektivnu ulogu: prevenira atheziju cirkulišućih trombocita i leukocita, održava vaskulaturu u vazodilatatornom stanju i inhibira migraciju i proliferaciju glatkih mišićnih ćelija krvnih sudova. Disfunkcionalan endotel gubi protektivnu funkciju i modulatorni odgovor endotela ne postoji. Tada je omogućena ekspresija različitih adhezionih molekula i vezivanje različitih formi leukocita, što predstavlja osnovu za nastanak kasnijih faza ateroskleroze. Hronična hiperlipidemija, hipertenzija, pušenje, šećerna bolest, povišen nivo homocisteina u krvi, infektivni agensi, mogu da izmene normalni, fiziološki model ponašanja endotela. U već razvijenoj koronarnoj bolesti, nakon bajpas hirurgije, ovaj proces se može još više ubrzati izmenjenim hemodinamskim svojstvima, uticajem drugačijeg cirkulatornog korita na graftove, te privremenom ili trajnom disfunkcijom endotela graftova [3].

Cilj istraživanja je uporediti kratkoročnu prohodnost radijalnog i safenskog grafta nakon CABG hirurgije u Klinici za kardiohirurgiju UKC RS.
Nulta hipoteza: Ne postoji razlika u kratkoročnoj prohodnosti radijalnog grafta i venskog grafta.
Radna hipoteza: Postoji razlika u kratkoročnoj prohodnosti radijalnog grafta i venskog grafta.


Metode
Praćeni su pacijenti liječeni na Klinici za kardiohirurgiju UKC RS[footnoteRef:1]*. Izabrano je 100 pacijenata koji su operisani na Klinici i na kojima je korišten radijalni graft kao bajpas na desnu koronarnu arteriju, te 100 pacijenata na kojima je korišten venski graft kao bajpas na desnu koronarnu arteriju u periodu od 01.01.2019. do 31.12.2020. Tokom zakazanih kardioloških pregleda nakon 3 mjeseca rađena je i rekoronarografija radi procjene restenoze i vijabilnosti grafta [4,5]. Kriterijumi za ulazak u studiju su bili: starost preko 18 godina, izolovana elektivna CABG hirurgija, on-pump procedure, ejekciona frakcija >30%. Kriterijumi za isključenje su bili starost preko 80 godina, prethodna kardiohirurška operacija, pacijenti sa aktivnim kancerom, prethodno zračenje medijastinuma. [1: * hipotetički podaci] 



Rezultati

Ukupno je praćeno 200 pacijenata, od čega 100 graftova radijalne arterije i 100 venskih graftova. Najmlađi pacijent je imao 41 godinu a najstariji 77 godina.  Prosjek starosti je iznosio 64.9 godina a većina pacijenata su bili muškarci – 63%. Verifikovano je 3 nefunkcionalna radijalna grafta i 2 ciljana nefunkcionalna grafta u grupi venskih graftova, uz još 2 kojima target nije bila desna koronarna arterija i nisu praćena. Po ispitivanju statističke značajnnosti hi kvadrat testom dobijena p vrijednost je 0.65, što znači da ne možemo odbaciti nultu hipotezu i da nismo pokazali značajnu razliku među ove 2 vrste grafta.
Prosječna starost pacijenata u grupi radijalne arterije je bila 64,3 godine, a u grupi venskog grafta 65,5 godina. Polna struktura - 65% pacijenata su bili muškarci u prvoj grupi a 61% u drugoj. Hipertenziju je imalo 90% pacijenata u prvoj grupi i 92% pacijenata u drugoj grupi. Dijabetes je imalo 60% pacijenata u prvoj grupi i 70% u drugoj, od čega je 20 bilo na insulinu u prvoj grupi a 21 u drugoj. Hroničnu bubrežnu insuficijenciju je imalo 5% posto pacijenata u prvoj grupi i 6% u drugoj, bez slučajeva teške i terminalne bubrežne insuficijencije. Prethodnu ugradnju jednog stenta je imalo 15 pacijenata u prvoj grupi i 12 u drugoj, ugradnju dva stenta je imalo 3 pacijenta u prvoj i 3 pacijenta u drugoj grupi a ugradnju tri ili više stentova nije imao ni jedan pacijent. Statistički podaci su prikazani u Tabeli 1. Ne postoji značajna statistička razlika među grupama.

Tabela 1 – osnovne karakteristike i komorbiditeti ispitivanih grupa
	 
	grupa radijalnog grafta
	grupa venskog grafta
	p vrijednost

	Broj pacijenata
	100
	100
	 

	Starost
	64.3 ± 7.3
	65.5 ± 5.9
	0.20‡

	Muškarci
	65
	61
	0.56†

	HTA
	90
	92
	0.62†

	DM
	60
	70
	0.14†

	DM na insulinu
	20
	21
	0.86†

	HBI
	5
	6
	0.76†

	Prethodni stent
	18
	15
	0.57†


HTA – hypertensio arterialis, DM – diabetes mellitus, HBI – hronična bubrežna insuficijencija; ‡ - podaci obrađeni Student t testom za nevezane uzorke; † - podaci obrađeni hi kvadrat testom za 2 nevezana uzorka; brojevi su prikazani kao apsolutni brojevi ili aritmetička sredina ± standardna devijacija

Grafikon 1 – prikaz broja nefunkcionalnih graftova po grupama


Diskusija
U našoj studiji nije nađena značajna kratkoročna razlika između ove dvije grupe graftova što odgovara većini dosadašnjih dostupnih istraživanja, kako u kratkoročnom tako i u dugoročnnom periodu.
Meta analiza Waheeda i saradnika zaključuje da korištenje arterijskog grafta (drugog izbora) nema značajnu prednost u dugoročnoj vijabilnosti, proocentu srčanih udara i ukupnom preživljavanju [4].
Alboom i saradnici daju mišljenje nakon randomizovane studije da i radijalna arterija i safenski graft imaju mnogobrojne prednosti i da su sličnog ishoda, te da je najbitniji idnividualni izbor [1].
Zhang i saradnici nakon sistemskog pregleda randomizovanih studija dolaze do zaključka da radijalna arterija ima određene prednosti ali da nivo dokaza nije dovoljno jak, te da se radijalna arterija kao graft drugog izbora može uvrstiti u preporuke samo sa niskim nivoom dokaza [6].
Jedina velika studija koja pokazuje jake dokaze i jasne preporuke u korist radijalne arterije je multicentrična randomizovana ROMA studija pod vođstvom Gaudina, koji godinama skuplja podatke o odnosu radijalne arterije prema ostalim graftovima. U objavljenoj meta analizi daje zaključak da je nakon desetogodišnjeg praćenja radijalna arterija pokazala prednost u smislu manjeg rizika od ukupnog broja neželjenih kardiovaskularnih događaja [7].
Dugoročno praćenje ovih pacijenata je problem kako zbog prisutnih komorbiditeta tako i zbog toga što se najčešće radi o starijim pacijentima a potreban je period praćenja i do 20 godina, te je uz stalni razvoj tehnika i farmakoterapije teško doći do snažnih dokaza u korist jedne tehnike.
Zaključak
Potrebne su dodatne,usmjerene, prospektivne studije koje standardizovano upoređuju  kvalitet grafta radijalne arterije i velike safenske vene kao i tehnike njihovog uzimanja. Potrebno je srednjeročno i dugoročno praćenje pacijenata, po mogućnosti većih grupa iz ove ustanove kako bi se napravio interni protokol koji će dati najbolje mogućnosti liječenja pacijenata u Klinici za kardiohirurgiju UKC RS po dostupnim tehničkim i ljudskim resursima.
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