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	1. Naslov rada

Razlika u apsorbiranoj (kožnoj) dozi zračenja između transradijalnog ili transfemoralnog pristupa u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarografiji: kontrolirani pokus

	2. Teoretska osnova istraživanja

Uvidom u Knjigu zapisa na Odjelu za interventnu kardiologiju, Zavoda za kardiologiju KBC X, uviđamo razlike u apsorbiranim dozama zračenja pacijentima kojima je napravljen zahvat perkutane koronarografije (PC) (1). Apsorbirana doza ionizirajućeg zračenja je doza koja se bilježi na aparatu za dijaskopiju pri izlazu  zračenja  iz  rendgenske cijevi. Na zavodu koristimo aparat Axiom artis (Siemens, Berlin, Njemačka) čiji je sastavni dio mjerač  doze zračenja. Za istu vrstu zahvata primjenjuju su se dva različita pristupa. Mjesto pristupa (transradijalni ili transfemoralni) pri PC koronarografiji (2) određuje liječnik na osnovi sljedećih parametara:

-    elektivne ili urgentne procedura (3),

-    kliničkog stanja pacijenta (4),

-    procjene protočnosti  arterija (radijalna ili femoralna).
Elektivni postupak podrazumijeva prethodno potpunu kliničku obradu pacijenata koji dolaze na redovito zakazani zahvat. To liječniku daje prostora da izabere pristup pri čemu se uglavnom odluče za radijalni pristup. Razlog takvog izbora je uglavnom potpuno izbjegavanje komplikacija koje mogu nastati kao posljedica punkcije femoralne arterije. Prednosti su brojne, od kraćeg vremena mirovanja do bržeg otpusta iz ustanove.

Urgentni postupak zahtijeva i skraćeno vrijeme pripreme uz osnovnu obradu pacijenta u cilju što hitnijeg PC zahvata u cilju sprječavanja težih oštećenja srčanog mišića. Takvo stanje zahtijeva brzu odluku o mjestu punkcije pri čemu arhivski zapisi pokazuju da su podjednako zastupljena oba pristupa. Urgentnu proceduru u pravilu primjenjujemo u akutnom infarktu miokarda.
Klinički se infarkt miokarda očituje jakom boli koja se širi u lijevu ruku, kardiogenim šokom koji prelazi u zastoj rada srca ili fibrilaciju ventrikla, što zahtijeva kardiopulmonalnu reanimaciju. U ranoj fazi infarkta miokarda uočavamo konveksnu elevaciju ST segmenta na elektrokardiogramu.
Vrijednosti laboratorijskih nalaza (5) upućuju na:

- povećane krvne koncentracije glukoze, leukocita, te povećane vrijednosti enzima CPK ( kreatin-fosfo-kinaza) u akutnoj fazi. Jako je važno pristupiti PC zahvatu u prva dva sata od pojave kliničkih simptoma.

Jačina i opipljivost otkucaja na radijalnoj ili femoralnoj arteriji su važni pokazatelji u odluci pri izboru mjesta punkcije.
Cilj ovoga istraživanja je dokazati da, uz sve prednosti, postoji nedostatak u radijalnom pristupu pri PC. Nedostatak se očituje znatno većom dozom zračenja izraženom u Gy za razliku od doze koju bilježimo, pod istim uvjetima, pri femoralnom pristupu zahvatu PC. Smisao je iskoristiti dobivene rezultate u cilju zaštite pacijenta i osoblja od nepotrebnog ozračivanja.

	3. Hipoteza

Pri perkutanoj koronarografiji doza zračenja je veća pristupom kroz radijalnu arteriju od doze zračenja, koju pacijent dobije, pristupom kroz arteriju femoralis.

	4. Ustroj istraživanja
Istraživanje temeljimo na usporedbi prikupljenih informacija o dozi zračenja koje su zabillježili detektori na dijaskopskom aparatu Axiom artis (Siemens, Berlin, Njemačka ). Usporedbom  doza pri identičnim zahvatima, na različitim mjestima pristupa, doznajemo postoji li razlika, u zabilježenoj dozi zračenja izražena u Grey, nastala zbog izbora mjesta punkcije. Dobiveni podaci nam mogu poslužiti kao važna informacija o formiranju protokola o izboru mjesta punkcije kako bi se smanjila doza rtg zračenja i količina kontrasta, te skratilo vrijeme PC.
Podatke sam prikupio iz protokola obrađenih pacijenata od 2008. - 2014. Zavoda za invazivnu kardiologiju, Kliničkog Bolničkog Centra X. Usporediti ću podatke ukupnih doza jednakog  broja pacijenata kojima je napravljena PC koristeći pristup preko radijalne arterije i onih kojima je napravljen PC koristeći pristup preko femoralne arterije.

	5. Mjesto istraživanja

Zavod za invanzivnu kardilogiju Kliničkog bolničkog centra Split ima  bazu podataka iz koje se može pročitati  niz korisnih informacija. Osim pisanih protokola koji sadrže sve relevantne podatke o obrađenim pacijentima te zahvatima koji su napravljeni na njima postoje i baze snimljenih podataka. Pismohrana podataka je bogata, dobro očuvana i pristupačna.

	6. Uzorak

Istraživanje obuhvaća sve  pacijente na kojima je napravljen PC. Napravljene su dvije skupine pacijenata. U prvoj skupini su pacijenti kojima je napravljen PC pri čemu je punktirana arterija femoralis. U drugoj skupini su pacijenti kojima je napravljen PC pri čemu je punktirana arterija radialis. Ovom analizom nemamo potrebu za pokusnom skupinom. Ispitanici su birani nasumce bez obzira na dob i  spol a svakom od njih mjerenjem je pridružena određena brojevna vrijednost.

U ispitivanje su uključeni svi pacijenti kojima je napravljena PC u dijagnostičke svrhe pri čemu su se koristile standardne projekcije. Standardni postupak podrazumijeva između 9 i 11 projekcija za prikaz koronarnih arterija u dijagnostičke svrhe.

Isključili smo pacijente kojima se osim navedenih dijagnostičkih projekcija doza zračenja povećavala glede dodatnih projekcija. To su pacijenti kojima se, uz standardne projekcije, vrijeme i doza zračenja povećavala glede:

-     aortografije,

-     ventrikulografije,

-     intervencije na koronarnim arterijama.

	7. Glavni ulazni podatci
Bilježimo slijedeće podatke:

-  dob, 

-  spol ,

-  godište,

-  mjesto pristupa,

-  doza rendgenskog zračenja izražena u Grey (Gy),

-  količina upotrijebljenog kontrasta u mL.

	8. Intervencija
U tijeku zahvata pacijenti su izloženi intervenciji na koronarnim arterijama pri čemu su dobili pojedinačne doze intravenoznog kontrasta, i rendgenskog zračenja. Svaki od ispitanika tijekom zahvata PC je dobio njemu svojstvenu dozu zračenja. Bilježimo doze koje izlaze iz rendgenske cijevi i padaju na površinu tijela pacijenta, točnije apsorbiranu dozu zračenja (D) (6). To je ona količina energije koja se uslijed djelovanja ionizirajućeg  zračenja deponira u jedinici mase tijela. Mjerimo je u Grey (Gy) pri čemu je 1Gy=J/kg. Važno je napomenuti da je svaki organizam poseban te da ista količina ionizirajućeg zračenja neće imati isti učinak na ispitanike. Svaki organ je različito osjetljiv pri čemu su leća oka i štitna žlijezda osjetljiviji od drugih. Ukupni učinak djelovanja ionizirajućeg zračenja nažalost ne uočavamo neposredno nakon izlaganja ionizirajućem zračenju, i često uočene promjene koje se pojave nakon duže vremena ne povezujemo s ionizirajućim zračenjem.

	9. Glavna mjera ishoda
Zbrajamo pojedinačne doze rtg zračenja u grupi ispitanika s radijalnim pristupom zahvatu PC iz čega izračunamo prosječnu vrijednost. Potom zbrajamo pojedinačne doze rtg zračenja u skupini ispitanika s femoralnim pristupom zahvatu PC iz čega izračunamo prosječnu vrijednost. Glavna mjera ishoda je razlika u količini ionizirajućeg zračenja nastala uspoređujući prosječne vrijednosti doza pri  PC sa dva različita mjesta pristupa pri jednakom broju zahvata. Podatke o pojedinačnim dozama ionizirajućeg zračenja, pri PC, sam prikupio ručno iz arhive Zavoda za kardiologiju.

	10. Zamjenske (sekundarne) mjere ishoda:

Zamjenska mjera ishoda je razlika u ukupnoj količini kontrasta, na istom broju pacijenata, pri istoj vrsti pretrage s različitim mjestom pristupa. Druga zamjenska mjera ishoda je razlika u duljini trajanja pretrage pri različitim pristupima kod PC. Podatke prikupljamo iz pismohrane Zavoda za kardiologiju.

	11. Izračun veličine uzorka
Uspoređujući dva neovisna uzorka (7):

Mu1= 1.19 Gy

Mu2= 1.56 Gy
Sigma(σ )= SD, prosječna u dvije skupine je 0,415.
S pomoću računalnog programa za izračun veličine uzorka:  http://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize korišten je statistički test Comparing Means for Two Independent Samples. Uz α=0,05 i snagu studije od 0,8 proistječe da je potrebna veličina uzorka 20. ispitanika po skupini.

	12. Statistički testovi
Za analizu ću upotrijebiti statistički program MedCalc (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Statistički izračun će uključivati ukupnu dozu ionizirajućeg zračenja,  a iz nje prosječne doze zračenja u obje skupine. Potom ću izračunati postoji li statistički značajna razlika između te dvije skupine. Također ču izračunati omjer izgleda (OR) = (axd)/(bxc) i 95% interval pouzdanosti za dobivene rezultate. Rasponom pouzdanosti (CI) dopuštamo 5% mogućnost pogrješke. CI predstavlja raspon mogućih vrijednosti unutar kojega se s izvjesnom vjerojatnosti nalazi ta statistička mjera. 

	13. Zbunjujući čimbenici i odstupanja

Značajna odstupanja možemo imati kod pacijenata koji duži vremenski period boluju od šećerne bolesti, kao i kod pacijenata s urođenim greškama na krvožilnom sustavu.

	14. Znanstvena vrijednost istraživanja
Nemamo spoznaju da se slična vrsta istraživanja provodila u RH. Prikupljene podatke ćemo (koristeći PICO shemu) analizirali, kritički procijenili, usporedili, vrednovali te provesti u praksi. Jasno postavljena hipoteza upućuje nas na izbor ustroja istraživanja (kontrolirani pokus).Vjerodostojni podaci, već postojećim znanjima, daju dodatne vrijednosti (drukčija populacija ispitanika, veći broj uzoraka, zbunjujući čimbenici su kvalitetnije kontrolirani). Pravilnim izborom mjera uključenja i isključenja dobiti ćemo što homogeniji uzorak. Valjanost istraživanja procijeniti ćemo na osnovi  usporedbe intervencije s mjerama ishoda i to sa što većim brojem ispitanika. Obrađene statističke podatke koristiti ćemo za izračun intervala pouzdanosti i P- vrijednosti što nam daje snagu i pouzdanost dobivenih parametara. Sama  spoznaja o nižim vrijednostima doza zračenja, bržem vremenu intervencije i manjem volumenu kontrasta upućuje na nutarnju valjanost istraživanja. Dobiti ćemo jasne odgovore na postavljeno pitanje je li doza zračenja, u PC, koju pacijent dobije pristupom kroz radijalnu arteriju veća od doze zračenja koju pacijent dobije pristupom kroz arteriju femoralis. Kontrolni uzorak (pacijenti kojima je napravljen zahvat PC) ničim ne odstupa od uzoraka koje možemo pronaći u drugim ustanovama što ovome istraživanju daje vanjsku valjanost.

	15. Etičko odobrenje istraživanja

Suglasnost Etičkog povjerenstva KBC X.

	16. Financiranje

Istraživači pokrivaju troškove financiranja.
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