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The systemic inflammatory response is an integral part of any cardiac surgery during 
which an out-of-body blood stream machine is used. During the operation, the blood is exp 
sed to a foreign body belonging to the tubes themselves, which are part of the extracorporeal 
bloodstream and this is the reason why inflammation, increased production of free radicals, 
coagulopathy and organic dysfunction after cardiac surgery occurs. Vitamin C as a potent 
antioxidant vitamin has been used in cardiac surgery in recent years as well as in other surgery
precisely because of its antioxidant properties. It also affects coagulation and can prevent dys-
function of many organs. In this paper, the role of vitamin C will be investigated when it 
comes to lung function after cardiac surgery.
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THE EFFECT OF VITAMIN C ON LUNG FUNCTION AFTER 
CARDIAC SURGERY

UTICAJ VITAMINA C NA PLUĆNU FUNKCIJU NAKON 
KARDIOHIRURŠKE OPERACIJE

Abstract

Sistemski inflamatorni odgovor je sastavni deo svake kardiohirurške operacije to-
kom koje se koristi mašina za vantelesni krvotok. Krv je tokom operacije izložena stra-
nom telu koje pripada samim sistemima koji ulaze u sastav ekstrakorporalnog krvotoka i 
upravo je to razlog zbog kojeg nastaju inflamacija, povećana produkcija slobodnih radi-
kala, koagulopatija, kao i organska disfunkcija nakon kardiohirurgije. Vitamin C se, kao 
potentan antioksidativni vitamin, poslednjih godina koristi u kardio- i drugim hirurgi-
jama upravo zbog svog antioksidativnog svojstva. Takođe utiče na koagulaciju i može da 
prevenira disfunkciju mnogih organa. U ovom radu osvrnućemo se na ulogu vitamina C 
kada je u pitanju plućna funkcija nakon kardiohirurške intervencije.
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Uvod

Kardiohirurške procedure su skopčane sa visokim 
rizikom od nastanka pulmonalnih komplikacija kao po-
sledice sistemskog inflamatonog odgovora i oksidativnog 
stresa koji prati ove operacije. Postoje brojne preopera-
tivne, intraoperativne i postoperativne strategije. U svetu 
postoji relativno mali broj studija koji se bavio primenom 
vitamina C u cilju prevencije plućnih komplikacija nakon 
kardiohirurške operacije.

Cilj ovog rada je da prikaže aktuelno stanje u klinič-
koj primeni vitamina C u prevenciji plućnih komplikacija. 

Osnovni metabolizam i funkcije vitamina C

Askorbinska kiselina (vitamin C) je rastvorljiva u 
vodi. Predstavlja enolni oblik alfa ketolaktona i usko je 
slična strukturi glukoze. Brojna jedinjenja koja ispolja-
vaju biološke aktivnosti askorbinske kiseline uglavnom 
se nazivaju vitaminom C. Većina sisara može da sinte-
tiše vitamin C iz glukoze. Vitamin C se aktivno prenosi 
u organizam preko dva transportera vitamina C zavisna 
od natrijuma, SVCT1 i SVCT2 (1). Transporter SVCT1 je 
izražen u epitelnim tkivima i prvenstveno je odgovoran za 
crevnu apsorpciju i reapsorpciju u bubrezima, dok SVCT2 
učestvuje u održavanju homeostaze celog tela i potreban 
je za isporuku vitamina C tkivima sa velikom potražnjom 
za vitaminom bilo za enzimskie reakcije i/ili za pomoć u 
zaštiti ovih tkiva od oksidativnog stresa (1).

Vitamin C se u hrani nalazi u citrusnom voću, pa-
radajzu, krompiru, prokelju, karfiolu, brokoliju, jagodama, 
kupusu i spanaću (2). Prvi put je hemijski sintetisan 1933. 
godine (3). Sintetički i vitamin C koji se nalazi u hrani he-
mijski su identični. Askorbinska kiselina se apsorbuje u 
distalnom tankom crevu kroz proces aktivnog transporta 
koji zavisi od energije. Uobičajene doze vitamina C koje se 
unose ishranom su do 100 mg dnevno i skoro se potpuno 
apsorbuju (4). Unosom vitamina C preko 1000 mg/dan ne 
apsorbuje se čitava količina već manje od 50% (5).

Koncentracija vitamina C u krvi reguliše se izlu-
čivanjem preko bubrega. Višak se filtrira preko bubrež-
nih glomerula i ponovo se apsorbuje putem tubula. 
Dehidroaskorbinska kiselina, oksidativni proizvod meta-
bolizma askorbinske kiseline, pasivno prodire u ćelijske 
membrane i poželjna je forma za eritrocite i leukocite (6). 
Najveće koncentracije askorbinske kiseline nalaze se u pi-
tuitarnoj, nadbubrežnoj žlezdi, zatim u mozgu, leukociti-
ma i oku. (7). Vitamin C daje elektrone koji su potrebni 
da se smanji potencijal kiseonika i na taj način ima an-
tioksidativno dejstvo. Uključen je u veliki broj bioloških 
procesa kao što su transport masti, proizvodnja kolagena, 
sinteza neurotransmitera (dopamin), karnitina, metaboli-
zam prostanglandina. Učestvuje i u sintezi azot-monoksi-
da, potentnog vazodilatatora (8).

Skorbut je bolest koja nastaje usled deficita ovog 
plejotropnog vitamina. Preporučena dnevna doza vitami-
na C iznosi 200 mg. Tokom 20. veka vitamin C naučnicima 
privlači pažnju upravo zbog svog antioksidativnog dejstva. 

Ima hemijsku sposobnost da reaguje sa slobodnim radi-
kalima i time održi ćelije u homeostazi. Iako askorbinska 
kiselina u normalnoj ljudskoj plazmi cirkuliše na približ-
no 60 - 70 μM, akumulira se u milimolarnim koncentraci-
jama u odbrambenim ćelijama domaćina. Zajedno sa glu-
tationom, vitamin C predstavlja primarnu liniju odbrane 
od već pomenutih slobodnih radikala uz pomoć drugih 
antioksidanata, kao što je vitamin E.

Uticaj vitamina C na oksidativni stres i 
inflamaciju u kardiohirurgiji

Upotreba mašine za vantelesni krvotok razlikuje 
kardiohirurgiju od ostalih hirurgija. Tokom kardiohirur-
ške operacije dolazi do poremećaja homeostaze kada je u 
pitanju imuni odgovor. Organizam je izložen sistemskom 
inflamatornom odgovoru i oksidativnom stresu, što utiče 
na krajnji ishod lečenja. Pod pojmom oksidativnog stresa 
podrazumevamo odsustvo balansa kada je u pitanju proi-
zvodnja slobodnih radikala kiseonika (hidrogen-peroksid 
i superoksidni joni) i njihova eliminacija. Nekontrolisana 
imuna reakcija tokom kardiohirurške operacije, zbog 
izloženosti krvi pacijenta sistemu za vantelesni krvotok, 
uzrokuje nastanak multiorganske disfunkcije, što poveća-
va postoperativni mortalitet i morbiditet. Nastaju nekon-
trolisana proizvodnja leukocita, ekstravazacija tečnosti u 
treći prostor, vazodilatacija krvnih sudova, povećana per-
meabilnost kapilara i liza ćelija (2, 3).

U studiji Velsbija (Welsby) i saradnika (9), rađenoj 
na 2609 uzastopnih odraslih kardiohirurških pacijenata, 
operisanih u slovima kardiopulmonalnog bajpasa (KPB), 
7,5% je imalo respiratorne komplikacije, koje su dovele 
ili do smrti (21%) ili do produženog bolničkog boravka 
dužeg od 10 dana u 64,3%. Samo su srčane komplikacije 
bile češće (29%), ali zato manje opasne, sa letalnim isho-
dom od 8% ili produženim bolničkim boravkom u 29,4% 
slučajeva (9).

Shodno ovim činjenicama, nekoliko studija je spro-
velo istraživanja na temu perioperativnog davanja vitami-
na C jer, kako je dobro poznato, askorbinska kiselina ima 
antioksidativna svojstva, te se smatra da može uticati na 
imuni odgovor, inflamatorni odgovor i ishod lečenja.

Postoperativne komplikacije, posebno otkazivanje 
organa i infekcije, glavne su determinante morbiditeta i 
mortaliteta, što zahteva produžen boravak u jedinici in-
tenzivne nege, što je dalje povezano sa visokim troško-
vima nege i lošijim kvalitetom života nakon kardiohi-
rurgije. Sistemski inflamatorni odgovor (engl. Systemic 
Inflammatory Response Syndrome - SIRS) se definiše kao 
akutna promena kliničkog stanja, fizioloških i hematološ-
kih parametara pacijenata nakon kardiohirurgije. Sepsa će 
se razviti kod 30% pacijenata sa SIRS-om. Većina pacije-
nata pokazuje neke znake SIRS-a nakon kardiohirurgije, 
a razlozi za to su sama operacija, ishemijsko-reperfuzioni 
sindrom, hemodilucija, hipotermija, kao i sam kontakt sa 
sistemima za vantelesni krvotok, o čemu je već bio reči 
(10, 11).

Kada je reč o infekciji, sepsa je čest klinički problem 
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koji se javlja nakon kardiohirurške operacije i koja se kli-
nički manifestuje višestrukim otkazivanjem organa. Kod 
pacijenata sa sumnjivom ili dokumentovanom sepsom 
obično su prisutni hipotenzija, tahikardija, groznica, vi-
soka temperatura i leukocitoza. Kako se stanje pogoršava 
razvijaju se znaci šoka (npr. hladna koža i cijanoza) i dis-
funkcija organa (npr. oligurija, akutna insuficijencija bu-
brega, izmenjen mentalni status) (4, 5). Na molekularnom 
nivou, sepsa je povezana sa aktiviranjem nuklearnog fakto-
ra kapa B (NF-kB), koji reguliše ekspresiju proinflamator-
nih citokina. Lipopolisaharidi (LPS), koje produkuju bak-
terije, aktiviraju citokine. Prekomerna aktivacija citokina 
dovodi do stvaranja krvnih ugrušaka u krvnim sudovima 
pluća. Mikrocirkulacija je zbog ovog momenta blokirana 
i zapušena, poremećen je krvni protok kroz krvne sudo-
ve, LPS dodatno aktiviraju neutrofile i stimulišu njihovu 
agregaciju u plućima, što dodatno kompromituje već ošte-
ćenu mikrocirkulaciju pluća. Povećana aktivacija plućnog 
NF-kB povezana je sa nepovoljnim ishodima u akutnom 
oštećenju pluća (engl. Acute Lung Injury - ALI), izazvanim 
sepsom (12, 13). Iako su citokini važni za odbranu domaći-
na od narušavanja bakterija, njihova nekontrolisana i pre-
komerna proizvodnja na kraju doprinosi patogenezi ALI.

Jedan od najčešće oštećenih organa posle pojave sep-
se su pluća (tabela 1). Veliki broj pacijenata sa sepsom ra-
zvije akutno oštećenje pluća ili čak ozbiljniju formu - akut-
ni respiratorni distres sindrom (ARDS). Na ARDS treba 
posumnjati kod pacijenata sa progresivnim simptomima 
dispneje, većom potrebom za kiseonikom (O2) i alveolar-
nom infiltracijom rengdena (RTG) pluća u roku od 6 do 72 
sata od događaja koji podstiče ARDS. Patogeneza razvoja 
akutnog oštećenja pluća podrazumeva inflamaciju tkiva, 
kao i povećanu vaskularnu permeabilnost. Arterijske ga-
sne analize pokazuju hipoksemiju, koja je u početku često 
praćena akutnom respiratornom alkalozom, kao i poviše-
nim alveolarno-arterijskim gradijentom kiseonika. Razvoj 
akutne hiperkapnije i respiratorne acidoze može predstavljati 
težak ARDS sa predstojećim respiratornim arestom (14).

U studiji Floa (Flowe) i saradnika (15) ALI je veštač-
ki izazvano kod miševa, prateći injekcije sa visokim nivo-
om LPS-a. Kontrolni miševi (kojima nije data askorbinska 
kiselina) imali su stopu smrtnosti od 100% posle 28 sati. 
Međutim, oni koji su tretirani sa 200 mg/kg askorbinske 
kiseline imali su stopu preživljavanja od 60%. To je zato 
što askorbinska kiselina utiče na pojačanu koagulaciju in-
hibiranjem aktivacije NF-kB i smanjenjem nivoa tkivnog 

faktora (proteina koji dovodi do koagulacije u sepsi). U 
suštini, kapilari postaju prohodni i ponovo se uspostavlja 
normalan krvni protok. Pored toga, askorbinska kiselina 
povećava sintezu i aktivnost jonskih pumpi i kanala koji 
se nalaze na alveolarnoj površini, regulišući na taj način 
normalno kretanje vode.

Zaključak

Načini na koje vitamin C deluje na inflamatorne 
procese i oksidativna oštećenja, kao i njegova klinička pri-
mena aktuelna su tema i predmet interesovanja. Kliničke 
studije su pokazale blagotvorno dejstvo vitamina C na 
funkciju organa tokom inflamacije i oksidativnog stresa. 
Nije zabeležen nijedan ozbiljan neželjeni događaj ni u jed-
noj studiji, naglašavajući bezbednost ove farmakohranljive 
materije. Uprkos mnogim pomacima u perioperativnoj 
nezi, postoperativne plućne komplikacije i dalje ostaju vo-
deći uzrok smrti nakon srčane operacije odraslih. Potrebna 
su, međutim, dalja istraživanja pre nego što se vitamin C 
odobri kao legitiman tretman za insuficijenciju pluća iza-
zvanu sepsom.
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Tabela 1. Vrste i učestalost pulmonalnih komplikacija 
nakon kardiohirurških operacija

Komplikacije % incidencija
Atelektaza 30 - 72
Pleuralni izlivi 24 - 63
Povreda n. phrenicus-a 10 - 21
Pneumonija 2 - 20
Produžena mehanička ventilacija > 48 h 2 - 6
Akutni respiratorni distres sindrom 0,4 - 2


