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Kovacevic P, Jandric M, KovacwicT, Morncicffiffi
Dragic S. Impact of Checklist for Early Recognition and Treatment of Acute Illness
on Treatment of Critically Ill Septic Patients in a Low-Resource Medical Intensive
Care Unit. Microb Drug Resist . Z0Zt;27(9):12034.

Kratak opis sadrZine:
Lijedenje sepse i septidnog Soka je veliki izazov u jedinicama intenzivnog lijedenja sirom svijeta, ali
posebno u nerazvijenim zemljama. Uvotlenje dek-liste zarano prepoznavanje i lijedenje akutne bolesti
(CERTAIN) i kori5tenje u svakodnevnom radu doprinosi poboljsanju lijedenja kritidno oboljelih
pacijenata. Kroz rad su uporedene dvije grupe septidnih pacijenata koji su lijedeni u Jedinici intenzivne
medicine za nehirur5ke grane(edna grupa prije uvo<lenja CERTAIN dek-liste u svakodnevni rad, a druga
grupa nakon uvodenja tj. implementacije CERTAIN dek-liste). Analiza je pokazala da su se duZina

trajanja mehanidke ventilacije, antibiotske terapije, koristenje centralnog venskog katetera, duZina

lijedenja u jedinici intenzivnog lijedenja i incidenca nozokomijalnih infekcija tokom lijedenja septidnih

pacijenata smanjili nakon uvodenja CERTAIN dek-liste u svakodnevni rad, medutim bez statistidke

znadajnosti. Starosna i polna struktura pacijenata, potreba za mehanidkom ventilacijom i potreba za

terapijom vazopresorima su bile slidne prije i nakon implementacije CERTAIN dek-liste u svakodnevni

rad.

P ad npun ad a npo dne u a muqu d o xmo p c Ke d uc e pm a t4uj e :

P.6p. 4yTopr, HacJroB, HsAaBaq) 6po.j crpanuqa Kareroonia

2.

Kovacevic P, Matijasevic J, Dragic S, Zlojutro B, Gavrilovic s, .lanoric tvtpt al-

characteristics and outcomes of critically ill patients with influenza A (HlNl) in
the western Balkans during the 2019 post-pandernic season. Indian J Med

Microbiol. 2020;38(3 & 4):415-20.

OpurnHalnu
wraHaK y
Ha)aqHoM
qacoIIHcy

Kratak opis sadriine:
Rad se bavi analizom kritidno oboljelih pacijenata sa influencom A (HlNl) u smislu analize

karakteristike pacijenata i ishoda lijedenja. Rijed je o retrospektivnom istraZivanju, gdje su analizirani

podaci 89 pacijenata sa pneumonijom HlNlkoji su lijedeni u dvije univerzitetske bolnice u periodu

01.01.-31.03.2019. godine. Rezultati analize su pokazali da su ovi pacijenti kao komorbiditeta najde56e

imali neku od kardiovaskularnih bolesti (49.4%) i dijabetes (23.6%), da je he6ina pacijenata bila gojazna

(34.8%), da su svi imali neki stepen akutnog respiratornog distres sindroma (100%), a njih 44%je imalo

multiorgansku disfunkciju. Prosjedna duZina mehanidke ventilacije je bila 9 dana, a mortalitet je bio 44%.

Sto se tide mehanidke ventilacije, vedina pacijenata je bila intubirana i mehanidki ventilirana(93%),13%

je hebalo w-ECMO, dok je 40Yo pacijenata zbog bubreZne insuficijencije trebalo neku od metoda



kontinuirane hemodi;aliza

P od npunod o npo 6re M omuq@i e ; IJEI14MT4T{HO

SakusicA,Markotic@ffiffi
Milivojevic N, Jandric M, Gavrilovic S, Niven A, x.ovacevic p, Gajic o. Rapid,
multimodal, critical care knowledge-sharing plartform for covlD-19 pandemios.

Bosn J Basic Med Sci. 2021 ;2t(l):93-7.

Opuruua.nuu
qJraHaK y
HayqHoM
qacolHcy

Kratak opis sadriine:
Tokom pandemije COVID-19 zdravsfveni sistemicijelog svijeta, pogotovo u jedinicima intenzivnog
lijedenja, su se susreli sa velikim problemom u smislu neiskustva i pojave mnogobrojnih informacija.
Da bi se objezbjedila dostupnost informacija koja se tide lijedenja kritidno oboljelih pacijenata, uz
podr5ku Svjetske zdravstvene organizacije, je osmi5ljena tele-edukacija kao nadin udenja i razmjene

znanja o lijedenju kitidno oblljelih pacijenata od COVID-I9. Tokom perioda od mart-maj 2020.

godine je odrZavana sedmidna, jednodasovna, interaktivna on-line edukacija (koristedi youTuberM)

koju su vodili ekspekti intenzivne medicine iz Mejo klinike (Mayo Clinic) iz Rodestera i

DZeksonvila u SAD ipodr5ku lokalnih eksperata iz jedinica jugoistodne evrope izrazlititihoblasti.
Edukacija je podrZana i kreiranjem grupe preko platforme Viber, omogu6avaju6i dodatno stalnu

razmjenu znanja. Na kraju su edukacije udesnici su ispunili upitnik, arezultatiankete su pokazali da

su udesnici edukacije bili zadovoljni.

Pad npunada npodnenamuqu doxmopcrce ducepmaquje: AA NE AJEIHMI4.IHO

P. 6p. Ayropu, HacJroB, H3AaBaq, 6poi clpauuqa Kareroouia

4.

Dragid S, Kovadevi6 P, Momdidevii D, Zlojutro B, Jandrid M, Ivani5evi6 V.

Ventriculitis caused by multidrug-resistent bacteria critically ill patient with acute

brain injury-lst International Symposium Neurocritical care medicine.ll4-123

Opnrrualun
qrraHaK y
HayqHoM
rraconHcy

Kpa,tax oilrtc cafi)xnHei
Ra5irena upotreba razliditih uredaja u dijagnostici ili lijedenju kritidno oboljelih neurolo5kih paci-ienata

dovela je do de56e pojave nove grupe meningitisa i ventrikulitisa uzrokovanih re:zistentnim Cram

negativnim bakterijama ili stafilokokama. U literaturi je oznaden kao intrahospitalni, he,alth care-

associated, meningitis i ventriculitis. U na5oj klinidko.j praks;i (u zemljama s ogranitienim resurrsima) joS

uvijek nemamo zadovoljavajudi nivo iskustva niti u primjeni ovih dijagnostidkih i terapijskih alata, niti u

rje5avanju komplikacija koje proizlaze iz njihove upotrebe. Ivledutim, imali smo pozitivne rezultate uz

pomo6 postoje6ih smjernica i savjeta kolega iz regiie (kroz model video konsultacija), istovremeno

po5tujuii i druge faktore koji odraZavaju naie radno okru:Zenje.



P ad npunad a npo daeu omu@,u.
AJEnI,IMl,lr{HO

Dragic S, Momcicevic D, Zlofiro n;anOric M, @
A, Tali6 G, Kovacevic p. Serum levels of nitric oxide and endothelin-l in
vasculopathy managed with hyperbaric oxygen therapy. clin Hemorheol
Microcirc. 2020;7 5 (2):233 -24 r . doi : I 0.3 23 3 I cH- I go7 g 6. pMID : 32 | I 6239.

OpurnHaluu
r{naHaK y
HaYr{HOM
qacorIHcy

Kpamax onuc cadpercurue:
Uloge azotnog oksida (No) i endotelina-l (ET-l) u lokalnoj regulaciji protoka krvi u ljziolo5kim
uslovima su vazne i dobro poznate, dok su podaci o njihovim efektima i interakciiama u uslovima
hiperbaridne hiperoksije jos uvek nedovoljni i nekonzistentni. Studija je formulisana lkao prospektivno
opservaciono istraZivanje koje je obuhvatilo pacijernt:e kclji su podvrgnuti terapiiji hiperbaridnim
kiseonikom (HBOT) u skladu sa postojedim terapijskirn protokolom za periferne arterrijske bolesti (pAD)
tokom vremenskog perioda od Sest mjeseci, izmedu januara i jula 2016. godine. Klinidka faza pAD prema

Fontain je tzet u obzir, kao i faktori rizika, demografske, antropometrijske i klinidke karakteristike
ispitivanih pacijenata. Studija je obuhl'atila 64 pacijenta prosjedne starosti (* Sd) 60,2 t= 12,7 godina, od

kojih je 28 bilo Zenskog spola. Razine NO u serumu pacijenata u svim posmatranim kategorijpma prije i
nakon HBOT nisu se zna(ajno razlikovale, osim PAD stadija II (NO prije HBOT'21,,9 *,9,6 u odnosu na

NO nakon HBOT 26,2 * 12,1 (p: 0,04)). Suprotno tome,, u svih ispitivanih pacijenata rnivo ET-l
znadajno se pove6ao nakon HBOT (ET-1 prije HBOT ,1,'.2 L 11,6 u odnosu na ET-l nakon lg,3i + 21,0 (p

<0'001))' Lijedenje PAD-a pomo6u HBOT-a dovodi do prevlasti vazokonstriktornih efbkata vjerovatno

uzrokovanih povi5enjem koncentracije ET-l u serumu. dlok se drugi faktori kao Sto sulrrUeme izlaganja

hiperbaridnim uslovima, aktivacija molekula antioksidansa i priliv drugih ometaju6ih supstanci moraju

uzeti u obzir u tumadenje efekata molekula NO.

Pad npunada npo1neuamuqu doxmopcKe ducepma4uje: IA

Ayropn, HacJroB, n:4anav, 61lol
vidovi6 J, Kovadevid P, Zeljkovi6 S, Jandrid M, llomdidevi6 D, i saradnicl

Plu6na hipertenzija u Jedinici intenzivne medicine- prikaz sludaja. Casopis

udruZenja pulmologa Republike Srpske 20ll; l:83-86

Opuruualnu
r{raHaK y
HaYr{HOM
qacotlHcy

Pludna hipertenzija je hemodinamsko patofiziolo5ko stanje definisano kao pove6anje srednjeg plu6nog

arterijskog pritiska preko 25 mmHg u mirovanju mjereno kateterizacijom desnog srca. U uznapredovalom

stadijumu plu6na hipertenzija dovodi do respiratorne i hemodinamske insuficijencije, kada odgovor na

raspoloZive terapijske procedure nije zadovoljavaju6i. U radu je prikazana 48-godi5nja bolesnica koja je

hsopitalizovana u Kliniku intenzivne medicine, da bi se naknadno postavila dijagnoza plu6ne hipertenzije,



Prikazani su Ai3a ,acr.1e

lijedenja u Intenzivnoj u Kliniku za pluine bolesti.

P ad npunad a npo6aeu amuttu d o@i. AJEnr4Mr4qHo

Dragic S, KovaceviC@ffiA
Jandric M, Zljutro B, Djajid v. Multiple organ dysfunction caused by a foreign
body in the esophagus. Rev Bras Ter Intensiva. 2019 oct-Dec;31(4):5g2-5g5. doi:

I 0. 5 93 5/0 I 03 -5 07 x.20 19007 5, pMID : 3 I 9 67 23 5 ; pMCID : pMC7008999.

Opuruualuu
ruIaHaK y
HaYTIHOM

qacoIIHcy

Prikazan sludaj 7l-godi5njeg pacijenta kojije primljen u nehiruruSku intenzivnu njegu ur stanjlr visestruke
disfunkcije organa. Nakon detvrtog dana primjene svih potrr:bnih mjera za odrZavanje, vitaln.ih funkcija
(stimulacija vazopresora, mehanidka ventilacija, kontinuirano lijedenje dijalizom, arrtibiotska terapija

Sirokog spektra i druge mjere podr5ke), nespecifidni heteroanamnestidki podaci otkrili su da je pacijent

imao stalnih pote5koda s gutanjem tekuiine i hrane nekoliko dana prije prijema ur bolnicu. Nakon

dodatnih radiolo5kih i endoskopskih dijagnostidkih postupaka, otkriveno je strang tiielo; delid na Lica

duZine pribliZno 6 cm isavijena na pola u5la je u jednjak, sa projekcijom u sedmom vratnom prsljenu.

Uspjeli smo endoskopski evakuisati strano tijelo bez dodatnih komplikacija i stabilizioyali smo pacijenta

primjenom dodatnih terapijskih mjera koje su bile indikovane u skladu sa stanjem pacijenta.

Pad npunadanpo1neuamuqudorcmopcKe ducepmaquje: reUEru{MI4.tHO
Il, HacJIOB, tESAaSaq, 6 HIIA

Kovadevid P, Vidovi6 J, Jandri6 M, Momdidevii

respiratorni distres sindrom kao komplikacija

trudnice. Dodatak dasopisu udruZenja pulmologa

S): 1 1-16.

D, Dragi6 S, i sardnici. Akutni

aspiracione pneumonije kod

Republike Srpske 2012; 2(l -2

OpuruHaluu
qnaHaK y
HaYTIHOM

qaconr4cy

Kpamax onuc cadparcurue:
Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) se del[iniSe kao akutna respiratorna insuficijencija

razlidite etiologije praiena nekardijalnim edemom pluia, progresivnom hipoksemijom i difuznim

infiltratima i konsolidacijom pluinog parenhima. Jedan od etioloSkih faktora za razvoja ARDS-a je

aspiracija Zeludadnog sadrZaja. U radu je opisan sludaj l9-godi5nje trudnice, u osmom lunarnom

mjesecu trudnoie, kod koje se ARDS razvio nakon aspriraciie povraienog sadrZaja u postoperativnom

periodu (repozicija vodenjaka uz postavljenje serklaZar). Prikazan je dijagnostidki i terapijski pristup

ovoj vrsti pacijenata, kao i komplikacija koja je narstala tokom lijedenja (sepsa). ietl'rtog dana

lijedenja je uradena sekcija. Bolesnica je oporavljena premjestena u Kliniku za ginek:ologiju I l. dana

lijedenja



Pad npunadanpo 
ir.

Milo5evii A,Oltu 
;e.Respiratio. 20 18; B:20 l -2.

Opuruuanuu
qnaHaK y
Ha)rtIHOM

Hemoptizije podrazumjevaju iskailjavanje krvi iz pluda i/ili traheobronhalnog stabla. pojam
hemoptoa oznadava masivne hemoptizije, tj iskasljavanje velike kolidine krvi: >600 mL za24h ili
>100 mL za lh. Uzroci hemoptizija su razliditi, a mogu se svrstati u nekoliko grupa: porjekla pluia i
traheobronhalnog stabla, hematoloski poreme6aji, imunoloska oboljenja, kardiovaskularni porme6aji.
Cak 5-20% hemoptizija ostaje nerazja5njene etiologij e i ozna(ava se kriptogenim. U radu je
prikazana pacijentica dobi 44 godine sa hemoptoamanerazja5njene etiologije. pacijentica je tretirana
konzervativno sa pozitivnim ishodom- prestankom krvarenja.

Pad npunada npodneuamutqu do*m@

A
Ivani5evi6 V, Mi5ki6 M, Kovadevi6 p, J
kraniocerebralne povrede. Respiratio. 201 8; g: I 13-9.

Teska kraniocerebralna povreda, bez obzira na dostignuda savremene medicine, danas predstavlja
jedan od vodedih uzroka smrti u svijetu, posebno u mladim dobnim skupinama radno sposobnog

stanovniStva. Cilj rada je bio da se utvrdi preZivljanje pacijenata lijedenih u SluZbi za neurohirurgiju
Univerzitetkog klinidkog centra Republike Srpske koji su zadobili tesku kraniocerebralnu traumu, te

napraviti korelaciju sa Glasgow coma scorom (GCS) i pozitivnim nalazom kompjuterizovane

tomografrje. Rad prikazuje retrospektivnu studiju, gdje su podaci prikupljeni iz medicinske arhive.

Pokazano je daniLi GCS korelira sa lo5im ishodom, dok nalaz CT-a ne korelira sa ishodom lijedenja.

P ad npunad a npo 6neuamuqu d o xmop cKe duce pmaquj (.
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Meurop:

Prof. dr Petla Kovaievi6

Roden je l6' marta 1973' godine. godine, u Jajcu (Bosna illercegovina). Diplomirao je 1999. godine na
Medicinskom fakultetu u Ni5u. 2002. godine obranio je magistarski rad po6 naslovom: ,,Udinci

hemodijalize na respiratomu funkciju". 2006. godine poloZio je specijalistidki ispit iz p,eumolliziologije i
stekao zvanje specijalista pneumoftiziolog. 2006. godine je obranio doktorsku disertaciju pocl naslovom:
"Utjecaj uremije i razliditih dijaliznih rcLima na fizir:logiju disanja iaktivnost vazoalitivnih enzima,,, a

2007' godine izabran je za docenta. od 2009. godine instruktor je fundamentalne podrske za kriti6nu
njegu (FCCS), sertificirano od strane Ameridkog udruZr:nja izaintenzivnu njegu.20l6. godine je poloZio

subspecijalistidki ispit iz intenzivne njege i stekao zvanje subspecijalista intenzivne njege. Godine 201g.

izabtan je za vanrednog profesora. od 2014. godine na delu je Klinike za intenz:ivnu nredicinu za

nehirur5ke grane UKC RS. Vanredni je profesor na KaLtedri za fiziologiju Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Banjoj Luci.

KoueHrop:

Prof.dr Ranko Strnie

Roden je 10'04.1961. godine u Ban-ioj Luci. Diplornirao je 1986. godine na Medir:inskorn fakultetu

Univerziteta u Banja Luci istekao zvanje doktora medicine. Magistirao je 1991. gocline pri Prirodno-

matematidkom fakultetu Univerziteta u Zagrebu, odbranio je magistarski rad pod nLaslovom "Uticaj

endotoksina E. coli na urinarnu ekskreciju kalikreinal kod pacova" i stekao zvanje Magistar

biomedicinskih nauka. Zvanje dokt,rra nauka je stekao 1994. godine pri Medicinskom fakultetu

Univerziteta u Beogradu, odbranio je doktorsku disertacijru pod naslovom ,,Prisust'vo adrenergidkih,

serotoninergidkih, holinergidkih i VIP receptora u lingvalninr arterijama psa i majmuna" i stekao zvanje

doktor medicinskih nauka. Specijalistidku diplomu iz oblasti klinidka farmakologija, je stekao 1999.

godine pri Medicinskom fakultetu Univerziteta u Novom Sadu i stekao zvanje Spr:cijalista klinidke

farmakologije. Autor je i koautor mnogobrojnih objavlienih i citiranih radova iz oblarsti fannakologije,

toksikologije i klinidke farmakologiie. Redovni je profesor farmakologije, toksikc,logrje i klinidke

farmakologije od 1999. godine na lVledicinskom fak.ultetu Univerziteta u llanja.Luci. Tokom bogate

karijere je imao mnogobrojne znadajne profesionahre angaZmane, a od 20lti. godine je dekan

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Ilanja Luci.
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ru3,IaBaq, 6poj crpau rzqaVukojaM,Dongffim
Gavrilovic S, Kashyap R, Gajic O; Checklist for Early Recognition and Treatment of Acute
Illness and Injury (CERTAfN) Investigators of the SCCM Discovery Network and Checklist for
Early Recognition and Treatment of Acute Illness and Injury (CERTAIN) Investigators.

Checklist for Early Recognition and Treatment of Acute Illness and Injury: An Exploratory
Multicenter International Quality-Improvement Study in the ICUs With Variable Resources. Crit
care Med. 2021 Jun l;49(6):e598 -e612. doi: 10.1097/CCM.000000000000 4937 .

Kovacevic P, Jandric M, Kovacevic t,Ivtomclc€
Impact of Checklist for Early Recognition and Treatment of Acute Illness on Treatment of
Critically Ill Septic Patients in a Low-Resource Medir:al Intensive Care Unit.Microb Drug Resist.

2021Mar 19. doi: 10.1089/mdr.2020.0454. Onlir:re ahead of print.
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IV OIIJEHA TIOAOEHOCTLT TEME

IV.l Oopuy;raquja Ha3rrBa rere (naclora)

!2ainl oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije kod kritidno oboljelih pacijenara sa covlD-19 oneumoniiom

IV.2 [pegMer rrcrparilrBarra
Bolest uzrokovana korona viiffi
Hubei' Pacijenti su se javljali u bolnice sa tegobama po tipu povisene tjelesne temperature i respiratornim
tegobama, a radiolo5kim prehagama su se, uz klinidku rsliku, postavljale dijagnoze pneumonije.
Dijagnostidki testovi bazirani na landanoj reakciji polimeraze (polymerase Chain R,;action:pCR) na
poznate patogene su bili negativni, Sto je znadilo da se radilo o nepoznatom uzrodniku. Zbog slidne
genetske sekvence sa virusima iz grupe betakoronaviride ovr{ novi RNA koronavirus1e nazyan SARS-
CoY-2, a bolest je nazvana COVID-I9. Svjetska zdravstvena organizacija je 11.03.2020. godine
proglasila pandemiju COVID- 1 9.

SARS-CoV-2 se prenosi sa dovjeka na dovjeka kapljir5nim putem i direktnim kontarktom. Inkubacija
iznosi od 2 do l4 dana, najde5ie oko 5.2 dana. U najteZern obliku ova bolest moZe dovesti do respiratorne
insuficijencije, pneumonije, akutnog respiratornog distres sindroma i multiorganskog popu5tanja.

Hematolo5ka, biohemijska, imunoloSka i koagulacijska odstapanja koja su zapaiena kod ove grupe

bolesnika su: smanjen broj limfocita, produZeno protrombinsko vrijeme, po,ve6an d-dimer,
trombocitopenija, povi5ena laktat dehidrogenaza, hipoalbuminemija, deficijancija celularnog imuniteta,

miokardna (povedan troponin, kreatin kinaza-MB frakcija), jetrena(pove6ani alanin-aminotrans feraza,

aspartat-aminotransferaza, ukupni bilirubin) i bubreZna lezija(poveiani urea, kreatinin).

Virus SARS-CoV-2 ulazi u ielije doma6ina endooitozom, veLuli se preko svog povrsinskog

glikoproteina, tzv. ,,spike" proteina za angiotenzin konvertulju6i enzim-2 receptor doma6ina (ACE2).

Ovaj receptor je eksprimiran u razliditim organima: pludima (posebno alveolame epitelne 6elije tip II),
srcu, bubrezima (posebno delije proksimalnih tubula), tanliom crijevu (ileum), endotelnim ielijama

arterija ivena, kao ina limfocitima. Pored ACE} receptora, invazijavirusa zavisi iod p;risutnosti serin 2

transmembranske proteaze(TMPRSS-2) ili drugih proteaza koj,r aktiviraju viralni ,spike" protein.

Smatra se da je endotelna disfunkcija centralni dogadaj u ovoj bolesti. Endotelna disfunkcija je

termin koji oznadava stanje o5tedenog endotela odnosno njegove poremeiene furkcije u dijoj je

osnovi neprimjerena aktivacija koja nastaje pod uticajem razliditih Stetnih nadraitaja(mehanidki,

biolo5ki-endotoksini, histamin, leukotrijeni, interleukin-1, interleukin-2, tumor nekrotizirajudi

faktor-o, prostaglandini 12 i 82, angiotenzin II i dr.) Endotelna disfunkcija je promjena koju

karakteri5e proinflamatomi, protrombotski i vazokonstriktorni fenotip. Endotelne delije imaju
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kljudnu ulogu ,
inflamacdi i funkciji vaskularno g zida kao barijere. Endotel igra vaznu ulogu u regulaciji
vaskulamog tonusa i rasta sintezom i oslobadanjem razrliditih vazodilatatornih (npr. azot-oksid-
No' prostaglandin rz) i vazokonstriktornih (npr. endotelin-l i angiotenzin II) vazoaktivnih
supstanci' Smatra se da je nivo azot monoksida, kao i njegova bioavijabilnor;t smanjena kod
pacijenata oboljelih od covlD-l9. Prema nekim radovima u kojima je mjeren pro-endotelin-l
kao prekursor endotelina-1 pokazano je da je njegova koncentracija ve6a kod umrlih CovID-19
pacijenata u odnosu na preZivjele" Potaknute inllamacijom produkuju se endotelne adhezione
molekule kao Sto su vaskularni 6elijski adhezioni molekul-1 (VCAM-l) i inter6r:lijski adhezioni
molekul-l (ICAM-l) u poveianim kolidinama kao komponente imunog odgovora. U radovima
koji su ispitivali ove molekule u CovlD-lg pacijenata je nadeno kako je njihova pove6ana
koncentraclja povezana sa teZinom bolesti i da se smanjenje koncentracije ovih molekula nalazi
u kovalescentnoj fazi. Sa aspekta endotelne disfunkcije znadajna molekula je i serumska
endotelijalna-specifidna molekula-l (endokan) kcrja se moZe na6i u mnogim stanjima gdje se

nalazi endotelna disfunkcija i vaskularna patologija. Rad,:ne su studije koje su ispitivale endokan

kao prediktivni marker kod COVID-19 i nadeno .ie da njegova vrijednost na prijemu znadajno

pozitivno korelira sa mortalitetom pacijenata i prijemom u jedinicu intenzivnog lijeeenja. 
]

Endotelitis, endotelno oSteienje i disfunkcija, kao i poremeiena mikrocirkulacija u razliditim
vaskularnim koritima dovode do Zivotno ugroZavajudih komplikacija COVID-I9, kao Sto su

pluina tromboembolija i multiorgansko popu5tanje. .Akutni respiratorni distres sindrom i
COVID-19 su desto udruZeni sa hiperkoagulabilnoSiu, mikroangiopatijom i lokalnim slvaranjem

trombova, kao i poreme6ajima sistemske cirkulacije sar trombozama velikih krvnih sudova i
tromboembolijskim komplikacijama. Problem endotelne disfunkcije se sreie i u mnogirn drugim

bolestima. Endotelna disfunkcija je dokazana kod oboljolih od Sedeme bolesti, povezana je sa

insulinskom rezistencijom, metabolidkim sindromom, arterijskom hipertenzijom, pu5enjem,

hiperlipidemijom, hiperhomocisteinemijom i postmenopauzom. Redovno prati razlidita upalna

stanja, depresiju i starenje. Akutni infarkt srca karakterilc- izrazita disfunkcija endotela, a smatra

se da pored poreme6aja vaskularne motorike i poticanja nastanka ateroskleroze, endotelna

disfunkcija aktivno modulira arhtitekturu vei stvorerrih aterosklerotskih plakova i potide

vulnerabilnost lezija koje tako postaju sklone rupturi i izravno vode razvoju akutnih

tromboembolij skih incidenata.

Postoje brojni radovi u kojima se razmatra uloga oksidativnog stresa u COVID-I9. Oksidativni

stres se defini5e kao poremeiaj ravnotele izmedu toksidnih reaktivnih kiseonidnih i azotnih

spojeva (eng. Reactive Oxygen Species- ROS, Reactive N'itrogen Species-RNS) i antioksidanasa,



u prilog onrrd

ostedenja lipida' dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) ili proteina. Inflamatorne ielije su glavni
izvor Ros, mada se slobodni radikali mogu stvarati u svim 6elijama osim inflamacije, drugi
patofizioloski mehanizmi su povezani sa oksidativnim stresom u patogenezi covlD-19:
inhibicija aktivnosti ACE2, denaturacija hemoglobina koja vodi disregulaciji metabolizma
gvozda' diseminovana intravaskulama koagulacija zbog hipoksije i endotelna disfunkcija. U
vaskularnom zidu RoS se stvaraju pomodu nekoliko enzimskih sistema, kao sto su nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat oksidaza(NADPH oksidaza), ksantin oksidaza, endotelna No sintetaza
i mitohondrijalni transportni lanac elekhona. Sa druge strane, vaskularni zid stite antioksidativni
sistemi koji antagonizuju RoS, kao Sto su superoksid dizmuta za,katalaza, glutation peroksidaza
i paraoksinaza' Poznato je da neki respiratorni virusi indukuju proizvodnju Ros enzima
(I{ADPH oksidaze i ksantin oksidaze), Sto se vida, na primjer kod respiratornog sincicijalnog
virusa, influence i SARS-Cov. oksidativni stres je u bliskoj vezi i sa RAAS sistemom:
angiotenzin II stimuliSe membransku NADPH oksidazu i proizvodnju ROS (superoksida).
Budu6i da vezivanje SARS-CoY'2 za ACE} receptor inhibise katalitidku aktivnost enzima
(pretvaranje Ang II u Ang l-7), moLe se predpostaviti da je aktivnost NADpH oksidaze
pove6ana kod COVID-19 pacijenata, Sto posljedidno dovodi do povedanog oksidativnog stresa.
Oksidativni stres i udruZena inflamacija nastali kao r,ezultat povedane produkcije ROS i/ili
smanjenje aktivnosti antioksidanasa doprinose patogenez:i mnogih hronidnih bolesti, ukljudujuii
dijabetes, kardiovaskularne i respiratorne bolesti, tj. stania zakojase zna da pove6avaju rizik od
teSkih oblika bolesti i smrti kod COVID-19 pacijenata. C)ksidativni stres je posrednik u mnogim
plu6nim bolestima: bronhijalnoj astmi, hronidnoj opstruktivnoj bolesti plu6a, akutnom
respiratornom distress sindromu, fibrozi i tumorima pluda. Pacijenti sa teskim COVID-19 desto

razviju akutni respiratorni distres sindrom koji se hjedi kiseonidnom terapijom, Sto moZe

uzrokovati oksidativni stres i pojadati o5te6enje. rGlutation predstavlja najzastupljeniji

antioksidans koji igra kljudnu ulogu u odbrani ielija od ohsidativnog oSteienja od ROS.

IV.3 Hajuonuja ncrpaxrrBarba rro3HaBarba trpeAMera
u:a6paue Jrrrreparype ca cnHcKoM Jrlrreparype
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IV.4 Ilurenu rrcrpaxuBarba

1) Analizirati faktore rizikaza teske forme COVID-19 pneumonije (pol, dob, BMI, komorbiditeti,
pu5adki status)

2) Analizirati markere endotelne disfunkcije (parametara inflamacije, koagulacije i vazomocije) kod
pacijenata oboljelih od teskih formi SARS-CoV-2 pneumonije

3) Analizirati markere oksidativnog stresa (nivoi prooksidanasa i antioksidanasa) kod oboljelih od
te5kih formi SARS-CoV-2 pneumonije

4) Utvrditi postojanje korelacije izmedu faktora rizika, markera endotelne disfunkcije i markera
oskidativnog stresa sa ishodom i duZinom lijedenja bolesnika, nivoom potrebne respiratorne
podr5ke, potrebom za hemodinamskom podr5kom i potrebom za hemodijalizom.
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l) vrijednosti markera oksidatil'nog stresa iendotelne disfunkcije su statistidki znadajno poviseni
kod umrlih kritidno oboljelih pacijenata od SARS-,cov-2 pneumonije u odnosu na preZivjele
pacijente

vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije su statistidki znadajno poviseni
kod kritidno oboljelih pacijenata od SARS-CoV-2 pr,eumonije sa komorbiditetima u odnosu na
pacijente bez komorbiditeta

vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne dLisfunkcije kod kritidno oboljelih pacijenata
od SARS-CoV-2 pneumonije statistidki znadajno lioreliraju sa duZinom trajanja mehanidke
ventilacije (invazivne + neinvazivne)

Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne rlisfunkcije su statistidki znahjno povileni
kod kritidno oboljelih pacijenata od SARS-cov-2 pneumonije koji su bili intubirani u odnosu na
pacijente koji nisu bili intubirani

Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije kod kritidno oboljelih pacijenata
od SARS-CoV-2 pneumonije znadajno koreliraju sa ra:zvojem multiorganske disfunkcije

2)

3)

4)

s)

IV.6 Oqerc[naHu pe3yJrrarrr xunore3e

Kritidno oboljeli pacijenti obuhrata@
bolesti zahtjevaju lijedenje u jedinicama intenzivnog lijedenja. Naj6es6e se radi o pacijentima sa

respiratornom insuficijencijom na terenu pneumonije koji zahtjevaju intenziv an nadzor i respiratornu
potporu nekim od vidova mehanidke ventilacije (invazivne ili neinvazivne).

Buduiida se smatra da je endotelna disfunkcija centralnidogadaj u patogenezi bolesti ida se istraZivanje

radi kod teskih oblika bolesti (pacijenti sa pneumonijom koji zahtjevaju lijedenje u jedinici intenzivnog
Iijedenja) za odekivati je da se dobiju vrijednosti markera endotelne disfunkcije koje statistidki znadajno

koreliraju sa ishodnom lijedenja, stepenom potrebne respiratorne podr5ke i razvojem multiorganskog

popu5tanja. Odekuje se poreme6aj sve tri karike endotelne disfunkcije: inflamacije, vazomocije i

koagulacije, a istraZivanje 6e pomoii boljem razumjevanju patofiziologije CoVID-19 respiratorne

insuficijencije i sindroma multiple disfunkcije organa (MODS).

Pored endotelne funkcije istraZivanje 6e obuhvatiti i segment koji se tide oksidativnog stresa kod ovih

j[:! t{]i:



pacijenata. runod

vrijednosti markera oksidativnog stresa koje statistidki znadajno koreliraju sa ishodnom lijedenja,
stepenom potrebne respiratorne podr5ke i razvojem multiorganskog popustanja. odekuje se prevaga
prooksidanasa, a niZi nivo antioksidanasa. Rezultati na temu oskidativnog stresa bi mogli imati prektidni
zna(,aj (u preventivnom i terapij skom sm islu).

Bududi da se radi o bolesti koja je jos uvijek nije do kraja proudena, svako saznanje ima veliki znadaj za
nauku i praksu, posebno u svjetru kritidno oboljelog covlD-19 pacijenta.

IV.l lllau paAa rr BpeMeHcKa AuHaMrrKa

Prije prve faze istraLivan3a potre@
navedeno), za Sta bi bilo potrebno oko mjesec dana.

Potrebna dokumentacij a podrazumj eva:

- Saglasnog Generalnog direktora Univerzitetsko klinidkog centra Republike Srpske (UKC RS)

- Saglasnost Etidkog odbora UKC RS

- Saglasnost NadelnikaZavoda za klinidku laboratorijsk:u dijagnostiku UKC RS

- Saglasnost Nadelnikazavoda za klinidku mikobiologiju uKC RS

- Potpisan informisani pristanak (saglasnost pacijenta/ nLajbliZih srodnika)

Po dobijanju potrebne dokumentacije i ispunjenju uslova za zapod,injanje istraZivanja, uz potpisan

informisani pristanak i votlenje raduna o svim kriterijumima za ukljudenje/neukljudenje/iskljudenje

pacijenta u ispitivanje, pristupide se prikupljanju uzoraka krvi iz kojih 6e se dobiti podaci pohebni za

istraZivanje. Dio rezultata dobi6e se odmah (za analize l,toje se rade u Zavodu za laboratorijsku

dijagnostiku UKC RS), dok ie se neke analize naknadno naknadno uraditi u Centru za biomedicinska

istraZivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci. Za regrutovanje ispitanika, uzorkovanje

krvi i obradu bi bilo potrebno oko l0 mjeseci.

Po zavr5enom obradi i analizi svih uzoraka pristupilo bi se obradi i statistidkoj analizidobijenih podataka

i analizi rezultata. Za obradt i analizu prikupljenih podataka bi bilo potrebno oko 3 mjeseca.

Po zavr5etku obrade podataka i dobijanju svih rezultata, pristupilo bi se pisanju doktorske disertacije za

Sto bi bilo potrebno oko 5 mjeseci.

fl,rau paAa n BpeMeHcKa ArruaMur(a cy oAroBap:;tjyhnrl' AA flE



IV.8 MeroA rr y3opaK rrcrpur(rrBar+a
IstraZivanje

lijede u Klinici intenzivne medicine za nehirurske grane univerzitetskog klinidkog centra Republike
Srpske zbog respiratorne insuficijencije i pneumonije prouzrokovane virusom korona.
uzorak istrazivanja d'ine 74 adultna ispitanika oba pola sa pot.vrdenom covlD-19 pneumonijom.
Porediie se vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije medu lijedenim kritidno
oboljelim pacijentima od SARS-cov-2 pneumonije u vise kategorija; izmedu preZivjelih i umrlih
pacijenata, izmedu pacijenata sa komorbiditetima i bez k,omorbiditeta, izmedu onih koji su trebali
kontrolisanu mehanidku ventilaciju i onih koji su trebali nelki od vidova neinvazivne ventilacije, kao i
izmedu onih sa i bez multiorganske insuficijencije.

Kriterijumi za ukljudenje pacijenta u istraZivanje:

- Potpisan informisani pristanak pacijenta/najblizeg src,dnika, ukoliko pacijent nije u stanju da da
pristanak

- Osobe oba pola koji su stariji od 1g godina

- Pozitivan PCR na covlD-19 pri prijemu u Kliniku intenzivne medicine za nehirurske grane u
makar jednom od uzoraka (uzorak: nazofaringeralni bris, bris grla, trahealni aspirat,
bronhoalveolarni lavat (BAL)

l- Pacijenti koji imaju upalu plu6a i trebaju respiratornu potporu: kiseonidnu masku, leivaziune i

metode respiratorne potpore- neinvazivnu mehanid,ku ventilaciju (NIV) ili visokoprotodni
kiseonik (HFNC), invazivnu mehanidku ventilaciju

Kriterijumi za neukljudenje pacijenta u istraZivanje:

- Ispitanici koji ne potpi5u pismeni pristanak

- Trudnoda i dojenje

- Pacijenti koji imaju sepsu

- Onkolo5kipacijenti

Kriteriji za iskljudenje pacijenata iz istraLivanja:

- smrt ispitanika prije 7. dana lijedenja, tj. prije drugog uzorkovanja krvi

Za svakog ispitanika biie evidentirani demografski podaci (pol, starost), komorbiditeti, tjelasna masa
(kg), visina (cm), indeks delasne mase (BMI kglm'), pu5adki status (pu5ad/nepu5ad), redovna terapija
(grupe lijekova), trajanje bolesti do dolaska u Kliniku intenzivne medicine za nehirur5ke grane (u
danima)' Na osnovu pwa 24 h lijedenja za svakog pacijenta bi6e izradunati: Sequestional Organ Failure
Assesment (SOFA) skor, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE II) i Charlsonov
indeks komorbiditeta.

Uzorci krvi za analize bi se dobili venepunkcij om v.cubitalis, druge periferne vene ili uzorkovanjem iz



centralnog vens

oboljelim od covlD-19 bi se radilo u dva navrata: prvog dana lijedenja u Klinici intenzivne medicine zanehirurske grane i sedmog dana lijedenja u Klinici intenzivne medicine za nehirurske grane. U jednom
navratu bi bilo potrebno uzorkovati ukupno l6 mL venske krvi (crvena epruveta/vacuette, cAT/ 9 mL,plava epruveta /vacuette, sa natrij um citratom 3,2 Yo/ 4 mL,lj ubidasta epruveta /Vacuette, sa K2 EDTA/
3 mL venske krvi)' Uzorci bi se analizirali u zavodu za laboratorijsku dijagnostiku uKC RS i centru za
biomedicinska istraZivanja Medicinskog fakurteta Univerziteta u Banja Luci.
rz analiza krvi uradenih u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku uKC RS koristili bi se sljede6i
parametri:

l' Faktori inflamacije: c-reaktivni protein (cRp), interleukin-6 (lL-6), feritin, ukupan broj
leukoc ita, broj neutrofi ra, broj rimfoc ita, odnos neutro fil i/rimfociti

2. Faktori koagulacije: broj trombocita, von wiilebrandov faktor (vwF), D_dimer
3' ostali biohemijski nalazi krvi: hemoglobin, albumini, troponin, Iaktat dehidrogenaza (r.DH),

kreatinin' glukoza u krvi (GIJK), Leljezo (Fe), nezasiieni kapacitet vezanja ieljeza (SIBC),
ukupni kapacitet vezanjaLerjeza(TIBC), homocistein, vitamin D, vitamin Bl2

od vazoaktivnih materija odrecliva6e se: endotelin-1, angiot en',zin-2,angiotenzin i l-7, athezione molekule
(Intercellular Adhesion Molecule-1 lrcAM-l/,vascular cellA.dhesion protein-l NcAM-l/), endokan.

u okviru ispitivanja oksidativnog stresa 6e se odredivati tri prooksidativne materije (nitriti, vodonik-
peroksid i superoksid-anjon-radikal) i tri antioksidativne nraterije (glutation , katalaza i superoksid-
dizmutaza).

Za ispitanike koji su obuhvadeni istraZivanjem ie biti registrovani:
- Ishod lijedenja u Klinici intenzivne medicine za nehirurske grane: prezivljavanje ili smrtni ishod
- DuZina lijedenja u u Klinici intenzivne medicine za nehirurske grane: u danima
- Model mehanidke ventilacije: kontrolisana mehanidka ventilacija (KIW) ili neinvazivna

ventilacija (engl. Non-invasive ventilation- NIV) ili visokoprotodni kiseonik (engl. High Flow
Nasal Cannula-HFNC) ili kiseonidna maska

- Broj dana mehanidke ventilacije (svih nabrojanih modela pojedina6no): u danima
- Potreba za vazoaktivnim lijekovima (vazopresorima i/ili inotropima): da ili ne, trajanje (u

danima)

- Potreba za hemodijalizom: da ili ne

HI
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istraZivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci.
Parametri odreilenih segmenata endotelne disfunkcije (inflarrracija, koagulacija, ostali biohemijski nalazi)bi se radili automatizovanim sistemima uz upotrebu komerr:ijarnih reagenasa zavodaza ,aboratorijsku
dijagnostiku UKC RS.

Analitidka metoda koja 6e se koristiti za odredivanje parametara koji ukazuju na vazomotorne poreme6ajeu okviru endotelne disfunkcije je imunoenzimski test (eng. Enzime-Linked Immunosorbent Assay;
ELrSA).

Analitidka metoda koia ie se koristiti za odretlivanje parametara oksidativnog shesa je spektrofotometrija.

IV.10 MeroAe o6page roAaraKa
Dobijeni podaci

uradena pomoiu komercijalnog statistidkog softvera Statistical package for the Social Sciences (spss)
Statictics 18' Statistidka analiza podataka 6e biti izvrsena upotrebom deskriptivnih i inferencijalnih
statistidkih metoda' Rezultati 6e biti prezentovani kao srr:dnja vrijednost (mean) sa standardnom
devijacijom i sredisnja vrijednosti (mediana) uz interkvartalni raspon (IeR) za kontinuirane varijable, kao
i apsolutni brojevi odnosno procenti, za kategoridke varijable. Normalna raspodjela podataka ie biti
testirana Kolmogorov-smirnov-im testom. vrijednosti kontinuiranih varijabli 6e biti uporedivane
upotrebom Student-ovog t-testa, Mann-whitney i ANovA testa, dok 6e uporedivanje kategoridkih
varijabli biti izvr5eno x2 testom ili Fisher-exact testom. Za pararnetriiiske testove ie se koristiti pearsonova
korelacija' Statistidki znadajna razlika6e se procjenjivati na mirrimalnom nivou p<0.05. Dobijeni rezultati
istraZivanja 6e biti prikazani numeridki, tabelarno i grafiiki.
velidina uzorka je odredena upotrebom software-a G power (dostupno na internet stranici

arbeitsps),cholo gie/gpower.htm l).
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Na osnoyu uvida u rad kandidatu r rrrr*

;il:il:;J:"j:i;:"::: lr:.1.11.j::, ^izradu 
doktorske disertacije u skradu sa vaZecim;JTJ[#T::.;,,T:;aktuelna kako sa naudnog stanovista tako i sa stanovista mogucnosti, kako je navedeno u obrazloZenjunaudnog doprinosa istrazivania'Navedene metode istraZiva,ja predstavrjaju adekvatne, zadovoljavajuie ipouzdane tehnike istrazivanja kojima je moguie dobiti dovoljno pouzdane i varidne rezurtate. Komisijasmatra da postoje odgovarajuii strudni uslovi da kandidat moZe uspjesno rearizovati sve postavljenezahtjeve vezane za izradudoktorske teze i dadobije pouzdane i znadajne rezurtate.

I 
Na osnovu svega izloZenog' Komisija za ocjenu podobn,csti kandidata i teme doktorske <lisertacijeocjenjuje da je predlo Lena .oma shudno aktuerna, da kandidat dr Mirka Jandrii, specijarista internemedicine supspecijalista intenzivne terapije, ispunjava sve usrove za prijavudoktorske disertacije teKomisija za ocjenu ocjenu podobnosti kandidata i tenre doktorske disertacije predlaZu SenatuUniverziteta u Banjoj Luci da prihvati temu pod naslovorn: ,,Znadajoksidativnog stresa i endotelne

Itffiffi|u:ritidno 
oboljelih pacijenata sa covlD-r9 p,eumonij om,,zarzradu doktorske disertacije

[aryrr,r : 04.1 1.2021 .god.

Prof. 
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Dragana_LonCar Stojiljkovid

v/l . \

Ptof. dr Mito5 Stojitjkovid
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