YHUBEP3UTET Y BAKOJ IV
MEJUIUHCKHA ®AKYJITET

U3BJEILITAJ

YHHB%%HQ YEAHA JIYIIH
MEJAUIMHCKH & ﬁ\"l'l“["l BAbA JIYKA

Hpummeno: 4, {{-2024-

Opr. jen. | Bpoj [punor

12[2‘2{1/14

0 OUjeHu nodobHOCIMU MmeMe, KaHOuOama u MEHMOopa 3a uspady 00Kmopcke

oucepmauyuje

I NOJAIIA O KOMUCHIU

Oprat koju je umeHoBao komuenjy: Nauéno-nastavno vijeée Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Banjoj Luci i Senat Univerziteta u Banjoj Luci

Hatym umenosama komucuje: 14.10.2021. godine

Bpoj onnyke:  Naucno-nastavno vijeée Medicinskog fakulteta, broj 18/3.607/2021;

Senat Univerziteta, broj 02/04-3.2453-43/21 od 28.10.2021.
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IL4 Hpuka3s HAYYHUX H CTPYYHHX PAI0Ba KaH/AH1aTa

P. 6p. . AyTOpH, HaC/I0B, H3aaBay, 6poj CTpaHMLa Kareropuja
Kovacevic P, Jandric M, Kovacevic T, Momeicevic D, Zlojutro B, Baric G, Orginalni
Dragic S. Impact of Checklist for Early Recognition and Treatment of Acute Iliness KARngk

. nau¢nom

on Treatment of Critically I11 Septic Patients in a2 Low-Resource Medical Intensive casopisu
Care Unit. Microb Drug Resist. 2021;27(9):1203-6.

Kratak opis sadrzZine:
Lije¢enje sepse i septi¢nog Soka je veliki izazov u jedinicama intenzivnog lije¢enja $irom svijeta, ali

posebno u nerazvijenim zemljama. Uvodenje &ek-liste za rano prepoznavanje i lije¢enje akutne bolesti
(CERTAIN) i koristenje u svakodnevnom radu doprinosi poboljSanju lijeSenja kritiéno oboljelih
pacijenata. Kroz rad su uporedene dvije grupe septi¢nih pacijenata koji su lije¢eni u Jedinici intenzivne
medicine za nehirurSke grane(jedna grupa prije uvodenja CERTAIN &ek-liste u svakodnevni rad, a druga
grupa nakon uvodenja t.j. implementacije CERTAIN Cek-liste). Analiza je pokazala da su se duZina
trajanja mehanicke ventilacije, antibiotske terapije, koriStenje centralnog venskog katetera, duzina
lijeCenja u jedinici intenzivnog lijedenja i incidenca nozokomijalnih infekcija tokom lije¢enja septi¢nih
pacijenata smanjili nakon uvodenja CERTAIN &ek-liste u svakodnevni rad, medutim bez statistike
znalajnosti. Starosna i polna struktura pacijenata, potreba za mehanitkom ventilacijom i potreba za

terapijom vazopresorima su bile sli¢ne prije i nakon implementacije CERTAIN &ek-liste u svakodnevni

rad.
Pao npunada npobnemamuyu 0okmopcke oucepmayuje: JA HE JUEJIMMHUYHO
P. 6p. AyTOpH, HacNIOB, U3/1aBay, 6poj cTpaHHLa Kareropwuja
Kovacevic P, Matijasevic J, Dragic S, Zlojutro B, Gavrilovic S, Jandric M, et al. OpwruHaiHu
Characteristics and outcomes of critically ill patients with influenza A (HIN1) in :ﬂa;:iﬁg
2. the Western Balkans during the 2019 post-pandemic season. Indian J Med yaconucy
Microbiol. 2020;38(3 & 4):415-20.

Kratak opis sadrzine:
Rad se bavi analizom kritiéno oboljelih pacijenata sa influencom A (HINI) u smislu analize

karakteristike pacijenata i ishoda lijeGenja. Rije¢ je o retrospektivnom istraZivanju, gdje su analizirani
podaci 89 pacijenata sa pneumonijom HINIkoji su lijeSeni u dvije univerzitetske bolnice u periodu
01.01.-31.03.2019. godine. Rezultati analize su pokazali da su ovi pacijenti kao komorbiditeta najéesée
imali neku od kardiovaskularnih bolesti (49.4%) i dijabetes (23.6%), da je tre¢ina pacijenata bila gojazna
(34.8%), da su svi imali neki stepen akutnog respiratornog distres sindroma (100%), a njih 44% je imalo
multiorgansku disfunkciju. Prosje¢na duzina mehanitke ventilacije je bila 9 dana, a mortalitet je bio 44%.
Sto se tite mehanicke ventilacije, ve&ina pacijenata je bila intubirana i mehanicki ventilirana (93%), 13%

Je trebalo vw-ECMO, dok je 40% pacijenata zbog bubrezne insuficijencije trebalo neku od metoda




kontinuirane hemodijalize. —[

Pao npunaoa npobremamuyu doxkmopcxke oucepmayuje: HA NE  JJEJIMMHUYHO

P. 6p. . AyTOpH, Hac/0B, u3saBay, 6poj cTpanHua Kareropuja
Sakusic A, Markotic D, Dong Y, Festic E, Krajinovic V, Todorovic Z, Sustic A, | Opurunansu

Milivojevic N, Jandric M, Gavrilovic S, Niven A, Kovacevic P, Gajic O. Rapid, | “'aHaKy
A b, . HAayYHOM
3. multimodal, critical care knowledge-sharing platform for COVID-19 pandemics. Yaconuey

Bosn J Basic Med Sci. 2021;21(1):93-7.

Kratak opis sadrzine:
Tokom pandemije COVID-19 zdravstveni sistemi cijelog svijeta, pogotovo u jedinicima intenzivnog

lije¢enja, su se susreli sa velikim problemom u smislu neiskustva i pojave mnogobrojnih informacija.
Da bi se objezbjedila dostupnost informacija koja se tige lije¢enja kriti¢no oboljelih pacijenata, uz
podrsku Svjetske zdravstvene organizacije, je osmisljena tele-edukacija kao nacin udenja i razmjene
znanja o lije¢enju kriti€no oblljelih pacijenata od COVID-19. Tokom perioda od mart-maj 2020.
godine je odrzavana sedmi¢na, jednogasovna, interaktivna on-line edukacija (koriste¢i YouTube™)
koju su vodili ekspekti intenzivne medicine iz Mejo klinike (Mayo Clinic) iz Rodestera i
Dzeksonvila u SAD i podriku lokalnih eksperata iz jedinica jugoisto&ne evrope iz razli¢itih oblasti.

Edukacija je podrzana i kreiranjem grupe preko platforme Viber, omogucavajuéi dodatno stalnu
razmjenu znanja. Na kraju su edukacije ucesnici su ispunili upitnik, a rezultati ankete su pokazali da

su uesnici edukacije bili zadovoljni.

Pao npunada npobremamuyu ooxmopcke ducepmayuje: JA NE JJEJIMMUYHO
P. 6p. AyYTOpH, HAcJIOB, U3/1aBay, 6poj crpanuLa Kareropuja
Dragi¢ S, Kovacevi¢ P, Mom¢icevi¢ D, Zlojutro B, Jandri¢ M, IvaniSevi¢ V. OpuruHanHu

) . . . B : a : WilaHak y

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

brain injury-1* International Symposium Neurocritical care medicine.114-123 Yacornucy

Kparax onuc cangpixuHe:
Radirena upotreba razli¢itih uredaja u dijagnostici ili lijeSenju kriti€no oboljelih neuroloskih pacijenata

dovela je do CeS¢e pojave nove grupe meningitisa i ventrikulitisa uzrokovanih rezistentnim Gram
negativnim bakterijama ili stafilokokama. U literaturi je oznaden kao intrahospitalni, health care-
associated, meningitis i ventriculitis. U na3oj klini¢koj praksi (u zemljama s ogranienim resursima) jo§
uvijek nemamo zadovoljavajuci nivo iskustva niti u primjeni ovih dijagnosti¢kih i terapijskih alata, niti u
rjeSavanju komplikacija koje proizlaze iz njihove upotrebe. Medutim, imali smo pozitivne rezultate uz

pomo¢ postoje¢ih smjernica i savjeta kolega iz regije (kroz model video konsultacija), istovremeno

postujuéi i druge faktore koji odrazavaju nase radno okruZenje.




-

Pad npunada npobremamuyu Ookmopcke ducepmayuje: A HE JUEJIUMUYHO

P. 6p. . AyTOpH, Hac/0B, u3/1aBay, 6poj crpanuua Kareropuja
Dragic S, Momcicevic D, Zlojutro B, Jandric M, Kovacevic T, Djaji¢ V, Gajié Opurunanuu

A, Tali¢ G, Kovacevic P. Serum levels of nitric oxide and endothelin-1 in tu;;naxy
Hay4HOM

5. | vasculopathy managed with hyperbaric oxygen therapy. Clin Hemorheol 4acomnuey
Microcire. 2020;75(2):233-241. doi: 10.3233/CH-190796. PMID: 32116239

Kpamax onuc cadpycune:
Uloge azotnog oksida (NO) i endotelina-1 (ET-1) u lokalnoj regulaciji protoka krvi u fizioloskim

uslovima su vazne i dobro poznate, dok su podaci o njihovim efektima i interakcijama u uslovima
hiperbari¢ne hiperoksije jo§ uvek nedovoljni i nekonzistentni. Studija je formulisana kao prospektivno
opservaciono istrazivanje koje je obuhvatilo pacijente koji su podvrgnuti terapiji hiperbariénim
kiseonikom (HBOT) u skladu sa postoje¢im terapijskim protokolom za periferne arterijske bolesti (PAD)
tokom vremenskog perioda od est mjeseci, izmedu januara i jula 2016. godine. Klinitka faza PAD prema
Fontain je uzet u obzir, kao i faktori rizika, demografske, antropometrijske i klini¢ke karakteristike
ispitivanih pacijenata. Studija je obuhvatila 64 pacijenta prosje¢ne starosti (+ Sd) 60,2 + 12,7 godina, od
kojih je 28 bilo Zenskog spola. Razine NO u serumu pacijenata u svim posmatranim Kategorijama prije i
nakon HBOT nisu se znagajno razlikovale, osim PAD stadija I1 (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 nivo ET-1
znacajno se povecao nakon HBOT (ET-1 prije HBOT 4,2 + 11,6 u odnosu na ET-1 nakon 18,3 £ 21,0 (p
<0,001)). Lije¢enje PAD-a pomoéu HBOT-a dovodi do prevlasti vazokonstriktornih efekata vjerovatno
uzrokovanih povisenjem koncentracije ET-1 u serumu, dok se drugi faktori kao §to su vrijeme izlaganja
hiperbari¢nim uslovima, aktivacija molekula antioksidansa i priliv drugih ometajucih supstanci moraju

uzeti u obzir u tumacenje efekata molekula NO.

Pao npunada npobremamuyu dokmopcke ducepmayuje: JA HE JUEJIMMHUYHO
P. 6p. AyTopH, Hac/10B, W3s1aBay, 6poj cTpanuua Kareropuja
Vidovi¢ J, Kovacevi¢ P, Zeljkovi¢ S, Jandri¢ M, Mom¢&icevi¢ D, i saradnici. OpuruHaiH{

. ; s -ir ; T N O .| unaHak y

6. | Pluéna hipertenzija u Jedinici intenzivne medicine- prikaz slu¢aja. Casopis HAYHHOM

udruZenja pulmologa Republike Srpske 2011; 1:83-86 4acomnucy

Kpamak onuc caopocune: .
Pluéna hipertenzija je hemodinamsko patofiziolosko stanje definisano kao poveéanje srednjeg pluénog

arterijskog pritiska preko 25 mmHg u mirovanju mjereno kateterizacijom desnog srca. U uznapredovalom
stadijumu plu¢na hipertenzija dovodi do respiratorne i hemodinamske insuficijencije, kada odgovor na

raspoloZive terapijske procedure nije zadovoljavaju¢i. U radu je prikazana 48-godisnja bolesnica koja je

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




Prikazani su dijagnosticki i terapijski pristup ovakvom pacijentu. Bolesnica je premjeStena nakon 17 dana

lijetenja u Intenzivnoj u Kliniku za pluéne bolesti.

Pao npunada npobremamuyu dokmopcke ducepmayuje: JA HE JJEJIMMUYHO

P. 6p. . AyTOpH, Hac/0B, u3aaBay, 6poj cTpaHHua Kareropuja
Dragic S, Kovacevic P, Momcicevic D, Cavka J, Kovacevic T, Aleksic A, | Opurunanuu
Jandric M, Zljutro B, Djaji¢ V. Multiple organ dysfunction caused by a foreign E;ﬂ:‘;g

7. : .

body in the esophagus. Rev Bras Ter Intensiva. 2019 Oct-Dec;31(4):582-585. doi: | wacommcy

10.5935/0103-507X.20190075. PMID: 31967235; PMCID: PMC7008999.

Kpamaxk onuc cadpucune:
Prikazan slucaj 71-godisnjeg pacijenta koji je primljen u nehirurugku intenzivnu njegu u stanju visestruke

disfunkcije organa. Nakon &etvrtog dana primjene svih potrebnih mjera za odrzavanje vitalnih funkcija
(stimulacija vazopresora, mehanitka ventilacija, kontinuirano lijeCenje dijalizom, antibiotska terapija
Sirokog spektra i druge mjere podrske), nespecifiéni heteroanamnestidki podaci otkrili su da je pacijent
imao stalnih poteskoéa s gutanjem tekucine i hrane nekoliko dana prije prijema u bolnicu. Nakon
dodatnih radioloskih i endoskopskih dijagnosti¢kih postupaka, otkriveno je strano tijelo; &eli€na Zica
duZine priblizno 6 cm i savijena na pola usla je u jednjak, sa projekcijom u sedmom vratnom priljenu.
Uspjeli smo endoskopski evakuisati strano tijelo bez dodatnih komplikacija i stabiliziovali smo pacijenta

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

Pao npunada npobremamuyu dokmopcke ducepmayuje: JA HE JJEJIMUMUYHO
P. op. AyTOopH, HacJIOB, H3aaBay, 6poj crpaHuIla Kareropuja
Kovagevi¢ P, Vidovi¢ J, Jandri¢ M, Momg&igevi¢ D, Dragié S, i sardnici. Akutni OpuruHaJIHA

: AP . o ALE L s 4laHaK y

respiratorni  distres sindrom kao komplikacija aspiracione pneumonije kod HAYHOM

& trudnice. Dodatak ¢asopisu udruzenja pulmologa Republike Srpske 2012; 2(1-2 | uaconucy

S): 11-16.

Kpamak onuc cadpacune:
Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) se definiSe kao akutna respiratorna insuficijencija

razli¢ite etiologije pracena nekardijalnim edemom pluéa, progresivnom hipoksemijom i difuznim
infiltratima i konsolidacijom plu¢nog parenhima. Jedan od etioloskih faktora za razvoja ARDS-a je
aspiracija zeluda¢nog sadrzaja. U radu je opisan sludaj 19-godi$nje trudnice, u osmom lunarnom
mjesecu trudnode, kod koje se ARDS razvio nakon aspiracije povra¢enog sadrZaja u postoperativnom
periodu (repozicija vodenjaka uz postavljenje serklaza). Prikazan je dijagnosti¢ki i terapijski pristup
ovoj vrsti pacijenata, kao i komplikacija koja je nastala tokom lijegenja (sepsa). Cetvrtog dana
lijeCenja je uradena sekcija. Bolesnica je oporavljena premjestena u Kliniku za ginekologiju 11. dana

lijeenja




Pao npunaoa npobremamuyu dokmopcie oucepmayuje: JA HE MJEJIMMWUYHO

P. 6p. AyTopH, Hacnos, H3nasay, 6poj cTpanuna Kateropuja
MiloSevi¢ B, Dilas M, Mom¢ievié D, Jandrié M. Hemoptoa nejasne etiologije. | Opurunanuu
9 Respiratio. 2018; 8:201-2. YnaHak y
’ Hay4YyHOM
4acomnucy
Kpamaxk onuc cadpucune:

Hemoptizije podrazumjevaju iskaljavanje krvi iz pluéa i/ili traheobronhalnog stabla. Pojam
hemoptoa oznatava masivne hemoptizije, tj iskasljavanje velike koli¢ine krvi: >600 mL za 24h ili
>100 mL za Th. Uzroci hemoptizija su razligiti, a mogu se svrstati u nekoliko grupa: porjekla pluéa i
traheobronhalnog stabla, hematologki poremecaji, imunoloska oboljenja, kardiovaskularni pormecaji.
Cak 5-20% hemoptizija ostaje nerazjasnjene etiologije i oznatava se kriptogenim. U radu je
prikazana pacijentica dobi 44 godine sa hemoptoama nerazjasnjene etiologije. Pacijentica je tretirana

konzervativno sa pozitivnim ishodom- prestankom krvarenja.

Pao npunaoa npobremamuyu doxmopce oucepmayuje: JA HE AJEJIUMHAYHO
P. 6p. AyTOpH, HacJI0B, H3/1aBay, 6poj crpannua Kareropuja
IvaniSevi¢ V, Miski¢ M, Kovadevi¢ P, Jandrié¢ M, Dragi¢ S. Ishod lijegenja tedke | Opurunanuu
10. kraniocerebralne povrede. Respiratio. 2018; 8:113-9. 4laHak y
Hay4yHOM
4acomnmuey
Kpamak onuc cadpycune:

Teska kraniocerebralna povreda, bez obzira na dostignuéa savremene medicine, danas predstavlja
jedan od vode¢ih uzroka smrti u svijetu, posebno u mladim dobnim skupinama radno sposobnog
stanovnistva. Cilj rada je bio da se utvrdi preZivljanje pacijenata lije¢enih u SluZbi za neurohirurgiju
Univerzitetkog klinitkog centra Republike Srpske koji su zadobili te¥ku kraniocerebralnu traumu, te
napraviti korelaciju sa Glasgow coma scorom (GCS) i pozitivnim nalazom kompjuterizovane
tomografije. Rad prikazuje retrospektivnu studiju, gdje su podaci prikupljeni iz medicinske arhive.

Pokazano je da nizi GCS korelira sa logim ishodom, dok nalaz CT-a ne korelira sa ishodom lije¢enja.

Pao npunada npobremamuyu doxmopcke ducepmayuje: JA HE JUEJIMMHUYHO




I MOJAIIM O MEHTOPY/KOMEHTOPA

Menrop:

Prof. dr Peda Kovacevi¢

Roden je 16. marta 1973. godine. godine, u Jajcu (Bosna i Hercegovina). Diplomirao Jje 1999. godine na
Medicinskom fakultetu u Nisu. 2002. godine obranio je magistarski rad pod naslovom: "Uginci
hemodijalize na respiratornu funkciju". 2006. godine poloZio je specijalisticki ispit iz pneumoftiziologije i
stekao zvanje specijalista pneumoftiziolog, 2006. godine Je obranio doktorsku disertaciju pod naslovom:
"Utjecaj uremije i razli¢itih dijaliznih reZima na fiziologiju disanja i aktivnost vazoaktivnih enzima", a
2007. godine izabran je za docenta. Od 2009. godine instruktor je fundamentalne podrske za kriti¢nu
njegu (FCCS), sertificirano od strane Ameritkog udruZenja za intenzivnu njegu. 2016. godine je polozio
subspecijalisticki ispit iz intenzivne njege i stekao zvanje subspecijalista intenzivne njege. Godine 2018.
izabran je za vanrednog profesora. Od 2014. godine na &elu je Klinike za intenzivnu medicinu za
nehirurske grane UKC RS. Vanredni je profesor na Katedri za fiziologiju Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Banjoj Luci.

Komenrop:
Prof.dr Ranko Skrbi¢

Roden je 10.04.1961. godine u Banjoj Luci. Diplomirao je 1986. godine na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Banja Luci i stekao zvanje doktora medicine. Magistirao je 1991. godine pri Prirodno-
matemati¢kom fakultetu Univerziteta u Zagrebu, odbranio je magistarski rad pod naslovom “Uticaj
endotoksina E. coli na urinarnu ekskreciju kalikreina kod pacova™ i stekao zvanje Magistar
biomedicinskih nauka. Zvanje doktora nauka je stekao 1994. godine pri Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu, odbranio je doktorsku disertaciju pod naslovom ,Prisustvo adrenergickih,
serotoninergickih, holinergickih i VIP receptora u lingvalnim arterijama psa i majmuna® i stekao zvanje
doktor medicinskih nauka. Specijalistitku diplomu iz oblasti klinicka farmakologija je stekao 1999.
godine pri Medicinskom fakultetu Univerziteta u Novom Sadu i stekao zvanje Specijalista klinidke
farmakologije. Autor je i koautor mnogobrojnih objavljenih i citiranih radova iz oblasti farmakologije,
toksikologije i klinicke farmakologije. Redovni je profesor farmakologije, toksikologije i klinike
farmakologije od 1999. godine na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Banja Luci. Tokom bogate
karijere je imao mnogobrojne znaajne profesionalne angazmane, a od 2016. godine je dekan

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci.




Panosu u3 o6sactu kojoj npunana HPHjEAIOT JOKTOPCKe AUcCepTanmje:

P. 6p.

AYTOpH, Hac108, H3aaBay, 6poj cTpanuLa

Vukoja M, Dong Y, Adhikari NKJ, Schultz MJ, Arabi YM, Martin-Loeches I, Hache M,
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IV OIIJEHA IIOAOBHOCTHU TEME

IV.1 ®opmynanuja nasusa rese (nacsioBa)

Znataj oksidativnog stresa i endotelne disfunkeije kod kriti¢no oboljelih pacijenata sa COVID-
19 pneumonijom

IV.2 Tlpeamer uerpaxusama

Bolest uzrokovana korona virusom se pojavila u decembru 2019. godine u Kini, u Wuhanu, pokrajini
Hubei. Pacijenti su se javljali u bolnice sa tegobama po tipu poviSene tjelesne temperature i respiratornim
tegobama, a radioloskim pretragama su se, uz klinidku sliku,  postavljale dijagnoze pneumonije.
Dijagnosti¢ki testovi bazirani na lan¢anoj reakciji polimeraze (Polymerase Chain Reaction=PCR) na
poznate patogene su bili negativni, $to je znadilo da se radilo o nepoznatom uzro¢niku. Zbog sli¢ne
genetske sekvence sa virusima iz grupe betakoronaviride ovaj novi RNA koronavirus je nazvan SARS-
CoV-2, a bolest je nazvana COVID-19. Svjetska zdravstvena organizacija je 11.03.2020. godine
proglasila pandemiju COVID-19.

SARS-CoV-2 se prenosi sa Sovjeka na ovjeka kaplji¢nim putem i direktnim kontaktom. Inkubacija
iznosi od 2 do 14 dana, najéesée oko 5.2 dana. U najteZem obliku ova bolest moZe dovesti do respiratorne
insuficijencije, pneumonije, akutnog respiratornog  distres sindroma i multiorganskog popustanja.
Hematoloska, biohemijska, imunoloska i koagulacijska odstapanja koja su zapaZena kod ove grupe
bolesnika su: smanjen broj limfocita, produzeno protrombinsko vrijeme, poveéan d-dimer,
trombocitopenija, poviSena laktat dehidrogenaza, hipoalbuminemija, deficijancija celularnog imuniteta,
miokardna (povecan troponin, kreatin kinaza-MB frakcija), jetrena(povecani alanin-aminotransferaza,
aspartat-aminotransferaza, ukupni bilirubin) i bubreZna lezija(poveéani urea, kreatinin).

Virus SARS-CoV-2 ulazi u delije domaéina endocitozom, veZuéi se preko svog povrSinskog
glikoproteina, tzv. ,spike proteina za angiotenzin konvertujuéi enzim-2 receptor domaéina (ACE2).
Ovaj receptor je eksprimiran u razligitim organima: pluéima (posebno alveolarne epitelne ¢elije tip II),
srcu, bubrezima (posebno Celije proksimalnih tubula), tankom crijevu (ileum), endotelnim ¢elijama
arterija i vena, kao i na limfocitima. Pored ACE2 receptora, invazija virusa zavisi i od prisutnosti serin 2
transmembranske proteaze(TMPRSS-2) ili drugih proteaza koje aktiviraju viralni , spike “ protein.

Smatra se da je endotelna disfunkcija centralni dogadaj u ovoj bolesti. Endotelna disfunkcija je
termin koji oznacava stanje oste¢enog endotela odnosno njegove poremecene furkeije u ¢ijoj je
osnovi neprimjerena aktivacija koja nastaje pod uticajem razli¢itih $tetnih nadraZaja(mehanicki,
bioloski-endotoksini, histamin, leukotrijeni, interleukin-1, interleukin-2, tumor nekrotizirajuéi
faktor-a, prostaglandini 12 i E2, angiotenzin II i dr.) Endotelna disfunkcija je promjena koju

karakteriSe proinflamatorni, protrombotski i vazokonstriktorni fenotip. Endotelne éelije imaju




kljuénu ulogu u kontroli reologije krvi, regulaciji vazomotornog tonusa, osmotskog balansa
inflamaciji i funkciji vaskularnog zida kao barijere. Endotel igra vaznu ulogu u regulaciji
vaskularnog tonusa i rasta sintezom i oslobadanjem razli¢itih vazodilatatornih (npr. azot-oksid-
NO, prostaglandin 1) i vazokonstriktornih (npr. endotelin-1 i angiotenzin IT) vazoaktivnih
supstanci. Smatra se da je nivo azot monoksida, kao i njegova bioavijabilnost smanjena kod
pacijenata oboljelih od COVID-19. Prema nekim radovima u kojima je mjeren pro-endotelin-1
kao prekursor endotelina-1 pokazano Je da je njegova koncentracija veéa kod umrlih COVID-19
pacijenata u odnosu na preZivjele. Potaknute inflamacijom produkuju se endotelne adhezione
molekule kao $to su vaskularni éelijski adhezioni molekul-1 (VCAM-1) i inter¢elijski adhezioni
molekul-1 (ICAM-1) u poveéanim koli¢inama kao komponente imunog odgovora. U radovima
koji su ispitivali ove molekule u COVID-19 pacijenata je nadeno kako je njihova poveéana
koncentracija povezana sa teZinom bolesti i da se smanjenje koncentracije ovih molekula nalazi
u kovalescentnoj fazi. Sa aspekta endotelne disfunkcije znalajna molekula je i serumska
endotelijalna-specifitna molekula-1 (endokan) koja se moZe na¢i u mnogim stanjima gdje se
nalazi endotelna disfunkcija i vaskularna patologija. Radene su studije koje su ispitivale endokan
kao prediktivni marker kod COVID-19 i nadeno je da njegova vrijednost na prijemu zna&ajno
pozitivno korelira sa mortalitetom pacijenata i prijemom u jedinicu intenzivnog lije¢enja.
Endotelitis, endotelno ostecenje i disfunkcija, kao i poremeéena mikrocirkulacija u razlig¢itim
vaskularnim koritima dovode do Zivotno ugrozavajuéih komplikacija COVID-19, kao §to su
pluéna tromboembolija i multiorgansko popustanje. Akutni respiratorni distres sindrom i
COVID-19 su &esto udruzeni sa hiperkoagulabilno3éu, mikroangiopatijom i lokalnim stvaranjem
trombova, kao i poremecdajima sistemske cirkulacije sa trombozama velikih krvnih sudova i
tromboembolijskim komplikacijama. Problem endotelne disfunkcije se sreée i u mnogim drugim
bolestima. Endotelna disfunkcija je dokazana kod oboljelih od $eéerne bolesti, povezana je sa
insulinskom  rezistencijom, metabolickim sindromom, arterijskom hipertenzijom, puSenjem,
hiperlipidemijom, hiperhomocisteinemijom i postmenopauzom. Redovno prati razli¢ita upalna
stanja, depresiju i starenje. Akutni infarkt srca karakterise izrazita disfunkcija endotela, a smatra
se da pored poremecaja vaskularne motorike i poticanja nastanka ateroskleroze, endotelna
disfunkcija aktivno modulira arhtitekturu ve¢ stvorenih aterosklerotskih plakova i potice
vulnerabilnost lezija koje tako postaju sklone rupturi i izravno vode razvoju akutnih
tromboembolijskih incidenata.

Postoje brojni radovi u kojima se razmatra uloga oksidativnog stresa u COVID-19. Oksidativni
stres se definiSe kao poremedaj ravnoteZe izmedu toksi¢nih reaktivnih kiseoniénih i azotnih

spojeva (eng. Reactive Oxygen Species- ROS, Reactive Nitrogen Species-RNS) i antioksidanasa,




[ u prilog oksidanasa, $to vodi do prekida redoks signalnih puteva i/ili ireverzibilnog oksidativnog
oStecenja lipida, dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) ili proteina. Inflamatorne ¢elije su glavni
izvor ROS, mada se slobodni radikali mogu stvarati u svim ¢elijama. Osim inflamacije, drugi
patofiziolodki mehanizmi su povezani sa oksidativnim stresom u patogenezi COVID-19:
inhibicija aktivnosti ACE2, denaturacija hemoglobina koja vodi disregulaciji metabolizma
gvozda, diseminovana intravaskularna koagulacija zbog hipoksije i endotelna disfunkcija. U
vaskularnom zidu ROS se stvaraju pomocu nekoliko enzimskih sistema, kao $to su nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat oksidaza(NADPH oksidaza), ksantin oksidaza, endotelna NO sintetaza
i mitohondrijalni transportni lanac elektrona. Sa druge strane, vaskularni zid $tite antioksidativni
sistemi koji antagonizuju ROS, kao $to su superoksid dizmutaza, katalaza, glutation peroksidaza
i paraoksinaza. Poznato je da neki respiratorni virusi indukuju proizvodnju ROS enzima
(NADPH oksidaze i ksantin oksidaze), $to 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).
Budu¢i da vezivanje SARS-CoV-2 za ACE2 receptor inhibiSe katalitiCku aktivnost enzima
(pretvaranje Ang II u Ang 1-7), moZe se predpostaviti da je aktivnost NADPH oksidaze
povecana kod COVID-19 pacijenata, $to posljedi¢no dovodi do poveéanog oksidativnog stresa.
Oksidativni stres i udruZena inflamacija nastali kao rezultat povecane produkcije ROS i/ili
smanjenje aktivnosti antioksidanasa doprinose patogenezi mnogih hroniénih bolesti, ukljutujuci
dijabetes, kardiovaskularne i respiratorne bolesti, tj. stanja za koja se zna da poveéavaju rizik od
teskih oblika bolesti i smrti kod COVID-19 pacijenata. Oksidativni stres je posrednik u mnogim
pluénim bolestima: bronhijalnoj astmi, hroni¢noj opstruktivnoj bolesti pluéa, akutnom
respiratornom distress sindromu, fibrozi i tumorima plu¢a. Pacijenti sa teSkim COVID-19 &esto
razviju akutni respiratorni distres sindrom koji se lije¢i kiseoni¢nom terapijom, §to moze
uzrokovati oksidativni stres i pojacati oSteéenje. Glutation predstavlja najzastupljeniji

antioksidans koji igra klju¢nu ulogu u odbrani éelija od oksidativnog osteéenja od ROS.

IV.3 HajuoBuja ucrpakuBama NO3HaBamba NpeaMeTa AMCEPTANMje HA OCHOBY
uzabpaHe JUTEpaType ca CHIUCKOM JIATEPaType
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IV.4 IlnbeBu HeTpakupama

1)

2)

3)

4)

Analizirati faktore rizika za teske forme COVID-19 pneumonije (pol, dob, BMI, komorbiditeti,
pusacki status)

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

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

Utvrditi postojanje korelacije izmedu faktora rizika, markera endotelne disfunkcije i markera
oskidativnog stresa sa ishodom i duZinom lijeCenja bolesnika, nivoom potrebne respiratorne
podrske, potrebom za hemodinamskom podrikom i potrebom za hemodijalizom.




IV.S Xwunorese HCTpazkuBamwa: riaBHa H nomohue xunorese

1) Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije su statisti¢ki znaajno poviseni

kod umrlih kriti¢no oboljelih pacijenata od SARS-CoV-2 pneumonije u odnosu na preZivjele
pacijente

2) Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije su statisti¢ki znatajno poviseni

kod kriti¢no oboljelih pacijenata od SARS-CoV-2 pneumonije sa komorbiditetima u odnosu na

pacijente bez komorbiditeta

3) Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije kod kriti¢no oboljelih pacijenata
od SARS-CoV-2 pneumonije statisticki znatajno koreliraju sa duZinom trajanja mehanicke

ventilacije (invazivne + neinvazivne)

4) Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije su statisti¢ki znadajno poviseni
kod kriti¢no oboljelih pacijenata od SARS-CoV-2 pneumonije koji su bili intubirani u odnosu na

pacijente koji nisu bili intubirani

5) Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije kod kriti¢no oboljelih pacijenata

od SARS-CoV-2 pneumonije znagajno koreliraju sa razvojem multiorganske disfunkcije

IV.6 OuekuBanu pesynrarn xumorese

Kriti¢no oboljeli pacijenti obuhvataju oko 5% oboljelih pacijenata od COVID-19 &ije klinike slike i tok
bolesti zahtjevaju lijeSenje u jedinicama intenzivnog lijeSenja. Najéesée se radi o pacijentima sa
respiratornom insuficijencijom na terenu pneumonije koji zahtjevaju intenzivan nadzor i respiratornu
potporu nekim od vidova mehanicke ventilacije (invazivne ili neinvazivne).

Budu¢i da se smatra da je endotelna disfunkcija centralni dogadaj u patogenezi bolesti i da se istraZivanje
radi kod teskih oblika bolesti (pacijenti sa pneumonijom koji zahtjevaju lije¢enje u jedinici intenzivnog
lijeCenja) za olekivati je da se dobiju vrijednosti markera endotelne disfunkcije koje statisti¢ki zna¢ajno
koreliraju sa ishodnom lijeGenja, stepenom potrebne respiratorne podrske i razvojem multiorganskog
popustanja. Ocekuje se poremecaj sve tri karike endotelne disfunkcije: inflamacije, vazomocije i
koagulacije, a istraZivanje ¢e pomo¢i boljem razumjevanju patofiziologije COVID-19 respiratorne
insuficijencije i sindroma multiple disfunkcije organa (MODS).

Pored endotelne funkcije istraZivanje ée obuhvatiti i segment koji se tite oksidativnog stresa kod ovih




pacijenata. Takode, budu¢i da se radi o pacijentima sa teskih formama bolesti za o¢ekivati Je da se dobiju
vrijednosti markera oksidativnog stresa koje statisticki znalajno Koreliraju sa ishodnom lijeSenja,
stepenom potrebne respiratorne podrike i razvojem multiorganskog popuitanja. Ofekuje se prevaga
prooksidanasa, a niZi nivo antioksidanasa. Rezultati na temu oskidativnog stresa bi mogli imati prekti¢ni
znacaj (u preventivnom i terapijskom smislu).

Budu¢i da se radi o bolesti koja je jog uvijek nije do kraja proucena, svako saznanje ima veliki znadaj za
nauku i praksu, posebno u svjetlu kriti¢no oboljelog COVID-19 pacijenta.

IV.7 Ilnan paxa u Bpemencka qunamuka

Prije prve faze istraZivanja potrebno je obezbjediti svu potrebnu dokumentaciju (odobrenja; napred
navedeno), za $ta bi bilo potrebno oko mjesec dana.
Potrebna dokumentacija podrazumjeva:

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

- Saglasnost Eti¢kog odbora UKC RS

- Saglasnost Nacelnika Zavoda za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku UKC RS

- Saglasnost Nacelnika Zavoda za klinicku mikrobiologiju UKC RS

- Potpisan informisani pristanak (saglasnost pacijenta/ najblizih srodnika)

Po dobijanju potrebne dokumentacije i ispunjenju uslova za zapoCinjanje istrazivanja, uz potpisan
informisani pristanak i vodenje rauna o svim kriterijumima za uklju¢enje/neukljucenje/iskljudenje
pacijenta u ispitivanje, pristupice se prikupljanju uzoraka krvi iz kojih ¢e se dobiti podaci potrebni za
istraZivanje. Dio rezultata dobiée se odmah (za analize koje se rade u Zavodu za laboratorijsku
dijagnostiku UKC RS), dok ¢e 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 10 mjeseci.

Po zavrSenom obradi i analizi svih uzoraka pristupilo bi se obradi i statisti¢koj analizi dobijenih podataka

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

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

Sto bi bilo potrebno oko 5 mjeseci.




IV.8 Meroa u y3opax HCTPaXKHBAILA

IstraZivanje e biti kreirano kao prospektivna opservaciona studija u koje bi bili ukljudeni pacijenti koji se |
lije¢e u Klinici intenzivne medicine za nehirurSke grane Univerzitetskog klini¢kog centra Republike
Srpske zbog respiratorne insuficijencije i pneumonije prouzrokovane virusom korona.

Uzorak istrazivanja &ine 74 adultna ispitanika oba pola sa potvrdenom COVID-1 9 pneumonijom.
Poredi¢e se vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije medu lije¢enim kriti¢no
oboljelim pacijentima od SARS-CoV-2 pneumonije u viSe kategorija: izmedu prezivjelih i umrlih
pacijenata, izmedu pacijenata sa komorbiditetima i bez komorbiditeta, izmedu onih koji su trebali
kontrolisanu mehanitku ventilaciju i onih koji su trebali neki od vidova neinvazivne ventilacije, kao i

izmedu onih sa i bez multiorganske insuficijencije.

Kriterijumi za ukljucenje pacijenta u istraZivanje:

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

- Osobe oba pola koji su stariji od 18 godina

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

- Pacijenti koji imaju upalu pluéa i trebaju respiratornu potporu: kiseoniénu masku, neivazivne
metode respiratorne potpore- neinvazivnu mehanicku ventilaciju (NIV) ili visokoproto&ni
kiseonik (HFNC), invazivnu mehani¢ku ventilaciju

Kriterijumi za neuklju¢enje pacijenta u istraZivanje:

- Ispitanici koji ne potpidu pismeni pristanak

- Trudnoéa i dojenje

- Pacijenti koji imaju sepsu

- Onkoloski pacijenti

Kriteriji za iskljudenje pacijenata iz istrazivanja:

- Smrt ispitanika prije 7. dana lijecenja, t.j. prije drugog uzorkovanja krvi

Za svakog ispitanika bi¢e evidentirani demografski podaci (pol, starost), komorbiditeti, tjelasna masa
(kg), visina (cm), indeks tjelasne mase (BMI kg/m?), pusacki status (pusac/nepusat), redovna terapija
(grupe lijekova), trajanje bolesti do dolaska u Kliniku intenzivne medicine za nehirurske grane (u
danima). Na osnovu prva 24 h lije¢enja za svakog pacijenta bice izraunati: Sequestional Organ Failure
Assesment (SOFA) skor, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE 1I) i Charlsonov
indeks komorbiditeta.

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




centralnog venskog katetera, uz postovanje svih principa antisepse. Uzorkovanje krvi ispitanicima
oboljelim od COVID-19 bi se radilo u dva navrata: prvog dana lijecenja u Klinici intenzivne medicine za
nehirurSke grane i sedmog dana lije¢enja u Klinici intenzivne medicine za nehirurske grane. U jednom
navratu bi bilo potrebno uzorkovati ukupno 16 mL venske krvi (crvena epruveta /Vacuette, CAT/ 9 mL,
plava epruveta /Vacuette, sa natrijum citratom 3,2 %/ 4 mL, ljubicasta epruveta /V. acuette, sa K2 EDTA/
3 mL venske krvi). Uzorci bi se analizirali u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku UKC RS i Centru za
biomedicinska istraZivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci.
Iz analiza krvi uradenih u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku UKC RS koristili bi se sljedeéi
parametri:
I Faktori inflamacije: C-reaktivni protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), feritin, ukupan broj
leukocita, broj neutrofila, broj limfocita, odnos neutrofili/limfociti
2. Faktori koagulacije: broj trombocita, Von Willebrandov faktor (VWF), D-dimer
3. Ostali biohemijski nalazi krvi: hemoglobin, albumini, troponin, laktat dehidrogenaza (LDH),
kreatinin, glukoza u krvi (GUK), Zeljezo (Fe), nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza (UIBQC),
ukupni kapacitet vezanja Zeljeza (TIBC), homociste in, vitamin D, vitamin B12

Od vazoaktivnih materija odredivaée se: endotelin-1, angiotenzin-2, angiotenzini 1-7, athezione molekule
(Intercellular Adhesion Molecule-1 /ICAM-1/, Vascular Cell Adhesion Protein-1 /VCAM-1/), endokan.

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

Za ispitanike koji su obuhvaéeni istraZivanjem ée biti registrovani:

- Ishod lije¢enja u Klinici intenzivne medicine za nehirurske grane: preZivljavanje ili smrtni ishod

- DuZina lije¢enja u u Klinici intenzivne medicine za nehirurske grane: u danima

- Model mehani¢ke ventilacije: kontrolisana mehanicka ventilacija (KMV) ili neinvazivna
ventilacija (engl. Non-invasive ventilation- NIV) ili visokoproto¢ni kiseonik (engl. High Flow
Nasal Cannula-HFNC) ili kiseoni¢na maska

- Broj dana mehanicke ventilacije (svih nabrojanih modela pojedinaéno): u danima

- Potreba za vazoaktivnim lijekovima (vazopresorima i/ili inotropima): da ili ne, trajanje (u
danima)

- Potreba za hemodijalizom: da ili ne




IV.9  Mjecro, J1abopaTopuja u onpema 3a EKCIePHMEHTANHM pajy

Analize ¢e se raditi u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku UKC RS i Centru za biomedicinska
istrazivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci.

Parametri odredenih segmenata endotelne disfunkcije (inflamacija, koagulacija, ostali biohemijski nalazi)
bi se radili automatizovanim sistemima uz upotrebu komercijalnih reagenasa Zavoda za laboratorijsku
dijagnostiku UKC RS.

Analititka metoda koja ée se koristiti za odredivanje parametara koji ukazuju na vazomotorne poremecaje

u okviru endotelne disfunkcije je imunoenzimski test (eng. Enzime-Linked Immunosorbent Assay;
ELISA).

Analititka metoda koja ¢e se koristiti za odredivanje parametara oksidativnog stresa je spektrofotometrija.

IV.10 Meroae o6pane nonaraxa

Dobijeni podaci istraZivanja bi¢e unijeti u tabele Excel, a potom ée statistitka analiza podataka biée
uradena pomoéu komercijalnog statistitkog softvera Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Statictics 18. Statistitka analiza podataka ¢e biti izvrSena upotrebom deskriptivnih i inferencijalnih
statistickih metoda. Rezultati ée biti prezentovani kao srednja vrijednost (mean) sa standardnom
devijacijom i sredi¥nja vrijednosti (mediana) uz interkvartalni raspon (IQR) za kontinuirane varijable, kao
i apsolutni brojevi odnosno procenti, za kategori¢ke varijable. Normalna raspodjela podataka ¢ée biti
testirana  Kolmogorov-Smirnov-im testom. Vrijednosti kontinuiranih varijabli e biti uporedivane
upotrebom Student-ovog t-testa, Mann-Whitney i ANOVA testa, dok ée uporedivanje kategori¢kih
varijabli biti izvr§eno x? testom ili Fisher-exact testom. Za parametrijske testove ¢e se koristiti Pearsonova
korelacija. Statisticki znacajna razlika ¢e se procjenjivati na minimalnom nivou p<0.05. Dobijeni rezultati
istraZivanja e biti prikazani numerieki, tabelarno i graficki.

Veli¢ina uzorka je odredena upotrebom software-a G power (dostupno na internet stranici

https://www.psychologie.hhu.de/arbeits

arbeitspsychologie/gpower.html).




Kaunaupar je nogoban
Tema je noaooua

Na osnovu svega izloZenog, Komisija za ocjenu podobnosti kandidata i teme doktorske disertacije
ocjenjuje da je predlozena tema struéno aktuelna, da kandidat dr Milka Jandri¢, specijalista interne

medicine supspecijalista intenzivne terapije, ispunjava sve uslove za prijavy doktorske disertacije te
Komisija za ocjenuy ocjenu podobnosti kandidata i teme doktorske disertacije predlazu Senatu
Univerziteta u Banjoj Luci da prihvati temu pod naslovom: »Znataj oksidativnog stresa i endotelne
disfunkcije kod kriti¢no oboljelih pacijenata sa COVID-19 pneumonijom* za izradu doktorske disertacije

dr Milke Jandrié.

Harym: 04.11 .2021.god. Prof. dr Milo3 Stojiljkovié
y. 2
3 3 )
[ APt
g o
Prof. dr Dragana-Lonéar Stojiljkovié
Mﬂw

Prof.\wﬂ M}tijaEevié
W
N

23/23



