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AVI.O OUJEHE AOKTOPCKE AUI,IJE

Naslov doktorske disertacije dr Biljane Zlojutro je ,,Anali
kaskade kod kritidno oboljelih od COVID-l9,,.
Tema doktorske disertacije je prihva6ena od strane naudno
fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci Odlukom broj lgl3.23
a Senat univerziteta u Banjoj Luci je odlukom broj 02104-3
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doktorske disertacije na Medicinskom fakultetu Unive rziteta
Biljane Zlojutro pod nazivom je ,,Analiza paranretara k
oboljelih od COVID- 1 9".
Doktorska disertacija kandidata dr Biljane Zlojutro je napi

New Roman velidine fonta 12, s proredom 1,5, na 171 stranic
disertacije se nalazi 8 strana koje nisu numerisane a
doktorske disertacije na srpskom i engleskom jeziku. rczime
jeziku kao i sadrZaj.Izadoktorske disertacije su 4 strane, i to:

. Biografija kandidata
o Potpisanaizjavao autorstvu
o Potpisana izjava kojom se ovlaSiuje tlniverzitet u

disertacij a udini j avno dostl.rpnom
o Potpisana izjava o identidnosti Stampane i el

disertacije.
Disertacija sadrZi 51 tabelu i 30 slika, a citirano je 3lT literaturn

Uradena doktorska disertacija je podijeljena u g poglavlja, i to
l. Uvod, napisan na44 strane,
2. Cilj istraZivanja, napisan na jednoj strani
3. Hipoteze istraZivanja, napisane na jednoj stranici
4. Materijal i metode rada, napisano na 6 strana
5. Rezultati istraZivanja, napisani na70 strana
6. Diskusija, napisana na 13 strana
7. Zakljudak, napisan na I strani
8, Literatura, navedena na 25 strana
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IV YBOA I,I TIPEUIEN JII{TEPA
U uvodnom dijelu disertacije detarjno je@koa€
njenim komponentama te klinidka primjena testova koagulacij
epidemiologrja te patofiziologija COVID-I9 infekcije sa

kaskade sa svim
Takode je prikazana i
znadajnim osvrtom na

razvoj koagulopatije kod pacijenata oboljelih od COVID_I9.
u drugom poglavlju jasno i precizno su formulisani ciljevi istrazi
Primarni cilj je bio:

o Utvrditi postojanje poremeiaja koagulacione
disfunkcije kod kritidno oboljelih od CTOVID-19 i
ishodom lijedenja.

u okviru endotelne
korelaciju s krajnjim



Dopunski ciljevi su bili:

o Utvrditi koji posmatrani biomarkeri zapaljenja i

kombinacije mogu biti prediktori klinidkog kursa bolesti

Pokazati koji posmatrani biomarkeri zapaljenja i
sa razvoj em multiorganske disfunkcij e

Pokazati da li su posmatrani parametri viskoe

pokazatelji imunotromboze kod COVID-l9 u

koagulacije

imalo je zarezultat vi5e od247 500 000 potvrdenih sluiiaje'va g

smrtnih ishoda, Sto je pogodilo vi5e od 200 zemaljer Sirom

kaskade ili njihove

ione kaskade koreliraju

eseja (ROTEM) bolji
na standardne testove

Kratak pregled prethodnih istraZivanja i literature

Novi korona virus koji uzrokuje oboljenje poznato pctd nazi COVID - 19, uveo je

svijet u eru globalne pandemije koja predstavlja ozbilLjnu prij ju humanoj populaciji i
globalnom juunorn zdravlju. Brzo Sirenje ovog oboljenja, novembra 2021. godine,

i vi5e od 5 miliona
ijeta (1). Veliki je broj

nedoumica, i jo5 uvijek ograniden broj informacija s kojim laZemo kada je ovaj virus

sistemskog oboljenja, je

dokazima koji su kamen
u pitanju. Kompletan proces lijedenja, ovog veoma te5kog,

simptomatski, a ne kauzalan, zasnovan na preporukama a ne

terneljac sawernene medicine (2).

Iako su, do sada, klinidke i laboratorijske karakteristikr: ovog lj enj a uglavnom opisane

teZinu njegove klinidkei poznate patofiziolo5ki mehanimri koji generi5u samo, obolj

slike i nadin progresije jo5 uvijek su ostali nejasni i nedovolj dobr:o razja5njeni. Kljudni
patofiziolo5ki mehanizam koji je uzrok naglog pogorSanja kli
blage prema te5koj klinidkoj formi bolesti, jo5 uvijek ni-ie

kog stanja i progresije od

i jasan Sto zahtijeva

intenzivna dalja istraZivanja sa ciljem usmjeravanja terapijsk pristupa. Prema izvje5taju

Kineskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti veiina ih sludajeva infekcije

novim korona virusom ima blagu klinidku sliku ti8196),

pneumonije koja zahtjeva neki vid kiseonidne suplementac

4Yo progredira do te5ke

dok 5% razvije te5ki

klinidki oblik bolesti koji zahtjeva hospitalizaciju u jedi ici intenzivne njege sa

progresijom do akutnog respiratornog distres sindroma (.AR ,), sepse i multiorganske
i osim ARDS -a, sepse i
komplikacija, kao Sto su

disfunkcije (MODS) (3). Kod pacijenata koji su kritid:no obolj

MODS -a znatajna je i pove6ana udestalost tromboennbolijski

duboka venska tromboza ili plu6na tromboembolija (a).

nalazi podrazumjevaju limfopeniju, visoke wijednosti C)

risl.idni laboratorijski

ivnog proteina (CRP) i
laktat dehidrogenaze (LDH), feritina, interleukina 6 (IL6),
primje6eno je postojanje direktne korelacije ovih pararn

smrtnosti (3).

brinogena,D-dimerai
sa povedanjem stope

Virus u humanu 6eliju ulazi uz pomo6 proteina iz porodic,e n - lrroteaza, putem ranije
pomenutih ACE2 receptora i to primarno koriste6i 6elije respi sistema. VaZno je

napomenuti da je agresivnost novog korona virusa daleko
prethodnike, barem djelimidno zbog 10 do 20 puta vefsg 3

u odnosu na njegove

vezivanja za ACE2
receptor (5). Patofiziolo5ki mehanizam infekcije SAR-S - Co - 2 virusom prolazi kroz



oval1' dobro koordinisan i teZen imuni odgovor

predstavlja prvtr liniju fizioloSke odbrane od ovog virusa' P'ri ne ili anatomske barijere

medu kojima je kljudna mukozna barijera koja pokriva '

predstavlja prvu liniju odbrane i sastavni je dio urodenog inruni
$ost usta i nosa,

koji nije specifidan za

neki antigen. Nakon sloma prve linije odbrane aktivira se faza urodenog imuniteta

koju zapodinju 6elije poput leukocita (neutrofilni granulo,oiti) makrofagi, na koje se

nadovezuju razlilitti proinflamatomi faktori kao Sto su i n 8 (IL8). interleukin 1

(Ll), tumor nekrozis faktor alfa (TNFo), kao i aktivacija komplementa (6).

Aktivacijom T limfocita imunoloski sistem ulazi u drugu linij odbrane, koja obuhvata

im je prezentovan virusaktivaciju tzv. pomagadkih T limfocita (CD4+1, koji nakc'n
je ie proizvoditi antitijelainiciraju niz procesa poput transformacije B limfocita u 6elije k

ili aktiviraju citotoksidne T limfocite (CDS+; koji su sposobni

vazodilataciju i pove6anu kapilarnu pelmeabilnost. ),tra ovaj

tednosti u alveolama i formiranja alveolarnog edema (8)' Dru

imunoloSki posredovanog ostedenja plu6a zapodinje na nivou e itel-intersticij um- endotel,

nakupljanjem neutrofila i makrofaga Sta za l<rainji teztiltat i a redukciju alveolarnog

surfaktanta i kolaps alveola dime se smanjuje potertnost larne gasne razmjene.

Ovako nastalo o5teienje pneumocita i stvaranje infici 6elijskog debrisa dalje

-1, TNFct, IL -6 dime sestimulise oslobadanje proinflamatornih citokina kao sto s'u IL

dodatno potencira proinflamacija i generisanje citoki bure DZ. istovremenu

uni5te virus (7). Proces

irr dolazi do retencije

faza bolesti nastaje kao

.om klinidkom formom

posledica nekontrolisane replikacije virusa Sto ima za posl direktnu citotoksidnost a

nastaje nakon aktivacije ACE2 receptora. Na ovaj nadin zad ar arri krug imuno lo Ske

aktivacije sa posledidnim pogorianjem prethodno generisamog Liperinfl amatorno g stanj a.

koje takoile eksprimirajuVeoma vaino ciljno mjesto dejstva virusa su endotelne 6elij

ACE} receptore, a endotel tzimajednu od glavnih uloga u patofizioloSkom

procesu generisanja COVID -19, kao najvedi organ u lj organizmu. Obzirom da

endotelne delije imaju glavnu ulogu u regulisanju nekolilro judnih fjziolo5kih procesa

(upravlj anj e imunolo5kim proces ima, zapalienskim procesim

endotela moLe dovesti do ozbiljnog sistemskog oStedenjaL sa

), jasno je da disfunkcija
[jedidnim poreme6ajem

koagulacije i negativnim efektom na funkciju svih virlalnih (plu6a, srce, bubrezi)

(9). Poreme6aji koagulacije su desto prisutni kod pacijenta sa

bolesti i loSom prognozom (10).

Patofiziologija poreme6aja koagulacije u okviru COVID -- 19 ljedica je Siroke lepeze

komplikovanih interreakcij a izmedu proinfl amatornih ci hiperaktivacij e trombocita

i o5te6enja endotelnih 6elija. Virusna infekcija, dovodi do os ja proinflamatomih

citokina. Nakon aktivacije zapaljenskog procesa i pojadarLog i odgovora dolazi do

aktivacije trombocita i redukcije aktivnosti prirodnih anti lantnih mehanizama (1 1).

rizikazarazvoj COVID -
patogenetski mehanizam

S druge strane, endotelna disfunkcija je jo5 jedan, tj. tre6i

19 koagulopatije. IstraZivanja su pokazala da je osnovni

poremedaja koagulacije kod pacijenata inficiranih korona ustvari posredovan

endotelnom disfunkcijom i gubitkom antiinflamatorne i anti lantne aktivnosti koju

neo5te6eni endotel posj eduj e. lnfl amatorno o5te6enj e 6elija da li zbog direktne

im citokinima dovodi

akl-ivacij om me_haniz ama
invazije korona virusom, ili posredovano razliditim p,16in1fl

do generisanja prokoagulantnog stanja (12). Virusna i



ffii do oslobadanja proinflamatornih ci ina. Visoki nivo uPalnih

ge i druge leukocite, koji

posebno u pluiima (13).

proizvode jo5 vi5i nivo

citokina koji je prisutan u sistemskoj cirkulaciji, aktivira makroti

dalje nastavljaju zadarani krug regrutovanja zapaljenskih (rllij

Zarzxrat, infiltrisani makrofagi i polimorfonukleari (PMNs)

inflamatornih citokina i hemokina, Sto u konadnici dovodi do hi inllamacije i citokinske

oluje (14). Zbog direktnog citopatskog efekta ovog virusao& C l'limfocite, a imaju6i

u vidu njihow kritidnu ulogu u regulaciji ravnoteZe upral

smanjenje njihovog broja, zbog direktnog dejstva i redukci.lie

odgovora, jasno je da

utide na generisanje hiperinflamatornog stanja (15). Jasno

arania [FNy, nesumnjivo
je utvrdeno postojanje

koagulacije ali priroda ikorelacije izmedu hiperinflamatornog stanja i aktivaci.jle

mehanizam ove interakcije joS uvijek nisu dovoljno dolbro razj

faktora, kao primarnog inicijatora koagulacione kaskade je stimulisana dejstvom

upalnih citokina koji su eksprimirani na povr$ini endotelnih 6eli i leukocita, Sto znadajno

doprinosi generisanju hiperkoagulabilnog stanja (16). I
inflamatornih citokina, neutrofili kao veoma vaZna k<l

odgovora formiraju i tzv. ekstracelulame zamke (engl. NETs)

citoplazmatskih proteina sa ciljem hvatanja patogena i .nji

svrha formiranja ovih struktira jeste ogranidavanje infekcije

veoma znadajnu ulogu u formiranju mikrotromboza. Ov'e krotromboze nastaju kao

posledica adhezije eritrocita i trombocita na povr5inu ovih

razliditih efektornih proteina i faktora koagulacije (17). Akti
kao te vezivanjem

ija sistema komplementa

je veoma vaina karika urodenog imunog odgovora koja pol

Osim ovog pozitivnog efekta neutralizacije virusa al<ti

u neutralizaciji virusa.

ija komponenti sistema

komplementa dovodi i do aktivacije razliditih h mehanizma kao Sto su

tkivnog faktora, pojadanaaktivacija trombocita, aktivacija endotelnih 6elija i ekspresija

ekspresija P- selektina i vWF, takode aktivira trombin i inhi itore fibrinobze. Iz svega

navedenog jasno je da infekcija novim korona virusom irna iki potencij al da rzazove

uz oSteienje endotela

stimulisani dejstvom

nta urodenog imunog

histonskih kompleksa i
degradacije. Primarna

o5tedenje endotela igra

u okviru COVID - 19.

infl amatorni odgovor posredovan aktivacij om sistema

i posljedidnu trombozu (18). Kao Sto je prethodno

sistema komplementa, neutrofila, ima za posljedicu ekspresriju

aktivira proces aktivacije i agregacije trombocita (20'.1. Obzi

jednu od kljudnih uloga u patogenezi poreme6aja koaguLlacij

Nakon direktnog, ili indirektnog o5teienja endotelnih 6elija,

virusom, a u prisustvu inflamatornih citokina, dolazi,Co poj

sredovanog novim korona

ekspresije TF dime se

indukuje aktivacija koagulacione kaskade i hiperkoa.gultrbil stanje (19). Osim toga,

aktivacija endotelnih 6elija dejstvom proinflamatornih citoki hipoksije, komponenti

wFiP-selektinadimese

endotela u regulaciji fibrinolize, endotelna disf'unl<cijer

na veoma vaZnu ulogu

djelovati kao okidad

imunotromboze, Sto takode moZe dati doprinos u stvaranju hi gulabilnog stanja (9).

Osirn inaktivacije fibrinolize, opisan je i moguii znadajan uti j endotelne disfunkcije na

pojadanu potro5nju antitrombina, nishodnu regulaciiju

aktivnosti proteina C (20). Osim toga, uodeno je i 
I

ina puta antikoagulantne
je smanjene fibrinolize,

hipcrfi brinoliza, zbo g poveiano g nivoa fibrinilitidko g inhi pluminogen aktivator -
inhibitor 1 (PAI 1), glavnog inhibitora fibrinolize, kod pacij a kod kojih se razvlje

COVID - 19 ARDS (21). Poreme6aj aktivnosti RAAS si (The Renin - Angiotensin

aktivacij e koagulacione- Aldosteron System), takode je opisan kao mogu6i

likspresija tkivnog

oni takode mogu igrati



@a mikrotrombozs kod covlD - 19 (22

suprotstavlja fizioloskoj ulozi ACE, a eventulani efekat i*ti'*racij

ravnoteZe ACE2/ACE receptora u datom tkivu i dostupnosti

peptida. Sve upuduje na evidentan uticaj na ravnoteZu i:

antiinflamatornih efekata (23). Osim prethodno navederrog

Pretragom PubMed baze podataka vz upotrebu kljudnih rijedi

19", "coagulopathy", "ROTEM" zakljuduje se da se }lod

infekcijom korona virusom generi5e poremeiaj koagular;ije

ACE2 se funkcionalno

RAAS sistema zavisi od

specifidnih aktiviraj udih

proinflamatornih i
C[:]2 takode orkestrira

metabolizam bradikinina u plu6ima Sto ima za posledicu i ibiciju vazodilatacije i

pove6anje vaskularne permeabilnosti (23). Pretpostavlja rie svi prethodno navedeni

koagulacije kod COVIDmehanizmi mogu igrati znadainu ulogu u generisanju porenredaj

- 19. Hipoksemija koja nastaje kao posledica o5te6enjia plui koja su primarno mjesto

dejstva ovog virusa, dovodi do vazokonstrikcije sa posledi hiperviskoznim stanj em

krvi (24). Sta vi5e hipoksija moZe uticati na izmjenu enclotelLa u islu pomjeranj a nj egove

aktivnosti prema proinfl amatornom i protrombotidkom djeklvan (2s).

Dakle, generalno posmatrano COVID - 19 infekcija se okarakterisati kao stanje

hiperinflamacije i sistemske hiperkoagulabilnosti koja ima za icu visoku tendenciju

generisanja arterijske i venske kao i mikrovaskularne Rizik za pojaru

tromboembotijskih komptikacija ve6i je kod hospitaliz:ov ih pacijenata i onih sa

kritidnim formama bolesti koje zahtijevaju hospitalizaciiu u jedi icama intenzivne nj ege.

"coronavirus" r "COVID -

ijrenata sa dokazanom

ji .je udruZen sa lo5om

prognozom i visokom stopom mortaliteta. Broj istraZi.vania me6aja koagulacije kod

COVID pozitivnih pacijenata kori5tenjem point o.f c:ar<z-uzbo i6ku postelju, globalnog

testa koagulacije, ROTEM-rotaciona tromboelastogral'rja, te n r,'og znadaja je veoma

mah.Iz detaljnog istraZivanja do sada objavljenih studija koj se bave ovim problemom

na5a bi studija bila prva prospektivna koja poreme6ai

oboljelih od COVID-19 eksplori5e uporednom anali:zom

lacije kod pacijenata

ltata konvencionalnog i

point of care testa koagulacije te evaluira njihov prognostiidki

sa ciljern optimalizacije antikoagulantne terapije u j'edin

mcrgu6i terapij ski znadaj

intenzivne terapije

nehirur5kog tipa. Do sada primjenjivani standardni koa.gulacij testovi lo5e reflektuju in

e bude veii od 50% (26).vivo hemostaztti mijenjaju se tek kada deficit faktora

Kako se rade iz tzorka plazme a ne pune krvi ne daju rram aciju o medusobnoj

interakcij i faktora koagulacij e sa trombocitima, vaskulamim

ne mjere uticaj hipotermije na poremedaj hemostaze niti daju

ili delijama krvi,
o stanju hemostaze

u realnom vremenu Sto je od izuzetnog znataja za kritidno obo pacijente koji se lijede

u jedinici intenzivne terapije (27). ROTEM omogu6a'va

stvaranja ugruSka te njegove razgradnje u stvarnom vremelru.

balno mjerenje procesa

fuje sve nedostatke

standardnih testova jer omogucava brzo dobijanje rezul pravilnu informaciju o

dinamici stvaranja, stabilizaciji i razgradnji ugruSka , odt;aLav fiu1i in vivo hemostazu tz
bolesnidku postelju, point of care (28,29). Generalno, istrilzrv

u jedinicama intenzivne njege nehirur5kog tipa, njegovog

madaja su malobrojna. Mogu6i najve6i potencijal ove dij

ja o primjeni ROTEM-a,

iktivnog i terapijskog

idke metode je kod

kritidno oboljelih pacijenata sa naglim pogor5anjem gdje je neophodna promptna

terapijska odluka, kod pacijenata kod kojih se na osnovu testa ne moLe

donijeti validan zakljudak te za brzo pradenje trenda p:romj tokom wemena (3,4).



Vetitl Uro; do sada provedenih studija koje su pratile oboljele pacijente od

COVID - 19 utvrdile su postojanje prokoagulantnqrg stanj sa udestalom pojavom

Sto su duboka venska

sl., Tang N. i saradnici,

Rohas i saradnici, Di Micco (30,31,32). Ovakve tromboeniboli e komplikacije javljale

su se i kod pacijenata koji su tretirani terapijskim nefrakcionisanog ili
niskomolekularnog heparina (25). Nedavno sprovedena meta

takode je potvrdila visku udestalost tromboemboliiskih

iza, Pergola i saradnici

ikacija kod kritidno

oboljelih pacijenata od COVID - 19 i to prvenstveno plu.6ne

venske tromboze (33). Xiong M i saradnici takode su u :ivoj

lije i duboke

visoku udestalost pojave tromboembolijskih komplikacija (4
meta analizi ukazali na

Udestalost pojave ovih
(33).komplikacija kod kritidno oboljelih pacijenata kretala se'i do

Rezultati dosada5njih ispitivanja nedvosmisleno ukazuju da oboljenje COVID - 19

udruZeno sa generisanjem hiperkoagulabilnog stanja, p kod pacijenata koji

razvijaju kritidne forme bolesti. U ovim studijama l[<ao ito relevantno istidu se

povi5ene vrijednsoti za D - dimer i proizvode degradarcije fibrina, Sto je statistidki

laz posebno je dest kodznadajno koreliralo sa krajnjim ishodom, odnosno ovakav

pacijenata koj nisu preZivjeli (31). IstraZivanje kohort,o C()VI - 19 pacijenata u Italiji
koju su proveli Pierpalo i saradnici posebno je naglasila povi vrijednosti fibrinogena

udruZene sa lo5im krajnjim ishodom. Indikativno je cla u im virusnim oboljenjima

wijednosti fibrinogena nisu povedane u ranoi fazi bolesti t[30). Na osnovu ovih saznanja

zakljuduje se da bi praienje faktora koagulacionog statusa i u ranoj fazi oboljenja

pomoglo klinidarima u predvidanju klinidkog toka boler;ti i
pristupa.

usmieravanju terapij skog

Potrebnoje naglasati daje u dosada5njim literaturnim prisutan mali broj studija

koje su pratile sve faktore koagulacije, a nisu pronadr:ne stud

dinamiku tokom vremena.

koje su pratile njihovu

U studiji Rohas - a i saradnika (34) praden je faktor koap;ulac II te je pokazano da je

vrijednost ovog faktora znadajno manja u grupi umrlih bol te je pokazana jasna

yeza sa mortalitetom i mogu6i prediktivni znadaj ovog laktora k ulacije.

tromboembolijskih komplikacija, venskih i arterijskih, kao

tromboza, pludna tromboembolija, akutni koronarni irrcident i

Studija koju su proveli Stefely i saradnici biljeZi vrijedlnost

kaskade koje su iznad referntnih granica, tj, znai;ajno su

faktora V
povi5ene,

koagulacione

sa kasnijim

smanjenjem njegove vrijednosti i korelaciju sa loSim krajnjiim i (3 s),

U studiji Rohas - a i saradnika takode je posmatran firktor X gulacione kaskade te je

pokazano da je u grupi bolesnika sa lo5im krajnjim i tmao znacaJno nlzu

vrijednost u odnosu na grupu preZivjelih (34).

Studija koju su proveli Ceballos i saradnici pokazano je da

znadajno sniZene vrijednosti, te su nedvosmisleno ukaz:ali

koagulacije XI ima

utvrdeno postojanje sniZenih vrijednosti za faktore koagullaci

pacijenti kod kojih je
kaskade XI, XII i XIII

imaju pove6ani rizik od razvoja te5ke klinidke forme boler;ti i tim u vezi lo5eg krajnjeg

ishoda (36). Ovakav nalaz za faktor XIII, kao faktor stabili ije fibrina, ukazuje na



postojanje znadajne Potro5ne koagulopatiie i nienu ve:zu sa

fibrinogena.

Gerotziafas i saradnici su u svojoj studiji pokazali da kod kritid oboljelih pacij enata od

na pacijente sa lak5imCOVID - 19 vrijednosti proteina C su znadajno manje u

klinidkim formama koji su lijedeni na regularnim odjeljenjirna (

Kada su u pitanju studije koje su posmatrale parametre R' EM analize kod kritidno

oboljelih COVID-I9 pacijenata, broj ovih istraZivanja je dosta ograniden,

prventsveno kada je u pitanju posmatranje parametara ove anali tokom vremena.

Studija Kruse - a i saradnika ukazala je na visoku wijednost TNTEM-MCF,StO

nas upu6uj e na znadainu stabilnost formiranog ugruSka, obz;ia na

terapijskih ili visokih profilaktidkih doza niskomolekularnog ili

(3 8).

sanog heparina

IstraZivanja Iwasakija i saradnika kao i grupe Pat"oni r i (39,40), pra6enje

heparina, dak i uwijednosti parametra CT ukazala su na neefltkasnost

terapij skim dozama te posledidno odrZavanj e prokoagulatno g

Bez obzira na prethodno navedeno, znadajno je

hiperkoagulabilnosti sa vremenom podinje da opada Sto je

i sradnici (39).
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V MATEPI,IJAJI II METOA P

stuai:a re prospektivna, opservaciona studija sa sekvenciorLalni ponavlj anim mj erenj ima.

IstraZivanje je sprovedeno kod kritidno oboljelih, respiratorno i fi cij entnih bolesnika oba

pola, oboljelih od COVID-l9 pneumonije sa akutnirn

(ARDS) a koji se lijede u Klinici intenzivne medicine :za

Prije podetka sprovodenja studije pribavljena je

Banja Luka te Etidkog odbora za istraZivanja

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci.

im distres sindromom

grane Univerzitetskog

klinidkog centra Republike Srpske u skladu s vaZeiinl idkim i terapijskim

protokolom za bolesnike oboljele od infekcije virusonr IstreEivanje je sprovedeno

u periodu od septembra2}2}. do septembra}}2l.godirre.

tidkog komiteta UKC RS

materijalu

Kada su bili zadovoljeni svi ukljuduju6i kriterijurni pacij zatupniku je

ponudeno da udestwje u studiji uz prethodno detaljno obj svih aspekata udeSca u

pristanak pristupilo sestudiji. Kada je pribavljena pisana saglasnost za informi

uzorkovanju krvi.

4.1.1. Kriterijumi za ukljudenje su bili:

1. Ispitanici oba pola stariji od 18 godina

2. RT PCR SARS CoV - 2 dokazana infekcija iz

bronhoalveol arno g I avata

faringealnog brisa ili

3. Kritidno oboljeli pacijenti od COVID-l9, respiratlorn,o i
mehanidku ventilaciju, invazivnu ili neinvazivnu

4.1.2. Kriterijumi za neukljudenje su bili:

i bioloSkom

koji zahtjevaju



1. Trudnice i dojilje

2. Ispitanici mladi od 18 godina

3. Respiratorna insufi cij encij a druge etiolo gij e

4. Stanje septidnog Soka pri prijemu (srednji arterijski pritisak li MAP (Median Arterial

Pressure) < 65 mm Hg, laktat > 2 mmollL, potrebna terapija)

5.Stanje sepse pri prijemu (klinidki suspektna infekcija ]uzpaziti hemok'ulturu)

6. Koagulopatija druge etiologije (trombofilija, doka:zana'

operativni zahvatu poslednja Z4hpted prijem)

4.1.3. Kriterijumi za iskljudenje su bili:

1. Letalni ishod prije navrsenog sedmog dana hospitalizacijrl

gna looler;t, bolesti jetre,

2. Stanje septidnog Soka sedmog dana hospitalizacije (sred4ji

65 mm Hg, laktat >-2 mmollL, potrebna vazopresorna tr:rapija )

3. Stanje sepse sedmog dana hospitalizaciie (klinidki

hemokulturu)

Metodologija

Ukoliko je pacijent ispunio kriterijume za ukljudeqie u iju, nako:n protokolarnog

zbrinjavanj a kritidno oblj elog, respiratorno insufi cij enlnog pac , u skladu sa vaZe6im

nacionalnim i internacionalnim protokolima, punkcij onr peri vene ili uzorkovanjem sa

centralnog venskog katetera, uz po5tovanje svih principa :uzet je uzorak od

z,a konvenciolanoukupno 19,5 ml krvi, i to 4 ml venske krvi u spremnik sa

testiranje parametara koagulacije, tzv. Veliki koagular:ioni (faktor lI, V, VII, VIII,

IX, X, XI, XII, XII| VWF, antitrombin, protein C, prc'tein S, i ibitor fal:tora VIII, apTT,

PT, D dimer, fibrinogen),tzorakod 3.5 ml venske krvi za "poi of care" I1OTEM anahzu,

uzorak od 9 ml krvi u spremnik s CAT klotaktivatororn za bi ijsku analizu (Fe, TIBC,

UIBC, feritin, urea, kreatinin, bilU, bilD, AST, ALT,LDH, TnT, CRP, prokalcitonin,

homocistein), uzorak od 3C3 i C4 komponente sisterna komplementa,IL6, vit D, vit B1

ml krvi za hematolo5ke pretrage (Er, Hgb, Le, PLT) u ik sa K2EDTA (plazma

separatorom) i to prvi put pri prijemu pacijenta u intenzi i dnrgi F,ut sedmog dana

hospitalizacije u jedinici intenzivnog lijedenja. Prilikom uzi ja uzorka po5tovani su svi

principi antisepse.

Point of care tromboelastometrija je radena na aparatu' R SIGMA, in vitro, point of

care uredaj (pored kreveta pacijenta), koji analizira vi idna svojstva koaguluma

nativnog uzorka pune krvi sa aktivacijom koagulacio:ne egz:ogenim stimulansom

infekciija uz

n, sinrulira in vivo proces.

ije kcrji je bio raden

iju, viisoku profilaktidku ili

kaolinom. Princip je da se u in vitro uslovima , na neki

Neophodno je naglasiti da je ROTEM globalni test

pacijentima koji su ve6 prethodno dobili antikoagularrtnu

terapijsku dozu niskomolekularnog ili nefrakcionisemog ina. Pra6eni su slededi



u-3

a

O

a

a

a

care" globalni test koagulacije - CT ( ing ti;me), C (clot formation time),Ax

(amplitude x minutes after CT ) - amplitude nakon 5 i 10

clot firmnes ), na prijemu i sedmog dana hospitalizacije u

inuta ), \rlCF (maximum

intenziv'noj

o Analiza rezultata biohemijskih testova, na prijernu i dtura trospitalizacije u

intenzivnoj (Fe, TIBC, UIBC, Feritin, urea, krea.tinin, bi , biI]D, AST, ALT,LDH,

CK, TnT, CRP, prokalcitonin, albumini, Ca, , IL6, vitD,

Analizahemograma (Er, Hgb, PLT, Le)

it 8121, hornocistein)

prisustvo DVT-duboka venska tromboza (UZV procjenj :ornpresivni ultrazluk)

ili arterijska tromboza (verifikovana klinidki i ishernijski moZdani

udar, ishemija ekstremiteta ) - na prijemu i sedm.og <lana it,alizacije

PTE-plu6na tromboembolija, radiolo5ki ili kli:nidki ifikovana (EKG, klinidka

slika, UZV)
Poj ava krvarenj a (dalne)

Akutni infarkt miokarda (klinidka prezentacija uz porast

Akutna bubreZna lezija - AKI (dalne)

iospecifidnih enzima)

RRT - renal replacement therapy4ljaliza bubrega (

RRT te pojava koagulacije dijaliznog seta tokom prwih sater dija[iznog tretmana

a

a

a

a

a

a

a

o

o

o

a

(dalne)

Mehani d ka v enti I ac ij a (inv aziv nal ne invazi v na )

Broj dana mehanidke ventilacij e (invazivna/neinvazj vna'

PEEP-pozitivni pritisak na kraju ekspirijuma (ciLjeli broj

oksi genacija)- (da/ne)

Koagulacija ECMO seta tokom pw1h24 sata tretmema ( ne)

ija (preZirrio/umro)

Statistiika analiza

Svi neophodni podaci i rezultati mjerenja su uneseni u el kartone, elektronska

bazapodataka, dizqnirarre za potrebe studije. Za prikupljarlje koriStenje klinidki

informacioni sistem te sva ostala neophodna i dostupna me<li dokumentacija.

Statistidka analiza j e izvrSena upotrebom deskriptivnih. i stal.istidkih metoda.

Rezultati su prezentovani kao srednja vrijednost (m.ean)

sredi5nja vrijednost (medijana) uz interkvartalni opseg; (IQR) kontinuirane varijable, i
kaoa psolutni brojevi odnosno procenti za kategoritke varij Normalna raspodjela

podataka je testirana Kolmogorov-Smirnov-im testom, Vrij i kontinLuiranih varijabli

su usporedivane upotrebom Student-ovog t-testa, Mann-Whi U t,esta i ANOVA testa,

dok je usporedba kategoridkih varijabli vr5ena 12 testorn iliF i estom. U sludaju

neravnomjerne distribucije podataka prmjenjivan je i Median test za

FiO2- inspiratoma frakcija kiseonika (cijeli bro"i)

Potreba za ECMO podr5kom (ekstrakorporalna Inent

Antikoagulantna terapij a (visokaprofilaktid

DuZina hospitalizacije (broj dana)

DuZina hospitalizacije u intenzivnoj (broj dana)

Ishodk krajnji (preZivio/umro)

Ishod kod pacijenata sa AKl-akutna bubreZna insuficij

testiranje nulje hipoteze, Da b] y procijenio efekat porerne6 a koagula<;ije na mortalitet

devijacijom i



u obzir teZinu bolesti,

ke ventilacije. Statistidki

5. Dobijeni rezultati su

na internet stranici

ia udesnika na osnovu

tokom istraZivanja:

vnosti parametra:

110 ispitaurika

uzorak za postizanje 0.95

komisija konstatuje da su

ne te rJa nije do5lo do

prijave doktorske teze.

pouzdan.o i adekvatno

obrada 'podataka je bila

sprwedena je multivarijantna regresiona analiza urzimaju6

ukljudujudi starost, SAPS II skor, primjenu invazivne mehani

zna(:ajru razlika procjenjivana je na minimalnom nirrou p<0

prikazani tekstualno, tabelarno i grafidki.

Velidina uzorka je odredena upotrebom software-a G power (

https : i/stats. idre.ucla. edu/edu/other/gpo w er I ) za izradunavirnj e

statistidkih analizakoje 6e se sprovoditi u analizi podataka dlobij

l. Korelacija point-biserial metodom za odrerlivanje

neophodan uzorak zapostizanje 0.95 (95%) porver i

2. Lineama multivarijantna regresiona analiza;

(95%) power iznosi 74 ispitanika.

Analizirajudi obradeni materijal i opisane metode istraZivanja

primjenjene metode istaZivanja adekvatne, dovoljno tailne jL sav

promjene u odnosu na plan istaZivanja koji je dat prili
Ispitivani parametri su obezbijedili dovoljno elemenata

istraZivanje i zakljudivanje te su objektivno tumadeni. Statisti

VI PE3YJITATI II HAYIIHII AOTIP}IHOC AXILIB,{IbA

rezultati d.isertacije na 70U petom poglavlju REZULTATI (str. 52-120), su prikazant

strana. Dobijeni rezultati su analizirani u Sestom poglavljru D

koje je jasno i pregledno napisano na 13 strana pri dernu sru

prikazani uporedno sa do sada dostupnim rezultatima prethod

Kratak p re gled do b ij enih r ezultata istraZiv anj a

Kako bi se Sto bolje utwdio mogu6i prediktivni zna(,irj

koagulacionog statusa ili ROTEM anahze u vezi s

kohorte bolesnika podijeljen je u dvije gupe prei'iujeli,

analizirane prvog i sedmog dana hospitalizacije u jedinici inte

Osnovne kliniike i demo grafs ke kar akt eris tike

Pri posmatranju osnovnih klinidkih i demografskih

posmatranih pacijenata kod 25,30 ili 23 pacijenta

homboembolijskog incidenta iako su pacijenti tretirani

grupama bolesnika statistidki zna(ajna razlike utvrdene st za godin,o starosti, pol,SOFA

skor sedmog dana, pu5enje, prisutnu akutnu bubreZnu insufici iju te primjenu metoda

kontinuirane zamjene bubreZne funkcije, odnosno pokaz:alo da su godine znatajan

nezavisan prediktor mortaliteta kao i mu5ki pol. Pradenje di ike SIOFA. skora takotle je

potencijalni prediktor mortaliteta kao i razvijena akutna bu inr;ufic.iencija i potreba

za kontinuiranom zamjenom bubreZne funkcije. U ovom ivanju, od ukupnog broja

SIJA, (str. 121-133),

ijeni rezultati istraZivanja

istraiivania iz ove oblasti.

pojedi posmalranih parametra

ukuprri uz,crak posmatrane

/i, kc,je su posmatrane i

vnog li.jed,onja.

iker merlu definisanim

evidentirana je pojava

terapijskim ili visokim

profilaktidkim dozama nefrakcionisanog ili niskomoleku heparina, ukoliko nije
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umrlih. Krvarenje je kao komplikacija evidentirano kod 7 pacij

i statistidki znahjna razlika medu posmatranim

Neinvazivnom mehanidkom ventilacijom tretirano iet 6ti,lo/o

registrovana visoka stopa smrtnosti

Zalaboratorijske parametre u ovoj studiji, za grupe preZivjeli
jedinicu intenzivnog lijedenja statistidki znadajna razlika
parametre: urea, bilirubin ukupni, AST, LDH, CRP, IL - 6 te

statistidke znadajnosti ukazivale su na to da su pacijenti iz

vrijednosti zatre!,ukupni bilirubin, AST, LDH, CRP, tL - 6 i
grupe preZivjeli/umrli sedmog dana bolesti nadene su

kreatinin, bilirubin direktni, CRP, prokalcitonin, IL - 6, Ly,
statistidke znadajnosti ukazuju na to da su pacijenti. iz

hospitalizacije u jedinici intezivnog lijedenja, u odnc,su na

povi5ene vrijednosti kreatinina, direktnog bilirubna, CRP-a

vrijednosti limfocita, trombocita i vitamina D bile statistidki

u odnosu na preZivjele. Statistidki znadajna razlika metlu

pitanju limfociti postoji sedmog dana, Sto nas jasno upu,Suje

broja limfocita postoji u grupi preZivjelih pacijenata ter da

umrlih pacijenata mole biti mogu6i prediktor kranjeg ishoda.

medu posmatranim grupama kada su u pitanju trombociti tak

hospitalizacde te je jasan oporavak broja trombocita kc,d pac!

prijemu pacijenta u intenzivnu jedinicu postoji statistidki

-a za grupe preZivjelih i umrlih, tj. CRP ima znadajno ve6u

pacijeta u grupi umrlih. Jasna je prediktivnost ovog paranaetra

pacijenta njegova wijednost se pove6ava sedmog dana

permanentni hiperinflamatorni odgovor kod pacijenta u o't,oj

grupi preZivjelih vrijednost ovog parametra sedmog dana je

odnosu na dan prijema pacijenta u intenzivnu. Obzirrom na

wijednosti IL- 6 medu grupama preZivjelih i umrlih, na pri

intenzivnog lijedenja. LDH se izdvaja kao znadajan predikti

Povi5ene vrijednosti biohemijskih parametara, sedmog

znadajnom razlikom medu posmatranim grupama, nadiane

kreatinin i direktni bilirubin. I ova studija je pokazala

pacijenata oboljelih od COVID - 19, sa stastidki znadajnom

hipoalbuminemijom kod pacijenata u grupi umrlih. tCva

pacijenata na prijemu vrijednost laktata bila statistidki

pacijenata. Prosjedna vrijednost iznosila je 2.5 mmol[ (IQ.R 1.

Faktori koagulacije

Posmatrano za wijednost D - dimera i ova studija je potvrdila

obe formirane grupe ispitanika, prvog dana hospitalizacije, je statistidki znahina

pacijenata kod kojih je

Hgb, vitamin D. Nadene

umrlih i sedmog dana

pu preZivjelih odrZavale

i prokalcitonina, dok su

jno marje u grupi umrlih

vanje limfopenije u grupi

tatist:idki znadajna r azlika
je utvrdena sedmog dana

na razlika vrijednosti CRP

nu hipoalbuminemiju kod

ikom na prijemu i ve6om

rja je pokazala da je kod
jno veia u grupi umrlih

-3.13).

u grupama preZivjelih i
lli 7 ,7oA, a utvrdena je

preZivjelih i umrlih.

i na prijemu pacijenta u

nadena je za sledede

iiednost laktata. Nadene

urnrlih imali poviSene

Zaisteparametre, za

statistidke znadajnosti:

im grupama kada su u

zalcljudak da oporavak

u grupi preZivjelih. Na

ijednost na prijemu kod

irom da u grupi umrlih
i Sto nas upuduje na

i. Dok kod pacijenata u

istidki znadajno manja u

istidki znadajnu razliku

u pacijenata u jedinicu

biohemij ski parametar.

bolesti, sa statistidki

za sledede parametre:

az ranijih istraiivarfia. Za
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vrijednoS6u ovog parametra u grupi umrlih pacijenata.

hospitalizacije takode je nadena statistidki znataina raz)lika za

posmatrane grupe, gdje je signifikantno da se u gppi
posmatranog parametra i dalje odrZava na visokim vrij
preZivjelih biljeZi znaEajanpad. Ova studija je pokazalar stalisti

grupe ispitanika, i prvog i sedmog dana hospitahzacije z,,a faktor

naglasiti da se wijednost faktora II nalazi u opsegu ref'erenrtnih

prvog i sedmog dana, s tim Sto su njegove vrijednosti u oba

veie u grupi preZivjelih. Kriva predikcija mortalitetia zer fl
povr5ina ispod ROC krive iznosi 0,669,Sto ukazuje na visoku

u predikciji mortaliteta. Takode, formiranjem logistidkc,g regres

mogu6a prediktivna vrijednost ovog parametra obziromL na

generisanom modelu. Ova studija je pokazala i statistidki

faktor koagulacije V, prvog dana hospitalizacije dok sedmog

znalajna razlika. Uz korekciju pomo6u parametara CRP i
logistidke regresione analize a za paraffretar faktor V koagu
jasna veza sa mortalitetom te nije nadena statistidka zna(,ai

logistidkog regresionog modela jasno je pokazano ila

zna(ajan prediktor mortaliteta kod kritidno oboljelih pacij

na znadajno pojadavanje predikcije u generisanom mc,delu.

studija je tako<te pokazala statistidki znadajnu razliku zit

hospitalizacrje tj. na prijemu u jedinicu intenzivne rljege. V
statistidki'znadajno manja u grupi umrlih u odnosu na

regresionom analizom za ovaj parameter nije potvrdena j
formiranjem logistidkog regresionog modela pokazzmo je

kaskade znadajno pojadava predikciju u formiranom modelu i
mortaliteta. Za faktor koagulacije XI, ova studija je takode

razliku za grlqpe pacijenata prvog dana hospitalizaclje t1. n.a

njege. Vrijednost parametra bila je statistidki znatajno manja

grupu preZivjelih. Logistidkom regresionom analizom ni
vrijedonost ovog parametra kao ni za faktor koagulacije XltI ali
regresionog modela potvrden nalaz studija koje su raniie
faktor XII koagulacione kaskade moLe posmatrati kao

Za faktor koagulacije XIII, u definisanim gnrpama, s,edurog

statistidki znadajra razlika medu grupama, sa znadajnc, ni
parameter u grupi umrlih ispitanika. Formirani logisrtidki re

prediktivni znalaj faktora koagulacije XIII. Za fzrkto:r

fiziolo5kog inhibitora koagulacije, u definisanim grulpama,

postoj i statistidki znadajna razlika medu grupama, sa zradaj no

parameter u grupi umrlih ispitanika. Formirani logistidki

faktor koagulacione kaskade, takode jasno ukazuje d.a je:

znatajan prediktor mortaliteta obzirom da znadajno poj

modelu logistidke regresione analize. Za posmatrane piaranle

r,nai.a|na yazllka za posmatrane paramelre u definisani* lflyl ispitanika, prvog dana

. O-6-pa:_au -3

)d, sa znacajno vecom

sedmog dana

ijednostD-dimerauobe
ih pacijenata vrijednost

dok se u grupi

i zna,Sajnu razliku, za obe

lacije II. Potrebno je

ijedrncrsti, za obe gupe i
a bil,-' statistidki zna(,ajno

II, jasno pokazuje da

v'nost ovog parametra

g modela, potvrdena je
jno pojadanje predikcije u

u razliku za obe grupe za

dana ne postoji statistidki

godine starosti u okviru
ne kerskade nije pokazana

Meclutim formiranjem

V koagulacione kaskade

od COVID - 19 obzirom

faktor koagulacije X, ova

pacijenata prvog dana

ijednost parametra bila je
preZivjelih. Logistidkom
veza sa mortaliteom ali
faktor X koagulacione

b).ti zna(,aj an prediktor

a statistidki znadajnu

emu u jedinicu intenzivne
grupi umrlih u odnosu na

potvrdena prediktivna

fonniranj em logistidkog

te se i faktor XI kao i
prediktor krajnj eg ishoda.

hospitalizacije postoji

m vrijednostima za ovaj

ion.i model je potvrdio

ije protein C, kao

dana hospitalizacije
iZim vrijednostima za ovaj

ioni rmodel za posmatrani

koagulacije protein C

predikoiju u generisanom

ROTIIM analize statistidki
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vrijednost ovog parametra statistidki znadajno ve6a u i preZivjelih Pacijenata.

Logistidka regresiona analiza za ovai parametar, uz kgrekciju

godine starosti pokazuje jasnu vezu sa mortalitetom i mogudu

parametara CRP i

iktlvnu vrijednost ovog

parametra. U grupi umrlih pacijenta za patamette ROTEM ize, prvog i sedmog dana,

postoji statistidki znalalna razlika za pararfletre subseta IN CF'T, A5 i A7O, ZA

parametar subseta FIBTEM MCF, za parartetre subsetil CFf., A5, A1O i MCF tE

za parametre subseta HEPTEM CFT, A10 i MCF. Vdjedrrosti za puametar CFT u svim

posmatranim subsetovima su statistidki znadajno produZerre dana hospitalizacije

dok su ostali parametri zna(ajno smanjeni sedmog dama Kada se posmatra

grupa preZivjelih pacijenata, prvog i sedmog dana (tabela br'l 10b, 10c, 10d), samo u

sub s etu F IB TEM po stoj i stati stidki zna1' ajna t azlika za A.5,,A,10 i MCF.

Rezultati istraZivanja su prikazani na pregledan nadin i u su sa postavljenim

ciljevima istraZivanja. U poglavlju Diskusija, kandiLdatkinja je pokazala objektivan i

komparaciji sa rezultatimakritidki stav u procjeni i tumadenju dobijenih rezultata, kao i

drugih autora iz ove oblasti, koristedi najaktuelniju literatruu.

Rezultati ove doktorske disertacije pro5iruju postojeda iz oblasti kritidne bolesti

poreme6aja koagulacije u

itet prrjedinih posmatranih
uzrokovane infekcijom korona virusom kao i dijagnostici

jedinici intenzi'rme medicine, prediktivnom uticaju n'a

parametara kao i njihovoj primjeni u inicijalnom terapij pristupu i njenoj daljoj

modifikaciji kada je u pitanju lijedenje kritidno oboljelih pacij od|COVID-19.

Ova doktorska disertacija svojim predmetom i ukazuje na mogu6u

primjenu point of care ROTEM analize u jedinicirma i ivnog lijedenja kako za

inicijalnu dijagnostiku postoje6eg hiperkoagulabilnog stanja poremedaj a koagulacij e

usmj eravanj e teraPij sko gkod kritidno oboljelih pacijenata od COVID'L9, tako i za

pristupa u primj eni antikoagulantne terapij e.

Predstavljeni rezultati svakako upuiuju na potrebu za klinidkim ispitivanjima,

ih faktora koagulacioneprvenstveno multicentridnim, kako ROTEM analiza tako i
kaskade kako bi se Sto bolje utvrdio njihov mogurli predi ivni znadaj i opravdanost

njihove klinidke primjene u dijagnostici i terapijskom pri kod pacijenata koji su

kritidno oboljeli od COVID-19.

O6pa:au;3

. Utvrcleno je da je
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Doktorska disertacija dr Biljane Zlojutro pod nazi

koagulacione kaskade kod kritidno oboljelih od COV

odobrenoj prijavi teme i principima rzrade naudnoistraZi

,,Analiza
19" uradena

parametara

je prema

predstavlja

analizirao

g rada, te

originalno i samostalno djelo kandidata. Kandidat je

predloZenu temu istraZivanja i doveo rezultate u vezu isa

i logidki

enom hipotezom.

Doktorska disertacija po svojoj sveobuhvatnosti, dobijen rezul.tatima i iznijetim

u sagledavanju znadaja

VID-19, kao i znadaju
zaklj udcima predstavlj a originalan doprino s medicinskoj

poreme6aja koagulacije kod kritidno bolesnih pacijenata rcd

pojedinih posmatranih faktora koagulacije u predikciji kako kroz analizu

pojedinih faktora velikog koagulacionog statusa, tako i
parametara point of care ROTEM analize. Disertaciia preds

V,roz analizu pojedinih

vlja originalan doprinos

intenzivnoj medicini i medicinskoj nauci uopite jer je postojeda znanja o

dijagnostici poremedaja koagulacije u jedinici intenzivne medicine, prediktivnom

uticaju na mortalitet pojedinih posmatranih parametarra i njihovoj primjeni u

inicijalnom terapijskom pristupu i njenoj daljoj modifikaciji.

preci



ilanovi komisije na osnovu ukupne ocjene doktorske

pozitivnu ocjenu o zavr3enoj doktorskoj disertaciji pod

koagulacione kaskade kod kitidno oboljelih od covlD-l
predlaZu dlanovima Naudno-nastavnog vijeda Medicinskog

Banjoj Luci da prihvate ovaj izvje5taj i omogu6e

disertaciju j avno brani.
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Srnyvn:B- //" 'ZcXZ,
Prof. dr Ranko Skrbi6, redovni profesor, uZa

naudna oblast Farmakologija, klinidka
farmakologij a i toksikologij a, Medicinski

fakultet Univerziteta u Banjoj Luci,
predsjednik

2. Prof. dr Jovan MatijaSevid, vanredni

profesor, uZa naudna oblast Interna medicina,

intenzivna medicina, Medicinski fakultet

univerziteta u Novom Sadu, dlan

3.Doc. Dr SaSa Dragi6, docent, uZa naudna

oblast Lnterna medicina, intenzivna medicina,

Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj luci,

dlan
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ulteta Univerziteta u

da. svoju doktorsku
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