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2.3. Ctyauje Tpeher uuknyca
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2.4. MpuKas HayYHUX, CTPYYHUX OAHOCHO YMjETHUYKUX PafoBa CTyAeHTa
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HaBecTu nojeanHa4YHoO pasoBe, YKOMKO UX CTYAEHT MMa, ca HaBoherwem DOI bpojeBa, 04HOCHO
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1. Marija. Evaluation of Hemodynamic and Biomarker Changes in Patients
Undergoing Surgicalaortic Valve Replacement. DOI: 10.5937/sanamedO-
61650

OujeHa peneBaHTHOCTU Hay4He, CTPYYHE OAHOCHO YMjeTHUYKE aKTUBHOCTM CTyZEeHTa 3a NPea/oXKeHy
Temy gucepTauuje / ymjeTHUUKOr paja:

?
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i

reanimatologije zavrsila 22.12.1993god. u Vojnojmedicinskoj akademiju u Beograd .Magistarska
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medicinskoj akademiji u Beogradu a titulu dr sc.med.stekla je 21.06.2000god. odbranom
teze”Uticaj izbora analgetika u okviru tehnike opste balansirane anestezije na kardiovaskularni 1
hormonski odgovor organizma na perioperativni stres ’na Vojnojmedicinskoj akademii.2001god.
bira se zvanje Docenta anesteziologije i reanimatologije ,US Medical School beorpan.2020god.

Profesionalno iskustvo
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2015-2019.Medigrup-Specijalna ginekoloska bolnica Jevremova-Beograd
2012-2015 Mater Dei Hospital Malta

2009-2012 Institut za ortopedsku hirurgiju Banjica-Beograd
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Mar;53(1):42-6

SCOPUS

Lonéar-Stojiljkovié¢ D, Maksimovi¢ ZM, Djuric M. Esmolol as an SCOPUS
2. adjunct to general balanced anaesthesia in neurosurgery. Scr Med
2021 Dec;52(4):279-83.

D Milosevi¢, D. Lonéar-Stojiljkovi¢, D. Rakanovi¢, S. Sobot Web of Science Core
Novakovi¢, M. Maksi¢ and L. Davidovi¢. Epidural-Based Collection
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Elective Open Abdominal Aortic Aneurysm Repair:A Prospective
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https://doi.org/10.1016/j.avsg.2026.07.022
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2019;50(3):122-8.
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6. OWEHA NOAOBHOCTU TEME

6.1. dopmynaumja Ha3mBa aucepraumje / ymjeTHUUKor paga: (Hacnosa)

Potrosnja kiseonika i pratece hemodinamske i biohemijske promene kod pacijenata sa aortnom
stenozom i hipertrofijom miokarda u toku kardiohirurske intervencije

[a nu je Hacnos aucepTaumje / ymjeTHUYKOr paga: noaobaH? V1 OA O] HE

6.2. Hay4Ho nosbe 1 y)Ka HayyHa/ymjeTHUYKa obaacTt
Anestezija

[a nun cy Hay4HO NoJsbe U y¥Ka Hay4Ha/yMmjeTHUYKa 061acT UCTU Kao Ko NpBeor
MeHTopa/apyror meHTopa?

Opaa | OHE

6.3. NMpeamet UctTpaxkmsama
Aortna stenoza je jedna od najces$¢ih i klini¢ki znacajnih valvularne patologije kod odrasle

populacije, progresivne prirode koja dovodi do hemodinamske opstrukcije i postepenog poveéanja
naknadnog opterecenja lijeve komore. Njena patofiziologija nije ogranicena samo na mehanicku
stenozu valvule, ve¢ je slozen multifaktorijalni proces koji ukljucuje upalne mehanizme,
poremecenu regulaciju kalcifikacije i adaptivne, a kasnije i maladaptivne strukturne promjene u
miokardu. Kako bolest napreduje, dugotrajni stres dovodi do koronarne malperfuzije,
remodeliranja miokarda i kompromitovanja dijastolne i kontraktilne funkcije, Sto naglaSava
sistemsku 1 progresivnu prirodu valvularne disfunkcije. Aortna stenoza je jedna od najcescih 1
klinicki znac¢ajnih valvularne patologije kod odrasle populacije, progresivne prirode koja dovodi
do hemodinamske opstrukcije 1 postepenog povecanja naknadnog opterec¢enja lijeve komore.
Njena patofiziologija nije ograniCena samo na mehanicku stenozu valvule, ve¢ je sloZen
multifaktorijalni proces koji ukljucuje upalne mehanizme, poremecenu regulaciju kalcifikacije 1
adaptivne, a kasnije 1 maladaptivne strukturne promjene u miokardu. Kako bolest napreduje,
dugotrajni stres dovodi do koronarne malperfuzije, remodeliranja miokarda i kompromitovanja
dijastolne 1 kontraktilne funkcije, Sto naglasava sistemsku i progresivnu prirodu valvularne
disfunkcije. Koronarna perfuzija (CPP) se izracunava kao:

Kod AS sa hipertrofijom LV, LVEDP je hroni¢no povecan, §to smanjuje perfuzijski jaz uprkos
normalnom sistemskom pritisku [13].

Tokom anestezije, sistemska hipotenzija (uzrokovana vazodilatacijom, spinalnim blokom 1ili
gubitkom krvi) moze brzo ostetiti perfuziju i izazvati ishemiju. Stoga je odrzavanje MAP-a iznad
65—70 mmHg kljuc¢no [18].

Anemija 1 hipoksemija dodatno ostecuju isporuku kiseonika. Stoga, lijeCenje ovih pacijenata
zahtijeva precizno odrZavanje perfuzijskog pritiska, adekvatan volumen 1 upotrebu vazopresora
kao §to je fenilefrin. Uzroci aortne stenoze (AS) mogu se klasificirati u tri glavne kategorije:

kongenitalne malformacije, degenerativna kalcificiraju¢a bolest i reumatska valvularna patologija



Hemodinamika teSkog AS-a je rigidna i neadaptivna. Sr¢ani volumen je prakti¢no fiksan i ne moze
se znacajno povecati fizioloSkim mehanizmima . Stoga je odrzavanje sinusnog ritma, adekvatnog
postoptereéenja i stabilnog sistemskog vaskularnog otpora (SVR) klju¢no.
Tri primarna cilja se istiCu za anesteziologa Angina je najceS¢i simptom kod pacijenata sa AS,
prisutan u 35-40% slucajeva .
Cesto se javlja u odsustvu koronarne stenoze i odrazava neravnotezu izmedu potrebe i dostave
kiseonika . Hipertrofirani miokard zahtijeva viSe kiseonika za stvaranje visokog pritiska, dok je
perfuzija ograni¢ena povecanim dijastolickim pritiskom i skra¢enim dijastolickim vremenom.
Tokom anestezije, ova neravnoteza se lako pogorSava: hipotenzija smanjuje dijastolicku perfuziju,
tahikardija skracuje dijastolic¢ki period, a anemija smanjuje oksigenaciju .
Stoga, svaki pacijent sa teSkim AS treba smatrati pacijentom sa visokim rizikom od intraoperativne
ishemije. Potro$nja miokardnog kiseonika (VO3) je koli¢ina kiseonika koju miokard koristi po
jedinici vremena za odrZzavanje mehanickih, elektri¢nih i metabolickih aktivnosti . Ona odrazava
energiju potrebnu za kontrakciju, relaksaciju, odrzavanje jonske ravnoteze i osnovne Celijske
procese .
U normalnim uslovima, miokard ekstrahuje oko 65—-75% isporu¢enog kiseonika — najveci postotak
medu svim organima .
Ova ograni¢ena rezerva znaCi da se svako povecanje potraznje mora zadovoljiti povecanim
koronarnim protokom, a ne dodatnom ekstrakcijom.
U perioperativhom kontekstu, VO> ima poseban znacaj. Anestezija, hirurski stres, promjene u
preopterecenju, otporu, otkucajima srca, koncentraciji hemoglobina i zasi¢enju kiseonikom mogu
lako poremetiti ravnotezu izmedu snabdjevanja i potroSnje .
Kada potro$nja premasi dostavu, javljaju se ishemija, aritmije i sr¢ana slabost Kod pacijenata sa
AS, determinante VO» su znacajno promijenjene LVH-om 1 hroni¢nim preopterecenjem pritiskom
* Stres zida i hipertrofija: iako koncentricna hipertrofija u pocetku smanjuje stres po
jedinici vlakna, pove¢ana masa povecava ukupno opterecenje kiseonikom .
*  Smanjena gustoéa kapilara: nedovoljna angiogeneza stvara relativnu ishemiju, ¢ak i u
odsustvu koronarne stenoze .
* Kontraktilna neefikasnost: u hipertroficnom miokardu, potro$nja kiseonika po jedinici
rada je veca zbog poremecenog ciklusa kalcijuma i mitohondrijske disfunkcije .
* Dijastolicka disfunkcija: povecani krajnji  dijastolicki  pritisak komprimira
subendokardijalnu cirkulaciju upravo kada je potreba najveca .
« Zavisnost od simpatickog tonusa: pacijenti sa AS Cesto zavise od simpaticke stimulacije

kako bi odrzali sr€ani izlaz; anestezija potiskuje ovaj mehanizam i remeti ravnotezu .



Kao rezultat toga, miokard trosi viSe kiseonika u mirovanju, ali ima ograni¢enu sposobnost
povecanja isporuke, $to ¢ini ishemiju vrlo vjerovatnom ¢ak i u odsustvu koronarne opstrukcije
Kod pacijenata sa AS, determinante VO: su znacajno promijenjene LVH-om 1 hroni¢nim
preopterecenjem pritiskom lako je direktno mjerenje VO, tehnicki izazovno, njegova vrijednost
kao indikatora rizika je visoka . Studije su pokazale da je VO, usko povezan sa stresom zida i
povrsinom ispod krive pritiska i volumena . Kod pacijenata sa AS-om i LVH, VO je povecan ¢ak
1 u mirovanju, dok je sposobnost povecanja koronarnog protoka ogranicena . To ih ¢ini zavisnim

od stabilne hemodinamike, sinusnog ritma i adekvatne dijastolicke perfuzije

a N je NnpeaMeT UCTPaXXnBarba pesieBaHTaH U CKna Ca npegnoxeHnm
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[Oa nu cy kopuwheHa nuTepaTypa U pedepeHLe penesaHTHe y norneay obuma, M oA
caZiprKaja U caBpeMeHOCTH. A

L] HE

6.5.Uu/beBm uctparkmsama
Glavni cilj doktorske disertacije je istrazivanje odnosa izmedu intraoperativne potrosnje kiseonika

(VO2), hemodinamskih parametara i biohemijskih markera oStec¢enja miokarda kod pacijenata sa
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teSkom aortnom stenozom 1 koncentricnom hipertrofijom lijeve komore koji se podvrgavaju

hirurskoj zamjeni aortne valvule.

Specificni ciljevi:

1. Odrediti vrijednosti potrosnje kiseonika (VO2) u razli¢itim operativnim fazama - prije
indukcije, u fazi reperfuzije i nakon odvajanja od ekstrakorporalne cirkulacije 1 utvrditi
njihov odnos sa hemodinamskim parametrima.

2. Procijeniti korelaciju izmedu doze i vrste kardioplegije sa postoperativnim vrijednostima
troponina, CK-MB 1 laktata, kao indikatorima oste¢enja miokarda.

3. Uporediti hemodinamske 1 metabolicke odgovore miokarda izmedu pacijenata sa
blagom/umjerenom i teSkom hipertrofijom lijeve komore.

4. Odrediti prediktivnu vrijednost kombinovanih parametara (VO., troponin, CK-MB, laktat)
za procjenu stepena ishemije miokarda i postoperativne funkcije lijeve komore.

5. Predloziti integrativni model za procjenu intraoperativnog opterecenja i adaptacije
miokarda, koji se moze primijeniti u klini¢koj praksi kao dio naprednog pracenja u sr¢anoj
anesteziji.

Postizanje ovih ciljeva doprinijet ¢e boljem razumijevanju fiziopatoloskih procesa tokom zamjene
aortne valvule 1 omoguciti razvoj efikasnijih protokola za individualiziranu za$titu miokarda i

hemodinamsku stabilnost tokom operacije.

[a nun cy un/peBn UCTparkmBakba jacHo aeduHUcaHm 1 ycknaheHn ca npegmetom v 1A
UCTpaxmBarba?

LI HE

6.6. Xunoresa UCTpaXXuBakba: rnaBHa 1 nomohHe xunorese’

1.Potrosnja kiseonika(VO2)tokom operacije je znacajno povisena kod pacijenata sa hipertrofijom
miokarda sa aortnom stenzom >0.5. 1<1 u poregenju sa pacijentima bez hipertrofije pod istim
operativnim uslovima

-Hemodinamski parameteri(MAP,CVP,CO/Cl)pokazuju znacajne fluktuacije tokom razlicitih
intraopertivnih faza(indukcija,kardioplegija,reperfuzija)poebno kod pacijenata sa izrazenom
hipertrofijom

-Biohemiski markeri miokardne ostecenosti(Troponin-T ,CK-MB) I metabolickog stresa
(lactat,pH,BE)pozitivno koleriraju sa potrosnjom kiseonika I stepenom hipertrofije miokarda.

-Beci nivo miokardne hipertrofije (meren EHO parametrima kao sto su debljina
interventrikularnog septuma I zadnjeg zida) sa vecim potrosnom kiseonika 1 tezim
hemodinamskim odgovorom.

[a nu je xunoTesa UCTparknBaHa jacHO AedUHUCAHA? V1 AOA L] HE

/ ﬂonylbaBa CC CaMO 3a HAYyYHH OOKTOparT.
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6.7. OyekunBaHu pesynTaTm

Rezultatti istrazivanja imaju vaznu ulogu u poboljsanju razumevanja intraoperativnih fizioloskih
promena kod pacijenata sa teskom aortnom stenozom i hipertrofijom miokarda.Primena ovih
rezultata mogu se sazeti u sledecih aspektima

1.Optimacizacija kardiohirusko tretmana:

Detlnja analiza potrosnje kiseonika i pratecih hemodinamski i biohemiskih parametra omogucice
bolje prilagogjavanje intraoperativnog tretmana,ukljucujuci anestezioloske i kardioprotektivne
mere,sto moze smanjiti rizik od komplokacija i1 poboljsati ishod operacije.

2.Poboljsano pracenje i predikcije rizika:

-Identifikovanje specificnih promena u hemodinamici i biohemiskim parametrima tokom
operacije moze sluziti kao vredan indykator za rano prepoznavanje intraoperativnih
komplikacija,kao sto su ishemiska ostecenja miokarda ili srcana disfunkcija

3.Unapregjenje klinickih protokola:

-Rezultatti ce pruziti naucnu osnovu za reviziju i unapregenje postojecih kardiohiruskih protokola
1 smernicu za vogjenje pacijenata sa aortnom stenozom i hipertrofijom miokarda.

4.Podrska daljim istrazivanja:

-Ovo istrazivanje ce sluziti kao osnova za buduce studije koje ce istrazivati mehanizmi
miokardne adaptacije i stete,kao i efekte razlicitih terapiskih pristupa za intraoperativne i
postoperativne ishode.

5.Znacaj za klinicku praksu:
- razumijevanje intraoperativne dinamike potroSnje kiseonika, njenog odnosa sa dozom 1 vrstom
kardioplegije, kao i1 identifikacije biohemijskih indikatora koji ce posluziti kao prediktori ishemije

miokarda 1 postoperativnih povreda a sa time 1 bolji ishod hiruske intervencije.

[a nu je 06pasnoxeH HayYHU/ YMjETHUYKKM 3HaYaj U/MAun noTeHumMjanHa NnpumjeHa o n
OYEKMBAHUX pe3ynTaTa’?

L] HE

6.8. NnaH paga v BpemeHCKa AMHaMMUKA

Istrazivanje ce biti sprovedeno u vise faza u okviru kontrolisanog klinickog ambienta,sa ciljem da
se analiziraju potrosnja kiseonika hemodinamske promene I biohemsiki pokazateli kod pacijenata
sa aortno stenozom I hipertrofijom miokarda tokom hiruske intervencije.Plan rada obuhvata
sledece korake:

Fazal.Priprema I organizaciju istrazivanja
-Izrada protokola istrazivanja I dobijanje saglasnost Etickog odbora
-Izrada obrasca informativnog pristanka

-Organizacija saradnje sa institucijama ukljuceni u realizaciju(kardihiruska ustanova,biohemiska
laboratorija,akademska ustanova)

-Edukacija medicinskog osoblja ukljuceno u prikupljanje podataka

Faza 2-Ukljucenje ispitanika I prikupljanje predoperativnih podataka
-Ukljucivanje pacijenata na osnovu definisanih kriteriuma ukljucenja I iskljucenja
-Potpisivanje informativnog pristanka

-Sprovogenje ehokardiogravske srcane funkcije
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-Prikupljanje osnovnihosnovnih klinickih ,laboratoriskih I anamnestickih podataka
Faza 3-Intraoperativno pracenje I prikupljanje podataka
-invazivni monitoring vitalnih parametara
-Merenje VO2 uzimanje krvi iz sinus coronarius
.nakon indukcije anestezije
.tokom kardioplegije
.10minuta nakon reperfuzijeGraficki I tabelarni prikaz dobijenih rezultata

-Uzimanje arteriskih I venskih uzoraka krvi u istim vremenskim tackama za biohemisku
analizu(gasovi,lactat,troponin,CK-MB)

Faza 4-Obrada I analiza podataka

-Unos podataka u bazu

-Sprovogenje statisticke analize

Faza 5-Interperetacija rezultata I izrada doktorske disertacije
-Tumacenje dobijenih rezultata u kontekstu postojece literature
-Formulisanje zakljucaka I mogucih klinickih implkacija
-Izrada i uregivanje doktorske disertacija

-Priprema rezultata za obljavljivanje u naucnim casopisima I prezentaciju na strucnim skupovima

[a nu cy npeanoxeHun ogroeapajyhu niaH paga v BpemMeHCKa AMHaMMKa u3page o aa
aucepTauuje? A

L] HE

6.9. Martepujan u metogonoruja paga
1.1. Dizajn studije

Istrazivanje je prospektivna opservacijsko-klinicka longitudinalna studija provedena sa ciljem
istrazivanja odnosa izmedu intraoperativne potro$nje kiseonika (VO2), hemodinamskih parametara
1 biohemijskih markera oSte¢enja miokarda kod pacijenata sa teSkom aortnom stenozom i
koncentri¢nom hipertrofijom lijeve komore koji se podvrgavaju operaciji zamjene aortne valvule
pod opstom endotrahealnom anestezijom. Ovaj dizajn omogucava dinamicko pracenje
hemodinamskih i metaboli¢kih promjena u stvarnim operativnim uslovima i analizu uzro¢no-
posljedi¢nih odnosa izmedu potroSnje kiseonika i biohemijskih pokazatelja ishemije miokarda.

1.2. Populacija i podjela pacijenata

Studija je obuhvatila 60 pacijenata sa ehokardiografski potvrdenom teskom aortnom stenozom
(AVA 0,51,0 cm?) i veli¢inom zida lijeve komore (IVSd ili Pwd > 6 mm). Pacijenti su podijeljeni
u dvije grupe prema stepenu velicine zida:

« Grupa I: Pacijenti sa velicinom zida lijeve komore (debljina zida 6-9 mm)

« Grupa II: Pacijenti sa veli¢inom zida lijeve komore (debljina zida > 10 mm)
Veli¢ina uzorka je odredena na osnovu dostupnosti pacijenata koji ispunjavaju kriterijume u datom
vremenskom periodu, §to je obezbijedilo statistiCku snagu > 80% za otkrivanje znacajnih razlika

sa p<0,05 izmedu grupa.
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1.3. Kriterijumi za ukljucivanje i iskljuc¢ivanje
Studija je obuhvatila:

« pacijente starosti od 18 do 80 godina

« sa chokardiografski potvrdenom teskom aortnom stenozom

» ejekcionom frakcijom iznad 40%

+ koncentri¢nom hipertrofijom lijeve komore

« indikacijom za elektivnu hirurSku zamjenu aortne valvule.
Svi pacijenti su potpisali informirani pristanak za ucesce.
Pacijenti su iskljuceni iz studije sa:

« ejekcionom frakcijom ispod 40%

« teSkom hroni¢nom opstruktivnom plué¢nom bolescu

+ teSkom mitralnom valvulopatijom

+ akutnim infarktom miokarda u posljednjih Sest sedmica

 hitnim ili kombinovanim operacijama

+ septickim 1/ili hemodinamski nestabilnim pacijentima

« pacijenti koji su odbili u€estvovati u studiji.

» pacijenti sa hronicnom bubreznom insuficijencijom

Ovi kriterijumi su osigurali homogenu populaciju i minimizirali uticaj faktora koji uti¢u na
rezultate studije

1.4. Preoperativna priprema
Prilikom prijema, svaki pacijent je podvrgnut klinickoj procjeni (anamneza, fizicki pregled,
ehokardiografija, EKG, rendgenski snimak, laboratorijski testovi: Hb, Hct, troponin CK, CK-MB,
kreatinin, laktat).
Rizik je procijenjen prema ASA klasifikaciji. Pacijenti su informisani o ciljevima studije i potpisali
su pismeni pristanak.
Svi podaci su uneseni u standardni istrazivacki protokol sa Sifrovanim identifikacionim brojevima

1 arhivirani u sigurnoj, Sifrovanoj bazi podataka u skladu sa GDPR-om i nacionalnim propisima.

1.5. AnestezioloSki protokol
Pacijenti su hospitalizirani najkasnije dva dana prije hirursSke intervencije. Po prijemu, prikupljeni
su osnovni demografski podaci i anamnesticki podaci o prate¢im bolestima, terapiji i
funkcionalnom statusu, zavisno od potreba 1 individualnim karakteristikama pacijenta, te je
izvrSena klinic¢ka procjena. Svi pacijenti su detaljno informirani o prirodi i ciljevima istraZivanja,

nakon Cega su dali pismeni informirani pristanak za sudjelovanje u studiji.
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U skladu sa institucionalnim protokolom, pacijenti nisu uzimali hranu i te€nost najmanje Sest sati
prije hirurSke intervencije 1 bili su normotermi¢ni. Devedeset minuta prije operacije primili su
premedikaciju diazepamom 5 mg peroralno.

Po dolasku u operacijsku salu, pacijenti su stavljeni na standardizirani kontinuirani monitoring
pomocu Datex - Ohmeda F-CUS (Instrumentarium, Helsinki, Finska).

Praceni su sljedeci parametri:
« clektrokardiografski snimak (EKG) i frekvencija srca (HR),

« neinvazivni i invazivni srednji arterijski pritisak (MAP),

+ pulsna oksimetrija zasi¢enosti kiseonikom (SpO2),

« ckspiracijski ugljikov dioksid (ETCO»),

« frakcija udahnutog kiseonika (FiO»),

+ tjelesna temperatura.

« cerebralna oksimetrija (Invos 5100C Cerebral/Somatic Oximetar)
U svrhu invazivnog praé¢enja proveden je Allenov test za procjenu cirkulacije. Nakon negativnog
rezultata, intraarterijska kanila (a. radialis) postavljena je u sterilne uslove za kontinuirano
mjerenje arterijskog pritiska i uzorkovanje za analizu arterijskih plinova i kooksimetriju. Lokalni
anestetik lidokain 2% (0,5-1 ml) ubrizgan je na mjesto uboda iglom 26G radi analgezije tokom
postavljanja.
Osim toga, svim pacijentima je postavljen centralni venski kateter (v. jugularis interna) za mjerenje
centralnog venskog pritiska (CVP) 1 uzimanje venskih uzoraka u zakazanim vremenskim
intervalima. Prije indukcije anestezije, pacijenti su bili preoksigenirani sa 100% kiseonikom pri
protoku od 6 L/min tokom 3 minute, nakon ¢ega je uzet pocetni uzorak arterijske krvi (To).

Indukcija opSte anestezije provedena je prema standardnom protokolu:

+  Midazolam 1-2 mg

« Fentanil 2-10 mcg/kg

« Etomidat 0,1 - 0,2 mg/kg

« Rokuronijum 0,6 mg/kg
Nakon gubitka svijesti 1 prestanka spontanog disanja, pacijenti su ru¢no ventilirani maskom dva
minuta, zatim intubirani 1 stavljeni na mehanicku ventilaciju.
Ventilacija je bila kontrolirana pritiskom/volumenom, sa sljede¢im parametrima:

+ deo udahnutog kiseonika (FiO2) 50%,

« odnos udisaj:izdisaj (LE) 1:2,

« pozitivan pritisak na kraju izdisaja (PEEP) 5 cmH-O,

« respiratorni volumen 6-8 ml/kg,

* Broj respiracija prema ETCO; odrzavati izmedu 35-45 mmHg (4,5-6 kPa).
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Anestezija je odrzavana kontinuiranom infuzijom propofola (0,1-0,2 mg/kg/min) i fentanila (1-2
ng/kg/h), uz dodatne boluse rokuronijuma (0,3 mg/kg) za odrzavanje misSi¢ne relaksacije.
Osigurana je stroga termoregulacija, kontrola ravnoteze te¢nosti i kontinuirano pracenje svih
hemodinamskih parametara tokom cijele intervencije.

1.5.1. Hirurska intervencija i kardiopulmonalni bypass ili ekstrakorporalna

cirkulacija (EKC)

Sve intervencije su izvedene kroz medijalnu sternotomiju pod opStom endotrahealnom anestezijom
uz uvodenje kardiopulmonalnog bypassa (EKC).
Intraoperativni monitoring i pristupi.
Za kontinuirani hemodinamski monitoring, postavljena je radijalna intraarterijska kanila povezana
sa FloTrac/EV1000 sistemom (Edwards Lifesciences, SAD) za mjerenje sr¢anog minutnog
volumena (CO), sr¢anog indeksa (Cl), srednjeg arterijskog pritiska (MAP) 1 centralnog venskog
pritiska (CVP) u realnom vremenu. Pored toga, primijenjeni su standardni modaliteti monitoringa
(EKG, SpO,, ETCO,, temperatura) i transezofagealna ehokardiografija (TEE) za procjenu
ventrikularne funkcije 1 verifikaciju protetske valvule.

Sistemska antikoagulacija.

Antikoagulacija je postignuta intravenskim heparinom u dozi od 3-4 mg/kg, uz odrzavanje
aktiviranog vremena zgrusavanja (ACT) >480 s 1 ponovljene korekcije prema intraoperativnim
mjerenjima.

Postavljanje i odrzavanje EKC-a.

EKC je proveden pomocu Spectrum Quantum sistema, sa Stockert S3 valjkastom pumpom i
Eurosets Horizon oksigenatorom sa integrisanim arterijskim filterom. Rastvor za pripremu
sastojao se od 1200 ml 0,9% NaCl, 200 ml 20% manitola i 10.000 IU heparina. Protok je bio
nepulsatilan, odrzavan na 2,2-2,4 L/min/m? pod normotermi¢nim do blago hipotermi¢nim
uslovima (34-36 °C), sa standardizovanom kontrolom acidobazne ravnoteze i elektrolita prema
institucionalnom protokolu.

Kardijalna astita.

Sréani zastoj je postignut prema protokolu opisanom u odjeljku 4.8 (kardioplegija), anterogradnom
primjenom prve doze visokog K* putem Korijena aorte, a naknadnom niskom dozom K*
retrogradno putem koronarnog sinusa svakih 15-20 minuta, na 6-10 °C. Sve vremenske tacke,
volumeni 1 vrste rastvora su dokumentovani prospektivno. Deaeracija i odvajanje od EKC-a.
Nakon zavrSetka valvularne implantacije, izvrSena je potpuna deaeracija lijevih sr¢anih komora,
nakon ¢ega je uslijedilo postepeno odvajanje od EKC-a. Oslobadanje od EKC-a zapoceto je nakon
provjere:

(1) integriteta 1 funkcije protetske valvule,

(2) zadovoljavajuce ventrikularne kontraktilnosti na TEE, 1

16



(3) stabilnih hemodinamskih parametara.

Nakon odvajanja, antikoagulacija je poniStena protaminom prema izmjerenom AST-u.
Defibrilacije tokom odvajanja, aritmije, potreba za mehanickom cirkulatornom podrskom

(IABP/ECMO) i transfuzijske intervencije zabiljeZene su u protokolu.

Kontrola temperature, status volumena i gasne analize.

Stroga termoregulacija i ravnoteza volumena te¢nosti odrzavani su tokom EKC-a. Analize
arterijskih gasova u krvi i kooksimetrija provedene su u zakazanim vremenskim tackama
(ukljuCuju¢i koronarni sinus T;) kako bi se obezbijedila integrirana procjena dinamike
oksigenacije i1 adekvatnosti perfuzije. Ovaj standardizirani i dobro dokumentirani pristup
omogucio je reproducibilne uslove za usporedbu izmedu grupa i valjanu analizu odnosa izmedu
strategija perfuzije, biohemijskih markera i hemodinamskih ishoda.
1.6. Dinamika mjerenja i biohemijskih analiza
Mjerenja su izvrSena u tri vremenske tacke:

» To: prije indukcije
« Tj: 10 minuta nakon reperfuzije (u ovoj fazi, uzorkovanje je izvrseno iz koronarnog
sinusa radi procjene lokalne miokardne oksigenacije i metabolizma) ¢ T>: nakon odvajanja od
koronarnog koronarnog komora

Analize su izvrSene pomocu SIEMENS RAPIDPoint 500 (kooksimetrija), uz kalibraciju prije

svake sesije 1 internu kontrolu kvaliteta prema IFCC 1 ISO 15189 standardima. Uzorci su
analizirani u roku od 5 minuta od sakupljanja.

1.7. Varijable i parametri Koji su istraZivani, pregledani i izvrSeni po formuli
U okviru studije, registrovano je i analizirano nekoliko grupa parametara, u svrhu potpune klini¢ke
1 fizioloske karakterizacije pacijenata. Podaci su uneseni u standardni elektronski istrazivacki
protokol sa Sifriranim identifikacijskim brojevima (patient ID) i arhivirani u zastienoj bazi

podataka u skladu sa GDPR propisima.

1.7.1. Demografski i osnovni klini¢ki podaci
Starost, pol, tjelesna tezina (TT, kg), tjelesna visina (TV, cm), indeks tjelesne mase (BMI, kg/m?),

glavna dijagnoza (aortna stenoza), komorbiditeti (arterijska hipertenzija, dijabetes melitus 1 drugi
koji su zabiljezeni), ASA klasa (I-1V), NYHA klasa (I-1V), vrsta operacije (AVR), ishod bolni¢kog

lijecenja (prezivljavanje/smrt), postoperativne komplikacije (vrsta i opis).

1.7.2. Preoperativni ehokardiografski i laboratorijski parametri
Povrsina aortne valvule (AVA, cm?), maksimalna brzina/gradijent kroz valvulu (Vmax, m/s ili

mmHg), ejekciona frakcija (EF, %), interventrikularni septum (IVSd, mm), zadnji zid lijeve
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komore (PWd, mm), lijekovi (beta-blokatori, ACE inhibitori, nitrati i dr.), hemoglobin prije
operacije (Hb pre, g/dL), hematokrit (Hct pre, %), SaO._pre (%), PaO>_pre (mmHg), pH pre,
pCO:_pre (mmHg), laktat pre (mmol/L), troponin_pre (ng/L), CK-MB_pre (U/L).

1.7.3. Hemodinamski parametri

Srcana frekvencija (HR, bpm), srednji arterijski pritisak (MAP, mmHg), centralni venski pritisak
(CVP, mmHg), sr¢ani minutni volumen (CO, L/min), indeks sréanog izlaza (CI, L/min/m?),

periferna saturacija kiseonikom (SpO-, %).

1.7.4. Gasne analize
Ispitivani su i mjereni PaO2, PvOa, PcsO», Sa02, SvO2 i ScsO», u svrhu izracunavanja sljedecih
racunskih varijabli prema Fickovom principu i ko-oksimetrijskim vrijednostima:

. Arterijski sadrzaj kiseonika (CaO2) [ml O2/dL]

Predstavlja ukupnu koli¢inu kiseonika vezanog za hemoglobin i rastvorenog u plazmi u
arterijskoj krvi.

. Sadrzaj kiseonika u krvi iz koronarnog sinusa (CcsO2) [ml O2/dL]
Ovaj parametar reflektuje stepen iskoristenosti kiseonika u miokardu i lokalno metabolicko
opterecenje. (Za sistemsku vensku krv koristi se analogna formula sa SvO» 1 PvO,.)

. Arterio-venska razlika u sadrzaju Oz (AVO.diff)
AVO:- {diff} = CaO; — CcsO; [mL O2/dL]
Predstavlja stepen ekstrakcije kiseonika u tkivima, posebno znacajan za procjenu miokardne
ishemije.

. Miokardni ekstrakcijski odnos (ERmyo)
Odrazava koliki procenat dostavljenog kiseonika miokard realno ekstrahira.

. Sistemska potrosnja kiseonika (VO2) — prema Fickovom principu [mL/min]

Mnozilac 10 sluzi za konverziju iz dL u L.

Za miokardnu potros$nju Oz, formula je modificirana upotrebom vrijednosti iz koronarnog sinusa
(Ccs0Oz2) umjesto sistemske venske krvi (CvOz): VO». {myo}= CO (CcsOz — CcsOz) x 10
Ovi parametri omogucavaju integriranu procjenu oksigenacijske dinamike, od isporuke i
ekstrakcije do realne tkivne potrosnje, sto je kljucno za razumijevanje perfuzijske fiziologije kod

pacijenata sa koncentri¢nom hipertrofijom lijeve komore.

1.7.5. Intraoperativni tehnicki i perfuzijski podaci
Trajanje anestezije (min), trajanje operacije (min), trajanje ekstrakorporalne cirkulacije (EKC,
min), vrijeme cross-clamp-a (min), tip kardioplegije (krvna/kristaloidna), doza i frekvencija

aplikacije (doza/tempo), najniza tjelesna temperatura (°C), najnizi Hb i Het tokom EKC (%), CPB
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flow indeks (L/min/m?), DO, nadir (mL O2/min/m?), pH strategija (o-stat / pH-stat), vazoaktivni
1 inotropni agensi (tip 1 doze, ng/kg/min), transfuzije: eritrocitni koncentrati (EP, jedinice), svjeze
smrznuta plazma (FFP, jedinice), krioprecipitat (jedinice), trombocitni koncentrat (TP, jedinice),
defibrilacije pri odvajanju od EKC (broj), promjene sré¢anog ritma (sinusni, AF i dr.), koriStenje
IABP ili ECMO (dokumentirano).

5 1.7.6. Postoperativni parametri (u PACU i ICU)
Sest sati nakon operacije: srcani ritam (sinusni, AF ili drugi), MAP PO6h (mmHg),

Laktat PO6h (mmol/L), Troponin PO6h (ng/L), CK-MB PO6h(U/L), Hb PO6h (g/dL),
Sa0O,_POG6h (%), PaO, PO6h (mmHg), pH PO6h, pCO>_PO6h (mmHg).

Dvadeset cCetiri sata nakon operacije: MAP PO24h (mmHg), Laktat PO24h (mmol/L),
Troponin_PO24h (ng/L), CK-MB PO24h(U/L), Hb PO24h (g/dL), SaO, PO24h (%),
PaO; PO24h (mmHg), pH_ PO24h, pCO>_ PO24h (mmHg), vazoaktivni agensi (NA doza,
png/kg/min), vrijeme ekstubacije (u prvih 24 sata), duzina boravka u ICU (dani), ukupni bolnicki
boravak (dani) i eventualne komplikacije.

1.8. Protokol za kardioplegiju

Kardijalna zastita je izvodena hladnom krvnom kardioplegijom (4:1 krv/rastvor), pri temperaturi
6—10°C.

Rastvor sa visokim nivoom K*:

. 5% glukoza 500 ml

. 14,9% KCI 25 ml (~50 mEq)

. 15% MgSO4 30 ml (~36 mEq)

. 8,4% NaHCOs 25 ml (~16 mEq) Rastvor sa niskim nivoom K*:
5% glukoza 500 ml

14,9% KCI 12 ml (~25 mEq)

15% MgSO4 10 ml (~12 mEq)

8,4% NaHCO3 25 ml (~16 mEq)

Prva doza (High K) od 1000 ml primijenjena je anterogradno kroz korijen aorte, a zatim Low K

retrogradno kroz koronarni sinus svakih 15-20 minuta.

Ovaj protokol je odabran zbog optimalne perfuzije subendokardijalnih regija kod pacijenata sa
izrazenom koncentricnom hipertrofijom.

Vrijeme, volumen 1 vrsta otopine, temperatura, trajanje ishemije i trenutak deklempiranja
dokumentirani su za svakog pacijenta. Podaci su analizirani na potencijalnu korelaciju sa

postoperativnim vrijednostima troponina, CK-MB, laktata i VO,.

1.9. Statisticka analiza
Podaci su obradeni pomoc¢u IBM SPSS Statistics v.29 i STATISTICA 10.0.
Primijenjene metode:

« Deskriptivna statistika (prosjec¢na vrijednost, SD, minimum, maksimum, IQR)
+ t-test (upareni i nezavisni)
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«  ANOVA sa Turkey HSD post-hoc testom
« Pearson/Spearman korelacija
« Multipla linearna regresija
«  Mann-Whitneyjev U, Hi-kvadrat, Fisherov egzaktni test
Normalnost podataka provjerena je Shapiro-Wilk testom, a statisticka znacajnost postavljena je na

p<0,05 sa intervalom pouzdanosti od 95%. Dodatno, procijenjena je multikolinearnost,

homogenost varijansi i prisustvo ekstremnih vrijednosti.

1.10. Eticki aspekti i institucionalna saradnja

Istrazivanje je provedeno uz eticko odobrenje i u skladu sa nacionalnim propisima za zastitu li¢nih
podataka. Svi u€esnici su potpisali informirani pristanak.
Projekat je realizovan kroz meduinstitucionalnu saradnju izmedu Klinike za kardiohirurgiju

»Adzibadem-Sistina”, Katedre i Univerziteta u Banjoj Luci.

1.11. Zaklju¢ne napomene

Takav metodoloski okvir omogucava integrativnu procjenu fiziologije miokarda u operativnim
uslovima, uz paralelnu analizu biohemijskih, metabolickih i hemodinamskih parametara, §to
predstavlja znacajan doprinos boljoj procjeni rizika i personaliziranom hirur§kom planiranju kod
pacijenata sa aortnom stenozom i hipertrofijom lijeve komore.

[a nn cy npeasuheHn matepujan nu metTofon0rnja paga ogrosapajyhu? v OA O] HE

6.10. Mjecro, nabopaTtopuja n onpema 3a eKcnepMmeHTanHu paas

Oa nu cy npeasuheHn ogrosapajyhe mjecto, nabopatopuja n onpema 3a
kene 5 LIaa | CHE
PUMEHTA/IHWN paj’

[a nu je nnaHupaHa capagtba ca APYrMM MHCTUTYLMjama Y 3eM/bU U MHOCTPAHCTBY? 1 oA 1 HE
[a nu je Tema nogobHa? v OA O] HE
6. 3AKJ/bYYAK

[a nu cTyaeHT ucnywasa nponucaHe ycnose? M OA I HE
[a nu je Tema nogo6Ha? M OA 1 HE
[a nv1 npBu meHTOp UcNyHaBa NponucaHe ycnose? | OA O HE
[a nn gpyrn meHTOp UCNyHwaBa NponucaHe ycaose? L1 oA I HE

8 l‘lonymaBa CC CaMO 3a HAYYHH OOKTOparT.
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MpeacjeaHUK KOMUCKje
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Ume u npesume, mumyna u 36arbe

YnaH

M3ABOJEHO MULLUJBEHSE: YnaH KomucKje Koju He Kenn ga NnoTnuLle n3BjeLuTaj jep ce He cnake ca
MuLW/berem BehrHe YnaHoBa KOMUCKje Ay*KaH je Aa y U3BjelTaj yHece obpas3noxere, To jecT pasnore 360r
KOjUX He e Aa NoTnuLLe U3BjeLlTaj.

Y npunory nssjeluTaja A40CTaBUTK:

1. Opnyka YMmjeTHMYKO-Hay4yHO-HacTaBHOr / HayYHo-HacTaBHoOr Bujeha ynaHuue YHMBep3uTeTa o
MMEHOBaky KOMWUCMje 33 OUujeHy MoAoOHOCTU CTyAeHTa, TeMe M UCNYHEHOCT yc/ioBa 3a
MEHTOPCTBO;

2. OanyKa YMjeTHUYKO-Hay4yHO-HACcTaBHOr / Hay4yHO-HacTaBHoOr Bujeha uiaHuue YHMBep3unTeTa o
yCBajarby M3BjeLlTaja KoMUCHje 3a oujeHy nogobHOCTU CTyAeHTa, TEMe U UCMYHEHOCT YC10Ba
33 MEHTOPCTBO;

3. MMpwujaBa npujegnora Teme AOKTOPCKe aucepTaumje — Obpasay 1;

4. W3BjewTaj KOMUCHje 3a OLjeHy NoA0BHOCTU CTyAEeHTa, TEME U UCMYHEHOCT YC/I0Ba 33
MmeHTopcTBO — O6pasay, 2.
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