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Postovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35 i tatkom 3.6, Vodica za doktorske studije, dostavljamo
Odluku Vijeéa Medicinskog fakulteta o usvajanju IzvjeStaja Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i prijavu teme doktorske disertacije,
doktoranda dr med Bojanu Vujovié.
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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 362/5

Podgorica, 21.02.2023. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tagka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije€e Medicinskog fakulteta na sjednici
odrZanoj 21.02.2023. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se Izvjestaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med
Bojane Vujovié, broj: 2090 od 08.12.2022. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezy pod nazivom
»Hemodinamski, dijagnosti¢ki i prognosticki zna¢aj saturacije centralne venske krvi
kiseonikom kao markera okultne hipoperfuzije u ishodu lije¢enja kardiohirurékih
pacijenata” kandidata dr med Bojane Vujovié.

3. Odluka Vijeca, Izvjestaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i obrazac Prijave teme doktorske
disertacije (obrazac PD broj: 1067 od 19.07.2022. godine), dostavlja se Centru za doktorske
studije iSenatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Bojana Vujovié podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Hemodinamski,
dijagnosti¢ki i prognosti¢ki znacaj saturacije centralne venske krvi kiseonikom kao markera okultne
hipoperfuzije u ishodu lijetenja kardiohirurskih pacijenata“ dana 19.07.2022. godine (Broj prijave:
1067).

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj 09.11.2022. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med Bojane Vujovi¢ u sastavu: prof. dr Aleksandar Nikoli¢, prof. dr Nevena
Kalezi¢ i prof. dr Aneta Bogkovic.

Kandidat je pred navedenom Komisijom javno obrazlo%io cilieve i otekivane rezultate, odnosno izloZio
istraZivatki program doktorske teze, dana 28.11.2022. godine. Komisija je podnijela Vijeéu Medicinskog
fakulteta Izvjestaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj: 2090 od 08.12.2022. godine.

VijeCe Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj 21.02.2023. godine, nakon razmatranja izvjestaja Komisije
broj: 2090 od 08.12.2022. godine, odluilo je kao u-dispozitiveyove odluke,

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA Ve
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Prof. dr Miodrag ] dunovié, dekan
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr med, Bojana Vujovié
Fakultet Medicinski fakultet Podgorica
Studijski program MEDICINA

Broj indeksa 2/13

Podaci o magistarskom radu | /

NASLOV PREDLOZENE TEME

Hemodinamski,dijagnosticki 1 prognosticki znadaj batumm]e
Na sluzbenom jeziku centralne venske ktvi kiseontkom kao markera okultne
hipoperfuzije u ishodu lijecenja kardiohirurskih pacijenata |
Hemodynamic, d1agnost1c and prognostic significance of central
Na engleskom jeziku venlous oxygen saturation as a marker of occult hypoperfusion in
the outcome of treatment of cardiosurgical paticats

Datum prihvatanja teme i
kandidata na sjednici Vijeca 24 02 . 209% .
organizacione jedinice
Naucna oblast doktorske
disertacije RIS B
Za navedenu oblast maticni su sljede¢i fakulteti

Anestcmologl]ﬂ, reanimatologija 1 intenzivna terapija

Medicinski fakultet u Podgorici, Univerzitet Crne Gore

A. IZVJESTA]J SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
DISERTACIJE S
Javna odbrana ciljeva i ocekivanih rezultata, kao i istraZivackog progrfuna doktorske teze
kandidatkinje dr med Bojane Vujovic odrzana je 28.11.2022. god u 14h, u Sali za sastanke
(Dekanat) na Medicinskom fakultetu u Podgorici, pred komisijom u sastavu:

1.Prof dr Aleksandar Nikoli¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
predsjednik komisije

2. Prof dr Nevena Kalezi¢- redovni profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu. Mentot-¢lan
3.Prof dr Ancta Boskovi¢- redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gote, ¢lan

U tridesetominutnom izlaganju kandidatkinja je obrazlozila predloZzenu temu doktorske
discrtacije, izlozila dosadasnja istrazivanja u navedenoj oblasti, definisala ciljeve 1 hipoteze koje ée
biti provjetene tokom izrade doktorskog istrazivanja. Nakon toga kandidatkinja je Komisiji
predstavila dizajn istrazivanja , upoznala ih sa ispitanicima i metodologijom rada, statistickom
analizom koja e biti koriS¢ena pri izradi doktorske teze, kao i ocekivanim rezultatima i nau¢nim
doprinosom.

Po zavrsetku izlaganja, clanovi komisije su postavljali pitanja na koja je kandidatkinja uspjesno
odgovorila 1 dali komentare 1 sugestije za uspjesan zavrSetak doktorske teze. Komisija je
jednoglasno donijela odluku da je kandidatkinja dr med Bojana Vujovié uspjeino odbranila
podobnost teme doktorske disertacije.
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B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE
B1. ObrazloZenje teme
Uspjesna primjena saturacije centralne venske krvi kao hemodinamskog cilja u lije¢enju rane
sepse je dovela do povecanja interesovanija za upotrebu ovog parametra kod hirurskih pacijenata.

[1]. Saturacija kiseonikom venske ktvi je predmet istraZivanja preko 50 godina, ali narodito
tokom poslednje dvije decenije kolidina literature koja opisuje promjene saturacije kiseonikom
centralne venske kevi i saturacije kiseonikom mijesane venske krvi kod kriti¢no oboljelih
pacijenata ukljucujuéi i visoko rizi¢ne hiruréke pacijente je posledi¢no rasla. Globalna tkivaa
hipoksija nastaje kao posledica neravnotese izmedu sistemskog snabdijevanja kiseonika i
sistemske potrosnje kisonika. Neprepoznata i nelijecena globalna tkivna hipoksija poveéava
morbiditet i mortalitet. Pravilna i pravovremena detekcija globalne tkivne hipoksije samim tim
su od vitalne vaZznosti, jer fizi¢kim pregledom, vitalnim znacima, invazivnim mjerenjima
artetijskog krvnog pritiska, centralnog venskog pritiska i diureze dobijaju se vaZni podaci ali
nedovoljni da detektuju globalnu tkivau hipoksiju [2]. Isto kao i saturacija kiseonikom mijesane
venske ktvi koja je koriséena kao substituent odnosa snabdijevanja i potro$nje kiseonika tokom
lijecenja kritiéno oboljelih pacijenata i saturacija kisonikom centralne venske krvi se smatra da
detektuje globalnu tkivau hipoksiju. [3] Sa fiziologke tacke gledista, paralelna povecanja sréanog
minutnog volumena, saturacije mijesane venske kevi, i saturacije centralne venske kevi nakon
intravenske nadoknade te¢nosti (vatijacija saturacije kiseonikom centralne venske kevi) postoji .
Zaista, ve je dokazano da vatijacije saturacije centralne venske krvi (ScvO2) nakon intravenske
nadoknade te¢nosti mogu efikasno da je kategorisu kao alternativai marker koji definise
hemodinamski odgovor. [4]. Kao rezultat ekstenzivne debate u literaturi, upotreba Swan-Ganz
katetera plucne artetije je postala nepopulatna. [5,6] S druge strane, mjerenja saturacije centralne
venske krvi zahtijeva postavljanje centralnog venskog katetera u jugularnoj ili veni subklaviji tako
da se njegov vth nalazi u gornjoj Supljoj veni, i smatraju se za standard u lijecenju kriticno
oboljelih. Mjerenja mogu biti radena intermitentno uzorkovanjem kevi ili kontinuirano,
spektrofotometrijskim kateterom (CeVOX aparat).

IstraZivanje ée se sastojati iz dva dijela: prospektivne monocentri¢ne klinicke studije i
retrospektivie studije. Prospektivnom klini¢kom studijom je cilj da se pokae da li varijacija
saturacija centralne venske krvi kiseonikom (ScVo2) mjerena Cevox aparatom a nakon testa
pasivnog podizanja nogu i nakon infuzije kristaloidnog rastvora moze smatrati 7a jedan od
hemodinamskih markera koji defini$u hemodinamski odgovor kod kardiohirurskih pacijenata
nepostedno postoperativno, a retrospektivnom studijom da 1 saturacija centralne venske krvi
kiseonikom izolovano ili udru¥eno sa laktatima kao marker globalne tkivne hipoksije i okultne
hipoperfuzije ima dijagnosticki i prognosticki znacaj u pojavi komplikacija, organskih
disfunkcija, poveéanja duzine lijecenja u jedinicama intenzivne njege, morbiditeta i mortaliteta

Klini¢ka prospektivna studija: Intravenska nadoknada tednosti se obi¢no smatra za terapiju
prvog izbora u cilju poveéanja st¢anog minutnog volumena kod pacijenata sa citkulatornom
insuficijencijom, naroéito u postoprativnom petiodu nakon kardiohirurskih operacija, kada
vecina ovih pacijenata pati od hipovolemije [4, 8]. Stoga, krucijalno je predvidjeti odgovor
srCanog minutnog volumena na intravensku nadoknadu teénosti prije sprovodenja ovog testa
[13], narotito kada nije o&igledan, kao #to je to slucaj u postoperativnoj fazi nakon
kardiohirurskih operacija. Test pasiviog podizanja nogu je mehaniéki metod,i jedan od pristupa
trenutno raspoloZivih u ovom smislu [21,22]. Transtorakalna ehokardiografija (TTE) takode
moze procijeniti hemodinamski odgovor i nakon testa pasivnog podizanja nogu i nakon testa
intravenske nadoknade tecnosti (kristaloidnog rastvora) mjerenjem promjena u integralnom
veemenu brzine protoka krvi kroz aottno uiée [19]. Stavise, decenijama, monitoring saturacije
| mijesane venske krvi je kotiiéen kao substituent odnosa snabdijevanja i potrosnje kiseonika
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tokom lijecenja kriti¢no oboljelih pacijenata. [3]. §a—fizimol—o§l-£é—taélf:_:a§1edi§ta, paralelna povecania |
stcanog minutnog volumena, saturacije mijesane venske kevi, i saturacije centralne venske krvi

nakon intravenske nadoknade tednosti (varijacija saturacije kiseonikom centralne venske krvi)

postoji [4]. Zaista, veé je dokazano da vatijacije saturacije centralne venske krvi (ScvO2) nakon

intravenske nadoknade teénosti mogu efikasno da je kategoritu kao alternativni marker koji

definiSe hemodinamski odgovor [4]. Kako se saturacija kiseonikom centralne venske krvi

kontinuirano mjeri sa CeVOX aparatom (Pulsion Medical Systems, Munich, Germany), njime je

moguce pratiti i varijacije saturacije centralne venske krvi [9,18], cilj ove prospektivne studije je

da evaluira da li varijacija saturacije centralne venske kivi izazvana maneviom pasivnog podizanja

nogu moze biti minimalno invazivno sredstvo u predvidanju potencijalno pozitivnog
hemodinamskog odgovora na intravensku nadoknadu te¢nosti nakon kardiohirurskih operacija.

Retrospektivna studija: Poznato je da je kardiovaskularna hirugija povezana sa mnogim
agresivnim faktorima, ukljucujuéi i operativnu traumu, kardioplegiju, ishemijsko-reperfuzionu
leziju i kontakt kevi sa bioaktivnim povisinama, potencijalno povezanima sa faktotima aktivacije
trombocita i inflamacijom [30,31]. Nekoliko citkuli$udih inflamatornih medijatora, ukljuéujuéi
proinflamatorne i antiinflamatorne citokine za koje je dokazano da cirkulifu nakon
kardiohiturske operacije mogu dovesti do sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS-2) i
postoperativne disfunkcije organa. Sistemski inflamatorn; odgovor moze biti samoograni¢avajuéi
ili moze progredirati. Tokom ovog procesa, citkulatorne abnormalnosti (intravaskularna deplecija
volumena, periferna vazodilatacija, i vazoplegija) dovode do poremecaja petfuzije i neravnotese

mehanizmi odr¥avaju normotenzivno i normooksemic¢no stanje [2,33]. Smanjenje snabdijevanja
tkiva kiseonikom se inicijalno kompenzuje povecanjem ekstrakcije kiseonika u tkivima dime se
objasnjava zasto se inicijalno potrosnja kiseonika u tkivima odr¥ava, Medjutim, kada se
prevazide kapacitet za ektrakciju kisonika u tkivima, potro$nja kisonika pocinje da pada [2,32].
Da bi se procijenila neravnote¥a izmedu snabdijevanja i potro$nje kiseonikom kotisti se bilo
saturacija mijesane venske krvi (SvO2) bilo saturacija centralne venske kv (ScVO2) kao surogat
saturacije mijeSane venske krvi koji reprezentuje balans kiseonika gornjeg dijela tijela ¢ime se
zanemaruje kiv iz donjeg dijela tijela i miokardijuma [2,32-35]. Iako se zna da saturacija
centralne venske krvi prevazilazi saturaciju mijesane venske krvi za 7% kod kriti¢no oboljelih,
ipak se koristi kao supstituent za mijesanu vensku kev jer postoji dobra korelacija izmedu
vatijacija saturacije centralne venske krvi i satutacije mijeSane venske kevi kroz Siroku paletu
hemodinamskih stanja [2,52-35]. Kada potrosnja kiseonikom padne, koncentracija laktata raste,
indikujuéi promjenu metabolizma sa aerobne glikolize u citoplazmatsku anaerobnu glikolizu.
Ovo moze biti povezano sa organskom disfunkcijom i ako potraje s otganskom insuficijencijom
[36-39]. Ciljano orijentisana reanimacija se sastoji od strukturisanih kardiovaskularnih
intervencija da bi se postigle prethodno definisane fiziologke vatijable i tako osigurala adekvatna
tkivna perfuzija i éelijska oksigenacija u stanjima $oka i postopetativnim stanjima. Veéina studija
implementira ranu ciljano orijentisanu terapiju jo§ od studije Rivers i dr (2001) koja je sprovedena
u posebnim stanjima septi¢nog $oka, ali dalji podaci koji podr¥avaju implementciju saturacije
centralne venske kervi kao terapijskog cilja i dalje nedostaju u ostalim stanjima $oka i
postoperativnim stanjima [1,42]. Umjerena globalna tkivna hipoksija (UGTH) - se definiSe
saturacijom centralne venske kevi (ScVo2) ispod 70%, i 2 <laktati<4 mmol/L Teska globalna
tkivna hipoksija (IGTH) —se definide saturacijom centralne venske krvi (ScVO2) <70%, i
laktatima > 4 mol/l. Okultna hipoperfuzija se definise kao umjerena ili teska globalna tkivna
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hipoksija u stanjima hemodinamske stabilnosti sa srcdnjim‘arterijskim pritiskom >65 Iang,m
centralnim venskim pritiskom CVP>8 mmHg, i diurezom >0,5 ml/kg/h.

Organska disfunkcija i organska insuficijencija nakon kardiohirurikih operacija su udruZene sa
visokom stopom morbiditeta u jedinicama intenzivnog lijecenja i mo%e dovesti do produzenog
boravka u jedinicama intenzivnog lijecenja i bolnici. SOFA skor (Sequential Organ failute
Assessment) moZe procijeniti organsku disfunkciju i insuficijenciju tokom vremena i kotisna jeu
procijeni morbiditeta [40,41]. Procijena morbiditeta tokom botavka u jedinicama intenzivnog
lijecenja moze obezbijediti vasne informacije o bolesti pacijenta i odgovoru na lijecenje. Tako je
krajnji ishod bilo kog lijecenja prezivljavanje (ili mortalitet) ne moZe se smatrati za jedinu bitnu
mjeru uspjeha ili neuspjeha lijecenja u jedinici intenzivnog lLjedenja, i vano je naglasiti da je
nekoliko studija pokazalo vezu izmedu organske disfunkcije i mortaliteta.

B2. Cilj i hipoteze

Cilj monocetriéne klinicke prospektivne studije je da doka¥e da li vatijacija saturacije centralne
venske krvi kiseonikom izazvana manevrom pasivnog podizanja nogu moze da predvidjeti
hemodinamski odgovor u vidu povecanja udatnog volumena i stCanog minutnog volumena na
intravensku nadoknadu te¢nosti kod mehanicki ventiliranih pacijenata.

Cilj retrospektivne studije je da evaulita prediktivni znacaj saturacije centralne venske kevi
kiseonikom i laktata izolovano ili udrufeno kao markera okultne hipoperfuzije u pojavi
komplikacija, otganskih disfunkcije, morbiditeta i mortaliteta nakon kardiohirurgkih intervencija,
1da uporedi njihov prognosticki znacaj medusobno i sa SOFA skorom.

B3. Metode i plan istraZivanja
Prvi dio istraZivanja je monocentriéna prospektivna klinic¢ka studija koja je sprovedena u jedinici

godina, duboko sedirani i na mehanickoj ventilaciji, kojima je potrebna nadoknada tednosti
volumenom kristaloidnog rastvora. Pacijenti koji su pokazali pozitivan odgovor na intravensku
nadoknadu teénosti 500ml kristaloidnog rastvora su definisani povecanjem integralnog vtemena
brzine protoka kevi kroz aortno usée >15% nakon nadoknade intravenske tecnosti (mjerenog

(CeVOX uredajem, Pulsion Medical Systems) i mjerenje integralnog vremena brzine protoka ktvi
ktoz aortno usée (transtorakalnom chokardiografijom) koji su mjereni u detiti vremena simultano
ptije i nakon testa pasivnog podizanja nogu kao i pije i nakon intravenske nadoknade te¢nosti
ktistaloidnim rastvorom volumena 500ml.

Ova studija je Sprovedena nakon odobrenja dobijenog od etickog komiteta
Univerzitetske bolnice u Zenevi (NAC 11-055). Svi pacijenti ili njihovi punomoénici su pristali
da  ulestvuju u  studiji tako  S$to  su potpisali  informisani pristanak.
Studija je sprovedena u bolnici tercijarnog nivoa (Univerzitetska bolnica u Zenevi).

Pacijenti ukljuéeni u studiju su bili preko 18 godina starosti, 2 nakon elektivne kardiohirurske
intetvencije, opremljeni sa trolumenskim centralnim venskim kateterom (standard u lijecenju).
Pacijenti su ukljucivani u studiju tokom jednogodi$njeg perioda. Tokom sprovodenja protokola
studije, tjelesna temperatura, parametri ventilacije, doze kateholamina i analgosedacije su ostali
nepromijenjeni. Odluka o administraciji bolusa te¢nosti u cilju povedanja intravaskularnog
volumena (500 ml 0.9% fizioloskog rastvora tokom 10- minutne infuzije kao standard u lijecenju)
je odluka koja je prepustena ordinirajuéem intenzivisti. Odhuka ordinirajueg intenziviste da da
bolus od 500ml te¢nosti je bila preduslov za ukljugenje pacijenta u studiju. Svi pacijenti koji su
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ispunjavali kritetijume ukljucenja u studiju su bili ukljuéemggnn_a_lct)_b;ﬁ{ethodng odbili uéesée u
studiji ili ako glavni istra¥iva&i (dr Raphael Giraud i dr Bojana Vujovié) nisu bili slobodni u tom
trenutku.

Kod svih pacijenata koridéen je standardni monitoring (IntelliVue MP70, Philips Medical
Systems, Philips Healthcare, the Netherlands), koji ukljucuje petokanalni FKG, pulsnu
oksimettiju, kontinuitano mjerenje centralnog venskog pritiska (CVP) putem centralnog venskog
katetera (CVC, Arrow International Inc, Teleflex Medical AG, Belp, Switzerland). Invazivno
mjetenje arterijskog krvnog pritiska je viSeno kateterom lijeve radijalne arterijc (3-French
catheter, Vygon, Niederwangen, Bern, Switzetland). Nepostedno nakon ukljucenja pacijenta u
studiju CeVOX sonda (PV2022-37; Pulsion Medical System, Getinge, Munich, Germany) je
postavljana u srednji lumen centralnog venskog katetera tako da joj distalni kraj bude na vthu
katetera prema preporukama proizvodada.

Ovo je omoguéilo uzotkovanje krvi na najdistalnijem kraju centralnog censkog katetera u
neposrednoj blizini vlakna sonde. Pozicija vrha centralnog venskog katetera je kontrolisana (i
kotigovana) rendgenskim snimkom pluca i srca. Za gasne analize koriséen je aparat za gasne
analize (Radiometer RSCH GmbH, Thalwil Switzetland). Osnovne acidobazne analize krvi su
koris¢ene 72 kalibraciju CeVOX podjedinice PiCCO2 monitora
(Pulsion Medical Systems, Getinge, Munich, Germany). Dalje kalibtacije CeVOX sonde nisu
izvodene tokom izvodenja studije na tom pacijentu. Nakon kalibracije tokom koje su pacijenti
bili u poluleZeoj poziciji, prikupljane su demografske karakteristike i hemodinamske vatijable,
ukljucujuéi arterijski i centralni venski pritisak, vrijednosti saturacije centralne venske krvi -
SevO2 (CeVOX). Senzori pritiska koji su konektovani sa artetijskim i centralnim venskim
kateterima su fiksirani na gornjem dijelu ruke pacijenta u nivou desne pretkomore srca.
Ehokardiografska ispitivanja su izvodena od strane dva obudena isttazivaca( dr Raphael Giraud i
dr Bojana Vujovié) koriScenjem aparata za transtorakalny chokardiografiju (Philips Sparq
Ultrasound System, Gland, Switzetland) opremljenog sa programom snimanja tkivnog Dopplera
i 54-2 ultrazvuénom sondom za stce [2-4 MHz]. Konvencionalna ehokardiografija, ukljucujuéi
M-mod, dvodimenzionalne analize, i Dopler mijerenja su izvodena. Ehokardiografske slike su
snimane zajedno sa elektrokardiogramom. Sva mjetenja su snimana pri brzini od 150 mm/s i
digitalno pohranjena na hardveru da bi kasnije ponovo bila pustana i analizirana. Sva mjerenja su
analizirana od strane dva istra¥ivaca (dr Raphael Giraud i dr Bojana Vujovi€). IstraZivaéi nisu bili

sinusnom titmu ili sa pejsmejkerom odnosno 10 mjetenja kod pacijenata sa atrijalnom
fibrilacijom. Test pasivnog podizanja nogu je nakon toga izvoden tako %to je pacijent dovoden u
poziciju u kojoj su noge pasivno podizane za 45% a trup bi bio u hotizontalno poziciji
(pomijeranjima kreveta) [25]. Nakon 1 minuta, kada bi test pasivnog podizanja nogu ostvario
svoj maksimalni efekat, sprovoden je joS jedan set mjerenja, ukljucujuéi i srednji arterijski
pritisak, sréanu frekvencu, centralni venski pritisak, integralno vrijeme brzine protoka krvi kroz
aortno usée mjereno transtorakalnom ehokardiogtafijom, i saturacija centralne venske krvi-
SevO2 (aparatom CeVOX), sistematski tim redom, Nakon toga, pacijent je vracen u polulezedi
polozaj. Nakon 5 min, izvodili smo treéi set mjerenja, opet ukljutujuéi sréanu frekvencuy,
arterijski i centralni venski pritisak, i integralno vrijeme brzine protoka kevi kroz aortno usce
transtorakalnom ehokatdiografijom. Kako je test pasivnog podizanja nogu planiran sa ciliem da
se nakon njega primjeni infuzija 500ml fizioloskog rastvora, infuzija bi bila nakon toga
| sprovedena u trajanju od 10minuta. Odmah nakon infuzije tecnosti, posledniji &etvrti set mjerenja |
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sprovodeno. Doze kateholamina i lickova za analgosedaciju, kao i parametri mehanicke
ventilacije su tokom studije ostali nepromijenjen.

Statisti¢ka analiza za monocenttidnu prospektivnu studiju:

Test pasivnog podizanja nogu je definisan kao pozitivan ukoliko bi dofio do poveéanja
integralnog vremena brzine protoka ktvi kroz aortno udée >15%. Pozitivan hemodinamski
odgovor na infuziju 500ml ktistaloidnog rastvora je definisan ukoliko bi integralno vrijeme
brzine protoka kevi kroz aortno uiée bilo povecano za 15% odmah nakon infuzije teénosti.
Varijacija saturacije centralne venske krvi ASevO2 u procentima je definisana kao :

ScvQ2 nakon testa pasivnog podizanja nogu — Scv(Q2 pocetni
ScvO2 podetni

1 ScvO2 nakon intravenske infuzije — SevO?2 ptije infuzije
ScvO2 prije infuzije.

Podaci su izraZavani kao stednje vtijednosti + standardna devijacija (SD), mediana
[intetkvartilni nivo, IQR], i broj (procenat). Normalnost je ptocijenjivana Kolmogotov— Smirnoy
testom. Potedenja ovih vrijednosti u paru izmedu razlicitih vremena su izvodena uparenim
Studentskim #testom. Poredenja medu pacijentima sa pozitivnim hemodinamskim odgovorom
na pasivno podizanje nogu i pacijenata sa negativnim hemodinamskim odgovorom na pasiviio
podizanje nogu su izvodena dvokrakim Studentskim #testom ili Wilcoxon testom, prema
pottebi. Uporedivali smo procentualne promjene u integralnom vtemenu brzine protoka krvi
kroz aortno usée naspram procentualnih varijacija u saturaciji centralne venske kryi analizom
linearne regresije (za procentualne vatijacije). Korelacije su procijenjivane Pirsonovim
koeficilentom. ROC ktive (Receiver opetating characteristic  (ROC) (sa 95% intervalom
povjerenja) su napravljene da opisu sposobnost procentualnih promjena u saturaciji centralne
venske kevi (AScVo2) nakon testa pasiviiog podizanja nogu i infuzije 500ml kristaloidnog
rastvora da predvide i detektuju procentualne promjene u integralu vremena brzine ptotoka krvi
kroz aortno udée takode nakon testa pasivniog podizanja nogu i infuzije 500ml kristaloidnog
rastvora. Povrsine ispod ROC krive su uporedivane Hanley-McNeil testom [17]. Youden-ov
index je izradunavan kao sensitivnost+specifiénost-1 i koriséen je da determiniSe dijagnosticki
prag. Statisticke analize su izvodene uz pomoé programa GraphPad Prism (GraphPad Prism
version 7.00 for Windows,GraphPad Software, La Jolla, California USA).

Materijal, metode i plan istraZivanja za retrospektivnu studiju:
Drugi dio istraZivanja je retrospektivna studija kojom su  analizirani ishodi, morbiditet,
komplikacije i mortalitet u bolnici kod 149 pacijenata nakon kardiohirurskih operactja koji su bili
ptimljeni u jedinicu intenzivnog lijedenja izmjedu 2008.- 2018.god. Potijeklo podataka su dva
softverska programa: Clinisoft i Kompjuterizovani dosijei pacijenata. Studija je odobrena od
Etickog komiteta za istrazivanja u Zenevi, i regisrovana je na BASEC portalu pod brojem 2018-
00650.

IstraZivan je uticaj preoperativnih i intraoperativnih varijabli na razvoj okultne hipoperfuzije,
kao i uticaj postoperativnih vatijabli mjerenih neposredno postopetativno po zavrietku
kardiohirurskih operacija a nakon ptijema u jedinicu intenzivnog lijecenia.

Od preoperativnih varijabli uzimani su sledeéi podaci: demogtafski podaci- starost, indeks
tielesne mase, pol; ranija oboljenja pacijenta- hipertenzija, prethodno tespiratorno oboljenje,
hroniéno renalno oboljenje, diabetes mellitus; tip hirurgije: bajpas koronarnih artetija, zamjena
valvule, bajpas koronarnih artetija+zamjena valvule, Bentall, i ostalo;

Od intraoperativnih varijabli uzimani su sledeéi podaci: tajanje ekstrakotporalne cirkulacije
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| (min), trajanje “aortnc Kleme(min), ukupni gubici kevi intra
intraoperativno, ukupni balans te¢nosti intraoperativno.

Od postoperativnih vatijabli uzimani su sledeéi podaci: APACHE II skor (Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation), SAPS II skor (Simplified Acute Physiology Score), SOFA skor
(Sequential Organ Failure Assessment) na prijemu, 24h postoperativno, kao i srednji SOFA
skor, ASOFA skor za prva 24h. BiljeZena je i potreba za kateholaminima i mehanidkom
ventilacijom kod svih pacijenata, zatim fiziologke vatijable po prijemu u jedinicu intenzivnog
lijecenja u tri vremena (T1- na prijemu, T2- 6-12h postopettivio, T3-24h postoperativno) i to
sledec¢im redom: stednji arterijski pritisak, centralni venski pritisak,

diureza, saturacija centralne venske krvi (ScVo2), laktati, klirens laktata u prvih 24h, pH ktvi,
bazni eksces, vrijednost hemoglobina, okultna hipoperfuzija (srednje teska globalna tkivna
hipoperfuzija i teska globalna tkivna hipopetfuzija)

Standardni postopetativni monitoring u jedinicama intenzivnog lijedenja ukljucuje: invazivno
mjerenje srednjeg arterijskog pritiska (MAP), cetralnog venskog pritiska (CVP), diureze, mjereno
u tri vremena- na ptijemu (T1), 6-12h postoperativno (T2) i 24h postoperativno (T3), zatim
saturacije centralne venske krvi SevO2) , serumskog nivoa laktata, artetijske gasne analize (Ph,
BE, vtijednost hemoglobina), i rutinski laboratorijski testovi dobjjeni intermitentnim
uzotkovanjem kevi takode u tti vremena- na ptijemu (T1), 6-12h postoperativno (T2) i 24h
postoperativno (13).

Kriterijumi postoperativne insuficijencije otgana su definisani:

-Cirkulatorna insuficijencija: potreba za kateholaminima da bi se odriao srednji arterijski pritisak
265 mmHg nakon adekvatne intravenske nadoknade te¢nosti.

- Akutna respiratorna insuficijencija: potreba za neinvazivnom ili invazivnom mehani¢kom
ventilacijom.

- Akutna bubrezna insuficijencija: povecanje nivoa kreatinina u serumu 1,5x ili poveéanje
kreatinina >0.3 mg/dl ili smanjenje diureze <0.5 ml/kg na sat tokom Gh.

-Neurolosko ostecenje: mozdani udar ili fokalni deficit ili koma (GCS <8) ili delitijum (mjeren
CAMICU skorom- Confusion Assesment Method in Intensive care unit).

Postoperativne velike komplikacije i organske disfunkcije su procjenjivane u skladu sa prethodno
definisanim kriterfjumima sve do otpusta iz bolnice ili smrti slede¢im redom: postoperativna
infekcija (pneumonija, infekcija urinarnog trakta, infektivni endokarditis, perikarditis,
mediastinitis, infekcija rane, petitonitis, sepsa, septicni $ok), akutna respiratorna insuficijencija,
akutna bubresna insuficijencija i akutna sréana insuficijencija, postopetativno krvarenje,
ishemijski dogadaj (akutni cerebrovaskularni izult, akutni infarkt miokarda), i postoperativna
smrttnost.

operativno, volumen transfuzije

Statisti¢ka analiza retrospektivne studije

Populacija obuhvaéena studijom je podijeljena u dvije grupe prema pojavi komplikacija i
organskih  disfunkcija. Normalna distribucija  svih preoperativnih, intraoperativnih i
postoperativnih varijabli je procijenjivana grafickim metodama i Kolmogorov-Smirnov testom,
Svi podaci su prezentovani apsolutnim vtijednostima (%), i kao stednje vrijednosti + standardna
devijacija(SD) ili kao medijana (interkvartilni raspon) kada je to bilo neophodno. Razlike izmedu
dvije grupe u pocetnim vtijednostima su analizirane kori$éenjem Studentskog t testa ili Mann-
Whitney U testa za kontinuirane vatijable, 2 Hi-skver testa ili Fisher-ovog testa za kategorijske
vatijable. Ponavljane analize mjerenja vatijanse su kotiséene da bi se uporedivale varijable tokom
vremena. Univatijantna analiza je izvodena da bi se testirala povezanost varijabli sa ishodima-
organskom disfunkcijom i komplikacijama, duZinom lijecenja u jedinicama intenzivne njege i
smrtnoscu. Logisti¢ka regresija je izvodena za multivarijantnu analizu za sve univatijantne
relevantne kovarijante koje diskriminiu dvije grupe pacijenata (p vtijednost <0.05 je > smatrana za
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statisticki znadajnu i postavljena }E—l;.; mt@ﬁgen]arﬁger;thjﬁ metod unosa u dva bloka
je kori§éen. U prvom bloku, varijable od ranije poznate da uticu na ishod su unodene. U drugom
bloku sve ostale varijable su unoene. ROC krive (Receiver operating characteristic ) su pravljene
da bi se identifikovale optimalne graniéne vtijednosti za povezanost sa ishodima, a izradunavane
su i povtdina ispod ROC krive, senzitivnost i specifiénost. P viijednost manja od 0.05 je
Smatrana za statisticki znacajnu. Statisticka analiza je izvodena kotiséenjem SPSS 25.0 softvera
(Chicago, IL, USA)

odgovora pacijenta na nadoknady teCnosti nose veliki potencijal da budu generalizovani i
usvojeni i u zemljama sa ogranicenim stedstvima. Nauéni radovi sve vise ukazuju na vezu
hemodinamske optimizacije pacijenta sa kraéim opotavkom i boravkom pacijenata u jedinicama
intenzivnog lijeCenja, ¢ime se skracuju troskovi lijecenja po pacijentu i smrtnost. Rezultati ove
studije imaju veliki potencijal da znacajno utiu na svakodnevnu praksu liekara i medicinskih
sestara u jedinicama intenzivnog lijecenja, kako u zemlji, tako i u inostranstyu,

Doprinos retrospektivne studije je da analizira dijagnosticki i prognostidki znalaj saturacije
centralne venske krvi kiseonikom | laktata izolovano ilj udruzeno kao markera okultne
hipoperfuzije, kao i SOFA skota u pojavi komplikacija, organskih disfunkcije, morbiditeta i
mortaliteta nakon kardiohirurékih opetacija, i da uporedi njihov prognosticki znacaj.

BS5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja
Kandidatkinja je kao stipendista za izvrsnost za doktorske studije Ministarstva nauke Viade Crne

njege Univerzitetske bolnice u Zenevi,

Misljenje i ptijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, izlaganja kandidatkinje diskusije, Komisija je zakljudila
da:

-PredloZena tema doktotskog istraZivanja je otiginalna i inovativna, te u potpunosti zadovoljava
nivo doktorske disertacije

~IzloZeni ciljevi i postavljene hipoteze su jasno definisani

-Metodologija i plan istraZivanja su detalino objasnjeni

-Uocen je znadajan naucni doprinos predlozene teme doktorske disertacije.

Uzimajuéi u obzir sve navedeno, Komisija je dala pozitivau ocjenu o podobnost teme doktorske
teze, kandidatkinje dr med Bojane Vujovié.

Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Ctne Gore da ptihvate ovaj
izvjestaj i odobre nastavak rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Komisija je saglasna sa predlosenim naslovom teme doktorske disertacije

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

:

Planirana odbrana doktorske disertacije
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Drugi kvartal 2023.god
| Izdvojeno misljenje
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Ime i prezime

Napomena

(popuniti po potrebi)

ZAKLJUCAK

Predlozena tema po svom sadraju odgovara nivou doktorskih studija DA | NE
Tema je originalan nauéno-istravivacki rad koji odgovata medjunarodnim DA | NE
kriterfjumima kvaliteta disettacije : SR
Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i steenog znanja
da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavlieni cilj i dokaye hipoteze 1
Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata s
Prof dr Aleksandar Nikoli¢, vanredni profesor Medicinskog | //// V4
fakulteta Univerziteta Crne Gore- predsjednik komisije j 2 RS RS
Prof dr Nevena Kalezi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta | g -

u Beogradu, Srbija- mentor ¢lan ‘I m y/A j [/m{&z,_ p= 28
Prof dr Aneta Boskovié, redovni profesor Medicinskog fakulteta | o Vi

Univerziteta Crne Gore, ¢lan l -

U Podgotici, DEKAN

(navesti datum) i) e

|
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE 1

KANDIDATA

Prof dr Aleksandar Nikoli¢

1. Dali su pacijenti koji su bili u sepsi ukljudivani u
- Minicku monocentricnu prospektivau studiju?

e

Prof dr Nevena Kalezié

1. Zasto je vatno da svi parametri  sedacije,
mehanicke ventilacije, doze kateholamina i
inotropa ostanu nepromijenjeni u toku izvodenja
klinicke monocentri¢ne prospektivne studije i
kakav u tom smislu znacaj ima koncept
multimodalne  analgezije u kardioanesteziji i
kardiointenzivnoj njezi? WS sl N
2. Govorili ste o neinvazivnom karaktery mjerenja
srCanog minutnog volumena. MoSete li nam redi
koje jo§ metode poznajete za mjetenje sréanog
minutnog volumena sa osvttom na prednosti i
mane?

Prof dr Aneta Boskovié

1.Koliki je vremenski petiod predviden za klinic¢ky
-prospektivau studiju, a koliki za retrospektiviu studiju ?

(Titula, ime i prezime &ana komisije)

(Titula, ime i prezime &lana komisije)

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

___ OPSTIPODACIODOKTORANDU
Titula, ime i prezime | Dr med, Bojana Vujovié
Fakulter Medicinski fakultet Podgorica
Studijski program MEDICINA
Broj indeksa 2/13

Ime i prezime roditelja | Zeliko Vujovié
Datum i mjesto rodenja | 09.05.1983. Podgorica
Adtesa prebivalista UL 4.jula, br 113/16
Telefon 00382 69 178 975

E-mail bojanawujovic@yahoo.com

_ BIOGRAFIJAIBIBLIOGRAFIJA RN

1. Doktorand na Medicinskom fakultetu, Podgorica,
Univerzitet Cre Gore, Octobar 2013.god-sada.( prosjeéna
ocjena u dosadasnjem studiranju 10,0)

2. Winfocus webinar- POCUS u stanjima Soka: MenadZment
pacijenata sa organskom insuficijencijom i potporom
mehanitke ventilacije, maj 2022.

3. Svjetski Winfocus e-kongres , ‘Pandemija i Sire’ jun
2021.god

4. CERTAIN program, Mayo klinika, online edukacija u
trajanju od godinu dana o lije¢enju kritiéno oboljelih
pacijenata u jedinicama intenzivne njege, 1.april 2021.god-
Lapril 2022.god

5. Clan prve MoCCA kohorte i edukacija u lijedenju kriti¢no
oboljelih Covid pacijenata na Robert Koch institutu i
bolnici Charit¢ u Berlinu( 30.oktobar 2021.-7.novembar
2021.god)

6. Specijalista anestezije, reanimacije i intenzivne terapije,
Medicinski fakultet, Univerziteta u Beogradu, Srbija
(decembar 2014.god- januar 2020.god)

7. Kongres ‘Osnovi mehanizke ventilacije’, Euro KME, maj
2019.god, Beograd.

8. ‘Cetvrti Beogradski anestezija forum- Novine u
anesteziologiji, reanimatologiji i intenzivnom le€enju’,
april 2019.god, Beograd.

9. XVII kongres Anesteziologa i intenzivista Srbije,
Beogard, novembar 2018. god

10. Edukacija iz torakalne ehografije i ehografije perifernih
misiéa 3.0, organizovana od strane SARL Health impact,
Univerzitetska bolnica u Zenevi, maj 2018.god

11. Treéi Winfocus kongres u Svajcarskoj, Zeneva, , (kurs
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ehokardiografije kritiéno oboljelih pacijenata- Winfocus
basic echo-WBE) februar/mart 201 8.god

12. HINARI, istraZivanje u zdravstvu, Radionica *obuka za
trenere’, april, 2014., Podorica, Cma Gora

13. Trening neonatalne reanimacije organizovan od strane
KCCG u Podgorici, oktobar 2012, sponsorisan od strane
dobrotvorne organizacije ‘Svetaca poslednjih dana’. USA,
u asocijaciji sa Ministarstvom zdravlja Crne Gore.

14. Doktor medicine, Medicinski fakultet, Podgorica,
Univerzitet Cme Gore, 2001.god - 2009.god. (prosjetna
ocjena 9,19)

15. Program profesionalne razmjene (IFMSA-International
federation of medical students association), odjeljenje
radiologije, Univerzitetska bolnica u Vroclavu, Poljska,
01.08.2008.-31.08.2008.

16. Peti naucni kongres ‘Expertus forensis’ UdruZenja sudskih
vjeStaka, maj 2006, Budva, Crna Gora,

17. Gimnazija “Slobodan Skerovi¢” Podgorica 1997-2001.
Prirodno-matemati&ki smijer, Diploma Luca I

18. Osnovna 3kola *Milorad Musa Burzan® — dak generacije

19. Srednja muzi¢ka $kola'Vasa Pavi¢’, odsjek klavir,1997.-
2000.

20. NiZa muzitka dkola *Vasa Pavi¢’, odsjek klavir 1991.- 1997

1. Specijalista anestezije, reanimacije i intenzivne terapije,
Klinika za anesteziju, reanimaciju i intenzivnu terapiju
KCCG, februar 2020.god- sada

2. Specijalizant anestezije, reanimacije i intenzivne terapije,
Kliniki Centar Srbije, bolnica ‘Dragisa MiSovi¢’, Institut
za kardiovaskularne bolesti Dedinje, Institut za majku i dete
‘dr Vukan Cupié’, Univerzitetska detja klinika, TirSova,
Beograd, oktobar 2018-januar 2020.

3. IstraZivadi specijalizant anestezije, reanimacije i intenzivne
terapije, odjeljenje Intenzivne njege Univerzitetske bolnice

, u Zenevi, od 01.juna 2017.god do oktobra 2018.god.

Radno iskustvo (Dobitnica stipendije za izvrsnost za doktorske studije
Ministrarstva nauke Crne Gore i fondacije HERIC za
2017god, i dobitnica stipendije Svajcarske Viade za
izvrsnost u istraZivanju za 2017/201 8.god).

4. Specijalizant anestezije, reanimacije i intenzivne terapije,
Klinika za anesteziju, reanimaciju i intenzivnu terapiju,
KCCG, decembar 2014.god - jun 2017.god

5. Klini¢ki doktor, Institut za bolesti djece, Klini¢ki centar
Cme Gore, januar 2012- oktobar 2014

6. Doktor medicine na stazu, Dom zdravlja, Podgorica,
decembar 2009.god- januar 2011.god

Giraud, R., Vujovic, B., Assouline, B., Neto Silva, I.. & Bendjelid,
K. (2021). Do ScvO2 variations induced by passive leg raising

Popis radova
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predict fluid responsiveness? A prospective study. Physiological
Reports, 9, e15012. https://doi.org/10.1 4814/phy2.15012

_ NASLOV PREDLOZENE TEME _
Hemodinamski,dijagnosticki i prognosticki znalaj saturacije
Na sluzbenom jeziku | centralne venske krvi  kiseonikom kao markera okultne
hipoperfuzije u ishodu lijegenja kardiohirurskih pacijenata _
Hemodynamic, diagnostic and prognostic significance of central
Na engleskom jeziku | venous oOxygen saturation as a marker of occult hypoperfusion in

the outcome of treatment of cardiosgrﬁicai patients

ObrazloZenje teme

Uspje$na primjena saturacije centralne venske krvi kao hemodinamskog cilja u
lije€enju rane sepse je dovela do povecanja interesovanja za upotrebu ovog parametra kod
hirurskih pacijenata. [1]. Saturacija kiseonikom venske krvi Je predmet istraZivanja preko
50 godina, ali narogito tokom poslednje dvije decenije koli¢ina literature koja opisuje
promjene saturacije kiseonikom centralne venske krvi i saturacije kiseonikom mijesane
venske krvi kod kritiéno oboljelih pacijenata ukljutujuéi i visoko riziéne hirurtke pacijente
je posledi¢no rasla,

Globalna tkivna hipoksija nastaje kao posledica neravnotese izmedu sistemskog
snabdijevanja kiseonika i sistemske potrosnje kisonika. Neprepoznata i nelijedena globalna
tkivna hipoksija poveéava morbiditet i mortalitet. Pravilna i pravovremena detekcija
globalne tkivne hipoksije samim tim su od vitalne vaZnosti, jer fizickim pregledom,
vitalnim znacima, invazivnim mjerenjima arterijskog krvnog pritiska, centralnog venskog
pritiska i diureze dobijaju se vazni podaci ali nedovoljni da detektuju globalnu tkivnu
hipoksiju [2]. Isto kao i saturacija kiseonikom mije$ane venske krvi koja je koriséena kao
substituent odnosa snabdijevanja i potro$nje kiseonika tokom lijecenja kriti¢no oboljelih
pacijenata i saturacija kisonikom centralne venske krvi se smatra da detektuje globalnu
tkivou hipoksiju. [3] Sa fiziologke take gledista, paralelna povecanja sréanog minutnog
volumena, saturacije mijeSane venske krvi, i saturacije centralne venske krvi nakon
intravenske nadoknade te¢nosti (varijacija saturacije kiseonikom centralne venske krvi)
postoji . Zaista, ve¢ je dokazano da varijacije saturacije centralne venske krvi (Sev02)
nakon intravenske nadoknade tetnosti mogu efikasno da je kategorisu kao alternativni
marker koji definiSe hemodinamski odgovor. [4]

Kao rezultat ekstenzivne debate u literaturi, upotreba Swan-Ganz katetera pluéne arterije je
postala nepopularna. [5,6] S druge strane, mjerenja saturacije centralne venske krvi
zahtijeva postavljanje centralnog venskog katetera u Jjugularnoj ili veni subklaviji tako da
se njegov vrh nalazi u gornjoj Supljoj veni, i smatraju se za standard u lijeenju kriti¢éno
oboljelih. Mjerenja mogu biti radena intermitentno uzorkovanjem krvi ili kontinuirano,
spektrofotometrijskim kateterom (CeVOX aparat).

Istrazivanje e se sastojati iz dva dijela: prospektivne monocentri¢ne klinicke studije i
retrospektivne studije. Prospektivnom klini¢kom studijom je cilj da se pokaZe da li
varijacija saturacija centralne venske krvi kiseonikom (ScV02) mjerena Cevox aparatom a
nakon testa pasivnog podizanja nogu i nakon infuzije kristaloidnog rastvora moze smatrati
za jedan od hemodinamskih markera koji defini$u hemodinamski odgovor kod
kardichirurgkih pacijenata neposredno postoperativno, a retrospektivnom studijom da Ii
saturacija centralne venske krvi kiseonikom izolovano ili udruZeno sa laktatima kao
marker globalne tkivne hipoksije i okultne hipoperfuzije ima dijagnosti¢ki i prognosticki g
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znacaj u pojavi komplikacija, organskih disfunkcija, poveéanja duzine lijeCenja u
jedinicama intenzivne njege, morbiditeta i mortaliteta .

Pregled istraZivanja

Tema istrazivanja se sastoji iz dva dijela- klinitke monocentricne prospektivne studije i
retrospektivne studije.

Klini¢ka prospektivna studija: Intravenska nadoknada tetnosti se obi¢no smatra za
terapiju prvog izbora u cilju povecanja sréanog minutnog volumena kod pacijenata sa
cirkulatornom insuficijencijom, narogito u postoprativnom periodu nakon kardiohirurskih
operacija, kada veéina ovih pacijenata pati od hipovolemije [4, 8]. Stoga. krucijalno je
predvidjeti odgovor sréanog minutnog volumena na intravensku nadoknadu tetnosti prije
sprovodenja ovog testa [13], naroito kada nije otigledan, kao to Je to sluéaj u
postoperativnoj fazi nakon kardiohirurékih operacija. Test pasivnog podizanja nogu je
mehani¢ki metod,i jedan od pristupa trenutno raspoloZivih u ovom smislu [21,22].
Transtorakalna chokardiografija (TTE) takode moze procijeniti hemodinamski odgovor i
nakon testa pasivnog podizanja nogu i nakon testa intravenske nadoknade tenosti
(kristaloidnog rastvora) mjerenjem promjena u integralnom vremenu brzine protoka krvi
kroz aortno usée [19]. Stavise, decenijama, monitoring saturacije mijedane venske krvi je
koriséen kao substituent odnosa snabdijevanja i potrosnje kiseonika tokom lije¢enja kritiéno
oboljelih pacijenata. [3]. Sa fiziologke tacke gledista, paralelna povecanja sréanog minutnog
volumena, saturacije mijefane venske krvi, i saturacije centralne venske krvi nakon
intravenske nadoknade tenosti (varijacija saturacije kiseonikom centralne venske krvi)
postoji [4]. Zaista, ve¢ je dokazano da varijacije saturacije centralne venske krvi (SevO2)
nakon intravenske nadoknade teénosti mogu efikasno da je kategorifu kao alternativni
marker koji definise hemodinamski odgovor [4]. Kako se saturacija kiseonikom centralne
venske krvi kontinuirano mjeri sa CeVOX aparatom (Pulsion Medical Systems, Munich,
Germany), njime je moguée pratiti i varijacije saturacije centralne venske krvi [9,18], cilj
ove prospektivne studije je da evaluira da li varijacija saturacije centralne venske krvi
izazvana manevrom pasivnog podizanja nogu moze biti minimalno invazivno sredstvo u
predvidanju potencijalno pozitivnog hemodinamskog odgovora na intravensku nadoknadu
tenosti nakon kardiohirurgkih operacija.

Retrospektivna studija: Poznato je da je kardiovaskularna hirugija povezana sa mnogim
agresivnim  faktorima, ukljutujuéi i operativnu traumu, kardioplegiju, ishemijsko-
reperfuzionu leziju i kontakt krvi sa bioaktivnim povriinama, potencijalno povezanima sa
faktorima aktivacije trombocita i inflamacijom [30,31]. Nekoliko cirkulizucih inflamatornih
medijatora, ukljusujuéi proinflamatorne i antiinflamatorne citokine za koje je dokazano da
cirkuliSu nakon kardiohirurske operacije mogu dovesti do sistemskog inflamatornog
odgovora (SIRS-a) i postoperativne disfunkcije organa. Sistemski inflamatorni odgovor
moZe biti samoograniavajuci ili moze progredirati. Tokom ovog procesa, cirkulatorne
abnormalnosti (intravaskularna deplecija volumena, periferna vazodilatacija, i vazoplegija)
dovode do poremecaja perfuzije i neravnotee izmedju sistemske isporuke kisconika i
kiseonicne potroinje, dovodeéi do globalne tkivne hipoksije [2,33].Detekeija ovih
poremecaja perfuzije se ne moZe pouzdano mjeriti parametrima koji se rutinski mjere kao
Sto su arterijski krvni pritisak, sréana frekvencija, saturacija arterijske krvi kiseonikom
(8202), centralnim venskim pritiskom i diurezom zato Sto kompenzatorni mehanizmi
odrZavaju normotenzivno i normooksemiéno stanje [2,33]. Smanjenje snabdijevanija tkiva
kiseonikom se inicijalno kompenzuje poveéanjem ckstrakeije kiseonika u tkivima ¢ime se
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objasnjava zadto se inicijalno potro3nja kiseonika u tkivima odrZava. Medjutim, kada se
prevazide kapacitet za ektrakciju kisonika u tkivima, potrosnja kisonika pocinje da pada
[2,32]. Da bi se procijenila neravnoteza izmedu snabdijevanja i potrosnje kiseonikom koristi
se bilo saturacija mijesane venske krvi (SvO2) bilo saturacija centralne venske krvi (ScVO2)
kao surogat saturacije mijesane venske krv; koji reprezentuje balans kiseonika gornjeg dijela
tijela ¢ime se zanemaruje krv iz donjeg dijela tijela i miokardijuma [2,32-35]. Iako se zna da
saturacija centralne venske krvi prevazilazi saturaciju mijeSane venske krvi za 7% kod
kriti¢no oboljelih, ipak se koristi kao supstituent za mije$anu vensku krv jer postoji dobra
korelacija izmedu varijacija saturacije centralne venske krvi i saturacije mijesane venske
krvi kroz Siroku paletu hemodinamskih stanja [2,32-35]. Kada potro3nja kisconikom padne,
koncentracija laktata raste, indikujuéi promjenu metabolizma sa aerobne glikolize u
citoplazmatsku anaerobnu glikolizu. Ovo moZe biti povezano sa organskom disfunkcijom i
ako potraje s organskom insuficijencijom [36-39]. Ciljano orijentisana reanimaci ja se sastoji
od strukturisanih kardiovaskularnih intervencija da bi se postigle prethodno definisane
fiziolodke varijable i tako osigurala adekvatna tkivna perfuzija i éelijska oksigenacija u

septi¢nog Soka, ali dalji podaci koji podrZavaju implementciju saturacije centralne venske
krvi kao terapijskog cilja i dalje nedostaju v ostalim stanjima $oka i postoperativnim stanjima
[1,42]. Umjerena globalna tkivna hipoksija (UGTH) - se definie saturacijom centralne
venske krvi (ScVo2) ispod 70%, i 2 <laktati<4 mmol/l. Teska globalna tkivna hipoksija
(TGTH) -se definise saturacijom centralne venske krvi (8cV02) <70%, i laktatima > 4
mol/l. Okultna hipoperfuzija se definige kao umjerena ili teska globalna tkivna hipoksija u
stanjima hemodinamske stabilnosti sa srednjim  arterijskim pritiskom >65 mmHg,
centralnim venskim pritiskom CVP>8 mmHg, i diurezom >0,5 ml/kg/h,

Organska disfunkcija i organska insuficijencija nakon kardiohirurskih operacija su udruZene
sa visokom stopom morbiditeta u jedinicama intenzivnog lijetenja i moze dovesti do
produZenog boravka u jedinicama intenzivnog lijeSenja i bolnici. SOFA skor (Sequential
Organ failure Assessment) moze procijeniti organsku disfunkciju i insuficijenciju tokom
vremena i korisna je u procijeni morbiditeta [40,41]. Procijena morbiditeta tokom boravka
u jedinicama intenzivnog lijetenja moZe obezbijediti vazne informacije o bolesti pacijenta i
odgovoru na lijedenje. Iako je krajnji ishod bilo kog lije¢enja preZivljavanje (ili mortalitet)
ne moze se smatrati za jedinu bitnu mjeru uspjeha ili neuspjeha lijeCenja u jedinici
intenzivnog lijeCenja, i vazno Jje naglasiti da je nekoliko studija pokazalo vezu izmedu
organske disfunkcije i mortaliteta,

Cilj i hipoteze

Cilj monocetri¢ne klinicke prospektivne studije je da dokaZe da Ij varijacija saturacije
centraine venske krvi kiseonikom izazvana manevrom pasivnog podizanja nogu moze da
predvidjeti hemodinamski odgovor u vidu povecanja udarnog volumena i sréanog minutnog
volumena na intravensku nadoknadu teénosti kod mehanicki ventiliranih pacijenata.

Cilj retrospektivne studije je da evaulira prediktivni znalaj saturacije centralne venske krvi
kiseonikom i laktata izolovano ili udruZeno kao markera okultne hipoperfuzije u pojavi
komplikacija, organskih disfunkcije, morbiditeta i mortaliteta nakon kardiohirurskih
intervencija, i da uporedi njihov prognosticki znadaj medusobno i sa SOFA skorom.
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Materijali, metode i plan istraZivanja

Materijali, metode i plan istraZivanja za monocentriénu prospektivnu klini¢ku studiju
Prvi dio istraZivanja je monocentricna prospektivna klinicka studija koja je sprovedena u
Jedinici intenzivnog lije¢enja bolnice lercijarnog nivoa, Kriterijumi ukljucenja pacijenata u
studiju su: elektivni kardiohirurski pacijenti u neposrednom postoperativnom periodu
uzrasta preko 18 godina, duboko sedirani i na mehanickoj ventilaciji, kojima je potrebna
nadoknada te¢nosti volumenom kristaloidnog rastvora. Pacijenti koji su pokazali pozitivan
odgovor na intravensku nadoknadu teCnosti 500ml kristaloidnog rastvora su definisani
povecanjem integralnog vremena brzine protoka krvi kroz aortno usée >15% nakon
nadoknade intravenske te¢nosti (mjerenog transtorakalnom ehokardiografijom). Sprovedena
intervencija kod pacijenata uklju¢enih u ovu studiju podrazumijeva kontinuirano mjerenje
saturacije kiseonikom centralne venske krvi (CeVOX uredajem, Pulsion Medical Systems)
i mjerenje integralnog vremena brzine protoka krvi kroz aortno u¥ée (transtorakalnom
ehokardiografijom) koji su mjereni u &etiri vremena simultano prije i nakon testa pasivnog
podizanja nogu kao i prije i nakon intravenske nadoknade te&nosti kristaloidnim rastvorom
volumena 500m],

Ova studija je sprovedena nakon odobrenja dobijenog od etitkog komiteta
Univerzitetske bolnice u Zenevi (NAC 11-055). Svi pacijenti ili njihovi punomoénici su
pristali da ulestvuju u studiji tako Sto su potpisali informisani pristanak,
Studija je sprovedena u bolnici tercijarnog nivoa (Univerzitetska bolnica u Zenevi).
Pacijenti ukljueni u studiju su bili preko 18 godina starosti, a nakon elektivne
kardiohirurske intervencije, opremljeni sa trolumenskim centralnim venskim kateterom
(standard u lijedenju). Kriterijumi za iskljugenje iz studije su: Pacijenti lose ehogenosti kod
kojih nije moguce izmjeriti integralno vrijeme brzine protoka krvi kroz aortno udce |
pacijenti u hipotermiji, [8, 15] pacijenti koji su aktivno krvarili #/ili kod kojih je o¢ekivano
preZivljavanje bio manje od 24h . Pacijenti su uklju¢ivani u studiju tokom jednogodignjeg
perioda. Tokom sprovodenja protokola studije, tjelesna temperatura, parametri ventilacije,
doze kateholamina i anal gosedacije su ostali nepromijenjeni. Odluka o administraciji bolusa
teCnosti u cilju povecanja intravaskulamog volumena (500 ml 0.9% fizioloskog rastvora
tokom 10- minutne infuzije kao standard u lijedenju) je odluka koja je prepustena
ordinirajucem intenzivisti. Odluka ordinirajuceg intenziviste da da bolus od 500m| teénosti
je bila preduslov za ukljuéenje pacijenta u studiju. Svi pacijenti koji su ispunjavali
kriterijume ukljuéenja u studiju su bili uklju¢eni osim ako bi prethodno odbili utesce u
studiji ili ako glavni istrazivagi (dr Raphacl Giraud i dr Bojana Vujovi€) nisu bili slobodni u
tom trenutku,

Kod svih pacijenata koriSéen je standardni monitoring (IntelliVue MP70, Philips Medical
Systems, Philips Healthcare, the Netherlands), koji ukljuéuje petokanalni EKG, pulsnu
oksimetriju, kontinuirano mjerenje centralnog venskog pritiska (CVP) putem centralnog
venskog katetera (CVC, Arrow International Inc, Teleflex Medical AG, Belp, Switzerland).
Invazivno mjerenje arterijskog krvnog pritiska je vrieno kateterom lijeve radijalne arterije
(3-French catheter, Vygon, Niederwangen, Bern, Switzerland). Neposredno nakon
ukljutenja pacijenta u studiju CeVOX sonda (PV2022-37; Pulsion Medical System,
Getinge, Munich, Germany) je postavljana u srednji lumen centralnog venskog katetera tako
da joj distalni kraj bude na vrhu katetera prema preporukama proizvodaca.

Ovo je omogucilo uzorkovanje krvi na najdistalnijem kraju centralnog censkog katetera u
neposrednoj blizini viakna sonde. Pozicija vrha centralnog venskog katetera je kontrolisana
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(i korigovana) rendgenskim snimkom pluca i srca. Za gasne analize koriséen je aparat za
gasne analize (Radiometer RSCH GmbH, Thalwil Switzerland). Osnovne acidobazne
analize krvi su koriséene za kalibraciju CeVOX podjedinice PiCCO2 monitora
(Pulsion Medical Systems, Getinge, Munich, Germany). Dalje kalibracije CeVOX sonde
nisu izvodene tokom izvodenja studije na tom pacijentu, Nakon kalibracije tokom koje su
pacijenti bili u poluleZeéoj poziciji, prikupljane su demografske karakieristike i
hemodinamske varijable, ukljuCujuci arterijski i centralni venski pritisak, vrijednosti
saturacije centralne venske krvi - ScvO?2 (CeVOX). Senzor pritiska koji su konektovani sa
arterijskim i centralnim venskim kateterima su fiksirani na gomjem dijelu ruke pacijenta u
nivou desne pretkomore srea. Ehokardiografska ispitivanja su izvodena od strane dva
obufena istrazivaca( dr Raphael Giraud i dr Bojana Vujovi¢) koriséenjem aparata za
transtorakalnu chokardiografiju (Philips Sparq Ultrasound System, Gland, Switzerland)
opremljenog sa programom snimanja tkivnog Dopplera i §4-2 ultrazvuénom sondom za
srce [2-4 MHz]. Konvencionalna chokardiografija, ukljucujuéi M-mod, dvodimenzionalne
analize, i Dopler mjerenja su izvodena. Ehokardiografske slike su snimane zajedno sa
elektrokardiogramom. Sva mjerenja su snimana pri brzini od 150 mm/s i digitalno
pohranjena na hardveru da bi kasnije ponovo bila pustana i analizirana. Sva mjerenja su
analizirana od strane dva istraZivata (dr Raphael Giraud i dr Bojana Vujovié). Istrazivadi
nisu bili svjesni vrijednosti saturacije centralne venske krvi tokom mjerenja integralnog
vremena brzine protoka krvi kroz aortno ulce. Koristeéi apikalni petokomorni prozor,
integralno vrijeme brzine protoka krvi kroz aortno usée je mjereno putem povrsine ispod
krive pulsnog talasa Dopler signala (laminarni signal protoka) dobijenog na nivou anulusa
aorte. Izratunat je prosjek 5-10 uzastopnih mjerenja integralnog vremena brzine protoka
krvi kroz aortno usée kod pacijenata u sinusnom ritmu ilj sa pejsmejkerom odnosno 10
mjerenja kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom. Test pasivnog podizanja nogu Je nakon
toga izvoden tako $to je pacijent dovoden u poziciju u kojoj su noge pasivno podizane za
45% a trup bi bio u horizontalnoj poziciji (pomijeranjima kreveta) [25]. Nakon 1 minuta,
kada bi test pasivnog podizanja nogu ostvario svoj maksimalni efekat, sprovoden je jos jedan
set mjerenja, ukljudujuéi i srednji arterijski pritisak, sréanu frekvencu, centralni venski
pritisak, integralno vrijeme brzine protoka krvi kroz aortno uiée mjereno transtorakalnom
ehokardiografijom, i saturacija centralne venske krvi- ScvO2 (aparatom CeVOX),
sistematski tim redom. Nakon toga, pacijent je vracen u polulezeéi poloZaj. Nakon 5 min,
izvodili smo treéi set mjerenja, opet ukljudujuéi sréanu frekvencu, arterijski i centralni
venski pritisak, i integralno vrijeme brzine protoka krvi kroz aortno u§ce transtorakalnom
ehokardiografijom. Kako je test pasivnog podizanja nogu planiran sa ciljem da se nakon
njega primjeni infuzija 500ml fiziologkog rastvora, infuzija bi bila nakon toga sprovedena
u trajanju od 10minuta. Odmah nakon infuzije te¢nosti, poslednji Cetvrti set mjerenja
srednjeg arterijskog pritiska, sréane frekvence, centralnog venskog pritiska, saturacije
centralnog venskog pritisk-ScVO2 (CeVOX) i integralnog vremena brzine protoka krvi kroz
aortno usce je sprovodeno. Doze kateholamina i liekova za analgosedaciju, kao i parametri
mehanic¢ke ventilacije su tokom studije ostali nepromijenjeni.

Statisti¢ka analiza za monocentri¢nu prospektivnu studiju:

Test pasivnog podizanja nogu je definisan kao pozitivan ukoliko bj doslo do poveéanja
integralnog vremena brzine protoka krvi kroz aortno usée >15%. Pozitivan hemodinamski
odgovor na infuziju 500m! kristaloidnog rastvora je definisan ukoliko bi integralno vrijeme
brzine protoka krvi kroz aortno usée bilo povecano za 15% odmah nakon infuzije te¢nosti.
Varijacija saturacije centralne venske krvi_AScvQ2 u procentima je definisana kao ;
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Scv0?2 nakon testa pasivnog podizanja nogu — Sev02 podetni
Scv02 poéetni
i ScvO2 nakon intravenske infuziie — ScvO?2 prije infuzije
SevO2 prije infuzije.

Podaci su izrazavani kao srednje vrijednosti + standardna devijacija (SD), mediana

odgovorom na pasivno podizanje nogu i pacijenata sa negativnim hemodinamskim
odgovorom na pasivno podizanje nogu su izvodena dvokrakim Studentskim t-testom il
Wilcoxon testom, prema potrebi. Uporedivali smo procentualne promjene u integralnom
vremenu brzine protoka krvi kroz aortno usée naspram procentualnih varijacija u saturaciji

podizanja nogu i infuzije 500mi kristaloidnog rastvora, Povrgine ispod ROC krive su
uporedivane Hanley-McNeil testom [17].  Youden-ov index Je izradunavan kao
sensitivnost+specifiénost-1 i korigéen je da determinige dijagnostidki prag. Statisticke
analize su izvodene uz pomo¢ programa GraphPad Prism (GraphPad Prism version 7.00 for
Windows,GraphPad Software, La Jolla, California USA).

Materijal, metode i plan istraZivanja za retrospektivnu studiju:
Drugi dio istraZivanja je retrospektivna studija kojom su analiziran; ishodi, morbiditet,
komplikacije i mortalitet u bolnici kod 149 pacijenata nakon kardiohirurskih operacija koji
su bili primljeni u jedinicu intenzivnog lijesenja izmjedu 2008.- 2018.god. Porijeklo
podataka su dva softverska programa: Clinisoft i Kompjuterizovani dosijei pacijenata.
Studija je odobrena od Eti¢kog komiteta za istraZivanja u Zenevi, i regisrovana je na BASEC
portalu pod brojem 2018-00650.

IstraZivan je uticaj preoperativnih i intraoperativnih varijabli na razvoj okultne
hipoperfuzije, kao i uticaj postoperativnih varijabli mjerenih neposredno postoperativno po
zavrietku kardiohirurskih operacija a nakon prijema u jedinicu intenzivnog lijecenja.

Od preoperativnih varijabli uzimani su slede¢i podaci: demografski podaci- starost, indeks
tielesne mase, pol; ranija oboljenja pacijenta- hipertenzija, prethodno respiratorno oboljenje,
hroniéno renalno oboljenje, diabetes mellitus; tip hirurgije: bajpas koronarnih arterija,
zamjena valvule, bajpas koronarnih arterija+zamjena valvule, Bentall, i ostalo;

Od intraoperativnih varijabli uzimani su slede¢i podaci: trajanje ckstrakorporalne
cirkulacije (min), trajanje aortne kleme(min), ukupni gubici krvi intraoperativno, volumen
transfuzije intraoperativno, ukupni balans teénosti intraoperativno.

Od postoperativnih varijabli uzimani su slededi podaci: APACHE 1I skor (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation), SAPS II skor (Simplified Acute Physiology
Score), SOFA skor (Sequential Organ Failure Assessment) na prijemu, 24h postoperativno,
kao i srednji SOFA skor, ASOFA skor za prva 24h. BiljeZena je i potreba za katecholaminima
i mehanickom ventilacijom kod svih pacijenata, zatim fizioloske varijable po prijemu u
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jedinicu intenzivnog lijeCenja u tri vremena (T1- na prijemu, T2- 6-12h postopertivno, T3-
24h postoperativno) i to slede¢im redom: srednji arterijski pritisak, centralni venski pritisak,
diureza, saturacija centralne venske krvi (ScVo2), laktati, klirens laktata u prvih 24h, pH
krvi, bazni cksces, vrijednost hemoglobina, okultna hipoperfuzija (srednje teska globalna
tkivna hipoperfuzija i teska globalna tkivna hipoperfuzija)

Standardni postoperativni monitoring u jedinicama intenzivnog lije¢enja ukljucuje:
invazivno mjerenje srednjeg arterijskog pritiska (MAP), cetralnog venskog pritiska (CVP),
diureze, mjereno u tri vremena- na prijemu (T1), 6-12h postoperativno (T2) i 24h
postoperativno (T3), zatim saturacije centralne venske krvi (Sev02) , serumskog nivoa
laktata, arterijske gasne analize (Ph, BE, vrijednost hemoglobina), i rutinski laboratorijski
testovi dobijeni intermitentnim uzorkovanjem krvi takode u tri vremena- na prijemu (T1), 6-
12h postoperativno (T2) i 24h postoperativno (T3).

Kriterijumi postoperativne insuficijencije organa su definisani:

-Cirkulatorna insuficijencija: potreba za kateholaminima da bi se odrzao srednji arterijski
pritisak >65 mmHg nakon adekvatne intravenske nadoknade te¢nosti.

- Akutna respiratorna insuficijencija: potreba za neinvazivnom il invazivnom mehani¢kom
ventilacijom.

- Akutna bubrezna insuficijencija: poveéanje nivoa kreatinina u serumu 1,5x ili poveéanje
kreatinina >0.3 mg/dl ili smanjenje diureze <0.5 ml’kg na sat tokom 6h.

-Neurolosko osteéenje: mozdani udar ili fokalni deficit ili koma (GCS <8) ili delirijum
(mjeren CAMICU skorom- Confusion Assesment Method in Intensive care unit).
Postoperativne velike komplikacije i organske disfunkcije su procjenjivane u skladu sa
prethodno definisanim kriterijumima sve do otpusta iz bolnice ili smrti sledeéim redom:
postoperativna infekcija (pneumonija, infekeija urinarnog trakta, infektivni endokarditis,
perikarditis, mediastinitis, infekcija rane, peritonitis, sepsa, septi¢ni Sok), akutna respiratorna
insuficijencija, akutna bubresna insuficijencija i akutna sréana insuficijencija,
postoperativno krvarenje, ishemijski dogadaj (akutni cerebrovaskularni izult, akutni infarkt
miokarda), i postoperativna smrtnost.

Statistitka analiza retrospektivne studije

Populacija obuhvaéena studijom je podijeljena u dvije grupe prema pojavi komplikacija i
organskih disfunkcija. Normalna distribucija svih preoperativnih, intraoperativnih i
postoperativnih varijabli je procijenjivana grafickim metodama i Kolmogorov-Smirnov
testom. Svi podaci su prezentovani apsolutnim vrijednostima (%), i kao srednje vrijednosti
* standardna devijacija(SD) ili kao medijana (interkvartilni raspon) kada je to bilo
neophodno. Razlike izmedu dvije grupe u podetnim vrijednostima su analizirane
kori§¢enjem Studentskog t testa ili Mann-Whitney U testa za kontinuirane varijable, a Hi-
skver testa ili Fisher-ovog testa za kategorijske varijable. Ponavljane analize mjerenja
varijanse su kori$éene da bi se uporedivale varijable tokom vremena. Univarijantna analiza
Je izvodena da bi se testirala Povezanost varijabli sa ishodima- organskom disfunkcijom i
komplikacijama, duZinom lijeCenja u jedinicama intenzivne njege i smrtnoéu. Logistidka
regresija je izvodena za multivarijantnu analizu za sve univarijantne relevantne kovarijante
koje diskriminifu dvije grupe pacijenata (p vrijednost <0.05 je smatrana za statisticki
znaCajnu i postavljena je kao limit ukljudenja). Hijerarhijski metod unosa u dva bloka je
kori¢en. U prvom bloku, varijable od ranije poznate da utidu na ishod su unosene. U drugom
bloku sve ostale varijable su unogene. ROC krive (Receiver operating characteristic ) su
pravljene da bi se identifikovale optimalne grani¢ne vrijednosti za povezanost sa ishodima,
a izraCunavane su i povrsina ispod ROC krive, senzitivnost i specifiénost. P vrijednost manja
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‘od 0.05 je smatrana za statistizki znacajnu. Statistitka analiza je izvodena kori§éenjem SPSS
25.0 softvera (Chicago, IL, USA).

Oéckivani nauéni doprinos

Doprinos prospektivne stud ije je da doda znatajne rezultate veé postojecim istraZivanjima
iz oblasti hemodinamskog monitoringa. Jednostavnost i neinvazivni karakter u predvidanju
odgovora pacijenta na nadoknadu tecnosti nose veliki potencijal da budu generalizovani i
usvojeni i u zemljama sa ograniCenim sredstvima. Naudni radovi sve viSe ukazuju na vezu
hemodinamske optimizacije pacijenta sa kraéim oporavkom i boravkom pacijenata u

Rezultati ove studije imaju veliki potencijal da znaajno utidu na svakodnevnu praksu ljekara
i medicinskih sestara u jedinicama intenzivnog lijedenja, kako u zemlji, tako i u inostranstvu.

Doprinos retrospektivne studije je da evaulira dijagnosticki i prognosticki znataj
saturacije centralne venske krvi kiseonikom i laktata izolovano ili udruzeno kao markera
okultne hipoperfuzije, kao i SOFA skora u pojavi komplikacija, organskih disfunkcije,
morbiditeta i mortaliteta nakon kardiohirurgkih operacija, i da uporedi njihov prognosticki
znacaj.
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