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Postovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35 i tackom 3.6. Vodica za doktorske studije, dostavljamo
Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta o usvajanju IzvjeStaja Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i prijavu teme doktorske disertacije,
doktoranda dr med Iliriane Osmani.
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Prof. dr Miodrag Radunovié



UNIVERZITET CRNE GORE
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Broj: 820/11

Podgorica, 15.06.2023. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici
odrzanoj 15.06.2023. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se IzvjeStaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med
lliriane Osmani, broj: 494/20-3 od 21.04.2023. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Kardijalni i
potencijalno novi inflamatorni markeri kao prediktivni faktori za teZinu klinicke
forme bolesti i mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom“ kandidata dr
med Iliriane Osmani.

3. Odluka Vijeca, lzvjeStaj Komisije iz tatke 1 ove odluke i novi obrazac Prijave teme
doktorske disertacije (obrazac PD broj: 494/20-2 od 21.04.2023. godine), dostavlja se
Centru za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med lliriana Osmani podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Kardijalni markeri
kao prediktivni faktori za teZinu klinicke forme bolesti i mortaliteta kodp acijeanta sa COVID-19
infekcijom"” dana 20.12.2022. godine (Broj prijave: 2171).

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 23.03.2023. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med lliriane Osmani u sastavu: prof. dr Aneta Boskovi¢, prof. dr Ljilja
Gledovi¢ Music, prof. dr SneZana Pantovic.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i o¢ekivane rezultate, odnosno izloZila
istrazivaCki program doktorske teze, dana 11.04.2023. godine. Komisija je podnijela Vijeéu Medicinskog
fakulteta IzvjeStaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:494/20-3 od 21.04.2023. godine, i predlozila
izmjenu naslova i to: ,Kardijalni i potencijalno novi inflamatorni markeri kao prediktivni faktori za teZinu
klinicke forme bolesti i mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom®, koju je kandidatkinja prihvatila i
dostavila novi obrazac Prijave teme broj: 494/20-2 od 21.04.2023. godine).

Vijee Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj 15.06.2023. godine, nakon razmatranja izvjeStaja Komisije
broj: 494/20-3 od 21.04.2023. godine, odluéilo je kao u dispozitivu ove odluke.

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTET
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OCJENA PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr.med Iliriana Osmani

Fakultet Medicinski fakultet Univerzitet Crne Gore
Studijskj program Medicina

Broi indeksa 26/10

/

Podaci o magistarskom radu

NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku Kardijalni i potencijalno novi inflamatorni markeri kao prediktivni faktori -
za tezinu klinicke forme bolesti i mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19
infekctiom B R .

Na engleskom jeziku Cardiac and potential new inflammatory markers as predictive factors for

COVID-19 infection
Datum prihvatanja teme i
kandidata na sjednici Vijeéa 15.06. 2023

Nauéna oblast doktorske [Klinicka Biohemija i i\:’lrd;)l()gl]’l_
disertacije

Za navedenu oblast maticni su sljedeci fakulteti

Medicinski fakukltet Univerziteta Crne Gore (studijski program medicina)

A. IZVJESTA]J SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
DISERTACIJE

the severity of the clinical form of the disease and mortality in patients with

Javna odbrana polaznih istraZivanja i izlaganje istrazivackog programa (ciljevi i ocekivani

rezultati) doktorske disertacije kandidata Dr.med Iliiana Osmani pod nazivom® Kardijalni §

potencijalno novi inflamatorni markeri kao prediktivni faktori za tezinu klinicke forme bolesti 1

mortaliteta kod pacijenata sa COVID 19 infekcijom® odrzana je 11.04.2023.godine u 13:30h u Sali za

sastanke (dekanat) Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, i to pred komisijom u sastavu:

1. Prof. dr Ancta Boskovié - redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
predsjednik

]

Prof. dr Ljilia Gledovi¢ Musié - redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore,mentor -clan

3. Prof. dr Snezana Pantovié - vanredna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,

clan

U uvodnom dijelu dvadesetominutnog izlaganja, kandidatkinja je obrazlozlao temu rada, dala pregled
dosadainjih istraZivanja u oblasti, predstavila metodologiju rada, pojasnila ciljeve 1 hipotezd]
istrazivanja i izlozila ocekivane rezultate.
Nakon izlaganja kandidata, ¢lanovi komisije su otvorili diskusiju, postavali pitanja na koje je kandidat
uspjesno odgovorio.
Komisija je jednoglasno donijela odluku da je kandidat dr.med Iliriana Osmani uspjesno odbranila
polazna istraZivanja 1 istrazivacki program doktorskih studija. Clanovi komisije su dali komentare da
su polazna istraZivanja uspjesno sprovedena i da su dobra osnova za nastavak izrade doktorske
disertacije. Javna odbrana je zavrsena u 14:15.
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B. OCJENA PRIJAVE TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

B1. ObrazloZenje teme

COVID-19 oboljenje izazvano SARS-CoV-2 virusom predstavlja oboljenje koje se manifestuje
Sirokim spektrom tegoba kojim je primarno zahvacen respiratorni  sistem  sa razlicitom)
simptomatologijom i tezinom klinicke slike: od asimptomatskih slucajeva, preko groznice 1 blazih
respiratornih tegoba do razvoja akutnog respiratornog distres sindroma, Soka 1 multiorganske
insuficijencije koji dovode do poveéanog rizika od smrtnog ishoda. Pored respiratornih komplikacija
pacijenti sa COVID-19 infekcijom mogu imati brojne simptome koje ukljucuju kardioloske 1
neuroloske komplikacije i stanja kao posledica hiperkoagulabilnosti. Postoji  §irok  spektar
kardiovaskularnih i tromboembolijskih komplikacija u okviru akutnog COVID-19 kardiovaskularnog
sindroma. Kardijalne komplikacije ukljucuju: akutni koronarni sindrom sa obstrukcijom koronarnih
arterija, akutno o$teéenje miokarda u sklopu neobstruktivne koronarne arterijske bolesti, sréanaj
insuficijencija, kardiogeni $ok, neishemijska kardiomiopatija, stres kardiomiopatija, miokarditis|
aritmije, perikarditis, i perikardna efuzija.

SARS-CoV-2 virus ulazi u alveolarni epitel preko angiotenzin konvertirajuceg enzima 2 (ACE2
receptora dovodeéi do ckstenzivnog oslobadanja proinflamatornih citokina (IL-1, 11.-6, 11.-8, TNEF-
alfa i dr.) koji dalje dovode do aktivacije epitelnih celija, monocita i neutrofila, koji dovode dc
vazokonstrikcije i zapodinju sistemski inflamacioni odgovor - ,.citokinska oluja”. Endotelne celije
mogu biti direktno inficirane preko ACE2 receptora dovodeci do endotelne aktivacije 1 disfunkcijg
koja aktivira koagulacionu kaskadu stvarajuéi trombinske i fibrinske ugruske. To stanje dovodi doj
signifikantnog porasta fibrinogena, C-reaktivnog proteina (CRP), sedimentacije eritrocita (SE))
interleukina-6  (IL-6) i nivoa feritina. COVID-19 infekcija dovodi i do sve obuhvatnog
hiperkoagulabilnog stanja organizma koji dovodi do makrovaskularne 1 mikrovaskularne tromboze.
Studijec su pokazale da abnormalni koagulacioni parametri kod COVID-19 pacijenata su cesto
udruzeni sa lo§ijom prognozom i povecanim mortalitetom. Signifikatni porast D-dimera, kao znak
aktivacije koagulacije i fibrinolize, je dobar indikator za identifikaciju visoko-rizi¢ne populacije za)
razvoj venskog tromeboembolizma (VTE) u okviru COVID-19 infekeije. D-dimer je test visoke
senzitivnosti, ali niske specifiénosti za detekeiju aktivnog trombotickog procesa. Porast neutrofilno-
limfocitnog odnosa (NLR) i smanjen broj limfocita povecavaju rizik za trombozu 1 razvo) VTE.
Prolongirano protrombinsko vreme (PT) i povisen fibrinogen su udruzeno sa tezom klinickom)
slikom i veéim mortalitetom. U tezim COVID-19 infekcijama su pronadena i antifosfolipidnal
antitijela (lupus antikoagulans-L.A, antikardiolipini anti-beta-2 glikoproteinska antitela) sto daljq
povecava rizik za razvoj tromboze.

Akutna lezija srca je najéesée pronadena sréana abnormalnost kod COVID-19 (oko 8-12% svih
slucajeva). Cini se da su direktna povreda miokarda uzrokovana prodorom virusa u kardiomiocite §
sistemski inflimatorni efekti najée$éi mehanizmi ukljuceni u sréanu povredu, i ako postoje razlicity
drugi mehanizmi, ukljuéujuéi:
» Akutni infarkt miokarda
* Neuskladenost ponude i potraznje miokarda
* Virusni miokarditis

Zapaljenje i o$teéenje miokarda izazvano oksidativnim stresom .
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Utvrdeno je da troponin i natriuretski peptidi (B-tip natriuretsk ipeptid (BNP) ili N-terminalni pro
hormon BNP (NT-proBNP) kod pacijenata sa COVID-19 funkcionisu za predvidanje srcanog rizika
i prognosticko odredivanje teskih pacijenata sa COVID-19. Vise koncentracije kreatinin kinaze -
(CK-MB), troponina i NT-proBNP takode su povezane sa ozbiljinogcu COVID-19. Stoga je pazljive
pracenje sréanih biomarkera od sustinskog znacaja za smanjenje komplikacija i mortaliteta od
COVID-19.

Prokalcitonin (PCT) je inflamatorni marker koji takode moze posluziti kao marker za srcano
odteéenje. Ima prognosticku vrijednost kod akutnog koronarnog sindroma sréane insuficijencije.
Prokalcitonin moze biti 1 indicator tezine bolesti 1 odrediti tezinu COVID-19.

Oko 94,44% osoba koje nisu preziviele COVID-19 pokazalo je visok nivo prokalcitonina na dan
smrti. Drugi parametar koji takode moze biti marker tezine i mortaliteta od COVID-19 je D-dimer,
D-dimer je marker formiranja tromba koji se povecéava u infarktu miokarda i akutnom koronarnom
sindromu. Da bi se dobili ubjedljiviji rezultati, uradena je meta-analiza sréanih biomarkera da bi sq
odredili rastuéi nivo i nekoliko sréanih markera u sluéajevima COVID-19: CK-MB, PCT, NT-
proBNP, BNP, Troponin i D-dimer. Occkuje se da ée rezultati bia prediktivni faktori tezine 4
mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19.

Akutnu sréanu  povredu karakterisu poviSeni nivoi srcanih markera, elektrokardiografske]
abnormalnosti ili disfunkcija miokarda koja se javlja kod oko 60% teskih pacijenata sa COVID-19.
Neki od moguéih uzroka ovoga ukljucuju:

* promjene u potraznji i ponudi miokarda

* akutna aterotromboza usled zapaljenja i virusne infekcije

« mikrovaskularna disfunkcija usled mikrotromba ili vaskularnog ostecenja
* kardiomiopatija povezana sa stresom

+ citokinska oluja
¢ dircktna toksi¢nost virusa

Takode se smatra da je receptor za angiotensin konvertujuci enzim (ACE) 2 kao ulazak virusa
povezan sa povredom miokarda usled COVID-19. Pored klasi¢nih sr¢anih markera kao sto su
troponin i CK-MB, za koje se pokazalo da su se povecaliu prethodnim studijama, ova meta-analiza je
takode pokazala da su PCT, NT-proBNP, BNP i D-dimer takode povecani kod teskog COVID-a. -
19 i smrti od toga. NT-proBNP i BNP su marker lezije miokarda koji se koriste za dijagnozu,
prevenciju i planiranje bezbjednog otpustanja kod srane insuficijencije. D - dimer je proizvod
razgradnje fibrina, §to ukazuje na abnormalnu hemostazu i intravaskularnu trombozu.

Nekoliko mechanizama objainjava povisene sréane markere kod teskog COVID-19: virusni
miokarditis, osteéenje miokarda izazvano citokinom, mikroangiopatija i nemaskirana CAD. ACE2
receptori miokarda su mete za SARS-CoV2.

SARS-CoV2 mose izazvati indirektno kardiovaskularno osteéenje kroz aktivaciju imunog sistema,
Virus se vezuje za receptore za prepoznavanje obrazaca (PRR), koji iniciraju odbranu domacina-|
imune. Imuni sistem domaéina izaziva inflamatorne odgovore, §to dovodi do citokinske oluje. Ovo
uzrokuje o$teéenje miokarda oslobadanjem reaktivnih vrsta kiseonika (ROS), endogenog azotnog
oksida (NO) i molekularnih proteina povezanih sa osteéenjem (DAMP) od strane povrijedenog
miokarda.

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze 1 kandidata
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Citokini i disregulacija imuniteta domaéina uzrokuju direktne i indirektne povrede srea, Sto dovodi do
poveéanja troponina i CK-MB. Stres zida miokarda izaziva oslobadanje N'T-proBNP 1 BNP. Moze se
pogorsati bubreznom insuficijencijom kao komplikacijom, $to narusava njthov klirens. SARS-CoV?2
takode moze da izazove direktnu citotoksi¢nost preko apoptoze posredovane 3C proteinazom,
poremecenih  mehanizama translacije proteina domacina, disbalansa celijske homeostaze 1
disregulacije imunoloskog odgovora domacina. Hipoksicna stanja, respiratorni distres, metabolickal
acidoza, poremeéaji tecnosti/elektrolita i aktivacija neuro-hormonskog sistema mogu pogorsati
ostecenje srca, ¢ak i izazvati aritmije i sréani zastoj. Upala srca koja se javlja u ovom stanju mozg
poveéati nivoe PCT. Kod COVID-19 moze dodi do neravnoteze izmedu koagulacije 1 upale, Sto
dovodi do hiperkoagulopatije. Postoji interakeija izmedu urodenog imunog sistema 1 tromboze, $to s¢
moze vidjeti i poveéanja D-dimera.

Poveéani nivoi D-dimera mogu predvidjeti tezinu smrtnost pacijenata sa COVID-19. Endotelna
disfunkcija, citokinska oluja, pojacana regulacija angiotenzina I1 I vasculitis promovisu koagulopatiju,
sto rezultira poveéanjem D-dimera.

Presepsin, takode poznat kao rastvorljivi podtip CD14 (sCD14-ST), je fragment glikoproteina koji
uglavnom sintetiSu 1 oslobadaju celije loze monocita-makrofaga kao odgovor na Siroku lepezu
infekcija (Lippi &Cervellin, 2019). Za razliku od drugih konvencionalnih biomarkera sepse, naime}
prokalcitonina, jedna teorijska prednost mjerenja presepsina kod pacijenata sa teskim akutnim)
respiratornim sindromom infekcije korona virusom 2 (SARS-CoV-2) je ta Sto njegova cirkuliSuca
vrijednost moze direktno odrazavati klinicku tezinu bolesti korona virusa 2019 (COVID-19) i
odrazava prisustvo ko- ili super-bakterijskih infekcija, koje se javljaju sa visokom ucestaloséu (do|
34%) kod pacijenata sa COVID-19 sa teskim ili kritiénim stanjima (Rosenthalisar., 2020). Takode j¢
prijavljeno da gljiviéne ko- i super-infekeije mogu da zakomplikuju klini¢ki tok do 12% pacijenata sa
COVID-19, dok optercéenje virusnim ko- i super-infekcijama takode moze biti cak 15%
(Musuuzaisar., 2021), pri ¢emu su oba stanja povezana sa preko 3 puta veéim rizikom od smirti.

Jo$ jedan vazan aspekt koji treba uzeti u obzir je da éelije loze monocita-makrofaga mogu bitj
direktno inficirane i aktivirane SARS-CoV-2, izazivnjuéi oslobadanje mnostva proteina, citokina
drugih imunih medijatora, ukljucujuci presepsin (Junqueiraisar., 2021) ¢ije brzo i lako mjerenje mozg
da pruzi dragocjene klinicke informacije o riziku od razvoja takozvane citokinske oluje (Lipp}
&Plebani, 2021).

Homocistein je aminokiselina koja sadrzi sumpor i nije efikasno ugradena u proteine. To jd
metabolicki intermedijer koji nastaje kada se aminokiselina metionin metabolizira u homocistein 1
moze se izluditi urinom (Hou & Zhao, 2021). Homocistein moze biti metiliran da bi se formirao
metionin ili konvertovan putem trans-sulfuracije u cistationin, a zatim u cistein. U putu metilacije
potrebni su vitamin B12, folati enzim metilen tetrahidrofolat reduktaza (MTHIR), tako da deficit 1l
ozbiljan nedostatak ovih vitamina moze dovesti do akumulacije homocisteina u krvi, posebno kodc
nih koji imaju specificne mutacije u genu MTHFR. Sto se tice puta trans-sulfuracije, potrebni su
vitamin B6 i enzim cistationin-b-sintaza (CBS). Funkcija bubrega je jo§jedan faktor koji utice na nivoe
homocisteina. Hiperhomocisteinemija se tipicno definise kao prisustvo abnormalno poviseng
koncentracije ukupnog homocisteina u plazmi (Raghubeer & Matsha, 2021).

lako je u odredenim sluéajevima stepen hiperhomocisteinemije definisan kao ,,umjeren/blag” |
,srednji’” ili ,,0zbiljan”, nije postignut dogovor o pragovima koji bi trebalo da defini$u takve granice.
Sa ,,normalnom* koncetracijom koja se obicno kreée izmedu 5-15 mmol/L, blagu, srednju 1 tesku
hiper homocisteinemiju je istorijski definisao Donald V. Jacobsen kao
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vrijednosti u plazmi koje se krecu izmedu 15-25 mmol/L, 25-50 mmol/I. i>50 mmol/L.]
respektivno. Poznato je da veoma visoke vrijednosti homocisteina u plazmi uocene kod
homocistinurije usled nedostatka CBS mogu dovesti do kardiovaskularnih bolesti. Suprotno tome,
veza izmedu umjereno povisenih vrijednosti homocisteina i kardiovaskularnih komplikacija ostaje
kontroverznija (Ponti isar., 2021). Refsum i kolege su istrazivali ovu povezanost u populaciji od preko
18.000 ispitanika, zakljucivii da je hiper homocisteinemija povezana sa rizikom od hospitalizacije
zbog kardiovaskularnih bolesti na nacin koji zavisi od koncentracije, ali je postala znacajnija kod
starijih osoba (tj., nakon 65 godina) (Refsumisar., 2006). Van der Meer  njegove kolege su takode
otkrili da su poviseni nivoi homocisteina povezani sa venskom trombozom (van der Meer isar.,
1997). U tom cilju, uprkos tome, veza izmedu homocisteina 1 kardiovaskularnih bolesti ostajq
djelimi¢no nerazjasnjena jer nije definitivno dokazano da li je ovaj metabolit aktivan igrac (4. Uzrocnij
faktor) ili obian posmatraé (npr. marker loseg nacina Zzivota), ili oStecena bubrezna funkcija))
dodatne studije su pokusale da odgovore na ovo pitanje interventnim ispitivanjima.

Naznake o tome kako poveéani nivoi 1L-6 i drugih citokina koji nastaju u ARDS uticu na imunitet
poti¢u od eksperimentalno izazvane virusne infekcije pluca gde 11.-6 moze imati kontekstualng
zastitne ili pogorsavajuée uloge, ukljucujuci tezinu infekeije, prezivljavanie. Interleukin-6 takode 1gra
vaznu ulogu u odgovorima na popravku pluéa na konvirusni hilihemijskih uvreda, $to ukazuje da bi
vrijeme primjene anti-IL6R moglo uticati na pravilno remodeliranje tkiva. U ljudskim epitelnim|
éelijama, SARS-CoV2 je bio u stanju da indukuje veéi IL-6 u poredenju sa virusom gripa-A 1 virusom
humane para-influence tipa 2, ali je zanimljivo indukovao manje SOC3 od drugih virusa, §to sugerise
potencijalnu osnovu za preuvelicane I1.-6 odgovore sa ove porodice virusa (Okabayashi 1 sar., 20006),
Pojavljuje se slika COVID-19 ARDS-a i proinflamatornih citokina ,,drugog talasa®, ukljuéujuci 11-6 i
druge koji dovode do patologije poput MAS-a. Biologija IL-6 je sloZena sa angazovanjem citokina nz
membranski usidrenom IL-6R i gp130 ko-receptoru za koje je poznato da imaju homeostatske i
reparaturne odgovore tkiva. Medutim, mnoge neimune ¢éelije, ukljucuju cistro malne i epitelne celije)
mogu da izazovu izraZe neinflamatorne odgovore kada se rastvorljivi [L-6R-11.-6 usidri za membranu
gp130 u onome §to se naziva trans-signalizacijom (Mihara 1 sar., 2012). Ovo angazovanje snazno
aktivira inflamatorne odgovore. Izvjetaji pokazuju da misje pluéne stromalne celije ukljucujuci
miofibroblaste signaliziraju i putem IL-GR i trans signalizacije, ali pneumociti tipa 2 nemaju
rastvorljivi membranski 11-6 receptor §to ukazuje da ovi signali prenose iskljucivo preko 11L-6R trans)
signalizacije (Velazquez-Salinas 1 sar., 2019). S obzirom na to da trans signalizacija obicno pokrcéc
inflamatorne reakcije, to moze uticati na imunitet COVID-19.

Sa teskom respiratornom infekcijom i hipoksijom u okruzenju teske respiratorne infekcije 1 sindroma
akutnog respiratornog distresa (ARDS) izazvanog COVID-19, vrlo je vjerovatno da ¢e pacijenti
razviti povredu miokarda (Driggin i sar., 2020). Povreda miokarda povezana sa SARS-CoV-2
dogodila se kod 5 od prvih 41 pacijenata kojima je dijagnostikovan COVID-19 u Vuhanu, Sto sc
uglavnom manifestovalo povecanjem nivoa sréanog troponina I- visoke osetljivosti (Hs-cTnl (>28
pg/ ml) (Huang I sar., 2020). Takav nalaz je povezan sa tezim oboljenjem i losijom prognozom. U
drugom izvestaju o 138 pacijenata sa COVID-19 u Vuhanu, 36 pacijenata zahtijeva intenzivnu negu.
Nivoi biomarkera povrede miokarda bili su znacajno visi kod pacijenata lijecenih na intenzivnoj
jedinici nego kod onih koji nisu lije¢eni na intenzivnoj jedinici (srednji nivo kreatin-kinaze (CK)-MB
18 U/1 naspram 14 U/1, P < 0,001; Hs- ¢T'nl nivo 11,0 pg/ml naspram 5,1 pg/ml, P = 0,004), stof
sugeriSe da pacijenti sa teskim simptomima Cesto imaju komplikacije koje ukljuéuju akutnu povreduy
miokarda (Wang i sar., 2020). Druga studija kriticno bolesnih pacijenata sa COVID-19 pokazala je da
je 33% (n = 7) pacijenata razvilo kardiomiopatiju (Arentzisar., 2020).
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B2.

Cilj
1.

Hipoteza istraZivanja:

Cilj i hipoteze

evi istraZivanja

Utvrdivanje razlike u vrijednostima kardijalnih markera (Mioglobin, BNP, TnT-hs, CK 1 CK-MB),
te D — dimera i Homocisteina kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom u odnosu na razlicite
grupe prema tezini klinicki slike (grupa sa ckstrakorporalnom membranskom oksigenacijom, sa
kontinuiranim pozitivnim pritiskom u disajnim putevima, sa endotrahealnom intubacijom, i
kontrolna grupa bez respiratorne podrske).

Utvrdivanje razlike u vrijednostima inflamatornih markera (Presepsin, 1L-6, fibrinogen 1 PCT)
kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom u odnosu na razlicite grupe prema tezini klinicki slike
(grupa sa ckstrakorporalnom membranskom oksigenacijom, sa kontinuiranim pozitivnim
pritiskom u disajnim putevima, sa endotrahealnom intubacijom, i kontrolna grupa bez
respiratorne podrske).

Utvrdivanje korelacije kardijalnih markera, inflamatornih markera i mortaliteta kod pacijenata sa
COVID 19 infekctjom.

Utvrditi znacaj kardijalnih markera (Mioglobin, BNP, Tn'T" hs,CK 1 CK-MB) kao prediktora tezing

klini¢ke forme i mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom.

Utvrditi znacaj inflamatornih markera (Presepsin, 1L-6, fibrinogen i PCT) kao prediktora tezing
klinicke forme i mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19 infekeijom.

Utvrditi povezanost tezine klinicke slike COVID-19 infekeije sa vrijednostima ejekcione frakeije
lijeve komore kao parametra sistolne funkcije i analiziranih kardiogenih i inflamatornih markera
na pocetku istraZivanja i nakon godinu dana pracenja.

H1: Postoje razlike u vrijednostima kardijalnih markera (Mioglobin, BNP, TnT-hs, CK 1 CK-
MB), kao i D-dimera i Homocisteina kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom u odnosu na
razlidite grupe prema tezini klinicki slike (grupa sa ckstrakorporalnom membranskom
oksigenacijom, sa kontinuiranim pozitivnim pritiskom u disajnim putevima, sa endotrahealnom

intubacijom, i kontrolna grupa bez respiratorne podrske).

H2: Postoje razlike u vrijednostima inflamatornih markera (Presepsin, IL-6, fibrinogen 1 PCT)
kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom u odnosu na razlicite grupe prema tezini klinicki slike]
(grupa sa ckstrakorporalnom membranskom oksigenacijom, sa kontinuiranim pozitivnim|
pritiskom u disajnim putevima,  sa endotrahealnom intubacijom, i kontrolna grupa bez

respiratorne podrske.
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H3: Postoji korelacija izmedu kardijalnih markera, inflamatornih markera i mortaliteta kod pacijenata
sa COVID 19 infekcijom u odnosu na tezinu klinicke slike.

H4: Kardijalni markeri (Mioglobin, BNP, TnT, CK 1 CK-MB), kao 1 D-dimer i Homocistein mogu
biti prediktori tezine klinicke forme i mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom.

HS5: Inflamatorni markeri (Presepsin, 11.-6, Fibrinogen i PCT) mogu biti prediktori tezine klinicke
forme 1 mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19 infckctjom.

HG6: Postoji povezanost tezine klinicke slike COVID-19 infekcije sa vrijednostima ejekcione frakeije
lijeve komore kao parametra sistolne funkeije i analiziranih kardiogenih i inflamatornih markera na
pocetku istrazivanja 1 nakon godinu dana pracenja.

B3. Metode i plan istraZivanja:

IstraZivanje je kohortnog tipa sa kojim ¢e biti obuhvacena 2020., 2021. 1 2022. godina. U istrazivanjq
ée biti ukljuéeni ispitanici kod kojih je potvrdena COVID-19 infekcija na Klinici za infektivne bolest
u Klinickom Univerzitetskom centaru Kosova. Dijagnoza pacijenata sa COVID-19 postavlja se na
osnovu anamneze, klinickih znakova, laboratorijskih nalaza, rendgenskog snimka 1 pozitivnog RT-
PCR testa.

Za potrebe istrazivanja pacijenti su podijeljeni u éetiri grupe prema tezini Klinicke slike:

1. Prva grupa su pacijenti koji su bili sa ekstrakorporalnom membranskom oksigenacijom.

2. Druga grupa su pacijenti primljeni sa COVID-19 i lijeceni sa kontinuiranim pozitivnim pritiskom u
disajnim putevima.

3. Treca grupa su pacijenti sa mehanickom ventilacijom putem intubacije.

4. Cetvrta grupa je kontrolna grupa sa pacijentima kojim nije bila potrebna respiratornom podrskom
(ckstrakorporalna membranska oksigenacija, sa kontinuiranim pozitivnim pritiskom u disajnim
putevima, ili endotrahealna intubacija), odnosno pacijenti sa laksom klinickom slikom.

Prikupljanje podataka:

Prikupljanje podataka podrazumijeva prikupljanje anamnestickih podataka, specificnih  fizikalnih
znakova, RTG dijagnostiku, kardioloski pregled, laboratorijsku  dijagnostiku  kardijalnith 1
inflamatornih markera, te pracenje pacijenta.

Prikupljanje anamnestickih i klini¢kih podataka:

Podrazumijeva prikupljanje anamnestickih i klinickih podataka o postojanju komorbiditeta;
hipertenzija (HTA), dijabetes, sr¢ana insuficijencija, hroni¢na bubreZna insuficijencija, maligniteti,
obesitost, hroniéna hepati¢na insuficijencija (HHI), hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOPB),
autoimuna oboljenja, i cerebrovaskularni insult (CVI). Klinicki podaci su usmjereni na postojanje
patolo§kog auskultatornog disajnog i kardiyjalnog znaka.
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RTG dijagnostika:

Podrazumijeva prikupljanje podataka o prisutnim patoloskim promjenama na RTG-u pluca u smislu
upalnog supstrata uzrokovanog COVID-19 infeketjom.

Kardiolo$ki pregled obuhvata:

Kardioloski pregled podrazumijeva clektrokardiolosku (EKG) i ultrazvuénu (UZ) obradu pacijenta.
Za potrebe istrazivanja mijerit e se slijedeci parametri: UZ — sistolna funkcija srca, ejekciona fraketja,
dimenzije desne komore (DV) i atrijuma (DA), te lijeve komore (LV) i atrijuma (LA), 1 stanjq
perikarda.

Prelpedom EKG pratit ée se slijedece varijable: srcani ritam, frekvenca, elektriéna osovina srea)
prisustvo znakova ishemije, te znakova uveéania atrijuma i ventrikula.

Na osnovu vrijednosti cjckcione frakeije izvrsit e se stejdzing pacijenata prema klasifikaciji Evropskg
asocijacije kardiologa iz 2021. godine:

a) Sréano popustanje sa redukcijom ejekcione frakcije (eng. Heart Failure with reduced ejection
fraction, skraéeno HIFrEF) gdje je vrijednost ejekcione frakcije < 40%.
b) Blago popustanje srca (eng. Heart Failure with mildly reduced ejection fraction borderline,
skra¢eno HFmrEF borderline) sa vrijednostime cjekcione frakcije 41 — 49%.
) Sréano popustanje sa ocuvanom cjekcionom frakcijom (eng. Heart Failure with preserved|
cjection fraction, skra¢eno HFpEF) gdje je vrijednost ejekcione frakeije = 50%.
Laboratorijska analiza:

Uzorkovanije krvi za laboratorijske analize, vrieno je u prostorijama Klinike za infektivne bolesti u
Klinickom Univerzitetskom Centar Kosova. Uzorkovanje je izvrSeno drugi ili treci dan po prijemu
pacijenta na Kliniku za infektivne bolesti u Klinickom Univerzitetskom centru Kosova. Laboratorijski
su analizirani kardioloski i inflamatorni markeri.

Proces analize kardioloskih markera podrazumijeva:

1. Mioglobin — za odredivanje bit ¢e vrsena analiza seruma imunoenzimskom metodom
(Immuno Enzymometric Assay) ST AIA-PACK System Analyzer (TF'osoh Corporation
Tokyo, Japan).

2. BNP — vriit ée se odredivanje vrijednosti metodom ECLIA (Electrochemil.uminescence)
na automatskom analizatoru Cobas ¢411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Njemacka).Od primarnog uzorka bez dodatka antikoagulansa,nakon centrifugiranja biéd}
uzeto alikvot seruma u novu epruvetu i smrznut na -20°C

3. TnT-hs- vriit ée se odredivanje vrijednosti metodom ECLIA (Electrochemil.uminescence)
na automatskom analizatoru Cobas e411lmetodom (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim,Njemacka).

4. D — dimer - odredivanje D dimera ée biti vrieno u natrijum-citrat epruvete u citratno
plazmi,korii¢enjem enzimskog imunosorbentnog (Immuno Enzymometric Assay) testa u
Tosoh ST AIA-PACK System Analyzer (Tosoh Corporation Tokyo, Japan).
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Proces analize inflamatornih markera podrazumijeva:

o

Pracenje pacijenta:

Planirano praéenje pacijenta ukljucuje inicijalni UZ po prijemu, ili ne stariji od 3 mjeseca prij¢
prijema, kao i EKG koji se radi po prijemu pacijenta. Pored incijalnog pregleda planiran jo
kontrolni pregled sa UZ i EKG nakon godinu dana.

StatistiCka obrada podataka:

Za analizu podataka bit ée koristen kvantitavni analizicki pristup. Podaci ce biti obradeni u softveru
za statistiku SPSS (verzija 26.0.). Prvobitna baza ée biti napravljena u Excel tabel (iz porodice
programa Microsoft Office), nakon cega ce se pristupiti statistickoj analizi. Za demografskq
karakteristike (spol, dob) ¢e biti odredena frekventnost 1 procenat, kao i deskriptivna statistika,
Statisticki testovi ¢e biti odabrani nakon provjere distribucije parametara. Nivo statisticke znacajnosti
¢e biti podesen na 0,05.

5. Homocystein -je uzorkovan u epruvete sa EDTA, plazma je odvojena od cijele krvi
centrifugiranjem na temperature od 25C tijeckom 10 min na 3000g 1 pohranjena na -80 za
naknadnu analizu, koristice (Immuno LEnzymometric Assay) u Tosoh ST AIA-PACK
System Analyzer (Tosoh Corporation Tokyo, Japan).

6. CK — vriit ée se analiza metodom spektrofotometrije na ILab Taurus (Instrumental
laboratory, Sjedinjene Americke Drzave).

7. CK-MB - vriit ée se analiza metodom spektrofotometrije na ILab Taurus (Instrumental
laboratory, Sjedinjene Americke Drzave).

Presepsin -je uzorkovan u cpruvete sa EDTA, plazma je odvojena od cijele krvi
centrifugiranjem na temperature od 25C tijekom 10 min na 3000g i pohranjena na -80 za
naknadnu analizu, koristiée (Immuno Enzymometric Assay) u Tosoh ST AIA-PACK System
Analyzer (Tosoh Corporation Tokyo, Japan).

IL-6 - biée uzorkovana u standardnu biohemijsku epruvetu bez antikoagulansa. Nakon
centrifugiranja,  biée izvriena mijerene  koncentracije  vrijednosti  metodom  na
ECLIA(Electrochemil.uminescence) na automatskom  analizatoru  Cobas ¢411metodom|
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemacka).

Fibrinogen — vriit ¢e se odredivanje na analizatoru ACL 7000 (Instrumental laboratory,
Sjedinjene Americke Dr7ave) Claus fibrinogen Assay metodom.

PCT - vriit ée se odredivanje vrijednosti metodom na ECLIA(Electrochemil.uminescence)
na automatskom analizatoru Cobas e411metodom (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Njemacka).
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B4. Naucni doprinos:

Mchanizam patoloskog djelovanja korona virusa je visestrukio buhvatao Stecenje €elija posredovan u
citokinima, upalu endotijela i mikro embolije, dircktnu Celijsku invaziju virusa, $to dovodi do razlicitih
klinickih dogadaja u vidu miokarditisa, akutnih koronarnih dogadaja, pluéne embolije, srcane slabosti,
Soka i smrti, Visoke vrijednosti kardijalnih (Mioglobin, BNP, TnT-hs, CK 1 CK-MB) 1 inflamatornih
markera (Presepsin, 11-6, fibrinogen i PCT) mogu biti prediktivni markeri za tezinu klinicke forme i
mortaliteta COVID-19 infekcije. Utvrditi da su sréani i inflamatorni markeri kljucni laboratorijski
parametri za dijagnozu i prognozu, i pomocu kojih se predvida tezina klinicke slike i smrtnost od

COVID-19.
Posmatrajuéi hipoteze istrazivanja, oc¢ekivani su sljedeci doptinosi rada:

1. Bit ée utvrdivano postojanje razlike u vrijednostima kardijalnih markera (Mioglobin, BNP,
TnT-hs, CK i CK-MB) te D-dimera i Homocisteina kod pacijenata sa COVID-19 infekeijom
u odnosu na tezinu klinicke slike.

)

Bit ¢e utvrdeno da li postoje razlike u vrijednostima inflamatornih markera (Presepsin, 1L-6,

fibrinogen i PCT) kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom u odnosu na tezinu klinicke slike.

3. Bit ée utvrdeno da li postoji korelacija kardijalnih markera, inflamatornih markera i mortaliteta
kod pacijenata sa COVID 19 infekcijom.

4. Bit ¢e utvrdeno da li postoji znaéaj kardijalnih markera (Mioglobin, BNP, TnT, CK i CK-
MB) te D — dimera i Homocisteina kao prediktora tezine klinicke forme i mortaliteta kod
pacijenata sa COVID-19 infekcijom.

5. Ispitaée se da li postoji znacaj inflamatornih markera (Presepsin, 1L-6, fibrinogen 1 PCT) kao
prediktora tezine klinicke forme i mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom.

6. Ispitace se da li postoji povezanost tezine klinicke slike COVID-19 infekeije sa vrijednostima

cjekcione frakeije lijeve komore kao parametra sistolne funkcije (inicijalno 1 kontrolno) 1

analiziranih kardiogenih 1 inflamatornith markera.

Utvrdivanjem postojanja razlike u vrijednostima kardijalnih 1 inflamatornih markera kod pacijenata sa
COVID-19 u odnosu na tezinu klinicke slike pruzit ¢e se podaci o moguéim prediktivnim vrijednostima
ishoda bolesti. Kada je u pitanju ispitivanje postojanja korelacije izmedu kardijalnih, inflamatornih
markera i tezine klinicke slike istrazit ée se da li je, odnosno koliko je povezana tezina klinicke slike S“J
ispitivanim markerima. Na ovaj nacin prikazat ce sc detaljnije informacije o poremeccajima srcang
funkcije, ali i odgovora imunog sistema u razlicitim stadijumima klinicke slike. Takode, utvrdivanjem
postojanja povezanosti tezine klinicke slike pri inicijalnom i kontrolnom pregledu pacijenta utvrdit ¢e s¢
uticaj COVID-19 infekcije na funkcionalne i morfoloske poremecaje srcanog misi¢a. U konaénici naucni
doprinos s¢ ogleda u pruzanju relevantnih podataka naucnoj zajednici o korelaciji sa tezinom klinicke
slike i prognoze kod odredenih komorbiditeta.
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B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

[strazivanja predloZene doktorske disertacije biée sprovedena na Klinici za infektivne bolesti u Klinickom)
Univerzitetskom centru Kosova, i obuhvati¢e pacijenta sa COVID 19 infekcijon koji su  bili
hospitalizovani na Klinici za inkeftivne bolesti. Svi potrebni materijali i oprema su kandidatu dostupni i
na raspolaganju, te je istrazivanje finansijski i organizaciono izvodljivo.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, javnog izglanja kandidatkinje i nakon diskusije, Komisija je dala)
pozitivnu ocjenu podobnosti doktorske teme i kandidata. Komisija je misljena da je kandidatkinja dr.med
llitiana Osmani demonstrirala kompetentnost za prezentovanu temu istrazivanja, da ima potencijal zaj
samostalan istrazivacki rad i daje predlog za nastavak daljeg istrazivanja.

Stoga Komisija predlaze Vijeéu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da prihvate ovaj
izvjestaj i odobre nastavak istrazivackog rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

[Komisija predlaze da se naslov doktorske disertacije izmjeni iz ,,Kardijalni markeri kao prediktivni faktory
za tezinu klinicke forme bolesti i mortalitea kod pacijenata sa COVID 19 infekcijom® u ,,Katdijalni 1
[potencijalno novi inflamatorni markeri kao prediktivni faktori za teZinu klinicke forme bolesti 1|
mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Nije bilo prijedloga promjene mentora i/ili imenovanje novog mentora

Planirana odbrana doktorske disertacije

Drugi kvartal 2023. godine. Studijska 2023/2024 godina, zimski semestar

Izdvojeno misljenje

Nije bilo izdvojenih misljenja ¢lanova Komisije.

Ime 1 prezime

Napomena

| (popuniti fm p()trcbi)‘

ZAKLJUCAK

Predlozena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija. DA | NE
Tema je originalan nauéno-istrazivacki rad koji odgovara ~medunarodnim DA NE
kriterijumima kvaliteta disertacije. i N
Kandidat mo¥e na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i stecenog znanja da DA NI
uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj i dokaZe hipoteze.
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Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

Prof. dr Aneta Boskovi¢ - redovna profesorica I\fieaicinskog fakulteta

Univerziteta Crne Gore, predsjednik

Prof. dr Ljilja Gledovié Musié- redovna profesorica Medicinskog fakulteta

Univerziteta Crne Gore, mentor-clan A
= Az : e — - V. —
Prof. dr Snezana Pantovié- vanredna profesorica Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore, ¢lan C /f
L~ N
Podgorica,
VF DEKANA
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PRILOG

PITAN]A KOMISIJE ZA OCJENU PRIJAVE DOKTORSKE TEZET.
_ KANDIDATA

Peok: db Shedana Phntisie Sta sve obuhv'lra l\’ll’lelOb]\_l pregled pri prijemu pacijenta?

Za koje laboratorijske parametre Ce se analizirati korelacija?

Koja klasifikacija ¢e se koristiti za sr¢ano popustanje kod
acijenata pri ultrazvuénom pregledu?

Koji su parametri koji ¢e se pratiti kod ispitivanih grupa

Prof. dr Aneta Boskovic¢ nakon godinu dana?

(Titula, ime i prezime ¢lana komisije)

(Titula, ime i prezime Elana komisije)

(Titula, ime i prezime ¢lana komisije)

__ PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

(Ime 1 prezime)

"ZNACAJNI KOMENTARI
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ObrazloZenje teme

COVID-19 oboljenje izazvano SARS-CoV-2 virusom predstavlja oboljenje
koje se manifestuje Sirokim spektrom tegoba kojim je primarno zahvacen
respiratorni sistem sa razli¢itom simptomatologijom i tezinom klinicke slike: od
asimptomatskih slucajeva, preko groznice i blazih respiratornih tegoba do
razvoja akutnog tespiratornog distres sindroma, Soka i multiorganske
insuficijencije koji dovode do poveéanog rizika od smrtnog ishoda. Pored
respiratornih komplikacija pacijenti sa COVID-19 infckcijom mogu imat
brojne simptome koje uklju¢uju kardioloske i neuroloske komplikacije 1 stanja
kao posledica hiperkoagulabilnosti. Postoji Sirok spektar kardiovaskularnih i
tromboembolijskih ~ komplikacja ~ u  okviru  akutnog ~ COVID-19
kardiovaskularog sindroma. Kardijalne komplikacije uklju¢uju:  akutni
koronami sindrom sa obstrukcijom koronarnih arterija, akutno ostecenje
miokarda u sklopu neobstruktivne koronarne arterijske bolest, srcana
insuficijencija,  kardiogeni ~ $ok, neishemijska  kardiomiopatija, ~ stres
kardiomiopatija, miokarditis, aritmije, perikarditis, i perikardna efuzija .
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SARS-CoV-2 virus ulazi u alveolarni epitel preko angiotenzin konvertirajuceg
enzima 2 (ACE2) receptora dovodeéi do ckstenzivnog oslobadanja
proinflamatornih citokina (IL-1, 1L-6, 11.-8, TNF-alfa i dr.) koji dalje dovode
do aktivacije epitelnih éelija, monocita i neutrofila, koji dovode do
vazokonstrikcije 1 zapocinju sistemski inflamacioni odgovor - ,citokinska
oluja”. Endotelne éelije mogu biti direktno inficirane preko ACE 2 receptora
dovodeé¢i do endotelne aktivacije i disfunkcije koja aktivira koagulacionu
kaskadu stvarajuéi trombinske i fibrinske ugruske. To stanje dovodi do
signifikantnog porasta fibrinogena, C-reaktivnog proteina (CRP), sedimentacije
eritrocita (SE), interleukina-6 (IL-6) 1 nivoa feritina. COVID-19 infekcija
dovodi i do sve obuhvatnog hiperkoagulabilnog stanja organizma koji dovodi
do makrovaskularne i mikrovaskularne tromboze. Studije su pokazale da
abnormalni koagulacioni parametri kod COVID-19 pacijenata su cesto
udruZeni sa lo§ijom prognozom i povecéanim mortalitetom. Signifikatni porast
D-dimera, kao znak aktivacije koagulacije 1 fibrinolize, je dobar indikator za
identifikaciju visoko-rizi¢ne populacije za razvoj venskog tromeboembolizma
(VTE) u okviru COVID-19 infekcije. D-dimer je test visoke senzitivnost, ali
niske specifiénosti za detekciju aktivnog trombotickog procesa.  Porast
neutrofilno-limfocitnog odnosa (NLR) I smanjen broj limfocita povecavaju
rizik za trombozu i razvoj VI'E. Prolongirano protrombinsko vreme (PT) i
povisen fibrinogen su udruzeno sa tezom klinickom slikom i vedim
mortalitetom. U tezim COVID-19 infekcijama su pronadena I antifosfolipidna
antitela (lupus antikoagulans-LA, antkardiolipini anti-beta-2 glikoproteinska
antitela) §to dalje povecava rizik za razvoj tromboze.

Akutna lezija srca je najéesce pronadena srcana abnormalnost kod COVID-19
(oko 8-12% svih slucajeva). Cini se da su dircktna povreda miokarda
uzrokovana prodorom virusa u kardiomiocite i sistemski inflamatorni efekd
najée$ci mehanizmi ukljuéeni u sréanu povredu, i ako postoje razliciti drugi
mehanizmi, ukljucujuci:

e Akutni infarkt miokarda

e Necuskladenost ponude i potraznje miokarda

e Virusni miokarditis

e Zapaljenje i oste¢enje miokarda izazvano oksidativnim stresom.
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Utvrdeno je da troponin i natriuretski peptidi (B-tip natriuretsk ipeptid (BNP)
ili N-terminalni pro hormon BNP (NT-proBNP) kod pacijenata sa COVID-19
funkcioni$u za predvidanje srCanog rizika i prognosticko odredivanje teskih
pacijenata sa COVID-19. Vise koncentracije kreatinin kinaze - (CK-MB),
troponina 1 N'T- pr()BNP takode su povezane sa ()/bll}noscu COVID-19. Stoga

je pazljivo pl"lC(.l‘l]L sr¢anih biomarkera od sustinskog znacaja za smanjenje
komplikacija 1 mortaliteta od COVID-19.

Prokalcitonin (PCT) je inflamatorni marker koji takode moze posluziti kao
marker za sréano oftecenje. Ima prognosticku vrednost kod akutnog
koronarnog sindroma s¢ane insuficijencije. Prokalcitonin moze bit 1 indicator
tezine bolesti 1 odrediti tezinu COVID-19.

Oko 94,44% osoba koje nisu prezivele COVID-19 pokazalo je visok nivo
prokalcitonina na dan smrd. Drugi parametar koji takode moze bit marker
tezine 1 mortaliteta od COVID-19 je D-dimer. D-dimer je marker formiranja
tromba koj se p()vcéa\ra u infarktu miokarda i1 akutnom koronarnom
sindromu. Da bi se dobili ubedljiviji rezultati, uradena je meta-analiza sr¢anih
biomarkera da bi se odredili rastuci nivo i nckoliko stéanih markera u
sluéajevima COVID-19: CK-MB, PCT, NT-proBNP, BNP, troponin i D-
dimer. Ocekuje se da ce rezultati biti prediktivni faktori teZine i mortaliteta kod
pacijenata sa COVID-19.

Akutnu sréanu  povredu karakteriSu poviSeni nivoi sréanih  markera,
clektrokardiografske abnormalnosti ili disfunkcija miokarda koja se javlja kod
oko 60% teskih pacijenata sa COVID-19. Neki od mogucih uzroka ovoga
ukljucuju:

e promenc u potraznji i ponudi miokarda

e akutna aterotromboza usled zapaljenja i virusne i nfekcije

e mikrovaskularna disfunkcija usled mikrotromba ili vaskularnog ostecenja

e kardiomiopatija povezana sa stresom

e citokinska oluja

e dircktna toksi¢nost virusa

Takode se smatra da je receptor za angiotensin k(mvcrtuju(zi enzim (ACE) 2
kao ulazak virusa povezan sa povredom miokarda usled COVID-19. Pored
klasi¢nih sréanih markera kao $to su troponin i CK-MB, za koje se pokazalo da
su se povecali u prethodnim studijama, ova meta-analiza je takode pokazala da
su PCT, NT-proBNP, BNP i D-dimer takode povecani kod teskog COVID-a.
-19 1 smrti od toga.

NT- proBNP i BNP su marker lezije miokarda koji se koriste za dijagnozu,
prevenciju i planiranje bezbednog otpustanja kod srcanc insuficijencije. D-
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dimer je proizvod razgradnje fibrina, §to uk'l!ll]t na abnormalnu hemostazu I
intravaskularnu trombozu.

Nekoliko mehanizama objasnjava povisene sréane markere kod teskog
COVID-19: virusni  miokarditis, o§tecenje miokarda izazvano citokinom,
mikroangiopatija i nemaskirana CAD. ACE2 receptori miokarda su mete za
SARS-CoV2.

SARS-CoV2 moze izazvati indirektno kardiovaskularno oftecenje kroz
aktivaciju imunog sistema. Virus sc vezuje za receptore za prepoznavanje
obrazaca (PRR), koji iniciraju odbranu domacina-imune. Imuni sistem
domacina i izaziva inflamatorne odgovore, §to dovodi do citokinske oluje. Ovo
uzrokuje ostecenje miokarda oslobadanjem reaktivnih vrsta kiseconika (ROS),
endogenog  azotnog oksida (NO) i molckularnih proteina povezanih sa
ostecenjem (DAMP) od stranc povredenog miokarda. Citokini i disregulacija
imuniteta domacina uzrokuju dircktne i indirektne povrede stca, §to dovodi do
povccm]q troponina i CK-MB. Stres zida miokarda izaziva oslobadanje N'T-
proBNP i BNP. Moze se pogorsati bubreznom insuficijencijom kao
komplikacijom, §to narufava njihov klirens. SARS-CoV2 takode moze da
izazove dircktnu citotoksiénost preko apoptoze posredovane 3C proteinazom,
poeru:Lmh mchanizama translacije proteina domacina, disbalansa celijske
homeostaze 1 disregulacije imunoloskog odgovora domacina. Hipoksi¢na
stanja, respiratorni distres, metabolicka acidoza, porcmcéa}i tec¢nosti/elektrolita
i aktivacija neuro-hormonskog sistema mogu pogorsati oitecenje srca, Cak i
l/d/Vd[l aritmije 1 sréani zastoj. Upala srca koja se ]‘1V1]‘1 u ovom stanju moze
povccatl nivoe PCT. Kod COVID-19 mo#e doci do neravnoteze izmedu
koagulacije i upale, §to dovodi do hiperkoagulopatije. Postoji interakcija izmedu
urodenog imunog sistema i tromboze, §to se moze videti i povecanja D-dimera.

Povecani nivoi D-dimera mogu predvideti tezinu smrtnost pacijenata sa
COVID-19. Iindotelna disfunkcija, citokinska oluja, pojacana regulacija
angiotenzina 11 I vasculitis promovisu koagulopatiju, Sto rezultira povecanjem
D-dimera.

Presepsin, takode poznat kao rastvorljivi podtip CDI14 (sCD14- ST),
fragment glikoproteina koji uglavnom sintetisu i oslobadaju celije lozc
monocita-makrofaga kao odgovor na §iroku lepezu infekcija (Lippi &Cervellin,
2019).

7. razliku od drugih konvencionalnih biomarkera sepse, naime prokalcitonina,
jedna teorijska prednost merenja presepsina kod pacijenata sa teskim akutnim
respiratornim sindromom infekcije korona virusom 2 (SARS-CoV-2) je ta §to
njegova c1rkullauc'1 vrednost moze direktno odrazavat klinicku tezinu bolesti
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korona virusa 2019( COVID-19) i odrazava prisustvo ko- ili super-bakterijskih
infekcija, koje se javljaju sa visokom ucestalogcu (do 34%) kod pacijenata sa
COVID-19 sa teskim ili kritiénim stanjima (Rosenthalisar., 2020). Takode je
prijavljeno da gljivi¢ne ko- i super-infekeije mogu da zakomplikuju klinicki tok
do 12% pacijenata sa COVID-19, dok ()ptcrcécn]c virusnim ko- 1 super-
infekcijama takode moze biti ¢ak 15% (Musuuzaisar., 2021), pri cemu su oba
stanja povezana sa preko 3 puta vecim rizikom od smrt.

Jo§ jedan vazan aspekt koji treba uzeti u obzir je da celije loze monocita-
makrofaga mogu biti direktno inficirane i aktivirane SARS-CoV-2, i?’l'/i\f’ljuéi
oslobadanje mnostva proteina, citokina 1 drugih imunih medijatora, ukljuéujuci
presepsin  (Junqueiraisar., 2021) ¢ije brzo i lako mjerenje moze da pruzi
dragocene klinicke informacije o riziku od razvoja takozvane citokinske oluje
(Lippt &Plebani, 2021).

Homocistein je aminokiselina koja sadrzi sumpor i nije efikasno ugradena u
proteine. To je metabolicki intermedijer koji nastaje kada se aminokisclina
metionin metabolizira u homocistein i moze se izluciti urinom (Hou & Zhao,
2021). Homocistein moZe biti metiliran da bi se formirao metionin ili
konvertovan putem trans-sulfuracije u cistationin, a zatim u cistein. U putu
metilacije potrebni su vitamin B12, folati enzim metilen tetrahidrofolat
reduktaza (MTHER), tako da deficit ili ozbiljan nedostatak ovih vitamina moze
dovesti do akumulacije homocisteina u krvi, posecbno kodo nih koji imaju
specificne mutacije u genu MTHER. Sto se ti¢e puta trans-sulfuracije, potrebni
su vitamin B6 i enzim cistationin-b-sintaza (CBS). Funkcija bubrega je josjedan
faktor koji utice na nivoe homocisteina. Hiperhomocisteinemija se tipicno
definiSe  kao prisustvo abnormalno povisene koncentracije  ukupnog
homocisteina u plazmi (Raghubeer & Matsha, 2021).

lako je u odredenim slucajevima stepen hiperhomocisteinemije definisan kao
sumeren/blag”, ,srednji” ili ,,0zbiljan”, nije postignut dogovor o pragovima
koji bi trebalo da definiSu takve granice. Sa ,,normalnom® koncetracijom koja
se obi¢no krece izmedu 5-15 mmol/L, blagu, srednju i tesku hiper
homocisteinemiju je istorijski definisao Donald V. Jacobsen kao vrednosti u
plazmi koje se krecu izmedu 15-25 mmol/L, 25-50 mmol/L i>50 mmol/L,
respektivno. Poznato je da veoma visoke vrednosti homocisteina u plazmi
uocene kod homocistinutije usled nedostatka CBS mogu dovest do
kardiovaskularnih bolesti.

Suprotno tome, veza izmedu umereno povisenih vrednosti homocisteina 1
kardiovaskularnih komplikacija ostaje kontroverznija (Pont isar., 2021).
Refsum 1 kolege su istrazivali ovu povezanost u populaciji od prcko 18.000
ispitanika, zakljucivsi da je hiper homocisteinemija povezana sa rizikom od
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hospitalizacije /bog kardiovaskularnih bolesti na nacin koji zavisi od
koncentracije, ali je postala znacajnija kod starijih osoba (tj., nakon 65 godina)
(Refsumisar., 2006). Van der Meer njegove kolege su takode otkrili da su
poviseni nivoi homocisteina povezani sa venskom trombozom (van der Meer
isar., 1997). U tom cilju, uprkos tome, veza izmedu homocisteina i
kardiovaskularnih bolesti ostaje delimi¢no nerazjasnjena jer nije definitivno
dokazano da li je ovaj metabolit aktivan igrac (tj. Uzroc¢ni faktor) ili obican
posmatra¢ (npr. marker loSeg nacina Zivota), ili ostecena bubrezna funkcija),
dodatne studije su pokusale da odgovore na ovo pitanje interventnim
ispitivanjima.

Naznake o tome kako p()vccqm nivoi 11-6 i drugih citokina koji nastaju u
ARDS uti¢u na imunitet poticu od eksperimentalno izazvane virusne infekcije
pluéa gde 11.-6 moze imati kontekstualne zastitne ili pogoténvaiuéc uloge,
ukljuc'ujuéi tezinu infekcije, prezivljavanje. Interleukin-6 takode igra vaznu
ulogu u odgovorima na p()pmvku pluéq na konvirusni hilihemijskih uvreda, sto
ukazuje da bi vreme primene anti-ILGR moglo uticati na pravilno
remodeliranjet kiva. U ljudskim epitelnim celijama, SARS-CoV2 je bio u stanju
da indukuje veci 1L-6 u poredenju sa virusom gripa-A I virusom humane para-
influence tipa 2, ali je zanimljivo indukovao manje SOC3 od drugih virusa, Sto
qug,crif;c potencijalnu osnovu za preuvelicane I1L-6 odgovore sa ove porodice
virusa (Okabayashi 1 sar., 2006). Pojavljuje se slika COVID-19 ARDS-a I
proinflamatornih citokina ,,drugog talasa® , ukljucujuci 11-6 T druge koji dovode
do patologije poput MAS-a. Biologija I1.- 6 je slozena sa angazovanjem citokina
na membranski usidrenom I11.-6R 1 gp130 ko-receptoru za koje je poznato da
imaju homeostatske I reparaturne odgovore tkiva. Medutim, mnoge neimune
Celije, ukljucuju cistro malne 1 epitelne Celije, mogu da izazovu izraze
neinflamatorne odgovore kada se rastvorljivi 1L-6R-11-6 usidri za membranu
gpI?JO u onome §to se naziva trans-signalizacijom (Mihara I sar., 2012). Ovo
angazovanje snazno aktvira inflamatotne odgovore. Izvestaji p()kq/u]u da
misje plucnc stromalne celije ukljucuju cimio fibroblaste signaliziraju I putem
IL-6R i trans signalizacije, ali pneumociti tipa 2 nemaju rastvorljivi membranski
I1.-6 receptor §to ukazuje da ovi signali prenose iskljucivo preko IL-GR trans
signalizacije (Velazquez-Salinas 1 sar., 2019). S obzirom na to da trans
signalizacija obicno pokmcc 1nﬂ'1m'1t()rnL reakcije, to moze uticati na imunitet
COVID-19.

Sa tefkom respiratornom infekcijom i hipoksijom u okruZenju teske
respiratorne infekcije 1 sindroma akutnog respiratornog  distresa (ARDS)
izazvanog COVID-19, vilo je verovatno da ce pacijent razviti povredu
miokarda (Driggin 1 sar., 2020). Povreda miokarda povezana sa SARS-CoV-2
dogodila se kod 5 od prvih 41 pacijenata kojima je dijagnostikovan COVID-19
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u Vuhanu, §to sc ughvn()m manifestovalo povecanjem  nivoa src'm()g_,
troponina I- visoke osetljivosti (Hs-cTnl (>28 pg/ ml) (Huang I sar., 2020).
Takav nalaz je povezan sa tezim oboljenjem 1 lo§ijom prognozom. U drug()m
izvestaju o 138 pacijenata sa COVID-19 u Vuhanu, 36 pacijenata zahteva
intenzivnu negu. Nivoi biomatkera povrede miokarda bili su znacajno visi kod
pacijenata lecenih na intenzivnoj jedinici nego kod onih koji nisu leceni na
intenzivnoj jedinici (srednji nivo kreatin-kinaze (CK)-MB 18 U/l naspram 14
U/1, P < 0,001; Hs- c'I'nl nivo 11,0 pg/ml naspram 5,1 pg/ml, P = 0,004), sto
sugeriSe da pacijenti sa teskim simptomima cesto imaju  komplikacije koje
ukljuc¢uju akutnu povredu miokarda (Wang i sar., 2020). Druga studija kriticno
bolesnih pacijenata sa COVID-19 pokazala je da je 33% (n = 7) pacijenata
razvilo kardiomiopatiju (Arentzisar., 2020).

Prcgled lsttazwan]a

Pregledano je 29 atudm kO]L se s'lst()](. od 18 studija u vezi sa ozbll]noqcu
COVID-19 i 13 u vezi sa smrtmoscu od COVID-19. Studije Zhang ct al. 1 Cen
et al. pruzio podatke i o tezini i 0 smrtnosti od COVID-19. Ukljucene studije
ukljucivale su 972 ucesnika sa teskim COVID-19, 2590 sa blagim oblikom
COVID-19, 1386 smrtnih slucajeva i 4577 prezivelih slucajeva. Za studije
ozbiljnost, skoro sve ukljucene studije sprovedene su u Kini, uglavnom u
Vuhanu, a jedna studija je sprovedena u Svajcarskoj. Sto se tice studllq
mortaliteta, 61,54% je obavljeno u Kini, 23,08% u Italiji, a zatim u SAD i
Turskoj. Dizajn studije Sest od 29 ¢lanaka (20,69%) bio je prospektivna
kohorta, dok je vecina bila retrospektivna. Kvalitet studija je proveren

koridcenjem NOQS. Utvrdeno je da su skoro sve ukljucene studije imale visok
kvalitet.

Ova meta-analiza je ispitala korelaciju izmedu odabranih srcanih markera i
tezine/smrtnosti od COVID-19. Pacijenti sa teskim COVID-19 imali su
' znacajno vise CK-MB (SMD = 0.64, 95% CI = 0.191.00, P = 0.006), PCT
| (SMD = 0.47, 95% CI = 0.260.68, P < 0.00001), N'T-proBNP (SMD = 1.90,
95% CI = 1.632.20, P = 0.04), BNP (SMD = 1.86, 95% CI = 1.632.09, P <
- 0.0001),

'i D-dimer (SMD = 1.30, 95% CI = 0.911.69, P < 0.00001) u poredenju sa
blagim grupama. U poredenju sa mortalitetom, pacijenti koji su umrli od
COVID-19 imali su znacajno vise biomarkere, uklju¢ujuci CK-MB (SMD =
3.84, 95% CI = 0.627.05, P = 0.02), PCT (SMD = 1.49, 95% CI = 0.862.13, P
< 0.00001), NT-proBNP (SMD = 4.66, 95% CI = 2.426.91, P < 0.0001),
troponin (SMD = 1.64, 95% CI = 0.832.45, P < 0.0001), i D-dimer (SMD =
1.30, 95% C1 = 0.911.69, P < 0.00001).

Ova meta-analiza je pokazala da je povecanje u nekoliko sréanih markera (CK-
MB, BNP, PCT, D-dimer) su znacajno povezani sa COVID-191 smrtn()acu
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Retrospektivna studija o 68 smrtnih slucajeva i 82 otpustenih pacijenata
obolelih od COVID-19 u Vuhanu, Kina, pokazala je da postoje znacajne
razlike u broju leukocita, apsolutnim vrednostima limfocita, trombocita,
albumina, ukupnog bilirubina, azota uree u krvi, kreatinin u krvi, mioglobin,
sréanog troponin, C-reaktvni protein (CRP) i 1L-6 izmedu dve grupe (Ruan i
sar., 2020).

Kao reakcyja akutne faze, vedina pacijenata ima povisen C-reaktivni protein
(CRP), uz povisen nivo feritina i brzinu sedimentacije eritrocita (ESR). 1
kineske smernice i smernice americkog CDC-a preporucuju testiranje na CRP,
posto vecina sluéajeva COVID19 ima znacajno povisen CRP, sa visim CRP-
om koji ukazuje na lo$u prognozu i tezu bolest (Centers for Disease Control
and Prevention, 2020). Nivoi PCT-a su obi¢no normalni pri prijemu, ali mogu
da se p()vcéa]u kod onih sa teskim oblikom COVID-19 zbog sckundarne
bakterijske infekcije. Nivoi biomarkera u serumu za sréanu funkciju su takode
korisni indikatori koji pomazu u dijagnozi, upravljanju i riziku od progresije do
teskog stanja COVID-19. Analiza odnosa kardiovaskularnih bolesti i terapije
lckovima sa bolnickom smrcu medu hospitalizovanim pacijentima pokazala je
da su koronarna arterijska bolest, sréana insuficijencija i sr¢ana aritmija medu

glavnim faktorima rizika povezanim sa bolnickom smrcu od COVID-19
(Mchra i sar., 2020) . Dakle, fulminantni miokarditis je bio jedan od glavnih
faktora koji su doptineli brzom pogor$anju bolesti i na kraju smrtnom ishodu.
Pazljivo pmécnjc promena sr¢anih biomarkera kao $to je troponin i mozdani
natriuretski peptid (BNP) ili NT-proBNP je potrebno za pacijente sa teskim ili
kriti¢cnim oboljenjima [32,50,113,118]. Abnormalne biohemijske promene su
takode prijavljene koddece sa infekcijom SARS-CoV-2 (Henry isar., 2020).
Zbog toga je biohemijsko praécnjc vazno u lecenju COVID-19 ko ddece.

Od 3046 pacijenata sa COVID-19 ukljucenih u studiju, iskljuceno je 48
pacijenata bez evidencije o statusu prezivljavanja, 29 pacijenata bez klasifikactje
tezine bolestii 15 pacijenata sa sumnjom na CAD, ali bez dijagnoze. U
 preostaloj kohorti od 2954 pacijenata, 1439 pacijenata su bili blagi/umereni
slucajevi, a 1515 su bili teski/kriticni slucajevi. Medu 1439 lakih /umerenih
slucajeva, 71 je imao CAD. 538 teskih/kriticnih slucajeva imalo je potpunc
podatke o biomarkerima tokom hospitalizacije, od kojih je 79 imalo CAD
(Dong 1sar., 2020).

Medu finalnom kohortom od 2954 pacijenata, srednja starost je bila 60 godina
(raspon 50-68 godina), 1461 (49,5%) su bile Zene, a 1515 (51,3%) su bili

teski/kritiéni sluéajevi. Medijan boravka u bolnici za teske/kriticne pacijente
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bio je znacajno duzi od onog za l)laéchllncrcnc slu_éajcvc: U p()r_cdcnju sa
blagim/umerenim  slu¢ajevima, teski/kriticni  pacijenti  su  imali vecu
verovatnocu da doZive stezanje u grudima. Komorbiditeti su bili &esci medu
teskim/kriti¢nim pacijentima u poredenju sa blagim/umerenim slucajevima,
ukljucujuci hipertenziju, dijabetes, kardiovaskularne bolesti, cerebrovaskularne
bolesti, hroni¢nu opstruktivnu bolest pluéa (Dong I sar., 2020).

Sto se ti¢e radioloskih 1 laboratorijskih nalaza, teski/kriticni pacijenti su imali
znadajno vece nivo ¢ C-reaktivnog proteina (CRP), D-dimera, interleukina-6
(11.6), prokalcitonina (PCT) 1 ved procenat neutrofila (NEUT%), limfocita
(LIM%) 1 monocita (MONO%) u prvoj nedelji prijema. Serumski srcani
markeri, naime; BNP, hs-INI, a-HBDH, CK-MB 1 LDH, takode su bil
drastiécno poviSeni  kod teskih/kriticnih pacijenata  tokom prve nedclje.
Generalno, rezuitati su pokazali izrazeniju aktivaciju patofizioloskih puteva kod
tezihs lucajeva COVID-19 (Zimmermann & Curtis, 2020).

' Da bi se procenio odnos izmedu stepena sréane abnormalnosti i ishoda bolesti
kod pacijenata sa COVID-19, mereni su serumski sréani marker tokom
hospitalizacije. Zbog 0% mortaliteta i povoljne prognose blagih/umerenih
| pacijenata, fokusirali su se na 1.515 pacijenata sa teskim/kriticnim COVID-19
' u period pmécn]ﬂ. Pet sréanih biomarkera, naime, BNP, hs-TNI, a-HBDH,
CK-MB i LDH, prikupljcno je za procenu funkcije srca. Za otkrivanje BNP,
tokom hospitalizacije testirano je 1456 uzoraka od 835 pacijenata. Svaki
pacijent je testiran 1 do 19 puta, a 281 (33,6%) je testiran viSe puta. Srednji
interval uzorkovanja bio je 4 dana medu pacijentima koji su testirani viSe puta.
' Za detekciju a-HBDH i LDH restirano je 3900 uzoraka od 1443 pacijenta.
Svaki pacijent je testiran 1 do 27 puta, a 835 (57,9%) je testirano vise puta.
Sredniji interval uzorkovanja bio je 4 dana medu pacijentima koji su testirani
vise puta. Za deickeiju ukupnog CK-MB, testirano je 3885 uzoraka od 1442
pacijenta. Svaki pacijent je testiran 1 do 27 puta, a 834 (57,8%) je testirano vise
puta. Srednji interval uzorkovanja bio je 4 dana medu pacijentima koji su
testirani vise puta. Za detekeiju ukupnog hsTnl, testirano je 1126 uzoraka od
660 pacijenata. Svaki pacijent je testiran 1 do 18 puta, a 209 (31,6%) je testirano
vi$e puta. Srednji interval uzorkovanja bio je 4 dana medu pacijentima kojt su
testirani vise puta. Ukupno 538 kriti¢nih/teskih pacijenata imalo je svih pet
| kardijalnih markera tokom hospitalizacije (Lippi & Plebani, 2020).

Ukupno, 171 (206,5%), 79 (12,0%), 529 (36,7%), 124 (8,6%) i 447 (3,1%)
pacijenata je pokazalo abnormalne serumske nivoe BNP, hs-TNI, a-HBDH,
CK -MB i LDH, respektivno. Pacijenti sa poviSenim nivoom sréanog markera

okom hospitalizacije pokazali su znacajno veci mortalitet od onih sa
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normalnim nivoom u scrumu. Isti trend je primcécni u stopt prijema na
intenzivnu negu. Kada se uzmu u obzir podaci o detekciji u toku prve nedelje
nakon prijema, BNP, hs-TNI, a-HBDH, CK-MB i LDH su otkriveni kod 706
pacijenata, 551 pacijenta, 1345 pacijenata, 1342 pacijentai 1345 pacijenata,
respektivno. 125 (17,8%), 52 (9,4%), 470 (35,0%), 78 (5,8%) 1 385 (28,7%)
pacijenata pokazalo je abnormalne serumske nivoe BNP, hs-TNI, a-HBDH,
CK-MB, i LLDH. Pacijenti sa povisenim nivoom sr¢anih markera tokom prve

nedelje nakon prijema takode supokazali znacajno veci mortalitet i stopu
prijema u intenzivnu I ntenzivnu terapiju nego oni sa normalnim nivoima u
serumu. Serumski nivoi BNP, hs-TNI, a-HBDH, CK-MB 1 LDH su bili
znacajno visi tokom hospitalizacije kod onih koji nisu preziveli nego kod
prezivelih. Rezultati su predstavljali pacijente koji imaju abnormalan nivo
sr¢anih markera u prvoj nedelji nakon prijema i tokom hospitalizacije mogu
predvideti pogorsanje ili progresiju (Bao 1 sar., 2020).

Cilj i hipoteze R

| Ciljevi istrazivanja

BNP, Tnl-hs, CK i CK-MB), t¢ D — dimera 1 Homocisteina kod

pacijenata sa COVID-19 infekcijom u odnosu na razlicite grupe prema

|
{1 Utvrdivanie razlike u vrijednostima kardijalnih markera (Mioglobin,
t

tezini  klinicki slike (grupa sa ckstrakorporalnom membranskom

e ——

oksigenacijom, sa kontinuiranim pozitivnim  pritiskom u  disajnim

putevima, sa endotrahealnom intubacijom, i kontrolna grupa bez

respiratorne podrske).

o

Utvrdivanje razlike u vrijednostima inflamatornih markera (Presepsin,
[1.-6, fibrinogen i PCT) kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom u

e

. odnosu na razli¢ite grupe prema tezini klinicki slike (grupa sa

ckstrakorporalnom  membranskom  oksigenacijom, sa kontinuiranim

! pozitivnim  pritiskom  u  disajnim  putevima,  sa endotrahealnom

intubacijom.i kontrolna grupa bez respiratorne podrske).

3. Utvrdivanie korelacije kardijalnth markera, inflamatornih markera 1

’ mortaliteta kod pacijenata sa COVID 19 infekcijom.

4. Utvedit znacaj kardijalnih markera (Mioglobin, BNP, Tn'T hs,CK i CK-

1 MB) kao prediktora teZine klinicke forme i mortaliteta kod pacijenata sa
COVID-19 infekcyjom.

5. Utvrditi znacaj inflamatornih markera (Presepsin, 11.-6, fibrinogen 1

] PCT) kao prediktora tezine klinicke forme 1 mortaliteta kod pacijenata

sa COVID-19 infekeijom.

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertactje



., UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

6. Utvrdid povezanost  tezine klinicke slike COVID-19 mﬁtlZl]T sa
vrijednostima cjckcione frakeije lijeve komore kao parametra sistolne
funkcije i analiziranih kardiogenih i inflamatornih markera na pocetku
istrazivanja i nakon godinu dana pracenja.

I

Hipoteza istrazivanja:

H1: Postoje razlike u vrijednostima kardijalnih markera (Mioglobin, BNP,
I'nT-hs, CK 1 CK-MB), kao i D-dimera 1 Homocisteina kod pacijenata sa
| COVID-19 infekcijom u odnosu na razlicite grupe prema tezini klinicki slike
| (grupa sa ckstrakorporalnom membranskom oksigenacijom, sa kontinuiranim
pozitivnim pritiskom u disajnim putevima, sa endotrahealnom intubacijom, i

kontrolna grupa bez respiratorne podrske).

H2: Postoje razlike u vrijednostima inflamatornih markera (Presepsin, I1.-
6, fibrinogen 1 PCT) kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom u odnosu na
razli¢ite grupe prema tezini klinicki slike (grupa sa ekstrakorporalnom
' membranskom  oksigenacijom, sa  kontinuiranim - pozitivnim pritskom u
disajnim putevima, sa endotrahealnom intubacijom, i kontrolna grupa bez

| respiratorne podrske).

H3: Postoji korelacija izmedu kardijalnih markera, inflamatornih markera 1
' mortalitceia kod pacijenata sa COVID 19 infekcijom u odnosu na tezinu
\ . e i
klinicke slike.

H4: Kardijalni markeri (Mioglobin, BNP, Tn'T-hs, CK 1 CK-MB), kao 1 D-
dimer 1 Homocistein mogu biti prediktori tezine klinicke forme i mortaliteta
kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom.

H5: Inflamatorni markeri (Presepsin, 11-6, Fibrinogen i PCT) mogu biti
prediktori tezine klinicke forme i mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19
infekctjom.

- H6: Postoji povezanost tezine klinicke slike COVID-19 infckcije sa

vrijednostima ejekcione frakcije lijeve komore kao parametra sistolne funkcije 1
| analiziranih kardiogenih 1 inflamatornih markera na pocetku istrazivanja i
' nakon godinu dana pracenja.

Materijali, metode i plan istraZivanja
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godina. U istrazivanje ¢e biti ukljuceni ispitanici kod kojih je potvrdena
COVID-19 infckcija na Klinici za infcktivne bolesti u  Klinickom
Univerzitetskom centara Kosova. Dijagnoza pacijenata sa COVID-19 postavlja
se na osnovu anamneze, klinickih znakova, laboratorijskih nalaza, rendgenskog
snimka 1 pozitivhog RT-PCR testa.

Za potrebe istrazivanja pacijenti su podjeljeni u Cetiri grupe prema tezini

| klinicke slike:

1. Prva grupa su pacijent koji su bili sa ckstrakorporalnom membranskom
oksigenacyjom.

2. Druga grupa su pacijenti primljeni sa COVID-19 i lecent sa

] kontnuiranim pozitivnim pritiskom u disajnim putevima.

' T'reca grupa su pacijenti sa mehanickom ventilacijom putem intubacije.

. Cetvria grupa je kontrolna grupa sa pacijentima kojim nije bila potrebna

[ respitatornom podrskom (ckstrakorporalna membranska oksigenacija, sa

kontinuiranim pozitivnim pritiskom u disajnim putevima, ili

endotrahealna intubacija), odnosno pacijenti sa laksom klinickom

shikom.

_L;J

>

|

Prikupljanje podataka:
' Prikupljanje  podataka podrazumijeva prikupljanje anamnestickih podataka,
| specifiénih  fizikalnih  znakova, RTG  dijagnostiku, kardioloski pregled,
| laboratorijsku  dijagnostiku kardijalnih i inflamatornih markera, te pracenje
‘. pacijenta.

| Prikupljanje anamnestickih i klini¢kih podataka:

‘.'P()dr:lzun‘lijcm prikupljanje anamnestickih i klinickih podataka o postojanju
 komorbiditeta: hipertenzija (HTA), dijabetes, sréana insuficijencija, hronicna
| bubrezna  insuficijencija,  maligniteti, obesitost,  hronicna  hepati¢na
| insuficijencija (11i11), hronié¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOPB), autoimuna

| oboljenja, T cerebrovaskularni insult (CVI). Klinicki podaci su usmjereni na
| postojanje patoloskog auskultatornog disajnog 1 kardijalnog znaka.
|

| RTG dijagniosrika:
' Podrazumijeva prikupljanje podataka o prisutnim patoloskim promjenama na
' RT'G-u pluéa u smislu upalnog supstrata uzrokovanog COVID-19 infekcijom.
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Kardioloski pregled obuhvata:

Kardioloski pregled podrazumijeva eclektrokardiolosku (EKG) 1 ultrazvucnu
(UZ) obradu pacijenta. Za potrebe istrazivanja mjerit ¢e se slijedeci parametri:
U7 — sistolna funkcija srca, ¢jekciona frakeija, dimenzije desne komore (DV) 1
atrijuma (D), te lijeve komore (LLV) 1 atrijuma (I.A), 1 stanje perikarda.

i Prelgedom EKG prait ¢e se slijedece varijable: sréani ritam, frekvenca,
| clektricna osovina srca, prisustvo znakova ishemije, te znakova uvecanja
1' atrijuma 1 ventrikuia.
| Na osnovu vrijednosti ejekcione frakcije izvrsit ¢e se stejdZing pacijenata prema
klasifikaciji Fivropske asocijacije kardiologa iz 2021. godine:

a) Sréano popustanje sa redukcijom ejekcione frakcije (eng. Heart Failure
with reduced ejection fraction, skra¢eno HI'rEF) gdje je vrijednost ejekcione
frakcyje < 40%.

| b) Blago popustanje srca (eng. Heart Failure with mildly reduced ejection fraction
borderline, skra¢eno HI'mrELY borderline) sa vrijednostime cjekcione

frakcije 41 — 49%.

) Sréano popustanje sa ocuvanom cjekcionom  frakeijom (eng. Heart

Failure with preserved ejection fraction, skra¢eno HIpEF) gdje je vrijednost

ejckcione frakeije = 50%.

\ Laboratorijska analiza
Uzorkovanije krvi za laboratorijske analize, viSeno je u prostorijama Klinike za
Cinfektivne bolesti u Klinickom Univerzitetskom Centar Kosova. Uzorkovanje
ie izvrieno drugi ili treéi dan po prijemu pacijenta na Kliniku za infektivne
| bolesti u  Klinickom Univerzitetskom centru  Kosova. Laboratorijski  su
analizitani  kardioloski 1 inflamatorni markeri. Proces analize kardioloskih
' markera podrazumijeva:
| . Mioglobin — za odredivanje bit ¢e vrSena analiza seruma
imunocnzimskom metodom (Immuno Enzymometric Assay) ST
| ATA-PACK System Analyzer (Tosoh Corporation Tokyo, Japan).
| 2.8NP — visit ¢ée se odredivanje vrijednostt metodom ECLIA
i (+!lectrochemil.uminescence) na automatskom  analizatoru  Cobas
¢411  (Roche Diagnosacs GmbH, Mannheim, Njemacka).Od
i pritarnog uzorka bez dodatka antikoagulansa,nakon centrifugiranja

bic¢e uzeto alikvot seruma u novu epruvetu i smrznut na -20°C

.5 3.7nT-hs vesit ¢e se odredivanje vrijednost metodom ECLIA
(Iiectrochemil uminescence) na  automatskom  analizatoru  Cobas
e411metodom (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,Njemacka).

4.D — dimer - odredivanje D dimera ¢e biti viSeno u natrijum-citrat
enruvete u  citratnoj  plazmikoriséenjem  enzimskog
irnunosorbentnog (Immuno Enzymometric Assay) testa u Tosoh ST

C e e
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AIA-PACK S_vsfcm Analyzer (Tosoh fi(np()tati()n T()ky()-;.]a.pan).

5.Homocystein -jc uzotkovan u epruvete sa BEDTA, plazma je
odvojena od cijele krvi centrifugiranjem na temperature od 25C
tiickom 10 min na 3000¢ i pohranjena na -80 za naknadnu analizu,
koristice (Immuno Enzymometric Assay) u Tosoh ST AIA-PACK
System Analyzer (Tosoh Corporation Tokyo, Japan).

6.CK — vrsit e se analiza metodom spektrofotometrije na Iab Taurus
(Instrumental laboratory, Sjedinjene Americke Drzave).

7.CK-MB - vrsit ¢e se analiza metodom spektrofotometrije na ILab
Taurus (Instrumental laboratory, Sjedinjene Americke Drzave).

| Proces analize inflamatornih markera podrazumijeva:

1. Presepsin je uzorkovan u epruvete sa EDTA, plazma je odvojena
od cijele krvi centrifugiranjem na temperature od 25C tijeckom 10
min na 3000g i pohranjena na -80 za naknadnu analizu, koristice
(Immuno Enzymometric Assay) u Tosoh ST AIA-PACK System
Analyzer (Tosoh Corporation Tokyo, Japan).

{L-6 - bic¢e uzorkovana u standardnu biohemijsku epruvetu bez
| antikoaguiansa. Nakon centrifugiranja, bice izvrSena mjerene

N

| koncentracye vrijednost metodom na
' LCLIN (Electrochemil.uminescence) na automatskom  analizatoru

Cobas edllmetodom (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
'vjernacka).

| 3. Fibrinogen — vrsit ¢¢ se odredivanje na analizatoru ACL 7000
‘_ (Instrutnental  laboratory, Sjedinjene  Americke Drzave) Claus

! Abrinogen Assay merodom.
‘ 4, PCT - it ¢e se  odredivanje  vrijednosti metodom na
'l SCLIA(Electrochemil.uminescence) na automatskom  analizatoru

,_ Cobas c4llmetodom (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
i Njemacka).

\ Pracenje pacijenta:

!Plfmimno pracenje pacijenta ukljucuje inicijalni ultrazvucni pregled srca po
| prijemu, ili ne stariji od 3 mjescca prije prijema, kao 1 EKG koji se radi po
| prijemu pacijenta. Pored incijalnog pregleda planiran je kontrolni pregled sa
ultrazvucnim pregledom srea i EKGom nakon godinu dana.

Statisti¢ka obrada podataka:
Z.a analizu podataka bit ¢e koristen kvantitavni :mzllizi(':ki pristup. P()__dag:_i ¢e bit
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obradeni u softveru za statistiku SPSS (verzija 26.0?).-]5rv()|-3i_tn_a ‘baza ¢e biti
napravljena u Iixcel tabeli (iz porodice programa Microsoft Office), nakon Cega
¢e se pristupid statstickoj analizi. Za demografske karakteristike (spol, dob) ce
biti odredena frekventnost 1 procenat, kao 1 deskriptivna statistika. Statisticki
testovi ¢e bit odabrani nakon provjere distribucije parametara. Nivo statisticke
znacajnosu ¢e bin podesen na 0,05.

Oc&ekivani naucni aoprinos

3-_ e eaii e e - -

Mchanizam patoloskog dclovanja korona virusa je viSestrukio buhvatao
ste¢enje ¢elija posredovan u citokinima, upalu endotela i mikro embolije,
direktnu éelijsku invaziju virusa, $to dovodi do razlicitih klinickih dogadaja u
vidu miokarditisa, akutnih koronamih dogadaja, pluc’nc embolije, srcane
slabosti, $oka i smrti. Visoke vrijednosti kardijalnih (Mioglobin, BNP, Tn'T-hs,
D — dimer, Homocystein, CK 1 CK-MB) 1 inflamatornih markera (Presepsin,
11.-6, fibnnogen i PCT) mogu bit prediktivni markeri za tezinu klinicke forme i
- mortaliteta COVID-19 infekcije. Utvrdid da su sréani 1 inflamatorni markern
' kljuéni laboratorijski parametri za dijagnozu i prognozu, i pc)lnoéu kojih se
‘ predvida tezina klinicke slike i smrtnost od COVID-19.

' Posmatrajuci hipoteze istrazivanja, ocekivani su sliedeci doprinosi rada:
' 1. Bit ¢e utvrdivano postojanje razlike u vrijednostima kardijalnih markera
(Mioglobin, BNP, "I'n'T-hs, CK i CK-MB) te D-dimera i Homocisteina

'| kod prcijenata sa COVID-19 infekcijom u odnosu na tezinu klinicke
| Slikc.
2. Bit é utvrdeno da li postoje razlike u vrijednostima inflamatornih

markera (Presepsin, 11.-6, fibrinogen 1 PCT) kod pacijenata sa COVID-

19 infekesor v odnosu na tezinu klinicke slike.

3. Bit ¢ urvedenc da li postoji korelacija kardijalnih markera, inflamatornih
i markera 1 mortaliteta kod pacijenata sa COVID 19 infekcijom.

4. Bt ¢e utvedeno da li postoji znacéaj kardijalnih markera (Mioglobin,
NP, Tol, CE i CK-MB) te D — dimera i Homocisteina kao prediktora
tezine klinicke forme i mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19
infekeyjom.

Ispitace s¢ da li postoji znacaj inflamatornih markera (Presepsin, IL-0,

wn

fibrinogen 1 PCT) kao prediktora tezine klinicke forme i mortaliteta kod
pactjenata sa COVID-19 infekcijom.
6. Ispitace se Jda li postoji povezanost tezine klinicke slike COVID-19

\ infekeije sa vrijednostima ejckcione frakcije lijeve komore kao parametra

sistolne furkdije (inicijalno 1 kontrolno) i analiziranih kardiogenih i
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inflamatornih markera.

Utvrdivanjem postojanja razlike u vrijednostima kardijalnih 1 inflamatornih
markera kod pacijenata sa COVID-19 u odnosu na tezinu klinicke slike pruzit
¢e se podaci o moguéim prediktivnim vrijednostima ishoda bolesti. Kada je u
pitanju ispitivanje postojanja korelacije izmedu kardijalnih, inflamatornih
markera i tezine klinicke slike istrazit ¢e se da li je, odnosno koliko je povezana
tezina klinicke slike sa ispidvanim markerima. Na ovaj nacin prikazat ¢e se
detaljnije informacije o poremecajima sréane funkcije, ali 1 odgovora imunog

| sistema u razicium  stadijumima klinicke slike. Takoder, utvrdivanjem
| postojanja povezanosu tezine klinicke slike pri inicijalnom i kontrolnom
| pregledu pacijenta utvedit ¢e se uticaj COVID-19 infekcije na funkcionalne i
| morfoloske poremecdaje sréanog misi¢a. U konacnici naucni doprinos se ogleda
u pruzanju relevaninih podataka naucnoj zajednici o korelaciji sa tezinom
klinicke slike 1 prognoze kod odredenih komorbiditeta.
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